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摘 要：研究了以 34甲氧基4$4丙酰基萘和（$5，/5）4酒石酸二甲酯为原料，用分子筛代替甲磺酸作
催化剂合成了缩酮 $4乙基4$4（34甲氧基4$4萘基）4!，/4二氧杂环戊烷4（25，#5 ）4二羧酸二甲酯，此缩
酮经过不对称溴化、水解、重排、脱溴反应后，得到了 + .（ 6）4萘普生，总产率达 2$ ) #7 )本合成路
线具有反应条件温和，操作方便，三废少等优点 )
关键词：+4萘普生；酒石酸二甲酯；缩酮；不对称合成；重排反应；水解反应
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+4萘普生［（+）4（ 6）4$4（34甲氧基4$4萘基）丙酸］
（!）是一种新型非甾体消炎镇痛药物，临床应用十分
广泛 )萘普生的 +4异构体其疗效是 54异构体的 $0
倍，因此光学纯 +4萘普生的合成具有十分重要的意
义 )
有关 +4萘普生的合成已有许多报道，目前主要

有两种方法：一种方法是先合成消旋的（ \）4萘普

生，再通过化学拆分法拆分获得［!］，此法要消耗大

量溶剂和手性试剂，拆分过程冗长，且还须考虑 54
异构体的出路 )另一种方法是不对称合成法，即用
手性试剂参与反应过程，不经拆分可直接得到光学

纯的 +4萘普生，此法是工业生产发展的方向 ) 5>4
]>?D>CT等［$］采用不对称氰化水解法，8BP>等［/］采
用不对称催化加氢法，+>[>=等［2］用不对称羰基化
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反应都得到了 !"萘普生 #但这些方法中部分手性试
剂或手性催化剂的价格较高，且光学纯度不够 #作
者借鉴 $%&’%()*［+］的方法，对合成路线及反应条件
进行改进，从价格较低的 ,"甲氧基"-"丙酰基萘及手
性试剂（-.，/.）"酒石酸二甲酯出发，用分子筛代替
甲磺酸作催化剂合成了缩酮 -"乙基"-"（,"甲氧基"-"

萘基）"0，/"二氧杂环戊烷"（1.，+. ）"二羧酸二甲
酯，然后利用分子内不对称诱导溴化反应，再经水

解、重排、脱溴反应，最后得到了 !"（ 2）"萘普生，如
图 0所示 #该方法反应条件温和，操作方便，三废污
染轻，总产率达 1- # +3 #

图 ! "#萘普生的不对称合成方案
$%&’ ! "()*+* ,-. /01++*2.%( 0132)*0%0 -, "#（ 4）53/6.-7*3

! 实验部分

! ’ ! 仪器与试剂
元素分析由 4567*8"9(:56 -1;$型元素分析仪

测定，红外光谱由 <=$>?9@ +AB"C@ 红外光谱仪
测定，0D"核磁共振由 B?"-;; 型核磁共振仪测定，
高压液相色谱由 ?$+;,; 型液相色谱仪测定，旋光
度由 E@EF>公司的 4>?EB型旋光仪测定 #

,"甲氧基"-"丙酰基萘和（-.，/.）"酒石酸二甲
酯自制，其它试剂和溶剂均为化学纯 #
! ’ 8 85乙基585（95甲氧基585萘基）5!，:5二氧杂环戊
烷5（;<，=<）5二羧酸二甲酯（!）的合成
在干燥的三颈瓶上，装上分水器、回流冷凝管、

温度计，加入 ,"甲氧基"-"丙酰基萘（0; # G H，; # ;+
:I(）、（-.，/.）"酒石酸二甲酯（0- # + H，; # ;G :I(）、
甲苯（1; :?）和 J型分子筛（0 # ; H）#回流至分水器
中无水珠生成，过滤除去分子筛，蒸去甲苯，冷至室

温，加入饱和碳酸钠溶液（K; :?），用甲苯（0+ :? L
-）萃取，合并有机层，水洗至中性，无水硫酸钠干
燥 #减压蒸出溶剂和未反应的酒石酸二甲酯，得残

留物，残留物用无水甲醇重结晶，得白色结晶!
（0+ # G H，K13），:M G/ N G1 O，［"］-+A P 2 /1Q（ ! P

; # ;0，$D$(/），熔点及比旋光度与 $%&’%()*等［,］的结
果相同 #其元素分析结果与 0D"<R.解析符合结构
特征 #
! ’: 85（!"5溴乙基）585（=5溴595甲氧基585萘基）5!，
:5二氧杂环戊烷5（;<，=<）5二羧酸二甲酯（"）的合
成

在干燥的三颈瓶上，装上带有干燥管的有害气

体吸收装置、恒压滴液漏斗，加入!（00 # - H，; # ;/
:I(）和四氯化碳（,; :?），于 0; N 0+ O用磁力搅拌
器搅拌溶解，在恒压漏斗中加入溴（/ # - :?，; # ;,/
:I(）和四氯化碳（0; :?）的混合液 #然后一边搅拌
反应液，一边滴加溴液，控制溴滴加速度，约 0 S 滴
完 #继续搅拌 -; :*8，停止反应，将反应液倒入搅拌
的 0;3碳酸钠溶液（/; :?）中 #分出有机层，用四氯
化碳（0; :? L -）萃取水层，合并有机层，分别用饱
和碳酸钠水溶液和水洗涤，无水硫酸钠干燥 #减压
蒸出有机溶剂，得残留液，用硅胶柱层析纯化，

"乙醚 # "已烷 P / T G作洗脱剂，得#（01 # GH，U-3），
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!" #$% & #$’ ( )其元素分析结果与 #*+,-.解析
符合结构特征 )
! "# $%（ &）%’%（(%溴%)%甲氧基%’%萘基）丙酸（!）的
合成

将!（#/ ) 0 1，/ ) /$ !23）溶于甲苯（%/ !4）后装
入反应瓶中，磁力搅拌下滴加含有少量缓冲剂的

’5 ,67*水溶液（0/ !4），# 8滴加完毕 )室温继续
搅拌 %/ 8后静置，分出甲苯层，甲苯层经处理后，可
留作下次套用 )将上述水层用 *%97: 酸化至 "* ’
& ;，放入装有电动搅拌装置、回流冷凝管和温度计
的三颈瓶中，用电热套控温加热至 #/’ (，持续搅
拌 :< 8 )反应结束后冷却至室温，析出固体酒石酸
氢钾过滤除去 )以盐酸调溶液 "*至 #，析出浅黄色
固体，过滤，干燥后得"（’ ) / 1 <#5），!" #;; & #;<
( ，［#］$/= > ? :$@（A > / ) ’，B*B3%），熔点及比旋光
度与-CDEF等［0］的结果相同 )其元素分析结果与
#*+,-.解析符合结构特征 )
! " ( $%（ &）%萘普生（"）的合成：
按文献［<］方法，使"脱溴后经乙醇+水重经晶，

得白色粉末$ ) !" #’: & #’; (，［#］$/= > ? ;’@（ ! >
#，B*B3%），熔点及比旋光度与 *6DDEG2H等［I］的结果
相同 )其元素分析结果、J.、# *+,-.解析符合结构
特征 )

’ 结果与讨论

’ " ! 缩酮化反应
在缩酮 $+乙基+$+（;+甲氧基+$+萘基）+#，%+二氧

杂环戊烷+（:.，’. ）+二羧酸二甲酯（%）的合成中，
B6GK63LE等［’］以 ;+甲氧基+$+丙酰萘、（$.，%.）+酒石
酸二甲酯为原料，原甲酸三甲酯为带水剂，甲苯磺

酸为催化剂一步合成了%，收率较低（<#5）；胡艾
希等［#/］认为%的合成应包括两个阶段，即 ;+甲氧基
+$+丙酰萘先与原甲酸三乙酯生成一种缩酮，此缩酮
再与（$.，%.）+酒石酸二甲酯反应生成% )本文研究
以分子筛代替甲磺酸作催化剂，以甲苯作共沸剂带

出水分，一步合成得到% )这类催化剂具有不怕水、
耐高温、制作方便、三废污染较低、分离程序简单等

优点，而且避免使用大量的原甲酸三甲酯 )几种分
子筛的效果如表 # 所示，其中分子筛 MN 的效果最
好，收率达到了 <:5 )
为检验分子筛重复使用的性能，作者把使用过

的分子筛活化后重新用于催化，结果见表 $ )由表 $
可见，此类分子筛虽经多次使用，但性能基本保持

不变 )

表 ! 不同分子筛对反应结果的影响
*+,"! -../01 2. 34../5/61 728/098+5 :4/;/ 26 5/+01426

试验 分子筛!类型 分子筛用量 中间体!的收率 O 5

# PN # )/ 0’

$ MN # )/ <:
% BN # )/ 0I
: =N # )/ ’/
’ QN # )/ %<

注：! 为改性的 N型分子筛 )
表 ’ 分子筛重复使用对缩酮（#）收率的影响

*+,"’ -../01 2. 5/</+146= 9:/ 2. 728/098+5 :4/;/ 26 >4/83
2. ?/1+8

重复次数 # $ % : ’

缩酮收率 O 5 <: ) / <# ) 0 <# ) / </ ) : 0I ) $

’ " ’ 不对称溴化反应
缩酮羧酸酯（%）中有 $ 个手性碳原子的酒石

酸酯基，可以诱导溴化反应，生成溴代缩酮羧酸酯

（!）)在实验过程中，发现溴过量 #/5后，!的熔点
明显下降，经高压液相色谱分析含有副产物，后作

者改变缩酮羧酸酯（%）与溴的投料比，发现它们的
比例影响产物的组成和收率，溴量少，使产率降低；

溴过量，不但使产率降低，而且有副产物（!R）生成，
具体如表 % 所示 )经试验，溴与%最合适的摩尔比
为 $ ) # S # )

表 @ 溴的投料量对溴化反应的影响
*+,"@ -../01 2. 0261/61 2. ,52746/ 26 ,5274A/ 5/+01426

试验 投料比!
中间体!
的收率 O 5

副产物!R
的含量!! O 5

# # ) <：# <; 无

$ # ) I：# I# 无

% $ ) /：# I% 无

: $ ) #：# I: 无

’ $ ) $：# I/ %
; $ ) %：# <; ;

注：投料比为溴与缩酮酸酯（%）的量之比；!R的结构还未
确定 )

据胡艾希等［#/］研究，溶剂的极性对溴化反应也

有影响，作者除用非极性溶剂四氯化碳外，也用极

性溶剂甲苯试验过，发现产率确有所降低，从 I:5
降为 I/5，但没有发现副产物 )估计副产物是由于
反应体系中含有水份后，使溴代缩酮羧酸酯（!）水
解而产生的物质 )因此，溴化反应时应尽量保持无
水条件 )
致谢：感谢南京大学李纪国教授的指导与帮助 )
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绍的设计方案，希望能促进具有通讯功能的单片机

系统的发展 7使单片机工控系统能适应当前工业控
制系统向网络系统发展的趋势 7
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