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富马酸依美斯汀原料药合成工艺的改进及其结构表征

李艳芹ａ　于凤丽ｂ　庄胜利ａ
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摘　要　以邻苯二胺为起始原料，经５步反应合成了富马酸依美斯汀（１）。采用加入相转移催化剂的方法，改
进了２个关键中间体２氯１（２乙氧基乙基）苯并咪唑（４）和依美斯汀（５）的合成工艺。反应无需控制水分，
中间体４和５的收率分别提高至６７９％和７４９％。产物的结构经ＩＲ、１ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ、质谱、元素分析、差
热分析及Ｘ射线粉末衍射证实。
关键词　富马酸依美斯汀，合成，表征，相转移催化剂
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究及新药的开发

富马酸依美斯汀（ｅｍｅｄａｓｔｉｎｅｄｉｆｕｍａｒａｔｅ，１），化学名为１（２乙氧基乙基）２（４甲基１高哌嗪基）苯
并咪唑双富马酸盐，属于组胺Ｈ１受体拮抗剂，与同类药物相比，具有强效、选择性高、起效快和副作用少
等优点［１］，用于治疗过敏性鼻炎和慢性荨麻疹，剂型为口服胶囊。由日本 ＫａｎｅｂｏＫｏｗａ公司联合开发，
于１９９３年８月在日本首先上市［２］。１９９７年１２月暂时缓解过敏性结膜炎的体征和症状可适用３岁以上
儿童剂型的滴眼液［３］又获美国食品药物管理局（ＦＤＡ）批准在美国上市，２０００年底，瑞士的ＳａｌｃｕＰｈａｒｍａ
制药公司从Ｋａｎｅｂｏ公司（已与Ｏｒａｇａｎｏｎ公司合并）得到其口服制剂在西欧、拉丁美洲、土耳其、以色列、
埃及和伊拉克的销售权。在韩国、西班牙、瑞典和英国也已上市。本品在我国已进口［４］，因此开发具有

我国自主知识产权、符合我国国情的富马酸依美斯汀的合成路线以实现原料药的工业化有重要意义。

文献报道的合成路线主要有３条：１）２氯苯并咪唑（３）在ＮａＨ作用下与２溴乙醚缩合，再与Ｎ甲基
高哌嗪缩合，乙氧基乙基化反应收率低，成本高，且 ＮａＨ不稳定，对实验条件要求苛刻；２）先使２氯１
（２乙氧基乙基）苯并咪唑（４）与高哌嗪缩合，再与ＣＨ３Ｘ反应引入甲基，但因空间位阻大，反应杂质多，
难以纯化；３）本文采用以邻苯二胺为起始原料，经５步反应的合成路线［５７］（Ｓｃｈｅｍｅ１）。为提高２个关
键中间体４和依美斯汀（５）的合成收率，降低对工艺条件的要求，本文采用加入相转移催化剂的方法，
使反应无需在无水条件下进行，且明显提高了反应收率，其质量达到欧盟标准。

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｔｈｅｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｅｍｅｄａｓｔｉｎｅｄｉｆｕｍａｒａｔｅ（１）
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１　实验部分
１．１　仪器和试剂

ＷＲＳ１Ｂ型数字熔点仪（上海精贤光电科技有限公司），温度未校正；ＢｒｕｋｅｒＶｅｃｔｏｒ２２型红外光谱仪
（德国Ｂｒｕｋｅｒ公司），ＫＢｒ压片；ＢｒｕｋｅｒＡＶ４００型核磁共振仪（德国 Ｂｒｕｋｅｒ公司）；ＨＰ５９８９１３型质谱仪
（美国惠普公司）；ＣａｒｌｏＥｒｂａ１１０６型元素分析仪（意大利ＣａｒｌｏＥｒｂａ公司）；ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒＤｅｌｔａＴＧＡ７型
差热分析仪（美国ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ公司）；ＲｉｇａｋｕＤ／ＭＡＸ３Ｄ型Ｘ射线衍射仪（日本理学公司）。
２溴乙醚按文献［８］方法自制，其它试剂均为分析纯或化学纯，乙醇、ＤＭＦ和乙酸乙酯为工业品。

１．２　中间体及目标化合物的合成
１．２．１　苯并咪唑酮（２）的合成　在装有搅拌器、温度计的１０００ｍＬ三口烧瓶中，加入邻苯二胺１０００ｇ
（０９２６ｍｏｌ）及尿素５５６ｇ（０９２６ｍｏｌ），缓慢升温至１５０℃，保温反应２ｈ。降温，加入质量分数５％氢氧
化钠水溶液，搅拌，用浓盐酸调 ｐＨ值为 ７～８。过滤，滤饼用乙醇洗，得类白色固体苯并咪唑酮（２）
１１０５ｇ，收率８９１％，ｍｐ３０６～３０８℃（文献值［９］：ｍｐ３０８℃）。
１．２．２　２氯苯并咪唑（３）的合成　在２０００ｍＬ的封管中加入１１０５ｇ（０８２５ｍｏｌ）化合物２、５５０ｍＬ三
氯氧磷和４ｍＬ盐酸，封闭后，升温至１６０～１７０℃，保温反应３ｈ。冷却至室温，倒入冰水中，用氨水调
ｐＨ＝７。过滤，干燥，得白色固体２氯苯并咪唑（３）１０８８ｇ，收率８６８％。
１．２．３　２氯１（２乙氧基乙基）苯并咪唑（４）的合成　在装有机械搅拌器的２０００ｍＬ三口烧瓶中，加入
２４００ｇ（１５７ｍｏｌ）化合物３、２６００ｇ（２４０ｍｏｌ）２溴乙醚、７２０ｍＬＤＭＦ、３２４０ｇＫ２ＣＯ３和１００ｇ四丁基
溴化铵（ＴＢＡＢ）搅拌升温至６０～７０℃，保温反应１２ｈ以上，硅胶板ＴＬＣ跟踪反应结束（展开剂：Ｖ（石油
醚）∶Ｖ（乙酸乙酯）＝３∶１）。加水，用１０００ｍＬ乙酸乙酯提取３次。合并有机相，水洗，加无水硫酸钠干
燥，过滤，减压蒸干溶剂，得淡黄色油状物２氯１（２乙氧基乙基）苯并咪唑（４）２４００ｇ，收率６７９％。
１．２．４　１（２乙氧基乙基）２（４甲基１高哌嗪基）苯并咪唑（依美斯汀，５）的合成　在装有机械搅拌
器、温度计的２０００ｍＬ三口烧瓶中，加入２４００ｇ（１０７ｍｏｌ）化合物４、１３００ｇ（１１４ｍｏｌ）Ｎ甲基高哌
嗪、７２０ｍＬＤＭＦ、３０００ｇＫ２ＣＯ３和１００ｇ四丁基溴化铵（ＴＢＡＢ），回流反应１２ｈ，硅胶板ＴＬＣ跟踪反应
结束（展开剂：Ｖ（石油醚）∶Ｖ（乙酸乙酯）＝３∶１）。冷却至４０℃，用质量分数５％氢氧化钠水溶液调 ｐＨ
值在１０以上，用乙酸乙酯１０００ｍＬ提取３次，合并有机相，水洗，食盐水洗，加无水硫酸钠干燥，过滤，蒸
干后得无色或淡黄色液体依美斯汀（５）２４２０ｇ，收率７４９％。
１．２．５　目标化合物富马酸依美斯汀（１）的合成　在装有搅拌器、温度计的２０００ｍＬ三口烧瓶中，将
２４２０ｇ（０８０ｍｏｌ）依美斯汀（５）用４０倍的无水乙醇溶解，稍冷，加入１８６０ｇ（１６０ｍｏｌ）富马酸，加热
溶解，冷却，析出白色结晶性粉末（１）２９９０ｇ，收率 ７００％。ｍｐ１４９～１５１℃（文献值［１０］：１５０℃）。
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：０９９８（ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，３Ｈ），２１２８～２１５２（ｍ，２Ｈ），２７５３（ｓ，３Ｈ），３２９１
（ｔ，Ｊ＝４４Ｈｚ，２Ｈ），３３５７（ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，２Ｈ），３４１１（ｔ，Ｊ＝５２Ｈｚ，２Ｈ），３５９１（ｔ，Ｊ＝６０Ｈｚ，２Ｈ），３７２６
（ｔ，Ｊ＝５６Ｈｚ，２Ｈ），３７５７（ｔ，Ｊ＝４４Ｈｚ，２Ｈ），４１９４（ｔ，Ｊ＝５２Ｈｚ，２Ｈ），６５７５（ｓ，４Ｈ），７０２０～７０７６
（ｍ，２Ｈ），７３４０～７３９１（ｍ，２Ｈ），１０７４１（ｂｒ，４Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１４５４６，２３８２３，
４３０５１，４４００１，４６７４３，５０２４５，５４５３３，５５４７１，６５３６８，６７２７３，１０９４７８，１１６２７３，１１９９５７，１２０８９９，
１３４２３１，１３５１３０，１４０７９７，１５７４３９，１６６８１９；ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３４２８，２９７１，２６３５，１６７９，１６１６，１４６８，
１１２１；ＭＳ（ＡＰＣＩ），ｍ／ｚ：３０３，２４５，２３０，２１８，２０６，１７４，１４７，１３３，１１７，９７，８２，７０，５７，５３，４２；元素分析
（Ｃ２５Ｈ３４Ｎ４Ｏ９，计算值）／％：Ｃ５６１９（５６１７），Ｈ６５５（６４１），Ｎ１０２７（１０４８）。与文献报道结果一致。

２　结果与讨论
２．１　合成工艺的改进

在按Ｓｃｈｅｍｅ１路线合成时，对中间体４和５的合成工艺进行了改进。Ｉｅｍｕｒａ等［５］采用在 ＮａＯＨ水
溶液中使化合物３与２溴乙醚反应生成化合物４，其收率很低，只有约１５％；杨劲松等［７］用碳酸钾代替

氢氧化钠溶液，反应在无水ＤＭＦ中进行，收率由１５％提高到了４０％。本文通过在该体系中加入相转移
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催化剂，使中间体的收率提高至６７９％。同样加入相转移催化剂 ＴＢＡＢ改进杨劲松等［７］对化合物５的
合成。无需控制水分，收率由５２％提高至７４９％。
２．１．１　加入相转移催化剂反应时间对收率的影响　分别考察了中间体４和５在反应温度及配比不变
的情况下，加和不加催化剂时反应时间对收率的影响，结果见图１及图２。由图可以看出，中间体４在加
催化剂时，反应１２ｈ基本完成，不加时反应２４ｈ收率只有４４５％，再延长反应时间，副反应增加，收率
下降；中间体５在加催化剂时，反应１２ｈ基本完成，不加时要２０ｈ，收率只有５５１％，再延长反应时间，
副反应增加，收率变化不大。由此可见，在加催化剂反应进行１２ｈ后逐渐稳定，较为适宜。

图１　中间体４在加催化剂（ａ）和不加催化剂（ｂ）时
反应时间对收率的影响

Ｆｉｇ．１　Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｒｅａｃｔｉｏｎｔｉｍｅｏｎｔｈｅｙｉｅｌｄｏｆ
ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ４ｗｉｔｈ（ａ）ａｎｄｗｉｔｈｏｕｔ（ｂ）ｃａｔａｌｙｓｔ

图２　中间体５在加催化剂（ａ）和不加催化剂（ｂ）时
反应时间对收率的影响

Ｆｉｇ．２　Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｒｅａｃｔｉｏｎｔｉｍｅｏｎｔｈｅｙｉｅｌｄｏｆ
ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ５ｗｉｔｈ（ａ）ａｎｄｗｉｔｈｏｕｔ（ｂ）ｃａｔａｌｙｓｔ

２．１．２　催化剂用量对反应收率的影响　分别考察了中间体４和５在反应温度、配比及反应时间不变的
情况下，催化剂用量对收率的影响，结果见图３及图４。由图可以看出，随着催化剂用量的增加，收率不
断提高，当催化剂与中间体的质量分数为３％ ～５％时达到平衡，催化剂用量继续增加，收率基本不变，
确定催化剂的用量为中间体３和４质量的３％～５％。

图３　催化剂用量对中间体４收率的影响
Ｆｉｇ．３　Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｃａｔａｌｙｓｔｄｏｓａｇｅｏｎｔｈｅｙｉｅｌｄｏｆ
ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ４

图４　催化剂用量对中间体５收率的影响
Ｆｉｇ．４　Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｃａｔａｌｙｓｔｄｏｓａｇｅｏｎｔｈｅｙｉｅｌｄｏｆ
ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ５

２．２　目标化合物晶型的确定
文献［１０］报道，富马酸依美斯汀有２种晶型，晶型Ｉ的熔点为１３９℃，晶型ＩＩ的熔点为１５０℃。晶型Ｉ

受热可转变成更稳定的晶型Ⅱ。差热分析表明，本文合成的产品在１５００℃处有明显的熔融点。因此所
合成的富马酸依美斯汀晶体为Ⅱ型晶体。文献报道［１０］，晶型Ｉ的Ｘ射线粉末衍射图在２θ为７１°、８６°
及２１４°有特征峰，而晶型Ⅱ的特征峰则在２θ为７９°和２４０°处。本文合成化合物的Ｘ射线粉末衍射
谱在２θ为７９００°及２４００°处出现衍射峰。也表明合成的富马酸依美斯汀固体属于Ⅱ型晶体。
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３　结　论
采用加入相转移催化剂，改进以邻苯二胺为起始原料，经缩合、氯代、２步取代及成盐等５步反应合

成富马酸依美斯汀（１）中的２步取代反应（中间体４和５）的生产工艺。反应无须控制水分，中间体４和
５的收率分别提高至６７９％和７４９％。方法操作简单，反应条件温和，产率高，是制备富马酸依美斯汀
的一条新工艺路线。

致谢：感谢浙江大学有机化学与药物化学研究所在分析方面的支持。
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