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(57)摘要

本发明提供6β‑甲泼尼龙的制备方法，以氢

化可的松为反应起始物，经亚甲反应、还原反应，

和脱氢反应制备得到6β甲泼尼龙，包括以下步

骤(1)亚甲反应：氢化可的松在有催化剂条件下，

与烷基化试剂在0～50℃温度下反应，然后与甲

醛和N甲基苯胺反应，调节酸性条件pH值为1～2，

反应结束后得亚甲中间体；(2)还原反应：亚甲中

间体在钯碳和单亚磷酸酯配体的催化下，与环己

烯加热反应，制备得到的还原物；(3)脱氢反应：

将还原物与脱氢试剂，加热回流反应，得6β甲泼

尼龙。本发明的有益效果是通过在还原反应中加

入催化剂，使得6β‑甲泼尼龙能够通过3步化学

反应制备。
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1.6β‑甲泼尼龙的制备方法，其特征在于：

以氢化可的松为反应起始物，经亚甲反应、还原反应，和脱氢反应制备得到6β甲泼尼

龙，路线如下：

(1)亚甲反应：氢化可的松在有催化剂条件下，与烷基化试剂在0～50℃温度下反应，然

后与甲醛和N甲基苯胺反应，调节酸性条件pH值为1～2，反应结束后得亚甲中间体；

(2)还原反应：亚甲中间体在钯碳和单亚磷酸酯配体的催化下，与环己烯加热反应，制

备得到的还原物，所述单亚磷酸酯配体选自手性单磷配体、手性单齿亚磷酸酰胺配体、手性

单亚磷酸酯配体中的一种；

(3)脱氢反应：将还原物与脱氢试剂，加热回流反应，得6β甲泼尼龙，所述脱氢试剂选自

2,3‑二氯‑5,6‑二氰对苯醌(DDQ)或二氧化硒；

所述手性单磷配体选自式V化合物或式VI化合物

所述手性单齿亚磷酸酰胺配体选自式VII化合物或式VIII化合物

所述手性单亚磷酸酯配体选自式IX化合物或式X化合物

2.根据权利要求1所述的6β‑甲泼尼龙的制备方法，其特征在于：所述手性单亚磷酸酯

配体选自式X化合物
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3.根据权利要求1或2所述的6β‑甲泼尼龙的制备方法，其特征在于：步骤2)中所用有机

溶剂选自甲醇、乙醇、丙醇、丁醇中的一种。

4.根据权利要求3所述的6β‑甲泼尼龙的制备方法，其特征在于：步骤2)所述反应的温

度为50～85℃。

5.根据权利要求1、2或4任一项所述的6β‑甲泼尼龙的制备方法，其特征在于：步骤2)所

述环己烯的用量，按亚甲中间体与环己烯的质量体积比为1：1～20。

6.根据权利要求5所述的6β‑甲泼尼龙的制备方法，其特征在于：步骤2)中单亚磷酸酯

配体与亚甲中间体的摩尔比为0.01～0.1:1。

7.根据权利要求1、2、4或6任一项所述的6β‑甲泼尼龙的制备方法，其特征在于：步骤2)

所述钯碳与亚甲中间体的重量比为0.05～0.2:1。

8.根据权利要求7所述的6β‑甲泼尼龙的制备方法，其特征在于：步骤1)中所述烷基化

试剂选自原甲酸三乙酯、原甲酸三甲酯、原乙酸三甲酯、原乙酸三乙酯。

9.根据权利要求1、2、4、6或8任一项所述的6β‑甲泼尼龙的制备方法，其特征在于：步骤

1)中所述催化剂选自酸性催化剂。

10.根据权利要求9所述的6β‑甲泼尼龙的制备方法，其特征在于：步骤1)中所述催化剂

选自甲苯磺酸、吡啶溴氢酸盐。

11.根据权利要求1、2、4、6、8或10任一项所述的6β‑甲泼尼龙的制备方法，其特征在于：

步骤1)中所述烷基化试剂的用量，按照氢化可的松与烷基化试剂的w/v质量体积比为1：0.5

～3。

12.根据权利要求11所述的6β‑甲泼尼龙的制备方法，其特征在于：步骤1)中所述甲醛

的用量，按氢化可的松与甲醛的投料比w/v质量体积比为1：0.5～3。

13.根据权利要求1、2、4、6、8、10或12任一项所述的6β‑甲泼尼龙的制备方法，其特征在

于：步骤1)中所述N‑甲基苯胺用量，按照氢化可的松与N‑甲基苯胺的投料比w/v质量体积比

为1：0.4～2。

14.根据权利要求13所述的6β‑甲泼尼龙的制备方法，其特征在于：步骤1)中所述反应

的温度为20～30℃。

15.根据权利要求1、2、4、6、8、10、12或14任一项所述的6β‑甲泼尼龙的制备方法，其特

征在于：步骤1)中反应在有机溶剂中进行，所述有机溶剂选自乙醇、甲醇、异丙醇。

16.根据权利要求15所述的6β‑甲泼尼龙的制备方法，其特征在于：步骤3)所述脱氢反

应中的反应温度为0～130℃。
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6β‑甲泼尼龙的制备方法

技术领域

[0001] 本发明涉及一种化合物的制备新方法，尤其涉及一种制备6β‑甲泼尼龙的方法。

背景技术

[0002] 甲基泼尼龙属于糖皮质激素类药，用于危重疾病的急救，还可用于内分泌失调、风

湿性疾病、胶原性病、皮肤疾病、过敏反应、眼科疾病、胃肠道疾病、血液疾病、白血病、休克、

脑水肿、多发性神经炎、脊髓炎及防止癌症化疗引起的呕吐等。目前临床上主要用于脏器移

植。

[0003] 6β‑甲泼尼龙是甲基泼尼龙成品中一个重要的杂质，没有药理活性。为了更好的控

制甲基泼尼龙的质量，必须对其中的杂质进行控制，因此制备该物质作为对照品很有必要。

[0004] 中国专利CN107602652公开了一种制备6β‑甲基泼尼龙方法，但该条合成路线较

长，路线含格氏反应、上碘反应以及生物脱氢的方法。操作复杂，工艺路线中还含有高危险

性反应条件，同时需要企业具有生物发酵能力等。

[0005] 6β‑甲基泼尼龙的制备关键在于6位‑β甲基的制备，专利WO  2010066349A1报到了6

位β‑甲基甾体的制备方法，实施例5中公开了：在氩存在下，将300mg威尔金森催化剂

(Wilkinson'scatalyst)添加至330mg17β‑氰基‑6‑亚甲基‑15β,16β‑亚甲基甲雄甾‑4‑烯‑

3‑酮与40ml甲苯及10ml乙醇中之溶液中，且使用震荡器设备在大气压下在氢气存在下反应

时3小时。硅胶快速层析[己烷/乙酸乙酯(0‑50％)]移除催化剂得到17β‑氰基‑6β‑甲基‑15

β,16β‑亚甲基甲雄甾‑4‑烯‑3‑酮:17β‑氰基‑6α‑甲基‑15β,16β‑亚甲基甲雄甾‑4‑烯‑3‑酮

的比率＝2.5:1的6‑差向异构体混合物。使用催化量的对甲苯磺酸在二氯甲烷中酸性差向

异构及另一硅胶快速层析[己烷/乙酸乙酯(0‑50％)]得到纯17β‑氰基‑6α‑甲基‑15β,16β‑

亚甲基甲雄甾‑4‑烯‑3‑酮(39mg)。该专利中在制备6α甲基的过程中制备得到了部分6β甲基

产品，产率较低，该反应方法需要在氩气存在，通氢气参加反应，操作中需要用到高压釜，操

作不方便易燃易爆较危险，且在该发明中6β甲基产品是以杂质形式存在的。

发明内容

[0006] 本发明的目的是提供用化学合成的方法制备6β‑甲泼尼龙的工艺，该工艺操作简

单、不需要发酵技术、所得产品纯度高。

[0007] 本发明的技术方案是：

[0008] 6β‑甲泼尼龙的制备方法，以氢化可的松为反应起始物，经亚甲反应、还原反应，和

脱氢反应制备得到6β甲泼尼龙，路线如下：

[0009]
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[0010] (1)亚甲反应：氢化可的松在有催化剂条件下，与烷基化试剂在0～50℃温度下反

应，然后与甲醛和N甲基苯胺反应，调节酸性条件pH值为1～2，反应结束后得亚甲中间体；

[0011] (2)还原反应：亚甲中间体在钯碳和单亚磷酸酯配体的催化下，与环己烯反应，制

备得到的还原物；

[0012] (3)脱氢反应：将还原物与脱氢试剂，加热回流反应，得6β甲泼尼龙，所述脱氢试剂

选自2,3‑二氯‑5,6‑二氰对苯醌(DDQ)或二氧化硒。

[0013] 本发明的亚甲反应为一锅法，在加入催化剂和反应物后直接得到亚甲中间体，且

摩尔收率为90％以上。

[0014] 所述6β‑甲泼尼龙的制备方法，步骤1)中所述烷基化试剂选自原甲酸三乙酯、原甲

酸三甲酯、原乙酸三甲酯、原乙酸三乙酯。

[0015] 所述烷基化试剂的用量，按照氢化可的松与烷基化试剂的w/v质量体积比(g/ml)

为1：0.5～3。

[0016] 所述6β‑甲泼尼龙的制备方法，步骤1)中反应在有机溶剂中进行，所述有机溶剂选

自醇类试剂，优选乙醇、甲醇、异丙醇，更优选乙醇、甲醇。

[0017] 所述6β‑甲泼尼龙的制备方法，步骤1)中所述催化剂选自酸性催化剂，优选对甲苯

磺酸、吡啶溴氢酸盐，更优选对甲苯磺酸。

[0018] 所述6β‑甲泼尼龙的制备方法，步骤1)中所述反应的温度为20～30℃。

[0019] 所述6β‑甲泼尼龙的制备方法，步骤1)中所述甲醛的用量，按氢化可的松与甲醛的

投料比w/v质量体积比(g/ml)为1：0.5～3，优选1：1.2。

[0020] 所述6β‑甲泼尼龙的制备方法，步骤1)中所述N‑甲基苯胺用量，按照氢化可的松与

N‑甲基苯胺的的投料比w/v质量体积比(g/ml)为1：0.4～2，优选1：0.8。

[0021] 本发明的还原反应采用钯碳加单亚磷酸酯配体催化剂，得到收率95％以上的6β还

原物。

[0022] 所述6β‑甲泼尼龙的制备方法，步骤2)中所述单亚磷酸酯配体选自手性单磷配体、

手性单齿亚磷酸酰胺配体、手性单亚磷酸酯配体中的一种。

[0023] 优选地，所述手性单磷配体选自式V化合物或式VI化合物

[0024]

[0025] 优选地，所述手性单齿亚磷酸酰胺配体选自式VII化合物或式VIII化合物

[0026]

[0027] 优选地，所述手性单亚磷酸酯配体选自式IX化合物或式X化合物
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[0028]

[0029] 为了取得更好的技术效果，所述所述手性单亚磷酸酯配体选自X化合物。

[0030] 所述6β‑甲泼尼龙的制备方法，步骤2)中单亚磷酸酯配体与亚甲中间体的摩尔比

为0.01～0.1:1。

[0031] 所述6β‑甲泼尼龙的制备方法，步骤2)所述环己烯的用量，按亚甲中间体与环己烯

的w/v的质量体积比(g/ml)为1：1～20，优选1：2～4。

[0032] 所述6β‑甲泼尼龙的制备方法，步骤2)所述钯碳与亚甲中间体的重量比为0.05～

0.2:1。

[0033] 所述6β‑甲泼尼龙的制备方法，步骤2)中所述反应在有机溶剂中进行，所述有机溶

剂选自醇类试剂，优选甲醇、乙醇、丙醇、丁醇，更优选乙醇、丙醇。

[0034] 所述6β‑甲泼尼龙的制备方法，步骤2)所述反应的温度为50～85℃，优选75～80

℃。

[0035] 本发明的脱氢反应中，还原物经过脱氢溶剂脱氢，加热回流，反应完成后精制得到

6β‑甲泼尼龙纯品。

[0036] 所述6β‑甲泼尼龙的制备方法，步骤3)所述脱氢反应后还包括精制：将6β‑甲泼尼

龙粗品稀释至碱水中。分层，二氯甲烷提取水层，合并有机相，浓缩除去二氯甲烷，然后加入

甲醇，析出固体，冷却后抽滤，滤饼用甲醇洗，干燥后得6β‑甲泼尼龙。

[0037] 所述6β‑甲泼尼龙的制备方法，步骤3)所述脱氢反应的有机溶剂选自二氯甲烷、三

氯甲烷、1,2‑二氯乙烷、乙酸乙酯、乙酸丙酯、乙酸丁酯中的一种，优选二氯甲烷、三氯甲烷。

[0038] 所述6β‑甲泼尼龙的制备方法，步骤3)所述脱氢反应中的反应温度为0～130℃，优

选30～70℃。

[0039] 本发明具有的优点和积极效果是：本发明通过在还原反应中加入催化剂，使得6β‑

甲泼尼龙能够通过3步化学反应制备，得到了可控制6β‑甲泼尼龙质量的杂质对照品，制备

过程操作简单，成本低，在实际应用中便于控制甲基泼尼龙的质量。

具体实施方式

[0040] 下面将通过实施例对本发明作进一步的描述，这些描述并不是对本发明内容作进

一步的限定。本领域的技术人员应理解，对本发明的技术特征所作的等同替换，或相应的改

进，仍属于本发明的保护范围之内。

[0041] 实施例1亚甲中间体的制备

[0042] 实施例1‑1

[0043] 将100g氢化可的松溶于1L乙醇，加入80ml原甲酸三乙酯和1g对甲苯磺酸，室温搅

拌10分钟，加入120ml的40％甲醛水溶液和80mlN‑甲基苯胺，室温搅拌3小时，加入浓盐酸调
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节反应液pH值为1‑2，保温搅拌2小时；将反应液稀释入3L水中，析出固体，抽滤，滤饼用水洗

涤至中性，干燥得亚甲中间体98.5g，摩尔收率94.8％，HPLC纯度95％。

[0044] 实施例1‑2

[0045] 将36g氢化可的松溶于400mL甲醇，加入45ml原甲酸三甲酯和0.5g对甲苯磺酸，室

温搅拌10分钟，加入60ml的40％甲醛水溶液和45mlN‑甲基苯胺，室温搅拌3小时，加入浓硫

酸调节反应液pH值为1‑2，保温搅拌2小时；将反应液稀释入1.5L水中，析出固体，抽滤，滤饼

用水洗涤至中性，干燥得亚甲中间体35.1g，摩尔收率93.9％，HPLC纯度94％。

[0046] 实施例1‑3

[0047] 将36g氢化可的松溶于400mL乙醇，加入30ml原乙酸三乙酯和0.4g对吡啶溴氢酸，

室温搅拌10分钟，加入30ml的40％甲醛水溶液和40mlN‑甲基苯胺，室温搅拌3小时，加入浓

盐酸调节反应液pH值为1‑2，保温搅拌2小时；将反应液稀释入1.5L水中，析出固体，抽滤，滤

饼用水洗涤至中性，干燥得亚甲中间体35.8g，摩尔收率95.7％，HPLC纯度80％。

[0048] 实施例2还原物的制备

[0049] 实施例2‑1

[0050] 将37.4g亚甲中间体、180ml环己烯、50ml乙醇、5g钯碳以及0.5g式X化合物加入反

应瓶中，加入反应瓶中，加热回流，TLC监测反应进程，反应结束后，降低反应温度至室温，抽

滤，将滤液稀释入3L水中，析出大量固体，抽滤，滤饼用少量水洗涤，干燥得还原物36.5g，收

率为97.6％，HPLC纯度为94.6％，经检测，母液中有少量甲泼尼龙生成。

[0051] 对照实施例2‑1

[0052] 将37.4g亚甲中间体、180ml环己烯、50ml乙醇以及5g钯碳催化剂加入反应瓶中，加

热回流，TLC监测反应进程，反应结束后，降低反应温度至室温，抽滤，将滤液稀释入3L水中，

析出大量固体，抽滤，滤饼用少量水洗涤，干燥得甲泼尼龙32.6g，收率87.2％，HPLC纯度为

93.1％。经检测，母液中有少量还原物生成。

[0053] 对照实施例2‑2

[0054] 将37.4g亚甲中间体、180ml环己烯、50ml乙醇、0.5g式X化合物加入反应瓶中，加热

回流，TLC监测反应进程，反应几乎不进行。

[0055] 对照实施例2‑3

[0056] 将37.4g亚甲中间体、180ml环己烯、50ml乙醇、5g钌和0.5g式X化合物加入反应瓶

中，加热回流，TLC监测反应进程，反应结束后，降低反应温度至室温，抽滤，将滤液稀释入3L

水中，析出大量固体，抽滤，滤饼用少量水洗涤，干燥得还原物22.3g，收率59.6％，HPLC纯度

为93.6％，经检测，母液中有部分甲泼尼龙生成。

[0057] 对照实施例2‑4

[0058] 将37.4g亚甲中间体、180ml环己烯、50ml乙醇、30g威尔金森催化剂加入反应瓶中，

加热回流，TLC监测反应进程，反应结束后，降低反应温度至室温，抽滤，将滤液稀释入3L水

中，析出大量固体，抽滤，滤饼用少量水洗涤，干燥得到还原物20.1g，甲泼尼龙16.6g，化合

物2的收率53.7％，HPLC纯度为94.3％，甲泼尼龙的收率44.4％，HPLC纯度为93.1％。

[0059] 对照实施例2‑5

[0060] 在氩存在下，将30g威尔金森催化剂(Wilkinson'scatalyst)添加至37.4g亚甲中

间体与40ml甲苯及10ml乙醇溶液中，使用震荡器设备在大气压下，在氢气存在下反应时3小

说　明　书 4/6 页

7

CN 110655549 B

7



时。硅胶快速层析(己烷/乙酸乙酯(0‑50％))移除催化剂，干燥得还原物18 .9g，收率

50.5％。

[0061] 实施例2‑2

[0062] 将37.4g亚甲中间体、150ml环己烯、50ml丙醇、3.7g钯碳以及0.5g式VII化合物加

入反应瓶中，加热回流，TLC监测反应进程，反应结束后，降低反应温度至室温，抽滤，将滤液

稀释入1.5L水中，析出大量固体，抽滤，滤饼用水洗涤，干燥得还原物36.2g，收率为96.8％，

HPLC纯度为97.5％，经检测，母液中有少量甲泼尼龙生成。

[0063] 对照实施例2‑2

[0064] 将37.4g亚甲中间体、150ml环己烯、50ml丙醇、3.7g钯碳加入反应瓶中，加热回流，

TLC监测反应进程，反应结束后，降低反应温度至室温，抽滤，将滤液稀释入1.5L水中，析出

大量固体，抽滤，滤饼用水洗涤，干燥得甲泼尼龙31.2g，收率为83.4％，HPLC纯度为94.7％。

经检测，母液中有部分还原物生成。

[0065] 实施例2‑3

[0066] 将37.4g亚甲中间体、300ml环己烯、100ml甲醇、0.2g钯碳以及1g式VI化合物加入

反应瓶中，加热回流，TLC监测反应进程，反应结束后，降低反应温度至室温，抽滤，将滤液稀

释入2L水中，析出大量固体，抽滤，滤饼用少量水洗涤，干燥得还原物35.7g，收率为95.5％，

HPLC纯度为93.6％。经检测，母液中有少量甲泼尼龙生成。

[0067] 对照实施例2‑3

[0068] 将37.4g亚甲中间体、300ml环己烯、100ml甲醇以及0.2g钯碳加入反应瓶中，加热

回流，TLC监测反应进程，反应结束后，降低反应温度至室温，抽滤，将滤液稀释入2L水中，析

出大量固体，抽滤，滤饼用少量水洗涤，干燥得甲泼尼龙30.9g，收率为82.6％，HPLC纯度为

92.2％。经检测，母液中有少量还原物生成。

[0069] 实施例36β‑甲泼尼龙的制备

[0070] 实施例3‑1

[0071] 将50.0g还原物和300ml二氯甲烷加入反应瓶中，加入34gDDQ，加热回流反应，TLC

监测反应进程，反应结束后，将反应液稀释入碱水中，分层，二氯甲烷提取水层，合并有机

相，减压浓缩除去二氯甲烷，向反应瓶中加入少量的甲醇，析出大量白色固体，冷却，抽滤，

滤饼用少量甲醇洗涤，干燥后得6β‑甲泼尼龙46.2g，收率92.4％，HPLC纯度为98.6％。

[0072] 实施例3‑2

[0073] 将37.6g还原物和200ml乙酸乙酯加入反应瓶中，加入24gDDQ，加热回流反应，TLC

监测反应进程，反应结束后，将反应液稀释入碱水中，分层，二氯甲烷提取水层，合并有机

相，减压浓缩除去二氯甲烷，向反应瓶中加入少量的甲醇，析出大量白色固体，冷却，抽滤，

滤饼用少量甲醇洗涤，干燥后得6β‑甲泼尼龙34.8g，收率92.5％，HPLC纯度为98.1％。

[0074] 实施例3‑3

[0075] 将37.6g还原物和300ml三氯甲烷加入反应瓶中，加入30g二氧化硒，加热回流反

应，TLC监测反应进程，反应结束后，将反应液稀释入碱水中，分层，二氯甲烷提取水层，合并

有机相，减压浓缩除去二氯甲烷，向反应瓶中加入少量的甲醇，析出大量白色固体，冷却至0

℃左右，抽滤，滤饼用少量甲醇洗涤，干燥后得6β‑甲泼尼龙35.3g，收率93.8％，HPLC纯度为

98.8％。
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[0076] 以上对本发明的一个实施例进行了详细说明，但所述内容仅为本发明的较佳实施

例，不能被认为用于限定本发明的实施范围。凡依本发明申请范围所作的均等变化与改进

等，均应仍归属于本发明的专利涵盖范围之内。
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