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本发明提供了一种羟尼酮的制备方法，操作

简便、反应条件温和、反应时间短、产率高，更安

全且适用于大生产。本发明采用氨水处理中间化

合物粗品，既有利于去除催化剂中残留的铜离

子，又有利于产物析出。
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1.一种制备式I化合物的方法，包括步骤：

(1)在溶剂中，催化剂存在下，将2‑羟基‑5‑甲基吡啶与对溴苯甲醚反应，从而制得式II

化合物粗品；

(2)将所述式II化合物粗品用氨水洗涤，制得精制的式II化合物；和

(3)将精制的式II化合物与HBr反应，制得所述式I化合物。

2.如权利要求1所述的方法，其特征在于，所述2‑羟基‑5‑甲基吡啶与对溴苯甲醚摩尔

比为1:1‑1:2。

3.如权利要求1所述的方法，其特征在于，所述方法还包括步骤(4)：

将步骤(3)所得的式I化合物与乙醇和乙酸乙酯的混合溶剂相混合，降温，过滤，得到式

I化合物的白色结晶固体。

4.如权利要求1所述的方法，其特征在于，所述步骤(4)中，所述式I化合物与乙醇和乙

酸乙酯的混合溶剂的质量比为1.5‑7.5。

5.如权利要求1所述的方法，其特征在于，所述步骤(4)中，所述乙醇和乙酸乙酯的质量

比为(0.8‑1.2):(5.8‑6.2)。

6.如权利要求1所述的方法，其特征在于，所述步骤(1)中，所述溶剂选自下组：DMAC、

DMF、或其组合。

7.如权利要求1所述的方法，其特征在于，所述步骤(1)中，所述催化剂选自下组：CuI、

CuSO4·5H2O、K2CO3、或其组合。

8.如权利要求1所述的方法，其特征在于，所述步骤(2)中，所述氨水浓度为15‑28wt％。

9.如权利要求1所述的方法，其特征在于，所述步骤(3)之前，还包括步骤(3‑1)：将步骤

(2)得到的精制式II化合物与乙酸乙酯和活性炭混合，加热回流，过滤降温析晶。

10.如权利要求1所述的方法，其特征在于，所述步骤(3)中，所述式II化合物与HBr的摩

尔比为1:5‑1:10。
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一种羟尼酮的制备方法

技术领域

[0001] 本发明属于医药领域，具体地说，本发明涉及铜催化碳杂偶联反应及其应用，具体

地涉及一种羟尼酮的制备方法。

背景技术

[0002] 肝纤维化是慢性肝病进展中的共同病理基础，各种慢性损伤引起肝细胞变性、坏

死，纤维结缔组织异常增生并过度沉积，包裹再生的肝细胞，形成“假小叶”破坏肝脏原有的

组织结构，最终使肝脏形成结节状、变硬，肝脏功能随之受损，乃至完全消失，形成肝硬化。

[0003] 多种慢性疾病均可引起肝纤维化，如慢性病毒性肝炎、慢性酒精中毒、胆汁淤积、

先天性酶缺陷的代谢障碍性疾病、长期接触毒物和药物等。肝纤维化、肝硬化是影响肝病患

者生活质量、医疗费用支出的主要原因之一。保肝护肝用药的市场需求量逐年增加。目前可

用于肝纤维化治疗的药物较少，病人和医生对安全有效的药物需求较大。预计在中国肝纤

维化药物市场份额约有24亿美元，在日本约有19亿美元。迄今国际上还没有以肝纤维化为

适应症的化学药品，早期对羟尼酮(以下简称为式I化合物)的研究表明其具有良好的药理

学和毒理学特性，是治疗和预防肝纤维化和肝硬化的理想口服药物。

[0004] 现有技术中公开了式I化合物的一种合成方法，以2‑氨基‑5甲基吡啶为起始原料，

该方法用Me作为酚羟基保护基，其脱保护所用的试剂价格昂贵，反应过程中容易形成剧毒

气体，且污水废物处理繁琐，操作繁琐，产率低(40％)。并且，现有技术中制备羟尼酮的方法

大多涉及对溴苯酚的羟基保护，工业过程中需要增加繁琐的反应工序。

[0005] 因此，本领域迫切需要研发出一种羟尼酮的制备方法，要求操作简便、反应条件温

和、反应时间短、产率高，更安全且适用于大生产。

发明内容

[0006] 本发明的目的在于提供一种羟尼酮的制备方法及其应用。

[0007] 本发明第一方面，提供一种制备式I化合物的方法，包括步骤：

[0008]

[0009] (1)在溶剂中，催化剂存在下，将2‑羟基‑5‑甲基吡啶与对溴苯甲醚反应，从而制得

式II化合物粗品；
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[0010]

[0011] (2)将所述式II化合物粗品用氨水洗涤，制得精制的式II化合物；和

[0012] (3)将精制的式II化合物与HBr反应，制得所述式I化合物。

[0013] 在另一优选例中，所述2‑羟基‑5‑甲基吡啶与对溴苯甲醚摩尔比为1:1‑1:2(较佳

地为1:1‑1:1.8，更佳地为1:1‑1:1.5，最佳地为1:1‑1:1.3)。

[0014] 在另一优选例中，所述方法还包括步骤(4)：

[0015] 将步骤(3)所得的式I化合物与乙醇和乙酸乙酯的混合溶剂相混合，降温，过滤，得

到式I化合物的白色结晶固体。

[0016] 在另一优选例中，所述步骤(4)中，所述式I化合物与乙醇和乙酸乙酯的混合溶剂

的质量比为1.5‑7.5，较佳地为2.5‑6.5，更佳地为3‑4.5。

[0017] 在另一优选例中，所述步骤(4)中，所述乙醇和乙酸乙酯的质量比为(0.8‑1 .2):

(5.8‑6.2)。

[0018] 在另一优选例中，所述步骤(1)中，所述溶剂选自下组：DMAC、DMF、或其组合。

[0019] 在另一优选例中，所述步骤(1)中，所述催化剂选自下组：CuI、CuSO4·5H2O、K2CO3、

或其组合，较佳地，为CuI与K2CO3的混合物或者CuSO4·5H2O与K2CO3的混合物。

[0020] 在另一优选例中，所述步骤(1)中，所述溶剂为DMF，并且所述催化剂为CuSO4·5H2O

与K2CO3的混合物。

[0021] 在另一优选例中，所述步骤(1)中，所述CuI与K2CO3的摩尔比为1:50‑1:80，较佳地

为1:55‑1:70。

[0022] 在另一优选例中，所述步骤(1)中，所述溶剂为DMAC，并且所述催化剂为CuI与K2CO3
的混合物。

[0023] 在另一优选例中，所述步骤(1)中，加热回流温度为130‑150℃，较佳地为135‑145

℃。

[0024] 在另一优选例中，所述步骤(2)中，所述氨水浓度为15‑28wt％，较佳地为16‑

25wt％，更佳地为17‑20wt％。

[0025] 在另一优选例中，所述步骤(3)之前，还包括步骤(3‑1)：将步骤(2)得到的精制式

II化合物与乙酸乙酯和活性炭混合，加热回流，过滤降温析晶。

[0026] 在另一优选例中，所述步骤(3‑1)中，所述乙酸乙酯与式II化合物粗品的质量比为

1.0‑10.0，较佳地为2.0‑8.0，更佳地为3.0‑6.0。

[0027] 在另一优选例中，所述步骤(3‑1)中，所述活性炭与式II化合物粗品的质量比为

0.01‑0.1，较佳地为0.025‑0.075，更佳地为0.03‑0.06。

[0028] 在另一优选例中，所述步骤(3)中，所述式II化合物与HBr的摩尔比为1:5‑1:10，较

佳地为1:6‑1:8。

[0029] 应理解，在本发明范围内中，本发明的上述各技术特征和在下文(如实施例)中具
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体描述的各技术特征之间都可以互相组合，从而构成新的或优选的技术方案。限于篇幅，在

此不再一一累述。

具体实施方式

[0030] 本发明人通过广泛而深入的研究，首次意外地发现一种产率高、反应条件温和、安

全高效的制备羟尼酮的方法。本发明采用氨水处理式II化合物粗品，既有利于去除催化剂

中残留的铜离子，又有利于产物析出。在此基础上完成了本发明。

[0031] 术语说明

[0032] 除非另外定义，否则本文中所用的全部技术与科学术语均具有如本发明所属领域

的普通技术人员通常理解的相同含义。

[0033] 如本文所用，在提到具体列举的数值中使用时，术语“约”意指该值可以从列举的

值变动不多于1％。例如，如本文所用，表述“约100”包括99和101和之间的全部值(例如，

99.1、99.2、99.3、99.4等)。

[0034] 如本文所用，术语“含有”或“包括(包含)”可以是开放式、半封闭式和封闭式的。换

言之，所述术语也包括“基本上由…构成”、或“由…构成”。

[0035] 本发明的主要优点在于：

[0036] (1)本发明采用氨水处理式II化合物粗品，既有利于去除来源于催化剂中的残留

铜离子，又有利于产物析出。

[0037] (2)本发明的工艺脱甲基过程中采用HBr替代了现有技术中常用的价格昂贵、毒性

很大的BBr3。

[0038] (3)本发明省略了现有技术中用对溴苯酚进行保护这一步骤，操作更为简便。

[0039] (4)本发明的制备方法简便易于操作，反应条件温和，反应时间短，产率高，更安全

且适于大生产。

[0040] 原料

[0041] 本发明所采用的原料列表如下表1所示：

[0042] 物料名称 物理参数

2‑羟基‑5‑甲基吡啶 黄色或微黄色结晶固体

对溴苯甲醚 无色透明液体

DMAC 无色透明液体

DMF 无色透明液体

[0043] 下面结合具体实施例，进一步阐述本发明。应理解，这些实施例仅用于说明本发明

而不用于限制本发明的范围。下列实施例中未注明具体条件的实验方法，通常按照常规条

件，或按照制造厂商所建议的条件。除非另外说明，否则百分比和份数是重量百分比和重量

份数。

[0044] 以下实施例中所用的实验材料和试剂如无特别说明均可从市售渠道获得。

[0045] 实施例1‑生产路线1：

[0046] 1.式II化合物：N‑(4‑甲氧基苯基)‑5‑甲基‑2‑吡啶酮的合成

说　明　书 3/6 页

5

CN 116082225 A

5



[0047]                                

[0048] 上述原料投料量及投料比如表2所示：

[0049] 表2

[0050] 物料名称 投料量(kg)

2‑羟基‑5‑甲基吡啶 35.0

对溴苯甲醚 74.0

碘化亚铜 1.22

无水碳酸钾 65.0

DMAC 190.0

[0051] (1)将DMAC(190kg，浓度为99wt％)加热到50℃，依次加入2‑羟基‑5‑甲基吡啶

35kg、无水碳酸钾65kg、对溴苯甲醚74.0kg和碘化亚铜1.22kg，升温至回流，反应12‑14h，采

用点板(TCL)控制至没有原料点后，停止加热。随后液温降至80℃甩滤。

[0052] (2)将上述滤液返回缩合釜减压蒸馏至没有馏分流出，放入水洗水析釜中，加入

55kg氨水(18wt％)和156kg水，搅拌洗涤降温，甩滤，用清水淋洗至母液无色泽。滤饼取出，

放入盘中晾干，制得式II化合物粗品55.4kg(收率为72％，以2‑羟基‑5‑甲基吡啶计)。

[0053] 结果：用紫外可见分光光度法检测，未见Cu+。

[0054] 2.式II化合物粗品溶解脱色

[0055] 向脱溶精制釜中投入乙酸乙酯(浓度≥99.0％)130㎏、药用活性炭(样品液的吸收

度不得大于重铬酸钾色度标准液的吸收度)1.95㎏以及式II化合物粗品39㎏，搅拌加热回

流脱色1小时，趁热过滤，滤液抽入结晶反应釜中，滤渣用8㎏乙酸乙酯洗涤，弃去滤渣，合并

滤液，脱溶冷却析晶。滤液脱溶70％后，搅拌下缓慢析晶，冷却到0℃‑5℃，搅拌3‑5小时，放

入离心分离机。离心甩滤到明显断流，制得精制的式II化合物，称重装盘，晾干，得到精制的

式II化合物，(纯度为99.66％，收率80％)。

[0056] 3.制备式I化合物：

[0057]

[0058] (3‑1)制备式I化合物粗品：

[0059] 将N‑(4‑甲氧基苯基)‑5‑甲基‑2‑吡啶酮(30kg)投入反应釜中，搅拌缓慢滴加

40wt％的氢溴酸158kg，滴加完成后，升温至回流，采用点板(TCL)控制至没有原料点。冷却
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中和至PH＝5‑6，甩滤，滤饼放入盘中晾干，制得式I化合物粗品(收率：98％)。

[0060] (3‑2)打浆精制：

[0061] 取上述步骤(3‑1)所得的式I化合物粗品30kg，加入乙醇(浓度95％，15kg)、乙酸乙

酯(浓度99％，90kg)打浆回流1h，降温至10℃，甩滤，母液回收，滤饼晾干。

[0062] 向精制脱色釜中抽入纯净水900kg，搅拌，加热至水沸腾，然后投入上述晾干后的

滤饼30kg，待滤饼完全溶解后，再加入活性炭1.25kg，回流15分钟，乘热压滤至冷却结晶，降

温至25℃左右，搅拌保温2小时，离心甩滤，滤饼用纯净水淋洗2次后甩干，得到式I化合物的

白色结晶固体，60℃下烘箱控温干燥，烘干后制得式I化合物成品(纯度：99 .92％，收率

90％)。

[0063] 实施例2‑生产路线2

[0064] 1.式II化合物：N‑(4‑甲氧基苯基)‑5‑甲基‑2‑吡啶酮的合成

[0065]

[0066] 上述原料投料量及投料比如表3所示：

[0067] 表3

[0068] 物料名称 投料量(kg)

2‑羟基‑5‑甲基吡啶 40.0

对溴苯甲醚 75.0

五水硫酸铜 10.8

无水碳酸钾 108.0

DMF 230.0

[0069] (1)如表3所示，依次加入对溴苯甲醚、DMF、2‑羟基‑5‑甲基吡啶、无水碳酸钾和五

水硫酸铜，升温至回流，反应12‑14h，采用点板(TCL)控制至没有原料点后，停止加热。

[0070] (2)将上述混合液降温至室温甩滤，滤液减压蒸馏至没有馏分馏出，降温至120℃，

放入含有156kg水的水洗水析釜中，滴加56kg氨水(18wt％)，搅拌洗涤降温，甩滤，用清水淋

洗至滤液无色泽。滤饼取出，放入盘中晾干，制得式II化合物粗品。

[0071] 以2‑羟基‑5‑甲基吡啶计的收率为80％。

[0072] 2.式II化合物粗品溶解脱色

[0073] 向脱溶精制釜中投入乙酸乙酯(浓度≥99.0％)170㎏、药用活性炭(样品液的吸收

度不得大于重铬酸钾色度标准液的吸收度)2.75㎏以及式II化合物粗品55㎏搅拌加热回流

脱色1小时，趁热过滤，滤液抽入结晶反应釜中，滤渣用乙酸乙酯20㎏洗涤，弃去滤渣，合并

滤液，脱溶冷却析晶。滤液脱溶70％后，搅拌下缓慢析晶，冷却到0℃‑5℃，搅拌3‑5小时，放

入离心分离机。离心甩滤到明显断流，制得精制的式II化合物，称重装盘，晾干，得到精制的

式II化合物，含量为99.64％。

[0074] 3.制备式I化合物：
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[0075]

[0076] (3‑1)制备式I化合物粗品：

[0077] 将N‑(4‑甲氧基苯基)‑5‑甲基‑2‑吡啶酮(44kg)投入反应釜中，搅拌缓慢滴加

40wt％的氢溴酸267kg，滴加完成后，升温至回流，采用点板(TCL)控制至没有原料点。冷却

中和至PH＝6，甩滤，滤饼放入盘中晾干，制得式I化合物粗品。

[0078] (3‑2)打浆精制：

[0079] 取上述步骤(3‑1)所得的式I化合物粗品44kg，加入0.5倍量的乙醇(浓度95％，

22kg)、三倍量的乙酸乙酯(浓度99％，132kg)打浆回流1h，降温至10℃，甩滤，母液回收，滤

饼晾干。

[0080] 精制脱色釜抽入纯净水900kg，搅拌，加热至水沸腾，然后投入上述晾干后的滤饼

30kg，待滤饼完全溶解后，再加入活性炭1.5kg，回流15分钟，趁热压滤至冷却结晶釜，降温

至25℃左右，搅拌保温2小时，离心甩滤，滤饼用纯净水淋洗2次后甩干，得到式I化合物的白

色结晶固体，60℃下烘箱控温干燥，烘干后制得式I化合物成品24kg(纯度：99.98％，收率：

80％)。

[0081] 对比例1

[0082] 同实施例1，不同之处在于，在式II化合物：N‑(4‑甲氧基苯基)‑5‑甲基‑2‑吡啶酮

的合成步骤中，使用水代替氨水洗涤，结果制得的式II化合物粗品收率仅为42％。

[0083] 结果：紫外可见分光光度法检测Cu+浓度为0.05μg/50ml。

[0084] 可以看出，使用氨水洗涤之后，能够有效去除铜离子，同时，得到的中间体式II化

合物的收率更高，更有利于产物的析出。

[0085] 在本发明提及的所有文献都在本申请中引用作为参考，就如同每一篇文献被单独

引用作为参考那样。此外应理解，在阅读了本发明的上述讲授内容之后，本领域技术人员可

以对本发明作各种改动或修改，这些等价形式同样落于本申请所附权利要求书所限定的范

围。
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