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(57)摘要

本发明涉及了一种抗结核药物乙胺丁醇的

制备方法，具体是按以下步骤进行的：a、2‑氨基‑

1丁醇与碳酸酯反应生成化合物2；b、化合物2与

二卤代乙烷反应生成化合物3；c、化合物3经水解

生成乙胺丁醇。本发明的一种乙胺丁醇的制备方

法，采用的原料价格便宜易得；合成路线短，路线

新颖，收率高，无危险工艺。
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1.一种乙胺丁醇的制备方法，其特征在于，包括以下步骤：

a、在碱催化下，(S)‑2‑氨基‑1‑丁醇与碳酸二甲酯或碳酸二乙酯反应生成化合物2；

b、在碱催化下，化合物2与XCH2CH2X,X为Br或Cl，反应生成化合物3；

c、化合物3经水解，即完成乙胺丁醇的制备；

化合物1为(S)‑2‑氨基‑1‑丁醇

化合物2为(S)‑4‑乙基‑2‑噁唑酮；

化合物3为(3S,3'S)‑4,4'‑二乙基‑3,3'‑乙烷‑1,2‑双噁唑‑2‑酮；

化合物4为乙胺丁醇；

步骤a的反应式为：

R＝Me或Et

步骤b的反应式为：

X＝Br或Cl

步骤c的反应式为：

2.根据权利要求1所述乙胺丁醇的制备方法，其特征在于，步骤a的具体过程为：将(S)‑

2‑氨基‑丁醇与碳酸二甲酯或碳酸二乙酯混合，加入碱，于回流温度下，搅拌反应3‑5小时，

反应结束后，降温，过滤、洗涤、浓缩、得化合物2；其中，化合物2‑氨基‑1‑丁醇与酸二甲酯或

碳酸二乙酯，碱的摩尔比为1：1～5：0.1～0.5。

3.根据权利要求2所述乙胺丁醇的制备方法，其特征在于，步骤a中所述的碱为三乙胺、

吡啶、二异丙基乙胺、4‑二甲氨基吡啶、碳酸钾、碳酸钠、碳酸氢钠、氢氧化钠或氢氧化钾。

4.根据权利要求2所述乙胺丁醇的制备方法，其特征在于，步骤a中无溶剂反应。

5.根据权利要求1所述乙胺丁醇的制备方法，其特征在于，步骤b的具体过程为：将步骤

a制备的化合物2和XCH2CH2X,X为Br或Cl，碱与溶剂混合，在回流的温度下，搅拌反应1‑5小

时，反应完成后，去除溶剂，得到化合物3；其中，所述的化合物2与二卤代物，碱的摩尔比为

1：0.2～0.5：1～2。

6.根据权利要求5所述乙胺丁醇的制备方法，其特征在于，步骤b中所述的二卤代物为

1，2‑二氯乙烷，2‑氯‑1‑溴乙烷或1，2‑二溴乙烷，碱为碳酸钾，碳酸钠，氢氧化钠或氢氧化
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钾。

7.根据权利要求5所述乙胺丁醇的制备方法，其特征在于，步骤b中所述的溶剂为四氢

呋喃，甲苯，DMF或DMSO。

8.根据权利要求1所述乙胺丁醇的制备方法，其特征在于：步骤c的具体过程为：将步骤

b制备的化合物3溶解于溶剂，再加入碱，加热回流2‑5小时，反应完成后，去除溶剂，重结晶，

得到乙胺丁醇，其中，化合物3与碱的摩尔比为1：1～2。

9.根据权利要求8所述乙胺丁醇的制备方法，其特征在于：步骤c中所述的碱为氢氧化

钠或氢氧化钾。

10.根据权利要求8所述乙胺丁醇的制备方法，其特征在于：步骤c中所述的溶剂为含水

甲醇或乙醇。
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一种乙胺丁醇的制备方法

技术领域

[0001] 本发明涉及药物合成领域，涉及一种乙胺丁醇的制备方法。

背景技术

[0002] 乙胺丁醇是手性抗结核药物盐酸乙胺丁醇的关键中间体，后者被广泛用于与其它

抗结核药联合治疗结核杆菌所致的肺结核，亦可用于结核性脑膜炎及非典型分枝杆菌感染

的治疗。该药物占抗结核病药物市场份额的13％以上。

[0003] 目前报道的乙胺丁醇的合成方法包括以1,2‑环氧‑3‑丁烯、(S)‑2‑氨基丁酸乙酯、

(S)‑2‑氨基丁醇等为起始原料的合成工艺。以1,2‑环氧‑3‑丁烯方法对设备要求高，不易控

制其投料量，工艺步骤多；以(S)‑2‑氨基丁酸乙酯为起始原料的方法起始原料较难获得，价

格昂贵，生产成本高；目前最实用的方法为使用(S)‑2‑氨基丁醇与1,2‑二氯乙烷进行直接

缩合来制备乙胺丁醇，但是在现有方法中，需在无溶剂的条件下升温至130℃进行缩合反

应，(S)‑2‑氨基丁醇用量高，并且用NaOH来中和反应产生的HCl，收率较低，并且NaOH对设备

腐蚀较大。

[0004] 本发明的方法均在无水条件下进行，由此大大提高了产品的质量和收率；本发明

通过进一步优化各步反应条件，进一步有效提高了产品的收率和纯度；本发明的方法工艺

简单，安全稳定，成本低，在工业上有极高的实用价值。

发明内容

[0005] 本发明提供了一种乙胺丁醇的制备方法，采用的原料价格便宜易得；合成路线短，

路线新颖，收率高；无危险工艺。具体是按以下步骤进行的：

[0006] a、在碱催化下(S)‑2‑氨基‑1‑丁醇和碳酸二乙酯反应生成化合物1；

[0007] b、在碱催化下，化合物1与二溴乙烷反应生成化合物2；

[0008] c、化合物2经水解，即完成乙胺丁醇的制备；

[0009] 化合物1为(S)‑2‑氨基‑1‑丁醇

[0010] 化合物2为(S)‑4‑乙基‑2‑噁唑酮；

[0011] 化合物3为(3S,3'S)‑4,4'‑二乙基‑3,3'‑乙烷‑1,2‑双噁唑‑2‑酮；

[0012] 化合物4为乙胺丁醇；

[0013] 步骤a的反应式为：

[0014]

[0015] 步骤b的反应式为：
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[0016]

[0017] 步骤c的反应式为：

[0018]

[0019] 步骤a的具体过程为：将(S)‑2‑氨基‑丁醇与碳酸二甲酯或碳酸二乙酯混合，加入

碱，于回流下，搅拌反应3‑5小时，反应结束后，降温，过滤、洗涤，浓缩、得化合物1；其中，化

合物2‑氨基‑1‑丁醇与碳酸酯，碱的摩尔比为1：1～5：0.1～0.5；所述的碱为三乙胺、吡啶、

二异丙基乙胺、4‑二甲氨基吡啶、碳酸钾、碳酸钠、碳酸氢钠、氢氧化钠或氢氧化钾；无溶剂

反应。

[0020] 步骤b的具体过程为：将步骤a制备的化合物1和二卤代乙烷，碱与溶剂混合，在回

流的温度下，搅拌反应1‑5小时，反应完成后，去除溶剂，得到化合物2；其中，所述的化合物1

与二卤代物，碱的摩尔比为1：0.2～0.5：1～2；所述的二卤代物为1，2‑二氯乙烷，2‑氯‑1‑溴

乙烷或1，2‑二溴乙烷，碱为碳酸钾，碳酸钠，氢氧化钠或氢氧化钾；所述溶剂为四氢呋喃，甲

苯，DMF或DMSO。

[0021] 步骤c的具体过程为：将步骤b制备的化合物2溶解于溶剂，再加入碱，加热回流2‑5

小时，反应完成后，去除溶剂，重结晶，得到乙胺丁醇，其中，化合物2与碱的摩尔比为1：1～

2；所述的碱为氢氧化钠或氢氧化钾；所述的溶剂为含水甲醇或乙醇。

[0022] 本发明的优点：本发明的一种普仑司特中间体的制备方法，采用的原料价格便宜

易得；合成路线短，路线新颖，收率高；无危险工艺。

具体实施方式

[0023] 为了加深对本发明的理解，下面将结合实施例对本发明做进一步详细描述，该实

施例仅用于解释本发明，并不对本发明的保护范围构成限定。

[0024] 实施例

[0025] 本实施例提供了一种乙胺丁醇的制备方法，具体是按以下步骤进行的：

[0026] 步骤a：合成化合物1：(S)‑4‑乙基‑2‑噁唑酮

[0027] 49.33克(S)‑2‑氨基‑1‑丁醇(0.43mol)与104毫升碳酸二乙酯(0.86mol)混合，再

加入无水碳酸钾6.50g(0.047mol)，加热至120℃，保温搅拌3小时，降温，缓慢加入150毫升

1N盐酸酸化，乙酸乙酯提取，分出有几层，饱和食盐水洗涤，减压蒸去溶剂，得浅无色油状物

48.10克，收率96％，ESI‑Mass:116.07[M+1]+,[ɑ]D20＝–5.2(c＝0.93,CHCl3)。

[0028] 步骤a的反应式为：
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[0029]

[0030] 步骤b：合成化合物2：(3S,3'S)‑4,4'‑二乙基‑3,3'‑乙烷‑1,2‑双噁唑‑2‑酮

[0031] 先在反应瓶中加入23.06克化合物2，搅拌加热到120℃，然后称取1.65克1,2‑二氯

乙烷加入到滴液漏斗中，缓慢滴到反应物中，滴完后于120‑125℃，继续搅拌反应5小时，降

温到60℃，加入1.90克氢氧化钾搅拌反应30分钟。冷却至室温，减压蒸馏，蒸出未反应原料。

加入10毫升无水乙醇，过滤除去固体，滤液浓缩，得白色固体4.02克，收率93％，熔点：115.2

～117.1℃,ESI‑Mass:256.15[M+1]+,[ɑ]D20＝–5.5(c＝0.90,CHCl3)。

[0032] 步骤b反应式：

[0033]

[0034] 步骤c：乙胺丁醇的合成

[0035] 0.36克(1.39mmol)化合物2溶解于5毫升50％乙醇，再加入0.28克(5mmol)氢氧化

钾，加热回流10小时，减压蒸去溶剂，乙酸乙酯提取，饱和食盐水洗涤，硫酸钠干燥，得到白

色固体0.26克，收率91％，熔点：87.0～88.5℃,[ɑ]D20＝14.6(c＝2.0,H2O)。

[0036] 步骤c反应式：

[0037]

[0038] 本实施例的一种乙胺丁醇的制备方法，简单易行，成本低，收率高，污染少，适合工

业大规模生产。

[0039] 上述实施例不应以任何方式限制本发明，凡采用等同替换或等效转换的方式获得

的技术方案均落在本发明的保护范围内。
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