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一种改进的卡巴拉汀制备工艺
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摘　要　卡巴拉汀改进后的制备工艺如下：首先将间羟基苯乙酮（４）与甲乙氨基甲酰氯缩合得中间体（３），然后用科
里巴克什柴田（ＣＢＳ）手性还原得（Ｒ）Ｎ乙基Ｎ甲基氨基甲酸３（１羟乙基）苯酯（２），再经甲基磺酰氯甲磺酰化，并用二
甲胺气体原位亲核取代得终产物卡巴拉汀（１）。整个工艺最关键的步骤为手性还原中间体（３）生成手性中间体（２），该过
程通过正交试验来理解和优化。改进后的卡巴拉汀制备工艺操作和纯化方便，三步总收率达到８８％。
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一
种严重威胁人类健康的痴呆症，全世界有超过

３０００万的患者。卡巴拉汀，化学名为（Ｓ）Ｎ乙基
Ｎ甲基氨基甲酸３［（１二甲氨基）乙基］苯酯
（１），是美国ＦＤＡ第１个批准用于治疗轻中度老年
痴呆症和与帕金森病有关的轻中度痴呆［１］的药

物。２０１２年，其全球的使用病人数超过了６００万，
全球综合销售额高达１１亿美金。卡巴拉汀是一种
胆碱酯酶抑制剂，能通过增加大脑中的乙酰胆碱从

而改善认知功能，也被报道称其有助于记忆、注意

力和学习能力的提高。

目前卡巴拉汀制备方法，大致可分为 ４类：
①常规手性拆分法，所用拆分试剂如 Ｄ（＋）对甲
基二苯甲酰酒石酸［２－３］，（Ｓ）（＋）樟脑１０磺
酸［４－５］等；②不对称化学合成法，如铜催化的
Ｍｅ２Ｚｎ与亚胺的加成

［６］，Ｓ叔丁基亚磺酰胺［７］和

（Ｒ）（＋）１苯基乙胺［８－９］的胺化，钌催化不对称

氢化［１０－１２］；③选择（Ｓ）１苯乙胺［１３］作为手性原
料，经硝化、硝基还原、重氮化、水解、氯甲酰化、最

后与Ｎ甲基Ｎ乙基胺缩合，总产率约２２％；④生
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物酶法，如用 ω转氨酶［１４］，脂肪酶动力学拆

分［１５－１７］等制备关键手性基团。但上述制备方法都

有自身缺点：如常规拆分产率低，不对称化学合成

催化剂多为重金属，手性起始物料的价格较贵，酶

法所用酶的批次质量稳定性难保障等。２０１３年，
Ｙａｎ等［１８］报道了使用螺环螯合铱催化剂不对称氢

化得到光学纯的醇中间体（２），ｅｅ值为９８％，尽管
采用自制的铱催化剂规避了其商业不可得和质量

不可控，但还是存在成本和重金属残留的问题。所

以，目前工业界依然缺乏一种十分有效和方便的不

对称合成方法。

ＣＢＳ还原反应，也被称为科里巴克什柴田还
原反应，很早被作为应用于酮类的不对称还原。值

得一提的是，该反应使用的催化剂用量少，且与硼

烷及底物螯合，不对称氢化后，甲醇淬灭使还原产

物游离出来，操作方便，能有效规避上述不对称合

成方法的弊端。所以，ＣＢＳ还原被广泛应用于许多
天然化合物的合成和大规模的商业生产上。Ｃｏｒｅｙ
等使用

$

唑硼烷（ＣＢＳ催化剂）制备高药学活性的

（Ｒ）地诺帕明和（Ｒ）异丙肾上腺素异构体，ｅｅ值
分别高达９７％和９６％，目前上市的依折麦布、角鲨
胺、阿瑞匹坦等也应用了ＣＢＳ还原。

本研究提出了一种高效、经济和方便的适合大

规模生产的工艺，通过应用稳定的手性 ＣＢＳ催化
剂［（Ｓ）（－）α，α二苯基脯氨醇］合成卡巴拉汀。

!

　实验部分

１．１　仪器与试剂
间羟基苯乙酮（上海嘉辰化工有限公司）；甲

乙氨基甲酰氯（上海安耐吉化学有限公司）；ＣＢＳ
催化剂［（Ｓ）（－）α，α二苯基脯氨醇，上海安耐
吉化学有限公司］，其他试剂均为市售分析纯。

４００ＭＨｚ型核磁共振分析仪（德国布鲁克公司）；
１２９０高效液相色谱仪、１２６０液质联用色谱仪、ＥＳＩ
检测器（美国安捷伦科技公司）。

１２　合成工艺
本合成工艺路线如路线１所示。

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｆｏｒｒｉｖａｓｔｉｇｍｉｎｅｓｔａｒｔｉｎｇｆｒｏｍｃｏｍｐｕｎｄ４
Ｒｅａｇｅｎｔｓａｎｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：（ａ）Ｋ２ＣＯ３，２０２５°Ｃ，Ａｃｅｔｏｎｅ；（ｂ）１Ｂ（ＯＭｅ）３，２０２５°Ｃ，ＴＨＦ，２ＢＨ３·Ｍｅ２Ｓ，２０２５°Ｃ，３ＭｅＯＨ，２０２５°Ｃ；（ｃ）
１ＭｓＣｌ，Ｅｔ３Ｎ，ＤＭＡＰ，０１０°Ｃ，ＴＨＦ，２Ｍｅ２ＮＨ·ＨＣｌ，２０２５°Ｃ

　　Ｎ乙基Ｎ甲基氨基甲酸３乙酰基苯酯（３）的
合成

２５℃，氮气保护下，间羟基苯乙酮（４，５０００ｇ，
３６７ｍｏｌ，１０ｅｑ）溶于丙酮（１０Ｌ）中，搅拌下加入
无水碳酸钾（１０ｋｇ，７３４ｍｏｌ，２０ｅｑ）。加毕，将
甲乙氨基甲酰氯（５３６１ｇ，４４１ｍｏｌ，１２ｅｑ）缓慢
滴加至反应液中，滴加时间为２０～３０ｍｉｎ。滴加完
毕后，油浴升温至内温６０℃反应８ｈ，ＴＬＣ跟踪至
原料点完全消失，停止反应。将反应液抽滤，除去

无水碳酸钾固体，向滤液中加入水（１３Ｌ），乙酸乙
酯萃取（９Ｌ）３次，有机相用无水硫酸镁干燥２ｈ，
４０℃减压旋干（４０℃／１５ｍｍＨｇ），得黄色油状物
（３，８６０１ｇ，９８％，纯度：９８２％）。１ＨＮＭＲ（４００

ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７７２～７７０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，Ａｒ
Ｈ），７６４（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），７３９～７３５（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８０
Ｈｚ，ＡｒＨ），７２９～７２６（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），３４４～３３１
（２Ｈ，ｄｑ，Ｊ＝２９２Ｈｚ，７２Ｈｚ，ＣＨ２ＣＨ３），３０１～
２９２（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝３５２Ｈｚ，ＣＨ３Ｎ），２５１（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３），１２０～１０６（３Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝２３２Ｈｚ，７２Ｈｚ，
ＣＨ３ＣＨ２）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：２２２１［Ｍ＋Ｈ］

＋。

（Ｒ）Ｎ乙基Ｎ甲基氨基甲酸３（１羟乙基）
苯酯（２）的合成
２５℃，氮气保护下，（Ｓ）（－）α，α二苯基脯

氨醇（９９１％，５０ｇ，０１９８ｍｏｌ，００５ｅｑ）溶于四氢
呋喃（３６Ｌ）中，搅拌下滴加硼酸三甲酯（９８％，
２８ｇ，０２７８ｍｏｌ，００７ｅｑ），滴加时间１０～２０ｍｉｎ，
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滴加完毕后反应１ｈ。滴加硼烷四氢呋喃络合物
（１ｍｏｌ／Ｌ四氢呋喃溶液，７９４ｍＬ，７９４ｍｍｏｌ，２０
ｅｑ），滴加时间３０～４０ｍｉｎ，滴加完毕后反应液搅
拌１０～２０ｍｉｎ。再缓慢滴加溶于四氢呋喃（８Ｌ）的
Ｎ乙基Ｎ甲基氨基甲酸３乙酰基苯酯（３，８１３ｇ，
３６７ｍｏｌ，１０ｅｑ），滴加时间为６５～７５ｍｉｎ，滴加
完毕后反应３ｈ。缓慢滴加无水甲醇（３６Ｌ），反应
１４～１６ｈ，停止反应。将反应液水泵减压旋干，得
白色至淡黄色悬浊油状物。将浑浊油状物溶解于

乙酸乙酯（５Ｌ），加入 １ｍｏｌ／Ｌ盐酸（５Ｌ），搅拌
３０～４０ｍｉｎ，静置，分液。有机相旋蒸至干，得到淡
黄色悬浊油状物。将油状物溶解于乙酸乙酯

（２５Ｌ），慢慢加入正己烷（６Ｌ），无水硫酸镁干燥
２ｈ。抽滤旋干，得淡黄色油状物（２，８４０２ｇ，
９５％，纯度：９５５％，ｅｅ：９７５％）。１Ｈ ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７３２～７２８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７６Ｈｚ，Ａｒ
Ｈ），７１６～７１２（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７００～６９８（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝７６Ｈｚ，ＡｒＨ），４８３～４７８（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝６４
Ｈｚ，ＣＨ），３４８～３３９（２Ｈ，ｄｑ，Ｊ＝３０４Ｈｚ，６８Ｈｚ，
ＣＨ２ＣＨ３），３０６～２９３（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝３６０Ｈｚ，ＣＨ３
Ｎ），１４５～１３６（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６８Ｈｚ，ＣＨ３），１２８～
１１９（３Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝２５２Ｈｚ，６８Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ２）；ＥＳＩ
ＭＳｍ／ｚ：２２４２［Ｍ＋Ｈ］＋。

（Ｓ）Ｎ乙基Ｎ甲基氨基甲酸３［（１二甲氨
基）乙基］苯酯（１）的合成
２５℃，氮气保护下，中间体（２，８３０ｇ，３７２ｍｏｌ，

１０ｅｑ）溶解于四氢呋喃（８５Ｌ），加入三乙胺
（５２７ｇ，５２１ｍｏｌ，１４ｅｑ），在 ２０～３０℃搅拌
１５ｍｉｎ。冰盐浴降温至０～５℃，缓慢滴加甲基磺酰
氯（５１１ｇ，４４６ｍｏｌ，１２ｅｑ）的四氢呋喃（３５Ｌ）溶
液，滴加时间为６０～８０ｍｉｎ。滴加完毕后，升温至
１５～２０℃，搅拌１ｈ。控制温度为１０～２０℃，通二
甲胺气体至 ＴＬＣ无原料点，约４ｈ。反应完全后，
加入水淬灭（５Ｌ），将四氢呋喃旋干除去。加入乙
酸乙酯（５Ｌ），搅拌，分液，舍弃水相。有机相降温
至０～１０℃，加入３ｍｏｌ／Ｌ盐酸（３Ｌ），搅拌，分液，
舍去乙酸乙酯相。水相用乙酸乙酯洗涤两次，降温

至０～１０℃，用２ｍｏｌ／Ｌ氢氧化钠水溶液调节 ｐＨ
至１２～１３。用乙酸乙酯萃取（１５Ｌ）３次。合并有
机相，干燥，旋干，得淡黄色油状物，即（Ｓ）Ｎ乙基
Ｎ甲基氨基甲酸３［（１二甲氨基）乙基］苯酯（１，
８８０１ｇ，９４％，纯度：９５０％，ｅｅ：９８２％）。１ＨＮＭＲ

（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７３２～７２８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０
Ｈｚ，ＡｒＨ），７１４～７０２（３Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），３５１～３４１
（２Ｈ，ｄｑ，Ｊ＝２４０Ｈｚ，７２Ｈｚ，ＣＨ２ＣＨ３），３２９～
３２４（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝６８Ｈｚ，ＣＨ），３０７～３００（３Ｈ，ｄ，
Ｊ＝２９２Ｈｚ，ＣＨ３Ｎ），２２２（６Ｈ，ｓ，（ＣＨ３）２Ｎ），
１３８～１３７（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６８Ｈｚ，ＣＨ３），１２７～１１８
（３Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝２０４Ｈｚ，７２Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ２）；

１３ＣＮＭＲ
（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１５４４，１５１６，１４５７，１２８８，
１２４１，１２０７，１２０２，６５６，４４０，４３１，３４１，３３７，
２００，１３２，１２４；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：２５１２［Ｍ＋Ｈ］＋。

"

　结果与讨论

选择间羟基苯乙酮（４）作为起始物料，因其商
业可得、价格便宜且已被用做卡巴拉汀的起始物

料［１９］，而卡巴拉汀的关键中间体（２）的制备应用
ＣＢＳ还原不对称氢化来实现。

本工艺路线主要包括３步化学反应：首先，间
羟基苯乙酮（４）和１０ｅｑ的甲乙氨基甲酰氯在丙
酮中缩合，Ｋ２ＣＯ３为束缚碱，反应结束，经简单水洗
和萃取得到的中间体（３）；紧接着，中间体（３）被
ＣＢＳ不对称还原，投料为００５ｅｑ的ＣＢＳ催化剂，
００７ｅｑ的硼酸三甲酯和２０ｅｑ的硼烷四氢呋
喃，反应条件为２５℃，１８ｈ，反应结束，经初步蒸馏
后用盐酸水溶液洗涤，萃取浓缩得到中间体（２）产
率为９０％，ｅｅ大于９７％；最后，中间体（２）被甲基
磺酰氯甲基磺酰化后随即用二甲胺气体原位亲核

取代得到卡巴拉汀（１），粗产品经酸碱洗涤后萃取
得到终产品。值得一提的是，整个工艺的总产率高

达８８％，终产品ｅｅ为９８２％，从中间体（２）到终产
物ｅｅ值没有下降。

在缩合工艺优化阶段，研究了不同溶剂体系，

如乙酸乙酯、丙酮和乙腈。结果发现：丙酮溶剂体

系是最好的，主要体现在高转化率和方便的后处理

过程。反应温度和碱性强弱也发现是影响中间体

（３）质量的关键参数，高温（如８０℃）和强碱（如氢
氧化钠）往往导致反应颜色变深及杂质增大，推测

可能在较剧烈的条件下，苯酚原料发生氧化等副反

应所致。而在温和条件下（如碳酸钾和室温），该

步骤的反应产率能达到９８％，粗品纯度也在９８％
以上。

在ＣＢＳ还原工艺优化阶段，首先通过单因素
实验初步确定 ＣＢＳ催化剂的最低有效用量范围，
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然后通过正交实验进一步确定对影响还原选择性

的物料滴加时间。ＣＢＳ最低有效用量范围，固定
０１ｅｑ的硼酸三甲酯和２ｅｑ硼烷四氢呋喃条件
下，ＣＢＳ催化剂的用量分别选择 ０１、００５、００１
３种条件。结果显示：０１和００５ｅｑ都能够给出高
对映选择性的中间体（２），ｅｅ为９７％，而００１ｅｑ．几
乎没有对映选择性，推测可能是没有足够的 ＣＢＳ
及时地与底物和硼烷形成环状过渡态，所以底物被

硼烷直接还原了。以０１ｅｑ的ＣＢＳ催化剂，描述
平行实验的操作：室温氮气保护，ＣＢＳ（１２３ｇ，０１
ｅｑ）溶于四氢呋喃４０ｍＬ，搅拌下慢慢滴加硼酸三
甲酯（０３４ｇ，００７ｅｑ），滴加完毕后反应约１ｈ。
将硼烷四氢呋喃络合物（１ｍｏｌ／Ｌ四氢呋喃溶液
９８ｍＬ，２０ｅｑ）慢慢加入上述溶液，最后缓慢滴
加溶于四氢呋喃１００ｍＬ的 Ｎ乙基Ｎ甲基氨基甲
酸３乙酰基苯酯（１０ｇ，１ｅｑ），滴加时间为
６０ｍｉｎ，滴加完毕后反应３ｈ。用无水甲醇淬灭反
应，旋干后乙酸乙酯溶解，并用稀盐酸酸洗去硼酸，

ＣＢＳ催化剂等，浓缩得到中间体（２）。
进一步研究发现，对映选择性的高低对底物和

硼烷的加料时间比较敏感，于是通过 Ｌ９（３
４）正交

实验来优化，结果见表１和表２。正交实验依然选
择１０ｇ的中间体（３），部分操作过程参见上述平行
反应。

Ｔａｂｌｅ１　 Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｒｅｓｕｌｔｓｏｆｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｏｎｅｏｆ
ｔｈｒｅｅｆａｃｔｏｒｓ

Ｅｎｔｒｙ
Ｖａｒｉａｂｌｅ

Ａ Ｂ Ｃ
ｅｅ／％ Ｙｉｌｅｄａ／％

１ ００３ ５ １０ ６３１ ９６７
２ ００３ ２０ ４０ ８６８ ９５４
３ ００３ ３５ ７０ ８８９ ９６６
４ ００４ ５ ４０ ９６０ ９６３
５ ００４ ２０ ７０ ９５７ ９６７
６ ００４ ３５ １０ ９５３ ９４２
７ ００５ ５ ７０ ９６２ ９６９
８ ００５ ２０ １０ ９６６ ９７９

Ａ：ＣＢＳｅｑ（ＣＢＳ：ｓｕｂｓｔｒａｔｅ３）；Ｂ：ＦｅｅｄｉｎｇｔｉｍｅｏｆＢＨ３·ＴＨＦ；Ｃ：Ｆｅｅｄ
ｉｎｇｔｉｍｅｏｆｓｕｂｓｔｒａｔｅ（３）；ａＩｓｏｌａｔｅｄｙｉｅｌｄ

Ｔａｂｌｅ２　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｒｅｓｕｌｔｓｏｆｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｏｎｅｏｆｔｈｒｅｅｆａｃｔｏｒｓｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖａｒｉａｂｌｅ：ｅｅｖａｌｕｅ（％）

Ｓｏｕｒｃｅ ＴｙｐｅＩＩＩＳｕｍｏｆｓｑｕａｒｅｓ ｄｆｂ Ｍｅａｎｓｑｕａｒｅ Ｆ Ｐ
Ｃｏｒｒｅｃｔｅｄｍｏｄｅｌ ８３３１００ａ ６ １３８８５０ ２１５９ ０３５０
Ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ ７３９４７７３８ １ ７３９４７７３８ １１４９６６５ ０００１
Ａ ５５０４０９ ２ ２７５２０４ ４２７９ ０１８９
Ｂ １３９２１６ ２ ６９６０８ １０８２ ０４８０
Ｃ １４３４７６ ２ ７１７３８ １１１５ ０４７３
Ｅｒｒｏｒ １２８６４２ ２ ６４３２１
Ｔｏｔａｌｅｒｒｏｒ ７４９０９４８０ ９
Ｃｏｒｒｅｃｔｅｄｔｏｔａｌｅｒｒｏｒ ９６１７４２ ８

ａＲＳｑｕａｒｅｄ＝０８６６（ＡｄｊｕｓｔｅｄＲＳｑｕａｒｅｄ＝０４６５）；ｂＤｅｇｒｅｅｏｆｆｒｅｅｄｏｍ

　　根据上述正交实验的结果，可以得到如下结
论：①分离收率仅仅反映转化率，且各实验条件下
得到的结果没有多少差异；②３个因素中，ＣＢＳ用
量的影响力最大，其次是硼烷四氢呋喃，最后是底

物的加料时间，另外由方差的结果可知，３因素对
ｅｅ值无显著性影响；③最优的实验条件为：００５
ｅｑ．ＣＢＳ、硼烷四氢呋喃的加料时间为３５ｍｉｎ，底物
的加料时间是７０ｍｉｎ。

综上，经放大得到合适的工艺。与原研工

艺［２－３］相比，本工艺具有如下优势：步骤较短，本工

艺３步，原研为５步；无拆分试剂及其处理后的废
料；关键步骤产率和总产率高，本工艺２步手性转
化产率 ８９％，总产率 ８８％，而原研拆分产率小于
５０％，总产率小于２０％。

与铱催化剂［１８］相比，本工艺优势为：①总收率
８８％，略高于铱催化的８４％；②ＣＢＳ催化剂商业可
得、价格便宜、质量稳定，且已被广泛应用于制药行

业，而铱催化剂需要自制，价格昂贵；③本工艺均在
常温常压下进行，安全更可控，而铱催化过程需加

压，有安全隐患；④铱催化容易导致终产品重金属
超标，而本工艺没有。

#

　结　论

本研究开发了一种有效且方便的卡巴拉汀制

备工艺，通过应用 ＣＢＳ不对称氢化还原来实现关
键手性的引入。整个工艺操作简单，纯化及后处理

方便，３步总产率高达８８％。所以该工艺特别适合
卡巴拉汀的工业化生产。

４２４
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