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l2～ 液一液相转移催化合成月桂氮茁酮 

药物化学投生物材料研究室奈 瑜 靳红卫 啪弓l牛 
提 要 作者研究了月桂氮茧酮的台成，确定以月桂酵为起始原料经溴代反应和N一烷基 

化反应，合成了月桂氨韭嗣，总收率可选78 ．其中N一烷基化反应考虑到成本 操作方便等因素，使 

之能适应国内工业化生产的实际需要，选择了液一液相转移．1llf化方法。经实验研究表明：以 

65％～70％氧氧化钠溶艘为缩舍剂，经TBAB为相转移催化剂，其收率可达90 。 

关键词 堡墨苎 ；!塑 
中固分类号 R914．5 

相转移催化 

月桂氮 (1aurocapram，1)，商品名：氮 

酮 (Azonc)，化学名：卜正十二烷基杂环庚烷一 

2一酮 (卜Dodecy10zacyc10一hcptan一2一one)， 

是一种高效低毒(LD so>8g／kg)的皮肤渗透 

促进剂“ 。 

-(CH1)llCH{ 

童些 溴代反应；N一烷基化反应 

优于 目前常用的皮肤渗透促进剂DMS0和 

DMF，并且对人体皮肤牯膜几乎没有刺激 

性，无致突性，而且对皮肤有舒适 的润滑感， 

易于涂展。 

材 料 和 方 法 

1 原料与试剂 月杜醇、48 溴化氢溶液 己 

月桂氮董酮(1) 内酰胺(均为分析纯 硫酸和氢氧化钠(均为工业级)． 

对亲水性和疏水性药物均有较强的透皮 2 方法 以月桂醇为起始原料．经溴代和液一 

吸收作用．在低浓度(0．1～5 )“ 。其作用 液相转移N一烷基化二步反应制得1，合成路线如下： 

cH。ccH小 。H+HBr ． ．． cH，ccH小-Br 

结 果 与 讨 论 

1． 溴代反应 月桂醇与48 溴化氢 

12· 

70℃，8-10h 

PTC 

(cHt)- CHI 

水溶液经溴代反应制行卜溴十二浣，收率为 

83 。此反应中，只要使用符合分析纯标准的 

月桂醇，不论是进 口，还是国产，都能满足合 

成月桂氮萱酮时，对卜溴十二烷的质量要求。 
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2． N一烷基化反应 此类 反应国内外 

均 有文 献 报道 。国外 最早 使 用 的缩 合剂 

为Nail ．其后国内以 醇钠代替NaH ．但 

这两种方 法都需无水操作 ．在工业生产上使 

用很不方便。采用 固液相转移催化此反应合 

成月桂氮茧酮，一种是 以NaOH固体为缩合 

剂．氢硫酸丁基铵为相转移催化剂．收率为 

99 ：一种是 以KOH固体为缩合剂．聚乙二 

醇400为相转移催化剂，收率为70 。以溴化 

四丁基铵 (TBAB)为牛日转移催化时，N一短链 

烷基化取代的己内酰胺．反应时间短、收率也 

较高“ ．另有采用液一液相转移法．以NaOH 

水溶液为缩合剂．氯化三辛基甲基铵为催化 

剂，合成月桂氮茁酮．收率可达90 以上．其 

不足之处在于催化剂价格贵并且反应时间 

长“”：用氯化三 乙基苄基铵为相转移催化剂 

时．反应收率低“ ；用TBAB为相转移催化剂 

时．可得较高心率“ 。 

有人研究了水份，反应温度对N一烷基化 

有机相(甲苯) 

反应的影响，经实验表明：当N一烷基化反应只 

改变其中一个条件时．(1)把固体KOH粉末换 

成50 KOH水溶液．月桂氮荒酮 的生成量明 

显减 少．则认为是产物 水解所致 ；(2)文 

献 [15]的方法可使 收率提高，认为是加入固 

体K。CO。吸收反应 中产生的水所致；(3)反应 

温度由8O℃提高到100℃，合成月桂氮苴酮的 

反应速度加快．但 同时也可使月桂氮荒酮水 

解．因此这对合成是很不利的 

根据上述文献资料的分析研究，为了适 

应工业生产的实际需要，选择液一液相转移催 

化法．确定 以70 左右的NaOH水溶液为缩 

合荆，TBAB为相转移催化剂．有机溶剂选用 

叩苯。望能在水溶液 中进行N一烷基化能够有 

较高的收率 ，使此方法能满足工业化生产 的 

需要。 

3． 液一液相转移催化N一烷丛化反应 的 

反应机理为： 

晒  + 一  小 ⋯ 。 

fc．H．),flOW + NaBr 

在水相反应(3)中．TBAB与NaOH经有 

效碰撞即生成氢氧化四丁基碱．随即进入有 

机相，在非极性溶剂中溶剂化程度很小．亲核 

性相对增强 ，更易发生反应(1)．但生成的产 

物在有机相中溶解度较小．因此反应(2)是合 

成月桂氮苗酮的限速反应．按此机理当反应 
一 定时问后．月桂氮苗酮的生成量基本达到 

恒定． 

4． 在我们采用的液一液相转移催化N一 

烷基化反应 中．对反应温度、反应时问以及 

NaOH水溶液浓度进行了研究。在70℃时．采 

用6O 和70 NaOH水溶液．收率为75％和 

(2] 

NaOH + (c．H。 自Br- 【3) 

84％．产品纯度为95 以上 在确定反应温度 

(7O℃)和NaOH水溶液浓度(65 )时对反应 

时间进行考察 ．收率随反应时间的增加而增 

加．反应时间为：3h、6h、9h和12h时．收率分别 

为：50 、75 、88 和89 。经实验选定液一液 

相转移催化N一烷基化的反应条什为：缩合剂 

为65～70 NaOH水溶液，相转移催化剂 为 

TBAB．己内酰胺 与溴 代十二烷摩尔 比为 

1：1．1I在70℃．反应8～10／|~时。 

5． 由上述的实验表明：我们确定的液一 

液相转移催化合成月桂氮茧酮的方法．与文 

献方法相比较，能在水中反应．并 且．N一烷基 
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化反应的收率可达88 。认为此方法是适用 外光谱图与标准图谱一致。 

于工业化生产的方法。 
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SYNTHESIS OF LAUROCAPRAM 

BY LIQUID—LIQUID PHASETRANSFER CATALYSIS 

Yu Yu et al 

Research Laboratory of Pharmaceutical Chemistry and Biomaterials 

Laurocapram was prepared by brominati0n and N。。alkylation of liquid—‘liquid phasetransfer 

catalysis TC)from lauryl alcoho1．The yeild was 78 ．The experlmentals of N--alkylation of PTC 

indicate that the yeild is 9o with condensed agent(65 ～70，6 NaOH solution)and catalyst 

(TBAB)．This method is adapted to the needs of industrial production． 

KEY W ORDS Laurecapram；Azone；Synthesis；Bromination；N-alkylation；Liquid—liquid PTC 
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