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(2S,3R)-1-二甲氨基-3-(3-甲氧基苯基)-2-甲基戊-3-醇的合成工艺研究 
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摘  要：目的  对(2S,3R)-1-二甲氨基-3-(3-甲氧基苯基)-2-甲基戊-3-醇合成工艺进行研究。方法  以 3-戊酮为起始原料，经

Mannich 反应、手性拆分、Grignard 反应等步骤合成(2S,3R)-1-二甲氨基-3-(3-甲氧基苯基)-2-甲基戊-3-醇，并对化学拆分进行

工艺优化。结果  合成(2S,3R)-1-二甲氨基-3-(3-甲氧基苯基)-2-甲基戊-3-醇，总收率为 30.6%。结论  工艺改进后提高了目标

产物的收率，同时也减少了原料的浪费。 
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Synthesis of (2S,3R)-1-dimethylamino-3-(3-methoxyphenyl)-2-methylpentan-3-ol 
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Abstract: Objective  To study the synthetic technology of (2S,3R)-1-dimethylamino-3-(3-methoxyphenyl)-2-methylpentan-3-ol. 
Methods  3-Pentanone was taken as the starting material, (2S,3R)-1-dimethylamino-3-(3-methoxyphenyl)-2-methylpentan-3-ol was 
obtained after a series of chemical reactions including Mannich reaction, resolution, Grignard reaction, and so on. At the same time, 
the procedure of chiral resolution was optimized. Results  (2S,3R)-1-dimethylamino-3-(3-methoxyphenyl)-2-methylpentan-3-ol was 
synthesized with an overall yield of 30.6%. Conclusion  The improved procedure can increase the yield of product and reduce the 
waste of raw material. 
Key words: (2S,3R)-1-dimethylamino-3-(3-methoxyphenyl)-2methylpentan-3-ol; chemical synthesis; Grignard reaction; Mannich 
reaction; chiral resolution 

(2S,3R)-1-二甲氨基-3-(3-甲氧基苯基)-2-甲基

戊-3-醇是合成中枢镇痛药盐酸他喷他多的重要中

间体，为蜡状固体，无嗅无味。盐酸他喷他多具有

激动阿片 µ 受体和抑制肾上腺素能递质摄取的双重

作用，耐受性比其他阿片类镇痛药如吗啡、曲马多

好，不良反应较轻[1]。因此此中间体的合成已成为

研究的热点。(2S,3R)-1-二甲氨基-3-(3-甲氧基苯

基)-2-甲基戊-3-醇的合成主要以 3-戊酮为起始原

料，经 Mannich 反应、手性拆分、Grignard 反应来

合成，然而相关文献没有考虑拆分剂、1-二甲氨基-2-
甲基-3-戊酮造成原料的浪费和环境的污染，同时在

制备(2S,3R)-1-二甲氨基-3-(3-甲氧基苯基)-2-甲基

戊-3-醇时，文献没有考虑间溴苯甲醚与镁的物质的

量比以及氮气的影响，使得反应产物较复杂，不利

于分离，同时实验室重复收率较低。本实验在拆分

剂回收中对化合物 3 的光学异构体进行消旋后再拆

分回收进行了考察，并对各反应条件进行了优化，

提高了收率也节约了成本，适合于工业生产。合成

路线见图 1。 
1  仪器与试剂 

T—200 型电子天平（美国双杰兄弟有限公司）；

YRT—3 型熔点仪（天津大学精密仪器厂）；Anastar 
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图 1  (2S,3R)-1-二甲氨基-3-(3-甲氧基苯基)-2-甲基戊-3-醇的合成路线 

Fig. 1  Synthetic route of (2S,3R)-1-dimethylamino-3-(3-methoxyphenyl)-2-methylpentan-3-ol 

色谱工作站（天津奥特恩斯仪器有限公司）；Bruker 
AV—400 超导核磁共振仪（瑞士）。试剂均为市售

分析纯。 
2  方法与结果 
2.1  1-二甲氨基-2-甲基-3-戊酮（1）的合成[2] 

将盐酸二甲胺（161.4 g，1.98 mol）溶于 900 mL
乙醇中，再加入 3-戊酮（129 g，1.5 mol）、40%的

多聚甲醛（180 g，2.40 mol）和 3.0 mL 浓盐酸，加

热至回流且保温回流 24 h。停止反应，然后将反应

液旋转蒸出乙醇后，加入水 375 mL，用 28%NaOH
溶液调节 pH 值至 10，用 240 mL 二氯甲烷萃取 10
次，分出有机层，用无水 Na2SO4 干燥，蒸馏浓缩

得到淡黄色油状物，减压蒸馏收集 72～78 ℃馏分，

得油状物即化合物 1（139.5 g，65%）（文献[2]报道

的得率为 40%）。1H-NMR（CDCl3）δ：0.95～1.09
（m，6H，CH3-CH2，CH3-CH），2.10（dd，1H，HCH-N，

J=12、6 Hz），2.21（s，6H，N(CH3)2），2.47（q，
2H，CH3-CH2，J=7 Hz)，2.60（dd，1H，HCH-N，

J=12、9 Hz），2.72（m，1H，CH）。 
2.2  (−)-1-二甲氨基-2-甲基-3-戊酮（3）的合成[3-4] 

将化合物 1（50 g，0.35 mol）溶于 650 mL 甲

醇 中 ， 回 流 后 加 入 L-(−)- 二 苯 甲 酰 酒 石 酸

（DBTA）·H2O（132.2 g，0.35 mol）待全溶后，加

入水 650 mL，继续搅拌，缓慢降至室温后，冷冻滤

过，得白色固体（110.5 g，0.21 mol），然后将白色

固体溶于 1 000 mL 甲醇–水（1∶1）中，加热溶

解，降至室温，放置析晶，滤过得白色结晶 2（62.3 
g，34.2%）（文献[2]报道的得率为 35%），mp 158～
159 ℃。 

将上述白色固体 2（62.3 g，0.12 mol）加入水

300 mL 和 CH2Cl2 300 mL 中降温至 0 ℃，用 28%的

氨水调节至 pH 9，分出下层有机层，干燥，浓缩得

淡黄色油状物，即化合物 3（16.3 g，94.9%）（文献

[3]报道的得率为 90～95%）；比旋光度＋34°[文献

[4]报道是＋34.6°（c，1，甲醇）]。 
2.3  (−)-1-二甲氨基-2-甲基-3-戊酮-L-二苯甲酰基

酒石酸（4）的制备 
收集“2.2”项下试验中的母液，将其中的甲醇

溶剂旋出，冷冻过夜产生大量白色固体，滤过，得

到白色固体，用 50 mL 丙酮洗涤，得到化合物 4（75 
g，85.7%），mp 150～152 ℃。 
2.4  1- 二 甲 氨 基 -2- 基 -3- 甲 戊 酮 和 L-(−)- 
DBTA·H2O 的回收 

将(−)-1-二甲氨基-2-甲基-3-戊酮-L-二苯甲酰基

酒石酸（30 g，58 mmol）加入到 150 mL 水和 150 mL 
CH2Cl2 中，用 30%的氢氧化钠调节 pH 11，分出有

机层，用 50 mL CH2Cl2 萃取 5 次，干燥浓缩，得到

淡黄色油状物，即化合物 1（7.9 g，95.2%）。 
将上述水层用浓 HCl 调节 pH 5，产生大量白色

固体，滤过，用乙醇重结晶，得到 L-(−)- DBTA·H2O
（18.5 g），收率为 84.8%，mp 87.8～89.2 ℃，[α] 20

D =
－115°（5%，乙醇）。 
2.5  (−)(2S,3R)-1-二甲氨基-3-(3-甲氧基苯基)-2-
甲基戊-3-醇（5）的合成[5] 

将镁丝（6.55 g，0.27 mol）和 30 mL 四氢呋喃

加入到 500 mL 带有干燥管的三口瓶中，在氮气环

境中滴加间溴苯甲醚（39.7 g，0.21 mol）于 75 mL
的四氢呋喃溶液中，温热至 30 ℃，触发反应，反应

放热至回流，滴毕，继续回流 1 h，降温至 5 ℃以下，

滴加(＋)-1-二甲氨基-2-甲基-3-戊酮（22.88 g，0.16 
mol）于 75 mL 四氢呋喃溶液中，滴毕在 30 ℃反应

17 h，反应液为淡黄色。反应冷至－5 ℃，滴加 20%

1

4 

2 3 5 
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氯化铵溶液 128 mL，且保温 0 ℃以下，滴加完毕后，

保温 30 min，用 30 mL 乙醚萃取 3 次，合并乙醚层，

用水 15 mL 洗涤 3 次，干燥，浓缩得蜡状固体 5（38 
g，94.2%）（文献[4]报道的得率为97%），mp是53.5～
55.3 ℃，[α] 20

D =－30°(c，1，甲醇)（文献[4]报道[α] 20
D =

－ 31.8° ）， TOF-MS m/z: 252 [M+1] ； 1H-NMR
（CDCl3）δ： 8.37（s，1H, OH），7.36（t，1H，CH），

7.97（t，2H，2×CH），6.73（d，1H，CH，J=6.9 Hz），
3.74（s，3H，CH3），2.14（s，6H，2×CH3），2.09～
1.95（m，3H，CH,CH2），1.82～1.75（m，2H，CH2），

0.89～0.79（m，6H，2×CH3）。 
3  讨论 

本课题组对(2S,3R)-1-二甲氨基-3-(3-甲氧基苯

基)-2-甲基戊-3-醇的合成做了大量研究工作，实验

结果表明，优化后的工艺简便易操作，对化合物 3
的光学异构体进行了消旋再拆分回收，减少了原料

的浪费，同时也避免了环境的污染。但由于合成过

程的化学拆分，化合物易烯醇互变而发生消旋，通

过文献和大量研究发现温度是影响消旋的重要因素

之一，综合各因素，选用碱性较弱的 NH3·H2O 和

0 ℃进行处理避免了产品的消旋；同时由于拆分的

化合物只有一半可以利用，不但浪费了原料而且构

成了环境污染，本实验通过强碱使其发生消旋化，

可回收再用，避免了浪费和环境污染。 
在拆分过程中，需要大量的拆分剂，因此为了

适合工业生产和降低成本，实验对回收拆分剂进行

了大量研究工作，考察了 pH 1、3、5 条件下的拆分

剂回收，结果发现 pH 5 时，拆分剂不会产生消旋，

同时经过乙醇处理的回收率达到 84.8%。 

制备化合物(2S,3R)-1-二甲氨基-3-(3-甲氧基苯

基)-2-甲基戊-3-醇时，经格氏反应产生的 3-甲氧基

苯基溴化镁比较活泼，与空气中的氧气、二氧化碳、

水均能发生反应，同时还能与间甲氧基溴苯发生偶

合反应，因此有无氮气的保护和间溴苯甲醚与镁的

物质的量比是影响反应的重要因素，在文献基础上

通入氮气，将间溴苯甲醚与镁的物质的量比由原来

的 1∶1.1 改为 1∶1.3，控制间溴苯甲醚缓慢滴入，

这样能减少偶合副产物的产生，同时也提高了收率。 
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