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(57)摘要

本发明公开了一种褪黑素的合成方法，属于

药物化学合成技术领域。该方法以5‑羟色胺盐酸

盐为原料，通过一锅投料的方法经过羟基的甲基

化反应得到5‑甲氧基色胺，再经氨基的乙酰化反

应制备得到褪黑素粗品，最后再经过一步精制提

纯从而得到成品褪黑素。本发明提供的褪黑素合

成方法避免了因为分步提纯纯化产物造成的浪

费，具有合成路线短、合成周期短、原料种类少等

特点，所得产品收率高，纯度可满足市场需要。本

发明提供的褪黑素的合成方法节省了成本且易

于工业化生产。
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1.一种褪黑素的合成方法，其特征在于，所述合成方法包括以下步骤：

(1)在氮气环境下将5‑羟基色胺盐酸盐加入到干燥无水的甲苯中，并搅拌制成分散悬

浊液；

(2)控制步骤(1)中悬浊液的温度为20‑25℃，加入与5‑羟基色胺盐酸盐等摩尔三乙胺，

滴加硫酸二甲酯，滴加时间控制在5‑6h，滴加完毕后升温至60‑65℃继续反应5‑6h，降至室

温，得到含5‑甲氧基色胺溶液；

(3)在氮气保护下步骤(2)中的溶液中再加入三乙胺，并滴加乙酰氯，滴加时间为3‑

3.5h，滴加温度控制在8‑11℃，滴加完毕，搅拌4‑5h充分反应，然后用碱性溶液中和、淬灭，

再用水洗涤至中性；

(4)将步骤(3)中的溶液加热至55‑65℃使固体溶解并去除水相，保留有机相，真空‑

0.095Mpa至‑0.098Mpa下蒸去部分有机相溶剂，减压蒸馏至内温85‑90℃时停止蒸馏并将剩

余有机相搅拌降至室温析晶,析晶完成将混合物过滤，得到滤饼，烘干；

(5)滤饼加入到乙醇质量比例为15‑20％的乙醇水中，后升温至60±5℃溶解，溶解后加

入活性炭脱色,过滤掉活性炭，然后缓慢降温至18‑22℃，并保持一定时间，析出类白色晶

体，收集并烘干即得到纯品褪黑素。

2.根据权利要求1所述的褪黑素的合成方法，其特征在于，所述步骤(1)中甲苯与5‑羟

基色胺盐酸盐的质量比为7:1‑9:1。

3.根据权利要求1所述的褪黑素的合成方法，其特征在于，所述步骤(2)中硫酸二甲酯

与5‑羟基色胺盐酸盐的摩尔比为1.2‑1.5:1。

4.根据权利要求1所述的褪黑素的合成方法，其特征在于，所述步骤(3)中乙酰氯与5甲

氧基色胺摩尔比为1.9‑2.1:1。

5.根据权利要求1所述的褪黑素的合成方法，其特征在于，所述步骤(3)中再次加入的

三乙胺与乙酰氯摩尔比为1:1。

6.根据权利要求1所述的褪黑素的合成方法，其特征在于，所述步骤(4)中析晶时间控

制为2‑3h。

7.根据权利要求1所述的褪黑素的合成方法，其特征在于，所述步骤(5)中乙醇水的总

重量为褪黑素粗品重量的3‑4倍。

8.根据权利要求1所述的褪黑素的合成方法，其特征在于，所述步骤(5)中活性炭的加

入量为褪黑素粗品重量的2％‑4％。

9.根据权利要求1所述的褪黑素的合成方法，其特征在于，所述步骤(5)中降温速率为1

℃‑2℃/min。

10.根据权利要求1所述的褪黑素的合成方法，其特征在于，所述步骤(5)中析晶时间为

1h。
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一种褪黑素的合成方法

技术领域

[0001] 本发明属于药物化学合成技术领域，尤其涉及一种褪黑素的合成方法。

背景技术

[0002] 褪黑素，又名褪黑激素，其化学名为N‑乙酰基‑5‑甲氧基色胺，褪黑素是人类大脑

松果体分泌产生的一种吲哚类激素,它主要作用是维护人体自身生理节奏的昼夜节律,有

利于睡眠,它具有增强人体免疫功能抑制肿瘤细胞的生长,褪黑素还可能对中枢神经系统

有抑制作用；是一种比维生素E更有效的过氧化基清除剂,另外它对生产发育、性功能和许

多器官起调节作用。

[0003] 目前，随着社会的进步和科学技术的发展，褪黑素的使用价值和应用得到广泛关

注。但是褪黑素的制备有不同的工艺，基本以含吲哚环的化合物为底物，经过多步化学合成

而最终得到褪黑素。专利CN110818610A提到以邻苯二甲酰亚胺为起始原料经碳氮偶联、关

环、水解脱羧、乙酰化4步反应制得褪黑素，该专利工艺步骤繁琐，原料种类多，并且使用对

人身体有害的1，3‑二氯丙烷物质。另专利CN110229092A以5‑甲氧基吲哚为起始物经碳酰氯

酰基化，脱氯氨基化，再用氢化铝锂还原成5‑甲氧基色胺，最后乙酰化共计4步反应制备成

褪黑素，5‑甲氧基色胺合成涉及工序复杂，反应条件苛刻，所用原料和试剂对环境危害较

大，最后合成褪黑素的合成工艺步骤多，并且用到剧毒的物质光气碳酰氯和易燃易爆物质

氢化铝锂，不利于工业化生产操作。

发明内容

[0004] 为了解决上述褪黑素生产步骤多、工艺步骤较长的技术问题，本发明提供一种褪

黑素的合成方法，该方法以5‑羟色胺盐酸盐为原料，通过一锅投料的方法经过羟基的甲基

化反应得到5‑甲氧基色胺，再经氨基的乙酰化两步反应制备褪黑素粗品，再经过一步精制

提纯从而得到成品褪黑素。上述生产工艺简单，避免了人员频繁接触物料，方便工业化生

产，提高了原料利用率，从而制备出高收率的褪黑素成品。

[0005] 为达上述目的，本发明采用如下具体的技术方案：

[0006] 一种褪黑素的合成方法，包括如下具体步骤：

[0007] (1)在氮气环境下将5‑羟基色胺盐酸盐加入到干燥无水的甲苯中并搅拌制成分散

悬浊液，甲苯与5‑羟基色胺盐酸盐的质量比为7:1‑9:1。

[0008] (2)将反应器置于恒温水浴中，控制温度20‑25℃，加入5‑羟基色胺盐酸盐等摩尔

量的三乙胺，滴加硫酸二甲酯，硫酸二甲酯与5‑羟基色胺盐酸盐的摩尔比为1.2‑1.5:1，滴

加时间控制在5‑6h，滴加完毕，升温至60‑65℃继续反应5‑6h，降至室温，得到含5‑甲氧基色

胺的溶液。

[0009] (3)上述溶液在氮气保护下再加入三乙胺，并滴加乙酰氯，乙酰氯与5‑甲氧基色胺

摩尔比为1.9‑2.1:1，三乙胺与乙酰氯摩尔比为1:1，滴加时间为3‑3.5h，滴加温度控制8‑11

℃，滴加完毕，搅拌4‑5h充分反应，然后用1mol/L的NaOH溶液中和、淬灭，用水洗涤至中性。
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[0010] (4)加热至55‑65℃使固体溶解并去除水相，保留有机相，真空‑0 .095Mpa至‑

0.098Mpa下蒸去部分有机相溶剂，减压蒸馏至内温85‑90℃时停止蒸馏并将剩余有机相搅

拌降至室温析晶，析晶时间控制2‑3h,析晶完成将混合物在真空减压下过滤，得到滤饼，烘

干。

[0011] (5)滤饼加入乙醇水(乙醇质量比例为15‑20％，乙醇水的总重量为褪黑素粗品重

量的3‑4倍)升温至60±5℃溶解，溶解后加入褪黑素粗品重量2％‑4％的活性炭脱色50‑

60min,过滤掉活性炭，然后缓慢降温至20℃(降温速率1℃‑2℃/min)，并保持1h，析出类白

色晶体，收集并烘干得到纯品褪黑素。

[0012] (6)将上述烘干纯品褪黑素进行检验，HPLC纯度在99.5％以上，摩尔收率为90‑

93％。

[0013] 本发明的上述制备方法的反应路线如下：

[0014]

[0015] 与现有技术相比，本发明具有如下有益效果：

[0016] 本发明以5‑羟基色胺盐酸盐为原料，经甲基化、乙酰化反应一锅煮法制得粗品再

经过纯化后得到成品褪黑素，避免了因为分步提纯纯化产物造成的浪费，具有合成路线短、

合成周期短、原料种类少等特点，所得产品收率高，纯度可满足市场需要。本发明提供的褪

黑素的生产方法节省了成本易于工业化生产。

附图说明：

[0017] 图1为实施例1中制备得到的褪黑素的高效液相色谱图。

[0018] 图2为实施例2中制备得到的褪黑素的高效液相色谱图。

[0019] 图3为实施例3中制备得到的褪黑素的高效液相色谱图。

具体实施方式

[0020] 实施例1

[0021] 向2L三口烧瓶中加入700ml无水甲苯通氮气加入100g  5‑羟基色胺盐酸盐，向三口

瓶中通入氮气，置于20℃水浴锅中控温，控制温度21‑24℃，开始加入三乙胺47.5g，再将77g

(1.3eq)硫酸二甲酯滴加到溶液中，滴加时间为5小时，滴加完毕，升温到60℃，继续反应5h，

降至室温，在氮气氛围下加入三乙胺95.15g，滴加73.68g(2.0eq)乙酰氯，滴加3小时，控制

温度在8‑11℃，滴加完毕搅拌4.5h，用少量1mol/L的NaOH溶液中和、淬灭，用水洗涤至中性，

加热至60℃使固体溶解并分离有机相和水相，真空‑0.095Mpa至‑0.098Mpa下蒸去部分有机

相溶剂，减压蒸馏至内温86℃时停止并将剩余有机相搅拌降温析晶2.5h，将混合物在真空

减压下过滤，得到滤饼烘干后为104.8g。将104.8g粗品加入到384g  18％乙醇水体系中，升

温至60℃溶解后加入活性炭2.88g脱色50min，热过滤掉活性炭，滤液加热溶解然后缓慢降

温析出类白色晶体，过滤烘干后得到99.56g纯品褪黑素，整体收率为91.2％。本实施例制备

得到的褪黑素的HPLC图如图1所示。
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[0022] 实施例2

[0023] 向2L三口烧瓶中加入800ml无水甲苯通氮气加入100g  5‑羟基色胺盐酸盐，向三口

瓶中通入氮气，置于20℃水浴锅中控温，控制温度22‑25℃，开始加入三乙胺47.5g，再将

83.2g(1.4eq)硫酸二甲酯滴加到溶液中，滴加时间为5.5小时，滴加完毕，升温到65℃，继续

反应5h，降至室温，在氮气氛围下加入三乙胺99.9g，滴加77.76g(2.1eq)乙酰氯，滴加3小

时，控制温度在8‑11℃，滴加完毕搅拌4.5h，用少量1mol/L的NaOH溶液中和、淬灭，用水洗涤

至中性，加热至60℃使固体溶解并分离有机相和水相，真空‑0.095Mpa至‑0.098Mpa下蒸去

部分有机相溶剂，减压蒸馏至内温89℃时停止并将剩余有机相搅拌降温析晶2.5h，将混合

物在真空减压下过滤，得到滤饼烘干后为105.3g。将105.3g粗品加入到396g16％乙醇水体

系中，升温至60℃溶解后加入活性炭2.94g脱色50min，热过滤掉活性炭，滤液加热溶解然后

缓慢降温析出类白色晶体，过滤烘干后得到101.14g纯品褪黑素，整体收率为92.6％。本实

施例制备得到的褪黑素的HPLC图如图2所示。

[0024] 实施例3

[0025] 向2L三口烧瓶中加入900ml无水甲苯通氮气加入100g  5‑羟基色胺盐酸盐，向三口

瓶中通入氮气，置于20℃水浴锅中控温，控制温度20‑23℃，开始加入三乙胺47.5g，将71.3g

(1.2eq)硫酸二甲酯滴加到溶液中，滴加时间为5小时，滴加完毕，升温到60℃，继续反应5h，

降至室温，在氮气氛围下加入三乙胺90.39g，滴加70g(1.9eq)乙酰氯，滴加3.5小时，控制温

度在8‑11℃，滴加完毕搅拌4.5h，用少量1mol/L的NaOH溶液中和、淬灭，用水洗涤至中性，加

热至55℃固体溶解并分离有机相和水相，真空‑0.095Mpa至‑0.098Mpa下蒸去部分有机相溶

剂，减压蒸馏至内温85℃时停止并将剩余有机相搅拌降温析晶2.5h，将混合物在真空减压

下过滤，得到滤饼烘干后为104.2g。将104.2g粗品加入到376g20％乙醇水体系中，升温至60

℃溶解后加入活性炭2.82g脱色50min，热过滤掉活性炭，滤液加热溶解然后缓慢降温析出

类白色晶体，过滤烘干后得到98.5g纯品褪黑素，整体收率为90.2％。本实施例制备得到的

褪黑素的HPLC图如图3所示。

[0026] 以上所述的实施例仅是对本发明的优选方式进行描述，并非对本发明的范围进行

限定，在不脱离本发明设计精神的前提下，本领域普通技术人员对本发明的技术方案做出

的各种变形和改进，均应落入本发明权利要求书确定的保护范围内。
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图1
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图2
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图3
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