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摘要：目的  改进制备倍他米松的关键步骤开环氟化，解决传统工艺中氟代试剂存在废液多等缺点。方法  对多种氟代

试剂进行筛选，进一步考察了反应溶剂、温度、HF 浓度等对反应的影响。结果  优选出 HF-[Bmim]OTf 复合物作为开环

氟化试剂，获得倍他米松环氧物开环氟化的较优条件。溶剂甲苯和离子液体催化剂[Bmim]OTf 可回收套用，降低了开环

氟化的生产成本和含氟废水的排放量。结论  该工艺具备工业化生产的潜力。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To improve the key step of ring-opening fluorination in the preparation of betamethasone, to 
resolve the shortcomings of the traditional fluorination agent, which will produce large amount of waste liquid. METHODS  
Screening different fluorination agents, and the optimal conditions for ring-opening fluorination were achieved by investigating 
reaction solvent, temperature, concentration of HF, and so on. RESULTS  The HF-[Bmim]OTf complex was chosen as 
favorable fluorination agents, the optimal ring-opening fluorination of betamethasone epoxide was obtained. The solvent toluene 
and ionic liquid [Bmim]OTf could be recycled in this process, which dramatically reduced the production cost and the amount of 
polluted fluorine-containing waste water. CONCLUSION  The process has the potential for the industrial production of 
betamethasone. 
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甾体激素类药物在医学上应用十分广泛，已

成为全球产量仅次于抗菌药物的第二大类药物。

倍他米松具有强大的抗炎作用，是当前临床最重

要的甾体激素类药物之一，广泛用于红斑狼疮、

风湿性关节炎、严重支气管哮喘等众多疾病的治

疗，其疗效明确、不良反应小，深受医师和患者

的欢迎。 
在倍他米松的合成中，环氧化合物 1 的开环

氟化是制备倍他米松的最后一步反应，也是关键

反应之一。现有方法多数采用 10 倍体积以上的

70%氢氟酸(hydrofluoric acid，HF)水溶液或者以

HF/DMF 溶液作为氟化试剂[1-2]与环氧化合物 1 在

溶剂中直接进行反应。前者以大量 HF 水溶液为溶

剂，导致大量过剩废酸的产生；后者溶剂 DMF 的

后处理也会产生大量高 COD 高氨氮含氟废水，对

环境不利，而且上述开环氟代反应的收率不高，

一般在 80%左右，尚有提升空间。因此亟需对现

有倍他米松环氧物的开环氟化工艺进行改造，采

用绿色、环保试剂，并提高产率。 
环氧化合物开环氟化的最基本氟化试剂是

HF，其为气体，不方便储存和工业化操作，因此

有很多人致力于氟化试剂的改良，将 HF 与不同的

给电子体结合成稳定的络合物。最早发现的是

“Olah 试剂”，即聚氢氟酸吡啶盐，该络合物溶液

含有 70%的 HF，是低蒸汽压的较稳定酸性液体。

除 此 之 外 ， 常 用 的 络 合 物 还 有 Et3N·3HF[3] 、

Me3N·2HF[4] 、 KHF2
[5-6] 、 Bu4N·(H2F3)[7] 、 (i-Pr)2 

NH·3HF[8]以及 HBF4 的络合物[9-10]等。虽然这些方

法存在收率低、副产物多等问题，但是对于氟代

工艺改造是有益的尝试。其中，Yoshino 等[11]采用

离子液体 3-乙基-1-甲基咪唑与 HF 进行络合，得

到 EMIMF(HF)2.3 络合物，对于烯烃、环氧化合物

的氟代均显示出良好的活性和收率。本实验在参

考文献基础上，尝试将不同的催化剂与 HF 组合用

于倍他米松环氧物的开环氟化反应，实验结果表

明离子液体 1-丁基-3-甲基咪唑三氟甲基磺酸盐
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([Bmim]OTf)与 HF 组成的复合物具有较佳的氟代

效果，进一步优化后得到了倍他米松环氧物开环

氟代的较优条件，具备工业化生产的潜力。 
1  实验部分 
1.1  仪器和试剂 

X-4 显微熔点仪(上海精密仪器仪表有限公

司)，温度计未校正。1H-NMR、13C-NMR、19F-NMR
由 Zhongke-Niujin WNMR-I-400MHz 核磁共振仪

(武汉中科牛津波谱技术有限公司)测定。液相色谱

分析使用安捷伦 1200 型液相色谱仪，有机反应用

薄层硅胶板(TLC，烟台江友硅胶)跟踪，254 nm 紫

外灯检测。聚乙烯反应瓶，PE 导气管，磁力搅拌。

HF 气体和倍他米松环氧物均为工业品，其他均为

化学纯或分析纯试剂。 
1.2  离子液体[Bmim]OTf 的制备[12] 

将[Bmim]Br 加入到等摩尔量 NaOH 的乙醇溶

液中，搅拌 3 h，过滤，乙醇洗涤，减压除去乙醇

得到淡黄色液体[Bmim]OH。取淡黄色液体[Bmim] 
OH 置于反应瓶中，加入适量的乙醚，搅拌，用滴

液漏斗滴加等摩尔量的三氟甲烷磺酸，室温下搅

拌 3 h，蒸馏除去乙醚，得到离子液体[Bmim]OTf。 
[Bmim]OTf，浅黄色液体。1H-NMR (500 MHz，

CDCl3) δ: 8.61 (s，1H)，7.43 (s，1H)，7.38 (s，1H)，
4.14 (t，J=7.3 Hz，2H)，3.83 (s，3H)，1.80~1.88 (m，

2H)，1.31~1.43 (m，2H)，0.91 (t，J=7.3 Hz，3H)。 
1.3  倍他米松环氧物开环氟化反应 

将倍他米松环氧物 (1，2.0 g，5.38 mmol)
置于聚乙烯瓶中，加入 10 mL 甲苯中，置于25 ~ 
30 ℃下 搅 拌 ， 加 入 HF 水 溶 液 和 [Bmim]OTf 
(1.0 eq)，在此温度下搅拌反应。TLC(甲苯：异丙

醇=5∶1)显示原料消失后，将反应液倾倒入冰水

中，析出白色固体，抽滤得到倍他米松粗品，用

丙酮重结晶得到倍他米松 2。滤液分出甲苯层，

水层减压蒸水，残留物为离子液体，可进行重复

套用。 
倍他米松 2，白色固体，mp. 243~245 ℃(文献[13] 

244~245 ℃)。[a]D
25+121.8. 1H-NMR (400 MHz，

DMSO-d6) δ: 0.96 (s，3H)，1.02 (d，J=7.2 Hz，3H)，
1.30~1.34 (m，1H)，1.36~1.44 (m，1H)，1.49 (s，

3H)，1.80~1.99 (m，3H)，2.04~2.10 (m，2H)，2.30~ 
2.45 (m，2H)，2.58~2.67 (m，1H)，4.10~4.16(m，

2H)，4.34 (dd，J1=19.6 Hz，J2=5.6 Hz，1H)，4.45~ 
4.80 (m，1H)，5.11 (s，1H)，5.21~5.23 (m，1H)，

6.00 (s，1H)，6.20 (dd，J1=10.0 Hz，J2=2.0 Hz，

1H)，7.27 (d，J=10.0 Hz，1H)。13C-NMR (100 MHz，

DMSO-d6) δ: 17.1，19.9，22.9 (d，J=5.6 Hz)，27.6，

30.4，33.2 (d，J=19.3 Hz)，34.6，36.3，42.9，46.8，

47.9 (d，J=22.6 Hz)，48.0，67.8，70.6 (d，J=36.5 Hz)，
87.8，102.1 (d，J=174.3 Hz)，124.2，129.0，152.9，

167.0，167.1，185.3，212.3。19F-NMR (376 MHz，

DMSO-d6) δ: 165.2。 
2  结果与讨论 
2.1  催化剂体系的选择 

针对倍他米松环氧物 1 的开环氟化反应见图

1，以 70%HF 水溶液作为氟化剂，分别以吡啶(Py)、
四丁基氟化铵(Bu4NF)、三乙胺(NEt3)、三氟化硼

乙醚(BF3.OEt2)、氟硼酸(HBF4)、[Bmim]OTf 等作

为催化剂，进行开环氟代试验，结果见表 1。 
 

 
 

图 1  倍他米松环氧物的开环氟化路线 
1倍他米松环氧物；2倍他米松。 

Fig. 1  Ring-opening fluorination of betamethasone epoxide 
1betamethasone epoxide; 2betamethasone. 

 
表 1   氟化剂/催化剂的选择 1) 
Tab. 1  Screen of fluorination reagents 

序号 氟化剂/催化剂 反应时间/h 产率/% 

1 HF-Bu4NF 48 0 

2 HF-Py 15 0 

3 HF-NEt3 12 0 

4 HF-BF3
.OEt2 3 68 

5 HF-HBF4
2) 9 10 

6 HF-[Bmim]OTf 2 82 

注：1)反应条件：取 2.0 g 环氧物 1 溶于 10 mL 二氯甲烷中，25 ℃下

分别加入 5.0 eq 催化剂和 70%HF 水溶液；2) 40% HBF4 水溶液。 
Note: 1)Reaction conditions: 2.0 g of epoxide 1 was dissolved in 10 mL 
CH2Cl2, and 5.0 eq of HF-catalyst system was added at 25 ℃; 2) 40% 
HBF4 aqueous solution. 

 

结果显示，不同催化剂体系对于氟代反应影

响明显，其中 Py、Bu4NF、NEt3 等碱性体系不利

于开环氟代反应的发生；而酸性的 BF3·OEt2 和

[Bmim]OTf 体系有利于氟代反应，其中 HF-[Bmim] 
OTf 体系的产率达到 82%。 
2.2  溶剂筛选 

实验过程中发现，在上述反应体系中，虽然
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反应收率较高，但是二氯甲烷分解的氯化氢会导

致微量的 9-氯代副产物的生成，其性质和倍他米

松非常接近，难以精制去除。因此，尝试采用非

含氯溶剂或芳香类溶剂替代二氯甲烷进行该反

应。该类溶剂可作为传热介质，及时导出原料在

离子液体中反应产生的热量。溶剂筛选考察结果

见表 2。 
 

表 2  溶剂对反应的影响 1) 
Tab. 2  Effect of solvent on the reaction 

序号 溶剂 反应时间/h 产率/% 

1 四氢呋喃 122) 65 

2 甲苯 0.3 82 

3 二甲苯 0.5 78 

4 乙醇 122) 8 

5 丙酮 8 0 

6 石油醚 8 0 

注：1)反应条件：向聚乙烯瓶中加入 10 mL 溶剂，40 ℃搅拌，加入

[Bmim]OTf (1.0 eq)和 70% HF 水溶液，最后加入 2.0 g 环氧物 1，

25~30 ℃反应；2)前 6 h 在20~30 ℃下反应，后 6 h 在 15 ℃下

反应。  
Note: 1)Reaction conditions: 10 mL solvent was added into polyethylene 
bottle and stirred at about –40 ℃, [Bmim]OTf(1.0 eq), 70% HF aqueous 
solution and 2.0 g epoxide 1 was introduced in turn. Stir the reaction 
between –30 ℃ and –25 ℃; 2)Reaction at –20 –30 ℃ for 6 h, then at 
15 ℃ for next 6 h. 

 
表 2 结果显示，当溶剂为四氢呋喃时，产率

达到 65%，但反应时间过长；当溶剂为甲苯和二

甲苯时，反应时间较短，产率较高；乙醇作溶剂

可以发生反应，但收率很低，且时间长；丙酮和

石油醚做溶剂时则不反应。综合考虑溶剂的成本

等因素，选择甲苯作为本反应的溶剂。 
HF 气体通入离子液体/溶剂体系中，随着 HF

浓度的提高，与倍他米松环氧化物发生氟化反应较

剧烈，而甲苯作为不良溶剂能起到传热介质的作

用，因此收率较高。因此，进一步对甲苯作溶剂时，

HF 浓度、甲苯溶剂的用量及套用次数等进行优化。 
2.3  甲苯作溶剂的条件优化 

由于采用的氟化试剂是 70% HF 水溶液，设想

提高 HF 的浓度和减小溶剂用量，可能会提高氟化

产率，并减少试剂的用量。因此，将无水 HF 气体

经冷凝通入溶剂中制备不同浓度的 HF 溶液，考察

倍他米松环氧物的氟化反应。首先，对反应体系

离子液体中的 HF 浓度进行考察，见表 3。由表 3
可知，HF 浓度对开环氟化反应有较大影响。当

HF 浓度>80%(87%和 83%)时，反应速率快，产物

纯度较低；随着 HF 浓度减小，反应时间会增加，

但产物纯度有明显提升；当 HF 浓度≤70%时，反

应时间增加至 5 h，而粗品的产率和纯度都没有明

显提高。综合上述筛选条件，选择反应的 HF 浓度

为 75%~78%。 
 

表 3  离子液体中 HF 浓度对反应的影响 1) 
Tab. 3  Effect of HF concentration in the ionic liquid on the 
reaction 

序号 HF 浓度/% 反应时间/h 产率/% HPLC 纯度/%

1 87 0.3 65 86.8 

2 83 0.5 76 89.9 

3 80 2 88 96.5 

4 78 3 87 98.6 

5 76 4 89 98.5 

6 75 4 86 98.6 

7 70 5 86 98.6 

8 65 5 80 97.0 

注：1)反应条件：向聚乙烯瓶中加入 10 mL 溶剂，40 ℃搅拌，加入

[Bmim]OTf (1.0 eq)，加入不同浓度 HF 水溶液，最后加入 2.0 g 环氧

物 1，25~30 ℃反应。 
Note: 1)Reaction conditions: 10 mL solvent was added into polyethylene 
bottle and stirred at about –40 ℃ , [Bmim]OTf(1.0 eq), different 
concentrations of HF aqueous solution and 2.0 g epoxide 1 was 
introduced in turn. Stir the reaction between 30 ℃ and –25 ℃. 

 

进一步对甲苯的用量对反应收率的影响进行

了考察，实验结果见表 4。 
由表 4 可知，甲苯用量对反应时间和收率有

着明显影响。当甲苯用量较少时，反应液较黏稠，

不易搅拌，导致反应无法进行。随着甲苯用量的

增加，反应时间有所增长，产物收率和纯度都有 
 

表 4  甲苯溶剂量对反应的影响 1) 
Tab. 4  Effect of the amount of toluene solvent on the 
reaction 

项目 原料/g 甲苯/mL 反应时间/h 产率/% HPLC 纯度/%

1 0.5 1  2)  

2 0.5 1.5  2)  

3 0.5 2 2 76 78.7 

4 0.5 2.5 2.5 85 98.8 

5 0.5 3 2.5 87 98.9 

6 0.5 4 3 86 98.9 

7 3 30 3 84 99.1 

8 1 15 3 84 98.9 

注：1)反应条件：向聚乙烯瓶中加入甲苯，40 ℃搅拌，加入[Bmim]OTf 
(1.0 eq)和 75% HF 水溶液，最后加入环氧物 1，25~30 ℃反应；
2)溶剂量太少，搅拌困难而使反应无法顺利进行。 
Note: 1)Reaction conditions: The toluene was added into polyethylene 
bottle and stirred at about –40 ℃, [Bmim]OTf(1.0 eq), 75% HF aqueous 
solution and epoxide 1 was introduced in turn . Stir the reaction between 
–30 ℃ and –25 ℃; 2)The solvent was too little to stir and the reaction 
could not proceed smoothly. 
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明显提高。当甲苯量(mL)大于原料(g)的 5 倍时，产

率和产品纯度都没进一步提高。因此，本着经济原

则，选择甲苯用量为环氧物 1 的 5~6 倍。对溶剂甲

苯和离子液体[Bmim]OTf 的套用测试表明，套用 6
次后，产物纯度没有明显下降，结果见表 5。 

 

表 5  甲苯和离子液体套用 1) 
Tab. 5  Toluene and ionic liquid recycling 

项目 套用/次 产率/% HPLC 纯度/% 
1 0 88 99.1 
2 1 87 98.9 

3 2 87 98.6 

4 4 86 98.5 

5 6 85 98.2 

6 8 83 96.0 

7 10 80 93.1 

注：1)反应条件：向聚乙烯瓶中加入甲苯，40 ℃搅拌，加入[Bmim]OTf，
和 75% HF 水溶液，最后加入环氧物 1，25~30 ℃反应。过滤，滤

液分出甲苯层，减压蒸馏回收甲苯，水层浓缩至干，分离出离子液体

[Bmim]OTf，与回收甲苯进行重复套用。 
Note: 1)Reaction conditions: The toluene was added into polyethylene 
bottle and stirred at about –40 ℃, [Bmim]OTf, 75% HF aqueous solution 
and epoxide 1 was introduced in turn. Stir the reaction between –30 ℃ 
and –25 ℃. The mixture was stirred at –25–30 ℃ for several hours. 
The filtrate was separated to get a toluene layer, distilled under reduced 
pressure to recycle toluene. The aqueous layer was concentrated to 
dryness, and the ionic liquid [Bmim]OTf was recovered, which was 
combinded with the recovered toluene for the reuse. 

 

3  结论 
本实验以环氧化合物 1 为原料，甲苯为溶剂，

HF-[Bmim]OTf 复合物作氟化试剂，在低温下开环

氟化制备倍他米松，溶剂和离子液体[Bmim]OTf
能够实现回收套用。与现有的生产工艺相比，上

述工艺不仅降低生产成本，提高产品的收率和纯

度，且避免使用过量 70% HF 水溶液或 DMF，显

著减轻废水排放量，为倍他米松的绿色化工业生

产提供了新的思路。 
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