
浙江大学

硕士学位论文

瑞舒伐他汀钙的合成

姓名：梅光耀

申请学位级别：硕士

专业：化学工程

指导教师：吕秀阳

20061201



摘要

瑞舒伐他汀钙，其化学名称为(+)一(3R,SS)-双{7-[4·(4-氟苯基)-6·异丙基-2—0q-

甲基-hi．甲磺酰胺基)嘧啶一5．基】一3，5．二羟基-6一(E)-庚烯酸}半钙盐，它是阿斯利康

(ASTRAZENECA)研发的第三代HMG．COA还原酶抑制剂，治疗高血胆固醇症、混

合型血脂紊乱和单纯性高血脂甘油三脂症。

采用先得到手性侧链醛和新型瞵盐母核，再通过魏息梯(wInlG)反应缩合的合

成策略，通过新方法合成了瑞舒伐他汀钙。(1)手性侧链醛的合成：采用(R)4苄氧基

．3．羟基丁腈作为底物，通过REFORMATSKY反应缩合得到含有手性羟基的二羰物酯，

再手性还原，丙酮叉保护后氢解脱苄，最后氧化得到侧链醛。(2)新型膦盐母核的合

成：采用嘧啶醇作为原料，经过溴化，由三苯基膦成盐得到。(3)将以上两个合成片

段在强碱的作用下，发生魏息梯(WITTlG)反应缩合，然后脱羟基保护、酯水解、成

钙盐，最终合成了瑞舒伐他汀钙，总收率达到47．3％。



ABs，rRACT

Rosuvastatin Calcium which Chemical name is Bis[C巳)一7-【4-(4一fluorophenyl)-

6-isopropyl-2-[mcthyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-y1](3R,5S)-3．5一dihydroxyhept-6-e

noic acid]calcium salt is the third generation’s HMG-COA reductase inhibitor developed

by ASTRAZENECA，Can treat the disorder ofhigh blood-cholesterol、mixing bl·

ood—fat disturbance and simple high blood—fat trimyristin．

Rosuvastatin Calcium Wa．q synthesizexl though 11eW synthetic route，acc-

ording to the strategy ofpreparing the chiral side chain aldehyde and new-

style parent nuclear respectively,followed by reaction of WITHG eoudensa-

tion．(1)Synthesis the chiral side chain aldehyde：we take(R)-4-benzyloxy-

3-hydroxybbutyronJtrile for primary raw，prepare the double carbonyl esler including chiral

hydroxyl group by REFOR～蟥rSKY rcaction，then react chiral reduce．protected by

2，2·dimethyoxylpropane，shuck the benzyloxyl group by hydrogenation，get the side

chain aldehyde by reaction ofoxidation．(2)Synthesis the new-style parent nuclear：we

take pyrimdine alcohol for primary raW，get the parent nuclear through bromation and

satified with tripheny-

lphosphine．(3)Rosuvasmin Calcium was prepared from WITrIG condensation ofabove

components acted Oil strong base，deprotection of hydroxyl group and hydrolysis ofits

ester group．Total yield is 47．3％．
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第一章前言

1．1降血脂药物(HMG．CoA还原酶抑制剂)的概述

心血管疾病是一类严重危害人类健康的疾病，近年来，无论在西方还是东方国家，

该类疾病的发病率和死亡率都呈明显上升趋势。据世界卫生组织统计，全世界每年大

约有1500万人死于心血管疾病；而在我国，心脑血管疾病发生率高达8％，死亡率接

近总死亡率的50％；平均每20分钟就有一入因心脑血管疾病而死亡。心脑血管疾病主

要源于动脉粥样硬化，而80％以上的动脉粥样硬化是由商脂血症造成。据调查，对15．69

岁的人群作血脂检查，发现人群高脂血症者占40％。

过去医药界防治心血管疾病侧重在降压药的开发上，先后发明了不少有效的降压

药。但是随着医药科学的不断发展，人们认识到高血脂是发生冠心病及高血压的主要

危险因素。虽然高脂血症初期多数没有临床症状，但对身体的损害是隐匿的、逐渐的、

进行性的和全身的。高脂血症的直接损害是加速全身动脉粥样硬化，丽全身的重要器

官都要依靠动脉供血、供氧，一旦动脉被粥样斑块堵塞，就会导致严重后果。同时动

脉粥样硬化能引起肾功能衰竭等严重的并发症，这些都与高脂血症密切相关。大量研

究资料表明，高脂血症是脑卒中、冠心病、心肌梗死独立而重要的危险因素。此外，

高脂血症也是促进高血压、糖耐量异常、糖尿病的一个重要危险因素。高脂血症还可

引起脂肪肝、肝硬化、胆石症、胰腺炎、跟底出血、失明、周围血管疾病、跛行、高

尿酸血症等～系列的伴发症。总之，血浆中无论是胆固醇或甘油三酯浓度过高，这最

终都可能导致AS和许多一6ql自．管疾病IlJ21世纪，高血脂症已逐渐成为入类健康的头号杀

手。

所以，降低高血脂和全面调节血脂水平对于动脉粥样硬化

(ATHEROSCLEROSISAC)和和心血管疾病的治疗具有十分重要的意义121，进入八十

年代后期，科学家们开始研制一种叫他汀的新药物，它在治疗血脂中取得了重大突破既

哪。这就是HMG．COA还原酶抑制剂，中文的名字叫：3．羟基．3．甲基戊二酰辅酶A，对

各种大量研究数据的分析结果[51揭示，他汀类药物的作用和它们降低低密度脂蛋白

(LDL-C)水平的幅度有关，并呈线性正相关关系。应用他汀类降脂药物能明显降低血浆

胆固醇<主要是LDL--C)水平，同时也能显著降低冠心病人群冠脉事件发生率和病

死率，也不增加非冠心血管疾病的死亡率。所以，降低LDL—C已成为冠心病防治重

要措施之一。

大量临床试验、尤其是全球性大规模临床@t61究表明，他汀类药物调脂干预可

降低冠心病(CHD)的发生风险。羟甲戊二酰辅酶A(HMG-COA)：i匿原酶抑制剂，即通常所
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称的他汀类药物洇其确切的疗效和较好的安全性已成为临床最常用的一类调脂药物。

随着1987年美国默克公司的第一个STATIN(洛伐他汀)的上市，该STATIN系列由于其

卓越的性能，在市场上蓬勃发展，进年来，相继问世的他汀类药物在已有洛伐他汀

(LOVASTATIN)、辛伐他汀(SIMVASTATIN)、普伐他汀(PRAVASTATIN)、、氟伐他

汀(FLUVASTATIN)、西伐他汀(CERVASTATIN)、阿托他汀(ATORVASTATIN)、匹

伐他汀(NK-104)、瑞舒伐他汀(ROSUVASTATIN)， (其中，西伐他汀2001年撤出市

场)，见图l-1tH

F

图1．1

这些药物的侧链化学结构基本相似，但是由于其母核配体结构不同，其亲脂性能彼此

各有差异，因此药效也各有千秋，尽管如此，他们还是有着共同特性：都有很强的降

低血浆总胆固醇、胆固醇、载脂蛋白B水平的作用，另外，他们对于降低血浆甘油三



脂和升高HDL胆固醇有也都有效果，并且，还有防止老年骨质疏松的作用。

根据HORIZON GLOBAL NEWPORT最新数据见如下图表：

销售范围 2004．6～2005．6 2005．6～2006．6 增长率

美国 753．2M$ 981．8M$ 30．4％

欧盟 303．7M$ 419．3M$ 38．1％

全球 1226．1M$ 1660．6M$ 35．4％

综合以上，由于他汀类药物具有高效性、低毒副作用的优良品质，该系列产品已

经成为当代心血管药物中的最有前途的药物之一。

1．2关于瑞舒伐他汀(Ros删|AslArIN)的概述

瑞舒伐他汀(ROSUVASTATIN)见图l—l，其化学名称为(+)．0＆5S)．双{7．[4．(4．

氟苯基)．6．异丙基之．(N．甲基-N．甲磺酰胺基)嘧啶．5．基】．3，5．二羟基．6一(E)．庚烯酸)半钙

盐，其商品名为CRESTOR。该药物最早是日本盐野义公司研发成功，后来盐野义将该

药物技术转让给英国的ZENECA公司[91 00](就是现在的ASTRAZENECA阿斯利康)。

并于2001年就其一日一次给药治疗高血胆固醇症、混合型血脂紊乱和单纯性高血脂甘

油三脂症在欧、美同时提出新药申请1111并在瑞舒伐他汀于2002年11月首先在荷兰批

准上市，2003年8月获德美国FDA批准上市，目前已在60余个国家上市，在我国已完成

临床试验。

阿斯利康制药有限公司开发的瑞舒伐他汀(ROSUVASTATIN，产品为瑞舒伐他汀钙

薄膜衣片)tip是他汀类药物家族的新成员。临床前实验和在全球进行的多项临床试验表

明，瑞舒伐他汀具有比现有他汀类药物更强的调脂效果及相似的安全性【12】。

与其他他汀类药物相同，瑞舒伐他汀通过竞争性抑制Ⅷ“G．COA还原酶而产生降低

低密度脂蛋白胆固醇(LDL-c)的作用。不同的是，瑞舒伐他汀的结构中含有一个极性的

甲磺酰胺基，它与分子的低亲脂性相关，因此其亲水性比其他他汀类强(与普伐他汀相

似)’易被其靶器官肝脏摄入，具有较强的肝脏特异性，同时该化合物的亲水特性可以使

其避免被细胞色素P450酶大量代谢【131体外研究表明，它在肝细胞中的药理活性比在成

纤维细胞中强1000倍【14J。

科学家将瑞舒伐他汀钙对肝胆固醇合成的体内作用已在大鼠和狗中予以评价，【15】

数据表明瑞舒伐他汀对大鼠肝胆固醇合成的抑制作用时间较已经上市的所有他汀药物

都要长。科学家还把瑞舒伐他汀钙在动物中进行了降脂效力实验【161，当瑞舒伐他汀以

3mg／Ke／天方案口报给药14天后，狗血浆胆固醇水平降低了26％，而普伐他汀的相应

值为18％。给猴给药12．5mg／kg，则其血浆胆固醇水平降低22％，而普伐他汀在高达

50mg／kg的剂量下亦仅降低19％．
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临床前研究表明，瑞舒伐他汀对HMG-COA还原酶的抑制能力大于阿托伐他汀、辛

伐他汀、普伐他汀、洛伐他汀，西立伐他汀和氟伐他汀，酶抑制时间也比阿托伐他汀【堋、

西立伐他汀和辛伐他汀长。

临床二期研究主要是初步考察它的有效性和安全性，其中一项于2000年6月在瑞

士斯德哥尔摩市召开德第12届国际动脉粥状硬化学会年会上发表的二期临床研究数据

【ls)表明，瑞舒伐他汀可以使LDL-C水平最多可以降低65％、高密度脂蛋白胆固醇

(H]3L-C)水平最多提高14％。此两组数据在迄今已知所有他汀类药物中都是最好的。

在三期临床试验中，其中于2001年3月20日在美国心脏病学会第50届科学研讨会上

发表的三期临床试验数据【19】显示，瑞舒伐他汀可以使87％患者的胆固酵水平达到美国

“国家胆固醇教育计划”所定的指标。该数据还显示，瑞舒伐他汀80mg／天也能降低杂

合型家族性高血胆圆醇患者58％的LDL．C合显著提HDoCl2％，而此类遗传病患者

有严重的高水平胆固醇，他们发展产生心脏病的风险更大

与同类药物相比，瑞舒伐他汀具有一些有利的药理学特性：对HMG-COA还原酶的

抑制作用更强；肝选择性更好；肝代谢少，药物相互作用少；消除半衰期长，可每日1次给药；

药理活性无时辰差异：年龄和性别对药代动力学无影响。临床研究显示，瑞舒伐他汀对各

类血脂异常患者的LDL．C降低效果均显著优于同类其他药物，对HDL—C、TG及其他脂

质组分也具有益作用，可显著提高患者的降脂达标率。其耐受性良好，不良事件发生率与

同类其他药物相似。综合现有临床证据，瑞舒伐他汀将为血脂异常的治疗增加一个有价

值的新选择。对各他汀类药物差异的考虑将有助于确定它们各自在临床应用中的地位，

最值得重视的是CURVE研究【20】，它比较全面比较了已经上市的他汀类药物在多种剂

量下的降脂效果和安全性。

1．3立项背景

鉴于以上，瑞舒伐他汀钙具有极其优秀的药效，同时具备毒副作用低的优点，这

些都是国内外专业人士看好的，因此，该药物具有极其广阔的前景和灿烂的市场。由

此我们着手研究瑞舒伐他汀钙的化学合成新方法，是具有很高的经济和社会价值，同

时，我们通过该合成的实施，获得了自己的知识产权保护。
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第二章瑞舒伐他汀钙的合成综述

2．1瑞舒伐他汀钙合成路线【ll口l】

1基本概况：

瑞舒伐他汀钙(RoSuvASTATlN CALCIUM)最早是日本盐野义公司【22】研

发成功，后来盐野义将该药物技术转让给英国的阿斯利康(ASllRAzENECA)。

2基本专利的骨架特色：
1992年，基本专利中公开了该化合物及其制备方法，该专利为该产品最早也

是最基本的化合物专利。其制备方法的特点是将嘧啶母核得到多取代甲醛1231，另

外，将手性侧链合成为膦盐，再由魏悌希(WITTIO)反应124|【25】嗍缩合得到瑞舒

伐他汀骨架。其关键的合成步骤如下：
F

s02Me．--N、Me

58∞DO。、1
7b．i<人

¨ I
N彤N

J

s02Me／札Me

呻鸭≮且艾：殳。，，＼竺!．．

∞丫Y。]
L、。o’眯NoN

s02M●／扎Me

2+



3基本专利的分解实施：

其中甲酯侧链膦盐的其合成【271的路线如下：

O

1-12

型二HC)一，C姒殳赫一竺一一。． 、人八人

邺j飘。大Ph叫尘竖邺J飘n，邺√＼八。大刚尘竖邺＼／j℃疋n，

⋯． ．

O O． OTBSO．． 吣O竺＼。八。八人八。一型旦咐洲。，，
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其的母核具体合成路线为【21】：

F

S一甲基异硫

F

F

CHO异丁酰乙酸甲。酯-____·__-______·___。_____’—’

F

O

F

DIBAI．H

N蟛N
I

NHMe

MeS02CI
——————--——-———-—·—·{■，

N丫N
S02Me／N、Me

F

TPAP

F

NVN

S02Me／N--Me

NVN

S02Me／N、Me



《《；窃塑垩查兰三墨堡主兰堡笙苎 堡墅垡丝翌苎壁垒壁W
2．2瑞舒伐他汀钙合成路线[21[2羽【29】[301[3q

2000年2月，英国的阿斯利康公司着手研究该项目后。首先提出母核做成膦盐，将

叔丁酯侧链做成醛，由此完成魏悌希(WITTIG)反应缩合得到瑞舒伐他汀骨架，再脱

保护，碱水解并转钙盐得到目标产物【3II。其关键的合成步骤如下：其中，叔丁酯侧链

醛早在1988年，就有专利闻采用(R)-4．溴．3一羟基丁酸乙酯通过缩合得到含手性羟基的二

羰物酯。再用硼氢化钠和硼烷进行手性还原田J，然后上丙酮叉保护，再将卤素基团(氯

或溴)乙酰化，再将乙酰基水解得到侧链醇【341[351，最后由DMSO经草酰氯氧化【363刀得

到叔丁酯侧链醛，其关键的合成步骤如下：

Br＼人OH儿0。入

B(C2H5)20CH3

。．JL。火

NaBH4

＼／
O八O O ，

队人人八。太

队：艾豆且。太

队足艾且。太

K(Ac)2

。X。，K
一2COs。．工又显。大

＼／
MeO八0Me

V
0／＼O 0 ，

Yo＼人人八。太
¨
O

—DMSO。m。太两。√U。太
另外，叔丁酯侧链在1989年10月20日，德国有学者就曾在合成另外一个新的他汀

HR780=m=提到13Sl。

其中母核采用基本专利【211提到的取代嘧啶醇作为基本原料，将羟基溴化，再和二

苯基亚磷乙酯成盐，得到磷脂母核。
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其合成路线如下：

F

F

N◇N

S02Me／N、Me

PBr3

N髟N

S02Me／N、Me

Ph2POEt

F

F

N丫N
S02Me／N＼Me

S02Me／N、Me

2．3瑞舒伐他汀钙合成路线【31[391
在2002年lO月，印度的RANBAXY公司采用基本专利的模式，将基本专利中的甲

酯侧链转换成腈基，由此侧链和母核缩合以后，脱保护、手性还原、再将腈基水解成

钠盐，后转为钙盐达到目标产物。

其合成路线如下：



F

F咐-I-P(ph)。从CNN丫N 3迤人人／
S02Me／N＼Me

Base

1．NaOH

--———--—--——-—---·———-—·———-—---}

2．Ca(Ac)2

S02Me／N、Me
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2．4瑞舒伐他汀钙合成路线141嗍

2005年初，中国安徽庆云公司于开发出另外路线【孵】，将母核由嘧啶甲醛得到嘧啶

丙烯醛，同时将侧链做成1,3---=甲基硅氧基．1，乙氧基-1，3．丁二烯，在联萘酚、钛酸

异丙酯、氯化锂和四甲基乙二胺的联合作用下，选择性的缩合得到瑞舒伐他汀骨架，

再进行手性还原、碱水解、转钙盐后得到目标产物。

其合成路线如下：

F

1．NaOH

2．Ca(Ac)2

802Me／N、Me
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2．5瑞舒伐他汀钙合成路线【51 141]

从1．苯基四氮唑硫砜取代侧链和母核嘧啶醛发生JULIA．LYTHGOE成烯【42】【43】M

的反应，其反应的路线如下：
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2．6瑞舒伐他汀钙合成路线【6l

从L苹果酸作为起始原料，通过叔丁基二苯基氯硅烷进行选折性羟基保护【4习闱

后，再将其通过LDA进行缩合，得到缩合得到含手性羟基的二羰物酯。再用硼氢化钠

和甲氧基二乙基硼烷进行手性还原【47l，然后上丙酮叉保护，再在四丁基氟化胺催化下

选折性脱保护【47l得到醇解物，在由DMSO氧化得到侧链醛叔丁酯。其侧链醛的合成路

线如下：

gH OH

Ho＼，／l＼、，／CO：Me二旦旦!!!!里，Ro、，，，I＼／co：Me

』L瞅人OH儿0儿0。火±L』坠—一R。、人儿儿n火』竺14_一

R。、人OH人OH儿0。火一R。Ro、人人儿。火——Ro

O

。火

。火坠

。j<



2．7瑞舒伐他汀钙合成路线【7】

从(E)一苯基．3，5．二羰基一6-庚烯酸甲酯作为起始原料，先是通过选折性加氢，再

由丙酮叉保护，最后由臭氧氧化得到侧链醛，其侧链醛合成路线如下：

。；飞l念且贝贝
U

O／ NaBH4

BOCH3(C2H如

＼／

?入?霄o§人人／ko／

oH?H目9州厂
O／ 03

2．8瑞舒伐他汀钙合成路线181

从(S)．3．羟基．4．氯．丁腈为起始原料，通过REFORMATSKYf4sl[49[50II缩合得到含手

性羟基的二羰物酯。再用硼氢化钠和---7,基(或甲氧基二乙基)硼烷进行手性还原，

然后上丙酮叉保护，再将卤素基团(氯或溴)乙酰化，再将乙酰基水解得到侧链醇，

最后由DMSO经草酰氯氧化得到叔丁酯侧链醛，其关键的合成步骤如下【5I】：

B(c2H5)20CH3
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第三章： 瑞舒伐他汀的合成

3．1文献综述的合成方法的比较和分析

从第二章中可以看出，合成瑞舒伐他汀的方法非常之多，其中有些工艺已经相对

成熟，并已经进入产业化的实施阶段。但是，这些方法还存在着不少缺陷。分析如下：

一、在路线11】中方法，合成膦基物侧链(化合物I)的反应首先，合成路线
长，反应周期长，合成收率低，其中间体基本是油状物，难以纯化；其次，其膦基物

侧链(化合物I)的以起始原料是3一TBs氧代戊二酸酐，且用到手性扁桃酸苄酯和

氢氧化钯一碳等价格昂贵的原料；再者，侧链和母核的缩合收率也不是很高，因此，

成本非常高，生产的实施价值不高。国内外厂家没有采用该方法规模化生产。

二、在路线【2I中方法，侧链的方法已经得到了改良，中间体也出现了几步固
体化合物。但是，该方法采用ix)-4一溴-3-羟基丁酸乙酯作为起始原料，该原料不易制备，

且起始成本较高，另外，碳链延长的缩合反应采用a．锂代．乙酸叔丁酯作为原料，该原

料采用深度冷冻，在设备上也有非常高的要求，制备价格较高；另外，卤素溴转化成

乙酰氧基团时，收率非常低；更重要的是，在母核配体的选择上，他们采用了二苯基

乙氧膦，由于该配体的母核活性低，导致WITTING缩合反应收率降低，最终生产成本

比较高。

三、在路线f3l中方法，它实际上是方法【l】的变种，虽然在侧链上有所改善，
但是母核和侧链缩合后，最后将腈基水解成钠盐，反应条件苛刻，导致产品质量无法

保证。杂质无法有效控制，是该方法的致命弱点。

四、在路线f4】中方法，将母核得到丙烯醛，虽然有新意，但是该母核和侧链

进行手性缩合是有2个缺陷：(1)由于其原理性的缺陷，其手性缩合的选择性比较差，

另外，该异构体杂质非常难以纯化，因此，该反应得到的产物的光学纯度无法保障；(2)

手性络合试剂用到一些价格较贵重的原料，因此，成本也相对较高。

五、在路线15】中方法，将侧链做成1．苯基四氮唑硫砜取代物，但是该化合物

的稳定性相对较差，所以侧链和母核缩合的收率难以提高，导致成本偏高。 ．

六、在路线【61中方法，侧链采用I，苹果酸作为起始原料，虽然在合成路线上
有所优化，但是L一苹果酸在羟基选择性保护时收率偏低，并且质量难以控制：另外，

其合成过程的中间体都是油状物，难以纯化，这也导致了质量无法保障。

七、在路线【7】中方法，从(E)．苯基．3，5．二羰基．6_庚烯酸甲酯作为起始原料，

虽然合成路线非常短，但是其手性还原的二醇的光学纯度根本无法保证，并且其对映

异构体杂质几乎难以去除，在产业化过程中，该合成路线根本无法实现。

八、在路线【8】中方法，从(s)．3．羟基．4．氯．丁腈为起始原料，虽然通过

Reformatsky反应，实现了简便的方法得到含有手性羟基的二羰基物，但是由于其属于

2I
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卤代物，最终还是重蹈合成方法【2】的过程，因此成本还是偏高。

因此，改进瑞舒伐他汀的现有方法和工艺，开辟瑞舒伐他汀合成的新思路、新方

法，简化操作，降低危险因素，降低污染因子，采用绿色化学。降低生产成本，具有

十分重要的意义。

基于上述，我们研究并设计合成瑞舒伐他汀的新方法过程中，我们吸取前人走过

的经验教训，我们采用绿色、高效、可操作性等理念去完成，使我们在生产过程，污

染小、反应收率高、操作简化、生产安全、成本更低。

3．2合成过程的设计

我们在设计过程中，综合考虑降低成本、污染，提高收率、安全和可操作性的因

素。我们认为：母核和侧链缩合的收率是成本降低的关键之一；其次，选择合适的侧

链路线，降低侧链的成本，也是降低总成本的重要因素之一。

我们认为；要提高母核和侧链缩合的收率，选择优化的工艺条件对于该合成反应

来说，是至关重要。特别是母核做成怎样的膦叶里德试剂，正确优选该膦盐的活性。

为此，我们分别设计出母核和侧链的合成新方法。

侧链采ff](R)-4．苄氧基．3．羟基丁腈【141作为底物，通过通过REFORMATSKY反

应缩合得到含有手性羟基的二羰物酯，再通过甲氧基ZT,基硼烷和手性羟基络合，由

硼氢化钠还原得到手性二酵酯，丙酮叉保护后氢解脱苄，最后在草酰氯的络合下，由

DMSO氧化得到侧链醛。该合成路线一共声4步反应。其关键步骤RE]i0RMATSKY反

应，巧妙的避开了LDA(--异丙胺锂的低温缩合，且避开了正丁基锂等危险试剂的制

备；另外由于合成路线短、每步反应收率较高，生产周期相对较短，大大降低了生产

成本。

母核采用嘧啶醇作为原料，经过溴化。Fk--苯基膦成盐得到。由此得到的膦盐

活性相对较高，符合反应的需要。

缩合反应在WITTING反应中，优选了乙腈作为有机溶剂，优选了氢化钠作为

强碱，大大提高了反应收率。

具体的合成路线如下：



侧链部分：

(雾L。＼／j∑cN z衙八0。入(兰L。．跫豆显。入
化合物(1)
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二母核部分：
F

P(Ph)3

化合物(6)

Fu庳俨魄
化合物(7)

三侧链和母核缩合并到瑞舒伐他汀钙部分：
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3．3实验过程

一仪器和试剂

实验中化合物1H-NMR和13C采用BRUKER公司400兆核磁共振仪，质谱采用

AGILENT-1100．LCQ．ADVANTAGE质谱仪，比旋光度采用PERKIN．ELMER241．MC自

动旋光仪测定的。

实验所用的试剂级别如下：

试剂名称 规格

(R)-4．苄氧基．3．羟基一丁腈 工业

溴乙酸乙酯 分析纯

锌粉 化学纯

盐酸 化学纯

甲烷磺酸 分析纯

乙酸乙酯 工业

无水硫酸钠 工业

四氢呋喃 分析纯

10％甲氧基二乙基硼烷 进口分析纯

硼氢化钠
‘

分析纯

甲醇 工业

乙酸 工业

碳酸氢钠 工业

氢氧化钠 分析纯

双氧水 分析纯

亚硫酸钠 分析纯

丙酮叉(2，2．二甲氧基丙烷) -r业

10％钯碳 分析纯

．氢气 99．999％

乙醇 工业

氮气 99．9％

二氯甲烷 分析纯

草酰氯 分析纯

二甲基亚砜 分析纯

三乙胺 分析纯

三溴化磷 化学纯

甲苯 工业



4一(4一氟苯基)．6-异丙基一2·州一甲基_N-甲基磺 T业

酰基一胺基)-嘧啶-5-基．甲醇

无水硫酸镁 分析纯

氢化钠 化学纯

乙腈 工业

甲基叔丁醚 工业

醋酸钙 分析纯

二 手性侧链片断的合成⋯(4R_CIS)．垂甲醛基．2,2．二甲基．1,3二
氧六环．4-乙酸乙酯的制备

1、(R)．6．苄氧基．5．羟基-3．羰基己酸乙酯的制备

在氮气保护下，在500ml反应瓶中加入239锌粉，180ml四氢呋哺，搅拌10分钟，

再加入209(R)-4-苄氧基．3．羟基-丁腈，再在回流情况下慢慢滴加26．5ml溴乙酸乙酯，

约l小时左右滴加完，再继续回流反应2小时，TLC检测反原料消失后，慢慢滴加3N

盐酸，调PH至5～6，再回到室温搅拌2小时，用TLC检测水解完全后，加200ml乙

酸乙酯和150rnl水提取，再用100ml乙酸乙酯反提水层．合并有机层，再用150ml水洗

一次，加259无水硫酸钠干燥，过滤，减压浓缩干即得化合物(1)28．29，摩尔收率96．2

％。

1H-NMR(CDCh，400MHz)，6(ppm)：1．250，3H)，2．55(m，2I-I)，2．75(m，2均，

3．55@1均，3．51(m，2H)，3．80(d，l均，4．12(m，l功，4．19(m,2H)'4．34(m，lH)，

4．56(s，2H)，7．32(m，5聊

MS(EI)，m／e(％)：280

2、【R-皿·皿★)1-6-苄氧基-3，5二羟基己酸乙酯的制备

在500ml反应瓶中加入150ml甲醇，1139 10％甲氧基二乙基硼烷，130ml四氢呋

喃搅拌。在氦气保护下开始降温到．70～．80。C。滴加含有28．29化合物(1)的四氢呋喃溶

液60ml，约半个小时滴加完，再在此温度下分批加入5．59硼氢化钠，并在此保温2小

时左右。TLC检测原料基本消失后，让其自然升温，加入20ml冰乙酸，在室温下搅拌

30分钟，浓缩掉大部分溶剂，加入50ml水与180ml乙酸乙酯提取，水层用50ml乙酸

乙酯反提，合并有机会层用80ral饱和碳酸氢钠洗一次，滴加2M氢氧化钠水溶液和55ml

双氧水，TLC分析解硼酯基本消失后，提取有机层，先用50ml饱和亚硫酸钠洗一次，

再50ml水洗一次，加159无水硫酸钠干燥，过滤，减压浓缩干即得化合物(2)27．19，

摩尔收率95．2％。

1H-NMR(CDCh，400Ml-Iz)，5(ppm)；1．31心3H)，I．7Z(m,2H)，2．55(m，2H)，

3．26(d，l田，3．51(n篙2H),4，15(m，2硒，4．56(s，2H)，7．31(m，5n)
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MS(EI)，m／e(％)：282

3、(4R-CIS)一6-苄氧基．2,2一二甲基．1，3二氧六环．4．乙酸乙酪的制各

在250mt反应瓶中加入159化合物(2)，60ml丙酮叉，0．1ml甲烷磺酸，室温下搅

拌反应1～2小时，TLC检测原料基本消失，将反应液加入到60ml的饱和小苏打溶液

中，用150ml的乙酸乙酯提取有机层，用50rnl水洗涤2次，加入209无水硫酸钠干燥，

过滤。减压浓缩干即得化合物(3)19．19，由硅胶柱分离纯化得到14．59精制品，收率为

84．7％。

‘H-NMR(CDCl3，400MHz)，6(ppm)：：1．24(t,3I-I),1．39(s，3r0,t．47(s，31-D，

2．50(m,2a)，3．42(m,2t0，4．11(in，3岣，4．35(m，Irl)，4．55(m，2H)，4．83(s，2H)，7．31(m，5H)

MS(EI)，m／e(％)：322

4、(4R-Cis)一6-羟基．2，2-二甲基．1,3二氧六环．4．乙酸乙酯的制各

将13．59化合物(3)和135ml乙醇投入到500ml的高压釜内，加入1．359 10％的钯碳

催化剂，紧闭反应器，先氮气置换3次，再氢气置换3次，加氢压力到O．1～0．2Mpa，

室温反应2～3小时，TLC检测原料基本消失后，出料，将反应液过滤除去催化剂，取

母液减压浓缩至干，得到9．59无色油状物，即得化合物(4)，收率97．8％。

1H-NMR(CDCl3，400MHz)，6(ppm)：1．29(t，3H)，1．42(s，3H)，t．52(s，3H)，

2，55(m，21-1)，3．55(m，28)，4．03(m,1I-t)4．18(m，2H)，4．36(m，lH)，4．6Ks，2H)．

MS(EI)，m／e(％)：232

5、(4R-CIS)．6一甲醛基．2，2一二甲基．1’3二氧六环．4-乙酸乙酯的制备

在500trd反应瓶中加入250ral二氯甲烷，lO“草酰氯，氮气保护，搅拌降温至．75～

-6512，滴加11．5ml二甲基亚砜约IO分钟加完，保温5～10分钟，同温度下，滴加含

有13．59化合物(4)的二氯甲烷洛液20ml，约lO分钟加完，并在此温度下保温30分钟，

并在此温度下滴加9ml三乙胺，加完后在此温度保温30分钟，将反应液到入含有100ml

水的1L的烧杯里，搅拌5分钟后静置分取油层，水层用70ml二氯甲烷提取一次，合

并有机层，依次用80ml IN盐酸，80ml 5％碳酸氢钠，80ml水洗涤，用159无水硫酸

钠搅拌干燥2小时以上，过滤，在外温45"C以内，-0．09～．0．1MPa下减压浓缩至于，

得到13．29无色油状物，即得化合物(5)，收率98．8％。

1H-NMR(CDCl3，400MHz)，6(ppm)：1．26化3H)，1．42(s，3H)，1．45(s，3H)，

2．44(m,2h')，4．14(m，3均，4．32(m，3砩，9．58(s，1H)

MS(EI)，m／e(％)：230二、嘧啶母核片断的合成⋯4．(4_氟苯基)．6．异丙基．2．(N．甲基．N．
甲基磺酰基．胺基)．嘧啶．5一一溴甲烷三苯基膦盐

1、4．(4．氟苯基)．白异丙基-2．卧甲基．N-甲基磺酰基．胺基)_嘧啶．5．基．一
溴甲烷的合成



在2L的四1：3烧瓶中，投入143．39的4．(4．氟苯基)．6-异丙基．2．Ⅲ．甲基埘．甲基

磺酰基．胺基)．嘧啶．5．基一甲醇，780ml二氯甲烷搅拌溶解，加入780ml甲苯。再搅拌lO

分钟。加入63ml三溴化磷，室温下反应3小时。将反应液倾入配好的1200m饱和碳

酸氢钠溶液中，搅拌lO分钟，静置分层，提取有机层，用350ml水洗涤一次，加1809

无水硫酸镁干燥5小时以上，过滤，减压浓缩，加入300ml正己烷室温搅拌结晶，过

滤，烘干得到白色固体1549，即得化合物(6)，收率91．2％。

1H-NMR(CDCl3，400MHz)，8(ppm)：1．36(d，6H)，3，50(s，3均，3．56(s，3H)，4．49(s，2H)，

7．23(m,2H)，7，81(m,2I-I)

2、4．(4．氟苯基)．6-异丙基．2．(N-甲基．N-甲基磺酰基．胺基)．嘧啶

-5．基．一溴甲烷三苯基膦盐的制备

室温反应，将26．29化合物(6)溶于173ml甲苯中。室温慢慢滴加含有139三苯

基磷的甲苯溶液42IIll，约5小时加完，搅拌过夜。离心过滤，固体再用76ml甲苯打

浆一次，过滤，烘干，得到白色固体38．29，即得化合物(7)，收率89．5％。 ．

‘H-NMR(CDCl3，400MHz)，6(ppm)：0．91(m，6It)，3,06(m，lH)，3．45(s，3H)，

3．56(s，3均，5．73(s，2H),7．03(m,2H)，7。32(m,9H)，7．5(m，6娜，7．76(m，2H)．

三、母核与侧链缩合到成品部分

1、(E)-4．(4．氟苯基)．6-异丙基-2一(N．甲基．N-甲基磺酰基．胺基)．嘧啶．5．

基一(3R’5S)．2,2-二甲基-l，3-二氧戊环．4一乙酸乙酯的制备

在500ml的四口烧瓶中，加入509化合物(7)(根据CN200510069557．1的实施

例2方法制备)、17．29侧链醛即化合物(4)、400ml乙腈，加热到70℃，搅拌完全

溶解。停止加热，加入60％氢化钠2．759。搅拌反应60分钟后，把反应液倾入冰水

中终止反应。加入950ml乙酸乙酯提取有机层，用200ral水洗涤两次，加709无水硫

酸钠干燥5小时以上。过滤，减压浓缩至于。加入480ml乙醇冷到一5℃结晶6小时。

过滤，抽干得到租品，用360ml乙醇加热溶解重结晶。过滤，烘干得到31．99白色固体，

即化合物(8)，HPLC纯度98．8％，收率77．8％。核磁数据为：

1H-NMR(CDCl3，400MHz)，8(ppm)：1．17(m，1I-I)，1．29(m，9H)，l，44(s，3H)，

1．53(s，3功，1．59(m,1H)，2．38(m,2H)，3．4Km,1H)，3．55(s，3均，3．61(s，3H)，4．18(m，2H)，

4．20(m，1H)，4．36(m，1}I)，5．51(dd，l均，6．56(d，1H)，7．13(m,2H)，7．6S(m,2I-D

MS(EI)，m／e(％)：549

2、(4_(4．氟苯基)舌异丙基．2．(N-甲基．N_甲基磺酰基．胺基)．嘧啶
．5．基)一(3R，SS)．6-(E)．庚烯酸乙酯的制备

在反应瓶中投入32．4 gg合物(9)和324ml的四氢呋喃搅拌溶解，加入324ml甲醇。升

温N35℃，加入2M稀盐酸16ml，搅拌反应。大约54,时后，TLC检测原料基本消失，

减压浓缩，加入100m纯水l和200ml的乙酸乙酯，提取分层，在用50ml纯水洗涤一次，



加入159无水硫酸钠干燥，过滤，减压浓缩至干，再加入100ml的乙酸乙酯，加热溶织，

加,K．200ml的正己烷，搅拌结晶2d,时，析出大量固体，过滤，烘干得到27．79化合物(9)，

收率92．2％。

1H-NMR(CDCl3，400MHz)，6(ppm)：1．28(m,9H)，1．49(m,2H)，2．47(m，2I-0，

3．37(m，1H)， 3．52(s，3H)， 3．58(s，3}D， 4．15(m,3H)，4．46(m,1H)， 5．46(dd，lH)，

6．64(d，lid，7．1l(m，2H)，7．65(m,2H)

MS(EI)，m／e(％)：509

3、 (4一(4．氟苯基)-6．异丙基一2．(N-qj基．N．甲基磺酰基．胺基1．嘧啶

．5．基)．(3R。5S)．6-(E)．庚烯酸半钙盐的制备
投／X．29．29化合物(9)和和500ml甲醇滴加入1M的氢氧化钠溶液56ml，反应60分

钟，减压浓缩去甲醇，加入纯水和甲基叔丁醚，提取两遍。过滤去不溶物。冷却至20

℃，滴加入o．sg／n“醋酸钙溶液6ml，搅拌30分钟，过滤，水洗两遍。干燥、粉碎，得

到瑞舒伐他汀半钙盐成品25．29，即化合物(10)，收率87．9％。

【Q】D25=18．20(c=50％，甲醇)

核磁数据见下面的结构确证部分

四、瑞舒伐他汀钙钙结构确证解析

(一)基本数据

L化学结构式：

2．分子式：(C22H2伊N306S)2Ca

3． 红外吸收光谱(Ⅱt)

(1)仪器型号：BRUKER VECTOR22

(2)仪器校正和检定：按中国药典傅立叶变换红外光谱仪检定方法校正，符合要

求。

(3)样品制备方法：KBr压片法。

(4)样品的红外图谱见附图八，测定数据见表1。



表1 超级他汀钙的红外光谱测试数据及解释

吸收峰(era4) 振动类型 基团 吸收峰强度 备注

3379 V OH m 羟基O．H伸缩振动

2970 V CH3 m 甲基C．H伸缩振动

2935 V C}12 m 亚甲基C．H伸缩振动

2874 V N-CH3 m 连氮甲基C．H伸缩振动

1546 V C=0 S 羧基C=O伸缩振动

15ll V C=C S 苯环C=C伸缩振动

1439 V C=O S 羧基C=O伸缩振动。

1383 6 CH3 S 甲基C．H弯曲振动

1336 V —S002N S ．S02N键伸缩振动

1230 V F S 氟F．C伸缩振动

1155 V —S02N S —S02N键伸缩振动

965 V C《 S 苯环C=C伸缩振动

(5)解析

样品的红外图谱显示样品有羟基、甲基、亚甲基、酸基、苯环、氟、．S02N等基

团的特征吸收，表明样品分子结构中含有羟基、甲基、亚甲基、酸基、苯环、氟、．S02N

等基团。

(6)结论

样品的红外图谱表明样品分子结构中含有羟基、甲基、亚甲基、酸基、苯环、氟、

-S02N等基团。

3．4．3紫外．可见光吸收光谱(UV-ⅥS)

(1)仪器型号：SHMIADzU UV240PC

(2)仪器校正和检定：按中国药典(2000年版二部附录rvA)紫外分光光度法仪器

的校正和检定方法，符合要求。

(3)样品溶液的制备：用色谱纯的甲醇配置样品溶液。

(4)样品溶液的紫外吸收图谱见附图九，数据及解析见表2

表2样品的紫外吸收数据及解释

溶液 km(rim) e(mol’1cm‘1U 吸收带归属

甲醇 203．4 45860 不饱和基团R吸收谱带

242。8 45230 共轭体系K吸收谱带

(5)解析

样品的紫外吸收图谱表明样品有紫外活性。有不饱和基团及不饱和基团共轭体系的

特征吸收，表明样品分子结构中含有不饱和基团及不饱和基团共轭体系。



(6)结论

样品有紫外活性，分子结构中含有不饱和基团及不饱和基团共轭体系。

4．核磁共振谱

(1)仪器型号：BRUKER公司400兆NMR仪

(2)测定条件：DMSO作溶剂，TMS作内标。

(3)核磁共振氢谱图、1H．1H COSY谱及局部放大谱见附图，数据见表3

表3超级他汀钙的质子核磁共振化学位移

质子序号 化学位移 多重 质子 相应质 1H-1HCOSY相关H

(pprn) 性 数 子

25,26 1．2l d 6 CH3 3．40

4 1．33 m l CH2 1．51,3．80，4．20

4 1．51 m l CH2 1．33，3．80，4．20

2 2．03 m l CH2 2．15，3．80

2 2．15 m l CH2 2．03．3．80

24 3．40 m l CH 1-21

17 3．44 S 3 CH3 |

16 3．54 S 3 CH3 |

3 3．80 m l CH 1．3371．51，2．03，2．15

5 4．20 m 1 CH I．33，1．51，5．54

6 5．54 dd l CH 4．20，6．49

7 6．49 d l CH 5．54

20，22 7．26 m 2 CH 7．71

19，23 7．7l nl 2 CH 7．26

(4)结构式：

2



(5)解析：

1．6=1．21为双重峰，相当于6个质子，归属为25，26-CH3。

2．6=1．33为多重峰，相当于1个质子，归属为4-CH2。

3．6=1．51为多重峰，相当于1个质子，归属为4．CH2。

4．6--2．03为多重峰，相当于1个质子，归属为2．cH2。

5．6-2．15为多重峰，相当于1个质子，归属为2．cH2。

6．6=3．40为多重峰，相当于1个质子，归属为24．CH。

7．6_3．44为单重峰，相当于3个质子，归属为17．CH3。

8．6-3．54为单重峰，相当于3个质子，归属为16．Cm。

9．6=3．80为多重峰，相当于1个质子，归属为3．CH。

10．6=4．20为多重峰，相当于1个质子，归属为5．CH。

11．6=5．54为dd重峰，相当于1个质子，归属为6-CH。

12．6=6．49为双重峰，相当于1个质子，归属为7．CH。

13．6=7，26为多重峰，相当于2个质子，归属为20，22．CH。

14．6=7．71为多重峰，相当于2个质子，归属为19，23．CH。

5．核磁共振碳谱

(1)仪器型号：BRUKER公司400兆NMR仪

(2)测定条件：DMSO作溶剂，1Ms作内标。

(3)核磁共振碳谱、DEPTl35。谱、HMQC谱、HMBC谱分别见附图二、三、四、

五、六、七，数据见表4。

表4超级他汀钙的核磁共振碳谱的化学位移

碳序号 化学位移 DEPT HMQC相关H HMBC相关H

(ppm) 谱

25 21．91 C}b 121 1．21

26 21．94 CH3 1．2l 1．2l

24 31．78 CH 3．40 lf21

17 33．67 CH3 3．44 ／

16 42．03 CH3 3．54 |

2，4 44．28 CH2 1．33，1．51,2．03，2．15 1．33，1．51，2．03，2．15

3 66．26 CH 3．80 1．51．2．03

5 69．14 CH 4．20 1．51，5．54，6．49

20，22 115．34，115．55 CH 7．26 7．26．7．7t

7 121．36 CH 6．49 |

8 122．34 C l 5．54．6．49



19,23 132．55，132．64 CH 7．71 7。26a。71

18 134．93．134．96 C l 7．26

6 142．02 CH 5．54 6．49

11 157．27 C | 3．44

21 161．78．164．24 C | 7．26，7．71

9 163．33 C | 6．49

13 174．76 C I 1．21．6．49

l 178．92 C | 2．03。2．15

(4)解析：

1．核磁共振碳谱中共有23个峰，因样品分子存在对称结构(20、22，19、23)这

几组碳都重叠，又因样品分子含有一个氟，18、19、20、2l、22、23这几个碳都裂成

两重峰，而样品中2、4号碳也重叠，样品分子是钙盐，所以样品分子应有22*2个碳，

与结构式相符。样品分子中44个碳原子分别为8个伯碳原子，4个伸碳原子，1_8个叔

碳原子，14个季碳原子，这正与DEPTl35。谱一致。

2．化学位移值大于110ppm且小于180ppm者，为双键上的碳原子，共26个碳原

子，其中：

(1)6=115．34，115．55，132．55。132．64为8个叔碳原子的化学位移，6=134．93，

134．96，161．78，164．24为4个季碳原子的化学位移，由HMQC谱可知，6=115．34，

115．55的碳原予与6=7．26的氢相连，6=132．55，132．64的碳原子与6-7．7l的氢相连。

由1H．1H COSY谱可知，6 17．26的氢与6-7．71的氢耦舍，表明6--7．26的氢与6=7．71

的氢处于相邻的碳上。再结合HMBC谱，可以确证6=115．34，115．55，132．55，132．64，

134．93，134．96，161．78，164．24分别是20，22，19，23，18，21号碳。

(2)6=121．36，142．02为4个叔碳原子的化学位移。由HMQC谱可知，6=121．36

的碳原子与6《．49的氢相连，6=142．02的碳原予与6=5．54的氢相连。由1H．1H·COSY

谱可知，6=6．49的氢与6=5．54的氢耦合，表明6=6．49的氢与6=5．54的氢处于相邻

的碳上。再结合HMBC谱，可以确证6=121．36，142．02分别是7，6号碳。

(3)6=122．34，157．27，163．33，174．76为八个季碳原子的化学位移，结合HMBC

谱可以确证它们分别是8，11，9，13号碳。

3．6=44．28为四个仲碳原子的化学位移，6=66．26，69．14为四个叔碳原子的化

学位移，6=178．92为二个季碳原子的化学位移。由1H．1H COSY谱可知，6-2．03，2．15

的氢与6_3．80的氢耦合，表明8---2．03，2．15的氢与6-3．80的氢处于相邻的碳上；6

_3。80的氢与6=1．33，1．51的氢耦合，表明6=3．80的氢与6=1．33，1．5l的氢处于相邻

的碳上；6=1．33，1．51的氢与6=4．20的氢耦合，表明6=1．33，1．51的氢与6=4．20

的氢处于相邻的碳上。再结合rtMQC谱、HMBC谱，可以确证6=44．28，66．26，69．14，



178．92分别是2，4，3，5，l号碳原子。

4．6=21．91，21．94为四个伯碳原子的化学位移，6--31．78为二个叔碳原子的化学

位移，由1H．1H COSY谱可知，5=1．21的氢与6---3．40的氢耦合，表明6=1．21的氢与

6=3．40的氢处于相邻的碳上；结合HMQC谱、HMBC谱，可以确证6--21．91，21．94，

31．78分别是25，26，24号碳原子。

5．6--33．67，42．03为四个伯碳原子的化学位移，结合HMBC谱及化学位移的大

小，可以确证它是17，16号碳原子。

至此，全部碳氢归属完毕。

6．质谱(ESI-MS)

(1)仪器型号：AGILENT-1100-LCQ-ADVANTAGE

(2)测定方法：ESI

(3)测试数据见附图十

(4)解析及结论：

样品的质谱图(附图十)表明，质谱图中m／z=480．03的离子峰为【(M．Ca)／2]。的峰，

由此可知样品分子分子量为1000。与分子式相符。

7．综合解析

样品的红外图谱表明样品分子结构中含有羟基、甲基、亚甲基、酸基、苯环、氟、

．S02N等基团；样品的紫外图谱表明样品有紫外活性，分子结构中含有不饱和基团及

不饱和基团共轭体系；再综合质谱，核磁共振氢谱(1H-NMR)、碳谱(”C-NMR，DEPTl35

。)以及相关谱(1H．1HCOSY、HMQC、HMBC)，可以确证样品分子结构正确。



第四章：讨论和结论

4．1关于手性侧链醛合成的讨论

(1)合成路线(I)的尝试

我们在选定第三章所述的合成路线之前，，它在具体实施过程中，还对其它合成路

线和方法进行了摸索。我们的思路就是从苄氧基取代出发，但是，我们在引入第一个

手性羟基时，我们走了一些弯路。我们开始制备是采用苯甲醇钠和4-氯乙酰乙酸乙酯

反应得N4一苄氧基乙酰乙酸乙酯，再由BrNAP—RuCh手性催化下将B羰基手性还原成单

旋体，得到(S)-3-羟基-4-苄氧基-丁酸乙酯，再由LDA作用下和乙酸叔丁酯缩合延长

碳链，再在甲氧基二乙基硼烷手性络合下用硼氢化钠还原得到手性二羟基片断，丙酮

叉保护后，加氢脱苄基得到侧链醇，再DMSO氧化得到手性侧链醛。其合成路线如下：

O O

c，、八儿。入

RuCl2(R卜BlNAP

NaH

队。．上OH JLO JLO。×

队。．上OH上OH JLO。x,

良。』姒。×
＼ ／

。、人oX人。儿o。×
DMSO

且。义

NaBH4

BOCH3(c2H如

Y
Me07、OMe

＼ ／

。§o人X人。儿o。×
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这个合成路线我们能够走通，但是我们后来发现，手性催化剂(BINAP—RuCl2)非

常难以制各，根本无法适合产业化，后来，我们尝试从外面买一些，发现该催化剂价

格非常高，超出了我们可以接受的范晷。所以该方法的合成成本还是偏高，最后我们

还是放弃了该路线。

(2)合成路线的尝试(Ⅱ)

后来我们就选折Y(R)-4．苄氧基-3．羟基．丁腈作为原料采用砌!FO砌m蟠SKY反应

缩合得到目标产物，我们在此后，我们进行了将苄基上的苯环加以修饰，我们尝试了

苯环上取代了硝基、甲基、二甲基等基团，我们希望这些基团能够增加底物的活性，

以达到提高收率的目的，但是奇迹没有出现，后来，我们分析原因。可能是

REFORMATSKY的反应比较复杂，增加这些基团并没有明显的效果，并且，反而增加

了成本，最终，还是放弃了这些方面的研究。其合成路线如下

R1

R1

、人OH剧+动B儿入一＼／J＼／cN + 动Br一八o／＼——

(其中RI、R2可能时是硝基、甲基等)

O／^＼
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4．2关于嘧啶母核膦盐合成的讨论

(1)三苯基媵盐的确定

我们在成三苯基媵盐前，我们做过很多筛选，一开始，我们根据文献的报道，先

是得到二苯基氧膦盐，后来发现该盐的活性非常低，用钙盐和侧链醛反应时需要非常

强的碱性(比如正丁基锂、六甲基氮硅二钠等)，才能激活形成膦叶利德试剂，但是，

采用如此强的有机碱，它对侧链醛的破坏非常大，最终导致了反应收率的大幅度降低。

后来，我们就找到了三苯基瞵盐，我们采用了相对较弱的碱(氢化钠)就成功的发生

了W盯nG反应，并且达到了理想的效果。

(2)不同卤化的尝试

我们在成三苯基膦盐前一步卤化的时候，我们还做了新的尝试。当时我们认为：

采用三溴化磷卤化，由于三溴化磷属于剧毒危化品，在实践生产中不提倡使用，于是

我们试用氯化亚砜来卤化成嘧啶氯化物，再由氯化物和三苯基膦成盐。但是我们再实

验中发现，氯化物的活性较低，无法和三苯基膦完全反应，这样就很大的影响了合成

的收率，最后，我们放弃了该路线。其路线如下：

F

P(Ph)3

F

N丫N
S02MejN、Me

Ph)3
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4．3关于母核和缩合的条件讨论

母核和手性侧链缩合的收率高低，是决定总成本的关键因素。因此如何有效地提

高缩合收率，是瑞舒伐他汀钙整条线合成的重点。

母核和侧链缩合由以下几个重要参数：(1)膦盐配体(2)溶剂(3)反应温度

(4)碱(5)有机碱和瞬盐的相对摩尔比例。(以下反应时间都为l小时)

(1)改变膦盐配体

膦盐配体 溶剂 温度 碱 碱；母核 转化率

(摩尔比例)

三苯基膦 乙腈 70℃ 氢化钠 1．5：1．O 77．8％

二苯基乙氧基膦 乙腈 70℃ 氢化钠 1．5：1．O 65．3％

磷酸二乙酯 乙腈 70℃ 氢化钠 1．5：1．O 55．8％

由上表可见：优选三苯基膦作为配体，还是比较理想的。因此，我们在以下的实验

中，优先选择了三苯基膦作为配体。
’

(2)配体采用三苯基膦，但改变溶剂和有机碱(以下反应时间都为l，J、时)

膦盐配体 溶剂 温度 碱 碱：母核 转化率

(摩尔比例)

三苯基膦 乙腈 70℃ 氢化钠 1．5：l 77．8％

三苯基膦 哪 70℃ 氢化钠 1．5：l 54．3％

三苯基膦 THF ．70℃ 正丁锂 1．2：l 46．5％

三苯基膦 唧 ．70℃ 六甲基氮硅二钠 1．2：1 52．7％

三苯基膦 DMF 70℃ 氢化钠 1．5：l 40．8％

三苯基膦 DMF 70℃ 碳酸钾 3．O： 1 19．5％

三苯基膦 乙醇 70℃ 碳酸钾 3．0： l 21．4％

由上表可见；优选氢化钠作为强碱还是比较理想的，得到了比较高的收率。另外，

我们优选乙腈作为溶剂是比较理想的。由于三苯基膦盐母核在一般的有机溶剂中的溶

解度不太好，我们在优选乙腈的同时，也需要一定的温度支撑，所以，经过筛选后采

用70℃还是比较理想的。

4．4结论

本研究的瑞舒伐他汀钙的合成路线设计合理简捷，工艺操作简单，总收率较高，

达至1J47．3％，因此成本较低，适合中试和产业化，具有很高的经济价值，同时，我们对

此申请了自主知识产权的保护。
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致献

光阴如箭，毕业于想象中的象牙塔，已快十年了．在这难忘的流金岁月里，虽然谈

不上激越人生，却也有那么多激动，欢愉和辛恼；也虽然谈不上坎坷人生，但是在生

命的旅程中依旧充满着那么多的阳光、温暖和美丽．这是因为，在我的世界氛围中，

有着无数无数关心我，帮助我，批评我，教育我、引导我，疼我、爱我的人．在此，

我要深深地感激他们．

首先，我要把最深地感激献给已经过世的父亲．是我的父亲，使我在他的养育下

茁壮成长；是我的父亲，正确引导我进入了人生的第一步；是我的父亲，使我在困难

面前变得坚强；还有我慈祥镑母亲，一直给了我无尽的爱．

其次，我要衷心的感谢我们公司的白骅总经理．在工作的近十个年头里，白总是

我走上工作岗位的第一个导师。在生活中，白总为人谦逊、和蔼可亲；在工作中，白

总日夜辛劳．以厂为家，在学术上，认真严谨，一丝不苟．白总时时刻刻都在影响着

我，教导我、关·心我，帮助我，激励我．使我在海正的工作中，取得了一定的成绩。

再次，我要发自内心地深深地感谢我的导师，吕秀阳老师．在两年多的硕士期间，

吕老师对我加以细心教导，无论是科研还是为人处世。您总是那样的平和、严谨、努

力．耐心，您渊博扎实的学术功底、严谨认真的科研作风，以及踏实勤勉，努力奋进

的为人处世是我永远学习的榜样．

当然，我还要感谢一起学习和工作过的老师和同事们，从你们身上，我得到的那

么多无私的帮助，也学到那么多终生受用的东西．我还要感谢我们的心血管生产线朱

国荣总监，我们实验室里的外聘专家王绍波老师，他们在百忙之中，总是给予我无私

的帮助，启发我的灵感，指导我的方向；

我还要感谢我的同事贡兰金．彭春云、王磊，闽忠诚，李丹凤、汤莲和潘丽芬，

他们给了我许多帮助，是他们辛苦地辅助，使得我的实验数据得以顺利完成。另外，

还要感谢海正集团技术中心分析中心的赵小仁和金美春老师，是他们帮我完成了核磁、

质谱，红外光谱等数据的分析和确证。
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附图一：瑞舒伐他汀钙眦氢谱
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附图二：瑞舒伐他汀钙NMR．碳谱
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附图三：瑞舒伐他汀钙DEPT-90谱
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附图四：瑞舒伐他汀钙DEPT-135谱
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附图五：瑞舒伐他汀钙氢．氢相关谱
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附图六：瑞舒伐他汀钙碳．氢相关谱
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附图七： 瑞舒伐他汀钙碳一氢远程相关谱
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附图八：瑞舒伐他汀钙红外光谱
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附图九： 瑞舒伐他汀钙：紫外光谱
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附图十：瑞舒伐他汀钙质谱
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附图十一；化合物(1)NMR．氢谱
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附图十二：化合物(2)NMR-氢谱
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附图十三：化合物(3)NMR-氢谱
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附图十四：化合物(4)b『MR．氢谱
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附图十五：化合物(5)NMR．氢谱
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附图十六：化合物(6)№瓜．氢谱
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附图十七：化合物(7)NMR-氢谱
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附图十八：化合物(8)NMR-氢谱
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附图十九：化合物(9)NMR-氢谱
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附图二十：化合物(1)质谱
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附图二十一：化合物(2)质谱
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附图二十二：化合物(3)质谱
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附图二十三：化合物(4)质谱
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附图二十四：化合物(5)质谱



附图二十七：化合物(8)质谱
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附图二十八：化合物(9)质谱
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