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摘要  目的 }合成吉非罗齐 o并进行工艺改进 ∀方法 }以 u ox2二甲基苯酚为起始原料 o与 t2氯2v2溴丙烷反应 o得 v2

ku ox2二甲基苯氧基l2t2氯丙烷 o再与异丁酸钠锂作用 o制得吉非罗齐 ∀结果 }通过两步反应制得产物 o总收率

wv q{ h ∀醚化反应经优化后收率较文献提高 vs h以上 ∀合成产物经红外光谱 !核磁共振谱及质谱确证 ∀结论 }缩

短了反应步骤 o提高了反应收率 ∀
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ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε :×²¶¼±·«̈ ¶¬½̈ ª̈ °©¬¥µ²½¬̄ ¤±§²³·¬°¬½̈ ·«̈ ³µ²¦̈¶¶qΜΕΤΗΟ∆ :� °̈©¬¥µ²½¬̄ º¤¶¶¼±·«̈ ¶¬½̈ §

©µ²° v2ku ox2¬¼̄ ¼̄ ²¬¼̄ l ³µ²³¼̄ ¦«̄²µ¬§̈ º«¬¦«º¤¶µ̈¤¦·̈§º¬·«¶²§¬∏°¬¶²¥∏·¼µ¤·̈©¬µ¶·¤±§·«̈ ± µ̈¤¦·º¬·«±2¥∏·¼̄ ¬̄·«¬∏° qv2

ku ox2¬¼̄ ¼̄ ²¬¼̄ l ³µ²³¼̄ ¦«̄²µ¬§̈ º¤¶³µ̈³¤µ̈§©µ²° u ox2§¬° ·̈«¼̄ ³«̈ ±²̄ µ̈¤¦·¬±ªº¬·«t2¥µ²°²2v2¦«̄²µ²³µ²³¤±̈ qΡ ΕΣΥΛΤΣ :

� °̈©¬¥µ²½¬̄ º¤¶¶¼±·«̈ ¶¬½̈ §¬±·º²¶·̈³¶º¬·«·«̈ ²√ µ̈¤̄¯ ¼¬̈ §̄²© wv q{ h q×«̈ ¼¬̈ §̄²© ·̈«̈µ¬©¬¦¤·¬²± ¬±¦µ̈¤¶̈§¥¼ vs h ²µ

°²µ̈ ¤¶¦²°³¤µ̈§ º¬·«·«¤·¬± ¬̄·̈µ¤·∏µ̈ q×«̈ ¦«̈ °¬¦¤̄ ¶·µ∏¦·∏µ̈ ²©¶¼±·«̈·¬¦³µ²§∏¦·º µ̈̈ ¦²±©¬µ° §̈¥¼ �� ot��� � o�≥ q
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ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆Σ  ª̈ °©¬¥µ²½¬̄ o±2¥∏·¼̄ ¬̄·«¬∏° o¶¼±·«̈ ¶¬¶

  吉非罗齐kª̈ °©¬¥µ²½¬̄ otl o化学名 u ou2二甲基2x2ku o

x2二甲基苯氧基l戊酸 o是美国于 t|{u年上市的降血脂

药物 o口服后胃肠道吸收好 o毒副反应较小 o可长期服

用 ∀该药可用于防止动脉硬化 o且有助于减少心肌梗

塞的发生率 ∀美国药典 ½ ½ µ版已有收载≈t  ∀

  专利报道的吉非罗齐的合成方法较多 o≥²µ²̄ ¤̄≈u 等

以 v2ku ox2二甲基苯氧基l2t2溴丙烷k简称溴醚 ovl为原

料制成格氏试剂后与丙酮反应得 u2甲基 x2ku ox2二甲基

苯氧基l丙醇kwl ow 与 ≥�≤ ū 作用 o得到的产物卤烃再

制成格氏试剂后与 ≤ �u 作用得到产物吉非罗齐 ~

�¬̄¥¤²≈v 等将中间体溴醚与 Α2甲基丙二酸二乙酯反应

得 Α2甲基2Α2v2ku ox2二甲基苯氧基l丙基丙二酸二乙酯 o

水解 !脱羧后与碘甲烷反应得产物 t ~�̈¤µ±̈ ¼≈w 以异丁

酸异丁酯为原料与 t2氯2v2溴丙烷反应得到 u ou2二甲基

2x2氯戊酸异丁酯 o再与 u ox2二甲基苯酚反应后水解 o得

目的物 t ∀

上述路线反应步骤多 o条件较为苛刻 ∀

另有文献≈x 报道 o以 u ox2二甲基苯酚为起始原料 o

与 t ov2二溴丙烷作用得溴醚后与异丁酸钠锂反应 o得

产物吉非罗齐 ∀笔者尝试在相转移催化下k加入碘化

四乙铵l o分别以 t2氯2v2溴丙烷和 t ov2二溴丙烷为原

料 o与 u ox2二甲基苯酚钠反应 o得到氯醚 kul和溴醚

kvl o反应收率由文献≈x 的 w| h提高到 {x q| h ∀氯醚和

溴醚分别与异丁酸钠锂反应得目的物 t o两步反应总收

率wv q{ h k≥¦«̈ °¨tl ∀

  在第一步反应中 o由于碳溴键较碳氯键活泼 o使得

u ox2二甲基苯酚钠与 t2氯2v2溴丙烷反应产物中氯醚

kul的生成量远多于溴醚kvl ∀溴醚亦可用于下一步反

应 ∀在第二步反应中 o由于异丁酸钠碳负离子亲核能
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力较强 o碳卤键活性差异在该反应中表现不够明显 o结

果氯醚和溴醚的反应收率相当 ∀反应试剂异丁酸钠锂

是在双异丙胺存在下 o通过正丁基锂与异丁酸钠反应

制得的 ∀反应时 o双异丙胺首先与正丁基锂生成双异

丙胺锂 o再与异丁酸钠作用得到异丁酸钠锂 ∀异丁酸

钠锂未经分离 o直接用于下一步反应 ∀

实验部分

熔点 用 ¥ 型 管 测 定 o红 外 光 谱 仪 为 ° µ̈®¬±2

∞̄ ° µ̈|{v o核磁共振仪为 �∞��ƒ÷2|s2± o× �≥ 内标 o质

谱仪为 ��≤��∞× ƒ× � usss 型 ∀温度计 !压力计未校

正 ∀

v2ku ox2二甲基苯氧基l2t2氯丙烷

v ox2二甲基苯酚kzx qsªos qyt°²̄ l ot2氯2v2溴丙烷

ktxz qxªot qs°²̄ l o碘化四乙铵kx qsªos qst|x°²̄ l o置反

应瓶中加热至约 ws ε o滴加 t qy��¤�� o后升温至 |u ∗

|w ε o继续滴加 �¤�� o约 t«滴完k约滴加 t qy� �¤��

x{s°̄ l o维持 tss ε 左右搅拌 w«o反应液应呈中性 o冷至

室温 o分液 o水层用乙醚kws°̄ ≅ vl提取 o饱和 �¤≤¯洗

涤 o无水 �ª≥�w干燥 o回收乙醚后减压蒸馏 o收集 ts{ ∗

tts ε ruyy°¤的馏份 o得亮黄色液体 uk|x qsªoz{ qx h l ∀

�� k ��µl }Τ k¦° p t l vsxs ovtss o tu|s o tu{s o {xs o

{ts ~t��� � k≤⁄≤ v̄l }∆k³³°lu qtxk¶ov� o≤ �vl ou qvsk¶o

v� o≤ �vl ou qt ∗ u qwk° ou� op ≤ �u p l ov qx ∗ v qyk·ou� o

p ≤ �u≤ l̄ ow qt ∗ w qxk·ou� op �≤ �u p l oy qy ∗ z quk° o

v� o苯环l ∀另收集 tuw ∗ tvu ε ruyy°¤k文献≈y tsw ∗

ts| ε r|v°¤l馏份 o得亮黄色液体 vktt qsªoz qw h l o二

者总计收率 {x q| h ∀

以 t ov2二溴丙烷为原料同法制得中间体 v o收率

z{ h以上 ∀

吉非罗齐

zs°̄ 正己烷 o�u保护下加入用石蜡油粉碎的锂粒

kv qsªos qwv°²̄ l o冰浴下维持 ux ∗ u{ ε 滴加氯代正丁烷

kus qsªos quu°²̄ l o室温搅拌 {«o静置 o得正丁基锂正己

烷液 o测定浓度 ∀

双异丙胺 y quªo无水四氢呋喃 ys°̄ o�u 保护 ots ε

下滴加 t qws� 正丁基锂 uw°̄ o室温搅拌 t«o加入异丁

酸钠ky qxªos qsx|°²̄ l o室温搅拌 u«ots ε 以下滴加 v2

ku ox2二甲基苯氧基l2t2氯丙烷kz qsªos qsvx°²̄ l ovs°¬±

滴完 ots ε 下搅拌 tx°¬±后 o室温搅 x«o加水 tss°̄ o分

出有机层 o水ktx°̄ l洗涤 o合并水层 otx°̄ 乙醚洗涤 o

x h �≤¯酸化水层至 ³�w ∗ x o分出油层 o水层用乙醚

ktx°̄ ≅ vl萃取 o无水 �¤u≥�w 干燥 o回收乙醚后用石油

醚重结晶 o得白色固体kw qxª xt h l o°³ x{ ∗ x| ε k文

献≈t °³x{ ∗ yt ε l ∀

用中间体 v2ku ox2二甲基苯氧基l2t2溴丙烷同法制

得产物 t o收率 xt q{ h ∀�� k��µl }Τk¦° p tlu|ys otzs| o

tutv otswy |v{ ∀t��� � k≤⁄≤ v̄l }∆k³³°l t qux≈≥ oy� o

k≤ �vlu ≤ p ≤�� p   ~t qzzk§ow� o≤ p ≤ �u≤ �u p ≤l ~u qt{

k¶ov� o

 

≤ �v

� l ~u qvs k¶ov� o

≤�v

 

� l ~v q|u k ° ou� o

p �≤ �u pl ~y qyt ∗ z qutk° ov� o�µp �l ∀ �≥k°r½l }

uxsk� n l otw| otuuktss h l ozt oxz ∀
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去氢甲基睾丸素的合成工艺研究

姚爱平  盛  荣  胡永洲k杭州 vtssvt 浙江大学湖滨校区药物化学教研室l

摘要  目的 }研究蛋白同化激素去氢甲基睾丸素的合成工艺 ∀方法 }以去氢表雄酮醋酸酯为原料 o经格氏反应 o水

解 o沃氏氧化 o⁄⁄± 脱氢等四步反应制得 ∀结果 }该合成路线不仅收率高 o产品纯 o而且无需过柱分离 ∀结论 }该工

艺路线适合工业化生产 ∀
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