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摘　要：以ＤＤＱ和ＴＢＮ为催化剂，氧气为氧源，研究了罗素伐他汀母核合成过程中从多取代二氢嘧啶（Ｉ）转化为
相应的嘧啶中间体（ＩＩ）的氧化芳构化反应．考察了反应温度，反应溶剂及催化剂用量对氧化芳构化反应的影响．
优化实验结果表明，以２％的ＤＤＱ及１０％ ＴＢＮ为催化剂，氧气为氧源，在甲苯中６０℃反应２４ｈ，多取代二氢嘧
啶完全转化，获得高选择性的氧化芳构化产物嘧啶中间体（ＩＩ）．在５０ｍｍｏｌ规模的氧化芳构化反应的实验中获得
了９８．８％的分离收率，反应的后处理方便简洁．
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　　罗素伐他汀 （Ｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎ）是一种选择性
ＨＭＧＣｏＡ还原酶抑制剂，是用于调节血脂的药物，
也是目前最强效的降脂药物之一［１３］．日本盐野义
公司最早研发成功，后来该公司将该产品转让给英

国的Ｚｅｎｅｃａ公司（现在是 ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ）［４］．根据专
利报道，罗素伐他汀的合成主要有两种方法，一是

通过多取代的嘧啶甲醛（罗素伐他汀母核）与手性

侧链的季膦盐，经 Ｗｉｔｔｉｇ反应缩合得到罗素伐他
汀［５］，另一方法是将嘧啶母核制成季膦盐，与手性

侧链的醛经Ｗｉｔｔｉｇ反应缩合得到［６］．因而，罗素伐
他汀母核是合成过程中的关键中间体之一．在已有
报道的几个罗素伐他汀母核（多取代的嘧啶衍生

物）的合成工艺路线中，对氟苯甲醛和异丁酰乙酸

酯是多步合成罗素伐他汀母核的共同原料，不同之

处是合成路线中采用 Ｓ甲基异硫脲硫酸盐［７］或尿

素或硫脲［８，９］作为合成多取代二氢嘧啶的另一个原

料．尽管不同方法合成得到的多取代二氢嘧啶含有
不同的官能团，但它们都需要进行氧化芳构化的反

应，即将多取代的二氢嘧啶氧化芳构化成相应的多

取代嘧啶．而这个氧化芳构化反应几乎都采用化学
计量的２，３二氯５，６二氰基苯醌（ＤＤＱ）或大量过
量的ＭｎＯ２作为氧化剂．尽管氧化芳构化的反应能

够顺利进行，但是反应的后处理比较麻烦，也产生

了大量的废物，而且 ＤＤＱ的毒性较大，而 ＭｎＯ２易
造成重金属超标，它们的使用都会对人和环境造成

较大的危害．
近年来，由于环境要求日益严格，要求采用清

洁氧化技术的呼声越来越高．而分子氧（空气或氧
气）的来源丰富，氧化副产物是水，在最近十几年

来开展以分子氧作为终端氧化剂的氧化反应的研究

逐渐成为这一领域的热门课题．２００４年，我们报道
了一个不含过渡金属的催化氧化体系，即 ＴＥＭＰＯ／
Ｂｒ２／ＮａＮＯ２，成功地实现以分子氧为氧化剂将醇高

选择性地氧化成相应的醛酮［１０］．随后，我们又成功
地开发了几个以 ＴＥＭＰＯ／ＮＯ等价物为催化剂体系
的醇选择性氧化反应［１１－１３］．最近，我们发现ＤＤＱ／
ＴＢＮ／Ｏ２这个催化氧化体系不仅适用于一些活泼醇
的选择性氧化，更适合于氧化脱苄基保护基的反

应［１４］．考虑到徐杰等人此前报道了 ＤＤＱ／ＮａＮＯ２／
Ｏ２催化氧化体系能有效的对９，１０二氢蒽进行氧化
芳构化［１５，１６］，我们推测 ＤＤＱ／ＴＢＮ／Ｏ２催化氧化体
系可能也适用于二氢杂芳香环的氧化芳构化，也就

是说有可能适合罗素伐他汀母核合成过程中的多取

代二氢嘧啶的氧化芳构化反应．
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我们首先按照专利报道的方法合成了底物多取

代的二氢嘧啶（Ｉ）［７］，然后，参考 ＤＤＱ／ＴＢＮ／Ｏ２催
化氧化脱苄基的反应条件开展氧化芳构化的研

究［１４］．在获得初步的结果后，对催化剂用量、反应
温度和反应溶剂等条件进行了优化，成功地将多取

代的二氢嘧啶（Ｉ）高效地转化成相应的多取代嘧啶
（ＩＩ）．

１实验部分
１．１试剂与仪器

对氟苯甲醛、异丁酰乙酸甲酯和 Ｓ甲基异硫脲
硫酸盐购自国内的工业品，反应中所用的溶剂及其

它试剂均为分析纯．所用仪器为：ＢＵＣＨＩＢ５４０熔
点仪，Ａｇｉｌｅｎｔ６８９０Ｎ气相色谱仪（ＧＣ），ＢｒｕｋｅｒＤＲＸ
５００核磁共振仪，Ａｇｉｌｅｎｔ６８９０５９７３ＧＣ／ＭＳ色质联
用仪．
１．２氧化芳构化的典型实验过程

向２５ｍＬ杨氏管中加入３２２ｍｇ（１ｍｍｏｌ）多取
代二氢嘧啶（Ｉ），１１ｍｇ（０．０５ｍｍｏｌ）ＤＤＱ，２ｍＬ甲
苯，１５μＬ（０．１ｍｍｏｌ）亚硝酸叔丁酯（ＴＢＮ）．将管
内的空气用氧气置换后，８５℃油浴加热，磁力搅
拌．２４ｈ后停止反应，取少量反应液用少量硅胶除
去ＤＤＱ后，用ＧＣ分析测得反应的转化率和产物的
选择性分别为１００％和９７．０％．ＧＣ分析的条件为：
ＤＢ５色谱柱 （３０ｍ ×０．２５ｍｍ ×０．２５μｍ）；柱
温：起始温度为１００℃，保持５ｍｉｎ，以１０℃／ｍｉｎ
程序升温至２５０℃，保持１０ｍｉｎ；载气为Ｎ２，流速
１．４ｍＬ／ｍｉｎ，分流比 ３０：１；进样口温度 ２５０℃，
ＦＩＤ检测器，温度为２５０℃．
１．３放大实验的操作过程

向２５０ｍＬ的高压釜中加入搅拌磁子，１６．１ｇ
（５０ｍｍｏｌ）多取代二氢嘧啶（Ｉ），０．２２７ｇ（１ｍｍｏｌ）
ＤＤＱ，５０ｍＬ甲苯和６５０μＬ（５ｍｍｏｌ）ＴＢＮ．盖好反
应釜盖后，将反应釜与氧气钢瓶连接好，通过减压

阀调节氧气压力到０．２ＭＰａ，将压力釜放到预先加
热到７５℃的油浴中（釜内实测温度为６０℃）．搅拌
２４ｈ后停止反应，降温后，小心卸去压力釜中的氧
气压力，开盖后取少量反应液用硅胶除去 ＤＤＱ后，
样品用ＧＣ分析．分析结果显示反应的转化率和产
物的选择性分别为１００％和９８．７％．然后向反应液
中加入１ｇ固体ＮａＨＳＯ３，搅拌１０ｍｉｎ后加入３ｇ活
性炭，继续搅拌１０ｍｉｎ后过滤，布氏漏斗中加１０ｇ
硅藻土助滤，滤饼用１００ｍＬ甲苯分两次洗涤．合

并后的滤液减压浓缩后得到 １５．８４ｇ目标产物 ＩＩ
（９８．８％）．分析样品通过硅胶柱层析分离纯化，产
物结构通过１ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ及ＭＳ表征确认．
２甲硫基４（４氟苯基）６异丙基嘧啶５羧酸

甲酯（ＩＩ，ｍｅｔｈｙｌ４（４ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）６ｉｓｏｐｒｏｐｙｌ２
（ｍｅｔｈｙｌｔｈｉｏ）ｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ５ｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅ）

Ｙｅｌｌｏｗｓｏｌｉｄ，ｍ．ｐ．８６．３～８６．７℃；１ＨＮＭＲ
（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１．３２（ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，６Ｈ），
２．６３（ｓ，３Ｈ），３．１２３．１７（ｍ，１Ｈ），３．７１（ｓ，
３Ｈ），７．１４（ｔ，Ｊ＝８．６Ｈｚ，２Ｈ），７．６６（ｑ，Ｊ＝
５．４Ｈｚ，２Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１４．２，
２１．７，３３．４，５２．６，１１５．７（ｄ，Ｊ＝２１．５Ｈｚ），
１１９．９，１３０．３（ｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ），１３３．９（ｄ，Ｊ＝
３．２Ｈｚ），１６２．３，１６４．０（ｄ，Ｊ ＝２４９．２Ｈｚ），
１６８．８，１７２．８，１７３．２；ＧＣＭＳ（ＥＩ）：ｍ／ｚ（ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ）３２０（Ｍ＋，１００），３０５（５８）．

２结果与讨论
２．１反应温度、反应溶剂及催化剂用量的优化实验

以多取代的二氢嘧啶（Ｉ）为原料，氧气为氧源，
ＤＤＱ及ＴＢＮ为催化剂，考察了反应温度、溶剂及催
化剂用量对反应的影响，其结果列入表１．我们最
初的实验条件参考氧化脱苄基的反应条件［１４］，以

５％的ＤＤＱ及１０％的ＴＢＮ作为催化剂在８５℃的甲
苯中反应２４ｈ．实验结果表明，氧化芳构化反应能
顺利进行，而且选择性也高达９７％（ｅｎｔｒｙ１）．这个
实验初步证实了我们的设想，由此也推动了我们进

一步优化反应条件的兴趣．尝试降低反应温度，发
现在６０℃时反应也能获得好的结果（ｅｎｔｒｙ４）．当
反应温度降低到５０℃时，尽管反应的转化率还相
当高，但是产物的选择性显著降低（ｅｎｔｒｙ６）．因此，
我们选择在６０℃下考察溶剂对反应的影响（ｅｎｔｒｉｅｓ
７１４）．结果表明，在所尝试的反应溶剂中，只有氯
苯能够获得和甲苯相当的结果（ｅｎｔｒｙ１０ｖｓｅｎｔｒｙ
４）．由于卤代烃溶剂在制药工业的应用受到严格的
限制，因而，甲苯用作后面研究的反应溶剂．
　　为了提升该反应的应用价值，我们进一步尝试
降低催化剂用量的优化反应实验．结果表明，当
ＤＤＱ用量降低到３％（ｅｎｔｒｙ１５ｖｓｅｎｔｒｙ４）或ＴＢＮ用
量减少到５％（ｅｎｔｒｙ１６ｖｓｅｎｔｒｙ４），多取代二氢嘧
啶（Ｉ）都能够实现完全转化，并保持好的产物选择
性．而同时降低 ＤＤＱ和 ＴＢＮ的用量，反应的转化
率受到了显著影响，尽管产物的选择性几乎保持
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表１多取代二氢嘧啶（Ｉ）在ＤＤＱ／ＴＢＮ／Ｏ２体系下氧化芳构化条件实验
［ａ］

Ｔａｂｌｅ１ＲｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｃｒｅｅｎｉｎｇｏｆＤＤＱ／ＴＢＮｃａｔａｌｙｚｅｄａｅｒｏｂｉｃｏｘｉｄａｔｉｖｅａｒｏｍａｔｉｚａｔｉｏｎｏｆｍｕｌｔｉｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄｄｉｈｙｄｒｏｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ（Ｉ）

Ｅｎｔｒｙ ＤＤＱ（％） ＴＢＮ（％） Ｓｏｌｖｅｎｔ Ｔ（℃） Ｃｏｎｖ．（％） Ｓｅｌｅｃｔ．（％）

１ ５ １０ ｔｏｌｕｅｎｅ ８５ １００ ９７．０

２ ５ １０ ｔｏｌｕｅｎｅ ７５ １００ ９７．６

３ ５ １０ ｔｏｌｕｅｎｅ ７０ １００ ９８．３

４ ５ １０ ｔｏｌｕｅｎｅ ６０ １００ ９８．６

５ ５ １０ ｔｏｌｕｅｎｅ ５５ ９９．８ ９７．２

６ ５ １０ ｔｏｌｕｅｎｅ ５０ ９６．２ ７３．８

７ ５ １０ ｔＢｕＯＨ ６０ ５０．３ ８２．１

８ ５ １０ ＣｌＣＨ２ＣＨ２Ｃｌ ６０ ８０．６ ９７．４

９ ５ １０ ｃｙｃｌｏｈｅｘａｎｅ ６０ ５７．０ ９３．０

１０ ５ １０ ｃｈｌｏｒｏｂｅｎｚｅｎｅ ６０ ９９．５ ９８．２

１１ ５ １０ ＭｅＣＮ ６０ ３９．９ ８４．３

１２ ５ １０ ＥｔＯＣＨ２ＣＨ２ＯＨ ６０ ７２．５ ３９．６

１３ ５ １０ ＥｔＯＣＨ２ＣＨ２ＯＥｔ ６０ ６８．５ ７５．１

１４ ５ １０ ＣＨ２Ｃｌ２ ６０ ２５．１ ７１．０

１５ ３ １０ ｔｏｌｕｅｎｅ ６０ １００ ９８．７

１６ ５ ５ ｔｏｌｕｅｎｅ ６０ １００ ９８．９

１７ ３ ５ ｔｏｌｕｅｎｅ ６０ ６５．１ ９８．１

１８ ２ １０ ｔｏｌｕｅｎｅ ６０ １００ ９８．５

１９ １ １０ ｔｏｌｕｅｎｅ ６０ １００ ９８．３

２０ ０．５ １０ ｔｏｌｕｅｎｅ ６０ ９２．９ ９８．２

　　［ａ］Ｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：ＴｈｅａｅｒｏｂｉｃｏｘｉｄａｔｉｖｅａｒｏｍａｔｉｚａｔｉｏｎｓｗｅｒｅｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｉｎＹｏｕｎｇ＇ｓｔｕｂｅｗｉｔｈｓｕｂｓｔｒａｔｅ（Ｉ）（１ｍｍｏｌ），
ＤＤＱ（５ｍｏｌ％），ＴＢＮ（１０ｍｏｌ％），ｓｏｌｖｅｎｔ（２ｍＬ），ｂａｌｌｏｏｎｏｆｏｘｙｇｅｎｉｎｏｉｌｂａｔｈｆｏｒ２４ｈ．Ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｓａｎｄｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｉｅｓｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｇａｓｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ（ＧＣ）ｗｉｔｈａｒｅａｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎ．

（ｅｎｔｒｙ１７）．由于降低ＤＤＱ的用量除了催化剂成本
之外，对产物的分离能带来更多的便利，而ＴＢＮ只
影响催化剂的成本，对产物的分离可以忽略不计，

因此，我们在保持 ＴＢＮ用量为１０％的情况下进一
步降低ＤＤＱ的用量（ｅｎｔｒｉｅｓ１８２０），当使用１％的
ＤＤＱ时，反应仍获得了满意的结果，而进一步降低
ＤＤＱ的用量，反应的转化率受到了影响．上述实验
结果表明，以１％的 ＤＤＱ和１０％的 ＴＢＮ作为反应
的催化剂，在６０℃的甲苯中反应２４ｈ，氧化芳构化
能获得最佳的反应转化率和产物选择性．
２．２放大实验

在优化条件基础上，我们随后尝试放大氧化芳

构化反应的实验规模．考虑到反应放大后，反应管
或反应瓶内的氧气量不足以完成反应，因此，我们

选择在压力釜中进行放大实验．结果列入表 ２．
１０ｍｍｏｌ底物的放大实验表明，使用１％的 ＤＤＱ在
０．２ＭＰａ氧气下不能完成多取代二氢嘧啶（Ｉ）的氧
化芳构化反应（ｅｎｔｒｙ１）．将ＤＤＱ的用量增加到２％
时，反应能够顺利完成（ｅｎｔｒｙ２）．在同样的条件下，
反应的规模放大到５０ｍｍｏｌ时，也能获得预期的结
果（ｅｎｔｒｙ３）．因此，新开发的工艺具备潜在的应用
可行性．
２．３后处理

一般来说，使用化学计量ＤＤＱ作为氧化剂，在
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表２多取代二氢嘧啶（Ｉ）的氧化芳构化［ａ］

Ｔａｂｌｅ２Ａｅｒｏｂｉｃｏｘｉｄａｔｉｖｅａｒｏｍａｔｉｚａｔｉｏｎｏｆｍｕｌｔｉｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄｄｉｈｙｄｒｏｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ（Ｉ）

Ｅｎｔｒｙ Ｉ（ｍｍｏｌ） Ｃｏｎｖ．（％） Ｓｅｌｅｃｔ．（％） Ｙｉｅｌｄ（％）

１［ｂ］ １０ ７９．１ ９５．９ －

２［ｃ］ １０ １００ ９８．１ ９４．７

３［ｄ］ ５０ １００ ９８．７ ９８．８

　　［ａ］Ｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：Ｔｈｅａｅｒｏｂｉｃｏｘｉｄａｔｉｖｅａｒｏｍａｔｉｚａｔｉｏｎｓｗｅｒｅｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｉｎａ２５０ｍＬＴｅｆｌｏｎｌｉｎｅｄａｕｔｏｃｌａｖｅｗｉｔｈ０．２ＭＰａ
ｏｆｏｘｙｇｅｎａｔ６０℃ ｆｏｒ２４ｈ．ＣｏｎｖｅｒｓｉｏｎｓａｎｄｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｉｅｓｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＧＣａｒｅａｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎ．

［ｂ］１０ｍｍｏｌｏｆｓｕｂｓｔｒａｔｅＩ，２０ｍＬｏｆｔｏｌｕｅｎｅ，ＤＤＱ（１％），ＴＢＮ（１０％）．
［ｃ］１０ｍｍｏｌｏｆｓｕｂｓｔｒａｔｅＩ，２０ｍＬｏｆｔｏｌｕｅｎｅ，ＤＤＱ（２％），ＴＢＮ（１０％），ｉｓｏｌａｔｅｄｙｉｅｌｄｗａｓｏｂｔａｉｎｅｄａｆｔｅｒｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｂｙｃｏｌ

ｕｍｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ．
［ｄ］５０ｍｍｏｌｏｆｓｕｂｓｔｒａｔｅＩ，ｔｏｌｕｅｎｅ（５０ｍＬ），ＤＤＱ（２％），ＴＢＮ（１０％），０．２ＭＰａｏｆｏｘｙｇｅｎ（ａｕｔｏｃｌａｖｅｄｉｒｅｃｔｌｙｃｏｎｎｅｃｔｅｄｔｏ

ｏｘｙｇｅｎｃｙｌｉｎｄｅｒ）．

反应完成后，ＤＤＱ被还原成２，３二氯５，６二氰基
对苯二酚（ＤＤＨＱ）．在大多数情况下，ＤＤＨＱ在溶
剂中的溶解度大大低于 ＤＤＱ的溶解度，因而
ＤＤＨＱ也可以比较方便地回收．根据报道，ＤＤＨＱ
回收率高达９６％．而 ＤＤＨＱ通常用化学氧化的方
法进行再生，比如在醋酸中用 ＨＮＯ３氧化 ＤＤＨＱ生
成ＤＤＱ，再生收率约７５％［１７］．因此，使用化学计
量的ＤＤＱ的氧化反应经回收再生后至少损失３０％
的ＤＤＱ，并在再生步骤中产生大量的废酸和相应的
产生化学计量的 ＮＯ、ＮＯ２有毒气体．而我们目前的
研究结果显然只损失２％的 ＤＤＱ、１０％的 ＮＯ／ＮＯ２．
在小规模反应的产物纯化分离之前，一般都要进行

常规的后处理，不论是溶剂切换、水洗分层，柱层

析或重结晶都会产生较大量的废水．由于在我们的
氧化芳构化反应条件下，反应完全转化后，催化循

环中的 ＤＤＨＱ也会被氧化成 ＤＤＱ．当放大反应的
投料量后，粗产物中的催化剂 ＤＤＱ只要用少量的
固体ＮａＨＳＯ３处理，转化成溶解度更小的ＤＤＨＱ，再
用活性炭／硅藻土联合处理，就能得到可以满足下
游合成的目标产物．更值得指出的是，这样的后处
理大幅度减少了废水的处理量，也产生少量含

ＤＤＨＱ／ＮａＨＳＯ３的活性炭／硅藻土的固体废料．总的
来说，反应的后处理过程更加简洁方便．因此，从
环境和成本等因素考虑，以氧气为终端氧化剂的催

化氧化芳构化体系具有明显的优势．

３结　　论
我们以ＤＤＱ及ＴＢＮ为催化剂，分子氧为氧源，

顺利地将罗素伐他汀合成工艺过程中的多取代的二

氢嘧啶氧化芳构化生成相应的多取代嘧啶中间体．
在优化反应条件的基础上，反应的转化率、产物的

选择性及分离收率均获得满意的结果．通过工艺改
进，显著降低了工艺成本，简化了反应的后处理过

程，更重要的是大幅度降低了“三废”排放量，而

且，新开发的氧化芳构化工艺很容易放大，因而有

潜在的应用前景．
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