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Comparison of H Membrane Prepared by HHL Method and Spray Coating Membrane
Contents H membrane Spray coating membrane

Properties and permeation rule of the membrane (custom-designed 
osmotic water permeation volume measuring device)

The permeation rule was consistent. The osmotic water permeation volume 
was inversely proportional to the membrane thickness, and proportional to 

the content of porogen.
Chemical structure

(infrared spectrum analysis)
The chemical structure was identical. There were no chemical reactions 

during the mechanical and physical blending preparation process.
Microstructure

(SEM)

Surface Smooth and flat Uneven and rough
Cross section Gully-shape Sponge-like honeycomb

Notes: "HHL Method" refers to Hot melt extrusion of membrane - Heat skin coating - Laser melt cutting (abbreviated as HHL)
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Amrubicin hydrochloride was synthesized with a purity of 99.8% and an overall yield 
of 39.5%. The optimized process was suitable for industrial production.
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In this optimal process, the yield was 
increased from 75% to 95%.After  optimization, the yield of the two 

steps was increased from 48% to 75%.

帕博昔布合成工艺改进··········································陈经伟，彭秀玲，徐甜甜，程青芳*
Improved Synthesis of Palbociclib·····················CHEN J W, PENG X L, XU T T, CHENG Q F*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2019.02.007

palbociclib

N

NCl

CH3

O
Br

O

OH
Cl

NH2

5

piperidine

N
NN NH2

N

N N

H
N

CH3
Br

ON
NNBoc

Boc

H2C O 1) HCl

2) NaOH (a.q)

CH3

CH3

N

NCl N
H

Br

O

CH3
N

NCl N

Br

O

CH3

N

N NN
H

CH3

O
N

NHN

O

CH3

AcONa

Pd (OAc)2, DABCO, DIPEA

Palbociclib was prepared with a total yield of 46%, and a purity of 99.7%, 
and the synthetic method of 5 has not yet been reported in literature.
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The chlorination of sulfur oxychloride was placed in the first step, which could avoid the degradation and isomerization of the product. 
The reaction conditions of 4 were optimized. Under the optimal conditions, the (Z)-isomer ratio of 4 was  high (Z:E=8:1).
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The site-specific integration method with Crispr/Cas9 technology can construct more stable and
higher expression cell lines with less time than the random integration method.
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Provide a new strategy and a new method for the rheological quality 
control of the thixotropic fluid preparatioin.

Complex viscosity can be determined accurately in oscillatory shear mode.

Dynamic viscosity cannot be determined accurately in steady shear mode. 

promestriene cream (strong thixotropy)

η = (G'/ω)2+(G″/ω)2√
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盐酸氨柔比星的合成工艺优化

张乃华，吴素珍，鲍广龙，林  林，张贵民*
(鲁南制药集团股份有限公司，国家手性制药工程技术研究中心，山东临沂 273400)

摘要：本研究对盐酸氨柔比星的合成工艺进行优化。(R)-2- 乙酰基 -2- 乙酰胺基 -5,8- 二甲氧基 -1,2,3,4- 四氢萘 (2) 与邻

苯二甲酸酐经傅 - 克酰基化后，直接以乙二醇为溶剂进行缩酮保护，再经光化环合得 (4S,14S)-(+)-4-[1,1-( 亚乙基二氧基 )-

乙基 ]-4,5- 二氢 -6,13- 二羟基 -4,14- 亚甲基 -2- 甲基 -14H- 蒽并 [3,2-f][1,3] 吖辛因 -7,12- 二酮。然后采用氢溴酸 / 乙酸

溶液代替稀硫酸作催化剂进行脱保护得(+)-9- 氨基 -4- 去甲氧基 -9- 去氧柔红霉素酮，反应温度由 80 ℃降低至 50 ～ 55 ℃，

反应时间由 30 h 缩短至 4 h。采用三氟甲磺酸三甲基硅酯 (TMSOTf) 代替价昂的三氟甲磺酸银，再和 1,3,4- 三 -O- 乙酰

基 -2- 脱氧 -β-D- 吡喃核糖进行糖苷化反应，降低了生产成本。然后经碳酸钾脱乙酰基、成盐反应，并经工艺控制 (反应

体系 pH 1.3 ～ 1.8，析晶时间 >3 h) 得到目标化合物的热力学稳定性较好的 β- 晶型。优化后的工艺操作简便，反应时间    

短，总收率 39.5％ (以 2 计 )，适合工业化生产。

关键词：盐酸氨柔比星；抗肿瘤药；工艺优化
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Improved Synthetic Method of Amrubicin Hydrochloride

ZHANG Naihua, WU Suzhen, BAO Guanglong, LIN Lin, ZHANG Guimin*
(National Engineering and Technology Research Center of Chirality Pharmaceutical, Lunan Pharmaceutical Group Co., Ltd., Linyi 273400)

ABSTRACT: An improved synthetic process of amrubicin hydrochloride was developed. (4S,14S)-(+)-4-[1,1-
(Ethylenedioxy)ethyl]-4,5-dihydro-6,13-dihydroxy-4,14-methano-2-methyl-14H-anthra[3,2-f][1,3]oxazocine-7,12-
dione was obtained from (R)-2-acetyl-2-acetamido-5,8-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalene (2) through Friedel-
Crafts acylation with phthalic anhydride, followed by ketalization in ethylene glycol, and photochemical cyclization 
with N-bromosuccinimide. Then (+)-9-amino-4-demethoxy-9-deoxydaunomycinone was prepared via a deprotection 
with hydrobromic acid/acetic acid instead of dilute sulfuric acid. The reaction temperature was reduced from 80 ℃ to 
50-55 ℃, and the reaction time was shortened from 30 h to 4 h. Then it was subjected to glycosidation with 1,3,4-tri-O-
acetyl-2-deoxy-β-D-pentopyranose in the presence of trimethylsilyl trifluoromethanesulfonate, which was followed by a 
deacetylation and salification to afford the target compound. The β-crystalline form with good thermodynamic stability 
was obtained by keeping the pH of salification system to a value of 1.3-1.8, and the crystallization time more than 3 h. The 
optimized process was simple and time-saving, and the total yield was 39.5％(based on compound 2). It is more suitable 
for industrial production.

Key Words: amrubicin hydrochloride; antineoplastic agent; improved process

盐酸氨柔比星 (amrubicin hydrochloride，1)，
化学名为 (7S,9S)-9- 乙酰基 -9- 氨基 -7-[(2S,4S,5R)-
4,5- 二羟基氧杂环己烷 -2- 基 ]氧基 -6,11- 二羟基 -
7,8,9,10- 四氢 - 并四苯 -5,12- 二酮盐酸盐，是由日

本住友制药株式会社 (Dainippon Sumitomo Pharma)
开发的以 9- 位氨基和糖结构为特征的、化学全合
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成的新型蒽环霉素类抗恶性肿瘤药物。与蒽环类药

物多柔比星的作用机制略有不同，1 及其代谢物氨

柔比星醇(amrubicinol)主要通过抑制拓扑异构酶Ⅱ

的活性，最终导致 DNA 的断裂，从而抑制肿瘤细

胞增殖。本品于 2002 年在日本注册上市，商品名

为 Calsed(凯德 )，临床用于非小细胞肺癌(NSCLC)
及小细胞肺癌 (SCLC) 的治疗 [1—2]。

目前 1 的合成路线已有文献综述 [3]。其中比

较经典的原研路线为 [4] ：以 5,8- 二甲氧基 -2- 萘满

酮为起始原料，依次经 Bucherer-Bergs 反应、氢氧

化钡水解、甲酯化、D-(-)- 扁桃酸拆分、与二甲基

亚砜缩合、锌 / 氢氧化钠还原以及乙酰化反应制得

(R)-2- 乙酰基 -2- 乙酰胺基 -5,8- 二甲氧基 -1,2,3,4-

四氢萘 (2)。2 和邻苯二甲酸酐经傅 - 克酰基化反

应得 (R) -9- 乙酰基 -9- 乙酰胺基 -6,11- 二羟基 -
7,8,9,10- 四氢 - 并四苯 -5,12- 二酮 (3)，3 在对甲苯

磺酸作用下经乙二醇保护羰基得 (R)-(-)-9- 乙酰胺

基 -9-[1,1-( 亚乙基二氧基 ) 乙基 ] -6,11- 二羟基 -
7,8,9,10- 四氢 - 并四苯 -5,12- 二酮 (4)，4 与 1,3- 二
溴 -5,5- 二甲基乙内酰脲 (DDH) 或 N- 溴代丁二酰

亚胺 (NBS) 在光照作用下环合生成 (4S,14S)-(+)-
4-[1,1-(亚乙基二氧基)乙基 ]-4,5- 二氢 -6,13- 二羟

基 -4,14- 亚甲基 -2- 甲基 -14H- 蒽并 [3,2-f][1,3]
吖辛因 -7,12- 二酮 (5)[5]，5 在硫酸的酸性条件下水

解脱掉保护基制得 (+) -9- 氨基 -4- 去甲氧基 -9- 去
氧柔红霉素酮 (6)。此外，1,3,4- 三 -O- 乙酰基 -2-

脱氧 -β-D- 吡喃核糖 (8) 经三甲基溴硅烷溴代得 1-

位溴代糖，再在三氟甲磺酸银作用下与关键中间体

6 经取代反应生成糖苷，然后在无水碳酸钾的碱性

条件下脱除糖基上的乙酰保护基得氨柔比星 (10)，
总收率 44％ ( 以 2 计 )。最后 10 经成盐反应制得

目标产品 1[3]。该法路线长，所采用的核苷化试剂

三氟甲磺酸银价昂，不适于放大生产。

本研究以商业易得的 2 为起始原料，参照文献

方法合成取代糖基侧链 8[6—7]，并对合成工艺进行

改进 (图 1)。
①制备 4 时，直接采用乙二醇代替原研文献

中毒性较大的甲苯作反应溶剂，催化剂用硫酸代替

对甲苯磺酸，使反应温度由甲苯回流降低至 80 ～

85 ℃，反应时间由 4 h 缩短为 3 h，同时收率也由

88.0％提高至 91.4％。此外，在反应体系中加入 4Å

型粉状分子筛除水，摒弃了分水器的应用，实验操

作也更加简便。

②制备 6 时，原研文献水解温度较高 (80 ℃ )、

反应时间较长 (30 h)。本研究采用氢溴酸 / 乙酸

溶液代替稀硫酸作催化剂，反应温度降低至 50 ～

55 ℃，反应时间缩短至 4 h，反应效果相当。

③合成 9 时，参照文献方法使用三氟甲磺酸三

甲基硅酯 (TMSOTf) 代替价昂的三氟甲磺酸银作缩

合剂 [8—11]，降低了生产成本；同时采用碳酸氢钠替

代粉状分子筛，简化后处理。

④合成 10 时，直接将未经分离纯化的 9 进行

水解脱保护反应，反应温度由 -5 ℃提高至约 15 ℃，

反应时间由 18 h 缩短为 2 h。后处理时将 10 的粗品

采用 DMF/DCM 重结晶，有效降低了 10 中脱糖基

杂质 6(<0.1％ )、脱羟基杂质 11(<0.1％ ) 及脱氨

基杂质 12(<0.1％ )的含量 (杂质结构见图 2)。
⑤原研文献并未报道目标产品 1 的制备方法。

研究表明常规条件下所得产品为热力学稳定性较

差的 α- 晶型 ( 该晶型低温冷藏 1 d，脱氨基杂质

12 含量 >0.1％ )，而非热力学稳定性较好的 β- 晶
型 [9]。本研究在制备目标产品 1 时，通过控制反应

体系 pH 值 (1.3 ～ 1.8)，以及析晶时间 (>3 h)，可

得到热力学稳定性较好的 β- 晶型，与文献的晶型

一致 [12]。优化后的工艺操作简便，生产周期有效

缩短，总收率 39.5％ (以 2 计 )，产品纯度 99.8％，

适合工业化生产。

实验部分
(R) -9- 乙酰基 -9- 乙酰胺基 -6,11- 二羟基 - 

7,8,9,10- 四氢 - 并四苯 -5,12- 二酮 (3)
氮气保护下，将化合物 2[ 希比希 ( 上海 )

贸易有限公司，99％，874.0 g，3.00 mol]、邻苯

二甲酸酐 (666.5 g，4.50 mol)、氯化钠 (204.5 g，
3.50 mol) 和无水三氯化铝 (4.0 kg，30.0 mol) 加至

WHF- 型反应釜 ( 威海自控反应釜有限公司 ) 中，

待物料充分混合后，将反应体系迅速加热至 130 ～
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Amrubicin hydrochloride was synthesized with a purity of 99.8% and an overall yield 
of 39.5%. The optimized process was suitable for industrial production.
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图 2  杂质 11 和 12 的结构

Fig.2  Structures of Impurities 11 and 12

135 ℃，物料熔融后继续搅拌反应 40 min。将反应

液趁热倾至草酸 (11.0 kg，122.2 mol) 的水 (100 L)
溶液中，有橙红色固体析出，控温 50 ～ 60 ℃搅

拌析晶 1 ～ 2 h。过滤，滤饼用纯化水 (10 L×2) 洗
涤，于 35 ～ 40 ℃减压干燥得橙色粉末状固体 3
(1.0 kg，84.7％ )。mp>300 ℃；[α]D

27 -109.7 °(c 0.01，
CHCl3)[ 文献 [4]：mp >300 ℃，[α]D

27 -110.0 °(c 0.01，

CHCl3)] ；ESI-MS(m/z): 394[M+H]+。

(R)-(-)-9- 乙酰胺基 -9-[1,1-(亚乙基二氧基 )-
乙基 ]-6,11- 二羟基 -7,8,9,10- 四氢 - 并四苯 -5,12-
二酮 (4)

将 3(983.5 g，2.5 mol)、硫酸 (260.0 g，2.6 mol)
和 4Å 型粉状分子筛 (1.0 kg) 加至乙二醇 (30 L)
中，于 80 ～ 85 ℃反应 3 h 后，过滤。将滤液倾入

纯化水 (50 L) 中，有橙红色固体析出，继续搅拌

析晶 1 ～ 2 h。过滤，滤饼依次用纯化水 (3 L×2)、
0.75 mol/L 碳酸钠溶液 (3 L×2) 和纯化水 (3 L×2)
洗涤，于 35 ～ 40 ℃减压干燥得橙色固体 4(1.0 kg，
91.4％ )。mp 278 ～ 280 ℃；[α]D

27 -291.4 °(c 0.01，
CHCl3)[ 文献 [4] ：mp 279 ～ 280 ℃，[α]D

27 -291.7 ° 

(c 0.01，CHCl3)] ；ESI-MS(m/z): 438[M+H]+。

(4S,14S)-(+)-4-[1,1-(亚乙基二氧基 )乙基 ]-
4,5- 二氢 -6,13- 二羟基 -4,14- 亚甲基 -2- 甲基 -14H-
蒽并 [3,2-f][1,3] 吖辛因 -7,12- 二酮 (5)
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氮 气 保 护 下， 将 4(218.7 g，0.5 mol) 和

NBS(92.56 g，0.52 mol) 加至经分子筛干燥的氯仿

(3.5 L) 中，加热至回流，置于高压汞灯 (500 W，

型号 GY-1KW，北京天脉恒辉光源电器有限公司 )

下搅拌反应 20 min。反应液依次用饱和碳酸钠水溶

液 (2 L)、0.65 mol/L 硫代硫酸钠水溶液 (2 L) 和
40 ～ 45 ℃的热水 (2 L) 洗涤，用 3.0 mol/L 盐酸

(1 L×3) 萃取；盐酸层合并，用氯仿 (1 L×3) 萃取；

氯仿层合并后依次用纯化水 (400 ml) 和饱和碳酸

钠溶液 (500 ml) 洗涤，用无水硫酸钠干燥。过滤，

滤液减压浓缩至干后，加入甲基叔丁基醚 (MTBE，
4 L)，有橙红色固体析出，继续搅拌析晶 1 ～ 2 h。
过滤，滤饼用 MTBE(1 L×2) 洗涤，于 35 ～ 40 ℃
减压干燥得橙红色固体 5(179.6 g，82.5％ )。mp 
196～198 ℃；[α]D

27 +407.0 °(c 0.29，CHCl3)[文献 [4]：

mp 195 ～ 197 ℃，[α]D
27 +407.2 °(c 0.29，CHCl3)]；

ESI-MS(m/z): 436[M+H]+。

(+) -9- 氨基 -4- 去甲氧基 -9- 去氧柔红霉素酮

(6)
将 5(304.8 g，0.7 mol) 和 6.0％的氢溴酸 - 乙

酸溶液 (山东威泰精细化工有限公司，5.6 kg) 加至

THF(6 L) 中，于 50 ～ 55 ℃反应 4 h。加入纯化水

(12 L)，用乙酸乙酯 (3 L×2) 萃取，合并乙酸乙酯层，

水层备用。乙酸乙酯层用纯化水 (500 ml×2) 萃取，

所有水层合并后用 3.0 mol/L 的氢氧化钠溶液调至

约 pH 4.5，再用 DCM(3.5 L×3) 提取。剩余水层

用饱和碳酸钠水溶液调至约 pH 8 ～ 9，再用 DCM

(500 ml×3) 萃取。合并所有 DCM 层，依次用饱和

碳酸钠水溶液 (1 L)、纯化水 (1 L) 和饱和氯化钠

溶液 (1 L) 洗涤，用无水硫酸钠干燥。过滤，滤液

减压浓缩至干，于 35 ～ 40 ℃减压干燥得橙色固

体 6(235.5 g，91.6％ )。mp 157 ～ 159 ℃；[α]D
27

+207.3 °(c 0.1，CHCl3)[ 文献 [4]：mp 158 ～ 159 ℃，

[α]D
27 +207.0 °(c 0.1，CHCl3)] ；ESI-MS(m/z): 

368[M+H]+ ；1H NMR(400 MHz, CDCl3)δ: 8.33 ～

8.38(m, 2H), 7.83 ～ 7.86(m, 2H), 5.22 ～ 5.23(m, 
1H), 3.24(d, J=18.0 Hz, 1H), 2.43(s, 3H), 2.0(d, 
J=18.0 Hz, 1H) , 1.95 ～ 2.21(m, 2H) ；13C NMR

(101 MHz, DMSO-d6)δ: 212.86, 186.18, 156.74, 
156.19, 139.11, 135.57, 135.41, 135.25, 133.61, 
133.28, 127.05, 110.87, 110.57, 76.50, 44.28, 34.83, 
33.16, 24.88。

1,3,4- 三 -O- 乙酰基 -2- 脱氧 -β-D- 吡喃核糖 (8)
将 2- 脱氧 -β-D- 吡喃核糖 (7，北京瑞博奥

生物技术有限公司，99％，200.0 g，1.49 mol) 和

4- 二甲胺基吡啶 (DMAP，5.0 g，40.98 mmol) 加
至吡啶 (600 ml) 中，控温 0 ～ 5 ℃，滴加乙酸

酐 (500 ml)。滴毕，升温至 20 ～ 25 ℃继续反应

25 h。加入 DCM(1.5 L) 和纯化水 (800 ml)，搅

拌 0.5 h 后分液。有机相依次用 1.0 mol/L 的盐酸

(800 ml×2)、纯化水 (800 ml) 和 0.6 mol/L 的碳酸

氢钠溶液 (800 ml) 洗涤，用无水硫酸钠干燥。抽

滤，滤液减压浓缩至干，于 35 ～ 40 ℃减压干燥得

白色固体 8(295.03 g，76.0％ )。mp 96 ～ 98 ℃；

[α]D
20 -171.5 °(c 0.56，CHCl3)[ 文献 [13] ：mp 98 ℃，

[α]D
20 -171.8 °(c 0.56，CHCl3)] ；ESI-MS(m/z) : 

368[M+H]+。

(+)-(7S,9S)-9- 乙酰基 -9- 氨基 -7-[(3,4- 二 - 
O- 乙酰 -2- 脱氧 -β-D- 赤型 - 吡喃戊糖基 ) 氧基 ] -
7,8,9,10- 四氢 -6,11- 二羟基 -5,12- 并四苯二酮 (9)

氮气保护下，将 6(100.0 g，0.27 mol)、8(160.0 g，
0.61 mol)、碳酸氢钠 (95.0 g，1.13 mol) 加至 DCM

(4.5 L) 和 MTBE(5.4 L) 的混合溶剂中，搅拌均匀

后，控温 -20 ～ -15 ℃，滴加 TMSOTf(196.0 g，
0.88 mol)。滴毕，控制温度 -15 ～ -10 ℃继续反应

5 h。过滤，向滤液中加入饮用水 (2 L) 和 0.6 mol/L

的碳酸氢钠溶液 (1 L)。将反应体系升温到 15 ～

25 ℃，分液。水相用 DCM(800 ml×2) 萃取，有机

相合并后于 35～ 40 ℃减压浓缩除去大部分溶剂后，

加入 0.5 mol/L 的盐酸 (1 L) 和异丙醚 (500 ml)，
搅拌 1 h 后分液；有机相用 0.5 mol/L 盐酸 (500 ml×
2) 萃取，水相合并后用 0.6 mol/L 的碳酸氢钠溶液

调至 pH 7 ～ 8，再用 DCM(800 ml×2) 萃取，有机

相合并后用无水硫酸钠干燥。抽滤，滤饼用 DCM

(200 ml×2) 淋洗，滤液于 35 ～ 40 ℃减压浓缩得橙

红色无流动性油状物 9，不经纯化，直接用于下一
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步反应。

氨柔比星 (10)
将上述所得 9 加至无水甲醇 (20 L) 和 DCM

(15 L) 的混合溶剂中，搅拌 10 min 后，降温至

12 ～ 17 ℃，分批加入碳酸钾 (188.0 g，1.36 mol)，
加毕，控温 12 ～ 17 ℃搅拌反应 2 h。加入纯化水

(50 L)，搅拌 0.5 h 后分液，弃去有机相，水相用

0.5 mol/L 的盐酸调至约 pH 2.5，调节过程中有大量

气泡溢出。水相用 DCM(15 L×3) 洗涤，有机相弃

去，水相加入 THF(9 L)，以 5.0％碳酸氢钠溶液调

至 pH 7 ～ 8，有橙红色固体析出，继续搅拌析晶

1 ～ 2 h。抽滤，滤饼用纯化水 (5 L) 和 THF(5 L×
2) 洗涤后于 30 ～ 35 ℃减压干燥得橙色固体。将

上述固体再用 DMF ∶ DCM(15 ∶ 1) 重结晶得橙

红色固体 10(92.5 g)，收率 70.9％ (以 6 计 )，纯度

99.86％ [HPLC 归一化法：色谱柱 YMC Triart-C18 柱

(6.0 mm×150 mm，5.0 µm) ；流动相 A ：5.0 mmol/L
磷酸二氢钠缓冲液 (pH 2.5) ∶乙腈 (5 ∶ 2)，B ：

乙腈，梯度洗脱 (0—15 min: B 10％—35％ , 15—
30 min: B 35％—55％ , 30—40 min: B 55％—15％ )；

检测波长 220 nm ；柱温 25 ℃；流速 1.0 ml/min ；

进样量 10 µl]。mp 170 ～ 173 ℃；[α]D
20 +118.8 °

(c 0.02，CHCl3)[ 文 献 [4] ：mp 172 ～ 174 ℃，

[α]D
20 +119.0 °(c 0.02，CHCl3)] ；ESI-HRMS(m/z): 

484.161 3[M+H]+。1H NMR(400 MHz, DMSO-d6+
D2O)δ: 8.14 ～ 8.35(m, 2H), 7.82 ～ 8.03(m, 2H), 
4.86 ～ 4.88(m, 1H), 3.99(dd, J=3.0、12.0 Hz, 1H), 
3.75 ～ 3.77(m, 1H), 3.62 ～ 3.77(m, 2H), 3.00(s, 
2H), 2.30(s, 3H), 2.19(dd, J=3.0、16.0 Hz, 1H), 
2.02(dd, J=5.0、16.0 Hz, 1H), 1.88 ～ 1.91(m, 1H), 
1.53 ～ 1.55(m, 1H) ；13C NMR(101 MHz, DMSO-
d6+D2O)δ: 212.90, 186.40, 155.05, 154.00, 138.62, 
134.90, 134.65, 133.86, 128.11, 112.49, 110.56, 98.02, 
71.03, 69.77, 69.46, 66.83, 59.05, 36.41, 35.96, 33.28, 
24.38。

盐酸氨柔比星 (1)
将 10(48.3 g，0.1 mol) 加至纯化水 (350 ml)

和丙酮 (350 ml) 的混合溶剂中，降温至 5 ～ 10 ℃，

加入 1.0 mol/L 盐酸 (126 ml)，调至 pH 1.3 ～ 1.8，
待固体全部溶解后，过滤，向滤液中滴加丙酮

(28 L)，滴加过程中有橙色固体析出。滴毕，5 ～

10 ℃保温继续搅拌析晶 3 ～ 4 h。抽滤，滤饼用丙

酮 (700 ml×3) 洗涤后于 30 ～ 35 ℃减压干燥得橙

色固体 1(49.5 g，95.2％ )，纯度 >99.8％ (色谱条

件同 10。1 的保留时间为 7.619 min，脱糖基杂质 6
与 1 的相对保留时间为 1.21，含量 <0.1％；脱羟基

杂质 11 与 1 的相对保留时间为 1.64，含量 <0.1％；

脱氨基杂质 12 与 1 的相对保留时间为 3.93，含

量 <0.1％；其他单杂均 <0.1％，总杂 <0.2％；残留

溶剂丙酮≤ 0.05％，其他溶剂残留未检出 )。X 射

线粉末衍射分析显示，样品 1 为热力学更加稳定的

β- 晶型，与文献的晶型一致 [12] ；mp 145 ～ 150 ℃
(文献 [4] ：145 ～ 151 ℃ )；[α]D

20  +95.0 °(c 0.2，
H2O)[ 文献 [11] ：[α]D

20  +95.1 °(c 0.2，H2O)] ；ESI-
HRMS(m/z): 484.160 9[M-HCl+H]+。
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2H), 2.50(s, 3H), 2.11(q, J=7.5 Hz, 2H), 0.85(t, 
J=7.5 Hz, 3H) ；MS-ESI(m/z): 371[M+H]+。

帕瑞昔布钠 (1)
将 8(700 g，1.9 mol) 和无水乙醇 (3.5 ml) 加

至反应瓶中，搅拌加热至 65 ℃，加入 0.6 mol/L 的

氢氧化钠乙醇溶液 (3.5 L，2.1 mol)，保温反应 1 h。
缓慢降温至 5 ℃，搅拌 1 h，有大量白色固体析

出，过滤，滤饼用乙醇 (700 ml) 洗涤，于 70 ℃鼓

风干燥 5 h 后，再于 150 ℃鼓风干燥 3 h 得白色固体

1(66.7 g，90％ )，纯度 99.98％ (HPLC 条件同 7，1
保留时间 22.6 min)。DSC 测得的峰值为 272.48 ℃
(文献 [8] ：273.1 ℃ )；X 射线衍射 (XRD) 分析测

得的 2θ 角为：5.7、9.7、11.2 和 14.7( 文献 [9]：5.6、
9.6、11.0 和 14.5°) ；MS-ESI(m/z) : 371[M+2H-

Na]+ ；1H NMR(500 MHz, DMSO-d6)δ: 7.78(d, J=
8.7 Hz, 2H), 7.43 ～ 7.48(m, 5H), 7.36(d, J=8.7 Hz, 
2H), 2.46(s, 3H), 1.97(q, J=7.5 Hz, 2H), 0.89(t, 
J=7.5 Hz, 3H)。
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