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替卡格雷关键中间体的合成及工艺优化
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　　摘　要:对新型抗凝血药替卡格雷的关键中间体((５S,６S)Ｇ５,６Ｇ二羟基Ｇ２Ｇ氧杂Ｇ３Ｇ氮杂双环[２．２．１]庚烷Ｇ３Ｇ羧酸

苄酯,TGＧ４)进行了合成新工艺研究.首先以稳定的环己酮肟(TGＧ１)为起始原料,创新性地采用操作简便、节能降污

的连续式反应方法合成 TGＧ３,三步总收率为８７％,比文献值高出３３％.然后采用廉价的 KMnO４ 替换了文献报道

的 OsO４ 进行双键氧化,并对反应温度、投料比和反应时间进行正交试验,确定了 KMnO４ 氧化的最佳工艺条件.产

品结构经１HNMR和 MS确证.
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０　引　言

替卡 格 雷 (Ticagrelor)是 英 国 阿 斯 利 康

(AstraZeneca)公司研发并于２０１１年在美国 FDA
成功上市的一种新型的、选择性的小分子抗凝血

药[１Ｇ２].该药是首个可逆结合作用于血管平滑肌细

胞上P２Y１２受体,对二磷酸腺苷(ADP)引起的血小

板聚集有明显的抑制作用,且口服使用后起效迅速,
能有效改善急性冠心病患者的症状[３].与噻吩并吡

啶类药物不同,替卡格雷对 P２Y１２受体是可逆抑制

剂,所以对于需在先期进行抗凝治疗后再行手术的

病人尤为适用[４Ｇ５].
(５S,６S)Ｇ５,６Ｇ二 羟 基Ｇ２Ｇ氧 杂Ｇ３Ｇ氮 杂 双 环

[２．２．１]庚烷Ｇ３Ｇ羧酸苄酯(TGＧ４)是合成替卡格雷

(Ticagrelor)的关键中间体[６Ｇ９].传统工艺(见图１)
以１Ｇ氯Ｇ１Ｇ亚硝基环己烷(TGＧ２)为起始原料,经过

DielsＧAlder加成反应、Cbz氨基保护和双键氧化反

应制得[６Ｇ９],但存在以下问题:a)TGＧ２极不稳定,易
被氧化变质,不宜存放,故不能作为工业化生产的

起始原料[９];b)TGＧ２到 TGＧ３,传统工艺采用了两

步合成(见图１),先是形成化合物２Ｇ氧杂Ｇ３Ｇ氮杂Ｇ
双环[２．２．１]庚Ｇ５Ｇ烯(TGＧ２．３),然后再和 CbzＧCl
反应生成 TGＧ３,总产率低、耗费原料,且大大增加

了生产的成本[９];c)双键氧化成双羟基这一步,大
部分文献采用毒性较高、价格昂贵的 OsO４,虽然

产率较高,但是环境污染较重,不利于工业化生

产[１０Ｇ１１].
针对传统工艺的不足,本研究在文献的基础上

探究出了一条新的合成工艺[１２Ｇ１３],即以环己酮肟

(TGＧ１)为起始原料,经氯气亲核反应和 DielsＧAlde
反应直接合成 TGＧ３,TGＧ３在碱性条件下与冷的

高锰酸钾反应得到目标产物 TGＧ４,反应式如图２
所示.本合成路线原料廉价易得,且不易变质,容
易存放;TGＧ３采用连续式直接合成,具有操作简

便、节能降污和产率高等优点;TGＧ４的合成摒弃

了文献报道的高污染氧化剂 OsO[１３]
４ ,而采用廉价

的 KMnO４ 进行氧化,并通过优化反应温度、投料

比和反应时间等参数,确定了 KMnO４ 氧化的最佳

工艺条件.经文献检索此路线未见报道,具有新

颖性.



图１　TGＧ４的传统工艺合成路线

图２　TGＧ４的新工艺合成路线

１　实验部分

１．１　实验材料与仪器

实验药品:环己酮肟,氯气,甲基叔丁基醚,环戊

二烯,碳酸钠,氯甲酸苄酯,高锰酸钾,乙二醇,碳酸

氢钠(以上均为 AR).
仪器:JJ６００型电子分析天平(常熟双杰测试仪

器厂),DFＧ１０１Z型即热式恒温加热磁力搅拌器(杭
州大卫科教仪器),DZGＧ６０２０型真空干燥箱(上海

森信实验仪器),JEOLＧECX５００型超导核磁共振仪

(日本电子株式会社),LCQAdvantage液质联用仪

型(ThermoFinniga)等.

１．２　实验操作

１．２．１　(１S,４R)Ｇ苄基Ｇ２Ｇ氧杂Ｇ３Ｇ氮杂双环[２．２．１]
庚Ｇ５Ｇ烯Ｇ３Ｇ羧酸乙酯(TGＧ３)合成

将环己酮肟２５g(２２０mmol)TGＧ１和２００mL
甲基叔丁基醚加入反应瓶中,冰盐浴至０℃,通入氯

气约１h,直至透明溶液变为深蓝色为止,反应结束

后,施加真空抽去残留的氯气,将温度保持在０℃,
慢慢滴加２０％的碳酸钠水溶液１００mL约３０min
滴加完,静止分层,分离各相.将有机相在０℃下转

移到２０％的碳酸钠水溶液中,慢慢加入３１．５g(４５２
mmol)环戊二烯约 １２ min,加入完毕后,４３．２g
(２４２mmol)氯甲酸苄酯滴加到反应瓶中约１h,滴
加完毕后继续反应２h,直到反应液由蓝色变为无

色为止.减压除去剩余的环戊二烯,静止分层,分离

各相,水相用甲基叔丁基醚萃取(４０mL×３),合并

有机相,用无水硫酸钠干燥,浓缩,得到无色液体

TGＧ３４６．９g,以 TGＧ１计收率８７％,纯度９５．３％.
室温下为无色液体,分子式:C１３H１３NO３;分子量:

２３１．２;１HNMR(５００MHz,CDCl３)δ７．３６－７．４１
(m,５H),６．４０(s,２H),５．２７(s,１H),５．２２(d,

J＝１２．３Hz,１H),５．１５(d,J＝１２．３Hz,１H),

５．０７(s,１H),２．０３(d,J＝１０．５Hz,１H),１．７７
(d,J ＝ ８．７ Hz,１H)．１３C NMR (４００ MHz,

CDCl３)δ１５８．４９,１３５．１２,１３３．８８,１３２．４２,

１２７．９７,１２７．７６,１２７．６２,８３．７２,６７．８４,６５．１２,

４８．３８．ESIＧMS(m/z):２５４[M＋Na＋ ]．
１．２．２　(５S,６S)Ｇ５,６Ｇ二羟基Ｇ２Ｇ氧杂Ｇ３Ｇ氮杂双环

[２．２．１]庚烷Ｇ３Ｇ羧酸苄酯(TGＧ４)合成

将化合物 ２５g (１０５mmol)TGＧ３ 和 １８．３g
(２９０mmol)乙二醇以及１５０mL丙酮加入反应瓶

中,降温至－３５℃,慢慢加入１８g(２１０mmol)碳酸

氢钠保持５min.在－３５℃条件下慢慢加入１３g
(８０mmol)高锰酸钾固体,反应瓶中有大量黑色固

体二氧化锰产生,继续反应３０min,TLC检测反应

情况反应结束后,温度升至－１０℃加入１０g亚硫酸

钠水溶液,继续反应２０min,静置,过滤反应液,除
去生成的二氧化锰.滤液旋蒸,除去丙酮,剩余的水

相用乙酸乙酯萃取(４０mL×３),合并有机相,无水

硫酸钠干燥,浓缩,得到无色液体 TGＧ４,１６．７g产

率５９．６％,纯度９６．７％.室温下无色液体,分子式:

C１３H１５NO５;分子量:２６５．１５;１H NMR(５００MHz,

CDCl３,δppm):１HNMR(５００MHz,CDCl３)δ７．６１
–７．３０(m,５H),５．２１(q,J＝１２．２Hz,２H),４．
５０(d,J＝７．８Hz,２H),４．１０(s,２H),３．０７(brs,

２H),２．１６(d,J＝１１．４Hz,１H),１．８１(s,１H)．
１３CNMR(４００MHz,CDCl３)δ１５６．７０,１３４．７９,１３０．
３７,１３０．２４,１２８．１２,１２８．０１,１２７．６９,８０．１１,７１．４９,

７０．７７,６８．３６,６１．８８,３５．３０．ESIＧMS (m/z):２８８
[M＋Na＋]．

２　结果与讨论

２．１　化合物 TGＧ３的工艺优化

通过 TLC监控发现,该步反应相对彻底,大部

分原料转化成目标产物,但仍有小部分转化为一个
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极性较小的杂质 A,借助 HPLCＧMS和１H NMR得

知该杂质 A 是苄氧基Ｇ羰基Ｇ环己酮肟,结构如图３
所示.

图３　杂质 A结构

该杂质 A产生的原因主要是环己酮肟和氯气

反应时间短,少量剩余的环己酮肟与氯甲酸苄酯

反应,生产该杂质 A,那么通入氯气时间对杂质产

生和主产物收率至关重要,因此探究了通入氯气

时间对 TGＧ３收率和杂质 A含量的影响,结果如表

１所示.
表１　通入氯气时间对收率和杂质含量的影响

编号 温度/℃ 通氯时间/h TGＧ３收率/％ 杂质含量/％

１ ０~５ ０．２５ ６２．８ ２３

２ ０~５ ０．５ ７８．１ １１

３ ０~５ １．０ ８７．２ ２

４ ０~５ １．５ ８６．９ ３

５ ０~５ ２．０ ８７．６ １

　　通过表１可以看出随着通入氯气时间的增加,

TGＧ３收率先是显著增加,然后趋于平稳,在通入时

间为１h,收率为８７．２％.而杂质 A 的含量是随着

通入氯气时间延长,含量是在减少,在通入氯气时间

为１h之后杂质含量变化不明显,故最佳时间为

１h.

２．２　化合物 TGＧ４的工艺优化条件

在双键被高锰酸钾氧化这步反应中,温度、时
间、高锰酸钾的量对反应收率都有较大的影响.反

应的温度高,会使高锰酸钾氧化能力增强,容易把双

键氧化成羧基或醛基;高锰酸钾的量过多和反应时

间过长,都会使生成的产物 TGＧ４的双羟基继续氧

化变为杂质.因此,对温度、时间、高锰酸钾量进行

了正交优化实验研究以提高产物收率、降低能耗.
本研究选择了三因素三水平进行正交试验,首先作

因素水平表２,结果见表３.
表２　影响因素水平

编号 A (温度/℃)B(时间/min)C(nTG－３∶nKMnO４
)

１ ０ ３０ １∶０．６

２ －１０ ６０ １∶０．８

３ －３５ ９０ １∶１．０

表３　正交试验结果及数据分析

编号 A B C 收率/％
１ １ １ １ ４０．２
２ １ ２ ２ ３８．５
３ １ ３ ３ ２３．５
４ ２ １ ２ ５０．７
５ ２ ２ ３ ３８．９
６ ２ ３ １ ４５．３
７ ３ １ ３ ４８．３
８ ３ ２ １ ５７．６
９ ３ ３ ２ ５４．７
K１ ３４．１ ４６．２ ４７．７
K２ ４４．９ ４５．１ ４７．９
K３ ５３．５ ４１．１ ３６．９
R １９．４ ５．１ １０．９

　　表３,K１、K２、K３ 是３种影响因素在不同水平

下收率的平均值,可见本试验各因素的较优组合是

A３B１C２.R 是同一因素最大平均值和最小平均值

之差,从极差数据中可看出影响该试验的主要因素

是温度,其次是高锰酸钾的量,第三是反应时间,在
较优组合 A３B１C２ 条件下,即选择温度选为－３５℃,
反应时间为３０min,原料与高锰酸钾的摩尔比为

１．０∶０．８时,进行３次重复试验,收率稳定,表明通过

本次正交试验筛选得到的较优反应条件稳定性好.
综上所述,高锰酸钾氧化的最佳工艺条件为:温

度－３５℃,KMnO４ 为０．８倍,反应时间为０．５h,收
率平均接近６０％.虽然四氧化锇作为氧化剂的产

率比高锰酸钾高,但是四氧化锇的成本是高锰酸钾

的１０倍有余,通过产率和成本的核算,高锰酸钾作

为氧化剂最为合适,而且四氧化锇作为一种高毒、高
污染的化合物,更不利于国家环境友好型可持续发

展战略.

３　结　论

a)探究出了一条以环己酮肟为原料合成(１S,

４R)Ｇ苄基Ｇ２Ｇ氧杂Ｇ３Ｇ氮杂双环[２．２．１]庚Ｇ５Ｇ烯Ｇ３Ｇ羧

酸乙酯(TGＧ４)的新路线,两步总收率５１．８％,本方

法操作简单,原料易得,路线较短,且避免了其他很

多方法中所使用的高毒物四氧化锇,为进一步工业

化制备替卡格雷打下了良好的基础.

b)TGＧ１到TGＧ３采用连续式反应,产率达８７％,
比文献值高出３３％,对杂质分析得出杂质结构和来源,
并探究出了最佳通氯时间;TGＧ４的合成中通过正交试

验确定最佳工艺条件为:温度－３５℃,原料与高锰酸钾

的摩尔比为１．０∶０．８时,反应时间为０．５h时最佳.
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SynthesisoftheKeyIntermediateofTicagrelorand
ItsPreparationProcessOptimization

ZHENGLegui１,ZHAOYang２,CHENGCheng３,ZHAOJinhao２,XIAMin１

(１．SchoolofScience,ZhejangSciＧTechUniversity,Hangzhou３１００１８,China;２．Collegeof
PharmaceuticalScience,ZhejiangUniversityofTechnology,Hangzhou３１００１４,China;３．Institute

ofPesticideandEnvironmentalToxicology,ZhejiangUniversity,Hangzhou３１００２９,China)

Abstract:AsakeyintermediateofnewanticoagulantTicagrelor,(５S,６S)ＧbenzylＧ５,６ＧdihydroxyＧ２Ｇ
oxaＧ３Ｇazabicyclo[２．２．１]heptaneＧ３Ｇcarboxylate(TGＧ４),wassynthesizedbyanewtechnology．Firstofall,

morestableCyclohexanoneoxime (TGＧ１)wasusedasstarting material,and TGＧ３ wassynthesized
throughtheinnovative,simpleandenergyＧsavingmethodofcontinuousreaction．Theoverallyieldofthree
stepswas８７％,３３％ higherthanotherreports．Then,cheap KMnO４ wasusedtoreplacetheOsO４

reportedinliteraturesforoxidationofdoublebond,andtheorthogonaltestwasdoneforthereaction
temperature,timeandmolarratio．Thus,theoptimumprocesswasacquiredforpotassiumpermanganate
oxidation．Thestructureofproductisconfirmedby１HNMRandMS．

Keywords:Ticagrelor;Cyclohexanoneoxime;continuousreaction;doubleＧbondoxidation
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