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右旋雷贝拉唑钠的制备工艺改进
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摘　要　为改进右旋雷贝拉唑钠的制备工艺，简化合成步骤，提高产品质量和收率，获得稳定可行的生产工艺，以２［［［４
（３甲氧基丙氧基）３甲基吡啶２基］甲基］硫代］１Ｈ苯并咪唑为起始原料，以钛酸四异丙酯和 Ｌ酒石酸二乙酯为手性催
化剂，以过氧化氢异丙苯为氧化剂对其进行不对称氧化得到右旋雷贝拉唑，精制后与氢氧化钠成盐得目标化合物，收率为

７９％，产品ＨＰＬＣ纯度９９６％以上。目标化合物经ＮＭＲ、ＩＲ、元素分析、ＬＣＭＳ确证其结构。改进后的工艺生产周期短，操
作步骤简单，产品收率和纯度得到提高，适合工业化生产。
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　　右旋雷贝拉唑钠（ｄｅｘｒａｂｅｐｒａｚｏｌｅｓｏｄｉｕｍ，１），
化学名 Ｒ（＋）２［［［４（３甲氧基丙氧基）３甲
基２吡啶基］甲基］亚硫酰基］１Ｈ苯并咪唑钠盐，
是一种质子泵抑制剂（ＰＰＩ），由印度 Ｅｍｃｕｒｅ公司
研发，于２００７年在印度上市。ＰＰＩ在治疗胃溃疡、
十二指肠溃疡、反流性食管炎、幽门螺旋杆菌感染

等与胃酸分泌失调有关的疾病效果最显著［１－２］。

雷贝拉唑钠作为第二代 ＰＰＩ，是亲脂性的弱碱性
化合物，其 ｐＫａ在目前所知 ＰＰＩ中最高，并且雷贝
拉唑钠具有多个结合靶点，因此，雷贝拉唑钠具

有起效快、药效持久、安全性高等特点，比其他

ＰＰＩｓ抑制胃酸起效更快［３－４］。右旋雷贝拉唑钠为

雷贝拉唑钠右旋体，与消旋体及左旋雷贝拉唑钠

相比，具有使用剂量小、受体选择性和生物利用
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度好、作用效果强、血浆蛋白结合率高及不良反

应低等特点［５－６］。

目前制备右旋雷贝拉唑钠的方法有两种：一是

采用手性拆分试剂对消旋体雷贝拉唑进行手性拆

分［７－９］，此方法难以获得高纯度的光学异构体，并

且会浪费一半以上的雷贝拉唑原料；二是采用不对

称氧化的方法，即使用手性氧化试剂或者手性催化

剂不对称氧化制备单一雷贝拉唑的光学对映体。

例如使用１０樟脑氧氮杂环丙烷（ＤＢＵ）作为手性
氧化试剂可以选择性氧化硫醚化物为手性亚砜化

物，具有很高的反应性和对映选择性［１０］，但所得到

最终产物ｅｅ值并不高；使用钛酸四异丙酯和 Ｌ酒
石酸二乙酯作为手性催化剂对硫醚不对称氧化是

目前制备右旋雷贝拉唑最常用的方法［１１－１４］，但是

该方法常用氨水后处理，制备工艺繁琐复杂，消耗

大量物料，成本代价大，生产周期长。

本研究采用手性催化剂不对称氧化的合成方

法，对文献中的工艺进行改进，针对上述问题优化

反应条件和处理工艺，简化操作步骤，更改成盐工

艺，提高产品收率和纯度，产品质量满足药物申报

要求，工艺符合工业化生产要求。本研究以市售的

２［［［４（３甲氧基丙氧基）３甲基吡啶２基］甲
基］硫代］１Ｈ苯并咪唑（３）为起始原料，钛酸四异
丙酯、Ｌ酒石酸二乙酯为手性配位催化剂，加入 Ｎ，
Ｎ二异丙基乙胺、过氧化氢异丙苯对其进行不对
称氧化，得到右旋雷贝拉唑（２），后经精制合格后
与氢氧化钠成盐得到右旋雷贝拉唑钠（１），整个工
艺共３步，总收率７９％，产品经 ＨＰＬＣ检测［１５］，纯

度９９５％以上，工艺路线如图１所示。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｄｅｘｒａｂｅｐｒａｚｏｌｅｓｏｄｉｕｍ（１）

!

　实验部分

１１　仪器与试剂
熔点使用 ＭＰ９０型数字熔点仪（瑞士 Ｍｅｔｔｌｅｒ

Ｔｏｌｅｄｏ公司）；ＨＰＬＣ纯度使用 Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０型高效
液相色谱仪（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；质谱使用 ＬＣＩＴ
ＴＯＦＭＳ型液相色谱串联质谱仪（日本Ｓｈｉｍａｄｚｕ公
司）；核磁共振谱使用 ＡＶ３００型超导核磁共振仪
（德国Ｂｒｕｋｅｒ公司）。
２［［［４（３甲氧基丙氧基）３甲基吡啶２基］

甲基］硫代］１Ｈ苯并咪唑（３）（盐城浩华有机化工
有 限 公 司，含 量：９９５８％，批 号：ＬＢＳＨＷ
２０１４０７０１Ｈ）；钛酸四异丙酯（南京品宁偶联剂有限
公司，批号：２０１４０９２７）、Ｌ酒石酸二乙酯（成都丽
凯手性技术有限公司，含量：９９６２％，ｅｅ：９９９６％，
批号：１３１０００１）；Ｎ，Ｎ二异丙基乙胺（南京奇可医
药化工有限公司，含量：９９６％，批号：１４０５０７）；过
氧化氢异丙苯（泰兴市润源化工材料有限公司，含

量：８３３％，批号：２０１４１２２５）；其他所用溶剂和试剂

均为市售分析纯。

１２　工艺改进
１２１　右旋雷贝拉唑（２）的合成　２［［［４（３甲
氧基丙氧基）３甲基吡啶２基］甲基］硫代］１Ｈ
苯并咪唑（１３７４ｇ，０４ｍｏｌ）悬浮于甲苯１５００ｍＬ
中，加入Ｌ酒石酸二乙酯（４９６ｇ，０２４ｍｏｌ），钛酸
四异丙酯（３４０ｇ，０１２ｍｏｌ），纯化水（０９２ｇ，００５
ｍｏｌ），升温至５０～５５℃，保温搅拌１ｈ成酒红色透
明溶液。停止加热降温至３０℃，加入Ｎ，Ｎ二异丙
基乙胺（１５５ｇ，０１２ｍｏｌ），继续降温至０℃，析出
大量白色固体，缓慢滴加过氧化氢异丙苯（８８１ｇ，
０４８ｍｏｌ），（０±３）℃保温反应１２ｈ，ＴＬＣ监控反应
无原料（展开剂：甲醇二氯甲烷，１∶１０）。向反应体
系中加入 ５％氢氧化钠水溶液 １５００ｍＬ，搅拌
３０ｍｉｎ，静置，过滤出不溶物，分出水相。水相用甲
苯（３００ｍＬ×３）洗涤后，过滤出水相中少量不溶
物，降温至１５℃以下，补加纯化水１５００ｍＬ，用冰
醋酸约４０ｍＬ调节水相ｐＨ至７～８，析出大量白色
固体，体系呈黏稠浆状，在此温度下析晶２ｈ，抽滤，
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滤饼用纯化水（２００ｍＬ×３）洗涤，抽干得到湿重白
色右旋雷贝拉唑（２）３５４４ｇ，ＨＰＬＣ纯度：９５８％。
１２２　右旋雷贝拉唑（２）的精制　将上述得到的
固体室温下溶解于丙酮５５０ｍＬ中，溶液呈黄色透
明状，向体系中加入氢氧化钠０２ｇ，降温至１５℃
左右，在此温度下滴加纯化水１６００ｍＬ，体系析出
大量白色固体，析晶４ｈ，抽滤，得到白色右旋雷贝
拉唑精品３１６３ｇ，ｍｐ：９８～１０１℃（文献 ｍｐ：９８～
１０１℃［１６］），ＨＰＬＣ纯度检测９９６％。
１２３　右旋雷贝拉唑钠（１）的合成　将精制得到
右旋雷贝拉唑溶于丙酮６００ｍＬ中，溶液呈黄色透
明，加入氢氧化钠固体（１２８ｇ，０３２ｍｏｌ），等固体
全部消失后，继续搅拌３０ｍｉｎ，溶液呈浅黄色。将
体系降温至 １０℃以下，开始滴加甲基叔丁基醚
２１００ｍＬ，析出大量白色固体，在此温度下析晶
４ｈ，抽滤，滤饼用甲基叔丁基醚（３００ｍＬ×３）洗
涤，将得到的固体在４０℃下真空干燥６ｈ得到白
色粉末右旋雷贝拉唑钠１２０４ｇ，总收率７９％（文
献总收率 ５３４％［１６］），ＨＰＬＣ纯度：９９６％，ｅｅ值
１００％。ｍｐ：１３７～１４２℃，比旋度［α］２０Ｄ ＝＋９７０°
（ｃ＝１０ｍｇ／ｍＬ）。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：
８２８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５６Ｈｚ，ＡｒＨ），６９３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５７
Ｈｚ，ＡｒＨ），６８６～６９０（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），４６７（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝１３０Ｈｚ，Ｏ＝ＳＣＨ２），４４３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３０Ｈｚ，
Ｏ＝ＳＣＨ２），４０９（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６２Ｈｚ，ＡｒＯＣＨ２
ＣＨ２Ｏ），３４８（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６２Ｈｚ，ＡｒＯＣＨ２ＣＨ２Ｏ），
３４１（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），３２５（３Ｈ，ｓ，ＡｒＣＨ３），２１６（３Ｈ，
ｓ，ＯＣＨ３），１９４～２０２（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２）；

１３ＣＮＭＲ
（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１６３，１６２，１５２，１４８，１４７，
１２２，１１８，１１７，１０６，６８，６５，２９，１１；ＩＲ（ＫＢｒ）：３３６８，
２９３７，２８９２，１５８４，１４６４，１３８２，１３１１，１２９５，
１２７０，１０７３，１０４２，１０３１，８２９，７５０ｃｍ－１；元素分析
（Ｃ１８Ｈ２０Ｎ３ＮａＯ３Ｓ·Ｈ２Ｏ）：Ｃ５４４３％，Ｈ５６７％，Ｎ
１０６０％；ＬＣＭＳ（ＥＳＩ＋，ＭｅＯＨ）ｍ／ｚ：３６０１［Ｍ－Ｎａ＋
２Ｈ］＋。

"

　结果与讨论

在不对称氧化过程中，通过对反应温度、时间、

氧化剂过氧化氢异丙苯用量进行优化，可以控制反

应过程中两种主要杂质氧化杂质砜和起始物料硫

醚的含量在２％以下。当氧化温度为－３～３℃时，
砜杂质含量可控制在最低值。文献报道氧化温度

在２０℃以上［１２－１４］，虽然缩短反应时间，但是砜杂

质含量大大升高，在此温度下反应１２ｈ，硫醚和砜
的含量改变不大。氧化剂用量经过优化后发现为

起始物料的１２倍时可使硫醚反应完全，并且砜杂
质的含量控制在２％以下。

氧化反应后处理过程中，文献报道均采用氨水

萃取３次［１１－１２］，本工艺使用５％氢氧化钠溶液与反
应液等体积淬灭后，萃取１次即可，ＨＰＬＣ对甲苯
相进行检测发现含有少量产品和原料，且容易分

层，并没有出现大量絮状沉淀影响分层的现象发

生，仅有少量钛盐沉淀生成，对反应液过滤处理即

可很好分层。水相用冰醋酸调节 ｐＨ为７～８即会
析出大量白色雷贝拉唑，产品性状好、含量较高。

此步骤避免了氨水的大量使用，节省生产成本，降

低对环境的损害，省去使用有机溶剂对水相二次萃

取过程，大大减少了产品氧化的可能性。

目前右旋雷贝拉唑粗品的精制方法鲜有报

道［１２］，且精制方法复杂，使用了氨水萃取和乙酸调

节ｐＨ等操作。本工艺仅在丙酮水体系下即可完
成精制，且可将杂质砜含量降至０１％以下。

文献中右旋雷贝拉唑制备工艺均进行干燥处

理［１１－１４］，但右旋雷贝拉唑不稳定，在室温以上环境

中放置时各个杂质含量均增大，右旋雷贝拉唑含量

大大降低，且性状由白色固体变成黑色油状物。本

工艺在右旋雷贝拉唑制备和精制过程中无需进一

步干燥，直接投入下一步反应。

右旋雷贝拉唑在丙酮体系中成盐，在此均相体

系中成盐完全，加入甲基叔丁基醚后析出钠盐。文

献［１２］在成盐时采用高沸点溶剂甲基异丁基酮和
乙腈，烘干时不易去除；文献［１３－１４］皆在非均相
体系中成盐，致使成盐不完全，文献［１７－１９］均为
晶型制备专利，在成盐过程中需要加热处理，而杂

质砜在加热时含量升高，使得产品不稳定。本工艺

在均相体系下室温成盐，１０℃以下析晶得到产品，
工艺稳定，可有效控制最终产品的纯度。

总之，本研究对右旋雷贝拉唑钠合成工艺进行

优化，产品收率７９％，文献报道的收率为５３４％，
经ＨＰＬＣ检测纯度９９６％，符合药品申报要求，产
品经ＮＭＲ、ＩＲ、元素分析、ＬＣＭＳ确证其结构。改
进后的工艺稳定，反应容易控制，操作步骤简单，大

大降低生产成本，适合工业化生产。

３９２
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