
书书书

!!!!

第
!"

卷第
#

期

$%&'

年
#

月

武
!

汉
!

工
!

程
!

大
!

学
!

学
!

报

()

!

*+,-.

!

/.01)

!

234,)

567)!"

!

86)#

9-

:!

$%&'

!!!

文章编号!

&";' $<"=

"

$%&'

#

%# %%%& %'

多韦替尼乳酸盐的合成

陈金芳&

!朱冬斌$

!王
!

亚$

!徐启明!

&>

绿色化工过程教育部重点实验室"武汉工程大学#!湖北 武汉
'!%%;'

$

$>

武汉工程大学化工与制药学院!湖北 武汉
'!%%;'

$

!>

新型反应器与绿色化学工艺湖北省重点实验室"武汉工程大学#!湖北 武汉
'!%%;'

摘
!

要!为了解决多韦替尼乳酸盐合成工艺中操作比较繁琐的问题$以
#?

氯
?$?

硝基苯胺和
8?

甲基哌嗪为原

料$经取代%还原%在酸性条件下与
!?

乙氧基
?!?

亚胺基丙酸乙酯盐酸盐回流成环$最后在碱性条件下与
$?

氨

基
?"?

氟苯腈进行环合得到多韦替尼$与乳酸成盐$得到终产品多韦替尼乳酸盐
>

通过对反应过程中的每步反

应工艺条件研究$得到各步工艺条件!取代反应不采用溶剂$

!

"

#?

氯
?$?

硝基苯胺#

@!

"

8?

甲基哌嗪#

A&@

$>#

$产率可达
=;><B

&在氨取代反应中
$?

氟
?"?

胺基苯腈的产率为
<#B

&在还原的过程中$选择在
<%C

时钯

碳催化加氢&在
'%C

下采用六甲基硅胺钾作为碱合成多韦替尼$最终产率达到
''>#B>

关键词!多韦替尼&抗肿瘤&合成

中图分类号!

D=&'>#

!!!

文献标识码!

E

!!!

!"#

!

&%)!="=

'
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收稿日期!
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>
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>

%

!

引
!

言

多韦替尼乳酸盐"

H6IG1G.GJK-41G4E4GLM-71

#

化学名为
'?

氨基
?#?

氟
?!?

(

#?

"

'?

甲基哌嗪
?&?

基#

?&N?

苯并咪唑
?$?

基)

?$

"

&N

#

?

喹啉酮的乳酸

盐$分子式
O

$&

N

$&

P8

"

Q

*

O

!

N

"

Q

!

>

通过抗增殖活

性和抗血管生存活性表现出抗肿瘤作用
>

多韦替

尼在肝癌细胞的异种移植的模型实验中$具有抗

肿瘤的作用
>

多韦替尼乳酸盐是在隔绝空气的情况下$

#?

卤
?$?

硝基苯胺和
'?

甲基哌嗪+

&$

,在无水乙醇中回

流
&$,

$得到
#?

"

'?

甲基哌嗪基
?&?

基#

?$?

硝基苯

胺+

!

,

"

$

#$然后把硝基还原得
'?

"

'?

甲基哌嗪基
?

&?

基#邻苯二胺+

'

,

"

%

#$在酸性条件下与
!?

乙氧基
?

!?

亚胺基丙酸乙酯盐酸盐"

&

#回流成环$得苯并咪

唑化合物+

#

,

"

'

#$然后在碱性条件下化合物
#

与
$?

氨基
?"?

氟苯腈环合得多韦替尼+

"<

,

$最后多韦替

尼与乳酸成盐得到多韦替尼乳酸盐
>

虽然该合成

路线步骤相对较少$但收率不高$并且中间产物

+

'?

"

'?

甲基哌嗪基
?&?

基#邻苯二胺,在空气中易

变质$而且整个后处理过程中存在操作繁琐等缺

点
>

实验针对上述合成路线的缺点做了如下改进!

-

%合成化合物
$

时不再使用无水乙醇作为溶剂$

直接用
'?

甲基哌嗪既做溶剂同时也做反应物
>

J

%化合物
%

苯环上含有两个氨基在空气中不稳

定$用锌粉在酸性条件下%硫代化物还原$由于反

应温度比较高$而产物比较容易氧化$容易出现杂

质$需要纯化且后处理比较复杂$而改用质量分数

为
&%B

的湿
RL

'

O

催化氢化还原后$便于实验过

程中的操作$保证隔绝空气$避免产物的氧化$过

滤反应液可获得化合物
%

的乙醇溶液投入下一

步$不会影响实验结果&

4

%同时化合物
'

不需要过

柱纯化$在碱性条件下进行下一步环合反应$可以

得到多韦替尼$反应的后处理简单$产率不仅没有

降低而且还有所提高
>

具体的合成路线见图
&>

&

!

实验部分

&>&

!

仪器和原料

&>&>&

!

仪器
!!

熔点仪&

*-13S0?"%%T

高效液相

色谱仪"美国
*-13S0

公司#&低温冷却液循环泵

"巩义市英峪予华仪器厂#&

UP?!

三用紫外分析仪

"巩义市英峪予华仪器厂#

>

&>&>$

!

试剂
!!

#?

氯
?$?

硝基苯胺"国药集团化

学试剂有限公司$质量分数为
=;B

#&

!?

乙氧基
?!?

亚胺基丙酸乙酯盐酸盐"上海德默医药科技有限

公司$质量分数为
=#B

#&其他试剂均为国产分析

纯$未经特别说明$均未处理
>
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图
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多韦替尼乳酸盐的合成路线

PH

V

>&

!

N

:

.1,30H0S6+136WI6JH1H.HK7-41H4-4HM0-71

&>$

!

操作步骤

&>$>&

!

#?

"

'?

甲基哌嗪#

?$?

硝基苯胺"

$

#的制备

!!

$?

硝基
?#?

氯苯胺
&$#

V

"

%>;$'X67

#加入三

颈瓶中$再加入
$&<

V

"

$>&<X67

#

'?

甲基哌嗪$加

冷凝管$

8

$

保护$

&%%C

下反应过夜$

2LO

"薄层色

谱#显示反应进行彻底$原料点消失$将反应液缓

慢倒入
#%%XL

水的
&L

的烧杯中$边倒边搅拌$

逐渐有黄色固体析出
>

过滤$固体用水
$#%XL

分

散洗涤$搅拌
%>#,

$过滤$滤饼用甲基叔丁基醚

&$#XL

洗涤两次$得固体$将固体置于真空干燥

箱在
#%C

干燥
>

得到
&";>#

V

黄色固体
>

收率约为

=;><B>

熔点!

&#$>#C

"文献+

&

,值
&#&

!

&#!C

#

>

&>$>$

!

$?

氟
?"?

胺基苯腈"

(

#的制备
!!

将
$

$

"?

二氟苯腈
&#%

V

加入
&%%%XL

三颈瓶中$装有冷

凝管$温度计$加入
<%%XL

二甲亚砜$通氨气$升

温到
;#

!

=%C

$调节通氨气的量$控制内温不超

过
=%C

$通氨气约
<,

$

2LO

监控反应到原料消耗

完了$将反应液趁热缓慢的倒入
&%L

水中$边倒水

边搅拌$慢慢地会有白色固体析出$静置$冷却到室

温$过滤干燥得产品约
&!%

V

$熔点!

&$#>$C

"文献

+

<

,值
&$'

!

&$;C

#收率约
<#B>

&>$>!

!

$?

胺基
?'?

"

'?

甲基哌嗪#

?

苯胺"

&

#的制备

!!

一个
#%%XL

的四口瓶$装有机械搅拌桨%温

度计%冷凝管和进气口
>

将化合物"

$

#固体
!%

V

"

%>&$;X67

#加入
#%%XL

四口瓶中$加入
!%%XL

无水乙醇$

!

V

"

%>%%$<X67

#质量分数为
&%BRM

'

O

$

通氢气$搅拌到溶液中无固体$

2LO

显示原料消

失
>

反应时间为
",>

趁热过滤$用乙醇洗滤饼
>

&>$>'

!

"?

"

'?

甲基哌嗪#

?&?

氢
?

苯并咪唑
?$?

乙酸

乙酯"

'

#的制备
!!

在上一步反应液中$加入
"$

V

"

%>!&;X67

#

!?

乙氧基
?!?

亚胺基丙酸乙酯盐酸

盐$用氮气置换反应体系里的氢气$通氮气保护$

升温到
<%C

$回流过夜$

2LO

监控到反应完全$旋

干乙醇$加二氯甲烷
!%%XL

$加水
!%XL

$用氨水

调至碱性
Y

D

约
&%

$有机层用水洗涤$无水硫酸镁

干燥$旋干得白色固体$干燥约
$<>$

V

$二步收率

约
;'B>

&>$>#

!

多韦替尼的制备
!!

将化合物"

'

#白色固

体
$&

V

"

"=XX67

#加入
&%%%XL

四口瓶中$装有配

套的冷凝管$机械搅拌浆%%温度计和进气口
>

加无水

四氢呋喃"重蒸过的#

!%%XL

$白色固体完全溶解
>

将化合物"

(

#白色固体
=>#

V

溶解在
#%XL

四氢

呋喃"

2DP

#中$加入四口瓶中$升温到
'%C

$缓慢

滴加
ZD9IN

"

&X67

'

L

#

!&%XL

$反应放出大量

热$升温明显$保持
'%C

下反应过夜$旋去约
&

'

$

"

!%%XL

#的四氢呋喃$倒入
&#%%XL

水中$析出黄

绿色固体$在真空干燥箱中干燥得固体约
&$>=

V

$

熔点!

$<">#C

"文献+

&

,值!

$<#

!

$<;C

#收率约

';>=B>

&>$>"

!

多韦替尼乳酸盐的制备
!!

将多韦替尼

&$>'

V

$加无水乙醇
&%%XL

$水
<>;XL

$加入乳酸

">!

V

$加热回流
%>#,

$冷却到
%C

$无固体析出$

旋干乙醇$加乙腈
&%%XL

$析出黄灰色固体$过

滤%干燥得固体
&!>&

V

$收率约为
<#B>

$

!

结果与讨论

$>&

!

溶剂对
#?

"

'?

甲基哌嗪基
?&?

基#

?$?

硝基苯

胺收率的影响

!!

在
#?

"

'?

甲基哌嗪基
?&?

基#

?$?

硝基苯胺的制

备中$实验不需要额外的溶剂$而是将
'?

甲基哌嗪

既作为溶剂又作为反应物$将反应体系温度提升

至
&%%C

$提高了反应速率$缩短了反应时间
>

反

应过夜后$

2LO

检测反应发现原料
#?

氯
?$?

硝基

苯胺消耗完了
>

通过工艺改进后$提高了产率$节

约了成本$且简化了后处理过程$使其更加具有工

业化生产潜力
>

此步反应是取代反应$通常需要在溶剂中反

应$但是由于甲基哌嗪本身是液体$可以同时作为

反应物又作为溶剂
>

本实验考察了使用不同的溶

剂对产物收率的影响$实验结果见表
&>
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表
&

!

溶剂对化合物"

$

#收率的影响

2-K73&

!

/.W7+3.436W067J3.16.

:

H37M6W46X

Y

6+.M

"

$

#

序号 溶剂 反应温度'
C

收率'
B

&

无溶剂
&%# =;><

$

乙醇"质量分数为
=#B

#

&%# =<>!

!

无水乙醇
&%# =<>#

'

去离子水
&%# =;>#

#

氯化钠
[

去离子水
&%# =!>=

"

乙二醇
&%# =$>;

; 'X67

'

L

氯化钠溶液
&%# =">&

$>$

!

反应温度对
$?

氟
?"?

胺基苯腈"

(

#收率的影响

不同的反应温度对产物的收率有很大的影

响$温度较低时$反应物中的活化分子的数量较

小$随着温度的升高$活化分子的百分比增加$反

应也会剧烈&但是随着温度的不停的升高$反应物

分子中的反应位点增多$副反应增加$不仅增加了

后处理的难度$而且产率下降
>

温度对化合物"

(

#

收率的影响
>

结果如表
$>

表
$

!

反应温度对化合物"

(

#收率的影响

2-K73$

!

/.W7+3.436WS3-41H6.13X

Y

3S-1+S3

6.

:

H37M6W46X

Y

6+.M

"

(

#

序号 温度'
C

反应所需时间'
,

收率'
B

& '%

反应不完全
$

$ "%

反应不完全
&'

! <% &# "%

' =% < <#

# &%% " "#

" &$% ' #%

!!

温度对化合物"

(

#收率的影响较大$随着温度

的升高相应增加$当温度高于
=%C

时$化合物"

(

#

的收率相应下降$故反应温度选择
=%C

比较合适
>

$>!

!

不同的还原体系对
$?

胺基
?'?

"

'?

甲基哌

嗪#

?

苯胺"

&

#收率的影响

!!

制备
$?

胺基
?'?

"

'?

甲基哌嗪#

?

苯胺时$本实

验比较了铁"锌#粉酸性条件下还原%钯碳催化加

氢氢化%硫代化物的还原%氯化亚锡还原等方法
>

钯碳氢化条件下还原效果较好$并且没有掉卤素

的问题出现$并且操作简单$无污染$且不需要经

过提纯直接投入下一步反应$避免了
$?

胺基
?'?

"

'?

甲基哌嗪#

?

苯胺易氧化的问题$减少了副产物

的生成$又有利于中试放大
>

能够还原芳香环上的

硝基有很多
>

通常用的方法有铁"锌#粉酸性条件

下还原%钯碳催化氢化%硫代化物%氯化亚锡还原

等方法$于是对它们的还原的效果进行探讨$由于

还原的产物比较容易氧化$故而直接进行下一步

的反应$故一起计算两步反应的收率
>

实验结果见

表
!>

!!

最终确定使用质量分数为
#B

的钯碳还原体

系$其不需要进行后处理$直接作为下一步的反应

液$操作简单$避免了产物与空气的接触$同时也

节省了下一步的溶剂
>

表
!

!

不同的还原体系对化合物"

&

#收率的影响

2-K73!

!

/.W7+3.436WMHWW3S3.1S3M+43?0

:

013X

6.

:

H37M6W46X

Y

6+.M

"

&

#

序号 还原体系 是否后处理 两步收率'
B

&

铁粉 否
"#>%

$

质量分数
#B

的钯碳 否
;'>=

!

锌粉 否
;$>&

' 8-ND

是
'#>$

#

8-

$

N

是
';>'

"

保险粉 是
#!>'

;

氯化亚锡 否
"'><

$>'

!

不同强度的碱对多韦替尼"

&

#收率的影响

制备多韦替尼时$实验比较了叔丁醇钾%六钾

基二硅基氨基钾的使用$溶剂用甲苯%

2DP

的比

较$

ZD9IN

的
2DP

组合反应的效果较好$副产

物少$后处理方便$有利于中试放大$见表
'>

表
'

!

不同强度的碱对多韦替尼"

&

#收率的影响

2-K73'

!

/.W7+3.436WMHWW3S3.1K-036.

:

H37M6W46X

Y

6+.M

"

&

#

序号 碱的类别 反应温度'
C

收率'
B

&

钠氢
'% &%>"

$

氨基钠
'% $!>!

!

叔丁醇钾
'% !=>;

'

六甲基二硅基氨基钾
'% ';>=

!

!

结
!

语

以
#?

氯
?$?

硝基苯胺原料$通过芳香亲核取

代%钯碳催化氢化还原及在酸性条件下环合与在

碱性条件下环合%与乳酸成盐合成多韦替尼乳酸

盐$总收率达到
''>#B

$经过改进后的工艺$操作

更加简便$成本较之前降低了$适合进一步进行中

试放大研究
>

致
!

谢

本研究得到湖北省武汉工程大学分析与测试

中心邹菁教授的支持与帮助!在此表示感谢%
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