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摘
!

要!为了解决依曲韦林"

#

#目前合成工艺中普遍存在的成本高问题%采用
'5/+>OV,>_,

E

合成策略以更佳

的工艺条件合成得到
#

!原料
#

%

&

%

"O

三氯嘧啶"

$

#和
!

%

AO

二甲基
O&O

羟基苯腈"

%

#在
7

%

7O

二异丙基乙胺作

用下于
%

%

&O

二氧六环中发生嘧啶环
@O&

亲核取代反应得到中间体
&

%收率为
:#8!K

'

&

与对氨基苯腈于
7O

甲基吡咯烷酮中发生嘧啶环
@O#

亲核取代反应得到中间体
'

%收率为
"%89K

'

'

与氨水于
%

%

&O

二氧六环中发

生嘧啶环
@O"

亲核取代反应得到中间体
(

%收率为
:&8AK

'

(

与液溴于二氯甲烷中发生溴代反应得到
#

%收

率为
:%8!K8

四步反应的总收率由文献报道的
!$8&K

提高到
!&8;K8

中间体和产品的熔点$质谱和核磁数据

均与文献报道数据吻合
8

关键词!依曲韦林'

F.4O%

抑制剂'艾滋病'二芳基嘧啶类化合物

中图分类号!

R"#"8&%

!!!

文献标识码!

M
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基金项目!湖北省教育厅科学技术研究计划青年人才项目"
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#

作者简介!古双喜"

%;9;

#%男%湖北黄冈人%讲师%博士%硕士研究生导师
8

研究方向!药物合成工艺%药物化学%有机合

成
8

#

通信联系人

$

!

引
!

言

艾滋病%即获得性免疫缺陷综合症"

M.=b

#%

是由人类免疫缺陷病毒"

F.4

#感染引起的以
1

细

胞免疫功能缺陷为主的重大流行性传染病(

%

)

8

非

核苷类
F.4O%

逆转录酶抑制剂"

77X1./

#以

F.4O%

复制过程中的逆转录酶为靶点(

%#

)

%因具有

靶点明确$作用机制清楚$高效低毒$副作用小以

及可与其他药物协同作用等显著优点而备受关

注(

!&

)

8

药物化学家至今已设计$合成了数十类结

构各异的
77X1./

(

&:

)

%其中以二芳基嘧啶类

F.4O%

抑制剂"

=MPg/

#最受关注
8

依曲韦林

"

20Y,a>Y>-2

%

#

%图
%

#是
=MPg/

的代表性上市药

物(

;

)

8

药物化学家在新
77X1./

的研究与开发中

也常将依曲韦林作为参考药物(

9

)

8

文献报道的依曲韦林的合成方法较多(

%$%"

)

%

综合原料价格$合成工艺参数和产品成本等因素

来考虑%本研究采用
'5/+>OV,>_,

E

合成策略(

%"

)合

成了依曲韦林"路线如图
%

所示#%并优化了其合

成工艺参数
8

图
%

!

依曲韦林的合成路线

\>

J

8%

!

b

^

-0+20>3Y5*025]20Y,a>Y>-2

%

!

实验部分

%8%

!

仪器与试剂

仪器!熔点使用
bQ) TO%

显微熔点仪测

定%

%

F7VX

用
<Y*_2Y=VTA$$

及
<Y*3_2YM4
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&$$

型核磁共振仪测定%

1Vb

为内标%

=VbR

或

@=@6

!

为溶剂
8Sb.OVb

用
),02Y/L*,00Y5

质谱仪

测定
8

试剂!所用试剂和溶剂规格均为分析纯%购自

国药集团上海化学试剂公司或武汉格奥化学试剂

有限公司
8

%8#

!

化合物的合成

%8#8%

!

&O

#

#

!

"O

二氯吡啶
O&O

氧$

O!

!

AO

二甲基苯

腈#

&

$的合成
!!

将
%#8&"

J

"

"98;ABB56

#

#

%

&

%

"O

三甲基嘧啶"

$

#$

%$8$$

"

"98;ABB56

#

!

%

AO

二甲

基
O&O

羟基苯腈"

%

#$和
%$8A&

J

"

:%8A&BB56

#

7

%

7O

二异丙基乙胺和
&$BD%

%

&O

二氧六环置反应

瓶中于
"AI

反应
%8A+

%

9$I

反应
%+

%待反应液

冷却到约
%$I

%过滤%滤饼用
%$BD

冷的
%

%

&O

二

氧六环洗涤%然后将滤饼加入到
&$BD#AI

的水

中%搅拌
!$B>-

后过滤%真空干燥得
%"8&&

J

中间

体
&

%收率
:#8!K8B8

E

8#$98:

"

#$;8"I

"文献

值(

%"

)!

#$:

"

#%$ I

#'

%

F 7VX

"

=VbRO0

"

%

&$$VFc

#!

"

#8%#

"

/

%

"F

#%

98"%

"

/

%

%F

#%

989&

"

/

%

#F

#

8

%8#8#

!

&O

#

"O

氯
O#O

##

&O

氰苯基$氨基$吡啶
O&O

氧$

O!

!

AO

二甲基苯腈#

'

$的合成
!!

将
%"8$$

J

"

A&8&$BB56

#中间体
&

和
"8&!

J

"

A&8&$BB56

#

对氨基苯腈溶于
9$BD7O

甲基吡咯烷酮中%于

$

"

AI

下分批加入
%#8#%

J

"

%$:8:$BB56

#叔丁

醇钾%

!$B>-

加毕%继续搅拌
#+

%然后缓慢加入

!$$BD

水%过滤%将滤饼悬浮于
%:$BD

水中%用

浓盐酸调至
E

F"

"

98

过滤%滤饼干燥后仍含有较

多杂质"为
'

的异构体#

8

将该滤饼加入
A$BD

"A

"

9$I

的乙酸乙酯中%搅拌打浆
!$B>-

后冷却

至
%$I

'过滤%再重复一次该操作
8

然后将滤饼用

#$BD

冷的乙酸乙酯洗涤%于
AA

"

"$I

下真空干

燥得
%#8"%

J

中间体
'

%收率
"%89K8B

E

8#9:8%

"

#9;8" I

"文献值(

%"

)!

#9:8A

"

#:$8A I

#'

Vb

"

Sb.̀

#

.

&

1!9"

"

V`F

#

`

8

%8#8!

!

&O

#

"O

氨基
O#O

##

&O

氰苯基$氨基$吡啶
O&O

氧$

O!

!

AO

二甲基苯腈#

(

$的合成
!!

将
%$8$$

J

"

#"8"$BB56

#中间体
'

$

A$BD

质量分数为
#AK

的氨水和
:$BD%

%

&O

二氧六环加入高压反应釜

中%于
%#$I

下搅拌
%#+8

待反应液冷却至
A$I

以下后加入
#$BD

水%冷却至
AI

%搅拌
%+8

过

滤%滤饼用
:BD

冷
%

%

&O

二氧六环分两次洗涤%然

后于
AA

"

"$I

下真空干燥得
:8$%

J

中间体
(

%收

率
:&8AK8B

E

8#:!8"

"

#:A8; I

"文献值(

%"

)!

#:&8A

"

#:9I

#'

Vb

"

Sb.̀

#

.

&

1!A9

"

V`F

#

`

8

%8#8&

!

依曲韦林#

#

$的合成
! !

将
98$$

J

"

%;8"&BB56

#中间体
(

溶于
9$BD

二氯甲烷中%

于
$

"

AI

下滴加溴"

!8AA

J

%

##8%;BB56

#的二氯

甲烷"

%ABD

#溶液%于此温度下继续搅拌
&+

%加入

9$BD

水%用
&B56

&

D

的稀氢氧化钠溶液调至
E

F

;

"

%$8

然后加入
$8!A

J

焦亚硫酸钠溶于
%BD

水

的溶液%用
&B56

&

D

的稀氢氧化钠溶液维持
E

F

"

:8$j$8#

#%搅拌
%+8

将析出的固体过滤%水洗%

于
AA

"

"$I

下真空干燥得依曲韦林粗品
8

将该粗

品溶于
A$

"

AAI

的
%#ABD

丙酮中%加入活性炭

脱色%过滤
8

减压脱除大部分丙酮%剩余物体积约

为
!ABD

%冷却至
A

"

%$I

后过滤%滤饼用
%ABD

冷丙酮洗涤%于
AA

"

"$I

下真空干燥得
"8;A

J

依

曲韦林%收率
:%8!K8B

E

8#A&8A

"

#A"8#I

"文献

值(

%"

)!

#AA

"

#A9I

#'

Vb

"

Sb.̀

#

B

&

c&!A

"

V`

F

#

`

'

%

F 7VX

"

&$$ VFc

%

=VbRO0

"

#

"

"化学位

移#

#8%%

"

/

%

"F

%

V2

#%

98%$

"

[Y/

%

#F

%

7F#

#%

98&%

"

Z

%

' G:8: Fc

%

#F

%

MY2

#

%

"

#%

98A&

"

Z

%

3G

:8&Fc

%

#F

%

MY2

!

%

A

#%

989&

"

/

%

#F

%

MYk2

!

%

A

#%

;8AA

"

/

%

%F

%

7F

#

8

#

!

结果与讨论

依曲韦林的合成路线可划分为如下两大类!

,

$以对氰基苯胍为原料或中间体的合成路线!对

氰基苯胍与丙二酸乙酯环合构成嘧啶环片段%然

后经三氯氧磷氯化$溴素溴化$与
#

%

"O

二甲基
O&O

氰基苯酚钠发生亲核取代$最后嘧啶环上氯原子

被氨基取代得到依曲韦林(

%$

)

'该法
&O

氰基苯胍价

格较高%亲核取代反应和氨化反应收率均较低
8

类

似的%专利(

%%

)报道用对氰基苯胍与氰乙酸乙酯环

合构成嘧啶环片段%该路线减少了氨化反应%但是

仍存在原料对氰基苯胍价格较高和最后一步亲核

取代反应选择性差等问题'专利(

%#

)报道用对氰基

苯胺与氰胺反应得到对氰基苯胍%然后经环合$氯

代$亲核取代$氨化$溴化反应得到依曲韦林%但是

其中生成对氰基苯胍的反应收率仅
#&K

%最后三

步反应收率分别为
&:K

$

&&K

和
&!K

%总反应收

率极低%亦不适合工业化生产
8

专利(

%!

)更是在上述

路线的基础上增加了氨基保护和脱除步骤%使路

线复杂化%不具有工业化竞争力
8[

$以卤代嘧啶为

原料的合成路线!专利
)R$$#9:#A

(

%&

)则首先公开

以
#

%

&

%

"O

三氯
OAO

溴
O

嘧啶为原料依次经两步亲核

取代反应和氨化反应得到依曲韦林的合成路线%该

路线存在原料不易得$氨化时间长和转化率低的缺

点%不适合工业化生产'专利
)R#$%#%9$"&9

(

%A

)则
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以
#

%

"O

二氯
O&O

氨基吡啶为原料%经氨基乙酰化保

护$两步亲核取代反应$去乙酰基保护和溴化反应

得到依曲韦林%该路线的原料亦因存在原料不易

得和路线较长等问题而不适合工业化生产'文献

(

%"

)报道的合成路线以
#

%

&

%

"O

三氯嘧啶为原料%

经两步亲核取代反应$氨化和溴化反应得到依曲

韦林"图
%

#%该路线不仅原料廉价易得%而且避免

了其它路线普遍存在的路线冗繁$氨化时间长$转

化率和反应收率低等问题%颇具有工业化潜力
8

因

此%本研究选取了以
#

%

&

%

"O

三氯嘧啶为原料的合

成路线"如图
%

所示#

8

中间体
&

$

'

$

(

和目标产物
#

的熔点$质谱

和核磁数据均与文献(

%"

)报道数据吻合
8

在中间

体
&

的合成过程中%文献(

%"

)中报道的时间为

9$I

下反应
#+

%收率为
:$K

'本研究中改进为

"AI

下反应
%8A+

%

9$I

下再反应
%+8

由于反应

的初期温度降低了%因此副反应减少%反应收率提

高至
:#8!K

%且
&

纯度更高%表现为该中间体熔程

更窄
8

中间体
'

的制备收率由文献报道的
A:K

提

高到了
"%89K

%

(

的制备收率也由
:#K

提高到

:&8AK

%目标产物
#

的收率则由
:$K

提高到
:%8!K8

四步反应总收率由
!$8&K

提高到了
!&8;K

%明显

提高了合成效率%降低了合成成本
8

嘧啶类化合物

具有广泛的生物活性(

%9

)

%如抗病毒$抗肿瘤$抗

F.4

和除草功能等%本研究优化的合成工艺对嘧

啶类化合物的合成具有较大的参考价值
8

!

!

结
!

语

以
#

%

&

%

"O

三氯嘧啶"

$

#为原料%经过三步亲

核取代反应依次取代嘧啶环上的三个氯原子得到

中间体
(

!首先
$

与
!

%

AO

二甲基
O&O

羟基苯腈"

%

#

发生亲核取代反应以
:#8!K

收率制备了中间体

&

'

&

与对氨基苯腈发生亲核取代反应以
"%89K

的收率制备了中间体
'

'

'

经氨化反应"亲核取代

反应#以
:&8AK

的收率制备了
(

8

最后%中间体
(

经溴化反应以
:%8!K

的收率制备得到目标产物依

曲韦林
8

熔点$质谱和核磁数据均与文献报道数据

吻合
8

四步反应总收率由文献报道的
!$8&K

提高

到
!&8;K8

本研究改进的合成方法提高了合成效

率%降低了成本%对嘧啶类化合物的合成具有较大

的参考意义
8

致
!
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Ê

Y>B>Z>-2Y>-

J

05

J

20>-02YB2Z>,02

&

>-0+2

E

Y2/2-325]7

%

7OZ>>/5

E

Y5

Ê
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