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溴匹立明合成工艺的改进

张万金 广东药学院药物化学教研室 广州

摘要 目的  合成溴匹立明并进行工艺改进 ∀方法  以乙酰乙酸乙酯为起始原料 经酰化 !环合 !溴化 步反应合成溴匹立明 ∀

结果  所得产物化学结构经红外光谱 !核磁共振氢谱及质谱确证 总收率为 ∀结论  改进的合成工艺简便 !合理且可行 ∀
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ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ:

  溴匹立明 属于芳基嘧啶类抗代谢抗肿瘤

药物 由美国 ° 和日本 ≠ ∏ 公司

联合研制开发的膀胱癌化疗药物 ∀其化学名为 2氨基 2 2溴 2

2苯基 2 2嘧啶酮 ∀通过诱导体内 Α2干扰素的合成 能

提高人体的免疫能力 从而抑止肿瘤细胞的增殖 同时该化

合物还具有抗病毒作用 ≈ ∀

文献报道 ≈ 的合成路线见图 ∀

图 1  的合成路线

Φιγ 1  ≥ ∏

  其中化合物 的合成需要低温和价格昂贵的正丁基锂

不适合工业化大生产 作者参考了 合成的文献资料 ≈ 2 路

线见图 ∀

图 2  的合成路线

Φιγ 2  ≥ ∏

  路线 采用碳酸二乙酯和苯乙酮为起始原料 收率仅为

左右 且需要用过量的碳酸二乙酯做溶剂 溶剂回收率

低 反应体系黏稠 反应不均匀 条件很难控制 ∀路线 采

用苯甲酰氯和乙酰乙酸乙酯为原料 原料易得 价格便宜 反

应操作简单 易于工业化大生产 作者在路线 的基础上 采

用浓氧化钠溶液代替乙醇钠于非均相体系中反应 操作简

单 ∀由于反应中可能会产生水解副产物 通过控制反应温

度 碱液浓度以及反应体系 值 发现在 ∗ ε 滴加碱液

体系 值稳定在 左右 氢氧化钠浓度为 时 产率最

高 副产物苯甲酰乙酸钠盐溶于水 在后处理过程中很容易

除去 ∀

1  仪器

用 ∂ ∂ 型傅立叶变换超导核磁

共振谱仪 美国 ∂ 公司生产 测试 用 ∞± 2

÷ 型傅立叶变换红外光谱 2红外显微镜联用仪 德国

∏ 公司生产 测试 ≥用 ≥双聚焦磁质谱仪 英

国 ∂ 公司生产 测试 纯度用岛津 气相色谱仪测定 ∀

2  苯甲酰乙酸乙酯 2 制备

在一附有机械搅拌 两个滴液漏斗的 三颈瓶中

放置水 !甲苯 !乙酰乙酸乙酯

冰浴冷至 ε 然后加入 氢氧化钠 在剧

烈搅拌下 同时滴加苯甲酰氯 ! 氢氧化钠

保持 左右 然后在室温下继续反应 ∀加

入氯化铵 乙醚萃取 有机相水洗 干燥 减压

蒸馏 收集 ∗ ε 馏分 得无色或淡黄色油状

物 纯度 ≤ ∴ 文献值 ∗
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ε 收率 ∀

3  22氨基 262苯基嘧啶 212酮 3 制备

在一附有机械搅拌 !冷凝管 !温度计的 三颈瓶中

放置无水甲苯 碳酸胍

回流 ∀加水 继续回流 ∀调

近中性 析晶 抽滤 乙醚重结晶 得白色固体

∀

4  溴匹立明 1 制备

在一附有机械搅拌 !滴液漏斗的 三颈瓶中 放置

氢氧化钠 和水

搅拌至固体全溶 ∀加入氯仿 冷至室温

滴加溴素 滴毕后继续搅拌反应 抽滤

乙醚重结晶 得白色固体 ε 2

⁄ ≥ 2 ∆ ο2

2 四重峰 µ 2

∀ 2 ≤ ∀ ≥

∞ µ / ζ 同位素 ∀
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摘要 目的  设计 !合成一种便宜的手性配体 ≈ ± °≠⁄ 考察其在不对称双羟化反应 ⁄ 中的催化活性和立体选择性

以期获得低成本 !高化学产率和高光学产率的 Ρ , Σ 2 2二羟基 2 2苯基丙酸乙酯 ∀方法  以便宜的 2二氯哒嗪为原料

合成手性配体 并应用于六种不同底物的 ⁄反应中 ∀结果  用简便的方法成功地合成了便宜的 ± °≠⁄ 并发现在催化

⁄反应中表现出了良好的催化性能 ∀结论  用手性配体 ± °≠⁄ 催化 ⁄反应可获得高化学产率 和高光学产率

的紫杉醇 ≤ 片段的前体 Ρ , Σ 2 2二羟基 2 2苯基丙酸乙酯 且成本很低 适用性强 ∀

关键词 手性配体 不对称双羟化反应 ⁄ 紫杉醇 ≤ 片段
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Πρεπαρατιον οφ ετηψλ(2Ρ , 3Σ) 2διηψδροξψ232πηενψλπροπινατε ασ ιντερµ εδιατε οφ ταξοι βψ ασψµ µ ετριχ δι2

ηψδροξψλατιον ρεαχτιον

≤ ∞ ∏ ≠ • ± 2 ≥ ÷ 2 3
(∆επαρτµ εντ οφΧηεµ ιστρψ, ΣχηοολοφΠηαρµ αχψ, Φουρτη ΜιλιταρψΜεδιχαλ
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ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × √ ¬ ⁄

2 Ρ , Σ 2 ¬ 2 2 √ ΜΕΤΗΟ∆ Σ  ×

± °≠⁄ 2 ⁄ ¬ Ρ Ε2

ΣΥΛΤΣ  × √ √ ⁄ ΧΟΝ2

ΧΛΥΣΙΟΝ  × ± °≠⁄ ∏ 2 Ρ , Σ 2 ¬ 2 2

√ ∏ ≤ ¬
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