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培美曲塞的合成
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摘要 目的  研究培美曲塞的合成方法 ∀方法  以对碘苯甲酸为起始原料 经氯化 !酯化 !缩合 !环合 !水解 !成盐等十步反应合

成培美曲塞 ∀结果  合成的目标化合物 其结构经核磁共振氢谱 !核磁共振碳谱 !质谱及元素分析确证 ∀结论  改进后的合

成路线与文献报道的合成路线相比 反应步骤简化 收率进一步提高 ∀
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  培美曲塞 商品名 是由礼来公司研发的一种作

用于叶酸代谢过程中多种靶点的抗肿瘤新药 ∀临床前研究

及临床研究证实该药对多种实体瘤有明确的抗恶性肿瘤活

性 包括肺癌 !乳腺癌 !胰腺癌 !卵巢癌等 ≈ 年 月获

ƒ⁄ 批准与顺铂联合用药治疗恶性胸膜间皮瘤 ∀ 年

月 日 该药在美国获准其用于第 个适应证 美国 ƒ⁄ 以

快速审批途径批准培美曲塞用于治疗复治的局部晚期或转

移性非小细胞肺癌 ∀培美曲塞的合成路线已见文献报道的

有六条 ≈ 2 但其中仅有一条没有相关的中国专利 ≈ 考虑到

知识产权的问题 并综合比较了这些合成路线 我们尝试使

用该非专利合成路线得到了目标化合物培美曲塞 并在实验

过程中对该路线的工艺进行了改进 进一步提高了收率 使

该路线更有可能进行工业化生产 ∀

合成路线见图 ∀

1  仪器设备

硅胶 ƒ ∗ 目 ∞ ≤ 2° 型核磁共振

仪 元素分析由 ≠ × ≤ 元素分析仪测定 熔点用

≠ 型熔点仪测得 温度计读数未经校正 ≥

型质谱仪 ∀

2  方法

2 1  化合物 的制备

向 茄形瓶中加入对碘苯甲酸 !新

蒸氯化亚砜 加热回流至不再有氯化

氢和二氧化硫放出 ∗ ∀停止加热 常压蒸出过量的氯

化亚砜 残留物减压蒸馏收集 ∗ ε 馏分 得

类白色固体 收率 ∀ ∗ ε 文献 ≈

ε ∀

2 2  化合物 的制备

向 茄形瓶中加入化合物 无

水乙醇 升温至 ∗ ε 保温反

应至不再有氯化氢产生 ∀停止加热 静置冷却至室温 将反

应液倾入 碎冰水中 以浓氨水调节 充分搅拌后

乙酸乙酯萃取 合并萃取层 水洗 无水硫酸钠干燥 ∀滤除干

燥剂 活性炭脱色 浓缩 真空干燥 得淡红色液体 粗品

收率 ∀

2 3  化合物 的制备

向 三口瓶中加入化合物

丙烯醇 三乙胺

分子筛 醋酸钯 干燥

⁄ ƒ 在 保护下迅速升温至 ∗ ε 保温反应

∀停止加热 静置冷却至室温 加入 乙酸乙酯 滤

除不溶物 滤饼以适量乙醚洗涤 合并有机相 水洗 饱和氯

化钠水溶液洗 无水硫酸钠干燥 ∀滤除干燥剂 减压蒸除有

机溶剂 残留物以硅胶柱柱色谱分离 石油醚 2乙酸乙酯 Β
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中干燥 得白色固体 收率 ∀ ε 文

献 ≈ ε ∀ 2 ⁄ ≥ 2 ⁄ ∆ 2

ϑ ϑ ∀

3  结果与讨论

化合物 按文献 ≈ 制备方法是使用对溴苯甲酸乙酯作

为原料 但该法要使用四丁基溴化铵这一较昂贵的试剂来促

进反应的进行 且用量较大 倍量 实际收率不高 ∀我

们根据其反应机理 ≈ 并参考类似的反应 ≈ 使用活性较强

的对碘苯甲酸乙酯作为替代原料 在不使用四丁基溴化铵的

条件下得到了化合物 收率稍高于文献 ≈ ∀

化合物 为脂肪醛 性质很不稳定 应在氮气氛围中避

光冷藏 或制备后立即用于下一步反应 ∀

化合物 按文献 ≈ 方法制备 在后处理过程中要使用

到柱色谱分离 我们使用诱导析晶法进行重结晶 在不影响

收率的情况下得到了目标化合物 简化了操作过程 节约了

生产成本 ∀

化合物 按文献 ≈ 的方法制备 要先柱色谱分离出中间

体 再制备得到化合物 我们在实验过程中发现化合物

不稳定 因而使用一勺烩的方法直接获得化合物 避免了分

离 的过程 简化了工艺 有利于产率的提高 ∀
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摘要 目的  合成 2甲基 2 2苯基 2 2芳基 2 2吗啉醇盐酸盐 ∀方法  以安非他酮在人体内的活性代谢物羟基安非他酮为先导化

合物 利用化合物 2苯基 2 2氨基 2 2乙醇与 2溴 2 2氯苯丙酮 2溴苯丙酮 2甲氧基 2 2 2溴丙酰基 萘反应 合成了吗啉环上

位含苯基的新型吗啉醇类化合物 2甲基 2 2苯基 2 2 2氯苯基 2 2吗啉醇 2甲基 2 2二苯基 2 2吗啉醇 2甲基 2 2苯基 2 2 2甲

氧基 2 2萘基 2 2吗啉醇 经氯化氢酸化后得到其盐酸盐 ∀结果  总收率分别为 目标化合物结构经

2 ≥确证 ∀结论  本法合成 2芳基 2 2吗啉醇类化合物反应时间短 溶剂无毒性 具有较高的应用价值 为开发新

的 2芳基 2 2吗啉醇类抗抑郁症药物提供了一条新的合成工艺 ∀

关键词 2苯基 2 2氨基 2 2乙醇 吗啉醇 合成
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