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摘要!目的!合成标题化合物!并进行工艺改进& 方法!以$2乙酰基2"!)!'三2Q2苯甲酰基2

%

2̂2呋喃核糖为起始原料!制得$2

氯2"2脱氧2"2氟2)!'2二2Q2苯甲酰基2

(

2̂2阿拉伯糖#化合物Q$& 化合物Q与"2氯腺嘌呤在四氯化锡作用下发生缩合反应生成
氯法拉滨& 结果!总收率为.</Z!目标化合物的结构经BJ(

$

N2LOJ(O]等方法确证& 结论!该合成工艺具有原料易得!操
作简便!易于工业化生产等特点&
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!!氯法拉滨$@,:S4T4A57+'化合物5%'化学名为"2

氯202$"2脱氧2"2氟2

%

2̂2阿拉伯糖基%腺嘌呤'是一
种核苷酸类似物'由美国%5:+7Q5C5:7 公司开发'

M+7=V3+公司生产+ "##/ 年$" 月". 日美国Ŷ&

批准其用于治疗至少"种疗法治疗无效的儿童难治
性或复发性急性淋巴细胞性白血病'是近$#年来首
个获准专门用于儿童白血病治疗的新药+ 临床结果
显示该药对儿童及成人急性淋巴细胞性白血病和急
性髓细胞性白血病均有较好疗效'且耐受性良
好)$2"*

+

5N合成路线
氯法拉滨合成路线'文献报道的有好几条))20*

'

但均不太理想'有的合成路线反应步骤较多,操作繁
琐'成本较高'不适合工业化生产&有的合成路线总
体收率较低'并且用到剧毒试剂'限制了工业化生
产+ 鉴于此'笔者主要参考了文献))2/*以$2乙酰基2

"')''三2_2苯甲酰基2

%

2̂2呋喃核糖$化合物6%为
原料的合成路线'并对此路线进行了两点改进(

&

制
备关键中间体$')''2三2Q2苯甲酰基2"2脱氧2"2氟2

(

2

^阿拉伯糖$化合物P这一步'文献))*采用)-Z氢
氟酸d三乙胺溶液'笔者改用安全环保的̀Y水溶
液'并添加相转移催化剂*1%&进行反应'结果表
明'反应时间缩短'后处理较容易'收率与文献相当+

'

在制备化合物R时'笔者借鉴同类化合物阿扎胞
苷的核苷酸与生物碱的缩合方法)$#*

'制得产品'收
率提高为'"Z'大大高于文献)0*所报道的约"#Z收
率'使得本实验路线总收率达.</Z+ 合成路线见
图$+

图5N氯法拉滨合成路线
S%. 5NX,:S4T4A57+pCCV7R9+R5@T:>R+
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6N合成实验
所用仪器为(显微熔点测定仪$温度计未较

正%,普通天平,核磁共振氢谱采用%T>I+T2)##核磁
共振仪'采用̂O]_2?( 作为溶剂+ 红外光谱采用
B3H4R2/$# 型仪器' %̀T压片&质谱仪采用1Cm>5T+

)###型&高效液相色谱仪为&85,+7R$$##+

6<5N$')''2三2氧2苯甲酰基2

(

2̂2呋喃核糖$化合物7%

将化合物6$&XJ_]公司"# 8'#<#/ 3:,%溶解
于二氯甲烷$"## 3F%'加入乙酰氯$) 3F%+ # a通
NX," 9'然后维持# a反应$" 9+ 减压蒸去溶剂'

加入甲苯$'# 3Fo"%'浓缩至干'残留油状物加入
0'Z乙醇)# 3F'冰浴搅拌析晶+ 晶体过滤收集'用
冷的0'Z乙醇洗涤'真空干燥'得白色固体7'净重
$)<' 8'收率-)Z'3H $)' E$). a$文献)-*

(收率
'0Z'3H $/# E$/$ a%'含量0-Z$NDFX%+

6<6N$')''2三2Q2苯甲酰基2"2Q2咪唑磺酰基
(

2̂2呋
喃核糖$化合物O%

将化合物7$/<' 8' #<#$ 3:,% 溶解于二氯甲烷
$(# 3F%和̂OY$$" 3F%混和液'在G"# a滴加硫
酰氯$"<- 8'#<#" 3:,%+ 滴加完毕' G' E# a反应
" 9'加入咪唑$- 8'#<$ 3:,%'搅拌过夜+ 反应液倒
入冰水中'搅拌'分液+ 水液再用二氯甲烷提取"

次+ 合并有机层'饱和盐水洗涤'无水硫酸钠干燥+

有机层减压回收溶剂'残留油状物冷冻析晶'晶体用
冷的正已烷洗涤'真空干燥'得白色粉未状固体'即
化合物O'/ 8'收率(0Z'3H $"- E$"0 a$文献).*收
率.'Z'3H $"0 E$)#<' a%+

6<7N$')''2三2Q2苯甲酰基2"2脱氧2"2氟2

(

2̂2阿拉
伯糖$化合物P%

将化合物O$)( 8'#<#( 3:,%溶解于氯仿$)##

3F%中'加入氟化钾水溶液$ Ỳ". 8'#</. 3:,'溶解
于$## 3F水中%'加入新制*1%&$三乙基苄基氯化
铵'/ 8%'在(# a下反应/ 9+ 反应液倒入冰水中'

充分搅拌'氨水调节HN- E.+ 分液'水层氯仿提取
"次+ 合并提取液'水洗'干燥+ 干燥过的氯仿液减
压蒸去溶剂'残留黄色油状物'即化合物P'"/ 8'收
率.'Z'含量0(Z$NDFX%+

6<ON$2氯2"2脱氧2"2氟2)''2二2Q2苯甲酰基2

(

2̂2阿
拉伯糖$化合物Q%

将化合物P$"# 8'#<#/$ 3:,%溶解于.## 3F氯
仿中'加入重蒸乙酰氯$' 3F%'在# a通入干燥氯
化氢气体) 9'然后维持# a反应"# 9+ 反应结束'

减压蒸去溶剂'加入甲苯$$'# 3Fo"%'浓缩至干'

得到黄色油状物'即化合物Q'净重$( 8'收率.(Z

$文献))*

.'Z%'含量0-Z$NDFX%+

6<PN"2氯202$"2脱氧2"2氟2)''2二2Q2苯甲酰基2

%

2̂2

阿拉伯糖基%腺嘌呤$R%

将"2氯腺嘌呤$&XJ_]公司'" 8'#<#$" 3:,%溶
解于二氯甲烷$$## 3F%'加入化合物Q$' 8'#<#$"

3:,%'在# a下滴加]7X,

/

$" 3F'#<#$. 3:,%滴加完
毕'维持# a反应) 9+ 反应液用二氯甲烷稀释'有
机层水洗,饱和碳酸氢钠溶液洗涤'无水硫酸钠干
燥+ 减压浓缩'得到黄色油状液体+ 快速过硅胶柱+

$乙酸乙酯d石油醚$d$0%+ 收集样品'减压蒸干'得
灰白色固体)<" 8'收率'$Z$文献))*

'"'<.Z&文
献)0*

'"#Z%+

6<QN"2氯202$"2脱氧2"2氟2

%

2̂2阿拉伯糖基%腺嘌呤
$5%

将R$) 8'#<##( 3:,%溶解于甲醇$$## 3F%中'

加入新制甲醇钠$#<" 8%'室温反应) 9+ 在冰浴下
滴加冰乙酸至HN( E-'白色晶体析出+ 晶体抽滤
收集'冰甲醇洗涤+

向晶体中加入甲醇.# 3F'加热至(# a'然后
搅拌冷却至G$# a+ 过滤'滤饼冰甲醇洗涤'真空
干燥'得白色粉未状固体'氯法拉滨$ 8'收率'(Z+

$文献)0*

((/Z%+ 总收率以化合物6计为.</Z'优
于相关文献报道+ 含量00Z+
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盐酸美利曲辛的合成
曹建军!李青山!

$山西医科大学药学院'太原#)###$%

摘要!目的!合成盐酸美利曲辛& 方法!以邻苯甲酰苯甲酸为起始原料!经还原(酯化(甲基化(环合(氧化(缩合(脱水成盐等
-步反应得到盐酸美利曲辛& 结果!目标化合物经红外光谱(核磁共振氢谱(质谱等确证其化学结构& 结论!打通了盐酸美
利曲辛的合成路线!对工艺进行了优化改进&

关键词!盐酸美利曲辛)抗抑郁药)合成
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!!盐酸美利曲辛$3+,5RT4@+7 9V?T:@9,:T5?+%化学名
为$#'$#2二甲基202

1

2二甲基胺基丙烯基20'$#2二氢
蒽醌盐酸盐'是一种三环类抗抑郁剂'盐酸美利曲辛
和小剂量氟哌噻吨在治疗上有很好的协同效应而在
不良反应方面则有明显的拮抗效应'其复方制剂能
有效地抗抑郁,抗焦虑'改善躯体症状)$*

+

虽然国外文献对盐酸美利曲辛的合成已有报
道)"*

'但对该药物全合成涉及的不多'盐酸美利曲
辛的中间体$#'$#2二甲基蒽酮在已报道的制备方法
中'有的需要柱色谱分离'有的需要高压条件+ 为
此'笔者对其合成方法进行改进'以邻苯甲酰苯甲酸
为起始原料'经过还原,酯化,格氏反应,环化,氧化,

缩合,脱水成盐-步反应制备了盐酸美利曲辛+ 本

方法具有原料易得'反应步骤较简单'后处理较方
便'收率较高'质量好等优点'实现了盐酸美利曲辛
的国产化'合成路线见图$+

图5N盐酸美利曲辛合成路线图
S%. 5NJ:>R+S:THT+H4T5783+,5RT4@+7 9V?T:@9,:T5?+

5N主要试剂和仪器
邻苯甲酰苯甲酸为&XJ_]商品& 乙醚和四氢
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