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55摘5要!报道了 1̂-H# 家族蛋白抑制剂 Â FH#G!!$"中间体羧酸片段即 & H!& H!!# H!& H氯苯

基" HD#D H二甲基环己基H$ H烯"甲基"哌嗪H$ H基"苯甲酸!#"的合成方法& 首先 &#& H二甲基环己

酮与三溴化磷和$#$H二甲基甲酰胺反应生成第一个中间体化合物 # H溴 HD#D H二甲基环己基 H$ H

烯甲醛!!"#经 /)O)e0偶联反应#还原%卤代%胺化#最后经水解%酸化得到目标产物!#"& 经过 G 步反应#

使用廉价易得的原料和试剂#反应条件温和#后处理方便#纯化方法简单#总产率达到 &U?"V#明显高于

现有文献报道产率#适合大规模生产& 各步反应产物结构经过
$

b<Zc确认&

关键词!Â FH#G!$羧酸片段$合成

中图分类号!FX&G! ]N& 文献标志码!A

引 言

细胞凋亡或程序性细胞死亡是通过消除损坏和老

化的细胞而保持机体正常的发育和组织的完整性
&$C!'

(

在这个调节过程中的任何改变都将引发包括癌症在内

的一系列疾病( 1̂-H# 家族蛋白是细胞凋亡的关键调

节因子#在调节细胞凋亡信号中发挥重要作用
&&CG'

( 因

此#将 1̂-H# 家族蛋白作为潜在的治疗药物靶点成为现

今抗癌药物研究的热点#进而研发出一类前景较好的抗

癌化合物
&%CU'

!图 $$( Q,+;

&KC$D'

课题组报道了一系列化

合物#如棉子酚
&K'

%FQ H!%

&$"'

%FZH$#"G

&$#'

等"c5+o

I*o5

&$GC$U'

课题组也报道了一些化合物#如三唑衍生物
&$G'

等"雅培制药!APP(77[,P(*,7(*056$

&$KC#$'

报道了 Â FH

%!%

&$K'

%Â FH#G!

&#"C#$'

!$$等活性化合物( 虽然这些化

合物都存在口服生物利用度低#给药困难等问题#但研

究表明 Â FH#G! 口服生物利用度高于同类型的其他活

性化合物#因此受到了广泛的关注(

Â FH#G! 的逆合成分析
&#"'

!图 #$显示化合物!$$

图! 以XDI8)家族蛋白为药物靶点的重要分子

由羧酸部分化合物!#$和苯磺酰胺部分两个中间体缩合

而成#本文的研究目的是改进 Â FH#G! 羧酸部分化合

物!#$的合成方法( 自化合物!#$被报道以来#近几年



合成方法主要有雅培和药明康德两条合成路线( 在雅

培制药公司合成化合物!#$的过程中
&#"'

#还原胺化产率

只有 !U?"V#并且使用了毒性较大的氰基硼氢化钠#总

收率只达到了 $&?"V#而且大多中间产物分离纯化困

难( 药明康德公司的合成路线
&##'

#由于溶剂残留特别是

水份对下一步卤代反应会有较明显的不良影响#而醛和

醇的沸点都较低!实验研究发现在油泵真空干燥时醛和

醇在 D 小时内分别减重 UD?&V和 %"?#V左右$#因此在

大规模生产过程中产品的干燥可能比较困难"另外#该

工艺中胺烷基化和偶联反应的总收率只有 G#?"V#而且

偶联反应需要三种混合溶剂#虽然使用贵金属催化剂的

偶联反应放在后面合成阶段#成本上较为合理#但胺的

偶联中用到了大量的较贵的碘化钠!!?"&5g$#这样也使

成本上升( 与雅培制药公司工艺相比虽然产率提高了#

但是仍然有较多不足之处(

图) HXS8)"$逆合成分析

综合以上两条合成路线
&#"C##'

#本文提出以 &#& H二

甲基环己酮为原料#与三溴化磷和$#$H二甲基甲酰胺

反应合成化合物!!$#经过简单处理的化合物!!$!前一

步的溶剂残留对下一步反应几乎没有影响$可以直接进

行 /)O)e0偶联反应#然后进行醛还原%烯丙位伯醇氯代%

胺烷基化#最后酯水解和酸化得到终产物!#$!图 !$(

图$ 化合物")#的合成路线

$ 实验部分

!6! 试剂与仪器

YJhHG"D" 真空干燥器!上海一恒科学仪器有限

公司$"旋转蒸发器c:HD#KK#YhH$"$/ 型集热式恒温

加热磁力搅拌器!巩义市予华仪器有限责任公司$" *̂)e5*

H&"" ZbO型核磁共振仪!瑞士 *̂)e5*公司$"A;0-5+7

[/RZ/型高分辨质谱议!bcZ/$!美国A;0-5+7公司$(

& H!哌嗪 H$ H基$苯甲酸乙酯!U$按照文献&#!'

方法合成"&#& H二甲基环己酮!试剂级#安微济达化工

有限公司$"四三苯基磷钯!试剂级#萨恩化学技术!上

海$有限公司$"三溴化磷%哌嗪%& H氟苯甲酸乙酯%& H

氯苯硼酸!试剂级#基丽化学技术!上海$有限公司$"$#

$H二甲基甲酰胺%二氯甲烷%乙酸乙酯%甲醇%$#& H二

氧六环%石油醚!分析纯#西陇化工股份有限公司$"其他

无机试剂均为分析纯#上海凌峰化学试剂有限公司(

!6) 合成

$?#?$ & H!哌嗪H$ H基$苯甲酸乙酯!U$的合成

称取哌嗪 $#?#K ;!$&#?% LL(-$和 E

#

\S

!

$!?$D ;

!KD?$& LL(-$置于 #D" L[的三口烧瓶中#<

#

保护#加入

$D" L[二甲基亚砜( 预冷#缓慢加入 & H氟苯甲酸乙酯

U?" ;!&%?D% LL(-$( 滴加完毕后#升温至 $#" _( 搅拌

G 2#F[\监测反应无原料#结束反应( 冷却至室温#将体

系缓慢加入到冷水中#乙酸乙酯萃取多次#依次用蒸馏

水%饱和<,b\S

!

水溶液%饱和<,\-水溶液洗涤两次#有

机相用无水 <,

#

/S

&

干燥#过滤#滤液浓缩后得化合物

!U$

&#!'

$"?&U ;#产率为 K&?$V(

$

b <Zc! &"" ZbO#

!\Y

!

$

#

/S$)

!

%?%% ! =#HjK?$ bO##b#&#G Hb$#G?KD

!=#HjK?$ bO##b#$#! Hb$#&?#!! g#Hj%?$ bO##b#

$% Hb$#!?$K W!?##!L#&b#U#$# Hb$##?%K W#?U$!L#

&b#K#$$ Hb$#$?#U!7#Hj%?$ bO#!b#$G Hb$( 无需纯

化#直接投下一步(

$?#?# # H溴HD#D H二甲基环己基 H$ H烯甲醛!!$的

合成

<

#

保护#" _下#将 #"?#" L[三溴化磷!#$G?!& LL(-$

缓慢滴加到 $D" L[无水二氯甲烷和 $U?U" L[无水 $#

$H二甲基甲酰胺!#&G?$U LL(-$的混合溶液中#滴加完

毕后#体系慢慢恢复至室温#并在此温度下搅拌 "?D 2(

再次冷却至" _#将&#&H二甲基环己酮 K?&" ;!%&?G" LL(-$

的 U" L[无水无氧二氯甲烷溶液缓慢滴入到上述体系

中#滴加完毕后#慢慢恢复至室温#此时加上尾气吸收处

理装置#并搅拌过夜( F[\监测反应无原料#结束反应(

将反应液缓慢倒入到冰冷的饱和 <,b\S

!

水溶液中#石

油醚萃取#后处理方式与 $?#?$ 相同( 浓缩后得黄色油

状液体化合物!!$

&#"C##'

$"?&% ;#产率 GD?"V(

$

b<Zc

!&"" ZbO#\Y\-

!

$)

!

$"?"$!6#$b#$" Hb$##?%! W#?%G

!L##b## Hb$##?"%!6##b#D Hb$#$?D$!7#HjG?D bO#
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#b#$ Hb$#"?K!!6#Gb#%#U Hb$( 无需纯化#直接投下

一步(

$?#?! # H对氯苯基HD#D H二甲基环己基H$ H烯甲醛

!&$的合成

<

#

保护#" _下#将干燥后的! $"?&% ;!&U?&% LL(-$

的 $&D L[$#& H二氧六环溶液缓慢加入到 & H氯苯硼酸

%?DU ;!&U?&% LL(-$与四三苯基磷钯 $D$ L;!"?$! LL(-$

的混合物中#滴加完毕#升温至 $"" _#小心分批加入

$&D L[E

#

\S

!

$!?!U ;!KG?K& LL(-$水溶液#继续搅拌

# 2#F[\监测反应无原料#结束反应( 体系冷却至室温#

乙酸乙酯萃取#后处理方式与 $?#?$ 相同( 过滤#滤液

浓缩后用硅胶柱层析纯化!石油醚R乙酸乙酯j$DR$$得

黄色油状液体化合物!&$

&#&'

$"?!& ;#产率 UG?"V(

$

b

<Zc!&"" ZbO#\Y\-

!

$)

!

K?&K!6#$b#$G Hb$#%?!G!=#

HjU?D bO##b#$##$& Hb$#%?$G!=#HjU?D bO##b#$$#

$D Hb$##?D# W#?DG!L##b## Hb$##?$&!6##b#D Hb$#

$?D!!7#HjG?& bO##b#$ Hb$#"?KK!6#Gb#%#U Hb$(

$?#?& !# H对氯苯基 HD#D H二甲基环己基 H$ H烯$

甲醇!D$的合成

" _下#将化合物!&$ $"?!& ;!&$?GK LL(-$溶于

$#D L[甲醇中#加入硼氢化钠 $?K" ;!D"?"! LL(-$( 保

持 " _#搅拌 # 2( F[\监测反应无原料#结束反应#将

体系缓慢倒入冰水中#搅拌 "?D 2#乙酸乙酯萃取#后处

理方式与 $?#?$ 相同( 浓缩后得淡黄色油状液体化合

物!D$

&####DC#G'

$"?&# ;#产率 $""V(

$

b<Zc!&"" ZbO#

!\Y

!

$

#

/S$)

$

%?!G!=#HjU?& bO##b#$##$& Hb$#%?#$

!=#HjU?& bO##b#$$#$D Hb$#&?D#!7#HjD?! bO#$b#

$% Hb$#!?GU! =#HjD?# bO##b#$" Hb$##?#!!7#Hj

D?K bO##b## Hb$#$?KU !6##b#D Hb$#$?&$ !7#Hj

G?& bO##b#$ Hb$#"?KD!6#Gb#%#U Hb$( 无需纯化#

直接投下一步(

$?#?D !# H对氯苯基 HD#D H二甲基环己基 H$ H烯$

氯甲烷!G$的合成

" _下#将化合物!D$ $"?&# ;!&$?GU LL(-$溶于

$#D L[无水二氯甲烷#然后快速称量并加入五氯化磷

&?!! ;!#"?U& LL(-$( 搅拌 & 2#F[\监测反应无原料#

结束反应( 将体系缓慢倒入冰水中#搅拌至澄清透明#

乙酸乙酯萃取#后处理方式与 $?#?$ 相同( 浓缩后得无

色液体化合物!G$

&####G'

$"?D# ;#产率为 K&?#V(

$

b<Zc

!&"" ZbO#\Y\-

!

$)

$

%?!# !=#HjU?!K bO##b#$##$& Hb$#

%?$G!=#HjU?!K bO##b#$$#$D Hb$#!?UU!6##b#$" Hb$#

#?!"!7#HjG?!U bO##b## Hb$##?"D !6##b#D Hb$#

$?&U!7#HjG?&G bO##b#$ Hb$#$?""!6#Gb#%#U Hb$(

无需纯化#直接投下一步(

$?#?G & H!& H!!# H!& H氯苯基$ HD#D H二甲基环己

基H$ H烯$甲基$哌嗪H$ H基$苯甲酸乙酯!%$的合成

常温下#将化合物!G$$"?D# ;!!K?#D LL(-$%化合

物!U$K?$UD ;!!K?#D LL(-$溶于 $$U L[$#$H二甲基

甲酰胺#缓慢加入三乙胺 $!?GU L[!KU?$# LL(-$#升温

至 U" _( 搅拌 ! 2#F[\监测反应无原料#结束反应(

将体系缓慢倒入冰水中#搅拌至澄清透明#乙酸乙酯萃

取#后处理方式与 $?#?$ 相同( 浓缩后得白色固体化合

物!%$

&####G'

$%?DG ;#产率 KG?"V(

$

b<Zc!&"" ZbO#

\Y\-

!

$)

!

%?UK!=#HjK?" bO##b##D##% Hb$#%?#U! =#

Hj$?% bO##b#$##$& Hb$#%?""!=#HjU?& bO##b#$$#

$D Hb$#G?U$!=#HjK?" bO##b##&##U Hb$#&?!#! g#

Hj%?$ bO##b#!! Hb$#!?#D W!?#%!L#&b# $K##$ Hb$#

#?U"!6##b#$" Hb$##?!& W#?!%!L#&b#$U### Hb$#

#?#G!7#HjD?! bO##b## Hb$##?"#!6##b#D Hb$#$?&%

!7#HjG?D bO##b#$ Hb$#$?!G!7#Hj%?$ bO#!b#!# Hb$#

"?KK!6#Gb#%#U Hb$( 无需纯化#直接投下一步(

$?#?% & H!& H!!# H!& H氯苯基$ HD#D H二甲基环己

基H$ H烯$甲基$哌嗪H$ H基$苯甲酸!#$的合成

将化合物!%$$%?DG ;!!%?GU LL(-$溶于 &!D L[$#

& H二氧六环( 预冷#缓慢将 U% L[$<氢氧化锂水溶液

滴加至上述体系#升温至 $"" _( 搅拌 #& 2#F[\监测

反应无原料#结束反应( 体系冷却至室温#减压蒸馏除

去 $#& H二氧六环#析出大量白色固体#重新溶于水#$<

盐酸调节 Bb

#

G( 抽滤得滤饼#并用蒸馏水洗涤#于 !"

_真空干燥 U 2#得白色固体纯品化合物!#$

&#"'

$D?%"

;#产率 KD?$V(

$

b<Zc!&"" ZbO#!\Y

!

$

#

/S$)

!

$#?#D

!6#$b#!$ Hb$#%?%!! =#HjU?% bO##b##D##% Hb$#

%?!%!=#HjU?# bO##b#$##$& Hb$#%?$#!=#HjU?# bO#

#b#$$#$D Hb$#G?K" ! =#HjU?U bO##b##&##U Hb$#

!?#$ W!?#&!L#&b#$K##$ Hb$##?%&!6##b#$" Hb$#

#?#D W#?#U!L#&b#$U### Hb$##?#" W#?#&!L##b## Hb$#

$?KK!6##b#D Hb$#$?&!!7#HjG?$ bO##b#$ Hb$#"?K%

!6#Gb#%#U Hb$( bcH:/aHZ/ 7KL)&!K?#$&% \

#G

b

!#

<

#

S

#

\-*&Z]b'

]

+(

# 结果与讨论

与雅培制药工艺相比
&#"C#$'

#无需纯化#就可将还原

胺化由原来的 !U?"V提高到 K"?&V#从而提高了总产

率(

与药明康德相比
&##'

#!$$将 /)O)e0偶联反应放到第

二步#不仅克服醛和醇的低沸点且难干燥问题#而且使
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/)O)e0偶联活性增加#重金属催化剂从原来的 D?"V当

量
&#&'

降低到了 #?%p当量#并且使用常规反应溶剂"!#$

从 &?G 当量三溴化磷
&##'

改成 "?D 当量的五氯化磷#总磷

量降低了"!!$在卤代反应中用氯代代替了原来的溴代#

由于处于烯丙位的氯代物稳定性大于溴代物#降低了烯

丙位卤代物的分解副反应使得氯代物收率提高!氯代物

K&?#V#溴代物 UG?"V$"!&$氯代物与胺反应时不需

要 <,a或其他活化剂的存在下#就可以直接发生胺烷

基化反应"同样由于氯代物的稳定性降低了副反应#

胺烷基化产率由溴代物的 %"?"V

&##'

提高到了氯代

物的 KG?"V(

! 结束语

综上所述#本文合成路线反应条件简单#反应溶剂

常规易得#仅需一步纯化#总产率就可达到 &U?"V#具有

操作简单%产率高%反应条件温和等优点(
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