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摘　要　对抗肿瘤药物ｄａｃｏｍｉｔｉｎｉｂ合成工艺进行改进。以４氟２氨基苯甲酸为原料，经环合、硝化、卤代、偶联以及还
原等反应，得到ｄａｃｏｍｉｔｉｎｉｂ。目标化合物经质谱、核磁共振氢谱确证化学结构。以１１步反应总收率３６１％，单步收率７５％
～９０％合成目标化合物，无需特殊试剂和复杂分离纯化过程，降低了成本，优化了反应条件，操作更加简单实用。
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　　肿瘤是一种严重威胁人类健康的恶性疾病，开
发高效、低毒、高选择性的药物，针对特定靶点的小

分子药物已成为当今抗肿瘤药物研发的主要方向。

已上市的酪氨酸激酶抑制剂（如吉非替尼、厄洛替

尼），在非小细胞肺癌的治疗中显示了良好的效

果。但是在进行临床治疗时，肿瘤细胞逐渐表现出

对其的耐药性，使得这些药物疗效短暂。研究表明

其中一个突变涉及激酶门控处的苏氨酸Ｔ７９０突变
为甲硫氨酸，从而阻止了药物与靶点的结合。发现

近年研究揭示，使用不可逆的激酶抑制剂，对突变

株依然有很强的活性，为肿瘤耐药治疗提供了新的

思路。

Ｄａｃｏｍｉｔｉｎｉｂ（ＰＦ００２９９８０４），化学名（２Ｅ）Ｎ
［４［（３氯４氟苯基）氨基］７甲氧基６喹唑啉
基］４（１哌啶基）２丁烯酰胺，是辉瑞公司研发的
第２代不可逆酪氨酸激酶抑制剂，目前正进行Ⅲ期

临床研究。是一种可口服、高选择性且靶向

ＨＥＲ１、２、３的喹唑啉类多激酶抑制剂。其特殊的
丁烯酰胺结构，令其能够不受Ｔ７９０突变影响，作为
迈克尔受体（Ｍｉｃｈａｅｌｒｅａｃｔｉｏｎａｃｃｅｐｔｏｒｓ）与 ＨＥＲ受
体中催化域的半胱氨酸残基不可逆结合，发挥抑制

作用。在延长晚期非小细胞肺癌无进展生存期上

疗效超过厄洛替尼。不仅适用于初始治疗，更可用

于第 １代酪氨酸激酶抑制剂治疗失败的患
者［１－１０］。因此，本课题组对其的制备方法进行了

探索，设计了一条经济高效的合成路线，结果令人

满意。

!

　路线设计与讨论

该化合物的合成主要分为两个部分：喹唑啉酮

母核的合成以及丁烯酰胺侧链的合成。Ｍｉｎｉｓｃｉ
等［１１］用喹唑啉直接一步氧化得到喹唑啉酮，此方
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法操作简单，但收率不高，且用到的过氧三氟乙酸

不稳定，实用价值不高。文献［１２］在三氯化铟作
用下，邻硝基苯甲酸酯与甲酰胺环合。该方法选择

性强收率高，但三氯化铟较贵，且易潮解并有一定

毒性，不适宜工业化生产。林国跃等［１３］以４甲氧
基２硝基苯甲酸为原料，经铁粉还原、硝化、甲酰
胺环合，再铁粉还原得到母核（图１）。所用原料试
剂成本低廉，但后处理操作繁琐，总收率不高。

Ｆａｋｈｏｕｒｙ等［１４］以乙酸甲脒成环，乙二醇单甲醚为

溶剂，经硝化、氯代等步骤得到目标产物（图 ２）。
其缺点为成本较高并且操作复杂，需两次用到柱色

谱分离，产率较低。文献［１５］先偶联侧链得到
（２Ｅ）Ｎ（７氯４氧代３，４二氢喹唑啉６基）４
（哌啶１基）２丁烯酰胺，再甲氧基取代、氯代，最
后和３氯４氟苯胺反应得到目标物（图３）。该路
线需要大量二恶烷和浓盐酸，对环境不友好，而后

甲氧基的引入具有选择性，需隔绝空气，且后续氯

代反应不可避免造成产率损失。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｑｕｉｎａｚｏｌｉｎｏｎｅ

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｑｕｉｎａｚｏｌｉｎｅ

Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｄａｃｏｍｉｔｉｎｉｂ

　　而侧链 ４哌啶２丁烯酸的合成大多是由 ４
溴２丁烯酸甲酯与哌啶反应后水解酯基而来。

Ｒｏｔｈ等［１６］以高收率得到了４溴２丁烯酸甲酯，此
方法巧妙，选择性好，然而条件苛刻，试剂昂贵，不
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适合放大生产。Ｐｏｓｐíｉｌ等［１７］以 ４羟基２丁烯酸
甲酯为原料，经过两步制得产物，条件温和收率高，

然而过程中消耗多种试剂，成本较高。Ｋｈａｚａｅｉ

等［１８］用巴豆酸甲酯为原料，ＮＢＳ溴代（图４），反应
性好，也有较高的收率，不足之处就是溶剂四氯化

碳有剧毒。

Ｆｉｇｕｒｅ４　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｍｅｔｈｙｌ４ｂｒｏｍｏｂｕｔ２ｅｎｏａｔｅ

　　通过对以上合成方法进行分析，对路线进行优
化，同时结合工业化的生产设备及条件，得到了路

线１中所示的合成路线，以价廉的４氟２氨基苯
甲酸为原料，甲酰胺作用下成环，合成７氟３，４二
氢喹唑啉４酮（２），无需另加溶剂乙二醇单甲醚，
且避免了使用较贵的乙酸甲脒。本步收率为

９５％，相比文献中的３组分反应收率７７％有了很
大提高。在 ４氯７氟６硝基喹唑啉（４）的合成
中，使用氯化亚砜为卤化剂，直接结晶析出产物，操

作简便，环境污染小。对化合物６的还原采用热乙
醇溶解，氢气氛下反应６ｈ，替代了有刺激性的四氢
呋喃作溶剂，并缩短了反应时间。化合物９的合成

文献使用了剧毒的四氯化碳进行卤代反应，本课题

组经过条件改进，采用了环己烷为溶剂，分批加料

的方式，制得了目标产物。４哌啶２丁烯酸甲酯
（１０）的水解在碱催化下进行，反应完全后酸化，重
结晶得到固体，减少试剂溶剂消耗，降低成本。最

后一步偶联反应中，本研究考察了缚酸剂的使用，

按文献方法使用三乙胺时，副反应较多，本研究中

尝试了改变溶剂（二氯甲烷、四氢呋喃、ＤＭＦ）、温
度（０～６０℃）、添加不同缚酸剂（三乙胺、碳酸钾、
Ｎ，Ｎ二异丙基乙胺）等不同反应条件，选择了 Ｎ，
Ｎ二异丙基乙胺，以二氯甲烷为溶剂，室温条件进
行反应，副产物少，收率高（７５％，文献收率４０％）。

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｄａｃｏｍｉｔｉｎｉｂ（１３）
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"

　材　料

薄层色谱（ＴＬＣ）板采用硅胶 ＨＳＧＦ２５４（烟台
江友硅胶开发有限公司），于紫外灯下（波长 ２５４
ｎｍ）显色。柱色谱采用２００～３００目硅胶（青岛海
洋化工厂生产），湿法装柱。旋转蒸发仪及真空干

燥箱。１ＨＮＭＲ用 Ｄ２０ＭＡ３００Ｂｒｕｋｅｒ型核磁共振
仪测定。质谱用ＷａｔｅｒｓＴＱＤ液质联用仪测定。试
剂均为市售分析纯产品，除特别说明外，不经处理

直接使用。

#

　化学合成

７氟３，４二氢喹唑啉４酮（２）　在２５０ｍＬ三颈瓶中，
将４氟２氨基苯甲酸１５ｇ（０９８ｍｏｌ）溶于甲酰胺１００ｍＬ
（２４８ｍｏｌ），氮气保护下，１６０℃加热搅拌３ｈ，冷却至室温，
抽滤，固体以甲醇４０ｍＬ洗，干燥得到淡黄色晶体２（１４７ｇ，
９１２％）；ｍｐ：２２１～２２３℃（文献值：２２１～２２２℃）。１ＨＮＭＲ
（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：１２３９（ｓ，１Ｈ，ＮＨ），８１７（ｍ，１Ｈ，Ａｒ
Ｈ），８１３（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），７３４～７４６（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ）。ＥＳＩＭＳ：
（ｍ／ｚ）：１６５１［Ｍ＋Ｈ］＋。
７氟６硝基３，４二氢喹唑啉４酮（３）　冰浴下，在三

颈瓶中加入９８％浓硫酸２０ｍＬ（０３７ｍｏｌ），搅拌，缓慢加入
６５％硝酸２０ｍＬ（０３１ｍｏｌ），再将化合物２（１０ｇ，００６ｍｏｌ）
分批投入，反应１ｈ后，加热至１１０℃，反应２ｈ，冷却至室
温，把混合液倒入冰水１００ｍＬ中，有大量固体析出，抽滤，
得到黄色固体 ３（１１２ｇ，８８％）。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００
ＭＨｚ）δ：１２８０（ｓ，１Ｈ，ＮＨ），８７３（ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），
８３１（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），７７９（ｄ，Ｊ＝１２６Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ）。

４氯７氟６硝基喹唑啉（４）　在三颈瓶中加入化合物３
（１０ｇ，００４８ｍｏｌ），氯化亚砜（１２０ｍＬ，１２３ｍｏｌ），加热至
８０℃，反应４ｈ，冷却至０℃，析出固体，抽滤，得到黄色晶
体４（８７ｇ，９５％）。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：８７２
（ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），８３６（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），７７９（ｄ，Ｊ＝
１２３Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ）。

７氟６硝基４（３氯４氟苯胺基）喹唑啉（５）　在茄型
瓶中，加入化合物４（８ｇ，００３５ｍｏｌ），异丙醇（６０ｍＬ），缓慢
滴加３氯４氟苯胺（５ｇ，００３５ｍｏｌ）的异丙醇（３０ｍＬ）溶
液，搅拌３ｈ，抽滤，滤饼以异丙醇（２０ｍＬ）洗，干燥，得黄色
粉末（１１５ｇ，９８％）。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：９８７
（ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），８９２（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），８０９（ｄｄ，Ｊ＝
２４Ｈｚ，２４Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），７９８（ｄ，Ｊ＝１１７Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ
Ｈ），７７８（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ），７５６（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ）。
７甲氧基６硝基４（３氯４氟苯胺基）喹唑啉（６）　向

三颈瓶中加入四氢呋喃（７０ｍＬ），甲醇钠（０２５ｇ，００４５
ｍｏｌ），搅拌均匀后，分批加入化合物５（１１ｇ，００３２ｍｏｌ），反应

１ｈ，加热至５０℃ 继续搅拌 ２ｈ，停止反应，冷却至室温，加
入水（３０ｍＬ）。有固体析出，抽滤，干燥，得黄色固体（１１ｇ，
８８％）。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：９３８（ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，
１Ｈ，ＡｒＨ），８３６（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），８１９（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），７８０（ｄ，
Ｊ＝４８Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），７３８（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ），７０９（ｍ，１Ｈ，Ａｒ
Ｈ），４０５（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３Ｏ）。
７甲氧基６氨基４（３氯４氟苯胺基）喹唑啉（７）　在

茄型瓶中，将化合物６（７ｇ，００２ｍｏｌ）溶于乙醇（１００ｍＬ），
加入雷尼镍（００５ｇ），通入氢气，室温搅拌６ｈ，抽滤除去不
溶物，溶液减压浓缩，得到灰白色固体（６３７ｇ，９９％）。
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：９５９（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），８６１
（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），８１５（ｄ，Ｊ＝２１Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），７８７（ｄ，Ｊ＝
５１Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），７４２（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），７１９（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），
５３５（ｓ，２Ｈ，ＮＨ２），３９５（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３Ｏ）。

４溴２丁烯酸甲酯（９）　在三颈瓶中，加入２丁烯酸
甲酯（１０ｇ，０１０ｍｏｌ），环己烷（１１０ｍＬ），分批加入 ＮＢＳ
（１６ｇ，００９１ｍｏｌ），ＡＩＢＮ（０１ｇ），加热回流８ｈ，抽滤除去
固体，液体减压浓缩，加入二氯甲烷８０ｍＬ，以水（８０ｍＬ×
３）洗，饱和ＮａＣｌ溶液（８０ｍＬ×３）洗，无水 Ｎａ２ＳＯ４干燥，减

压浓缩，得浅黄色液体（１５４ｇ，８６％）。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，
３００ＭＨｚ）δ：７１７（ｍ，１Ｈ，ＣＨ），６１２（ｍ，１Ｈ，ＣＨ），３９７（ｄ，
Ｊ＝６５Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２Ｂｒ），３７８（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３Ｏ）。
４哌啶２丁烯酸甲酯（１０）　向茄型瓶中加入哌啶

（７９ｍＬ，００８ｍｏｌ），三乙胺（１１２ｍＬ，００８ｍｏｌ），乙酸乙
酯（１００ｍＬ）冰浴下加入化合物９（１２ｇ，００６７ｍｏｌ），室温搅
拌２ｈ，抽滤除去固体，液体以水（６０ｍＬ×３）洗，饱和 ＮａＣｌ
溶液（６０ｍＬ×３）洗，无水Ｎａ２ＳＯ４干燥，浓缩得到黄色液体

（１１６ｇ，９６％）。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：６９８（ｍ，
１Ｈ，ＣＨ），５９６（ｍ，１Ｈ，ＣＨ），３７１（ｄ，Ｊ＝６３Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２），
３０１（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３Ｏ），２３９（ｔ，Ｊ＝４８Ｈｚ，４Ｈ，ＣＨ２），１５８（ｍ，
４Ｈ，ＣＨ２），１４３（ｔ，Ｊ＝６０Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２）。

４哌啶２丁烯酸（１１）　在三颈瓶中，化合物１０（６ｇ，
００３３ｍｏｌ）溶于ＮａＯＨ的乙醇水混合溶液，室温搅拌８ｈ，
以ＨＣｌ溶液（６ｍｏｌ／Ｌ）调ｐＨ至４，减压浓缩，剩余物以二氯
甲烷重结晶，得到白色晶体（５３３ｇ，８５％）。１ＨＮＭＲ（ＤＭ
ＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：１３１（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），７１７（ｍ，１Ｈ，ＣＨ），
６１２（ｍ，１Ｈ，ＣＨ），３９７（ｄ，Ｊ＝６６Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２），３７８（ｓ，
３Ｈ，ＣＨ３Ｏ），２４４（ｔ，Ｊ＝５８Ｈｚ，４Ｈ，ＣＨ２），１５４（ｍ，４Ｈ，
ＣＨ２），１４８（ｔ，Ｊ＝６８Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２）。
４哌啶２丁烯酰氯（１２）　在茄型瓶中，加入草酰氯

（２０ｍＬ，００２３ｍｏｌ）及 ＤＭＦ（７０ｍＬ），冰浴下加入化合物
１１（３０８ｇ，００１５ｍｏｌ），室温搅拌２ｈ，减压浓缩，剩余固体
溶于二氯甲烷，直接用于下一步反应。

Ｄａｃｏｍｉｔｉｎｉｂ（１３）　在茄型瓶中，化合物 ７（１５１ｇ，
０００５ｍｏｌ）与Ｎ，Ｎ二异丙基乙胺（０９２ｇ，０００６ｍｏｌ）溶于
二氯甲烷（９０ｍＬ），滴加化合物１２的四氢呋喃溶液，搅拌
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１ｈ，抽滤除去固体，剩余溶液减压浓缩，再以二氯甲烷溶
解，水洗（５０ｍＬ×３），饱和 ＮａＣｌ溶液洗（５０ｍＬ×３），无水
Ｎａ２ＳＯ４干燥，柱色谱分离（二氯甲烷甲醇，４０∶１），得到白

色固体（１６９ｇ，７５％）。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：
１３１（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），９１９（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），８７１（ｄ，Ｊ＝３９Ｈｚ，
１Ｈ，ＡｒＨ），８３１（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），７７７（ｄ，Ｊ＝２１Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ
Ｈ），７７５（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），７７４（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），７１７（ｍ，１Ｈ，
ＣＨ），６１２（ｍ，１Ｈ，ＣＨ），３９７（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２），３８１（ｓ，３Ｈ，
ＣＨ３Ｏ），２５２（ｔ，Ｊ＝７１Ｈｚ，４Ｈ，ＣＨ２），１５７（ｍ，４Ｈ，ＣＨ２），
１４８（ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２）。ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：４７０１［Ｍ＋

Ｈ］＋。

$

　结　论

该工艺以 ４氟２氨基苯甲酸为原料，以普通
商业化试剂，经１１步反应合成 ｄａｃｏｍｉｔｉｎｉｂ，总收率
３６１％（以４氟２氨基苯甲酸计），产率较文献报
道的２７％有所提高，并且原料成本降低。该工艺
具有反应条件温和、原料易得、环境友好、节能高效

等优点，具备一定的工业化生产潜力。
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ｃｈｒｏｍｅｎｏｐｙｒｒｏｌｅｓ：ｓｃｏｐｅａｎｄｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ，２００７，
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