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摘　要　沃拉帕沙（ｖｏｒａｐａｘａｒ）是一种新型蛋白酶激活受体１（ＰＡＲ１）拮抗剂，可抑制凝血过程。氘代沃拉帕沙作为内标可
满足临床样品分析检测的需要。本文以未标记的沃拉帕沙为起始原料，经过水解、缩合、酯交换和氢氘交换４步反应首次
高效地合成以Ｄ８为主的氘代沃拉帕沙。所有中间体和终产物均经过核磁和高分辨质谱确证，所制备氘代化合物［Ｄ８］沃拉
帕沙满足内标化合物的使用要求。
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　　沃拉帕沙［（（１Ｒ，３ａＲ，４ａＲ，６Ｒ，８ａＲ，９Ｓ，９ａＳ）９
（（Ｅ）２（５（３氟苯基）吡啶２基）乙烯基）１甲基
３氧代十二氢萘并［２，３ｃ］呋喃６基）氨基甲酸乙
酯］是默沙东公司首创的蛋白酶激活受体１（ＰＡＲ１）
拮抗剂，是一种抗血小板制剂，旨在减少血小板聚集

倾向，抑制血凝凝块的形成［１］。２０１４年５月８日获
ＦＤＡ批准，用于心脏病发作患者或腿部动脉栓塞患
者，以降低进一步心脏病发作和脑卒中等风险［２］。

近年来，稳定同位素标记的化合物已经广泛的

运用于药物的临床研究当中［３］，由于氘同位素与

其他稳定同位素（如１３Ｃ，１５Ｎ）相比价廉易得，故最
为常用。为满足开展沃拉帕沙生物等效性试验时

样品分析检测的需要，本研究拟合成稳定同位素氘

标记的沃拉帕沙，沃拉帕沙的高分辨质谱显示Ｍ＋
３仍有明显出峰（０６８％），所以需向沃拉帕沙分子
中至少引入４个氘原子以避免原研药 Ｍ＋３质谱
峰对氘代化合物主峰的影响。

制备氘代药物分子有下列３种常用的方法：
①以市售的氘代小分子化合物（如氘代甲醇或氘
代乙醇）为氘代源，通过一步或多步反应制备氘代
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药；②用氘代还原试剂（如 ＬｉＡｌＤ４，ＮａＢＤ４）为氘代
源，还原不饱和键来制备氘代药；③在金属或酸碱
催化下，用氘代水（Ｄ２Ｏ）直接与药物分子进行氢
（Ｈ）氘（Ｄ）交换来制备氘代药（此法最为高效）。
当然，不同的药物分子有时需要设计不同的引入氘

原子的途径，本文采用了①和③组合的途径来制备
所需的氘代沃拉帕沙。

!

　材　料

１１　试　剂
除特殊注明外，所有反应均在干燥的反应瓶中

通氮气搅拌进行。采用硅胶 ＧＦ２５４薄板（青岛海洋
化工厂）作薄层色谱分析，柱色谱采用烟台康必诺

化学试剂厂生产的硅胶（２００～３００目）装柱。沃拉
帕沙（１）和中间体５［（（１Ｒ，３ａＲ，４ａＲ，６Ｒ，８ａＲ，９Ｓ，
９ａＳ）９（二苯基氨基甲酰基）１甲基３氧代十二
氢萘并［２，３ｃ］呋喃６基）氨基甲酸对硝基苯酯］
由正大天晴药业集团合成研究所提供，其他所有商

业化试剂均为市售化学纯或分析纯产品，除特别说

明外，未经处理直接使用。氘代硫酸（Ｄ２ＳＯ４，Ｄ≥
９９５％）和氘代乙醇（Ｃ２Ｄ５ＯＤ，Ｄ≥９９５％）购自
ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ上海贸易有限公司。

１２　仪　器
１ＨＮＭＲ和 １３ＣＮＭＲ在ＢｒｕｋｅｒＡＭ５００型核磁

共振仪上测定，以 ＴＭＳ为内标。高分辨质谱采用
ＡＢＳＣＩＥＸＴｒｉｐｌｅＴＯＦ４６００高分辨质谱仪测定。液
相色谱质谱联用采用 ＡｇｉｌｅｎｔＡＢＩＬＣ／ＭＳ３２００Ｑ
Ｔｒａｐ光谱仪测定。熔点采用 ＢＵＣＨＩＢ５４５熔点仪
测定。

"

　合成路径

２１　以氘代浓硫酸为氘源，对沃拉帕沙进行直接
氢氘交换

如表１所示，沃拉帕沙（１）与 Ｄ２ＳＯ４在５０℃
下，反应１６ｈ后，高分辨质谱显示主要以Ｄ３为主，
并且存在少量 Ｄ０。纯化后进行二次氘代，仍是以
Ｄ３为主，Ｄ４没有增多的趋势。ＬＣＭＳ显示没有Ｄ０
存在。在该条件下，原料降解不明显。ＵＰＬＣ纯度
在９０％左右；尝试升高温度至８０℃，ＬＣＭＳ显示
仍是以Ｄ３为主，原料降解明显。结合核磁和高分
辨质谱，初步判断氢氘交换主要发生在氟代芳环
的邻位和对位。在酸性条件下，吡啶环活性降低，

在上述条件下未发现氢氘交换现象发生。

Ｔａｂｌｅ１　ＨｙｄｒｏｇｅｎｄｅｕｔｅｒｉｕｍｅｘｃｈａｎｇｅｏｆｖｏｒａｐａｘａｒｕｎｄｅｒｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｄＤ２ＳＯ４ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

Ｅｎｔｒｙ ｔ／ｈ Ｔ／°Ｃ Ｉｓｏｔｏｐｅａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ１ａ／％
１ １６ ５０ ［Ｍａ＋３］：１００；［Ｍ＋４］：２６７；［Ｍ＋２］：１７２；［Ｍ＋５］：４９；［Ｍ＋１］：１５；［Ｍ］：０３９
２ １２ ８０ ［Ｍ＋３］：１００；［Ｍ＋４］：３６８；［Ｍ＋２］：１５８；［Ｍ＋５］：５３；［Ｍ＋１］：１１

Ｒｅａｇｅｎｔｓａｎｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：Ｃｏｍｐｏｕｎｄ１（０４ｍｍｏｌ），Ｄ２ＳＯ４（１６ｍｍｏｌ）；ａＨＲＭＳ（ｍ／ｚ［Ｍ＋Ｈ］＋）ｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ１

２２　以沃拉帕沙为起始原料合成［Ｄ５］沃拉帕沙
（４）

以沃拉帕沙（１）为起始原料（路线１），在盐酸和
冰醋酸混合体系下高温水解得到化合物２［４］，收率
为９８７％。化合物２在三乙胺存在下与氯甲酸对硝
基苯酯缩合得到化合物３，收率为３７９％，此步反应
收率较低，有可能是实验过程中使用的氯甲酸对硝

基苯酯变质所致。化合物３在三乙胺下与购买的氘
代乙醇（［Ｄ６］ＣＤ３ＣＤ２ＯＤ）进行酯交换反应生成化合
物４，收率为８２％。高分辨质谱显示氘代化合物４

存在着０２５％未标记的沃拉帕沙（图１）。由于本研
究是以未标记的沃拉帕沙为起始原料，所以其原因

有可能是原料３中存在微量未反应的沃拉帕沙所
致。为了排除这个因素，本研究以中间体５为原
料在三乙胺下与同一批次的氘代乙醇进行酯交

换反应合成化合物６，结果显示仍存在０７％左右
的未标记乙醇进行酯交换的副产物（图２）。所以
初步判断，市售的氘代乙醇（如［Ｄ６］ＣＤ３ＣＤ２ＯＤ）
会含有微量的未标记乙醇（ＣＨ３ＣＨ２ＯＨ），从而导
致内标物不合格。
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Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆ［Ｄ５］ｖｏｒａｐａｘａｒ（４）
Ｒｅａｇｅｎｔｓａｎｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：（ａ）ＨＣｌ／ＡｃＯＨ，１１８°Ｃ，６ｈ；（ｂ）４Ｎｉｔｒｏｐｈｅｎｙｌｃｈｌｏｒｏｆｏｒｍａｔｅ（１２ｅｑ．），ＴＥＡ（２ｅｑ．），ＤＣＭ，ｒ．ｔ．，３０ｍｉｎ；（ｃ）Ｅｔｈａｎｏｌ
ｄ６（５０ｅｑ．），ＴＥＡ（３ｅｑ．），６５°Ｃ，１５ｈ

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＨＲＭＳ（ｍ／ｚ［Ｍ＋Ｈ］＋）ｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ４

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＳｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄＨＲＭＳ（ｍ／ｚ［Ｍ＋Ｈ］＋）ｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ６

２３　以［Ｄ５］沃拉帕沙为起始原料合成［Ｄ８］沃拉
帕沙（７）

为了消除Ｄ０的存在，以氘代浓硫酸为氘源，再
对化合物４进行氢氘交换（路线 ２）。５０℃条件
下，氘代浓硫酸中，反应１６ｈ后，以５６７％的收率
得到化合物７。高分辨质谱显示化合物７主要以
Ｄ８为主，没有未标记的沃拉帕沙存在（图 ３）。

ＨＰＬＣ纯度为９９４７％，满足内标化合物的使用需
求。结合氢谱和碳谱，初步判断氢氘交换主要发
生在氟代芳环的邻位和对位。

#

　合成步骤及产物结构表征

３１　（（１Ｒ，３ａＲ，４ａＲ，６Ｒ，８ａＲ，９Ｓ，９ａＳ）９（（Ｅ）２
（５（３氟［２，４，６Ｄ３］苯基）吡啶２基）乙烯基）１
甲基３氧代十二氢萘并［２，３ｃ］呋喃６基）氨基甲
酸乙酯（１ａ）

单口瓶中，依次加入沃拉帕沙（１，０２ｇ，０４０６
ｍｍｏｌ）和［Ｄ２］浓硫酸（１６２５ｇ，１６２４ｍｍｏｌ），Ｎ２
保护下加热到５０℃反应１６ｈ，反应结束后用碳酸
钾溶液调节ｐＨ至碱性，然后向其中加入乙酸乙酯
（５０ｍＬ），萃取分液，水相用乙酸乙酯（５０ｍＬ）再次
萃取，合并有机相，分别用水（５０ｍＬ）和饱和食盐
水（５０ｍＬ）洗涤，无水硫酸钠干燥，过滤浓缩后，硅
胶柱色谱分离，以石油醚乙酸乙酯（２∶１）为洗脱剂
得到白色粉末状固体００７３ｇ，产率３６３％。ｍｐ：
１２４～１２５℃；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：
８８９（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），８１２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０Ｈｚ，ＡｒＨ），
７５５～７５３（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ，ＮＨ），７０３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
１０Ｈｚ，ＡｒＨ），６７２～６６７（１Ｈ，ｍ，Ｃ＝＝ＣＨ），６６０
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５Ｈｚ，Ｃ＝＝ＣＨ），４８７～４８３（１Ｈ，ｍ，
ＣＨ），３９９～３９４（２Ｈ，ｍ，ＯＣＨ２ＣＨ３），３４２（１Ｈ，ｓ，
ＣＨ），２６８～２６５（１Ｈ，ｍ，ＣＨ），２３８～２３１（２Ｈ，
ｍ，２×ＣＨ），１８０～１６８（４Ｈ，ｍ，２×ＣＨ２），１３１
（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝５Ｈｚ，ＣＨ３），１２０～１１８（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２，
ＣＨ），１１６～１１４（５Ｈ，ｍ，ＯＣＨ２ＣＨ３，ＣＨ２，ＣＨ），
１０２～０９６（１Ｈ，ｍ，ＣＨ２），０８９～０８３（１Ｈ，ｍ，
ＣＨ２）。

１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１７７９２，
１６４１３，１６２１９，１５５９２，１５４４６，１４７７５，１３９５８，
１３９５１，１３８１５，１３５６３，１３２９１，１３１３５，１３１２９，

７９２
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１３０３８，１２１８８，７６５６，５９７７，４９４６，４８６０，
４５０４，４１８１，３８３４，３２９０，３１４４，３０４３，２６８１，
２２１９，１５１６。ＨＲＭＳ（ＥＳＩ） Ｃａｌｃｄ．ｆｏｒＣ２９Ｈ３１
Ｄ３ＦＮ２Ｏ４（［Ｍ ＋Ｈ］

＋）ｍ／ｚ：４９６２６９１，Ｆｏｕｎｄ：
４９６２７９４。

Ｓｃｈｅｍｅ２　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｆｏｒ［Ｄ８］ｖｏｒａｐａｘａｒ（７）

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＨＲＭＳ（ｍ／ｚ［Ｍ＋Ｈ］＋）ｏｆｖｏｒａｐａｘａｒ（Ａ）ａｎｄ［Ｄ８］ｖｏｒａ
ｐａｘａｒ（Ｂ）

３２　（３Ｒ，３ａＳ，４Ｓ，４ａＲ，７Ｒ，８ａＲ，９ａＲ）７氨基４
（（Ｅ）２（５（３氟苯基）吡啶２基）乙烯基）３甲基
十二氢萘并［２，３ｃ］呋喃１（３Ｈ）酮（２）
１５０ｍＬ耐压瓶中，依次加入沃拉帕沙（１，３ｇ，

６０９ｍｍｏｌ）、盐酸（４８０ｇ，４０ｍＬ，１３１７ｍｍｏｌ）和
冰醋酸（２０９８ｇ，２０ｍＬ，３４９ｍｍｏｌ），将混合物加热
到１１８℃反应６ｈ。反应结束后，向其中缓慢滴加
饱和ＮａＨＣＯ３溶液（１００ｍＬ）调节ｐＨ至碱性，加入
二氯甲烷（１００ｍＬ）萃取分液（乳化严重），水相用
二氯甲烷（６０ｍＬ）再次萃取，合并有机相，无水硫
酸钠干燥。过滤，滤液浓缩，抽干得到白色粉末状

固体 ２２２ｇ，产率 ９８７％。ｍｐ：１１２～１１３℃；
１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８６９（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），
７７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５Ｈｚ，ＡｒＨ），７３８～７３４（１Ｈ，ｍ，
ＡｒＨ），７２９～７２７（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７２０～７１８（２Ｈ，
ｍ，ＡｒＨ），７０３～７００（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），６５５～６４４
（２Ｈ，ｍ，２×Ｃ＝＝ＣＨ），４６７（１Ｈ，ｓ，ＣＨ），２６６～
２６１（２Ｈ，ｍ，２×ＣＨ），２３１～２２６（２Ｈ，ｍ，２×
ＣＨ），１８９～１８６（１Ｈ，ｍ，ＣＨ２），１８１～１７９（３Ｈ，
ｍ，ＣＨ２，ＣＨ２），１３６（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝５Ｈｚ，ＣＨ３），１２３～
１１６（１Ｈ，ｍ，ＣＨ），１１３～０９９（３Ｈ，ｍ，ＣＨ２，ＣＨ），
０８８～０８２（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２）。

１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３） δ：１７７９１，（１６４２７，１６２３１），１５４１３，
１４８１１，（１３９８７，１３９８０），１３６５５，１３４８９，
１３３８２，１３０７８，（１３０７２，１３０６６），（１２２５４，
１２２５２），１２１５５，（１１５００，１１４８３），（１１３８９８，
１１３７１），７６８２，５０１５，４９０７，４５４９，４３６５，
４２２２，４０９４，３８６７，３６４５，３１８２，３０４３，２２１１。
ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ４２１４９［Ｍ＋Ｈ］＋。
３３　（（１Ｒ，３ａＲ，４ａＲ，６Ｒ，８ａＲ，９Ｓ，９ａＳ）９（（Ｅ）２
（５（３氟苯基）吡啶２基）乙烯基）１甲基３氧代
十二氢萘并［２，３ｃ］呋喃６基）氨基甲酸对硝基苯
酯（３）

三口瓶中加入化合物２（０５ｇ，１１８９ｍｍｏｌ），
二氯甲烷（１７ｍＬ）和三乙胺（０２４１ｇ，０３３１ｍＬ，
２３７８ｍｍｏｌ），氮气保护下将混合物降温至 ０℃。
向其中加入氯甲酸对硝基苯酯（０２８８ｇ，１４２７
ｍｍｏｌ），然后升至室温反应３０ｍｉｎ。反应结束后，
反应液浓缩，硅胶柱色谱分离，以石油醚乙酸乙酯
（２∶１）为洗脱剂得到白色粉末状固体０３１４ｇ，产率
３７９％。ｍｐ：１４５～１４６℃；１Ｈ ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：８７０（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），８１６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝

８９２
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５Ｈｚ，ＡｒＨ），７７６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５Ｈｚ，ＡｒＨ），７３９～
７３５（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７２９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５Ｈｚ，ＡｒＨ），
７２４～７１９（４Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７０４～７０１（１Ｈ，ｍ，Ａｒ
Ｈ），６５７～６４７（２Ｈ，ｍ，２×Ｃ＝＝ＣＨ），５０２（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝１０Ｈｚ，ＣＨ），４６９～４６６（１Ｈ，ｍ，ＮＨ），３５６～
３５４（１Ｈ，ｍ，ＣＨ），２６５～２６４（１Ｈ，ｍ，ＣＨ），２３４～
２３０（２Ｈ，ｍ，２×ＣＨ），２０７～２０５（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２），
１９２～１８７（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２），１３８（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝５Ｈｚ，
ＣＨ３），１２１～１０９（４Ｈ，ｍ，ＣＨ２，２×ＣＨ），１０２～
０８９（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２）。

１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
１７７７２，（１６４２５，１６２３０），１５５８９，１５３８５，
１５２２５，１４８０７，１４４７５，（１３９７４，１３９６８），
１３５９４，１３５０３， １３３９９， １３０９７， （１３０７５，
１３０６９），１２５１０，（１２２５４，１２２５１），１２１９３，
１２１８６，（１１５０７，１１４９１），（１１３８８，１１３７１），
７６８１，５０１７，４８８５，４５２４，４１９９，４０７１，３９７８，
３８４６，３２８９，３１５７，３０１７，２２１１。ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ
５８６５９［Ｍ＋Ｈ］＋。
３４　（（１Ｒ，３ａＲ，４ａＲ，６Ｒ，８ａＲ，９Ｓ，９ａＳ）９（（Ｅ）２
（５（３氟苯基）吡啶２基）乙烯基）１甲基３氧代
十二氢萘并［２，３ｃ］呋喃６基）氨基甲酸［Ｄ５］乙酯
（４）

单口瓶中，依次加入化合物 ３（０１４ｇ，０２３９
ｍｍｏｌ）和 ［Ｄ６］乙醇 （０６２４ｇ，０７ｍＬ，１１９８
ｍｍｏｌ），将其置于６０℃油浴中，然后向其中加入三
乙胺（００７３ｇ，０１００ｍＬ，０７１７ｍｍｏｌ），混合物在
６０℃下搅拌反应 １５ｈ。反应结束后，反应液浓
缩，硅胶柱色谱分离，以石油醚乙酸乙酯（１∶１）为
洗脱剂得到白色粉末状固体 ０１７ｇ，产率 ８２％。
ｍｐ：１２５～１２６℃；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
８７０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２５Ｈｚ，ＡｒＨ），７７５～７７３（１Ｈ，
ｍ，ＡｒＨ），７３９～７３４（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７２８（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝８Ｈｚ，ＡｒＨ），７２１～７１７（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７０４～
７００（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），６５６～６５１（１Ｈ，ｍ，Ｃ＝＝ＣＨ），
６４７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５５Ｈｚ，Ｃ＝＝ＣＨ），４６９～４６３（１Ｈ，
ｍ，ＣＨ），４４６（１Ｈ，ｂｒｓ，ＮＨ），３４６（１Ｈ，ｂｒｓ，ＣＨ），
２６６～２６１（１Ｈ，ｍ，ＣＨ），２３３～２２７（２Ｈ，ｍ，２×
ＣＨ），１９９～１９４（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２），１８９～１８１（２Ｈ，ｍ，
ＣＨ２），１３６（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６０Ｈｚ，ＣＨ３），１１９～１１８
（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２，ＣＨ），１０７～１００（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２，ＣＨ），
０９３～０８５（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２）。

１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３） δ：１７７７２，（１６４２５，１６２２９），１５５８７，

１５３９８，１４８１１，（１３９８４，１３９７８），１３６１５，
１３４９０，１３３８５，１３０８８，（１３０７１，１３０６５），
（１２２５３，１２２５０），１２１７３，（１１５００，１１４８３），
（１１３８７，１１３６９），７６７５，４９５２，４８９４，４５２９，
４２０３，４０７８，４０２２，３８５３，３３２３，３１６０，３０２１，
２２１０。ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）Ｃａｌｃｄ．ｆｏｒＣ２９Ｈ２９Ｄ５ＦＮ２Ｏ４
（［Ｍ＋Ｈ］＋）ｍ／ｚ：４９８２８１６，Ｆｏｕｎｄ：４９８２８１５。
３５　（（１Ｒ，３ａＲ，４ａＲ，６Ｒ，８ａＲ，９Ｓ，９ａＳ）９（二苯基
氨基甲酰基）１甲基３氧代十二氢萘并［２，３ｃ］呋
喃６基）氨基甲酸［Ｄ５］乙酯（６）

单口瓶中，依次加入中间体 ５（０２ｇ，０３４３
ｍｍｏｌ）和［Ｄ６］乙醇（０８９４ｇ，１ｍＬ，１７１５ｍｍｏｌ），
将其置于 ６０℃油浴中，然后向其中加入三乙胺
（０１０４ｇ，０１４３ｍＬ，１０３ｍｍｏｌ），混合物在６０℃
下搅拌反应１５ｈ。反应结束后，反应液浓缩，硅胶
柱色谱分离，以石油醚乙酸乙酯（１∶１）为洗脱剂得
到白色粉末状固体０１１ｇ，产率６０％。ｍｐ：１９５～
１９６℃；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）Ｃａｌｃｄ．ｆｏｒＣ２９Ｈ３０Ｄ５Ｎ２Ｏ５
（［Ｍ＋Ｈ］＋）ｍ／ｚ：４９６２８６０，Ｆｏｕｎｄ：４９８２８５７。
３６　（（１Ｒ，３ａＲ，４ａＲ，６Ｒ，８ａＲ，９Ｓ，９ａＳ）９（（Ｅ）２
（５（３氟［２，４，６Ｄ３］苯基）吡啶２基）乙烯基）１
甲基３氧代十二氢萘并［２，３ｃ］呋喃６基）氨基甲
酸［Ｄ５］乙酯（７）

单口瓶中，依次加入化合物 ４（０３ｇ，０６０３
ｍｍｏｌ）和［Ｄ２］浓硫酸（２４１３ｇ，２４１１ｍｍｏｌ），Ｎ２
保护下加热到５０℃反应１６ｈ。反应结束后用碳酸
钾溶液调节ｐＨ至碱性，然后向其中加入乙酸乙酯
（５０ｍＬ），萃取分液，水相用乙酸乙酯（５０ｍＬ）再次
萃取，合并有机相，分别用水（５０ｍＬ）和饱和食盐
水（５０ｍＬ）洗涤，无水硫酸钠干燥，过滤浓缩后，硅
胶柱色谱分离，以石油醚乙酸乙酯（２∶１）为洗脱剂
得到白色粉末状固体０１７２ｇ，产率５６７％。ｍｐ：
１２６～１２７℃；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８７９
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２Ｈｚ，ＡｒＨ），７８４～７８２（１Ｈ，ｍ，Ａｒ
Ｈ），７４５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５５Ｈｚ，ＡｒＨ），７２７（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝８Ｈｚ，ＡｒＨ），６６１～６５４（２Ｈ，ｍ，２×Ｃ＝＝ＣＨ），
４７５～４７３（１Ｈ，ｍ，ＣＨ），４５０（１Ｈ，ｂｒｓ，ＮＨ），
３５２（１Ｈ，ｂｒｓ，ＣＨ），２７２～２７０（１Ｈ，ｍ，ＣＨ），
２４１～２３７（２Ｈ，ｍ，２×ＣＨ），２０８～２０３（２Ｈ，ｍ，
ＣＨ２），１９８～１９６（１Ｈ，ｍ，ＣＨ２），１９４～１９０（１Ｈ，
ｍ，ＣＨ２），１４５（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝５５Ｈｚ，ＣＨ３），１２９～
１２５（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２，ＣＨ），１１６～１１２（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２，

９９２
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ＣＨ），０９９～０９４（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２）。
１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，

ＣＤＣｌ３） δ：１７７７３，（１６４２１，１６２２５），１５５８８，
１５３９９，１４８１２，（１３９６８，１３９６１），１３６１６，１３４９０，
１３３８０，１３０８９，（１３０５０，１３０４３），１２１７５，７６７６，
４９５１，４８９４，４５３０，４２０４，４０７８，４０２２，３８５３，
３３２４，３１６０，３０２１，２２１０。ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）Ｃａｌｃｄ．ｆｏｒ
Ｃ２９Ｈ２６Ｄ８ＦＮ２Ｏ４（［Ｍ＋Ｈ］

＋）ｍ／ｚ：５０１３００５，Ｆｏｕｎｄ：
５０１３０６３［Ｍ＋Ｈ］＋。

$

　小　结

本研究以未标记的沃拉帕沙为起始原料及氘

代乙醇和氘代浓硫酸为氘源，经过水解、缩合、酯交

换和氢氘交换４步反应高效地合成以Ｄ８为主的氘
代沃拉帕沙。所有中间体和终产物均经过核磁和

高分辨质谱确证，所制备氘代化合物［Ｄ８］沃拉帕
沙满足内标化合物的使用要求。值得注意的是市

售的氘代乙醇（如［Ｄ６］ＣＤ３ＣＤ２ＯＤ）会含有微量的

未标记乙醇，从而导致内标物不合格或给制备带来

麻烦。
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