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摘　 要:目的 优化马来酸阿伐曲泊帕的合成工艺ꎮ 方法 以 ４￣(４￣氯噻吩￣２￣基) ￣２￣噻唑胺(１０)为起始原料ꎬ经
溴代后与 １￣环己基哌嗪(１１)发生取代反应得到 ２￣氨基￣４￣(４￣氯噻吩￣２￣基) ￣５￣(４￣环己基哌嗪￣１￣基)噻唑(５)ꎬ５
与 ５ꎬ６￣二氯烟酸(２)经酰胺化反应得到 ５ꎬ６￣二氯￣Ｎ￣[４￣(４￣氯噻吩￣２￣基) ￣５￣(４￣环己基哌嗪￣１￣基) ￣１ꎬ３￣噻唑￣２￣
基]烟酰胺(１２)ꎬ１２ 与 ４￣哌啶甲酸乙酯(３)经取代反应得到 １￣{３￣氯￣５￣{[４￣(４￣氯噻吩￣２￣基) ￣５￣(４￣环己基哌
嗪￣１￣基) ￣１ꎬ３￣噻唑￣２￣基]氨基甲酰基}吡啶￣２￣基}哌啶￣４￣羧酸乙酯(６)ꎬ６ 经水解反应得到阿伐曲泊帕(７)ꎬ７
与马来酸成盐得到马来酸阿伐曲泊帕(１)ꎮ 结果 目标化合物的结构经 ＨＲ￣ＥＳＩ￣ＭＳ、１Ｈ￣ＮＭＲ和１３Ｃ￣ＮＭＲ谱确
证ꎬ总收率为 ５６􀆰 ６％ (以化合物 １０ 计)ꎬ纯度为 ９９􀆰 ８１７％ (ＨＰＬＣ)ꎮ 结论 优化后的合成工艺反应条件温和ꎬ操
作简便ꎬ生产成本较低ꎬ适合工业化生产ꎮ
关键词:马来酸阿伐曲泊帕ꎻ合成ꎻ工艺优化
中图分类号:Ｒ９１４　 　 　 文献标志码:Ａ

　 　 马来酸阿伐曲泊帕( ａｖａｔｒｏｍｂｏｐａｇ ｍａｌｅａｔｅꎬ
１) 是一种口服促血小板生成素受体激动剂

( ｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔꎬＴＰＯ￣ＲＡ)ꎬ可刺

激骨髓祖细胞中巨核细胞的增殖和分化ꎬ进而提

升血小板的生成量[１]ꎮ 该药由美国 Ｄｏｖａ 制药子

公司 ＡｋａＲｘ 公司研发ꎬ于 ２０１８ 年 ５ 月 ２１ 日在美

国获批上市ꎬ用于治疗择期行诊断性操作或手术

的慢性肝病相关血小板减少症的成年患者[２]ꎮ
２０２０ 年 ４ 月 １４ 日ꎬ该药在我国获批上市ꎬ是国内

首款针对慢性肝病相关血小板减少症的治疗药

物ꎬ其商品名为苏可欣(Ｄｏｐｔｅｌｅｔ)ꎮ

１　 合成路线

目前国内外对马来酸阿伐曲泊帕的合成工艺

报道较少ꎬ文献报道的合成路线主要有以下三条ꎮ

路线一(图 １) [３]:以 ５ꎬ６￣二氯烟酸(２)和 ４￣
哌啶甲酸乙酯(３)为起始原料ꎬ经取代反应得到

５￣氯￣６￣[４￣(乙氧基羰基)哌啶￣１￣基]吡啶￣３￣羧酸

(４)ꎬ４ 与 ２￣氨基￣４￣(４￣氯噻吩￣２￣基) ￣５￣(４￣环己基

哌嗪￣１￣基)噻唑(５)在三氯氧磷作用下经酰胺化

反应得到 １￣{３￣氯￣５￣{[４￣(４￣氯噻吩￣２￣基) ￣５￣(４￣
环己基哌嗪￣１￣基) ￣１ꎬ３￣噻唑￣２￣基]氨基甲酰基}
吡啶￣２￣基}哌啶￣４￣羧酸乙酯(６)ꎬ６ 经水解反应得

到阿伐曲泊帕(７)ꎮ 该路线中ꎬ化合物 ２ 和 ３ 以

ＮꎬＮ￣二甲基甲酰胺(ＤＭＦ)为溶剂ꎬ于回流条件下

进行取代反应ꎬ高温易生成双取代杂质ꎬ从而影响

产品质量和收率ꎮ 本文作者对该路线进行重现ꎬ
所得总收率仅 ３１􀆰 ７％ ꎬ收率偏低ꎬ因此该路线不

适用于工业化生产ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ａｖａｔｒｏｍｂｏｐａｇ
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Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ Ｆｉｇｕｒｅ １

　 　 路线二(图 ２) [４ － ５]:以 ６￣氨基￣５￣氯￣３￣吡啶甲

酸(８)和化合物 ５ 为起始原料ꎬ在苯并三唑￣１￣基
氧基三(二甲基氨基)磷鎓六氟磷酸盐(ＢＯＰ)和

１ꎬ８￣二氮杂二环十一碳￣７￣烯(ＤＢＵ)作用下ꎬ经酰

胺化反应得到 Ｎ￣[４￣(４￣氯噻吩￣２￣基) ￣５￣(４￣环己

基哌嗪￣１￣基) ￣１ꎬ３￣噻唑￣２￣基] ￣６￣氨基￣５￣氯￣３￣吡
啶甲酰胺(９)ꎬ９ 与 ４￣溴￣２￣(２￣溴乙基)丁酸在十

二烷基硫酸钠(ＳＤＳ)和碳酸氢钠作用下ꎬ经环合

反应得到化合物 ７ꎮ
该路线合成化合物 ９ 时ꎬ需在 ６０ ~ ７０ ℃条件

下反应 ２４ ｈꎬ收率为 ７６􀆰 ３％ ꎬ存在反应时间长、收
率偏低的问题ꎻ此外ꎬ化合物 ８ 和 ４￣溴￣２￣(２￣溴乙

基)丁酸均不易购得、价格昂贵ꎬ因此该路线同样

不适用于工业化生产ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ａｖａｔｒｏｍｂｏｐａｇ

　 　 路线三为原研专利路线(图 ３) [６ － ７]:以 ４￣(４￣
氯噻吩￣２￣基) ￣２￣噻唑胺(１０)为起始原料ꎬ与 Ｎ￣溴
代丁二酰亚胺(ＮＢＳ)发生溴代后与 １￣环己基哌

嗪(１１)经取代反应得到化合物 ５ꎬ５ 与 ２ 在三氯

氧磷作用下ꎬ经酰胺化反应得到 ５ꎬ６￣二氯￣Ｎ￣[４￣
(４￣氯噻吩￣２￣基) ￣５￣(４￣环己基哌嗪￣１￣基) ￣１ꎬ３￣噻
唑￣２￣基]烟酰胺(１２)ꎬ１２ 与 ３ 经取代反应得到化

合物 ６ꎬ６ 经水解反应得到化合物 ７ꎬ７ 与马来酸成

盐得到目标化合物马来酸阿伐曲泊帕(１)ꎬ总收

率为 ２４􀆰 ０％ [８](以化合物 １０ 计)ꎮ 该路线中需使

用柱色谱进行分离纯化ꎬ操作复杂ꎬ副产物较多ꎬ
收率偏低ꎬ但该合成工艺仍有较大的改进空间ꎮ
　 　 本文作者在路线三的基础上ꎬ结合文献

[９ － １０]对该路线做了进一步工艺优化ꎮ
合成化合物 ５ 时ꎬ原工艺先以 ＮＢＳ 对化合物

１０ 进行溴代反应ꎬ所得溴代产物再与化合物 １１
在三乙胺的作用下ꎬ于 ７０ ℃反应 ３ ｄ 才能完成取

代反应ꎮ 为优化反应效率ꎬ本研究采用 ＤＢＵ 替

代三乙胺ꎬ取代反应在 ５５ ℃条件下仅需 １ ｈ 即可

完成ꎬ反应时间显著缩短ꎮ 反应结束后ꎬ经后处理

得到的产品为棕褐色固体ꎬ 纯度为 ９３􀆰 ８９６％
(ＨＰＬＣ)ꎮ 为改善产品性状和纯度ꎬ本文作者尝

试采用乙腈和乙酸乙酯对粗品进行纯化ꎬ但产品

性状未发生明显改观ꎬ纯度分别为 ９７􀆰 ６８１％ 和

９８􀆰 ２０３％ ꎻ当采用二氯甲烷纯化时ꎬ所得产品性状

为浅黄色固体ꎬ纯度为 ９９􀆰 ８５７％ ꎬ纯化效果显著ꎮ
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Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｔｈｅ ｔｈｉｒｄ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ａｖａｔｒｏｍｂｏｐａｇ ｍａｌｅａｔｅ

　 　 合成化合物 １２ 时ꎬ原工艺以 ３０ 倍体积的吡

啶作为反应试剂ꎬ吡啶刺激性较强ꎬ易造成环境污

染ꎮ 此外ꎬ三氯氧磷需在 － ２５ ℃条件下滴加ꎬ对
生产设备要求严苛ꎮ 为优化该合成工艺ꎬ本研究

尝试以三乙胺、ＮꎬＮ￣二异丙基乙胺和 ＤＢＵ 替代

吡啶ꎬ结果显示化合物 ５ 均反应不完全ꎮ 最终采

用四氢呋喃作为溶剂ꎬ可将吡啶用量降至 ２ 倍体

积ꎬ实现吡啶用量的显著缩减ꎬ且三氯氧磷的滴加

温度可提高至 ０ ℃ꎮ
合成化合物 ６ 时ꎬ原工艺中化合物 ３ 与 １２ 的

物质的量比为 １０∶ １ꎮ 为改进工艺ꎬ本研究对碳酸

钾、三乙胺、ＤＢＵ 以及吡啶等缚酸剂进行考察ꎬ结
果显示化合物 １２ 均未反应完全ꎮ 鉴于此ꎬ优化二

者的物质的量比ꎬ当比例为 ２􀆰 ５ ∶ １ 时ꎬ收率为

８５􀆰 ９％ ꎬ纯度为 ９５􀆰 ８０５％ ꎻ比例为 ３∶ １ 时ꎬ收率为

８８􀆰 ８％ ꎬ纯度为 ９６􀆰 ５７４％ ꎮ 综合考虑ꎬ最终确定

化合物 ３ 与 １２ 最佳物质的量比为 ３∶ １ꎮ 因后续步

骤对化合物 ６ 中杂质的去除能力有限ꎬ经工艺优

化ꎬ采用 ＤＭＦ 进行重结晶后ꎬ产品纯度可达

９９􀆰 ７５６％ ꎬ能够满足后续工艺要求ꎮ
合成目标化合物 １ 时ꎬ原工艺将阿伐曲泊帕、

二甲基亚砜(ＤＭＳＯ)、丙酮、马来酸与水混合ꎬ于
６５ ℃搅拌反应ꎮ 本文作者重现该工艺时发现ꎬ阿

伐曲泊帕在该溶剂体系中溶解性较差ꎬ即使升高

反应温度、延长反应时间ꎬ仍无法实现完全溶解ꎬ
这可能导致成盐反应不完全ꎮ 为优化成盐效果ꎬ
本研究以 ＤＭＳＯ 为溶剂ꎬ采用阿伐曲泊帕和马来

酸分批加料的方式ꎬ既能确保成盐完全ꎬ又可有效

降低一次性加料引发的料液粘稠问题ꎻ同时适当

增加 ＤＭＳＯ、丙酮和水的用量ꎬ优化后的工艺更

有利于放大生产ꎮ
采用改进后的工艺合成马来酸阿伐曲泊帕ꎬ

所得产品纯度为 ９９􀆰 ８１７％ ꎬ 最大单杂含量为

０􀆰 ０５９％ ꎬ总收率为 ５６􀆰 ６％ (以化合物 １０ 计)ꎬ较
路线三提升 ３２􀆰 ６％ ꎮ 该工艺反应条件温和ꎬ操作

简便ꎬ且降低了生产成本ꎬ适用于工业化生产ꎮ

２　 合成实验

质谱采用 ＬＴＱ － Ｏｒｂｉｔｒａｐ ＸＬ 液相色谱 － 高

分辨质谱联用仪 (美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司) 和岛津

ＬＣ －ＭＳ － ２０２０ 液质联用仪(日本岛津公司)测

定ꎻ核磁共振谱采用布鲁克 Ａｖａｎｃｅ ＩＩＩ ４００ ＭＨｚ
超导傅里叶数字化核磁共振波谱仪(瑞士布鲁克

公司)测定ꎻ纯度采用 Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ 高效液相色谱

仪(美国安捷伦公司)测定ꎮ 实验所用试剂均为

市售分析纯或化学纯ꎮ
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２􀆰 １　 ２￣氨基￣４￣(４￣氯噻吩￣２￣基) ￣５￣(４￣环己基哌

嗪￣１￣基)噻唑(５)的合成

　 　 向 １０ Ｌ 反应釜中加入 ０􀆰 ４８５ ｋｇ(２􀆰 ２３８ ｍｏｌ)
４￣(４￣氯噻吩￣２￣基) ￣２￣噻唑胺(１０)和 １􀆰 ９ Ｌ ＤＭＦꎬ
氮气保护下降温至 ０ ~ ５ ℃ꎬ滴加 ２􀆰 ９ Ｌ 含有

０􀆰 ４０６ ｋｇ(２􀆰 ２８３ ｍｏｌ)ＮＢＳ 的 ＤＭＦ 溶液ꎬ滴毕ꎬ
０ ~ ５ ℃ 反应 １ ｈꎮ 反应结束ꎬ向反应液中加入

０􀆰 ４１４ ｋｇ(２􀆰 ４６２ ｍｏｌ) １￣环己基哌嗪(１１)ꎬ控温

０ ~ ５ ℃ 滴加 ０􀆰 ４０９ ｋｇ(２􀆰 ６８６ ｍｏｌ)ＤＢＵꎬ滴毕ꎬ
升温至(５５ ± ５) ℃反应 １ ｈꎮ 反应结束ꎬ将反应液

降温至(１５ ± ５) ℃ꎬ向内滴加 ２４􀆰 ２ Ｌ 温度为(５ ±
５) ℃的水ꎬ滴毕ꎬ(５ ± ５) ℃搅拌 ０􀆰 ５ ｈꎬ过滤ꎬ滤
饼用 ２􀆰 ４ Ｌ 水洗涤ꎬ将滤饼转移至 １０ Ｌ 反应釜

中ꎬ加入 ５􀆰 ８ Ｌ 二氯甲烷ꎬ升温至 ３５ ~ ４０ ℃搅拌

洗涤 １ ｈꎬ再降温至(５ ± ５) ℃析晶 １ ｈꎬ过滤ꎬ滤饼

用 １􀆰 ０ Ｌ 二氯甲烷洗涤ꎬ干燥ꎬ得到浅黄色固体

(５)０􀆰 ６９０ ｋｇꎬ收率为 ８０􀆰 ５％ ꎮ 纯度为 ９９􀆰 ８５７％
[ＨＰＬＣ 面积归一化法:色谱柱 Ａｇｉｌｅｎｔ Ｚｏｒｂａｘ
Ｂｏｎｕｓ￣ＲＰ(４􀆰 ６ ｍｍ × ２５０ ｍｍꎬ５ μｍ)ꎻ流动相 Ａ
为水￣三氟乙酸(体积比 １ ０００∶ １)ꎬ流动相 Ｂ 为乙

腈￣三氟乙酸(体积比 １ ０００∶ １)ꎬ流动相 Ｃ 为甲醇￣
三氟乙酸 (体积比 １ ０００ ∶ １ )ꎬ梯度洗脱 (０ ~
１０ ｍｉｎ:Ａ ８５％ →６２％ ꎻ１０ ~ １５ ｍｉｎ:Ａ ６２％ →
５４％ ꎻ１５ ~ ３８ ｍｉｎ:Ａ ５４％ ꎻ３８ ~ ７０ ｍｉｎ:Ａ ５４％→
３０％ ꎻ７０ ~ ７５ ｍｉｎ:Ａ ３０％ →５％ ꎻ７５ ~ ８０ ｍｉｎ:Ａ
５％ ꎻ８０ ~ ８１ ｍｉｎ:Ａ ５％ →８５％ ꎻ８１ ~ ９０ ｍｉｎ:Ａ
８５％ ꎻＣ ５％ 保持不变)ꎻ柱温 １５ ℃ꎻ检测波长

２５４ ｎｍꎻ流速 １􀆰 ０ ｍＬ􀅰ｍｉｎ － １ꎻ进样量 １０ μＬ]ꎮ
ＨＲ￣ＥＳＩ￣ＭＳ ｍ / ｚ:３８３􀆰 １１２１[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ (实测值)ꎬ
３８３􀆰 １０５３ [ Ｍ ＋ Ｈ ] ＋ ( 理 论 值 )ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ
(４００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ￣ｄ６ ) δ: ７􀆰 ３９ ( ｄꎬ Ｊ ＝ １􀆰 ６ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ７􀆰 ３２(ｄꎬＪ ＝１􀆰 ６ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ９９(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ２􀆰 ７３ ~
２􀆰 ６５ (ｍꎬ ８Ｈ)ꎬ ２􀆰 ２６ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ １􀆰 ７８ ~ １􀆰 ７３ (ｍꎬ
４Ｈ)ꎬ１􀆰 ５７(ｄꎬＪ ＝ １１􀆰 ６ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ１􀆰 ２２ ~ １􀆰 １８(ｍꎬ
４Ｈ)ꎬ１􀆰 １２ ~ １􀆰 ０６(ｍꎬ１Ｈ)ꎮ １３Ｃ￣ＮＭＲ(１００ ＭＨｚꎬ
ＤＭＳＯ￣ｄ６) δ:１６３􀆰 ４ꎬ１３８􀆰 ７ꎬ１３６􀆰 ８ꎬ１３４􀆰 ５ꎬ１２３􀆰 ７ꎬ
１２０􀆰 ０ꎬ６３􀆰 １ꎬ５５􀆰 ６ꎬ４９􀆰 １ꎬ２８􀆰 ９ꎬ２６􀆰 ４ꎬ２５􀆰 ７ꎮ
２􀆰 ２　 ５ꎬ６￣二氯￣Ｎ￣[４￣(４￣氯噻吩￣２ 基) ￣５￣(４￣环己

基哌嗪￣１￣基) ￣１ꎬ３￣噻唑￣２￣基]烟酰胺(１２)的合成

　 　 向 ３０ Ｌ 反应釜中加入 ０􀆰 ６３０ ｋｇ(１􀆰 ６４５ ｍｏｌ)
化合物 ５、１２􀆰 ６ Ｌ 四氢呋喃、０􀆰 ３３２ ｋｇ(１􀆰 ２７２ ｍｏｌ)
５ꎬ６￣二氯烟酸(２)和 １􀆰 ２４０ ｋｇ(１５􀆰 ６７６ ｍｏｌ)吡啶ꎬ
氮气保护下降温至 (０ ± ５) ℃ꎬ滴加 ０􀆰 ５０４ ｋｇ
(３􀆰 ２９０ ｍｏｌ)三氯氧磷ꎬ滴毕ꎬ升温至(３５ ± ５) ℃

反应 １ ｈꎮ 反应结束ꎬ将反应液降温至(２５ ± ５) ℃ꎬ
向内滴加 １１􀆰 ０ Ｌ 水ꎬ滴毕ꎬ滴加 １􀆰 ２ Ｌ 质量分数

为 ２０％的氢氧化钠水溶液调节 ｐＨ 值至 ７􀆰 ０ ~
８􀆰 ０ꎬ(２５ ± ５) ℃搅拌析晶 １ ｈꎬ过滤ꎬ滤饼用 １􀆰 ３ Ｌ
水洗涤ꎬ干燥ꎬ得到白色固体(１２)０􀆰 ９０８ ｋｇꎬ收率

为 ９９􀆰 １％ ꎮ 纯度为 ９９􀆰 ５３４％ (ＨＰＬＣ 面积归一化

法:色谱条件同上)ꎮ ＨＲ￣ＥＳＩ￣ＭＳ ｍ / ｚ:５５６􀆰 ０５５２
[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ (实测值)ꎬ５５６􀆰 ０４８８[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ (理论

值)ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ(４００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬＣＦ３ＣＯＯＨ)
δ:１５􀆰 ５１( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ９􀆰 ０３ ( ｄꎬＪ ＝ ２􀆰 ０ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ７５
(ｄꎬＪ ＝ ２􀆰 ０ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ５３ ( ｄꎬＪ ＝ １􀆰 ２ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ
７􀆰 ３１(ｄꎬＪ ＝ １􀆰 ６ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ３􀆰 ６６ ( ｄꎬＪ ＝ １０􀆰 ８ Ｈｚꎬ
２Ｈ)ꎬ３􀆰 ４３ ~ ３􀆰 ３８(ｍꎬ４Ｈ)ꎬ３􀆰 ２８ ~ ３􀆰 ２１(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ
２􀆰 ６５( ｔꎬ Ｊ ＝ ２􀆰 ０ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ２􀆰 ２１ ( ｄꎬ Ｊ ＝ １０􀆰 ４ Ｈｚꎬ
２Ｈ)ꎬ １􀆰 ９５ ( ｄꎬ Ｊ ＝ １３􀆰 ２ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ １􀆰 ７３ ( ｄꎬ Ｊ ＝
１２􀆰 ８ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ１􀆰 ５５ ~ １􀆰 ３４(ｍꎬ４Ｈ)ꎬ１􀆰 ２６ ~ １􀆰 ２０
( ｍꎬ １Ｈ )ꎮ １３Ｃ￣ＮＭＲ ( １００ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ
ＣＦ３ＣＯＯＨ)δ:１６１􀆰 ８ꎬ１５２􀆰 ６ꎬ１５１􀆰 ６ꎬ１４７􀆰 ６ꎬ１３９􀆰 ２ꎬ
１３８􀆰 ６ꎬ１３７􀆰 ２ꎬ１３４􀆰 ４ꎬ１２９􀆰 ８ꎬ１２８􀆰 ３ꎬ１２４􀆰 ８ꎬ１２４􀆰 ７ꎬ
１２０􀆰 １ꎬ６５􀆰 ２ꎬ５１􀆰 ２ꎬ４８􀆰 ６ꎬ２６􀆰 ７ꎬ２４􀆰 ５ꎬ２４􀆰 ４ꎮ
２􀆰 ３　 １￣{３￣氯￣５￣{[４￣(４￣氯噻吩￣２￣基) ￣５￣(４￣环己

基哌嗪￣１￣基) ￣１ꎬ３￣噻唑￣２￣基]氨基甲酰基}吡啶￣
２￣基}哌啶￣４￣羧酸乙酯(６)的合成

　 　 向 ３０ Ｌ 反应釜中加入 ０􀆰 ８９５ ｋｇ(１􀆰 ６０７ ｍｏｌ)
化合物１２、８􀆰 ９ Ｌ 四氢呋喃和０􀆰 ７５８ ｋｇ(４􀆰 ８２２ ｍｏｌ)
４￣哌啶甲酸乙酯(３)ꎬ氮气保护下升温至(５５ ±５) ℃
反应 ５ ｈꎮ 反应结束ꎬ将反应液降温至 (２０ ±
５) ℃ꎬ向内滴加 １３􀆰 ４ Ｌ 水ꎬ滴毕ꎬ降温至 １０ ~
２０ ℃ 析晶 １ ｈꎬ过滤ꎬ滤饼用 １􀆰 ８ Ｌ 水洗涤ꎬ将滤

饼加入 ３０ Ｌ 反应釜中ꎬ加入 ２１􀆰 ８ Ｌ ＤＭＦꎬ升温至

(８０ ± ５) ℃溶清ꎬ再降温至 １０ ~ ２０ ℃析晶 １ ｈꎬ过
滤ꎬ滤饼用 １􀆰 ８ Ｌ ＤＭＦ 洗涤ꎬ干燥ꎬ得到白色固体

(６)０􀆰 ９６０ ｋｇꎬ收率为 ８８􀆰 ８％ ꎮ 纯度为 ９９􀆰 ７５６％
(ＨＰＬＣ 面积归一化法:色谱条件同上)ꎮ ＨＲ￣ＥＳＩ￣
ＭＳ ｍ / ｚ:６７７􀆰 １８９３[Ｍ ＋Ｈ] ＋ (实测值)ꎬ６７７􀆰 １８２４
[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ (理论值)ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ(４００ ＭＨｚꎬＤＭ￣
ＳＯ￣ｄ６ꎬＣＦ３ＣＯＯＨ) δ:８􀆰 ８９ ( ｄꎬ Ｊ ＝ ２􀆰 ０ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ
８􀆰 ４５( ｄꎬ Ｊ ＝ ２􀆰 ４ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ５４ ( ｄꎬ Ｊ ＝ １􀆰 ２ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ ７􀆰 ４４ ( ｄꎬ Ｊ ＝ １􀆰 ２ Ｈｚꎬ １Ｈ )ꎬ ４􀆰 １２ ( ｑꎬ Ｊ ＝
７􀆰 ２ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ４􀆰 ０４(ｄꎬＪ ＝ １３􀆰 ２ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ６６(ｄꎬ
Ｊ ＝ １１􀆰 ２ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ４２ ~ ３􀆰 ３３ (ｍꎬ５Ｈ)ꎬ３􀆰 ２１ ~
３􀆰 １４(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ０９ ~ ３􀆰 ０３(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ２􀆰 ６５ ~ ２􀆰 ５８
(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ２􀆰 １９(ｄꎬＪ ＝ １０􀆰 ４ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ２􀆰 ０１ ~ １􀆰 ９０
(ｍꎬ４Ｈ)ꎬ１􀆰 ８２ ~ １􀆰 ６８(ｍꎬ３Ｈ)ꎬ１􀆰 ５２ ~ １􀆰 ３１(ｍꎬ
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４Ｈ)ꎬ １􀆰 ２３ ( ｔꎬ Ｊ ＝ ６􀆰 ８ Ｈｚꎬ ３Ｈ )ꎮ １３Ｃ￣ＮＭＲ
(１００ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ ＣＦ３ＣＯＯＨ ) δ: １７４􀆰 ３ꎬ
１６２􀆰 ８ꎬ１６２􀆰 ７ꎬ１５９􀆰 ６ꎬ１５２􀆰 ９ꎬ１４６􀆰 ７ꎬ１３９􀆰 ３ꎬ１３９􀆰 ０ꎬ
１３７􀆰 ６ꎬ１３４􀆰 １ꎬ１２４􀆰 ６ꎬ１２１􀆰 ０ꎬ１２０􀆰 ５ꎬ１１９􀆰 ５ꎬ６４􀆰 ９ꎬ
６０􀆰 １ꎬ５１􀆰 ４ꎬ４８􀆰 ７ꎬ４８􀆰 ０ꎬ４０􀆰 ５ꎬ２８􀆰 ０ꎬ２６􀆰 ９ꎬ２４􀆰 ８ꎬ
２４􀆰 ７ꎬ１３􀆰 ９ꎮ
２􀆰 ４　 阿伐曲泊帕(７)的合成

向 ５０ Ｌ 反应釜中加入 ０􀆰 ９５０ ｋｇ(１􀆰 ４０２ ｍｏｌ)
化合物 ６ 和 １４􀆰 ３ Ｌ 无水乙醇ꎬ控温 ２０ ~ ３０ ℃滴

加 ３􀆰 ９ Ｌ 含有 ０􀆰 １５４ ｋｇ(３􀆰 ８５５ ｍｏｌ)氢氧化钠的

水溶液ꎬ滴毕ꎬ氮气保护下升温至(４５ ± ５) ℃反应

１ ｈꎮ 反应结束ꎬ将反应液降温至 １０ ~ ２０ ℃ꎬ向内

滴加 １９􀆰 ０ Ｌ 含有 ０􀆰 ３０５ ｋｇ(２􀆰 ６２８ ｍｏｌ)马来酸的

水溶液ꎬ滴毕ꎬ控温 １０ ~ ２０ ℃搅拌 ２ ｈꎬ过滤ꎬ滤饼

用 １􀆰 ９ Ｌ 无水乙醇洗涤ꎬ干燥ꎬ得到白色固体(７)
０􀆰 ８１６ ｋｇꎬ 收 率 为 ８９􀆰 ６％ ꎮ 纯 度 为 ９９􀆰 ７５６％
(ＨＰＬＣ 面积归一化法:色谱条件同上)ꎮ ＨＲ￣ＥＳＩ￣
ＭＳ ｍ / ｚ:６４９􀆰 １５１９[Ｍ ＋Ｈ] ＋ (实测值)ꎬ６４９􀆰 １５１１
[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ (理论值)ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ(４００ ＭＨｚꎬＤＭ￣
ＳＯ￣ｄ６)δ:８􀆰 ８２ ( ｄꎬＪ ＝ １􀆰 ６ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ３７ ( ｄꎬＪ ＝
１􀆰 ６ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ４５(ｄꎬＪ ＝ １􀆰 ６ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ４２( ｄꎬ
Ｊ ＝ １􀆰 ６ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ３􀆰 ９９ ( ｄꎬ Ｊ ＝ １３􀆰 １ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ
３􀆰 １１ ~ ３􀆰 ０４ ( ｍꎬ ２Ｈ )ꎬ ２􀆰 ９１ ~ ２􀆰 ８９ ( ｍꎬ ４Ｈ )ꎬ
２􀆰 ７２ ~ ２􀆰 ７１(ｍꎬ４Ｈ)ꎬ２􀆰 ５７ ~ ２􀆰 ５２(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ２􀆰 ３０
(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ１􀆰 ９８ ~ １􀆰 ９４ (ｍꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ８２ ~ １􀆰 ６８ (ｍꎬ
６Ｈ)ꎬ１􀆰 ５９(ｄꎬＪ ＝ １１􀆰 ８ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ１􀆰 ２９ ~ １􀆰 １９(ｍꎬ
４Ｈ)ꎬ１􀆰 １６ ~ １􀆰 ０７(ｍꎬ１Ｈ)ꎮ １３Ｃ￣ＮＭＲ(１００ ＭＨｚꎬ
ＤＭＳＯ￣ｄ６) δ:１７６􀆰 ０ꎬ１６３􀆰 １ꎬ１５９􀆰 ６ꎬ１５２􀆰 ８ꎬ１４７􀆰 ０ꎬ
１４２􀆰 ４ꎬ１３９􀆰 ０ꎬ１３８􀆰 ３ꎬ１３６􀆰 ５ꎬ１３２􀆰 ９ꎬ１２４􀆰 １ꎬ１２１􀆰 ７ꎬ
１２０􀆰 ４ꎬ１１９􀆰 ３ꎬ６３􀆰 １ꎬ５５􀆰 ２ꎬ４９􀆰 １ꎬ４８􀆰 ２ꎬ４０􀆰 ６ꎬ２９􀆰 １ꎬ
２８􀆰 ４ꎬ２６􀆰 ４ꎬ２５􀆰 ７ꎮ
２􀆰 ５　 马来酸阿伐曲泊帕(１)的合成

向 ３０ Ｌ 反应釜中加入 ８􀆰 ０ Ｌ ＤＭＳＯꎬ分三次

加入 ０􀆰 ２６７ ｋｇ(０􀆰 ４１０ ｍｏｌ)化合物 ７ 和 ０􀆰 ０５０ ｋｇ
(０􀆰 ４３１ ｍｏｌ)马来酸ꎬ每次投料量相同ꎬ加毕ꎬ升温

至(６０ ± ５) ℃反应 ３ ｈꎮ 反应结束ꎬ控温(６０ ±
５) ℃ꎬ向反应液中滴加 ８􀆰 ０ Ｌ 丙酮ꎬ滴毕ꎬ控温

(６０ ± ５) ℃ 滴加 ８􀆰 ８ Ｌ 水ꎬ滴毕ꎬ降温至 １０ ~
２０ ℃析晶 １ ｈꎬ过滤ꎬ滤饼依次用 １􀆰 ６ Ｌ 丙酮、
４􀆰 ０ Ｌ水和 １􀆰 ６ Ｌ 丙酮洗涤ꎬ干燥ꎬ得到白色固体

(１)０􀆰 ８４７ ｋｇꎬ收率为 ８９􀆰 ８％ ꎮ 纯度为 ９９􀆰 ８１７％
(ＨＰＬＣ 面积归一化法:色谱条件同上)ꎮ ＨＲ￣ＥＳＩ￣
ＭＳ ｍ / ｚ:６４９􀆰 １５１８[Ｍ ＋Ｈ] ＋ (实测值)ꎬ６４９􀆰 １５１１
[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ (理论值)ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ(４００ ＭＨｚꎬＤＭ￣

ＳＯ￣ｄ６) δ: １２􀆰 ６６ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ８􀆰 ８３ ( ｄꎬ Ｊ ＝ ２􀆰 ０ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ ８􀆰 ４０ ( ｄꎬ Ｊ ＝ ２􀆰 ０ Ｈｚꎬ １Ｈ )ꎬ ７􀆰 ５６ ( ｄꎬ Ｊ ＝
１􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ４９ ( ｄꎬＪ ＝ １􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ０７ ( ｓꎬ
２Ｈ)ꎬ３􀆰 ９８ ( ｄꎬ Ｊ ＝ １３􀆰 １ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ４３ ( ｓꎬ４Ｈ)ꎬ
３􀆰 １９( ｓꎬ５Ｈ)ꎬ３􀆰 ０３ ( ｔꎬＪ ＝ １１􀆰 ３ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ２􀆰 ５７ ~
２􀆰 ５３(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ２􀆰 １１ ( ｄꎬＪ ＝ ９􀆰 ８ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ９７ ~
１􀆰 ８５(ｍꎬ４Ｈ)ꎬ１􀆰 ７９ ~ １􀆰 ６３(ｍꎬ３Ｈ)ꎬ１􀆰 ４５ ~ １􀆰 ２５
(ｍꎬ４Ｈ)ꎬ１􀆰 １９ ~１􀆰 １３(ｍꎬ１Ｈ)ꎮ １３Ｃ￣ＮＭＲ(１００ ＭＨｚꎬ
ＤＭＳＯ￣ｄ６) δ:１７６􀆰 ２ꎬ１６７􀆰 ７ꎬ１６３􀆰 ０ꎬ１５９􀆰 ７ꎬ１５２􀆰 ９ꎬ
１４７􀆰 ０ꎬ１３９􀆰 ８ꎬ１３９􀆰 ０ꎬ１３７􀆰 ８ꎬ１３６􀆰 ０ꎬ１３３􀆰 ８ꎬ１２４􀆰 ５ꎬ
１２４􀆰 ４ꎬ １２１􀆰 １ ( ２Ｃ )ꎬ １１９􀆰 ３ꎬ ６４􀆰 ６ꎬ ５１􀆰 ９ꎬ ４８􀆰 ９ꎬ
４８􀆰 ２ꎬ４０􀆰 ５ꎬ２８􀆰 ３ꎬ２７􀆰 ２ꎬ２５􀆰 ２ꎬ２５􀆰 ０ꎮ

３　 结果和讨论

本研究对马来酸阿伐曲泊帕的合成工艺进行

优化ꎬ以 ４￣(４￣氯噻吩￣２￣基) ￣２￣噻唑胺(１０)为起

始原料ꎬ经溴代后与 １￣环己基哌嗪(１１)发生取代

反应得到化合物 ５ꎬ５ 与 ５ꎬ６￣二氯烟酸(２)在三氯

氧磷作用下经酰胺化反应得到化合物 １２ꎬ１２ 与 ４￣
哌啶甲酸乙酯(３)经取代反应得到化合物 ６ꎬ６ 经

酯基水解得到阿伐曲泊帕(７)ꎬ７ 与马来酸成盐制

得目标化合物马来酸阿伐曲泊帕(１)ꎬ总收率为

５６􀆰 ６％ (以化合物 １０ 计)ꎬ纯度为 ９９􀆰 ８１７％ ꎮ 在

优化后的合成路线中:合成化合物 ５ 时ꎬ将三乙胺

更换为 ＤＢＵ 后ꎬ反应时间大大缩短ꎬ粗品采用二

氯甲 烷 洗 涤 纯 化ꎬ 纯 度 由 ９３􀆰 ８９６％ 提 高 至

９９􀆰 ８５７％ ꎻ合成化合物 １２ 时ꎬ降低了吡啶用量ꎬ减
少了环境污染ꎬ同时将反应温度由 － ２５ ℃提高至

０ ℃ꎬ降低了能耗ꎻ合成化合物 ６ 时ꎬ减少了化合

物 ３ 的投料量ꎬ降低了生产成本ꎬ粗品经 ＤＭＦ 重

结晶ꎬ纯度得到明显提升ꎻ合成目标化合物 １ 时ꎬ
采用分批加入阿伐曲泊帕和马来酸的方式ꎬ降低

了料液粘稠度ꎬ更有利于放大生产ꎮ 综上ꎬ改进后

的工艺操作简便ꎬ反应条件温和ꎬ无需使用柱色谱

纯化ꎬ有利于马来酸阿伐曲泊帕的工业化生产ꎮ
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