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摘要：　对奥拉帕尼的合成工艺进行改进，采用邻羧基苯甲醛与亚磷酸二甲酯反应得到磷叶立德，然后，与２?

氟?５?甲酰基苯腈进行 Ｗｉｔｔｉｇ?Ｈｏｒｎｅｒ反应、水解和环合反应制得关键中间体化合物６．化合物６制成酰氯后与

４?环丙基羰基哌嗪反应制得奥拉帕尼，产物结构经高分辨质谱，核磁共振氢谱和碳谱等确证．对磷叶立德的制

备、Ｗｉｔｔｉｇ?Ｈｏｒｎｅｒ反应和酰化反应等进行了工艺优化．结果表明：５步反应总收率为３８．９％（以邻羧基苯甲醛

计），比文献报道略高；改进后的工艺降低反应成本，缩短反应时间，简化操作．

关键词：　磷叶立德；邻羧基苯甲醛；亚磷酸二甲酯；Ｗｉｔｔｉｇ?Ｈｏｒｎｅｒ反应；酰化反应
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卵巢癌是女性生殖器官常见的恶性肿瘤之一，在致命的妇科肿瘤中名列第５
［１］．卵巢癌发生与肿瘤

易感基因ＢＲＣＡ１和ＢＲＣＡ２发生突变密切相关
［２］，这两个基因发生突变即可导致个体发生卵巢癌和乳

腺癌的风险高达８０％
［３］．奥拉帕尼（Ｏｌａｐａｒｉｂ，ＡＺＤ２２８１，１）是首个上市的聚腺苷二磷酸核糖聚合酶［Ｐｏ

ｌｙ（ＡＤＰ?ｒｉｂｏｓｅ）ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，ＰＡＲＰ］抑制剂
［４］，化学名为１?（环丙甲酰基）?４?［５?［（３，４?二氢?４?氧代?１?酞

嗪基）甲基］?２?氟苯甲酰］哌嗪，由美国阿斯利康公司开发，分别于２０１４年１２月１８日和２０１４年１２月

１９日在欧洲和美国被批准上市，商品名Ｌｙｎｐａｒｚａ
ＴＭ，用于治疗与ＢＲＣＡ（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ）基因缺陷相关的

晚期卵巢癌［５?６］．本文对奥拉帕尼的合成工艺进行改进．
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１　实验部分

１．１　仪器与试剂

ＱＥｘａｃｔｉｖｅ型高分辨质谱仪（美国ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）；ＡＶＡＮＣＥＡＶ?４００型核磁共振波谱仪

（瑞士Ｂｒｕｋｅｒ公司）；Ｘ?５型显微熔点测定仪（巩义市予华仪器有限责任公司）；１２００型高效液相色谱仪

（ＤＡＤ检测器，美国安捷伦公司）．

邻羧基苯甲醛（ＲＧ，阿达玛斯试剂公司），２?氟?５?甲酰基苯腈（ＲＧ，无锡嘉乐医药公司）．其余试剂为

市售分析纯．

１．２　实验方法

１．２．１　奥拉帕尼的合成　奥拉帕尼的合成路线，如图１所示
［７?１０］．以邻羧基苯甲醛（化合物２）为原料，

与亚磷酸二甲酯反应生成了（３?氧代?１，３?二氢异苯并呋喃?１?基）磷酸二甲酯（化合物３）．经 Ｗｉｔｔｉｇ?

Ｈｏｒｎｅｒ反应、水解和环合，得到２?氟?５?［（４?氧代?３，４?二氢二氮杂萘?１?基）甲基］苯甲酸（化合物５），化合

物５与４?环丙基羰基哌嗪（化合物１０）缩合得到化合物１．文献［１０］采用价格较高的 ＨＢＴＵ（苯并三氮

唑?Ｎ，Ｎ，Ｎ′，Ｎ′?四甲基脲六氟磷酸盐）和ＤＩＰＥＡ（Ｎ，Ｎ?二异丙基乙胺）进行缩合反应，产物经制备液相

图１　合成物１的合成路线

Ｆｉｇ．１　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｒｏｕｔｅｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ１

纯化，该方法的ＨＢＴＵ和ＤＩＰＥＡ

容易残留，生产成本高且产物不

易纯化，总收率为３８．０％
［９］．

１．２．２　（３?氧代?１，３?二氢异苯并

呋喃?１?基）磷酸二甲酯（３）的制备

　将甲醇钠（４．５６ｇ，０．０８４ｍｏｌ）

和甲醇（７４ｍＬ）加入圆底烧瓶中，

搅拌，降温至０℃后，逐滴加入亚

磷酸 二 甲 酯 （９．６ ｍＬ，０．０９９

ｍｏｌ）．滴完后，２０ｍｉｎ内分批加入

化合物２（１０．００ｇ，０．０６６ｍｏｌ），

３０ｍｉｎ升温至室温，反应８ｈ．然

后，３５ ｍｉｎ内逐滴加入甲磺酸

（ＭＳＡ）（６．２ｍＬ，０．０９４ｍｏｌ），搅

拌，减压浓缩至干．加入水（４０ｍＬ）．用二氯甲烷（３０ｍＬ×３）萃取，收集二氯甲烷层，饱和食盐水洗至中

性，二氯甲烷层用无水Ｎａ２ＳＯ４ 干燥，过滤后减压浓缩，分别用２０ｍＬ石油醚和１０ｍＬ乙醚洗涤，得到

白色固体３（１４．２５ｇ，８９．２％），熔点为９５．５～９７．３℃（文献［１０］为８９％），质量分数为９９．６６％ （ＨＰＬＣ

归一化法）．１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ?ｄ６），δ：３．６１（ｄ，犑＝８Ｈｚ，３Ｈ），３．９４（ｄ，犑＝１２Ｈｚ，３Ｈ），５．７４

（ｄ，犑＝８Ｈｚ，１Ｈ），７．６２（ｍ，１Ｈ），７．７６（ｍ，２Ｈ），７．９５（ｍ，１Ｈ）．

１．２．３　２?氟?５?（３?氧代?３Ｈ?异苯并呋喃?１?基亚甲基）苯腈（４）的制备　化合物３（１０．００ｇ，０．０４２ｍｏｌ）

先溶于四氢呋喃（６０ｍＬ），再加入三乙胺 （１１．４ｍＬ，０．０８４ｍｏｌ），并进行搅拌．２?氟?５?甲酰基苯腈（６．１６

ｇ，０．０４２ｍｏｌ）用四氢呋喃溶解，加入三乙胺（５．７ｍＬ，０．０４２ｍｏｌ）混合均匀后加入反应液中，反应１２ｈ．

减压浓缩，加入适量水搅拌，过滤，滤饼烘干即得化合物４（８．９５ｇ，８０．４％），熔点为２１６．４～２２０．５℃（文

献［１０］为９６％），质量分数为９９．４０％（ＨＰＬＣ归一化法）．

１．２．４　２?氟?５?［（４?氧代?３，４?二氢二氮杂萘?１?基）甲基］苯甲酸（５）的制备　化合物４（７．４４ｇ，０．０２８

ｍｏｌ）加入水（４０ｍＬ）和氢氧化钠溶液（１０．７ｍＬ，０．１３９ｍｏｌ），升温至９０℃，反应１ｈ，降温至７０℃．加入

水合肼（１９．０ｍＬ，０．４００ｍｏｌ），反应８ｈ，降至室温．加入适量盐酸调节ｐＨ值至酸性，抽滤．产物用异丙

醚（２０ｍＬ）洗涤，烘干得化合物５（８．８０ｇ，９９．０％）（文献［１０］为７７％），质量分数为９５．０％（ＨＰＬＣ归一

化法）．ＭＳ?ＥＳＩ（犿／狕）：３２１［Ｍ＋Ｎａ］
＋．１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ?ｄ６），δ：４．３６（ｓ，２Ｈ），７．２２～７．２７

（ｍ，１Ｈ），７．５６～７．６０（ｍ，１Ｈ），７．８０～７．８５（ｍ，２Ｈ），７．８８～７．９２（ｍ，１Ｈ），７．９８（ｄ，犑＝８Ｈｚ，１Ｈ），

８．２７（ｄｄ，犑１＝４Ｈｚ，犑２＝４Ｈｚ，１Ｈ），１２．６１（ｓ，１Ｈ）．
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１．２．５　２?氟?５［（４?氧代?３，４?二氢二氮杂萘?１?基）甲基］苯甲酰氯（化合物６）的制备　在干燥环境下，将

化合物５（３．９０ｇ，０．０１２ｍｏｌ）溶于无水二氯甲烷（２５ｍＬ）中，冷却至０℃，慢慢地加入草酰氯（４，２０ｍＬ，

０．０５０ｍｏｌ），升温至室温，滴加两滴ＤＭＦ（二甲基甲酰胺），室温反应４ｈ．减压除去溶剂即得化合物６．

１．２．６　环丙基甲酰氯（８）的制备　化合物７（１７．０ｍＬ，０．２１４ｍｏｌ）与ＳＯＣｌ２（１７．９ｍＬ，０．２４６ｍｏｌ）在搅

拌条件下，回流３ｈ．降低温度，改用恒压蒸馏装置，收集１２０～１２２℃馏分，即得化合物８．

１．２．７　４?环丙基羰基?哌嗪?１?甲酸叔丁酯（化合物９）的制备　哌嗪?１?甲酸叔丁酯 （１６．００ｇ，０．０８４

ｍｏｌ）加入二氯甲烷（１５０ｍＬ）溶解，然后，加入三乙胺（１５．２ｍＬ，０．１１０ｍｏｌ）．降低温度至０℃以下，慢慢

滴加化合物８（１０．５６ｇ，０．１００ｍｏｌ）．滴加完毕升至室温反应３ｈ．反应液分别用水（１５０ｍＬ×３）、饱和碳

酸氢钠溶液（１５０ｍＬ×３）、饱和氯化钠溶液（１５０ｍＬ×３）洗，无水硫酸钠干燥，过滤浓缩，烘干得化合物

到９（２０．０６ｇ，９３．９％），熔点为１１５．０～１１５．８℃．ＭＳ?ＥＳＩ（犿／狕）：２７７［Ｍ＋Ｎａ］
＋．

１．２．８　哌嗪环丙基酮（化合物１０）的制备　化合物９（４．７４ｇ，０．０１８ｍｏｌ）与盐酸二氧六环溶液（２４ｍＬ）

相混合，室温反应４ｈ，减压，浓缩，调节饱和碳酸氢钠溶液ｐＨ值至８～９．减压浓缩，加入无水乙醇（２０

ｍＬ），过滤，继续浓缩，得到化合物１０（２．８２ｇ，９８．２％），可直接将其投入下一步的反应．
１Ｈ ＮＭＲ（４００

ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：０．７４～０．８２（ｍ，２Ｈ），０．９３～１．０１（ｍ，２Ｈ），１．７０～１．７６（ｍ，１Ｈ），２．８３～２．８６（ｍ，２Ｈ），

２．９０～２．９２（ｍ，２Ｈ），３．６０～３．６６（ｍ，４Ｈ）．

１．２．９　奥拉帕尼（化合物１）的制备　将化合物１０用乙腈（７０ｍＬ）溶解，加三乙胺（５．６ｍＬ）和少量

ＤＭＡＰ，降温至低于０℃．将化合物６（２．８５ｇ，０．００９ｍｏｌ）用乙腈（７０ｍＬ）溶解，滴加到反应液中，升温

至室温，反应１８ｈ．减压浓缩，并加入水（７０ｍＬ）溶解，加碳酸氢钠溶液调节ｐＨ值至８，用乙酸乙酯（５０

ｍＬ×５）萃取，无水硫酸钠干燥，减压浓缩得化合物１粗品，再经乙酸乙酯重结晶，得到化合物１（２．１５ｇ，

５４．９％），熔点为１７６．４～１７７．８℃，质量分数为９９％以上（ＨＰＬＣ归一化法）．ＦＴＭＳ?ＰＥＳＩ犿／狕：ｃａｌｃｄ

ｆｏｒＣ２４Ｈ２４ＦＮ４Ｏ３，４３５．１８２６９；ｆｏｕｎｄ，４３５．１８２５４；
１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：０．７９（ｍ，２Ｈ），０．９８

（ｍ，２Ｈ），１．７６（ｍ，１Ｈ），３．３５（ｍ，８Ｈ），４．３１（ｓ，２Ｈ），７．０４（ｍ，１Ｈ），７．３３（ｍ，２Ｈ），７．７５（ｍ，３Ｈ），８．４３

（ｍ，１Ｈ），１１．８１（ｓ，１Ｈ）．１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：７．７３（２×ＣＨ２），１１．０４（ＣＨ），３７．６９（ＣＨ２），

４１．７８（ＣＨ２），４２．２６（ＣＨ２），４５．３６（ＣＨ２），４６．８５（ＣＨ２），１１６．１９（ＣＨ，ｄ，犑Ｃ?Ｃ?Ｆ２１Ｈｚ），１２３．５９（Ｃ，ｄ，犑Ｃ?Ｃ?Ｆ

２０Ｈｚ），１２５．０２（ＣＨ），１２７．１４（ＣＨ），１２８．２６（Ｃ），１２９．２４（ＣＨ），１２９．５５（Ｃ），１３１．５９（ＣＨ），１３１．７１（ＣＨ，

ｄ，犑Ｃ?Ｃ?Ｃ?Ｆ８Ｈｚ），１３３．６６（ＣＨ），１３４．５（Ｃ，ｄ，犑Ｃ?Ｃ?Ｃ?Ｃ?Ｆ４Ｈｚ），１４５．５４（Ｃ），１５６．９９（Ｃ，ｄ，犑Ｃ?Ｆ２４６Ｈｚ），

１６１．００（Ｃ），１６５．２５（Ｃ），１７２．３５（Ｃ）．

２　结果与讨论

２．１　合成工艺条件的优化

２．１．１　化合物３的合成条件优化　经过预实验，认为反应中狀（亚磷酸二甲酯）∶狀（邻羧基苯甲醛）的

比例和反应时间对收率影响比较大．首先，确定反应时间３ｈ，反应温度室温，通过单因素实验考察了亚

磷酸二甲酯与邻羧基苯甲醛的摩尔比对磷叶立德收率的影响，结果如图２所示．由图２可知：狀（亚磷酸

二甲酯）∶狀（邻羧基苯甲醛）＝１．５∶１时，产物收率最高，为８７．１％．通过单因素实验考察了反应时间对

产物收率（η）的影响结果，如图３所示．由图３可知：反应８ｈ时，产物收率最高，为８９．２％．

　图２　摩尔比对产物３收率的影响 图３　反应时间对产物３收率的影响

　Ｆｉｇ．２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｍｏｌａｒｒａｔｉｏｏｎｙｉｅｌｄｏｆｐｒｏｄｕｃｔ３　　Ｆｉｇ．３　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｒｅａｃｔｉｏｎｔｉｍｅｏｎｙｉｅｌｄｏｆｐｒｏｄｕｃｔ３
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２．１．２　化合物４的合成条件优化　由 Ｗｉｔｔｉｇ?Ｈｏｒｎｅｒ反应机理可以看出，应先将化合物３与过量的碱

反应，再加入２?氟?５?甲酰基苯腈．通过改变反应条件，反应温度从保持低于１５℃改为室温，反应时间缩

短，由１８ｈ
［１０］减少至１２ｈ，经简单处理后产物纯度达９９％以上（ＨＰＬＣ归一化法），收率８０．４％．相比文

献报道的９６．０％较低，但制备得到的化合物４用于下一步反应，收率高，得到的中间体５纯度高．

２．１．３　化合物５的合成条件优化　对比文献［１０］，该步采用经纯化后纯度达９９％以上的化合物４进

行反应，在碱性环境中加热水解，再与水合肼环合．通过 ＨＰＬＣ监控反应过程，反应８ｈ后，原料反应完

全（文献［１０］为１８ｈ）．因此，缩短了反应时间，异丙醚洗后纯度即可达到９５％以上（ＨＰＬＣ归一化法），

收率为９９．０％，高于文献报道的收率（文献［１０］为７７％）．

２．１．４　化合物１的合成条件优化　化合物５酰化后，投入化合物１的合成，碱性条件下，与化合物１０

缩合，避免使用价格较高的ＨＢＴＵ和ＤＩＰＥＡ，克服了 ＨＢＴＵ和ＤＩＰＥＡ容易残留，产物不易纯化的缺

点．对酰化反应中的缚酸剂进行了筛选．由于三乙胺碱性强于碳酸钾，且其为有机碱，使得反应为均相系

统，采用三乙胺合成化合物１，简化了操作，降低了成本，反应收率从４８．０％提高到５４．０％．

２．２　实验结果

合成的奥拉帕尼经高分辨质谱，核磁共振氢谱和碳谱等确证．在合成化合物３时，投料比为狀（亚磷

酸二甲酯）∶狀（邻羧基苯甲醛）＝１．５∶１，反应时间为８ｈ，收率较高为８９．２％；制备化合物４时，根据

Ｗｉｔｔｉｇ?Ｈｏｒｎｅｒ反应机理，先加入过量三乙胺与化合物３反应后，再加入２?氟?５?甲酰基苯腈，反应于室

温进行，反应时间缩短．工艺优化了水解和环合条件，反应时间由文献［１０］的１８ｈ缩短至８ｈ，收率由

７７．０％提高至９９．０％，纯度９５％以上（ＨＰＬＣ归一化法）．在合成化合物１采用三乙胺作为缚酸剂时，反

应收率提高．改进后的工艺操作简单，中间体纯度高，反应易于控制，总收率为３８．９％（以化合物２计）．

３　结束语

以邻羧基苯甲醛和亚磷酸二甲酯为起始原料，经５步反应合成得到了奥拉帕尼，并对合成工艺进行

了优化．改进后的工艺操作简便，收率更高，生产成本更低，耗时更少，更适应工业化生产．
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