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摘要：　对最新抗乙肝药物半富马酸替诺福韦 艾 拉 酚 胺（ＴＡＦ）的 合 成 工 艺 进 行 优 化 研 究．以 腺 嘌 呤（１）为 原

料，与（Ｒ）－碳酸丙烯酯反应得到（Ｒ）－９－（２－羟丙基）腺嘌呤．然后，将产物经磷叶立德取代，水解反应得到（Ｒ）－９－
（（２－磷酸单苯酯基）甲 氧 基）丙 基）－腺 嘌 呤．最 后，将 所 得 产 物 经 取 代、酰 化、缩 合、成 盐 反 应 得 到 目 标 产 物

ＴＡＦ，并对各步反应条件进行优化．结果表明：总收率达３２．１％（以腺嘌呤计），较原工艺提高２３．１％，目 标 化

合物及主要中间体经电子轰击质谱（ＥＩ－ＭＳ）、核磁共振氢谱（１　Ｈ－ＮＭＲ）、核磁共振碳谱（１３　Ｃ－ＮＭＲ）确证结构；

与现有文献报道的ＴＡＦ合成工艺相比，优 化 后 的 工 艺 总 收 率 大 幅 提 高，反 应 成 本 降 低，反 应 时 间 缩 短，可 避

免生产过程中的安全隐患，适合工业化生产．
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慢性乙型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃ　ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ，ＣＨＢ）是由乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）持续感染引起的慢性肝脏炎症

性疾病．全球约有三分 之 一 人 口 曾 感 染 ＨＢＶ，其 中２．４亿 人 为 慢 性 ＨＢＶ 感 染 者．据 世 界 卫 生 组 织

（ＷＨＯ）报道，全球３０％的肝硬化患者和５０％肝癌患者都由ＨＢＶ感染所致，２０１３年，全球约有６８万人

死于 ＨＢＶ感染，ＨＢＶ感染已经成为全球公认的重大健康问题［１－３］．半富马酸替诺福韦艾拉酚胺（ｔｅｎｏ－
ｆｏｖｉｒ　ａｌａｆｅｎａｍｉｄｅ　ｈｕｍｉｆｕｍａｒａｔｅ，ＴＡＦ）是一种治疗乙肝的新型核苷逆转录酶抑制剂，尚未在中国上市

及进口［４］．ＴＡＦ是富马酸替诺福韦酯（ＴＤＦ）的新一代替诺福韦（ＰＭＡＰ）口服前药，ＴＡＦ的Ⅲ期临床试

验数据显示，２５ｍｇ的ＴＡＦ与３００ｍｇ现有的抗乙肝一线药物ＴＤＦ的抗乙肝病毒效果相当，且ＴＡＦ对

肾和骨骼的毒性更小，安全性更好［５－６］，是目前疗效最好的核苷类乙肝药物．文献中报道的ＴＡＦ合成路

线主要有４条［７－１５］．ＴＡＦ的合成路线需经过中间体（Ｒ）－９－（２－羟丙基）腺嘌呤或（Ｒ）－９－［２－（膦酰基甲氧

基）丙基］腺嘌呤，并以此为二次原料，经过数步反应制得ＴＡＦ．但现有的合成方法存在目标产物收率

低，反应后处理程序繁多，合成成本高，工业生产效率低，存在安全性问题等缺点，不适合工业化放大生

产．因此，本文选择对吉利德公司的原研路线［９］进行优化，以腺嘌呤为起始原料，与（Ｒ）－碳酸丙烯酯反应

得到（Ｒ）－９－（２－羟丙基）腺嘌呤；然后，经磷叶立德取代、水解反应得到（Ｒ）－９－（（（２－磷酸单苯酯基）甲氧

基）丙基）－腺嘌呤，再经取代、酰化、缩合、成盐反应制备得到ＴＡＦ．

１　实验材料

１．１　仪器与试剂

ＤＦ－１０１Ｓ型集热式恒温加热磁力搅拌器，Ｘ－５型显微熔点测定仪（河南省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）；Ｑ　Ｅｘａｃｔｉｖｅ型 高 分 辨 质 谱 仪（美 国

Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）；核磁共振波谱仪（瑞士Ｂｒｕｋｅｒ公司）．
腺嘌呤、（Ｒ）－碳酸丙烯酯、对甲苯磺酰氧基甲基膦酸二乙酯（优级纯，上海邦成化工有限公司）；其余

试剂为市售分析纯．
１．２　实验方法

１．２．１　ＴＡＦ的合成方法　文中研究的ＴＡＦ合成路线，如图１所示．

图１　ＴＡＦ合成路线

Ｆｉｇ．１　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　ｒｏｕｔｅ　ｏｆ　ＴＡＦ

１．２．２　（Ｒ）－９－（２－羟丙基）腺嘌呤（化合物２）的制备　将腺嘌呤（４．１ｇ，０．０３０ｍｏｌ），（Ｒ）－碳酸丙烯酯

（３．９８ｇ，０．０３９ｍｏｌ）和氢氧化钠（０．０８ｇ，０．００２ｍｏｌ）置于１２ｍＬ二甲基甲酰胺（ＤＭＦ）中，１３０℃加热
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搅拌过夜．待薄层色谱（ＴＬＣ）监控反应完全．将反应冷却至１００℃，加入甲苯（２５．２ｍＬ）并于室温搅拌２
ｈ，抽滤，滤饼用丙酮（５ｍＬ×２）冲洗，于８０℃真空干燥得到类白色粉末，即化合物２（５．３７ｇ），其收率为

９１．６％（文献［９］为７５％），熔点为１８８．６～１８９．７℃，样品质量分数为９６．８％（高效能液相色谱（ＨＰＬＣ）
面积归一化法，检测条件：色谱柱为Ｓｉｎｏｃｈｒｏｍ　ＯＤＳ－ＢＰ　Ｃ１８（４．６ｍｍ×１５０ｍｍ，５μｍ）；流动相为Ｖ（甲

醇）∶Ｖ（水）＝２５∶７５，Ｖ 为体积；流速为１．０ｍＬ·ｍｉｎ－１；检测波长为２６０ｎｍ；进样量为１０μＬ；柱温为

３０℃）．
１　Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，Ｄｅｕｔｅｒｉｕｍ　Ｏｘｉｄｅ），化学位移（δ）：７．８８（ｓ，２Ｈ），４．１６～４．００（ｍ，２Ｈ），３．９４（ｄ，

Ｊ＝８．６Ｈｚ，１Ｈ），１．１５（ｓ，３Ｈ）．化合物２的核磁共振氢谱，如图２所示．
１．２．３　（Ｒ）－９－［２－（二乙酰氧基膦酰基甲氧基）丙基］腺嘌呤（化合物３）的制备　将称取化合物２（５．０２
ｇ，０．０２６ｍｏｌ）置于ＤＭＦ（２５ｍＬ）中，加热至６５℃后，在１ｈ内加入叔丁醇镁（３．５８ｇ，０．０２１ｍｏｌ）；当反

应升温至７８℃时，在２ｈ内加入对甲苯磺酰氧基甲基膦酸二乙酯（１６．４３ｇ，０．０５１ｍｏｌ），于７５℃下反应

４ｈ．冷却反应至５０℃后，加入冰醋酸调节反应液的ｐＨ值至６，蒸出溶剂，加入二氯甲烷（５０ｍＬ）和质

量分数为２０％的ＮａＣｌ水溶液（３０ｍＬ），搅拌３０ｍｉｎ，滤除不溶物；分层取有机层，水层用二氯甲烷（２０
ｍＬ×２）萃取．加入无水硫酸钠干燥，过滤后将溶剂旋蒸干，得到黄色油状物，即化合物３（７．４２ｇ），其收

率为８３．２％，样品质量分数为９８．５％（ＨＰＬＣ面积归一化法，检测条件：色谱柱为Ｓｉｎｏｃｈｒｏｍ　ＯＤＳ－ＢＰ
Ｃ１８（４．６ｍｍ×１５０ｍｍ，５μｍ）；流动相为Ｖ（甲醇）∶Ｖ（水）＝２０∶８０；流速为１．０ｍＬ·ｍｉｎ－１；检测波长

为２５４ｎｍ；进样量为１０μＬ；柱温为３０℃）．
１．２．４　（Ｒ）－９－［２－（膦酰基甲氧基）丙基］腺嘌呤（化合物４）的制备　将化合物３（５．８３ｇ，０．０１７ｍｏｌ）和

三甲基溴硅烷（７．８１ｇ，０．０５１ｍｏｌ）加入乙腈（３０ｍＬ）中，于７７℃下反应３ｈ，减压蒸馏；将残余物溶解在

蒸馏水（３０ｍＬ）中，用乙酸乙酯（２５ｍＬ）进行萃取，分层取水层；用ＮａＯＨ调节水层ｐＨ值至１．１，放入

晶种，再用ＮａＯＨ调节ｐＨ值至２．１，室温搅拌过夜，冷却至４℃后过滤的灰色固体，用少量水洗涤，于

５０℃真空干燥得到粗产物．将粗产物放入水（５０ｍＬ）中，加热回流４ｈ；冷却至室温后，将混合物于４℃
冷却３ｈ，过滤固体，用少量水和丙酮洗涤，于５０℃真空干燥，得到白色粉末，即化合物４（３．４２ｇ）．其收

率为７０．２％（文献［９］的收率为５０．４％，以化合物２计）．
１　Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，Ｄｅｕｔｅｒｉｕｍ　Ｏｘｉｄｅ），化学位移（δ）：８．４３～８．２３（ｍ，２Ｈ），４．４４（ｄｄ，Ｊ＝１４．８，

３．２Ｈｚ，１Ｈ），４．２５（ｄｄ，Ｊ＝１４．７，７．０Ｈｚ，１Ｈ），４．００～３．８８（ｍ，１Ｈ），３．６５（ｄｄ，Ｊ＝１３．２，９．３Ｈｚ，１Ｈ），

３．５５～３．３７（ｍ，１Ｈ），１．１３（ｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，３Ｈ）．化合物４的核磁共振氢谱，如图３所示．

图２　化合物２的核磁共振氢谱　　　　　　　　　　图３　化合物４的核磁共振氢谱　　

Ｆｉｇ．２　１　Ｈ－ＮＭＲ　ｓｐｅｃｔｒｕｍ　ｏｆ　ｃｏｍｐｏｕｎｄ　２　　　　　　Ｆｉｇ．３　１　Ｈ－ＮＭＲ　ｓｐｅｃｔｒｕｍ　ｏｆ　ｃｏｍｐｏｕｎｄ　４　　

１．２．５　（Ｒ）－９－（（（２－磷酸单苯酯基）甲氧基）丙基）－腺嘌呤（化合物５）的制备　将称取化合物４（２．８７ｇ，

０．０１０ｍｏｌ），亚磷酸三苯酯（６．５２ｇ，０．０２１ｍｏｌ），４－二甲氨基吡啶（ＤＭＡＰ）（０．１２２ｇ，０．００１ｍｏｌ），三乙

胺（０．２０ｇ，０．００２ｍｏｌ）于４０ｍＬ无水吡啶中，氮气保护条件下，将反应升温至７５℃，反应７２ｈ；ＴＬＣ监

控至反应完成后，减压蒸馏将反应液的溶剂蒸干，得到橙黄色油状物．加入水（１５ｍＬ）和 乙 酸 乙 酯（２５
ｍＬ），分层取水层，水层再用乙酸乙酯（１５ｍＬ）萃取一次，取水层．用浓盐酸将水层的ｐＨ值调至３，搅拌

２ｈ至晶体析出，过滤，滤饼用少量乙醇洗涤，得到白色固体粗产物，于７０℃真空干燥，得到白色粉末，
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即化合物５（２．５６ｇ）．其收率为７０．６％（文献［９］的收率为５０．７％），样品的质量分数为９９．２％（ＨＰＬＣ
面积归一化法，检测条件：色谱柱为Ｓｉｎｏｃｈｒｏｍ　ＯＤＳ－ＢＰ　Ｃ１８（４．６ｍｍ×１５０ｍｍ，５μｍ）；流动相为Ｖ（甲

醇）∶Ｖ（水）＝３５∶６５；流速为１．０ｍＬ·ｍｉｎ－１；检测波长为２５４ｎｍ；进样量为１０μＬ；柱温为３０℃）．
１　Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，Ｄｅｕｔｅｒｉｕｍ　Ｏｘｉｄｅ），化学位移（δ）：８．２７（ｓ，１Ｈ），８．１８（ｓ，１Ｈ），７．１８（ｔ，Ｊ＝７．７

Ｈｚ，２Ｈ），７．０４（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，１Ｈ），６．６８（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，２Ｈ），４．３８（ｄｄ，Ｊ＝１５．０，２．９Ｈｚ，１Ｈ），４．２２
（ｄｄ，Ｊ＝１４．７，８．７Ｈｚ，１Ｈ），４．０４（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１Ｈ），３．７９（ｄｄ，Ｊ＝１３．７，７．９Ｈｚ，１Ｈ），３．５３（ｄｄ，Ｊ＝
１３．７，９．０Ｈｚ，１Ｈ），１．２４（ｄ，Ｊ＝６．１Ｈｚ，３Ｈ）．化合物５的核磁共振氢谱，如图４所示．
１．２．６　（Ｒ）－９－（（（２－磷酰氯基单苯酯基）甲氧基）丙基）－腺嘌呤（化合物６）的制备　将化合物５（２．５０ｇ，

０．００７ｍｏｌ）、亚硫酰氯（ＳＯＣｌ２，１．９０ｇ，０．０１６ｍｏｌ）溶于乙腈（４０ｍＬ）中，在７５℃下搅拌至反应物完全溶

解，蒸除溶剂，得到褐色油状物，即化合物６（２．４５ｇ），其收率为９３．４％．
１．２．７　替诺福韦艾拉酚胺（化合物７）的制备　在氮气保护下，将上一步反应所得的化合物６（２．４０ｇ，

０．００６ｍｏｌ）冷却至室温后加入二氯甲烷（３５ｍＬ）并冷却至－２９℃，在－１８℃条件下，于１ｈ内加入含有

（Ｌ）－丙氨酸异丙酯（１．８４ｇ，０．０１４ｍｏｌ）的二氯甲烷溶液（３０ｍＬ）；然后，在－１８～－１１℃的条件下缓慢

加入三乙胺（１．９２ｇ，０．０１９ｍｏｌ），室温反应，ＴＬＣ监控反应完全．将反应完毕的反应液用 质 量 分 数 为

１０％的磷酸二氢钠水溶液（５ｍＬ×５）洗涤，无水硫酸钠除去有机反应液中的水分，过滤．用二氯甲烷（３０
ｍＬ）冲洗，减压蒸馏得粗产物．将粗产物加入至质量分数为２０％的氯化钠溶液（１０ｍＬ）洗涤，洗涤数次

后，ＴＬＣ监控直到原料点除去，分离得浅褐色油状产物，即化合物７（２．１７ｇ），其收率７２．３％（文献［９］的
收率为４６．８％，以化合物５计）．

１　Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６），化学位移（δ）：８．１３（ｄ，Ｊ＝１３．８Ｈｚ，２Ｈ），８．１１（ｓ，１Ｈ），７．３４～
７．１１（ｍ，５Ｈ），７．０５（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，２Ｈ），５．６５（ｍ，Ｊ＝１１．２Ｈｚ，１Ｈ），４．８５（ｍ，Ｊ＝６．２Ｈｚ，１Ｈ），４．２８
（ｄｄ，Ｊ＝１４．５，３．７Ｈｚ，１Ｈ），４．１５（ｄｄ，Ｊ＝１４．４，６．５Ｈｚ，１Ｈ），３．９６～３．７０（ｍ，４Ｈ），１．１８～１．０５（ｍ，

１２Ｈ）．化合物７的核磁共振氢谱，如图５所示．

图４　化合物５的核磁共振氢谱　　　　　　　　　　图５　化合物７的核磁共振氢谱

Ｆｉｇ．４　１　Ｈ－ＮＭＲ　ｓｐｅｃｔｒｕｍ　ｏｆ　ｃｏｍｐｏｕｎｄ　５　　　　　　　Ｆｉｇ．５　１　Ｈ－ＮＭＲ　ｓｐｅｃｔｒｕｍ　ｏｆ　ｃｏｍｐｏｕｎｄ　７

１．２．８　半富马酸替诺福韦艾拉酚胺（化合物８）的制备　将化合物７（２．００ｇ，０．００４ｍｏｌ），富马酸（０．１４

ｇ，０．００２ｍｏｌ）加入至乙腈（５０ｍＬ）中，加热回流直至化合物溶解，趁热过滤，将滤液缓慢冷却至０～５℃
并静置过夜，过滤，滤饼用冷乙腈（５ｍＬ×２）洗涤，真空干燥得到白色粉末状产物，即化合物８（１．９９ｇ），

其收率为８８．９％，样品的质量分数为９９．９％，光学异构体质量分数为０．１４％（ＨＰＬＣ面积归一化法，检
测条件：色谱柱为Ｓｉｎｏｃｈｒｏｍ　ＯＤＳ－ＢＰ　Ｃ１８（４．６ｍｍ×１５０ｍｍ，５μｍ）；流动相为Ｖ（乙腈）∶Ｖ（醋酸铵）

（１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｐＨ＝６．２）＝３０∶７０；流速为１．０ｍＬ·ｍｉｎ－１；检测波长为２６０ｎｍ；进样量为１０μＬ；柱
温为３０℃．ＨＰＬＣ光学异构体检测条件：色谱柱为ＣＨＩＲＡＬＰＡＫ　ＡＤ－Ｈ（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；Ｖ
（正己烷）∶Ｖ（异丙醇）＝８０∶２０（流 动 相 加 质 量 分 数 为０．１％的 乙 二 胺 调 节ｐＨ 值）；检 测 波 长 为２６０
ｎｍ；流速为１．０ｍＬ·ｍｉｎ－１；柱温为３０℃；进样体积为１０μＬ）．

ＥＳＩ－ＭＳ（ｍ／ｚ）：４７７．３；［Ｍ＋Ｈ］＋．１　Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６），化学位移（δ）：８．１３（ｄ，２Ｈ），

７．３１～７．１２（ｍ，５Ｈ），７．０５（ｄｔ，Ｊ＝７．３，１．２Ｈｚ，２Ｈ），６．６４（ｓ，１Ｈ），５．６５（ｄｄ，Ｊ＝１２．０，１０．４Ｈｚ，１Ｈ），

０３５ 华 侨 大 学 学 报 （自 然 科 学 版）　　　　　　　　　　　　　　２０１９年
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４．８５（ｈｅｐｔ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，１Ｈ），４．２８（ｄｄ，Ｊ＝１４．４，３．７Ｈｚ，１Ｈ），４．１６（ｓ，１Ｈ），３．９４～３．７５（ｍ，４Ｈ），１．１４
（ｄｄ，Ｊ＝８．４，６．６Ｈｚ，９Ｈ），１．０７（ｄ，Ｊ＝６．２Ｈｚ，３Ｈ）．１３　Ｃ　ＮＭＲ（１０１ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６），化学位移（δ）：

１７３．３６，１７３．３２，１６６．４５，１５６．４０，１５２．８６，１５０．７０，１５０．６２，１５０．２３，１４１．８７，１３４．４５，１２９．９４，１２４．８１，

１２１．０１，１１８．８３，７５．８８，６８．３６，６５．３４，６３．８０，４９．５２，４７．３０，２１．８５，２０．７８，１７．０９．ＩＲ（ＫＢｒ）σ（ｃｍ－１）：

３　３６０．４，３　１７６．７，２　９８２．９，２　８９０．３，１　７４８．２，１　６６３．８，１　６０６．９，１　４２０．８，１　３０１．２，１　２０６．３，１　１５２．３，

１　１０４．１，９２４．２．化合物８的核磁共振氢谱、核磁共振碳谱、高效液相色谱、质谱和红外光谱图，分别如图

６～１０所示．图１０中：η为透过率．

　　　　图６　化合物８的核磁共振氢谱　　　　　　　　　　图７　化合物８的核磁共振碳谱

　　Ｆｉｇ．６　１　Ｈ－ＮＭＲ　ｓｐｅｃｔｒｕｍ　ｏｆ　ｃｏｍｐｏｕｎｄ　８　　　　　Ｆｉｇ．７　１３　Ｃ－ＮＭＲ　ｓｐｅｃｔｒｕｍ　ｏｆ　ｃｏｍｐｏｕｎｄ　８

　　图８　化合物８的高效液相色谱图　　　　　　　　　　　图９　化合物８的质谱图

Ｆｉｇ．８　Ｈｉｇｈ　ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ　ｌｉｑｕｉｄ　ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ　ｏｆ　ｃｏｍｐｏｕｎｄ　８　　　Ｆｉｇ．９　Ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｕｍ　ｏｆ　ｃｏｍｐｏｕｎｄ　８

图１０　化合物８的红外光谱图

Ｆｉｇ．１０　Ｉｎｆｒａｒｅｄ　ｓｐｅｃｔｒｕｍ　ｏｆ　ｃｏｍｐｏｕｎｄ　８

２　合成工艺的优化

２．１　（Ｒ）?９?（２?羟丙基）腺嘌呤

反应的合成机理是腺嘌呤在碱性条件下形成氮

负离子，从而进 攻（Ｒ）－碳 酸 丙 烯 酯 上 正 电 荷 密 集 的

碳原子，促使 其 脱 去 一 分 子 二 氧 化 碳；接 着，腺 嘌 呤

上的氮负离子和碳原子链接后形成带有氧负离子的

（Ｒ）－９－（２－羟丙基）腺嘌呤；最后，该氧负离子与一分

子腺嘌呤反应生成一分子（Ｒ）－９－（２－羟丙基）腺嘌呤

和一分子腺嘌呤氮负离子．其中，氢氧化钠在该反应

中起催化作用，有 利 于 腺 嘌 呤 脱 去 氢 离 子 从 而 进 攻

（Ｒ）－碳酸丙烯酯上的碳原子促使反应发生．
通过分析反应机理和前期实验得知，ｎ（腺嘌呤）∶ｎ（（Ｒ）－碳酸丙烯酯）和ｎ（氢氧化钠）∶ｎ（腺嘌呤）

对实验收率有较大影响，ｎ为物质的量．因此，通过单因素考察实验分别考察ｎ（腺嘌呤）∶ｎ（（Ｒ）－碳酸
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丙烯酯）和ｎ（氢氧化钠）∶ｎ（腺嘌呤）对（Ｒ）－９－（２－羟丙基）腺嘌呤收率的影响，结果如图１１，１２所示．

图１１　ｎ（腺嘌呤）∶ｎ（（Ｒ）－碳酸丙烯酯）　　　　　　　图１２　ｎ（氢氧化钠）∶ｎ（腺嘌呤）

　　　对化合物２收率的影响　　　　　　　　　　　　　　　对化合物２收率的影响

　　Ｆｉｇ．１１　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｍｏｌａｒ　ｒａｔｉｏ　ｏｆ　ｎ（ａｄｅｎｉｎｅ）∶　　　　　Ｆｉｇ．１２　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｍｏｌａｒ　ｒａｔｉｏ　ｏｆ　ｎ（ＮａＯＨ）∶

　ｎ（（Ｒ）－ｐｒｏｐｙｌｅｎｅ）ｏｎ　ｙｉｅｌｄ　ｏｆ　ｃｏｍｐｏｕｎｄ　２　　　　　　　　　　ｎ（ａｄｅｎｉｎｅ）ｏｎ　ｙｉｅｌｄ　ｏｆ　ｃｏｍｐｏｕｎｄ　２

由图１１可知：腺嘌呤与（Ｒ）－碳酸丙烯酯的物质的量的比对化合物２的收率有较为突出的影响；当

ｎ（腺嘌呤）∶ｎ（（Ｒ）－碳酸丙烯酯）为１．０∶１．０～１．０∶１．３时，收率随着比值的增大而增加；当ｎ（腺嘌

呤）∶ｎ（（Ｒ）－碳酸丙烯酯）为１．０∶１．３时，收率达最大值８１．７％，而后趋于平稳．
由图１２可知：ｎ（氢氧化钠）∶ｎ（腺嘌呤）对中间体７收率影响较大，当ｎ（氢氧化钠）∶ｎ（腺嘌呤）为

１∶２５～１∶１５时，收率随着比值的减小而增加；当ｎ（氢氧化钠）∶ｎ（腺嘌呤）为１∶１５时，收率达到最大

值９１．６％，而后逐渐减小．
由实验可知，当ｎ（腺嘌呤）∶ｎ（（Ｒ）－碳酸丙烯酯）为１．０∶１．３，ｎ（氢氧化钠）∶ｎ（腺嘌呤）为１∶１５

时，反应收率达最大值９１．６％．
２．２　（Ｒ）?９?［２?（膦酰基甲氧基）丙基］腺嘌呤

该反应机理为三甲基溴硅烷（ＴＭＢＳ）与（Ｒ）－９－［２－（二乙酰氧基膦酰基甲氧基）丙基］腺嘌呤上发生

图１３　ｎ（化合物３）∶ｎ（三甲基溴硅烷）的

物质的量比对化合物４收率的影响

Ｆｉｇ．１３　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｍｏｌａｒ　ｒａｔｉｏ　ｏｆ
ｎ（ｃｏｍｐｏｕｎｄ　３）∶ｎ（ＴＭＢＳ）

ｏｎ　ｙｉｅｌｄ　ｏｆ　ｃｏｍｐｏｕｎｄ　４

亲电取代反应后，水解生成三甲基硅醇和（Ｒ）－９－［２－（膦酰基甲

氧基）丙基］腺嘌呤．由反应机理可知，反应溶剂和脱烷基化试

剂三甲基溴硅烷 在 反 应 中 起 重 要 作 用，因 此，单 因 素 考 察ｎ
（化合物３）∶ｎ（三甲基溴硅烷）对化合物４收率的影响，如图

１３所示．
由图１３可知：ｎ（化合物３）∶ｎ（三甲基溴硅烷）对反应收

率的影响较大；当比值为１∶３时，反应收率达最大值５９．４％．
推测可能是因 为 溶 剂 中 含 有 较 多 水，使 部 分 三 甲 基 溴 硅 烷 水

解失去脱烷基化作用．因此，增加三甲基溴硅烷的用量可提高

反应收率，故选择ｎ（化合物３）∶ｎ（三甲基溴硅烷）为１∶３为

该步实验的反应条件．
通过单因素考 察 反 应 溶 剂 对 化 合 物４收 率 的 影 响，结 果

表明：以乙腈作为反应溶剂时，化合物４的 收 率 为７０．２％，远

高于以二甲基 甲 酰 胺 和 二 氯 甲 烷 作 溶 剂 时 的 收 率，二 者 分 别

为５９．４％和６１．２％．究其原因，可能是乙腈和二氯甲烷溶剂中含水分较少，可以减少脱烷基化试剂的水

解，从而使反应收率提高，而原料在乙腈中的溶解效果比在二氯甲烷中要好，反应在乙腈溶剂中更易形

成均相体系．因此，在后续研究中将采用乙腈作为该步反应的溶剂．
２．３　（Ｒ）?９?（（（２?磷酸单苯酯基）甲氧基）丙基）?腺嘌呤

原合成工艺路线采用二环己基碳二亚胺（ＤＣＣ）作催化剂，（Ｒ）－９－［２－（膦酰基甲氧基）丙基］腺嘌呤

与苯酚反应制得（Ｒ）－９－（（（２－磷酸单苯酯基）甲氧基）丙基）－腺嘌呤．其中，苯酚为高毒性试剂，且用ＤＣＣ
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做催化剂的催化效率不高，ＤＣＣ反应后生成的１，３－二环己基脲（ＤＣＵ）难以除净，需要经过繁琐的后处

理步骤．
根据预实验结果发现，以另一工业化试剂亚磷酸三苯酯代替高毒性试剂苯酚、高效催化剂ＤＭＡＰ

代替ＤＣＣ进行反应，省去了原合成路线多次过滤，先碱调再酸调ｐＨ值的众多繁琐步骤，化合物５的收

率由５０．７％提高至７０．６％．
２．４　替诺福韦艾拉酚胺

在制备替诺福韦艾拉酚胺的过程中，原工艺采用柱层析的方法对产物进行纯化，在工业化生产中。
该方法需消耗大量的人力和时间，增加药物的生产成本．经实验分析发现化合物６与副产物均易溶于

ＮａＣｌ溶液，而产物难溶于该溶液．因此，选择用 ＮａＣｌ溶液洗涤法代替柱层析对产物进行提纯．选择以

ＮａＣｌ溶液洗涤法代替柱层析法来优化步骤，化合物７的收率由原来的４６．８％提高至７２．３％，两种方法

的产物纯度相近（柱层析法产物纯度为９９．３％，ＮａＣｌ溶液洗涤法产物纯度为９８．６％），且大大缩短了纯

化时间，适合工业化生产．

３　讨论

以腺嘌呤为原料，与（Ｒ）－碳酸丙烯酯反应得到化合物２，再经过取代、水解、取代、酰化、缩合、成盐

共７步反应得到目标产物ＴＡＦ，合成的ＴＡＦ及重要中间体经ＥＩ－ＭＳ，１　Ｈ－ＮＭＲ，１３　Ｃ－ＮＭＲ进行结构验

证．通过单因素实验考察得知，在合成化合物２时，当ｎ（腺嘌呤）∶ｎ（（Ｒ）－碳酸丙烯酯）为１．０∶１．３，ｎ
（氢氧化钠）∶ｎ（腺嘌呤）为１∶１５时，反应收率最优，为９１．６％；在合成化合物４时，当ｎ（化合物３）∶ｎ
（三甲基溴硅烷）为１∶３，以乙腈作为反应溶剂时，反应收率最优，为７０．２％；在合成化合物５时，以高效

催化剂ＤＭＡＰ代替ＤＣＣ反应，以亚磷酸三苯酯代替高毒性试剂苯酚，省去了多次过滤，先碱调再酸调

ｐＨ值等众多繁琐步骤，收 率 由５０．５％提 高 到７０．６％，避 免 了 反 应 中 有 毒 试 剂 的 使 用，简 化 了 操 作 步

骤，使反应更适合工业化大生产；在合成化合物７时，以ＮａＣｌ溶液洗涤法重结晶代替柱层析的纯化方

式，在保证纯度的基础上，提高了产品收率，节省了生产时间，直接提高了工业生产效率．
综上所述，文中在参考大量生产路线的基础上，选择了一条最适宜工业化生产半富马酸替诺福韦艾

拉酚胺合成路线进行试验，并对合成工艺进行了优化．改进后的工艺反应以腺嘌呤和（Ｒ）－碳酸丙烯酯温

和反应代替金属钌催化反应，降低了生产成本；以三甲基溴硅烷取代后水解代替文献路线中的氢氧化锂

水解反应，降低了工业化生产中易燃易爆的安全隐患；以ＮａＣｌ溶液洗涤法代替柱层析进行产品纯化方

式，简化了后处理步骤和时间，优化后的反应路线条件温和、步骤简便、经济安全、后处理简单、收率更

高、有较高的实用性和参考价值，适合工业化生产，具有较好的应用前景．
但是，该合成研究仍有不足之处，还有以下３个问题有待进行更深入的研究探索．１）中间体２的反

应时间需要２４ｈ，反应时间过长将使工业生产成本直接提高．因此，需要通过进一步单因素试验考察，
以期获得收率更高、反应时间更短、纯度更高的中间体２的生产工艺．２）可尝试中间体７（游离碱）与不

同酸成盐（如枸橼酸、柠檬酸、酒石酸等），以期获得稳定性更好的候选药物．３）受ＴＡＦ和前一代药物

ＴＤＦ启发，可尝试在中间体４上连接多种氨基酸，进行化合物抗病毒活性与稳定性及相关药代动力学

实验，尝试开发新一代抗病毒效果更好，毒副作用更小的替诺福韦前药．
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