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摘 　 要 　 DMXAA(商品名伐地美生)是一种血管阻断剂和 DT-黄递酶的竞争性抑制剂,也是第一个被发

现的强效小分子鼠源 STING 激动剂,具有抑制多种实体瘤的生物活性和抗病毒活性,常与其他药物配合用于

治疗晚期肺癌和其他肿瘤,如和顺铂、环孢素和紫杉醇等联合应用,具有药效高、副作用少等优点和广阔的市

场前景。 本文综述了近年来国内外报道的有关 DMXAA 的合成方法研究进展,并讨论了各方法的优缺点,以
期对相关化合物的合成研究和工业化生产提供依据。
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Abstract 　 DMXAA
 

is
 

a
 

vascular
 

disrupting
 

agent
 

and
 

a
 

competitive
 

inhibitor
 

of
 

DT-xanthete,
 

the
 

first
 

discovered
 

potent
 

murine
 

STING
 

agonist,
 

it
 

also
 

has
 

antiviral
 

activity
 

and
 

effects
 

on
 

a
 

variety
 

of
 

solid
 

tumors.
 

Furthermore,
 

It
 

is
 

often
 

used
 

in
 

combination
 

with
 

other
 

drugs
 

such
 

as
 

cisplatin,
 

cyclosporine
 

and
 

paclitaxel
 

to
 

treat
 

advanced
 

lung
 

cancer
 

and
 

other
 

tumors.
 

It
 

has
 

the
 

advantages
 

of
 

high
 

efficacy,
 

few
 

side
 

effects
 

and
 

thus
 

broad
 

market
 

prospects.
 

This
 

paper
 

reviews
 

the
 

synthetic
 

methods
 

of
 

DMXAA
 

that
 

reported
 

in
 

recent
 

years,
 

and
 

discusses
 

the
 

advantages
 

and
 

disadvantages
 

of
 

each
 

method
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

a
 

foundation
 

for
 

further
 

research
 

and
 

industrial
 

production.
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　 　 DMXAA( Vadimezan,7)是新西兰奥克林大学

癌症研究所和英国 Antisoma 公司联合开发的抗

癌药 [ 1] ,2007 年由瑞士诺华公司获得其在全球范

围内的所有权,目前处于抗肿瘤治疗的 III 期临床

试验 [ 2] 。 DMXAA 作为新型小分子 STING 激动剂

可以激活 STING 通路,从而发挥治疗实体瘤等恶

性肿瘤和抗流感病毒等作用 [ 3] ,商品名为伐地美

生。 DMXAA 作为一种黄酮类小分子肿瘤血管阻

断剂 [ 4] ,能够快速且选择性地破坏恶性肿瘤新生

血管从而达到治疗癌症的目的,其起效快,对近展

性疾病疗效相对较好。 临床研究发现, DMXAA
与其他以肿瘤血管为靶向的药物不同,它没有持

续长时间的血压升高、形成血栓、肠穿孔等副作

用 [ 5] ,因此 DMXAA 作为一种新型抗肿瘤药受到

广泛关注。
自 20 世纪 90 年代 DMXAA 被发现以来,研

究者就对其合成方法展开了深入研究,文献报

道的合成路线较多,大致可以概括为 5 条工艺

路线,本文对其进行归纳、比较,以期为 DMXAA
的进一步合成研究及将来的工业化生产提供

参考。

1　 分子内 C-酰化合成法

　 　 为了研究 XAA 化合物的构效关系和结肠肿

瘤的出血性坏死之间的联系, 1991 年 Rewcastle
等 [ 6,7] 合成了一系列 XAA 衍生物进行生物活性

筛选,其中就包括 DMXAA 当时的合成路线 ( 式

(1) ) 。 该路线以 2,3-二甲基苯胺(1) 为原料,经
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过羟胺缩合得到化合物 2、 脱水环合得到靛红

(3) 、双氧水氧化开环得到化合物 4、Sandmeyer 反

应得 到 化 合 物 5、 与 邻 羟 基 苯 乙 酸 钠 盐 发 生

Ullmann 偶联反应合成中间体 6、最后经 Friedel-

Crafts 反应合成 DMXAA [ 8] 。 整条路线共有 6 步,
总收率约 15%。 该路线收率较低并且使用毒性

大的羟胺和三氯乙醛作为原料,而且其是多相反

应,需要严格控制反应时间和温度。

(1)

(2)

(3)

　 　 针对这些不足之处,许多研究人员对该路线

进行了改进。 2002 年 Atwell 等 [ 9] 对中间体 4 的

合成进行改进,以 3, 4-二甲基苯甲酸为起始原

料,直接硝化得到含三种硝基异构体的混合物,经
分步重结晶、硝基还原得到化合物 4,总步数减少

到 5 步,总收率提高到 25%,但硝化副产物较多,
不易纯化。 2005 年, Rewcastle 等将化合物 1 经

2,2-二乙酰氧基乙酰氯酰化,直接处理得到双乙

酸盐粗品,然后与羟胺在含水乙醇中回流反应得

到中间 体 2, 相 比 原 工 艺 ( 非 均 相 反 应, 收 率

64%) , 该 改 进 方 法 为 均 相 反 应, 收 率 达 到

83% [ 10] 。 2009 年,Bernhard 等 [ 11] 使用叔丁醇钾、
DMF、氯化亚铜制备中间体 6。 并且提出了将化

合物 7 的粗品制成钠盐,再酸化使其从溶液中析

出的方法,避免了将化合物 7 直接从硫酸水溶液

中过滤,节省了后处理时间。 虽然很多化学家对

该路线进行了优化,提高了收率,但是相比其他合

成路线,本路线的反应条件苛刻,路线长,收率低,
实验操作复杂,产品的质量较差,不具有工业化

价值。
基于重氮化反应改进可能性大的优点,2011

年梁艳霞等 [ 22] 对原始合成路线的重氮化反应进

行优化,使用水代替碘化钾进行取代反应,并且对

乌尔曼反应进行反应条件的优化,在氯化亚铜、碘
化钾、相转移催化剂四丁基溴化铵 ( TBAB) 的催

化下,以 DMF 作溶剂和邻氯苯乙酸进行乌尔曼反

应合成化合物 6( 式( 2) ) 。 相较原始合成路线,
此路线使用的相转移催化剂 TBAB 价廉易得,并
且使用水作为重氮化的溶剂,对环境友好、无污

染;但总体使用试剂多,经济效益低,产生的废液

较多,不符合绿色化学的要求。
2015 年,刘学峰等 [ 23] 以市售的化合物 4 为原

料,使用溴化氢和溴化铜进行取代合成中间体

17,然后在 1,8-二氮杂二环[ 5. 4. 0] 十一碳-7-烯
( DBU) 、Cu、CuI、吡啶等试剂下与邻羟基苯乙酸

发生乌尔曼反应得到中间体 6,最后酰化反应合

成 DMXAA(式(3) ) 。 相较其他路线,此路线避免

了有毒试剂的使用,但后处理经过活性炭脱色、碱
溶酸析等过程,操作较为繁琐,产物质量不稳定。
这两条路线都采用了重氮化反应,危险系数大,制
备重氮盐的过程中增加了中和过量亚硝酸的试剂

的使用,且此过程产生的大量氮气积聚易发生爆

炸,因此这两条路线不适合工业化生产。

2　 脱卤氢化还原合成法

　 　 2008 年 Denny 等 [ 12,13] 提出了新的合成路线
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(式( 4) ) ,以化合物 8 为原料,通过 NBS 溴代反

应合成化合物 5,然后在催化剂氯化亚铜和相转

移催 化 剂 三 ( 2-( 2-甲 氧 基 乙 氧 基 ) 乙 基 ) 胺

( TDA-1)的催化下,以无水 DMSO 为溶剂和邻羟

基苯乙酸进行乌尔曼反应生成二苯醚结构中间

体,此 中 间 体 再 发 生 C-酰 化、 氢 气 还 原 生 成

DMXAA,其中 C-酰化和氢气还原反应的顺序可

以颠倒。 在醚化反应中,化合物 9 中羧基的吸

电子作用使其邻位电子云密度低于间位,更容

易被亲核试剂进攻,同时羧基中孤对电子的邻

基参与效应也会加快其邻位与亲核试剂反应的

反应速率,因此选择性地得到了化合物 10。 此

路线比较短,且反应条件温和,但是催化氢化反

应需要较大的压力,催化剂 TDA-1 较昂贵,大大

制约了工业化研究。
2017 年,刘洁等 [ 14 ~ 17] 提出将化合物 9 合成化

合物 11 的反应合并为一步,以无水氯化锌和三氯

氧磷为复合催化剂 [ 18,19] ,在 75℃ 、400W 下采用微

波法合成中间体 11,此法改进的优点是合成路线

短、时间短、收率较高。 缺点是环化反应使用的三

氯氧磷毒性大,并且反应产物需要柱色谱进行纯

化,产生的废液对环境有害且微波反应无法实现

工业化。

3　 酯水解合成法

　 　 2008 年,李玮等 [ 20,21] 以化合物 12 为原料,通
过乌尔曼反应合成化合物 13,反应中 I 的活性高

于 Br,这和 Ullmann 反应中 I 的离去能力强于 Br
有关,并且羧基的吸电子作用和邻基参与效应促

进反应选择性合成了化合物 13( 式( 5) ) 。 此反

应的优点是反应步数少,总收率高,所需试剂毒性

较低,没有低温或放热较大的反应,4 步中有 2 步

反应用水作溶剂,更符合绿色化学的要求。 但此

路线原料和钯催化剂较为昂贵,在工业生产中缺

乏经济效益,故不适用于 DMXAA 的大量合成。
之后,张一曼等改变合成路线(式( 6) ) ,使用

氯化铜-三苯基膦-磷酸钾-醋酸钯催化体系一步合

成中间体 19,虽然相比李玮的合成路线,此路线

的收率有所提高,但是钯催化剂较为昂贵,因此该

路线也不适合工业化应用。

(4)

(5)

4　 催化环化合成法

　 　 2020 年张一曼等 [ 24,25] 使用了三苯基膦、磷

酸钾、无水氯化铜催化体系,以市售廉价易得的

3,4-二甲基苯甲醛为原料,通过硝化制得中间体

18,然后在三苯基膦、磷酸钾、无水氯化铜催化

下 [ 26 ~ 28] 与 邻 羟 基 苯 乙 酸 发 生 环 化 反 应 合 成

DMXAA(式 ( 7) ) 。 反应路线较短,反应条件温

和,实验后处理简单,具有一定的工业化潜力。
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(6)

(7)

5　 结语

　 　 综上所述,现有的 DMXAA 的合成方法大都

包括醚化和酰化这两个步骤,比较之下各有利弊。
Rewcastle 的路线和梁艳霞、李玮的合成路线同时

采用了重氮化工艺合成 DMXAA,此路线条件苛

刻且易发生爆炸,不适合大规模生产。 Denny 等

的合成路线涉及加压反应,危险系数大。 李玮和

张一曼等提出的 2,3-二氯苯甲醛路线较为相似,
但是都使用了钯催化剂,价格较为昂贵。 张一曼

等采用的 3,4-二甲基苯甲醛路线具有反应步骤

少、试剂易得、操作简单等特点,是目前为止适合

工业化生产的路线。
DMXAA 的诸多药理作用已经公认,并且可

以作为先导化合物 [ 29,30] 为活性研究探索新的方

向,因此具有非常大的研究和应用价值。
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