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安立生坦杂质Ⅰ的合成

陈加飞，黄丽华△，李 晶
（重庆市巴南区人民医院药剂科，重庆 ４０１３２０）

摘要：目的 合成杂质（Ｓ）－２－犤（４－羟甲基 －６－甲基嘧啶－２－基）氧基犦－３－甲氧基 －３，３－二苯基丙酸牗化合物Ⅰ牘，并对安立生
坦进行质量控制。方法 以２，４－二氧代戊酸乙酯和 Ｓ－甲基异硫脲硫酸盐为原料药，经环化、还原、羟基保护、氧化得到２－甲磺酰基－
４－（叔丁基－二甲基 －硅烷基氧基）－６－甲基 －嘧啶，再与（Ｓ）－２－羟基－３－甲氧基－３，３－二苯基丙酸甲酯反应，合成目标化合物
牗化合物Ⅰ牘。采用ＭＳ，１Ｈ－ＮＭＲ，１３Ｃ－ＮＭＲ进行结构确证。结果 ＭＳ，１Ｈ－ＮＭＲ，１３Ｃ－ＮＭＲ证实目标化合物为（Ｓ）－２－犤（４－羟甲基－６－甲基
嘧啶－２－基）氧基犦－３－甲氧基 －３，３－二苯基丙酸。结论 合成的安立生坦杂质牗化合物Ⅰ牘可作为对照品，用于建立安立生坦原料药
的质量标准和有关物质分析。
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肺动脉高压（ＰＡＨ）是慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）的
并发症犤１犦，其特征是血管增生和小肺动脉重塑，导致肺

血管阻力逐渐增加，并最终导致心室衰竭和死亡，未经

治疗的患者平均生存期为２．８年犤２－３犦。安立生坦化学名

为（＋）－（２Ｓ）－２－犤（４，６－二甲基嘧啶 －２－基）氧
基犦－３－甲氧基 －３，３－二苯基丙酸，是由美国雅培公
司研发的用于治疗 ＰＡＨ的选择性内皮素受体 Ａ（ＥＲＡ）
拮抗剂，能抑制内皮素在ＰＡＨ发病机制中的作用，有效

降低 ＰＡＨ发生率犤４－５犦。２００７年 ６月由美国食品药物管
理局（ＦＤＡ）批准上市，商品名为 Ｌｅｔａｒｉｓ，用于口服治疗
ＰＡＨ。杂质合成及控制贯穿于药品研发和生产的整个过
程犤６－７犦。蒋清伟等犤８犦采用高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法测定安
立生坦强制降解有关物质 Ａ，Ｂ，Ｃ，Ｄ，Ｅ，Ｆ。陈立云等犤９犦

采用ＨＰＬＣ法测定安立生坦中对映异构体杂质。吴国顺
等犤１０犦报道了安立生坦的异构体杂质。刘志友等犤１１犦报道

了安立生坦的４，６－二甲基 －２－（２，２－二苯基－乙烯
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化合物Ⅴ 化合物Ⅵ牗固体牘

化合物Ⅱ
乙醇，７０℃

化合物Ⅲ

乙醇

化合物Ⅳ牗油状物牘

图１ ２－甲磺酰基 －４－（叔丁基－二甲基 －硅烷基氧基）－６－甲基 －嘧啶（化合物Ⅵ）合成路线
Ｆｉｇ．１ Ｔｈｅｓｙｎｔｈｅｔｉｃｐｒｏｃｅｓｓｏｆ２－ｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｎｙｌ－４－（ｔｅｒｔｉａｒｙｂｕｔｙｌ－ｄｉｍｅｔｈｙｌ－ｓｉｌａｎｋｙｌｏｘｙ）－６－ｍｅｔｈｙｌ－ｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ（ｃｏｍｐｏｕｎｄⅥ）

氧基）嘧啶杂质。陈保来等犤１２犦报道了安立生坦杂质 Ｚ１，
Ｚ２，Ｚ３，Ｚ４，ＤＰ１。陈雷霖等犤１３犦采用液相色谱 －质谱联用
法鉴定安立生坦中 １０个有关物质。王博等 犤１４犦采用

ＨＰＬＣ法测定了安立生坦片中７个杂质。但均未报道安
立生坦的氧化杂质（Ｓ）－２－犤（４－羟甲基 －６－甲基嘧
啶 －２－基）氧基犦－３－甲氧基 －３，３－二苯基丙酸，且
无该杂质的市售对照品。因此，建立安立生坦原料药及

其制剂的质量标准具有重要意义。本研究中以２，４－二
氧代戊酸乙酯和 Ｓ－甲基异硫脲硫酸盐为原料药，经环
化、还原、羟基保护、氧化得到２－甲磺酰基－４－（叔丁
基－二甲基－硅烷基氧基）－６－甲基－嘧啶牗化合物Ⅵ牘，
再与（Ｓ）－２－羟基 －３－甲氧基 －３，３－二苯基丙酸甲
酯合成目标化合物Ⅰ。现报道如下。
１ 仪器与试药

１．１ 仪器

ＢＲＵＫＥＲＡＶＡＮＣＥⅢ ＨＤ４００型核磁共振仪，
ＢＲＵＫＥＲＡＰＥＸⅣＦＴＭＳ型质谱仪（德国布鲁克公司）；大
龙ＭＳ－Ｈ－Ｐｒｏ＋型加热磁力搅拌器（北京大龙公司）。
１．２ 试药

Ｓ－甲基异硫脲硫酸盐（批号为Ｃ１２０２５０２８），２，４－
二氧代戊酸乙酯（批号为 Ｃ１２０４３０３１），硼氢化钠
（ＮａＢＨ４，批号为 Ｃ１２０２８０６３），叔丁基二甲基氯硅烷
（ＴＢＳＣｌ，批号为Ｃ１２０３５１３７），４－二甲氨基吡啶（ＤＭＡＰ，
批号为 Ｃ１２０２０１３２），间氯过氧苯甲酸（ｍＣＰＢＡ，批号为
Ｃ１２０２０１３８），均为分析纯，购于上海麦克林生化科技有
限公司；乙醇（批号为２０２００３０２０１），二氯甲烷（ＤＣＭ，批号
为 ２０２００１２８０２），碳酸钾（Ｋ２ＣＯ３，批号为 ２０２００１１３０１），
二甲基甲酰胺（ＤＭＦ，批号为２０２００１１８０１），氢氧化钠（批
号为２０２００１２２０１），乙腈（ＡＣＮ，批号为２０２００１２５０１），盐
酸（批号为２０２００１２２０１），石油醚（批号为２０２００１１７０１），
乙酸乙酯（批号为２０２００１２５０１），氯化铵（ＮＨ４Ｃｌ，批号为
２０２００３０２０１），无水硫酸钠（批号为 ２０２００１０８０１），均为
分析纯，购于成都市科隆化学品有限公司；（Ｓ）－２－羟
基－３－甲氧基－３，３－二苯基丙酸甲酯（武汉欣欣佳丽

生物科技有限公司，批号为２０１９１２１３０１，分析纯）；柱层
析硅胶（青岛硕远硅胶科技有限公司，２００～３００目）。
２ 方法与结果

２．１ 化合物Ⅵ的合成
合成路线见图１。将２，４－二氧代戊酸乙酯（１５．８ｇ，

０．１０ｍｏｌ）和 Ｓ－甲基异硫脲硫酸盐（１８．８ｇ，０．２０ｍｏｌ）
溶于乙醇（２００ｍＬ），控温 ７０℃，搅拌，过夜。反应结束
后，浓缩至干，再经硅胶柱层析分离纯化犤石油醚－乙酸
乙酯牗１０∶１，Ｖ／Ｖ）犦，得类白色针状固体Ⅲ（１３．３ｇ，
６２．７％）。将化合物Ⅱ（１３．３ｇ，０．０６３ｍｏｌ）溶于乙醇
牗２００ｍＬ牘，冰浴下分批加入 ＮａＢＨ４（１．８ｇ，０．０４８ｍｏｌ），
加毕于室温下搅拌，过夜。反应完毕，向反应液中加入饱

和ＮＨ４Ｃｌ溶液５０ｍＬ，淬灭反应，旋干。依次用水（５０ｍＬ）
和ＤＣＭ（５０ｍＬ×３）萃取，经无水硫酸钠干燥后抽滤，滤
液减压蒸出溶剂，得油状物Ⅳ（７．８ｇ，７２．７％）。将化合
物Ⅳ（７．８ｇ，０．０４６ｍｏｌ）和 ＤＭＡＰ（１１．２ｇ，０．０９２ｍｏｌ）
加入 ＤＣＭ（２００ｍＬ），搅拌，溶解后慢慢滴入 ＴＢＳＣｌ
（１６．０ｇ，０．１１ｍｏｌ），滴毕，升温至 ４５℃，反应 ３ｈ。反应
完全后，加水（１００ｍＬ）淬灭，用乙酸乙酯（１００ｍＬ×２）萃
取，合并有机相，经无水硫酸钠干燥，抽滤，滤液减压蒸

出溶剂，所得剩余物经硅胶柱层析石油醚 －乙酸乙酯
（７５∶１，Ｖ／Ｖ）分离纯化，得固体化合物Ⅴ（１２．０ｇ，
９１．７％）。将化合物Ⅴ（１２．０ｇ，０．０４２ｍｏｌ）溶于 ２００ｍＬ
ＤＣＭ中，慢慢加入 ｍＣＰＢＡ（１５．８ｇ，０．０９２ｍｏｌ），室温
搅拌，过夜。反应完全后，向反应液中加水 ５０ｍＬ，搅拌
３０ｍｉｎ，用饱和的 Ｋ２ＣＯ３溶液调 ｐＨ至 ７，经乙酸乙酯
（１００ｍＬ×３）萃取，无水硫酸钠干燥，抽滤，滤液减压蒸
出溶剂，所得剩余物经硅胶柱层析石油醚 －乙酸乙酯
（６∶１，Ｖ／Ｖ）分离纯化，得固体化合物Ⅵ（１２．０ｇ，９０．３％）。
２．２ 化合物Ⅰ的合成

合成路线见图 ２。将化合物Ⅶ（４．０ｇ，１４．０ｍｍｏｌ）、
化合物Ⅵ（４．２ｇ，１３．３ｍｍｏｌ）和 Ｋ２ＣＯ３（１．９ｇ，１３．７ｍｍｏｌ）
加入 ＤＭＦ（５０ｍＬ）中，搅拌，升温至９０℃，过夜。反应完
毕，倾入冰水（１００ｍＬ）中，乙酸乙酯（２００ｍＬ×２）萃取，有

·药学论著·
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图２ （Ｓ）－２－犤（４－羟甲基－６－甲基嘧啶 －２－基）氧基犦－３－甲氧基 －３，３－二苯基丙酸（化合物Ⅰ）合成路线
Ｆｉｇ．２ Ｔｈｅｓｙｎｔｈｅｔｉｃｐｒｏｃｅｓｓｏｆｔｈｅｉｍｐｕｒｉｔｙ（Ｓ）－２－犤牗４－ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌ－６－ｍｅｔｈｙｌｐｙｒｉｍｉｄｉｎ－２－ｙｌ）ｏｘｙ犦－３－ｍｅｔｈｏｘｙ－３，３－ｄｉｐｈｅｎｙｌ

ｐｒｏｐａｎｏｉｃａｃｉｄ（ｃｏｍｐｏｕｎｄⅠ）

化合物Ⅵ

ＡＵ

０．５

０．４

０．３

０．２

０．１

０

３４．９６８

３５．６２３
３１．５１５

３０．４８６

０ １０ ２０ ３０ ４０ ５０ ６０ ７０
ｔ／ｍｉｎ

图３ 化合物Ⅰ高效液相色谱图
Ｆｉｇ．３ ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄⅠ

机相用饱和食盐水（５０ｍＬ）洗涤，无水硫酸钠干燥，浓缩
后经硅胶柱层析犤石油醚－乙酸乙酯（２０∶１，Ｖ／Ｖ）犦分
离纯化，得白色固体化合物Ⅷ（５ｇ，７１．９％）。将化合物Ⅷ
（５ｇ，９．６ｍｍｏｌ）溶于 ＡＣＮ（３０ｍＬ）和水（１０ｍＬ）中，加入
ＮａＯＨ（０．５ｇ，１２．５ｍｍｏｌ），室温下搅拌，过夜。反应完毕，
将反应液转移至冰浴下，搅拌下滴加 １ｍｏｌ／Ｌ盐酸调
ｐＨ至１，滴毕后室温下搅拌１ｈ，减压蒸出溶剂，所得剩
余物经硅胶柱层析犤石油醚－乙酸乙酯（５∶１，Ｖ／Ｖ）犦分
离纯化，得固体化合物Ⅰ（１．４ｇ，３７．０％）。
２．３ 结构确证

以 ２，４－二氧代戊酸乙酯和 Ｓ－甲基异硫脲硫酸
盐为初始原料药，经环化、还原、羟基保护、氧化得到中

间体化合物Ⅵ，再与（Ｓ）－２－羟基－３－甲氧基－３，３－
二苯基丙酸甲酯合成目标化合物Ⅰ（化学纯度为
９９．１％，色谱图见图３），并经ＭＳ，１Ｈ－ＮＭＲ，１３Ｃ－ＮＭＲ
进行结构确证。１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６，４００ＭＨｚ），δ：１２．５７
（ｓ，１Ｈ，ＣＯＯＨ），７．１９－７．３５（ｍ，１０Ｈ，ＡｒＨ），７．１３（ｓ，
１Ｈ，ＰｙＨ），６．１４（ｓ，１Ｈ，ＣＨ），５．５９（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），４．４４（ｔ，
２Ｈ，ＰｙＣＨ２ＯＨ），３．３８（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３），２．４０（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３）；
１３Ｃ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，１００ ＭＨｚ），δ：１７３．４７，１６９．８０，
１６８．９９，１６２．８０，１４２．５９，１４１．３８，１２７．７７，１２７．６８，
１２７．１６，１２６．９６，１１１．１７，８３．１０，７７．６４，６３．１５，５３．０１，
２３．６８；ＥＳＩ－ＭＳ，ｍ／ｚ：３９３．２５犤Ｍ－１犦－。

３ 讨论

曾考察还原剂ＮａＢＨ４，将化合物Ⅲ还原为化合物Ⅳ，
加热、加速反应时产生氢气，存在一定安全隐患，故采取

在室温温和条件下延长反应时间。化合物Ⅴ被氧化为化合
物Ⅵ为该合成路线的关键点，常用氧化剂或氧化剂组合有

ｍＣＰＢＡ、过硫酸氢钾、过氧化氢和钼酸铵组合等。由于
化合物Ⅴ脂溶性较好，水溶性较差，为了使反应体系为
均相体系而有利于反应进行，选择了脂溶性相对较好的

ｍＣＰＢＡ为氧化剂，成功制备了化合物Ⅵ。
虽然合成路线较长，但原料药与试剂均易得，中间

体基本为固体，易于控制和分离纯化，利于合成杂质。合

成的安立生坦杂质Ⅰ纯度高，可作为对照品用于建立安
立生坦原料药的质量标准和有关物质分析。
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