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抗肿瘤药物培西达替尼关键中间体的合成
童　航,詹一丰,何世波,王溥照,刘明星

(湖北工业大学生物工程与食品学院,湖北 武汉４３００６８)

[摘　要]以６Ｇ氨基烟酸乙酯和６Ｇ三氟甲基烟醛为原料,合成抗肿瘤药物培西达替尼关键中间体(５Ｇ甲酰基吡啶Ｇ２Ｇ
基){[６Ｇ(三氟甲基)吡啶Ｇ３Ｇ基]甲基}氨基甲酸叔丁基酯.整个工艺路线包括还原胺化、还原、氧化和取代,共４步

反应,总收率达５０．１％.各步产物经 MS、１HNMR、１３CNMR分析表征.该工艺路线具有原料廉价易得、反应条件

温和、操作简便的优点,可望实现规模化生产.
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　　培西达替尼是全球首个获批治疗腱鞘巨细胞瘤

的药物,自上市以来,因其带来的巨大的经济效益,
被业内人士广泛关注[１].然而,国内培西达替尼的

合成研究相关报道不多[２Ｇ４],更无有关培西达替尼中

间体合成的报道.对此,本研究旨在开发一条培西

达替尼中间体的合成方法,从而降低培西达替尼的

生成成本.
(５Ｇ甲酰基吡啶Ｇ２Ｇ基){[６Ｇ(三氟甲基)吡啶Ｇ３Ｇ

基]甲基}氨基甲酸叔丁基酯是培西达替尼的关键中

间体,目前国内外已报道的合成路线仅此一条[５]:以

２Ｇ氨基Ｇ５Ｇ溴吡啶和６Ｇ三氟甲基烟醛为原料,经还原

胺化、溴锂交换和取代三步反应合成目标产物,但操

作步骤繁琐,且反应过程中需要维持 －７８ ℃ 的

低温.
本研究以６Ｇ氨基烟酸乙酯和６Ｇ三氟甲基烟醛

为原料,经还原胺化、还原、氧化和取代共４步反应

合成培西达替尼关键中间体(Ⅰ)(图１).整个工艺

路线原料廉价易得,操作简便,反应条件温和,有望

进一步实现规模化生产.

图１　(５Ｇ甲酰基吡啶Ｇ２Ｇ基){[６Ｇ(三氟甲基)吡啶Ｇ３Ｇ基]

甲基}氨基甲酸叔丁基酯(Ⅰ)的合成路线

１　实验部分

１．１　试剂与仪器

TSQ９０００型三重四级杆质谱仪,赛默飞;４００Ｇ
MRDD２型超导核磁共振波谱仪,安捷伦;WRSＧ１C
微机熔点仪,上海申光;６Ｇ氨基烟酸乙酯,６Ｇ三氟甲

基烟醛,九鼎化学;氰基硼氢化钠,江苏艾康;collins
氧化剂,毕得医药;其它试剂均从国药试剂购得,为
分析纯.

１．２　６Ｇ({[６Ｇ(三氟甲基)吡啶Ｇ３Ｇ基]甲基}氨基)吡
啶Ｇ３Ｇ甲酸乙基酯(Ⅱ)的合成

将６Ｇ氨基烟酸乙酯(９４．９mg,０．５７mmol)溶于

１０mL 乙腈,搅拌溶解后,加入 ６Ｇ三氟甲基烟醛

(１００mg,０．５７mmol),继续搅拌３０min,然后依次

加入氰基硼氢化钠(７１．８mg,１．１４mmol)、冰醋酸

(１３７．２mg,２．２８mmol),反应温度为７０℃,TLC监

测反应达到终点.将反应液缓慢倒入５０mL１０％
碳酸钾水溶液中,用５０mL乙酸乙酯萃取,无水硫

酸钠干燥,过滤浓缩,干燥后得１７７mg淡黄色固体

(Ⅱ),产率９５．３％.

m．p．１３５．２~１３６．５℃.１ H NMR(DMSOＧd６,

４００MHz),δ:８．７５(s,１ H);８．５６(d,J＝６．２ Hz,

１H);８．０６(t,J＝５．８Hz,１H);７．９６(d,J＝６．８Hz,

１H);７．８７(d,J＝１．８Hz,１H);７．８５(d,J＝５．６Hz,

１H);６．６２(d,J＝８．８Hz,１H);４．６２(d,J＝５．８Hz,

２H);４．３６(s,２H);１．１５(t,J＝７．４ Hz,３H).１３C



NMR(DMSOＧd６,１００ MHz),δ:１６６．０,１６１．０,

１５１．１,１４９．７,１３９．９,１４５．２,１３７．６,１３７．３,１２３．５,

１２０．９,１１４．４,１０７．５,５６．８,４１．８,１４．６.ESIＧMS,m/z:

３２６．０９５２[M＋H]＋ .理论值:３２５．１０４５.

１．３　[６Ｇ({[６Ｇ(三氟甲基)吡啶Ｇ３Ｇ基]甲基}氨基)吡
啶Ｇ３Ｇ基]甲醇(Ⅲ)的合成

将化合物(Ⅱ)(１００mg,０．３１mmol)溶于２０mL
无 水 四 氢 呋 喃,加 入 无 水 氯 化 铝 (６１．５ mg,

０．４６mmol),在 N２ 保 护 下,缓 慢 加 入 硼 氢 化 钠

(３４．９mg,０．９２mmol),在５０℃下反应,TLC监测反

应达到终点.然后滴加１０％氯化铵溶液,过滤,将
滤液缓慢倒入５０mL水中,用５０mL乙酸乙酯萃

取,饱和食盐水洗涤,无水硫酸钠干燥,过滤浓缩,干
燥后得５５mg淡黄色固体(Ⅲ),产率６３．２％.

m．p．１１４．６~１１５．５℃.１H NMR (DMSOＧd６,

４００MHz),δ:８．７０(d,J＝１．４Hz,１H);７．９４(dd,J
＝８．１,１．４Hz,１H);７．８７(d,J＝２．０Hz,１H);７．８１
(d,J＝２．７Hz,１H);７．３９~７．３６(m,１H);７．１５(t,

J＝６．１Hz,１H);６．５４~６．５２(m,１H);５．７７(s,１
H);４．５８(d,J＝６．２ Hz,２H);４．２８(s,２H).１３C
NMR(DMSOＧd６,１００ MHz),δ:１５７．８,１４９．７,

１４９．１,１４１．０,１３７．０,１３５．９,１３４．５,１２３．６,１２０．７,

１２０．２,１０８．６,６４．５,４２．２.ESIＧMS,m/z:２８４．１００４
[M＋H]＋ .理论值:２８３．０９３３.

１．４　６Ｇ({[６Ｇ(三氟甲基)吡啶Ｇ３Ｇ基]甲基}氨基)吡
啶Ｇ３Ｇ甲醛(Ⅳ)的合成

将化合物(Ⅲ)(１００mg,０．３５mmol)溶于１０mL
无水四氢呋喃,在 N２保护下,加入collins氧化剂

(１４７．２mg,０．５７mmol).在４０℃下反应,TLC监测

反应达到终点.将反应液缓慢倒入５０mL１０％碳

酸钾水溶液中,用５０mL乙酸乙酯萃取,无水硫酸

钠干燥,过滤浓缩,干燥后得９５mg黄色固体(Ⅳ),
产率９５．７％.

m．p．１４０．４~１４２．３℃.１ H NMR(DMSOＧd６,

４００MHz),δ:９．６９(s,１ H);８．７０(dd,J ＝８．４,

１．４Hz,１H);８．５０(d,J＝２．１Hz,１H);７．９９(dd,J
＝８．１,１．５Hz,１H);７．８６(d,J＝８．１Hz,１H);７．８１
~７．７８(m,１H);７．６９~７．５８(m,１H);６．７０~６．６６
(m,１H);４．７１(dd,J＝１５．６,５．８Hz,２H).

１．５　(５Ｇ甲酰基吡啶Ｇ２Ｇ基){[６Ｇ(三氟甲基)吡啶Ｇ３Ｇ
基]甲基}氨基甲酸叔丁基酯(Ⅰ)的合成

将化合物(Ⅳ)(１００mg,０．３６mmol)溶于１０mL
二氯甲烷,搅拌溶解后,加入一定物质的量的缚酸

剂,继续搅拌３０ min,然后加入二碳酸二叔丁酯

(１５５．２mg,０．７１mmol).实验过程中依次考察了缚

酸剂的类型、缚酸剂的加入量、反应温度和时间对化

合物(Ⅰ)产率的影响.反应结束后,将反应液缓慢

倒入５０mL水中,用５０mL乙酸乙酯分２次萃取,
饱和食盐水洗涤,无水硫酸钠干燥,过滤浓缩,得

１１８mg目标产物(Ⅰ).目标产物为棕黄色油状物,
产率８７．０％.

２　结果与讨论

２．１　目标化合物(Ⅰ)合成条件优化

２．１．１　缚酸剂对化合物(Ⅰ)产率的影响　在反应

中加入缚酸剂可吸收反应过程中产生的酸,加快反

应的速度[６].因此,本工艺首先探讨不同种类的缚

酸剂对化合物(Ⅰ)产率的影响.

　　由表１可看出,在其他反应条件相同的前提下,
当使用吡啶作为缚酸剂时,化合物(Ⅰ)的产率较高,
因此选择吡啶作为较优的工艺条件.

表１　不同缚酸剂对化合物(Ⅰ)产率的影响

序号 缚酸剂 产率/％

１ 碳酸钾 ３５．８
２ 三乙胺 ５０．３
３ 吡啶 ５７．４
４ N,NＧ二异丙基乙胺 ５４．８

２．１．２　缚酸剂的量对化合物(Ⅰ)产率的影响　在

确定以吡啶作为缚酸剂,其他反应条件相同的前提

下,本实验探讨了缚酸剂的量对化合物(Ⅰ)产率的

影响.

　　由表２可看出,在其他反应条件相同的前提下,
当控制n(化合物Ⅳ)∶n(吡啶)＝１∶０．５的摩尔比

时,目标化合物(Ⅰ)的产率可达７３％以上;再继续

增加吡啶的摩尔比,化合物(Ⅰ)的产率仅略微增加,
考虑到反应的经济性,因此确定n(化合物Ⅳ)∶n
(吡啶)＝１∶０．５的摩尔比为较优工艺条件.

表２　缚酸剂的用量对化合物(Ⅰ)产率的影响

序号 n(化合物Ⅳ)∶n(吡啶) 产率/％

１ １∶０．１ ４０．７
２ １∶０．２ ５７．４
３ １∶０．３ ６３．８
４ １∶０．４ ７１．１
５ １∶０．５ ７３．５
６ １∶０．６ ７３．６

２．１．３　反应时间和温度对化合物(Ⅰ)产率的影响

　在确定了以上工艺条件,其他反应条件相同的前

提下,本实验又继续探讨了双因素条件,即反应温度

和时间对化合物(Ⅰ)产率的影响.

　　由表３可看出,在其他反应条件相同的前提下,
当温度维持在３０℃或４０℃时,反应在２４h已达终

点.但温度在４０℃时,化合物(Ⅰ)产率反而有所降
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低,因此最终确定反应温度３０℃,反应时间２４h为

最优工艺条件.
表３　反应时间和温度对化合物(Ⅰ)产率的影响

温度/℃
反应时间/h

１２ １６ ２０ ２４ ２８ ３２
产率/％

０ － － － － － ＋ ４２．９
１０ － － － － ＋ ＋ ５５．６
２０ － － － － ＋ ＋ ７３．４
３０ － － － ＋ ＋ ＋ ８７．０
４０ － － － ＋ ＋ ＋ ８５．８

“－”代表未完全反应,“＋”代表完全反应

２．２　目标化合物(Ⅰ)的结构表征

合成产物的质谱表征数据如下:ESIＧMS,m/z:

３８２．１３７１[M＋H]＋ ,３８３．１３７５[M＋２H]＋ ,４０４．１３６９
[M＋Na]＋ .由于目标产物 (Ⅰ)的理论分子量

３８１．１３０５,在软电离ESI正离子模式下,产物出现了

加氢与加钠后的碎片峰,与目标化合物(Ⅰ)的分子

量相吻合.
合成产物的核磁共振氢谱表征数据如下:１H

NMR(４００MHz,dmso)δ１０．０１(s,１H),８．８７(d,J
＝１．７Hz,１H),８．７２(d,J＝１．４Hz,１H),８．２３(d,J
＝２．３Hz,１H),８．０４(s,１H),７．９４(d,J＝１．６Hz,１
H),７．８７(s,１H),５．３２(s,２H),１．３９(s,９H).其

中,化学位移处于１．３９的质子积分面积为９．００,正
好对应叔丁基中处于同一环境的９个质子.此外,
化学位移处于５．３２的质子积分面积为２．０３,对应亚

甲基中处于同一环境的两个质子;化学位移处于

１０．０１的质子积分面积为１．０７,对应醛基中的质子.
以上图谱分析与目标化合物(Ⅰ)的结构相吻合.

合成产物的核磁共振碳谱表征数据如下:１３C
NMR(１００ MHz,dmso)δ１９１．３０,１５７．６１,１５３．０６,

１５１．５３,１４９．４１,１４５．７２,１３９．０２,１３７．３４,１３６．８８,

１２８．０６,１２３．４７,１２０．９０,１１８．２９,８３．０５,４７．４２,２７．９７.

其中,碳原子化学位移处于２７．９７对应叔丁基中３
个甲基碳原子;化学位移处于８３．０５对应叔丁基碳

原子;化学位移处于４７．４２对应亚甲基所在碳原子;
化学位移处于１９１．３０则对应醛基所在碳原子.以

上图谱分析与目标化合物(Ⅰ)的结构相吻合.

３　结论

本工艺以６Ｇ氨基烟酸乙酯和６Ｇ三氟甲基烟醛

为原料,共４步反应合成培西达替尼关键中间体(５Ｇ
甲酰基吡啶Ｇ２Ｇ基){[６Ｇ(三氟甲基)吡啶Ｇ３Ｇ基]甲基}
氨基甲酸叔丁基酯(Ⅰ).与已报道的路线相比,此
工艺中原料廉价易得,操作更简便,反应条件更温

和,有望推动培西达替尼的工业化生产.
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SynthesisofKeyIntermediatesoftheAntitumorDrugPexidartinib
TONGHang,ZHANYifeng,HEShibo,WANGPuzhao,LIU Mingxing

(SchoolofBiologicalEngineeringandFood,HubeiUniv．ofTech．,Wuhan４３００６８,China)
Abstract:Tertbutyl(５formylpyridin２yl){[６Ｇ(trifluoromethyl)pyridine３yl]methyl}carbamateisusedas
thekeyintermediateoftheanticancerdrugpexidartinib．Itwassynthesizedfrom６aminicotinicacidethyl
esterand６trifluoromethylnicotinalasrawmaterials．Thewholeprocessincludesreductiveamination,reＧ
duction,oxidationandsubstitution,withatotalyieldof５０．１％．TheproductswerecharacterizedbyMS,１
H NMRand１３CNMR．Thisprocesshastheadvantagesofcheapraw materials,mildreactionconditions
andsimpleoperation,andisexpectedtoachievelarge－scaleproduction．
Keywords:pexidartinib;intermediateofpexidartinib;antitumordrug;chemicalsynthesis
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