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摘要!美沙西汀
D

甲氧基
D

&!

<

是一种最具潜力的标记底物"用于呼气检测肝功能%本研究以甲醇
D

&!

<

为标

记原料"通过
PQ10)+(̂)

反应&官能团修饰高效合成了美沙西汀
D

甲氧基
D

&!

<

"合成收率为
9!_

"产品纯度

)

::_

%同时应用该方法以甲醇
D

&!

<

为标记原料合成了对甲氧基苯甲酸
D

甲氧基
D

&!

<

"合成收率为
9A_

"

产品纯度
)

::_

%建立的合成美沙西汀
D

甲氧基
D

&!

<

的新方法可为呼气检测肝功能研究的开展提供

参考%
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呼气试验是指呼气成分直接测定或测定摄

入特定化合物后呼气中的标志气体"实现对机

体生理&病理状态的非侵入性判断%呼气试验

技术简单&方便"受检者依从性好&容易操作"可

完成一般方法难以进行的诊断)

&

*

%目前已经应

用的临床技术包括一氧化氮呼气检测哮喘)

$

*

&
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尿素呼气试验诊断幽门螺杆菌感染)

!

*

&呼

气试验测定红细胞寿命&

&!

<D

螺旋藻诊断胃排

空功能障碍)

"

*等%其中&!

'

&"

<D

尿素呼气试验已

经成为幽门螺杆菌感染诊断应用最广泛的方

案"产业规模在中国已超过
$%

亿每年%

肝脏是人体最重要的代谢器官之一"担负

着解毒&营养物质代谢&蛋白质合成&胆汁分泌

等重要的生化功能"肝脏功能的准确性测定有

重要的临床意义%目前常用的检测方法包括血

液生化检查&药物动力学实验和代谢实验检测

等%鉴于&!

'

&"

<D

尿素呼气试验诊断幽门螺杆菌

准确度高&市场推广好"

&!

<D

标记化合物呼气试

验检测肝部功能成为一个新的研究热点%例

如(

&!

<D

氨基比林)
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苯丙氨酸)

9

*

&咖
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&美沙西汀
D

甲氧基
D
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半乳糖
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*等"其中美沙西汀
D

甲氧基
D

&!

<

较其他的标记化合物具有用量小&几乎无

毒&代谢快&适用性广等优点"是研究最活跃的

肝功能呼气试验底物)
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鉴于美沙西汀
D

甲氧基
D
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<

呼气试验的特

点"近些年关于美沙西汀
D

甲氧基
D

&!

<

评估肝功

能&诊断肝硬化和肝移植患者术前与术后的功

能评价)

&!

*等方面的呼气诊断临床研究很多"多

项实验处于临床
)

期和临床
/

期%目前一般以

碘甲烷
D

&!

<

为标记原料"收率高"是一种常用的

合成方法%由于碘甲烷
D

&!

<

毒性大"运输&储存

管理要求非常严格"且每摩尔碘甲烷
D

&!

<

的价

格远高于甲醇
D

&!

<

"通过甲醇
D

&!

<

合成美沙西

汀
D

甲氧基
D

&!

<

得到更多关注)
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对甲氧基苯甲酸
D

甲氧基
D

&!

<

是美沙西汀
D

甲氧基
D

&!

<

的类似物"可作为药物&防腐剂以

及香料等稳定同位素内标试剂的重要中间

体%对甲氧基苯甲酸常见的合成方法以硫酸

二甲酯为甲基化试剂"该合成方案无法直接

应用于对甲氧基苯甲酸
D

甲氧基
D

&!

<

的合成%

$%&@

年"上海稳定同位素工程技术研究中心

的王伟)

&9

*以尼铂金乙酯&碘甲烷
D

&!

<

为原料"

通过酚羟基甲基化&水解乙酯两步反应得到

对甲氧基苯甲酸
D

甲氧基
D

&!

<

"其中碘甲烷
D

&!

<

的利用率为
A:>!$_

%

本文以
PQ10)+(̂)

反应作为关键反应"配

合简单的官能团转化"以甲醇
D

&!

<

为标记试剂"

合成美沙西汀
D

甲氧基
D

&!

<

和对甲氧基苯甲酸
D

甲氧基
D

&!

<

"拟为呼气检测肝功能研究的开展

提供参考%

=

!

主要实验材料
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主要试剂

氧羰酰
D"D

羟基苯胺!纯度
)

:@_

$&三苯基

膦!纯度
)

:@_

$&偶氮二甲酸二乙酯!纯度
)

:@_

$&偶氮二甲酸二异丙酯!纯度
)

:@_

$&三

氟乙酸!纯度
)

::_

$&三乙胺!纯度
)

::>#_

$&

乙酰氯!纯度
)

:@_

$(萨恩化学技术!上海$有限

公司#尼泊金甲酯!纯度
)

:@_

$(上海迈瑞尔化

学技术有限公司#甲醇
D

&!

<

!纯度
)

:@_

"同位素

丰度为
::_

&!

<

$&美沙西汀
D

甲氧基
D

&!

<

!纯度

:@>A_

"同位素丰度为
::_

&!

<

"对照品$(剑桥同

位素实验室#对甲氧基苯甲酸
D

甲氧基
D

&!

<

!纯度

:@_

"同位素丰度为
::_

&!

<

"对照品$(武汉纽瑞

德特种气体有限公司#乙腈!色谱纯$(默克股份

两合公司#乙酸乙酯!

TC

"分析纯$&正己烷!

KTU

"

分析纯$&乙醇!分析纯$&碳酸钠!分析纯$&氯化

钠!分析纯$&氢氧化钠!分析纯$&无水硫酸钠!分

析纯$(国药集团化学试剂有限公司#柱层析硅

胶(精制型"

$%%

'

!%%

目"青岛海洋化工有限公

司#除特别说明外"所有试剂均直接使用%

=?>

!

主要仪器

UZT!%!F

型电子天平(梅特勒
D

托利多#

PFADK##%DZ*(

数显加热磁力搅拌器恒温磁力

搅拌器(大龙兴创实验仪器!北京$股份公司#

TIT?C

东京理化旋转蒸发仪
6D&!%%

系列(东

京理化器械株式会社#

FKfD

/

循环水式多用真

空泵(郑州科泰实验设备有限公司#

K;D$%

耐腐

蚀隔膜真空泵(上海沪析实业有限公司#

C

N

Q-3+1

&$9%

高效液相色谱仪(安捷伦科技有限公司#核

磁共振氢谱!布鲁克
"%%P

核磁
C4C6<TD

/

$检

测和高分辨质谱!赛默飞高分辨质谱
VTW,81Q\3

H(8)0

$检测由北京大学深圳研究生院化学生物

学和生物技术学院协助完成%

>

!

实验方法
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!

反应机理

PQ10)+(̂)

反应)

&A

*是一种涉及醇羟基活

化的亲核取代反应"其反应机理示于图
&

%醇

在偶氮二甲酸二乙酯和三苯基膦的作用下形成

活性中间体"该活性中间体被亲核试剂进攻之

&@"
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反应机理
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P%/+6(#&1")P#,&4(":40%6/,#"(

后碳氧键会发生断裂%依据上述反应原理"甲

醇
D

&!

<

的碳氧键可以被偶氮二甲酸二乙酯&三

苯基膦活化"之后酚羟基进攻活化中间体即可

完成美沙西汀
D

甲氧基
D

&!

<

中醚键的构建%

>?>

!

路线优化

本研究采用对乙酰氨基酚&甲醇
D

&!

<

为原

料"通过
PQ10)+(̂)

反应得到美沙西汀
D

甲氧

基
D

&!

<

!图
$

$%由于美沙西汀
D

甲氧基
D

&!

<

与反

应的副产物三苯基氧化膦极性接近"分离困难"

不适于进行放大研究%通过优化"将反应原料

对乙酰氨基酚更换为极性更小的氧羰酰
D"D

羟

基苯胺%

以氧羰酰
D"D

羟基苯胺&甲醇
D

&!

<

为起始原

料"首先通过
PQ10)+(̂)

反应得到化合物
!

"由

于化合物
!

极性小"很容易与副产物三苯基氧

化膦分离%

>?G

!
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合成

美沙西汀
D

甲氧基
D

&!

<

的合成路线示于

图
$

%将
&%%[?

乙腈加至
$#%[?

圆底烧瓶中"

再依次加入
">&@

N

氧羰酰
D"D

羟基苯胺&

%>@&[?

甲醇
D

&!

<

和
9>$@

N

三苯基膦"冷却至
%l

%将

">"%[?

偶氮二甲酸二异丙酯缓慢加入反应体

系"随后在室温条件下搅拌
"M

%体系用
!%[?

饱和碳酸钠水溶液淬灭"用
$%%[?

乙酸乙酯

萃取
$

次"合并有机相%有机相使用
!%[?

饱和食盐水清洗"无水硫酸钠干燥"过滤后减

压浓缩%剩余物用柱层析色谱!

$%%

'

!%%

目"

洗脱剂为乙酸乙酯
t

正己烷
q&t"

$纯化"真

空干燥后得到白色固体
!>&$

N

%将白色固体

溶于
9%[?

二氯甲烷中"冷却至
%l

"向反应

体系中加入
&%[?

三氟乙酸%室温搅拌
!M

"

减压蒸馏除去体系中的溶剂和三氟乙酸%随

后将浓缩物溶于
@%[?

二氯甲烷中"冷却至

%l

"向反应体系中依次加入
">&9[?

三乙

胺&

&>A@[?

乙酰氯"室温反应
$M

%使用
&%[?

饱和氯化铵淬灭反应#反应液用乙酸乙酯

&%%[?

萃取
!

次"合并有机相"用饱和食盐水

$%[?

洗涤"无水硫酸钠干燥#过滤&旋干溶剂

后用乙醇重结晶"得到固体
$>&%

N

"即为美沙西

汀
D

甲氧基
D

&!

<

%

图
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甲氧基
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的合成路线
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合成

对甲氧基苯甲酸
D

甲氧基
D
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<

合成路线示于

图
!

%将
&%%[?

乙腈加至
$#%[?

圆底烧瓶

中"再依次加入
!>%"

N

尼泊金甲酯&

%>@&[?
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甲醇
D

&!

<

和
9>$@

N

三苯基膦"冷却至
%l

%将

">"%[?

偶氮二甲酸二异丙酯缓慢加入反应体

系"随后在室温条件下搅拌
"M

%体系用
!%[?

饱和碳酸钠水溶液淬灭"用
$%%[?

乙酸乙酯

萃取
$

次"合并有机相%有机相使用
!%[?

饱

和食盐水清洗"无水硫酸钠干燥"过滤后减压浓

缩%剩余物用柱层析色谱!

$%%

'

!%%

目"洗脱

剂为乙酸乙酯
t

正己烷
q&t@

$纯化"真空干燥

后得到白色固体
$>9#

N

%白色固体溶于
@%[?

乙腈'水中"冷却至
% l

"加入
&>9%

N

氢氧化

钠%室温反应
&$M

"冷却至
%l

"使用
9[(-

'

?

的盐酸酸化至体系
2

K

为
&

%使用
$%%[?

乙

酸乙酯萃取反应液
!

次"有机相使用
!%[?

饱

和食盐水清洗"无水硫酸钠干燥"过滤后减压浓

缩%浓缩后的固体用
@%l

的乙醇溶解"冷却至

$

'

@l

结晶%过滤干燥后得到产品
$>$9

N

"即

为对甲氧基苯甲酸
D

甲氧基
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%

图
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结果与讨论

G?=

!

条件优化

溶剂和活化试剂对反应产率的影响结果列

于表
&

"由表
&

可以看出"乙腈作为反应溶剂时

收率高于用四氢呋喃和二氯甲烷"偶氮二甲酸

二异丙酯!

G/CG

$的反应效果好于偶氮二甲酸
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中各实例中反应液浓度
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%使用

三氟乙酸脱除叔丁氧羰基"最后在碱性条件下

对氨基乙酰化即可得到美沙西汀
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甲氧基
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工艺化的方案%
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上"以尼泊金甲酯&甲醇
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为原料"通过
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反应&水解甲酯两步反应得到对甲氧基
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作为标

记原料的合成方法"本方法降低了成本%
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的结构表征和含量
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合成样品的核磁共振

氢谱示于图
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在合成样品纯度测定方面"本文以纯度为

:@>A_

的美沙西汀
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样品作为对照

品%通过分析对照品和合成样品的高效液相数
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对照品%通过对照品和合成样品的高效液相

色谱分析!表
!

$"根据外标法计算出对甲氧基

苯甲酸
D

甲氧基
D

&!

<

合成样品的纯度为
&%&>%_

"

符合纯度要求%

H

!

结论

本研究通过
PQ10)+(̂)
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的合成为进一步的呼气试验研究提供了基
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