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摘　要　为控制ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ药品质量，从ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ原料药中分离并鉴定了３个有关物质：８环戊基５甲基２（５哌嗪
１基吡啶２基氨基）８Ｈ吡啶并［２，３ｄ］嘧啶７酮（Ａ）、８环戊基５甲基６乙烯基２（５哌嗪１基吡啶２基氨基）８Ｈ吡
啶并［２，３ｄ］嘧啶７酮（Ｂ）和４［６（６乙酰基８环戊基５甲基７氧代７，８二氢吡啶并［２，３ｄ］嘧啶２基氨基）吡啶３
基］哌嗪１羧酸叔丁酯（Ｃ）。分析了这些有关物质产生的原因并进行了设计合成，其结构经质谱、核磁共振氢谱确证。
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　　Ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ（又名 ＰＤ０３３２９９１，１），化学名为６
乙酰基８环戊基５甲基２（５哌嗪１基吡啶２
基氨基）８Ｈ吡啶并［２，３ｄ］嘧啶７酮，是美国辉
瑞公司开发的细胞周期蛋白依赖性激酶 ４／６
（ＣＤＫ４／６）抑制剂［１］，商品名 Ｉｂｒａｎｃｅ。２０１５年 ２
月，ＦＤＡ加速批准了 ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ与来曲唑（Ｌｅｔｒｏ
ｚｏｌｅ）联合用药用于治疗 ＥＲ阳性／ＨＥＲ２阴性绝经
后转移性乳腺癌患者，使之成为首个 ＦＤＡ批准的
ＣＤＫ４／６抑制剂药物并获准在美国上市［２］。

目前，文献公开报道的 ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ的合成途径
主要有两种［１，３］。本课题组参照文献［３］方法，以

２氯８环戊基５甲基８Ｈ吡啶并［２，３ｄ］嘧啶７
酮（２）为原料，溴化后与４（６氨基吡啶３基）哌
嗪１羧酸叔丁酯（４）经二（三甲基硅基）氨基锂
（ＬｉＨＭＤＳ）作用缩合制得中间体５，再经钯催化的
Ｈｅｃｋ偶联反应得到中间体６，最后在酸的作用下
重排并脱保护制得 ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ（１），合成路线见路
线图１。

在对ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ粗品进行 ＨＰＬＣ分析时，发现
存在３个主要杂质 Ａ、Ｂ、Ｃ，其出峰保留时间（ｔＲ）
分别为７５６５、１４４４１和５４１７１ｍｉｎ，ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ保
留时间为 ８５５５ｍｉｎ（图 １）。为了确证各杂质结

６９６



第４６卷第６期 袁　铎等：Ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ有关物质的分析及合成

构，使用制备液相分离并富集了３种杂质纯品，质
谱分析其相对分子质量分别为 ４０５３、４３１３和
５４７３。１ＨＮＭＲ分析显示，与ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ氢谱相比，
杂质Ａ少了６位乙酰基中甲基氢的峰，多出一较
高位移的单峰；杂质 Ｂ也少了６位乙酰基中甲基

氢的峰，多出两组共计３个氢的峰；而杂质 Ｃ氢谱
中出现了较小位移的９个氢的单峰，综合考虑杂质
的分子量信息，推测了 ３个杂质的可能结构（图
２），分析其产生的可能原因并进行合成。

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ
Ｒｅａｇｅｎｔｓａｎｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：（ａ）Ｂｒ２，ＡｃＯＮａ，ＡｃＯＨ，７５°Ｃ，３０ｈ，８１％；（ｂ）Ｌｉｔｈｉｕｍｈｅｘａｍｅｔｈｙｌｄｉｓｉｌａｚｉｄｅ，ｔｏｌｕｅｎｅ，１０°Ｃ，２ｈ，８３％；（ｃ）Ｂｕｔｙｌｖｉｎｙｌ
ｅｔｈｅｒ，ｐｄ（ｄｐｐｆ）２Ｃｌ２，Ｎ，Ｎｄｉｉｓｏｐｒｏｐｙｌｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ，ｎＢｕＯＨ，１１０°Ｃ，２４ｈ，８６％；（ｄ）ｔｒｉｆｌｕｏｒｏａｃｅｔｉｃａｃｉｄ，ｄｉｃｈｌｏｒｏｍｅｔｈａｎｅ，ｒ．ｔ．，１６ｈ，８９％

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＨＰＬＣｄｉａｇｒａｍｏｆｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ（ｔｈｒｅｅｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ：Ａ，
Ｂ，Ｃ）

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｔｈｅｔｈｒｅｅｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ

!

　杂质来源分析及合成路线设计

通过对 ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ（１）的合成路线进行分析，
推测杂质Ａ的产生可能是由于起始原料２溴代不
完全，残留的２与４经缩合生成７，７在酸中脱保护
生成Ａ；也有可能是５在进行 Ｈｅｃｋ偶联反应时以
正丁醇为氢源脱卤产生的副产物［４］；杂质 Ｂ可能
是５在进行Ｈｅｃｋ反应时的副产物８经重排并脱保
护形成的［５］；而杂质Ｃ的生成是由于酸作用下，重
排比脱保护快很多，中间体 ６未完全脱保护的产
物。杂质Ａ、Ｂ、Ｃ产生的可能原因如图３所示。

基于上述分析，化合物２、４缩合后生成的中间
体７经酸脱保护可直接制得杂质Ａ；杂质Ｂ的合成
则以化合物５与三丁基乙烯基锡（９）经 ｓｔｉｌｌｅ偶联
制得烯基中间体１０，再经酸脱保护生成；而杂质 Ｃ
则可由化合物６在酸中较快重排制备。所设计的
杂质合成路线反应较为温和，收率也较高。

"

　杂质的合成

２１　仪器与试剂
ＨＰＬＣ检测使用岛津 ＬＣ２０１０ＣＨＴ液相色谱

仪；１ＨＮＭＲ采用ＢｒｕｋｅｒＡＣＦ３００型核磁共振仪测
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定；ＭＳ采用 ＨＰ１１００ＬＣ／ＭＳＤ型质谱仪测定。化
合物２、４购自北京莱瑞森医药科技有限公司，化合

物３、５、６参照文献［３］合成，其余试剂均为市售分
析纯产品。

Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｆｏｒｍａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓａｎｄｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｉｎｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ

２２　实验部分
２２１　８环戊基５甲基２（５哌嗪１基吡啶２基氨基）
８Ｈ吡啶并［２，３ｄ］嘧啶７酮（杂质Ａ）的合成［３］

在Ｎ２气氛下，向２５０ｍＬ三颈瓶中加入化合物４（６７
ｇ，２４１ｍｍｏｌ）、甲苯５０ｍＬ，室温下搅拌均匀，接着向反应
液中滴加二（三甲基硅基）氨基锂（ＬｉＨＭＤＳ）的１ｍｏｌ／Ｌ四
氢呋喃溶液（２４１ｍＬ，２４１ｍｍｏｌ）。滴加毕，搅拌２０ｍｉｎ
形成深棕色澄清溶液。在广口烧杯中加入化合物２（３０ｇ，
１１５ｍｍｏｌ）、甲苯３０ｍＬ，搅拌１０ｍｉｎ形成乳白色浆液后将
其加入含有４的混合液中并在室温下搅拌１ｈ，之后向反应
液中加入饱和氯化铵溶液６０ｍＬ并搅拌２ｈ，抽滤，滤饼用
少量丙酮洗涤，干燥得到乳白色固体７（４２ｇ，７３％）。ＭＳ：
ｍ／ｚ５０６３［Ｍ＋Ｈ］＋；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：９８７
（１Ｈ，ｓ，Ｃ２ＮＨ），８８１（１Ｈ，ｓ，Ｃ４Ｈ），８０６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２６４
Ｈｚ，ＰｙＨ），７８９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８９４Ｈｚ，ＰｙＨ），７４８（１Ｈ，ｍ，
ＰｙＨ），６２１（１Ｈ，ｓ，Ｃ６Ｈ），５８０（１Ｈ，ｍ，ｃｙｃｌｏｐｅｎｔａｎｅＣＨ），
３４８（４Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＣＨ２×２），３１１（４Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ
ＣＨ２×２），２３０（３Ｈ，ｓ，Ｃ５ＣＨ３），２２６（２Ｈ，ｍ，ｃｙｃｌｏｐｅｎｔａｎｅ
ＣＨ２），１８９（２Ｈ，ｍ，ｃｙｃｌｏｐｅｎｔａｎｅＣＨ２），１７５（２Ｈ，ｍ，ｃｙｃｌｏ
ｐｅｎｔａｎｅＣＨ２），１６１（２Ｈ，ｍ，ｃｙｃｌｏｐｅｎｔａｎｅＣＨ２），１４３（９Ｈ，
ｓ，Ｃ（ＣＨ３）３）。

将所得化合物７（１０ｇ，２ｍｍｏｌ）加入二氯甲烷６０ｍＬ
中搅拌溶解，向其中滴加三氟乙酸１５ｍＬ，室温下搅拌２０ｈ
后加入饱和碳酸氢钠溶液１００ｍＬ，搅拌１０ｍｉｎ后分液，有
机相使用饱和氯化钠溶液洗涤，无水硫酸镁干燥后减压蒸

干溶剂所得淡黄色固体为杂质 Ａ（０７ｇ，８７％）。ＭＳ：ｍ／ｚ
４０６３［Ｍ＋Ｈ］＋；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：９９２
（１Ｈ，ｓ，Ｃ２ＮＨ），８８２（１Ｈ，ｓ，Ｃ４Ｈ），８７５（１Ｈ，ｓ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ
ＮＨ），８０６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２７６Ｈｚ，ＰｙＨ），７９１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９
Ｈｚ，ＰｙＨ），７５２（１Ｈ，ｍ，ＰｙＨ），６２２（１Ｈ，ｓ，Ｃ６Ｈ），５８０
（１Ｈ，ｍ，ｃｙｃｌｏｐｅｎｔａｎｅＣＨ），３３５（４Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＣＨ２×
２），３２１（４Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＣＨ２×２），２３８（３Ｈ，ｓ，Ｃ５ＣＨ３），
２２５（２Ｈ，ｍ，ｃｙｃｌｏｐｅｎｔａｎｅＣＨ２），１８９（２Ｈ，ｍ，ｃｙｃｌｏｐｅｎｔａｎｅ
ＣＨ２），１７４（２Ｈ，ｍ，ｃｙｃｌｏｐｅｎｔａｎｅＣＨ２），１５９（２Ｈ，ｍ，ｃｙｃｌｏ
ｐｅｎｔａｎｅＣＨ２）。
２２２　８环戊基５甲基６乙烯基２（５哌嗪１基吡啶２
基氨基）８Ｈ吡啶并［２，３ｄ］嘧啶７酮（杂质Ｂ）的合成［１］

在Ｎ２气氛下，向５０ｍＬ三颈瓶中依次加入化合物 ５
（１０ｇ，１７１ｍｍｏｌ）、甲苯２０ｍＬ、四（三苯基膦钯）（０２４ｇ，
０２１ｍｍｏｌ）、三丁基乙烯基锡（９）（０８１ｇ，２５７ｍｍｏｌ），搅
拌均匀后升温至１１０℃反应６ｈ，冷却，抽滤，滤饼用少量甲
苯洗涤，干燥得黄色固体 １０（０６９ｇ，７６％）。ＭＳ：ｍ／ｚ

８９６
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５３２３［Ｍ＋Ｈ］＋；１Ｈ ＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：９８５
（１Ｈ，ｓ，Ｃ２ＮＨ），８８８（１Ｈ，ｓ，Ｃ４Ｈ），８０５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２７８
Ｈｚ，ＰｙＨ），７９０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８９５Ｈｚ，ＰｙＨ），７４８（１Ｈ，ｍ，
ＰｙＨ），６６５（１Ｈ，ｍ，ＣＨ＝ＣＨ２），５９６（２Ｈ，ｍ，ＣＨ＝ＣＨ２），
５６６（１Ｈ，ｍ，ｃｙｃｌｏｐｅｎｔａｎｅＣＨ），３２４（４Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ
ＣＨ２×２），２９５（４Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＣＨ２×２），２６２（３Ｈ，ｓ，Ｃ５
ＣＨ３），２２５（２Ｈ，ｍ，ｃｙｃｌｏｐｅｎｔａｎｅＣＨ２），１９８（２Ｈ，ｍ，ｃｙｃｌｏ
ｐｅｎｔａｎｅＣＨ２），１７５（２Ｈ，ｍ，ｃｙｃｌｏｐｅｎｔａｎｅＣＨ２），１６６（２Ｈ，
ｍ，ｃｙｃｌｏｐｅｎｔａｎｅＣＨ２），１４２（９Ｈ，ｓ，Ｃ（ＣＨ３）３）。

将所得化合物 １０（０７ｇ，１３２ｍｍｏｌ）加入二氯甲烷
４０ｍＬ中搅拌溶解，向其中滴加三氟乙酸１０ｍＬ，室温下搅
拌２０ｈ后加入饱和碳酸氢钠溶液８０ｍＬ，搅拌１０ｍｉｎ后分
液，有机相使用饱和氯化钠溶液洗涤，无水硫酸镁干燥后

减压蒸干溶剂所得黄色固体为杂质Ｂ（０５７ｇ，８６％）。ＭＳ：
ｍ／ｚ４３２３［Ｍ＋Ｈ］＋；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：９８４
（１Ｈ，ｓ，Ｃ２ＮＨ），８９２（１Ｈ，ｓ，Ｃ４Ｈ），８０１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２９４
Ｈｚ，ＰｙＨ），７８６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８９１Ｈｚ，ＰｙＨ），７４４（１Ｈ，ｍ，
ＰｙＨ），６７０（１Ｈ，ｍ，ＣＨ＝ＣＨ２），５８６（２Ｈ，ｍ，ＣＨ＝ＣＨ２），
５５６（１Ｈ，ｍ，ｃｙｃｌｏｐｅｎｔａｎｅＣＨ），３０４（４Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ
ＣＨ２×２），２８５（４Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＣＨ２×２），２５８（３Ｈ，ｓ，
Ｃ５ＣＨ３），２２４（２Ｈ，ｍ，ｃｙｃｌｏｐｅｎｔａｎｅＣＨ２），１９１（２Ｈ，ｍ，
ｃｙｃｌｏｐｅｎｔａｎｅＣＨ２），１７５（２Ｈ，ｍ，ｃｙｃｌｏｐｅｎｔａｎｅＣＨ２），１６０
（２Ｈ，ｍ，ｃｙｃｌｏｐｅｎｔａｎｅＣＨ２）。
２２３　４［６（６乙酰基８环戊基５甲基７氧代７，８二氢
吡啶并［２，３ｄ］嘧啶２基氨基）吡啶３基］哌嗪１羧酸叔
丁酯（杂质Ｃ）的合成

将化合物６（２０ｇ，３３２ｍｍｏｌ）加入二氯甲烷１００ｍＬ
中搅拌溶解，向其中滴加三氟乙酸 ２５ｍＬ，室温下搅拌
１０ｍｉｎ后加入饱和碳酸氢钠溶液１５０ｍＬ淬灭反应，搅拌
１０ｍｉｎ后分液，有机相使用饱和氯化钠溶液洗涤，无水硫酸
镁干燥后经柱色谱纯化［硅胶２００～３００目，洗脱剂：甲醇∶
二氯甲烷（１∶５０）］得到淡黄色固体为杂质Ｃ（１１ｇ，６２％）。
ＭＳ：ｍ／ｚ５４７３［Ｍ＋Ｈ］＋；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：
１００６（１Ｈ，ｓ，Ｃ２ＮＨ），８９６（１Ｈ，ｓ，Ｃ４Ｈ），８０７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
２６７Ｈｚ，ＰｙＨ），７８６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９１５Ｈｚ，ＰｙＨ），７５０（１Ｈ，
ｍ，ＰｙＨ），５８２（１Ｈ，ｍ，ｃｙｃｌｏｐｅｎｔａｎｅＣＨ），３４８（４Ｈ，ｍ，
ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＣＨ２×２），３１２（４Ｈ，ｍ，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＣＨ２×２），２４２
（３Ｈ，ｓ，Ｃ６ＣＯＣＨ３），２３１（３Ｈ，ｓ，Ｃ５ＣＨ３），２２３（２Ｈ，ｍ，
ｃｙｃｌｏｐｅｎｔａｎｅＣＨ２），１８９（２Ｈ，ｍ，ｃｙｃｌｏｐｅｎｔａｎｅＣＨ２），１７６

（２Ｈ，ｍ，ｃｙｃｌｏｐｅｎｔａｎｅＣＨ２），１５９（２Ｈ，ｍ，ｃｙｃｌｏｐｅｎｔａｎｅ
ＣＨ２），１４３（９Ｈ，ｓ，Ｃ（ＣＨ３）３）。

#

　结　果

对制备的杂质Ａ、Ｂ、Ｃ与ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ粗品进行
ＨＰＬＣ分 析 （工 作 站：Ｌａｂｓｏｌｕｔｉｏｎｓ；色 谱 柱：
ＰｈｅｎｏｍｅｎｅｘＧｅｍｉｎｉＣ１８（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ）；
流动相：乙腈０２％ＫＨ２ＰＯ４溶液；柱温：４０℃；流
速：１０ｍＬ／ｍｉｎ；波长：２２０ｎｍ），发现 ３个杂质与
ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ粗品中的主要杂质的保留时间完全一
致，而且合成的杂质与分离得到的杂质核磁共振氢

谱相符，可以判定ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ产品中的主要杂质即
为所合成的Ａ、Ｂ、Ｃ。

'

　结　论

本研究合成了 ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ，并对粗品中主要杂
质进行分离并推测其结构；再采用合成杂质对照品

的方法，通过色谱峰保留时间、１ＨＮＭＲ、ＭＳ等验
证，确定了 ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ原料药中主要杂质的归属。
本工作解决了杂质研究所需对照品问题，为 ｐａｌｂｏ
ｃｉｃｌｉｂ的质量研究和杂质控制提供了帮助。
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