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甲磺酸伊马替尼合成路线图解 
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甲磺酸伊马替尼 (imatinib mesylate，1)，化 

学名为4．[(4一甲基 1．哌嗪基)甲基]一Ⅳ．[4 甲基一 

3一[[4一(3．吡啶基)一2一嘧啶基]氨基]苯基]苯甲酰胺 

甲磺酸盐，是瑞士Novartis公司研发的Bcr．Abl酪氨 

酸激酶受体抑制剂，2001年首次在美国上市，商品 

名Gleevec。本品可通过竞争结合ATP位点，特异性 

阻止酪氨酸激酶受体自身磷酸化，影响细胞信号转 

导，抑制细胞增殖 ，临床用于治疗慢性髓样白血 

病 (chronic myeloid leukemia，CML)和胃肠道间质 

瘤 (gastrointestinal stromal tumor，GIST)。本文对1 

的合成路线综述如下(图1)。 

A法：2一氨基一4．硝基 甲苯 (2)经与硝酸成 

盐、与单氰胺成胍得到2一甲基一5一硝基苯基硝酸胍 

(3) ，3与3一二甲胺基～1一(3一吡啶基)．2．丙烯 1．酮 

(5)在碱性条件下环合得到Ⅳ一(2一甲基一5一硝基苯 

基)一4一(3一吡啶基)嘧啶一2一胺 (6)E2-9]。5可由3一乙 

酰基吡啶 (4)与甲酸 乙酯、二 甲胺缩合得到，或 

由4直接与Ⅳ，N一二甲基 甲酰胺二乙基缩醛反应得 

到 ’ 。引。6经钯／炭、氯化锡或肼／Raney Ni还原得 

到4-甲基一 -[4一(3一吡啶基)嘧啶．2一基]一1，3 苯二胺 
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(7)[5,7-9,13-15]。7可以直接与4。(4一甲基哌嗪甲基)苯甲 

酰氯在吡啶中酰化后与甲磺酸成盐得到1 ’ ，M ，也 

可以先与4．氯甲基苯甲酰氯酰化得到4．氯甲基一Jv． 

[4一甲基一3一[[4一(3．吡啶基)嘧啶．2．基]氨基]苯基]苯 

甲酰胺 (8) 墙' 。 ，8再与 甲基哌嗪回流缩合、与 

甲磺酸成盐得N1 曲 。 

B法 ：对 甲基苯甲酸甲酯 (9)经NB S溴代、 

接 甲基哌嗪得到4一(4 甲基哌嗪甲基)苯甲酸 甲酯 

(10)L6,9,1 。10与2一硝基一4．氨基甲苯(14)在三乙基 

铝催化下在 甲苯中反应得到JV一(4一甲基．3一硝基苯 

基)．4．[(4一甲基哌嗪)甲基)苯甲酰胺(11) ， ]；11 

也可由14与氯甲基苯甲酰氯酰化后接甲基哌嗪得 

到 引。11经还原得N (3．氨基．4．甲基苯基)一4．[(4一 

甲基哌嗪)甲基]苯甲酰胺(12) ，"。 ，12与单氰胺 

成胍制得Ⅳ-(3一胍基一4．甲基苯基)一4．(4．甲基．哌嗪一1． 

甲基)苯酰胺 (13) ，"。 ，13在正丁醇中于碱性条 

件下与5环合后再与甲磺酸成盐得到1[1 。 。 

C法：1O与2．溴一4．氨基甲苯在三乙基铝催化甲 

苯中酰化的到Ⅳ一(4．甲基一3一溴苯基)一4．[(4一甲基哌 

嗪)甲基)苯甲酰胺 (15) ， ]。另用5与硝酸胍环合 

得到4一(3一吡啶基)嘧啶一2，胺 (16) 。15,u16以 

三(二亚苄基丙酮)二钯 [Pd (dba) ]为催化剂，1，1’一 

联萘一2．2 一二苯膦(BINAP)为配体直接偶联，再经 

成盐得到l ' ， ；或者1 6在碘化亚铜催化下与2一 

溴一4 硝基甲苯偶联得到中间体6[1 ，再按 “A法” 

制得1。 

D法：2一氯一4(3一吡啶基)嘧啶(18)与2．氨基一4． 

硝基甲苯在正丁醇中回流得到6_2 ，6经钯／炭、氯 
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化锡或肼／Raney Ni还原得到7 ， ，再按 

法”制得1。18的制备有以下两种方法：(1)尿素与 

5环合得到2 氧代一4一(3．吡啶基)嘧啶(1 7)E20]，再经 

三氯氧磷氯化得到 ；(2)3．溴吡啶(19)在正丁基 

锂作用下与溴化锌反应得到中问体20[20J，不经分 

离直接与2，4一二氯嘧啶在Ni(PPh ) 催化下偶联得 

到 。 

(文献检索至CA 2007年第147卷) 
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皤  婚  婚  

S39．69 苄基化和烯丙基化一锅合成相应 的高同系胺和烯丙胺 

Fan R等 [JOrg Chem，2007，72：3149] 

R CHO(iretoo1)~I]R2NH2(2mmo1)在无水THF中于N2下室温 

搅拌反应30min，再加入 Br(3mmo1)及锌粉 (3mmo1)，继续在 

室温搅拌反应12～24 h，得相应的胺或烯胺。R1，R =芳基、烷 

基，R。=PhCH2、CH2=CHCH2。共30例，收率6O％～93％。 

[沈蓓苓摘] 
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