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3,6-双羧甲基-4-氨基-6H-噻吩并[2,3-B]吡咯-2-羧酸的合成研究 
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摘  要：目的  设计并合成 3,6-双羧甲基-4-氨基-6H-噻吩并[2,3-B]吡咯-2-羧酸。方法  以柠檬酸为起始原料，经氧化酯化、

Gewald 反应、氮取代、环合、水解、脱羧反应制备得到目标化合物。结果  合成了目标化合物，并利用质谱和核磁数据确

证了结构；HPLC 归一化法测得质量分数为 96.98%。目标化合物的总收率为 2.7%。结论  3,6-双羧甲基-4-氨基-6H-噻吩并

[2,3-B]吡咯-2-羧酸的合成为雷奈酸锶中杂质的研究提供了方便。 
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Synthesis of 3,6-bis(carboxymethyl)-4-amino-6H-thieno[2,3-b] pyrrole-2-carboxylic acid 
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Abstract: Objective  To design and synthesize 3,6-bis(carboxymethyl)-4-amino-6H-thieno[2,3-b] pyrrole-2-carboxylic acid. 
Methods  Citric acid was used as starting material to synthesize the target compound by oxidation, esterification, Gewald reaction, 
N-substituted, cyclization, hydrolysis, and decarboxylic reactions. Results  The target compound was synthesized and characterized 
by MS and NMR data. And the purity detected by HPLC was 96.98%. The total recovery of the synthetic route was 2.7%. 
Conclusion  The synthesis of 3,6-bis(carboxymethyl)-4-amino-6H-thieno[2,3-b]pyrrole-2-carboxylic acid provides convenience for 
the study of impurities in strontium ranelate. 
Key words: 3,6-bis(carboxymethyl)-4-amino-6H-thieno[2,3-b]pyrrole-2-carboxylic acid; strontium ranelate; citric acid; impurity; 
chemical synthesis 

 
雷奈酸锶化学名为 5-[二(羧甲基)氨基]-2-羧基- 

4-氰基-3-噻吩乙酸二锶盐，由法国施维雅公司研制

开发，2004 年 11 月在爱尔兰上市，用于骨质疏松

症的治疗和预防。雷奈酸锶是首个上市的具有“双

重作用”的药物[1]，不仅可刺激成骨细胞的形成，

还可抑制破骨细胞的吸收作用，有很好的临床应用

前景[2-3]。国内有单位正在研制该药物，但未见上市。 
在雷奈酸锶产品的 LC-MS 图谱中，发现一主

要杂质峰，保留时间为 9.912 min，其分子离子峰为

299，结合其合成路线推测其结构可能是 3,6-双羧甲

基-4-氨基-6H-噻吩并[2,3-B]吡咯-2-羧酸。参照本课

题组先前的研究[4]，为控制杂质风险，建立雷奈酸

锶分析方法，制定杂质限度，提高产品质量标准，

本实验设计了该杂质的合成路线，以柠檬酸为起始

原料，经氧化酯化、Gewald 反应、氮取代、环合、

水解、脱羧反应制备该杂质。其合成路线见图 1。 
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图 1  目标化合物的合成路线 
Fig. 1  Synthetic route of target compound 

1  仪器与试剂 
HP 1200 高效液相色谱仪（美国安捷伦公司）；

6520 型 Accurate-Mass-Q-TOF/MS 质谱仪（美国安

捷伦科技公司）；Thermo Fishier LCQ Advantage 
Max 离子阱液质联用仪（美国赛默飞世尔科技有限

公司）；Bruker 400 MHz 核磁共振仪（德国 Bruker
公司）；柠檬酸（批号 GB9855-88，天津市福晨化学

试剂厂）；其他所用试剂均为分析纯。 
2  合成步骤 
2.1  3-酮-1,5-二乙酸戊酯（2）的合成[5] 

室温条件下，向配有球形冷凝管、温度计、恒

压滴液漏斗、机械搅拌的 5 L 四口瓶中加入 2 L 二

氯甲烷，缓慢加入氯磺酸（384 g，3.3 mol），然后

分次加入柠檬酸（170 g，0.88 mol），搅拌，回流下

反应 8 h 后，反应液冰盐浴冷却至 3～5 ℃。 
控温不超过 5 ℃下滴加无水乙醇（442 g，9.59 

mol），滴毕，5 ℃反应 1 h。酯化反应完成后，向反

应器中加入水 1 020 mL，反应液搅拌 10 min，静置

分层，分液，水层用二氯甲烷（250 mL）提取 1 次，

合并有机层，以饱和碳酸氢钠水溶液洗（150 mL×
1），水洗（340 mL×1），分液，有机层中加入无

水硫酸钠，干燥，过夜。滤过，滤液蒸干，得浅棕

色油状物 156.4 g，收率为 88%。ESI-MS m/z：203.0 
[M＋H]＋。1H-NMR（400 MHz，CDCl3）δ：1.201～
1.378（6H，t，CH3×2），3.611（4H，S，COCH2CO×
2），4.072～4.317（4H，q，OCH2×2）。 
2.2  2-氨基-3-氰基-5-乙氧羰基噻吩-4-醋酸乙酯

（3）的合成[6] 
室温条件下，向配有球形冷凝管、温度计、恒

压滴液漏斗、机械搅拌的 500 mL 四口瓶中，加入化

合物 2（156.4 g，0.77 mol），冰浴降温至 10 ℃以下，

滴加三乙胺（18 g，0.18 mol），滴毕，依次加入丙二

腈（16.7 g，0.25 mol）及无水乙醇（70 g，1.5mol），
控温 10 ℃以下，加入升华硫（26.9 g，0.84 mol），
加热至 50 ℃，反应 3 h，反应结束。将反应液倾倒

入 2 L 水中，搅拌 2 h，析出固体，滤过，滤饼 80～
90 ℃鼓风干燥 5 h，得浅棕色固体 181.2 g，收率为

73%。mp 138～139℃。ESI-MS m/z：283.0 [M＋H]＋。
1H-NMR（400 MHz，CDCl3）δ：1.246～1.308（6H，

m，CH3×2），3.984（2H，s，CH2），4.151～4.266
（4H，m，OCH2×2），5.388（2H，s，NH2）。 
2.3  2-[N,N-二(羧甲基)氨基]-3-氰基-4-羧甲基噻吩- 
5-羧酸四乙酯（4）的合成[7] 

室温条件下，向配有球形冷凝管、温度计、恒

压滴液漏斗、机械搅拌的 2 L 四口瓶中加入化合物

3（135 g，0.48 mol）、无水碳酸钾（130 g，0.95 mol）、
丙酮 940 mL 和溴醋酸乙酯（175.5 g，1.05 mol），
搅拌回流反应 3 h。反应结束，冷却至室温，滤过，

滤饼用丙酮淋洗 4 次，滤干，滤液浓缩至无液体蒸

出，加入石油醚 300 mL，浸泡过夜。次日，滤过，

滤饼用石油醚淋洗 2 次，滤干，滤饼 40～50 ℃鼓

风干燥 2 h，得桔黄色固体粗品 194 g，收率为 89%。 
粗品以 6 倍量石油醚精制，活性炭脱色，得浅

黄色固体 176.5 g，收率为 81%。mp 105～109 ℃，

归一法测定质量分数为 99%。ESI-MS m/z：455.1 
[M＋H]＋。1H-NMR（400 MHz，CDCl3）δ：1.219～
1.298（12H，m，CH3×4），3.994（2H，s，OCH2），

4.122～4.175（2H，q，CH2），4.205～4.268（6H，
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m，CH2×3），4.325（4H，s，NCH2×2）。 
2.4  3,6-双[(乙氧羰基)甲基]-4-氨基-6H-噻吩并

[2,3-B]吡咯-2,5-二羧酸二乙酯（5）的合成[8] 
室温条件下，向配有球形冷凝管、温度计、氮

气保护的 250 mL 四口瓶中，加入碳酸钾（45.6 g，
0.34 mol）和 DMF 100 mL，磁力搅拌，加入化合物

4（100 g，0.22 mol），升温至 150 ℃反应 4.5 h。减

压蒸除溶剂，得棕色膏状物。 
向膏状物中加入水 2 000 mL，机械搅拌，出现

固体。滤过，得浅棕色固体。将固体溶于 1 L 二氯

甲烷中，水洗（500 mL×3），分液，有机层中加入

活性炭（8 g）和柱色谱硅胶（200～300 目）50 g，
机械搅拌 10 min，滤过，滤液用无水硫酸镁干燥。

滤过，滤液蒸干，得黄色固体 16.2 g，收率为 16%。

mp 195 ℃，归一法测定其质量分数为 99%。ESI-MS 
m/z：455.1 [M＋H]＋。1H-NMR（400 MHz，DMSO-d6）

δ：1.164～1.207（6H，m，CH3×2），1.224～1.267
（6H，m，CH3×2），4.057～4.237（8H，m，CH2×4），
4.273（2H，s，CH2），4.963（2H，s，CH2），5.860
（2H，s，NH2）。 
2.5  3,6-双羧甲基-4-氨基-6H-噻吩并[2,3-B]吡咯- 
2-羧酸（6）的合成 

室温条件下，向配有球形冷凝管、温度计的 250 

mL 四口瓶中，加入 THF 50 mL、化合物 5（3 g，
6.6 mmol）和氢氧化钠（1.32 g，33 mmol），磁力搅

拌，溶解后加入水 50 mL，加热回流 2 h。TLC 检

测反应完全，旋蒸除去四氢呋喃，水层用浓盐酸调

节 pH 值至 1～2，有固体析出，滤过，得褐色固体

0.65 g，收率为 33.0%。mp＞220 ℃。归一法测定

其质量分数为 96.98%。目标化合物的总收率为

2.7%。分子式为 C11H10N2O6S，ESI-MS m/z：299.0 
[M＋H]＋。1H-NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：4.114
（2H，s，CH2），4.651（2H，s，CH2），6.459（1H，

s，CH）。13C-NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：34.300，
49.954，115.417，121.197，123.716，125.603，133.620，
135.470，165.255，170.040，172.182。 

色谱条件：Nucleosil C8 色谱柱（150 mm×4.6 
mm，5 μm）；进样量为 20 μL，体积流量为为 1.0 
mL/min；柱温为 30 ℃，波长为 240 nm，流动相为

水（磷酸调 pH 值至 2）–甲醇–四氢呋喃（9∶4∶5）。 
在上述色谱条件下，化合物 6 的保留时间为

9.912 min，雷奈酸锶产品中杂质的保留时间为 9.919 
min，将化合物 6 加入到雷奈酸锶中进行高效液相

色谱（HPLC）分析，结果显示其对应的杂质峰明

显增加，即可确定化合物 6 即为雷奈酸锶中主要杂

质之一。见图 2。 

 
1-化合物 6  2-雷奈酸锶 

1-compound 6  2-strontium ranelate 

图 2  化合物 6（A）、雷奈酸锶（B）和化合物 6＋雷奈酸锶混合物（C）的 HPLC 图谱 
Fig. 2  HPLC of compound 6 (A), strontium ranelate (B), and compound 6 + strontium ranelate (C) 

3  讨论 
本课题组对雷奈酸锶进行了合成研究，并且得

到了适合工业化生产的工艺路线。在雷奈酸锶粗品

的杂质研究中，发现 LC-MS 中雷奈酸锶主峰前有

一分子离子峰为 299 的杂质峰，根据雷奈酸锶的结

构筛选，推测此杂质 有可能为 3,6-双羧甲基-4-氨
基-6H-噻吩并[2,3-B]吡咯-2-羧酸，遂设计上述路线，

通过合成化合物 6，确定了雷奈酸锶中对应杂质的

结构。雷奈酸锶合成中四酯水解时，温度过高会导

致合环杂质的增加，进而增加该杂质在成品中的含

量。因此在生产过程中严格控制反应温度，可避免

该杂质的过度产生，这对保证产品质量至关重要。 
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