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摘 要：报道了一种从犛扁桃酸出发拆分得到非洛地平的绿色合成新方法。以犛扁桃酸为原料，通过酯化，酯交

换，犓狀狅犲狏犲狀犪犵犲犾反应和犕犻犮犺犪犲犾加成环合，得到关键中间产物１，４二氢２，６二甲基４犚（２，３二氯苯基）３，５吡啶

二羧酸甲酯犛扁桃酸甲酯，通过乙腈重结晶得到单一的异构体，再经水解，酯化共６步得到了目标产物，用犕犛，１犎

犖犕犚对产物进行了表征。
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犈犿犪犻犾：狕犺犲狀犵犵犼＠犿犪犻犾．犫狌犮狋．犲犱狌．犮狀

非洛地平（犳犲犾狅犱犻狆犻狀犲），４（２，３二氯苯基）１，４

二氢２，６二甲基３，５吡啶二羧基甲乙酯，是第２代

钙通道拮抗剂，降压疗效高，研究结果表明该药耐受

性和安全性良好，不良反应发生率仅为４２％，主要

不良反应为外周水肿。非洛地平是最常用的长效钙

离子拮抗剂之一。

非洛地平的左旋异构体体和右旋异构体都具有

药理活性［１］。本文拆分出的非洛地平为右旋体。

目前，已经成功拆分的该类药物有：马尼地平（犕犪狀犻

犱犻狆犻狀犲），尼卡地平（犖犻犮犪狉犱犻狆犻狀犲），尼群地平（犖犻

狋狉犲狀犱犻狆犻狀犲），伊拉地平（犐狊狉犪犱犻狆犻狀犲），氨氯地平（犃犿

犾狅犱犻狆犻狀犲）等
［２］，它们大多数以辛可尼丁（犆犻狀犮犺狅狀犻

犱犻狀犲）或者生物碱奎尼丁（犙狌犻狀犻犱犻狀犲）为拆分剂。

犔犪犿犿和犛犻犿狅狀狊狊狅狀
［３］报道了以（犚）１对甲苯磺酰

基３三苯基氧代２丙醇为诱导物的非洛地平对映

体的不对称合成的方法。本文另辟蹊径，以犛扁桃

酸甲酯为拆分剂，成功地将消旋非洛地平进行了拆

分，合成路线为

其中犡为犎，犢为２，３犆犾２犆６犎３

１ 实验部分

１１ 仪器和试剂

犡犜５犃型显微熔点仪，温度未校正；犃犘１００

犘狅犾犪狓２犔半自动旋光仪，日本犃狋犪犵狅公司；犃犞６００

型核磁共振仪（犜犕犛为内标，犆犇犆犾３为溶剂）。岛津

犔犆２０犃犜犞犘型高效液相色谱仪，色谱柱犇犻犽犿犪犇犻犪

犿狅狀狊犻犾犆１８柱（２５０犿犿×４６犿犿×５μ犿）。

所有试剂均为分析纯。使用前均经常规处理。

１２ 实验方法

１２１ 犛扁桃酸甲酯（３）的合成 向干燥的圆底

烧瓶中加入犛扁桃酸（３０４犵，００２犿狅犾），甲醇３０

犿犔，２滴浓硫酸，加热回流１２犺，反应完毕后，蒸除甲

醇，加入乙酸乙酯，分别用饱和的犖犪犎犆犗３溶液，饱

和犖犪犆犾溶液洗涤，无水犕犵犛犗４干燥，除去溶剂后，

放入冰箱冷却，得３２０犵白色固体，犿狆：５３～５５℃，

收率为９６４％
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１２２ 乙酰乙酸犛扁桃酸甲酯（４）的合成 在干

燥的圆底烧瓶中加入犛扁桃酸甲酯（１６６犵，００１

犿狅犾），乙酰乙酸甲酯（１１６犵，００１犿狅犾），（００７６犵，

０３犿犿狅犾），甲苯４０犿犔，加热回流，反应过程中甲醇

不断蒸出，犜犔犆跟踪反应，反应完毕后，冷却至室

温，除去溶剂，加入乙醚溶解残留物，用连二亚硫酸

钠溶液洗涤３次，再用水洗，无水犖犪２犛犗４干燥过

夜，除去乙醚后得２２０犵淡黄色油状物，收率为

８８％。

１２３ ２（（２，３二氯苯基）亚甲基）３氧代１（２犛

苯基羧甲基）丁酸酯（５）的合成 向圆底烧瓶中加入

乙酰乙酸犛扁桃酸甲酯（４）（２００犵，８犿犿狅犾），搅拌

下加入浓硫酸４～５滴，再加入２，３二氯苯甲醛

（１４０犵，８犿犿狅犾），在４５～６５℃间搅拌２～３犺，冷却，

放置过夜，析出晶体，抽滤，滤饼用９５％乙醇重结晶

得化合物５（２７３犵，６７％），犿狆：９１６～９５２℃，

［α］２０犇 ＋６２５°（犮，００４，犕犲犗犎），犕犛：犿 ／狕４２９１

（犕＋），１犎犖犕犚（δ，犇犆犾３）∶７９２（狊，１犎，犆犎），７３３

（狊，５犎），δ７３０，７２５，７０４（犱犱，１犎，犆４—犎，犆５—

犎，犆６—犎），６００（狊，１犎，犆犎—犗），３７１（狊，３犎，

犆犎３—犆犗），２４８（狊，３犎，犆犎３—犗）。

１２４ １，４二氢２，６二甲基４犚（２，３二氯苯基）

３，５吡啶二羧酸甲酯犛扁桃酸甲酯（６犫）的合成 ５

（１２２犵，３犿犿狅犾）与３氨基丁烯酸甲酯（０３５犵，３

犿犿狅犾）在２０犿犔乙醇中回流反应，反应完后，将乙醇

除去，得粗产品混合物１５犵，犜犔犆显示两个点的比

例大约是１∶１，用乙腈重结晶３次得黄色固体６犫

０３８犵，收率为２５％。犿狆：９１６～９５２℃，［α］２０犇＋

２５°（犮，００５，犕犲犗犎），犕犛：犿 ／狕５０４２（犕＋），１犎

犖犕犚（δ，犆犇犆犾３）：７３４（狊，５犎），δ７１６，７０９，

７０５（犱犱，１犎，犆４—犎，犆５—犎，犆６—犎），５９４（狊，

１犎，犘犺—犆犎），５８１（狊，１犎，犖犎），５４７（狊，１犎，

犆４—犎），３６７（狊，３犎，犗—犆犎３），２３０（狊，６犎，２×

犆犎３），２０８（狊，３犎，犆犎３）。

非对映体的犎犘犔犆分析。流动相为犞甲醇∶犞水∶

犞甲酸＝４００∶１００∶０１８的混合液，流速为０１犿犔／

犿犻狀，柱温为４５℃，检测波长为２５４狀犿，进样量为５

μ犔。

１２５ １，４二氢２，６二甲基４犚（２，３二氯苯基）

３，５吡啶二羧酸单甲酯（７）的合成 往６（０５０犵，１

犿犿狅犾）中加入犖犪犗犎（０１２犵，３犿犿狅犾）的甲醇（２０

犿犔）溶液，室温下搅拌２犺，蒸出甲醇，加入水３０犿犔，

用乙醚洗３次，水层用３８％的犎犆犾酸化至狆犎值在

１～２之间，然后用乙酸乙酯洗３次，用无水犖犪２犛犗４
干燥过夜，蒸出溶剂后得黄色晶体０２犵（５５３％），

犿狆：２０５～２０６℃。

图１ 化合物６非对映异构体的犎犘犔犆分析

犉犻犵．１ 犎犘犔犆犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犱犻犪狊狋犲狉犲狅犻狊狅犿犲狉６

１２６ １，４二氢２，６二甲基４犚（２，３二氯苯基）

３，５吡啶二羧酸甲乙酯（１）的合成 向烧瓶中加入

７（０２犵，０５６犿犿狅犾），犓犐（０１犵，０５６犿犿狅犾），

犆犎３犆犎２犅狉（０１犿犔，０５６犿犿狅犾），犇犕犉（１０犿犔），常

温下搅拌，反应完后，加入水４０犿犔，乙酸乙酯洗涤，

有机相再用水，饱和食盐水洗，干燥，蒸出溶剂后得

黄色晶体０１９犵（９０％）。犿狆：１４４～１４６℃（文献值

１４５４℃
［３］），［α］２０犇＋６６７°（犮，００３，犕犲犗犎）（文献

值６８°
［３］）１犎犖犕犚（δ，犆犇犆犾３）：７３０（犱犱，１犎，犆６—

犎），δ７２８（犱犱，１犎，犆４—犎），７０７（犱犱，１犎，犆５—犎）

，５５８（犫狉狊，１犎，犖犎），５４５（狊，１犎，犆４—犎），４０５

（狇，２犎，犆犎２犗），３６０（狊，３犎，犗—犆犎３），２３０（狊，６犎，

２×犆犎３），１１４（狋，３犎，犆犎３）。

２ 结果与讨论

化合物３与乙酰乙酸甲酯的反应为酯交换反

应。传统酯交换反应多采用质子酸做催化剂，此方

法存在副反应多、收率低、设备腐蚀严重、催化剂必

须中和才能除去等缺点［４］。文献报道碘具有催化

酯化或酯交换的作用［５］。本文以碘为催化剂，甲苯

作为共沸剂蒸出生成的甲醇的方法成功得到了化合

物４，收率为８８％。

化合物４与２，３二氯苯甲醛的反应为犓狀狅犲狏犲

狀犪犵犲犾缩合反应，文献大多采用均相的碱性催化剂，

如吡啶或哌啶，其缺点是不易与产物分离，在完成催

化作用后，需用化学方法将其除去［６］；以硫酸为催

化剂虽然在反应结束后，要用大量的水洗涤，但反应

时间从８犺缩短为２～３犺，反应温度从１１０℃降低为

·４０１· 北京化工大学学报 ２００７
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４５～６０℃，无溶剂反应，重结晶后的收率为６７％。

化合物５的合成为 犕犻犮犺犪犲犾反应的一种，是碱

催化下的共轭加成反应。经典的犕犻犮犺犪犲犾加成反应

常使用催化剂如醇钠，三苯基钠等强碱。文献［７］就

使用碱性沸石催化剂催化犕犻犮犺犪犲犾加成也取得了很

好的结果。

在不添加催化剂的情况下，用乙醇做溶剂回流，

反应也能顺利完成，原因是由于３氨基丁烯酸酯呈

弱碱性，可以通过加热自行完成反应，免去了后处理

的步骤。

化合物５与３氨基丁烯酸乙酯反应合成化合物

６，尽管反应可以顺利完成，但得到的产物是油状物，

必须先通过柱层析纯化后才能固化，改用３氨基丁

烯酸甲酯为反应物，可以直接得到固体，薄层层析检

测发现两种异构体的比例大约为１∶１。用乙腈重结

晶３次，成功得到了单一的异构体。

酯的选择性水解的方法有：犇犅犝法
［８］，对甲苯

磺酸酸性水解法，碱性水解等。犇犅犝价格昂贵，而

且反应不能进行完全；用对甲苯磺酸进行酸性水解，

温度不好控制。因此选用了氢氧化钠水溶液与化合

物６反应，得到单一的化合物７。

用溴乙烷，犓犐对化合物７进行酯化，得化合物

１。收率为９０％。
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