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【摘要】本文综述了第三代 1,4一二氢吡啶类钙拮抗剂乐卡地平的合成路线，主要分为Hantzsch法和酯化法，该两种方 

法各有优势．在生产中可以根据实际情况选择适合的合成路线。 
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Graphical synthetic routes of Lercanidipine 
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[Abstract]Graphical synthetic routes of the third generation 1,4一dihydropyridine calcium channel antagonist Lecardipine 

are reviewed in this article，mainly including Hantzsch method and esterification method．They have different merits and can 

be chosen according to the actual condition． 
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乐卡 地平(1ercanidipine，1)，化学名 为 2，6一二 甲基 4一 

f3一硝基苯基)一1，4一二氢 吡啶一3，5一二羧酸一3一『1，1，N一三 

甲基一N—f3，3一二苯丙 基)一2一氨基 乙酯 15一甲酯 盐酸盐 ，商 

品名为再 宁平 。由意大利 Recordati公司开发的第三代二氢 

吡啶类钙拮抗剂 。主要用于 高血压 的治疗 ，1997年在荷 兰 

首次上市 乐卡地平通过阻滞血管平滑肌细胞膜 一型钙 

通道的钙离子内流，扩张外周血管而降低血压 ，与其他药 

物相比．具有降压作用持久 、选择性高以及不 良反应发生 

率低等优点[1-3]。 

1合成路线分析 

1。4-二氢吡啶化合物的合成主要有 Hantzsch法和酯化 

法两种 ，Hantzsch法是最常用的方法 ．酯化法以 Hantzsch法 

为基础 。乐卡地平因其结构中含有复杂的侧链，合成路线 

的研究较多。现将其合成路线归纳如图 1。 
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图1 乐卡地平的合成路线 
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1．1 Hantzsch法 

路线 A、B是 Hantzsch法 ，A路线 以侧链 醇 2为起 始原 

料。用双 乙烯酮进行乙酰化反应合成乙酰乙酸酯 3，3与问硝 

基苯 甲醛进行缩合反应 ．缩合的产物 4与乙酰乙酸 甲酯 的氨 

化产物氨基 巴豆酸甲酯 6环合合 成 目标化合物 1；B路线与 

A路线类似，将乙酰乙酸酯 3进行氨化得到7，乙酰乙酸甲酯 

与间硝基苯甲醛缩合成 8，7与 8进行环合合成 1。该方法操 

作简单。但是其中关键中间体乙酰乙酸酯 3的合成需要采用 

双乙烯酮 ．双乙烯酮具有反应活性高的优点 。但是易聚合引 

起爆炸，不易运输 ，给工业生产带来不便 。 。 

1．2酯化 法 

路线 C～E是酯化法 ，路线 C采用关键中间体二氢吡啶单 

羧酸 9(DHPCOOH)在二氯亚砜存在下得到酰氯 DHPCOC1， 

然 后 与侧 链 醇 2(ROH)合 成 目标 化 合 物 ，路 线 D采 用 

DHPCOOH与 RX反应合成 目标化合物 ，这两条路线是经典 

的酯化反应 。操作简单 ，但是收率不理想。对此反应进行改 

进 ，将 2与三甲基氯硅烷反应 得到硅醚化物 ROSiMe。，然后 

与9缩合得到乐卡地平，反应时间缩短而且收率提高。对于 

路线C～E．其中中间体 9已有成熟的生产工艺，因此2的合 

成是关键 ，可以采用 N一甲基一3。3一二苯基丙胺与 1一氯一2一甲 

基一2一丙醇f或 1一溴一2一甲基一2一内醇)反应进行合成。因为侧 

链醇 2的结构复杂．路线 F、G对路线进行 了改进 ，在合成二 

氢吡啶母核的基础上对侧链进行修饰合成了乐卡地平。路线 

C～G是基 于 Hantzsch法的酯化法 。中间体 9已有成熟 的工 

艺，避免了使用双乙烯酮，有利于工业生产。 

2讨论 

乐卡地平 因为结构 比较复杂 ，对其合成路线的研究 比较 

多 ．本文对乐卡地平合成路线进行 了归纳总结 ，主要分为 

Hantzsch法和酯化法两种 ，这两种方法各有优势 ，在生产 中 

可以根据实际情况选择适合的合成路线。 
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