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盐酸决奈达隆 (dronedarone hydrochloride，1 

盐酸盐)，化学名为 2一正丁基．3．[4一(3一二正丁基 

氨基丙氧基 )苯甲酰基 ]一5一甲磺酰胺基苯并呋喃盐 

酸盐，是由法国赛诺菲 一安万特公司开发的极化抑 

制剂，2009年 7月首次在美国上市，临床主要用 

于治疗心律失常。本品能有效降低心房纤颤或心房 

扑动患者心血管事件住院风险，适用于心房颤动和 

心房扑动患者的心律控制、维持窦性心律和减慢室 

性心律。1与胺碘酮 (amiodarone)有类似的电生理 

作用，是后者的替代更新药物，因为不含碘，所以 

不会引起与碘相关的不良反应 ⋯。 

本文就 1及其重要中间体4．(3．二正丁基氨基 

丙氧基 )苯甲酰氯盐酸盐 (6)、2一正丁基 ．5．硝基 

苯并呋喃 (12)的合成路线进行综述。1再按常规 

方法成盐即可得 1盐酸盐。 

1 6的合成 

1．1 对羟基苯甲酸甲酯 (2)与 1一二正丁基氨基 ．3． 

氯丙烷 (3)，以DMF为溶剂，在碳酸钾作用下反 

应得到4。4经盐酸水解、成盐得 5，5与氯化亚砜 

反应得到 6 。 
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1．2 2与 1，3．二溴丙烷在碳酸钾存在下反应得到 

4．(3．溴丙氧基 )苯甲酸甲酯 (7)，7与二正丁胺反 

应得到4 。4同 “1．1”项下方法制得6。 

1．3 2与 l一氯 一3一溴丙烷在碳酸钾存在下反应得到 

8，8与二正丁胺反应得到 4 。4同 “1．1”项下方 

法制得 6。 

2 12的合成 

2．1 对硝基苯酚 (9)经溴甲基化得到2一羟基 ．5．硝 

基苄基溴 (10)。1O与三苯膦反应得 2一羟基 ．5．硝 

基苄基三苯鳞溴化物 (11)。ll与戊酰氯反应后， 

在三乙胺作用下环合得到 12 。 

2．2 9经 NBS或 NIS卤化，得 到 的卤化物 13 

或 14，与 1．己炔在有机碱如三乙胺存在下，以 

Pd(PPh3)2C12／CuI为催化剂，经 Sonogashira反应偶 

联、环合得到 12。。 。 

2．3 对氟硝基苯 (15)与 3．羟基 ．1．己炔反应得到 

16，l6经 Claisen重排得到 17，l7在 PEG一200作 

用下环合得到 12 。 

2．4 15与 3一羟 基 一l一己烯 反应得 到 l8，l8经 

Claisen重排得到 19，l9在 Na2CO3和 1，4．苯醌存 

在下，经PdC1，(PhCN)，催化环合得到 l2 。 

2．5 5．硝基一3H-苯并呋喃 ．2．酮 (2O)与戊酸酐和 

戊酸盐反应得到21，2l在硫酸作用下得到 12 。 

2．6 邻羟基苯甲醛 (22)在碳酸钾和碘化钾存在下 

与2．溴己酸甲酯反应得到 23，23经硝化、水解得 

26，或先水解再硝化也可制得 26。26在乙酸酐和 

碳酸钾作用下环合得到 l2 。 
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图 1 6的合成路线 

2．7 邻羟基苯甲酸甲酯 (27)在碳酸钾作用下与2一 

溴己酸甲酯反应得 28。28经水解、环合得30。30 

水解后 由烯醇式转化为酮式得到 31。31硝化得 

32，32经硼氢化钠还原为醇 33，33经浓硫酸脱水 

得 l2㈨ 。 

2．8 2 己酮 (57)与羟胺反应得到 2．己酮肟 (58)， 

58在氢氧化钠作用下与4。氯硝基苯 (42)反应，产 

物经硫酸处理后得到 12̈ 。 

3 1的合成 

3．1 经由5．氨基 一2 正丁基 ．3．[4一(3．二正丁基氨 

基丙氧基 )苯甲酰基 ]苯并呋喃 (35)合成 

3．1．1 12与6在四氯化锡作用下经付 ．克反应得 

34，34经 PrO 催化下氢化还原得 35。35经甲磺酰 

化得 1 。 

3．1．2 12与对甲氧基苯甲酰氯经付 ．克反应得36， 

36在三氯化铝作用下脱甲基得 37，37在碳酸钾作 

用下，与 1一二正丁基氨基 一3．氯丙烷反应得 34 。 

34同 “3．1．1”项下方法制得 1。 

3．1．3 37与 1，3～二溴丙烷反应得 59，59与二正丁 

胺反应得 35。35经甲磺酰化得 1 。 

3．1．4 42与 Ⅳ．羟基乙亚氨酸乙酯 (41)在氢氧化钠 

作用下反应得到43，43在 HC1作用下得到44 。 

对乙酰苯酚 (38)与戊酸乙酯 (39)在叔丁醇钠作用 

下反应得到40。40与44反应得到45，4S在乙酸 

中加热闭环得到 37。37同 “3．1．2”或 “3．1．3”项 

下方法制得 1。 
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3．2 经由2．正丁基 一5一甲磺酰胺基苯并呋喃 (47) 

合成 

3．2．1 12依次经氢化还原、甲磺酰化得 47，47与 

6直接反应得 1u 。 

3．2．2 对甲氧基苯胺 (48)与乙酸酐反应得 49，49 

与 2．溴己酰氯经付 ．克反应得到 50。50依次经硼 

氢化钠还原、碱性条件下环合得 53，或先环合再 

还原制得 53。53与稀盐酸先水解后脱水，或先脱 

水后水解，并形成盐酸盐 ，得到的 56经 甲磺酰化 

得 47 。47同 “3．2．1”项下方法制得 1。 

(文献检索至 CA 2009年第 150卷 ) 
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伊班膦酸钠 (ibandronate sodium，1)，化学名 

为 [1一羟基 一3．(甲基正戊胺基 )亚丙基 ]二膦酸一 
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钠盐一水合物，是瑞士罗氏公司开发的骨吸收抑制 

剂，1996年首次在德国和奥地利上市，临床主要 

用于治疗伴有或不伴有骨转移的恶性肿瘤引起的高 

钙血症 Ⅲ。本品是第三代双膦酸盐类骨吸收药物的 

代表药物，能特异性作用于骨组织，抑制破骨细胞 

活性，并诱导破骨细胞凋亡。同时它还能抑制肿瘤 

细胞内分泌活动，并诱导肿瘤细胞凋亡，与化疗药 

物合用会产生明显协同作用，因此具有抗骨吸收作 
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