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摘 要 目的：为培哚普利的合成提供参考。方法：查阅国内外相关文献，对培哚普利的合成方法进行综述。结果与结论：培哚普

利的合成方法主要可以归纳为非对映异构体法、内酸酐法、活性酯法、酰氯法等。其中非对映异构体法合成产物为混合物，目前无

合适的拆分试剂；内酸酐法中所用试剂光气有剧毒；活性酯法和酰氯法较适合工业生产。活性酯法和酰氯法合成过程中均有两个

关键中间体N-[（S）-1-乙氧羰基丁基]-（S）-丙氨酸（中间体1）和（2S，3aS，7aS）-2-羧基全氢吲哚（中间体2），中间体1可通过L-正缬

氨酸乙酯与丙酮酸缩合还原后得到；中间体2可以L-苯丙氨酸为手性源，定向合成（S）-二氢吲哚-2-羧酸，再经还原后得到。
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培哚普利（Perindopril，化合物1）的商品名为施雅达，化学

名为（2S，3aS，7aS）-1-{2-[1-（乙氧羰基）-（S）-丁氨基]-（S）-氧代

丙基}-八氢吲哚-2-羧酸，是法国施维雅（Servier）公司于 20世

纪80年代研制开发的一个不含巯基的血管紧张素转换酶（An-

giotension converting enzyme，ACE）抑制剂[1-4]。化合物 1安全

性高、副作用小，具有强大的动脉血管扩张作用，疗效优于雷

米普利和依那普利[5]。由结构式可以看出，化合物1分子具有

5个不同的手性中心，而只有当 5个手性中心的碳原子均为 S

构型的时候才具有药理活性。因此，在化合物 1的合成过程

中，关键问题是手性中心碳原子的构建，其结构式详见图1。

1 化合物1的合成
查阅国内外相关文献发

现，化合物 1的合成方法较多，

简单来看，可以归纳为非对映

异构体法、内酸酐法、活性酯

法、酰氯法等。

1.1 非对映异构体法合成化合物1

非对映异构体法由Vincent M等[6]于 1985年提出，通过对

（2S）-1-[（S）-丙氨酰基]-2-羧基全氢吲哚（化合物6）和丙酮酸酯

衍生物（化合物7）还原氨化，得到了两种非对映异构体的混合

物（化合物 8），拆分后得到化合物 1。中间体化合物 6是由

（2S）- 2-乙氧羰基全氢吲哚（化合物2）与L-BOC-丙氨酸（化合

物3）的缩合产物化合物4经水解得到化合物5，再经三氟乙酸

脱保护后得到。合成路线见图2。

此路线得到的是 4个 S构型碳原子的两种非对映异构体

的混合物，尚无合适的拆分工艺；另外，反应过程还使用了强

腐蚀性的三氟乙酸，这些都限制了该方法的应用。Mezei T等[7]

也报道了一种通过合成化合物6，进而反应得到化合物1的合

成路线，但是也存在第5个手性碳的构型问题。

1.2 内酸酐法合成化合物1

内酸酐法是将N-[（S）-1-乙氧羰基丁基]-（S）-丙氨酸（化合

物9）先与光气反应，形成1，3-氧氮杂环戊烷类似结构（化合物

10），再与（2S，3aS，7aS）-2-羧基全氢吲哚（化合物 11）缩合，制

得化合物1[8]。合成路线见图3。



图1 培哚普利的结构式
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此路线在反应过程中形成了内酸酐，故称为内酸酐法。

反应过程使用了巨毒的光气作为反应试剂，不适合工业化生

产。类似的工艺是将化合物9先与N-亚硫酰氯基杂环化合物

（杂环为咪唑、苯并咪唑或四唑）反应，形成 1个氧氮硫杂环戊

烷结构，再与化合物11缩合，制得化合物1[9]。

1.3 活性酯法合成化合物1

活性酯法是将乙酯或苄酯保护的羧基化合物（化合物

12），与 N-[（S）-1-乙氧羰基丁基]-（S）-丙氨酸（化合物 15）反

应，经缩合、催化氢化、脱保护，得到化合物 1[10-12]。化合物 15

由L-正缬氨酸乙酯（化合物 13）和丙酮酸（化合物 14）缩合、还

原C＝N双键的反应产物不对称催化氢化生成。合成路线见

图4。

1.4 酰氯法合成化合物1

酰氯法是化合物9与氯甲酸乙酯（化合物16）反应，保护氨

基得化合物17，然后和氯化亚砜反应生成化合物18，再与化合

物11缩合，制得化合物1[13]。合成路线见图5。

另有文献[14-15]报道，采用酰氯法及（2S）-2，3，4，5，6，7-六氢

吲哚为原料制备化合物1，基本原理都与酰氯法相同。

综上所述，非对映异构体法得到的是混合物，没有找到合

适的拆分试剂；内酸酐法所用试剂光气剧毒；而活性酯法和酰

氯法较为合适，这两种方法的关键中间体都是化合物9和化合

物11，合成原理相似，是化合物1主要的工业生产合成方法。

2 化合物1关键中间体的合成
由上述可知，化合物9和化合物11是合成化合物1的两个

最关键中间体。

2.1 化合物9的合成

关键中间体化合物9可以通过化合物13与化合物14缩合

后还原C＝N双键和C＝O双键得到，而化合物13可由L-正缬

氨酸（化合物23）酯化后得到，所以化合物9的合成可转化为化

合物23的合成。化合物23是一个结构相对简单的直链α-氨基

酸，相关的合成文献报道尚不多见，归纳起来，可分为拆分法

和合成法，这两种方法又都包含化学方法和生物方法，文献报

道中以生物方法居多，在此不加详述。其中，陈新志等[16]发明

了以正戊酸（化合物19）为原料，经正戊酰氯（化合物20）、α-溴

代正戊酰氯（化合物21）、α-氨基戊酰胺（化合物22）等中间体，

最终拆分水解得到化合物23的方法，合成路线见图6。

2.2 化合物11的合成

化合物11的合成方法主要有：以1，3-丁二烯经D-A反应、

催化加氢、氨解、霍夫曼降解、氰甲基化、氨基保护、环合、水

解、拆分得到；以（S）-二氢吲哚-2-羧酸为原料，经酯化、催化加

氢、水解反应得到；以（S）-二氢吲哚-2-羧酸为原料，经催化加

氢得到[17]；以己二内酸酐为原料，经开环、脱保护、两步分子内

缩合、催化加氢得到[18]。也有文献[19-21]提出了以价廉的L-苯丙

氨酸（化合物24）为手性源，通过磺化生成化合物25、卤代生成

化合物 26、水解生成化合物 27和环合生成化合物 28等步骤，

图2 非对映异构体法合成培哚普利的路线图
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图3 内酸酐法合成培哚普利的路线图
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图4 活性酯法合成培哚普利的路线图
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图5 酰氯法合成培哚普利的路线图
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定向合成（S）-二氢吲哚-2-羧酸（化合物 28），再还原得到化合

物11。本工艺成本低廉，合成路线见图7。

3 小结
化合物 1作为一种ACE抑制剂，广泛应用于高血压的治

疗，因此，研究化合物 1的合成方法有重要意义。本文综述了

国内外培哚普利合成的文献报道，分析了各种工艺路线的优

点，认为化合物9和化合物11是合成化合物1的两个最关键中

间体，并在此基础上对这两种中间体的合成工艺进行了简单

的探索。
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图7 （2S，3aS，7aS）-2-羧基全氢吲哚的合成路线图
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