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一种非奈利酮消旋体的制备方法 
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实验室，江苏 连云港  222005；3. 江苏德源药业股份有限公司，江苏 连云港  222047） 

摘要：以 4-氰基-2-甲氧基苯甲醛和乙酰乙酸叔丁酯为原料，通过缩合、关环、氧烷基化、水解以及氨解反应，

得到了非奈利酮消旋体。考察了不同取代酯在碱性条件下的水解，发现常规酯在 NaOH 等多种碱性条件下均未

水解，而在酸性条件下则可发生水解，在三氟乙酸（TFA）的作用下，二氯甲烷（DCM）作溶剂，室温下可实

现叔丁基 4-(4-氰基-2-甲氧基苯基)-5-乙氧基-2,8-二甲基-1,4-二氢-1,6-萘啶-3-羧酸酯（Ⅶ）的水解，重点优化了

中间体Ⅶ的水解条件。结果表明，在 n(Ⅶ)∶n(TFA)=1∶10、n(Ⅶ)∶n(DCM)=1∶18、室温（25 ℃）条件下反应

3 h，即可得到收率为 68%的 4-(4-氰基-2-甲氧基苯基)-5-乙氧基-2,8-二甲基-1,4-二氢-1,6-萘啶-3-羧酸（Ⅷ）（HPLC

纯度 98%）。该法突破了常规酯在碱性条件下难以水解的困难，反应放大到百克级，最终以约 35%的总收率得到

非奈利酮消旋体（HPLC 纯度 99%）。产物经 1HNMR、13CNMR 和 HRMS 确定结构。 
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A preparation method for finerenone racemate 

CAO Yang1,3, CUI Wenhui2, LI Qian2, WU Qingkun2, GAO Hui2 
（1. School of Chemistry and Chemical Engineering, Nanjing University, Nanjing 210093, Jiangsu, China; 2. Jiangsu 
Key Laboratory of Marine Pharmaceutical Compound Screening, Jiangsu Ocean University, Lianyungang 222005, 
Jiangsu, China; 3. Jiangsu Deyuan Pharmaceutical Co., Ltd., Lianyungang 222047, Jiangsu, China） 

Abstract: Finerenone raceme was obtained from condensation, cyclization, oxyalkylation, hydrolysis and 

ammolysis reactions of 4-cyano-2-methoxybenzaldehyde and tert-butyl acetoacetate. The hydrolysis of 

various substituted esters under alkaline conditions was evaluated, and it was found that conventional esters 

were not hydrolyzed under alkaline conditions such as NaOH, but could be hydrolyzed under acidic conditions. 

Therefore, under the action of trifluoroacetic acid (TFA), the hydrolysis of tert-butyl 4-(4-cyano-2-methoxyphenyl)- 

5-ethoxy-2,8-dimethyl-1,4-dihydro-1,6-naphthyl-3-carboxylate (Ⅶ) was achieved at room temperature in 

solvent dichloromethane (DCM), with its hydrolysis conditions optimized. The results showed that under 

the conditions of n(Ⅶ)∶n(TFA)=1∶10，n(Ⅶ)∶n(DCM)=1∶18, room temperature (25 ℃) and reaction 

time 3 h, 4-(4-cyano-2-methoxyphenyl)-5-ethoxy-2,8-dimethyl-1,4-dihydro-1,6-naphthyl-3-carboxylic acid with 

a yield of 68% ( HPLC purity of 98%) was obtained. This method, overcoming the hydrolysis difficulties of 

conventional esters under alkaline conditions, could be scaled up to the hundred-gram level of finerenone 

raceme having a total yield of about 35% (HPLC purity of 99%), with the structure determined by 1HNMR, 
13CNMR and HRMS. 

Key words: finerenone; optimization of route; active pharmaceutical ingredients; hydrolysis reaction; fine 

chemical intermediates 

糖尿病肾病（DN）是导致慢性肾脏疾病的主要

原因之一[1]。尽管联合应用盐皮质激素受体拮抗剂

（MRA）[2]与血管紧张素转换酶抑制剂或血管紧张

素受体拮抗剂可以逐渐减少尿白蛋白排泄，但由于

精细化工中间体 
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可能增加高钾血症[3]的风险，这种联合治疗方案的

使用较为有限。非奈利酮（Finerenone）是由美国拜

尔公司研发的一种非甾体选择性盐皮质激素受体拮

抗剂[4]，与其他 MRA，如螺内酮、依托利酮[5]相比，

具有更低的高血钾症风险，是目前治疗糖尿病肾病

的有效方法[6]。已有研究表明，非奈利酮可以延缓

DN 的进展，也可能降低糖尿病[7]患者的心血管发病

率[8]。2008 年，BAYER 公司公开了该化合物的合成

及用途[9]，如下所示，该路线较长，总收率低，2028

年专利到期后即可仿制，但该化合物涉及的拆分专利

仍在保护期，因此，近年来非奈利酮的合成备受关注。 
 

 
Tf2O 为三氟甲磺酸酐；HC(OEt)3 为原甲酸三乙酯；CDI 为 N,N'-
羰基二咪唑；DMF 为 N,N-二甲基甲酰胺  

 

1991 年，GOLDMANN 等[10]报道了 1,4-二氢吡

啶（DHPs），一种具有Ⅰ型 Ca2+通道调节活性的化

合物，可在体外作为 MRA 拮抗剂[11]。非奈利酮具有

二氢吡啶结构母核，含有 1 个手性中心，目前手性

非奈利酮的合成有 2 种策略：一是构建非奈利酮中

间体或消旋体非奈利酮，再对消旋体进行拆分[12]；二

是直接通过不对称合成制备非奈利酮[13]。BARFACKER

等[14]在 2012 年报道了色谱法提纯及拆分非奈利酮中

间体，总收率为 3.8%，但该方法并不适合大规模工业

化 生 产 。 2018 年 ， 原 研 公 司 报 道 了 一 种 与

BARFACKER 等合成路线相似的方法[15]，该路线得到

的中间体不经色谱提纯，最后通过制备型手性高效液相

色谱（HPLC）法（如 SMB 技术，Varicol）用于最终

产品的对映体分离，以 28%的总收率合成了非奈利

酮，在该路线中使用手性 HPLC 分离技术虽然能提

高收率，但该分离方式成本较高，不利于工业化生

产。2015 年，BAYER 公司对原研路线加以改进[16]，

以 4-氰基-2-甲氧基苯甲醛与乙酰基乙酰胺为起始物

料合成非奈利酮外消旋体，最后通过手性 HPLC 方

法分离对映体，该方法步骤少，收率高。2020 年，

LERCHEN 等[17]报道了一种手性磷酸催化的非奈利

酮的不对称合成方法，但手性磷酸催化剂价格昂贵，

选择性及收率也并不理想，难以实现工业化。2022

年，BAYER 公司公布了 1 种新的合成非奈利酮原料

药的方法[18]，如下所示。以 4-氰基-2-甲氧基苯甲醛

与乙酰乙酸氰基酯为起始物料，通过缩合、关环、

氧烷基化反应得到非奈利酮关键中间体，利用酒石

酸酯拆分剂进行拆分，最后经水解、氨化合成非奈

利酮原料药，该方法避免了使用昂贵且低效的手性

拆分方式，具有一定的优势，但该底物乙酰乙酸氰

基酯价格昂贵，导致原料药成本较高。 
 

 
 

2023 年，上海新礼泰药业有限公司公布了 1 种

制备非奈利酮原料药的方法[19]，该方法以 4-溴-2-甲

氧基苯甲醛与 2-氰基乙酰乙酸乙酯为起始原料，经

过缩合、关环、拆分、氧烷基化、水解、氨化及偶

联反应，以 15%的总收率得到非奈利酮原料药，该

方法易于突破专利，后处理操作简单，所得产品的

纯度较高，但该方法步骤较长，且包含偶联反应，

需要价格较昂贵的钯催化剂，导致工艺成本较高，

原料药重金属超标等问题。同年，山东百诺医药股

份有限公司提出[20]以 4-氰基-2-甲氧基苯甲醛与乙

酰乙酸烯丙酯为底物，经过 6 步反应合成非奈利酮，

如下所示，但脱烯丙基需要使用过渡金属，会造成

成本上升，杂质难以去除等问题。 
 

 
 

目前，国内公司基本都采用先构建非奈利酮中

间体或非奈利酮分子的基本骨架（消旋体）、再对消

旋体进行拆分的策略来制备非奈利酮，该策略主要

技术难点在于如何构建新的非奈利酮中间体，使产

品可以尽早上市，其中，避开原研究关于非奈利酮

前体及非奈利酮消旋体手性拆分的专利尤为关键。

现突破专利主要有 3 种思路：（1）设计全新的不对

称合成路线；（2）从拆分剂入手，找到未被保护的、

有效的手性有机酸拆分剂用于非奈利酮中间体或非

奈利酮消旋体的拆分；（3）从拆分底物入手，对现

有路线进行改进，改造乙酰乙酸氰基酯或乙酰乙酰

胺的结构，如下所示。 
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通过采用不同的酯或酰胺，合成出不同于原研

究拆分专利中所保护的中间体结构，以避开拆分专

利。由于设计新的不对称合成路线难度较大，且筛

选手性酸有机拆分剂的可能性较小，而酰胺的改造

目前市售仅有苄基保护，苄基的脱除需要使用钯碳，

存在一定的安全隐患，且有重金属超标的可能，所

以该文采用改造后的酯用于非奈利酮的合成。 

1  实验部分 

1.1  试剂与仪器 

4-氰基-2-甲氧基苯甲醛（Ⅰ，质量分数 98%），郑

州阿尔法化工有限公司；乙酰乙酸叔丁酯（Ⅱ，质量分

数 99%）、乙酰乙酸乙酯（质量分数 99%）、乙酰乙酸苄

酯（质量分数 98%）、乙酰乙酸烯丙酯（质量分数 99%）、

乙酰乙酸烯丙酯（质量分数 99%）、乙酰乙酸异丁酯（质

量分数 99%）、乙酰乙酸丙酯（质量分数 99%）、乙酰乙

酸 2-甲氧基乙酯（质量分数 99%）、4-(二甲基氨基)吡啶

（DMAP，质量分数 99%）、三氟乙酸（TFA，质量分数

99%），阿达玛斯试剂（上海）有限公司；L-二对甲基苯

甲酰酒石酸（质量分数 99%）、L-二对甲氧基苯甲酰酒

石酸（质量分数 99%）、L-二苯甲酰酒石酸（质量分数

99%）、4-氨基-5-甲基-2-羟基吡啶（Ⅳ，质量分数 98%），

致新药业（山东）有限公司；HC(OEt)3，Ⅵ（质量分数

99%），阿拉丁试剂（上海）有限公司；CDI（质量分数

98%）、吗啉（质量分数 98%）、四(三苯基膦)钯（质量

分数 98%），上海毕得医药科技股份有限公司；六甲基

二硅烷（HMDS，质量分数 98%），上海泰坦科技股份

有限公司；浓硫酸（H2SO4，质量分数 98%）、二氯甲烷

（DCM）、甲醇（MeOH）、无水乙醇（EtOH）、异丙醇

（iPrOH）、仲丁醇、石油醚（PE）、乙酸乙酯（EA）、

四氢呋喃（THF）、甲苯、NaOH、NaHSO3、LiOH、CsCO3、

三甲基硅烷醇钾（TMSOK）、DMF、N,N-二甲基乙酰胺

（DMAc）、二甲基亚砜（DMSO）、二氧六环，AR，天

津市永大化学试剂有限公司；乙酸（AcOH，AR），哌

啶（CP），国药集团化学试剂有限公司。 

AvanceⅢ 500 MHz 核磁共振波谱仪，德国

Bruker 公司；Q Exactive HF 液质联用仪（ESI 离子

源），美国 Thermo Fisher Scientific 公司。 

1.2  合成方法 

1.2.1  叔丁基 2-(4-氰基-2-甲氧基苯亚甲基)-3-氧代

丁酸酯（Ⅲ）的合成 

中间体Ⅲ的合成路线如下所示： 

 
 

将 100.00 g（0.62 mol）Ⅰ加入到 500 mL 圆底

烧瓶中，随后依次加入 250 mL（3.27 mol）iPrOH、

113.16 mL（0.68 mol）Ⅱ、3.55 mL（0.06 mol）AcOH、

6.14 mL（0.06 mol）哌啶，室温搅拌下反应 10 h，

薄层层析（TLC）〔V(PE)∶V(EA)=3∶1〕跟踪反应，

反应结束后抽滤，滤饼用饱和亚硫酸氢钠溶液洗涤，

在 55 ℃下进行真空干燥 2 h，得 159.47 g 黄色固体

（Ⅲ），收率 85%，熔点 81~84 ℃。 

1.2.2  叔丁基 4-(4-氰基-2-甲氧基苯基)-2,8-二甲基-5-

氧代-1,4,5,6-四氢-1,6-萘啶-3-羧酸酯（Ⅴ）

的合成 

中间体Ⅴ的合成路线如下所示： 
 

 
 

将 159.00 g（0.53 mol）中间体Ⅲ加入到 1000 mL

圆底烧瓶中，然后加入 500 mL（9.04 mol）DMSO、

65.50 g（0.53 mol）Ⅳ，140 ℃下回流反应 16 h。TLC

〔V(DCM)∶V(MeOH)=15∶1〕跟踪反应，反应结束

后降温至 25 ℃，向反应液中加入大量冰水，析出

固体，抽滤，滤饼用少量稀盐酸与乙酸乙酯冲洗，

55 ℃下进行真空干燥 2 h，得 170.49 g 中间体Ⅴ，

收率为 79%，熔点 101~103 ℃。 

1.2.3  叔丁基 4-(4-氰基-2-甲氧基苯基)-5-乙氧基-2,8-

二甲基-1,4-二氢-1,6-萘啶-3-羧酸酯（Ⅶ）的

合成 

中间体Ⅶ合成路线如下所示： 
 

 
 

在 1000 mL 圆底烧瓶中，将 170.00 g（0.42 mol）

中间体Ⅴ溶于 300 mL DMF中，随后依次加入 346.90 

mL（2.10 mol）HC(OEt)3、2.22 mL（0.04 mol）浓

硫酸，升温至 120 ℃回流反应 4 h，TLC〔V(PE)∶

V(EA)=1∶1〕跟踪反应，反应结束，降至室温，缓

慢滴加水，析出固体，加入 10 mL 甲醇搅拌 0.5 h，

抽滤后在 55 ℃下进行真空干燥 2 h，得 146.48 g 中

间体Ⅶ，收率为 81%，熔点 137~139 ℃。 

1.2.4  4-(4-氰基-2-甲氧基苯基)-5-乙氧基-2,8-二甲

基-1,4-二氢-1,6-萘啶-3-羧酸（Ⅷ）的合成 

中间体Ⅷ合成路线如下所示： 
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在 1000 mL 圆底烧瓶中，将 146.00 g（0.34 mol）

中间体Ⅶ溶于 400 mL（6.24 mol）DCM 中，再加入

250 mL（3.36 mol）TFA，保持室温反应 3 h，TLC

〔V(PE)∶V(EA)=3∶1〕跟踪反应，反应结束后旋蒸

除去 DCM，乙酸乙酯萃取（200 mL×3），旋干，柱

层析〔V(PE)∶V(EA)=10∶1〕纯化，得到 82.71 g 类

白色固体中间体Ⅷ，收率为 68%，HPLC 纯度 98%，

熔点 128~130 ℃。 

1.2.5  非奈利酮消旋体的合成 

非奈利酮消旋体合成路线如下所示： 
 

 
 

室温（约 20 ℃）下，依次将 82.00 g（0.22 mol）

的中间体Ⅷ、49.59 g（0.31 mol）CDI 和 200 mL THF

加入到反应瓶中。随后，室温下再加入 26.40 g（0.22 mol）

DMAP，并将混合物搅拌 1 h。然后，升温至 50 ℃，

继续搅拌 2.5 h。将 148.04 g（0.92 mol）HMDS 加

入到反应液中，加热回流 22 h。最后，加入 100 mL 

THF，并将混合物冷却至 5 ℃，缓慢加入 60 mL THF

和 50 mL 纯化水的混合物，控制体系温度 5~20 ℃，

然后升温回流 1 h，再缓慢降温至 0 ℃，并在该温

度下继续搅拌 1 h。抽滤，滤饼用 150 mL 纯化水洗

涤 2 次，再在 55 ℃下进行真空干燥 2 h，最终得到

76.56 g类白色固体产物，收率为94%，熔点131~132 ℃。 

1.3  结构表征 

中间体Ⅲ：1HNMR (500 MHz, CDCl3), δ: 7.71 (d, 

J = 3.8 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 
8.1 Hz, 1H), 7.13 (s, 1H), 3.89 (d, J = 3.4 Hz, 3H), 
2.41 (d, J = 3.9 Hz, 3H), 1.44 (s, 9H)。13CNMR (125 MHz, 

CDCl3), δ: 194.82, 166.22, 157.74, 137.96, 133.73, 
129.90, 127.83, 124.22, 118.35, 114.56, 113.80, 83.23, 
56.14, 28.09, 27.91。HRMS (ESI), C17H19NO4, m/Z: 

[M+Na]+理论值 324.1206，测试值 324.1206。 

中间体Ⅴ：1HNMR (500 MHz, DMSO-d6), δ: 

10.70 (s, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.30 (d, J = 23.1 Hz, 3H), 
6.91 (s, 1H), 5.15 (s, 1H), 3.72 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 

2.00 (s, 3H), 1.30 (s, 9H)。 13CNMR (125 MHz, 

DMSO-d6), δ: 166.72, 161.01, 158.00, 145.82, 145.14, 
140.54, 132.24, 131.02, 123.72, 119.27, 115.03, 
109.52, 105.60, 103.74, 100.86, 78.66, 56.04, 35.51, 
28.14, 18.62, 13.66。HRMS (ESI), C23H25N3O4, m/Z: 

[M+H]+理论值 408.1918，测试值 408.1923。 

中 间 体 Ⅶ ： 1HNMR (500 MHz, CDCl3), δ: 

7.60~7.54 (m, 1H), 7.35 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.10 (dd, 
J = 7.8, 1.5 Hz, 1H), 6.97 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 5.94 (d, 
J = 6.4 Hz, 1H), 5.38 (s, 1H), 4.18~4.02 (m, 2H), 3.70 
(d, J = 1.2 Hz, 3H), 2.36 (d, J = 2.5 Hz, 3H), 2.08 (t, J = 
1.8 Hz, 3H), 1.33 (s, 9H), 1.24~1.12 (m, 3H)。13CNMR 

(125 MHz, CDCl3), δ: 166.99, 160.37, 157.51, 144.51, 
143.28, 140.30, 132.63, 123.81, 119.37, 113.92, 
110.43, 110.21, 103.85, 102.37, 79.73, 61.41, 55.55, 
35.19, 28.36, 20.42, 14.60, 13.12 。 HRMS (ESI), 

C25H29N3O4, m/Z: [M+H]+理论值 436.2231，测试值

436.2231。 

中间体Ⅷ：1HNMR (500 MHz, DMSO-d6), δ: 

11.43 (s, 1H), 8.16 (s, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.31 (s, 1H), 
7.26 (s, 2H), 5.33 (s, 1H), 4.13~3.94 (m, 2H), 3.73 (s, 
3H), 2.37 (s, 3H), 2.14 (s, 3H), 1.11 (t, J = 7.0 Hz, 3H)。
13CNMR (125 MHz, DMSO-d6), δ: 168.88, 159.72, 
157.62, 147.39, 144.51, 144.09, 141.27, 132.00, 
124.15, 119.37, 114.99, 112.04, 109.87, 103.74, 99.88, 
61.09, 56.14, 34.43, 19.22, 14.70, 14.07。HRMS (ESI), 

C21H21N3O4, m/Z: [M+H]+理论值 380.1605，测试值

380.1598。 

非奈利酮消旋体：1HNMR (500 MHz, DMSO-d6), 

δ: 7.69 (s, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.37 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 
7.28 (dd, J = 7.9、1.5 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 

6.90~6.55 (m, 2H), 5.38 (s, 1H), 4.05~3.97 (m, 2H),  
3.82 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 1.05 (t, J = 7.0 
Hz, 3H)。13CNMR (125 MHz, DMSO-d6), δ: 169.84, 

159.53, 155.84, 144.38, 144.33, 141.84, 138.24, 
131.05, 124.91, 119.13, 114.31, 111.60, 109.67, 
105.52, 103.33, 60.69, 56.22, 32.59, 18.22, 14.45, 
13.91。HRMS (ESI), C21H22N4O3, m/Z: [M+H]+理论值

379.1765，测试值 379.1765。 

2  结果与讨论 

2.1  初步路线的考察 

2.1.1  不同的乙酰乙酸酯缩合及关环反应考察 

首先，考察不同类型的乙酰乙酸酯进行缩合及

关环反应，结果如图 1 所示。 
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图 1  不同的乙酰乙酸酯缩合及关环反应结果 
Fig. 1  Results of different acetoacetate condensation and 

cyclization reactions 

 
由图 1 可知，不同的乙酰乙酸酯缩合及关环反

应均能顺利进行，且两步反应收率分别为 65%~ 

88%、35%~71%。 

2.1.2  以乙酰乙酸甲酯为原料合成非奈利酮的考察 

选择上述结果中最简单的乙酰乙酸甲酯为底物

进行非奈利酮原料药合成的探究，合成路线见图 2。 

大量实验探究发现，图 2 中的前三步均能够反

应，且经过条件优化后收率提高、操作简单、中间

体稳定。而且，该路线在第四步手性拆分过程中能

达到较高的收率及对映体过量（e.e.）值。但水解反

应不理想，结果如表 1 所示。 
 

 
 

图 2  以乙酰乙酸甲酯为底物合成非奈利酮的合成路线

示意图 
Fig. 2  Schematic diagram of synthesis route of finerenone 

with methyl acetoacetate as substrate 
 

表 1  乙酰乙酸甲酯水解条件的考察 
Table 1  Investigation of hydrolysis conditions of methyl 

acetoacetate 

编号 碱 溶剂 温度/℃ 结果 

1 NaOH 甲醇/水 0~5 不反应

2 NaOH 甲醇/水 室温 不反应

3 NaOH 甲醇/水 70 不反应

4 NaOH THF/水 室温 不反应

5 NaOH THF/水 70 不反应

6 LiOH THF/水 室温 不反应

7 LiOH THF/水 70 不反应

8 CsCO3 THF/水 70 不反应

9 TMSOK 乙腈 室温 不反应

注：溶剂中有机溶剂与水的体积比均为 10∶1，下同。 

 
由表 1 可知，不同条件下的水解反应中均未监

测到目标产物生成。 

2.1.3  不同取代基的酯水解考察 

针对图 1 中不同取代基的酯能否水解进行探

究，结果如表 2 所示。 
 

表 2  不同取代基的酯水解考察 
Table 2  Investigation of ester hydrolysis of different substituents 

样品 添加剂 溶剂 温度/℃ 结果

乙酰乙酸乙酯 NaOH 甲醇/水 70 不反应

乙酰乙酸苄酯 NaOH 甲醇/水 70 不反应

乙酰乙酸烯丙酯 NaOH 甲醇/水 70 不反应

乙酰乙酸烯丙酯 吗啉/四(三苯基膦)钯 THF 室温 不反应

乙酰乙酸异丁酯 NaOH 甲醇/水 70 不反应

乙酰乙酸丙酯 NaOH 甲醇/水 70 不反应

乙酰乙酸 2-甲 

氧基乙酯 

NaOH 甲醇/水 70 不反应

乙酰乙酸叔丁酯 NaOH 甲醇/水 70 不反应

乙酰乙酸叔丁酯 TFA 二氧六环 室温 反应

 
由表 2 可知，在碱性条件下，以上几种酯均未

能水解，但在酸性条件下，乙酰乙酸叔丁酯可水解

得到目标产物，因此，选用乙酰乙酸叔丁酯进行非

奈利酮原料药的合成。以 4-氰基-3-甲氧基苯甲醛和乙
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酰乙酸叔丁酯为原料，经过缩合、关环、氧烷基化、

水解以及氨解反应，得到非奈利酮消旋体，如图 3 所示。 
 

 
 

图 3  以乙酰乙酸叔丁酯为底物合成非奈利酮消旋体的

合成路线示意图 
Fig. 3  Schematic diagram of synthesis route of finerenone 

racemes using tert-butyl acetoacetate as substrate 
 

2.2  乙酰乙酸叔丁酯合成非奈利酮的条件考察 

按照上述的合成路线，对反应条件进行了一系

列的筛选，主要考察不同条件下对化合物收率的影响。 

2.2.1  溶剂及其用量对合成中间体Ⅲ的影响 

在 5.00 g（0.03 mol）4-氰基-2-甲氧基苯甲醛、

5.66 mL（0.034 mol）乙酰乙酸叔丁酯、0.18 mL（3.11 mmol）

乙酸、0.31 mL（3.11 mmol）哌啶条件下，考察溶

剂及其用量对反应收率的影响，结果见表 3。 
 

表 3  溶剂及其用量对中间体Ⅲ收率的影响 
Table 3  Effects of solvent and its dosage on yield of 

intermediate Ⅲ 

溶剂 
 

DCM iPrOH iPrOH iPrOH 

用量/mL 50.0  50.0 30.0 12.5 

收率/% 65 74 83 83 
 

由表 3 可知，以 DCM 为溶剂时，产品收率较

低，当以 iPrOH 为溶剂时，有大量的产品析出，后

处理较简单，所以在后续操作中以 iPrOH 为溶剂。
iPrOH 用量越大，产品收率越低，当 iPrOH 用量为

30.0 和 12.5 mL 时，产品收率没有明显区别，考虑

到节约成本，后续实验选用 12.5 mL 溶剂。 

2.2.2  溶剂、温度对合成中间体Ⅴ的影响 

选择 3.00 g（9.97 mmol）中间体Ⅲ，30 mL 溶

剂，1.24 g（9.97 mmol）Ⅳ，考察溶剂及温度对中间

体Ⅴ收率的影响，结果如表 4 所示。 
 

表 4  溶剂及温度对中间体Ⅴ收率的影响 
Table 4  Effects of solvent and temperature on yield of 

intermediate Ⅴ 

溶剂 
 

仲丁醇 DMSO DMSO DMF DMA

温度/℃ 120 120 140 140 140 

收率/% 42 76 80 70 72 

由表 4 可知，在 140 ℃下，以 DMSO 为溶剂，

收率最高，且在实验过程中，后处理采用加水析晶

的方式，操作简单、节省时间，所以优选 DMSO 为

溶剂，140 ℃为反应温度。 

2.2.3  酸催化剂、溶剂及温度合成中间体Ⅷ收率的

影响 

将 2.00 g（4.60 mmol）中间体Ⅶ溶于 40 mL 溶

剂中，加入 3.41 mL（45.98 mmol）酸催化剂，保持

室温或回流反应 3 h，在此条件下考察酸、溶剂及温

度对中间体Ⅷ收率的影响，结果见表 5。 
 

表 5  酸、溶剂及温度对中间体Ⅷ收率的影响 
Table 5  Effects of acid, solvent and temperature on yield 

intermediate Ⅷ 

酸催化剂 
 

浓盐酸 TFA TFA TFA TFA 

溶剂 二氧六环 TFA DCM 二氧六环 二氧六环

温度/℃ 室温 室温 室温 室温 100 

收率/% 12 24 68 35 37 

 

由表 5 可知，TFA 催化效果优于浓盐酸，中间

体Ⅷ收率 68%，反应是否加热对最终收率并无较大

的影响，因此选择室温进行反应，其中，使用 DCM

为溶剂效果较好，因此，在后续操作中优选 DCM

为溶剂，TFA 催化室温下进行反应。 

得到的中间体Ⅶ水解的最优条件为 n(Ⅶ )∶

n(TFA)=1∶10、n(Ⅶ)∶n(DCM)=1∶18、室温（25 ℃）

下反应 3 h。 

2.3  拆分工艺的探究 

目前，合成手性非奈利酮的策略是先构建消旋

体非奈利酮或其中间体，然后进行拆分。其中，常

用的手性拆分剂是 L-二苯甲酰类酒石酸。目前，市

售拆分剂包括 L-二对甲氧基苯甲酰酒石酸（1）、L-

二苯甲酰酒石酸（2）、L-二对甲基苯甲酰酒石酸（3）
等，结构式见图 4。 

 

 
 

图 4  常见市售拆分剂结构式 
Fig. 4  Structure of common commercially available resolution 

agents 
 

选择关环或氧烷基化产物作为拆分中间体，在
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该路线中，由于中间体Ⅴ溶解性较差，与拆分剂成

盐后不易析出固体，因此，优选中间体Ⅶ作为拆分

中间体，实验过程中发现，拆分受溶剂、拆分剂影

响较大，使用乙酸乙酯作溶剂、L-二对甲氧基苯甲

酰酒石酸作拆分剂，所得中间体 e.e 值及收率较高，

结果如表 6 所示，但总体来说并未达到成药标准，

拆分工艺目前仍在进一步探究中。 
 

表 6  手性拆分探究结果 
Table 6  Results of chiral resolution inquiry 

编号 拆分剂 溶剂 e.e.值/% 收率/%

1 L-二对甲氧基苯甲酰酒石酸 DCM 86 13 

2 L-二对甲氧基苯甲酰酒石酸 EtOH 0 62 

3 L-二对甲氧基苯甲酰酒石酸 EA 87 39 

4 L-二苯甲酰酒石酸 EA 0 0 

5 L-二对甲基苯甲酰酒石酸 EA 77 26 

 
综上所述，针对路线中的部分步骤进行了条件

优化，提高了反应收率，且后处理简单，放大到百

克级别，最终以约 35%的总收率（HPLC 纯度 99%）

得到非奈利酮消旋体。 

3  结论 

以 4-氰基-3-甲氧基苯甲醛和乙酰乙酸叔丁酯

为原料，通过缩合、关环、氧烷基化、水解及氨化

反应，最终以约 35%的总收率（HPLC 纯度 99%）

得到非奈利酮消旋体。突破了常规酯难以水解的困

难，对反应条件进行了一系列优化，结果表明，该

路线反应条件温和，提供了新的拆分中间体，为非

奈利酮原料药的合成提供了一条合理的路线。此外，

该路线所需原料价格较低，降低了生产成本，提高

了经济效益。 
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