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摘 要：-，"4二氢4!，34二甲基4"4（!4硝基苯基）4$，24吡啶二甲酸甲异丁酯为一抗高血压新药，作者
报道了其三步法的合成方法，并对56789:;<合成法中制备邻硝基苯亚甲基乙酰乙酸异丁酯的方法
进行了改进，反应时间缩短，得率提高至20=)对产物分子结构采用元素分析、红外光谱（>?）、核磁
共振氢谱（-54*@?）及碳谱（-$A4*@?）进行了鉴定)
关键词：-，"4二氢4!，34二甲基4"4（!4硝基苯基）4$，24吡啶二甲酸甲异丁酯；催化；缩合；56789:;<环
合
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-，"4二氢4!，34二甲基4"4（!4硝基苯基）4$，24吡
啶二甲酸甲异丁酯为一抗高血压新药，属钙离子拮

抗剂，具有扩张血管、降低血压的作用［-!$］)已报道
的钙离子拮抗剂的合成法有一步法如硝苯吡啶的

合成［"］，二步法如尼卡地平的合成［2］)一步法、二步
法虽反应步骤少，但反应副产物较多，且难分离提

纯，成本较高)因此，作者根据有关资料［3］，确定其
三步合成法如下：

改良的56789:;<合成的三步法与其它方法相
比，具有以下优点：一是该方法的收率较高，其总收

率达到了20=，比二步法提高了0=［2］；二是该方
法对制备邻硝基苯亚甲基乙酰乙酸异丁酯的工艺
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过程进行了改进，以浓硫酸代替氯化氢气体，这样

简化了操作，缩短了反应时间，降低了成本，也有利

于劳动保护!因此，该方法较适合于工业化生产!通
过三步法反应制得的目标产物"，#$二氢$%，&$二甲

基$#$（%$硝基苯基）$’，($吡啶二甲酸甲异丁酯，其红
外光谱、核磁共振（氢谱与碳谱）与预期的结构

相符!

! 材料与方法

!"! 药品和仪器
邻硝基苯甲醛（分析纯）：苏州尹山石化总厂产

品；乙酰乙酸甲酯（分析纯）：上海彭浦化工厂产品；

乙酰乙酸异丁酯（分析纯）：南通醋酸厂产品；无水

乙醇（分析纯）：南京化学试剂厂产品；异丙醇（工业

品）：上海溶剂厂产品；浓硫酸（分析纯）：南京化学

试剂厂产品；液氨（工业品）：南化公司氮肥厂产品!
红外光谱：岛津$#)*型测试仪，日本岛津公司

产品；核磁共振氢谱：+,-./. 01$&)，瑞士

+234562公司产品!
!"# 合成方法

!!#!! !$氨基巴豆酸甲酯的合成 在冰$水浴冷却
下，将氨气通入乙酰乙酸甲酯的甲醇溶液中，逐渐

析出白色结晶，氨气通至无新晶体生成为止，过滤、

干燥即得粗品!粗品在水中重结晶得精品，收率为

7(!(8 ，测得熔点为*9!7):，文献值为**!
7):!
!!#!# 邻硝基苯亚甲基乙酰乙酸异丁酯的合成
在水浴冷却下，将催化量的浓硫酸滴加到邻硝基苯

甲醛%));和乙酰乙酸异丁酯%()<=的反应物混
合物中，%):搅拌">，溶液中有固体析出，过滤，干
燥即得邻硝基苯亚甲基乙酰乙酸异丁酯粗品!粗品
用异丙醇精制得精品，得率9*8，测得熔点为9)!
9%:，文献值为9)!9%:!
!!#!$""，#$二氢$%，&$二甲基$#$（%$硝基苯基）$’，($
吡啶二甲酸甲异丁酯的合成 将无水乙醇、邻硝基

苯亚甲基乙酰乙酸异丁酯、!$氨基巴豆酸甲酯按质
量比%!*?"加入反应瓶内，搅拌，升温至回流，连续

回流%)>以上，减压浓缩至原体积的"／%，冷却结
晶，抽滤，并用少量无水乙醇洗涤，得黄色结晶，得

率9*8，测得熔点为"()!"(":，文献值为"()!
"(%:!三步反应总得率达(*8!

# 结果与讨论

#"! 目标化合物元素分析及结构表征

#!!!! 目标化合物元素分析" 元素分析：分子式

@%)A%#B%C&；计算值：!（@）D&"!978，!（A）D
&!"*8，!（B）D9!%"8，!（C）D%#!998；实测
值：!（@）D&"!*(8，!（A）D&!")8，!（B）D
9!%*8!
#!!!# 目标化合物红外光谱分析" 目标化合物红
外光谱分析见图"!

图! 目标化合物的红外（%&）谱图

’()"! %&*+,-./*(0123,+456-

E,（.+2压片，4<F"）：%7&9，%*9"，"@$A（@A’，

@A%）（伸展振动）；"’*(，"’&(，#@$A（同碳二甲基）
（弯曲振动）；"9)&，"&(*，"@DC（伸展振动）；"%%)，

")%)，"@$B（伸展振动）；"#7(，"(%)，"(9(，"@$@（芳环
骨架振动）；"(("，"’#7，"@$BC%（伸展振动）；’’%"，
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!!"#（伸展振动）$
!$"$# 目标产物核磁共振谱（"#"!%&）分析 目
标产物核磁共振谱（’#"!%&）分析结果见图($

’#"!%&（)*)+,，-%.），"（/’012）：0$3，四
重峰（")#,）（异丙基）；0$24，多峰（")#5）；6$02#
6$74，多峰，7#（苯环上未被取代的氢）；2$’4宽峰
（"!#）；,$64#,$84二峰（")#("）$
!$"$$’ 目标产物核磁共振谱（’,)"!%&）分析 目
标产物核磁共振谱（’,)"!%&）分析结果见图,$

’,)"!%&（)*)+,，-%.），"（/’012）：’26$26
（")99&酯基），’74$04（)5)吡啶环），’,’$’0
（)5)苯环），66$,,（ !")5 吡啶），4’$0(（)")烷
基）$

图! 目标产物核磁共振谱（"%&’()）图

*+,-! "%&’()./0123.+45670/89:1

图# 目标产物核磁共振谱（"#;&’()）图

*+,-# "#;&’()./0123.+45670/89:1

!-! 讨论
邻硝基苯亚甲基乙酰乙酸异丁酯的合成的过

程中，因原工艺是在甲苯中通入氯化氢气体反应(0
:，再用稀!;9#溶液处理，蒸去甲苯$此法易造成
环境污染，且反应时间长，成本高，因此作者选用浓

#(.97作为脱水催化剂进行实验$
!$!$" 催化剂用量对产品得率的影响’ 在缩合反
应温度(0<、邻硝基苯甲醛（$）和乙酰乙酸异丁
酯（%）的投料比（摩尔比）为’$’0=’$00的条件下，

考察催化剂浓#(.97用量对产品得率的影响（见
表’）$
表" 催化剂浓%!<=$用量对产品收率的影响

>5?-" >2303651+/4@2+7?31A334B+368@548%!<=$+412303&
5:1+/4

!（#(.97）=!（$） 得率／>

0$07=’$00 62$3

0$02=’$00 68$’

0$08=’$00 66$8

0$’0=’$00 66$,

0$’4=’$00 62$6

从表’可看出催化剂浓#(.97用量在研究范
围内对产品得率的影响不大，综合考虑生产工艺将

!（#(.97）=!（$）定为0$02=’$00较合理$
!$!$! 反应温度对产品得率的影响’ 在 !
（#(.97）=!（$）=!（%）50$02=’$’0=’$00的条件
下考察缩合反应温度对产品得率的影响，见表($

表! 缩合反应温度对产品收率的影响

>5?-! >2303651+/4@2+7?31A334B+368@54813C73051903+4
123035:1+/4

温度／< 时间／: 得率／>

’0 ’ 64$’

’4 ’ 62$4

(0 ’ 68$’

(4 ’ 66$3

,0 ’ 64$(

,4 ’ 6,$6

从表(可看出，随着反应温度升高，产品得率
增加，当温度达到(0<时，产品得率最大，因此取
最佳温度(0<$

# 结 论

在上述实验条件下以氨气、乙酰乙酸甲酯为原

料合成!"氨基巴豆酸甲酯，以邻硝基苯甲醛、乙酰
乙酸异丁酯为原料合成邻硝基苯亚甲基乙酰乙酸

异丁酯，将邻硝基苯亚甲基乙酰乙酸异丁酯与!"氨
基巴豆酸甲酯反应，可制得’，7"二氢"(，2"二甲基"7"
（("硝基苯基）",，4"吡啶二甲酸甲异丁酯，当选择恰
当的反应条件，反应时间大大缩短，而且产品得率

较高，可达48>$
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制，但高压电场处理后酶活增长幅度增大，有的提

高!"#$在一定的条件下，发现高压电场对蛋白酶
有钝化作用，如%&&&’／()，处理")*+后,和-
液中酶活分别降低!&#和.#$

对后发酵的瓶装腐乳进行高压电场处理，发现

高压电场确实有一定的催熟作用，催熟适宜的条件

是：电场强度.&&!/&&’／()，处理")*+$可缩短

!/#的后发酵期$催熟机理还有待进一步研究$

表! 腐乳后发酵"#$其它理化指标检测结果

%&’(! )*+,-.+/01232+,412&5&6&5/0,&**+,&7,167"#$&/
项目

编号

水分
质量分数／

#

还原糖
质量浓度／
（0／12）

总酯
（乙酸乙酯）／
（0／12）

可溶性蛋白质
质量分数／# 34 ,5

质量分数／#
5678
质量分数／#

每克干基
细菌总数

（9!&"个）

& ":$; &$%< !$< %/$= &$// &$"! "$" %$&

! ":$& &$.& !$: %=$= &$/= &$"; ;$< .$=

% ;&$& &$=/ !$. %;$! &$"! &$"/ <$% !$=

. ":$. &$.= .$= %/$; &$/" &$"! ;$" !$<

= "<$. &$.& %$< %;$< &$/% &$"& ;$< &$;

/ "<$= &$.! %$& %.$; &$/! &$"% <$= =$%
注：34为酸度值，指!&&0样品消耗!)>8／256?3的毫升数$
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