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利塞膦酸钠 的合成研究
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摘 要 目 的 合 成 新 咽抗 质 疏松药 利 雀 膦酸 钠 方法 以 烟 酸 为瓰 料 ， 经酯化 、 缩 合 、 反应和 水 解 等 步 骤

得到 关键 ’ 间 体 吡啶 乙 酸盐酸 盐 此啶 乙酸盐 酸盐 与亚磷 酸反应 后 得到 利 塞 膦酸 钠 结 果 在合成过 程 中 ， 通 过探 讨

反 的 吋 和 反 应 条 件以 及产 率 ，优化 合 成路线
，
提 高 总 反 依 收 申 结论 此 介 成路线使 利 塞膦 酸钠 的 合 成 能

较好地适用于工业化生产
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随 社会 老 龄化柷度的 加剧 ， 质疏松症 患者数 步骤
⋯

， 得到 关键 屮 间 体 吡 啶 乙 酸 盐酸盐 ， 此

逐年增多 前 ’骨质疏松症 已 跃居 世界 常 见 多 啶 乙酸盐酸盐 亚憐酸 反 应后得到 利 塞 膦 酸 钠 ’
优

发病第 位 我 丨司 冃 前有 万 人患有 不同程度的 化筛选 了 吡 啶 乙酸盐酸 盐的合成方 法 提高 总

毋质疏松症 ， 尤其是绝经期后 的妇女 发病率更 髙 利 反应收 率

寒膦 般 钠 （
丨

，
化

、

、
丨 丨比 啦

基 ）
小经躲 乙烷 丨

，

丨 双膦 酸酸 中 钠盐
，
是
一 种 吡啶二

膦酸 盐类骨吸收抑 制剂 ， 主要通过 降低 血 沾中 的钙浓

度 来保护骨的吸收从而抑制骨的转化 ，最终增强 的

骨 质嗒 闹 能力 。 该药 口 服吸收迅 速 ，
给 药的部位 影

响药物吸收 体内 消除时间 为 多数从尿中排 图 利 塞 膦酸 钠结构 图

泄 临涞 丨

■ 要 用于骨质疏 松病 的 治疗 。 年首次
头如 分

在美 闽 丨 市 临 床用 于 治疗 变 形性骨炎 ， 其后又获

汴 丨
丨 于 须 防 和 治疗绝 经 丨 妇 女 的 骨质疏松 丨 仪 器和 试 則 集热式恒温磁 力搅拃 器 ， 机械搅

症 利塞膦酸钠结构 见图 拌器 ， 旋转蒸 发仪 ，
循环水 式 多用 真空 泵

；
所用 试剂

合 成方
均 为 分析纯 。

合成 步 骤

利 准 膦 钠 于 吡 啶衍生 物 ， ： 介成 方法 可 以
关键 巾间 体 合 成 方 法 的 究 键 屮 间体

烟酸 为原 料 ， 经 化 、缩 合 、 反应 和 水 解 等
吡啶乙 酸 可 以从 国外购买 ，

也可以 自 制 。 针对于

吡 啶 乙 酸 的合 成 ， 文献报道 了 以下 两种 不 同 的方

者简 介 张 秀 、

‘

丨■
丨

：

丨

：— ’

法 （ 图 。 对 文献 巾吡 啶乙酸 盐酸 盐的两 种 制 备方

通讯作者 张宇佳 ： ，
：

法进行 比较 ， 结果见 表 。
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°
：

广
°

、

丄 一

图 吡 啶 乙酸 盐酸 盐的 文 献 合 成方 法

表 吡 啶 乙酸 盐 酸 盐 的 两种 制 备方 法

合成方法 后处理方法 收 率
（
％

投枓搅拌 ； 反位 浓缩 ； 得汕 状物 加入盐酸 、 水 ， 水 解 汗内 醉结 品 比啶 乙酸盐 酸盐

文献
：

投料反应 丨 后 ， 冰 水浴析 砧 丨木 人 化钾 、 水 丨 》 水解 乙 析 从 吡啶 乙怕 、吡啶 乙 故盐妝盐

试制路线 通 过 上表 对 文 献报道 的 两种制 处 理等方 面进行 了 分析 ， 设计 了 利 塞膦 酸 钠 的 合成

备方 法的 比较 ， 从 反应 收 率 ， 时 间 、 条件 以 及产 物 的 方案 ，
见图 。

士 為

广
°
⑶

‘

、

、

图 利 塞 膦 酸钠 合 成 路 线 示意 图

比 啶 甲 酸 乙 酯 丨 丨 将 浓 硫 酸 在 冷 减压蒸馏收集 弋 的馏分 得无色油状物 ， 收

却 缓慢倾人 到 无 水 乙 醉 中 ， 该 混 合物倾 率 。

丨

人到 含有 烟酸 和 苯 （

的反应瓶 中 ，搅拌均 匀 ， 加 热 回 流 ，
，

。 薄 层层析 ： 展 开 剂

检 测 显 示 反 应 完 毕 ，
将 反 应混合 物 缓 慢 倾 人 （ 乙 酸乙酯 ： 石油醚 丨 ： ⋯约为

至碳酸钠 （ 与 碎 冰 的 混合 乙 酰基吡啶 （ ：
将金 属钠 （

物 中
，
充分搅拌 过 滤 。 滤液用 饱和碳酸 钾溶 加人 反应 瓶 ， 搅拃下 加 入 尤 水 乙 醇 至金属 钠

液饱和 ， 无水乙 醚萃取 无水碳酸钾 干燥后蒸去乙 醚 ， 完全溶 解后蒸 乙 醉 ， 冷 却 至室 温 搅拌 下 再 加 人
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吡啶 甲酸 乙酯 （ 慢慢滴加 乙 酸 乙 趁热过滤 ，
滤液冷至室温 ， 析出 晶体 ，

抽滤
，
用乙醇洗

酯 （ ，将反应温度于 内 缓慢升至 涤 ， 干燥 ，得 白 色固体 。

： 后 ，停止加热 ，放置过夜 。

讨论
向反应瓶中加人盐酸 （

： 水
） ，

回流 。 旋蒸除去溶剂 ， 用 的氢 氧化钠调 吡啶 甲 酸 乙酯的合成反 应 是酯化反 应 ， 整 个 反

值 为 。 用饱和食盐水饱和 ， 乙醚萃 取 ， 无 水碳 应是 可逆 的 ， 为 了 使反 应 向 有 利于生成酯 的 方 向进

酸钾 干燥 。 蒸去 乙 醚 ，
减压蒸 馏收 集 行

， 常规方法是 用苯与水 和乙 醇形成 沸 物 ，
以 除去

卯 馏分 ， 得无色 油状物 收率 。 反应 中 不断生成 的水 ，提高 酯产量 。 考虑 到 反应 中

有 浓硫酸 ，
其 主要作用 是使羰基质子化 来增 加羰基

薄层层析 ： 展 开剂 （ 乙酸 的反应活性
，
另外

，作为催化剂 的浓硫酸还可 以用作

乙酯 ： 石 油醚 ： 丨 ）
，
约为 。 吸水剂 ， 除去反应 中 生产 的 水 。 在用浓 硫酸代替苯

吡啶硫代 乙 酰吗 啉 （ 将 乙酰基吡啶 的实验 中 ，
得到 的结 果证 明 了 增加浓硫酸 的 用量可

硫磺 （ 及吗啉 以有同样的除 水作用 ，
不仅不 影响反 成的 收率 ，

而且

在反应瓶 中 混合 ，
室温搅 拌 能大大缩短反应时间 。

后 ， 回流 。 反 应液减压 浓 缩尽 干 ， 得深棕色 油状 乙酰基吡啶 的合成步骤 中 为 了 避免产生 副产

物 ， 收率 。 薄层层 析 ： 展开 剂 （ 乙酸 乙 物
，
笔者调整 了 反 应物 的加 人顺序 ，

采 用吡啶 甲 酸 乙

酯 ： 石油 醚 ： 约为 。 酯先与醇钠缩合 ，然后 ， 再滴加 乙 酸 乙酯的方法 ，
以减

吡啶 乙酸盐酸盐 （ 在 反 应瓶 中加人 吡 少乙酸 乙酯 与醇钠的接触时 间 ， 降低副反应 。 选择 了

啶硫代 乙酰吗啉 （ 的盐 尤 作为 反应温度 ， 采取缓慢升温的方法 ，
既提高 了

酸 和 丨 水搅拌均匀 ，
加热回 流 。 稍 冷

，
加人 反应速率 ， 又减少 了 副 反应 产物 的 生成 ， 成功地得到

活 性碳
，
煮 沸 至室 温抽滤 ， 浓缩后加 比较单

一

的反应产物 并且把产率提高 到

人 异 丙醉 ， 冷 却析 晶 ， 抽滤 。 得 白色 固体 收率 吡啶 乙酸盐酸盐的合成反应 中 首 先生成的是吡

。 ； 。
：

啶 乙酸的钾盐 ， 然后 再水解 生 成吡啶 乙酸 和 吡啶 乙

，
酸盐酸盐 。 这样影 响 反应产物纯度 ， 还 须增加纯化

。 薄层 析 ： 展开 剂 （ 乙酸 乙 酯 ： 石油 醚 步骤 。 因此
， 笔者将 吡 啶 硫代 乙酰 吗啉投人盐酸

约 为 。 中 ， 直接进行酸水 解 ，
并 改 用 异丙醇析晶 ，

按这 种方

利 塞膦酸 （ 在 反应瓶 中加人 吡啶 乙酸盐 法笔 者得 到 广较纯的 吡啶 乙酸盐酸盐 ， 不 但提高 了

酸盐 （
亚 磷酸 与 收率 问时 也简 化 广操作 。

氣苯 （ 加热至 回 流 ，搅拌下滴加 ： 通过 大 实 验结 果 的 分析和 论 对 利 塞 膦酸

氯氧磷 （ 滴 完 流 钠 的合 成 法 作 进 步的 改进 ，优化 了 酯化 、缩合

冰浴冷却 反应液 倾弃氣苯 ， 用 氣 笨洗涤 次 ， 残 余 和 的反 应 条 件 ， 成功 地得到 了 利 塞膦酸

物 中 加人 水 ， 回 流 。 稍 冷 ，
加 人 活性炭 ， 煮 钠的纯品

，
并确 证 广 其结构 。 此外 ， 在实 验过程 屮

，

沸 ，
过滤 滤液 中加 入 甲 醇 振摇

， 析 出 笔 者通过 简化操作 、提 高 收 申 使 合成 方法能较好地

丨

‘

丨 色 间 体 ， 过 滤 ， 依 次用 的 甲 醇 、 乙 醚 洗涤滤 适用于工业化生产 。

饼 ’ 水 申： 结 晶 ’ 得 白 色固 体 收 率 。
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