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雷米普利合成路线图解 
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雷米普利(ramipri[，1)，化学名为[zs 

[1[只 (只 )]．2a，3d卢，6dr9 —1-2_r[1(乙氧 

羰基)一3一苯丙基]氨基]1氧代丙基]八氢环 

戊 并[b]吡咯 2羧酸，由德国 Hoechst公司 

开 发 ，1 989年 在法 国首次 上市 1是 一种 长 

效 、强效血 管 紧张 素转 化酶 抑制 剂 (ACEI)， 

适用 于 中度 和重度原 发性 高血压 以及 中度 和 

恶性 充 血性 心力 衰竭病 人 ，对于 伴有 肾损害 

或糖尿病 的高血 压患 者亦较适宜 。率品具有 

起效快 、持续时 间长 、组织 特异性 高及耐受性 

好 、毒 副作用低等 特点 j。1的合成 方法 ，国 

外 报道 较 多 ，归 纳起 来 ．主要 是 制 备 中 间体 

(s．S．S)一2一氮杂职环[3．3．0]辛烷 3一羧酸苄 

酯盐酸盐(12)和 Ⅳ [1(S)]一乙氧糍基 3一苯丙 

基]一I 丙氨酸 (25)，然后将 它们缩 合．即可得 

到 1。现对其合成以起始原料划分．归纳如下 

1 12的制备 

1．1 以 I 胱氨酸 (2)为原料 ，用 甲醇酯化 后 

和 氯气 作 用 ，得 3一氯 L丙 氨 酸 甲酯 盐 酸 盐 

(4)，再用 硫 代 乙酸将 其 酰 化 ，得 N一乙 酰一3一 

氯一I，一丙氨酸 甲酯 (5)口] 

另将 四氢吡 咯 (6)和环戊 酮在 苯存在 下 

回流 ，制得 N一环戊烯 基 四氢毗咯 (7)。”]，7再 

和 5进 行烯 胺 反应 ，得 到 2一乙酰 氨 基 3(2 

氧代环戊基)丙 酸 甲酯 (8)，经酸 性 水解得 亚 

胺盐 酸盐(9)，催化氧化得 顺一2一氮杂 双环r3． 

3．0]辛烷一3一羧酸盐酸盐(10)，用苄醇 酯化 

后 ，再 用 Ⅳ一苄 氧 羰 基一L 苯 丙 氨 酸拆 分 ．得 

12[4-” 

下 

1．2 以环 戊 酮 (13)为原料 ，经氯 甲基化 得 

l4．再 水解得 2羟 甲基环戊酮 (15) 将其 和 

Ⅳ 苄 基甘氨酸缩合得亚胺 l6，再氢化还原得 

( ，S)一顺_2一氨杂双环[3．3．o]辛烷一3一羧酸 

(17)，用 (S)1(1萘 基)乙胺作拆 分剂 ，分离 

出 S一异 构 体 ，并 将其 转化 为 酰氯 (18)，进 而 

用苄醇酯化也得 l2一 。 

2 25的制备 

2．1 以顺 丁烯 二 酸 酐 (19)和 苯 作用 ，得 一 

苯 甲酰丙烯 酸(20) ] 用 乙醇酯化得 苯 甲 

酰丙烯 酸乙酯(21)一 。 

另以 I 一丙氨酸 (22)为原料 ，用苄 醇酯化 

得 L丙氨 酸苄 酯 (23)ll ，将 其 和 2l进行 麦 

克尔 加成 后 ，再 用 乙醇 进行非 对映 体选择 结 

晶得 (S，S)一N一(1一乙 氧 羰 基 3氧 代 3一苯 丙 

基)一丙氨 酸 苄酯 (24)，然 后 氢化还 原 同时氢 

解脱苄基得 25一 。 

2．2 以丁二酸酐(26)和苯作用 ，再经还原得 

4一苯丁酸(28)l_ 。28经 溴代，并用乙醇酯 

化得 2溴一4一苯 丁酸 乙酯 (30)。将 其 和 L一丙 

氨 酸作 用后 ，用 乙醇进行非 对映体选择结晶 ， 

得 25 。 

3 雷米普利(1)的合成 

将 l2和 25在二环 己基碳 二亚胺 (DCC) 

存 在下缩 台。]，或在 甲基 乙基次 磷 酸酐 的二 

氯甲烷溶液中缩合，得 2- Ⅳ一[(S)一1乙氧羰 

基 3苯丙基]一L一丙氨酸](1S，3S，5S)一2一氨 

杂双环[3．3．0 辛烷 3羧酸苄酯(32)，再经 

氢化脱 苄基得到 1-s]。 

也～ 
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