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水合肼还原制备 3-氨基-2-[(2'-氰基联苯-4-基)甲基]氨基-苯甲酸乙酯的工艺研究 
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摘  要：目的  研究 3-氨基-2-[(2'-氰基联苯-4-基)甲基]氨基-苯甲酸乙酯的最优合成工艺。方法  以 2-[(2'-氰基联苯-4-基)-甲
基]氨基-3-硝基苯甲酸乙酯为原料，水合肼为还原剂，Pb/C 为催化剂，还原制得。结果  原料与还原剂的最佳物质的量比为

1.92∶1，催化剂 Pd/C 为 1.2 g，反应温度为 75 ℃，反应时间 2 h 的最优条件下，收率为 92.0%。结论  本合成工艺稳定，

条件温和，产率高，适合 3-氨基-2-[(2'-氰基联苯-4-基)甲基]氨基-苯甲酸乙酯的工业化生产。 
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Synthesis technology of ethyl 3-amino-2-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl) methylamino] 
benzoate by hydrazine hydrate reduction method 
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Abstract: Objective  To optimize the synthesis technology of ethyl 3-amino-2-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl) methylamino] benzoate. 
Methods  Using ethyl 2-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl) methylamino]-3-nitrobenzoate as starting material, hydrazine hydrate as reducing 
agent, and Pb/C as catalyst, ethyl 3-amino-2-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl) methylamino] benzoate was obtained. Results  Under the 
optimum conditions: molar ratio of raw material-reducing agent was 1.92:1, the quantity of catalyst Pb/C was 1.2 g, and at 75 ℃ for 2 
h, the yield reached 92.0%. Conclusion  The synthesis technology of ethyl 3-amino-2-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl) methylamino] 
benzoate is stable, simple, high yield, and could be applied to industry production. 
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坎地沙坦酯为坎地沙坦的前体药，其在体内迅

速被水解为活性代谢物坎地沙坦[1]。坎地沙坦长期

用于治疗高血压，能逆转左室肥厚，保护肾脏，并

且不良反应少。以三硝基苯二酸为原料合成坎地沙

坦酯的路线共有 9 步[2]，其中第 3 步的产物 2-[(2'-
氰基联苯-4-基)-甲基]氨基-3-硝基苯甲酸乙酯经还

原得到第 4 步产物 3-氨基-2-[(2'-氰基联苯-4-基)甲
基]氨基-苯甲酸乙酯是整个合成路线中关键的一

步，但目前此步工艺产率较低，需进一步研究完善。 
目前硝基还原成氨基较常用的还原剂有铁粉、

SnCl2、Na2S 等[3-7]。使用铁粉还原生成四氧化三铁

（俗称铁泥），后处理过程困难，产物不易提纯，且

污染环境，已逐渐被淘汰；SnCl2 还原能力较强，

但价格高，无法回收，不利于工业上放大生产；Na2S
价格便宜，对设备腐蚀小，但在反应过程中生成强

碱氢氧化钠，而进一步发生其他副反应，所得产物

收率低，成本高、废水难处理，易造成环境污染。

水合肼作为还原剂，具有反应条件温和、后处理简

单，产物收率高、不产生废气废渣，操作简便等优

点，适合工业化生产[8]。因此本实验讨论水合肼

做还原剂还原制得坎地沙坦酯中间体的最优反应

条件，并与以 SnCl2 作还原剂的反应进行了对比。 
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1  仪器及材料 
HP1100 高效液相色谱仪（美国安捷伦公司）；

Bruker 400 MHz 核磁共振波谱仪；Q—Tofmicro 型

质谱仪；YRT—3 型熔点仪（天津大学精密仪器厂）；

RE—6000A 型旋转蒸发仪（上海亚荣生化仪器厂）。 
80%水合肼（天津市登丰化学品有限公司，分

析纯）；SnCl2·2H2O（上海亨代劳商贸有限公司）；

其他试剂均为分析纯。 
2  方法与结果 
2.1  方法 

向四口瓶中加入 2-[(2'-氰基联苯-4-基)-甲基]氨
基-3-硝基苯甲酸乙酯、甲醇、水和钯碳（5%），65 ℃
下通氮气保护，滴加 80%水合肼，回流温度（75 ℃）

下反应 2 h。反应结束后滤过，滤饼用甲醇洗涤。合

并滤液，减压蒸除甲醇，向剩余液中加入水，加热

至 100 ℃，继续反应 20 min。降低温度至 80 ℃，

用 2 mol/L 盐酸调至 pH 5。冷却至室温，滤过，次

日干燥，得淡黄色固体。 
2.2  条件优化 

在上述实验过程基础上，通过改变催化剂用量、

反应温度及还原剂用量进行了一系列实验优化。为

了便于对比，实验反应原料均为 50 g。 
2.2.1  催化剂用量对反应的影响  催化剂用量对反

应产物的收率具有较大的影响，Pd/C 作为催化剂具

有较高的价格，用量过大易造成浪费，用量过少，

产品收率低。本实验分别选用 0.8、1.0、1.2、1.4 g 
Pd/C 催化剂进行试验，得到了在不同量催化剂下的

产品收率，结果见表 1。可见，增加催化剂用量，

收率随之增高，但当催化剂的量超过 1.2 g 时，收率

增加缓慢。考虑到催化剂用量的合理应用及对后处

理的影响，最佳用量选择 1.2 g。 

表 1  催化剂用量对收率的影响 
Table 1  Effect of catalyst amount on yield 

催化剂用量/g 产品质量/g 收率/% 

0.8 40.1 79.0 

1.0 42.8 84.3 

1.2 46.7 92.0 

1.4 47.0 92.6 

2.2.2 反应温度对反应的影响  与一般的化学反应

相同，温度升高，反应速率也相应加快；但若催化

剂有足够的活性，温度升高对反应速率的意义反而

不大，若温度过高，对设备的要求增高，增加工业

化的难度。对不同的芳香硝基化合物，采用水合肼

还原的条件也不相同。当芳环上有吸电子基时，由

于硝基氮原子的亲电性增强，还原较易，温度较低

即可；当有释电子基时，则反应温度要求较高[9]。

实验考察了反应温度对产品收率的影响，结果见表

2。可知，随着反应温度的升高，反应时间相应减少，

产品收率增加。当温度高于 75 ℃后，收率的增加幅

度减弱，考虑到工业放大对设备的要求及温度过高

可能引起的副反应，故选择 75 ℃为最佳反应温度。 

表 2  反应温度对反应收率的影响 
Table 2  Effect of reaction temperature on yield 

反应温度/℃ 反应时间/h 产品质量/g 收率/%

65 4 42.4 83.5 

70 3 43.2 85.1 

75 2 46.7 92.0 

80 2 46.9 92.4 

2.2.3  还原剂水合肼用量对反应的影响  由于水合

肼的价格较高，在生产放大中减少其用量是降低成

本的关键。在反应温度（75 ℃）、时间（2 h）、Pd/C
（1.2 g）的条件下，改变水合肼的用量，考察其对产

品收率的影响，结果见表 3。可知，随着水合肼用

量的增大，产物收率逐渐增加；但超过 12 g 时，再

增加水合肼的用量，产物收率无明显提高。因此，

水合肼的最佳用量选择 12 g。原料与还原剂的最佳

物质的量比为 1.92∶1。 

表 3 水合肼用量对收率的影响 
Table 3  Effect of hydrazine hydrate amount on yield 

用量/g 产品质量/g 收率/% 

10 44.2 87.1 

12 46.7 92.0 

14 46.9 92.4 

2.3  对比试验 
2.3.1  SnCl2作还原剂的试验[10]  向 500 mL 四口瓶

中加入 2-[(2'-氰基联苯-4-基)-甲基]氨基-3-硝基苯甲

酸乙酯 50.0 g（125 mol）、95%乙醇 250 mL，剧烈

搅拌，升温至 30 ℃时一次性加入 SnCl2·2H2O（140 
g），继续升温至 75 ℃，反应 2 h。减压蒸除溶剂。

向剩余物中加入醋酸乙酯溶解。冰浴搅拌，滴加新

配制的 2 mol/L 氢氧化钠水溶液 2 500 mL，滤过，

滤液用醋酸乙酯（1 000 mL×3）萃取，合并有机相，

水洗（200 mL×3），干燥，减压蒸除溶剂。加 15.0%
盐酸乙醇溶液 500 mL 成盐，滤过，得淡黄色固体
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35.6 g，产率 77.0%。mp 169～172 ℃。 

2.3.2  水合肼作还原剂的优化试验  向 500 mL 四

口瓶中加入 2-[(2'-氰基联苯-4-基)-甲基]氨基-3-硝基

苯甲酸乙酯 50.0 g（125 mol）、甲醇 300 mL、水 100 
mL、钯碳（5%）1.2 g，升温至 65 ℃，在氮气保护

下滴加 80%水合肼 12.0 g，30 min 内滴加完毕，回

流温度（75 ℃）下反应 2 h。滤过；滤饼用甲醇洗

涤（30 mL×3）。合并滤液，减压蒸除甲醇；向剩

余液中加水 200 mL，加热至 100 ℃，继续反应 20 
min。降温至 80 ℃，用 2 mol/L 盐酸调至 pH 5，成

盐。冷却至室温，滤过，次日干燥得淡黄色固体 46.7 
g，产率 92.0%，mp 171～175 ℃。合成路线见图 1。

 

 
图 1  2-[(2'-氰基联苯-4-基)-甲基]氨基-3-硝基苯甲酸乙酯的合成路线 

Fig. 1  Synthetic route of ethyl 3-amino-2-[(2'-cyanobiphenyl- 4-yl) methylamino] benzoate 

2.3.3  产品的定性鉴别  MS m/z：372 [M+1]。
1H-NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：8.15（s，1H），

7.65～7.73（d，1H，J=3.2 Hz），7.59～7.65（m，

2H），7.47～7.52（m，3H），7.39～7.43（m，4H），

7.02～7.07（t，1H，J=8 Hz），6.32（s，1H），4.23～
4.29（m，2H），4.07～4.09（d，2H，J=4 Hz），1.29～
1.34（t，3H，J=7.2 Hz）。 
2.3.4  产品的纯度比较  色谱条件  TianHe C18 分

析柱（250 mm×4.6 mm，5 μm）；甲醇–0.05 moL/L 
NaH2PO4 缓冲液（磷酸调 pH 3.2）（80∶20)；检测

波长 254 mm；柱温 30 ℃；体积流量 1 mL/min；进

样量 10 μL。SnCl2 作还原剂的试验所得产品采用

HPLC 测其质量分数为 94.7%。本实验最优工艺所

得产品采用 HPLC 测其质量分数为 94.9%。 
3  讨论 

最优条件为：2-[(2'-氰基联苯-4-基)-甲基]氨基- 
3-硝基苯甲酸乙酯 50.0 g，还原剂水合肼 12 g，原

料与还原剂的最佳物质的量比为 1.92∶1，催化剂

Pd/C 为 1.20 g，最佳反应温度为 75 ℃，反应时间

2 h，收率为 92.0%。这种合成方法简便、设备投资

少、反应条件温和，反应溶剂价格低廉、易得，收

率较高，适合工业化生产要求。 
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