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两步法合成(S)-1-(2-氯乙酰基)-2-腈基吡咯烷的工艺研究 
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摘  要：目的  研究(S)-1-(2-氯乙酰基)-2-腈基吡咯烷的合成工艺。方法  L-脯氨酸与氯乙酰氯通过 N-乙酰化得到(S)-1-(2-氯
乙酰基)-2-吡咯烷甲酸，然后加入脲素和氨基磺酸实行分段保温反应得到产物(S)-1-(2-氯乙酰基)-2-腈基吡咯烷。结果  此路

线所得产品收率为 75.5%。结论  此工艺路线条件温和、操作简便、原料价廉易得。 
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Technology of two-step synthesis for (S)-1-(2-chloroacetyl)pyrrolidine-2-carbonitrile 
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Abstract: Objective  To study the synthesis of (S)-1-(2-chloroacetyl)pyrrolidine-2-carbonitrile. Methods  L-Proline was N-acylated 
with chloroacetyl chloride to prepare (S)-1-(2-chloroacetyl)pyrrolidine-2-carboxylic acid, then urea and sulfamic acid were added, and 
(S)-1-(2-chloroacetyl)pyrrolidine-2-carbonitrile was given by using segmented insulation. Results  The yield of (S)-1-(2-chloroacetyl) 
pyrrolidine-2-carbonitrile was 75.5%. Conclusion  The reaction conditions of this route are mild, operation is easy, and the materials 
are common and inexpensive. 
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(S)-1-(2-氯乙酰基)-2-腈基吡咯烷为合成维格列

汀的重要中间体之一。维格列汀（vildagliptin，
Galvus）是诺华公司研发的一种治疗 2 型糖尿病的

新型口服药，是一种高选择性的二肽基肽酶-Ⅳ
（DPP-Ⅳ）抑制剂，通过增强胰高血糖素样肽

（GLP-1）和肠抑胃肽（GIP）的活性而发挥降血糖

的作用。维格列汀可单用或与其他降糖药联合应用，

控制血糖疗效好、不良反应低、安全且耐受性好[1]。

目前维格列汀已在欧盟、挪威、爱尔兰上市且其制

剂在我国已进口，因此，对其中间体的合成工艺进

行研究有巨大的市场价值和经济效益。 
文献报道的主要合成方法有以下 3 种：（1）以

L-脯氨酸为起始原料，以碳酸钾为缚酸剂，与氯乙

酰氯反应生成(S)-1-(2-氯乙酰基)-2-吡咯烷甲酸，后

加入碳酸氢铵，在 N,N′-二环己基碳二亚胺（DCC）

下酰胺化成(S)-1-(2-氯乙酰基)-2-吡咯烷甲酰胺，再

加入三氟乙酸酐（TFAA）脱水得到[2]。（2）以 L-
脯氨酰胺为原料经氯乙酰氯得到(S)-1-(2-氯乙酰

基)-2-吡咯烷甲酰胺，再加入 TFAA 脱水得到[3]。

（3）以 L-脯氨酸为原料通过二碳酸二叔丁酯形成氨

基保护，以 1-(3-二甲氨基丙基)-3-乙基碳二亚胺

（EDC）为缩合剂，与氨气发生羰基氨基化反应，后

通过盐酸脱保护得到 L-脯氨酰胺，余下的路线同方

法（2）[4]。 
以上路线部分原料较贵且操作繁琐，本实验提

供了一种合成此中间体的新方法，原料廉价易得且

后处理简单。以 L-脯氨酸为原料经氯乙酰氯化得

(S)-1-(2-氯乙酰基)-2-吡咯烷甲酸，后加入脲素和氨

基磺酸实行分段保温反应，再滤过浓缩重结晶即可

得到产品[5-7]。合成路线见图 1。 
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图 1  (S)-1-(2-氯乙酰基)-2-腈基吡咯烷的合成路线 

Fig. 1  Synthesis route of (S)-1-(2-chloroacetyl)pyrrolidine- 2-carbonitrile 

1  仪器与试剂 
低温恒温反应浴（巩义市华仪器有限责任公

司）；YRT—3 型熔点仪（天津大学精密仪器厂）；

Nicolet is5 型红外光谱仪（美国 Thermo Electron 
Corporation 公司）；Bruker AV—400 超导核磁共振

仪（瑞士 Bruker 公司）。 
氯乙酰氯（上海金山亭新化工试剂厂，质量分

数为 98%），氨基磺酸（上海金锦乐实业有限公司，

质量分数 99.5%），其他试剂均为市售分析纯。 
2  方法与结果 
2.1  (S)-1-(2-氯乙酰基)-2-吡咯烷甲酸的合成 

将 L-脯氨酸（23 g，0.20 mol）、碳酸钾（50 g，
0.36 mol）悬浮于 300 mL 二氯甲烷中，机械搅拌，

于 0～3 ℃下缓慢滴加氯乙酰氯（41 g，0.36 mol），
约滴加 0.5 h。滴毕，加热回流 4 h。TLC 监测

（70%CH2Cl2–CH3OH 为展开剂）反应完成。滤过，

少许二氯甲烷洗滤饼，合并滤洗液，减压浓缩，残

液加入 50 mL 醋酸乙酯摇匀析晶，得白色固体 33.9 
g，收率 88.5%。mp 107～109 ℃（108～110.9 ℃[8]），

ESI-MS m/z：190.62 [M－H]−， KBr
maxIR ν (cm−1)：3 428、

2 962、2 838、1 752、1 647、1 439、1 397；1H-NMR
（300 MHz，CDCl3）δ：1.95～2.35（m，4H，

CH2CH2CH2），3.54～3.76（m，2H，CH2CH2CH2），

4.02～4.18（s，2H，CH2Cl），4.58～4.63（m，1H，

CHCOOH），12.35～12.48（s，1H，CHCOOH）。 
2.2  (S)-1-(2-氯乙酰基)-2-腈基吡咯烷的合成 

将(S)-1-(2-氯乙酰基)-2-吡咯烷甲酸（20 g，0.10 
mol）、脲素（9 g，0.15 mol）、氨基磺酸（19 g，0.20 
mol）溶于 100 mL 二苯醚中，机械搅拌下缓慢升温

至 180 ℃，保温反应 40 min，再升温至 230 ℃，

并补加 3 g 脲素，保温反应 1 h。TLC 监测

（95%CH3Cl–CH3OH 为展开剂）反应完成。趁热

滤过，少许热二苯醚洗涤滤饼，合并滤洗液，减压

浓缩，残液用 25 mL 醋酸乙酯和 100 mL 异丙醚重

结晶，得白色固体 14.7 g，收率 85.3%。mp 54～57 ℃
（53～57 ℃ [9]），ESI-MS m/z：173.48 [M＋H]＋

，
KBr
maxIR ν (cm−1)：3 303、2 993、2 953、2 884、2 245、1 657、

1 421；1H-NMR（300 MHz，CDCl3）δ：2.12～2.45（m，

4H，CH2CH2CH2），3.55～3.63（m，1H，CH2CH2CH2），

3.70～3.78（m，1H，CH2CH2CH2），4.04～4.25（s，
2H，CH2Cl），4.72～4.83（m，1H，CHCN）。 

此路线产品总收率为 75.5%，文献报道收率为

62.8%[10]。 
3  讨论 

本课题组对(S)-1-(2-氯乙酰基)-2-腈基吡咯烷的

合成做了大量研究，先成酰胺再脱水成腈（图 2）。 

 

图 2    合成(S)-1-(2-氯乙酰基)-2-腈基吡咯烷的反应机制 

Fig. 2  Reaction mechanism of (S)-1-(2-chloroacetyl) pyrrolidine-2-carbonitrile 
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（1）反应过程 a 和 b，涉及到 C-O，N-H 键的

断裂和碳正离子的生成，需要较高的活化能，但反

应 b 比反应 a 需要更高的温度；反应 a 温度太低酰

胺不易生成，太高则脲素易快速分解为大量氨气逃

逸至空气中产率降低，较适宜温度为 180 ℃；反应

b 较适宜温度为 230 ℃，太低不易成腈，太高易碳

化。故在实验中采用分段保温的方法，与直接升温

比可大大提高产率。（2）采用氨基磺酸作为催化剂，

一方面氨基有利于酰胺的生成，另一方面其 H+可促

使酰胺脱水；前半段保温完毕补加适量脲素能有效

提高产率，推测脲素在高温下分解产物中的异氰酸

同成腈时脱下的水生成氨和二氧化氮，有利于腈的

生成。（3）实验中采用沸点 257 ℃的惰性溶剂二苯

醚，使腈基在足够高的温度下生成。 
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