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缬沙坦苄酯的水解反应工艺
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摘要:以缬沙坦苄酯为原料,经水解反应合成了缬沙坦,对其结构进行了IR确证.考察了碱液浓度、反应温度、原料配比等

因素对反应的影响,采用正交试验法对缬沙坦合成工艺进行了优化.结果表明,以乙醇为溶剂,碱浓度２􀆰０mol/L,n (缬沙坦

苄酯)∶n (氢氧化钠)＝１∶８,反应温度４０℃时,缬沙坦收率达７１􀆰５％,产品的化学纯度达９９􀆰９０％,光学纯度达９９􀆰８５％.
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Abstract:Valsartanwasobtainedbyhydrolysisdebenzylationofvalsartanbenzylester．Themolecular
structureoftheproductwasconfirmedbyIR．TheeffectsofdifferentfactorsincludingalkaliconcentraＧ
tion,reactiontemperatureandraw materialratioonhydrolysisdebenzylation wereinvestigated．The
processconditionsofthereactionwereoptimizedbyorthogonalexperiments．Theresultshowedthatwhen
alkaliconcentrationwas２􀆰０mol/L,reactiontemperaturewas４０℃,theratioofn (valsartanbenzylesＧ
ter)ton (NaOH)was１∶８,thetargetproductyieldreached７１􀆰５％ withachemicalpurityof９９􀆰９０％
andanopticalpurityof９９􀆰８５％．
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　　缬沙坦是一种手性的非肽类血管紧张素Ⅱ受体

拮抗剂,可用于轻中度原发性高血压的治疗,２０１０
版中国药典规定缬沙坦原药中的R－异构体含量必

须小于１􀆰０％[１].与传统的血管紧张素相比,缬沙

坦竞争性地直接作用于 AT１受体,使血管平滑肌

松弛、血管扩张,改善心室及血管流通性.同时,
它可提高肾血流灌注量,增加水、钠排泄,减少血

容量,使血压下降,降压作用可靠、安全,副作用

小[２].
在缬沙坦合成过程中,缬沙坦苄酯脱苄基反应

是影响产品质量和收率的关键步骤.关于脱苄工

艺,主要分为两类:①催化氢化法[３－５].该方法反

应条件温和,但对设备的要求较高,工艺流程复

杂,且钯炭催化剂的使用大大增加了生产成本,限

制了工业化应用.②皂化水解法[５－８].以二氯乙

烷、丙酮、甲苯、二甲苯等为溶剂,经碱性水解合

成.该方法易造成手性产物的外消旋,使后续分离

纯化困难.同时,上述几种反应溶剂的环境友好性

均较差.
本文在前期工作基础上[９,１０],针对传统工艺的
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缺点,以乙醇为溶剂,由缬沙坦苄酯经皂化水解合

成缬沙坦.通过对反应温度、原料配比、碱液浓度

等因素的考察和优化,抑制了手性产物的外消旋,
提高了产品的收率.缬沙坦产品的化学纯度达

９９􀆰９０％以上,光学纯度达９９􀆰８５％以上,产物收

率达７１􀆰５％.该工艺避免了使用有毒的反应溶剂,
易于实现工业化生产.

本文的合成路线为:

１　实验部分

１􀆰１　实验原料与仪器

缬沙坦苄酯,工业级,９９􀆰０％ (HPLC),常

州四药制药公司;无水乙醇、氢氧化钠、盐酸、乙

酸乙酯、氯化钠、无水硫酸钠,AR试剂,国药集

团上海化学试剂公司;乙腈、冰醋酸、磷酸氢二

钠、磷酸二氢钾、异丙醇,HPLC级.
傅立叶红外光谱仪,Nicolet－iS１０型,美国

尼高力科学仪器公司;高效液相色谱 (HPLC)
仪,Agilent１１００型,美国安捷伦仪器公司;紫外

－可见分光光度计,TU－１８１０型,北京普析通用

仪器公司.
十八烷基硅烷键合硅胶填充 HPLC柱;α－酸

性糖蛋白柱 (AGP,１００mm×４􀆰０mm).

１􀆰２　实验步骤

取适量缬沙坦苄酯溶解于溶剂和氢氧化钠水溶

液中,一定温度下搅拌反应,以 TLC (展开剂:V
(二氯甲烷)∶V (甲醇)∶V (醋酸)＝３０∶１０∶
１)跟踪反应进程.反应结束后,静置冷却,盐酸

调节pH 至２－３,２×３００mL的乙酸乙酯萃取,有

机层用无水硫酸钠干燥.蒸发脱除溶剂,用乙酸乙

酯重结晶得到缬沙坦成品.定量分析产物的纯度,
计算反应收率,并对产物进行定性表征.

１􀆰３　分析方法

１􀆰３􀆰１　产品的定性分析

根据中国药典２０１０年版标准[１],采用紫外－
可见分光光度法及傅立叶红外光谱法对缬沙坦样品

进行定性分析.

１􀆰３􀆰２　产品纯度的定量分析

采用 HPLC法对缬沙坦产品纯度进行定量分

析.化学纯度分析采用十八烷基硅烷键合硅胶填充

柱,乙腈－水－冰醋酸 (V (乙腈)∶V (水)∶
V (冰醋酸)＝５００∶５００∶１)为流动相,检测波

长为２２５nm.光学纯度分析采用α－酸性糖蛋白柱

(AGP,１００mm × ４􀆰０mm), 以 Na２HPO４ －
KH２PO４ 磷酸盐缓冲液－异丙醇 (V (磷酸盐缓冲

液)∶V (异丙醇)＝４９∶１)为流动相,检测波

长为２２７nm.

２　结果与讨论

２􀆰１　缬沙坦样品的定性分析

采用紫外－可见分光光度法检测产物缬沙坦,
结果显示在２４９nm 处有最大吸收峰,与标准品在

２５０±２nm 处有最大吸收峰的性质相符.对制得的

缬沙坦产物进行红外测试,结果见图１.该图与缬

沙坦标准品的红外吸收图谱一致[１１].

图１　产品的红外光吸收图谱

Fig􀆰１　IRabsorptionspectrumofproduct

２􀆰２　反应溶剂的选择

甲苯与二甲苯是良好的非极性溶剂,乙醇是极

性稍强的良溶剂.实验研究了３种不同溶剂中缬沙

坦苄酯的水解反应,结果见表１.

　　缬沙坦苄酯的水解脱苄基反应经历碱催化下的

亲核加成和消除过程,OH－ 进攻酯的羰基碳,形

成四面体中间体,然后消除酯基上的醇基生成产

物.以芳烃为反应溶剂时,水解反应在非均相体系
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中进行;以醇类为反应溶剂时,水解反应在均相体

系中进行,传质阻力大幅度降低.同时,乙醇为溶

剂时,碱性条件下可部分发生酯交换反应,从而活

化中心羰基碳原子,加快反应速率.由表１可见,
乙醇为溶剂时反应时间缩短了约６h.考虑到在碱

性条件下反应时间过长易造成手性产物的消旋[６],
本文选择乙醇为反应溶剂.

表１　不同溶剂条件下的反应结果

Table１　ReactionresultsundertheconditionofdifferentsolventsreＧ

actionsolvents

溶剂 光学纯度/％ 收率/％ 反应时间/h
甲苯 ９４􀆰４ ６２􀆰５ ２０

二甲苯 ９４􀆰８ ６１􀆰２ ２２
乙醇 ９８􀆰９ ７１􀆰３ ６

２􀆰３　碱浓度的影响

以乙醇为反应溶剂,考察了碱液浓度对反应的

影响,结果见表２.
表２　不同碱浓度条件下的反应结果

Table２　ReactionresultsundertheconditionofdifferentalkaliconＧ

centrations

碱浓度/ (mol/L) 光学纯度/％ 收率/％ 反应时间/h
１􀆰０ ９９􀆰１ ７０􀆰２ １２􀆰０
１􀆰５ ９９􀆰０ ６９􀆰８ ９􀆰０
２􀆰０ ９９􀆰０ ７０􀆰５ ６􀆰０
２􀆰５ ９８􀆰９ ７０􀆰１ ６􀆰０
３􀆰０ ９８􀆰８ ６９􀆰６ ６􀆰０
３􀆰５ ９８􀆰４ ６８􀆰１ ５􀆰５
４􀆰０ ９７􀆰７ ６５􀆰１ ５􀆰０
４􀆰５ ９７．１ ６４􀆰３ ４􀆰５

　　碱性水解反应中,随着 OH－ 浓度的增大,羰

基碳活性中间体的生成几率增加,加快了反应速

率,缩短了反应时间.活性中间体的增加也引起副

反应增多,使缬沙坦产物的收率及光学纯度降低.
由表２可见,随着碱浓度的增大,产物的光学纯度

呈逐渐下降趋势,收率先不变后缓慢下降,反应时

间逐渐缩短.综合考虑产品收率、光学纯度和反应

时间,本文选择碱浓度范围为２􀆰０－３􀆰０mol/L.

２􀆰４　反应温度的影响

反应温度对缬沙坦苄酯水解反应的影响见表

３.

　　由表３可见,随着反应温度的升高,缬沙坦产

物的光学纯度呈逐渐下降趋势,收率也有所下降,
反应时间缩短.反应温度升高可加快反应速率,缩

短反应时间,但也使副反应增加,产品收率下降.
同时,高温还会促进缬沙坦 S－异构体的外消旋

化,降低产物的光学纯度.综合考虑产品收率、光

学纯度和反应时间,本文选择反应温度范围为４０
－５０℃.

表３　不同温度条件下的反应结果

Table３　Reactionresultsundertheconditionofdifferentreaction

temperatures

反应温度/℃ 光学纯度/％ 收率/％ 反应时间/h
２５ ９９􀆰１ ６９􀆰７ １３
３０ ９９􀆰０ ７０􀆰１ １０
３５ ９９􀆰０ ６８􀆰９ ７
４０ ９８􀆰８ ７０􀆰２ ６
４５ ９８􀆰９ ６９􀆰６ ６
５０ ９８􀆰７ ７０􀆰５ ６
５５ ９８􀆰２ ６５􀆰７ ５
６０ ９６􀆰８ ６２􀆰１ ４

２􀆰５　原料配比的影响

通过改变n (缬沙坦苄酯)∶n (氢氧化钠)
配比,考察了其对缬沙坦苄酯水解反应的影响,结

果见表４.
表４　不同原料配比条件下的反应结果

Table４　Reactionresultsundertheconditionofdifferentrawmaterial

ratios

n (缬沙坦苄酯)∶

n (氢氧化钠)
光学纯度/％ 收率/％ 反应时间/h

１∶６􀆰０ ９８􀆰８ ７０􀆰２ １１􀆰０
１∶７􀆰０ ９８􀆰９ ７０􀆰５ ８􀆰５
１∶７􀆰５ ９９􀆰０ ７０􀆰３ ７􀆰０
１∶８􀆰０ ９８􀆰８ ６９􀆰９ ６􀆰０
１∶８􀆰５ ９８􀆰９ ６９􀆰２ ６􀆰０
１∶９􀆰０ ９８􀆰７ ７０􀆰１ ６􀆰０
１∶９􀆰５ ９８􀆰５ ６８􀆰２ ５􀆰５
１∶１０􀆰０ ９８􀆰２ ６７􀆰８ ５􀆰５

　　由表４可见,随着 (n 缬沙坦苄酯)∶n (氢
氧化钠)的减小,缬沙坦产物的光学纯度和收率都

呈缓慢下降趋势,反应时间缩短.随着n (缬沙坦

苄酯)∶n (氢氧化钠)的减小,碱液浓度增大,
反应体系中活性中间体的浓度增加,从而加快了反

应速率,减少了反应时间.活性中间体浓度的增加

也使副反应增加,使缬沙坦产物的收率及光学纯度

降低.综合考虑产品收率、光学纯度和反应时间,
本文选择n (缬沙坦苄酯)∶n (氢氧化钠)为１
∶ (８－９).

２􀆰６　正交条件实验

设计了４因素２水平正交试验条件表,见表

５.依１􀆰２方法进行水解实验,结果见表６.

􀅰７１􀅰潘璐等􀆰 缬沙坦苄酯的水解反应工艺



表５　L８ (２４)正交试验因素水平表

Table５　L８ (２４)Factorsandlevelsoforthogonalexperiments

因素
A B C D

浓度/ (mol/L) 温度/℃ 转速/ (r/min) 原料配比

１ ２􀆰０ ４０ ５０ １∶８
２ ３􀆰０ ５０ ７０ １∶９

表６　L８ (２４)正交实验结果

Table６　ResultsoftheL８ (２４)orthogonalexperiments

实验号 A B C D 收率/％
１ ２ １ ２ ２ ６５􀆰１
２ １ ２ ２ １ ６８􀆰３
３ ２ １ ２ １ ６２􀆰２
４ ２ ２ １ １ ６５􀆰４
５ １ ２ ２ ２ ６７􀆰１
６ １ １ １ １ ７１􀆰５
７ ２ ２ １ ２ ６１􀆰５
８ １ １ １ ２ ６９􀆰０
K１ ２７５􀆰９ ２６７􀆰８ ２６３􀆰４ ２６７􀆰４
K２ ２５４􀆰２ ２６２􀆰３ ２６６􀆰７ ２６２􀆰７
K１/４ ６９􀆰０ ６７􀆰０ ６５􀆰９ ６６􀆰９
K２/４ ６３􀆰６ ６５􀆰５ ６６􀆰７ ６５􀆰７
R ５􀆰４ １􀆰４ ０􀆰８ １􀆰２

　　说明:K１ 为水平１实验收率之和;K２ 为水平２实验收率之

和;R 为K１/４与K２/４的差值.

由表６可知,各因素对目的产物收率的影响程

度顺序为:A＞B＞D＞C.４个因素中,碱浓度影

响最大,搅拌转速影响最小.确定的最佳工艺参数

组合为 A１B１C２D１,即碱浓度为２􀆰０mol/L,反应

温度为４０℃,搅拌转速为７０r/min,原料配比n
(缬沙坦苄酯)∶n (氢氧化钠)＝１∶８.

采用正交实验的优化工艺条件进行重复性试

验,所得成品的一次收率平均为７１􀆰５％,化学纯

度为９９􀆰９０％,光学纯度为９９􀆰８５％.

３　结　论

以缬沙坦苄酯为原料,低毒的乙醇为溶剂,经

皂化水解制备缬沙坦.考察了碱液浓度、反应温

度、原料配比等因素对反应的影响.采用正交试验

法对合成工艺进行了优化,结果表明,碱液浓度为

２mol/L,n (缬沙坦苄酯)∶n (氢氧化钠)为１
∶８,反应温度为４０℃时,缬沙坦产品的收率达

７１􀆰５％,化 学 纯 度 达 ９９􀆰９０％, 光 学 纯 度 达

９９􀆰８５％.
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