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(2S,3aR,7aS)-八氢-1H-吲哚-2-甲酸苄酯的合成 

时  涛 a    申杰峰 a    安前进 a    刘德龙*,a    刘燕刚 a    张万斌*,a,b 
(a上海交通大学药学院  上海 200240) 

(b上海交通大学化学化工学院  上海 200240) 

摘要   通过合成路线的改进以及合成工艺的优化 , 方便高效地得到了抗高血压药物群多普利的关键中间体 
(2S,3aR,7aS)-八氢-1H-吲哚-2-甲酸苄酯. 产品结构及绝对构型通过 NMR 及 HPLC 进行表征, 与文献报道的数据完全一

致. 最终以 99%的对映选择性及 13.2%的产率得到目标化合物. 为群多普利关键中间体的合成提供了一条可工业化的

途径. 
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Synthesis of (2S,3aR,7aS)-Benzyl Octahydro- 
1H-indole-2-carboxylate 

Shi, Taoa    Shen, Jiefenga    An, Qianjina    Liu, Delong*,a 
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Abstract  The key intermediate of antihypertensive drugs trandolapril, (2S,3aR,7aS)-benzyl octahydro-1H-indole-2-car-
boxylate, was synthesized by improvement of synthetic route and optimation of synthetic technology with satisfactory results 
(99% ee and 13.2% overall yield). The structure and absolute configuration of the product were characterized by NMR and 
HPLC analysis, which are completely consistent with the reported data of the literature. It was obvious that the current meth-
odology provided an efficient pathway for the synthesis of trandolapril. 
Keywords  trandolapril; benzyl octahydro-1H-indole-2-carboxylate; synthesis 

 
群多普利 (Trandolapril), 化学名为 (2S,3aS,7aS)- 

2S-[(1S-乙氧羰基苯基丙基)氨基]-丙酰基八氢吲哚-2-羧
酸, 是一种长效血管紧张素转化酶抑制剂, 可以治疗多

种心血管疾病. 该药是由法国 Roussel Uclaf 公司, Knoll
公司和德国 Hoechst 公司共同开发, 并由 Roussel Uclaf
公司于 1993年首次在法国上市, 2004 年在北美上市. 群
多普利具有疗效显著、起效快、作用时间长、副作用低

且一日一次给药即达到治疗作用的优点. 然而, 群多普

利临床应用却并不是很广泛, 原因在于其合成较为困

难, 导致成本过高. 从结构分析, 该药由三部分组成: 
左边的侧链, 中间的连接基及右边的反式八氢吲哚酸母

核(图 1). 左边的侧链部分是多种普利类药物的共同中

间体, 目前已工业化, 价廉易得. 中间的连接基来源于

天然氨基酸 , 也可很方便地得到 . 右边的母核 
(2S,3aR,7aS)-八氢-1H-吲哚-2-甲酸是群多普利合成的关

键部分, 其能否廉价易得也就成了该药物可否被广泛应

用的关键因素. 
目前报道的关于(2S,3aR,7aS)-八氢-1H-吲哚-2-甲酸

的合成方法较多, 从合成原料主要分为以下几种. 分别

是以 1,1,3,3-四甲氧基丙烷[1]、环己烯[2]、六氢邻苯二甲

酸酐[3]、反式八氢吲哚[4]、环已酮[5]和丝氨酸[6]等为原料

进行合成. 这些方法都取得了一定的效果, 然而却不同

程度地存在着合成路线长、操作繁琐及总收率低的缺点. 
更为关键的是, 该关键中间体中具有三个手性中心, 且
骈环的两个桥头碳上的氢呈反式结构, 为其合成增添了

许多难度. 而现有文献中的不少方法最终得到的产物 
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图 1  群多普利的结构 
Figure 1  Structure of trandolapril 

存在大量的顺式产物, 严重降低了合成效率. 因此, 如
何高效高选择性地得到以反式为主的产物, 是本文所要

解决的工作. 

1  结果与讨论 

在前期关于群多普利的合成探索中, 我们设计了

(2S,3aR,7aS)-八氢-1H-吲哚-2-甲酸苄酯的一条高效合成

方法并进而对此类中间体在不对称催化中的应用进行

了探索[7]. 以 N-对甲苯磺酰基-7-氮杂二环[4.1.0]庚烷为

原料, 与格氏试剂反应得到全反式构型的加成产物. 该
加成产物再经过 m-CPBA 氧化关环得到全反式骈环产

物氨基醇. 再经过 Jone’s 试剂氧化、苄脂化及拆分得到

目标化合物(2S,3aR,7aS)-八氢-1H-吲哚-2-甲酸苄酯. 该

策略的优势之一就是氧化关环时全部得到反式骈环产

物氨基醇, 大大提高了群多普利的合成效率. 然而, 该
工艺也还存在一些需要改进的地方: (1)该路线中原料

N-对甲苯磺酰基-7-氮杂二环[4.1.0]庚烷较贵, 如果改以

环已烯为起始原料先期合成该化合物, 合成成本将会进

一步降低. (2)合成路线中脱除 N 上的保护基以萘钠为试

剂并经过树脂柱进行分离, 合成规模不大, 且操作较麻

烦. (3)合成工艺还有待进一步的优化, 以减少有毒有污

染试剂的使用及提高反应的总收率. 针对上述不足, 我
们拟对原有工作进行合成路线的改进及合成工艺的优

化, 提供一条(2S,3aR,7aS)-八氢-1H-吲哚-2-甲酸苄酯可

工业化生产的途径(Scheme 1). 
首先, 我们以环己烯为原料与氯胺-T 反应, 以 82%

的收率得到 N-对甲苯磺酰基-7-氮杂二环[4.1.0]庚烷 
(3), 再按照原来的合成路线得到全反式的骈环氨基醇5. 
然后, 以三氯异氰尿酸(TCCA)＋TEMPO 体系作为氧化

剂[8], 以 95%的产率将 5氧化成为相应的羧酸 6, 较原方

法提高了近 30 个百分点. 同时, 原方法中使用的 Jone’s
试剂含有重金属铬, 易于造成环境污染且后处理繁琐. 
而三氯异氰尿酸是工业上常用的消毒剂, 无毒无害, 价
格便宜. 随后将 6 的羧基进行甲酯化后, 通过镁/甲醇体

系[9]的作用脱去对甲苯磺酰基之后再水解脱去甲酯高收

率地得到 9. 虽然较原策略增加了一步反应, 但避免了

萘钠及树脂柱的使用, 操作非常方便、反应条件温和且

反应时间短. 最后将 9 苄酯化得到了两对对映异构体四
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Scheme 1 
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种构型的混合物(1a, 1b 和 1c, 1d, 比例为 3∶3∶2∶2), 
经简单的重结晶后再进行手性拆分剂拆分便得到了群

多普利的关键中间体(2S,3aR,7aS)-八氢-1H-吲哚-2-甲酸

苄酯(1a). 改进后的路线和工艺更为简单高效, 更适合

放大生产. 
这里需要指出的是, 我们通过重结晶的方法可以将

两对对映异构体(1a, 1b和 1c, 1d)进行分离. 通过大量实

验, 我们选择以异丙醚为溶剂, 在较低温度下可以在体

系中分离出 90%以上的一对对映异构体 1c 和 1d. 得到

的母液在(－)-L-对甲基苯甲酰酒石酸作为拆分剂, 在  
V(DMF)/V(乙腈)＝3∶7 中, 20 ℃的条件下, 经过三次

拆分, 可获得纯度大于 99% ee 的化合物 1a (图 2). 

 

图 2  目标产物的 HPLC 结果 
Figure 2  HPLC result of the target product 

2  实验部分 

2.1  仪器与试剂 

NMR 光谱用 Varian MERCURY plus-400 核磁共振 
(TMS为内标); HPLC用岛津 LC-2010A (Daicel Chiralcel 
OD-H 手性柱); 所有溶剂用通常方法纯化(干燥)处理; 
所有试剂均为市售分析纯或化学纯; 柱层析用硅胶为

100～200 目(青岛海洋化工厂). 

2.2  实验方法 

2.2.1  N-对甲苯磺酰基-7-氮杂二环[4.1.0]庚烷(3)的
合成 

在 2 L 的圆底烧瓶中加入环己烯(16.4 g, 0.2 mol)、
三水合氯胺-T (56.2 g, 0.2 mol)、NBS (7.1 g, 20 mol%) 
和乙腈(1 L). 在室温下搅拌反应, 不断通过 TLC 点板检

测. 反应 8 h 后, 反应体系通过硅藻土助滤并不断用乙

酸乙酯冲洗, 减压旋蒸除去溶剂得灰褐色固体. 将产物

用甲醇重结晶, 可得白色晶体 3 (41.1 g, 82%). 化合物

的核磁数据与文献[10]吻合; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
δ: 7.79 (d, J＝8.8 Hz, 2H), 7.30 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 2.94 
(t, J＝2.8 Hz, 2H), 2.41 (s, 3H), 1.78～1.74 (m, 4H), 
1.42～1.32 (m, 2H), 1.24～1.13 (m, 2H); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ: 144.3, 136.0, 129.8, 127.8, 40.0, 23.0, 

21.8, 19.6. 
2.2.2  反式-N-对甲基苯磺酰基-2-(2-丙烯基)-环己胺

(4)的合成 

将镁屑(4.9 g, 0.2 mol)置于 500 mL 的三口瓶中, 在
氮气氛下通过恒压滴液漏斗缓慢向其中加入 3-溴-1-丙
烯(18.1 g, 0.15 mol)的乙醚(150 mL)溶液, 整个过程保持

体系微沸状态. 当 3-溴-1-丙烯的乙醚溶液滴加完毕后, 
保温搅拌 1 h, 得到澄清透明的褐色溶液. 在－50 ℃及

氮气氛下通过双头针将新制的格氏试剂缓慢加入溴化

亚铜(1.4 g, 0.01 mol)中, 再向其中缓慢滴加入 3 (25.1 g, 
0.1 mol)的乙醚(500 mL)溶液. 滴加完毕后, 反应体系逐

渐升至室温. TLC 确定原料反应完全后, 体系用水小心

地淬灭, 并用分液漏斗进行分液. 水相不断用乙酸乙酯

(250 mL×3)进行萃取, 合并有机相用饱和氯化铵溶液

洗涤, 再用无水硫酸镁干燥后抽滤, 旋去有机溶剂, 得
到白色固体 4 (28.1 g, 96%). 化合物的核磁数据与文献

[11]吻合; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.76 (d, J＝8.4 
Hz, 2H), 7.28 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 5.69～5.58 (m, 1H), 
4.96～4.89 (m, 2H), 4.50 (d, J＝9.2 Hz, 1H), 2.91～2.83 
(m, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.39～2.34 (m, 1H), 1.82～1.67 (m, 
3H), 1.61～1.56 (m, 2H), 1.21～0.85 (m, 5H); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ: 143.3, 138.8, 136.8, 129.8, 127.2, 
116.5, 57.3, 43.1, 37.1, 34.6, 31.0, 25.4, 25.2, 21.7. 
2.2.3  消旋的反式-N-对甲苯磺酰基-八氢-1H-吲哚- 
2-甲醇(5)的合成 

在 1 L 的三口瓶中加入化合物 4 (29.3 g, 0.1 mol)的
二氯甲烷(300 mL)溶液. 在冰盐浴的条件下, 缓慢向体

系中滴加间氯过氧苯甲酸(20.7 g, 0.12 mol)的二氯甲烷 
(200 mL)溶液 . 滴加完毕后反应体系缓慢升至室温 , 
TLC确定原料完全反应. 向体系中加入过量的碳酸钾固

体, 之后以硅藻土助滤, 蒸除溶剂, 可得到淡黄色油状

物 5 (26.6 g, 86%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.65 (d, 
J＝8.8 Hz, 1H), 7.62 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 7.26 (d, J＝8.0 
Hz, 1H), 7.20 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 3.70 (td, J＝11.2, 3.2 
Hz, 1H), 3.63～3.50 (m, 2H), 2.79～2.42 (m, 1H), 2.33 (d, 
J＝9.2 Hz, 3H), 2.26～1.94 (m, 1H), 1.73～1.51 (m, 4H), 
1.38～0.75 (m, 5H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 
144.0, 143.3, 133.0, 130.0, 129.9, 128.1, 127.2, 67.3, 66.7, 
66.5, 66.1, 62.8, 62.2, 44.8, 43.6, 33.8, 32.8, 32.7, 30.0, 
29.9, 29.5, 25.4, 25.3, 25.2, 24.8, 21.7, 21.7. 
2.2.4  消旋的反式-N-对甲苯磺酰基-八氢-1H-吲哚- 
2-甲酸(6)的合成 

在 5 (3.10 g, 10 mmol)的丙酮溶液(110 mL)中加入

碳酸氢钠(8.42 g, 100 mmol)饱和溶液, 溴化钠(0.5 g, 5 
mmol), TEMPO (78.35 mg, 0.5 mmol). 随后向体系加入
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三氯异氰尿酸(11.65 g, 50 mmol), 并在室温下反应 6 h. 
TLC 监控原料反应消失后, 反应体系用水淬灭. 旋去丙

酮后剩余的水相用乙醚萃取, 有机相用 1 mol•L－1 氢氧

化钠洗涤. 合并所有的水相, 用 6 mol•L－1盐酸调节 pH
至 3.0. 之后再用乙醚(100 mL×3)萃取合并所有的有机

相, 用硫酸镁干燥后, 抽滤, 旋去乙醚溶剂, 得到淡黄

色固体(3.08 g, 95%); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.75 
(d, J＝7.2 Hz, 2H), 7.33 (d, J＝7.2 Hz, 1H), 7.27 (s, 1H) 
4.51 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 3.03～2.95 (m, 1H), 2.65～2.42 
(m, 1H), 2.41 (d, J＝12.8 Hz, 3H), 2.35～2.20 (m, 1H), 
2.15～2.13 (m, 1H), 1.83～1.50 (m, 4H), 1.47～1.30 (m, 
1H), 1.17～0.82 (m, 4H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 
179.2, 176.8, 144.4, 143.6, 143.5, 139.5, 134.0, 130.1, 
130.0, 129.8, 128.1, 127.4, 127.1, 68.9, 65.6, 65.3, 60.9, 
60.8, 46.0, 44.2, 35.3, 34.4, 32.1, 29.9, 29.5, 25.2, 25.2, 
24.7, 24.6, 21.9, 21.8. 
2.2.5  消旋的反式-N-对甲苯磺酰基-八氢-1H-吲哚

-2-甲酸甲酯(7)的合成 

将 6 (3.23 g, 0.01 mol)溶于甲醇(30 mL)中, 向体系

滴加二氯亚砜(1.5 mL, 0.02 mol), 在油浴的加热下搅拌

回流 2 h. TLC 板确认原料反应完全后, 将反应体系旋

干, 得到黄色油状物 7 (3.34 g, 99%). 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 7.71 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.26 (d, J＝7.6 
Hz, 2H), 4.10 (dd, J＝21.6, 14.4 Hz, 1H), 3.63 (s, 3H), 
2.59 (dd, J＝16.4, 5.2 Hz, 1H ), 2.39 (s, 3H), 2.07 (s, 1H), 
2.02～1.96 (m, 1H), 1.76～1.47 (m, 5H), 1.34～0.82 (m, 
4H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 174.6, 143.3, 138.9, 
129.8, 127.0, 57.8, 51.9, 40.4, 38.4, 34.4, 32.4, 25.5, 25.3, 
21.7, 21.0. 
2.2.6  消旋的反式-八氢-1H-吲哚-2-甲酸甲酯(8)的合

成 

将 7 (3.37 g, 0.01 mol)溶于甲醇(70 mL)中, 向其中

加入镁屑(4.86 g, 0.20 mol), 室温搅拌过夜. TLC 确认

反应完全后, 减压蒸除甲醇. 残余物溶于二氯甲烷后负

载至短的硅胶柱上助滤, 并不断用二氯甲烷冲洗. 将滤

液旋干溶剂, 得到黄色油状物 8 (1.70 g, 93%). 1H NMR 
(400 MHz, CD3OD) δ: 4.51～3.59 (m, 5H), 2.54～2.12 
(m, 3H), 2.10～1.90 (m, 1H), 1.80～1.30 (m, 7H); 13C 
NMR (100 MHz, CD3OD) δ: 173.0, 171.3, 60.6, 59.2, 
58.5, 57.7, 54.8, 52.5, 38.5, 32.1, 31.4, 26.0, 25.9, 25.6, 
25.2, 24.8, 23.7, 22.7, 21.2. 
2.2.7  消旋的反式-八氢-1H-吲哚-2-甲酸(9)的合成 

将 8 (1.83 g, 0.01 mol)溶于甲醇(20 mL)和水(5 mL)
的混合溶剂中, 向体系加入 NaOH (0.8 g, 0.02 mol), 室
温搅拌过夜. TLC 监控反应完全后, 将体系内甲醇旋干. 

残余物用甲醇(50 mL)浸泡后抽滤, 滤液减压蒸除溶剂

得到白色固体 9 (1.55 g, 92%). 1H NMR (400 MHz, 
CD3OD) δ: 4.01～3.98 (m, 1H), 3.32～3.30 (m, 1H), 
2.80～2.75 (m, 1H), 2.58～2.28 (m, 1H), 2.24～2.14 (m, 
1H), 2.06～1.72 (m, 4H), 1.65～1.05 (m, 6H); 13C NMR 
(100 MHz, CD3OD) δ: 173.5, 173.4, 65.1, 63.6, 59.9, 59.8, 
44.3, 42.2, 34.7, 29.1, 28.7, 28.1, 24.7, 24.4, 24.2. 
2.2.8  消旋的反式-八氢-1H-吲哚-2-甲酸苄酯(1)的
合成 

在 500 mL 的单口瓶中加入化合物 9 (16.9 g, 0.1 
mol), 对甲苯磺酸(19.0 g, 0.1 mol), 苯甲醇(20.8 mL, 0.2 
mol)和甲苯(200 mL), 通过分水器回流分水, 中间补加

甲苯 2～3 次. 反应 8 h 后室温搅拌 2 h 静置. 加入乙醚

在 0 ℃的条件下重结晶, 将得到的白色固体滤出并溶

于二氯甲烷(200 mL)中. 在冰浴条件下, 缓慢滴加饱和

碳酸氢钠饱和溶液至 pH 10, 强力搅拌 0.5 h, 用二氯甲

烷萃取(200 mL×3), 合并有机相, 饱和食盐水洗涤, 无
水硫酸钠干燥, 减压旋蒸除去溶剂, 得到淡黄色油状物

1 (24.09 g, 93 %). 
2.2.9  对映异构体 1a 和 1b 的重结晶 

将混旋的 1 (4.0 g, 15.42 mmol)在室温下溶于异丙

醚中(20 mL), 置于冰箱静置析晶. 待固体不再增加后,
低温下迅速过滤分离, 得到 1c 和 1d 固体混合物. 将滤

液减压浓缩除去溶剂, 得到淡黄色油状物(主要为 1a 和

1b, 3.17 g), 直接用于下一步操作. 
2.2.10  化合物 1a 和 1b 的拆分 

将上步得到的化合物 1a 和 1b (2.67 g, 10.30 mmol) 
溶于 DMF/乙腈(V∶V＝3∶7)中(10 mL)搅拌, 缓慢滴加

(－)-L-对甲基苯甲酰酒石酸的溶液. 滴加完毕后, 搅拌

0.5 h, 静置析晶. 过滤, 将得到的白色固体溶于二氯甲

烷, 冰浴条件下缓慢滴加饱和NaHCO3溶液, 搅拌 0.5 h. 
二氯甲烷萃取(50 mL×3), 无水硫酸镁干燥, 滤液浓缩

除去溶剂, 得到淡黄色油状物 1a. 重复类似的操作 3 次, 
得到 1a (1.05 g, 26%, ee＞99%). 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 7.74～7.17 (m, 5H), 5.88～5.11 (m, 2H), 3.89 
(t, J＝8.4 Hz, 1H), 2.51～2.19 (m, 3H), 1.98 (d, J＝10.8 
Hz, 1H), 1.85 (d, J＝11.6 Hz, 1H), 1.79～1.63 (m, 2H), 
1.46～0.83 (m, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 
176.5, 136.1, 128.9, 128.8, 128.5, 128.4, 128.3, 66.9, 63.9, 
57.8, 45.8, 36.5, 32.4, 30.3, 26.1, 24.9; HPLC 条件: 手性

Chiralcel OD-H 柱, 流动相为 V(Hexane)∶V(Isopropyl 
Alcohol)∶V(DEA)＝96∶4∶0.1, UV＝254 nm, 流速 1.0 
mL/min, tR1＝7.85 min (major), tR2＝8.89 min (minor),  
ee＞99%. 
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3  结论 

本文通过合成路线的改进及合成工艺优化, 高产率

地得到了群多普利关键中间体的混合物. 利用较低温度

下溶解性的差异以重结晶方式达到分离两对对映异构

体的目的, 再利用手性拆分剂拆分得到了光学纯度大于

99% ee 的 (2S,3aR,7aS)-八氢-1H-吲哚-2-甲酸苄酯(1a). 
该工艺为群多普利大规模的工业化生产提供了一条切

实可行的途径. 
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