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维纳卡兰的合成研究进展 
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摘要  传统的抗心律失常药物疗效较好, 但具有致心律失常、器官毒性等副作用. 新上市的维纳卡兰是一种新型抗心

律失常药物, 为选择性心房钠/钾离子通道阻滞剂, 研究表明在新近发作的心房颤动急性转复方面的疗效优于胺碘酮, 
且临床应用前景较好, 对其合成路线进行综述.  
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Abstract  The traditional antiarrhythmic drug is very efficient, but with arrhythmogenic, organ toxicity and other side effects. 
Vernakalant is a new antiarrhythmic drug of mixed voltage- and frequency-dependent Na＋ and atria-preferred K＋ channel 
blockers. Recent clinical studies show that vernakalant under development for the acute conversion of atrial fibrillation to si-
nus rhythm is better than amiodarone, so it can be expected to have a good prospect for clinical application. In this review,
representative synthetic routes employing chemical or biological resolution and catalytic asymmetric reactions are briefly 
summarized. 
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心房颤动(简称房颤, atrial fibrillation, AF)是临床上

常见的心律失常之一, 发病率随年龄增长而增加, 目前

市场上的抗心律失常药物主要按Vaughan Williams分类

法[1], 分别为: 钠通道阻滞剂、β受体阻滞剂、钾通道阻

滞剂和钙通道阻滞剂, 但多数药物存在致心律失常、器

官毒性等副作用, 导致临床应用受到限制[2,3].  

1  维纳卡兰简介 

维纳卡兰(Vernakalant, 1)化学名为(R)-1-[(1R,2R)- 
2-(3,4-二甲氧苯基乙氧基)环己基]吡咯烷-3-醇, 代号为

RSD1235, 商品名为 Kynapid/Brinavess, 是加拿大

Cardiome 公司和美国 Astellas 公司合作开发的一种新型

抗心律失常药物, 为选择性心房钠/钾离子通道(Kv1.5)
双重阻滞剂[4～6], 被欧盟 EMEA 批准用于新近发生房颤

(非外科手术患者发作时间≤7 d, 手术后患者发作时 
间≤3 d)的成年患者的复律治疗[7]. 该药是市场上第一

个靶点为心房选择性的房颤治疗药物, 通过延长心房不

应期, 阻滞速率依赖性的离子通道, 延长心房传导, 而
对心室复极没有显著影响. 因而室性心律失常的副作用

低[8～12]. 2010 年 9 月, 维纳卡兰的静脉注射剂已获准在

欧盟、冰岛和挪威等地上市, 因半衰期短(3～5 h)[7], 长
效速释制剂还处于临床研究阶段. 本品具有良好的抗心

律失常作用及安全性, 因而合成研究成为人们追逐的热

点.  

2  维纳卡兰的合成研究 

从维纳卡兰的化学结构上分析, 维纳卡兰含有 3-羟
基吡咯环、环己烷环及 3,4-二甲氧基苯乙氧基侧链, 具
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有 3 个手性中心, 由于自然界中存在大量的手性源化合

物, 具有很高的光学纯度, 若用作起始原料, 则可较好

地解决手性光学纯度问题或者能诱导新形成的手性中

心. 因而, 吡咯环上羟基的手性可由手性源(R)-3-羟基

吡咯烷引入, 其合成的难点是环己烷上二个手性碳的光

学纯度, 按手性中心构建方法的不同, 可以归纳分为: 
化学拆分法、生物拆分法和不对称催化法. 本文结合笔

者对维纳卡兰关键中间体 RRR-2 的研究进行维纳卡兰

合成路线的综述.  
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2.1  化学拆分法 

1853 年, 路易•巴斯德引入化学拆分法, 以辛可尼

丁[(＋)-cinchotoxine]为拆分剂, 成功将外消旋酒石酸拆

分成一对对映异构体, 经过数年的发展, 经典的化学拆

分法是目前合成手性药物的一条有效途径[13]. 2004 年, 
Cardiome 公司研发小组[14]首次报道了以(R)-3-羟基吡咯

烷(3)为起始原料, 经手性液相分离等 8 步反应合成了维

纳卡兰的路线. 首先对(R)-3-羟基吡咯烷(3)进行选择性

保护和脱保护得(R)-3-苄氧基吡咯烷(4); 再以水为溶剂, 
与环氧环己烷(5)发生反式加成开环反应, 得到近似 1∶
1的混旋体 2-[(R)-3-(苄氧基)吡咯烷基]环己醇(2); 2的羟

基经活化试剂甲磺酰氯活化后, 接着以 DME 为溶剂, 
与 3,4-二甲氧基苯乙醇(6)的钠盐形式在回流下进行对

接, 反应 68 h 后得醚化产物 7, 最后经手性制备液相的

分离, 继而苄基经钯碳催化加氢脱除, 得目标产物维纳

卡兰 1 和异构体 1', 维纳卡兰的光学纯度为 98.5%, 总
收率为 15% (Scheme 2). 通过手性制备液相分离在工艺

的最后一步解决了产品的手性问题, 而异构体 1'不能有

效的回收利用, 该工艺路线成本较高.  
2006年, Cardiome公司研发小组[15]对手性液相分离

制备维纳卡兰的路线进行了优化, 仍以(R)-3-羟基吡咯

烷为起始原料 3, 经上述 4步反应得到混旋体 2后, 再以

异丙醇为溶剂, 经拆分剂 L-(－)-二(对甲基苯甲酰基)-
酒石酸(8)的化学拆分得关键中间体 RRR-2, 接着在四氟

硼酸的催化下, 与 3,4-二甲氧基苯乙醇(6)经三氯乙腈活

化的中间体 9 对接, 得手性的醚化产物 7, 最后苄基经

钯碳催化加氢脱除, 得目标产物维纳卡兰 1, 总收率为

14% (Scheme 3). 此路线对中间体 2 实现了拆分, 使价

格较高的 3,4-二甲氧基苯乙醇(6)得到了充分利用, 且拆 
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Scheme 2 

分较制备液相分离操作简便 , 经过学者们的优化     
后[15,16], 该路线目前较为成熟. 
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Scheme 3 

改进后的路线在合成混旋体 2 时, 仍用到氢化钠、
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三氟乙酸等试剂, 反应条件较苛刻, 且 2 经化学拆分后, 
得到的 RRR-2 可进一步反应合成目标产物, 而异构体

SSR-2'被废弃, 从而增加了拆分母液后处理的难度. 目
前, 对于维纳卡兰中间体拆分母液中异构体 SSR-2'回收

套用的文献报道甚少, 仅 Machiya 等[16]报道了 SSR-2'经
甲磺酰氯活化后, 再经 10%的碳酸氢钠水溶液于 65 ℃
水解反应 3 d, 得到消旋化的 2, 此路线反应时间较长, 
不适合放大生产. 且由于消旋体经拆分法得到手性产物

的理论收率仅为 50%, 因此, 对异构体 SSR-2'进行回收

套用意义较大.  
笔者在综合文献[8,12,14,15]的基础上, 在合成 RRR-2

时, 上苄基采用廉价的氢氧化钠替代氢化钠, 脱 Boc 保

护用浓盐酸替代三氟乙酸, 收率从文献报道[15]的21%提

高至 39%. 同时, 摸索出回收异构体 SSR-2'的新工艺路

线, 以乙腈为溶剂, 二氯三苯基膦与 SSR-2 的羟基发生

取代反应, 生成活性中间体 11, 再经过分子内的 SN2 反

应得到吖丙啶离子化合物(Az), 最后通过水解反应得到

外消旋化的 2, 二步反应总时间为 6 h, 总收率为 75%, 
de 值为 0.5%[17]. 该反应对异构体 SSR-2'进行消旋化处

理, 得到的混旋体 2 再经化学拆分, 可再次得到光学纯

的 RRR-2, 从而实现了异构体 SSR-2'的回收利用

(Scheme 4). 外消旋处理为“一锅法”反应, 操作简便, 
同时试剂二氯三苯基膦以三苯基氧膦形式回收利用, 降
低了路线成本.  
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Scheme 4 

2006年, Cardiome研发人员[15]还报道一条以环氧环

己烷(5)为起始原料的拆分路线, 首先环氧环己烷和氨

水发生开环反应, 得消旋的反式加成产物 rac-12, 再利

用 L-酒石酸拆分得手性产物RR-12, RR-12的氨基经Cbz
保护后, 与 9 在路易斯酸三氟化硼乙醚溶液催化下对接

得醚化产物 RR-14, 接着在酸性体系中脱除 Cbz 得

RR-15. 继而与手性源16或17环合构建成吡咯烷酮衍生

物 18 或 19, 最后羰基经 Red-Al 还原, 得目标产物维纳

卡兰 1 (Scheme 5). 此路线采用廉价的原料环氧环己烷

和氨水, 得到反式加成产物 rac-12 后立即进行拆分, 对
后面的反应试剂都作了最大化的利用 , 但拆分产物

RR-12 无紫外吸收官能团, 拆分后的光学纯度较难跟踪

检测. 因而, Schiffers 等[18]采用苄胺来替代氨水, 与环

氧环己烷反应后, 得到苄基保护的 rac-12, 再经过(S)-扁
桃酸拆分, 成功的避免了上述的问题, 得到光学纯的苄

基保护 rac-12 后, 再经后续反应, 即可得到维纳卡兰.  
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Scheme 5 

另外, 笔者[19]在综合以上几条路线的基础上, 设计

一条合成维纳卡兰关键中间体 RRR-2 的新路线, 首先以

环氧环己烷为起始原料, 经过氨解和 Cbz 保护得到

rac-13, 再经不同的硅烷基(TBDMS, TES, TBDPS)保护
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羟基和氨基脱 Cbz 保护顺利得到 rac-20, 以考察不同的

硅烷基对产物收率及光学纯度的影响. 另外以(R)-4-氯- 
3-羟基丁酸乙酯(21)为原料, 经苄基保护后, 与 rac-20
发生亲核取代反应得到混旋体 23, 23 的酯基经碱水解

后, 在DCC缩合剂的作用下, 发生分子内缩合反应得到

酰胺衍生物 24, 由于(－)-24(R,R,R)与(＋)-24'(S,S,R)是
非对映异构体, 且吡咯烷酮和硅烷基均存在较大位阻, 
导致两者的 Rf 差别较大, 继而利用普通的柱层析, 即可

分离出产物(－)-24(R,R,R), 最后经过酸体系水解脱除硅

烷基和四氢铝锂还原羰基, 即得目标产物 RRR-2, 总收

率为 12% (Scheme 6), 从而丰富了维纳卡兰的工艺合成

路线. 
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Scheme 6 

2.2  生物拆分法 

生物拆分法是利用酶、微生物菌体或动植物的组织

及细胞, 与外消旋体手性化合物作用, 得到单一的对映

体或衍生物, 其实质是酶催化的动力学拆分, 与化学法

相比, 生物拆分具有反应条件温和, 高度的立体专一性, 
副产物少, 不会造成环境污染等优点[20], 在光学纯化合

物及手性药物的制备方面显示出巨大的开发潜力及广

阔的应用前景[21,22].  

2004 年, Beatch 等[14]报道了以氯苯(25)为原料, 恶
臭假单胞菌(Pseudomonas putida)的细胞为酶源, 经微生

物酶法催化, 能选择地生成手性化合物 26, 接着在铑/
氧化铝的催化氢化下得到 27, 再经Bu2SnO试剂的活化, 
首先选择性地生成热力学稳定的环状二烷氧基氧化锡

中间体, 接着与TsCl反应可选择选择性地保护3位上的

羟基得化合物 28, 然后经钯碳催化加氢脱氯得(1R, 
2S)-2-环己二醇衍生物 29. 继而在高氯酸镁的催化下, 
与 9 对接得醚类化合物 30, 最后(R)-3-羟基吡咯烷(3)进
攻易离去基团 OTs, 构型翻转后得目标产物维纳卡兰 1 
(Scheme 7). 此路线利用酶的作用来控制手性纯度, 避
免异构体的色谱分离. 化合物 27 经 Bu2SnO 催化, TsCl
能选择性保护 3 位上的羟基, 解决了羟基保护中异构体

的分离问题, 从而得到较高化学纯和立体选择性的维纳

卡兰. 但该方法用到金属 Rh 和 Bu2SnO 等试剂, 较易引

起重金属残留等问题.  
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Scheme 7 

Beatch 等[14]还介绍了利用脂肪酶催化来合成维纳

卡兰的路线: 以邻二醇环己烷(31)为原料, 利用 Bu2SnO
试剂的特点, 与 TsCl 反应生成一对消旋体 29 和 29', 然
后乙酸丙烯酯(32)介导脂肪酶下, 使异构体 29'乙酰化

后容易从体系中分离开来, 从而得到手性产物 29, 继而

按上述的类似方法即可得维纳卡兰 1 (Scheme 8).  
2012 年, 默克研发小组[23]还报道了采用多肽转氨

酶(SEQ ID NO:18)的生物拆分技术制备维纳卡兰的路

线, 首先 2-氯环己酮(34)和 3,4-二甲氧基苯乙醇(6)发生

成醚反应得化合物 35, 经多肽转氨酶(SEQ ID NO:18)的
生物催化, 羰基转变成手性氨基, 再与马来酸成盐, 得
手性化合物 37, 继而与(R)-乙酰氧基苹果酸酐(38)反应, 
构建得手性酰胺环衍生物 39, 最后经硼氢化钠路易斯

酸体系还原双羰基得目标产物维纳卡兰 1, 总收率为

47% (Scheme 9). 该路线利用多肽转氨酶来解决药物的

手性问题, 反应条件温和, 收率较高, 且所用试剂廉价 
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Scheme 8 

易得, 因而此条路线具备潜在的商业价值. 

2.3  不对称催化法 

虽然利用拆分法实现了维纳卡兰的多条合成路线, 
但不对称催化因其能高效地实现手性的增殖而倍受合

成化学家的青睐[24]. 因此合成工作者运用有机小分子

催化或有机硼试剂催化等方法来实现维纳卡兰的合成.  
L-脯氨酸是天然的有机小分子催化剂, 是合成各类

杂环化合物的绿色催化剂[25]. Plouvier 等[15]给出了采用

L-脯氨酸的不对称催化机制来制备维纳卡兰的设计路

线: 以环己酮(40)和亚硝基苯(41)为原料, 在 20 mol%的

L-脯氨酸催化下得手性加成产物 42, 然后在五水硫酸铜

作用下水解生成(R)-邻羟基环己酮(43), 接着与9对接形

成醚化物 R-35 后, 酮经不对称的手性还原及羟基活化

得化合物 30, 最后(R)-3-羟基吡咯烷(3)反式进攻 30, 制
得目标产物维纳卡兰 1 (Scheme 10), 此路线采用天然的

L-脯氨酸为手性催化试剂, 成本低廉, 但化合物 35 的羰

基仍需不对称还原, 且中间要经过构型翻转, 产物维纳

卡兰的光学纯度有待考究. 
该篇专利[15]还介绍了以环氧环己烷(5)为原料, 在

铬(salen)手性配体的作用下, 与TMSN3反应得手性加成

物 45, 再在樟脑磺酸体系下脱除 TMS, 裸露出羟基后, 
再与活性中间体9缩合, 继而N3基团经钯碳加氢还原成

氨基 , 得产物 15, 再经后续的反应得维纳卡兰 1 
(Scheme 11), 此路线中铬(salen)配体价格昂贵, 不易回

收, 该条路线较适合小试研究. 
另外, Plouvier 等[15]还报道了以环氧环己烷(5)或环

己酮(40)为起始原料的设计路线, 通过手性硼试剂的催

化作用, 合成关键中间体 RRR-2, 再通过侧链对接和脱

苄基保护得维纳卡兰 1 (Scheme 12). 该路线使用化学计

量的有机硼试剂, 回收困难, 且不利于后处理操作, 该
路线多次发生手性构型的翻转, 手性纯度的控制较难, 
路线实际是否可行值得进一步研究.
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Scheme 12 

3  结语与展望 

全球著名的制药和医疗保健行业的咨询调研公司

Decision Resources 研究报告[26]称房颤药物市场未来 10
年将增长近 8 倍, 几种处于研究开发阶段的抗心律失常

药物如维纳卡兰等, 是抗心律失常药物市场上极具潜力

的品种, 预计 2020 年将会成为“重磅炸弹”级产品. 因
而, 维纳卡兰的合成研究是近些年有机合成化学家们追

逐的热点课题, 合成路线虽已有数条, 但大多具有一定

的局限性, 真正可实现工业化生产的路线仍很少. 因此, 
寻求一条更加简便、高效、实用的维纳卡兰合成途径, 需
要有机合成化学家和药物学家不懈的努力.  
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