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稳定同位素标记 1,4-二氢吡啶类药剂的 5,6-位及其取代基碳的合成 

胡宇钊†,a    全海源†,a,b    王留洋 a    王智楠 a    梅向东 a  

宁  君 a    折冬梅*,a 
(a中国农业科学院植物保护研究所  北京 100193) 

(b中国化工集团曙光橡胶工业研究设计院有限公司  广西桂林 541000) 

摘要  1,4-二氢吡啶结构是许多生物活性物以及药物分子的重要骨架，同时也是非常重要的有机合成中间体。当前并

没有一种适用的方法用于 13C 标记 1,4-二氢吡啶的合成. 提供了一种 13C 标记 1,4-二氢吡啶的合成方法以 13C2-乙酸钠为

标记原料, 经磷酸酸化得到 13C2-乙酸, 羰基二咪唑酰化 13C2-乙酸得到 13C2-N-乙酰咪唑, 随后在咪唑钠的作用下进行克

莱森缩合反应获得 1,2,3,4-13C4-乙酰乙酰咪唑的钠盐, 经乙酸酸化得到 1,2,3,4-13C4-乙酰乙酰咪唑, 再通过与醇进行酯化

得到 1,2,3,4-13C4-乙酰乙酸酯, 1,2,3,4-13C4-乙酰乙酸酯经氨基甲酸铵氨化得到 1,2,3,4-13C4-3-氨基丁烯酸酯。随后采用

Hantzsch 改进法合成了 5,6-位及其取代基碳标记的 13C4-尼群地平、13C4-苯磺酸氨氯地平和 13C4-马来酸氨氯地平. 该方

法操作简单, 反应条件温和且产率高, 为 1,4-二氢吡啶的 5,6-位及其取代基引入 13C 同位素标记合成提供了新的思路，

满足中国仿制药物一致性评价的稳定同位素内标自主合成需求。 
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Synthesis of Stable Isotope Labeled 13C4-1,4-Dihydropyridines on 
5,6-Position and Its Substituent Carbon 
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Abstract  1,4-Dihydropyridines are important central motifs that are abundant in many biologically active molecules and 
drug molecules, as well as versatile building blocks for organic synthesis. Currently, there is no suitable method for the synthe-
sis of 13C-labeled 1,4-dihydropyridine. A method was described for the synthesis of 13C4-1, 4-dihydropyridines in this article. 
Using 13C2-sodium acetate as the raw material for labeling, 13C4-acetoacetates were obtained by phosphoric acid acidification, 
13C2-Acetic acid was acylated with N,N-carbonyldiimidazole to give 13C2-N-acetylimidazole. Then, the sodium salt of 
1,2,3,4-13C4-acetoacetylimidazole was synthesized from 13C2-N-acetylimidazole by Claisen condensation under the catalysis of 
sodium imidazolate. The sodium salt of 1,2,3,4-13C4-acetoacetylimidazole was acidified with acetic acid to obtain 
1,2,3,4-13C4-acetoacetylimidazole, and then esterified with alcohol to obtain 1,2,3,4-13C4-acetylacetic esters. 1,2,3,4-13C4-acety-
lacetic esters were aminated by ammonium carbamate to give 1,2,3,4-13C4-3-aminocrotonates. Subsequently, 5,6-position and 
its substituent carbon-labeled 13C4-nitrandipine, 13C4-amlodipine besylate and 13C4-amlodipine maleate were synthesized using 
Hantzsch modified method. The method has simple operation, mild reaction conditions, and high yield. This study provides a 
new idea for the introduction of 1,4-dihydropyridine which 5,6-position and its substituents are labeled with 13C isotope. And it
meets the independent synthesis requirements of stable isotope internal standards for the consistency evaluation of generic 
drugs in China.  
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1,4-二氢吡啶类化合物是一种重要的氮杂环化合

物, 是重要生物学活性的基本结构原型[1-4]. 许多 1,4-二

氢吡啶类化合物作为药剂被广泛使用, 例如用作抗惊厥

药、抗糖尿病药、抗焦虑药、抗抑郁药、抗肿瘤药、镇

痛药、镇静药、血管扩张药、支气管扩张药、催眠药、

抗炎药、神经保护药和神经肽 YY1 拮抗剂等[5-10]. 硝苯

地平、尼莫地平、尼群地平、苯磺酸氨氯地平和马来酸

氨氯地平等 1,4-二氢吡啶是治疗心血管疾病的重要一类

钙通道阻滞剂[11-12], 手性 1,4-二氢吡啶是 NADH (Nico-

tinamide adenine dinucleotide) 辅酶的类似物 , 也是

NADH 的模拟物[13-14]. 此外, 许多二氢吡啶类化合物也

是制备大量生物碱和相关氮杂环化合物的重要合成中

间体[14-17].  

近些年来, 同位素标记物在药物开发、定量分析以

及示踪技术方面的应用越来越多, 因此, 13C 标记 1,4-二

氢吡啶合成可为 1,4-二氢吡啶的研究提供同位素标记原

料. 当前 13C 标记 1,4-二氢吡啶合成的报道并不多. 1986

年 Fischert 课题组[18]报道了 5,6-位及其取代基碳标记的
13C4-尼群地平的标记 (以下该类标记化合物简称为
13C4-1,4-二氢吡啶/化合物名称), 该方法以 1,2,3,4-13C4-

乙酰乙酸甲酯(以下该类标记化合物简称为 13C4-化合物

名称)经氨化-环合后得到 13C4-尼群地平. 2003 年 Ohtaka

课题组[19]报道了一种甲酯碳标记的 13C2-硝苯地平的标

记合成方法, 该方法通过 13C-甲醇取代双烯酮得到甲酯

碳标记的 13C-乙酰乙酸甲酯, 随后通过 Hantzsch 反应获

得甲酯碳标记的 13C2-硝苯地平.  

当前 13C 标记 1,4-二氢吡啶合成并没有一种简便的

方法. 在本研究中, 设计了一条温和、高效的合成路线. 

选择 13C2-乙酸钠作为起始原料, 通过强酸酸化制备得

到 13C2-乙酸; 将 13C2-乙酸与N,N'-羰基二咪唑(CDI)反应

得到 13C2-N-乙酰咪唑 ; 在咪唑钠(IMNa)作用下实现
13C2-N-乙酰咪唑的克莱森缩合得到 13C4-乙酰乙酰咪唑

的钠盐, 再经酸化得到 13C4-乙酰乙酰咪唑, 随后进行酯

化得到相应的 13C4-乙酰乙酸酯[20]. 从 13C2-乙酸得到
13C4-乙酰乙酸酯无需对中间产物进行分离. 13C4-乙酰乙

酸酯经氨化得到 13C4-3-氨基丁烯酸酯, 随后与 2-亚烃 

基-β-酮酸酯缩合获得 13C4-1,4-二氢吡啶. 反应路线如

Scheme 1 所示.  

采用 13C2-乙酰咪唑的克莱森缩合、酯化获得 13C4-

乙酰乙酸酯, 缩合和酯化步骤反应温和快速, 操作简单. 

本研究将标记合成 13C4-尼群地平、13C4-苯磺酸氨氯地平

和 13C4-马来酸氨氯地平, 为 13C 标记 1,4-二氢吡啶合成

提供重要的参考. 13C4-1, 4-二氢吡啶的合成有利于完善

中国的同位素标记体系, 为医药检测技术体系以及相关

的代谢等研究提供原料, 满足当前中国仿制药物一致性 
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图式 1  13C4-1,4-二氢吡啶的合成路线 
Scheme 1  Synthetic route of 13C4-1,4-dihydropyridines 

评价的需求. 

1  结果与讨论 

1.1  13C4-乙酰乙酸酯的合成讨论 

当前报道的 13C 标记的乙酰乙酸酯的合成方法有克

莱森缩合法(Scheme 2, A)[21-22]、克莱森缩合改进法 

(Scheme 2, B)[23]、丙二酸法(Scheme 2, C)[24]、双烯酮法

(Scheme 2, D)[19]以及乙酰咪唑的克莱森缩合酯化法

(Scheme 2, E)[20]. 克莱森缩合法和丙二酸法产率较低, 

仅为 65%; 双烯酮法受到 13C 标记醇的价格限制, 使用

范围有限; 克莱森缩合改进法的－45 ℃的超低温反应

条件和原料添加方式不易操作. 因此, 本研究采用乙酰

咪唑的克莱森缩合酯化法获得 13C4-乙酰乙酸酯. 该方

法无需对中间产物进行分离, 反应条件温和, 目标产物

产率高、纯度高.  

1.2  氨化试剂的选择 

乙酰乙酸酯的氨化是制备 13C4-1,4-二氢吡啶的重要

步骤. 对于 13C4-乙酰乙酸酯的氨化, 目前非标记物已报

道的氨化试剂主要有氨气[25]、醋酸铵[26-27]、氨水[28-30]、

碳酸铵[31]、碳酸氢铵[32]、氨基甲酸铵[33]等. 而氨气、醋

酸铵、氨水、碳酸铵和碳酸氢铵应用存在一个或多个缺

点, 例如长时间加热, 过量使用氨或铵盐, 产率不尽如

人意以及反应混合物萃取后处理的必要性. 由于大多数

情况下的转化不完全, 需要对粗产品进行净化. 

采用氨基甲酸铵进行氨化反应, 可避免纯化步骤, 

过量的氨基甲酸铵以及反应中形成的碳酸氢铵在 60 ℃

以上的反应混合物蒸发过程中很容易除去[35], 是一种

温和、实用和高产率的方法. 反应产生高纯度的 3-氨基

丁烯酸酯, 避免了分离纯化过程中的损失, 可直接用于 
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图式 2  已报道的 13C 标记乙酰乙酸酯的合成路线 
Scheme 2  Reported synthetic route of 13C-labeled acetylacetic 
esters 

下一步反应, 对 13C4-乙酰乙酸酯的氨化是一种很好的

方法. 因此, 选择氨基甲酸铵作为本研究的 13C4-乙酰乙

酸酯的氨化试剂.  

1.3  13C4-1,4-二氢吡啶的合成 

通过 13C4-乙酰乙酸甲酯经氨基甲酸铵氨化得到
13C4-3-氨基丁烯酸甲酯, 再与 2-(3-硝基亚苄基)乙酰乙

酸乙酯在乙醇中加热至80 ℃回流10 h得到 13C4-尼群地

平(Scheme 3)[34,35].  

*
*

*
*

 

图式 3  13C4-尼群地平的合成路线 
Scheme 3  The synthetic route of 13C4-nitrendipine 

通过 13C4-乙酰乙酸甲酯经氨基甲酸铵氨化得到
13C4-3-氨基丁烯酸甲酯, 再与 2-邻氯苯亚甲基-4-[(2-邻

苯二甲酰亚胺)乙氧基]乙酰乙酸乙酯在异丙醇中加热至

80 ℃回流 24 h, 选择十六烷基三甲基溴化铵作催化剂, 

在乙酸中析出固体, 再经甲胺氨解得到 13C4-氨氯地平, 

随后与苯磺酸和马来酸成盐得到 13C4-苯磺酸氨氯地平

和 13C4-马来酸铵氨氯地平(Scheme 4)[36-37]. 

1.4  产品表征分析 

1.4.1  13C4-尼群地平的产品表征分析 

通过分析天然丰度尼群地平和 13C4-尼群地平的质

谱[38], 可以发现 13C4-尼群地平的分子离子峰 m/z 364、

基峰 m/z 242 以及 m/z 214 等较天然丰度尼群地平多 4

个质量数, 说明尼群地平的四个 C 原子被 13C 取代. m/z

＝364(天然丰度: m/z＝360)对应的碎片离子为图 1 (A), 

m/z＝242(天然丰度: m/z＝238)对应的碎片离子为图 1 

(B), m/z＝214(天然丰度: m/z＝210)对应的碎片离子为图

1 (C), 13C4-尼群地平的质谱裂解与尼群地平的质谱裂解

一一对应, 表明产品为所需的 13C4-尼群地平.  

 

图 1  13C4-尼群地平的碎片离子 
Figure 1  Fragment ions of 13C4-nitrendipine 

13C4-尼群地平的 1H NMR 与天然丰度尼群地平[39]

的 1H NMR 基本相似, 主要区别在于 13C4-尼群地平的 1

位 13C 原子上的氢受到其所在 13C 原子的偶合, 产生了

两组吸收峰, 在 δ 2.60～2.13处出现了3组吸收峰, 氢的

数目分别为 1.5H、3.0H、1.5H, 而天然丰度尼群地平在

δ 2.60～2.13 处只有两个 3H 的单峰(参照图 2 结构式). 
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图 2  13C4-尼群地平的结构式 
Figure 2  Structural formula of 13C4-nitrendipine 

相较于天然丰度尼群地平的 13C NMR[39], 13C4-尼群

地平的 13C NMR出现 4组明显强吸收峰, 表明分子中含  
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图式 4  13C4-苯磺酸氨氯地平和 13C4-马来酸氨氯地平的合成路线 

Scheme 4  Synthetic route of 13C4-amlodipine besylate and 13C4-amlodipine maleate

有 4 种 13C 原子, 它们的对应关系如下: δ 168.1～166.9

为 4 位 13C 吸收峰, δ＝145.8～144.0 为 3 位 13C 吸收峰, δ 

104.1～102.0 为 2 位 13C 吸收峰, δ 19.9～19.3 为 1 位 13C

吸收峰(参照图 2 结构式).  

1.4.2  13C4-氨氯地平、13C4-苯磺酸氨氯地平和 13C4-

马来酸氨氯地平的产品表征分析 
13C4-氨氯地平、13C4-苯磺酸氨氯地平和 13C4-马来酸

氨氯地平的 1H NMR 分别与天然丰度氨氯地平、苯磺酸

氨氯地平和马来酸氨氯地平基本相似[40-42], 主要区别在

于 13C4-苯磺酸氨氯地平和 13C4-马来酸氨氯地平的 1 位
13C 原子上的氢受到其所在 13C 原子的偶合, 在 δ 2.52～

2.00处有 2 组吸收峰, 氢数目分别为 1.5H 和 1.5H, 而天

然丰度尼群地平在 δ 2.60～2.13 只有一个 3H 的单峰(参

照图 3 结构式).  

相较于天然丰度氨氯地平、苯磺酸氨氯地平和马来

酸氨氯地平的 13C NMR, 13C4-氨氯地平、13C4-苯磺酸氨

氯地平和 13C4-马来酸氨氯地平的 13C NMR 都出现 4 组

强吸收峰[40-41], 表明分子中含有 4 种 13C 原子, 且 13C4-

氨氯地平、13C4-苯磺酸氨氯地平和 13C4-马来酸氨氯地平

的 4 组强吸收峰相同, 它们的对应关系如下: δ 167.8～

166.7 为 4 位 13C 吸收峰, δ 146.2～144.4 为 3 位 13C 吸收

峰, δ 103.1～101.0 为 2 位 13C 吸收峰, δ 18.7～18.1 为 1

位 13C 吸收峰(参照图 3 结构式).  

2  结论 

本研究提供了一种普遍适用的 13C4-1,4-二氢吡啶的

合成方法, 以 13C2-乙酸钠为同位素标记原料合成一系 

2

S O
O

OHO

O
H2N

HN O

O

ClO

* *
*

* 1

2 3 4

O

HO

O

HO

O

O
H2N

HN O

O

ClO

* *

*

* 1
2

3

4

3

1

O

O
H2N

HN O

O

ClO

* *
*

* 1

2 3 4

* = 13C
 

图 3  13C4-氨氯地平(1)、13C4-苯磺酸氨氯地平(2)和 13C4-马来

酸氨氯地平(3)的结构式 
Figure 3  Structural formula (1) of 13C4-amlodipine besylate (2) 
and 13C4-amlodipine maleate (3) 

列 13C4-1,4-二氢吡啶: 13C4-尼群地平, 总产率 65.0%(以
13C2-乙酸钠计); 13C4-苯磺酸氨氯地平, 总产率 35.0% 

(以 13C2-乙酸钠计); 13C4-马来酸氨氯地平, 总产率 34.3% 

(以 13C2-乙酸钠计). 本研究为同位素标记 1,4-二氢吡啶

类化合物提供新的思路. 
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3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

GC-MS-QP2010 SE 气相色谱质谱仪测定 MS, 

Bruker solariX 傅立叶变换高分辨质谱仪测定 HRMS, 

DPX 500 MHz 型核磁共振仪用于测定 1H NMR 和 13C 

NMR (TMS 为内标物), 熔点是由数字化熔点测定仪

(SGWX-4A)测定, 薄层色谱分离所用 GF254 薄层硅胶

由烟台信德化学有限公司生产. 所有实验药品均为市售

分析纯试剂.  

3.2  实验方法 

3.2.1  13C4-乙酰乙酸酯的制备 

将 13C2-乙酸钠(10.00 g, 120.50 mmol)、H2O (20 mL)

与 85%的 H3PO4 (20.80 g, 180.80 mmol)混合, 并在自动

振荡器中将 2-13C-乙酸萃取到乙醚中. 将乙醚层用 P2O5

脱水 , 过滤 , 滤液经蒸馏除去乙醚 , 得到 13C2-乙酸 

(6.80 g), 产率 93.0%.  

在 150 mL 烧瓶中加入四氢呋喃(THF) (50 mL)和
13C2-乙酸(2.00 g, 33.33 mmol), 在室温搅拌下分小批多

次加入羰基二咪唑(5.35 g, 33.33 mmol), 待无气泡冒出

后封闭烧瓶, 继续反应 3 h. 反应完毕后将烧瓶移至冰

水浴中, 在 N2 保护下分小批多次加入咪唑钠(0.41 g, 

17.00 mmol), 加完后在室温下继续反应 3 h, 反应全程

通过薄层色谱(TLC) [V(乙酸乙酯)∶V(石油醚)＝1∶1]

监测, . 反应完毕后, 将混合物在冰盐浴中冷却至－

20 ℃, 加入乙酸(2.00 g, 33.33 mmol)和甲醇(1.06 g, 

33.33 mmol), 反应 30 min, 反应过程中控制温度不超过

－20 ℃. 反应完毕后撤出冰盐浴, 减压去除溶剂, 加入

10%盐酸酸化至 pH 为 2, 用二氯甲烷萃取(30 mL×3). 

萃取液用无水硫酸镁干燥, 减压去除溶剂, 得到 1.78 g

无色液体, 即为 13C4-乙酰乙酸甲酯[20], 产率 90.7%, 纯

度为 99.9%, 13C 同位素丰度为 99.0%. 1H NMR (500 

MHz, DMSO-d6) δ: 3.51 (d, J＝4.0 Hz, 3H), 3.44 (dt, J＝

6.7, 130.5 Hz, 2H), 2.04 (ddd, J＝1.7, 6.1, 127.9 Hz, 3H); 
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6) δ: 201.8 (ddd, J＝2.7, 

37.4, 42.1 Hz), 175.9 (dd, J＝48.5, 70.1 Hz), 172.8 (dd,   

J＝5.3, 74.8 Hz), 168.1 (dt, J＝2.1, 58.5 Hz), 92.1 (dd, J＝

4.2, 159.0 Hz), 91.9 (t, J＝4.7 Hz), 89.4 (dd, J＝6.9, 145.9 

Hz), 89.4 (dd, J＝3.2, 7.4 Hz), 49.6 (ddd, J＝14.2, 36.9, 

58.5 Hz), 30.2 (ddd, J＝1.6, 14.8, 41.6 Hz), 21.0 (ddd, J＝

5.3, 7.4, 48.5 Hz); MS m/z: 120 [M]＋, 104 , 89, 76, 72, 60, 

45.  

3.2.2  13C4-尼群地平的制备 

在 10 mL 烧瓶中加入 13C4-乙酰乙酸甲酯(0.30 g, 

2.50 mmol)、氨基甲酸铵(0.21 g, 2.75 mmol)和甲醇(4 

mL), 室温搅拌 24 h, 反应完全后缓慢升温至 70 ℃回

流, 待无气泡放出后减压除去溶剂, 继续加入 2-(3-硝基

亚苄基)乙酰乙酸乙酯(0.63 g, 2.40 mmol)和乙醇(5 mL), 

在N2保护下于80 ℃下避光搅拌反应10 h, 反应完成后, 

混合物在 0 ℃以下静置过夜析出晶体, 过滤, 用少量冷

的乙醇洗涤, 干燥, 得到 0.70 g 13C4-尼群地平, 产率

77.0%, 纯度为 97.7%, 13C 同位素丰度为 99.0%. 淡黄色

晶体, m.p. 158～159 ℃(文献值[18] m.p. 160 ℃); 1H 

NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 9.04 (t, J＝4.3 Hz, 1H), 

8.02～7.98 (m, 2H), 7.63～7.53 (m, 2H), 5.01～4.98 (m, 

1H), 4.06～3.97 (m, 2H), 3.55 (d, J＝3.9 Hz, 3H), 2.30 (s, 

3H), 2.30 (ddd, J＝3.5, 6.6, 129.5 Hz, 3H), 1.15 (t, J＝7.0 

Hz, 3H); 13C NMR (125 MHz, DMSO-d6) δ: 167.5 (dd,   

J＝6.3, 80.6 Hz), 150.6, 148.1, 147.0 (ddd, J＝6.3, 44.2, 

76.9 Hz), 134.5, 130.1, 121.9 (d, J＝69.0 Hz), 101.2 (dd,  

J＝76.4, 80.6 Hz), 59.7, 51.2, 39.4, 18.7 (d, J＝44.8 Hz), 

14.6; MS m/z: 364 [M]＋, 335, 319, 291, 242, 214, 182, 

153. HRMS (ESI) calcd for 13C4C16H25ClN2O5•C6H6O3S 

[M＋H]＋ 365.1320; found 365.1529. 

302.3  13C4-苯磺酸氨氯地平与 13C4-马来酸氨氯地平

的制备 

在 50 mL 的烧瓶中加入 13C4-乙酰乙酸甲酯(1.00 g, 

8.33 mmol)、氨基甲酸铵(1.00 g, 12.82 mmol)和甲醇(10 

mL), 室温搅拌 24 h, 反应完全后缓慢升温至 70 ℃, 待

无气泡放出后减压除去溶剂, 然后加入 2-邻氯苯亚甲 

基-4-[(2-邻苯二甲酰亚胺)乙氧基]乙酰乙酸乙酯(4.00 g, 

9.06 mmol)、异丙醇(30 mL)和十六烷基三甲基溴化铵

(0.05 g, 0.14 mmol), 在N2保护下于80 ℃下搅拌反应24 

h, 反应完成后, 减压除去异丙醇, 得到黄色油状物. 加

入乙酸(12 mL)溶解油状物后, 室温下搅拌反应 12 h, 然

后过滤出固体, 固体用少量乙酸洗涤, 干燥后加入到

25%的甲胺水溶液(12 mL)中, 于室温下搅拌 24 h, 过滤

出固体, 水洗至 pH 7～8, 干燥, 得到 2.05 g 13C4-氨氯地

平, 产率 43.4%. 白色晶体, m.p. 179～180 ℃(非标记物

文献值 [43] m.p. 178～180 ℃ ); 1H NMR (500 MHz, 

DMSO-d6) δ: 7.36～7.10 (m, 4H), 5.30 (s, 1H), 4.61 (dd,  

J＝15.5, 47.0 Hz, 2H), 3.97 (s, 2H), 3.50 (d, J＝3.4 Hz, 

3H), 2.74 (d, J＝5.5 Hz, 2H), 2.30 (dd, J＝4.3, 129.6 Hz, 

3H), 1.10 (t, J＝7.2 Hz, 3H); 13C NMR (125 MHz, 

DMSO-d6) δ: 167.7 (dd, J＝6.9, 80.6 Hz), 146.0 (ddd, J＝

6.3, 44.2, 77.4 Hz), 131.6 (d, J＝9.0 Hz), 129.4, 128.0 (d,  

J＝40.6 Hz), 102.3 (dd, J＝77.4, 81.1 Hz), 73.6, 67.1, 

59.7, 50.9, 41.4, 37.4, 37.1, 18.5 (d, J＝44.8 Hz), 14.6. 

HRMS (ESI) calcd for 13C4C16H25ClN2O5 [M ＋ H] ＋ 

413.1450; found 413.1659. 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry ARTICLE 

 
Chin. J. Org. Chem. 2021, 41, 788～794 © 2021 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     793 

取 13C4-氨氯地平(1.00 g, 1.76 mmol)和乙醇(5 mL)

加入 25 mL烧瓶中, 在冰水浴冷却下加入苯磺酸(0.33 g, 

2.11 mmol), 搅拌 10 min 后于室温下搅拌 5 h, 过滤, 少

量乙醇洗涤, 干燥, 得到 1.41 g 13C4-苯磺酸氨氯地平, 

产率 95.0%, 总收率 41.2%, 纯度为 99.9%, 13C同位素丰

度为 99.0%. 白色晶体, m.p. 200～201 ℃(非标记物文

献值[44] m.p. 200～201 ℃); 1H NMR (500 MHz, DMSO- 

d6) δ: 8.40 (t, J＝3.8 Hz, 1H), 7.84 (s, 3H), 7.63～7.61 (m, 

2H), 7.35～7.11 (m, 7H), 5.32～5.29 (m, 1H), 4.63 (dd,  

J＝14.2, 64.7 Hz, 2H), 3.99～3.96 (m, 2H), 3.67～3.64 

(m, 2H), 3.50 (d, J＝3.8 Hz, 3H), 3.08 (dd, J＝4.1, 6.4 Hz, 

2H), 2.30 (ddd, J＝3.5, 6.6, 129.5 Hz, 3H), 1.10 (t, J＝

7.05 Hz, 3H); 13C NMR (125 MHz, DMSO-d6) δ: 167.6 

(dd, J＝6.9, 80.6 Hz), 166.7, 148.6, 145.7 (ddd, J＝6.8, 

44.8, 77.9 Hz), 145.6 (ddd, J＝6.3, 44.8, 77.4 Hz), 131.6, 

131.5, 129.5, 128.9, 128.1 (t, J＝29.0 Hz), 125.9, 102.4 

(dd, J＝76.9, 80.6 Hz), 67.1, 67.0, 59.9, 51.0, 39.1, 37.3, 

37.0, 18.7 (dd, J＝9.0, 44.2 Hz), 14.5. HRMS (ESI) calcd 

for 13C4C16H25ClN2O5•C6H6O3S [M ＋ H] ＋  413.14500; 

found 413.16551. 

取上述 13C4-氨氯地平(1.00 g, 1.73 mmol)、乙酸乙酯

(10 mL)加入 25 mL 烧瓶, 室温搅拌下加入马来酸(0.23 

g, 2.01 mmol), 继续反应3 h, 静置, 析晶, 过滤, 滤饼用

少量的乙酸乙酯洗涤, 干燥, 得到 0.52 g 13C4-马来酸氨

氯地平, 产率 94.0%, 总收率 40.4%, 纯度为 99.9%, 13C

同位素丰度为 99.0%. 白色晶体, m.p. 173～175 ℃(非

标记物文献值 [45] m.p. 172～174 ℃); 1H NMR (500 

MHz, DMSO-d6) δ: 8.38 (d, J＝5.0 Hz, 1H), 7.83 (s, 3H), 

7.35～7.12 (m, 4H), 6.04 (s, 2H), 5.33～5.31 (m, 1H), 

4.65 (d, J＝50.1 Hz, 1H), 4.65 (d, J＝78.6 Hz, 1H), 4.02～

3.95 (m, 2H), 3.68～3.66 (m, 2H), 3..51 (d, J＝3.8, Hz 

3H), 3.10～3.08 (m, 2H), 2.31 (ddd, J＝2.95, 3.6, 10.1, 

129.4 Hz, 3H), 1.11 (t, J＝7.2 Hz, 3H); 13C NMR (125 

MHz, DMSO-d6) δ: 167.6 (dd, J＝6.6, 80.6 Hz), 167.9, 

167.7, 167.6, 167.6, 167.2, 166.8 (d, J＝10.3 Hz), 145.6 

(ddd, J＝6.8, 33.1, 77.9 Hz), 145.9, 145.9, 145.8, 145.3, 

145.2, 145.0, 136.6, 131.6, 131.5, 129.5, 128.3, 127.9, 

102.4 (dd, J＝77.6, 80.5 Hz), 102.8, 102.8, 102.7, 102.7, 

102.1, 67.1 (d, J＝6.0 Hz), 59.9, 51.0 (d, J＝2.2 Hz),, 39.1, 

37.4, 37.0, 18.8, 18.7 (dd, J＝9.2, 44.7 Hz), 14.5. HRMS 

(ESI) calcd for 13C4C20H29ClN2O9 [M＋H]＋  413.1450; 

found 413.1655. 

辅助材料(Supporting Information)  目标产物和中间

体的 1H NMR、13C NMR、MS 或 HRMS 谱图. 这些材

料可以免费从本刊网站(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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