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本发明公开了一种一锅法制备他达拉非的

方法，以D-色氨酸甲酯盐酸盐、胡椒醛为起始原

料，经Pictet-Spengler反应得到单一构型高纯

度的化合物I盐酸盐，再与氯乙酰氯在非质子性

溶剂的有机碱体系中酰化反应得到混合反应液，

此混合反应液中不处理直接加入甲胺溶液发生

胺解环合反应，反应结束降温结晶后得他达拉

非。本发明方法减少了溶剂使用量，进而有效地

控制了废液排放量，有利于环保；缩短了生产周

期，提高了工艺效率；提高了收率，降低了成本。

本发明相比较现有工艺路线更环保、效率更高、

成本较低，更适合工业化生产。
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1.一种一锅法制备他达拉非的方法，其特征在于，合成路线为：

它包括以下步骤：

S1.化合物I的盐酸盐在非质子性溶剂中加入有机碱，与氯乙酰氯反应，得到化合物II

的反应混合液；

S2.向化合物II的反应混合液中加入甲胺溶液，升温反应，反应结束降温结晶得到目标

产物他达拉非。

2.根据权利要求1所述的一种一锅法制备他达拉非的方法，其特征在于，步骤S1中所述

化合物I的盐酸盐以D-色氨酸甲酯盐酸盐、胡椒醛为起始原料，经Pictet-Spengler反应得

到化合物I的盐酸盐。

3.根据权利要求1所述的一种一锅法制备他达拉非的方法，其特征在于，步骤S1中所述

非质子性溶剂为N,N-二甲基甲酰胺、二氯甲烷、乙酸乙酯、四氢呋喃或乙腈中的任意一种。

4.根据权利要求1所述的一种一锅法制备他达拉非的方法，其特征在于，步骤S1中所述

有机碱为四甲基胍、N,N-二异丙基乙胺、二异丙胺或三乙胺中的任意一种。

5.根据权利要求1所述的一种一锅法制备他达拉非的方法，其特征在于，步骤S1中所述

化合物I、氯乙酰氯与有机碱的摩尔比为1:1.0～2:2～5。

6.根据权利要求1所述的一种一锅法制备他达拉非的方法，其特征在于，步骤S1中所述

化合物I与非质子性溶剂的质量体积比为1:4～10。

7.根据权利要求1所述的一种一锅法制备他达拉非的方法，其特征在于，步骤S1的反应

温度为-10～20℃，反应时间为2～4h。

8.根据权利要求1所述的一种一锅法制备他达拉非的方法，其特征在于，化合物I与甲

胺溶液的摩尔比为1:1.5～5。

9.根据权利要求1所述的一种一锅法制备他达拉非的方法，其特征在于，步骤S2中所述

甲胺溶液为质量百分含量为40％的甲胺水溶液或者40％甲胺醇溶液。

10.根据权利要求1所述的一种一锅法制备他达拉非的方法，其特征在于，步骤S2的反

应温度为30～65℃，反应时间为2～10h。
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一种一锅法制备他达拉非的方法

技术领域

[0001] 本发明属于化学原料药的制备领域，具体涉及一种一锅法制备他达拉非的方法。

背景技术

[0002] 他达拉非(tadalafil)，化学名为(6R-12aR)-6-(1,3-苯并二恶茂-5-基)-2-甲基-

2 ,3 ,6 ,7 ,12 ,12a-六氢化吡嗪并[1 ',2 '-1 ,6]-吡啶并[3,4-b]吲哚-1 ,4-二酮；分子量：

389.41；分子式C22H19N3O4；结构式如下所示：

[0003]

[0004] 他达拉非是环磷酸鸟苷(cGMP)特异性磷酸二酯酶5(PDE5)的选择性可逆抑制剂。

他达拉非最初由葛兰素惠尔康实验室研发，后转让给ICOS公司，然后ICOS公司又和礼来公

司联合开发。2003年经美国FDA批准上市，商品名为“希爱力”，适应症为男性勃起功能障碍

(ED)。在美国和欧洲还被批准用于良性前列腺增生和肺动脉高压。

[0005] 他达拉非合成路线主要有以下几条：

[0006] 路线一：专利WO9519978报道的他达拉非合成方法，以D-色氨酸甲酯为起始原料，

与3,4-亚甲二氧基苯甲醛在三氟乙酸作用下发生皮克特-施彭格勒(PS)反应得到消旋体，

后经过色谱柱分离得到化合物I，然后与氯乙酰氯缩合得到化合物II，在甲胺醇溶液中关环

得到他达拉非粗品，从化合物I到他达拉非粗品的重量收率为45.2％。合成路线如下所示：

[0007]

[0008] 路线二：专利WO2004011463报道了用改进的皮克特-施彭格勒反应制备他达拉非，
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以D-色氨酸甲酯盐酸盐为起始原料，与3,4-亚甲基二氧基苯甲醛发生皮克特-施彭格勒

(PS)反应得到化合物I盐酸盐，然后以三乙胺作碱与氯乙酰氯缩合得到化合物II，在甲胺醇

溶液中关环得到他达拉非粗品。从化合物I到他达拉非粗品的重量收率为90.3％。合成路线

如下所示：

[0009]

[0010] 路线三：专利WO2009121791报道的他达拉非合成方法以D-色氨酸为起始原料，与

3,4-亚甲基二氧基苯甲醛发生皮克特-施彭格勒(PS)在甲醇盐酸溶液中反应得到得到约1：

1的顺式和反式异构体的混合物，然后在1M盐酸中加热得到化合物I盐酸盐，然后以三乙胺

作碱在二氯甲烷中与氯乙酰氯缩合得到化合物II，在甲胺醇溶液中关环得到他达拉非粗

品。从化合物I到他达拉非粗品的重量收率为72.0％。合成路线如下所示：

[0011]

[0012] 综上，以上合成方法均需要得到固体中间体产物化合物II，然后再继续进行下一
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步的反应，使得反应时间长，消耗更多的试剂，废液排放增加，不利于环保；耗费更多的能源

及人力，使生产周期延长，不利于成本控制及工艺效率的提高；收率不高，重量收率最低

45.2％，最高90.0％。目前制备他达拉非的方法虽然很多，但没有文献报道中间体产物化合

物II不需要处理可以连续反应得到他达拉非的方法。

发明内容

[0013] 本发明的目的在于克服现有技术的缺点，提供一种中间步骤不需要处理可连续反

应的一锅法合成他达拉非的方法。

[0014] 本发明的目的通过以下技术方案来实现：一种一锅法制备他达拉非的方法，合成

路线为：

[0015]

[0016] 它包括以下步骤：

[0017] S1 .化合物I的盐酸盐在非质子性溶剂中加入有机碱，与氯乙酰氯反应，得到化合

物II的反应混合液；

[0018] S2.向化合物II的反应混合液中加入甲胺溶液，升温反应，反应结束降温结晶得到

目标产物他达拉非。

[0019] 进一步地，步骤S1中所述化合物I的盐酸盐以D-色氨酸甲酯盐酸盐、胡椒醛为起始

原料，经Pictet-Spengler反应得到化合物I的盐酸盐。

[0020] 进一步地，步骤S1中所述非质子性溶剂为N,N-二甲基甲酰胺、二氯甲烷、乙酸乙

酯、四氢呋喃或乙腈中的任意一种。

[0021] 进一步地，步骤S1中所述有机碱为四甲基胍、N,N-二异丙基乙胺、二异丙胺或三乙

胺中的任意一种。

[0022] 进一步地，步骤S1中所述化合物I、氯乙酰氯与有机碱的摩尔比为1:1.0～2:2～5。

[0023] 进一步地，步骤S1中所述化合物I与非质子性溶剂的质量体积比为1:4～10。

[0024] 进一步地，步骤S1的反应温度为-10～20℃，反应时间为2～4h。

[0025] 进一步地，化合物I与甲胺溶液的摩尔比为1:1.5～5。

[0026] 进一步地，步骤S2中所述甲胺溶液为质量百分含量为40％的甲胺水溶液或者40％

甲胺醇溶液。

[0027] 进一步地，步骤S2的反应温度为30～65℃，反应时间为2～10h。

[0028] 本发明具有以下优点：本发明以D-色氨酸甲酯盐酸盐、胡椒醛为起始原料，经

Pictet-Spengler反应得到单一构型高纯度的化合物I盐酸盐，再与氯乙酰氯在非质子性溶

剂的有机碱体系中酰化反应得到混合反应液，此混合反应液中不处理直接加入甲胺溶液发

生胺解环合反应，反应结束降温结晶后得他达拉非。本发明方法减少了溶剂使用量，进而有
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效地控制了废液排放量，有利于环保；缩短了生产周期，提高了工艺效率；提高了收率，降低

了成本，本发明从化合物I到他达拉非粗品工艺总重量收率高达100％，纯度99.7％以上。本

发明相比较现有工艺路线更环保、效率更高、成本较低，更适合工业化生产。

附图说明

[0029] 图1为本发明实施例提供的他达拉非HPLC图谱示意图。

具体实施方式

[0030] 下面结合附图及实施例对本发明做进一步的描述，本发明的保护范围不局限于以

下所述：

[0031] 实施例1：一种一锅法制备他达拉非的方法，它包括以下步骤：

[0032] S1.化合物I的盐酸盐在非质子性溶剂N,N-二甲基甲酰胺中加入有机碱四甲基胍，

与氯乙酰氯反应，反应温度为-10℃，反应时间为2h，得到化合物II的反应混合液；其中，所

述化合物I的盐酸盐以D-色氨酸甲酯盐酸盐、胡椒醛为起始原料，经Pictet-Spengler反应

得到化合物I的盐酸盐；所述化合物I、氯乙酰氯与有机碱的摩尔比为1:1.0:2；所述化合物I

与非质子性溶剂的质量体积比为1:4；

[0033] S2.向化合物II的反应混合液中加入质量百分含量为40％的甲胺水溶液，化合物I

与甲胺溶液的摩尔比为1:1.5，升温反应，反应温度为30℃，反应时间为2h，反应结束降温结

晶得到目标产物他达拉非。

[0034] 实施例2：一种一锅法制备他达拉非的方法，它包括以下步骤：

[0035] S1.化合物I的盐酸盐在非质子性溶剂二氯甲烷中加入有机碱N,N-二异丙基乙胺，

与氯乙酰氯反应，反应温度为20℃，反应时间为4h，得到化合物II的反应混合液；其中，所述

化合物I的盐酸盐以D-色氨酸甲酯盐酸盐、胡椒醛为起始原料，经Pictet-Spengler反应得

到化合物I的盐酸盐；所述化合物I、氯乙酰氯与有机碱的摩尔比为1:2:5；所述化合物I与非

质子性溶剂的质量体积比为1:10；

[0036] S2.向化合物II的反应混合液中加入质量百分含量为40％甲胺醇溶液，化合物I与

甲胺溶液的摩尔比为1:5，升温反应，反应温度为65℃，反应时间为10h，反应结束降温结晶

得到目标产物他达拉非。

[0037] 实施例3：一种一锅法制备他达拉非的方法，它包括以下步骤：

[0038] S1.化合物I的盐酸盐在非质子性溶剂乙酸乙酯中加入有机碱二异丙胺，与氯乙酰

氯反应，反应温度为-5℃，反应时间为2.5h，得到化合物II的反应混合液；其中，所述化合物

I的盐酸盐以D-色氨酸甲酯盐酸盐、胡椒醛为起始原料，经Pictet-Spengler反应得到化合

物I的盐酸盐；所述化合物I、氯乙酰氯与有机碱的摩尔比为1:1.2:2.5；所述化合物I与非质

子性溶剂的质量体积比为1:5；

[0039] S2.向化合物II的反应混合液中加入质量百分含量为40％的甲胺水溶液，化合物I

与甲胺溶液的摩尔比为1:2，升温反应，反应温度为35℃，反应时间为3h，反应结束降温结晶

得到目标产物他达拉非。

[0040] 实施例4：一种一锅法制备他达拉非的方法，它包括以下步骤：

[0041] S1.化合物I的盐酸盐在非质子性溶剂四氢呋喃中加入有机碱三乙胺，与氯乙酰氯
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反应，反应温度为8℃，反应时间为3h，得到化合物II的反应混合液；其中，所述化合物I的盐

酸盐以D-色氨酸甲酯盐酸盐、胡椒醛为起始原料，经Pictet-Spengler反应得到化合物I的

盐酸盐；所述化合物I、氯乙酰氯与有机碱的摩尔比为1:1.5:4；所述化合物I与非质子性溶

剂的质量体积比为1:6；

[0042] S2.向化合物II的反应混合液中加入质量百分含量为40％甲胺醇溶液，化合物I与

甲胺溶液的摩尔比为1:3，升温反应，反应温度为45℃，反应时间为5h，反应结束降温结晶得

到目标产物他达拉非。

[0043] 实施例5：一种一锅法制备他达拉非的方法，它包括以下步骤：

[0044] S1.化合物I的盐酸盐在非质子性溶剂乙腈中加入有机碱四甲基胍，与氯乙酰氯反

应，反应温度为15℃，反应时间为3.5h，得到化合物II的反应混合液；其中，所述化合物I的

盐酸盐以D-色氨酸甲酯盐酸盐、胡椒醛为起始原料，经Pictet-Spengler反应得到化合物I

的盐酸盐；所述化合物I、氯乙酰氯与有机碱的摩尔比为1:1.8:4.6；所述化合物I与非质子

性溶剂的质量体积比为1:9；

[0045] S2.向化合物II的反应混合液中加入质量百分含量为40％的甲胺水溶液，化合物I

与甲胺溶液的摩尔比为1:4，升温反应，反应温度为60℃，反应时间为9h，反应结束降温结晶

得到目标产物他达拉非。

[0046] 实验例1：

[0047] 1.化合物I盐酸盐的制备

[0048] 将D-色氨酸甲酯盐酸盐50.0克(0.209mol)、胡椒醛36.1克(0.24mol)加入到400毫

升异丙醇中，搅拌均匀，升温至回流，16小时后，降温至室温后继续冰浴降温至0～5℃，保温

2小时，过滤，异丙醇洗涤，真空干燥，得化合物I盐酸盐75克，收率92.8％，HPLC纯度99.1％。

[0049] 2.化合物II反应混合液的制备

[0050] 将化合物I盐酸盐1.4kg(3.62mol)加入到反应瓶中，加入7L四氢呋喃搅拌降温，-5

℃滴加三乙胺732 .6g(7 .24mol)，滴完保温搅拌10～20分钟。-5℃滴加氯乙酰氯450g

(3.98mol)和四氢呋喃1.4L的混合液，滴毕保温5小时，TLC检测反应液，展开剂为乙酸乙酯：

正己烷＝1:1，反应完毕得化合物II反应混合液，直接用于下一步反应。

[0051] 3.他达拉非的制备

[0052] 上步化合物II反应混合液中流加40％甲胺水溶液843g(10.86mol)，加毕，升温至

30～35℃，保温反应2小时，减压蒸去大分溶剂，降温至0～5℃，搅拌3小时，过虑，水洗，干

燥，得他达拉非1.3kg。收率92.0％，纯度99.8％。

[0053] 实验例2：

[0054] 1.化合物I盐酸盐的制备

[0055] 将D-色氨酸甲酯盐酸盐50.0克(0.209mol)、胡椒醛36.1克(0.24mol)加入到400毫

升异丙醇中，搅拌均匀，升温至回流，16小时后，降温至室温后继续冰浴降温至0～5℃，保温

2小时，过滤，异丙醇洗涤，真空干燥，得化合物I盐酸盐75克，收率92.8％，HPLC纯度99.1％。

[0056] 2.化合物II反应混合液的制备

[0057] 将化合物I盐酸盐5kg(12.9mol)加入到反应瓶中，加入25L四氢呋喃搅拌降温，-5

℃滴加二异丙胺3.26kg(32.25mol)，滴完保温搅拌10～20分钟。-5℃滴加氯乙酰氯1.75kg

(15.48mol)和四氢呋喃10L的混合液，滴毕保温5小时，TLC检测反应液，展开剂为乙酸乙酯：
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正己烷＝1:1，反应完毕得化合物II反应混合液，直接用于下一步反应。

[0058] 3.他达拉非的制备

[0059] 上步化合物II反应混合液中流加40％甲胺醇溶液2.0kg(25.8mol)，加毕，升温至

30～35℃，保温反应2小时，减压蒸去部分溶剂，降温至0～5℃，搅拌3小时，过虑，水洗，干

燥，得他达拉非4.7kg。收率93.5％，纯度99.7％，他达拉非的HPLC图谱如图1所示。

[0060] 实验例3：

[0061] 1.化合物I盐酸盐的制备

[0062] 将D-色氨酸甲酯盐酸盐50.0克(0.209mol)、胡椒醛36.1克(0.24mol)加入到400毫

升异丙醇中，搅拌均匀，升温至回流，16小时后，降温至室温后继续冰浴降温至0～5℃，保温

2小时，过滤，异丙醇洗涤，真空干燥，得化合物I盐酸盐75克，收率92.8％，HPLC纯度99.1％。

[0063] 2.化合物II反应混合液的制备

[0064] 将化合物I盐酸盐1.4kg(3.62mol)加入到反应瓶中，加入7L乙腈搅拌降温,-5℃滴

加三乙胺732.6g(7.24mol)，滴完保温搅拌10～20分钟。-5℃滴加氯乙酰氯450g(3.98mol)

和乙腈1.4L的混合液，滴毕保温3小时，TLC检测反应液，展开剂为乙酸乙酯：正己烷＝1:1，

反应完毕得化合物II反应混合液，直接用于下一步反应。

[0065] 3.他达拉非的制备

[0066] 上步化合物II反应混合液中流加40％甲胺水溶液843g(10.86mol)，加毕，升温至

40～45℃，保温反应2小时，减压蒸去部分溶剂，降温至0～5℃，搅拌3小时，过虑，水洗，干

燥，得他达拉非1.26kg。收率89.4％，纯度99.2％。

[0067] 实验例4：

[0068] 1.化合物I盐酸盐的制备

[0069] 将D-色氨酸甲酯盐酸盐50.0克(0.209mol)、胡椒醛36.1克(0.24mol)加入到400毫

升异丙醇中，搅拌均匀，升温至回流，16小时后，降温至室温后继续冰浴降温至0～5℃，保温

2小时，过滤，异丙醇洗涤，真空干燥，得化合物I盐酸盐75克，收率92.8％，HPLC纯度99.1％。

[0070] 2.化合物II反应混合液的制备

[0071] 将化合物I盐酸盐200g(0.517mol)加入到反应瓶中，加入1L二氯甲烷搅拌降温,-5

℃滴加四甲基胍174g(1 .51mol)，滴完保温搅拌10～20分钟。-5℃滴加氯乙酰氯116 .8g

(1.034mol)和二氯甲烷300mL的混合液，滴毕保温2小时，TLC检测反应液，展开剂为乙酸乙

酯：正己烷＝1:1，反应完毕得化合物II反应混合液，直接用于下一步反应。

[0072] 3.他达拉非的制备

[0073] 上步化合物II反应混合液中流加40％甲胺醇溶液80.3g(1.034mol)，加毕，升温至

50～60℃，保温反应4小时，减压蒸去二氯甲烷，降温至0～5℃，搅拌3小时，过虑，水洗，干

燥，得他达拉非200g。收率99.3％，纯度99.4％。

[0074] 实验例5：

[0075] 1.化合物I盐酸盐的制备

[0076] 将D-色氨酸甲酯盐酸盐50.0克(0.209mol)、胡椒醛36.1克(0.24mol)加入到400毫

升异丙醇中，搅拌均匀，升温至回流，16小时后，降温至室温后继续冰浴降温至0～5℃，保温

2小时，过滤，异丙醇洗涤，真空干燥，得化合物I盐酸盐75克，收率92.8％，HPLC纯度99.1％。

[0077] 2.化合物II反应混合液的制备
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[0078] 将化合物I盐酸盐200g(0.517mol)加入到反应瓶中，加入1L  N,N-二甲基甲酰胺搅

拌降温,-5℃滴加N,N-二异丙基乙胺195g(1.51mol)，滴完保温搅拌10～20分钟。-5℃滴加

氯乙酰氯116.8g(1.034mol)和N,N-二甲基甲酰胺300mL的混合液，滴毕保温2小时，TLC检测

反应液，展开剂为乙酸乙酯：正己烷＝1:1，反应完毕得化合物II反应混合液，直接用于下一

步反应。

[0079] 4.他达拉非的制备

[0080] 上步化合物II反应混合液中流加40％甲胺水溶液80.3g(1.034mol)，加毕，升温至

50～60℃，保温反应3小时，降温至0～5℃，搅拌3小时，过虑，水洗，干燥，得他达拉非189g。

收率93.9％，纯度99.7％。

[0081] 实验例6：

[0082] 1.化合物I盐酸盐的制备

[0083] 将D-色氨酸甲酯盐酸盐50.0克(0.209mol)、胡椒醛36.1克(0.24mol)加入到400毫

升异丙醇中，搅拌均匀，升温至回流，16小时后，降温至室温后继续冰浴降温至0～5℃，保温

2小时，过滤，异丙醇洗涤，真空干燥，得化合物I盐酸盐75克，收率92.8％，HPLC纯度99.1％。

[0084] 2.化合物II反应混合液的制备

[0085] 将化合物I盐酸盐200g(0.517mol)加入到反应瓶中，加入1L乙酸乙酯搅拌降温,-5

℃滴加三乙胺152 .8g(1 .51mol)，滴完保温搅拌10～20分钟。-5℃滴加氯乙酰氯116 .8g

(1.034mol)和乙酸乙酯200mL的混合液，滴毕保温2小时，TLC检测反应液，展开剂为乙酸乙

酯：正己烷＝1:1，反应完毕得化合物II反应混合液，直接用于下一步反应。

[0086] 3.他达拉非的制备

[0087] 上步化合物II反应混合液中流加40％甲胺醇溶液80.3g(1.034mol)，加毕，升温至

50～60℃，保温反应3小时，减压蒸去乙酸乙酯，降温至0～5℃，搅拌3小时，过虑，水洗，干

燥，得他达拉非192g。收率95.3％，纯度99.7％。

[0088] 以上所述，仅为本发明较佳的具体实施方式，但本发明的保护范围并不局限于此，

任何熟悉本技术领域的技术人员在本发明揭露的技术范围内，根据本发明的技术方案及其

发明构思加以等同替换或改变，都涵盖在本发明的保护范围之内。
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