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糖尿病的形成原因多样，糖尿病患者的临床表现有
多饮、多尿、多食和、血糖高、尿液含葡萄糖等。高血
糖常将对肾、神经、心血管造成长期损害，因糖尿病难
以治愈，现已成为威胁人类健康的第三大疾病。全球糖
尿病患者已接近 5 亿，而我国糖尿病患者超过 1 亿，引
起顽固难治愈，其治疗费十分昂贵，近年来我国用于糖
尿病相关的医疗支出以超过千亿美元，可见该病将带来
巨大的社会经济负担。糖尿病类型复杂，Ⅱ型糖尿病因
环境、遗传等因素相互作用，导致患者胰岛素的敏感性
下降，因此 B 细胞将代偿性分泌胰岛素，会导致体内葡
萄糖调节功能受损，由于Ⅱ型糖尿病主要因胰岛素分泌
不足引起，因此常采用口服降糖药的治疗方式。而格列
齐特降糖药具有口服吸收快、活性高、引发低血糖心等
不良反应概率低的优点，加上其有降血糖、抗凝血的多
层作用，使其在国内外临床中被广泛应用，成为国内外
治疗Ⅱ型糖尿病常用药物。格列齐特的制剂类型主要为
片剂、胶囊剂。由于糖尿病是难以治愈的慢性疾病，需
患者长期服药，这一因素可能导致患者服用普通制剂的
格列齐特等药物的顺应性逐渐变差，加上普通制剂易使
患者出现明显的血药浓度波动，可能诱发不良反应，因
此若制备成缓释制剂，延长服药周期，将提升该药的整
体性能。目前上市的格列齐特缓释产品为达美康，是由
法国施维雅药厂与天津华津制药厂合作制备与生产，国
内药厂多生产普通制剂，对缓释制剂的研究较少。而无
论是何种机型的制备，其中间体氨基杂环的制备都是其
中重要的一环，格列齐特中间体氨基杂环的合成工艺复
杂，不同合成工艺对合成成本、制备收率、难易程度及
整体成本价格有不同的影响，因此需要对不同的工艺进
行分析，然后合理的优化其合成工艺。

1 格列齐特的制备工艺分析
目前的制备工艺中若采用的原料不同，合成路线也

不同，如采用缩合反应将甲基苯磺酰异氰酸酯、氨基杂
环制备为格列齐特，由于前一种材料难以购得，加上氨
基杂环容易氧化的特征，将导致制备反应收率低、价格
高，相比而言，以甲苯磺酰脲等原料制备格列齐特的方
式，因材料售价便宜、合成简单，反应收率相对较高，
因此比前者更利于进行工业化生产。常见的合成工艺有：

1.1 氨基氮杂双环辛烷的合成

以环戊二甲酸为原料，将其投入醋酸酐，加热回流、
脱水合环获得环戊二甲酸酐，然后将其加热至熔融的状
态，通入氨气，获得环戊二甲酰亚胺，再用氢化铝锂进
行还原，获得氮杂双环辛烷，于酸性条件下将其与亚硝
酸钠混合，再用锌粉还原，最终得到氨基杂环。此合成
路线十分经典，学界对其成本问题也广泛关注，尤其是
通过还原酰亚胺合成氮杂双环辛烷的步骤中，采用不同
还原剂对还原效果、成本影响较大，因此寻找研究出更
经济的还原方法。

酰亚胺还原困难，常用的还原剂为四氢铝锂，原剂
效果好但价格昂贵，用电解法还原酰亚胺较经济，但受
能源、电极、电解槽等条件限制明显，用硼烷进行还原
效果好，但硼烷剧毒，暴露于空气会自燃，遇高温、摩
擦也易燃烧爆炸，因此其运输、贮存存在很大的危险。
日本某专利中用催化加氢的方法进行还原，需要用到铜、
锌等氧化物，还原过程较复杂，对压力、温度等条件要
求苛刻，可见种种还原方法都因各种原因不利于实现工
业化。相比以上方法，利用硼氢化钠与乙醚反应还原酰
亚胺，由于硼氢化钾价格低，原子经济性良好，吸水不
易出现潮解，相应的反应工艺较成熟，因此能降低成本，
但依然存在反应条件苛刻、副产物多、工艺路线长等不
足。

以环戊二甲酰胺为原料，将其投入乙醇中，加热溶
解、滴入磷酸，以析出铵盐，然后过滤固体物、烘干。
加热铵盐至熔融状态，环合反应后静置分层的上层产物
即为二甲酰亚胺，然后进行还原获得氮杂双环。该方法
缺点为能耗较高、对反应装置要求较高，同时该方法仍
涉及酰亚胺的还原问题。

以 N 取代氮杂双环合成环戊烷并吡咯烷基胺的工艺
避开了酰亚胺还原的问题，但该路线存在所使用原料难
得到、价格昂贵等问题，且反应中会使用四氯化碳等毒
性试剂，会破坏环境，因此也难以实现其工业化应用。

以甲酰胺基环戊烷甲酸为原料，将其与氨气反应，
得到酰亚胺，进行还原获得氮杂双环。该工艺使用的原
料比二甲酸更贵，且对氨气的运输、贮存提出了高要求。

以环戊烯为原料，此反应可避免使用昂贵的还原剂，
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但原料不易得，且反应涉及有机重金属，会导致后期成
本大增，易造成污染。

以氮杂环辛烷 - 酮为原料，在三氯氧磷作用下生成
氯取代物，于酸性条件下利用锌粉进行还原，获得氮杂
环辛烷。这反应能避免使用四氢铝锂等价格高的还原剂，
但对具体制备方法的研究较少。
1.2 顺式氮杂双环辛烷及中间体的合成

以环戊烯为原料制备氮杂双环，通过偶极环反应得
到吡咯烷。整个合成路线将获得许多的中间体产物，反
应方式多样、流程复杂，相关研究中用 KBH4、THF 系
统等作为还原剂，可一定程度降低相关反应环节的成 
本。

合成二甲酸的工艺有：①将环戊酮通入羟氰化，进
行脱水、醇解，与 KCN 进行加成反应，然后碱水解、
酸化获得二甲酸，该方法使用的原料价格高、步骤长，
且氰化物毒性大；②将环己酮与二乙酯进行缩合、脱去
羰基，然后将获得的化合物进行溴化、酸化等反应，最
终得到二甲酸。该方法使用的原料价便宜、条件温和、
收率不高；③将庚二酸进行卤代、酯化等反应，将得到
的化合物进行回流、相转移催化等反应，该方法产率较
高、流程复杂。综上，可见目前合成格列齐特中间体氮
杂双环的方法、工艺虽然多样，但均存在一定缺陷。

2 氮杂双环 13,3,01 辛烷的制备
本实验采用硼氢化钾 - 氯化镁还原体系还原酰亚胺

制备氮杂双环。酰亚胺对压力、温度等还原条件要求苛
刻，相比 LiAlH4/THF 等还原体系，能更好的控制价格
和反应流程。
2.1 反应原理

利用硼氢化钾在路易斯酸催化的反应，将酰亚胺还
原为亚胺。其反应机理为将氨基醇衍生物的中间体转化
成亚胺盐，然后进一步还原得到成胺。
2.2 实验物质、仪器

实验用物质包括环戊烷邻二、甲酰胺、无水氯化镁、
甲苯、硼氢化钾等；实验用仪器包括三口烧瓶、搅拌仪 
器、氮气保护装置、加热套、滴液漏斗、整流装置、pH
计、旋转蒸发仪、真空干燥箱等。
2.3 实验操作

室温下将 15g 无水氯化镁、30mL 甲苯、10mL THF、 
4.5g 硼氢化钾按一定顺序投入反应瓶。氮气保护下，按
一定批次加入 5g 环戊二甲酰亚胺，然后进行搅拌，反
应物缓缓升温并回流，监测到反应结束后，将反应物冷
却至室温，再缓慢加入 100mL NaOH 溶液，对水蒸气蒸
馏的镏出液酸碱度进行测量，要求 pH 值小于 8.0，然后
用盐酸将镏出液酸化至 pH 值处于 5-6 间，然后加压浓 
缩，获得高浓度的氮杂环盐酸盐浓溶液。最后进行静置
分层等操作来处理母液，对实验产生的碱水层、甲苯层，
通过循环套用来减少尾废。
2.4 结果与讨论

本实验原料为硼氢化钾，使用的溶剂有甲苯等，催

化剂为无水氯化镁。先将还原剂、催化剂投入混合溶剂
进行活化，再投入二甲酰亚胺进行回流。相比 LiAIH4/
THF 等还原体系反应后复杂的处理流程，本工艺中反应
后，可加稀酸分解溶液，利于分离，整个还原工艺是可
行的，且具有加强的经济学。可进一步改良该工艺：

硼氢化钾、氯化镁投料比的优化：相比氯化镁，硼
氢化钾价格更高，因此反应投入成本高，但调整硼氢化
钾比例对产率影响明显。相关条件试验显示，二者投料
小于 1:1 时，还原反应较慢，等于 1:1 时，还原速率提升，
大于 1:1 时，增加硼氢化钾用量不再明显影响反应速率
和收率。因此可将二者投料比确定为 1:1。

投料方式、温度控制的优化：该反应获得的溶液稠
厚且不易传热，整个反应为放热反应，导致操作时易冲
料，为使该工艺更便于应用于工业化生产，需确定分步
投料的投料量，控制每个阶段对温度条件的要求。

反应产物提纯的优化：相关研究在反应结束后对反
应液进行热抽滤、THF 洗涤等操作，而实际操作时若将
反应液进行热滤抽干，容易导致溶液着火燃烧，因此大
生产时会存在较大的生产危险性。因此需要先将反应后
得到的溶液冷却至一定的温度，然后才能缓慢加入水、
NaOH 溶液，进行搅拌等操作，再利用蒸馏装置将溶液
同水蒸出收集，这样一来反应安全性得到提升，有利于
进行工业化生产。

3 结束语
综上所述，本文对格列齐特中间体氮杂双环的多种

制备工艺的工艺流程进行了简要的叙述，对各工艺的优
缺点进行了分析，然后根据实验研究了如何优化氮杂双
环的工艺，实验结果表明利用硼氢化钾、氯化镁还原体
系可有效的通过还原环戊二甲酰亚胺合成氮杂双环，且
收率十分高，并对各材料的投料比及投料方式、温度控
制、反应物提纯等方面进行了优化分析，最终提升了该
工艺的反应效率和反应安全性，使该工艺具有较强的收
率和经济型，并通过合理的尾废处理方式减少对反应对
环境的污染，加之该工艺对材料获取途径、反应环节的
要求也较小，大大提升了该技术应用于工业化生产的可
能性。但本文因多种原因在实验等环境仍存在一些不足，
后续还应在此基础上不断优化格列齐特的制备工艺，使
得该药能被低成本、安全的工业化生产，以降低Ⅱ型糖
尿病患者的治疗费用。
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