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苏沃雷生的合成
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摘 要:为了改进苏沃雷生的合成路线,简化实验操作,完善中间体理化性质及图谱数据,对其合成

方法进行了研究。以2-氨基-5-甲基苯甲酸为起始原料,依次经过重氮化反应、碘代反应、Ullmann
反应、酰胺化反应、脱保护反应、亲核取代反应得到目标化合物。通过优化合成方法,使用重结晶代

替柱层析纯化,直接得到中间体及目标化合物。结果表明:重氮化反应和碘代反应中,以盐酸水溶

液为溶剂,n(2-氨基-5-甲基苯甲酸)∶n(亚 硝 酸 钠)∶n(碘 化 钾)=1∶1.2∶1.4时,收 率 为

92.31%;Ullmann反应中,以N,N-二甲基甲酰胺为溶剂,n(2-碘-5-甲基苯甲酸)∶n(2H-1,2,3-
三氮唑)∶n(碘化亚铜)=1∶2∶0.05时,收率为63.47%;脱保护反应中,以乙腈为溶剂,n((R)5-
甲基-4-(5-甲基-2-(2H-1,2,3-三唑-2-基)苯甲酰基)-1,4-二氮杂-1-羧酸叔丁酯)∶n(对甲苯磺

酸)=1∶1.2时,收率为93.02%;优化后,总收率为47.99%,产品纯度为99.89%,目标化合物

经1H-NMR和13C-NMR得到结构确证。新的合成路线反应条件温和,实验操作及后处理简单,适

合工业化生产。
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Abstract:InordertoexplorethesyntheticrouteofSuvorexant,simplifyexperimentalprocessandclarifythephysicochemical
propertiesandspectraldataofintermediates,thesyntheticmethodofSuvorexantwasstudied.Thetargetcompoundwassyn-
thesizedfrom2-amino-5-methylbenzoicacid,followedbydiazotizationreaction,iodinationreaction,Ullmannreaction,amida-
tionreaction,deprotectionreaction,andnucleophilicsubstitutionreaction.Byoptimizingthesynthesisparameters,Suvorexant
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andintermediatescanbedirectlyobtainedbyusingrecrystallizationmethodinsteadofcolumnchromatographypurification.The
resultsshowasfollows:Hydrochloricacidaqueoussolutionisusedasthesolventinthediazotizationreactionandtheiodination
reaction,n(2-amino-5-methylbenzoicacid)∶n(sodiumnitrite)∶n(potassiumiodide)=1∶1.2∶1.4,theyieldis92.31%;N,

N-dimethylformamideisusedasthesolventintheUllmannreaction,n(2-iodine-5-methylbenzoicacid)∶n(2H-1,2,3-tria-
zole)∶n(copperiodide)=1∶2∶0.05,theyieldis63.47%.Acetonitrileisusedasthesolventinthedeprotectionreaction,

n((R)5-methyl-4-(5-methyl-2-(2H-1,2,3-triazol-2-yl)benzoyl)-1,4-diaza-1-carboxylicacidtert-butylester)∶n(p-tol-
uenesulfonicacid)=1∶1.2,theyieldis93.02%.Thetotalyieldoftherouteis47.99%afteroptimization,andthepurityis
99.89%.Thestructureofthetargetcompoundisconfirmedby1H-NMRand13C-NMR.Theoptimizedroutehasadvantagesof
mildreactionconditionsandsimpleprocessandworkupoperation,whichissuitableforindustrialproduction.

Keywords:organicsynthesischemistry;Suvorexant;insomnia;orexinreceptorantagonist;Ullmannreaction

  失眠是一种常见的持续性睡眠障碍,长期失眠可能导致一系列精神健康问题,甚至引发其他疾病,如心

血管疾病、糖尿病等[1-2]。失眠症的治疗方法主要包括药物疗法、认知行为疗法、刺激控制疗法、睡眠环境改

变疗法等,目前主要采用的是药物疗法[3]。根据药物作用靶点的不同,将催眠药物分为γ-氨基丁酸受体激

动剂、褪黑激素受体激动剂、食欲素受体拮抗剂[4]。近年来,食欲素受体已经成为治疗失眠症药物新的作用

靶点。
苏沃雷生(Suvorexant),商品名为Belsomra,化学名为5-氯-2-[(5R)-5-甲基-4-[5-甲基-2-(2H-1,2,3-三

唑-2-基)苯甲酰基]-1,4-二氮环庚烷-1-基]-1,3-苯并[d]恶唑(简称化合物1,下同),由美国默沙东公司研发,

2014年经FDA批准上市,是首个经批准上市的双食欲素受体拮抗剂,主要用于治疗原发性失眠症[5]。临床

试验表明,苏沃雷生具有良好的安全性和耐受性,能够显著改善失眠症状[6]。
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图1 苏沃雷生的结构

Fig.1 StructureofSuvorexant

苏沃雷生的化学结构如图1所示,其含有一个手性中心,按照手

性中心引入方法的不同,目前已报道的合成路线主要分为2类:手性

拆分合成法[7-17]和手性源合成法[18-25],详细的合成路线图解已经有

文献报道[26-27]。本文在相关文献[13,18]的基础上对苏沃雷生的合成

工艺进行了改进,以2-氨基-5-甲基苯甲酸为起始原料,经重氮化反

应和碘代反应得到2-碘-5-甲基苯甲酸(化合物2),化合物2经 Ull-
mann反应得到5-甲基-2-(2H-1,2,3-三唑-2-基)苯甲酸(化合物3),
化合物3与(R)5-甲基-1,4-二氮杂-1-羧酸叔丁酯(化合物4)经酰胺

化反应,得到(R)5-甲基-4-(5-甲基-2-(2H-1,2,3-三唑-2-基)苯甲酰基)-1,4-二氮杂环庚烷-1-羧酸叔丁酯(化
合物5),化合物5经脱保护反应后,与2,5-二氯苯并[d]恶唑(化合物6)发生亲核取代反应得到目标化合物

1。Ullmann反应中,以N,N-二甲基甲酰胺为溶剂,通过优化反应条件及后处理过程,使用重结晶方法代替

酸碱纯化,所得收率与文献值接近;脱保护反应中,以乙腈为溶剂,在对甲苯磺酸条件下进行反应,反应完成

后不经处理,直接补加三乙胺及化合物6进行亲核取代反应,实现了两步反应采用“一锅法”完成亲核取代反

应。与文献[13]所述方法相比,直接使用手性原料,避免了使用手性拆分试剂,所得产品纯度更高。该法操

作简单,解决了柱层析纯化方法的局限性,适合工业化生产。反应路线如图2所示。

1 实验部分

1.1 主要仪器与试剂

Bruck-400型核磁共振仪;X-4精密显微熔点测定仪,上海精密科学仪器有限公司提供;ZF-2三用紫外

分析仪,上海市安亭电子仪器厂提供;电热鼓风干燥箱,天津市泰斯特仪器有限公司提供;LCMS-2020液相

色谱质谱联用仪,日本岛津公司提供。

2-氨基-5-甲基苯甲酸,2H-1,2,3-三氮唑,购自阿拉丁试剂有限公司;化合物4和化合物6,艾博仕医药

科技石家庄有限公司提供;其他试剂均购自天津市永大化学试剂有限公司。

1.2 实验方法

1.2.1 2-碘-5-甲基苯甲酸(化合物2)的合成

向500mL反应瓶中依次加入15.20g(0.10mol)2-氨基-5-甲基苯甲酸、200mL5mol/L盐酸溶液,维
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图2 苏沃雷生的合成路线

Fig.2 SyntheticrouteofSuvorexant

持温度于0~5℃,滴加20mL水溶解的8.28g(0.12mol)亚硝酸钠,滴毕,维持此温度搅拌2h,制成重氮

盐溶液备用。
向另一个500mL反应瓶中依次加入23.24g(0.14mol)碘化钾、50mL水,搅拌溶解,维持温度0~

5℃。滴加上述制备好的重氮盐溶液,反应液逐渐变为紫黑色,滴毕,加热至80℃搅拌过夜。采用TLC(展
开剂:V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)∶V(冰乙酸)=20∶20∶1)监测反应完毕。冷却至室温,向反应液中滴加

饱和亚硫酸钠溶液,直至上清液颜色为无色,室温搅拌30min,抽滤,干燥后得到24.19g浅棕色固体,收率

为92.31%,熔点为118~120℃(文献[28]熔点为118~119℃)。1H-NMR(400MHz,CDCl3)δ7.92(d,

J=8.0Hz,1H),7.84(d,J=2.3Hz,1H),7.07~6.99(m,1H),2.36(s,3H,CH3)。

1.2.2 5-甲基-2-(2H-1,2,3-三唑-2-基)苯甲酸(化合物3)的合成

向250mL反应瓶中依次加入23.00g(0.09mol)化合物2,以及100mLN,N-二甲基甲酰胺,搅拌溶

解,直接加入0.84g(4.39mmol)碘化亚铜和30.33g(0.22mol)碳酸钾,溶液颜色逐渐变为蓝色,加入

12.12g(0.18mol)2H-1,2,3-三氮唑,加毕,升温至100℃,搅拌2h。采用TLC(展开剂:V(石油醚)∶V(乙
酸乙酯)∶V(冰乙酸)=20∶20∶1)监测反应完毕。加入0.77g(8.78mmol)N,N-二甲基乙二胺,搅拌

0.5h,冷却至室温。加入600mL水及少量活性炭,抽滤。将滤液用2mol/L盐酸调节pH值为2,水相用

乙酸乙酯(200mL×3)提取,合并有机相,用无水硫酸钠干燥有机相。将过滤液浓缩,向浓缩物中加入乙酸

乙酯10mL和环己烷20mL,搅拌析晶,冷却至0℃搅拌1h,抽滤,经干燥后得到11.32g白色固体,收率为

63.47%(文献[13]收率为60%),熔点为175~177℃(文献[13]熔点为174~176℃)。1H-NMR(400MHz,

DMSO)δ12.99(s,1H,COOH),8.04(s,2H,2×CH=N),7.66~7.55(m,2H),7.50(ddd,J=
8.1,2.1,0.8Hz,1H),2.42(s,3H,CH3)。

1.2.3 (R)-5-甲基-4-(5-甲基-2-(2H-1,2,3-三唑-2-基)苯甲酰基)-1,4-二氮杂环庚烷-1-羧酸叔丁酯(化合

物5)的合成

向250mL反应瓶中加入40mLN,N-二甲基甲酰胺、10.00g(0.05mol)化合物3,10.33g(0.054
mol)EDCI和7.30g(0.054mol)HOBt,室温搅拌30min。加入14.87g(0.15mol)N-甲基吗啉、10.55g
(0.05mol)化合物4,室温搅拌5h。采用TLC(展开剂:V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)=1∶1)监测反应完毕。
向反应液中缓慢加入400mL水,搅拌析晶,冷却至0℃搅拌1h,抽滤,经干燥后得到17.86g白色固体,收
率为91.23%(文献[18]收率为87%),熔点为124~127℃。1H-NMR(400MHz,CDCl3)δ7.87(m,1H),

7.81~7.71(m,2H,2×CH=N),7.30 (m,1H),7.21~7.05 (m,1H),4.93~3.46 (m,4H,

2×CH2),3.39~2.85(m,3H,CH2,CH),2.40(s,3H,Ar-CH3),1.75(s,2H,CH2),1.52~1.36
(m,9H,3×CH3),1.30~1.04(m,3H,CH3)。

1.2.4 苏沃雷生(化合物1)的合成

向250mL反应瓶中加入70mL乙腈、13.50g(0.03mol)化合物5和6.20g(0.036mol)对甲苯磺酸,
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室温搅拌12h,采用TLC(展开剂:V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)=1∶1)监测反应完毕。向反应液中加入

4.55g(0.045mol)三乙胺、6.77g(0.036mol)化合物6,升温至65℃搅拌1h,采用TLC(展开剂:V(石油

醚)∶V(乙酸乙酯)=1∶1)监测反应完毕。冷却至室温,加入350mL水,搅拌析晶,冷却至10~15℃搅拌

3h,抽滤,经干燥后得到白色固体13.76g,收率为89.76%,纯度为99.89%(文献[13]纯度为99.6%),熔点

为152~153℃(文献[13]熔点为153℃)。1H-NMR(400MHz,CDCl3)δ7.89(m,1H),7.76~7.67(m,

2H),7.36~7.27(m,2H,2×CH=N),7.21~7.01(m,2H),6.97(m,1H),5.11~4.48(m,1H,

CH),4.28~2.99(m,6H,3×CH2),2.44~2.35(m,3H,CH3),1.69(m,2H,CH2),1.37~1.08
(m,3H,CH3)。13C-NMR (121MHz,CDCl3)δ169.40,163.07,147.52,144.79,138.20,135.61,

130.59,129.38,128.95,128.11,122.56,122.12,120.30,116.23,109.22,52.23,47.08,43.86,

41.04,36.30,21.04,19.93。

2 结果与讨论

2.1 2-碘-5-甲基苯甲酸(化合物2)合成中影响因素

的讨论

通过重氮化反应和碘代反应制得化合物2,由于

Cl-和Br-的亲核能力较I-弱,氯化钾和溴化钾很难

与重氮盐进行卤代反应,常常需要加入亚铜盐进行催

化,因此实验选择碘化钾制备化合物2。为了抑制原

料的自身偶合,使原料全部转化,本实验采用1.2eq
亚硝酸钠进行重氮化反应,主要考察此条件下碘化钾

用量对反应收率的影响,结果如表1所示。

表1 碘化钾用量对收率的影响

Tab.1 Effectoftheamountofpotassiumiodideontheyield

编号 n(2-氨基-5-甲基苯甲酸)∶n(碘化钾) 收率/%

1 1∶1.2 89.59

2 1∶1.3 91.23

3 1∶1.4 92.31

4 1∶1.5 92.36

5 1∶1.6 92.32

  由表1可知,随着碘化钾用量的增加,收率也随之增加,当碘化钾用量为1.4eq时,收率较高,继续增加

碘化钾的用量,对收率无明显影响。从反应成本考虑,最终选择采用1.4eq碘化钾进行反应。

2.2 5-甲基-2-(2H-1,2,3-三唑-2-基)苯甲酸(化合物3)合成中影响因素的讨论

此反应为Ullmann反应,使用碘化亚铜作为催化剂构建C—N键。文献[13]中采用四氢呋喃和N,N-
二甲基甲酰胺的混合溶液作为溶剂,考虑到反应物

料溶解性对反应的影响,本反应采用 N,N-二甲基

甲酰胺作为溶剂进行实验,主要考察反应温度对收

率的影响,结果如表2所示。
由表2可知,温度较低时,原料反应不完全,收

率较低;当温度达到100℃时,收率较高,继续升高

温度 对 收 率 无 明 显 影 响。因 此,反 应 温 度 选 择

100℃为最优条件。

表2 反应温度对收率的影响

Tab.2 Effectofreactiontemperatureontheyield

编号 温度/℃ 收率/%

1 80 47.87

2 90 55.28

3 100 63.47

4 110 63.41

2.3 苏沃雷生(化合物1)合成中影响因素的讨论

  化合物3和化合物4缩合生成化合物5,化合

物5先进行脱保护反应得到相应的胺,再与化合物

6发生亲核取代反应得到苏沃雷生。本研究在参照

文献[29]中脱Boc方法的基础上,考察了脱保护试

剂的种类及其用量对脱保护反应的影响,结果如表

3和表4所示。为了降低反应成本、便于下一步亲

核取代反应操作,采用乙腈作为溶剂,与1.2eq的对

甲苯磺酸进行脱保护反应,实现两步反应“一锅法”
完成亲核取代反应制备苏沃雷生。

表3 脱保护试剂种类对收率的影响

Tab.3 Effectofthetypeofdeprotection
reagentontheyield

编号 脱保护试剂 收率/%

1 三氟乙酸-二氯甲烷 92.91

2 盐酸-乙酸乙酯 91.78

3 对甲苯磺酸-乙腈 93.02
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表4 对甲苯磺酸用量对收率的影响

Tab.4 Effectoftheamountofp-toluenesulfonicacidontheyield

编号 n(化合物5)∶n(对甲苯磺酸) 收率/%

1 1∶1 89.31

2 1∶1.1 91.74

3 1∶1.2 93.02

4 1∶1.3 93.06

5 1∶1.4 93.05

3 结 语

以2-氨基-5-甲基苯甲酸为起始原料,对苏沃雷生的合成工艺进行了研究。通过重氮化碘代反应制备了

2-碘-5-甲基苯甲酸,2-碘-5-甲基苯甲酸经过Ullmann反应、酰胺化反应得到(R)-5-甲基-4-(5-甲基-2-(2H-1,

2,3-三唑-2-基)苯甲酰基)-1,4-二氮杂环庚烷-1-羧酸叔丁酯,最后经“一锅法”完成脱保护及亲核取代两步反

应得到苏沃雷生,反应总收率为47.99%,产品纯度为99.89%,目标化合物经1H-NMR和13C-NMR得到结

构确证。
本文对关键工艺参数进行了优化,采用直接结晶法获得了中间体及产物,克服了已有文献中柱层析纯化

方法的局限性,降低了反应成本,简化了实验操作,为工业化生产奠定了基础。
今后还需在增大投料规模上,对苏沃雷生的合成进行进一步研究,并对可能发生的副反应进行更为深入

的探讨。
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