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盐酸考尼伐坦关键中间体 Ｎ甲苯磺酰基
苯并氮杂卓５酮合成工艺的改进

马亚娟ａ　李晓东ｂ　李　蕴ａ　洪　波ａ　周米平ａ

（ａ吉林农业大学资源与环境学院　长春 １３０１１８；ｂ吉林省博大伟业制药有限责任公司　长春 １３０１１７）

摘　要　以对甲苯磺酰氯和邻氨基苯甲酸甲酯为原料，通过酰胺化、酰亚胺和卤代烃的缩合、克曼环化及水解
脱羧等反应，合成盐酸考尼伐坦关键中间体Ｎ甲苯磺酰基苯并氮杂卓５酮。在合成过程中，分别减少了有毒
溶剂吡啶的用量，用叔丁醇钾代替怕水易爆的氢化钠，用容易购买回收的２甲基四氢呋喃代替丁酮为溶剂，
目标化合物的总收率由５５％提高至６３％，纯度达到９９％以上。所得化合物经熔点、核磁共振氢谱等得到确
认。该工艺显著地提高了中间体的产量及质量，因而提高了盐酸考尼伐坦的产率。

关键词　盐酸考尼伐坦中间体，Ｎ甲苯磺酰基苯并氮杂卓酮，合成改进
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盐酸考尼伐坦（Ｃｏｎｉｖａｐｔａｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ），化学名为Ｎ［４（２甲基４，５二氢咪唑并［４，５ｄ］［１］苯
并氮杂卓６（３Ｈ）甲酰基）苯基］联苯２甲酰胺盐酸盐（Ｓｃｈｅｍｅ１），由ＡｓｔｅｌｌａｓＰｈａｒｍａ公司开发，是精氨
酸加压素（ＡＶＰ）Ｖ１ａ和Ｖ２受体的一种非肽类双重抑制剂

［１］，主要用于血容量正常的低钠血症的治疗［２］，

于２００５年由美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）批准上市，商品名Ｖａｐｒｉｓｏｌ。

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｃｏｎｉｖａｐｔａｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

盐酸考尼伐坦目前有２条合成路线，即专利［３］和专利 ［４］分别介绍的合成路线。从收率和易于操
作方面考虑，目前使用的是专利［４］所介绍的合成路线。该路线是从中间体Ｎ甲苯磺酰基苯并氮杂卓
５酮开始，经溴化反应，环化反应，水解反应，之后再经过酰化反应，氢化反应，得到的化合物与邻苯２碳
酰氯反应得到盐酸考尼伐坦。目前，该合成方法经过Ｔｓｕｎｏｄａ等［５］的改进，使得盐酸考尼伐坦的产率由

１３％提高至３１％。但是没有涉及其起始原料 Ｎ甲苯磺酰基苯并氮杂卓５酮的合成工艺的改进。文献
中提到中间体Ｎ甲苯磺酰基苯并氮杂卓５酮的合成收率仅为５５％。本文改进了文献［６］和［７］关于中
间体Ｎ甲苯磺酰基苯并氮杂卓５酮的合成工艺，在合成中间体３的过程中用部分二氯甲烷代替５０％的
吡啶，减少了有毒溶剂用量，收率提高２％；在中间体４的合成中，用２甲基四氢呋喃代替易被用作制造
毒品原料的丁酮为溶剂，而且提高了产物质量；在中间体５的合成中，用叔丁基醇钾代替易燃易爆的氢
化钠作为环合还原剂。使收率提高至６３％，纯度达９９％以上。合成路线如Ｓｃｈｅｍｅ２所示。
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Ｓｃｈｅｍｅ２　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄ

１　实验部分
１．１　仪器和试剂

ＲＤ２Ｃ型熔点测试仪（天津创兴电子设备制造有限公司），温度计经过校正；ＡＶ６００型核磁共振仪
（瑞士ＢＲＵＫＥＲ公司）；ＬＣ２０１０ＡＨＴ型ＨＰＬＣ仪（日本岛津公司）：用面积归一法分析目标化合物６的
纯度，色谱条件为：色谱柱：ＨｅｄｅｒａＯＤＳ２ａｎａｌｙｔｉｃａｌ４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５Ｍｉｃｒｏｎ；进样量 １０μＬ；流速
１０００ｍＬ／ｍｉｎ；流动相：６０％甲醇，４０％水；柱温：２５℃，检测波长：２３０ｎｍ；ＱＴＯＦＭＳ６５２０型质谱仪（美
国Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；所用试剂均为分析纯。
１．２　合成方法
１．２．１　２（４甲基苯磺酰胺基）苯甲酸甲酯（３）的合成　２６ｇ（１７２ｍｍｏｌ）邻氨基苯甲酸甲酯（１）和２０ｇ
（２５２ｍｍｏｌ）吡啶用５０ｍＬ二氯甲烷溶解，在内温０～２５℃下加入３７７ｇ（１９８ｍｍｏｌ）对甲基苯磺酰
氯（２），２５℃搅拌３ｈ。加水搅拌，分层。取有机层，用旋转蒸发仪蒸干，得白色固体 ５２５２ｇ，收率
９９９８％，ｍｐ１１２～１１２５℃。１Ｈ ＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ），δ：２３２（３Ｈ，ｓ，５′ＣＨ３），３８２（３Ｈ，ｓ，
１ＣＯＯＣＨ３），７１６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７８Ｈｚ，Ｈ３），７３５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６６Ｈｚ，Ｈ４′，Ｈ６′），７４８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
９６Ｈｚ，Ｊ＝４８Ｈｚ，Ｈ５），７５０（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝９０Ｈｚ，Ｈ４），７６９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，Ｈ３′，Ｈ７′），７８４（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，Ｈ６），１０４２（１Ｈ，ｓ，２ＮＨ）。
１．２．２　２［Ｎ腈丙基（４甲基苯磺酰胺基）］苯甲酸甲酯（４）的合成　将９５ｇ（３１１ｍｍｏｌ）化合物３加热
溶解在１５０ｍＬ２甲基四氢呋喃中。冷却至室温，加入３８６ｇ（３７３ｍｍｏｌ）４氯丁腈，搅拌使之溶解，加入
８４８７ｇ（６１４ｍｍｏｌ）碳酸钾和１５２３ｇ（９２ｍｍｏｌ）碘化钾，加热回流４６ｈ。自然降温，冰水浴冷却至内温０
～５℃后加水５７０ｍＬ，搅拌１ｈ。抽滤，滤饼干燥，得粗品，再将粗品用Ｖ（乙酸乙酯）∶Ｖ（石油醚）＝１∶１进
行重结晶，得到白色固体９３４５ｇ，收率８１％，ｍｐ１０２５～１０３５℃。１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１９４
（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７８Ｈｚ，Ｈ２″），２４１（３Ｈ，ｓ，５′ＣＨ３），２６０（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７８Ｈｚ，Ｈ１′），３５５（２Ｈ，ｓ，Ｈ３″），３８６
（３Ｈ，ｓ，１ＣＯＯＣＨ３），６８５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９０Ｈｚ，Ｈ３），７２４（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝８４Ｈｚ，Ｈ４′，Ｈ６′），７３９～７４３（４Ｈ，
ｍ，Ｈ３′，Ｈ７′，Ｈ４，Ｈ６），７８５～７８６（１Ｈ，ｍ，Ｈ５）。
１．２．３　１（４甲基苯磺酰基）５氧代２，３，４，５四氢１Ｈ１苯并氮杂卓４甲腈（５）的合成　２５２９ｇ
（６９ｍｍｏｌ）化合物４用１５０ｍＬＤＭＦ溶解，在内温 －１０～０℃下加入１５８６ｇ（１４２ｍｍｏｌ）叔丁醇钾，在
０～５℃下搅拌２ｈ。在０～５℃下加入２００ｍＬ水和２２ｍＬ３０

!

盐酸，搅拌１ｈ。抽滤，得到粗品，将粗品
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溶于１７０ｍＬ甲醇中重结晶，抽滤后干燥，得到浅黄色粉末 ２０８７ｇ，收率 ８９％，ｍｐ１５４～１５５６℃。
１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：２０８（２Ｈ，ｓ，Ｈ３），２４０（３Ｈ，ｓ，５′ＣＨ３），３９５（３Ｈ，ｓ，Ｈ２，Ｈ４），７３２（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝７２Ｈｚ，Ｈ９），７３８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，Ｈ４′，Ｈ６′），７４８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２４Ｈｚ，Ｊ＝９０Ｈｚ），７５２～
７５３（４Ｈ，ｍ，Ｈ３′，Ｈ７′，Ｈ６，Ｈ８）。
１．２．４　Ｎ（４甲基苯磺酰基）１，２，３，４四氢５Ｈ１苯并氮杂卓５酮（６）的合成　２６５ｇ冰乙酸，３２５ｇ
浓盐酸，１４ｇ（４１ｍｍｏｌ）化合物５，在内温８０℃下搅拌１１ｈ，冷却至０℃，在０～２０℃下滴加１５０ｍＬ水，
５℃下搅拌１ｈ。抽滤，滤饼干燥得到白色固体，即为目标产物６。

向滤液中加入７０ｍＬ３０％的ＮａＯＨ水溶液，用２４０ｍＬ乙酸乙酯萃取，有机层用１５０ｍＬ水冲洗后浓
缩得残渣，将其溶解于１０１ｇ吡啶中，在１０～２０℃下加入５７１ｇ（３０ｍｍｏｌ）对甲基苯磺酰氯，搅拌１ｈ。
在１０～２０℃下加入１５０ｍＬ水，冷却至５℃，抽滤干燥，得到目标产物６。滤饼所得产物与滤液回收的化
合物共１１２７ｇ，收率８６８９％，ｍｐ１０３～１０４１℃。面积归一法 ＨＰＬＣ测定含量为９９２９％。ＱＴＯＦＭＳ
（ｍ／ｚ）：３１５１［Ｍ＋Ｈ］＋；１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ），δ：１８４～１８６（２Ｈ，ｍ，Ｈ３），２３８～２４０（５Ｈ，ｍ，
５′ＣＨ３，Ｈ４），３７８（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６６Ｈｚ，Ｈ２），７２６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，Ｈ９），７４０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，Ｈ４′，
Ｈ６′），７４４～７４７（１Ｈ，ｍ，Ｈ７），７５８～７６０（２Ｈ，ｍ，Ｈ６，Ｈ８），７６２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，Ｈ３′，Ｈ７′）；
１３ＣＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ），δ：２０９（５′Ｍｅ），２２７（Ｃ４），３８８（Ｃ２），４９１（Ｃ３），１２６７（Ｃ３′，Ｃ７′），
１２８２（Ｃ７），１２８６（Ｃ８），１２８９（Ｃ１０），１３００（Ｃ４′，Ｃ６′），１３３１（Ｃ９），１３６３（Ｃ６），１３７１（Ｃ１１），
１３７６（Ｃ５′），１４３７（Ｃ２′），２０１９（Ｃ５）。

２　结果与讨论

文献［７］合成化合物３使用２倍量的吡啶作缚酸剂和溶剂，不但成本高，而且污染重，不易回收，导
致后处理困难，本文改用等摩尔量吡啶为缚酸剂，另加二氯甲烷为溶剂，产率由原工艺的９７％提高至
９９％。文献［６８］合成化合物４时用可生产毒品的丁酮为溶剂，其不易购买和储运，且回收率不高，所得
产物粘稠、杂质多、色深。本文用２甲基四氢呋喃代替丁酮为溶剂，不但易回收，而且所得产物杂质少，
为白色固体。原工艺［８］化合物５合成用怕水易爆的氢化钠为环化还原剂，本文用叔丁醇钾代替氢化钠，
使操作更安全简便。化合物５在强酸和弱酸中，８０℃水解脱羧，即得到化合物６。总收率由文献报道的
５５％提高到６３％。

３　结　论

通过对文献中Ｎ甲苯磺酰基苯并氮杂卓５酮的合成工艺进行改进，分别用二氯甲烷为溶剂减少了
吡啶用量，用易于购买的２甲基四氢呋喃代替可用作毒品生产材料的丁酮为溶剂以及用比较安全的叔
丁酸钾代替易燃易爆的氢化钠为环化还原剂，提高了各步产物的收率和纯度，降低了环境污染。使目标

化合物的总收率由文献的５５％提高至６３％，纯度达到９９％以上。
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