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(57)摘要

本发明公开了一种磺酰脲类化合物的合成

方法，包括如下步骤：将对甲苯磺酰异氰酸酯和

氨基化合物分别溶于有机溶剂中，得到对甲苯磺

酰异氰酸酯有机溶液和氨基化合物有机溶液；在

氮气和/或惰性气体保护下，将氨基化合物有机

溶液滴加到对甲苯磺酰异氰酸酯有机溶液中进

行反应；待反应结束，旋蒸去除溶剂、除杂，得到

所述磺酰脲类化合物；本发明上述合成方法通过

特定原料选择，能够在室温下制备得到磺酰脲类

化合物，减少了能耗，同时，该合成方法操作简

单，合成产物易于分离，而且产物纯度较高。
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1.一种磺酰脲类化合物的合成方法，其特征在于，包括如下步骤：

(a)将对甲苯磺酰异氰酸酯和氨基化合物分别溶于有机溶剂中，得到对甲苯磺酰异氰

酸酯有机溶液和氨基化合物有机溶液；

(b)在氮气和/或惰性气体保护下，将氨基化合物有机溶液滴加到对甲苯磺酰异氰酸酯

有机溶液中进行反应；

(c)待反应结束，旋蒸去除溶剂、除杂，得到所述磺酰脲类化合物。

2.根据权利要求1所述的合成方法，其特征在于，所述氨基化合物为1‑氨基高哌啶或3‑

氨基‑3‑氮杂二环[3.3.0]辛烷。

3.根据权利要求1所述的合成方法，其特征在于，所述对甲苯磺酰异氰酸酯和氨基化合

物的摩尔比为1∶(1.02～1.08)。

4.根据权利要求1所述的合成方法，其特征在于，所述对甲苯磺酰异氰酸酯有机溶液的

浓度为0.9～1.0mmol/ml；所述氨基化合物有机溶液的浓度为2～2.5mmol/ml。

5.根据权利要求1所述的合成方法，其特征在于，所述有机溶剂为二氯甲烷。

6.根据权利要求1所述的合成方法，其特征在于，所述反应为在室温条件下搅拌过夜。

7.根据权利要求1所述的合成方法，其特征在于，所述除杂包括：

向去除溶剂后的固体中加入甲醇并搅拌，过滤，再进行甲醇淋洗和真空干燥。

8.根据权利要求7所述的合成方法，其特征在于，所述搅拌温度为50～70℃，时间为5～

20min。
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一种磺酰脲类化合物的合成方法

技术领域

[0001] 本发明涉及化合物合成技术领域，具体涉及一种磺酰脲类化合物的合成方法。

背景技术

[0002] 磺酰脲类药物是含有苯磺酰脲基本化学结构的一类降血糖药，如甲苯磺丁脲、格

列本脲、格列齐特等，可用于治疗Ⅱ型糖尿病。

[0003] 格列齐特的现有制备方法包括对甲苯磺酰异氰酸酯与肼的缩合反应、对甲苯磺酰

脲与肼的缩合反应、对甲苯磺酰胺与八氢环戊并[c]吡咯‑2‑异氰酸酯的缩合反应。上述缩

合反应需要在甲苯等溶剂中加热回流，由于底物和目标产物的极性接近，不利于后处理过

程的产物分离纯化；其它磺酰脲类药物的制备亦采用类似的工艺方法，存在同样的问题。

发明内容

[0004] 本发明的目的在于提供一种磺酰脲类化合物的合成方法，该合成方法反应温度较

低，操作简单，合成产物易于分离且纯度较高；此外，该合成方法避免了现有工艺中加热回

流等工艺，以及解决了不利于分离纯化的问题。

[0005] 为了实现本发明的上述目的，特采用以下技术方案：

[0006] 本发明第一方面提供一种磺酰脲类化合物的合成方法，其特征在于，包括如下步

骤：

[0007] (a)将对甲苯磺酰异氰酸酯和氨基化合物分别溶于有机溶剂中，得到对甲苯磺酰

异氰酸酯有机溶液和氨基化合物有机溶液；

[0008] (b)在氮气和/或惰性气体保护下，将氨基化合物有机溶液滴加到对甲苯磺酰异氰

酸酯有机溶液中进行反应；

[0009] (c)待反应结束，旋蒸去除溶剂、除杂，得到所述磺酰脲类化合物。

[0010] 优选地，所述氨基化合物为1‑氨基高哌啶或3‑氨基‑3‑氮杂二环[3.3.0]辛烷。

[0011] 优选地，所述对甲苯磺酰异氰酸酯和氨基化合物的摩尔比为1∶(1.02～1.08)。

[0012] 优选地，所述对甲苯磺酰异氰酸酯有机溶液的浓度为0.9～1.0mmol/ml；所述氨基

化合物有机溶液的浓度为2～2.5mmol/ml。

[0013] 优选地，所述有机溶剂为二氯甲烷。

[0014] 优选地，所述反应为在室温条件下搅拌过夜。

[0015] 优选地，所述除杂包括：

[0016] 向去除溶剂后的固体中加入甲醇并搅拌，过滤，再进行甲醇淋洗和真空干燥。

[0017] 优选地，所述搅拌温度为50～70℃，时间为5～20min。

[0018] 与现有技术相比，本发明的有益效果至少包括：

[0019] 本发明合成方法通过特定原料选择，能够在室温下制备得到磺酰脲类化合物，减

少了能耗，同时，该合成方法操作简单，合成产物易于分离，而且产物纯度较高；此外，本发

明合成方法避免了现有工艺中加热回流等工艺，以及解决了不利于分离纯化的问题。
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附图说明

[0020] 为了更清楚地说明本发明具体实施方式或现有技术中的技术方案，下面将对具体

实施方式或现有技术描述中所需要使用的附图作简单地介绍。在所有附图中，类似的元件

或部分一般由类似的附图标记标识。附图中，各元件或部分并不一定按照实际的比例绘制。

[0021] 图1为本发明实施例1中的妥拉磺脲的核磁共振谱图；

[0022] 图2为本发明实施例1中的妥拉磺脲的质谱图(ESI‑MS+)；

[0023] 图3为本发明实施例1中的格列齐特的质谱图(ESI‑MS‑)；

[0024] 图4为本发明实施例4中的格列齐特的核磁共振谱图；

[0025] 图5为本发明实施例4中的格列齐特的质谱图(ESI‑MS+)；

[0026] 图6为本发明实施例4中的格列齐特的质谱图(ESI‑MS‑)；

[0027] 图7为本发明实施例1中的妥拉磺脲的合成路线图；

[0028] 图8为本发明实施例4中的格列齐特的合成路线图。

具体实施方式

[0029] 下面将结合实施例对本发明技术方案的实施例进行详细的描述。以下实施例仅用

于更加清楚地说明本发明的技术方案，因此只作为示例，而不能以此来限制本发明的保护

范围。

[0030] 需要注意的是，除非另有说明，本申请使用的技术术语或者科学术语应当为本发

明所属领域技术人员所理解的通常意义。

[0031] 实施例1

[0032] 本实施例为一种磺酰脲类化合物(妥拉磺脲)的合成方法，如图7所示，该合成方法

包括如下步骤：

[0033] (a)将对甲苯磺酰异氰酸酯和氨基化合物分别溶于有机溶剂中，得到对甲苯磺酰

异氰酸酯有机溶液和氨基化合物有机溶液，其中，对甲苯磺酰异氰酸酯和氨基化合物的摩

尔比为1∶1 .05；氨基化合物为1‑氨基高哌啶；对甲苯磺酰异氰酸酯有机溶液的浓度为

0.95mmol/ml；氨基化合物有机溶液的浓度为2.1mmol/ml；有机溶剂为二氯甲烷；

[0034] (b)在氮气保护下，将氨基化合物有机溶液滴加到对甲苯磺酰异氰酸酯有机溶液

中并在室温条件下搅拌过夜；

[0035] (c)待反应结束，旋蒸去除溶剂，向去除溶剂后的固体中加入甲醇并在60℃下搅拌

10min，过滤，再采用甲醇淋洗、真空干燥，得到妥拉磺脲。

[0036] 计算上述制备妥拉磺脲的产率为77％；

[0037] 对上述得到的妥拉磺脲进行核磁共振氢谱检测和电喷雾质谱分析；其中，核磁共

振氢谱如图1所示，电喷雾质谱如图2～3所示；

[0038] 由图1～3可知：

[0039] HNMR(CDCl3,ppm)：δ1.58‑1.62(m,4Hs,CH2) ,1.64‑1.68(m,4Hs,CH2) ,2.45(s,3Hs,

p‑CH3) ,2.79‑2.84(m ,2Hs ,CH2) ,2.99‑3.05(m ,2Hs ,CH2) ,5.87(s ,1H,NH) ,7.33‑7.35(m ,

2Hs,m‑CH  of  aromatic) ,7.97‑9.99(m,2Hs,o‑CH  of  aromatic) ,8.90(s,1H,NH) .

[0040] MS(+):312.13(M+1) ,334.17(M+Na) ,366.17(M+Na+CH3OH)

[0041] MS(‑):310.13(M‑1)
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[0042] Elementary  analysis:C  53 .95％,H  6 .81％,N  13 .41％(理论值C  54 .00％,

H6.80％,N  13.49％)。

[0043] 综上，对甲苯磺酰异氰酸酯和1‑氨基高哌啶发生的亲核反应，得到目标产品妥拉

磺脲，由于目标产品和副产品的理化性质差别较大，除去溶剂后，经过淬灭、过滤、淋洗简单

的处理即可得到纯品，妥拉磺脲的纯度为99.5％，满足医药原料药的质量要求。

[0044] 实施例2

[0045] 本实施例为一种磺酰脲类化合物(妥拉磺脲)的合成方法，该合成方法包括如下步

骤：

[0046] (a)将对甲苯磺酰异氰酸酯和氨基化合物分别溶于有机溶剂中，得到对甲苯磺酰

异氰酸酯有机溶液和氨基化合物有机溶液，其中，对甲苯磺酰异氰酸酯和氨基化合物的摩

尔比为1∶1 .08；氨基化合物为1‑氨基高哌啶；对甲苯磺酰异氰酸酯有机溶液的浓度为

1.0mmol/ml；氨基化合物有机溶液的浓度为2mmol/ml；有机溶剂为二氯甲烷；

[0047] (b)在氮气和/或惰性气体保护下，将氨基化合物有机溶液滴加到对甲苯磺酰异氰

酸酯有机溶液中并在室温条件下搅拌过夜；

[0048] (c)待反应结束，旋蒸去除溶剂，向去除溶剂后的固体中加入甲醇并在70℃下搅拌

5min，过滤，再采用甲醇淋洗、真空干燥，得到妥拉磺脲。

[0049] 按照实施例1中的方法计算上述制备妥拉磺脲的产率为73％，纯度为99.4％。

[0050] 实施例3

[0051] 本实施例为一种磺酰脲类化合物(妥拉磺脲)的合成方法，该合成方法包括如下步

骤：

[0052] (a)将对甲苯磺酰异氰酸酯和氨基化合物分别溶于有机溶剂中，得到对甲苯磺酰

异氰酸酯有机溶液和氨基化合物有机溶液，其中，对甲苯磺酰异氰酸酯和氨基化合物的摩

尔比为1∶1 .02；氨基化合物为1‑氨基高哌啶；对甲苯磺酰异氰酸酯有机溶液的浓度为

0.9mmol/ml；氨基化合物有机溶液的浓度为2.5mmol/ml；有机溶剂为二氯甲烷；

[0053] (b)在氮气和/或惰性气体保护下，将氨基化合物有机溶液滴加到对甲苯磺酰异氰

酸酯有机溶液中并在室温条件下搅拌过夜；

[0054] (c)待反应结束，旋蒸去除溶剂，向去除溶剂后的固体中加入甲醇并在50℃下搅拌

20min，过滤，再采用甲醇淋洗、真空干燥，得到磺酰脲类化合物。

[0055] 按照实施例1中的方法计算上述制备妥拉磺脲的产率为69％，纯度为99.2％。

[0056] 实施例4

[0057] 本实施例为一种磺酰脲类化合物(格列齐特)的合成方法，如图8所示，该合成方法

包括如下步骤：

[0058] (a)将对甲苯磺酰异氰酸酯和氨基化合物分别溶于有机溶剂中，得到对甲苯磺酰

异氰酸酯有机溶液和氨基化合物有机溶液，其中，对甲苯磺酰异氰酸酯和氨基化合物的摩

尔比为1∶1.05；氨基化合物为3‑氨基‑3‑氮杂二环[3.3.0]辛烷；对甲苯磺酰异氰酸酯有机

溶液的浓度为0.95mmol/ml；氨基化合物有机溶液的浓度为2.1mmol/ml；有机溶剂为二氯甲

烷；

[0059] (b)在氮气和/或惰性气体保护下，将氨基化合物有机溶液滴加到对甲苯磺酰异氰

酸酯有机溶液中并在室温条件下搅拌过夜；
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[0060] (c)待反应结束，旋蒸去除溶剂，向去除溶剂后的固体中加入甲醇并在60℃下搅拌

10min，过滤，再采用甲醇淋洗、真空干燥，得到格列齐特。

[0061] 计算上述制备格列齐特的产率为80％；

[0062] 对上述得到的妥拉磺脲进行核磁共振氢谱检测和电喷雾质谱分析；其中，核磁共

振氢谱如图4所示，电喷雾质谱如图5～6所示；

[0063] 由图4～6可知：

[0064] HNMR(CDCl3,ppm)：δ1.45‑1.69(m,6Hs,CH,CH2) ,1.96‑1.99(m,2Hs,CH2) ,2.45(s,

3Hs,p‑CH3) ,2.56‑2.59(m,2Hs,CH2) ,2.85‑2.87(m,1H,CH2) ,3.32‑3.34(m,1H,CH2) ,5.40‑

5 .45(2s ,1H ,NH) ,7 .33‑7 .36(m ,2Hs ,m‑CH  of  aromatic) ,7 .97‑9 .99(m ,2Hs ,o‑CH  of 

aromatic) ,8.67‑8.84(2s,1H,NH) .

[0065] MS(+):324.31(M+1) ,378.39(M+Na+CH3OH)

[0066] MS(‑):322.42(M‑1)

[0067] Elementary  analysis:C  55 .66％,H  6 .59％,N  12 .90％(理论值C  55 .71％,

H6.55％,N  12.99％)。

[0068] 综上，对甲苯磺酰异氰酸酯和3‑氨基‑3‑氮杂二环[3.3.0]辛烷发生的亲核反应，

得到目标产品格列齐特。由于目标产品和副产品的理化性质差别较大，除去溶剂后，经过淬

灭、过滤、淋洗简单的处理即可得到纯品；格列齐特的纯度为99.6％，满足医药原料药的质

量要求。

[0069] 本发明上述合成方法通过特定原料选择，能够在室温下制备得到磺酰脲类化合

物，减少了能耗，同时，该合成方法操作简单，合成产物易于分离，而且产物纯度较高。

[0070] 最后应说明的是：以上各实施例仅用以说明本发明的技术方案，而非对其限制；尽

管参照前述各实施例对本发明进行了详细的说明，本领域的普通技术人员应当理解：其依

然可以对前述各实施例所记载的技术方案进行修改，或者对其中部分或者全部技术特征进

行等同替换；而这些修改或者替换，并不使相应技术方案的本质脱离本发明各实施例技术

方案的范围，其均应涵盖在本发明的权利要求和说明书的范围当中。
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图1
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图2
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图3
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图4
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图5
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图6

图7

图8
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