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对甲苯磺酸索拉非尼（Sorafenib tosylate，代号Ⅰ）化学名

为N-[4-氯-3-（三氟甲基）苯基]-N′-[4-[2-（N-甲基氨甲酰基）-4-

吡啶基氧基]苯基]脲对甲苯磺酸盐，商品名为Nexavar，是德国

Bayer制药公司研发的多激酶抑制剂。其靶向作用于肿瘤细

胞和肿瘤血管上的丝氨酸/苏氨酸激酶（Raf）和酪氨酸激酶受

体，这两类激酶能影响肿瘤细胞增殖和血管生成，进而抑制肿

瘤细胞的生长。2005年其获美国FDA批准上市，临床上主要

用于晚期肾细胞癌和难以切除的肺细胞癌等[1-2]。

文献报道合成Ⅰ的路线主要有：方案一，以 2-吡啶甲酸

（代号Ⅱ）为原料，经氯化后形成中间体 4-氯-2-吡啶甲酰氯盐

酸盐（代号Ⅲ），Ⅲ经醇解后再氨解或直接酰胺化后形成N-甲

基-4-氯吡啶-2-甲酰胺（代号Ⅳ），Ⅳ与对氨基苯酚经亲核取代反

应得到4-（4-氨基苯氧基）-2-（甲基氨甲酰基）吡啶（代号Ⅸ）[3-5]，

最后Ⅸ在N，N′-羰基二咪唑（CDI）作用下与 4-氯-3-氟甲基苯

胺缩合反应 [4-8]，或与 4-氯-3-（三氟甲基）苯异氰酸酯 [9-12]或 4-

氯-3-（三氟甲基）苯转化为活化的甲酸酯 [13-14]反应得到 N-[4-

氯-3-（三氟甲基）苯基]-N′-[4-[2-（N-甲基氨甲酰基）-4-吡啶基

氧基]苯基]脲（代号Ⅷ），Ⅷ最后与对甲苯磺酸一水合物成盐反

应得目标化合物Ⅰ；方案二，以 4-氯-3-（三氟甲基）苯胺（代号

Ⅴ）为原料，将其活化为 4-氯-3-（三氟甲基）苯异氰酸酯（代号

Ⅵ）或甲酸酯，再与对氨基苯酚反应得到 N-[4-氯-3-（三氟甲

基）-苯基]-N′-4-（羟基苯基）脲（代号Ⅶ），Ⅶ与Ⅳ在碱性条件下

反应得到Ⅷ[13，15]；方案三，将Ⅸ转化为活性酯或异氰酸酯后再

与Ⅴ反应得到Ⅷ[16]。

本研究在方案二的基础上进行了工艺改进。以Ⅱ为原

料，在氯苯为溶剂的条件下，与二氯亚砜反应得到Ⅲ，Ⅲ用甲

胺酰胺化得到Ⅳ，此步骤所采用方法与文献[3-4]基本相同；再

以Ⅴ为原料，采用甲苯为溶剂，以三乙胺为引发剂，与三氯甲

基碳酸酯（BTC）反应回流得Ⅵ；获得的Ⅵ不需纯化，直接在乙

酸乙酯中与对氨基苯酚反应得Ⅶ，此两步反应收率可以达到

92％以上。Ⅶ在 1，4-二氧六环、相转移催化剂四丁基溴化铵

以及叔丁醇钾条件下与Ⅳ反应生成Ⅷ；最后在丙酮溶液中与
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摘 要 目的：改进对甲苯磺酸索拉非尼（Ⅰ）的合成工艺。方法：以2-吡啶甲酸为原料，经卤化、酰胺化得N-甲基-4-氯吡啶-2-甲

酰胺（Ⅳ）；4-氯-3-（三氟甲基）苯胺（Ⅴ）在引发剂三乙胺作用下活化后直接与对氨基苯酚反应得 N-[4-氯-3-（三氟甲基）-苯

基]-N′-4-（羟基苯基）脲（Ⅶ）；在叔丁醇钾作用下，Ⅳ与Ⅶ反应得索拉非尼，再成盐得目标化合物，并对其进行核磁共振（1H-NMR）

表征。结果：表征确证制得目标化合物Ⅰ，总收率约74％[以4-氯-3-（三氟甲基）苯胺计]，色谱纯度为94％。工艺优化后提高了收

率，简化了多步中间体减压蒸馏纯化过程，添加引发剂缩短了反应时间。结论：成功合成Ⅰ，且原料易得、操作简便、收率较高。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To improve the synthesis technology of sorafenib tosylate（Ⅰ）. METHODS：The intermediate N-

methyl-（4-chlorpyridin-2-yl）carboxamide（Ⅳ）was obtained by chlorination and amidation with 2-picolinic acid as the starting com-

pound. Meanwhile，N-[4-chloro-3-（triflouromethyl）phenyl]-N′-（4-hydroxyphenyl）urea（Ⅶ）was prepared from aminophenol and

4-chloro -3-trifluoromethyl phenyl isocyanate，which was obtained from 4-chloro-3-（trifluoromethyl）aniline（Ⅴ）by reaction with

initiator triethylamine. Sorafenib tosylate was synthesized from Ⅳ and Ⅶ with potassium tert-butoxide by condensation and salt for-

mation. The target compound was characterized by 1H-NMR. RESULTS：The target compound was confirmed as Ⅰ，with the over-

all yield of 74％ [based on 4-chloro-3-（trifluoromethylanilin）]. The purification of chromatogram was 94％. Optimized technology

improves yield and simplifies multi-step intermediate decompression，distillation and purification process；the application of initia-

tor shortens the duration of reaction. CONCLUSIONS：Ⅰ is prepared successfully，and raw material can be obtained easily and is

easy to operate with high yield.
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对甲苯磺酸成盐反应得到目标化合物。Ⅰ的合成路线见图1。

1 材料
1.1 仪器

NMR-vnmrs400MHz核磁共振谱（1H-NMR）仪（美国Vari-

an公司，四甲基硅烷为内标）；YRT-3型药物熔点仪（天津市鑫

洲科技有限公司）；1200型高效液相色谱仪（美国Agilent公司）。

1.2 药品与试剂

Ⅱ（批号：1017054，纯度：99％）、三氯甲基碳酸酯（批号：

1003133，纯度：99.5％）、对氨基酚（批号：1011159，分析级）、对

甲苯磺酸一水合物（批号：1045955，纯度：98％）均购自西亚试

剂公司；Ⅴ（上海泰坦科技公司，批号：01060428，纯度：99.5％）；

氯化亚砜、甲胺醇溶液、叔丁醇钾、氯苯、甲苯、乙酸乙酯均为

分析纯。

2 方法与结果
2.1 Ⅲ的合成

将Ⅱ 28.3 g（0.230 mol）与溴化钠 3.8 g（0.037 mol）混悬于

40 ml的氯苯中，加热至 50 ℃，缓慢滴加 58 ml二氯亚砜（94.5

g，0.794 mol），于1 h滴加完后逐渐升温至85 ℃并保持在该温

度下反应19 h；放冷，减压回收氯苯和过量的二氯亚砜，所得的

残液中加入 70 ml甲苯，搅匀，减压旋蒸浓缩除去残余的二氯

亚砜，重复操作2次，得油状物Ⅲ。

2.2 Ⅳ的合成

向油状物Ⅲ中加入700 ml四氢呋喃，搅拌溶解，冰盐浴冷

却至0 ℃，缓慢滴加10％的甲胺醇溶液143 ml（0.461 mol），滴

加完毕后，保持在3～4 ℃下反应4 h，薄层色谱（TLC）监测；待

反应完全后，减压蒸除反应溶剂，向所得剩余物加700 ml乙酸

乙酯溶解，然后用 800 ml饱和氯化钠溶液洗涤 2次，分离乙酸

乙酯有机层，用无水硫酸钠干燥过夜，减压浓缩，得油状物，置于

冰箱中析晶，得浅棕色固体Ⅳ（33.4 g，两步收率84.9％）。其色

谱纯度为98.7％，熔点（mp）为37～38 ℃（文献mp为39 ℃[13]）；
1H-NMR[400 mHz，氘代氯仿（CDCl3））]：δ＝3.02（d，J＝5.2 Hz，

3H，NHCH3），7.41（dd，J＝1.6 Hz，4.8 Hz，1H，5-H），7.95（br.s，

1H，NH），8.19（s，1H，3-H），8.42（d，J＝5.6Hz，1H，6-H）。

2.3 Ⅵ的合成

将BTC 10 g（33.7 mmol）加至甲苯 320 ml中搅拌溶解，冰

盐浴冷却至 0 ℃，取三乙胺 0.5 ml和甲苯 10 ml的混合溶液缓

慢滴加，滴毕后继续搅拌 1 h；取Ⅴ 15 g（76.6 mmol）的甲苯溶

液缓慢滴加入反应液中，滴毕保温搅拌反应 0.5 h 后，升温至

120～140 ℃回流反应6 h，降至室温，减压浓缩回收甲苯，所得

剩余物再次加入适量甲苯搅匀后旋转蒸干，得油状物Ⅵ。

2.4 Ⅶ的合成

取油状物Ⅵ 10.0 g（52.0 mmol）溶于 200 ml乙酸乙酯中，

加入对氨基苯酚5.65 g（52.0 mmol），于常温下反应，TLC[展开

剂：乙酸乙酯-正己烷（5 ∶ 4）]监测，待反应完全后，减压浓缩，降

温至4～8 ℃，析出固体，过滤，滤饼用甲苯洗涤，得白色固体Ⅶ

（15.6 g，收率 95％）。mp 为 210～213 ℃（文献 mp 为 212～

214 ℃ [13]）；1H-NMR[400 mHz，氘代甲醇（CD3OD）]：δ＝5.93

（d，J＝8.4 Hz，2H，3′-H，5′-H），6.38（d，J＝8.8 Hz，2H，2′-H，

6′-H），6.64（d，J＝8.4 Hz，1H，6-H），6.77（d，J＝8.8 Hz，1H，

5-H），7.15（s，1H，2-H）。

2.5 Ⅷ的合成

将Ⅶ 8.0 g（25.2 mmol）和Ⅳ 4.43 g（25.9 mmol）加至 1，4-

二氧六环120 ml中，加入叔丁醇钾3.4 g（30.3 mmol）和等摩尔

量的相转移催化剂四丁基溴化铵，加热至 80～85 ℃间搅拌反

应2 h，冷却至室温，减压浓缩，向该浓缩液中加入95％乙醇80

ml 搅拌打浆，过滤，滤饼经 95％乙醇溶液洗涤，50 ℃真空干

燥，得Ⅷ（11.4 g，收率 98％）。mp 为 205～208 ℃（文献 mp 为

207～209 ℃ [9]）；1H-NMR[400 mHz，氘代二甲亚砜（DMSO）]：

δ＝2.79（d，J＝3.2 Hz，3H，NHCH3），7.16（dd，J＝2.0，4.0 Hz，

1H，5-H），7.17（d，J＝6.0 Hz，2H，3′-H，5′-H），7.39（d，J＝1.6

Hz，1H，3-H），7.59-7.63（dd，J＝5.6，11.2 Hz，2H，2′-H，6′-H），

7.65（d，J＝1.6 Hz，1H，6′-H），7.67（d，J＝1.6 Hz，1H，5′-H），

8.12（d，J＝1.2 Hz，1H，2′-H），8.51（d，J＝3.6 Hz，1H，6-H），

8.77（d，J＝3.2 Hz，1H，NHCH3），9.04（s，1H，NHCO），9.27（s，

1H，NHCO）。

2.6 Ⅰ的合成

将Ⅷ 9.4 g（20.2 mmol）投入 150 ml 丙酮溶液中，搅拌混

悬，加入对甲苯磺酸一水合物1.3 g（6.8 mmol），逐渐加热升温

使其溶解，趁热过滤，除去不溶性物质；另取对甲苯磺酸一水

合物 2.9 g（15.2 mmol）溶于 30 ml丙酮的溶液，0.5 h滴加入上

述滤液中，在此过程中维持温度在70～80 ℃之间；滴毕后，逐

渐缓慢降温至0～4 ℃，并在该温度下保温搅拌1 h，然后过滤，

滤饼用 60 ml丙酮洗涤 2次，减压真空干燥后得浅棕色粉末状

固体Ⅰ（12.2 g），总收率约 74％[以 4-氯-3-（三氟甲基）苯胺

计]。其色谱纯度为94％，mp为221～228 ℃（文献mp为221～

227 ℃[13]）；1H-NMR（400MHz，DMSO）：δ＝2.29（s，3H，CH3），

2.79（d，J＝2.8 Hz，3H，NHCH3），5.9（br.s，1H，SO3H），7.11（d，

J＝5.2 Hz，2H，2′-H，6′-H），7.17（d，J＝5.6 Hz，3H，5-H，3′-H，

5′-H），7.44（d，J＝3.6 Hz，1H，3-H），7.48（d，J＝5.2 Hz，2H，

3′-H，5′-H），7.61（d，J＝8.4 Hz，2H，2′-H，6′-H），7.66（d，J＝

1.2 Hz，1H，5′-H），7.67（d，J＝1.2 Hz，1H，6′-H），8.12（d，J＝

1.6 Hz，1H，2′-H），8.52（d，J＝4.0 Hz，1H，6-H），8.82（s，1H，

NHCH3），9.05（d，J＝4.8 Hz，1H，NHCO），9.26（d，J＝2.4 Hz，

1H，NHCO）。

2.7 合成工艺的优化

Ⅲ的合成，采用的方法与杨欣等[13]的合成方法基本相同，

图1 Ⅰ的合成路线

Fig 1 Synthesis route of Ⅰ

Ⅱ Ⅲ Ⅳ

Ⅴ Ⅵ

Ⅶ Ⅷ
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Ⅳ
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仅将理化性质基本相似的反应溶剂甲苯替换成氯苯，避免了

甲苯在卤代试剂的存在下易发生卤代反应生成氯代甲苯等副

产物，以及由此导致卤代试剂计量的不准确性从而使Ⅲ的合

成不完全，切除了副产物氯代甲苯可能参与的后续反应过程，

保证了后续反应产物的纯度；之后Ⅲ在极性溶剂四氢呋喃中

直接与甲胺醇溶液反应生成Ⅳ，而非采用文献[13]的甲胺溶

液，避免了文献中先分离后酸溶碱沉等比较烦琐的后处理方

式，这两步的总收率达到84.9％，与文献报道的最高收率87％

相差无几。

对于Ⅵ的合成，文献用三光气来制备异氰酸酯时均未采

用引发剂，而本文引入三光气的引发剂，增强碱性，快速将三

光气转化成光气，加快反应进程，由文献[3]报道反应时间18 h

大幅缩短到 6 h，同时生成的Ⅵ不需纯化，直接投入下一步反

应。这两步总收率高达95％，高于文献[15]报道的89％。

对于Ⅷ的制备，本文采用叔丁醇钾作碱催化剂，在1，4-二

氧六环和相转移催化剂四丁基溴化铵作为反应溶剂下，7和 4

反应生成Ⅷ，比文献[13，15]所使用的单一溶剂如DMF反应时

间缩短 2～6 h，且收率提高到 98％，远远高于文献[13]报道的

78％；在Ⅷ成盐的过程中，本研究所使用的反应溶剂为其他文

献未提及到的丙酮溶液，在保证成盐产率和纯度的基础上，避

免了采用可能与对甲苯磺酸反应生成对甲苯磺酸甲酯或乙酯

等基因毒性的反应溶剂。

3 讨论
在Ⅵ的制备过程中，三光气代替光气与伯胺反应生成异

氰酸酯，避免了工业生产上光气的剧毒性以及计量的不准确

性；同时加入引发剂三乙胺，将三光气转化成光气后与取代苯

胺反应生成异氰酸酯，由于Ⅴ的碱性较弱，三光气的分解速度

过慢而影响反应进程，因此引入三光气的引发剂可加快反应

速度、缩短反应时间[17]。

Ⅷ的制备过程中，加入叔丁醇钾与对位取代苯酚成盐后，

提高了酚羟基的亲核反应活性；采用相转移催化剂四丁基溴

化铵，使其整个反应在一个均相体系中完成，缩短了反应时

间，减少了副产物的生成。在该反应过程中，笔者曾对试剂的

先后加入顺序和一次性加入进行考察，发现在反应速度、产物

以及副产物的生成等方面不存在明显差异，故本研究采用一

次性投入反应。

最后一步Ⅷ与对甲苯磺酸一水合物的成盐反应，本研究

采用丙酮作反应溶剂，与文献中采用乙醇、乙酸乙酯与水的混

合溶剂等反应溶剂相比，具有一定的优势。其一，对甲苯磺酸

易与乙醇反应生成具有基因毒性的对甲苯磺酸酯，这在药品

安全和企业药品申报生产中是不许可的；其二，乙酸乙酯与水

的混合溶剂作反应溶剂，在反应处理以及后期溶剂回收等方

面操作烦琐，不如单一溶剂使用方便。

综上所述，对Ⅰ的合成方法虽有大量的文献报道，但在很

多合成路线上对氨基苯酚或对位取代的苯酚与4-氯吡啶衍生

物反应均出现反应时间长、产率低、副产物多、不易纯化等缺

点，以及直接采用三光气制备异氰酸酯时易带入的不易纯化

的对称性脲的副产物。本研究较好地解决上述问题，优化后

提高了收率，简化了多步中间体减压蒸馏纯化过程，添加引发

剂缩短了反应时间。
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