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本申请提供一种乌帕替尼的关键手性中间

体II‑a的合成方法，通过Ru(OAc)2‑(R)‑OSDP可

以催化不对称氢化不饱和羧酸I‑a合成手性羧酸

II‑a，手性羧酸II‑a可以与叔丁胺成盐，经重结

晶后得到高光学纯度的IV‑a。本申请提供的方法

涉及的不对称氢化催化剂具有自主专利(CN 

109503659B)，催化效率高、对映体选择性高，且

操作简便，有利于工业化生产。
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1.一种不对称氢化催化反应，其特征在于，所述反应如下式所示：

其中PG为氮原子保护基团。

2.根据权利要求1所述的不对称氢化催化反应，其特征在于，PG为氮原子保护基团，不

仅局限于Cbz(苄氧羰基)，也可以是叔丁氧碳基、烯丙氧羰基、甲氧羰基、乙氧羰基等。

3.根据权利要求1所述的不对称氢化催化反应，其特征在于，所述不对称氢化反应催化

剂为Ru(OAc)2‑(R)‑OSDP，结构式：

其中Ru(OAc)2‑(R)‑OSDP可以是

Ru(OCOCF3)2‑(R)‑OSDP，(R)‑OSDP中的‑PPh2可以是其它衍生物(例如：

等)。

4.根据权利要求1所述的不对称氢化催化反应，其特征在于，催化剂Ru(OAc)2‑(R)‑OSDP

用量为底物的0.0001–0.001摩尔当量。

5.根据权利要求1所述的不对称氢化催化反应，其特征在于，不对称氢化反应的氢气压

力为50–80atm。

6.根据权利要求1所述的不对称氢化催化反应，其特征在于，不对称氢化反应的反应温

度为40–80℃。

7.根据权利要求1所述的不对称氢化催化反应，其特征在于，不对称氢化的反应溶剂为

醇类溶剂，如甲醇、乙醇、异丙醇等，或为其中的两种混合溶剂。

8.根据权利要求1所述的不对称氢化催化反应，其特征在于，不对称氢化反应加碱不加

碱都可以进行，若加碱，所用的碱为有机碱(三乙胺、二异丙基乙胺、1,4‑二氮杂二环[2,2,

2]辛烷、4‑二甲氨基吡啶等)中的一种，无机碱(碳酸钠、碳酸钾、醋酸钠、醋酸钾、甲醇钠、乙

醇钠、叔丁醇钠、叔丁醇钾、氢氧化钠、氢氧化钾、磷酸钠、磷酸钾等)中的一种；其中碱的用

量为底物的0.001–1.0摩尔当量。

9.根据权利要求1所述的不对称氢化催化反应，其特征在于，不对称氢化得到的手性中

间体II‑a可以与叔丁胺成盐，进一步打浆或重结晶得到结构IV‑a：
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一种合成乌帕替尼关键手性中间体的方法

技术领域

[0001] 本发明涉及药物合成技术领域，具体涉及一种不对称催化氢化的方法合成乌帕替

尼关键手性中间体及其叔丁胺盐。

技术背景

[0002] Upadacitinib(乌帕替尼)是艾伯维公司(Abbvie)开发的用于治疗氨蝶呤反应不

足或不耐受的中度至重度活动性类风湿性关节炎的成人，于2019年8月被 FDA批准上市。除

了治疗类风湿关节炎以外，这款新药还在多项3期临床试验中用于治疗溃疡性肠炎、银屑病

关节炎、克罗恩病，以及特应性皮炎等多种炎症性疾病。因此，它的适应症有望进一步扩展。

[0003] 乌帕替尼的合成工艺中，其中结构III‑a是关键手性片段，此外片段III‑a 在乌帕

替尼的仿制药及其它新药开发中也有很大的需求。然而片段III‑a的质量与成本的控制主

要取决于关键手性中间体II‑a的合成工艺，因此优化II‑a的合成工艺路线在乌帕替尼的合

成工艺中至关重要。(Scheme 1)

[0004]

[0005] 目前，结构II‑a的合成工艺路线也有一些进展，主要策略有化学拆分法和不对称

合成法。专利路线WO2019016745 A1，Dr.Reddy's Laboratories Limited(雷迪博士)公司

报道手性1‑萘乙胺拆分rac‑II‑a化合物(Route 1)，改路线原料廉价易得，缺点路线长，多

步需要柱分离纯化，而且目标产物的产率低，需要使用两次不同构型的1‑萘乙胺作为拆分

剂。Route II中利用3+2环加成反应可以缩短反应步骤，但是原料炔酯价格昂贵，以及需要

柱分离纯化，同样拆分成本高。Route III使用手性樟脑磺酰胺作为手性辅基，通过与炔酸

缩合生成酰胺，然后经过3+2 环加成生成关键烯酰胺中间体，通过非对映体选择性氢化得

到相应的手性化合物，然后经水解得到单一构型的产物II‑a和手性辅剂。该路线可以避免

拆分造成的损失，但是同样使用昂贵的炔酸，后续回收手性辅剂会增加成本。(Scheme 2)
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[0006]

[0007] 专利路线US  10550126  B2，艾伯维公司最早报道Ru(OAc)2‑(S)‑SegPhos络合物

(S/C＝1000)催化不饱和四取代羧酸化合物I‑a不对称氢化合成乌帕替尼关键中间体II‑a，

与二环已基胺成盐，经重结晶后以90％收率，99％对映体选择性得到化合物II‑a。专利路线

WO2020/202183A1，Mylan  Laboratories  Limited(美国迈兰制药有限公司)也报道类似的

路径不对称氢化合成四取代羧酸化合物II‑a，然后同样使用Ru(OAc)2‑(S)‑SegPhos(S/C＝
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425)络合物。(Scheme  3)其中合成底物的路线中使用较多贵重试剂如乙基硼酸(酯)、醋酸

钯和Pd(dppf)Cl2催化剂等，且后续不对称氢化转化数(TON)不高，合成成本仍然很高。

[0008]

[0009] 专利路线CN  109369659  B，浙江师范大学李新生等人也报道  Ru(OAc) 2‑(S)‑

SegPhos络合物(S/C＝200)催化不饱和四取代羧酸化合物I‑a不对称氢化合成乌帕替尼关

键中间体，经重结晶后以83％收率，99％对映体选择性得到化合物II‑a。该路线底物I‑a的

合成产率低，在不对称氢化化合物I‑a中同样使用Ru(OAc)2‑(S)‑SegPhos络合物做催化剂

且不对称氢化转化数不高，该方法处于专利保护期内。专利路线CN  109705011  A，CN 

110117245  B，李新生等人后续报道Ru(OAc)2‑(S)‑BINAP络合物(S/C＝40–333)催化不对称

氢化合成化合物  II‑a，虽然催化剂商业可得，但是催化效率低，大量的Ru金属催化剂残余

容易使产品的金属含量超标。此外合成底物I‑a路线中，格氏加成路线实际产率很低，后处

理繁琐；通过镍(替换钯)催化偶联虽然可以降低成本，但是乙基硼酸仍然很贵，成本难以控

制。(Scheme  4)
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[0010]

[0011] 专利路线CN  110615753  A，南京新酶合医药科技有限公司公开了一种合成手性羧

酸II的方法，由N‑R‑3‑吡咯啉经环氧化、格氏开环、氧化、三氟甲磺酰化、钯催化插羰酯化、

水解得到不饱和四取代羧酸I，最后经不对称氢化得到手性羧酸II。该方法合成路线长，效

率低，使用大量的高危氧化试剂，而且使用昂贵的磺酰化试剂及金属钯，最后不对称氢化使

用专利报道的  Ru(OAc)2‑(S)‑SegPhos，催化剂昂贵且催化效率不高。
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[0012]

[0013] 专利路线CN  111217819  A，杭州科巢生物科技有限公司郑旭春等人报道  [Ru

(benzene)Cl2]2‑(S)‑SunPhos络合物(S/C＝1000)催化不饱和四取代羧酸化合物  I‑a不对

称氢化合成乌帕替尼关键中间体，后续与(S)or(R)‑1‑苯乙胺得到相应的成盐化合物。不

足：TON只有1000，需要添加手性胺成盐，重结晶后得到81‑90％产率，99％对映体选择性。

(Scheme  6)

[0014]

[0015] 专利路线CN  112778189  A，通过吡咯烷中间体经部分还原合成不饱和四取代羧酸

化合物I‑a，最后同样使用Ru(OAc)2‑(S)‑SegPhos络合物不对称氢化得到化合物II‑a。

(Scheme  7)该路线需要大量的剧毒NaBH3CN还原剂，Cbz作保护基时产率低，分离困难，最后

使用Ru(OAc)2‑(S)‑SegPhos络合物(S/C＝1257)  不对称氢化效率低，而且处于专利保护期

中。

[0016]

[0017] 专利路线(CN  111072543  B)，通过Pd催化的Suzuki偶联构建乙烯基取代的不饱和

烯酯，使用Ru(OAc)2‑(S)‑DM‑SegPhos络合物催化不对称氢化得到相应的酯，最后水解得到

脱保护的手性羧酸。(Scheme  8)该路线也同样使用昂贵的乙烯基硼试剂、金属钯等，同时手

性催化剂(S)‑DM‑SegPhos价格昂贵，催化效率不高。

说　明　书 5/9 页

8

CN 115724781 A

8



[0018]

发明内容

[0019] 本发明提供了一种乌帕替尼关键手性中间体II‑a的合成方法，使用自主研发的手

性Ru(OAc)2‑(R)‑OSDP络合物高效地催化不对称氢化不饱和四取代羧酸  I‑a得到关键手性

中间体II‑a，手性羧酸II‑a可以与叔丁胺成盐，经重打浆或重结晶后得到高光学纯度的IV‑

a。该发明破除Ru(OAc)2‑(S)‑SegPhos络合物在不对称氢化合成关键手性中间体II‑a的专

利壁垒，以及其他手性配体转化效率不高的技术瓶颈。

[0020] 本发明的目的提供一个通式I化合物经不对称氢化合成通式II化合物，合成路线：

[0021]

[0022] 其中，基团PG为氮原子保护基，优选为苄氧羰基(Cbz)、叔丁氧羰基、烯丙氧羰基、

甲氧羰基、乙氧羰基等，所述化合物I‑a，I‑b结构：

[0023]

[0024] 所述化合物II‑a，II‑b结构：

[0025]
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[0026] 所述不对称氢化的手性催化剂Ru(OAc)2‑(R)‑OSDP结构： 其中

(R)‑OSDP中的‑PPh2可以是其它衍生物(例如：

等)。

[0027] 该手性催化剂优选Ru(OAc) 2‑(R)‑OSDP，手性催化剂的加入量为反应底物的 

0.00005～0.01摩尔当量，进一步优选为0.0001～0.001摩尔当量；不对称氢化反应中的氢

气压力为30～90atm，进一步优选为50～80atm；不对称氢化反应中的反应温度为30～90℃，

进一步优选为40～80℃；不对称氢化反应的反应溶剂一般为醇类溶剂，如甲醇、乙醇、丙醇

等，或为其中的两种混合溶剂，优选为甲醇；不对称氢化反应加碱或者不加碱都可以反应，

所用的碱为有机碱(三乙胺、二异丙基乙胺、1,4‑二氮杂二环[2,2,2]辛烷、4‑二甲氨基吡啶

等)中的一种，无机碱(碳酸钠、碳酸钾、醋酸钠、醋酸钾、甲醇钠、乙醇钠、叔丁醇钠、叔丁醇

钾、氢氧化钠、氢氧化钾、磷酸钠、磷酸钾等)中的一种，用量为底物的0.001–1.0  摩尔当量。

[0028] 与现有技术相比，本申请的乌帕替尼关键手性中间体II‑a的合成方法具有以下益

处：

[0029] 1.使用的催化剂Ru(OAc)2‑(R)‑OSDP具有自主专利

[0030] 2.Ru(OAc)2‑(R)‑OSDP具有高催化活性和对映体选择性

[0031] 3 .不对称氢化得到的关键手性中间体II‑a可以与叔丁胺成盐得到IV‑a，化合物 

IV‑a为新化合物且容易游离得到高光学纯度的II‑a。

附图说明

[0032] 图1为化合物IV‑a氢谱；

[0033] 图2为化合物IV‑a碳谱。

具体实施方式：

[0034] 实施例1：化合物II‑a和IV‑a合成方法

[0035]

[0036] 惰性气体氛围下，在氢化瓶中加入不饱和羧酸I‑a(275mg ,1mmol)，加入  Ru

(OAc)2‑(R)‑OSDP(8mg ,0.001mmol)，脱氧甲醇(1mL)，然后转移至压力釜中，设定氢气压力

(60atm)，60℃下反应24h，冷却至室温，旋干溶剂，得到油状物II‑a(274mg,99％yield,96％

ee)。1HNMR(600MHz ,CDCl3)δ7.40–7 .28  (m ,5H) ,6 .94(s ,1H) ,5 .14(ddd ,J＝18.0 ,12.5 ,

说　明　书 7/9 页

10

CN 115724781 A

10



5.9Hz,2H) ,3.78(ddd ,J＝35.7,11.5,  3.6Hz,1H) ,3.67–3.51(m,2H) ,3.35–3.23(m,1H) ,

3.17–3.04(m,1H) ,2.44–  2.28(m,1H) ,1.58–1.47(m,1H) ,1.39(dt,J＝13.7,7.1Hz,1H) ,

0 .98(dd ,J＝13 .0 ,  7 .2Hz ,3H) .13C  NMR(151MHz ,CDCl3)δ177 .9 ,155 .0 ,136 .8 ,128 .5 ,

128.0,127.9,  67.0,49.9,48.4,46.6,43.6,22.0,12.6.Rotamer:13C  NMR(151MHz,CDCl3)δ 

177.6,154.9,136.7,128.5,128.0,127.8,67.09,49.6,47.6,45.6,42.6,22.0,12.6.  MS

(ESI):276.1[M‑H]+

[0037]

[0038] 油状物II‑a(274mg ,96％ee)溶于乙腈(5mL)中，滴加叔丁胺(0.96eq .)，有白色固

体大量析出，加热至70℃，打浆或重结晶得到IV‑a(305mg ,88％  yield ,>99％ee)。1H  NMR

(600MHz ,d6
‑DMSO)δ7.38–7 .25(m ,1H) ,5 .09–4 .98  (m ,1H) ,3 .49(ddd ,J＝20 .0 ,10 .6 ,

4.7Hz,1H) ,3.41–3.25(m,1H) ,3.22–3.15(m,  1H) ,2.75(ddd ,J＝26.3,11.9,6.7Hz,1H) ,

2.14–2.03(m,1H) ,1.53–1.44(m,1H) ,  1.27–1.22(m,1H) ,1.20(s,2H) ,0.88(td ,J＝7.3,

3.1Hz,1H) .13C  NMR(151MHz,  d6‑DMSO)δ175.9,154.5,137.8,128.8,128.1,127.9,66.0,

50 .7 ,50 .2 ,49 .8 ,49 .0 ,  43 .4 ,28 .3 ,22 .2 ,13 .2 .rotamer:13C  NMR(151MHz ,d6
‑DMSO)δ

175.7,154.4,137.8,  128.8,128.1,127.8,65.9,50.7,50.2,49.5,48.5,42.5,28.3,22.1,

13.2.

[0039] 实施例2：化合物II‑a和IV‑a合成方法

[0040] 惰性气体氛围下，在氢化瓶中加入不饱和羧酸I‑a(1 .38g ,5mmol)，加入  Ru

(OAc)2‑(R)‑OSDP(1.6mg ,0.002mmol)，脱氧甲醇(3mL)，然后转移至压力釜中，设定氢气压

力(80atm)，60℃下反应48h，冷却至室温，旋干溶剂，得到油状物II‑a(1.34g ,97％yield .,

95％ee)；与叔丁胺在乙腈中打浆或重结晶后得到  IV‑a(1.46g,86％yield,>99％ee)。

[0041] 实施例3：化合物II‑a和IV‑a合成方法

[0042] 惰性气体氛围下，在氢化瓶中加入不饱和羧酸I‑a(1 .38g ,5mmol)，加入  Ru

(OAc)2‑(R)‑OSDP(0.8mg ,0.001mmol)，脱氧甲醇(3mL)，然后转移至压力釜中，设定氢气压

力(80atm)，60℃下反应70h，冷却至室温，旋干溶剂，得到油状物II‑a(1.01g ,90％yield .,

94％ee)，与叔丁胺在乙腈中打浆或重结晶后得到  IV‑a(1.32g,84％yield,>99％ee)

[0043] 实施例4：化合物II‑a和IV‑a合成方法

[0044] 惰性气体氛围下，在氢化瓶中加入不饱和羧酸I‑a(275mg ,1mmol)，Et3N  (140μL,

1.0eq.)加入Ru(OAc)2‑(R)‑OSDP(0.8mg,0.001mmol)，脱氧甲醇(1.0  mL)，然后转移至压力

釜中，设定氢气压力(60atm)，60℃下反应14h，冷却至室温，旋干溶剂，加入DCM溶解，调pH至

酸性，萃取出有机相，饱和食盐水洗，无水硫酸钠干燥，旋干得到油状物II‑a(271mg ,98％

yield ,90％ee)，与叔丁胺在乙腈中打浆或重结晶后得到IV‑a(268mg ,78％yield ,>99％

ee)。

[0045] 实施例5：化合物II‑b的合成方法

[0046] 惰性气体氛围下，在氢化瓶中加入不饱和羧酸I‑b(121mg ,0 .5mmol)，加入Ru
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(OAc)2‑(R)‑OSDP(0.8mg ,0.001mmol)，脱氧甲醇(1mL)，然后转移至压力釜中，设定氢气压

力(60atm)，60℃下反应24h，冷却至室温，旋干溶剂，得到油状物II‑b(119mg ,98％yield ,

94％ee)，与叔丁胺在乙腈中打浆或重结晶后得到IV‑b(128mg ,83％yield ,>99％ee)。1H 

NMR(600MHz,CDCl3)δ6.40(brs,  1H) ,3.67(ddd ,J＝15.4,11.4,3.2Hz,1H) ,3.58–3.44(m,

2H) ,3 .20(dt ,J＝19.2 ,  9 .1Hz ,1H) ,3 .12–3 .05(m ,1H) ,2 .33(dd ,J＝14.2 ,7 .2Hz ,1H) ,

1.56–1.48(m,1H) ,  1.47(s,9H) ,1.38(dt,J＝16.0,7.7Hz,1H) ,0.98(dt,J＝10.7,5.3Hz,

3H) .  MS(ESI):242.1[M‑H]+。
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