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盐酸阿那格雷由美国罗伯茨公司研发，1997
年首次在美国上市，商品名 Agrylin®，中文名安归

宁®，是美国食品与药品监督管理局（FDA）批准的

唯一一个针对原发性血小板增多症的药物［1-2］，

在美国和欧盟均作为孤儿药申报［3］，目前在中国暂

未上市。阿那格雷三氯衍生物（结构式见图 1）是

盐酸阿那格雷美国药典标准和欧洲药典标准中的

主要杂质之一，其化学名为 6，7，8-三氯-1，5-二氢

咪唑［2，1-b］喹唑啉-2（3H）-酮。

阿那格雷三氯衍生物的制备方法国内鲜有文

献报道，为研究此化合物的具体合成过程，在参考

盐酸阿那格雷的合成［4-5］及其类似物的合成方

阿那格雷三氯衍生物的合成

蔡泽宇，胡 伟，孟宪华，王正雄 *

湖北省宏源药业科技股份有限公司武汉研发中心，湖北 武汉 430206

摘 要：以 3，4，5-三氯苯胺为起始物料，经过桑德迈尔反应，氧化开环，还原反应，烷基化反应，环合反应得

到阿那格雷三氯衍生物。桑德迈尔反应中，反应温度控制在 70~80 ℃范围内，4，5，6-三氯靛红收率为

79.7%；氧化开环中，反应温度保持 50 ℃，在 6 mol/L氢氧化钠水溶液中滴加过氧化氢，6-氨基-2，3，4-三氯苯

甲酸收率 64.4%；环合反应时，用氯甲脒盐酸盐替代溴化氰作为环合剂，避免剧毒物对人体的伤害。所得

到化合物及中间体经过质谱、核磁共振氢谱等分析手段进行了表征，波谱数据与化合物结构吻合。合成阿

那格雷三氯衍生物的方法步骤少、收率高，具有良好的应用前景。
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Synthesis of Anagrelide Trichloro Derivative

CAI Zeyu，HU Wei，MENG Xianhua，WANG Zhengxiong*

Wuhan R&D Center，Hubei Hongyuan Pharmaceutical Technology Co.，Ltd，Wuhan 430206，China

Abstract：Starting from 3，4，5-trichloroaniline， an anagrelide trichloroderivative was synthesized via 5
sequential reaction steps including Sandmeyer reaction，oxidative ring-opening，reduction，alkylation，and
cyclization reactions. The reaction temperature was adjusted in the range of 70-80 ℃ in the
Sandmeyer reaction，and the yield of 4，5，6-trichloroindigo reached 79.7% . In the oxidative ring-opening
process，concentrated H2O2 solution was added drop by drop into a 6 mol/L NaOH aqueous solution at a constant
temperature of 50 ℃，and the yield of 6-amino-2，3，4-trichloro-benzoic acid was 64.4% . In the cyclization
reaction，chloroformamidinehydrochloride was employed as the cyclizing agent instead of the highly toxic
cyanogen bromide. The overall products and intermediates in each reaction step were characterized using mass
spectroscopy and 1HNMR spectroscopy，and the results are in good agreement with the corresponding molecular
structures. This study provides a novel method to synthesize an anagrelide trichloroderivative with relatively less
steps and high yield，thus showing a good prospect for industrial application.
Keywords：anagrelide；trichloroderivative；synthesis
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法［6-7］基础上，研究出合成阿那格雷三氯衍生物的

方法（图 2）。三氯衍生物作为盐酸阿那格雷重要

的杂质，对其进行深入研究于盐酸阿那格雷的开

发具有重大的意义，可为盐酸阿那格雷质量研究

提供杂质对照品，保障该药品品质。

阿那格雷三氯衍生物的合成是以 3，4，5-三氯

苯胺为起始原料，与水合氯醛、盐酸羟胺在无水硫

酸钠、浓盐酸作用下缩合成 N-（肟基乙酰）-3，4，5-
三氯苯胺，再在浓硫酸作用下环合得到 4，5，6-三
氯靛红［8-10］；4，5，6-三氯靛红在氢氧化钠水溶液、

过氧化氢作用下开环氧化成 6-氨基-2，3，4-三氯苯

甲酸［10-11］，其在氢化铝锂作用下还原成 6-氨基-2，
3，4-三氯苄醇［12-14］；6-氨基-2，3，4-三氯苄醇在氯化

亚砜作用下进行氯化反应，所得氯代产物再和甘

氨酸甲酯盐酸盐缩合成 N-（6-氨基-2，3，4-三氯苯

甲基）甘氨酸甲酯［15］；最后与氯甲脒盐酸盐在N，N-
二异丙基乙胺作用下得到目标产物［16］。总收率为

14.5%（以 3，4，5-三氯苯胺计）。

1 实验部分

1.1 仪器与化学试剂

Bruker AV 400型核磁共振仪（DMSO-d6为溶

剂，TMS为内标）；AgilengtTechnologis 6200系列质

谱仪；WRS-3型熔点仪（上海仪电）。

所用试剂均为分析纯或化学纯，均为阿拉丁

公司或国药化学试剂有限公司生产。

1.2 实验方法

1.2.1 N-（肟基乙酰）-3，4，5-三氯苯胺的合成 将

3，4，5- 三 氯 苯 胺（5.00 g，21 mmol）、水 合 氯 醛

（4.50 g，27 mmol）、无水硫酸钠（6.50 g，46 mmol）、

盐酸羟胺（5.50 g，79 mmol）、浓盐酸（2 mL）和水

（150 mL）依次投入到 500 mL三口瓶中，搅拌升温

至内温为 70~80 ℃，保温反应 2~3 h。反应结束后，

反应液降温至 0 ℃，过滤，适量水洗涤滤饼，60 ℃
鼓风干燥滤饼，得到灰色固体 N-（肟基乙酰）-3，4，
5-三氯苯胺（4.70 g，收率 83.5%）。 LC/MS（m/s）
［ES-API］：266.9［M+1］+，269.0［M+3］+，271.0［M+
5］+；1H NMR（400MHz，DMSO）δ：7.63（s，1H），8.02
（s，2H），10.60（s，1H），12.39（s，1H）。

1.2.2 4，5，6-三氯靛红的合成 向 100 mL三口瓶

中加入浓硫酸（18 mL），搅拌加热至反应液温度为

70~80 ℃，在搅拌情况下分批次向其中加入 N-（肟

基乙酰）-3，4，5-三氯苯胺（4.70 g，17.67 mmol），加

毕，保持内温 70~80 ℃反应 1~2 h。反应结束后，反

应液降温至室温，然后将反应液缓慢倒入至 2 L 搅

拌的冰水混合液中，倒完后继续搅拌 30 min，过
滤，水洗滤饼，滤饼 60 ℃鼓风干燥，得到红褐色固

体 4，5，6-三氯靛红（4.20 g，收率 95.5%）。LC/MS
（m/s）［ES-API］：250.0［M+ 1］+ ，251.8［M+ 3］+ ，

254.0［M+5］+。

1.2.3 6-氨基-2，3，4-三氯苯甲酸的合成 将 4，5，
6-三氯靛红（4.20 g，16.88 mmol）溶解于 6 mol/L氢

氧化钠水溶液（25.3 mL，151.92 mmol）中，并将此

混合液加热至内温 50 ℃左右，保温情况下，向其中

图 1 阿那格雷三氯衍生物的结构式

Fig. 1 Structure of anagrelide trichloro derivative

图 2 阿那格雷三氯衍生物的合成工艺

Fig. 2 Synthesis process of anagrelide trichloro derivative
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加入体积分数 30%过氧化氢（4.28 g，33.76 mmol），

保温反应 1 h。反应结束后降温至室温，并用浓盐

酸调节至中性，过滤，水洗滤饼，滤饼 60 ℃鼓风干

燥，得到黄棕色固体 6-氨基 -2，3，4-三氯苯甲酸

（2.60 g，收 率 64.4%）。 LC/MS（m/s）［ES-API］：

222.0［M+1-H2O］+，223.9［M+3-H2O］+，226.0［M+
5-H2O］+，240.0［M+1］+，242.0［M+3］+，244.0［M+
5］+ ；1H NMR（400 MHz，DMSO + D2O）δ：6.93（s，
1H）。

1.2.4 6-氨基 -2，3，4-三氯苄醇的合成 氮气保

护，在 0 ℃下，向氢化锂铝（1.19 g，31.39 mmol）的

四氢呋喃（40 mL）溶液中滴加 6-氨基-2，3，4-三氯

苯甲酸（2.50 g，10.46 mmol）的四氢呋喃（80 mL）
溶液，滴加完毕后 25 ℃反应 2~3 h。反应完后，

向反应液中滴加水（1.2 mL）和质量分数 5%氢氧化

钠水溶液（1.2 mL），过滤，乙酸乙酯洗涤滤饼，滤液

用水和饱和食盐水各洗涤 1次，无水硫酸镁干燥有

机相，过滤，滤液减压浓缩至干，得到浅黄色固

体 6-氨基 -2，3，4-三氯苄醇（1.50 g，收率 63.7%）。

LC/MS（m/s）：207.9［M + 1-H2O］+ ，209.9［M +
3-H2O］+ ，211.9［M+5-H2O］+。

1.2.5 N-（6-氨基-2，3，4-三氯苯甲基）甘氨酸甲酯

的合成 向单口瓶中加入 6-氨基-2，3，4-三氯苄醇

（1.50 g，6.67 mmol）和苯（35 mL），搅拌溶液，并缓

慢向其中加入氯化亚砜（1.90 g，15.97 mmol），加热

至 40~50 ℃并反应 3~5 h，减压浓缩反应液；所得浓

缩液用苯（70 mL）溶解，并将其滴入至甘氨酸甲酯

盐 酸 盐（2.25 g、25 mmol）、三 乙 胺（2.70 g、
26.7 mmol）和苯（20 mL）的混合溶液中，回流反

应 1~2 h，降温至 10 ℃，过滤，苯洗涤滤饼，滤液用

水洗涤 2次，有机相用无水硫酸镁干燥，过滤，滤液

减压浓缩至干，得到浅黄色固体N-（6-氨基-2，3，4-
三氯苯甲基）甘氨酸甲酯（1.20 g，收率 60.7%）。

LC/MS（m/s）［ES-API］：297.0［M + 1］+ ，299.0
［M+3］+，301.0［M+5］+。

1.2.6 阿那格雷三氯衍生物的合成 将 N-（6-氨
基 -2，3，4- 三 氯 苯 甲 基）甘 氨 酸 甲 酯（1.20 g，
4.05 mmol）和乙腈（30 mL）加入至反应瓶中，搅拌

溶解，再加入氯甲脒盐酸盐（0.70 g，6.08 mmol），

加热至 40 ℃，加入乙酸（1.3 mL），升温至回流并反

应 5 h；反应完后，降温至 55 ℃，滴加 N，N-二异丙

基乙胺（2.5 mL，14.32 mmol），滴加完毕后升温至

回流并反应 75 min；反应完毕后降温至 50 ℃，加入

水（9 mL），保温反应 1 h，过滤，用水和乙醇洗涤滤

饼，滤饼 40 ℃鼓风干燥得到类白色固体阿那格雷

三氯衍生物（0.81 g，收率 73.0%）。mp：＞340 ℃；

LC/MS（m/s）［ES-API］：290.0［M+ 1］+ ，292.0［M+
3］+，294.0［M+5］+；1H NMR（400 MHz，DMSO）δ：
4.14（s，2H），4.63（s，2H），7.33（s，1H）。

2 结果与讨论

4，5，6-三氯靛红的合成符合桑德迈尔靛红合

成的反应机理，其主要关注点在于 N-（肟基乙

酰）-3，4，5-三氯苯胺与 4，5，6-三氯靛红的合成过

程中温度的控制，温度过低会导致反应收率很低，

而温度过高则会使产物出现碳化现象，实验研究

发现，该步骤需要控制反应温度在 70~80 ℃较为合

理，4，5，6-三氯靛红收率为 79.7%（以 3，4，5-三氯

苯胺计）。 4，5，6-三氯靛红氧化开环得到 6-氨
基-2，3，4-三氯苯甲酸的过程中，氢氧化钠水溶液

的摩尔浓度需控制在 6 mol/L和反应温度为 50 ℃，

氢氧化钠水溶液的浓度过低或温度太低则导致反

应产物 6-氨基-2，3，4-三氯苯甲酸纯度不够，且收

率也较低；向 4，5，6-三氯靛红的氢氧化钠溶液中

滴加过氧化氢时需要控制内温在 50 ℃左右以及反

应结束后需要调节 pH值至中性，因为温度过低或

pH值不合适，收率都偏低。阿那格雷三氯衍生物

的合成参考了氯甲脒盐酸盐作为环合剂合成阿那

格雷的方法，其优点在于避免使用剧毒物溴化氰，

有利于操作安全和人员防护。

3 结 语

本研究提出阿那格雷三氯衍生物的合成方法

具有步骤少，收率高特点（总收率 14.5%，以 3，4，5-
三氯苯胺计），且合成工艺与盐酸阿那格雷的制备

相似性较大，适用于在研究盐酸阿那格雷的同时

制备阿那格雷三氯衍生物，用于其质量研究，具有

良好的应用前景。
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