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地拉罗司的合成工艺研究 
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摘  要：目的  合成地拉罗司并对工艺进行优化研究。方法  以水杨酸为原料，经与二氯亚砜氯化、水杨酰胺脱水环合和对

羧基苯肼开环重排 3 步得到口服铁螯合剂地拉罗司。结果  地拉罗司合成总收率为 59.36%。结论  对工艺进行了改进，提

高了地拉罗司合成收率。 
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Synthetic technology of deferasirox 
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Abstract: Objective  To synthesize deferasirox and optimize its synthetic technology. Methods  Deferasirox, an orally available iron 
chelator, was synthesized by cyclization of salicylaldehyde chloride with salicylamide and 4-hydrazinobenzoic acid, in which 
salicylaldehyde chloride was prepared with salicylic acid and thionyl chloride under normal temperature. Results  Deferasirox was 
prepared with an overall yield of 59.36%. Conclusion  The improved technology could increase the yield of deferasirox. 
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地拉罗司（deferasirox）化学名为 4-[3,5-二(2-
羟基苯基)-1,2,4-三唑-1-基]苯甲酸，是由瑞士诺华制

药公司研究开发的铁螯合剂产品，于 2005 年 11 月

获得 FDA 的上市批准。铁螯合剂是目前唯一有效

的治疗输血引起铁超负荷的药品，虽然目前常用的

铁螯合剂产品 deferoxamine 的治疗效果良好，但是

需要长期而缓慢的皮下或静脉注射，使患者非常痛

苦。地拉罗司为一日一次的口服铁螯合剂，用于治

疗 2 岁及以上慢性贫血患者在治疗过程中因输血而

导致的铁过载[1-2]。 
本研究参考相关文献报道[2-10]，并进行了适当

的改进。以水杨酸为原料，经氯化亚砜氯化得到水

杨酰氯，水杨酰氯与水杨酸酰胺在高温减压蒸馏条

件下代替普通回流[7]的方法得到中间体，通过高温

减压蒸馏，可蒸出大量低沸物和副产物，使中间体

的质量分数由 88.7%提高至 97.5%。最后对羧基苯

肼盐酸盐在先脱除盐酸后，与中间体环合制备地拉

罗司产物，减少了反应后处理中脱盐、蒸除溶剂等

操作，同时减少了无水乙醇的使用量，使操作更加

简便。 
1  仪器与试剂 

WRS—2A 微机熔点仪（苏州江东精密仪器有

限公司）；MAS—I 型微波辅助合成/萃取反应仪（上

海新仪微波化学科技有限公司）；Bruker AV–400 型

核磁共振仪（德国 Bruker 公司）。 
水杨酰胺（工业级，华阴市锦前程药业有限公

司），其他为常规化学纯试剂。 
2  方法与结果 
2.1  水杨酰氯（化合物 1）的制备 

在反应瓶中加入水杨酸（13.8 g，0.1 mol）、无

水吡啶 10 滴、氯化亚砜 10 mL，室温下搅拌反应

30 min，缓慢升温至 70 ℃搅拌，至几乎无氯化氢

气体放出，再升温至 80 ℃，搅拌 3 h。减压蒸出剩

余氯化亚砜，得淡黄色液体，冷却析出结晶，直接 
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用于下一步反应。 
2.2  2-(2-羟苯基)-[1,3]苯并 嗪酮（化合物 2）的

制备 
在装有蒸馏装置的反应瓶中加入水杨酰胺

（13.7 g，0.1 mol）和上步反应制得的化合物 1，加 
热至 180 ℃，边反应边减压蒸馏 3 h 以除去反应得

到的水。在熔化下（保温）加入 50 mL 无水乙醇，

析出固体黄色产物，滤过，无水乙醇重结晶，得黄

色产物 16.8 g，收率 70.3%，mp 210～213 ℃。（文

献报道 mp 210～212 ℃[7]），质量分数 97.5% [HPLC
面积归一化法计算，UltimateTM-C18 色谱柱（250 
mm×4.6 mm，5 μm），流动相甲醇–水（70∶30），
检测波长 254 nm，体积流量 1.0 mL/min]。1H-NMR
（DMSO）δ：12.9（s，1H），8.2 （d，J=9.8 Hz，
1H），8.0（d，J=9.56 Hz，1H），7.9（m，J=8.96 Hz，
1H），7.8（d，J=9.48 Hz，1H），7.6（m，J=8.44 Hz，
2H），7.1（m，J=8.4 Hz，2H）。 
2.3  对羧基苯肼盐酸盐（化合物 3）的制备 

在 250 mL 三口烧瓶中加入对氨基苯甲酸（6.85 
g，0.05 mol），蒸馏水 10 mL，搅拌成糊状，低于 5 
℃下滴加浓盐酸 12.5 mL，冰–盐浴冷却至−5 ℃，

在搅拌下慢慢滴加由亚硝酸钠（3.5 g，0.05 mol）
溶于少量水（8 g）的饱和溶液进行重氮化反应，控

制反应温度低于 5 ℃，滴加完毕后继续搅拌 30 

min，然后将此重氮盐溶液倒入预先冷却至 5 ℃的

亚硫酸钠（25.2 g，0.2 mol）溶于水（100 mL）的

溶液中，于此温度下搅拌 30 min，升温至 80 ℃，

保温 1.5 h，橙红色溶液变至微黄色，冷却至室温，

缓慢加入盐酸酸化至 pH 3，得对羧基苯肼盐酸盐沉

淀，滤过，晾干后备用，得白色产物 8.3 g，收率

88.3%。 
2.4  地拉罗司的制备 

将化合物 3（3.8 g，0.02 mol）用 30%NaOH 调

节 pH 值至 6，搅拌，静置分层，分去水层，油层为

对羧基苯肼。将油层置于烧瓶中，加入化合物 2（5.0 
g，0.02 mol），在无水乙醇溶液（75 mL）中回流反

应 2 h。冷却，析出结晶，滤过，用 10 mL 冰乙醇

洗涤，干燥，乙醇–水重结晶，得微黄色产物 6.3 g，
收率 84.45%。mp 264～265 ℃（文献报道 mp 
267.5～268 ℃[7]），质量分数 98.7% [HPLC 面积归一

化法计算，UltimateTM-C18色谱柱（250 mm×4.6 mm，

5 μm），流动相乙腈–水（70∶30），检测波长 248 nm，

体积流量 1.0 mL/min]。1H-NMR（DMSO）δ：12.9
（s，1H），8.2（d，J=8.24 Hz，2H），8.0（d，J=7.64 
Hz，2H），7.9（m，J=8.56 Hz，2H），7.8（d，J=8.24 
Hz，2H），7.6（m，J=7.64 Hz，2H），7.1（m，J=7.33 
Hz，2H）。 

合成路线见图 1。
 

 

图 1  地拉罗司的合成路线 
Fig. 1  Synthetic route of deferasirox 

3  讨论 
在制备化合物 2 时，产物的纯度往往不高，一

般方法得到的产物质量分数均在 90%以下（文献[7]

方法的质量分数为 88.7%），本工艺采用减压高温蒸

馏反应得到纯度较高（质量分数可以达到 97.5%）

的产物。 
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化合物 3 的制备时反应温度对产物的影响较

大，需严格控制在 0～5 ℃，否则重氮化合物会分

解。最终产物地拉罗司的质量分数需重结晶才能提

高到 99%以上。 
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