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(57)摘要

本发明公开了一种西洛他唑的制备方法，属

于医药技术领域。其包括如下步骤：步骤1：在有

溶剂或无溶剂存在下，4-甲氧基苯胺和3-氯丙酰

氯反应，TLC检测反应完成后，向体系中加入三氯

化铝，升温反应1-16h，得到6-羟基-3 ,4-二氢喹

啉-2-酮；步骤2：在碱存在下，将步骤(1)得到的

6-羟基-3,4-二氢喹啉-2-酮与5-(4-氯丁基)-1-

环己基四氮唑在正丙醇中加热反应,即得到所述

西洛他唑。采用本发明的方法，可以获得高纯度

的西洛他唑，整条合成路线步骤少，收率高，成本

低，废水少，适用于工业化生产。
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1.一种西洛他唑的制备方法，其特征在于，包括如下步骤：

步骤1：在有溶剂或无溶剂存在下，4-甲氧基苯胺和3-氯丙酰氯反应，TLC检测反应完成

后，向体系中加入三氯化铝，升温反应1-16h，得到6-羟基-3,4-二氢喹啉-2-酮，其中，所述

4-甲氧基苯胺、3-氯丙酰氯、三氯化铝和溶剂的摩尔比为1:(0.9-1.2):(3-5):(0-5)；其中，

所述溶剂为N,N-二甲基甲酰胺、N,N-二甲基乙酰胺、二甲亚砜中的一种；所述升温反应的温

度为100-250℃；

步骤2：在碱存在下，将步骤(1)得到的6-羟基-3,4-二氢喹啉-2-酮与5-(4-氯丁基)-1-

环己基四氮唑在正丙醇中加热反应，所述6-羟基-3,4-二氢喹啉-2-酮、5-(4-氯丁基)-1-环

己基四氮唑、碱和正丙醇的摩尔比为1:(0.8-1 .2):(1-1 .5)：(10-30) ,即得到所述西洛他

唑。

2.根据权利要求1所述的一种西洛他唑的制备方法，其特征在于，步骤2中，所述碱为氢

氧化钠、氢氧化钾、碳酸钠、碳酸钾中的一种或几种的混合物。

3.根据权利要求1所述的一种西洛他唑的制备方法，其特征在于，步骤2中,所述加热反

应的温度为50-120℃。
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一种西洛他唑的制备方法

技术领域

[0001] 本发明涉及一种西洛他唑的制备方法，属于医药技术领域。

背景技术

[0002] 西洛他唑(Cilostazol)，结构如下：

[0003]

[0004] 西洛他唑，是喹啉类衍生物,为新型抗血小板类药物,主要通过抑制磷酸二酯酶活

性而用于血栓性疾病的治疗。西洛他唑片是日本大冢株式会社大家制药公司研制的药物,

我国于1996年批准天津中国大冢制药有限公司进口。西洛他唑在预防复发性中风、防治血

管形成术后再狭窄、治疗糖尿病合并下肢动脉闭塞症、治疗糖尿病神经病变方面已经越来

越引起人们的广泛关注。

[0005] 目前西洛他唑的制备都是以6-羟基-3,4-二氢喹啉-2-酮与5-(4-氯丁基)-1-环己

基四氮唑进行醚化得到，区别在于反应体系和(或)原料的制备方法的不同，反应式如下：

[0006]

[0007] 现有的制备西洛他唑的方法，陈述如下：

[0008] 1.美国专利US6630590使用甲苯和水混合溶剂为反应溶剂，碳酸钾作碱进行反应，

因甲苯和水相互溶解性较差，反应偏慢，所以需加入较多的相转移催化剂，增加成本。

[0009] 2.美国专利US  20040024017使用水为反应溶剂，碳酸钾作碱，四丁基氯化铵为催

化剂进行反应，但是需用到特殊的循环分散器，不利于放大生产。

[0010] 3.中国专利CN101434598采用乙醇或异丙醇为溶剂，但反应偏慢(>24h)。

[0011] 现有的合成中间体6-羟基-3,4-二氢喹啉-2-酮的方法，陈述如下：

[0012] 1.唐传久发表的医药新品种西洛他唑的合成研究，柳丽艳发表的新型药物西洛他

唑的合成，中国专利CN105111190中均采用两步法制备6-羟基-3,4-二氢喹啉-2-酮：采用对

氨基苯酚(或对氨基苯甲/乙醚)和3-氯丙酰氯为原料在丙酮中反应制备N-取代-3-氯丙酰

胺，经后处理，过滤，烘干后，在三氯化铝催化下关环得到6-羟基-3,4-二氢喹啉-2-酮。反应

如下：

[0013]
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[0014] 2.中国专利CN102850270采用离子液体作为溶剂，固体酸作为催化剂一锅法制备

6-羟基-3,4-二氢喹啉-2-酮，缺点在于离子液体用量较大，且相对于产品价格昂贵，不宜工

业化生产。

[0015] 3.中国专利CN102816115采用双子表面活性剂作为催化剂一锅法制备6-羟基-3,

4-二氢喹啉-2-酮，缺点在于该表面活性剂为其申请人自制且用量较大，并且制备工序繁

琐，不宜工业化生产。

[0016] 综上，现有技术中，西洛他唑的制备方法存在如下缺点：中间体6-羟基-3,4-二氢

喹啉-2-酮的工业生产方法多采用两步法，步骤繁琐，收率低，西洛他唑的合成反应偏慢且

多需要用到相转移催化剂，生产成本偏高。

[0017] 鉴于此，有必要提供一种新的西洛他唑的制备方法。

发明内容

[0018] 本发明的目的是克服现有技术的不足，提供一种原材料廉价易得、工艺简单、生产

成本低的西洛他唑的制备方法。采用本发明的方法，可以获得高纯度的西洛他唑，整条合成

路线步骤少，收率高，成本低，废水少，适用于工业化生产。

[0019] 本发明解决上述技术问题的技术方案如下：一种西洛他唑的制备方法，包括如下

步骤：

[0020] 步骤1：在有溶剂或无溶剂存在下，4-甲氧基苯胺和3-氯丙酰氯反应，TLC检测反应

完成后，向体系中加入三氯化铝，升温反应1-16h，得到6-羟基-3,4-二氢喹啉-2-酮，其中，

所述4-甲氧基苯胺、3-氯丙酰氯、三氯化铝和溶剂的摩尔比为1:(0.9-1.2):(3-5):(0-5)；

[0021] 步骤2：在碱存在下，将步骤(1)得到的6-羟基-3 ,4-二氢喹啉-2-酮与5-(4-氯丁

基)-1-环己基四氮唑在正丙醇中加热反应，所述6-羟基-3 ,4-二氢喹啉-2-酮、5-(4-氯丁

基)-1-环己基四氮唑、碱和正丙醇的摩尔比为1:(0.8-1.2):(1-1.5)：(10-30) ,即得到所述

西洛他唑。

[0022] 本发明以4-甲氧基苯胺和3-氯丙酰氯为原料，采用一锅法合成6-羟基-3,4-二氢

喹啉-2-酮，在碱的存在下，6-羟基-3,4-二氢喹啉-2-酮与5-(4-氯丁基)-1-环己基四氮唑

进行醚化，生成西洛他唑。

[0023] 其中，步骤1中的TLC，即薄层色谱(Thin  Layer  Chromatography)，是色谱法中的

一种，是快速分离和定性分析少量物质的一种实验技术，属固-液吸附色谱。

[0024] 本发明的反应式为：

[0025]

[0026] 在上述技术方案的基础上，本发明还可以做如下改进。

[0027] 进一步，步骤1中，所述溶剂为N,N-二甲基甲酰胺、N,N-二甲基乙酰胺、二甲亚砜中
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的一种。

[0028] 采用上述进一步的有益效果是：溶剂采用N,N-二甲基甲酰胺、N,N-二甲基乙酰胺

或二甲亚砜，均为沸点较高的偶极溶剂，可以促进反应进行。

[0029] 进一步，步骤1中，所述升温反应的温度为100-250℃。

[0030] 进一步，步骤2中，所述碱为氢氧化钠、氢氧化钾、碳酸钠、碳酸钾中的一种或几种

的混合物。

[0031] 更进一步，所述碱为氢氧化钠/氢氧化钾，与碳酸钠/碳酸钾按摩尔比1:(0-0.5)组

成的混合物。

[0032] 进一步，步骤2中,所述加热反应的温度为50-120℃。

[0033] 本发明的有益效果：

[0034] (1)本发明的步骤1中，采用一锅法合成6-羟基-3,4-二氢喹啉-2-酮，与现有工艺

相比有以下几个优点：①将酰化和关环脱甲基合并到一步工序，较现有技术节省了一步工

序，大大简化了生产操作；②减少了溶剂及物料消耗并相应减少了三废的生成和排放；③生

成的所有中间体全部同三氯化铝反应，相对现有技术的其它两步法总收率提高约10％(以

原料取代苯胺计)。

[0035] (2)本发明的步骤2中，采用正丙醇为溶剂毒性较小，为三类溶剂，沸点比乙醇和异

丙醇高15℃以上，可以使反应速度更快，并且反应体系均相，无需加入相转移催化剂。

[0036] (3)采用本发明的方法，可以获得高纯度的西洛他唑，整条合成路线步骤少，收率

高，成本低，方法简单，市场前景广阔，适用于工业化生产。

附图说明

[0037] 图1为实施例1所得西洛他唑的红外谱图。

具体实施方式

[0038] 以下结合具体附图对本发明的原理和特征进行描述，所举实例只用于解释本发

明，并非用于限定本发明的范围。

[0039] 实施例1

[0040] 步骤1：向2L三口瓶中，加入61 .6g(0 .5mol)4-甲氧基苯胺，开启搅拌，开始滴加

63.5g(0.5mol)3-氯丙酰氯，随着反应进行体系放热，产品变为熔融状态，滴加完成后，继续

搅拌0.5h，TLC检测，原料转化完全，向体系中加入200.0g(1.5mol)三氯化铝，加毕，升温至

150℃，保温反应2h，TLC检测反应完成，搅拌降温至60℃，向体系中缓慢加入1500g冰水淬

灭，析出产品，过滤，所得粗品以1000mL乙醇重结晶，得到69.4g类白色固体，即为6-羟基-3,

4-二氢喹啉-2-酮，收率85.05％，纯度99.22％。

[0041] 步骤2：1L三口瓶，安装机械搅拌器、温度计，正丙醇液封，氮气保护(15-25mL/

min)，依次将32.6g(0.2mol)6-羟基-3,4-二氢喹啉-2-酮、46.8g(0.2mol)5-(4-氯丁基)-1-

环己基四氮唑、12.3g(0.22mol)氢氧化钾和326g正丙醇(5.42mol)加入上述三口瓶，升温至

90℃，回流反应，TLC检测反应，6h后TLC显示反应完成，停止反应。降温至0℃保温0.5h，抽

滤，得浅黄色固体，收率96 .8％，产品HPLC纯度99 .3％，将粗品加入到2L三口瓶中，加入

1200mL甲醇加热溶解，热滤，降温至-10℃析晶，过滤，烘干得到66.4g白色晶体，即为西洛他
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唑，其红外谱图如图1所示。收率90％，纯度99.87％，m.p.:158-159℃。

[0042] 上述m.p.是熔点melting  point的简写，即是在一定压力下，纯物质固态与液态呈

平衡状态的温度。

[0043] 实施例2

[0044] 步骤1：向2L三口瓶中，加入61.6g(0.5mol)4-甲氧基苯胺和175g(2.0mol)N,N-二

甲基乙酰胺，搅拌溶解后，开始滴加63 .5g(0 .5mol)3-氯丙酰氯，滴加完成后，继续搅拌

0.5h，TLC检测，原料转化完全，向体系中加入333.4g(2.5mol)三氯化铝，加毕，升温至100

℃，保温反应1h，TLC检测反应完成，搅拌降温至60℃，向体系中缓慢加入1500g冰水淬灭，析

出产品，过滤，所得粗品以1000mL乙醇重结晶，得到69.8g类白色固体，即为6-羟基-3,4-二

氢喹啉-2-酮，收率85.5％，纯度99.34％。

[0045] 步骤2：1L三口瓶，安装机械搅拌器、温度计，正丙醇液封，氮气保护(15-25mL/

min)，依次将32.6g(0.2mol)6-羟基-3,4-二氢喹啉-2-酮、46.8g(0.2mol)5-(4-氯丁基)-1-

环己基四氮唑、11.2g(0.2mol)氢氧化钾、2.7g碳酸钾(0.02mol)和289g(4.81mol)正丙醇加

入上述三口瓶，升温至50℃，回流反应，TLC检测反应，8h后TLC显示反应完成，停止反应。降

温至2℃保温0.5h，抽滤，得浅黄色固体，收率95.0％，产品HPLC纯度99.3％，将粗品加入到

2L三口瓶中，加入1200mL甲醇加热溶解，热滤，降温至-10℃析晶，过滤，烘干得到63.1g白色

晶体，即为西洛他唑，收率85.5％，纯度99.90％，m.p.:158-159℃。

[0046] 实施例3

[0047] 步骤1：向2L三口瓶中，加入61.6g(0.5mol)4-甲氧基苯胺和150g(2.05mol)N,N-二

甲基甲酰胺，搅拌溶解后，开始滴加63 .5g(0 .5mol)3-氯丙酰氯，滴加完成后，继续搅拌

0.5h，TLC检测，原料转化完全，向体系中加入333.4g(2.5mol)三氯化铝，加毕，升温至250

℃，保温反应1h，TLC检测反应完成，搅拌降温至60℃，向体系中缓慢加入1500g冰水淬灭，析

出产品，过滤，所得粗品以1000mL乙醇重结晶，得到69.9g类白色固体，即为6-羟基-3,4-二

氢喹啉-2-酮，收率85.7％，纯度99.17％。

[0048] 步骤2：1L三口瓶，安装机械搅拌器、温度计，正丙醇液封，氮气保护(15-25mL/

min)，依次将32.6g(0.2mol)6-羟基-3,4-二氢喹啉-2-酮、46.8g(0.2mol)5-(4-氯丁基)-1-

环己基四氮唑、8.0g(0.2mol)氢氧化钠、2.7g碳酸钾(0.02mol)和360g正丙醇(6.0mol)加入

上述三口瓶，升温至120℃，回流反应，TLC检测反应，8h后TLC显示反应完成，停止反应。降温

至5℃保温0.5h，抽滤，得浅黄色固体，收率95.0％，产品HPLC纯度99.3％，将粗品加入到2L

三口瓶中，加入1200mL甲醇加热溶解，热滤，降温至-10℃析晶，过滤，烘干得到63.1g白色晶

体，即为西洛他唑，收率85.5％，纯度99.87％，m.p.:158-159℃。

[0049] 实施例4

[0050] 步骤1：向2L三口瓶中，加入61.6g(0.5mol)4-甲氧基苯胺和150g(1.92mol)二甲亚

砜，搅拌溶解后，开始滴加63.5g(0.5mol)3-氯丙酰氯，滴加完成后，继续搅拌0.5h，TLC检

测，原料转化完全，向体系中加入333.4g(2.5mol)三氯化铝，加毕，升温至150℃，保温反应

1h，TLC检测反应完成，搅拌降温至60℃，向体系中缓慢加入1500g冰水淬灭，析出产品，过

滤，所得粗品以1000mL乙醇重结晶，得到68.9g类白色固体，即为6-羟基-3,4-二氢喹啉-2-

酮，收率84.4％，纯度99.17％。

[0051] 步骤2：1L三口瓶，安装机械搅拌器、温度计，正丙醇液封，氮气保护(15-25mL/
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min)，依次将32.6g(0.2mol)6-羟基-3,4-二氢喹啉-2-酮、46.8g(0.2mol)5-(4-氯丁基)-1-

环己基四氮唑、11.2g(0.2mol)氢氧化钾、10.6g(0.1mol)碳酸钠和120g(2.0mol)正丙醇加

入上述三口瓶，升温至100℃，回流反应，TLC检测反应，8h后TLC显示反应完成，停止反应。降

温至3℃保温0.5h，抽滤，得浅黄色固体，收率95.0％，产品HPLC纯度99.3％，将粗品加入到

2L三口瓶中，加入1200mL甲醇加热溶解，热滤，降温至-10℃析晶，过滤，烘干得到64.3g白色

晶体，即为西洛他唑，收率87.1％，纯度99.85％，m.p.:158-159℃。

[0052] 对比试验1：6-羟基-3,4-二氢喹啉-2-酮的合成

[0053] 步骤1：向1L三口瓶中，加入61.6g(0.5mol)4-甲氧基苯胺和150g(2.58mol)丙酮及

76g(0.55mol)碳酸钾，搅拌溶解后，开始滴加63.5g(0.5mol)3-氯丙酰氯，滴加完成后，继续

搅拌0.5h，TLC检测，原料转化完全，向体系中缓慢滴入400mL  5％盐酸，降温至0℃，保温搅

拌1h，过滤，滤饼干燥，得到95.1g类白色固体，即为N-(4’-甲氧基苯基)-3-氯丙酰胺，收率

89.0％。

[0054] 步骤2：向2L三口瓶中，加入96.1g(0.45mol)N-(4’-甲氧基苯基)-3-氯丙酰胺，开

启搅拌，向体系中加入200.0g(1.5mol)三氯化铝，加毕，升温至150℃，保温反应2h，TLC检测

反应完成，搅拌降温至60℃，向体系中缓慢加入1500g冰水淬灭，析出产品，过滤，所得粗品

以1000mL乙醇重结晶，得到62 .4g类白色固体，即为6-羟基-3 ,4-二氢喹啉-2-酮，收率

85.0％，(以4-甲氧基苯胺计收率75.6％)，纯度99.17％。

[0055] 对比试验2：6-羟基-3,4-二氢喹啉-2-酮的合成

[0056] 步骤1：向1L三口瓶中，加入61 .6g(0 .5mol)4-甲氧基苯胺和150g甲苯及76g

(0.55mol)碳酸钾，搅拌溶解后，开始滴加63.5g(0.5mol)3-氯丙酰氯，滴加完成后，继续搅

拌0.5h，TLC检测，原料转化完全，向体系中缓慢滴入400mL  5％盐酸，降温至0℃，保温搅拌

1h，过滤，滤饼干燥，得到94.3g类白色固体，即为N-(4’-甲氧基苯基)-3-氯丙酰胺，收率

88.4％。

[0057] 步骤2：向2L三口瓶中，加入96.1g(0 .45mol)N-(4’-甲氧基苯基)-3-氯丙酰胺和

150g(2.05mol)N ,N-二甲基乙酰胺开启搅拌，向体系中加入240.0g(1 .8mol)三氯化铝，加

毕，升温至150℃，保温反应2h，TLC检测反应完成，搅拌降温至60℃，向体系中缓慢加入

1500g冰水淬灭，析出产品，过滤，所得粗品以1000mL乙醇重结晶，得到63.5g类白色固体，即

为6-羟基-3 ,4-二氢喹啉-2-酮，收率86 .5％(以4-甲氧基苯胺计收率76 .5％)，纯度

99.20％。

[0058] 对比试验3：西洛他唑的合成

[0059] 1L三口瓶，安装机械搅拌器、温度计，乙醇液封，氮气保护(15-25mL/min)，依次将

32.6g(0.2mol)6-羟基-3,4-二氢喹啉-2-酮、46.8g(0.2mol)5-(4-氯丁基)-1-环己基四氮

唑、12.3g(0.22mol)氢氧化钾和326g乙醇加入上述三口瓶，升温至80℃，回流反应，TLC检测

反应，12h后TLC显示反应完成，停止反应。降温至0℃保温0.5h，抽滤，得浅黄色固体，收率

96.8％，产品HPLC纯度99.3％，将粗品加入到2L三口瓶中，加入1200mL甲醇加热溶解，热滤，

降温至-10℃析晶，过滤，烘干得到66.4g白色晶体，即为西洛他唑，收率90％，纯度99.88％。

[0060] 对比试验4：西洛他唑的合成

[0061] 1L三口瓶，安装机械搅拌器、温度计，异丙醇液封，氮气保护(15-25mL/min)，依次

将32.6g(0.2mol)6-羟基-3,4-二氢喹啉-2-酮、46.8g(0.2mol)5-(4-氯丁基)-1-环己基四
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氮唑、12.3g(0.22mol)氢氧化钾和326g异丙醇加入上述三口瓶，升温至70℃，回流反应，TLC

检测反应，18h后TLC显示反应完成，停止反应。降温至0℃保温0.5h，抽滤，得浅黄色固体，收

率96.8％，产品HPLC纯度99.3％，将粗品加入到2L三口瓶中，加入1200mL甲醇加热溶解，热

滤，降温至-10℃析晶，过滤，烘干得到66.0g白色晶体，即为西洛他唑，收率89.5％，纯度

99.89％。

[0062] 结论

[0063] 由上述实施例1-4及对比试验1-4可见，以6-羟基-3,4-二氢喹啉-2-酮的合成方法

而言，本发明实施例1-4均采用一锅法合成6-羟基-3,4-二氢喹啉-2-酮，将酰化和关环脱甲

基合并到一步工序，节省了一步工序。而对比试验1-2均需要两步。因此，本发明的方法大大

化了生产操作，且减少了溶剂及物料消耗并相应减少了三废的生成和排放。

[0064] 以6-羟基-3,4-二氢喹啉-2-酮的收率而言，以原料取代苯胺计，本发明实施例1-4

所得6-羟基-3,4-二氢喹啉-2-酮的收率为84.4％-85.7％，对比试验1-2所得6-羟基-3,4-

二氢喹啉-2-酮的收率为75.6％-76.5％。因此，本发明的方法相对于对比试验的收率提高

约10％。

[0065] 以西洛他唑的合成而言，本发明实施例1-3的步骤2中，西洛他唑的合成均采用正

丙醇，反应速度更快，并且反应体系均相，无需加入相转移催化剂。而对比试验3-4采用乙醇

或异丙醇，由于溶剂沸点较低，所以反应时间相对较长。

[0066] 以上所述仅为本发明的较佳实施例，并不用以限制本发明，凡在本发明的精神和

原则之内，所作的任何修改、等同替换、改进等，均应包含在本发明的保护范围之内。
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