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(57)摘要

本发明公开了一种4‑氨基吡咯并[2 ,1‑f]

[1 ,2,4]三嗪的制备方法，属于药物合成技术领

域。以2,5‑二甲氧基四氢呋喃为原料，与甲酰肼

反应得到甲酰氨基吡咯，随后与氰胺和亲核试剂

在极性溶剂中反应，通过简单后处理，在催化剂

作用下关环得到4‑氨基吡咯并[2,1‑f][1 ,2,4]

三嗪。本发明采用市场上易得原料，整个工艺操

作简便，通过对现有文献方法进行改进，两步收

率有所提高，有利于发展成符合工业化的合成路

线。
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1.一种4‑氨基吡咯并[2,1‑f][1,2,4]三嗪的制备方法，其特征在于，包括如下步骤：

第一步，将2,5‑二甲氧基四氢呋喃、催化剂A与甲酰肼溶于有机溶剂中，加入盐酸升温

反应得到甲酰氨基吡咯；本步骤中，催化剂A选自1,4‑对苯二酚，有机溶剂选自N‑甲基吡咯

烷酮或二氧六环；

第二步，将甲酰氨基吡咯与氰胺溶于有机溶剂中，加入亲核试剂合成氰脒中间体，接着

在催化剂B和二氯乙烷存在下升温关环反应，得到4‑氨基吡咯并[2,1‑f][1,2,4]三嗪；本步

骤中，有机溶剂选自甲醇或乙醇，亲核试剂选自甲醇钠或乙醇钠；催化剂B选自三氟化硼‑乙

醚与三(五氟苯基)硼烷组成的混合催化剂。

2.根据权利要求1所述4‑氨基吡咯并[2,1‑f][1,2,4]三嗪的制备方法，其特征在于：第

一步中，催化剂A与甲酰肼摩尔比为0.01‑0.05：1。

3.根据权利要求1所述4‑氨基吡咯并[2,1‑f][1,2,4]三嗪的制备方法，其特征在于：第

一步所述甲酰肼与2,5‑二甲氧基四氢呋喃摩尔比为1：1.08‑1.10。

4.根据权利要求1所述4‑氨基吡咯并[2,1‑f][1,2,4]三嗪的制备方法，其特征在于：第

二步所述甲酰氨基吡咯、氰胺与亲核试剂摩尔比例为1：1.03‑1.05：1.03‑1.05。

5.根据权利要求1所述4‑氨基吡咯并[2,1‑f][1,2,4]三嗪的制备方法，其特征在于：第

二步所述催化剂B与甲酰氨基吡咯摩尔比为0.05‑0.08：1。

6.根据权利要求1所述4‑氨基吡咯并[2,1‑f][1,2,4]三嗪的制备方法，其特征在于：第

一步和第二步所述反应温度均选自80‑120℃。
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一种4‑氨基吡咯并[2,1‑f][1,2,4]三嗪的制备方法

技术领域

[0001] 本发明属于药物合成技术领域，具体涉及一种4‑氨基吡咯并[2,1‑f][1,2,4]三嗪

的制备方法。

背景技术

[0002] 4‑氨基吡咯并[2,1‑f][1,2,4]三嗪，英文名：pyrrolo[2,1‑f][1,2,4]triazin‑4‑

amine，CAS：159326‑68‑8。吡咯并三嗪类化合物因具有良好的生物活性，近年来倍受药物研

究工作者的重视。其中，4‑氨基吡咯并[2,1‑f][1,2,4]三嗪是这类化合物典型代表，是多种

药物的重要合成前体，其骨架具有良好的生物学特征，因而作为前期临床原料药中被大量

需求。如：胃肠道间质瘤(GIST)精准靶向药Avapritinib(阿伐普利尼)、激酶小分子抑制剂

BMS‑754807、成纤维细胞生长因子受体(FGFR)抑制剂(Rogaratinib)及最近用于治疗

COVID‑19的瑞德西韦均含有4‑氨基吡咯并[2,1‑f][1,2,4]三嗪母核结构。

[0003] 目前，公开报道合成4‑氨基吡咯并[2,1‑f][1,2,4]三嗪的制备方法主要有如下三

种：

[0004] 一、采用2‑吡咯甲醛为原料与羟胺磺酸反应得到N‑氨基‑2‑氰基吡咯，随后与醋酸

甲咪反应得到4‑氨基吡咯并[2,1‑f][1,2,4]三嗪。首先2‑吡咯甲醛与羟胺磺酸在碱性条件

下反应，生成的甲腈容易在碱性条件下水解。其次废水较多，反应时间较长。目前大部分采

用此工艺生产。反应方程式如下：

[0005]

[0006] 二、采用2,5‑二甲氧基四氢呋喃与肼基甲酸叔丁酯反应，随后与氯磺酰异氰酸酯

反应，随后与醋酸甲咪反应得到4‑氨基吡咯并[2,1‑f][1,2,4]三嗪。此方法用到价格较贵

的氯磺酰异氰酸酯，生产成本较高。反应方程式如下：

[0007]

[0008] 三、美国维吉尼亚州化学医学研究所优化并改进合成4‑氨基吡咯并[2,1‑f][1,2,
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4]三嗪，采用吡咯/DMF/三氯氧磷/羟胺进行邻位氰化、接着去质子/胺化和环合成三嗪。此

方法在醋酸酐与羟胺氰化时，会出现微量剧毒的氰化氢，对生产安全是一个挑战。反应方程

式如下：

[0009]

[0010] 针对上述合成路线的不足，本发明提出一种新的合成方法，避免了使用昂贵的试

剂，三废减少，简化操作，为规模工业化生产提供宝贵优化方向。

发明内容

[0011] 针对现有技术的上述不足，本发明提供一种操作简便稳定、环境友好、原料价格

低，有工业化潜力的合成4‑氨基吡咯并[2,1‑f][1,2,4]三嗪的方法。

[0012] 本发明提供一种4‑氨基吡咯并[2,1‑f][1,2,4]三嗪的制备方法：以2,5‑二甲氧基

四氢呋喃为原料，与甲酰肼反应得到甲酰氨基吡咯，接着与氰胺和亲核试剂在极性溶剂中

反应，随后在催化剂作用下关环反应，得到4‑氨基吡咯并[2,1‑f][1,2,4]三嗪。本发明采用

市场上易得原料，整个工艺操作简便，通过对现有文献方法进行改进，两步收率有所提高，

有利于发展成符合工业化的合成路线。

[0013] 一种4‑氨基吡咯并[2,1‑f][1,2,4]三嗪的制备方法，其特征在于，包括如下步骤：

[0014] 第一步，将2,5‑二甲氧基四氢呋喃、催化剂A与甲酰肼溶于有机溶剂中，加入盐酸

升温反应得到甲酰氨基吡咯；

[0015] 第二步，将甲酰氨基吡咯与氰胺溶于有机溶剂中，加入亲核试剂合成氰脒中间体，

接着在催化剂B作用下升温关环反应，得到4‑氨基吡咯并[2,1‑f][1,2,4]三嗪。

[0016] 反应方程式如下：

[0017]

[0018] 进一步地，在上述技术方案中，第一步所述有机溶剂选自N‑甲基吡咯烷酮或二氧

六环。

[0019] 进一步地，在上述技术方案中，第一步所述催化剂A选自1,4‑对苯二酚，催化剂A与

甲酰肼摩尔比为0.01‑0.05：1。

[0020] 进一步地，在上述技术方案中，第一步所述甲酰肼与2,5‑二甲氧基四氢呋喃摩尔

比为1：1.08‑1.10。

[0021] 进一步地，在上述技术方案中，第二步所述甲酰氨基吡咯、氰胺与亲核试剂摩尔比

例为1：1.03‑1.05：1.03‑1.05。

[0022] 进一步地，在上述技术方案中，第二步所述有机溶剂选自甲醇或乙醇，亲核试剂选
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自甲醇钠或乙醇钠。

[0023] 进一步地，在上述技术方案中，第二步所述催化剂B选自三氟化硼‑乙醚与三(3,5‑

二三氟甲基苯基)硼烷或三(五氟苯基)硼烷组成的混合催化剂。

[0024] 进一步地，在上述技术方案中，第二步所述催化剂B与甲酰氨基吡咯摩尔比为

1.05‑1.15：1。其中：三氟化硼‑乙醚为甲酰氨基吡咯的1‑1.05当量，三(五氟苯基)硼烷为甲

酰氨基吡咯的0.05‑0.10当量。

[0025] 进一步地，在上述技术方案中，第一步和第二步所述反应温度均选自80‑120℃。

[0026] 发明有益效果：

[0027] 1)本发明缩短了工艺流程，后两步反应连续，通过加入亲核试剂与氰胺反应提高

其亲核性，同时利用大极性溶剂进行缩合。

[0028] 2)本发明最后采用三氟化硼乙醚和三(五氟苯基)硼烷/三(3,5‑二三氟甲基苯基)

硼烷联合催化，使构型E更容易缩合，同时升高温度，共同促进Z转化为E，使反应向有利于正

向进得。与文献[Organic  Letters,2020,vol.22,#21,p.8430‑8435]相比收率可达53％。

具体实施方式

[0029] 下面结合具体实施例，进一步阐述本发明。这些实施例应理解为仅用于说明本发

明而不用于限制本发明的保护范围。在阅读了本发明记载的内容之后，本领域技术人员可

以对本发明作各种改动或修改，这些等效变化和修改同样落入本发明权利要求所限定的范

围。

[0030] 本发明以下实施例中所述的室温均值20‑35℃。除非特别指出，所述的试剂不特别

说明均为不经纯化直接使用。所有溶剂均购自商业化供应商,并且不经处理就可使用。反应

通过TLC、GC、HPLC分析，通过起始材料的消耗来判断反应的终止。

[0031] 甲酰氨基吡咯的合成

[0032] 实施例1

[0033]

[0034] 向反应瓶内，加入2,5‑二甲氧基四氢呋喃43.4g、1,4‑苯二酚0.2g与甲酰肼18.2g

溶于250mL  NMP中，室温下加入2M盐酸4.0g，升温至90±2℃反应2小时，减压浓缩蒸除溶剂，

降温至室温，加入200mL二氯甲烷溶解，加入饱和碳酸氢钠水溶液和水洗涤，有机相浓缩，加

入正庚烷0℃打浆，过滤，得到甲酰氨基吡咯26.3g，收率79.1％，HPLC：97.6％。LC‑MS[M+H]+

111.05.

[0035] 实施例2

[0036]

[0037] 向反应瓶内，加入2,5‑二甲氧基四氢呋喃43.4g、1,4‑苯二酚0.2g与甲酰肼18.2g

溶于280mL  1,4‑二氧六环中，室温下加入2M盐酸4.0g，升温至90±2℃反应2小时，减压浓缩

蒸除溶剂，降温至室温，加入200mL二氯甲烷溶解，加入饱和碳酸氢钠水溶液和水洗涤，有机

相浓缩，加入正庚烷0℃打浆，过滤，得到甲酰氨基吡咯24.8g，收率74.5％，HPLC：98.9％。
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[0038] 第二步：4‑氨基吡咯并[2,1‑f][1,2,4]三嗪的合成

[0039] 实施例3

[0040]

[0041] 向反应瓶内，加入氰胺3.8g，10‑15℃滴加30％甲醇钠/甲醇溶液18g，分批加入甲

酰氨基吡咯11g，升温至室温反应1小时，过滤，滤液减压浓缩至不流液，加入二氯乙烷80mL，

升温至60‑70℃，搅拌1小时，加入47％三氟化硼‑乙醚33.2g和三(五氟苯基)硼烷2.56g，再

升温至84℃反应7小时，降温至室温，加入饱和碳酸氢钠水溶液洗涤，加入2N盐酸调节pH＝

2‑2.5，分层，水相加入30％氢氧化钠调节pH＝11.5‑12.0，降温至0℃有固体析出，过滤，滤

饼用少量水淋洗，滤饼加入75％乙醇打浆，过滤后得到4‑氨基吡咯并[2,1‑f][1,2,4]三嗪

7.07g，收率52.7％，HPLC：99.2％。1HNMR(CD3OD):δ7.72(s,1H) ,7.54‑7.50(m,1H) ,6.85(m,

1H) ,6.64(m,1H) .

[0042] 实施例4

[0043]

[0044] 向反应瓶内加入氰胺3.8g和20mL乙醇，10‑15℃加入乙醇钠6.8g，分批加入甲酰氨

基吡咯11g，升温至室温反应1小时，过滤，滤液减压浓缩至不流液，加入二氯乙烷80mL，升温

至60‑70℃，搅拌1小时，加入47％三氟化硼‑乙醚30.2g和三(五氟苯基)硼烷2.56g，再升温

至84℃，反应9小时，降温至室温，加入饱和碳酸氢钠水溶液洗涤，加入2N盐酸调节pH＝2‑

2.5，分层，水相加入30％氢氧化钠调节pH＝11‑12，降温至0℃，有固体析出，过滤，滤饼用少

量水淋洗，滤饼加入75％乙醇打浆，过滤后得到4‑氨基吡咯并[2,1‑f][1,2,4]三嗪6.8g，收

率50.6％，HPLC：99.5％。

[0045] 以上所述，仅为本发明较佳的具体实施方式，但本发明的保护范围并不局限于此，

任何熟悉本技术领域的技术人员在本发明披露的技术范围内，根据本发明的技术方案及其

发明构思加以等同替换或改变，都应涵盖在本发明的保护范围之内。
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