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多潘立酮的新合成工艺研究
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摘　要：　报道了一种多潘立酮的新合成工艺方法．在反应釜中的氮气氛围下，以１－（３－氯丙基）－２，３－二氢－１Ｈ－
苯并咪唑－２－酮与５－氯－１－（哌啶－４－基）－１，３－二氢－２Ｈ－苯并咪唑－２－酮为原料，ＫＩ为催化剂，４－甲基－２－戊酮与二甲

基亚砜（ＤＭＳＯ）为溶剂，通过单因素实验和Ｌ９（３３）正交实验考察了反应物物质的量比、溶剂、反应温度和反应

时间对反应的影响．实验结果表明：１－（３－氯丙基）－２，３－二氢－１Ｈ－苯并咪唑－２－酮与５－氯－１－（哌啶－４－基）－１，３－二氢－
２Ｈ－苯并咪唑－２－酮物质的量比为１∶１．１，ＫＩ的物质的量为５％，反应温度为１００℃，４－甲基－２－戊酮与ＤＭＳＯ为

溶剂，体积比为８∶１，可得到最佳效果，收率为６７．２％，纯度为９９．０％．该合成工艺方法优势在于可以防止反

应物以及产物的氧化，减少不必要的副产物的产生，同时使用混合溶剂显著提高了产品质量和收率，缩短了反

应时间，之后以活性炭为吸附剂，对产物进行了有效的脱色处理，得到了杂质较少的多潘立酮．

关键词：　多潘立酮；１－（３－氯丙基）－２，３－二氢－１Ｈ－苯并咪唑－２－酮；混合溶剂；５－氯－１－（哌啶－４－基）－１，３－二氢－
２Ｈ－苯并咪唑－２－酮；合成工艺
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０　引　言
多潘立酮是一种具有抗呕吐作用的多巴胺受体

拮抗剂，可以选择性阻断多巴胺２（ＤＡ２）受体，主要
作用于周围神经系统．由于ＤＡ２受体也是胃肠道的
主要受体，因此，ＤＡ２受体拮抗剂可减少多巴胺介导
的胃平滑肌松弛，增加消化道的动力［１－５］．目前已报
道的多潘立酮合成工艺主要有两种，一种为杨森公司
所报道，以１－（３－氯丙基）－２，３－二氢－１Ｈ－苯并咪唑－２－
酮与５－氯－１－（哌啶－４－基）－１，３－二氢－２Ｈ－苯并咪唑－２－酮
为原料，在４－甲基－２－戊酮中反应２４ｈ，收率为３０％；
另一种为成都卡迪夫科技有限公司所报道，以１－（３－
胺丙基）苯并咪唑－２－酮与５－氯－１－（哌啶－４－基）－１，３－二
氢－２Ｈ－苯并咪唑－２－酮为原料，在硝基甲烷中反应

３２ｈ，收率为５１％，两种工艺制得的多潘立酮都呈类
白色，收率、纯度均较低，所含杂质较多，而且存在
反应时间较长、后处理繁琐等缺点［６－８］．
卡迪夫公司报道的工艺方法，原料易变质，不适

合化工生产，因此，在杨森公司基础上以１－（３－氯丙
基）－２，３－二氢－１Ｈ－苯并咪唑－２－酮，５－氯－１－（哌啶－４－
基）－１，３－二氢－２Ｈ－苯并咪唑－２－酮为原料，４－甲基－２－戊
酮与二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）为溶剂，体积比为８∶１，合
成了多潘立酮，将反应时间从２４ｈ缩短到１０．５ｈ，

提高了收率和纯度，将类白色多潘立酮在ＤＭＳＯ－活
性炭体系下进行脱色，得到纯白产品．

１　实验部分
仪器：ＪＨＸ－５Ｃ＋显微熔点热分析仪；ＵＶ９８－１

可变波长紫外可见分光检测器；日本岛津傅里叶
变换红外光谱仪ＩＲＡｆｆｉｎｉｔｙ－１（ＫＢｒ压片）；安捷伦

１２９０Ｉｎｆｉｎｉｔｙ　ＩＩ液相色谱仪，Ｎ２０００色谱工作站．
试剂：１－（３－氯丙基）－２，３－二氢－１Ｈ－苯并咪唑－

２－酮与５－氯－１－（哌啶－４－基）－１，３－二氢－２Ｈ－苯并咪
唑－２－酮：分析纯，岳阳市嘉诚生物科技有限公司；

ＫＩ，Ｎａ２ＣＯ３，４－甲基－２－戊酮，ＤＭＳＯ，乙醇：分析
纯，天津市致远化学试剂有限公司．

２　实验方法
合成路线如式（１）所示．

（１）

在高压釜中加入１０．５４ｇ　１－（３－氯丙基）－２，３－二
氢－１Ｈ－苯并咪唑－２－酮，０．６４ｇ　ＫＩ，８０ｍＬ　４－甲基－２
戊酮，１０ｍＬ　ＤＭＳＯ，２．８ｇ　Ｎａ２ＣＯ３，１４ｇ　５－氯－１－
（哌啶－４－基）－１，３－二氢－２Ｈ－苯并咪唑－２－酮，打开调
节阀，交替通入Ｎ２，然后用真空泵抽真空，重复置
换３次，在１００℃的氮气氛围下封闭反应１０．５ｈ，
之后收集瓶内浑浊液体，抽滤，滤出固体在４０℃真
空干燥箱中干燥，干燥后将得到的粗品多潘立酮先
用乙醇洗涤，再用５０℃ 热水洗涤，得到较纯净的
多潘立酮，然后将多潘立酮加入ＤＭＳＯ和无水乙醇
混合溶剂中煮沸溶解，稍冷后加入活性炭粉，煮沸

３０ｍｉｎ，趁热过滤，冷却后析出白色晶体，用少量乙
醇洗净，在４０℃真空干燥箱中干燥１０ｈ，得多潘立
酮白色固体７．１８ｇ，收率为６７．２％，纯度为

９９．０％，熔点为２４２．３℃～２４２．７℃．红外光谱显
示：１　６９２ｃｍ－１（Ｃ＝Ｏ），３　１３０ｃｍ－１（仲胺 Ｎ－
Ｈ），７３２ｃｍ－１（Ｃ－Ｃｌ）［９］．

３　结果与讨论

３．１　各因素对多潘立酮收率的影响

３．１．１　溶剂对多潘立酮收率的影响

１－（３－氯丙基）－２，３－二氢－１Ｈ－苯并咪唑－２酮和

５－氯－１－（哌啶－４－基）－１，３－二氢－２Ｈ－苯并咪唑－２－酮
的物质的量比为１∶１．１，反应时间为１０．５ｈ，反应
温度为１００℃，混合溶剂体积比为８∶１，考察溶
剂对多潘立酮收率的影响，结果见表１．

表１　溶剂对收率的影响

Ｔａｂ．１　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｓｏｌｖｅｎｔｓ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｙｉｅｌｄ

溶剂 收率／％

甲苯 ３４．９
甲苯与ＤＭＳＯ（８∶１） ４９．３
４－甲基－２－戊酮 ５０．１

４－甲基－２－戊酮与ＤＭＳＯ（８∶１） ６７．２
ＤＭＳＯ　 ６９．０

　　根据溶剂极性顺序甲苯＜４－甲基－２－戊酮＜
ＤＭＳＯ，极性越大，收率越高，越有利于反应进
行，而且在极性较小的溶剂中加入极性很大的

ＤＭＳＯ，反应也会更容易进行［１０－１１］．以４－甲基－２－
戊酮为例，偶极溶剂正端埋在分子内部，空间阻
力大，很难对负离子溶剂化，但对正离子有较强
的溶剂化作用，分散在４－甲基－２－戊酮质子化物中
的５－氯－１－（哌啶－４－基）－１，３－二氢－２Ｈ－苯并咪唑－２－
酮的六元环上的Ｎ－Ｈ键上的 Ｈ质子会与羰基氧
原子结合，形成４－甲基－２戊酮质子化物，失去 Ｈ
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质子的５－氯－１－（哌啶－４－基）－１，３－二氢－２Ｈ－苯并咪
唑－２－酮转化为氧化物，亲核能力增强，迅速与１－
（３－氯丙基）－２，３－二氢－１Ｈ－苯并咪唑－２－酮发生取代
反应，脱落的Ｃｌ－与４－甲基－２戊酮质子化物上的

Ｈ质子结合脱落，产生较好离去的 ＨＣｌ，具体过
程如图１所示．由表１可知，ＤＭＳＯ作为溶剂时
收率最高，但后处理时需要大量水析出多潘立酮，
在工业生产中会产生大量废水，而且回收的ＤＭ－
ＳＯ中含有较多水分，会使反应物质子化，影响本
反应的进行，增加成本，所以，选择４－甲基－２－戊
酮与ＤＭＳＯ混合溶剂为宜．

图１　溶剂化图

Ｆｉｇ．１　Ｓｏｌｖａｔｉｏｎ　ｍａｐ

３．１．２　溶剂体积比对多潘立酮收率的影响

１－（３－氯丙基）－２，３－二氢－１Ｈ－苯并咪唑－２－酮和

５－氯－１－（哌啶－４－基）－１，３－二氢－２Ｈ－苯并咪唑－２－酮
的物质的量比为１∶１．１，反应温度为１００℃，反
应时间为１０．５ｈ，溶剂为４－甲基－２－戊酮与 ＤＭ－
ＳＯ，考察溶剂体积比（４－甲基－２－戊酮：ＤＭＳＯ）对
多潘立酮收率的影响，结果见表２．

表２　溶剂体积比对收率的影响

Ｔａｂ．２　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｓｏｌｖｅｎｔ　ｖｏｌｕｍｅ　ｒａｔｉｏ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｙｉｅｌｄ

体积比 １２∶１　 １０∶１　 ８∶１　 ６∶１　 ４∶１

收率／％ ６１．７　 ６４．６　 ６７．２　 ６６．１　 ６３．３

　　加入ＤＭＳＯ可以明显提高收率，但ＤＭＳＯ加
入的量越多，产物溶解到溶剂里的就越多，由表２
可知，随着ＤＭＳＯ的增加，收率在减少；若ＤＭ－
ＳＯ过少，由于极性降低，反应速率也会减缓，导
致收率降低．此外，可以在纯 ＤＭＳＯ中加入水，
采用反溶剂法析出产物，但４－甲基－２－戊酮与ＤＭ－
ＳＯ混合溶剂采用此方法会分液，无法析出产物，
旋蒸多次除净溶剂后的固体为粘稠状，含有多种

杂质，无法分离．采用４－甲基－２－戊酮与 ＤＭＳＯ
（８∶１）混合溶剂旋蒸残余粘状物最少，所以体积比

８∶１为佳．
３．１．３　反应温度对多潘立酮收率的影响

１－（３－氯丙基）－２，３－二氢－１Ｈ－苯并咪唑－２－酮和

５－氯－１－（哌啶－４－基）－１，３－二氢－２Ｈ－苯并咪唑－２－酮
的物质的量比为１∶１．１，反应时间为１０．５ｈ，溶剂
为４－甲基－２－戊酮与ＤＭＳＯ，体积比为８∶１，考察
反应温度对多潘立酮收率的影响，结果见表３．

表３　反应温度对收率的影响

Ｔａｂ．３　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｒｅａｃｔｉｏｎ　ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｙｉｅｌｄ

温度／℃ ７０　 ８０　 ９０　 １００　 １１０　 １２０

收率／％ ４９．６　 ５５．４　 ６６．０　 ６７．２　 ６６．３　 ６５．７

　　Ａｒｒｈｅｎｉｕｓ方程式为

ｌｇｋ＝ｌｇＡ－Ｅａ／２．３０３ＲＴ， （２）
式中：Ａ为指数前因子；ｋ为反应速率常数；Ｅａ 为
经验活化能，简称活化能．
由式（２）可知，对同一反应Ｅａ 一定时，温度

愈高，ｋ值愈大，即反应速率越快．但对于实际反
应而言，温度升高，主反应速率加快，副反应速率
也同样加快，所以，需要反复实验取得最佳反应
温度．由表３可知，随着反应温度的升高，多潘立
酮的收率逐渐上升，超过１００℃后，收率逐渐降
低，随着温度继续升高，会增加副反应的发生几
率，导致收率降低．而且，在较低温度（５０℃）下

５－氯－１－（哌啶－４－基）－１，３－二氢－２Ｈ－苯并咪唑－２－酮
会与１－（３－氯丙基）－２，３－二氢－１Ｈ－苯并咪唑－２－酮生
成副产物５－氯－１－（哌啶－４－基）－１，３－二氢－２Ｈ－苯并
咪唑－２－酮苯并咪唑取代物，１－（３－氯丙基）－２，３－二
氢－１Ｈ－苯并咪唑－２－酮自身也会反应，生成其苯并
咪唑取代物，见式（３），影响产物收率与纯度．所
以，加料后应该快速升温至１００℃，即选择１００℃
为宜［１２］．

（３）
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３．１．４　反应时间对多潘立酮收率的影响

１－（３－氯丙基）－２，３－二氢－１Ｈ－苯并咪唑－２－酮和

５－氯－１－（哌啶－４－基）－１，３－二氢－２Ｈ－苯并咪唑－２－酮
的物质的量比为１∶１．１，反应温度为１００℃，溶剂
为４－甲基－２－戊酮与ＤＭＳＯ，体积比为８∶１，考察
反应时间对多潘立酮收率的影响，结果见表４．

表４　反应时间对收率的影响

Ｔａｂ．４　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｒｅａｃｔｉｏｎ　ｔｉｍｅ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｙｉｅｌｄ

时间／ｈ　 ７．５　 ９　 １０．５　 １２　 １３．５　 １５

收率／％ ６０．８　 ６３．７　 ６７．２　 ６４．３　 ６５．０　 ６４．９

　　由表４可知，随着反应时间的延长，多潘立酮
的收率逐渐上升，超过１０．５ｈ后，收率逐渐平缓
降低，继续反应可能导致副反应的产生，而且在
工业生产中会增加耗能，浪费资源，因此，反应时
间以１０．５ｈ为宜．
３．１．５　氧气和 ＨＣｌ对多潘立酮收率的影响
由式（４）可知，５－氯－１－（哌啶－４－基）－１，３－二氢－

２Ｈ－苯并咪唑－２－酮和多潘立酮都容易氧化，所以
真空反应和保存极为重要．

（４）

由式（５）可知，因为反应过程中有 ＨＣｌ的生
成，虽然有Ｎａ２ＣＯ３ 吸收ＨＣｌ，但仍然有部分未来
得及吸收而与原料５－氯－１－（哌啶－４－基）－１，３－二氢－
２Ｈ－苯并咪唑－２－酮成盐，成盐后的５－氯－１－（哌啶－４－
基）－１，３－二氢－２Ｈ－苯并咪唑－２－酮盐酸盐可以溶于

５０℃热水，通过热水可以除去盐酸盐．

（５）

３．１．６　缚酸剂对多潘立酮收率的影响

１－（３－氯丙基）－２，３－二氢－１Ｈ－苯并咪唑－２－酮和

５－氯－１－（哌啶－４－基）－１，３－二氢－２Ｈ－苯并咪唑－２－酮

的物质的量比为１∶１．１，反应温度为１００℃，溶剂
为４－甲基－２－戊酮与ＤＭＳＯ，体积比为８∶１，反应
时间为１０．５ｈ，考察缚酸剂对多潘立酮收率的影
响，结果见表５．

表５　缚酸剂对收率的影响

Ｔａｂ．５　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ａｃｉｄ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ａｇｅｎｔ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｙｉｅｌｄ

缚酸剂 Ｎａ２ＣＯ３ Ｋ２ＣＯ３ 三乙胺 ＮａＯＨ

收率／％ ６７．２　 ６１．５　 ３０．４　 ３５．６

　　按照原杨森公司生产工艺，使用 Ｎａ２ＣＯ３ 为
缚酸剂，但传统无机碱不溶于４－甲基－２－戊酮，对

ＨＣｌ的吸收效果很差，会导致盐酸盐的生成，阻
止反应进行．随着碱性的增强，反应物逐步开始
发生连串反应，溶剂蒸干后发现有大量粘稠物，
导致收率降低，改用有机碱三乙胺为缚酸剂，收
率也较低，可能是与反应物发生了季铵化反应，
产生了更多副反应，因此，在仍选用Ｎａ２ＣＯ３ 为缚
酸剂的情况下，尽可能增大其溶解度将会提高多
潘立酮收率，而混合溶剂的使用则增加了Ｎａ２ＣＯ３
在反应体系中的溶解度，产生的ＮａＣｌ用水洗即可
除去．
３．１．７　反应物物质的量比对多潘立酮收率的影响
以１－（３－氯丙基）－２，３－二氢－１Ｈ－苯并咪唑－２－酮

与５－氯－１－（哌啶－４－基）－１，３－二氢－２Ｈ－苯并咪唑－２－
酮为原料，反应温度为１００℃，溶剂为４－甲基－２－
戊酮与 ＤＭＳＯ，体积比为 ８∶１，反应时间为

１０．５ｈ，考察反应物物质的量比对多潘立酮收率
的影响，结果见表６．

表６　反应物物质的量比对收率的影响

Ｔａｂ．６　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｍｏｌａｒ　ｒａｔｉｏ　ｏｆ　ｒｅａｃｔｉｖｅ　ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｙｉｅｌｄ

反应物物质的量比 １．２∶１　１．１∶１　 １∶１　 １∶１．１　１∶１．２

收率／％ ５１．６　 ５４．４　 ５７．３　 ６７．２　 ６７．０

　　由表６知，随着反应物物质的量比的变化，
多潘立酮的收率也在较大幅度改变，由于１－（３－氯
丙基）－２，３－二氢－１Ｈ－苯并咪唑－２－酮会不同程度地
进攻多潘立酮环上的Ｎ－Ｈ键，导致连串反应的
发生，如式（６）发生路线 Ａ，Ｂ的反应，产生副产
物多潘立酮苯并咪唑取代物和多潘立酮氯苯并咪

唑取代物，导致收率降低，１－（３－氯丙基）－２，３－二
氢－１Ｈ－苯并咪唑－２－酮过量越多，收率越低．当反
应物物质的量的比为１∶１．１时，收率达到６２．７％．
同时，为了节约原料，方便后处理，防止１－（３－氯
丙基）－２，３－二氢－１Ｈ－苯并咪唑－２－酮过多导致的副
反应，以反应物物质的量比为１∶１．１为宜．
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（６）

３．２　合成条件优化

采用三因素｛反应时间（Ａ），反应物摩尔比
（Ｂ），反应溶剂（Ｃ）｝三水平进行Ｌ９（３３）正交实验，

考察各因素对反应的影响［１３－１６］，结果见表 ７ 和

表８，表８中Ｋ１，Ｋ２ 和Ｋ３ 为因素１，２，３水平下
的收率均值；Ｒ为各因素收率极差．

表７　因素水平表

Ｔａｂ．７　Ｆａｃｔｏｒ　ｌｅｖｅｌ　ｔａｂｌｅｔ

序号 Ａ／ｈ　 Ｂ　 Ｃ

１　 ７．５　 １．１∶１
４－甲基－２－戊酮与 ＤＭＳＯ
（８∶１）

２　 １０．５　 １∶１ 甲苯与ＤＭＳＯ（８∶１）

３　 １３．５　 １∶１．１　 ４－甲基－２－戊酮

表８　正交实验设计与结果

Ｔａｂ．８　Ｄｅｓｉｇｎ　ａｎｄ　ｒｅｓｕｌｔ　ｏｆ　ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

Ｎｏ． Ａ／ｈ　 Ｂ　 Ｃ 收率／％

１　 １　 １　 １　 ５６．７
２　 １　 ２　 ２　 ４２．３
３　 １　 ３　 ３　 ４２．０
４　 ２　 １　 ２　 ４９．３
５　 ２　 ２　 ３　 ３８．２
６　 ２　 ３　 １　 ６７．２
７　 ３　 １　 ３　 ４９．０
８　 ３　 ２　 １　 ５５．１
９　 ３　 ３　 ２　 ４７．３
Ｋ１ ４７．０　 ５１．７　 ５９．７
Ｋ２ ５１．６　 ４５．２　 ４６．３
Ｋ３ ５０．５　 ５２．２　 ４３．１

Ｒ　 ４．６　 ７　 １６．６

　　由表８可知，各因素对多潘立酮收率影响Ｃ＞
Ｂ＞Ａ，最佳反应条件为Ａ２Ｂ３Ｃ１，即反应摩尔比为

１∶１．１，反应时间为１０．５ｈ，反应溶剂为４－甲基－２－
戊酮与ＤＭＳＯ混合溶剂，体积比为８∶１．

４　结　论

在合成目标化合物时，氧气会氧化一部分产
物，导致产物收率、纯度降低，利用高压釜作为反
应容器，可以在氮气氛围下进行长时间保护反应，
极大提高了产物的质量，而且通过对合成工艺各
因素的改善，采用混合溶剂法将多潘立酮收率从
文献方法的３０％提高到６７．２％，反应时间从２４ｈ
缩短为１０．５ｈ，此外对后处理工艺也进行了改善，
在ＤＭＳＯ中加入活性炭脱色后可观察到明显的脱
色效果，纯度提高，色度由类白色变为纯白，简化
了后处理工艺，具有良好的工业前景．
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