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抗血吸虫药物吡喹酮的新合成路线 
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【摘 要】目的：构建一条绿色、环保且能适合工业化生产抗血吸虫药物吡喹酮的新合成路线。方法：以苯乙胺为原料，用氯乙 

酰氯酰化，再用邻苯二甲酰亚胺钾氨基化反应，在P20 作用下经Bischler—Napieralski环合反应制得N一【(1一亚甲基)一3，4-二氢 

异喹啉]邻苯二甲酰亚胺，经肼解和还原得到 1一氨甲基一1，2，3，4-四氢异喹啉盐酸盐，经环己烷甲酰化、氯乙酰氯酰化和环合得 

目标化合物。结果：该合成路线的总收率可达32．8％，为原总收率的2．13倍。结论：该合成工艺路线操作简便．原料廉价易得，条 

件温和，绿色环保 ，收率较高，具有一定的工业化生产前景。 
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【Abstract]Objective：To establish an industrial synthetic route 

for praziquante1．Methods：Praziquantel was synthesized with an 

overall yield of about 32．8％ from phenylethylamine via acyla— 

tion，amination with phthalimide potassium，Bisehler-Napierals- 

ki cyclization，hydrazine solution，reduction，followed by acyla- 

tion with cyclohexanecarboxylic acid chloride and chloroacetyl 

chloride，and then cyclization．Results：Target structures were 

的基础是心肌细胞外基质改建。而基质金属蛋白酶在改建过 

程中起到了重要作用 1o1。此前一些实验研究证明：小檗碱能 

够抑制多种组织细胞中的基质金属蛋白酶的生成 q。此外 

小檗碱还具有抗氧化的功能日。基于以上研究报道，我们推 

测：小檗碱通过影响心室重构过程中基质金属蛋白酶的质和 

量以及抗氧化功能，最终实现其对梗死后心肌组织的保护作 

用。由于受到客观实验条件的限制，没有能对小檗碱拮抗心 

肌组织梗死的分子生物学机制进行深入研究，对该部分的研 

究还需要进一步的相关实验探讨。 
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characterized by IR，UV and MS．Conclusion：The method has the advantages of convenient operation，mild reaction 

conditions and high yield．Th is method is fit for industrial process． 
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吡喹酮(1)是治疗人畜共患血吸虫病的首选广谱抗寄生 

虫病药物，为预防和治疗血吸虫病发挥了巨大的作用[11。近年 

来．世界上一些国家的血吸虫病疫区有所扩大 。我国部分地 

区血吸虫病也有抬头现象唰。因此，加强对吡喹酮新合成路线 

研究具有重要的现实意义和实用价值。 

目前，我国工业生产采用的合成路线是以异喹啉为起始 

原料，经Reissert反应、催化氢化、酰化、环合、水解以及酰化 

等 6步反应制得(1)t31，该合成路线总收率仅有 15％。国内有 

文献报道[41以苯乙胺为起始原料 ，经 Pictet—Spengler反应 ，在 

低温(一78~C)下合成中间体(1R)一(+)一N_【(1一亚甲基)一1，2， 

3，4一四氢异喹啉1邻苯二甲酰亚胺 ，用水合肼肼解、用环己烷 

甲酰氯、再用氯乙酰氯酰化和环合等7步制得左旋吡喹酮． 

总收率约17．8％。本文参考相关文献 结合本课题组前期 

工作基础，拟以(2)和氯乙酰氯为起始原料，经酰化、烷基化、 

Bischler—Napieralski环合反应、肼解还原 ，制得关键 中间体 

(6)，与环己烷甲酰氯酰化、再用氯乙酰氯酰化，最后在 50％ 

NaOH溶液中环合，制得(1)，总收率可达32．8％，合成路线见 
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‰一瞬 
氯乙酰氯 

1 材料与方法 

环已烷甲 

(1) 

图 1 (1】的合成路线图 

O 

1．1 试剂与仪 器 

1．1．1 试剂 苯乙胺 (批号：20081216，上海达瑞精细化学品 

有限公司)、氯乙酰氯(批号：20090223，上海亭新化工试剂 

厂)、邻苯二甲酰亚胺(批号：20090620，国药集团化学试剂有 

限公司)、80％水合肼(批号：20090722，重庆川东化学试剂厂)、 

硼氢化钾(批号：20090418，天津市光复精细化工研究所)、环 

己烷甲酰氯(批号：20091128，自制)，其他化学试剂均为分析 

纯，部分试剂使用前重蒸馏。 

1．1．2 仪器 WC一1型显微熔点仪(四川大学科仪厂)；85—2 

型恒温磁力搅拌器(上海青浦沪西仪器厂)；RE85一C旋转蒸 

发仪(上海青浦沪西仪器厂)；SHZ—D(11I)型循环水式真空泵 

(巩义市英峪予华仪器厂)；Spectrum one型傅立叶变换红外 

分光光度计(美国 Perkin Elmer公司)；uV一2102PCS型紫外 

可见分光光度计 (美国UNICO公司)；APEX IV傅立叶变换高 

分辨质谱(美国Broker公司)。 

1．2 合成方法 

1．2．1 N一氯乙酰基苯乙胺(3)的制备 将2(50．4 ml，0．4 mo1) 

和吡啶(32．8 ml，0．4 mo1)溶于二氯甲烷(250 m1)中搅拌，缓 

慢滴加氯乙酰氯(41．6 ml，0．52 too1)与二氯甲烷(80 m1)的混 

合溶液，滴加完毕后，继续反应 60 min。然后。反应液用水 

(150 mlX 3)洗涤，用无水硫酸钠干燥，过滤 ，减压蒸除二氯 

甲烷，得淡黄色固体，用无水乙醇重结晶，得白色针状晶体 3 

(74．8 g，95％)，m．P．61~C~62．5~C(文献[5】：收率 83％，m．P．61℃～ 

63℃)。 

1．2．2 N一(N一乙酰基苯乙胺基)邻苯二甲酰亚胺(4)的制备 

将 3(79．2 g，0．4 mo1)和邻苯二甲酰亚胺钾盐 (96．0 g，0．52 

mo1)溶于 N，N一二甲基甲酰胺(250 m1)中，加热搅拌，维持温 

度 110~(2，反应 l2 h旧。减压蒸除溶剂，用水充分洗涤，过滤， 

滤饼用 甲醇重结晶，得 白色纤维状晶体 4(118．4 g，96．2％)， 

m．P．187~C~188．5℃(文献[7]：收率78％；m．P．186~2～188％)。 

1．2I3 N一[(1一亚甲基)一3，4-二氢异喹啉】邻苯二甲酰亚胺 

(5)的制备 于搅拌下，将乙腈(100 In1)加热至回流，依次加 

入 P205(7．1 g，50 mmo1)和 4(6．2 g，20 mmo1)。10 min后，再 

次加入 P20 (4．3 g，30 mmol，共计 80 mmo1)，维持温度90℃， 

反应 5 h。减压蒸去溶剂，所得固体用水溶解，用氨水调pH 

值至8，有大量淡黄色固体析出，过滤，用丙酮洗涤滤饼，得 

到白色固体，用四氢呋喃重结晶，得白色针状晶体 5(5．1 g， 

88．0％)，m．P．201．5℃～203℃(文献[7】：m．P．201~C~203~C)。 

1．2．4 1-氨甲基一1，2，3，4-四氢异喹啉盐酸盐(6)的制备 

将 5(5．8 g，0．02 mo1)溶于二氯甲烷(10 rn1)与甲醇(40 m1)的 

混合溶剂中，加热搅拌至溶液回流。加入80％水合肼(1．4m1)， 

回流反应90 min；~1人浓盐酸(10 m1)，回流30 minr~。冷却至 

室温，过滤 ，减压蒸去溶剂 ，得淡黄色固体。加入甲醇(20 m1) 

溶解，并用三乙胺调节 pH至 8；在冰水浴下，滴加硼氢化钾 

(1．2 g，0．022 mo1)甲醇溶液(25 m1)，滴加完毕后，继续反应 

2 h【8J。用 2 mol／L HC1调节溶液 pH至 2，加入 1 mol／L NaOH 

溶液(20 IIl1)调节 pH至强碱性，采用二氯甲烷(20 ml X 3)萃 

取，用 2 mol／L HCI(1O ml×3)萃取二氯甲烷溶液，减压除去 

溶剂，滤饼用丙酮洗涤，得 白色粉末，用 80％乙醇重结晶，得 

白色不规则晶体 6(3．7 g，78．7％)，m．P．264℃～268~C(文献：草 
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酸氢盐 187℃～189％t93，盐酸盐 179％～184％[ O1)。 

1．2．5 1一N一环己烷甲酰氨甲基一1，2，3，4一四氢异喹啉(7)的 

制备 将 6(O．94 g，4 mmo1)溶于水 (10 m1)中，用 l mol／L 

NaOH溶液至pH呈强碱性，采用二氯甲烷(10 ml X 3)萃取， 

无水硫酸钠干燥，过滤。取滤液加入吡啶(O．32 g，4 mmo1)，置 

于冰水浴，搅拌下滴加环己烷甲酰氯(0．56 g，4 mmo1)，加毕 

继续反应 1 h。减压蒸去二氯甲烷，用丙酮 2 ml固化 ，得到白 

色粉末，用无水乙醇重结晶，得到白色粉末 7(0．79 g，73％)， 

m．P．101℃～102％(文献【11】：m．P．102％)。 

1．2．6 2-环己烷 甲酰基一1，3，4，6，7，1lb一六氢一2H一吡嗪并 

[2，1-a]异喹啉_4—酮(吡喹酮，1)的制备 将 7(0．54 g，2 mmo1) 

溶于二氯甲烷(10 m1)中，加入 50％NaOH(5 m1)溶液，搅拌下 

滴加氯乙酰氯(0．17 ml，2．2 mmo1)的二氯甲烷(2 m1)溶液，加 

毕，继续反应40 min，加入TEBA(0．05 g，0．22 mmo1)，搅拌回 

流4 h。加入水(10 m1)，用二氯甲烷(10 ml×3)萃取，合并有 

机层，再用水(5 ml X 3)洗涤，无水硫酸钠干燥，过滤，减压蒸 

除溶剂，用丙酮重结晶，得到白色柔软晶体 1(0．44 g，71％)， 

m．P．136％一139％(文献[3，11】：m．P．136℃-139℃)。 

2 结 果 

以(2)为原料，经 6步反应制得(1)，总收率达到32．8％， 

所得目标物结构经IR、uV、MS等检测确定。IR(KBr)，v(cm- )： 

2 928、2 850、1 648、1 465；UV：264、272 nm最大吸收；MS：m／ 

Z：313-3，203．5，174．6，146．5，132．1，83I3，55．2。 

3 讨 论 

与我国工业生产采用的合成工艺路线[31相比，本文在合 

成关键中间体(6)时，采用了 Bischler—Napieralski环合反 

应、水合肼肼解，KBH4还原的方法，避免使用剧毒原料氰化 

钾和高压加氢还原，使得整条路线操作安全简便，绿色环保， 

而且收率提高 1倍。 

在制备(3)的过程中，文献[5】的方法是将苯乙胺与氯乙 

酰氯按摩尔比2：1投料在无水乙醚中室温反应 1 h，收率 

83％，该方法主要不足在于苯乙胺与氯乙酰氯反应时有氯化 

氢气体生成而使反应十分剧烈，本文采用吡啶为缚酸齐 ，通 

过改变溶剂的滴加方式，采用溶剂将酰氯稀释后进行反应， 

其收率可提高至 94．9％。 

在制备(5)时，文献[7】是使用易挥发且刺激性强的三氯 

氧磷作脱水剂，不利于环保和操作者身体健康，而且后处理 

还需要用柱层析才能分离产品。本文采用缩合脱水能力较强 

的P20 ，使收率高达88％，后处理更简便，即用水溶解后调节 

pH至碱性即有产品析出，过滤即可。 

在制备关键中间体(6)时，采用直接肼解和还原方法 ，不 

需氮气保护，简化实验操作。其中还原反应采用质稳价廉的 

硼氢化钾代替硼氢化钠，显著降低反应成本。 

综上所述，本文建立起一条新的吡喹酮合成路线。该合 

成工艺路线原料廉价易得、操作简便、反应条件温和可控、产 

品收率高、绿色环保，而且比目前我国工业生产采用的合成 

路线产率提高了 1．13倍，具有一定的工业化生产前景。 
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