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哌啶衍生物在医药领域具有重要的研究价值，它

广泛应用于镇痛、消炎、抗组胺、抗心率失常、抗精神

病、抗肿瘤fl--91等药物的合成，特别是在中枢神经系统疾

病和过敏性疾病的临床治疗中占据着不可替代的地

位，因此对于该类化合物的研究已成为药物合成领域

研究的热点。上述药物的合成往往需要哌啶环4号位

上具有较高反应活性的基团来结合其他具有药学功能

的基团，4一哌啶酮由于其羰基本身活性较高且在一定

的反应条件下易转变为羟基、卤代基、胺基、腈基、羧

基、酯基、甲醛基等活性基团，直接或间接地作为中间

体在哌啶类药物的合成中起着举足轻重的作用。

国外化学工作者从上世纪二十年代初开始着力于

4～哌啶酮类化合物的研究，先后针对不同的取代基提

出了一些合成方法并将所合成的化合物应用到医药领

域，开发出的许多哌啶类药物在临床治疗中得到了广

泛的应用。近几年关于此类化合物的新药报道很多，应

用领域也有了一些新的突破。随着医药事业的发展，4一

哌啶酮类化合物将会越来越受到广大化学工作者和医

药工作者的关注。国内对4一哌啶酮类化合物的研究工

作起步较晚，主要侧重于受组胺光稳定剂母体三丙酮

胺的研究，有关其它4一哌啶酮类化合物的合成及应用

报道则较少。本文是笔者在研究一系列哌啶衍生物的

基础上，对4一哌啶酮类化合物的合成及其在医药领域

中的应用作简单的介绍。

1合成进展

根据哌啶环上取代基的不同，化学工作者曾提出

了一些合成4一哌啶酮的方法，大致可分为环合法和还

原法，下面就一些具有推广意义的合成方法作简单的

介绍。

1．1环合法

1．1．1以双酯为原料合成
1924年Mcelvain等人首次提出通过双酯内狄克

曼缩合和水解脱羧等反应合成4一哌啶酮【10】。其合成

路线如下：

刚<；莨臻}。碍R4 R5。

凡、广。
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R。为烷基或苄基；R：，R．3，k，R5一般为氢或烷基
上述环合反应只需在40～450C下一步即可完成，

反应速度较快、工业操作简单、产品收率高。但目前其

原料二氯戊酮主要是通过3一氯丙酰氯和乙烯加成制

得，由于乙烯易爆易聚合反应温度必需低于200(2，这

给实验操作带来了不便，投入工业化生产也给安全带

来了隐患，如能克服此缺点或开发出一种切实可行的

合成二氯戊酮的新方法，此成环法将有着广泛的应用

前景。

1．1．3以仲胺与丙烯腈或丙烯酸酯为原料合成
1995年东国制药株式会社开发了一种方法用于

合成具有下述通式的4一哌啶酮[14]。合成路线如下：

R4一N．H R2 曰
H2c=cH．R，+R 3—6 H—b H一：一oC aH5丑立正U
、／CR2曰⋯2H5 胜P丫一，、／一∽z

H5 ⋯＼r^丫刚盯f羔里雌R 3人?√
R3／眦＼。∥H 2CH厂R1 ^4＼N／，c H广R1 A4

^4

R1为一CN或一COOCH2R，其中R为一CH3、一

C2H5,-对硝基苯基、对甲氧基苯基、一AC或一H：。R2，

R-3，＆为氢或分子较小的烷基
上述迈克尔加成反应中用碱催化剂消除胺上的氢

质子，在此反应中使用的碱可以是氨基化钠、氢化钠或

甲醇钠，芳族有机溶剂

如醚、甲苯、二甲苯可用作溶剂。在狄克曼缩合反

应中活泼的0【一氢被碱催化剂捕获羰基上的碳受到攻

击时发生分子内亲核反应使反应中被活化的0t一碳发

生环合作用和水解。此反应中氨基化钠、氢化钠、甲醇

钠可用作碱催化剂，芳族有机溶剂如醚、甲苯、二甲苯

可用作反应溶剂。此法主要用于合成哌啶环上含有不

饱和基团的化合物，产品收率较高。

1．2还原法

1．2．1吡啶氧化物为原料合成
1958年Robert等人提出不通过成环直接以相应

的吡啶氧化物为原料经去氧、取代、还原、水解、成盐、

中和等步骤得到4一哌啶酮旧。反应路线如下：

审一审2二$22 62一Ph HO审,OH⋯。审一9一命旦◇一0⋯。
6
o
6 R‘ Rl

一◇⋯。
RI R为氢、烷基、苯基或苄基

上述反应中反应物在氯仿溶剂中与三氯化磷作用

去氧后选用硼氢化钠在质子性溶剂中进行不完全还原

的同时与碘化物发生取代反应，所得中间体在酸中水

解成盐后中和即得4一哌啶酮。此法原料较易得到，但

是反应步骤较多，工业操作较为繁琐，产品收率也较

低，一般多用于合成R为氢的4一哌啶酮，另外值得一

提的是用此法合成3一哌啶酮，产品收率将比相应的

4一哌啶酮要高的多旧。

1．2．2以吡咯并【1，2一仅】吡啶酮为原料合成
1966年德国提出以吡咯并【1，2-or】吡啶酮为原料

经还原、取代两步合成相应的4一哌啶醇，若选择合适

的氧化剂此法也可用于合成一系列的4一哌啶酮。合成

路线如下：

◇—一◇—一◇—一◇
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2医药中的应用

4一哌啶酮作为中间体在医药合成领域应用十分广

泛、所合成的药物用途不一【17～91，本文就其中治疗效果

确切的药物作重点概述。

2．1中枢神经类药

4一哌啶酮对中枢神经类药物的发展起了极其重要

的作用，此类化合物所引入的哌啶环直接作用于多巴

胺受体，这些药物多用于治疗精神分裂症、老年性痴呆

症、抑郁症。

治疗精神分裂症的哌啶类药物多属于丁酰苯类抗

精神病药，主要是通过阻断脑内多巴胺受体来促进脑

内多巴胺的转化，一般具有很好的抗幻觉妄想和抗兴

奋躁动作用。代表药物有氟哌啶醇、溴派利多、三氟哌

多、替米哌隆、匹莫奇特、五氟利多、氟司利多、利培酮、

卡匹帕明。

1999年在我国上市的第二代乙酰胆碱酶抑制剂多

奈哌齐(CI)，其中枢神经系统cI选择性作用高，周围

CI不良反应低，它在治疗老年性痴呆方面效果非常显

著；另外氟哌啶醇由于其对心血管几乎无不良反应，其

治疗作用除精神分裂症外还可扩展到老年性精神障碍。

治疗抑郁症的哌啶类药物目前最有代表性的是帕

罗西汀，它为新型的选择性5-HT摄人抑制剂，可阻滞

在轴浆再摄取突触间隙的5-HT，致突触间隙5-HT

浓度增高，引起5一HT受体兴奋作用增强。其选择性比

氟西汀和氯米帕明强的多，更难得的是临床试验证明

此药对病人的心率、血压和心传导几乎无副作用。

2．2抗过敏药
近几十年，通过对结构和活性关系的研究，药物工

作者研究发现哌啶环N上引入甲基或酯基所合成的

一些化合物具有很好的抗组胺、抗胆碱及镇定作用，它

们在过敏性疾病的临床治疗中占据着主要的地位。

抗组胺H1受体拮抗剂类哌啶药物主要有赛庚

定、阿司咪唑、特非那定依巴斯汀、酮替芬。他们主要

用于治疗急慢性寻麻疹、过敏性鼻炎，其中特非那定较

阿司咪唑见效快，持续时间长，另外依巴斯汀还是很好

的抗偏头痛药物。

用于各种常见过敏性皮肤病的哌啶类药物主要有

二苯拉林、阿扎他定、哌海茶碱、美海屈林、巴米品、氯

吡拉敏、苯茚胺等。其中苯茚胺还可以配合其它药物治

疗震颤麻痹及伤风感冒。

另外新一代抗过敏药物氯雷他定由于其疗效快、

毒副作用小，广泛用于治疗过敏性鼻炎、慢性寻麻疹、

皮肤搔痒等，自九十年代上市以来便风靡全世界，在国

际市场的销售额增长迅猛，成为世界上最畅销的抗过

敏药。

2．3镇痛药
哌啶类化合物在镇痛方面的主要代表药物有癌症

患者使用较多的强效麻醉性镇痛药哌替啶、匹米诺定、

芬太尼；静脉全麻药阿芬太尼，它主要作用于¨阿片受

体，对心血管系统影响较小；短时止痛药阿法罗定、哌

吡唑酮、盐酸安那定，它们多用于手术时以及手术后止

痛；偏头痛药苯噻啶，它具有很强的5一羟色胺抗组胺

作用和较弱的抗乙酰胆碱作用能减少甚至完全解除偏

头痛的发作。

2．4消化系统用药

哌啶类消化系统药物主要有多潘立酮，其为一作

用较强的多巴胺受体拮抗剂，用于由胃排空延缓、胃食

管返流、慢性胃炎、食道炎引起的消化不良症状，包括

恶心、呕吐、嗳气、上腹闷胀、腹痛、腹胀等；地芬诺酯，

它可直接作用于肠平滑肌，通过抑制肠粘膜感受器，消

除局部粘膜的蠕动反射而减弱肠蠕动，同时可增加肠

的阶段性收缩，适用于急、慢性功能性腹泻及慢性肠

炎；西沙必利，可增加胃肠动力，用于胃轻瘫综合征或

上消化道不适；盐酸洛哌丁胺，它是一种极强的长效抗

腹泻药物，它能直接作用于肠壁，干扰神经末梢乙酰胆

碱的释放，从而抑制肠壁及肠壁收缩，使肠功能恢复正

常，因此能迅速、有效而安全地控制急慢性腹泻的症

状，是目前上市最好的止泻药之一。

2．5抗哮喘药

哌啶类抗哮喘的代表药物有盐酸芬司匹利，其支

气管扩张作用介于异丙肾上腺素和茶碱之间，能降低

气道阻力，尚有解热、镇痛、抗炎作用，用于支气管哮

喘、慢性支气管炎和呼吸功能不全；酮替芬，其为一新

的抗变态反应药物，除了具有长效抗过敏作用外还能

抑制支气管周围粘膜下肥大细胞释放组胺、慢反应物

质，而且也抑制血液中嗜酸性粒细胞释放组胺、慢反应

物质等，对多种类型的支气管哮喘均有明显疗效。

2．6抗高血压

抗高血压哌啶类药物的主要代表有5一羟色胺受

体阻断剂同色林，其对5HT2受体有选择性阻滞作用，

亦有较弱的0【1和H1受体拮抗作用，用于治疗各种类

型的高血压，也用于充血性心力衰竭、雷诺病及间歇性

跛行；0【受体阻断剂盐酸吲哚拉明，此药可与利尿药合

用治疗轻、中度高血压，也可用于偏头痛。

2．7其它

在临床治疗中哌啶类药物除了应用于上述所介绍

的几个领域外，在其它方面也有一些应用，如抗心率失

常药劳卡尼，其药效快，维持时间长，对室性心率失常

效果显著，但是毒性比较大，不宜长期使用；盐酸丙哌 万方数据
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维林片，它能够治疗由于化学物亚硝酸盐、苯胺、硝基

苯、三硝基甲苯和含有或产生芳香胺的药物所引起的

高铁血红蛋白血症；罗吡唑，其神经保护作用是通过阻

止细胞外谷氨酸盐释放而产生的，它具有耐受性良好

可降低病死率和提高神经康复效果等功能而成为当今

最令人看好的神经保护剂之一；伊立替康，其为半合成

喜树碱的衍生物，是能特异性抑制DNA拓扑异构酶I

的抗肿瘤药，对表达P一糖蛋白MDR的肿瘤(长春新碱

和阿霉素耐药的P3．88白血病)也有抗瘤活性；开普

拓，除具有一般抗肿瘤活性外还能抑制乙酰胆碱酯酶，

主要用于治疗晚期大肠癌。

3发展前景
综上所述，以4一哌啶酮为中间体直接或间接地合

成的一系列化合物在中枢神经、消化系统、抗过敏、抗

高血压，抗肿瘤等药物方面具有很高的研究和应用价

值。近几年研究发现某些哌啶类化合物在抗菌刚、治疗

过度肥胖、性功能障碍、糖尿病t2”等方面有着显著的作

用，这将为哌啶类化合物的应用研究开辟新的道路。随

着医药事业的发展，虽然目前国内关于4一哌啶酮类化

合物的报道较少，但对此类化合物的研究无论是其合

成方法的改进还是新药方面的开发应用都将是一个非

常有希望的方向。
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液体，具有浓郁的特殊香味，沸程为85-90。(3，折光率

nd20=1．3771～1．3775(文献值nd20=1．3772)。

3、结论

用硫酸氢钠催化合成乙酸异丙酯的适宜工艺条件

为：醇酸摩尔比为1：1．5，催化剂用量为1．2克／0．2摩尔

醇，环己烷为10毫升，酯化率可达到75．2％。若要求食

品级乙酸异丙酯，可不用带水剂。
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相似文献(9条)

1.学位论文 孙居锋 N-取代-4-哌啶酮衍生物的合成研究 2005
    N-烷基-4-哌啶酮及其衍生物以其普遍的生物活性而被广泛应用于医药、农药及精细化学品的生产中；尤其是手性哌啶酮衍生物因其是重要的合成切

块而引起了人们的普遍关注.      本文选取了N-烷基-4-哌啶酮作为主要的研究对象,对N-取代-4-哌啶酮的合成工艺进行了系统研究,建立了以胺类化合

物与丙烯酸甲酯为原料,经麦克尔加成、狄克曼缩合,脱羧反应合成N-烷基-4-哌酮的合成工艺.      以甲胺和丙烯酸甲酯为原料,摩尔比为1:2.2,在室温

下进行麦克尔加成反应,以甲醇钠的甲醇溶液作缩合催化剂,在95～100℃进行缩合反应,用酸作催化剂进行脱羧反应,合成N-甲基-4-哌啶酮,总收率达到

54﹪；同样本文以苄胺和丙烯酸甲酯为原料,合成了N-苄基-4-哌啶酮,摩尔收率达82﹪.      以本文合成的N-甲基-4-哌啶酮为原料,在0.4～0.8 Mpa、

75～80℃下以骨架镍为催化剂催化加氢得到N-甲基-4-哌啶醇,摩尔收率96﹪,在此基础上将合成的N-甲基-4-哌啶醇以SOCl<,2>为氯化剂,80℃进行反应得

到N-甲基-4-氯哌啶,摩尔收率49﹪左右.      在已建立的N-烷基-4-哌酮的合成工艺基础上,以手性羟胺与丙烯酸甲酯为原料,以甲醇钠的甲醇溶液作缩

合催化剂,经麦克尔加成、狄克曼缩合、脱羧反应合成了S-(+)-1-(1-羟基-2-丁基)-4-哌啶酮、R-(-)-1-(1-羟基-2-丁基)-4-哌啶酮、S-(+)-1-(1-羟基-

2-丙基)-4-哌啶酮,以及1-(1-羟基-2-丁基)-4-哌啶酮和N-羟乙基-4-哌啶酮,总摩尔收率均达到35﹪以上.

2.期刊论文 张惠.陈效毅.安顺永.让瑞芳.ZHANG Hui.CHEN Xiao-yi.AN Shui-yong.RANG Rui-fang N-特丁氧羰基-

4-哌啶酮的合成研究 -精细化工中间体2009,39(1)
    以哌啶酮盐酸盐和二碳酸二叔丁酯为原料,通过两步反应合成重要的医药中间体N-特丁氧羰基-4-哌啶酮初晶,重结晶后,最终收率为85%.IR和<'1>H

NMR对合成的产物进行了分析,以确定其结构.

3.期刊论文 郑阳峰.洪志.蒋华江.ZHENG Yang-feng.HONG Zhi.JIANG Hua-jiang N-丙基-4-哌啶酮的合成研究 -浙
江化工2007,38(9)
    以丙烯酸甲酯和丙胺为原料,经过Michel加成,Dieckmann缩合和水解脱羧反应,简便、高效地合成了N-丙基-4-哌啶酮.分别对原料配比、合成过程等

方面进行了改进,简化了合成工艺,节省了原料和成本,更适合于大规模生产.产品经过核磁氢谱检测表征,而且也经过气相色谱检测,具有很高的纯度.

4.期刊论文 蒋忠良.王书玉.段辉 1-苄基-4-哌啶酮的合成研究 -化学世界2004,45(9)
    以苄胺和丙烯酸甲酯为原料,依次经过加成、狄克曼缩合及水解脱羧反应,简捷、高效地合成了1-苄基-4-哌啶酮.分别对原料配比、合成过程等方面

进行了改进,同现有文献相比,不仅总产率由原来的65%提高到75.3%,而且还简化了合成工艺,节省了原料和成本,更适合于大规模生产.元素分析、红外光

谱、核磁氢谱分析结果表明,产物具有很高的纯度.

5.期刊论文 陆文超.李瑛琦.郭春.LU Wen-Chao.LI Ying-Qi.GUO Chun 1-苄基-4-哌啶酮的合成工艺改进 -辽宁化
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工2003,32(1)

    以苄胺和丙烯酸甲酯为起始原料,合成OPC-21268的重要中间体1-苄基-4-哌啶酮,并对每步反应的工艺进行优化,确定了最佳反应条件,三步反应的总

收率为74.5%,比文献值提高了14.5%.新工艺做法简单,成本降低,适于工业生产.

6.学位论文 陈绘如 N-甲基-4-哌啶类化合物的合成研究 2006
    N-甲基-4-哌啶类化合物作为药物中间体在医药领域具有重要的研究价值，对该类化合物的研究，己成为药物合成领域研究的热点。N-甲基-4-氯哌

啶与镁混合在四氢呋喃溶液中反应易得到化学性质活泼的格氏试剂，其中间体N-甲基-4-哌啶酮、N-甲基-4-哌啶醇由于其分子中所含的羰基、羟基反应

活性较高，在一定的反应条件下易转变为胺基、腈基、羧基、酯基、甲醛基等活性基团，哌啶环上的甲基具有一些特殊的药理作用，他们直接或间接地

作为中间体在哌啶类药物的合成中起着举足轻重的作用。目前国内关于这三个化合物的合成研究报道较少，其需求量主要依靠进口。因此，研究它们的

合成具有重要的理论与实际意义。本文重点研究了N-甲基-4-哌啶酮、N-甲基-4-哌啶醇、N-甲基-4-氯哌啶这三个哌啶类化合物的合成。目标产物通过

IR和<'1>HNMR图谱分析验证。      环合法合成N-甲基-4-哌啶酮是一条经济可行的合成路线。以丙烯酸乙酯和甲胺水溶液为原料，经迈克尔加成得到

N—N-双(β-丙烯酸乙酯)甲胺，经迪克曼缩合合成N-甲基-3-乙氧甲酰基-4-哌啶酮，再脱羧得到目标化合物N-甲基-4-哌啶酮，反应总收率达到59-7﹪该

法具有操作简单，反应条件温和，所用原料价格便宜等优点，为N-甲基-4-哌啶酮实现工业化生产奠定了基础。      三步法合成N-甲基-4-哌啶酮盐酸

盐。以丙烯酸乙酯和甲胺水溶液为原料，加成、缩合后将脱羧与成盐合为一步，高效快捷地合成N-甲基-4-哌啶酮盐酸盐，总收率达75-6﹪。      还原

哌啶酮是目前制备哌啶醇的常用方法，本课题选择了Mg-Cd<'2+>金属还原、NaBH<,4>-Amberlyst-15(H<'+>)还原、NaBH<,4>-ZnCl<,2>还原这三类还原体

系。重点考察了NaBH<,4>-Amberlyst-15(H<'+>)体系的还原效果，摸索出了较佳的工艺合成条件，此体系的还原收率达87.99﹪。      哌啶醇一步氯代

合成氯代哌啶是一条可行的路线。选取二氯亚砜作为氯代试剂，先合成N-甲基-4-氯哌啶盐酸盐，再去盐酸盐得到目标化合物N-甲基-4-氯哌啶。通过正

交试验探索反应温度、反应时间、溶剂量对收率的影响，确定了较佳反应条件，氯代收率达78-.﹪      三个中间体的成功合成及工艺化研究，为其大

规模的工业化生产奠定了基础，并为其它哌啶类化合物的合成提供了重要的参考价值。

7.期刊论文 刘补娥.黄书卷.LIU Bue.HUANG Shu-juan 1-苄基4-哌啶酮的合成工艺改进 -云南化工2008,35(1)
    以苄胺和丙烯酸甲酯为原料,经过加成、环合成盐、水解脱羧反应,合成了1-苄基4-哌啶酮.对反应条件进行了改进,确定了最佳反应条件,合成总收率

由文献报道的65%提高到75%.

8.会议论文 陈绘如.肖国民.陈金汉 1-甲基-4 -哌啶酮的合成工艺研究 
    以甲胺溶液和丙烯酸乙酯为原料,经过加成、环合、成盐脱羧高效快捷地合成1-甲基-4-哌啶酮.确定了较佳的加成溶剂三乙胺,环合溶剂甲苯,环合剂

醇钠.对合成过程和后处理进行了较大的优化和改进.新工艺避免了环境污染,大大地简化了实验操作,节省了原料和成本,产品总收率由文献值的53％提高

到58.2％(以丙烯酸乙酯计算),更易于工业化生产.目标化合物的结构经红外光谱、核磁共振分析确认.

9.期刊论文 丁敬敏.陈绘如.陈升.张文雯.陈闻起.Ding Jingmin.Chen Hui-ru.Chen Sheng.Zhang Wenwen.Chen

Wenqi 合成N-甲基-4-哌啶酮的新工艺 -化工中间体2008,4(9)
    以甲胺溶液和丙烯酸乙酯为原料,经过加成、环合,成盐脱羧合成N-甲基-4-哌啶酮.对合成工艺进行了优化和改进,确定了较佳加成反应温度为

50℃,加成溶剂为三乙胺,缩合反应双酯与钠的较佳摩尔配比为1:1.4.产品总收率由文献值的53%提高到59.7%(以丙烯酸乙酯计算).目标化合物经核磁共振

分析确认.
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