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［摘　 要］ 　 匹莫苯丹是国家二类新兽药。 但由于该药的原料药成本较高，不易合成，反应步骤多而

限制了该药物的临床普遍应用。 因此，进行了对匹莫苯丹合成工艺的调查，概述了近年来国内外关

于匹莫苯丹的 １０ 个合成方法。 主要包括以氯苯、乙酰苯胺、对氯苯甲醛、３ － （４ － 乙酰胺基苯甲酰

基） －丁腈、邻苯二乙酸二铵和 ５ － （２ －溴代丙酰基） － １，３ － ２Ｈ － 苯丙［ｄ］咪唑 － ２ － 酮为起始原

料合成制备匹莫苯丹，并分析了这些合成方法中存在的问题，还考察了匹莫苯丹副产物的产生和解

决办法，为其工业化合成研究提供参考。
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　 　 匹莫苯丹又名匹莫苯（Ｐｉｍｏｂｅｎｄａｎｅ，１），商品

名 Ａｃａｒｄｉ®和 Ｖｅｔｍｅｄｉｎ®，最先是由德国 Ｂｏｅｃｈｒｉｎｇｅｒ
Ｉｎｇｅｌｈｅｍ 公司研制开发。 匹莫苯丹的作用机制主

要是增加肌丝的钙敏感性， 具有磷酸二酯酶

（ＰＤＥ）抑制剂的作用和延长动作电位时间的作

用［１］ 。 目前日本已将其用于人医临床治疗心衰，
并有报道称在常规治疗的基础上长期添加匹莫苯

丹对中到重度心衰患者的肺炎激素水平和生活质

量有显著的有益影响［２］ 。 在美国，匹莫苯丹可用

于减少因二尖瓣疾病 （ＭＶＤ） 而导致的无症状

（隐匿，临床前）充血性心力衰竭的患者的心脏大

小和延迟其临床症状的发作［３］ 。 而在兽医临床方

面，匹莫苯丹已被 ＦＤＡ 批准用于犬类，以治疗继

发于慢性瓣膜性心脏病的充血性心力衰竭（ＣＨＦ）
和扩张型心肌病（ＤＣＭ） ［４］ 。 然而该药物合成工

艺复杂，反应步骤多，成本极高，如何寻求到安全、
高效、简便可工业化的绿色反应工艺，是科研人员

一直追求的目标。 本文就近年来国内外关于匹莫

苯丹的合成工艺研究方法进行了综述，分析了

合成工艺方法中存在的问题，为其合成研究提

供了参考。
１　 药物性质

匹莫苯丹化学名称是（５ＲＳ） － ４，５ － 二氢 － ６
－ ［２ － （４ － 甲氧基苯基） － １Ｈ － 苯并咪唑 － ５ －
基］ － ５ －甲基 － ３（２Ｈ） － 哒嗪酮，分子式为 Ｃ１９Ｈ１８

Ｎ４Ｏ２，相对分子质量为 ３３４． ３７。 其为一种强心药；
在二甲基甲酰胺中易溶，在甲醇中微溶，在水中几

乎不溶。 熔点为 ２４１ － ２４３℃。 其结构式见图 １。

图 １　 匹莫苯丹结构式

Ｆｉｇ １　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｆｏｒｍｕｌａ ｏｆ Ｐｉｍｏｂｅｎｄａｎｅ．

２　 药物合成概述

关于匹莫苯丹药物有关的文献报道尤其是关

于此化合物的合成进展文献报道较少。 目前公开

报道的制备匹莫苯丹的专利文献较多，但是各有不

同，为了减少对该药物研究和产业化的弯路，找到

最佳的反应条件和工艺方法，本文将重点对匹莫苯

丹的合成研究进展进行介绍。
２． １ 　 以氯苯为起始原料 　 早在 １９８２ 年 Ａｕｓｔｅｌ
等［５］第一次报道了以氯苯为起始原料的合成路线，
经过付 － 克酰化反应得到 ４ － 氯苯丙酮（２）；与硝

酸发生硝化反应得到 ３ － 硝基 － ４ － 氯苯丙酮（３）；
与液溴发生溴代反应得到 ２ － 溴代 － １ － （４ － 氯 －
３ －硝基苯基）丙酮（４）；与丙二酸二乙酯进行亲核

取代反应生成 ２ － （１ － （４ － 氯 － ３ － 硝基苯基） － １
－氧代丙 － ２ － 基）丙二酸二乙酯（５）；加入 ＫＯＨ
回流进行水解脱羧反应得到 ４ － （４ － 氯 － ３ － 硝基

苯基） － ３ －甲基 － ４ －氧代丁酸（６）；产物与 ＮＨ３经

过高压氨化反应得到 ４ － （４ － 氨基 － ３ － 硝基苯

基） － ３ －甲基 － ４ － 氧代丁酸（７）；７ 与甲醇发生酯

化反应合成 ４ － （４ －氨基 － ３ － 硝基苯基） － ３ － 甲

基 － ４ －氧代丁酸甲酯（８）；化合物 ８ 与对甲氧基苯

甲酰氯发生酰胺化反应得到 ４ － （４ － （４ － 甲氧基

苯甲酰胺） － ３ －硝基苯基） － ３ －甲基 － ４ － 氧代丁

酸甲酯（９）；９ 加入水合肼进行环合反应得到 ４，５ －
二氢 － ５ －甲基 － ６ － （４′ － （对甲氧基苯甲酰胺基）
－ ３′ －硝基苯基） － ３（２Ｈ）哒嗪酮（１０）；１０ 在高压

反应釜中与氢气发生氢化还原反应得到 ４，５ －二氢

－ ５ －甲基 － ６ － （４′ － （对甲氧基苯甲酰胺基） － ３′
－氨基） － ３（２Ｈ）哒嗪酮（１１）；最后经过第二次环

化反应合成制得匹莫苯丹。 该工艺路线存在的不

足之处为：该合成路线步骤多，使用液溴及高压氨

化，液溴剧毒具有腐蚀性，高压氨化反应条件苛刻，
不适合于工业化生产。 这是首个公开报道的匹莫

苯丹的合成工艺路线，虽有各种不足，仍然指导后

来者进行匹莫苯丹的合成摸索。
２． ２　 以乙酰苯胺为起始原料　 朴日阳等［６］ 开发的

合成工艺路线在 Ａｕｓｔｅｌ 开发的方法上进行了较大

的改动，舍去了氯苯，以乙酰苯胺为起始原料，经过

付 －克酰化反应制备 Ｎ － （４ －丙酰基苯基）乙酰胺

（１２）；１２ 和甲醛 ／二甲胺盐酸盐以及碘甲烷反应制
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图 ２　 Ａｕｓｔｅｌ 等开发的匹莫苯丹合成工艺路线

Ｆｉｇ ２　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ Ｐｉｍｏｂｅｎｄａｎ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｂｙ Ａｕｓｔｅｌ ｅｔ ａｌ

备得到碘代 ２ － （（４ －乙酰胺基苯甲酰基） － 丙基）
－三甲铵（１３）；１３ 和 ＫＣＮ 发生亲核取代反应制备

得到 ３ － （４′ －乙酰胺基苯甲酰基） － 丁腈（１４）；后
者进一步发生硝化反应得到 ３ － （４′ － 乙酰胺基 －
３′ －硝基 － 苯甲酰基） － 丁腈（１５）；浓盐酸条件下

对腈基进行水解同时脱除乙酰基保护基得到 ３ －
（４′ －氨基 － ３′ － 硝基 － 苯甲酰基） － 丁酸（７）；７
进一步和水合肼反应得到 ４，５ －二氢 － ５ －甲基 － ６
－ （４′ － 氨基 － ３′ － 硝基苯基） － ３ （２Ｈ） 哒嗪酮

（１６）；１６ 与对甲氧基苯甲酰氯发生酰胺化反应得

到 １０；接着在钯碳催化作用下，在氢化釜内与氢气

发生氢化反应，得到化合物 １１；最后与冰醋酸回流

进行第二次环合反应后加入氢氧化钠中和得到匹

莫苯丹。 其总收率为 ３． ５１％ 。 该工艺虽然克服了

Ａｕｓｔｅｌ 工艺中的液溴问题和高压胺化问题，步骤减

少了两步，但使用剧毒的氰化钾，存在安全问题，而
且收率较低，也不适合于工业化生产。 但不可否认

的是，在以后的多篇匹莫苯丹合成的专利和文献中

可以看出，朴同阳等开发的合成工艺路线对于匹莫

苯丹的全合成起到了重要作用，而且后续多篇文献

专利以乙酰苯胺为起始原料。
　 　 王恩思［７］等开发的合成工艺路线同样从乙酰

苯胺出发，首先通过付克酰基化反应制备得到 １２，
然后在 ＨＯＡｃ ／ Ｂｒ２作用下对 １２ 进行溴代反应得到

Ｎ － （４ － （２ － 溴丙酰基）苯基）乙酰胺（１７）；使用

ＮａＨ 作碱，丙二酸二乙酯和 １７ 进行亲核取代反应

制备得到 ２ － （１ － （４ － 乙酰氨基苯基） － １ － 氧代

丙 － ２ －基）丙二酸二乙酯（１８）；随后对 １８ 进行硝

化反应得到 ２ － （１ － （４ － 乙酰氨基 － ３ － 硝基苯

基） － １ － 氧代丙 － ２ － 基）丙二酸二乙酯（１９）；在
ＮａＯＨ 作碱条件下以及在 ＨＣｌ 条件下 １９ 发生水解

反应和脱除乙酰基保护基；随后产物高温脱羧得到

４ － （４ －氨基 － ３ －硝基苯基） － ３ －甲基 － ４ － 氧代

丁酸（７）；７ 和水合肼发生环合反应得到 ４，５ － 二氢

·９５·
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图 ３　 朴日阳等开发的匹莫苯丹合成工艺路线

Ｆｉｇ ３　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ Ｐｉｍｏｂｅｎｄａｎ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｂｙ Ｐｕ Ｒｉｙａｎｇ ｅｔ ａｌ

图 ４　 王恩思等开发的匹莫苯丹合成工艺路线

Ｆｉｇ ４　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ Ｐｉｍｏｂｅｎｄａｎ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｂｙ Ｗａｎｇ Ｅｎｓｉ ｅｔ ａｌ

－ ５ － 甲基 － ６ － （３ － 硝基 － ４ － 胺基苯基） － ３
（２Ｈ）哒嗪酮（１６）；１６ 在钯碳催化剂作用下与水合

肼发生氢化反应生成得到 ４，５ －二氢 － ５ －甲基 － ６
－ （３，４ －二胺基苯基） － ３（２Ｈ）哒嗪酮（２１）；然后

·０６·
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与对甲氧基苯甲醛在偏重亚硫酸钠的作用下通过

回流发生环化反应得到匹莫苯丹。 其总收率为

１２． ７８％ 。 该工艺较之前的路线收率有所提高，但
该方法有四个不利因素导致不具有工业化生产前

景：１． 溴化一步，会产生溴直接接在苯环上的副产

物；２． 反应过程中涉及到剧毒、腐蚀性强的液溴和

昂贵且易燃易爆的氢化钠，存在成本高及安全隐

患；３． 硝化反应一步由于丙二酸二乙酯基团的影响

而导致反应杂质较多；４． 反应步骤较长。
许佑君等［８］ 开发的合成工艺路线是在朴日阳

开发的路线上进行优化，同样以乙酰苯胺为起始原

料，与 ３ －氯 － ２ －甲基丙酰氯经过付克酰化反应得

到 Ｎ － （４ －丙酰基苯基）乙酰胺（２２）。 后续步骤类

似于朴日阳开发的路线，２２ 进行氰基化反应得到

１４；通过硝化反应和水解反应得到 ７；与水合肼发生

环合反应得到 １６；与对甲氧基苯甲酰氯发生酰胺化

反应得到 １０；加入锌粉，氯化铵，ＤＭＦ 发生还原反

应得到 １１；最后与冰乙酸回流发生环合反应加入氢

氧化钠溶液得到匹莫苯丹单水合物。 总收率为：
１７． ３％ ，纯度为：９５％ 。 这是第一个涉及匹莫苯丹

产物重结晶的路线，所用重结晶溶剂为 ＤＭＦ 和 Ｈ２

Ｏ。 该路线收率比朴同阳的工艺路线收率较高，优
势在于反应步骤较少，不再使用高压催化加氢，而
是用 ＮＨ４Ｃｌ － Ｚｎ 还原，操作较安全。 但该合成路线

仍然使用剧毒的氰化钾，存在安全问题，并且使用

锌和氯化铵作为还原剂，也不适合于工业化生产。

图 ５　 许佑君等开发的匹莫苯丹合成工艺路线

Ｆｉｇ ５　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ Ｐｉｍｏｂｅｎｄａｎ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｂｙ Ｘｕ Ｙｏｕｊｕｎ ｅｔ ａｌ

　 　 在王恩思等开发的工艺基础上，乔红运等［９］ 对

路线中的付克酰化、溴代反应和氢化反应进行了摸

索和优化，其开发的合成工艺路线为：该路线以乙

酰苯胺为起始原料，与丙酰氯在无水三氯化铝中经

过付克酰化得到 １２；所得产物与液溴发生溴代反应

得到 １７；以乙醇钠作碱，与丙二酸二乙酯发生亲核

取代反应得到 １８；后者发生水解反应后进一步与水

合肼发生环合反应得到 ４，５ －二氢 － ５ －甲基 － ６ －
（４ － 氨基苯基） － ３（２Ｈ） － 哒嗪酮（２４）；在 Ｌ － 酒

石酸作用下经成盐手性拆分反应得到（ － ）４，５ － 二

氢 － ５ －甲基 － ６ － （４ －氨基苯基） － ３（２Ｈ）哒嗪酮

（２５）对该产物进行硝化反应得到（ － ）４，５ － 二氢

·１６·
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－ ５ －甲基 － ６ － （３ －硝基 － ４ －乙酰胺基苯基） － ３
（２Ｈ）哒嗪酮（２６）；再次进行水解反应去掉乙酰基

得到（ － ）１６；在活性镍作用下与水合肼发生氢化反

应得到（ － ）２１；最后经环合反应合成制得手性匹莫

苯丹，总收率为：０． ７％ 。 其意义在于：通过手型拆

分，确定了苯并咪唑 － 哒嗪酮为活性母核，其在此

基础上进行结构修饰，设计并合成了 １０ 个当时未

见文献报道的化合物。 但是，就匹莫苯丹工艺生产

而言，其步骤冗长，收率很低，同样使用了剧毒、腐
蚀性强的液溴，而且要对关键中间体进行手性拆

分，不适合于工业化生产。

图 ６　 乔红运等开发的匹莫苯丹合成工艺路线

Ｆｉｇ ６　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ Ｐｉｍｏｂｅｎｄａｎ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｂｙ Ｑｉａｏ Ｈｏｎｇｙｕｎ ｅｔ ａｌ

图 ７　 郝智慧等开发的匹莫苯丹合成工艺路线

Ｆｉｇ ７　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ Ｐｉｍｏｂｅｎｄａｎ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｂｙ Ｈａｏ Ｚｈｉｈｕｉ ｅｔ ａｌ

　 　 在以乙酰苯胺为起始原料的工艺路线中，郝智

慧等［１０］在前面的专利文献基础上，进行了整合，所
开发的合成工艺路线为：在二硫化碳中，在路易斯

酸催化作用下，乙酰苯胺和 ２ 甲基 ３ 甲氧羰基丙酰

·２６·
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氯（２７）反应生成 ３ 对乙酰氨基苯甲酰基丁酸甲酯

（２８）；再与硝酸在混酸中进行硝化反应得到 ３（４ 乙

酰氨基 ３ 硝基苯甲酰基）丁酸甲酯（２９）；后者与碱

回流进行水解反应得到 ３（４ 氨基 ３ 硝基苯甲酰基）
丁酸（３０）；然后与水合肼回流进行环合反应得到

１６；１６ 在无水甲醇中与锌粉还原硝基为氨基得到

２１；最后与对甲氧基苯甲醛进行二次环合反应得到

匹莫苯丹，其总收率为 ４３． ８％ 。 该工艺路线优势在

于步骤较短，工艺安全性高，去掉了剧毒危险的化

学试剂，对环境污染小。
２． ３　 以对氯苯甲醛和巴豆腈为起始原料　 １９９３ 年

Ｒ Ｊｏｎａｓ 等［１１］ 开发的合成工艺路线为：以对氯苯甲

醛和巴豆腈为起始原料，经过缩合反应得到 ４ － （４

－氯苯基） － ３ － 甲基 － ４ － 氧代丁腈（３１）；进而与

盐酸进行水解反应得到 ４ － （４ － 氯苯基） － ３ － 甲

基 － ４ －氧代丁酸（３２）；３２ 与硝酸发生硝化反应得

到 ６；在乙酸中与水合肼发生环化反应得到 ４，５ 二

氢 ５ 甲基 ６（３ 硝基 ４ 氯苯基）３（２Ｈ）哒嗪酮（３３）；
与 ＢｎＮＨ２发生苄胺化反应得到 ４，５ － 二氢 － ５ － 甲

基 －６ － （３ － 硝基 － ４ － （苯甲胺基）苯基） － ３（２Ｈ）
－哒嗪酮（３４）；在钯碳催化下与氢气发生氢化还原

反应得到 １６；最后经过与对甲氧基苯甲醛的环合反

应合成制备得匹莫苯丹。 总收率为 ０． ７％。 虽然该

路线步骤较短，但收率过低，而且同样使用了剧毒的

氰化钠，起始原料巴豆腈价格昂贵不易获得，因此，
该合成路线也不适合于工业化生产匹莫苯丹。

图 ８　 Ｒ Ｊｏｎａｓ 等开发的匹莫苯丹合成工艺路线

Ｆｉｇ ８　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ Ｐｉｍｏｂｅｎｄａｎ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｂｙ Ｒ Ｊｏｎａｓ ｅｔ ａｌ

２． ４　 以 ３ － （４ － 乙酰胺基苯甲酰基） － 丁腈为起

始原料　 宫平等［１２］在朴同阳等开发的路线的基础

上，改用 ３ － （４ － 乙酰胺基苯甲酰基） － 丁腈（３４）
为起始原料，与盐酸发生水解反应得到 ３ － （４ － 氨

基苯甲酰基） －丁酸（３５）；通过与水合肼发生环合

反应得到 ２４；与对甲氧基苯甲酰氯发生酰化反应得

到 ４，５ － 二氢 － ５ － 甲基 － ６ － （４ － 对甲氧基苯甲

酰胺基苯基） － ３（２Ｈ）哒嗪酮（３６）；与浓硫酸浓硝

酸进行硝化反应得到 １０；在 Ｎｉ 的催化作用下，与

ＮａＢＨ４发生还原反应得到 ４，５ － 二氢 － ５ － 甲基 － ６

－ （４ － （对甲氧基苯甲酰胺基） － ３ － 氨基苯基） －
３（２Ｈ）哒嗪酮（３７）；与冰醋酸回流进行环合反应合

成匹莫苯丹。 该工艺在硝化反应中进行了优化，使
用混酸代替发烟硝酸，简化了操作。 其反应路线的

总收率达到 ２８％ ，其优势在于步骤较短，缺点在于

３ － （４ －乙酰胺基苯甲酰基） －丁腈过于昂贵。
２． ５ 　 以邻苯二乙酸二铵为起始原料 　 李胜斌

等［１３］开发的合成工艺路线不涉及硝化反应，具体

为：以邻苯二乙酸二铵为起始原料，与 ２ －氯丙酰氯

在路易斯酸的作用下发生付克酰化反应，得到（Ｓ）

·３６·
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图 ９　 宫平等开发的匹莫苯丹合成工艺路线

Ｆｉｇ ９　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ Ｐｉｍｏｂｅｎｄａｎ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｂｙ Ｇｏｎｇ Ｐｉｎｇ ｅｔ ａｌ

－ Ｎ，Ｎ＇－ （４ － （２ － 氯丙基） － １，２ － 亚苯基）二乙

酰胺（３８）；与丙二酸取代酯在碱的作用下进行烷基

化反应得到 １ －苄基 － ３ －甲基 （Ｓ） － ２ － （（Ｓ） － １
－ （３，４ －二乙酰氨基苯基） － １ － 氧丙烷 － ２ － 基）
丙二酸（３９）；在钯碳催化作用下与氢气进行催化氢

化反应得到４ － （３，４ － 二乙酰氨基苯基） － ３ － 甲

基 － ４ －氧代丁酸甲酯（４０）；与水合肼反应环合得

到 １６；１６ 与对茴香醛发生二次环合反应合成制得

匹莫苯丹。 总收率为 ６． ０％ 。 该路线其优势在于步

骤短，不涉及硝化反应。 但存在两点不足：１． 起始

原料邻苯二乙酸二胺不易购买；２． 中间使用柱层析

进行纯化，不适用于工业化生产。

图 １０　 李胜斌等开发的匹莫苯丹合成工艺路线

Ｆｉｇ １０　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ Ｐｉｍｏｂｅｎｄａｎ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｂｙ Ｌｉ Ｓｈｅｎｇｂｉｎ ｅｔ ａｌ

２． ６　 以 ５ － （２ － 溴代丙酰基） － １，３ － ２Ｈ － 苯丙

［ｄ］咪唑 － ２ －酮（４０）为起始原料　 综合已公开报

道的合成匹莫苯丹的方法，如 ＵＳ４３６１５６３ 专利、朴
日阳等报道的合成路线、王思思等报道的合成路线

以及许佑君等报道的合成路线后，邹平等［１４］ 发现

分别使用了工业上大量使用受到局限的 Ｂｒ２，ＫＣＮ，
ＮａＨ ／ Ｂｒ２等，且都涉及到硝化反应的实施，因此开发

出合成工艺路线避开了这些局限试剂以及硝化反

·４６·
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应，具体为：以 ４０ 为起始原料，与丙二酸二乙酯进

行亲核取代反应生成 ２ － （１ － 氧代 － １ － （２ － 氧代

－ ２，３ － 二氢 － １Ｈ － 苯并［ｄ］咪唑 － ５ － 基） － １ －
丙酰 － ２ －基）丙二酸二酯（４１）；然后在 ＰＯＣｌ３作用

下通过氯代反应生成 ２ － （１ － （２ － 氯代 － １Ｈ － 苯

并［ｄ］咪唑 － ６ －基） － １ － 丙酰 － ２ － 基）丙二酸二

酯（４２）；后者在 Ｐｄ 催化剂条件下和对甲氧基苯基硼

酸发生 Ｓｕｚｕｋｉ 偶联反应，实现 ２ － （１ － （２ － （４ － 甲

氧基苯基） －１Ｈ －苯并［ｄ］咪唑 － ６ －基） － １ －丙酰

－２ －基）丙二酸二酯（４３）的制备；产物在无机碱的

作用下发生酯水解反应，得到２ － （１ － （２ － （４ －甲氧

基苯基） －１Ｈ 苯并［ｄ］咪唑 － ６ － 基） － １ － 丙酰 － ２

－基）丙二酸（４４）；在加热条件下进行脱羧反应，得

到 ４ － （２ － （４ －甲氧基苯基） －１Ｈ －苯并［ｄ］咪唑 －

６ －基） －３ － 甲基 － ４ － 氧代丁酸（４５）；最后和水合

肼发生环合反应，得到匹莫苯丹化合物。 总收率为

１５％。 与 ２０００ 年前开发的匹莫苯丹合成工艺路线相

比，与该工艺优势在于：路线短，不涉及剧毒危险试

剂，不涉及硝化试剂，且收率高于同样不涉及硝化反

应的李胜斌等开发的匹莫苯丹合成工艺路线。 其缺

点为起始原料 ５ － （２ －溴代丙酰基） － １，３ － ２Ｈ －苯

丙［ｄ］咪唑 －２ －酮过于昂贵。

图 １１　 邹平等开发的匹莫苯丹合成工艺路线

Ｆｉｇ １１　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ Ｐｉｍｏｂｅｎｄａｎ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｂｙ Ｚｏｕ Ｐｉｎｇ ｅｔ ａｌ

２． ７　 以匹莫苯丹副产物为起始原料 　 经研究发

现，以乙酰苯胺、对氯苯甲醛和邻苯二乙酸二胺分

别为起始原料合成匹莫苯丹，最后一步都经过相同

的缩合反应合成匹莫苯丹，反应式如下：

图 １２　 匹莫苯丹合成反应式

Ｆｉｇ １２　 ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｅｑｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｉｍｏｂｅｎｄａｎ

　 　 因此，确定 ２１ 在此类工艺中为关键中间体。
而事实上，在这最后一步反应中 ２１ 和对甲氧基苯

甲醛缩合不仅产生匹莫苯丹产品，而且不可避免地

生成一种副产物，其反应式如下：
因此，提出解决将产生的副产物转化为匹莫苯

丹［１５］。 其技术路线为将合成匹莫苯丹得到的副产

物（化学名称为（５ＲＳ） － ６ － ［１ － （４ － 甲氧基苄

基） － ２ － （４ －甲氧基苯基） － １Ｈ － 苯并咪唑 － ６ －
基］ － ５ －甲基 － ４，５ －二氢 － ３（２Ｈ） － 哒嗪酮，４６）
溶于混合溶剂中，２０ ～ ２５℃下与硝酸铈铵（ＣＡＮ）反
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应 ２ ～ ３ ｈ，得到匹莫苯丹粗品；将得到的匹莫苯丹

粗品于有机溶剂中加热回流，冷却，过滤，干燥得到

匹莫苯丹。 该工艺可以减少以乙酰苯胺、对氯苯甲

醛和邻苯二乙酸二胺为起始原料合成匹莫苯丹的

工艺的成本，但如何得到纯品的匹莫苯丹副产物是

一个需要考虑的问题，如果可以解决，应该可以应

用于工业化生产。

图 １３　 匹莫苯丹副产物合成反应式

Ｆｉｇ １３　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｆｏｒｍｕｌａ ｏｆ ｂｙ － ｐｒｏｄｕｃｔ ｏｆ Ｐｉｍｏｂｅｎｄａｎ

　 　

图 １４　 匹莫苯丹副产物转化反应式

Ｆｉｇ １４　 Ｐｉｍｏｂｅｎｄａｎ ｂｙ － ｐｒｏｄｕｃｔ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｆｏｒｍｕｌａ

３　 结　 论

目前，匹莫苯丹原料及片剂已被农业部批准为

国家二类新兽药，且市场上已有多家研究机构、公
司等宣称成功研发出匹莫苯丹的合成方法及工艺，
但未见有工业化生产的报道。 尽管匹莫苯丹的合

成已发展出了许多的方法，但就应用于工业化生产

来说仍有许多问题需解决。 例如，以乙酰苯胺、氯
苯、对氯苯甲醛和 ３ － （４ －乙酰胺基苯甲酰基） － 丁

腈为起始原料合成匹莫苯丹的工艺中，其中大多涉

及剧毒危险试剂和硝化反应，而在工业生产中，硝化

反应是不被推荐的、较危险的反应；以 ５ － （２ － 溴代

丙酰基） － １，３ － ２Ｈ － 苯丙［ｄ］咪唑 － ２ － 酮和邻苯

二乙酸二铵为起始原料合成匹莫苯丹的工艺中，存
在起始原料昂贵等缺陷；而以匹莫苯丹副产物为起

始原料合成匹莫苯丹的工艺，尽管能够回收匹莫苯

丹副产物以降低成本，但原料匹莫苯丹副产物的来

源和纯度同样阻碍了其应用于工业化生产。 对于

匹莫苯丹的合成工艺而言，下一步的发展方向应当

为：降低匹莫苯丹的原料成本，减少匹莫苯丹的合

成步骤，少用或不用危险的化学原料，尽可能不采

用条件苛刻的反应，合成工艺中采用的试剂（溶剂）
可回收利用，在工艺化生产中尽量不脱釜。 相信在

不久的将来，匹莫苯丹合成方法研究会日益深入，
合成步骤缩短，收率不断提高，低成本、高效、高纯

度的匹莫苯丹在国内实现产业化生产指日可待。
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