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一锅法制备 1 - (2 , 3 - 二氯苯基) 哌嗪盐酸盐
3

朱晓斌 , 徐崇福 , 陈　苗
(江苏工业学院 化学化工学院 , 江苏 常州 213164)

摘要 : 1 - (2 , 3 - 二氯苯基) 哌嗪盐酸盐是重要的医药中间体。以二乙醇胺为起始原料 , 无溶剂条件下经氯代反应制得β,β′

- 二氯代二乙基胺盐酸盐 , 不经分离直接滴加 2 , 3 - 二氯苯胺和相转移催化剂 , 经环合反应合成目标化合物 1 - (2 , 3 - 二氯

苯基) 哌嗪盐酸盐。产率 481 3 % , 纯度 9517 %。讨论了各步反应的影响因素。产物经红外光谱、核磁共振氢谱分析验证与目

标化合物的结构一致。该方法经济环保 , 省时 , 易操作。
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One Pot Synthesis of 1 - ( 2 ,3 - Dichlorophenyl) Piperazinium Chloride
ZHU Xiao - bin , XU Chong - f u , CH EN Miao

(School of Chemistry and Chemical Engineering , Jiangsu Polytechnic University , Changzhou 213164 , China)

Abstract : 1 - (2 , 3 - Dichlorop henyl) piperazinium chloride is an important p harmaceutical intermedi2
ate. Diethanolamine was chlorinated without solvent to generateβ,β′- dichlorodiet hylammonium chloride

in sit u , followed by addition of 2 , 3 - dichloroaniline and a p hase t ransfer catalyst to cyclolize and yield t he

targeted compound 1 - (2 , 3 - dichlorop henyl) piperazinium chloride wit h 4813 % yield and 9517 % p uri2
ty. The st ruct ure of the p roduct was consistent with that of t he expected result by IR and NMR spect ros2
copy. The process applied was environment benign , time - saving and operation f riendly.
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　　苯基哌嗪类化合物具有不同程度的 5 - H T受

体[1 ,2 ]阻断活性 , 并且将该部分与其他部分载体相

结合则可以使化合物具有中枢神经调节作用或中枢

及外周降压活性。1 - (2 , 3 - 二氯苯基) 哌嗪盐

酸盐是苯基哌嗪类抗抑郁症药物的中间体 , 尤其是

合成调节神经类药物如阿立哌唑的关键原料。它的

制备方法有以下 3种 : ①多卤代苯胺与二乙醇胺缩

合环化[3 ] ; ②多卤代溴苯与哌嗪缩合[4 ] ; ③2 , 6 -

二氯硝基苯与无水哌嗪多步反应[5 ]。第一种方法反

应时间长 , 产率较低 , 并且产生大量污染性废液 ,

需要高温才能反应 , 腐蚀性大 , 工业上不易解决材

质问题 ; 第二种方法需要贵重金属催化剂 , 成本较

高 ; 第三种方法需要进行烃化 , 再通过乙酰化、硝

基还原、桑德迈尔反应及水解除去乙酰基得目标产

物 , 步骤多 , 单耗高。

本文参考相似物质合成有关研究文献 [6 - 9 ] ,

以二乙醇胺为起始原料 , 无溶剂条件下经氯代反应

合成β,β′- 二氯代二乙基胺盐酸盐 , 然后与 2 , 3

- 二氯苯基哌嗪在水中发生环合反应得到目标产

物 , 合成路线见图 1。
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化合物 1到 12相应的 R : H ; 4 - OMe ; 3 - OMe ; 2 - OMe ; 4 -

OEt ; 2 - OEt ; 4 - NO2 ; 2 - NO2 ; 4 - Cl ; 3 - Cl ; 2 - Cl ; 2 , 3 -

二氯

图 1　芳基哌嗪盐酸盐合成路线

Fig1 1　Synthetic route of aryl piperazinium chloride

　　国内尚未有连续法制备 1 - (2 , 3 - 二氯苯

基) 哌嗪盐酸盐以及在水溶液中进行环合反应的报

道。第一步为无溶剂反应 , 产物β,β′- 二氯代二

乙基胺盐酸盐不需要提纯 , 省时省力 ; 环合反应在

水中进行 , 产物直接从体系中析出 , 简化了后处理

操作 , 大幅度减少污染性废液量。

1　实验部分

11 1　主要试剂和仪器

二乙醇胺 ( A R , 上海凌峰化学试剂有限公

司) ; PEG600、氢氧化钾、氢氧化钠、碳酸钾、碳

酸钠 (A R , 国药集团化学试剂有限公司) ; 2 , 3 -

二氯苯胺 (99 % , 美国 ACROS公司) ; 氯化亚砜

为工业级 , 含量大于 95 %。熔点测定采用巩义市

予华仪器有限责任公司 X - 4数字显示显微熔点测

定仪 ; 红外光谱采用德国 Bruker TENSOR27原位

红外仪 ; 核磁共振谱图 (1 H ) 采用瑞士 Broker

300 M Hz超导核磁仪 ; 液相色谱采用美国 waters

高效液相色谱。

11 2　合成方法

11211　β,β′- 二氯代二乙基胺盐酸盐的制备

将 5213 g ( 0144 mol ) 氯化亚砜溶于 10 mL

氯仿 , 置于装有回流冷凝管和冰水浴的四口烧瓶

中 , 机械搅拌 , 用水吸收尾气。缓慢滴加二乙醇胺

2115 g (012 mol) 与 15 mL 氯仿的混合液 , 滴加

过程中控制反应液温度不超过 30 ℃, 滴加时间

3 h。滴加完毕后 , 撤去冰水浴 , 室温反应 1 h , 然

后缓慢升温 , 待固体完全溶解后升温至 50 ℃, 继

续反应 015 h , 停止加热 , 冷却至室温 , 抽滤 , 得

到白色微黄绿色固体 , 用无水乙醇重结晶 , 得到白

色针状晶体 2717 g , 产率 78 % , 熔点 214 -

216 ℃。

11212　取代苯基哌嗪盐酸盐的制备

将β,β′- 二氯代二乙基胺盐酸盐 (1217 g ,

0107 mol) 溶于 55 mL 水中 , 置于装有回流冷凝

管的四口烧瓶中 , 机械搅拌 , 加热使固体完全溶

解 , 滴加 0107 mol 取代苯胺 , 每半小时检测 p H

一次 , 滴加 50 %碳酸钠水溶液 , 使反应体系 p H

保持为 6 , 最终 p H 不再减小 , 停止加热 , 静置冷

却至室温 , 过滤 , 滤饼用水、无水乙醇各洗涤两

次 , 烘干 , 得到白色晶体。相同条件下化合物的产

率、纯度与熔点数据见表 1。
表 1　芳基哌嗪化合物的产率、纯度与熔点

Table 1 　Yield , purity and melting point of the aryl piperazinium

compounds

化合物 产率/ % 纯度/ % 熔点/ ℃

1 5217 9617 235 - 238

2 6813 9518 207 - 210

3 6519 9613 181 - 185

4 7318 9614 201 - 204

5 6013 9518 202 - 205

6 5914 9517 172 - 174

7 1815 9516 222 - 226

8 4011 9516 221 - 226

9 4214 9519 227 - 229

10 4713 9514 234 - 237

11 4112 9517 152 - 155

12 3817 9515 241 - 245

113　化合物核磁共振分析

化合物核磁共振氢谱如表 2所示。

2　讨　论

211　氯代反应的影响因素

21111　氯代试剂的选择

醇的卤化反应常用的方法有 : ①醇与卤化磷反

应 ; ②醇与氢卤酸反应 ; ③醇与氯化亚砜反应。方

法①后处理比较麻烦 , 方法②必须使用高浓度强酸

来促使反应并需要加入脱水剂 , 两个方法的产率均

较低 ; 方法③反应的副产品均为气体 , 很容易离开

反应体系 , 有利于反应向产物方向进行 , 氯化亚砜

廉价易得 , 反应速度快、易操作、产率高、副反应

少。因此选择氯化亚砜作为氯代试剂来合成β,β′

- 二氯代二乙基胺盐酸盐。

21112　加料方式的选择

二乙醇胺与氯化亚砜反应时放出大量的热。如

果将氯化亚砜向二乙醇胺中滴加 , 反应特别剧烈且

反应体系粘稠到无法搅拌 , 并且二乙醇胺始终过量
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容易生成一氯代产物 ; 将二乙醇胺缓慢滴加到氯化

亚砜中 , 始终保持氯化亚砜过量 , 有利于二乙醇胺

发生二氯代反应 , 且放热相对缓慢 , 体系粘度较

低。因此采用将二乙醇胺滴入氯化亚砜的方法。不

同滴加时间条件下的产率如表 3所示。

表 2　芳基哌嗪化合物核磁共振氢谱数据

Table 2　1 HNMR data of the aryl piperazinium compounds

1 HNMR (CDCl3) ,δH

1　617 - 713 (m , 5 - H , Ar - H) , 310 - 314 (m , 8 H , piperazinyl - H)

2　619 (2 H , Ar - H) , 61 8 (2 H , Ar - H) , 316 (s , 3 H , OMe) , 312 (s , 8 H , piperazinyl - H)

3　619 (m , 2 H , Ar - H) , 618 (s , 2 H , Ar - H ) , 31 6 (s , 3 H , OCH3) , 312 (s , 8 H , piperazinyl - H)

4　618 - 710 (m , 4 H , Ar - H) , 317 (s , 3 H , OCH3) , 311 (s , 8 H , piperazinyl - H)

5　617 - 619 (m , 4 H , Ar - H) , 319 (q , 2 H , - OCH2 - ) , 114 (t , 3 H , - CH3) , 312 (s , 8 H , piperazinyl - H)

6　618 - 710 (m , 4 H , Ar - H) , 319 - 411 (q , 2 H , - OCH2 - ) , 113 (t , 3 H , - CH3) , 312 (s , 8 H , piperazinyl - H)

7　810 (2 H , Ar - H) , 71 0 (2 H , Ar - H) , 315 - 318 (m , 4 H , piperazinyl - H) , 31 1 - 31 3 (m , 4 H , piperazinyl - H)

8　713 - 717 (m , 4 H , Ar - H) , 314 - 316 (m , 4 H , piperazinyl - H) , 311 - 313 (m , 4 H , piperazinyl - H)

9　712 (m , 2 H , Ar - H) , 619 (m , 2 H , Ar - H) , 310 - 316 (s , 8 H , piperazinyl - H)

10　617 - 713 (m , 4 H , Ar - H) , 310 - 315 (s , 8 H , piperazinyl - H)

11　619 - 714 (m , 4 H , Ar - H) , 312 (s , 8 H , piperazinyl - H)

12　710 (dd , 1 H , Ar - H) , 61 8 (m , 1 H , Ar - H) , 61 5 (m , 1 H , Ar - H) , 21 9 - 31 3 (s , 8 H , piperazinyl - H)

表 3　滴加时间对β,β′- 二氯代二乙基胺盐酸盐产率的影响

Table 3　Effect of addition time on yield ofβ,β′- dichlorodiethylam2

monium chloride

时间/ h 015 110 21 0 215 310 31 5 410 51 0

产率/ % 641 5 701 1 7415 7515 781 3 7719 7613 7517

　　实验表明 , 滴加时间为 3 h产率最高。滴加时

间较短时反应较剧烈 , 容易产生大团不溶物包裹反

应物并妨碍搅拌 ; 滴加时间超过 3 h , 产率有所降

低 , 原因可能是氯化亚砜长时间挥发减少导致。时

间过长降低实验效率 , 因此滴加时间 3 h为宜。

21113　反应物物质的量比对产率的影响

一种反应物过量会增大另一种反应物的转化

率 , 从而提高产率。表 4显示的是其他条件相同 ,

仅二乙醇胺与氯化亚砜物质的量比不同条件下β,

β′- 二氯代二乙基胺盐酸盐的产率。

表 4　二乙醇胺与二氯亚枫物质的量比对β,β’ - 二氯代二乙基胺盐酸盐产率的影响

Table 4　Effect of molar ratio of diethanolamine to chloride thionyl on yield ofβ,β′- dichlorodiethylammonium chloride

物质的量比 1∶21 0 1∶212 1∶21 3 1∶214 1∶216 1∶21 8 1∶219 1∶51 0

产率/ % 671 5 7015 781 9 7613 741 7 7413 7316 521 9

　　由表 4可以看出 , 二乙醇胺与氯化亚砜物质的

量比为 1∶2时产率为 6715 % , 随着氯化亚砜的增

多 , 产率提高 , 物质的量比为 1 ∶213 时达到最高

为 7817 % , 氯化亚砜继续增加产率下降 , 原因是

生成的β,β′- 二氯代二乙基胺盐酸盐可溶于氯化

亚砜。剩余过多氯化亚砜需要延长加热时间才能除

去 , 产生大量污染性气体 , 并且加热时间过长易导

致β,β′- 二氯代二乙基胺盐酸盐氧化变红棕色。

21 2　环合反应的影响因素

21211　合成哌嗪反应及溶剂的选择

本文采用的方法是β,β′- 二氯代二乙基胺盐

酸盐与取代苯胺在水中反应并加入缚酸剂 , 发生环

合反应生成取代苯基哌嗪盐酸盐。目标产物不溶于

水 , 直接从水溶液中析出。简化了后处理操作 , 大

幅度减少污染性废液量 ; 也不需要使用催化剂 , 成

本较低。值得注意的是反应物取代苯胺不溶于水 ,

使两种原料处于不同的两相 , 分子碰撞机会减小 ,

解决的方法是使用相转移催化剂并且加快搅拌速度

打浆 , 试验表明 , 相转移催化剂 (例如 PEG600)

并不能提高产率 , 只需要加快搅拌速度打浆即可。

反应过程中产生氯化氢与取代苯胺结合生成的取代

苯胺盐酸盐易溶于水而进入水相 , 这就增大了原料

分子碰撞机会 , 使反应能够进行。

β,β′- 二氯代二乙基胺盐酸盐与取代苯胺反

应 , 第一和第二个氯原子的取代均按 SN 2 反应历

程进行。β,β′- 二氯代二乙基胺盐酸盐结构中的

伯卤代烷由于卤素所处位置空间位阻较小 , 因而易

受到氨基的亲核进攻 , 卤素从被进攻方向的背面离

去 ; 在质子中和剂存在的条件下 , 可将卤代烷与取

代苯胺环合产生的氯化氢转化为水 , 从而使反应平

衡向产物方向进行。

21212　取代基对环合反应的影响

苯胺分子中氮原子上未共用电子对与苯环的π

电子组成共轭体系。具有推电子效应的取代基使苯

环电子云密度增加 , 进而使氨基氮原子上电子云密
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度增加 , 这就使氮原子碱性增强 , 易于发生亲核反

应。而吸电子基团会降低氮原子碱性 , 使亲核反应

变得困难。表 5显示的是相同反应条件下几种取代

苯基哌嗪盐酸盐的产率。
表 5　相同反应条件下不同取代芳基哌嗪盐酸盐的产率

Table 5　Yields of piperazinium chlorides with various aryl substitu2
ents under the same reaction conditions

取代基 H p - OMe m - OMe p - OEt p - NO2 m - NO2 p - Cl

产率/ % 5217 681 3 6519 6013 1815 4011 4713

　　由表 5 数据可以看出 , 苯环上连有 - OMe、

- O Et 等推电子基团时产率较高 ; 连有吸电子基团

- NO2、 - Cl 时产率较低。相同的取代基在不同

位置时影响也不同 , 一般是在邻、对位的影响大于

在间位。

21213　缚酸剂对产率的影响

部分取代苯胺与反应过程中产生的氯化氢结合

而进入水相 , 这就增大了取代苯胺与β,β′- 二氯

代二乙基胺分子碰撞的机会 , 促进产率提高 , 但是

大量的氯化氢会抑制反应向正方向移动 , 不利于产

物的生成 , 因此需要加入缚酸剂来控制溶液中氯化

氢的量。缚酸剂的种类和体系 p H对苯基哌嗪盐酸

盐产率的影响如表 6所示。
表 6　不同缚酸剂和 p H时 1 - (2 , 3 - 二氯苯基) 哌嗪盐酸盐产

率

Table 6　Yields of 1 - ( 2 , 3 - dichlorophenyl) piperazinium chloride

with different deacid reagents and pH

p H Na2 CO3 K2 CO3 NaO H KO H

> 7 112 01 7 01 3 011

6 521 3 501 6 3410 321 6

5 481 5 461 7 3312 301 6

4 431 4 401 9 3017 301 8

3 381 8 331 1 2914 221 9

< 3 271 4 261 2 1415 131 7

　　根据实验结果 , 使用碳酸钠时产率相对较高 ,

因此选用碳酸钠来中和氯化氢 , 生成的氯化钠溶于

水而与产物分离。向反应体系中加入碳酸盐时 , 容

易产生大量泡沫溢出反应器。使用强碱产率低的原

因是氢氧根易于发生亲核反应。从试验结果来看 ,

反应体系的 p H 保持在 6 时产率最高。p H 大于 7

时只能产生少量的目标产物 , 这是因为在碱性条件

下两种原料会出现相面分离。p H小于 6时产率降

低 , 是因为溶液中氯化氢过多而抑制反应。氯化氢

量较少也便于产物形成盐酸盐从溶剂中结晶析出 ,

因此控制反应体系 p H保持在 6为宜。

3　结　论
从以上实验结果可以看出 , 最佳反应条件为 :

冰水浴条件下将二乙醇胺的氯仿溶液滴入氯化亚砜

中 , 二乙醇胺与氯化亚砜物质的量比为 1 ∶213 ,

滴加时间为 3h , 发生氯代反应制得β,β′- 二氯代

二乙基胺盐酸盐 , 用无水乙醇重结晶得到白色针状

晶体 , 产率 78 %。将取代苯胺滴入沸腾的β,β′-

二氯代二乙基胺盐酸盐水溶液中 , 采用 50 %碳酸

钠水溶液作为缚酸剂 , 保持溶液 p H为 6 , 发生环

合反应生成苯基哌嗪类化合物盐酸盐。苯环上的取

代基对产率影响很大 , 与苯基哌嗪相比 , 连有推电

子取代基时产率较高 , 最高是 1 - (4 - 甲氧基)

苯基哌嗪盐酸盐 , 为 7318 % ; 连有吸电子取代基

时产率较低 , 最低的是 1 - (4 - 硝基) 苯基哌嗪

盐酸盐 , 为 1815 % ; 产物纯度均在 95 %以上。此

方法的优点在于采用水作为溶剂 , 产物直接从水溶

液中析出 , 使原本不易分离的反应混合物变得容易

分离 , 并且大幅度降低了成本 , 减少污染性废液 ;

只需要两步反应即可制得苯基哌嗪类化合物盐酸

盐 , 时间短效率高 , 简单易操作。
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