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杂环类抗抑郁新药文拉法新(ϖενλαφαξινε)的合成

罗世能  邹  霈  谢敏浩  刘娅灵  何佣军 无锡 江苏省原子医学研究所 核医学国家重点实验室

摘要  目的 改进新型杂环类抗抑郁药文拉法新 √ ¬ 的合成方法 ∀方法 该化合物以对羟基苯乙酸为原

料 经醚华 !酰氯华 !酰胺化格氏反应 !还原 !成盐等步骤制备而成 ∀结果 合成产物经元素分析 !红外光谱 !核磁共

振谱 !质谱和快原子轰击质谱等确证 ∀结论 此合成路线是完全可行的 ∀
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  文拉法新 ∂ ¬ 又称万拉法新 ≈ 是一种不

同于其它抗抑郁药的具有独特化学结构和神经药理学

作用的新型抗抑郁药 ∀其化学名为消旋 ≈ 二

甲胺基 甲氧基苯基 乙基 环已醇 ∀它通过

显著抑制 羟色胺和去甲肾上腺素的回收而发挥抗

抑郁作用 而对单胺氧化酶无抑制作用 ∀本品和胆碱

能 !组胺能和肾上腺素能等受体无亲和力 因而也没有

这些受体中介的相关副作用 如镇静 !口干 !便秘 !尿潴

留以及视力模糊等≈ ∀经过大量的药理实验和临床应

用 文拉法新显示了与传统三环类抗抑郁药相拟的药

理治疗作用 又具有起效快 !不良反应少等优点 是一

种有发展前途的抗抑郁药≈ ∀文献≈ 以对甲氧基苯乙

腈为起始原料与正丁基锂在 ε 下反应后再与环已

酮缩合 然后用四氢铝锂还原等 由于在极低的温度下

操作 难以实现大规模工业化生产 又由于所用正丁基

锂昂贵 使得合成成本较高 我们改用以对羟基苯乙酸

为起始原料 经如下所示合成路线合成文拉法新 具有

操作易控制 原料易得 容易实现工业化等优点 ∀
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∏ 型核磁共振仪 德国 × 型质
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国 ∀

1  对甲氧基苯乙酸 2 的制备

合成方法参照文献≈ ∀

2  对甲氧基苯乙酰氯 3 的制备
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将化合物 加入装有搅拌和氯化

钙干燥管的三口烧瓶中 搅拌下加入氯化亚砜

室温搅拌直至无大量气体冒出 ∀将反应温度

升至 ε 后 继续反应 ∀冷却至室温 加入

苯 于旋转蒸发器上蒸除溶剂 ∀得粘稠液体 减压蒸

馏 收集 ∗ ε 馏分 得化合物

∀

3  Ν ,Ν − 二甲基 −对甲氧基苯乙酰胺(4)的制备

将化合物 溶解于二氯甲烷

中 ∀在室温下 缓缓通入干燥的二甲胺气体

通入时间约为 ∀通毕 在室温下继

续搅拌 ∀分别用饱和碳酸钠溶液 ≅ !

盐酸 ≅ !水 ≅ 洗涤 ∀分出有机相 干

燥后 减压抽去二氯甲烷后 得粗品 ∀将粗品进行减压

蒸馏 收集 ∗ ε 馏分 置于冰箱内 得化

合物 ∗ ε ∀元素分析 ≤
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4  消旋 − 1 − [ 1 − 对甲氧基苯基 − 1 − (Ν , Ν − 二甲酰

胺基)甲基]环已醇(5)的制备

在反应瓶中 加入镁屑 和无水乙醚

后 搅拌下缓缓加入 溴丙烷 ∀

加毕 升温至回流 继续反应 ∀冷却至室温 滴加

化合物 的乙醚 溶液 加毕 升

温回流 ∀冷却至室温 滴加环已酮 的

乙醚 溶液 加毕 升温回流 室温放置过夜 ∀

倒入 盐酸 中 分出醚层 减压除去乙醚 得

白色固体 分别用水 ≅ 和异丙醇 ≅ 洗

涤 烘干 得化合物 ∗ ε ∀

元素分析 ≤ 实测值 ≤

计算值 ≤ ∀

≤⁄≤ ∆ ∏ 苯环

≤ ≤ ≤

≤ 环已基 ∀ Τ
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5  消旋 − 1 − [ 2 − (二甲胺基) − 1 − (4 − 甲氧基苯基)

乙基]环已醇盐酸盐[ 1] (6)的制备

将四氢铝锂 加入到四氢呋喃

中 缓慢滴加化合物 的四氢

呋喃 溶液 ∀加毕 升温至 ε 反应 ∀冷却至

室温 加入水 和 的氢氧化钠水溶液

搅拌 过滤 滤饼用乙醇乙酯 ≅ 洗涤后

合并滤液 干燥 减压抽去溶剂 加入 ≤ 异丙醇

溶液 搅匀后 静置过夜 ∀析出白色固体 过滤

用乙醚充分洗涤 烘干 得化合物
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2 − 2 −噻吩 乙胺的合成

刘  滔  姚爱平  胡永洲 杭州 浙江医科大学药化教研室

摘要  目的 改进药物中间体 噻吩 乙胺的合成方法 使之适合工业化生产 ∀方法 以噻吩为原料 经

∂ 反应制得噻吩甲醛 再将 ⁄ 反应 !水解 !脱羧 !与盐酸羟胺缩合等用一锅煮方法制得噻吩 乙醛
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