
中干燥 o得白色固体 vqxzªo收率 }zzqyh ∀ °³ � uxsε k文

献 ≈x 
°³� uxsε l∀t � 2�� � k⁄� ≥� 2§yr⁄u �l∆}tqzt2uqsxk°o

w� louq{vk°ou� louq{{k°ou� lowqs|k°ot� loyqvsk¶o

t� lozquuk§ou� oϑ� zq{� ½lozqyzk§ou� oϑ� zq{� ½l∀

3  结果与讨论

化合物 w按文献 ≈| 制备方法是使用对溴苯甲酸乙酯作

为原料 o但该法要使用四丁基溴化铵这一较昂贵的试剂来促

进反应的进行 o且用量较大 ktqt倍量 lo实际收率不高 ∀我

们根据其反应机理 ≈ts 并参考类似的反应 ≈tt 
o使用活性较强

的对碘苯甲酸乙酯作为替代原料 o在不使用四丁基溴化铵的

条件下得到了化合物 wo收率稍高于文献 ≈|  ∀

化合物 w为脂肪醛 o性质很不稳定 o应在氮气氛围中避

光冷藏 o或制备后立即用于下一步反应 ∀

化合物 x按文献 ≈tu 方法制备 o在后处理过程中要使用

到柱色谱分离 o我们使用诱导析晶法进行重结晶 o在不影响

收率的情况下得到了目标化合物 o简化了操作过程 o节约了

生产成本 ∀

化合物 z按文献 ≈x 的方法制备 o要先柱色谱分离出中间

体 yo再制备得到化合物 zo我们在实验过程中发现化合物 y

不稳定 o因而使用一勺烩的方法直接获得化合物 zo避免了分

离 y的过程 o简化了工艺 o有利于产率的提高 ∀
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摘要 }目的  合成 v2甲基 2x2苯基 2u2芳基 2u2吗啉醇盐酸盐 ∀方法  以安非他酮在人体内的活性代谢物羟基安非他酮为先导化

合物 o利用化合物 u2苯基 2u2氨基 2t2乙醇与 u2溴 2v2氯苯丙酮 ou2溴苯丙酮 o y2甲氧基 2u2ku2溴丙酰基 l萘反应 o合成了吗啉环上 x

位含苯基的新型吗啉醇类化合物 v2甲基 2x2苯基 2u2kv2氯苯基 l2u2吗啉醇 o v2甲基 2uox2二苯基 2u2吗啉醇 ov2甲基 2x2苯基 2u2ky2甲

氧基 2u2萘基 l2u2吗啉醇 o经氯化氢酸化后得到其盐酸盐 ∀结果  总收率分别为 zuqxh oz{qyh oy{qwh o目标化合物结构经

�� o
t
� 2�� � o� ≥确证 ∀结论  本法合成 u2芳基 2u2吗啉醇类化合物反应时间短 o溶剂无毒性 o具有较高的应用价值 o为开发新

的 u2芳基 2u2吗啉醇类抗抑郁症药物提供了一条新的合成工艺 ∀

关键词 }u2苯基 2u2氨基 2t2乙醇 ~吗啉醇 ~合成
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ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  ×² ¶¼±·«̈ ¶¬½̈ u2�µ¼̄ 2v2° ·̈«¼̄ 2x2³«̈ ±¼̄ 2u2°²µ³«²̄¬±²̄ «¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ q ΜΕΤΗΟ∆ Σ  u2�µ¼̄ 2v2° ·̈«¼̄ 2

x2³«̈ ±¼̄ 2u2°²µ³«²̄¬±²̄ º µ̈̈ ¶¼±·«̈ ¶¬½̈ §√¬¤·«̈ µ̈¤¦·¬²±¶²©u2¤°¬±²2u2³«̈ ±¼̄ 2t2¤̄¦²«²̄ º¬·«u2¥µ²°²2v2¦«̄²µ²³µ²³¬²³«̈ ±²± ö u2¥µ²2

°²³µ²³¬²³«̈ ±²± öy2° ·̈«²¬¼2u2ku2�µ²°²³µ²³¬²±¼̄ l±¤³«·«¤̄ ±̈ ö u2�µ¼̄ 2v2° ·̈«¼̄ 2x2³«̈ ±¼̄ 2u2°²µ³«²̄¬±²̄ µ̈¤¦·̈§º¬·««¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ ·²

²¥·¤¬± ·«̈ «¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ ¶¤̄·¶~ Ρ ΕΣΥΛΤΣ ×«̈ ·²·̄̈ ¼¬̈ §̄¤°²∏±·̈§·²zuqx h oz{qy h oy{qw h oµ̈¶³̈ ¦·¬√¨̄¼o·«̈ ¶·µ∏¦·∏µ̈¶²©·¤µ2

ª̈ ·¦²°³²∏±§¶º µ̈̈ ¦²±©¬µ° §̈¥¼ �� o
t
� 2�� � o � ≥ ¶³̈ ¦·µ¤qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ×«̈ ¶¼±·«̈ ¶¬¶° ·̈«²§²©u2¤µ¼̄ 2u2°²µ³«²̄¬±²̄ ¬± ·«̈

¤µ·¬¦̄¨«¤√¨¤§√¤±·¤ª̈ ¶²©¶«²µ·̈±¬±ªµ̈¤¦·¬²± ·¬°¨o ²̄º2·²¬¬¦¬·¼q �±§¬·³µ²√¬§̈ ¤± º̈ ¶¼±·«̈ ¶¬¶° ·̈«²§©²µ§̈ √¨̄²³³¬±ª± º̈ ¤±·¬§̈ ³µ̈¶2

¶¬²± §µ∏ª¶²©u2¤µ¼̄ 2u2°²µ³«²̄¬±²̄q

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: u2¤°¬±²2u2³«̈ ±¼̄ 2t2¤̄¦²«²̄~ °²µ³«²̄¬±²̄~ ¶¼±·«̈ ¶¬¶

  羟基安非他酮 k«¼§µ²¬¼¥∏³µ²³¬²±l属 u2芳基 2u2吗啉醇类

化合物 o是安非他酮在人体内的主要活性代谢物 ≈t  ∀安非他

酮 k¥∏³µ²³¬²±l在美国作为抗抑郁症常用治疗药物上市 ∀

t||z年又获美国 ƒ⁄�批准用于戒烟药 ∀ �̈ ¯̄ ¼̈等 ≈u 发现 u2

芳基 2u2吗啉醇类化合物 vox2二甲基 2u2kv. ox. 2二氟苯基 l2u2

吗啉醇具有选择性去甲肾上腺素再吸收的阻断作用 o因而具

有较好的抗抑郁药理活性 o有望成为一种新型的抗抑郁症药

物 ∀ u2芳基 2u2吗啉醇类化合物其结构和作用机制与经典的

三环类抗抑郁症药物不同 ∀因此 o以羟基安非他酮为先导化

合物 o合成新的 u2芳基 2u2吗啉醇类化合物 o对开发新型抗抑

郁症药物具有重要意义 ∀

笔者以芳基烷基酮为起始反应物 o用溴化铜为溴化剂合

成 u2溴代芳基烷酮 o其与外消旋化合物 u2苯基 2u2氨基 2t2乙

醇反应 o首次合成出吗啉环 x位上含苯基的新型 u2芳基 2u2吗

啉醇类化合物 o再经氯化氢酸化后得到其盐酸盐 o合成路线

见图 t∀

图 1  v2甲基 2x2苯基 2u2芳基 2u2吗啉醇盐酸盐的合成

Φιγ 1  ≥¼±·«̈ ¶¬¶ ²© u2�µ¼̄ 2v2° ·̈«¼̄ 2 x2³«̈ ±¼̄ 2u2°²µ³«²̄¬±²̄

«¼§µ²¦«̄²µ¬§̈

1  实验仪器

÷ 2 w数字显示显微熔点测定仪 ~∂ �� ��� ���∂ �2wss核

磁共振仪 o
t
�的核磁共振频率为 wss� � ½o×� ≥为内标 ~�≤± 2

�§√¤±·¤ª̈液质联用仪 o�∂ �×�� vysƒ×红外光谱仪 o��µ压

片 ∀

1q2  22溴代芳基烷基酮 k2l的合成

在装有回流冷凝管 !温度计 !电动搅拌器和 ��µ气体吸

收装置的三口烧瓶中 o加入 sqt °²̄的芳基烷基酮 osqu °²̄

溴化铜 ozx °�乙酸乙酯和 zx °�的三氯甲烷 ∀加热回流反

应 us °¬±后 o加入 us °�无水乙醇 o继续加热搅拌 v «o停止

反应后 o趁热过滤 o用二氯甲烷洗滤饼 o回收溴化亚铜 o滤液

和洗涤液合并 o用稀盐酸洗涤至水层清亮为止 o分出有机层 o

用无水硫酸钠干燥 o减压蒸馏 o回收溶剂 o干燥 o得 uo其 �� o

t
� 2�� � o� ≥数据如下 ∀

t2kv2氯苯基 l2u2溴丙酮 ku¤l}黄色液体 o收率 |uqxh o

t
� 2�� � k≤⁄≤ v̄ l ∆}tqzyk§ov� o≤�v lxquuk ót� o≤��µlo

zqwt2{qsuk°ow� o�µ� lo� ≥ µ / ζ}uw{k� n tlotv|k基峰 lo

tttotzx∀

t2苯基 2u2溴丙酮 ku¥l}浅黄色液体 o收率 |vq{h o
t
��2

� � k≤⁄≤ v̄ lo∆} tq{{k§}v� o≤�v loxquxk·ot� ≤� �µlozqxs2

{qtk°ox� o�µ� lo � ≥ µ / ζ}utuk� n lozzoxt∀

t2ky2甲氧基 2u2萘基 l2u2溴丙酮 ku¦l}灰白色固体 o °³}

z|2{tε o收率 |sqyh o
t
� 2�� � k ≤⁄≤ v̄l ∆}tq|x k§ov� o

≤�v lovq|uk≥ov� o�≤�v loxqwtk ót� o≤� �µlozqtu2{qw{

k°oy� o�µ� lq�� k��µlΜ¦° pt
}vsusou|u|otyz{otyt{otxs{o

tw{totuzxotsuzoxux∀ � ≥µ / ζ} u|wk� n tlou|vouyv∀

1q3  v2甲基 2x2苯基 2u2芳基 2u2吗啉醇盐酸盐 kwl的合成

向带搅拌装置 !冷凝回流管和温度计的 uxs°�四口烧瓶

内加入 sqsw°²̄u2苯基 2u2氨基 2t2乙醇 !tx°��� °k非质子极

性溶剂 lo搅拌溶解均匀 o加入 sqst°²̄ u2溴芳基烷基酮 o控

温 xs ∗ ysε 反应 t«∀反应结束后 o加入 vs °�水 ovs °�乙

醚 o搅拌 x °¬±o分液 o水层用 ktx °� ≅ vl乙醚提取后与有机

层合并 o有机层用 kts °� ≅ vl水洗涤 o洗液用 kts °� ≅ ul

乙醚提取后 o并入有机层 o无水硫酸钠干燥 uw«∀滤去硫酸
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钠 o滤液于冰浴中冷却 !搅拌 o慢慢通入干燥的 � ≤ 气̄体至呈

酸性 o析出浅黄色固体 o过滤 o丙酮洗涤 !真空干燥得白色固

体 wo其 �� o
t
� 2�� � o� ≥数据如下 ∀

v2甲基 2x2苯基 2u2kv2氯苯基 l2u2吗啉醇盐酸盐 kw¤l}°³}

t{|2t|tε 收率 z{qwh o
t
� 2�� � k≤⁄v ≥�≤⁄v l∆}tqszxk§}ϑ �

yq{� ½ov� o≤�v lovqyy{k }́t� o吗啉环 v2� lovqzt{k°ot� o

吗啉环 x2� lowquuzk°ou� o吗啉环 y2� l~zqv{z2zqyzzk°o

|� o≤y �x o ≤y �w ≤ l̄ozq{u{k≥ot� o�� l~{q|zvk¥µot� o�� l∀

tsqwz{k¥µot� o� ≤ l̄~�� k��µlΜ¦° pt
}vty{ou|y{ouzs{o

tyszotxywotw{wotv|totuy{ots{|otsx{¦°2t~∞≥�2� ≥µ / ζ}vsx

k�
n
n u2� ≤ l̄~vswk�

n
n t2� ≤ l̄~u{yk�

n
n t2�u � 2� ≤ l̄∀

v2甲基 2uox2二苯基 2u2吗啉醇盐酸盐 kw¥l} °³}t{y2

t{{ε o收率 {vqzh o
t
� 2�� � k≤⁄v ≥�≤⁄v l∆}sq|{{k§}ϑ� yqw

� ½ov� o≤�v l~vqvtwk ót� o吗啉环 v2� l~vqwxyk°ot� o吗

啉环 x2� l~vqz|t2vq|t{k°ou� o吗啉环 y2� lozqutw ∗ zqyvw

k°ots� o≤y �x l~ zqz|{k≥ot� o�� l{qvtuk¥µot� o�� lotsq

txyk¥µot� o� ≤ l̄~ �� k��µlΜ¦° pt
}vuxwou|{uouzywouwxvo

txzyotxvwotwxxotv{xotu{yots|{otsyx~∞≥�2� ≥µ / ζ}uztk� n

n u2� ≤ l̄~uzsk�
n
n t2� ≤ l̄ouxuk�

n
n t2� ≤ 2̄�u �l∀

v p甲基 2x2苯基 2u2ky2甲氧基 p u p萘基 l2u2吗啉醇盐酸

盐 kw¦l}usz2us|ε 收率 zxqxh o
t
� 2�� � k≤⁄v ≥�≤⁄v lo∆}

tqtsuk§o ϑ� yqw � ½ov� o≤�vl~vqy{v2vq{zy k°ou� o吗啉

环 vox2� l~wqtwv2wqwv|k°oy� o吗啉环 y2� o�≤�v lozqvyz2

zq|wx k°ott� o≤ts �y o ≤y �x l~{qs{x k≥ot� o�� l~|qvxto

tsqwwvk¥µo§ou� o�� o� ≤ l̄~ �� k��µl Μ¦° pt
}vt{wou|{wo

uzwsouwswotyutotys|otxwzotw{votwv{otv{xotu|xots{zo

tsszo{xxo{s|ozxwq ∞≥�2� ≥ µ / ζ}vxtk� n
n u2� ≤ l̄~vxsk�

n

n t2� ≤ l̄ovvuk�
n
n t2� ≤ 2̄�u �l∀

3  结果与讨论

Α2溴代芳基烷基酮的胺化反应 o属于亲核取代反应 o反

应体系的溶剂对反应活性影响较大 o� ·̈¤等 ≈v 在乙腈溶液中

室温下进行 Α2溴代芳基烷基酮的胺化 o环合反应 o需反应数

天才制得 u2芳基 2u2吗啉醇 ∀ �¶¶̈ ¬̄±等 ≈w 则以苯为溶剂 o于

{sε 下进行 Α2溴代芳基烷基酮的胺化 o环合反应 o需反应

us«制得 u2芳基 2u2吗啉醇 ∀本实验选择 �� °非质子极性溶

剂反应体系 o在常温下仅反应 t«o胺化产物的收率达到
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