
乙酯 工业级 常熟市富士莱化工厂 升华硫 化学纯 北京益

利精细化学品有限公司 硫化钠 ≥# 分析纯 广

东汕头市西陇化工厂 其他试剂均为分析纯 水为蒸馏水 ∀

2  Α2硫辛酸 (3)的制备

在配有搅拌器和回流冷凝器的三口烧瓶中加入

蒸馏水和 硫化钠 升温到 ∗ ε 搅拌

使之溶解 然后分批加入 升华硫搅拌反应

得到棕红色透明二硫化钠溶液 ∀然后升温至 ε 加

入 相转移催化剂四丁基溴化铵 × 再缓慢滴加

2二氯辛酸乙酯 避光加热回流

反应完全 ≈× ≤监测 展开剂 正己烷 2乙酸乙酯 Β ∀

冷却反应液至室温 加入 水溶液 搅拌

反应 水解完毕 ∀反应混合液用乙酸乙酯 ≅ 萃

取 弃去有机相 ∀水相用 # 盐酸酸化至 为 ∗

有黄色油状物析出 用乙酸乙酯 ≅ 萃取 有机相用

饱和氯化钠水 ≅ 洗涤 无水硫酸镁干燥 减压浓缩

粗产物用 环己烷重结晶得 3 称重 总收率
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抗抑郁药盐酸度洛西汀的合成

柴雨柱 陈国华 3 王丽 范琳 中国药科大学药物化学教研室 南京 江苏省药物研究所 南京

摘要 目的  合成盐酸度洛西汀并改进合成工艺 ∀方法  以 2乙酰噻吩为起始原料 经 反应 !还原 !拆分 !醚化 !脱甲

基 !成盐等反应制得盐酸度洛西汀 ∀结果  所得产物经元素分析 !紫外光谱 !红外光谱 !核磁共振谱及质谱等确证了结构 ∀结

论  此工艺路线方法简便 原料易得 便于工业化生产 ∀

关键词 盐酸度洛西汀 抗抑郁药 合成
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≤ ∞≥ 2 ≥ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × ∏ ∏

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ∏ ¬ ∏

  盐酸度洛西汀 ∏ ¬ 是一种对 2

羟色胺和去甲肾上腺素再摄取具有双重抑制作用的抗抑郁

药 其化学名为 Σ) 2( ) 2Ν2甲基 2 2 2萘氧基 2 2 2噻吩

基 丙胺盐酸盐 ∀美国 ƒ⁄ 于 年 月批准上市 商品名

为 ≤ 其化学稳定性好 !安全有效 !不良反应少 !对其

他神经系统亲和力低 在治疗抑郁症方面比目前其他西汀类

药物作用更好 代表了抑郁治疗的一大进步 ≈ ∀文献报道了

以不同的化合物作为起始原料 或选择不同的拆分试剂及脱

甲基步序制备盐酸度洛西汀 其合成路线有数余条 ≈ 2 ∀我

们选择了以国产化工原料 2乙酰噻吩为起始原料 经 2

反应 !还原 !拆分 !醚化 !脱甲基 !成盐反应制得盐酸度洛

西汀 合成路线如下

  作者参考文献方法 ≈ 2 制得 并进行了适当工艺改进 ∀

在制备 时 以乙酸乙酯替换了文献 ≈ 中的萃取溶剂甲基叔

丁基醚 增强了实验的安全性 且将文献收率 提高

至 在制备 √ 时 省去了文献 ≈ 中催化剂苯甲酸钾的

加入 且以室温搅拌成盐代替了文献中的回流成盐 收率与

文献基本一致 在制备 时 发现溶液 值显著影响产品纯

度及收率 值较低时 有副产物 产品呈深黄色 值过

高时 成盐不完全 收率较低 ∀作者采用 计监测 控制反

应液 ∗ 可以得到色泽 !含量 !收率较好的产品 含

量 ° ≤ ∀

1  仪器

≠ ° ≥ 型显微熔点仪 日本 ≠ 温度计未

经校正 ƒ ∏ ≤ 2 2 型元素分析仪 德国

°≤型紫外吸收光谱仪 日本岛津 型红外

光谱仪 美国尼高力公司 ≤ 压片 ∏ 型核

磁共振仪 瑞士 ∏ 公司 × ≥为内标 ≤⁄≤ 为溶剂

ƒ ≤±型电喷雾离子化质谱仪 美国 × ƒ

公司 ∀

2  盐酸度洛西汀的合成

2 1  2二甲氨基 2 2 2噻吩基 2 2丙酮盐酸盐 的制备

于反应瓶中加入 2乙酰噻吩 !多聚甲

醛 !二甲胺盐酸盐 !异丙

醇 !浓盐酸 搅拌加热使回流 ∀冷却至 ε

析晶 抽滤 滤饼用冷的无水乙醇洗涤 干燥得微黄色固体

∗ ε 收率 ∀ 文献 ≈ ∗

ε 收率 ∀

2 2  Ν, Ν2二甲基 2 2羟基 2 2 2噻吩基 丙胺 的制备

于反应瓶中加入中间体 ! 乙

醇 搅拌 用 氢氧化钠溶液调至 冰水冷却

下加入硼氢化钠 冰浴搅拌 再于室

温搅拌 ∀过滤 滤液减压蒸除大部分乙醇 加入

水稀释 以乙酸乙酯提取 ≅ 合并乙酸乙酯层 无

水硫酸钠干燥 ∀过滤 减压浓缩得白色固体

∗ ε 收率 文献 ≈ ∗ ε 收率 ∀

2 3  (Σ) 2( ) 2Ν, Ν2二甲基 2 2羟基 2 2 2噻吩基 丙胺 ∏

的制备
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于反应瓶中加入中间体 !甲基叔

丁基醚 搅拌 加热到 ε 滴加 ≥ 2扁桃酸 乙醇

溶液 ≈ 加完回流 冷却析晶

抽滤 滤饼用甲基叔丁基醚洗涤 干燥得白色固体约

直接用于下步反应 ∀

将上述白色固体 溶于 水中 用 氢氧

化钠溶液调至 渐有白色固体析出 续搅 ∀抽滤 滤

饼水洗 干燥得白色固体 ∏ ∗ ε 收率

≈Α ⁄ β ≤ 甲醇 ∀ 文献 ≈ ∗

ε ≈Α ⁄ β ≤ 甲醇 ∀

2 4  ≥ 2 2 2二甲基 2 2 2萘氧基 2 2 2噻吩基 丙

胺草酸盐 √ 的制备

于反应瓶中加入中间体 ∏ !二甲基亚

砜 室温搅拌 加入 钠氢 续搅

加入 2氟萘 于 ∗ ε 搅拌反应

∀冷至室温后 倾入 冰水中 用冰乙酸调至

用正己烷洗涤 ≅ 分出水层 用 氢氧化

钠溶液调至 用乙酸乙酯提取 ≅ 合并乙酸

乙酯层 用饱和盐水洗涤 ≅ 无水硫酸钠干燥 ∀过

滤 滤液中加入草酸 乙醇溶液 ≈

室温搅拌反应 渐有白色固体析出 抽滤 滤饼用无水乙醇

充分洗涤 干燥得白色固体 √ ∗ ε 收率

≈Α ⁄ β ≤ 甲醇 ∀ 文献 ≈

∗ ε 收率 ≈Α ⁄ β ≤ 甲醇 ∀

2 5  盐酸度洛西汀 的制备

于反应瓶中加入中间体 √ !水

!甲苯 搅拌 加热至 ε 加入浓氨水

搅拌 分出甲苯层 以水洗涤 无水硫酸钠干燥 ∀过

滤 滤液浓缩至约 加热至 ε 加入 2二异丙基

乙胺 滴加氯甲酸苯酯 加完于 ∗

ε 搅拌反应 冷至 ε 加入 碳酸氢

钠水溶液 再于 ∗ ε 搅拌 ∀分出甲苯层 依次用

盐酸 ! 碳酸氢钠水溶液洗涤 分出甲苯层 无水硫

酸钠干燥 过滤 蒸除甲苯 得黄色油状物 直接用于下步反

应 ∀

于上述油状物中加入二甲基亚砜 滴加氢氧化钠

水溶液 ≈氢氧化钠 水 控制内温

∗ ε 加完于 ε 搅拌反应 ∀抽滤 滤液冷却至室

温后倾入 冰水中 用冰乙酸调至 用正己烷洗

涤 ≅ 分出水层 用 氢氧化钠溶液调至

乙酸乙酯提取 ≅ 合并乙酸乙酯层 用饱和盐

水洗涤 ≅ 无水硫酸钠干燥 ∀过滤 滤液浓缩至

冰浴冷却下滴加浓盐酸调至 续搅 冷却

析晶过夜 ∀抽滤 滤饼用冷的乙酸乙酯洗涤 干燥得盐酸度

洛西汀粗品 收率 ∀用无水乙醇 2乙酸乙酯重

结晶 干燥得盐酸度洛西汀纯品 ∗ ε

≈Α ⁄ β ≤ 水 收率 含量

° ≤ 法 ∀ 文 献 ≈ ∗ ε 收 率
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