
乙酯 o工业级 o常熟市富士莱化工厂 ~升华硫 o化学纯 o北京益

利精细化学品有限公司 ~硫化钠 k�¤u ≥# |�u � lo分析纯 o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 wss °�

蒸馏水和 tuqs ªkxsqs °°²̄l硫化钠 o升温到 xx ∗ ysε o搅拌

使之溶解 o然后分批加入 tqy ªkxuqs °°²̄l升华硫搅拌反应

tqx «o得到棕红色透明二硫化钠溶液 ∀然后升温至 {sε o加

入 squ ª相转移催化剂四丁基溴化铵 k×��� lo再缓慢滴加

tsq{{ ªkwxqtx °°²̄ lyo{2二氯辛酸乙酯 o避光加热回流 tu

«o反应完全 ≈×�≤监测 o展开剂 }正己烷 2乙酸乙酯 kwΒt ∀

冷却反应液至室温 o加入 ush �¤��水溶液 ws °�o搅拌

反应 ts «o水解完毕 ∀反应混合液用乙酸乙酯 kxs °�≅ ul萃

取 o弃去有机相 ∀水相用 u °²̄# �
pt盐酸酸化至 ³�为 v ∗ wo

有黄色油状物析出 o用乙酸乙酯 ktss °�≅ ul萃取 o有机相用

饱和氯化钠水 kxs °�≅ ul洗涤 o无水硫酸镁干燥 o减压浓缩 o

粗产物用 vs °�环己烷重结晶得 3o称重 xqy ªo总收率

ysqsh o°³ys ∗ ytε k文献值 ≈y 
°³yt ∗ yu ε l∀ �� k��µ压

片 lΜr¦° pt
}vwss ∗ uxss k�� lou|u{ou{yxoty|v k≤ � � lo

twyxotwu{otuxsotusuozusq
t
� 2�� � k≤⁄≤ v̄ l∆}vqxz k°o

t� o≤� lovquu ∗ vqs| k°ou� o≤�u louqwyk§·ot� oϑ � yqs

� ½oϑ. � tuqw � ½o≤�u louqv{k·ou� oϑ � yqs � ½o≤�u lotq|t

k§·ot� oϑ� yq{ � ½oϑ. � tvqy � ½o≤�u lotqzw ∗ tqywk°ow� o

≤�u lo tq xz2tqwv k °o u� o ≤�u l∀ ∞≥�2� ≥ k µ / ζl} usxq {

k�
n
l∀
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摘要 }目的  合成盐酸度洛西汀并改进合成工艺 ∀方法  以 u2乙酰噻吩为起始原料 o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 o原料易得 o便于工业化生产 ∀
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ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: §∏̄²¬̈ ·¬±¨«¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ ~ ¤±·¬§̈ ³µ̈¶¶¤±·§µ∏ª~ ¶¼±·«̈ ¶¬¶

  盐酸度洛西汀 k§∏̄²¬̈ ·¬±¨«¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ o´ l是一种对 x2

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 o其化学名为 kΣ) 2( n ) 2Ν2甲基 2v2kt2萘氧基 l2v2ku2噻吩

基 l丙胺盐酸盐 ∀美国 ƒ⁄�于 ussw年 {月批准上市 o商品名

为 ≤¼°¥¤̄·¤o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 o在治疗抑郁症方面比目前其他西汀类

药物作用更好 o代表了抑郁治疗的一大进步 ≈t  ∀文献报道了

以不同的化合物作为起始原料 o或选择不同的拆分试剂及脱

甲基步序制备盐酸度洛西汀 o其合成路线有数余条 ≈t2u  ∀我

们选择了以国产化工原料 u2乙酰噻吩为起始原料 o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 o合成路线如下 }

  作者参考文献方法 ≈v2x 制得 ´ o并进行了适当工艺改进 ∀

在制备 ·时 o以乙酸乙酯替换了文献 ≈x 中的萃取溶剂甲基叔

丁基醚 o增强了实验的安全性 o且将文献收率 k{xqzh l提高

至 |tqyh ~在制备 √ 时 o省去了文献 ≈x 中催化剂苯甲酸钾的

加入 o且以室温搅拌成盐代替了文献中的回流成盐 o收率与

文献基本一致 ~在制备 ´时 o发现溶液 ³�值显著影响产品纯

度及收率 o³�值较低时 o有副产物 o产品呈深黄色 ~³�值过

高时 o成盐不完全 o收率较低 ∀作者采用 ³�计监测 o控制反

应液 ³� wqs ∗ xqso可以得到色泽 !含量 !收率较好的产品 k含

量 � ||qsh o� °�≤l∀

1  仪器

≠ ¤±¤¦² � ° p ≥v型显微熔点仪 k日本 ≠ ¤±¤¦²o温度计未

经校正 l~ƒ²¶¶� µ̈¤̈ ∏¶≤��2� 2� ¤³¬§型元素分析仪 k德国 l~

uwst p °≤型紫外吸收光谱仪 k日本岛津 l~�°³¤¦·wts型红外

光谱仪 k美国尼高力公司 o�≤ 压̄片 l~�µ∏®̈ µ�� p xss型核

磁共振仪 k瑞士 �µ∏®̈ µ公司 o×� ≥为内标 o≤⁄≤ v̄
为溶剂 l~

ƒ¬±±¬ª¤± �≤±型电喷雾离子化质谱仪 k美国 ×«̈ µ°² ƒ¬±±¬ª¤±

公司 l∀

2  盐酸度洛西汀的合成

2q1  v2二甲氨基 2t2ku2噻吩基 l2t2丙酮盐酸盐 k¶ l的制备

于反应瓶中加入 u2乙酰噻吩 tuxqs ªksq|| °²̄l!多聚甲

醛 wxqs ªktqx °²̄l!二甲胺盐酸盐 tsuqs ªktqux °²̄l!异丙

醇 vss °�!浓盐酸 wqx °�o搅拌加热使回流 y«∀冷却至 sε

析晶 o抽滤 o滤饼用冷的无水乙醇洗涤 o干燥得微黄色固体 ¶

t{xqx ªo°³ tzv ∗ tzyε o收率 {xqvh ∀ k文献 ≈w 
}°³tzw ∗

tzyε o收率 {zqyh l∀

2q2  Ν, Ν2二甲基 2v2羟基 2v2ku2噻吩基 l丙胺 k· l的制备

于反应瓶中加入中间体 ¶ t{sqs ªksq{u °²̄ l!|xh 乙

醇 xss °�o搅拌 o用 tsh氢氧化钠溶液调至 ³� tuo冰水冷却

下加入硼氢化钠 txq{ ªksqwu °²̄lo冰浴搅拌 vs °¬±o再于室

温搅拌 y «∀过滤 o滤液减压蒸除大部分乙醇 o加入 vss °�

水稀释 o以乙酸乙酯提取 kvss °�≅ vlo合并乙酸乙酯层 o无

水硫酸钠干燥 ∀过滤 o减压浓缩得白色固体 · tv|qu ªo°³

zy ∗ z|ε o收率 |tqyh k文献 ≈w 
}°³z{ ∗ {sε o收率 {xqzh l∀

2q3  (Σ) 2( p ) 2Ν, Ν2二甲基 2v2羟基 2v2ku2噻吩基 l丙胺 k∏ l

的制备
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于反应瓶中加入中间体 · tv{qs ªksqzw °²̄ l!甲基叔

丁基醚 txss °�o搅拌 o加热到 xsε o滴加 k≥l2扁桃酸 r乙醇

溶液 ≈xyqx ªksqvz °²̄l rtzs °� o加完回流 t «o冷却析晶 o

抽滤 o滤饼用甲基叔丁基醚洗涤 o干燥得白色固体约 tt|qs

ªo直接用于下步反应 ∀

将上述白色固体 tt|qs ª溶于 xss °�水中 o用 xsh氢氧

化钠溶液调至 ³� tto渐有白色固体析出 o续搅 u «∀抽滤 o滤

饼水洗 o干燥得白色固体 ∏ xwqx ªo °³ zy ∗ z|ε o收率

z|qsh o≈Α us

⁄ � p zquβk≤ � tqso甲醇 l∀ k文献 ≈x 
}°³z{ ∗

{sε o≈Α us

⁄ � p zqyβk≤ � tqso甲醇 ll∀

2q4  k≥l2k n l2�o�2二甲基 2v2kt2萘氧基 l2v2ku2噻吩基 l丙

胺草酸盐 k√ l的制备

于反应瓶中加入中间体 ∏ xuqs ªksqu{ °²̄l!二甲基亚

砜 vss °�o室温搅拌 o加入 ysh钠氢 tuqu ªksqvt °²̄lo续搅

sqx «o加入 t2氟萘 xuqy ªksqvy °²̄lo于 ys ∗ yxε 搅拌反应

x «∀冷至室温后 o倾入 xss °�冰水中 o用冰乙酸调至 ³�

xqso用正己烷洗涤 kuss °�≅ ulo分出水层 o用 xsh 氢氧化

钠溶液调至 ³� tuo用乙酸乙酯提取 kuxs °�≅ vlo合并乙酸

乙酯层 o用饱和盐水洗涤 ktss °�≅ ulo无水硫酸钠干燥 ∀过

滤 o滤液中加入草酸 r乙醇溶液 ≈vwqz ªksqv| °²̄l rtvs °� o

室温搅拌反应 u«o渐有白色固体析出 o抽滤 o滤饼用无水乙醇

充分洗涤 o干燥得白色固体 √ |vqu ªo °³tw| ∗ txuε o收率

{uq|h o≈Α us

⁄ � n tsxquβk≤ � tqso甲醇 l∀ k文献 ≈w 
}°³txt

∗ txuε o收率 {vqzh o≈Α us

⁄ � n tsxqvwβk≤ � tqso甲醇 l∀

2q5  盐酸度洛西汀 k´ l的制备

于反应瓶中加入中间体 √ |uqs ªksquv °²̄ l!水 vss

°�!甲苯 yss °�o搅拌 o加热至 wsε o加入浓氨水 xxqs °�o

搅拌 vs °¬±o分出甲苯层 o以水洗涤 o无水硫酸钠干燥 ∀过

滤 o滤液浓缩至约 vss °�o加热至 xsε o加入 �o�2二异丙基

乙胺 vqu ªo滴加氯甲酸苯酯 wxqs ªksqu| °²̄ lo加完于 xs ∗

xxε 搅拌反应 tqx «o冷至 wsε o加入 tsss °�tqsh碳酸氢

钠水溶液 o再于 ws ∗ xsε 搅拌 vs °¬±∀分出甲苯层 o依次用

sqx�盐酸 !tqsh碳酸氢钠水溶液洗涤 o分出甲苯层 o无水硫

酸钠干燥 o过滤 o蒸除甲苯 o得黄色油状物 o直接用于下步反

应 ∀

于上述油状物中加入二甲基亚砜 yss °�o滴加氢氧化钠

水溶液 ≈氢氧化钠 v{qs ªksq|t °²̄ l r水 uss °� o控制内温

ws ∗ xsε o加完于 xsε 搅拌反应 us «∀抽滤 o滤液冷却至室

温后倾入 yss °�冰水中 o用冰乙酸调至 ³� xqso用正己烷洗

涤 kxss °�≅ ulo分出水层 o用 xsh 氢氧化钠溶液调至 ³�

tuo乙酸乙酯提取 kxss °�≅ vlo合并乙酸乙酯层 o用饱和盐

水洗涤 ktxs °�≅ vlo无水硫酸钠干燥 ∀过滤 o滤液浓缩至

vss °�o冰浴冷却下滴加浓盐酸调至 ³� wqso续搅 u «o冷却

析晶过夜 ∀抽滤 o滤饼用冷的乙酸乙酯洗涤 o干燥得盐酸度

洛西汀粗品 vxq{ ªo收率 wyqyh ∀用无水乙醇 2乙酸乙酯重

结晶 o干燥得盐酸度洛西汀纯品 u|qx ªo°³ ty{ ∗ tzsε o

≈Α us

⁄ � n tusqxβk≤ � tqso水 lo收率 {uqwh ok含量 �

||qxh o � °�≤ 法 l∀ k文 献 ≈xoy 
} °³ ty{ ∗ tzsε o收 率

ywqzh l∀元素分析 ≤t{ �us ≤ �̄�≥o计算值 kh l}≤ ywqzxo�

yqswo�wquso≥ |qys~实测值 kh l}≤ ywq{so� xq|xo�wqtuo

≥ |qvu∀ �∂ k≤�v �� lΚ°¤¬}u|tkΕxo{{ul~utxkΕwxouxzl∀

�� k�≤ l̄ Τ¦° pt
}vs|uovsyuou|yso uzztouzuvotyuzotx|yo

twyvotvysotuywotsusozvyozty∀t � 2�� � k ≤⁄≤ v̄ l ∆}vqtx

ku� o·ot2≤�u louqzx~uq{sku� o° ou2≤�u loxq|ukt� o·ov2

≤� lozqtskt� o§ox2≤� loyq{xku� o°oy2≤� o|2≤� lozqux

kt� o°oz2≤� lo zqtvkt� o§§ots2≤� lozqvxkt� o§ott2≤� lo

zqzwkt� o°otv2≤� lozqw{ku� o°otw2≤� otx2≤� lo{qu|kt� o

°oty2≤� louqx|kv� o°o2≤�v lo|qzyku� o¥µo��u

n
l∀tv ≤ 2

�� � k ≤⁄≤ v̄ l ∆}wxq|| kt2≤ lovwqzx ku2≤ lozvqt{ kv2≤ lo

twuq|vkw2≤lotuxqx|kx2≤oz2≤ lotuyqzwky2≤ lotxuqwzk{2

≤lotszquyk|2≤lotuxqvskts2≤lotutqsyktt2≤ lotvwqw{ktu2

≤lotuzqw{ktv2≤ lotuxqww ktw2≤ lotuyqvz ktx2≤ lotutq{x

kty2≤lotuxq{v ktz2≤ lovuq{| k��2≤�v l∀ ∞≥�2� ≥k µ / ζl}
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≈3  � ��∞� ×≥��⁄ • o• ��� ⁄ ×o �� �≥���≥���µ�� q v2�µ¼̄ ²2
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�··²q≤«¬¤̄ ¶¼±·«̈ ¶¬¶²©t2¤µ¼̄ 2v2¤°¬±²³µ²³¤±2t2²̄¶}∞° swxzxx|

≈° qt||t2tt2utqk≤�t||uo tty}tsys{t©lq

≈5  � µ̈ª̄∏±§� ¬¦«¤µ§�q �¶¼°° ·̈µ¬¦¶¼±·«̈ ¶¬¶}�≥ xovyuo{{y ≈° q

t||w2tt2s{qk≤�t||xo tuu}tvu|yxµlq

≈6  ��� �� o��� ƒ ≤o≥��� ⁄ ± q≥¼±·«̈ ¶¬¶²©§∏̄²¬̈ ·¬±¨«¼§µ²2

¦«̄²µ¬§̈ ≈� q ≤«¬± � �̈ º ⁄µ∏ª¶k中国新药杂志 loussxotw

ktl}zw p zyq
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