
]V7R9+C5C47? A5:,:85@4@R5Q5RV:S"p2S,>:T:2"294,:?+T5Q4R5Q+C:S02

A+R42̂24T4A57:S>T47:CV,4?+757+)K*<KO+? X9+3' $00"' )'

$"%()0-<

)R* N_k1FFNM' %J_̂ Yh1NJ1JDJ' %JhL̂ B̂M1] D' +R

4,<&7R5Q5T4,7>@,+:C5?+C<&CR+T+:CH+@5S5@' R:R4,CV7R9+C5C:S"p2

S,>:T:2"p2?+:UV22A+R42̂24T4A57:S>T47:CV,7>@,+:C5?+C)K*<K_T8

X9+3' $0..'')$$%(.'2..<

)V* N_k1FFNM' *&OO XN' %J_̂ Yh1NJ1JDJ' +R4,<

Y,>:T:@4TA:9V?T4R+C57 CV7R9+C5C<&7 +SS5@5+7RCV7R9+C5C:S$2$"2

?+:UV2"2S,>:T:2

%

2̂24T4A57:S>T47:CV,%2'25:?:>T4@5,47? $2$ "2

?+:UV2"2S,>:T:2

%

2̂24T4957:S>T47:CV,%R9V357@$

%

2YO&h% )K*<

K_T8X9+3' $0.'' '#$$0%( )(//2)(/-<

)W* %&L*&k 1' ]XNhFO1B1J%1'%hJ̀ 1J%'+R4,<&7+W

HT:@+CCS:T47R57+:H,4CR5@48+7R@,:S4T4A57+)K*<_T8DT:@+CCJ+C

+̂Q' "##/'.$(%(..02.0(<

)5[* LB1̂ %&FF&h' \_J%JhMM1LN<&8+7+T4,CV7R9+C5C:SL2

M,V+:C5?+C\CV7R9+C5C:S'2&=4@VR5?57+C)K*<K_T8X9+3' $0-/

)0$"'%()(-"2)(-/<

收稿日期("##.2$#2#0

作者简介!曹建军'男'硕士'工程师!!*+,($#)'$%/$)'"/)!!12345,(@4:65476>7##$;$()<@:3!!

!通讯作者!李青山'男'博士'教授'

博士生导师!!*+,($#)'$%/(0#)""!!12345,(m578C947,;V49::<@:3

盐酸美利曲辛的合成
曹建军!李青山!

$山西医科大学药学院'太原#)###$%

摘要!目的!合成盐酸美利曲辛& 方法!以邻苯甲酰苯甲酸为起始原料!经还原(酯化(甲基化(环合(氧化(缩合(脱水成盐等
-步反应得到盐酸美利曲辛& 结果!目标化合物经红外光谱(核磁共振氢谱(质谱等确证其化学结构& 结论!打通了盐酸美
利曲辛的合成路线!对工艺进行了优化改进&
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!!盐酸美利曲辛$3+,5RT4@+7 9V?T:@9,:T5?+%化学名
为$#'$#2二甲基202

1

2二甲基胺基丙烯基20'$#2二氢
蒽醌盐酸盐'是一种三环类抗抑郁剂'盐酸美利曲辛
和小剂量氟哌噻吨在治疗上有很好的协同效应而在
不良反应方面则有明显的拮抗效应'其复方制剂能
有效地抗抑郁,抗焦虑'改善躯体症状)$*

+

虽然国外文献对盐酸美利曲辛的合成已有报
道)"*

'但对该药物全合成涉及的不多'盐酸美利曲
辛的中间体$#'$#2二甲基蒽酮在已报道的制备方法
中'有的需要柱色谱分离'有的需要高压条件+ 为
此'笔者对其合成方法进行改进'以邻苯甲酰苯甲酸
为起始原料'经过还原,酯化,格氏反应,环化,氧化,

缩合,脱水成盐-步反应制备了盐酸美利曲辛+ 本

方法具有原料易得'反应步骤较简单'后处理较方
便'收率较高'质量好等优点'实现了盐酸美利曲辛
的国产化'合成路线见图$+

图5N盐酸美利曲辛合成路线图
S%. 5NJ:>R+S:THT+H4T5783+,5RT4@+7 9V?T:@9,:T5?+

5N主要试剂和仪器
邻苯甲酰苯甲酸为&XJ_]商品& 乙醚和四氢
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呋喃分别经无水硫酸镁,金属钠干燥'重蒸处理&其
他试剂均为市售&J+ Y5775847 FXj质谱仪& \4T547

BL__\&2)##核磁共振仪$*O]作内标' Ô]_2?

(

作
溶剂%&kJ] G$数字熔点仪$温度计未经校正%+

6N邻苄基苯甲酸#6$的制备
在$ ### 3F三口瓶中加入邻苯甲酰苯甲酸-'

8$#<))" 3:,%'浓氨水'## 3F'硫酸铜$' 8'水$'#

3F'分批加入锌粉$'# 8$"<"0 3:,%'后升温至.' a

反应-" 9'冷却过滤'滤液用盐酸调HNf)<#'析出
大量固体'过滤'滤饼以'Z碳酸钠溶液溶解'过滤
除去不溶物'滤液以浓盐酸调HNf)<#'析出大量白
色固体'过滤'固体加入)(<'Z乙酸溶液"## 3F'加
热近沸'再滴加冰醋酸'加热到固体全溶解'过滤'滤
液封口放置'冷却'析出固体过滤'滤出并水洗'干燥
得'# 8+ 3H$$( E$$- a'收率-$Z+ 文献))*

3H$$-

a'收率'#Z+

7N邻苄基苯甲酸甲酯#7$的制备
在"'# 3F三口瓶中加入化合物$6%/# 8$#<$.-

3:,%'甲醇$## 3F'浓硫酸" 3F搅拌溶解'反应升
温回流( 9'室温反应过夜'旋蒸除去溶剂'残余物加
入"## 3F乙醚溶解'加水洗涤'有机层以'ZL4_N

溶液洗涤'再水洗'无水O8]_

/

干燥'浓缩得/$ 8油
状物+ 收率0)<.Z+

ON62苄基2

(

"

(

二甲基苯甲醇#O$的制备
在三口反应瓶中加入绝对无水乙醚'## 3F'金

属锂( 8$#<.-# 3:,%和少量碘'滴加少许碘甲烷'稍
加热引发'滴加碘甲烷-$ 8$#<' 3:,%'保持自然回
流'使金属锂反应完毕'过滤'滴入""<( 8$#<$ 3:,%

化合物7的$## 3F无水乙醚溶液中'加热回流) 9'

冷却'倒入氯化氨的冰水液中'搅)# 357'分出有机
层'水相用乙醚萃取'合并有机层'干燥'过滤'浓缩
得"$ 8油状物+ 用石油醚结晶得$0<. 8白色固体+

3H(/ E(( a 收率.-<(Z+ 文献)/*

(3H(( E(- a'

收率0(<0Z+

PN0"02二甲基20"$#2二氢蒽酮#P$的制备
在"'# 3F三口反应瓶中加入-#Z硫酸0# 3F'

慢慢滴加$. 8$#<' 3:,%化合物O 的乙醚溶液'加
毕'室温反应$" 9+ 将反应物倒入'## 3F水中'用
甲苯萃取'有机层用水洗,'Z碳酸钠溶液洗最后再
水洗'干燥'采用油泵减压蒸馏'收集AH$$' E$"# a

$$ 33N8%的馏分'得$) 8油状物+ 收率-.<'Z

QN$#"$#2二甲基蒽酮#Q$的制备
取上步反应油状物$) 8$#<#() 3:,%'冰醋酸

$)# 3F加入反应瓶中'升温至'' E'. a'将$# 8

$#<$ 3:,%三氧化铬溶于/'# 3F冰醋酸溶液
$'#Z%中'滴加至反应瓶中'滴加完毕于'' E'. a

反应/ 9'旋蒸除去溶剂'残余物加入水$)# 3F'搅
拌稍加热'使固体全分散开'再加水$)# 3F'搅拌$#

357'过滤'水洗'固体用二氯甲烷萃取'有机层水洗'

干燥'浓缩至干'残余物用乙醇2水$)n$%重结晶'得
$#<" 8白色针状晶体+ 收率-)<'Z+ 3H00 E$#$

a+ 文献)/*

3H$#$ E$#" a+

RN$#"$#2二甲基202

1

2二甲基胺丙基202蒽醇#R$的
制备

将$<)' 8$#<#'( 3:,%镁屑,'# 3F无水四氢呋
喃和)粒碘加入反应瓶中'略微加热'加入(<./ 8

$#<#'( 3:,%L'L2二甲基2)2氯丙胺'加料完毕'升温
回流" 9'冷却至室温&将.<) 8$#<#). 3:,%化合物Q

加入上述溶液中'室温搅拌)# 357'加入)' 3F水'

分出有机相'水相用)' 3F二氯甲烷萃取'合并有机
相'无水硫酸镁干燥'浓缩至干'得到$#<$ 8化合物
-'收率.-<$Z'3H.' E.- a+

VN盐酸美利曲辛#5$的制备
将$# 8$#<#)" 3:,%化合物R ")<' 3F二氯甲烷

和(<- 3F浓盐酸加入反应瓶中'升温回流$ 9'冷却
至室温'浓缩至干&向残余物中加入"(<- 3F丙酮'加
热溶解'热滤'室温静置析出固体'过滤'少许丙酮洗
涤'得到-<) 8盐酸美利曲辛'收率(.<(Z'3H"/( E

"/. a+ $文献)"*

3H"/' E"/. a'收率'#Z%+ 纯度
00<(Z $ NDFX 归一化法%+ 元素分析
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