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摘　要　托莫西汀是一种高度选择性去甲肾上腺素再摄取抑制剂。本文在文献方法的基础上，对托莫西汀的合成工艺进
行了改进。以３氯１苯基丙１酮为原料，经不对称还原、Ｍｉｔｓｕｎｏｂｕ反应、缩合反应３步得到光学纯的目标产物，总收率
２６％。本研究将第３步甲胺化的封管操作改为了常压下反应，增大了工业化可行性。改进后的工艺操作简化，反应条件温
和，为托莫西汀的制备提供了一种新的方法。
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　　托莫西汀（ａｔｏｍｏｘｅｔｉｎｅ，１）是一种高度选择性
去甲肾上腺素再摄取抑制剂 （ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ
ｒｅｕｐｔａｋｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＮＲＩ），通过选择性地与神经突触
前膜上的去甲肾上腺素（ｎｏｒａｄｒｅｎａｌｉｎｅ，ＮＥ）再摄取
转运体结合，抑制 ＮＥ再摄取，而与其他神经递质
亲和力极低。托莫西汀是第１个用于治疗注意缺
陷多动障碍（ａｔｔｅｎｔｉｏｎｄｅｆｉｃｉｔｈｙｐｅｒａｃｔｉｖｉｔｙｄｉｓｏｒｄｅｒ，
ＡＤＨＤ）的非兴奋性药物，目前已经在美国、澳大利
亚、加拿大、英国、中国等多个国家上市并应用［１］。

在２０１６版《中国注意缺陷多动障碍防治指南》中，

托莫西汀被推荐为一线治疗药物之一，其治疗效果

显著，不良反应的发生率低［２］。

文献报道的托莫西汀的合成方法主要有以下

４种。
路线１［３］以 ３（二甲基氨基）苯丙酮１为原

料，经硼烷还原、氯代、Ｗｉｌｌｉａｍｓｏｎ醚化和去甲基化
４步反应得到外消旋托莫西汀，且中间体氨基醇的
氯代会产生脱水副产物，而且在最后一步反应采用

了毒性较大的去甲基化试剂（ＢｒＣＮ）进行 Ｎ去甲
基化反应。

５０４



学 报　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１９，５０（４）：４０５－４０９ 第５０卷

Ｓｃｈｅｍｅ１　ＳｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｔｏｍｏｘｅｔｉｎｅｂｙＲｏｕｔｅ１
Ｒｅａｇｅｎｔｓａｎｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：（ａ）ｄｉｂｏｒａｎｅｉｎｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｕｒａｎ，ｒ．ｔ．，ｏｖｅｒｎｉｇｈｔ；（ｂ）ＨＣｌ，ＳＯＣｌ２，ｒｅｆｌｕｘ，５ｈ；（ｃ）ｏｃｒｅｓｏｌ，ＮａＯＨ，ｍｅｔｈａｎｏｌ，ｒｅｆｌｕｘ，５ｄａｙｓ；
（ｄ）ＢｒＣＮ，ｂｅｎｚｅｎｅ，Ｎ２，ｒ．ｔ．，ｏｖｅｒｎｉｇｈｔ；（ｅ）ＫＯＨ，ｅｔｈｙｌｅｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ，ｒｅｆｌｕｘ，２０ｈ

　　路线２［４］采用酶催化的不对称合成，以苯甲
酰基乙酸乙酯为原料，经酶催化还原、甲胺缩合、

四氢铝锂还原、Ｂｏｃ保护仲氨基、Ｍｉｔｓｕｎｏｂｕ反应
及脱 Ｂｏｃ保护基６步反应得到托莫西汀，但反应

过程中涉及复杂酶催化操作和无水、无氧条件下

的ＬｉＡｌＨ４还原，反应路线较长，工业化制备难度
较大。
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　　路线３［５］和路线４［６］采用苯乙酮为原料，经过
６步反应得到托莫西汀，反应路线较长，且均需通
过化学拆分的方法得到关键中间体或目标产物，收

率较低（路线３总收率９３％、路线４总收率分别
为１０５％）。
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　　本研究在分析文献方法的基础上，对托莫西汀
的制备工艺进行改进，采用 ＣＢＳ（ＣｏｒｅｙＢａｋｓｈｉＳｈｉ
ｂａｔａ）不对称还原法制备托莫西汀。ＣＢＳ还原是一
种常用的不对称还原法，具有催化剂用量少，操作

简便的特点［７］。本研究以３氯１苯基丙１酮（２）
为起始原料，通过 ＣＢＳ不对称还原得到高光学纯
的（Ｓ）３氯苯丙醇，再通过Ｍｉｔｓｏｎｕｂｕ反应，翻转构

型，得到（Ｒ）１（３氯１苯基丙氧基）２甲基苯（化
合物４）；最后甲胺化得到托莫西汀，合成路线见图
５。第三步甲胺化反应，文献［８－９］采用１３０℃封
管反应，收率为６０％，本研究采用常压甲胺化，收
率４１％，易于工业化。改进后的工艺操作简化，反
应条件温和，为托莫西汀的制备提供了一种新的

方法。
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　实验部分

１１　仪器及试剂
ＬＣ１０ＡＴＶＰ高效液相色谱仪（日本岛津公

司）；ＭｉｃｒｏｍａｓｓＬＣＴ液质联用仪（美国 Ｗａｔｅｒｓ公
司）及Ａｇｉｌｅｎｔ１１００ＳＬ型离子阱质谱仪（美国安捷
伦公司）；ＡＶ４００型核磁共振仪（瑞士 Ｂｒｕｂｅｒ公
司，ＴＭＳ为内标）；ＷＺＺ３型自动旋光仪（上海精密
科学仪器有限公司）；ＹＲＴ３型熔点仪（天津大学
精密仪器厂）。

３氯１苯基丙１酮（２）（上海嵩爱化工科技有
限公司，含量：≥９８３％，批号：２０１８０８２５ＳＹ６）；
Ｒ（＋）α，α二苯基脯氨醇（上海嵩爱化工科技有
限公司，含量：９９４％，批号：２０１８０９１１ＳＹ４）；甲胺
水溶液（安徽泽钜化工有限公司，含量：２８２％，批

号：ＡＨＺＪ２０１８０９２４０３）；所用溶剂均为工业级（南
京润升石化有限公司）；其他所用试剂均为市售分

析纯。

１２　实验步骤
１２１　（Ｓ）３氯１苯基丙醇（３）的制备　向二水
合氯化亚锡（４６８ｇ，０２１ｍｏｌ）中加入甲苯１００ｍＬ，
在１２０℃下回流分水（约分出水７５ｍＬ），保持温
度，常压蒸出甲苯，降温至１５℃后，加入四氢呋喃
２００ｍＬ，配制氯化亚锡的四氢呋喃溶液备用。

向１Ｌ四颈瓶中加入硼氢化钠（３３７ｇ，０８９
ｍｏｌ）和四氢呋喃 ２００ｍＬ，Ｎ２保护下，控温 １５～
２３℃，滴加氯化亚锡的四氢呋喃溶液；滴完后，控
温１５℃搅拌１ｈ；Ｎ２气流下，分批加入 Ｒ（＋）α，
α二苯基脯氨醇（７５ｇ，００３ｍｏｌ）；逐渐升温，回流
３０ｍｉｎ；ＴＬＣ检测 Ｒ（＋）α，α二苯基脯氨醇反应
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完毕（展开剂：正己烷乙酸乙酯，５∶１），催化体系已
形成后，缓慢滴加 ３氯１苯基丙１酮（２）溶液
（５００ｇ，０３０ｍｏｌ，溶于干燥四氢呋喃２５ｍＬ中）；
回流反应１ｈ，ＴＬＣ检测３氯１苯基丙１酮反应完
毕，冰水浴降温，并滴加水淬灭；抽滤反应液，滤液

减压浓缩；加入１ｍｏｌ／Ｌ盐酸１００ｍＬ和乙酸乙酯
１００ｍＬ，搅拌３０ｍｉｎ，萃取分液，水相用乙酸乙酯
３０ｍＬ再次萃取，合并有机相，无水硫酸钠干燥，抽
滤；滤饼用乙酸乙酯淋洗；滤液减压浓缩；残留物用

硅胶柱色谱分离（洗脱液：正己烷乙酸乙酯，
１０∶１），得白色絮状固体（５０６ｇ，１００％，）：ｍｐ：
５０７～５１９℃（文献值５６～５７℃［１０］），ＨＰＬＣ法检
测纯度为 ９３０８％［面积归一化法，色谱柱：Ｐｈｅ
ｎｏｍｅｎｅｘＬｕｎａＣ１８（５μｍ，２５０ｍｍ×４６ｍｍ）；流动
相：０１％磷酸水溶液甲醇乙腈（体积比 ４０∶３０∶
３０）；流速：１０ｍＬ／ｍｉｎ；检测波长：２１０ｎｍ；柱温：
室温］，ＭＳ（ｍ／ｚ）：１８８０８４５７［Ｍ＋ＮＨ４］

＋。
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７２８～７３７（５Ｈ，

ｍ，ＡｒＨ），４９２～４９５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ１＝８４Ｈｚ，Ｊ２＝
４８Ｈｚ，ＣＨ），３７０～３７７（１Ｈ，ｍ，ＣＨ２），３５３～
３５８（１Ｈ，ｍ，ＣＨ２），２１９～２２８（１Ｈ，ｍ，ＣＨ２），
２０５～２１２（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２，ＯＨ）。
１２２　（Ｒ）１（３氯１苯基丙氧基）２甲基苯（４）
的制备　向１００ｍＬ四颈瓶中加入化合物３（６０ｇ，
００４ｍｏｌ）、邻甲酚（４６ｇ，００４ｍｍｏｌ）、三苯基膦
（１１１ｇ，００４ｍｍｏｌ）和四氢呋喃７５ｍＬ；Ｎ２保护，
控温０～５℃，滴加偶氮二甲酸二异丙酯（ＤＩＡＤ，
８５ｇ，００４ｍｍｏｌ），滴加完毕，在 ０～５℃下反应
２ｈ。ＴＬＣ检测３反应完毕，４５℃浓缩反应液，得粗
品橙黄色油状物，用硅胶柱色谱分离（洗脱剂：正

己烷），得到无色油状物（４６ｇ，６３％）：纯度
９６８７％（ＨＰＬＣ归一法，方法同上），ＭＳ（ｍ／ｚ）：２６１
［Ｍ＋Ｈ］＋，２８３［Ｍ＋Ｎａ］＋。

１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７３１～７３７（４Ｈ，
ｍ，ＡｒＨ），７２６～７２８（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７１１～７１３
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＡｒＨ），６９４～６９９（１Ｈ，ｍ，Ａｒ
Ｈ），６７７～６８１（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），６６２～６６４（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＡｒＨ），５３７～５４０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ１＝８４
Ｈｚ，Ｊ２＝４４Ｈｚ，ＣＨ），３７８～３８４（１Ｈ，ｍ，ＣＨ２），
３５６０～３６６（１Ｈ，ｍ，ＣＨ２），２４６～２５３（１Ｈ，ｍ，
ＣＨ２），２３１（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），２２０～２２８（１Ｈ，ｍ，
ＣＨ２）。

１２３　（Ｒ）Ｎ甲基３苯基３（邻甲苯氧基）丙胺
（托莫西汀，１）的制备　８０℃、密闭气球微压下，将
化合物４的乙醇溶液（５０ｇ，００２ｍｏｌ，溶于乙醇
３５ｍＬ中）缓慢滴加至 ２５％ ～３０％甲胺水溶液
（２２２ｇ，０１９ｍｏｌ）中，回流４８ｈ。反应液冷却至
室温，４５℃浓缩除去乙醇，加入二氯甲烷萃取
（２５ｍＬ×２），合并有机层，用无水硫酸钠干燥，过
滤，滤液减压浓缩，残余物用硅胶柱色谱分离（二

氯甲烷甲醇体，５０∶１），得橙黄色固体３７８ｇ，加入
乙酸乙酯１０ｍＬ打浆，得类白色固体粉末（２０ｇ，
４１％）：ｍｐ１５８７～１５９８℃，［α］２２Ｄ －４３８°（ｃ１０，
ＭｅＯＨ，文献值 －４４°［８］），纯度 ９９０８％（ＨＰＬＣ归
一法，方法同上），ＭＳ（ｍ／ｚ）：２５６［Ｍ＋Ｈ］＋。

１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ）δ：７２９～７３５（４Ｈ，
ｍ，ＡｒＨ），７２３～７２６（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７１０～７１２
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＡｒＨ），６９３～６９７（１Ｈ，ｔ，Ａｒ
Ｈ），６７５～６７９（１Ｈ，ｔ，ＡｒＨ），６５９～６６２（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝８０Ｈｚ，ＡｒＨ），５２４～５２７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ１＝８４
Ｈｚ，Ｊ２＝４４Ｈｚ，ＣＨ），２７５～２７９（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２），
２４２（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），２３２（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），２１～２２２
（１Ｈ，ｍ，ＣＨ２），１２０～２０７（１Ｈ，ｍ，ＣＨ２），１４６
（１Ｈ，ｓ，ＮＨ）。

文献值［１１］：１ＨＮＭＲ（ｆｒｅｅｂａｓｅ，ＣＤＣｌ３）７２９～
７２２（ｍ，４Ｈ），７１８～７１４（ｍ，１Ｈ），７０４～７０３
（ｄ，１Ｈ），６８７（ｔ，１Ｈ），６６９（ｔ，１Ｈ），６５３（ｄ，１Ｈ），
５１９（ｄｄ，１Ｈ），２７３～２６９（ｍ，２Ｈ），２３５（ｓ，３Ｈ，
ＮＣＨ３），２２４（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３），２１７～２０９（ｍ，１Ｈ），
２００～１９５（ｍ，１Ｈ），１６４（ｓ，ＮＨ）。

"

　结果与讨论

本研究以３氯１苯基丙１酮（２）作为合成起
始原料，经过 ＣＢＳ（ＣｏｒｅｙＢａｋｓｈｉＳｈｉｂａｔａ）不对称还
原、Ｍｉｔｓｕｎｏｂｕ反应和缩合３步反应得到托莫西汀，
经高效液相检测纯度为 ９９０８％，测得比旋度数
－４３８°（ｃ１０，ＭｅＯＨ），与文献值 －４４°（ｃ１０，
ＭｅＯＨ）［８］基本一致。经改进后，工艺路线明显缩
短，反应条件温和，而且避免了价格贵和高毒性试

剂的使用，为托莫西汀的制备提供了一种新的

方法。
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·本 刊 讯·

《中国药科大学学报》获得 ＯＳＩＤ开放科学计划资助

７月２３日，国家新闻出版署出版融合发展（武汉）重点实验室公示了促进学术交流、推动科研诚信的ＯＳＩＤ（Ｏｐｅｎ
ＳｃｉｅｎｃｅＩｄｅｎｔｉｔｙ）开放科学标识计划的Ａ类项目资助名单，《中国药科大学学报》获得资助。

ＯＳＩＤ开放科学计划，是面向学术期刊的公益计划，以二维码为入口，提供丰富的线上扩展功能。ＯＳＩＤ码包含以
下内容：

①作者介绍论文的语音，内容包括研究方向、研究目的、研究意义，还可以介绍自己在研究前的准备工作、研究过
程中的趣事等，从而展现更多的研究细节；

②论文附加说明，可上传论文的相关图片和视频，使纸刊无法呈现的动态试验过程、模拟计算结果等，得到更直
观的展示；

③作者与读者在线交流问答，建立起论文的学术交流圈。
《中国药科大学学报》加入ＯＳＩＤ计划，一方面能给读者带来全新的阅读和讨论体验，另一方面能使作者更严肃

负责地对待所著论文，促进优秀论文更好地传播，具有双向的促进作用。

（本刊编辑部）
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