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摘 � 要:对盐酸托莫西汀的关键中间体消旋托莫西汀的合成工艺进行了优化研究, 设计了一条以

3-甲氨基-1-苯基丙醇为原料, 经过醚化反应、提纯、成盐的合成路线。在醚化反应中考察了原料物

质的量比、反应温度、相转移催化剂对反应的影响,研究了提纯方式及成盐的影响,得到了最佳的反

应条件。用 3-甲氨基-1-苯基丙醇与邻氟甲苯在 DMSO/ KOH 体系中进行醚化反应,成盐制得消旋

托莫西汀, 总收率为 68. 1% ,纯度为 99. 5%。
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Abstract: In this paper, w e did a r esea rch on optimization for synthesis o f r acemic atomoxet ine which is a ver y impo rtant inter-

mediate fo r the synthesis o f atomoxetine hydrochloride. I t w as synthesized using 3- methy lamino-1-pheny lpropanol as the sta rt-

ing material v ia such three steps as ether ification, pur ificat ion and salt fo rmation. Opt imum reaction condit ions w ere obtained

while the effects of r aw mater ials mo lar ratio, reaction temperature and phase t ransfer cataly st on the reaction were studied in

et her ification, and the influence o f purificat ion methods and salt formation was investig ated. At omoxetine hydrochlor ide w as pre-

pared by r eaction of 3-methy lamino-1-phenylpropanol with 1- fluo ro-2-methylbenzene in DMSO/ KOH and salt formation, w ith

the to tal yield o f 68. 1% , and purity of 99. 5% .
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图 1 � 盐酸托莫西汀结构式
F ig. 1� Structure o f atomoxetine

hydrochlor ide

� � 盐酸托莫西汀( atomoxet ine hydrochlo ride) , 化学名称为( R )-N-甲

基-3-( 2-甲基苯氧基)-3-苯基-1-丙胺盐酸盐 (结构式见图 1) , 是由美国

礼来制药公司研制开发的治疗小儿多动症的非兴奋型药物, 于 2002年

11月获得美国食品药品监督管理局( FDA)批准,自 2003年 1月在美国

正式上市后,迅速受到医生和患者的青睐,致使该药投放市场第 1年销

售额就达 3. 87亿美元, 获得了 20%的市场份额。据悉, 世界七大药物

市场上注意力缺陷多动症治疗药物的总销售额可望从 2002年的 14亿

美元增至 2012 年的近 33 亿美元, 届时盐酸托莫西汀预计能获得近



45%的市场份额,约为 15亿美元。因此开发先进的合成工艺,从而生产出质量稳定的国产盐酸托莫西汀,具

有较为重要的意义[ 1] 。

盐酸托莫西汀合成主要有不对称合成
[ 2, 3]
与拆分

[ 4]
2种方法。不对称合成方法或是原料难以获得, 或是

催化剂价格昂贵,因此仅限于实验室研究工作。拆分法主要是采用邻氟甲苯与 3-甲氨基-1-苯基丙醇进行醚

化反应生成中间体消旋托莫西汀, 然后用拆分剂拆分得到托莫西汀, 本法简单易行, 为目前的主要合成方法。

消旋托莫西汀的合成一般是在 150 � 左右的温度下进行的 [ 5] , 易产生大量的重排产物, 而且不易提纯,严重

影响了托莫西汀的质量。为了减少重排产物,反应也可在 120 � 时进行,但反应时间长达 20 h,收率低
[ 6]
。

笔者主要对消旋托莫西汀的合成进行了改进,加入了相转移催化剂聚乙二醇-6000,使反应温度降低,反

应时间缩短至 4 h。另外,又对提纯方式进行了改进, 将生成的消旋托莫西汀制成草酸盐, 可有效地与杂质

分离。合成路线如图 2所示。消旋托莫西汀的研制成功对于获得手性的托莫西汀具有重要的意义。

图 2 � 消旋托莫西汀合成路线
F ig . 2 � Route of synthesis of r acemic atomoxetine hydrochlo ride

1 � 实验部分

1. 1 � 试剂与仪器

邻氟甲苯, 工业品;其他试剂均为分析纯。

UNITY-PLUS 500型核磁共振仪,熔点采用WRS-1B数字熔点仪测定。

1. 2 � N-甲基-3-( 2-甲基苯氧基)-3-苯基-1-丙胺的合成

依次向三口瓶中加入 80 mL 溶剂二甲基亚砜、3-甲氨基-1-苯基丙醇 8. 11 g ( 0. 049 mol) , 搅拌下加入氢

氧化钾 13. 71 g ( 0. 244 mol)、聚乙二醇-6000 的质量为 0. 88 g( 0. 000 147 mol)、邻氟甲苯 8. 07 mL( 0. 073

mol) ,升温至 120 � ,反应 4 h。静置冷却至室温后,加入乙酸乙酯( 50 mL � 6)萃取,用饱和食盐水洗涤( 50

mL � 6) ,再经无水硫酸钠干燥、脱色(活性炭)、过滤,滤液备用。

1. 3 � N-甲基-3-( 2-甲基苯氧基)-3-苯基-1-丙胺草酸盐的合成

将上步滤液倒入单口瓶中,在搅拌下向内加入草酸 6. 16 g( 0. 049 mo l) ,不断析出白色固体, 过滤,滤饼

用乙酸乙酯洗涤( 30 mL � 2) , 经抽干、真空干燥得到白色固体托莫西汀草酸盐 13. 5 g, 两步收率为 79. 8%,

熔点为 153~ 155 � 。

1. 4 � N-甲基-3-( 2-甲基苯氧基)-3-苯基-1-丙胺盐酸盐的合成

将草酸盐 13. 5 g( 0. 039 mo l)溶于 30 mL 二氯甲烷和 30 mL 水的混合溶剂中,滴加三乙胺,调节 pH 值

至 9左右, 搅拌 3 h,经二氯甲烷( 30 mL � 6)萃取、水洗( 30 mL � 3) ,减压蒸除溶剂得到黄色油状物,加入 50

mL 乙酸乙酯溶解后, 通入氯化氢气体, 调节 pH 值至 3 左右, 析出白色结晶, 过滤, 滤饼用乙酸乙酯

( 30 mL � 2)洗涤,抽干,真空干燥, 得到消旋托莫西汀盐酸盐 9. 7 g ,收率为 85. 2%。1H NMR ( 500 MHz,

CDCl3 ) : �= 7. 20~ 7. 32(m , 5H ) , 6. 75~ 6. 92( m, 4H ) , 6. 90(m, 2H ) , 5. 38( dd , 1H ) , 3. 10(m, 2H ) , 2. 55

( s, 3H ) , 2. 42~ 2. 50(m, 3H ) , 2. 28( m, 2H )。

2 � 结果分析与讨论
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醚化反应有 2个关键因素:一是反应需在强碱性条件下进行;二是反应是由游离的氧负离子进攻邻氟甲

苯中与氟相连的碳原子, 发生亲核取代反应。反应一般在非质子极性溶剂中进行。这样,生成的离子对中只

有阳离子被溶剂化, 而阴离子裸露出来,就能提高氧负离子的浓度,使其更容易进攻与氟相连的碳,提高反应

收率。综合考虑后, 笔者选用二甲基亚砜。

2. 1 � 碱量对托莫西汀草酸盐收率的影响

醚化反应中,首先要将 3-甲氨基-1-苯基丙醇进行离子化, 再进行加成消除反应,因此该反应需在强碱条

件下进行,选择合适的碱以及控制反应加入碱的量对反应有很大的影响。碱量对于托莫西汀草酸盐收率的

影响见表 1, 其中反应温度为 120 � , 反应时间为 4 h,催化剂聚乙二醇-6000物质的量为 0. 000 147 mol。

表 1 � 碱量对托莫西汀草酸盐收率的影响
Tab. 1 � Effect of base amount on y ield of atomoxetine oxalate

组号 n(氢氧化钾) � n( 3-甲氨基-1-苯基丙醇) 收率/ %

1 9� 1 78. 0

2 7� 1 79. 4

3 5� 1 79. 8

4 4� 1 75. 9

5 3� 1 67. 8

由表 1可以看出,选择氢氧化钾与 3-甲氨基-1-苯基丙醇物质的量比为 5� 1为最佳投料比。
2. 2 � 邻氟甲苯量对收率的影响

为了提高 3-甲氨基-1-苯基丙醇的转化率, 向反应液中加入过量的邻氟甲苯, 不同比例下邻氟甲苯量对

产物收率的影响见表 2, 其中反应温度为 120 � , 反应时间为 4 h, 催化剂聚乙二醇-6000 物质的量为

0. 000 147 mol。

表 2 � 邻氟甲苯量对托莫西汀草酸盐的影响
Tab. 2 � Effect o f 1- fluo ro-2-methylbenzene amount on yield o f atomoxetine oxalate

组号 n(邻氟甲苯) � n( 3-甲氨基-1-苯基丙醇) 收率/ %

1 2. 5�1 76. 3

2 2. 0�1 76. 8

3 1. 5�1 79. 4

4 1. 3�1 67. 7

由表 2可以看出,邻氟甲苯的加入量较少时, 反应进行不完全,仍存在未反应的原料 3-甲氨基-1-苯基丙

醇,反应收率较低;当邻氟甲苯的加入量达到一定比例时,继续增加收率不再有所提高,因此确定邻氟甲苯与

3-甲氨基-1-苯基丙醇物质的量比为 1. 5� 1为最佳值。

2. 3 � 反应温度对收率的影响

不同的醚化反应对于温度的要求差异很大,笔者对温度与产物收率的影响进行了研究, 结果见表 3,其

中反应时间为 4 h,催化剂聚乙二醇-6000物质的量为 0. 000 147 mol。

表 3 � 反应温度对于托莫西汀草酸盐收率的影响
Tab. 3 � Effect o f reaction temperatur e on yield o f atomoxetine oxalat e

组号 反应温度/ � 收率/ %

1 90 61. 8

2 120 79. 6

3 150 66. 8

由表 3可以看出,温度对于醚化反应的收率影响较大, 当温度较低时, 反应十分缓慢,延长反应时间也无

法提高反应的转化率;而温度过高则副反应增加,反应液颜色变深,收率降低, 因此反应温度选择在 120 � 左
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右。

2. 4 � 相转移催化剂对收率的影响

醚化反应是固体氢氧化钾与液相的原料进行的非均相反应,为了促进反应的进行,考虑加入一定量的相

转移催化剂是必要的。在非质子极性溶剂中,离子对中只有阳离子被溶剂化,而阴离子不被溶剂化, 但其浓

度并不是很大, 所以只要设法破坏该紧密离子对, 就可以提高氧负离子的裸露程度,从而增大氧负离子的有

效浓度。破坏离子对常用的方法是采用催化剂将 K + 摄取。文献中对于 K + 的摄取常采用冠醚为催化剂,但

是由于冠醚价格较贵,不适合于工业化生产, 而聚乙二醇-6000具有与冠醚类似的性质,所以笔者采用 PEG-

6000作为催化剂。加入聚乙二醇-6000后收率提高, 反应时间缩短。相转移催化剂对于托莫西汀草酸盐收

率的影响见表 4, 其中反应温度为 120 � ,反应时间为 4 h。

表 4 � 相转移催化剂对于托莫西汀草酸盐收率的影响
Tab. 4 � Effect o f phase transfer catalyst amount on yield o f atomoxetine oxalate

组号 n(聚乙二醇- 6000) � n( 3-甲氨基-1-苯基丙醇) 收率/ %

1 0 71. 0

2 0. 003�1 77. 7

由表 4可以看出,加入聚乙二醇-6000后收率略有提高,因此在反应过程中加入 0. 003 mol左右的聚乙

二醇-6000来提高反应收率。

2. 5 � 提纯及成盐
由于醚化反应不能反应完全, 因此未反应的原料 3-甲氨基-1-苯基丙醇为主要的杂质,其与托莫西汀较

难分离,如何将二者从反应混合液中有效分离是提高醚化产物纯度的一个关键的问题。由于二者在结构上

的差异导致二者溶解度的差异,所以可通过在乙酸乙酯中形成草酸盐的方法来提纯。草酸的分子质量较大,

利于产物的析出,向含有 N-甲基-3-( 2-甲基苯氧基)-3-苯基-1-丙胺的乙酸乙酯溶液中加入草酸,搅拌下即可

得到白色固体 N-甲基-3-( 2-甲基苯氧基)-3-苯基-1-丙胺草酸盐。这样既除去未反应完的 3-甲氨基-1-苯基丙

醇,又除去了过量的邻氟甲苯。

经过草酸盐提纯后, 所有杂质几乎均可除去, 再进行中和后,得到较纯的 N-甲基-3-( 2-甲基苯氧基)-3-苯

基-1-丙胺, 进一步可制成 N-甲基-3-( 2-甲基苯氧基)-3-苯基-1-丙胺盐酸盐, 总收率为 68� 1% , 纯度为

99� 5%。

3 � 结 � 语

通过对药物盐酸托莫西汀进行合成研究可得出以下结论: 3-甲氨基-1-苯基丙醇与邻氟甲苯在 DMSO/

KOH 体系中, 在聚乙二醇-6000存在下进行醚化反应, 于 120 � 下反应 4 h,提纯成盐得到消旋托莫西汀,总

收率为 68. 1%,纯度为 99. 5%。本工艺具有步骤少、收率高、成本低的特点,适合工业化生产。
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