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Comparison of H Membrane Prepared by HHL Method and Spray Coating Membrane
Contents H membrane Spray coating membrane

Properties and permeation rule of the membrane (custom-designed 
osmotic water permeation volume measuring device)

The permeation rule was consistent. The osmotic water permeation volume 
was inversely proportional to the membrane thickness, and proportional to 

the content of porogen.
Chemical structure

(infrared spectrum analysis)
The chemical structure was identical. There were no chemical reactions 

during the mechanical and physical blending preparation process.
Microstructure

(SEM)

Surface Smooth and flat Uneven and rough
Cross section Gully-shape Sponge-like honeycomb

Notes: "HHL Method" refers to Hot melt extrusion of membrane - Heat skin coating - Laser melt cutting (abbreviated as HHL)
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DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2019.02.005
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Amrubicin hydrochloride was synthesized with a purity of 99.8% and an overall yield 
of 39.5%. The optimized process was suitable for industrial production.
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In this optimal process, the yield was 
increased from 75% to 95%.After  optimization, the yield of the two 

steps was increased from 48% to 75%.
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Palbociclib was prepared with a total yield of 46%, and a purity of 99.7%, 
and the synthetic method of 5 has not yet been reported in literature.
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The chlorination of sulfur oxychloride was placed in the first step, which could avoid the degradation and isomerization of the product. 
The reaction conditions of 4 were optimized. Under the optimal conditions, the (Z)-isomer ratio of 4 was  high (Z:E=8:1).
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The site-specific integration method with Crispr/Cas9 technology can construct more stable and
higher expression cell lines with less time than the random integration method.
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Provide a new strategy and a new method for the rheological quality 
control of the thixotropic fluid preparatioin.

Complex viscosity can be determined accurately in oscillatory shear mode.

Dynamic viscosity cannot be determined accurately in steady shear mode. 

promestriene cream (strong thixotropy)

η = (G'/ω)2+(G″/ω)2√
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枸橼酸托瑞米芬 ( toremifene citrate，1) 是一

种非类固醇类三苯乙烯衍生物，化学名为 (Z) -
4- 氯 -1,2- 二苯基 -1-[4-[2-(N,N- 二甲胺基 )乙氧

基 ]苯基 ]-1- 丁烯枸橼酸盐，由芬兰 Famos 公司研

枸橼酸托瑞米芬的合成工艺改进

邱  铄
1
，张  娟

2

(1. 山东英才学院，山东济南 250104；2. 山东中医药大学附属医院实验中心，山东济南 250011)

摘要：以 3- 羟基 -1- 苯基丙 -1- 酮 (2) 为原料，经氯代反应得 3- 氯 -1- 苯基丙 -1- 酮 (3)，3 与 4- 羟基二苯甲酮经偶联反

应得 (Z)-4- 氯 -1,2- 二苯基 -1-[(4- 羟基 )苯基 ]-1- 丁烯 (4)，4 与 N,N- 二甲胺基溴乙烷氢溴酸盐经亲核取代反应得托瑞

米芬，最后与枸橼酸成盐得枸橼酸托瑞米芬，纯度 99.45％，总收率 17％ ( 以 2 计 )。本研究将氯化亚砜的氯代反应提

至第一步，可避免成品的降解及异构化。同时对制备化合物 4 时的溶剂、反应温度、萃取溶剂及浓缩温度进行优化，确

定了最佳反应条件：以乙二醇二甲醚 (DME) 为反应溶剂，在 0 ～ 10 ℃滴加 3 进行反应，反应后处理用甲苯萃取，并于

40 ～ 45 ℃浓缩。该反应条件下得到的粗品 4 的 (Z)- 异构体比例高 (Z ∶ E=8 ∶ 1)，再通过后续简单的析晶纯化即可得

到单一构型的中间体 4( 纯度 96.1％ )。

关键词：枸橼酸托瑞米芬；抗肿瘤药；工艺改进
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Improved Synthesis of Toremifene Citrate

QIU Shuo1, ZHANG Juan2

(1. Shandong Yingcai University, Jinan 250104; 
2. Experimental Center of Affiliated Hospital of Shandong University of Traditional Chinese Medicine, Jinan 250011)

ABSTRACT: 3-Chloro-1-phenylpropan-1-one (3) was synthesized from 3-hydroxy-1-phenylpropan-1-one (2) 
via chlorination, which was followed by a coupling reaction to give (Z)-4-chloro-1,2-diphenyl-1-[(4-hydroxy)phenyl]-
1-butene (4). Then the latter was subjected to a nucleophilic substitution with 2-bromo-N,N-dimethylethanamine 
hydrobromide and salification with citric acid to afford toremifene citrate in a purity of 99.45％ and a total yield of 17％
(based on 2). In this study, the chlorination with sulfur oxychloride was placed in the first step, which could avoid the 
degradation and isomerization of the product. At the same time, the reaction solvent, temperature, extraction solvent and 
concentration temperature for the preparation of compound 4 were optimized, and the optimum reaction conditions were  
as follows: ethylene glycol dimethyl ether (DME) was used as the reaction solvent with the addition of 3 at 0-10 ℃, 
toluene was used as the extract solvent after the reaction, and then concentrated at 40-45 ℃. In the crude 4 obtained under 
this reaction condition, the (Z)-isomer ratio was high (Z∶E=8∶1), and then the (Z)-isomer of 4 (purity of 96.1％) 
could be obtained by the subsequent simple crystallization.

Key Words: toremifene citrate; antineoplastic drug; process improvement

发，1996 年在欧盟上市，2002 年进入我国，商品

名“法乐通”[1]。该药适用于绝经前后妇女雌、孕

激素受体阳性 (或不详 )的转移性乳腺癌患者的治

疗。2013 年，研究发现 1 还具有潜在的埃博拉病毒

(EBOV)抑制作用，2016年，其作用机制被证明 [2—5]。

1 的文献合成路线较多 [6—10]，常规合成方法是

先制备 (Z)-4- 羟基 -1,2- 二苯基 -1-[4-[2-(N,N- 二
甲胺基 )乙氧基 ]苯基 ]-1- 丁烯，然后经氯化亚砜
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氯代及与枸橼酸成盐制得 1。该法在用氯化亚砜氯

代时，容易产生降解杂质，并有少量 (Z) - 型转化

成 (E)- 型，导致杂质增加。

另有文献以肉桂醛和 4- 苄氧基二苯甲酮为原

料进行反应，然后经脱水反应并分离纯化得 (Z)-1,2-

二苯基 -1-(4- 苄氧苯基 )-1- 丁烯 -4- 醇，再在四氯

化碳中与三苯基膦反应进行氯化，最后经催化氢化

脱苄得(Z)-4-氯 -1,2-二苯基 -1-[(4-羟基)苯基]-1-

丁烯 (4)[11]。但是文献并没有通过 4 来进行后续反

应制备 1。该法步骤长，且用到有毒溶剂四氯化碳，

不适合工业化生产。

本研究受上述文献启发 [11]，设计以下路线合

成 1( 图 1)。以 3- 羟基 -1- 苯基丙 -1- 酮 (2) 为原

料，经氯代反应得 3- 氯 -1- 苯基丙 -1- 酮 (3)，3 与

4- 羟基二苯甲酮经偶联反应得 4，4 与 N,N- 二甲胺

基溴乙烷氢溴酸盐经亲核取代反应得托瑞米芬 (5)，
最后与枸橼酸成盐得 1。

本路线与1的常规制备方法相比具有以下优势。

①将氯化亚砜的氯代反应提前至第一步，不影响总

体收率，同时可避免终产品的降解和异构化。②合

成化合物 4 时可见，反应条件对 4 的 (Z)- 型与 (E)-

型的比例影响较大。本研究通过对溶剂 (表 1)、反

应温度 ( 表 2)、萃取溶剂 ( 表 3) 及浓缩温度 ( 表

4) 的优化，确定了最佳反应条件：以乙二醇二甲

醚 (DME) 为反应溶剂，在 0 ～ 10 ℃反应，反应

后处理时用甲苯萃取，并于 40 ～ 45 ℃进行浓缩。

该反应条件下得到的粗品 4 中 (Z) - 构型比例更高

(Z ∶ E=8 ∶ 1)，再通过后续简单的析晶纯化即可

得到单一构型的中间体 ( 纯度 96.1％ )。表 2 的反

应温度即底物的滴加温度，滴加完毕时大多数底物

已反应，但在此温度下继续反应不能使剩余物料反

应完全。由于 3 和 4- 羟基二苯甲酮难以通过精制

除去，故采用加热至 60 ℃反应 4 h 使反应完全 (反

应生成的(Z)-型产物不会在此条件下发生异构化)。

化合物 4 已与标准品 [ 百灵威科技有限公司，(Z) -

型批号 FD02802，(E)- 型批号 FD02801，含量均为

99％ ]进行 HPLC 及紫外光谱比对，证明 4 为 (Z)-

构型。本工艺反应条件温和、操作简便，总收率

表 1   反应溶剂对 4 收率及质量的影响 1)(n=3)
Fig.1   Effect of Reaction Solvent on the Yield

and Quality of 4 (n=3)
溶剂 粗品收率/％ 粗品异构体含量比(Z∶E)
THF 30.7 1.5∶1

2-MeTHF 35.4 2.5∶1
DME 39.2 2.5∶1

注：1) 其他反应条件为反应温度 10 ～ 20 ℃，萃取溶剂乙酸乙酯，浓

缩温度 40 ～ 45 ℃

表 2   反应温度对 4 收率及质量的影响 1)(n=2)
Fig.2   Effect of Reaction Temperature on

the Yield and Quality of 4 (n=2)
反应温度/℃ 粗品收率/％ 粗品异构体含量比(Z∶E)

-10～0 46.3 4∶1
0～10 46.7 4∶1
10～20 39.2 2.5∶1

注：1) 其他反应条件为反应溶剂 DME，萃取溶剂乙酸乙酯，浓缩温

度 40 ～ 45 ℃

表 3   萃取溶剂对 4 收率及质量的影响 1)(n=2)
Fig.3   Effect of Extraction Solvent on the Yield and 

Quality of 4 (n=2)
萃取溶剂 粗品收率/％ 粗品异构体含量比(Z∶E)
乙酸乙酯 46.0 4∶1

DCM 43.4 4∶1
甲苯 46.7 8∶1

注：1) 其他反应条件为反应溶剂 DME，反应温度 0 ～ 10 ℃ (底物滴

加完后加热至 60 ℃ )，浓缩温度 40 ～ 45 ℃

表 4   浓缩温度对 4 收率及质量的影响 1)(n=2)
Fig.4   Effect of Concentrative Temperature on the

Yield and Quality of 4 (n=2)
浓缩温度/℃ 粗品收率/％ 粗品异构体含量比(Z∶E) 精制收率/％

35～40 46.7 8:1 40.9
40～45 46.7 8:1 41.1
45～50 46.7 5:1 35.3

注：1) 其他反应条件为反应溶剂 DME，反应温度 0 ～ 10 ℃ (底物滴

加完后加热至 60 ℃ )，萃取溶剂甲苯

17％，终产物纯度 99.45％。

实验部分
3- 氯 -1- 苯基丙 -1- 酮 (3)
室温，将甲苯 (800 ml)、2( 苏州岚云医药科

技有限公司，95％，150.0 g，1.0 mol) 加至反应瓶

中，控温 20 ～ 30 ℃，缓慢滴加氯化亚砜 (143 g，
1.2 mol)，滴毕，加热至 70 ℃，继续搅拌反应 5 h。
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图 1   1 的合成路线

Fig.1   Synthetic Route of 1
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TLC[展开剂：正己烷∶乙酸乙酯 (5 ∶ 1)] 显示反

应完全。冷却至 50 ～ 60 ℃，减压浓缩至无馏出物。

补加甲苯 (300 ml)，将其转移至三口反应瓶中，控

温 20 ～ 30 ℃，边搅拌边向体系中滴加 1.0 mol/L

的碳酸钠溶液(300 ml)，滴毕继续搅拌15 min，分液。

控温 50 ～ 60 ℃，将甲苯相浓缩至无馏出物，得白

色固体 3(155 g，91.7％)。mp 45 ～ 47 ℃(文献 [12]：

46 ～ 49 ℃ )；1H NMR(400 MHz, CDCl3)δ: 7.91 ～

7.96(dd, J=8.0、1.4 Hz, 2H), 7.52 ～ 7.60(tt, J=7.4、
1.4 Hz, 1H), 7.46 ～ 7.53(m, 2H), 3.89 ～ 3.94(t, J=
6.9 Hz, 2H), 3.40 ～ 3.51(t, J=6.9 Hz, 2H)；13C NMR

(100 MHz, CDCl3)δ: 196.7, 136.3, 133.6, 128.7, 
128.0, 41.3, 38.7。

(Z)-4- 氯 -1,2- 二苯基 -1-[(4- 羟基 )苯基 ]-1-
丁烯 (4)

室温，将锌粉 (209 g，3.2 mol) 和 DME(2.5 L)
加至反应瓶中，控温 10 ～ 30 ℃，快速搅拌下，缓

慢滴加四氯化钛 (607 g，3.2 mol)，滴毕，加热至

50 ℃搅拌反应 3 h。冷却至 0 ～ 10 ℃，同时滴加

3(135 g，0.8 mol) 的 DME(300 ml) 溶液和 4- 羟基

二苯甲酮 (159 g，0.8 mol) 的 DME(500 ml) 溶液。

滴毕，加热至 60 ℃，搅拌反应 4 h。TLC[展开剂：

正己烷∶乙酸乙酯 (3 ∶ 1)] 显示反应完全。冷却

至 0 ～ 10 ℃，加入 1.1 mol/L 的硫酸 (500 ml) 淬灭

反应，过滤除去不溶物。滤液用甲苯 (5 L) 萃取，

有机相依次用 1.0 mol/L 的碳酸钠溶液 (1 L) 和纯

化水 (2 L) 洗涤。控温 45 ℃以下，浓缩有机相得

粗品 4(Z ∶ E=8 ∶ 1)。将上述粗品加至甲基叔丁

基醚 (200 ml) 与丙酮 (200 ml) 的混合溶剂中，加

热至 45 ℃溶清，然后冷却至 0 ～ 5 ℃，搅拌析晶

2 h。过滤，滤饼于 45 ℃鼓风干燥至恒重，得类白

色固体 4(110.2 g，41.1％ )，纯度 96.1％ [HPLC

归一化法：色谱柱 Ultimate XB-C18 柱 (4.6 mm×
250 mm，5 µm) ；流动相 A ：0.1％磷酸，B ：乙腈，

梯度洗脱 (0 min: B 10％ , 10 min: B 95％ , 12 min: B 
100％ )；流速 1.0 ml/min ；检测波长 210 nm ；柱

温 40 ℃ ]。(E)- 异构体含量 0.47％ [HPLC 条件：

色谱柱 Develosil C30 柱 (4 mm×100 mm，5 µm) ；

流动相 0.5％三乙胺溶液 (用磷酸调至 pH 3.0) ∶乙

腈∶ THF(55 ∶ 40 ∶ 5) ；检测波长 240 nm ；(E)-

异构体与 (Z) - 异构体的保留时间分别为 5.15 min

和 5.45 min，其分离度为 1.90]。mp 81 ～ 84 ℃ (文

献 [11]：81 ～ 84 ℃)。1H NMR(400 MHz，DMSO-d6)δ: 
9.20(s, 1H), 7.23 ～ 7.27(m, 5H), 7.15 ～ 7.23(m, 
5H), 6.60 ～ 6.62(d, J=6.9 Hz, 2H), 6.40 ～ 6.42(d, 
J=6.8 Hz, 2H) , 3.32 ～ 3.35( t, J=7.1 Hz, 2H) , 
2.50 ～ 2.57(t, J=7.5 Hz, 2H) ；MS(m/z): 334.11、
336.11[M]+。

托瑞米芬 (5)
室温，将 4(100 g，0.3 mol)、丙酮 (3 L) 和 N,N-

二甲胺基溴乙烷氢溴酸盐 (93 g，0.4 mol) 加至反

应瓶中，滴加 25 mol/L 的氢氧化钠水溶液 (100 ml)
中和酸。然后加热至 50 ℃搅拌反应 4 h。TLC[ 展

开剂：二氯甲烷∶甲醇 (20 ∶ 1)] 显示反应完全。
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冷却至室温，将反应液倾至纯化水 (200 ml) 中，有

白色固体析出，过滤。滤饼于 45 ℃鼓风干燥至恒重。

将所得固体加至甲苯 (200 ml) 中，缓慢滴加正庚烷

(350 ml)，搅拌析晶 2 h，过滤，滤饼于 45 ℃鼓风

干燥至恒重，得白色固体 5(86 g，70.6％ )，纯度

99.2％ [HPLC 归一化法：色谱柱 Ultimate XB-C18

柱(4.6 mm×250 mm，5 µm)；流动相 A：水(含 0.1％
TFA)，B ：乙腈，梯度洗脱 (0 min: B 10％ , 10 min: 
B 95％ , 12 min: B 100％ )；流速 1.0 ml/min ；检测

波长 210 nm ；柱温 40 ℃ ]。(E) - 异构体的含量

0.24％ (HPLC 条件与前文相同 )。mp 107 ～ 110 ℃
( 文献 [8] ：108 ～ 110 ℃ )。1H NMR(400 MHz，
CDCl3)δ: 7.31 ～ 7.40(m, 2H) , 7.25 ～ 7.31(dt, 
J=7.0、3.5 Hz, 3H), 7.19 ～ 7.25(dd, J=9.2、4.5 Hz, 
2H), 7.12 ～ 7.19(dd, J=6.8、4.3 Hz, 3H), 6.73 ～

6.86(m, 2H), 6.58 ～ 6.62(dd, J=7.1、4.5 Hz, 2H), 
3.88 ～ 3.91(t, J=5.3 Hz, 2H), 3.37 ～ 3.42(t, J=7.8 Hz, 
2H), 2.86 ～ 2.93(t, J=7.1 Hz, 2H), 2.62 ～ 2.70(t, 
J=6.3 Hz, 2H), 2.26(s, 6H)。

枸橼酸托瑞米芬 (1)
参照文献方法 [7]，将 5(80.0 g，0.197 mol) 加至

丙酮 (600 ml) 中，加入枸橼酸 (48.6 g，0.25 mol)，
搅拌均匀后回流反应 0.5 ～ 1 h。冷却至室温，过滤，

滤饼用丙酮 (80 ml) 洗涤，于 50 ℃鼓风干燥至恒重，

得 1(74.5 g，63.2％ )，纯度 99.45％，(E)- 异构体

含量 0.16％，1 含量 99.38％ ( 纯度、异构体及含

量检测方法参照中国药典 2015 年版 )。mp 160 ～

162 ℃ ( 中国药典 2015 年版：159 ～ 163 ℃ )；
 1H NMR(400 MHz，DMSO-d6)δ: 7.33 ～ 7.37(m, 
2H), 7.24 ～ 7.32(dt, J=6.6、3.8 Hz, 3H) , 7.19 ～

7.24(dd, J=10.0、5.1 Hz, 2H) , 7.12 ～ 7.19(dd, 
J=7.8、4.3 Hz, 3H), 6.76 ～ 6.78(m, 2H), 6.55 ～

6.58(dd, J=6.7、5.2 Hz, 2H) , 3.90 ～ 3.93( t, J=
5.5 Hz, 2H), 3.39 ～ 3.43(t, J=7.3 Hz, 2H), 2.90 ～

2.94( t, J=7.3 Hz, 2H) , 2.62 ～ 2.65( t, J=5.8 Hz, 
2H),2.53(s, 4H), 2.28(s, 6H) ；MS(m/z): 406.19

[M-C6H8O7]
+。
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