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反应试剂和条件: a) TsCl (1.5 eq), Me2N(CH2)6NMe2 (1.5 eq), MeCN, -15 ℃ , 1 h, 再20 ~ 25 ℃; b) TsCl (1.5 eq), TMEDA (1.5 eq), LiCl (1.5 eq), 
MeCN, 0 ~ 5 ℃ , 1 h, 再20 ~ 25 ℃ , 1 h; c) PhMgBr (3 eq), ZnCl2 (3 eq), [Pd(dppb)Cl2] (2 mol%), MeCN/THF (2 : 3), 60 ~ 65 ℃, 2 h; d) PhMgBr 
(2 eq), ZnCl2 (2 eq), Pd(OAc)2 (1 mol%), dppb (2 mol%), THF, 60 ~ 65 ℃ , 2 h; e) p-(MeO)C6H4MgBr (2 eq), ZnCl2 (2 eq), Pd(OAc)2 (1 mol%), 
dppb (2 mol %), THF, 60 ~ 65 ℃ , 2 h; f) p-(MeO)C6H4MgBr (3 eq), ZnCl2 (3 eq), [Pd(dppb)Cl2] (2 mol %), MeCN/THF (2 : 3), 60 ~ 65 ℃, 2 h
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I therefore chose with much enthusiasm “Discovery and 
Development of New Organic Synthetic Reactions Catalyzed by 
Transition Metals” as the central topic of my life-long research 
projects.

---- Ei-ichi Negishi
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(Z)-Flupentixol (8) was separated via a new method with a purity of 99.9% and a yield of 29.6%,
and the separation method has been patented and authorized in 2009.
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Compound 4 was protected by acetic anhydride which can 
avoid the production of self-condensation impurities of 4.

Pemetrexed dialanine which has more stable property was 
obtained with a purity of 99.5% and an overall yield of 69% .
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According to the preparation idea that ester ligand was coordinated before the hydrolysis, the 
sonosensitizer DEG was firstly synthesized with a purity of 95.2% and an overall yield of 73.1%.

coordination hydrolysis

R = -CH2CH2OCH2CH2OH

N

N N

N
CH3

CH3
H2C

CH2

Fe
N

NH N

HN

H3C

H3C CH3

CH3
H3C OR

CH3

OR

33% HBr-AcOH

H3C

OHO O OH RO O O OR

H3C

ROH, H2SO4

2
4

EtOH, K2CO3

CH2Cl2 / EtOH, 回流
N

N N

N

H3C

H3C CH3

CH3
H3C OR

CH3

OR

O O O O

Mn
N

N N

N

H3C

H3C CH3

CH3
H3C OR

CH3

OR

HO O O OH

Mn

6 15

N

NH N

HN

H3C

H3C CH3

CH3
H3C OR

CH3

OR

O O O O

1) NaOH (a.q)

2) HCl, r.t., 30 min, 96.2%

Cl

R = -CH2CH2OCH2CH2OH3

N

NH N

HN

H3C

H3C CH3

CH3
H3C Br

CH3

Br

HO O O OH

CH3H3C CH3H3C

·2HBr

r.t., 24 h r.t., 24 h, 83.2% 45 ℃, 1.5 h, 97%

MeOH, 40 ℃ , 8 hMnCl2 . 4H2O

12 h, 94.2%

超声波相转移催化合成苜蓿素·······················褚朝森，王晓丽，胡玉涛，李天雪，王  政
Synthesis of Tricin by Ultrasonic Phase Transfer Catalysis················································
·····························································CHU C S, WANG X L, HU Y T, LI T X, WANG Z
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2019.04.006

OH

OHHO
ZnCl2, HCl/EtOAc

OH

OHHO

NH
Cl 10%HCl

OH

OHHO

O
Cl

OCH3

OH

OCH3

O OH

OHO

O

OH

OCH3

OCH3

KOH, TBAB / ultrasound

2 3 4

N
Cl

5

Tircin was prepared by a new method with a total yield of 74.1%, and 
the method for preparing tircin from 4 has not yet been reported in literature.
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氟哌噻吨癸酸酯 ( flupentixol decanoate，1)，
化学名为 (Z)-2-[4-[3-(2- 三氟甲基噻吨 -9- 亚基 )-

丙基 ] 哌嗪 -1- 基 ] 乙基癸酸酯，商品名孚岚素

(Fluanxol)，由丹麦灵北制药公司开发，目前其注

射液主要在英国、加拿大和比利时等地上市销售。

1 为氟哌噻吨长效制剂，为多巴胺 D2 受体和 5- 羟
色胺 (5-HT) 受体拮抗剂，用于各种急、慢性精神

氟哌噻吨癸酸酯的合成

陈道鹏
1
，王圣庆

1
，杨相平

1
，马彦琴

1
，张桂森

2

(1. 江苏恩华药业股份有限公司，江苏徐州 221116；2. 华中科技大学生命科学与技术学院，湖北武汉 430072)

摘要：本研究开发了一种分离 (Z)- 氟哌噻吨 (8) 的新方法。首先以 2- 三氟甲基 -9- 噻吨酮 (2) 为原料，依次经格氏反应、

脱水和加成反应得 (Z/E)- 氟哌噻吨盐酸盐 (6)，3 步收率 69.6％。用氨水使 6 游离，再定量加入 HCl/ 乙酸乙酯，利用 (E)-

氟哌噻吨盐酸盐优先成盐析出除掉 (E)- 异构体；然后将母液回收再成盐得 (Z)- 氟哌噻吨盐酸盐 (7)。7 再经游离、重结

晶得 8，纯度 99.9％，2 步收率 29.6％。最后 8 和癸酰氯反应得氟哌噻吨癸酸酯，总收率 15.3％ (以 2 计 )。

关键词：氟哌噻吨癸酸酯；精神分裂症；异构体；分离纯化

中图分类号：R971+.4；R914.5     文献标志码：A     文章编号：1001-8255(2019)04-0392-04

DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2019.04.003
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Synthesis of Flupentixol Decanoate

CHEN Daopeng1, WANG Shengqing1, YANG Xiangping1, MA Yanqin1, ZHANG Guisen2

(1. Jiangsu Nhwa Pharma. Corporation, Xuzhou 221116; 
2. School of Life Science and Technology, Huazhong University of Science and Technology, Wuhan 430072)

ABSTRACT: A new method for the separation of (Z)-flupentixol(8) was developed. (Z/E)-Flupentixol 
hydrochloride (6) was synthesized from 2-(trifluoromethyl)-9H-thioxanthen-9-one(2) via Grignard reaction, dehydration 
and addition with a yield of 69.6％. Compound 6 was freed with aqueous ammonia, after quantitative addition of HCl/
ethyl acetate, (E)-flupentixol hydrochloride precipitated preferentially. The (E)-isomer was filtered out and the mother 
liquor was recovered and then re-salted to obtaine (Z)-flupentixol hydrochloride(7). Then 7 was subjected to dissociation 
and recrystallization to prepare 8 with a purity of 99.9％ and a yield of 29.6％. Finally, 8 reacted with decanoyl chloride 
to afford flupentixol decanoate in a total yield of 15.3％(based on 2). 

Key Words: flupentixol decanoate; schizophrenia; isomer; isolation and purification

分裂症 [1—2]。

据文献报道，1 的制备方法都是先制备 (Z/E) -

氟哌噻吨，再分离得到 (Z)- 氟哌噻吨 (8)，然后酯

化得目标化合物 [3—4]。氟哌噻吨的制备方法文献报

道较多 [3—8]，制得的氟哌噻吨 (Z)- 型和 (E)- 型异

构体比例接近 1 ∶ 1，因此怎样分离得到高纯度的

(Z)- 型异构体 (≥ 99.5％ )成为制备 1 的关键。

目前文献报道的 8 的制备方法主要有 2 种：①

用乙醚对 (Z/E)- 氟哌噻吨进行分级结晶，反复进行

8 ～ 9 次分级结晶才可得纯度为 99.0％的 8，收率

不足 3％ [3—4]。该法收率低、操作繁琐、难以放大。

研究论文
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②将 (Z/E)- 氟哌噻吨和对氯苯甲酰氯成酯，利用酯

在溶剂中的溶解度不同将 (Z)- 型和 (E)- 型酯分离，

然后经水解、纯化得 8，2 步收率 20.1％ [5]。该法

在产率和纯度方面有所改善，但对氯苯甲酰氯是基

因毒性物质，且具有强腐蚀性，使用过程中对人员

和设备要求较高。

为解决上述操作繁琐、收率低等问题，本研究

开发了一种分离 8 的新方法 ( 图 1)。首先用常规

方法合成氟哌噻吨 [5] ：2- 三氟甲基 -9- 噻吨酮 (2)
与烯丙基氯化镁经格氏反应得 2- 三氟甲基 -9- 烯
丙基 -9- 噻吨醇 (3)，3 脱水得 2- 三氟甲基 -9- 亚
烯丙基噻吨 (4)，4 与 N-(2- 羟乙基 ) 哌嗪 (5) 经

加成反应得 (Z/E)- 氟哌噻吨盐酸盐 (6)，3 步收率

69.6％。然后用氨水使 6 游离，再定量加入 HCl/ 乙
酸乙酯使其在丙酮中成盐得 (E) - 氟哌噻吨盐酸盐，

滤除固体，母液回收成盐得 (Z) - 氟哌噻吨盐酸盐

(7)。7 再经游离、重结晶得 8，纯度 99.9％，2 步

收率 29.6％。最后 8 和癸酰氯反应即得 1，总收率

15.3％ (以 2 计 )。

本实验采用定量加入 HCl(1.4 倍摩尔量 )，先

得到 (E) - 氟哌噻吨盐酸盐，母液回收再成盐得 7。
笔者认为此过程是 (E) - 氟哌噻吨盐酸盐优先成盐

析出，而非利用 (Z)- 型和 (E)- 型盐酸盐溶解度不

同，因为 1 摩尔量的氟哌噻吨需要 2 倍摩尔量的

HCl 成盐，而本实验只加入约 1.4 倍摩尔量的 HCl

析出 (E) - 异构体；若加入≥ 2 倍摩尔量的 HCl，
则 (Z)- 型和 (E)- 型异构体全部析出。该分离方法

已申请专利并获得授权 [6]。

实验部分
2- 三氟甲基 -9- 烯丙基 -9- 噻吨醇 (3)
氮气保护下，将烯丙基氯(626 g，8 mol)溶于

THF(1.8 L)中。室温条件下，将镁屑(480 g，20 mol)

图 1   1 的合成方法
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和 THF(1.8 L) 加至反应瓶中搅拌，滴加上述烯丙

基氯溶液 ( 约 150 ml)，引发反应；然后于 45 ～

50 ℃滴加剩余的烯丙基氯的 THF 溶液，制得格氏

试剂，冷却至 25 ℃备用。

氮气保护下，控温 <30 ℃，将上述格氏试剂滴

至 2(1.12 kg，4.0 mol) 的 THF(6.4 L) 溶液中，滴毕，

继续搅拌反应 1 h。将反应液倾至 1.87 mol/L 的氯

化铵水溶液 (10 L) 中，分液，水相用甲苯 (2.4 L)
萃取，合并有机相，用 1.87 mol/L 的氯化铵溶液洗

涤，减压蒸除溶剂得浅黄色油状物 (冷冻后固化 )3
(1 326.5 g)，收率 >100％ (含有少量溶剂 )。取少

量油状物于 40 ～ 45 ℃用油泵减压 (50 ～ 100 Pa)
干燥 2 h，用于结构确证。1H NMR(400 MHz，
CDCl3)δ: 7.07 ～ 8.09(m, 7H), 5.32 ～ 5.44(m, 1H), 
4.88 ～ 5.13(m, 2H), 2.93(s, 1H), 2.63 ～ 2.66(m, 
1H), 2.48 ～ 2.55(m, 1H)。

2- 三氟甲基 -9- 亚烯丙基噻吨 (4)
将上述所得 3 溶于甲苯 (2.0 L) 中，加热至

40 ℃，滴加乙酰氯 (23.6 g，0.32 mol) 的乙酸酐

(724.8 g，7.2 mol) 溶液，滴毕，加热至 60 ～ 65 ℃
反应 1 h。减压蒸除溶剂得油状物，加入甲醇 (2.6 L)
搅拌，有浅黄色固体析出。抽滤，于 40 ～ 45 ℃减

压干燥 6 h，得浅黄色固体 4(1 108.6 g，91.1％ )。

mp 84.8 ～ 86.5 ℃ (文献 [9] ：86 ～ 88 ℃ )；1H NMR

(400 MHz，CDCl3)δ: 7.23 ～ 7.79(m, 7H, Ar-H), 
6.77 ～ 6.93(m, 1H), 6.57(t, J=7.3 Hz, 1H), 5.58 ～

5.60(m, 1H), 5.37 ～ 5.41(m, 1H)。

(Z/E)- 氟哌噻吨盐酸盐 (6)
取 4(1.10 kg，3.61 mol) 和 5(5.28 kg，36.1 mol)

加至 10 L 反应瓶中，加热至 100 ～ 102 ℃搅拌反

应 12 h。减压蒸除过量的 5，得油状物。向所得油

状物中加入甲苯 (6.0 L) 和水 (2.4 L)，并于 70 ℃
搅拌 15 min。分液，有机相再用水 (2.4 L) 洗涤，

减压浓缩得油状物。加入丙酮 (14.3kg) 搅拌溶

解，边搅拌边滴加 4.4 mol/L 的 HCl/ 乙酸乙酯 (约

1.5 L) 调至 pH 2 ～ 3，有黄色固体析出，继续搅拌

4 h，抽滤得黄色固体。

向所得固体中加入水和二氯甲烷(DCM，3.2 L)，

搅拌下滴加氨水 (约 1.1 L) 调至 pH 9 ～ 10。分液，

水相用 DCM(1.6 L) 萃取，合并有机相，用水 (1.6 L)
洗，用无水硫酸钠干燥，抽滤，滤液减压浓缩得

油状物。将其溶于丙酮 (14.3 kg) 中，搅拌下滴加

4.4 mol/L的HCl/乙酸乙酯(约1.4 L)调至pH 2～3，
有类白色固体析出。搅拌 4 h，抽滤，滤饼于 60 ℃
减 压 干 燥 8 h， 得 类 白 色 固 体 6(1 402.3 g，
76.4％ )，纯度 99.4％ [HPLC 面积归一化法：色谱

柱 YMC-Triart C18 柱 (4.6 mm×150 mm，5 µm)；流

动相 甲醇∶乙腈∶磷酸氢二铵溶液(20 ∶ 30 ∶ 50)；
柱温 40 ℃；流速 1.0 ml/min；检测波长 230 nm]。(Z)-

异构体纯度 46.3％ [HPLC 外标法：色谱柱 依利特

Hypersil 硅胶柱 (4.6 mm×250 mm，5 µm)；流动相 

水∶氨水∶异丙醇∶正庚烷(2 ∶ 4 ∶ 150 ∶ 850)；
柱温 35 ℃；流速 1.0 ml/min ；检测波长 254 nm ；

(Z)- 异构体保留时间为 8.49 min，(E)- 异构体的为

10.29 min]。mp 236 ～ 239 ℃ ( 文献 [10] ：237 ～

239 ℃)；1H NMR(500 MHz，CD3OD)δ: 7.29～7.84(m, 
14H), 5.99 ～ 6.02(t, J=7.1 Hz, 1H, Z- 型 ), 5.93 ～

5.96(t, J=7.3 Hz, 1H, E- 型 ), 3.90 ～ 3.96(m, 4H), 
3.76(s, 16H), 3.47 ～ 3.51(m, 4H), 3.44 ～ 3.45(m, 
4H), 3.02 ～ 3.06(m, 4H)。

(Z)- 氟哌噻吨盐酸盐 (7)
向 6(1.4 kg，2.76 mol) 中加入水 (1.4 L) 和

DCM(2.8 L)，搅拌下滴加氨水 ( 约 900 ml) 调至

pH 9 ～ 10。分液，水相用 DCM(1.4 L) 萃取，合并

有机相，用水 (1.4 L) 洗，用无水硫酸钠干燥，抽滤，

滤液减压浓缩得油状物。向所得油状物中加入丙酮

(11.0 kg) 搅拌使溶解，滴加 4.4 mol/L 的 HCl/ 乙酸

乙酯 (878 ml，3.86 mol)，有白色固体析出。抽滤，

滤饼减压干燥得白色固体 (671.3 g)，滤液回收。

将回收的滤液减压浓缩得油状物，加入水

(700 ml) 和 DCM(1.4 L)，搅拌下滴加氨水 ( 约

600 ml) 调至 pH 9 ～ 10。分液，水相用 DCM(0.7 L)
萃取，合并有机相，用水 (0.7 L) 洗，用无水硫

酸钠干燥，抽滤，滤液减压浓缩至干。浓缩物中

加入丙酮 (5.5 kg) 溶解，搅拌下滴加 4.4 mol/L 的

HCl/ 乙酸乙酯 ( 约 500 ml) 调至 pH 2 ～ 3，有类
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白色固体析出。抽滤，滤饼减压干燥得类白色固体

7(536.6 g，38.3％)。纯度 99.6％(HPLC 条件同上)，

(Z)- 异构体纯度 89.4％ (分析方法同上 )。

(Z)- 氟哌噻吨 (8)
将 7(530.0 g，1.04 mol)、水 (0.5 L) 和 DCM

(1.0 L) 加至反应瓶中，搅拌，滴加氨水 (约 400 ml)
调至 pH 9 ～ 10。分液，水相用 DCM(0.5 L) 萃取，

合并有机相，用水 (0.5 L) 洗涤，用无水硫酸钠干燥，

抽滤，滤液减压浓缩得油状物。加入乙醚 (1.2 L)，
加热全溶。冷却至室温，搅拌，有白色固体析出。

抽滤，滤饼于 45 ℃减压干燥得白色固体 8(312.8 g，
77.2％)。(Z)- 异构体纯度 99.9％(分析方法同上)。

mp 101 ～ 102 ℃(文献 [11]：101 ～ 102 ℃)。1H NMR

(400 MHz，CD3OD)δ: 7.26 ～ 7.69(m, 7H), 5.98 ～

6.02(t, J=6.6 Hz, 1H), 3.61 ～ 3.64(t, J=5.2 Hz, 2H), 
2.55 ～ 2.83(m, 14H), 1.87(s, 1H) ；ESI-MS(m/z): 
435[M+H]+。(编者注：编辑部提出乙醚为危险试剂。

作者答可使用环己烷代替，但收率和纯度没有乙醚

效果好，综合考虑，最终选用乙醚 )

氟哌噻吨癸酸酯 (1)
将 7(310.0 g，0.71 mol) 和丙酮 (800 ml) 加

至反应瓶中，搅拌加热至全溶，缓慢滴加癸酰氯

(162.5 g，0.85 mol)，加毕，加热回流 2 h。用冰

水将反应液冷却至约 10 ℃，加入 DCM(1.0 L) 和

0.55 mol/L 的盐酸 (500 ml)，搅拌，分液。弃去水相，

有机相用水 (300 ml×3) 洗，再用 1.8 mol/L 的氯化

钠溶液 (300 ml) 洗，用无水硫酸钠干燥，抽滤，滤

液减压浓缩得油状物。加入乙酸乙酯 (2.0 L)，搅拌，

有白色固体析出，抽滤，滤饼于 50 ℃减压干燥 6 h

得白色固体 (416.2 g)。将该固体加至甲基叔丁醚

(2.5 L) 中，搅拌，控温 <8 ℃，滴加 0.36 mol/L

的碳酸钾溶液 (1.8 L)，搅拌，分液。弃去水相，

有机相用水 (900 ml×3) 洗，用无水硫酸镁干燥，

抽滤，滤液减压 (30 ～ 150 Pa) 浓缩得淡黄色油状

物 1(312.6 g，74.4％ )，纯度 99.7％ [HPLC 面积归

一化法：色谱柱 Waters Symmetry C18 柱 (4.6 mm×
250 mm，5 µm)；流动相 磷酸∶多库酯钠∶ 96％乙

醇(1 ∶ 250 ∶ 750)；柱温 40 ℃；流速 1.0 ml/min ；

检测波长 230 nm]。1H NMR(400 MHz，CDCl3)δ: 
7.28 ～ 7.69(m, 7H), 5.98 ～ 6.01(t, J=6.6 Hz, 1H), 
4.20 ～ 4.23(t, J=5.9 Hz, 2H), 2.31 ～ 2.66(m, 15H), 
1.61 ～ 1.71(m, 4H), 1.28 ～ 1.31(m, 11H), 0.88 ～

0.91(t, 3H) ；ESI(+)-TOF/MS(m/z): 589[M+H]+。
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