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Abstract: Venlafaxine hydrochloride was synthesized via 7-step reactions in the total yield of 56.7% from anisic alco-
hol. The synthetic route is concise and efficient, and suitable for industrialization due to its mild reaction conditions and 
simple post-treatment. 
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摘  要：以廉价易得的茴香醇为原料，经 7 步反应以 56.7%的总收率合成得到盐酸文拉法辛。该路线简捷高效，

反应条件温和，后处理操作简单，适合工业化生产。 
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1. 引言 

盐酸文拉法辛(Venlafaxine hydrochloride, 1, 图 1)，

是由美国 Wyeth-Ayerst 公司开发的全球首个选择性 5-

羟色胺(5-HT)和去甲肾上腺素(NE)双重再摄取抑制剂

类抗抑郁药，于 1993 年获得美国 FDA 批准上市。文

拉法辛(2，图 1)化学结构中含有一个手性中心，两种

对映异构体中左旋异构体对 NE 摄取抑制活性更强，而

右旋异构体对 5-HT 摄取抑制活性更强，因此该药物以

消旋体形式被开发上市[1]。盐酸文拉法辛具有不同 

于其他抗抑郁药的独特化学结构和神经药理学作用，

口服吸收性良好，起效快，不良反应少，临床上适于

各类抑郁症[1,2]，多年来均居世界畅销药物 Top 200 的

前列。 

目前报道的盐酸文拉法辛的合成方法较多，其

中：以对甲氧基苯甲酸为原料的合成方法在构建含有

环已醇片段的化合物骨架时一般须用到格氏试剂、氢

化铝锂或硼烷等反应条件较为苛刻的试剂[3-5]，因而在

工业上应用受到一定限制；以对甲氧基苯甲酰氯为原

料的合成路线中须用到三甲基硅基苯甲脒、三氟化硼

乙醚和氢化铝锂等试剂及微波反应条件，显然不适合 
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Figure 1. Synthetic route of Venlafaxine hydrochloride 
图 1. 盐酸文拉法辛的合成路线 

 

工业生产[6]；以苯甲醚或茴香醛为原料的合成路线因

剧毒氰化钠和强刺激性三溴化磷的使用而不具有竞

争力[7,8]；以对甲氧基苯乙腈为原料的合成路线一般是

在碱(氢氧化钠、乙醇钠、氢化钾、丁基锂或二异丙氨

基锂)的作用下与环己酮发生亲核加成反应得到 2-(1-

羟基环己基)-2-(4-甲氧苯基)乙腈，然后再经 H2/Raney 

Ni (或 Rh/Al2O3/EtOH、NaBH4、Red-Al 或 H2-Pd/C)

还原、Eschweiler-Clark 胺甲基化反应和成盐反应得

到 1[9-16]，该法路线较短，条件温和，是工业生产上主

要采用的合成方法。 

在综合评估上述合成方法的基础上，本文参考文

献[16]的合成方法，以更廉价易得的茴香醇为原料，经

7 步简单高效的反应即可得到 1(图 1)。 

2. 实验方法 

2.1. 主要仪器与试剂 

熔点使用 SGW X-1 显微熔点仪测定，1H NMR 用 

Brucker AV 400 型核磁共振仪测定，TMS 为内标，

CDCl3或 D2O 为溶剂。 

茴香醇 (97%)、环己酮(AR)、37%甲醛水溶液

(AR)、甲酸水溶液(CP)、碘化钾(AR)、四丁基溴化铵

(AR)均购自国药集团化学试剂有限公司，未经进一步

处理。 

2.2. 合成方法 

2.2.1. 对甲氧基苄氯(3)的合成 

在 150 mL 单口烧瓶中，加入 27.63 g (0.20 mol)

茴香醇和 70 mL 浓盐酸，于室温下剧烈搅拌 15 min，

静置，分出有机层，无水硫酸钠干燥，过滤，得 30.07 

g 无色油状物 3，收率 96%，全部投入下一步反应。 

2.2.2. 对甲氧基苯乙腈(4)的合成 

在 250 mL 三口烧瓶中，依次加入 30.07 g (0.19 

mol)3、13.72 g (0.28 mol)氰化钠、2.49 g (0.015 mol)

碘化钾和 120 mL 无水丙酮，加热回流 12 h。将反应

液冷却至室温，过滤，滤饼用丙酮洗涤，合并滤液和

洗液，减压回收溶剂，向剩余物中加入 100 mL 乙酸

乙酯，水洗，无水硫酸钠干燥，减压回收溶剂得粗品

微黄色油状物 4。减压蒸馏，收集 95℃~97℃/40 Pa

馏分，得 24.02 g 无色透明油状物 4，收率 85%。 

2.2.3. 2-(1-羟基环己基)-2-(4-甲氧苯基)乙腈(5)的合成 

在 1000 mL 三口烧瓶中，先加入 20.60 g (0.14 

mol)4 和 20.61 g (0.21 mol)环己酮，然后于室温下缓慢

滴加 8 g (0.20 mol)氢氧化钠和 1.61 g (5.0 mmol)四丁

基溴化铵(TBAB)溶于 200 mL 甲醇和 200 mL 水的混

合溶液，2 h 滴毕，继续搅拌 15 h，过滤，滤饼依次

用水和正己烷洗涤，合并滤液和洗液，回收溶剂，冷

却后析出固体，过滤，干燥得 32.63 g 白色粉末 5，收

率 95%。mp 122℃~124℃ (lit.[16] mp 122℃~124℃)。 

2.2.4. 5-(4-甲氧苯基)-1-氧杂-3-氮杂螺[5, 5]十一烷(6) 

的合成 

将雷尼镍(10 g)和氨(12 g)的甲醇溶液(600 mL)加

入到高压釜中，再加入 5(30 g，0.122 mol)，用氮气置

换，于 1 MPa 氢压和常温下搅拌 4h。然后向反应液中

加入 150 mL 37%甲醛水溶液，于 40℃下继续搅拌 3h，

过滤回收催化剂。减压回收大部分甲醇后，将剩余物

冷却至 10℃，放置过夜后析出大量固体，过滤，滤饼

用冷正己烷洗涤，干燥，得 27.10 g 白色结晶性粉末 6，

收率 85%。mp 120℃~122℃；(lit.[16] mp 121℃-123℃)。  

2.2.5. 盐酸文拉法辛(1)的合成 

在 250 mL 三口烧瓶中，加入 20 g (76.5 mmol)6、

30 mL 98% 甲酸、15 g 37%甲醛水溶液和 100 mL 水，

加热回流 15 h，反应毕，反应液冷却至室温，用 20%

氢氧化钠溶液调节至 pH 12，用庚烷提取(3 × 200 

mL)，合并有机层，水洗，回收溶剂得剩余物粗品 2。

无须纯化，于室温搅拌下直接向粗品 2 中滴加饱和的

氯化氢异丙醇溶液至 pH ≈ 2，于室温继续搅拌 10 h。
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析出固体，过滤，滤饼用正己烷洗涤，干燥，得 20.65 

g 白色粉末 1，收率 86%(以 6 计)。mp 216℃~218℃

(lit.[16] mp 215℃~218℃)；纯度 99.7%(HPLC)；1H NMR 

(400 MHz, D2O): δ 7.14 (d, 2H, J = 8.0 Hz, Ar-H), 6.81 

(d, 2H, J = 8.0 Hz, Ar-H), 3.60 (s, 3H, OMe), 3.53 (t, 1H, 

Ph-CH-CH2), 3.34 (dd, 2H, CH2), 2.55 (s, 6H, (NCH3)2), 

0.88~1.36(m, 10H, cyclohexyl). 

3. 结果与讨论 

以廉价易得的茴香醇为原料，经 7 步简单高效的

反应以 56.7%的总收率合成得到 1。 

制备中间体 3 的氯代反应操作非常简单，仅需常

温搅拌和分液即可得到 3。在氰化反应制备中间体 4

的过程中，采用丙酮作为溶剂比甲醇、乙醇和 DMF

等作为溶剂对反应更有利，且碘化钾的加入可以明显

提高反应速率和收率。碘化钾易溶于丙酮，在加入反

应体系后与氯代物 3 反应生成甲氧基碘化苄和不溶于

丙酮的氯化钠，因碘原子较氯原子具有更好的离去性

因而可加快反应速率。 

中间体5的制备过程中采用氢氧化钠作碱、TBAB

作相转移催化剂，反应条件温和，收率高达 95%。制

备中间体 6 采用的催化剂 Raney Ni 比文献[3,15]报道的

Rh/Al2O3 和 Pd/C 等更廉价。该催化剂重复使用 5 次

后，收率未有明显降低。 

6 最后经 Eschweiler-Clark 胺甲基化反应得到 2，

2 不经纯化于室温下在饱和的氯化氢异丙醇溶液中直

接成盐，两步反应总收率高达 86%。 

4. 结论 

以廉价易得的茴香醇为原料，经 7 步反应以

56.7%的总收率合成得到盐酸文拉法辛(1)。该路线简

捷高效，反应条件温和，后处理操作简单，适合工业

化生产。 
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