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对硝基苯氧丙酸的合成
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摘要:以 3-溴丙酸和对硝基苯酚为原料 , n (对硝基苯酚)∶n (氢氧化纳)∶n (3-溴丙酸)=1∶1∶1.2 , 反应温度为 60 ℃,

碱的质量分数在 7%时 , 得到收率较高的中间体对硝基苯氧丙酸的钠盐 , 经酸化得产物对硝基苯氧丙酸 , 收率 63%, 纯度

98.1%。
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　　对硝基苯氧丙酸是合成苯并二氢-γ-吡喃酮

的关键中间体
[ 1]
。苯并二氢-γ-吡喃酮是氧杂非

甾体雌激素选择性雌激素受体调节剂全合成的原

料[ 2] 。鉴于国内尚无商售产品 , 研究开发该产品

生产工艺具有重要意义。参照已由文献 [ 3 ～ 6] ,

设计了如下合成路线:

1　实　验

1.1　药品与仪器

对硝基苯酚 , 上海试剂一厂;丙烯腈 , 上海试

剂一厂;氢溴酸为化学纯 , Unity -400NMR波谱

仪 (美国 Varian公司)。

1.2　3-溴丙酸的合成

CH2 =CHCN +HBr
130 ℃

回流
Br

CH2CH2COOH

　　在装有搅拌器 、 冷凝管和恒压滴液漏斗的

500 mL的三口瓶中 , 加入 160 mL 的浓氢溴酸溶

液 , 加热沸腾后 , 滴加 32 mL 的丙烯腈 , 滴加完

后继续反应 6 h , 冷却后过滤 , 滤液用氯仿萃取 ,

蒸掉溶剂后得白色固体 , 收率 62.2%, 纯度

98.0%。熔点 60 ～ 62 ℃。

1.3　对硝基苯氧丙酸的合成

在 250 mL 的 四 口 瓶 中 , 加 入 13.9 g

(0.1 mol)的对硝基苯酚的乙醇水溶液 , 将 50 mL

的 7%的 NaOH (0.1 mol)水溶液和 50 mL 的 3-

溴丙酸 (0.12 mol)的钠盐水溶液同时向反应瓶中

滴加 , 温度控制在60 ℃左右 , 滴加完后 , 反应 5 h

后 , 经 T LC检测 , 对硝基苯酚已反应完 , 将反应

液用盐酸酸化得固体 , 过滤用少量水洗涤后将固体

重结晶得白色晶体 , 收率 65%, 熔点 116 ～

117 ℃, 纯度 98.1%。1H -NMR (CDCl3 , TMS)

δ:8.08 (2H , m , ph -), 7.03 (2H , m , ph),

4.21 (2H , m , -OCH2 -), 2.65 (2H , m , -

CH2-), 11.0 (1H , s , OH)。

2　结果与讨论

2.1　3-溴丙酸的用量对收率的影响

固定对硝基苯酚和氢氧化钠的物质的量比为

1∶1 , 改变 3-溴丙酸的用量 , 结果见表 1 (收率按

对硝基苯酚的量来计算 , 表 2 、表 3同)。
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表 1　3-溴丙酸与对硝基苯酚的物质的量比对收率的影响

Table 1　Effect of molar ratio of 3-bromopropanoic acid to p-ni-

trophenol on yield

n (3-bromopropanoic acid)∶

n (p-ni trophenol)
1.0 1.1 1.2 1.3 1.4 1.5

Yield/% 42 50 61 61 61 61

　　从表 1中看出 , 当对硝基苯酚 、氢氧化钠和 3

-溴丙酸的物质的量比为 1∶1∶1.2时 , 产品收率最

高;3-溴丙酸的用量较小时 , 3-溴丙酸因部分水

解而减少了反应物的量影响了产品的最终收率;3

-溴丙酸的用量继续增加时 , 收率并未随之增加 。

2.2　氢氧化钠的质量分数的影响

固定对硝基苯酚 、氢氧化钠和 3-溴丙酸的物

质的量比为 1∶1∶1.2 , 考察不同的氢氧化钠的质量

分数对反应的影响 , 结果见表 2 。
表 2　NaOH 的质量分数对收率的影响

Table 2　Effect of mass fraction of sodium hydrate on yield

w (NaOH)/ % 3 5 7 9 11

Yield/ % 48 52 62 57 50

　　由表 2可知 , 碱的质量分数在 7%时 , 产品的

收率最高 , 碱的质量分数偏低时 , 反应进行不充

分 , 收率较低 , 质量分数偏高时 , 原料 3-溴丙酸

钠易发生水解 , 收率也降低。

2.3　温度的影响

固定对硝基苯酚 、氢氧化钠和 3-溴丙酸的物

质的量比为 1∶1∶1.2 , 在氢氧化钠的质量分数为

7%时 , 改变滴加温度 , 所得结果见表 3。
表 3　温度对收率的影响

Table 3　Effect of temperature on yield

Temperature/℃ 40 50 60 70 75

Yield/ % 42 51 63 57 50

　　由表 3可知 , 反应温度在 60 ℃时 , 收率最高;

反应温度较低时 , 反应进行得慢 , 收率低 , 当反应

温度过高时 , 原料易发生消去反应 , 影响产品收

率 。

3　结　论

(1)在制备苯氧丙酸类化合物时 , 文献多采用

酚类化合物与丙烯腈的加成 , 采用氢氧化三甲基苄

基铵 、 甲醇钠或金属钠为催化剂 。当苯环上有吸电

子基时 , 按文献方法合成收率偏低。

(2)本文采用碱性条件下的取代反应 , 当对硝

基苯酚 、氢氧化钠和 3-溴丙酸的物质的量比为 1∶

1∶1.2 , 碱的质量分数为 7%, 反应温度 60 ℃时 ,

产品收率为 63%, 纯度 98.1%。
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Abstract:p-nit rophenoxypropanoic acid was synthesized from p -nit rophenol and 3-bromopropanoic acid.

The influences of molar ratio , react ion temperature and quality concentration of alkaline were investigated ,

which is as follow s:molar ratio fo r p-nit rophenol , sodium hydrate and 3-bromopropanoic acid is 1∶1∶1.2 ,

reaction temperature is 60 ℃, mass concentration of sodium hydrate is 7%, the yield reaches 63%.
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