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3-(3 ,5-二溴-4-羟基苯基)-2-羟基丙酸甲酯的合成
＊

曹　媛 , 冷一欣
(江苏工业学院 化学化工学院 , 江苏 常州 213164)

摘要:以酪氨酸为原料 , 碱性 (NaOH)条件下与溴化苄反应 7 h , 采用 EDTA -Na 的水溶液洗涤粗品得 O -苄基酪氨酸

(Ⅱ), n (O-苄基酪氨酸)∶n (亚硝酸钠)∶n (浓硫酸)=1∶3∶5 , 亚硝酸钠滴加时间 20-30 min , 反应温度 0-5 ℃, 得

中间体 3-(4-苄氧基苯基)-2-羟基丙酸 (Ⅲ), 经酯化 、 催化氢化脱苄基 、 溴化反应得目标产物 3-(3 , 5-二溴-4-

羟基苯基)-2-羟基丙酸甲酯 (Ⅵ), 总收率 43.6%, 其结构经1HNM R和 LC-MS表征。
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Synthesis of 3-(4-(Benzyloxy)Phenyl)-2-Hydroxy
Methyl Propionate
CAO Yuan , LENG Yi-xin

(School of Chemist ry and Chemical Engineering , Jiangsu Polytechnic University , Changzhou 213164 , China)

Abstract:Starting f rom the D , L-ty rosine , the alky lation by benzy l bromide and NaOH to af fo rd the de-

sired 3- (4-(benzylo xy)pheny l)-2-hydro xy propanoicacid (Ⅱ)af ter the w ork-up wi th aq.ED-

TA-Na solution.The treatment of Ⅱ with NaNO 2 converted the NH 2 to OH g roup.In this step , n (O-

benzyl-ty ro sine)∶n (N aNO 2)∶n (conc.H 2SO 4)=1∶3∶5 , 20-30 min , 0-5 ℃, respectively.

After esterification , Pd/C hydrogenation and bromination , the final product was obtained in an overall

y ield of 43.6%.The st ructure w as cha racterized by 1H-NMR and LC/MS.

Key words:3-(4-(benzylo xy)pheny l)-2-hydroxy methy l propionate;intermediate;synthesis

　　3-(3 , 5-二溴-4-羟基苯基)-2-羟基

丙酸甲酯是 L -酪氨酸结构的 PPARα/γ双重激动

剂类药物不可缺少的中间体 , 这些药物对治疗糖尿

病 、消化紊乱等具有特殊的功效
[ 1]
。为了满足日益

增长的市场需求 , 在现有文献 [ 2-6] 的基础之

上 , 对其合成条件进行了较为详细的考察 , 为工业

化生产提供了参考。

1　实验部分

1.1　试剂与仪器

D , L -酪氨酸 (CP , 上海求德生物化工有限

公司), 溴化苄 (CP , 北京北化精细化学品有限责

任公司), 氢氧化钠 (CP , 北京北化精细化学品有

限责任公司), 亚硝酸钠 (CP , 上海南翔试剂厂),

无水硫酸铜 (CP , 上海求德生物化工有限公司),

液溴 (工业级 , 北京北化精细化学品有限责任公

司), 10%钯炭 (工业级 , 北京北化精细化学品有
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限责任公司)。

Aligent Technolo gies- 1200 型液质连用仪 ,

核磁共振仪 (德国 Bruker 公司), 溶剂 CDCl3 。

1.2　合成路线

合成路线见图 1。

图 1　Ⅵ 的合成工艺路线

Fig.1　Scheme for synthesis of Ⅵ

1.3　实验步骤

1.3.1　Ⅱ的合成

将D , L -酪氨酸 (27.18 g , 150 mmo l)溶解

于 170 mL 氢氧化钠 (80 g/L)溶液中。室温下 ,

滴加 80 mL 硫酸铜溶液 (320 g/L)。然后将该混

合溶液加热到 60 ℃, 搅拌 1.5 h , 反应液冷却至室

温 , 加入甲醇 (550 mL)、 20 mL 氢氧化钠 (80 g/

L)溶液 , 最后滴加溴化苄 (25.65 g , 150 mmo l)。

室温下反应 7 h , 过滤 , 滤饼用 EDTA -Na 水溶

液洗 、干燥 , 得灰白色固体 26.8 g , 产率 66%。

1.3.2　Ⅲ的合成

在 1 L 三 颈 瓶中 , 将 O -苄 基酪 氨 酸

(26.8 g , 99 mmol)溶解于 1 , 4 -二氧六环中 ,

将硫酸溶液 (29.06 g 浓硫酸溶解于 96 mL 水中)

缓慢加入到反应体系中。此反应体系用冰盐浴降温

到 0 -5 ℃, 缓 慢滴 加亚 硝 酸 钠 (34.11 g ,

297 mmol)溶液 。滴加完毕 , 此反应在 0-5 ℃条

件下反应 5 h 。反应完毕加水稀释 , 用乙酸乙酯萃

取 , 有机相用水 、饱和氯化钠溶液各洗涤两次 , 无

水硫酸钠干燥 , 过滤 , 蒸出乙酸乙酯得白色固体

22.4 g , 产率 83%。

1.3.3　Ⅳ的合成

化合物Ⅲ (10.9 g , 40 mL)的甲醇溶液中加

入浓盐酸 (1 mL), 将该反应液加热回流 5 h 。蒸

出溶剂 , 得到黄色油状物 , 将其溶于乙酸乙酯

(300 mL)中 , 有机相用饱和碳酸氢钠溶液 、饱和

氯化钠溶液各洗两次 。加入无水硫酸钠干燥 , 过

滤 , 蒸出乙酸乙酯 , 得粗品经硅胶柱层析得黄色固

体 10.9 g , 产率 95%。

1.3.4　Ⅴ的合成

Pd/C (10%) 0.21 g 加 入 到 化 合 物 Ⅳ

(10.9 g)的甲醇溶液中 , 室温下通入氢气 , 反应4

h , TLC显示原料反应完毕 。滤去 Pd/C , 蒸出甲

醇 , 得黄色固体 7.1 g , 收率为 95%。

1.3.5　Ⅵ的合成

在 0 ℃下 , 将化合物 Ⅵ (7.1 g)溶于乙腈

(250 mL)中 , 滴加液溴 (17.35 g , 溶于 50 mL

乙腈中)。滴加完毕 , 室温过夜反应 。加入 10%亚

硫酸氢钠 (100 mL)中和过量的液溴 , 蒸去乙腈 ,

得到固体溶于乙酸乙酯 (500 mL), 依次用 10%亚

硫酸氢钠 , 饱和氯化钠溶液各洗两次 。无水硫酸钠

干燥 , 过滤 , 蒸出乙酸乙酯得粗品 , 用石油醚 、乙

酸乙酯重结晶得产品 11.4 g , 收率为 88%。

1.4　目标产物的表征

对目标化合物 Ⅵ 进行了 LC -MS 及1HNMR

确认。化合物 Ⅵ :白色粉末 , mp:100 -102 ℃。

MS:m/z 372 (M +NH +
4 ), 其中 370 、 374 是由

溴引起的分子同位素峰 。纯度 97.8% (HPLC

法)。
1
HNMR (TM S)δH (CDCl3):7.19 (2H ,

s , HOC6 H 2 ), 2.74 - 2.80 (2H , m , -

CH 2CHOHCOOCH 3 ); 4.33 (1H , s , -

CH 2CHOHCOOCH 3), 4.09 -4.20 (1H , t , -

CH 2CHOHCOOCH 3 ), 3.73 (3H , s , -

CH 2CHOHCOOCH 3 ), 5.74 ( 1H , s ,

HOC6H 2)。

2　结果与讨论

2.1　O-苄基酪氨酸的合成

碱性条件下 , 酪氨酸与硫酸铜反应生成酪氨酸

铜配合物ⅲ, 再与溴化苄反应得到 O-苄基酪氨酸

铜配合物Ⅳ, 然后用 EDTA-Na 水溶液处理脱去

铜 , 得到 O-苄基酪氨酸 (Ⅱ)。反应原理见图 2 。

2.1.1　不同的碱对产率的影响

在不同的碱性条件下 , 酚与烷基化试剂溴苄的

亲核反应能力不同 , 从而影响收率。实验结果见下

表 1。
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表 1　不同的碱对反应产率的影响

Table 1　Effect of base on the yield of Ⅱ

Base K 2CO 3 Na2CO 3 NaOH

Yield/ % 50.6 47.3 65.9

　　由表 1可知 , 以氢氧化钠作为反应物 , 产品的

收率最高 , 所以氢氧化钠为该反应所需的碱性条

件。碱性条件太弱 , O -苄基酪氨酸溶解不充分 ,

反应进行不充分 。合适的碱与酚羟基生成酚钠 , 亲

核试剂酚钠的量越大 , 亲核取代就更容易 , 产率也

增大 。

图 2　Ⅱ的反应原理图

Fig.2　Synthesis of Ⅱ

2.1.2　反应时间对反应产率的影响

考察反应时间对亲核反应产率的影响 , 实验结

果见表 2。
表 2　反应时间对反应产率的影响

Table 2　Effect of reaction time on the yield

t/ h 5 6 7 8

Yield/ % 54.8 61.7 65.8 66.0

　　从表 2可以看出 , 7 h 前 , 产率较低 , 是因为

酚与溴苄反应不完全 , 当反应时间达到 7 h 后 , 再

延长反应时间对产率基本上没有影响 , 因此本反应

时间取 7 h为佳。

2.1.3　后处理方法对产率的影响

方法 1:得到化合物 Ⅳ后 , 先用稀盐酸水洗

涤 , 过滤 , 氨水洗涤 , 最后用冰醋酸重结晶得化合

物Ⅱ 。方法 2:得到化合物Ⅳ后 , 先用稀盐酸水洗

涤 , 过滤 , 乙醇钠洗涤 , 最后用冰醋酸重结晶得化

合物 Ⅱ。方法 3:得到化合物Ⅳ后 , 溶解在 EDTA

-Na 的水溶液中 , 充分搅拌 , 静置 , 过滤 , 分别

用水 、丙酮洗涤 , 干燥 , 得化合物 Ⅱ , 结果见表

3。

表 3　后处理方法对产率的影响

Table 3　Effect of processing method on the yield of Ⅱ

Meth od 1 2 3

Yield/% 54.2 60.8 65.9

　　由表 3可见 , 后处理方法对收率影响很大 , 采

用方法 3的收率最高 , 65.9%。氨基酸既有酸性基

团 , 又有碱性基团 , 是典型的两性化合物 , 后处理

是影响该合成工艺收率的重要因素。纯化时需调节

pH 至等电点 , 产物方可析出 。方法 1 、 2 用酸碱

处理较难控制 pH , 产品损失很大 , 并且十分繁

琐 。而方法 3 产品损失少 、 纯度高并且不需重结

晶 , 操作简便。

2.2　Ⅲ的合成

2.2.1　亚硝酸钠的用量对产率的影响

该反应为重氮化反应 , 其中反应物的物质的量

比为该反应的重要影响因素 。本实验对反应物的物

质的量比进行了考察 , 得到的实验数据见表 4。
表 4　O-苄基酪氨酸 、 亚硝酸钠物质的量比对重氮化反应的影响

Table 4　Effect of ratio of o-benzyl tyrosine and NaNO2 on the yield

of diazo-reaction

n (Ⅲ) ∶n (NaNO2) 1∶2.0 1∶2.5 1∶3.0 1∶3.5

Yield/% 64.8 62.4 83.1 76.6

　　反应过程中 , 应保持亚硝酸过量 , 否则会引起

自偶合反应 , 但太过量的亚硝酸因能氧化和亚硝基

化等而引起一系列的副反应 。由上表可知 , 本实验

的最佳亚硝酸钠的用量为 n (O-苄基酪氨酸)∶n

(亚硝酸钠)=1∶3。

2.2.2　无机酸的用量对产率的影响

在其他实验条件不变的情况下 , 考察无机酸对

该反应产率的影响 , 结果见表 5。
表 5　浓 H2 SO 4 的用量对重氮化反应产率的影响

Table 5　Effect of concentration of concentrated sulfuric acid on the

yield of diazo-reaction

n (Ⅲ) ∶n (NaNO 2)∶n (H 2SO 4) Yield/ %

1∶3∶4.0 73.2

1∶3∶4.5 76.9

1∶3∶5.0 83.1

1∶3∶5.5 72.5

　　在实验中 , 胺和无机酸的物质的量比大约是 1

∶2-6 , 酸大大过量 , 酸除用于生成亚硝酸外 , 主

要目的是稳定生成的重氮盐 。而酸的浓度过大 , 可

使不溶性的胺变成铵离子化合物 , 影响产率。若酸

量不足 , 生成的重氮盐容易和未反应的胺发生自偶

合反应而影响产率 。由上表可知 , 本实验的最佳配

比为 n (O-苄基酪氨酸)∶n (浓硫酸)=1∶5。
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2.2.3　亚硝酸钠滴加时间对产品收率和质量影响

重氮化反应中 , 亚硝酸钠滴加时间对反应的影

响很大 , 滴加过快 , 反应温度难以控制 , 副反应增

多 , 影响产品收率和质量;滴加过慢 , 反应时间太

长 , 副反应也会增多 。表 6列出亚硝酸钠滴加时间

对产品收率的影响。
表 6　亚硝酸钠滴加时间对产品总收率和质量的影响

Table 6　Relation between the dropping time of NaNO2 and yield of

product

t/min 10 20 30 60

Yield/ % 79.6 83.4 83.3 77.5

　　由表 6 可以看出 , 亚硝酸钠滴加时间为

20 min时 , 产品收率达到最佳 , 30 min 时产品收

率变化不大 , 60 min 时产品收率下降 , 因此亚硝

酸钠滴加时间选择 20-30 m in比较适宜 。

2.2.4　温度对产品收率和质量的影响

重氮化反应是放热反应 , 反应温度过高会导致

重氮盐分解 , 且容易发生偶合副反应 , 因此反应采

用冰盐水适当降温;温度过低 , 则反应慢 , 效率

低。该重氮化反应温度对产品总收率的影响见表

7。
表 7　反应温度对产品总收率和质量的影响

Table 7　Relation between nitration temperature and yield of product

t/ ℃ -5-0 0-5 5-10 10-15

Yield/ % 72.4 83.0 76.3 71.7

　　由表 7 可以看出 , 温度低于 0 ℃时反应效率

低 , 产品收率低;温度在 0-5 ℃范围内 , 产品收

率较高;温度高于 10 ℃时 , 产品收率急剧下降 ,

说明副反应增加 。因此重氮化反应温度 0-5 ℃为

最佳 。

3　结　论

①氢氧化钠为合成 O-苄基酪氨酸所需要的适

宜的碱 , 后处理方法采用 EDTA -Na 的水溶液体

系 , 减少了产品的损失 , 收率提高到 65.9%。 ②

在合成 2-羟基-3-(4-苄氧基苯基)丙酸的重

氮化反应中 , 最佳物料配比为 n (O-苄基酪氨酸)

∶n (亚硝酸钠)∶n (浓硫酸)=1∶3∶5 , 亚硝

酸钠滴加时间选择 20-30 min , 反应温度 0-5 ℃

较适宜 。③本文采用的合成路线制备的目标产物 ,

经
1
HNMR , LC-MS 确认 , 与 3- (3 , 5-二溴

-4-羟基苯基)-2-羟基丙酸甲酯的结构相符。

该合成路线原料易得 , 路线简洁 , 操作简单 , 反应

条件温和且收率较高 , 总收率为 43.6%。
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