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甲 基 甲氧基苯 甲酸 乙酯的合成工艺改进
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摘要 目 的 探索 甲基 甲 氧基苯 甲酸 乙 酯 的合成工艺改进方法 。 方法 以 甲基 硝基 苯 甲酸 为起 始原料 ， 经

酯化反应 ，铁粉 醋酸还原 ，重 氮化水解反应 ， 甲 基化反应 等 步反 应制得 甲基 甲 氧基苯 甲 酸乙 酯 。 结 果 还 原反应 中 ，

用廉价的 铁粉 醋酸替代 文献采用 的 昂 贵 的钯碳 氢气还 原体 系 ， 收率达 ； 甲基化反 应中 ， 以碳酸钾替 代文献 中 的 ， 收

率达 新合成工艺 的收率 由文献收率的 提高 到 。 结论 本方法提 出 了
一条操作 简便 、 条件 温和 、 成本

较低并适合放大制备 的 甲 基 甲 氧基苯甲 酸乙 酯的 合成工艺路 线 。
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甲基 甲氧基苯 甲 酸 乙酯是
一类广泛应用于 合物的基本骨架 。

医药及化工的重要 中 间体 。 如 甲 基 甲 氧基 苯 根据文 献报道
“

甲 基 甲 氧基苯 甲 酸 乙

甲 酸乙酯是 制 备非 留 体抗 炎药 、抗 脊髓肌 肉 萎缩 酯主要通过 以下方法合成得到 ：
以 甲 基 硝基 苯

药物吲哚布洛芬衍生物 、 甾 体类化合物 的关 甲 酸为原料
，
经酯化

、
钯碳加氢还原硝基 、重氮化水

键中 间体
⋯

。 也是本课题组设计的新型抗 真菌化 解 、甲 基化四步反应制备得到 （ 图 。
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图 参考文献 中报道的 甲基 甲 氣基 苯 甲酸 乙酯的合成路线

基金项 目 国家 自 然科学基金 文献中 ， 硝基还原采用 昂贵的 钯碳 、氢气加压
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的条件进饤催化反应 ； 甲基化反应 中
，
在氮气保护

？
讯作者 周有验 ’ 。

的条件下 ，采用危险性较大的 且反应条件苛刻 ，
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无水要求高 ，操作步骤繁琐 。 本课题组对文献报道的 冰醋酸还原体系取代了原文献采用的 昂贵 、反应条件

方法进行工艺改进 。 笔者对该合成路线中各步的反 较危险的钯碳 氢气还原体系 ；
在甲 基化反应过程 中 ，

应条件进行了优化 。 在还原反应中采用廉价的铁粉 用碳酸钾取代危险性较大的 图 。
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图 本课题组采用 的 甲 基 甲氧基 苯甲酸 乙酯 的合成路线

下
，将 甲 基 氨基苯 甲 酸 乙酯 （

，

实验部分

加人 的硫酸溶液 ，搅拌 ， 形成白 色 固

核磁氢谱 （ 用 型核磁 体盐 。 溶于 水 中
，

共振仪测定 。 熔点 用 型熔点仪测定 。 所用试 缓慢滴加至反应液 中 至盐完全溶解 。 反应

剂及溶剂均为市售分析纯 。
再移至油浴缓慢升温至 共反应 。 反应液用

甲 基 硝基 笨 甲 酸 乙 酯 （ 的 合 成 甲 乙酸 乙酯萃取 无水 干燥 。 柱层析进行分离纯

基 确基苯 甲酸 （ 溶于 无水 化 硅胶 洗脱剂为 石油醚 乙酸 乙酯 （ ： 。 得

乙醇 中 ， 下滴加氯化亚砜 （ 滴 淡红色油状物 （ ，静置析出 红色晶

加完毕后 恢复至室温反应 。 移至油浴回流 。
体 产率 。 。

浓缩反应 液 ， 加人 乙酸 乙酯 ，水 萃取 。

’

仏
’

乙酸 乙酯层用 溶液 、 水 、 饱和 溶
，

“

液洗 ，无水 干燥 。 蒸 干乙 酸 乙 酯
，
得淡黄 色

油状物 （ 静置后析 出 淡黄色晶
’

体 ，产率 。

甲基 甲 氧基笨 曱 酸 乙 醋⑴ 的 合成 甲

腿
，

基繼苯 甲酸 乙醋 。
’

—
’溶〒 川

’加人 ’
匪⑷ 、碘 甲焼 ’

、 ，
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， 、

室温搅拌过夜 。 反应液倒人水中 ，
乙酸乙

‘

酯萃 取 ， 无 水 干燥 。 柱层 析进行 分 离 纯 化

硅胶 洗脱剂为石油醚 乙酸 乙酯 得无色
甲 基 氨基 苯 甲 酸 乙 醋⑴ 的合 成 甲

油状倾請 細仏 产率 队队 卞 腿

基 确基本 甲酸 乙醋 （ ，
加人

水 、 乙醇
、 冰醋酸搅拌溶解后 ’分次加

， ， ， ，

入铁粉 （ 。 加完后室温拔拌 ，

， ，

！
，

反应完全 。 反应液 桂藻土助滤 ’除去铁泥 ，旋蒸除

去 乙醇 倒人 水 中 ， 加人 。 用乙

酸 乙酯萃取 酯层用水洗 次 饱和食盐 水洗 次 ，

结果 与讨论

无水 干燥 。 蒸干 乙 酸 乙酯 ，
得橙 红 色液体 在 甲基 氨基苯 甲酸 乙酯 （ 的合成 中 ，文

产率 。 献
⑴
中采用价格 昂 贵 的钯碳 氢气还原体 系进行反

应 此反应需要在氢气加压 的条件下反应

。 笔者对此反应条件进行优化 ，
以廉价 的铁粉 醋

。 酸还原体系替代文献采用的钯碳 氢气还原体系 ，
在

甲基 羟基笨 曱 酸 乙 酯 （ 的合成 冰盐浴 常温下搅拌 即 可反应完全 。 与 文献方法相 比 ，
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采用本方法价格低廉 ， 安全性高 ，反应条件温和 ， 反 酯的合成工艺进行的优化改进 。 与 文献合成方法相

应时 间短 后处理容易 ，
更适合工业化生产的需要 。 比 改进后的新工艺操作简便 、条件温和 、成本较低 ，

在 甲基 甲 氧基苯 甲 酸乙酯 （ 的合成中 ， 总收率 由 文献的 提高到 是一条适

文献报道冰浴下 将 甲 基 氨基苯 甲 酸乙酯溶于 合放大制备 甲 基 甲 氧基苯 甲 酸 乙酯的 合成工

溶液 中搅拌 ，滴加 溶液后 ，
艺路线 。

反应
，
然后 反应 。 笔者对该步

工艺研究錢 化水減应影捕

大 如果没有控制好反应温度 ，反应时杂质会明显增 ⑴

多 ，影响产率 。 故滴加 溶液时
，
反 应液温度

。 °

控制在 （ 后逐步 升温反应 反应
：

」

反应 ，

￡

反 应 ， 反应 。 反应

结束 。 产率 由文献的 提高至 。

在 甲基 甲氧基苯 甲酸 乙酯 （ 的合成中 ，

，

文献 ⑴ 中采用氮气保护条件下 ，
在 氢化钠存在下 ，

采用碘 甲 烷进行 甲 基化反应 ， 无水要求 高 ，操 作不
⋯

：

， ，

便 ，具有一定危险性
；
笔者采用碳酸钾 做缚酸剂 ， 与

—

碘 甲焼进行 甲基化反应 。 操作简便 ， 原料廉价易得 。

产率 由 文献的 提高至 。 收稹 日 期

笔者对文献采 用 的 甲 基 甲 氧基苯 甲 酸 乙 曰 》
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