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4-(1-氨基)乙基苯甲酸甲酯盐酸盐合成工艺 

尹建朋 1，战德胜 1，魏  朋 1，张仰明 1,2* 
（1. 烟台市纳米药物与高端制剂重点实验室，烟台药物研究所，山东 烟台  264003；2. 中国科学院上海

药物研究所，国家新药筛选中心，上海  201203） 

摘要：对(S/R)-1-苯乙胺合成(S/R)-4-(1-氨基)乙基苯甲酸甲酯盐酸盐的工艺进行了研究。原料(S/R)-1-苯乙胺先经

氨基保护、再经苯基对位溴代合成(S/R)-N-[1-(4-溴苯基)乙基]-2,2,2-三氟乙酰胺（Ⅲ）；Ⅲ再与正丁基锂通过锂卤

交换得到苯基锂中间体，再与二氧化碳加成并水解得到(S/R)-4-[1-(2,2,2-三氟乙酰胺基)乙基]苯甲酸（Ⅳ）；Ⅳ在

氯化亚砜和甲醇的共同作用下通过一锅法实现氨基脱保护和羧基甲酯化得到目标产物(S/R)-4-(1-氨基)乙基苯甲

酸甲酯盐酸盐。该工艺已成功应用于 2.5 kg/批次产品的生产，总摩尔收率~38%。 

关键词：1-苯乙胺；4-(1-氨基)乙基苯甲酸甲酯；一锅法；精细化工中间体 
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Synthesis process of 4-(1-aminoethyl) benzoic acid  
methyl ester hydrochloride 

YIN Jianpeng1, ZHAN Desheng1, WEI Peng1, ZHANG Yangming1,2* 
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Abstract: The synthesis process of (S/R)-4-(1-aminoethyl) benzoic acid methyl ester hydrochloride from 

(S/R)-1-phenylethan-1-amine was investigated. Intermediate Ⅲ (S/R)-N-[1-(4-bromophenyl)ethyl]-2,2,2- 

trifluoroethane was firstly synthesized by amino group protection of starting material (S/R)-1-phenylethan- 

1-amine and para-bromo substitution of phenyl ring, then reacted with n-BuLi by lithium-halogen exchange 

to produce compound phenyllithium, which was further processed via CO2 addition reaction and hydrolysis 

to obtain intermediate Ⅳ (S/R)-4-[1-(2,2,2-trifluoroacetamido) ethyl]benzoic acid. Next, aim product (S/R) 

4-(1-aminoethyl) benzoic acid methyl ester hydrochloride was synthesized from amine deprotection and 

methyl esterification of intermediate Ⅳ using thionyl chloride and methanol via one-pot reaction. This 

process had been successfully scaled up to a 2.5 kg/batch scale with a molar yield of  ~38%. 

Key words: 1-phenylethan-1-amine; methyl 4-(1-amino) ethylbenzoate; one-pot method; fine chemical 

intermediates 

4-(1-氨基)乙基苯甲酸甲酯是一类重要的药物

中间体，特别是具有较高 e.e.值的 R 或 S 构型光学

纯异构体，已被广泛应用于治疗恶性肿瘤、自身免

疫系统紊乱、炎症、疼痛、青光眼等病症的小分子

新药的研发。目前，已有数十个含此类结构单元的

小分子化合物处于新药研发的不同阶段，以前列腺

素 EP4 受体拮抗剂最具代表性[1-10]。此外，该中间

体结构还见于异柠檬酸脱氢酶（IDH）抑制剂[11-12]、

组蛋白去乙酰化酶（HDAC）抑制剂[13-14]、Rho 激酶

抑制剂[15-16]、缓激肽 B1 受体（B1R）拮抗剂[17]等。 

目前，光学纯 4-(1-氨基)乙基苯甲酸甲酯的合成

方法主要有手性诱导合成[13-14,18]和含手性源起始物

料直接合成[19-20]，但现有方法都存在不同的缺点。

ZHANG 等[13]和 NAN 等[14]报道的手性诱导方法中 

精细化工中间体 
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二烷基锌和(R)-(+)-2-甲基-2-丙亚磺酰胺价格高昂，

且多步中间体需经柱层析纯化；在 CHRISTOPHER

等[18]开发的类似方法中，虽然避免了二烷基锌的使

用，但也涉及到了手性试剂(R)-(+)-2-甲基-2-丙亚磺

酰胺的使用和反应中间体需多次柱层析纯化；在直接

以手性源初始物料合成的方法中，以 SCHAUDT 等[19]

和 BOYD 等[20]开发的两类方法为代表，但都使用了

价格昂贵的手性初始原料 1-(4-溴苯基)乙基-1-胺。 

本文针对以上不足之处，以更靠上游且相对手

性 1-(4-溴苯基)乙基-1-胺（~1500 元/100 g，上海皓

鸿生物医药科技有限公司）更廉价易得的(S)-1-苯乙

胺（~280 元/kg，上海皓鸿生物医药科技有限公司）

为起始物料，先通过一锅法完成氨基的保护和苯基

对位溴代，在此过程中系统考察了保护基种类、溴代

试剂和反应温度对反应收率及光学纯度的影响；再进

一步系统优化苯基对位甲酸化的方法后，细致地开展

了一锅法实现氨基脱保护和羧基甲酯化反应体系的选

择和条件优化，进而获得了一条制造成本低、生产效

率高、工艺稳定且易于放大生产的合成工艺。 

1  实验部分 

1.1  试剂与仪器 

二碳酸二叔丁酯（Boc2O，质量分数 98.0%）、

N-溴代丁二酰亚胺（NBS，质量分数 98.0%）、(S)-1-

苯乙胺（质量分数 98.0%）、(R)-1-苯乙胺（质量分

数 98.0%）、二溴海因（DBDMH，质量分数 98.0%），

上海皓鸿生物医药科技有限公司；溴素（Br2，质量

分数 99.5%）、二氯甲烷（DCM）、四氢呋喃（THF）、

无水甲醇（MeOH）、甲叔醚、正庚烷、乙酸乙酯、

浓 HCl、NaOH，AR，国药集团化学试剂有限公司；

乙腈（质量分数 99.9%）、乙酰氯（质量分数 98.0%）、

氯化亚砜（SOCl2，质量分数 99.0%）、甲基磺酸

（MsOH，质量分数 99.0%）、三氟乙酸酐（TFAA，

质量分数 99.0%）、正丁基锂（2.5 mol/L，THF 溶液），

安耐吉试剂公司；去离子水，自制。 

ECZ 400S 型核磁共振波谱仪，日本电子公司； 

VION IMS QTOF 离子淌度质谱仪，美国沃特世公

司；SGW X-4B 显微熔点仪，上海申光仪器仪表有限

公司；LC-2030 型高效液相色谱仪，日本岛津公司。 

1.2  合成路线 

以(S)-1-苯乙胺（Ⅰ）为起始物料，首先经过三

氟乙酰基对氨基保护和 DBDMH 参与下的苯基对位

溴取代一锅法合成化合物Ⅲ，然后与正丁基锂通过

锂卤交换得到苯基锂中间体，再与 CO2 加成得到化

合物Ⅳ，Ⅳ在氯化亚砜和甲醇的共同作用下通过一

锅法实现氨基脱保护基和羧基甲酯化得到目标产物

Ⅴ。合成路线如下所示： 

 
 

1.3  步骤 

1.3.1  (S)-N-[1-(4-溴苯基 )乙基]-2,2,2-三氟乙酰胺

（Ⅲ）的合成 

将(S)-1-苯乙胺 12.10 g（0.10 mol）溶于 24.0 mL 

DCM中，降温至~10 ℃后，将TFAA 25.40 g（0.12 mol）

的 DCM（24.0 mL）溶液缓慢滴加进去（约 20 min

滴完），滴完后继续反应 2 h。待内温降至(0±2) ℃，

先向反应液中加入甲基磺酸 28.80 g（0.30 mol），然

后分批加入 DBDMH 15.70 g（55.00 mmol），反应

18 h。反应结束后，向反应液中加质量分数为 20%

的 NaOH 水溶液，调 pH = 7~9，然后在 10~15 ℃下

搅拌 1 h，抽滤，滤饼经去离子水多次洗涤后，于

40 ℃真空干燥，得到白色粉末状粗产品 17.03 g，

经 HPLC 测定纯度~94.0%。将粗产品热溶于 75.0 mL

甲醇中，然后室温搅拌下缓慢滴加去离子水 75.0 mL

析晶，滴毕继续搅拌 2 h，抽滤，滤饼经去离子水多

次洗涤，于 40 ℃真空干燥，得到化合物Ⅲ 15.01 g，

HPLC 纯度 99.5%。 

Ⅲ：白色固体，摩尔收率 50.7%；1HNMR (400 MHz, 
CDCl3), δ: 7.50 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 2Ar-H), 7.20 (d, 
2H, J = 8.0 Hz, 2Ar-H), 6.45 (brs, 1H, NH), 5.10 (m, 
1H, NCH), 1.57 (d, 3H, J = 6.8 Hz, CH3)。

13CNMR 
(101 MHz, CDCl3), δ: 156.4 (q, 1C, J = 37.0 Hz), 
140.1, 132.2 (2C), 128.0 (2C), 122.2, 115.8 (q, 1C, J = 
287.0 Hz), 48.3, 21.1。ESI-HRMS, m/Z: C10H9BrF3NO，

理论值 294.9820; 实测值 [M+H]+: 295.9887。熔点：

160.3~161.0 ℃。 

色谱条件DAD-UV检测器，色谱柱C18（150 mm× 

4.6 mm），流速 1.0 mL/min，检测波长 220 nm，柱

温 30 ℃，进样量 5 μL。流动相 A 为超纯水，流动

相 B 为乙腈，梯度洗脱方案：0~2 min 时流动相 A
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为 55%，20~22 min 时流动相 A 为 25%，24~26 min

时流动相 A 为 10%，28~30 min 时，流动相 A 为 55%

（百分数均为体积分数，下同）。 

1.3.2  (S)-4-[1-(2,2,2-三氟乙酰胺基 )乙基 ]苯甲酸

（Ⅳ）的合成 

将化合物Ⅲ 5.90 g（20.00 mmol）溶于 71.0 mL

无水 THF 中，控制内温–70~–65 ℃，缓慢滴加正丁基

锂 16.0 mL（2.50 mol/L THF 溶液, 40.00 mmol），滴加

过程中控制内温≤–65 ℃，加完反应 2 h。然后通入

CO2 气体（通气过程，内温<–65 ℃），约 30 min 后

停止通气。反应瓶移出至室温下搅拌，并小心滴加

40.0 mL HCl 水溶液（1.50 mol/L）淬灭反应，乙酸

乙酯萃取（50.0 mL×2 次）后，合并有机相，饱和

氯化钠水溶液洗涤 1 次，有机相经无水硫酸钠干燥

后，减压浓缩，得到类白色固体约 5.40 g。向以上

固体中加入 65.0 mL 正庚烷，室温打浆 15 h 后抽滤，

滤饼经 40 ℃鼓风干燥后得到化合物Ⅳ  4.70 g，

HPLC 纯度 97.5%。 

Ⅳ：类白色固体，摩尔收率 90.0%；1HNMR 

(400 MHz, DMSO-d6)，δ: 12.90 (brs, 1H, COOH), 
9.94 (d, 1H, J = 8.0 Hz, NH), 7.93 (d, 2H, J = 8.4 Hz, 
2Ar-H), 7.45 (d, 2H, J = 8.4 Hz, 2Ar-H), 5.06 (m, 1H, 
NCH), 1.47 (d, 3H, J = 8.0 Hz, CH3)。

13CNMR (101 

MHz，DMSO-d6), δ: 167.6, 156.1 (q, J = 37.0 Hz), 
148.2, 130.3, 130.1 (2C), 126.7 (2C), 116.4 (q, J = 
287.0 Hz), 49.5, 21.7。ESI-HRMS, m/Z: C11H10F3NO3，

理论值 261.0613；实测值[M+H]+: 262.0679。熔点：

214.0~215.1 ℃。 

色谱条件：检测波长 235 nm，其他色谱条件同

化合物Ⅲ。流动相 A 为体积分数 0.1%磷酸水溶液，

流动相 B 为乙腈，梯度洗脱方案：0~2 min 时流动相

A 为 60%，15~20 min 时流动相 A 为 10%，22~24 min

时流动相 A 为 60%。 

1.3.3  (S)-4-(1-氨基)乙基苯甲酸甲酯盐酸盐（Ⅴ）

的合成 

将氯化亚砜 4.30 mL（60.00 mmol）小心滴入

47.0 mL 无水甲醇中（控制内温 10 ℃以下），滴毕

继续反应 30 min，然后分批加入化合物Ⅳ 5.20 g

（20.00 mmol），加热至回流反应 18 h。经 HPLC 检

测原料反应完毕后，将反应液降至室温后减压浓缩，

得到灰褐色固体 4.50 g。将粗产品热溶于 9.0 mL 无水

乙醇中，然后滴加甲叔醚 45.0 mL 析晶，室温下搅拌

3 h 后抽滤，得到化合物Ⅴ 3.60 g，HPLC 纯度 98.1%。 

Ⅴ：类白色固体，摩尔收率 83.4%；1HNMR 
(400 MHz, DMSO-d6), δ: 8.75 (brs, 3H, NH3

+), 7.99 (d, 
2H, J = 8.0 Hz, 2Ar-H), 7.69 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 
2Ar-H)，4.46 (m, 1H, NCH)，3.86 (s, 3H, OCH3), 1.53 

(d, 3H, J = 6.8 Hz, CHCH3)。
13CNMR (101 MHz, 

DMSO-d6), δ: 166.4, 146.1, 130.0, 129.9 (2C), 127.8 
(2C), 52.8, 50.2, 21.2。ESI-HRMS, m/Z: C10H13NO2，

理论值 179.0946, 实测值: [M+H]+: 180.1008。熔点：

189.5~190.5 ℃。 

色谱条件（纯度测定）：色谱条件及流动相与化

合物Ⅳ相同。洗脱梯度：0~5 min 时流动相 A 为 90%，

20~22 min 时流动相 A 为 10%，24~25 min 时流动相

A 为 90%。 

手性测定：色谱柱为大赛璐 Chiralpak® AD-H

（150 mm×4.6 mm），检测波长 238 nm，柱温 25 ℃，

进样量 20 μL，其他色谱参数同化合物Ⅲ。流动相 A

为正己烷，流动相 B 为体积分数 0.2%的二乙胺-异

丙醇溶液，洗脱方案：0~45 min 流动相 A 为 95%。

保留时间： (S)-4-(1-氨基 )乙基苯甲酸甲酯盐酸盐

17.32 min，(R)-4-(1-氨基)乙基苯甲酸甲酯盐酸盐

19.06 min。e.e.值按式（1）计算： 

e.e.值/%=[(S含量–R含量)/(S含量+R含量)]×100 （1） 

式中：S 含量、R 含量分别为 S、R 构型积分峰面积。 

2  结果与讨论 

(S)-1-苯乙胺作为一类廉价易得、光学纯度高的

手性起始物料，广泛用于多种手性精细化工中间体

的合成[21]。本文基于一锅法实现氨基保护-苯环对位

溴代以及最终脱保护的操作便捷性为出发点，分别

对氨基保护基种类、溴化试剂种类及用量、酸种类

及用量、溴化反应温度等因素进行探讨；对于第二

步苯基对位甲酸化反应，先后对比了格氏试剂法、

贵金属钯催化法和正丁基锂法，在确定采用正丁基

锂法后，又对正丁基锂用量、反应温度进行了优化；

对最终化合物Ⅴ的合成，筛选了不同催化剂、反应

温度及投料比，从而以更高效的一锅法同时完成脱

保护和甲酯化。 

2.1  一锅法实现氨基保护与苯环对位溴代 

2.1.1  氨基保护基的选择 

对于氨基保护基种类的选择，先采用 1.3.1 节氨

基保护方法合成中间体Ⅱ，待反应完毕后直接减压

浓缩脱去溶剂，然后加入去离子水稀释，用乙酸乙

酯萃取，有机相浓缩后经硅胶柱层析〔V（石油醚）∶

V（乙酸乙酯）=4∶1〕纯化得到中间体Ⅱ，用于溴代

反应因素的考察。在甲基磺酸的DCM溶液中加入 0.55

倍物质的量（相对于底物）的 DBDMH，于（0±2）℃

下进行苯基对位的溴代反应 18 h 后，分别考察 Boc2O、

乙酰氯、TFAA 对溴代反应收率的影响，结果见表 1。 

由表 1 可见，当保护基为叔丁氧羰基（Boc）时，

由于 DBDMH 呈酸性，导致底物直接脱保护基，且

无目标产物生成；当保护基为乙酰基（Ac）时，有
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部分底物难以反应完全，即使延长反应时间也不能

达到预期结果；当保护基为三氟乙酰基（Tfa），才

能使底物完全反应，同时可保证较高的产物含量。

此外，考虑到三氟乙酰基脱保护反应条件比较温和，

有助于最后一步反应的进行，综合考虑，选择三氟

乙酰基作为最合适的氨基保护基。 

 
表 1  氨基保护基的选择 

Table 1  Selection of amino protecting groups 

No. 底物 剩余底物含量①/% 产物含量①/% 产物 

1 
 

0 0 

2 
 

7.6 65.0 

3 
 

0 70.8 

注：反应条件为：Ⅱ（10.0 mmol），甲基磺酸（30.0 mmol），

DBDMH (5.5 mmol)，DCM (10 mL，作为溶剂 )，反应温度

（0±2）℃，反应 18 h；①反应液进行 HPLC 测定，采用峰面积

归一化法计算含量。 

2.1.2  溴化试剂种类、用量及反应温度的影响 

以化合物Ⅱ作为底物，对溴化试剂进行筛选与

优化。以Ⅱ质量 5.3 倍的 DCM 作溶剂，n(化合物

Ⅱ)∶n(甲基磺酸)=1∶3，反应时间 18 h，考察不同

溴代试剂（Br2、NBS、DBDMH）对溴取代反应摩

尔收率的影响，结果见表 2。由表 2 No. 1~3 可以看

出，Br2 和 NBS 为溴代试剂均不能使底物Ⅱ反应完

全，实验中发现即使将反应温度升至回流（~40 ℃），

HPLC 显示产物含量也极少。以 DBDMH 为溴代试

剂能得到产物Ⅲ。 

在上述反应条件下，n(DBDMH)/n(Ⅱ )依次为

0.50、0.55、0.75 进行 DBDMH 用量优化（表 2 No. 3~ 

5），当 n(DBDMH)/n(Ⅱ)=0.50 时，HPLC 显示产物

含量最高（71.9%），二溴取代副产物 B 最少（7.3%），

但剩余的原料Ⅱ与产物Ⅲ溶解性相近，降低了后续

结晶纯化效率，最终导致摩尔收率低于 n(DBDMH)/ 

n(Ⅱ)=0.55 时。当 n(DBDMH)/n(Ⅱ)=0.75 时，虽

然邻位溴代副产物 A 含量相对减少，但会生成更

多的二溴代副产物 B，进而导致目标产物摩尔收率

下降。 

 
表 2  溴化试剂种类、用量及反应温度对溴代反应的影响 

Table 2  Effects of brominating reagent type, dosage and reaction temperature on bromination reaction 

反应液 HPLC 含量/% 
No. θ/℃ 溴代试剂 投料比例 

Ⅱ Ⅲ 副产物 A 副产物 B 
摩尔收率%

1 10±2 Br2 n(Ⅱ)∶n(Br2)=1∶1.10 >80 2.8 — — — 

2 10±2 NBS n(Ⅱ)∶n(NBS)=1∶1.10 >80 <1.0 — — — 

3 10±2 DBDMH n(Ⅱ)∶n(DBDMH)=1∶0.55 0 70.8 17.4 11.2 44.6 

4 10±2 DBDMH n(Ⅱ)∶n(DBDMH)=1∶0.50 1.4 71.9 18.4 7.3 41.6 

5 10±2 DBDMH n(Ⅱ)∶n(DBDMH)=1∶0.75 0 43.1 9.4 39.7 18.2 

6 0±2 DBDMH n(Ⅱ)∶n(DBDMH)=1∶0.55 0.3 74.8 17.2 6.1 50.7 

7 –10±2 DBDMH n(Ⅱ)∶n(DBDMH)=1∶0.55 3.5 75.2 17.4 3.4 41.6 

注：反应条件为Ⅱ（10.0 mmol），甲基磺酸（30.0 mmol），DCM（11.5 g，作为溶剂），反应 18 h；含量均是通过反应液的 HPLC

测定，采用峰面积归一化法计算；“—”代表无数据，下同。 

 
以 DBDMH 为溴化试剂，n(DBDMH)/n(Ⅱ)= 

0.55，n(化合物Ⅱ)∶n(甲基磺酸)=1∶3，m(DCM)/ 
m(Ⅱ)=5.3 的 DCM 作溶剂，对反应温度进行考察

（表 2 No.3、6、7）。当温度降至（0±2）℃时，产

物摩尔收率进一步增加，且二溴代副产物 B 也明

显减少至 6.1%，最终摩尔收率可达 50.7%。当反

应温度降至（–10±2）℃时，虽然可进一步降低二

溴代副产物 B 含量，但剩余原料Ⅱ的溶解性跟产

物相近，不容易纯化去除，导致摩尔收率不及

（0±2）℃组。  

2.1.3  酸种类及用量对溴取代反应收率的影响 

在反应温度(0±2) ℃、反应时间 18 h、n(化合物

Ⅱ)∶n(DBDMH)=1∶0.55、m(DCM)/m(Ⅱ)=5.3 的

DCM 作溶剂、n(酸)/n(Ⅱ)=3.0 的条件下，考察酸种

类对反应的影响，结果见表 3。当选择硫酸、三氟

乙酸（TFA）和醋酸（AcOH）（表 3 No. 2~4）时，

都会有大量的底物难以反应完全，只有甲基磺酸能

够使底物反应完全(表 3 No. 1)。 

在上述反应条件下，对甲基磺酸用量进行优化

（表 3 No. 1、5、6），当 n(甲基磺酸)/n(Ⅱ)=1 时，

副产物 B 基本消失，但剩余原料太多；当 n(甲基

磺酸)/n(Ⅱ)=2 时，副产物 A 和 B 的含量与 n(甲基磺

酸)/n(Ⅱ)=3 相近，但剩余少许原料仍会影响纯化效

率，降低摩尔收率，最终选择 n(甲基磺酸)/ n(Ⅱ)=3。 
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表 3  酸种类及用量对溴代反应的影响 
Table 3  Effects of acid type and dosage on bromination reaction 

反应液 HPLC 含量/% 
No. 酸种类 酸用量 

Ⅱ Ⅲ 副产物 A 副产物 B 
摩尔收率% 

1 MsOH n(Ⅱ)∶n(MsOH)=1∶3 0 70.8 17.4 11.2 44.6 

2① H2SO4 n(Ⅱ)∶n(H2SO4)=1∶3 40.2 33.8 7.0 0.3 — 

3 TFA n(Ⅱ)∶n(TFA)=1∶3 22.5 59.3 13.7 0.9 — 

4 AcOH n(Ⅱ)∶n(AcOH)=1∶3 69.2 — — — — 

5 MsOH n(Ⅱ)∶n(MsOH)=1∶2 1.4 66.3 18.0 12.3 40.5 

6 MsOH n(Ⅱ)∶n(MsOH)=1∶1 27.1 61.1 11.1 0.3 — 

注：反应条件为：Ⅱ（10.0 mmol），DBDMH（5.5 mmol），DCM（11.5 g，作为溶剂），反应温度（0±2）℃，反应 18 h。①溶

剂为二氧六环（11.5 g）。 

 

2.1.4  中间体Ⅲ的纯化 

完成氨基的三氟乙酰化和苯基对位的溴代后，

反应液中含量最多的副产物为 A（~17%）和 B

（~11%），可在后处理中通过调节 pH 使固体析出，

从而去除大部分极性较大的副产物 A 和 B，粗产品总

杂质含量稳定在 5%~7%。按照以上策略，选择可与水

混溶的醇类作为良溶剂，水作为反溶剂进行重结晶，

从而将粗品中极性较大杂质富集在母液中。照此方

法，再经系统优化发现 m(MeOH)/m(Ⅲ)=4 的甲醇和

m(水)/m(Ⅲ)=5 的水为较优比例组合，即 V(MeOH)/ 

V(水)=1，可获得理想纯度和收率的中间体Ⅲ。 

2.2  苯基对位甲酸化反应 

2.2.1  苯基对位甲酸化方法的选择 

常用 3 种方法由芳基卤代物制备芳基羧基：（1）

先合成芳基格氏试剂，然后 CO2 淬灭格氏试剂，即

可获得芳基羧酸化合物[22]；（2）以 CO（或甲酸）

作为碳源，采用钯催化合成[23-24]；（3）将芳基卤代

物制成苯基负离子，然后与 CO2 亲核加成得到芳基

羧酸类化合物。 

由于中间体Ⅲ结构中的三氟乙酰基具有强吸电

子作用，导致其难以发生格氏反应；若将中间体Ⅲ

中的三氟乙酰基换成乙酰基或叔丁氧羰基，可以发

生格氏反应，但由于酰胺键上存在活泼氢，易于直

接淬灭格氏试剂，生成氢原子取代溴原子的产物，

实验过程中也证实了这一现象。钯催化法中用到的

贵金属催化剂成本高昂，不具有成本优势，若采取

CO 作为碳源，也具有较高危险性。综合考虑，选择

方法（3）先通过正丁基锂对芳基卤代物进行锂卤交

换，然后再与 CO2 进行亲核加成。对于底物酰胺键

上存在的活泼氢，可以考虑增加正丁基锂用量，使

正丁基锂先将所有活泼氢中和后，剩余正丁基锂再

参与芳基上的锂卤交换。 

2.2.2  正丁基锂用量及反应温度的优化 

溴苯中间体通过正丁基锂作用先进行锂卤交

换，再与 CO2 进行亲核加成生成目标产物，此过程

若温度过高会导致副产物生成，比如：正丁基锂中

的丁基会直接亲核取代溴原子生成丁基苯；锂卤交

换后生成的苯基负离子发生离域，再与 CO2 亲核加

成生成邻位、间位取代产物；苯基负离子直接与苯

甲酰偶联，生成二苯甲酮类产物等。此外，过量的

丁基锂也会直接参与对 CO2 的亲核加成，生成具有

典型臭味的戊酸。考虑到酰胺键上活泼氢的影响，

首先选择 n(正丁基锂)/n(Ⅲ)=2.0、m(THF)/m(Ⅲ)= 

10.7 的无水 THF 作为溶剂、锂卤交换反应时间为 2.5 h，

考察反应温度对目标产物摩尔收率的影响，结果见

表 4。由表 4（No. 1~4）看出，当反应温度低于–60 ℃，

产物 HPLC 含量可达 93%以上，然而当温度为–45 ℃

左右时，产物 HPLC 含量显著降低。由表 4 No. 2、

5、6 看出，当 n(正丁基锂)/n(Ⅲ)=2.2 时，产物生成

量略微低于 n(正丁基锂)/n(Ⅲ)=2.0，为避免更多的

副反应发生，采用 n(正丁基锂)/n(Ⅲ)=2.0 作为最终

反应条件，此时摩尔收率可达 90.9%。 

 
表 4  正丁基锂用量及反应温度的优化 

Table 4  Optimization of n-BuLi dosage and reaction 
temperature 

No. θ/℃ 正丁基锂用量 
反应液 

HPLC 纯度/%

摩尔

收率%

1 –75±5 n(Ⅲ)∶n(n-BuLi)=1∶2.0 94.1 91.1

2 –65±5 n(Ⅲ)∶n(n-BuLi)=1∶2.0 93.6 90.9

3 –55±5 n(Ⅲ)∶n(n-BuLi)=1∶2.0 88.6 83.2

4 –45±5 n(Ⅲ)∶n(n-BuLi)=1∶2.0 32.6 — 

5 –65±5 n(Ⅲ)∶n(n-BuLi)=1∶1.8 91.0 87.2

6 –65±5 n(Ⅲ)∶n(n-BuLi)=1∶2.2 93.8 89.1

注：反应条件为：Ⅲ（10.0 mmol），无水 THF（31.6 g，作为

溶剂），反应 2.5 h；“—”代表产物纯度不高，收率无法计算，下同。 

 

2.2.3  中间体Ⅳ的纯化 

本步反应后经 HPLC 分析，大部分杂质为中间

体Ⅲ直接被正丁基锂亲核取代的副产物、苯基锂被

少量水淬灭的副产物、苯基负离子直接与苯甲酰偶

联的副产物等比化合物Ⅳ极性小的杂质。对于此类
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极性小且含量不高的杂质，尝试简单易行的打浆方

法，在充分考量除杂效果和收率后，最终选择在正

庚烷中打浆作为粗产物Ⅳ的最终纯化方案。 

2.3  氨基脱保护-苯甲酸甲酯化反应 

2.3.1  氨基脱保护-苯甲酸甲酯化反应方法的选择

及优化 

在酸性或碱性环境下，三氟乙酰基都很容易脱

除，而考虑到在同一条件下需完成苯甲酸甲酯化，

所以采用酸性条件作为进一步优化的基础。首先考

察了酸催化剂-甲醇体系对反应的影响，结果见表 5。

可以看出，盐酸-甲醇溶液（表 5 No. 1），虽然此条

件下底物很快能脱除保护基，但是甲酯化进程较缓

慢，且此法也导致后续纯化困难，最终摩尔收率为

32.0%。采用硫酸-甲醇溶液体系（表 5 No. 2）时，

反应结果比较好，但剩余硫酸难以通过蒸馏除去，

进而导致难以析出高纯度的产品。为了解决此问题，

尝试了氯化亚砜/甲醇体系（表 5 No. 3~7）中的甲酯

化反应，先通过氯化亚砜与甲醇反应生成氯化亚硫

酸甲酯和氯化氢，氯化亚硫酸甲酯可高效地对苯甲

酸进行甲酯化，同时生成的 HCl 溶解在甲醇溶液中，

可作为保护基脱除的酸催化剂，反应完毕后通过浓

缩即可除去溶剂，且体系中含水量低，不影响重结

晶时固体的析出及产品纯度。 

经过对反应温度及氯化亚砜用量的筛选发现，

当反应温度为 50 ℃时（表 5 No. 7），会使得脱保

护进行比较慢；当 n(氯化亚砜)/n(Ⅳ)=2.0 时（表 5 

No. 6），可能由于生成的 HCl 量较少，使脱保护进

行较缓慢；当 n(氯化亚砜)/n(Ⅳ)=3.0 时（表 5 No. 4），

生成的 HCl 基本可满足脱保护的需要，此时摩尔收

率可达 84.1%。 
 

表 5  氨基脱保护-苯甲酸甲酯化一锅法反应优化 
Table 5  Optimization of one-pot method of deprotection and methyl esterification 

反应液 HPLC 纯度/% 
No. 催化剂 n(催化剂)/n(Ⅳ) θ/℃ 

Ⅳ Ⅴ 副产物 C 副产物 D 
摩尔收率% 

1 HCl 10.0 65 0.2 87.0 8.6 2.0 32.0 

2 H2SO4 3.0 65 0 90.0 1.2 3.3 — 

3 SOCl2 3.5 65 0 94.5 0 1.6 81.8 

4 SOCl2 3.0 65 0 95.2 0 1.6 84.1 

5 SOCl2 2.5 65 0 92.3 0 4.4 77.2 

6 SOCl2 2.0 65 0 90.0 0.9 7.4 74.4 

7 SOCl2 3.0 50 0 90.8 0.1 7.7 76.1 

注：反应条件为：Ⅳ（10.0 mmol），MeOH（18.6 g，作为溶剂），反应 18 h。 

 

2.3.2  终产品Ⅴ的纯化 

本步反应完成后，主要副产物一般为 C 和 D。

根据产物及副产物结构特点，选择醇类作为良溶剂，

然后广泛筛选不良溶剂的种类及用量，最后优选出

V(无水甲醇)∶V(甲叔醚)=1∶10、V(无水乙醇)∶

V(甲叔醚)=1∶5 两种方案，其中无水甲醇/甲叔醚体

系可以获得纯度更高的产物Ⅴ（HPLC 纯度>98.5%，

e.e.值>99%），但其收率相对较低（~75%），而无水

乙醇/甲叔醚体系虽然纯度偏低（HPLC 纯度>98.0%，

e.e.值>99%），但其摩尔收率高达 83%以上，可作为

优选纯化条件。 

2.4  光学纯(R)-4-(1-氨基)乙基苯甲酸甲酯盐酸盐

的合成 

以(R)-1-苯乙胺为初始物料，完全按照本文 1.3

节的反应条件，同样能够得到光学纯(R)-4-(1-氨基)

乙基苯甲酸甲酯盐酸盐，且总摩尔收率~37.4%和 e.e.

值>99%。 

2.5  放大生产实验 

按照 1.3 节步骤及投料比例，可成功将此工艺

放大到公斤级，表 6 为 1 个批次的生产结果。可以

看出，采用本文工艺总摩尔收率约 38%，终产物Ⅴ

的 HPLC 纯度为 98.3%，e.e.值>99%。 

 
表 6  本工艺放大到~2.5 kg/批次的生产结果 

Table 6  Production results of this process (2.5 kg/batch) 

反应步骤
反应物投料量

（1 批次）/g
产物/g 摩尔收率/% 

产物 HPLC

纯度/% 

Ⅰ→Ⅲ 5500.0 6608.0 49.2 99.6 

Ⅲ→Ⅳ 4384.4 3516.0 90.9 97.7 

Ⅳ→Ⅴ 3515.6 2467.4 85.2 
98.3 

(e.e.值>99%)
 

3  结论 

以(S/R)-1-苯乙胺为起始物料，依次经过氨基上

保护-苯基对位溴取代反应、苯基负离子参与的对

CO2 亲核加成反应、羧基甲酯化-氨基脱保护反应合

成(S/R)-4-(1-氨基)乙基苯甲酸甲酯盐酸盐，该工艺

通过前后两次一锅法，避免了多步操作处理的繁琐，
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总摩尔收率可达~38%。本工艺具有如下特点： 

（1）(S/R)-1-苯乙胺氨基上保护基与苯环对位溴

代一锅法反应中，保护基选择三氟乙酰基，对于后

续的苯基对位溴代以及最后一锅法脱保护基都具有更

好的兼容性；在（0±2）℃下，当投料比为 n(DBDMH)/ 

n(Ⅱ)=0.55 时，可获得摩尔收率为 50.7%的对位溴代

产物Ⅲ；粗产品根据杂质实际情况，采用 V(无水甲

醇)/ V(水)=1 体系作为重结晶溶剂，可有效去除副产

物，此工艺经过后续生产的验证，工艺稳定性较好，

收率及产品质量都较稳定。 

（2）在中间体Ⅳ的合成过程中，考察了不同温

度、正丁基锂用量对苯基对位甲酸化反应的影响，

当投料比为 n(Ⅲ)∶n(正丁基锂)=1∶2.0，反应温度

低于–60 ℃，摩尔收率最高达到 90.9%，且工艺及

收率稳定。 

（3）在终产物的合成过程中，首先通过对多种酸

催化结果的对比，最终确定了氯化亚砜/无水甲醇条件

下一步完成羧基甲酯化和脱保护基，然后再对氯化亚

砜用量及反应温度进行优化，在 65 ℃下，投料比为

n(Ⅳ)∶n(氯化亚砜)=1∶3.0，摩尔收率可达 84.1%。 

总之，本工艺可以顺利放大用于生产(S/R)-4- 

(1-氨基)乙基苯甲酸甲酯盐酸盐，工艺稳定，操作简

便，总摩尔收率高达~38%，e.e.值>99%。 
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