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本发明涉及一种α-酮苯丙氨酸钙的制备方

法，以及α-酮苯丙氨酸钙的纯化方法。本发明将

海因，苯甲醛和氢氧化钙在水中反应，得到包含

亚苄基海因的反应体系；对上述反应体系加热进

行水解反应，得到α-酮苯丙氨酸钙溶液；调节上

述α-酮苯丙氨酸钙溶液pH为5-8，析晶得到α-

酮苯丙氨酸钙。该方法绿色环保、产生的三废少，

操作步骤少，方法简单易行；同时通过该方法制

得的α-酮苯丙氨酸钙具有较高的收率和纯度。
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1.一种α-酮苯丙氨酸钙的制备方法，其特征在于，包括以下步骤：

(1)将海因，苯甲醛和氢氧化钙在水中反应，得到包含亚苄基海因的反应体系；

(2)将上述反应体系加热进行水解反应，得到α-酮苯丙氨酸钙溶液；

(3)调节上述α-酮苯丙氨酸钙溶液的pH为5-8，析晶得到α-酮苯丙氨酸钙。

2.根据权利要求1所述的α-酮苯丙氨酸钙的制备方法，其特征在于，海因，苯甲醛和氢

氧化钙的摩尔比为1:1~1.3:0.6~1.0。

3.根据权利要求1所述的α-酮苯丙氨酸钙的制备方法，其特征在于，步骤（1）中，反应温

度为20~40℃。

4.根据权利要求3所述的α-酮苯丙氨酸钙的制备方法，其特征在于，步骤（1）中，反应温

度为20~30℃。

5.根据权利要求1所述的α-酮苯丙氨酸钙的制备方法，其特征在于，步骤（2）中，反应温

度为95~105℃。

6.根据权利要求1所述的α-酮苯丙氨酸钙的制备方法，其特征在于，步骤（3）中，调节pH

为6.5~7.5。

7.一种α-酮苯丙氨酸钙的纯化方法，其特征在于，将根据权利要求1-6中任一权利要求

所述α-酮苯丙氨酸钙加入溶剂中，再加入盐酸溶解，然后加入碱，降温至10~20℃，析晶，得

α-酮苯丙氨酸钙精品。

8.根据权利要求7所述的α-酮苯丙氨酸钙的纯化方法，其特征在于，所述溶剂包括甲

醇，乙醇，异丙醇和DMF中的一种或几种。

9.根据权利要求7所述的α-酮苯丙氨酸钙的纯化方法，其特征在于，所述碱是胺类有机

碱。

10.根据权利要求9所述的α-酮苯丙氨酸钙的纯化方法，其特征在于，所述胺类有机碱

包括三乙胺，二乙胺，乙胺，乙醇胺，氨水或二异丙基乙胺。
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一种α-酮苯丙氨酸钙的制备方法

技术领域

[0001] 本发明属于医药技术领域，具体涉及一种α-酮苯丙氨酸钙的制备方法，以及α-酮

苯丙氨酸钙进一步的纯化方法。

[0002]

背景技术

[0003] α-酮苯丙氨酸是人体必需氨基酸即苯丙氨酸生物合成的前体，是复方α-酮酸片的

重要原料。α-酮苯丙氨酸及其盐也是功能饮料的重要成分。复方α-酮酸片能增高肾小球滤

过和尿白蛋白的排泄，其配合低蛋白饮食减轻尿毒症患者的症状，在减慢肾功能恶化方面

已经发挥了良好作用。

[0004] 根据文献报道，α-酮苯丙氨酸钙的合成主要有以下三种方法：路线1是以1-苯基-

2-丙酮为原料，经氧化和成盐反应生成α-酮苯丙氨酸钙;路线2是以苯乙酸为原料，与氰代

磷酸二乙酯反应，再经水解、氧化和成盐反应得到α-酮苯丙氨酸钙；路线3是以苯甲醛和海

因（乙内酰脲）为原料，在有机碱作用下反应生成5-亚苄基海因，然后在碱性条件下，经水

解、酸化、萃取、浓缩得到α-酮苯丙氨酸，再与氯化钙生成钙盐，得到α-酮苯丙氨酸钙。比较

上述三种方法发现：合成路线1和2的原料不易得到，且操作复杂，反应条件苛刻，成本高，并

有安全隐患，同时对环境污染大，不适合工业化生产。合成路线3的原料虽然简单易得，操作

简单，适合工业化生产，但需要浓缩得到α-酮苯丙氨酸，浓缩后期温度高易导致α-酮苯丙氨

酸的分解，最终使产品发黄，杂质多，需要多次重结晶才能得到合格品，同时路线3为两步反

应，先制备得到α-酮苯丙氨酸，再加入钙源成α-酮苯丙氨酸钙，设备利用率低，占用设备多，

费工时，收率低。

[0005] 在现有技术中，存在利用苯甲醛和海因为原料生产α-酮苯丙氨酸钙的方法，但均

有一定的缺陷。CN103193628A公开了以海因、苯甲醛为原料，在有机碱作用下反应生成亚苄

基海因，然后在强碱性条件下，经水解、酸化、萃取后，有机相加碱成盐萃取到水相，再与氯

化钙反应得到α-酮苯丙氨酸钙。在这个方法中，需要在反应体系中多次加入碱，同时加入大

量的酸用于调节pH，有大量无机盐生成，并且萃取过程除杂效果较差，且需耗费大量萃取溶

剂，经过多次试验。CN107033089B公开了以海因和苯甲醛为原料，甘氨酸、强碱和有机醇为

催化剂，在有机碱和有机醇催化环合反应得到亚苄基海因，亚苄基海因在氢氧化钠碱液中

水解得到α-酮苯丙酸钠，再与醋酸钙反应得到α-酮苯丙氨酸钙。在该制备方法中，采用了脱

色过滤、冷冻析晶和隔板隔膜压滤机等方式和设备，操作复杂，设备利用率低，前期投入成

本高。

发明内容

[0006] 针对现有技术的缺陷，本发明提供一种α-酮苯丙氨酸钙的制备方法，该方法绿色

环保、产生的三废少，操作步骤少，方法简单易行；同时通过该方法制得的α-酮苯丙氨酸钙

具有较高的收率和纯度。
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[0007] 为实现上述目的，本发明采用以下方案：

本发明提供了一种α-酮苯丙氨酸钙的制备方法，包括以下步骤：

（1）将海因，苯甲醛和氢氧化钙在水中反应，得到包含亚苄基海因的反应体系；

（2）对上述反应体系加热进行水解反应，得到α-酮苯丙氨酸钙溶液；

（3）调节上述α-酮苯丙氨酸钙溶液pH为5-8，析晶得到α-酮苯丙氨酸钙。

[0008] 本发明人对α-酮苯丙氨酸钙的制备方法进行研究，为了实现生产工艺简单易行，

操作步骤可控，生成产物的产率和纯度较高的目的，开发出“一锅法”制备α-酮苯丙氨酸钙

的方法，该方法通过加入氢氧化钙实现“一锅法”反应，氢氧化钙在反应中一次性加入，在反

应步骤（1）（2）（3）中分别作为催化剂，水解试剂和钙源。具体的，在反应开始时加入的氢氧

化钙有多个作用：在步骤（1）中，氢氧化钙作为海因和苯甲醛进行缩合反应的催化剂；在步

骤（2）中，氢氧化钙作为碱，参与了水解反应；在步骤（3）中，氢氧化钙为α-酮苯丙氨酸钙的

形成提供了钙源。本发明可以避免在反应的过程中多次加入反应试剂，真正做到了“一锅

法”反应。

[0009] 在化学反应中，由于氢氧化钙的溶解度较低，存在参与化学反应的效果不理想，易

导致反应不完全或反应时间过长，终产物产率低、纯度低的缺点。因此，尽管合成路线中需

要有增加钙离子的步骤，但本领域技术人员依然很少选择氢氧化钙作为反应物。如CN 

107033089  B公开的技术方案中，选择氢氧化钠作为反应试剂参与反应，反应生成α-酮苯丙

氨酸，然后在α-酮苯丙氨酸中加入氯化钙反应，最终生成α-酮苯丙氨酸钙。尽管增加了操作

步骤，但有较好的终产物产率，最高达94.8%。在本发明中，经过研究人员研究发现，可以选

择氢氧化钙作为反应试剂参与反应，并且，因氢氧化钙在参与水解反应的同时也为α-酮苯

丙氨酸钙的形成提供了钙源，减少了操作步骤，提高了反应效率，同时不降低终产物收率和

纯度。因此，本发明的“一锅法”技术方案，克服了氢氧化钙溶解度较低的问题，促进了水解

反应和α-酮苯丙氨酸钙的成盐反应，促使反应发生完全，缩短反应时间，克服了本领域技术

人员认为氢氧化钙容易使得化学反应反应不完全的技术偏见。

[0010] 在步骤（1）中，海因，苯甲醛和氢氧化钙摩尔比为1:1~1.3:0.6~1.0。

[0011] 步骤（1）中，反应温度为20~40℃，优选的反应温度是20~30℃。在这种条件下，虽然

加入的氢氧化钙不一定完全溶解，但是不影响反应的进行，氢氧化钙在步骤（1）中只作为缩

合反应的催化剂，不直接参与反应。

[0012] 步骤（1）中，低温反应不但可以降低能源的消耗，而且使得反应体系中物料性质稳

定，其他文献中采用的缩合反应在高温条件下反应，高温条件下会促使海因水解开环，造成

收率偏低以及质量纯度偏低的问题，本发明的低温反应可以避免海因水解产生杂质。

[0013] 步骤（2）中，所述水解反应的温度为95~105℃，体系处于回流状态，生成α-酮苯丙

氨酸钙。

[0014] 步骤（3）中，优选的，调节所述包含α-酮苯丙氨酸钙溶液的pH为6.5~7.5；调节pH的

酸是盐酸；调节pH时，反应液温度为50℃以下；析晶温度为10~20℃。

[0015] 本发明在合成α-酮苯丙氨酸钙的过程中仅用单一的溶剂(水)，便于回收套用；缩

合水解反应制备α-酮苯丙氨酸钙离心母液回收部分产品后，可以回收氯化钙作为副产品，

浓缩出水可套用至缩合步骤。

[0016] 通过上述三个步骤，α-酮苯丙氨酸钙的收率为90~95%，纯度为≥98.0%。
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[0017] 在另一方面，本发明还公开了一种α-酮苯丙氨酸钙的纯化方法，其步骤包括：将上

述反应中得到的α-酮苯丙氨酸钙加入溶剂中，再加入盐酸溶解，然后加入碱，降温至10~20

℃，析晶，得α-酮苯丙氨酸钙精品。

[0018] 所述溶剂包括甲醇，乙醇，异丙醇和DMF中的一种或几种；优选的，溶剂是甲醇。

[0019] 所述碱包括胺类有机碱，例如三乙胺，二乙胺，乙胺，乙醇胺，氨水或二异丙基乙

胺。所述胺类有机碱与盐酸的摩尔比为1:1。

[0020] 所述碱也可以是氢氧化钠，氢氧化钾等无机碱。

[0021] 上述纯化方法，得到的α-酮苯丙氨酸钙，收率90~95%，HPLC≥99.9％。同时，离心母

液通过简单精馏回收溶剂，可做溶剂进行套用，绿色环保，降低生产成本。

[0022] 上述α-酮苯丙氨酸钙的纯化方法，可以用在任意α-酮苯丙氨酸钙粗品的纯化上，

尤其是以海因和苯甲醛为原料，经由亚苄基海因水解的路径生成的α-酮苯丙氨酸钙，得到

的产品纯度和收率均有提高。

[0023] 本发明公开的α-酮苯丙氨酸钙的制备方法的有益效果在于：

（1）本发明的制备方法采用“一锅法”制备，不需提纯中间体亚苄基海因，简化了操作步

骤；

（2）将氢氧化钙作为反应步骤（1）（2）（3）的催化剂，水解试剂和钙源，在步骤（1）中一次

性加入，避免了反复加入试剂，减少了操作步骤；

（3）制备过程中的水可以套用，还可以回收氯化钙作为副产品，排出废水废固少，有利

于环保；

（4）本发明的工艺设备使用少，便于规模化生产。

[0024] 本发明公开的α-酮苯丙氨酸钙的纯化方法的有益效果在于：

（1）使α-酮苯丙氨酸钙在溶剂中先成酸溶解在溶剂中，再对体系中加入碱析晶精制，解

决传统α-酮苯丙氨酸钙精制难溶解问题，同时得到高纯度的α-酮苯丙氨酸钙精品；

（2）反应用水做溶剂，安全系数高；精制离心母液通过精馏回收甲醇或其他溶剂，收率

75~80%，纯度气相检测≥99.85%，可做精制溶剂进行套用，降低环保压力；

（3）采用本工艺所得到α-酮苯丙氨酸钙的API粒度均一，符合制剂制备的原料药要求需

求。

具体实施方式

[0025] 下面结合具体实施例进一步说明本发明的技术方案，但并不限定本发明。

[0026] 实施例1：

（1）α-酮苯丙氨酸钙的制备

a) 向10L四口瓶中加入水1750g，海因350g（3.47mol），再将苯甲醛393g（3.70mol）,氢

氧化钙194g（2.62mol）依次加入反应瓶中，升温至20℃，保温反应2h，得到包含亚苄基海因

的反应液（含未溶解的氢氧化钙固体）；

b)  将上述反应液（含未溶解的氢氧化钙固体）升温至100℃，升温回流，反应5h，得到包

含α-酮苯丙氨酸钙的溶液；

c)  将上述包含α-酮苯丙氨酸钙的溶液降温至40℃，控温40℃，缓慢滴加31%盐酸调pH

至6.5，控温40℃保温2h后，降温至20℃，保温析晶2h，抽滤，滤饼用水350g淋洗，得α-酮苯丙
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氨酸钙604g。α-酮苯丙氨酸钙收率95%，纯度98.4%。

（2）α-酮苯丙氨酸钙的纯化

10L四口瓶中，加入乙醇1500g和上述α-酮苯丙氨酸钙，控温  25℃，搅拌下加31%盐酸约

390g溶解。然后缓慢滴加三乙胺约335g，开始缓慢降温，待反应液开始变浑浊时，保温2h，继

续降温至15℃，保温析晶2h，抽滤，滤饼用250g甲醇淋洗，干燥至恒重，得α-酮苯丙氨酸钙精

品572g，纯化步骤收率95%，HPLC≥99.9％。

[0027] 实施例2：

（1）α-酮苯丙氨酸钙的制备

a) 向10L四口瓶中加入水1750g，海因350g（3.47mol），再将苯甲醛423g（4.00mol）,氢

氧化钙257g（2.47mol）依次加入反应瓶中，升温至30℃，保温反应2h，得到包含亚苄基海因

的反应液（含未溶解的氢氧化钙固体）；

b)  将上述反应液（含未溶解的氢氧化钙固体）升温至100℃，升温回流，反应4h，得到包

含α-酮苯丙氨酸钙的溶液；

c)  将上述包含α-酮苯丙氨酸钙的溶液降温至45℃，控温45℃，缓慢滴加31%盐酸调pH

至7，控温45℃保温2h后，降温至10℃，保温析晶2h，抽滤，滤饼用水350g淋洗，得α-酮苯丙氨

酸钙598g。α-酮苯丙氨酸钙收率94%，纯度98.2%。

（2）α-酮苯丙氨酸钙的纯化

10L四口瓶中，加入乙醇1500g和上述α-酮苯丙氨酸钙，控温  25℃，搅拌下加31%盐酸约

390g溶解。然后缓慢滴加二乙胺约242g，开始缓慢降温，待反应液开始变浑浊时，保温2h，继

续降温至15℃，保温析晶2h，抽滤，滤饼用300g乙醇淋洗，干燥至恒重，得α-酮苯丙氨酸钙精

品559g，纯化步骤收率94%，HPLC≥99.9％。

[0028] 实施例3：

（1）α-酮苯丙氨酸钙的制备

a) 向10L四口瓶中加入水1750g，海因350g（3.47mol），再将苯甲醛405g（3.82mol）,氢

氧化钙180g（2.43mol）依次加入反应瓶中，升温至25℃，保温反应2h，得到包含亚苄基海因

的反应液（含未溶解的氢氧化钙固体）；

b)  将上述反应液（含未溶解的氢氧化钙固体）升温至95℃，升温回流，反应4h，得到包

含α-酮苯丙氨酸钙的溶液；

c)  将上述包含α-酮苯丙氨酸钙的溶液降温至40℃，控温40℃，缓慢滴加31%盐酸调pH

至7.5，控温40℃保温2h后，降温至10℃，保温析晶2h，抽滤，滤饼用水350g淋洗，得α-酮苯丙

氨酸钙591g。α-酮苯丙氨酸钙收率93%，纯度98.5%。

（2）α-酮苯丙氨酸钙的纯化

10L四口瓶中，加入甲醇1500g和上述α-酮苯丙氨酸钙，控温  20℃，搅拌下加31%盐酸约

390g溶解。然后缓慢滴加二异丙基乙胺约428g，开始缓慢降温，待反应液开始变浑浊时，保

温2h，继续降温至10℃，保温析晶2h，抽滤，滤饼用250g甲醇淋洗，干燥至恒重，得α-酮苯丙

氨酸钙精品559g，纯化步骤收率95%，HPLC≥99.9％。

[0029] 实施例4：

（1）α-酮苯丙氨酸钙的制备

a) 向10L四口瓶中加入水1750g，海因350g（3.47mol），再将苯甲醛368g（3.47mol）,氢
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氧化钙154g（2.08mol）依次加入反应瓶中，升温至40℃，保温反应2h，得到包含亚苄基海因

的反应液（含未溶解的氢氧化钙固体）；

b)  将上述反应液（含未溶解的氢氧化钙固体）升温至105℃，升温回流，反应4h，得到包

含α-酮苯丙氨酸钙的溶液；

c)  将上述包含α-酮苯丙氨酸钙的溶液降温至45℃，控温45℃，缓慢滴加31%盐酸调pH

至8，控温45℃保温2h后，降温至10℃，保温析晶2h，抽滤，滤饼用水350g淋洗，得α-酮苯丙氨

酸钙585g。α-酮苯丙氨酸钙收率92%，纯度98.5%。

[0030] （2）α-酮苯丙氨酸钙的纯化

10L四口瓶中，加入异丙醇1500g和上述α-酮苯丙氨酸钙，控温  2℃，搅拌下加31%盐酸

约387g溶解。然后缓慢滴加乙胺约149g，开始缓慢降温，待反应液开始变浑浊时，保温2h，继

续降温至20℃，保温析晶2h，抽滤，滤饼用300g异丙醇淋洗，干燥至恒重，得α-酮苯丙氨酸钙

精品534g，纯化步骤收率91%，HPLC≥99.9％。

[0031] 实施例5：

（1）α-酮苯丙氨酸钙的制备

a) 向10L四口瓶中加入水1750g，海因350g（3.47mol），再将苯甲醛479g（4.51mol）,氢

氧化钙257g（3.47mol）依次加入反应瓶中，升温至30℃，保温反应2h，得到包含亚苄基海因

的反应液（含未溶解的氢氧化钙固体）；

b)  将上述反应液（含未溶解的氢氧化钙固体）升温至95℃，升温回流，反应4h，得到包

含α-酮苯丙氨酸钙的溶液；

c)  将上述包含α-酮苯丙氨酸钙的溶液降温至50℃，控温50℃，缓慢滴加31%盐酸调pH

至5，控温50℃保温2h后，降温至20℃，保温析晶2h，抽滤，滤饼用水350g淋洗，得α-酮苯丙氨

酸钙591g。α-酮苯丙氨酸钙收率93%，纯度98.0%。

[0032] （2）α-酮苯丙氨酸钙的纯化

10L四口瓶中，加入DMF1500g和上述α-酮苯丙氨酸钙，控温30℃，搅拌下加31%盐酸约

387g溶解。然后缓慢滴加乙醇胺约202g，开始缓慢降温，待反应液开始变浑浊时，保温2h，继

续降温至10℃，保温析晶2h，抽滤，滤饼用250g甲醇淋洗，干燥至恒重，得α-酮苯丙氨酸钙精

品547g，纯化步骤收率92%，HPLC≥99.9％。

[0033] 实施例6：

（1）α-酮苯丙氨酸钙的制备

a) 向10L四口瓶中加入水1750g，海因350g（3.47mol），再将苯甲醛393g（3.70mol）,氢

氧化钙194g（2.62mol）依次加入反应瓶中，升温至40℃，保温反应2h，得到包含亚苄基海因

的反应液（含未溶解的氢氧化钙固体）；

b)  将上述反应液（含未溶解的氢氧化钙固体）升温至100℃，升温回流，反应4h，得到包

含α-酮苯丙氨酸钙的溶液；

c)  将上述包含α-酮苯丙氨酸钙的溶液降温至45℃，控温45℃，缓慢滴加31%盐酸调pH

至6.5，控温40℃保温2h后，降温至20℃，保温析晶2h，抽滤，滤饼用水350g淋洗，得α-酮苯丙

氨酸钙578g。α-酮苯丙氨酸钙收率91%，纯度98.2%。

[0034] （2）α-酮苯丙氨酸钙的纯化

10L四口瓶中，加入甲醇1000g，乙醇500g和上述α-酮苯丙氨酸钙，控温25℃，搅拌下加
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31%盐酸约387g溶解。然后缓慢滴加氨水约116g，开始缓慢降温，待反应液开始变浑浊时，保

温2h，继续降温至15℃，保温析晶2h，抽滤，滤饼用250g甲醇淋洗，干燥至恒重，得α-酮苯丙

氨酸钙精品540g，纯化步骤收率93%，HPLC≥99.9％。

[0035] 实施例7：

（1）α-酮苯丙氨酸钙的制备

a)向10L四口瓶中加入水1750g，海因350g（3.47mol），再将苯甲醛442g（4.16mol）,氢氧

化钙231g（3.12mol）依次加入反应瓶中，升温至40℃，保温反应2h，得到包含亚苄基海因的

反应液（含未溶解的氢氧化钙固体）；

b)将上述反应液（含未溶解的氢氧化钙固体）升温至100℃，升温回流，反应4h，得到包

含α-酮苯丙氨酸钙的溶液；

c)将上述包含α-酮苯丙氨酸钙的溶液降温至40℃，控温40℃，缓慢滴加31%盐酸调pH至

6.5，控温45℃保温2h后，降温至20℃，保温析晶2h，抽滤，滤饼用水350g淋洗，得α-酮苯丙氨

酸钙585g。α-酮苯丙氨酸钙收率92%，纯度98.5%。

[0036] （2）α-酮苯丙氨酸钙的纯化

10L四口瓶中，加入甲醇1000g，乙醇500g和上述α-酮苯丙氨酸钙，控温25℃，搅拌下加

31%盐酸约387g溶解。然后缓慢滴加三乙胺约335g，开始缓慢降温，待反应液开始变浑浊时，

保温2h，继续降温至15℃，保温析晶2h，抽滤，滤饼用250g甲醇淋洗，干燥至恒重，得α-酮苯

丙氨酸钙精品540g，纯化步骤收率94%，HPLC≥99.9％。

[0037] 以上所述仅为本发明的较佳实施例，并不用以限制本发明，凡在本发明的精神和

原则之内，所作的任何修改、等同替换、改进等，均应包含在本发明的保护范围之内。
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