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(57)摘要

本发明的一种4,5-二(2-甲氧基乙氧基)-2-

硝基苯甲酸乙酯的制备方法，包括如下步骤：（1）

将4,5-二羟基苯甲酸乙酯先与保护剂反应，然后

在酸催化下与硝酸反应得到6-硝基-4',5'-亚甲

二氧基苯甲酸乙酯；（2）将6-硝基-4',5'-亚甲二

氧基苯甲酸乙酯先在碱的作用下脱保护基，直接

加入1-氯-2-甲氧基乙烷和少量催化剂反应得到

产物。本发明提供了更实际可行且经济的方法，

产量较高且产品较纯净；成本较低，并且利用易

于获得的试剂，能进行大规模生产，具有良好的

应用前景。
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1.一种4,5-二(2-甲氧基乙氧基)-2-硝基苯甲酸乙酯的制备方法，包括如下步骤：

（1）将4,5-二羟基苯甲酸乙酯在有机溶剂A中先与保护剂室温下反应1-2h，加水淬灭、

分液、浓缩，然后在酸催化下按摩尔比1:1~2与硝酸0-20℃反应24-36h，用有机溶剂B萃取，

干燥，浓缩，得到6-硝基-4',5'-亚甲二氧基苯甲酸乙酯；

（2）将6-硝基-4 ',5'-亚甲二氧基苯甲酸乙酯溶于有机溶剂Ａ中在碱的作用下脱保护

基，按摩尔比1:1~3与1-氯-2-甲氧基乙烷40-80℃反应1-3h，用有机溶剂B萃取，干燥，浓缩，

得到4,5-二(2-甲氧基乙氧基)-2-硝基苯甲酸乙酯。

2.根据权利要求1所述的一种4,5-二(2-甲氧基乙氧基)-2-硝基苯甲酸乙酯的制备方

法，其特征在于：所述步骤（1）中的保护剂为氯甲酸甲酯、氯甲酸乙酯、三光气、原甲酸三甲

酯、原甲酸三乙酯、原乙酸三甲酯、原乙酸三乙酯中的一种；保护剂与4,5-二羟基苯甲酸乙

酯的摩尔比为1-1.2:1。

3.根据权利要求1所述的一种4,5-二(2-甲氧基乙氧基)-2-硝基苯甲酸乙酯的制备方

法，其特征在于：所述步骤（1）中的酸为有机酸或无机酸；酸与4,5-二羟基苯甲酸乙酯的摩

尔比为0.8-1：1。

4.根据权利要求3所述的一种4,5-二(2-甲氧基乙氧基)-2-硝基苯甲酸乙酯的制备方

法，其特征在于：所述有机酸为醋酸；无机酸为硫酸或磷酸。

5.根据权利要求1所述的一种4,5-二(2-甲氧基乙氧基)-2-硝基苯甲酸乙酯的制备方

法，其特征在于：所述步骤（1）和（2）中的有机溶剂A为甲醇、乙醇、乙酸乙酯、乙腈、四氢呋

喃、石油醚、甲叔醚、二氯甲烷中的一种或几种。

6.根据权利要求1所述的一种4,5-二(2-甲氧基乙氧基)-2-硝基苯甲酸乙酯的制备方

法，其特征在于：所述步骤（2）中的碱为有机碱或无机碱；碱与6-硝基-4',5'-亚甲二氧基苯

甲酸乙酯的摩尔比为3-4:1。

7.根据权利要求6所述的一种4,5-二(2-甲氧基乙氧基)-2-硝基苯甲酸乙酯的制备方

法，其特征在于：所述有机碱为三乙胺、二异丙基乙胺或吡啶；无机碱为碳酸钠、碳酸钾、碳

酸氢钠、氢氧化钠或氢氧化钾。

8.根据权利要求1所述的一种4,5-二(2-甲氧基乙氧基)-2-硝基苯甲酸乙酯的制备方

法，其特征在于：所述步骤（1）和（2）中的有机溶剂B为二氯甲烷、四氢呋喃、乙腈、乙醚、乙酸

乙酯、氯仿中的一种或几种。

9.根据权利要求1所述的一种4,5-二(2-甲氧基乙氧基)-2-硝基苯甲酸乙酯的制备方

法，其特征在于：所述步骤（2）中的6-硝基-4',5'-亚甲二氧基苯甲酸乙酯和1-氯-2-甲氧基

乙烷均预先溶于甲醇。

10.根据权利要求1所述的一种4,5-二(2-甲氧基乙氧基)-2-硝基苯甲酸乙酯的制备方

法，其特征在于：所述步骤（2）中加入碘化钾作为催化剂。
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一种4,5-二(2-甲氧基乙氧基)-2-硝基苯甲酸乙酯的制备

方法

技术领域

[0001] 本发明涉及厄洛替尼中间体制备领域，特别涉及一种4,5-二(2-甲氧基乙氧基)-

2-硝基苯甲酸乙酯的制备方法。

背景技术

[0002] 厄洛替尼(Erlotinib)是由罗氏(Roche)、奥西(OSI)生物制药公司及基因泰克

(Genentech)制药公司共同开发的一种癌症治疗药物，是用于治疗对至少一种化疗方案失

败的局部晚期或转移性非小细胞肺癌(NSCLC)的创新药物。厄洛替尼是一种为表皮生长因

子受体酪氨酸激酶抑制剂(EGFR-TK)，它能够选择性地阻断人表皮生长因子受体(EGFR)酪

氨酸激酶并降低EGFR的自身磷酸化，从而导致细胞生长停止和凋亡，对EGFR过度表达的肿

瘤细胞的磷酸化合物具有明显的抑制剂作用。

[0003] 4,5-二(2-甲氧基乙氧基)-2-硝基苯甲酸乙酯是制备厄洛替尼过程中的关键中间

体。已公开的制备4,5-二(2-甲氧基乙氧基)-2-硝基苯甲酸乙酯的方法（见文献WO9630347；

US5747498；CN1137037）：

[0004]

[0005] 现有的制备方法因为均用到了1-溴-2-甲氧基乙烷或1-碘-2-甲氧基乙烷，导致产

物的生产成本较高。

发明内容

[0006] 本发明的主要目的在于提供一种4,5-二(2-甲氧基乙氧基)-2-硝基苯甲酸乙酯的

制备方法，该方法提供了更实际可行且经济的方法，产量较高且产品较纯净；成本较低，并

且利用易于获得的试剂，能进行大规模生产，具有良好的应用前景。

[0007] 本发明提供了一种4,5-二(2-甲氧基乙氧基)-2-硝基苯甲酸乙酯的制备方法，包

括如下步骤：

[0008] （1）将4,5-二羟基苯甲酸乙酯在有机溶剂A中先与保护剂室温（16℃-30℃）下反应

1-2h，加水淬灭、分液、浓缩，然后在酸催化下按摩尔比1:1~2与硝酸0-20℃反应24-36h，用

有机溶剂B萃取，干燥，浓缩，得到6-硝基-4',5'-亚甲二氧基苯甲酸乙酯；

[0009] （2）将6-硝基-4',5'-亚甲二氧基苯甲酸乙酯溶于有机溶剂Ａ中在碱的作用下脱

保护基，按摩尔比1:1~3与1-氯-2-甲氧基乙烷40-80℃反应1-3h，用有机溶剂B萃取，干燥，

浓缩，得到4,5-二(2-甲氧基乙氧基)-2-硝基苯甲酸乙酯。

[0010] 进一步的，所述步骤（1）中保护剂为氯甲酸甲酯、氯甲酸乙酯、三光气、原甲酸三甲
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酯、原甲酸三乙酯、原乙酸三甲酯、原乙酸三乙酯中的一种；保护剂与4,5-二羟基苯甲酸乙

酯的摩尔比为1-1.2:1。

[0011] 优选的，所述的保护剂为氯甲酸乙酯。

[0012] 进一步的，所述步骤（1）中的酸为有机酸或无机酸；酸与4,5-二羟基苯甲酸乙酯的

摩尔比为0.8-1：1。

[0013] 进一步的，所述有机酸为醋酸；无机酸为硫酸或磷酸。

[0014] 优选的，所述酸为醋酸。

[0015] 进一步的，所述步骤（1）和（2）中的有机溶剂A为甲醇、乙醇、乙酸乙酯、乙腈、四氢

呋喃、石油醚、甲叔醚、二氯甲烷中的一种或几种。

[0016] 优选的，所述有机溶剂Ａ为甲醇。

[0017] 进一步的，所述步骤（1）和（2）中的有机溶剂B为二氯甲烷、四氢呋喃、乙腈、乙醚、

乙酸乙酯、氯仿中的一种或几种。

[0018] 优选的，所述有机溶剂Ｂ为二氯甲烷或乙酸乙酯。

[0019] 进一步的，所述步骤（2）中的碱为有机碱或无机碱；碱与6-硝基-4',5'-亚甲二氧

基苯甲酸乙酯的摩尔比为3-4:1。

[0020] 进一步的，所述有机碱为三乙胺、二异丙基乙胺或吡啶；无机碱为碳酸钠、碳酸钾、

碳酸氢钠、氢氧化钠或氢氧化钾。

[0021] 优选的，碱为碳酸钠。

[0022] 进一步的，所述步骤（2）中加入碘化钾作为催化剂。

[0023] 优选的，所述步骤（1）中的反应温度为0-5℃。

[0024] 本发明用于所述方法的起始原料和试剂可以是市售的，或者是文献中已知的。执

行这个反应以及提纯反应生成物所需的技术是本领域普通专业人员已知的。提纯方法包括

结晶、蒸馏、正相或反相色谱法。

[0025] 有益效果

[0026] 本发明为制备4,5-二(2-甲氧基乙氧基)-2-硝基苯甲酸乙酯提供了更实际可行且

经济的方法，产量较高且产品较纯净；成本较低，并且利用易于获得的试剂，能进行大规模

生产，具有良好的应用前景。

附图说明

[0027] 构成本申请的一部分的附图用来提供对本发明的进一步理解，本发明的示意性实

施例及其说明用于解释本发明，并不构成对本发明的不当限定。在附图中：

[0028] 图1是实施例1得到的4,5-二(2-甲氧基乙氧基)-2-硝基苯甲酸乙酯的HMNR图；

[0029] 图2是实施例1得到的4,5-二(2-甲氧基乙氧基)-2-硝基苯甲酸乙酯的HPLC图；

[0030] 图3是实施例1得到的4,5-二(2-甲氧基乙氧基)-2-硝基苯甲酸乙酯的MS图。

具体实施方式

[0031] 需要说明的是，在不冲突的情况下，本申请中的实施例及实施例中的特征可以相

互组合。下面将参考附图并结合实施例来详细说明本发明。

[0032] 为了使本领域的技术人员更好的理解本发明方案，下面将结合本发明实施例中的
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附图，对本发明实施例中的技术方案进行清楚、完整地描述，显然，所描述的实施例仅仅是

本发明一部分的实施例，而不是全部的实施例。基于本发明中的实施例，在本领域普通技术

人员没有做出创造性劳动前提下所获得的所有其他实施例，都应当属于本发明的保护范

围。

[0033] 需要说明的是，本发明的说明书和权利要求书及上述附图中的术语“第一”、“第

二”等是用于区别类似的对象，而不必用于描述特定的顺序或先后次序。应该理解这样使用

的数据在适当情况下可以互换，以便这里描述的本发明的实施例能够以除了在这里图示或

描述的那些以外的顺序实施。此外，术语“包括”和“具有”以及他们的任何变形，意图在于覆

盖不排他的包含。

[0034] 实施例1

[0035] （1）6-硝基-4',5'-亚甲二氧基苯甲酸乙酯的制备

[0036]

把4,5-二羟基苯甲酸乙酯(45 .5g ,  0 .25mol)溶到50ml四氢呋喃，加入三乙胺（50 .5g，

0.5mol），冰水浴下（0-5℃）滴加入三光气（77g，0.26mol），机械搅拌2h，加入300ml水淬灭，

分液、干燥浓缩。然后溶于100ml醋酸，冰水浴中控制反应瓶内温度不高于5℃，滴加19ml

（65%，0.27mol）浓硝酸。滴加完毕，室温下机械搅拌24小时。将反应液倒入1000mL水中，用乙

酸乙酯萃取(5*150ml)，无水硫酸钠干燥2小时，浓缩得54g淡黄色油状液体，不必纯化，直接

用于下步反应。

[0037] （2）4,5-二(2-甲氧基乙氧基)-2-硝基苯甲酸乙酯的制备

[0038]

[0039] 把上步所得的油状液体(54g)和碳酸钠(75.3g,  0.711mol)溶于200mL甲醇和水的

混合溶液中（V:V=3:1），回流搅拌1.5h（约65℃），然后滴加1-氯-2-甲氧基乙烷（49.2g，

0.52mol）的甲醇溶液，并加入0.1克碘化钾作为催化剂，机械搅拌反应两小时。待冷却后，将

反应倒入pH=11的NaHCO3水溶液中，用乙酸乙酯(200mL×5)提取，合并有机层，用无水硫酸

镁干燥，真空浓缩，得黄色油状液体60g。即为4,5-二(2-甲氧基乙氧基)-2-硝基苯甲酸乙

酯，两步收率70%，HPLC纯度为97%。HNMR(CDCl3):7.5(s,1H) ,7.1(S,1H) ,4.36  (q,  2H,  J=

7.2  Hz) ,4.23  (m,  4H) ,  3.80  (m,  4H) ,  3.45  (s,  6H) ,1.35  (t,  2H,  J=7.2  Hz);  M/e:

344(M+H+);  361(M+NH4+)，见图1-3。

[0040] 以上所述仅为本发明的优选实施例而已，并不用于限制本发明，对于本领域的技

术人员来说，本发明可以有各种更改和变化。凡在本发明的精神和原则之内，所作的任何修
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改、等同替换、改进等，均应包含在本发明的保护范围之内。

说　明　书 4/4 页

6

CN 106928069 B

6



图1
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图2
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图3
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