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• 实验研究 • 

(4-羟基-1-甲基-7-苯氧异喹啉-3-羰基)甘氨酸的合成工艺研究 
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摘  要：目的  优化(4-羟基-1-甲基-7-苯氧异喹啉-3-羰基)甘氨酸的合成工艺。方法  以 4-羟基-7-苯氧基-3-异喹啉羧酸甲酯

和甘氨酸钠为起始原料，依次经过缩合、酯化、缩合、还原、水解反应得到(4-羟基-1-甲基-7-苯氧异喹啉-3-羰基)甘氨酸。结

果  本合成工艺总收率约为 61%。结论  本工艺简化了反应操作条件，降低了制备成本，提高了产率，更适合工业化生产。 
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Synthesis of (4-hydroxy-1-methyl-7-phenoxyisoquinoline-3-carbonyl) glycine 
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Abstract: Objective  To optimize the synthetic process of (4-hydroxy-1-methyl-7-phenoxyisoquinoline-3-carbonyl) glycine. 

Methods  Taking methyl 4-hydroxy-7-phenoxyisoquinoline-3-carboxylate and sodium glycinate as the starting material, target 

compound is prepared by condensation, esterification, condensation, reduction and hydrolysis reaction. Results  The total yield of 

this synthesis process is about 61%. Conclusion  The process simplifies the experimental reaction operating conditions, reduces the 

preparation cost, improves the yield, and is more suitable for industrial production. 
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罗沙司他胶囊（商品名爱瑞卓）是首个在中国

获批上市的肾性贫血口服新药，用于慢性肾脏病透

析患者的贫血治疗[1-8]。(4-羟基-1-甲基-7-苯氧异喹

啉-3-羰基)甘氨酸是罗沙司他的重要中间体之一，

其合成有两条路线，第 1 条路线为：以酪氨酸为起

始原料，经酯化、醚化得到 2-氨基-3-(4-苯氧基苯基)

丙酸酯，在酸性条件下与乙醛环化制得 1-甲基-3-甲

酸酯-7-苯氧基-1,2,3,4-四氢异喹啉，再经脱氢、氧化

重排制得 1-甲基-3-甲酸酯-4-羟基-7-苯氧基异喹

啉，最后与甘氨酸在缚酸剂作用下酰化制得目标化

合物[9]。第 2 条路线为：以 3-溴代苯乙酮为起始原

料，经缩合、硼氢化钠还原制得 1-(3-苯氧基苯基)乙

胺，再在酸性条件下与酮基丙二酸酯反应制得中间

体 2-(1-(3-苯氧基苯基)乙基亚胺基)丙二酸二酯，再

经碱缩合、环合制得 4-羟基-1-甲基-7-苯氧基-3-异

喹啉羧酸酯，最后经缩合制得目标化合物[10]。本实

验以 4-羟基-7-苯氧基-3-异喹啉羧酸甲酯和甘氨酸

钠为起始原料，经过缩合、酯化、缩合、还原、水

解得到目标化合物，合成路线见图 1。此工艺简化

了反应操作条件，降低了制备成本，提高了产率，

更适合工业化生产。 

1  仪器与试剂 

JY10002 电子天平（上海良平仪器仪表有限公

司）；DF-101s 集热式恒温加热磁力搅拌器（巩义市

予华仪器有限责任公司）。 

4-羟基-7-苯氧基-3-异喹啉羧酸甲酯（质量分数

98%，江苏威凯尔医药科技有限公司），其他试剂均

为市售分析纯。 
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图 1  (4-羟基-1-甲基-7-苯氧异喹啉-3-羰基)甘氨酸的合成路线 

Fig. 1  Synthesis of (4-hydroxy-1-methyl-7-phenoxyisoquinoline-3-carbonyl) glycine 

2  合成方法 

2.1  (4-羟基-7-苯氧异喹啉-3-羰基)甘氨酸的制备 

向 5 L 反应瓶中，加入 4-羟基-7-苯氧基-3-异喹

啉羧酸甲酯（100 g，1.00 eq）和 DMF（800 mL），

加热至（70±5）℃溶清后，加入甘氨酸钠（98 g，

3.00 eq），继续升温至（100±5）℃，搅拌反应 3 h；

降内温至 50 ℃以下，加入甲醇（400 mL），继续搅

拌降温，控内温（25±5）℃析晶 0.5 h，抽滤得滤

饼；将所得滤饼转移至原反应瓶中，加入 3 L 纯化

水，加热升温至（70±5）℃，待体系溶清后，滴加

50%冰乙酸（120 g，3.00 eq），滴加过程中控内温

（60～75 ℃），滴加完毕保温 0.5 h，后降温，在

（25±5）℃搅拌 1h，抽滤，用纯化水洗涤滤饼，

（60±5）℃真空干燥 12 h，得化合物 1（109 g，收

率 95.37%）。熔点：215.13 ℃。1H-NMR（400 MHz，

DMSO-d6）δ：13.58（s，1H），12.78（br，1H），9.29

（s，1H），8.76（s，1H），8.30（d，J＝8.0 Hz，1H），

7.61（dd，J1＝2.4 Hz，J2＝9.1 Hz，1H），7.48～7.54

（m，3H），7.29（t，J＝7.4 Hz，1H），7.22（d，J＝

8.0 Hz，2H），4.04（d，J＝6.1 Hz，2H）。与文献报

道[11]数据一致。 

2.2  (4-羟基-7-苯氧异喹啉-3-羰基)甘氨酸乙酯的

制备 

向 5 L 反应瓶中，依次加入化合物 1（109 g，

1.00 eq）、DIPEA（50 g，1.20 eq）和乙醇（1 090 mL），

控温 0～25 ℃，滴加 SOCl2（46 g，1.20 eq），滴毕，

维持 0～25 ℃搅拌 0.5 h，升温至 60～70 ℃（有溶

清后，固体又析出现象），搅拌反应 2 h；然后降至

内温 0～25 ℃滴加纯化水（218 g），固体变松散，

滴毕，继续降温至 0～10 ℃；滴加 0.5 mol/L 氢氧化

钠溶液，调 pH 值至 7～8 为止，加毕，维持 0～10 ℃

搅拌 1 h，抽滤，纯化水淋洗滤饼，（60±5）℃真空

干燥 15 h，得化合物 2（112 g，收率 96.61%）。熔

点：99.23 ℃。1H-NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：

13.50（s，1H），9.42（t，J＝6.1 Hz，1H），8.77（s，

1H），8.30（d，J＝9.0 Hz，1H），7.61（dd，J1＝2.4 

Hz，J2＝6.7 Hz，1H），7.49～7.54（m，3H），7.29

（t，J＝7.4 Hz，1H），7.23（s，1H），7.21（s，1H），

4.10～4.18（m，4H），1.22（t，J＝7.3 Hz，3H）。 

2.3  [1-(二甲氨基)甲基-4-羟基-7-苯氧异喹啉-3-羰

基]甘氨酸乙酯的制备 

向 5 L 反应瓶中，加入化合物 2（112 g，1.00 

eq）和冰乙酸（224 g，12.20 eq），氮气保护，控制

温度 15～30 ℃，滴加四甲基甲烷二胺（63 g，2.00 

eq），滴毕，升温至 60～70 ℃，搅拌 4 h，降温至

15～25 ℃，滴加纯化水（1 120 mL），滴毕后继续降

温至 0～15 ℃；滴加 2.6 mol/L 氢氧化钠水溶液 1 

120 mL，滴毕，加入醋酸乙酯（1 120 mL），搅拌、

静置、分液；用醋酸乙酯（560 mL）重复以上操作，

再提取 1 次，合并有机相，水洗；向醋酸乙酯体系

中加入 DMF（560 mL），在 40～50 ℃下浓缩至无

明显液滴溢出，滴加纯化水（2 800 mL），滴毕，降

温至（15± 5）℃析晶 1 h，抽滤，水洗滤饼。50 ℃

真空干燥 20 h 得化合物 3（108 g，收率 83.42%）。

熔点：114.03 ℃。1H-NMR（400 MHz，DMSO-d6）

δ：13.35（s，1H），9.20（s，1H），8.29（d，J＝9.0 
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Hz，1H），7.93（d，J＝2.3 Hz，1H），7.48～7.55（m，

3H），7.28（t，J＝7.4 Hz，1H），7.21（s，1H），7.20

（s，1H），4.13～4.19（m，4H），3.78（s，2H），2.12

（s，6H），1.23（t，J＝7.0 Hz，3H）。 

2.4  (4-羟基-1-甲基-7-苯氧异喹啉-3-羰基)甘氨酸

乙酯的制备 

向 5 L 反应瓶中，加入化合物 3（108 g，1.00 

eq）、醋酸乙酯（648 mL）和锌粉（334 g，20.00 eq），

快速搅拌，控温 15～30 ℃滴加冰乙酸（613 g，40.00 

eq，滴加过程中锌粉会沉底，需要加快搅拌打散结

块），加毕搅拌 30 min（根据锌粉是否沉底状态，适

当延长搅拌时间，最长 1 h），加热控温 40～55 ℃

反应（反应升温到 40 ℃时候，会有引发现象，温度

会超过 50 ℃，引发后主要控温还是 40～50 ℃），反

应 12～20 h；TLC 监控反应结束后，加醋酸乙酯

（864 mL）保温搅拌 30 min，热抽滤，少量醋酸乙

酯洗涤，滤过完，再用 DMF（432 mL）、醋酸乙酯

（432 mL）在（45±5）℃下打浆锌粉滤饼，打浆 0.5 

h 后抽滤，合并有机相（有机相提前保温 35～

45 ℃），向有机相中加入 3.5%盐酸水溶液（1 080 

g），搅拌 10 min 后静置 10 min 分层，控温

（35±10） ℃，分出水相，再用醋酸乙酯（648 mL）

反萃水相，合并有机相，然后用 10%氯化钠水溶液

（1 080 mL）洗 1 次，得有机相，再用 7.4%碳酸氢

钠水溶液（2 700 mL）洗有机相 1 次，得有机相，

同时加入 DMF（540 mL）减压浓缩至无明显液滴溢

出，除去醋酸乙酯（40～50 ℃），再加热浓缩液至

（55±5）℃，搅拌溶清，滴加水（3 240 mL），滴毕，

降温至（10±5） ℃搅拌析晶 2 h，抽滤，大量水

洗，所得滤饼（60±5） ℃干燥 12 h，得化合物 4

（85 g，收率 87.63%）。熔点：139.26 ℃。1H-NMR

（400 MHz，DMSO-d6）δ：13.23（s，1H），9.21（t，

J＝6.1 Hz，1H），8.30（d，J＝9.0 Hz，1H），7.63

（d，J＝2.3 Hz，1H），7.47～7.56（m，3H），7.26（t，

J＝7.4 Hz，1H），7.19（d，J＝8.0 Hz，2H），4.12～

4.19（m，4H），2.72（s，3H），1.22（t，J＝7.0 Hz，

3H）。与文献报道[12]数据一致。 

2.5  (4-羟基-1-甲基-7-苯氧异喹啉-3-羰基)甘氨酸

的制备 

向 3 L 反应瓶中，加入化合物 4（85 g，1.00 

eq）、氢氧化锂一水合物（19 g，2.00 eq）和水（1 700 

mL），加热（50±5） ℃反应 5 h，反应结束后用醋

酸乙酯萃取 2 次，萃取结束后将水相加热控温

（60±5）℃，滴加 20%醋酸水溶液（130 g）至 pH 

5～6，滴加结束后（60±5）℃搅拌 2 h，降温，

（25±5）℃析晶 1 h，抽滤，水洗滤饼（60±5）℃

干燥 12 h，得目标化合物（71 g，收率 90.18%）。熔

点：225.31 ℃。1H-NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：

13.32（s，1H），12.78（br，1H），9.10（t，J＝6.0 

Hz，1H），8.30（d，J＝9.0 Hz，1H），7.62（d，J＝

2.3 Hz，1H），7.47～7.55（m，3H），7.26（t，J＝

7.4 Hz，1H），7.19（d，J＝8.0 Hz，2H），4.06（d，

J＝6.1 Hz，2H），2.71（s，3H）。与文献报道[11]数据

一致。 

本合成工艺总收率约为 61%，文献已报道的总

收率为 20%[9]、50%[10]。 

3  讨论 

文献报道[9]中合成路线第 1 步涉及到 170 ℃高

温反应，第 4 步异喹啉环上 4-位羟基的引入采用双

氧水氧化法，工业化生产过程中具有较大的安全隐

患；第 1 步醚化酚羟基引入苯基过程中，易产生氨

基取代副产物，给纯化带来困难；工艺总收率只有

20%，原料利用率不高，成本较高不利于工业化大

生产。文献报道[10]中合成路线第 2 步 1-(3-苯氧基苯

基)乙胺的制备用到易致爆试剂硼氢化钠，第 4 步 4-

羟基-1-甲基-7-苯氧基-3-异喹啉羧酸乙酯的制备涉

及到 220 ℃高温成环反应，若为甲酯，对应 190 ℃

成环，放大生产均存在较大风险，且原料酮基丙二

酸乙酯、酮基丙二酸甲酯的价格昂贵，提供厂家比

较少，均不利于工业化放大生产。 

本实验所采用的新合成工艺省去了易致爆试

剂的使用，采用锌粉还原，优化了反应工艺，并且

提高了产物收率。此外，本实验各步所使用的试剂

均为常规试剂，绿色环保；反应条件温和、安全，

便于控制，该工艺适合工业化制备，对今后的工业

化研究具有重要的参考价值。 
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