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·药物化学· 

 

3-氯-4-(3-氟苄氧基)苯胺的合成 
 

李连连，张庆文*
(上海医药工业研究院化学制药部，上海 200437) 

 
摘要：目的  开发一条适合产业化的 3-氯-4-(3-氟苄氧基)苯胺的合成工艺路线。方法  以间氟氯苄和 2-氯-4-硝基苯酚为

原料，依次经碳酸钾存在下的缩合反应、铁粉/氯化铵还原得到 3-氯-4-(3-氟苄氧基)苯胺。结果  总收率为 82%。所得产

物经 TLC、熔点和核磁共振氢谱表征，具有高纯度。结论  本方法原料价廉易得，操作简便，环境污染更小，预期适合

工业化生产。 
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Practical Synthesis of 3-Chloro-4-(3-fluorobenzyloxy) aniline 
 
LI Lianlian, ZHANG Qingwen*(Division of Medicinal Chemistry, Shanghai Institute of Pharmaceutical Industry, Shanghai 
200437, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To develop a practical process for 3-chloro-4-(3-fluorobenzyloxy)aniline. METHODS  3-Chloro- 
4-(3-fluorobenzyloxy)aniline was synthesized from 1-(chloromethyl)-3-fluorobenzene and 2-chloro-4-nitrophenol via 
condensation in the presence of potassium carbonate, followed by reduction with Fe/NH4Cl. RESULTS  The overall yield of 
this process was 82%. The target product was characterized by TLC, melting point and 1H-NMR. CONCLUSION  This 
synthetic process features are cheap and readily available starting materials, robustness, less waste burden, thus should be 
amenable to industrial production. 
KEY WORDS: 3-chloro-4-(3-fluorobenzyloxy) aniline; lapatinib; synthesis; 1-(chloromethyl)-3-fluorobenzene; 2-chloro-4- 
nitrophenol 

 
拉帕替尼二对甲苯磺酸盐一水合物(lapatinib 

ditosylate monohydrate，1)，化学名为 N-[3-氯-4-(3-

氟苄氧基)苯基]-6-[5-[[[2-[甲磺酰基]乙基]胺基]甲

基]-2-呋喃基]-4-喹唑啉胺二(4-甲基苯磺酸)盐一

水合物，由葛兰素史克公司研发，于 2007 年在美

国首次上市，是一种口服的小分子表皮生长因子

受体(EGFR)和 2 型人表皮受体(HER2)双重抑制

剂。其适应证为合用卡培他滨治疗 HER2 过度表

达的晚期或转移性乳腺癌，合用来曲唑治疗 HER2

过度表达、激素受体阳性的转移性乳腺癌绝经期

女病人[1-2]。3-氯-4-(3-氟苄氧基)苯胺(1)是合成拉

帕替尼的重要中间体[3]。 

目前文献报道 1 的合成方法主要有 3 种。①由

间氟苄醇与 3-氯-4-氟硝基苯在碱性条件下缩合，

然后还原硝基得到化合物 1。文献[4]报道，间氟苄

醇与 3-氯-4-氟硝基苯在氢化钠(60%)存在下发生

缩合反应，得到化合物 4，收率 83%；再经 5% Pt/C

催化氢化得到化合物 1，收率 83%。该方法缩合反

应一步需氮气保护，并用到氢化钠，价格昂贵且

易燃。文献[5]报道，间氟苄醇与 3-氯-4-氟硝基苯

在氢氧化钾存在下发生缩合反应，得到化合物 4，

收率 92%；再经锌粉/氯化胺还原得到化合物 1，

未经纯化直接投料下步反应。该方法缩合反应时

间长达 18 h，操作繁琐。②由间氟苄醇与 3-氟-4-

羟基苯胺进行光延(Mitsunobu)反应，一步得到化

合物 1，收率 78%[6]。该方法虽然反应条件温和，

但是用到三苯基膦和偶氮二甲酸二异丙酯

(DIAD)，而且需柱层析分离纯化，不利于工业化

生产。③由间氟卤苄与 2-氯-4-硝基苯酚(3)在碳酸

钾存在下缩合得到化合物 4，然后还原硝基得到化

合物 1。文献[7]采用间氟溴苄，缩合收率为 94%；

再经铁粉/醋酸还原得到化合物 1，收率为 95%。

虽然收率高，但是产物需要经过柱层析分离。文

献[8]采用间氟氯苄(2)，缩合收率为 99%；再经铁

粉/氯化胺还原得到化合物 1，收率为 84%；总收

率 83%。该方法反应条件温和，无需柱层析，间
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氟氯苄与间氟溴苄相比具有成本优势，铁粉/氯化

胺还原避免了催化氢化可能的脱卤副反应。 

本试验参照文献[8]方法，以价廉易得的间氟

氯苄(2)和 2-氯-4-硝基苯酚(3)为原料、N, N-二甲基

甲酰胺(DMF)为溶剂，在碳酸钾存在下经缩合得到

化合物 4，收率 94%；再经铁粉/氯化铵还原得到

目标化合物 1，收率 86%；总收率 82%，与文献[8]

相当。本试验改进了铁粉/氯化铵还原的工艺细节：

将铁粉用量由 4 倍摩尔当量降至 3 倍，减轻了三

废压力；以水/乙醇体系代替文献中的水/甲醇体

系。所制备产品 1 经薄层层析(TLC)、熔点和核磁

共振氢谱表征，具有高纯度。改进后的合成工艺

预期适合工业化生产。3-氯-4-(3-氟苄氧基)苯胺(1)

的合成路线见图 1。 
 

 
 

图 1  3-氯-4-(3-氟苄氧基)苯胺(1)的合成路线 
Fig 1 Synthetic route of 3-chloro-4-(3-fluorobenzyloxy) 
aniline (1) 

1  仪器 

薄层层析硅胶板(型号 HSGF 254，烟台市芝罘

黄务硅胶开发试验厂)；ZF-I 型三用紫外分析仪(上

海顾村电光仪器厂)；天精牌 YRT-3 型熔点仪(天津

大学精密仪器厂)；INOVA-400 核磁共振仪(美国

Varian 公司)。 

2  方法 

2.1  2-氯-1-(3-氟苄氧基)-4-硝基苯(4)的制备 

100 mL 茄形瓶中，室温下将 2-氯-4-硝基苯酚

(3)(20 g，115.24 mmol)溶于 DMF(120 mL)，加入

无水碳酸钾(31.90 g，230.81 mmol)，搅拌 10 min

后加入间氟氯苄(2)(17 g，117.59 mmol)，90 ℃搅

拌 3.5 h。稍冷后，将反应液倾入水(900 mL)中，

搅拌 1 h，抽滤，水洗，真空干燥(65 ℃，2 h)，得

到黄色固体 4(30.45 g，94%)。mp 96.4~97.8 ℃。 

2.2  3-氯-4-(3-氟苄氧基)苯胺(1)的制备 

250 mL 茄形瓶中，将 2-氯-1-(3-氟苄氧基)-4-

硝基苯 (4)(10 g， 35.75 mmol)悬浮于无水乙醇

(100 mL)中，依次加入活化的还原铁粉 (5.99，

107.25 mmol)、氯化铵(11.47 g，214.5 mmol)和水

(20 mL)，90 ℃回流搅拌 5.5 h。将反应物通过硅藻

土趁热过滤，滤液旋转蒸干后，加入水(100 mL)

和乙酸乙酯(100 mL)分层。乙酸乙酯层水洗(2×

20 mL)后，搅拌下缓慢加入 12 mol·L1 HCl 调 pH

至 5~6，搅拌 1 h 后过滤，乙酸乙酯洗，真空干燥

(40 ℃，3 h)，得到白色固体 1 盐酸盐(8.94 g，86%)。 

将上述所得 1 盐酸盐 (8.94 g)与乙酸乙酯

(100 mL) 和水 (100 mL) 混合，搅拌下缓慢加入

1 mol·L1氢氧化钠水溶液调 pH 至 7~8。分取乙酸乙

酯层，用饱和氯化钠水溶液(30 mL)洗，无水硫酸镁

干燥，旋蒸干后得到类白色晶体 1(7.80 g，100%)。 

Rf ： 0.55( 乙 酸 乙 酯 ∶ 石 油 醚 =1 ∶ 2) 。 mp 

80.0~80.6 ℃( 文 献 [9] 值 ： 74~76 ℃) 。 1H-NMR 

(400 MHz，DMSO-d6) δ：7.40(m，1H，ArH)，7.22(m，

2H，ArH)，7.10(m，1H，ArH)，6.88(m，1H，ArH)，

6.66(d，J=2.4 Hz，1H，ArH)，6.48(dd，J=2.8，8.8 Hz，

1H，ArH)，5.03(s，2H，CH2)，4.89(s，2H，NH2)。 

3  讨论 

本试验以间氟氯苄(2)和 2-氯-4-硝基苯酚(3)为

起始原料，依次经过无水碳酸钾存在下的缩合、铁

粉/氯化铵还原硝基等两步反应得到目标化合物 1，

多批制备总收率稳定在 82%左右。其中对铁粉/氯化

铵还原条件进行了改进，将铁粉用量从 4 倍摩尔当

量降至 3 倍，并用乙醇替代甲醇。本方法原料价廉

易得，操作简便，环境污染更小，预期适合工业化

生产。进一步的放大研究和工艺验证有待进行。 
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