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J=10 Hz，J=2 Hz)；EsI-Ms (m/z)；341.1[M+1]+；

元 素 分 析 (C22H28O3) 实 测 值 ( 计 算 值 )% ： C 

77.73(77.61)，H 8.18(8.29)。 
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3,4,5-三甲氧基苯乙酸合成工艺改进 
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摘要：目的  合成 3,4,5-三甲氧基苯乙酸并进行工艺改进。方法 以 3,4,5-三甲氧基苯甲醛为起始原料，经硼氢化钾还原、

氯化、氰化、水解“一锅”反应得到 3,4,5-三甲氧基苯乙酸。结果 所得产物经核磁共振谱确证，总收率 64.2%。结论  改

进后的工艺，操作简便，环境污染小，更适合工业化生产。 
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Improvement of Synthesis Process for 3,4,5-Trimethoxyphenyl Acetic Acid 
 
HE Xin1, QIU Yuejin2 (1.Changzhou Institute of Engineering Technology , Changzhou 213164, China; 2.Changzhou Entry-Exit 

Inspection and Quarantine Bureau, Changzhou 213021, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To improve the synthesis process of 3,4,5-trimethoxyphenyl acetic acid. METHODS  
3,4,5-methoxyphenyl acetic acid was synthesized from 3,4,5-trimethoxybenzaldehyde by reduction with KBH4 in water, followed by 
chlorination, cyanation and hydrolysis in one-pot. RESULTS  The overall yield was 64.2%. The structure of 3,4,5-trimethoxyphenyl 
acetic acid was confirmed by 1H-NMR. CONCLUSION  The synthetic process is practical and easy to be scaled up. 
KEY WORDS: 3,4,5-trimethoxyphenyl acetic acid; mivacurium chloride; one-pot synthesis 

 

米库氯铵 (mivacurium chloride，商品名：

Mivacron)，由Abbott lab开发，于1992年在美国首

次上市，是一个短效苄基异喹啉类非去极化型肌松

药，起效快，作用时间短，恢复迅速，无蓄积作用，

对植物神经和心血管的不良影响少，临床主要作为

全麻辅助药用于气管插管和维持肌松。3,4,5-三甲氧

基苯乙酸(1)是合成米库氯铵的重要中间体[1-2]。 

目前文献报道 1 的合成路线和方法主要有 3

种。方法一以 2 在甲醇中经硼氢化钠还原得相应的

苄醇真空蒸馏后经浓盐酸氯代得 3,4,5-三甲氧基氯

苄[3]，氯苄重结晶后与二氧化碳通过格氏反应合成

1[4]，总收率 14.1%，该方法需高真空蒸馏且涉及无

水条件严格的格氏反应，且收率较低，不适合工业

化生产；方法二由 2 制得 2-(3,4,5-三甲氧基苯基)-2-

羟基乙腈后合成 1[5]，总收率为 70%(含重结晶产品

及其母液回收所得产品)，但是该方法最终产品熔点

偏低；方法三介绍了合成类似化合物的方法，以

2-(4-甲氧基苯基)-3,4,5-三甲氧基苯甲醛为原料，经
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硼氢化钠还原、三溴化磷溴代、氰化钾氰化和氢氧

化钾水解而得 1 的类似物[6]，但是该法中仅介绍需

四步完成最终产品的合成而无详细工艺过程，收率

仅 54%。本试验以 3,4,5-三甲氧基苯甲醛为原料，

选用了合适的溶剂，将四步反应采用“一锅煮”。

即以水为溶剂，用价格便宜的硼氢化钾代替硼氢化

钠还原 2 得相应的 3，甲苯提取 3 后连续套用，经

分水器去水干燥、氯化亚砜氯化、碳酸钠中和、水

洗后得 4 的甲苯溶液，不经分离直接与氰化钠反应

得 3,4,5-三甲氧基苯乙腈(5)，再经氢氧化钠溶液水

解得 1。改进后的工艺，收率达 64.2%（以 3,4,5-

三甲氧基苯甲醛计）, 同时操作简便，环境污染小，

更适合工业化生产。3,4,5-三甲氧基苯乙酸的合成路

线见图 1。 

 
图 1  3,4,5-三甲氧基苯乙酸的合成路线 

Fig 1  Synthetic route of 3,4,5-trimethoxyphenyl acetic acid 

1  实验仪器 

YRT-3 型熔点仪(天津大学精密仪器厂)；Agilent 

1100 高效液相色谱仪(安捷伦公司，C18 柱，Agilent 

250 mm×4.6 mm，5 μm，流动相：甲醇-水＝60 40∶ )；

AVANCE AV-300 核磁共振波谱仪(瑞士 BRUKER

公司)。 

2  3,4,5-三甲氧基苯乙酸(1)的制备 

在500 mL四口烧瓶中加入水(200 mL)和3,4,5-

三甲氧基苯甲醛(19.6 g，0.1 mol)，四丁基溴化铵 

(1 g)搅拌并升温至70~75 ℃，降温至50 ℃以下，分

批加入硼氢化钾(2 g，0.036 mol)，加完后50 ℃保温

搅拌1 h，分取有机相，水相用甲苯 (60 mL×2) 提

取，合并所有有机相，有机相用36%的盐酸洗涤至

pH 6~7，得溶液A。 

将A置于250 mL四口烧瓶中，分水至无水珠，

搅拌下于25 ℃下滴加重蒸过的氯化亚砜(15 g，

0.126 mol)，加完后25 ℃保温反应2 h。向烧瓶中加

入水(50 mL)，10%碳酸钠溶液调节溶液pH 7~8，分

取有机相，水(30 mL×2)洗涤，得含4的甲苯溶液B。 

将B置于250 mL四口烧瓶中，加入水(95 mL)、

苄基三乙基氯化铵(1 g)和氰化钠(6.6 g，0.135 mol)，

加热至90 ℃，剧烈搅拌反应5 h，稍冷，分取甲苯

层，水相用甲苯(50 mL×2)提取，合并有机相。水

(50 mL×2)洗涤有机相，无水硫酸镁干燥，过滤，

滤液60 ℃以下减压浓缩近干，得浅黄色固体C。 

将 C 置于 250 mL 四口烧瓶中，加入水(80 mL)

和氢氧化钠(6.8 g，0.17 mol)，加热至回流，反应 3 h。

活性炭脱色，滤液冷却至 5~10 ℃，用 36%盐酸调

节 pH=3，过滤，水洗得白色固体 1(14.5 g，64.2%)，

经 HPLC 测得(面积归一化法)含量＞99.0%。m.p. 

118.2~119.8 ℃ (文献 [5]：m.p.117~118 ℃，70%)。
1H-NMR(300 MHz，CDCl3)，δ：3.59 (2H，s，CH2)，

3.83(3H，s，OCH3)，3.85(6H，s，2×OCH3)，6.50(2H，

s，ArH)，10.2(1H，bs，COOH)。 

3  讨论 

本实验以3,4,5-三甲氧基苯甲醛(2)为起始原

料，甲苯既可作为普通反应的溶剂，还可通过共沸

蒸馏脱水后作为无水反应的溶剂，同时甲苯也是中

间产物的萃取剂。从而实现还原、氯代、氰化反应

“一锅煮”，在保证产品质量前提下，收率有了明

显的提高，见表1；“三废”明显减少，见表2。 

表 1  4 种 3,4,5-三甲氧基苯乙酸制备工艺的产率和纯度

比较 

Tab 1  Yield and purity comparison of four manufacturing 
processes of compound 1 

合成方法 产品质量 收率/% 

文献方法一 可得纯品 14.1 

文献方法二 需重结晶，最终产品熔点偏低 701) 

文献方法三 可得纯品 54 

本实验方法 可得纯品 64.2 

注：1)含重结晶产品及其母液回收所得产品 

Note: 1)The total yield of compound 1 include the product obtained from 
mother liquors 

由表1可知，文献方法二的产品虽然收率较高，

但是需要多次重结晶，且产品熔点偏低，给工业化

生产带来较大不便；而方法一和方法三中收率均远

低于本实验方法。 
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表 2  4 种制备方法的“三废”排放比较 

Tab 2  Comparison of the three wastes resulted from four manufacturing processes 

由表 2 可知，方法一和方法二均产生大量高浓

度的刺激性气体、废液、废渣，不符合绿色环保的

要求，而本实验方法和文献方法三比较，虽然工

艺路线相似，但是由于采取“一锅煮”的方法，

中间体不经分离，溶剂又能回收套用，大大减少

了废液、废气的产生，因此本实验方法符合绿色环

保的要求。 
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3  讨论 

研究表明，糖尿病状态下，肾脏内存在着明显

的氧化应激，高血糖、糖基化终末产物通过酶和非

酶途径使自由基产生增多，体内抗氧化酶活性降

低。产生的过多自由基直接造成肾小球微血管通透

性增强和基底膜增厚等病理改变，损伤肾组织，刺

激肾小球硬化加速，促进糖尿病病情的发展[7]。 

姜黄素具有较强的抗氧化能力，是良好的自

由基清除剂[8]。以聚乙烯吡咯烷酮为载体将姜黄素

制备成固体分散体，提高了姜黄素的溶解度和生

物利用度[5]，姜黄素在大鼠体内的药理活性明显增

强，固体分散体基质聚乙烯吡咯烷酮没有药理活

性。实验结果表明糖尿病大鼠体内存在着氧化应

激。与 CON 组比较，糖尿病大鼠肾脏和血中 SOD、

GSH-Px 的活力显著降低，MDA 含量升高，表明

糖尿病状态下肾脏内自由基生成和消除平衡被破

坏，产生氧化应激。与 MD 组比较，姜黄素固体

分散体组肾脏和血中 SOD、GSH-Px 的活力显著增

加，MDA 含量降低，姜黄素固体分散体有显著抑

制糖尿病大鼠氧化应激作用，在防治糖尿病肾脏

病变过程中具有良好的应用前景。 
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合成方法 还原 氯化 氰化 水解 

文献方法一 废气、废甲醇液及少量废渣 大量盐酸气、废液及少量废

渣 

该方法未经历此类型反应 格氏反应产生废液、最终产

品有废渣 

文献方法二 硫化产物反应时产生大量刺激

性气体，萃取产生大量废液 

该方法未经历此类型反应 氰化反应后萃取产生大量废液、

干燥后蒸馏产生大量苯蒸汽 

大量盐酸、冰醋酸废液、废

气 

文献方法三 适量废气、大量废甲醇液及废渣 HBr 气体、废液及少量废渣 适量废液、少量废渣 适量废液、极少量废气 

本实验方法 少量废液 少量 HCl 适量废液、极少废渣 适量废液、极少量废气 




