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摘要：分别使用三甲基氯硅烷和N,O-双三甲基甲硅烷基乙酰胺对(4S)-3-[(5S)-5-(4-氟苯基)-5-羟基戊酰基]-4-苯基-1,3-氧氮杂环戊烷-2-酮（Ⅱ）和4-{[(4-氟苯基)亚胺]甲基}-苯酚（Ⅲ）的羟基进行保护，然后以TiCl4为催化剂、二氯甲烷为溶剂，经类Mannich反应得依折麦布关键中间体 (S)-3-{(2R,5S)-5-(4-氟苯基)-2-((S)-[(4-氟苯基)氨基]{4-[(三甲基硅基)氧基]苯基}甲基)-5-[(三甲基硅基)氧基]戊酰基}-4-苯基噁唑烷-2-酮（Ⅰ）。用1HNMR、13CNMR、MS、FTIR及旋光仪对产物结构进行了表征。采用单因素法考察了反应物物质的量比及反应温度对Ⅰ收率的影响，得到的最佳工艺条件为：n(Ⅱ)∶n(Ⅲ)∶n(TiCl4)=1.0∶1.5∶1.2，反应时间为4.0 h，反应温度为-30~-25 ℃。在此条件下产物Ⅰ收率可达63.17%（以Ⅱ计），产物HPLC纯度达97.28%；一次精制后纯度达98.96%。
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Optimization on synthesis of key intermediate for ezetimibe
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Abstract: Hydroxyl groups in (4S)-3-[(5S)-5-(4-fluorophenyl)-5-hydroxypentanoyl]-4-phenyl-1,3-oxazolidin-2-one (Ⅱ) and 4-{[(4-fluorophenyl)imino]methyl}phenol (Ⅲ) were protected by chlorotrimethylsilane and N,O-bis(trimethylsilyl)acetamide, respectively. Then key intermediate of ezetimibe, (S)-3-{(2R,5S)-5-(4-fluorophenyl)-2-((S)-[(4-fluorophenyl)amino]{4-[(trimethylsilyl)oxy]phenyl}methyl)-5-[(trimethylsilyl)oxy]pentanoyl}-4-phenyloxazolidin-2-one (Ⅰ) was obtained by Mannich-like reaction with TiCl4 as catalyst and dichloromethane as solvent. The structure of product was characterized by 1HNMR, 13CNMR, MS, FTIR and polarimeter. The effects of molar ratio of reactants and reaction temperature on the yield of product Ⅰ were investigated by single factor method. The optimum conditions were obtained as follows：n(Ⅱ)∶n(Ⅲ)∶n(TiCl4)=1.0∶1.5∶1.2, reaction time of 4.0 h, reaction temperature between -30 and -25 ℃. Under the above conditions, product Ⅰ had a yield of 63.17% and purity of 97.28%. The purity of Ⅰ could be improved to 98.96% after the refining.
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依折麦布（Ezetimibe），化学名(3R,4S)-1-(4-氟苯基)-3(R)-[3-(4-氟苯基)-3(S)-羟基丙基]-4(S)-(4-羟基苯基)-2-氮杂环丁酮，由先灵葆雅和默克共同开发，2002年在德国首次上市，同年在美国上市，具有选择性吸收抑制胆固醇的作用 ADDIN EN.CITE 

[1-2]
，与他汀类药物联用可有效降低血浆中胆固醇水平 ADDIN EN.CITE 

[3-4]
，是首个由FDA批准上市的新型口服降血脂药物。合成依折麦布的关键技术是分子结构中四元环的构建5[]
，而该四元环一般是由化合物(S)-3-{(2R,5S)-5-(4-氟苯基)-2-((S)-[(4-氟苯基)氨基]{4-[(三甲基硅基)氧基]苯基}甲基)-5-[(三甲基硅基)氧基]戊酰基}-4-苯基噁唑烷-2-酮（Ⅰ）环合而成 ADDIN EN.CITE 

[6-8]
，因此化合物Ⅰ是合成依折麦布的关键中间体。

THIRUVENGADAM等 ADDIN EN.CITE 

[9]
以(4S)-3-[(5S)-5-(4-氟苯基)-5-羟基戊酰基]-4-苯基-1,3-氧氮杂环戊烷-2-酮（Ⅱ）和4-{[(4-氟苯基)亚胺]甲基}-苯酚（Ⅲ）为原料，采用“一锅法”制备Ⅰ，在二异丙基乙胺（DIPEA）的作用下，用三甲基氯硅烷（TMSCl）对Ⅱ和Ⅲ进行羟基保护，在TiCl4催化下进行类Mannich反应5[]
，经酸猝灭反应后脱去羟基保护，最后加入N,O-双三甲基甲硅烷基乙酰胺（BSA）进行羟基保护，得到产物Ⅰ（收率65%）。经重复性实验验证，首先发现以TMSCl为羟基保护剂的保护效率对Ⅱ显著，而对Ⅲ不明显，推测Ⅲ中苯环与其相连的酚羟基形成共轭，苯环上电子云密度降低，酚羟基亲核性减弱，进攻TMSCl中—Si+(CH3)3速率降低，而Ⅱ中醇羟基无共轭，其对应醇羟基亲核性比酚羟基大，从而保护效率比Ⅲ高；其次达不到文献报道的收率（35%~55%）。由于TiCl4呈酸性，采用“一锅煮”羟基保护时，会破坏Ⅲ中席夫碱（—C=N—），造成反应液中杂质含量增加，最终得目标产物量减少，合成路线如下所示。


[image: image1.emf]O

(S)

N

O

(R)

(S)

(S)

Ph

O

O

HN

F

O

F

(H

3

C)

3

Si Si(CH

3

)

3

O

(S)

N

O

(S)

Ph

HO

O

N

OH

F

O

(R)

(S)

(S)

HO

N

F

OH

F

+

Ⅱ Ⅲ Ⅰ 依折麦布

DIPEA,TMSCl

TiCl

4

BSA

F



MRAVLJAK等10[-12]
以(S,Z)-3-[5-(4-氟苯基)戊烯-4-酰基]-4-苯基噁唑烷-2-酮（Ⅳ）为原料，加入TiCl4进行反应后，再加入(E)-N-[4-(苄氧基)亚苄基]-4-氟苯胺（Ⅴ）进行加成得到化合物（Ⅵ）（收率59%），但合成依折麦布时，需对化合物（Ⅵ）中侧链的双键进行氧化，生成前手性酮，而后经手性催化还原生成手性羟基，该过程涉及到氧化和还原反应，以及脱苄基需要用到Pd/C催化氢化，不仅增大反应难度，而且增加了工艺操作的危险性，合成路线如下所示。
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本文工作是对文献[9]工艺进行优化，设计的工艺不同于文献[9]之处如下：（1）避免TMSCl羟基保护一锅法导致Ⅲ的保护效率低下，采用分别保护Ⅱ，Ⅲ中的羟基。实施如下，以BSA保护Ⅲ中酚羟基生成(E)-N-{4-[(三甲基硅基)氧基]亚苄基}-4-氟苯胺（Ⅲ-1），以TMSCl保护Ⅱ中醇羟基生成(4S)-3-{(5S)-5-(4-氟苯基)-5-[(三甲基硅基)氧基]戊酰基}-4-苯基-1,3-氧氮杂环戊烷-2-酮（Ⅱ-1），实验表明，BSA保护Ⅲ中酚羟基效率更稳定，同时，在室温条件下即可反应。（2）为了防止TiCl4破坏Ⅲ-1中席夫碱，由反应机理可知TiCl4与Ⅱ-1中酰胺结构的羰基氧络合，改变加料顺序，增加TiCl4对Ⅱ-1的络合效率，减少TiCl4对Ⅲ-1的消耗，提高反应效率和稳定性。实施如下，用TiCl4与Ⅱ-1先行反应，形成较稳定的络合物，后滴加Ⅲ-1反应液（反应液A），进行类Mannich反应得到产物。（3）以三乙胺（TEA）代替缚酸剂DIPEA，TEA价格低于DIPEA，成本相应降低。优化的合成工艺如下所示：
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1  实验部分

1.1 试剂与仪器
Ⅱ，工业级，苏州市吴江协泰药业有限公司；Ⅲ，自制〔参照文献 ADDIN EN.CITE 

[9]
略有改进：在室温下加入对羟基苯甲醛（100.0 g，0.82 mol）和异丙醇（0.8 L），溶清后滴加对氟苯胺（81.9 g，0.74 mol），反应2 h得157.2 g黄色固体Ⅲ，收率为89.10%，纯度为99.91%〕；二氯甲烷（DCM）、TEA、冰乙酸，AR，国药集团化学试剂有限公司；TMSCl，工业级，山东东岳有机硅材料股份有限公司；TiCl4、BSA、DL-酒石酸、亚硫酸氢钠、无水硫酸钠，化学纯，上海阿拉丁生化科技股份有限公司；乙酸异丙酯、正己烷，AR，南京化学试剂股份有限公司。

AVANCE Ⅲ HD 500MHz型核磁共振波谱仪，瑞士Bruker公司；Nicolet Impact 410型红外光谱仪，美国Nicolet公司；TQS Quantis型液相色谱质谱联用仪，UltiMate 3000型高效液相色谱仪，美国Thermo Fisher Scientific公司；SGWX-4型熔点仪，SGW-2型旋光测定仪，上海精密仪器厂。

1.2 合成方法

1.2.1 Ⅲ-1的合成

室温下，将Ⅲ（90.0 g，0.42 mol）投入至DCM（0.6 L）溶液中，向其加入BSA（102.4 g，0.50 mol），搅拌80 min，得反应液A，不经分离提纯并用于1.2.3节，HPLC检测该反应液中Ⅲ-1含量为65.99%（HPLC面积归一法，下同）。
1.2.2 Ⅱ-1的合成

将TEA（133.0 g，1.32 mol）加至Ⅱ（100.0 g，0.28 mol）的DCM（0.8 L）溶液中，搅拌均匀，降温至-10 ℃，缓慢向其中滴加TMSCl（82.2 g，0.76 mol），滴毕，保温搅拌40 min，不经分离提纯直接用于下一步反应，HPLC检测该反应液中Ⅱ-1含量为98.22%。

1.2.3 Ⅰ的合成

将1.2.2节中反应液降温至-30~-25 ℃，向其缓慢滴入TiCl4（63.6 g，0.34 mol），滴毕，保温搅拌30 min，缓慢滴入反应液A，滴毕，保温进行类Mannich反应5[]
4.0 h，反应液呈深褐色，TLC〔V(乙酸乙酯)∶V(正己烷)=1.0∶3.0〕跟踪反应进程至Ⅱ-1消失。反应结束后，保持该温度，向其中缓慢滴入冰乙酸（84.0 g，1.40 mol），滴毕，保温搅拌30 min，自然升温，待反应液温度维持在-5~0 ℃时，将反应混合液倒入已配制好的冷却到0 ℃的质量分数为5%DL-酒石酸水溶液（由84.2 g DL-酒石酸与1.6 kg水配制），快速搅拌50 min，温度缓慢回至室温，反应液呈淡黄色乳状，再向其加入已配制好的质量分数为15%亚硫酸氢钠水溶液（由106.0 g亚硫酸氢钠与0.6 kg水配制），加毕，继续反应40 min。反应毕，静置分层，水层用DCM（0.6 L×2）萃取2次，合并有机层并用水（0.8 L×2）洗涤2次，加入无水硫酸镁（120.0 g，1.00 mol）进行干燥，过滤，用DCM洗涤滤饼，合并洗涤液和滤液，减压浓缩至约1.0 L母液。向浓缩的母液中加入BSA（196.4 g，0.97 mol），回流反应1 h，反应毕，减压浓缩至干，得类黄色固体。向固体加入乙酸异丙酯（0.6 L），升温溶清后，降温，降至室温时，向其加入正己烷（1.2 L），继续降温至0~5 ℃，保温析晶3 h，过滤，放置40 ℃烘箱干燥8 h，得到浅黄色固体Ⅰ（126.6 g，63.17%）。熔点：195~196 ℃（文献值：186~189 ℃[13]），纯度：97.28%。
1.3  测试与表征

1.3.1 MS和HPLC的测试

以CH3CN为溶剂，CH3OH为稀释剂，离子源为ESI，在赛默飞TQS Quantis型液相色谱质谱联用仪对产物Ⅰ进行质谱测定。

色谱柱为Waters XBridge Shield RP18柱（4.6 mm×150 mm，5 µm），流动相为V(水)∶V(乙腈)=20∶80，流速1.0 mL/min，检测波长为210 nm，柱温为25 ℃条件下，进样量为10 µL，对反应液及产物Ⅰ进行高效液相色谱测定。

1.3.2 FTIR的测试

采用溴化钾压片法对产物Ⅰ进行FTIR测试，波谱范围：400~4000 cm-1，扫描次数为32。

1.3.3 旋光度的测试  

产物Ⅰ的旋光度按照《中华人民共和国药典》2020年版四部通则0621旋光度测定法测定。

1.3.4 1HNMR和13CNMR的测试

以氘代DMSO为溶剂，对产物Ⅰ进行1HNMR的测定。
以CD3Cl为溶剂，对产物Ⅰ进行13CNMR的测定。

2  结果与讨论

2.1 依折麦布中间体（Ⅰ）表征分析

2.1.1 MS和HPLC的分析

产物Ⅰ的MS（ESI）谱图（正离子模式）如图1所示。
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图1 产物Ⅰ的MS谱图

Fig. 1   MS spectroum of product Ⅰ
由图1可知，产物Ⅰ在磁场中只带一个正电荷，在电子轰击下，分子失去一个电子，出峰为分子离子峰：[M]+理论值716.96；测试值716.86。

HPLC法测定产物Ⅰ反应纯度为97.28%，精制一次后纯度为98.96%。

2.1.2 FTIR的分析

产物Ⅰ的FTIR谱图如图2所示。
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图2 产物Ⅰ的FTIR谱图

Fig. 2  FTIR spectrum of product Ⅰ
由图2可知，产物Ⅰ在3376.48cm-1处为仲胺的N—H伸缩振动吸收峰；2961.04 cm-1处为—CH3的C—H伸缩振动吸收峰；2924.37 cm-1处为—CH2的C—H伸缩振动吸收峰；1781.53 cm-1处为五元内酯的C=O伸缩振动吸收峰；1686.09 cm-1处为酰胺的C=O伸缩振动吸收峰；1513.17 cm-1处为苯环骨架上双键的伸缩振动吸收峰；1251.50 cm-1处为酯上C=O伸缩振动吸收峰；840.79 cm-1处为对二取代苯环上的C—H面外弯曲振动吸收峰；758.31 cm-1处为苯环上单取代的C—H面外弯曲振动吸收峰。通过讨论，产物结构吸收峰与上述相符。
2.1.3 旋光度分析

产物Ⅰ进行三次旋光度测定，以DCM为溶剂，结果分别为-0.346；-0.349；-0.352，其旋光度平均值(= -0.348。比旋光度计算公式如式（1）所示。
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式中：(为旋光度，°；L为测定管长度，dm；(为质量浓度，g/mL。

根据公式（1）计算得，比旋光度为[(]20D=-34.8°（L= 1，(= 1.0022，CH2Cl2）。

2.1.4 1HNMR和13CNMR分析

产物Ⅰ的1HNMR谱图如图3所示。
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图3 产物Ⅰ1的HNMR谱图

Fig. 3  1HNMR spectrum of product Ⅰ

由图3可知，产物Ⅰ1HNMR中，δ：7.35~7.31 (m，2H)，7.28~7.20 (m，4H)，7.14~7.03 (m，5H)，6.82~6.75 (m，4H)，6.58~6.54 (m，2H)为芳香环上的H化学位移；6.09 (d，1H)为—NH—的H化学位移；5.54 (dd，1H)为五元内酯环上6位C上的H化学位移；4.73 (t，1H)为脂肪链5位C上的H化学位移；4.32 (q，2H) 为五元内酯环上7位C上的H化学位移；4.11~4.00 (m，2H)为脂肪链2，1位C上的H化学位移；1.51~1.38 (m，2H)，1.30 (dd，2H) 为脂肪链4，3位C上的H化学位移；0.23 (s，9H)，-0.13 (s，9H)为两个—Si(CH3)3—的H化学位移。

产物Ⅰ的13CNMR谱图如图4所示。
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图4 产物Ⅰ的13CNMR谱图

Fig. 4  13CNMR spectrum of product Ⅰ
图4 中，δ175.32为分子中9位C；δ162.98、161.04为分子中11、10位C；δ154.78、154.66为分子中8、12位C；δ142.85、140.86、138.47、133.57为分子中13、14、15、16位C；δ129.04、128.29、127.62、127.42、125.37、120.19、115.51、115.17、115.00为分子中苯环上取代基为H的C（图4中a所扩范围）；δ74.16、70.18、62.39为分子中7、5、6位C；δ58.34、48.64、38.39、27.46为分子中1，2、4、3位C；δ1.47为分子中—Si(CH3)3—的C（图4中b）。由上述表征可以确定产物为化合物Ⅰ。

2.2 反应机理

推测反应机理如图5所示。关键步骤是涉及席夫碱的亲核加成反应，通常情况下，Ⅲ-1是一个反式席夫碱，连接的两个苯环和—C=N—共平面，亲核试剂从上下面进攻席夫碱中—C=N—的碳原子具有相同的几率，应得到外消旋混合物，由于TiCl4中Ti的d轨道上有空轨道，能够有效地与Ⅱ-1中酰胺结构的羰基氧配位，形成含Ti的配合物，使羰基附近的电荷分布发生改变，活化了羰基邻位碳上的氢，使氢原子酸性增强，反应液中TEA能够剥夺被活化的氢原子，成为亲核性的碳负离子，与Ⅲ-1接近时Ti能与席夫碱N上的孤对电子发生新的配位，与苯氧基处于顺式，形成更稳定的配合物，使进攻的碳负离子基团只能固定在席夫碱中—C=N—平面一侧，从而定向反应构建手性中心（2R，S）。
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图5 以TiCl4为催化剂合成产物Ⅰ反应机理

Fig. 5  Reaction mechanism of synthesis of product Ⅰ with TiCl4 as catalyst

2.3 反应条件的考察

按照1.2节合成方法，以单因素分析法对反应条件进行考察，TLC〔V(乙酸乙酯)∶V(正己烷)=1.0∶3.0〕跟踪反应进程至Ⅱ-1基本消失，产物由HPLC直接进样分析。

2.3.1 起始原料Ⅲ用量考察

以DCM为溶剂，TiCl4用量为63.6 g（0.34 mol），反应时间4.0 h，反应温度-30~-25 ℃，仅改变Ⅲ的用量，考察Ⅱ、Ⅲ投料比对Ⅰ收率影响，结果如表1所示。

表1 Ⅲ的用量对Ⅰ收率的影响

Table 1  Effect of dosage of Ⅲ on the yield of Ⅰ
	n(Ⅱ)∶n(Ⅲ)
	收率/%
	HPLC纯度/%

	
	
	最大单杂
	总杂
	Ⅰ

	1.0∶1.0
	48.65
	3.19
	5.44
	94.56

	1.0∶1.5
	63.17
	1.11
	2.72
	97.28

	1.0∶2.0
	53.33
	2.62
	4.88
	95.12

	1.0∶3.0
	49.97
	2.70
	5.39
	94.61


由表1可知，当n(Ⅱ)∶n(Ⅲ)=1.0∶1.0时，HPLC检测产物Ⅰ中总杂纯度为5.44%，反应收率为48.65%；当n(Ⅱ)∶n(Ⅲ)=1.0∶1.5时，总杂纯度降至2.72%，收率升至63.17%；随着Ⅲ用量继续增多，总杂纯度回升，不仅扩大反应液中原料杂质含量，选择性下降，减少Ⅰ的收率，还增加物料成本。结果表明，起始原料最佳投料比为n(Ⅱ)∶n(Ⅲ)=1.0∶1.5。

2.3.2 TiCl4用量考察

以DCM为溶剂，Ⅲ用量为90.0 g（0.42 mol），反应时间4.0 h，反应温度-30~-25 ℃，仅改变TiCl4的用量，考察TiCl4用量（Ⅱ、TiCl4摩尔比）对Ⅰ收率的影响，结果如表2所示。

表2 TiCl4用量对Ⅰ的收率影响

Table 2  Effect of TiCl4 dosage on the yield of Ⅰ 

	n(TiCl4)/mol
	收率/%
	n(Ⅱ)∶

n(TiCl4)
	HPLC纯度/%

	
	
	
	最大单杂
	总杂
	Ⅰ

	0.28
	43.67
	1.0∶1.0
	8.21
	12.19
	87.81

	0.34
	63.17
	1.0∶1.2
	1.11
	2.72
	97.28

	0.39
	52.00
	1.0∶1.4
	4.12
	8.98
	91.02


从表2可以看出，TiCl4用量为52.4 g（0.28 mol）〔n(Ⅱ)∶n(TiCl4)=1.0∶1.0〕时，在规定时间4.0 h内反应未达到平衡，HPLC检测产物Ⅰ中总杂纯度为12.19%，收率仅为43.67%；TiCl4用量为63.6 g（0.34 mol）〔n(Ⅱ)∶n(TiCl4)=1.0∶1.2〕时，反应结果最佳；随着TiCl4用量增多，转化率未提高，总杂纯度升至8.98%，收率降低，且后处理时产生过多胶状的氢氧化钛，乳化现象严重，造成分液困难。所以，TiCl4最佳用量为63.6 g（0.34 mol）〔n(Ⅱ)∶n(TiCl4)=1.0∶1.2〕。

2.3.3 类Mannich加成时间考察

以DCM为溶剂，Ⅱ用量为100.0 g（0.28 mol），n(Ⅱ)∶n(Ⅲ)∶n(TiCl4)=1.0∶1.5∶1.2，反应温度-30~-25 ℃，仅改变反应时间进行单因素考察，结果如表3所示。

表3 反应时间对Ⅰ的收率影响

Table 3  Effect of reaction time on the yield of Ⅰ 

	反应时间/h
	收率/%
	HPLC纯度/%

	
	
	最大单杂
	总杂
	Ⅰ

	2.0
	44.57
	3.03
	7.08
	92.92

	3.0
	47.48
	3.10
	5.72
	94.28

	4.0
	63.17
	1.11
	2.72
	97.28

	5.0
	59.52
	1.61
	5.50
	94.50

	6.0
	56.81
	2.58
	6.30
	93.70


从表3可知，当反应时间为2.0 h时，反应未达到平衡，HPLC检测产物Ⅰ中总杂纯度为7.08%，收率为44.57%；当反应时间增至4.0 h时，转化率最高，总杂纯度最少，收率最高；延长反应时间，反应环境呈强酸性，Ⅱ-1中酰胺键以及Ⅲ-1中—C=N—可能陆续分解，反应液中杂质含量增多，总杂纯度回升，选择性降低，Ⅰ的收率下降。结果表明，反应时间维持在4.0 h最佳。

2.3.4 类Mannich加成温度考察

以DCM为溶剂，Ⅱ用量为100.0 g（0.28 mol），n(Ⅱ)∶n(Ⅲ)∶n(TiCl4)=1.0∶1.5∶1.2，反应时间4.0 h，仅改变反应温度进行单因素考察，结果如表4所示。

表4 反应温度对Ⅰ的收率影响

Table 4  Effect of reaction temperature on the yield of Ⅰ

	反应温度/℃
	收率/%
	HPLC纯度/%

	
	
	最大单杂
	总杂
	Ⅰ

	-20~-15
	50.10
	3.02
	6.94
	93.06

	-25~-20
	52.51
	2.69
	5.08
	94.92

	-30~-25
	63.17
	1.11
	2.72
	97.28

	-35~-30
	63.77
	2.15
	4.17
	95.83


从表4可以看出，规定反应时间4 h内转化率应相同，但将温度控制在-20~-15 ℃时，HPLC检测产物Ⅰ中总杂纯度为6.94%，选择性下降，反应收率下降；随着温度逐渐降低，当反应温度控制在-30~-25 ℃时，总杂纯度最低且收率提高；继续降温，可以看到总杂纯度升高，温度过低可能使杂质析出，导致选择性下降，而产物Ⅰ在温度更低的情况下，溶解度下降，更易析出产物，从而转化率增高，收率虽有提高，但控温条件要求更苛刻，费用也变高。所以确认最佳反应温度在-30~-25 ℃。

2.3.4 验证实验

在最佳条件下，经过3次平行实验验证（Ⅱ投料量分别为85、100、110 g），收率分别为57.08%、63.17%、56.73%，未精制的产物Ⅰ纯度分别为96.83%、97.28%、95.94%。将3次平行实验产品混合进行一次精制，得产物纯度98.96%，总杂纯度1.04%，最大单杂0.41%。

2.4 公斤级制备实验

为进一步确认工艺的合理性和有效性，将优化后的小试工艺放大10倍。操作简要如下：

在玻璃反应釜1中加入0.9 kg Ⅲ，8.0 kg DCM，1.0 kg BSA制备反应液A；在玻璃反应釜2中加入1.0 kg Ⅱ，10.4 kg DCM，3 kg TEA，0.8 kg TMSCl制备Ⅱ-1反应液，降温至-30 ℃，滴入0.6 kg TiCl4，再将反应液A滴入釜2中，保温搅拌5 h；经一系列处理，加入1.9 kg BSA，回流搅拌2 h，最后在乙酸异丙酯和正己烷中析晶，过滤，真空干燥得0.98 kg浅黄色固体Ⅰ（收率为49%，HPLC检测产物纯度为95.16%，总杂纯度4.84%，最大单杂2.87%）。

从结果来看，产物纯度与前期小试基本一致，但收率相比偏低，主要是在滴入TiCl4后，反应环境酸性太强，发现Ⅱ-1中酰胺键存在断裂，且在长时间滴加反应液A的过程中，Ⅲ-1的—C=N—在滴入至料液后可能存在分解，断键现象更明显，反应选择性降低，收率下降，此工艺存在放大效应，还需进一步优化。

3 结论

（1）对Ⅲ采用BSA保护酚羟基，反应条件温和，易于脱除保护，且BSA在后续反应中无影响，避免采用苄基保护酚羟基导致地催化氢化的苛刻条件。

（2）以Ⅱ和Ⅲ为原料，通过类Mannich加成反应，确定了Ⅰ的合成路线，同时确定了最佳反应条件：n(Ⅱ)∶n(Ⅲ)∶n(TiCl4)=1.0∶1.5∶1.2，反应时间4.0 h，反应温度-30~-25 ℃，此工艺条件下收率稳定在60%上下，未精制产物纯度达97.28%；一次精制后产物纯度达98.96%。

（3）本工作不足之处可能未考虑到反应溶剂量对产物收率影响，需进一步优化；该工艺放大至公斤级时产量虽比小试略低，但产物纯度高，同时减少精制步骤，降低生产成本，总体来说，本工艺具有更好的工业应用前景和市场价值。
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