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(57)摘要

本发明提供一种制备(S)‑1‑(叔丁氧羰基)‑

2,5‑二氢‑1H‑吡咯‑2‑羧酸及盐的方法，反应式

为： 包含如下步

骤：步骤1：将有机溶剂加入至化合物2中形成溶

液A，溶液A泵入连续流反应器中；步骤2：将有机

溶剂加入至化合物3中形成溶液B，溶液B泵入连

续流反应器中，在连续流反应器上设置合适温度

和压力下，化合物2与化合物3进行消除反应，选

择性地进行后处理纯化，得到化合物Ⅰ(S)‑1‑(叔

丁氧羰基)‑2，5‑1H‑吡咯‑2‑羧酸；该方法一步反

应，可以减少釜式消除反应在反应过程中升温剧

烈，明显降低双键异构体杂质含量，提高收率，降

低成本。
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1.一种制备(S)‑1‑(叔丁氧羰基)‑2,5‑二氢‑1H‑吡咯‑2‑羧酸及盐的方法，反应式为：

包含如下步骤：

步骤1：将有机溶剂加入至化合物2中形成溶液A，溶液A泵入连续流反应器中，溶液A泵

入连续流反应器的流速为1.5～2mL/min；

步骤2：将有机溶剂加入至化合物3中形成溶液B，溶液B泵入连续流反应器中，溶液B泵

入连续流反应器的流速为2.0～2.5mL/min，在连续流反应器上设置合适温度下，化合物2与

化合物3进行消除反应，选择性地进行后处理纯化，得到化合物Ⅰ(S)‑1‑(叔丁氧羰基)‑2，5‑

1H‑吡咯‑2‑羧酸；所述的反应器设置合适温度为0℃～20℃；

步骤1或步骤2，所述有机溶剂分别选自甲基叔丁基醚、四氢呋喃、2‑甲基四氢呋喃、乙

酸乙酯、乙腈、甲苯、1,2‑二氯乙烷或二氯甲烷一种或其任意组合；

所述的步骤2的后处理纯化，包含以下步骤，将反应液用盐酸调pH至1 .5～2，用有机溶

剂萃取；所述的步骤2的后处理纯化，盐酸浓度为6～12mol/L；所述的步骤2的后处理纯化，

有机溶剂使用的重量g为化合物1重量g的2～5倍；有机溶剂选自甲基叔丁基醚或乙酸乙酯；

或进一步与二乙胺反应，得到高纯度(S)‑1‑(叔丁氧羰基)‑2，5‑1H‑吡咯‑2‑羧酸二乙胺盐。

2.根据权利要求1所述的方法，其特征在于：步骤1，所述有机溶剂的用量体积mL为化合

物2的用量重量g的1～5倍。

3.根据权利要求2所述的方法，其特征在于：所述有机溶剂的用量体积mL为化合物2的

用量重量g的1～3倍。

4.根据权利要求1所述的方法，其特征在于：步骤1或步骤2，所述有机溶剂分别选自四

氢呋喃、乙腈、甲苯中的一种或其任意组合。

5.根据权利要求1所述的方法，其特征在于：步骤2，所述的有机溶剂用量体积mL为化合

物3的用量重量g的1～5倍；

或步骤2，所述的消除反应在连续流反应器中的反应时间为30～120min。

6.根据权利要求5所述的制备方法，其特征在于：步骤2，所述的有机溶剂用量体积mL为

化合物3的用量重量g的1～2倍；或步骤2，所述的消除反应在连续流反应器中的反应时间为

50～90min。

7.根据权利要求1所述的方法，其特征在于：步骤2，所述的反应器设置合适温度为5℃
～15℃。

8.根据权利要求6所述的制备方法，其特征在于：步骤2，所述的有机溶剂用量体积mL为

化合物3的用量重量g的1～1.5倍。

9.根据权利要求7所述的方法，其特征在于：步骤2，所述的反应器设置合适温度为10～

15℃。

10.根据权利要求1所述的方法，其特征在于：所述的步骤2的后处理纯化，有机溶剂使

用的重量g为化合物1重量g的2～5倍；或所述进一步与二乙胺反应中，二乙胺与化合物1摩
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尔比为(1～1.10)：1。

11.根据权利要求10所述的方法，其特征在于：所述的步骤2的后处理纯化，有机溶剂使

用的重量g为化合物1重量g的4～5倍；或有机溶剂萃取中有机溶剂选自乙酸乙酯；或所述进

一步与二乙胺反应中，二乙胺与化合物1摩尔比为(1～1.05):1。

12.一种制备抗病毒药物奈玛特韦、波普瑞韦或那拉匹韦的方法，包括上述权利要求1‑

11之一所述一种连续流制备(S)‑1‑(叔丁氧羰基)‑2，5‑1H‑吡咯‑2‑羧酸及盐的方法。
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一种制备(S)‑1‑(叔丁氧羰基)‑2,5‑二氢‑1H‑吡咯‑2‑羧酸及

盐的方法

技术领域

[0001] 本发明涉及一种合成抗病毒药物中间体的制备方法，具体涉及一种利用连续流反

应器合成  (S)‑1‑(叔丁氧羰基)‑2,5‑二氢‑1H‑吡咯‑2‑羧酸二乙胺盐制备方法，属于药物

合成技术领域。

背景技术

[0002] (S)‑1‑(叔丁氧羰基)‑2,5‑二氢‑1H‑吡咯‑2‑羧酸(式I化合物)及其盐，是合成抗

病毒药物奈玛特韦(nirmatrelvir)、波普瑞韦(boceprevir)和那拉匹韦(narlaprevir)的

重要中间体，其结构式如下：

[0003]

[0004] CN1226231A(WO1998004523A1)公开了3‑吡咯啉‑2‑羧酸衍生物的制备方法； 

WO2005123632A1公开了使用烷基膦酸酐通过从醇中除去水来制备烯烃的方法，具体使用环

状膦酸酐一步消去反应。

[0005] CN114085180A公开了将DBU溶解于用DCM，背压0.5～0.7MPa，外浴温度25～30℃，

停留时间6分钟，得到两段反应的体系外标收率为55～60％(目标产物 与位置异

构体 比例3:1)，反应式如下：

[0006]

发明内容

[0007] 针对以上技术背景，以解决现有技术双键位置异构体杂质高，及中釜式工艺存在

安全风险高、生产效率低的问题。本发明提供一种方法安全可控，反应时间短，且收率较高

的连续化合成(S)‑1‑(叔丁氧羰基)‑2，5‑1H‑吡咯‑2‑羧酸及盐的方法。

[0008] 本发明提供一种连续流反应器制备(S)‑1‑(叔丁氧羰基)‑2，5‑1H‑吡咯‑2‑羧酸及

盐的方法，该反应式为：

说　明　书 1/7 页

4

CN 115160205 B

4



[0009]

[0010] 包含如下步骤：

[0011] 步骤1：将有机溶剂加入至化合物2中形成溶液A，溶液A泵入连续流反应器中；

[0012] 步骤2：将有机溶剂加入至化合物3中形成溶液B，溶液B泵入连续流反应器中，在连

续流反应器上设置合适温度和压力下，化合物2与化合物3进行消除反应，选择性地进行后

处理纯化，得到化合物Ⅰ(S)‑1‑(叔丁氧羰基)‑2，5‑1H‑吡咯‑2‑羧酸；

[0013] 或进一步与二乙胺反应，得到高纯度(S)‑1‑(叔丁氧羰基)‑2，5‑1H‑吡咯‑2‑羧酸

二乙胺盐。

[0014] 本发明进一步的方案：步骤1，有机溶剂的用量体积mL为化合物2的用量重量g的1

～5  倍，优选1～3倍。

[0015] 本发明进一步的方案：步骤1，所述的有机溶剂选自甲基叔丁基醚、四氢呋喃、2‑甲

基四氢呋喃、乙酸乙酯、乙腈、甲苯、1,2‑二氯乙烷或二氯甲烷一种或其任意组合；进一步优

选四氢呋喃、乙腈、甲苯中的一种或其任意组合，最优选乙腈或四氢呋喃一种或组合。

[0016] 本发明进一步的方案：步骤1，有机溶剂选自乙腈或四氢呋喃，乙腈或四氢呋喃的

用量体积mL为化合物2的用量质量g的1～5倍，优选1～3倍。

[0017] 本发明进一步的方案：步骤1，溶液A泵入连续流反应器的流速为0.1～3mL/min，优

选  0.9～2mL/min，最优选1.5～2mL/min；进一步的方案：溶液A选自化合物2的乙腈溶液或

化合物2的四氢呋喃溶液，化合物2的乙腈或化合物2的四氢呋喃溶液的流速为0 .1～3mL/

min，优选0.9～2mL/min，最优选1.5～2mL/min。

[0018] 本发明进一步的方案：步骤2，所述的有机溶剂选自甲基叔丁基醚、四氢呋喃、2‑甲

基四氢呋喃、乙酸乙酯、乙腈、甲苯、1,2‑二氯乙烷或二氯甲烷一种或其任意组合；进一步优

选四氢呋喃、乙腈、甲苯中的一种或其任意组合，最优选乙腈或四氢呋喃一种或组合。

[0019] 本发明进一步的方案：步骤2，所述的有机溶剂(例如乙腈或四氢呋喃等)用量体积

mL  为化合物3的用量重量g的1～5倍，优选1～2倍，最优选1～1.5倍。

[0020] 本发明进一步的方案：步骤2，溶液B泵入连续流反应器的流速为0.4～3mL/min，优

选  1～3mL/min，最优选2.0～2.5mL/min；进一步的方案：溶液B选自化合物3的乙腈溶液或

化合物3的四氢呋喃溶液，化合物3的乙腈或化合物3的四氢呋喃溶液的流速为0 .4～3mL/

min，优选1～3mL/min，最优选2.0～2.5mL/min。

[0021] 本发明进一步的方案：步骤2，所述的反应器设置合适温度为0℃～20℃，优选5℃
～15℃，最优选10～15℃。

[0022] 本发明进一步的方案：步骤2，所述的消除反应在连续流反应器中的反应时间为30

～  120min，优选50～90min，例如60min或71min。

[0023] 本发明进一步的方案：所述的步骤2的后处理纯化，包含以下步骤，将反应液用盐

酸调pH至1.5～2，用有机溶剂萃取。

[0024] 所述的步骤2的后处理纯化，盐酸浓度为6～12mol/L。

[0025] 所述的步骤2的后处理纯化，有机溶剂使用的重量g为化合物1重量g的2～5倍，优
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选  4～5倍；有机溶剂萃取中有机溶剂选自甲基叔丁基醚或乙酸乙酯，优选乙酸乙酯。

[0026] 本发明进一步的方案：所述进一步与二乙胺反应中，二乙胺与化合物1摩尔比为(1

～1.10)：  1，优选(1～1.05):1。

[0027] 本发明进一步的方案：以上所述技术方案或一种连续流制备(S)‑1‑(叔丁氧羰

基)‑2，5‑1H‑  吡咯‑2‑羧酸或其盐(例如二乙胺盐)的方法用于制备抗病毒中间体药物上的

应用，具体在制备抗病毒药物奈玛特韦(nirmatrelvir)、波普瑞韦(boceprevir)和那拉匹

韦(narlaprevir)药物上的应用。

[0028] 本发明进一步的方案：一种制备抗病毒药物(例如奈玛特韦(nirmatrelvir)、波普

瑞韦  (boceprevir)和那拉匹韦(narlaprevir)药物)的方法，包括上述所述一种连续流制

备(S)  ‑1‑(叔丁氧羰基)‑2，5‑1H‑吡咯‑2‑羧酸或其盐(例如二乙胺盐)的方法。

[0029] 本发明还提供一种(S)‑1‑(叔丁氧羰基)‑2，5‑1H‑吡咯‑2‑羧酸二乙胺的制备方

法：

[0030]

[0031] 包含以下步骤：

[0032] S1、向甲苯溶液中加入叔丁醇钠，氮气保护下，加入化合物1反应；得到化合物2；

[0033] S2、将化合物3加入乙腈溶解，降温；加入化合物2的乙腈溶液，控温0℃～15℃；搅

拌  1～3小时，反应完全，加入水，加入盐酸溶液调pH  1.5～2，加入有机溶剂萃取浓缩得到

化合物I；

[0034] S3、化合物I的有机溶剂中，滴加二乙胺，析出固体继续搅拌；降温，保温搅拌，抽滤

得到化合物I的二乙胺盐。

[0035] 本发明进一步的方案，步骤S2的有机溶剂或S3有机溶剂选自乙酸乙酯。

[0036] 本发明进一步的方案，一种(S)‑1‑(叔丁氧羰基)‑2，5‑1H‑吡咯‑2‑羧酸二乙胺的

制备方法，包含以下步骤：

[0037] S1、向甲苯溶液中加入叔丁醇钠，氮气保护下，加入化合物1反应；升温至55℃‑60

℃，搅拌反应1～2小时；减压浓缩；得到化合物2；

[0038] S2、将化合物3加入乙腈溶解，降温至‑5℃～0℃；加入化合物2的乙腈溶液，控温  0

℃～15℃，搅拌1～3小时，反应完全，加入水，加入盐酸溶液调pH  1.5～2，加入乙酸乙酯萃

取浓缩得到化合物I；

[0039] S3、化合物I的乙酸乙酯溶液升温至35℃～45℃，滴加二乙胺，析出固体继续搅拌；

降温，保温搅拌，抽滤得到化合物I的二乙胺盐。

[0040] 本发明进一步的方案，步骤S1，所述的叔丁醇钠与化合物1摩尔量比为1:1 .01～

1.20，优选1:1.05～1.10。

[0041] 本发明进一步的方案，步骤S2，所述的化合物3加入乙腈溶解，其中乙腈的使用量

体积数(mL)为化合物3重量(g)的1～2倍，优选1.2～1.8倍；

[0042] 本发明进一步的方案，步骤S2，所述的加入化合物2的乙腈溶液，其中乙腈的使用

量体积数(mL)为化合物2重量(g)的1～2倍，优选1～1.2倍；
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[0043] 本发明进一步的方案，步骤S2，所述的盐酸摩尔浓度为6～12mol/L；

[0044] 本发明进一步的方案，步骤S2，所述的浓缩得到化合物I为直接浓缩干得到化合物

I或者浓缩除去大部分有机相后得到化合物I的乙酸乙酯溶液。

[0045] 本发明进一步的方案，步骤S3，化合物I与乙酸乙酯的体积比为1:1～1:3；

[0046] 本发明进一步的方案，步骤S3，所述的二乙胺与化合物3摩尔量比(1～1.10)：1，优

选  1～1.05:1；

[0047] 本发明进一步的方案，步骤S3，析出固体继续搅拌时间为1～3小时，优选1～2小

时；

[0048] 本发明进一步的方案，步骤S3，所述的降温为降温至10～15℃；保温搅拌时间为1

～2小时，优选1～1.5小时。

[0049] 本发明进一步的方案：一种制备抗病毒药物(例如奈玛特韦(nirmatrelvir)、波普

瑞韦  (boceprevir)和那拉匹韦(narlaprevir)药物)的方法，包括上述所述一种(S)‑1‑(叔

丁氧羰基)‑2，5‑1H‑吡咯‑2‑羧酸二乙胺的制备方法。

[0050] 本发明进一步的方案：本发明连续流反应设备包括微反应器，微反应器优选管道

反应器，微反应器可配备有：预热设备，用于物料的预热；温度检测设备，用于监测连续反应

设备中的反应温度；控温系统，用于调节反应温度；压力检测设备，用于监测连续反应设备

中的反应压力；自动化控制系统；自动化控制系统与液体泵、气体流量控制器、降温系统(换

热设备如冷凝器等)、温度检测设备或压力检测设备连接等。

[0051] 本发明有益的技术效果在于：

[0052] 1)本发明提供的一种连续流制备(S)‑1‑(叔丁氧羰基)‑2，5‑1H‑吡咯‑2‑羧酸二乙

胺盐的合成方法，一步反应，可以减少釜式消除反应在反应过程中升温剧烈，导致异构体增

加这一过程，通过连续流反应将双键异构体从40％降低至20％，更优可降低至5％，提高收

率，降低成本。

[0053] 2)连续流制备方法相比于传统釜式反应，由于单位时间内参与反应的化合物2的

量大大减少，解决现有技术中釜式工艺存在安全风险高、反应程度低的问题。另外对比实施

例方法，采用甲醇钠将化合物1制备成有机碱，再与原料化合物3进行消除反应，得到化合物

I；化合物I在有机溶剂中与二乙胺成盐，得到化合物二乙胺盐。在消除反应过程中，导致危

险程度升高，且反应程度降低，副产物生成变多，且物料剩余过多，后处理极为麻烦，双键位

置异构体杂质高。

[0054] 3)采用连续流制备方法，由于局部反应原料的浓度大大提高，因此大大缩短了反

应时间，显著提高了生产效率。

[0055] 4)反应完毕后所得产物经过浓缩、纯化即可得到产品，收率高达85％，纯度高达

99％以上。本发明提供一种合成方法安全可控，危废产生量少，且收率较高，产品质量好。

具体实施方式

[0056] 下面结合具体实施例，进一步阐述本发明。应理解，这些实施例仅用于说明本发明

而不用于限制本发明的范围。

[0057] 对比实施例1
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[0058]

[0059] 取1L三口瓶加入甲苯250.3g，加入2‑[2‑(二甲基氨基)乙氧基]乙醇116.2g，加入

甲醇钠的甲醇溶液145.5g，于20℃反应1小时，减压蒸馏出甲醇，得到黄色油状物50.5g，向

油状物中加入100mL乙腈，氮气保护下，控制温度在20℃～25℃，滴加(2S,4R)‑4‑[(甲磺酰

基)氧基]‑1,2‑吡咯烷二甲酸1‑叔丁酯100g的乙腈溶液，于20℃～25℃反应20小时，降温到 

0℃～10℃，加入250g水，加入浓盐酸将体系pH调节到2.5，静置分层，将有机相加入水洗3 

次，水相加入MTBE萃取3次，合并有机相，浓缩有机相得黄色油状物68.7g粗产品，将粗产品

加入84mL的乙酸乙酯溶解后，滴加19.2g的二乙胺，滴加完毕，于室温反应2.5小时，向反应

液中加入130mL的MTBE搅拌过夜，过滤得类白色固体28.7g，总收率37.5％，纯度小于90％，

异构比例高达60:40。

[0060] 实施例1

[0061] 化合物I制备方法如下：

[0062]

[0063] 向反应釜R1中加入甲苯87.2mL；向反应釜R1加入叔丁醇钠(93.2g，3.0eq)；开启搅

拌，氮气置换三次，氮气流保护；向反应釜R1滴加原料化合物1(139.5g，3.24eq)，控温  60℃
下；滴毕，控温55～60℃减压浓缩；后加入乙腈78.6g，完全溶解，降温至‑5℃～0℃；

[0064] 向反应釜R2中加入乙腈110g；向反应釜R2加入化合物3(100g，1.0eq)，降温至‑5℃
至0℃得到化合物3的乙腈溶液；

[0065] 向反应釜R1内滴加上述化合物3的乙腈溶液，控温0℃～15℃；滴加完，保温10～15

℃反应1～2小时；控温‑5℃～15℃滴加水200g；控温0℃～15℃，滴加6mol/L盐酸320g，调pH 

至1.5～2；加入乙酸乙酯90g萃取，有机相加饱和食盐水洗涤，40℃减压浓缩干；加入乙酸乙

酯180g，升温至35～45℃，滴加二乙胺(24.59，1.04eq)，保温40～45℃，搅拌1～2小时；降温

至10～15℃，搅拌1h，过滤；滤饼于45～55℃鼓风干燥2～4小时；得到类白色化合物Ⅰ：  56g，

收率：60.4％；HPLC  98.0％，双键异构体杂质含量20％。

[0066] 实施例2

[0067] 一种制备(S)‑1‑(叔丁氧羰基)‑2,5‑二氢‑1H‑吡咯‑2‑羧酸及盐的方法，具体包括

以下步骤：

[0068] 1)反应瓶R1中加入40g的化合物2和40mL乙腈，搅拌至澄清溶液，化合物2乙腈溶液

以  0.7mL/min的流速泵入反应器；反应瓶R2取化合物3  40g溶解于56mL乙腈，化合物3  乙腈

溶液以1mL/min的流速泵入反应器，反应器温度设置10℃，反应液在反应器中停留  61min，

并通过冷凝器、气液分离器收集反应液；

[0069] 2)将上述反应液加入水，6mol/L盐酸调pH至1 .5～2，乙酸乙酯萃取后有机相浓缩

至1/3体积，加入二乙胺成盐，过滤、干燥，得到白色固体化合物Ⅰ，HPLC  98.0％，收率72％，

双键异构体杂质含量20.0％。
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[0070] 实施例3

[0071] 一种制备(S)‑1‑(叔丁氧羰基)‑2,5‑二氢‑1H‑吡咯‑2‑羧酸及盐的方法，具体包括

以下步骤：

[0072] 1)反应瓶R1中加入化合物2  40g加入40mL乙腈，搅拌至澄清溶液，化合物2乙腈溶

液以  0.8mL/min的流速泵入反应器；反应瓶R2取化合物3  40g，溶解于56mL乙腈，化合物3 

乙腈溶液以1mL/min的流速泵入反应器，反应器温度设置10℃，反应液在反应器中停留 

50min，并通过冷凝器、气液分离器收集反应液；

[0073] 2)将上述反应液加入水，6mol/L盐酸调pH至1 .5～2，乙酸乙酯萃取后有机相浓缩

至1/3体积，加入二乙胺成盐，过滤、干燥，得到白色固体化合物Ⅰ，HPLC  98.2％，收率71％，

双键异构体杂质含量19.3％。

[0074] 实施例4

[0075] 一种制备(S)‑1‑(叔丁氧羰基)‑2,5‑二氢‑1H‑吡咯‑2‑羧酸及盐的方法，具体包括

以下步骤：

[0076] 1)反应瓶R1中加入化合物2  40g加入40mL乙腈，搅拌至澄清溶液，化合物2乙腈溶

液以  0.9mL/min的流速泵入反应器；反应瓶R2取化合物3  40g，溶解于56mL乙腈，化合物3 

乙腈溶液以1mL/min的流速泵入反应器，反应器温度设置10℃，反应液在反应器中停留 

65min，并通过冷凝器、气液分离器收集反应液；

[0077] 2)将上述反应液加入水，12mol/L盐酸调pH至1.5～2，乙酸乙酯萃取后有机相浓缩

至1/3体积，加入二乙胺成盐，过滤、干燥，得到白色固体化合物Ⅰ，HPLC  98.3％，收率75％，

双键异构体杂质含量20.0％。

[0078] 实施例5

[0079] 一种制备(S)‑1‑(叔丁氧羰基)‑2,5‑二氢‑1H‑吡咯‑2‑羧酸及盐的方法，具体包括

以下步骤：

[0080] 1)反应瓶R1中加入化合物2  40g加入40mL乙腈，搅拌至澄清溶液，化合物2乙腈溶

液以  1 .1mL/min的流速泵入反应器；反应瓶R2取化合物3  40g，溶解于56mL乙腈，化合物3 

乙腈溶液以1mL/min的流速泵入反应器，反应器温度设置10℃，反应液在反应器中停留 

71min，并通过冷凝器、气液分离器收集反应液；

[0081] 2)将上述反应液加入水，6mol/L盐酸调pH至1 .5～2，乙酸乙酯萃取后有机相浓缩

至1/3体积，加入二乙胺成盐，过滤、干燥，得到白色固体化合物Ⅰ，HPLC  98.5％，收率76％，

双键异构体杂质含量15.0％。

[0082] 实施例6

[0083] 一种制备(S)‑1‑(叔丁氧羰基)‑2,5‑二氢‑1H‑吡咯‑2‑羧酸及盐的方法，具体包括

以下步骤：

[0084] 1)反应瓶R1中加入化合物2  40g加入40mL乙腈，搅拌至澄清溶液，化合物2乙腈溶

液以  1 .8mL/min的流速泵入反应器；反应瓶R2取化合物3  40g，溶解于56mL乙腈，化合物3 

乙腈溶液以2mL/min的流速泵入反应器，反应器温度设置10℃，反应液在反应器中停留 

55min，并通过冷凝器、气液分离器收集反应液；

[0085] 2)将上述反应液加入水，6mol/L盐酸调pH至1 .5～2，乙酸乙酯萃取后有机相浓缩

至1/3体积，加入二乙胺成盐，过滤、干燥，得到白色固体化合物Ⅰ，HPLC  99.3％，收率85％，

说　明　书 6/7 页

9

CN 115160205 B

9



双键异构体杂质含量5.0％。

[0086] 实施例7

[0087] 一种制备(S)‑1‑(叔丁氧羰基)‑2,5‑二氢‑1H‑吡咯‑2‑羧酸及盐的方法，具体包括

以下步骤：

[0088] 1)反应瓶R1中加入化合物2  400g加入400mL乙腈，搅拌至澄清溶液，化合物2乙腈

溶液以1.5mL/min的流速泵入反应器；反应瓶R2取化合物3  400g，溶解于560mL乙腈，化合物

3乙腈溶液以2.1mL/min的流速泵入反应器，反应器温度设置10℃，反应液在反应器中停留

68min，并通过冷凝器、气液分离器收集反应液；

[0089] 2)将上述反应液加入水，6mol/L盐酸调pH至1 .5～2，乙酸乙酯萃取后有机相浓缩

至1/3体积，加入二乙胺成盐，过滤、干燥，得到白色固体化合物Ⅰ，HPLC  99.0％，收率86％，

双键异构体杂质含量5.8％。

[0090] 实施例8

[0091] 一种制备(S)‑1‑(叔丁氧羰基)‑2,5‑二氢‑1H‑吡咯‑2‑羧酸及盐的方法，具体包括

以下步骤：

[0092] 1)反应瓶R1中加入化合物2  40g加入48mL乙腈，搅拌至澄清溶液，化合物2乙腈溶

液以  1 .7mL/min的流速泵入反应器；反应瓶R2取化合物3  40g，溶解于60mL乙腈，化合物3 

乙腈溶液以2mL/min的流速泵入反应器，反应器温度设置10℃，反应液在反应器中停留 

63min，并通过冷凝器、气液分离器收集反应液；

[0093] 2)将上述反应液加入水，6mol/L盐酸调pH至1 .5～2，乙酸乙酯萃取后有机相浓缩

至1/3体积，加入二乙胺成盐，过滤、干燥，得到白色固体化合物Ⅰ，HPLC  99.2％，收率87％，

双键异构体杂质含量5.5％。

[0094] 实施例9

[0095] 一种制备(S)‑1‑(叔丁氧羰基)‑2,5‑二氢‑1H‑吡咯‑2‑羧酸及盐的方法，具体包括

以下步骤：

[0096] 1)反应瓶R1中加入化合物2  40g加入40mL乙腈，搅拌至澄清溶液，化合物2乙腈溶

液以  2.7mL/min的流速泵入反应器；反应瓶R2取化合物3  40g，溶解于56mL乙腈，化合物3 

乙腈溶液以3mL/min的流速泵入反应器，反应器温度设置10℃，反应液在反应器中停留 

90min，并通过冷凝器、气液分离器收集反应液；

[0097] 2)将上述反应液加入水，6mol/L盐酸调pH至1 .5～2，乙酸乙酯萃取后有机相浓缩

至1/3体积，加入二乙胺成盐，过滤、干燥，得到白色固体化合物Ⅰ，HPLC  98.5％，收率75％，

双键异构体杂质含量12％。
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