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本发明属于医药中间体技术领域，具体涉及

一种噁唑烷酮类化合物的制备方法，1)酯化：将

芳香族氨基酸溶于甲醇中，低温下投入氯化亚

砜，升温到50‑60℃保温1‑2h，2)还原：以乙醇水

为溶剂，硼氢化钠完全溶解后加入催化量的锂

盐，再将酯化产品完全溶解于乙醇水溶液中，低

温下缓慢滴加至硼氢化钠溶液中；3)关环：以甲

苯为溶剂，投入还原产物及碳酸二乙脂升温至

100℃，滴加甲醇钠溶液，滴加完毕后常压蒸馏至

温度再升回100℃保温两小时经后处理及提纯后

得到产品；本发明中引入锂盐参与反应，选择乙

醇水为溶剂即可使硼氢化钠完全溶解，也可以将

锂盐从化合物中游离出来以提高反应活性，使得

硼氢化钠的使用量降低至2当量，显著降低了生

产成本。
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1.一种噁唑烷酮类化合物的制备方法，其特征在于：所述制备方法包括以下步骤：

1)酯化：将芳香族氨基酸溶于甲醇中，低温下投入氯化亚砜，升温到50‑60℃保温1‑2h，

2)还原：以乙醇水为溶剂，硼氢化钠完全溶解后加入催化量的锂盐，再将酯化产品完全

溶解于乙醇水溶液中，低温下缓慢滴加至硼氢化钠溶液中；

3)关环：以甲苯为溶剂，投入还原产物及碳酸二乙脂升温至100℃，滴加甲醇钠溶液，滴

加完毕后常压蒸馏至温度再升回100℃保温两小时经后处理及提纯后得到产品。

2.根据权利要求1所述的一种噁唑烷酮类化合物的制备方法，其特征在于：所述芳香族

氨基酸的结构式为

其中R＝Ph、Bn。

3.根据权利要求1所述的一种噁唑烷酮类化合物的制备方法，其特征在于：所述步骤1)

中芳香族氨基酸与氯化亚砜的摩尔比为1：1～1.2。

4.根据权利要求1所述的一种噁唑烷酮类化合物的制备方法，其特征在于：所述步骤1)

中芳香族氨基酸与甲醇的质量比为1:3～7。

5.根据权利要求1所述的一种噁唑烷酮类化合物的制备方法，其特征在于：所述步骤2)

中酯化产品与硼氢化钠的摩尔比为1：1～10。

6.根据权利要求5所述的一种噁唑烷酮类化合物的制备方法，其特征在于：所述步骤2)

中酯化产品与硼氢化钠的摩尔比为1：2。

7.根据权利要求1所述的一种噁唑烷酮类化合物的制备方法，其特征在于：所述步骤2)

中乙醇水溶液的质量分数为为30％～70％。

8.根据权利要求1所述的一种噁唑烷酮类化合物的制备方法，其特征在于：所述步骤2)

中锂盐催化剂为氯化锂、溴化锂、碳酸锂中的一种，其与酯化产品的摩尔比为1：(0 .01～

0.1)。

9.根据专利要求1所述的一种制备噁唑烷酮类化合物的新工艺，其特征在于：所述步骤

1)和步骤2)中的低温为0‑15℃。

10.根据专利要求1所述的一种制制备噁唑烷酮类化合物的新方法，其特征在于：所述

步骤3)中甲苯的用量为还原产物质量的3～7倍。
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一种噁唑烷酮类化合物的制备方法

技术领域

[0001] 本发明属于医药中间体技术领域，具体涉及一种噁唑烷酮类化合物的制备方法。

背景技术

[0002] 噁唑烷酮类化合物在医药、有机合成和实际生产中有着广泛的用途，是具有极高

应用价值的五元环化合物。首先，噁唑烷类化合物还在抑制细菌蛋白质合成反面具有极高

的应用价值。其次，2‑噁唑烷酮及其衍生物是常用的手性辅助，其中4‑取代‑2‑噁唑烷酮作

为代表具有很高的诱导选择性。EVASN首先将其发展成广泛应用的手性辅助剂，即Evans试

剂。Evans试剂已经有效应用在许多不对称的反应，Diels‑Alder反应和Micheal反应、不对

称羟醛缩合反应、羟基化反应等。因此不论以何种用的噁唑烷酮类化合物都有着极高的市

场价值。其低成本的合成方法都显得更尤为重要。

[0003] 早期噁唑烷酮的制备方法多以氨基醇为原料，用光气或光气类似物进行环化，此

类有方法毒性大，实验操作繁琐，使用大量溶剂，浪费资源和污染环境等缺点。也有不少文

献提出了不少与本专利类似的方法，但氨基醇作为重要的起始原料成本占比较高，且很多

文献对于芳香族氨基醇的制备方法或生产成本较高或不适合大规模工业化生产；

[0004] 如Shengwei  Wei,Regina  Messerer等用硼烷将氨基酸直接还原成氨基醇再经环

化制备噁唑烷酮

[0005]

[0006] 以硼烷还原方式在反应过程中会生成氢气且过程温度变化较剧烈，在实际生产过

程中较危险，硼烷在THF溶液中浓度低，因而造成物料成本和生产成本比较高，因而不宜工

业化生产。

[0007] MaKennon等发现NaBH4‑I2体系也能够直接还原氨基酸。α‑氨基酸被还原为相应的

α‑氨基醇,产率在45％～94％；

[0008]

[0009] 当以此体系进行反应时，因产物水溶性较大会增加反应难度，导致收率较低。如，

天冬酰胺酸和谷氨酸。

[0010] Wang  X，Li  X，Xue  J等探索出了一个使用LiAlH4将酯还原成醇的方法，化学反应

式。他发现LiAlH4/BnCl还原体系具有很好的还原效果，用该体系在室温条件下对一系列酯

进行还原，收率可以达到81％～94％。并且当LiAlH4为1.5倍当量时(酯∶LiAlH4∶BnCl＝1∶

1.5∶1.5)，产率最高。
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[0011]

[0012] 虽然此反应收率较高，但锂铝氢价格昂贵且需要其他路易斯酸配合使用，导致在

实际生产过程中物料成本占比较高。因此本专利提出一种制备噁唑烷酮类化合物的新工

艺。

发明内容

[0013] 本发明的目的在于：克服现有技术中的不足，提供一种反应温和、成本低、适用于

工业化生产的噁唑烷酮类化合物的制备方法。

[0014] 为实现上述目的，本发明提供如下技术方案：

[0015] 一种噁唑烷酮类化合物的制备方法，所述制备方法包括以下步骤：

[0016] 1)酯化：将芳香族氨基酸溶于甲醇中，低温下投入氯化亚砜，升温到50‑60℃保温

1‑2h，

[0017] 2)还原：以乙醇水为溶剂，硼氢化钠完全溶解后加入催化量的锂盐，再将酯化产品

完全溶解于乙醇水溶液中，低温下缓慢滴加至硼氢化钠溶液中；

[0018] 3)关环：以甲苯为溶剂，投入还原产物及碳酸二乙脂升温至100℃，滴加甲醇钠溶

液，滴加完毕后常压蒸馏至温度再升回100℃保温两小时经后处理及提纯后得到产品。

[0019] 进一步的，所述芳香族氨基酸的结构式为

[0020] 其中R＝Ph、Bn。

[0021] 进一步的，所述步骤1)中芳香族氨基酸与氯化亚砜的摩尔比为1：1～1.2。

[0022] 进一步的，所述步骤1)中芳香族氨基酸与甲醇的质量比为1:3～7。

[0023] 进一步的，所述步骤2)中酯化产品与硼氢化钠的摩尔比为1：1～10。

[0024] 进一步的，所述步骤2)中酯化产品与硼氢化钠的摩尔比为1：2。

[0025] 进一步的，所述步骤2)中乙醇水溶液的质量分数为为30％～70％。

[0026] 进一步的，所述步骤2)中锂盐催化剂为氯化锂、溴化锂、碳酸锂中的一种，其与酯

化产品的摩尔比为1：(0.01～0.1)。

[0027] 进一步的，所述步骤1)和步骤2)中的低温为0‑15℃。

[0028] 进一步的，所述步骤3)中甲苯的用量为还原产物质量的3～7倍。

[0029] 采用本发明中的技术方案的有益效果是：

[0030] 发明人在研发过程中发现锂盐在硼氢化钠还原过程中可有效减少空间位阻带来

的影响，所以本发明中引入锂盐参与反应，但当锂盐不能游离在体系中形成自由离子，其对

反应的优化作用并不能明显体现出来，因此本专利选择乙醇水为溶剂即可使硼氢化钠完全

溶解，也可以将锂盐从化合物中游离出来以提高反应活性。使得硼氢化钠的使用量降低至2

当量。对比硼氢化钠的其他体系其普遍用量为3～10当量，甚至更高，因此仅此一项就可显

著降低生产成本。
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[0031] 以(S)‑4‑苯基‑2‑噁唑烷酮为例,仅印度市场年需求大致为50T左右，当仅从3当量

硼氢化钠降低至2当量时，每年生产成本可降低1000W元左右。因此本专利在降低生产成本

上有较明显的优势。

具体实施方式

[0032] 下面将结合本发明实施例中的技术方案进行清楚、完整地描述，显然，所描述的实

施例仅仅是本发明一部分实施例，而不是全部的实施例。基于本发明中的实施例，本领域普

通技术人员在没有做出创造性劳动前提下所获得的所有其他实施例，都属于本发明保护的

范围。

[0033] 下述实施例中所使用的实验方法如无特殊说明，均为常规方法。

[0034] 下述实施例中所使用的材料及试剂等，如无特殊说明，均可从商业途径买到。

[0035] 一种噁唑烷酮类化合物的制备方法，所述制备方法包括以下步骤：

[0036] 1)酯化：将芳香族氨基酸溶于甲醇中，低温下投入氯化亚砜，升温到50‑60℃保温

1‑2h，

[0037] 2)还原：以乙醇水为溶剂，硼氢化钠完全溶解后加入催化量的锂盐，再将酯化产品

完全溶解于乙醇水溶液中，低温下缓慢滴加至硼氢化钠溶液中；

[0038] 3)关环：以甲苯为溶剂，投入还原产物及碳酸二乙脂升温至100℃，滴加甲醇钠溶

液，滴加完毕后常压蒸馏至温度再升回100℃保温两小时经后处理及提纯后得到产品。

[0039]

[0040] 其中R＝Ph、Bn

[0041] 研究发现锂盐在硼氢化钠还原过程中可有效减少空间位阻带来的影响，因此本专

利引入锂盐参与反应，但当锂盐不能游离在体系中形成自由离子，其对反应的优化作用并

不能明显体现出来，因此本专利选择乙醇水为溶剂即可使硼氢化钠完全溶解，也可以将锂

盐从化合物中游离出来以提高反应活性。使得硼氢化钠的使用量降低至2当量。对比硼氢化

钠的其他体系其普遍用量为3～10当量，甚至更高，因此仅此一项就可显著降低生产成本。

[0042] 以(S)‑4‑苯基‑2‑噁唑烷酮为例,仅印度市场年需求大致为50T左右,当仅从3当量

硼氢化钠降低至2当量时，每年生产成本可降低1000W元左右。因此本专利在降低生产成本

上有较明显的优势。

[0043] 在实际生产过程中，从经济性原则出发，我们优选了以下几个反应实例以供参考。

[0044] 实施例1：((S)‑4‑苄基‑2‑噁唑烷酮)

[0045] 1)酯化：在装有磁子的2L的三口烧瓶中，投入L‑苯丙氨酸250g、甲醇625g搅拌，冷

却至0‑10℃，开始缓慢滴加197.6g氯化亚砜，过程控制温度不超过15℃，滴加完毕后，升温

至50‑60℃，HPLC检测原料≤0.5％进行后处理。

[0046] 后处理:冷却至室温后减压蒸馏至无溶剂蒸出后加入甲叔醚500g，升温至50～55

℃搅拌0.5h，冷却至0‑5℃析晶2h，过滤50g甲叔醚淋洗两次再经干燥得类白色固体323.4g；

[0047] 2)还原：在装有机械搅拌的2L的三口烧瓶中，投入50％乙醇1000g，降温至0‑5℃加
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入87.7g硼氢化钠、2.4g氯化锂开启搅拌使固体完全溶解。再将250g酯化产品完全溶解与

500g  50％乙醇溶液中转移至滴液漏斗中，缓慢滴加过程控制温度不超过15℃，HPLC检测原

料≤0.5％进行后处理。

[0048] 后处理:反应液过滤后，滤饼用125mL无水乙醇淋洗两次后，旋干滤液，加入水

250g，用DCM萃取四次，依次用1L、0.5L、0.5L和0.5L。合并有机相，并用盐碱水(187.5g水+

62.5g氯化钠+4.6g氢氧化钠)洗涤一次后分液，有机相干燥旋干后的无色液体，再加入甲叔

醚500g即析出大量白色固体冷却至0‑5℃析晶2h。过滤50g甲叔醚淋洗两次再经干燥得白色

固体155.4g

[0049] 3)环化：在装有机械搅拌的1L的三口烧瓶中，投入甲苯650mL、还原产物130g和碳

酸二甲酯121.9g升温至100℃，缓慢滴加46.4g30％甲醇钠溶液，滴加完毕后常压蒸馏至体

系温度回到100℃撤去回流装置，保温2h，HPLC检测原料≤0.5％进行后处理。

[0050] 后处理:降温至60℃，加入水260g，固体溶解后，分液，水相用130mL甲苯萃取一次，

合并有机相，再加入20％氯化钠溶液260g加热至50‑55℃，分液，有机相冷却后减压蒸出溶

剂析出大量固体，加入甲叔醚260g，0‑5℃析晶2h。过滤30g甲叔醚淋洗两次再经干燥得白色

固体145.3g。

[0051] 实施例2：((S)‑4‑苯基‑2‑噁唑烷酮)

[0052] 1)酯化：在装有磁子的2L的三口烧瓶中，投入L‑苯甘氨酸250g、甲醇625g搅拌，冷

却至0‑10℃，开始缓慢滴加216.8g氯化亚砜，过程控制温度不超过15℃，滴加完毕后，升温

至50‑60℃，HPLC检测原料≤0.5％进行后处理。

[0053] 后处理:冷却至室温后减压蒸馏至无溶剂蒸出后加入甲叔醚500g，升温至50～55

℃搅拌0.5h，冷却至0‑5℃析晶2h，过滤50g甲叔醚淋洗两次再经干燥得类白色固体316.5g；

[0054] 2)还原：在装有机械搅拌的2L的三口烧瓶中，投入50％乙醇1000g，降温至0‑5℃加

入94g硼氢化钠、2.7g氯化锂开启搅拌使固体完全溶解。再将250g酯化产品完全溶解与500g 

50％乙醇溶液中转移至滴液漏斗中，缓慢滴加过程控制温度不超过15℃，HPLC检测原料≤

0.5％进行后处理。

[0055] 后处理:反应液过滤后，滤饼用125mL无水乙醇淋洗两次后，旋干滤液，加入水

250g，用DCM萃取四次，依次用1L、0.5L、0.5L和0.5L。合并有机相，并用盐碱水(187.5g水+

62.5g氯化钠+5.3g氢氧化钠)洗涤一次后分液，有机相干燥旋干后的无色液体，再加入甲叔

醚500g即析出大量白色固体冷却至0‑5℃析晶2h。过滤50g甲叔醚淋洗两次再经干燥得白色

固体162.4g

[0056] 3)环化：在装有机械搅拌的1L的三口烧瓶中，投入甲苯750mL、还原产物150g和碳

酸二甲酯159.4g升温至100℃，缓慢滴加50g30％甲醇钠溶液，滴加完毕后常压蒸馏至体系

温度回到100℃撤去回流装置，保温2h，HPLC检测原料≤0.5％进行后处理。

[0057] 后处理:降温至60℃，加入水300g，固体溶解后，分液，水相用150mL甲苯萃取一次，

合并有机相，再加入20％氯化钠溶液300g加热至50‑55℃，分液，有机相冷却后减压蒸出溶

剂析出大量固体，加入甲叔醚300g，0‑5℃析晶2h。过滤50g甲叔醚淋洗两次再经干燥得白色

固体165.6g。

[0058] 以上所述，仅是本发明的较佳实施例而已，并非对本发明作任何形式上的限制，虽

然本发明已以较佳实施例揭露如上，然而并非用以限定本发明,任何熟悉本专业的技术人
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员，在不脱离本发明技术方案范围内，当可利用上述揭示的方法及技术内容作出些许的更

动或修饰为等同变化的等效实施例，但凡是未脱离本发明技术方案的内容，依据本发明的

技术实质对以上实施例所作的任何简单修改、等同变化与修饰，均仍属于本发明技术方案

的范围内。
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