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ＴＬＲ７ 激动剂 Ａ￣０１ 的合成工艺改进

房子鑫１ꎬ２ꎬ刘 丹２∗ꎬ钟 武１∗

(１􀆰 国家应急防控药物工程技术研究中心ꎬ北京 海淀 １０００８０ꎻ２􀆰 沈阳药科大学ꎬ辽宁 沈阳 １１００１６)

摘　 要:目的 优化 ＴＬＲ７ 小分子激动剂 ５￣[２￣甲氧基￣４￣(哌嗪￣１￣基甲基)苄基] ￣Ｎ４ ￣戊基￣５Ｈ￣吡咯并[３ꎬ２￣ｄ]嘧
啶￣２ꎬ４￣二胺的合成工艺ꎬ解决现有路线成本高、反应条件苛刻、收率低及大规模纯化难度大等问题ꎮ 方法 首
次设计了以 ４￣氯￣５Ｈ￣吡咯并[３ꎬ２￣ｄ]嘧啶￣２￣胺为起始原料的全新合成路线ꎻ通过优化反应缚酸剂、反应溶剂、
反应温度、后处理方法等策略提升合成效率ꎮ 结果与结论 经工艺优化ꎬ目标化合物的收率由 １７􀆰 ３％ 提升至
４２􀆰 ２％ (以 ４￣氯￣５Ｈ￣吡咯并[３ꎬ２￣ｄ]嘧啶￣２￣胺)ꎬ新路线总收率为 ７􀆰 ６％ (以异噁唑计)ꎮ 目标化合物结构经
１Ｈ￣ＮＭＲ、１３Ｃ￣ＮＭＲ和 ＥＳＩ￣ＭＳ 谱确证ꎬ优化后的合成工艺为 ＴＬＲ７ 激动剂的工业化生产提供了可行的解决方案ꎮ
关键词:ＴＬＲ７ 激动剂ꎻ免疫刺激性药物ꎻ合成ꎻ工艺优化
中图分类号:Ｒ９１４　 　 　 文献标志码:Ａ

　 　 ５￣[２￣甲氧基￣４￣(哌嗪￣１￣基甲基)苄基] ￣Ｎ４ ￣
戊基￣５Ｈ￣吡咯并[３ꎬ２￣ｄ]嘧啶￣２ꎬ４￣二胺(Ａ￣０１ꎬ图
１)是诺华公司开发的一种新型 Ｔｏｌｌ 样受体 ７
(ＴＬＲ７)激动剂ꎬ具有独特的免疫调节机制和高

效活性ꎬ能特异性激活 ＴＬＲ７ꎬ触发 ＭｙＤ８８ 依赖

的信号通路ꎬ显著诱导干扰素( ＩＦＮ￣α / β)及促炎

细胞因子(如 ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α)的分泌[１]ꎮ 在体外实

验中 Ａ￣０１ 对人胚肾 ２９３(ＨＥＫ２９３)细胞的 ＥＣ５０值

低于 ５ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ [２]ꎮ Ａ￣０１ 的强效 ＴＬＲ７ 激动特

性使其能够以更低剂量激活树突状细胞、巨噬细

胞等先天免疫细胞ꎬ同时通过增强 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞

的肿瘤浸润与杀伤能力ꎬ在黑色素瘤、头颈鳞癌等

免疫“热肿瘤” 模型中显示出很好的抗肿瘤潜

力[３]ꎮ ＴＬＲ７ 激动剂既可单独开发为抗肿瘤免疫

治疗小分子药物ꎬ也可作为配体构建大分子药物ꎬ
突破病毒、肿瘤等疾病的治疗瓶颈[４]ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ Ａ￣０１

　 　 本文作者针对文献报道中 Ａ￣０１ 合成工艺存

在的问题ꎬ对其路线和工艺进行了设计优化ꎬ为规

模化制备提供了经济可行的方案ꎮ

１　 合成路线设计

目前文献报道的 Ａ￣０１ 合成路线主要有两条ꎮ
路线 １[５]:如图 ２ 所示ꎬ中间体 ３ 经四氢铝锂还原

后生成胶状物难以分离ꎻ中间体 ５ 含有两个氯取

代位点ꎬ在进行 Ｂｏｃ￣哌嗪取代反应时ꎬ这两个位

点发生竞争反应ꎬ导致副产物生成ꎬ该步收率仅有

３５􀆰 ２％ ꎮ 副产物较多且极性与目标产物相近ꎬ使
得纯化过程困难ꎬ增加了生产成本ꎻ由中间体 ７ 到

８ 的过程反应温度较高(１２０ ℃ꎬ２４ ｈ)ꎬ反应体系

呈深棕色ꎬ生成胶状物ꎬ难以分离纯化ꎬ且该步收

率只有 ４８􀆰 ６％ ꎮ 该路线总收率仅有 ８􀆰 ６％ ꎮ
路线 ２[６]:如图 ３ 所示ꎬ通过反应顺序的优化

显著改进了合成工艺ꎮ 将路线 １ 中间体 ３ 与四氢

铝锂进行的还原反应替换为中间体 ３ 与戊胺的芳

香亲核取代反应得到中间体 １０ꎬ再进行还原、氯
代等反应ꎬ杜绝了中间体 ５ 两个氯取代位点竞争

反应的问题ꎮ 该步改良使副产物生成量明显减

少ꎬ有效解决了杂质分离的难题ꎮ 该路线相较于

路线 １ 更加合理ꎬ总收率由 ８􀆰 ６％提升至 １７􀆰 ３％ ꎮ
因此ꎬ本文作者选择在路线 ２ 基础上进行优化ꎮ

第 ３６ 卷　 第 １ 期

２０２６ 年 ２ 月 总 ２１３ 期

中 国 药 物 化 学 杂 志

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
Ｖｏｌ􀆰 ３６　 Ｎｏ􀆰 １　 ｐ. ３３
Ｆｅｂ. ２０２６ Ｓｕｍ ２１３



Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ １ ｔｏ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ａ￣０１

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ２ ｔｏ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ａ￣０１

　 　 由于起始原料 ４￣氯￣５Ｈ￣吡咯并[３ꎬ２￣ｄ]嘧啶￣
２￣胺(１)的合成未见文献报道ꎬ且商业化购买成本

过高ꎬ故本文作者设计了原料 １ 的全新合成路线ꎬ
如图 ４ 所示ꎮ 原料 １ 的合成路线为首次公开报

道ꎬ该路线反应条件温和ꎬ成本较低ꎬ显著降低了

原料 １ 的合成门槛ꎬ为相关研究提供了经济可行

的原料获取方案[７ － ８]ꎮ
在此基础上ꎬ本文作者设计了全新的目标化

合物 Ａ￣０１ 的合成路线并对其进行工艺优化(图
４)ꎮ 相较于原研路线ꎬ新路线在成本控制、反应

条件调控及后处理操作等方面均展现出显著技术

优势ꎬ具体优化策略及成效如下:１)由原料 １ 制

备中间体 ３ 时ꎬ将原研工艺的高成本缚酸剂碳酸

铯替换为廉价易得的碳酸钾ꎬ大幅削减反应物料

成本ꎻ同时对后处理操作进行革新ꎬ采用乙酸乙酯

浆洗纯化替代传统柱色谱分离ꎬ显著简化了操作

步骤并缩短了生产周期ꎻ２)由中间体 ３ 制备中间

体 １０ 时ꎬ通过优化溶剂体系ꎬ以 Ｎ￣甲基吡咯烷酮

替代原研工艺中的 ＮꎬＮ￣二甲基甲酰胺ꎬ同步将反

应温度由 １２０ ℃降至 ６０ ℃ꎮ 优化后不仅可以有
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效抑制副产物的生成ꎬ更将反应收率从 ４６􀆰 ７％ 提

高至 ８８􀆰 ９％ ꎻ３)由中间体 １２ 制备中间体 ９ 的过

程中ꎬ经系统性条件优化ꎬ收率由 ６９􀆰 １％ 提高至

７９􀆰 ３％ ꎬ后处理工艺改良为乙酸乙酯溶解后滴加

石油醚诱导结晶析出ꎬ规避了复杂的分离纯化操

作ꎬ进一步降低生产成本的同时ꎬ更契合工业化放

大生产的技术要求ꎮ
综上ꎬ本文作者开发的新工艺路线通过筛选

低成本缚酸剂、精准调控反应条件、设计适用于规

模化生产的后处理操作等策略ꎬ实现了目标化合

物合成效率与经济性的双重提升ꎬ具有良好的工

业化应用潜力ꎮ 经全流程工艺优化ꎬ以起始原料

１ 计 的 总 收 率 由 原 研 路 线 的 １７􀆰 ３％ 提 升 至

４２􀆰 ２％ ꎬ工艺的操作安全性与可放大性亦得到显

著改善ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｔｏ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ａ￣０１
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２　 实验部分

监测反应终点采用薄层色谱法(ＴＬＣ)ꎬ所用

ＴＬＣ 小板由默克 Ｓｉｌｉｃａ ｇｅｌ ６０Ｇ ２５ Ｇｌａｓｓｐｌａｔｅｓ
(２０ ｃｍ × ２０ ｃｍ)裁剪得到ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ、 １３Ｃ￣ＮＭＲ
采用 Ｂｒｕｋｅｒ ＡＶ － ６００ ＭＨｚ 核磁共振波谱仪测定

(德国布鲁克公司)ꎬＴＭＳ 为内标ꎻＬＣ / ＭＳ 采用配

备 ＥＳＩ 源的 Ａｇｉｌｅｎｔ ＴＯＦ Ｇ６２３０Ａ 质谱仪测定(美
国安捷伦公司)ꎻ熔点采用 Ｍ － ５６５ 熔点仪测定

(瑞士步琦公司)ꎻＨＰＬＣ 采用 Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ 型液

相色谱仪测定(美国安捷伦公司)ꎬ流动相乙腈来

自赛默飞公司ꎬ分析纯ꎬ超纯水为实验室自制ꎮ
异噁唑(９９％ )购于湖北科沃德化工有限公

司ꎻ氨基丙二酸二乙酯盐酸盐(９８％ )、１ꎬ３￣双(甲
氧羰基) ￣Ｓ￣甲基￣２￣硫脲(９８％ )、３￣甲氧基￣４￣溴甲

基苯甲酸甲酯(９８％ )购于安耐吉化学ꎻ其他试剂

均购于国药集团化学试剂有限公司ꎮ
２􀆰 １　 ３￣氨基￣１Ｈ￣吡咯￣２￣羧酸乙酯(１７)的制备

将 １００􀆰 ０ ｇ(１􀆰 ４５ ｍｏｌ)异噁唑(１３)和 ５００ ｍＬ
乙醇加入至 ２ Ｌ 单口圆底烧瓶中ꎬ０ ℃缓慢滴加

１１９􀆰 ２ ｇ(１ ７３８􀆰 ６ ｍｍｏｌ)质量分数为 ２１％ 的乙醇

钠的乙醇溶液ꎬ维持 ０ ℃反应 ４５ ｍｉｎꎬ溶液由橘黄

色转为浑浊ꎮ 依次加入 ２８ ｍＬ 乙酸、２１４􀆰 ４ ｇ
(１􀆰 ０１ ｍｏｌ) 氨基丙二酸二乙酯盐酸盐 (１５) 及

８３􀆰 １ ｇ(１􀆰 ０１ ｍｏｌ)乙酸钠ꎬ加毕ꎬ升至室温反应

２４ ｈꎮ 反应结束ꎬ减压蒸除溶剂ꎬ残渣用 ２ Ｌ 二氯

甲烷溶解ꎬ经 ２００ ｍＬ 水洗、无水硫酸钠干燥、过
滤、浓缩ꎬ得到 ２１３􀆰 ９ ｇ(９４６􀆰 ９ ｍｍｏｌ)橘黄色液体

(１６)ꎮ
将 ２１３􀆰 ９ ｇ(０􀆰 ９５ ｍｏｌ)中间体 １６ 和 １ Ｌ 乙醇

加入至 ２ Ｌ 烧瓶中ꎬ滴加 ７７􀆰 ２ ｇ(１􀆰 １４ ｍｏｌ)质量

分数 ２１％ 的乙醇钠的乙醇溶液ꎬ回流反应 ４ ｈꎬ
ＴＬＣ 监测反应结束ꎮ 冷却至室温ꎬ加入 ３０ ｍＬ 乙

酸调节溶液 ｐＨ 值至 ５􀆰 ０ꎬ减压浓缩至干ꎬ残渣用

１ Ｌ 水溶解ꎬ经二氯甲烷(１ Ｌ × ２)萃取ꎬ合并有机

相ꎬ依次用 １００ ｍＬ 饱和碳酸氢钠、１００ ｍＬ 水及

１００ ｍＬ 饱和氯化钠溶液洗涤ꎬ无水硫酸钠干燥ꎬ
浓缩得粗品ꎮ 粗产物经快速硅胶柱色谱纯化(乙
酸乙酯￣石油醚ꎬ体积比 １ ∶ ５→１∶ ３)ꎬ得到 ９８􀆰 １ ｇ
(６３６􀆰 ４ ｍｍｏｌ)白色固体(１７)ꎬ收率 ４４􀆰 ９５％ ꎬｍｐ
７１􀆰 １ ~ ７１􀆰 ６ ℃ꎮ ＥＳＩ￣ＭＳ ｍ / ｚ:１５５􀆰 １[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎮ
１Ｈ￣ＮＭＲ(６００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ￣ｄ６) δ:１０􀆰 ５２( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ
６􀆰 ６６( ｄꎬ Ｊ ＝ ３􀆰 ０ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ５􀆰 ５３ ( ｄꎬ Ｊ ＝ ２􀆰 ６ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ４􀆰 ９８(ｓꎬ２Ｈ)ꎬ４􀆰 １７(ｑꎬＪ ＝ ７􀆰 １ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ２６

( ｔꎬＪ ＝ ７􀆰 １ Ｈｚꎬ３Ｈ)ꎮ
２􀆰 ２　 (４￣羟基￣５Ｈ￣吡咯并[３ꎬ２￣ｄ]嘧啶￣２￣基)氨
基甲酸甲酯(２０)的制备

　 　 将 ９８􀆰 １ ｇ(６３６􀆰 ４ ｍｍｏｌ)中间体 １７ 与 １３１􀆰 ２ ｇ
(６３６􀆰 ４ ｍｍｏｌ)１ꎬ３￣双(甲氧羰基) ￣Ｓ￣甲基￣２￣硫脲

(１８)溶于 ５００ ｍＬ 甲醇并转移至 ２ Ｌ 茄形瓶中ꎬ加
入 １６３􀆰 ７ ｍＬ(２ ８６３􀆰 ８ ｍｍｏｌ)乙酸ꎬ室温搅拌反应

１ ｈꎮ 析出沉淀后ꎬ加入 ３４３􀆰 ８ ｇ(６ ３６４􀆰 ０ ｍｍｏｌ)质
量分数 ２１％的甲醇钠的甲醇溶液ꎬ溶液变澄清ꎬ
继续搅拌过夜至产物析出ꎮ 滴加乙酸调节溶液

ｐＨ 值至 ５􀆰 ０ꎬ过滤ꎬ依次用２００ ｍＬ 水、２００ ｍＬ 乙

腈及 １００ ｍＬ 乙 醚 洗 涤 滤 饼ꎬ 得 到 ９０􀆰 ６ ｇ
(４３５􀆰 ６ ｍｍｏｌ)白色固体(２０)ꎬ收率 ６８􀆰 ５％ ꎬｍｐ
２５３􀆰 ４ ~ ２５４􀆰 ６ ℃ꎮ ＥＳＩ￣ＭＳ ｍ / ｚ: ２０９􀆰 １ [ Ｍ ＋
Ｈ] ＋ ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ (６００ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ￣ｄ６ ) δ: １１􀆰 ９９
(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ１１􀆰 ２１ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ１０􀆰 ９８ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ３４ ( ｄꎬ
Ｊ ＝ ２􀆰 ９ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ２１(ｄｄꎬＪ ＝ ２􀆰 ８ꎬ２􀆰 ０ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ
３􀆰 ７４(ｓꎬ３Ｈ)ꎮ
２􀆰 ３　 (４￣氯￣５Ｈ￣吡咯并[３ꎬ２￣ｄ]嘧啶￣２￣基)氨基

甲酸甲酯(２１)的制备

　 　 将 ５０􀆰 ０ ｇ (２４０􀆰 ２ ｍｍｏｌ) 中间体 ２０ 溶于

５００ ｍＬ 乙腈并加入至 １ Ｌ 三颈烧瓶中ꎬ加热至

７０ ℃ꎬ加入 ４４􀆰 ２ ｍＬ (４７６􀆰 ４ ｍｍｏｌ)三氯氧磷ꎬ２ ｈ
内缓慢滴加 ８２􀆰 ８ ｍＬ(４８０􀆰 ４ ｍｍｏｌ)ＮꎬＮ￣二异丙

基乙胺(ＤＩＰＥＡ)ꎬ反应液由浑浊转为澄清ꎮ 反应

结束后冷却至室温ꎬ将混合物倾入含 １５７􀆰 ６ ｇ
(１ ９２２􀆰 ０ ｍｍｏｌ)醋酸钠的 ８００ ｍＬ 水溶液中ꎬ搅
拌 １０ ｍｉｎꎬ完全淬灭三氯氧磷ꎬ减压蒸除溶剂ꎬ析
出产物经布氏漏斗抽滤ꎬ纯水淋洗ꎬ６０ ℃真空干

燥 ２４ ｈꎬ得到 ３５􀆰 １ ｇ(１５４􀆰 ８ ｍｍｏｌ)淡黄色固体

(２１)ꎬ收率 ６４􀆰 ５％ ꎬｍｐ ２３０􀆰 ３ ~ ２３１􀆰 ７ ℃ꎮ ＥＳＩ￣
ＭＳ ｍ / ｚ:２２７􀆰 ０[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ(６００ ＭＨｚꎬ
ＤＭＳＯ￣ｄ６)δ:１２􀆰 ２７ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ１０􀆰 ２３ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ９２
(ｄꎬＪ ＝ ２􀆰 ９ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ５７ ( ｄｄꎬＪ ＝ ２􀆰 ８ꎬ２􀆰 ０ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ３􀆰 ６５(ｓꎬ３Ｈ)ꎮ
２􀆰 ４　 ４￣氯￣５Ｈ￣吡咯并 [３ꎬ２￣ｄ]嘧啶￣２￣胺 (１)的
制备

　 　 将 ３５􀆰 １ ｇ (１５５􀆰 ３ ｍｍｏｌ) 中间体 ２１ 溶于

２００ ｍＬ １ꎬ４￣二氧六环￣水(体积比 １∶ １)混合溶剂

并加入至 ５００ ｍＬ 圆底烧瓶中ꎬ 加入 ２４􀆰 ８ ｇ
(６２０􀆰 １ ｍｍｏｌ)氢氧化钠ꎬ５０ ℃加热反应 ４ ｈꎬＴＬＣ
监测反应完全ꎮ 减压浓缩去除有机溶剂ꎬ有固体

析出ꎬ经布氏漏斗抽滤ꎬ用 ５０ ｍＬ 乙腈淋洗滤饼ꎬ
于 ６０ ℃真空干燥 ８ ｈꎬ得到 ２４􀆰 ３ ｇ(１４２􀆰 ４ ｍｍｏｌ)
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白色固体(１)ꎬ收率 ９１􀆰 ７％ ꎬｍｐ ２０１􀆰 ３ ~ ２０２􀆰 ４ ℃ꎮ
ＥＳＩ￣ＭＳ ｍ / ｚ: １６９􀆰 ０ [ Ｍ ＋ Ｈ ] ＋ ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ
(６００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ￣ｄ６) δ:１１􀆰 ６３( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ６２( ｄꎬ
Ｊ ＝ ３􀆰 ０ Ｈｚꎬ １Ｈ )ꎬ ６􀆰 １７ ( ｓꎬ ２Ｈ )ꎬ ６􀆰 ２０ ( ｄꎬ Ｊ ＝
３􀆰 ０ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎮ
２􀆰 ５　 ４￣[(２￣氨基￣４￣氯￣５Ｈ￣吡咯并[３ꎬ２￣ｄ]嘧啶￣
５￣基)甲基] ￣３￣甲氧基苯甲酸甲酯(３)的制备

　 　 将 １０􀆰 ０ ｇ (５９􀆰 ５ ｍｍｏｌ) 原料 １ 与 １５􀆰 ５ ｇ
(５９􀆰 ５ ｍｍｏｌ)３￣甲氧基￣４￣溴甲基苯甲酸甲酯(２)
溶于 ２００ ｍＬ ＮꎬＮ￣二甲基甲酰胺(ＤＭＦ)并加入

至 ５００ ｍＬ 圆底烧瓶中ꎬ加入 ８􀆰 ２ ｇ(５９􀆰 ５ ｍｍｏｌ)
碳酸钾ꎬ氮气保护下室温搅拌反应 １２ ｈꎬＴＬＣ 监

测反应完全ꎮ 减压浓缩得黄色固体粗品ꎬ将粗产

物溶于 １００ ｍＬ 乙酸乙酯ꎬ超声搅拌 ３０ ｍｉｎꎬ经布

氏漏斗抽滤ꎬ滤饼用 １５ ｍＬ 乙酸乙酯淋洗ꎬ于
６０ ℃ 真空干燥 ８ ｈꎬ得到 １８􀆰 ３ ｇ(５２􀆰 ８ ｍｍｏｌ)白
色固体(３)ꎬ收率 ８８􀆰 ７２％ ꎬＨＰＬＣ 纯度 ９９􀆰 ３８％
[ＨＰＬＣ 归一化法:色谱柱 ＺＯＲＢＡＸ Ｅｃｌｉｐｓｅ ＸＤＢ￣
Ｃ１８(４􀆰 ６ ｍｍ × １５０ ｍｍꎬ５ μｍ)ꎻ流动相 Ａ:水

(４０％ )ꎻ 流 动 相 Ｂ: 乙 腈 ( ６０％ )ꎻ 检 测 波 长

２５４ ｎｍꎻ柱温 ２５ ℃ꎻ流速 ０􀆰 ８ ｍＬ􀅰ｍｉｎ － １ꎻ进样体

积 １０ μＬꎻ保留时间１７􀆰 ７ ｍｉｎ]ꎬｍｐ ２２５􀆰 １ ~２２５􀆰 ７ ℃ꎮ
ＥＳＩ￣ＭＳ ｍ / ｚ: ３４７􀆰 １ [ Ｍ ＋ Ｈ ] ＋ ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ
(６００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ￣ｄ６ ) δ: ７􀆰 ７７ ( ｄꎬ Ｊ ＝ ３􀆰 １ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ７􀆰 ５３(ｄꎬＪ ＝ １􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ４６(ｄｄꎬＪ ＝ ７􀆰 ９ꎬ
１􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ３７(ｄꎬＪ ＝ ７􀆰 ９ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ３１ ( ｓꎬ
２Ｈ)ꎬ６􀆰 ３０(ｄꎬＪ ＝ ３􀆰 １ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ５􀆰 ５７( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ９４
(ｓꎬ３Ｈ)ꎬ３􀆰 ８３(ｓꎬ３Ｈ)ꎮ
２􀆰 ６　 ４￣{[２￣氨基￣４￣(戊基氨基) ￣５Ｈ￣吡咯并[３ꎬ２￣
ｄ]嘧啶￣５￣基]甲基} ￣３￣甲氧基苯甲酸甲酯(１０)的
制备

　 　 将 １８􀆰 ０ ｇ(５２􀆰 ０ ｍｍｏｌ)中间体 ３ 溶于 ３００ ｍＬ
Ｎ￣甲基吡咯烷酮(ＮＭＰ)并加入至 ５００ ｍＬ 圆底烧

瓶中ꎬ依次加入 ３０􀆰 １ ｍＬ (２６０􀆰 １ ｍｍｏｌ) 戊胺和

３５ ｍＬ(５２􀆰 ０ ｍｍｏｌ)ＤＩＰＥＡꎬ６０ ℃搅拌反应 ６０ ｈꎬ
ＴＬＣ 监测反应完全ꎮ 减压浓缩除去溶剂ꎬ得到黄

色固体ꎬ粗产物以 １００ ｍＬ 乙酸乙酯溶解ꎬ超声搅

拌 ３０ ｍｉｎꎬ经布氏漏斗抽滤ꎬ滤饼以 １０ ｍＬ 乙酸

乙酯淋洗ꎬ于 ６０ ℃ 真空干燥 ８ ｈꎬ得到 １８􀆰 ４ ｇ
(４６􀆰 ２ ｍｍｏｌ)白色固体(１０)ꎬ收率 ８８􀆰 ９％ ꎬＨＰＬＣ
纯度 ９９􀆰 ８０％ ( ＨＰＬＣ 条 件 同 上ꎬ 保 留 时 间

１５􀆰 ７ ｍｉｎ)ꎬｍｐ ２３０􀆰 ３ ~ ２３１􀆰 ７ ℃ꎮ ＥＳＩ￣ＭＳ ｍ / ｚ:
３９８􀆰 ２[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ (６００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ￣
ｄ６)δ:７􀆰 ５３(ｄꎬＪ ＝ １􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ４４(ｄｄꎬＪ ＝ ７􀆰 ９ꎬ

１􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ３３(ｄꎬＪ ＝ ３􀆰 ０ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ４０( ｄꎬ
Ｊ ＝ ７􀆰 ９ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ０７(ｓꎬ２Ｈ)ꎬ５􀆰 ８３( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ５􀆰 ５４
(ｓꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ９４( ｓꎬ３Ｈ)ꎬ３􀆰 ８３( ｓꎬ３Ｈ)ꎬ３􀆰 ３０ ~ ３􀆰 ２８
(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ３３ ( ｄｔꎬ Ｊ ＝ １４􀆰 ５ꎬ６􀆰 ９ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 １２
(ｑꎬＪ ＝ ７􀆰 ４ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ０１ ~ ０􀆰 ８８ (ｍꎬ２Ｈ)ꎬ０􀆰 ７３
( ｔꎬＪ ＝ ７􀆰 ４ Ｈｚꎬ３Ｈ)ꎮ
２􀆰 ７　 (４￣{[２￣氨基￣４￣(戊基氨基) ￣５Ｈ￣吡咯并[３ꎬ
２￣ｄ]嘧啶￣５￣基]甲基} ￣３￣甲氧基苯基)甲醇(１１)
的制备

　 　 将 １８􀆰 ４ ｇ ( ４６􀆰 ２ ｍｍｏｌ) 中间体 １０ 溶于

３００ ｍＬ 四氢呋喃并加入至 ５００ ｍＬ 圆底烧瓶中ꎬ
冷却至 ０ ℃以下ꎬ缓慢滴加 ５６ ｍＬ(５６􀆰 ６ ｍｍｏｌ)
１ ｍｏｌ􀅰Ｌ － １的氢化铝锂四氢呋喃溶液ꎬ升至室温搅

拌反应 ８ ｈꎬＴＬＣ 监测反应完全ꎮ 反应液经 Ｆｉｅｓｅｒ
法淬 灭 [ ０ ℃ 下 依 次 加 入 水 ( ５６􀆰 ６ ｍｍｏｌ )、
１ ｍｏｌ􀅰Ｌ － １氢氧化钠水溶液 (５６􀆰 ６ ｍｍｏｌ) 及水

(５６􀆰 ６ ｍｍｏｌ × ３)]ꎬ过滤除去铝盐ꎬ减压浓缩滤

液ꎬ得到白色粗产物ꎬ加入 ５０ ｍＬ 乙酸乙酯ꎬ超声

搅拌 ３０ ｍｉｎꎬ经布氏漏斗抽滤ꎬ滤饼以 １０ ｍＬ 乙

酸乙酯淋洗ꎬ于 ６０ ℃真空干燥 １２ ｈꎬ得到 １３􀆰 ３ ｇ
(３６􀆰 ０ ｍｍｏｌ)白色固体(１２)ꎬ收率 ７７􀆰 ８％ ꎬＨＰＬＣ
纯度 ９６􀆰 ２１％ ( ＨＰＬＣ 条 件 同 上ꎬ 保 留 时 间

１４􀆰 ０ ｍｉｎ)ꎬｍｐ １４０􀆰 ２ ~ １４１􀆰 ９ ℃ꎮ ＥＳＩ￣ＭＳ ｍ / ｚ:
３７０􀆰 ２[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ (６００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ￣
ｄ６) δ: ７􀆰 ２０ ( ｄꎬ Ｊ ＝ ３􀆰 ０ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ７􀆰 ０１ ( ｄꎬ Ｊ ＝
１􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ７７(ｄｄꎬＪ ＝ ７􀆰 ８ꎬ１􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ４７
(ｄꎬＪ ＝ ７􀆰 ７ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ５􀆰 ９５ ( ｄꎬＪ ＝ ２􀆰 ９ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ
５􀆰 ６４(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ５􀆰 ３７(ｓꎬ２Ｈ)ꎬ５􀆰 ２８( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ４􀆰 ４５( ｓꎬ
２Ｈ)ꎬ３􀆰 ８５(ｓꎬ３Ｈ)ꎬ３􀆰 ３２ ~ ３􀆰 ２３(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ３９(ｐꎬ
Ｊ ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ２２ ( ｑꎬＪ ＝ ７􀆰 ４ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ０９
( ｔｔꎬ Ｊ ＝ ９􀆰 ２ꎬ６􀆰 ３ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ０􀆰 ８１ ( ｔꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ３ Ｈｚꎬ
３Ｈ)ꎮ
２􀆰 ８　 ５￣[４￣(氯甲基) ￣２￣甲氧基苯基] ￣Ｎ４ ￣戊基￣
５Ｈ￣吡咯并[３ꎬ２￣ｄ]嘧啶￣２ꎬ４￣二胺(１２)的制备
　 　 将 １３􀆰 ３ ｇ ( ３６􀆰 ０ ｍｍｏｌ) 中间体 １１ 溶于

４００ ｍＬ乙腈并加入至 ５００ ｍＬ 圆底烧瓶中ꎬ０ ℃
缓慢滴加 １６􀆰 ５ ｍＬ(１８０􀆰 ０ ｍｍｏｌ)氯化亚砜ꎬ加热

至 ７０ ℃反应 １ ｈꎬＴＬＣ 监测反应完全ꎮ 减压蒸除

溶剂ꎬ得到 １２􀆰 ７ ｇ(３２􀆰 ９ ｍｍｏｌ)黄色固体(１３)ꎬ所
得产 物 无 需 纯 化 即 可 用 于 后 续 反 应ꎬ 收 率

９１􀆰 ３％ ꎬＨＰＬＣ 纯度为 ９７􀆰 ０３％ (ＨＰＬＣ 条件同上ꎬ
保留时间 １４􀆰 ０ ｍｉｎ)ꎬｍｐ １８６􀆰 １ ~ １８８􀆰 ３ ℃ꎮ ＥＳＩ￣
ＭＳ ｍ / ｚ:３８８􀆰 ２[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ(６００ ＭＨｚꎬ
ＤＭＳＯ￣ｄ６)δ:１２􀆰 ６７( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ４３(ｄꎬＪ ＝ ３􀆰 ０ Ｈｚꎬ
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１Ｈ)ꎬ７􀆰 １３(ｄꎬＪ ＝ １􀆰 ６ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ９２(ｄｄꎬＪ ＝ ７􀆰 ８ꎬ
１􀆰 ６ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ５３(ｄꎬＪ ＝ ７􀆰 ８ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ２１( ｄꎬ
Ｊ ＝ ３􀆰 ０ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ５􀆰 ５６(ｓꎬ２Ｈ)ꎬ４􀆰 ７０( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ８３
(ｓꎬ ３Ｈ )ꎬ ３􀆰 ４６ ~ ３􀆰 ４１ ( ｍꎬ ２Ｈ )ꎬ １􀆰 ４３ ( ｐꎬ Ｊ ＝
７􀆰 ２ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ２０ ( ｑꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 １１ ~
１􀆰 ０２(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ０􀆰 ７９( ｔꎬＪ ＝ ７􀆰 ３ Ｈｚꎬ３Ｈ)ꎮ
２􀆰 ９　 ４￣(４￣{[２￣氨基￣４￣(戊基氨基) ￣５Ｈ￣吡咯并

[３ꎬ２￣ｄ]嘧啶￣５￣基]甲基} ￣３￣甲氧基苄基)哌嗪￣１￣
甲酸叔丁酯(９)的制备

　 　 将 １２􀆰 ７ ｇ ( ３２􀆰 ９ ｍｍｏｌ) 中间体 １２ 溶于

３００ ｍＬ ＤＭＦ 并加入至 ５００ ｍＬ 圆底烧瓶中ꎬ依次

加入 ３０􀆰 ６ ｇ (１６４􀆰 ５ ｍｍｏｌ) Ｂｏｃ￣哌嗪和 ５􀆰 ７ ｍＬ
(３２􀆰 ９ ｍｍｏｌ)ＤＩＰＥＡꎬ６０ ℃搅拌反应 １２ ｈꎬＴＬＣ 监

测反应完全ꎮ 减压浓缩去除溶剂得到胶状物ꎬ用
５０ ｍＬ 乙酸乙酯溶解ꎬ加入 １００ ｍＬ 石油醚ꎬ有白

色固体析出ꎬ经布氏漏斗抽滤ꎬ滤饼以 １０ ｍＬ 乙

酸乙酯淋洗ꎬ于 ６０ ℃真空干燥 １２ ｈꎬ得到 １４􀆰 ０ ｇ
(２６􀆰 １ ｍｍｏｌ)白色固体(９)ꎬ收率 ７９􀆰 ３％ ꎬＨＰＬＣ
纯度 ９８􀆰 ４５％ ( ＨＰＬＣ 条 件 同 上ꎬ 保 留 时 间

７􀆰 １ ｍｉｎ)ꎬｍｐ １５４􀆰 ６ ~ １５４􀆰 ９ ℃ꎮ ＥＳＩ￣ＭＳ ｍ / ｚ:
５３８􀆰 ４[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ (６００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ￣
ｄ６) δ: ７􀆰 ２２ ( ｄꎬ Ｊ ＝ ２􀆰 ９ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ６􀆰 ９８ ( ｄꎬ Ｊ ＝
１􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ７５(ｄｄꎬＪ ＝ ７􀆰 ７ꎬ１􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ３８
(ｄꎬＪ ＝ ７􀆰 ７ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ５􀆰 ９６ ( ｄꎬＪ ＝ ３􀆰 ０ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ
５􀆰 ５４(ｄꎬＪ ＝ ５􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ５􀆰 ３７ ( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ５􀆰 ２５ ( ｓꎬ
２Ｈ)ꎬ３􀆰 ８５(ｓꎬ３Ｈ)ꎬ３􀆰 ４５ ~ ３􀆰 ４２(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ２８(ｄꎬ
Ｊ ＝ ９􀆰 ９ Ｈｚꎬ４Ｈ)ꎬ２􀆰 ２７ ( ｔꎬ Ｊ ＝ ５􀆰 ０ Ｈｚꎬ４Ｈ)ꎬ１􀆰 ３８
(ｓꎬ９Ｈ)ꎬ１􀆰 ３３ ( ｐꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ３ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ２２ ~ １􀆰 １６
(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ０７( ｔｔꎬＪ ＝ １０􀆰 ３ꎬ６􀆰 ４ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ０􀆰 ８０( ｔꎬ
Ｊ ＝ ７􀆰 ３ Ｈｚꎬ３Ｈ)ꎮ
２􀆰 １０　 终产物 Ａ￣０１ 的制备

将 １４􀆰 ０ ｇ(２６􀆰 １ ｍｍｏｌ)中间体 ９ 溶于 ２００ ｍＬ
二氯甲烷并加入至 ５００ ｍＬ 茄形瓶中ꎬ滴加 ４２ ｍＬ
(１８６􀆰 ０ ｍｍｏｌ)浓度为 ４􀆰 ５ ｍｏｌ􀅰Ｌ － １的盐酸 １ꎬ４￣二
氧六环溶液ꎬ室温搅拌反应 ２ ｈꎬ析出白色晶体ꎬ
ＴＬＣ 监测反应完全ꎮ 过滤ꎬ滤饼用 ２０ ｍＬ 石油醚

淋洗ꎬ ５０ ℃ 真 空 干 燥 ２４ ｈꎬ 得 到 １０􀆰 ９ ｇ
(２５􀆰 ０ ｍｍｏｌ) 白色固体 ( Ａ￣０１ )ꎬ 收率 ９５􀆰 ６％ ꎬ
ＨＰＬＣ 纯度 ９９􀆰 ９４ ％ [ＨＰＬＣ 归一化法:色谱柱

ＺＯＲＢＡＸ Ｅｃｌｉｐｓｅ ＸＤＢ￣Ｃ１８ (４􀆰 ６ ｍｍ × １５０ ｍｍꎬ
５ μｍ)ꎻ流动相 Ａ:水 (５０％ )ꎻ流动相 Ｂ:乙腈

(５０％ )ꎻ 检测波长 ２５４ ｎｍꎻ 柱温 ２５ ℃ꎻ 流速

０􀆰 ８ ｍＬ􀅰ｍｉｎ － １ꎻ 进 样 体 积 １０ μＬꎻ 保 留 时 间

１２􀆰 ５ ｍｉｎ]ꎬｍｐ １３９􀆰 ０ ~ １４１􀆰 １ ℃ꎮ ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ:

４３８􀆰 ２９７６ [ Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎬ ｃａｌｃｄ􀆰 ｆｏｒ ４３８􀆰 ２９７５ꎮ １Ｈ￣
ＮＭＲ ( ６００ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ￣ｄ６ ) δ: ７􀆰 ２２ ( ｄꎬ Ｊ ＝
３􀆰 ０ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ９７(ｄꎬＪ ＝ １􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ７４(ｄｄꎬ
Ｊ ＝ ７􀆰 ８ꎬ１􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ３８ ( ｄꎬＪ ＝ ７􀆰 ７ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ
５􀆰 ９６(ｄꎬＪ ＝ ３􀆰 ０ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ５􀆰 ３５ ( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ８４ ( ｓꎬ
３Ｈ)ꎬ３􀆰 ３５( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ２８ ~ ３􀆰 ２５(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ２􀆰 ６３( ｔꎬ
Ｊ ＝ ４􀆰 ８ Ｈｚꎬ ４Ｈ )ꎬ ２􀆰 ２３ ( ｓꎬ ２Ｈ )ꎬ １􀆰 ３３ ( ｐꎬ Ｊ ＝
７􀆰 １ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 １９ ( ｑꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ０８ ~
１􀆰 ００ ( ｍꎬ ２Ｈ )ꎬ ０􀆰 ７９ ( ｔꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ４ Ｈｚꎬ ３Ｈ )ꎮ
１３Ｃ￣ＮＭＲ ( １５０ ＭＨｚꎬ ＣＤＣｌ３ ) δ: １５８􀆰 ２ꎬ １５５􀆰 ５ꎬ
１５１􀆰 ２ꎬ１５０􀆰 ５ꎬ１４０􀆰 ４ꎬ１３２􀆰 ２ꎬ１２７􀆰 １ꎬ１２４􀆰 １ꎬ１２２􀆰 １ꎬ
１１１􀆰 １ꎬ １１０􀆰 ９ꎬ １００􀆰 ０ꎬ ６３􀆰 ４ꎬ ５５􀆰 ５ꎬ ５４􀆰 ６ꎬ ４７􀆰 ５ꎬ
４６􀆰 １ꎬ４０􀆰 ５ꎬ２９􀆰 ０ꎬ２８􀆰 ９ꎬ２２􀆰 ４ꎬ１４􀆰 ０ꎮ

３　 结果与讨论

本文作者对新型小分子 ＴＬＲ７ 激动剂的合成

路线进行优化ꎬ建立了 １３ 步反应的全新工艺路

线ꎬ并首次报道了 ４￣氯￣５Ｈ￣吡咯并[３ꎬ２￣ｄ]嘧啶￣
２￣胺(１)的合成路线ꎮ 新工艺路线实现了昂贵中

间体 １ 的自主合成ꎬ将其单位成本由每克 １ ０００
元的商业价格大幅降低至每克 ６０ 元左右ꎬ降幅达

９４％ ꎬ突破了大批量生产的原料供应瓶颈ꎬ为后续

工业化应用奠定了基础ꎮ 在此基础上ꎬ新工艺通

过精准调控反应条件ꎬ收率大幅提高ꎬ总收率由原

专利路线的 １７􀆰 ３％提升至 ４２􀆰 ２％ (以起始原料 １
计)ꎬ提升幅度 １４４％ ꎮ 同时将柱色谱纯化过程优

化为浆洗、溶剂置换沉淀等方法ꎬ产品纯度大于

９９％ ꎬ极大简化了后处理操作ꎮ 综上ꎬ新工艺路线

原料成本降低、纯化步骤简便ꎬ为 ＴＬＲ７ 激动剂

Ａ￣０１ 的工业化生产提供了可行方案ꎮ
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ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｍｅｔｈｏｄｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｃｏｓｔ ｏｆ ｓｔａｒｔｉｎｇ ｍａｔｅｒｉａｌｓꎬｈａｒｓｈ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓꎬ ｌｏｗ ｙｉｅｌｄｓꎬ ａｎｄ
ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｉｎ ｓｃａｌｅ￣ｕｐ. Ｔｈｅ ｎｅｗ ｐｒｏｃｅｓｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｔｈｅ ｙｉｅｌｄꎬｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｆｒｏｍ １７􀆰 ３％ ｔｏ ４２􀆰 ２％
(ｂａｓｅｄ ｏｎ ｓｔａｒｔｉｎｇ ｍａｔｅｒｉａｌ ４￣ｃｈｌｏｒｏ￣５Ｈ￣ｐｙｒｒｏｌｏ[３ꎬ２￣ｄ] ｐｙｒｉｍｉｄｉｎ￣２￣ａｍｉｎｅ) . Ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｙｉｅｌｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｎｅｗ
ｒｏｕｔｅ ｗａｓ ７􀆰 ６％ (ｂａｓｅｄ ｏｎ ｉｓｏｘａｚｏｌｅ) . Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｗａｓ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｂｙ １Ｈ￣ＮＭＲꎬ１３Ｃ￣ＮＭＲꎬａｎｄ ＥＳＩ￣ＭＳꎬ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｆｉｎａｌ ｐｒｏｄｕｃｔ ｅｘｈｉｂｉｔｉｎｇ ａ ｐｕｒｉｔｙ ｏｆ ９９􀆰 ９４％ . Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙꎬ ａ ｎｏｖｅｌ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｆｏｒ ｓｔａｒｔｉｎｇ
ｍａｔｅｒｉａｌ ４￣ｃｈｌｏｒｏ￣５Ｈ￣ｐｙｒｒｏｌｏ[３ꎬ２￣ｄ]ｐｙｒｉｍｉｄｉｎ￣２￣ａｍｉｎｅ ｗａｓ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄꎬｒｅｄｕｃｉｎｇ ｉｔｓ ｃｏｓｔ ｆｒｏｍ １ ０００ ＣＮＹ / ｇ
ｔｏ ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ ６０ ＣＮＹ / ｇ. Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｋｅｙ ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｌｏｗ￣ｃｏｓｔ ａｃｉｄ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ａｇｅｎｔ
ｓｃｒｅｅｎｉｎｇꎬｓｏｌｖｅｎｔ ｓｙｓｔｅｍ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔꎬａｎｄ ｓｉｍｐｌｉｆｉｅｄ ｐｏｓｔ￣ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａｎ ｅｃｏｎｏｍｉｃａｌｌｙ
ｆｅａｓｉｂｌｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｆｏｒ ｌａｒｇｅ￣ｓｃａｌｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ. Ｔｈｅ ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆｆｅｒｓ ａ ｖｉａｂｌｅ ａｐｐｒｏａｃｈ ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＴＬＲ７ ａｇｏｎｉｓｔｓꎬｗｈｉｃｈ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｒｅａｓ.
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９３第 １ 期 房子鑫等:ＴＬＲ７ 激动剂 Ａ￣０１ 的合成工艺改进


