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一个新手性氨基醇的制备
Ξ

周文明,刘永红,杨新娟,马亚团
(西北农林科技大学 生命科学学院,陕西 杨凌 712100)

　　[摘　要 ]　以 S2缬氨酸和对2二甲苯为原料,经卤代、F riedel2C rafts酰基化和非对映选择还原,制备了新的手

性配体 (1R , 2S) 232甲基212(2, 52二甲基)苯基222氨基212丁醇,总收率为 43. 7%。
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　　手性氨基醇作为手性配体应用于许多不对称反

应中,如不对称还原[1, 2 ] ,不对称 1, 22加成[3 ] ,不对称

1, 42加成[4 ] , 不对称烷基化及 R efo rm atsky 反应[5 ]

等,因此,制备手性氨基醇具有重要意义。手性氨基

醇的制备主要有 2 种方法: 一种是从没有旋光性的

原料出发,合成出氨基醇后进行拆分;另一种是以天

然手性化合物为原料进行合成,其中用得最多也是

最重要的,是以氨基酸为原料进行的合成。本试验以

S2缬氨酸为原料,先制成酰氯盐酸盐, 然后与对2二
甲苯发生 F riedel2C rafts酰基化反应生成相应的氨

基酮盐酸盐,最后用硼氢化钠还原,制得了一个新的

手性氨基醇 (Ë ) , 化合物结构经 IR、1HNM R 及元

素分析予以确证,其合成路线如下:

1　实验部分
1. 1　仪器与试剂

　　仪器　Sh im adzu IR 2435 型红外光谱仪; JEOL

FX290Q 型核磁共振仪; ST 202 型元素分析仪; Po2
la rt ron2D 2elop tron Sch im idt + H aen sch 型旋光仪;

V arian25060型高效液相色谱仪 (色谱柱: 150 mm×

40 mm C 18柱; 流动相: CH 3OH∶H 2O (体积比 9∶

1) ; 柱温: 40 ℃; 紫外检测: 230 nm ; 流速 1. 0

mL öm in) ; Yanagimo to 型熔点仪,温度计未经校正。

试剂　S2缬氨酸为进口试剂 (Sigm a 公司) ;其

余均为市售A R 级试剂; CC l4 及对2二甲苯加 P 2O 5

回流后蒸出。

1. 2　化合物É的合成
按文献 [ 6 ]的方法合成,得白色固体,m. p. 270

℃ (分解 ) , 收率 85. 7%。1HNM R (CDC l3 ) : 1. 18

( 3H , d) , 1. 30 (3H , d) , 2. 16～ 2. 88 (1H , m ) , 4. 44

(1H , d) , 8. 88 (3H , b r)。

1. 3　化合物Ê的合成
在氮气保护下, 向 100 mL 三口瓶中加入 40

mL 干燥的对2二甲苯和 5. 2 g (0. 03 mo l)化合物É ,
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搅拌下加入 8. 0 g (0. 06 mo l)无水三氯化铝,室温搅

拌 30 m in 后,升温至 80 ℃反应 4 h,冷至室温,将反

应混合物倾入由 150 g 碎冰和 15 mL 浓盐酸组成的

混合物中。分出水层,有机层用 60 mL 水提取 1次,

向合并的水层中加入 50 mL 浓盐酸,然后减压浓缩

(温度不超过 60 ℃)至有结晶出现,停止浓缩, 0 ℃

放置 2 h, 抽滤, 固体用乙醚洗涤, 干燥后得白色晶

体 5. 2 g, m. p. 209～ 210 ℃ (分解) , 收率 71. 7% ,

[ Α]20
D = + 52°(c1. 0, 水) 1HNM R (CDC l3öCD 3OD =

10ö1) : 0. 91 (3H , d) , 1. 04 (3H , d) , 2. 12～ 2. 64 (7H ,

m ) , 5. 20 (1H , d) , 6. 90～ 7. 46 (3H , m ) , 8. 80 (3H ,

b r)。

1. 4　化合物Ë的合成
向 250 mL 三口瓶中加入 4. 6 g (0. 019 mo l)化

合物Ê 及 60 mL 甲醇,冷至 5 ℃,分批加入 0. 36 g

(0. 009 3 mo l)N aBH 4,整个过程温度不超过 10 ℃。

加完后,于 10～ 15 ℃下继续搅拌 1 h, 减压蒸去溶

剂,向残留物中加入 50 mL 三氯甲烷、10 mL 水及 2

mo löL 碳酸氢钠 10 mL ,搅拌 30 m in,分出有机层,

用水洗 3次,无水硫酸钠干燥,减压蒸去溶剂得无色

粘稠状物 2. 8 g, 收率 71. 1% , [ Α]20
D = - 21. 7°[ c1.

0, CHC l3 ], d. e. 96% ; IR (cm - 1, KB r 压片) : 3 350,

3 150, 2 950, 2 870, 1 580, 1 500, 1 480, 1 180,

1 040, 810; 1HNM R (CDC l3 ) : 0. 88 (3H , d, J = 6. 3

H z) , 0. 96 (3H , d, J = 6. 3 H z) , 1. 80 - 2. 20 (1H ,

m ) , 2. 27 (6H , s) , 2. 86 (1H , d, J = 7. 2 H z) , 4. 68

(1H , d, J = 7. 2 H z) , 6. 80～ 7. 4 (3H , m ) ; 元素分析

(% ) : 测定值 (计算值) C 75. 09 ( 75. 30) , H 9. 87

(10. 21) ,N 6. 73 (6. 76)。

2　结果与讨论

2. 1　合成方法

　　S2缬氨酰氯盐酸盐 (É )由 S2缬氨酸与五氯化
磷反应制得,溶剂一般用四氯化碳,也可用乙酰氯。

用四氯化碳作溶剂时,四氯化碳须无水处理,若直接

用市售分析纯试剂,则收率降低。不同条件下的反应

结果见表 1。所制备的 S2缬氨酰氯盐酸经五氧化二
磷干燥后,直接用于下步反应,无需进一步精制。

表 1　不同条件下用 PC l5 制备 S2缬氨酰氯盐酸盐 (É )

T ab le 1　P reparat ion of S2valine ch lo ride hydroch lo ride (É ) from PC l5 under differen t condit ions

原料
M aterial

溶剂
So lven ts

反应温度ö℃
T emperatu re

反应时间öh
T im e

收率ö%
Yield

S2缬氨酸
S2V aline

乙酰氯
A cetyl ch lo ride 15～ 20 5 81. 4

S2缬氨酸
S2V aline

四氯化碳 (P2O 5干燥)
Carbon tetrach lo ride

20～ 25 24 85. 7

S2缬氨酸
S2V aline

四氯化碳
Carbon tetrach lo ride 20～ 25 24 77. 0

　　S222氨基232甲基212(2, 52二甲基)苯基212丁酮
盐酸盐 (Ê )由 S2缬氨酰氯盐酸盐 (É )与对2二甲苯
发生 F riedel2C rafts反应制得。作者曾以二硫化碳作

溶剂,在 0 ℃、室温和回流条件下进行试验,结果均

未发生反应。考虑到酰氯盐酸盐的活性较低,直接采

用对2二甲苯为溶剂,提高反应温度 (80 ℃) ,结果得

到了所需产物,催化剂用无水三氯化铝,其用量为酰

氯盐酸盐的 2～ 3倍。反应条件的提高主要是因为:

①缬氨酰氯盐酸盐的活性较低,需提高反应温度才

能反应。②分子中有氨基,能与催化剂发生反应,所

以无水三氯化铝的量至少要加倍。

2. 2　目标物的构型

有手性中心紧邻羰基的开链羰基化合物,在手

性中心的诱导下 (1, 22不对称诱导) ,能发生高度非

对映选择还原[7 ] , 还原产物的构型可通过 Felk in2
A nh 模式预测,对于 Α2氨基酮,选择性受N 2取代情
况的影响, Α2伯氨基和仲氨基酮的还原产物主要是
下面的非对映体 (A ) [8 ]:

901第 5期 周文明等:一个新手性氨基醇的制备



　　当R 为H 时,m A∶m B = 95∶5,当R 为苄基时,

m A∶m B = 100∶0。

利用H PL C 对合成目标物Ë 进行分析,其异构

体质量比为 98∶2,初步确定产物构型为 (1R , 2S) :
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P repara t ion of a new ch ira l am ino a lcoho l
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Abstract: A new ch ira l ligand (1R , 2S) 232m ethyl212(2, 52dim ethyl) phenyl222Am ino 212bu tano l w as

syn thesized from S2V aline and p 2Xylene based on halogenat ion, F riedel2C rafts react ion s and diastereo se2
lect ive reduct ion. T he to ta l yield w as 43. 7%.
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