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摘要: 多羟基环己基手性 ��氨基酸及其衍生物具有重要的药物、生物和合成用途. 本文报道以廉价的内消旋 cis�1, 2, 3, 6�

四氢邻苯二甲酸酐为起始原料,以奎宁为手性试剂, 通过去对称化、Curt ius 重排和醇解以及分子内立体选择性碘内酯化和

消除反应等五步反应,以近 40%的总产率简捷地合成光学活性多羟基环己基 ��氨基酸的关键中间体.
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� � 含碳环的手性 ��氨基酸具有重要的药物和生理作
用.如( 1R, 2S )�2�氨基环戊基甲酸( Cispentacin) ( 1) ,

是从 Bacil lus cer eus 和 Str ep tomyces setonii 中分离

出的一种抗菌素. 它对于由 Candida albicans 引起的

真菌感染具有很好的疗效. BAY y9379( 2)是维生素

B6磷酸盐自毁抑制剂,它对于 Candida albicans 同样

具有抑制作用[ 1] . Bay 10�8888( 3)作为一种新的抗真
菌感染的抗生素已经进入二期临床研究

[ 2]
.

在含碳环的手性 ��氨基酸中引入羟基, 可以增加

通过形成氢键而增加与生物大分子作用的位点、提高

化合物的水溶性、易于形成螺旋状的折叠[ 3, 4] . 因此,

含有多羟基或氨基的含碳环手性 ��氨基酸衍生物的合

成和生物学研究引起了人们的关注
[ 3, 4]

.

1 � 实验部分

实验所用各种试剂均为分析纯, 溶剂的干燥或纯

化均按文献方法
[ 5]
处理. 产物的分离提纯均经快速硅

胶柱层析,所用硅胶为青岛海洋化工集团公司生产的

薄层层析硅胶 H( 60型,化学纯)或烟台市芝罘黄务硅

胶试验厂生产的薄层层析板硅胶 H ( 60型,化学纯) .

洗脱剂为石油醚( bp= 68~ 70 � )和乙酸乙酯( bp= 78

~ 80 � )的混合溶液( vo lume) . TLC 所用薄层层析板

为烟台市芝罘黄务硅胶试验厂生产的薄层层析硅胶

HSGF 254板(厚度= 0. 20~ 0. 30 mm) .

实验中 TLC(薄层层析)使用的显色方法有:紫外

灯照射、碘蒸气熏蒸、碱性高锰酸钾溶液浸泡并自然晾

干、磷钼酸溶液浸泡并加热烘烤.

所用检测仪器为:红外光谱( IR)使用 N icolet Av�
atar 360 FT�IR傅立叶红外分光光度计,波数(�)单位

为 cm- 1 . 核磁共振谱使用 Varian unity + 500 型或

Bruker AV400型核磁共振波谱仪, 化学位移(  )单位

为 10- 6 , 偶合常数 J 以 Hz 为单位, 氘代溶剂为

CDCl3 ,内标物为 0. 3% ( volume)的四甲基硅烷.质谱

仪为 Bruker Dalton Esquir e 3 000 plus( ESI 直接进

样) 和 Finnigan M at�LCQ (直接进样) , 使用质荷比

(m/ z )和相对强度 ( %) 表示. 旋光值使用 Perkin�E l�
mer 341微量旋光仪测定, 光源(钠光 D线)波长 589

nm ,温度为 20 � .

( 1S, 2R)�环己�4�烯�1, 2�二羧酸单甲酯( 5)

取 1, 2, 3, 6�四氢邻苯二甲酸酐 ( 4) ( 2. 28 g , 15

mmo l)和奎宁( 5. 35 g, 16. 5 mmol)悬浮于甲苯与四氯

化碳( 1 1, volume)的混合溶剂( 300 mL)中, 降温至

- 55 � .在氮气保护下,缓慢滴加无水甲醇( 1. 82 mL,

15 mmo l)的甲苯与 CCl4 混合溶液中( 1  1, v olume,

50 mL) ,悬浮物逐渐溶解,滴加完后溶液变为澄清,继

续在- 55 � 下搅拌 60 h. 减压蒸除溶剂, 残余物用乙

酸乙酯溶解,用 2 mol/ L 的盐酸洗涤,分出有机相, 用

无水硫酸钠干燥,过滤,减压蒸除溶剂后, 经过柱纯化

后得到无色油状物( 5) ( 2. 57 g, 93%) ; R f= 0. 50( V (石

油醚)  V (乙酸乙酯) = 1  2) ; [ !] D
20
= - 14. 1( c



1. 5, EtOH ) ; IR( KBr , film )�max : 3 417( br, OH ) , 3 030

( = CH ) , 2 952, 2 922, 2 842, 1 733( C= O) , 1 707( C=

O) , 1 437; 1HNMR ( 500 MHz, CDCl3 ) :  2. 3~ 2. 7

( dd, 4H , 3�H and 6�H ) , 3. 1( m, 2H , 1�H and 2�H) ,

3. 7( s, 3H , CO2C H 3 ) , 5. 7( m, 2H , 4�H and 5�H) , 9. 4

( br, 1H , COO H ) ; MS ( ESI) m/ z : 185. 1( M + H + ,

100) .

( 1R, 6S)�6�(苄氧羰基)氨基环己�3�烯甲酸甲酯( 6)

取( 5) ( 3. 566 g, 19. 4 mmo l) , 溶于无水 T HF( 29

mL) . - 20 � 依次加入 Et3N( 8. 1 mL, 58. 08 mmol) ,

ClCO 2Et( 3. 7 mL, 38. 8 mmol) , 在- 20 � 下搅拌 1 h.

然后逐渐升温至- 10 � , 加入 NaN3 ( 3. 78 g, 53. 2

mmo l)水溶液 ( 23 mL ) , 室温下搅拌 2 h. 减压蒸去

THF,乙酸乙酯萃取,水洗有机层,无水 MgSO 4 干燥,

过滤后减压蒸去溶剂.所得的无色油状物在无水苯( 30

mL)中回流 2 h 后, 加入苯甲醇 ( 1. 97 mL, 19. 0

mmo l)和 Et 3N ( 4. 80 mL) , 继续回流 6 h. 减压蒸除

苯,所得的油状物用 V (石油醚)  V (乙酸乙酯) = 15

 1 过柱纯化, 得浅黄色油状物 ( 6) ( 4. 635 g,

82. 8%) . R f= 0. 46( V (石油醚)  V (乙酸乙酯) = 4 

1) ; [ !] D20 = - 19. 7 ( c 1. 13, CHCl3 ) ; IR ( KBr, f ilm)

�max3 100( N�H) , 3 065( Ph�H) , 3 034( = CH ) , 2 979,

2 952, 2 848, 1 738( C= O) , 1 695( HN�C= O) , 1 497,

1 456; 1HNMR( 500 MHz, CDCl3 ) :  2. 18~ 2. 54( m,

4H , 2�H and 5�H ) , 2. 83( m, 1H , 1�H ) , 3. 68( s, 3H ,

CO 2C H 3 ) , 4. 26( m, 1H , 6�H) , 5. 02~ 5. 11( m, 2H , C

H 2Ph) , 5. 43( d, J = 8. 5Hz, 1H , N H ) , 5. 63( dd, J =

10Hz, 2H , 3�H and 4�H ) , 7. 30 ~ 7. 36 ( m, 5H , C6

H 5 ) ; M S( ESI) m/ z : 289. 7( M + H
+
, 16. 5) , 311. 8( M

+ Na
+
, 100) .

( 1R, 6S)�6�(苄氧羰基)氨基环己�3�烯甲酸( 7)

取( 6) ( 2. 351 g, 8. 13 mmol)溶于 THF 和水的混

合溶剂( v olume= 10  1, 100 mL) , 加入 LiOH ! H 2O

( 1. 708 g, 40. 7 mmol ) , 室温下搅拌 3 d. 减压蒸去

THF,残余液用乙酸乙酯稀释后, 滴加 2 mol/ L 的盐

酸中和至 pH 为 2. 分液, 有机相用饱和食盐水洗涤,

无水 MgSO 4 干燥.减压蒸去溶剂, 所得的油状物用 V

(石油醚)  V (乙酸乙酯) = 2 1 过柱纯化, 得白色固

体( 7) ( 2. 233 g , 94. 2%) . mp: 126. 0~ 127. 5 � ; R f =

0. 40( V (石油醚)  V (乙酸乙酯) = 1 2) ; [ !] D
20= -

12. 1 ( c 1. 00, CHCl3 ) ; IR ( KBr, f ilm ) �max 3 414 ( br,

COO�H) , 3 316( N�H) , 3 031( = C�H) , 2 921, 1 712( C

= O ) , 1 511, 1 447 cm- 1 ; 1HNMR ( 500 MHz,

CDCl3 ) :  2. 21~ 2. 55( m, 4H , 2�H and 5�H) , 2. 90( s,

1H , 1�H) , 4. 28( m , 1H , 6�H ) , 5. 06~ 5. 12( m , 2H , C

H 2Ph) , 5. 47( d, J = 9Hz, 1H , N H ) , 5. 63( dd, J = 10

Hz, 2H , 3�H and 4�H) , 7. 30~ 7. 36( m, 5H , C6 H 5 ) ,

8. 50 ( br, 1H , COO H ) ; MS ( ESI ) m/ z : 275. 9( M +

H + , 100) , 298. 1( M+ Na+ , 45. 8) .

( 1R, 2S, 4S, 5S)�2�[ (苄氧羰基)胺基]�4�碘�7�氧�6�氧
杂双环[ 3. 2. 1]壬�3�烯( 8)

取( 7) ( 1. 840 g, 6. 7 mmol)溶于 CH 2Cl2 / H 2O混

合溶剂( v olume= 1 2, 60 mL) ,往此溶液中依次加入

NaH CO 3 ( 1. 126 g, 13. 4 mmo l) , KI ( 6. 673 g , 40. 2

mmo l)和 I2 ( 5. 105 g, 20. 1 mmol) ,室温下避光搅拌过

夜.往反应液中加 Na2S2O3 至反应液呈无色. 分出有

机相,用饱和食盐水洗涤, 无水 Na2SO4 干燥. 减压蒸

去溶剂后, 用苯重结晶, 得白色固体 ( 8) ( 2. 245 g,

83. 7%) . mp: 164~ 166 � ; R f= 0. 41( V (石油醚)  V

(乙酸乙酯) = 3  1) ; [ !] D
20
= - 91. 5 ( c 0. 99,

CH Cl3 ) ; IR ( KBr, film ) �max 3 324 ( N�H ) , 3 061 ( Ph�
H) , 3 028( Ph�H) , 2 948, 1 781( C= O, lactone) , 1 714

( HN�C= O) , 1 532, 1 451 cm- 1 ; 1HNMR( 400 MHz,

CDCl3 ) :  2. 14 ~ 2. 22 ( m, 1H , 3a�H) , 2. 44 ~ 2. 49

( m, 2H , 3b�H and 8b�H ) , 2. 80 ~ 2. 86 ( m, 2H , 1�H
and 8a�H) , 4. 19( m, 1H , 2�H ) , 4. 47 ( m , 1H , 4�H) ,

4. 79~ 4. 81 ( m, 1H , 5�H ) , 5. 04 ~ 5. 30 ( m , 3H , C

H 2Ph and N H ) , 7. 29 ~ 7. 39( m , 5H , C6 H 5 ) ; M S

( ESI) m/ z : 401. 6( M + H + , 18. 1) , 423. 9( M + N a+ ,

100) .

( 1R, 2S, 5S )�2�[ (苄氧羰基 )胺基 ]�7�氧�6�氧杂双环
[ 3. 2. 1]壬�3�烯( 9)

取( 8) ( 1. 633 g, 4. 1 mmo l)溶于无水苯( 15 mL) ,

加入 DBU( 0. 8 mL, 5. 3 mmol) , 在氮气保护下回流 4

h. 冷却至室温后过滤, 滤渣用乙酸乙酯洗涤, 合并滤

液,减压蒸去溶剂.粗产物 V (石油醚)  V (乙酸乙酯)

= 3 1过柱纯化, 得白色固体( 9) ( 0. 727 g , 65. 0%) .

mp: 156. 0~ 157. 0 � ; R f= 0. 29( V (石油醚)  V (乙酸

乙酯) = 3  1) ; [ !] D
20
= - 30. 8( c 1. 04, CHCl3 ) ; IR

( KBr, f ilm ) �max 3 322 ( N�H) , 3 036 ( Ph�H) , 2 916,

2 849, 1 766 ( C = O, lactone) , 1 687, 1 525, 1 452

cm
- 1

;
1
HNMR( 500 MHz, CDCl3 ) :  2. 18( d, 1H , J=

11. 5Hz, 8a�H) , 2. 56~ 2. 60( m , 1H , 8b�H) , 3. 04( m,

1H , 1�H) , 4. 73~ 4. 75( m , 1H , 2�H) , 4. 81~ 4. 83( m,

1H , 5�H) , 5. 09 ~ 5. 17( m , 3H , C H 2 Ph and N H) ,

5. 77( d, 1H , J = 9Hz, 3�H ) , 6. 33 ~ 6. 37 ( m, 1H , 4�
H) , 7. 31~ 7. 37( m, 5H , C6 H 5 ) ; 13 CNMR( 125 MHz,

CDCl3 ) 36. 5, 43. 5, 48. 9, 67. 0, 73. 0, 128. 0, 128. 1,

128. 4, 131. 1, 136. 0, 155. 5, 176. 0; M S ( ESI) m/ z :

274. 0( M + H + , 100) , 296. 1( M + Na+ , 8. 5) ; Anal.
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Calcd. For C15 H 15NO 4 : C, 65. 92; H , 5. 53; N, 5. 13.

Found: C, 65. 78; H , 5. 34; N, 5. 02.

2 � 结果与讨论

光学活性多羟基环己基 ��氨基酸的合成常是先合
成其不饱和前体环己烯(或二烯) ��氨基酸( 10) , 然后

再进一步进行立体选择性羟基化得到相应的多羟基衍

生物( 11) (图 1) . 而不饱和前体的不对称合成则是该

类化合物合成的关键.目前, 不饱和环己烯(或二烯) ��
氨基酸的合成主要有不对称 D�A 反应 [ 4, 6]和酶催化的

内消旋环己烯二酸酯的去对称化反应. [ 7] 但这两类方

法各有其不足之处. 不对称 D�A 反应要用到昂贵的手
性催化剂,而且较难得到高的立体选择性[ 4, 6] ;酶催化

的去对称化虽然能达到高的立体选择性, 但却只能得

到一种对映体
[ 7]

.

� 图 1 � 从前体环已烯(或二烯) ��氨基酸合成多羟基环已

基 ��氨基酸

� Fig. 1 � Synthesis of polyhydro xy cyclohexy l ��am ino

acids from their cyclohexene( o r diene) precur�

sors

� 图 2� 内消旋环已基酸酐在奎宁或奎宁啶作用下去对称化

� Fig . 2 � Desymmetr izat ion of cy clohexeny l meso anhydride using quinine or quinidine

最近发展的内消旋酸酐在手性生物碱存在下的去

对称化反应,提供了一种更简便有效的合成不饱和环

己烯 ��氨基酸前体的方法(图 2) .
[ 8]
该方法通过使用

奎宁或奎宁啶作为手性试剂,对映选择性地使内消旋

酸酐发生去对称化反应, 得到 93%ee值以上的二羧酸

单酯( 13, 14) ,它们是合成光学活性多羟基环己基 ��氨
基酸的基本起始原料. 反应中的奎宁或奎宁啶手性试

剂可以回收反复使用. 因此内消旋酸酐的去对称化反

应是一种高效、灵活的合成多羟基环己基 ��氨基酸手
性前体的新方法.

本文以内消旋的 cis�1, 2, 3, 6�四氢邻苯二甲酸酐
( 4)为起始原料,以奎宁为去对称化试剂设计了如下的

合成光学活性多羟基环己基 ��氨基酸关键中间体( 9)

的新路线(图 3) . 该路线通过去对称化反应得到二羧

酸单酯( 5) ,然后经羧基的 Curt ius重排和醇解得到( 6�
苄氧酰胺基)环己�3�烯甲酸甲酯( 6) , 进一步将( 6)中

的甲酯基水解, 然后进行分子内的立体选择性碘内酯

化,最后在碱存在下消除碘化氢,得到关键的烯内酯中

间体( 9) . 通过这一中间体的立体选择性邻二羟基化、

环氧化、开环,将能得到数个光学活性的多羟基环己基

��氨基酸,开发出一条立体分支的合成光学活性多羟

基环己基 ��氨基酸的新路线(图 3) .

参照文献[ 8]的方法,将内消旋酸酐( 4)和 1. 1摩

尔倍数的奎宁悬浮于 V (甲苯)  V (四氯化碳) = 1  1

的混合溶剂中, 在- 55 � 下缓慢滴加 3 摩尔倍数的甲

醇;反应混合物在低温下继续搅拌反应 60 h, 酸化后

萃取得到 97%收率的单甲酯( 5) .其旋光值[ !] D
20
= -

14. 1( c= 1. 5, EtOH ) , 与文献[ 9] 报道的[ !] D= - 13. 7

( c= 1. 52, EtOH ) ( 93% ee)基本一致, 说明单甲酯( 5)

光学纯度不低于 93% .

将单甲酯( 5)中的羧基与氯甲酸乙酯反应转化成

混合酸酐,然后与叠氮化钠反应转化成酰基叠氮, 再于

干燥的苯中回流发生 Cur tius重排形成相应的异氰酸

酯.此异氰酸酯与苯甲醇和三乙胺在干燥的苯中回流

反应,得到 83%产率的 N�苄氧羰基 ��氨基酸衍生物
( 6) . 其红外谱图在 3 373 cm- 1处有酰胺基 N�H 的伸

缩震动吸收峰;
1
HNMR谱图在  5. 43处出现酰胺基

N�H 吸收峰,并且在  7. 30~ 7. 36处出现 5个氢的苯

基峰.这些数据说明( 5)已经转化成苄基碳酰胺( 6) .

苄基碳酰胺 ( 6) 在 T HF/ H 2O 的混和溶剂中用

LiOH ! H2O 进行水解, 酸化后得到产率 94. 2%的羧

酸( 7) .然后采用文献方法 [ 10] ,在 CH 2Cl2 / H 2O混合溶

剂( 1  2, v olume)中, 在 NaHCO 3 和 KI 存在下用 I2

进行碘内酯化反应. 粗产物用苯重结晶后得到 83. 7%

的碘内酯( 8) .其红外谱图在 1 781 cm
- 1
处出现特征的

∀�内酯羰基吸收峰, 质谱( ESI, m/ z )在 423. 9 出现与

预期结构相一致的 M+ Na
+
基准峰. 由于五元环的张

力,内酯化反应只能发生在与羧基的相同平面,并且与
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� 图 3� 制备多羟基环已基��氨基酸的关键中间体( 9)的合成路线

� Fig . 3 � Synthesis o f key chiral intermediate( 9) fo r polyhydroxy cyclohexy l ��amino acids

Reagents and conditions: a) . M eOH , quinine, V ( to luene)  V ( CCl4 ) = 1 1, - 55 � , 93% ; b) . 1) ClCO2Et,

Et3N, - 20 � then NaN 3 , r t; 2) BnOH, Et3N, benzene, reflux , 83% ; c) . L iOH , V ( T HF )  V ( H2O) = 10 

1, rt t hen aq. HCl, pH 2, ( 94. 2% ) ; d) . I2 , N aHCO 3, K I, da rk, V ( CH2Cl2 )  V ( H2O) = 1 2, 83. 7% ; e) .

DBU , benzene, reflux , 65%

碘处于反式的立体化学关系. 因此通过羧基的构型,有

效地控制了 5位的立体化学.

碘内酯( 8)在 1, 8�二氮杂双环[ 5. 4. 0]十一碳�7�
烯( DBU )存在下发生消除,得到 65%收率的烯内酯关

键中间体( 9) .产物的红外谱图在 1 766 cm
- 1
处保留内

酯的羰基峰, 1H�NMR谱图在  5. 77 和  6. 33出现

两个烯氢峰,证实双键的形成,如此完成了多羟基环己

基 ��氨基酸的关键中间体( 9)的合成.

3 � 结 � 论

综上所述, 我们以廉价的内消旋 cis�1, 2, 3, 6�四氢
邻苯二甲酸酐( 4)为起始原料, 以奎宁为手性试剂, 通

过去对称化、Curt ius重排和醇解以及分子内立体选择

性碘内酯化和消除反应, 经 5步反应以接近 40%的总

产率得到光学活性多羟基环己基 ��氨基酸的关键中间
体( 9) .通过这一关键中间体,我们已经合成了数个光

学活性的多羟基环己基 ��氨基酸, 有关结果将另文报

道.
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A Desymmetrization Approach for the Synthesis of a

Key Chiral Intermediate for Polyhydroxy Cyclohexyl

��amino Acid Derivatives

LIANG Xi, ZHANG Jin�zhong, CHEN An�qi*
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Abstract: Carboxycyclic po lyhydroxy ��amino acids are a g roup o f both naturally o ccur ring and synthet ic compounds w it h interest�

ing biolog ical and pharmaco log ical act ivit ies. They have also been w idely used as starting mater ials o r int ermediates for the prepara�

t ion of hetero cycles, natural pr oducts o r their analogues and fo r drug development. Therefo re the synthesis and biolog ical studies o f

carbocyclic po lyhydroxy ��amino acids have att racted increasing attention in r ecent year s. Optical active cyclohexeny l( or dienyl)��ami�

no acids are impor tant chiral intermediates for t he synt hesis o f cyclohexy l po lyhydroxy ��amino acids. This paper describes the syn�

thesis of a key chir al cy clohexeny l��amino acid derivativ e( 9) for this purpose. T he synthesis o f the intermediat e w as achieved by qui�

nine induced desymmetr izat ion of cis�1, 2, 3, 6�tetr ahydrophthalic acid t o g ive the monoester( 5) in 93% y ield and > 93% ee. One po t

Curt ius rear rangement follow ed by alcoholysis with benzyl alcohol affo rded the carbamate( 6) in 83% y ield. Saponification o f the meth�

y l ester in( 7) , fo llow ed by iodo�lactonization and final elimination gave the desir ed cyclohexenyl ��amino acid deriv ativ e( 9) in 40% o�

verall y ield in 5 steps. This intermediate has been conver ted into a few cyclohexy l polyhydroxy ��amino acids, w hich w ill be r epo rted

in due course.

Key words: cyclohexy l polyhydro xy ��amino acid;meso�anhydr ide; desymmet rization; Cur tius rearr angement
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