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（Ｓ）美托洛尔的不对称合成

宋光伟　朱锦桃　姚国新　陈　刚
（浙江理工大学化学系　杭州 ３１００１８）

摘　要　用自制的（Ｓ，Ｓ）ＳａｌｅｎＣｏ（Ⅲ）ＯＡｃ催化剂水解动力学拆分外消旋环氧氯丙烷得到高光学纯的（Ｓ）
３氯１，２丙二醇和较高光学纯的（Ｒ）环氧氯丙烷。以（Ｓ）３氯１，２丙二醇为手性原料和４（２甲氧基乙基）
苯酚缩合，再与氯化亚砜反应得环状亚硫酸酯，最后和异丙胺反应得（Ｓ）美托洛尔，光学纯度大于９９％。另外
以（Ｒ）环氧氯丙烷为手性原料和４（２甲氧基乙基）苯酚反应，再与异丙胺作用得到（Ｓ）美托洛尔，光学纯度
大于９２％。（Ｓ）美托洛尔的总收率为５３９％，结构经ＩＲ、１ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ和ＭＳ测试技术确证。该路线原
料利用率高，拆分后的２种产物均能用于目标化合物的合成。
关键词　（Ｓ）美托洛尔，外消旋环氧氯丙烷，催化水解拆分，（Ｒ）环氧氯丙烷，（Ｓ）氯丙二醇，不对称合成
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美托洛尔（Ｍｅｔｏｐｒｏｌｏｌ）又名美多心安，化学名为１异丙氨基３［对（２甲氧乙基）苯氧基］２丙醇，
由阿斯利康公司研发，是一种常用的 β受体阻断剂，可用于治疗高血压、心绞痛、心律失常和心肌梗塞
等疾病［１］。目前已完成的药理学和毒理学研究报道及批准的临床用药均为其消旋体［２］。近年来发现该

药物的（Ｓ）异构体阻滞 β受体作用比（Ｒ）异构体强约３３倍［３］，而临床消旋体用药引起的头晕和幻觉

等副作用被认为与其（Ｒ）异构体相关［４］，同时２种对映体在血液中的半衰期也不同［５］。因而采用不对

称合成法制备其单一异构体不论对其药理学和毒理学研究，还是临床用药均有意义［６］。

该化合物的（Ｓ）异构体的不对称合成虽已报道多种方法［７１０］，但大多合成步骤多，需使用昂贵的硼

试剂、铑或镧系等贵金属或 ｓｈａｒｐｌｅｓｓ不对称双羟化试剂，不利于其工业化生产。近年来，由 Ｊａｃｏｂｓｅｎ
等［１１］发展起来的以手性（Ｓａｌｅｎ）Ｃｏ配合物为催化剂的水解动力学拆分反应（ＨＫＲ），为高收率、高立体
选择性得到手性环氧化物和手性１，２二醇提供了强有力的工具。Ｇｕｒｊａｒ等［１２］和 Ｍｕｔｈｕｋｒｉｓｈｎａｎ等［１３］以

外消旋的环氧丙基苯基醚为原料，（Ｒ，Ｒ）ｓａｌｅｎＣｏ（Ⅲ）ＯＡｃ为催化剂，先水解拆分得到（Ｓ）环氧丙基苯
基醚，再经胺化反应制得（Ｓ）美托洛尔。因拆分产物分子量相对较大，反应产物与催化剂的分离，一般
需要用柱层析方法而不利于工业化生产，同时拆分反应的另一产物（Ｓ）１，２二醇未得到充分利用，造成
原料浪费，成本较高。

本文以外消旋环氧氯丙烷为原料，用自制的（Ｓ，Ｓ）ｓａｌｅｎＣｏ（Ⅲ）ＯＡｃ为催化剂（Ｓｃｈｅｍｅ１），催化水
解动力学拆分法分别得到（Ｓ）３氯１，２丙二醇和（Ｒ）环氧氯丙烷。将（Ｓ）３氯１，２丙二醇与４（２甲
氧基乙基）苯酚缩合后，再与氯化亚砜反应得环状亚硫酸酯，最后和异丙胺作用得到（Ｓ）美托洛尔

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆ（Ｓ，Ｓ）ｓａｌｅｎＣｏ（Ⅲ）ＯＡｃ
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（Ｓｃｈｅｍｅ２）。将（Ｒ）环氧氯丙烷与４（２甲氧基乙基）苯酚反应得到（Ｓ）３［４（２甲氧基乙基苯氧基）
１，２环氧丙烷］，再经异丙胺化也得到目标化合物（Ｓ）美托洛尔，其合成路线见Ｓｃｈｅｍｅ２。

Ｓｃｈｅｍｅ２　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｓｏｆ（Ｓ）ｍｅｔｏｐｒｏｌｏｌ（１）ｆｒｏｍｅｐｉｃｈｌｏｒｏｈｙｄｒｉｎ

１　实验部分
１．１　试剂和仪器

所用试剂均为分析纯，液体试剂均经过重蒸，使用的手性（Ｓ，Ｓ）ＳａｌｅｎＣｏ（Ⅲ）ＯＡｃ催化剂参照文献
［１１］方法制备。

Ｘ４型数字显示熔点测定仪，温度计未经校正；ＮｉｃｏｌｅｔＡｖａｔｏｒ３７０ＦＴＩＲ型红外光谱仪（美国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｎｉｃｏｌｅｔ），固体样品用 ＫＢｒ压片法，液体样品用涂膜法；ＢｒｕｋｅｒＡｖ４００ＭＨｚ型超导核磁共振仪（美国
Ｂｒｕｋｅｒ公司），ＴＭＳ为内标；ＶａｒｉａｎＳａｔｕｒｎ２２００型质谱仪（美国Ｖａｒｉａｎ公司）；ＲｕｄｏｌｐｈＲｅｓｅａｒｃｈＡｎａｌｙｔｉｃａｌ
ＡｕｔｏｐｏｌＩＶ型旋光仪，光源为ＮａＤ线，测定温度２０℃；ＦＵＬＩＹＩＱＩ９７９０型 ＧＣ色谱仪（温岭福立公司）；
Ｗａｔｅｒｓ１５２５型高效液相色谱仪（美国Ｗａｔｅｒｓ公司）。
１．２　外消旋环氧氯丙烷的拆分

在５００ｍＬ反应瓶中加入３５０ｍＬ（４４７３ｍｏｌ）外消旋环氧氯丙烷和２９７ｇ（０００４４７ｍｏｌ）（Ｓ，Ｓ）
ＳａｌｅｎＣｏ（Ⅲ）ＯＡｃ催化剂，０℃冰浴，缓慢滴加３６２ｍＬ（２０１ｍｏｌ）水，滴毕维持０～５℃反应４８ｈ。反应
完毕（用气相色谱检测环氧氯丙烷和氯二醇的含量比不再变化），减压蒸馏（６０～６２℃／１３３ｋＰａ）得到
无色透明液体（Ｒ）环氧氯丙烷（３），收率 ４２３％，ｂｐ１１６℃，气相色谱含量为 ９９０％，［α］２０Ｄ ＝－２９
（ｃ１２７，ＭｅＯＨ）（文献［１１］值：［α］２０Ｄ ＝－３３；

１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ），δ：２６９（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ１＝１０８Ｈｚ，
Ｊ２＝７６Ｈｚ，ｒｉｎｇＣＨ２Ｏ），２８９（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ１＝１１２Ｈｚ，Ｊ２＝４８Ｈｚ，ｒｉｎｇＣＨ２Ｏ），３２２～３２７（ｍ，１Ｈ，ｒｉｎｇ
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ＣＨＯ），３５５～３６０（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２Ｃｌ）；ＩＲ（ｆｉｌｍ），σ／ｃｍ
－１：３０６３，２９２７，２８７５，１４７８，１４４４，１２６７，１１３６，１０４０，

９３０，８１５，７６１，６９６。
再用油泵减压（１３０～１３２℃／２６７ｋＰａ）蒸出（Ｓ）３氯１，２丙二醇（２），收率３７２％，气相色谱含量

为９９３％，［α］２０Ｄ ＝１１１（ｃ２０，ｅｔｈａｎｏｌ）（文献
［１４］值：［α］２０Ｄ ＝１１（ｃ２０，ｅｔｈａｎｏｌ）］；

１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，
４００ＭＨｚ），δ：２７６～２７８（ｍ，１Ｈ，ｒｉｎｇＣＨ２Ｏ），２９０～２９２（ｍ，１Ｈ，ｒｉｎｇＣＨ２Ｏ），３３５～３３８（ｍ，１Ｈ，ｒｉｎｇ
ＣＨＯ），３９５～３９９（ｄｄ，Ｊ１＝１０８Ｈｚ，Ｊ２＝５６Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ２Ｏ），４２１～４２４（ｄｄ，Ｊ１＝１１２Ｈｚ，Ｊ２＝
３２Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ２Ｏ），６８４～７３１（ｍ，５Ｈ，ＡｒＨ）；ＩＲ（ｆｉｌｍ），σ／ｃｍ

－１：３３５９，２９５５，２８７９，１７０７，１６４５，１４３１，
１２９９，１０７５，１０３９，９４８，９２１，８９４，７４６，６９９。
１．３　（２Ｓ）３［４（２甲氧基乙基苯氧基）丙烷１，２二醇］（４）的合成

在装有回流冷凝管、滴液漏斗、温度计的５００ｍＬ四口瓶中加入３０４ｇ（０２ｍｏｌ）４（２甲氧基乙基）
苯酚和２５０ｍＬ无水乙醇，控制反应温度不超过５℃冰浴中分批加入８８ｇ（０２２ｍｏｌ）ＮａＯＨ，加毕，滴加
２４３ｇ（０２２ｍｏｌ）（Ｓ）３氯１，２丙二醇（２）和２０ｍＬ无水乙醇的混合液。滴毕，于室温反应５ｈ，再升温
至７０℃反应５ｈ。反应完毕，趁热过滤，滤液浓缩的粗品，加入正己烷回流至透明清亮，置冰箱中冷却，
析出固体，抽滤得４０ｇ白色针状物４，收率８８５％，［α］２０Ｄ ＝９１（ｃ２２８，ＭｅＯＨ）（文献

［１２］值：［α］２０Ｄ ＝
－９０，其（２Ｒ）构型）；１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ），δ：２８２（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＣＨ２Ｐｈ），３３５（ｓ，３Ｈ，
ＯＣＨ３），３５６（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝６８Ｈｚ，ＣＨ２ＯＣＨ３），３７１～３７７（ｍ，１Ｈ），３８０～３８６（ｍ，１Ｈ），４０１～４０３（ｍ，
２Ｈ，ＯＣＨ２ＣＨ），４０８～４１３（ｍ，１Ｈ），６８４（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８４Ｈｚ，Ａｒ—Ｈ），７１４（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８８Ｈｚ，Ａｒ—Ｈ）；
ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３３６５，２９２９，２８７５，１６００，１５１０，１４５６，１２４６，１１２７，１０４０，９１６，８３７，７４４。
１．４　（４Ｒ）４［４（２甲氧基乙基苯氧甲基）１，３，２二氧硫戊环２氧化物］（５）的合成

将２２６ｇ（０１ｍｏｌ）化合物 ４溶于 １００ｍＬ二氯甲烷中，加入 １４ｍＬ三乙胺，并用冰盐浴冷至
－１０℃，缓慢滴加１７８５ｇ（０１５ｍｏｌ）ＳＯＣｌ２和２０ｍＬ二氯甲烷的混合液。滴毕于－１０℃继续反应４ｈ，
向反应液中缓慢加入１００ｍＬ水，分出有机层，水层再用二氯甲烷（３０ｍＬ×３）萃取，合并二氯甲烷相，分
别用水（５０ｍＬ×２）、盐水（５０ｍＬ×２）洗涤，无水硫酸钠干燥，减压蒸除溶剂得２３１ｇ油状物５，收率
８５０％，［α］２０Ｄ ＝３７４（ｃ０６６，ＣＨＣｌ３）；

１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ），δ：２８１（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＣＨ２Ｐｈ），
３３５（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３），３５５（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝６４Ｈｚ，ＣＨ２ＯＣＨ３），４４１～４４７（ｍ，１Ｈ），４６０～４６３（ｍ，１Ｈ），
４７８～４８３（ｍ，２Ｈ），５１３～５２２（ｍ，１Ｈ），６８５（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８４Ｈｚ，Ａｒ—Ｈ），７１４（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８８Ｈｚ，
Ａｒ—Ｈ）；ＩＲ（ｆｉｌｍ），σ／ｃｍ－１：２９２５，２８６７，２８２４，１６１０，１５１３，１４５４，１２４０，１２００，１１０８，９６０，８３５，７４９，６８０；ＭＳ
ｍ／ｚ：２７２［Ｍ］＋；ＨＲＭＳＣ１２Ｈ１６Ｏ５Ｓ计算值２７２１８４７，实测值２７２１８４８。
１．５　（２Ｓ）３［４（２甲氧基乙基苯氧基）１，２环氧丙烷］（６）的合成

在配有搅拌器和温度计的５００ｍＬ三口瓶中加入４（２甲氧基乙基）苯酚３０４ｇ（０２ｍｏｌ）和２５０ｍＬ
ＤＭＳＯ，冰浴中滴加８８ｇ（０２２ｍｏｌ）质量分数５％的ＮａＯＨ溶液，控制反应温度不超过５℃，滴加５５５ｇ
（０６ｍｏｌ）（Ｒ）环氧氯丙烷（３），撤去冰浴，室温反应１２ｈ后，加入１００ｍＬ蒸馏水，用二氯甲烷（５０ｍＬ×
３）萃取。合并有机层，用饱和盐水洗涤，无水硫酸钠干燥，过滤，减压蒸馏，收集１２２～１２４℃／０６６ｋＰａ
的馏分，得３２６ｇ无色油状物６，收率７８４％。［α］２０Ｄ ＝４３（ｃ１２７，ＣＨＣｌ３）（文献

［１２］值：［α］２０Ｄ ＝４９；
１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ），δ：２７４（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ１＝５０Ｈｚ，Ｊ２＝２８Ｈｚ，ｒｉｎｇＣＨ２Ｏ），２８３（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝
７０Ｈｚ，ＣＨ２Ｐｈ），２９１（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝４６Ｈｚ，ｒｉｎｇＣＨ２Ｏ），３３４～３３６（ｍ，４Ｈ，ＯＣＨ３ａｎｄｒｉｎｇＣＨＯ），３５５（ｔ，
２Ｈ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＣＨ２ＯＣＨ３），３９２（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ１＝１１２Ｈｚ，Ｊ２＝５６Ｈｚ，ＯＣＨ２ＣＨ），４１９（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ１＝
１０８Ｈｚ，Ｊ２＝３２Ｈｚ，ＯＣＨ２ＣＨ），６８６（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８４Ｈｚ，Ａｒ—Ｈ），７１４（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８８Ｈｚ，Ａｒ—Ｈ）；ＩＲ
（ｆｉｌｍ），σ／ｃｍ－１：２９８４，２９２３，２８７６，２８２６，１６１０，１５８２，１４９２，１４５３，１１１４，１０３７，９１５，８３４。
１．６　（Ｓ）美托洛尔的制备（１）

分别由中间体５和６合成。由中间体５合成：在１００ｍＬ三口瓶中加入１３６ｇ（００５ｍｏｌ）化合物５、
１８９ｇ（０３２ｍｏｌ）异丙胺，加热回流２ｈ，反应完全后蒸出过量的异丙胺，用石油醚重结晶得１１６ｇ白色
固体化合物１，收率８７１％，ｍｐ４１～４２℃，［α］２０Ｄ ＝－８２（ｃ１００，ＣＨＣｌ３）（文献

［１３］值：ｍｐ３９～４０℃，
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［α］２０Ｄ ＝－８１。由中间体 ６合成：在 １００ｍＬ三口瓶中加入 １６６ｇ（００８ｍｏｌ）化合物６、１８９ｇ
（０３２ｍｏｌ）异丙胺，加热回流５ｈ，反应完全后蒸出溶剂和过量的异丙胺，用石油醚重结晶多次得１９０ｇ
白色固体化合物１，收率８９０％。［α］２０Ｄ ＝－７６（ｃ１００，ＣＨＣｌ３）；

１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ），δ：１０９（ｄ，
６Ｈ，Ｊ＝６４Ｈｚ，ＣＨ（ＣＨ３）２），２２６（ｂｒｓ，２Ｈ，ＯＨａｎｄＮＨ），２８０～２９０（ｍ，５Ｈ），３３５（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３），３５６
（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ２ＯＣＨ３），３９４～３９９（ｍ，２Ｈ），３９９～４０２（ｍ，１Ｈ），６８４（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８８Ｈｚ，
Ａｒ—Ｈ），７１５（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８４Ｈｚ，Ａｒ—Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，１００ＭＨｚ），δ：１５７１，１３１３，１２９８，１１４４，
７３９，７０５，６８５，４９２，４８９，３５３，２３１，２３０；ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３２８９，２９６７，２９２４，２８６６，１６１１，１５８３，
１５１３，１４５８，１３８３，１２４４，１１７６，１１１４，１０２５，９６９，８２４；ＭＳｍ／ｚ：２６７［Ｍ］＋。

２　结果与讨论
在（Ｓ，Ｓ）ＳａｌｅｎＣｏ（Ⅲ）ＯＡｃ催化剂的作用下水解拆分环氧氯丙烷是动力学控制的竞争性反应。水

分别能与外消旋体中的（Ｓ）环氧氯丙烷和（Ｒ）环氧氯丙烷发生水解反应，但与（Ｓ）环氧氯丙烷反应速
度要快的多。发现水的用量对反应结果有重要影响：当水量与原料摩尔比大于０５５时，拆分得到的
（Ｒ）环氧氯丙烷（３）的光学纯度高于９９％；而当水量与原料摩尔比小于０４５时，拆分得到（Ｓ）３氯
１，２丙二醇（２）的光学纯度高于９８％；当水量与原料摩尔比等于０５０时，有时（Ｒ）环氧氯丙烷（３）光学
纯度较高，有时（Ｓ）３氯１，２丙二醇（２）光学纯度较高。理论上当水量与原料配比等于０５０时，（Ｒ）
环氧氯丙烷（３）和（Ｓ）３氯１，２丙二醇（２）光学纯度均应较高，但实际生产中受溶剂、大气中的水分等
影响很难停留在外消旋体中（Ｓ）环氧氯丙烷刚好水解完而（Ｒ）环氧氯丙烷（３）不水解的阶段。因而可
以通过控制水量来分别得到光学纯度高的化合物２或者３。本文分别用高光学纯度的化合物２或者３，
按不同路线分别得到了目标物（Ｓ）美托洛尔。但考虑到拆分所得的（Ｒ）环氧氯丙烷在与４（２甲氧基
乙基）苯酚缩合反应时易发生消旋作用，为此，消旋的环氧氯丙烷在催化水解中，通过选择水量与原料

投料摩尔比为０４５来进行水解动力学拆分反应，从而得到高光学纯的（Ｓ）３氯１，２丙二醇（２）用其制
备（Ｓ）美托洛尔；同时将拆分留下的光学纯度稍低的（Ｒ）环氧氯丙烷（３）用于目标物的合成，最后通过
反复重结晶来提高目标物的光学纯度。

由拆分而得的（Ｓ）３氯１，２丙二醇（２）和４（２甲氧基乙基）苯酚缩合，形成化合物４，再将化合
物４与氯化亚砜在低温下反应得到环状亚硫酸酯（５），该亚硫酸酯在异丙胺存在下反应得到（Ｓ）美托洛
尔，其光学纯度为９９％，总收率为２４４％。该路线避免了化合物４中２位羟基的消旋化，副产物少，提纯
方便。

在拆分得到的（Ｒ）环氧氯丙烷（３）与４（２甲氧基乙基）苯酚的缩合反应中，发现不同反应体系的
缩合反应结果存在较大的差异。在Ｋ２ＣＯ３／丁酮体系中，即使长时间回流反应转化率也不高；而在 ＣｓＦ／
ＤＭＦ体系中，５０～６０℃反应１０ｈ后４（２甲氧基乙基）苯酚则基本消失，得到的中间体６的对映体过量
（ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｉｃｅｘｃｅｓｓ，简称ｅｅ）值，为７１％；而在５％ＮａＯＨ溶液／ＤＭＳＯ中，让４（２甲氧基乙基）苯酚形
成酚氧负离子，再在室温下与（Ｒ）环氧氯丙烷（２）缩合，得到的化合物６光学纯度最高，ｅｅ值为８２％。
后一反应体系中如果选择各反应物一次性加入或者反应在较高的温度下进行均会造成化合物６的光学
纯度偏低。作者认为，在该缩合反应中同时存在酚氧负离子先进攻环氧环末端Ｃ原子，然后再发生β消
去反应生成环氧化物６以及酚氧负离子进攻与Ｃｌ原子相连的Ｃ原子而直接生成环氧化物的副反应，后
一反应产物立体结构正好和前者相反，因而导致产物６的光学纯度下降。因此本文中选择在５％ＮａＯＨ
溶液／ＤＭＳＯ反应体系进行缩合反应。将所得到的中间体６在异丙胺存在下回流反应开环，得（Ｓ）美托
洛尔，总收率为２９５％。由中间体３制备目标物的光学纯度稍差，但通过多次重结晶，可将（Ｓ）美托洛
尔的光学纯度提高至９２％。
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