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特拉匹韦双环吡咯烷中间体的合成新工艺
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（宁波卫生职业技术学院，宁波 ３１５１００）

摘　要　对特拉匹韦的双环吡咯烷中间体开展合成新工艺研究：以３氮杂双环［３３０］辛烷盐酸盐（９）为起始原料，
通过亚胺基氯代、碱性消除、磺酸化、氰化和酸性水解等一系列反应得到外消旋体（３αＲ，６αＳ）八氢环戊二烯并［ｃ］吡咯１
羧酸盐酸盐（４）。游离化合物（４）后，通过对亚胺进行Ｂｏｃ保护、化学拆分、羧基的叔丁酯化、亚胺的脱保护、成草酸盐等反
应制得目标产物（１Ｓ，３αＲ，６αＳ）八氢环戊二烯并［ｃ］吡咯１羧酸叔丁酯草酸盐（１），总收率约２６４％。本合成路线操作简
单，光学纯度易于控制，适于进行工业化放大生产。
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　　特拉匹韦（商品名 Ｉｎｃｉｖｅｋ）化学名为（１Ｓ，
３αＲ，６αＲ）２［（Ｓ）２（（Ｓ）２环己基２（吡嗪２甲
酰胺基）乙酰氨基）３，３二甲基丁酰基］Ｎ（（Ｓ）
１（环丙基氨基）１，２二氧代己３基）八氢环戊二
烯并［ｃ］吡咯１羧酰胺，是由美国Ｖｅｒｔｅｘ制药公司
研制的拟丙肝病毒（ＨＣＶ）ＮＳ３／４Ａ丝氨酸蛋白酶
抑制剂，可作为三联疗法的主要药物（与聚乙二醇

α干扰素、利巴韦林联合使用）用于慢性丙肝、肝
硬化等疾病的治疗，特别是对已经治疗失败或干扰

素治疗无效的丙肝患者具有良好的疗效［１］。

通过逆合成分析，特拉匹韦可由５个片段分子
偶联而成，其中（１Ｓ，３αＲ，６αＳ）八氢环戊二烯并
［ｃ］吡咯１羧酸叔丁酯草酸盐（１）是合成过程中造
价最高的关键中间体［２］。本研究工作对化合物１
的制备方法进行了探索，以期在有效降低生产成本

的同时，寻找安全高效的合成工艺路线。

!

　化学部分

Ｖｅｒｔｅｘ制药公司所报道的中间体１的合成方
法如路线１所示［３］。即从３氮杂双环［３３０］辛

９２５
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烷盐酸盐（９）开始，在碱性条件下与 Ｂｏｃ酸酐反
应，实现亚胺基的Ｂｏｃ保护，以９０％收率得到化合
物（１０）；随后在－７５℃条件使用仲丁基锂去质子
化，通过鼓入ＣＯ２气体以８０％收率得到外消旋体；
再在乙酸乙酯和异丙醇的混合溶剂中，以（Ｓ）四
氢萘胺为拆分试剂，通过梯度降温以４１％收率得
到光学纯的手性盐（３）；化合物３经解离为游离酸

后，在Ｂｏｃ酸酐和 ＤＭＡＰ作用下酯化得到光学纯
的叔丁酯（２），随后经甲磺酸脱亚胺保护，并成草
酸盐后，以８１％收率得到中间体（１）。该路线的主
要缺点是仲丁基锂的成本较高、操作危险性较大，

且－７５℃的极低反应条件不利于规模化生产，总
收率仅２４％。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｔｅｌａｐｒｅｖｉｒａｎｄｉｔｓｆｉｖｅｓｅｇｍｅｎｔｓ

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｆｉｒｓｔｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ１ｉｎＶｅｒｔｅｘｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｅｄ
（ａ）Ｂｏｃ２Ｏ，Ｋ２ＣＯ３，ＴＢＭＥＨ２Ｏ（１∶１），１６°Ｃ，９０％；（ｂ）（１）ｓｅｃＢｕＬｉ，－７５°Ｃ，ＣＯ２（ｇａｓ），ＮａＨＳＯ４，８０％；（２）（Ｓ）ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏ１ｎａｐｈｔｈｙｌ
ａｍｉｎｅ，ＥｔＯＡｃ，７５°Ｃｔｏ－１０°Ｃｓｌｏｗｃｏｏｌｉｎｇ～１ｈ，４１％，＞９９５％ ｅｅ；（ｃ）（１）ＮａＨＳＯ４，ＭＴＢＥ，Ｈ２Ｏ；（２）Ｂｏｃ２Ｏ，ＤＭＡＰ，ｔＢｕＯＨ，ＭＴＢＥ，ｒ．ｔ．；
（ｄ）（３）ＭｅＳＯ３Ｈ，ＴＨＦ，ｒ．ｔ．；（４）ｏｘａｌｉｃａｃｉｄ，ｉＰｒＯＡｃ，ｒ．ｔ．，８１％（４ｓｔｅｐｓ）

　　此外，Ｖｅｒｔｅｘ制药公司也提供了另一条合成中
间体１的思路（路线２）［４］。该方法采用甘氨酸叔
丁酯为原料，在路易斯酸下与 （１Ｓ）（－）樟脑反应
后得到樟脑亚胺（１１），然后通过 Ｍｉｃｈａｅｌ加成至环
戊烯甲酸甲酯上得到手性产物１２；脱除樟脑亚胺
后得到光学纯内酰胺酯１３，采用苄氧羰基保护酰
亚胺基得到化合物１４；此后采用硼烷还原内酰胺
可得氨基甲酸酯１５，最后采用氢氧化钯催化还原
脱除苄氧羰基保护基得到目标产物１。该路线过
程繁琐，涉及保护、脱保护、还原等众多环节，且各

种主要试剂的成本较高。此外，该路线仅仅是提供

了一条合成思路，并没有赋予实验数据支持。

针对上述不足，本研究以３氮杂双环［３３０］
辛烷盐酸盐（９）为起始原料（路线３），在弱碱条件

下加入次氯酸钠溶液使亚胺发生氯代反应得到中

间体８；随后在强碱氢氧化钾的甲醇溶液中，消除
得到烯亚胺７；化合物７可在亚硫酸氢钠水溶液加成
得到磺酸钠盐６［５］，再在碱性条件下与三甲基氰基
硅烷（ＴＭＳＣＮ）发生取代得到氰基化的外消旋体５，
氰基经酸性水解后可得到羧基衍生物４；随后对化
合物４的亚胺基进行了Ｂｏｃ保护，得到化合物３的
外消旋体；在化合物３的手性拆分过程中，可先采
用（Ｓ）α甲基苄胺对外消旋体进行反拆分，去除大
部分的顺式

!

盐，再选用（Ｓ）四氢萘胺进行拆分，
能够显著提升反式（Ｓ）四氢萘胺

!

盐（３）的拆分
效率，经重结晶后化合物 ３的对映体过量可高达
９９７％；化合物３经游离后，游离的羧基在４二甲
氨基吡啶（ＤＭＡＰ）的催化下，与二碳酸二叔丁酯反

０３５
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应得到叔丁酯２；化合物２在无水硫酸镁的干燥条
件下，由甲磺酸脱除亚胺的 Ｂｏｃ保护基，随后亚胺
与草酸结合成盐，经重结晶后可得到高纯度高对映

体过量的目标产物 １。本路线操作简单，易于控
制，产物易于纯化。其中，由化合物９制备化合物
４的过程可由一锅法实现，原料价廉易得，反应条

件温和，避免了前文献在引入羧基过程中所需的极

端条件，利于实现工业化放大生产。另外，手型拆

分试剂（Ｓ）四氢萘胺由（Ｓ）四氢萘胺酒石酸盐游
离制得，该原料市场价格较高，但可通过回收套用

降低生产成本。通过优化，本路线的总收率可达

到２６４％。

Ｓｃｈｅｍｅ２　Ｓｅｃｏｎｄｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ１ｉｎＶｅｒｔｅｘｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｅｄ
（ａ）ＢＦ３·Ｅｔ２Ｏ，（１Ｓ）（－）ｃａｍｐｈｏｒ；（ｂ）ｍｅｔｈｙｌ１ｃｙｃｌｏｐｅｎｔｅｎｏａｔｅ；（ｃ）ｓｏｄｉｕｍａｃｅｔａｔｅ，ｓｕｃｃｉｎｅａｎｈｙｄｒｉｄｅ；（ｄ）ＮａＨ，ｂｅｎｚｙｌｃｈｌｏｒｏｆｏｒｍａｔｅ；
（ｅ）ｂｏｒａｎｅｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｉｄｅ，ｐｉｐｅｒｉｄｉｎｅ；（ｆ）Ｐｄ（ＯＨ）２，ｏｘａｌｉｃａｃｉｄ

Ｓｃｈｅｍｅ３　Ｎｅｗｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ１
（ａ）ＮａＣｌＯ，ｔｏｌｕｅｎｅ，１０％ ＮａＯＨ，ｔｂｕｔａｎｏｌ，－１００°Ｃ；（ｂ）ＫＯＨ，ｍｅｔｈａｎｏｌ，６０°Ｃ；（ｃ）１５％ ＮａＨＳＯ３，ｒ．ｔ．；（ｄ）３０％ ＮａＯＨ，ＴＭＳＣＮ，ｍｅｔｈａｎｏｌ，ｒ．ｔ．；
（ｅ）６ｍｏｌ／ＬＨＣｌ，１００°Ｃ；（ｆ）（１）３０％ＮａＯＨ；（２）ｍｅｔｈａｎｏｌ，（Ｂｏｃ）２Ｏ，Ｎａ２ＣＯ３；（３）（Ｓ）αｐｈｅｎｙｌｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ，ｅｔｈｙｌａｃｅｔａｔｅ；（４）（Ｓ）ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏ
１ｎａｐｈｔｈｙｌａｍｉｎｅ，ｅｔｈｙｌａｃｅｔａｔｅ，ｉｓｏｐｒｏｐａｎｏｌ，３２７％ （ｆｒｏｍ９ｔｏ３）；（ｇ）５％ ＮａＨＳＯ４，ｔｂｕｔａｎｏｌ，ＤＭＡＰ，（Ｂｏｃ）２Ｏ，ｅｔｈｙｌａｃｅｔａｔｅ，９５３％；（ｈ）（１）
ＴＨＦ，ＭｇＳＯ４，ＭｅＳＯ３Ｈ，３０％ Ｎａ２ＣＯ３，＜２０°Ｃ；（２）ｉｓｏｐｒｏｐａｎｏｌ，ｏｘａｌｉｃａｃｉｄ，８８１％

"

　实验部分

２１　材　料
ＢｒｕｋｅｒＤＰＸ４００或ＡＶ６００型核磁共振仪（ＴＭＳ

为内标）；Ｎｅｘｕｓ４７０傅里叶红外光谱仪；安捷伦
１２９０Ｉｎｆｉｎｉｔｙ高效液相色谱仪；安捷伦７８２０Ａ气相
色谱仪；安捷伦 ＨＰ１１００质谱联用仪；高效薄层板
为青岛海洋化工厂产品，采用碘缸熏制显色。

３氮杂双环［３３０］辛烷盐酸盐（大连美仑生物
技术有限公司）；（Ｓ）四氢萘胺由（Ｓ）四氢萘胺酒
石酸盐（上海蘅茂生物科技有限公司）游离而得；无

水四氢呋喃经钠回流干燥后蒸馏新制；其他溶剂或

试剂均为市售分析纯或化学纯，用前不经处理。

２２　合成实验
（３αＲ，６αＳ）八氢环戊二烯并［ｃ］吡咯１甲腈

（５）　实验将 ３氮杂双环［３３０］辛烷盐酸盐

１３５
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（８８５ｇ，０６ｍｏｌ）和甲苯（１０Ｌ）加入到２Ｌ四口
瓶中，冷却至 －１０～０℃之间。搅拌下缓慢滴加
１０％氢氧化钠溶液调节 ｐＨ至８～９左右，控制内
温不超过０℃，使固体完全溶解。再加入叔丁醇
（２２２ｇ，０３ｍｏｌ），缓慢滴加９２％次氯酸钠溶液
（５１００ｇ，０６３ｍｏｌ），控制内温不超过０℃。反应
１ｈ后，ＴＬＣ（乙酸乙酯正己烷，１∶１）监测原料反应
完全。静置分层，水层用甲苯（３００ｍＬ）萃取后，收
集甲苯层（含中间体８）。

将上述甲苯层转入２Ｌ四口瓶中，搅拌下缓
慢滴加氢氧化钾（４０３ｇ，０７２ｍｏｌ）的甲醇溶液
（２００ｍＬ），控制内温不超过２０℃，逐渐有大量白
色固体生成。滴毕升温至６０℃反应２～３ｈ，ＴＬＣ
（乙酸乙酯正己烷，１∶１）监测中间体８反应完全
后，冷却后过滤，并用少量甲苯（４０ｍＬ）洗涤沉
淀，收集滤液（含中间体７）。

将上述滤液转入２Ｌ四口瓶中，室温下缓慢
滴入新鲜配制的１５％ ＮａＨＳＯ３水溶液（４５８０ｇ，
０６６ｍｏｌ），此时体系ｐＨ约为７０～７５，再加入乙
酸调节 ｐＨ至 ６０～７０。室温搅拌过夜后，ＴＬＣ
（乙酸乙酯正己烷，１∶１）监测中间体７反应完全，
静置分层后收集水层。甲苯层用水（９０ｍＬ）萃取，
合并水层（含磺酸盐６）。

在２Ｌ四口瓶中加入上述磺酸盐水溶液，加入
３０％ ＮａＯＨ水溶液调节 ｐＨ至１００左右，再于冰
浴下滴加 ＴＭＳＣＮ（６５３ｇ，０６６ｍｏｌ）的甲醇溶液
（２００ｍＬ），内温控制在１０℃以下。室温下搅拌反
应１５ｈ后，用乙酸异丙酯（４００ｍＬ×４）萃取。萃
取液经减压浓缩后收集得到棕色油状物（５，
６７１ｇ），粗品无需纯化直接进行下一步反应。

（３αＲ，６αＳ）八氢环戊二烯并［ｃ］吡咯１羧酸
盐酸盐（４）　将上步所得油状物５（６７１ｇ）加入到
装有机械搅拌器、回流冷凝管的１Ｌ三口瓶中，冰
浴下加入６ｍｏｌ／Ｌ盐酸（５９０ｍＬ），控制内温低于
２０℃。滴毕后回流反应２４ｈ后，用甲苯（３０ｍＬ）
萃取，收集水层。水层经滤去黑色的悬浮物后，经

减压浓缩得棕色油状物（４，８５１ｇ），粗品无需纯化
直接进行下一步反应。粗品中顺式（１Ｒ）和反式
（１Ｓ）两异构体含量４５∶５５［ＨＰＬＣ归一化法，色谱
柱为Ｃｈｉｒｅｘ３１２６（Ｄ）Ｐｅｎｉｃｉｌｌａｍｉｎｅ柱（４６ｍｍ×
５０ｍｍ，５μｍ）；流动相为乙腈水（１∶９）；检测波长
为２４７ｎｍ；流速为０８ｍＬ／ｍｉｎ；柱温为２５℃；进样

量为１０μＬ；反式（１Ｓ）保留时间为６３８ｍｉｎ，顺式
（１Ｒ）保留时间为９５７ｍｉｎ］。

（Ｓ）四氢萘胺
!

（１Ｓ，３αＲ，６αＳ）２（叔丁氧基
羰基）八氢环戊二烯并［ｃ］吡咯１羧酸酯（３）　将
上述所得盐酸盐 ４（８５１ｇ，以 ０４４ｍｏｌ计）置于
５００ｍＬ圆底烧瓶中，加入水（１４０ｍＬ）搅拌使其溶
解，用３０％ＮａＯＨ水溶液调节 ｐＨ至１１０～１２０，
再用甲苯（２０ｍＬ×２）萃取，将水层转入１Ｌ三口瓶
中。向瓶中加入甲醇（２５０ｍＬ）和二碳酸二叔丁酯
（１０６５ｇ，０４９ｍｏｌ），加热至５０℃反应４～５ｈ。在
加热过程中，体系的ｐＨ会逐渐降低。通过缓慢加
入固体碳酸钠，维持体系 ｐＨ在１００～１１０左右。
ＴＬＣ（正丁醇乙酸水，４∶１∶１）监测反应完全后，用
乙酸调节 ｐＨ至４０左右，用乙酸乙酯（２００ｍＬ×
３）萃取，有机层经减压浓缩后得棕色油状物（约
１０２５ｇ，为化合物３游离酸的外消旋体）。将该棕
色油状物溶于乙酸乙酯（２５０ｍＬ），并转移至１Ｌ的
三口 瓶 中，滴 加 （Ｓ）α甲 基 苄 胺 （２４３ ｇ，
０２０ｍｏｌ）的乙酸乙酯溶液（４００ｍＬ）。滴毕回流
反应０５ｈ后，自然冷却至１０℃，逐渐有白色固体
（为顺式（Ｓ）α甲基苄胺!

盐）析出。滤饼经抽滤

遗弃后，向滤液中加入１５％的ＮａＨＳＯ４水溶液调节
ｐＨ为２５，用乙酸乙酯（２５０ｍＬ×３）萃取后收集有
机层。有机层浓缩得棕色油状物（约 ６７３ｇ，以
０２６ｍｏｌ计）。将该棕色油状物溶于乙酸乙酯
（１５０ｍＬ），并转移至５００ｍＬ的三口瓶中，搅拌下
快速滴入 （Ｓ）四氢萘胺（３８２ｇ，０２６ｍｏｌ）的乙酸
乙酯（６６ｍＬ）溶液。滴毕，在５０℃保温反应０５ｈ，
关闭加热自然搅拌冷却过夜。抽滤烘干滤饼得反

式的（Ｓ）四氢萘胺
!

盐（３）粗品１００２ｇ。向粗品
中加入乙酸乙酯（３３０ｍＬ）和异丙醇（３８０ｍＬ）的混
合溶剂，升温至７０～７５℃，搅拌至澄清，此温度下
保温反应 ０５ｈ。关闭加热搅拌下自然冷却至
－５～－１０℃，保温反应１ｈ后抽滤，滤饼经烘干后
得到反式（Ｓ）四氢萘胺

!

盐（３，７８８ｇ），以化合物９
起始计总收率为 ３２７％。ＨＰＬＣ纯度 ９９４％，
９９７％ ｅｅ［ＨＰＬＣ归一化法，检测条件同化合物４；
保留时间 ６２８ｍｉｎ（顺式异构体为９５５ｍｉｎ）］。

（１Ｓ，３αＲ，６αＳ）２（叔丁氧基羰基）八氢环戊
二烯并［ｃ］吡咯１羧酸叔丁酯（２）　取化合物 ３
（６７５ｇ，０１７ｍｏｌ）置于５００ｍＬ圆底烧瓶中，加入
水（７０ｍＬ）搅拌使其溶解，加入５％ ＮａＨＳＯ４水溶
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液调节ｐＨ为２５，在室温下搅拌１５ｍｉｎ，使其彻底
游离，用乙酸乙酯（１５０ｇ×３）萃取。从水相中可回
收得到（Ｓ）四氢萘胺２４５ｇ，有机相经减压浓缩得
到浅棕色油状物（化合物 ３的游离酸，４２０ｇ）。
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３） δ：１０５５（１Ｈ，ｓ，
ＣＯＯＨ），４１５～４１２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１２５Ｈｚ，１Ｈ），
３７４～３６４（１Ｈ，ｍ，３Ｈ），３３８～３２５（１Ｈ，ｍ，３
Ｈ），２９６～２８３（２Ｈ，ｍ，Ｊ＝１１４Ｈｚ，３αＲＨ和６αＳ
Ｈ），１９４～１４７（６Ｈ，ｍ，ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２），１４５
（９Ｈ，ｓ，ＮＣＯＯＣ（ＣＨ３）３）。

将上述油状物（４２０ｇ，０１６ｍｏｌ）和叔丁醇
（１５０ｍＬ）置于５００ｍＬ三口瓶中，搅拌使其完全溶
解，常温下加入 ＤＭＡＰ（２ｇ，００１６ｍｏｌ），再滴入二
碳酸二叔丁酯（３８０ｇ，０１７ｍｏｌ）的乙酸乙酯溶液
（２５ｍＬ）。搅拌反应４ｈ后，经ＴＬＣ（正己烷丙酮，
３∶１）检测原料反应完全。向体系中加入 ５％
ＮａＨＳＯ４水溶液调节ｐＨ至２５左右，待ｐＨ稳定后
萃取收集有机层，水层再用乙酸乙酯（１００ｍＬ×３）
萃取。合并有机相，用饱和 ＮａＣｌ溶液（１５ｍＬ×２）
洗涤至水层ｐＨ为７，再加入无水硫酸镁干燥，经过
滤浓缩后得浅棕色油状物（２，４８８ｇ），收率
９５３％。产品无需进一步纯化，直接投入下步反
应。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：４０２～３９９（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝１１４Ｈｚ，１Ｈ），３７２～３６３（１Ｈ，ｍ，３Ｈ），
３３２～３１９（１Ｈ，ｍ，３Ｈ），２６８～２５７（２Ｈ，ｍ，Ｊ＝
１１４Ｈｚ，３αＲＨ和 ６αＳＨ），２０２～１５４（６Ｈ，ｍ，
ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２），１４７（９Ｈ，ｓ，ＮＣＯＯＣ（ＣＨ３）３），
１４５（９Ｈ，ｓ，ＣＯＯＣ（ＣＨ３）３）。

（１Ｓ，３αＲ，６αＳ）八氢环戊二烯并［ｃ］吡咯１
羧酸叔丁酯草酸盐（１）　在５００ｍＬ的三口瓶中
依次加入油状物２（４６０ｇ，０１５ｍｏｌ）、新制的无
水四氢呋喃（１６０ｍＬ）和无水硫酸镁（１８０ｇ，
０１５ｍｏｌ）。搅拌均匀后，在冰浴中缓慢滴加甲磺
酸（４２６ｇ，０４４ｍｏｌ），控制内温低于２０℃。在此
温度反应１２ｈ后，ＴＬＣ（正己烷丙酮，３∶１）检测原
料反应完全。过滤后，冰浴下向滤液中滴加３０％
Ｎａ２ＣＯ３溶液调节 ｐＨ为 ９～１０，控制内温不超过
２０℃。待静置分层后，收集上层四氢呋喃层，用乙
酸乙酯（７０ｍＬ×３）萃取水层。合并有机层，经无
水硫酸镁干燥后，过滤减压浓缩得到浅棕色油状物

（化合物１的游离碱，２８８ｇ）。水层含有化合物４
的反式游离体羧酸钠盐，重复上述亚胺 Ｂｏｃ基保

护、羧酸成叔丁酯、脱亚胺Ｂｏｃ基保护等步骤，另外
可制得浅棕色油状物（化合物１的游离碱，２１ｇ）。
合并两部分化合物 １的游离碱（３０９ｇ）并置于
５００ｍＬ三口瓶中，加入异丙醇（４０ｍＬ）搅拌溶解
均匀，再滴加无水草酸（１８８ｇ，０２３ｍｏｌ）的异丙
醇溶液（１００ｍＬ）。加毕升温至 ５０℃搅拌反应
２ｈ，随后缓慢搅拌下自然冷却至１０℃，经抽滤烘
干得到白色粗品粉末１（４１９６ｇ）。粗产品经异丙
醇（３００ｍＬ）重结晶并抽滤烘干后可得白色固体１
（３９８ｇ，８８１％）。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：３４３６，２９５６，
２８７６，１７３０，１６２７，１１５７；１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，Ｄ２Ｏ）
δ：３８５～３８４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７２Ｈｚ，１Ｈ），３６０～３５９
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３４Ｈｚ，３Ｈ），２８５～２８４（３Ｈ，ｍ，Ｊ＝
７２，３４Ｈｚ，３Ｈ，３ａＲＨ和 ６ａＳＨ），１７８～１６７
（６Ｈ，ｍ，ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２），１６６～１４３（９Ｈ，ｓ，
ＣＯＯＣ（ＣＨ３）３）；

１３ＣＮＭＲ（１５０ＭＨｚ，Ｄ２Ｏ）δ：
１６８５，１６５６，８５９，６５２，５０６，４６５，４１２，３０９，
３０７，２７０，２４０；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：ｃａｌｃｄ．ｆｏｒＣ１２Ｈ２１ＮＯ２
（［Ｍ－Ｃ２ＨＯ４］

＋）２１２３１；ｆｏｕｎｄ２１２１３（［Ｍ －
Ｃ２ＨＯ４］

＋）。取化合物１（２０ｇ）溶于水（６ｍＬ）中，
加入３０％ 碳酸钾溶液调节 ｐＨ至１２，用乙酸乙酯
萃取，经无水硫酸镁干燥过滤浓缩后，得浅棕色糖

浆状化合物１游离碱（０１３ｇ，９６２％）。ＧＣ纯度
９９３％，９９７％ ｅｅ［ＧＣ归一化法：ＣｙｃｌｏｓｉｌＢ手性
色谱柱（３０ｍ×０２５ｍｍ×０２５μｍ）；氮气流速
２６ｍＬ／ｍｉｎ；柱温 １００℃，进样器温度 ２５０℃，
ＦＩＤ检测器温度２５０℃；运行时间３５ｍｉｎ；保留时
间２１３ｍｉｎ（另一个异构体为２１０ｍｉｎ）］。

#

　结果与讨论

在制备中间体８时，会有微量化合物７生成，
可能是由于碱性体系导致部分氯代亚胺发生消除

反应，但对下步反应并无影响；此外，次氯酸钠溶液

的浓度会影响到其投料量，使用前需经浓度标定，

否则投料不足会导致原料９反应不全；滴加氢氧化
钾溶液和次氯酸钠溶液时，放热较明显，需控制体

系中温度低于２０℃，以避免化合物７的烯亚胺基
团间发生聚合反应，减少黑色絮状副产物的产生。

化合物７经磺酸化可加成得到磺酸钠盐６。在由
化合物６制备氰化物５的过程中，ｐＨ和反应时间
对异构体的立体选择性影响较大。实验表明，ｐＨ
控制１０左右为宜，过低或过高都会导致顺式异构

３３５
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体比例增多；氰化反应时间不宜过长，否则顺式异

构体含量增大明显，经 ＴＬＣ监控反应１５ｈ时，原
料已经反应完全，此时需及时采用乙酸异丙酯进行

萃取；经优化后产物５中顺式和反式异构体的比例
为４５∶５５。由化合物５在６ｍｏｌ／Ｌ盐酸条件下制得
羧酸盐酸盐４时，需经历氰基水解为酰胺中间体的
过程，因此需要在１００℃条件下反应２４ｈ，待 ＴＬＣ
监控酰胺中间体反应完全才可以停止反应。化合

物４经强碱溶液调节ｐＨ为１１０～１２０后，与二碳
酸二叔丁酯反应可以实现亚胺基团的Ｂｏｃ保护，该
反应的副产物叔丁醇需尽量减压蒸除，以保证后续

拆分过程的计量准确；拆分过程，可先对外消旋体

使用（Ｓ）α甲基苄胺进行反拆分，以游离出绝大部
分的顺式（Ｓ）α甲基苄胺!

盐，再采用（Ｓ）四氢萘
胺拆分制得反式（Ｓ）四氢萘胺

!

盐（３）；拆分过程
采取梯度降温，析晶时搅拌需缓慢，同时还需保持

体系的流动性；分别尝试异丙醇和乙酸乙酯不同比

例的混合溶剂对化合物３的粗品进行重结晶，发现
异丙醇乙酸乙酯（１∶１１５）时重结晶效果较好，经
一次重结晶可达到较高的光学纯度要求（ｅｅ＞
９９５％），重结晶收率为７８６％。光学活性的化合
物３游离酸经酯化后可制得叔丁酯衍生物２。在
由化合物２制备草酸盐１的过程中，体系中需尽可

能控制无水的反应条件，在不加无水硫酸镁的条件

下，该步脱保护的收率仅为５５％；甲磺酸的滴加速
度不宜过快，四氢呋喃溶液中溶质的浓度也不宜过

浓，反应温度需控制在２０℃以下，反应完毕后不宜
在调节碱性前减压蒸除四氢呋喃，否则都容易引起

叔丁酯的水解，形成反式化合物４的羧酸钠盐，使
反应的收率降低；该钠盐存在于水相中，可重新通

过后续的反应过程进一步制得化合物１；粗品草酸
盐１在６倍质量的异丙醇中重结晶，可较高纯度高
光学活性的获得目标产品。
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