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摘　要　（Ｚ）２乙酰氨基肉桂酸甲酯是不对称催化氢化中用于评价手性催化剂的标准底物之一，但现有的合成方法
都需要柱色谱纯化，而且收率低。本研究对其合成工艺进行改进，最终一步以Ｎ，Ｎ′二环己基碳二亚胺（ＤＣＣ）为脱水剂和
４二甲胺基吡啶（ＤＭＡＰ）为催化剂，经简单地洗涤、萃取等操作，即可快速高效地得到高纯度的（Ｚ）２乙酰氨基肉桂酸甲
酯，产率可达６８５％。

关键词　（Ｚ）２乙酰氨基肉桂酸甲酯；合成；Ｎ′二环己基碳二亚胺；４二甲胺基吡啶；（Ｚ）２乙酰氨基肉桂酸
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　　不对称催化氢化是目前合成手性化合物最有
效的方法之一，非常适合将含有碳碳和碳杂双键
的烯烃、亚胺、酮类前手性底物转化为手性中心含

氢原子的产物，产物的ｅｅ值可达９９％以上［１－２］，具

有很高的商业应用价值，因此该项研究一直是热

点之一。在不对称催化氢化领域中（Ｚ）２乙酰
氨基肉桂酸甲酯已被广泛用做标准底物，用于评

价手性加氢催化剂、新手性配体、水溶性催化剂

以及固载化手性催化剂［３－５］。同时，（Ｚ）２乙酰
氨基肉桂酸甲酯也可用于不对称合成单一构型

苯丙氨酸及其衍生物的原料。目前，该前手性底

物市场无法购得，必须自行开发制备。该物质的

合成方法有很多种，传统的合成方法主要是利用

３苯基丙烯酸吖内酯在甲醇中回流，反应需要色
谱柱分离纯化，收率不高。利用重氮甲烷和（Ｚ）
２乙酰氨基肉桂酸反应，操作简单易处理，但是成
本较高，造成不对称催化氢化反应在研究和生产

应用上的困难。因此，研究简便且收率高的方法

具有重要的意义。

本研究在前人的工作［６－７］基础上，首先利用芳

香醛和 Ｎ乙酰甘氨酸合成出 ３苯基丙烯酸吖内
酯，经水解得到（Ｚ）２乙酰氨基肉桂酸，再用 Ｎ，
Ｎ′二环己基碳二亚胺（ＤＣＣ）进行酯化反应，４二
甲氨基吡啶（ＤＭＡＰ）为催化剂，经过洗涤、萃取和
重结晶等操作得到高纯度的（Ｚ）２乙酰氨基肉桂
酸甲酯（合成路线见路线１）。该法具有原料易得、
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操作简便不需要进行柱色谱纯化、产物纯度高等

特点。

!

　实验部分

１１　试　剂
Ｎ乙酰甘氨酸、ＤＣＣ、ＤＭＡＰ（百灵威科技有限

公司）；苯甲醛、甲醇、二氯甲烷（国药集团化学试

剂有限公司），其他试剂均为市售分析纯。

１２　仪　器
４００ＭＲ核磁共振仪（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；ＲＥ

５２９９旋转蒸发器（上海亚荣生化仪器厂）；ＷＲＲ熔
点仪（上海申光仪器仪表有限公司）；电子天平（常

熟市天量仪器有限责任公司）；ＮＩＣＯＬＥＴ６７００傅里
叶变换红外光谱仪（赛默飞世尔科技有限公司）。

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆ（Ｚ）ｍｅｔｈｙｌ２ａｃｅｔａｍｉｄｏｃｉｎｎａｍａｔｅ

１３　３苯基丙烯酸吖内酯（３）的合成
向２５０ｍＬ圆底烧瓶中加入Ｎ乙酰甘氨酸（２）

（１１７５ｇ，０１０ｍｏｌ），无水醋酸钠 ５０ｇ，苯甲醛
（１）（１３２５ｇ，０１２ｍｏｌ）和乙酸酐３５ｍＬ，在１００℃
下反应 ３ｈ。将所得反应液冷却至室温，放置于
４℃冷藏室过夜，析出大量棕黄色固体，砂芯漏斗
抽滤。滤饼用５０％乙醇溶液（２０ｍＬ×２）洗涤后，
再用冷水洗涤至呈黄色固体，干燥后得黄色化合物

（３）１３６５ｇ，以 Ｎ乙酰甘氨酸的量计算产率
为７３８％。
１４　（Ｚ）２乙酰氨基肉桂酸（４）的合成

将上步所得化合物３（１３０ｇ，６９５ｍｍｏｌ）转移
至 ５００ｍＬ圆底烧瓶中，加入水 ５０ｍＬ，丙酮
１００ｍＬ，８０℃下回流４ｈ。用旋转蒸发仪蒸干溶剂
后，加入蒸馏水 ２００ｍＬ，加热至 １００℃后趁热抽
滤，滤液放入４℃冷藏室重结晶。砂芯漏斗过滤，
滤饼用冰水洗涤后真空干燥，得黄色结晶性固体

（４，１１６ｇ，８１％）：ｍｐ：１８６８～１８７６℃（文献［５］

１８５～１８７℃）。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：
１９８（３Ｈ，ｓ）；７２１（１Ｈ，ｓ）；７３４～７４３（３Ｈ，ｍ）；
７６０～７６２（２Ｈ，ｄ）；９４７（１Ｈ，ｓ）；１２６６（１Ｈ，
ｓ）。１３Ｃ ＮＭＲ （１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１６９３，
１６６５，１３３８，１２９２，１３１１，１２９８，１２８６，
１２７４，２２６。
１５　（Ｚ）２乙酰氨基肉桂酸甲酯的合成

将（Ｚ）２乙酰氨基肉桂酸（４）（１０２５ｇ，００５
ｍｏｌ）用甲醇二氯甲烷（１∶１）９０ｍＬ溶解，并转移至
恒压滴液漏斗中待用。取 ＤＣＣ１１５０ｇ和 ＤＭＡＰ

０２５ｇ溶于甲醇二氯甲烷（１∶１）３０ｍＬ，所得溶液
冰水浴搅拌３０ｍｉｎ，然后１５ｈ左右滴加完毕上述
（Ｚ）２乙酰氨基肉桂酸溶液，反应液升至室温搅拌
反应过夜。过滤除去不溶物，滤液蒸干后加入乙酸

乙酯９０ｍＬ搅拌３０ｍｉｎ，低温静置２ｈ，过滤除去不
溶物。有机相用１ｍｏｌ／ＬＨＣｌ洗涤（３０ｍＬ×３），再
用蒸馏水洗涤（３０ｍＬ×３），有机相蒸干再用乙酸
乙酯石油醚（１∶１）重结晶１次，即得白色结晶性固
体（５，７５ｇ，６８５％）：ｍｐ：１２１６～１２３４℃（文
献［５］１２２５～１２４℃）。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ：２１５（３Ｈ，ｓ）；３８６（３Ｈ，ｓ）；６９４（１Ｈ，ｓ）；７３２～
７４７（５Ｈ，ｍ）。１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
１６９２，１６５９，１３３８，１２９６，１３２６，１２９８，１２８７，
１２４６，５２８，２３４。ＩＲ（ＫＢｒ，ν）３４３２，３１９４，
３１５１，３００６，２９５３，２８２５，１７２６，１７１２，１６５６，
１５９５，１５２７，１４９０，１４４３，７４２，６９６ｃｍ－１。

"

　结果与讨论

２１　化合物的波谱分析
根据核磁共振图谱，可以确定合成的物质为

２乙酰氨基肉桂酸和２乙酰氨基肉桂酸甲酯。由
于双键上的取代基都处于同一平面，它们对于烯氢

的影响比较单纯，利用经验计算所得数据与实测误

差一般都在０３以内。根据经验公式计算２乙酰
氨基肉桂酸 Ｚ式构型的烯氢出峰位置约为６８９，
Ｅ式构型的烯氢出峰位置约为６３８，而本研究实
测为７２１（图１Ａ，文献［６］为７２５），比计算值稍
微偏大一点，这可能是因为 Ｚ式构型中烯氢与羧
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酸中的氧原子存在 Ｖａｎｄｅｒｗａａｌｓ效应使烯氢的核
变得裸露，化学位移增大。Ｅ式构型中不存在这种
效应。熔点测试结果与文献中（Ｚ）２乙酰氨基肉
桂酸吻合，综合其碳谱数据，进一步说明所得物质

为（Ｚ）２乙酰氨基肉桂酸（图１Ｂ）。

Ｆｉｇｕｒｅ１　１ＨＮＭＲ（Ａ）ａｎｄ１３ＣＮＭＲ（Ｂ）ｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ４

同样计算出２乙酰氨基肉桂酸甲酯 Ｚ式构型
的烯氢出峰位置约为６９２，Ｅ式构型的烯氢出峰
位置约为５８３，而本研究实测为６９４（图２Ａ）。
熔点测试结果与文献［５］中相吻合。综合产物的
碳谱测试数据可判定合成的目标产物为（Ｚ）２乙
酰氨基肉桂酸甲酯（图２Ｂ）。

Ｆｉｇｕｒｅ２　１ＨＮＭＲ（Ａ）ａｎｄ１３ＣＮＭＲ（Ｂ）ｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ５

２２　小　结
以往（Ｚ）２乙酰氨基肉桂酸甲酯的制备主要

通过３苯基丙烯酸吖内酯与过量甲醇加热回流得
到，反应时间长，产物必需经过柱色谱纯化，不适合

大量合成。笔者在文献［６］的研究基础上，通过工
艺优化（Ｚ）２乙酰氨基肉桂酸的产率由３９７％提

高到８０％以上。相对于 Ａｌａｍｅ等［７］利用 ＤＣＣ和
ＤＭＦ催化合成（Ｚ）２乙酰氨基肉桂酸甲酯，本研
究发现在除去副产物ＤＣＵ（１，３二环己基脲）的操
作中，因部分ＤＭＦ的残留使产物不易固化，造成操
作不便，连续３次重结晶纯化得到的产率仅５２％。
因此，用ＤＣＣ（Ｎ，Ｎ′二环己基碳二亚胺）进行酯化
反应，用ＤＭＡＰ（４二甲氨基吡啶）为催化剂替代有
毒且难旋蒸的ＤＭＦ，产物易固化析出，后处理时巧
妙地利用洗涤、萃取等方法，可快速高效地得到高

纯度的（Ｚ）２乙酰氨基肉桂酸甲酯，无需色谱柱纯
化，收率达６８５％，是一种合成该类化合物的理想
方法。
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