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２酰氨基３芳基丙烯酸甲酯的不对称氢化反应

陈海涛，路小非，韩福娇，王文新，傅经国，陈　辉

（河南省科学院化学研究所有限公司，郑州 ４５０００２）

摘　要　以单齿磷配体（Ｓ）ＭｏｎｏＰＨＯＳ和［Ｒｈ（ＣＯＤ）２］ＢＦ４作为催化剂，研究２酰氨基３芳基丙烯酸甲酯类化合物中的氨
基保护基对其不对称催化氢化反应的影响。最终经水解等操作，２酰氨基３芳基丙烯酸甲酯类化合物的不对称氢化反应
以６３％～９２％的收率得到相应的Ｄ苯丙氨酸及其衍生物。
关键词　２酰氨基３芳基丙烯酸甲酯；不对称催化氢化；保护基；Ｄ苯丙氨酸
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　　Ｄ苯丙氨酸及其衍生物属于非天然氨基酸，
主要应用在有机合成、新药研制、多肽类化合物的

合成等方面［１－２］。伴随着此类化合物需求的不断

增长，Ｄ苯丙氨酸及其衍生物合成方法研究也成
为研究热点。目前，Ｄ苯丙氨酸及其衍生物的合
成主要通过拆分［３］、酶催化还原氨化［４］等方式制

备，但是这些方法存在效率低或者条件苛刻等不

足。利用过渡金属进行不对称催化氢化 α，β不饱
和氨基酸酯类化合物来合成手性氨基酸是近些年

来新的研究方向，该类反应具有高效、原子经济性、

环境友好等优点［５－７］。然而，关于α，β不饱和氨基
酸酯类化合物氨基的保护基对不对称氢化的影响

鲜有报道，如何通过设计 α，β不饱和氨基酸酯类
化合物合成高光学纯度的Ｄ苯丙氨酸及其衍生物
成为研究人员需要解决的问题。

本文分别以２苯甲酰氨基３芳基丙烯酸甲酯
和２乙酰氨基３芳基丙烯酸甲酯作为不对称催化
氢化底物，以单齿磷配体（Ｓ）ＭｏｎｏＰＨＯＳ（路线１）
和［Ｒｈ（ＣＯＤ）２］ＢＦ４作为催化剂，利用不对称催化
氢化的方法研究了α，β不饱和氨基酸酯类化合物
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氨基保护基对氢化结果的影响。产物经盐酸水解 等操作得到Ｄ苯丙氨酸及其衍生物（路线１）。

Ｓｃｈｅｍｅ１　ＳｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆＤｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅａｎｄｉｔｓｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

!

　实验部分

１１　仪器与试剂
Ｐ６８０液相色谱仪（美国戴安公司）；ＧＣ２０１４

气相色谱仪（日本岛津公司）；４００ＭＨｚ核磁共振波
谱仪（美国安捷伦公司）。

化合物 １按照文献方法［８－９］制 备、［Ｒｈ
（ＣＯＤ）２］ＢＦ４（百灵威）、（Ｓ）ＭｏｎｏＰＨＯＳ及外消旋
ＭｏｎｏＰＨＯＳ按照文献方法制备［１０］，二氯甲烷为

ＣａＨ２处理新蒸馏的，其他均为市售试剂。
１２　不对称催化氢化合成化合物２

在氩气保护条件下，对 Ｓｃｈｌｅｎｋ瓶进行无水无
氧处理，加入［Ｒｈ（ＣＯＤ）２］ＢＦ４４０ｍｇ（０１ｍｍｏｌ），
磷配体（Ｓ）ＭｏｎｏＰＨＯＳ７９ｍｇ（０２２ｍｍｏｌ），氩气置
换３～５次，然后加入氢化钙处理并重蒸的二氯甲
烷５ｍＬ溶解，搅拌１０ｍｉｎ后待用。玻璃反应瓶同
样无水无氧处理后加入１０ｍｍｏｌ底物１（ａ～ｊ）和
转子，再置换氩气３次，然后加入二氯甲烷２５ｍＬ
溶解，用一次性医用注射器将上步溶解络合的催化

剂取出并在氩气保护条件下注入反应瓶。高压反

应釜则提前通入高纯氩气排除绝大部分空气，然后

将反应瓶移入密封，高纯氢气连续置换５次，最后
使氢气压力达到２０ｂａｒ（１ｂａｒ＝０１ＭＰａ），搅拌开
始计时反应２０ｈ后释放过量氢气停止反应。将反
应液减压除去溶剂后柱色谱分离［硅胶，石油醚乙
酸乙酯，１∶１］得到化合物２（ａ～ｊ）。

化合物 ２ａ　收率 ９２％，［α］２０Ｄ ＝－１００８°（ｃ
１０，ＣＨＣｌ３），文献

［１１］［α］２０Ｄ ＝ －９９３°（ｃ１０，
ＣＨＣｌ３）。

１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１７９（３Ｈ，
ｓ），２８４～３０３（２Ｈ，ｍ），３５９（３Ｈ，ｓ），４４２～４４７

（１Ｈ，ｍ），７２０～７３０（５Ｈ，ｍ），８３５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７６
Ｈｚ）。

化合物 ２ｂ　收率 ９９％，［α］２０Ｄ ＝－６０１°（ｃ
０５０，ＣＨ２Ｃｌ２），文献

［１２］Ｓ构型［α］１９Ｄ ＝７０５°（ｃ０５７，
ＣＨ２Ｃｌ２）。

１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：３２１～３３３
（２Ｈ，ｍ），３７７（３Ｈ，ｓ），５０８～５１２（１Ｈ，ｍ），６５７
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７２Ｈｚ），７１２～７１５（２Ｈ，ｍ），７２４～
７３２（３Ｈ，ｍ），７４１～７４５（２Ｈ，ｍ），７４９～７５３（１Ｈ，
ｍ），７７２～７７４（２Ｈ，ｍ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ：１７２０，１６６８，１３５８，１３３９，１３１８，１２９３，１２８６，
１２７２，１２７０，５３５，５２４，３７９。

化合物２ｃ　收率９８５％，［α］２５Ｄ ＝－１３３°（ｃ
１０，ＥｔＯＨ），文献［１３］Ｓ构型［α］２５Ｄ ＝＋１５１°（ｃ
２１０，ＥｔＯＨ）。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：２０２
（３Ｈ，ｓ），３１６～３３３（２Ｈ，ｍ），３７６（３Ｈ，ｓ），４９１～
４９６（１Ｈ，ｍ），６０１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７２Ｈｚ），７２８～
７３１（２Ｈ，ｍ），８１５～８１８（２Ｈ，ｍ）；１３ＣＮＭＲ（１００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３） δ：１７１５，１６９６，１４７１，１４３８，
１３０１，１２３７，５２８，５２７，３７８，２３１。

化合物 ２ｄ　收率９６３％，［α］２５Ｄ ＝－６９９°（ｃ
１０，ＣＨ２Ｃｌ２）。

１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：３３０～
３４９（２Ｈ，ｍ），３８０（３Ｈ，ｓ），５１１～５１６（１Ｈ，ｍ），
６６７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６８Ｈｚ），７３０～７３４（２Ｈ，ｍ），
７４４～７４８（２Ｈ，ｍ），７５２～７５６（１Ｈ，ｍ），７７３～
７７５（２Ｈ，ｍ），８１４～８１７（２Ｈ，ｍ）；１３ＣＮＭＲ（１００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１７１５，１６６８，１４７２，１４３８，１３３４，
１３２１，１３０３，１２８８，１２６９，１２３７，５３３，５２８，３７８。

化合物 ２ｅ　收率９８８％，［α］２５Ｄ ＝－２４２°（ｃ
１０，ＥｔＯＨ），文献［１４］Ｓ构型［α］２５Ｄ ＝＋２３３°（ｃ１０，

４５５
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ＥｔＯＨ）。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１９８（３Ｈ，ｓ），
３００～３１１（２Ｈ，ｍ），３７３（３Ｈ，ｓ），４８２～４８６（１Ｈ，
ｍ），６０９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７２Ｈｚ），６８０～６８４（２Ｈ，ｍ），
６９９～７２８（２Ｈ，ｍ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
１７２１，１６９６，１５８６，１３０１，１２７７，１１３９，５５１，５３２，
５２２，３６９，２３０。

化合物２ｆ　收率９９３％，［α］２５Ｄ ＝－１０５２°（ｃ
１０，ＥｔＯＨ）。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：３１５～
３２６（２Ｈ，ｍ），３７７（３Ｈ，ｓ），３７８（３Ｈ，ｓ），５０３～５０８
（１Ｈ，ｍ），６５９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７６Ｈｚ），６８１～６８５（２Ｈ，
ｍ），７０３～７０６（２Ｈ，ｍ），７４１～７５３（３Ｈ，ｍ），
７７２～７７４（２Ｈ，ｍ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ：１７２１，１６６７，１５８７，１３３９，１３１８，１３０３，１２８６，
１２７７，１２７０，１１４０，５５２，５３６，５２４，３７０。

化合物２ｇ　收率 ９４５％，［α］２０Ｄ ＝－９６２°（ｃ
１０，ＣＨＣｌ３），文献

［１５］Ｓ构型［α］２２Ｄ ＝＋８８４°（ｃ１０，
ＣＨＣｌ３）。

１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１９９（３Ｈ，ｓ），
３０３～３１４（２Ｈ，ｍ），３７４（３Ｈ，ｓ），４８６～４９０（１Ｈ，
ｍ），６０５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７６Ｈｚ），６６４～６６９（２Ｈ，ｍ），
６７７～６８０（１Ｈ，ｍ），７２０（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７８Ｈｚ）；
１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１７２０，１６９６，１５９６，
１３７３，１２９５，１２１４，１１４９，１１２３，５５１，５３０，５２３，
３７７，２３１。

化合物 ２ｈ　收率９９３％，［α］２５Ｄ ＝－６０５°（ｃ
１０，ＣＨ２Ｃｌ２）。

１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：３１８～
３３０（２Ｈ，ｍ），３７３（３Ｈ，ｓ），３７７（３Ｈ，ｓ），５０６～５１１
（１Ｈ，ｍ），６６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７６Ｈｚ），６６７～６８１（３Ｈ，
ｍ），７２０（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７８Ｈｚ），７４０～７４３（２Ｈ，ｍ），
７４８～７５２（１Ｈ，ｍ），７７２～７７４（２Ｈ，ｍ）；１３ＣＮＭＲ
（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１７２０，１６６８，１５９７，１３７３，
１３３８，１３１７，１２９６，１２８６，１２７０，１２１６，１１４８，
１１２７，５５０，５３４，５２４，３７８。

化合物２ｉ　收率９６％，［α］２２Ｄ ＝－９３２°（ｃ１０，
ＣＨＣｌ３），文献

［１５］Ｓ构型［α］２２Ｄ ＝＋７９°（ｃ１０，
ＣＨＣｌ３）。

１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１９９（３Ｈ，ｓ），
３０２～３１５（２Ｈ，ｍ），３７３（３Ｈ，ｓ），４８５～４８９（１Ｈ，
ｍ），６００（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６８Ｈｚ），６９７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４
Ｈｚ），７４１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ）；１３ＣＮＭＲ（４００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：１７１８，１６９６，１３４８，１３１６，１３０９，１２１１，
５２９，５２４，３７２，２３１。

化合物 ２ｊ　收率 ９７２％，［α］２５Ｄ ＝－７１５°（ｃ

１０，ＣＨ２Ｃｌ２）。
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：３１５～

３２９（２Ｈ，ｍ），３７７（３Ｈ，ｓ），５０５～５１０（１Ｈ，ｍ），
６６６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６８Ｈｚ），７００（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ），
７４０～７５４（５Ｈ，ｍ），７７２～７７４（２Ｈ，ｍ）；１３ＣＮＭＲ
（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１７１８，１６６８，１３４９，１３３６，
１３１９，１３１６，１３１０，１２８６，１２６９，１２１２，５３３，
５２５，３７２。
１３　Ｄ苯丙氨酸及其衍生物的制备

将化合物２ａ１１０ｇ（５ｍｍｏｌ）入５０ｍＬ的单口
圆底烧瓶中，加入浓盐酸２０ｍＬ，加热回流反应６
ｈ，之后加热除去多余的盐酸和水分得到白色固
体，待固体稍冷却后加入无水乙醇１０ｍＬ和１，２环
氧丙烷１５ｍＬ６０℃搅拌反应得到白色粉末状固
体，冷却至常温后过滤，无水乙醇洗涤，干燥，得到

白色固体 ４ａ０７４ｇ，收率 ８９６％，ｍｐ２７４２～
２７６４℃。［α］２０Ｄ ＝＋３３６°（ｃ１０，Ｈ２Ｏ），实验室
测９９９％ｅｅ，Ｌ苯丙氨酸［α］２０Ｄ ＝－３５°（ｃ１０，
Ｈ２Ｏ）；

１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，Ｄ２Ｏ）δ：３１２（ｄｄ，Ｊ＝
８０Ｈｚ，１４２Ｈｚ，１Ｈ），３２９（ｄｄ，Ｊ＝４８Ｈｚ，１４８
Ｈｚ，１Ｈ），３９８～４０１（ｍ，１Ｈ），７３２～７３６（ｍ，
２Ｈ），７３８～７４５（ｍ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，
Ｄ２Ｏ） δ：１７６８，１３７９，１３２２，１３２０，１３０６，
５８９，３９２。

用同样的方法得到化合物４ｄ、４ｅ、４ｇ和４ｊ。
化合物４ｄ　白色固体，收率６３３％，ｍｐ２３６５～

２３８４℃，［α］２５Ｄ ＝－８１°（ｃ２０，１ｍｏＬ／ＬＨＣｌ），文
献［１６］［α］２５Ｄ ＝－７９°（ｃ２１５，１ｍｏＬ／ＬＨＣｌ）。
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，Ｄ２Ｏ＋ＨＣｌ）δ：３３７（１Ｈ，ｄｄ，
Ｊ＝７６Ｈｚ，１４４Ｈｚ），３４８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５６Ｈｚ，
１４４Ｈｚ），４４２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６６Ｈｚ），７５５（２Ｈ，ｄ，
Ｊ＝８８Ｈｚ），８２４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ）；１３ＣＮＭＲ
（１００ＭＨｚ，Ｄ２Ｏ＋ＨＣｌ）δ：１７１０，１４７１，１４２１，
１３０４，１２４１，５３６，３５３。

化合物４ｅ　白色固体，收率７４３％，ｍｐ２５９２～
２６１４℃，３ｅ测［α］２６Ｄ ＝＋２６４°（ｃ０５１，Ｈ２Ｏ），文
献［１７］９７％ｅｅ，［α］２６Ｄ ＝＋２７５°（ｃ０５１，Ｈ２Ｏ）。
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，Ｄ２Ｏ＋ＨＣｌ）δ：３１７（１Ｈ，ｄｄ，
Ｊ＝７６Ｈｚ，１４８Ｈｚ），３２９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５６Ｈｚ，
１４８Ｈｚ），３８３（３Ｈ，ｓ），４２９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６６Ｈｚ），
７０１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ），７２７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８
Ｈｚ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，Ｄ２Ｏ＋ＨＣｌ）δ：１７１５，

５５５
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１５８３，１３０６，１２６３，１１４５，５５２，５４２，３４７。
化合物４ｇ　白色固体，收率９２７％，ｍｐ１５５２～

１５７４℃，３ｇ测［α］２０Ｄ ＝＋５１°（ｃ０５０，Ｈ２Ｏ），文
献［１８］ ９７％ ｅｅ，［α］Ｄ ＝ ＋５０５°。

１ＨＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，Ｄ２Ｏ＋ＨＣｌ）δ：３１９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，１４４
Ｈｚ），３３３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５６Ｈｚ，１４４Ｈｚ），３８３
（３Ｈ，ｓ），４３０～４３３（１Ｈ，ｍ），６９１～６９９（３Ｈ，
ｍ），７３７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７８Ｈｚ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，
Ｄ２Ｏ＋ＨＣｌ）δ：１７１５，１５９１，１３５６，１３０４，１２２０，
１１４８，１１３３，５５２，５４１，３５５。

化合物４ｊ　白色固体，收率７１６％，ｍｐ２６２６～
２６４４℃，［α］２０Ｄ ＝＋１４５°（ｃ０９８，１ｍｏＬ／ＬＨＣｌ），文
献［１９］［α］Ｄ ＝＋１４°。

１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，Ｄ２Ｏ＋
ＨＣｌ）δ：３１８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，１４６Ｈｚ），３３１
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５４Ｈｚ，１４６Ｈｚ），４２７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６６
Ｈｚ），７２３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ），７５８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０
Ｈｚ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，Ｄ２Ｏ）δ：１７１６，１３３２，
１３１９，１３１１，１２１２，５４１，３５０。

"

　结果与讨论

２１　α，β不饱和氨基酸酯的不对称氢化
底物１的氢化ｅｅ值结果见表１。由表１可知，

化合物１ａ～１ｊ被应用于不对称催化氢化均能完全
转化为产物，并以９２％ ～９９３％的收率获得相应
的产物。

Ｔａｂｌｅ１　Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆｓｕｂｓｔｒａｔｅ１

Ｎｏ Ｓｕｂｓｔｒａｔｅ Ｐｒｏｄｕｃｔ Ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ％ａ ｅｅ／％ｂ

１ １ａ ２ａ １００ ９５５
２ １ｂ ２ｂ １００ ８７３
３ １ｃ ２ｃ １００ ８６３
４ １ｄ ２ｄ １００ １００ｃ

５ １ｅ ２ｅ １００ ９２７
６ １ｆ ２ｆ １００ ９２３
７ １ｇ ２ｇ １００ ９７４
８ １ｈ ２ｈ １００ ９３７
９ １ｉ ２ｉ １００ ９５１
１０ １ｊ ２ｊ １００ ９６６

ａ：ＣｏｎｖｅｒｓｉｏｎｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＧＣｏｒＨＰＬＣ；ｂ：ＨＰＬＣ，ＤａｉｃｅｌＡＤＨ，
ＨｅｘａｎｅＩｓｏｐｒｏｐａｎｏｌ（９０∶１０），１０ｍＬ／ｍｉｎ，λ＝２３０ｎｍ；ｃ：ＣｈｉｒａｌｃｅｌＯＤ

由表１通过比较可以发现，氨基的保护基为苯
甲酰基的底物１ｂ、１ｆ和１ｈ时，经不对称催化氢化
所得产物的ｅｅ值比氨基的保护基为乙酰基的底物
１ａ、１ｅ和１ｈ略低，而化合物１ｄ和１ｊ经不对称催化
氢化所得产物的ｅｅ值相比化合物１ｃ和１ｉ要高，其

中化合物２ｄ的ｅｅ值高达１００％，明显高于化合物
２ｃ的ｅｅ值。以上说明底物 ２酰氨基３芳基丙烯
酸甲酯类化合物氨基的保护基不同，对氢化的结果

具有明显的影响。当芳香环有给电子基时（如化

合物１ｅ、１ｆ、１ｇ、１ｈ），氨基的保护基为乙酰基的２
酰氨基３芳基丙烯酸甲酯类化合物，氢化结果略
高于氨基保护基为苯甲酰基的底物。当芳香环有

吸电子基时（如化合物１ｃ、１ｄ、１ｉ和１ｊ），氨基的保
护基为乙酰基的底物，氢化结果略低于氨基的保护

基为苯甲酰基底物。

２２　Ｄ苯丙氨酸及其衍生物的合成
２酰氨基３芳基丙烯酸甲酯类化合物１经不

对称氢化得到化合物２后，将其中 ｅｅ值相对较高
的化合物２ａ、２ｄ、２ｅ、２ｇ和２ｊ作为合成前体在浓盐
酸中进行水解，然后经１，２环氧丙烷除去盐酸盐，
以６３％～９２％收率得到相应的Ｄ苯丙氨酸及其衍
生物，并对其结构经过核磁氢谱和碳谱进行了表

征。所得到的Ｄ苯丙氨酸及其衍生物其光学数据
与现有文献对比基本吻合。

#

　总　结

本研究以不同氨基保护基的２酰氨基３芳基
丙烯酸甲酯类化合物作为底物，经不对称催化氢化

发现，２酰氨基３芳基丙烯酸甲酯类化合物氨基的
保护基的不同对不对称氢化影响明显。氢化产物

经水解等操作，以６３％ ～９２％的收率得到 Ｄ苯丙
氨酸及其衍生物。本研究为以后如何设计合成高

光学纯度的Ｄ苯丙氨酸及其衍生物提供了基本思
路和参考。
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