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羟基樟脑调控的氨基酸S/R 构型相互转化
余 伟1,2,董思凡1,3,李傲齐1,3,崔 斌1,3,李昊龙1,3,

秦 源1,3,韩天佼4,范士明1,3

(1.河北科技大学省部共建国家重点实验室培育基地-河北省药用分子化学实验室,河北石家庄 
050018;2.河北远大九孚生物科技有限公司,河北保定 072150;3.河北科技大学化学与制药工程

学院,河北石家庄 050018;4.华北制药股份有限公司新制剂分厂,河北石家庄 052160)

摘 要:为解决当前通过纯化学法进行氨基酸S/R 构型转化中存在的手性分子结构复杂、分子质量

大以及耗费等当量重金属盐的问题,提出一种利用结构简单的2-羟基樟脑和3-羟基樟脑进行氨基酸

S/R 构型转化的新方法。通过对碱、溶剂和反应温度的筛选,建立最优反应体系,然后对不同侧链的

外消旋以及光学纯氨基酸的构型转化进行研究。结果表明,以叔丁醇钾为碱,异丙醇为溶剂,在40
 

℃
下反应获得最佳转化效果,其能够兼容具有不同芳环和脂肪侧链的氨基酸,高效进行氨基酸S/R 构

型的相互转化,展现出优秀的立体选择性,且羟基樟脑可循环利用;机理分析表明,拆分的高立体选择

性由热力学控制。新方法所用手性试剂结构简单并可循环使用,无需将氨基酸合成特定的反应底物,
反应转化率和立体选择性高,为氨基酸纯化学S/R 构型转化提供了一种新的途径。
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Abstract:In
 

order
 

to
 

overcome
 

the
 

problems
 

of
 

complex
 

chiral
 

molecular
 

structure,
 

high
 

molecular
 

weight
 

and
 

consumption
 

of
 

equivalent
 

heavy
 

metal
 

salts
 

in
 

purely
 

chemical
 

S/R
 

interconversion
 

of
 

amino
 

acids,
 

a
 

novel
 

method
 

for
 

S/R
 

interconversion
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of
 

amino
 

acids
 

was
 

developed
 

by
 

using
 

structurally
 

simple
 

2-hydroxycamphor
 

or
 

3-hydroxycamphor.
 

The
 

reaction
 

conditions
 

were
 

optimized
 

by
 

assessing
 

the
 

base,
 

solvent
 

and
 

reaction
 

temperature.
 

Then
 

the
 

S/R
 

interconversion
 

of
 

racemic
 

and
 

enantiopure
 

amino
 

acids
 

with
 

different
 

side
 

chains
 

were
 

carried
 

out.
 

The
 

result
 

shows
 

that
 

the
 

best
 

interconversion
 

effect
 

is
 

obtained
 

at
 

40
 

℃
 

with
 

potassium
 

tert-butoxide
 

as
 

the
 

base
 

and
 

isopropanol
 

as
 

the
 

solvent.
 

Various
 

amino
 

acids
 

with
 

fatty
 

and
 

aromatic
 

side
 

chains
 

are
 

well
 

tolerated
 

in
 

the
 

reactions
 

and
 

the
 

S/R
 

interconversion
 

of
 

amino
 

acids
 

can
 

be
 

carried
 

out
 

efficiently,
 

showing
 

excellent
 

stereoselectivities,
 

and
 

the
 

hydroxycamphors
 

can
 

be
 

reused.
 

The
 

mechanism
 

study
 

shows
 

that
 

the
 

high
 

stereoselectivity
 

of
 

dynamic
 

resolution
 

is
 

thermodynamically
 

controlled.
 

This
 

method
 

has
 

the
 

advantages
 

of
 

using
 

structurally
 

simple
 

and
 

recyclable
 

chiral
 

reagents,
 

avoiding
 

the
 

synthesis
 

of
 

specific
 

substrates
 

from
 

amino
 

acids
 

and
 

giving
 

good
 

reaction
 

conversions
 

and
 

stereoselectivity,
 

which
 

provides
 

a
 

novel
 

approach
 

for
 

purely
 

chemical
 

S/R-interconversion
 

of
 

amino
 

acids.
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  手性是氨基酸的基本特征之一,根据α-手性碳原子的构型不同,分为L-(S)-氨基酸和D-(R)-氨基酸。
氨基酸的手性在药物研发和不对称合成领域发挥着重要作用。在药物研发中,不同构型氨基酸对药物分子

的生物活性影响非常大[1-2]。在合成方面,手性氨基酸是手性药物和多肽分子合成的重要中间体[3-7],也是金

属催化不对称合成反应中一类非常重要的配体[8]。近几年,手性氨基酸作为瞬态导向基团在不对称C—H
活化领域也展现出巨大潜力[9]。鉴于手性氨基酸的广泛应用,其合成方法一直受到极大关注。氨基酸α-C
原子构型的定向转化是产生手性氨基酸的一种重要方法。通过构型转化能够将外消旋体氨基酸中其中一个

构型的氨基酸定向转化成相反构型的氨基酸,从而获得单一构型的产物。此外,天然的L-氨基酸可经生物

发酵大规模生产,价格较低,因此通过构型转化将廉价易得的L-氨基酸转化成昂贵的非天然D-氨基酸展现

出了重大的合成价值。迄今为止,关于氨基酸S/R 构型相互转化的方法仍然较为有限,包括生物催化转化

和纯化学转化方法。对于生物转化法,往往面临着相关酶的来源受限问题,且需要先将氨基酸制备成适合酶

反应的特定底物[10-13]。通过纯化学方法利用手性小分子模拟酶实现氨基酸构型转化最近获得极大关注,相
比于生物法,化学法所使用的手性分子可通过合成大量获得,并且对氨基酸底物的兼容性高,尤其是一些非

蛋白编码的特殊氨基酸也能有很好的反应[14-21]。然而此方法仍然面临着手性分子分子量大、结构较为复

杂、合成困难或者需要等当量的重金属参与等问题,因此开发简单的手性分子实现高效的氨基酸构型转化是

一个具有较大挑战和亟待解决的问题。
樟脑类化合物由于特有的刚性环状结构、广泛的来源和低廉的价格引发了人们极大关注[22-23]。本研究

开发了一种利用2-羟基樟脑和3-羟基樟脑对光学纯氨基酸进行了S/R 构型的相互转化的新方法,方案如

下:3-羟基樟脑A与苄氧羰基(Cbz)保护的(S)-氨基酸(S)-1通过成酯键连接,随后在钯碳/氢气条件下的碱

性质子溶液中进行一锅法反应,经氢解脱除保护基、环合形成亚胺、α-C构型翻转的连续反应得到(R)-构型

的三环亚胺内酯3,随后水解得到(R)-氨基酸(R)-1;反之使用2-羟基樟脑B,可将(R)-氨基酸转化成(S)-氨

基酸(见图1)。利用这种方案,本文首先以羟基樟脑将外消旋氨基酸转化成单一构型(S)-或(R)-氨基酸,然
后进一步研究羟基樟脑对光学纯氨基酸S/R 构型的相互转化效果。
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图1 羟基樟脑对氨基酸的S/R 构型相互转化

Fig.1 S/R
 

interconversion
 

of
 

amino
 

acids
 

using
 

hydroxycamphor
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1 实验部分

1.1 试剂与仪器

氨基酸,购自上海吉尔生化有限公司;四氢呋喃、乙酸乙酯、石油醚、异丙醇、浓盐酸,均为分析纯,购自国

药试剂有限公司;2-羟基樟脑和3-羟基樟脑,购自上海陶术生物技术有限公司;所用其他试剂,购自北京百灵

威科技有限公司。
戴安UltiMate-3000高效液相色谱,购自美国DIONEX公司;Bruker

 

AV-500
 

MHz型核磁共振仪,购自

德国
 

Bruker公司;Advion质谱仪,购自美国ADVION公司;X-4型数字显示显微熔点测定仪,购自北京泰

克仪器有限公司;Biotage快速制备色谱仪,购自瑞典Biotage公司;恒温水浴锅,购自河南巩义予华仪器有

限公司。

1.2 实验方法

将2-羟基樟脑(或3-羟基樟脑)
 

(10
 

mmol),N-Cbz-氨基酸(11
 

mmol),4-二甲氨基吡啶(DMAP)
 

(0.6
 

g,

5
 

mmol)溶于40
 

mL四氢呋喃,在0
 

℃下搅拌15
 

min后,将二环己基碳二亚胺(DCC)
 

(3.1
 

g,15
 

mmol)的四

氢呋喃(10
 

mL)溶液滴加到反应液中,0
 

℃下搅拌2
 

h后升至室温,搅拌16
 

h。过滤、减压浓缩,硅胶柱层析

(乙酸乙酯与石油醚体积比为1∶8)得到酯。将上述反应得到的酯、5%
 

Pd/C(0.50
 

g)、叔丁醇钾(t-BuOK)
(224

 

mg,2
 

mmol)溶于40
 

mL异丙醇(i-PrOH),加入干燥的4
 

Å分子筛,在常压下通入氢气,40
 

℃反应15
 

h。过滤、浓缩,硅胶柱层析(乙酸乙酯与石油醚体积比为1∶4)得到单一构型的环合产物三环亚胺内酯。
(1R,2S,5S,8S)-5-苄基-1,11,11-三甲基-3-氧-6-氮杂三环[6.2.1.02,7]十一碳6-烯-4-酮(5a):白色固

体,熔点68~
 

70
 

℃
 

(Ref.[23]
 

68
 

~70
 

℃);
 

1H
 

NMR
 

(500
 

MHz,
 

Chloroform-d)δ7.37(d,J=8.2
 

Hz,
 

2H),7.30(t,J=7.5
 

Hz,
 

2H),7.24~7.20(m,1H),4.27
 

(s,1H),3.95
 

(ddd,J=8.3,4.7,1.4
 

Hz,1H),

3.56(dd,J=14.4,4.7
 

Hz,1H),3.24
 

(dd,J=14.5,8.4
 

Hz,1H),2.43(d,J=4.4
 

Hz,1H),1.97
 

(ddt,

J=12.6,8.2,4.1
 

Hz,1H),1.88
 

(td,J=12.5,4.6
 

Hz,1H),1.59~1.49
 

(m,1H),1.35
 

(ddd,J=13.1,

9.3,3.6
 

Hz,1H),1.08
 

(s,3H),0.95
 

(s,3H),0.80
 

(s,3H)。13C
 

NMR
 

(126
 

MHz,Chloroform-d)δ181.6,

170.6,138.9,129.7,128.4,126.5,81.9,62.8,53.1,37.4,34,0,21.8,20.2,19.5,10.1。HRMS
 

(ESI)
 

calcd
 

for
 

C19H24NO2[M+H]+298.180
 

2,found
 

298.181
 

1。
(1S,2R,5R,8R)-5-苄基-8,11,11-三甲基-3-氧-6-氮杂三环[6.2.1.02,7]十一碳6-烯-4-酮(3a):白色固

体,熔点122~124
 

℃(Ref.[23]
 

122~124
 

℃);1H
 

NMR
 

(500
 

MHz,Chloroform-d)δ7.47
 

~
 

7.37
 

(m,2H),

7.29
 

(t,J=7.6
 

Hz,2H),7.24
 

~
 

7.17
 

(m,1H),4.43
 

(d,J=1.5
 

Hz,1H),3.94
 

(ddd,J=7.1,5.2,1.5
 

Hz,1H),3.52
 

(dd,J=14.1,5.2
 

Hz,1H),3.29
 

(dd,J=14.1,7.6
 

Hz,1H),2.23
 

(d,J=4.9
 

Hz,1H),

2.10~1.99(m,1H),1.74
 

(ddd,J=13.4,12.0,4.0
 

Hz,1H),1.58~1.50(m,1H),1.32(td,J=9.2,4.6
 

Hz,1H),1.04
 

(s,3H),0.95
 

(s,3H),0.71
 

(s,3H)。
 

13C
 

NMR
 

(126
 

MHz,Methanol-d4)δ
 

183.8,171.6,

129.5,127.6,125.9,77.60,62.0,52.3,36.8,29.2,24.5,18.9,18.7,8.9。HRMS
 

(ESI)
 

calcd
 

for
 

C19H24NO2 [M+H]+
 

298.180
 

2,found
 

298.181
 

5。
(1R,2S,5S,8S)-5-对溴苄基-1,11,11-三甲基-3-氧-6-氮杂三环[6.2.1.02,7]十一碳-6-烯-4-酮(5b):白

色固体,熔点147~
 

150
 

℃;1H
 

NMR
 

(500
 

MHz,Chloroform-d)
 

δ
 

7.41
 

(d,J=8.3
 

Hz,2H),7.25
 

(d,J=
8.4

 

Hz,2H),4.27
 

(d,J=1.5
 

Hz,1H),3.91
 

(ddd,J=8.4,4.7,1.5
 

Hz,1H),3.47
 

(dd,J=14.4,4.7
 

Hz,

1H),3.19
 

(dd,J=14.4,8.3
 

Hz,1H),2.42
 

(d,J=4.5
 

Hz,1H),1.98
 

(ddt,J=12.7,8.2,4.1
 

Hz,1H),

1.88
 

(td,J=12.5,4.6
 

Hz,1H),1.53(ddd,J=13.3,9.2,4.6
 

Hz,1H),1.35
 

(ddd,J=13.1,9.2,3.7
 

Hz,

1H),1.07
 

(s,3H),0.95
 

(s,3H),0.78
 

(s,3H)。
 

13C
 

NMR
 

(126
 

MHz,Chloroform-d)
 

δ
 

181.8,170.3,

137.6,131.5,131.4,81.8,62.2,53.1,49.4,49.1,36.7,33.9,21.7,20.1,19.4,10.0。HRMS
 

(ESI)
 

calcd
 

for
 

C19H23BrNO2[M+H]+
 

376.090
 

7,found
 

376.091
 

5。
(1S,2R,5R,8R)-5-对溴苄基-8,11,11-三甲基-3-氧-6-氮杂三环[6.2.1.02,7]十一碳-6-烯-4-酮(3b):白

色固体,熔点165
 

~
 

166
 

℃;
 

1H
 

NMR
 

(500
 

MHz,Chloroform-d)
 

δ
 

7.40
 

(d,J=8.4
 

Hz,2H),7.28
 

(d,J=
 

8.4
 

Hz,2H),4.43
 

(d,J=1.5
 

Hz,1H),3.91
 

(ddd,J=7.0,5.1,1.6
 

Hz,1H),3.44
 

(dd,J=14.1,5.1
 

Hz,

1H),3.24
 

(dd,J=14.2,7.4
 

Hz,1H),2.23
 

(d,J=4.8
 

Hz,1H),2.02
 

(dt,J=12.0,4.9
 

Hz,1H),1.75
 

(td,J=12.8,12.3,4.0
 

Hz,1H),1.55
 

(d,J=4.6
 

Hz,1H),1.46
 

(td,J=9.1,4.7
 

Hz,1H),1.03
 

(s,3H),

862
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0.99
 

(s,3H),0.68
 

(s,3H)。13C
 

NMR
 

(126
 

MHz,Chloroform-d)
 

δ
 

182.9,170.5,137.6,131.9,131.1,

120.4,62.0,49.2,47.4,36.8,29.7,25.3,20.0,19.6,9.9.
 

HRMS
 

(ESI)
 

calcd
 

for
 

C19H23BrNO2 [M+H]+
 

376.090
 

7,found
 

376.091
 

8。
(1R,2S,5S,8S)-1,5,11,11-四甲基-3-氧-6-氮杂三环-[6.2.1.02,7]十一碳-6-烯-4-酮(5c):白色固体,熔

点160
 

~162
 

℃(Ref.[24]
 

161~162
 

℃);
 

1H
 

NMR
 

(500
 

MHz,Chloroform-d)
 

δ
 

4.32
 

(d,J=1.5
 

Hz,1H),

3.83
 

(qd,J=7.1,1.5
 

Hz,1H),2.42
 

(d,J=4.5
 

Hz,1H),2.02
 

(tt,J=12.8,4.3
 

Hz,1H),1.91
 

(td,J=
12.6,4.7

 

Hz,1H),1.66
 

(d,J=7.0
 

Hz,3H),1.56
 

(ddd,J=13.4,9.2,4.7
 

Hz,1H),1.42~1.38
 

(m,

1H),1.09
 

(s,3H),0.96
 

(s,3H),0.83
 

(s,3H)。13C
 

NMR
 

(126
 

MHz,Chloroform-d)
 

δ
 

181.7,171.6,82.0,

56.8,53.1,49.4,49.1,34.0,21.8,20.1,19.4,17.4,10.1。HRMS
 

(ESI)
 

calcd
 

for
 

C13H20NO2 [M+H]+
 

222.148
 

9,found
 

222.148
 

0。
(1S,2R,5R,8R)-5,8,11,11-四甲基-3-氧-6-氮杂三环-[6.2.1.02,7]十一碳-6-烯-4-酮(3c):白色固体,

熔点85~87
 

℃(Ref.[25]
 

85
 

~
 

87
 

℃);
 

1H
 

NMR
 

(500
 

MHz,Chloroform-d)
 

δ
 

4.65~4.59
 

(m,1H),4.57
 

(s,1H),2.23
 

(d,J=4.8
 

Hz,1H),2.06
 

(ddd,J=12.5,9.0,5.3
 

Hz,1H),1.76
 

(td,J=12.7,12.3,3.8
 

Hz,1H),1.56
 

(ddd,J=13.9,9.2,5.3
 

Hz,1H),1.43
 

(d,J=7.6
 

Hz,3H),1.36
 

(ddd,J=13.1,9.2,3.8
 

Hz,1H),1.04
 

(s,3H),0.96
 

(s,3H),0.80
 

(s,3H)。13C
 

NMR
 

(126
 

MHz,Chloroform-d)
 

δ
 

182.8,171.6,

79.6,56.8,52.5,49.1,47.2,29.4,25.3,20.1,19.6,17.3,10.1。HRMS
 

(ESI)
 

calcd
 

for
 

C13H20NO2 [M+
H]+

 

222.148
 

9,found
 

222.148
 

2。
(1R,2S,5S,8S)-5-正丙基-1,11,11-三甲基-3-氧-6-氮杂三环[6.2.1..02,7]十一碳-6-烯-4-酮(5d):无色

油状液体,1H
 

NMR
 

(500
 

MHz,Chloroform-d)
 

δ
 

4.29
 

(d,J=1.0
 

Hz,1H),3.75~3.78(m,1H),2.87~
2.92

 

(m,1H),2.70~2.76
 

(m,1H),2.46
 

(d,J=4.5
 

Hz,1H),1.97~2.03
 

(m,1H),1.86~1.92
 

(m,

1H),1.53~1.59
 

(m,3H),1.35~1.40
 

(m,1H),1.15(t,J=7.2
 

Hz,3H),1.08
 

(s,3H),0.95
 

(s,3H),

0.82
 

(s,3H)。13C
 

NMR
 

(126
 

MHz,Chloroform-d)
 

δ
 

182.0,170.5,81.8,61.0,53.2,49.5,49.1,35.5,

34.0,21.81,20.2,19.5,17.5,13.8,10.1.
 

HRMS
 

(ESI)
 

calcd
 

for
 

C15H24NO2 [M+H]+
 

250.180
 

2,found
 

250.180
 

5。
(1S,2R,5R,8R)-5-正丙基-8,11,11-三甲基-3-氧-6-氮杂三环[6.2.1.02,7]十一碳-6-烯-4-酮(3d):白色

固体,熔点76~78
 

℃;1H
 

NMR
 

(500
 

MHz,Chloroform-d)
 

δ
 

4.47
 

(d,J=1.4
 

Hz,1H),3.77
 

(ddd,J=
7.1,5.6,1.5

 

Hz,1H),2.96~2.84
 

(m,1H),2.82~2.70
 

(m,1H),2.25
 

(d,J=4.9
 

Hz,1H),2.14~1.98
 

(m,1H),1.77
 

(ddd,J=13.5,12.0,4.1
 

Hz,1H),1.52~1.58
 

(m,3H),1.36
 

(td,J=9.2,4.7
 

Hz,1H),

1.17
 

(t,J=7.2
 

Hz,3H),1.05
 

(s,3H),0.96
 

(s,4H),0.76
 

(s,3H)。13C
 

NMR
 

(126
 

MHz,Chloroform-d)
 

δ
 

183.4,170.8,79.7,61.2,52.6,49.2,47.5,35.6,29.7,25.4,20.2,19.9,17.8,13.6,10.1。HRMS
 

(ESI)
 

calcd
 

for
 

C15H24NO2 [M+H]+
 

250.180
 

2,found
 

250.180
 

1。
(1R,2S,5S,8S)-5-(S)-仲丁基-1,11,11-三甲基-3-氧-6-氮杂三环[6.2.1.02,7]十一碳-6-烯-4-酮(5e):

白色固体,熔点130
 

~
 

132
 

℃;1H
 

NMR
 

(500
 

MHz,Chloroform-d)
 

δ
 

4.57
 

(d,J=1.0
 

Hz,1H),3.64
 

(s,

1H),2.59
 

(d,J=4.5
 

Hz,1H),2.33~2.20
 

(m,1H),2.06
 

(ddd,J=12.3,7.3,5.0
 

Hz,1H),1.80
 

(ddd,

J=14.0,9.4,5.0
 

Hz,1H),1.62~1.52
 

(m,2H),1.47~1.39
 

(m33,1H),1.33
 

(td,J=9.2,4.7
 

Hz,1H),

1.10
 

(s,3H),1.02~0.93(m,12H)。13C
 

NMR
 

(126
 

MHz,Chloroform-d)
 

δ
 

182.1,172.0,81.7,63.3,

53.9,50.7,46.1,35.7,28.9,26.4,25.6,19.7,18.4,14.6,13.0,12.1。HRMS
 

(ESI)
 

calcd
 

for
 

C16H26NO2
[

 

M+H]+
 

264.195
 

8,found
 

264.195
 

1。
(1S,2R,5R,8R)-5-(S)-仲丁基-8,11,11-三甲基-3-氧-6-氮杂三环[6.2.1.02,7]十一碳-6-烯-4-酮(3e):

白色固体,熔点81~83
 

℃;1H
 

NMR
 

(500
 

MHz,Chloroform-d)
 

δ
 

4.89
 

(d,J=8.0
 

Hz,1H),4.50
 

(d,J=
7.0

 

Hz,1H),2.05~2.04
 

(q,J=6.9
 

Hz,1H),1.79~1.58
 

(m,2H),1.36~1.24
 

(m,3H),1.29~1.16
 

(m,1H),1.21~1.06
 

(m,1H),0.98
 

(d,J=6.8
 

Hz,3H),0.92~0.89
 

(m,9H),0.85
 

(s,3H)。13C
 

NMR
 

(126
 

MHz,Chloroform-d)
 

δ
 

176.1,170.0,72.1,68.8,53.6,51.0,45.9,36.4,32.7,24.9,20.9,17.6,

16.5,15.9,10.1。HRMS
 

(ESI)
 

calcd
 

for
 

C16H26NO2[
 

M+H]+
 

264.195
 

8,found
 

264.194
 

6。
(1R,2S,5S,8S)-5-异丁基-1,11,11-三甲基-3-氧-6-氮杂三环[6.2.1.02,7]十一碳-6-烯-4-酮(5f):白色

固体,熔点135~137
 

℃;1H
 

NMR
 

(500
 

MHz,Chloroform-d)
 

δ
 

4.32
 

(s,1H),3.72~3.58
 

(m,1H),2.47
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(d,J=4.5Hz,1H),2.10~1.80
 

(m,4H),1.62~1.58
 

(m,1H),1.48~1.29
 

(m,2H),1.09
 

(s,3H),

1.01~0.92
 

(m,9H),0.82
 

(s,3H)。
 

13C
 

NMR
 

(126
 

MHz,Chloroform-d)
 

δ
 

181.1,170.2,81.4,65.5,53.4,

49.4,48.9,34.1,29.1,21.8,20.1,19.8,19.5,17.2,13.7,10.1。HRMS
 

(ESI)
 

calcd
 

for
 

C16H26NO2[
 

M+
H]+

 

264.195
 

8,found
 

264.195
 

4。
(1S,2R,5R,8R)-5-异丁基-8,11,11-三甲基-3-氧-6-氮杂三环[6.2.1.02,7]十一碳-6-烯-4-酮(3f):白色

固体,熔点92~93
 

℃;1H
 

NMR
 

(500
 

MHz,Chloroform-d)
 

δ
 

4.94
 

(d,J=7.0
 

Hz,1H),4.81~4.69
 

(m,

1H),2.01
 

(q,J=6.5
 

Hz,1H),1.78~1.68
 

(m,1H),1.55~1.42
 

(m,2H),1.39~1.36
 

(m,1H),1.35~
1.18

 

(m,3H),0.98~0.81
 

(m,15H)。13C
 

NMR
 

(126
 

MHz,Chloroform-d)
 

δ
 

172.9,168.7,75.2,58.3,

53.9,53.0,47.6,43.7,32.5,26.8,24.0,21.2,20.1,11.2。HRMS
 

(ESI)
 

calcd
 

for
 

C16H26NO2[
 

M+H]+
 

264.195
 

8,found
 

264.195
 

1。
环合产物(4

 

mmol)溶解在4
 

mol/L
 

HCl
 

(2
 

mL)中,加热到85
 

℃反应2
 

h,冷却后加入蒸馏水(2.0
 

mL),乙醚萃取,对乙醚层进行浓缩得到羟基樟脑。水层用浓氨水调节pH值至7,减压浓缩后用反相制备

色谱纯化(C8 柱,MeOH/water,1/9),浓缩得到氨基酸产物。
(S)-苯丙氨酸(6a):白色固体,产率87%,271~275

 

℃(dec.)(
 

Ref.[26]
 

262~276
 

℃(dec.));1H
 

NMR
 

(500
 

MHz,Deuterium
 

Oxide)
 

δ
 

7.35
 

(t,J=7.5
 

Hz,2H),7.33~7.28
 

(m,1H),7.25
 

(d,J=7.2
 

Hz,2H),

3.95~3.88
 

(m,1H),3.22
 

(dd,J=14.5,5.2
 

Hz,1H),3.05
 

(dd,J=14.5,8.0
 

Hz,1H)。通过手性HPLC
检测氨基酸光学纯度,色谱柱:大赛璐CROWNPAK

 

CR(+);流动相:高氯酸(HClO4)水溶液(pH值为2)∶
甲醇=9∶1;柱温:5

 

℃;流速:0.5
 

mL/min;检测波长:254
 

nm;保留时间13.3
 

min。
(R)-苯丙氨酸(7a):白色固体,产率90%,271~275

 

℃(dec.)。光学纯度检测方法同6a,保留时间:8.9
 

min。
(S)-对溴苯丙氨酸(6b):

 

白色固体,产率88%,261~263
 

℃(dec.)(Ref.[27]
 

260.5~262
 

℃(dec.));
1H

 

NMR(500
 

MHz,Deuterium
 

Oxide)δ
 

7.34
 

(d,J=8.4
 

Hz,2H),7.06
 

(d,J=8.4
 

Hz,2H),3.31
 

(dd,

J=7.2,5.8
 

Hz,1H),2.78
 

(dd,J=13.6,5.8
 

Hz,1H),2.66
 

(dd,J=13.6,7.2
 

Hz,1H)。通过手性HPLC
检测氨基酸光学纯度。色谱柱:大赛璐CROWNPAK

 

CR(+),流动相:高氯酸(HClO4)水溶液(pH 值为

2):甲醇=9∶
 

1,柱温:5
 

℃,流速:1
 

mL/min,检测波长:254
 

nm,保留时间:22.7
 

min。
(R)-对溴苯丙氨酸(7b):

 

白色固体,产率91%,261~263
 

℃(dec.)。光学纯度检测方法同6b,保留时

间:17.6
 

min。

3-羟基樟脑A:白色固体,熔点166~168
 

℃(Ref.[25]
 

166~168
 

℃);1H
 

NMR(500
 

MHz,Methanol-d4)δ
 

3.69
 

(s,1H),2.07~1.96
 

(m,2H),1.73~1.65
 

(m,1H),1.42~1.35
 

(m,2H),0.98
 

(s,3H),0.96
 

(s,

3H),0.89
 

(s,3H).
2-羟基樟脑B:

 

白色固体,熔点218~220
 

℃(Ref.[24]
 

218~220
 

℃);
 

1H
 

NMR
 

(500
 

MHz,Chloroform-
d)

 

δ
 

3.53
 

(s,1H),2.50
 

(d,J=2.6
 

Hz,1H),2.17
 

(d,J=4.9
 

Hz,1H),1.97~1.79(m,2H),1.53~1.33
(m,2H),1.04

 

(s,3H),1.02
 

(s,3H),0.93
 

(s,3H)。

2 结果与讨论

2.1 反应条件优化

以2-羟基樟脑B对外消旋苯丙氨酸构型转化作为模板反应进行条件筛选。将外消旋氨基酸与羟基樟

脑的羟基进行酯化反应合成4a,对氨基保护基进行筛选,对苄氧羰基(Cbz)、叔丁氧羰基(Boc)、笏甲氧羰基

(Fmoc)进行考察,以DCC为缩合剂进行反应。结果表明,相比于Boc和Fmoc,Cbz的空间位阻小,更容易

反应,产率分别为72%,66%,95%。
获得酯化产物后对构型转化条件进行筛选,反应在碱性醇溶剂和氢气条件下进行。反应过程为:氢解脱

除Cbz保护基,暴露出来的氨基与羟基樟脑的羰基自发反应生成亚胺键,形成六元环结构后在碱性条件下

发生动态拆分,氨基酸α-C构型定向转化,获得exo构型的三环亚胺内酯产物5a,反应式见图2。
为获得理想的反应结果,考察了碱、溶剂和温度对反应的影响,结果见表1。当以K2CO3 为碱,乙醇为

溶剂时,构型转化效果较差,exo和endo产物的比例几乎相同(见表1,编号1)。使用Cs2CO3 时,立体选择

性略有提高(见表1,编号2)。使用强碱乙醇钠时,exo产物比例大大提高,但产率降低,经检测发现反应中
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图2 羟基樟脑对外消旋苯丙氨酸的构型相互转化

Fig.2 Configuration
 

interconversion
 

of
 

racemic
 

phenylalanine
 

using
 

2-hydroxycamphor

表1 条件优化

Tab.1 Optimization
 

of
 

the
 

reaction
 

conditions
编号 碱 溶剂 温度/℃ 产率a/% dr(exo:endo)b

1 K2CO3 EtOH 25 81 52∶48

2 Cs2CO3 EtOH 25 82 63∶37

3 NaOEt EtOH 25 56 89∶11

4 t-BuOK i-PrOH -20 45 72∶28

5 t-BuOK i-PrOH 0 77 78∶22

6 t-BuOK i-PrOH 25 84 95∶5

7 t-BuOK i-PrOH 40 85 >99∶1

  注:产率a指分离产率;dr(exo:endo)b表示产物中exo-5a和endo-5a
 

2个非对映异构体含量的比值,由LC/MS测定。

产生的乙氧基负离子容易与亚胺键发生亲核加成反应(见表1,编号3)。当改用位阻较大的叔丁醇钾为碱,
异丙醇为溶剂时,发现随着反应温度的升高,不仅提高了环合产率,更为重要的是,exo构型的产物占比迅速

上升(见表1,编号4—编号7),最佳反应条件为升高温度至40
 

℃时,产率为85%,dr>
 

99∶1,获得光学纯的

exo产物(见表1,编号7)。

2.2 外消旋氨基酸底物拓展
 

为了验证此方法的可行性,对反应底物进行拓展实验,反应通式见图3。

图3 羟基樟脑对外消旋氨基酸的S/R 构型相互转化

Fig.3 S/R
 

interconversion
 

of
 

racemic
 

amino
 

acids
 

using
 

hydroxycamphor

基于上述最佳反应条件,利用羟基樟脑对含有不同侧链的外消旋氨基酸的构型转化进行了考察,包括外

消旋的苯丙氨酸、对溴苯丙氨酸、丙氨酸、戊氨酸和异亮氨酸,结果如表2所示。
由表2可知,当使用2-羟基樟脑(B)时,与外消旋的氨基酸反应生成三环亚胺内酯5,氨基酸α-C转化为

S 构型;当使用3-羟基樟脑(A)时,则生成三环亚胺内酯3,氨基酸α-C构型转化为(R)。对于侧链中含有芳

香环的苯丙氨酸和对溴苯丙氨酸,表现出了极为优秀的立体选择性,dr>99∶1
 

(见表2,编号1—编号4)。
当氨基酸侧链为脂肪链时,同样表现出良好的转化效果,且随着烷烃侧链的增大,立体选择性增高(见表2,
编号5—编号10)。以2-羟基樟脑(B)作为手性试剂时反应产率略高于3-羟基樟脑(A)的反应,可能是由于

3-羟基樟脑与氨基酸生成C􀪅􀪅N键时受相邻樟脑上甲基的空间位阻影响导致的。对于氨基酸β-C无取代基

的氨基酸,反应获得了较高的产率,而对于β-C有取代基的异亮氨酸,受β-甲基的空间位阻作用影响环合,需
升高反应温度以获得较高产率(见表2,编号9—编号10)。
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表2 外消旋氨基酸底物范围

Tab.2 Scope
 

of
 

racemic
 

amino
 

acids
编号 外消旋氨基酸 A/B 温度/℃ 产物 产率a/%

 

dr(exo:endo)b

  注:产率a/%为分离产率;dr(exo:endo)b由LC/MS测定。

2.3 光学纯氨基酸的S/R 构型转化

在上述反应基础上,进一步研究了羟基樟脑对光学纯氨基酸S/R 构型相互转化的能力,以下是反应通

式(见图4)。

图4 羟基樟脑对光学纯氨基酸的S/R 构型相互转化

Fig.4 S/R
 

interconversion
 

of
 

enantiopure
 

amino
 

acids
 

using
 

hydroxycamphor
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按照上述最优条件,对光学纯的苯丙氨酸、丙氨酸、戊氨酸和亮氨酸进行了考察,结果如表3所示。

表3 光学纯氨基酸底物范围

Tab.3 Scope
 

of
 

enantiopure
 

amino
 

acids
编号

 

氨基酸 A/B 产物
 

产率a/% dr(exo:endo)b

S

R

S

R

S

R

S

R

n

n

i

i

  注:产率a/%为分离产率;dr(exo∶endo)b由LC/MS测定。

由表3可知,3-羟基樟脑A能高效地将(S)-氨基酸α-C立体选择性地转化成R 构型,2-羟基樟脑B能将

(R)-氨基酸α-C立体选择性地转化成S 构型,展现出了极佳的立体转化能力,dr>96∶4。

2.4 羟基樟脑的回收和手性氨基酸的生成

获得的三环亚胺内酯在盐酸条件下水解可得到氨基酸产物和羟基樟脑[23],为考察水解后羟基樟脑能否

被回收利用以及酸解条件对氨基酸的光学纯度影响,选择了5a,3a,5b,3b在4
 

mol/L盐酸中水解,反应式见

图5。

图5 亚胺内酯的水解

Fig.5 Disassembly
 

of
 

iminolactones
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反应结果如表4所示,水解后获得光学纯氨基酸(ee≥97.8%)。羟基樟脑经有机溶剂萃取回收,经

NMR检测发现结构未发生改变(见图6)。利用回收的羟基樟脑经过3次的循环使用拆分苯丙氨酸,无论3-
羟基樟脑还是2-羟基樟脑,拆分效果在产率和立体选择性上均没有发生变化。

表4 产物收率及光学纯度

Tab.
 

4 Yields
 

and
 

optical
 

purities
 

of
 

products

  注:氨基酸和羟基樟脑的产率均为分离产率;氨基酸ee值表示对映体中单一构型氨基酸的含量高低,由手性 HPLC测定。

图6 回收前后羟基樟脑的1H
 

NMR对比

Fig.6 Comparison
 

of
 

1H
 

NMR
 

spectra
 

of
 

hydroxycamphor
 

before
 

and
 

after
 

recovery

2.5 反应机理探讨

基于上述实验结果,提出了该反应的可能机理。以3-羟基樟脑对外消旋苯丙氨酸的构型转化为例,2a
经氢解脱除Cbz、环合,在碱的作用下氨基酸α-C失去质子形成烯醇负离子结构,由sp3 杂化碳转化成平面

的sp2 杂化。随后,由溶剂醇提供氢质子重新转化成sp3 杂化碳,在质子转移过程中,质子可以从三环亚胺

内酯的endo侧或exo侧反应(见图
 

7)。从反应动力学角度看,三环亚胺内酯的endo 侧位阻小,容易反应,
因此应主要生成exo产物,但反应位点α-C距离樟脑有一定空间距离,且氢的体积较小,反应时仍有部分氢

从exo侧反应得到endo产物,导致立体选择性并不十分理想(见表1,编号4)。而当升高温度后则高选择性

地转化为exo产物(见表1,编号5—编号7)。在三环亚胺内酯产物中,3号和5号碳原子所在六元环为船式

构象,C3 的氢原子和C5 上的苄基处在船头和船尾的位置,对于endo产物,C3 的氢原子和C5 上的苄基处在

图7 可能的机理

Fig.
 

7 Possible
 

mechanism
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同侧,相对距离近,苄基的体积较大,导致产生斥力较大,造成endo产物能量较高;而exo产物中氢原子和苄

基距离较远,分子相对稳定[23]。因此反应在较高温度下为热力学控制,使得endo产物朝向exo产物的方向

转移。尽管动力学和热力学反应方向一致,均倾向生成exo产物,但反应温度较高,热力学控制条件下给出

更优的立体选择性。

3 结 论

本研究开发了一种利用羟基樟脑对外消旋氨基酸以及光学纯氨基酸S/R 构型相互转化的新方法,所用

拆分剂结构简单且可循环利用,立体选择性高,具体结论如下。

1)以外消旋苯丙氨酸的构型转化为模型反应,建立了最优的反应条件:叔丁醇钾为碱,异丙醇为溶剂,反
应温度为40

 

℃。拓展了反应底物,对于含有不同结构侧链的氨基酸,选择使用2-羟基樟脑或者3-羟基樟

脑,获得光学纯(S)-氨基酸对映体和光学纯(R)-氨基酸对映体,展现出了优秀的立体选择性,dr
 

≥
 

96∶4。

2)进行了光学纯氨基酸S/R 构型的相互转化,3-羟基樟脑能高效地将(S)-氨基酸α-C 立体选择性地转

化成R 构型,反之2-羟基樟脑能将(R)-氨基酸α-C立体选择性地转化成S 构型。

3)构型转化后获得的亚胺内酯化合物经简单的盐酸水解,可得到光学纯的目标氨基酸,羟基樟脑经萃取

回收后可循环利用。

4)结合实验结果提出了可能的反应机理,反应的高立体选择性由热力学控制。
本方法研究了侧链含芳基和脂肪烷基的氨基酸构型转化,对其他类型的氨基酸进行拓展是下一步需要

完善的工作。
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