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  k2l2u2羟基 2v2苯基 2w2苯甲酰基 2Ν2甲基 2Χ2内酰胺 ktl是

全合成黄皮叶中的有效成分左旋桥环黄皮酰胺 ≈t 的关键中

间体 ∀为了得到 k1lo本实验探讨了通过拆分 k ? l2u2羟基 2v2

苯基 2w2苯甲酰基 2Ν2甲基 2Χ2内酰胺 k5l来得到 k1l的方法 o并

获得成功 ∀根据 k5l结构中 ou位上有羟基 ow位上有羰基 o故

考虑用手性胺与 k ? l2k5 l缩合成西佛碱 o或用手性酸与

k ? l2k5l的 u2羟基成酯的方法来拆分 ∀本实验采用的是后

一种方法 o即用手性艹孟氧基乙酸 kzl作为拆分剂进行拆分 o

k7l的制备可用薄荷醇与氯乙酸反应制得 ≈u  ∀外消旋体 k5l

在无水吡啶催化下与艹孟氧基乙酰氯 k6l缩合得两个非对映异

构体混合物 k3l和 k4lo该混合物经重结晶及柱色谱分离后

分别水解即得到有光学活性得 k n l2 k2l和 k2l2 k1l∀合成

路线见图 t∀

1  主要仪器与试剂

熔点用 ÷y显微熔点测定仪测定 o未校正 ∀ �� 用 �� ��2

∞� ∞± ����÷ xx型仪测定 ∀ ��� � 用 �²̈ ¯�|s±ª型仪测定 o

� ≥用 ∂ � ��� p � ≥型仪测定 ∀旋光度用 ∞ °̄ µ̈p uwt型仪

测定 ∀元素分析用 ∂ ¤µ¬²∞�型仪测定 ∀柱色谱硅胶为 t{s ∗

uss目 o青岛海洋化工厂生产 ∀

2  22艹孟氧基乙酰氧基 232苯基 242苯甲酰基 2Ν2甲基 2Χ2内酰胺

(3)及 (4)的制备 ∀

图 1  合成路线

Φιγ 1  ≥¼±·«̈ ·¬¦µ²∏·̈

  将艹孟氧基乙酸 k7luqztªktuqy°°²̄ l溶于氯化亚砜 {qxª

kztqw°°²̄l中 o回流 x«o减压蒸出过量的氯化亚砜 o得酰氯

物 k6lo将其溶于 vs°�二氯甲烷中 o加入 u2羟基 2v2苯基 2w2苯

甲酰基 2Ν2甲基 2Χ2内酰胺 k5luqyyªk|qs°°²̄ lo冰水冷却下

加入 tqx°�无水吡啶 o室温搅拌 x«o×�≤ ≈硅胶 �ƒuxw o乙醚 2

己烷 kuΒ tlo�∂下观察  显示原料点消失 ∀加入 xs°�二氯

甲烷稀释 o依次用 u°²̄ r�盐酸 !饱和碳酸氢钠 !饱和氯化钠

溶液各 xs°�洗涤 o无水 �¤u ≥�w
干燥 o浓缩得油状物 yªo加

入 uxs°�己烷 o热溶后冷却析出白色固体 o过滤得 uquªo×�≤

显示有 � ©sqwu及 � ©sqvz两个斑点 k约 usΒ tlk上述展开剂

展开 lo固体再经甲醇重结晶得白色结晶 tqw|ªo×�≤显示

� ©sqwu单个斑点 o为中间体 k3lo°³tzs ∗ tzuε o≈Α ⁄

tx
� 2

xsq|βk≤ tquxo≤� ≤ v̄ lo收率 vvq{h k理论 xsh l∀元素分析

≤vs �vz ��x o计算值 kh l} ≤zvqu|o �zqx|o�uq{|o实测值

kh l}≤zvqtvo�zqyto�uq{|∀ �� k��µl ¦°
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3  (2) 222羟基 232苯基 242苯甲酰基 2Ν2甲基 2Χ2内酰胺 (1)的制

备

将 u2艹孟氧基乙酰氧基 2v2苯基 2w2苯甲酰基 2Ν2甲基 2Χ2内

酰胺 kvlyqsªktuqu°°²̄l溶于 uss°�甲醇中 o加入对甲苯磺

酸 uqtªkttqu°°²̄ lo回流 x«o减压浓缩得白色固体 o用

uxs°�二氯甲烷溶解 o依次用饱和碳酸氢钠 !饱和氯化钠溶

液各 {s°�洗涤 o无水 �¤u ≥�w
干燥 o浓缩得白色固体 o己烷 2

醋酸乙酯 ktΒ xl重结晶得白色针晶 ktl vquxªo°³tyw ∗

tyzε o≈Α tx

⁄ � p twq|βk≤ sqyo≤� ≤ v̄ lo收率 |sqth ∀ ��

k��µl¦°
pt
}vuzsk¥µo�� loty{xk � ≤ � � l∀ � ≥ ° r½kh l}

u|xk�
n
osqylot|sk� 2³«¦²otsslotyukuulotvwkvtlotvv

kt|lott|ktslotsxktxl∀ t
� 2�� � k≤⁄≤ v̄ l∆}uqzsk¥µot� o

⁄u �交换 o�� louq|uk≥ov� o�≤�vlovquyk·ot� oϑ � yqs� ½o

#vut#中国现代应用药学杂志 ussx年 w月第 uu卷第 u期                ≤«¬± �� �°oussx �³µ¬̄o∂ ²̄quu �²qu



≤v 2� lo wqwyk§ot� oϑ � yqs� ½o≤w 2� loxqszk§ot� oϑ � yq

s� ½o≤u 2� lozqsz ∗ zqy{k°ots� o�µ� l∀

4  ( + ) 222羟基 232苯基 242苯甲酰基 2Ν2甲基 2Χ2内酰胺 (2 )的

制备

xqxªkttqxy°°²̄ l u2艹孟氧基乙酰氧基 2v2苯基 2w2苯甲酰

基 2Ν2甲基 2Χ2内酰胺 kwl按上法水解得 kulvqsvªo°³tyz ∗

ty|ε o≈Α tx

⁄ � n twqtβk≤ sq{yo≤� ≤ v̄ lo收率 {|qth ∀ �� !

� ≥及 t
� 2�� � 与 ktl相同 ∀

5  讨论

拆分得到的 k1l除了其熔点 !旋光度与其消旋体不同外 o

波谱数据较接近 o如两者相应质子的化学位移差异很小 o难

以区分 o质谱相同 o红外图谱上特征峰相同 o只是指纹区有所

区别 ∀而左旋体 k1l及右旋体 k2l除旋光度不同外 o��� � !

� ≥!�� 均一致 o熔点也较接近 ∀进一步用 � °�≤或用 ��� �

添加手性位移试剂来测定拆分得到的化合物 k2l2k1 l和

k n l2k2l的光学纯度的工作正在进行中 ∀

用氯化亚砜将艹孟氧基乙酸转变为酰氯 k6lok6l可不经

纯化直接与外消旋体 k5l的 v2��反应成酯 o得到两个非对

映异构体 k3l和 k4l的混合物 o经重结晶及柱层分离将 k3l和

k4l分开 ∀得到的酯 k3l和 k4l若在碱 k如 �¤�� l催化下水

解 o则 ≤w
构型会发生异构化 o经研究发现 o采用对甲苯磺酸

作为接触剂 o以甲醇为溶剂 o回流 x«o就能顺利地得到光活 u2

羟基 2v2苯基 2w2苯甲酰基 2Ν2甲基 2Χ2内酰胺 k1l和 k2lo且收率

较高 ∀
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