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Ｌ正缬氨酸不对称合成研究
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［摘要］　目的：合成光学纯的Ｌ正缬氨酸。方法：以正丁醛、氰化钾为起始原料，（Ｓ）（－）α甲基苄胺作为手性辅助剂通过选择

性Ｓｔｒｅｃｋｅｒ反应制备光学纯度的氨基腈，再通过水解及脱苄制得光学纯的Ｌ正缬氨酸。结果：通过对不同溶剂系统的选择获得

了最佳反应溶剂系统，并采用两次重结晶操作得到了光学纯度较高的Ｌ正缬氨酸。结论：该方法步骤短、选择性强、收率高

（４７．４％）。
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　　近年来通过不对称合成方法制备光学纯度的非
天然α氨基酸已成为合成领域的热点［１４］。非天然α
氨基酸用途广泛，是药物合成工艺、天然产物全合成、
天然多肽和环肽合成的关键中间体，也可作为手性合
成中的催化剂［５６］。Ｌ正缬氨酸作为一种用途广泛的
非天然α氨基酸，如何选择性设计合成显得尤为重
要，文献合成光学纯Ｌ正缬氨酸主要是采用先合成消
旋体，再通过拆分剂进行拆分得到光学纯的Ｌ正缬氨
酸［７１０］，这些方法由于使用拆分剂而在费用上比较昂
贵、步骤也很烦琐。本文采用经典的Ｓｔｒｅｃｋｅｒ反应，
以（Ｓ）（－）α甲基苄胺（３）与正丁醛（２）制备光学纯
度的氨基腈［（４）和（５）］，氨基腈通过水解反应可得到
氨基酸（６），最后脱苄得到Ｌ正缬氨酸（１）。反应步骤
见图１，三步收率为４７．４％，国内尚无用该法制备Ｌ
正缬氨酸的报道。该方法步骤短、选择性强、三步收
率较高，为合成Ｌ正缬氨酸提供了一条很好的思路和

方法。

１　仪器和试剂

　　ＭＰ２１型熔点测定仪（温度未经过校正），日本

Ｙａｍａｔｏ公司。ＶａｒｉａｎＩｎｏｖａ４００型核磁共振仪，以

ＤＭＳＯｄ６、ＣＤＣｌ３为溶剂，ＴＭＳ为内标。ＷＺＺ２Ｓ数字
式自动旋光仪。（Ｓ）（－）α甲基苄胺购自常州科润
达化工科技有限公司。其他所有试剂均购自上海国
药化学试剂有限公司。

２　方法和结果

２．１　Ｌ（－）Ｎ（α甲基苄基）２胺基戊腈（４）的合成

　于反应瓶中加入 ＫＣＮ（２．６０ｇ，０．０４ｍｏｌ），（Ｓ）
（－）α甲基苄胺（３）（４．８５ｇ，０．０４ｍｏｌ），甲醇水（１

１）１００ｍｌ，缓慢滴加正丁醛（２）（２．９０ｇ，０．０４ｍｏｌ），室
温搅拌１８ｈ。停止反应，加入水，有油层析出，二氯甲
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烷提取，无水Ｎａ２ＳＯ４干燥，浓缩，将其溶于乙醚中，加
入甲醇氯化氢溶液，至ｐＨ为１，析出大量固体，过滤，
固体用乙酸乙酯和乙醚（１１）重结晶２次，得白色针
状晶体（４）５．９ｇ，收率６３％，ｍ．ｐ．１４５～１４７℃，
［α］２０Ｄ ＝－９７．５°。１ＨＮＭＲ （４００ ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）

δ７．６３～７．６１（ｍ，２Ｈ），７．４７～７．４０（ｍ，３Ｈ），４．４２～
４．４０（ｄ，１Ｈ），３．８５～３．８２（ｄ，１Ｈ），３．３９～３．３５（ｄ，

１Ｈ），１．９９～１．９３（ｍ，２Ｈ），１．６５～１．６３（ｄ，３Ｈ），

１．４５～１．３７（ｍ，２Ｈ），１．１０～１．０６（ｄ，１Ｈ），０．８８～０．８３
（ｍ，３Ｈ）。

图１　Ｌ正缬氨酸合成步骤

Ｆｉｇ１　ＳｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆＬｎｏｒｖａｌｉｎｅ
（ａ）ＫＣＮ，ＣＨ３ＯＨＨ２Ｏ；（ｂ）ＨＣｌＣＨ３ＯＨ；（ｃ）６ｍｏｌ／ＬＨＣｌａｑｕｅｏｕｓ

ｓｏｌｕｔｉｏｎ，２ｍｏｌ／ＬＮａＯＨａｑｕｅｏｕｓｓｏｌｕｔｉｏｎ；（ｄ）１０％ＰｄＣ，Ｈ２

２．２　Ｌ（－）Ｎ（α甲基苄基）２胺基戊酸（６）的合
成　将化合物（４）（４．８ｇ，０．０２ｍｏｌ）、６ｍｏｌ／Ｌ的 ＨＣｌ
１００ｍｌ加入反应瓶中，回流反应４ｈ。冷却，甲苯（１００
ｍｌ×２）萃取除去有色杂质，水层加２ｍｏｌ／Ｌ的ＮａＯＨ
水溶液调节ｐＨ值至近中性，析出大量固体，过滤，乙
醇重 结 晶 得 化 合 物 （６）３．６ ｇ。收 率 ８１％，

ｍ．ｐ．＞２２０℃，［α］２０Ｄ ＝－１９．５°。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，

ＤＭＳＯｄ６）δ７．３７～７．２３（ｍ，５Ｈ），３．９１～３．８０（ｍ，

３Ｈ），２．７８～２．７４（ｄ，１Ｈ），１．５４～１．４３ （ｍ，２Ｈ），

１．３６～１．２７（ｍ，５Ｈ），０．７７～０．７３（ｍ，３Ｈ）。

２．３　Ｌ（＋）正缬氨酸（１）的合成［１１］　将化合物（６）
（２．２ｇ，０．０１ｍｏｌ），无水乙醇１００ｍｌ，浓盐酸（８．５ｍｌ，

０．０１ｍｏｌ），１０％ＰｄＣ０．５ｇ依次加入至５００ｍｌ氢化
釜中，加压至６８ａｔｍ（１ａｔｍ＝１×１０５Ｐａ），４０℃反应６
ｈ。反应液经过滤抽干后缓慢滴加２ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ水
溶液调节ｐＨ值至近中性，有白色固体析出，过滤后
固体用无水乙醇重结晶得化合物（１）１．１ｇ。收率

９３％，ｍ．ｐ．＞３００℃，［α］２０Ｄ ＝＋２３．５°，文献［１２］值为

［α］２０Ｄ ＝＋２３．０°。１ＨＮＭＲ （４００ ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ
８．７０（ｂｒ，３Ｈ），３．７５（ｓ，１Ｈ），２．５０～２．４８（ｄ，１Ｈ），

１．７８～１．７６（ｍ，２Ｈ），１．４５～１．３３（ｍ，２Ｈ），０．８９～

０．８５（ｍ，３Ｈ）。

３　讨　论

　　本文采用了（Ｓ）（－）α甲基苄胺（３）为手性辅助
剂与正丁醛（２）和氰化钾进行选择性的Ｓｔｒｅｃｋｅｒ反
应。在实验过程中，采用不同比例的甲醇水溶剂系
统（１００％甲醇、２１、１１、１２、１００％ 水）考察反应
的选择性，然后将反应所得油状物氨基腈用ＨＣｌ甲醇
溶液制成氨基腈盐酸盐晶体，并用旋光仪测定化合物
（４）和（５）的比旋光度来确定非对映体的比例。结果
当甲醇水比例为１１时，产率达９６％，因此作为最
佳反应溶剂体系。
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