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使君子氨酸的合成

顾学钦' 潘百川 高恰生
〈中国科学院上海药物研究所，上海〉

本文报道以 DL-β『氯-α-苯甲曹先氨基丙酸甲醋为原料合成 DL-， ι及 D-使君子氨酸.初步的

生物试验结果表明天然使君子氨酸、合成的 DL-及 L-使君子氨酸均具有致虹蚓活动麻痹的作用，而

D-使君子氨酸无明显作用.

从使君子 (Quisq侃lis 如dicαL. )的种子[1， 2J 和叶子[3J 中可分得使君子氨酸饵盐，药理由

和临床ω试验证实为驱烟虫有效成分.使君子氨酸的结构为 L一β-(8pι二氧代-1， 2， 4一略二

瞠惋基-2)-丙氨酸， (L-1)[5J. 日本学者也进行了使君子氨酸的提取、结构阳和合成工作[7J

使君子氨酸具有新型的杂环结构和多种生物活性 ES]，对它的深入研究将推动新的有效药

物的开发. 作者合成了 DL-使君子氨酸，并拆分得到与天然产品结构一致的 L才吏君子氨酸

和首次获得 D-使君子氨酸.合成路线如下t
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DL-β一氯-α{苯甲酷氨基丙酸甲醋 (2)阳经两种方法转化为 DL一β一 (α'-N-控基腮基)咱­

苯甲酷氨基丙酸 (5): 2 在乙醇铀乙醇溶液中与 N， 0-二乙氧殷基搓胶 [10J 缩合得到 Dιβ一

(N一乙氧援基短氨基)-0;-苯甲耽氨基丙酸乙醋(酌，经甲醇氢氧化饵水解为 DL-β一(N-乙氧

搬基捏氨基〉吼一苯甲酷氨基丙酸(4) ，再氮处理得 5;2 用氢氧化铀处理得 α-苯甲酷氨基丙烯酸

(6)叫 6与垣股加成得DL-β-(N-起基氨基)唱-苯甲酷氨基丙酸(屿，经氨酸何处理转化为 5.
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6 与氯甲酸乙醋环合生成 DL-β'-(3， 5-二氧代--1 ， 2, 4-曙二瞠烧基-2)-α-苯甲酷氨基丙

酸 (DL-8).

DL-8 用重氨甲烧处理得 Dιβ-(4一甲基-3，5-二氧代-1， 2 ， 4-略二略烧基-2)-α-苯甲酷

氨基丙酸甲醋 (DL-9) ， Dι9 与已知合成样品[目的熔点相同，混合熔点不变，硅胶薄层层析

比移值相同，两者的核磁共振谱完全-致.

DL-8在丙酣水榕液中用马钱子碱(brucine) 拆分为一对对映体 L-和 D-8. 它们的比旋

度分别为 [aJ~4.5-26.3。和 [αn9十25.60，由天然使君子氨酸衍生来的 α-N-苯甲酷使君子氨

酸为 [α]? 一 27.6(5] , L-8, D-8 与 α-N一苯甲酷使君子氨酸的熔点相同， L-8与 α;-N-苯甲眈

使君子氨酸的海合熔点不变p 三者的红外光谱完全一致.

DL-，L-及 D-8 经氢澳酸水解分别得到 DL-，L-及 D一β-(3， ι二氧代-1， 2， 4-嗯二略烧

基-2)-丙氨酸(DL-， L-及 D-1). 其中 ι1， D-1 的熔点3 对布三酣、巧|味醒的显色反应和

在多种溶剂系统中的纸层析比移值与天然使君子氨酸一致，它们的比旋度分别为十13.4。租

一 13 .4 0，天然使君于氨酸和 L-1， D-1 的红外光谱完全一致.因此，可确证 L-1 ， D-l 与天然

使君子氨酸化学结构完全一致.

对蜓蚓的初步试验结果表明，天然使君子氨酸、合成的DL-，L-使君子氨酸在 0.2 ，，-， 0.5%

放度时，均能使蜓蚓(赤子爱胜蚓p 学名 Eisen切 foetide Savigny) 活动麻痹， D-使君子氨酸无

明显作用.提示使君子氨酸的作用与其分子的立体构型有关.

实验

熔点未作校正> IR 用 Perkin-Elmer-599 B 型仪测定，1HNMR 用 JNM-PS-100 型仪测

定， HMDS 为标准.比旋度用 OPTON 仪测定.

DL-β-(N二Z氧撒基挂氨基)-a一苯甲酷氨基丙酸Z醋 (3) 0.60g(0.026mo1)金属铀溶

于 20mL 无水乙醇p 放置冷却，加入 3.60g(0.020mol)N， 0-二乙氧殷基经胶U01，搅拌 0.5h

后加入 4.80g(0.020mo1)Dιβ-氯咱一苯甲眈氨基丙酸甲醋E933 搅拌 0.5h 后反应物加热回流

1h，冷却p 减压浓缩，加 20mL 水和 60mL 乙酶，振摇洛解p 分取酿层，水层以乙酷提取，合并

酷层、水洗、干燥p 减压波缩得油状物.硅胶柱层析分离，乙膛为展开剂，洗脱液浓缩后放置得

2.90g 无色细针状结晶2 在无水乙酿中重结晶得 2.50g3，产率 38.5%，皿. p. 7600 , 01õH 20N20 0 

(计算值: 0 , 55.55; H , 6.22; N, 8.64. 实测值: 0 , 55.65; H , 6.38; N, 8.71). (5日 (0014):

1.04 (3H，飞 J=7Hz， OHs) , 1.25(3H, t , J=7Hz , OHs) , 3.90(2H, q, J=7Hz , OOH2) , 

4.16(2H, q , J=7Hz , OOH2) , 4.92(lH， m， α-OH) ， 7.50(5H, m , 06H5) , 8.16(lH, s, OH) 

ppm，重水交换，经基氢消失.

DL-β-(N-z.氧攘基捏氨基)-a一苯申酷氨基丙酸(4) 560mg (10mmol) 氢氧化拥溶于

10mL 甲醇，取 3mL 溶液p 溶入 480mg(1.5mmol)3. 室温放置 3h 后减压蒸干，加 3mL 水榕

解，冰浴冷却下用 6M 盐酸酸化，乙酸乙醋提取，干燥，减压蒸去溶剂，置于冰箱，析出的结品在

乙酸乙醋中重结晶得 320mg 无色针状结晶p 产率 72.0笋， m. p. 130.....,13200. 01sH10N206 (计

算值: 0 , 52.70; H , 5 .44; N, 9 .46，实测值: 0 , 52.91; H , 5.58; N, 9.89).4 对三氧化铁搭液

显紫色，遇碳酸铀溶液产生二氧化碳气体.

DL一β-(N-握基氨基)-a-苯甲酷氨基丙酸('1) 3.80g(0.020mo1)干燥研细的r苯甲酷

氨基丙烯酸皿与新制备的游离魁股(湿重约 10g) 迅速混和，在 3500 放置 4h，不时摇匀.反
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应吻减压蒸去低沸物，冰浴冷却下，用 6M 盐酸酸化至 pH5""6，析出白色固体，静置，过滤，少
量冰水洗涤p 干燥， 50择乙醇重结晶得 2.30g 白色粉末状固体，产率 51. 6% ， m p.1600 0 

(发黑)， 195 ，，-， 19600(分解). 01oH12N2û4(计算值; 0 , 53.67; H , 5.39; N, 12.50. 实测值:

0 , 53.12; H , 5.61; N, 12.36).δa(OFsOÛÛH);3.82(2H， d, J=7Hz , OH2) , 4.96(lH, m, 

OH); 7.50(m, 5H, 06H.,). 

DL-ß-(a'-^汇捏基眼基)-α一苯甲酷氨基丙酸 (5)

1. 500mg4 溶于 10mL 浓氨水，密封后室温 (2800)放置 4 天.反应液减压蒸干p 加3mL

水黯解， 6M 盐酸酸化，减压蒸干，加入 3mL无水乙醇搅拌，滤去无机盐，滤液浓缩、结晶、

过滤、干燥， 60% 乙醇中重结晶得 160mg5，产率 35.9% ， m. p. 160",,1610 0 (分解).

01lH1SNsû.，(计算值: 0 , 49 .43; H , 4.90; N, 15.73. 实测值:C， 49.35; H , 5.02;N, 16.10). 

2. 2.24g(O.010mol师在冰浴冷却下榕于 16.8mL2M 盐酸p 在 000 搅拌下滴加 28皿L

含 2.80g 氨酸御的水溶液p 约 1h 加完p 继续搅拌 2h. 反应被减压浓缩至干3 加入适量甲醇，

滤去无机盐p 滤液减压被缩析出结晶p 在 6。如乙醇中重结晶得 1.87g 无色细针状结晶 5，产率

70.0笋， m. p. 158 "，，1600 0(分解). 011H1SNsÛ5(计算值; 0 , 49 .43; H , 4.90; N, 15.73. 实

测值舟， 49.18;H， 5.04;N, 15 .41). 

Dιβ'-(3，忌二氧代-1， 2， ι曙二瞠院基-2)-a-苯甲酷氨基丙酸(DL-a) 1. 10g 氢氧

化铀溶于 10mL水，冰浴冷却，加入1.34g(5mmol炬，搅拌溶解.在 000 滴加 0.8mL 氯甲酸

乙醋，约 0.5h 加完，继续搅拌1.5h. 盐酸酸化至强酸性p 冰浴冷却放置p 析出无色结晶，过

滤，少量冰水洗涤，干燥，水重结晶得 0.78g 无色细针状结晶，产率 53 .2 %, m. p. 168"" 1690 0 

(分解).012H口NSÛ6(计算值; 0 , 49.15; H , 3.78; N, 14.33. 实测值; C, 49.21; H , 3.94; N, 

14 .41). vmu:(K:Br); 3270(怡， ûH) , 1830(w, N-û-O=û); 1745(目， N-Oû-N); 1720 

(s, û=0-ûH)cm-1. 

Dιβ一(ι甲基-3， 5-二氧代-1， 2, 4一曙二瞠烧基-2)-a-苯申酷氨基丙酸申醋 (DL-9)

100mg 的 D~榕于 2mL 甲醇，加入 5皿L 无水乙醋混匀.冰浴冷却下，滴加重氮甲:境乙醒

溶液至黄色不褪. 0.5h 后减压浓缩，析出无色结晶，在甲醇中重结晶得 70mg 无色结晶，

皿. p. 113 ....,1140 C. Dι9 同已知合成样品[5J熔点相同，混合熔点不变.两者的硅胶薄层层析比

移值相同:乙酿， R t 0 .45; 1:3(vlv) 乙酸乙醋一苯， Rr 0 .40; 氯仿， Rt O.21. Cj4H15N3Û6(计算

值;C， 52.33, H , 4.71;N, 13.08. 实测值; 0 , 52.63; H , 4.85; N, 13.01). ()日 (ODOls); 2.94 

(3H, s, N-OHs) , 3.74(3H，目，。一CHs) ， 4.16(2H, d, J=5Hz , OH2) , 5.04(lH, m , CH) , 

7.50(5H, m, C6H.，)pp皿.

DL-β一(3， 5-二氧代一1， 2 , 4-曙二瞠撬基-2)-a-苯甲酷氨基丙酸的拆分 2.94g(0.010 

mol)D~溶于 150mL90% 丙酣水溶液，加热至微回流，将 4.30 g (0.011 mol)无水马钱子

碱 (brucine) 在 150mL90% 丙嗣中的溶液渐渐加入，振摇均匀，静置结晶，倾出清液p 结晶用

少量丙酣溶液洗涤，干燥得 4.60g，经 7。如丙酣溶液多次重结晶得 2.07g 透明柱状结晶 L

产率 55.8% ， ID. p. 161 ，..， 16200(分解).012H且NSÛ6 ，C2SH26N2Û4.3 H20(计算值; 0 , 56.67; H , 

5.84; N, 9 .44. 实测值: 0 , 56.89; H , 6.00; N, 9.16). 

2.07g 结晶 I 洛于适量稀盐酸，水稀释，通过 732 (H+)型树脂， 200mL 蒸锢水冲洗，收集

流出液及洗液p 减压浓缩，析出结晶3 水重结晶得 750mg D-8， 系无色针状结晶p 产率 91.5 亮，

~m. p. 167"" 16800(分解)， [，αU4十25 .4 0 (c 3.032, 02R;,ûH). C12HllNaÛ6(计算值; 0 , 49.15; 

H , 3.78;N, 14.33，实测值; 0 , 48.89; H , 4.02; 风 14.30).
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分去结晶 I 后的请被减压蒸干，得 3.10g 固体， m. þ. 141-14200(分解).另将上述重结

晶母液减压蒸干p 将熔点低于 14500 者与之合并.用适量 90% 丙酣热痞p 放置.析出少量结

晶，倾取清被复减压蒸干，又以 90.%丙酶热溶放置，倾取清液，分去少量晶体，如此 2-3 次，

至无结晶析出为止.将溶液减压蒸干，固体以水重结晶得1.21g 结晶 II，产率 32.6 笋， m. p. 

144-14500 (分解).水结晶母液留待处理. 012HllN306.01l3H26Nll04' 3 H 20 (计算值: 0 , 56.67; 

H , 5.84; N, 9.44. 实测值:0， 56.92;H, 5.99;N, 9 .48). 

1.21g 结晶 II 按结晶 I 同法处理得41õmg 无色针状结晶，为L-8，产率 86.5% ， m. p. 

167 - 16800 (分解)， [1α] 营 5 _ 26.30 (c 3 .124, O2日:iOH). 结晶 II 的水重结晶母液同法处理得

170mgL-8. 01llHuNs06(计算值: 0 , 49.15; H , 3.78; N, 14.33. 实测值: 0 , 49.09; H , 3.61; 

N, 14.34). 以上 D毡， L-8的 IR 谱图完全一致. JlIDAX (KBr): 3270 (怡， OH) , 1820 (w, 

N-O• 0-0); 1745 怡， N→00一酌， 1710怡， O=O-OH)om气

Dι， D-及 L一β-(3， ð-二氧代-1， 2, 4--曙二瞌蠕基-2)-丙氨酸 (DL-， D-及 L-l)

1.47g(5mmol)DL-8 与 30mL 氢澳酸(b. þ. 12800) 混合，在 9500 加热 2h. 冷却，滤去苯甲

酸y 擂渣以少量水洗，滤洗掖合并，在 5000 下减压浓缩至小体积，加少量水，再蒸干，尽可能除

去氢澳酸，残余物榕于 50mL 水，通过 732 (H+)型椅脂，水洗至中性，流出液及洗液减压蒸干p

回收 280mg 原料，树脂用 O.lM 氢氧化锻洗脱，分别收集对市三酣反应阳性的酸性、中性及微

碱性洗脱液.将酸性洗脱液减压浓缩，析出的晶体以水重结晶得 265mg 透明柱状结晶，皿. p. 

181",18200 (分解) .将中性、微碱性洗脱液及上述结晶母液合并，通过 717 (OH-)型树脂，水洗

至中性后，用 O.lM 氢澳酸洗脱，收集 pH4 前的微酸性洗脱液，减压被缩，水重结晶又得 255

mgDL-l , m. p. 181"'18200(分解).产率 70.9%. 05B;7Ns0 5 (计算值: 0 , 31. 75; H , 3.73; 

N, 22.22. 实跚值: 0 , 32.03; H , 3.88; N, 22.06). Jlmax(KBr): 3000, 2860, 2720(NHt), 

1595, 1510(NHt), 1830(w, N一0-0=0) ， 1740(目， N-OO一酌， 1625巾， OOO-)om-1. 

750皿g(2.56mmol)D~ 与 20mL 氢澳酸同法处理。得 24õmg无色透明棱桂状结晶 D-l，

回收 90皿g 原料，产率 57.6% ， m. p. 191-19200(分解)， [1αJh3-13.40(cO.9140， lMHOl). 

05H7Na05 (计算值: 0 , 31.75; H , 3.73; N, 22.22. 实测值: 0 , 31.70; H , 3.72; N, 22 .48). 

420 mg (1.44 mmol) L-8与 15mL 氢澳酸同法处理得 145mg 无色透明棱柱状结晶 L-l ，

产率 53.2% ， m. p. 191......19200(分解)， ~α]去+13 .4 0 (σ0.9550， lMHOl).元素分析与计算

值相符.D-l 及 L-l 的红外光谱与天然使君子氨酸的谱图完全一致. v皿u(KBr):3080， 2830 ，

2720, 1615, 1必5 (NHt) , 1830忡， N-O-O=O) , 1740巾， N-O一间， 1620(s, 000-) 

CH11. 
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THE SYNTHESIS OF QUISQUALIC ACID 

Gu XUE-Q;r沪 PAN BAI-OHUAN GAO YI-SHFJNG 
(Shanghai 1 '1I8tit也te oj Materia Med切， Acade刑iaS仰仰， 81础gl础。

ABS'l'RAOT 

Quisqualic aCid, the anthe1mintic princip1e of a C; 口6se tradHiona1 drug "Shih­

chun也ze刀， w副 iso1ated from the seeds and 1eaves of Quisqualis 如dica L. The structure 

wωe1ucidatedω~β-侣， 5-dioxo-l, 2, 4-cxadiazolidin-2-y 1) -a1a丑ine ~(1). The 

present paper described 也he synthesis of DL-, ~ and D-qui日qualic acid. 

Methy1 β-ch1oro-a-benzamidopropionate (2) w剧。onverted toβ-忡'-N-hydroxy­

ureido)-α-benzamidopropionic acid (5) by two methods: name1y 2 w础。ondensed with N , 
。-dicarbethoxy-hydroxy1amine in the pr四ence of sodium ethoxide to give e也y1β一(N­

ethoxycarbohydroxy1amino) -a- benzamidopropionate (酌， hydro1ysis of 3 yie1ded the 

acid 4, which was then treated with ammonia to give 5; A1ter丑的ive1y， 2 was hydro1yzed 

with a1kaline to giveα-benzamidoacrylic acid(酌，which was reacted with hydroxy1amine 

切 produceβ:-hydroxy1a皿ino-a-bénzamido←propionic 耐id (7) , the 1atter w回 treated with 

potassium cyanate to afford 5. 
The hydroxyureido compound 5 was reacted with ethy1 ch1oroformate to produce the 

cyc1ic com pou时， Dιβ一 (3， ιdioxo-l， 2, 4-oxadiazo1idin-2-y1)←α-benzamidopropionio 

acid (酌， which was reso1ved with brucine to obtai且 D-and L-8. DL-, D-and L-8 were 

then debenzoy1ated with HBr to give DL-, D-and L-l resp创ive1y.

Al1 the physica1 constants and spectra1 data of the synthetic L-l ωrrespond to 

those of the natura1 Ir-l and the synthetic D-l shows the opposite sjgn of specific rotation 

切出的 of 由e natural compound. 

The preliminary biological te的 showed that the synthetic Dιand L-l and the 

na!ural L-l were able to paralyse the activity of earthworm but D-.l hai no obvious 

effect. 
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