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固一液相转移催化合成

v. 醒亚胶的 Michael 加成和殷基加成反应合成 α-氨基酸

邬胜德 周昌友 刘桂兰 邓润华 蒋耀忠'
(中国科学院成都有机化学研究所，成都)

本文报道在以 K2COa 为固体碱的固一液相转移催化条件下，用隆亚股与亲电的烯烧和在类化合

物进行 Michael 加成、叛基加成反应，合成了一系列瞪亚胶亲核加成产物. 并通过水解叛基加成产

物制备了一在列丝氨酸衍生物，该法简便、温和、反应时间短、产率高，是合成具有取代基的甘氨酸、

丙氨酸和丝氨酸及其醋的一种有用方法.

前文(1-4J已报道，在以固体 K，200s 作为碱的固-液相转移催化条件下，醒亚胶的 α-位能形

成碳负离子，并能顺利地进行烧基化反应，水解后生成氨基酸.但用醒亚胶作为亲核底物，与

亲电的烯短和醒类进行加成，合成氨基酸尚未见报道.在前文基础上，我们进一步研究了醒亚

胶 (1→4)与亲电的烯短和醒类进行 Michael 加成和蝶基加成反应，合成了 11 种不同的亲核加

成产物，并通过水解得到几种丝氨酸衍生物.实验表明:与烧基化反应类似，该反应具有条件

温和、方法简便、选择性好及产率高 (90% 以上)等优点，而且较皖基化反应时间短.因此，对

合成某些酸性r氨基酸和丝氨酸衍生物非常有用. 同时，对研究在国液相转移催化下，醒亚

醒亚膛的问Ichael 加成和援基加成反应
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黯与其他偶极试剂的加成反应也有益处.

1←4 与亲电性的烯怪在固体 K200S 和相转移催化剂三乙基节基氯化镀(TEBA)存在下

反应 1-3h，可以得到一系列 Michael 加成产物(5-11) [见反应路线 (A)]. 产物单一，产率

高于 90%.

在同样条件下， 1-4与醒类进行攘基加成反应得到略略娩(12-15)，后者经水解得到丝

氨酸衍生物(16-19) [见反应路线 (B)J. 用苯甲醒进行反应，较难分离出中间产物，但粗产物

经水解、重结晶仍可得到纯品苯基丝氨酸. 这可能是嵌基的活性对反应有一崽影响的缘故.

与 Michael 加成反应不同p 殷基加成反应得到的产物不是单一的，除略略;皖外，还有很少

量的开链产物醒亚胶(醒亚胶的 IR 在 1640cm-1 处有特征吸收).

实验

熔点未经校正.所用试剂均为分析纯 IR 用 Backman620 型仪测定.1E: NMR 用VarÏ:1n

FT-80A 型仪测寇，以 TMS 为内标.质谱用 ZhD-01S 型仪测寇.元素分析用 Oarlo Erba-

1106 型自动分析仪测定.

(1-甲基-ω一甲醋Z基苯亚甲氨基 Z 酸甲醋 (5) 在 10mL 无水乙腊中加入 2.80 g(20 

mmol)K200s 和 O.23g(1mmol)TEBA，搅拌并加入 1.91 g(10 mmol) 1 和 O.86g(10皿mol)

丙烯酸甲醋与 10皿L 无水乙腊配成的溶液p 室温反应 2h. 滤出固体碱，蒸去乙腊p 剩余物用

80mL 乙酷分四次萃取，以饱和氧化铀溶液洗涤乙酷层，然后用无水 MgS04 干燥过夜.蒸除
乙酶，用 50 g A120 s (pH = 9) 为吸附剂，苯或二氯甲烧为淋洗剂进行柱层析，洗脱液披缩后得

到 2.55g 浅棕色油状物 5，产率 92%. OlõH11IN04(计算值: 0 , 64.98; H , 6.86; N, 5.05. 实

测值: 0 , 65.25; H , 7.04; N, 5.06). vmax (液膜): 1680(0=0), 1640 (O-N) , 1200(001划，

750, 690 (06Hõ) cm-1.δH(ODOla): 1.50(3H, S, OHa) , 2.20-2.50[4H, m, COH.2).J, 

3.60(3H, s, OOHa) , 3.70(3H, S, OOHa) , 7 .40-7.70(5H, m , 06H õ) , 8.30(1H, s, 

N=OH)ppm. 

6-11 均按此法制备.

ω←甲醋Z基苯亚甲氨基 Z 酸 Z 醋 (6) 产率 93% . 01õH19NO, (计算值: 0 , 64.98; 宜，

6.86; N, 5.05. 实测值: 0 , 64.62; H , 6.97; N, 5.06). vmax (液膜): 1680(0=0) , 1645 

(C=N) , 1200 (OOjlH5) , 750, 690 (06Hõ) cm-1.δH(ODOla): 1. 20(3 日p 飞 OHa) ， 2.30[4H，

m , (OHa)2J , 3.60(3H, S, 00H3) , 4.20(2H, q , 00H2) , 4.35(1H , m , OH002) , 7.30-

7.70(5H, m , OoHõ) , 8.30(1H, s, N=OH)pp血.

α一甲基F ω-篝乙基苯亚甲氨基Z酸甲醋 (7) 产率 90%. 014H16N202(计算值: 0 , 68.85; 

H , 6.56; N, 11. 48. 实测值: 0 , 68.77; H, 6 .45; N, 10.93). VmnC液膜): 2210 (O===N) , 1680 

(O~O) ， 1640(0二N) ， 1230 (OOHa) , 690, 750 (06H5)cm-1.δH (OD0l3): 1.50 (3H, s, 

CHa) , 2.35-2.60[4H, m, (OH2hJ , 3.70(3H, S, OOHa) , 7.35-7.70(5 日， m, 06Hõ). 

8.30(1H, s, N=二OH)pp皿.
ω一篝Z基苯盟甲氨基Z酸Z醋 (8) 产率 92%. 014H16N且02(计算值: 0 , 68.85; H , 6.56; 

2词， 11. 48. 实测值: 0 , 68.61, H , 6.77; N, 11.16). V皿皿(液膜): 2210 (O===N) , 1680(00=0) , 

1645(0=N) , 1200(OOjlH5) , 745, 690(06H5)cm-1. oH(ODOla): 1. 20(3H，飞 OH3) ， 2.35

(4H，皿， (OH:a):aJ , 4.20(2H, q,. ÛOH:a), 4.35(lHJ mJ OHOÛ:a)J 7.30-7.70(5H, m, 
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06Hr;), 8.30(1H, s, N=OH)ppm. 

α-甲基一β一苯基一ω-甲醋Z基苯亚甲氨基Z酸甲醋 (9) 产率 94%. 021H23N04(计算值:

0 , 71.39; H , 6.52; N, 3.97. 实测值: 0 , 70.38; H , 6.16; N, 3.55). vm•x (液膜): 1680, 1660 

(0二0) ， 1640(O=N) , 1160(00H)3, 750, 690(06H5)cm-1.δH(ODOI3): 1. 50(3H, s, OH3) J 

2.90(1H, m , OH) , 3.30(2H，古.， OH2) , 3.60(3H, s, 00H3) , 3.70(3H, s, 00H3) , 7.30• 

7.70(10H, m , 2x06H 5) , 8.30(1H, s, N二OH)ppm.

α-甲基一ω一甲醋Z基对氯苯亚甲氨基 Z 酸甲醋 (10) 产率 95%. vmax (液膜): 1680 

(0=0) , 1640 (O=N) , 1200 (00H3) , 820(06H4，对位二取代)cm-1 . ðH(OD0l3): 1.50(3H, 

S, OHa) , 2.10-2.50[4H, m, (OH2)2J , 3.60(3H, S, OOHa) , 3.70(3H, S, 00H3). 7.30二

7.70(4H, m, 06H4)PP皿. 'Tn/z: 311 (M+) , 296, 280, 252(基峰)， 192， 165, 138. 

α-甲基一ω一辄Z基对氯苯亚甲氨基z酸甲醋 (11) 产率 92%. vmax (液膜): 2210 (O==N) , 

1680 (0=0) , 1640 (0二酌， 1200(00Hρ ， 820(06H句对位二取代)cm-1δH (OD0l3): 1. 50 

(3H, s, OHa) , 2.20-2.50[4H, m , (OH2)2J , 3.70(3H, S, OOHa) , 7.40-7.60(4H, m , 

06丑:4) ， 8.30(1H, S, N=OH)ppm. 刑/z:278(M+) ， 243, 219, 165, 139(基峰)， 111， 77. 

在对氯苯基--4-甲基←4甲酸甲lm略睡 (12) 在 20mL 无水乙腊中期入 0.14g(1mmol)

K 200a, 0.23g(1mmol)TEBA 和 2.26g(10mmol)4，搅拌并加入 0.31g(10mmol) 固体多

聚甲醒及 5皿L 无水乙腊，室温反应到原料消失(用薄层检查，硅胶 GF 制板).后处理与 5 相

似，得到 2.20g 棕色油状物，产率 85%. vmax (液膜): 3300(NH) , 1730(0二0) ， 1210 (OOH3) , 

825 (06Hρcm-1δH(ODOla): 1.50(3H, S, OHa) , 2.80(1 日， s, NH) , 3.70(3H, s, OOHa) , 

4.13(2H，丸 00H2) ， 5.30(1H, s, OHAr) , 7.15-7.75(4H, m, 06Hρppm. m/z: 256 

(M+). 

(1-甲基丝氨酸 (16) 1.28g(5mmol)12 溶于 20mL 乙酷和 20mL 1moL.dm-3 HOl中，

室温搅拌 12h. 分出酿层，水溶液在减压下浓缩至干.再加 20mL6皿ol.dm-3 HOI 水榕液，

回流 4h. 蒸去 H01 榕液p 得到的产物用 P20õ 真空干燥 2 天，然后溶于 20mL 无水乙醇.回

流下加入 15mL 环氧丙烧， 15min 后，置冰箱中冷冻 3h，抽滤，得白色固体，在 1:2:1 的 H20-
E古OH-Et20 中重结晶，得 0.32g 无色晶体p 产率 54%，皿. p. 25300 (文献值[5J: 25900). 

αHoN03 (计算值: 0 , 40.33; H , 7.56; N, 11. 76. 实测值: 0 , 39.83; H , 7.84; N, 11 .45). 

vm.x(KBr): 3400 (OH) , 3100--2400 (NHt) , 1610 (002-)cm-1.δH: (D20): 1.45(3 日， S, 

OH3) , 3.80(2H, q , OH2)pp皿.

13---15、 17-19 均按此法制备.

在对氯苯基A一甲酸Z醋ι一苯基曙瞌 (13) 产率 80%. vmax (液膜) : 3300 (NH) , 1730 

(0=0) , 825 (06H4) , 750, 690(06H5)cm-1. 

β-苯基丝氨酸 (17) 由于未获得纯品 13，故将其粗产物直接按 16 方法水解，并在 1:3:1

的 H20-E古OH-Et20 中重结晶三次，产率 20% ， m .p. .190-19200. 00日llN03(计算值: 0 , 

59.67; H , 6.08; N, 7.73. 实测值:0， 59.50; H , 6.31; N, 7.68). vmax(KBr): 3400(OH) , 

3100(NHt) , 1610(00;) , 7CO(06Hõ)cm-1.δ叭D20): 4.00(1H, d , OH) , 5.25(1H, s, 

OHAr) , 7.90(5 日， s, 06H5) ppm. 

2一对氯苯基-4-申酸Z~旨-5一对氯苯基E恶瞌 (14) 0.14g(1mmol)K2003, 2.26(10mmol) 

4, 0.23g(1mmol) 'I'EBA , 1. 43g(10mmol)对氯苯甲醒和 15mL 乙腊反应 1h，混合物困

化.冰箱中静置 8h 后，加水稀释，过滤，水洗，所得固体在 6000 下真空于燥，得 3.51g 14，产
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率 95% ， m.p.100-103"0. 01sH17Cl，2NOs(计算值: 0 , 59.02; H. 4.64; N, 3.83. 实测值: 0 , 

59 .48; H , 4.41; N, 3.77). Jlmax(KBr): 3300(NH) , 1738(0=0) , 825(06H斗cm-\ ðg 

(ODCla): 1.25(3H, t , OHs) , 2.80(lH, s, NH) , 3.80(lH, q , OH) , 4.20(2H, q , OOH,2), 

4.90(lH, d, OH) , 5.15(lH, d, OH) , 7.15-7.60(8H, m , 2xOoH 4)ppm. 

β-对氯苯基丝氨酸(18) 产率 45%. m. p. 153-1550 0. OoH1oClNOs (计算植: 0 , 50 ,12; 

H， 4.64; 风 6.50. 实测值: 0 , 47.87; H , 4.86; N, 5.95). Jlmax(KBr): 3400 (OH) , 3100-

2500 (NHt) , 1630(00;) , 830(06Hρcm-1δH(D，20):4.10(1H， d , OHOO;) , 5.35(lH, t , 

OHAr) , 7.50(4H, S, 06H4)ppm. 

14 用 HOl (g)饱和过的 500 甲醇榕液处理，生成氨基酸醋的盐酸盐， 011H150l，2NOa (计算
值: 0 , 47.14; H , 5.36; N, 5.00. 实测值: 0 , 46.88; H , 5.28; N, 4.76). 

在对氯苯基-4-甲酸 Z 醋-5一对硝基曙睡 (15) 产率 96%. m. p. 127-1280 0. 

(J18}[170IN，20õ(计算值: 0 , 57.37; H , 4.52; N, 7.44. 实测值: 0 , 56.84; H , 4.44; N, 7.38). 

Vmax (KBr) : 3200 (NH) , 1730 (0二0) ， 838(06Hρcm-1 . ðH(ODOls); 1.25(3H, t , OHa) , 

2.84(lH，日， NH) , 4.20--4 .60(3H, m , OH00,20H,2), 5.25(lH, d, OH06H会NO，2) , 5.50 

(1 H , S, OH06H40l), 7.35-8.50(8 H , m , 2 x 06H4)ppm. 

β-对硝基苯基丝氨酸(19) 产率 67%，皿.p.180→18300 (分解). OoH10N，20，，(计算值: 0 , 

47.79; H , 4.42; N, 12.39. 实测值:0， 47.67;H, 4.35;N, 12.06). Jlmax(KBr): 3570(OH) , 

3200-2400 (NHt) , 824(06民)om-1.δH(OFsOOaD}:3.55(lH， d, OH) , 4.155(1H，也 OH) ，

6.8。一7.20(4H， q, 06~)ppm. 

本工作得到彭琼秀、齐淑金、赵元慧及本所核磁组同志的支持，在此谨表谢意.

本课题为中国科学院科学基金资助的课题.
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SoJid-Liquid Phase Transfer Catalytic Synthesis 

v. l\1ichael Addition, Carbonyl Addition Reac也ions of Aldiminee 

for the Syn也hesis of α-Amino Acids 

Wu Sheng-De Zhou Chang-You Liu Gui-Lan 

Den Run-Hua Jiang Yao-Zhong镰
(Ghengdu 171$t钳制te ofO俨仰而，ic Ghemω坷， ÁC，血iemia Sinica , Ghengd吵

Ab的rao也

• 1001 • 

ThiS paper reported 也he Miohael addi恒on， oarbonyl addi恒on reac也ions of aldimines 

wi古h active 血的hylene compounds and aldehydes undør 也he solid-liquid PTC co丑di也ions

using solid K ,2C03 as a base. A seri四 of nncleophilic adducts and a series of serine 

derjvatives were ob也ined by using this me由od af拍r hydrolyzing 古he car bony 1 adduc悦

This m的hod may be considered 古o be a general convenien古 and efficien古阻的hod with 

high yield for 也e synth倒iS of subs挝tuted glycine, alanine and serine or their es古ers.


