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Statine 及其类似物不对称合成研究进展 

张  伟 
(复旦大学药学院  上海 201203) 

摘要  Statine 及其类似物是一类特殊的 β-羟基-γ-氨基酸, 是许多活性化合物的核心结构单元. 综述了其不对称合成研

究的进展. 
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Progress in the Asymmetric Synthesis of Statine and Its Analogs 

Zhang, Wei 
(School of Pharmacy, Fudan University, Shanghai 201203) 

Abstract  Statine and its analogs are special kind of β-hydroxy-γ-amino acids, which are usually core segments in many bio-
active compounds. In this paper, several synthetic strategies are summarized. 
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20 世纪 70 年代, 日本研究者 Umezawa 等[1]分离到

天冬氨酰蛋白酶抑制剂 pepstatin, 它的结构中首次出现

了一种全新的 β-羟基-γ-氨基酸——(3S,4S)-4-氨基-3-羟
基-6-甲基庚酸(statine) (图 1). 深入研究发现, statine 为

母体化合物的活性必需片段, 通过模拟肽链酶解的四面

体过渡态而发挥药理作用.  
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图 1  Pepstatin 及 statine 的结构 
Figure 1  Structures of pepstatin and statine 

后来, 人们又陆续在多种具有重要药理活性的天然

产物中发现了 statine及其结构类似物(表1), 如didemnin 
B 结构中含有(3S,4R,5S)-isostatine, dolastatin 10 结构中

含有(3R,4S,5S)-dolaisoleuine 和(2R,3R,4S)-dolaproine. 
鉴于这类化合物的结构(尤其是立体结构)对母体化

合物的活性有重要的影响, 所以寻找高立体选择性的合

成方法是弥补天然产物稀少的重要手段, 也有利于对这

些天然产物进行改造, 以期达到增强活性、降低毒性的

目的. 这里需要指出的是, 就 pepstatin 而言, statine 单元

的氨基与醇羟基处于顺式的构型(3S,4S)是活性必需的. 
从药物研究的角度来说, 其它的异构体及结构类似物也

是构效关系研究的重要内容, 将其引入母体化合物, 有
可能会产生活性更高、毒副作用更低的药物分子. 本文

对近年来比较有代表性的 statine 及其结构类似物的不

对称合成方法做一介绍.  

1  以氨基醛为原料, 以烯醇、格氏试剂等对其

进行亲核加成 

1.1  底物控制型的醛醇缩合 

这种方法的优点是原料易得、路线简短, 一般一步

即可构建所需 β-羟基-γ-氨基酸骨架, 在 statine合成研究

的初期得到较广泛的应用[6～10]. 所用原料氨基醛多由相

应的氨基酸转化而来, 本身含有手性中心; 亲核体多为

乙酸酯的烯醇形式. 此类反应为底物(手性氨基醛)控制

型的醛醇缩合, 立体选择性一般不高.  
Rich 等[6]从 Boc-Leu-OMe 出发(Scheme 1), 首先将

其转化成氨基醛, 然后与乙酸乙酯的烯醇锂盐进行反

应, 构建了 statine 的骨架. 加成一步的立体选择性为
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表 1  含 statine 及其类似物的天然活性化合物 
Table 1  Bioactive natural products bearing statine units 

名称 结构 母体化合物 母体化合物活性 

Statine CO2H

NH2

OH

S
S

 

Pepstatin[1] 天冬氨酰蛋白酶抑制剂 

Isostatine CO2H

NH2

OH

S
R

S

 

Didemnins[2] A, B, C 抗肿瘤、抗病毒 

Dolaisoleuine CO2H

NHMe

OMe

R
S

S
 

Dolastatin 10[3] 抗肿瘤 

Dolaproine CO2H
OMe

NH

R
R

S

 

Dolastatin 10[3] 抗肿瘤 

AHPPA CO2H

NH2

OH

S
S

 

Hapalosin[4] 抗肿瘤 

AHMPA CO2H

NH2

OH
SS

R

 

Bleomycins[5] 抗肿瘤 

 
3∶2, 两种非对映异构体可以通过硅胶柱层析分离. 不
过, 并不是所有的非对映体都可以通过这种简单的方法

得以分离, 如 Sham 等[8]在合成如 Scheme 2 所示的

statine 类似物时, 加成后的混合物无法分离, 在引入第

三个手性中心后才将二者分开.  

OMe

O

NHBoc
H

O

NHBoc

OEt

OLi

OH

NHBoc

CO2Et S
RS

S
OH

NHBoc

CO2Et
+

3                         :                           2  
Scheme 1 

OEt

OLi

OEt

OOH

NHBoc

S

S

OH
NHBoc

S

S

N
H

OOH

NHBoc

S

S

N
H

OOH

NHBoc

S

S

not readily separable

1.5
1

Swern oxid.

 

Scheme 2 

在某些特定的抗衡离子存在下, 这类反应的立体选

择性可能会有较大的提高[11～13]. 如 Mikami 等[12]证实, 
氨基以双苄基保护的氨基醛, 在 EtAlCl2 存在的情况下, 
醛醇缩合表现出高度的 anti 选择性; 而氨基以 Boc 保护

的氨基醛, 在 SnCl4 介导下则给出较高的 syn 选择性

(Scheme 3).  
Kiyooka 等[13]使用 DIBAL 在低温下将氨基酸甲酯

还原为醛后, 直接加入 TiCl2(OPr-i)2 及烯醇, 观测到生

成的醛醇缩合产物有较好的 syn 选择性, 在某些情况下

甚至完全得到 syn 产物(表 2). 
作者推测, 还原反应后残余的铝离子可能协同参与

了后续的螯合控制型亲核加成.  
除使用上述的烯醇盐对醛进行加成外, 还可以使用

条件更温和的 Reformatsky 反应[14], 收率为 30%～87%, 
加成产物以 anti 为主, 两种异构体的比例在 1.6∶1～
4∶1 之间(Eq. 1). 

CHOR

NBn2

R
OH

NBn2

CO2Bu-t

R
OH

NBn2

CO2Bu-t

(1) BrZnCH2CO2Bu-t

(2) NH4Cl/H2O +

anti

syn
R = CH3, CH(CH3)2, CH2CH(CH3)2, CH2Ph, Ph(ent-), CH2OTBS

(1)
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+

syn anti
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Scheme 3 

表 2  添加 TiCl2(OPr-i)2的醛醇缩合 
Table 2   Aldol condensation in the presence of TiCl2(OPr-i)2 

R1
OMe

O

NHP

R2

R2
OTMS

OR3

R1
OH

NH
OR3

O

P
R2 R2

R1
OH

NH
OR3

O

P
R2 R2

(1) DIBAL, -78 oC

(2)

(3) TiCl2(OPr-i)2

+

syn anti

 

Entry R1 P R2 R3 Yield(syn＋anti)/%  syn∶anti 
1 Me Cbz Me Me 66 15∶1 
2 Me Cbz H Ph 53 4.6∶1 
3 i-Pr Cbz Me Me 68 syn only 
4 i-Pr Cbz H Ph 59 ＞46∶1 
5 s-Bu Cbz Me Me 69 7∶1 
6 s-Bu Cbz H Ph 53 2.5∶1 
7 Bn Cbz Me Me 60 23∶1 
8 Bn Cbz H Ph 59 3.2∶1 
9 t-Bu Boc Me Me 50 syn only 

 
最近, 有研究者[15]采用 SmI2介导的 Reformatsky 反

应来制备 statine 结构类似物, 产物的立体选择性较传统

方法有较大幅度提高.  

1.2  氨基醛与烯醇盐的双不对称反应 

第 1.1 节中所示例子均为非手性的烯醇盐对手性醛

的加成, 在这种情况下, 反应的立体选择性按 Cram- 
Felkin-Ahn 规则由优势过渡态来决定. 为进一步提高反

应的立体选择性, 研究者曾使用手性烯醇对手性氨基醛

进行加成[5,16～19].  
Devant 等[16]使用如 Scheme 4 所示的手性烯醇与氨

基醛进行加成, 反应收率 49%～61%, syn/anti 比值在

9∶1 左右.  
Woo[19]使用如 Scheme 5 所示的 Evans 手性辅剂型

烯醇供体与氨基醛进行双不对称亲核加成. (3S,4S)产物

的 de 值在 90%以上且可以非常方便地通过短柱层析将

其它非对映异构体除去.  
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Scheme 4 
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Scheme 5 

1.3  试剂控制型醛醇缩合 

Gennari 等[20,21]使用含手性配基的硼烷, 以良好的

立 体 选 择 性 和 较 高 的 收 率 制 备 了 (3S,4S)- 及

(3R,4S)-statine. 此方法的最大优点是, 换用不同手性的

硼试剂, 可以改变反应的立体选择性, 其 de值及收率也

十分理想(表 3). 这对于拓展 statine 及其类似物的结构

多样性是十分有利的.  

表 3  手性硼试剂与 α-氨基醛的醛醇缩合 
Table 3  Aldol reactions of chiral Boron enolates and chiral 
α-amino aldehydes 

S

OBL2 R

NBn2

OH

S

O
R

NBn2

OH

S

O

R

NH2

OH

OH

O
R

NH2

OH

OH

O

R

NBn2

H

O

+

anti syn

L* = L** =

3
4

3
4

 
R L 3,4-anti 3,4-syn Yield/% 

Bn L* 98.6 1.4 75 
Bn L** 3.2 96.8 70 
Me L* 98.5 1.5 80 
Me L** 3.7 96.3 75 
s-Bu L* 98.2 1.8 75 
s-Bu L** 4.6 95.4 71 
i-Pr L* ＞100 ＜1 80 
i-Pr L** 3.5 96.5 72 
i-Bu L* ＞100 ＜1 78 
i-Bu L** 2.5 97.5 71 

1.4  不对称乙烯化或烯丙基化, 然后再将烯烃氧化为

羧酸 

Tokoroyama 等[22～24]首先报道了 β-硅基磷叶立德可

以与醛发生如 Scheme 6 所示的反应. 该反应经过硅醚

的迁移及消除三苯基磷, 最终的净结果是实现了对醛的

乙烯化.  

R1 CHO

R2
SiMe3

PPh3 R1 SiMe3

PPh3

O

R2

R1

OSiMe3

R2

+

-
 

Scheme 6 

Taddei 等[25]以此为启发, 使用氨基醛与磷叶立德反

应(Scheme 7), 发展了一条制备 β-羟基-γ-氨基酸的新路

线.  

R CHO

NHBoc

R

NHBoc

OH

OH

O
NBoc

CHO
O

NBoc

Yield 66%
syn:anti = 70:30

(1) CH3PPh3Br/BuLi

R = Me, PhCH2, i-Bu
Yield 63% ~ 71%
syn:anti > 95:5

(3) TBAF

(2) ICH2SiMe3

same conditions

 

Scheme 7 

乙烯化一步, 亲核试剂主要从 Si 面进攻, 产物的立

体选择性遵循螯合控制的 Cram 规则(图 2). Garner 醛中

N 上无可被拔除的质子, 不能有效地形成螯合物, 因此

立体选择性有所降低. 反应得到的乙烯化产物, 其末端

烯烃经硼氢化-氧化得到相应的伯醇, 再以 PDC 继续氧

化, 即可得到相应的 β-羟基-γ-氨基酸.  

R

N
Boc

O
Li

H

H

O

HN
R1

Boc

H

R

Nu Nu  

图 2  螯合及非螯合控制的亲核加成 
Figure 2  Chelation- and non-chelation-controlled nucleophilic 
addition 

Datta 等[26]使用烯丙基溴化镁处理氨基醛(Scheme 
8), 加成产物为 syn/anti 的混合物, 比例为 7∶1. syn 产

物经保护基操作, 然后用 RuCl3/NaIO4 将末端烯烃氧化, 
最终可以得到(3S,4S)-statine.  

Rich等[27]研究发现, 在烯丙基化一步添加Lewis酸, 
会对反应的立体选择性造成较大影响, 加入 2 equiv.的
SnCl4后, 产物苏式/赤式比能达到 20.6∶1.  
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Scheme 8

与醛醇缩合加入抗衡离子的情况类似 , Kiyooka  
等[13]使用 DIBAL 在低温下将氨基酸甲酯还原后, 直接

加入 TiCl2(OPr-i)2 及烯丙基三丁基锡烷(Eq. 2), 产物的

syn/anti 比例最高能达到 14∶1, 不过反应的收率偏低, 
仅 40%左右. 

OMe

O
R

NHCbz
SnBu3

OH
R

NHCbz

OH
R

NHCbz

(1) DIBAL

(2)
(3) TiCl2(OPr-i)2

+

R = Me, yield = 44%, syn : anti = 10 : 1
R = i-Pr, yield = 43%, syn : anti = 14 : 1
R = s-Bu, yield = 42%, syn : anti = 4.8 : 1
R = Bn, yield = 43%, syn : anti = 7 : 1

(2)

 

2  不对称还原 β-酮酯 

这种策略也比较简捷, 可以使用氨基被保护的 α-氨
基酸或酯为起始原料, 经 Claisen 酯缩合得到所需的 β-
酮酯. 若使用羧基游离的底物, 需先将其转化为活化酯

的形式以提高羟基的离去能力; 若使用酯的形式, 则可

直接进行 Claisen 缩合(Scheme 9). 此类方法的关键在于

酮羰基还原为醇羟基时的立体选择性. 底物的结构、还

原试剂及 γ-氨基上的保护基团, 对生成 β-羟基的立体选

择性都有很大影响.  

R1

NHBoc
OH

O

R1

NHBoc
OR2

O

CDI R1

NHBoc
N

O N

LiCH2CO2R

LiCH2CO2R R1

BocHN

O

OR

O

R1

NHBoc

OH

OR

O

or

reduction

*

R2 = alkyl

 

Scheme 9 

Rich 等[28]报道, 使用 NaBH4对 Eq. 3 中具有不同侧

链的酮酯进行还原, 收率均在 90%以上, 产物构型以

anti 为主. 对于同样的底物, 若换用大位阻的还原试剂

(Eq. 4), 则生成 syn 构型产物的比例会大幅提高, 不过

收率不够理想.  

R

NHBoc

O

OEt

O
NaBH4 R

NHBoc

OH

OEt

O
R

NHBoc

OH

OEt

O

+

R = CH2CH(CH3)2, yield = 92%, syn:anti  = 31:69
R = CH2Ph, yield = 98%, syn:anti = 37:63
R = CH2(CH2)3NHCbz, yield = 94%, syn:anti = 35:65

syn anti

(3)

 

R

NHBoc

O

OEt

O
K-Selectride R

NHBoc

OH

OEt

O

R

NHBoc

OH

OEt

O syn

anti

+

R = CH2CH(CH3)2, yield = 10% ~ 20%, syn:anti  = 90:10
R = CH2Ph, yield = 24%, syn:anti = 96:4

(4)

 

Joullié 等[29]在制备 statine 衍生物时, 曾经详细探讨

了常见的还原试剂对还原反应立体选择性的影响

(Scheme 10, 表 4).  
他们发现 , 对于底物 1～4, 还原反应收率良好

(70%～93%), 产物 β-羟基酯的两种非对映体均可以通

过简单的柱层析加以分离. 从硼氢化锂到硼氢化钠再到

硼氢化钾, 反应的立体选择性逐渐提高; 而使用硼氢化

锌立体选择性有所下降. 对底物 3和 4而言(对应的产物

为3a/3b及4a/4b), 还原的立体选择性在总体上要优于1
和 2(对应的产物为 1a/1b 及 2a/2b). 相对来说, 硼氢化

钾可以给出最好的结果(收率 80～89%; dr 3.7∶1～
10.6∶1). 

在这一类方法中, 已经使用过的 γ-氨基保护基团有

Boc[28], Cbz[30], Fmoc[31]及 N,N-双苄基[32]. 当氨基上的保

护基团是氨基甲酸酯的形式(Boc/Cbz/Fmoc)时, 还原可
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Scheme 10 

表 4  金属硼氢化物对 β-酮酯的立体选择性还原 
Table 4  Stereoselective reduction of β-ketone esters with metal borohydrides 

1 2 3 4 
还原剂 

Yield/% (1a∶1b) Yield/% (2a∶2b) Yield/% (3a∶3b) Yield/% (4a∶4b) 
LiBH4 87 (1.7∶1) 93 (1.7∶1) 90 (1.5∶1) 88 (5.2∶1) 
NaBH4 83 (3.0∶1) 83 (3.0∶1) 82 (7.1∶1) 80 (9.3∶1) 
KBH4 80 (7.1∶1) 88 (3.7∶1) 83 (10.6∶1) 89 (10.5∶1) 

Zn(BH4)2 72 (2.9∶1) 75 (4.1∶1) 70 (4.6∶1) 73 (6.9∶1) 
 

能经历螯合过渡态[30], 反应的选择性可以用图 3 所示模

型来解释. 还原产物中以氨基与羟基处反式构型的异构

体为主, 对于制备具有(3S,4S)立体结构的 syn-statine 来

说效率太低. Reetz 等[32]首次使用的 N,N-双苄基策略则

是对此方法的一个有效补充. 在这种情况下, 产物立体  
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图 3  螯合及非螯合过渡态 

Figure 3  Chelation and non-chelation conformations in the 
transition state 

构型以顺式的(3S,4S)为主, de 值在 80%以上. 一般认为, 
还原产物 syn 选择性的提高归因于大位阻基团倾向于生

成非螯合型 Felkin-Ahn 过渡态[33]. 
有别于以上的负氢转移还原, Noyori 等[34]使用手性

的Ru(II)-BINAP对β-羰基酮酯进行催化还原, 以很好的

收率和立体选择性得到(3S,4S)-statine 及其结构类似物; 
反应规模可以达到 20 g 级. 换用不同手性的催化剂, 也
能得到(3R,4S)型的产物, 结果也很理想. 该法的不足之

处是需要长达 40～180 h 的反应时间; 条件也较为苛刻, 
需要 1.01×107 Pa 的高压(表 5).  

表 5  β-酮酯的不对称氢化还原 
Table 5  Asymmetric hydrogenation of β-ketone esters 
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R

NHBoc

OEt

OH O
R

NHBoc
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R

NHBoc
5

R
S

S
S

BINAP-Ru

H2

syn anti

+

5a: R = PhCH2; 5b: R = (CH3)2CHCH2; 5c: R = cyclohexylmethyl  
Substrate Catalyst Yield/% syn∶anti

5a RuBr2[(R)-BINAP] 97 ＞99∶1
5a RuBr2[(S)-BINAP] 96 9∶91 
5b RuBr2[(R)-BINAP] 99 ＞99∶1
5c RuBr2[(R)-BINAP] 92 ＞99∶1
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上述所列的均是以化学方法对 β-酮酯进行还原. 除
此之外, 还可以用生物方法进行还原. E. Merck 公司的

研究人员[35]通过对 74 种酵母菌株的筛选, 发现使用酵

母 Hansenula anolala 能以 92% de 得到(3S,4S)-AHPPA; 
而使用 Candida boidinii 则能以 90% de 得到(3R,4S)型的

产物(Eq. 5). 对前者反应条件进行优化后, 能在一釜中

将 50 g 的 β-酮酯底物顺利还原, 收率为 96%, de 值为

92%; 经过两次重结晶, 其 de 值可提高到 99%以上.  

NHBoc

O

OMe

O

NHBoc

OH

OMe

O

NHBoc

OH

OMe

O

R

S
S

S

+

(5)

 

3  以 tetramic 酸为关键中间体的途径 

5-位取代的 tetramic酸(图 4)是许多天然活性化合物

中的必需单元, 也是制备 β-羟基-γ-氨基酸的前体化合

物. 该化合物有烯醇和酮式两种互变结构.  

N
H

O

O

R N
H

O

HO

R

4

5

 

图 4  Tetramic 酸的互变结构 
Figure 4  Tautomeric structures of tetramic acid 

以 tetramic 酸为关键中间体的合成策略大致可分为 

两类(Scheme 11). 
途径 A 是先将 N-保护的氨基酸羧端活化(方法有: 

DCC/DMAP[36,37]、氯甲酸异丙酯[38]、DIC/DMAP[39,40]、

酸酐[41,42]等), 然后与 Meldrum 酸缩合, 得到中间体 6, 
其经过环化脱羧即可得到 tetramic 酸中间体 8. 另一种

途径是以氨基酸酯为原料制备化合物 7, 其经过狄克曼

环合及脱羧[43～45], 同样可以得到 tetramic 酸中间体 8. 
接下来是将化合物 8 的 4-位还原为仲醇. 可以使用的还

原方法有 : NaBH4
[38,43,46], PtO2-H2

[37 ～ 42,45,47], Pt-H2
[44], 

Raney-Ni[45]等. 产物一般以 4β为主, 在某些情况下甚至

是立体专一性的[46]. 在强酸或强碱条件下, 将 9 中的内

酰胺环打开, 即可得到相应的 β-羟基-γ-氨基酸. 

4  2-噁唑(啉)酮中间体途径 

该策略设法在 2-噁唑(啉)酮 10 的 4-位及 5-位引入

所需的取代基(Scheme 12), 然后在温和的条件下将环

打开, 即得到 β-羟基-γ-氨基酸的结构.  
Kunieda 等[48～50]首先将手性辅基连接到噁唑酮上

(Scheme 13), 然后用溴/1,1,1-三甲氧基乙烷对其进行加

成, 以 79%的收率、96%的 de 值得到 11. 后续的操作中, 
通过引入羧基的潜在基团烯丙基、切除辅基、引入目标

产物 γ-氨基上的侧链等步骤, 最终实现了(3S,4S)-statine
的合成.   

Kano 等[51]将原料 α-羟基甲酯转化为氨基甲酸酯 12 
(Scheme 14), 然后将甲酯还原为醛, 经历分子内的亲核

加成, 得到 2-噁唑啉酮 13. 此中间体用锡烷处理, 在 4-

R2
OH

NH2

O

OH

R1HN CO2H

R2
R1HN

O O
H

O

O O

R2

N O

HO

R2

R1

H2N CO2R

R2
HN

OR

O
R2

O

O R3

ON

HO

R2

R1

S
S

S

S

(1) Activation

(2) Meldrum's acid

Path A

Path B

Reduction Ring open6

7

8 9

环化脱羧

狄克曼环合脱羧

 

Scheme 11 

O NX

O

R1

O

RO

HO NH2

R2
R1

O

R2 R1

NX

O

2

45

10

引入取代基 开环

 

Scheme 12 



   
有机化学 综述与进展 

 
2210      http://sioc-journal.cn/ © 2012 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2012, 32, 2203～2213 

O N

O OCH2OEtO

MeC(OMe)3

Br2
O N

O OCH2OEtO

Br OMe SnBu3

O N

O OCH2OEtO

OMe

O NH

O

OMe

O NH

O

O N

O
Boc

HO NHBoc

MeO

O
S

S

79% yield
96% de

11

hν

 
Scheme 13 

OH

Ph

MeO

O SnPh3

Ph

N O

O
Bn

OH
Ph

NHBn

N O

O
Boc

Ph

N O

O
Boc

HO2C

O

OH

OH

NH2

S
S

S
MeO

O

Ph

O
NHBn

O

ON

O
Bn

EtO
Ph

84%

(1) Pd-C, H2

(2) Cbz-Cl/Et3N
(3) Boc2O/NaH

(1) DIBAL

(2) EtOH, H+

12 13

15 16

14

 
Scheme 14 

位上高选择性地引入异丁烯基得 14. 为实现后续的氧

化步骤, 化合物 14经 4步操作得到 15. 15中的苯基作为

羧基的潜在基团, 在 RuCl3/NaIO4 条件下被氧化. 再经

噁唑啉酮开环及去除保护基, 最终得到(3S,4S)-statine.  
还有其它使用 2-噁唑啉酮法合成 statine 及其类似

物的相关报道[52～54], 与上述方法基本类似, 这里就不一

一赘述.  

5  使用苹果酸作为起始原料的方法 

(S)-苹果酸(17, Scheme 15)是常用的手性合成原料, 
其在 statine 的制备中也多有应用. 这种方法大致可以分

为两类, 一类[55,56]是首先将内酰胺 18 的 2-位还原, 然后

在同一位置烷基取代引入终产物结构中的 γ-位侧链后

水解开环; 另一类[57～60]是首先在内酰胺 18 的 2-位引入

烷基, 然后消除同碳叔羟基, 经水解开环同样可以得到

statine 或其结构类似物. 根据终产物结构不同, 中间可

能还会对内酰胺环进行官能团转换及保护基操作.  
第一类的例子(Scheme 16), 如 Hiemstra 等[56]使用

NaBH4将内酰胺19还原, 以85%的收率得到 cis产物20. 
使用 Lewis 酸三氟化硼, 以异丁烯基三甲基硅烷对 20
进行烷基取代, 结果以 95%的收率及 11∶1 的 trans/cis

比得到所需的产物 21. 接下来进行一系列的保护基操

作及水解打开内酰胺环, 最终得到(3S,4R)-statine. 
第二类的例子(Scheme 17), 如黄培强等[57]使用甲

基碘化镁对内酰胺 22 进行加成, 反应的区域选择性为

94∶6, 所需 2-位加成产物 23是一对非对映体的混合物, 
dr 值为 82∶18. 将 23 以 TES/BF3-Et2O 处理, 得到产物

trans-25, 收率为 89%, 立体选择性＞95%. 25 经后续的

保护基操作及水解开环即可得到(3S,4R)型的 statine 类

似物.  

6  不对称环氧化、双羟化或羟氨化途径 

与以上几类方法不同, 这种策略[61～70]使用无手性

的烯烃为原料(Scheme 18), 借助手性催化剂的不对称

诱导来构建相邻的两个手性中心, 再经过官能团转化及

保护基操作, 得到 statine 或其结构类似物. 
Bertelli 等[62]以烯丙醇 26 为起始原料(Scheme 19), 

经 Sharpless 不对称环氧化(SAE)一步完成相邻两个手性

中心的构建. 以叠氮化锂对环氧 27 开环得到化合物 28. 
经官能团转化及延长一个碳原子 , 最终得到(3R,4S)- 
statine. 对于(3S,4S)-statine, 则中间再经历一步羟基所

连手性碳的构型反转即可. 
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Scheme 19

由于 SAE 反应的高可靠性、产物的高光学纯度及

构型可预见性, 因此通过使用不同构型的催化剂再配合

羟基构型反转等操作, 该方法从理论上来说可以推广到

statine 四种非对映异构体的制备.  
Ko[69]对 α,β-不饱和酯 29 进行不对称双羟基化

(Scheme 20), 以高收率、高 ee 值得到邻二醇 30. 将 β-
位羟基转化为氨基的潜在基团叠氮基得 31. 再经过 α-
羟基保护、Arndt-Eistert 重氮化及 Wolff 重排向 C-端延

长一个碳原子, 最终制得(3S,4S)-statine.  
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Scheme 20 

与上述二例相比, 不对称羟氨化可以一步引入羟

基、氨基所在的手性中心, 可以有效地减少官能团转化

步骤. 如 Kondekar 等[70]以二氢奎宁手性配体为诱导试

剂(Scheme 21), 对 32 进行不对称羟氨化, 以中等收率

和较高的 ee 值一步将 N/O 两个杂原子引入到烯键上. 
经保护基操作及向 C 端延长一个碳原子, 得到(3S,4S)- 
AHPPA.  
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7  其它方法 

除以上介绍的几类方法, 还有其它多种方法[71～80]

可以实现 statine 及其类似物的不对称合成, 因为这些方

法难以归类这里就不再一一列举.  

8  结语 

自从 Umezawa 等首次发现 pepstatin 以来, 近几十

年间关于其核心活性单元 β-羟基-γ-氨基酸的合成方法

不断涌现. 从最初使用氨基醛进行醛醇缩合得到低对映

选择性甚至与所需构型相反的产物, 到近些年来采用新

方法新试剂高收率高立体选择性地制备各种异构体, 可
以说 statine 及其类似物的合成方法学日益丰富多彩. 但
也应该看到, 迄今为止很难有一种方法能兼顾到各方面

的要求, 如原料廉价易得、步骤简短、适于大量制备, 且
反应具有高立体选择性、高光学纯度等. 研究者在实际

应用中可根据具体情况选择最适宜的路线. 
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