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摘要!详细综述了手性 )>%)>萘基&乙胺的化学拆分'酶拆分和不对称合成的最新研究进展"及其在药物合成方面的应用"

并展望了其制备工艺的发展趋势#
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99)>%)>萘基&乙胺()>%)>.%K080&4&,80&4%12.,"

))是一种重要的手性芳香胺类化合物"在医药'农

药'化工'材料等领域应用非常广泛())

# 近年来手

性药物行业发展迅速"单一对映体药物每年以 '(T

以上的速度增长(')

"手性 )>%)>萘基&乙胺作为不对

称合成中的一种重要医药中间体"同时又是其他手

性对映体的常用拆分剂和手性助剂"其地位更加突

出# )>%)>萘基&乙胺有%3&>)>%)>萘基&乙胺和

%$&>)>%)>萘基&乙胺 ' 种构型"目前人们已陆续研

究了多种制备手性 )>%)>萘基&乙胺的方法"主要包

括化学拆分'生物拆分以及不对称合成法等# 化学

拆分使用手性催化剂"工艺简单"适合于放大规模生

产$生物拆分主要以酶催化拆分为主"因产酶微生物

种类资源丰富"及其特有的催化高度专一性"且反应

条件温和'绿色环保"具有很大的开发潜力# 本文中

综述了近年来手性萘乙胺的化学和生物法等多种制

备方法"及其在药物合成中的应用"并展望了该领域

的发展趋势#

67手性 6L$6L萘基%乙胺的制备

6967化学拆分法

)V)V)9经典成盐拆分法

)>%)>萘基&乙胺上氨基呈弱碱性"用特殊的手

性拆分剂与之中和成盐"并利用它们对映异构体的

溶解度的差异分开# ]*M,-8

(!)最早在 )<N) 年发表

专利"将 .>酒石酸%.>8%-8%-23%32+&溶于无水甲醇

中"温度控制在 N(g以上"溶于外消旋的 )>%)>萘

基&乙胺"两者行成对映异构体的酒石酸盐"当溶液

冷却至 ##g时"%3&>) 的酒石酸盐会首先以晶体形

式析出"将其从母液中分离"重结晶直至光学纯度合

格"最后用碱中和分离出%3&>)# %$&型酒石酸盐

同法重结晶中和分离#

但上述方法收率较低"且在实际工业生产中往

往只需要某种构型的产物"非目标对映体往往废弃#

胡键等(")利用循环拆分法制备手性 )>%)>萘基&乙

胺"其原理是当外消旋体经过拆分得到某种构型的

产物"母液中剩下的另一种构型富集的混合物经过

消旋化过程转化为外消旋体后"再进行新一轮的拆

分"并循环重复这样的拆分>消旋过程"最终以

)((T的理论收率得到单一对映体的过程(#)

# 将第

一次拆分得到的%3&型盐过滤后"母液中加入 YSI

+(!+
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的b$\S溶液"在 ))(g条件下消旋化"继而循环拆

分 ! 次"%3&型对映体的收率可达到 #NT"&V&PT

%对映体过量值&达 <PT#

Z2,--,W%3*M7课题组(N)致力于对循环拆分手性

胺时消旋化过程的催化剂研究"报道了一系列的 ZM

金属负载在 X%\S

"

'/%/S

!

'X%/S

!

'\-/S

!

等碱金属

盐上催化消旋反应# 结果表明"手性胺类消旋化过

程更加彻底"产率提高明显"&V&PT值 i<<T"且消

旋产物与催化剂分离方便"但对其催化机理研究和

实际的大规模生产值得进一步研究#

)V)V'9形成非对映体酯拆分法

形成非对映体酯拆分一般是指由酰基供体选择

性地与一种构型的 )>%)>萘基&乙胺的氨基形成酰

胺键继而拆分的催化反应"/0%.+-%等(O)研究了一

种形成阴离子对的亲核耦合和氢键双重催化作用的

拆分反应"其原理为!在经典亲核催化剂 ">二甲胺

基吡啶%b$=Z&

(P)作用下"氢键催化剂%IX>3%8%̂

4&78&与其在室温条件下首先形成手性选择性的离子

对"该离子对能够束缚酰基供体苯甲酸酐% M,.C*23

%.0&+-2+,&并与之形成苯甲酸酯的阴离子"三者构成

9999999

图 )9P 种b$=Z型联吡啶衍生物

了一个高活性的中间体%'&"在降温到 >OPg时"能

选择性地与% $&型对映体的氨基发生酰化作用#

'()' 年"j270%$288%4小组(<) 进一步选取了 P 种

b$=Z型联吡啶衍生物%图 )""%U"0&"来代替其

b$=Z"其中 "%'"M'"3'"," 种催化剂表现出较好的

催化效果""%催化剂的催化效果最佳"转化率为

"OT# 在亲核与氢键双重催化体系动力学拆分 )>

%)>萘基&乙胺反应工艺中"存在着催化剂易失活'

难分离'污染大等缺点"制约了其工业化生产"其应

用价值需进行再深入研究#

6987生物选择性催化拆分

近年来"以微生物酶作为生物催化剂来制备手

性 )>%)>萘基&乙胺成为研究的热点# 酶由于其具

有高度的立体选择性'催化效率高'反应条件温和'

生产成本低及绿色环保等优点"是当前制备手性 )>

%)>萘基&乙胺的主要方法之一# 酶法催化拆分最

新研究成果主要有如下几类#

)V'V)9转氨酶和氨基氧化酶共同作用

转氨酶在生物催化手性胺中正在发挥越来越重

要的作用"主要表现在催化不对称合成以及动力学

拆分外消旋胺的作用()()

# $%880,J课题组()))最新

的研究致力于对%$&型异构体选择性识别的转氨酶

=:=>))! 以及对%3&型异构体选择性识别的 =:=>

))O ' 种转氨酶和 ) 种氨基氧化酶%==S&共同作用

动力学循环拆分 )# 将催化剂量的丙酮酸'==S以

及外消旋的 ) 混合后"转氨酶催化作用下将丙酮

酸与一种构型的胺结合转化为丙氨酸"释放出另

一种构型的手性胺# 丙氨酸接着被氨基氧化酶

%==S&重新变为丙酮酸循环反应# 同时"由于酮

酸会抑制酶活性"为了反应向有利方向移动"一段

时间后通过移除丙酮酸浓度的方法"抑制酶失活"

使反应的转化率提高"达到循环拆分的目的"

&V&PT值均 i<<T#

进一步研究表明"转氨酶与乳酸脱氢酶%F%38%8,

b,0&+-*?,.%7,&耦合的多酶偶联的反应体系能转化

丙酮酸"从而使得反应向正方向进行()')

"有效提高

了反应转化率和循环拆分的反应效率"有很高的研

究价值和应用前景#

+)!+
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)V'V'9蛋白酶选择性酰胺化法制备

$%4,L等()!)最早筛选到一株 /=F>X酶对 ) 能

选择性地酰胺化反应# 以羧酸乙酯为酰基供体"

P(g条件下"环己烷为溶剂"表现出良好的对映体选

择性# 文献选择了一系列的长链的羧酸酯为酰基供

体"均表现出良好的对%3&型异构体的对映体选择

性"以对映体过量值和反应时间这 ' 个指标综合考

虑"定义对映体选择性4值"公式如下!

4n4.(%) >Q&%) R&V&P&)R4.(%) >Q&%) S&V&P&)

99其中最优反应的4值i)((# '((P 年该研究小

组为了扩大反应的适用范围"又致力于研究一种对

%$&型异构体有特殊识别作用的酶()")

# 筛选到一

株碱性的蛋白酶催化剂"以 ,>辛酰基为酰基供体"

反应时间可缩短至 '( 12."4值提高到 '((# 进一步

研究发现"反应速率快慢取决于酶是否能特异性识

别酰基供体"且为了达到最大的识别功能"酰基是在

酶通道的 \

)

位置被识别()#)

"以此达到最大转化率#

基于先前的对%$&型和%3&型的不同异构体的高效

识别作用"d,s-%-+ d24课题组最新的研究成果在于

可控制速率的拆分外消旋手性胺()N)

# 在 Z-*8,̀ NF

酶催化作用下"其反应速率远大于其他蛋白酶"但反

应均在有机溶剂中进行"蛋白酶的稳定性低于脂肪

酶"由此对酶进行有效修饰将有助于提高反应的速

率和对映体选择性()O)

# 几种修饰剂被用来实验"证

实 )q)比例的甲基>

"

>环糊精q,>辛基修饰效果最

佳#以辛酰基二甲基甘氨酸为酰基供体"Pq)q)比例

的Z-*8,̀ NF酶R甲基>

"

>环糊精R,>_辛基可以达

到最大效能"&V&PT i<<V#T# 最新的研究在反应

条件的耐受性'反应速率可控性都有较大提高"为大

规模的工业化生产提供依据#

69:7不对称合成法

不对称合成法是不经过拆分直接合成手性产物

的一种方法"是一种最经济有效的合成手性药物方

法"理论最大得率能达到 )((T# 手性 )>%)>萘基&

乙胺的不对称合成的文献报道较少"m,.06%等()P)

报道了应用于拟钙剂药物合成的手性伯胺不对称合

成的最新研究进展# 以
#

>萘乙酮%O&为起始原料"

在 N#g弱酸条件下"盐酸羟胺与 j%

'

/S

!

的共同催

化下生成肟类%P&"再结晶后仍然保持较高收率#

接着在j%I'XjX-催化下"以b$_为溶剂在>OPg

下反应 )P 0 得到相应的萘基肟醚%<&# 最终在以

XI

!

>:I_为溶剂"螺硼酸酯催化下生成%3&>)"产

率和光学纯度均较高"&V&PT值达 <'T# 虽然合成

路线不长"但是反应条件相对比较苛刻且催化剂价

格昂贵"因此并不适合大规模工业生产#

69;7超分子纳米囊手性分离法

超分子纳米囊手性分离技术近来在拆分化学中

引起极大的注意"因为其分子结构中含有特殊的空

腔结构和手性环境"且含有多个羟基"因此具有较强

的手性识别能力和手性分离能力()<)

# :*702&6L2

等('()首次报道了在非质子溶剂中利用超分子纳米

级囊可以手性识别芳香胺类"并进行动力学拆分外

消旋对映体# 文献使用一种环糊精衍生物 N>=>三

异丙基硅>

"

>环糊精%:5Z\>

"

>/b&"在非质子溶剂

中对%$&>) 对映体有强烈亲和力# 在环己烷溶剂

中"以:5Z\>

"

>/b和外消旋体 'q)比例"'#g下反

应"

)

I>j$]谱图显示"在加入 ) 客体后":5Z\>

"

>

/b的空腔内质子氢的化学位移随着客体比例的变

化而发生明显变化"说明确实发生了包合作用# 基

于这个理论假说":5Z\>

"

>/b和外消旋的 ) 在环己

烷中反应 ) 0"达到包合物的平衡")(g条件下加入

,>酰化剂乙酸酐搅拌 ) 0"结果表明"转化率可达到

#<T"&V&PT值为 <)T# 目前"超分子纳米囊新的衍

生物不断被合成"新的分离分析手段不断涌现"应用

范围也日渐广泛# 虽然超分子纳米囊手性分离的机

理还有待于进一步的研究"但作为手性选择剂依然

有巨大的发展空间#

87手性 6L$6L萘基%乙胺最新药物应用

随着美国 _b=对具有手性分子的药物提出了

+'!+
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光学活性药品的管理要求和相关政策"药物手性的

研究越来越受到人们的重视# 至此"手性药物成为

了制药工业的新宠儿# 而手性萘乙胺作为重要的手

性医药中间体"其制备的一系列手性配体和高手性

效率催化剂为许多不对称药物的合成提供了一条高

选择性'高收率'低成本的途径#

8967作为手性拆分试剂

手性萘乙胺由于其分子结构中的*jI

'

基团

呈弱碱性"能作为对映异构体酸的拆分试剂# 张宝

华等('))以异丙醇>水为溶剂"使用光学纯的%$&>)

拆分外消旋 '>氯丙酸制备%3&>% k&>'>氯丙酸和

%$&>% >&>'>氯丙酸"收率 'PT"&V&PT值 <OV'T"

并使得%$&>) 重复使用"降低了成本"拆分效率高"

产品的光学纯度好"改进了 j*02-%

('')对其中一种构

型的 '>氯丙酸的拆分#

b6+%7等('!)发现%3&>) 可在拆分外消旋邻苯

二甲酸单薄荷酯以制备 !>薄荷醇方面效果显著#

8987用于拟钙剂的合成

盐酸西那卡塞%32.%3%43,80&+-*304*-2+,")'&是

被称为拟钙剂%/%432121,8237&的新一类化合物中第

一个药物"临床应用非常广泛"如治疗因慢性肾脏疾

病接受透析而引起继发性甲状旁腺功能亢进症及甲

状旁腺肿瘤患者的高钙血症等('")

# 其合成路线众

多"但是手性萘乙胺都作为其重要的合成中间体"最

新的合成路线('#)由 !>%三氟甲基&苯丙酰氯%)!&为

原料"与%3&>) 在三乙胺作催化剂作用下缩合成酰

胺%)"&"最终经滴加硼氢化钠还原得产物西那卡塞

最终成盐制得#

以手性 )>%)>萘基&乙胺作为原料药还能用于

合成许多有活性的单一构型的拟钙剂药物"例如合

成/%

k受体激活剂%/%42.+*4&'/%]的负性变构调节

剂%/%40,̀'!)&等#

89:7用于普瑞巴林中间体拆分

普瑞巴林%Z-,?%M%42.")#&"化学名称为%!$&>

!>氨甲基>#>甲基己酸"是由Z@2C,-公司开发的新型

$

>氨基丁酸%d=X=&受体拮抗剂"目前临床应用广

泛"美国年销售额已达 )( 亿美元"是世界畅销药

物('N)

# 对外消旋化合物的拆分制备普瑞巴林是其

主要的制备方法!以普瑞巴林氰%Z-,?%M%42. j28-24,"

)N&为原料"经%$&>) 拆分得 $>普瑞巴林氰%Z-,?%̂

M%42. j28-24,")#&"最终水解得到终产物"其光学纯度

高"操作方便"已形成稳定的生产工艺#

89;7非均相手性氢化催化剂

\8,K0,.7*. 等('O)报道了在手性修饰的铂表面

上进行的
#

>羰基酯氢化还原反应# 手性%3&>) 或

%$&>) 吸附在铂表面上"制成高活性的手性催化剂"

I

'

作用下催化
#

>羰基酯还原成对映异构体#

89B7其他

手性 )>%)>萘基&乙胺作为一种重要的手性医

药中间体"在药物研究其他方面应用也非常广泛#

以%$&>) 为母体制备顺'反式 ' 种异构体制备手性

固定相"可以用来色谱条件下手性识别和拆分对映

异构体# 除此"以%3&>) 为母体不对称合成亚胺类

光学活性钯配合物"这种新型金属有机配合物已用

于拆分手性磷配体('P)

#

:7展望

手性 )>%)>萘基&乙胺其外消旋体价格低廉"利

用生物或化学拆分从中得到手性物具有很大的市场

前景# 化学催化剂拆分效率普遍较高"经典成盐拆

分法在引入循环拆分技术后发展成为很有竞争力的

方法"进一步的研究将致力于工业化的生产过程和

装置的开发'设计'操作"以形成连续化'低成本的新

型生产工艺#

在自然界中存在非常丰富的产酶微生物"酶法

拆分手性 )>%)>萘基&乙胺高效'专一且绿色环保"

特别是近来多酶偶联的反应体系对拆分手性 )>%)>

萘基&乙胺取得了较大的进展"引起了人们对生物

催化剂的极大期待$此外"对酶进行有效修饰将大大

提高酶的耐受性"克服酶易失活的不足# 生物拆分

手性 )>%)>萘基&乙胺是未来发展的必然趋势"还可

以在以下方面展开研究!

"

在酶催化剂的选择上"通

过产酶菌株的筛选'产酶工程菌的构建及定向生物

技术改造具有高度立体选择性的优质酶$

#

构建高

效的酶偶联反应体系"并从生物反应工程角度研究

酶催化的动力学特征"为工程化方法提供基础数据#

+!!+
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