
书书书

波 谱 学 杂 志
第２５卷第１期

２００８年３月　 ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＭａｇｎｅｔｉｃＲｅｓｏｎａｎｃｅ

Ｖｏｌ．２５Ｎｏ．１

　



Ｍａｒ．２００８

文章编号：１０００４５５６（２００８）０１００７３０７

手性γ内酰胺类化合物立体化学的研究

孙　薇１，缪振春２，肖军海２，李　松２，杨晓虹１

（１．吉林大学 药学院，吉林 长春１３００２１；２．军事医学科学院 毒物药物研究所，北京１００８５０）

摘　要：采用向关键中间体７ａ（２，４二氯苯基）３苯基２，３，４，６，７，７ａ六氢５犎吡咯并［２，

１ｂ］唑５酮（化合物１）引入一个已知手性中心的策略，通过２Ｄ１Ｈ１Ｈ ＣＯＳＹ谱和１Ｄ

ＮＯＥＳＹ谱对化合物１和手性化合物α［（２甲基３氯苄基）氨甲酰基甲基］γ（２，４二氯苯

基）Ｎ｛［３（哌啶１基）丙基］氨甲酰基甲基｝γ内酰胺（化合物２）的立体化学进行了研究．该

方法对这类手性γ内酰胺类化合物绝对构型的确定具有准确、方便、简单、快捷的特点．

关键词：ＮＭＲ；立体化学；２Ｄ１Ｈ１ＨＣＯＳＹ谱；１ＤＮＯＥＳＹ谱；手性化合物
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引言

手性药物是当前国内外新药研究的热点．据统计，世界单一对映体形式手性药物的

销售额持续增长．单一对映体药物制剂的市场份额从１９９６年的２７％（７４４亿美元）增加

到２００２年的约３９％（１５１９亿美元）．因此，对于手性化合物立体化学的研究显得尤为重

要．

有研究表明，手性化合物α［（２甲基３氯苄基）氨甲酰基甲基］γ（２，４二氯苯基）

Ｎ｛［３（哌啶１基）丙基］氨甲酰基甲基｝γ内酰胺（化合物２，图１）对趋化因子受体４

（ＣｈｅｍｏｋｉｎｅＲｅｃｅｐｔｏｒ４，ＣＣＲ４）表现出良好的拮抗作用
［１］，而ＣＣＲ４在多种疾病，如系

统性红斑狼疮、类风湿性关节炎、过敏性皮炎等发生时表达上调［２，３］，以ＣＣＲ４作为靶点

的药物可能对于抑制Ｔ细胞诱导的疾病具有良好的应用前景．

化合物１和化合物２的１ＨＮＭＲ及其立体化学的研究目前未见相关文献报道．化合

物２具有两个手性碳，单纯利用核磁技术仅能确定相对构型．本文通过引入绝对构型已
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知的手性中心策略，实现了对化合物２绝对构型的准确测定．在合成过程中以Ｓ苯甘氨

醇为原料，向关键中间体７ａ（２，４二氯苯基）３苯基２，３，４，６，７，７ａ六氢５Ｈ吡咯并

［２，１ｂ］唑５酮（化合物１，图１）中引入一个绝对构型已知（Ｓ构型）的手性中心，利用

２Ｄ１Ｈ１ＨＣＯＳＹ谱和１ＤＮＯＥＳＹ谱相结合的方法确定化合物１相对构型，并通过引入

的已知绝对构型的手性碳推断出另一个手性碳的绝对构型．之后，化合物１经开环还原、

卤代、消除、水解反应，可将引入结构中的Ｓ苯甘氨醇结构脱去，而与间二氯苯相连的

手性碳构型得到保持，再经多步化学反应得到目标产物化合物２．采用与化合物１的同

样方法对化合物２的立体化学进行了研究，确定了化合物２的绝对构型．

研究结果表明，采用上述方法对这类手性γ内酰胺类化合物绝对构型测定比单晶Ｘ

射线衍射法［４，５］方便、简单、快捷．

图１　化合物１和２的结构

Ｆｉｇ．１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ１ａｎｄ２

１　实验

化合物１和化合物２按文献方法进行合成
［１］．图１中，化合物１通过合成引入的已

知构型的手性碳（Ｓ构型）用实线表示，新合成手性碳的绝对构型有待确定，故在图中用

波浪线表示；同理，化合物２中两个手性碳的构型均用波浪线表示．

一维和二维核磁共振实验在日本电子ＥＣＡ４００型超导傅立叶变换核磁共振仪上进

行．该仪器配有Ｌａｍｉｎａｌ波形发生器和５ｍｍｚ轴梯度脉冲多核探头．样品浓度大约为

１０ｍｇ／０．５ｍＬ，以ＣＤＣｌ３ 为溶剂，ＴＭＳ为化学位移内标．测试温度为２５℃．
１ＨＮＭＲ

的工作频率为４００ＭＨｚ，谱宽９．１８ｋＨｚ，数据点３２７６８，９０°脉冲宽度１１μｓ，弛豫延迟

１．２ｓ．对于２Ｄ１Ｈ１ＨＣＯＳＹ谱实验，每个狋１ 增量累加２次，弛豫延迟１ｓ．一维ＮＯＥ

ＳＹ谱采用多重激发双梯度自旋回波一维 ＮＯＥＳＹ新技术测定，１８０°软脉冲宽度为５０

ｍｓ，谱宽９．１８ｋＨｚ，数据点３２７６８，脉冲重复时间为５．６６３ｓ，混合时间为１．３ｓ，每个

一维ＮＯＥＳＹ谱累加２４０次，有关实验细节见前文报道
［６］．

２　结果与讨论

化合物１的分子式为Ｃ１８Ｈ１５Ｃｌ２ＮＯ２，其中有８个芳香氢，６个亚甲基氢和１个次甲
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基氢．该化合物的内酰胺环上有二个手性碳原子，因此取代基的空间位置不同可以产生

不同的立体异构体．图２（ａ）为化合物１的１ＨＮＭＲ谱．根据２Ｄ１Ｈ１ＨＣＯＳＹ谱，单取

代苯环的邻位、间位和对位信号分别出现在δ７．１４、７．２４和７．２１；而间二氯苯基的３个

信号分别出现在δ７．３５、７．０５和７．４１．由于受到相邻苯环和Ｎ原子的去屏蔽作用，Ｈ３

信号出现于相对低场（δ５．２７）．在１ＤＮＯＥＳＹ实验中，选择激发 Ｈ２″，６″时，δ３．９４信

号的ＮＯＥ增益大约是δ４．６７的５倍，因此归属于Ｈ２Ｈａ，而δ４．６７则为Ｈ２Ｈｂ．化合

物１的其它信号归属见表１．

表１　化合物１的
１犎犖犕犚数据

Ｔａｂｌｅ１　
１ＨＮＭＲｄａｔａｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ１

Ｐｏｓｉｔｉｏｎｓ δＨ 犑／Ｈｚ Ｐｏｓｉｔｉｏｎｓ δＨ 犑／Ｈｚ

１ － ２′ －

２Ｈａ ３．９４ｔ ８．２９ ３′ ７．４１ｄ １．９６

２Ｈｂ ４．６７ｔ ８．１２ ４′ －

３ ５．２７ｔ ８．１２ ５′ ７．０５ｄｄ ８．４０，１．９６

４ － ６′ ７．３５ｂｄ ８．４０

５ － １″ －

６ ２．５６～２．７１ｂｍ ２″ ７．１４ｂｄ ７．４０

７Ｈａ ２．９１ｍ ３″ ７．２０～７．２６ｂｍ

７Ｈｂ ２．５６～２．７１ｂｍ ４″ ７．２１ｂｍ

７ａ － ５″ ７．２０～７．２６ｂｍ

１′ － ６″ ７．１４ｂｄ ７．４０

　　化合物１的１ＤＮＯＥＳＹ实验是分别选择激发间二氯苯基和苯环取代基中的有关信

号，并且着重观察２个苯基之间的ＮＯＥ增益．图２（ｂ）显示，对间二氯苯基的 Ｈ６′（δ

７．３５）进行选择性激发时，δ７．１４、７．０５和３．９４信号出现ＮＯＥ增益，其中δ７．１４为苯

环取代基的Ｈ２″，６″信号．图２（ｃ）是对苯环取代基的 Ｈ２″，６″进行选择性激发，δ７．３５、
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５．２７、４．６７和３．９４信号出现ＮＯＥ增益，其中７．３５是间二氯苯基的 Ｈ６′信号．因此根

据ＮＯＥ增益与核间距关系，苯环取代基与间二氯苯基是处于双环结构的同一侧面．在

化合物１中，Ｃ３的手性碳是通过合成方法，以Ｓ苯甘氨醇为原料引入到该化合物结构

中的，其绝对构型是已知的，即Ｓ构型，由此，推断出与间二氯苯相连的另一手性碳为

Ｒ构型．化合物１的立体结构如１Ａ所示．

图２　化合物１的１ＤＮＯＥＳＹ实验结果

（ａ）常规１Ｈ谱；（ｂ）和（ｃ）为１ＤＮＯＥＳＹ谱，被选择激发信号分别是 Ｈ６′和 Ｈ２″，６″

Ｆｉｇ．２　ＮＭＲｓｐｅｃｔｒａｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ１

（ａ）ｎｏｒｍａｌｓｐｅｃｔｒｕｍ，（ｂ）ａｎｄ（ｃ）１ＤＮＯＥＳＹｓｐｅｃｔｒａｗｉｔｈｓｅｌｅｃｔｉｖｅｅｘｃｉｔａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＨ６′ａｎｄＨ２″，６″

化合物２分子式为Ｃ３０Ｈ３７Ｃｌ３Ｎ４Ｏ３，其分子中也有２个二个手性碳原子，即Ｃ３和

Ｃ５．图３（ａ）为化合物２的１ＨＮＭＲ谱．根据２Ｄ１Ｈ１ＨＣＯＳＹ和１ＤＮＯＥＳＹ实验结果，

间二氯苯的 Ｈ３、Ｈ５和 Ｈ６信号分别出现于δ７．４３、７．２７和６．９８，而内酰胺环的

Ｈ５出现于δ５．１１．根据２Ｄ
１Ｈ１ＨＣＯＳＹ谱中与δ５．１１（Ｈ５）的两个相关峰，可确认δ

２．１３和δ２．５３分别为 Ｈ４Ｈａ和 Ｈ４Ｈｂ的信号．苯环上甲基（２′ＣＨ３）信号为单峰，出

现在δ２．３６．化合物２的其它信号归属见表２．

化合物２的１ＤＮＯＥＳＹ实验是分别选择激发间二氯苯基的 Ｈ６和内酰胺环的 Ｈ５

信号，并且着重观察Ｈ３的ＮＯＥ增益．图３（ｂ）显示，对Ｈ５（δ５．１１）信号进行选择性激

发时，Ｈ１０″，Ｈ６，Ｈ１２″Ｈａ和 Ｈ４Ｈｂ分别产生１．２７％，２．１５％，１．９４％和５．７３％

ＮＯＥ增益，但是没有Ｈ３的ＮＯＥ信号出现．另外，图３（ｃ）显示，对间二氯苯基的Ｈ６

（δ６．９８）信号进行选择性激发时，除了 Ｈ５和 Ｈ１２″Ｈａ外，还有 Ｈ３（δ２．８３）、Ｈ１２″

Ｈｂ（δ４．５０）和 Ｈ４Ｈａ（δ２．１３）分别产生１．３３％、１．３９％和０．３９％的 ＮＯＥ增益．根据
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ＮＯＥ增益与核间距关系，在化合物２中间二氯苯取代基与Ｈ３是处于内酰胺环同侧的，

即间二氯苯取代基与芳烃取代的酰胺侧链处于内酰胺环的异侧．而Ｃ５的手性碳在化合

物１中已被确定为Ｒ构型，由此，可推断出Ｃ３的手性碳为Ｒ构型．化合物２的立体结

构如２Ａ所示．

表２　化合物２的
１犎犖犕犚数据

Ｔａｂｌｅ２　
１ＨＮＭＲｄａｔａｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ２

Ｐｏｓｉｔｉｏｎｓ δＨ 犑／Ｈｚ Ｐｏｓｉｔｉｏｎｓ δＨ 犑／Ｈｚ

１ － ２″ ２．５３ｍ

２ － ３″ １．４６～１．６２ｂｍ

３ ２．８３ｍ ４″ １．４６～１．６２ｂｍ

４Ｈａ ２．１３ｍ ５″ １．４６～１．６２ｂｍ

４Ｈｂ ２．５３ｍ ６″ ２．５３ｍ

５ ５．１１ｄｄ ９．２３，２．２４ ７″ ２．５３ｍ

１′ － ８″ １．８０ｍ

２′ － ９″ ３．３０ｍ

２′ＣＨ３ ２．３６ｓ １０″ ８．０２ｂｍ

３′ － １１″ －

４′ ７．３０ｄ ７．６５ １２″Ｈａ ３．１８ｄ １６．８１

５′ ７．１０ｔ ７．６５ １２″Ｈｂ ４．５０ｄ １６．８１

６′ ６．９８ｄ ７．６５ １ －

７′ ４．４５ｍ ２ －

８′ ６．５０ｂｍ ３ ７．４３ｄ ２．２４

９′ － ４ －

１０′ ２．５４ｍ，２．８３ｍ ５ ７．２７ｄｄ ８．４０，２．２４

１″ － ６ ６．９８ｄ ８．４０
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图３　化合物２的１ＤＮＯＥＳＹ实验结果

（ａ）常规１Ｈ谱；（ｂ）和（ｃ）为１ＤＮＯＥＳＹ谱，被选择激发信号分别是 Ｈ５和 Ｈ６

Ｆｉｇ．３　ＮＭＲｓｐｅｃｔｒａｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ２

（ａ）ｎｏｒｍａｌｓｐｅｃｔｒｕｍ，（ｂ）ａｎｄ（ｃ）１ＤＮＯＥＳＹｓｐｅｃｔｒａｗｉｔｈｓｅｌｅｃｔｉｖｅｅｘｃｉｔａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＨ５ａｎｄＨ６
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