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(57)摘要

本发明提供了一种生物酶拆分前列腺素类

药物关键中间体（1S,5R）‑Corey内酯的方法，首

先往消旋的Corey内酯的乙腈水溶液加入水解

酶，常温搅拌后，反应液用水淬灭，然后用乙酸乙

酯萃取、干燥、纯化，得到手性环戊烯醇；往环戊

烯醇的乙醇溶液中缓慢加入稀HCl，反应产物后

处理纯化后即得。本发明方法适用底物范围广，

反应选择性好，无需金属催化剂，且反应条件温

和；合成的(1S,5R)‑Corey内酯可以用于多种药

用功能，与传统化学手性拆分路线相比，缩短了

合成步骤，同时得到的副产物也可以利用，增加

了原子利用率。本发明的合成方法原料便宜易得

步骤短，通过生物酶进行手性拆分，原料易得，反

应条件温和，产率高；本发明合成的(1S ,5R)‑

Corey内酯，可以轻松地转换成各种有用的合成

结构。
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1.一种生物酶拆分前列腺素类药物关键中间体（1S,5R）‑Corey内酯的方法，包括以下

步骤：步骤1：首先往消旋的Corey内酯的乙腈水溶液加入水解酶，搅拌24‑48小时后，反应液

用水淬灭，然后萃取、干燥、纯化，干燥后得到混合物；步骤2：步骤1得到的混合物通过柱层

析法进行纯化，得到中间产物手性环戊烯醇；步骤3：将步骤2得到的手性环戊烯醇加入到乙

醇溶液中，得到环戊烯醇的乙醇溶液；步骤4：将步骤3得到的手性环戊烯醇的乙醇溶液中加

入稀HCl，反应在常温条件下进行反应2‑4小时后；萃取、干燥、纯化，干燥后得到混合物在减

压浓缩除去溶剂后，再通过柱色谱法纯化，即得产物  (1S,  5R)‑Corey内酯。

2.如权利要求1所述的方法，其特征在于：在步骤1中，消旋的Corey内酯与水解酶的质

量比为90‑110：1。

3.如权利要求1所述的方法，其特征在于：所述消旋的Corey内酯的乙腈水溶液的浓度

为0.8‑1.2  mol/L。

4.如权利要求1所述的方法，其特征在于：在步骤2中，采用柱层析法进行纯化时，展开

溶剂配比为乙酸乙酯：石油醚=1：3.6‑4.4。

5.如权利要求1所述的方法，其特征在于：在步骤3中，所述环戊烯醇的乙醇溶液浓度为

0.8‑1.2mol/L。

6.如权利要求1‑5任一权利要求所述的方法，其特征在于：所述步骤1‑步骤4都是在常

温下进行。

7.如权利要求1‑5任一权利要求所述的方法，其特征在于：在步骤4中，手性环戊烯醇：

HCl的摩尔比为1:1.8‑2.2。

8.如权利要求7诉搜狐的方法，其特征在于：所述的HCl的摩尔浓度为1M。
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生物酶拆分前列腺素类药物关键中间体（1S,5R）‑Corey内酯

的方法

技术领域

[0001] 本发明属于生物有机合成技术领域，涉及一种Corey内酯的合成方法，特别涉及生

物酶拆分前列腺素类药物关键中间体（1S,5R）‑Corey内酯的方法。

背景技术

[0002] 前列腺素（PGs）类药物，广泛应用于避孕、催产引产、哮喘治疗、消化道溃疡、高血

压、血栓、青光眼、兽药催产等。

[0003] Corey内酯是合成前列腺素类药物的通用中间体，目前通用合成方法主要以二聚

环戊二烯为原料，经过解聚、环化、脱氯、拆分、氧化、Prins反应、水解等步骤合成Corey内

酯，再进一步合成各类PGs。合成路线如图1所示。

[0004] 其中，化合物5为消旋体，这一步通过手性拆分试剂如苯乙胺等，通过在有机溶剂

中反复的重结晶来得到纯的（1S,5R）构型，收率只有15‑20%。存在的主要问题是：化学拆分

效率很低，拆分的母液中的(1R,5S)构型没有得到有效利用，化合物总利用率只有15%‑20%

左右，产生了大量的有机废液和废渣，成本很高。因而导致前列腺素类药物成品的成本很

高。

发明内容

[0005] 1、所要解决的技术问题：

现有技术中拆分效率低，化合物总利用率不高（15%‑20%），产生了大量的有机废液

和废渣，成本高。

[0006] 2、技术方案：

为了解决以上问题，本发明提供了一种生物酶拆分前列腺素类药物关键中间体

（1S,5R）‑Corey内酯的方法，包括以下步骤：步骤1：首先往消旋的Corey内酯的乙腈水溶液

加入水解酶，搅拌24‑48小时后，反应液用水淬灭，然后萃取、干燥、纯化，干燥后得到混合

物；步骤2：步骤1得到的混合物通过柱层析法进行纯化，得到中间产物手性环戊烯醇；步骤

3：将步骤2得到的手性环戊烯醇加入到乙醇溶液中，得到环戊烯醇的乙醇溶液；步骤4：将步

骤3得到的手性环戊烯醇的乙醇溶液中加入稀HCl（稀盐酸），反应在常温条件下进行反应2‑

4小时后；萃取、干燥、纯化，干燥后得到混合物在减压浓缩除去溶剂后，再通过柱色谱法纯

化，即得产物  (1S,  5R)‑Corey内酯。

[0007] 在步骤1中，消旋的Corey内酯与水解酶的质量比为90‑110：1。

[0008] 所述消旋的Corey内酯的乙腈水溶液的浓度为0.8‑1.2  mol/L。

[0009] 在步骤2中，采用柱层析法进行纯化时，展开溶剂配比为乙酸乙酯：石油醚=1：3.6‑

4.4。

[0010] 在步骤3中，所述环戊烯醇的乙醇溶液浓度为0.8‑1.2mol/L。

[0011] 所述步骤1‑步骤4都是在常温下进行。
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[0012] 在步骤4中，手性环戊烯醇：HCl的摩尔比为1:1.8‑2.2。

[0013] 所述HCl的摩尔浓度为1M。

[0014] 3、有益效果：

本发明的合成方法原料便宜易得步骤短，通过生物酶进行手性拆分，原料易得，反

应条件温和，产率高；本发明合成的(1S,  5R)‑Corey内酯，可以轻松地转换成各种有用的合

成结构。

附图说明

[0015] 图1为现有技术的合成路线。

[0016] 图2为本发明的生物酶拆分原理图。

[0017] 图3为为实施例1制得的(1S,  5R)‑Corey内酯的核磁氢谱。

[0018] 图4为实施例1制得的(1S,  5R)‑Corey内酯的核磁氢谱。

具体实施方式

[0019] 下面结合实施例来对本发明进行详细说明。

[0020] 实施例1

如图2所示，生物酶拆分前列腺素类药物关键中间体（1S,5R）‑Corey内酯的方法：

首先往消旋的Corey内酯的乙腈水溶液加入水解酶，常温搅拌24‑48小时后，反应液用水淬

灭，然后萃取、干燥、纯化，干燥后得到混合物，将混合物通过柱层析法进行纯化，得到中间

产物手性环戊烯醇；  产率为38%。

[0021] 将手性环戊烯醇的乙醇溶液中缓慢加入稀HCl（稀盐酸），反应在常温条件下进行

反应2‑4小时后，萃取、干燥、纯化，干燥后得到混合物在减压浓缩除去溶剂后，再通过柱色

谱法纯化，即得产物  (1S,  5R)‑Corey内酯，产率为95%。

[0022] 所述HCl的摩尔浓度为1M。

[0023] 图2为实施例1制得的(1S,  5R)‑Corey内酯的核磁氢谱；图3为实施例1制得的(1S, 

5R)‑Corey内酯的核磁碳谱图。由图1和图2可以确定产物为  (1S,  5R)‑Corey内酯。

[0024] 虽然本发明已以较佳实施例公开如上，但它们并不是用来限定本发明的，任何熟

习此技艺者，在不脱离本发明之精神和范围内，自当可作各种变化或润饰，因此本发明的保

护范围应当以本申请的权利要求保护范围所界定的为准。
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图1

图2
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图3
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图4
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