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光学活性二氨基衍生物的制备方法

(57)摘要

本发明提供了一种光学活性二氨基衍生物，

其中间体，及其制备方法。分别为(1R,2R ,5S)构

型的中间体F1和F，以及(1R,2S,5S)构型的式H化

合物， 其中，R1为

烷基类氨基保护基或芳基类氨基保护基，如苄

基，烷基取代的苄基或烷氧基取代的苄基，烷氧

羰基或苄氧羰基；R2为烷氧羰基类、烷基类、芳基

类氨基保护基如叔丁氧羰基，苄氧羰基或甲氧羰

基，X为羟基，卤素，OMs,OTf或OTs；R为 或

烷氧基；R3为被酰胺类氨基保护基保护的氨基，

亚胺类如邻苯二甲酰亚胺基，琥珀酰亚胺基或萘

二甲酰亚胺基或叠氮磷酸二苯脂，‑N3,氨基或取

代氨基。
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1.一种(1R,2R,5S)构型的中间体F1或F，其结构式如下：

其中，R1为苄基；R2为烷氧羰基类氨基保护基或烷基类氨基保护基或芳基类氨基保护

基，X为羟基；R为 或烷氧基。

2.一种(1R,2R,5S)构型的中间体F1或F，其结构式如下：

其中，R1为苄基；R2为叔丁氧羰基，苄氧羰基或甲氧羰基；X为羟基；R为 或烷氧基。

3.一种(1R,2S,5S)构型的式H化合物，其结构式如下：

R，R1，R2与权利要求1中的定义相同；R3为被酰胺类氨基保护基保护的氨基。

4.一种式H化合物的制备方法，其特征在于，由式F化合物经光延反应或者经光延反应

后的进一步水解反应制备，

其中，R为 或烷氧基，R1为苄基，R2为叔丁氧羰基，苄氧羰基或烷氧羰基，R3为邻苯二

甲酰亚胺基或氨基，X为羟基。

5.权利要求1中(1R,2R,5S)构型的中间体F1或F的制备方法，其特征在于，由式D化合物

经开环，上保护基制备得到，
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其中，R,R1，R2，X与权利要求1中的定义相同。

6.根据权利要求5中所述的制备方法，其特征在于，R为 R1为苄基，R2为叔丁氧羰

基。

7.根据权利要求4所述的制备方法，所述光延反应的反应溶剂为乙酸乙酯或烷基苯或

乙腈或有机胺类，所述光延反应在膦类试剂和偶氮化合物的作用下进行。

8.根据权利要求4所述的制备方法，所述水解反应试剂为无机酸或碱。
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光学活性二氨基衍生物的制备方法

技术领域

[0001] 本发明涉及医药合成领域，具体涉及光学活性的二氨基衍生物、其中间体及其制

备方法。

背景技术

[0002] 具有下列式L‑1或式L‑2结构的化合物是光学活性的二氨基衍生物，是合成依度沙

班的中间体：

[0003]

[0004] 在中国专利申请CN103080078A(申请人：第一三共株式会社)公开了同样结构的该

光学活性的二氨基衍生物的盐。并在其说明书[0010]段，化3中公开了该化合物涉及的反应

方程式：

[0005]

[0006] 正如该专利申请中所公开，这一工艺存在化合物2在经叠氮化时，会形成化合物3

的反式异构体，继而经还原时，反式异构体也会被还原形成1a‑反式。为了解决这一问题，在

该专利申请中称作的问题b，该专利申请中利用向结晶化溶剂中加入水，利用式1b表示的一

水合物晶体与式1b‑反式的一水合物晶体之间的水溶性差异，获得了高纯度与高选择性的

式1b表示的顺式‑二氨基衍生物的一水合物晶体。但是，这一路线中还存在另一问题，即由
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于叠氮化反应中，与叔丁氧羰基连接的NH上存在活性氢，会形成如下结构的杂质：

[0007]

[0008] 专利申请CN201180042413.0(申请人：第一三共株式会社，申请日：2011年7月1日)

公开了相同的叠氮化反应，用反应方程式表述如下：

[0009]

[0010] CN106008556(申请人：科贝源生物医药科技)公开了光学活性的二氨基衍生物的

制备方法，

[0011]

[0012] 与上述相同，由于叠氮化反应中，与叔丁氧羰基连接的NH上存在活性氢，也会形成

上述结构的杂质。

[0013] 考虑到上述仅是获得高纯度光学活性二氨基衍生物的一种方法，鉴于工业化生产

时，多条工艺路线的选择，有必要开发出其他的，更多的光学活性的二氨基衍生物的制备方

法以供工业化生产时选择。
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发明内容

[0014] 本发明提供了光学活性的二氨基衍生物，其中间体及其制备方法。最终，制备得到

的二氨基衍生物具有较高的光学纯度，并且，获得了几种不同的新的中间体。这不仅体现出

了本发明制备方法上的新颖性，而且，高纯度光学活性的产物证明了本发明具有显著的技

术效果。

[0015] 为实现本发明的技术目的，本发明提供了如下的技术方案：

[0016] 本发明第一方面提供了(1R,2R,5S)构型的中间体F1或F，

[0017]

[0018] 其中，R1为烷基类氨基保护基或芳基类氨基保护基,R2为烷氧羰基类氨基保护基或

烷基类氨基保护基或芳基类氨基保护基，X为羟基，卤素，OMs ,OTf或OTs；R为 或烷氧

基。

[0019] 较优选地，R1为苄基，烷基取代的苄基或烷氧基取代的苄基，烷氧羰基或苄氧羰基

等；R2为叔丁氧羰基，苄氧羰基或甲氧羰基。

[0020] 更优选地，R1为苄基，R2为叔丁氧羰基，X为羟基。

[0021] 最优选地，R1为苄基，R2为叔丁氧羰基，X为羟基，R为

[0022] 上述中间体式F化合物由式D化合物经开环，上保护基制备得到，反应式如下：

[0023]

[0024] 其中，R,R1，R2，X与上述定义相同。

[0025] 上述的上保护基的反应，可以为上1个保护基，也可以为上两个保护基。如先上R1
保护基，制备得到F1化合物。后经第二次上保护基反应，将氢替换为其他的保护基，制备式F

化合物。当然，也可以经上保护基和脱保护基或再上保护基使得各种不同保护基之间可以

相互转换。

[0026] 较优选地，经上两次保护基反应。反应式如下：

[0027]
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[0028] 其中，R1为苄基，R2为叔丁氧羰基，X为羟基，卤素，OMs,OTf或OTs；R为 或烷氧

基。

[0029] 更优选地，经历开环后，先上苄基，后上叔丁氧羰基的反应，反应式如下：

[0030]

[0031] 其中， 或烷氧基,X与上述定义相同。

[0032] 本发明第二方面提供了(1R,2S,5S)构型的式H化合物，

[0033]

[0034] 其中，R为 或烷氧基，R1，R2的定义与上述相同。R3为被酰胺类氨基保护基保护

的氨基，亚胺类或叠氮磷酸二苯脂，‑N3,氨基或取代氨基。

[0035] 较优选地，R1为苄基，烷基取代的苄基或烷氧基取代的苄基，R2为叔丁氧羰基，苄氧

羰基或甲氧羰基，R3为邻苯二甲酰亚胺基，琥珀酰亚胺基或萘二甲酰亚胺基或叠氮磷酸二

苯脂，‑N3,氨基或取代氨基。

[0036] 最优选地，R1为苄基，R2为叔丁氧羰基，R3为邻苯二甲酰亚胺基或氨基。

[0037] 本发明式H化合物可以通过上述式F1化合物经光延反应制备或者进一步的水解反

应制备，也可以经重氮化反应制备，或者进一步的还原反应制备。反应式为：

[0038]

[0039] 其中，R为 或烷氧基，R1为苄基，烷基取代的苄基或烷氧基取代的苄基，R2为叔

丁氧羰基，苄氧羰基或烷氧羰基，R3为邻苯二甲酰亚胺基，琥珀酰亚胺基或萘二甲酰亚胺

基，‑N3,氨基或取代氨基，X为羟基，卤素，OMs,OTf或OTs。

[0040] 上述光延反应，重氮化反应都可以实现C构型上的反转。将2位上的碳从R构型反转

为S构型。

[0041] 上述光延反应可以在溶剂不为醇类的无水条件下进行，
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[0042]

[0043] 其中，R为 或烷氧基，R1为苄基，烷基取代的苄基或烷氧基取代的苄基，R2为叔

丁氧羰基，苄氧羰基或甲氧羰基，R3为邻苯二甲酰亚胺基，X为羟基。

[0044] 所述光延反应在膦类化合物或偶氮化合物的作用下进行。

[0045] 根据上述光延反应，所述反应温度可以为0～30℃。

[0046] 根据上述光延反应，所述反应溶剂可以为低级酯或烷基苯或乙腈或有机胺类；较

有选地为乙酸乙酯，甲苯二氯甲烷，乙腈，二甲基甲酰胺。

[0047] 上述光延反应可以进一步地包括水解反应，所述水解反应可以在水合肼或者无机

酸或碱如盐酸或者氢氧化钠的作用下进行，最优选地为水合肼。

[0048] 根据上述水解反应，所述反应温度为40～110℃。

[0049] 根据上述水解反应，所述反应溶剂可以为水或甲基苯或有机胺或烷基苯或醇类；

最优选地，所述反应溶剂为水或甲苯。

[0050] 上述叠氮化反应可以在相转移催化剂作用下进行，

[0051]

[0052] 其中，R为 或烷氧基，R1为苄基，烷基取代的苄基或烷氧基取代的苄基，R2为叔

丁氧羰基，苄氧羰基或烷氧羰基，R3为‑N3，X为羟基，卤素，OMs,OTf或OTs。

[0053] 根据上述叠氮化反应，所述相转移催化剂可以为季铵盐或季鏻盐或吡啶鎓化合物

或冠醚；较优选地为氯化四甲基铵、氯化四己基铵、氯化四乙基铵、溴化四丁基铵、氯化四丁

基铵、碘化四丁基铵、硫酸四丁基铵、氯化三辛基甲基铵、氯化四丁基鏻、氯化十二烷基吡啶

鎓；更优选地为氯化三辛基甲基铵、氯化四丁基铵、氯化四甲基铵、氯化四乙基铵、氯化四己

基铵、氯化十二烷基吡啶鎓；最优选地为氯化四丁基铵、氯化十二烷基吡啶鎓。

[0054] 根据上述叠氮化反应，所述式F1化合物与相转移催化剂的摩尔比可以为1：(0.05

～3)，最优选地为1：(0.1～0.5)。

[0055] 根据上述叠氮化反应，所述反应温度可以为‑78℃～溶剂的沸点，最优选地为50℃

～90℃。

[0056] 根据上述叠氮化反应，所述反应时间可以为24h～96h溶剂的沸点，最优选地为60h

～70h。

[0057] 根据上述叠氮化反应，所述反应溶剂可以为水或二氯亚砜或乙腈或乙酸乙酯或烃

类溶剂或醇类溶剂或醚类溶剂或酰胺类溶剂或环状脲类溶剂或卤代烃类溶剂中的一种或
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几种；较优选地，所述反应溶剂可以为水、二氯亚砜、乙腈、乙酸乙酯、正己烷、正戊烷、苯、甲

苯、二甲苯、甲醇、乙醇、丙醇、异丙醇、正丁醇、叔丁醇、乙醚、异丙醚、甲基叔丁基醚、四氢呋

喃、环戊基甲基醚、二甲氧基乙烷、二甲基甲酰胺、二甲基乙酰胺、N‑甲基‑2‑吡咯烷酮、1,3‑

二甲基‑2‑咪唑啉酮、1,3‑二甲基‑3,4,5,6‑四氢‑2(1H)‑嘧啶酮、氯仿、二氯甲烷、1,2‑二氯

乙烷中的一种或几种；最优选地，所述反应溶剂可以为二甲基乙酰胺、N‑甲基‑2‑吡咯烷酮

中的一种或几种。

[0058] 上述叠氮化反应可以进一步地包括还原反应，所述还原反应可以在氢源/金属催

化剂作用下进行。

[0059] 根据上述还原反应，所述金属催化剂/氢源可以为肼/钯‑碳、肼/阮内镍、肼/阮内

钴、肼/钯‑碳、水合肼/钯‑碳、水合肼/阮内镍、水合肼/阮内钴、环己烯/钯‑碳、环己烯/阮内

镍、环己烯/阮内钴、四氢化萘/阮内钴、四氢化萘/钯‑碳、四氢化萘/阮内镍、甲酸盐/钯‑碳、

甲酸盐/阮内镍、甲酸盐/阮内钴，较优选地为肼/钯‑碳、肼/阮内镍、肼/阮内钴、肼/钯‑碳、

水合肼/钯‑碳、水合肼/阮内镍、水合肼/阮内钴、环己烯/钯‑碳、环己烯/阮内镍、环己烯/阮

内钴、四氢化萘/阮内钴、四氢化萘/钯‑碳、四氢化萘/阮内镍、甲酸/钯‑碳、甲酸/阮内镍、甲

酸/阮内钴、甲酸钠/钯‑碳、甲酸钠/阮内镍、甲酸钠/阮内钴、甲酸铵/钯‑碳、甲酸铵/阮内

镍、甲酸铵/阮内钴,最优选地为甲酸铵/钯‑碳。

[0060] 根据上述还原反应，所述反应温度可以为‑78℃～溶剂的沸点，最优选地为25℃～

70℃。

[0061] 根据上述还原反应，所述反应溶剂可以为水或二氯亚砜或乙腈或乙酸乙酯或烃类

溶剂或醇类溶剂或醚类溶剂或酰胺类溶剂或环状脲类溶剂或卤代烃类溶剂中的一种或几

种；较优选地，所述反应溶剂可以为水、二氯亚砜、乙腈、乙酸乙酯、正己烷、正戊烷、苯、甲

苯、二甲苯、甲醇、乙醇、丙醇、异丙醇、正丁醇、叔丁醇、乙醚、异丙醚、甲基叔丁基醚、四氢呋

喃、环戊基甲基醚、二甲氧基乙烷、二甲基甲酰胺、二甲基乙酰胺、N‑甲基‑2‑吡咯烷酮、1,3‑

二甲基‑2‑咪唑啉酮、1,3‑二甲基‑3,4,5,6‑四氢‑2(1H)‑嘧啶酮、氯仿、二氯甲烷、1,2‑二氯

乙烷中的一种或几种；更优选地，所述反应溶剂可以为甲醇、乙醇、丙醇、异丙醇、正丁醇、叔

丁醇中的一种或几种；更优选地，所述反应溶剂可以为乙醇。

[0062] 本发明的光学活性的二氨基衍生物可以就是式H化合物，还可以是通过式H化合物

经本领域公知的脱保护基，上其他保护基或者直接上保护基等来制备的其他二氨基衍生

物。

[0063] 本发明光学活性的二氨基衍生物可以进一步经成盐反应制备其盐，如本领域常用

的酸反应。所述酸可以为草酸，柠檬酸，对甲苯磺酸等。较优选地，为草酸。

[0064] 本发明提供了光学活性的二氨基衍生物，其中间体及其制备方法。由于，本申请中

间体式F1化合物的氮上都连有氨基保护基，没有活性氢，因而，不会形成现有技术中难以除

去的量比较大的杂质，最终，制备得到的二氨基衍生物具有较高的光学纯度，并且，获得了

几种不同的新的中间体。这些说明本发明光学活性的二氨基衍生物的制备方法，是一条具

备工业化优势的路线。

具体实施方式

[0065] 为了进一步理解本发明，下面结合实施例对本发明提供的光学活性二氨基衍生物
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的制备方法进行详细说明。需要理解的是，这些实施例描述只是为进一步详细说明本发明

的特征，而不是对本发明范围或本发明权利要求范围的限制。

[0066] 实施例1：

[0067]

[0068] 在四口瓶中投入2.2g化合物D，甲苯22ml，苄胺1.3g，升温80～90℃,保温4～6h。浓

缩至干得到3.2目标产物F1，收率为90％。

[0069] 实施例2：

[0070]

[0071] 在四口瓶中投入5g化合物F1，乙醇50ml，水5ml，氢氧化钠30％23ml。升温40～45

℃，滴加5gBOC2O酸酐，滴毕，反应4～6h。反应完，浓缩至干乙醇，加入EA50ml，水30ml，分层，

有机层用10ml饱和盐水洗涤，元明粉5g，干燥，抽滤，浓缩至干得到6.1g目标产物F，收率为

91％，纯度为98％。

[0072] 实施例3：

[0073]

[0074] 在四口瓶中投入2.5g化合物F，2g邻苯二甲酰亚胺，4g三苯基磷，四氢呋喃50ml，氮

气保护下降温0～5℃，滴加2.4g偶氮二甲酸二乙脂，滴毕保温4～6h，反应完全。加入20ml

水，EA30ml提取有机层，有机层用10ml饱和食盐水洗涤，3g元明粉干燥，抽滤，滤液浓缩至

干，得到4g化合物H，收率为82％，纯度为98％。

[0075] 实施例5：

说　明　书 7/8 页

10

CN 108689878 B

10



[0076]

[0077] 在四口瓶中投入4g化合物G，甲苯40ml，水合肼8ml，升温至90～100℃保温12～

16h。反应完，加入水10ml分层，有机层用10ml饱和盐水洗涤，浓缩至干有机层，得到3.5g化

合物H，收率为81％，纯度为98％。

[0078] 实施例6：

[0079]

[0080] 在高压釜中投入3.5g化合物H，钯碳10％1.5g，甲醇35ml，氢气压力1.0兆帕，控温

20～30℃保温4～6h。反应完全，抽滤，滤液浓缩至干，得到3.0g化合物K，纯度为98％。

[0081] 实施例7：

[0082]

[0083] 在四口瓶中投入3.0g化合物K，乙腈30ml，升温40～50℃，投入2g草酸，40～50℃保

温1h。降温20～30℃保温1h。抽滤，40～50℃真空烘箱，14～16h，得到二氨基衍生物的草酸

盐1.7g，收率为82％,纯度为99％。
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