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２－硝基－２－苄基－１,３－丙二醇的合成
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摘要:２－硝基－２－苄基－１,３－丙二醇是合成药物中间体α－丝氨酸的重要先行体,它由β－硝基苯乙烷与三聚甲醛在碱催

化条件下的羟醛缩合反应合成.产物通过重结晶得到无色透明晶体,产率４９􀆰０１％.对去质子剂、反应物配料比、反应温度以

及反应时间进行了优化.产物的结构通过１H NMR,１３CNMR,IR表征.X－Ray单晶衍射分析揭示分子间和分子内氢键的存

在.
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Synthesisof２－Benzyl－２－Nitropropane－１,３－Diol
CHENYing,XUChong－fu,CHENGYao－zhou,WANGXin－yu,ZHANGDu－juan
(SchoolofPetrochemicalEngineering,ChangzhouUniversity,Changzhou２１３１６４,China)

Abstract:２－Benzyl－２－nitropropane－１,３－diol,animportantprecursorforthesynthesisofpharmaＧ
ceuticalintermediateα－serines,wassynthesizedviaAldolcondensationofβ－nitrophenylethaneands－
trioxaneinthepresenceofabase．Atransparentcrystallinewasobtainedafterrecrystallization with
４９􀆰０１％ yield．Theselectionofdeprotonatingagents,ratioofthereactants,reactiontemperatureandreacＧ
tiontimewereoptimized．Thestructureoftheproductwasconfirmedby１H NMR,１３CNMRandIRspecＧ
troscopy．X－raycrystallographyrevealedtheexistenceofbothinter－ andintro－molecularhydrogen
bonds．
Keywords:２－Benzyl－２－nitropropane－１,３－diol;Aldolcondensation;α－serines;X－raycrystallography

　　手性α位－取代基α－氨基酸在改性肽和合成

酶抑制剂中具有重要作用[１],α－取代丝氨酸基团

由于在一系列具有生物活性的化合物如sphingoＧ
funginE、(＋)－conagenin、(＋)－乳胞素和多

球壳菌素 (myriocin)中的存在引起了广泛关注.
目前合成α－取代丝氨酸类化合物的方法有手性三

氯乙酰亚胺酯重排,手性烯醇化物烷基化,手性氮

杂环丙烷开环反应[２,３].ShigekigekiSano等[４,５]采

用多种非手性底物选择性不对称缩合反应合成α－
取代丝氨酸类化合物.１９９８ 年 ShigekiSano 等

人[６]又提出了酶法水解以α－烷基α－氨基丙二醇

为原料,猪肝酯酶或兔胰脂酶催化水解植被得到对

应的α－取代丝氨酸类化合物.PingTian等人提

出了以含季碳的１,３－丙二醇为起始原料脂肪酶

催化不对称合成制备得到α－取代丝氨酸类化合

物,其中PingTian等人选择以甲醛水溶液反应制

备得到２－苄基－２－硝基－１,３丙二醇,这一方

法对原料甲醛水溶液的用量较大,产物收率不高,
后处理消耗大量的溶剂.本文参照有关文献以β－
溴苯乙烷为起始原料,经过硝化[７]、羟醛缩合合成
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了目标化合物,选择三聚甲醛与β－硝基苯乙烷反

应,产物易分离精制且副产物少,合成路线如下:

１　实验部分

１􀆰１　实验仪器及试剂

实验仪器:BRUKERSMARTAPEXIIDUO
型衍射仪,瑞士 Broker５００MHz超导核磁仪,德

国BrukerTENSOR２７原位红外仪,WRS－２微机

熔点仪,国华JJ－１精密增力电动搅拌器,国华７８
磁力加热搅拌器,SHZ－D (Ⅲ)循环水式真空

泵.
实验试剂:β－硝基苯乙烷 (以β－溴代苯乙

烷为原料自行合成),三聚甲醛 (工业级,李长荣

化学工业股份有限公司),氢氧化钠,二甲基亚砜,
乙醚,甲苯 (AR,国药).

１􀆰２　２－硝基－２－苄基－１,３－丙二醇合成

取６􀆰０g (０􀆰０４０mol)β－硝基苯乙烷,预热到

４０℃,在磁力搅拌下,将４􀆰３２g (０􀆰０４８mol)三聚

甲醛 (溶解在８８mL NaOH 水溶液中),逐滴加

入,有白色固体生成.反应在４０℃加热反应５h.
加入１００mL水冷却,有大量晶体析出,抽滤后滤

渣用３０mL甲苯重结晶,过滤得到白色晶体,烘

干,称量得到 ４􀆰１２g,收率为 ４９􀆰０１％,熔点 为

１０１􀆰１－１０２􀆰３ (文献 [８]值为１００－１０２℃).１H
NMR (５００MHz,CDCl３)δ:７􀆰１４－７􀆰３３ (m,
５H,Ph),４􀆰０５ (m,４H,CH２OH),３􀆰２５ (s,
２H,PhCH２ ),２􀆰４２ (t,２H,J ＝ １３􀆰５Hz,

CHNO２ ).１３ CNMR (５００MHz, CDCl３ )δ:
１３３􀆰２６ (Ph),１２９􀆰８８ (Ph),１２８􀆰８３ (Ph),
１２７􀆰８５ (Ph ), ９４􀆰２７ (CHNO２ ), ６３􀆰９８
(CH２OH),３８􀆰３１ (PhCH２).

２　结果与讨论

２􀆰１　２－硝基－２－苄基－１,３－丙二醇表征

２􀆰１􀆰１　红外光谱分析

２－硝基－２－苄基－１,３－丙二醇的红外光谱

数据见图１.在图１中:３０２９􀆰２－３０８８􀆰３cm－１

(w)为分子中C－H 伸缩振动 (νC－H);３２４８􀆰３－
３３２３􀆰１cm－１ (vs)为羟基的伸缩振动 (νO－H);１

０５２􀆰０cm－１为羟甲基上C－O 伸缩振动 (νC－O);１
３５３􀆰９cm－１为硝基的对称伸缩振动;１５８４􀆰４cm－１

为硝基的反对称伸缩振动.

图１　２－硝基－２－苄基－１,３－丙二醇红外光谱图

Fig􀆰１　IRspectrumof２－Benzyl－２－nitropropane－１,３－diol

２􀆰１􀆰２　X－射线单晶衍射分析

选取尺寸为０􀆰２２mm×０􀆰２１mm×０􀆰１８mm 的

单晶进行了X－射线衍射分析,结构分析表明化合

物的晶体结构 C２０H２６N２O８,属单斜晶系,空间群

P２ (１)/c,晶包参数a＝１６􀆰２４２ (４)nm,b＝
５􀆰９２３３ (１３)nm,c＝１１􀆰４８５ (３)nm,晶包体

积V＝１０７９􀆰７nm３,晶包中所含分子数Z＝２,晶

体密度Dc＝１􀆰２９９g/cm３,吸收系数μ＝０􀆰１０１,F
(０００)＝４４８.

化合物分子结构图见图２.在晶体结构中,每

个２－硝基－２－苄基－１,３－丙二醇分子上的羟

基氢原子桥连另一个分子的羟基氧原子,４个分子

通过这种分子间氢键形成一个八元环.每个氢桥还

图２　晶体状态中的分子结构图

Fig􀆰２　Molecularstructureincrystalstate

通过与硝基氧原子形成分子内氢键.因此每个分子

中的两个羟基亚甲基在空间位置上并不完全等同,
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这从它们１H 核磁谱中不等同的化学位移以及更为

复杂的偶合模式也能看出来.苄基碳 (C３)上的

两个较大基团之间的位阻效应使 C２C３C４夹角为

１１４􀆰８７,偏离四面体结构.具有sp２ 杂化轨道的硝

基因呈平面三角形结构,位阻较小.这给了其它相

邻基团有向硝基弯曲的空间.两个羟基亚甲基之间

(１１１􀆰８３)以及羟基亚甲基与苄基之间 (１１１􀆰１７)
的夹角都超过sp３ 杂化理论值,而羟基亚甲基与硝

基之间的夹角 (１０３．９８)以及苄基和硝基之间的

夹角 (１０８􀆰０２)都小于sp３ 杂化理论值.

２􀆰２　羟醛缩合反应条件的确定

２􀆰２􀆰１　脱质子剂对产率的影响

羟醛缩合反应一般都采用碱催化法[９].在５h
下溶剂 NaOH、NaHCO３、三乙胺的产率分别为

４８􀆰８３％、３１􀆰７０％、２１􀆰６０％,选择强碱氢氧化钠

作为脱质子碱效果最好.
２􀆰２􀆰２　原料配比的选择

原料配比对产率的影响如表１所示,当原料配

比为１∶１􀆰２时,产率为４８􀆰３２％,而继续增加三

聚甲醛,对反应收率的影响极为有限.
表１　投料比对产率的影响

Table１　Effectofthefeedratioontheyieldoftheproduct

n (β－硝基苯乙烷)∶n (三聚甲醛) 产率/％
１:１ ４５􀆰２７

１∶１􀆰１ ４７􀆰７４
１∶１􀆰２ ４８􀆰３２
１∶１􀆰３ ４８􀆰３５
１∶１􀆰４ ４８􀆰３７
１∶１􀆰５ ４８􀆰３８

２􀆰２􀆰３　反应温度的选择

反应温度对产率的影响如表２所示,当温度在

４０℃时,反应收率最高,为４９􀆰０１％.
表２　反应温度对产率的影响

Table２　Effectofthereactiontemperatureontheyieldoftheproduct

反应温度/℃ ０ ２０ ４０ ５０ ６０
产率/％ １３􀆰５３ ２３􀆰７６ ４９􀆰０１ ４８􀆰４３ ４６􀆰５７

２􀆰２􀆰４　反应时间的选择

原料比为n (β－硝基苯乙烷)∶n (三聚甲

醛)＝１∶１􀆰２以及反应温度固定在４０℃时,改变

反应时间,所得结果如表３所示,反应时间为５h
时达到最高,可得收率为４８􀆰８３％.

表３　反应时间对产率的影响

Table３　Effectofthereactiontimeontheyieldoftheproduct

反应时间/h ３ ５ ８ １０ １２
产率/％ ３７􀆰２２ ４８􀆰８３ ４７􀆰７１ ４６􀆰５２ ４４􀆰９０

３　结　论

以自行制备的β－硝基苯乙烷与三聚甲醛,在

NaOH 水溶液为脱质子剂存在下,４０℃条件下反

应５h,得到２－硝基－２－苄基－１,３－丙二醇,产

物经 重 结 晶 得 到 得 到 无 色 透 明 晶 体,产 率 为

４９􀆰０１％.产物的分子结构得到１H,１３C核磁共振波

谱和红外光谱确证.X－光单晶衍射分析揭示分子

间和分子内氢键的存在.采用这种方法,原料价廉

易得,工艺条件温和,并且操作条件简单.使用三

聚甲醛作为原料,反应时间短副产物少,反应计量

容易控制,避免大量溶剂的消耗.
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