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【摘 要】目的 寻找基于Sharpless不对称环氧化反应的手性环氧醇及其磷酸酯化物合成的优化条件。方法 以烯丙基醇为起始原料，合成

炔基、苯基和烷基（3b ~ 8b）取代的手性环氧醇。再用氯磷酸二苯酯处理上述产物，得到相应的磷酸酯化物（3c ~ 5c，8c）。采用 1H NMR，13C NMR，31P
NMR和MS表征化合物结构，手性HPLC测定产物的对映异构过量（ee）值，并对所得化合物的抗肿瘤活性进行初筛。结果 合成了10种不同

取代的手性环氧醇及其磷酸酯化物，活性实验结果显示部分化合物对Hela细胞、231细胞和HepG2细胞增殖有一定的抑制作用。结论 建立了

优化的Sharpless不对称环氧化反应条件及手性环氧醇的磷酸酯化反应条件，对拓展Sharpless法的应用有重要参考意义。
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【Abstract】Objective To study the optimization conditions for Sharpless asymmetric epoxidation-based synthesis of chiral glyc⁃
idyl alcohols and their phosphoester compounds. Methods With allyl alcohol as the starting material，we synthesized alkynyl，phenyl，
and alkyl（3b ~ 8b）substituted chiral glycidyl alcohols，followed by treatment with diphenyl chlorophosphate for corresponding phos⁃
phoester derivatives（3c ~ 5c，8c）. We characterized the structures of the compounds by 1H nuclear magnetic resonance（NMR），13C
NMR，31P NMR，and mass spectrometry，measured their enantiomeric excess（ee）values by chiral high-performance liquid chroma⁃
tography，and preliminarily evaluated their antitumor activities. Results Ten chiral glycidyl alcohols with different substitutions and
their phosphoester derivatives were synthesized. Antitumor activity tests showed that some of the compounds had inhibitory effects on
the proliferation of HeLa cells，231 cells，and HepG2 cells. Conclusion We established optimization conditions for Sharpless asym⁃
metric epoxidation and chiral glycidyl alcohol phosphoesterification，providing a reference for expanding the application of the Sharp⁃
less method.
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论 著

环氧化物，尤其是手性环氧醇，是各种活性药物的

重要砌块[1-6]。例如，抗肿瘤化合物FR901464[7]、depude⁃
cin[8]和抗病毒核苷[9]都属于手性环氧化物。目前，各种

手性环氧醇的制备还是以 Sharpless 法 [10-11]为主，该法

以烯丙醇为底物，Ti配合物为催化剂，可获得较高收率

及对映异构过量的手性环氧醇（收率 85%，ee 值

90% ～ 99%）（图 1）。然而，Sharpless 法在含苯基或炔

基的烯丙醇环氧化领域应用较少，从现有研究来看，大

基团芳香烯丙醇的环氧化效果较小基团取代的烯丙醇

差[12]。
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图1 Sharpless不对称环氧化

Figure 1 Sharpless asymmetric epoxidation
本研究通过对催化剂种类、催化剂-配体的摩尔

比、分子筛类型、温度和时间等条件的筛选，拟建立含

苯基或炔基的烯丙醇的环氧化优化反应体系，获得该

类烯丙醇的环氧化产物。同时，鉴于对环氧化物的稳定

性、选择性和生物利用度提高的考虑，对环氧化物分子

进行修饰具有一定的必要性。文献调研发现，不少药物的

磷酸酯化物均表现出不错的活性作用[13-16]，因此，磷酸

酯化常作为药物设计中的重要手段[17]。由此，本研究对

获得的环氧醇进行磷酸酯化修饰，并对环氧醇及其相

应的磷酸酯化物进行抗肿瘤活性的评估，以期获得该

类化合物的生物活性信息。

1 材料与方法

1.1 仪器与试剂

如无特殊说明，所有溶剂经预干燥处理后使用，试

剂均为分析纯。1H NMR、13C NMR和 31P NMR用 Bruker
AM-400 型核磁共振仪测定（以 TMS 为内标，CDCl3为

溶剂）；质谱采用 Finnigan LCQDECA 质谱仪测定；

HPLC采用岛津LC-2030测定。

1.2 化合物3b ~ 8b的合成与表征

将活化的4 Å 分子筛（60 mg）置于10 mL单颈圆底

烧瓶，氮气置换后加入3 mL超干二氯甲烷，于-25 ℃下

搅拌冷却 15 min，再依次加入四异丙醇钛（29.12 μL，
0.0984 mmol）和（L）-（+）-酒石酸二异丙酯（31.05 μL，
0.1476 mmol），搅拌 30 ~ 40 min，添加叔丁基过氧化氢

（2.98 mL，2.98 mmol）并搅拌60 min，最后，逐滴加入2-
戊基-3-苯基烯丙醇（0.38 g，2 mmol），搅拌4 h。待反应

完成后，加入适量含 30% 氢氧化钠的饱和氯化钠溶

液，经减压蒸馏、柱层析分离得 2-戊基-3-苯基-2，3-
环氧丙醇（3b）。4b ~ 8b的合成同上。产物的产率及对映

异构过量（ee）值利用HPLC测定，产物结构采用NMR、

MS进行表征。

1.3 3c ~ 5c和8c的合成与表征

氮气保护下，于10 mL单颈圆底烧瓶中依次加入：

2-戊基-3-苯基-2，3-环氧丙醇（3b）（1 mmol，0.206 g），
新蒸二氯甲烷（20 mL），N，N-二甲基甲酰胺（0.1 mmol，
12.2 mg），无水三乙胺（3 mmol，0.4 mL），25 ℃下搅拌

30 min，再加入氯磷酸二苯酯并搅拌 30 min。待反应完

成后，加入适量冰水，经减压蒸馏、柱层析分离得2-戊
基-3-苯基-2，3-环氧丙烷基磷酸二苯酯（3c）。4c ~ 5c，
8c合成方法同上。产物的产率及 ee值利用HPLC测定，

产物结构采用NMR、MS进行表征。

1.4 抗肿瘤活性初筛

取出冻存细胞于 37 ℃水浴中快速溶解，加入RP⁃
MI1640 或 DMEM培养基混匀离心，弃去上清液，用培

养基重悬细胞沉淀后，将重悬细胞液加入含培养基的培

养瓶中，于37 ℃ 5% CO2孵箱中培养，待细胞长至对数生

长期，将其接种于96孔板上，每孔100 μL，培养24 h。先
用二甲基亚砜溶解各试验样品，配成100 mmol/L的各试

验样品储备溶液，然后用相应培养基稀释成浓度梯度的

待测样品，以预实验确定的大致有效浓度范围及作用时

间进行药物处理，每个浓度设复孔，100 μL /孔，于

37 ℃ 5% CO2的培养箱中培养1 d。药物处理结束后，加

入含 10% CCK8 的培养基 100 μL，避光培养 1 h，用酶

标仪（检测波长 450 nm）测定吸光值，计算药物的半数

抑制浓度 IC50值。

2 结果

2.1 手性环氧醇及其磷酸酯化物的合成与表征

2.1.1 手性环氧醇及其磷酸酯化物的合成 试剂和条

件：（i）4Å MS，Ti（OiPr）4，（L）-（+）- DIPT，TBHP，
DCM，-25 ℃，4 h；（ii）三氟乙醇，氯磷酸二苯酯，

DMAP，r.t.，30 min（图2）。

图2 环氧化物及其磷酸酯化物的合成

Figure 2 Synthesis of epoxides and their phosphate esters
按1.2及1.3所述方法合成了多个环氧醇及其磷酸

酯化物，如表1所示。

2.1.2 手性环氧醇及其磷酸酯化物的表征 2-戊

基-3-苯基-2，3-环氧丙醇（3b）：1H NMR（CDCl3，400
MHz）：δ 7.43-7.24（m，5H），4.25（s，1H），4.00-3.90
（m，1H），3.82（dd，J = 12.4，9.1 Hz，1H），1.98（dt，J =
9.4，4.7 Hz，1H），1.60-1.43（m，1H），1.41-1.00（m，

8H），0.76（t，J = 6.8 Hz，3H）; 13C NMR（CDCl3，101
MHz）：δ 135.61，128.06，127.54，126.39，66.16，62.89，
60.23，31.74，27.32，24.24，22.17，13.82. HRMS（ESI）：

calculated m/z [M + Na] + for [C14H20NaO2] + ：243.1356，
found：243.1326.

2-戊基-3-苯基-2，3-环氧丙烷基磷酸二苯酯

（3c）：1H NMR（CDCl3，400 MHz）：δ 7.58-7.06（m，

15H），4.38（d，J = 6.4 Hz，2H），4.08（s，J = 22.8 Hz，
1H），1.47-1.35（m，2H），1.33-1.16（m，2H），1.15-1.05
（m，2H），1.04（s，2H），0.73（d，J = 6.6 Hz，3H）; 31P
NMR（CDCl3，100 MHz）：δ -11.75; 13C NMR（CDCl3，
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100 MHz）：δ 150.47，134.72，129.89，128.10，127.80，
126.49，125.54，120.10，70.50，63.86，61.61，31.64，
26.45，24.01，22.18，13.83. HRMS（ESI）：calculated m/z
[M + Na]+ for [C26H29NaO5P]+：475.1645，found：475.1629.

3-苯基-2，3-环氧丙醇（4b）：1H NMR（CDCl3，400
MHz）：δ 7.42-7.27（m，5H），4.08（ddd，J = 12.8，4.9，
2.3 Hz，1H），3.96（d，J = 2.1 Hz，1H），3.87-3.78（m，

1H），3.34-3.13（m，1H），2.06（d，J = 7.1 Hz，1H）; 13C
NMR（CDCl3，101 MHz）：δ 136.64，128.53，128.35，
125.73，62.42，61.23，55.59.

3-苯基-2，3-环氧丙烷基磷酸二苯酯（4c）：1H
NMR（CDCl3，400 MHz）：δ 7.69-7.02（m，15H），4.44
（dt，J = 156.7，48.0 Hz，2H），3.82（s，1 H），3.29（s，1 H）；

31P NMR（CDCl3，100 MHz）：δ -12.37；13C NMR（CDCl3，

100 MHz）：δ150.32，135.81，129.87，128.57，125.71，125.55，
120.15，120.10，68.22，59.56，56.35. HRMS（ESI）：calcu⁃
lated m/z [M + Na]+ for [C21H19NaO5P]+：405.0862，found：
405.0838.

2-甲基-3-苯基-2，3-环氧丙醇（5b）：1H NMR
（CDCl3，400 MHz）：δ 7.42-7.25（m，5H），4.25（s，1H），

3.89（d，J = 12.5 Hz，1H），3.78（d，J = 12.5 Hz，1H），

1.32（dd，J = 6.2，1.6 Hz，1H），1.11（s，3H）; 13C NMR
（CDCl3，101 MHz）：δ 135.59，128.14，127.61，126.43，
64.96，63.83，60.21，13.48. HRMS（ESI）：calculated m/z
[M + Na]+ for [C10H12NaO2]+：187.0730，found：187.0724.

2-甲基-3-苯基-2，3-环氧丙烷基磷酸二苯酯

（5c）：1H NMR（CDCl3，400 MHz）：δ 7.19（dd，J = 30.8，
24.3 Hz，15H），4.44-4.11（m，2H），4.01（d，J = 20.5 Hz，
1H），1.07（d，J = 19.9 Hz，3H）; 31P NMR（CDCl3，100
MHz）：δ -11.86; 13C NMR （CDCl3，100 MHz）：δ
149.35，133.59，128.74，127.09，126.79，125.45，124.42，
118.95，71.49，60.47，60.17，12.15. HRMS（ESI）：calcu⁃
lated m/z [M + Na]+ for [C22H21NaO5P]+：419.1019，found：
419.1004.

2，3-二苯基-2，3-环氧丙醇（6b）：1H NMR（CD⁃
Cl3，400 MHz）：δ 8.06-6.80（m，10H），5.03（s，1H），4.16
（s，1H），3.31（s，1H），2.42（s，1H）; 13C NMR（CDCl3，

101 MHz）：δ 139.06，136.45，128.70，128.48，128.40，
128.31，126.55，125.71，71.08，64.92，54.86. HRMS
（ESI）：calculated m/z [M + Na] + for [C15H14NaO2] + ：

249.0886，found：249.0854.
1-辛炔基-3-苯基-2，3-环氧丙醇（7b）：1H NMR

（CDCl3，400 MHz）：δ 7.49-7.29（m，4H），4.74（td，J =
4.8，2.1 Hz，1H），4.07（d，J = 2.0 Hz，1H），3.33（dd，J =
2.8，2.2 Hz，1H），2.25（td，J = 7.1，2.0 Hz，2H），2.14（d，
J = 4.9 Hz，1H），1.61-1.56（m，2H），1.46-1.07（m，

6H），1.00-0.80（m，3H）; 13C NMR（CDCl3，101 MHz）：

δ 136.24，131.50，128.82，128.58，127.99，127.81，
126.77，87.61，79.09，78.91，63.22，31.33，28.59，28.56，
22.55，18.82，14.06. HRMS（ESI）：calculated m/z [M +

表1 环氧醇及其磷酸酯化物的合成

Table 1 Synthesis of epoxide alcohols and their phosphate esters

3

4

5

6

7

8

烯丙基醇（3a ~ 8a） 环氧醇（3b ~ 8b） 产率（%）

98

91

98

80

85

98

ee（%）

92

95

94

43

40

100

磷酸二苯酯（3c ~ 5c，8c）

—

—

产率（%）

98

96

98

—

—

98

ee（%）

92

89

90

—

—

98

41



西南医科大学学报 2022年 第45卷 第1期
Journal of Southwest Medical University Vol.45 No.1 2022

Na]+ for [C17H22NaO2]+：281.1512，found：281.1096.
4-炔基-2，3-环氧丁醇（8b）：1H NMR（CDCl3，400

MHz）：δ 3.98（s，1H），3.75（s，1H），3.57-3.14（m，

3H），2.43-2.33（m，1H），1.87（d，J = 46.3 Hz，2H），

1.33（d，J = 3.8 Hz，1H）; 13C NMR（CDCl3，101 MHz）：δ
79.62，72.64，59.94，59.74，42.16，21.77. GC-MS（EI）m/
z（%）：31.93（40），27.94（100），18.95（55），17.94（60）.

4-炔基-2，3-环氧丁烷基磷酸二苯酯（8c）：1H
NMR（CDCl3，400 MHz）：δ 7.21（dd，J = 50.1，64.0 Hz，
10H），4.34-4.15（m，2H），3.35（s，1 H），3.26（s，1 H），

2.28（s，1 H）; 31P NMR（CDCl3，100 MHz）：δ -11.75;
13C NMR（CDCl3，100 MHz）：δ 148.91，128.66，124.67，
119.02，77.84，71.89，65.87，55.63，41.70. HRMS
（ESI）：calculated m/z [M + Na] + for [C17H15NaO5P] + ：

353.0549，found：353.0526.
2.2 抗肿瘤活性初筛

上述化合物通过CCK8细胞增殖实验进行了抗肿

瘤活性初筛，结果见表2。
表2 环氧醇及其磷酸酯化物的抗肿瘤活性初筛

Table 2 Preliminary screening of antitumor activity of epoxide alcohols
and their phosphate esters

化合物/IC50（μM）

3b

3c

4c

8c

Hela

320.42

222.11

─
66.75

231

─
─
─

176.45

HepG2

─
─

765.20

91.59

3 讨论

3.1 手性环氧醇及其磷酸酯化物的合成

如图2所示，以3a为模型底物进行环氧化反应，考

察了 Ti（OiPr）4-（L）-（+）-DIPT 和 Ti（OiPr）4-（L）-
（+）-DET 对反应的催化作用，发现 Ti（OiPr）4-（L）-
（+）-DIPT 的催化效果较好，当 n（Ti（OiPr）4）：n（（L）-
（+）-DIPT）= 0.65 时产物 3b 的 ee 值可达 92%。结果表

明，不同配体及不同的配比对Ti配合物的催化效果具

有较显著的影响。综合环境因素及经济因素，以 n（Ti
（OiPr）4）：n（（L）-（+）-DIPT）= 0.65作为优化条件。

从实验结果上不难发现，4 Å和 3 Å均能提高 ee值
（ee > 90%），但前者的产率远优于后者，我们猜测可能

是由于 4Å分子筛的空隙相较于其他分子筛对反应

体系生成的微量水有更好的吸附能力，能使因水存在

而失活的催化剂再次“活化”，使催化剂保持催化活

性 [18-20]。此外，在-15 ℃至-35 ℃范围内，ee值无明显差

异，但产率先增加后递减，在-25 ℃达到最大值。在优化

条件下，反应时间由8 h缩短到4 h，以保证最佳产率和

ee值。

基于不同基团的活性差异以及调整溶解性的考

虑，对第一步得到的环氧化合物进行了磷酸酯化反应。

以2-戊基-3-苯基烯丙醇的环氧化产物3b为模型反应

物，进行磷酸酯化反应，得到环氧磷酸酯化物 3c。其他

化合物的合成参照以上方法进行。结果表明，磷酸酯化

反应迅速且彻底，产物的产率高（均大于96%），而ee值
依赖于磷酸酯化反应底物环氧醇的ee值。

3.2 抗肿瘤活性初筛

在给定浓度范围（100～800 μmol/L）内，8c对Hela
细胞、231 细胞和 HepG2 细胞增殖均有良好的抑制作

用，且其对三种细胞的抑制强弱依次为Hela、HepG2、
231。而 3b、3c 则仅对 Hela 细胞增殖有一定的抑制活

性，4c仅对HepG2细胞增殖有一定的抑制作用。

4 结论

本文研究了以烯丙醇为起始原料的Sharpless不对

称环氧化反应以及环氧醇磷酸酯化反应。优化的反应

条件适用于含苯基或炔基的烯丙醇类化合物，有较高

产率和 ee值。对合成的环氧醇及其相应的磷酸酯化物

进行抗肿瘤活性初筛，其中部分化合物对肿瘤细胞增

殖有一定的抑制作用。

（利益冲突：无）
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