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3-环己烯-1-甲酸的手性拆分研究 
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摘  要：目的  研究外消旋 3-环己烯-1-甲酸的手性拆分，获得单一构型异构体。方法  通过化学拆分法中的生成非对映异

构体拆分法来拆分外消旋 3-环己烯-1-甲酸，以手性苯乙胺为手性拆分剂，外消旋 3-环己烯-1-甲酸在丙酮中形成非对映体异

构体并利用它们的溶解度差别来进行拆分。结果  拆分为(R)-(+)-3-环己烯-1-甲酸（收率 28.3%）和(S)-(-)-3-环己烯-1-甲酸（收

率 28.7%），光学纯度均大于 99%。结论  获得外消旋 3-环己烯-1-甲酸的单一构型异构体。 
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Chiral resolution of cyclohex-3-ene-1-carboxylic acid 
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Abstract: Objective  To study the chiral resolution of cyclohex-3-ene-1-carboxylic acid and to obtain a single configurational 
isomer. Methods  Cyclohex-3-ene-1-carboxylic acid was splited by generating diastereoisomer method which was a method of 
chemical resolution. The chiral phenylethylamine was used as a chiral resolving agent, and the cyclohex-3-ene-1-carboxylic acid was 
splited by forming diastereomer in acetone and by using the difference of their solubilities. Results  (R)-(+)-cyclohex-3-ene-1- 
carboxylic acid (yield 33.7%) and (S)-(−)-cyclohex-3-ene-1-carboxylic acid (yield 33.5%) were obtained, and the optical purity was 
over 99%. Conclusion  The single configurational isomer of cyclohex-3-ene-1-carboxylic acid is obtained. 
Key words: cyclohex-3-ene-1-carboxylic acid; chiral resolution; generating diastereoisomer method; phenylethylamine 
 

目前所应用的药物中存在很多手性药物，它们

是一对对映异构体，如同实物和镜像的关系，因其

构型不同它们的生理活性和毒性也不同。因此，找

到合适构型的手性药物对于科学研究和人类健康有

着重要意义[1]。同样手性物质的拆分也成为热门的

研究课题。在众多的拆分方法中，化学拆分法中的

生成非对映异构体的拆分方法是一种经典的获得单

一构型手性物质的有效方法之一。本实验利用生成

非对映异构体的拆分方法，即化合物与手性试剂作

用，转变成非对映异构体，再利用其在拆分溶剂中

溶解度不同将其分离。 
3-环己烯-1-甲酸是一种重要的化学试剂和有机

中间体，广泛应用于医药、化工等多个领域，如在

凝血因子 Xa 的抑制剂中，它是 3,4-二氨基环己烷羧

酸衍生物的重要起始原料[2]。对 3-环己烯-1-甲酸的

拆分常用拆分剂是手性苯乙胺，手性苯乙胺价格低

廉，是很多有机酸的拆分试剂[3]，且两种构型都能

较为简便地获得和应用。该工艺操作简单、拆分剂

廉价易得、易于实现大规模的工业化生产。 
1  仪器与材料 

PE—241 型比旋度测定仪（Perkin Elmer 股份有

限公司）；X—5 显微熔点测定仪（巩义市予华仪器

有限责任公司） 
外消旋 3-环己烯-1-甲酸（分析纯，湖北新景新 
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材料有限公司）；(R)-1-苯乙胺、(S)-1-苯乙胺（北京大田

丰拓化学科技公司）；其他试剂均为国产分析纯。 
2  方法与结果 
2.1  两对非对映异构体的制备 

在 3 L 三颈圆底烧瓶中加入 126.15 g 外消旋 3-
环己烯-1-甲酸、1 500 mL 醋酸乙酯，剧烈搅拌下，

缓慢滴加用 200 mL 醋酸乙酯稀释过的 126.18 g 
(R)-1-苯乙胺（或 126.18 g (S)-1-苯乙胺）溶液，并

逐渐缓慢升温回流，将近滴加完时有大量白色固体

产生，随着回流的进行，混合体系逐渐溶清并呈现

透明。缓慢冷却至室温，析出大量白色针状固体，

抽滤，滤饼用丙酮洗两次，干燥得(R)-1-苯乙胺-(S)-3-
环己烯羧酸盐与(R)-1-苯乙胺-(R)-3-环己烯羧酸盐

的混合物 208.76 g，收率 84.51%；或(S)-1-苯乙胺-(R)-3-
环己烯羧酸盐与(S)-1-苯乙胺-(S)-3-环己烯羧酸盐的

混合物 214.31 g，收率 86.65%。 
2.2  重结晶溶剂的选择 

拆分过程中所使用的重结晶溶剂对拆分程度及

拆分的产率都有着重要的影响，本实验考察了醋酸

乙酯、二氯甲烷、四氢呋喃和丙酮，结果发现以手

性苯乙胺为手性拆分剂、丙酮为重结晶溶剂，拆分

的效果最佳。拆分过程中析出的晶体盐的旋光纯度

可达 99%以上，而在醋酸乙酯和其他溶剂中的同样

的重结晶次数达到的旋光纯度低于 96%。因此选丙

酮做拆分时的重结晶溶剂。 
2.3  重结晶次数的选择 

将上述“2.1”中得到的一对非对映异构体混合

物用丙酮重结晶，共重结晶 6 次，取每次重结晶后

的固体 0.25 g 于 25 mL 量瓶中，用甲醇配成浓度为

0.01 g/mL 的待测溶液，在温度 20 ℃、钠波长 589 nm
下测其每次重结晶后的比旋度结果及熔程，见表 1
和表 2。由此可见，重结晶 5 次后比旋度结果及熔

程基本稳定，且比旋度达到了所要求的结果。 
2.4  (R)-1-苯乙胺-(S)-3-环己烯羧酸盐（1）和(S)-1-
苯乙胺-(R)-3-环己烯羧酸盐（2）的制备 

将上述 2.1 中得到(R)-1-苯乙胺-(S)-3-环己烯羧

酸盐与(R)-1-苯乙胺-(R)-3-环己烯羧酸盐的混合物

208.76 g（或(S)-1-苯乙胺-(R)-3-环己烯羧酸盐与

(S)-1-苯乙胺-(S)-3-环己烯羧酸盐的混合物 214.31 
g），溶于 1 050 mL 丙酮中，加热至回流，约 30 min
反应液澄清，停止加热，缓慢冷却，开始有晶体析

出时，此时温度为 53 ℃，大量固体瞬间析出的温

度为 49 ℃，混合液冷却至室温，滤过得白色固体， 

表 1  在(R)-1-苯乙胺-(S)-3-环己烯羧酸盐的制备过程中重

结晶次数对比旋度与熔程的影响 
Table 1  Effects of recrystallization times on specific 

rotation and melting range during preparation of 
(R)-1-phenylethylamine-(S)-3-cyclohexene carboxylic 

重结晶次数 比旋度/(°) 熔程/℃ 

1 ＋12.5 115.3～116.1 

2 ＋21.2 117.3～119.1 

3 ＋30.5 117.7～120.1 

4 ＋36.1 118.5～120.5 

5 ＋40.0 119.7～120.4 

6 ＋40.1 119.6～120.1 
 
表 2  在(S)-1-苯乙胺-(R)-3-环己烯羧酸盐的制备过程中重

结晶次数对比旋度与熔程的影响 
Table 2  Effects of recrystallization times on specific 

rotation and melting range during preparation of 
(S)-1-phenylethylamine-(R)-3-cyclohexene carboxylic 

重结晶次数 比旋度/(°) 熔程/℃ 

1 −13.0 118.3～119.1 

2 −23.2 118.7～120.1 

3 −31.6 119.4～120.3 

4 −37.1 119.7～121.5 

5 −40.3 119.7～121.4 

6 −40.5 119.6～121.1 
 
重结晶 6 次（每次所用溶剂量为刚好将重结晶物质溶

清为止）。最终得化合物 1 70.35 g， 20
D]α[ ＝−40.5°，

（c＝1，甲醇），熔点 119.6～121.1℃；化合物 2 70.99 
g， 20

D]α[ ＝＋40.5°，（c＝1，甲醇），熔点 119.6～
120.1℃[4]。 
2.5  (R)-(+)-3-环己烯-1-甲酸（3）和(S)-(-)-3-环己

烯-1-甲酸（4）的制备 
将 70.35 g 化合物 1（70.99 g 化合物 2）溶于 

600 mL 醋酸乙酯中，常温搅拌 5 min 左右。用 1.5 
mol/L 的盐酸溶液调酸性，pH 值约在 2～3，常温

搅拌约 5 min，分离有机相，将水相用适量醋酸乙

酯萃取 2 次，合并有机相并用无水 MgSO4 干燥，

减压蒸馏得到化合物 3 35.63 g（无色透明油状液

体，收率 99%）；化合物 4 为 36.21 g，无色透明

油状液体，收率 99%。 
以手性苯乙胺为手性拆分剂，3-环己烯-1-甲酸

在丙酮中被拆分为(R)-(+)-3-环己烯-1-甲酸（收率

28.3%）和(S)-(-)-3-环己烯-1-甲酸（收率 28.7%），

光学纯度均大于 99%。拆分工艺路线见图 1。 
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图 1  3-环己烯-1-甲酸的拆分路线 
Fig. 1  Resolution route of cyclohex-3-ene-1-carboxylic acid 

3  讨论 
迄今为止，化学拆分法中的生成非对映异构体

的拆分方法是一种经典的应用最广的方法，大多数

光学活性药物的生产均用此方法。适用这种拆分方

法的外消旋体有酸、碱、醇、酚、醛、酮、酰胺及

氨基酸。其中非对映异构体盐的溶解度差别必须显

著。而对这个条件影响最大的还是结晶所使用的溶

剂，本实验以手性苯乙胺为手性拆分剂，外消旋 3-
环己烯-1-甲酸在丙酮中被拆分为(R)-(+)-3-环己烯-1-
甲酸和(S)-(-)-3-环己烯-1-甲酸；丙酮作为重结晶溶

剂比其他溶剂得到的光学纯度的提高程度更快，所

用的重结晶次数少。但要注意析晶时缓慢冷却，重

结晶时所用的溶剂量尽量少，以提高产率。 
同时，该拆分工艺具有产品成本低、原料易得、

操作方便、易于大规模生产等优点。为很多手性药

物的研究提供了基础，有很好的发展前景。 
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