
摘要

新型联苯嗯唑啉配体的合成及其在不对称催化中的应用

摘要

在不对称催化发展的进程中，设计开发高效手性配体已起到举足轻重的作用，

引起了来自工业界和学术界的广泛关注。目前已有上千种具有各种手性元素的配体

报道，并被用于多种不对称催化反应中。在这些手性元素中，轴手性是其中非常重

要的一种，如2，2’．二苯基膦基．1，1’．联萘(BINAP)，联萘二酚(BINOL)，联萘双嗯

唑啉(boxax)等轴手性配体在过渡金属催化的不对称反应中获得了很好的应用。轴

手性是联苯绕联苯轴旋转受阻形成的。为了获得安定的轴手性，联苯轴邻位必须具

有三个或三个以上的官能团(非氢原子)。因此轴手性配体传统的设计概念是联苯轴

邻位除配位官能团外还有至少一个以上的立体位阻基团，以此来防止轴的消旋。为

了开发新颖高效的联苯配体和突破现有设计概念的局限性，本文做了以下几部分工

作。

第一，相比于传统的轴手性配体设计概念，本文提出了在联苯轴邻位只含有两

个配位基团，通过联苯5，5’的桥链来控制联苯的旋转，从而获得安定轴手性的设计概

念。基于这种想法，我们设计开发了5，5’蛾二氧基联苯双噫唑啉配体，通过对配体

的消旋研究发现在60 oC下仍能保持轴的稳定性，并将该配体应用于钯(II)催化的

邻烯丙基苯酚衍生物的不对称Wacker-type反应中，，获得了较高的催化活性和对映选

择性。

第二，设计合成了一类不具有轴手性的联苯配体，即在联苯轴邻位上有四个相

同的配位基团。由于其分子的对称性，该配体不再具有轴手性。但当它们与单金属

或双金属离子配位后，分子的对称性受到破坏，故它们的金属配合物将具有轴手性。

而且，如果配位基团上带有手性元素(如手性嗯唑啉)，它们跟金属配位后得到一对

非对映异构体，由于手性元素的影响，形成这一对非对映异构体的能量是有差异的。
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摘要

在理想情况下，可能只有其中的一个非对映异构体能形成。因此通过金属配位诱导，

在配位基团上手性元素的影响下得到轴手性金属配合物。基于这个想法，本文设计

开发了2，2’，6，6’．联苯四嗯唑啉配体。当它与钯(或铜)离子配位后只得到了轴构型

为S的单金属或双金属配合物，并将该配体应用于钯催化的邻烯丙基苯酚的

Wacker-type环化反应中，获得了很好催化活性和高达99％ee。

第三，设计开发了一系列具有不同立体空间位阻和不同电子效应的轴不安定双嗯

唑啉配体，当它们与金属钯盐配位后只得到轴构型为S的金属配合物。这些金属配

合物在催化邻烯丙基苯酚的Wacker-type环化反应中，获得了很好催化活性和高达

98％ee。

关键词：轴手性，联苯配体，不对称催化，Wacker-type环化反应
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Synthesis of Novel Oxazoline Ligands with a Biphenyl

Backbone and Their Applications in Asymmetric Catalysis

ABSTRACT

The design and development of effective chiral ligands have played a significant role

in advancement of asymmetric catalysis，and have attracted a great deal of attention from

both academia and industry．Thousands of ligands with various chiral elements have been

developed and applied in many catalytic asymmetric reactions．Among them，axial

chirality is one of the important stereogenic elements used in building up chrial ligands

such as BINAP,BLNOL,and boxax，which have been explored as effective templates for

transition metal·catalyzed asymmetric reactions．Axial chirality results from restricted

rotation around biaryl axis produced by ortho substituents．Generally,enantiomerically

stable biaryls require at least three ortho—substituents to prevent the racemization．

Therefore，for all of the traditional design of atropisomeric biphenyl ligands，there is at

least one bulky group at 6一or 6'-position on biphenyls for sake of stable axial chirality．In

order to develop more novel and effective biphenyl ligands，three different approaches

have been developed．

First，a novel atropisomeric framework in which the biphenyls have only two

coordinating groups next to the axis was reported．The axial chirality of biphenyls is

expected to be retained by macro-ring strain produced by 5,5'-linkage of biphenyls．Based

on this design concept，a new family of atropisomeric bisoxazoline ligands with a bridge

aCrOSS the 5,5’-position of biphenyl have been developed．The axial chirality of this type

of ligands can be retained by macro-ring strain produced by 5,5’一linkage of biphenyls

even without 6,6'-substituents on biphenyls．The Pd(II)一5，5’boxax complex showed high

catalytic activity and enantioselectivity in asymmetric Wacker-type cyclization of

allylphenols．
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Second，a new family of biphenyl ligands with four constitutionally identical

coordinating groups at the ortho-positions of the biaryl axis，in which there is no any axial

chirality due to the molecular symmetry was reported．However,the formation of metal

chelation at one or two side of biphenyl resulted a pair of enantiomers of monometallic or

bimetallic complexes．Moreover,if the coordinating groups have chiral element(e．g．，

chiral oxazolines)，the diastereomeric metal complexes will bc formed．Under ideal

circumstances，these diastereomers will have sufficiently different energies，SO that only

one of the two possible diastereomeric metal complexes could be formed．Therefore，the

axially chiral monometallic or bimetallic complexes could be formed by the

chelation-induction concept upon complexing process of axially achiral ligands．Based on

this idea，we have developed a new family of chelation—induced axially chiral palladium

complex system by using axially achiral 2，2’，6，6’tetraoxazolinyl biphenyl ligands．The
tetraoxazoline ligands only afforded the@，aS)-configuration whethermonometallic and／or

bimetallic palladium(or copper)complexes were formed upon the complexing process．

Using the chelation-induced axially chiral palladium complex as a catalyst，excellent

catalytic activities and enantioselectivities in the Wacker-type cyclization of allylphenols

with up to 99％ee were gained．

Third，a series of axis-unfixed bisoxazoline ligands with different steric and electronic

properties were synthesized．Due to the different steric interactions，the ligands afforded

only one of the two possible diaseteromeric Pd(II)-complexes upon metal coordination．

The palladium complexes showed excellent catalytic activities and enantioselectivities in

Wacker-type cyclization of allylphenols with up to 98％ee．

Keywords：Axial chirality,Biphenyl ligands，Asymmetric catalysis，Wacker．type

cyclization
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第一章前言

第一章前言

自1848年Louis Pasteur在研究酒石酸盐晶体结构时发现分子不对称性以来，大

量的研究事实证明：手性是自然界的本质属性之一，构成生命体的重要基础物质核

苷酸、氨基酸核单糖，以及由它们构成的生物大分子核酸、蛋白质和糖类等，都具

有手性特性。

21世纪的今天，人们已经较全面认识到手性化合物在医药、农药、昆虫激素、

信息素以及功能材料等方面都具有重要的作用。药物的手性不同，其生理功能、临

床效果、毒副作用、药效发挥及药效时间等可能完全不同。比如治疗前列腺肥大的

哈洛，其俾)．对映体对肾上腺素甜受体的拮抗活性是∞．对映体的320陪；④．布洛芬

n月a15分钟后即可起到镇痛作用，而其外消旋体却需要30分钟；氯胺酮作为麻醉剂，

只有∞．对映体有麻醉作用，俾)．对映体却具有兴奋和使心律失调的作用；又如60年

代抗妊娠反应的镇静药酞胺哌啶酮(反应停，Figure 1-1)的上市，仅在欧洲就造成

成千上万的海豹胎，成为震惊国际医药界的药物事故。现在的研究表明，只有俾)．

对映体是有效的，而㈣．对映体却会导致胎儿畸形，然而最近的研究又发现，四．对

映体具有抗肿瘤作用。为此，美国食品医药局(FDI)在1992年的政策规定中宣布1：

对于含有手性因素的药物，倾向于发展单一对映体产品。鼓励把销售的外消旋药物

转化为手性药物；对于申请新的外消旋药物，则要求对两个对映体都必需提供详细

的生理活性和毒理数据，而不得作为相同物质对待。

O O

(s)·对映体 (闩)一对映体

Figure 1-1

在农业化学方面，手性问题同样重要。如除草剂fluazifopbuty，只有(固-异构体
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是有效的。工广四咪唑是驱虫剂，D．四咪唑有毒且不能驱虫。在功能材料方面，手性

化合物的介入，能导致材料具有某种特定的功能。如新型液晶材料一铁液晶，它是

在通常的液晶分子上再加上一个手性中心的部分，使得分子处在液晶状态时会更为

有效地按某种方式有序排列。在外加电场地作用下，这种排列会迅速发生变形，成

为另外一种状态。这种状态对应不同的光学性质，因而可以作为快速光开关2。

进入21世纪手性化合物已成为各种医药品、农药、香料、液晶材料等精细化工

产品的重要结构单元，仅手性药物产业2002年世界市场就达1590亿美元，并预计每

年以13％的增长率逐年增加3，可见掌握手性化合物制备的源泉技术已成为各国精细

化工产业竞争的焦点。长期以来人们只是从生物体内提取手性物质，或者用生化方

法以及由天然物转化方法制取手性化合物。直至fJl9世纪，Fischer开创了不对称合成

反应，从而推动了手性技术的形成和发展，手性技术已经发展成为一门融有生命科

学、药学和材料科学等理论于一体的多学科交叉的边缘学科，是一门具有重大理论

意义和应用前景的前沿学科4。

经过化学家们长期不懈的努力，手性技术法已经有了巨大的发展。目前，主要

有以下几种：

(1)从天然资源中分离得到：如氨基酸、糖类、萜类化合物和生物碱等；

(2)生物酶法合成：酶是一种控制立体合成的生物催化剂，经特定酶的作用，可以

产生单一对映异构体；

(3)拆分外消旋体：该方法是最经典和常用的方法，包括重结晶和动力学拆分；

(4)不对称合成：根据Morrison和Mosher等人的定义5，不对称合成就是将潜手

性单元转化为手性单元，使得产生不等量的立体异构体产物的过程，是获得手性化

合物最直接的方法。

不对称合成又可分为当量不对称合成和催化不对称合成。其中前者是指用手性

底物或试剂合成等摩尔的手性产物；而后者是指从前手性底物出发，用少量手性催

化剂合成大量的手性产物。由于自然界的手性化合物和酶的种类十分有限，不对称

催化仅用催化量的手性化合物就可以得到大量特定的光学产物，既避免了用一般合

成方法得到外消旋体的繁琐拆分，又不象当量不对称合成那样需要大量的手性物质，

2
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不对称催化以其手性繁殖、高立体选择性、经济性和易于工业化等优点，成为当今

有机化学最活跃的研究领域之一6。2001年，诺贝尔化学奖授予在不对称催化领域中

作出杰出贡献的三位化学家K．B．Sharpless，W．S．Knowles，R．Noyori，这无疑再次

说明了不对称催化在化学中的地位。

1．1不对称催化

手性催化剂是不对称催化反应能够进行起着主导作用，它是含有手性配体的金

属配合物。这些金属配合物的催化活性起源于中心金属，而手性配体则对反应的立

体化学起着诱导和控制作用。因此精心设计手性配体是高效不对称催化合成的关键

所在。配体必须具备适当的官能性、构型、构象和适当的刚性与柔性才能产生理想

的立体选择性7。

自从1966年Nozaki等8用席夫碱铜配合物首次实现了均相不对称催化环丙烷化反

应以来，通过金属有机进行的不对称催化已经成为化学研究中最为热门的领域之一，

并取得了长足的进步，至今为止，已经有数千种配体被开发应用于不对称催化反应

中。其中一些优秀的手性配体相继被应用到工业生产中。

20世纪70年代中期，孟山都公司成功将Knowles的不对称催化氢化技术运用于工

业合成治疗神经系统帕金森病药物一左旋多巴(L-Dopa)(Scheme 1-1)y。

H2。MeOH

H Rh(I)-DIPAMP

3bar．500C

C融．，sub．=1／>10000

,OMe MeO

9Q：‘囝．
L-DOPA

anti-Parkinson

凡R-DIPAMP

Schemc 1-1

TakaSa90公司利用B脚一Rh催化烯丙基异构化反应，在1983—1996年仅消耗
250公斤手性配体，就已经生产近3万吨薄荷醇及其中间体(Scheme 1．2)10。

3
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砖炒№‰R下h-(S)-BINAP h协N渤‰—高、／
H，

’

L／^∥ “～vz””
PPh2

PPh2

‘Ib毋-BINAP

Scheme 1-2

20世纪80年代，孟山都公司开发了一种非甾体高效消炎解热镇痛药④一萘普生，

目前年销售额达10亿美元，其关键步骤也是不对称催化氢化反应(Scheme 1．3)11。

MeO

·__·_-’■·

MeO

Ru-《闩)-BINAP

MeO

Stheme 1．3

1976年发现第一个天然的碳青霉烯类抗生素一硫霉素以来，其抗菌活性极强，

如对革兰氏阳性菌和阴性菌、需氧菌、厌氧菌都有很强抗菌活性，但却不稳定而且

毒性较大，使临床应用困难。由于碳青霉烯类抗生素具有极强的抗菌特性，因此这

类药物的研究开发成为新药开发的一个重要领域而备受关注，并且取得了很大的进

展。目前已上市和进入临床阶段的碳青霉烯类抗生素已达数十种之多。B．内酰胺1作

为生产碳青霉烯类抗生素重要中间体，20世纪90年代，日本高砂公司与美国Merck公

司合作，利用野依良治等的不对称催化氢化专利每年生产120吨B．内酰胺中间体2

(Scheme 1．4)12。

O O

Rh-(只)-BINAP

H2

OH O

2 1

Scheme 14

Anic S．P．A公司及埃尼化学公司(Enichem)J丞_用Rh一手性双胺膦催化氢化生产

苯丙氨酸，再与天冬氨酸反应制天冬氨酰苯丙氨酸甲酯，即阿斯巴甜(Scheme 1．5)

13

4

九：一一
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Rh·(RJR》-PNNP 叮篇-咏COOH湖H
Scheme 1．5

在不对称氢化反应迅猛发展的同时，美国科学家Sharpless开发了不对称氧化反

应。Sharpless用过氧叔丁醇(TBHP)为供氧体，四异丙氧基钛和酒石酸二乙酯(DET)

为催化剂，对各种烯丙基伯醇进行环氧化反应，得到了大于90％ee的光学产率

(Scheme 1．6)14。

92丫R1 L．“)．DET．Ti(OPrl4 R～R1

R3～OH_而丽一R3之oH

该反应很快就被Acro公司成功用于B．受体阻断剂④-心得安3的工业化生产

(Scheme 1．7)15。

八．一
O”‘I 、OH

-

90％ee

Scheme 1．7

3

NHPr

1988年，Sharpless用手性配体金鸡钠碱和四氧化锇的催化体系进行烯烃的不对称

双羟基化反应，得到了很高的对映选择性16。该反应已被成功用于抗癌药物紫杉醇侧

链4的不对称合成(Scheme 1．8)17。’

OPh姒ocH3
0．5 m01％(DHQ)，．PHAL．
0．2 m01％K20s02(OH)4

NMO(60％in water)，
fIBuOH．r．t．

OH OPⅣocH3 q
6H

Scheme 1-8

o
II

ph／--NH 0

4

至今为止，已开发了上千种配体，但能象上述配体成功应用于工业化生产手性

5
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化合物的例子却只有少数几个，同时开发的手性配体在底物的适用性，对映选择性，

反应活性等方面还存在较多的局限性。因此设计开发新型高效手性配体，研究其金

属配合物在不对称催化反应中的反应活性和对映选择性具有重要的学术和现实意

义。

1．2嚼唑啉配体

众多的手性配体中，含氮配体的金属配合物在一些反应中越来越显示出其重要

性。这是因为相对于其他类型配体，含氮配体容易得到纯手性配体，而且具有更高

的稳定性。在含氮配体中，嗯唑啉类无疑是其中比较突出的一类。第一，嗯唑啉是

含有N和0原子的五元杂环化合物，其中的N原子可作为供电子原子能与各种金属离

子很好的配位(表1．1)18。第二，嗯唑啉作为手性配体的一个最大优点是易于制备，

价格低廉。它可以通过由手性氨基醇为原料制备得到(Scheme 1．9)19而自然界广

泛存在的手性氨基酸通过加氢还原很容易得到手性氨基醇。第三，嗯唑啉作为手性

配体的一个最大优点是手性基团离配位中心很近，因此在金属离子催化过程中能起

到一个很强并且直接的手性诱导作用。另外，嗯唑啉曾作为手性辅助剂用来合成各

种手性化合物，并取得了一定的成功，这更使化学家们相信它作为配体在不对称催

化方面具有广阔的前景。自20世纪80年代以来，化学家们合成了各种含嗯唑啉环的

手性配体，用于不对称催化反应，取得了很大的进展20。

表1．1与嚼唑啉配体配位应用于催化不对称反应的金属原子4

Table 1-1 Oxazoline donor ligands coordinate to a wide range of transition metals

4斜体表示的金属原子能与嗯唑啉配体配位。

6
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R—CN

R—COOH

，O

R一砍cl

，O

R一哎NH2

厂—、

H2N OH

ZnCl2

厂—、

H2N OH

PPh3，CCl4

i)H2r弋OH
ii)socl2 or MsCI

i)Et30BF4

ii) n
H2N OH

Scncme 1-9

1986年Brunner报道了第一个单嗯唑啉手性配体5并用于不对称去对称化反应

(Scheme 1-10)21．由于单嗯唑啉配体中的非对称性因素，立体控制过渡态构象互

变的可能性比较大，导致催化剂一底物空间排列比较多，因此也使得反应途径和反

应过渡态数目变多，所以利用这类配体在一般情况下很难获得较高的ee值。对单噫

唑啉手性配体开发研究也显得比较冷门。

q三：
Ph2Bi(OAc)2。Cu(0。L★

OvHPn

ee=3。％L． R1

Scheme 1-10

然而在1993年，Pfaltz，Helmchen和Williams等小组同时开发了含膦单嗯唑啉配

体6，并成功应用于不对称烯丙基烷基化反应22。对某些特定反应而言，人们认为含

两个配位杂原子的非对称单噫唑啉配体比c2一对称配体具有更有效的对映选择性，

其中过渡金属催化的烯丙基烷基化反应就是一个很好的例子(Scheme 1．11)23。随

着N-P单嗯唑啉配体的成功应用，人们重新激发了对含其他杂原子单嗯唑啉配体的开

发研究，开发了一系列如N．N，N．P，N．S，N．O等单嗯唑啉配体，如Figure 1-2所示删。

7
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NU

R人办R

X。 X
Pd Nu

R拿珞R——R瓜厶R
? ：

a b

Scheme 1-11

g№，昧pPh2td’∥一

6 R‘

汛鼬R．R．群丫fxR．

Figure 1-2

人们在研究C2对称结构的配体应用于手性催化时发现：反应物从正反两面进

攻均处于相同的手性环境中，可能会减少催化反应中的反应过渡态数目24，故通

常能得到良好的不对称催化效果。因此C2对称配体是当前不对称催化研究领域中

很受注目的一类配体，也是被认为具有实际工业应用前景的一类配体。1986年，

Pfaltz设计开发了具有Q对称性的手性半咕啉配体7，它与一价铜配合物作为手性

催化剂应用于苯乙烯的环丙烷化反应时获得了95 o,6以上的ee值25。虽然手性半咕

啉配体7获得了比较好的不对称催化效果，但由于其合成步骤复杂，且只有一种

构型具有好的不对称催化效果，结构类似而且合成方便的双噫唑啉手性配体8引

起了人们的广泛关注。

汀超
Figure 1-3

1989年Nishiyama首先报道了第一个C2对称性双嗯唑啉手性配体(py·box)，并

在羰基的硅氢化反应中获得了高达94％ee(Scheme 1．12)26。

8
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Pybox—RhCl3
nt001％l

AQBF4．Ph2SiH2

94％∞

Scheme l-12

1991年，Helmchen和Pfaltz同时报道了配体9”，并分别用于不对称氢硅化反应

和氧转移反应。配体9与金属配位可以得到具有五元环的金属配合物， 些跟金属配

位后形成六、七等多元环的配体(Figure 1-4)相继丌发出来。

Figurel 4

人们对双嗯呻啉配体的研究集中于噫唑啉环本身的手性，双嗯l峰啉环之间的连

接基均不带有任何手性，因此所开发的取啄唑啉配体跟金属配位后，N一台属一N配

位面与两个唾唑啉环几乎在同一平面上，不对称反应空间是由连接基的长短及嚼唑

啉环上取代基的大小来调节控制的(Scheme 1-13)。

Scheme l一13

1995年后，人们已不仅仅限于对喙唑啉环本身进行修饰，越米越多具有手性连

接基的嚼唑啉配体被开发出来。由于在双噫唑啉环间导入了手性连接基，不对称反

应空间的大小不仪由嚼唑啉环上取代基的大小决定，而且与连接基的手性密切相关

(Figure 1-5)。这样，不对称反应场的调节空间大大增加，适用的底物类型也大大扩

展。根据连接基的手性类型町毗分为三类：巾心手性，轴手性和面F性(Figure 1-6)。

“0M9淋

移。g。，懑减，A
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1 3轴手性曝唑啉配体

《戡p’
畿w。。

1980年，H本科学家Noyori和Takaya从联苯骨架出发设计合成了一个划时代

的手性双膦配体2,2’．二苯基膦基．1，1’．联萘B1NAP。BINAP为三芳基膦配体，这使

得它的膦原子上电子云密度要小于烷基膦配体，故稳定性较好。c2对称性的BINAP

的联萘骨架具有旋转受阻的轴手性，它的金属配合物刚性很强．构型稳定，在催化

反应中的过渡奄数目较少，因而具有很好的对映选择性。晟初，Noyori和Takaya将

BINAP的铑配合物应用于甜脱氢氨基酸酯的氢化反应时，获得了极高的ee值。但这

未引起太大的关注。当它的金属钉配合物被台成出来并成功用于不对称催化氢化反

应以后，BINAP配体的优异催化性能才得以展现，已在n．脱氢氨基酸酯、d，B一不饱

和羧酸、烯胺类化合物、烯丙醇、含第二官能团的羰基类化台物、简单酮的不对称

催化氢化中获得了极高的对映选择性和催化活性。

受NSINAP的启发，在过去二十多年里一大批与BINAP类似的具有联芳环骨架

的轴手性双膦配体涌现出来(Figure 1-7)28,

R弋夕0§C、酽
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(C

啡嗍2啡嗍2 qm2的即吣∞即k岭即呛
PPh2

PPh2

Zhang，2002

Zhang，1999

H
N

Zhang。2001

H
N

m

Chan，1999

Figure 1-7

随着轴手性双膦配体的成功应用，人们对具有联苯骨架的双噫唑啉配体有了更

多的期待，希望与传统的双曝唑啉配体相比，在一些催化反应的反应性、催化效果

等方面具有意想不到的优势。1995年Corey首次报道了具有轴手性连接基的联苯双

嗯唑啉配体12，并研究它在Cu0)催化下对底物13的分子内不对称环丙烷化反应

(Scheme 1-14)29。反应催化剂通过配体12与cu(oT0匍J备，发现所得的铜一双噫

唑啉配合物在溶液和空气中都十分稳定。根据X射线衍射的研究，发现这种配合物

固态时的N．Cu．N夹角为134。，而其不同寻常的稳定性就归功于九元鳌合环的134。
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N．Cu．N角。在分子内环丙烷化反应中，产物14的ee值达到了90％，而其它配体在

制备该化合物时不对称催化选择性均非常差。

13

catalyst(2 m01％)

C02Me CH2C12．0*C

∽2cuowMe。骠 R=
R=

R=

90％ee

Scheme l一14

1997年，Andros等报道了具有联苯结构连接基的配体1530，研究它与Cu(SbF6)

的配合物对环己烯的烯丙基氧化反应的不对称催化作用。研究发现，以对硝基过氧

化苯甲酸叔丁酯为氧化剂，在．20 oC乙腈溶液中反应5天后，氧化产物18的收率达

76％、ee值为73％(Scheme 1-15)。

16

Cu(SbFs)-"，(1 0 m01％)

№洲·乏矽O2N／丫一

OBz-p-N02

o．-OtBu 18

15

Scheme 1-15

Rippert等制各了一系列在噫唑啉环和苯环上带有各种不同取代基的轴手性联苯

双嗯唑啉配体19，研究了这些配体与亚铜离子配位，催化重氮乙酸乙酯和苯乙烯的

不对称环丙烷化反应(Scheme 1-16)31．研究结果表明，随着唿唑啉环5位上取代基

的位阻效应和苯环上取代基的供电子效应的增加，不对称反应的ee值会随之提高。

当R1、R2、R3=OMe，R4=(固-t—Bu，R5、R6=H时，配体19(轴构型为S)的位阻效应

nI八．；。¨话打～

、

，o＼＼
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及苯环上电子密度最大，因此它的对映选择性也最好，其结果为：反式产物20的ee

值为88％，顺式产物20的ee值为89％，反式与顺式的比例为67：33。

CuOTf(2 m01％)P瓜+N2CHC02曰盖CHCI。20 C黟H掣COOEt+P渊COOEt
。

。
’

Ph，
。

bans c15

R3

19

Scheme 1-16

Ikcda等报道了轴不固定的联苯结构双嗯唑啉配体21(Figure 1．8)320核磁共振

研究显示，由于联苯骨架能绕轴转动，这些配体在溶液中是以非对映体混合物形式

存在的。而当配体与Cu(1)配位时，由于嗯唑啉环上取代基R的手性诱导作用，只获

得其中一种非对映异构金属配合物@aS)．22；而当金属离子为Pd(II)，Zn(II)时，主要

生成一种联苯轴为s型的非对映金属配合物。配体21在Cu(1)催化下不对称诱导苯

乙烯的环丙烷化反应时，主要生成反式产物，而顺式产物的ee值高于反式产物。

21 22

Figure 1-8

Uozumi和Hayashi小组报道了轴手性联萘双嗯唑啉配体23、24(Figure 1—9)

在苯乙烯的环丙烷化反应中获得了很好的不对称催化效果，对映选择性高达97％33。

R‘[

] 厂一‘R矿

Figure 1-9

R
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随后，他们又研究了轴手性联萘双噫唑啉配体在Pd(II)催化下的分子内不对称

Wacker-type环化反应34。以酚25为底物，Pd(II)．配体23的配合物为催化剂，苯醌

为氧化剂，在甲醇中进行Wacker-type环化反应(Scheme 1．17)。使用轴手性催化剂

23／PdCl2／2AgBF4时，产物26收率91％，ee值98％。而在相同条件下，非轴手性双

噫唑啉配体的不对称催化效果就很差，只得到了18％--35％的对映选择性。可见，

联萘结构的轴手性连接基对反应的不对称诱导结果起着关键性的作用。此外，嗯唑

啉环上取代基的空间取向对于反应的催化活性和对映选择性也有着十分重要的影

响。

毋刚oAc
18％ee

88％yield

2

Pd(11)·Ligand(1 0 m01％)

benzoquinone，MeOH

m工H]．，，，m
64％yield

通过对具有联萘骨架配体23进行修饰，他们又设计合成了联萘3、3，位上带有官

能团的轴手性联萘双噫唑啉配体27，28(Scheme 1．18)35。

R

^[

丽[Pd(CH《3CN)4](务BF4)2(5t001％)噼¨gana r『、寸，＼．、、

pbenzoquinone(4 equi、，)u＼办r-／’’’’多’／
MeOH

。 。
占

25a R=Me 26a R=Me
29a R=H 30aR=H

y＼鹏]<丫>[剃弋
28

Scheme 1．18

14

aR=C02Me
b R=SiMe3
c R=CONMe2
d R=CHO

e R=l

砌汴黼
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配体27，28被用于Pd(II)催化下，以苯醌为氧化剂，MeOH为溶剂，不对称催

化底物25、29的Wacker-type环化反应。值得注意的是，嗯唑啉环无手性且在联萘

骨架上3、3’位有羧基的配体28a在催化底物29时效果最好，产物30收率为90％，

60 oC时ee值67％∞。当反应温度降为20 oC，配体和Pd的比例提高到3：1时，∞

值进一步上升到96％，使用此配体催化环化底物25，反应的催化活性和对映选择性

却都很差(产率30％，4％ee)；当使用配体23催化底物25时，可以得到ee值97％的

产物26，而它对底物29的对映选择性只有9％ee，两者的结果恰好可形成互补。

2003年，Uozumi又将轴手性联萘双嗯唑啉配体接到高分子材料上(Scheme

1．19)，进行了对Wacker-type环化反应的非均相催化36。研究发现反应性较差，产

率较低，但对映选择性仍能高达96％。

◆钭
O

【Pd(CH3CN)4】(BF4)2

—s—u—p——p—o——R——e—d——(—S——,——s)——-—b—o——x—a——x——3．1
pbenzoquinone(4 equiv)

Me0H

uptO 96％ee，46％yield

31

Scheme 1-19

2000年，Ikeda等进一步开发设计了在嗯唑啉环4位取代基上带有羟基的联苯骨

架配体32和联萘骨架配体33，它们分别具有轴不安定和轴安定的连接基37。这些配

体被用于Et2zn对苯甲醛加成反应中(Scheme 1-20)。对于轴不固定的配体32，甲

基取代的配体32a效果最好，产物收率93％、ee为78％僻)；相比于配体32，轴安定

联萘配体33获得了最好的效果，产物收率92％、ee值88％(R)。此外，研究还证明：

配体骨架的轴手性对于对映选择性有着十分重大的影响，轴构型为尺的联萘配体33

在反应中只获得37％ee。

15
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O

H Et2Zn———-—--———————-’

Ugand

OH

椎b MEte紫Me趸fR= ^H
C R=n-Pr

⋯

Schcme l-20

Ohta报道了在轴手性1，1’．联萘二酚上进行修饰，在联萘骨架3，3’位上带有手

性噫唑啉环，所形成的BINOL-Box配体是一类四配位基团的配体34，35，研究了在

镧系元素催化下对底物36的1，3．二偶极环加成反应(Scheme 1．21)38。在分子筛存

在条件下，配体34a与Sc(OTf)3(5 m01％)使反应获得了出色的非对映选择性和良好的

对映选择性(endo／exo=97：3，endo．38的ee值为87％)。反应的不对称诱导效果尤其依

赖于所用的三氟甲磺酸镧盐、嗯唑啉环上取代基的性质以及添加物(如分子筛、水、

硫酸镁和醇等)，这种依赖性是由于配体通过两个羟基在镧系中间体中产生不同的配

位模式所造成的。

(as’s)—34 (as’同·35

Sc(OT03(5 m01％)

Ligand(6 m01％)

4A molecular sieves

Methlene chloride。48h．r．L

a R=Ph

bR=／-Pr

CR=Bn

B≯∞0 0
P— Y”飞

Scheme 1-21

Chan开发了四配位联吡啶环双嗯唑啉配体3839。当该配体与亚铜离子配位后形

16
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成了Q．对称的螺旋状金属配合物，并在钌催化的苯乙烯不对称环丙烷化反应中获得

了很好的应用。虽然对映选择性不是很高，但显示了该配体在不对称催化中的潜在

应用价值。

1．4立题思路

R??巳

(S，s》·38

迄今为止，已开发了上千种配体，但能成功应用于工业化生产手性化合物的例

子却寥寥无几，同时开发的手性配体在底物的适用性，对映选择性，反应活性等方

面还存在较多的局限性。另一方面，包括美国，欧洲，日本等发达国家已将不对称

催化技术应用于工业化生产中。但在我国手性化合物的制备主要依赖于传统的手

性源合成和对映异构体拆分等方法，利用手性催化剂的不对称催化反应还没有应

用于工业化生产上。所以设计开发新型高效手性配体、确立具有知识产权的源泉

技术、研究其金属配合物在不对称催化反应中的反应活性和对映选择性具有重要

的学术和现实意义。

鉴于此，本博士论文提出一些新的轴手性催化剂的设计概念，根据这些概念设

计合成新颖结构的配体，并将之用于金属催化的不对称催化反应中。本文主要做了

以下三个方面的工作：

1、提出了由联苯5，5’位的桥链控制联苯轴手性的新型设计概念，设计并合成了

5、5’位烷二氧基联苯双嗯唑啉配体，并将之应用于不对称催化反应中。

2、提出了由金属配位诱导得到轴手性催化剂的新型设计概念，设计并合成了

2，2’，6，6’一联苯四嗯唑啉，在金属配位诱导下得到双核和单核轴手性催化剂，并将之

应用于不对称催化反应中。

3、针对轴手性双嗯唑啉配体在Wacker-type环化反应中应用的局限性，设计并

合成了一系列具有不同立体空间位阻和联苯上不同电子属性的轴不安定联苯双嗯唑

17
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啉配体，并将之应用于Wacker-type环化反应中。
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第二章5，5’位连接的I,I'-联苯类轴手性配体的开发及应用

具有转动受阻异构现象的手性联芳基类化合物在不对称催化反应中是一类非常

重要的手性配体。近30年来，设计并合成具有优秀不对称催化性能的配体一直是极

具挑战性的课题之一。

自1980年Noyori成功合成了BINAPl并在不对称氢化中获得了成功，此后以

BINAP衍生物为主的联萘类配体研究的较多(Figure 2—1)。相比于刚性较强的联萘

类配体，联苯类配体也具有优异的不对称催化诱导性能，而且比联萘类配体更易于

修饰，可引入位阻较大或具有电子效应的基团。自1983年Schmidt等陆续合成了一

些联苯类配体以来，已经有许多不同取代基结构的联苯类配体39被应用于多种不对

称催化反应的研究2。
R3

器：器：器》·嚣=
Figure 2-1轴手性配体

Figure 2-1 Axial ligands

2．1新型轴手性配体的设计

Ra

39

L★=配位基团

RI#H

Noyori发明B矾AP以来，轴手性配体以其优异的性能而受到科学家们广泛地关

注，并在此领域取得了许多杰出的成果3。但是，仔细分析所有联苯配体【(aR)．40和

(a∞．40]，我们不难发现：迄今为止所有的轴手性类配体都是通过连接轴邻位取代基

之间的空间位阻来限制轴的转动性，从而实现安定的轴手性，即6，6’位取代基控制轴

手性4。这种轴手性配体与金属离子配位后形成的两个芳环平面之间二面角0(41，
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Figure 2．2)，它的大小直接与连接轴邻位6，6’位的取代基的大小有关。

L

L

(a同·40

Figure 2-1

时至今日，对轴手性配体的设计开发积累了一些成功的经验，主要是考虑电子

因素和空间因素。对于联芳基为骨架的C2轴双齿膦配体，迄今为止对两个芳环间二

面角大小对于反应的立体选择性的影响进行了深入细致的研究(Figure 2—3)。

Figure 2-3

Sait05以羟基丙酮的不对称氢化为例(表2．1)，研究配体二面角对于对映选择性

的影响，得出结论为二面角越小，对映选择性越高。显而易见的是，Saito的结论不

是非常可靠：因为用来做对照的BINAP、BIPHEMP、MeO．BIPHEP、SEGPhos虽然

都可以归于C2轴的手性双膦配体，但是它们的电子与空间因素有不可忽略的差异，

而电子与空间因素对立体选择性都有很重要的影响，它们与二面角共同诱导出产物

的手性，导致最后的实验结果很难归因于某一因素，所谓的“二面角越小，对映选

择性越高"的结论，显然是有其局限性的。

表2．1金属配合物二面角对立体选择性的影响

Table 2-1 Influence of Dihedral Angle in Enantioselectivi￡y
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O|I Ru(II)(∽ OI
H

少voH—百■◆／＼／oH

注：用CACHEMM2计算得到Ru络合物中配体的二面角0

2000年，张绪穆教授小组合成了具有不同二面角的TunePhos系列配体6(表2．2)，

并应用于夕．酮酸酯的不对称催化氢化反应。张的最成功之处在于建立了一个合适的

模板：TunePhos系列配体仅仅二面角有差异，电子与空间因素几乎完全相同，因而

研究结果更为准确。研究证明：具有不同二面角的配体对反应的对映选择性有一定

影响，没有一个配体能够对所有底物在同等条件下取得最优的结果。温度、压力、

溶剂等条件完全相同的情况下，底物或配体结构的微小改变都会引起立体选择性的

较大改变，且其中无明显规律可循。所以只能得出结论：手性配体二面角与底物匹

配时才能获得最高的对映选择性而不是简单的二面角越小对映选择性越高。这一实

验事实还告诉我们，虽然很难预测配体二面角与底物在何种情况下才能匹配，但二

面角的大小对对映选择性有影响，这是一个不争的事实。

表2-2 C。-Tunephos配体二面角对催化氢化对映选择性的影响
Table 2-2 Influence of Dihedral Angle of Cn-Tuncphos in Enantioselectivity

R儿O c。2R·R7u(L)C12．dmf R人OHc。2R．(c⋯I'12In／OH2
” 一 卜

、

42：R=Me．R‘=Me

43：R=Ph。R’=Et

PPh2

PPha

注： 其中二面角为CACHE MM2计算得到游离配体自身的二面角

如前所述，二面角的大小是影响不对称催化效果的重要因素之一。因此在保持
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轴手性的前提下二面角0的大小是轴手性配体设计的关键。从理论上讲，联苯的6,6’

位取代基为氢原子时，二面角0具有最大的变化范围，即0可以变得最小或最大。

但为了保持分子的轴手性，联苯类化合物的连接轴的四个邻位氢原子中至少应有三

个被取代4。

能否在6，6’位为氢原子的情况下，在联苯上其他位置引入基团实现控制轴手性

的目的?如果成功，将能开辟轴手性配体设计的全新领域，具有重大的科研及现实

意义。基于这种想法，我们试图在5，5’位引入取代基来控制联苯配体的轴手性，希

望通过在5，5’位连接一定长度的碳链来限制轴的自由转动【(删．44和(a固-44，Figure

2．4】，以实现此类联苯配体的轴手性。也就是说，通过碳链的牵扯及碳链中各原子在

空间的位阻作用，这样就可以达到与6，6’位取代基相似的位阻控制作用。

厂：职L
tCH02、／“I J I

L妗L
、啪c
：／

№∞

(aR)-44 (aS)-44 艏

L=Coordination Group

、
H I

?
0j

Figure 2-4

通过文献检索，我们发现确实曾有人做过这方面的探索和尝试70 1941年，Roger

和Nathan详细研究了5，5’位具有一定长度碳链的联苯二酸45的转动受阻情况。研

究发现：通过控制5，5’位碳链的长度，确实能使此类结构具有转动能垒，可以起到

控制转动受阻的效果。虽然化合物45在6，6’位为氢原子，但用适当长度的碳链将5，

5’位连接起来仍能保持联苯的轴手性。但至今为止还没有将这种轴手性的概念应用于

轴手性配体的开发中。如果将该二酸的两个羧基替换为空间位阻大的配位基团，可

更有利于抑制轴手性的消旋，而且6，6’位的氢原子已达到理论上的最小，可将二面

角0缩小到理论上的最小或最大。另外，通过控制5，5’位碳链的长度，也可实现控

制两个苯环形成的二面角0的大小。可见，此类轴手性配体的开发，将是轴手性配

体设计概念的一个突破，合成这种轴手性配体，研究其与金属离子形成的配合物，

早焱g
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并用于不对称催化反应，具有重要的学术及现实意义。

鉴于噫唑啉所形成的金属配合物具有极高的稳定性和催化活性，可抵抗各种亲

核试剂如醚、水、醇、酸和胺的进攻，可敞置于空气中数月都不失其催化活性并在

很多不对称反应中获得很好的应用。基于轴手性配体设计的新型理念，因此我们设

计了5，5’位连接的1，1’．联苯双嗯唑啉配体46。

厂
(CHin

L．

2．2新型轴手性配体的合成

46a，n=8。R=iopr；

46b。n=8，R=Bn；

46c，n=8，R=t-Bu；

46d，n=8。R=Ph；

46e，n=10。R=／-Pr

通过对所设计配体46的结构进行逆合成分析(Scheme 2．1)，可以看出配体合

成中主要有以下三个关键步骤：(一)碳链的导入，即可通过威廉逊合成法

(Williamson Synthesis)得到芳醚化合物；(二)联苯的形成，即可通过乌尔曼

偶联反应(Ullman Reaction)得到；(三)嗯唑啉环的合成，即可通过天然氨基酸

衍生物合成而得。通过以上分析，我们主要设计了以下二条路线，并进行了尝试

合成。

厂
(CHin

L

Br(CH2)nBr
R c=====j
R

OCH3

Scheme 2．1配体46的逆合成分析

Scheme 2-1 Retrosynthetic analysis of ligands 46

首先我们提出了合成路线一(Scheme 2．2)。2．溴．4．甲氧基苯甲酮在次溴酸钠

存在下，以95％的产率转化为2．溴．4．甲氧基苯甲酸47。在DMF催化下酸与二氯亚砜

反应得到酰氯，再在三乙胺的存在下与手性氨基醇反应得到酰胺类化合物48，在三

乙胺存在下与甲基磺酰氯反应得到嗯唑啉化合物49。化合物49在活化铜粉作用下得

渤#似审
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到偶联产物50。用十二硫醇和三氯化铝配位得到的试剂进行对50脱甲基得到酚类

衍生物5l，再与烷基二溴进行威廉逊反应得到目标产物46。

糟‰岫锻一岫《冰]确
H2N，J，R

Br R Bt

飞AlOla．c，2H笛SH H。—-《；：：H]．，，R B，cnH。nB，

H。乏吣]～睇03
51

Scheme 2-2配体46的合成

Scheme 2-2 Synthesis of ligands 46

考虑到手性氨基醇价格较为昂贵，而且酚类衍生物5l溶解性较差，故我们也尝

试把嗯唑啉环的形成放在最后一步，其合成路线如Scheme 2．3所示。在甲醇溶液中二

氯亚砜存在下，化合物47以91％的产率转化为2．溴．4．甲氧基苯甲酸甲酯52。化合物

52N用铜粉偶联得N5，5’．二甲氧基．1，1’．联苯．2,2’．二甲酸甲酯53(61％)。在二氯甲

烷中乙硫醇存在下，化合物53与三氯化铝作用得到去脱甲基产物，其中脱去酯基的

产物，故将该脱甲基混合物在二氯亚砜作用下与甲醇反应得N5，5’．二羟基．1，1’．联苯

．2，2’．二甲酸甲酯(54)(81％)。化合物54与二卤代烷烃反应可制得5，5’．相联的5，5’．

烷二氧基．1，1’．联苯．2，2’．二甲酸甲酯55。55与各种手性氨基醇在碳酸钾存在下反应可

得到酰胺类化合物56。在二氯甲烷溶液中三乙胺和甲基磺酰氯存在下，酰胺类非对

映异构体化合物56可转化为化合物46。

配体46a的轴绝对构型有圆二色谱的主科顿效应(∞)决定。配体46a的一种非

对映异构体在328．6和271．4 nnl处显示了较强的负峰(Figure 2．5)，参照文献报道的轴

手性联苯双嗯唑啉衍生物的CD光谱8，确定这是轴构型为S的特征峰。其他的几种配

体的轴绝对构型通过与46a的核磁谱图对比得出。

一矿警套吨盯爱

P帆
卫
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2．3配体的消旋研究

如果一类分子沿着其中的一根轴不可自由旋转，则人们称它为轴安定(Atropos)

的分子，即具有安定的轴手性；而如果它能自由旋转，则人们称它为轴不安定(tropos)

的分子，即具有不安定的轴手性。

Kuhn9首先提出了轴消旋(Atropisomerism)的概念，它的含义是异构体是由于

绕着一根轴旋转受阻所产生的。这个概念的提出要比构型(Conformation)10的概念

和乙烷的旋转障碍11的发现早好多年。

早在1920年代人们就获得了拆分后的轴对映异构体2，2’．二硝基．6，6’．联苯二酸

(Scheme 2-4)12。从图中可以看出，如果R与R之间的立体空间位阻足够大，联苯

绕着联苯轴的旋转将受到阻碍(如图中的R=N02，R’=C02H)，它们在室温下就能

以两种轴对映异构体的形式稳定存在；而如果R不能产生足够大的空间位阻(如图中

的R=H，R’=C02H)，则绕着联苯轴的旋转只受到很小的阻碍，这两种对映异构体

之间可通过旋转而不能分离得到。

Atrops

Scheme 2-4联苯化合物的消旋

Scheme 2—4 Racemation of biphenyls

Okil3讨论了轴安定与轴不安定的界限，并认为联苯化合物的半衰期超过16．7

分钟(1000秒)即为轴安定化合物。为了在室温下分离得到，则室温下这个自由活

化能则必须大于93．3千焦／摩尔。

早期文献报道7的6，6’位无取代基，2，2’位为羧基取代联苯二酸用适当长度的碳

链将5，5’位连接起来，虽然能保持一定的轴手性，但在室温下容易消旋(Scheme 2-5)。

在23 oC时，1，8一辛二烷氧基苯二甲酸的半衰期为1955分钟，1，10-癸二烷氧基苯二

甲酸为1491分钟；在43 oC时，1，8一辛二烷氧基苯二甲酸的半衰期为170分钟，1。10一
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癸二烷氧基苯二甲酸为120分钟。当它们在碱性溶液中时，则消旋更容易发生，在34．5

oC时，1，8一辛二烷氧基苯二甲酸的半衰期为19．1分钟，l，10-癸二烷氧基苯二甲酸为

22分钟。

(C

湖H 厂三
；—==盛(CH2)n

cOoH

L：

COoH

COOH

45(aS)45(SR)

Scheme 2．5联苯二酸45的消旋

Scheme 2-5 Racemation of diphenic acids having many-membered bridges across the 5．5。-positions

表2-3．配体46在DMSO-d6中的消旋研究4

Table 2—3 Racemization research for atmpisomeric bisoxazolines 46 in DMSO-d6

厂。{
(CH2)n
』H

l
＼O

R当
R

K，

R

R

(S，aS,S)AS (S,aR,S)·46

4通过1H NMR分析测定。

为了证明所设计轴手性配体的轴手性稳定性，我们对双嗯唑啉配体46进行了轴

消旋研究。首先将(S，aR，S)-46a和(S，aS，S)-46a、(s，aR，S)-46e和(S，aS，S)一46e分别溶于

31
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各种氘代试剂(氯仿、丙酮、甲醇和二甲亚砜)中，在室温下搅拌48小时，然后通

过一维核磁氢谱检测发现两对非对映异构体之间没有互相转变(表2．3)。然后将它

们在不同温度下进行消旋研究，发现当温度升至60 oC时，仍能够保持轴的稳定性。

然而当温度升至100 oC时，它们之间开始互相转变。从表2．3数据可以发现配位基

团噫唑啉上的取代基的大小和碳链的长度对配体46的轴手性的稳定性有很大的影

响。对取代基为异丙基的配体而言，它的消旋能量为129．9 KJ mol一，半衰期为18．29

小时，而当取代基为叔丁基时，它的半衰期延长到49．07小时。对具有同样的取代基

异丙基的配体而言，碳链长度变长，它的半衰期又迅速减少至4．85小时，消旋能量

为126．8 KJ mol～。通过上述的研究发现：具有较大位阻的基团和具有合适的碳链长

度能够得到轴手性更加稳定的化合物。这跟我们事先假设的结论一致。

2．4钯盐催化的分子内Wacker--t：ype环化反应

自然界存在的含2．异丙烯基．2，3．二氢苯并呋喃骨架化合物是一类已被证实具有

生理活性的化合物(Figure 2．6)140例如4．hydroxytrematone具有显著的抑制植物生

长的效果，它对抑制双子叶植物种子(如只ixocarpa和Z pretense)生长有效，而

且对这些植物的根生长也具有相同的抑制效果15；Deoxypsorospermin是从热带非洲植

物Psorospermum febrifugum中提取而来，它在范有自血病的P388老鼠身上呈现了具有

细胞毒素作用，并在体内有一定的抗肿瘤活性16。

H

OMe

(sl·(+)-Trematone 4-hydmxytmmatone fomannoxJn Deoxypsorospermin Rotenone

Figure 2-6一些手性2,3-二氢苯并呋喃骨架化合物

Figure 2-6 Some nature products contained ehiral 2,3·dihydrobenzofuran backbone

钯盐催化的Wacker-TypeJ；l：化反应已被证实是使烯烃官能化的最有效的方法之

32
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一，是合成杂环(如含二氢苯并呋喃骨架、吡喃类化合物)方法之一，是具有原子

经济性的一个反应r7。最早研究不对称Wacker-Type反应是Hosokawa和Murahashi。

他们在醋酸铜的存在下，使用手性p．烷基钯化合物作为催化剂实现了对邻烯丙基苯酚

的分子内环化反应，仅获得了29％eel8。1997年Uozumi等采用轴手性萘基双嗯唑啉

配体【(a回一boxax]，在催化该反应上获得了突破性的进展19。其中底物结构对对映选择

性有着重要的影响。目前在以嗯唑啉配体催化体系下，四取代烯烃底物获得了很好

的对映选择性，然而在催化三取代烯烃底物时却获得了很差的对映选择性。为此

Uozumi／J、组开发了配体5720，在(固．boxax的3，3’位增加了位阻基团，使得嗯唑啉环

与萘环之间的扭曲增加，相应跟金属钯盐配位后的二面角变小。他们使用该配体催

化三取代烯烃底物获得了较好的对映选择性(最高达到96％ee)，但同样配体57对底

物的适用范围相当有限。在用该配体催化四取代烯烃底物时只获得了4％ee。因此解

决Wacker-Type环化反应中的底物适用问题，开发高效的轴手性嗯唑啉配体研究具有

重要的学术价值和应用意义。

Pd(CF3COOh。(s》-boxax

benzoquinone
methanoI

26

97％∞

(as》·boxax

。R
R．

Scheme 2-12

为了筛选出催化效果比较好的配体，我们以2一(2，3一二甲基一丁烯基)苯酚25作为

模型底物进行分子内Wacker-Type环化反应。该反应以10％摩尔的钯盐作为催化剂，

以对苯醌作为氧化剂，60 oC下在甲醇溶液中进行。催化反应结果如表2．4所示。我

们首先考察了轴手性对反应的影响，研究发现轴手性为足型的配体具有很好的催化

效果，获得了83％的ee，然而S型的几乎没有产生不对称催化效果。同时考察噫唑

啉上不同取代基对催化反应的影响，研究发现取代基具有较大的影响，其不对称催

化效果随苄基、异丙基、苯基依次增加。考虑到碳链长度对轴的消旋有较大影响，

H冷H
^

O
笱工笱瓯
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同时也控制着联苯的二面角，因此碳链的长短对催化效果也会有一定的影响，实验

结果显示碳链长度为8个亚甲基时比10个亚甲基具有较好的不对称催化效果。同时

我们考察了不同温度对催化反应的影响，做了35 oC下反应3天的催化反应，研究发

现其ee值比60 oC提高了两个百分点(87％ee)，但收率降低了很多(45％yield)。

表2-4．钯(II)-催化的不对称Wacker-type环化反应4

Table 2-4 Pd(11)-catalyzed asymmetric Wacker-type cyclization4

Pd(CF3C00)2，ligand
·_-____-_·_______·_-_____________·_____-。叫

benzoquinone
methanoI

25 26

编号 配体 收率(％)6 Ee(％)c

4反应是在10％摩尔的钯盐催化基(配体过量一倍)，4摩尔的对苯醌的存在下，在600C下

反应24小时进行的不对称反应；6通过柱层析分离得到的产率；‘不对称催化效果是由气相色

谱或液相色谱测得；d该反应是在35 oC下反应3天。

通过对上述条件的考察，我们得出了催化反应的较优条件：碳链长度为8个亚

甲基、嗯唑啉上取代基为苯基、反应温度为60 oC、反应24小时。因此我们以这样

的反应条件做了苯环上具有不同取代基的邻烯丙基苯酚的分子内环化反应(表2．5)。

对于苯环上分别在4位、5位和6位甲基取代的底物25b．25d比较发现，6位甲基对

反应的环化具有最大的位阻，产生了最好的不对称催化效果，但同时催化转化率很

低。对苯上4位上的不同取代基(氟、苯基、甲基、甲氧基)的比较发现，不同的

电子属性对催化反应没有明显的影响。环化反应1．萘酚衍生物S8得到了93％ee的
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相应的环化产物59。通过对Wacker-Type环化反应催化的研究，发现我们提出的新

型配体具有较好的不对称催化效果。

R

表2-5．钯(ID一催化的不对称Wacker．type环化反应4

Table 2-5 Pd(11)-catalyzed asymmetric Wacker-type cyclization4

Pd(CFaC00)2，ligand—R
benzoquinone

I"11ethanoI

Pd(CF3C00)2，ligand
-_·---——··-—-—-----—-——-----··—-—-·---一

benzoqujnone
methanol

编号 配体 底物 R 收率(％户 Ee(％)c

4反应是在10％摩尔的钯盐催化基(配体过量一倍)，4摩尔的对苯醌的存在下，在600C下反应

24小时进行的不对称反应；6通过柱层析分离得到的产率； ‘不对称催化效果是由气相色谱或

液相色谱测得。

为了考察配体对三取代烯烃底物的适用性，研究了配体46在三取代烯烃29a中

的应用，结果如表2．6所示。从表中可以看出，配体轴手性为尺的催化活性和对映

选择性均明显好于轴手性为S的配体，得到了与催化四取代烯烃底物时一样的结论。

同样通过对不同碳链长度的46a和46e的比较可以看出，碳链长度为8的催化效果

获得较好的不对称催化效果，但也只能达到27％cc，显然该对映选择性明显差于46a

在催化四取代烯烃时对映选择性(83％ee)。因此可以看出，配体46在不同取代烯

烃底物的适用性仍然很差，未能获得理想的结果。
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●_●-____●____●__●_--●-●●●----o_‘__---●__●o_●-‘__-o____-·_●____●_______●______-‘_-●-。__●o___o___●___’-··●o●_●-_____-·-_●●-●__o___‘_●_●-___·____-__●_-____o●__o__一ill ioo‘_一

表2—6．钯(1I)．催化三取代烯烃29a的不对称Wacker-type环化反应4
Table 2—6 Pd(11)-catalyzed asymmetric Wacker-type cyclization of 29矿

29a R=H

Pd(CF3C00)2。Iigand

benzoquinone
methanoI

30a R=H

4反应是在10％摩尔的钯盐催化基(配体过量一倍)，4摩尔的对苯醌的存在下，在600C下反应

24小时进行的不对称反应；6通过柱层析分离得到的产率； ‘不对称催化效果是由液相色谱

(0D．H)测得。
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第三章2,2’，6，6’-四嗯唑啉-1，1’-联苯配体的开发及应用

综观近几十年来轴手性催化剂的开发，人们设计开发的轴手性催化剂均是轴手

性配体和过渡金属配位得到的(Scheme 3．1)。为了使联苯化合物具有一个安定的轴

手性，联苯轴邻位必须具有三个以上的官能团3，目前人们开发的联苯配体是在联苯

轴的邻位加入配位官能团(L)和位阻基团(R，R’；其中可以R=R’)，位阻基团的

引入使联苯配体具有安定的轴手性。然而这样设计的配体从原子经济性的观点来看，

具有两个比较明显的局限性：一、获得光学纯轴手性配体比较困难，往往需要大量

的手性拆分试剂对外消旋配体进行拆分，或者需要用到复杂的分离手段；二、在不

对称催化反应中，对于轴手性嗯唑啉配体而言，由于立体构型上匹配和不匹配效应，

轴手性配体的两种非对映异构体中只有其中一种对映异构体能够催化获得手性的目

标产物，因此势必会造成另一种对映异构体轴手性配体的浪费。因此，从目前设计

联苯配体的局限性可以看出，发展具有新型设计概念的联苯配体变得极为重要。

R

L

L 塑 ，

R。

3．1配体的设计

R卑L-
L由引

Scheme 3-1轴手性金属配合物的制备

Scheme 3-1 Preparation of axial chiral complexs

3．1．1联苯锄对称结构化合物的开发应用

L

R‘

在分子中，原子固定在其平衡位置上，其空间排列是对称的图象，利用对称性

原理探讨分子的结构和性质，是人们认识分子的重要途径，是了解分子结构和性质

的重要方法。分子对称性是联系分子结构和分子性质的重要桥梁之一。
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在化学研究中，我们经常要确定一个分子、离子或原子簇所属的对称点群。如

果分子M所具有的对称元素的所有对称操作形成一个完全集合G，我们就说分子M

的对称性属于点群G。由于群论原理制约，某个分子具有的对称元素和可能进行的对

称操作是有限的，所以分子点群大致可分为凡类G、岛、％、玩、砜、凇高阶
群。

其中我们注意到有一类结构较为特殊的联苯的2，2’，6，6’位具有相同官能团的联苯

类化合物(Figure 3．1)4y它属锄对称结构，即它有有一个主旋转轴岛，24"垂直
于主轴的二次轴c2，还有一个垂直于主轴巳的水平对称砌。由于它自身的高度对称
性，故联苯分子的轴没有手性。

H

H

OH H

OH H

COOH H2N

COOH H2N

NH2

NH2

Figure 3-1 2，2’，6，6’-四取代联苯化合物

Figure 3-1 2，2’，6，6’-Tetrasubstitutlonal biphenyls

然而在1964年，Mislow等5研究了用两个相同桥链将联苯类化合物60的四个相同

官能团分别连接起来合成得到了新的具有D2对称结构的联苯化合物，它具有一个主

旋转轴c2和2个垂直于c2轴的二次轴c2，研究发现它们的联苯轴具有手性【(aR)．61和

(a固·61]。又或者通过把其中两个用一个桥链连接起来，联苯轴同样具有手性f(趣)．62

和(a$-62】(Figure 3-2)。

(a闩)·61 (as》·61

串X卑；早xI I ： 1分协≯寸
60 (a月)-62

Figure 3-2

(as)·62

D2d对称结构化合物具有可衍生得到轴手性联苯化合物的性质，因此人们对D烈

41



一 第三章2，2’，6，6'-四嚼唑啉-1，1’·联苯配体的开发及应用

对称结构化合物的开发应用进行了较为广泛的研究。

一．四羟基联苯化合物

1987年，Lindsten等6首先合成得到了联苯双冠醚63(Scheme 3．2)，用三乙

酰纤维素拆分得到了轴手性产物，并研究了它的轴消旋化，研究发现轴消旋的活化

能至少在lOOkJ以上，也就说明它在室温下是轴稳定的结构。

HO

HO

63

Scheme3-2冠醚63的合成

Scheme 3-2 Synthesis of 63

Harada教授研究了以联苯四酚为原料，提出了利用手性试剂辅助合成轴手性化

合物的方法7。为此，他们合成了一系列轴手性二酚及轴手性衍生物。Rampf教授则

以Harada教授报道的合成轴手性化合物的方法合成了新型单膦配体66(Scheme

3-3)，并将它用于不对称氢化，获得了较好的不对称催化效果(96％ec)8。

，，，，(／"OS02CNs
OH

OS02CHso『西F
64 65 66

Scheme 3．3配体硒的合成

Scheme 3-3 Synthesis of ligand 66

二．四羧酸联苯化合物

由于氢键具有稳定性、方向性和饱和性，分子间氢键相互作用在材料科学和生

命科学倍受关注，在决定复合物性质和新型复合物的设计中至关重要9。基于的氢键

自组装超分子体系是超分子体系中相对较新颖和引入注意的领域，它在化学和生物

体系中都占据非常重要的位置10。

通过自组装构建网状化合物引起了人们的兴趣，人们首先研究了四乙酸甲烷化

、oj厂队、／一
飞

传

n
妒一。
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合物67在氢键作用下自组装成类似钻石结构超分子鹤(Figure3-3)110为了自组装成

类似方格形超分子69，ZAvada课题组4和Rebek课题组12研究了2，2，，6，6。．联苯四酸70在

氢键作用下的自组装体系，发现自组装可生成具有轴手性的超分子71(空白方格代

表轴为．例，有阴影的方格代表轴为腰)。

睡

口

69

HOOC

HOOC

I

豳
Figure 3-3

COOH

COOH

有机多羧酸化合物也是构筑金属一有机配位聚合物体系的较好配体，它与金属构

筑的超分子具有丰富的配位结构类型13。Suh等14以联苯四羧酸作为骨架研究了与

一

一

一
●◆}●f●；

一

一

一●●，I◆f◆；

一

一

一
，●，●●●l●；

一

一

一



第三章2，2。，6，6'-四嚼唑啉·1，1'-联苯配体的开发及应用

Ni(cyclam)]2+在配位作用下生成的金属超分子聚合物72(Scheme 3—4)。

④·辱
o+

3．1．2新型历对称配体的设计

Scheme 3-4

轴手性催化剂的广泛应用开发，及联苯D2d对称化合物在构建桥链后能形成轴手

性联苯化合物的特性给发展新的联苯配体和联苯催化剂引入了新的设计概念。然而

至今为止，还没有将这种概念应用于联苯配体的开发中。当联苯轴邻位都被配位基

团代替时，与金属离子配位就能非常容易地构建桥链，从而诱导产生一类新型的轴

手性催化剂。从Scheme 3-5可以看出：当配体73．与等摩尔的金属离子配位后将形成

单金属核催化剂74；当配体73与2摩尔的金属离子配位后将形成双金属核催化剂

75，而双金属核催化剂也是目前研究不对称催化剂的一个热点方向，并且在一些反

应中获得了很好的应用15。

LQk；-QL一甜M：M l‘二_—=——二

L命[；乙令L L

《aR)．74 (aS)-74

双金属配位 ，L—M
L

(aR)-75

L
M

[

L
，

M
、

L

(as)-75

L
M

[

Scheme 3-5金属配位诱导得到轴手性金属配合物

Scheme 3—5 Chelation·Induced Axially Chiral Metal Complexes

另一方面，如果在配位基团上带有手性中心，例如手性嗯唑啉配位基团，当他

们跟金属配位时可以形成两对非对映异构体(Figure 3．4)：单配位金属配合物

【@，an)-76和Q，a9-76】和双配位金属配合物【@，aR)一77和@a回．77】。由于嗯唑啉环上
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中心手性的影响，在形成@aR)一76或@嘏)．77时，两个嗯唑啉环上的取代基之间产

生较大的立体位阻，但在形成@，aS)一76或@，a研．77时，两个嗯唑啉环上的取代基之

间的立体位阻较小。因此在配位基团上带有手性中心，当配体跟金属配位后有可能

选择性地立体位阻小的金属配合物，甚至可达到专一的选择性，进而可将获得的轴

手性催化剂应用于重要的不对称催化反应中。

(S,a只)-76 淄R R一眷R
R

Figure 34四个嗯唑啉配体跟金属离子的配位行为

Figure 3-4 Complexation behavior of tetraoxazoline ligands wRh metals

鉴于嗯唑啉配体在烯丙基取代反应，烯丙基氧化反应，烯烃及亚胺的环丙化反

应，Diels-Alder反应，自由基加成反应，Makaiyama aldol反应，亚胺及醛的亲核加

成反应，以及硅氢化还原反应等反应的广泛应用，因此我们设计了以下D2对称四嗯

唑啉配体78。

3．2配体的合成

R

R RR；詈82a；：昌R三=刍t-暑Bur

根据对目标配体的逆合成分析，我们知道联苯可通过Ullmann偶联得到反应得

到，而嚼唑啉环可由酸和手性氨基醇反应得到。通过上述分析，我们逆推得到了总

的合成路线图(Scheme 3．6)，其中2．卤代间苯二酸是重要的反应中间体。

R R

45
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Scheme 3-6配体78的逆合成分析

Scheme 3-6 Retrosynthetic analysis of ligands 78

由于手性氨基醇价格较贵，过早参与到反应中，将使得合成目标配体的成本增

加。因此我们根据对目标配体的结构特性设计了另一条逆合成路线图(Scheme 3．7)。

根据该合成路线逆推图，2，2’，6，6，’一联苯四酸则是合成目标配体的重要反应中间体。

昌一黔一 X

Scheme 3-7配体78的逆合成分析

Scheme 3-7 Retrosynthetic analysis of ligands 78

根据逆合成路线图(Scheme 3．7)，我们发现联苯四酸可由芘为原料经氧化一步

得到12，文献报道芘在三氯化钌的催化下，在二氯甲烷、乙腈和水的溶剂体系下由

高碘酸钠氧化可得到联苯四酸。因此我们得到了合成目标配体的最终合成路线图

(Scheme 3．8)。

Nal04，RuCl3 一HOOC

CH2C12／H20／MeCN HOOC

COOH 1)SOCl2，DMF(cat)

COOH 2)amino alcohol，

Et3N，CH2C12

3)MesCI。NEt3，CHCl2

Scheme3—8配体78的合成

Scheme 3-8 Synthesis of ligands 78

因此，我们以芘为作为起始原料，在三氯化钌的催化下，在二氯甲烷、乙腈和

水的溶剂体系下由高碘酸钠氧化合成得到联苯四酸。联苯四酸在DMF的催化下，在

二氯甲烷中与二氯亚砜在回流下反应过夜，得到中间产物酰氯，然后在冰浴下将酰

氯缓慢滴入氨基醇的二氯甲烷溶液中，加入三乙胺，室温反应过夜得到酰胺化合物，

再在上述反应液中冰浴下加入三乙胺和磺酰氯，搅拌反应过夜得到目标配体。78a，

78b和78c从联苯四酸开始一步合成产率分别为45％，39％和47％。
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3．3配体的配位研究

3．3．1与碘化亚铜配位研究

lkcda、张万斌研究小组16研究了2,2’一双嗯唑啉基联苯的配位情况。岱，a回．2l

和@固一21在溶液中相互转变，存在一个平衡(Scheme 3—9)。当它们与金属离子配

位后，可以得到一对非对映异构体(s,固-22和@aR)一22。研究发现，2，2’-双嗯唑啉配

体21与亚铜离子配位后，由于嗯唑啉环上手性中心的诱导，可以非对映异构选择性

地得到一种具有固定轴手性为S的双噫唑啉金属配位化合物。

(S,aR)-21

1lM
(S,aS)-21

1|M

博’a武)·22 岱，aS)-22

not found 100％

Scheme 3-9配体2I与金属离子的配位研究

Scheme 3-9 Complexation behavior of ligands 21 with Metals

从Ikeda、张万斌研究小组的研究知道当金属离子为亚铜离子时，能以非对映选

择性为100％地得到轴手性为S型的金属配位化合物。因此我们首先研究了四嗯唑啉

配体跟亚铜离子配位的配位情况。

在氮气下，将等摩尔的四嗯唑啉配体78b和碘化亚铜溶于氘代丙酮中，室温下搅

拌半小时，抽取清液进行核磁测试。对嗯唑啉环上同一位置的氢质子而言，由于四

嗯唑啉配体78b和碘化距铜是等摩尔的，在核磁氢谱中将出现配位的嗯唑啉环和未配
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位的嗯唑啉环，即核磁图上至少出现2种峰。但核磁图上只观察到了一种嗯唑啉环上

的氢质子图(Figure 3．5)。之所以出现这样的结果，我们认为四个噫唑啉环之间可能

比较拥挤，配位上一个亚铜离子后，空间变得更拥挤，而亚铜离子不够的配位数则

由丙酮溶剂配位来满足。而且所配位上的亚铜离子在嚼唑啉环间迅速交换，使得没

配位和配位的嗯唑啉环质子出现平均化，只出现一种质子峰。

。’。’j一’一’；。’1’；’7’’j’一一j一’’j’一’{一’。j一’’5’一PPM

Figure 3．5氘代丙酮溶剂中等摩尔的四嚼唑啉配体78b和碘化亚铜配位核磁图

Figure 3-5 1HNMR spectrum of complexation of 78b with olle equiv．of Cul in acetone-d6

为了证明是否存在这种亚铜离子的交换，考虑到降低温度能降低交换速度，当

速度足够慢时，我们就能通过核磁观测到没有配位的嚼唑啉环，因此我们做了低温

核磁。对配位好的金属化合物，我们首先做了室温的氢谱核磁图，接着逐渐降低温

度(00C，-IO。C，．200C，．400C，．500C，-600C，-750C)，每一个温度下测一个氢谱核磁图，

看能否检测到没配位的嗯唑啉环。然而令人失望的是直到温度为．750C，嗯唑啉环上

的氢质子仍然是一种峰，没有观测到没配位的氢质子(Figure 3．6)。因为仪器的温度

限制，我们没法做得更低的温度。因此通过所测的低温核磁，仍然不能确定是否存

在着这种交换情况。
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Figure 3-6氘代丙酮溶剂中等摩尔的四嗯唑啉配体78b和碘化亚铜配位的低温核磁图

Figure 3-6 1H NMR spectrum of complexation of 78b with Olle equiv．of Cul in acetone-d6 measured at

different temperature

当我们再加入1摩尔的碘化亚铜时，发现碘化亚铜剩余，即使加热回流。所得的

核磁图跟前面的一样。通过对亚铜离子的配位发现并没有得到所预期的结果。

同时我们考虑到氘代丙酮溶剂可能参与了配位，那也就是说不同的溶剂可能对

配位也造成影响，因此我们选择了氘代氯仿作为溶剂。同样，我们在氮气下，研究

了在氘代氯仿溶剂中四嗯唑啉配体78c和碘化亚铜的配位现象。
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⋯．√k．／、k一八八．。．／
Figure 3-7氘代氯仿溶剂中等摩尔的四嘿唑啉配体78e和碘化亚铜配位的低温核磁图

Figure 3·7 1HNMR spectrum ofcomplexation of 78c with one equiv．of Cul in CDCl3

Figure 3-8氘代氯仿溶剂中四嗯唑啉配体78c和2摩尔碘化亚铜配位的低温核磁图

Figure 3-8 1H NMR spectn蛐of complexation of 78c with two equiv．of Cul in CDCl3

从Hgurc3-7看出，当1摩尔的四嗯唑啉配体78c和1摩尔的碘化亚铜在氘代氯

仿中配位时，显示了比较复杂的核磁氢谱，意味着体系里生成了单配位的金属配合

物、双配位的金属配合物和没配位的配体。但由于谱图较为复杂，看不出其非对映
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选择性如何，即无法判断是生成轴手性为R，还是为S的金属配合物。然而从四噫唑

啉配体78c和2摩尔的碘化亚铜的配位图(Figure 3．8)可以清晰得看到生成了一种

构型的双金属配合物。CD光谱可以确认手性化合物的绝对构型，因此对双金属亚铜

配合物做了圆二色光谱仪CD，发现在391．4姗波长处有一个很强的负吸收(Figure
3．9)。但这个测试结果并不有助于确认轴的绝对构型。另外，鉴于生成@积)．76或

岱，ag)．77时，根据Ikcda小组的研究结果，两个嗯唑啉环上的取代基之间产生较大的

立体位阻，因此可推断只配位生成了轴构型为S的双金属配合物。

CD[mdeg】

Wavelength【nm】

Figure 3-9@a回-77c铜配合物的CD图

Figure 3-9 CD spectrum of 77c—Cu

3．3．2与三氟乙酸钯配位研究

在以嗯唑啉为配体进行地不对称催化反应中，如烯丙位取代反应17 Suzuki反

应18等，金属钯离子是已被广泛应用的一种金属离子。因此我们也考察了二价钯盐

与四嗯唑啉配体的配位情况。

51



第三章2，2’，6，6’．四嗯唑啉-1，1'-联苯配体的开发及应用

Pd(1I)／78c

2：1

1：1

1：2

78c 卜 ．J ，U

Hgure 3-10钯(11)跟78c的配位核磁图

Figure 3-10 1H NMR spectrum of complexation of 78c with Pd(CF3C00)2 in acetone-d6

首先将O．5摩尔的三氟乙酸钯和1摩尔的配体78c在氘代丙酮中搅拌10分钟，

通过核磁分析发现双配位金属化合物含量较少，主要生成了单金属配位化合物，同

时有大量的配体存在，@a町．77c：(S，aS)．76c：78c为1：6：9。当钯盐与配体的比例提高

到1-1时，双金属配合物含量增加，岱，aS)．77c：@aD．76c：78c为1：1．4：1。当钯盐的

含量继续提高到金属钯与配体摩尔比为2：1时，则完全生成双金属配合物77c。通

过对双金属钯配合物进行圆二色光谱仪CD分析，发现在402．8 nm波长处有一个很

强的正吸收(Figure 3—11)，但这个测试结果并不有助于确认轴的绝对构型。我们也
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考察了双金属配合物的NOE效应。通过CPK模型可以清楚地看到(Figure 3-12)，

当轴构型为S时，叔丁基上Hc与苯环上Ha，Hb之间空间距离较近：而当轴构型为

R时，叔丁基上Hc与苯环上Hb之间空间距离较远。通过对双金属配合物的一维核

磁差谱上检测得到了Ha-lib，Ha．Hc的NOE值分别为3．4％，3．9％。同时结合轴不安

定配体21跟金属离子的配位结果，可以推断四嗯唑啉配体跟金属配位后得到了轴构

型为S的金属配合物。

CD[mdeg】

300

200

1 00

．1 O

一

| ／ 一I一一一一一一一
二一一一一一一一{一一一一一一一j广一r

一一一一1一一’4州

，

，

一 ； 一一一j|II[一r
I ，

，

，

一曲水#一～
200 300 400 500 600

Wavelength fnm】

Figure 3．11 77c．钯的CD图

FijgIIre 3·11 CD spectrum of 77c-Pd

(S，as)一77a-Pd

f-Bu

(S,aFO一77a—Pd
(not found)

Figure 3·12 77a-钯的NOE分析

Figure 3·1 2 NOE analysis of 77a-Pd

考虑到氘代溶剂对亚铜离子的配位结果有很大影响，因此在氘代甲醇中考察了
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四嗯唑啉配体和钯盐的配位现象，发现钯盐和配体也能专一的配位生成轴构型为S

的金属配合物。但在氘代氯仿中，发现钯盐不能跟配体很好的配位，发生了跟亚铜

离子在氘代丙酮一样的结果。通过对配位的研究，发现不同的溶剂对配位结果能造

成很大的影响，因此在不对称催化反应中不同溶剂也可能对不对称催化效果造成很

大的影响。

轴不安定双嗯唑啉配体跟不同金属盐阴离子配位有着不同的非对映选择性

(@积)一22／(s,as)一22)。因此，考察了在氘代氯仿溶剂中四嚼唑啉配体78c与2摩尔

Pd(CH3CN)C12配位。通过核磁检测，发现阴离子Cl仍然得到专一的非对映选择

性(Figure 3-13)。

l 。“ 。 I I
．

L． ．

Figure 3-13配体78c与2摩尔Pd(CH3ca,0c12配位核磁图

Figure 3-13 1H NMR spectrum of complexation of 78c with two equiv．of Pd(CHaCN)C12

3，4钯盐催化的分子内Wacker-type环化反应

3．4．1四取代烯烃的钯催化Wacker-type环化反应

为了考察四嗯唑啉配体催化体系的效果和摸索最佳的不对称催化条件，研究了
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以2一(2，3-二甲基·2一丁烯基)·苯酚(25a)为模型底物在该反应中的情况(Scheme 3-10)。

以甲醇为溶剂，在4摩尔的对苯醌氧化剂的存在下，在60 oC用10％摩尔钯盐和四嗯唑

啉配体形成的不对称催化剂催化模型底物25a，催化结果如表3。1所示。

Scheme 3-10

通过对不同双配位金属催化剂的催化性能研究，结果发现嗯唑啉环上不同取代

基对催化效果起着决定性的作用(entries 1．3)，研究发现较小位阻的苯基具有最好的

对映选择性90％，而位阻很大的叔丁基则产率和对殃选择性都很差。同时，对不同

的钯金属盐阴离子的考察，研究发现醋酸根阴离子有着跟三氟乙酸根离子相似的不

对称催化效果(entry 4)，而四氟化硼酸氰基钯具有较好的催化活性，但其对映选择

性相对较差，二氯氰基钯则具有最差的不对称催化效果。

温度的降低能增加不对称催化效果，因此我们考察了以嗯唑啉环上取代基为苯

基，三氟乙酸钯为金属盐，配体与钯盐比例为1：2，在反应温度为350C下获得了

91％ee，但产率只有68％(entry 7)。

其次考察了钯盐与配体不同比例对WaCker．type环化反应的影响。研究发现随

着配体含量的增加，对映选择性也随之增加，当钯盐与配体比例达到1：2时，对映

选择性为97％(entry 10)。

表3-1考察不同条件对钯催化四取代烯烃的分子内Wacker-type环化反应得影响4

Table 3-1 Optimized reaction conditions for Pd(11)-catalyzed asymmetric Wacker—type cyclization4

Pd(11)，78

pbenzoquirlOne
methanoI
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4所有反应是在手性催化剂和4摩尔对苯醌的存在下，以甲醇作为溶剂，在60℃反应24小时；

6由1H NMR分析决定；‘分离产率；d对映选择性由气相色谱分析决定。

在对模型底物不同催化条件的考察后，发现嗯唑啉环上取代基为苯基，三氟乙

酸钯为金属盐，配体与钯盐比例为1：1，在反应温度为60 oC下催化该反应能获得

较佳的不对称催化效果。因此用这个反应条件考察了不同四取代烯烃衍生物的分子

内Wacker-type环化反应，结果如表3．2所示。

表3-2钯催化四取代烯烃衍生物的分子内Wacker-type环化反应得影响
Table 3-2 Pd(II)-catalyzed asymmetric Wacker-type cyclization of o-allylpheaols

R

78c(10 t001％)
Pd(CF3COOh(1 0 m01％)

卢卜benzoquInOne
methanoI

78c(10 m01％)
Pd(CF3C00)2(1 0 m

pbenzOquinone
methanoI

R
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4分离产率：6对映选择性由气相色谱或高效液相色谱分析决定。

3．4．2三取代烯烃的钯催化gacker-type环化反应

为了考察四嗯唑啉配体的底物适用性，我们考察了对三取代烯烃底物的

Wacker-typeJ不化反应(Scheme 3-11)。以2一(2一甲基-2-丁烯基)-苯酚(29a)为模型底物，

在以甲醇为溶剂和4摩尔的对苯醌氧化剂的存在下，在60 oC用10％摩尔三氟乙酸钯和

四嗯唑啉配体形成的不对称催化剂催化该反应获得了82％ee和94％的收率。

Pd(11)。78c

p-benzoquinone

29 30

Seheme 3-11

在用双金属钯催化时，无论在甲醇还是丙酮溶剂中都只获得了较差的不对称催

化效果，而在用钯／配体比例为1：1时，发现获得了较高的对映选择性(表3．3)。

表3．3不同钯／配体比例对催化Wacker-type环化反应的影响

Table 3-3 The influence of different Pd(11)／Ligands ratios in Pd(11)-catalyzed asymmetric Wacker-type

cyclization of o—allylphenols

Pd(11)，78c

p-benzoquinone

29 30

4分离产率；6对映选择性由高效液相色谱分析决定。

从四嗯唑啉配体跟金属离子配位的配位研究中发现溶剂对配位效果影响较大。
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因此溶剂效应可能也会对催化反应造成较大的影响。不同溶剂(甲醇、四氢呋喃、

甲苯、丙酮、三氟乙醇)的催化结果如表3-4所示。极性溶剂如甲醇和丙酮显示了相

似的不对称催化结果，但三氟乙醇却显示了最差的对映选择性；非极性溶剂如四氢

呋喃和甲苯反应产率很低，ee值也非常不理想，分别为68％和49％。

在甲醇体系中加入5％的水作为反应溶剂，发现反应也具有较好的催化效果，其

对映选择性略为降低，为77％。这意味着该催化体系在水存在下也较为稳定。

表3．4不同溶剂对催化三取代烯烃衍生物Wacker-type环化反应的影响

Table 3-4 The influence of different slovents in Pd(1I)-catalyzed asymmetric Wacker-type cyclization

Pd(11)，78c

p-benzoquinone

29 30

编号 溶剂 温度(。C) 产率(％)口 Ee(％广

4分离产率；6对映选择性由高效液相色谱分析决定。

对不同的金属盐阴离子研究发现跟在四取代烯烃底物有相似的结果(表3．5)。

发现醋酸钯有着跟三氟乙酸钯一样的活性，而氯化钯则具有最差的活性。

表3—5不同金属盐阴离子对催化Wacker-type环化反应的影响
Table 3-5 The influence of different anions in Pd(II)-catalyzed asymmetric、№cker-type cyclization

Pd(11)。78c

p-benzoquinone

29 30

1 Pd(CF3cooh methanol 1：1 10

2 Pd(AcOh methanol 1：1 10

3 2AgBF4 methanol 1：1 10

94

95

95

82

79

37
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／Pd(CH3CN)2C12

4 PdC|2 methanol 1：1 10 35 4

4分离产率：6对映选择性由高效液相色谱分析决定。

另外我们考察了不同的反应温度在甲醇或丙酮溶剂中的反应情况。随着反应温

度的降低，对映选择性均有明显的提高，但反应活性却降低很多，因此需要较长的

反应时间(3天)。在20 oC时在丙酮溶剂中达到了在催化底物29中获得了最高的对映

选择性94％ee(表3．6)。

表3-6不同温度对催化Wacker-type环化反应的影响

Table 3-5 The influence of different temperatures in Pd(11)-catalyzed asymmetric Wacker-type

cyclization

Pd(11)。78c

』>．benzOqujnOne

29 30

4分离产率；6对映选择性由高效液相色谱分析决定。
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自从轴安定手性配体BINAP获得成功应用以来，近20年来报道了大量的轴安定

手性配体(Atropos配体)。将具有单一轴手性构型的光学纯轴手性配体与金属配位

得到相应的安定轴手性的金属配位化合物即轴手性不对称催化剂，并将其应用于不

对称催化。然而从原子经济性的观点来看，这样设计的配体具有两个比较明显的局

限性。

一、获得光学纯轴手性配体比较困难。制备单一轴手性的光学纯轴手性配体主

要有两种方法。一种是通过对外消旋配体进行拆分得到光学纯轴手性配体。例如轴

手性双膦配体的合成，往往需经过外消旋的(±)．BINAP以酒石酸类衍生物进行拆分，

得到光学纯的(aR)．BINAP和(a趵．BINAP(Scheme 4．1)10在拆分过程中，拆分溶剂

和手性拆分试剂的选择至关重要，往往需要花费大量的时间和精力来进行各种尝试，

却未必总能在最后找到令人满意的结果。另一种是从光学纯的轴手性前体化合物进

行衍生合成得到。例如Hashimoto小组在合成到轴手性联萘双亚膦酰胺配体时使用轴

手性联萘二胺作为原料2(Scheme 4．2)。但光学纯手性原料的来源有限，且价格不菲。

无论是通过拆分还是从光学纯手性原料合成，都会使所得光学纯的手性配体价格较

为昂贵，对手性催化剂的开发及应用有所限制。

叩肿2 1：燮鲎=．啡m2。啡嗍。P(o)Ph2 (1兰篓檠孽子毳llli{警车鬻。U、、；；；』、＼f多L PPh2 U＼；；；』＼、f多|～PPh。

吼q卧2曷黼‰ ∞阡吣+的阡h2(3)&K13疆帆 W ≮太』
(a$一BINAP (aR)一BINAP

Scheme 4-1(±)一BINAP的拆分

Scheme 4-1 Resolution of(±)-BIN触’
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匝二冷NH2辽二狙NHPPh2
盼NH2 盼NHPPh2
la只)·BDAB (a只)．BDPAB

Scheme 4-2以(aR)-BDAB为原料合成(龌)．BDPAB
Scheme 4-2 Synthesis of(aR)-BDPAB from f冰)．BDAB

二、对轴手性双嗯唑啉配体而言，当它们跟金属配位后形成非对映异构体，在

不对称催化反应中，由于立体构型上匹配和不匹配效应，轴手性配体的两种对映异

构体中只有其中一种对映异构体能够获得很好的不对称催化效果，因此势必会造成

另一种对映异构体轴手性配体的浪费。

综上所述，从目前设计联苯配体的局限性可以看出，发展具有新型设计概念的

联苯配体变得极为重要。

4．1轴不安定配体的研究开发

L吕L一售L
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4)3。研究发现，2,2’一双嗯唑啉配体21与金属离子(M=ZIlX2，PdCI，CuOTf,AgOTf；

X=I，C1，OTf)配位后，由于嗯唑啉环上手性中心的诱导，可以非对映异构体选择性

地得到一种或者一种为主的具有固定轴手性的双嗯唑啉金属配位化合物。

佤a置)·21

1lM

岱，aR)-22(S,aS)-22

Minor(or 0％) Major(or 100％)

Scheme 4-4配体2l与金属离子的配位研究

Scheme 4-4 Complexation behavior of ligands 21 with Metals

而Mikami也于2001年提出了另一种新型轴手性催化剂设计概念(Scheme 4．5)，

提出了在外加手性二胺配体的诱导下产生安定轴手性催化剂4。

N．

≥M
=．)★

≥M一

≥M．＼／。L‘)★
(aR)-L—M-L崎

黔≤《L．：
Scheme 4-5手性试剂诱导得到轴手性金属配合物

Scheme 4-5 Axial chiral complexes induced by chiral reagents

l

心M

心00

岱
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借助于上述设计思想，人们设计了一系列的轴不安定配体(Figure 4．1)5，并在

不对称环丙烷化反应，不对称氢化，醛的甲基化反应，不对称亚胺的氢化，烯丙位

烷基化反应，羰基的不对称氢化反应，烯烃的不对称氢化，迈克尔加成反应，萘酚

的氧化偶联反应等反应中获得了较好的不对称催化效果。

在轴不安定配体的开发获得较大成功后，面手性不安定配体、中心手性不安定

配体的开发也受到了广泛关注(Scheme 4．6)6并在不对称氢化等反应中获得较为

理想的结果。

HO

Figure 4-1轴不安定配体

Figure 4-1 Trops ligands

～

一跳，{=?o／P，Oq分
即k
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gPPh2
户e姒PPh。

disfavor

“]．，，R
纠P《》≮。]．

dIsfavor

Ph2

幺≯<萋)★觚r
。Ph2

<》★棚甜～

Scheme 4-6不安定手性配体诱导得到安定的手性金属配合物

Scheme 4-6 Chiral complexes induced from trops ligands

4．2轴不安定配体的合成

一X
＼x夕摹

为了考察配体的空间、电子属性对不对称催化反应的反应活性及对映选择性的

影响，我们合成了一系列具有不同电子属性和空间位阻属性的轴不安定联苯双嗯唑

啉配体(Figure 4-2)。

50a：R=OCh。R‘=hPr
50b：R=OCH3。R。=Bn

50c：R=OCH3，R。=t-Bu

50d：R=0CHR。R‘=Ph

50e：R=H．R’=Ph

50f：R=CI．R。=Ph

配体50a．d可I刍Scheme 2-2路线合成得到，但由于手性氨基醇过早的参与合成路

67
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线，为合成任何一个配体都需要复杂的步骤，且价格昂贵。然而Scheme 2-3路线中

的5，5’．二甲氧基．1，1’．联苯．2，2’．二甲酸甲酯53方便易得，它在氢氧化钠水溶液中加热

反应得到联苯产物79，收率为95％。联苯二酸在DMF的催化下，在二氯甲烷中与二氯

亚砜在回流下反应过夜，得到中间产物酰氯，然后在冰浴下将酰氯缓慢滴入氨基醇

的二氯甲烷溶液中，加入三乙胺，室温反应过夜得到酰胺化合物，再在上述反应液

中冰浴下加入三乙胺和磺酰氯，搅拌反应过夜得到目标配体50a，50b和50d，产率分

别为50％，60％和54％。

C00Me
NaOH鲫

H

⋯。1)SOCJ2。DMF(c硝)
CooH荔(S)-amino alcohoI

3)MsCI，EhN，CH2CI=
OMe

驺 为

Scheme 4．7配体50a．d的合成

Scheme 4-7 Synthesis of ligands 50a-d

以5，5’一二氯．1，1’．联苯二酸为原料，根据已报道文献甜，三步合成50f，总收率为

63％(Scheme 4—8)。

．．．．．1)soct2．DMF(cat)
COOH

2)(s》·PhenyIgIycinoI

．． 3)MsCI。Et3N。CH2Ci2
CI

Scheme 4．8配体50f的合成

Scheme 4-7 Synthesis of ligands 50f

4．3轴不安定配体配位研究

为考察配体50的两种非对映异构体在溶液中存在的比例平衡情况，我们对配体

50进行了氢谱测定。如表4-1所示，@aD—so和(R，aS)·50在溶液状态时相互转变，同时

数据显示@，as)·50相对较为稳定，在溶液中含量要明显高于僻，a劝．50。它们在溶液中

非对映异构体的比例取决于嗯唑啉环上取代基的大小和苯环上5，5’位取代基的大小。
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表舢1@a$-50和(R，aS)·50在溶液中的平衡情况
Table 4-1 The behavior of ligands 50 in solution

a b d e f

箜：垒堡)：墨壁!堡：箜)：曼壁： !：圣：主 !：!：三 !i兰：圣 !；!：堡 !；!：堡

4：16 oC中测定核磁氢谱

为了进一步考察了配体与二价钯盐的配位情况，在室温下，将1摩尔的配体50和

1摩尔的Pd(Ⅱ)在氘代乙腈中配位得到均相溶液，在16 oC中测定核磁氢谱。如预期

所想的结果一样，所有的配位溶液在核磁氢谱中只出现～种峰(表4．2)。根据Ikcda、

张万斌小组的研究报道3，5。，贸，配体50跟Pd(II)配位只生成了轴构型为S的金属配位

化合物79。因此可将配体50和金属钯盐的配合物直接用于不对称催化反应中。

表4．2配体50的配位情况

Table 4-2 The complexation behavior of ligands 50

@，ag)-80 @aS)·80

50a 50b 50d 50e 50f

岱，a尺1．80：岱，aS)．808 0：100 0：100 0：100 0：100 0：100

。：16。C中测定核磁氢谱

4．4钯盐催化的分子内Waoker--type环化反应

通过上述对二价钯盐离子配位的考察，轴不安定双嗯唑啉配体可专一的得到轴

手性为S的金属配位化合物。这些金属配合物就可作为不对称催化剂使用在不对称催

化反应中。钯盐催化的分子内waCker．type环化反应已作为合成杂环化合物的一种重
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要方法之～，因此考察了，轴不安定双嗯唑啉配体该反应中的应用。

为了考察轴不安定双嗯唑啉配体催化体系的效果和摸索最佳的不对称催化反应

条件，研究了92．(2，3．二甲基．2．丁烯基)．苯酚(25a)为模型底物在该反应中的情况。

以甲醇为溶剂，在4摩尔的对苯醌氧化剂的存在下，在600C用10％摩尔钯盐和配体50

形成的不对称催化剂催化模型底物25a。催化结果如表4．3所示。
‘

表4．3不同配体对钯(I I)催化的分子内Wacker-type环化反应的影响4

Table 4-3 The influence of different ligands in Pd(II)-catalyzed asymmetric Wacker-type cyclization4

磊Pd(11),SO 嗽_-__·______-_-__-·_-·_-___—■■ I l’二．一，

pbenzoqui九one＼o／、O 心
methanol

26

l 50a 25a 81 53

2 50b 25a

3 5们 25a

4 50e 25a

5 50f 25a

89

92

86

67

80

94

92

84

3所有反应是在4摩尔对苯醌存在下，在60 oC由10 mol％的Pd(11)．50金属配合物(Pd：6=1：

2)催化，反应进行24小时得到；6分离产率；。对映选择性由手性气相色谱柱CP．Chirasil．Dex

CB分析决定。

研究发现，不对称催化效果取决于嗯唑啉环上的取代基，同时也取决于苯环上

取代基的电子效应。如表4-3所示，用已报道的配体50e在催化2．(2，3．二甲基．2．丁

烯基)．苯酚底物时获得了92％ee和86％的收率。然而当苯环上5,5’位为氯取代基时，

收率和对映选择性均有明显下降。将氯取代基换成具有较强供电子效应的甲氧基时，

配体50d不对称催化效果明显提高，其收率和对映选择性也相应高于配体50e。改

变嗯唑啉环上的取代基为异丙基或者苄基时，它们的收率和对映选择性也均有明显

下降。

筛选配体50a--50e对Wacker-type环化反应中应用可以发现，50d．Pd(CF3COO)2

是最有效的催化体系。因此将该催化体系应用于一系列2．(2，3．二甲基．2．丁烯基)．苯酚
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衍生物25b．25h和邻烯丙位萘酚58中(表4．4)。当在邻烯丙基苯酚上分别有4，5

或者6位有甲基取代时，甲基的空间位阻显著地影响着不对称催化效果。6位甲基取

代邻烯丙基苯酚具有比最高的对映选择性，但其分离产率相对较低。同样的现象发

生在4位或6位甲氧基取代的邻烯丙基苯酚的催化反应中。当在邻烯丙基苯酚上4

位分别有不同电子属性的氟基或苯基取代时，也获得了很好的分离产率和对映选择

性。而且对p一烯丙基萘酚而言也获得了较好的对映选择性和分离产率。

表4．4钯(II)催化的分子内Wacker-type环化反应4

Table 4-4 Pd(1I)-catalyzed asymmetric Wacker-type cyclization4

R

50d(10 m01％)
Pa《cF3C00)2《1 0 t001％)

pbenzOqujnone
methanoI

50d(10 m01％)
Pd(CF3C00)2(1 0 m

p-benzoquinone
methanoI

R销

4所有反应是在4摩尔对苯醌存在下，在60。C由10 tool％的Pd(1I)．50金属配合物(Pd：50=1：

2)催化，反应进行24小时得到：b分离产率；。对映选择性由手性气相色谱柱CP—Chirasil—Dex

CB分析决定：4对映选择性由手性液相色谱柱OD．H分析决定；。对映选择性由手性液相色谱柱

AD．H分析决定。
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本论文以开发新型联苯配体为目的，针对传统联苯配体设计概念的局限性设计

开发新颖的联苯配体设计理念。为此，本文主要做了以下三方面的工作：

1．设计并合成了5，5’。烷二氧基联苯双曝唑啉配体，通过核磁研究它们的消旋情

况发现5，5’位连接基能在一定程度上控制联苯的自由旋转，从而实现了6,6’位为氢原

子的联苯配体具有安定的轴手性。研究了这些配体在钯(II)催化的邻烯丙基苯酚衍

生物的不对称Wackcr-type反应中的应用，催化结果显示配体的轴手性、连接基长度

和噫唑啉环上取代基对催化活性和对映选择性有着一定的影响。

2．设计并合成了2，2’，6，6’。联苯四嗯唑啉配体，通过核磁研究它们跟金属离子的

配位情况发现2，2’，6，6’．联苯四嚼唑啉配体跟金属离子配位后能诱导得到轴手性为S

的金属配合物。从而首次实现了由不具有轴手性的2，2’，6，6’．联苯四嗯唑啉配体诱导

得到轴手性金属化合物。

研究了2，2’，6，6’．联苯四嗯唑啉配体在钯(II)催化的邻烯丙基苯酚衍生物的不

对称Wacker-type反应中的应用，催化结果显示配体与金属离子摩尔比嗯唑啉环上取

代基对催化活性和对映选择性有着一定的影响。发现配体与金属离子摩尔比为1和

嗯唑啉环上取代基为苯基时是一个比较有效的催化体系，不仅在四取代烯烃苯酚衍

生物中获得很好的应用。获得了高达99％ee，而且在三取代烯烃苯酚衍生物中也获

得很好的应用，获得了高达94％ee，从而解决了传统配体boxax在Wacker-type反

应底物的适用性问题。

3．设计并合成了一系列具有不同立体空间位阻和不同电子效应的轴不安定双嗯

唑啉配体，通过核磁研究它们跟金属离子的配位情况发现当它们与金属钯盐配位后

只得到轴构型为S的金属配合物。研究了轴不安定双嗯唑啉配体在钯(II)催化的邻

烯丙基苯酚衍生物的不对称Wacker-type反应中的应用，结果显示联苯上含有供电子

基的联苯双嗯唑啉配体比含吸电子基联苯双嗯唑啉配体具有更高的不对称催化效

果，这些金属配合物在催化邻烯丙基苯酚的Wacker-type环化反应中，获得了很好催

化活性和高达98％ee。
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除特别注明外，溶剂均以标准纯化和干燥方法处理。熔点在XT-4双目显微熔点

测定仪测定，温度计未经校正。1H NMR谱和13C NMR谱在MERCURY plus 400型核

磁共振仪上测定，1H NMR的内标TMS(6 0．0 ppm)或CDa3(6 7．26 ppm)，13C NMR

谱的内标为CDCl3(6 77．16 ppm)。元素分析(PE 2400 II型)是在上海交通大学分

析测试中心测试，高分辨质谱(I a盯M)是在华东理工大学分析测试中心测试。对

映选择性是在高效液相色谱(OD．H和AD．H手性柱)和气相色谱(Chirasil．DEX CB

柱)上测定。比旋光值(Perkin—Elmer241型旋光仪)在上海有机所测定。柱层析是

在100．200目硅胶上进行。

2．溴．4．甲氧基苯甲酮

Br

O

I
O

I

在二口lOOmL烧瓶中，室温下将乙酰氯(6．60 g，0．084 t001)加入三氯化铝(11。20

g，0．084 t001)的二氯甲烷(100 mL)溶液中，搅拌至三氯化铝溶解，再将间溴苯甲

醚(15．00 g，0．080 m01)的二氯甲烷(30 mL)逐滴加入至上述反应液中，室温下反

应至原料消失为止。

反应结束后，将反应液倒入冰水浴中，用二氯甲烷萃取。有机相用水洗，饱和

食盐水洗，减压浓缩，残留液用柱层析分离得到目标产物9．42 g，收率为51％。

2．溴．4．甲氧基苯甲酸47
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Br2，NaOH-—-———————---_
H20

H

ON

在冰浴下，将溴(2．8 mL，35．1 mm01)缓慢滴至NaOH(4．50 g，111．4 mm01)

水溶液(10 mL)中，搅拌10 rain，再将2-溴．4一甲氧基苯甲酮(2．10 g，9．2 mm01)

滴至上述反应液中，在室温下搅拌15 h。反应结束后，加入亚硫酸钠水溶液，以消

灭未反应的次溴酸钠。用乙酸乙酯萃取，分离出中性化合物，再用6Ⅳ盐酸在冰浴

下酸化水相，出现大量白色固体。抽虑得到白色固体47(2．00 g，95％)。熔点197．198

oC。

1H NMR(400 MHz，CDCl3)：6 8．04(d，J=8．8 Hz，1 H，ArH)，7．23(d，J=2．4 Hz，1

H，ArH)，6．90(rid，J=2．8，8．8 Hz，1 H，ArH)，3．87(s，3 H，OCH3)．

N-(1’回．(1’．异丙基．2’．羟乙基)．3-甲氧基．2-溴苯甲酰胺48a

9町黹羔
6cH3 H2N^R

48

48a，R=JPr；
48b，R=Bn；

48c，R=旧u；
48d，R=Ph；

在冰浴下，将二氯亚砜(3．6 mL，0．049 mm01)滴加到2．溴．4．甲氧基苯甲酸47

(2．32 g，0．010 m01)中，加热回流5小时，蒸除过量二氯亚砜，用二氯甲烷(5 mL)

溶解酰氯。在冰浴下，将酰氯的二氯甲烷溶液缓慢滴加至三乙胺(2．8 mL，0．020 m01)、

￡．缬氨醇(1．25 g，0．012 mm01)的二氯甲烷(10 mL)溶液中。加完后升至室温搅拌4

小时。反应液用二氯甲烷稀释，用水洗，饱和食盐水洗，无水硫酸镁干燥，过滤，

减压蒸除溶剂，残留物用硅胶柱分离提纯，用乙酸乙酯作淋洗剂。得到无色固体48a

(2．63 g，0．0083 m01)，收率83％。1H NMR(400 MHz，DMSO)：6 7．94(d，J=8．8 Hz，

1 H，ArH)，7．33(d，J=8．8 Hz，1 H，ArH)，7．19(s，1 H，ArH)，6．98(d，J=8．0 Hz，1 H，

NH)，4．58(t，J=5．6 Hz，1 H，NCH)，3．79(s，3 H，OCH3)，3．45(t，J=5．6 Hz，2 H，OCH：)，

№一＼。R
?叭QB

∞心
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1．90(m，1 H'cI-I),0．93(d，J=6．8 Hz，1 H，ell3),0．89(d，．，=6．8 Hz，1 H，CH3)：13C

NMR(100 MHz，DMSO)：6 167．1，160．1，132．1，130．0，119．8，117．7，113．2，61．4，56．2，

55．8，28．4，19．9，18．1。

N．(1’研．(1’．苄基．2，．羟乙基)．3．甲氧基．2．溴苯甲酰胺48b

收率85％。1H NMR(400 MHz，DMSO)：6 8．69(d，，=8．4 Hz，1 H，NH)，7．39(d，J

=8．4 Hz，1 H，Afro，7．21(d，J=2．4 Hz，1 H，ArI-1)，7．01(dd，J=8．8，2．4 Hz，1 H，ArH)，

7．33(t，J=7．2 Hz，1 H，加固，7．24(t，，=7．2 Hz，1 H，ArI-I)，4．98(dd，J=13．6，6．8 141，I

H，NCH)，3．80(s，3 H，OCrt3)，3．60(t，J=6．8 I-[z，2 H，OCH2)；13C NMR(100 MHz，

DMSO)：8 166．7，160．3，141．1，131．3，130．2，128．1，127．2，126．9，120．0，117，9，113．3，

64．7．55．8。

N-(1’研．(1’．叔丁基．2’．羟乙基)．3．甲氧基．2．溴苯甲酰胺48e

收率80％。1H NMR(400 MHz，CDCl3)：6 7．43(d，J=8．4 Hz，1 H，Art-[)，6．99(d，J

=3．2 Hz，1 H，Am)，6．75(dd，J=3．2，8．4 Hz,1 H，Afro，6．56(el，J=7．2 Hz，1 H，r,li-i),

3．92-4．oo(m，1 H，OCH2)，3．82(dd，J=11．6，3．2 Hz，1 H，r叮CI-1)，3．76(s，3 H，OCH3)，

3．52．3．64(m，1 H，OCH2)，0．97(s，9 H，CH3)；13C NMR(100 MHz，CDCl3)：6 168．3，

160．9'131．2 129．8，119．9’118．5，113．2，77．5，77．2 76．8，62．6，60．1，55．6，34．o，27．2。

N·(1’固-(1’-苯基-2’-羟乙基>13-甲氧基-2．溴苯甲酰胺48d

收率87％。1H NMR(400 MHz，CDCl3)：6 7．42(d，，=8．4 Hz，1 H，ArH)，7．22—7．34

(m，5 H，ArH)，7．05(d，J=2．4 Hz，1 H，ArI-r)，6．82(dd，J=2．4，8．4 Hz，1 H，ArH)，6．42(d，

J=7．6 Hz，1 H，NH)，4．30—4．45(m，1 H，OCH2)，3．79(s，3 H，OCH3)，3．74-3．82(m，1 H，

OCH2)，3．690,t，J=10．8，4．8 Hz，1 H，NCn)，2．99(cl，J=7．6 Hz，1 H，CH2)；13C NMR

(100 MHz，CDCl3)：6 167．8，161．3，137．6，131．2，129．5，128．8，126．9，120．2，118．7，113．5，

77．5，77．2，76．8，64．1，55．8，53．7，37．0．

3．甲氧基．2．溴·(4’S)．异丙基嗯唑啉苯49a
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H3CO

Br R

48a-d

MsCI，NEt3 H3(30
·_I--_____-___·I_·--_■，

Br

49a-d

]_

在冰浴下，将甲基磺酰氯(O．75 mL，0．0096 t001)缓慢滴加到三乙胺(2．45 mL，

0．0176 t001)、48a(2．51 g，0．0079 t001)的二氯甲烷(10 mL)溶液中。加完后升至

室温搅拌12小时。反应液用水洗，饱和食盐水洗，用无水硫酸镁干燥，减压蒸除溶

剂。残留物用硅胶柱分离提纯，用乙酸乙酯和石油醚作淋洗剂。得到淡黄色液体49a

(2．00 g，0．0068 t001)，收率86％。1H NMR(400 MHz，CDCl3)：8 7．62(d，．厂=8．4 Hz，1

H，Am)，7．14(d，J=2．0 Hz，1 H，Am)，6．83(dd，J=2．0，8．4 Hz，1 H，ArH)，4．33·4．柏(m，

1 H，OCH2)，4．08—4．15(m，2 H，OCH2 and NC-H)，3．78(S，3 H，OCH3)，1。80—1．90(m，1 H，

CH)，1．01(d，J=6．8 Hz，1 H，CH3)，0．94(d，J=6．8 Hz，1 H，CH3)；1jC NMR(100 MHz，

CDCl3)：6 162．6，161．3，132．4，122．7，122．1，119．1，113．1，72．9，70．1，55．7，32．8，18．9，

18．3。

3．甲氧基．2．溴．(4’回．苄基嗯唑啉苯49b

收率82％。1H NMR(400 MHz，CDCl3)：6 7．65(d，J=9．2 I-Iz，1 H，～H)，7．21-7．33

(m，5 H)，7．17(d，J=2．4 Hz，1 H，ArH)，6．85(dd，J=2．4，9．2 Hz，1 H，ArI-I)，4．56-4．64

(m，1 H，NCH)，4．32(t，‘厂=9．2 Hz，1 H，OCH2)，4．13(t，J=8．0 Hz，1 H'OCHz)，3．81(s，3

H，OCH3)，3．23(dd，J=5．6，14．0 Hz，1 H，CH2)，2．77(dd，J=8．4，13．6 Hz，1 H，CH2)：

DC NMR(100 MHz，CDCl3)：6 163．1，161．4，137．9，132．4，129．4，128．6，126．6，122．7，

121．8，119．2，113．2，71．7，68．2，68．0，55．7．

3．甲氧基．2．溴．(4’S)．叔丁基曝唑啉苯49c

收率79％。1H NMR(400 MHz，CDCl3)：6 7．63(d，J=8．4 I-Iz，1 H'ArI-1)，7．16(d’J

=2．8 Hz，1 H，ArI-1)，6．85(dd，．，=2．8，8．4 Hz，1 H，Afro，4．33(dd，-厂=9．6，8．4 Hz，1 H，

0CH2)，4．22(dd，J=8．8，8．0 Hz，l H，OCH2)，4．07(dcl，J=10．0，7．6 Hz，1 H，NCh3，3．81

(s，3 It，OCH3)，0．97(s，9 H，cn3)；13C NMR(100 MHz，CDCl3)：6 162．528，161．333，
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132．386，122．772，122．230,119．152,113．184,76．693，68．781，55．720,34．157，26．033．

3-甲氧基·2．溴-(4’固．苯基嗯唑啉苯49d

收率88％。1H NMR(400MHz，CDcl3)：6 7．66(d，J=8．8 Hz，1 H，ArI-O，7．32．7．44

(m，5 H，加H)，7．13(d，J=2．4 Hz，1 H，Ar哪，6．91(dd，J=8．8，2．4 Hz，1 H，ArI-1)，5．57

(at，J=5．2，8．0 Hz，1 H，NCI-I)，3．95·4．04(m，2 H，OCH2)，3．83(S，3 H，OCH3)；13C NMR

(100 MHz，CDCl3)：6 166．5，161．5，138．2，131．8，128．9，128．8，128．3，127．0，120．3，118．9，

113．6，77．5，77．2，76．8，55．8，54．5，47．8．

2，2’．双【(4’S)-异丙基嗯唑啉】．5，5’-甲氧基．1，l’．联苯50a

HaCO

Br

49a-d

＼
H3CO

1-1300

L

X
SOa-Cl

在氮气下，将49a(2．01 g，0．0068 m01)、活化铜粉(2．29 g，0．036 t001)、DMF

(10 mL)加热回流24小时。冷却反应液，用二氯甲烷稀释，用氨水洗，用水洗j

无水硫酸镁干燥，减压蒸除溶剂。残留物用硅胶柱分离提纯，用乙酸乙酯和石油醚

作淋洗剂。得到淡黄色液体50a(1．19 g，0．0027 t001)，收率81％，【叫D25-92．31(c 1．75，

eriCl3)。核磁显示两种峰。1H NMR(400 MHz，CDCl3)主要产物：6 7．74(d，J=8．8 Hz，

2 H，ArI-I)，6．82-6，86(m，2 H，Am)，6．79(br，2 H，Art-i)，4．05(t，．，=8．0 Hz，2 H，OCH2)，

3．65—3．85(m，10 H，OCH2，OCH3 and NCI-I)，1．50·1．70(m，2 H，oH)，0．65-0．82(m，12 H，

CH)；次要产物：6 7．79(d，J=8．8 Hz，2 H，Arn)，6．82-6．86(m，2 H，ArI-[)，6．70(br'2 H，

ArI-1)，4．04(|，J=12．0 Hz，2 H，OCHz)，3。65-3．85(m，10 H，OCH2，OCH3 and r叮cn)，

1．50-1．70(m，2 H，CI-I)，0．65-0．82(m，12 H，cri)；uC NMR 000 M，CDCl3)：6 164．017，

163．728，160．670，160．354，143．508，143．143，131．138，130．913，120．474，119．994，

115．379’115．032，112．761，112．561，72．527'72．469，72．370，70．229，70．110，55．484，

55．419，55．338，33．135，32．942，32．823，32．638，19．039，18．941，18．825，18．623，18．507，

81
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18．412，18．313，18．106．13C NMR(100 MHz，CDCl3)6 18．1，18．4，18．9，19．0，32．6，32．9，

55．3，70．2，72．4，72．5，112．6，112．8，115．0，115．4，120．0，120．5，130．9，131．1，143．1，143．5，

160．4，160．6，163．7，164。O；HRMS(Micromass LeD Calcd．for C26H32N204：436．2362；

Found：436．2358．

2，2，．双【(4’研．苄基嗯唑啉】．5，5’-甲氧基-1，1’．联苯50b

收率75％，【咖D25-147．86(c 1．71，CHCl3)。核磁显示两种峰。1H NMR(400 MHz，

CDCl3)主要产物：6 7．74(d，J=8．4 Hz，2 H，Aria)，7．06—7．30(m，10 H，ArID，6．90(d，J

=2．8 Hz，2 H，ArH)，6．85—6．89(m，2 H，ArID，4．26-4．38(m，2 H，NCID，4．05(t，J=8．8

Hz，2 H，OCH2)，3．86(s，6 H，OCH3)，3．70-3．90(m，2 H，OCH2)，2．98(dd，J=4．8，13．6

Hz，2 H，CH2)，2．51—2．60(m，2 H，CH2)；次要产物：6 7．82(d，J=8．4 Hz，2 H，Arid，

7．06-7．30(m，10 H，Arid，6．85-6．89(m，2 H，Arid，6．78(d，J=2．8 Hz，2 H，ArID，

4．26-4．38(m，2 H，NCH)，3．97(t，J=8．8 Hz，2 H，OCH2)，3．81(s，6 H，OCH3)，3．70—3．90

(m，2 H，OCH2)，3．07(dd，J=4．8，13．6 Hz，2 H，CH2)，2．51·2．60(m，2 H，CH2)；玎C NMR

(100 MHz，CDCl3)6 41．7，41．8，55．6，68．1，72．1，112．7，113．0，115．5，115．8，126．4，126．5，

128．6，128．7，129．3，129．5，131．1，131．5，138．6，143．5，161．1，164．6；HRMS(Micromass

LCT)Calcd．for C34H33N204：533．2440；Found：533．2434。

2，2’．双【(4’研．叔丁基嚼唑啉】．5，5’．甲氧基．1，1’-联苯50c

收率71％。核磁显示两种峰。1H NMR(400 MHz，CDCl3)主要产物：6 7．80(d，J

=8．4 Hz，2 H，ArH)，6．82·6．89(m，2 H，AriD，6．78(d，J=2．4 I-Iz，2 H，ArID，3．92(t，J=

9．2 Hz，2 H，NCH)，3．75—3．85(m，4 H，OCH2)，3．81(s，6 H，OCH3)，0．78(s，18 H，OCH3)；

次要产物：6 7．83(d，J=8．4 Hz，2 H，ArID，6．82-6．89(m，2 H，AriD，6．71(d，J=2．8 Hz，

2 H，AriD，4．03(t，J=11．6 Hz，2 H，NCH)，3．75—3．85(m，4 H，OCH2)，3．78(s，3 H，

OCH3)，0．77(s，18 H，Ell3)；13C NMR(100 MHz，CDCl3)：6 164．1，163．5，160．5，160．3，

143．7，143．3，131．1，120．4，120．1，115．7，115．0，112．9，112．7，76．0，76．0，68．8，68．4，55．4，

34．0，33．8，25．9，25．8．
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2,2’·双【(4’$。苯基嗯唑啉j15，5’·甲氧基．1，1‘．联苯50d

收率76％，【嘲D25—187．48@0．88，CHCl3)。核磁显示两种峰。1H NMR(400 MHz，

CDCl3)主要产物：6 7．91(d，J=8．4 Hz，2 H，ArH)，7．15—7．35(In，10 H，ArH)，7．08．7．13

(In，2 H，ArH)，6．90—6．96(m，2 H，Ar田，5．15-5．24(m，2 H，NCH)，4．48(dd，J=10．0，8．8

Hz，2 H，OCH2),3．89(￡，J=8．0 Hz，2 H，OCH2)，3．85(s，6 H'OCHa)；次要产物：6 7．95

(d，J=8．4 Hz，2 H，ArH)，7．15—7．35(m，10 H'Ar哪，6．90·6．96(m，2 H，Am)，6．80(d，J=

2．0 Hz，2 H，ArH)，5．15—5．24(m，2 H，NCH)，4．42(dd，J=10．0，8．8 Hz，2 H，OCH2)，3．98

(t，J=8．0 Hz,2 H，OCH2)，3．82(s，6 H，OCH3)；¨C NMR(100 MHz，CDCl3)6 55．5，69．8，

69．9，74．5，75．2，112．9，115．5，120．4，126．7，126．8，127．3，127．5，128．5，128．7，131．5，

142．8，142．9，143．2，143．9，161．1，166．O；HRMS(Micromass LCT)Calcd．for C32H29N204：

505．2127；Found：505．2135．

2，2’-双【(4’劝．苯基嗯唑啉】．5,S'-二氯．1，l’．联苯50f

H

．．．．．1)SOCl2，OMF(cat)
COOH

’

2)(s》一Phenylglycinol

CI
3)MsCI，EbB。CH2C12 P

252’·双【(4’研-异丙基嚼唑啉】·5，5’-二羟基·1，1’．联苯51a

50a

一_

∑_

AICla。C12HasSH

H

H

51a

在室温下，将十二硫醇(28．9 mL)滴加至三氯化铝(8．oo g，60，00 mm01)的二

氯甲烷溶液(40 mL)中，搅拌至三氯化铝溶解，形成均相溶液。再将冰浴下，将

50a(4．37 g，10．01 mm01)的二氯甲烷溶液(20 mL)滴至上述溶液中，室温搅拌

．、L

、、L
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15 h。反应液用冰水淬灭，液相用乙酸乙酯萃取，固相用甲醇溶解，合并乙酸乙酯和

甲醇相，用无水硫酸美干燥，蒸除溶剂，用乙酸乙酯和石油醚过柱，得到$1a(3．89

g)，收率95％。核磁显示两种峰。1H NMR(400 MHz，DMSO)主要产物：q5 9．88(s，1 H，

OH)，7．55(d，ar=8．8 Hz，2 H，Ar田，6．68—6．78(m，2 H，ArH)，6．54(br，2 H，ArH)，

3．95-4．08(m，2 H，NCX-I)，3．60-3．75(m，4 H，cI-1)，1．40-1．52(In，2 H，CrI)，0．65-0．76(m，

12 I-I，CH)；次要产物：6 9．88(s，1 H，OH)，7．61(d，J=8．8 Hz，2 H，Arrl)，6．68-6．78(m，2

H，ArI-I)，6．48(br，2 H，Art-i)，3．95—4．08(m，2 H，NCH)，3．60-3．75(m，4 H，cri)，1．40—1．52

(m，2 H，CI-I)，0．65—0．76(m，12 H，CI-1)，"C NMR(100 MHz，DMSO)：6 162．5，158．7，

143．8，143．6，130．8，130．5，118。0，117．5，116。9，116。8，113。7，113。6，71．8，69，5，32．5，32。4，

18．7．

2，2’·双【(4’回-异丙基嚼唑啉】·5，5’-辛二烷氧基-1，l’-联苯46a

H

H

51a

]_晰眦批卸
]
√’’。二Pr

K2COs

46a

将51a(0．44 g，1．08 ret001)、无水碳酸钾(1．08 g，7．81 ret001)和1，8．辛二溴(0．25

mL，1．08 mm01)在乙腈(200 mL)溶液中，加热回流下，搅拌4天。过滤，减压

蒸除乙腈，用二氯甲烷溶解，5％NaOH水洗，饱和食盐水洗，用无水硫酸美干燥，

蒸除溶剂，用乙酸乙酯和石油醚过柱，得到轴手性为R和S型产物46a分别为60．5 mg

和91．3 mg，收率为10％和15％。

@，舔固-46a-【叫D25·185．20(c 2．51，CHCl3)；1H NMR(400 MHz，CDCl3)：6 7．71(d，

J=7．6 Hz，2 H，ArH)，6．90(d，歹=2．8 Hz，2 H，Am)，6．88(<tot，J=8．8，2．8 Hz，2 H，Ar田，

4．41(ddd，J=7．6，7．6，12．0 Hz，2 H，ocro，4．18·4．10(m，2 H，ocn)，4．08(ddd，．，=5．2，

8．4，12．4 Hz，2 H，OCH)，3．88—3．78(m，4 H，OCH and NCI-I)，2．02—1。90(m，2 H，CH)，
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1．50-1．76(m，6／-I,crI)，1．36—1．46(m，4 H，cro，1．26—1．36(m，2 H，CH)，O．80(t，J=6．8

Hz，12 H，CH3)；uC NMR(100 MHz，CDCl3)：6 163．9，160．0，143．4，131．0，120．4，116．7，

113．2，72．5，70．4，66．0，32．7，28．5，27．6，24．6，19．1，18．2；HRMS(Micromass tcr)Calcd．

for C32H43N204：519．3223；Found：519．3203．

岱，aR固．46a：【叫D2s+9．42(c 0．16，CHCl3)；1H NMR(400 MHz，CDCl3)：6 7．76(d，J

=8．4 Hz，2 H，ArID，6．85(dd，J=8．4，2．8 Hz，2 H，ArrI)，6．82(d，J=2．4 Hz，2 H，Am)，

4．38(ddd，J=7．6，7．6，12．4 Hz，2 H，ocr{)，4．i1—4．03(in，4 I-i,OCH)，3．74—3．65(m，4 H'

OCH and NCH)，1．98—1．86(m，2 H，CI-I)，1．68-1．54(m，4 H，CH)，1．52·1．42(m，2 H，crI)，

1．40—1．32(m，4 H，CH)，1．30·1．20(m，2 H，CH)，0．82(d，J=6．8 Hz，6 H，CH3)，0．69(d，J

=7．2 Hz，6 H，CH3)；DC NMR(100 MHz，CDCl3)：6 163．7，159．9，144．1，131．0，120．0，

116．6，113．6，73．1，70．7，66．0，33．1，28．7，28．1，24．8，19．7，18．7．

2．溴．4．甲氧基苯甲酸甲酯52

H

Br SOCl2

—-————————————-—卜

cH30I-I

／

Br

O＼ O＼

47' 52

在冰浴下，将二氯亚砜(13．5 mL，O．18 t001)缓慢滴加至2．溴．4．甲氧基苯甲酸

47(4．5 g，19．3 mm01)的甲醇(10 mL)溶液中，升至室温并加热回流，TLC监控

反应。在2 h时反应完毕，蒸除过量二氯亚砜和甲醇，用乙酸乙酯稀释，用水洗，再

用饱和碳酸钠洗，有机相用无水硫酸镁干燥得产物52(4．3 g，91％)。熔点25-26 oC。

1H NMR(400 MHz，CDCl3)：8 7．86(d，J=8．8 Hz，1 H，ArI-I)，7．19(d，J=2．4 Hz，1 H，

ArI-I)，6．86(dd，J=2．4，8．8 Hz，1 H，ArI-O，3．89(s，3 H，OCH3)，3．84(s，3 H，OCH3)；13C

NMR：(100 MHz，ci)c13)6 165．6，162．1，133．1，123．4，123．0，119．7，112．7，55．5，52．0。

S，5，．二甲氧基联苯二甲酸甲酯53
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M

MeO

52 M

COOMe

COOMe

在氮气下，将2．溴．4．甲氧基苯甲酸甲酯52(7．3 g，29．6 mm01)和活化铜粉(7．0

g，0．1 m01)加热至160．170℃搅拌反应15 h。冷却后加入乙酸乙酯，过滤，用热的

二氯甲烷溶液洗涤铜粉，蒸除溶剂，用乙酸乙酯和石油醚重结晶得到产物53(3．O g，

61％)。熔点166-167。C；1H NMR(400 MHz，CDCl3)：6 8．01(d，J=8．8 Hz，2 H，ArH)，

6．91(dd，J=2．8，9．2 Hz，2 H，ArI-I)，6．69(d，J=3．2 Hz，2 H，Arn)，3．84(s，6 H，OCH3)，

3．61(s，6 H，OCH3)；bC NMR：(100 MHz，cI)c]3)6 165．6，162．1，133．1，123．4，123．0，

119．7，112．7，55．5，52．9；Anal．Calcd for C18Hls06：C，65．45；H，5．49．Found：C，65．21；H，

5．90．

5，5，．二羟基联苯二甲酸甲酯54

MeO

MeO

COOMe AICIa，01zHzsSHCOOMe■面鬲
HO

COOMe

COOMe

53 鹃

在冰浴下，将乙硫醇(40．48岛，O．20 m01)滴加至三氯化铝(13．41 g，O．10 t001)

的50 mL二氯甲烷溶液中，搅拌溶解。在冰浴下将化合物53(10．00 g，0．03 t001)

的20 mL二氯甲烷溶液滴加至上述溶液中，室温下搅拌过夜。用冰水淬灭，用二氯

甲烷萃取，有机相用水洗，再用3N氢氧化钠水溶液碱化，用乙酸乙酯洗涤，将获得

的水相用浓盐酸酸化，用乙酸乙酯萃取，无水硫酸镁干燥，浓缩，真空干燥。将残

留物溶于甲醇50 mL，并置于冰浴下，滴加二氯亚砜(22 mL，o．30 m01)，加热回流

14小时，蒸除过量二氯亚砜和甲醇，残留物用乙酸乙酯溶解，水洗，无水硫酸镁干

燥，浓缩，用乙酸乙酯和石油醚重结晶得到产物54(7．41 g，81％)。熔点：224．225 oC．
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1H NMR(400 MHz，acetone-d6)：6 9．02(S，2 H，O国，7．87(d，J=8．4 Hz，2 H，心哪，6．88

(dd，J=2．0，8．4 Hz，2 H，ArH)，6．64(d，J=3．2 Hz，2 H，arn)，3．52(s，6 H，OCH3)；13C

NMR(100 MHz，acetone-d6)：6 167．1，160．9，147．0，132．9，121．8，117．8，114．5，51．4．；Anal．

Calcd for C16H1406：C'63．57；H，4．67。Found：C，63．23；H，4．87。

5，5’．烷二氧基联苯二甲酸甲酯55

H

H

COOMe
BrCnH2nBr

COOMe
K2C03

厂
(CH2)n

L．

COOMe

COOMe

55a：n=8

弱b：n=10

将化合物54(1．00 g，3．3 mm01)、无水碳酸钾(4．60 g，33．1 mm01)和1，8-辛二

溴(0．60 mL,3．3 mm01)加至200 mLDMF溶液中，在室温下搅拌72 h。将反应液过

滤，减压整除DMF，用乙酸乙酯和石油醚过柱得到产物5，5’．(1，8一辛二烷氧基)-联苯

二甲酸甲酯55a(0．80 g，55％)。熔点：124-125。C；1H NMR(400 MHz，CDCl3)：6 7．94

(d，J=8．8 Hz，2 H，心H)，6．90(dd，J=2．4，8．8 Hz，2 H，At"均，6．76(d，J=2．4 Hz，2 H，

aria)，4．38(ddd，J=6．8，6．8，12．0 Hz，2 H，OCH)，4．10(ddd，J=4．8，7．2，12．8 Hz，2 H，

oca)，3．62(s，6 H，OCH3)，1．97—1．92(m，2 H，C岣，1．62·1．53(m，2 H，CH)，1．47—1．25

(m，8 H，CH)；13C NMR(100 MHz，CDCl3)：6 167．1，161．6，146．1，132．I，121．7，116．8，

113．6，66．1，51．8，28．8，28．5，24．8；Anal．Calcd for C24H2806：C，69．88；H，6．84．Found：C，

69．83；H，6．28．

5，5’．(1，8一癸二烷氧基)．联苯二甲酸甲酯55b

产率：39％；熔点：104-105 oC；1H NMR(400 MHz，CDCl3)：6 7．97(d，J=9．2 Hz，

2 H，arH)，6．89(dd，J=3．2，8．8 Hz，2 H'At"H)，6．71(d，J=2．0 Hz，2 H，arH)，4．24(ddd，

J=6．0，8．0，11．2 Hz，2 H，OCH)，4．09(ddd，J=6．4，7．2，13．6 Hz，2 H，OCH)，3．61(S，6 H，

OCH3)，1．87—1．80(m，2 H，C啪，1．70-1．63(m，2 H，CH)，1．42-1．25(m，12 H，CH)；uC
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NMR(100 MHz，CDCl3)：6 167．0，161．4，146．2，132．1，121．7，115．7，115．0，68．2，51．8，

28．7，28．6，27．8，25．2；Anal．Calcd for C26H3206"C，70．89；H，7．32．Found：C，70．85；H，

7．22．

2,2'-双嗯唑啉．5，5’-烷二氧基．1，l’．联苯46

COOMe K2COa

COOMe amino alcohol X虽
46a，n=8，R=／-Pr；

MsCI．EtaN 46b．n=8．R=Bn；

一46c．n=8．R=卜Bu：CH2C12
4466ed。,nn。--180,。R只=：P，．hP；r

将化合物55a(2．13 g，5．16 ret001)、无水碳酸钾(2．18岛15．77 mm01)、缬氨醇

(1．60 g，15．51 mm01)和10 mL甲醇加入至5 mL．--121烧瓶中，加热回流反应36小

时，TLC跟踪反应。等反应结束后用二氯甲烷稀释，水洗有机相，用无水硫酸镁干

燥，蒸除溶剂，用石油醚和乙酸乙酯过柱得酰胺化合物56a(1．80舀3．24 mm01)。

将上述产物56a(1．80 g，3．24 mm01)溶于15 mL二氯甲烷中，并加入三乙胺(2．20

mE,16．52 mm01)。在冰浴下加入甲基磺酰氯(0．60 mL 7．65 ret001)，在室温下反应

过夜，TLC几乎不变。加二氯甲烷稀释，用水洗，饱和食盐水洗，用无水硫酸镁干

燥。蒸除溶剂，用乙酸乙酯和石油醚过柱得到两个非对映异构体2，2’·双【(4四-异丙基

嗯唑啉】一5，5’·辛二烷氧基·1，1’·联苯产物@，心挪-46a(0．77 g'29％)和@，aR加-46a(0．43

g，16％)。

2，2’-双【(4’研·苄基嚼唑啉】-5，5’．辛二烷氧基-1，l’．联苯46b

@，心圆-46b：产率为26％；[aiD25．189．21(c 0．06，CHCl3)；1H NMR(400 MHz，

CDCl3)：6 7．69(d，J=8．4 Hz，2 H，ArH)，7．23(d，J=8．4 Hz，4 H，ArH)，7．17(t，J=7．2

Hz，2 H，ArH)，7．09(d，J=6．8 Hz，4 H，Arn)，6．92·6．88(m，4 H，ArH)，4．46—4．37(m，2 H，

OCH)，4．35—4．30(m，2 H，OCH)，4．13·4．06(m，4 H，oct-1)，3．88(dd，J=7．2，8．0 Hz，2 H，

NCH)，2．96(dd，J=6．0，14．0 Hz，2 H，CHPh)，2．62(dd，J=6．0，14．0 Hz，2 H，CHPh)，

2．01-1．95(m，2 H，CH)，1．66·1．53(m，4 H，CH)，1．43(bf'4 H，CH)，1．31(br，2 H，CH)；

厂灿＼厂℃
，I
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”C NMR(100 MHz，CDCl3)：6 164．4，160．3，143．4，138．5，131．1，129．4，128．4，126．3，

120．3，116．9，113．1，71．9，67．9，66．0，41．4，28．5，27．7，24．6；HRMS(Micromass唧
Calcd．for C40H43N204"615．3223；Found：615．3223．

@，aR03．46b：产率为15％；【叫D25+12．45(c 0．77，CHCl3)；1H NMR(400 MHz，

CDCl3)：6 7．75(dd，J=2．8，6．4 Hz，2 H，ArH)，7．13—7．26(驰10 H，Arn)，6．90(dd，J=2．8，

6．4 Hz，2 H，ArID，6．88(d，J=3．2 Hz，2 H，Am)，4．40(ddd，J=7．2，7．2，12．4 Hz，2 H，

OCH)，4．31(ddd，J=5．6，9．6，14．8 Hz，2 H，OCH)，4．11—4．05(m，4 H，ocn)，3．73(dd，J

=8．4，9．2 Hz，2 H，NCH)，3．21(dd，J=9．2，13．2 Hz，2 H，CHPh)，2．60(dd，J=5．6，14．0

Hz，2 H，CHPh)，2．02-1．90(m，2 H，CH)，1．68·1．58(m，2 H，CH)，1．56-1．47(m，2 H，CH)，

1．46·1．34(m，6 H，CH)；”C NMR(100 MI-lz，CDCl3)：6 164．5，160．2，143．9，138．5，131．1，

129．1，128．6，126．4，119．9，116．8，113．4，72．4，68．0，66．0，41．7，28．6，27．9，24．7．

2，2’．双【(4’$．叔丁基嗯唑啉】．5，5’．辛二烷氧基-1，1’．联苯46c

@，心固．46c：产率为35％；【咖D25．158．58(c 0．11，CHCl3)；1H NMR(400 MHz，

CDCl3)：67．76(dd，J=2．8，6．0 Hz，2 H，ArH)，6．88(dd，J=6．4，2．8 Hz，4 H，ArH)，4．40

(ddd，J=7．2，7．2，12．8 Hz，2 H，OCH)，4．06(ddd，J=5．2，8．0，12．8 Hz，2 H，OCH)，4．04

(t，J=8．8 Hz，2 H，OCH)，3．89(t，J=8．0 Hz，2 H，OCH)，3．77(dd，J=7．2，10．0 Hz，2 H，

NCH)，2．02-1．90(m，2 H，CH)，1．68—1．58(m，2 H，CH)，1．58—1．47(m，2 H，CH)，

1．45-1．36(m，4 H，CH)，1．34—1．26(m，2 H，CH)，0．81(s，18 H’CH3)；¨C NMR(100 MHz，

CDCl3)：6 164．3，160．0，143．4，131．4，120．5，116．8，113．5，76．0，69．1，66．1，34．0，28．6，

27．8，26．0，24．7；HRMS(Micromass LCT)Calcd．for C34H46N204Na：569．3355；Found：

569．3364．

2，2’．双【(4’研．苯基嗯唑啉】．5，5’．辛二烷氧基．1，1’-联苯46d

(s,asj3．46d：产率为32％；【咖D25+194．51(c O．11，CHCl3)；1H NMR(400 MHz，

CDCl3)：6 7．87(d，J=8．8 Hz，2 H，mH)，7．32-7．16(m，10 H，Ara)，6．98(d，J=2．0 Hz，2

H，ArH)，6．95(dd，J=8．4，2．4 Hz，2 H，Am)，5．20(dd，J=10．4，7．2 Hz，2 H，NCH)，4．49
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(dd，J=10．4，8．0 Hz，2 H，OCH)，4．43(ddd，J=7．6，7．6，12．0 Hz，2 H，OCt'1)，4．11(ddd，J

=5．2，8．0，12．4 Hz，2 H，OCH)，3．96(dd，J=8．4，7．6 Hz，2 H，OCH)，2．06—1．96(m，2 H，

CH)，1．72-1．54(m，4 H，C哦1．50-1．40(m，4 H，CH)，1，38-1．30(m，2 H，C哪；”c NMR

(100 MHz，CDCl3)：6 166．2，160．5，143．3，142．9，131．7，128．7，127．5，126．8，120．3，117．2，

113．1，75．4，69．8，66．2，28．6，27．7，24．7；HRMS(Micromass LCT)Calcd．for C38H39N204：

587．2916；Found：587．2910．

@，a尺，$．46d：产率为12％；【叫D25．10．23(c 0．45，CHCl3)；1H NMR(400 MHz，

CDCl3)：6 7．90(d，J=8．8 Hz，2 H，ArH)，7．24—7．15(m，10 H，ArH)，6．91(dd，J=8．8，2．8

I-Iz，2 H，ArH)，6．87(d，J=3．2 I-Iz，2 H，Ar田，5．15(t，J=10．0 Hz，2 H，NCH),4．40—3．72

(m，4 H，OCH)，4．13-4．06(m，2 H，OCH)，3．91(dd，J=8．0，8．8 I-Iz，2 H，OCH)，2．00—1．90

(m，2 H，CH)，1．66—1．56(m，2 H，C哟，1．52—1．44(m，2 H，CH)，1．42-1．34(m，4 H，CH)，

l。32—1．22(m，2 H，CH)；uC NMR(100 MHz，CDC]3)"6 165．0，160．2，144．2，142．5，131。3，

128．6，127．3，126．8，119．7，116．8，113．8，74．4，69．9，65．9，28．7，28．3，24．8．

2，2’．双【(4’S)-异丙基嚼唑啉】-5，5’-癸二烷氧基-l，1’-联苯46e

@格固．46e：产率为27％；【叫D25．109．03(c 7．30，CHCl3)；1H NMR(400 MHz，

CDCl3)：6 7．73(dd，J=3．6，6．0 Hz，2 H，ArH)，6．86(dd，J=6．4，2．8 Hz，2 H，ArH)，6．85

(d，J=0．8 Hz，2 H'Arn)，4．26(ddd，J=5．6，8．0，11．2 I-Iz，2 H，OCH)，4．13—4．02(m，4 H，

OC哟，3．86-3．78(m，4 H，OCH and NCH)，1．88—1．80(m，2 H，CH)，1．76—1．64(m，4 H，

CH)，1．48·1．36(m，8 H，CH)，1．30(bL 4 H，CH)，0．82(d，J=6．4 Hz，6 H，CH3)，0．79(d，J

=6．4 Hz，6 H，CH3)；¨C NMR(100 MHz，CDCl3)：6 164．2，160。1，143．4，131．0，120．5，

115．7，115．1，72．4，70．4，68．2，32．8，28．7，28．4，27．7，25．3，19．1，18．】【；HRMS(Micromass

LCT)Calcd．for C34H47N204：547．3536；Found：547．3520．

@aR固-46e：产率为14％；【a】D25+10．38(c 1．16，CHCl3)；1H NMR(400 MHz，

CDCl3)：6 7．81(d，J=8．8 Hz，2 H，ArH)，6．85(dd，J=8．4，3．2 Hz，2 H，ArH)，6．75(d，J=

2．8 Hz，2 H，～啪，4．24(ddd，J=6．0，7．2，11．6 Hz，2 H，OCH)，4．14—4．03(m，4 H，OCH)，

3．78-3。69(m，4 H，NCH and OCH)，1．86-1．76(m，2 H，CH)，1．68-1．56(m，4 H，CH)，
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1．42·1．18(m，12 H，el-i)，o．89(d，J=6．8 Hz，6 H，CH3)，O．78(d，J=6．8 Hz，6 H，CH3)；

uC NMR(100 MHz，CDCl3)：6 163．6，159．7，144．1，130．9，120．1，115．7，115．1，72．8，70．4，

68．1，33．0，28．60，28．56，27．7，25．1，19．4，18．6．

钯催化的不对称Wacker-Type反应的实验步骤．

在室温下，向三氟乙酸钯(9．9 mg，0．030 rnm01)和配体46a(34．3 mg，0．066 mm01)

的甲醇(1．0 mL)溶液中加入对苯醌(128．8 mg，1．19 mm01)，并滴加2一(2，3一二甲基-2-丁烯

基)苯酚(25a)(52．5 mg，0．30 ret001)的甲醇(O．5 mL)溶液，该反应在60。C下搅拌反应24

小时，浓缩，用乙酸乙酯和石油醚过柱，得到无色溶液，(固．2．异丙烯基．2．甲基．2，3．

二氢苯并呋喃26a(45．1 rag,87％，83％ee)，[alD26．70．8(c 1．45，CHCl3)；1H NMR(400

MHz，CDCl3)：6 1．55(s，3 H，CH3)，1．83(dd，J=0．8，1．6 Hz，3 H，CH3)，3．02(d，J=16．0

Hz，1 H，cn)，3．26(d，J=15．2 Hz，1 H，C固，4．84(m，1 H，CH)，5．09(m，1 H，C哪，6．79

(d，J=7．2 Hz，1 H'心均，6．83(m，1H,ArH)，7．10-7。15(In，2H，～H)，"C NMR(100

MHz，CDCl3)：6 158．9，147．7，128．0，126．5，124．9，120．0，109．9，109．4，89．7，41．3，26．0，

18．7．对映体过量值ee是由带有Chirasil．DEX CB手性柱的气相色谱分离决定的(温

度为恒温110 oC)。

∞-2．异丙基．2，5一二甲基．2，3．二氢苯并呋喃26b

无色溶液，1H NMR(400 MHz，CDCl3)：6 1．54(s，3 H，CH3)，1．81(br，3 H，ell3)，

2．27(s，J3 H，CH3)，2．97(d，J=16．0 Hz，1 H，CH)，3．22(d，，=15．6 Hz，1 H，CH)，4．83(m，

1 H，CH)，5．07—5．08(m，1 H，CH)，6．68(d，J=8．4 Hz，1H，ArH)，6．89-6．96(m，2 H，脯)，
DC NMR(100 MHz，CDCl3)：6 156．8，147．8，129．3，128．3，126．5，125．5，109．8，108．8，

89．6，41．4，26．0，20．7，18．9．对映体过量值ce是由带有Chirasil．DEX CB手性柱的气相

色谱分离决定的(温度为恒温110 oC)。

岱)．2．异丙烯基．2，6．二甲基．2,3．二氢苯并呋喃26c

无色溶液，1H NMR(400Mttz，CDCl3)：6 7．02(d，J=7．2 Hz，1 H，ArH)，6．67(d，J=

7．6 Hz，1 H，AxH)，6．65(s，1 H，愈H)，5．11(brl 1 H，CH2)，4．85她1 H，cH2)，3．23(d，J=

91
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15．2 Hz，1 H，CH2)，2．98(ct，J=15．2 Hz，1 H，CH2)，2．33(S，3 H，CH3)，1．84(br，3 H，

CH3)，1．56(br'3 H，CH3)，13C NMR(100 MHz，CDCl3)：6 159．3，147．9，138．2，124．7，

123．6，120。9，110．3，110．0，90．1，41．3，29．8，26．2，18．9．对映体过量值ee是由带有

Chirasil．DEX CB手性柱的气相色谱分离决定的(温度为恒温110 oC)。

㈣．2一异丙烯基．2，7-二甲基．2,3．二氢苯并呋喃26d

无色溶液，1H NMR(400 MHz，CDCl3)：8 1．57(s，3 H，CH3)，1．83(s，3 H，CH3)，

2．24(s，3 H，CH3)，3．03(d，，=15．6 Hz，1 H，CI-I)，3．26(d，J=15．6 Hz，1 H，cn)，4．84(br，

1 H，cI-I)，5．10(br'1 H，cn)，6．75(t，J=8．0 Hz，1H，Arn)，6．96(t，J=7．2 Hz，2 H，ArI-I)，

¨C NMR(100 MI-Iz，CDCl3)：6 157．4，147．9，129．1，125．7，122．2，119．9，119．5，109．7，

89．2，41．7，26．2，18．7，15．3．对映体过量值ce是由带有Chirasil．DEX CB手性柱的气相

色谱分离决定的(温度为恒温100 oC)。

岱)-2．异丙烯基．2-甲基一5．甲氧基．2,3·二氢苯并呋喃26e

无色溶液，1H NMR(400 MHz，CDCl3)：6 6．65·6．73(m，3 H，ArI-i)，5．08(br，1 H，

crib)，4．84(br，1 H，CH2)，3．75(s，3 H，OCH3)，3．23(d，J=16．0 Hz，1 H，CH2)，2．99(d，，

=15．6 Hz，1 H，CH2)，1．82(br'3 H，CH3)，1．54(s，3 H，ell3)；¨C NMR(100 MHz，

CDCl3)：6 154．0，153．3，147．9，127．7，113．0，111．5，110．1，109．4，90．0，56．2，42．0，26．2，

18．9．对映体过量值ee是由带有Chirasil．DEX CB手性柱的气相色谱分离决定的(温

度为恒温125 oC)。

∞·2-异丙烯基-2·甲基-7-甲氧基-2,3-二氢苯并呋喃26t'

无色溶液，1H NMR(400 MHz，CDCl3)：6 6．66．6．82(m，3 H，ArH)，5．11(br'1 H，

CH2)，4．84 Cor,1 H，CH2)，3．88(s，3 H，OCH3)，3．27(el，J=15．6 Hz，1 H，CH2)，3．03(el，J

=15．2 Hz，1 H，CH2)，1．83(bf'3 H，CH3)，1．59(S，3 H，CH3)；13C NMR(100 MHz，

CDCl3)：6 147．54，147．49，144．7，127．8，120．7，119．4，117．3，111．3，110．2，90．7，42．0，26．2，

18．9．对映体过量值ce是由带有Chirasil．DEX CB手性柱的气相色谱分离决定的(温

度为恒温125 oC)。

92
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㈣-5-氟-2-异丙烯基-2-甲基2'3-二氢苯并呋喃269

无色溶液，1H NMR(400 MHz，CDCl3)：6 6．77．6．86(m，2 H，ArI-I)，6．69(dcl，J=4．4，

8．8 Hz，1 H，ArE)，5．09(br’1 H，CH2)，4．86(br’1 H，ell2)，3．24(d，J=15．2 Hz，1 H，

ell2)，3．00(el，J=15．6 Hz，1 H，ell2)，1．83(br'3 H，CH3)，1．55(br，3 H'CH3)；DC NMR

(100 MHz，CDCl3)：6 158．6，156．3，155．06，155．05，147．6，128．0，127．9，114．3，114．1，

112．3，112．1，110．3，109．6，109．5，90．6，41．71，41．69，26．1，18．9．对映体过量值ee是由

带有Chirasil．DEX CB手性柱的气相色谱分离决定的(温度为恒温120 oC)。

固-2．异丙烯基．2．甲基．5．苯基．2,3-二氢苯并呋喃261／

无色溶液，【叫D26-5．38(c 0．72，CHCl3)；1H NMR(400 MHz，CDCl3)：6 7．53．7．57(m，

2 H，ArI-I)，7．37—7．44(m，4 H，ArI-D，7．29—7．33(m，1 H，Arri)，6．89(dd，J D--．1．6，8．8 Hz，1

H，arH)，5．15 Cor,1 H，crlz)，4．90(br'1 H，CH2)，3．34(d，J=15．6 Hz，1 H，CH2)，3．09(d，

J=15．2 Hz，1 H，CH2)，1．88(br，3 H，CI-13)，1．62(s，3 H，CH3)；”C NMR(100 MHz，

CDCl3)：6 158．8，147．8，141．5，133．9，128．8，127．4，127．3，126．9，126．6，124．0，110．2，

109．7，90．5，41．5，26．3，18．9．对映体过量值ee是由带有Daicel Chiralcel OD．H手性柱的

液相色谱分离决定的(正己烷：异丙醇=99．7：0．3，流速为0．5毫升／分钟)。

∞-2．异丙基．2-甲基-2,3．二氢萘并【1，2瑚呋喃59

无色溶液，f叫D2630。60(c 0．94,eriCl3)；1H NMR(400 MHz，CDCl3)：6 7．85(d，J=

8．0 Hz，1 H，ArI-D，7．74(d，．，=9．2 Hz，1 H，ArI-I)，7．60(d，J=8．0 Hz，1 H，Arn)，

7．49·7．53(m，1 H，ArI-I)，7．33·7．37(m，1 H，ArH)，7．20(dd，J=2．8，1 1．6 Hz，1 H，心H)，

5．23(br，1 H，CI-I)，4．94∽1 H，CrI)，3．56(d，J=14．8 Hz，1 H，CH2)，3．33(d，J=15．2

Hz，1 H，ell2)，1．93(br，3 H，CH3)，1．70 Ct,r,3 H，CH3)；DC NMR(100 MHz，CDCl3)：

6 156．5，148．0，131．1，129．23，129．16，128．9，126．7，122．8，122．7，117．9，112．4，110．1，

90．8，40．5，26．5，18．8．对映体过量值ee是由带有Daicel Chiralcel AD．H手性柱的液相色

谱分离决定的(正己烷：异丙醇--99．9：0．1，流速为0．5毫升／分钟)。

岱)．2．乙烯基．2．甲基．2,3．二氢苯并呋喃30a



第六章实验部分

无色溶液，1H NMR(400 MHz，CDCl3)：6 7．11-7．16(m，2 H，ArrI)，6．76-6．88(m，2

H，ArH)，6．05(dd，J=17．6，11．2 Hz，1 I-I,Cn)，5．31(dd，J=17．2，0．8 Hz，1 H，CH)，5．10

(dd，J=10。4，0．8 Hz，1 H，cn)，3．18(d，J=14．2 Hz，1 H，CH2)，3．06(d，J=15．6 Hz,1 H，

CH2)，1．56(s，3 H，CH3)；13C NMR(100 MHz，CDCl3)：6 158．8，141．8，128．2，126．6，

125．2，120．4，113．0，109．6，87．7，42．2，26．3．对映体过量值ee是由带有Daieel Chiralcel

OD．H手性柱的液相色谱分离决定的(正己烷；异丙醇=99．O-1．0，流速为O．5毫升／

分钟)。

④．2．乙烯基-2-甲基．5-苯基·2’3-二氢苯并呋喃30b

无色溶液，1H NMR(400 MHz，CDCl3)：6 7．50-7．57(m，2 H，ArID，7．27-7．41(in，5

H，ArI-I)，6．85(d，J=8．8 Hz，1 H，ArH)，6．08(dd，J=17．6，10．8 Hz，1 H，C聊，5．34(dd，J

=17．2，0．8 Hz，1 H，CrI)，5．11(dd，J=10．8，0．8 Hz，1 H，CH)，3．23(d，J=15．6 Hz，1 H，

CH2)，3．10(d，J=15．6 Hz，1 H，ell2)，1．58(s，3 H，CH3)；13C NMR(100 MHz，CDCl3)：6

158．6，141．7，141．5，134．0，128．8，127．3，127．2，126．9，126．6，124．1，113．1，109．8，82．2，

42．2，26．3．对映体过量值ee是由带有Daicel Chiralcel OD．H手性柱的液相色谱分离决

定的(正己烷：异丙醇-'99．7：0．3，流速为0．5毫升／分钟)。

∞．2．乙烯基．2．甲基．5-氟基．2,3-二氢苯并呋喃30e

无色溶液，1H NMR(400 MHz，CDCl3)：6 6．77—6．85(m，2 H，柚)，6．68(dd，J=4．4，
8．8 Hz，1 H，～H)，6．02(dd，歹=17．2’10．8 Hz，1 H，CH)，5．30(dd，．，=17．2，0．8 Hz，1 H，

C田，5．10(dd，J=10．8，1．2 Hz，1 H，C哟，3．15(d，‘，=16．0 Hz，1 H’CHz)，3．04(d，J=

15．6 Hz，1 H，CH2)，1．54(s，3 H’CH3)；ⅡC NMR(100 MHz，CDCl3)：6 141．5，1 14．3，

114．1，113．1，112．4，112．1，109．7，109．6，88．4，42．3，26．2．对映体过量值ee是由带有

Daicel Chiralcel OD．H手性柱的液相色谱分离决定的(正己烷：异丙醇--99．5-0．5，

流速为0．5毫升／分钟)。

2'2’，6，6'-联苯四酸70
1
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Nal04，RuCl3～HOOC

CH2C12／H20／MeCN HOOC

COOH

COOH

将芘(3．00 g，14．90 mm01)溶于二氯甲烷(60 mL)、乙腈(60 mL)和水(100

mL)的溶液中，并加入高碘酸钠(29．94 g，140 mm01)和三氯化钉(120．31 g，0．58

mm01)。将反应液加热至40℃，搅拌16 h，有黄色沉淀生成。过滤得到的固体用丙

酮(200 mL)溶解，过滤除去不溶物。滤液旋蒸浓缩后得到白色粉末70(2．30 g，

47％)。1H NMR(400 MHz，CDCl3)：d 6．99(d，J=7．6 Hz，4 H，ArH)，6．77(t，J=7．6 Hz，

2 H，ArH)．

2，2’，6，6’-四【(4’固一叔丁基嗯唑啉】-联苯78a

HOOC

HOOC

COOH 1)SOCl2-DMF(cat)

COOH 2)amino alcohol，

Et3N，CH2C|2

3)MesCI。NEt3，cHcl2

RR裟76a；：昌R三=井t-Bu

在冰浴下将二氯亚砜(10 mL，0．14 m01)滴加至2，2’，6，6’．联苯四酸70(2．15 g，

6．51 mm01)和DMF(2滴)的二氯甲烷溶液(30 mL)中，室温搅拌3小时，再加热

回流反应8d,时，蒸除过量二氯亚砜和溶剂，浓缩干燥，并将其溶于20 mL二氯甲烷

溶液中。在冰浴下，将该溶液逐滴滴加至叔丁基氨基醇(3．43 g，29．27 mm01)和三
一

乙胺(4．91 mL，37．11 mm01)的二氯甲烷(30mL)溶液中，室温搅拌20／J,时后再加

入三乙胺(10．74 mL，81．17 ret001)，并将该反应液置于冰浴中，逐滴加入甲基磺酰

氯(2．53 mL，32．23 mm01)，在室温下反应16d"时。反应液用二氯甲烷稀释，冷水

洗，饱和食盐水洗，二氯甲烷相用无水硫酸镁干燥，浓缩，用硅胶柱层析得到淡黄

色粘稠液体78a(1．66 g，39％)。【蜘D25-73．44(c O．20，CHCl3)；1H NMR(400 MHz，

CDCl3)：6 7．92(d，J=8．0 I-Iz，4 H，ArH)，7．31(d，J=8．0 Hz，2 H，ArH)，3．92(dd，J=
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12．0，13．2 Hz，4 H，NCH)，3．74．3．68(m，8 H，OCH)，0．67(s，36 H，CH3)；13C NMR(100

MHz，CDCl3)：8 163．3，140．4，130．9，129．2，126．4，76．3，68．3，33．8，25．9；HRMS

(Micromass Lcr)Calcd．for C40H55N404：655．4223；Found：655．4221．

2，2’，6，6'-四【(4’S)-异丙基嗯唑啉】．联苯78b

淡黄色粘稠液体，收率为45％。【a】D25—125．65(c 0．76，CHCl3)；1H NMR(400 MHz，

CDCl3)：67．89(d，J=8．0 Hz，4 H，ArS)，7．34(d，J=7．6 I-Iz，2 H，ArH)，3．98(t，J=7．6

Hz，4 H，NCH)，3．76(dd，J=8．0，14．8 Hz，4 H，ocn)，3．70(dd，J=8．0，15．6 Hz，4 H，

OCH)，1．52—1．60(m，4 H，Me2CH)，0．76(d'J=6．8 Hz，12 H，CH3)，0．73(d，J=6．4 Hz，

12 H，CH3)；DC NMR(100 MHz，CDCl3)：6 163．6，139．9，131．0，129．2，126．7，72．7，70．4，

32．8，19．1，18．4；HRMS(Micromass LCT)Calcd．for C3d-147N404：599．3597；Found：

599．3611．

2，2’，6，6’．四【(4’S)-苯基嗯唑啉】-联苯78c

淡黄色固体，收率为47％。【Q】D25．143．43(c 0．93，CHCl3)；1H NMR(400 MHz，

CDCl3)：6 7．09(d，J=8．0 I-Iz，4 H，Am)，7．47(d，J=8．0 Hz，2 H，ArH)，7．27·7．21(m，12

H，ArH)，7．11(dd，J=1．6，8．0 Hz，8 H，Arn)，5．18(dd，J=8．4，10．4 Hz，4 H，OCH)，4．40

(dd，J=8．4，10．4 Hz，4 H，ocn)，3．91(t，J=8．4 Hz，4 H，NCH)；13C NMR(100 MHz，

CDCl3)：6 165．5，142．4，139．5，131．9，129．2，128．6，127．4，127．2，126．9，75．2，69．9；

HRMS(Micromass Ixrr)Calcd．for C4sH39N404：735．2971；Found：735．2975．

2，2’，6，6'-四【(4’回-叔丁基嗯唑啉】．联苯的三氟乙酸钯金属配合物77a

R

R

Pd(CF3C00)2

向2，2’，6，6’-四【(4四-叔丁基嗯唑啉】-联苯78a(6．6 mg,10．08“m01)的氘代丙酮溶

液中加入2摩尔的三氟乙酸钯(6．7 mg，20．15“m01)，室温下搅拌几分钟，通过核



第六章实验部分

磁分析得到双配位金属配合物77a，1H NMR(400 MHz，acetone-d6)：6 8．32(d，J=3．6

Hz，4 H，舳)，8．18(dd，J=7．2，8．4 Hz，2 H，～H)，4．53(t，，=9．2，4 H，NCH)，4．45(dd，

，=5．2，9．2 Hz，4 H，OCH)，3．95(dd，J=5．6，10．0 Hz，4 H，OCH)，0．83(s，36 H，CH3)．

2'2’，6，6’-四【(4’研·异丙基嚼唑啉】．联苯的三氟乙酸钯金属配合物77b

1H NMR(400 MHz，acetone-d6)：6 8．33(d，J=8．0 Hz，4 H'ArU)，8．21(dd，歹=7,2，

8．8 Hz，2 H，ArH)，4．57(t，J=9．2，4 H，NCH)，4．26(dd，J=6．0，8．8 Hz，4 H，OCH)，

3．65-3．71(m，4 H，OCH)，1．32(d，J=6．4 Hz，12 H，CH3)，1．03—1．12(m，4 H，CrI)，O．49(d，

J=6．8 Hz，12 H，cH3)．

2，2’，6’6’·四【(4’研-苯基嗯唑琳】．联苯的三氟乙酸钯金属配合物77c

1H NMR(400 MHz，acetone-d6)：6 7。90-8．00(m，6 H，Am)，7．35—7．39(m，12 H，

ArH)，7．01—7．04(m，8 H，ArH)，5．11(dd，-，=7．2，10．8 Hz，4 H，OCH)，4．88(dd，J=9．2，

10．4 Hz，4 H，NCH)，4．49(dd，J=6．4，9．6 I-Iz，4 H，OCH)．

2-(2，3．二甲基．2．丁烯基)苯酚衍生物25

2．溴代丙酸乙酯与亚磷酸三乙酯反应生成2．亚磷酸二乙酯丙酸乙酯2，之后在

Nail作用下与无水丙酮反应生成2,3．二甲基．2．丁烯酸乙酯3 2,3．二甲基．2．丁烯酸乙

酯再分别经Li舢H4和PBr3处理，生成1．溴．2，3．二甲基．2．丁烯3；最后该溴代物在

NaH作用下与苯酚反应生成催化产物4。

?3+只Et

H

PBr3
·—————————◆

OEt

0：占一OEt NaH少cooEt=
S1

S3 84

2．亚磷酸二乙酯丙酸乙酯Sl

Nail。benzene

—’高百—+R

LAH
——--————————---'

OOEt

OH
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P(OEt)3+甲OOL胪中∞艮
-"＼Br ’今cooB

2一溴丙酸乙酯(5．43 g，30 mm01)先加热到140。C，然后向其中缓慢加入亚磷

酸---7,酯(4．99 g，32 mmoD，并升温至180。C，回流过夜。次日，减压蒸馏收集到

产物2-亚磷酸--7,酯丙酸乙酯(5．11 g，22．78 mmol，76％)。

2,3·二甲基一2一丁烯酸乙酯s2

O=P1一OEt Nai l V
／＼COOEt acetone／＼coo日

I—————————◆ If

在冰浴下，将2．亚磷酸二乙酯丙酸乙酯S1(78．11 g，0．33 m01)滴加到氢化钠

(16．55 g，55-65％的含量)的苯(300 mL)悬浊液中，搅拌半小时。丙酮(17．5 g，

O．30 m01)逐滴加入到上述混合液中，升至室温，并搅拌1小时，接着缓慢升温至50

oC，并在该温度下搅拌1小时，然后降至室温，搅拌过夜。将反应液倾倒于水中，

用乙醚萃取三边，萃取液用无水硫酸镁干燥，浓缩，减压蒸馏得到无色液体25．31 g，

收率为56％，1H NMR(400 MHz，CDCl3)：6 1．29(t，J=7．2 Hz，3田，1．80(s，6 H)，2．00

(s，6均，4．17(q，J=7．2 Hz，2 I-I)。

1．羟基．2．3．二甲基．2．丁烯s3

X。。f‰
在冰浴下，将2，3-二甲基-2·丁烯酸乙酯(25．20 g)缓慢滴加到四氢锂铝(5．50 g)

的乙醚溶液中，室温下搅拌过夜，然后加热回流2小时。冷却后用饱和硫酸钠溶液

淬灭过量的四氢锂铝，过滤，用乙醚洗涤滤渣，滤液用无水硫酸镁干燥，浓缩得到

产物16．50 g，收率为93％，1H NMR(400 MHz，CDCl3)：6 1．69(S，3均，1．75(s，6 I-I)，
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4．13(s，2 rI)。

l-溴．2,3．二甲基．2．丁烯S4

PBra
——--—————-——，

H

S3 S4

在冰盐浴下，将三溴化磷(10 mL，0．11 t001)溶于20 mL干的乙醚中，缓慢滴

加到1一羟基一2，3-二甲基．2一丁烯(10．11 g，0．10 t001)的乙醚20 mL溶液中，室温搅拌

4小时，将反应液倒至冰水中，用乙醚萃取，萃取液用水洗，饱和碳酸钠溶液洗，用

无水硫酸镁干燥，浓缩，减压蒸馏得到产物12．72 g，收率为78％，1H NMR(400 MHz，

CDCl3)：6 1．73(S，3 It)，1．80(s，6 H)，3．98(s，2 H)。

2-(2'3．二甲基．2．丁烯基)苯酚25a

NaH，benzene

PhenoJ

S4 25

将含有NaH(77．4 mg，1．94 mm01)的苯悬浊液(3 m1)冷却至0。C，向其中

加入含有苯酚(155．4 mg，1．651 ret001)的苯溶液(3 m1)，之后加入1一溴．2，3一二甲

基丁．2．烯(306．2 mg，1．878 mm01)。将反应体系升温至25 oC，TLC监控，直至反

应结束。蒸去多余的苯，加入水(18 m1)和石油醚(18 m1)。所得混合液用20％NaOH

(7 ml×3)和克莱森碱(4 ml；5 ml含有6 gKOH的水用25 ml甲醇稀释而成)萃

取。碱液用6N H2S04酸化并用无水乙醚(15 ml×3)萃取，有机相用无水硫酸镁干

燥，柱色谱分离(乙酸乙酯／石油醚=1／20)得到产物2．(2，3．二甲基丁．2一烯)苯酚12

(101．9 mg，O．58 mmol，35％)。1H NMR(400 MHz，CDCla)：6 7．16—6．98(In，2 H)，6．83

(td，J=7．4，1．1，1 H)，6．620，J=7．7，1 H)，4．79(s，1 H)，3．35(s，2 ri)，1．63(s，3 H)，1．53

(s，3固，1．52(s，3 H)。

2-(2'3．二甲基-2-丁烯基)．4．甲基苯酚25b
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无色液体，1H NMR(400 MHz，CDCl3)：6 6．89(d，J=7．6 Hz，1 H，ArI-I)，6．77(d，J

=7．2 Hz，1 H，ArI-1)，6．58(s，1 H，ArI-I)，5．31(br’1 H，0Ix)，3．30(S，2 H，CH2)，2．20(s，3

H，CH3)，1．81(br’3 H，CH3)，1．72(br’3 H，CH3)，1．55 Cor,3 H，CH3)。

2-(2,3-二甲基．2．丁烯基)·5．甲基苯酚25c

无色液体，1H NMR(400 MHz，CDCl3)：6 6．93(d，J=7．6 Hz，1 H，Ar田，6．66(d，J

=7．2 Hz，1 H，Arrl)，6．62(s，1 H，ArrO，5．34(br'1 H，0I-I)，3．39(s，2 H，ell2)，2．27(s，3

H，CH3)，1．85(br，3 H，CH3)，1．75 Cor,3 H，CH3)，1．58(br'3 H，CH3)；13C NMR(100

MHz，CDCl3)：6 154．9，137．6，130．4，127．7，126．2，122．5，121．4，116．5，35．5，21．1，21．0，

20．6，17．9。

2-(2'3-二甲基-2-丁烯基)-6-甲基苯酚25d

无色液体，1H NMR(400 MHz，CDCl3)：6 6．95(d，J=7．6 Hz，1 H，ArI-I)，6．65(d，J

=7．2 Hz，1 H，ArI-X)，6．60(s，1 H，Am)，5．43(br'1 H，0I-i)，3．37(s，2 H，CH2)，2．25(s，3

H，ell3)，1．83(br'3 H，C[-13)，1．75 Cot,3 H，CH3)，1．55(br’3 H，CH3)。

2-(2,3．二甲基-2．丁烯基)．4．甲氧基苯酚25e

无色液体，1H NMR(400 MHz，CDCl3)：6 6．64-6．73(m，3 H，ArI-I)，5．12 Cot,1 H，

OH)，3．75(s，3 H，OCH3)，3．40(s，2 H，cr[2)，1．83(bf，3 H，CH3)，1．75 Or,3 H，CH3)，

1．59 Cor,3 H，CH3)；13C NMR(100 MHz，CDCl3)：6 153．6，148．9，128．0，117．1，125．6，

116．3，116．2，111．9，55．8，35．8，20．9，20．6，18．0。

2-(2，3．二甲基-2．丁烯基)．6．甲氧基苯酚251'

无色液体，1H NMR(400 MHz，CDCl3)：6 6．65．6．82(m，3 H，m哪，5．72(s，1H，

O}D，3．88(s，3 H，OCH3)，3．41(S，2 I-I,cn2)，1．76 Cot,3 H，CH3)，1．74(br’3 H，CH3)，

1．62(br'3 H，CH3)；13C NMR(100 MHz，CDCl3)：6 146．4，143．9，126．6，126．2，125．8，

121．7，119．2，108．3，56．1，33．4，20．8，20．7，18．5。

2-(2,3-二甲基一2一丁烯基)一4·氟苯酚259

1∞
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无色液体，1H NMR(400 MHz，CDCl3)：6 6．70-6．81(m，3 H，Arm，5．20(b『'1 H，

Ol{D，3．39(s，2 H，CH2)，1．83(br，3 H，CH3)，1．76(br’3 H，CH3)，1．59(br'3 H，CH3)；13C

NMR(100 MHz，CDCl3)：6 158．4，156．1，150．85，150．83，128．6，127．5，127．4，125．1，

116．7，116．5，116．4，116．3，113．7，113．5，35．61，35．59，20．9，20．6，18．0。

2423．二甲基-2．丁烯基)．4．苯基苯酚25h

白色结晶，熔点66．0．67．0。C；1H NMR(400 MHz，CDCl3)：6 7．53．7．56(m，2 H，

～H)，7．37—7．43(m，2 H，Arm，7．35(dd，J=2．0，8．4 Hz，1 H，Arm，7．28·7．31(m，2 H，

～H)，6．86(d，J=8．4 Hz，1 H，Ar两，5．44(br’1 H，Om，3．51(s，2 H，CH2)，1．90(br，3 H，

CH3)，1．78(虹3 H，CH3)，1．63(br，3 H，CH3)；13C NMR(100 MHz，CDCl3)：6 154．8，

141．3，133．9，129．4，128．9，128．3，127．0，126．7，126．4，126．1，125．9，116．2，36．1，21．1，

20．7，18．1。

2．(2'3．二甲基．2．丁烯基)．萘酚58

红色液体，1H NMR(400 MHz，CDCl3)：6 7．95(d，J=8．8 Hz，l H，Art0，7．77(aa，J

=0．8，8．0 Hz，1 H，Arm，7．64(d，J=8．8 Hz，1 H，Arm，7．46(ddd，J=1．6，7．2，8．8 Hz，1

H，Amm，7．31(ddd，J=1．6，7．2，8．8 Hz，1 H，Arm，7．07(d，J=8．8 Hz，1 H，Am)，6．07(s，

1 H，OH)，3．88(s，2 H，CH2)，1．99 Or,3 H，CH3)，1．78(bL 3 H，CH9，1．51(br’3 H，

CH3)；13C NMR(100 MHz，CDCl3)：6 153．018，134．011，129．477，128．819，128．281，

128．082，126．658，126．460，123．030，122．810，118．420，116．944，30．326，21．113，20．669，

17．184。

2．【∞-2．甲基．2．丁烯基】苯酚衍生物29

义。#坚l
S5

＼=／
l
LBr

S6

Nail。benzene
—-—·—-———-—---————·—————-—-

PhenoJ

OH

㈣．2-甲基丁。2．烯酸在THF中用U触H4还原到(JD一1-羟基·2-甲基-2一丁烯S5，该醇
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用PBr3处理生成㈣．1．溴．2．甲基．2．丁烯S65，此溴代物在NaH作用下与苯酚反应，分

离得到催化底物164。

∞·1-羟基．2．甲基．2．丁烯S5

向装有Li舢H4(11．81 g，311．2 mm01)的烧瓶注入无水THF(80 mL)，将㈣-2一

甲基．2．丁烯酸(10．19 g，101．75 mm01)溶于无水唧(20 mL)，缓慢滴加至Li～H4

悬浊液中，反应过夜。次日，用饱和Na2S04淬灭，过滤得黄褐色液体。常压蒸馏，

收集136-136。5。C的馏分，即为产物(1E)-1一羟基-2-甲基-2·丁烯(7．98岛92。60 mmol，

91％)，1H NMR(400 MHz，CDCl3)：6 1．57(s，3田，1．60(s，3 H)，3．91(s，2 H)，5．42(m，1

H)。

回．1．溴．2．甲基．2．丁烯S6

X。产
S5

PBr3(4．83 ml，50．80 mm01)在冰盐浴条件下，缓慢滴加到(1日．2．甲基丁．2．烯．1．

醇(8．61 g，99．93 mm01)的无水乙醚溶液(100 mL)，反应继续搅拌2小时。之后

用饱和碳酸钾溶液、饱和食盐水洗涤，有机层用无水Na2S04。过滤除去干燥剂，常

压蒸去溶剂，残余物即为固一1．溴．2．甲基．2．丁烯(9。94 g，66．72 mmol，76％)。1H

NMR(400 MHz，CDCl3)：6 1．63 Cor S，3 H)，1．76(br S，3 H)，3．98(s，2 I-1)，5．69(m，1 H)。

2．【∞-2-甲基-2-丁烯基】苯酚衍生物29a

oH

NaH，benzene

PhenoI

29

在0。C下，向含有NaH(493．8 mg，12．34 mm01)的苯悬浊液(20 nil)加入含

义髓

x豁
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苯酚(1．06 g，11．29 mm01)的苯溶液(10 m1)，之后向其中再加入(D-1-溴-2-甲基丁

-2-烯(1．85 g，12．41 mm01)，然后升温到25。C，1rI￡监控。反应结束后，减压蒸去

多余苯，加入水(40 m1)和石油醚(40 m1)。混合液用20％NaOH(15 ml×3)、克

莱森碱(15 m1；5 ml含有6 g KOH的水用25 m1甲醇稀释而成)萃取。所有碱液用

6N H2S04酸化，并用无水乙醚(40 ml×3)萃取。有机相用无水硫酸镁干燥，柱色

谱分离(乙酸乙酯／石油醚=1／20)得到产物但)·2-(2-甲基丁·2一烯基)苯酚11(1．56 g，

9．60 mmol，85％)。1H NMR(400 MHz，CDCl3)：6 7．19—7．07(m，2 H)，6．91-6．83(m，2聊，

5．51(m，1 I-1)，5．42(br S，1 I-0，3．34(s，2 H)，1．66(d，J=6．6，3 H)，1．61(d，J=1．1，3 H)。

2·【∞．2-甲基．2．丁烯基】．4．苯基苯酚29b

无色液体，1H NMR(400 MI-Iz，CDCl3)：6 7．58(d，J=8．4 Hz，2 H，ArH)，7．30-7．46

(m，6 H，加H)，6．93(dd，J=1．6，8．0 Hz，1 H，ArH)，4．13·4．19(m，1 H，CH)，3．45(br S，2

H，CH2)，1．69(d，J=6．4 Hz，3 H，CH3)，1．67 for S，3 H’CH3)：13C NMR(100 MHz，

CDCl3)：6 154．9，141．0，135．0，130．0，128．8，126．82，126．67，126．64，121．5，116．4，42．0，

15．7，13．6。

2-[(E9-2．甲基．2-丁烯基】．4．氟苯酚29c

无色液体，1H NMR(400 MHz，acetone-d6)：6 6．75-6。85(m，3 H，ArM)，5．26-5．33(m，

1 H，CH)，3。29(s，2 H，CH2)，1．55—1．62(m，6 H，CH3)；uC NMR(100 MHz，acetone-d6)：

6 158．4，156．0，152．18，152．15，134．9，129．2，129．1，120．9，117．0，116．7，116．5，116．4，

113．7，113．5，39．54，39．52，15．8，13．5。

参考文献：

1．K．E．Pryor,G．W．Shipps，Jr,D．A．Skyler,J．Rebek，Jr,The activated core approach

to combinatorial chemistry：A selection of ncw core molecules．Tetrahedron 1998，54，

4107．4124．

2．K Borszeky,t Mallat，A．Baiker,Enantioselective hydrogenation of a,fl-unsaturated
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acids． Substrate．moditier interaction over cinchonidine．modified Pd／A1203．

Tetrahedron：Asymmetry 1997，8，3745-3753．

3．Okada K Kiyooka F’Nakanishi E，Hirano M，Ohno I，Matsuo N，Matsui M．Synthesis

of some novel carboxylic acids and insecticidal activity of their esters．Agric．BioL

Chem．1980．44，2595—2599．

4．R．M．Trend，Y．IC Ramtohul，E．M．Ferreira，B．M．Stoltz，Palladium-Catalyzed

Oxidative Wacker Cyclizations in Nonpolar Organic Solvents with Molecular Oxygen：

AStepping Stone to Asymmetric Aerobic Cyclizations．Angew．Chem．Int．Ed．2003，

42，2892—2895．

5．B．M．Trost，J．P．N．Papillon，T．Nussbaumer，Ru·Catalyzed Alkene-Alkyne Coupling．

Total Synthesis of Amphidinolide P．Z Am．Chem．Soc．2005，127,17921—17937．
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