
摘要

本文以(月)．(一)。苯甘氨酸为起始原料合成了(R)．(．)．苯甘氨醇，收率86．5％。然

后光学纯的(R)．(．)．苯甘氨醇与潜手性的(2一羟基．5．甲基苯基)甲基酮(2a)、(2一

羟基一3，5．二甲基苯基)甲基酮(2e)、(2．羟基．5．氯苯基)甲基酮(2 i)、(2-羟基．3，

5一二氯苯基)甲基酮(21)等反应转化为相应的烯胺中间体，再用硼氢化钠诱导还

原，得到十四种未见报道的(R)．(一)一苯甘氨醇类手性配体：2．{(1∞．1-[((1R)一2一羟基

一l一苯基乙基)氨基]乙基)-4一甲基苯酚((R，回一4a)、2．(1回一l_[((1JR)-2-羟基一1一苯基乙基)

氨基】乙基．4，6．二甲基苯酚(俾，固．4e)、4-氯一2-{(1印一1．【((1R)．2一羟基一1一苯基乙基)

氨基1乙基)苯酚((R，固-4i)、2，4一二氯一6一{(1s)一l·[((1R)一2-羟基-l一苯基乙基)氨基】乙

基)苯酚(僻，国．41)等，收率为71．6～86．3％，d．e值95．2～100．O％。

将其中的两种手性配体(2-{(1回-l_[((1R)一2-羟基·1-苯基乙基)氨基]乙基卜4-甲

基苯酚((JR，∞一4a)、4一氯-2一{(1固-1-[((1JR)一2一羟基·l·苯基乙基)氨基】乙基}苯酚

((且印．4i)和盐酸反应生成相应的盐酸盐俾，固．5a、@固．5i)，选择合适的溶剂培养

出单晶，利用X．射线衍射技术测定了单晶的非氢原子的坐标及各向同性位移参

数；键长与键角参数；单品的3D结构与单晶的晶群立体俯视图。通过对以上一

系列单晶的x．射线衍射数据分析确定了新手性中心的绝对构型为S构型。利用

AMl半经验计算法对每一个不对称诱导反应的两种过度态进行量化计算，比较

两种过度态能量的高低，推导出优势产物的绝对构型，从而为绝对构型的确定提

供了理论依据。

用手性氨基烷基酚化合物(R研．4a~h作催化剂，催化丙二酸二乙酯对环己烯

酮的不对称加成反应，收率54．6～92．2％，e息值3．0～67．7％。本文还考察了催化

剂用量和反应时间对催化反应的影响。研究发现随催化剂用量增加，催化产物的

化学收率和ee值都有所增加；延长催化反应的时间能显著提高收率。优化后的

反应条件为：手性配体：LiAlH。=1：1；催化剂用量20％；催化反应时间48h。

本研究中合成的各种中问体及最终化合物的结构均通过IR、1HNMR和元素

分析得以鉴定。
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ABSTRACT

(R)一(一)-phenylglycin01 was prepared 行om(R)-(一)-phenylglycine with a sirnple

pmcedure．nlen forteen noVel chi豫l帅inoalkylphenols((R，∞-4a咄)were synthesizedby
stereoselectiVe reduction w“h NaBH4 of corresponding imine deriVatives from(月)一(一)一

phenylglycinol with prochiral 2一hydrOxy一5一methylphenyl alkyl ketones such as

(2-hydroxy一5-methylphenyl)meIhyl ketone(2a)， (2-hydroxy-3，5一dimethylphenyl)methyl

ketone(2e)，(2-hydroxy-5-chlorophenyl)methyl ketone(2i)，(2·hydroxy-3，5-dichloropheⅡyl-

phenyl)一methyl ketone(21)，et a1．A11 chjral aminoalkylphenols were obtained in good

chemical yields(71．6—86．3％)and hi曲d．e．values(95．2—100．O％d．e．)under very mild

reaction cOnditions．

Single crystals of(兄∞-5a and(月，固一5e crystallized矗om iso—propanol／ethyl acetate

solVate， and their structure were dele订nined by X-ray di箭action． nle absolute

conJjguration of their new stereogenic center was dete叻ined to be S cOnnguraIion，行om

which absolute con69urations ofchiralligand(尺，回一4a～n were inferred．By calculating t11e

total energy of the transition state with AM l semi-expmcal method，the absolute

configuration of the new stereogenic center can also be infcrred．

The cacalytic activity of the锄inoalkylphenols was examined for the addition of

diethyl malonate to cyclohexenone，resulting in moderate to good enantioselectiVities

(3．O～67．7％e．e．)aIld hi曲yields(54．6∞2．2％)．The efrective factors such aS reaction

temperature，reaction time aJld the锄ounts Of chiral catalySt were studied in this p印eL It

was also follIld that the enalltioselectivity Of me reaction was ef诧cted mainJy by chjml

catalyst aIld the aryl substituents on the subst豫te．

Strucnlres Of all intemlediates and teHninal products prepared in mis paper were

confinned by IR，1HNMR a11d element a11alysis．

Key Words： chirali如 asymmetric induction enantioseIectiVe Michael addition

stereoseIectivity
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第一章前言

手性是自然界生命物质的基础特征之一，因此动植物以及人体都具有精确的手

性物质识别能力。20世纪60年代末，由于服用消旋体的药物“反应停”作为镇痛

药或止咳药，在欧洲妊娠妇女中造成了大量胚胎畸形惨剧。之后人们才发现有些药

物只有一种对映体有治疗作用，而另一对映体没有药效甚至有毒副作用。“反应停”

中的(R)．酞胺吡咯酮((R)．Thalidomide)具有镇静作用，相应的(町一异构体却会导致新

生儿畸形。再如，萘普森(Naproxen)和布洛芬(Iprofen)都是良好的非甾体消炎镇痛

药，虽然它们的两种对映体都有药效，但(回一异构体的药效比(R)．异构体分别高35

倍和28倍；L．多巴(L．dopa)是治疗帕金森病的良药，但其对映体却有严重的毒副作

用。

由于手性物质对学术研究和药物研制的重要意义，获得手性药物为目的的研究

己成为有机化学最为引人注目的领域之一。目前使用化学手段得到手性药物及其中

间体的方法主要有：外消旋体的拆分、手性源合成、手性辅助试剂法和手性催化等。

外消旋体拆分，既费钱费力又非环境友好。而手性催化法因催化效率高，反应过程

经济且环境友好等而更受重视川。

二十世纪中期，日本科学家野依良治和美国科学家夏普雷斯用氢化反应催化剂

分别实现了光学异构体的不对称合成，从而改变了自有化学合成以来的所有化学合

成方法，在化学界和化工企业界产生了巨大影响，并在2001年获得了诺贝尔化学

奖。

在诸多的不对称合成催化剂中，手性氨基醇受到广泛关注。手性氨基醇是一类

可由氨基酸还原得到的光学活性物质。由于它具有适合的配位原子(氨基、羟基)，

在和金属原子反应生成配合物时，能够较方便地控制配位数和立体构型，提高配合

物的刚性，从而在催化和诱导多种类型的不对称反应中表现出优良的性能B4J。

手性氨基醇类配体通过与过渡金属配位后，可以不对称催化氢化c=c、C=O和

C=N键，分别用于制备手性氨基酸、手性醇和手性胺。手性氨基醇与硼烷形成的咏

唑硼烷催化剂对潜手性酮的还原(cBs方法)具有非常高的立体选择性【6】，corey等

报道的手性环状嗯唑硼烷催化剂是这类催化剂的典型代表1-3【7】。



3

R=H，Me，n-Bu，Ph

由于氨基能够活化二乙基锌，使用手性氨基醇诱导催化二乙基锌对醛的不对称

加成反应取得了很高的e．e值吲。其中Soai等合成的手性氨基醇(1S2R)．DBNE 4、

(固一DPMPM 5以及6最具有代表性，得到了loo％e息【9】。用于不对称RcfoHnatsky

反应也能得到很好的结果㈣11，1 21。

n：兴。

g“o+

6

兰州大学王锐㈣等分别合成了脯氨醇配体7，sibi㈣等从L．丝氨酸合成了氨基

醇8和9。郑州大学吴养洁等合成了系列氨基醇配体10~14。将这些含手性仲氨基

的氨基醇作为配体应用于催化二乙基锌对醛的加成反应，其中部分配体能取得了较

好的催化结果。

“。、、、，／／7：×““。Ⅸ
7，36％e息 8，10％e．e． 9，12％e．e． 10，2．5％e．e



”：×一n “><
百⋯“d扁“

11，3．3％e．e． 12，92％e．e． 13，63％e．e

由手性氨基醇合成的具有c2对称性的手性嗯唑啉配体15．18㈣，具有多种催化

功能。可以用于催化异丁烯与重氮乙酸乙酯的反应(>99％e．e)【17】，氮杂环丙烷化反

应(>97％e．e．)【18】。与金属配合后可以应用于不对称Diels—Alder反应眇2“，潜手性烯

烃【22]、潜手性酮【23】的还原和钯催化的不对称1，3．加成【24]等反应。

17 18

也有报道手性氨基醇能有效催化1，3．二羰基化合物的不对称Michael加成反

应【2”。shibasaI(i深入研究了两金属原子中心的手性催化剂。从LiAlH4和BINOL

制备的手性配体(R)．ALB 20，其结构通过x一射线衍射得以确认。当催化剂的用量为

0．3％时，丙二酸二乙酯对环己烯酮的不对称Michael加成反应的e．e值为99％【28J。

在Shibasal(i提出的可能的催化机理中，环己烯酮与铝原子优先配位，然后再和烯

醇的锂盐发生加成反应。手性配体(JR)．ALB 20也可以高效地催化A1doI反应(91％

e．e．1。



凸⋯烀叩。。豢文咐叩。

凸仙_<≥。m。

94％yield， 99％e．e

64％yield 91％e．e

吣>p①。、◇
19 (月)一ALB，20

不对称Michael加成反应已经被成功地应用与合成gubifolidine 2l‘29】和

comnaf如ic acid 22【30】以及前列腺素(1l—deoxy—PGFl o)23【3l】。

2l 22

手性金属配合物中的二醇结构对催化剂的立体选择性有重要的作用。

Sundararajan和Manickam用C2对称性的手性氨基二醇24替代BINOL，与LiAlH4

反应形成六配位的化合物26，取得了理想的催化效果【32J。而Choudary等合成的手

性配体25由于较难形成类似26结构的配合物，仅取得了很低的e息值【33】。
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0

+cH：(co：R，)：型坐坐些
Tm．5h

Rl=Et，t—Bu

、八i／、舻帅、T／＼～
3。 3． 。讲mm、L／

24：R=Bn．94％e．e

n-羰基酯也可以和环烯酮发生Michael加成反应，其产物的e．c值达91％【34】。

部分生物碱也能催化这个反应，缺点是反应异常缓慢，例如使用金鸡纳啶做催化

剂，需要反应500小时才能达到88％的化学收率㈣。Angelo等人使用树脂固载的

奎宁类催化剂28催化2一氧代环戊基甲酸乙酯对直链烯酮的Michael加成反应得到

了87％的e．e．值和85％的收率[3 61。

R

O¨。
＼_——_／ ，coo EI

27，91％e．e．： 28

Pfaltz等人合成了具有C2对称结构的双酰胺29。他们用29和Co(II)催化丙二

酸二烷基酯对查尔酮的加成反应取得了中等程度的e．e值，但是收率较低【37】。

扶



(R)-(-)-苯甘氨酵衍生物的合成与催化

，。人八一吼∞：。。焉等

R=Et，75％e．e．；R=i·Pr，82％e．e．；R=t-Bu，89％e．e．； 29

文献报道，双唑啉衍生物30在丙二酸二烷基酯对2．硝基苯乙烯的不对称Michael

加成反应中表现出了良好催化效果，得到了较高的e．e．值㈨。

02。／≮／P“+
C。t，Mg(OT％

02N

Rl=Me，CHMe；R2=OEt，0Et；29～95％e．e． 30

综上所述，具有氨基醇等结构的手性配体的设计、合成及其在不对称催化中的应

用得到愈来愈多的重视。由于手性氨基醇类配体原料来源广泛、便于合成，在某些方

面表现出很强的实际应用价值㈣4 01。

Michael加成反应在有机化学中占有重要的位置，通过Michael反应，可以构

建新的手性分子骨架。因此，人们对相关催化剂和反应进行了大量的研究，并不断

有新的手性氨基醇配体催化Michael加成反应的报道，但大多数催化剂的催化效果

都不是很理想。因而开发具有广泛底物适应性的手性催化剂并应用于催化Michael

加成反应仍具有重要意义【4”。

具有较强配位能力的手性氨基烷基酚，在结构上和手性氨基醇具有类似性，从

理论上说，应该具有较好的不对称催化作用，但是由于其合成上的困难，到目前为

止：其应用于不对称催化的报道很少【42J 31。

为了寻找具有广泛的底物适应性的手性催化剂配体，本研究从(R)．(．)．苯甘氨醇

衍生出十四种新的手性催化剂，这些化合物同时兼有手性氨基醇和手性氨基酚的结

构，具有两个手性碳原子和较大的空间位阻，并且还可以通过变化酚羟基和氨基附

近手性碳原子上取代基团的大小，来改变其刚性结构，从而增强其不对称信息的传

递。其结构如下：

．6．
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其中：

(1)Rl 2Me，R2=H，R=Me，Et，Ph，Bn

(2)Rl=Me，R2=Me，R=Me，Et，Ph，Bn

(3)RI=Cl，R2=H，R=Me，Et，Ph

(4)Rl=Cl，R2=C1，R=Me，Et，Ph

1



(疗)_【-)．苯甘氮醇衍生物的合成与催化
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第二章f=矽一(一)一苯甘氨醇的合成及其不对称诱导反应

由于手性氨基醇来源广泛、便于合成，具有很强的应用价值【1。J，现已作为手性

配体和手性助剂被广泛应用于不对称合成中。酚羟基在某些方面表现出更强的配位

作用，因此手性氨基酚越来越受到人们的重视【5川。但目前还没有被广泛应用于不

对称合成中，其主要原因是自然界中可供直接使用的天然手性氨基酚配体资源贫

乏。寻求用不对称合成的方法来合成含有酚羟基的手性配体具有重要意义口“⋯。

本文采用NaBH4．H2S04还原体系由(彤一(一)一苯甘氨酸制备(刷一(一)一苯甘氨醇

⋯o⋯。然后以光学纯度为100％的(剐．(．)．苯甘氨醇作为手性源，通过诱导还原含酚

羟基的芳香酮(3a—n)得到新型的手性氨基醇衍生物(置回-4a~n。其中(足S)一4a、(R，回-4i

的绝对构型和稳定构象分别通过单晶(足固．5a、(足s)一5i的X．射线衍射确定，并利用

AMl半经验计算法通过量化计算推导出优势产物的绝对构型，从而为绝对构型的确

定提供了理论依据。其它手性化合物的绝对构型和稳定构象通过AMl半经验计算

法确定㈦。

R‘

+

R R

R
MeOH

l 2a．j 3a．j

其中：

(1)Rl=Me，R2=H，R=Me，Et，Ph，Bn

(2)Rl=Me，R2=Me，R=Me，Et，Ph，Bn

(3)R1=Cl，R2=H，R=Me，Et，Ph

(4)R1 2Cl，R22Cl，R 2Me，Et，Ph

；“

1』r
6H THF

R

4a_j

；“
，＼、
0H1
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2．1实验部分

2．1．1主要仪器和试剂

美国Bio．RadFIS一165型红外色谱仪、XL．200型核磁共振仪、Perkin—Elmer240C

型元素分析仪、wzZ一1S数字式自动旋光仪(D=589m)、德国Syk锄手性高效液相
色谱(HPLc)、siemens sMART ccD型衍射仪(Mok射线(x=O．7 l 073A)，所有数

据均经过L。因子及半经验法校正)。

所用试剂均为分析纯。

2．1．2 (励一(一)一苯甘氨醇的合成

取NaBH4，9．709(O．26mm01)加入THF looml中搅拌30min。冷却后加入(R)一(一)一

苯甘氨酸15．519(O．10mm01)，混合搅拌1h。于O～10℃缓慢滴加含浓H2s04(6．8ml，

O．13mm01)的乙醚溶液(总体积20m1)。室温搅拌过夜。缓慢加入甲醇20ml并充分搅

拌。蒸除溶剂，加入5N NaOH溶液(100m1)，搅拌回流3h。冷却，过滤。滤饼用

CH2C12洗涤(5ml×3)，滤液用CH2C12萃取(20mlx 3)，有机相合并，，无水Na2S04

干燥，蒸出溶剂，得∞)．(一)一苯甘氨醇粗品13，409，然后用50m1乙醇重结晶得白色

固体1 1．509，收率86．5％。【d]D25=．25．5。(c=6，MeOH)，100％e．e。

IR(KBr)／cm～：3617(o oH)，3167(芳环”c．H)，2924、2878(u cH2)，2620～2575(u

cH)，1612、1526、1454、14lO(芳环”c：c)，1194(”c-N)，1051(”c旬)， 765、702

(苯环单取代”Ar_H)(见附录：图1)。

1HNMR(CDCl3， 6 ppm)：7．36～7．29(5H，m，ArH)，4．06(1H，CHOH)，3．3．76～3．76

(2H，CH2)，2．59(3H，OH&NH2)(见附录：图2)。

元素分析：测定值(计算值％)C：70．15(70．04)H：8．06(8．08)N：10．22(10．21)。
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2．1．3 手性配体CB回一4a～n的合成

2．1．3．1手性配体僻渤一4a的合成

∽．+ McOH
型塑生-
THF

l 2a 3a 4a

化合物(R回-4a的化学命名为2-{(1ls)-1-【((1R)-2一羟基一1一苯基乙基)氨基]乙

基}．4．甲基苯酚。

将(凡)一(一)-苯甘氨醇O．409(3．28m01)和(2-羟基．5．甲基)苯基甲基酮(2a)O．499

(3．oomm01)溶于10ml甲醇中，室温反应24h。旋转蒸发除去溶剂得3a。将所得的

3a溶于10ml THF，加入NaBH4 O．149(3．61mm01)，冰水浴冷却，搅拌反应至反应混

合物为无色，蒸去溶剂，加入水20m1，滴加lN盐酸至无气体放出，用1N NaOH

溶液调pH值至9～10，氯仿萃取(20mlx 3)，无水Na2S04干燥、过滤，蒸去溶剂，

硅胶G板层析分离(展开剂：第一次：氯仿／甲醇(VⅣ=40：1)：第二次：正己烷／

乙酸乙酯(V厂v=3：1))，得(R，回．4a O．679，收率85 5％，[a】D12=一76．9。(c=O．5，

CHCl3)，99．O％d．e。

IR(KBr)／cm～：3316(u AI。H)，3027(芳环o c．H)，2962(o cH3)，2923、2876(”cH2)，

2850~2720(”cH)，1600、1515、1498、1456(芳环”c《)，1372(6 cH3)，1196(芳环”

《旬)，1160(”c-N)，1045(”cd，851、828(苯环三取代u AJ．H)，765、702(苯环单

取代u Ar—H)(见附录：图3)。

1HNMR(CDCl3， 6 ppm)： 7．34～6．48(8H，m，Ar堕)， 3．78 (1H，m，NcHCH3)，

3．70～3、63(2H，d，C出OH)，3．60(1H，m，CHCH20H)， 2．17^v2．12(3H，s，ArC出)， 1．32

～1．30(3H，m，CH3)(见附录：图4)。

元素分析：测定值(计算值％)c：75．21(75．25)H：7．83(7．80)N：5．14(5．16)。

将似，回-4a 40mg(O．15mm01)溶于5“甲醇中，滴加浓盐酸0．1m1，旋转蒸发得白

色固体，37mg(O．12mm01)，收率80．O％。用20ml乙酸乙酯，异丙醇(V，v=10：1)混合溶

剂溶解，室温下缓慢蒸发溶剂，得单晶(R，曲．5a(mp：192．0—193．5℃)。

IR(KBr)／cm一：3640(”oH)，3359(”A巾H)，3096(芳环”c．H)，2945(”cH3)，2923、

2876(”cH2)，2850~2720(”cH)，1600、1515、1498、1456(芳环”c≈)，1196(芳环u

《．0)，1160(”c．N)，1045(”c．o)，85l、828(苯环三取代”¨H)，765、702(苯环单

．14．
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取代u¨H)(见附录：图31)。

1HNMR(CDCl3，6 ppm)： 7．42～6．77(8H，m，Ar四， 4．18 (1H，m NCHCH3)，

4．06～3．87(2H，d，C至盘0H)，3．68(1H，m，CHCH20H)， 2．52～2．20(3H，s，ArCH3)， 1．52

～1．50(3H，m，CH3)(见附录：图32)。

元素分析：测定值(计算值％)C：66．33(66．33)H：7．20(7．20)N：4．55(4．55)。

2．1．3．2手性配体俾，‘S)-4b的合成

拼+
2b

MeOH

3b

!!里些-
THF

4b

化合物(足Js)．4b的化学命名为2一{(1D一卜[((1励一2一羟基．1．苯基乙基)氨基】丙

基，一4．甲基苯酚。

(R，固．4b的合成与提纯过程同(足$-4a。收率71．6％，[叫DM=-51．6。(c=O．5，

CHCl3)，95．2％d．e。

IR(KBr)／cm～：339l(u Ar0H)，3030(芳环”c．H)，2963、286l(o cH3)，2937、2877(u

cH2)，2850~2720(”cH)，1602、1498、1454、1431(芳环”c《)，1249(芳环”《曲，

1125(”c．N)，1061(”c．。)，880、824(苯环三取代u Ar．H)，768、702(苯环单取代u

Af-H)(见附录：图5)。

‘HNMR(CDCl3，6 ppm)： 7．17—6．50(8H，m，Af毋， 3．82 (1H，m NC旦C2H5)，

3．70～3．76(2H，d，C＆OH)，3．36(1H，m，C旦CH20H)， 2．26(1H，CH20至D，2．24～1．91(3H，

s，时C旦3)，1．77～1．65(2H，s，C＆CH3)，O．88～0．78(3H，m，c出)(见附录：图6)。

元素分析：测定值(计算值％)C：75．71(75．76)H：8，14(8．12)N：4．95(4．91)。

2．1．3．3 手性配体(R∞一4c的合成

∽。+
1 2c

MeOH

3c

．15．
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化合物(R，研-4c的化学命名为2．{(1固一1．[((1R)一2一径基一1-苯基乙基)氨基1苯基乙

基)．4．甲基苯酚。

(R，曲．4c的合成与提纯过程同(R，∞一4a。收率78．5％，【q】D”；+92．9。(c
2
O．5，

CHCl3)，95．8％d．e。

IRfKBr)／cm一：3401(u A向H)，3028(芳环o c．H)，2973(”cH3)，2922、2872(”cH2)，

2850～2720(”cH)，1601、1499、1454(芳环o c《)，1257(芳环”《d，1145(”c．N)，

1050(”c旬)，880、819(苯环三取代u“H)，767、700(苯环单取代o“H)(见附录：

图7)。

1HNMR(CDCl3，6 ppm)： 7．35～6．66(13H，m，ArH)， 4．68 (1H，m NC量量Ar)’

3．86～3．83(2H，d，C丝20H)，3．75(1H，m，C旦CH20H)， 2．20(1H，CH20勘，2．14(3H，s，

ArC出)(见附录：图8)。

元素分析：测定值(计算值％)c：79．29(79．25)H：6．96(6．95)N：4，19(4．20)。

2．1．3．4手性配体(B．S)一4d的合成

2d

MeOH
翌生些，
丁HF

化合物(足固一4d的化学命名为2一{(1-5)一l一[((1启一2一羟基·1一苯基乙基)氨基]苯

基丙基)-4-甲基苯酚。

(R。固．4d的合成与提纯过程同(R∞．4a。收率86．3％，【cL】D¨=一17．1。(c
2
0·5，

CHCl3)，97．5％d．e。

IR(KBrl／cm～： 3391(u A由H)，3026(芳环”c．H)， 2920、2860(”cH2)，

2850—2720(”cH)，1602、1500、1454(芳环”c《)，1 384(6 cH3)，1257(芳环o《-o)，

1117(o c．N)，1077(”c．o)，883、810(苯环三取代”Ar．H)，749、700(苯环单取代”

¨H)(见附录：图9)。

1HNMRCDCl]，6 ppm)：7．21～6．58(13H，m，ArH)，3．7l (1H，m NC旦CH2Ar)，

3．69～3．60(2H，d，C旦20H)，3．57(1H，m，CHCH20H)，2．98～2．93(2H，s，C＆Ar)， 2．23(1H，

CH20H)，2．20(3H，s，缸C出)(见附录：图10)。

元素分析：测定值(计算值％)c：79．53(79．51)HI 7．29(7．25)N：4·0l(4·03)。
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∞．+
l Ze 3e 4e

化合物(足固一4e的化学命名为2一{(1S)-l一[((1R)一2一羟基-1．苯基乙基)氨基】乙

基)-4，6．二甲基苯酚。

恤固-4e的合成与提纯过程同(R，固一4a。收率75-8％，[o【]D20=．57．8。(c=O．5，

CHCl3)，96．7．％d．e。

IR(KBr)／cm一：3403(u A帕H)，3320(”Nj)，3028(芳环o c．H)，2975(”cH3)，2930、

2874(”cH2)，2850～2720(”cH)，160l、1455、1383(芳环”c《)，1267(芳环o《d，

1169(”c．N)，1095(”c．o)，865(苯环四取代”A．H)，726、699(苯环单取代”MH)

(见附录：图11)。

‘HNMR(CDCl3，6 ppm)： 7．4l～6．40(7H，m，Ar旦)，3+78(1H，m，C旦CH20H)，

3．75～3．68(2H，d，CH20H)，3．66(1H，m NCHCH3)， 2．25~2．25(6H，s，A庀H3)， 138

～1_36(3H，m，C些)(见附录：图12)。

元素分析：测定值(计算值％)c：75．73(75．76)H：8．1l(8．12)N：4．93(4．91)。

2．1．3．6手性配体@研．4f的合成

l 2f 3f 4f

化合物僻，|5)．4f的化学命名为2一{(115)一卜[((1劢一2一羟基．1．苯基乙基)氨基]丙

基)．4，6一二甲基苯酚。

(R，s，一4f的合成与提纯过程同(R，s)．4a。收率77．2％，[a]D18=一60．7。(c=0．5，

CHCl3)，98．8％d．e。

IR(KBr)／cm～：3404(”AmH)，3306(”NH)，3025(芳环”c．H)，2974(”cH3)，2919、

2868(”cH2)，2850～2720(”cH)，1611、1484、1453、1376(芳环”c《)，1245(芳环u

《．。)，1118(”c_N)，1062(”c旬)，860(苯环四取代”¨H)，753、702(苯环单取代u

胁H)(见附录：图13)。

．17．



(R)-(-)-苯甘氮醇衍生物的台成与催化

‘HNMR(CDCl3，6 ppm)： 7．40～6．36(7H，m， Ar勘， 3．75(1H，m NC}K2H5)，

3．8l～3．70(2H，d，C旦20H)，3．73(1H，m，C旦CH20H)， 2．21~2．17(3H，s，ArCH3)，

1．80～1_69(2H，s，C旦2CH3)，O．81～O．78(3H，m，C出)(见附录：图14)。

元素分析：测定值(计算值％)C：76．18(76．22)H：8．45(8．42)N：4．65(4．68)。

2．1．3．7手性配体(足印．49的合成

1 29 39 49

化合物(足固一49的化学命名为2一{(1．5)一卜[((1励一2一羟基．1．苯基乙基)氨基]苯

基甲基)-4，6-二甲基苯酚。

(R，s，-49的合成与提纯过程同(R，回-4a。收率77．1％，[a]D1 7=+17．5。(c=0．5，

CHCl3)，97．6％d．e。

IR(KBr)／cm～：3425(u AroH)，3324(”NH)，3030(芳环”c．H)，2953(”cH3)，2923、

2874(”cH2)，2850—2720(”cH)，1611、1482、1384(芳环”c《)，1245(芳环”《．o)，

1111(o c．N)，1067(”c—o)，863(苯环四取代”MH)，760、703(苯环单取代。¨H)

(见附录：图15)。

1HNMR(cDcl3，6 ppm)：7．41～6．40(12H，m，ArH)，4．69(IH，m NC旦Ar)，3．87(1H，m，

C旦CH20H)，3．81～3．72(2H，d，c旦20H)，2．25～2．12(6H，s，ArC强)(见附录：图16)。

元素分析：测定值(计算值％)C：79．54(79．5 1)H：7．23(7．25)N：4．07(4．03)。

2．13．8手性配体@固．4b的合成

1 2h

化合物限J5)一4h的化学命名为2

基丙基)一4，6-二甲基苯酚。

3h 4h

{(1‘5)一卜[((1局一2一羟基一l一苯基乙基)氨基]苯

(R，回一4h的合成与提纯过程同(足回．4a。得∞，15)一4h，收率72．2％，[Ⅱ]D16；

一77．5。(c=O．5，CHCl3)，97．1％d．e。
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IR(KBr)／cm-l：3488(u A帕H)，3025(芳环o c．H)，2998(”cH3)， 2914、2869(u

cH2)，2850～2720(”cH)，1613、1482、1455、1435(芳环”c《)，124l(芳环”《o)，

1155(o c．N)，1068(”c．o)，862(苯环四取代u Ar_H)，746、698(苯环单取代u“H)(见

附录：图17)。

1HNMR(CDCl3，6 ppm)：7．32～6．45(12H，m，ArH)，3．71 (1H，m NCHCH2Ar)，

3．65～3．61(2H，d，CH20H)，3．69(1H，m，CHCH20H)， 3．02～2．91(2H，s，CH2Ar)，

2．25也．18(6H，s，ArCH3)(见附录：图18)。

元素分析：测定值(计算值％)C：79，68(79．74)H：7．52(7．53)N：3．89(3．87)。

2．1．3．9手性配体(蜀固．4i的合成

∞。+
3i

型些生-
THF

化合物(R，ls)．4i的化学命名为4．氯一2．“l印．1_【((1R)一2-羟基一1-苯基乙基)氨基]乙

基1苯酚。

(月，固．4i的合成与提纯过程同(足∞一4a。收率80．6％，【a】D”=一76．5。(c=O．5，

CHCl3)，100．O％d．e。

IR(KBr)／cm一：33 17(u A帕H)，3028(芳环o c．H)，2963(o cH3)，2924、2878(”cH2)，

285¨2720(”cH)，1585、1486、1391(芳环”c=c)，l 375(6 cH3)，1255(芳环”《_o)，

1120(”c．N)，1058(”c．o)，873、824(苯环三取代”～．}1)，746、702(苯环单取代”

A卜H)(见附录：图19)。

。HNMR(CDCl3，6 ppm)：7．40～6．71(8H，m，ArH)，3．83(1H，m NCHC2H5)，3．7S(1H，

m，CHcH20H)，3．69～3．64(2H，d，C旦20H)，1．39～1．36(3H，m，CH3)。 (见附录：图20)

元素分析：测定值(计算值％)C：65．77(65．86)H：6．25(7．536．22)N：4．79(4．80)。

将(R，S)．4i 410m畎0．14mm01)溶于5ml甲醇中，滴加浓盐酸O．1【nl，旋转蒸发得白

色固体，32mg(O．1lrnm01)，收率78．6％。用20ml乙酸乙酯／异丙醇(v～=10：1)混合溶

剂溶解，室温下缓慢蒸发溶剂，得单晶(R，固一5i(mp：197-199℃)。

IR(KBr)／cm’1：3360(u AfoH)，3100(芳环”c．H)，2966(o cH3)，2924、2818(”cH2)，

2850～2720(”cH)，1742、1601、1391(芳环o c=c)，1252(芳环”=cD)，1135(”c_N)，

1056(”c．o)，874、822(苯环三取代o Ar．H)，727、702(苯环单取代”Ar．H)(见附录：

一19．



图33)。

1HNMR(CDCl3，6 ppm)： 7．42～6．77(8H，m，ArH)， 4．18 (1H，m NC丛CH3)，

4．06～3．87(2H，d，C垃OH)，3．68(1H，m，C旦CH20H)， 2，52～2．20(3H，s，ArCH3)， 1．52

～1．50(3H，m，CH3)(见附录：图34)。

元素分析：测定值(计算值％)C：58．55(58．55)H：5．83(5．83)N：4．27 f4．27)。

2．1．3．10手性配体(墨印～j的合成

!!堕-
THF

1 2j 3j 4i

化合物(足∞一4j的化学命名为4一氯一2一{(1 5)一l一[((1励一2一羟基一卜苯基乙基)氨基1

丙基}苯酚。

(月，曲。4j的合成与提纯过程同卵，句一4a。收率80．8％，陋]D17=一77．6。(c=O．5，

CHCl3)，96．9％d．e。

IR(KBr)／cm一：3414(”AroH)，331 8(”NH)，3061(芳环”c．H)，2962(”cH3)，2933、

2876(”cH2)，2850~2720(”cH)，1598、1456、1382、1354(芳环”c《)，1265(芳环u

《．o)，1174(”c-N)，1063(”cJ0)，864(苯环四取代”～．H)，727、701(苯环单取代u nH)

(见附录：图21)。

。HNMR(CDC】3，6 ppm)：7．40—6．67(8H，m，Ar}D，3．85(1H，m NC丝C2H5)，3．76。3．67

(2H，d，C旦20H)，3-36(1 H，m，C旦cH20H)， 1．70～1．65(2H，s，C旦2CH3)，O．83～O．79

(3H，m，C些)(见附录：图22)。

元素分析：测定值(计算值％)C：66．71(66．77)H：6．56(6．59)N：11．61(11．59)。

2．1．3．11手性配体僻，∞．4k的合成

Me0H
竺些生-
THF

1 2k 3k 4k

化合物(足回一4k的化学命名为4一氯一2-{(1回一1-【((1R)．2．羟基一1一苯基乙基)氨基】苯基
一20．
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乙基l苯酚。

(R，固·4k的合成与提纯过程同@，印一4a。收率79．8％，[a】D’7=+46．5。(c=O．5，

CHCl3)，97．6％d．e。

IR(KBr)／cm～：3319(u A帕H)，3027(芳环”c．H)，2925、2871(”cH2)，2850～2720(u

cH)，1595、1496、1391(芳环”c。c)，1258(芳环”《d，1120(”c．N)，1058(。c．o)，

878、822(苯环三取代u Ar_H)，746、70l(苯环单取代”肺H)(见附录：图23)。

1HNMR(CDCl3，6 ppm)： 7．35～6．66(13H，m，ArH)， 4．68 (1H，m NC旦Ar)，

3．86～3．83(2H，d，C旦20H)，3．75(1H，m，CHCH20H)(见附录：图24)。

元素分析：测定值(计算值％)C：71．33(71．28)H：5．73(5．70)N：3．89(3．96)。

2．1．3．12手性配体(R∞．4l的合成

型塑坐-
THF

l 2I 3l 4I

化合物(R印一4l的化学命名为2，4-二氯．6一{(1固．1．【((1R)．2．羟基．1．苯基乙基)氨基】

乙基l苯酚。

(矗固一4I的合成与提纯过程同限$-4a。收率83．6％，[o：】D”=．90．0。(c=0．5，

CHCl3)，95．9％d．e。

IR(KBr)／cm一1：3429(u AroH)，3064(芳环o c．H)，2963(”cH3)， 2927、2875(”cH2)，

2850—2720(”cH)，1601、1450、1377(芳环”c《)，1263(芳环”《d，1176(”c．N)，

1058(”c-o)，864(苯环四取代”m．H)，729、702(苯环单取代”Ar．H)(见附录：图25)。

1HNMR(CDCl3，6 ppm)：7．43～6，63(7H，m，ArH)，3．90(1 H，m，CHCH20H)，3．76

(1H，mNCHC2H5)，3．79～3．66(2H，d，CH20H)，1．40～1．38(3H，m，CH3)(见附录：图26)。

元素分析：测定值(计算值％)C：58．81(58．91)H：5．29(5|25)N：4．26(4．29)。

2．1．3．13手性配体C墨∞．4m的合成

2m 3m

．21．
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(R)-(·)-苯甘氯醇衍生物的合成与催化

化合物(足固一4m的化学命名为2，4一二氯一6一{(1 5)一卜[((1劢一2一羟基．1．苯基乙

基)氨基】丙基)苯酚。

@固一4m的合成与提纯过程同(足固一4a。收率84．1％，[旺】D”=．94．O。(c=0．5，

CHCl3)，98．1％d．e。

IR(KBr)／cm一：341l(u AroH)，3319(”NH)，3064(芳环”c．H)，2967(”cH3)，2933、

2876(”cH2)，2850~2720(”cH)，1 599、1455、1382、1354(芳环”c《)，1265(芳环u

：c_0)，1174(”c．N)，1063(”c．O)，864(苯环四取代u Ar-H)’727、701(苯环单取代o Ar．H)

(见附录：图27)。

1HNMR(CDCl3，6 ppm)： 7，42～6．59(7H，m， A坦)， 3．89 (1H，m NC旦C2H5)，

3．80～3．37(2H，d，C旦20H)，3．67(1H，m，CHCH20H)， 1．75～1．67(2H，s，CH2CH3)，0．83

～O．80(3H，m，CH3)(见附录：图28)。

元素分析：测定值(计算值％)C：60．14(60．01)H：5．65(5．63)N：4．08(4．12)。

2．1．3．14手性配体限，固．4n的合成

l 2Ⅱ 3n 4n

化合物(R，D一4n的化学命名为2，4一二氯一6一{(1回-1-[((1月)-2-羟基一1·苯基乙基)氨

基]苯基乙基)苯酚。

(足S，一4n的合成与提纯过程同2．1．3．1。收率84．1％，【a】D29=+64．3。(c=O．5，

CHCl3)，96．4％d．e。

IR(KBr)，cm-1：3425(”AroH)，3059(芳环”c—H)，2921、2878(”cH2)，2850～2720(u

cH)，160l、1454、1378(芳环”c《)，1253(芳环o《．0)，1178(”c．N)，1056(”cd，

864(苯环四取代u m．H)，728、701(苯环单取代u Ar．H)(见附录：图29)。

‘HNMR(CDcl3，6 ppm)：7．34～6．56(13H，m，ArH)，4．64(1H，m NCHAr)，3．88(1H，m，

CHCH20H)，3．75～3．72(2H，d，cH20H)(见附录：图30)。

元素分析：测定值(计算值％)c：64．83(64．96)H：4．98(4．93)N：3．58(3．61)。

2．2结果讨论

(足．固一4a和∞，$一4i的绝对构型由单晶分析确定的。通过在AMl semi-empirical

水平下最小化计算两个不同的过渡态的总能量，比较过渡态的能量，确定了
一22-
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(足ls)·4b■兄印一4h和(R印-4j^<R，D一4n的绝对构型。

2．2．1伍固一4a的绝对构型的确定

(R，固一4a的绝对构型是根据单晶(月，回一5a的绝对构型确定的。

单晶∽．s)一5a

表2．1．单晶(尺，s)一5a的数据

Table 2-1． crystal(足劝一5a data



(尺)-(-)-苯d氨醇衍生物韵合成与催化

表2．2．单晶(尼s)一sa中非氢原子的坐标及其等效各向同性位移参数

Table 2—2．Atomic coordinates(×104)and equivalent isotropic dlsplacement pararneters(A2×103)
for crystal(尺，S)一58

x y z U(eq)

C(1) 2637(3) ·13(5) 73lO(3) 57(1)

C(2) 2609(4) -814(6) 6285(4) 76(1)

C(3) 1609(5) -787(6) 5437(3) 77(1)

C(4) 663(4) -29(6) 5637(3) 66(1)

C(5) 681(3) 758(5) 6668(3) 5l(1)

c(6) 1672(2) 790(4) 7514(2) 39(1)

C(7) 1726(2) 1551(4) 8672(2) 37(1)

C(8) 11 93(3) 372(4) 9420(3) 50(1)

c(9) 1625(2) 4678(4) 8003(2) 34(1)

c(10) 717(2) 6066(4) 7627(3) 45(1)

c(1 1) 2707(2) 5407(4) 8735(2) 36(1)

C(12) 3636(2) 5700(4) 8266(3) 43(1)

c(13) 4603(3) 6567(5) 8852(3) 54(1)

C(14) 5599(3) 6900(7) 8299(4) 87(2)

C(15) 4619(3) 7109(5) 9941(3) 60(1)

C(1 6) 37 19(3) 6800(5) 1 0446(3) 57(1)

C(17) 2761(2) 巧958(4) 9850(2) 41(1)

C(18) 2151(4) 3088(12) 3504(5) 115(2)

c(19) 2845(5) 3413(1 0) 4665(5) 112(2)

C(20) 4620(7) 3021(15) 5910(6) 158(3)

c(21) 5616(7) 2090(20) 5941(7) 215(6)

Cl(1) 8432(1) 3083(1) 7833(1) 46(1)

N(1) 1135(2) 3263(3) 861l(2) 34(1)

O(1) 2635(5) 4201(8) 5468(4) 155(2)

O(2) 385 l(3) 2682(8) 4793(3) 1 27(2)

O(3) 183l(2) 5626(4) 10295(2) 57(1)

O(4) 1245(3) 1230(4) 10469(2) 73(1)
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表2-3．单晶(R，s)一5a中氢原子的坐标及其等效各向同性位移参数
1hble 2—3．Hydmgen coordinates(x104)and isotropic dispIacement parameters(A2×103)

!Q!!型!望!!墨』!二墨!
x y z u(eq)

．25．



(R)-(-)-苯甘氨醇衍生物的合成与催化

表2．4．单晶(足s，一5a的键长和键角

!些!!!二!：曼!幽!!!墼!!坠!!!!塑g堕!f：2鱼!!型!望!!墨!!!二墅
c(6)·C(1)-C(2)-C(3) 1 3(6) C(9)一C(11)·C(12)-C(13) 171．7(3)

c(1)-C(2)一c(3)一C(4)

C(2)-C(3)一c(4)一c(5)

C(3)一c(4)一c(5)一c(6)

c(4)-C(5)·C(6)一C(1)

C(4)-C(5)·C(6)一C(7)

C(2)一C(1)一c(6)一C(5)

C(2)-C(1)一C(6)一C(7)

C(5)一C(6)一c(7)一N(1)

C(1)-C(6)一C(7)-N(1’

c(5)-c(6)·C(7)一C(8)

C(1)-C(6)一c(7)一c(8)

N(1)-c(7)-c(8)一O(4)

C(6)一C(7)一c(8)一O(4)

N(1)一C(9)-C(11)-c(12)

C(1 o)-C(9)·c(11)一C(12)

N(1)一C(9)-C(11)-C(17)

c(10)-C(9)-C(1 1)-C(17)

c(17)-C(11)-C(12)-C(13)

C(11)一C(12)一C(’3)c(15)

C(11)-C(12)-C(1 3)-c(14)

c(12)-C(1 3)-c(15)·c(16)

c(14)-c(13)一c(15)-C(16)

c(13)-c(15)一c(16)C(17)

c(】5)一c(16)·c(17)-o(3)

C(15)-C(16)-C(17)一c(11)

C(12)-C(1 1)-C(17)一O(3)

c(9)一c(11)一c(17)-O(3)

C(12)-c(1 1)-C(17)·C(16)

c(9)-C(11)一C(17)一C(16)

c(6)一C(7)-N(1)一C(9)

c(8)-C(7)-N(1)一C(9)

C(11)一c(9)一N(1)-C(7)

C(10)一C(9)_N(1)-C(7)

O(1)·C(19)·O(2)一C(20)

C(1 8)·c(19)-O(2)一C(20)

C(21)一c(20)-O(2)-C(19)
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图2-1．单晶像，曲一5a的3D结构

Figure 2-1．3D structure of crystal恤，劝一5a

图2-2．单晶∽，曲一5a的晶胞的立体俯视图

Figure 2—2．A view of the packing in crystal@，固一5a

．27．
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图2—3单晶(凡，劝一5a的晶群的立体俯视图

Figure 2-3．A displacement elIipsoids ofcrystal∽，∞一5a

View down 6 axis

Ⅵewdown c axis

．28．
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由图2—1、2．2、2．3可看出，(尼曲一5a的绝对构型为僻，回，即新产生的手性碳(C9)

的绝对构型为S。由AMl semi．empirical法计算NaBH4还原反式烯胺的两个过渡态

能量的高低可佐证单晶衍射的结果。

一般来说，NaBH4还原反式的烯胺时，首先是B原子与亚胺的N原子配位，

形成B．O．C．C．ClN六元环的过渡态3’a，然后发生分子内的氢迁移，氢离子既可从

sf面进攻也可从胛面进攻，分别得到两个过渡态：(R，句-3’a—Ts和(尺卫)．3’a．Ts。

在AMl semi．empmcal水平下最小化计算两个不同的过渡态的总能量，计算结

果是过渡态僻，固．3，a．Ts的总能量比过渡态(R，月)一3’a．Ts的总能量小1．22 Kcal／mol～，

这表明过渡态(R，∞．3’a．Ts更稳定，所以诱导还原产生的新手性中心是S构型。量化

计算的结果与实验结果是一致的。

(尺，R)-3’a·Ts

O．00 Kcal，moI

3’a

(R，∞-3’a-Ts

1．22 Kcal／moll

I。。。。小
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2．2．2俾圆一4i的绝对构型的确定

(R，固-4i的绝对构型是根据单晶(R，固一5i的绝对构型确定的。

单晶(R，∞一5

表2—5．单晶俾，印．5j的数据

Table 2·5． crystaI俾，回一5i daIa

．30．
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表2—6．单晶(足毋-5i中非氢原子的坐标及其等效各向同性位移参数

T曲le 2．6．Atomic c。ordinates(×104)and equivalent is。tropic displacement parameters(A2×1 03)for

!型!型!墨!墅：!i
x Y z u(eq)

．31．
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表2-7．单晶(R，鳓一5i中氢原子的坐标及其等效各向同性位移参数

1曲1e 2．7．Hydmgen coordinates(×104)a11disotropic dispIacemeniiar啪eterS(A2×103)
!堕里型!塑!!墨!翌二!i

o y z U(eq)

一32·
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表2-8．单晶∽，砷一5i的键长和键角

T拍1e 2-8．Bond len舀hs(A)and a1191es(。)for crystal(月，S)一5i



(凡)·(十苯甘氪醇衍生物的台成与催化

图2-4．单晶(R，曲一5i的3D结构

Figure 2-4．3D sIructure of crystal(R，曲一5i

图2．5．单晶(足曲一5i的晶胞的立体俯视图

Figure 2-5．A View ofthe packing in crystal(R，S)一5i

．34-
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图2．6单晶(R，曲一5i的晶群的立体俯视图

Figure 2-6．A displacement eIIipsoids ofcrystal(R，S)一5i

由图2—5、2．6、2．7可看出，5i的绝对构型为(R，研，即新产生的手性碳(c7)的构

型为S。由AMl semi．empirical法计算NaBH4还原反式烯胺的两个过渡态能量的高

低可佐证单晶衍射的结果。

一般来说，NaBH4还原反式的烯胺时，首先是B原子与亚胺的N原子配位，

形成B．O—C．C．C—N六元环的过渡态3，i，然后发生分子内的氢迁移，氢离子既可从

5f面进攻也可从胛面进攻，分别得到两个过渡态：(足．5)．3’i．Ts和(R，R)．3’i．Ts。

在AMl semi．empirical水平下最小化计算两个不同的过渡态的总能量，计算结

果是过渡态∞固．3’i—Ts的总能量比过渡态(足R)一3’i—Ts的总能量小1．20 Kcal／mol～，

这表明过渡态(R，固一3，i—Ts更稳定，所以诱导还原后产生的新手性中心是S构型。量

化计算的结果与实验结果是一致的。



(R)一(．)_苯甘氧醇衍生物的合成与催化

∞卫)-3i—Ts

O．00 KcaI／m01

3’i

(R，固-3i·Ts

1．20 Kcal，mol-

2．2．3 AMl semi—empirical方法在绝对构型确定中的应用

通过对单晶(R，曲一5a、(足劝一5ix一射线衍射的数据分析确定了新手性中心的绝

对构型为S构型，与AMl semi—empirical法的计算结果一致。利用AMl半经验计

算法对每一个不对称诱导反应的两种过度态进行量化计算，比较两种过度态能量的

．．．．，，wv



济南大学硕士学位论文

高低，即可推导出优势产物的绝对构型。所以AMl半经验计算法可以应用于4a咖

绝对构型的确定

由AMl半经验法计算NaBH4还原反式烯胺的两个过渡态能量的高低。计算结

果是过渡态假J5)一3’a~n-TS的总能量比过渡态∞，尺)．3’a～n．Ts的总能量小(表2-1)，

这表明过渡态(R∞．3’a～n．Ts更稳定。即3a—n诱导还原后生成4aⅧ的新手性中心

为S构型。

矿Kk。澎l sf『H8◇％
R，

∞，R)-3’a~n-Ts

3’a～n

僻，固-3’a~Ⅱ·Ts
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表2．9．4a～Ⅱ过渡态总能量差与新手性中心的绝对构型

Table 2-9．The transition stale ene唱y and absoluIe strucIure Of4a～n

．38．
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2．2．4结论

本文以(R)，(一)一苯甘氨酸为起始原料合成了(R)．(．)．苯甘氨醇，收率86．5％。再以光

学纯的(R)．(．)．苯甘氨醇为手性源，经不对称诱导还原反应，得到十四种未见报道手性

配体：2．{(1固．1一【((1R)一2-羟基-l一苯基乙基)氨基】乙基)-4一甲基苯酚(@，∞一4a)、

2一(1印一1_[((1R)一2-羟基一1-苯基乙基)氨基】乙基一4，6一二甲基苯酚(∞，固一4e)、4-氯

．2-{(1JS)．1一【((1月)-2一羟基一1一苯基乙基)氨基]乙基)苯酚((R，固一4i)、2，4一二氯-6-{(1固-l一

【((1胄)一2-羟基-1一苯基乙基)氨基】乙基)苯酚((R，固-41)等，收率为71．“86．3％。通过手性

HPLC测定其d．e值95．2～100．O％。所合成的目的化合物及中间体的结构，均通过IR、

1HNMR和元素分析得以鉴定。

用乙酸乙酯／异丙醇(V：V=10：1)做溶剂溶解(R，∞．4a和(R，回．4i，室温下缓慢

蒸发溶剂得到以上两种化合物的单晶(R，印-5a和@固-5i。利用X一射线衍射技术测定了

两单晶的非氢原子的坐标及各向同性位移参数；键长与键角参数；单晶的3D结构；

并得到了单晶的晶群立体俯视图。通过以上两种单晶的x．射线衍射数据分别确定了

僻，固．5a和僻固一4i两种手性化合物的绝对构型。

利用AMl半经验计算法对每一个不对称诱导反应的两种过渡态进行量化计算，比

较两种过渡态能量的高低，推导出衄固一5a和(R，|s)．4i中新手性中心的绝对构型都是S

构型。从而为绝对构型的确定提供了佐证。量化计算的结果与实验结果是一致的。将

AMl半经验计算法应用于其余十二种配体((R，固．4b~h和(JR，回-4卜n)，确定新手性中心

的绝对构型都是S构型。



第三章手性配体催化丙二酸二乙酯对环己烯酮的

Michael加成反应

作为形成碳碳键的重要反应之一，不对称Michacl加成反应备受关注f14】。其中，

最为典型的是丙二酸二乙酯对环己烯酮的不对称加成反应。文献报道多是通过手性

配体与Ru，co，Rh，Ni，cu，zn，cd，Al等金属离子配合，然后用于不对称Michael

加成，某些手性配合物取得了较好的催化效果畸16】。

本文利用(R)一(-)．苯甘氨醇衍生的手性配体催化丙二酸二乙酯对环己烯酮的不

对称Michael加成反应，部分配体取得了较高的收率和e．e值。

3．1实验部分

3．1．1主要仪器和试剂

WZZ一1S数字式自动旋光仪(D=589nm)、德国syk枷手性高效液相色谱(HPLC)、

全自动电子天平等。

所用试剂均为分析纯

3．1．2手性配体催化丙二酸二乙酯对环己烯酮的Michael加成反应

ChiralIigaIld

O

+ cH2(c02Ec)2————_二—卜
chlml catalvst

LIAIHd

其中：

(5)RI=Me，R2=H，R=Me，Et，Ph，B“

(6)Rl=Me，R2=Me，R=Me，Et，Ph，Bn

(7)Rl=Cl，R2=H，R=Me，Et，Ph

(8)Rl=Cl，R2=Cl，R=Me，Et，Ph

萼}1

1
OH

6
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3．1．2．1配体(风s)．4a催化丙二酸二乙酯对环己烯酮的Michael加成反应

于圆底烧瓶内加入LiAlH4 5．6mg(o．15mm01)和手性配体(足s)一4a 40．03mg

(0．15nun01)，氮气保护，注入lOmI THF，冰浴搅拌30min，加入丙二酸二乙酯

O．1 29(O．75mm01)和环己烯酮O．079(0．75mm01)，室温搅拌反应40h，注入lN稀盐酸

2ml终止反应，用乙酸乙酯萃取(10ml×3)，无水Na2S04干燥，过滤，蒸除溶剂，

得粗产品o．189，TLc(正己烷：乙酸乙酯=3：1)分离，得o．119，率57．5％。【Ⅱ】D24=

O．1(c=0．5，CHCl3)； e．e．=3．0％。

IR(KBr)／cm一：2942，2869，1455，1389(”cH3)，2916，2837(”cH2)，1450，1030(环”c}12)，

2850．2720(”cHl， 1731(环”c。o)，1689(”c：0)，1257，1174(”a，u scnc)(见附

录：图36)。

1HNMR(CDCl3，6 ppm)：3．30(1H，C旦cO)，2．47(1H，m，环C毋， 2．44～2．25(8H，六

员环C＆)，4．24～4．18(4H，C＆CH3)， 1．26～1-30(6H，m，CH3)(见附录：图36)。

元素分析：测定值(计算值％)c：60．81(60．92)H：7．93(7．87)O：31．26(31．21)。

3．1．2．2配体(置，s)．4b“h催化丙二酸二乙酯对环己烯酮的Michael加成反应

手性配体似，∞．4b—h催化丙二酸二乙酯对环己烯酮的不对称Michael加成反应

过程同(兄回-4a的催化实验。

cR固．4b催化：收率70．3％，产物比旋光度【Q]D22=2．4。(c=0．5，cHcl3)。e．e=

67．7％。

∽，Js)．4c催化：收率68．5％，产物比旋光度【q]D22=．1．o。(c=o．5，cHcl3)。e．e．=

27．6％。

(R，．S)．4d催化：收率91．8％，产物比旋光度[a]D22=0．7。(c_O．5，CHCl3)。e．c=

18．3％。

(R，研．4e催化：收率54．6％，产物比旋光度[a】D22=．1．5。(c=O．5，CHCl3)。e．e=

41．O％。

∞，固．4f催化：收率65．0％，产物比旋光度【a]D22=．2．2。 (c=O．5，CHCl3)。e矗=

61．5％。

(月，_S)．49催化：收率67．8％，产物比旋光度[Ⅱ]D22=．1．O。(c=O．5，CHCl3)。e．e=

1．O％。

(R，固一4h催化：收率92．2％，产物比旋光度【d】D22=．0．9。(c=0．5，cHcl3)。e．e．=

25．1％。

．4l，
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3．2结果讨论

3．2．1 不对称加成产物光学纯度的测定结果

1)俾，固．4a催化产物的HPLC图
HPLC Conditions

Column：Chiralcel OF

Flow rate L 0．5ml／min

Eluent： 1 0％(v／v)2一PrOH in hexane
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2)∽，印．4b催化产物的HPLC图
HPLC Conditions

C01umn：Chiralcel OF

Flow rate L O．5m1／min

Eluent： lO％(v／V)2-Pr0H in hexane
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3)∽，JS)．4c催化产物的HPLc图
HPLC Conditions

C01umn：Chiralcel 0F

Flow rate L O．5ml／min

E1uent： 1 0％(“v)2一PrOH in hexalle
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4)(足研．4d催化产物的HPLC图

HPLC Conditions

Column：Chiralcel OF

F10w rate L O．5ml／min

E1uent： lO％(vM 2-PrOH in hexalle
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5) (R，回一4e催化产物的HPLC图
HPLe Conditions

ColuHm：Chjralcel OF

Flow rate L O．5ml／min

Eluent： 1 0％(v／v)2·PrOH in hexalle
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6)外消旋产物6的HPLC图

HPLC Conditjons

Column：Chiralcel 0F

Flow rate L O．5ml／min

Eluem： l 0％(v／v)2-PrOH in hexaIle
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(R)一(·)-苯甘氨醇衍生物的合成与催化

7)手性配体(尺，∞．4a~h在丙二酸二乙酯对环己烯酮的不对称Michael加成反应中

的催化效果

表3-l呈壁里笠f墨!旦：!!二!垄堕三塑三圣堕堕堑虽竖墅塑至盟整!!!!!!!塑堕垦鏖!塑焦丝塾果
En时 chiralligand Ligand Reaction T(℃) Yjeld e．e．a(％)

oadjn甙％) time(h) (％)

a．其中1．5通过手性HPLc测定，6—8通过旋光度对比计算得到。

3．2．2手性配体在MichaeI力口成反应中催化条件的优化

表3．2反应时间、催化剂用量和配体比例对Michael力口成反应的影响
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1)手性配体用量对加成反应收率的影响

i◆
图3一1．手性配体用量对加成反应收率的影响

当手性配体(足回-4d的量仅为2％时，其催化丙二酸二乙酯对环己烯酮Michael

加成反应的收率可以达到39．8％。化学收率不高的原因是因为LiAlH。及催化剂的用

量都比较低而反应进行不完全。当手性配体(R，固一4d的用量增至40％时，收率提高

到49．5％。

由图3—1可以看出，该反应收率随催化剂用量的增加提高不显著。手性配体又

比较昂贵，所以优化后的配体用量为20％。

2)催化时间对反应收率的影响

5s

5口

55

岔50

号 ‘5

#

‘O

35

)口

口 Zq ●口 叩即 1Ⅱ口 lzⅡ

T油tm)

图3．2催化时间对反应收率的影响

由图3．2可知，催化反应时间对Michael加成反应有显著的影响。当手性配体

用量保持不变时，在6“8h的范围内，收率随催化反应时间的延长提高显著。优化

_49．



(尺)-(．)．苯H‘氪醇衍生物的台成与催化

后的反应时间为48h。

3)手性碳上取代基对催化反应的影响：

适当增大手性碳原子上所连取代基团的刚性，能提高不对称催化反应的化学收

率及对映选择性。在手性配体(月，5)一4a~h中，(月，s)．4a的取代基团最小，因此催化效

果最差(3．0％e．e．)。(尼∞．4b和(尼印一4f的取代基团较大，取得了较好的催化效果，

得到了晟高的e．e．值(67．7％，61．5％)。虽然(R，固一4c、衄，s)．49的手性碳原子所连基团

刚性最大，但是由于苯基的空间位阻影响了丙二酸二乙酯与环己烯酮的c=c键加成，

这两个手性配体的不对称诱导效果反而不好(一27．6％e．e、30．7％e．e)。

3．2．3结论

手性配体(月，固。4a~h催化丙二酸二乙酯对环己烯酮的不对称Michael力Ⅱ成反应，取

得了54．“92．2％的收率和3．O“7．7％的e．e值。通过考察配体用量和反应时间对催化反

应的影响，发现随手性配体用量的增加，收率有缓慢提高；在¨8h的范围内，延长
催化时间能显著提高收率。优化后的反应条件为：手性配体：LiAlH4=l：1；催化剂用

量20％；催化反应时间48h。

手性碳上的取代基对丙二酸二乙酯和环己烯酮的不对称Michael加成反应有显著

影响。适当增大手性碳原子上所连取代基团的刚性，能提高不对称催化反应的化学收

率及对映选择性。在手性配体(R，国．4a~n的催化反应中，(尼J5)一4b取得了最好的催化

效果，e．e．值67．7％。
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第四章结论

本文以R．(．)，苯甘氨酸为起始原料合成了∞)．(．)．苯甘氨醇，收率86．5％。再以光学

纯的(R)．(．)．苯甘氨醇为手性源，经不对称诱导还原反应，得到十四种未见报道手性配

体：2一{(1回一1_【((1尺)-2-羟基-1-苯基乙基)氨基]乙基)．4一甲基苯酚((R，固一4a)、

2-(1毋．1_【((1胄)-2-羟基-1-苯基乙基)氨基】乙基·4，6-二甲基苯酚((月，毋-4e)、4一氯

-2一{(1∞一1一[((1月)一2一羟基．1-苯基乙基)氨基]乙基)苯酚(∞，回-4i)、2，4一二氯一6一{(1印一1一

【((1R)-2-羟基一1-苯基乙基)氨基】乙基)苯酚((足印一41)等，收率为71．6～86．3％a通过手性

HPLC测定其d．e值95．2～100．O％。所合成的目的化合物及中间体的结构，均通过限、

1HNMR和元素分析得以鉴定。

用乙酸乙酯／异丙醇(v：V=lO：1)做溶剂溶解(见∞．4a和(足IS)．4i，室温下缓慢

蒸发溶剂得到以上两种化合物的单晶(足回．5a和似，5)．5i。利用x-射线衍射技术测定了

两单晶的非氢原子的坐标及各向同性位移参数；键长与键角参数：单晶的3D结构；

并得到了单晶的晶群立体俯视图。通过以上两种单晶的X．射线衍射数据分别确定了

(R固．5a和(足，固．4i两种手性化合物的绝对构型。

利用AMl半经验计算法对每一个不对称诱导反应的两种过渡态进行量化计算，

比较两种过渡态能量的高低，推导出(风卵．5a和(足回．4i中新手性中心的绝对构型都是S

构型。从而为绝对构型的确定提供了佐证。量化计算的结果与实验结果是一致的。将

AMl半经验计算法应用于其余十二种配体((R，s)一4b^，h和(R，$-4j~n)，确定新手性中心

的绝对构型都是S构型。

手性配体僻，固．4扩h催化丙二酸二乙酯对环己烯酮的不对称Michael加成反应，取

得了54．6~92．2％的收率和3．0“7．7％的e．e．值。通过考察配体用量和反应时间对催化反

应的影响，发现随手性配体用量的增加，收率有缓慢提高；在6~48h的范围内，延长

催化时间能显著提高收率。优化后的反应条件为：手性配体：LiAlH4=1：1；催化剂用

量20％；催化反应时间48h。

手性碳上的取代基对丙二酸二乙酯对环己烯酮的不对称Michael加成反应有显著

影响。适当增大手性碳原子上所连取代基团的刚性，能提高不对称催化反应的化学收

率及对映选择性。在手性配体(R，回．4a—n的催化反应中，∞固一4b取得了最好的催化效

果，e．e．值67．7％。



附录

各种中间体和最终产品的IR和1HNMR图



图1：俾)-(手苯甘氨醇(1)的IR图

Figure l：ne IR ngure of(月)一(-)．肋8w彬旧加D，(1)

圈2：∽)．(．)．苯甘氨醇(1)的1}订qMR图

Figure 2：The 1m町MR矗gure of 啤)-(-卜黝e，帕砂c加o，(1)

r 、Y，7

I |姒，
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(R)·(小苯甘氨醇衍生物的合成及催化

图3：2一{(1研·1-[((1月)-2-羟基一1一苯基乙基)氨基]乙基}_4一甲基苯酚((m毋．4a)的IR图

Figure 3：The IR西gure 0f

2-[(1町一1一{[(1尺)-2-hydroxy-l-phenylethyl】amino)ethyl】一4·methylphen01 ((月，研一4a)

‘口0a 3SⅡa a口口口 25口口 2口Ⅱ口 15口口 laD口 5口a

wavenumbe r(cm。’

图4：2一((1s)-l一[((1月)·2-羟基-1-苯基乙基)氨基]乙基)_4一甲基苯酚((只，印．4a)的1HNMR图

Fjgure 4：The
1HlqMR ngure Of

2·[(1s)-1-{[(1R)-2·hydmxy-1-phenyleIhyl】amjno)ethyl】_4一melhylphenol((足回一4a)

．56．
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图5：2-((1毋-{1-【((1固-2-羟基一l一苯基乙基)氨基]丙基)-4一甲基苯酚(轵固-4b)的IR图

FIgure 5：The IR 69ure of

2-[(1印-1-{【(1R)一2-hydroxy-1-phenylethyl]amino}propyl]一4-meIhylphenol ((R，固-4b)

叩
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口
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图6：2-{(1JS)．{1_[((1R)，2．羟基．1．苯基乙基)氨基】丙基}．4．甲基苯酚((足固．4b)d的1 Hfn假图

Figure 6：The
1
HlqMR ngure of

2一[(1 s)·1·([(1月)·2_hydroxy．1-phenylethyl]amino}propyI】_4·methylphenol(职，回-4b)L／⋯hn⋯
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(尺)-(·)-苯甘氨醇衍生物的台成及催化

图7：2．{(1毋．f1．[((1月)．2．羟基一卜苯基乙基)氮基]苯基甲基)-4一甲基苯酚((R，研一4c)的IR图

Figure 7：TheIRflgure Of

2-[(∞·{[(1月)-2-hydroxy·1一phenyIethyl】amino)phenylmethyl]一4一methylphenol ((R，町-4c)

T口

馨
墨

l阴
墨
5a

●DDa 】5叩 3Ⅱ口D 25Ⅱ口 2叩口 150口 10叩 5∞

’Ilfavenumbe厦cm‘j

图8：2．{(1固．{1．[((1尺)．2．羟基一苯基乙基)氨基]苯基甲基}_4一甲基苯酚(僻固．4c)的1HNMR图

Figure 8：The 1HNMR figure of

2-[(∞一([(1固一2-hydroxy·1一phenylelhyl】arnino}phenylmethyl卜4-meIhyIphenol “R，回一4c)

＼／～hn一
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图9：2·{(1s)-1一[((1尺)一2一羟基一卜苯基乙基)氨基]苯基乙基卜4一甲基苯酚((R固．4d)的IR图

Figure 9：The IR ngure Of

2‘[(印‘{【(1R)‘2．hydroxy一1-phenylethyI】amino)phenylelhyl】-4一methyIphenol((足研-4d)

‘a叩 3SaO 3凹n 2S叩 如叩 t5叩 1叩0 5叩

wav·numbe吒cm‘’)

图10：2-{(1曲一l一[((1R)一2一羟基一卜苯基乙基)氨基]苯基乙基卜4一甲基苯酚

． ((R，回．4d)的1}州MR图

Figure 10：The‘HNMR ngure of

2-【(回-{【(1固一2．hydroxy—l—phenylethyI】amino)phenylethyl]_4·methylphenol((R，s)·4d)
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(尺)-(十苯甘氮醇衍生物的合成及催化

图11：2-((j毋-l_[((1月)．2一羟基一卜苯基乙基)氨基]乙基卜4，6一二甲基苯酚((R，研．4e)的JR图

Figure 11：TheIRngure of

2·[(1s)-1一{[(1尺)-2-hydroxy·1-phenylethylJamino，elhyl]-4，6-dimethyIphenol ((R，固-4e)

‘叩口 】5叩 j叩a 25口0 2叩口 150D 1叩口 5叩

Wavenumber(。m‘1)

图12：2．{(1句一1一[((1R)．2-羟基一卜苯基乙基)氨基]乙基卜4，6一二甲基苯酚

((R固．4e)的1HNMR图

Figure 12：The 1HNMR矗gure of

2·[(1∞-1-{[(1尺)·2-hydroxy-1·phenylethyl】amino)eIhyl】．4，6·dimethylphenol((R∞·4e)
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图13：2-{(1毋-l-[((1JR)一2一羟基一卜苯基乙基)氨基]丙基卜4，6一二甲基苯酚“R，S)．5f)的IR图

Figure 1 3：The IR ngure of

2一[(1印一1-{[(1尺)-2一hydroxy-1-phenylethyl】amino}propyl】．4，6·dimechyIphen01 (∞，∞一5f)

l叩

鳖
墨

l
盯
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60
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wavenumb日rom‘3

图14：2-{(1研一1-【((1尺)．2-羟基一卜苯基乙基)氨基]丙基卜4，6一二甲基苯酚

((R，∞．5f)的1HNMR图

Figure 14：The 1HNMR ngure of

2-【(1司一l-{[(1R)-2-hydroxy·l—phenylethyl】咖ino}propyl卜4，6-dimethylphenol ((足回-5f)
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(旯)·(·)-苯甘氨醇衍生物的台成及催化

图1 5：2-({1s)-1-【((1R)-2一羟基一卜苯基乙基)氨基]苯基甲基)一4，6一二甲基苯酚

((足印-49)的IR图

Figure 15：The IR ngure of

2-[(1回一1-{[(】尺)·2-hydmxy-1-phenylethyl】amino)phenylmethyl]-4，6·dimethyIphenol((R，∞-49)

‘0叩 36叩 3Da口 25口口 2ⅡBD 15口口 1n口n 5口口

wavtnumber(cm‘1)

图16：2-{(1研一卜【((1R)-2-羟基一1一苯基乙基)氨基]苯基甲基卜4，6一二甲基苯酚

(僻，$．49)的1HNMR图

Figure 16：The 1HNMR ngure of

2-[(1固-1一{[(1R)-2．hydroxy一1-phenyleIhyl】amjno}phenylmeIhyI】·4，6·dimethylphen01(俾，s)·49)
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图17：2-“lS)-1-[((1R)·2-羟基．1．苯基乙基)氮基]苯基丙基)．4，6．二甲基苯酚(僻，固．4b)的IR图

Figure 17：The iR矗gure of

2-[(1毋-1-{【(1矗)‘2_hydroxy-1-phenylethyl】跏ino}phenylethyl】-4，6·dimethylphenol((足∞-4h)

●口口口 a5口D 3口O口 2S口a 20aa 15aa 1DDD 5口D

wav-number C cm‘1)

图18：2-{(1回·1．[((1月)-2-羟基一卜苯基乙基)氮基]苯基丙基)-4，6一二甲基苯酚

(职，回．4h)的。HNMR图

Figure 18：The 1HNMR fig【Jre Of

2-[(1曲-卜{[(1R)·2-hydroxy-1·phenylethyI】amino)phenylethyl]一4，6-dimethylphenol ((R，5)．4h)
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(R)-(-)-苯甘氨醇衍生物的含成及催化

图19：4一氯-2-{(1曲一1一[((1R)·2-羟基一卜苯基乙基)氨基]乙基)苯酚(∞，印-4i)的IR图

Figure 19：nIeIRngure of

4-chloro·2-[(】研·1·{【(1R)-2_hydroxy-1-phenylethyI]amino)elhyI]phenol((足研一4i)

●叩D 】5Dd 3口口a 2s口n i口口0 1S0口 ，口叩 S叩

wa惶numbt r(cm。’)

图20：4-氯-2-{(1印-1-[((1尺)-2．羟基一卜苯基乙基)氨基]乙基)苯酚((足研-4i)的1HNMR图

Fjgure 20：The‘HNMR矗gure 0f

4一chlom·2·[(1毋一l-{[(1R)一2-hydroxy一1一phenyIelhyl】枷ino}ethyI】phen01((R。印-4i)
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图2l：4-氯-2一((1印一l-[((1R)-2·羟基一卜苯基乙基)氪基]丙基)苯酚(∽，印·4j)的lR图

Figure 2l：TheIR矗gure of

4一chloro-2-[(1∞一1-(【(1只)-2-hydroxy一1-phenyIethy|】amino}propyl】phenol((月，回一4j)

●D口口 ，l口D 3口口D 2‘口D 2l口口 l 5∞C 1■口口 5aOw⋯m-er(·n’)

图22：4．氯．2-((1回-l-【((1R)．2-羟基一卜苯基乙基)氨基]丙基}苯酚((月圆．4j)的1HlqⅧ图
Figure 22：The 1HNMR69ure of

4_chloro-2-【(1研一1-{[(1月)-2-hydroxy-l-phenylethyI】amino)propyl】phen01((兄印-4j)
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图23：4-氯·2-{(1句一l一【((1R)-2一羟基一卜苯基乙基)氨基]苯基甲基}苯酚((R，研．4k)的IR图

Fjgure 23：The IR 69ure of

4-chlor0·2-【(曲-(【(1|R)-2．hydroxy·l·phenyIechyI】amino}phenylmethyl]phenol ((R。研．4k)

～n ～^ 釉n —n ⋯n ⋯n ⋯ ⋯
1Mjv⋯Imh‘吖Rm。3

图24：4-氯-2-{(1回·l-[((1固-2．羟基一卜苯基乙基)氪基]苯基甲基基)苯酚

((R，s)．4k)的1HNMR图

Fjgure 24：The 1HNMR疥gure of

4。chloro。2。【(∞。{[(1尺)-2-hydroxy-1一phenylethyl】amino)phenyImeIhyI】phenol((R，回-4k)
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图25：2，4-二氯·6一“1∞-1．[((】励-2一羟基一卜苯基乙基)氨基]乙基}苯酚((足，回-41)的IR图

Fjgure 25：The IR n2ure of

2，4-dichIoro。6‘【(1印·1-{【(1足)-2-hydroxy-l-phenylethyl】amino)eIhyl】phenol ((尺，回-4I)

eio—嚣0d■I n一|R

●口叩 35叩 3D加 2SO口 2叩Ⅱ 150口 1B邮 500

wavenumber(cm。1)

图26：2，4-二氯-6．{(1∞·l-[((1R)-2一羟基一卜苯基乙基)氩基]乙基}苯酚(啤，回-41)的1HNM图

Figure 26：The 1HNMR ngure of

2，4-dichloro·6一[(1印-l-f[(1R)·2．hydmxy-l·phenylethy妇amino)ethyl]phenol ((R，司·41)

戮戮糍糍il疆鳓l ll
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(R)-(-)-苯甘氮醇衍生物的合成及催化

图27：2，4-二氯·6·{(1印-卜【((1R)-2一羟基一l一苯基乙基)氨基]丙基)苯酚((足印-4m)的IR图

Figure 27：The IR ngure Of

2，4-dichloro-6-【(1毋-1-(【(1R)一2-hydroxy·l-phenylethyl】amino)propyI】phenol((R，印一4m)

‘叩D 3S口a ]口口Ⅱ 25口口 2Ⅱ口D 15口口 1Ⅱ口口 5nD

wavenumber(cm’’)

图28：2，4．二氯．6．{(1∞．1-[((1月)-2-羟基一1一苯基乙基)氨基]丙基)苯酚((足D．4m)的‘HNM喂图

Figure 28：The 1HNMR 69ure Of

2，4-dichloro一6一[(1∞-l-{[(1尺)一2一hydroxy—I-phenylethyl】amino)propyl]phenol((R，印-4m)
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图29：2，4．二氯．6一{(1印-1一[((1月)．2-羟基一卜苯基乙基)氨基]苯基乙基)苯酚

((R∞-4n)的IR图

Figure 29：111e IR ngure ofcr)5tal

2，4一dichIoro·6-【(1印-1-(【(1月)一2-hydroxy-1·phenylethyl]amino}phenylelhyl]phenoi((R，印·4n)

‘叩口 35叩 3叩口 25锄 2叩D 1 5D口 1口叩 5口D

w⋯⋯b。^一’3

图30：2，4-二氯一6一{(1固一1-[((1R)-2一羟基-1-苯基乙基)氨基】苯基乙基}苯酚((尺，印-4n)的1HNMR图

Figure 30：The 1HNMR堍ure of

2，4-dichloro-6·[(1跏1-{[(1R)一2-hydroxy．1-phenylethyl]amino)phenylethyl】phen01 ((R，固-4Ⅱ)
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(R)．(-)-苯甘氨醇衍生物的合成及催化
■■●■■■■■■■■■■■■■■■||■■■■■■■■-

图31：单晶(足∞·5a的IR图

Figure 3 1：The IR ngure of crystaI (月，ls)-5a

图32：单晶俾，∞-5a的1HNMR图

Figure 32：The 1HNMR ngure ofcrystaI(月，印一5a
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图33：单晶(R，D．5i的IR图

Figure 33：The IR仃gure of cryStaI僻，印一5i

8irRod tin—f舟

waueIImMI∞)

图34：单晶僻，15)．5j的1HNMR圈

Figure 34：The 1HNⅦ≈厅gure ofcrystal(R圆．5i
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(凡)·(·)一苯甘氨醇衙生物的台成及催化

图35：3一羰基环己基丙二酸二乙酯(6)的JR图

Figure 35：The IR ngure ofdiethyl(3一oxocycIohexyI)maIonate (6)

8fo—骨od fih一|R

‘叩D 35∞ 3叫n 25叩 2口叩15叩 '叩口 Sn口

wavenumbe吒。m’’

图36：3一羰基环己基丙二酸二乙酯(6)的1HNMR图

Figure 36：The 1HNMR ngure ofdiethyI(3．oxocyclohexyl)malonate(6)
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(R)-(_)-苯H氮醇衍生物的合成及催化
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