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衍生于手性双二茂铁乙胺的单齿亚磷酰胺配体

在不对称催化氢化中的应用

段正超１，王联芝１，胡向平２，郑　卓２

（１．湖北民族学院，湖北 恩施４４５０００；２．中科院大连化学物理研究所，辽宁 大连 １１６０２３）

摘　要：研究了衍生于手性双二茂铁乙胺的手性单齿亚磷酰胺配体的铑络合物催化剂在烯酰胺、β脱氢氨基酸
酯、衣康酸酯以及α脱氢氨基酸酯的不对称氢化中的应用，结果显示该催化剂具有较好的催化性能，对烯酰胺类
底物最高获得了９６％的ｅｅ值，对β脱氢氨基酸酯类底物最高获得了８６％的ｅｅ值，对衣康酸酯最高获得了７５％的
ｅｅ值，对α脱氢氨基酸酯类底物最高获得了９５％的ｅｅ值．
关　键　词：单齿亚磷酰胺配体；烯酰胺；β脱氢氨基酸酯；α脱氢氨基酸酯；不对称氢化
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　　不对称催化氢化是合成许多天然有机化合物的
有效手段，因其具有高效的原子经济性而得到了广

泛的研究．双齿膦配体在其中扮演了很重要的角
色，并取得了极大的成功，例如 ＢＩＮＡＰ、ＤｕＰｈｏｓ、
ＢＩＣＰ等双齿膦配体在不对称氢化反应中都表现出
极高的活性和光学选择性［１－７］．但近年来，单齿配
体的发展，也使其在不对称氢化反应中得到了较大

的应用，一系列的手性单齿亚磷酰胺、亚磷酸酯配

体被合成并应用于铑催化不对称氢化中［８－２１］，取得

了令人满意的结果．
最近，我们报道了衍生于手性双二茂铁乙胺的

单齿亚磷酰胺配体１在铜催化的二乙基锌对环烯酮
以及硝基烯的不对称共轭加成中表现出了很好的催

化性能［２２］．为了拓展该配体在不对称催化反应中
的应用，我们考察了其在功能化的烯烃，如烯酰

胺、β脱氢氨基酸酯、衣康酸酯以及 α脱氢氨基酸
酯等底物的不对称催化氢化中的应用情况，结

果显示，配体 １（图 １）在这几类底物的氢化反应
中也表现出了较好的催化性能，获得了最高９６％的
ｅｅ值．

１实验部分
１．１仪器与试剂

气相色谱仪：ＨＰ４８９０Ｄ；手性柱：Ｃｈｉｒａｌｓｅｌｅｃｔ

图１手性单齿亚磷酰胺配体
Ｆｉｇ．１Ｃｈｉｒａｌｍｏｎｏｄｅｎｔａｔｅｐｈｏｓｐｈｏｒａｍｉｄｉｔｅｌｉｇａｎｄｓ

１０００，３０ｍ×０．２５ｍｍ；γＤＥＸ２２５ｃｏｌｕｍｎ，３０ｍ×
０．２５ｍｍ；Ｖａｒｉａｎ ＣｈｉｒａｓｉｌＬＶａｌｃｏｌｕｍｎ， ３０ｍ×
０．２５ｍｍ；反应釜：Ｐａｒｒ３００ｍＬ不锈钢釜；手套箱：
ＭＢＲＡＵ．

二氯甲烷：Ａｌｄｒｉｃｈ试剂；氢气为钢瓶气，纯度
为９９．９９９％，未经纯化直接用于加氢．

其它所用药品均为 ＡＲ或 ＣＰ级试剂．配体１
按文献［２２］方法合成；底物按文献［２３］合成．
１．２ 不对称催化氢化的通用方法

在充满氮气的手套箱内，将 ２．０ｍｇ（０．００５
ｍｍｏｌ）［Ｒｈ（ＣＯＤ）２］ＢＦ４和０．０１１ｍｍｏｌ手性配体溶
于１ｍＬ二氯甲烷中，室温下搅拌 ５ｍｉｎ后，加
入０．２５ｍｍｏｌ底物溶于１ｍＬ二氯甲烷的溶液，上述
反应器转移到３００ｍＬ的不锈钢高压釜中，闭釜将其
取出手套箱，经氢气置换３次，充入氢气至设定反应
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压力后闭釜．在室温下反应２４ｈ后小心释放出氢气，
从高压釜中取出小反应器，减压除去二氯甲烷溶剂，

经硅胶柱层析得到氢化产物，其光学纯度及转化率

由ＧＣ色谱分析．消旋产物用 ＰＰｈ３与［Ｒｈ（ＣＯＤ）２］
ＢＦ４原位制得的催化剂或用Ｐｄ／Ｃ催化剂制备．所有
氢化产物的色谱分析条件参考文献［２３］．

２结果与讨论
２．１烯酰胺的不对称催化氢化

首先，我们考察了配体１在烯酰胺的不对称催
化氢化中的应用情况．以 α乙酰氨基苯乙烯为底

物，发现在该不对称催化氢化反应中，配体１表现
出了较好的催化活性及中等的手性诱导能力．配体
结构的中心手性与轴手性是否匹配对氢化产物的

ｅｅ值影响明显，对手性结构匹配的配体１ａ，获得了
５９％的 ｅｅ值；但对于不匹配的配体１ｂ，仅获得了
１４％的ｅｅ值．随后，我们以１ａ为配体，考察了其
在其它烯酰胺底物的不对称氢化反应中的情况，发

现配体１ａ对一系列烯酰胺底物均具有较好的手性
诱导能力，获得了９０％以上的 ｅｅ值，底物中苯环
上取代基的电子效应对反应活性及对应选择性均没

有明显的影响．

表１烯酰胺底物２的不对称催化氢化ａ

Ｔａｂｌｅ１Ｒｈｃａｔａｌｙｚｅｄａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆｅｎａｍｉｄｅｓ２ａ

Ｅｎｔｒｙ Ｌｉｇａｎｄ Ｓｕｂｓｔｒａｔｅ Ｅｅ％（ｃｏｎｆｉｇ）ｂ

１ １ａ ２ａ（Ｒ＝Ｐｈ） ５９（Ｓ）

２ １ｂ ２ａ（Ｒ＝Ｐｈ） １４（Ｒ）

３ １ａ ２ｂ（Ｒ＝ｐＣｌＣ６Ｈ４） ９１（Ｓ）

４ １ａ ２ｃ（Ｒ＝ｐＢｒＣ６Ｈ４） ９４（Ｓ）

５ １ａ ２ｄ（Ｒ＝ｐＭｅＣ６Ｈ４） ９３（Ｓ）

６ １ａ ２ｅ（Ｒ＝ｐＭｅＯＣ６Ｈ４） ９６（Ｓ）

　　ａｐ（Ｈ２）＝１．０ＭＰａ；Ｔ＝２０℃；ｒｅａｃｔｉｏｎｔｉｍｅ：１２ｈ；ｓｕｂｓｔｒａｔｅ∶［Ｒｈ（ＣＯＤ）２］ＢＦ４∶Ｌ＝１∶０．０１∶０．０２２．Ｆｕｌｌｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｓ

ｗｅｒｅａｃｈｉｅｖｅｄｉｎａｌｌｃａｓｅｓ．　ｂＤｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｃｈｉｒａｌｃａｐｉｌｌａｒｙＧＣｏｎａＳｕｐｅｌｃｏＣｈｉｒａｌｓｅｌｅｃｔ１０００ｃｏｌｕｍｎ．Ｔｈｅａｂｓｏｌｕｔｅｃｏｎｆｉｇ
ｕｒａｔｉｏｎｗａｓａｓｓｉｇｎｅｄｂｙｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｏｐｔｉｃａｌｒｏｔａｔｉｏｎｗｉｔｈｒｅｐｏｒｔｅｄｄａｔａ．

２．２β乙酰氨基丙烯酸酯的不对称催化氢化
相对于烯酰胺来说，β乙酰氨基丙烯酸酯的不

对称催化氢化更具有挑战性．虽然之前有很多关于
β乙酰氨基丙烯酸酯的不对称氢化的报道［２４－３２］，但

大部分都局限于对Ｅ式底物能获得好的结果，而对
Ｚ式底物能获得好结果的报道却相对较少．我们试
着将配体１应用于β乙酰氨基丙烯酸酯的不对称催
化氢化反应中，结果见表２．

首先，我们考察了配体１ａ和１ｂ对底物（Ｅ）４ａ
的催化性能，发现配体１ａ和１ｂ具有相似的反应活
性及相似的手性诱导能力．但对于Ｚ式构型的底物
（Ｚ）４ａ，由配体１ａ形成的催化剂却表现出了极差
的催化活性，即使在８．０ＭＰａ的氢气压力下，底物
也未能反应．然而，由（Ｒ，Ｒ，Ｒａ）１ｂ与铑形成的

催化剂，对底物（Ｚ）４ａ表现出了较好的催化性能，
并获得了７９％的对映选择性．对苯基取代的β脱氢
氨基酸酯底物４ｂ，配体１ｂ形成的催化剂也表现出
了较配体１ａ更好的催化效果．
　　由上述配体筛选的结果，我们将配体（Ｒ，Ｒ，
Ｒａ）１ｂ与铑形成的催化剂进一步应用到其他β脱氢
氨基酸酯的不对称催化氢化中，考察了其对一系列

Ｚ式的β芳基β乙酰氨基酯的不对称催化性能．结
果显示，该催化剂对所考察的底物均能获得较好的

催化效果，获得了７３％～８１％的ｅｅ值，当苯环上的
取代基为供电子基时，产物的对映选择性略高于苯

环上含有吸电子取代基的底物．说明该催化剂对芳
基取代的β脱氢氨基酸酯类底物，无论是对芳环上
取代基的空间位阻还是电子效应均有较好的适应性．
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表２β脱氢氨基酸酯４的不对称氢化ａ

Ｔａｂｌｅ２Ｒｈｃａｔａｌｙｚｅｄａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆβｄｅｈｙｄｒｏａｍｉｎｏａｃｉｄｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ４ａ

Ｅｎｔｒｙ Ｌｉｇａｎｄ Ｓｕｂｓｔｒａｔｅ（Ｒ１，Ｒ２） Ｃｏｎｖ．（％） Ｅｅ．（％）（ｃｏｎｆｉｇ．）ｂ

１ｃ １ａ （Ｅ）４ａ（Ｍｅ，Ｍｅ） ９４ ８６（Ｒ）

２ｃ １ｂ （Ｅ）４ａ（Ｍｅ，Ｍｅ） １００ ８４（Ｓ）

３ｄ １ａ （Ｚ）４ａ（Ｍｅ，Ｍｅ） ＜５ －ｅ

４ｄ １ｂ （Ｚ）４ａ（Ｍｅ，Ｍｅ） ８３ ７９（Ｓ）

５ｄ １ａ （Ｚ）４ｂ（Ｐｈ，Ｅｔ） ６１ ７３（Ｓ）

６ｄ １ｂ （Ｚ）４ｂ（Ｐｈ，Ｅｔ） １００ ７７（Ｒ）

７ｄ １ｂ （Ｚ）４ｃ（ｐＭｅＣ６Ｈ４，Ｍｅ） ９１ ８０（Ｒ）

８ｄ １ｂ （Ｚ）４ｄ（ｐＭｅＯＣ６Ｈ４，Ｍｅ） １００ ７８（Ｒ）

９ｄ １ｂ （Ｚ）４ｅ（ｍＭｅＯＣ６Ｈ４，Ｍｅ） ９３ ８１（Ｒ）

１０ｄ １ｂ （Ｚ）４ｆ（ｐＣｌＣ６Ｈ４，Ｍｅ） １００ ７３（Ｒ）

１１ｄ １ｂ （Ｚ）４ｇ（ｐＣｌＣ６Ｈ４，Ｅｔ） ９０ ７９（Ｒ）

　　ａＳｕｂｓｔｒａｔｅ：［Ｒｈ（ＣＯＤ）２］ＢＦ４∶Ｌ ＝１∶０．０２∶０．０４４；ｒｏｏｍｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ．　
ｂＤｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｃｈｉｒａｌｃａｐｉｌｌａｒｙＧＣｏｎａＳｕｐｅｌｃｏＣｈｉｒａｌ

ｓｅｌｅｃｔ１０００ｃｏｌｕｍｎ．ＴｈｅａｂｓｏｌｕｔｅｃｏｎｆｉｇｕｒａｔｉｏｎｗａｓａｓｓｉｇｎｅｄｂｙｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅＧＣｒｅｔｅｎｔｉｏｎｔｉｍｅｓｗｉｔｈＧＣｄａｔａｉｎｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ．
ｃｐ（Ｈ２）＝１．０ＭＰａ；ｒｅａｃｔｉｏｎｔｉｍｅ：１２ｈ．　

ｄｐ（Ｈ２）＝８．０ＭＰａ；ｒｅａｃｔｉｏｎｔｉｍｅ：２４ｈ．　
ｅＮｏｔｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｅｃａｕｓｅｏｆｌｏｗｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ．

２．３衣康酸二甲酯及α脱氢氨基酸酯的不对称催化
氢化

为了进一步考察配体１ａ及１ｂ在不对称催化氢

化反应中的应用，我们将其应用于衣康酸二

甲酯及α脱氢氨基酸酯的不对称氢化反应中，结果
见表３．

表３衣康酸酯６及α脱氢氨基酸酯８的不对称催化氢化ａ

Ｔａｂｌｅ３Ｒｈｃａｔａｌｙｚｅｄａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆｄｉｍｅｔｈｙｌｉｔａｃｏｎａｔｅ６ａｎｄαｄｅｈｙｄｒｏａｍｉｎｏａｃｉｄｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ８ａ

Ｅｎｔｒｙ Ｌｉｇａｎｄ Ｓｕｂｓｔｒａｔｅ Ｅｅ％（ｃｏｎｆｉｇ）ｂ

１ １ａ ６ ７５（Ｓ）

２ １ｂ ６ ６４（Ｒ）

３ １ａ ８ａ（Ｒ＝Ｐｈ） １４（Ｓ）

４ １ｂ ８ａ（Ｒ＝Ｐｈ） ９５（Ｒ）

５ １ｂ ８ｂ（Ｒ＝ｐＣｌＣ６Ｈ４） ８１（Ｓ）

６ １ｂ ８ｃ（Ｒ＝ｏＣｌＣ６Ｈ４） ８４（Ｓ）

７ １ｂ ８ｄ（Ｒ＝ｐＭｅＯＣ６Ｈ４） ７３（Ｓ）

８ １ｂ ８ｅ（Ｒ＝ｏＭｅＯＣ６Ｈ４） ９０（Ｓ）

　　ａｐ（Ｈ２）＝１．０ＭＰａ；Ｔ＝２０℃；ｒｅａｃｔｉｏｎｔｉｍｅ：１２ｈ；ｓｕｂｓｔｒａｔｅ∶［Ｒｈ（ＣＯＤ）２］ＢＦ４∶Ｌ＝１∶０．０１∶０．０２２．Ｆｕｌｌｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｓ

ｗｅｒｅａｃｈｉｅｖｅｄｉｎａｌｌｃａｓｅｓ．　ｂＤｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｃｈｉｒａｌｃａｐｉｌｌａｒｙＧＣｏｎａγＤＥＸ２２５ｃｏｌｕｍｎｆｏｒ７ａｎｄａＶａｒｉａｎＣｈｉｒａｓｉｌＬＶａｌｃｏｌ
ｕｍｎｆｏｒ９．Ｔｈｅａｂｓｏｌｕｔｅｃｏｎｆｉｇｕｒａｔｉｏｎｗａｓａｓｓｉｇｎｅｄｂｙｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｏｐｔｉｃａｌｒｏｔａｔｉｏｎｗｉｔｈｒｅｐｏｒｔｅｄｄａｔａ．
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　　从表３结果可知，配体１ａ对衣康酸二甲酯的
不对称催化氢化表现出了较好的催化性能，获得了

７５％的ｅｅ值．对α脱氢氨基酸酯的氢化反应，配体
１ｂ中的轴手性与中心手性是匹配的，底物中苯环
上的取代基的电子效应及空间效应对产物的对应选

择性影响不明显，均能获得中等程度的ｅｅ值．

３结　论
单齿亚磷酰胺配体１在不对称催化氢化反应中

表现出了较好的催化性能，对铑催化的烯酰胺、β
脱氢氨基酸酯、衣康酸酯以及α脱氢氨基酸酯等底
物的不对称氢化反应均能取得较好的催化效果，在

不同的催化反应体系中，配体结构的中心手性与轴

手性的匹配关系不同．手性单齿配体１在其它不对
称反应中的应用正在进一步研究中．
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