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(十)-槽脑缩节肢体系的不对称搬基加成反应

刘桂兰 邓金根 蒋耀忠赞
(中国科学院成都有机化学研究所，成都)

本文通过(+)-稽脑缩书胶(1)与不同自墨、酣的不对称加成p 经转氨合成了 1， 2-取代-2-氨基Z

E享(2). 反应的非对映选择性经 NMR测定为 16-70%de.; 苏式、赤式异构体的含量比自 HPLC

t去测定p 其值接近 1. 由于立体位阻的原因加成反应发生在铿化物 8 的 Re 面.

(十)甲棒脑衍生物作手性助剂的各种不对称合成早已有报道UJ，以(+)-棒脑亚胶作合成

子的不对称合成则是近几年才发展起来的，在合成光学活性氨基化合物E2-81，如: (R)-a.-氨基

酸， (的一α-氨基腾酸， (R)-α-取代带腊具有许多优点.本文进一步报道通过(+)-棒脑缩节股

(岛的不对称攒基加成反应， E合成光学活性 1，各取代-2-氨基乙醇(2) 的一种新方法. 此方法

具有手性助剂易得，便于回收及合成路线短等特点. 1 于 -7800， BuLi 脱氢后生成鲤化物3:

8 与醒或酣 4 加成得 5， 5 经醋酸楚胶处理得光学活性 2 和棒脑嗣后 8(图式。- 加成反应及

转氨反应的产率很好(见表 1); 但脂环嗣与位阻嗣产率较低.我们曾对丙隅，异戊醒的加成反

应进行了研究，结果很难分离出产物.可见，此反应对脂肪族醒酣有一定局限性.
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加成产物 5 的 lH NMR 谱表明(+)-棒脑环上 8-H 的化学位移与 1 相比向高场位移O→

O.56ppm，并形成双峰或四重峰. 1 与醒或酣 4 加成后，产物 5 的棒脑环上 8-H 因产生的新

手性碳(11-0)上基团取向不同，化学环境也不同(图式 2). MoI时osh 等[33 在(+)-棒脑缩甘

氨酸特丁酶的烧基化反应产物的 lHNMR 谱中也观察到棒脑环上 8-H 产生双峰，并利用其

积分高度比求得了产物的非对映体过量百分数(d.e.%). 我们曾在(十)-棒脑缩带胶[6] 和

(十)一棒脑缩 α一茶甲胶[7]的烧基化反应中，利用产物 lHNMR 谱8-H 的双峰积分高度比求
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表 1 反应温度、时间及产率

R1 R2 
加 成 产 物 5 转 氨 产 物 2 

温度 (OC) 时间 (h) 产率(%) 温度 ("C) 时间 (h) 产率 (%)(aJ

a 06H 5 OH3 -78 9 78 40 5 80 
b 一(CH2)s一 一 78 28 << 室温 16 74 
c p-OHSOC6H4 H -78 21 76 室温 24 92 
d 3，令(CHsOhC6H3 H -78 21 82 室温 30 53(b) 

e C6H 5 CsH :, -78 21 41 室温 3垂 77 
f CsHs H 一 78 20 76 室温 36 76 

(a) 产率由粗品 5折合为纯品 5 计算; (b) 5d 中含有原料 3，←二甲氧基苯甲草草.
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图式 2

得产物的非对映体过量百分数(d.e.%)，与水解得到的肢的光学纯度(O.P%)是一致的. 因

此，加成产物 5 的非对映选择性可由棒脑环上8-H 双峰积分高度比确定(表 2). 在加成产物

6 的 13() NMR 谱中， 7-0 均为双峰(表码，利用其双峰的积分高度比同样求出了 5 的非对映体

过量百分数(d.e.%)(表 2).

表 2 5 的非对峡体过量百分毅(d.e.%)和苏式-赤式比

过 量 百 分 数 (d.e.%) 
化 ，口』 物 苏式-赤式比但〉

1日 NMR(ppm) , 8卢E 130 NMR(ppm) , 7-0 

5a 52 (b) 28:72 

5b 48 42 (c) 

50 70 66 59:41 

5d 58 54 68:32 

5e 14 16 45:55 

51 8:49: 30: 13(d) (b) 59:垂1

(a) HPLO 测定，色谱分析条件:WatersμBondapat C18 填充柱， 30 0mX3.9mm; 流动相为CHsOH-H20，数据经归

一化处理. (b) 13C NMR 谱中， 7-C 双峰分裂不够好. (c) 在实验条件下未能分开. (d) 在 1HNMR 谱中，目的 8-H 裂

分成四峰，比值为四个异构体含量比.

6 的苏式-赤式比是通过 HPLO 法测定的(表 2). 苏式异构体由于易形成分子内氢键，极

性降低，在反向色谱柱中保留时间长;而赤式异构体不形成分子内氢键，极性大，保留时间短

(图式 3). 因此，可从保留时间长短判断组份是苏式异掏体还是赤式异构体(经制备层析拆分

的町的苏式、赤式异梅体确证). 除位阻醒或翻外， 5 的苏式、赤式比接近 1(表 2). 说明在

(+)-棒脑缩带胶的激基加成反应中，第二个手性碳(12-0)选择性是很低的.

转氨产物 2eCSJ 及苏式一挝、赤式_2fC9J 的旋光〈均为负值)表明 11-0 优势构型都为8构型.
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表 3 (十)-棒脑缩带股 1 和加成产物 5 的 13C N问R(ppm)(a)

化合物 1-0 2-0 3-0 4-0 5-0 6-0 7-C(b( 8-0 9-0 10-0 1刊|」-L---U-
一一1 53.3 183.1 35.3 43 .4 27.0 32.0 46.7 19.4 188 11.2 54.8 

Sa 53.2 183.2 35.5 也3.0 26.8 31.0 46 .4 18.8 18.5 11.0 72.8 7 韭 .8
基6.6

Sb 53.8 184.3 36.5 44.0 26.0 32.3 47 .4 19.2 19.2 11.5 72.5 72.5 46.5 

Sc 53.4 159.0 36.0 43.2 26.8 31.5 生7.6 18.8 18.8 11. 0 54.2 71.0 46.8 

Sd 53.3 186.8 35.0 42.8 26.2 31.0 46.8 18.5 18.0 10.8 5ι5 70.5 
基6.1

Se 54.0 18韭 .0 36.8 43.5 29.0 基7.3 12.0 70.8 80.0 46.7 

51 1:i3.8 186.6 36.0 垂3.5 27.0 32.0 生7.3 19.5 19.0 11.5 54.0 71.0 46.7 

一(a) 加弛豫试知tl Or(acac)s，反门控去隅法测定. (b) 二对非对映体化学位移值.
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也就是说加成反应发生在惶化物 S 的 Re 面(图式 4). 由于(+)-棒脑环上甲基的位阻作用，

阻碍了醒、酣 4 从惺化物 3Sq， 面靠近;因而加成反应主要友生在 Re 面.

实验

熔点，沸点未校正， IR 用 B胡阻an620 型仪测定，液体样品液膜法，固体样品 KBr压片法­

NMR 用 FT-80A 型仪测定， 1H NMR, 130 NMR 均以 TMS 作内标， ODOIs 作溶剂 . MS 用

ZHD-DIS 型仪测定. HPLO 用美国 W时ers ALOjGPO-244 型液相色谱仪测定. 比旋用

l:'e rkin-Elmer-241 型旋光仪测定. 元素分析用 OARLO ERBA-ll06 型元素分析仪测定.

板层析硅胶为 GF254 (10->-40 μ吼青岛海洋化工厂)，柱层折硅胶为 QjHG(100--140 m倒h，上

海五四化学试剂厂).

(十)一棒脑缩替自量 (1)与醒或翻 4 的撒基加成反应(一般程序) O.96g(吗mmol) 1 榕于 10

mL 无水 THF 中，氯气、 -7800 下，注入 4.1mL(5.6皿mol) BnLì 的正己烧榕液，搅拌 1h后，

注入 0.98 日lL(5.6mmol)HMPA，继续搅拌 0.5h，再注入 6mmo14(4 为固体时，则 1 过量)

的 5mL 无水 THF 溶液，搅拌 9-28h. 加入 5.6mmol 冰乙酸 THF(2mL)洛液终止反应，

温度升至室温，回旋蒸除溶剂.残余物用 15mL 水和 20mL 乙酶榕解，分层. 水层用乙酷萃

取(20x2皿L)，合并酷层，用饱和 NaOI 水溶液洗二次，无水硫酸镜或无水硫酸铀干燥. 除去

乙陆后，再经球-球蒸锢仪蒸除原料 1 和未反应的 4，粗产物经柱层析(脱洗剂:丙酣-苯或丙

曲卜石油赔)或重结晶纯化.

N-[a一忡'一甲基-a.'-提基〉带基]带基-1， 7, 7一三甲基一双环 [2.2.1J庚蜿有一亚服 (õa)
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[α]Zj;十 0.0 0 (00.51 ， E右。H) ， Vmax: 3450(OH) , 1686(0=N)om-1• 句: 0.05, 0.37(3H，日， 3x

8~H) ， 0.75-0.90(6H, m, 3x9-H, 3x10-H) , 1. 05~2.00(10H， m，棒脑环上次、亚甲

基， CHs) ， 4.25(1H, s, OH) , 4.35, 4.50(1H, s, 11-H) , 6.85-'7 .50(10H，阻， 2xAr) 

ppm. m/z: 361(Mt) , 241(基峰).
N-[α一忡'一起基)环己基]带基-1， '1, '1一三甲基一双环 [2.2.1] 庚烧-2一亚服(5b) [α]苦十

14.90 (00.39 , E七OH). Vm曰: 3470 (OH) , 1680(0二N)om-1 • ð日: 0.26, 0.34(3H , s, 3x 

8~H) ， 0.80一0.98(6H ， m , 3x9-H, 3x10-H) , 1.05-2.07(17H , m，棒脑环上次、亚甲

基，环己基)， 3.92(1 H , d, ll-H) , 6.90-7.40(5 H，皿， Ar)ppm. m /Z: 339(M~) ， 241(基

峰) . 
N一 [a一忡'-握基)-p-甲氧乖基]替基-1， '1, '1-三甲基-双环 [2.2.1] 庚媲-2一亚肢 (60)

[α]Î)"-6.6 0 (01.24, E也OH). V皿曰:. 3460 (OH) ，工685(0=町， 830(1 ， ι二取代苯)0皿-1

ðH : 0 .48, 0.62(3H , s, 3x8-H) , 0.89-1. 09(6H，血， 3x9-H, 3x10-H) , 1.27-2.06 

(7H , m，棒脑环上次、亚甲基)， 3.76(3H， S, OOHa) , 4.00-4.27(1H, m , 12-H) , 4.35 

(1H, s, OH) , 4.78(lH, d , ll-H) , 6.66-'7 .25(9H，阻， 06H4, Ar) ppm. 响/'t: 37'7 (Mt) , 

c 241 (基峰).

4 

N-[a一忡'-经基)-3， 4一二甲氧基带基]誓基-lt '1， 7-三甲基-双环 [2.2.1] 庚烧-2-亚服

(创) [α] 苦十0.40 (00. 邸， E的H). Pmax: 3510(OH) , 1687(0=町， 812, 860(1, 3，←三

取代末)om-1.δ曰: 0 .47, 0.74(3H, S, 3x8-H) , 0.80-1.05(6H, m , 3x9-H, 3xl0-

H) , 1.17-2.05(7H, m，棒脑环上次、亚甲基)， 3.66-3.82(6H， m , 2xOOHa) , 4.17-

4.35(lH，书， 12一H) ， 4.53(1 H，目， OH) , 4.98(1 H , d, 11-H) , 6.50•'7 .35(8H, m , 06Ha, 

Ar)ppm. 响/'Z: 407(Mt) , 241(基峰) . 

N-[a-(α'-握基-a'-苯基)节基]韦基-1， '1, '1-三甲基一双环 [2.2.1] 庚蠕-2一亚服 (6e)

皿 .p.129-13200， [α] i>5-20.00 (01. 06， E古OH) ， OaoH 33NO ( rJ'算值: 0 , 85.11; H , 7.80; 

N ， 3.31. 实测值: 0 , 85.15; H , 8.02; N, 3.27). V皿曰: 3435(OH九 1693(0=N)om-1•

ðu : 0.40, 0 .43(3H, s, 3x8-H) , 0.83-0.89(6H, b, 3x9-H, 3x10-H) , 0.95• 2.48 

(7H , m，棒脑环上次、亚甲基)， 5.06， 5.10(lH, 8 J ll-H) , 5.22(1H, s, OH) , 6.75-7.55 

(15H, m , 3xAr)ppm, m/'Z: 423(Mt) ， 240(基峰) . 

N-[a-(a'一提基)带基]带基孔， '1, 7-三甲基~双环 [2.2.1]庚镜-2-亚睡得到 [α] i>5-

10.20 (00.27, E如OH) ， Vmax: 3410(OH) , 1687(0 N)om-1• ðB : 0.35, O.毡， 0.45, 0.52 

(3H，日， 3x8-H) , 0.76-0.96(6H, m , 3x9-H, 3x10-H) , 1.05-2.05(7H, m，梅脑环

上次、亚甲基)， 4.12-4.30(1H，右， 12-H) , 4.35(1H, s, OH) , 4.88(1H, d , U-H) , 7.05 

←7.35(10H，血， 2xAr)ppm. m/z: 347(Mt) ， 240(基峰).

5 的醋酸提氨转氨反应(一般程序) 5 榕于 25mLO.5M 醋酸楚胶无水乙醇榕液中，于一

定温度下搅拌 5← 36 轧减压蒸除乙酶，残余物用 50 mL乙酷(或苯)溶解，饱和 NaHOOa 水酒

液洗二次，饱和 NaOl榕液洗一次，旋转除去有机榕剂.加 15皿L5% 盐酸于残余物中，搅拌

O.5b，用乙酷抽提腊 6(6x 15 皿L) ， 水层用无水 K200a 中和后，乙酷萃取(3x20mL)，合并

酷e. 饱和 NaOl 溶液流后用无水硫酸镜或无水硫酸铀干燥，除去乙酶，粗品 2 用石油醒-乙

醇或正己皖-乙酷重结晶纯化.

1一甲基:...1 ， 2一二苯基-2一氨基Z醇(2a) m. p. 106-10900 , [αU5 -20.60 (o 1. 15， E• 
OH) , C1[1H17NO(计算值: 0 , 79.30; H , 7 .48; N, 6.61，实测值: 0 , 79.60; H , 7.66; NJ! 
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6.10). Vmn: 32创→3335 (NH) , 3100-32∞(OH)cm-1. 问: 1.22(3H, s, OH3) , 2.30 

(3H, S, NH2, OH) , 4.20(1 日， s, OH) , 6.95-7.50(10H，血， 2x Ar)ppm. 响/z: 228 
([M+1]'!") , 106(基峰上

1-(2-氨基)带基一环己醇 (2b) m.p.58-6000 , [α]~5-0.40 (01.07, E七OH) ， 01SH19NO 

(计算值: 0 , 76.10; H , 9.30; N, 6.80. 实测值: 0 , 75.58; H , 9.14; N, 6.52). VØlax: 

3300-3355(NH) , 3260 (OH)cm-1. 句: 1.25-1.77(10H, m，环己基)， 2.48(3H，日， OH，

NR2) , 3.75(1H, s, OH) , 7.00-7.50(5H，血， Ar)ppm. 响/z: 205(Mt) , 106(基峰).

1-(p-甲氧苯基)-2-苯基-2-氨基Z醇(20) m.p.83-850C, [αH5_43.6 0 (0 1.06, E书

OH) , 015H17N02(计算值: 0 , 74.07; H , 7.00; N, 5.76. 实测值: 0 , 73.68; H , 7.11; N, 

5.67). Vmax: 3280一部6O(NH) ， 3060(OH) , 820(1，←二取代苯)cm-1. 句: 2.43(3H，日，

NH2, OH) , 3.65-3.80(3H, d, OOH3) , 3.86-4.15(1H, m , 2-H) , 4.50-4.75(1H, m , 

1-H) , 6.60-7.34(9H, m , C6H., Ar)ppm. 刑/z: 243 (M'!") , 106(基峰).

1一 (3'， 4'-二甲氧苯基)-2-苯基-2-氨基乙醇(2d) m.p.106.5-1080C, [α]~5-46.5。

(00.99 , EtOH) , 016H19N03(计算值: 0 , 70.33; H , 6.96; N, 5.13. 实测值: 0 , 70.48; 

H , 7.04; N, 4.98). Vmax: 3250-3370 (NH) , 3165 (OH) , 810, 840(1, 3， ι三取代苯)

cm-1 句: 3.45-3.85(6H, m , 2xOOH3) , 3.90• 4.10(1H, m , 2-H) , 4.26(3H, S, NH2, 

OH) , 4.60-4.80(1H , m , 1-H) , 6 .40-7.45(8H, m , 06HS' Ar)ppm. 响/z: 273(M勺，

106 (基峰).

1 , 1，各三苯基-2-氨基Z酶(2e) m.p.157-158.500 , [a]h8 -3.80(o1.23, OHOls) , 

02QH19NO(计算值: 0 , 83.04; H , 6.57; N， 4.84. 实测值: 0 , 83.40; H , 6.53; N, 4.77). 

Vmax : 3385(NH) , 3320(OH)om-1.δH: 3.98(3H，日， NH,I, OH) , 5.00(lH, s, OH) , 6.84 

-7.75(15H，血， 3xAr)ppm. m/z: 271(M!) ， 105(基峰).

1，在二苯基-2一氨基 Z 醇 (2f) m.p.111-1120C, [α]~2.5+2 .810 (0:1.07, E古OH) ，

014H15NO(计算值: C, 78.87; H , 7.10; N， 6.57. 实测值: 0 , 78.45; H , 7.48; N, 6.28). 

Vm曰: 3360 (NH) , 3300(OH)c皿-1. 8曰: 2.10(3H, 9, NH.2' OH) , 3.98(1H, d, 2-H) , 4.60 

(1 H , d, 1-H) , 7.15(10H, d , 2x Ar)ppm. m/z: 213(M'!") , 106(基蜂).

ISf 的苏式、赤式异构体分离 钊Omg5f粗品经硅胶薄板制备层析(20X10cm:盟， 15:1 石

油酷-丙酣展开， 1:1 石油酷-丙酣漫出)，得ω皿g 白色固体(赤式异构体)和 50皿g 油状物(苏

式异构体).赤式异构体: Rt O.24(15:1 石油酷-丙酶). ðH : 0.40, 0.45(3H, s, 3x 8-H) , 

0.85(3H, B, 3x10-H) , 1.05(3H, s , 3x9-H) , 1. 60-1.68(7H，棒脑环上次、亚甲基)，

4.35(lH, d, J=4.8Hz, 12-H) , 4.90(1H, s, ll-H) , 7.20(10H, m , 2xAr)ppm. 响/z:

329 ( [M- H20] '!"), 240(基峰).苏式异构体: B1 0.31(15:1 石油酷-丙嗣).句: 0.49, 0.52 

(3H, s, 3x 8-H) , 0.92(3H, s, 3xl0-H) , 1.30(3H, 9, 3x 9-H) , 1.5ι-2.05(7 H，皿，棒

脑环上次、亚甲基)， 4.42(1H， d, J=8Hz, 12-H) , 5.27(lH, d , J=8Hz, ll-H) , 7.20 

(10H，血， 2x Ar)ppm. 响/z: 347(M巧， 240(基峰上

赤式-1， 2-二苯基在-氨基Z酶(赤式-2f) ÕOmg 赤式而f按一般转氯程序处理，得

15.6mg 白色固体， m.p.163.5--164.0oC, [α]~2.5-2.60(oO.31， E如OH) ， 34%(O.P.%) 

[文献值ωal: (18, 2R)-赤式-2f， [α]~4十7.7。但0.63， E也OH汀， 014H 15NO (计算值: C, 

78.87; II, 7 .10; N~ 6.57. 实测值: 0， 77.92; 直， 6.93; N, 6.33) , Vmax: 3350(NH) , 3285 

(OH)om-1. 8H : 1.75(3H, S, NH2, OH) , 3.90(lH, d , J=12Hz , 2-H) , 4.60(1H, d , 
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J=12Hz, 1-H) , 7.15(10H, d , 2xAr)ppm. 响/~: 214( [M + 1] 7") , 106(基峰).

苏式-1，在二苯基-2-氨基Z醇(苏式-2f) 80mg 苏式-õf按一般转氨程序处理，得
34mg 白色固体， m.p.116.5-117.00 C, [α] i，2.5-107.50 (00.67, EtOH) , 87% (O.P. %) 

[文献值ωb]: (18, 28)-苏式一苟:f， [a]~5-1240 ， E如OH] ， C14H1!lNO(计算值: C, 78.87; H , 

7.10; N, 6.57. 实测值: C, 79.04; H , 6.81; N, 6.51). Pmax: 3370(NH) , 3005(OH)om-\ 

δ曰: 1.95(3H, s, NHj!, OH) , 4.00(1H , q , 2-H) , 4.62(1H，忘， 1-H) , 7.15(10H, d, 2x 

Ar)ppm. 刑/z: 195([M-H!jOU) , 106(墓峰).
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Aaymmetric Carbonyl Addition Reaction of (+) -Camphor J 
Imine Derived from Benzylamine 

Liu, Gui-Lan Deng, Jin-Gen Jiang, Yao--Zhong* 
(Ohengd切 Insti切te ofO铲ga'llic Chemistry, Acade切ia Sinica, Chengd吵

Ab的ra。如

The 1, 2-subs如i协七ed-2-aminoe七hano1 deriv时iv四 C2a-2f) were synthesized from 

由e asymmetrio addi妇on of (+ )-camphor imine (1) derived from benzylamine 如o a 

varlety of aIdehyd倒 or keton四 (4). The diastere佣e1创iVi机倒 ranging from 16-70 % 

wered的ermined by NMR spoo古ra of addi妇on produ(l切 (5a→盯) and 七he r时i四 (about

1) of 讪e threo and etfyth俨o iSomers with HPLC. For 的erio reasons, 古he 且也ium

oompound (3) derived from imine (1) requir倒 oarbonyl addi缸on 切。∞ur from 协e Re­

face. 


