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·研究论文· 

手性氨基醇诱导联苯构象转化制备轴手性联苯化合物 

王利敏 a    程森祥 a    陈  彤 a    常俊标*,a,b 

(a河南省科学院高新技术研究中心  郑州 450002) 
(b郑州大学化学系  郑州 450001) 

摘要  在(S)-氨基丙醇及(R)-氨基丙醇手性臂的作用下, (M/P)-4,4'-二甲氧基-5,6,5',6'-二次甲二氧基-2-甲酸酯-2'-甲酰氨

联苯经构型转化, 制备了光学纯轴手性联苯化合物(P, S)-3a 和(M, R)-3b. 测定了(P, S)-3a 的晶体结构及 CD 光谱. 结果

表明, 化合物(P, S)-3a 晶体属单斜晶系, P2(1)空间群, 晶胞参数为 a＝12.122(2) Å, b＝8.9911(18) Å, c＝12.779(3) Å, β＝
112.38(3)°, 在晶体中存在两组分子间氢键相互作用, 一组氢键由羟基氢与另一分子酰胺基团的羰基氧组成 O—H…O, 
另一组由酰胺基团的 NH 与另一分子酰胺基团的羰基氧构成 N—H…O, 每一分子通过四个氢键与另外两个分子相连, 
构成棒状结构. 由 CD 光谱确定了(M, R)-3b 的立体构型. 此外, 由(P, S)-3a 合成了轴手性化合物(P)-2,2'-二羟甲基-4,4'-
二甲氧基-5,6,5',6'-二亚甲二氧基-联苯(6a).  
关键词  轴手性联苯; 诱导结晶; 构型转化   

Preparation of Axially Chiral Biphenyls by Configuration  
Transformation Based on Chiral Amino Alcohols 

Wang, Limina    Cheng, Senxianga    Chen, Tonga    Chang, Junbiao*,a,b 

(a Hi-tech. Research Center, Henan Academy of Sciences, Zhengzhou 450002) 
(b Department of Chemistry, Zhengzhou University, Zhengzhou 450001) 

Abstract  Axially chiral biphenyls (P, S)-3a and (M, R)-3b were obtained from (M/P)-4,4'-dimethoxy- 
5,6,5',6'-bis(methylenedioxy)-2-carboxylester-2'-carboxamide biphenyls via configuration transformation of 
the biphenyls with (S)-alaninol or (R)-alaninol chiral-arm. Crystal structure of (P, S)-3a was determined. The 
crystal of (P, S)-3a belongs to monoclinic, space group P2(1), a＝12.122(2) Å, b＝8.9911(18) Å, c＝
12.779(3) Å, β＝112.38(3)°. There are two kinds of hydrogen-bonding in the (P, S)-3a crystal. The first is 
hydrogen-bonding between the hydroxyl group of the amino alcohol arm and the amide oxygen of a 
neighboring molecule. The second is hydrogen-bonding between the amide hydrogen atom and the amide 
oxygen of a neighboring molecule. Each molecule is linked to its two adjacent molecules by four intermo-
lecular H-bonds. The configuration of (M, R)-3b was assigned based on the CD spectra. In addition, from (P, 
S)-3a, (P)-2,2'-dihydroxymethyl-4,4'-dimethoxy-5,6,5',6'-bis(methylenedioxy)-biphenyl (6a) was synthe-
sized.  
Keywords  axially chiral biphenyl; crystallization induced; configuration transformation

五味子为我国的传统中药, 联苯环辛二烯类木脂素

是五味子的主要活性成分, 具有多种生物活性[1～4]. 研
究发现, 天然联苯环辛二烯类化合物的联苯结构单元均

具有特定的构型. 作为天然烷氧基联苯木脂素的相关化
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合物, 4,4'-二甲氧基-5,6,5',6'-二亚甲二氧基联苯二甲酸

酯[5](DDB)较天然环辛二烯类联苯化合物结构简单, 但
仍然具有天然环辛二烯类联苯相近的生物活性 [6,7]. 
DDB 结构中, 联苯单键邻位两个亚甲氧基及两个酯基

的存在使联苯单键旋转受阻, 产生两个构型相异的轴手

性异构体, 文献表明, 其两个轴手性异构体的生物活性

存在差别[8]. 一般认为, 光学纯药物的使用, 可以改变

药效, 降低毒副作用. 
为了得到特定构型的 4,4'-二甲氧基-5,6,5',6'-二亚甲

二氧基联苯二甲酸酯, 文献采取间接拆分方法[9], 以番

木鳖碱为拆分剂的多次拆分, 或用手性辛基苄基醇经多

步反应, 分别得到两种构型的产物. 然而采取上述拆分

方法, 则至少有 50%的部分不能利用. 另外, 拆分所使

用的手性试剂有时也并不容易得到.  
在以往的研究中 [10], 我们发现 , 4,4'-二甲氧基 - 

5,6,5',6'-二亚甲二氧基联苯二甲酸的两个羧基经手性试

剂修饰后, 分子的联苯轴手性中心由 R/S 型转化为特定

构型, 这里的构型转化说明, 2,2'-位的取代基团产生的

手性环境可以诱导联苯基团绕手性轴旋转到优势构型. 
本文报道了单个手性臂诱导的轴手性联苯构型转

化研究, 利用氨基醇手性臂的作用, 经结晶制备了轴手

性联苯化合物. 
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图式 1  (P, S)-3a 及(M, R)-3b 的合成 
Scheme 1  The synthetic route of (P, S)-3a and (M, R)-3b 

首先利用(S)-氨基丙醇为手性试剂, 对 4,4'-二甲氧

基-5,6,5',6'-二亚甲二氧基联苯二甲酸单丁酯的游离羧基

进行修饰, 制备联苯甲酸丁酯甲酰胺 3a, 经结晶得到光

学纯度 de 98%的联苯甲酸丁酯甲酰胺(P, S)-3a. 以(R)-
氨基丙醇为手性试剂, 制备了光学纯产物(M, R)-3b(图
式 1), de 值 100%. 测定了(P, S)-3a 的晶体结构, 与圆二

色谱进行了关联, 确定了(M, R)-3b 的轴构型为 M 型. 
另外, 由(P, S)-3a, 合成了轴手性化合物(P)-2,2'-二羟甲

基-4,4'-二甲氧基-5,6,5',6'-二亚甲二氧基-联苯 6a(图式

2). 
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图式 2  化合物 6a 的合成  
Scheme 2  The synthetic route of compound 6a 

1  实验部分 

1.1  试剂与仪器 

所采用的试剂均为分析纯 , 核磁测定用 Bruker 
Avance 300 (CDCl3), 旋光测定用 Perkin-Elmer instru-
ment. CD 光谱测定用 J-715 圆二色谱仪. 红外光谱使用

Shimanzu 8700 傅里叶红外光谱仪. 晶体结构测定用

RAXIS-IV 面 探 仪 . 化 合 物 的 光 学 纯 度 测 定 用

Agilent1100 液相色谱仪, ODS-C18 柱(150×4.6 mm). 

1.2  化合物的制备 

1.2.1  4,4'-二甲氧基-5,6,5',6'-二次甲二氧基-2-甲酸酯- 
2'-甲酰氨联苯(P, S)-3a 及(M, R)-3b 的制备 

在 50 mL 反应瓶中, 取化合物 1 1.5 g (2.97 mmol), 
加入 20 mL干燥二氯甲烷, 然后加入氯化亚砜 4 mL, 加
入两滴 DMF, 加热回流 8 h, 然后蒸出二氯甲烷, 并减

压将过量的氯化亚砜蒸出, 得到黄色固体. 将此黄色固

体溶于干燥的二氯甲烷中置于 30 mL 滴液漏斗中, 缓慢

滴加到有三乙胺 3 mL, L-氨基丙醇 0.27 g (3.6 mmol)的
干燥二氯甲烷中, 滴完后, 室温反应 10 h, 然后将反应

液倒入水中, 用二氯甲烷萃取(2×20 mL), 合并二氯甲

烷, 用稀盐酸洗(2×10 mL), 碳酸氢钠水洗(2×15 mL), 
饱和食盐水洗 1 次, 无水硫酸钠干燥后, 减压蒸出溶剂, 
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得粘稠液体 1.4 g. 加入 5 mL 无水乙醇, 加热回流使其

全溶, 然后缓慢冷却, 并室温放置, 无色晶体析出. 过
滤后烘干得晶体 0.8 g, 将母液稍浓缩后放置, 得结晶

0.24 g. 然后又将母液浓缩, 得结晶 0.1 g (P, S)-3a, 结晶

总收率 67%; m.p. 152～154 ℃; 20
D[ ]α  －76 (c 0.12, 

CH3OH); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.23 (s, 1H), 7.06 
(s, 1H), 6.23～6.21 (brd, J＝7.0 Hz, NH), 6.05 (d, J＝15.2 
Hz, 2H), 5.94 (s, 2H), 4.17～4.13 (m, 2H), 3.97 (d, J＝6.7 
Hz, 6H), 3.40～3.12 (m, 2H), 2.02 (br, 1H), 1.53～1.45 
(m, 2H), 1.27～1.20 (m, 2H), 0.95～0.93 (m, 3H), 0.90～
0.85 (m, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 168.4, 167.2, 
147.9, 146.5, 143.3, 143.3, 142.9, 138.4, 136.4, 130.2, 
124.8, 110.7, 108.1, 102.7, 102.1, 67.3, 65.3, 56.8, 56.4, 
48.0, 30.5, 16.9, 16.5, 13.5; IR (KBr) ν: 3361.7, 2962.5, 
1695.3, 1614.3, 1442.7, 1103.2, 1035.7 cm－1; HRMS calcd 
for (C25H29NO10＋H) 504.1864, found 504.1868. 

以 R-氨基丙醇为原料 , 同方法得到化合物 (M, 
R)-3b. 结晶收率 72%, m.p 104～106 ℃; 20

D[ ]α ＋70 (c 
0.26, CH3OH); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.23 (s, 
1H), 7.06 (s, 1H), 6.24～6.21 (brd, J＝6.9 Hz,NH), 6.05 
(d, J＝15.3 Hz, 2H), 5.94 (s, 2H), 4.18～4.13 (m, 2H), 
3.97 (d, J＝7.9 Hz, 6H), 3.40～3.12 (m, 2H), 2.02 (br, 
1H), 1.53～1.46 (m, 2H), 1.27～1.20 (m, 2H), 0.95～0.93 
(m, 3H), 0.90～0.85 (m, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 
δ: 168.6, 167.3, 147.9, 146.5, 143.4, 143.0, 138.5, 136.4, 
130.2, 124.9, 110.7, 108.0, 102.8, 102.2, 67.6, 65.4, 56.8, 
56.5, 48.2, 30.5, 19.0, 16.5, 13.6. IR (KBr) ν: 3363.6, 
1697.2, 1631.7, 1612.4 cm－1; HRMS calcd for (C25H29- 
NO10＋H) 504.1864, found 504.1868. 
1.2.2  (P)-2,2'-二羟甲基-4,4'-二甲氧基-5,6,5',6'-二亚甲

二氧基-联苯(6a)的制备 

在 50 mL 三口甁中, 取化合物(P, S)-3a 0.8 g (1.6 
mmol), 加入干燥二氯甲烷 10 mL, DMAP 20 mg, 三乙

胺 1 mL, 对甲苯磺酰氯 0.3 g (1.6 mmol)溶于 5 mL 干燥

二氯甲烷中, 氮气保护下, 慢慢滴加. 滴完后, 室温搅

拌18 h. 然后将反应液倒入饱和氯化铵水溶液10 mL中, 
分出有机层, 饱和盐水洗一次. 无水硫酸钠干燥, 低于

30 ℃浓缩得到淡黄色透明粘稠液体. 加入四氢呋喃 10 
mL, 无水硫酸钠 2.3 g (16 mmol), 水 0.3 g (16 mmol), 
三氟乙酸 1.1 g (8 mmol), 室温反应 6 h, 加入无水硫酸

镁干燥, 过滤浓缩. 剩余物加入干燥二氯甲烷 15 mL, 
醋酐 1.6 g (16 mmol), 吡啶 1.6 g (20 mmol), 室温搅拌

25 h, 将反应液依次用 10%的盐酸(3×20 mL), 水洗, 分
出有机相, 无水硫酸钠干燥, 低于 30 ℃浓缩, 得到化

合物粗品, 冰浴下加入无水THF 15 mL, 氢化铝锂0.5 g, 

反应 3 h, 加入乙酸乙酯使过量的氢化铝锂反应完, 再
加入 15%的 NaOH 溶液 10 mL, 硫酸钠 3 g, 然后过滤、

浓缩, 用二氯甲烷提取, 稀盐酸洗, 干燥有机层, 浓缩

后经硅胶柱纯化得到白色固体 0.3 g. 收率: 57.6%, m.p. 
145～147 ℃. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 6.75 (s, 2H), 
5.98 (dd, J1＝1.2, J2＝13.4 Hz, 4H), 4.42～4.32 (m, 4H), 
3.95 (s, 6H), 2.07 (s, OH). 

1.3  (P, S)-3a的晶体结构测定 

将(P, S)-3a 溶解于无水乙醇中, 通过溶剂蒸发得到

棱柱状无色晶体, 选用尺寸为 0.20×0.18×0.16 mm 的
晶体, 在 Rigaku RAXIS-RAPID 面探仪上, 经石墨单色

器单色化的 Mo Kα射线(λ＝0.71073 Å), 以 ω-θ方式扫

描 , 范围为 1.72°～25.50°, 0≤h≤14, －10≤k≤10,   
－15≤l≤14, 在 291(2) K 下, 共收集独立衍射点 3932
个, 其中 2356个[I＞2σ(I)]可观测点用于结构解析. 晶体

结构由直接法解出, 并用全矩阵最小二乘法对 F2 进行

精修. 所有的计算都带有非氢原子各项异性热参数的

SHELX97 程序包解出, 晶体结构分析表明, 该化合物

晶体属单斜晶系 , 空间群为 P2(1), 晶胞参数为 a＝
12.122(2) Å, b＝8.9911(18) Å, c＝12.779(3) Å, β＝
112.38(3)°, V＝1287.9(4) Å3, Z＝2, Dc＝1.298 g/cm3, μ＝
0.101 mm－1, F(000)＝532, 最后的 R 值, R1＝0.0664, ωR2

＝0.1563. 最终差值电子云密度的最高峰为 0.434 e•Å－3, 
最低峰值为－0.212 e•Å－3. 晶体结构图如图 1. 

 

图 1  (P, S)-3a 的晶体结构 
Figure 1  Crystal structure of (P, S)-3a 

2  结果与讨论 

2.1  化合物的结晶及光学纯度测定 

合成得到是粘稠液体, 化合物(P, S)-3a 在无水乙醇

中结晶, 用 HPLC 对未结晶样品、结晶样品及母液中两
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个差向异构体的变化进行了检测, 测定结果见表 1.  

表 1  化合物 3a 及 3b 两个差向异构体比例 
Table 1  Diastereomeric ratios of compounds 3a and 3b 

 
3a 两个差向 
异构体比例 

3b 两个差向 
异构体比例 

未结晶 51.0∶49.0 49.7∶50.3 
晶体 0∶100 1∶99 
晶体过滤后母液 59.2∶40.8 — 
母液加热回流 10 min 55.4∶44.55 — 
母液加热回流 30 min 53.2∶46.8 — 
母液加热回流 60 min 52.5∶47.5 53.0∶47.0 
母液加热回流 90 min 52.4∶47.6 52.2∶47.8 
测定条件: ODS C-18 柱; 流动相: 乙腈: 磷酸二氢钠 0.02 mol/L 60∶40; 
流速 0.50 mL/min; 保留时间: t1＝22.1 min, t2＝23.7 min. 

在 HPLC 上, 试验条件下, 具有一个轴手性及一个

手性中心的异构体在 ODS C-18 柱上能够得到良好的分

离. 3a 未结晶时两个异构体的比例 51.0∶49.0. 无水乙

醇中所得结晶的异构体的比例为 0∶100, 对应母液的

异构体的比例 59.2∶40.8, 母液在加热回流 60 min 后, 
达到 52.5∶47.5, 继续加热, 异构体比例保持不变, 即
体系中异构体比例达到平衡, 与未结晶时相近.  

3a 平衡母液浓缩后进行二次结晶及母液平衡再结

晶, 均得到异构体比例为0∶100的光学纯度产物. 理论

上, 经过多次结晶-转化-浓缩-结晶过程, 可将异构体

起始比例为51.0∶49.0的样品全部转化光学纯的轴手性

联苯.  
如果在结晶过程中, 联苯轴没有发生旋转, 结晶收

率将不会超过 50%. 可以判断在结晶过程中新引进的手

性基团产生不对称环境, 诱导联苯轴发生定向旋转, 从

而导致联苯轴手性中心发生构型转化, 生成具有特定轴

手性构型的联苯化合物.  

2.2  (P, S)-3a的晶体结构及氢键相互作用 

X 衍射单晶结构分析获得的(P, S)-3a 的分子结构如

图 1 所示. 其结构中存在两个由苯环和二恶茂组成的平

面, 两平面之间夹角为 70.9°, 由于联苯 C—C 单键旋转

受阻 , 所产生的轴手性中心的绝对构型 , 按 CIP 规    
则[11,12], 归属为 P 型. 另外分子中氨基丙醇基团的手性

中心为 S 构型, 化合物 3a 晶体即为(P, S)-3a. 
分子中存在3组单键旋转受阻体系(表2), 分别为联

苯 C—C 单键、酯羰基与苯环 C—C 及酰胺羰基与苯环. 
联苯 C—C 键长 1.483(7), 与典型 C—C 单键键长接近. 

分子中酯羰基与对应苯环形成的二面角 C(15)—
C(14)—C(17)—O(9)为 22.6°, C(17)—C(15)键长 1.484(8) 
Å, C(17)与苯环所形成的键角为 123.8(5)°, 大于 120°, 
酰胺羰基与对应苯环形成的二面角 C(5)—C(6)—C(8)—
O(4)为 56.2°, C(8)—C(6)键长 1.500(8) Å, C8 与苯环形成

的键角为 120.1(5)°(表 3, 4). 
由分子堆积图(图 2)可知, 在晶体中存在两组分子

间氢键相互作用, 一组氢键由羟基氢与另一分子酰胺基

团的羰基氧组成 O(5)H…O(4), H…O(4)间距离 1.98 Å, 
O(5)…O(4)间距 2.795 Å, O(5)H…O(4)夹角 174.8°. 另一

组氢键由酰胺基团的 N(1)H 与另一分子酰胺基团的羰

基氧 O(5)构成 N—H…O. H…O 间距 2.42(7) Å, N…O 间

距 3.105(7) Å, N(1)—H(1F)…O(4)夹角 137(5)°(表 5, 图 3). 
每一分子通过四个氢键与另外两个分子相连, 并通

过苯环之间的 PI-PI 堆积作用, 构成线型超分子结构聚

集体 dmp. 聚集体 dmp间通过丁氧羰基与甲氧基苯环之

表 2  化合物(P, S)-3a 主要的键长 
Table 2  Selected bond length for compound (P, S)-3a 

C(7)—C(16) 1.483(7) C(6)—C(8) 1.500(8) N(1)—C(8) 1.330(8) 
N(1)—C(19) 1.474(8) O(4)—C(8) 1.232(7) C(19)—C(20) 1.509(13) 
C(19)—C(21) 1.519(9) O(5)—C(20) 1.249(11) O(5)—H(5) 0.8200 
C(15)—C(17) 1.484(8) C(17)—O(9) 1.210(8) C(17)—O(10) 1.334(7) 
O(10)—C(22) 1.471(9) N(1)—H(1) 0.86(8)   

表 3  化合物(P, S)-3a 的主要键角 
Table 3  Selected angle for compound (P, S)-3a 

C(8)—N(1)—C(19) 125.1(5) C(8)—N(1)—H(1) 115(4) C(19)—N(1)—H(1) 120(4) 
C(20)—O(5)—H(5) 109.5 N(1)—C(19)—C(20) 106.7(6) N(1)—C(19)—C(21) 111.0(6) 
C(20)—C(19)—C(21) 109.2(7) N(1)—C(19)—H(19) 110.0 C(20)—C(19)—H(19) 110.0 
C(21)—C(19)—H(19) 110.0 O(5)—C(20)—C(19) 123.2(10) C(5)—C(6)—C(8) 117.3(5) 
C(7)—C(6)—C(8) 120.5(5) O(4)—C(8)—N(1) 122.3(6) O(4)—C(8)—C(6) 122.4(6) 
N(1)—C(8)—C(6) 115.4(5) C(2)—C(7)—C(16) 120.5(5) C(6)—C(7)—C(16) 125.1(5) 
C(15)—C(16)—C(7) 126.6(5) C(16)—C(15)—C(17) 123.8(5) O(9)—C(17)—O(10) 121.9(6) 
O(9)—C(17)—C(15) 125.9(6) C(23)—C(22)—O(10) 111.4(8)   
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表 4  (P, S)-3a 的部分二面角 
Table 4  Selected torsion angle for compound (P, S)-3a 

C(8)—C(6)—C(7)—C(12) 179.4(5) C(5)—C(6)—C(7)—C(16) —2.2(8) C(19)—N(1)—C(8)—O(4) 3.5(10) 
C(19)—N(1)—C(8)—C(6) －175.6(5) C(5)—C(6)—C(8)—O(4) 56.2(8) C(7)—C(6)—C(8)—N(1) 56.9(7) 
C(2)—C(7)—C(16)—C(11) 70.9(7) C(14)—C(15)—C(17)—O(9) 22.6(10) C(17)—C(15)—C(16)—C(11) －176.9(5)
C(17)—C(15)—C(16)—C(7) 6.1(9) C22)—O10)—C17)—C15) 179.4(6) C(1)—O(1)—C(2)—C(7) －179.4 
C(10)—O(6)—C(11)—C(16) －170.2(6)     

 

图 2  (P, S)-3a 的分子堆积图 
Figure 2  Molecular packing of (P, S)-3a 

 

图 3  (P, S)-3a 的分子间氢键 
Figure 3  Inter-molecular hydrogen bonds of (P, S)-3a 

表 5  (P, S)-3a 的分子间氢键 
Table 5  Hydrogen bonds for (P, S)-3a [Å and deg.] 

D—H…A d(D—H) d(H…A) d(D…A) ∠(DHA) 
O(5)—H(5B)…O(4)#1 0.82 1.98 2.795(10) 174.8 
N(1)—H(1F)…O(4)#1 0.86(8) 2.42(7) 3.105(7)   137(5) 

 
间的非极性弱相互作用, 及甲氧基-甲氧基之间的非极

性弱相互作用组装为三维结构. 
由以上分析可知, 由于分子中引入了酰胺基和羟

基, 使分子之间容易形成分子间氢键, 因所引入的是具

有手性的氨基醇, 所以诱导得到了特定构型的轴手性联

苯化合物. 分子中不存在分子内氢键, 在溶液状态下是

混旋的, 由于分子间的氢键相互作用, M 构型向 P 构型

转化, 推测 P 构型的晶体排列能量最低. 

2.3  (P, S)-3a 及(M, R)-3b 的 CD 光谱及构型 

CD 光谱常用来测定手性化合物的绝对构型[13]. 在
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甲醇中, 化合物的 CD 光谱, 见图 4. 化合物(P, S)-3a 在

205, 263, 301 nm 有负的最大吸收, 在 224, 285 nm 有正

的最大吸收, (M, R)-3b 在 205, 263, 303 nm 有正的最大

吸收, 在 226, 286 nm 有负的最大吸收, 两者的 CD 光谱

相反, 并与 X 轴对称. 由晶体结构知(P, S)-3a 联苯轴为

P 构型, 因此, (M, R)-3b 应为 M 构型. 

 

图 4  (P, S)-3a 及(M, R)-3b 的 CD 光谱 
Figure 4  The CD spectra of compound (P, S)-3a and (M, R)-3b 

2.4  化合物 6a 的合成 

以(P, S)-3a 为原料, 经 4 步反应得到轴手性化合物

6a, 为避免温度过高有可能使其消旋, 每步反应温度低

于 30 ℃. 噁唑环的形成, 一般多采用氯化, 然后用乙

腈-氢氧化钾体系加热回流的方法两步得到环合产物, 
我们采用对加苯磺酰氯, 在室温条件下, 一步形成噁唑

环, 产物收率高, 且避免了高温. 

3  结论 

分别利用(L)-氨基丙醇和(R)-氨基丙醇做为手性源, 
将氨基丙醇引入(M/P)-4,4'-二甲氧基-5,6,5',6'-二次甲二

氧基-2-甲酸酯-2'-甲酰氨联苯的 2'位, 得到具有单手性

臂的联苯, 经结晶分别得到光学纯轴手性联苯(P, S)-3a
及(M, R)-3b. 测定了(P, S)-3a 的晶体结构, 由(P, S)-3a
及(M, R)-3b 的 CD 光谱, 确定了(M, R)-3b 的联苯轴构

型.  
以(P, S)-3a 为原料, 以对甲苯磺酰氯为环合剂形成

噁唑环, 然后用三氟乙酸开环、醋酐保护、氢化铝锂还

原合成了手性联苯 (P)-2,2'-二羟甲基 -4,4'-二甲氧基 - 
5,6,5',6'-二亚甲二氧基-联苯(6a). 

References 

1 Choi, Y. W.; Takamatsu, S.; Khan, S. I.; Srinivas, P. V.; 
Ferreira, D.; Zhao, J.-P.; Khan, I. A. J. Nat. Prod. 2006, 69, 
356.  

2 Chen, D.-F.; Zhang, S.-X.; Xie, L.; Xie, J.-X.; Chen, K.; 
Kashiwada, Y.; Zhou, B.-N.; Wang, P.; Cosentino, L. M.; 
Lee, K.-H. Bioorg. Med. Chem. 1997, 5, 1715.  

3 Kuo, Y.-H.; Wu, M.-D.; Hung, C.-C.; Huang, R.-L.; Yang 
Kuo, L.-M.; Shen, Y.-C.; Ong, C.-W. Bioorg. Med. Chem. 
2005, 13, 1555.  

4 Chang, J.-B.; John, R.; Xie, J.-X. Chem. Rev. 2005, 105, 
4581.  

5 Liu, G.-T. Acta Pharmaceutica Sinica 1983, 18, 714 (in 
Chinese).  
(刘耕陶, 药学学报, 1983, 18, 714.) 

6 Xie, J.-X.; Zhou, J.; Zhang, C.-Z.; Yang, J.-H.; Jin, H.-Q.; 
Chen, J.-X. Acta Pharmaceutica Sinica 1982, 17, 23. (in 
Chinese).  
(谢晶曦, 周瑾, 张纯贞, 杨靖华, 金汉卿, 陈葭曦, 药学

学报, 1982, 17, 23.) 
7 Xie, L.; Xie, J.-X.; Kashiwada, Y.; Cosentino, L. M.; Liu, 

S.-H.; Pai, R.-B.; Cheng, Y.-C.; Lee, K.-H. J. Med. Chem. 
1995, 38, 3003.  

8 Xie, J.-X. Modern Research of Chinese Herb. 1995, 1, 385 
(in Chinese). 
(谢晶曦, 中草药现代化研究, 1995, 1, 385.)  

9 Yeng, F. W.; Chiu, J. Y.; Wang, C. L. US 5504221, 1997 
[Chem. Abstr. 1996, 125, 86625].  

10 Cheng, S.-X.; Chang, J.-B.; Qu, L.-B.; Chen, R.-F. Bioorg. 
Med. Chem. Lett. 2004, 14, 1665.  

11 Bringmann, G.; Mortimer, A. J. P.; Keller, P. A.; Gresser, 
M. J.; Garner, J.; Breuning, M. Angew. Chem., Int. Ed. 
2005, 44, 5384.  

12 Prelog, V.; Helmchen, G. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 
1982, 21, 567.  

13 Harada, N.; Nakanishi, K. Circular Dichroic Spectros-
copy—Exciton Coupling in Organic Stereochemistry, Uni-
versity Science Books, Mill Valley, CA, 1983. 

 (A1108182  Zhao, X.) 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 600
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 600
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


