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SpinPHOX/Ir(I)催化的 2-羟甲基-3-芳基丙烯酸的不对称氢化 
刘旭    韩召斌    王正    丁奎岭* 

(中国科学院上海有机化学研究所  金属有机国家重点实验室  上海 200032) 

摘要  光学活性的 2-羟甲基-3-芳基丙酸类化合物是许多手性药物的关键合成中间体, 但到目前为止其不对称合成方法

大多存在对映选择性不高及/或底物范围有限等问题. 报道了手性 SpinPHOX/Ir(I)络合物在一系列 2-羟甲基-3-芳基丙烯

酸的不对称氢化中表现出优良的催化性能, 取得完全的底物转化和良好到优秀的对映选择性(高达 95% ee). 对于同一

2-羟甲基-3-芳基丙烯酸底物的不对称氢化, 使用中心手性相同但螺环骨架上的轴手性相反的催化剂分别以优良的对映

选择性获得构型相反的产物, 从而为光学活性 2-羟甲基-3-芳基丙酸及相关手性药物的不对称合成提供了一条简便高效

的途径.  
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SpinPHOX/Ir(I) Catalyzed Asymmetric Hydrogenation of 
(E)-2-(hydroxymethyl)-3-Arylacrylic Acids 

Liu, Xu    Han, Zhaobin    Wang, Zheng    Ding, Kuiling* 
(State Key Laboratory of Organometallic Chemistry, Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences, 

Shanghai 200032) 

Abstract  Optically active 3-aryl-2-hydroxymethylpropionoic acids are highly useful chiral building blocks for the prepara-
tion of some drugs, but so far their asymmetric syntheses are still plagued by modest enantioselectivity and/or limited sub-
strate scope. In the present study, the SpinPHOX/Ir(I) complexes (S,S)-1c and (R,S)-1e have been demonstrated to be highly 
effective for the asymmetric hydrogenation of (E)-2-(hydroxymethyl)-3-arylacrylic acids, affording the corresponding opti-
cally active 3-aryl-2-hydroxymethylpropionoic acids in good to excellent enantiopurities (ee up to 95%). Catalyst screening 
and reaction optimization with (E)-2-(hydroxymethyl)-3-phenylacrylic acid 2a as the model substrate, revealed that the 
asymmetric hydrogenation was best conducted in dichloromethane at r.t. under 10 atm of hydrogen with (S,S)-1c as the cata-
lyst, and the presence of 1 equiv. of a suitable organic base (such as triethylamine) was essential for full substrate conversion 
and excellent product enantioselectivity (94% ee). Evaluation of the substrate scope of the protocol was performed using 
various 2-hydroxymethyl cinnamic acid derivatives 2a～2n with various substituents on the phenyl group. Full conversions 
and good to high ee values were obtained in most cases, irrespective of the electron-withdrawing or -donating nature of the 
substituent. Using complex (R,S)-1e as the catalyst under a slightly modified reaction conditions (50 atm H2, 40 ℃), several 
substrates were hydrogenated in excellent ee values but with the sense of chiral induction opposite to those obtained by using 
(S,S)-1c. The reaction can be readily scaled up to gram-scale with retention of enantioselectivity. Among the optically en-
riched hydrogenation products obtained from this procedure, (S)-3a, (R)-3a and (－)-3n can be used as chiral building blocks 
for the asymmetric synthesis of pharmaceuticals Alvimopan, Ecadotril, and Fasidotril, respectively. Using this protocol, vari-
ous (E)-2-(hydroxymethyl)-3-arylacrylic acids could be readily hydrogenated in high optical purities, thus providing a facile 
access to both enantiomers of the chiral 3-aryl-2-hydroxymethylpropionoic acids as well as the relevant chiral drugs.  
Keywords  iridium(I); SpinPHOX ligands; asymmetric catalysis; hydrogenation; (E)-2-(hydroxymethyl)-3-arylacrylic acid; 
2-hydroxymethyl-3-arylpropionic acid 

   
1  引言 

光学活性 2-羟甲基-3-芳基丙酸类化合物是许多手

性药物的关键合成中间体(图 1). 例如, (S)-2-羟甲基-3-
苯丙酸通过几步转化可合成阿韦莫哌(Alvimopan), 该
药是Lilly公司研发的新型选择性阿片受体拮抗剂, 2008

年通过美国食品和药物管理局(FDA)批准上市, 用于治

疗术后胃肠功能紊乱[1]. (R)-2-羟甲基-3-苯丙酸是心房

肽酶抑制剂依卡曲尔(Ecadotril)的关键合成中间体, 该
药由法国 Bioproject 公司研发, 用于治疗高血压和充血

性心力衰竭[2]. 另一种治疗高血压及心力衰竭新型药物
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法西多曲(Fasidotril)由法国 Bioprojet 公司研发, 2001 年

授权美国礼来公司(Eli Lilly), 目前处于 III 期临床试验, 
其结构也可由相应的手性 2-羟甲基-3-芳基丙酸构建[3]. 

 

图 1  光学活性 2-羟甲基-3-芳基丙酸用作药物合成的手性中间体 
Figure 1  Optically active 3-aryl-2-hydroxymethylpropionoic acids as 
chiral intermediates for pharmaceutical syntheses 

外消旋的 2-羟甲基-3-芳基丙酸虽然可以通过 Pd/C
催化氢化 2-羟甲基-3-芳基丙烯酸[4]、SmI2-H2O 还原环

状 1,3-二酯[5]、或铑(I)-催化肉桂醇氢甲酰化-Pinnick 氧

化[6]等途径获得，但产物仍须再使用当量的光学活性胺

等进行手性拆分[4], 才能得到相应的光学活性 2-羟甲 
基-3-芳基丙酸. 这样不仅造成了原料和试剂的浪费, 也
增加了废物排放和环境污染. 另一方面, 到目前为止用

不对称合成方法高效制备光学活性 2-羟甲基-3-芳基丙

酸类化合物的文献报道尚不多见, 底物范围通常较窄. 
2009 年 Boeckman 和 Miller 报道了有机仲胺小分子催化

醛的不对称 α-羟甲基化-Pinnick 氧化合成 3-羟基丙酸衍

生物, 但其中仅有一例 2-羟甲基-3-芳基丙酸类产物(芳
基＝苯基, 收率 93%, 90% ee)[7]. 尽管手性过渡金属络

合物催化不对称氢化反应已在手性药物等工业生产上

得到了广泛的成功应用[8], 但通过不对称催化氢化合成

手性 2-羟甲基-3-芳基丙酸衍生物的研究报道还比较稀

少, 对映选择性也通常不高. 1998 年 Ohshima 等[9]报道

了首例 2-羟甲基-3-苯基丙烯酸的不对称催化氢化反应, 
分别用手性双膦配体BICPEP与Rh或Ru形成的络合物

为催化剂, 虽然底物可定量转化, 但对映选择性不高, 
2-羟甲基-3-苯丙酸产物的光学纯度只有 27% ee 和 52% 
ee. 1999 年 Binay 等 [10] 在专利中报道了用几种

BINAP/Ru(II)络合物催化 2-羟甲基-3-苯基丙烯酸的不

对称氢化的例子, 但产物的 ee 值也只有 56%～68%. 
2000 年 Hamada 和 Izawa 等[11]在专利中报道了[(R)- 
BINAP-Ru(OAc)2]催化该底物的不对称氢化, 产物 ee 值
只有 61%. 另一方面, 尽管文献中有许多 2-羟甲基-丙

烯酸酯不对称催化氢化合成手性 2-羟甲基 -丙酸酯

(Roche ester)的研究报道[12], 但对于底物结构相似的 2-
羟甲基-3-芳基丙烯酸酯的不对称氢化反应报道却很少

见. 2009 年 Reek 等[12f]采用骨架结构中含氢键作用单元

的手性单齿亚磷酰胺及非手性芳基膦与 Rh 形成的超分

子催化体系, 在1.0 mol%催化剂用量和10 atm氢气压力

下催化 2-羟甲基-3-苯基丙烯酸甲酯的不对称氢化, 产
物的 ee 值达 96%, 但反应活性尚不理想, 底物转化率只

有 83%. 需要指出的是, 这也是目前为止唯一一例较为

成功的 2-羟甲基-3-苯基丙烯酸酯的不对称氢化催化体

系. 因此, 对于 2-羟甲基-3-芳基丙烯酸或其衍生物的不

对称氢化反应, 发展有较广底物适用性和对映选择性的

催化体系, 具有重要意义. 
近年来, 一些过渡金属如钌、铑和铱的手性双膦或

膦-氮配体络合物在烯基羧酸和不饱和羧酸酯的不对称

催化氢化反应中取得了显著的成功[13]. 尤其是一些手

性 Ir 络合物组成的催化体系, 在多种 α,β-不饱和羰基化

合物的碳—碳双键(C＝C)不对称氢化反应中, 表现出优

秀的催化性能和手性诱导效果[14]. 在手性螺环配体过

渡金属络合物不对称催化反应[15]研究中, 作者小组发

展了一类螺[4,4]-1,6-壬二烯骨架的手性膦-噁唑啉配体

的铱络合物 SpinPHOX/Ir(I), 在多种 α,β-不饱和羰基化

合物和亚胺的不对称氢化中表现出较高的催化活性和

良好的手性诱导能力[16]. 在本文工作中, 我们将该类

SpinPHOX/Ir(I)络合物用于催化 2-羟甲基-3-芳基取代丙

烯酸类较困难底物的不对称氢化, 在较温和的反应条件

下, 取得了定量的底物转化以及良好到优秀的对映选择

性, 从而为光学活性 2-羟甲基-3-芳基丙烯酸的合成提

供了一个简便高效的不对称催化途径. 

2  结果与讨论 

2.1  SpinPHOX/Ir 催化的 2-羟甲基-3-苯基丙烯酸甲酯

的不对称氢化 

按照我们前期报道的方法, 合成了螺[4,4]-1,6-壬二

烯为骨架的膦-噁唑啉 SpinPHOX 配体和它们的阳离子

型 Ir(I)络合物(R,S)-1a-e 和(S,S)-1a-d[16a]. 在 1.0 mol%的

催化剂用量和 50 atm 氢气压力下, 首先初步考察了

(R,S)-1 和(S,S)-1 在 2-羟甲基-3-苯基丙烯酸甲酯不对称

氢化反应中的催化效果(图 2). 在二氯甲烷中室温下反

应 12 h, 虽然底物可完全转化, 但产物的光学纯度只达

到中等水平(20%～65% ee, 详见 Supporting Information, 
Table S1). 我们推测, 若以相应的 2-羟甲基-3-苯基丙烯

酸替代该酯作为氢化反应的底物, 则可能会由于其分子
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中COOH官能团和烯基C＝C双键与催化剂活性位点之

间的多重相互作用, 形成更加有序的过渡态[13,14c], 有利

于实现更好的对映选择性控制. 另外作为氢化产物, 羧
酸在合成应用上也较易进行各种衍生化. 在我们前期研

究中, 已发现 SpinPHOX/Ir(I)在 2-芳基取代丙烯酸的不

对称催化氢化中表现出了良好的不对称诱导能力[16b]. 
这些因素促使我们进一步研究络合物 (R,S)-1a-e 和

(S,S)-1a-d 在 2-羟甲基-3-芳基丙烯酸不对称氢化中的催

化应用.  

CH2Cl2, 12 h, r.t.

BArF

H2

COOMe

OH
*
COOMe

OH

P

O

N R

Ph Ph
Ir
+

SpinPHOX/Ir(I)
(1.0 mol%)

R = Bn:   (R,S)-1a or (S,S)-1a
R = Ph:   (R,S)-1b or (S,S)-1b
R = s-Bu:  (R,S)-1c or (S,S)-1c
R = i-Pr:   (R,S)-1d or (S,S)-1d
R = t-Bu:  (R,S)-1e

SpinPHOX/Ir(I)

up to >99% conv. 
20% ~ 65% ee

+
(50 atm)

-

 

图 2  SpinPHOX/Ir 催化 2-羟甲基-3-苯基丙烯酸甲酯的不对称氢化 
Figure 2  SpinPHOX/Ir(I) catalyzed asymmetric hydrogenation of 
methyl α-(hydroxymethyl)cinnamate 

2.2  SpinPHOX/Ir 催化的 2-羟甲基-3-芳基丙烯酸的不

对称氢化 

2.2.1  2-羟甲基-3-芳基丙烯酸的合成 
如图 3 所示, 由 Morita-Baylis-Hillman 加成[17]产物

2-[羟基(芳基)甲基]丙烯酸乙酯衍生物[18]出发, 经羟基

乙酰化保护, 并在硫酸催化下分子内异构化, 现场生成

羧基和羟基均有保护基的产物 2-乙酰氧甲基肉桂酸乙

酯衍生物, 这些中间体产物不需分离纯化, 简单后处理

后在 NaOH 的作用下同时脱除两个保护基, 即以良好到

优秀(79%～90%)的收率得到一系列取代的 2-羟甲基-3-
芳基丙烯酸 2a～2n.  

OH
COOEt

R

Ac2O (1.5 equiv.)

COOEt

OAc
R

COOH

OH
R

CH2Cl2, r.t., 4 h

aq. NaOH (2.0 mol/L)

2a ~ 2n

MeOH, r.t., overnight

80% ~ 90% yield for 2 steps

2a R = H
2b R = 2-Me
2c R = 3-Me
2d R = 4-Me

2e R = 4-MeO
2f  R = 4-F
2g R = 4-Cl
2h R = 4-Br

2i  R = 4-CF3
2j  R = 3-CF3
2k R = 3-Cl
2l  R = 3-F-4-Br

2m R = 3,4-diCl
2n  R = 3,4-OCH2O

H2SO4 (0.1 equiv.)

 

图 3  2-羟甲基-3-芳基丙烯酸 2a～2n 的合成 
Figure 3  Synthesis of (E)-2-(hydroxymethyl)-3-arylacrylic acids 2a～
2n 

2.2.2  2-羟甲基-3-苯基丙烯酸 2a 的不对称氢化及反应

条件优化 
前期的研究表明, SpinPHOX/Ir(I)催化的烯烃不对

称氢化反应效果常与催化剂配体中螺环骨架上的手性

和噁唑啉环上的手性构型匹配与否有关, 即手性匹配的

(R,S)-1 或(S,S)-1 可更有效地活化底物并在反应中产生

良好的手性诱导[16]. 因此, 我们首先以 2-羟甲基-3-苯基

丙烯酸 2a 为标准底物, 来比较(R,S)-1a-e 和(S,S)-1a-d 在

其不对称氢化反应中的催化性能.  
这些氢化反应均以二氯甲烷为溶剂, 添加1.0 equiv.

的三乙胺, 在1.0 mol%的催化剂用量和50 atm氢气压力

下反应 12 h. 由表 1 中的数据可以看出, 氢化产物 3a 的

立体构型与其相应的甲酯氢化产物(图 2 及 Table S1, 
Supporting Information)正好相反, 且取决于催化剂中配

体螺环骨架的手性绝对构型. 例如, 螺碳原子构型为 R
的催化剂(R,S)-1a-e 总是得到(R)-3a, 而(S,S)-1a-d 总是

得到(S)-3a (Entries 1～5 vs 6～9); 这表明 SpinPHOX 配

体的螺环手性主导反应的立体选择性控制. 在相似的反

应条件下, 与 (R,S)-1a-d 相比, 相应非对映异构的

(S,S)-1a-d 活性(底物转化率)和/或对映选择性(产物 ee
值)普遍较高 (Entries 1 vs 6, 2 vs 7, 3 vs 8, 4 vs 9), 表明

螺环和噁唑啉环手性均为 S 构型的(S,S)-1a-d 在该反应

中是手性匹配的催化剂. 另一方面, 对于 (R,S)-1a-e 催

化的反应(Entries 1～5), 常温下底物转化率(54%～

95%)和产物 ee 值(24%～92%)均有较大幅度的变化. 
(S,S)-1a-d催化的反应(Entries 6～9)也是如此, 表明配体

结构中噁唑啉环上取代基种类不同对于反应活性 

表 1  2-羟甲基-3-苯基丙烯酸 2a 的不对称氢化：催化剂筛选 
Table 1  Catalyst screening for asymmetric hydrogenation of 2a 

H2
OH

COOH
*
COOH

OH50 atm

(R,S)- or (S,S)-1
1.0 mol%

2a 3a

Et3N (1.0 equiv.)
CH2Cl2, r.t., 12 h

 

Entrya Catalyst Conv.b/% ee c/% 

1 (R,S)-1a 79 24 (R) 

2 (R,S)-1b 67 82 (R) 

3 (R,S)-1c 95 62 (R) 

4 (R,S)-1d 54 55 (R) 

5 (R,S)-1e 87/＞99d 92 (R)/92 (R)d 

6 (S,S)-1a 81 84 (S) 

7 (S,S)-1b ＞99 60 (S) 

8 (S,S)-1c ＞99 92 (S) 

9 (S,S)-1d 88 73 (S) 
a Conditions: 0.15 mmol 2a, 50 atm H2, 1.0 equiv. Et3N, CH2Cl2 (1.5 mL), 1.0 
mol% of (R,S)- or (S,S)-1, r.t., 12 h; b Determined by 1H NMR spectroscopy;   
c The ee values of hydrogenation products 3a were determined by chiral HPLC 
after transformation into its methyl ester with CH2N2. The absolute configura-
tions were assigned by comparing their specific rotations with that reported in 
the literature[19]; d 40 ℃. 
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和选择性也产生显著影响. 采用叔丁基取代噁唑啉环的

催化剂(R,S)-1e时, 以92% ee得到产物(R)-3a, 但常温下

底物不能完全转化(87%, Entry 5). 在其它条件保持不变

的情况下将反应温度提升至 40 ℃后, 底物不仅完全转

化, 且反应对映选择性仍保持优秀(92% ee, Entry 5). 对
于(S,S)-1a-d 催化的 2a 不对称氢化(Entries 6～9), 含仲

丁基取代噁唑啉环的(S,S)-1c 表现出最佳的催化活性和

手性诱导效果, 以完全的底物转化和优秀的对映选择性

(92% ee)获得另一手性构型的氢化产物(S)-3a (Entry 8). 
随后以 1.0 mol%的(S,S)-1c 催化 2-羟甲基-3-苯基丙

烯酸 2a 的不对称氢化为模型反应, 对氢气压力、溶剂效

应、碱性添加剂种类及用量等反应参数的影响进行了考

察. 这些氢化反应均在室温下进行 12 h, 结果如表 2 所

示. 可以看出, 以等物质的量的三乙胺为添加剂, 当氢

气压力由 50 atm 逐渐降至 10 atm 时, 底物 2a 仍可完全

转化, 相应产物 3a 的 ee 值还略有提高(92%～94%, 
Entries 1～3). 进一步降低氢气压力至 5 atm 时(Entry 4), 
虽然反应的对映选择性依然保持优秀(93% ee), 但底物

未能完全转化(87%), 因此在下面的反应中固定氢气压

力为 10 atm. 在其它条件保持不变的情况下, 反应溶剂

的种类对于催化效果有显著的影响(Entries 3, 5～10). 
例如, 采用与二氯甲烷结构和性质相近的氯仿或 1,2-二
氯乙烷为反应溶剂时, 虽然产物的 ee 值只有略微降低

(91%), 但底物转化率显著下降(62%和 66%) (Entries 3 
vs 5, 6). 反应溶剂为乙酸乙酯时的情形与此相似(Entry 
7), 产物的 ee 值仍保持优秀(91%), 但底物的转化率进

一步下降至 44%. 非极性的甲苯(Entry 8)、质子性的甲

醇(Entry 9)或配位性的四氢呋喃(Entry 10)在该反应中表

现出不良的溶剂效应, 与二氯甲烷(Entry 3)相比反应活

性和对映选择性均有明显下降.  
由于不饱和羧酸底物结构中的羧基(COOH)解离程

度可能会直接影响到它与催化剂金属中心的结合能力, 
所以接下来对(S,S)-1c 催化 2a 的不对称氢化反应中碱性

添加剂的种类[20]和用量进行了考察. 这些反应均在 10 
atm 氢气压力下二氯甲烷中室温进行 12 h, 结果总结于

表 2 中. 可以看出, 在该反应中碱的种类和用量对催化

效果有十分显著的影响(Entries 3, 11～17). 例如, 三乙

胺(pKa＝10.75)的用量由 1.0 equiv.降至 0.5 equiv.时, 相
似条件下底物只有一半的转化, 产物的 ee 值也从 94%
下降为 86% (Entries 11 vs 3). 若不使用任何碱性添加剂

时, 反应甚至完全不能进行(Entry 12). 碱性近似但位阻

较大的二异丙基乙胺 (DIPEA)与三乙胺的效果近似 
(Entry 13), 而采用碱性较弱但配位性较强的吡啶(pKa
＝ 5.23), 或在二氯甲烷中溶解度较低的无机碱如

NaHCO3、K2CO3或 KOH 为添加剂时, 在相似条件下反

应不能发生(Entries 14～17). 从这些结果可以推断, 在
(S,S)-1c催化的 2-羟甲基-3-苯基丙烯酸2a的不对称氢化

反应中, 底物 2a 应是以被碱脱去质子后的羧酸盐形式

与催化剂发生作用的, 也就是说底物中的 C＝C 双键和

羧基与催化剂形成了多个作用位点, 从而有助于提高反

应效率和选择性.  

表 2  (S,S)-1c 催化 2-羟甲基-3-苯基丙烯酸 2a 的不对称氢化：反应条

件优化 
Table 2  Optimization of reaction conditions for (S,S)-1c catalyzed 
asymmetric hydrogenation of (E)-2-(hydroxymethyl)-3-phenylacrylic 
acid (2a) 

H2
OH

COOH COOH

OH

(S,S)-1c (1.0 mol%)

2a 3a
base (x equiv.)

solvent, r.t., 12 h  

Entrya PH2/atm Solvent Base (x equiv.) Conv. b/% ee c/% 

1 50 CH2Cl2 Et3N (1.0) >99 92 

2 20 CH2Cl2 Et3N (1.0) >99 93 

3 10 CH2Cl2 Et3N (1.0) >99 94 

4 5 CH2Cl2 Et3N (1.0) 87 93 

5 10 CHCl3 Et3N (1.0) 62 91 

6 10 DCE Et3N (1.0) 66 91 

7 10 EA Et3N (1.0) 44 91 

8 10 toluene Et3N (1.0) 48 85 

9 10 MeOH Et3N (1.0) 75 82 

10 10 THF Et3N (1.0) 36 53 

11 10 CH2Cl2 Et3N (0.5) 50 86 

12 10 CH2Cl2 None 0 — 

13 10 CH2Cl2 DIPEA (1.0) ＞99 93 

14 10 CH2Cl2 pyridine (1.0) 0 — 

15 10 CH2Cl2 NaHCO3 (1.0) 0 — 

16 10 CH2Cl2 K2CO3 (1.0) 0 — 

17 10 CH2Cl2 KOH (1.0) 0 — 
a Conditions: 0.15 mmol of 2a, solvent (1.5 mL), 1 mol% of (S,S)-1c, r.t., 12 h; 
b Determined by 1H NMR spectroscopy; c Determined by chiral HPLC after 
transformation into its methyl ester with CH2N2. 

2.2.3  SpinPHOX/Ir(I)催化 2-羟甲基-3-芳基丙烯酸不对

称氢化的底物拓展 
通过以上的条件优化和催化剂筛选, 该不对称氢化

反应的最优条件确定为: 以 1.0 mol% (S,S)-1c 为催化剂, 
二氯甲烷为溶剂, 1.0 equiv.的三乙胺为添加剂, 在 10 
atm 氢气压力下, 室温反应 12 h (Table 2, Entry 3). 为了

检验该催化反应的底物适用性, 在此优化的条件下考察

了一系列芳基上带有不同取代基的 2-羟甲基-3-芳基丙

烯酸 2a～2n 的不对称催化氢化反应. 从表 3 中可以看

到, 对于苯基上带各种不同取代基的 2-羟甲基-3-芳基

丙烯酸 2a～2n 的不对称氢化, 均以近乎定量的底物转

化获得相应的氢化产物 3a～3n, 对映选择性良好到优

秀(Entries 1～14). 另一方面, 对比苯环上含邻(o-)、间

(m-)和对(p-)位甲基的底物 2b～2d 的不对称氢化效果

(Entries 2～4)可以发现, 底物结构中芳环上取代基与烯 
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表 3  2-羟甲基-3-芳基丙烯酸的不对称氢化: 底物拓展 
Table 3  SpinPHOX/Ir(I) catalyzed asymmetric hydrogenation of (E)-2- 
(hydroxymethyl)-3-arylacrylic acids 

H2

COOH

OH
R

COOH

OH
R

(S,S)-1c or (R,S)-1e
(1.0 mol%)

2a ~ 2n

3a ~ 3n

Et3N (1.0 equiv.)
CH2Cl2, r.t., 12 h

10 atm

*

 

Entrya Substrate R Conv. b/% ee c/% 

1 2a H ＞99 94 (－/S) 

2 2b 2-Me ＞99 41 (－) 

3 2c 3-Me ＞99 90 (－) 

4 2d 4-Me ＞99 92 (－) 

5 2e 4-MeO ＞99 90 (－) 

6 2f 4-F ＞99 93 (－) 

7 2g 4-Cl ＞99 94 (－) 

8 2h 4-Br ＞99 92 (－) 

9 2i 4-CF3 ＞99/＞99d 85 (－)/95 (＋)d

10 2j 3-CF3 ＞99/＞99d 86(－)/92(＋)d

11 2k 3-Cl ＞99/＞99d 88 (－)/93(＋)d

12 2l 3-F-4-Br ＞99 90 (－) 

13 2m 3,4-diCl ＞99/＞99d 86(－)/91 (＋)d

14 2n 3,4-methylenedioxy ＞99 90 (－) 

15e 2a H ＞99 93 (S) 
a Conditions: 0.15 mmol of (E)-2, PH2＝10 atm, (S,S)-1c (1.0 mol%), Et3N (1.0 
equiv), CH2Cl2 (1.5 mL), r.t.,12 h; b Determined by 1H NMR spectroscopy;    
c The ee values of hydrogenation products 3a～3n were determined by chiral 
HPLC after the acids were transformed into their corresponding methyl esters 
with CH2N2; d (R,S)-1e (1.0 mol%), PH2＝50 atm, 40 ℃; e The reaction was 
conducted with 1.07 g of 2a. Yield of isolated 3a: 93%. 

基之间相对位置的远近对于反应的对映选择性表现出

很大的影响. 例如对于苯环上甲基处于烯基邻位(o-)的
底物 2b, 相应氢化产物 3b 的 ee 值中等(40%, Entry 2), 
可能是由于此处甲基过于靠近 SpinPhox/Ir(I)催化剂的

反应中心而对选择性产生了不利影响. 而对于甲基处于

较远的间位(m-)的底物 2c, 相应产物 3c 的 ee 值大幅提

升(90%, Entry 3), 但与不带取代基的底物 2a 所得结果

(94%, Entry 1)相比则略有不及. 对于甲基处在更远的烯

基对位(p-)的底物 2d 的氢化, 其反应活性和对映选择性

几乎未受影响(Entry 4 vs 1). 与位阻效应相比, 底物中

苯环上取代基的电子效应对反应对映选择性的影响并

不显著. 无论苯环对位为供电子基(p-OMe)的底物 2e, 
还是卤素取代基(p-F, p-Cl, p-Br)的底物 2f～2h, 相应氢

化产物的ee值均保持优秀(90%～94%, Entries 5～8). 对
于含强吸电子基 CF3 的底物 2i 和 2j、氯原子处于间位

的底物 2k、以及间位和对位都含卤素取代基的底物 2l
和 2m, 用(S,S)-1c 为催化剂也可以良好到优秀的对映选

择性获得相应的产物 3i～3m (85%～90% ee, Entries 9～
13). 对于 3,4-亚甲二氧基取代的底物 2n 的不对称氢化, 
同样以优秀的对映选择性(90% ee)获得相应的产物 3n 
(Entry 14). 对于 2i、2j、2k 和 2m 的不对称氢化, 催化

剂(R,S)-1e 在相对较为剧烈的反应条件下(40 ℃, 50 atm
氢气)表现出比(S,S)-1c 更加优异的对映选择性控制效

果, 以 91%～95% ee 获得了相反构型的手性氢化产物

3i～3k 和 3m (Entries 9～11, 13). 在优化条件下, (S,S)- 
1c 催化的底物 2a (1.07 g)的氢化放大到克级规模, 仍以

定量的转化和 93%的收率获得相应的产物 3a (Entry 15), 
其光学纯度(93% ee)也与小量反应基本相同. 需要指出

的是 , 通过该反应得到的氢化产物(S)-3a、(R)-3a 和

(－)-3n 可作为手性合成砌块分别用于构建图 1 所示的

手性药物分子阿韦莫哌 (Alvimopan) 、依卡曲尔

(Ecadotril)和法西多曲(Fasidotril), 表明该反应在合成上

的应用价值. 

3  结论 

SpinPHOX/Ir 络合物(R,S)-1a-e 和(S,S)-1a-d 在 2-羟
甲基-3-芳基丙烯酸不对称氢化反应中表现出优良的手

性诱导能力, 在优化的反应条件下, 对于含多种取代基

的底物氢化均取得定量的底物转化和良好到优秀的对

映选择性. 对于同一 2-羟甲基-3-芳基丙烯酸底物的不

对称氢化, 催化剂(S,S)-1c 和(R,S)-1e 分别以优良的对映

选择性获得构型相反的产物, 从而为光学活性 2-羟甲 
基-3-芳基丙酸及相关手性药物的不对称合成提供了一

条简便高效的途径. 

4  实验部分 

2-羟甲基-3-芳基丙烯酸 2a～2n的合成: 50-mL蛋型

瓶中, 将Morita-Baylis-Hillman反应产物(6.0 mmol)溶于

二氯甲烷, 滴加乙酸酐 (0.85 mL, 9.0 mmol), 然后再加

入浓硫酸 (0.03 mL, 0.6 mmol), 室温反应 4 h. 向体系内

加入饱和 NaHCO3水溶液至不再有气泡放出, 二氯甲烷

萃取, 无水 Na2SO4干燥, 过滤后减压蒸除溶剂. 残余物

溶于甲醇中, 滴加 2.0 mol/L 的 NaOH 水溶液(8 mL, 16.0 
mmol), 室温反应过夜. 反应混合物减压蒸除有机溶剂

后, 加水(10 mL)稀释, 冰水浴下用 6.0 mol/L 盐酸酸化

至  pH＜ 1, 然后用乙酸乙酯萃取 . 有机相用无水

Na2SO4 干燥, 过滤后减压蒸除溶剂, 残余物用乙酸乙 
酯/石油醚重结晶, 即得白色固体 2-羟甲基-3-芳基丙烯

酸.  
2-羟甲基-3-芳基丙烯酸的不对称催化氢化: 在氩

气氛围下, 向一个 10-mL 氢化瓶中加入铱络合物(R,S)-
或(S,S)-1 (0.0015 mmol), 2-羟甲基-3-芳基丙烯酸(0.15 
mmol), 抽换气后加入三乙胺(0.15 mmol)和二氯甲烷 
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(1.5 mL). 在手套箱中, 将体系置于 Parr 高压反应釜中. 
高压反应釜置换氢气三次后, 充至预定的反应压力, 控
制一定反应温度和反应时间. 反应结束后, 在通风橱中

小心放出剩余氢气, 反应液中取少量样品经 1H NMR 分

析测定原料转化率. 反应混合物体系用 6.0 mol/L 盐酸

水溶液酸化至 pH＜1 后, 用乙酸乙酯萃取, 有机相用无

水Na2SO4干燥, 过滤后减压蒸除溶剂, 残余物用重氮甲

烷甲酯化后再用配备手性柱的高效液相色谱测定产物

的 ee 值. 
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