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相转移催化不对称碳烧化研究

←一光学活性的二氢Psl跺酣类衍生物的合成

陈邦华锋 纪庆娥
(军事医学科学院药理毒理研究所，北京〉

本文撮道了手性季绞盐1-7催化澳代烧与1， 3-二甲基-ι甲氧基-2…二氧巧|垛酶(岛的不对称

s-c统化反应，并通过研究不同的催化剂结柿、溶剂、温度及澳代炕结构对产物光学活性的影响，讨
论了不对称诱导机理.

用于性相转移催化剂(手性 PTO)诱导不对称反应，是近年来发展起来的一种简便可行的

方法，颇受人们重视∞.该方法的成败与反应条件密切相关C.2-4J 本文以具光学活性的氧化

N-辛基辛可宁等七种季镀盐为手性 PTO(1一豹，研究了(土 )1，3-二甲基-5一甲氧基-2-二氢

月i垛酣(8)的不对称 3-0 炕化反应.

8 与澳代烧在适当的溶剂系统中，于碱性条件下经手性 PTO 催化，即可得到光学活性的

碳皖化产物 1 ， ι二甲基-3-统基-ι甲氧基-2-二氢巧i垛酣(9). 9 的光学活性随 PTO 结构本

同而有差异，也受到溶剂、温度及澳代烧结构等的影响.

M-C:17T ES眠。可

实验

祖度计未经校正.比旋度用 Perkin-Elmer 243 B 型仪(灵敏度为千分之二)测定:元素分

街用 Oarld Erba 1106 型仪测定; lH NMR在 JNM一GX400(400MHz)型仪上测定，以 ODOl a

为溶剂、 TMS 为内标; MS 在 MAT711 型仪上测定.

孚性 PTC (一)氧化 N-辛基-N-甲基麻黄碱(I)C5J、(一)氧化 N-辛基奎宁 (2)C.2J、(+)

氧化 N-辛基奎尼丁 (3)C6J、(十)氧化 N一辛基辛可宁(4)C6J 及(-)氯化 N-辛基辛可尼丁 (5)C3J

都按文献方法合成.

(十)漠化 N一对硝基韦基辛可宁 (8) 参照文献 [3] 方法制备.产物为白色固体，粗产物产

率为 98%. 经 E七OH 重结晶p 产率 80 %, m. p. 202-2040 0 , [0;] ~O十 1980 (c 0.5 , E也OH).

O.ooH .2sBr N30 a (计算值: 0 , 61.18; H , 5.53; Br, 15.65; N, 8.23. 实测值: 0 , 61. 30; H , 

5 .45; Br, 15.98; N, 8.05). 响/z: 429([M-Br-1]+ , 10.85%) , 136([OH.20øH4N0.2]+，基

峰) . 
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(-)漠化 N-对硝基带基辛可尼T(7) 参照文献 [3] 方法制备.产物为白色固体，粗产物
产率为 98%，经 E书OH 重结晶，产率 85% ， m. p. 216-2180C, [aHO-1660 (cO.25, H 20). 

C26H!lsBrNsOs.H20 (计算值: tJ, 59.09; H , 5.72; Br, 15.12; N, 7.95. 实测值: C, 59 .49; 

H , 5.52; Br, 14.99; N, 7.98). m/z: 429([M-Br一口气1.20%) ， 136( [CH2C6H4N02 ] 飞

基峰).

(土 )1， 3-二甲基-~甲氧基-2-二氢吗l曝圃 (8) 参照文献 [7， 8J 方法，以对一乙氧基乙酷
苯股为原料，经 N-甲基化、水解乙酌基、 N-αF澳丙酷化、环合及酣连基甲基化共 5 步反应制
得.四. p. 8ι-860C(文献值(9J: 860C). ðH : 1.43(3R, d, J=8Hz , OHOH3) , 3.13(3H, s, 

NOHs) , 3.35(1H, q, J=8Hz, OHCHs) , 3.73(3H, s, OOHs) , 6.7-6.9(3H，血， ArH) 

ppm. 
1, 3一二甲基-3-院基-5--甲氧基-2-二氢鸣l噪圄(9a-9c) 将 8(0.003皿01) 、 RBr(0.012

mo1)、手性 PTO(0.0003 皿01) 与所选有机溶剂混合，在通 NJl及搅拌下缓缓滴加 50% KOH 

水溶液或加入团体 K;JOOs，于选定的温度下剧烈搅拌反应数小时.分出有机层，用无水 MgSO，

干燥.蒸除溶剂，粗产品经减压蒸馆后再用柱层析或直接柱层析分离纯化[100-200m四h硅胶

装柱， 1:1 Et20:石油酷 (b.p.60-900(J)为洗脱液J，即可得到 9 的纯品，收率在 75% 以上.

1， 3一二甲基-3-Z基-5--甲氧基-2一二氢咱|噪圄 (9a) 浅黄色液体，产率约 82 饵， b.p-

172-1760C/5mmHg(文献值(10J: 162-164 oC /10 mmHg) . ð日: 0.6(3H，七， J = 6Hz, CH2CHs) , 

1.32(3H , s, COHs) , 1.41-1. 92(2H，血， OH2CHs) , 3.17(3H, s, NCH3) , 3.78(3H , s, 

OORs) , 6.7-6.9(3H, m , ArH)ppm. 以 4 为 PTO， 不同榕剂系统、不同反应温度条件下

反应，产物均无光学活性(见表 1).

1，3-二甲基-3一丁基-5--甲氧基-2-二氢月1喋圈 (9b) 浅黄色液体，产率约 80% ， b.p.100 

--1020C/0.01mmHg. 01õH Jl1NOJl (计算值: 0 , 72.84; H , 8.56; N, 5.66. 实测值: 0 , 72 .47; 

H , 8.56; N, 5.72). 句: 0.76(3H, t , J =7.Hz, OHJlOHs) , 0.93-1.91 [6H, m , (CH;J)sCH斗，

1. 33 (3H，日， COHs) , 3.18(3H, s, NCRs) , 3.80(3H, s, OCH3) , 6.72-6.78(3H, m , ArR) 

ppm. 刑/z: 247 ( [MJ +, 59.65%) , 191( [M-C4H sJ+, 98.95) , 190( [M - C4H9J 飞基峰).以

不同 PTO、不同温度及不同溶剂系统条件反应，可得到有不同光学活性的产品，其结果见表

1 

1，3-二甲基-3-带基-5--甲氧基-2-二氢昭l 曝圈: (9c) 浅黄色液体，产率约 95% ， b. p. 

145-1470C/0.3mmHg，纯品长时间放置可逐渐固化. OtsH19N02 (计算值: 0 , 76. 84; R , 

6.81; N, 4.98. 实测值: 0 , 76.62; H , 6.80; N, 4.85). 句: 1.48(3H, s, OOHs) , 2.92(3R, 

日， NCRs) ， 2.95-3.09(2H, 2d, J=13Hz , CR斗， 3.73(3H, s, OOHs) , 6 .46--7.04(8R, 

m , ArH)pp皿.刑/z: 281([MJ+, 26.93%) , 190([M-OH且06H~J+，基峰) , 91 ( [OHJlC6H~J +, 

16.64) .以 4 为 PTO， CH2ClJl-50% KOH 或 06H6-50 % KOH 为榕剂， 400C 反应，均可得到

不同程度光学活性的产品(见表 1).

产物的光学收率及构型 9b 和 9c 未见文献报道，其光学收率(即 ee%) 的确定较困难.

我们通过在 400MHz 核磁共振仪上测定 9b、 9c 的氢谱时加入光学活性位移试1fIl En (TFO). 

的方法，可测得 9b 的光学收率为: 68%([aUo=-10.20) , 57% ([，α;HO = 十50)，并以前者为

基础，推算出不同比旋度时 9b 的光学收率(见表 1). 但未能测出御的光学收率.

文献 [11] 报道， (一 )1， 3-二甲基-3→乙基-6-乙氧基-2一二氢昭i喋酣为 S 构型. 9b 与该化

合物为同系物，据"同系规则1JC12J推测，左旋光的 9b 也应为 8 构型，有旋光的 9b 则应为 R 构
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表 1 于性 PTC 催化二氧明噪酣类衍生物的不对称被提化

产物 PTO 反应溶剂系统 反应温度 (00) [α]♂ 自(%)

9a 是 OH~llr50% KOH 岳。 0(0. 是2)

岳 <JaBe-50'7毛 KOH 40 。 (2.42)

是 <JaHEr50% KOH 27 。 (2.62)

9b 1 <JaH6-EO% KOH 14 +0.6(3.ω) 4 

1 <JaH6-50 ';l毛 KOH 岳。 。 (3.∞) 。

2 C6HEr50 ';l毛 KOH 40 +0.13(3.00) 0.87 

s Ct!Hr50% KOH 是0 -1.13(3.∞) 7.5 
3 <JaE马-50'7毛 KOH 25 -2.5(3.∞) 17 
岳 C白马一无7]( K，∞s 基0 -5(3.∞) 33 

是 06H，俨50% KOH 40 -5.42(2.35) 36 
岳 CsHõ50'7毛 KOH 1生 -5.42(2.∞) 3ò 

是 <JaHs-50'7也 KOH 。 一7.26(2.12) 48 

4 CH20l2-50% KOH 14 。 (3.00) 。

4 OH20l2-50% KOH 是0 。 (2.60) 。

5 C6Hr50% KOH 。 +2.53(3.00) 17 

5 06Hs-50% KOH 40 十 2.67(3.00) 18 

5 06E马-50'7毛 KOH 80 +0 .4 (3.∞) 2.7 

5 过量澳丁炕-无水 Kρos 40 十0.27(3.∞) 1.8 

5 CHsCN-50% KOH 。 。 (3.00) 。

6 C6Hr50'7也 KOH 1~主 -10.2(3.∞) 68 

6 。i6Hs-50~奋 KOH 是O -3.5(3.∞) 23 

7 06Hs-50% KOH 1生 十 5.0(3.∞) 53 

7 06Hs-50<;lo KOH 40 十4.77(3.∞〉 32 

一 9c 4 C6Hr50% KOH 是0 +8(1.50) 

生 CH20l2-50% KO:S: 住。 十4(2.00)

曾以 EtOH 为溶剂， 2000 左右测定，括号内数据为重量比体积浓度.

型.如果根据"旋光性和构型间关系的规则叫13J 推测，也可得出相同的结论.另外，据后一规

则推测，右旋光的 90 可能为 R 构型.

结果和讨论

实验结果表明，本类反应的立体选择性与手性 P'l'O 结构、反应溶剂、温度及澳代烧结构有

关.
手性 PTO 由表 1 可知，以 1-7 分别催化 8 与误丁院反应所得产物 9b 的光学活性差异

很大，以 l)l、8 为 PTO 时 9b 光学活性较低， 6、 7 为 PTO 时 9b 光学活性较高.饨的构型也

因 PTO 构型不同而不同.

手性 PTO 对碳烧化反应的不对称诱导可能是通过与反应底物 8形成复合物，从而因立体

阻碍使其与澳丁烧的反应有立体选择性. PTO 手性中心构型不同时，与底物复合的方向相反，
队而导致产物构型的改变. 1 的不对称诱导作用较差. 这可能是由于 1 为柔性分子，与底物
复合后产生的立体阻碍较小之故. 6， 7 效果较好，则可能是由于其结构中的硝基使季接氮正

电性增强，更有利于与底物复合.

反应藩荆 极性弱时(如 OsHs). 产物光学活性较高;极性较强时，产物光学活性低或元
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光学活性.这是因为榕剂极性臣时，溶剂化作用强，不利于 PTO 与底物复合，降低了不对称诱

导作用.而溶剂极性弱时溶剂化作用小，有利于不对称诱导.

反应温度 温度较低时产物光学活性较高. 因为温度高时反应速度快，降低了反应的立

体选择性;温度低时反应速度慢，有利于不对称诱导-

i臭代院结构 三种澳代院在相同条件下与 8 反应所得产物光学活性大小顺序为: 9c>9b 
>9a. 即烧基体积大时产物光学活性高这种影响与立体阻碍有关.烧基体积较小，向底物与

PTO 所形成的复合物进攻时，受到的立体阻碍较小，反应的立体选择性低;体积较大时，则因

立体阻碍较大，容易发生立体有择反应.此外，炕基体积较小时，产物易发生消旋化，也可能是

9a 无光学活性的原因之一.

综上所述，这类不对称破皖化反应，以低极性溶剂、较低温度、澳代烧体积较大、 6 或 7 为

PTO 时，产物的光学活性较高.

此外，当以 OH20I2-50% KOH 为榕剂系统，用 4催化 8 与澳丁烧反应时，还得到了两种

副产物 9d(R=OH20I)， :ge(R=OH) (其结构均经元素及光谱分析证实). 9d 的生成显然是

由于溶剂参与了碳烧化反应所致;如的生成则可能是因 8在碱性条件下易被空气氧化所致­

h亦有光学活性. [，αJ i>O+1. 72 0 (02.15, E古OH)，说明该氧化副反应可能也受到了 PTO 的不

对称诱导.

本工作得到宋鸿锵教授的热情指导和帮助，特此致谢.
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Asymmetric C-alkylation by Chiral Phaae-transfer Catalysis 

Syn也hesi'3 of Optically Active Derivativ臼 of 各Indo1inone

Ohen Bang-Hna* Ji Qing-E 
(Inam仰旷PhM明创ologya时 TωωZogy， Academy 01 MiZitary M6d阳Z8cie附" Beijing) 

Abstra.的

By 田ing differe.础。'hira1 qna加.rnary ammo.国nm sa1切 (1-7) as phase斗ransfer

catalys七日，也e 制y皿me在rio O-a1kyl剖iion of 1, 3-di皿e由yl-5-.皿的hoxy-2-indo.llno.ne (8) 

w.i讪 variotlB alkyl bromid四 is reported. The inflenc回o.f chemical 的rn的nre of oata1ysts 

and alkyla毛ing agen切， .so.lvente, reaction 抽血pera古nres on 如he op七，ioal ac七iVi悖o.f the 

PXodUCÙl were 的ndied and mechanism of asy皿血的rio induotJ_(lu W阳也Bcussed.


