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二芳基甲酮亚胺的不对称催化氢化硅烷化反应研究 
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摘要  发展了手性路易斯碱催化的 2-位无取代基的二芳基甲酮亚胺的不对称氢化硅烷化反应, 在 20 mol%的最优催化

剂催化下, 以良好的收率(最高达 97%)和中等到良好的对映选择性(最高达 89%)获得了一系列手性二芳基甲胺类化合

物, 并通过单晶 X 射线衍射的方法确定了其中一个反应产物的绝对构型. 
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Abstract  Lewis base catalyzed enantioselective hydrosilylation of non-ortho-substituted N-aryl diaryl ketimines was real-
ized. In the presence of 20 mol% of the optimal catalyst, the reactions provided a series of (diarylmethyl)amines with high 
yields (up to 97%) in moderate to good enantioselectivities (up to 89% ee). The absolute configuration of one product was 
determined by X-ray crystallographic analysis. 
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手性二芳基甲胺是一类非常重要的化合物, 许多手

性药物和生理活性分子中就含有手性二芳基甲胺片断, 

如手性药物西替利嗪等[1]. 因此, 手性二芳基甲胺的不

对称合成引起了广泛的关注, 近年来陆续有多个研究小

组进行了相关的研究, 并取得了显著的进展[2]. 到目前

为止, 手性二芳基甲胺的不对称合成主要通过芳基亚胺

的不对称芳基加成反应来实现, 包括手性辅助基团控制

的反应[3]和催化不对称加成反应[4]. 另外有为数不多的

关于二芳基甲酮亚胺的不对称还原反应的报道[5]. 最近, 

于金泉课题组[6]研究了钯催化的对称二芳基甲胺的不对

称碳氢活化碘化反应, 高对映选择性地得到了一系列 2-

碘代二芳基甲胺. 

亚胺的不对称还原是合成手性含氮化合物的重要

途径[7], 历经多年, 亚胺的不对称催化氢化[7a～7j]、不对称

催化氢转移反应 [7k～7p]以及不对称催化氢化硅烷化反  

应[7q～7s]等已得到了长足的发展, 各种类型亚胺的不对

称催化还原取得了很高的活性和对映选择性, 但是, 关

于二芳基甲酮亚胺的不对称还原反应的报道还很少[5]. 

在二芳基甲酮亚胺的不对称还原反应的研究中, 目前大

部分的底物都是在其中一个芳基的 2-位带有取代基, 这

样在两个芳基之间形成立体效应的差别, 从而获得高对

映选择性, 而芳基的 2-位没有取代基的底物通常只能得

到很低的对映选择性. 2013 年 Cabrera 等[5e]报道了八羰

基合钴与(±)-2,2'-双(二苯膦基)-1,1'-联萘(BINAP)的配

合物催化的二芳基甲酮亚胺的不对称氢化反应, 该体系

对于芳基 2-位没有取代基的二芳基甲酮亚胺取得了优

良的对映选择性, 这是迄今为止唯一一例相关的报道. 

最近, 我们[5f]研究了一系列 2-取代的二芳基甲酮亚
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胺在手性路易斯碱催化下的不对称氢化硅烷化反应, 发

现反应的对映选择性除了受到立体效应的影响, 反应底

物的电子效应也非常明显. 如果去除 2-位取代基, 完全

排除立体因素的影响, 单纯靠二芳基甲酮亚胺的两个芳

基之间电子云密度的差别是否也能达到高对映选择性

呢？为此, 我们设计了N-芳基-二芳基甲酮亚胺 1, 其中

Ar1和Ar2分别为富电子的芳基和贫电子芳基, 期望凭借

两个芳基的电子云密度的差异, 利用手性路易斯碱催化

的氢化硅烷化反应来获得光学活性的二芳基甲胺类化

合物(Eq. 1). 

 

1  结果与讨论 

首先, 以两个芳基分别为苯基和 2-噻吩基的亚胺

1a 为标准底物, 以 1, 2-二氯乙烷为溶剂, 加入 1 equiv.

的醋酸作为添加剂, 在 0 ℃下考查了各种吡啶甲酰胺类

手性路易斯碱催化剂(10 mol%)对反应的影响, 实验结

果见表1. 从表1可看出, 麻黄碱衍生的催化剂3a[8]可以

很好地催化该反应, 得到几乎定量的收率和中等(67%)

的对映选择性(表 1, Entry 1), 氯霉素中间体衍生的催化

剂 3b[9]得到了相似的结果(表 1, Entry 2). 当采用丝氨酸

衍生的催化剂 3c[10]时, 反应的对映选择性略微上升, 达

到了 70%(表 1, Entry 3), 而反式羟脯氨酸衍生的催化剂

3d[11]只能得到痕量的产物(表 1, Entry 4), 可能是因为空

间位阻太大的原因, 脯氨酸衍生的催化剂 3e[12]得到较

低的对映选择性(表 1, Entry 5), 因此, 3c 被确定为最佳

催化剂. 

接着考察了溶剂对反应的影响, 在二氯甲烷中反应

得到了较高的对映选择性(表 1, Entry 6), 但在氯仿中反

应很困难, 只得到痕量的产物(表 1, Entry 7), 以甲苯和

四氢呋喃为溶剂, 反应活性和对映选择性都明显降低

(表 1, Entries 8, 9), 因此, 二氯甲烷被确定为最佳溶剂. 

为了提高对映选择性, 又尝试增加催化剂的用量, 当催

化剂用量增加到 15 mol%时, 对映选择性稍有提高(表 1, 

Entry 10), 当催化剂用量增加到 20 mol%时, 对映选择

性达到 74%(表 1, Entry 11), 但是继续增加催化剂用量

对映选择性并没有继续提高(表 1, Entry 12), 因此, 反应

的最佳催化剂用量确定为 20 mol%. 

在最佳反应条件确定后, 对反应的底物普适性进行

了考察(表2), 从表2可看出反应底物的电子效应对反应

结果有显著的影响. 首先, 将 2-噻吩基团变为 2-呋喃基, 

发现对映选择性显著降低(表 2, Entry 2). 然后在苯环上 

表 1  反应条件的优化 a 

Table 1  Optimization of Conditions 
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Entry Cat.* (equiv.) Solvent Yieldb/% eec/% 

1 3a (0.10) ClCH2CH2Cl 97 67 
2 3b (0.10) ClCH2CH2Cl 97 －65 
3 3c (0.10) ClCH2CH2Cl 97 70 
4 3d (0.10) ClCH2CH2Cl Trace — 
5 3e (0.10) ClCH2CH2Cl 97 －58 
6 3c (0.10) CH2Cl2 97 72 
7 3c (0.10) CHCl3 Trace — 
8 3c (0.10) Toluene 84 59 
9 3c (0.10) THF 90 63 

10 3c (0.15) CH2Cl2 97 73 
11 3c (0.20) CH2Cl2 97 74 
12 3c (0.30) CH2Cl2 97 72 

a Unless specified otherwise, the reaction was carried out with 1a (0.2 mmol), 
trichlorosilane (0.8 mmol) and catalyst 3 in 2 mL of dichloroethane with 0.2 
mmol of acetic acid as additive at 0 ℃ for 48 h; b Isolated yield; c The ee 
values were determined by chiral HPLC. 

引入各种取代基, 考察了不同取代基对反应结果的影

响, 发现在苯环对位有吸电子取代基的底物通常都能取

得较好的对映选择性(表 2, Entries 3, 6, 8～10), 其中对

位硝基的底物 1i 获得了高达 83%的对映选择性(表 2, 

Entry 9), 只有对位氯代的底物 1e 的对映选择性稍低(表

2, Entry 5), 说明对位吸电子取代基使得苯环更为缺电

子, 从而增大了和富电子的噻吩环的电子云密度的差

别, 因此通常能够取得较为理想的对映选择性. 而间位

有吸电子取代基的底物的反应对映选择性相对低一些, 

如间位氟取代的底物 1d(表 2, Entry 4)相对于对位氟取

代的底物 1c(表 2, Entry 3), 间位有两个溴取代的底物

1g(表 2, Entry 7)相对于对位溴取代的底物 1f(表 2, Entry 

6). 苯环对位有给电子取代基的底物则表现出对反应的

不良影响, 其中对位甲氧基取代的底物 1k 没有得到相
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应的产物(表 2, Entry 9), 可能是因为亚胺的两个芳基同

为富电子基团, 强给电子效应削弱了亚胺的亲电活性, 

造成 1k 完全没有反应活性. 苯环对位有弱给电子基甲

基的底物 1n 虽然有着良好的反应活性, 但对映选择性

较低(表 2, Entry 14), 而间位有给电子的甲氧基取代的

底物 1l 同时表现出良好的反应活性和较好的对映选择

性(表 2, Entry 12), 说明间位的给电子效应没有对位的

给电子效应强. 值得注意的是, 在苯环的对位和间位同

时有给电子烷氧基的底物 1m 虽然具有很好的反应活

性, 但却没有对映选择性(表 2, Entry 13). 此外, 在噻吩

的 5-位引入甲基使得对映选择性明显降低(表 2, Entry 

15), 但在噻吩的 4-位引入甲基对反应结果没有不良影

响(表 2, Entry 16). 还考察了两个亚胺 1q 和 1r, 它们的

两个苯基对位分别带有给电子取代基和吸电子取代基, 

发现它们的对映选择性都较低(表 2, Entries 17, 18). 改

变了亚胺N上的取代基, 发现当N上的取代基变为苯基

时, 对映选择性明显提高, 达到了89%(表2, Entry 19 vs. 

Entry 9); 当N上的取代基变为邻甲氧基苯基时, 对映选

择性则明显降低(表 2, Entry 20 vs. Entry 9), 可能是由于

邻位取代基造成亚胺构型扭曲, 从而影响了反应的对映

选择性; 当 N 上的取代基变为对氟苯基时, 在 20 mol%

催化剂作用下, 只能得到痕量产物(表 2, Entry 21), 于是

我们将催化剂用量增加到 40 mol%, 此时反应可以顺利

进行, 得到理想的收率和高达 89%的对映选择性(表 2, 

Entry 22). 

另外我们可看出, 反应底物的顺反比例对反应的收 

表 2  反应底物范围 a 

Table 2  Substrate scope 

Entry 2 Yieldb/% eec/% Entry 2 Yieldb/% eec/% 

1 

HN
PMP

S

2a  

97 74 12 

 

94 75 

2 

HN
PMP

O

2b  

95 54 13 

HN
PMP

SO

O
2m  

94 0 

3 

HN
PMP

S

F
2c  

94 74 14 

 

91 64 

4 

HN
PMP

SF

2d  

92 70 15 

 

91 44 

5 90 69 16 

HN
PMP

S

Me2p  

95 73 

6 90 74 17 96 43 

7 92 68 18 

 

95 38 
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续表 

Entry 2 Yieldb/% eec/% Entry 2 Yieldb/% eec/% 

8 93 72 19 

HN
Ph

S

O2N
2s  

87 89 

9 95 83 20 
HN

S

O2N

MeO

2t  

98 79 

10 

HN
PMP

S

F3C
2j

96 78 21 

 

Trace — 

11 0 — 22e 

 

93 89 

a Unless specified otherwise, the reaction was carried out with 1 (0.2 mmol), trichlorosilane (0.8 mmol) and catalyst 3c (0.04 mmol) in 2 mL of DCM with glacial 
acetic acid ( 0.2 mmol ) at 0 ℃ for 48 h; b Isolated yield; c The ee values were determined by chiral HPLC; d The reactions proceeded for 24 h. e The catalyst loading 
is 40 mol%.

率和对映选择性没有影响, 这是因为亚胺在溶液中随时

都处于顺反互变中. 

为了确定产物的绝对构型, 我们培养了化合物 2a

的单晶, 通过 X 射线衍射分析确定了它的绝对构型为

(R)(图 1)[13]. 

 

图 1  反应产物(R)-2a 的单晶结构 
Figure 1  X-ray crystal structure of product (R)-2a 

2  结论 

我们研究了一类无 2-位取代基的二芳基甲酮亚胺

的不对称氢化硅烷化反应, 在 20 mol%的手性路易斯碱

催化剂 3c 作用下, 以良好的收率和中等到良好的对映

选择性得到了一系列二芳基甲胺衍生物. 值得注意的

是, 该反应完全靠底物的两个芳基的电子效应的差别获

得对映选择性. 最后, 我们通过单晶 X 射线衍射的方法

确定了其中一个反应产物的绝对构型. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

NMR 用 Bruker(300 MHz) 型核磁共振仪测定

(CDCl3, TMS 为内标); ESI-HRMS 用 BioTOF Q 质谱仪

测定; 高效液相色谱用 Waters-Breeze 高效液相色谱仪

测定, 手性柱为 Chiralpak AD、Chiralcel OD 和 Chiralcel 

OJ 柱; 比旋光度用 Perkin-Elmer 341 旋光仪测定; 试剂

均为分析纯. 

3.2  实验方法 

3.2.1  二芳基甲酮亚胺 1a～1u 的合成 

二芳基甲酮亚胺 1a～1u 按文献方法[5a]合成: 氮气

保护下, 将二芳基甲酮[14](10 mmol)、对甲氧基苯胺(3.7 

g, 30 mmol)和三乙胺(4.3 mL, 30 mmol)溶于 50 mL 二氯
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甲烷 , 冰水浴冷却 , 以注射器缓慢滴入四氯化钛(1.0 

mL, 10 mmol), 搅拌反应 1 h 后, 撤去冰水浴, 升温至

45 ℃, 继续反应 6 h. 旋转蒸发出去溶剂, 残余物经柱

层析和重结晶得到相应的二芳基甲酮亚胺 1a～1u. 

4-甲氧基-N-[苯基(噻吩-2-基)亚甲基]苯胺(1a): 黄

色固体 . m.p. 115.3～117.6 ℃ ; 1H NMR (300 MHz, 

CDCl3, 为 E/Z 约 8/1 的混合物, 少量组分的核磁数据以

星号进行标记) δ: 3.71 (s, 3H), 3.79* (s, 0.4H), 6.6～6.70 

(m, 4H), 6.81* (dd, J＝19.7, 8.8 Hz, 0.5H), 6.93～6.95* 

(m, 0.2H), 6.99～7.03 (m, 2H), 7.21～7.24 (m, 2H), 

7.29～7.32 (m, 3H), 7.37* (d, J＝5.8 Hz, 0.1H), 7.43～

7.46* (m, 0.3H), 7.48 (dd, J＝4.6, 1.3 Hz, 1H), 7.74～

7.76* (m, 0.3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 55.20, 

55.33, 113.55, 114.23, 121.34, 123.15, 126.03, 127.40, 

128.12, 128.68, 129.04, 129.23, 129.64, 130.28, 131.58, 

132.84, 135.88, 143.01, 146.82, 155.94, 161.87. 

N-[(呋喃-2-基)(苯基)亚甲基]-4-甲氧基苯胺(1b): 

黄色固体. m.p. 82.7～84.5 ℃; 1H NMR (300 MHz, 

CDCl3, 为 E/Z 约 5/1 的混合物, 少量组分的核磁数据以

星号进行标记) δ: 3.67 (s, 3H), 3.77* (s, 0.7H), 6.17* (d,  

J＝3.4 Hz, 0.2H), 6.32* (m, 0.2H), 6.45 (m, 1H), 6.50 (d,  

J＝3.3 Hz, 1H), 6.62～6.71 (m, 4H), 6.75～6.86* (m, 

0.9H), 7.19～7.32 (m, 5H), 7.41～7.47* (m, 0.7H), 7.61 

(d, J＝0.8 Hz, 1H), 7.72～7.75* (m, 0.4H); 13C NMR (75 

MHz, CDCl3) δ: 55.01, 55.20, 110.98, 111.62, 113.42, 

113.98, 116.57, 116.85, 120.37, 123.10, 127.99, 128.79, 

129.05, 129.10, 130.25, 134.89, 142.77, 143.25, 145.35, 

153.43, 155.89, 157.01. 

N-[(4-氟苯基)(噻吩-2-基)亚甲基]-4-甲氧基苯胺

(1c): 黄色固体. m.p. 125.3～127.3 ℃; 1H NMR (300 

MHz, CDCl3, 为 E/Z 约 6/1 的混合物, 少量组分的核磁

数据以星号进行标记): δ 3.73 (s, 3H), 3.79* (s, 0.5H), 

6.71～6.64 (m, 4H), 6.74～6.77* (m, 0.3H), 6.81～6.84* 

(m, 0.3H), 6.93～7.00 (m, 2H), 7.03 (d, J＝3.0 Hz, 2H), 

7.08～7.13* (m, 0.3H), 7.19～7.23 (m, 2H), 7.37～7.38* 

(m, 0.1H), 7.38 (t, J＝3.1 Hz, 1H), 7.74～7.78* (m, 0.3H); 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 55.27, 55.37, 113.77, 

114.29, 114.93, 115.18, 115.47, 121.42, 123.05, 123.44, 

126.17, 127.41, 129.48, 129.56, 130.46, 130.49, 131.02, 

131.13, 131.25, 131.36, 131.42, 131.91, 131.96, 132.41, 

132.50, 136.14, 142.99, 144.64, 146.75, 156.16, 156.45, 

160.07, 160.80, 160.98, 162.56, 164.28, 165.88. 

N-[(3-氟苯基)(噻吩-2-基)亚甲基]-4-甲氧基苯胺

(1d): 黄色固体. m.p. 106.7～107.9 ℃; 1H NMR (300 

MHz, CDCl3, 为 E/Z 约 7/1 的混合物, 少量组分的核磁

数据以星号进行标记) δ: 3.73 (s, 3H), 3.80* (s, 0.4H), 

6.68 (m, 4H), 6.75～6.79* (m, 0.3H), 6.83～6.86* (m, 

0.3H), 6.94～7.06 (m, 5H), 7.18～7.21* (m, 0.2H), 7.25～

7.32 (m, 1H), 7.35～7.43* (m, 0.3H), 7.47～7.54 (m, 1H); 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 55.19, 55.30, 113.67, 

114.25, 115.65, 115.93, 115.96, 116.25, 117.07, 117.35, 

121.28, 122.95, 124.80, 124.84, 124.96, 125.00, 126.14, 

127.46, 129.52, 129.62, 129.82, 129.93, 130.56, 131.54, 

132.73, 137.91, 138.00, 142.62, 146.16, 156.16, 160.24, 

160.64, 163.92. 

N-[(4-氯苯基)(噻吩-2-基)亚甲基]-4-甲氧基苯胺

(1e): 黄色固体. m.p. 158.9～161.5 ℃; 1H NMR (300 

MHz, CDCl3, 为 E/Z 约 6/1 的混合物, 少量组分的核磁

数据以星号进行标记) δ: 3.72 (s, 3H), 3.79* (s, 0.5H), 

6.65～6.71 (m, 4H), 6.78～6.82* (m, 0.7H), 7.01～7.04 

(m, 2H), 7.16 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 7.29 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 

7.39* (m, 0.4H), 7.48～7.50 (m, 1H), 7.72* (m, 0.3H); 13C 

NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 55.20, 55.30, 113.71, 114.22, 

121.33, 122.99, 126.15, 127.44, 128.28, 128.47, 129.69, 

130.47, 130.54, 131.44, 132.57, 134.23, 134.69, 142.74, 

146.37, 156.10, 160.60. 

N-[(4-溴苯基)(噻吩-2-基)亚甲基]-4-甲氧基苯胺

(1f): 黄色固体. m.p. 163.1～164.5 ℃; 1H NMR (300 

MHz, CDCl3, 为 E/Z 约 7/1 的混合物, 少量组分的核磁

数据以星号进行标记) δ: 3.73 (s, 3H), 3.79* (s, 0.4H), 

6.71～6.65 (m, 4H), 6.74～6.85* (m, 0.6H), 6.94～6.99* 

(m, 0.3H), 7.01～7.04 (m, 2H), 7.09～7.12 (m, 2H), 7.38* 

(dd, J＝4.9, 1.1 Hz, 0.2H), 7.43～7.46 (m, 2H), 7.49 (q,  

J＝2.0 Hz, 1H), 7.54～7.57* (m, 0.3H), 7.62～7.65* (m, 

0.3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 55.18, 55.28, 113.69, 

114.20, 121.29, 122.97, 126.14, 127.43, 129.73, 130.54, 

130.69, 130.77, 131.23, 131.44, 132.59.134.67, 142.68, 

146.27, 156.08, 160.58. 

N-[(3, 5-二溴苯基)(噻吩-2-基)亚甲基]-4-甲氧基苯

胺(1g): 黄色固体. m.p. 116.8～118.7 ℃; 1H NMR (300 

MHz, CDCl3, 为 E/Z 约 4/1 的混合物, 少量组分的核磁

数据以星号进行标记) δ: 3.75 (s, 3H), 3.80* (s, 0.9H), 

6.67～6.76 (m, 5H), 6.82～6.86* (m, 0.6H), 6.95～6.97* 

(m, 0.2H), 7.98～7.00 (m, 1H), 7.03～7.06 (m, 1H), 

7.15～7.16* (m, 0.2H), 7.26～7.28* (m, 0.2H), 7.31 (d,  

J＝1.7 Hz, 2H), 7.41* (dd, J＝4.9, 1.1 Hz, 0.3H), 7.48～

7.51* (m, 0.2H), 7.52 (d, J＝0.9 Hz, 1H), 7.63* (t, J＝1.7 

Hz, 0.9H), 7.77* (t, J＝1.7 Hz, 0.2H), 7.83* (d, J＝1.7 Hz, 

0.4H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 55.28, 55.32, 113.87, 

114.32, 121.22, 122.71, 122.86, 122.94, 123.34, 126.36, 
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127.27, 127.60, 127.69, 128.11, 130.06, 130.38, 130.47, 

130.91, 130.96, 131.64, 131.72, 132.85, 132.95, 134.40, 

134.93, 135.11, 135.54, 139.03, 139.28, 142.01, 143.86, 

144.02, 145.59, 156.39, 156.68, 158.18, 158.54. 

N-[(4-碘苯基)(噻吩-2-基)亚甲基]-4-甲氧基苯胺

(1h): 黄色固体. m.p. 153.0～154.6 ℃; 1H NMR (300 

MHz, CDCl3, 为 E/Z 约 7/1 的混合物, 少量组分的核磁

数据以星号进行标记) δ: 3.73 (s, 3H), 3.79* (s, 0.4H), 

6.64～6.71 (m, 4H), 6.74～6.84* (m, 0.6H), 6.92～6.94* 

(m, 0.3H), 6.97 (d, J＝8.3 Hz, 2H), 7.01～7.04 (m, 2H), 

7.38* (dd, J＝4.9, 1.1 Hz, 0.1H), 7.47～7.50 (m, 1H), 7.65 

(d, J＝8.3 Hz, 2H), 7.77* (d, J＝8.4 Hz, 0.3H); 13C NMR 

(75 MHz, CDCl3) δ: 55.21, 55.30, 94.95, 113.71, 114.22, 

121.28, 122.98, 126.14, 127.44, 129.74, 130.54, 130.78, 

130.85, 131.46, 132.61, 135.27, 137.22, 137.31, 142.69, 

146.26, 156.09, 160.66. 

4-甲氧基-N-[(4-硝基苯基)(噻吩-2-基)亚甲基]苯胺

(1i): 黄色固体. m.p. 159.2～160.6 ℃; 1H NMR (300 

MHz, CDCl3, 为 E/Z 约 6/1 的混合物, 少量组分的核磁

数据以星号进行标记) δ: 3.72 (s, 3H), 3.81* (s, 0.5H), 

6.69～6.62 (m, 4H), 6.78* (d, J＝8.9 Hz, 0.4H), 6.86* (d, 

J＝8.9 Hz, 0.4H), 6.99～6.95 (m, 1H), 7.03～7.05 (m, 

1H), 7.42 (d, J＝8.6 Hz, 2H), 7.54 (d, J＝4.9 Hz, 1H), 

7.92* (d, J＝8.7 Hz, 0.4H), 8.18 (d, J＝8.7 Hz, 2H), 8.29* 

(d, J＝8.7 Hz, 0.3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 55.20, 

55.33, 113.67, 113.84, 114.21, 114.37, 121.22, 122.84, 

123.27, 123.44, 126.37, 127.61, 130.10, 130.36, 131.06, 

131.54, 132.86, 142.19, 142.63, 145.46, 147.61 156.41, 

159.55. 

4-甲氧基-N-[(噻吩-2-基)(4-三氟甲基苯基)亚甲基]

苯胺(1j): 黄色油状物. 1H NMR (300 MHz, CDCl3, 为

E/Z 约 7/1 的混合物, 少量组分的核磁数据以星号进行

标记): δ 3.73 (s, 3H), 3.81* (s, 0.4H), 6.63～6.70 (m, 4H), 

6.78* (d, J＝8.8 Hz, 0.3H), 6.86* (d, J＝8.9 Hz, 0.3H), 

6.97 (d, J＝3.6 Hz, 1H), 7.02～7.05 (m, 1H), 7.36 (d, J＝

8.1 Hz, 2H), 7.52 (d, J＝5.0 Hz, 1H), 7.58 (d, J＝8.1 Hz, 

2H), 7.69* (d, J＝8.5 Hz, 0.3H), 7.86* (d, J＝8.0 Hz, 

0.4H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 55.14, 55.26, 76.58, 

77.00, 77.20, 77.42, 113.27, 113.74, 114.10, 114.33, 

118.30, 121.18, 121.91, 122.50, 122.95, 123.35, 124.55, 

124.95, 125.00.125.08, 125.13, 125.18, 125.23, 125.37, 

125.52, 126.19, 127.08, 127.28, 127.50, 127.83, 129.13, 

129.43, 129.50, 129.79, 129.93, 130.12, 130.36, 130.71, 

130.80, 131.23, 131.55, 132.94, 135.52, 139.59, 142.44, 

146.05, 156.23, 156.62, 160.00, 160.25. 

4-甲氧基-N-[(4-甲氧基苯基)(噻吩-2-基)亚甲基]苯

胺(1k): 黄色油状物. 1H NMR (300 MHz, CDCl3, 为 E/Z

约 4/1 的混合物, 少量组分的核磁数据以星号进行标记) 

δ: 3.73 (s, 3H), 3.78* (s, 0.7H), 3.80 (s, 3H), 3.87* (s, 

0.6H), 6.68～6.72 (m, 4H), 6.76～6.79* (m, 0.7H), 6.80～

6.82 (m, 2H), 6.92～6.97* (m, 0.8H), 7.00～7.03 (m, 1H), 

7.02 (dd, J＝5.0, 3.80 Hz, 1H), 7.16 (dd, J＝9.5, 2.0 Hz, 

2H), 7.35* (dd, J＝5.0, 1.0 Hz, 0.2H), 7.47 (dd, J＝5.0, 

1.0 Hz, 1H), 7.73* (d, J＝8.7 Hz, 0.4H); 13C NMR (75 

MHz, CDCl3) δ: 55.18, 55.26, 55.34, 55.41, 113.39, 

113.46, 113.65, 114.09, 121.63, 123.16, 126.08, 127.36, 

127.99, 128.82, 129.04, 130.15, 130.78, 130.95, 131.36, 

132.15, 143.37, 147.17, 155.86, 159.70, 161.61. 

4-甲氧基-N-[(3-甲氧基苯基)(噻吩-2-基)亚甲基]苯

胺(1l): 黄色固体. m.p. 109.1～110.2 ℃; 1H NMR (300 

MHz, CDCl3, 为 E/Z 约 4/1 的混合物, 少量组分的核磁

数据以星号进行标记) δ: 3.70 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.80* 

(s, 0.4H), 3.85* (s, 0.4H), 6.66 (m, 4H), 6.69～6.72* (m, 

0.3H), 6.74～6.75 (m, 1H), 6.79～6.85 (m, 2H), 6.87～

6.88* (m, 0.2H), 7.00～7.03 (m, 1H), 7.07～7.09 (m, 1H), 

7.19～7.26 (m, 1H), 7.30～7.31* (m, 0.2H), 7.35～7.36* 

(m, 0.3H), 7.48 (dd, J＝5.0, 1.1 Hz, 1H); 13C NMR (75 

MHz, CDCl3) δ: 55.19, 55.22, 55.33, 55.36, 113.59, 

113.88, 114.24, 114.39, 114.50, 116.59, 121.30, 121.46, 

122.00, 123.00, 126.02, 127.40, 129.00, 129.22, 129.56, 

130.26, 131.57, 132.77, 137.14, 143.03, 146.64, 156.01, 

159.14, 161.52. 

N-[(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烷-5-基)(噻吩-2-基)亚

甲基 ]-4-甲氧基苯胺 (1m): 黄色固体 . m.p. 115.3～

117.6 ℃; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, 为 E/Z 约 5/1 的混

合物, 少量组分的核磁数据以星号进行标记) δ: 3.74 (s, 

3H), 3.78* (s, 0.6H), 5.97 (s, 2H), 6.02* (s, 0.4H), 6.69 (s, 

1H), 6.70 (m, 4H), 6.73 (d, J＝1.9 Hz, 2H), 6.76～6.84* 

(m, 0.8H), 6.89～6.98* (m, 0.7H), 7.01～7.04 (m, 1H), 

7.11 (dd, J＝3.7, 1.0 Hz, 1H), 7.14～7.17* (m, 0.2H), 

7.22～7.25* (m, 0.3H), 7.35* (d, J＝1.4 Hz, 0.3H), 7.36* 

(m, 0.2H), 7.48 (dd, J＝5.0, 1.1 Hz, 1H), 7.64～7.70* (m, 

0.2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 55.25, 55.32, 101.22, 

101.47, 101.82, 107.61, 107.84, 108.10, 109.23, 109.38, 

109.60, 113.69, 114.08, 121.58 123.05, 123.44, 124.56, 

125.46, 126.11, 127.37, 127.77, 129.06, 129.46, 130.27, 

131.39, 132.10, 133, 63, 134.10, 143.10, 146.88, 147.32, 

147.84, 155.98, 161.08. 

4-甲氧基-N-[(噻吩-2-基)(4-甲基苯基)亚甲基]-苯胺

(1n): 黄色固体. m.p. 100.1～101.7 ℃; 1H NMR (300 
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MHz, CDCl3, 为 E/Z 约 7/1 的混合物, 少量组分的核磁

数据以星号进行标记) δ: 2.34 (s, 3H), 2.42* (s, 0.4H), 

3.72 (s, 3H), 3.79* (s, 0.4H), 6.65～6.71 (m, 4H), 6.74～

6.84* (m, 0.6H), 6.91～6.94* (m, 0.2H), 6.97～6.98* (m, 

0.1H), 6.99～7.02 (m, 1H), 7.04～7.06 (m, 1H), 7.10～

7.13 (m, 4H), 7.23* (d, J＝8.1 Hz, 0.3H), 7.36* (d, J＝4.9 

Hz, 0.1H), 7.47 (dd, J＝4.9, 1.1 Hz, 1H), 7.65* (d, J＝8.1 

Hz, 0.3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 21.32, 21.37, 

55.24, 55.35, 113.64, 114.22, 121.45, 123.12, 126.03, 

127.31, 128.79, 129.06, 129.15, 129.23, 130.10, 131.36, 

132.34, 132.99, 138.61, 143.33, 147.15, 155.97, 161.95. 

4-甲氧基-N-[(5-甲基噻吩-2-基)(苯基)亚甲基]苯胺

(1o): 黄色油状物. 1H NMR (300 MHz, CDCl3, 为 E/Z 约

8/1 的混合物, 少量组分的核磁数据以星号进行标记) δ: 

2.39* (s, 0.36H), 2.53 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.82* (s, 

0.36H), 6.57～6.69 (m, 5H), 6.78～6.88 (m, 1.6H), 7.18～

7.22 (m, 2H), 7.26～7.30 (m, 3H), 7.42～7.44* (m, 0.4H), 

7.71～7.75* (m, 0.2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 

15.25*, 15.87, 55.22, 55.39*, 113.56, 114.37, 121.23, 

123.17, 124.51, 125.86, 128.03, 128.54, 129.09, 129.28, 

130.02, 131.97, 133.82, 135.90, 143.29, 144.45, 145.61, 

155.86, 161.90. 

4-甲氧基-N-[(4-甲基噻吩-2-基)(苯基)亚甲基]苯胺

(1p): 黄色油状物. 1H NMR (300 MHz, CDCl3, 为 E/Z 约

8/1 的混合物, 少量组分的核磁数据以星号进行标记) δ: 

2.37* (s, 0.39H), 2.20 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.81* (s, 

0.36H), 6.64～6.73 (m, 4H), 6.77* (d, J＝4.5 Hz, 0.25H), 

6.80* (s, 0.32H), 6.84～6.85 (m, 1.26H), 6.95* (s, 0.15H), 

7.07 (s, 1H), 7.20～7.26 (m, 2H), 7.27～7.32 (m, 3H), 

7.40～7.48* (m, 0.5H), 7.73～7.79* (m, 0.3H); 13C NMR 

(75 MHz, CDCl3) δ: 15.35*, 15.69, 55.22, 55.37*, 113.58, 

114.27, 121.31, 122.37, 123.16, 125.56, 125.86, 128.08, 

128.24, 128.59, 129.03, 129.23, 130.15, 133.65, 135.04, 

136.09, 137.98, 143.16, 146.41, 155.96, 161.89. 

4-甲氧基-N-[(4-甲氧基苯基)(4-硝基苯基)亚甲基]

苯胺[15](1q): 黄色固体. m.p. 121.4～122.2 ℃; 1H NMR 

(300 MHz, CDCl3) δ: 3.72 (s, 1.8H), 3.76 (s, 1.3H), 3.82 

(s, 1.2H), 3.86 (s, 1.7H), 6.60 (d, J＝8.8 Hz, 1H), 6.67～

6.76 (m, 2.8H), 6.83 (d, J＝8.7 Hz, 1H), 6.92 (d, J＝8.8 

Hz, 1H), 7.03 (d, J＝8.6 Hz, 1H), 7.31 (d, J＝8.5 Hz, 1H), 

7.63 (d, J＝8.8 Hz, 1H), 7.88 (d, J＝8.7 Hz, 1H), 8.15 (d,  

J＝8.5 Hz, 1H), 8.23 (d, J＝8.7 Hz, 1H). 

4-甲氧基-N-[(4-甲氧基苯基)(4-三氟甲基苯基)亚甲

基]苯胺 [5a](1r): 黄色固体. m.p. 115.3～117.6 ℃; 1H 

NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 3.73～3.75 (m, 3.6H), 3.81 (s, 

1.4H), 3.86 (s, 1.8H), 3.90 (s, 1.4H), 6.61～6.76 (m, 5H), 

6.81 (d, J＝8.6 Hz, 1H), 6.91 (d, J＝8.8 Hz, 1H), 7.01 (q,  

J＝8.6 Hz, 2H), 7.18～7.31 (m, 1.6H), 7.54 (d, J＝8.0 Hz, 

1H), 7.64 (d, J＝7.7 Hz, 2H), 7.74 (d, J＝8.2 Hz, 1H), 

7.81～7.86 (m, 2.5H), 7.94 (d, J＝8.6 Hz, 0.3H), 8.04 (d,  

J＝8.6 Hz, 0.1H). 

N-[(4-硝基苯基)(噻吩-2-基)亚甲基]苯胺(1s): 黄色

固体. m.p. 112.4～113.8 ℃; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, 

为 E/Z 约 5/1 的混合物, 少量组分的核磁数据以星号进

行标记) δ: 6.71～6.67 (m, 2H), 6.86～6.82* (m, 0.4H), 

7.00～6.92 (m, 2.4H), 7.06 (dd, J＝5.0, 3.8 Hz, 1H), 

7.17～7.11 (m, 2.4 H), 7.36～7.30* (m, 0.4H), 7.43～7.38 

(m, 2H), 7.57 (dd, J＝5.0, 1.3 Hz, 1H), 7.95* (d, J＝8.9 

Hz, 0.4H), 8.16 (d, J＝8.8 Hz, 1H), 8.30* (d, J＝8.9 Hz, 

0.4H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 119.51, 120.65, 

121.09, 123.33, 124.07, 124.30, 126.36, 127.68, 128.69, 

129.23, 129.94, 130.05, 130.24, 130.72, 131.49, 132.01, 

133.28, 142.21, 145.18, 147.74, 149.26, 160.27. 

4-甲氧基-N-[(4-硝基苯基)(噻吩-2-基)亚甲基]苯胺

(1t): 黄色固体. m.p. 142.9～143.7 ℃; 1H NMR (300 

MHz, CDCl3, 为 E/Z 约 6/1 的混合物, 少量组分的核磁

数据以星号进行标记) δ: 3.66 (s, 3H), 3.71* (s, 0.5H), 

6.78～6.64 (m, 3H), 6.96～6.89 (m, 1.5 H), 6.99 (dd, J＝

3.7, 1.1 Hz, 1H), 7.05 (dd, J＝5.0, 3.8 Hz, 1H), 7.44～7.36 

(m, 2.3H), 7.56 (dd, J＝5.0, 1.1 Hz, 1H), 8.00～7.94* (m, 

0.5H), 8.13～8.09 (m, 2H), 8.36～8.27* (m, 0.5H); 13C 

NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 55.14, 55.48, 111.20, 111.60, 

120.17, 120.54, 121.07, 121.46, 122.92, 123.20, 124.95, 

125.19, 126.17, 127.59, 129.31, 129.86, 130.35, 130.40, 

131.42, 131.90, 132.80, 138.91, 142.71, 144.84, 148.77, 

161.86. 

4-氟-N-[(4-硝基苯基)(噻吩-2-基)亚甲基]苯胺(1u): 

黄色固体. m.p. 126.8～127.6 ℃; 1H NMR (300 MHz, 

CDCl3, 为 E/Z 约 5/1 的混合物, 少量组分的核磁数据以

星号进行标记) δ: 6.67～6.62 (m, 2H), 6.86～6.76 (m, 

2.4H), 7.07～6.97 (m, 2.6H), 7.45～7.38 (m, 2.2H), 7.57 

(dd, J＝5.0, 1.1 Hz, 1H), 7.94～7.91* (m, 0.4H), 8.19～

8.15 (m, 2H), 8.30～8.27* (m, 0.4H); 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3) δ: 115.33, 115.62, 115.85, 116.14, 121.06, 121.18, 

122.56, 122.67, 123.32, 123.37, 123.45, 126.48, 127.72, 

129.99, 130.19, 130.75, 131.61, 132.20, 133.29, 141.98, 

144.96, 147.75, 157.88, 160.77, 161.10. 

3.2.2  二芳基甲酮亚胺 1a～1u 的不对称氢化硅烷化

反应  

将二芳基甲酮亚胺(1) (0.2 mmol)与催化剂 3c (14.4 
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mg, 0.04 mmol)溶于 2 mL 二氯甲烷, 加入乙酸(11µL, 

0.2 mmol), 冷却至 0 ℃, 搅拌下加入三氯硅烷(80 µL, 

0.8 mmol)溶于 320 µL 的二氯甲烷的溶液, 继续在 0 ℃

下搅拌反应至原料消失.加入饱和碳酸氢钠溶液淬灭反

应, 以乙酸乙酯萃取, 合并有机相, 以无水硫酸钠干燥, 

过滤, 减压浓缩, 残余物经硅胶柱层析(石油醚/乙酸乙

酯, V/V＝100/1)纯化得目标产物. 

4-甲氧基-N-[苯基(噻吩-2-基)甲基]苯胺(2a)[4g]: 黄

色油状物 . 收率 97%, 74% ee. 20
D[ ]α －15.0 (c 0.50, 

CHCl3); 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 3.59 (s, 3H), 5.81 

(d, J＝7.7 Hz, 1H), 6.14 (d, J＝7.7 Hz, 1H), 6.65 (m, 4H), 

6.81 (d, J＝2.9 Hz, 1H), 6.91～6.94 (m, 1H), 7.26～7.22 

(m, 1H), 7.31～7.39 (m, 3H), 7.47 (d, J＝7.5 Hz, 2H). 

HPLC conditions: Chiralcel OD-H column, V(EtOH)/ 

V(hexane)＝1/99, flow rate 1.0 mL/min, UV detection at 

254 nm, tR(major)＝9.58 min, tR(minor)＝8.97 min. 

N-[呋喃-2-基(苯基)甲基]-4-甲氧基苯胺(2b)[4g]: 黄

色油状物 . 收率 95%, 54% ee. 20
D[ ]α ＋5.9 (c 0.50, 

CHCl3); 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 3.71 (s, 3H), 4.12 

(s, 1H), 5.51 (s, 1H), 6.11 (d, J＝3.1 Hz, 1H), 6.30-6.31 

(m, 1H), 6.57 (d, J＝8.9 Hz, 2H), 6.72～6.75 (m, 2H), 

7.29～7.43 (m, 6H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 55.70, 

57.75, 107.32, 110.27, 114.74, 114.91, 127.26, 127.71, 

128.69, 140.74, 141.17, 142.15, 152.47, 155.49. HPLC 

conditions: Chiralpak AD-H column, V(i-PrOH)/ 

V(hexane)＝1/99, flow rate 1.0 mL/min, UV detection at 

254 nm, tR(major)＝24.14 min, tR(minor)＝34.39 mim. 

N-[4-氟苯基(噻吩-2-基)甲基]-4-甲氧基苯胺(2c): 

黄色油状物 . 收率 95%, 74% ee. 20
D[ ]α ＋  (c 0.50, 

CHCl3); 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 3.71 (s, 3H), 3.98 

(s, 1H), 5.84 (s, 1H), 6.46～6.49 (m, 2H), 6.71～6.74 (m, 

2H), 7.23～7.37 (m, 8H), 7.56 (m, 1H); 3C NMR (75 

MHz, CDCl3) δ: 55.67, 58.76, 114.74, 114.98, 115.59 (d,  

J＝21.4 Hz, 2C), 124.97, 125.03, 128.64 (d, J＝8.1 Hz, 

2C), 138.49 (d, J＝3.0 Hz, 1C), 140.85, 147.72, 152.58, 

162.16 (d, J＝244.4 Hz, 1C); HRMS (ESI) calcd for 

C18H16FNNaOS [M＋Na]＋: 336.0829, found 3336.0828. 

HPLC conditions: Chiralcel OD-H column, V(i-PrOH)/ 

V(hexane)＝1/99, flow rate 1.0 mL/min, UV detection at 

254 nm, tR(major)＝16.82 min, tR(minor)＝15.01 min. 

N-[3-氟苯基(噻吩-2-基)甲基]-4-甲氧基苯胺(2d): 

黄色油状物. 收率 92%, 70% ee. 20
D[ ]α ＋6.0 (c 0.50, 

CHCl3); 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 3.72 (s, 3H), 4.11 

(s, 1H), 5.67 (s, 1H), 6.55 (d, J＝8.8 Hz, 2H), 6.73 (d, J＝

8.8 Hz, 2H), 6.88 (d, J＝3.4 Hz, 1H), 6.93～6.97 (m, 2H), 

7.15～7.31 (m, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 55.69, 

59.00 (d, J＝1.7 Hz, 1C), 113.93 (d, J＝22.0 Hz, 1C), 

114.59 (d, J＝21.2 Hz, 1C), 114.76, 114.97, 122.64 (d, J＝

2.8 Hz, 1C), 125.14, 125.17, 126.86, 130.27 (d, J＝8.1 Hz, 

1C), 140.76, 145.43 (d, J＝6.4 Hz, 1C), 147.06, 152.63, 

163.13 (d, J＝245.0 Hz, 1C); HRMS (ESI) calcd for 

C18H15FNOS [M＋H]＋: 312.0853, found 312.0848. HPLC 

conditions: Chiralpak AD-H column, V(i-PrOH)/ 

V(hexane)＝1/99, flow rate 1.0 mL/min, UV detection at 

254 nm, tR(major)＝18.28 min, tR(minor)＝23.71 min. 

N-[4-氯苯基(噻吩-2-基)甲基]-4-甲氧基苯胺(2e): 

黄色油状物. 收率 90%, 69% ee. 20
D[ ]α －2.7 (c 0.50, 

CHCl3); 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 3.71 (s, 3H), 4.12 

(s, 1H), 5.68 (s, 1H), 6.54～6.57 (m, 2H), 6.73～6.76 (m, 

2H), 6.87 (d, J＝3.4 Hz, 1H), 6.94～6.96 (m, 1H), 7.24～

7.26 (m, 1H), 7.33 (d, J＝8.5 Hz, 2H), 7.40 (d, J＝8.5 Hz, 

2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 55.61, 58.72, 114.67, 

114.91, 125.09, 125.15, 126.84, 128.35, 128.89, 133.27, 

140.67, 141.17, 147.21, 152.51); HRMS (ESI) calcd for 

C18H16ClNNaOS [M＋Na]＋: 352.0533, found 352.0520. 

HPLC conditions: Chiralpak AD-H column, V(i-PrOH)/ 

V(hexane)＝1/99, flow rate 1.0 mL/min, UV detection at 

254 nm, tR(major)＝18.42 min, tR(minor)＝25.96 min. 

N-[4-溴苯基(噻吩-2-基)甲基]-4-甲氧基苯胺(2f): 黄

色油状物 . 收率 90%, 74% ee. 20
D[ ]α －4.4 (c 0.50, 

CHCl3); 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 3.72 (s, 3H), 4.10 

(s, 1H), 5.64 (s, 1H), 6.54 (d, J＝8.9 Hz, 2H), 6.73 (d, J＝

8.9 Hz, 2H), 6.86 (d, J＝3.4 Hz, 1H), 6.94～6.96 (m, 1H), 

7.23～7.26 (m, 1H), 7.32 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 7.48 (d, J＝

8.4 Hz, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 55.68, 58.89, 

113.82, 114.76, 115.02, 121.47, 125.15, 125.18, 126.86, 

128.75, 130.77, 131.49, 131.88, 140.69, 141.75, 147.13, 

152.65); HRMS (ESI) calcd for C18H15BrNOS [M＋H]＋: 

372.0052, found 372.0050. HPLC conditions: Chiralpak 

AD-H column, V(EtOH)/V(hexane)＝10/90, flow rate 1.0 

mL/min, UV detection at 254 nm, tR(major)＝11.08 min, 

tR(minor)＝12.30 min. 

N-[3.5-二溴苯基(噻吩-2-基)甲基]-4-甲氧基苯胺

(2g): 黄色油状物. 收率 92%, 68% ee. 20
D[ ]α ＋13.6 (c 

0.50, CHCl3); 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 3.73 (s, 3H), 

4.12 (s, 1H), 5.59 (s, 1H), 6.51～6.55 (m, 2H), 6.72～6.76 

(m, 2H), 6.87 (d, J＝3.3 Hz, 1H), 6.94～6.97 (m, 1H), 

7.26～7.27 (m, 1H), 7.50～7.58 (m, 3H); 13C NMR (75 

MHz, CDCl3) δ: 55.68, 58.67, 114.84, 115.03, 123.32, 

125.47, 125.57, 125.95, 126.99, 128.37, 128.82, 130.66, 
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133.37, 140.34, 145.99, 146.85, 152.87); HRMS (ESI) 

calcd for C18H14Br2NOS [M＋H] ＋ : 449.9157, found 

449.9145. HPLC conditions: Chiralpak AD-H column, 

V(i-PrOH)/V(hexane)＝1/99, flow rate 1.0 mL/min, UV 

detection at 254 nm, tR(major)＝9.27 min, tR(minor)＝7.95 

min. 

N-[4-碘苯基(噻吩-2-基)甲基]-4-甲氧基苯胺(2h): 

黄色油状物. 收率 93%, 72% ee. 20
D[ ]α －13.1 (c 0.50, 

CHCl3); 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 3.72 (s, 3H), 4.10 

(s, 1H), 5.63 (s, 1H), 6.54 (d, J＝8.9 Hz, 2H), 6.73 (d, J＝

8.9 Hz, 2H), 6.86 (d, J＝3.4 Hz, 1H), 6.93～6.95 (m, 1H), 

7.18～7.26 (m, 3H), 7.68 (d, J＝8.3 Hz, 2H); 13C NMR 

(75 MHz, CDCl3) δ: 55.67, 58.96, 93.09, 114.76, 114.99, 

125.12, 125.15, 126.84, 128.99, 137.82, 140.71, 142.47, 

147.10, 152.62); HRMS (ESI) calcd for C18H15INOS [M＋

H] ＋ : 419.9914, found 419.9905. HPLC conditions: 

Chiralpak AD-H column, V(EtOH)/V(hexane) ＝ 10/90, 

flow rate 1.0 mL/min, UV detection at 254 nm,   

tR(major)＝12.74 min, tR(minor)＝13.75 min. 

4-甲氧基-N-[4-硝基苯基(噻吩-2-基)甲基]苯胺(2i): 

黄色油状物. 收率 95%, 83% ee. 20
D[ ]α ＋19.8 (c 0.50, 

CHCl3); 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 3.71 (s, 3H), 4.16 

(d, J＝3.6 Hz, 1H), 5, 77 (d, J＝3.9 Hz, 1H), 6.51 (d, J＝

8.9 Hz, 2H), 6, 73 (d, J＝8.9 Hz, 2H), 6.87～6.88 (m, 1H), 

6.94～6.97 (m, 1H), 7.26～7.29 (m, 1H), 7.65 (d, J＝8.5 

Hz, 2H), 8.21 (d, J＝8.7 Hz, 2H); 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3) δ: 55.63, 58.86, 114.78, 115.02, 124.11, 125.58, 

125.75, 127.00, 127.80, 140.18, 145.64, 147.36, 150.03, 

152.84); HRMS (ESI) calcd for C18H16N2NaO3S [M＋ 

Na]＋: 363.0774, found 363.0762. HPLC conditions: Chi- 

ralpak AD-H column, V(EtOH)/V(hexane)＝30/70, flow 

rate 1.0 mL/min, UV detection at 254 nm, tR(major)＝

16.98 min, tR(minor)＝19.28 min. 

4-甲氧基-N-[(噻吩-2-基)(4-三氟甲基苯基)亚甲基]

苯胺(2j): 黄色油状物. 收率 96%, 78% ee. 20
D[ ]α ＋20.2 

(c 0.50, CHCl3); 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 3.72 (s, 

3H), 4.13 (s, 1H), 5.73 (s, 1H), 6.53 (d, J＝8.9 Hz, 2H), 

6.73 (d, J＝8.8 Hz, 2H), 6.86 (d, J＝3.4 Hz, 1H), 6.93～

6.96 (m, 1H), 7.25～7.26 (m, 2H), 7.56～7.63 (m, 4H); 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 55.23, 55.63, 58.89, 59.05, 

113.83, 114.79, 115.01, 115.22, 115.41, 118.66, 122.27, 

123.01, 124.84, 124.93, 125.31, 125.35, 125.68, 125.73, 

125.78, 125.83, 125.87, 126.05, 126.60, 126.90, 127.15, 

127.34, 127.53, 127.70, 129.20, 129.48, 129.63, 130.06, 

130.49, 130.74, 131.55, 137.69, 140.58, 146.66, 146.69, 

152.74); HRMS (ESI) calcd for C20H18ClNNaO [M＋  

Na] ＋ : 386.0797, found 386.0800. HPLC conditions: 

Chiralpak OJ-H column, V(EtOH)/V(hexane)＝30/70, flow 

rate 1.0 mL/min, UV detection at 254 nm, tR(major)＝

11.58 min, tR(minor)＝10.38 min. 

4-甲氧基-N-[3-甲氧基苯基(噻吩-2-基)甲基]苯胺

(2l): 黄色油状物. 收率 94%, 75% ee. 20
D[ ]α －10.0 (c 

0.50, CHCl3); 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 3.73 (s, 3H), 

3.79 (s, 3H), 4.16 (s, 1H), 5.66 (s, 1H), 6.58 (d, J＝8.8 Hz, 

2H), 6.74 (d, J＝8.8 Hz, 2H), 6.83～6.85 (m, 1H), 6.91～

6.96 (m, 1H), 7.01～7.06 (m, 2H), 7.22～7.28 (m, 2H); 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 55.15, 55.62, 59.43, 112.66, 

112.86, 114.64, 114.85, 119.29, 124.84, 126.77, 129.75, 

141.05, 144.39, 147.78, 152.38, 159.86); HRMS (ESI) 

calcd for C19H18NO2S [M ＋ H] ＋ : 324.1053, found 

324.1047. HPLC conditions: Chiralcel OD-H column, 

V(i-PrOH)/V(hexane)＝10/90, flow rate 1.0 mL/min, UV 

detection at 254 nm, tR(major)＝7.91 min, tR(minor)＝7.15 

min. 

N-[(苯并[d][1, 3]二氧杂环戊烷-5-基)(噻吩-2-基)甲

基]-4-甲氧基苯胺(2m): 黄色油状物. 收率 94%, 0% ee. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 3.72 (s, 3H), 4.09 (s, 1H), 

5.58 (s, 1H), 5.94 (d, J＝0.9 Hz, 2H), 6.55～6.58 (m, 2H), 

6.72～6.81 (m, 3H), 6.88～6.95 (m, 4H), 7.22 (dd, J＝5.0, 

1.1 Hz, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 55.67, 59.17, 

101.08, 107.38, 108.32, 114.68, 114.89, 120.32, 124.75, 

124.85, 126.80, 126.87, 136.82, 140.98, 146.98, 147.97, 

148.07, 152.43); HRMS (ESI) calcd for C19H17NNaO3S  

[M＋Na]＋: 362.0821, found 362.0818. HPLC conditions: 

Chiralcel OD-H column, V(EtOH)/V(hexane)＝10/90, flow 

rate 1.0 mL/min, UV detection at 254 nm, tR(major)＝7.73 

min, tR(minor)＝8.47 min. 

4-甲氧基-N-[噻吩-2-基(对甲基苯基)甲基]苯胺(2n): 

黄色油状物. 收率 91%, 64% ee. 20
D[ ]α －23.3 (c 0.50, 

CHCl3); 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 3.71 (s, 3H), 4.11 

(s, 1H), 5.65 (s, 1H), 6.55～6.58 (m, 2H), 6.71～6.74 (m, 

2H), 6.88～6.94 (m, 2H), 7.16 (d, J＝7.9 Hz, 2H), 7.20～

7.26 (m, 1H), 7.31 (d, J＝7.9 Hz, 2H); 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3) δ: 21.11, 55.69.59.25, 114.72, 114.90.124.72, 

126.78, 126.93, 129.43, 137.32, 139.86, 141.21, 148.34, 

152.41); HRMS (ESI) calcd for C19H18NOS [M＋H]＋: 

308.1104, found 308.1094. HPLC conditions: Chiralpak 

AD-H column, V(EtOH)/V(hexane)＝10/90, flow rate 1.0 

mL/min, UV detection at 254 nm, tR(major)＝8.53 min, 

tR(minor)＝9.63 min. 
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4-甲氧基-N-[(5-甲基噻吩-2-基)(苯基)甲基]苯胺

(2o): 黄色油状物. 收率 91%, 44% ee. 1H NMR (300 

MHz, CDCl3) δ: 2.42 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 4.10 (s, 1H), 

5.59 (s, 1H), 6.54～6.57 (m, 3H), 6.65 (d, J＝3.3 Hz, 1H), 

6.70～6.74 (m, 2H), 7.25～7.37 (m, 3H), 7.43 (d, J＝7.2 

Hz, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 15.36, 55.71, 

59.59, 114.75, 114.86, 124.73, 126.99, 127.54, 128.70, 

139.44, 141.22, 142.86, 145.39, 152.39); HRMS (ESI) 

calcd for C19H19NNaOS [M＋Na] ＋ : 332.1080, found 

332.1072. HPLC conditions: Chiralpak AD-H column, 

V(i-PrOH)/V(hexane)＝10/90, flow rate 1.0 mL/min, UV 

detection at 254 nm, tR(major)＝9.99 min, tR(minor)＝8.01 

min. 

4-甲氧基-N-[(4-甲基噻吩-2-基)(苯基)甲基]苯胺

(2p): 黄色油状物. 收率 91%, 73% ee. 1H NMR (300 

MHz, CDCl3) δ: 2.18 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 4.11(s, 1H), 

5.60 (s, 1H), 6.53～6.58 (m, 2H), 6.67 (s, 1H), 6.69～6.75 

(m, 2H), 6.79 (t, J＝1.1 Hz, 1H), 7.25～7.37 (m, 3H), 

7.37～7.45 (m, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 15.78, 

55.71, 59.61, 114.75, 114.89, 120.01, 127.03, 127.23, 

127.59, 128.36, 128.74, 137.45, 141.20, 142.81, 147.73, 

152.44); HRMS (ESI) calcd for C19H19NNaOS [M＋Na]＋: 

332.1080, found 332.1065. HPLC conditions: Chiralpak 

AD-H column, V(i-PrOH)/V(hexane)＝10/90, flow rate 1.0 

mL/min, UV detection at 254 nm, tR(major)＝9.27 min, 

tR(minor)＝8.71 min. 

4-甲氧基-N-[(4-甲氧基苯基)(4-硝基苯基)甲基]苯

胺(2q): 黄色油状物. 收率 96%, 43% ee. 20
D[ ]α ＋32.2 (c 

0.50, CHCl3); 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 3.72 (s, 3H), 

3.5～4.5 (brs, 1H), 5.44 (s, 1H), 6.47 (d, J＝8.8 Hz, 2H), 

6.73 (d, J＝8.8 Hz, 2H), 6.87 (d, J＝8.6 Hz, 2H), 7.21 (d,  

J＝8.6 Hz, 2H), 7.59 (d, J＝8.6 Hz, 2H), 8.18 (d, J＝8.6 

Hz, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 55.25, 55.62, 

62.83, 114.33, 114.67, 114.71, 123.96, 127.83, 128.72, 

134.07, 140.82, 146.98, 150.84, 152.45, 159.23); HRMS 

(ESI) calcd for C21H20N2NaO4 [M＋Na]＋: 387.1315, found 

387.1314.. HPLC.: Chiralpak AD-H column, V(i-PrOH)/ 

V(hexane)＝30/70, flow rate 1.0 mL/min, UV detection at 

254 nm, tR(major)＝15.40 min, tR(minor)＝17.10 min. 

4-甲氧基-N-[(4-甲氧基苯基)(4-三氟甲基苯基)甲

基]苯胺(2r)[5a]: 黄色油状物. 收率 95%, 38% ee. 20
D[ ]α

＋14.0 (c 0.65, CHCl3); 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 

3.71 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.95 (s, 1H), 5.41 (s, 1H), 

6.45～6.50 (m, 2H), 6.71～6.73 (m, 2H), 6.86 (d, J＝8.7 

Hz, 2H), 7.22 (d, J＝8.6 Hz, 2H), 7.51 (d, J＝8.1 Hz, 2H), 

7.57 (d,  J＝8.3 Hz, 2H). HPLC conditions: Chiralpak 

AD-H column, V(EtOH)/V(hexane)＝20/80, flow rate 1.0 

mL/min, UV detection at 254 nm, tR(major)＝9.35 min, 

tR(minor)＝10.11 min. 

N-[4-硝基苯基(噻吩-2-基)甲基]苯胺(2s): 黄色油状

物. 收率 87%, 89% ee. 20
D[ ]α ＋46.5 (c 1.30, CHCl3); 

1H 

NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 4.43 (brs, 1H), 5.87 (d, J＝5.6 

Hz, 1H), 6.57 (d, J＝8.6 Hz, 2H), 6.78 (t, J＝7.5 Hz, 1H), 

6.90 (d, J＝3.5 Hz, 1H), 6.97 (dd, J＝3.5, 1.5 Hz, 1H), 

7.16 (dd, J＝8.5, 7.5 Hz, 2H), 7.30 (dd, J＝5.1, 1.2 Hz, 

1H), 7.66 (d, J＝8.6 Hz, 2H), 8.22 (d, J＝8.7 Hz, 2H); 13C 

NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 57.94, 113.42, 113.59, 118.69, 

124.08, 125.79, 125.84, 127.02, 127.75, 129.26, 145.26, 

146.03, 147.36, 149.70); HRMS (ESI) calcd for 

C17H14N2NaO2S [M＋Na]＋: 333.0668, found 333.0661. 

HPLC conditions: Chiralpak AD-H column, V(EtOH)/ 

V(hexane)＝10/90, flow rate 1.0 mL/min, UV detection at 

254 nm, tR(major)＝16.34 min, tR(minor)＝17.85 min. 

4-甲氧基-N-[4-硝基苯基(噻吩-2-基)甲基]苯胺(2t): 

黄色油状物. 收率 98%, 79% ee. 20
D[ ]α ＋38.1 (c 1.10, 

CHCl3); 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 3.88 (s, 3H), 5.01 

(s, 1H), 5.84 (d, J＝1.7 Hz, 1H), 6.36 (d, J＝9.3 Hz, 1H), 

6.75～6.72 (m, 1H), 6.82～6.80 (m, 1H), 6.88 (d, J＝3.5 

Hz, 1H), 6.97 (dd, J＝5.0, 3.6 Hz, 1H), 7.30～7.26 (m, 

1H), 7.65 (d, J＝8.7 Hz, 2H), 8.22 (d, J＝8.7 Hz, 2H); 13C 

NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 55.45, 57.88, 58.08, 109.46, 

109.57, 110.98, 111.12, 117.62, 117.96, 121.01, 122.89, 

124.04, 124.09, 125.71, 125.74, 126.71, 127.00, 127.82, 

136.05, 145.56, 146.88, 147.40, 149.93); HRMS (ESI) 

calcd for C18H16N2NaO3S [M＋Na]＋: 363.0774, found 

363.0767. HPLC conditions: Chiralpak AD-H column, 

V(EtOH)∶V(i-PrOH)∶V(hexane)＝10∶5∶85, flow rate 

1.0 mL/min, UV detection at 254 nm, tR(major)＝8.37 

min, tR(minor)＝8.86 min. 

4-氟-N-[4-硝基苯基(噻吩-2-基)甲基]苯胺(2u): 黄

色油状物 . 收率 93%, 89% ee. 20
D[ ]α ＋53.9 (c 0.94, 

CHCl3); 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 4.33 (s, 1H), 5.80 

(s, 1H), 6.50 (dd, J＝9.0, 4.4 Hz, 2H), 6.96 (dd, J＝5.1, 1.5 

Hz, 1H), 7.29 (dd, J＝5.1, 1.2 Hz, 1H), 7.64 (d, J＝8.5 Hz, 

2H), 8.22 (d, J＝8.8 Hz, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 

δ: 58.52, 114.59 (d, J＝7.4 Hz, 2C), 115.73 (d, J＝22.4 Hz, 

2C), 124.12, 125.74, 125.86, 127.05, 127.75, 142.37 (d,   

J＝2.0 Hz, 1C), 145.16, 147.40, 149.52, 156.32 (d, J＝

235.5 Hz, 1C); HRMS (ESI) calcd for C17H13FN2NaO3S 

[M＋Na]＋: 351.0574, found 351.0573. HPLC conditions: 
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Chiralpak AD-H column, V(EtOH)/V(hexane) ＝ 15/85, 

flow rate 1.0 mL/min, UV detection at 254 nm,   

tR(major)＝14.98 min, tR(minor)＝16.67 min. 

 

辅助材料(Supporting Information)  化合物1和3的 1H 

NMR、13C NMR 谱图以及化合物 3 的手性 HPLC 谱图. 

这些材料可以免费从本刊网站(http://sioc-journal.cn/)上

下载. 
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