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Evans 手性助剂控制的不对称 Michael 加成立体选择性研究(II) 

樊会丹    张从海    严胜骄    林  军* 
(云南大学化学科学与工程学院  教育部自然资源药物化学重点实验室  昆明 650091) 

摘要  手性助剂控制的不对称反应是不对称合成的重要方法之一. 以 Evans 手性助剂控制的 Michael 受体 1 为底物, 在
FeCl3 催化下, 通过不同格式试剂对其进行 Michael 加成, 一步反应得到了一系列含两个手性中心的 Michael 加成产物

2a～2h. 获得了较高的立体选择性, 其中化合物 2d 和 2e 得到了 de 值高达 98%的非对映选择性. 研究结果表明, 亲核

试剂的空间位阻是影响产物立体选择性的主要因素.  
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Evans Chiral Auxiliary (II) 
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Abstract  Chiral auxiliaries controlled asymmetric reaction is one of the main methods in asymmetric synthesis. Under the 
control of the Evans auxiliary and catalyzed by FeCl3, different Grignard reagents were added asymmetrically to the substrates 
1 by the way of 1,4-Michael addition reaction, and a series of Michael addition products 2a～2h which containing two chiral 
centers have been synthesized with higher stereoselectivity. Among them, compounds 2d and 2e achieved high diastereospeci-
fically up to 98% de. The results showed that the steric hindrance of the Grignard reagents is the main factor which influences 
the stereoselectivity of Micheal addition. 
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通过适当的活泼亲核试剂对 α,β-不饱和羰基化合物

的共轭加成(Michael 加成)形成碳—碳键是有机合成化

学的重要研究领域之一, 也是获得特殊目标化合物行之

有效的方法[1～3], 而随之发展起来的不对称 Michael 加

成反应更是在手性合成方面得到了广泛应用[4～8]. 这类

反应一般采用手性金属络合物[9]、天然氨基酸衍生物催

化剂[10]、季铵盐催化剂[11]和多肽[12]等手性催化剂催化下

进行不对称 Michael 加成得到含有手性中心的化合物. 
另一种策略则是通过手性助剂(Chiral auxiliary)控制的

不对称 Michael 加成反应来合成手性化合物. 其原理是

在非手性底物中引入一个手性助剂, 通过助剂的手性形

成立体控制, 发生非对映选择性反应使加成产物产生一

个新的手性中心, 在脱除手性助剂以后即形成一个新的

目标手性化合物. 在我们课题组之前的研究中, 曾报道

过采用 Evans 手性助剂[13～17]控制合成高立体选择性的

单手性化合物(de＝95%)的方法[18]. 在此基础上, 本文

报道在 Evans 手性助剂控制下对潜手性化合物进行

Michael 立体选择性加成反应, 一步反应得到具有两个

手性中心 Michael 加成产物的方法. 采用不同空间位阻

的格氏试剂对 Evans 手性助剂控制的 Michael 受体 1 进

行加成, 一步反应得到含有两个邻位手性中心的化合物

2a～2h (Scheme 1). 同时, 通过对反应催化条件的筛选, 
发现用 FeCl3替代传统的 CuBr•SMe2对反应的产率及立

体选择性有明显提高. 反应式见 Eq. 1.  
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1  结果与讨论 

Evans 手性助剂对控制反应的立体选择性至关重

要, (R)-4-苯基-噁唑烷-2-酮在我们之前的研究中表现出

优良的立体选择性控制效果[18], 本文的研究中继续采

用其作为手性助剂. 在 α,β-不饱 Michael 受体底物的设

计中, 首先引入了一个含有氰基的潜手性中心, 使用酰

化反应把助剂和底物偶联起来, 得到 Michael 受体 1 
(Scheme 1). 在 FeCl3催化下, 采用 8 种不同空间位阻的

Grignard 试剂作为亲核试剂与底物 1 进行不对称

Michael 加成, 在 Evans 手性助剂的控制下, 亲核试剂立

体选择性进攻底物, 一步反应得到了一系列未见文献报

道的具有两个手性中心的 Michael 加成产物 2a～2h. 并
获得了de值为75%～98%的非对映立体选择性, 产物收

率为 65%～75%. 实验结果列于表 1.  
从表 1 中可以看出, 所采用的亲核试剂不同, 在不

对称加成反应中对立体选择性产生不同的影响, 所得产

物的非对映选择性也不同. 其中, 脂肪族格氏试剂加成

产物 2a～2c, 2f, 2g 的非对映选择性 de 值为 75%～77% 
(表1, Entries 1～3, 6和7). 芳香族格氏试剂加成产物2 h 
d.e.值为 85%(表 1, Entry 8). 而脂环族的环戊基和环己

基格氏试剂的加成反应则达到了极高的非对映选择性

(表 1, Entries 4, 5, de＝98%). 由此可见, 亲核试剂的空

间位阻是决定反应非对映选择性的主要因素.  
研究中发现, 在此反应中使用传统的CuBr•SMe2催

化剂效果不理想(表 1, Entries 1, 2), 产率和立体选择性

都不够高, 部分亲核试剂的加成反应无法进行, 而且后

处理较为麻烦．通过筛选和探索, 我们发现 FeCl3 对此

反应具有优良的催化活性, 可以使反应顺利进行的同时

提高反应的收率和非对映选择性.  
为确证产物的相对立体构型, 我们培养了代表化合

物 2c 的单晶, 其 X 单晶衍射谱图见图 1, 晶体结构数据

存于英国剑桥数据中心, CCDC 号为 790737[19]. 

表 1  Grignard 试剂与 Michael 受体 1 的不对称加成反应结果 
Table 1  Enantioselective Michael addition results of Grignard reagents to the compound 1 

Entry Compd. Cat. R m.p./℃ Yield/% dr dea/% 

FeCl3 143～144 75 7.3∶1 76 

CuBr•SMe2 — 30 6.8∶1 74 1 2a 

无催化剂 
Et 

— 0 — — 

FeCl3 70 7.6∶1 77 
2 2b 

CuBr•SMe2 
n-Pr 113～114 

52 7.0∶1 75 

3 2c FeCl3 i-Pr 168～169 65 12∶1 85 

4 2d FeCl3 
 

200～201 68 100∶1 98 

5 2e FeCl3 
 

144～145 70 100∶1 98 

6 2f FeCl3 CH2
 

169～70 70 7.0∶1 75 

7 2g FeCl3 CH2
 

68～69 65 7.6∶1 77 

8 2h FeCl3 
 

106～107 69 12∶1 85 

a de 值由 1H NMR 测定, 如果未检出非对映体存在, 则认为 de 等于 100%.   
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图 1  化合物 2c 的 X 单晶衍射谱图 
Figure 1  X-ray single crystal diffraction spectrum of 2c 

可见, 本文采用 Evans 手性助剂进行立体选择性控

制, 成功地实现了格氏试剂对 α,β-不饱和化合物受体进

行 Michael 加成. 一步法高立体选择性地得到了含两个

手性中心化合物 . 所得产物非对映选择性较高(de＞
75%). 其中, 环戊基和环己基格氏试剂的加成产物(2d, 
2e)达到了很高的非对映选择性(de＝98%). 高立体选择

性化合物 2d 和 2e 的成功获得, 拓宽了 Evans 手性助剂

的使用范围. 此外, 所合成的手性化合物 2a～2h可以通

过氰基还原及脱除 Evans 手性助剂等简单步骤转化为特

殊非天然 β-氨基酸, 也为特殊非天然手性 β-氨基酸的合

成提供了一个新的途径 

2  实验部分 

2.1  仪器和试剂 

熔点用 XT-4A 型显微熔点测定仪(控温型), 温度计

未校正; IR 用 Thermo Nicolet Avatar 360 型傅立叶红外

光谱仪测定, 采用KBr压片法; MS用VG-Autospec 3000
型质谱仪(70 eV)和 Agllent LC/Msd TOF 质谱仪测定; 
NMR用BruckDRX500型核磁共振仪测定, TMS为内标, 
CDCl3 等作溶剂; 旋光度测定用 HORIBA 公司的 High- 
speed Accurate Polarimeter SEPA-300 测定. 柱层析用硅

胶(200～300目或 100～200目)和薄层层析板(GF254高效

板)为青岛海洋化工厂生产. Michael 受体 1 为本实验室

自制; 氰基乙酸, 生化试剂; 其余试剂均为化学纯或分

析纯. 反应过程中所需四氢呋喃(THF)和乙醚均采用金

属钠回流进行无水处理后现蒸现用. 

2.2  不对称 Michael 加成反应 

以(2R,3R)-2-[(4'R)-4'-苯基-噁唑烷-2'-酮-3']-羰基-3-
苯基戊腈(2a)的合成为例. 把新鲜制备的格氏试剂(15 
mmol, 50 mL)转至冰浴条件下, N2保护下继续在冰浴下

搅拌 30 min 之后转移至－78 ℃下再搅拌 15 min, 缓慢

滴加化合物 1 (3.1 g, 9.6 mmol)的溶有 0.25 mmol 无水三

氯化铁的四氢呋喃(100 mL)溶液. 滴加完毕后继续在该

条件下搅拌 3 h, 之后将反应液倒入 pH 为 7 的缓冲溶液

中, 用二氯甲烷萃取两次, 饱和食盐水洗涤有机层, 无水

硫酸钠干燥. 旋转蒸发除去溶剂, 得油状粗产品. 经硅胶

柱层析[V(乙酸乙酯)∶V(石油醚)∶V(二氯甲烷)＝30∶
1∶15]得目标化合物 2a.  

(2R,3R)-2-[(4'R)-4'-苯基-噁唑烷-2'-酮-3']-羰基-3-苯
基戊腈(2a): 白色固体, 产率 75%. 25

D[ ]α ＝－56.5 (c＝
0.01, CHCl3), m.p. 143～144 ; ℃ 1H NMR (CDCl3, 500 
MHz) δ: 0.76 (t, J＝7.3 Hz, 3H, CH3), 1.72～1.79 (m, 2H, 
CH2), 3.10～3.12 (m, 1H, CH), 4.47 (d, J＝8.9 Hz, 1H, 
CH), 4.73 (t, J＝9.0 Hz, 1H, CH), 5.28 (d, J＝6.3 Hz, 1H, 
CH2), 5.43 (d, J＝5.8 Hz, 1H, CH2), 6.88～7.41 (m, 10H, 
ArH); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ: 12.1, 27.1, 43.8, 48.2, 
58.2, 70.5, 115.8, 127.4, 128.1, 128.5, 128.9, 129.7, 137.9, 
138.1, 153.6, 164.8; IR (KBr) v: 3514, 3417, 3034, 2251, 
1773, 1714, 1360, 761, 709 cm－1; HRMS (ESI) calcd for 
C21H20N2O3 [M]－ 347.1396, found 347.1399. 

(2R,3R)-2-[(4'R)-4'-苯基-噁唑烷-2'-酮-3']-羰基-3-苯
基己腈(2b): 白色固体, 产率 70%. 25

D[ ]α ＝－41.1 (c＝
0.01, CHCl3), m.p. 113～114 ; ℃ 1H NMR (CDCl3, 500 
MHz) δ: 0.69 (t, J＝7.3 Hz, 3H, CH3), 1.02 (q, J＝7.4 Hz, 
2H, CH2), 1.47～1.52 (m, 1H, CH2), 1.73～1.78 (m, 1H, 
CH2), 3.11～3.16 (m, 1H, CH), 4.39 (q, J＝3.4 Hz, 1H, 
CNCH), 4.65 (t, J＝9.0 Hz, 1H, CH), 5.20 (d, J＝6.5 Hz, 
1H, COOCH2), 5.37 (d, J＝6.5 Hz, 1H, COOCH2), 6.85～
7.33 (m, 10H, ArH); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ: 14.0, 
20.6, 36.0, 43.8, 46.7, 58.2, 70.5, 115.9, 127.4, 128.1, 
128.4, 128.9, 129.6, 138.1, 138.3, 153.6, 164.9; IR (KBr) v: 
3535, 3415, 3033, 2250, 1777, 1713, 1382, 756, 709 cm－1; 
HRMS (ESI) calcd for C22H22N2O3 [M]－ 361.1552, found 
361.1551. 

(2R,3R)-4-甲基-2-[(4'R)-4'-苯基-噁唑烷-2'-酮-3']-羰
基-3-苯基戊腈(2c): 白色固体, 产率 75%. 25

D[ ]α ＝－37.5 
(c＝0.01, CHCl3), m.p. 168～169 ; ℃ 1H NMR (CDCl3, 
500 MHz) δ: 0.69 (d, J＝6.5 Hz, 3H, CH3), 1.15 (d, J＝6.4 
Hz, 3H, CH3), 2.21～2.24 (m, 1H, CH), 2.89 (q, J＝5.2 
Hz, 1H, CH), 4.41 (q, J＝3.6 Hz, 1H, CNCH), 4.64 (t, J＝
9.0 Hz, 1H, CH), 5.33～5.34 (m, 1H, CH2), 5.44～5.45 (m, 
1H, CH2), 6.84～7.39 (m, 10H, ArH); 13C NMR (CDCl3, 
125 MHz) δ: 20.8, 21.3, 31.7, 42.4, 52.8, 58.0, 70.5, 115.9, 
127.6, 127.8, 128.7, 129.5, 137.6, 138.1, 153.5, 165.0; IR 
(KBr) v: 3527, 3417, 3038, 2248, 1783, 1715, 1387, 748, 
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706 cm － 1; HRMS (ESI) calcd for C22H22N2O3 [M] － 
361.1552, found 361.1552. 

(2R,3R)-3-环戊基-2-[(4'R)-4'-苯基-噁唑烷-2'-酮-3']-
羰基-3-苯基丙腈(2d): 白色固体, 产率 68%. 25

D[ ]α ＝  
－8.5 (c＝0.01, CHCl3), m.p. 200～201 ; ℃ 1H NMR 
(CDCl3, 500 MHz) δ: 0.89～1.97 (m, 8H, CH2), 2.45 (q, J＝
7.8 Hz, 1H, CH), 2.98 (q, J＝3.7 Hz, 1H, CH), 4.46 (q, J＝
3.7 Hz, 1H, CH), 4.49 (t, J＝9.1 Hz, 1H, CH), 5.28 (q, J＝
4.6 Hz, 2H, CH2), 6.81～7.41 (m, 10H, ArH); 13C NMR 
(CDCl3, 125 MHz) δ: 25.3, 25.7, 31.1, 32.1, 44.0, 44.2, 51.4, 
58.0, 70.5, 115.9, 127.7, 127.8, 128.4, 128.7, 138.0, 138.1, 
153.5, 164.6; IR (KBr) v: 3527, 3415, 3034, 2248, 1777, 
1715, 1321, 747, 707 cm－1; HRMS (ESI) calcd for C24H24- 
N2O3 [M]－ 387.1709, found 387.1720. 

(2R,3R)-3-环己基-2-[(4'R)-4'-苯基-噁唑烷-2'-酮-3']-
羰基-3-苯基丙腈(2e): 白色固体, 产率 70%. 25

D[ ]α ＝  
－22.5 (c＝0.01, CHCl3), m.p. 144～145 ; ℃ 1H NMR 
(CDCl3, 500 MHz) δ: 0.68～1.97 (m, 10H, CH2), 2.1～2.3 
(m, 1H, CH), 2.97 (q, J＝4.6 Hz, 1H, CH), 4.42 (t, J＝7.7 
Hz, 1H, CNCH), 4.64 (q, J＝7.7 Hz, 1H, CH), 5.33 (t, J＝
3.7 Hz, 1H, COOCH2), 5.47 (d, J＝2.2 Hz, 1H, COOCH2), 
6.84～7.40 (m, 10H, ArH); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) 
δ: 26.4.31.1, 31.5, 40.8, 41.5, 51.7, 58.0, 70.5, 115.9, 
127.5, 127.8, 128.7, 129.5, 137.5, 138.1, 153.5, 165.1; IR 
(KBr) v: 3527, 3420, 3032, 2249, 1779, 1714, 1359, 763, 
706 cm － 1; HRMS (ESI) calcd for C25H26N2O3 [M] － 
401.1865, found 401.1865. 

(2R,3R)-4-环己基-2-[(4'R)-4'-苯基-噁唑烷-2'-酮-3']-
羰基-3-苯基丁腈(2f): 白色固体 , 产率 70%. 25

D[ ]α ＝  
－18.6 (c＝0.01, CHCl3), m.p. 169～170 ; ℃ 1H NMR 
(CDCl3, 500 MHz) δ: 0.59～1.87 (m, 13H, CH/CH2), 
3.30～3.33 (m, 1H, CH), 4.46 (dd, J＝5.6, 3.5 Hz, 1H, 
CNCH), 4.71 (t, J＝9.1 Hz, 1H, CH), 5.20 (dd, J＝6.9, 3.6 
Hz, 1H, COOCH2), 5.42 (d, J＝3.5 Hz, 1H, COOCH2), 
6.91～7.41 (m, 10H, ArH); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) 
δ: 26.1, 26.3, 26.8, 32.0, 32.2, 34.3, 34.6, 41.3, 44.2, 58.2, 
70.4, 115.9, 126.1, 127.5, 128.1, 128.2, 128.5, 128.6, 128.9, 
129.2, 129.7, 138.1, 138.4, 153.5, 164.8; IR (KBr) v: 3531, 
3412, 3031, 2250, 1780, 1711, 1380, 762, 708 cm－1; HRMS 
(ESI) calcd for C26H28N2O3 [M] －  415.2022, found 
415.2035. 

(2R,3R)-2-((4'R)-4'-苯基-噁唑烷-2'-酮-3')-羰基-3,4-
二苯基丁腈(2g): 白色固体, 产率 69%. 25

D[ ]α ＝－14.2 
(c＝0.01, CHCl3), m.p. 68～69 ; ℃ 1H NMR (CDCl3, 500 
MHz) δ: 3.05～3.10 (m, 1H, CH2), 3.54～3.59 (m, 1H, 

CH2), 4.08～4.14 (m, 1H, CH), 4.379 (q, J＝3.7 Hz, 1H, 
CNCH), 4.63 (t, J＝9.1 Hz, 1H, CH), 5.15 (d, J＝6.0 Hz, 
1H, COOCH2), 5.34 (q, J＝5.1 Hz, 1H, COOCH2), 6.92～
7.39 (m, 15H, ArH); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ: 40.7, 
43.6, 48.6, 58.2, 70.6, 115.8, 126.0, 126.1, 126.9, 127.1, 
127.4, 128.2, 128.5, 128.7, 128.8, 128.9, 129.1, 129.2, 129.7, 
129.8, 127.6, 137.9, 153.4, 164.7; IR (KBr) v: 3531, 3407, 
3030, 2249, 1780, 1711, 1380, 760, 706 cm－1; HRMS (ESI) 
calcd for C26H22N2O3 [M]－ 409.1552, found 409.1564. 

(2R,3R)-3-(2'-萘基)-2-[(4'R)-4'-苯基-噁唑烷-2'-酮-3']-
羰基-3-苯基丙腈(2h): 白色固体, 产率 69%. 25

D[ ]α ＝  
－20.0 (c＝0.01, CHCl3), m.p. 106～107 ; ℃ 1H NMR 
(CDCl3, 500 MHz) δ: 4.05～4.10 (m, 1H, CH), 4.24 (t, J＝
8.5 Hz, 1H, CNCH), 5.31 (q, J＝4.0 Hz, 1H, CH), 5.60 (d, 
J＝7.5 Hz, 1H, COOCH2), 6.20 (d, J＝9.8 Hz, 1H, 
COOCH2), 6.57～8.16 (m, 15H, ArH); 13C NMR (CDCl3, 
125 MHz) δ: 41.9, 46.8, 58.3, 70.5, 116.2, 123.3, 125.2, 
125.7, 125.8, 126.0, 126.2, 127.0, 128.0, 128.3, 128.8, 
128.9, 129.0, 129.3, 129.4, 129.8, 131.8, 134.2,134.6, 
137.3, 139.0, 153.6, 164.6; IR (KBr) v: 3428, 3055, 2248, 
1779, 1713, 1381, 785, 706 cm－1; HRMS (ESI) calcd for 
C29H22N2O3 [M＋Na]＋ 469.1523, found 469.1528. 
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