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手性磷酸催化 α-全碳季碳醛的不对称烯丙基化动力学拆分 

陈宇亮    贺凤开    王思云    贾鼎成    刘亚群    黄毅勇* 
(武汉理工大学化学化工与生命科学学院  化学系  武汉 430070) 

摘要  手性全碳季碳立体中心的高效构建一直是不对称催化领域的难点和热点. 其中, α-全碳季碳非环状醛因具有立

体环境拥挤和构象多变性等结构特点, 相关不对称合成方法一直发展缓慢. 本工作基于手性醛和高烯丙基醇化合物的

合成应用重要性, 通过 Antilla 烯丙基化反应, 采用 2,4,6-三异丙基苯基取代的联萘二酚型手性磷酸催化剂, 以较好的产

率、立体选择性和选择性系数(最高达到 37.0), 实现了外消旋 α-全碳季碳非环状醛的动力学拆分, 为含 α-全碳季碳的醛

和高烯丙基醇两类手性化合物的合成提供了新思路.  
关键词  手性醛; 烯丙基硼化反应; 手性磷酸; 全碳手性季碳; 动力学拆分  

Kinetic Resolution of Aldehydes Bearing an All-Carbon Quaternary 
Stereocenter at the α-Position by the Antilla Allylboration 

Chen, Yuliang    He, Fengkai    Wang, Siyun    Jia, Dingcheng 
Liu, Yaqun    Huang, Yiyong* 

(Department of Chemistry, School of Chemistry, Chemical Engineering and Life Sciences,  
Wuhan University of Technology, Wuhan 430070) 

Abstract  Acyclic aldehydes containing a chiral all-carbon quaternary center at the α-position are important synthons for 
pharmaceuticals and natural products. The challenges such as steric congestion and conformational flexibility in acyclic sys-
tems must be overcome, which constitutes to be a hot and difficult topic in the field of asymmetric catalysis. Such type of 
structural motif is mainly accessed from the α-C—H functionalization of tertiary aldehydes via enamine catalysis or based on 
enolate chemistry. Desymmetric and tandem strategies have also been applied for the synthetic task. The discovery of novel 
synthetic methods is still highly demanding, especially in an organocatalysis manner. Binaphthol (BINOL)-derived chiral 
phosphoric acids have been demonstrated as efficient bifunctional catalysts in a wide range of organic reactions including the 
asymmetric allylboration of aldehydes (Antilla allylboration). We envisaged that if racemic α-all-carbon quaternary aldehydes 
were applied, kinetic resolution of aldehydes through the Antilla allylboration would provide chiral aldehydes and homoallylic 
alcohols containing an all-carbon quaternary center. The idea was eventually realized by employing 10 mol% (R)-3,3'-bis- 
(2,4,6-triisopropylphenyl)-1,1'-binaphthyl-2,2'-diylhydrogenphosphate (TRIP) in toluene at －70 ℃. 15 examples of racemic 
aldehydes bearing electron-rich, electron-neutral and electron-deficient substituents at the phenyl ring, as well as 2-naphthyl 
group were screened, affording moderate kinetic resolution performance (with an s-factor up to 37.0). The ee values of chiral 
aldehydes and homoallylic products reached up to 97% and 81%, respectively. This method provides a new route for the syn-
thesis of chiral molecules bearing an all-carbon quaternary stereocenter. 
Keywords  chiral aldehyde; allylboration; chiral phosphoric acid; all-carbon quaternary center; kinetic resolution 

 
含 α-全碳季碳手性中心[1]的非环状醛是构建医药中

间体和天然产物的重要原料[2], 如图 1 所示, 化合物 A
可用于合成生物碱紫堇醇灵碱[3]; 化合物 B 可以合成鞘

丝藻毒素 Lyngbyatoxin A[4]; 天然产物 Sporochnol A[5]是

一种加勒比海洋藻类植物中分离得到的萜代酚类化合

物, 可通过化合物 C 合成得到; 药用植物 Hercampuri 的

提取液中一种可以增强 T 细胞生长因子表达的萜类化

合物[6], 是通过化合物 D 合成得到; 5-羟色胺拮抗剂

LY426965 是一种戒烟和治疗抑郁症相关的临床药物[7], 
可以经化合物E得到; 化合物F是合成羧肽酶A抑制剂

的重要中间体[8]. 因此, 发展这类骨架分子的不对称合

成方法具有十分重要的研究价值.  



   
Chinese Journal of Organic Chemistry ARTICLE  

 
Chin. J. Org. Chem. 2023, 43, 4294～4302 © 2023 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences http://sioc-journal.cn/     4295 

 

图 1  几例含 α-全碳季碳的手性非环状醛 
Figure 1  Examples of acyclic aldehydes containing an all-car- 
bon quaternary stereocenter at the α-position 

目前含 α-全碳季碳的手性非环状醛主要通过醛羰

基 α 位 C—H 键的衍生反应得到, 如经烯胺催化[9]和烯

醇中间体[10]过程实现. 此外, 还有一些其它类型催化不

对称合成策略被报道, 如氢甲酰化反应[11]、丙二酸酯的

去对称化还原反应 [12]、重氮甲酸酯插入反应 [13]、

Meinwald 重排反应[14]和串联反应[15]等.  
自从 2004 年手性磷酸分别被 Terada[16]和 Akiya- 

ma[17]课题组独立应用于不对称催化反应以来, 其应用

范围越来越广[18]. 其中, 手性磷酸催化外消旋化合物的

动力学拆分反应可以同时获得两类手性化合物而备受

关注[19], 然而从文献调研可以发现, 通过这种策略构筑

空间拥挤的手性全碳季碳分子的例子屈指可数, 具有很

大的挑战性[20]. 2017 年, 王锐课题组[21]报道了手性磷酸

催化外消旋螺环氧化吲哚环氧乙烷和吲哚之间的不对

称傅克烷基化反应, 以优异的对映选择性和选择性系数

(s)实现了外消旋氧化吲哚的动力学拆分(Scheme 1a). 
同年, Yamamoto 课题组[22]实现了手性磷酸催化外消旋

酯的动力学拆分胺解反应, 获得了含 α-手性全碳季碳的

酯和酰胺产物, 具有中等的 s 值(Scheme 1b). 据我们所

知, 手性磷酸催化 α-全碳季碳醛的动力学拆分反应还未

见文献报道[23]. 本研究将通过手性磷酸催化醛的Antilla
烯丙基化反应[24], 实现外消旋醛的动力学拆分, 最终获

得两类含 α-手性全碳季碳的醛和高烯丙基醇产物

(Scheme 1c), 从而为相关骨架分子的合成提供新思路. 

1  结果与讨论 

1.1  反应条件的优化 

手性磷酸催化醛和不饱和硼酸酯之间的 Antilla 烯

丙基化反应由于反应体系绿色、操作方便、对映选择性

高而受到广泛关注[25], 然而还未应用于外消旋醛的动 

(a) Kinetic resolution of racemic spiro-epoxyoxindoles via Friedel Crafts alkylation[21]
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(c) Kinetic resolutive allylation of -all carbon quaternary aldehydes (this work)
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图式 1  手性磷酸催化动力学拆分合成手性全碳季碳分子 
Scheme 1  Chiral phosphoric acid-catalyzed kinetic resolution to install all-carbon quaternary stereocenter 
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力学拆分研究中. 基于我们课题组前期在Antilla烯丙基

化反应的研究基础[26], 以含全碳季碳的外消旋化合物2-
甲基-2-甲酰基苯丙酸乙酯 rac-1a (1.0 equiv.)和烯丙基硼

酸酯 2 (0.5 equiv.)为模型反应原料, 采用联萘二酚骨架

衍生的手性磷酸催化剂(R)-CPA-3 (10 mol%), 在甲苯溶

剂和－60 ℃条件下顺利地发生动力学拆分反应, 分别

以 45%产率和 39% ee得到回收原料 chiral-1a, 以及 47%
产率和 50% ee得到高烯丙基产物 3a (＞20∶1 dr), 选择

性系数(s factor)为 4.3 (Table 1, Entry 1). 之后, 尝试将

溶剂更换为二氯甲烷, 其它条件不变, 反应的立体选择

性都不如甲苯. 随后探究了同种催化剂的不同构型对反

应结果的影响, 结果发现以二氯甲烷为溶剂时, R 构型

普遍取得较 S 构型磷酸催化剂相当或更好的立体选择

性. 接下来, 将催化剂的负载量从 6 mol%提高到 10 
mol%, 采用甲苯为溶剂和－70 ℃温度时, 效果最佳. 
回收原料 chiral-1a的产率和 ee值分别为44%和43%, 产
物 3a 的 ee 值提高到 63%, 选择性系数 s 为 6.7 (Table 1, 
Entry 5). 进一步尝试了另一种手性磷酸催化剂 (R)- 
CPA-4, 反应的立体选择性没有得到进一步提升(Table 
1, Entry 8). 最后, 尝试了螺环骨架的手性磷酸催化剂

(R)-CPA-5, 反应速率明显加快, 然而得到的产物和回

收原料都是外消旋体(Table 1, Entry 9). 至此, 确定该反

应的最佳条件为: 以手性磷酸(R)-CPA-3 (10 mol%)为催

化剂, 甲苯为反应溶剂, 反应温度为－70 ℃. 

1.2  底物拓展 

在得到最优反应条件后, 对外消旋醛底物 1 的普适

性进行了考察, 结果见表 2. 主要考察了苯环上不同位

置、位阻和电性取代基 R 对催化反应结果的影响, 分析

了回收原料 chiral-1 的对映选择性, 以及高烯丙基醇产

物 3 的非对映和对映选择性, 计算了相应的选择性系数

s. 
首先, 对醛苯环上的对位取代基效应进行了考察. 

当对位连有给电子取代基时(Me, tBu 和 OMe), 与模型

反应得到的结果相比, 不论是回收醛原料还是高烯丙基

醇产物, 对映选择性(33%～50% ee)和 s 值(2.4～4.3)均
有所降低(3b～3d). 当对位连有卤素原子时(1e～1g), 
对映选择性和 s 值普遍比给电子基团要好, 氟原子取代

的结果最好, 回收原料 chiral-1e 的 ee 值为 54%, 催化产

物 3e 的 ee 和 dr 值分别为 64%和 5∶1, s 值为 7.7. 值得

注意的是, 当 R 为吸电子取代基(CF3)时, 回收原料

chiral-1h 和产物 3h 都有较好的对映选择性(61% ee 和

表 1  反应条件优化 a 
Table 1  Optimization of reaction conditions 

 

Entry Catalyst (x mol%) Solvent Temp./℃ Time/h 
Chiral-1a  3a 

C/%f sg 
Yield b/% ee1c/%  Yieldb/% drd ee2e/% 

1 (R)-CPA-3 (6) Toluene －60 21 45 39  47 ＞20∶1 50 0.44 4.3 
2 (R)-CPA-3 (6) CH2Cl2 －60 29 55 9  41 19.6∶1 18 0.33 1.6 
3 (S)-CPA-3 (6) Toluene －60 21 44 －37  26 11∶1 －13 0.74 1.8 
4 (S)-CPA-3 (6) CH2Cl2 －60 45 41 －9  49 ＞20∶1 －44 0.17 2.8 
5 (R)-CPA-3 (10) Toluene －70 16 44 43  34 ＞20∶1 63 0.41 6.7 
6 (R)-CPA-3 (10) CH2Cl2, －70 36 57 7  27 ＞20∶1 17 0.29 1.5 
7 (S)-CPA-3 (10) Toluene －70 21 52 －22  36 ＞20∶1 －29 0.43 2.2 
8 (R)-CPA-4 (10) Toluene －70 72 29 30  39 15∶1 44 0.41 3.4 
9 (R)-CPA-5 (10) Toluene －70 4 35 0  37 9∶1 0 0 0 

a Reactions were performed with 1a (0.2 mmol), 2 (0.1 mmol), CPA catalyst, and 4Å MS (25.0 mg) in solvent (0.5 mL) under N2 atmosphere at the designated tem-
perature. b Isolated yield. c Determined by chiral HPLC analysis of recycled 1a. d Determined by 1H NMR spectra. e Determined by chiral HPLC analysis of 
4-nitro-benzoate derivative of product 3a. f Conversion (C)＝(ee1)/(ee1+ee2). g Selectivity factor (s) was calculated according to the following equation: s＝ln[(1－
C)(1－ee1)]/ln[(1－C)(1＋ee1)]. 
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表 2  外消旋醛底物的拓展 a 

Table 2  Substrate scope of racemic aldehydes 

 

OH O

O

OH O

O

OH O

O

OH O

O

F

OH O

O

Br

OH O

O

tBu

OH O

O

OH O

O

O

1k, 43%, 35% ee
3k, 42%, 33% ee, 16:1 dr

s = 2.7

1i, 38%, 33% ee
3i, 46%, 35% ee, 11:1 dr

s = 2.8

1b, 35%, 37% ee
3b, 48%, 45% ee, 14:1 dr

s = 3.7

1d, 47%, 19% ee
3d, 30%, 33% ee, 9:1 dr

s = 2.4

1g, 46%, 39% ee
3g, 44%, 57% ee, 6:1 dr

s = 5.3

1c, 44%, 38% ee
3c, 34%, 50% ee, 6:1 dr

s = 4.3

1e, 42%, 54% ee
3e, 42%, 64% ee, 5:1 dr

s = 7.7

1n, 37%, 62% ee
3n, 45%, 53% ee, 10:1 dr

s = 6.0

OH O

O

OH O

O

CF3
1j, 46%, 74% ee

3j, 42%, 81% ee, 6.5:1 dr
s = 21.0

1h, 43%, 61% ee
3h, 38%, 76% ee, 7:1 dr

s = 13.5

OH O

O

OH O

O

Cl

OH O

O
F

F
1l, 50%, 16% ee

3l, 36%, 21% ee, 4:1 dr
s = 1.8

1f, 47%, 48% ee
3f, 42%, 61% ee, 5:1 dr

s = 6.6

1m, 41%, 56% ee
3m, 43%, 57% ee, 5:1 dr

s = 6.3

OH O

O

1a, 44%, 43% ee
3a, 34%, 63% ee, > 20:1 dr

s = 6.7

OH O

O

1o, 47%, 97% ee
3o, 34%, 80% ee, 6:1 dr

s = 37.0

* * *

*

*

***

*

*

*

* * * *

OMe

a Reactions were performed with 1 (0.2 mmol), 2 (0.1 mmol) and (R)-CPA-3 (10 mol%) in toluene (0.5 mL) at －70 ℃ in the presence of 4 Å MS (25.0 mg); iso-
lated yield; ee values were determined by HPLC analysis on a chiral stationary phase, s＝ln[(1－C)(1－ee1)]/ln[(1－C)(1＋ee1)], Conversion (C)＝(ee1)/(ee1＋ee2); 
dr was determined by 1H NMR analysis.

 
76% ee)和非对映选择性(7∶1). 从上述结果可知, 对位

上取代基的电性会一定程度影响反应的立体选择性. 接
下来, 对苯环上间位的取代基进行了考察. 当苯环上间

位为甲基时 , 分别以 38%产率和 33% ee 回收原料

chiral-1i, 以 46%产率、35% ee 值和 11∶1 dr 获得产物

3i, 选择性系数 s 为 2.8; 与苯环上对位甲基取代的结果

相比, 产物和回收原料的对映选择性均降低. 然而令人

意外的是, 当间位上为甲氧基时, 动力学拆分结果更好. 
回收原料 chiral-1j 和产物 3j 都具有较好的对映选择性

(74%和 81% ee), 选择性系数为 21.0. 推测原因可能是

间位甲氧基的氧原子与手性磷酸羟基提供的质子存在

一定的氢键作用, 有助于优势过渡态的形成. 进一步对

苯环上邻位的取代基进行了考察. 采用甲基取代的醛原

料 1k, 以 43%产率和 35% ee回收原料 chiral-1k, 以 42%
产率和 33% ee 值得到产物 3k, 非对映选择性比值为

16∶1, 相应的 s值为2.7. 此外, 对苯环上有双取代基的

底物进行了考察. 当苯环上 2 号和 5 号位都连有甲基时

(1l), 以 50%产率和 16% ee回收原料 chiral-1l, 以 36%的

产率和 21%的 ee 值获得产物 3l (4∶1 dr), s 值为 1.8; 当
苯环上 3 号和 4 号位均连有 F 原子时, 催化反应结果与

单氟代底物 1e 的结果相当, 回收原料 chiral-1m 和产物

3m的产率(41%和43%)和ee值(56%和57%)也都差不多. 
然后, 将苯基变成 2-萘基, 以 37%产率和 62% ee回收原

料 chiral-1n, 以 45%产率、53% ee 和 10∶1 dr 得到产物

3n, 选择性系数 s 值为 6.0. 最后, 将模型底物的乙酯变

成异丙酯, 令人高兴的是, 动力学拆分结果比上述都好: 
以 47%产率和 97% ee 回收原料 chiral-1o, 以 34%产率、

80% ee 和 6∶1 dr 得到产物 3o, 选择性系数 s 值达到

37.0.  
总而言之, 由于所选取的醛底物都属于脂肪醛, 脂

肪醛在前期 Antilla 烯丙基化反应中的对映选择性普遍

没有芳香醛好. 另外由于醛羰基旁邻位存在大位阻基
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团, 即使在较低反应温度条件下, 虽然产率影响较小, 
但对映选择性大都难以达到理想的水平.  

2  结论 

本文报道了手性磷酸催化剂拆分外消旋 α-全碳季

碳醛的反应, 基于 2-甲基-2-甲酰基苯丙酸乙酯和烯丙

基硼酸酯之间的不对称Antilla烯丙基化反应, 确定了最

优反应条件: 以 2,4,6-三异丙基苯基取代的联萘二酚型

手性磷酸为催化剂, 甲苯为溶剂, －70 ℃的反应温度, 
具有较好的底物适应性, 回收醛原料 chiral-1 和高烯丙

基醇产物 3 的 ee 值最高分别达到 97%和 81%, dr 值范围

＞20∶1～4∶1, 选择性系数 s 值最高为 37.0. 本研究工

作为含 α-全碳季碳的非环状醛和高烯丙基醇两类手性

化合物的合成提供了一种新方法.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

核磁共振谱(NMR)用 Bruker Avance III 500 MHz 型

核磁共振波谱仪测定, 以氘代氯仿为溶剂, TMS 为内标; 
高分辨质谱(HRMS)用 Thermo Fisher Q Exactive Or-
bitrap 型高分辨质谱仪测定; 采用手性 HPLC 分析对映

异构体过量百分比, 使用 IC 或 ID 色谱柱在 254 nm 的

检测波长下测定(手性高烯丙基醇产物需要与对硝基苯

甲酸酯化后再测定[27], 回收的手性醛原料 1e、1g、1h、
1m 需要先用硼氢化钠还原成醇后再测定, 其余的回收

醛原料直接进行测定). 实验使用的无水甲醇为商业购

买, 二氯甲烷、甲苯和乙醚等无水溶剂按标准程序干燥

处理, 重蒸后备用; 原料 2-甲基-2-乙氧甲酰基-芳基丙

醛 [28]和催化剂(R)-3,3'-双(2,4,6-三异丙基苯基)-1,1'-联 
萘-2,2'-双磷酸氢酯[29]参照文献方法制备.  

3.2  实验方法 

将 25.0 mg 分子筛(4 Å MS)、手性磷酸催化剂(R)- 
CPA-3 (7.5 mg, 0.01 mmol, 10 mol%)和磁子放入 5 mL
干燥的反应管中, 置换成氮气气氛, 用注射器向反应管

中加入底物 rac-1 (0.2 mol)的 0.3 mL 无水甲苯溶液, 在
－70 ℃条件下搅拌 10 min, 然后缓慢加入烯丙基硼酸

频哪醇酯(16.8 mg, 0.1 mmol)的 0.2 mL 无水甲苯溶液. 
反应结束后, 粗产物通过制备薄层色谱板分离纯化, 分
别得到手性醛chiral-1和高烯丙基醇产物3[洗脱剂: V(石
油醚)∶V(乙酸乙酯)＝15∶1].  

2-甲基-2-苄基-3-羟基-5-己烯酸乙酯(3a): 无色液

体, 18.0 mg, 产率 34%, 63% ee. 1H NMR (500 MHz, 
CDCl3) δ: 7.25～7.18 (m, 3H), 7.12 (d, J＝7.0 Hz, 2H), 
5.92～5.82 (m, 1H), 5.18～5.13 (m, 2H), 4.14～4.02 (m, 
2H), 3.85 (d, J＝10.0 Hz, 1H), 3.19 (d, J＝13.3 Hz, 1H), 

2.84 (d, J＝13.3 Hz, 1H), 2.30～2.24 (m, 1H), 2.21 (s, 
1H), 2.19～2.11 (m, 1H), 1.18 (t, J＝7.1 Hz, 3H), 1.12 (s, 
3H; 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 175.6, 137.6, 135.6, 
130.3, 128.2, 126.6, 118.2, 74.3, 60.7, 52.2, 42.5, 37.6, 
15.9, 14.2 (major isomer); 176.5, 136.9, 135.6, 130.4, 
128.2, 126.8, 117.6, 75.2, 60.9, 51.7, 42.5, 37.0, 17.6, 14.2 
(minor isomer). HRMS (ESI) calcd for C16H23O3 [M＋H]＋ 
263.1641, found 263.1642. 用对硝基苯甲酸对化合物 3a
衍生化后测定其 ee 值[Daicel Chiralpak ID, V(n-he- 
xane)∶V(i-PrOH)＝95∶5, flow rate＝0.3 mL/min, λ＝
254 nm, tR＝39.5 min (major), tR＝71.2 min (minor)]. 

2-甲基-2-[(4-甲基苯基)甲基]-3-羟基-5-己烯酸乙酯

(3b): 无色液体, 27.0 mg, 产率 48%, 45% ee. 1H NMR 
(500 MHz, CDCl3) δ: 7.06 (d, J＝7.7 Hz, 2H), 7.01 (d, J＝
7.7 Hz, 2H), 5.92～5.83 (m, 1H), 5.18～5.12 (m, 2H), 
4.17～4.03 (m, 2H), 3.85 (dd, J＝10.1, 2.4 Hz, 1H), 3.15 
(d, J＝13.3 Hz, 1H), 2.81 (d, J＝13.3 Hz, 1H), 2.31 (s, 
3H), 2.29～2.23 (m, 1H), 2.19～2.10 (m, 1H), 1.20 (t, J＝
7.2 Hz, 3H), 1.12 (s, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 
175.6, 136.1, 135.7, 134.4, 130.1, 128.8, 118.0, 77.4, 77.2, 
76.9, 74.4, 60.6, 52.2, 42.0, 37.6, 21.1, 15.8, 14.2 (major 
isomer); 176.6, 136.2, 135.6, 133.7, 130.2, 128.9, 117.4, 
75.1, 60.8, 51.7, 42.0, 36.9, 21.1, 17.5, 14.2 (minor iso-
mer). HRMS (ESI) calcd for C17H24O3Na [M＋Na] ＋ 
299.1616, found 299.1618. HPLC: 用对硝基苯甲酸对化

合物 3b 衍生化后测定其 ee 值[Daicel Chiralpak ID, 
V(n-hexane)∶V(i-PrOH)＝95∶5, flow rate＝0.3 mL/min, 
λ＝254 nm, tR＝42.5 min (major), tR＝64.5 min (minor)]. 

2-甲基-2-[(4-叔丁基苯基)甲基]-3-羟基-5-己烯酸乙

酯(3c): 无色液体, 21.6 mg, 产率 34%, 50% ee. 1H NMR 
(500 MHz, CDCl3) δ: 7.29～7.24 (m, 2H), 7.06～7.02 (m, 
2H), 5.93～5.83 (m, 1H), 5.19～5.12 (m, 2H), 4.15～4.02 
(m, 2H), 3.86 (d, J＝9.8 Hz, 1H), 3.15 (d, J＝13.4 Hz, 
1H), 2.82 (d, J＝13.4 Hz, 1H), 2.30～2.24 (m, 2H), 2.19～
2.11 (m, 1H), 1.30 (s, 9H), 1.17 (t, J＝7.2 Hz, 3H), 1.13 (s, 
3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 174.7, 148.4, 134.7, 
133.5, 128.9, 124.0, 117.0, 73.4, 59.6, 51.2, 40.9, 36.6, 
33.5, 30.5, 15.0, 13.1 (major isomer); 174.7, 148.4, 134.7, 
133.5, 128.9, 124.0, 117.0, 73.4, 59.6, 51.2, 41.0, 36.7, 
33.5, 30.5, 14.9, 13.2 (minor isomer). HRMS (ESI) calcd 
for C20H30O3Na [M＋Na]＋  341.2084, found 341.2087. 
HPLC: 用对硝基苯甲酸对化合物 3c 衍生化后测定其 ee
值[Daicel Chiralpak IC, V(n-hexane)∶V(i-PrOH)＝95∶5, 
flow rate＝0.5 mL/min, λ＝254 nm, tR＝25.8 min (major), 
tR＝23.8 min (minor)]. 
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2-甲基-2-[(4-甲氧基苯基)甲基]-3-羟基-5-己烯酸乙

酯(3d): 无色液体, 17.4 mg, 产率 30%, 33% ee. 1H NMR 
(500 MHz, CDCl3) δ: 7.08～7.01 (m, 2H), 6.81～6.76 (m, 
2H), 5.91～5.81 (m, 1H), 5.17～5.09 (m, 2H), 4.16～4.03 
(m, 2H), 3.83 (dd, J＝10.1, 2.3 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.12 
(d, J＝13.5 Hz, 1H), 2.78 (d, J＝13.5 Hz, 1H), 2.28～2.09 
(m, 3H), 1.19 (t, J＝7.2 Hz, 3H), 1.10 (s, 3H); 13C NMR 
(126 MHz, CDCl3) δ: 175.6, 158.4, 135.7, 131.2, 129.6, 
118.0, 113.5, 74.3, 60.6, 55.3, 52.2, 41.6, 37.7, 15.8, 14.2 
(major isomer); 176.6, 158.5, 135.6, 131.3, 128.9, 117.5, 
113.6, 75.1, 60.9, 55.3, 51.8, 41.6, 37.0, 17.5, 14.2 (minor 
isomer). HRMS (ESI) calcd for C17H24O4Na [M＋Na]＋ 
315.1566, found 315.1567. HPLC: 用对硝基苯甲酸对化

合物 3d 衍生化后测定其 ee 值[Daicel Chiralpak IC, 
V(n-hexane)∶V(i-PrOH)＝82∶18, flow rate＝0.3 mL/ 
min, λ＝254 nm, tR＝88.5 min (major), tR＝47.8 min (mi-
nor)].  

2-甲基-2-[(4-氟苯基)甲基]-3-羟基-5-己烯酸乙酯

(3e): 无色液体, 23.5 mg, 产率 42%, 64% ee. 1H NMR 
(500 MHz, CDCl3) δ: 7.10～7.05 (m, 2H), 6.96～6.90 (m, 
2H), 5.93～5.80 (m, 1H), 5.18～5.09 (m, 2H), 4.15～4.01 
(m, 2H), 3.83 (d, J＝9.8 Hz, 1H), 3.15 (d, J＝13.4 Hz, 
1H), 2.81 (d, J＝13.4 Hz, 1H), 2.27～2.09 (m, 3H), 1.18 
(t, J＝7.2 Hz, 3H), 1.10 (s, 3H); 13C NMR (126 MHz, 
CDCl3) δ: 175.4, 161.9 (d, JC-F＝244.9 Hz), 135.5, 133.3 
(d, JC-F＝3.4 Hz), 131.6 (d, JC-F＝7.8 Hz), 118.3, 114.9 (d, 
JC-F＝21.0 Hz), 74.1, 60.7, 52.2, 41.7, 37.7, 15.7, 14.2 
(major isomer); 176.4, 161.9 (d, JC-F＝245.2 Hz), 135.4, 
132.6 (d, JC-F＝3.2 Hz), 131.8 (d, JC-F＝7.8 Hz), 117.6, 
115.0 (d, JC-F＝21.2 Hz), 75.2, 61.0, 51.7, 41.6, 37.0, 17.5, 
14.2 (minor isomer); 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ:    
－116.7 (major isomer), －116.5 (minor isomer); HRMS 
(ESI) calcd for C16H21O3FNa [M＋Na]＋ 303.1367, found 
303.1367. HPLC: 用对硝基苯甲酸对化合物3e衍生化后

测定其 ee 值[Daicel Chiralpak IC, V(n-hexane)∶V(i- 
PrOH)＝80∶20, flow rate＝0.3 mL/min, λ＝254 nm, tR＝

29.9 min (major), tR＝27.2 min (minor)]. 
2-甲基-2-[(4-氯苯基)甲基]-3-羟基-5-己烯酸乙酯

(3f): 无色液体, 24.9 mg, 产率 42%, 61% ee. 1H NMR 
(500 MHz, CDCl3) δ: 7.23～7.19 (m, 2H), 7.06～7.03 (m, 
2H), 5.91～5.80 (m, 1H), 5.18～5.09 (m, 2H), 4.16～4.02 
(m, 2H), 3.82 (d, J＝9.8 Hz, 1H), 3.15 (d, J＝13.3 Hz, 
1H), 2.80 (d, J＝13.3 Hz, 1H), 2.27～2.08 (m, 3H), 1.18 
(t, J＝7.2 Hz, 3H), 1.10 (s, 3H); 13C NMR (126 MHz, 
CDCl3) δ: 175.3, 136.2, 135.4, 132.5, 131.6, 128.2, 118.3, 

74.1, 60.8, 52.1, 41.8, 37.6, 15.7, 14.2 (major isomer);  
176.3, 136.2, 135.4, 132.7, 131.8, 128.3, 117.7, 75.2, 61.0, 
51.6, 41.7, 37.0, 17.5, 14.2 (minor isomer). HRMS (ESI) 
calcd for C16H21O3ClNa [M＋Na] ＋  319.1073, found 
319.1071. HPLC: 用对硝基苯甲酸对化合物 3f 衍生化后

测 定 其 ee 值 [Daicel Chiralpak IC, V(n-hexane) ∶
V(i-PrOH)＝90∶10, flow rate＝0.3 mL/min, λ＝254 nm, 
tR＝46.3 min (major), tR＝36.2 min (minor)]. 

2-甲基-2-[(4-溴苯基)甲基]-3-羟基-5-己烯酸乙酯

(3g): 无色液体, 26.1 mg, 产率 44%, 57% ee. 1H NMR 
(500 MHz, CDCl3) δ: 7.38～7.34 (m, 2H), 7.01～6.97 (m, 
2H), 5.90～5.80 (m, 1H), 5.18～5.12 (m, 2H), 4.16～4.02 
(m, 2H), 3.82 (d, J＝10.0 Hz, 1H), 3.13 (d, J＝13.3 Hz, 
1H), 2.79 (d, J＝13.3 Hz, 1H), 2.27～2.08 (m, 3H), 1.18 
(t, J＝7.2 Hz, 3H), 1.10 (s, 3H); 13C NMR (126 MHz, 
CDCl3) δ: 175.3, 136.7, 135.4, 132.0, 131.2, 120.6, 118.4, 
74.0, 60.8, 52.1, 41.9, 37.6, 15.8, 14.2 (major isomer); 
176.3, 136.0, 135.4, 132.2, 131.3, 120.8, 117.7, 75.2, 61.0, 
51.6, 41.7, 37.0, 17.6, 14.2 (minor isomer). HRMS (ESI) 
calcd for C16H21O3BrNa [M＋Na] ＋  363.0566, found 
363.0566. HPLC: 用对硝基苯甲酸对化合物 3g 衍生化

后测定其 ee 值 [Daicel Chiralpak IC, V(n-hexane)∶
V(i-PrOH)＝83∶17, flow rate＝0.3 mL/min, λ＝254 nm, 
tR＝38.1 min (major), tR＝30.5 min (minor)]. 

2-甲基-2-[4-三氟甲基苯基]甲基]-3-羟基-5-己烯酸

乙酯(3h): 无色液体, 24.8 mg, 产率 38%, 76% ee. 1H 
NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.50 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.24 
(d, J＝8.0 Hz, 2H), 5.90～5.81 (m, 1H), 5.19～5.14 (m, 
2H), 4.13～4.02 (m, 2H), 3.84 (d, J＝10.1 Hz, 1H), 3.25 
(d, J＝13.2 Hz, 1H), 2.89 (d, J＝13.2 Hz, 1H), 2.29～2.23 
(m, 1H), 2.17～2.10 (m, 2H), 1.17 (t, J＝7.1 Hz, 3H), 1.12 
(s, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 175.2, 142.0, 
135.3, 130.6, 129.0 (q, JC-F＝32.3 Hz), 125.0 (q, JC-F＝3.8 
Hz), 124.4 (q, JC-F＝272.3 Hz), 118.6, 74.0, 60.9, 52.1, 
42.3, 37.7, 15.8, 14.2; 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ:   
－62.4; HRMS (ESI) calcd for C17H21O3F3Na [M＋Na]＋ 
353.1331, found 353.1335. HPLC: 用对硝基苯甲酸对化

合物 3h 衍生化后测定其 ee 值[Daicel Chiralpak IC, 
V(n-hexane)∶V(i-PrOH)＝80∶20, flow rate＝0.3 mL/ 
min, λ＝254 nm, tR＝23.2 min (major), tR＝21.8 min (mi-
nor)]. 

2-甲基-2-[(3-甲基苯基)甲基]-3-羟基-5-己烯酸乙酯

(3i): 无色液体, 25.5 mg, 产率 46%, 35% ee. 1H NMR 
(500 MHz, CDCl3) δ: 7.14 (t, J＝7.4 Hz, 1H), 7.02 (d, J＝
7.4 Hz, 1H), 6.92 (d, J＝8.2 Hz, 2H), 5.92～5.83 (m, 1H), 
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5.19～5.10 (m, 2H), 4.16～4.03 (m, 2H), 3.86 (d, J＝10.0 
Hz, 1H), 3.15 (d, J＝13.2 Hz, 1H), 2.82 (d, J＝13.2 Hz, 
1H), 2.31 (s, 3H), 2.29～2.23 (m, 2H), 2.19～2.12 (m, 
1H), 1.19 (t, J＝7.2 Hz, 3H), 1.12 (s, 3H); 13C NMR (126 
MHz, CDCl3) δ: 175.6, 137.5, 137.5, 135.7, 131.0, 128.0, 
127.3 (2C), 118.0, 74.4, 60.6, 52.2, 42.4, 37.6, 21.5, 15.8, 
14.2 (major isomer); 176.6, 137.6, 136.8, 135.6, 131.1, 
128.0, 127.4 (2C), 117.5, 75.3, 60.9, 51.8, 42.5, 36.9, 21.5, 
17.5, 14.2 (minor isomer). HRMS (ESI) calcd for 
C17H24O3Na [M＋Na]＋ 299.1617, found 299.1618. HPLC: 
用对硝基苯甲酸对化合物 3i 衍生化后测定其 ee 值

[Daicel Chiralpak IC, V(n-hexane)∶V(i-PrOH)＝95∶5, 
flow rate＝0.3 mL/min, λ＝254 nm, tR＝50.4 min (major), 
tR＝54.1 min (minor)]. 

2-甲基-2-[(3-甲氧基苯基)甲基]-3-羟基-5-己烯酸乙

酯(3j): 无色液体, 24.6 mg, 产率 42%, 81% ee. 1H NMR 
(500 MHz, CDCl3) δ: 7.16 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 6.78～6.67 
(m, 3H), 5.94～5.82 (m, 1H), 5.18～5.09 (m, 2H), 4.16～
4.04 (m, 2H), 3.85 (d, J＝10.1 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.16 
(d, J＝13.2 Hz, 1H), 2.82 (d, J＝13.2 Hz, 1H), 2.28～2.22 
(m, 2H), 2.18～2.10 (m, 1H), 1.19 (t, J＝7.2 Hz, 3H), 1.12 
(s, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 175.6, 159.4, 
139.2, 135.6, 129.0, 122.7, 118.1, 116.1, 111.9, 74.4, 60.7, 
55.2 (2C), 42.5, 37.6, 15.9, 14.2 (major isomer); 176.5, 
159.4, 138.5, 135.6, 129.1, 122.8, 117.5, 116.2, 112.0, 
75.3, 60.9, 55.2, 51.8, 42.5, 36.9, 17.6, 14.2 (minor iso-
mer). HRMS (ESI) calcd for C17H24O4Na [M＋Na] ＋ 
315.1565, found 315.1567. HPLC: 用对硝基苯甲酸对化

合物 3j 衍生化后测定其 ee 值[Daicel Chiralpak IC, 
V(n-hexane) ∶ V(i-PrOH) ＝ 82 ∶ 18, flow rate ＝ 0.3 
mL/min, λ＝254 nm, tR＝47.3 min (major), tR＝45.0 min 
(minor)]. 

2-甲基-2-[(2-甲基苯基)甲基]-3-羟基-5-己烯酸乙酯

(3k): 无色液体, 23.4 mg, 产率 42%, 33% ee. 1H NMR 
(500 MHz, CDCl3) δ: 7.14～7.04 (m, 4H), 5.94～5.84 (m, 
1H), 5.19～5.13 (m, 2H), 4.15～4.02 (m, 2H), 3.93 (d, J＝
9.4 Hz, 1H), 3.16 (d, J＝13.9 Hz, 1H), 3.05 (d, J＝13.9 
Hz, 1H), 2.36 (s, 1H), 2.30 (s, 3H), 2.27～2.13 (m, 2H), 
1.16 (t, J＝7.2 Hz, 3H), 1.10 (s, 3H); 13C NMR (126 MHz, 
CDCl3) δ: 176.1, 137.2, 136.3, 135.7, 130.5, 130.4, 126.6, 
125.7, 118.1, 74.7, 60.7, 52.5, 37.9, 37.5, 20.2, 15.3, 14.1; 
HRMS (ESI) calcd for C17H24O3Na [M＋Na]＋ 299.1618, 
found 299.1618. HPLC: 用对硝基苯甲酸对化合物 3k 衍

生化后测定其 ee 值[Daicel Chiralpak ID, V(n-hexane)∶
V(i-PrOH)＝95∶5, flow rate＝0.3 mL/min, λ＝254 nm,  

tR＝37.8 min (major), tR＝56.9 min (minor)]. 
2-甲基-2-[(2,5-二甲基苯基)甲基]-3-羟基-5-己烯酸

乙酯(3l): 无色液体, 20.7 mg, 产率 36%, 21% ee. 1H 
NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.02 (d, J＝7.7 Hz, 1H), 
6.94～6.90 (m, 1H), 6.87 (d, J＝1.9 Hz, 1H), 5.95～5.85 
(m, 1H), 5.20～5.11 (m, 2H), 4.16～4.04 (m, 2H), 3.95～
3.91 (m, 1H), 3.11 (d, J＝13.8 Hz, 1H), 3.03 (d, J＝13.8 
Hz, 1H), 2.38 (s, 1H), 2.26 (s, 6H), 2.24～2.12 (m, 2H), 
1.18 (t, J＝7.1 Hz, 3H), 1.09 (s, 3H); 13C NMR (126 MHz, 
CDCl3) δ: 176.2, 136.1, 135.7, 134.9, 134.0, 131.1, 130.4, 
127.3, 118.0, 74.8, 60.7, 52.7, 37.9, 37.5, 21.0, 19.7, 15.2, 
14.1 (major isomer); 176.9, 136.1, 135.6, 134.9, 134.0, 
131.2, 130.5, 127.4, 117.5, 76.3, 60.9, 52.4, 38.3, 37.1, 
21.0, 19.8, 17.0, 14.1 (minor isomer). HRMS (ESI) calcd 
for C18H26O3Na [M＋Na]＋  313.1772, found 313.1774. 
HPLC: 用对硝基苯甲酸对化合物 3l 衍生化后测定其 ee
值[Daicel Chiralpak IC, V(n-hexane)∶V(i-PrOH)＝96∶4, 
flow rate＝0.5 mL/min, λ＝254 nm, tR＝29.4 min (major), 
tR＝31.2 min (minor)]. 

2-甲基-2-[(3,4-二氟苯基)甲基]-3-羟基-5-己烯酸乙

酯(3m): 无色液体, 25.6 mg, 产率43%, 57% ee. 1H NMR 
(500 MHz, CDCl3) δ: 7.05～6.99 (m, 1H), 6.97～6.92 (m, 
1H), 6.85～6.80 (m, 1H), 5.89～5.79 (m, 1H), 5.19～5.13 
(m, 2H), 4.16～4.04 (m, 2H), 3.84～3.80 (m, 1H), 3.14 (d, 
J＝13.4 Hz, 1H), 2.78 (d, J＝13.4 Hz, 1H), 2.27～2.21 (m, 
1H), 2.15～2.07 (m, 2H), 1.20 (t, J＝7.1 Hz, 3H), 1.10 (s, 
3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 175.2, 150.6 (dd,  
JC-F＝72.6, 12.5 Hz), 148.7 (dd, JC-F＝72.0, 12.7 Hz), 
135.3, 134.7 (dd, JC-F＝5.6, 3.9 Hz), 126.2 (dd, JC-F＝6.0, 
3.5 Hz), 119.0 (d, JC-F＝16.9 Hz), 118.5, 116.8 (d, JC-F＝

16.9 Hz), 73.8, 60.8, 52.1, 41.7, 37.7, 15.7, 14.2 (major 
isomer); 176.1, 150.7 (dd, JC-F＝12.4, 66.0 Hz), 148.7 (dd, 
JC-F＝12.6, 65.6 Hz), 135.3, 134.0 (dd, JC-F＝5.5, 4.2 Hz), 
126.4 (dd, JC-F＝6.1, 3.5 Hz), 119.2 (d, JC-F＝17.0 Hz), 
117.8, 116.8 (d, JC-F＝16.8 Hz), 75.2, 61.1, 51.6, 41.4, 
37.0, 17.5, 14.2 (minor isomer); 19F NMR (471 MHz, 
CDCl3) δ: －138.6, －141.3 (major isomer); －138.4,  
－140.0 (minor isomer); HRMS (ESI) calcd for C16H20- 
O3F2Na [M＋Na]＋ 321.1275, found 321.1273. HPLC: 用
对硝基苯甲酸对化合物 3m衍生化后测定其 ee值[Daicel 
Chiralpak IC, V(n-hexane)∶V(i-PrOH)＝80∶20, flow 
rate＝0.3 mL/min, λ＝254 nm, tR＝25.9 min (major), tR＝

24.4 min (minor)]. 
2-甲基-2-(萘-2-基甲基)-3-羟基-5-己烯酸乙酯(3n): 

无色液体, 27.8 mg, 产率 45%, 53% ee. 1H NMR (500 
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MHz, CDCl3) δ: 8.08 (d, J＝8.2 Hz, 1H), 7.85～7.80 (m, 
1H), 7.73 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.51～7.42 (m, 2H), 7.41～
7.36 (m, 1H), 7.35～7.32 (m, 1H), 6.01～5.86 (m, 1H), 
5.21～5.12 (m, 2H), 4.05～4.00 (m, 1H), 3.86～3.79 (m, 
2H), 3.61 (d, J＝14.0 Hz, 1H), 3.50 (d, J＝14.0 Hz, 1H), 
2.48 (s, 1H), 2.30～2.12 (m, 2H), 1.14 (s, 3H), 0.91 (t, J＝
7.1 Hz, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 175.0, 134.7, 
133.3, 132.9, 132.2, 127.8, 127.2, 126.3, 124.7, 124.4, 
124.2, 123.4, 117.2, 73.2, 59.7, 51.5, 36.6, 36.4, 15.1, 12.7 
(major isomer); 175.8, 134.6, 133.0, 132.8, 132.2, 127.8, 
127.6, 126.5, 124.8, 124.5, 124.3, 123.4, 116.5, 75.2, 59.9, 
51.3, 36.7, 36.2, 17.0, 12.9 (minor isomer). HRMS (ESI) 
calcd for C20H24O3Na [M ＋ Na] ＋  335.1614, found 
335.1618. HPLC: 用对硝基苯甲酸对化合物 3n 衍生化

后测定其 ee 值 [Daicel Chiralpak IC, V(n-hexane)∶
V(i-PrOH)＝86∶14, flow rate＝0.3 mL/min, λ＝254 nm, 
tR＝46.1 min (major), tR＝50.5 min (minor)]. 

2-甲基-2-苄基-3-羟基-5-己烯酸异丙酯(3o): 无色液

体, 18.8 mg, 产率 34%, 80% ee. 1H NMR (500 MHz, 
CDCl3) δ: 7.25～7.17 (m, 3H), 7.14 (d, J＝7.1 Hz, 2H), 
5.95～5.84 (m, 1H), 5.18～5.13 (m, 2H), 5.00～4.92 (m, 
1H), 3.85 (d, J＝10.0 Hz, 1H), 3.18 (d, J＝13.3 Hz, 1H), 
2.85 (d, J＝13.3 Hz, 1H), 2.30～2.23 (m, 2H), 2.19～2.11 
(m, 1H), 1.21 (d, J＝6.3 Hz, 3H), 1.11 (d, J＝6.3 Hz, 6H); 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 175.1, 137.7, 135.7, 130.4, 
128.1, 126.6, 118.0, 74.5, 68.2, 52.0, 42.3, 37.6, 21.8, 15.9 
(major isomer); δ 176.1, 137.0, 135.7, 130.5, 128.1, 126.7, 
117.4, 75.4, 68.5, 51.5, 42.4, 37.1, 21.9, 17.7 (minor iso-
mer). HRMS (ESI) calcd for C17H24O3Na [M ＋H] ＋ 
299.1618, found 299.1621. 用对硝基苯甲酸对化合物 3o
衍生化后测定其 ee 值[Daicel Chiralpak ID, V(n-hexa- 
ne)∶V(i-PrOH)＝95∶5, flow rate＝0.3 mL/min, λ＝254 
nm, tR＝33.8 min (major), tR＝58.4 min (minor)]. 

 
辅助材料(Supporting Information)  合成新化合物 1b, 
1d～1o, 3a～3o 的 1H NMR、13C NMR、和 19F NMR 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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