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【摘* 要】目的：合成两种新的金鸡纳生物碱类衍生物配体并

将其用于催化五种烯烃的不对称二羟化反应，考察催化效果-
方法：以价廉易得的奎宁和辛可宁为原料，经过结构转换得到

&#氨基奎宁和 &#氨基辛克宁，进而与对氯苯甲酰氯反应制得

两种新型手性配体，并将其用于锇催化的烯烃的不对称双羟

化反应- 结果：在五种烯烃的不对称双羟化反应中，化学产率

为 +%\ _&(\，对映体过量值为 %’\ _&)\ - 结论：两种对氯

苯甲酰胺类新型手性配体合成方法简便、成本低廉、性质稳

定，对烯烃的不对称二羟化反应有较强的催化活性和光学选

择性-
【关键词】奎宁；辛可宁；不对称双羟化反应

【中图号】Y’$(- ’* * * 【文献标识码】S

GH 引言

不对 称 二 羟 基 化 反 应（ 46733/BH5@ ?597?HEA704#
B5E:，SF）是一类重要的催化不对称反应［!］，它不仅是

许多手性药物，如紫杉醇 I!) 侧链、美托洛尔、普萘

洛尔、氨苄青霉素、昆虫激素和维生素 F 活性代谢物

合成中的关键步骤［$］，而且还为不对称催化反应中

新型配体的合成提供了必需的手性砌块［)］- 研究该

反应的核心问题之一是手性配体的设计与合成- 迄今

为止，文献已经报道了许多行之有效的配体，但是有

些配体制备复杂、分离难度大、价格昂贵，因此设计合

成简单，价廉和高效的手性配体仍然是目前的研究重

点［1］- 本研究以天然金鸡纳生物碱奎宁和辛可宁为

原料，将其结构中的活性基团羟基转换为碱性更强的

氨基，与对氯苯甲酰氯反应得到新的手性配体 ! 和 $
（图 !），考察这两种配体在 SF 反应中的催化活性及

不对称诱导作用-

图 !* 手性配体的结构

IH 材料和方法

I- IH 材料H 奎宁，辛可宁（上海化学试剂二厂，德国

进口试剂分装）；叠氮化钠（西安试剂厂，化学纯）；甲

磺酰氯，对氯苯甲酰氯（S@HE6 试剂）；甲磺酰胺，（2）#
二苯乙烯，苯乙烯，!#甲基苯乙烯，（2）#"#甲基苯乙

烯，"#萘乙烯，锇酸钾（S0?H5@9 试剂）；其余试剂为国

产 S‘- 或 KI- 级试剂，用前均经纯化处理- P‘I#! 显

微熔点仪（四川大学科学仪器厂），温度计未经校正；

K2‘[TV#2aM2‘ )1) 型自动旋光仪（美国 K2 公司）；

TVYbS#1"" 型核磁共振波谱仪（美国 bS‘TSV），未作

特殊说明者均以 IFI0) 为溶剂，.MJ 为基准物质；

SG/A TT和 cS,#WJ 型质谱仪（ 美国 ,H>R/H）；TTT 型元
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素分析仪（ 德国 !"#$ %&）；’((% 型高效液相色谱仪

（美国 )*+,#-）（./#0$12#$3 数据处理；检测波长 44(
53）；62"#*71,7 89，8:，8;<=，>:，8:<= 手性色谱

柱（日本 :*"1,7）?
!? "# 方法

@? 4? @A 奎宁甲磺酸酯的制备A 按文献［B］的方法，

在 4B( 3& 的三口瓶中，加入 C? DE F（@4 33$&）奎宁，

G( 3& 四氢呋喃（ 经钠和二苯甲酮回流处理过）和 G
3& 三乙胺? 上述反应混合液冷至 (H，慢慢滴加 (? EC
3&（@4 33$&）甲磺酰氯的 @( 3& 四氢呋喃溶液? 滴

加完毕后，(H反应 4? B 2，再室温反应 I 2 直到反应

完全（薄层层析监测）? 抽滤，减压蒸除滤液中的四氢

呋喃，余物用 @ 3$7 J & =67 酸化至 K= LB，水相用乙酸

乙酯萃取 C 次，无水硫酸镁干燥? 蒸除乙酸乙酯溶剂后

得油状粗产物，粗产物再经快速柱层析（%+48 J M,8= L
EN@）得白色晶体 4* I? CB F，产率为 E(O（图 4）?

图 4A 手性配体 @ 的合成路线图

@? 4? 4A E<氨基脱氧奎宁的制备A 将奎宁甲磺酸酯溶

于 4G 3& :MP 中，加入 Q*QC（I4( 3F，’? I 33$7），

DB R E(H搅拌 4@ 2? 向反应液中加入 4( 3& 水，用 C(
3& 乙酸乙酯萃取 C 次? 有机层再用水洗，无水硫酸镁

干燥? 减压蒸除溶剂得红色胶状物? 将上述粗产物溶

解在 绝 对 甲 醇 中（(? @ 33$7 J 3&），加 入 催 化 量 的

@(O ST J 6，室温下用高纯 =4 常压催化氢化直到反应

完全（.&6 检测）? 反应液经短的中性 >748C 填充柱过

滤，滤去不溶物，并旋转蒸除溶剂? 余物经快速柱层析

（%+8>1 J M,8= L@(N@）分离得淡黄色油状物 E<氨基

脱氧奎宁，产率为 D4O（图 4）?
@? 4? CA 手性配体 @ 的合成A 将 E<氨基脱氧奎宁（IDB
3F，@? B 33$7）溶于 4B 3& 二氯甲烷和 @( 3& 三乙胺

中，(H 下慢慢滴加对氯苯甲酰氯溶液（4B 3F，@? D
33$7 溶于 B 3& .=P 中）? 滴加完毕，继续室温搅拌，

用薄层层析跟踪反应（ 展开剂为乙酸乙酯 N 甲醇 L

EN@）直到反应完全（约需要 I’ 2）? 反应完毕后，向反

应液中加入 4B 3& 二氯甲烷稀释，有机相用 @(O 的

碳酸钠水溶液洗 C 次（4( 3& U C），无水碳酸钠干燥?
蒸除溶 剂 后，油 状 粗 产 物 经 快 速 柱 层 析（ %+8>1 J
M,8= L@(N@）得白色固体，即为手性配体 @，IB( 3F，

产率 D@O（图 4）?
@? 4? IA 手性配体 4 的合成A 以辛可宁为原料，按照

上述方法合成手性配体 4?
@? 4? BA 手性配体 @ 和 4 催化的烯烃不对称双羟化反

应A 于 B( 3& 三颈瓶中加入 (? ED F（C 33$7）VC［P,
（6Q）’］，(? I@ F（C 33$7）V468C，(? (@ 33$7 配体，

(? D 3F （ 4? ( !3$7 ）V48-84 （ 8= ）I，EB 3F
6=CW84Q=4（@ 33$7）（端烯不加），@ 33$7 烯烃，’ 3&
水和 ’ 3& 叔丁醇，(H搅拌反应，薄层层析检测反应

进程? 反应完全后，加入 @? B F Q*4W8C，搅拌 @ 2，加入

@( 3& 乙酸乙酯，搅拌分层? 水层用乙酸乙酯萃取（@B
3& U C），合并有机层，用 4 3$7 J & V8= @(3& 洗涤

（端烯不用 V8=），再用水洗至中性，无水 MFW8I 干

燥，减压浓缩，硅胶柱层析分离（正己烷 J 乙酸乙酯 L
GNC）（图 C）?

图 CA V48-84（8=）I 和手性配体 @，4 催化的烯烃不对称双羟

化反应

@? 4? ’A 催化反应结果的评价方法A 催化反应的结果

是由反应产物的对映体过量值来衡量的? 本研究所

选烯烃经不对称双羟化反应所得手性二醇的对映体

过量值是按照文献［E］由高效液相色谱测定?

"# 结果

"? !# 手性配体 ! 的波谱数据# 该物质熔点为 @@( R
@@4H，总 率 为 ’(O，［ "］4(

: 为 X B’? ’（ ! L (? B，

6=67C）? YZ（V;#）#（13 [@ ）：CI4(，4ECD，4DG(，@’B(，

@BD’，@IGB? @= QMZ：$(? EE R @? @B（3，@ =），@? 4E R
@? ’B（3，I =），4? IB R 4? ’B（3，@ =），4? DB R C? @C

（3，I =），C? E’（-，C =），B? CB（3，4 =），B? EB（TTT，9
L @G? (，@(? (，’? B =\，@ =），’? 4B（3，4 =），G? CB R
D? (4（3，E =），D? G@（T，9 L I? B，@ =）? MW（%Y）：

3 J \ L I’@，C44，C(’，@’(，D4?
"? "# 手性配体 " 的波谱数据# 该物质熔点为 @CC R
@CBH，总 产 率 ICO ? ［"］4(

: 为 X 4B(? (（ ! L (? B，

6=67C）? YZ（V;#）#（13 [@）：CC4(，4ECB，@’I(，@B@B? @=
QMZ：$(? E’ R@? (E（3，@ =），@? C( R @? G(（3，I =），
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!" !# $!" %&（’，& (），!" )* $+" &#（’，# (），#" &!（’，!
(），#" +,（-. /，& (），0" ,#（’，& (），1" !# $)" &0（’，,
(），)" +,（2，3 4 1" 0，& (），)" ),（2，3 4 %" &，& (）" 56

（78）：’9 : 4 +,1，!10，!0!，&#1，&+0，&*#"
!" "# 不对称催化反应的结果# 手性配体 & 和 ! 在锇

酸钾的存在下，对 # 种烯烃进行了不对称二羟化反

应" 结果显示，这两种新型手性配体都可以有效地催

化不对称双羟化反应，对 # 种烯烃均表现出高的催化

活性（化学产率为 )1; $ ,#;）和不对称诱导作用

（对映体过量值为 10; $,+;）（表 &）"

表 &< 手性配体 & 和 ! 催化的烯烃不对称双羟化反应

项目 配体 底物
时间

（=）

产率

（; ）

对映体

过量值（; ）

核磁共振氢谱数据

（>?>@+，%** 5(:）

& & （!）A二苯乙烯 !* ,# ,+ !!" #%（-./，! (），%" 1!（/，! (），1" &! $ 1" !0（’，&* (）

! ! （!）A二苯乙烯 !* ,+ )1 !!" #%（-./，! (），%" 1!（/，! (），1" &! $ 1" !0（’，&* (）

+ & 苯乙烯 !% ,* )+ !+" !1（-./，! (），+" #, $ +" 1!（’，! (），%" 10 $ %" 1,（’，& (），

1" !1 $ 1" +0（’，# (）

% ! 苯乙烯 !% )0 10 !+" !1（-./，! (），+" #, $ +" 1!（’，! (），%" 10 $ %" 1,（’，& (），

1" !1 $ 1" +0（’，# (）

# & "A甲基苯乙烯 !% ,! )1 !&" #+（/，+ (），!" !&（-./，! (），+" 0! $ +" 0#（2，3 4 &&" ! (:，&
(），+" 1, $ +" )!（2，3 4 &#" ! (:，& (），1" !) $ 1" %1（’，# (）

0 ! "A甲基苯乙烯 !% )1 1, !&" #+（/，+ (），!" !&（-./，! (），+" 0! $ +" 0#（2，3 4 &&" ! (:，&
(），+" 1, $ +" )!（2，3 4 &#" ! (:，& (），1" !) $ 1" %1（’，# (）

1 & （!）A#A甲基苯乙烯 !% ,# )# !&" *%（2，3 4 0" ! (:，+ (），!" 0,（ /，! (），+" )& $ +" )1（’，&
(），%" +%（2，3 4 1" ! (:，& (），1" !) $ 1" +1（’，# (）

) ! （!）A#A甲基苯乙烯 !% ), 11 !&" *%（2，3 4 0" ! (:，+ (），!" 0,（ /，! (），+" )& $ +" )1（’，&
(），%" +%（2，3 4 1" ! (:，& (），1" !) $ 1" +1（’，# (）

, ! （!）A肉桂酸乙酯 !% ,* ,* !&" !1（’，+ (），!" 0!（-./，! (），%" !1（’，! (），%" +0（2，3 4
!" ) (:，& (），#" **（2，3 4 !" ) (:，& (），1" +* $ 1" %!（’，# (）

&* ! （!）A肉桂酸乙酯 !% )1 )# !&" !1（’，+ (），!" 0!（-./，! (），%" !1（’，! (），%" +0（2，3 4
!" ) (:，& (），#" **（2，3 4 !" ) (:，& (），1" +* $ 1" %!（’，# (）

"# 讨论

烯烃的不对称双羟化反应经过近十年的发展已

取得重大发展，具有良好催化效果的配体主要是金鸡

纳生物碱衍生物类手性配体" 在讨论配体的构效关系

时，BC@- 等［0］曾指出 >, 位的氧原子对于配体与四

氧化锇的结合是必需的，当其被碳原子取代时，配合

物稳定性会显著下降" 本研究将金鸡纳生物碱 , 位

氧原子用氮原子取代，并在 ,AD 位引入芳香取代基，

所得配合物性质稳定，在不对称双羟化反应中亦表现

出良好的催化活性和对映选择性" 另外，通过对配体

& 和 ! 的催化反应进行比较，我们也发现喹啉环上的

甲氧基有利于提高反应速度和立体选择性，这一结论

与 BC@- 等［1］所揭示的规律相符"
< < 总之，本研究以价廉易得的天然金鸡纳生物碱奎

宁和辛可宁为原料，以温和的反应条件简便地合成了

两种适合不对称双羟化反应的手性配体，为烯烃 E?
反应的配体家族增加了两个新成员，与 3FGC-/HI 等［)］

报道的类似配体对氯苯甲酸奎宁酯相比，所得手性配

体 & 和 ! 催化的双羟化反应化学产率高，立体选择性

也提高了近 &* 个百分点"
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