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可回收手性配体催化烯烃不对称氨羟化反应研究
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摘　要：一种可重复使用的非支载型金鸡纳生物碱衍生物配体与金属锇形成原位催化剂用于催化５种肉桂酸甲酯
类烯烃的不对称氨羟化（ＡＡ）反应，表现了好的对映选择性（９１％～９６％）和反应活性（５２％ ～７２％）．在以对甲基
肉桂酸甲酯为底物的ＡＡ反应中，采用了两种不同的回收方法，均能有效地进行配体的回收和再利用，配体的催
化活性和对映选择性基本保持不变．该手性配体用于催化ＡＡ反应，可以制备光学活性的α氨基酸酯类化合物．
关　键　词：可回收的非支载型配体；ＡＡ反应；手性β氨基醇；手性α氨基酸酯
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　　在金鸡纳生物碱衍生物存在下，锇催化的不对
称氨羟化（ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃａｍｉｎｏｈｙｄｒｏｘｙｌａｔｉｏｎ，ＡＡ）反应
是最重要的不对称催化反应之一［１～３］．该反应仅通
过一步就把烯烃直接转化为手性β氨基醇．β氨基
醇在手性药物、天然产物、精细化学品以及手性配体

的合成中具有广泛的用途［４］．因此 ＡＡ反应的研究
备受人们的关注．

但是ＡＡ反应很复杂，锇和配体价格昂贵，限
制了ＡＡ反应的工业化生产．因此有效地回收 ＡＡ
反应的催化剂显得尤为重要．近年来，已报道的可
回收和重复使用的手性配体多为高聚物配体，但是

高聚物配体合成路线长，负载量小，催化活性

低［５～１３］．
我们课题组报道过可回收非支载型手性配体

［ＱＮ（ＯＨ）２］２ＡＱＮ１（图１）催化烯烃的ＡＤ反应．该
配体在ＡＤ反应中回收重复使用５次后，仍保持高的
催化活性［１４］．基于此，我们又考察了配体１在烯烃
ＡＡ反应中的催化活性、化学选择性、区域选择性和对
映选择性及回收情况．实验结果发现配体１不仅具
有极高的对映选择性和专一的化学、区域选择性，而

且配体１可以得到有效的回收和重复使用．

１实验部分
１．１试剂与仪器

奎宁（ＱＮ）为上海试剂二厂产品，对二氟苯、氨
基甲酸苄酯、多聚磷酸和 Ｋ２ＯｓＯ２（ＯＨ）４为 Ａｃｒｏｓ试
剂；肉桂酸甲酯为Ａｌｄｒｉｃｈ试剂；对氯、对氟、对甲基

图１配体１的结构
Ｆｉｇ．１Ｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｌｉｇａｎｄ１

和对甲氧基肉桂酸甲酯由相应肉桂酸按常规方法自

己合成，其余均为国产 ＡＲ或 ＣＰ试剂．ＸＲ１显微
熔点仪，温度计未经校正．ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ３４３型自动
旋光仪．ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ１７６０Ｘ型红外分光光度计．
ＶａｒｉａｎＩＮＯＶＡ４００型核磁共振波谱仪．ＢｒｕｋｅｒＡｐｅｘ
Ⅱ和ＺＡＢＨＳ型质谱仪．ＷａｔｅｒｓＢｒｅｅｚｅ高效液相色
谱仪．
１．２配体的合成及ＡＡ反应
１．２．１配体合成 配体［ＱＮ（ＯＨ）２］２ＡＱＮ按文献
［１４］方法合成，产率８４％，ｍ．ｐ．１６６．５１６８．５℃．
１ＨＮＭＲ及１３ＣＮＭＲ结果与其结构相符．次氯酸叔
丁酯按文献［１５］方法制备，黄色液体，产率７０％．
用碘量法测定其纯度为９９％．次氯酸叔丁酯现用现
制，也可盛于棕色玻璃瓶内，于４℃以下贮存，但
不能超过２个月．
１．２．２配体１催化５种肉桂酸甲酯类烯烃的 ＡＡ反
应　于５０ｍＬ圆底烧瓶中加入溶于４ｍＬ正丙醇的
氨基甲酸苄酯（０．４６９ｇ３．１ｍｍｏｌ）溶液和 ＮａＯＨ溶
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液（０．１２２ｇ溶于７．５ｍＬ水），滴加新制备的次氯酸
叔丁酯０．３５ｍＬ（３．０５ｍｍｏｌ），室温搅拌，然后加入
溶有配体１（４９ｍｇ０．０５ｍｍｏｌ）的３．５ｍＬ正丙醇溶
液．５ｍｉｎ后加入烯烃 （０．１０４ｇ１ｍｍｏｌ）和
Ｋ２［ＯｓＯ２（ＯＨ）４］（１４．７ｍｇ０．０４ｍｍｏｌ），反应液呈
绿色．反应结束后（ＴＬＣ监测），反应混合物用冰水
浴冷却，加２０ｍＬ饱和亚硫酸钠溶液，继续搅拌１５
ｍｉｎ，升至室温，再搅拌３０ｍｉｎ．静置分层，水相用
乙酸乙酯萃取（１５ｍＬ×３），合并有机相，分别用２０
ｍＬ水和５０ｍＬ盐水洗涤，无水ＭｇＳＯ４干燥，减压浓
缩，硅胶柱层析分离产品，洗脱剂为正己烷：乙酸

乙酯＝８∶２．
１．２．３配体１催化对甲基肉桂酸甲酯 ＡＡ反应的回
收实验

方法一：于５０ｍＬ圆底烧瓶中加入溶于４ｍＬ
正丙醇的氨基甲酸苄酯（０．４６９ｇ３．１ｍｍｏｌ）溶液和
ＮａＯＨ溶液（０．１２２ｇ溶于７．５ｍＬ水），滴加新制备
的次氯酸叔丁酯０．３５ｍＬ（３．０５ｍｍｏｌ），室温搅拌，
然后加入溶有配体１（４９ｍｇ，０．０５ｍｍｏｌ）的３．５ｍＬ
正丙醇溶液．此时反应液为均相．５ｍｉｎ后，加入对
甲基肉桂酸甲酯（０．１７６ｇ，１ｍｍｏｌ）和Ｋ２ＯＳＯ２（ＯＨ）４
（１４．７ｍｇ，０．０４ｍｍｏｌ），反应液呈绿色．反应结束
后（ＴＬＣ监测），反应混合物用冰水浴冷却，加入
２０ｍＬ饱和亚硫酸钠溶液，继续搅拌１５ｍｉｎ，升至室
温，再搅拌３０ｍｉｎ，静置分层．水相用乙酸乙酯萃
取（１５ｍＬ×３），合并有机相，分别用 ２０ｍＬ水和
５０ｍＬ饱和食盐水洗涤，无水 ＭｇＳＯ４干燥，抽滤减
压浓缩剩有１～２ｍＬ溶剂时，加入２５～３５ｍＬ无水
乙醚，烧瓶中有大量白色絮状物产生，静置２ｈ后，
ＴＬＣ监测乙醚层已无配体吸收，抽滤，无水乙醚洗

涤，可得回收配体，真空干燥称重．回收的配体用
于下一轮ＡＡ反应．

方法二：于５０ｍＬ三颈瓶中加入溶于４ｍＬ正
丙醇的氨基甲酸苄酯 ０．４６９ｇ（３．１ｍｍｏｌ）溶液和
ＮａＯＨ溶液（０．１２２ｇ溶于７．５ｍＬ水），再加入新制
备的次氯酸叔丁酯０．３５ｍＬ（３．０５ｍｍｏｌ），室温搅
拌．然后加入溶有配体 １（４９ｍｇ，０．０５ｍｍｏｌ）的
３．５ｍＬ正丙醇溶液．此时反应液为均相．５ｍｉｎ后，
加入对甲基肉桂酸甲酯（０．１７６ｇ，１ｍｍｏｌ）和 Ｋ２ＯＳ
Ｏ２（ＯＨ）４（１４．７ｍｇ，０．０４ｍｍｏｌ），反应液呈绿色．
反应结束后（ＴＬＣ监测），减压蒸去正丙醇，然后加
入乙醚萃取（１５ｍＬ×２），乙醚层用无水 ＭｇＳＯ４干
燥，硅胶柱层析分离．水层补加正丙醇７．５ｍＬ，氨
基甲酸苄酯 ０．４６９ｇ（３．１ｍｍｏｌ），次氯酸叔丁酯
０．３５ｍＬ（３．０５ｍｍｏｌ）和适量的 ＮａＯＨ溶液（ｐＨ＝
１１）．然后加入肉桂酸异丙酯０．１９０ｇ（１ｍｍｏｌ）和
Ｋ２ＯｓＯ２（ＯＨ）４１４．７ｍｇ（０．０４ｍｍｏｌ）进行下一次反
应．同样的操作进行了４次．

２结果与讨论
２．１配体１催化５种肉桂酸甲酯类烯烃的ＡＡ反应

ＡＡ反应是在手性锇催化剂（手性配体和 ＯｓＯ４
原位配位而成）存在下将氮和氧两种杂原子加成到

烯烃分子中，ＡＡ反应涉及化学选择性（ＡＤ反应产
物Ｃ对ＡＡ反应产物 Ａ和 Ｂ）、区域选择性（产物 Ａ
对 Ｂ）和立体选择性（Ａ或 Ｂ的对映体过量百分
数）．我们研究小组金瑛等［１５］报道的以Ｎ氯代氨基
甲酸苄酯为氧化供氮试剂，手性配体［ＱＮ（ＯＨ）２］２
ＰＹＤＺ催化烯烃的不对称氨羟化反应，得到了区域
选择性很高的产物Ｂ（β氨基酸酯）图２．

图２配体 ［ＱＮ（ＯＨ）２］２ＰＹＤＺ和Ｋ２ＯｓＯ２（ＯＨ）４催化烯烃的ＡＡ反应

Ｆｉｇ．２ＡｓｙｍｍｅｔｒｉｃＡｍｉｎｏｈｙｄｒｏｘｙｌａｔｉｏｎｏｆＯｌｅｆｉｎｓｕｓｉｎｇ［ＱＮ（ＯＨ）２］２ＰＹＤＺａｎｄＫ２ＯｓＯ２（ＯＨ）４

　　本文仍选用 Ｎ氯代氨基甲酸苄酯作氧化供氮
试剂，采用正丙醇／水（Ｖ／Ｖ＝１）溶剂体系，配体１
催化５种烯烃的 ＡＡ反应，底物∶配体∶Ｋ２［ＯｓＯ２
（ＯＨ）４］∶Ｎ氯代氨基甲酸苄酯的物质的量之比为
１∶０．０５∶０．０４∶３．１．得到了区域选择性很高的产物 Ａ

（α氨基酸酯）图３．
　　根据反应速率与化学产率评价配体的催化活
性，通过产物的对映体过量值（ｅ．ｅ．值）考察配体的
立体选择性．反应结果汇集于表１．
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图３配体 １和Ｋ２ＯｓＯ２（ＯＨ）４催化烯烃的ＡＡ反应

Ｆｉｇ．３ＡｓｙｍｍｅｔｒｉｃＡｍｉｎｏｈｙｄｒｏｘｙｌａｔｉｏｎｏｆＯｌｅｆｉｎｓｕｓｉｎｇｌｉｇａｎｄ１ａｎｄＫ２ＯｓＯ２（ＯＨ）４

表１室温下配体１催化五种肉桂酸甲酯的ＡＡ反应
Ｔａｂｌｅ１Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃａｍｉｎｏｈｙｄｒｏｘｙｌａｔｉｏｎｏｆｆｉｖｅｍｅｔｈｙｌｃｉｎｎａｍａｔｅｓｃａｔａｌｙｚｅｄｂｙｌｉｇａｎｄ１ａｔｒｏｏｍｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ

Ｎｏ． Ｏｌｅｆｉｎｓ Ｔｉｍｅ／ｔ ｙｉｅｌｄ％ａ Ａ∶Ｂ ｅ．ｅ％ｂ １ＨＮＭＲδ

１ ２．０ ６７ ９１∶１ ９３

７．３５～７．２５（ｍ，１０Ｈ），５．５９（ｄ，Ｊ＝８．４
Ｈｚ，１Ｈ），５．３０（ｓ，１Ｈ），５．０１（ｓ，２Ｈ），
４．６０（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），３．７８（ｓ，
３Ｈ），１．８７（ｂｒ，１Ｈ）

２ １．５ ７２ ８７∶１３ ９５

７．３５～６．９８（ｍ，９Ｈ），５．５５（ｄ，Ｊ＝９．２
Ｈｚ，１Ｈ），５．２８（ｓ，１Ｈ），５．０５（ｄ，Ｊ＝１２．
０Ｈｚ，１Ｈ），４．９７（ｄ，Ｊ＝１２．０Ｈｚ，１Ｈ），
４．５８（ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ，１Ｈ），３．８２（ｓ，
３Ｈ），１．５８（ｂｒ，１Ｈ）

３ ２．２ ６０ ９６∶４ ９１

７．３６～７．２３（ｍ，９Ｈ），５．５６（ｄ，Ｊ＝９．２
Ｈｚ，１Ｈ），５．２８（ｓ，１Ｈ），５．０３（ｄ，Ｊ＝１２．
４Ｈｚ，１Ｈ），４．９６（ｄ，Ｊ＝１２．４Ｈｚ，１Ｈ），
４．６１（ｄ，Ｊ＝１２．４Ｈｚ，１Ｈ），３．７８（ｓ，
３Ｈ），２．１８（ｂｒ，１Ｈ）

４ ２．０ ５２ ９７∶３ ９６

７．３６～７．１２（ｍ，９Ｈ），５．５９（ｄ，Ｊ＝８．８
Ｈｚ，１Ｈ），５．２６（ｓ，１Ｈ），５．１１（ｓ，２Ｈ），
４．６１（ｄ，Ｊ＝１１．６Ｈｚ，１Ｈ），３．７６（ｓ，
３Ｈ），２．３５（ｓ，３Ｈ），１．２７（ｂｒ，１Ｈ）

５ ２．０ ６７ ７６∶２４ ９３

７．３６～７．２４（ｍ，９Ｈ），５．５３（ｄ，Ｊ＝９．２
Ｈｚ，１Ｈ），５．２８（ｓ，１Ｈ），５．０４（ｄ，Ｊ＝
１２．０Ｈｚ，１Ｈ），４．９９（ｄ，Ｊ＝１２．４Ｈｚ，
１Ｈ），４．６０（ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１Ｈ），３．８１（ｓ，
３Ｈ），３．７７（ｓ，３Ｈ），２．６１（ｂｒ，１Ｈ）

　　ａＩｓｏｌａｔｅｄｙｉｅｌｄｓ．ｂＴｈｅｅｅｖａｌｕｅｓｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｃｈｉｒａｌＨＰＬＣ．（ＣｈｉｒａｌｃｅｌＯＤＨ）：１：Ｖ（ｉＰｒＯＨ）／Ｖ（ｈｅｘａｎｅ）＝１．５∶８．５，
ｑＶ＝０．６ｍＬ／ｍｉｎ，ｔＲ（ｍｉｎ）＝２９．９（ｍａｊｏｒ），３４．０（ｍｉｎｏｒ）；２：Ｖ（ｉＰｒＯＨ）／Ｖ（ｈｅｘａｎｅ）＝１．５∶８．５，ｑＶ＝０．６ｍＬ／ｍｉｎ，ｔＲ
（ｍｉｎ）＝２８．３（ｍａｊｏｒ），３１．４（ｍｉｎｏｒ）；３：Ｖ（ｉＰｒＯＨ）／Ｖ（ｈｅｘａｎｅ）＝１．５∶８．５，ｑＶ＝０．６ｍＬ／ｍｉｎ，ｔＲ（ｍｉｎ）＝３０．７（ｍａｊｏｒ），
３９．４（ｍｉｎｏｒ）；４：Ｖ（ｉＰｒＯＨ）／Ｖ（ｈｅｘａｎｅ）＝１．５∶８．５，ｑＶ＝０．６ｍＬ／ｍｉｎ，ｔＲ（ｍｉｎ）＝１２．８（ｍａｊｏｒ），１５．９（ｍｉｎｏｒ）；５：Ｖ（ｉ
ＰｒＯＨ）／Ｖ（ｈｅｘａｎｅ）＝１．５∶８．５，ｑＶ＝０．６ｍＬ／ｍｉｎ，ｔＲ（ｍｉｎ）＝１７．９（ｍａｊｏｒ），２２．０（ｍｉｎｏｒ）．

　　反应结果显示苯环上的对位取代基对反应的对
映选择性影响不大，但对于区域选择性而言，对位

有无取代基和什么类型的取代基都影响反应的区域

选择性（表１）．对甲基肉桂酸甲酯的区域选择性最

高（９７∶３），而对甲氧基肉桂酸酯最低（７６∶２４）．总
之，配体１催化的五种肉桂酸甲酯的 ＡＡ反应获得
了优异的对映选择性和一般至优秀的区域选择性，

明显优于文献［４］报道的结果．同时，与 Ｌｉ和金的
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催化体系相反，本催化体系得到的主产物是α氨基
酸酯，而不是β氨基酸酯．
２．２配体１在对甲基肉桂酸甲酯 ＡＡ反应中的回收
及重复使用情况

以对甲基肉桂酸甲酯为底物采用两种不同的方

法，考察了配体１在 ＡＡ反应中的回收和重复使用

情况．
方法一：反应结束后，加入 Ｎａ２ＳＯ３终止反应，

反应液用乙酸乙酯萃取，萃取液经干燥、浓缩后，

搅拌下滴加干燥乙醚使配体沉淀析出，过滤回收配

体．回收的配体用于下一次 ＡＡ反应，这样重复回
收并使用５次．其回收情况如下表２．

表２配体１催化对甲基肉桂酸甲酯ＡＡ反应回收使用情况
Ｔａｂｌｅ２Ｒｅｕｓｅｏｆｌｉｇａｎｄ１ｉｎＡＡｒｅａｃｔｉｏｎｂｙｕｓｉｎｇｐｍｅｔｈｙｌｍｅｔｈｙｌｃｉｎｎａｍａｔｅａｓｔｈｅｓｕｂｓｔｒａｔｅ

Ｎｏ． ｙｉｅｌｄ（％） ｅ．ｅ．（％） Ｒｅｃｏｖｅｒｙ（％）

１ ５２ ９６ ９３

２ ５０ ９５ ９１

３ ５１ ９４ ９２

４ ５２ ９５ ９３

５ ５０ ９６ ９１

　　从表中结果可以看出，配体１重复使用５次，
催化活性没有明显下降，光学产率为９１％ ～９６％，
配体回收率大于９０％．

方法二：反应结束后，减压蒸去正丙醇，水层

用乙醚萃取．这样产品易溶于乙醚而转溶于醚层，

配体不溶于乙醚仍然留在水层，补加 Ｋ２ＯｓＯ２
（ＯＨ）４和其它反应物质即可进行下一次反应．配体
１重复使用４次，其反应活性和对映选择性没有明
显改变．其回收情况如下表３．

表３配体１催化对甲基肉桂酸甲酯ＡＡ反应回收使用情况
Ｔａｂｌｅ３Ｒｅｕｓｅｏｆｌｉｇａｎｄ１ｉｎＡＡｒｅａｃｔｉｏｎｂｙｕｓｉｎｇｐｍｅｔｈｙｌｍｅｔｈｙｌｃｉｎｎａｍａｔｅａｓｔｈｅｓｕｂｓｔｒａｔｅ

Ｒｕｎ １ ２ ３ ４ ５

ｙｉｅｌｄ（％） ５２ ５０ ５１ ５２ ５２

ｅ．ｅ．（％） ９６ ９４ ９５ ９６ ９５

　　相比之下，这种方法操作简便易行，配体几乎
没有流失，提高了利用率．

３结　　论
我们将一种可回收和重复使用的非支载型金鸡

纳生物碱衍生物配体用于５种烯烃的 ＡＡ反应．表
现了好的对映选择性（９１％ ～９６％）和反应活性
（５２％～７２％）．在以对甲基肉桂酸甲酯为底物的不
对称氨羟化反应中，采用了两种不同的回收方法，

均能有效地进行配体的回收和再利用．配体价廉易
得，为制备光学活性的α氨基酸酯类化合物提供了
一条途径，也为推动 ＡＡ反应的工业化提供了有力
依据．
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