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摘　要：Ｄ（）酒石酸二乙酯（１）分别与２氨甲基吡啶和４氨甲基吡啶反应，合成了Ｄ（）二吡啶甲基酒石酸酰胺
２和３．分别以１～３为手性配体与钛酸异丙酯配合，催化过氧化氢异丙苯（ＣＨＰ）不对称氧化埃索美拉唑前体（Ｅｓｏ
Ｉ）合成埃索美拉唑．结果表明，由配体２或３构成的催化体系在埃索美拉唑合成上显示出较高的催化活性和对映
选择性．例如，当以２为配体，甲苯为溶剂，在优化的条件下进行反应时，ＥｓｏＩ的转化率达８４．７％，埃索美拉唑
的选择性达９１．８％，对映体过量值达８９．０％．
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　　手性亚砜是重要的手性中间体和辅剂、手性配
体和催化剂．光学纯的手性亚砜也是许多药物中的
活性基团，许多生物活性分子中都含有一个亚磺酰

基的手性结构，如埃索美拉唑（ｅｓｏｍｅｐｒａｚｏｌｅ）［１］．埃
索美拉唑是奥美拉唑的Ｓ型异构体，是第一个可用
于临床的质子泵抑制剂单一异构体，主要用于消化

性溃疡、食管反流病、胃泌素瘤综合症和幽门螺杆

菌的治疗．埃索美拉唑具有奥美拉唑消旋体所不具
备的药物学和临床优点，具有良好的耐受性和较少

的药用副反应，临床前的相关研究没有显示埃索美

拉唑对人体有特殊的危害．因此，埃索美拉唑的合
成研究具有重要的理论意义和实际意义．

与其它光学纯的手性亚砜的制备一样，迄今为

止，制备埃索美拉唑的最有效方法是不对称催化氧

化前手性硫醚，而手性金属配合物催化剂是高效的

对映选择性催化剂［２５］．１９８４年，Ｋａｇａｎ［６］和 Ｍｏｄｅ
ｎａ［７］几乎同时报道了改良的 Ｓｈａｒｐｌｅｓｓ［８，９］不对称钛
配合物催化氧化体系对一系列硫醚进行成功地不对

称氧化，取得了很高的对映选择性．从此许多科研
人员相继在这一领域进行了广泛深入的探索研

究［１０１３］．１９９６年，ｖｏｎＵｎｇｅ［１４］等人通过添加有机碱
二异丙基乙胺（ＤＩＰＥＡ）对Ｋａｇａｎ体系进行改良，使
硫醚的不对称氧化有了突破性进展，将该氧化体系

用于埃索美拉唑的合成，对映选择性高达９４％ｅｅ
以上，为埃索美拉唑的工业化生产奠定了基

础［１５１８］．然而，所有由酒石酸二酯以及其衍生物
（如酰胺类）等手性配体构成的氧化体系在埃索美

拉唑的合成上均申请了专利保护［１６１９］，为突破专利

保护，促进埃索美拉唑在我国的顺利生产，寻找新

的用于该产品生产的有效氧化体系，我们设计并合

成了两个手性 Ｄ（）酒石酸酰胺配体（Ｓｃｈｅｍｅ１），
考察了其在埃索美拉唑合成反应中的手性诱导作

用，取得了较好的结果．

１实验部分
１．１仪器及试剂

ＢｒｕｋｅｒＶｅｃｔｏｒ２２型傅立叶变换红外光谱仪（德
国Ｂｒｕｋｅｒ公司，ＫＢｒ压片）；ＢｒｕｋｅｒＡＣＰ４００型核
磁共振波谱仪（德国Ｂｒｕｋｅｒ公司，以ＴＭＳ作内标）；
ＷＺＺ２Ｓ／２ＳＳ型数字式自动糖度／旋光仪（上海精密
科学仪器有限公司）；安捷伦 １２６０型液相色谱仪
（安捷伦科技有限公司）；ＣｈｉｒａｌＯＤＨ（４．６×２５０
ｍｍ）手性色谱柱（日本Ｄａｉｃｅｌ公司），流动相：Ｖ（乙
醇）：Ｖ（正己烷）：Ｖ（冰乙酸）＝５０：５０：０．０５，流
速：０．５ｍＬ／ｍｉｎ，紫外检测波长３０２ｎｍ．

Ｄ（）酒石酸二乙酯（１）（９９％）、钛酸异丙酯
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（Ｔｉ（ＯｉＰｒ）４）（９９％）、Ｎ，Ｎ＇二异丙基乙胺
（ＤＩＰＥＡ）（９９％）、过氧化氢异丙苯 ＣＨＰ（８５％）购
自上海邦成化工有限公司；２氨甲基吡啶（９９％）、
４氨甲基吡啶（９９％）由北京大田丰拓化学技术有限
公司提供；中间体５甲氧基２［（４甲氧基３，５二
甲基２吡啶基）亚甲硫基］１Ｈ苯并咪唑（ＥｓｏＩ）
（９９％）按文献［１８］方法制备．
１．２手性配体的合成

手性二吡啶甲基酰胺的结构如图式１．

Ｓｃｈｅｍｅ１

１．２．１Ｎ，Ｎ＇二（２吡啶基甲基）Ｄ（）酒石酸二酰胺
（２）的合成　　Ｎ２保护下，１００ｍＬ三口瓶中加入
１０．３ｇ（０．０５ｍｏｌ）１，５０ｍＬ甲醇，１３．０ｇ（０．１２
ｍｏｌ）２氨甲基吡啶，０．２ｇ无水碳酸钾，加热回流
１２ｈ，冷却，过滤，固体粗品用５０％乙醇重结晶得
１３．１ｇ白色粉末 ２，产率 ８０％．ｍ．ｐ．１８２．０～
１８２．８℃；［α］Ｄ９０．０（ｃ１．０，Ｈ２Ｏ）；

１Ｈ ＮＭＲ
（ＤＭＳＯ，４００ＭＨＺ）δ：４．３８～４．５２（ｍ，６Ｈ，ＮＨＣＨ２，

ＨＯＣＨＣＯＮＨ），５．９０（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，ＯＨ），
７．２６（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝５．６Ｈｚ，ｐｙｒｉｄｉｎｅＨ），７．３７（ｄ，
２Ｈ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，ｐｙｒｉｄｉｎｅＨ），７．７４（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝
７．２Ｈｚ，ｐｙｒｉｄｉｎｅＨ），８．４０（ｓ，２Ｈ，ＣＯＮＨ），８．５０
（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，ｐｙｒｉｄｉｎｅＨ）；ＩＲ（ＫＢｒ）ν：
３４１７，３２９２，３０７８，１６５７，１５２７，１１４４，１０８２，
７５８，６１０ｃｍ１．
１．２．２Ｎ，Ｎ＇二（４吡啶基甲基）Ｄ（）酒石酸二酰胺
（３）的合成　　按照２的合成方法得到白色粉末３，
产率７０％．ｍ．ｐ．２２３．３～２２４．４℃；［α］Ｄ９７．７（ｃ
０．３，Ｈ２Ｏ）；

１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ，４００ＭＨＺ）δ：４．２６～
４．４９（ｍ，６Ｈ，ＮＨＣＨ２，ＨＯＣＨＣＯＮＨ），５．８８（ｄ，
２Ｈ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，ＯＨ），７．３１（ｄ，４Ｈ，Ｊ＝４．８Ｈｚ，
ｐｙｒｉｄｉｎｅＨ），８．４６～８．４８（ｍ，６Ｈ，ＣＯＮＨ，ｐｙｒｉｄｉｎｅ
Ｈ）；ＩＲ（ＫＢｒ）ν：３３３２，３１１４，１６４２，１５３１，
１４２６，１１０７，７９４，６３４ｃｍ１．
１．３不对称氧化反应
　　催化反应（Ｓｃｈｅｍｅ２）以２催化不对称氧化合成
埃索美拉唑（ＥｓｏＩＩ）的反应为例：１０ｍＬ两口瓶中
加入０．１３ｇ（０．４ｍｍｏｌ）的ＥｓｏＩ，３ｍＬ甲苯，升温
至６０℃，加入０．７２ｍｇ（０．０４ｍｍｏｌ）Ｈ２Ｏ，０．０８ｇ
（０．２４ｍｍｏｌ）２，０．０３５ｇ（０．１２ｍｍｏｌ）Ｔｉ（ＯｉＰｒ）４，
６０℃下搅拌反应３ｈ，降温至２０℃，加入０．０１５ｇ
（０．１２ｍｍｏｌ）ＤＩＰＥＡ，微量进样器滴加 ０．０７５ｇ
（０．４ｍｍｏｌ）ＣＨＰ（８５％），液相检测反应进程．

Ｓｃｈｅｍｅ２

２结果与讨论
２．１１～３／Ｔｉ（ＯｉＰｒ）４催化ＥｓｏＩ不对称氧化

为了考察所合成的手性配体２、３在不对称氧
化合成埃索美拉唑反应中的手性诱导性能，将２、３
与１按文献［１５］的反应条件分别与Ｔｉ（ＯｉＰｒ）４构成
催化体系，在几种不同溶剂中催化 ＣＨＰ氧化 ＥｓｏＩ
生成ＥｓｏＩＩ，结果如表１所示．
　　从结果看，尽管配体２和３与 Ｔｉ（ＯｉＰｒ）４构成
催化体系的催化性能不如１与Ｔｉ（ＯｉＰｒ）４构成催化
体系，无论是催化活性还是对目标化合物的选择性

都有所降低，但总的来看，当在极性较小的甲苯和

四氯化碳中进行时，上述指标都达到较好水平．在
甲苯中反应效果最佳，２和３为配体时反应底物的
转化率接近８５％，目标化合物的选择性超过９０％，
２为配体时对映体过量值达８９％．表１结果还可看
出，无论哪一种配体构成的催化体系，随着溶剂极

性的增大，催化体系的催化活性，反应的转化率、

埃索美拉唑的化学选择性及对映体过量值均有所下

降，这可能是反应过程中形成的包含底物ＥｓｏＩ、配
体的催化活性中间体［１２，２０］的稳定性与溶剂的极性

有关．
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表１ １～３／Ｔｉ（ＯｉＰｒ）４催化ＣＨＰ不对称氧化ＥｓｏＩ
ａ

Ｔａｂｌｅ１Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆ１～３／Ｔｉ（ＯｉＰｒ）４ｃａｔａｌｙｚｅｄａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｏｘｉｄａｔｉｏｎｏｆＥｓｏＩｗｉｔｈＣＨＰａｓａｎｏｘｉｄａｎｔ

Ｅｎｔｒｙｂ Ｃｈｉｒａｌｌｉｇａｎｄ Ｓｏｌｖｅｎｔ Ｄｉｐｏｌｅｍｏｍｅｎｔ（１０－３０Ｃ·ｍ） Ｃｏｎｖ．（％） Ｓｅｌｅｃｔ．（％） ｅｅ（％）

１ １ ＣＣｌ４ ０．０ ９１．７ ９２．８ ８９．７

２ １ ｔｏｌｕｅｎｅ １．２３ ９７．９ ９４．４ ９２．８

３ １ ＣＨＣｌ３ ４．９ ８６．９ ９１．６ ８９．２

４ １ ＴＨＦ ７．５８ ４７．７ ８０．３ ２９．５

５ １ ａｃｅｔｏｎｅ ２０．７ ２５．５ ６０．０ ２０．２

６ ２ ＣＣｌ４ ０．０ ８３．８ ８９．８ ７９．７

７ ２ ｔｏｌｕｅｎｅ １．２３ ８４．７ ９１．８ ８９．０

８ ２ ＣＨＣｌ３ ４．９ ６８．７ ７５．６ ６５．７

９ ２ ＴＨＦ ７．５８ ３４．５ ７２．４ ４８．５

１０ ２ ａｃｅｔｏｎｅ ２０．７ ２５．５ ６０．０ ２０．１

１１ ３ ＣＣｌ４ ０．０ ７４．９ ８６．０ ７２．０

１２ ３ ｔｏｌｕｅｎｅ １．２３ ８７．５ ９０．７ ８１．３

１３ ３ ＣＨＣｌ３ ４．９ ５７．７ ８２．５ ６５．０

１４ ３ ＴＨＦ ７．５８ ３９．５ ５６．０ ２１．８

１５ ３ ａｃｅｔｏｎｅ ２０．７ ２６．１ ５９．０ １８．０

　　ａＲｅａｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆＥｓｏＩ（０．４ｍｍｏｌ），１０％ ｏｆＨ２Ｏ，６０％ ｏｆｃｈｉｒａｌｌｉｇａｎｄ，３０％ ｏｆＴｉ（ＯｉＰｒ）４，
３０％ ｏｆＤＩＰＥＡａｎｄ１．０ｅｑｕｉｖ．ｏｆＣＨＰ（８５％）ｉｎｓｏｌｖｅｎｔ，２０℃．ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＨＰＬＣｗｉｔｈＤａｉｃｅｌＣｈｉｒａｌｃｅｌＯＤＨ
ｃｏｌｕｍｎ．ｂＥｎｔｒｙ１～５：Ｒｅａｃｔｆｏｒ２ｈ；Ｅｎｔｒｙ６～１５：Ｒｅａｃｔｆｏｒ５ｈ

　　尽管配体２不如１构成的催化体系的催化性
能，但是，这是配体２首次用于硫醚的不对称氧化
反应，其手性诱导性能优于专利报道的大多数配

体［１９］，因此，值得对２／Ｔｉ（ＯｉＰｒ）４催化不对称氧化
ＥｓｏＩ合成埃索美拉唑进行进一步研究．
２．２温度对反应的影响

以甲苯为溶剂，考察了反应温度对反应的影

响，结果见表２．由表２可知，随着温度的提高，反
应活性有所增强，但在０～２０℃范围内，目标产物
埃索美拉唑的选择性及对映体过量值几乎与温度无

关（表中相关数据的差别由分析误差所致），选择性

及对映体过量值分别接近９１％和８９％；当温度为
３０℃时，目标产物的选择性及对映体过量值均有
大幅度下降．
２．３氧化剂种类及用量对反应的影响

在相同反应条件下，２／Ｔｉ（ＯｉＰｒ）４催化不同氧
化剂对前手性硫醚 ＥｓｏＩ的不对称氧化的结果不同
（表３）．可以看出，当分别以３０％Ｈ２Ｏ２、ｍＣＰＢＡ、
ＵＨＰ为氧化剂时，反应活性很低，转化率不足５０％，

表２ 温度对反应的影响

Ｔａｂｌｅ２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｎｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎ

Ｅｎｔｒｙ
Ｔｅｍｐ．
（℃）

Ｃｏｎｖ．
（％）

Ｓｅｌｅｃｔ．
（％）

ｅｅ
（％）

１ ０ ４５．０ ９１．０ ８８．５

２ １０ ５６．８ ９１．２ ８９．１

３ ２０ ８４．７ ９１．８ ８９．０

４ ３０ ８６．６ ７７．２ ６１．７

　　ＲｅａｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆＥｓｏＩ（０．４
ｍｍｏｌ），１０％ ｏｆＨ２Ｏ，６０％ ｏｆ２，３０％ ｏｆＴｉ（ＯｉＰｒ）４，３０％ ｏｆ
ＤＩＰＥＡａｎｄ１．０ｅｑｕｉｖ．ｏｆＣＨＰ（８５％）ｉｎｔｏｌｕｅｎｅ，５ｈ．Ｔｈｅｒｅ

ｓｕｌｔｓｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＨＰＬＣｗｉｔｈＤａｉｃｅｌＣｈｉｒａｌｃｅｌＯＤＨ

ｃｏｌｕｍｎ．

且产物对映选择性差，ｅｅ值低于２０％；ｔＢｕＯＯＨ为
氧化剂时，虽然对映选择性有所提高（５５．４％），但
是反应转化率只有１９％；ＣＨＰ为氧化剂时，反应的
转化率、选择性以及对映选择性均有很大提高，ｅｅ
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值可达８９．０％．从表３还可看到，随着ＣＨＰ用量的
增加，反应的转化率增加，但当 ＣＨＰ用量高于
１００％时产物的选择性及对映选择性均有所下降，
这是由于氧化剂量的增加，造成 ＣＨＰ不经催化活
性中间体［１２，２０］直接对硫醚的非选择性氧化所致，同

时，埃索美拉唑还进一步氧化成副产物砜．综合考
虑，ＣＨＰ的用量为１００％．

表３ 氧化剂种类及用量对反应的影响ａ

Ｔａｂｌｅ３ Ｅｆｆｅｃｔｏｆｏｘｉｄａｎｔｏｎｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎ

Ｅｎｔｒｙ
Ｏｘｉｄａｎｔ

（ｍｏｌ％）ｂ
Ｃｏｎｖ．
（％）

Ｓｅｌｅｃｔ．
（％）

ｅｅ
（％）

１ ３０％Ｈ２Ｏ２（１００） ３７．６ ４８．７ １４．２

２ ｔＢｕＯＯＨ（１００） １９．０ ７７．６ ５５．４

３ ｍＣＰＢＡ（１００） ４０．５ ５０．７ １６．８

４ ＵＨＰ（１００） ３２．９ ５１．７ １７．２

５ ＣＨＰ（８０） ７０．７ ９２．０ ８７．８

６ ＣＨＰ（１００） ８４．７ ９１．８ ８９．０

７ ＣＨＰ（１１０） ９０．６ ８５．５ ８０．９

８ ＣＨＰ（１２０） ９５．８ ７９．３ ７１．６

　　ａ．ＲｅａｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆＥｓｏＩ（０．４
ｍｍｏｌ），１０％ ｏｆＨ２Ｏ，６０％ ｏｆ２，３０％ ｏｆＴｉ（ＯｉＰｒ）４，３０％ ｏｆ
ＤＩＰＥＡａｎｄｏｘｉｄａｎｔｉｎｔｏｌｕｅｎｅ，２０℃，５ｈ．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｗｅｒｅｄｅ
ｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＨＰＬＣｗｉｔｈＤａｉｃｅｌＣｈｉｒａｌｃｅｌＯＤＨｃｏｌｕｍｎ．ｂ．Ｔｈｅ
ｄａｔａｉｎｔｈｅｐａｒｅｎｔｈｅｓｅｓａｒｅｔｈｅｍｏｌｅｓｏｆｏｘｉｄａｎｔｓｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｅ
ｓｕｂｓｔｒａｔｅ．

２．４体系中水分对反应的影响
在酒石酸二酯类配体与 Ｔｉ（ＯｉＰｒ）４催化体系

中，往往加入一定量的水，其作用是促进具有催化

活性的手性二聚体的形成［１０，２０］．同样在 ２／Ｔｉ（Ｏ
ｉＰｒ）４催化ＥｓｏＩ的氧化过程中，一定量的水对反应
顺利进行是必需的．水的投入量对反应的影响结果
列于表４．从中可见，当不加水时，反应的转化率、
目标化合物的选择性和 ｅｅ值均不高；随着水量的
增加，反应的转化率、产物选择性及ｅｅ值先增加后
降低，当水量为１０％时各项指标均达到最大值．由
此可以推断，２／Ｔｉ（ＯｉＰｒ）４与１／Ｔｉ（ＯｉＰｒ）４催化硫
醚不对称氧化的机理［１２］一致．
２．５催化剂的投入量对反应的影响

与相关文献［６，１５］类似，始终保持２与 Ｔｉ（Ｏ
ｉＰｒ）４的投料比遵循化学计量关系，即２：１，然后改

变底物与催化剂的摩尔比，以获得高转化率、高选

择性和高ｅｅ值地合成埃索美拉唑的适宜的催化剂
用量．表５是不同催化剂投入量时的反应结果，基
于转化率和选择性的综合考量，可以认为 Ｔｉ（Ｏ
ｉＰｒ）４与ＥｓｏＩ的物质量比为３０％时结果最佳．

表４ 体系中水分对反应的影响

Ｔａｂｌｅ４ＥｆｆｅｃｔｏｆａｍｏｕｎｔｏｆＨ２Ｏｏｎｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎ

Ｅｎｔｒｙ
Ｈ２Ｏ

（ｍｏｌ％）

Ｃｏｎｖ．
（％）

Ｓｅｌｅｃｔ．
（％）

ｅｅ
（％）

１ ０ ４６．３ ７３．２ ４８．９

２ ５ ７４．２ ８５．５ ７８．９

３ １０ ８４．７ ９１．８ ８９．０

４ ５０ ５５．５ ５６．４ １７．１

５ １００ ４９．１ ５４．９ １３．２

　　ＲｅａｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆＥｓｏＩ（０．４
ｍｍｏｌ），Ｈ２Ｏ，６０％ ｏｆ２，３０％ ｏｆＴｉ（ＯｉＰｒ）４，３０％ ｏｆＤＩＰＥＡ
ａｎｄ１．０ｅｑｕｉｖ．ｏｆＣＨＰ（８５％）ｉｎｔｏｌｕｅｎｅ，２０℃，５ｈ．Ｔｈｅｒｅ
ｓｕｌｔｓｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＨＰＬＣｗｉｔｈＤａｉｃｅｌＣｈｉｒａｌｃｅｌＯＤＨｃｏｌ
ｕｍｎ．

表５ 底物与钛酸四异丙酯的摩尔比对反应的影响

Ｔａｂｌｅ５Ｅｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｍｏｌａｒｒａｔｉｏｏｆｓｕｂｓｔｒａｔｅｔｏｉｓｏｐｒｏｐｙｌｔｉｔａｎａｔｅ
ｏｎｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎ

Ｅｎｔｒｙ
２：Ｔｉ（ＯｉＰｒ）４
（ｍｏｌ％）

Ｃｏｎｖ．
（％）

Ｓｅｌｅｃｔ．
（％）

ｅｅ
（％）

１ ４０：２０ ５５．５ ９１．３ ８３．６

２ ６０：３０ ８４．７ ９１．８ ８９．０

３ ８０：４０ ８７．６ ７６．８ ６３．４

　　ＲｅａｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆＥｓｏＩ（０．４
ｍｍｏｌ），１０％ ｏｆＨ２Ｏ，２，Ｔｉ（ＯｉＰｒ）４，３０％ ｏｆＤＩＰＥＡａｎｄ１．０
ｅｑｕｉｖ．ｏｆＣＨＰ（８５％）ｉｎｔｏｌｕｅｎｅ，２０℃，５ｈ．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＨＰＬＣｗｉｔｈＤａｉｃｅｌＣｈｉｒａｌｃｅｌＯＤＨｃｏｌｕｍｎ．

２．６反应时间对反应的影响
在上述选择的适宜的反应条件下，考察了反应

时间对反应的影响，结果列于表６．由表中数据可
以看出，反应至５ｈ过程中，随着ＥｓｏＩ转化率的增
长，产物ＥｓｏＩＩ的选择性及ｅｅ值略有下降，基本保
持在较高水平；继续延长反应时间，选择性及ｅｅ值
明显下降，原因是部分亚砜转化为砜．因此选择反
应的最佳时间为５ｈ．
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表６ 反应时间对反应的影响

Ｔａｂｌｅ６Ｅｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｔｉｍｅｏｎｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎ

Ｅｎｔｒｙ
Ｔｉｍｅ
（ｈ）

Ｃｏｎｖ．
（％）

Ｓｅｌｅｃｔ．
（％）

ｅｅ
（％）

１ １ ６５．５ ９３．２ ９０．１

２ ３ ７７．０ ９２．７ ８８．９

３ ５ ８４．７ ９１．８ ８９．０

４ ７ ９０．２ ９０．２ ８７．６

　　ＲｅａｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆＥｓｏＩ（０．４
ｍｍｏｌ），１０％ ｏｆＨ２Ｏ，６０％ ｏｆ２，３０％ ｏｆＴｉ（ＯｉＰｒ）４，３０％ ｏｆ
ＤＩＰＥＡａｎｄ１．０ｅｑｕｉｖ．ｏｆＣＨＰ（８５％）ｉｎｔｏｌｕｅｎｅ，２０℃．Ｔｈｅ
ｒｅｓｕｌｔｓｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＨＰＬＣｗｉｔｈＤａｉｃｅｌＣｈｉｒａｌｃｅｌＯＤＨ
ｃｏｌｕｍｎ．

３结　　论
Ｄ（）酒石酸二酰胺配体２对与不对称氧化合

成埃索美拉唑的反应有较高的对映选择性，以ＣＨＰ
（８５％）为氧源，２／（Ｔｉ（ＯｉＰｒ）４）体系催化不对称氧
化合成埃索美拉唑的最优条件为：物料投料比 Ｅｓｏ
Ｉ／２／（Ｔｉ（ＯｉＰｒ）４）／Ｈ２Ｏ／ＤＩＰＥＡ／ＣＨＰ为１：０．６：０．３：
０．１：０．３：１，甲苯为溶剂，２０℃反应５ｈ，ＥｓｏＩ转化
率８４．７％，ＥｓｏＩＩ选择性９１．８％，ｅｅ值８９．０％．
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