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摘　要：研究了一种结构新颖、合成路线简单的手性二胺催化的 ＤｉｅｌｓＡｌｄｅｒ反应，考察了各种 Ｂｒｎｓｔｅｄ酸助催化
剂、温度、溶剂和手性二胺分子中不同的取代基对反应的影响．研究结果表明：该类催化剂在催化 ＤｉｅｌｓＡｌｄｅｒ反
应中表现出较高的催化活性和中等的立体选择性．
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　　手性配体的设计和合成是不对称催化研究的重
要方向之一，手性胺在众多类型的手性配体中是较

为重要的一种，它们在金属催化的和小分子催化的

多类不对称催化反应中均显示了优异的催化性

能［１］．具有较强的刚性、合适的电子性能特征是设
计高效手性配体的关键因素之一．最近，我们设计
合成了一类刚性较强的手性环状二胺，它们在 Ｎｉ
催化的丙二酸酯对硝基烯的不对称 Ｍｉｃｈａｅｌ加成反
应中显示了较好的催化活性和立体选择性［２］．

不对称ＤｉｅｌｓＡｌｄｅｒ反应是构建复杂手性环状分
子最有力的方法之一，在天然产物及各种药物分子

的合成中得以广泛应用．长期以来作为不对称
ＤｉｅｌｓＡｌｄｅｒ反应的催化剂，由手性配体和 Ｌｅｗｉｓ酸
金属构建的手性Ｌｅｗｉｓ酸催化剂一直是人们研究最
多的催化剂［３］．但是由于金属催化剂在催化反应中
会带来重金属污染．采用小分子催化剂而不用金属
催化剂可以避免这一缺陷．ＭａｃＭｉｌｌａｎ研究小组率
先利用手性 Ｂｒｎｓｔｅｄ酸能活化亲二烯体的特性［４］，

发展了用手性咪唑啉酮和强的 Ｂｒｎｓｔｅｄ酸活化 α，
β不饱和醛形成亚胺正离子中间体，该亚胺正离子
中间体进一步与活性较高的二烯体发生环加成的策

略，实现了手性胺和Ｂｒｎｓｔｅｄ酸共同催化的不对称
ＤｉｅｌｓＡｌｄｅｒ反应．根据ＭａｃＭｉｌｌａｎ的催化策略，将由
我们设计合成的新型手性环状二胺与Ｂｒｎｓｔｅｄ酸相
结合，并应用于 ＤｉｅｌｓＡｌｄｅｒ反应，取得了一些较满
意的结果．

１实验部分
１．１试剂与仪器

以（１Ｒ，２Ｒ）１，２二邻羟基苯基乙二胺为原料
按照文献［２］中的合成路线合成各种所需手性二胺

（图１，１ａ１ｆ）．ＨＣｌＯ４（７０％）和 ＨＣｌ（３６．５％）为白
银良友化学试剂有限公司生产．ＨＢｒ（４０％），ＣＦ３
ＳＯ３Ｈ（９８％）和肉桂醛均为国药集团化学有限公司
生产．环戊二烯为 Ｆｌｕｋａ试剂．实验中使用的仪器
为ＢＲＵＫＥＲＤＲＸ４００Ｍ核磁共振仪和 Ａｇｉｌｅｎｔ１２００
高效液相色谱仪．

图１新型环状手性二胺

１．２肉桂醛与环己二烯的ＤｉｅｌｓＡｌｄｅｒ反应
在氩气气氛下，将手性二胺（１０％）和所选定

的酸（２０％）溶于甲醇和水（１９／１，２ｍＬ）的混合溶
剂中．将新蒸镏的肉桂醛（０．５ｍｍｏｌ）加入到该溶液
中，并搅拌１～３ｍｉｎ后加入新处理的环戊二烯（１．
５ｍｍｏｌ），在设定的反应温度下，继续搅拌１２～３６
ｈ．薄层色谱法检测肉桂醛反应完全后，向反应体
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系中加入５０ｍＬ乙醚稀释，然后将有机相分别用水
洗、饱和食盐水洗．蒸去溶剂，将所得到的缩醛产
物置于５ｍＬ混合溶剂（ＴＦＡ：Ｈ２Ｏ：ＣＨＣｌ３＝１∶２∶２）
中，室温下，搅拌反应２ｈ．其后，加入饱和的ＮａＨ
ＣＯ３溶液中和，用乙醚萃取，有机相用无水 Ｎａ２ＳＯ４
干燥，蒸去溶剂后得到的粗产品用柱层析分离得到

油状物４．用１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）确定油状
物４的结构：δ１．５４１．５７（ｍ，１．４Ｈ），１．６０
１．６３（ｍ，０．６Ｈ），２．５８２．６０（ｍ，０．７Ｈ），２．９７
２．９９（ｂｒｓ，０．３Ｈ），３．０８３．１２（ｍ，０．６Ｈ），３．２１
３．２２（ｂｒｓ，１．４Ｈ），３．３３（ｓ，０．３Ｈ），３．７１（ｄｄ，Ｊ１
＝４．８Ｈｚ，Ｊ２＝８．４Ｈｚ，０．７Ｈ），６．０６（ｄｄ，Ｊ１＝
２．８Ｈｚ，Ｊ２ ＝５．６Ｈｚ，０．７Ｈ），６．１６（ｄｄ，Ｊ１ ＝
３．２Ｈｚ，Ｊ２＝５．６Ｈｚ，０．３Ｈ），６．３２（ｄｄ，Ｊ１＝３．２
Ｈｚ，Ｊ２＝５．６Ｈｚ，０．７Ｈ），６．４１（ｄｄ，Ｊ１＝３．２Ｈｚ，
Ｊ２＝５．６Ｈｚ，０．３Ｈ），７．１３７．３２（ｍ，５Ｈ），９．６０
（ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ，０．３Ｈ），９．９２（ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ，
０．７Ｈ）．
１．３产物分析

产物经１ＨＮＭＲ确定后，置于无水甲醇中用
ＮａＢＨ４还原成醇．还原后产物用高效液相色谱法分
析进一步确定反应的对映体选择性及非对映体选

择性．（分析条件为：ＣｈｉｒａｌｃｅｌＯＪＨ 柱，流速：
１ｍＬ／ｍｉｎ，洗脱剂：正己烷∶异丙醇 ＝８５∶１５，波
长：２１０ｎｍ）．

２结果与讨论
用肉桂醛与环戊二烯的环化加成反应来评价催

化剂的活性和选择性．考察各种酸、反应温度、溶
剂及手性二胺分子中不同取代基对反应活性和立体

选择性的影响．
２．１各种酸对反应的影响

首先考察各种酸助催化剂对反应的影响，实验

结果如表１所示．从表１中数据可以看出：酸性的强
弱对反应的影响非常大．当反应中加入酸性特强的
浓度为２０％的 ＨＣｌＯ４或者酸性不太强的三氟乙酸
（ＴＦＡ）时，催化剂表现出中等的立体选择性和较低
的反应活性（Ｔａｂｌｅ１，ｅｎｔｒｙ１，ｙｉｅｌｄ：２６％；ｅｎｔｒｙ２，
ｙｉｅｌｄ：４７％）．而在强酸性的 ＴｆＯＨ（三氟甲磺酸）、
ＨＣｌ和ＨＢｒ体系中，催化剂在保持中等的对映体选
择性和非对映体选择性的同时，其活性却有了明显

的提高，且在强酸性的ＨＣｌ体系中反应的活性和立
体选择性相对较好（Ｔａｂｌｅ１，ｅｎｔｒｉｅｓ３，４ａｎｄ５，收率
分别为：７６％，９２％ 和７０％）．与强酸性的ＨＣｌ体系
相反，当催化剂在２０％ＨＩ体系中，反应基本上不发
生（Ｔａｂｌｅ１，ｅｎｔｒｙ６）．从上述实验可以看出，以ＨＣｌ
作为助催化剂时，反应的结果相对较好．这可能是由
于酸性太强或太弱不利于 Ｂｒｎｓｔｅｄ酸、手性二胺与
醛形成亚胺正离子活性中间体．下面我们选择 ＨＣｌ
作为Ｂｒｎｓｔｅｄ酸用于其它反应条件的考察．

表１酸和温度对反应的影响ａ

Ｔａｂｌｅ１．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｃｉｄｓａｎｄｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅａ

Ｅｎｔｒｙ Ａｃｉｄ Ｔ（℃） Ｔｉｍｅ（ｈ） Ｙｉｅｌｄ（％）ｂ Ｅｘｏ∶Ｅｎｄｏｃ
ｅｅ（％）ｄ

Ｅｘｏ Ｅｎｄｏ
１ ＨＣｌＯ４ ０ ３６ ２６ １．７∶１ ５９（Ｓ） ６９（Ｓ）
２ ＴＦＡ ０ ３６ ４７ ３∶１ ７０（Ｓ） ６０（Ｓ）
３ ＴｆＯＨ ０ ３６ ７６ ３．３∶１ ６２（Ｓ） ６１（Ｓ）
４ ＨＣｌ ０ ３６ ９２ ２．８∶１ ６４（Ｓ） ５５（Ｓ）
５ ＨＢｒ ０ ３６ ７０ ２．９∶１ ６１（Ｓ） ６２（Ｓ）
６ ＨＩ ０ ３６ － － －
７ ＨＣｌ ２５ １２ ９１ ２．８∶１ ６０（Ｓ） ６０（Ｓ）

　　ａＵｎｌｅｓｓｏｔｈｅｒｗｉｓｅｓｈｏｗｎ，ｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄｗｉｔｈ１０％ ｏｆｃａｔａｌｙｓｔ（１ａ），２０％ ｏｆａｃｉｄ，０．５ｍｏｌｏｆ２，ａｎｄ１．５ｍｏｌｏｆ３
ａｔｒｔｉｎｔｈｅｍｅｔｈａｎｏｌ／Ｈ２Ｏ（２ｍＬ，１９∶１）．

ｂＩｓｏｌａｔｅｄｙｉｅｌｄｏｆａｍｉｘｔｕｒｅｏｆｅｘｏ４ａｎｄｅｎｄｏ４．ｃＤｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙ１ＨＮＭＲ．ｄＴｈｅｅｅｗａｓｄｅ

ｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｃｈｉｒａｌＨＰＬＣ．ｅＡｂｓｏｌｕｔｅｃｏｎｆｉｇｕｒａｔｉｏｎ，ｓｅｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅ４ａ．
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２．２温度对反应的影响
一般来说，温度对不对称催化反应的立体选择

性有非常大的影响．从表１中 ｅｎｔｒｙ４和７比较来
看，在我们选定的反应体系中，降低反应温度时虽

然活性有所改变，但对映体选择性基本保持不变

（Ｔａｂｌｅ１ｅｎｔｒｉｅｓ４ａｎｄ７）．收率分别为９２％和９１％，
而非对映体选择性ｅｘｏ：ｅｎｄｏ都是２．８∶１．
２．３溶剂对反应的影响

根据上述的实验结果，我们进一步在２０％ ＨＣｌ
体系和０℃下考察了溶剂对反应的影响，实验结果
如表２所示．当反应以水为反应溶剂时，催化剂的活
性和对映体选择性都较低（Ｔａｂｌｅ２ｅｎｔｒｙ１）．当以甲
醇与水（１９∶１）为溶剂时，反应获得相对较好的结果；

而以乙醇与水、正丙醇与水或异丙醇与水的混合溶剂

中结果发现，催化剂的活性明显降低，而且立体选择

性也有所降低（Ｔａｂｌｅ２ｅｎｔｒｉｅｓ２５），收率从９１％降到
６７％，非对映体选择性从２．８∶１降到２．２∶１，对映体
选择性明显下降．其原因可能是溶剂的极性降低不
利于稳定反应活性中间体．改变甲醇中水的含量，催
化剂反应活性和立体选择性也有所改变．当增加体
系中水的含量，反应活性有所降低（Ｔａｂｌｅ２ｅｎｔｒｉｅｓ６
８，ｙｉｅｌｄ：９２％，８７％ ａｎｄ８３％），非对映体选择性有
小幅度的增加（Ｔａｂｌｅ２ｅｎｔｒｉｅｓ６８，ｅｘｏ：ｅｎｄｏ分别为
２．８∶１，２．８∶１ａｎｄ２．９∶１），但对映体选择性明显下降
（Ｔａｂｌｅ２ｅｎｔｒｉｅｓ６８）．

表２溶剂对反应的影响ａ

Ｔａｂｌｅ２Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｓｏｌｖｅｎｔａ

Ｅｎｔｒｙ Ａｃｉｄ Ｓｏｌｖｅｎｔ Ｔｉｍｅ（ｈ） Ｙｉｅｌｄ（％）ｂ Ｅｘｏ：Ｅｎｄｏｃ
ｅｅ（％）ｄ

Ｅｘｏ Ｅｎｄｏ

１ ＨＣｌ Ｈ２Ｏ ７２ ７２ ３．５∶１ ４０（Ｓ） ３２（Ｓ）

２ ＨＣｌ ＭｅＯＨ／Ｈ２Ｏ（１９／１） １２ ９１ ２．８∶１ ６０（Ｓ） ６０（Ｓ）

３ ＨＣｌ ＥｔＯＨ／Ｈ２Ｏ（１９／１） １２ ８０ ２．５∶１ ４８（Ｓ） ４５（Ｓ）

４ ＨＣｌ ｎＰｒＯＨ／Ｈ２Ｏ（１９／１） １２ ７２ ２．３∶１ ４５（Ｓ） ３５（Ｓ）

５ ＨＣｌ ｉＰｒＯＨ／Ｈ２Ｏ（１９／１） １２ ６７ ２．２∶１ ４２（Ｓ） ３１（Ｓ）

６ｅ ＨＣｌ ＭｅＯＨ／Ｈ２Ｏ（１９／１） ３６ ９２ ２．８∶１ ６４（Ｓ） ５５（Ｓ）

７ｅ ＨＣｌ ＭｅＯＨ／Ｈ２Ｏ（９／１） ３６ ８７ ２．８∶１ ６０（Ｓ） ６０（Ｓ）

８ｅ ＨＣｌ ＭｅＯＨ／Ｈ２Ｏ（４∶１） ３６ ８３ ２．９∶１ ５７（Ｓ） ５７（Ｓ）

　　ａＵｎｌｅｓｓｏｔｈｅｒｗｉｓｅｓｈｏｗｎ，ｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄｗｉｔｈ１０％ ｏｆｃａｔａｌｙｓｔ（１ａ），２０％ ｏｆＨＣｌ（３６％），０．５ｍｏｌｏｆ２，ａｎｄ１．
５ｍｏｌｏｆ３ａｔｒｔｉｎｓｏｌｖｅｎｔ（２ｍＬ）．ｂＩｓｏｌａｔｅｄｙｉｅｌｄｏｆａｍｉｘｔｕｒｅｏｆｅｘｏ４ａｎｄｅｎｄｏ４．ｃＤｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙ１ＨＮＭＲ．ｄＴｈｅｅｅｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ
ｂｙｃｈｉｒａｌＨＰＬＣ．ｅＴｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄａｔ０℃．ｆＡｂｓｏｌｕｔｅｃｏｎｆｉｇｕｒａｔｉｏｎ，ｓｅｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅ４ａ．

２．４手性二胺分子中各种取代基对反应的影响
由表３可以看出，当改变手性二胺的苯环上的

取代基时，反应的选择性和活性都有所改变．当取
代基是给电子基团时，反应的活性有小幅度的下

降，非对映体选择性有小幅度的增加，对映体选择

性也有所提高（Ｔａｂｌｅ３ｅｎｔｒｉｅｓ１４）．如当 Ｒ１，Ｒ２都
为给电子的甲氧基时，反应相对具有较好的活性，

反应的对映体选择性和非对映体选择性都有所提

高．当苯环上带有吸电子基团时，反应的活性和选
择性明显下降，如当手性二胺的苯环上Ｒ１为氢、Ｒ２

为吸电子的Ｂｒ时，反应的活性、对映体选择性和非
对映体选择性下降（Ｔａｂｌｅ３ｅｎｔｒｙ６），收率降为
８１％，ｅｘｏ４和 ｅｎｄｏ４的 ｅｅ值分别降将为 ４４％和
４８％．当手性二胺的苯环上的取代基Ｒ１为氢，Ｒ２由
苯基改变为吸电子能力稍强的４三氟甲基苯基时，
反应的活性和立体选择性反而都有小幅度的增加
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（Ｔａｂｌｅ３ｅｎｔｒｉｅｓ４ａｎｄ５），其原因可能是改变手性
二胺催化剂上的取代基时，不但改变了手性催化剂

的电子特性，同时手性催化剂的空间立体结构也发

生了改变．
表３手性二胺分子中各种取代基对反应的影响ａ

Ｔａｂｌｅ３Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｓｏｎｔｈｅｃｈｉｒａｌｄｉａｍｉｎｅｓａ

Ｅｎｔｒｙ Ａｍｉｎｅ１（Ｒ１，Ｒ２） Ｙｉｅｌｄ（％）ｂ Ｅｘｏ：Ｅｎｄｏｃ
ｅｅ（％）ｄ

Ｅｘｏ Ｅｎｄｏ

１ １ａ（Ｈ，Ｈ） ９１ ２．８∶１ ６０（Ｓ） ６０（Ｓ）

２ １ｂ（ＯＭｅ，Ｈ） ８５ ２．９∶１ ５７（Ｓ） ４７（Ｓ）

３ １ｃ（ＯＭｅ，ＯＭｅ） ８８ ３．４∶１ ６６（Ｓ） ６３（Ｓ）

４ １ｄ（Ｈ，Ｐｈ） ８３ ２．６∶１ ６２（Ｓ） ５７（Ｓ）

５ １ｅ（Ｈ，４ＣＦ３Ｐｈ） ８９ ２．７∶１ ６５（Ｓ） ５７（Ｓ）

６ １ｆ（Ｈ，Ｂｒ） ８１ ２．９ ４４（Ｓ） ４８（Ｓ）

　　ａＵｎｌｅｓｓｏｔｈｅｒｗｉｓｅｓｈｏｗｎ，ｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄｗｉｔｈ１０％ ｏｆｃａｔａｌｙｓｔ（１ａ１ｆ），２０％ ｏｆＨＣｌ（３６％），０．５ｍｏｌｏｆ２，ａｎｄ
１．５ｍｏｌｏｆ３ａｔｒｔｉｎｔｈｅｍｅｔｈａｎｏｌ／Ｈ２Ｏ（２ｍＬ，１９∶１）．

ｂＩｓｏｌａｔｅｄｙｉｅｌｄｏｆａｍｉｘｔｕｒｅｏｆｅｘｏ４ａｎｄｅｎｄｏ４．ｃＤｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙ１ＨＮＭＲ．ｄ

ＴｈｅｅｅｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｃｈｉｒａｌＨＰＬＣ．ｅＡｂｓｏｌｕｔｅｃｏｎｆｉｇｕｒａｔｉｏｎ，ｓｅｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅ４ａ．

３结　论
发展了一种新型的手性环状二胺与Ｂｒｎｓｔｅｄ酸

助催化剂形成的手性催化剂体系，该手性有机小分

子催化剂体系在肉桂醛与环戊二烯的ＤｉｅｌｓＡｌｄｅｒ反
应中表现出较高的催化活性和中等的立体选择性．
实验结果表明，带有给电子的取代基的手性二胺在

反应中表现出较好的手性诱导能力，这为进一步设

计合成高效的手性二胺催化剂提供了依据．
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