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摘要 : 对一系列磷酰胺类化合物进行了考察 , 发现以芳香醛类化合物与二乙基锌作为底物 , 手性磷酰胺类化合物

4a（N-（（1R,2R）-2-（异丙基氨基）-1,2- 二苯基乙基）-P,P- 二苯基次膦酰胺）作为催化剂 , 通过发生不对称还原

反应合成具有生理活性的 α- 芳基丙醇类化合物 . 手性磷酰胺类化合物合成所使用的起始物料不仅廉价易得 , 而

且催化效率也比较高 . 在优化出的最优反应条件下 , 4a 的使用量为 10%（摩尔分数）, 可以高选择性、 高产率地

催化合成手性 α- 芳基丙醇类化合物 , 且手性磷酰胺类化合物可以回收利用 . 通过反应机理研究 , 提出催化反应

过程中形成的含有四元、 六元过渡态以及空间位阻作用的中间态是导致所得 α- 芳基丙醇类化合物有较高的 ee

值的决定步骤 . 
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手性是自然界最重要的属性之一［1］. 绝大多数

的药物是由手性化合物组成的 , 拥有药理作用的药

物一般都是手性专一的 . 许多具有重要生理作用的

药物分子及其中间体都有 α- 芳基丙醇结构片段 , 

如具有抗病毒活性的 α- 乙基 -1- 金刚烷甲醇［2-4］; 

治疗神经系统疾病的药物托莫西汀的医药中间

体［5-6］; 用于预防支气管哮喘发作的麻黄碱［7-9］以

及对用于合成复杂化合物的亚甲基环丙烷化合 

物［10-13］等都含有 α- 芳基丙醇结构框架 . 人工合成

α- 芳基丙醇类化合物的需求越来越大 , 因此也促

进了 α- 芳基丙醇不对称合成的发展 . 

众所周知 , 手性 α- 芳基丙醇化合物合成方法
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图 1 含有α- 芳基丙醇构架的化合物举例

Fig.1 Compounds containing α- aryl propanol structures

有很多种 , 例如加氢还原合成法［14-15］, 格式试剂加

成合成法［16-17］、 手性试剂拆分合成法［18-19］以及不

对称催化合成方法［20］, 其中氢化还原方法及格式试

剂法因反应活性较高 , 很难做到高手性选择性 , 手

性拆分方法虽然能得到较高光学纯的产物 , 但也有

其局限性 , 比如收率只有 50%, 造成大量的物料浪

费 , 不符合目前所推崇的绿色化学理念 ; 目前最推

崇、 最热门的合成方法是不对称催化法 , 因为手性

试剂能够提供唯一的手性环境 , 因此可以高收率高

ee 值地合成目标化合物 . 
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使用烷基金属试剂催化合成二级醇的报道有

很多 , 常用金属试剂为锌试剂、 钛试剂、 锂试剂 

等［21-22］, 相比其他金属试剂 , 锌试剂因其低价、 低

毒备受关注 . 因 5 价膦化合物化学性质稳定 , 毒性

较低 , 手性磷酰胺类化合物在不对称催化合成方向

被广泛使用［23-26］, 为了进一步扩宽其应用范围 , 下

面我们介绍了一种使用手性磷酰胺类化合物 4a 不

对称催化合成 α- 芳基丙醇化合物的方法 . 

1  实验部分

1.1  试剂与仪器

R,R-1,2- 二苯基乙二胺购于化夏化学北京公司 ; 

一水合对甲苯磺酸、 邻苯二甲酸酐及二乙基锌均购

于上海易恩化学技术有限公司 ; 一水合肼购于上海

泰坦科技股份有限公司 ; 其他试剂均购于烟台市双

双化工有限公司 . 

气相色谱仪（型号 ： 9790II, 浙江福立仪器公

司）; 核磁共振波谱仪（型号 ： Bruker AVANCE III 

400MHz 型 , 瑞士 Bruker 公司）; 高分辨质谱仪（型号 ：

Impact II UHR-TOF 型 , 瑞士 Bruker 公司）; 高效液

相色谱仪（型号 ： LC-20ATvp 型 , 日本岛津）. 

核磁谱图 1H NMR（400 MHz） 和 13C NMR （100 

MHz）是以 CDCl3 氘代 DMSO 等为溶剂进行测试 , 

氢谱以 δ=7.26、 碳谱以 δ=77.0 作为化学位移的

基准 ; 核磁氢谱中的单重峰、 双重峰、 三重峰、 四

重峰、 混合峰分别用字母 s、 d、 t、 q、 m 表示 ; 实验

中所使用的试剂可商业获得 ; 旋光度由旋光仪测

得 , 其表示方法为  （c 10 mg/mL, 溶剂）; GC 数据由

气相色谱仪及手性色谱柱测得（检测器类型 ： FID; 

手 性 硅 胶 毛 细 管 柱（Chirasil Dex CB column, 25 m 

Length×0.32 mm× 0.25 mm film thickness））; HPLC

数据由高效液相色谱仪及手性色谱柱测得 . 

1.2  实验方法

1.2.1  手 性 磷 酰 胺 类 化 合 物 4a 的 合 成 方 法（图 

2）    反应瓶中依次加入甲苯 20 mL, R,R-1,2- 二

苯基乙二胺（20 g 94.2 mmol）、 邻苯二甲酸酐（14.0 

g 94.2 mmol）以 及 一 水 合 对 甲 苯 磺 酸（16.2 g 94.2 

mmol）, 反应液加热回流反应 6 h, 使用薄层色谱法进

行中控 , 直至无原料剩余后进行下一步操作 . 冷却

至室温后进行减压过滤得滤饼 , 滤饼用饱和碳酸钠

溶液溶解后使用二氯甲烷萃取得有机相 , 有机相使

用无水硫酸钠搅拌干燥 . 干燥结束抽滤得到抽滤液 , 

抽滤液使用旋转蒸发仪浓缩至干燥的固体物 , 固体

物不再进行其他纯化即为氨基保护的R,R-1,2- 二苯
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图 2  手性磷酰胺类化合物 4a 合成路线

Fig.2  Synthesis route of chiralphosphoramide 4a

基乙二胺（化合物 1）. 

将上述化合物 1、 二氯甲烷、 三乙胺（11.4 g 

113.0 mmol）加入反应瓶 , 控温 0~5 ℃搅拌条件下 , 

将使用 DCM 稀释后的二苯基膦酰氯（22.3 g 94.2 

mmol）缓慢加入反应瓶中 , 加入完毕将反应体系升

温至室温搅拌反应 2 h 后每隔 30 min 使用薄层色谱

法监控反应情况 , 直至无化合物 1 剩余后进行下一

步操作 . 反应液加入冰水混合物中进行淬灭并使用

二氯甲烷进行萃取得有机相 , 有机相使用无水硫酸

钠搅拌干燥 30 min, 搅拌结束抽滤得到抽滤液 , 抽滤

液使用旋转蒸发仪浓缩干燥 , 对所得的浓缩物使用

柱层析方法进行分离提纯（VC4H8O2
∶ VC6H14

=1 ∶ 3）， 

得化合物 2（44.0 g, 产率 86%）.  m.p. 134~135 ℃ ; 

［α］D
25.1 78.5 （c 1.00, CH2Cl2）; 1H NMR （400 MHz, 
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CDCl3） δ 4.43 （t, J=10.2 Hz, 1H）, 5.41 （q, J=20.2 

Hz, 1H）, 5.81 （d, J=9.2 Hz, 1H）, 7.04-7.23 （m, 

10H）, 7.26-7.47 （m, 8H）, 7.59-7.72 （m, 4H）, 7.73-
7.78 （m, 2H）; 13C NMR （100 MHz, CDCl3） δ 56.7, 

61.3, 123.2, 127.1, 127.2, 127.7, 127.0, 128.0, 128.1, 

128.2, 128.3, 129.1, 131.4, 131.5, 131.6, 131.7, 131.8, 

131.9, 132.2, 132.4, 132.5, 133.1, 133.7, 136.4, 140.8, 

168.6. HRMS （ESI）: （m/z） calcd. for C34H28N2O3P 

［M+H］+:  543.1759, found: 543.1766. 

三 口 反 应 瓶 中 加 入 无 水 乙 醇 100 mL、 化 合

物 2（44.0 g, 81.0 mmol）、 水合肼（81 mL）后回流

搅拌反应 120 min. 使用薄层色谱法进行中控 , 直

至无化合物 2 剩余后进行下一步操作至反应结

束 . 将反应瓶放置在常温水浴中进行降温 , 当温

度达到 30 ℃时 , 使用旋转蒸发仪对反应液进行减

压浓缩得浓缩物 . 所得浓缩物加入无水乙醇及无

水乙醚 , 室温条件下搅拌萃取 30 min 后进行加压

抽滤 , 向所得滤液中加入无水硫酸钠搅拌干燥 30 

min. 抽滤得滤液 , 滤液浓缩至干燥后进行柱层析

纯 化（VC4H8O2
∶ VC6H14

=1 ∶ 3）, 得 化 合 物 3（32.4 

g, 产率 97%）. m.p. 215~216 ℃ ;  s［α］D
27.2 76.9 （c 

1.00, CH2Cl2）; 1H NMR （400 MHz, CDCl3） δ 4.45 

（t, J=10.2 Hz, 1H）, 5.41 （q, J=20.4 Hz, 1H）, 5.82 

（d, J=9.2 Hz, 1H）, 7.03-7.24 （m, 10H）, 7.23-7.45 

（m, 8H）, 7.56-7.73 （m, 4H）, 7.75-7.81 （m, 2H）; 
13C NMR （100 MHz, CDCl3） δ 61.18, 61.41, 126.72, 

127.13, 127.21, 127.73, 128.14, 128.11, 128.16, 

128.21, 128.23, 131.31, 131.33, 131.48, 131.52, 

132.01, 132.08, 132.11, 132.24, 132.46, 132.64, 

133.68, 141.54, 141.52, 142.4; HRMS （ESI）: （m/

z） calcd. for C26H26N2OP ［M+H］+: 413.1704, found: 

413.1902. 

向 反 应 瓶 中 依 次 加 入 化 合 物 3（31.2 g, 78.0 

mmol）、 乙腈、 碳酸钾（21.6 g, 156.0 mmol）及碘代

异丙烷（26.5 g, 156.0 mmol）, 将反应瓶放入油浴中

加热搅拌至回流 , 搅拌反应 2 h 后无需降温 , 直接

将反应液使用旋转蒸发仪进行减压浓缩得浓缩物 , 

浓缩物加入纯化水搅拌溶解无机盐 , 有机物使用二

氯甲烷萃取并使用无水硫酸钠干燥经过柱层析提纯

得化合物 4a（28.7 g 收率 81%）. m.p. 204~207  ℃ ;  

［α］D
21.0 18.5 （c 1.00, CH2Cl2）; 1H NMR （400 MHz, 

CDCl3） δ 0.89 （d, J=6.2 Hz, 3H）, 0.97 （d, J=6.4 Hz, 

3H）, 2.51-2.65 （m, 1H）, 4.00 （d, J=6.0 Hz, 1H）, 

4.29-4.37 （m, 1H）, 4.45-4.65 （m, 1H）, 7.05-7.16 （m, 

5H）, 7.17-7.22 （m, 2H）, 7.23-7.33 （m, 7H）, 7.34-7.44 

（m, 2H）, 7.51-7.61 （m, 2H）, 7.65-7.75 （m, 2H）; 
13C NMR （100 MHz, CDCl3） δ 21.6, 24.1, 45.3, 60.9, 

66.0 （d, J=6.8 Hz）, 126.9, 127.1, 127.3, 127.7, 127.9, 

128.0, 128.04, 128.1, 128.3, 131.24, 131.28, 131.36, 

131.4, 131.7, 131.8, 132.1, 132.2, 133.1, 133.14, 

140.67, 140.69, 140.8; 31P NMR （162 MHz, CDCl3） 

δ 22.4;. HRMS （ESI）: （m/z） calcd. for C29H32N2OP 

［M+H］+: 455.2174, found: 455.2183. 

1.2.2  其他手性磷酰胺类化合物的合成  手性磷

酰胺类化合物 4b 的合成如下：4b 的合成方法与 4a

的几乎一致 , 仅仅是把碘代异丙烷更换为碘代苯甲

烷 , 不再进行赘述 .

手性磷酰胺类化合物 5 的合成如下 ： 5 的合成

方法详见文献［27］.

手性磷酰胺类化合物 6 的合成如下 ： 6 的合成

方法详见文献［26］.

1.2.3  化合物 7 的表征数据  （S）-（-）-1- 苯基 -1- 丙

醇（7a）：收率：91%; 无色液体 ; 94% 的ee 值是通过手

性 HPLC 检测获得［柱温： 40 ℃, tR = 7.5 min （S）, tR = 

7.9 min （R）］; 1H NMR （400 MHz, CDCl3: δ 7.41-7.22 

（m, 5H）, 4.60 （t, J = 6.4 Hz, 1H）, 1.90 （s, 1H）, 1.87-1.68 

（m, 2H）, 0.92 （t, J = 7.4 Hz, 3H）; 13C NMR （100 MHz, 

CDCl3）: δ 144.8, 128.6, 127.6, 126.1, 76.2, 32.0, 10.3. 

（R）-（-）-1-（2- 甲基苯基）-1- 丙醇（7b）： 收率 ： 

95%; 无色液体 ; 87% 的 ee 值是通过手性 HPLC 检

测获得［柱温 ： 40 ℃ , tR = 16.3 min （S）, tR = 19.3 

min （R）］; 1H NMR （400 MHz, CDCl3: δ 7.46 （d, J = 

7.6 Hz, 1H）, 7.28-7.08 （m, 3H）, 4.87 （t, J = 6.4 Hz, 

1H）, 2.34 （s, 3H）, 1.81-1.69 （m, 3H）, 0.98 （t, J = 

7.4 Hz, 3H）; 13C NMR （100 MHz, CDCl3）: δ 142.9, 

134.8, 130.5, 127.3, 126.4, 125.4, 72.3, 31.1, 19.2, 

10.5. 

（R）-（-）-1-（3- 甲基苯基）-1- 丙醇（7c）： 收率 ： 

90%; 无色液体 ; 82% 的 ee 值是通过手性 GC 检测

获得［柱温 ： 140 ℃ , tR = 30.88 min （S）, tR = 31.72 

min （R）］; 1H NMR （400 MHz, CDCl3: δ 7.62-6.67 

（m, 1H）, 7.19-6.53 （m, 3H）, 4.94-3.99 （m, 1H）, 2.36 

（s, 3H）, 1.92-1.63 （m, 3H）, 0.92 （t, J = 7.4 Hz, 3H）; 
13C NMR （100 MHz, CDCl3）: δ 141.8, 137.3, 129.2, 

126.1, 76.1, 32.0, 21.2, 10.3. 

（R）-（-）-1-（4- 甲基苯基）-1- 丙醇（7d）： 收率 ： 
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92%; 无色液体 ; 84% 的 ee 值是通过手性 HPLC 检

测获得［柱温 ： 40 ℃ , tR = 12.74 min （R）, tR = 17.89 

min （S）］; 1H NMR （400 MHz, CDCl3: δ 7.24-7.22 （m, 

2H）, 7.17-7.15 （m, 2H）, 4.56 （m, J = 6.8Hz, 1H）, 2.35 

（s, 3H）, 1.92-1.64 （m, 3H）, 0.91 （t, J = 7.4 Hz, 3H）; 
13C NMR （100 MHz, CDCl3）: δ 144.7, 128.5, 126.8, 

123.2, 76.2, 32.0, 21.6, 10.3. 

（S）-（-）-1-（2- 氯苯基）-1- 丙醇（7e）：  收率 ： 

89%; 无色液体 ; 83% 的 ee 值是通过手性 HPLC 检

测获得［柱温 ： 40 ℃ , tR = 9.98 min （S）, tR = 11.10 

min （R）］; 1H NMR （400 MHz, CDCl3: δ 7.50-7.57 （m, 

1H）, 7.35-7.25 （m, 2H）, 7.19 （m, 1H）, 5.50-4.62 （m, 

1H）, 1.99 （m, 1H）, 1.90-1.66 （m, 2H）, 0.99 （t, J = 

7.4 Hz, 3H）; 13C NMR （100 MHz, CDCl3）: δ 142.1, 

132.2, 129.5, 128.5, 127.3, 127.2, 72.2, 30.6, 10.2. 

（S）-（-）-1-（3- 氯苯基）-1- 丙醇（7f）：收率 ：

96%; 无色液体 ; 76% 的 ee 值是通过手性 HPLC 检

测获得［柱温 ： 40 ℃ , tR = 16.13 min （S）, tR = 21.43 

min （R）］; 1H NMR （400 MHz, CDCl3: δ 7.35-7.33 

（m, 1H）, 7.30-7.16 （m, 3H）, 4.60-4.55 （m, 1H）, 1.98 

（s, 1H）, 1.84-1.67 （m, 2H）, 0.91 （t, J = 7.4, 3H）; 
13C NMR （100 MHz, CDCl3）: δ 146.8, 134.5, 129.8, 

127.7, 126.3, 124.3, 75.5, 32.1, 10.1. 

（S）-（-）-1-（4- 氯苯基）-1- 丙醇（7g）：收率 ：

97%; 无色液体 ; 78% 的 ee 值是通过手性 HPLC 检

测获得［柱温 ： 40 ℃ , tR = 11.98 min （S）, tR = 14.82 

min （R）］; 1H NMR （400 MHz, CDCl3: δ d 7.32-7.25 

（m, 4H）, 4.58 （t, J = 6.4 Hz, 1H）, 1.93 （s, 1H）, 

1.84-1.66 （m, 2H）, 0.90 （t, J = 7.4 Hz, 3H）; 13C NMR 

（100 MHz, CDCl3）: δ  143.2, 133.3, 128.7, 127.5, 

75.4, 32.1, 10.1. 

（S）-（-）-1-（2- 氟苯基）-1- 丙醇（7h）：收率 ：

88%; 无色液体 ; 93% 的 ee 值是通过手性 HPLC 检

测获得［柱温 ： 40 ℃ , tR = 17.77 min （R）, tR = 18.39 

min （S）］; 1H NMR （400 MHz, CDCl3: δ 7.43 （m, 

1H）, 7.25-7.19 （m, 1H）, 7.13-7.09 （m, 1H）, 7.01-
6.96 （m, 1H）, 4.89 （t, J = 6.8 Hz, 1H）, 2.48 （s, 1H）, 

1.81-1.72 （m, 2H）, 0.91 （t, J = 7.4 Hz, 3H）; 13C NMR 

（100 MHz, CDCl3）: δ 159.9 （d, J = 245.1 Hz）, 131.6 

（d, J = 13.0 Hz）, 128.8 （d, J = 8.1 Hz）, 127.4 （d, J =  

4.6 Hz）, 124.3 （d, J = 3.1 Hz）, 115.3 （d, J = 22.0 

Hz）, 69.6, 31.0, 10.0. 

（S）-（-）-1-（3- 氟苯基）-1- 丙醇（7i）：  收率 ： 

84%; 无色液体 ; 92% 的 ee 值是通过手性 HPLC 检

测 获 得［柱 温 ： 40 ℃ , tR = 6.99 min （R）, tR= 7.32 

min （S）］; 1H NMR （400 MHz, CDCl3: δ 0.90 （t, J = 

7.4 Hz, 3H）, 1.65-1.85 （m, 2H）, 2.71 （m, 1H）, 4.55 

（t, J = 6.6 Hz, 1H）, 6.91-7.01 （m, 1H）, 7.01-7.11 

（m, 2H）, 7.22-7.34 （m, 1H） ; 13C NMR （100 MHz, 

CDCl3）: δ  162.9 （d, J = 245.8 Hz）, 147.4 （d, J = 6.6 

Hz）, 129. 8 （d, J = 8.2 Hz）, 121.6 （d, J = 2.8 Hz）, 

114.2 （d, J = 21.2 Hz）, 112.8 （d, J = 21.4 Hz）, 75.2 （d, 

J = 1.6 Hz）, 31.8, 9.9. 

（S）-（-）-1-（4- 氟苯基）-1- 丙醇（7j）: 收率 : 

83%; 无色液体 ; 90% 的 ee 值是通过手性 HPLC 检

测获得［柱温 ： 40 ℃ , tR = 17.9 min （R）, tR = 18.5 

min （S）］; 1H NMR （400 MHz, CDCl3: δ 0.87 （t, J = 

7.6 Hz, 3H）, 1.55-1.85 （m, 2H）, 2.80 （s, 1H）, 4.51 

（t, J = 6.6 Hz, 1H）, 6.91-7.06 （m, 2H）, 7.15-7.34 

（m, 2H）; 13C NMR （100 MHz, CDCl3）: δ 162.1 （d, 

J = 243 Hz）, 140.3 （d, J = 2.7 Hz）, 127.6 （d, J = 8.1 

Hz）, 115.1 （d, J = 21.0 Hz）, 75.2, 31.9, 10.0. 

（R）-（-）-2- 萘基 -1- 丙醇（7k）: 收率 :  97%;  

无色液体 ; 87% 的 ee 值是通过手性 HPLC 检测获

得［柱温 ： 40 ℃ , tR = 10.34 min （R）, tR = 12.76 min 

（S）］; 1H NMR （400 MHz, CDCl3: δ 7.89-7.80 （m, 

3H）, 7.78 （m, 1H）, 7.54-7.42 （m, 3H）, 4.77 （t, J = 

6.6 Hz, 1H）, 1.99 （s, 1H）, 1.96-1.79 （m, 2H）, 0.95 

（t, J = 7.4 Hz, 3H）; 13C NMR （100 MHz, CDCl3）: δ 

142.1, 133.5, 133.2, 128.4, 128.1, 127.8, 126.3, 125.9, 

124.9, 124.3, 76.3, 32.0, 10.3. 

（R）-（-）-1- 萘 基 -1- 丙 醇（7l）: 收 率 :  92%; 

无色液体 ; 89% 的 ee 值是通过手性 HPLC 检测获

得［柱 温 ： 40 ℃ , tR = 17.9 min （R）, tR = 18.5 min 

（S）］; 1H NMR （400 MHz, CDCl3: δ 8.12 （d, J = 7.8 

Hz, 1H）, 7.88 （m, 1H）, 7.78 （d, J = 8.0 Hz, 1H）, 7.64 

（d, J = 6.8 Hz, 1H）, 7.60-7.41 （m, 3H）, 5.41 （t, J = 5.8 

Hz, 1H）, 2.11-1.83 （m, 3H）, 1.04 （t, J = 7.4 Hz, 3H） ;  
13C NMR （100 MHz, CDCl3）: δ 140.4, 134.0, 130.7, 

129.1, 128.1, 126.1, 125.7, 125.6, 123.4, 123.1, 72.8, 

31.3, 10.7. 

（S）-（+）-2- 苯基 -1- 丙醇（7m）: 收率 :  84%; 

无色液体 ; 82% 的 ee 值是通过手性 HPLC 检测获

得［柱 温 ： 40 ℃ , tR = 17.9 min （S）, tR = 18.5 min 

（R）］; 1H NMR （400 MHz, CDCl3: δ 7.48-7.45 （m, 

2H）, 7.39-7.35 （m, 2H）, 7.29-7.25 （m,1H）, 1.93-1.82 
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（m, 2H）, 1.81  （s, 1H）, 1.58 （s, 3H）, 0.83 （t, J =  

7.4 Hz, 3H） ; 13C NMR （100 MHz, CDCl3）: δ 147.9, 

128.2, 126.6, 125.0, 75.1, 36.8, 29.7, 8.4. 

（R）-2-（邻 甲 苯 基）丁 烷 -2- 醇（7n）：收 率 ：

88%; 无色液体 ; 84% 的 ee 值是通过手性 HPLC 检

测获得［柱温 ： 40 ℃ , tR = 16.1 min （R）, tR = 17.7 

min （S）］; 1H NMR （400 MHz, CDCl3: δ  7.52-7.43 

（m, 1H）, 7.53-7.32 （m, 3H）, 2.61 （s, 3H）, 2.03-1.94 

（m, 2H）, 1.71 （s, 3H）, 0.90 （ t, J = 7.4 Hz, 3H）; 
13C NMR （100 MHz, CDCl3）: δ 144.6, 135.4, 132.4, 

126.7, 126.7, 125.3, 76.0, 34.4, 28.7, 22.2, 8.4. 

（R）-2-（间 甲 苯 基）丁 醇（7o）收 率 ：79%; 无

色液体 ; 91% 的 ee 值是通过手性 GC 检测获得［柱

温 ：135 ℃ , tR = 95.3 min （R）, tR = 102.0 min （S）］; 
1H NMR （400 MHz, CDCl3: δ 67.25-7.21（m, 3H） , 

7.06-7.04（m, 1H） , 2.36（s, 3H） , 1.82（m, J=7.4 

Hz, 2H） , 1.71（s, 1H） , 1.53（s, 3H） , 0.80（t, 

J=7.4 Hz, 3H） ; 13C NMR （100 MHz, CDCl3） : δ 147.6, 

137.5, 127.9, 127.1, 125.5, 121.8, 74.9, 36.6, 29.7, 

21.7, 8.4. 

（S）-2-（对 氯 苯 基）丁 醇（7p）：收 率 ：  89%; 

无 色 液 体 ; 80% 的 ee 值 是 通 过 手 性 HPLC 检 测

获得［柱温 ： 40 ℃ , tR = 20.78 min （S）, tR = 21.85 

min （R）］; 1H NMR （400 MHz, CDCl3: δ  0.79 （t, J = 

7.4 Hz, 3H ）, 1.53 （s, 3H）, 1.69 （s, 1H）, 1.77-1.83 

（m, 2H）,7.28-7.38 （m, 4H） ; 13C NMR （100 MHz, 

CDCl3）: δ  146.4, 132.3, 128.2, 126.6, 74.7, 36.7, 

29.6, 8.3. 

2  结果与讨论

2.1  最佳手性磷酰胺类化合物的筛选

为了达到最佳的催化效果 , 及在保证得到高产

率的同时 , 使所得化合物的 ee 值也较高 , 我们对一

系列的磷酰胺类化合物进行了选择 , 测试结果如表

1, 所使用手性磷酰胺类化合物均为常见的磷酰胺类

化合物 , 其中手性磷酰胺类化合物 4 的起始物料为

R,R-1,2- 二苯基乙二胺 , 5 的起始物料为奎尼定 , 6

则是由 R,R-1,2- 环己基二胺合成 . 

表1  手性磷酰胺类化合物的筛选 a

Table 1  Screening of chiral phosphoramide compounds

H

H

H

H

O
O

O

O

Ph

Ph Ph

Ph

N

NN

Ph2P
Ph2P

Ph2P

OH

NH
HN

NH
NH

Et2Zn

7a

ligand:

chiral ligand （10 %）

hexane, 0 ℃, 10 h

4a R= i-Pr

4b R=CH2Ph

R

5 6

MeO

Entry Chiral phosphoramide compound R Yield/% eeb/% Config.c

1 4a i-Pr 94 69 （R）

2 4b CH2Ph 80 34 （S）

3 5 - 21 26 （S）

4 6 - 66 53 （R）

a.  All reactions were carried out with benzaldehyde on a 0.5 mmol  scale; b.  Isolated yields;  

c.  Determined by chiral GC analysis and the absolute configuration was assigned by comparison of the sign of specific rotation value with 

  the literature value.

我们使用苯甲醛和二乙基锌作为起始物料 , 使

用 10%（摩尔分数）的手性磷酰胺类化合物 , 反应

温度 0 ℃ , 反应时间 10 h, 实验结果见表 1. 数据表

明 , 使用手性磷酰胺类化合物 4b 催化不对称反应

时 , 7a 的 ee 值仅有 30%（表 1 中 entry 2）; 使用手

性磷酰胺类化合物 5 催化不对称反应时 7a 的收率
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和 ee 值均低于 30%（表 1 中 entry 3）; 当催化剂为

手性磷酰胺类化合物 6 时 , 目标产物 7a 的 ee 值虽

然较高 , 为 53%, 但收率却只有 66%, 达不到预期目

标（表 1 中 entry 4）; 当 4a 作为手性磷酰胺类化合

物催化反应时 , 可保证 4a 的收率在 94% 的同时 , 

ee 值也可提高至 69%（表 1 中 entry 1）. 

2.2  最佳反应条件的筛选

我们对最佳反应条件进行了筛选 , 分别就起始

物料二乙基锌及催化剂 4a 的使用量、 不同的反应

溶剂、 催化反应的反应时间及反应温度进行了相

关优化 , 实验结果见表 2. 首先我们对手性磷酰胺

类化合物的使用量进行了筛选 , 实验数据见表 2 中

entries 1-4, 如表所示 , 随着起始物料二乙基锌的使

用量不断升高 , 目标产物 7a 的收率也逐渐升高 , 但

不幸的是 , 7a 的 ee 值却呈现出抛物线式的先增后

减情况 , 当底物二乙基锌使用量为 2.0 eq 时 , 收率

虽然稍低于 3.0 eq 的收率 , 但所得 7a 的 ee 值远高

于乙基锌使用量为 3.0 eq 时 . 在研究了二乙基锌

的使用量后 , 我们又对手性磷酰胺类化合物的使

用量进行了相应的优化 , 实验数据见表 2 中 entries 

3, 5-6, 数据表明当手性磷酰胺类化合物使用量为

10% 时 , 所得 7a 的收率和 ee 值均与 20% 时相当 , 

考虑到手性磷酰胺类化合物使用的经济性 , 优选

10% 的使用量 . 我们对溶剂也进行了优化 , 依次更

换反应体系为甲苯、 二氯甲烷和正己烷 , 实验结果

见表 2 中 entries 3, 7-8, 当使用正己烷作为反应溶

剂时 , 所得产物 7a 的收率及 ee 值均为最高值 , 因

此将反应溶剂定为正己烷 . 此后 , 我们对反应时间

进行了优化 , 实验数据见表 2 中 entries 8-10, 数据

表明当反应 24 h 时所得 7a 收率与 5 h、 10 h 相当 , 

但 ee 值为最高值 , 因此将反应时间定为 24 h. 最佳

催化反应温度研究实验数据见表 2 中 entries 10-12, 

我们可以清楚地从数据中看到 , 温度的不断降低可

有效的提高目标产物 7a 的 ee 值 , 但不幸的是 , 温

度的降低会带来收率的不断下降 . 通过对收率和 ee
值综合考虑 , 我们将最佳温度定为了 -20 ℃ . 综上

所述 , 我们可以得到最佳的催化反应条件如下 :   起

始物料二乙基锌使用 2 eq, 催化剂 4a 的使用量为

10%, 正己烷为反应溶剂 , 反应时间和温度分别为

24 h 和 -20 ℃ . 为了验证回收 4a 的催化能力 , 我们

使用回收所得 4a 作为催化剂催化反应 , 催化结果

见表 2 中 entry 13, 数据表明 , 回收所得 4a 和新制

备的 4a 拥有一样的催化效果 . 

表2  反应条件的优化 a

Table 2  Optimization of the reaction

H

O

 Et2Zn（X equiv）
4a （Y %） 

solvent, temp., time

7a 4a

OH

O

HNNH

PhPh

Ph2P

ns

Entry X Y Solvents Temp./℃ Time/h Yieldb/% eec/%

1 0.8 10 toluene 0 5 33 26

2 1.5 10 toluene 0 5 87 42

3 2.0 10 toluene 0 5 90 53

4 3.0 10 toluene 0 5 96 35

5 2.0 20 toluene 0 5 92 54

6 2.0 05 toluene 0 5 95 22

7 2.0 10 CH2Cl2 0 5 84 55

8 2.0 10 hexane 0 5 95 54
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 a. All reactions were carried out with benzaldehyde on a 0.5 mmol scale;

 b. Isolated yields;

 c. Determined by chiral GC analysis and the absolute configuration was assigned by comparison of the sign of specific rotation value

     with the literature value;

 d. Recovered chiral phosphoramide compound 4a

2.3  底物的拓展

为了研究我们选择的最佳催化条件是否可以应

用于各类型的反应底物 , 我们对不同的反应底物进

行了相关实验研究 , 实验结果列与表 3. 当芳香醛苯

环的邻间对位分别被甲基、 氟、 氯取代时 , 所得 α-
芳基丙醇类化合物的收率均在 80% 以上 , ee 值也

均在 80% 以上（表 3, entries 2-10）; 我们尝试以萘

甲醛的衍生物作为底物 , 实验结果表明 , 所得 α-
萘基丙醇类化合物的 ee 值均可保持在 80% 以上 , 

同 时 收 率 也 可 保 持 在 90% 以 上（表 3, entries 11-

12）, 当将醛更换为酮时 , 反应也可以保持较高的收

率及 ee 值（表 3, entries 13-16）. 

表3  底物的拓展 a

Table 3  Scope of the catalytic reactiona

H

O

4a

OH O

HNNH

PhPh

Ph2P
 Et2Zn

Ar Ar

ligand 4a （10 %） 

hexane, 24 h, -20 ℃

Entry R Product Name Yieldb/% Eec/%

1 H （S）-7a 91 94

2 H （R）-7b 95 87

3 H （R）-7c 90 82

4 H （R）-7d 92 84

5 H （S）-7e 89 83

6 H （S）-7f 96 76

OH

OH

OH

OH

OH

Cl

OH
Cl

续表2：

Entry X Y Solvents Temp./℃ Time/h Yieldb/% eec/%

9 2.0 10 hexane 0 10 94 69

10 2.0 10 hexane 0 24 94 77

11 2.0 10 hexane -10 24 92 80

12 2.0 10 hexane -20 24 91 94

13 2.0 10d hexane -20 24 92 93
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 a.  All reactions were carried out with aromatic aldehydes on a 0.5 mmol scale; 

 b.  Isolated yields; 

 c.  Determined by chiral GC analysis and the absolute configuration was assigned by comparison of the sign of specific rotation value

   with the literature value

2.4  机理推测

最后 , 依据路易斯酸碱理论推断出一个较为合

理的反应机理 . 反应过程中形成的分子间四元、 六

元过渡态及官能团的空间位阻作用致使所得 α- 芳

基丙醇类化合物有较高的手性 . 其中 , 四元过渡态

是由乙基锌中的锌原子、 乙基 , 芳香醛中的 C 原子、 

O 原子形成的 ; 六元环是由芳香醛中的 O 原子、 乙

基锌中的 Zn 原子、 4a 中的一个 N 原子、 P 原子、 O

原子以及另外一个分子的 Zn 形成 . 此时当芳香醛

中芳香基团与手性磷酰胺类化合物 4a 中的异丙基

在同侧时 , 因分子间空间位阻作用较大导致其不稳

定（图 3, 中间态 2）; 当芳香醛中氢与手性磷酰胺类

化合物 4a 中的异丙基在同侧时 , 因氢原子较小 , 与

异丙基间分子间空间位阻较小 , 过渡态更稳定 , 因

此更倾向于形成中间态 1（图 3, 中间态 1）. 正是因

为分子间形成的四元过渡态、 六元过渡态及空间位

阻作用导致所得 α- 芳基丙醇类化合物有更好的立

体选择性 . 

H

H H

O
O O

OO
N

N

N

N
or

OH

Intermediate State 1 Intermediate State 2

Ph

Ph

PhPh

Ph

Ph

Ph
Ph

P P

 Et2Zn

Ar

Ar Ar

Ar

ligand 4a （10 %） 

toluene, 24 h, -20 ℃

 Et

 Et  Et

 Et

Zn ZnZnZn

图 3  反应机理推测

Fig.3  Proposed  mechanism of  the  reaction

续表3：

Entry R Product Name Yieldb/% Eec/%

7 H （S）-7g 97 78

8 H （S）-7h 88 93

9 H （S）-7i 84 92

10 H （S）-7j 83 90

11 H （R）-7k 97 87

12 H （R）-7l 92 89

13 Me （S）-7m 84 78

14 Me （R）-7n 88 84

15 Me （R）-7o 79 91

16 Me （S）-7p 89 80

OH

OHF

F

OH

Cl

OH

OH

OH

OH

OH

OH

Cl

OH

F
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3  结论

我们使用手性磷酰胺类化合物 4a 为催化剂 , 

高选择性、 高产率地催化合成手性 α- 芳基丙醇类

化合物 , 手性磷酰胺类化合物 4a 的普适性比较高 , 

合成路线简单 , 起始物料廉价易得 , 手性磷酰胺类

化合物的使用量较为适中且可通过柱层析方法［流

动相 : EA/PE, V ∶ V ＝ 1 ∶ 8］进行回收纯化再利

用 , 回收所得催化剂与新制备的拥有一样的催化效

果 . 最后 , 我们推测出一种最佳的反应机理 , 认为

之所以能够得到高收率和高手性专一的α- 芳基丙

醇类化合物的原因是催化反应过程中形成的含有四

元、 六元过渡态以及空间位阻作用中间态 . 
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Asymmetric Synthesis of α-Arylpropanol Compounds by Chiral 
Phosphoramide Compounds Catalysts
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Abstract: Chiral α -arylpropanol compounds with important biological activity were synthesized with high yield 

and catalytic efficiency from thiophosphoramide 4a（N -（（1R ,2R）-2-（isopropylamino）-1,2-diphenylethyl）-P ,P -
diphenylphosphinicamide） as  catalyst, aromatic aldehydes and diethylzinc as reactants by catalytic asymmetric 

reduction reaction. The raw materials for 4a are cheap and easy to obtain. Under the optimal conditions（the usage 

amount of 4a is 10%（Mole fraction））, chiral α -arylpropanol compounds can be synthesized with high yield and 

e.e. value. 4a was very convenient to recycle and reuse in this system. It is proposed that the intermediate states 

containing quaternary and six-member transition states and steric hindrance formed during the catalytic  reactionare  

beneficial  to  improve  the  enantioselectivity  of  the  reaction.

Key words: chiral phosphoramide compound;  asymmetric catalysis;  α-arylpropano
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