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摘要 : 研究了一种手性 SalenMn(III) 催化的非活化烯烃分子内不对称卤胺化反应 , 用于不对称合成一系列手性卤

代吡咯烷产物 . 反应在 10%( 摩尔分数 ) 的催化剂存在下 , 10 ℃下反应 , 以 70%~90% 的产率得到卤代吡咯烷产物 , 

对映选择性最高可达到 97%. 配体合成简单 , 使用量小 , 反应条件温和 . 猜测机理是通过氮自由基对双键的选择性

加成构建手性中心 . 
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氮杂环化合物是一类重要的有机中间体 , 是多

种天然产物和人体必须物质的组成结构［1］, 在生物

医药领域有着广泛应用［2-3］. 卤代氮杂环由于卤素

官能团的高反应活性 , 可以通过多种反应转化成带

有不同基团的物质 , 是一类重要的化工产品［4-6］. 在

氮杂环的合成中 , 不饱和烃分子内胺化反应合成

含氮杂环以其原子经济性和高反应活性而倍受重 

视［7］. 因此 , 探究分子内胺化反应合成卤代氮杂环

的新方法具有十分重要的意义 . 

目前对于手性卤代氮杂环化合物的合成方法主

要有手性拆分和不对称合成［8-9］等 . 手性拆分虽然

得到的产品光学纯度高 , 但至多只有 50% 的产率 , 

易造成原料浪费 ; 而不对称催化通过使用少量的手

性催化剂得到手性产物 , 对映选择性好 , 产率高 , 符

合绿色化学的要求 , 是合成手性化合物最高效的途

径［10-12］. 通过不对称催化合成手性卤代氮杂环已经

有许多报道 , Okuno 团队报道过手性有机硒催化剂

催化的烯烃分子内不对称溴胺化反应［13］, NBS 作为

溴源 , 最高能够获得 92% 的ee 值 ( 图 1(a)), 具有良好

的反应结果 . 龚流柱团队报道过钴催化的不对称溴

胺化反应［14］, 反应产率良好 , ee 值最高可达到 99% 

( 图 1(b)), 手性金属配合物结构整齐 , 合成步骤较少 , 

但催化剂常使用贵金属 , 造价高昂 . 与其他金属相

比 , 锰在地壳中含量较多 , 性质稳定 , 在不对称催化

中有良好的应用 , 我们之前使用金属锰配合物实现

过非手性卤代吡咯烷的合成［15］, 也通过锰配合物合

成了手性卤代吡咯烷［16］, 在此基础上 , 进一步改造

了催化剂 , 在部分产物上得到了更优异的产率和ee

值 , 并且获得了全新的产物 . 

1 实验部分

1.1 仪器与试剂

反应所用烯烃、 腈类均购自天津希恩斯生化

科技有限公司 , 氯苯等溶剂均购自天津市大茂化学

试剂厂 , 薄层层析和柱层析硅胶 ( 粒径 0.050~0.038 

mm) 购自山东青岛海洋化工有限公司 . 所用试剂均

为分析纯 , 未经纯化直接使用 . 戊烯胺和烯丙基苯

胺底物均按照文献方法合成［17-18］, 催化剂按照已知

文献方法制备［19］. 

Bruker DRX 500 核磁共振仪 (NMR, 以 CDCl3 为

溶剂 , 德国 Bruker 公司 ), 化学位移以 TMS 为内标 . 

X-5 显微熔点测试仪 ( 北京泰克仪器责任有限公司 ), 

WZZ-2S 自动旋光仪 ( 上海仪电光学仪器有限公司 ), 

TENSOR 红外光谱仪 ( 德国 Bruker 公司 ), LabAlliance

高效液相色谱仪 (HPLC, 天津兰博实验仪器设备有

限公司 ), 手性柱 CHIRALPAK IB N-5( 大赛璐药物有

限责任公司 ). 

1.2 实验过程

1.2.1 手性催化剂合成步骤

将乙二胺底物 (0.012 5 mol) 和 3,5- 二叔丁基水
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乙酸乙酯混合物 (V∶V=20∶1) 为洗脱剂分离得到

目标产物 , 产物通过高效液相色谱确定手性 , 色谱

条件为 : n-hexane/i-PrOH=80/20, 柱温 35 ℃, 1.0 mL/

min, λ=220 nm, 产 物 的 1H NMR、 13C NMR、 HPLC 

谱图支持信息如下 : 

(S)-2- 溴甲基 -4,4- 二苯基 -1- 苯磺酰基四氢吡

咯 (2a): 白色固体 ; ［α］20D =23.2 (c = 1 in CH2Cl2); 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.71~7.62 (m, 2H), 7.46 

(t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.36 (dd, J = 8.4, 7.1 Hz, 2H), 7.20 

(d, J = 5.6 Hz, 4H), 7.15~6.98 (m, 6H), 4.32 (d, J = 10.2 

Hz, 1H), 3.96~3.80 (m, 1H), 3.78~3.62 (m, 2H), 2.89 

(t, J = 9.9 Hz, 1H), 2.69 (dd, J = 6.5, 4.0 Hz, 2H); 13C 

NMR (101 MHz, CDCl3) δ 143.49, 136.03, 131.86, 

128.13, 127.71, 127.66, 126.33, 125.81, 125.70, 

125.53, 125.25, 58.98, 57.76, 51.25, 41.06, 34.65; 

IR(KBr): 2 874, 2 361, 1 484, 1 445, 1 348, 1 090, 

1 025, 866, 753, 697, 663, 610, 575, 451 cm-1; HPLC: 

CHIRALPAK IB N-5 column, tmajor=9.3 min, tminor= 11.6 

min.

(S)-2- 溴 甲 基 -4,4- 二 苯 基 -1- 对 甲 苯 磺 酰 基

四 氢 吡 咯 (2b): 白 色 固 体 ; ［α］20D = 24.4 (c =1 in 

杨醛 (0.05 mol) 置于圆底烧瓶中 , 加入甲醇溶解 , 室

温下搅拌反应 24 h. 反应结束后蒸除溶剂 , 将得到的

固体置于圆底烧瓶中 , 水浴加热至 75 ℃, 在此温度

下缓慢加入乙酸乙酯至固体完全溶解 , 趁热转移至

烧杯中, 静置结晶. 结晶析出后过滤, 取2 mmol结晶, 

2 mmol Mn(OAc)2·4H2O 置于四口瓶中 , 加入 15 mL

甲苯 , 30 mL 乙醇溶解 , 回流反应 2 h. 2 h 后加入 10 

mmol 氯化锂 , 并鼓吹空气 , 继续回流反应 3 h. 反应

结束后 , 静置冷却至室温 , 分别用水和饱和食盐水

洗涤 , 分离有机相 , 用无水氯化钙干燥、 过滤 , 将滤

液减压蒸除溶剂 , 得到的固体用 10 mL 二氯甲烷和

10 mL 正庚烷溶解 , 待固体全部溶解后减压蒸馏 , 蒸

除二分之一溶剂后快速过滤 , 滤饼用少量 0 ℃的正

庚烷洗涤 , 取滤饼烘干得到固体即为所需催化剂 . 

1.2.2 溴胺化反应步骤

10 ℃下在反应器中加入氢氧化钠 , 磷酸二氢

钠 , 8 mL 次溴酸钠溶液 , 调节 pH 值为 10.5~11 后加

入 0.25 mmol 底物 , 0.062 5 mmol Cat.3, 0.375 mmol 四

丁基溴化铵 , 10 mL 氯苯 , 10 ℃下反应 4 h. 反应结

束后用蒸馏水洗涤 , 二氯甲烷萃取 , 分离有机相 , 减

压蒸除溶剂 , 残留物通过硅胶柱层析 , 以石油醚和

图 1  不对称卤胺化反应

Fig.1  Asymmetric haloamination reaction
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CH2Cl2); 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.54 (d, J = 

8.0 Hz, 2H), 7.24~6.97 (m, 12H), 4.34 (d, J = 10.2 

Hz, 1H), 3.85~3.87(m, 1H), 3.72 (dd, J = 9.8, 3.4 Hz, 

1H), 3.63 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 2.86 (t, J = 9.9 Hz, 

1H), 2.74~2.61 (m, 2H), 2.33 (s, 3H); 13C NMR (101 

MHz, CDCl3) δ  144.45, 143.69, 133.84, 129.79, 

128.73, 128.65, 127.43, 126.81, 126.58, 126.52, 

126.32, 60.06, 58.80, 52.25, 42.04, 35.78, 21.54; 

IR(KBr): 2 864, 1 595, 1 481, 1 448, 1 357, 1 300, 

1 170, 1 089, 1 023, 860, 821, 775, 747, 703, 665, 647, 

604, 584, 544, 524, 503, 460, 434, 410 cm-1; HPLC: 

CHI-RALPAK IB N-5 column, tmajor=8.2 min, tminor= 10.4 

min.

(S)-2- 溴甲基 -4,4- 二苯基 -1- 对叔丁基苯磺酰基

四氢吡咯 (2c): 白色固体 , M.p. 55~58 ℃; ［α］20D = 

38.5 (c = 1 in CH2Cl2); 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ  7.62~7.51 (m, 2H), 7.34 (s, 2H), 7.21 (d, J = 

4.3 Hz, 4H), 7.13~7.00 (m, 6H), 4.36 (d, J = 10.2 

Hz, 1H), 3.83~3.90(m, 1H), 3.74 (dd, J =9.7, 3.4 

Hz, 1H), 3.68 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 2.86 (t, J =9.9 

Hz, 1H), 2.68 (td, J = 13.2, 12.7, 6.5 Hz, 2H), 1.26 

(s, 9H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ  143.56, 

143.45, 132.87, 127.69, 127.59, 126.28, 125.76, 

125.67, 125.52, 125.29, 125.11, 58.88, 57.71, 51.16, 

41.08, 34.76, 34.10, 30.03; IR (KBr): 3 853, 3 735, 

3 649, 2 360, 2 341, 1 698, 1 653, 1 558, 1 541, 1 507, 

1 457, 1 261, 1 088, 801, 668, 468, 419 cm-1; HPLC: 

CHIRALPAK IB N-5 column, tmajor=6.9 min, tminor= 9.5 

min.

(S)-2- 溴甲基 -4,4- 二苯基 -1- 对氯苯磺酰基四

氢吡咯 (2d): 白色固体 , M.p. 144~146 ℃; ［α］20D = 

34.4(c = 0.05 in CH2Cl2); 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ 7.54~7.45 (m, 2H), 7.23~7.15 (m, 4H), 7.14~6.95 

(m, 8H), 4.28 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 3.94~3.83 (m, 1H), 

3.78 (ddd, J = 24.6, 10.2, 2.2 Hz, 2H), 3.07 (t, J = 9.6 

Hz, 1H), 2.86 (ddd, J = 13.3, 7.5, 1.2 Hz, 1H), 2.55 (dd, 

J = 13.3, 6.4 Hz, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 

143.58, 142.76, 138.27, 134.56, 128.32 , 127.70, 127.4, 

125.8 , 125.60, 125.38, 125.25, 58.99, 58.34, 51.43, 

41.20, 35.02; IR (KBr): 3 103, 2 919, 2 850, 2 360, 

1 903, 1 588, 1 497, 1 396, 1 348, 1 124, 1 095, 1 056, 

1 015, 926, 885, 780, 769, 708, 574, 507 cm-1; HPLC: 

CHIRALPAK IB N-5 column, tmajor=9.7 min, tminor= 13.5 

min.

(S)-2- 溴甲基 -4,4- 二苯基 -1- 对溴苯磺酰基四氢

吡咯 (2e): 白色固体 , M.p. 130~132 ℃; ［α］20D = 24 

(c = 1 in CH2Cl2); 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.49 (q, 

J = 8.8 Hz, 4H), 7.29~7.25 (m, 2H), 7.23~7.10 (m, 6H), 

7.06 (dd, J = 7.7, 2.1 Hz, 2H), 4.36 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 

3.95 (dddd, J = 9.5, 7.4, 6.4, 3.2 Hz, 1H), 3.86 (ddd, J = 

22.3, 10.2, 2.2 Hz, 2H), 3.15 (t, J = 9.7 Hz, 1H), 

3.92~3.98(m, 1H), 2.63 (dd, J = 13.3, 6.4 Hz, 1H); 
13C NMR (101 MHz, CDCl3)δ  144.63, 143.80, 

136.11, 132.35, 128.77, 128.61, 126.87, 126.68, 

126.44, 126.30, 60.08, 59.42, 52.49, 42.30, 36.03; 

IR(KBr): 3 735, 2 361, 2 341, 1 574, 1 473, 1 392, 

1 347, 1 166, 1 090, 1 068, 1 029, 1 010, 827, 759, 

735, 701, 668, 609, 577, 556, 507, 485, 467, 446, 

421 cm-1; HPLC: CHIRALPAK IB N-5 column, tmajor= 

10.9 min, tminor=16.8 min.

(S)-2- 溴甲基 -4,4- 二苯基 -1-(3- 氯 - 苯磺酰基 )-
四氢吡咯 (2f): 白色固体 ; ［α］20D = 11.68 (c = 0.5 in 

CH2Cl2); 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.66 (t, J = 1.9 

Hz, 1H), 7.57 (dt, J = 7.8, 1.4 Hz, 1H), 7.49~7.42 (m, 

1H), 7.36~7.26 (m, 3H), 7.24~7.05 (m, 8H), 4.34 (d, J = 

10.5 Hz, 1H), 4.01 (dq, J = 7.5, 2.0, 1.0 Hz, 1H), 3.94 

(dd, J = 10.4, 1.3 Hz, 1H), 3.82 (dd, J = 9.9, 3.2 Hz, 

1H), 3.16 (t, J = 9.6 Hz, 1H), 2.95 (ddd, J = 13.3, 7.5, 

1.3 Hz, 1H), 2.68 (dd, J = 13.3, 6.4 Hz, 1H); 13C NMR 

(101 MHz, CDCl3) δ 143.48, 142.66, 138.12, 134.31, 

131.96, 129.28, 127.73, 127.65, 126.24, 125.91, 

125.85, 125.41, 125.19, 124.27, 58.95, 58.18, 51.45, 

41.25, 34.89; IR(KBr): 3 734, 3 648, 2 923, 2 360, 

1 541, 1 457, 1 349, 1 165, 1 081, 1 030, 795, 749, 

701, 669, 608, 576, 423 cm-1; HPLC: CHIRALPAK IB 

N-5 column, tmajor=9.5 min, tminor=13.9 min.

(S)-2- 溴甲基 -4,4- 二苯基 -1- 萘磺酰基四氢吡咯 

(2g): 白色固体 ; ［α］20D =11.6 (c =0.01 in CH2Cl2);
 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.30 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.90 

(dd, J = 20.5, 8.0 Hz, 2H), 7.82 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.65 

(tt, J = 9.8, 1.8 Hz, 2H), 7.33~7.15 (m, 6H), 7.05~7.00 

(m, 2H), 6.95 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 6.86 (t, J = 7.2 Hz, 

1H), 4.43 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 4.11~4.01 (m, 1H), 

3.93~3.82 (m, 2H), 3.07 (t, J = 9.8 Hz, 1H), 2.85 (dd, 

J = 13.2, 7.7 Hz, 1H), 2.68 (dd, J = 13.2, 5.7 Hz, 1H); 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 143.94, 132.14, 129.42, 
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129.38, 128.85, 128.72, 128.69, 128.46, 127.85, 

127.46, 126.81, 126.52, 126.48, 126.16, 122.55, 60.09, 

59.06, 52.39, 42.19, 35.99; IR(KBr): 3 738, 2 361, 

2 334, 1 740, 1 499, 1 340, 1 161, 1 078, 1 027, 819, 

753, 697, 664, 548, 464 cm-1; HPLC: CHIRALPAK IB 

N-5 column, tmajor=10.9 min, tminor=14.4 min.

(S)-2- 溴甲基 -4,4- 二苯基 -1- 甲磺酰基四氢吡

咯 (2h): 白 色 固 体 ; ［α］20D = 85 (c = 1 in CH2Cl2); 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.33 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 

7.30~7.20 (m, 4H), 7.18 ~7.10 (m, 4H), 4.23 (dd, J = 

10.9, 1.9 Hz, 1H), 4.09 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.04~3.89 

(m, 1H), 3.68 (dd, J = 10.1, 2.9 Hz, 1H), 3.35 (dd, J = 

10.1, 8.2 Hz, 1H), 3.16 (ddd, J = 13.4, 6.9, 1.9 Hz, 1H), 

2.58~2.49 (m, 1H), 2.30 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, 

CDCl3) δ  143.54, 143.06, 127.97, 127.77, 126.19, 

125.89, 125.80, 125.41, 58.82, 58.44, 52.20, 41.64, 

35.64, 35.56; HPLC: CHIRALPAK AD-H, hexane/

ethanol/ ethylenediamine = 70/30/0.1, 1.0 mL/min, λ = 

254 nm, tmajor=9.8 min, tminor= 16.6 min.

(S)-2- 溴甲基 -4,4- 二甲基 -1- 对甲苯磺酰基四

氢 吡 咯 (2i): 白 色 固 体 ; ［α］20D = 22.4 (c = 0.05 in 

CH2Cl2); 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.67 (d, J = 8.0 

Hz, 2H), 7.25 (s, 2H), 3.87 (dd, J = 9.7, 3.0 Hz, 1H), 

3.79 (qd, J = 8.2, 3.0 Hz, 1H), 3.45 (t, J = 9.2 Hz, 1H), 

3.17~2.98 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 1.86~1.74 (m, 1H), 

1.63 (dd, J = 12.9, 8.3 Hz, 1H), 0.98 (s, 3H); 13C NMR 

(101 MHz, CDCl3) δ 142.70, 133.73, 128.69, 126.48, 

60.83, 58.98, 44.82, 36.49, 36.46, 25.05, 24.73, 20.55; 

IR(KBr): 3 438, 2 922, 2 357, 1 597, 1 494, 1 451, 

1 342, 1 189, 1 156, 1 111, 1 090, 1 032, 1 001, 920, 

804, 742, 700, 664, 603, 570, 545, 506, 474, 426 cm-1; 

HPLC: CHIRALPAK IB N-5 column, tmajor=6.0 min, 

tminor= 6.4 min

(S)-2- 溴甲基 -1- 对甲苯磺酰基四氢吡咯 (2j): 油

状液体 ; ［α］20D = 38.4 (c = 0.01 in CH2Cl2); 
1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 7.78~7.69 (m, 2H), 7.34 (d, J = 

8.0 Hz, 2H), 3.86~3.79 (m, 1H), 3.79~3.73 (m, 1H), 

3.47 (ddd, J = 10.0, 6.6, 4.7 Hz, 1H), 3.36 (t, J = 9.7 

Hz, 1H), 3.15 (ddd, J = 10.0, 7.7, 6.7 Hz, 1H), 2.44 (s, 

3H), 2.00~1.89 (m, 1H), 1.89~1.79 (m, 1H), 1.79~1.68 

(m, 1H), 1.55 (dtt, J = 11.3, 6.4, 4.5 Hz, 1H); 13C NMR 

(101 MHz, CDCl3) δ 143.83, 133.98, 129.85, 127.54, 

60.38, 49.83, 36.08, 30.26, 23.81, 21.58; IR(KBr): 

3 828, 3 728, 3 623, 2 964, 2 924, 2 861, 2 361, 2 334, 

1 741, 1 596, 1 497, 1 459, 1 340, 1 260, 1 200, 1 095, 

1 027, 983, 925, 872, 810, 753, 666, 584, 548, 463 cm-1 

HPLC: CHIRALPAK IB N-5 column, tmajor=7.2 min, 

tminor= 7.9 min.

(S)-3- 溴 甲 基 -2- 对 甲 苯 磺 酰 基 -2- 氮 杂 螺［4, 

4］- 壬烷 (2k): 黄色固体 ; M.p. 72~75 ℃; ［α］20D = 

12.9 (c = 0.02 in CH2Cl2); 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ 7.73 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 3.95 

(dd, J = 9.7, 3.2 Hz, 1H), 3.76~3.83(m, 1H), 3.49 (t, J = 

9.6 Hz, 1H), 3.29 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 3.11 (d, J = 10.3 

Hz, 1H), 2.44 (s, 3H), 1.94 (ddd, J = 12.9, 7.5, 1.2 Hz, 

1H), 1.83 (dd, J = 12.9, 7.1 Hz, 1H), 1.65~1.38 (m, 6H), 

1.01 (ddd, J = 12.6, 8.0, 6.7 Hz, 1H), 0.88 (ddd, J = 

12.9, 7.9, 5.8 Hz, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 

143.80, 134.39, 129.75, 127.58, 60.36, 48.57, 43.51, 

37.03, 36.50, 36.25, 24.50, 24.29, 21.60; IR(KBr): 

2 952, 2 360, 1 344, 1 161, 1 037, 664, 637, 599, 574, 

550, 499, 465, 441, 425 cm-1; HPLC: CHIRALPAK IB 

N-5 column, tmajor=5.6 min, tminor= 5.9 min.

(S)-2- 溴丙基 -1- 对甲苯磺酰基四氢吡咯 (2l): 白

色固体 ; M.p. 132~134 ℃; ［α］20D = 12.5 (c = 0.1 in 

CH2Cl2); 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.48 (d, J = 8.3 

Hz, 2H), 7.31~7.25 (m, 2H), 7.19~7.12 (m, 7H), 6.97 

(dd, J = 7.3, 2.4 Hz, 3H), 4.64 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 3.79 

(t, J = 6.3 Hz, 1H), 3.42 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 2.72 (d, J = 

7.2 Hz, 2H), 2.33 (s, 3H), 1.47 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 

1.30 (d, J = 1.3 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 

δ 143.68, 134.49, 128.60, 127.44, 127.25, 126.86, 

126.51, 126.09, 125.56, 125.49, 117.40, 49.07, 48.63, 

34.46, 24.91, 20.49, 16.84; IR(KBr): 3 438, 2 922, 

1 597, 1 494, 1 451, 1 342, 1 156, 1 090, 1 032, 805, 

742, 700, 664, 603, 570, 545, 474, 426 cm-1; HPLC: 

CHIRALPAK IB N-5 column, tmajor=6.7 min, tminor=7.4 

min.

(S)-2- 溴甲基 -1- 对甲苯磺酰基 -5- 叔丁基 -2,3-
二 氢 吲 哚 (2u): 白 色 固 体 ; 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ 7.55 (dd, J = 13.7, 8.4 Hz, 3H), 7.27~7.15 

(m, 4H), 7.07 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 4.37~4.43(m, 

1H), 3.83 (dd, J = 9.8, 3.8 Hz, 1H), 3.39 (t, J = 10.0 

Hz, 1H), 2.98~2.81 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 1.27 

(s, 9H).; 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ  148.21, 

144.14, 138.5 , 134.57, 130.14, 129.72, 127.12, 
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124.97, 122.22, 116.18, 62.37, 35.87, 34.49, 33.37, 

31.48, 21.59; IR(KBr): 3 737, 2 955, 2 361, 2 334, 

1 596, 1 489, 1 352, 1 305, 1 215, 1 121, 1 091, 1 035, 

968, 890, 821, 755, 705, 668, 586, 547, 430 cm-1; 

HPLC: CHIRALPAK IB N-5 column, tmajor=5.6 min, 

tminor= 5.9 min.

(S)-2- 氯甲基 -4,4- 二苯基 -1- 苯磺酰基四氢吡咯 

(3a): 白色固体 , M.p. 131~133 ℃; ［α］20D = 70 (c = 

0.5 in CH2Cl2); 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.75 (d, 

J = 7.1 Hz, 2H), 7.54 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.43 (t, J = 7.7 

Hz, 2H), 7.28 (d, J = 5.2 Hz, 4H), 7.20~7.07 (m, 6H), 

4.37 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 3.98~3.84 (m, 2H), 3.75 (d, 

J = 10.2 Hz, 1H), 3.16~3.04 (m, 1H), 2.74 (dd, J = 6.4, 

3.4 Hz, 2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 144.57, 

136.95, 132.94, 129.19, 128.76, 128.71, 127.40, 

126.85, 126.76, 126.58, 126.31, 60.18, 58.61, 52.32, 

46.44, 41.01; IR(KBr): 3 069, 3 002, 2 956, 2 920, 

2 850, 2 361, 1 597, 1 481, 1 354, 1 253, 1 172, 1 092, 

1 049, 1 020, 997, 895, 827, 777, 750, 736, 704, 692, 

610, 588, 573, 546, 526 cm-1; HPLC: CHIRALPAK IB 

N-5 column, tmajor = 8.6 min, tminor = 10.6 min.

(S)-2- 氯甲基 -4,4- 二苯基 -1- 对甲苯磺酰基四

氢 吡 咯 (3b): 白 色 固 体 ; ［α］20D = 45.2 (c = 0.5 in 

CH2Cl2); 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.64~7.43 (m, 

2H), 7.19 (d, J = 4.3 Hz, 4H), 7.14~6.97 (m, 8H), 4.31 

(d, J = 10.2 Hz, 1H), 3.88~3.72 (m, 2H), 3.60 (d, J = 

10.2 Hz, 1H), 2.99 (t, J = 10.9 Hz, 1H), 2.65 (d, J = 

6.2 Hz, 2H), 2.30 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 

δ 143.61, 132.67, 128.74, 127.66, 127.59, 126.37, 

125.72, 125.51, 125.46, 125.26, 59.13, 57.56, 51.23, 

45.49, 39.90, 20.49; IR(KBr): 2 959, 2 866, 2 360, 

2 335, 1 869, 1 684, 1 596, 1 490, 1 449, 1 358, 1 261, 

1 171, 1 089, 1 025, 821, 748, 703, 662, 606, 587, 542 

cm-1; HPLC: CHIRALPAK IB N-5 column, tmajor= 8.6 

min, tminor= 10.8 min.

(S)-2- 氯甲基 -1- 对甲苯磺酰基四氢吡咯 (3j): 油

状液体 ; ［α］20D = 0.4 (c = 1 in CH2Cl2); 
1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ 7.73 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 

8.0 Hz, 2H), 3.88 (dd, J = 10.6, 3.4 Hz, 1H), 3.84~3.73 

(m, 1H), 3.55~3.40 (m, 2H), 3.13 (dd, J = 16.8, 7.9 

Hz, 1H), 2.44 (s, 3H), 1.94 (dq, J = 12.0, 3.9, 3.2 Hz, 

1H), 1.84 (dt, J = 12.2, 7.6 Hz, 1H), 1.76~1.64 (m, 

1H), 1.64~1.50 (m, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 

δ  143.83, 133.92, 129.84, 127.54, 60.51, 49.67, 

47.02, 29.27, 23.80, 21.57; IR(KBr): 2 362, 2 336, 

1 868, 1 845, 1 734, 1 717, 1 684, 1 636, 1 559, 1 541, 

1 521, 1 507, 1 457, 1 419, 1 339, 1 199, 1 160, 1 092, 

1 038, 989, 831, 815, 766, 729, 667, 587, 550 cm-1; 

HPLC: CHIRALPAK IB N-5 column, tmajor=7.3 min, 

tminor= 7.9 min.

(S)-2- 氯甲基 -1- 对甲苯磺酰基 -2,3- 二氢吲哚 

(3v) : 白 色 固 体 ; ［α］20D = 38.5 (c = 1 in CH2Cl2); 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ  7.66 (d, J = 8.1 Hz, 

1H), 7.60~7.52 (m, 2H), 7.20 (dd, J = 10.7, 8.1 Hz, 

3H), 7.10~7.01 (m, 2H), 4.41 (ddd, J = 9.2, 5.2, 3.8 

Hz, 1H), 3.93 (dd, J = 10.7, 3.9 Hz, 1H), 3.55 (dd, J = 

10.7, 9.6 Hz, 1H), 2.99~2.82 (m, 2H), 2.36 (s, 3H); 13C 

NMR (101 MHz, CDCl3) δ 144.29, 134.47, 129.75, 

127.97, 127.06, 125.27, 124.98, 116.92, 62.30, 46.91, 

32.23, 21.57; IR(KBr): 3 286, 2 919, 2 360, 1 917, 

1 844, 1 749, 1 645, 1 597, 1 580, 1 491, 1 457, 1 397, 

1 331, 1 305, 1 232, 1 158, 1 090, 1 044, 993, 919, 

814, 767, 669, 568, 532 cm-1; HPLC: CHIRALPAK IB 

N-5 column, tmajor=5.5 min, tminor= 6.0 min.

2  结果与讨论

2.1  反应条件对催化作用的影响

首先使用 1a 作为底物 , NaBrO 作为溴源 , 二氯

甲烷作为溶剂 , 室温下进行反应 , 选取手性席夫碱

配体与金属锰配合生成手性催化剂进行反应 , 得到

溴代吡咯烷产物 , 在此基础上探究反应条件对结果

的影响 , 结果如表 1 所示 . 

配体 3 位上取代基的空间位阻对于催化剂的作

用有着重要影响［20］, 考察了带有不同取代基的催化

剂对反应对映选择性的影响 ( 表 1, entry 1-3), 结果

发现连接位阻较大的取代基对反应对映选择性有积

极影响 , 其中 Cat.3 得到最佳的ee 值（26%）. 考察了

常用溶剂对反应的影响 ( 表 1, entry 4-6), 在实验的

多种溶剂中 , 常用的非质子性溶剂能够以较高的产

率得到溴胺化产物 , 但对映选择性较差 , 苯系溶剂

表现出更好的对映选择性 , 其中氯苯获得了最佳的

结果 , 得到 36% 的ee 值 . 温度对于反应的对映选择

性存在影响 , 通常低温条件下反应有利于对映选择

性的提升［21-23］, 因此考察了不同温度对于反应结果

的影响 ( 表 1, entry 7-10), 结果在ee 值改变不大的情

况下 , 0 ℃下的反应产率降低 , 由于反应体系中有水
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的存在 , 低温会影响反应产率 , 反应温度在 0 ℃以

上会更有利 , 进一步控制温度在 10 ℃时获得了最佳

的ee 值 (45%). 考察了催化剂用量对反应的影响 ( 表

1, 11-12), 结果显示当用量从 5% 上升至 10%( 摩尔

分数 ) 时 , ee 值上升到 84%, 进一步增加催化剂的量

到 20%( 摩尔分数 ) 时 , 产物的ee 值下降 , 基于对映

选择性和成本 , 选定最佳反应条件是氯苯作为溶剂 , 

催化剂使用Cat. 3添加量为10%(摩尔分数), 10 ℃下

反应 4 h. 

2.2  底物适用性研究

确定最优反应条件后 , 在最优条件下探究了该

反应条件对底物的适用性 , 如表 2 所示 . 当底物的

苯磺酰基苯环对位连有给电子基甲基、 叔丁基时 , 

产率在 70% 以上 , ee 值在 90% 以上 ; 对位连弱吸电

子基氯或溴时 , ee 值保持中等水平 , 分别为 67% 和

53%. 当卤素基团连接在间位时 , 得到 78% 的ee 值 . 

当连有吡啶磺酰基时并未得到目标产物 , 连有萘磺

酰基时得到 59% 的ee 值 , 连有甲基磺酰基时得到

91% 的ee 值 . 之后探究了底物的直链部分取代基对

反应结果的影响 , 将 4 位的苯基替换为空间位阻更

小的甲基和氢原子时 , ee 值分别为 25% 和 14%. 4 位

连接环戊基时 , ee 值为 16%, 底物 4 位上取代基的位

阻对反应的产率影响较小 . 之后用烯丙基苯胺类底

物进行反应 , 以 88% 的产率得到溴代吲哚产物 , ee

值为 13%. 

此外 , 对卤源进行扩展 , 采用 NaClO 作为卤源

表1  反应条件优化 a

Table 1  Optimization of reaction conditionsa

t-Bu

t-Bu

O

N N

O

t-Bu

t-Bu
Mn

Cl

Cat.1 R =

Cat.2 R = Me

Cat.3 R =
t-Bu

Ph Ph
NHTs

SalenMn(III)Cl (10 mol%)
NaBrO (8 mL)

TBABr (1.1 eq.)

N

Ph
Ph

SO2Ph

Br

1a 2a

R R

Ph Ph
Ph

Ph
Br

N

1a
2a

SalenMn( Ⅲ)Cl（10 %）
NaBrO(8 mL)

TBABr(1.1 eq.)

RR

R

R

R

SO2Ph

N N

Cl
t-Bu

t-Bu

t-But-Bu

t-Bu
Mn

Me

Cat.1

Cat.2

Cat.3

OONHTs

Entry Cat. Solvent T / ℃ Yield / %b ee / %c
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3 Cat.3 CH2Cl2 25 90 26

4 Cat.3 MeCN 25 90 2
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7 Cat.3 PhCl -20 62 39

8 Cat.3 PhCl 0 79 42

9 Cat.3 PhCl 10 89 45

10 Cat.3 PhCl 20 90 37

11d Cat.3 PhCl 10 89 84

12e Cat.3 PhCl 10 92 55

a. Reaction conditions unless otherwise noted: 1a (0.25 mmol), Cat (5%(Mole fraction)), PhCl (10 mL), NaBrO (8 mL), 4 h under air 

atmosphere. pH=10.5~11; b. Isolated yields; c. Determined by chiral HPLC analysis; d. 10%(Mole fraction) Cat.3; 

e. 20%(Mole fraction)Cat.3 
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表2  底物扩展

Table 2  Substrate scope

2a 88%, 85% eea 2b 92%, 97% ee 2c 72%, 90% ee 2d 78%, 68% ee

2e 72%, 54% ee 2f 80%, 78% ee 3g 80%, 59% ee NR

2h 76%, 91% ee 2i 32%, 24% eeb 2j 94%, 16% ee 2k 95%, 14% ee

2l 82%, 14% ee 2u 88%, 13% eec 3a 90%, 92% ee 3b 89%, 85% eed

3j 97%, 5% ee 3v 76%, 95% ee

a. Reaction conditions unless otherwise noted: 1a (0.25 mmol), Cat (0.062 5 mmol), PhCl (10 mL), NaBrO (8 mL), 4 h under air atmosphere. 

Isolated yields. Determined by chiral HPLC analysis; b. At -20 ℃; c. pH=8~9; d. Reaction conditions unless otherwise noted: 1a (0.25 

mmol), Cat (0.062 5 mmol), PhCl (10 mL), NaClO (8 mL), at 10 ℃ for 12 h, pH=12~13

Ph Ph
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TBABr(1.1 eq.)
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进行氯胺化反应 , 结果与溴胺化反应具有相似的结

果 , 能以较高的产率和对映选择性得到氯代吡咯烷

产物 , 在 4 位取代基位阻较小的情况下能以 97% 的

产率得到氯代产物 , 但产物对映选择性较低 . 当使

用烯丙基苯胺类底物进行反应时 , 在以较高的产率

得到吲哚产物的同时 , 产物的对映选择性良好 , ee

值为 95%. 

2.3  构建手性中心的催化机理

基于相关文献和实验结果［24-25］, 提出一个机理 , 

如图 2 所示 . 底物在 NaBrO 的作用下得到卤素与氮

相连的中间体 A, A 与 SalenMn( Ⅲ ) 结合得到一个含

氮锰双键的中间态 , 其双键裂解得到自由基中间体

B, 中间体 B 与烯烃发生单一方向的分子内自由基加

成 , 生成手性环状中间体 C, 在这一步骤中 , 底物中

的磺酰基与锰配合物中的芳环存在空间排斥 , 使得

N 自由基进攻双键具有方向性 , 导致产物具有手性 . 

由于四元环的不稳定性 , 锰配合物离去 , 四元环开

环得到氮杂环丙烷并吡咯烷中间体 D, 溴负离子亲

核进攻化合物 C 上带正电荷的 N, 开环得到溴代吡

咯烷产物 . 

图 2  反应机理推测

Fig.2  Possible mechanism

3  结论

将手性 SalenMn(III) 催化剂用于非活化烯烃的

分子内不对称卤胺化反应 , 在次卤酸钠的存在下 , 

得到了一系列手性卤代吡咯烷产物 , 筛选出最佳催

化剂 Cat.3, 用量为 10%( 摩尔分数 ), 将该催化剂用于

不同底物进行反应 , 以较好的产率和对映选择性得

到邻位卤代吡咯烷产物 , 反应条件温和 , ee 值最高

达到 97%, 提出了一个反应机理 , 反应通过氮自由

基对双键的方向性进攻构建手性中心 . 
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SalenMn(Ⅲ) Catalyze Intramolecular Asymmetric Haloalamination 
Reactions of Unactivated Olefin

DONG Qi, LI Hai-meng, SHANG Hui-jian *

(Hebei University of Science and Technology, School of Chemical and Pharmaceutical Engineering, 
Shijiazhuang 050018, China)

Abstract: Nitrogen heterocycle is the composition and structure of many natural products and essential substances for 

human body, which is widely used in the field of medicine and chemical industry. Intramolecular amination of olefins 

has high reactivity and is an important method to synthesize nitrogen heterocycles. The method of asymmetric catalytic 

reaction to obtain chiral products has the advantages of good enantioselectivity and avoiding waste. It is essential to 

find appropriate chiral catalysts. However, many chiral catalysts need many steps and high cost. SalenMn(III) is an 

excellent chiral catalyst with simple synthesis and high yield. In this paper, a intramolecular amination of inactivated 

olefins which was catalyzed by SalenMn(III)Cl was developed. The effect of solvent, temperature, catalyst and catalyst 

loading were investigated. React with substrates with different substituents in order to explore the scope and general 

applicability of the reaction. The result is than a series of chiral pyrrolidine products were obtained in 70%~90% 

yield, with the highest enantioselectivity of 97%. This catalyst is easy to synthesize, and use a small amount to get 

good results. The reaction can be carried out under mild conditions. The reaction mechanism may be through free 

radical addition. In this process, the product has chirality due to the steric exclusion of the ligand.

Key words： aminohalogenation; asymmetric synthesis; salenMn(III); nitrogen heterocycles


