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新型手性膦配体的合成及其在 1,4-共轭加成反应中的应用 
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摘要：以联萘酚和大位阻的金刚烷酰氯为原料, 经两步合成了系列新型手性单齿亚磷酸酯配体, 并应用于铜催化的二乙基锌对

环烯酮的不对称 1,4-共轭加成反应 .  结果表明 , 产物收率和对映选择性最高分别为 95% 和 61%.  配体 (S)-(2-(adamantane- 

1-carboxylic acid)-1,1’-binapthalen-2’-yl)-((S)-1,1’-binaphthalen-2,2’-yl)phosphite [(S,S)-3a]的两个 (S)-联萘酚构型是匹配的组合, 

产物的绝对构型主要由配体中 2,2’-二氧膦-1,1’-联萘酚的构型控制.  
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Abstract: A series of new bulky monophosphite ligands were synthesized from axially chiral BINOL and highly sterically hindered ada-
mantanecarbonyl chloride. These ligands were applied to the Cu-catalyzed asymmetric 1,4-conjugate addition of diethylzinc to cyclic enones 
and were found to have moderate enantioselectivities (up to 61% ee). The stereochemically matched combination of (S)-BINOL in ligand 
(S)-(2-(adamantane-1-carboxylic acid)-1,1’-binapthalen-2’-yl)-((S)-1,1’-binaphthalen-2,2’-yl)phosphite induces a moderate enantioselectiv-
ity. The sense of enantioselectivity is mainly controlled by the configuration of the 2,2’-o,o-(1,1’-binaphthyl)-dioxo-phosphite moiety of the 
ligands. 
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有机金属试剂对 α,β-不饱和羰基化合物的不对

称共轭加成是形成 C–C 键的重要反应之一[1~4], 其加

成产物可用于制备天然产物和具有生理活性的药物

或 中 间 体 ,  如  Muscone[5~7],  Clavularin  B[8,9] 和 

Pumiliotoxin C[10]等.  1993 年, Alexakis 等[11]首次报道

了铜-膦 (Ⅲ) 体系催化的不对称 1,4-共轭加成反应.  

随后, 许多手性膦配体, 如手性亚膦酰胺配体[1,12~14]、

手性亚膦酸酯配体 [15~17]和手性 P,N 配体 [18~21] 不断

被合成并成功用于该反应.  然而, 该反应中不同有机

铜活性物种之间存在动力学平衡, 如果某个活性较

高的铜物种使产物消旋化, 则势必降低反应的对映

选择性[22,23].  因此, 设计合成出可使底物迅速反应并

能抑制副反应发生的新的手性催化剂仍十分重要.   

最近, Reetz 等[24]报道了一种具有金刚烷基团的
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螺旋结构的 C3 对称的单齿亚膦酸酯配体 (见图式 1), 

其在铑催化的不对称氢化反应中表现出较高的对映

选择性.  受此工作启发, 我们尝试将大位阻的金刚烷

基团引入到配体中, 以期增加配体的刚性.  本文设计

并合成了系列新型的含大位阻基团的手性单齿亚膦

酸酯配体, 并应用于铜催化的二乙基锌对环烯酮的

不对称 1,4-共轭加成反应中. 

如图式 2 所示 , 光学纯的单齿亚膦酸酯配体 

(S,S)-3a, (S,R)-3a, (R,R)-3b 和 (R,S)-3b 可在三乙胺存

在下, 由化合物 2 和氯膦在四氢呋喃 (THF) 中反应得

到.  在氮气气氛下的纯化过程中, 所有配体在硅胶上

均较稳定 ,室温下对空气不敏感 .  化合物 2 按文献

[24]方法由光学纯的 1,1’-联二萘-2,2’-二醇 (BINOL) 

得到 .  合成配体  (S,S)-3a 的过程如下 : 在干燥的 

Shlenk 瓶中加入 (S)-2a (1 mmol), THF (10 ml) 和 Et3N 

(1 mmol), 冷却至 0 °C, 将 (S)-BINOL 衍生的氯膦 (1.1 

mmol) 的 THF 溶液逐滴加入到上述溶液中, 室温下

反应过夜, 过滤掉白色沉淀 Et3N·HCl, 减压蒸除溶剂, 

粗产物经闪色谱分离 (甲苯淋洗), 得白色泡沫状固

体, 产率 50%.  (S,S)-3a:  Mp.  232~233 °C; [α]D
20 = +92 

(c 0.2, CHCl3); 31P NMR (161 MHz, CDCl3) δ 145.16; 1H 

NMR  (400  MHz,  CDCl3)  δ  1.24~1.36  (m,  9H), 
1.46~1.49 (m, 3H), 1.66 (s, 3H), 6.59 (d, J = 8.8, 1H), 
7.18~7.53 (m, 15H), 7.70 (d, J = 8.8, 1H), 7.87~7.96 (m, 
6H), 8.03 (d, J = 8.8, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): 
δ 26.54, 35.10, 36.76, 39.44, 119.61, 119.69, 120.66, 
120.81, 121.06, 121.38, 121.41, 121.48, 121.51, 122.75, 
123.20, 123.25, 123.74, 124.01, 124.05, 124.56, 124.86, 
125.15, 125.25, 125.69, 125.80, 125.83, 125.94, 127.1, 
128.46, 128.78, 129.14, 129.77, 130.11, 130.44, 130.52, 
131.29, 131.69, 132.68, 132.72, 145.94, 145.97, 146.47, 
146.55, 146.62, 174.31.  ESI-MS: 763.0 (m/z+1). 

本文以铜催化的二乙基锌对 2-环己烯酮的不对

称 1,4-共轭加成反应来测试配体的手性诱导能力 .  

基于前期研究结果[25,26], 本文以 Cu(OTf)2 为铜盐, 分

别以 (S,S)-3a,(R,S)-3b, (R,R)-3b 和 (S,R)-3a 为配体 , 

于 0 °C 下在乙醚中进行加成反应 (表 1, 实验 1~4).  不

对称 1,4-共轭加成反应的通用方法如下 : 在氮气气

氛下, 将铜盐和配体溶于 4 ml 乙醚中, 室温搅拌 1 h, 

冷却至 0 °C, 加入烯酮底物和 Et2Zn (1.1 mol/L 的甲

苯溶液 ), 于 0 °C 反应 4 h.  加入 2 ml 盐酸溶液 (2.0 

mol/L) 淬灭反应, 用乙酸乙酯萃取 (5 ml × 3), 合并有

机相, 依次用饱和 NaHCO3 溶液和饱和食盐水洗涤, 

无水 Na2SO4 干燥, 过滤, 浓缩后得加成产物 3-乙基环

己酮.  反应中未检测到 1,2 加成产物的生成.  其中以 

Cu(OTf)2 和配体 (S,S)-3a 原位制得的催化剂效果最

好, 产率为 88%, ee 值为 61% (实验 1).  当用非对映异

构体 (R,S)-3b 代替 (S,S)-3a 进行上述反应时, ee 值很

低 (实验 2), 表明配体 (S,S)-3a 中的两个 (S)-联萘酚构

型是匹配的组合.  当配体 (R,R)-3b 和 (S,R)-3a 用于不

对称共轭加成反应时, 产物构型发生翻转 (实验 3 和 

4).  显然, 加成产物的绝对构型取决于配体中 2,2’-二

氧膦-1,1’-联萘酚的构型, 这和 Hu 等[19,20]关于亚膦酸

酯-吡啶体系的结果类似. 

由表 1 还可以看出, 以乙醚为溶剂时, 产物 ee 值

为 61%, 高于以非配位型甲苯 (47% ee, 实验 5) 和二

氯甲烷 (20% ee, 实验 6) 为溶剂时的结果.  然而, 当反

应在四氢呋喃中进行时 , 得到消旋化产物 (实验 7).  

文献[26,27]表明铜盐对反应性能的影响很大.  但本
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图式 1  C3 对称结构的单齿亚磷酸酯配体 

Scheme 1.  Helical C3-symmetric monophosphite ligand. 

OH
OH

O
OH

R

O

NEt3, DMAP
RCCl

O

Et3N

O
O

R

O

O
OP

+

R=

1

(S)-2a
(R)-2b

(S,S)-3a
(S,R)-3a
(R,R)-3b
(R,S)-3b

O
O P Cl

 
图式 2  手性单齿亚磷酸酯配体的合成 

Scheme 2.  Synthesis of chiral bulky monophosphites. 
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文以 Cu(OTf)2 和 (CuOTf)2·C6H6 为铜盐时反应结果

相近 (实验 1,8).  当反应温度从 0 °C 降到 −40 °C 时 , 

产物 ee 值并不高;  但当反应在 20 °C 进行时, ee 值明

显降低 (实验 9~11).  同时还考察了配体与铜盐比例

对反应性能的影响, 发现当用 4 倍量的配体时, 尽管

产率增至 95%, 但对映选择性却有所降低 (实验 13). 

表 2  铜催化的二乙基锌对 2-环戊烯酮和 2-环庚烯酮的不对

称 1,4-共轭加成反应 
Table 2  Cu-catalyzed enantioselective conjugate addition of di-
ethylzinc to 2-cyclopentenone and 2-cycloheptenone 

*

Cu(OTf)2, Ligands

O

+ Et2Zn

O

Et
Et2O, 0 ℃, 4 h

,
n n

n = 0, 2 n = 0, 2  

Entry n Ligand 
Conversiona 

(%) 
eea (%) 

(Configuration) 
1 0 (S,S)-3a  29 22 (S) 
2 2 (S,S)-3a >99 33 (S) 

Reaction conditions: Cu(OTf)2 0.01 mmol, ligand 0.02 mmol, ZnEt2 1.2 
mmol, cyclic enone 0.5 mmol, ether 4 ml, 4 h. 
aConversion and ee values of 3-ethylcyclopentenone were determined 
by GC with a Chiraldex A-TA column (50 m × 0.25 mm). Conversion 
and ee values of 3-ethylcycloheptenone were determined by GC with a 
Chiralsil-DEX-CB column (25 m × 0.25 mm). The absolute configura-
tion of the product was determined by comparison with authentic mate-
rials. 
 

为了拓宽底物的适用范围, 本文采用性能最好

的配体 (S,S)-3a, 在优化条件下尝试了 Et2Zn 与 2-环

戊烯酮和 2-环庚烯酮的不对称 1,4-共轭加成反应 .  

结果表明 (表 2) 配体 (S,S)-3a 用于上述反应时效果

不及对 2-环己烯酮的结果.   

综上所述, 本文以轴手性的联萘酚和大位阻的

金刚烷酰氯为原料合成了系列新型的手性单齿亚膦

酸酯配体, 并用于铜催化二乙基锌对环烯酮的不对

称 1,4-共轭加成反应, 产物的 ee 值最高可达 61%.  这

些配体在其他不对称催化反应中的应用有待于进一

步拓展. 

谨以此文祝贺陈新滋院士 60 岁生日. 
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