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BPOB 的绝对不对称合成机理及固体 CD 光谱
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(厦门大学化学化工学院化学系, 固体表面物理化学国家重点实验室, 福建 厦门 361005)

摘要 : 以苯乙酮与间苯二甲酸甲酯为原料经由 Claisen 缩合制备了 1,3-二(3-苯基-3-氧代丙烯醇)苯(BPOB). 用

元素分析、MS、1H NMR、UV 吸收光谱、X 射线单晶衍射和固体 CD 光谱等对其进行了表征. 晶体结构数据显示 ,

BPOB 属于 Sohncke 空间群 P212121, UV 和 1H NMR 谱表明, BPOB 在溶液中主要以烯醇式存在, 固体 CD 光谱

和重结晶实验证明, BPOB 手性晶体的形成是结晶诱导的绝对不对称合成.
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Abstract : 1,3-bis (3-phenyl-3-oxopropanoyl)benzene (BPOB) was prepared by Claisen condensation of aceto-

phenone and dimethyl isophthalate and characterized by elemental analysis, MS, 1H NMR, UV absorption spectrum,

solid-state circular dichroism (CD) spectra, and X-ray single-crystal diffraction. The X-ray crystallographic data indicated

that BPOB crystallized in a Sohncke group P212121, UV and 1H NMR showed that the enol tautomer was the most

dominant form in solution, and the solid-state CD spectra and repeated recrytallization revealed that the formation of

chiral BPOB crystals could be regarded as crystallization-induced asymmetric synthesis.

Key Words: 1,3-Bis(3-phenyl-3-oxopropanoyl)benzene; Chrial symmetry breaking; Absolute asymmetric

synthesis; Chiral crystal; Solid-state circular dichroism spectroscopy

在无手性试剂或者催化剂参与的条件下, 从非

手性原料出发获取手性物质的绝对不对称合成 [1]是

一种手性对称性破 缺(chiral symmetry breaking, 简

称 CSB)方法. 近年来陆续有在非手性条件下实现绝

对不对称合成的报道[2- 11], 其中在结晶条件下实现的

绝对不对称合成又称为完全自发拆分或结晶诱导的

不对称转化[5- 11], 它实际上是一个外消旋体不对称转

化过程. 如图1所示, 对映异构体在溶液中直接或间

接地发生快速外消旋化, 当手性产物开始结晶时, 如

果得到的第一颗晶核是其中的一种对映体, 在同手

性聚集、晶体堆砌和某些非共价(氢键、!- !或CH⋯

!等)相互作用下外消旋体将在母晶核诱导下不对称

转化为该种对映体, 从而以大于50%的产率获得单

一手性的产物. 为了实现上述不对称转化, 一般要

求 [8]: (i) 外消旋体可结晶为结构上稳定的外消旋聚

集体(conglomerate); (ii) 该手性化合物的对映体在溶

液中是动力学活性的(labile), 对映体之间能迅速达

到外消旋平衡; (iii) 对映体的外消旋化速度必须快

于其结晶速度. 由于绝对不对称合成可以从相对廉

价的非手性原料获得高达 100%e.e. (对映体过量百
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分率)的手性产物, 因此在对映纯化合物的不对称合

成方面有潜在应用[2,3,6]; 而深入研究绝对不对称合成

机理, 通过控制结晶条件(温度、溶剂、介质、晶种和

搅拌方向等)来调控不对称转化的形成 [12]、方向性[13]

和所得手性化合物(或手性晶体)的 e.e.值, 对于探讨

生物分子手性均一性起源, 手性信息固定、传递和利

用等皆具有重要科学意义[1].

BPOB是一种双!-二酮衍生物, 可被广泛应用于

磁性多核超分子簇合物[14]、镧系发光材料[15]、手性识

别[16]等. 其分子结构具有C2对称性, 在固态下可通过

烯醇单元的不对称排列获得类似于1,1′-联二萘类分

子被固定的轴手性, 从而形成手性晶体[17]. 本文以苯

乙酮与间苯二甲酸甲酯为原料, 经由Claisen缩合制

备了1,3-二(3-苯基-3-氧代丙烯醇)苯(BPOB), 用元素

分析、1H NMR、UV、MS、固体CD光谱和X射线单晶

衍射等对其进行了表征. 特别是通过对多次结晶样

品的固体CD光谱表征 , 探讨了在结晶条件下 获 取

BPOB手性晶体的机理, 确定BPOB的合成是结晶诱

导的绝对不对称合成, 为利用固体CD光谱区分自发

拆分[18]和绝对不对称合成以及探讨非手性分子形成

手性晶体的机理提供了可借鉴的方法.

1 实验部分

1.1 仪器与试剂

Elementar Vario EL III 型 元 素 分 析 仪 、Bruker

AV-400 核 磁 共 振 波 谱 仪 、SHIMADZU UV2501 PC

紫外可见分光光度计(紫外光谱以溶液法测定, 溶剂

乙醇, 样品浓度 5×10- 5 mol·L- 1)、JASCO J-810 型圆

二色分光偏振仪(KCl 压片法[19]测固体 CD 光谱, 样

品浓度: 0.3 mg/40 mg KCl, 狭缝 4 nm)、北京泰克 X-

4 数字显示显微熔点测定仪.

四氢呋喃、丙酮、苯乙酮为国药集团化学试剂有

限公司产品, NaH(60%分散于矿物油)和间苯二甲酸

甲酯购于 Alfa Aesar 公司, 所用试剂均为分析纯, 使

用前均未做进一步纯化.

1.2 1,3-二(3-苯基-3-氧代丙烯醇)苯(BPOB)的

合成[20]

BPOB 的 合 成 路 线 见 图 2. 将 6 g NaH (0.15

mol)和50 mL THF置于两颈瓶中, 冰浴下搅拌, 滴加

溶于 50 mL THF 的 12 g (0.1 mol)苯乙酮, 溶液颜色

逐渐变为橘黄色, 待反应至不再放出氢气, 另滴加溶

于 50 mL THF 的 10 g (0.05 mol) 间苯二甲酸甲酯,

滴毕, 冰浴下搅拌 1 h, 室温搅拌 2 h, 再升温回流 6 h

后冷至室温. 用冰水淬灭未反应完全的 NaH, 得到

大量橘黄色固体. 粗产物用少量冷乙醚洗涤至淡黄

色, 经丙酮重结晶后得淡黄色针状晶体 5.2 g, 产率

28%, 熔点 177- 180 ℃. MS(ESI) m/z(%): 370.1(M++

1, 100), 369.2 (M-- 1, 100). C24H18O4 的元素分析计算

值(%): C 77.91, H 4.82; 实测值(%): C 77.82, H 4.90.

1.3 晶体结构测定

从丙酮重结晶的针状晶体中挑选出大小为 0.16

mm ×0.12 mm ×0.08 mm 的 单 晶 , 在 Rigaku MER

CURY CCD 衍射仪上收集数据, 采用经石墨单色器

单色化的 Mo K" 辐射(#=0.071073 nm), 在 293 K 下

以 $ 扫描方式收集衍射数据. 在 3.10°≤2%≤27.48°

范围收集 14726 个数据, 其中独立衍射点 4251 个,

可观测点 3111 个. 原始数据用 CrystalClear 程序包

(Rigaku&MSC, 2001)[21]进行数据还原, 经 LP 因子校

正和吸收因子校正(Multi-scan). 晶体结构用直接法

( SHELXS- 97 ) 解 出 , 继 而 用 全 矩 阵 最 小 二 乘 法

(SHELXL-97)[22]对所有非氢原子进行各向异性修正,

图 1 外消旋体结晶诱导的不对称转化

Fig.1 Crystallizat ion-induced asymmetr ic t ransformat ion of racemate

图 2 BPOB 的合成路线

Fig.2 Synthesis route of BPOB
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所有氢原子坐标均由理论加氢后, 再进行各向同性

修 正 得 到 . BPOB 的 分 子 式 为 C24H18O4, 分 子 量

370.38, 晶体属于正交晶系, 空间群 P212121, 晶胞参

数: a=0.5275(2) nm, b=0.1684(8) nm, c=2.0955(10)

nm, V=1.8614(15) nm3, Z=4, Dc=1.322 g·cm- 3, F(000)=

776, !=0.090 mm- 1. 可观测点精修最终残差因子: R=

0.0713, wR=0.2454, Flack 参数为- 4.6494(3), 不能确

定绝对构型.

2 结果与讨论

2.1 核磁共振(NMR)波谱

BPOB 的 1H NMR 谱图(CDCl3)在 " 15.2 附近出

现烯醇质子的特征峰, 表明该化合物在溶液中主要

以烯醇式存在, 其它质子的化学位移与文献报道一

致[20]. 主要数据及其归属见表 1.

2.2 X 射线单晶衍射分析

单 晶 结 构 分 析 表 明 BPOB 为 Sohncke 空 间 群

之 P212121
[23,24], 从其分子结构图(图 3)可以看出, 三个

苯环并不在一个平面上, 两边的烯醇结构单元与中

心苯环和两端苯环均成一定的二面角, 其中 C1, C2,

C3, C4, C5, C6 构成的苯环平面 和 C7, C8, C9, O1,

O2, H2B 构 成 的 烯 醇 平 面 成 7.52°夹 角 , C10, C11,

C12, C13, C14, C15 构成的苯环平面和 C7, C8, C9,

O1, O2, H2B 构成的烯醇平面成 8.10°夹角, 尽管平

面之间的扭角比较小, 但正是由于两个烯醇单元在

中间苯环两旁的扭曲和不对称排列使得单个分子获

得了类似 1,1′-联二萘的轴手性. 单个分子在空间上

首先通过相邻分子中心苯环与烯醇六元环间的#- #

作用形成同手性柱状堆积(图 4), 而后相邻的同手性

柱通过两端苯环间的 CH- # 作用(图 5)使得手性在

整个空间上得到有效的传递, 最终获得了单一手性

的晶体.

2.3 固体圆二色光谱和 UV 吸收光谱

CD光谱作为分析手性化合物立体结构和电子

跃迁的重要谱学手段, 同时配合X射线单晶衍射或

其他结构分析方法, 可以提供手性分子的绝对构型、

优势构象以及有关反应机理等方面的信息, 同时还

是具有其它谱学方法难以替代的光谱指纹技术[19,25].

近年来随着晶体工程和手性高分子材料等领域的迅

速发展 , 固体CD光谱被广泛应用于手性配位 聚 合

物、手性大分子难溶物以及具有动力学活性(lability)

且 只 能 以 手 性 晶 体 形 式 存 在 的 手 性 化 合 物 的 表

征 [8- 11], 通过固体 CD 确定大宗产物 e.e.值并以此来

区分自发拆分和绝对不对称合成, 探讨非手性分子

形成手性晶体的机理 , 已经成为研究热点之一 [8,10].

由于 BPOB 在溶液中是动力学活性的, 因此本文采

用固体 CD 对其进行表征, 并初步探讨 BPOB 绝对

不对称合成的机理, 同时将固体 CD 光谱与 UV 光
" Number of proton Assignment Structure

15.2

8.57

8.15- 8.17

8.01- 8.03

7.49- 7.66

6.93

2

1

2

4

7

2

1

2

3

4

5, 6, 7

8

表 1 BPOB 的 1H NMR(CDCl3)数据及其归属

Table 1 1H NMR data of BPOB and their assignment

图 3 BPOB 的分子结构图

Fig.3 Molecular st ructure of BPOB

图 4 BPOB 的同手性 !- ! 堆积图(a 轴)

Fig.4 Homochiral !- ! stacking of BPOB along

the a direct ion

图 5 不同堆积间的 CH- ! 作用

Fig.5 CH- ! contacts between different stacks
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谱结合探讨 BPOB 中电子跃迁与激子裂分的关联.

2.3.1 固体 CD 光谱与 UV 光谱的关联

从紫外吸收光谱 (图6) 可以看出, BPOB在231

nm (!=12734 dm3·mol - 1·cm - 1), 260 nm (!=10696

dm3·mol- 1·cm- 1), 353 nm (!=33298 dm3·mol- 1·cm- 1)

和374 nm (肩峰)(!=20626 dm3·mol- 1·cm- 1)有四处吸

收峰 , 低波长的两个弱吸收峰为BPOB二酮式异构

体的"- "跃迁吸收, 353 nm处的#max和374 nm处的肩

峰为烯醇式异构体的羰基与乙烯基共轭体系的"- "
跃迁吸收, 这是BPOB烯醇式异构体的特征吸收, 因

此认为BPOB在溶液中主要以烯醇式存在[26].

对比 UV 和 CD 光谱(图 6 和图 7)可以发现, 固

体 CD 光谱在 345 nm 处出现了很强的激子裂分, 这

与 BPOB 烯醇式异构体在 $max=353 nm 处的吸收基

本对应, 是由不对称手性环境中处于 2 次轴上相邻

的两个烯醇六元环耦合产生的. 在较短波长 262 nm

附 近 出 现 的 两 个 符 号 相 反 的 CD 谱 峰 , 则 对 应

BPOB 二酮式异构体的吸收, 是由相邻的两个芳香

酮跃迁激子相互耦合产生的激子裂分. 最后需要指

出 的 是 , UV 光 谱 中 374 nm 附 近 出 现 的 不 易 分 辨

的 肩 峰 在 固 体 CD 光 谱 385 nm 处 却 呈 现 很 强 的

Cotton 效应, 彰显了 CD 光谱的特征指纹检测功能.

2.3.2 绝对不对称合成机理初探

为了探讨 BPOB 绝对不对称合成机理, 本文共

合成了五批次的 BPOB, 控制结晶速度得到淡黄色

粉末 , 按照 0.3 mg/40 mg KCl 的浓度进行固体 CD

测 定 , 结 果 显 示 五 次 得 到 的 产 物 在 长 波 方 向 (385

nm) 都出现正 Cotton 效应且强度相当, 记为 (+)CD
385 -

BPOB. 接着挑选了其中一次合成的产物, 从中取出

10 份样品进行重结晶, 同样控制结晶速度得到淡黄

色粉末后, 按照上述方法进行了固体 CD 表征, 获得

了10份CD信号强度相当的谱图, 幸运的是, 尽管其

中九份产品为(+)CD
385 -BPOB, 但有一份产品为(- )CD

385 -

BPOB. 当再次对该(- )CD
385 -BPOB 进行重结晶后, 所测

CD 谱图却显示重新获得了(+)CD
385 -BPOB(图 8). 最后

从同一批结晶样品中称取 5 份 0.3 mg 粉末产品, 对

其进行固体 CD 的表征并和 0.3 mg 单晶样品的 CD

谱图进行比较, 结果表明 5 份粉末样品的 CD 和单

晶样品的 CD 特征峰位置一致, CD 信号强度变化较

小(表 2).

根据上述结果可认为 BPOB 手性晶体的获取

是通过结晶诱导的不对称合成实现的(图 9). 首先,

通过控制结晶速度使 BPOB 以粉末析出, 固体 CD

表明无论是同一份结晶还是不同批次结晶样品(相

同浓度), 其 Cotton 效应强度的变化不大; 其次 , 粉

末样品与相同量的单晶样品对比, Cotton 效应强度

变化也不大, 可以认为大宗固体粉末和单晶一样, 呈

现某一种对映体过量, 因此其转化过程是绝对不对

称合成而不是自发拆分. 再者, 尽管合成所得的大部

分样品都是(+)CD
385 -BPOB, 但通过多次重结晶仍然获

图 6 BPOB 的 UV 光谱

Fig.6 UV spectrum of BPOB in ethanol

图 7 BPOB 两种对映体的固体 CD 谱

Fig.7 Solid-state CD spectra of enant iomers of BPOB

图 8 10 份 BPOB 重结晶样品的固体 CD 谱

Fig.8 Solid-state CD spectra of BPOB from 10

different recrystallizat ions of one batch
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得了(- )CD
385 -BPOB, 而再次对(- )CD

385 -BPOB 进行重结晶

又获得(+)CD
385 -BPOB, (+)CD

385 -BPOB 与(- )CD
385 -BPOB 之

间的相互转化过程充分说明, BPOB 手性的获取是

结晶控制的, 即它的手性只决定于溶液中第一颗析

出的晶核.

经实验证实 BPOB 的绝对不对称合成机理后,

本文曾尝试通过改变结晶温度、溶剂以及结晶速度

来调控对映异构体之间的转变方向, 经过多次实验

只有一次获得了(- )CD
385 -BPOB, 其余均为(+)CD

385 -BPOB.

这并不能说明结晶方向被控制了, 相反由于实验室

可能存在的手性微环境和手性污染, 使得总是倾向

获得一种对映体. 这也证明了“当不引入某个纯对映

体的晶种进行手性诱导时, 反应产物的手性构型是

随机分布的, 或者与操作者和某种环境因素有关”这

一外消旋体不对称转化的特征. 对定向形成对映体

之一进行调控的探讨仍在进行中.

3 结 论

通过 Claisen 缩合制备了具有 C2 对称性的手性

化合物 BPOB, 采用元素分析和各种谱学方法特别

是 X 射线单晶衍射和固体 CD 光谱对其进行了表

征, 研究结果表明:

(1) 产物的质谱、元素分析、核磁共振波谱、紫外

吸收光谱、X 射线单晶衍射和固体 CD 光谱均与预

期结构一致, 说明合成获得了较高纯度的目标产物.

在核磁共振波谱和紫外吸收光谱中, BPOB 分别在 !
15.2 (1H NMR)和 353 nm(UV)出现了烯醇质子和烯

醇共轭体系的特征吸收峰, 表明 BPOB 在溶液中主

要以烯醇异构体形式存在.

(2) BPOB 的手性源自其中心苯环两边不对称

排列的烯醇单元, 通过在固体中分子间的 "- " 堆积

和CH- "作用使得手性固定并在整个空间上进行传

递, 最终获得了手性晶体. 固体 CD 光谱进一步确证

了 BPOB 晶 体 是 手 性 的 , 但 由 于 晶 体 解 析 得 到 的

Flack 参数(- 4.6494)过大, 手性晶体的绝对构型不能

确定, 只能通过固体 CD 光谱得到其相对构型.

(3) 对多次合成以及多次重结晶获得的粉末和

单晶样品以相同浓度进行固体 CD 表征, 不论是不

同的合成批次还是同一合成批次中不同重结晶批次

和同一重结晶批次的样品, 其 CD 谱图在 385 nm 处

Cotton 效应的强度均变化不大, 而来自同一重结晶

批次的样品 385 nm 处, Cotton 效应的符号均保持一

致. 更为有趣的是通过重结晶实现了(+)CD
385 -BPOB 与

(- )CD
385 -BPOB 之间的相互转化, 这些都有力地证明了

手性 BPOB 的获取是通过结晶诱导的绝对不对称

合成实现的.
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