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摘要:合成了四个从葡萄糖及半乳糖衍生的手性芳基双膦配体 ,制备了手性双膦-铑(Ⅰ)配合物催化剂 , 并将其用于苯乙烯不

对称氢甲酰化反应中.结果表明 , 葡萄糖骨架手性中心与联萘基之间有协同作用 ,对映体过量值和转化率受配体 C-4 骨架立

体中心的绝对构型影响 ,而产物的绝对构型则主要由联萘单元控制;配体 4-双{[(S)-1 , 1′-联萘基-2 , 2′-双基]-磷}-苯基-

3 , 6-脱水-β-D-葡萄糖的吡喃糖苷基和联萘基的匹配组合 , 给出 41%的对映体选择性和 74∶26(异构/正构)区域选择性.
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　　光学活性醛作为中间体可用于合成生物活性化

合物 、生物可降解聚合物及液晶材料[ 1～ 4] .不对称

氢甲酰化反应是合成光学活性醛的有效方法之一.

例如 ,通过高对映体选择性及区域选择性的苯乙烯

或萘乙烯类芳基乙烯的不对称氢甲酰化反应 ,可以

合成消炎止痛药物萘普生和布洛芬中间体
[ 4]

.在该

反应中 ,手性催化剂必须具有高活性和稳定性 、高化

学选择性和区域选择性以及高对映异构体选择性.

　　膦配体修饰的铑和铂/锡催化体系广泛应用于

此类反应中[ 5] .然而 ,在苯乙烯不对称氢甲酰化反

应中 ,多数情况下铑催化体系的对映体选择性不

高
[ 6 ,7]

, 而铂/锡催化体系的活性及区域选择性则不

是很理想[ 8 , 9] .过去十年中 ,两种新的配体 ,双齿亚

磷酸 酯 配 体[ 10 ～ 16] 和 膦-亚 磷 酸 酯 配体 (BI-

NAPHOS)[ 17 , 18]在此类反应中给出了理想结果.迄

今为止 ,尽管 BINAPHOS 配体的制备比较困难 ,铑-

BINAPHOS是唯一一种能广泛应用于各种芳基乙

烯底物不对称氢甲酰化反应的催化剂.但该催化体

系也有一些不足之处 ,如 CO 压力过高以及区域选

择性不尽如人意.

　　近年来 ,含有葡萄糖吡喃骨架和轴手性单元的

新型螯合双齿亚磷酸酯配体被应用到芳基乙烯的不

对称氢甲酰化反应中 ,在温和条件下获得了 91%的

对映体过量和 97∶3的正构/异构比[ 14 , 15] .最近 ,我

们报道了含葡萄糖和半乳糖吡喃骨架的新型手性双

齿亚磷酸酯配体 ,在铜催化的二乙基锌对环烯酮的

不对称共轭加成反应中 , 获得 88%的对映体过

量[ 19] .

　　在扩展手性含葡萄糖和半乳糖吡喃骨架的双齿

亚磷酸酯配体的应用范围时 ,我们希望找到一种对

芳基乙烯不对称氢甲酰化有效的催化体系.本文报

道了四种从葡萄糖和半乳糖吡喃骨架衍生双膦铑配

合物的合成 ,并将其用于不对称氢甲酰化反应.研

究发现 ,手性联萘单元和吡喃骨架立体中心间存在

协同作用.

　　所有的反应均在氮气保护下进行.甲苯和乙醚

用金属钠回流干燥 ,吡啶用氢化钙回流干燥 ,所有的

试剂(包括苯乙烯)使用前都在氮气气氛下蒸馏和脱

气.产物醛的产率和区域选择性由气相色谱-质谱

联用仪(HP G1800c GCD , Bexs 色谱柱 , 30 m ×

0.25 mm)测定.将醛经琼斯氧化成酸 ,由气相色谱

仪(HP 5890 , Chrompack β-236M 手性色谱柱 , 25

m×0.25 mm)测定产物对映体过量值.产物的绝对

构型通过与(R)-2-苯基丙酸比较确定.
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　　含有半乳糖和葡萄糖吡喃骨架的双齿亚磷酸酯

配体 L1 ～ L4 由苯基 β-D-半乳糖苷(1)和苯基 β-D-

葡萄糖苷(4)通过三步立体选择性合成[ 19] , 详见

图式 1.

图式 1　吡喃骨架的半乳糖手性双膦配体及葡萄糖手性双膦配体的合成

S cheme 1　Synthesis of chi ral diphosphite ligands w ith the pyranoside backbone of galactose(L1 and L2)and glucose(L3 and L4)

表 1　Rh(acac)(CO)2/配体络合物催化苯乙烯不对称氢甲酰化反应

Table 1　Asymmetric hydroformylation of styrene catalyzed by Rh(acac)(CO)2/ ligands complexes

Ent ry Ligand n(L)/ n(Rh) p(CO)/MPa p(H2)/MPa Time(h) Conversiona(%) n(B)/ n(N)a Conf igu ration eeb(%)

1 L1 1.1 0.5 0.5 5 12.4 77/ 23 R 7.8%

2 L2 1.1 0.5 0.5 5 27 82/ 18 racemic

3 L3 1.1 0.3 0.6 5 35 73/ 27 R 25%

4 L3 1.1 0.5 0.5 5 92 77/ 23 R 27%

5 L3 1.1 0.6 0.3 5 83 75/ 25 R 24%

6 L4 1.1 0.3 0.6 5 70 72/ 28 S 31%

7 L4 1.1 0.5 0.5 5 79 66/ 34 S 33%

8 L4 1.1 0.6 0.3 5 69 74/ 26 S 30%

9c L4 1.1 0.3 11 10 51 74/ 26 S 39%

10c L4 1.1 0.6 1.7 24 29 75/ 25 S 40%

11c L4 2 0.3 1.7 24 56 71/ 29 S 31%

12c L4 2 0.3 1.7 10 43 74/ 26 S 41%

13c L4 2 0.3 11 10 34 77/ 23 S 37%

Reaction conditions:styrene 0.049 ml , t oluene 0.5 ml;n(substrate)/ n(complex)=955 , Rh(acac)(CO)2 0.45 μmol , 40 ℃.
a The conversion and branch-t o-norm al(B/N)molar ratio w ere determined by GC-MS analysis of sty rene , 2-phenylpropanal , and 3-phenyl-

propanal.b T he enant iomeric excess (ee)was determined by GC analysis using a chiral capillary column(Chrompack β-236M , 25 m×0.25

mm)of the corresponding 2-arylpropionic acids derived by Jones oxidation of the products.The absolute configuration w as determined by 2-

phenylpropionic acid and the comparison of retention time w ith an authent ic(R)-sample.c React ion temperature:17 ℃.

　　将配体 L1 ～ L4 应用于苯乙烯不对称氢甲酰化

反应中 ,反应转化率及选择性列于表1 .反应过程中

没有检测到苯乙烯的氢化产物和聚合产物.从表中

可以看出 ,使用配体 L1时反应的转化率和对映体选

择性很低(实验 1).而与配体 L1 有相同联萘基 ,但

骨架上 C-4 手性中心构型与之相反的配体 L3 给出

了好的转化率和 27%的对映体选择性 ,产物的构型

相同(实验 4).使用配体 L2 得到相对低的转化率 、

中等的区域选择性及内消旋产物(实验 2).与配体

L2有相同联萘基 ,但骨架上 C-4手性中心构型与之

相反的配体 L4 给出很高的转化率(达到 79%)和

33 %的对映体选择性(实验 7).

　　上述比较表明 ,手性配体中不同手性成分间存

在两种协同作用:一种存在于 C-2和 C-4骨架立体

中心之间 ,另一种则存在于配体骨架与联萘单元间.

对映体过量值和转化率受配体 C-4骨架立体中心的

绝对构型影响 ,而产物的绝对构型则主要由联萘单

元控制.

　　不同 CO/H2 压力比 、配体/铑摩尔比以及温度

对反应区域和对映体选择性的影响也列于表 1.过

高或过低的 CO/H2 压力比都将导致低催化活性 ,但

CO/H2 压力比几乎不影响区域及立体选择性(实验
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3～ 5以及 6 ～ 8).这与 Nozaki等[ 17]得到的结果是

一致的.提高配体/铑摩尔比使催化活性略有降低 ,

而区域及立体选择性不受影响(实验 9 ～ 13).这些

结果也显示该催化体系很稳定 ,不需要使用更多的

手性配体.温度升高导致对映体选择性降低(实验 9

～ 13).

　　总之 ,合成了四个从葡萄糖及半乳糖衍生的手

性芳基双瞵配体 ,制备了手性双瞵-铑(Ⅰ)配合物催

化剂 ,并首次将其应用于苯乙烯不对称氢甲酰化反

应中.配体骨架中 C-4立体中心对催化剂的活性及

立体选择性有较大影响 ,该催化剂体系在氢甲酰化

反应中很稳定 ,不需要过量的配体.
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Asymmetric Hydroformylation of Styrene Catalyzed by

Pyranoside Diphosphite-Rh(Ⅰ)Complexes
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Abstract:Several chiral aryl diphosphi te lig ands derived f rom py ranoside backbones of glucose and galactose

w ere applied in Rh-catalyzed asymmetric hydroformy lation of sty rene.A synergic effect between the chiralit ies

of glucose and the binaphthy l moieties w as observed.The sense of enant ioselectivity is mainly controlled by the

binaphthyl moieties , and the chirality of the sugar moiety can also af fect the enantioselectivi ty of the react ions.
In the case of the matching combination of pheny l-3 ,6-anhydro-β-D-glucopy ranoside and binaphthy l moiety , 4-
bis{[(S)-1 ,1′-binaphthyl-2 ,2′-diyl] -phosphite}-phenyl-3 ,6-anhydro-β-D-gluco-pyranoside (L4), 41% ee and

74∶26 of branch-to-no rmal ratio were obtained.
Key words:glucose;galactose;chiral ary l diphosphite lig and ;rhodium complex;styrene;asymmetric hydro-
formy lation
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