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 I

摘    要 

 

本论文分为两部分。 

第一部分是手性胺膦/铱体系在水溶液中催化消旋芳香醇的氧化动力学拆分

反应。 

手性醇在农药和医药业上有着重要的应用。因而，通过消旋醇的氧化动力学

拆分来获得手性醇也得到了人们的普遍关注。目前，大部分不对称催化反应仍是

在有毒害的有机溶剂中进行的。在提倡绿色化学的今天，水无疑是替代有机溶剂

的最佳选择。然而，在手性催化体系中，过渡金属络合物往往对水十分敏感。本

论文首次发现了(S, S)-C6P2(NH)2/[IrCl(COD)]2催化体系可以用于以水为溶剂的多

种消旋芳香醇的氧化动力学拆分反应，并详细的考察了温度、时间、添加剂等因

素对催化性能的影响。研究结果表明，在水溶液中，以丙酮为氧化剂，并在适量

的碱及表面活性剂 PPNCl 的存在下，手性 PNNP/Ir 催化体系能有效催化多种消

旋芳香仲醇的氧化动力学拆分反应，其对映选择性最高达 97% ee。该实验结果

是手性四齿胺膦配体在水溶液中催化消旋芳香醇氧化动力学拆分反应的首次应

用，用水作溶剂实现该反应，使得消旋醇的氧化动力学拆分成为获得手性醇的一

种高效、绿色的合成方法。 

第二部分描述了我们自行设计合成的手性大环胺膦配体 P2(NH)4在消旋芳香

醇氧化动力学拆分中的应用。 

手性环状配体与开链配体相比，往往有着更好的配位化学性能和对应选择

性。我们新近开发的手性大环配体在芳香酮的转移氢化和氢化反应中都表现出非

常好的催化活性。为了进一步拓展该配体的应用，本论文首次将该配体用于芳香

醇的不对称催化氧化反应。研究表明在丙酮/甲苯=2/3(体积比)的混合溶剂体系

中，该手性大环胺膦配体可以在温和的条件下催化消旋醇的氧化动力学拆分，在

合适的转化率时可以得到优秀的对映选择性(ee 值高达 93%)。 

 

 

关键词：手性胺膦配体；手性大环配体；消旋芳香醇；动力学拆分；水；手性芳

香醇
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Abstract 

 

The thesis is made of two parts. 

The first part is related to the oxidative kinetic resolution of racemic aromatic 

alcohols in water with chiral PNNP/Ir catalyst. 

Optically active alcohols are important for pharmaceutical and agrochemical 

industries. Oxidative kinetic resolution of racemic aromatic alcohols is an attractive 

method for the preparation of chiral aromatic alcohols. It’s advocated nowadays that 

green chemistry is better to our environment, and water is certainly the most 

outstanding solvent. However, most transition metal complex catalysts are sensitive to 

water. In this work, we firstly discoved that chiral (S, S)-C6P2(NH)2/[IrCl(COD)]2 

catalyst could efficiently catalyze enantioselective oxidation of racemic aromatic 

alcohols in water, and we carefully investigated the factors affecting this reaction such 

as reaction temperature, reaction time and additives and so on. The experimental 

results indicate that when using water as solvent, the oxidative kinetic resolution of 

various racemic aromatic alcohols with chiral PNNP/Ir catalyst proceeded smoothly 

with up to 97% ee under mild conditions. Being highly efficient as well as greatly 

reducing the need for an organic solvent, this method presents an environmentally 

benign process to achieve optically active alcohols. 

The second part of this thesis describes the application of chiral P2(NH)4-type 

macrocycle ligand in oxidative kinetic resolution of racemic aromatic alcohols. Chiral 

cyclic ligand will offer several advantages in catalystic reaction such as rich 

coordination chemistry and good selectivity. The chiral P2(NH)4-type macrocycle 

ligand which was recently synthesized by our group, is an excellent ligand for 

asymmetric transfer hydrogenation and hydrogenation of aromatic ketones. To extend 

its applications, this ligand was firstly applied to the oxidative kinetic resolution of 

racemic aromatic alcohols in the thesis. Chiral P2(NH)4-type macrocycle ligand was 

found to efficiently catalyze enantioselective oxidation of racemic aromatic alcohols. 

When the mixed solvent of acetone and toluene was used, oxidative kinetic resolution 

of the alcohols proceeded smoothly with excellent enantioselectivity (up to 93% ee). 

This work presents the first successful example of chiral P2(NH)4-type macrocycle 

ligand and their metal complex catalysts for the oxidative kinetic resolution of 

racemic aromatic alcohols. 
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Keywords: chiral aminophosphine ligands; chiral macrocycle ligands; racemic 

aromatic alcohols; kinetic resolution; water; chiral aromatic alcohols
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 1

第一章 绪论 

 

1.1 手性 

手性是人类赖以生存的自然界的本质属性之一。所谓手性，就像人们的左手

和右手，互成镜像，却又不能重合。一个物体若与自身镜象不能叠合，它就具有

手性。在立体化学中，不能与镜象叠合的分子就叫做手性分子，它是能使平面偏

振光发生偏转的光学活性物质。凡是手性分子必有互为镜象的构型，如苯乙醇的

两种对映异构体见图 1-1。手性在自然界中是普遍存在的。构成生命体的有机分

子中，绝大多数是手性分子，例如，自然界中存在的氨基酸为 L-氨基酸，天然

的糖类则大多为 D-构型的，蛋白质和 DNA 的螺旋结构又都是右旋的。因此手性

也是区别生命物质和非生命物质的一个重要特征。 

 

c

H OH

CH3

c

HHO

H3C

S-异构体 R-异构体  

图 1-1 手性苯乙醇 

 

互为镜象的两种构型的异构体叫做对映体，它们的原子组成一模一样，物理

化学性质相似，但是其生理活性存在显著差异。例如，发生在在 20 世纪 60 年代

的“反应停事件”就是典型事件之一。反应停化学名为肽胺哌啶酮，有 R-肽胺

哌啶酮和 S-肽胺哌啶酮两种对映异构体（图 1-2）。R 构型对映体是强力镇静剂，

具有镇静功效，可以用来缓解孕妇的妊娠反应；而 S 构型对映体则是强烈的致畸

剂，它在体内代谢后产生能致畸的(S)-N-邻苯二甲酸谷酰胺和(S)-N-邻苯二甲酰谷

氨酸[1]。1959～1962 年年初，西德当时就有孕妇因为服用反应停而导致两千多名

畸形婴儿出生，使用反应停导致婴儿四肢短小、外耳畸形、眼帘粘连、胃肠道不

畅等[2]。也有文献报道，1956～1961 年间，反应停导致有 6000～8000 类似“海

豹”的胎儿没有胳膊和手[3]，此事在全世界引起轩然大波。发生这场震惊世界悲

剧的原因是当时这个药物是以消旋体的形式出售的。 
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(R)-Thalidomide
        镇定剂

(S)-Thalidomide
        致畸剂

N

O

O

NH

O

O

H
N

O

O

HN

O

O

H

 

图 1-2 反应停 

 

现今，人们逐渐认识到了使用消旋手性化合物的潜在危险。当把手性化合物

用作药物时，它可能呈现出不同甚至相反的药理现象，其中一种是有活性的，另

一种则可能是没有活性，或甚至是有毒的（表 1-1）。因此，充分了解手性药物并

加以合理利用是十分必要的。不论手性药物的另一对映体是无效的、有害的，还

是具有其它生理活性或两对映体是互补的，都要求对手性药物的各个对映异构体

进行分别的考察，了解它们各自的生理活性、毒性等。 

 

表 1-1  手性药物不同对映体的药理作用[4] 

名称 药物治疗作用 有效对映体的构型及作用 另一对映体的构型与作用 

反应停 镇定 R 构型，镇静剂 S 构型无镇静作用，致畸 

乙胺丁醇 抗结核 SS 构型，抗结核菌 RR 构型，导致失明 

心德安 心脏病 S 构型，β-受体阻断剂 R 构型，影响或抑制性欲作用 

氯霉素 抗菌 RR 构型，抗菌 SS 构型抗菌活性低 

依托唑啉 利尿 S 构型利尿 R 构型抑尿 

氟苯丙胺 减肥 S-(+)-构型减肥 
R-(-)-构型减肥作用低，且产生

头晕，催眠等 

苯并吗啡烷 镇痛 
(-)-苯并吗啡烷功效类似吗

啡，无成瘾性 
(+)-构型功效为吗啡的 1/6，且

有高成瘾性 

 

据报道，在美国常用的 20 种药物中，12 种药物是具有一个或一个以上手性

中心的化合物[5]。而美国药物名称词典所列出的 2050 种药物中，大约有一半药

物分子中至少包括一个以上的手性中心。美国 FDA 与 1992 年颁布的法规要求，

制药业在将一个外消旋的新药推向市场之前，必须确保它的两个对应异构体的活

厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库



第一章 绪论 

 3

性和毒性都分别经过测试。故而使用光学纯单体的特效药已成为人们的强烈要求

和趋势，致力于寻找有效获得单一手性化合物的方法，是化学家们面临的一大挑

战[6-8]。 

 

1.2 获得手性化合物的方法 

许多具有生理活性的化合物，其对映体往往有不同的生理活性，甚至其活性

完全相反，要充分研究和利用好这些化合物，就一定要得到光学纯的化合物。因

此获得单一对映体分子，成为科学家们面临的一个重大挑战。目前获得单一对映

体化合物有多种途径，大致可归纳为以下几种。 

(1) 由天然存在的手性化合物经化学改造合成。 

(2) 从天然来源获得：这种天然存在的手性化合物就是所谓的“手性源” 

(chiral pool)。 

(3) 化学计量的不对称合成。要求使用与底物等当量的手性试剂。 

(4) 色谱分离：即用手性色谱柱直接分离对映体，或由非手性色谱柱间接分

离非对映异构体。 

(5) 酶催化：酶催化是获得单一对映体手性产物的一个有效方式，用生物酶

制备手性化合物可获得很高的光学纯度，而且反应条件温和。然而由于

酶的高度专一性，一种酶只可催化生成一种手性产物，并且酶催化往往

在低的底物浓度下进行，且易受到酸、碱介质的影响，因而生产能力低，

其实际应用受到一定限制。 

(6) 不对称催化合成：所谓不对称合成法[9]，即在反应的底物分子中有一个

非手性（潜手性）单元，在反应物作用下转化成产物中的手性单元，得

到的对映体是不等量的。这里所说的反应物包括手性晶面、圆偏振光、

手性溶剂或手性催化剂；手性单元则可以是手性中心、手性轴或手性面

[10]。不对称催化合成使用极少量的手性催化剂，就可催化大量的反应底

物生成相应的单一异构体的手性产物，同时通过改变手性催化剂的立体

构型，可望定向得到所需构型的反应产物。从理论上讲，通过这种方法

可以合成人们所需要的任何手性物质，同时，通过改变配体或中心金属

可以改良催化剂，提高其催化活性和对映选择性。因而不对称催化是获

得单一对映体手性分子最有效的途径之一。 
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(7) 拆分：①机械拆分：指的是人为地在显微镜下用镊子将具有不同晶型的

一对对映异构体分开；②外消旋体的包络拆分：利用手性主体(host)化合

物通过氢键、π-π 相互作用等分子间的识别作用，选择性地将被拆物-外

消旋客体(guest)分子中的一个对映体包结络合，从而达到对映体的分离；

③生物酶拆分：利用生物体内具有高度立体选择性的活性酶的催化剂拆

解外消旋体，使之产生单一对映化合物的方法；④外消旋体的化学拆分：

通过化学反应的方法，用手性试剂将外消旋体中的两个对映体转变成非

对映异构体，然后利用非对映异构体之间的物理性质和化学性质都不同

的原理，将其分开，然后再分别还原成原来的对映体。通过外消旋体拆

分来制备单一对映体是目前获得手性药物最常用的方法之一；⑤动力学

拆分：外消旋化合物的两个对映异构体(SR 和 SS)在不对称环境中反应速

度不同，因此当反应进行到一定程度时，在剩余反应底物中 SR 和 SS 的

量将不相等，经分离纯化后可得到由快反应底物转化而来的产物 PR 或

PS，同时能回收慢反应底物 SR或 SS。以下将较详细地讨论动力学拆分反

应。 

从工业生产的角度来看，外消旋体的化学拆分作为获得光学纯化合物的一种

手段在众多方法中最常用，同时也最具有挑战性，是目前最活跃的研究领域之一。 

 

1.3 二级醇的氧化动力学拆分反应 

1.3.1 动力学拆分 

近年来，随着精细化工业的蓬勃发展，和人们对手性纯化合物的需求在不断

地增长，除了可以从天然来源中获取单一对映体的化合物外，外消旋体的拆分已

成为获得单一对映体化合物的主要方法。通过外消旋体的拆分来获得手性化合物

主要有非对映体结晶和动力学拆分两种方法，动力学拆分又包括酶法和化学法，

见图 1-3。 

 

外消旋体拆分方法
非对映体结晶法

动力学拆分法
酶法

化学法  

图 1-3 外消旋体的拆分方法 
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