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图式 1 　二茂铁衍生的手性硫膦配体的合成
Scheme 1 　Synthesis of ferrocene2derived S ,P2donor ligands

( TMSCl Trimethylchlorosilane , TBAF Tetra ( n2butyl) ammonium fluoride , THF Tetrahydrofuran)

　　光学活性的 1 ,2 ,3 ,42四氢喹啉及其衍生物是

重要的有机合成中间体[1 ] ,其结构单元也存在于许

多天然的生物碱中[2 ] . 通过喹啉的不对称氢化可方

便地获取这类手性化合物 ,但这方面的报道较少.

近年来 ,我们小组首先发展了一种高对映选择性氢

化喹啉衍生物的催化体系 : [ Ir ( COD) Cl ]2/ MeO2
Biphep/ I2

[2 ]和 [ Ir ( COD) Cl ]2/ P , N2ligand/ I2
[3 ] . 随

后 Xu 等[4 ] 报道了铱的双膦配合物催化剂 [ Ir2
(COD) Cl ]2/ P2Phos/ I2 也可以不对称氢化喹啉衍生

物 ,并用聚乙二醇二甲醚和己烷的混合溶剂实现了

催化剂的循环使用. 目前手性硫膦配体已被成功地

应用到一些不对称反应中[5 ,6 ] ,包括对官能化碳碳

双键的不对称氢化[7 ,8 ] . 鉴于二茂铁衍生的手性硫

膦配体便于合成以及二茂铁作为配体骨架的优

点[9 ] ,本文研究了二茂铁衍生的手性硫膦配体在喹

啉不对称氢化中的应用.

　　二茂铁衍生的手性硫膦配体的合成如图式 1 所

示. 根据文献[10 ]步骤合成二茂铁衍生的手性硫膦

配体 2a～2f ; 用与文献 [ 10 ,11 ]类似的方法制备在

茂环上引入非配位三甲硅基的配体 3 和 5 ;与 2a 具

有相同的中心手性和相反的平面手性的配体 6 是用

TBAF 脱去化合物 5 中的 TMS 保护基后得到的.

其中配体 3 的表征数据如下. 黄色泡沫状固体 ;

[α]20
D = + 27218 ( c 0116 , CHCl3) ; 1 H NMR (400
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MHz , CDCl3) : δ0135 (s , 9H) , 1134 (d , J = 618

Hz , 3H) , 4100～4103 ( m , 6H) , 4121 ( s , 1H) ,

4133 (m , 1H) , 7121～7130 (m , 8H) , 7140～7145

(m , 5H) , 7163～7164 ( m , 2H) ; 13 C NMR (100

MHz , CDCl3 ) : δ 019 , 2518 , 4510 , 6919 , 7013 ,

7414 , 7417 , 7512 , 12616 , 12716 , 12718 , 12811 ,

12818 , 12911 , 13118 , 13215 , 13217 , 13513 ,

13515 ; 31 P NMR (162 MHz , CDCl3 ) : δ - 2319 ;

HRMS calcd for C33 H36SiPSFe (M + 1) 5791138 9 ,

found 5791142 8.

　　将得到的二茂铁衍生的手性硫膦配体用于喹啉

衍生物的不对称氢化反应. 在一充满氮气的手套箱

内 ,将[ Ir (COD) Cl ]2 (117 mg , 01002 5 mmol) 和配

体 (01005 4 mmol) 溶解在二氯甲烷 (1 ml) 中 ,室温

下反应 10 min. 将底物 (015 mmol) 和 I2 (614 mg ,

01025 mmol)分别溶解在二氯甲烷 (1 ml)中 ,然后将

I2 的溶液转移到底物瓶中 ,搅拌片刻后将催化剂转

移入底物瓶中. 最后把底物瓶装入不锈钢高压反应

釜中 ,从手套箱中取出后充入氢气 ,室温下反应 12

～16 h. 用硅胶柱层析分离得到氢化后的产物 ,产

物的光学纯度由高效液相色谱法确定.

　　首先以 22甲基喹啉为模型底物 ,考察了溶剂、

氢气压力和手性配体对氢化反应的影响 ,结果列于

表 1. 结果表明 ,溶剂对反应的对映选择性有着很大

的影响. 与极性溶剂 (实验 3～5) 相比 ,在非极性溶

剂甲苯和二氯甲烷 (实验 1～2) 中进行反应可得到

较高的对映选择性 ,其中在二氯甲烷中得到了最好

的结果 (实验 2) . 氢气压力的变化对反应的对映选

择性无明显影响 (实验 6～8) . 因此 ,我们选择的优

化条件是二氯甲烷为溶剂 ,氢气压力为 314 MPa.

表 1 　溶剂、压力和配体对 22甲基喹啉不对称氢化
反应对映选择性的影响

Table 1 　Effects of solvents , H2 pressure and ligands on the

enantioselectivity for the asymmetric hydrogenation

of 22methylquinoline

Entry Ligand p ( H2) / MPa Solvent eea ( %) Configurationb

1 2a 314 toluene 63 S

2 2a 314 CH2Cl2 68 S

3 2a 314 THF 42 S

4 2a 314 EtOAc 41 S

5 2a 314 i2PrOH 19 S

6 2a 514 CH2Cl2 65 S

7 2a 114 CH2Cl2 66 S

8 2a 015 CH2Cl2 58 S

9c 2b 314 CH2Cl2 20 S

10 2c 314 CH2Cl2 67 S

11 2d 314 CH2Cl2 51 S

12 2e 314 CH2Cl2 63 S

13 2f 314 CH2Cl2 67 S

14 3 314 CH2Cl2 75 R

15 5 314 CH2Cl2 71 S

16 6 314 CH2Cl2 46 S

Reaction conditions : 015 mmol scale , n (quinoline) ∶n ( [ Ir ( COD)2
Cl ]2)∶n (ligand)∶n ( I2) = 100∶015∶111∶5 , 3 ml solvent .

Conversion > 95 %.
a　

Determined by HPLC analysis with a Chiralcel OJ2H column.
b　

Determined by comparison of optical rotation with literature data.
c　

Conversion is 35 %.

　　以 22甲基喹啉为模型底物 ,在优化的反应条件

下 ,将配体 2b～2f ,3 ,5 和 6 应用于催化氢化反应

中. 结果表明 ,除了配体 2b (实验 9) 使底物部分转

化外 ,其他配体的催化剂都可以使底物完全转化.

硫原子上不同的芳基取代基对反应的对映选择性有

一定的影响 ,给电子取代基的配体比吸电子取代基

的配体好. 具有相同中心手性和相反平面手性的配

体 6 给出和配体 2a 相同绝对构型的产物 (实验 2 对

实验 16) ,说明配体 2a 的中心手性 S 与平面手性

R P 是匹配的. 还考察了茂环上带有一个非配位基

团 TMS 的配体 3 和 5 ,有趣的是 ,反应的对映选择

性比没有引入 TMS 的 2a 和 6 有了较大的提高 (实

验 2 对实验 14 和实验 15 对实验 16) ,ee 值分别为

75 %(绝对构型为 R)和 71 %(绝对构型为 S ) . 但是

产物的绝对构型相反 ,原因目前还不是很清楚. 在

不对称合成中 ,由于配体的两种对映体不总是容易

同时得到的 (尤其是那些由天然化合物衍生的配

体) ,所以采用由同一手性原料合成的不同配体来获

得产物的一对对映体是困难的. 配体 3 和 5 只是茂

环上的 PPh2 和 TMS 两个取代基交换了位置 ,最终

得到了构型相反的产物 ,从不对称合成的角度看 ,这

是非常有用的.

　　在优化的条件下 ,选用配体 3 和 5 对不同的

22位取代喹啉进行氢化 ,结果列于表 2. 从实验结果

可以看出 ,该类配体可以有效地氢化 22位取代喹啉

类底物 ,取代基链的长短没有影响 (实验 1～8) ,最

好的结果为 80 %ee. 22苯乙基喹啉的氢化也取得了

较好的结果 (实验 9～10) . 对于上述底物 ,产物的两

个对映体都可以得到. 对于 22位苯基取代的底物

7g ,由于配体 3 或 5 的空间阻碍导致反应活性较差 ,

所以我们尝试改用位阻较小的配体2a在甲苯中进行
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表 2 　取代喹啉的不对称氢化
Table 2 　Asymmetric hydrogenation of quinolines

Entry Ligand
Substrate
(R/ R′)

Yielda

( %)

ee
( %)

Configuration

1 3 7b ( H/ Et) 92 80 R

2 5 7b ( H/ Et) 93 72 S

3 3 7c ( H/ n2pentyl) 91 72 R

4 5 7c ( H/ n2pentyl) 91 66 S

5 3 7d (Me/ Me) 92 73 R

6 5 7d (Me/ Me) 96 72 S

7 3 7e ( F/ Me) 90 72 R

8 5 7e ( F/ Me) 87 79 S

9 3 7f ( H/ phenethyl) 90 68 R

10 5 7f ( H/ phenethyl) 84 59 S

11 2a 7g ( H/ Ph) b 85 82 R

Reaction conditions : 015 mmol scale , n (quinoline) ∶n ( [ Ir2
(COD) Cl ]2 ) ∶n (ligand) ∶n ( I2) = 100 ∶015 ∶111 ∶5 , 3 ml

CH2Cl2 , 314 MPa H2.

Conversion > 95 %.
a　

Yield of isolated products based on the quinolines by column

chromatography.
b　

Toluene was used as solvent .

氢化 ,发现反应能够进行 ,得到的 ee 为 82 % (实

验 11) .

　　综上所述 ,二茂铁衍生的手性硫膦配体合成简

单 ,可有效地应用到铱催化的喹啉不对称氢化反应

中 ,获得的最大 ee 为 82 % , 而且使用配体 3 和配体

5 可以成功得到 1 ,2 ,3 ,42四氢喹啉衍生物的一对对

映体.
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Application of Ferrocene2Derived Chiral S , P2Donor Ligands for
Iridium2Catalyzed Asymmetric Hydrogenation of Quinol ines

ZHAO Yujun , WANG Youqing , ZHOU Yonggui 3

( Dalian Institute of Chemical Physics , The Chinese Academy of Sciences , Dalian 116023 , L iaoning , China)

Abstract : Chiral S ,P2donor ferrocene2derived ligands were synthesized and applied in the asymmetric hydrogena2
tion of quinolines using the [ Ir (COD) Cl ]2/ S ,P2ligand complex as the catalyst in the presence of iodine. The ef2
fects of the solvent and hydrogen pressure on conversion and enantioselectivity were examined , and up to 82 % ee
was obtained. The planar chirality plays an important role in this reaction. R2 and S2enantiomers of 1 ,2 ,3 ,42
tet rahydroquinoline derivatives were obtained using ligands 3 and 5 , respectively.
Key words : ferrocene , chiral S ,P2donor ligand , iridium , quinoline , asymmetric hydrogenation
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