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(R,R)-1,2-双[(2-甲氧基苯基)苯基膦]乙烷的合成
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(1.郑州轻工业学院 材料与化学工程学院,郑州450001;2.河南省科学院 化学研究所有限公司,郑州450002)

摘 要:以苯基二氯化膦为基础原料,经与甲醇反应后发生阿布佐夫重排得到甲基苯基亚膦酸酯,然后与五氯

化膦反应生成甲基苯基膦酰氯;甲基苯基膦酰氯与手性辅助试剂5反应,然后再与2-甲氧基苯基溴化镁反应生成具

有单一构型的(S)-(2-甲氧基苯基)甲基苯基氧化膦.膦氧化物7经二异丙基氨基锂(LDA)锂化,再通过氯化铜偶联,

最后与三氯硅烷和三丁胺反应以89.5%收率和98.3/1.7dr值(两个非对映异构体的比值)得到目标产物(R,R)-1,

2-双[(2-甲氧基苯基)苯基膦]乙烷.
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近年来,手性有机膦配体参与的不对称催化反应在合成生物医药中间体、食品添加剂以及功能材料等领

域有着广泛的用途[1-3].其中,手性1,2-双[(2-甲氧基苯基)苯基膦]乙烷{1,2-Bis[(dimethoxyphenyl)pheny-
lphosphino]ethane,DIPAMP}作为一类重要的有机双膦配体,其铑配合物催化不对称氢化合成左旋多巴是

第一个工业化生产工艺[4].DIPAMP不仅仅可以应用到烯烃以及酮类化合物的不对称氢化,在不对称环加成

等反应中也效果显著[5-7].关于手性DIPAMP的合成研究已有报道.最初手性DIPAMP是通过甲基苯基膦

酰氯与手性薄荷醇反应,然后经过多次重结晶得到单一构型的手性中间体,再与邻甲氧基苯基溴化镁反应得

到手性(2-甲氧基苯基)甲基苯基氧化膦[(2-Methoxypheny)methyl(phenyl)phosphineoxide,PAMPO],最
后经偶联还原得到手性DIPAMP[8].该方法在合成手性PAMPO步骤需多次重结晶,使得收率较低(小于

20%).后来Knowles等[4]以亚膦酸三甲酯为原料合成(2-甲氧基苯基)甲基膦酰氯,后与手性薄荷醇等多步

反应合成DIPAMP.该方法尽管相比之前方法在收率方面有较大提高,但是(2-甲氧基苯基)甲基膦酰氯的合

成极其繁琐[4].Imamoto[9]和Schmidt[10]等报道了通过制备色谱合成手性膦硼中间体来得到DIPAMP,该方

法成本比较高,制约了此类双膦配体的产业化生产.
本文以苯基二氯化膦为基础原料,首先合成甲基苯基膦酰氯,然后与手性辅助试剂5反应,再与邻溴苯

甲醚取代合成具有单一构型的(S)-(2-甲氧基苯基)甲基苯基氧化膦.得到的单一构型的膦氧化物经二异丙

基氨基锂(Lithiumdiisopropylamide,LDA)锂化,再通过氯化铜偶联,最后通过三氯硅烷和三丁胺还原得到

目标产物(R,R)-1,2-双[(2-甲氧基苯基)苯基膦]乙烷.该路线采用噁唑烷酮5作为手性辅助试剂,反应过程

中对映选择性更好,后处理简单,克服了传统合成方法的不足,更利于规模化放大.合成路线如图1所示.

1 实验部分

1.1 仪器与试剂

BrukerAvance400M 超导核磁共振谱仪(瑞士Bruker公司);超高效液相色谱(WatersACQUITY)与
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质谱(ThermoFisherOrbitrap)联用仪;大赛璐键合型手性柱(CHIRALPAKIC);实验所用试剂均为市售分

析纯试剂,中间体化合物5的合成参考文献方法[11].

1.2 合成与表征

1.2.1 化合物2合成

在氩气保护下,于250mLSchlenk瓶加入正己烷100mL,吡啶(17.7g,0.22mol),冰浴下滴加苯基二

氯化膦(20g,0.11mol),体系逐渐变浑浊,滴加完毕后反应2h,然后继续滴加甲醇(7.17g,0.22mol),体系

中逐渐有白色固体生成,滴加完毕后过夜搅拌.氩气保护下,用砂芯漏斗抽滤,滤饼用20mL正己烷洗涤,合
并滤液,减压蒸馏得到浅黄色透明液体17.8g,收率94%.31PNMR(CDCl3,162MHz)δ:165.1.1H NMR
(400MHz,CDCl3)δ:7.65~7.41(m,2H,ArH),7.42~7.35(m,3H,ArH),3.57(d,6H,OCH3,3JPH=
10.6Hz);13CNMR(100MHz;CDCl3)δ:142.1(d,J=19.2Hz),130.6(d,J=21.4Hz),130.1,128.7(d,J=
4.9Hz),62.8(d,J=11.2Hz),17.6(d,J=5.3Hz).HRMSm/z(ESI)理论值 C8H12O2P[M+H]+:

171.0575,实测值:171.0572.
1.2.2 化合物3合成

在氩气保护下,于250mLSchlenk瓶加入甲苯100mL,化合物2(15g,88.7mmol),油浴加热到70℃,
滴加0.5mL碘甲烷和50mL甲苯的混合溶液,反应2h后基本反应完全.减压蒸馏除去甲苯后,160℃减压

蒸馏得到14.5g无色液体,收率96.7%.31PNMR(CDCl3,162MHz)δ:45.2.1HNMR(CDCl3,400MHz)δ:

7.85~7.74(m,2H,ArH),7.58~7.46(m,3H,ArH),3.63(d,3H,OCH3,3JPH=10.9Hz),1.68(d,3H,

CH3,2JPH=14.5Hz);13CNMR(100MHz;CDCl3)δ :131.6(d,J=3.3Hz),130.9(d,J=9.7Hz),130.2
(d,J=126.2Hz),128.5(d,J=11.8Hz),50.5(d,J=6.1Hz),14.8(d,J=101.6Hz).HRMSm/z(ESI)理
论值C8H12O2P[M+H]+:171.0575,实测值:171.0571.
1.2.3 化合物4合成

在氩气保护下,于250mLSchlenk瓶加入五氯化膦(17.1g,90.2mmol),四氯化碳50mL,冰浴下滴加

化合物3(14g,82mmol),体系由浑浊逐渐变澄清.反应3h后基本反应完全,减压蒸馏除去溶剂后,140℃
减压收集馏分,得到12.6g无色液体,收率88%.31PNMR(CDCl3,162MHz)δ:53.0.1H NMR(CDCl3,
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400MHz)δ:7.94~7.85(m,2H,ArH),7.63~7.48(m,3H,ArH),2.25(d,3H,CH3,2JPH=14.0Hz);
13CNMR(100MHz;CDCl3)δ:133.5(d,J=3.1Hz),132.4(d,J=118.3Hz),129.6(d,J=12.4Hz),128.9
(d,J=14.1Hz),23.5(d,J=84.6Hz).HRMSm/z(ESI)理论值C7H9ClOP[M+H]+:175.0080,实测

值:175.0068.
1.2.4 化合物6合成

在氩气保护下,于250mLSchlenk瓶加入化合物5(9.8g,62mmol),四氢呋喃(Tetrahydrofuran,

THF)100mL,三乙胺(8.15g,80.6mmol),氯化锂(2.88g,68.2mmol),冰浴下滴加化合物4(12g,

68.9mmol),体系中产生少量白烟并且变为黄色浑浊.反应过夜后反应完全,滴加50mL饱和氯化铵溶液淬

灭反应,分液,水相用50mL乙酸乙酯萃取2次,合并有机相用无水硫酸镁干燥,减压旋蒸后得粗品,在乙醚

中重结晶得到15.5g类白色粉末,收率85%.熔点:129.2~130.7℃;31PNMR(162MHz,CDCl3)δ:34.2;
1HNMR(400MHz,CDCl3)δ:8.15~8.09(2H,m),7.61~7.49(3H,m),3.98(1H,dd,J1=3.3,J2=
2.0Hz),2.08(3H,d,J=14.4Hz),1.97(1H,m),1.52(3H,s),1.48(3H,s),0.77(3H,d,J=6.9Hz),0.73
(3H,d,J=6.9Hz);13CNMR(100MHz;CDCl3)δ:157.6(d,J=8.1Hz),132.9(d,J=121.8Hz),132.6(d,
J=2.4Hz),131.2(d,J=11.5Hz),128.6(d,J=13.5Hz),84.6(d,J=6.0Hz),68.6,29.9,28.7,21.6,20.3,

16.8(d,J=87.1Hz),16.5;HRMSm/z(ESI)理论值C15H23NO3P[M+H]+:296.1416,实测值:296.1402.
1.2.5化合物7合成

在氩气保护下,于250mLSchlenk瓶加入镁粉(2.4g,0.1mol),10mLTHF,邻溴苯甲醚(2g,

10.8mmol),1mL1,2-二溴乙烷,待反应开始后,将剩余的邻溴苯甲醚(16.7g,89.2mmol)溶于40mL
THF中滴加进去,反应2h后基本完全.冰浴下,将化合物6(15g,50mmol)溶于50mLTHF滴加到上述格

氏试剂中,反应过夜.用50mL1mol/L盐酸淬灭反应,分液,水相用40mL二氯甲烷萃取2次,合并有机相

用无水硫酸镁干燥后旋蒸,得油状粗品.过层析柱提纯,展开剂为V(正己烷)∶V(乙酸乙酯)=1∶3,得白色

固体10.3g,ee值(对映异构体过量)97.2%,收率83.7%.熔点:129.4~130.3℃.31PNMR(162MHz,CDCl3)

δ:34.6;1HNMR(400MHz;CDCl3)δ:7.97(1H,m),7.78~7.72(2H,m),7.56~7.41(4H,m),7.13(1H,t,

J=7.5Hz),6.90(1H,m),3.76(3H,s),2.04(3H,d,JH-P=13.3Hz);13CNMR(100MHz,CDCl3)δ:160.5
(d,J=3.9Hz),135.6(d,J=2.2Hz),134.0(d,J=118.3Hz),133.5(d,J=7.6Hz),132.3(d,J=3.1Hz),

130.6(d,J=11.5Hz),128.2(d,J=13.8Hz),120.5(d,J=12.6Hz),118.9(d,J=112.4Hz),111.5(d,J=
7.6Hz),55.7,16.2(d,J=75.1Hz).手性高效液相色谱[HighPerformanceLiquidChromatography,HPLC;
大赛璐键合型手性柱CHIRALPAKIC,V(正己烷)∶V(异丙醇)=3∶1,254nm]33.2(R 构型),34.6(S
构型);HRMSm/z(ESI)理论值C14H16O2P[M+H]+:247.0888,实测值:247.0881.
1.2.6 化合物8合成

在氩气保护下,于250mLSchlenk瓶加入化合物7(10g,40.6mmol),无水THF100mL,冰浴下滴加

LDA(19mL正丁基锂正己烷溶液2.5mol/L滴入49g二异丙胺的50mLTHF中),体系逐渐变黄色,滴加

完后,冰浴下搅拌1h,加入无水氯化铜(7g,52.1mmol),反应自然恢复到室温,过夜搅拌.滴加50mL
3mol/L盐酸淬灭反应,分液,下层水相用50mL二氯甲烷萃取2次,合并有机相,无水硫酸镁干燥后浓缩,
甲苯中重结晶得白色固体7.1g,收率71.3%.熔点:202.6~204.1°C.31PNMR(CDCl3,162MHz)δ:34.6.
1HNMR(CDCl3,300MHz)δ:7.81~7.52(m,4H),7.50~7.36(m,8H),7.31~7.21(m,6H),3.82(s,6H),

1.85(m,4H);13CNMR(100MHz,CDCl3)δ:161.8(d,J=4.1Hz),137.2(d,J=2.6Hz),135.2(d,J=
121.2Hz),134.8(d,J=7.8Hz),132.5(d,J=3.6Hz),130.6(d,J=11.7Hz),129.6(d,J=13.4Hz),122.3
(d,J=13.1Hz),119.2(d,J=118.5Hz),112.4(d,J=7.8Hz),55.9,16.5(d,J=58.2Hz).HRMSm/z
(ESI)理论值C28H29O4P2[M+H]+:491.1541,实测值:491.1537.
1.2.7 化合物9合成

在氩气保护下,于250mLSchlenk瓶加入化合物8(4.9g,0.01mmol),100mL无水甲苯,11g三丁胺,
加热到70℃,然后在该温度下向体系中缓慢加入8g三氯硅烷,滴加完毕后在70℃反应2h,然后降温至

30℃,向体系中缓慢滴加质量分数25% NaOH溶液,滴加完毕后分液,水相用50mL乙酸乙酯萃取2次,
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合并有机相,无水硫酸镁干燥后浓缩得粗品,二氯甲烷甲醇重结晶得化合物94.1g,dr 值98.3%,收率

89.5%.熔点:104.3~105.8℃;31PNMR(CDCl3,162MHz)δ:-21.8;1HNMR(400MHz,CDCl3)δ:6.9~
7.98(m,18H),3.82(s,6H),4.26(d,4H,J=5.2Hz).13CNMR(100MHz,CDCl3)δ:161.0(d,J=3.5Hz),

133.2(d,J=2.6Hz),132.6(d,J=42.4Hz),131.5(d,J=3.4Hz),129.6,128.3,128.2(d,J=6.8Hz),

120.8,116.2(d,J=6.5Hz),110.1(d,J=33.6Hz),55.5,12.6(d,J=13.2Hz).手性 HPLC[大赛璐键合型

手性柱CHIRALPAKIC,V(正己烷)∶V(异丙醇)=98∶2,254nm]27.6(RS 构型),32.5(RR 构型).
HRMSm/z(ESI)理论值C28H29O2P2[M+H]+:459.1643,实测值:459.1641.

2 结果与讨论

2.1 甲基苯基膦酰氯的合成

对于甲基苯基膦酰氯的合成[12],在碘甲烷催化的阿布佐夫重排步骤,对文献报道方法[8]进行了改进,采
用甲苯作为反应溶剂来代替无溶剂反应,这样使得重排的速度与反应过程更易于控制.生成的甲基苯基亚膦

酸甲酯3与五氯化膦反应,可以以88%的收率得到甲基苯基膦酰氯4.
2.2 (R,R)-1,2-双[(2-甲氧基苯基)苯基膦]乙烷9的手性合成

对于(R,R)-1,2-双[(2-甲氧基苯基)苯基膦]-乙烷9的合成,关键在于中间体PAMPO的手性合成控

制.我们选择手性噁唑烷酮5作为手性辅助试剂[13],经与甲基苯基膦酰氯在LiCl和三乙胺的条件下反应后,
得到噁唑烷酮膦氧化物的dr值为95/5,这相比传统的手性辅助试剂手性薄荷醇或者手性龙脑(dr值约为

80/20)都有较大程度提高.经乙醚中重结晶得到单一构型的中间体6与2-甲氧基苯基溴化镁反应后,以83%
的收率得到手性(2-甲氧基苯基)苯基甲基氧化膦,其ee值97.2%,构型几乎不发生改变.该路线另外一个有

利之处在于,反应后手性噁唑烷酮5与手性氧化膦在极性方面有较大的差别,经过简单的柱层析分离即可回

收再利用.
得到(S)-(2-甲氧基苯基)甲基苯基氧化膦7后,利用 Mislow等[14]发展的方法,经LDA锂化,再与无水

氯化铜氧化偶联得到化合物8,然后经三氯硅烷和三丁胺体系还原得到构型翻转的产物(R,R)-1,2-双[(2-
甲氧基苯基)苯基膦]乙烷9[15].采用三丁胺代替常用的三乙胺作为碱[12],可以有效地减少内消旋体的生成.

3 结 论

本文采用手性噁唑烷酮5作为手性辅助合成试剂,与甲基苯基膦酰氯反应合成(S)-(2-甲氧基苯基)甲
基苯基氧化膦,然后经氧化偶联和还原得到目标产物(R,R)-1,2-双[(2-甲氧基苯基)苯基膦]乙烷,并通过

核磁共振、高分辨质谱对结构进行了鉴定和表征.该路线与以往路线相比,减少了繁琐的重结晶步骤以及手

性制备柱分离过程,合成过程中对映选择性更好.该路线对于此类配体在催化领域的进一步应用具有很好的

促进作用.
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Anewmethodforthesynthesisof(R,R)-1,2-bis[(dimethoxyphenyl)
phenylphosphino]ethane

SunYuan1,LiNing1,ChenHui2,ZhangYinlong2,HuangXiaona1,LiZhenxing1,YangRuina2

(1.CollegeofMaterialsandChemicalEngineering,ZhengzhouUniversityofLightIndustry,

Zhengzhou450001,China;2.InstituteofChemistry,HenanAcademyofSciences,Zhengzhou450002,China)

  Abstract:Anewmethodforthesynthesisof(R,R)-1,2-bis[(2-methoxyphenyl)phenylphosphino]ethanewasdeveloped.
BasingonthereactionofArbuzovrearrangement,methylmethylphenylphosphinate,whichwasobtainedfromdichloropheny-
lphosphineandmethylalcohol,reactedwithphosphoruspentachloridetoform methylphenylphosphinicchloride.Methylpheny-
lphosphinicchloridesuccessivelyreactedwithoxazolidinone5andthenwith2-methoxyphenylmagnesiumbromidetoget(S)-
(2-methoxypheny)methylphenylphosphineoxideasasingleconfiguration.PAMPO7wascoupledbytheactionofLDAand
copperchloride,andthenreducedwithtrichlorosilaneandtributylaminetoobtaintargetproductwith89.5%yieldand98.3/1.7
drvalue.

Keywords:(R,R)-1,2-Bis[(dimethoxyphenyl)phenylphosphino]ethane;synthesis;chiralauxiliaryreagent;methylphe-
nylphosphinicchloride
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