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铜胺络合物催化合成取代
２－氨基 －２′－羟基 －１，１′－联萘类化合物

陈之朋，刘叔文
（南方医科大学药学院∥广东省新药筛选重点实验室，广东 广州 ５１０５１５）

摘　要：采用ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ和苄胺 （摩尔比为１∶４）的络合物作为氧化偶合试剂，甲醇作溶剂，室温下以取代
２－萘酚与２－萘胺为原料进行氧化偶合反应，以中等产率得到一批结构新颖的含取代基的ＮＯＢＩＮ类似物，目标
产物以沉淀析出，反应后处理简单。产物结构经核磁、质谱确证。
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　　近二三十年来，化学家们对２，２′－二取代 －
１，１′－联萘类化合物及其衍生物进行的研究越来
越广泛［１－１０］。这类化合物具有联萘 Ｃ２对称轴的基
本骨架，因其优异的不对称导入能力而被广泛应用

于不对称催化领域，可作为手性助剂和手性催化剂

来催化不对称合成反应，大量实践表明，具有 Ｃ２
特征的手性催化剂的不对称反应效果一般要比非

Ｃ２特征的同类手性催化剂要好。光活性２－氨基－
２′－羟基 －１，１′－联萘 （ＮＯＢＩＮ）是继联萘酚和
联萘胺后研究得较多的另一个手性催化剂［２，６－８］。

１９９１年Ｋｏｃｏｖｓｋｙ小组［１１］首次用２－萘胺与２－萘
酚作为原料，ＣｕＣｌ２和正丁胺或苄胺生成的络合物

作为氧化偶合试剂，在甲醇溶剂中合成交叉偶合产

物ＮＯＢＩＮ，产率可达到６８％。后来他们又在 （＋）
－樟脑磺酸的作用下合成光活性的 ＮＯＢＩＮ，ｅｅ值
可达９８％［１２］。２００２年 Ｋｏｒｂｅｒ等［１３］以联萘酚为原

料，通过氨基取代反应，生成 ＮＯＢＩＮ，可用于大
量ＮＯＢＩＮ的制备。２００６年，杨会来［１４］以 ６５％的
收率合成 ＮＯＢＩＮ，并用樟脑磺酸进行化学拆分，
得到单一的光学异构体。

本文经过优化反应条件，采用 ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ
和苄胺 （摩尔比为１∶４）形成的络合物对取代２－
萘酚和２－萘胺类化合物进行交叉氧化偶合反应，
合成一批结构新颖的取代 ＮＯＢＩＮ类化合物，原料
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廉价易得，目标交叉偶合产物以沉淀析出，后处理

比较简单，可大规模工业化生产。对其进一步研

究，有望应用于不对称催化反应。

１　结果与讨论
１１　铜胺络合物选择

以合成３ａ为例 （图１），分别以 ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ

和乙醇胺、四甲基乙二胺、叔丁胺、苄胺所形成的

铜胺络合物作为氧化偶合试剂，在甲醇中对２－萘
酚和２－萘胺进行交叉氧化偶合反应。产物分别是
２－萘酚的自身氧化偶合产物２，２′－二羟基 －１，
１′－联萘 （ＢＩＮＯＬ）、２－萘胺的自身氧化偶合产物
２，２′－二氨基－１，１′－联萘 （ＢＩＮＡＭ）和交叉偶合
产物２－氨基－２′－羟基－１，１′－联萘 （ＮＯＢＩＮ）。改
变不同的催化条件，以得到交叉偶合为主的产物。

反应结果见表１。从表１中可得：铜胺的比例是影
响此反应的关键因素，当铜和胺基 Ｎ原子的比为
１∶４时，反应时间缩短，产率提高。其中 ＣｕＣｌ２·
２Ｈ２Ｏ和苄胺形成的络合物作为氧化试剂时，反应
中的目标产物交叉偶合产物 ＮＯＢＩＮ以沉淀析出，
沉淀经过盐酸、氨水处理后，经重结晶就可以得到

纯化后的产物，后处理比较简单；而其它种类的铜

胺络合物作氧化剂时，反应中无沉淀生成，并且由

于生成的产物中ＮＯＢＩＮ，ＢＩＮＯＬ，ＢＩＮＡＭ的极性

比较相近，目标产物难通过柱层析等分离方法进行

分离，造成纯化困难。综合反应时间、产率、反应

后处理等因素，采用 ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ和苄胺 （摩尔

比为１∶４）的络合物作为反应的氧化剂，甲醇作溶
剂，室温反应。

图１　取代联萘酚胺类化合物的合成路线
Ｆｉｇ１　ＳｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄＮＯＢＩＮ

表１　不同铜胺络合物催化氧化生成ＮＯＢＩＮ３ａ的反应结果 （ｒｔ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ３ａｃａｔａｌｙｚｅｄｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｐｐｅｒａｍｉｎｅｃｏｍｐｌｅｘ（ｒｔ）

Ｃｏｐｐｅｒ Ａｍｉｎｅ ｎ（Ｃｏｐｐｅｒ）∶ｎ（Ａｍｉｎｅ） ｔ／ｈ ｙ／％

ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ ／ ／ ４８ ０
ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ Ｈ２ＮＣＨ２ＣＨ２ＯＨ １∶２ ３６ ３８
ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ Ｈ２ＮＣＨ２ＣＨ２ＯＨ １∶４ ２４ ４５
ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ ＴＭＥＤＡ １∶１ １０ ５０
ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ ＴＭＥＤＡ １∶２ ８ ６９
ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ ＢｕｔＮＨ２ １∶２ ２４ ４０
ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ ＢｕｔＮＨ２ １∶４ ２４ ４９
ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ ＢｎＮＨ２ １∶２ ３６ ５１
ＣｕＣｌ２·２Ｈ２Ｏ ＢｎＮＨ２ １∶４ ２４ ６０

１２　取代２－氨基 －２′－羟基 －１，１′－联萘类化
合物的合成

按１１优化后的反应条件，合成了含取代基的
ＮＯＢＩＮ类似物，结果见表２。从表２可知，取代基
的种类对反应的影响不大，无论是吸电子取代基，

还是供电子取代基，都能以较好的产率得到目标产

物。

２　实验部分

２１　仪器和试剂
试剂均为市售化学纯或分析纯，未经纯化，直

接使用。熔点测定用毛细管法，温度计未校正。

ＢｒｕｋｅｒＡｖａｎｃｅＤＰＸ３００核磁共振仪；ＶＧＺＡＢＨＳ
质谱仪。

０８
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表２　取代ＮＯＢＩＮ化合物的合成结果
Ｔａｂｌｅ２　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄＮＯＢＩＮ

产物 Ｒ１ Ｒ２ Ｒ３ Ｒ４ Ｒ ｔ／ｈ ｙ／％

３ａ Ｈ ／ Ｈ Ｈ Ｈ ２４ ６０
３ｂ ＣＯ２Ｍｅ ／ Ｈ Ｈ Ｈ ２４ ５５
３ｃ ＣＨ２ＯＨ ／ Ｈ Ｈ Ｈ ２４ ５３
３ｄ Ｈ ＣＨ２ＯＣＨ２ Ｈ Ｈ Ｈ ２４ ４８
３ｅ Ｈ ／ Ｂｒ Ｈ Ｈ ２４ ５３
３ｆ Ｈ ／ ＣＮ Ｈ Ｈ ２４ ５７
３ｇ Ｈ ／ Ｈ ＯＣＨ２Ｐｈ Ｈ ２４ ６６
４ ＣＯＮＨＣＨ２ＣＨ２ＯＨ ／ Ｈ Ｈ Ｈ ２８ ５２

５ Ｈ ／ Ｈ Ｈ ＣＨ３ ２８ ４９

６ Ｈ ／ Ｈ Ｈ ｉＰｒ ２８ ５４

７ Ｈ ／ Ｈ Ｈ ＣＯＣＨ３ ２６ ５７

以１，２为原料，两步反应总产率。

２２　化合物３的制备
一般操作方法：将１７０ｍｇ（１ｍｍｏｌ）ＣｕＣｌ２·

２Ｈ２Ｏ溶于 ４０ｍＬ甲醇中，在搅拌的条件下加入
４２８ｍｇ（４ｍｍｏｌ，溶于１０ｍＬ甲醇中）苄胺的甲醇
溶液。搅拌１０ｍｉｎ后，加入１ｍｍｏｌ取代的２－萘
酚类化合物１和１ｍｍｏｌ２－萘胺 （化合物２），在
室温下继续搅拌２４ｈ，有大量沉淀生成。抽滤后，
将沉淀溶于３ｍＬ浓ＨＣｌ中，在冰浴条件下加入１５
ｍＬ的浓氨水，溶液变为蓝色，然后加入５０ｍＬ蒸
馏水，有白色沉淀生成。冰箱冷冻２ｈ后，抽滤，
沉淀用水洗，得到粗产品，用苯重结晶，得纯品。

２２１　２－氨基 －２′－羟基 －１，１′－联萘 （３ａ）
　白色固体，产率６０％，θｍｐ为２３８～２４０℃ （文献

［１１］为２３９～２４１℃）。
２２２　２′－氨基－２－羟基 －１，１′－联萘 －３－甲
酸甲酯 （３ｂ）　白色固体，产率５５％，θｍｐ为２２０
～２２２℃ （文献［１１］为２２１～２２３℃）。
２２３　２－氨基－２′－羟基－３′－羟甲基－１，１′－
联萘 （３ｃ）　白色固体，产率５３％，θｍｐ为２４９～
２５０℃；１ＨＮＭＲ（Ａｃｅｔｏｎｅｄ６，３００ＭＨｚ，ＴＭＳ）δ：
８０１（ｓ，１Ｈ），７８９（ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，１Ｈ），７７８
（ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，２Ｈ），７６０（ｓ，２Ｈ），７３０（ｔ，Ｊ
＝８１Ｈｚ，１Ｈ），７２４（ｄ，Ｊ＝９０Ｈｚ，１Ｈ），７１７
（ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，１Ｈ），７１５（ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，３Ｈ），
７０３（ｄ，Ｊ＝９０Ｈｚ，１Ｈ），６８８（ｄ，Ｊ＝７２Ｈｚ，
１Ｈ），４９６（ｓ，２Ｈ），４５０（ｓ，１Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（Ａｃｅ
ｔｏｎｅｄ６，７５ＭＨｚ）δ：１４５８，１４４７，１３９４，１３５７，
１３３８，１３２０，１３０６，１２８８，１２８７（２×１Ｃ），
１２８４，１２６９（２×１Ｃ），１２６２，１２５８，１２４１，
１２１１，１１９３，１１５７，１１０２，６１６；ＦＡＢＭＳ（ｍ／

ｚ）：３１５（Ｍ＋）。
２２４　６－ （２－氨基 －萘） －５－羟基 －萘并
（１，８－ｃｄ）四氢吡喃 （３ｄ）　白色固体，产率
４８％，θｍｐ为 ２５０～２５１℃；

１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，３００
ＭＨｚ，ＴＭＳ）δ：７８４（ｄ，Ｊ＝９０Ｈｚ，１Ｈ），７８０
（ｄｄ，Ｊ＝６０，２４Ｈｚ，１Ｈ），７２３～７２４（ｍ，
２Ｈ），７２１（ｓ，１Ｈ），７１３（ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，１Ｈ），
７１０（ｓ，１Ｈ），７０３～７０６（ｍ，６Ｈ），５１３（ｄ，Ｊ
＝ １３５Ｈｚ，４Ｈ，ＡｒＣＨ２ －Ｏ －）；

１３Ｃ ＮＭＲ
（ＣＤＣｌ３，７５ＭＨｚ）δ：１７３０，１５４１，１３６１，１３５６，
１３５２，１３４３， １３０３， １２９１， １２７６， １２７３，
１２５３，１２４４， １２３６， １２３４， １１９８， １１８６，
１１５０，１１３５，７０４，６１６；ＦＡＢＭＳ（ｍ／ｚ）：３２７
（Ｍ＋）。
２２５　２－氨基－２′－羟基－６′－溴－１，１′－联萘
（３ｅ）　黄色固体，产率５３％，θｍｐ为２４７～２４９℃；
１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，３００ＭＨｚ，ＴＭＳ）δ：８７３（ｓ，
１Ｈ），７９２（ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，１Ｈ），７８２（ｄ，Ｊ＝
８１Ｈｚ，１Ｈ），７７６（ｓ，１Ｈ），７６０（ｓ，２Ｈ），７４４
（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，１Ｈ），７３３（ｄｄ，Ｊ＝６５，３０
Ｈｚ，２Ｈ），７２６（ｔ，Ｊ＝６３Ｈｚ，１Ｈ），７１７～７２０
（ｍ，２Ｈ），６８８（ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，１Ｈ），６７２（ｄ，Ｊ
＝８７Ｈｚ，１Ｈ）；ＦＡＢＭＳ（ｍ／ｚ）：３６５（Ｍ＋＋Ｈ）。
２２６　２－氨基－２′－羟基－６′－氰基－１，１′－联
萘 （３ｆ）　红色固体，产率５７％，θｍｐ为２３９～２４０
℃；１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，３００ＭＨｚ，ＴＭＳ）δ：８９１（ｓ，
１Ｈ），７７９（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，１Ｈ），７７５（ｓ，１Ｈ），
７７０（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，１Ｈ），７６０（ｓ，２Ｈ），７３５
（ｄ，Ｊ＝７５Ｈｚ，１Ｈ），７２０（ｔ，Ｊ＝７８Ｈｚ，２Ｈ），
７０９（ｍ，３Ｈ），６９７（ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，１Ｈ），６５８

１８
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（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，１Ｈ）；ＥＳＩ（ｍ／ｚ）：３１１（Ｍ＋ ＋
Ｈ）。
２２７　２－氨基－２′－羟基－７′－苄氧基－１，１′－
联萘 （３ｇ）　白色固体，产率６６％，θｍｐ为２６１～
２６３℃；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ，ＴＭＳ）δ：
８３１（ｓ，１Ｈ），８２４（ｓ，１Ｈ），６８７～６９５（ｍ，
３Ｈ），６１８～６３５（ｍ，８Ｈ），６１５（ｄｄ，Ｊ＝９０，
２４Ｈｚ，１Ｈ），５５６（ｄｄ，Ｊ＝７２，２４Ｈｚ，１Ｈ），
３９４（ｄ，Ｊ＝１２０Ｈｚ，２Ｈ）；ＦＡＢＭＳ（ｍ／ｚ）：３９１
（Ｍ＋）。
２３　化合物４的制备

在圆底烧瓶中，加入１ｍｍｏｌ３ｂ，１０ｍＬ乙醇
胺，５０℃反应４ｈ，ＴＬＣ跟踪反应完全，减压除溶
剂，残留物柱层析得，２－氨基 －２′－羟基 －３′－
（Ｎ－羟乙基－甲酰胺） －１，１′－联萘 （４）。
４，白色固体，产率８７％，θｍｐ为２５７～２５９℃；

１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ，ＴＭＳ）δ：９２４（ｓ，
１Ｈ），８７９（ｓ，２Ｈ），７９２（ｄ，Ｊ＝９０Ｈｚ，１Ｈ），
７７４（ｄ，Ｊ＝９０Ｈｚ，２Ｈ），７３１～７３３（ｍ，３Ｈ），
７２３（ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，１Ｈ），７１９（ｓ，１Ｈ），７１８
（ｄｄ，Ｊ＝９０，５２Ｈｚ，２Ｈ），６９１（ｄ，Ｊ＝８７
Ｈｚ，１Ｈ），６７４（ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，１Ｈ），４８８（ｔ，Ｊ
＝７０Ｈｚ，１Ｈ），３６１（ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，２Ｈ），３５１
（ｔ，Ｊ ＝ ７０Ｈｚ，２Ｈ）；ＦＡＢＭＳ（ｍ／ｚ）：３７２
（Ｍ＋）。
２４　化合物５，６，７的制备

在圆底烧瓶中加入１ｍｍｏｌ３ａ，１０ｍＬＴＨＦ，搅
拌溶解后，滴加 ２ｍｍｏｌ甲醛水溶液，１２ｍｍｏｌ
ＮａＢＨ４，１ｍＬＨ２ＳＯ４，１ｍＬ水，室温搅拌反应，
ＴＬＣ跟踪反应到完全，减压除溶剂，残留物柱层析
得化合物５。

在圆底烧瓶中加入 １ｍｍｏｌ３ａ，１０ｍＬ丙酮，
搅拌溶解后，加入１２ｍｍｏｌＮａＢＨ４，１ｍＬＨ２ＳＯ４，
１ｍＬ水，室温搅拌反应，ＴＬＣ跟踪反应到完全，
减压除溶剂，残留物柱层析得化合物６。

在圆底烧瓶中加入１ｍｍｏｌ３ａ，１０ｍＬ乙酸酐，
室温搅拌反应，ＴＬＣ跟踪反应到完全，减压除溶
剂，残留物柱层析得化合物７。
２４１　Ｎ－甲基－２－氨基－２′－羟基 －１，１′－联
萘 （５）　白色固体，产率 ８１％，θｍｐ为 ４８～５０
℃；１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，３００ＭＨｚ，ＴＭＳ）δ：７９６（ｄ，
Ｊ＝９０Ｈｚ，１Ｈ），７８８（ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，２Ｈ），
７８４（ｓ，１Ｈ），７５３（ｄ，Ｊ＝９０Ｈｚ，１Ｈ），７２８～
７３４（ｍ，２Ｈ），７２８（ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，２Ｈ），７１６
（ｔ，Ｊ＝７８Ｈｚ，３Ｈ），７０５（ｄ，Ｊ＝９０Ｈｚ，２Ｈ），

２６９（ｓ，３Ｈ）；ＦＡＢ－ＭＳ（ｍ／ｚ）：２９９（Ｍ＋）。
２４２　Ｎ－异丙基－２－氨基－２′－羟基 －１，１′－
联萘 （６）　白色固体，产率９０％，θｍｐ为５０～５２
℃ （文献值［６］为５０～５２℃）。
２４３　２－乙酰氨基 －２′－羟基 －１，１′－联萘
（７）　白色固体，产率９６％，θｍｐ为７０～７１℃。

１Ｈ
ＮＭＲ（Ａｃｅｔｏｎｅｄ６，３００ＭＨｚ）δ：９７１（ｓ，１Ｈ），
７９６（ｄ，Ｊ＝９０Ｈｚ，１Ｈ），７８８（ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ，
１Ｈ），７８３（ｄ，Ｊ＝６３Ｈｚ，１Ｈ），７５４（ｄ，Ｊ＝
９０Ｈｚ，１Ｈ）７３９（ｄ，Ｊ＝８７，２Ｈ），７３１（ｔ，Ｊ
＝９０，７８Ｈｚ，２Ｈ），７２２（ｓ，１Ｈ），７１６（ｔ，Ｊ＝
９０Ｈｚ，２Ｈ），７０４（ｄ，Ｊ＝９０Ｈｚ，２Ｈ），２６９
（ｓ，３Ｈ）；ＦＡＢＭＳ（ｍ／ｚ）：３２７（Ｍ＋）。
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