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摘要：手性化合物的合成在有机化学中具有重要价值，核磁共振波谱仪是手性合成中广泛使

用的大型仪器。通过使用核磁共振波谱仪扫描手性化合物的核磁共振氢谱，确定其非对映异

构体比例(dr值)，并且扫描核磁共振碳谱和氟谱加以辅证。深入研究含氟手性化合物的特征

谱图对进一步探究反应机理，提高反应的非对映选择性具有重要意义。
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Abstract：The synthesis of new chiral compounds is of great value in organic chemistry. Nuclear

magnetic resonance spectrometer is a large-scale instrument widely used in chiral synthesis. Based

on nuclear magnetic resonance spectrometer, 1H NMR was used to judge the Diastereomeric

Ratio(dr value) of chiral compounds. In addition, 13C NMR and 19F NMR were collected for

confirmation. The characteristic spectra of chiral fluorine-containing substituents were deeply

studied, which is of great significance for further studying the reaction mechanism and improving

the reaction diastereoselectivity.
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1 引言
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核磁共振波谱仪(Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy，NMR) [1]作为一种具有高灵

敏度的大型仪器，广泛应用于有机化学、化学化工、生物化学以及医学等领域，它能定性地

确定有机物的结构，跟踪反应的历程，确定多手性有机物的非对映异构体比例等。

非对映异构体（Diastereoisomers）[2,3]是指分子具有两个或多个手性中心，并且分子间

为非镜像关系的立体异构体。非对映体过剩率（Diastereomeric Excess, 缩写为 de%），通常

用来确定具有两个以上手性中心有机物的光学纯度。例如两个手性中心的，有四个非对映体

（R,R），（R,S），（S,S），（S,R），两两为一组，如果其中一组占 80%，另一组占 20%，

则非对映异构体比例（Diastereomeric Ratio, 缩写为 dr）值为 4:1（文献中一般确定其中一种

构型的比例为 1），de值为（80%-20%）/（80%+20%）=60%。de%不能用于描述产生超过

两个非对映异构体的有机反应的非对映选择性，而非对映体比例（dr）不存在这种限制[4]，

所以使用 dr值表征非对映选择性的高低。dr值大于 20:1时表明物质光学纯度高，反应非对

映选择性好。

在有机合成中，当发生反应位点靠近已有手性位点时，会因立体结构或空间位阻等因素，

产生立体选择性差异，生成的一对非对映异构体局部化学环境不同，其在核磁检测中磁环境

也不同，化学位移有差异，可利用核磁共振氢谱（1H NMR）来判断其 dr值[5,6]，并扫描核

磁共振碳谱（13C NMR）和氟谱（19F NMR）加以印证。在合成有机中间体时，常常通过控

制其 dr值调控产物的非对映选择性。另外，dr值能更直观地表达在动力学控制的反应中两

种或多种非对映异构体在生成速率上的差异。因此，核磁共振波谱仪在判断非对映选择性的

应用中能提供关键的技术支持。

2 实验部分

2.1 仪器与试剂

德国 Bruker公司的核磁共振波谱仪[7,8]，1H 共振频率为 400 MHz 或 600 MHz，13C共

振频率为 131MHz，19F共振频率为 565MHz，常温常压下测试，样品浓度约 0.05 ~ 0.1g/mL

1H NMR扫描 8次，13C NMR 扫描 300次、19F NMR扫描 8次。使用含有四甲基硅烷为内

标的氘代氯仿（CDCl3）作为溶剂，定标化学位移 H谱δ7.26ppm,C谱δ77.00ppm为残留的氯

仿峰。

2.2 实验内容
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图 1 合成化合物 3A的反应方程式

根据图 1方程式所示，尝试合成化合物 3A[8]。方法如下：在干燥的耐压管中，加入铱

催化剂 fac-Ir(ppy)3（2.6mg，0.004mmol），氮气保护下向反应管中加入 1mL 干的溴乙烷

（C2H5Br）作溶剂，依次加入 2A（40.6mg，51uL，0.4mmol），2,6-二甲基吡啶（2,6-lutidine，

42.9mg，46.6uL，0.4mmol），最后用将底物 1A（35mg，0.2mmol）溶解在 1mL 干的溴乙

烷（C2H5Br）加入耐压管，15w蓝灯 25oC 反应。36h 后，向耐压管中加入 2mL 水和 5mL

乙酸乙酯淬灭反应。分液，用乙酸乙酯（15mL×3）萃取水相，合并有机相，用饱和 NaCl

溶液洗涤，无水 Na2SO4干燥。将溶剂旋干，柱层析（EA:PE=1:100）分离得到 54mg淡黄色

液体 3A，产率为 63%。将 3A除干溶剂后，加入 0.5 ~ 0.7mLCDCl3配成溶液转移至核磁管

中测试。

3 结果与讨论

经测试得到如图 2-图 5所示的结果，通过MestReNova12.0软件进行数据处理。由 H谱

常见化学位移值可知，Ha是烯烃氢。根据反应机理[9,10]，最后一步溴负离子进攻的方向存在

两种可能，因此化合物 3A存在 Cf和 Cd两个手性中心，需要确定 3A的 dr值。该化合物的

dr = 1.5:1。根据 Hb、Hc、He、Hd、Hf的积分比例，计算得到的 dr值均为 1.5:1，因此化合

物的 dr值是唯一的。由于 Cf和 Cd两个手性中心的存在，使得两个 He是磁不等价的[1]。

以下是 H谱的解析：1H NMR（600 MHz, CDCl3） δ 6.67（s, 0.4H, minor）,6.62（s, 0.6H,

major）,4.39–4.32（m, 2H）,4.28–4.22（m, 0.6H, major）,4.18（d,J=9.7Hz,0.6H,major）,4.12–4.06

（m,0.4H,minor）,3.99(t,J=13.6Hz,0.4H,minor),3.30(s,1.8H,major),3.25(s,1.2H,minor),2.38(s,1.2

H,minor),2.37(s,1.8H,major),2.27–2.16(m,1H),2.07–2.00(m,0.6H),1.96–1.79(m,2.4H),1.37(t,J=7.

2Hz,3H),1.06 (t,J=7.2Hz,3H)。

单手性物质与非手性物质谱线数与碳种类相等，在多手性化合物的谱图中谱线数比碳

个数多，也辅证了非对映异构体的存在。以下是 C谱的解析：13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ

163.2 (t, J = 34.6 Hz, minor), 163.1 (t, J = 34.9 Hz, major), 138.4 (t, J = 5.4 Hz, minor), 136.2 (t, J

= 5.5 Hz, major), 127.1 (t, J = 22.7 Hz, major), 125.6 (t, J = 23.1 Hz, minor), 113.6 (t, J = 252.3

Hz, minor), 113.5 (t, J = 252.3 Hz, major), 80.4 (t, J = 2.6 Hz, minor), 78.7 (t, J = 3.6 Hz, major),
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63.1, 57.0, 56.6 (major), 56.5 (minor), 46.2 (major), 44.5 (minor), 32.6 (major), 31.2 (minor), 18.7

(minor), 18.6 (major), 13.9 (major), 13.8 (minor), 11.9 (major), 11.8 (minor)。

一个手性中心的 F谱有两个偶合常数，非对映异构体 3A有两个手性中心，存在四个偶

合常数。由此可知，多手性含氟化合物必然存在多个偶合常数，这是此类化合物 F 谱的重

要特征。图 5 中已用不同颜色的箭头对两个 F进行归属，相同或相近的偶合常数属于同一

种 F。以下是 F谱的解析：19F NMR (565 MHz, CDCl3) δ -98.85 (d, J = 270.5 Hz), -99.41 (d, J =

270.1 Hz), -102.61 (d, J = 270.5 Hz), -103.18 (d, J = 270.0 Hz)。

图 2 化合物 3A的 1H NMR
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图 3 化合物

3A的 13C NMR

图 4 化合物 3A的 13C NMR局部放大图
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图 5 化合物 3A的 19F NMR

4 总结与展望

利用核磁共振波谱仪扫描有机物的 1H NMR、13C NMR、19F NMR，通过数据处理和分

析，确定非对映异构体比例即 dr值，这对进一步探索反应机理和推测未知结构有重要的借

鉴意义。通过改变反应条件，如温度、溶剂和添加剂等调控反应产物的 dr值，得到优异立

体选择性的产物。
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