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摘　要　以４羟基２丁酮和异丙叉丙酮为起始原料，经羟醛缩合、不对称氢化、羰基还原、钌催化氢化等４步
反应制得左旋薄荷醇。总产率为３３％，非对映体过量ｄｅ值达到９３％。详细探讨了铜催化剂及其用量、手性配
体的选择、反应溶剂和时间等因素对胡薄荷烯酮不对称氢化反应的影响。中间体及目标化合物均通过了１Ｈ
ＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ和ＨＲＭＳ等技术手段的分析测定及结构表征。
关键词　左旋薄荷醇；不对称氢化；对映选择性；手性配体
中图分类号：Ｏ６２１．３　　　　　文献标识码：Ａ　　　　　文章编号：１００００５１８（２０１５）０６０６４１０６
ＤＯＩ：１０．１１９４４／ｊ．ｉｓｓｎ．１００００５１８．２０１５．０６．１４０３３２

２０１４０９２５收稿，２０１４１１２７修回，２０１５０１１３接受
广东省教育部产学研结合项目（２０１１Ａ０９０２０００３９）、广东省自然科学基金重点项目（Ｓ２０１３０２００１３０９１）资助
通讯联系人：王林，助理实验师；Ｔｅｌ：０２０８５２２７７９２；Ｆａｘ：０２０８５２２０４３５；Ｅｍａｉｌ：ｗａｎｇｌｊｎｕ＠１６３．ｃｏｍ；研究方向：不对称合成和有机波

谱学

左旋薄荷醇因其具有独特的薄荷香气和极强的清凉作用，被广泛用于食品工业、日用精细化工和医

药卫生等方面［１］。德国德之馨公司［２３］和日本高砂公司［４６］较早地开展了左旋薄荷醇合成研究，并已成

功实现工业化生产。２０１０年，德国巴斯夫公司宣布进军薄荷醇市场，其借助先进的精馏设备和铑催化不
对称氢化核心技术完成了左旋薄荷醇的制备［７］。２０１２年，日本高砂公司也相继报道了采用有机小分子
催化氢化合成左旋薄荷醇的新方法［８９］。

作为一种用途广泛的过渡金属，铜往往会呈现出多种价态，“铜化学”因此变得丰富多彩［１０］。铜化

合物一般具有低毒、价廉易得、催化反应条件温和等特点［１１］。这就使得有机铜化合物在不对称催化研

究领域始终扮演重要角色。近年来，铜催化不对称氢化反应进展迅猛，铜催化剂和系列手性配体组成的

催化体系，在芳香酮［１２１４］、杂环酮［１４］、丙烯腈［１５］和丙烯酸酯［１６］等常见底物的不对称氢化还原反应中表

现出优越的催化活性。

高旋光纯度的胡薄荷酮是合成左旋薄荷醇的重要中间体。Ｓｏｌｏｄａｒ等［１７］最先报道了以胡薄荷烯酮

为底物，通过均相铑配合物催化剂催化不对称氢化得到胡薄荷酮的方法。２００８年，Ｏｈｓｈｉｍａ等［１８］采用

配合物双（１，５环辛二烯）四氟硼酸铑（Ⅰ）｛［Ｒｈ（ＣＯＤ）２］ＢＦ４｝、手性配体（Ｓ）（－）５，５′双［二（３，５二
叔丁基４甲氧基苯基）膦］４，４′二１，３苯并二氧烷［（Ｓ）ＤＴＢＭＳＥＧＰＨＯＳ］、添加剂四亚甲基双（三苯
基溴化膦

!

）［（ＣＨ２ＣＨ２ＰＰＨ３Ｂｒ）２］组成的催化体系催化胡薄荷烯酮不对称氢化，得到高旋光纯度的胡
薄荷酮，反应转化率和对映体过量ｅｅ值均达到９８％。２００９年，Ｓｈｉｍｉｚｕ等［１９］尝试用双（三苯基膦）硝酸

铜（Ⅰ）［Ｃｕ（ＮＯ３）（ＰＰｈ３）２］代替铑配合物，同样获得了较高的产率和对映选择性。
本文以常见的４羟基２丁酮和异丙叉丙酮为合成起始原料，关键的第二步采用催化剂 ＣｕＣｌ和手

性膦配体（Ｒ）ＤＴＢＭＳＥＧＰＨＯＳ组成的催化体系，在碱性介质中催化不对称氢化得到右旋胡薄荷酮，再
经过连续的还原反应最终完成了左旋薄荷醇的合成。与［Ｒｈ（ｃｏｄ）２］ＢＦ４、［Ｃｕ（ＮＯ３）（ＰＰｈ３）２］相比，
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Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｔｈｅｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｌｍｅｎｔｈｏｌ

ＣｕＣｌ更加价廉易得。因此，本文合成方法具有催化剂常见易得、合成成本降低、便于实现工业化生产等
优点。左旋薄荷醇的合成路线见Ｓｃｈｅｍｅ１。

１　实验部分
１．１　仪器和试剂

ＡＢＳＣＩＥＸＴｒｉｐｌｅＴＯＦ５６００型高分辨质谱仪（美国ＡＢＳＣＩＥＸ公司）；ＢｒｕｋｅｒＡｖａｎｃｅⅢ型核磁共振仪
（瑞士Ｂｒｕｋｅｒ公司）；Ａｇｉｌｅｎｔ７６９０型气相色谱仪（美国Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；ＨｙｄｒｏｄｅｘβＴＢＤＡｃ２５ｍ０２５ｍｍ型
β环糊精手性毛细管柱（德国 ＭＮ公司）；ＳＧＷ１型自动旋光仪（上海精密科学仪器有限公司）；ＰＡＲＲ
４７５１型高压反应釜（美国ＰＡＲＲ公司）。

异丙叉丙酮、４羟基２丁酮、苄基三乙基氯化铵、八水合氢氧化钡、ＣｕＣｌ、叔丁醇钠（百灵威科技有
限公司）；（Ｒ）ＤＴＢＭＳＥＧＰＨＯＳ等手性配体、Ｒｕ（ＯＡｃ）２［（Ｓ）ＤＭＢＩＮＡＰ］（梯希爱（上海）化成工业发展
有限公司）；甲醇、异丙醇等常见溶剂为国产ＡＲ试剂，部分溶剂进行了无水处理。

化合物右旋胡薄荷酮（Ⅳ）、左旋胡薄荷醇（Ⅴ）、左旋薄荷醇（Ⅵ）手性ＧＣ分析条件为：气相色谱仪
Ａｇｉｌｅｎｔ７６９０；检测器：ＦＩＤ；β环糊精手性毛细管柱ＨｙｄｒｏｄｅｘβＴＢＤＡｃ２５ｍ０２５ｍｍ；柱箱温度：５００℃；
进样温度２５００℃；压力７０２ｋＰａ；总流量２０７ｍＬ／ｍｉｎ；柱流量１０ｍＬ／ｍｉｎ；线速度２４５ｃｍ／ｓｅｃ；吹扫
流量１００ｍＬ／ｍｉｎ；分流比 ２００；柱温箱升温程序：５０℃保持 ４ｍｉｎ，以 １０℃／ｍｉｎ的速率升温到
１２０℃，保持１ｍｉｎ，以２００℃／ｍｉｎ的速率升温至１８０℃，保持３ｍｉｎ。
１．２　实验方法
１．２．１　胡薄荷烯酮（Ⅲ）的合成　参考文献［２０］，将异丙叉丙酮 １３７０ｍＬ（１１７８ｇ，１２ｍｏｌ）、
Ｂａ（ＯＨ）２·８Ｈ２Ｏ（１３ｇ，４０ｍｍｏｌ）和苄基三乙基氯化铵 ＢＴＡＣ（４５５０ｍｇ，２０ｍｍｏｌ）依次加入５００ｍＬ
三颈瓶中，升温至７０℃后以滴液漏斗逐滴加入３４０ｍＬ４羟基２丁酮（３５２ｇ，０４ｍｏｌ），加完后于
７０℃下继续搅拌反应３０ｍｉｎ。冷至室温，加入适量冰醋酸将反应液调至 ｐＨ值为７０，减压精馏收集
１０２～１０５℃（１３３３Ｐａ）（文献［２０］值 ９５～１２５℃，１３３３Ｐａ）馏分，得淡黄色液体 ３３６ｇ，产率 ５６％。
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：５８５～５８４（ｍ，１Ｈ），２６２（ｔ，Ｊ＝６０Ｈｚ，２Ｈ），２２６（ｔ，Ｊ＝６０Ｈｚ，２Ｈ），
２０５～２０４（ｍ，３Ｈ），１９０～１８９（ｍ，３Ｈ），１８２（ｓ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１９１７，１５９７，
１４２５，１２９０，１２８８，３１９，２７９，２３８，２２９，２２５；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）理论值Ｃ１０Ｈ１４Ｏ（Ｍ＋Ｈ）

＋：１５１１１２３；测
定值１５１１１１６。
１．２．２　右旋胡薄荷酮（Ⅳ）的合成　参考文献［１９］，将催化剂 ＣｕＣｌ（５３ｍｇ，００５４ｍｍｏｌ）、手性膦配体
（Ｒ）ＤＴＢＭＳＥＧＰＨＯＳ（６３９ｍｇ，００５４ｍｍｏｌ）和添加剂ＮａＯｔＢｕ（５１９ｍｇ，０５４ｍｍｏｌ）加入干燥洁净的
１００ｍＬ高压反应釜中，抽真空用Ｎ２置换数次。取胡薄荷烯酮（８１１０ｍｇ，５４ｍｍｏｌ）溶于２００ｍＬ无水
异丙醇，并将其小心转移至反应釜中，用Ｈ２置换５次后升压至５０ＭＰａ于５０℃下反应２４ｈ。减压旋干
溶剂，经硅胶柱层析（Ｖ（乙酸乙酯）∶Ｖ（石油醚）＝１∶３０）提纯得浅黄色液体６１６０ｍｇ，产率７５％。经手
性ＧＣ分析对映体过量ｅｅ值为９２％。［α］２０Ｄ ＝＋２３８°（ｃ＝０５３，ＣＨＣｌ３）（文献值

［１９］［α］２７Ｄ ＝＋２１０°，
ｃ＝７７，ＣＨＣｌ３）；

１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：２６９（ｄｔ，Ｊ＝１５４，４４Ｈｚ，１Ｈ），２４９～２４５（ｍ，１Ｈ），
２２７～２１９（ｍ，１Ｈ），２００（ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，１Ｈ），１９７～１９６（ｍ，１Ｈ），１９５～１９４（ｍ，３Ｈ），１８８～１８１
（ｍ，１Ｈ），１７５（ｄ，Ｊ＝１２Ｈｚ，３Ｈ），１３６～１２６（ｍ，１Ｈ），０９８（ｄ，Ｊ＝６３Ｈｚ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３），δ：２０４４，１４１９，１３１９，５０９，３２８，３１６，２８６，２３０，２２１，２１８；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）理论值
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Ｃ１０Ｈ１６Ｏ（Ｍ＋Ｈ）
＋：１５３１２７９；测定值１５３１２７５。

１．２．３　左旋胡薄荷醇（Ⅴ）的合成　参考文献［２１］，取右旋胡薄荷酮（１５ｇ，１００ｍｍｏｌ）溶于甲醇和水
（Ｖ（甲醇）∶Ｖ（水）＝５∶１）的混合溶剂中，冰浴条件下搅拌。将ＮａＢＨ４（４１６０ｍｇ，１１０ｍｍｏｌ）溶于
３００ｍＬ乙醇，逐滴加入到右旋胡薄荷酮的混合溶液中，滴完后升至室温反应２ｈ。向混合物加入适量饱
和食盐水，以石油醚萃取５次，合并有机相用无水硫酸钠干燥，过滤除去溶剂，经正己烷低温重结晶提纯
得粉末状固体１４０ｇ。产率９０％，经手性 ＧＣ分析非对映体过量 ｄｅ值为９２％。［α］２０Ｄ ＝－８５８°（ｃ＝
１００，ＥｔＯＨ）（文献［１９］［α］２７Ｄ ＝－１０４２°，ｃ＝０９９，ＭｅＯＨ）；

１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：４６７（ｔ，Ｊ＝
４９Ｈｚ，１Ｈ），２３４～２２７（ｍ，１Ｈ），２２３～２１６（ｍ，１Ｈ），１８０～１７０（ｍ，２Ｈ），１７５（ｓ，３Ｈ），１６７（ｓ，
３Ｈ），１６０～１４７（ｍ，３Ｈ），１４６～１３５（ｍ，１Ｈ），１０８（ｄ，Ｊ＝６９Ｈｚ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），
δ：１３２７，１２６５，６８２，３９５，３１９，２６７，２２２，２１６，２０５，１９８；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）理论值Ｃ１０Ｈ１８Ｏ（Ｍ＋Ｈ）

＋：

１５５１４３６；测定值１５５１４２９。
１．２．４　左旋薄荷醇（Ⅵ）的合成　参考文献［１８］，将左旋胡薄荷醇（１４ｇ，９１ｍｍｏｌ）和
Ｒｕ（ＯＡｃ）２［（Ｓ）ＤＭＢＩＮＡＰ］（８７０ｍｇ，００９ｍｍｏｌ）的甲醇溶液置于高压反应釜中，用 Ｎ２置换数次后用
Ｈ２置换５次，升压至２０ＭＰａ于室温反应４ｈ。过滤除去催化剂，用无水乙醇洗涤。真空除去溶剂，残余
物用ＭｅＣＮ重结晶提纯得针状固体１２５ｇ。产率８８％，经手性 ＧＣ分析非对映体过量 ｄｅ值为９３％。
［α］２０Ｄ ＝－４２４°（ｃ＝１００，ＥｔＯＨ）（文献

［４］［α］２１Ｄ ＝－４７１°，ｃ＝２７０，ＥｔＯＨ）；
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，

ＣＤＣｌ３），δ：３４２（ｓ，１Ｈ），２２３～２１３（ｍ，１Ｈ），１９７（ｄ，Ｊ＝１１５Ｈｚ，１Ｈ），１７１～１５８（ｍ，２Ｈ），１４５（ｄ，
Ｊ＝８２Ｈｚ，２Ｈ），１１７～１０７（ｍ，１Ｈ），１０６～０８５（ｍ，９Ｈ），０８２（ｄ，Ｊ＝６８Ｈｚ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ
（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：７１５，５０１，４５０，３４５，３１６，２５８，２３１，２２２，２１０，１６０；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）理论值
Ｃ１０Ｈ２０Ｏ（Ｍ＋Ｎａ）

＋：１７９１４０６；测定值１７９１４０１。

２　结果与讨论

胡薄荷烯酮的不对称氢化反应是左旋薄荷醇合成路线中关键步骤。本文从铜催化剂及其用量、手

性配体的选择、反应溶剂和时间等因素来探讨该反应的产率及对映选择性。

２．１　铜催化剂及其用量的影响
首先，本文采用几种常见的铜催化剂分别和等当量的手性膦配体（Ｒ）ＤＴＢＭＳＥＧＰＨＯＳ组成的催化

体系，以ｉＰｒＯＨ为溶剂，在ＮａＯｔＢｕ碱性介质中尝试反应。实验结果如表１所示。

表１　铜催化剂及其用量对胡薄荷烯酮不对称氢化反应的影响
Ｔａｂｌｅ１　Ｓｃｏｐｅｏｆｃｏｐｐｅｒｃａｔａｌｙｓｔａｎｄｉｔｓｌｏａｄｉｎｇｆｏｒａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆｐｉｐｅｒｉｔｅｎｏｎｅ

Ｅｎｔｒｙ Ｃｕｃａｔａｌｙｓｔ／Ｍｏｌａｒｆｒａｃｔｉｏｎ Ｙｉｅｌｄ／％ ｅｅ／％

１ ［Ｃｕ（ＮＯ３）（ＰＰｈ３）２］／１％ ７０ ８８
２ Ｃｕ（ＮＯ３）２／１％ １８ １２
３ Ｃｕ（ＯＡｃ）２／１％ － －
４ ＣｕＣｌ／１％ ６４ ９０
５ ＣｕＣｌ／２％ ６５ ８７
６ ＣｕＣｌ／５％ ６９ ８８
７ ＣｕＣｌ／０．５％ ５５ ４０
８ ＣｕＣｌ／０．１％ ４２ １１

　　Ｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：Ｃｕｃａｔａｌｙｓｔ，（Ｒ）ＤＴＢＭＳＥＧＰＨＯＳ（１ｍｏｌｅｑｕｉｖｔｏＣｕ），ＮａＯｔＢｕ（１０ｍｏｌｅｑｕｉｖｔｏＣｕ），ｉＰｒＯＨ，Ｈ２（５．０ＭＰａ），１８ｈ．

由表１可知，以文献［１８］报道的铜配合物［Ｃｕ（ＮＯ３）（ＰＰｈ３）］作为催化剂，胡薄荷烯酮的不对称氢
化反应取得了较高的产率及对映选择性。而二价铜盐Ｃｕ（ＮＯ３）２、Ｃｕ（ＯＡｃ）２催化效果较差，最终得到了
大量的过度还原产物。但是，价廉易得的 ＣｕＣｌ却表现出良好的催化活性，其催化效果与
［Ｃｕ（ＮＯ３）（ＰＰｈ３）］相当。推测可能的原因是：与 ＮＯ

－
３、ＯＡｃ

－等离子相比，Ｃｌ－离子半径较小，在反应过
程中Ｃｌ－较容易离去，Ｃｕ＋易与手性配体相互作用组成更有效的催化体系，从而在反应过程中较好的发
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挥了手性诱导的作用。

当增加催化剂用量时并未取得预期的催化效果，而减小催化剂用量时反应产率明显降低。因此，选

择摩尔分数１％的ＣｕＣｌ作为催化剂时既取得了较好的催化效果，同时合成成本大幅度降低。
２．２　不同手性配体的影响

以ＣｕＣｌ为催化剂，讨论了几种手性配体（结构式见图１）对胡薄荷烯酮不对称氢化反应的影响。实
验结果如表２所示。

图１　用于胡薄荷烯酮不对称氢化反应的手性配体
Ｆｉｇ．１　Ｔｈｅｃｈｉｒａｌｌｉｇａｎｄｓｆｏｒａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆｐｉｐｅｒｉｔｅｎｏｎｅ

表２　手性配体对胡薄荷烯酮不对称氢化反应的影响
Ｔａｂｌｅ２　Ｓｃｏｐｅｏｆｃｈｉｒａｌｌｉｇａｎｄｆｏｒａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆｐｉｐｅｒｉｔｅｎｏｎｅ

Ｅｎｔｒｙ Ｌｉｇａｎｄ Ｙｉｅｌｄ／％ ｅｅ／％

１ （Ｒ）ＢＩＮＡＰ ２２ ５９
２ （Ｒ）ＤＭＢＩＮＡＰ ３６ ６４
３ （Ｒ）ＰＩＰＰＨＯＳ ８ ３１
４ （Ｒ）ＳＥＧＰＨＯＳ ４８ ６５
５ （Ｒ）ＤＭＳＥＧＰＨＯＳ ５９ ８３
６ （Ｒ）ＤＴＢＭＳＥＧＰＨＯＳ ６４ ９０

　　Ｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：ＣｕＣｌ（１％ｍｏｌａｒｆｒａｃｔｉｏｎ），ｌｉｇａｎｄ（１％ ｍｏｌａｒｆｒａｃｔｉｏｎ），ＮａＯｔＢｕ（１０ｍｏｌｅｑｕｉｖｔｏＣｕ），ｉＰｒＯＨ，Ｈ２（５．０ＭＰａ），１８ｈ．

由表２可知，ＢＩＮＡＰ系列手性配体虽得到了中等的对映选择性，但反应产率过低。ＳＥＧＰＨＯＳ类配
体催化效果相对较好，其中（Ｒ）ＤＴＢＭＳＥＧＰＨＯＳ取得了最高的产率和对映选择性，而配体
（Ｒ）ＰＩＰＰＨＯＳ对于该反应基本无催化活性。

如图１所示，ＢＩＮＡＰ、ＳＥＧＰＨＯＳ均是具有Ｃ２对称轴的手性双膦配体。与ＢＩＮＡＰ相比，ＳＥＧＰＨＯＳ系列
配体手性骨架平面形成的二面角较小。同时，随着ＳＥＧＰＨＯＳ系列配体二芳基膦结构单元上取代基数目
的增多及复杂化，由于位阻关系，中心金属与其更易形成有效的手性环境［１８］。因 此，

（Ｒ）ＤＴＢＭＳＥＧＰＨＯＳ取得了最优的催化效果。手性单膦配体（Ｒ）ＰＩＰＰＨＯＳ在制成催化剂后，构型易
变，因而反应产率和对映选择性较低。

２．３　反应时间和溶剂的影响
本文进一步探究了反应时间和溶剂对胡薄荷烯酮不对称氢化反应的影响。实验结果如表３所示。
由表３可知，当延长反应时间至２４ｈ时，反应产率可达到７５％。当再将反应时间延长至３６、４８ｈ反

应产率未见明显增加。实验结果表明，质子性溶剂异丙醇、甲醇、乙醇、叔丁醇等对氢化反应有利，其中

异丙醇是最优的反应溶剂；而甲苯、ＴＨＦ等非质子性溶剂反应效果相对较差，仅取得了中等的产率和对
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映选择性。

表３　反应时间和溶剂对胡薄荷烯酮不对称氢化反应的影响
Ｔａｂｌｅ３　Ｓｃｏｐｅｏｆｔｉｍｅａｎｄｓｏｌｖｅｎｔｆｏｒａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆｐｉｐｅｒｉｔｅｎｏｎｅ

Ｅｎｔｒｙ Ｔｉｍｅ／ｈ Ｓｏｌｖｅｎｔ Ｙｉｅｌｄ／％ ｅｅ／％

１ １８ ｉＰｒＯＨ ６４ ９０
２ ２４ ｉＰｒＯＨ ７５ ９２
３ ３６ ｉＰｒＯＨ ７６ ９１
４ ４８ ｉＰｒＯＨ ７５ ９０
５ ２４ Ｔｏｌｕｅｎｅ ５２ ５９
６ ２４ ＴＨＦ ４３ ４８
７ ２４ ＭｅＯＨ ６１ ６７
８ ２４ Ｃ２Ｈ５ＯＨ ５８ ６４
９ ２４ ｔＢｕＯＨ ６６ ７８

　　Ｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：ＣｕＣｌ（１％ ｍｏｌａｒｆｒａｃｔｉｏｎ），（Ｒ）ＤＴＢＭＳＥＧＰＨＯＳ（１％ ｍｏｌａｒｆｒａｃｔｉｏｎ），ＮａＯｔＢｕ（１０ｍｏｌｅｑｕｉｖｔｏＣｕ），Ｈ２
（５．０ＭＰａ）．

３　结　论
以４羟基２丁酮和异丙叉丙酮为合成原料，通过羟醛缩合、不对称氢化、还原羰基、钌催化氢化等

４步反应制得左旋薄荷醇。在关键第２步骤胡薄荷烯酮的不对称氢化反应中，以价廉易得的 ＣｕＣｌ作为
催化剂，配体（Ｒ）ＤＴＢＭＳＥＧＰＨＯＳ为手性助剂，ｉＰｒＯＨ为溶剂，ＮａＯｔＢｕ碱性介质中升温至５０℃反应
２４ｈ取得了最优的实验结果。产率为７５％，对映体过量ｅｅ值达到９２％。四步合成左旋薄荷醇总产率为
３３％，目标产物非对映体过量ｄｅ值达到９３％。本文合成方法原料来源方便，催化剂价格低廉，合成总产
率较高，具有一定的潜在工业应用价值。
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［１２］ＪｕｎｇｅＫ，ＷｅｎｄｔＢ，ＡｄｄｉｓＤ，ｅｔａｌ．ＣｏｐｐｅｒＣａｔａｌｙｚｅｄＥｎａｎｔｉｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅＨｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆＫｅｔｏｎｅｓ［Ｊ］．ＣｈｅｍＥｕｒＪ，２０１１，
１７：１０１１０５．

［１３］ＳｈｉｍｉｚｕＨ，ＩｇａｒａｓｈｉＤ，ＫｕｒｉｙａｍａＷ，ｅｔａｌ．ＡｓｙｍｍｅｔｒｉｃＨｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆＡｒｙｌＫｅｔｏｎｅｓＭｅｄｉａｔｅｄｂｙａＣｏｐｐｅｒＣａｔａｌｙｓｔ［Ｊ］．

５４６　第６期 王林等：左旋薄荷醇的不对称合成



ＯｒｇＬｅｔｔ，２００７，９（９）：１６５５１６５７．
［１４］ＫｒａｂｂｅＳＷ，ＨａｔｃｈｅｒＭＡ，ＢｏｗｍａｎＲＫ，ｅｔａｌ．ＣｏｐｐｅｒＣａｔａｌｙｚｅｄＡｓｙｍｍｅｔｒｉｃＨｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆＡｒｙｌａｎｄＨｅｔｅｒｏａｒｙｌ

Ｋｅｔｏｎｅｓ［Ｊ］．ＯｒｇＬｅｔｔ，２０１３，１５（１７）：４５６０４５６３．
［１５］ＬｅｅＤ，ＹａｎｇＹ，ＹｕｎＪ．ＣｏｐｐｅｒＣａｔａｌｙｚｅｄＡｓｙｍｍｅｔｒｉｃＲｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆ３，３Ｄｉａｒｙｌａｃｒｙｌｏｎｉｔｒｉｌｅｓ［Ｊ］．ＯｒｇＬｅｔｔ，２００７，９（１４）：

２７４９２７５１．
［１６］ＷｕＹ，ＱｉＳＢ，ＷｕＦＦ，ｅｔａｌ．ＳｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆβＡｍｉｎｏＡｃｉｄＤｅｒｉｖａｔｉｖｅｓｖｉａＣｏｐｐｅｒＣａｔａｌｙｚｅｄＡｓｙｍｍｅｔｒｉｃ１，４Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆβ

（Ａｃｙｌａｍｉｎｏ）Ａｃｒｙｌａｔｅｓ［Ｊ］．ＯｒｇＬｅｔｔ，２０１１，１３（７）：１７５４１７５７．
［１７］ＳｏｌｏｄａｒＪ．ＡｓｙｍｍｅｔｒｉｃａｎｄＲｅｇｉｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅＨｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆＰｉｐｅｒｉｔｅｎｏｎｅｂｙＨｏｍｏｇｅｎｅｏｕｓＲｈｏｄｉｕｍＣｏｍｐｌｅｘｅｓ［Ｊ］．ＪＯｒｇ

Ｃｈｅｍ，１９７８，４３（９）：１７８７１７８９．
［１８］ＯｈｓｈｉｍａＴ，ＴａｄａｏｋａＨ，ＨｏｒｉＫ，ｅｔａｌ ．ＨｉｇｈｌｙＥｎａｎｔｉｏａｎｄｓｔｒａｎｓ Ｃ Ｃ ＢｏｎｄＳｅｌｅｃｔｉｖｅＣａｔａｌｙｔｉｃＨｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆ

ＣｙｃｌｉｃＥｎｏｎｅｓ：ＡｌｔｅｒｎａｔｉｖｅＳｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆ（－）Ｍｅｎｔｈｏｌ［Ｊ］．ＣｈｅｍＥｕｒＪ，２００８，１４：２０６０２０６６．
［１９］ＳｈｉｍｉｚｕＨ，ＮａｇａｎｏＴ，ＳａｙｏＮ，ｅｔａｌ．ＡｓｙｍｍｅｔｒｉｃＨｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆＨｅｔｅｒｏａｒｏｍａｔｉｃＫｅｔｏｎｅｓａｎｄＣｙｃｌｉｃａｎｄＡｃｙｃｌｉｃＥｎｏｎｅｓ

ＭｅｄｉａｔｅｄｂｙＣｕ（Ⅰ）ＣｈｉｒａｌＤｉｐｈｏｓｐｈｉｎｅＣａｔａｌｙｓｔｓ［Ｊ］．ＳｙｎｔｈＬｅｔｔ，２００９，１９：３１４３３１４６．
［２０］ＢｅｅｒｅｂｏｏｍＪＪ．ＴｈｅＳｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆＰｉｐｅｒｉｔｅｎｏｎｅｖｉａＭｅｓｉｔｙｌＯｘｉｄｅａｎｄＭｅｔｈｙｌＶｉｎｙｌＫｅｔｏｎｅ［Ｊ］．ＪＯｒｇＣｈｅｍ，１９６６，３１：

２０２６２０２７．
［２１］ＤａｍｓＩ，ＣｉｕｎｉｋＺ，ＷａｗｒｚｅｎｃｚｙｋＣ．ＳｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆＴｅｒｐｅｎｏｉｄＬａｃｔｏｎｅｓｗｉｔｈｔｈｅｐＭｅｎｔｈａｎｅＳｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＥｕｒＪＯｒｇＣｈｅｍ，

２００４，１２：２６６２２６６８．

ＡｓｙｍｍｅｔｒｉｃＳｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆＬｍｅｎｔｈｏｌ

ＷＡＮＧＬｉｎａ，ＬＩＨｕａｎｙｏｎｇａ，ＴＡＮＷｅｉａ，ＷＡＮＧＳａｎｙｏｎｇｂ，ＬＩＣｈｕｎｒｏｎｇｂ，ＹＡＮＧＤｉｎｇｑｉａｏｃ

（ａＡｎａｌｙｔｉｃａｌａｎｄＴｅｓｔｉｎｇＣｅｎｔｅｒ，Ｊｉ′ｎａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ５１０６３２，Ｃｈｉｎａ；
ｂＧｕａｎｇｄｏｎｇＦｏｏｄＩｎｄｕｓｔｒｙＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ５１０３０８，Ｃｈｉｎａ；

ｃＳｃｈｏｏｌｏｆＣｈｅｍｉｓｔｒｙａｎｄＥｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ＳｏｕｔｈＣｈｉｎａＮｏｒｍａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ５１０００６，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｌｍｅｎｔｈｏｌｗａｓｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄｆｒｏｍｔｈｅｓｔａｒｔｉｎｇｍａｔｅｒｉａｌｓｏｆ４ｈｙｄｒｏｘｙ２ｂｕｔａｎｏｎｅａｎｄｍｅｓｉｔｙｌｏｘｉｄｅｉｎ
ｆｏｕｒｓｔｅｐｓｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇｏｆａｌｄｏｌｃｏｎｄｅｎｓａｔｉｏｎ，ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎ，ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆｃａｒｂｏｎｙｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄ
ｒｕｔｈｅｎｉｕｍ ｃａｔａｌｙｚｅｄｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎ．Ｔｈｅｔｏｔａｌｙｉｅｌｄｉｓ３３％ ａｎｄｔｈｅｄｉａｓｔｅｒｅｏｍｅｒｉｃｅｘｃｅｓｓｉｓ９３％．
Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ，ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｏｐｐｅｒｃａｔａｌｙｓｔｓａｎｄｔｈｅｉｒｌｏａｄｉｎｇ，ｃｈｉｒａｌｌｉｇａｎｄｓ，ｒｅａｃｔｉｏｎｔｉｍｅａｎｄｓｏｌｖｅｎｔｓｏｎｔｈｅ
ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆｐｉｐｅｒｉｔｅｎｏｎｅｗｅｒｅｄｉｓｃｕｓｓｅｄｉｎｄｅｔａｉｌｓ．Ｔｈｅｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｓａｎｄｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄ
ｗｅｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄｂｙ１ＨＮＭＲ，１３ＣＮＭＲａｎｄＨＲＭＳ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ｌｍｅｎｔｈｏｌ；ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎ；ｅｎａｎｔｉｏｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ；ｃｈｉｒａｌｌｉｇａｎｄ

Ｒｅｃｅｉｖｅｄ２０１４０９２５；Ｒｅｖｉｓｅｄ２０１４１１２７；Ａｃｃｅｐｔｅｄ２０１５０１１３
ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＩｎｄｕｓｔｒｙ－ＡｃａｄｅｍｉａＣｏｏｐｅｒａｔｉｏｎＰｒｏｊｅｃｔｏｆｔｈｅＭｉｎｉｓｔｒｙｏｆＥｄｕｃａｔｉｏｎｏｆＧｕａｎｇｄｏｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ（Ｎｏ．２０１１Ａ０９０２０００３９），ｔｈｅ

ＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＧｕａｎｇｄｏｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ（Ｎｏ．Ｓ２０１３０２００１３０９１）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＷＡＮＧ Ｌｉｎ，ａｓｓｉｓｔａｎｔｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｉｓｔ；Ｔｅｌ：０２０８５２２７７９２；Ｆａｘ：０２０８５２２０４３５；Ｅｍａｉｌ：ｗａｎｇｌｊｎｕ＠１６３．ｃｏｍ；

Ｒｅｓｅａｒｃｈｉｎｔｅｒｅｓｔｓ：ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｏｒｇａｎｉｃｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ
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