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Abstract 
A concise one-pot synthetic method was developed to prepare (S)-3,3’-bis(piperidin-1-ylmethyl)- 
octahydrobinaphthol (H8BINOL) by Mannich-type reaction. In the solvent methanol, (S)-3,3’-bis 
(piperidin-1-ylmethyl) octahydrobinaphthol was obtained in high yield of up to 81.1% using 
cheap and readily available piperidine hydrochloride to replace the controlled chemical piperi-
dine. 

 
Keywords 
Synthesis, Mannich-Type Reaction, H8BINOL 

 
 

3,3’-双(哌啶-1-甲基)八氢联萘酚的合成 

汤佳凡*，毛明明，符世玮 

武汉工程大学化工与制药学院，绿色化工过程教育部重点实验室，湖北 武汉 
 

 
收稿日期：2020年4月23日；录用日期：2020年5月6日；发布日期：2020年5月13日 

 
 

 
摘  要 

开发了一种通过类曼尼希反应制备3,3’-双(哌啶-1-甲基)八氢联萘酚简捷的一锅法合成方法。在溶剂甲醇

中，使用廉价易得的哌啶盐酸盐替代管制品哌啶，以高达81.1%的收率得到3,3’-双(哌啶-1-甲基)八氢联

萘酚。该法不仅反应条件温和，后处理操作简单，而且收率高。 
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1. 引言 

八氢联萘酚(H8BINOL，1，图 1)可经过简单的催化氢化反应从 1,1’-联萘酚(BINOL，2，图 1)中获得。

由于 sp3 碳原子的存在，H8BINOL 的空间体积增大，芳香环上的电子密度增加，使得这种化合物在空间

结构和电子云密度上都与 BINOL 有很大的不同。在过去的二十年中，手性 3,3’-双取代八氢联萘酚衍生

物(H8BINOLs)也被广泛应用于手性分子的荧光识别和不对称合成催化中[1] [2] [3] [4]。例如，2011 年，

Pu 研究组曾报道了基于 H8BINOL-胺化合物的合成，并将其应用于扁桃酸(MA)的对映选择性荧光识别研

究中[2]。此外，H8BINOL 衍生物还可用于不对称合成和催化中。例如，(S)-3,3’-双(吡咯烷甲基)八氢萘

酚((S)-3，图 1)和(S)-3,3’-双(哌啶-1-甲基)八氢萘酚((S)-4，图 1)，作为高对映选择性催化剂，已用于乙烯

基碘化物[5]或芳基碘化物[6]与醛的不对称合成反应。 
 

 
Figure 1. BINOL and its derivatives 
图 1. BINOL 及其衍生物 

 
然而，这样一类在手性分子识别和不对称合成催化中有较大利用价值的化合物，也面临着一些问题

和挑战。例如，H8BINOLs 的早期合成方法通常采用多步的类曼尼希反应，其原子经济性差，操作繁琐，

后处理过程中的污染严重且溶剂较难回收。2015 年，Gu 和 Pu 等[7]开发了一种简单有效的一锅合成 3,3’-
双(吡咯烷甲基)八氢联萘酚的方法，克服了这些问题。但是该方法采用的反应溶剂是毒性较大、较难购买

的化学管制品氯仿，且该法是否可应用于 3,3’-双(哌啶-1-甲基)八氢联萘酚的合成并无报道。 
于是，我们尝试采用容易获得的甲醇替代之前一锅法中的氯仿作为溶剂，并使用哌啶盐酸盐替代之

前文献[6]报道中使用的较难购买的管制品哌啶作为底物，如图 2 所示。令我们高兴的是，该反应在甲醇

中也能很好的进行，并以高收率得到了(S)-4。此合成方法可促进手性 3,3’-双(哌啶-1-甲基)八氢联萘酚在

不对称合成与催化以及手性分子荧光识别中的应用。 

2. 实验方法 

2.1. 主要仪器与试剂 

熔点使用 SGW X-1 显微熔点仪测定，1H NMR 用 Brucker AV 400 型核磁共振仪测定，并以四甲基硅
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烷(TMS)作为化学位移值的内标，CDCl3 为溶剂。 
 

 
Figure 2. The synthetic route of (S)-4 
图 2. (S)-4 的合成路线 

 
实验所需的原料和试剂购买于阿拉丁和国药集团化学试剂有限公司，未经进一步处理。 

2.2. (S)-3,3’-二(哌啶-1-甲基)八氢联萘酚((S)-4)的合成 

分别称取 200 mg (0.679 mmol, 1 eq) (S)-H8BINOL 粉末，64.14 mg (2.037 mmol, 3 eq)多聚甲醛，247.72 
mg 哌啶盐酸盐固体(2.037 mmol, 3 eq)，215.90 mg碳酸钠粉末(2.037 mmol, 3 eq)和 5 mL甲醇加入到 25 mL
装有回流管的两口烧瓶中，搅拌使其溶解，再在氩气保护下将混合液加热至回流，一段时间后，通过 TLC
监测反应已经完成。待反应液冷却后加入乙酸乙酯(25 mL)和水(25 mL)分层，有机层用 H2O (2 × 25 mL)
和饱和食盐水(25 mL)洗涤，无水硫酸钠干燥，过滤，并在减压下浓缩，粗品经柱层析纯化得到目标化合

物(S)-4。白色固体，收率为 81.1%。熔点：161.1~165.0℃。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 6.68 (s, 2H), 
3.78~3.74 (d, J = 13.6 Hz, 2H), 3.53~3.49 (d, J = 13.6 Hz, 2H)，2.73~2.69 (m, 4H)，2.41~2.34 (m, 9H)，
2.19~2.12 (m, 2H)，1.79~1.42 (m, 22H)。13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 152.75，135.56，128.36，127.06，
124.12，118.84，62.37，53.94，29.41，27.07，25.77，24.24，23.47，23.26。 

3. 结果与讨论 

以往文献报道的 H8BINOLs 多采用氯仿作为溶剂，毒性较大，对人体多个器官有害，而且目前氯仿

在我国属于易制毒化学品被管制，其采购存在一定的不便。为了找到更好的替代溶剂，我们首次选择容

易获得的甲醇作为溶剂，替代之前发现的合成 H8BINOLs 所利用的毒性较大的氯仿。同时哌啶也被作为

易制毒化学品被管制，于是我们采用市场上廉价易得的哌啶盐酸盐作为底物，并加入一定量的碳酸钠作

为碱参与反应。令人满意的是，采用(S)-H8BINOL、多聚甲醛，哌啶盐酸盐和碳酸钠为原料的类曼尼希反

应一锅合成法中，该反应在甲醇溶剂中能很好的进行，且产物收率可高达 81.1%。 

4. 结论 

改进了(S)-3,3’-双(哌啶-1-甲基)八氢联萘酚的类曼尼希反应合成法，以促进其在手性分子识别和不对

称催化中的应用。该法中使用甲醇作为溶剂和哌啶盐酸盐作为反应物替代了文献报道中使用的氯仿和哌

啶(管制化学品)。该法不仅反应条件温和，后处理操作简单，收率较高，而且反应原料和溶剂廉价易得。 
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附录 
1H NMR of compound (S)-4 
 

 
 

13C NMR of compound (S)-4 
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