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6,6'-二溴-1,1'-联-2-萘酚的偶联合成与手性拆分 
——对一个有机化学综合实验的改进与发展 
 
邸士睿*，王帅，刘鑫，朱红平* 
厦门大学化学化工学院，化学国家级实验教学示范中心(厦门大学)，福建 厦门 361005 

 

摘要：6,6'-二溴-1,1'-联-2-萘酚是1,1'-联-2-萘酚(BINOL)的衍生物，两者同为典型的轴手性有机物分子，这类分子的
合成与拆分研究对于本科生深入认识和理解轴手性类化合物具有重要意义，本实验考虑到(±)-BINOL及其衍生物的
价格较为高昂，不适合开展大批量合成和拆分的教学实验，因此采用了微波合成的方式实现6,6'-二溴-1,1'-联-2-萘酚
的偶联合成。除此之外，本实验还开发了拆分剂N-苄基氯化辛可尼丁的微波合成方法，并用合成的N-苄基氯化辛可
尼丁直接对6,6'-二溴-1,1'-联-2-萘酚进行化学拆分。本实验通过引入微波合成、改良合成反应用溶剂以及回收拆分剂
等方式使实验更加符合绿色化学的宗旨。在教学效果上，本实验涉及的操作较多，有助于考查学生的综合实验水平，

更富教学价值，具有强的实践意义。 
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Coupling Synthesis and Chiral Splitting of 6,6’-Dibromo-1,1’-Bi-2-
Naphthol: Improvement and Development of a Comprehensive 
Organic Chemistry Experiment 
 
Shirui Di *, Shuai Wang, Xin Liu, Hongping Zhu * 
National Demonstration Center for Experimental Chemistry Education (Xiamen University), College of Chemistry and 
Chemical Engineering, Xiamen University, Xiamen 361005, Fujian Province, China. 
 
Abstract:  6,6'-Dibromo-1,1'-bi-2-naphthol is a derivative of 1,1'-bi-2-naphthol (BINOL), both of which are archetypal 
axially chiral organic molecules. The study of the synthesis and separation of such molecules is crucial for 
undergraduates to deepen their understanding of axially chiral compounds. Considering the high cost of (±)-BINOL 
and its derivatives, which hinders extensive synthesis and separation experiments for educational purposes, this study 
employs microwave-assisted synthesis for the coupling of 6,6'-ibromo-1,1'-bi-2-naphthol. In addition, we have 
developed a microwave synthesis method for the chiral separating agent, N-benzylcinchonidine chloride, and used it 
directly for the chemical separation of 6,6'-dibromo-1,1'-bi-2-naphthol. By introducing microwave-assisted synthesis, 
optimizing the solvents for the synthetic reactions, and recycling the separating agent, this experiment aligns more 
closely with the principles of green chemistry. Pedagogically, the experiment involves multiple operations, serving as 
a comprehensive test of students’ experimental skills and offering significant educational value. 
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1  引言 
手性合成是当前有机化学研究中的热点和前沿领域之一，由于使用很少量的光学纯催化剂就可

以产生大量所需的手性物质，并避免对映异构体的生成，因此符合绿色化学的要求。在各种手性合

成方法中，不对称催化是获得光学物质最有效的手段之一。在众多手性催化剂中，以光学纯1,1'-联-
2-萘酚(BINOL)及其衍生物为配体的金属络合物是应用最广泛和成功的一例。因此，(±)-BINOL及其
衍生物的化学拆分在本科实验阶段具有重要的实践意义，其不仅有助于学生理解手性分子的空间结

构和产生原因，也有助于学生加强对外消旋体拆分原理的认识。本实验采用了N-苄基氯化辛可尼丁
作为拆分剂，其优势是拆分收率较高，并且拆分剂能够实现回收再利用[1]，符合绿色化学的主旨。 

然而，(±)-BINOL及其衍生物的化学拆分在本科实验室存在两个困难：一是(±)-BINOL及其衍生
物不易获得，即使是外消旋体，其价格也较为昂贵，不适合大规模大用量的本科实验；二是传统的

N-苄基氯化辛可尼丁的合成费时费力[2]，并且产量较低。因此，本实验探索使用微波合成的方法：由

简单易得的β-萘酚及其衍生物通过FeCl3作氧化剂微波偶联的方式，合成(±)-BINOL及其衍生物；微
波合成N-苄基氯化辛可尼丁拆分剂。与传统的方法相比，微波合成法大大缩短了反应时间，而且减少
了毒性有机溶剂的使用，符合绿色化学的主旨。 
     
2  实验目的 

(1) 了解氧化偶联合成的实验原理。 
(2) 了解分子识别原理及其在手性拆分中的应用。 
(3) 掌握实验中涉及到的基本操作。 
(4) 制备光学纯(R)-(+)-6,6'-二溴-1,1'-联-2-萘酚和(S)-(−)-6,6'-二溴-1,1'-联-2-萘酚。 
 

3  实验原理 
BINOL及其衍生物在手性催化领域应用非常广泛[3]，例如BINOL是制备2,2'-双二苯膦基-1,1'-联

萘(BINAP)的前体[4]，BINAP已经成为应用最为广泛的手性配体之一，不仅可以用于Rh、Ru等金属催
化反应，同时还可以用于不对称羟基化、Heck反应、烯丙基的不对称异构化反应等。 

BINOL的衍生物中典型的是6-位被取代的衍生物，通过对BINOL的6-位的修饰，可以合成很多具
有特殊功能的分子，例如通过6-位基团取代将各种联萘酚络合物固定在支持物上[5]，最简单的6-位单
取代的BINOL的衍生物为6,6'-二溴-1,1'-联-2-萘酚(其结构如图1所示)，是合成许多其他BINOL衍生物
的前驱体。因此，本实验采用6,6'-二溴-1,1'-联-2-萘酚作为BINOL的代表衍生物，作为实验对象举例。 

 

 
图1  (±)-6,6'-二溴-1,1'-联-2-萘酚 

从BINOL的结构分析，由于8,8'-位氢的位阻作用，使得1,1'之间C―C键的旋转受阻，因而分子中
两个萘环不是处于同一个平面上，而是存在一定的夹角，分子中没有对称面，在垂直于1,1'之间C―C
键有一个C2对称轴，因此BINOL是具有C2对称性的手性分子，如图2所示。 

由于BINOL及其衍生物的价格较为高昂，并不适合本科实验室大批量拆分，因此本实验也设计
了BINOL及其衍生物的微波合成，采用FeCl3作为氧化剂，微波条件下偶联β-萘酚及其衍生物，两种
可能的机理如图3所示。 
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图2  (S)-BINOL及其空间构型(a)与(R)-BINOL及其空间构型(b) 

 

 
图3  两种可能的偶联反应机理 

 
拆分剂N-苄基氯化辛可尼丁的合成反应式如图4所示。 

 
图4  N-苄基氯化辛可尼丁的合成反应式 

 
外消旋化合物的拆分方法有很多种，最常用的一种化学拆分方法便是通过分子识别的方法选择

性形成络合物。N-苄基氯化辛可尼丁是一种常用的BINOL拆分剂，其原理为：N-苄基氯化辛可尼丁
与(R)-BINOL通过分子间氢键作用以及氯负离子与季铵正离子的静电作用结合，包括一个(R)-BINOL
分子的羟基氢与氯负离子间以及临近的另一个(R)-BINOL分子的羟基氢与氯负离子间的氢键作用，
氯负离子在两个(R)-BINOL分子间起桥梁作用，同时氯负离子与N-苄基辛可尼丁正离子的静电作用
以及N-苄基辛可尼丁离子中羟基氢与(R)-BINOL分子中的一个羟基氧间的氢键作用使BINOL部分与
N-苄基辛可尼丁离子部分结合起来。利用容易制备的N-苄基氯化辛可尼丁作为拆分剂，能够选择性
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地与(±)-BINOL中的(R)-对映异构体形成稳定的分子络合物晶体，而(S)-BINOL则被留在母液中，从
而实现(±)-BINOL的光学拆分，如图5所示。 

 

 
图5  N-苄基氯化辛可尼丁拆分机理 

     
4  实验操作 

由于β-萘酚及其衍生物6-溴-2-萘酚都是较为易得的化学品，因此，下面的实验方法将以6-溴-2-
萘酚的微波偶联、拆分剂的合成、6,6'-二溴-1,1'-联-2-萘酚的化学拆分这三步实验为例，BINOL和其
他衍生物的方法步骤与之同理，实验反应流程图如图6所示。 

 

 
图6  反应流程图 

 
4.1  6,6'-二溴-1,1'-联-2-萘酚的偶联合成[6–8] 

在150 mL圆底烧瓶中依次加入1.75 g (7.8 mmol) 6-溴-2-萘酚、4.22 g (15.6 mmol) FeCl3∙6H2O、
85 mL水。将反应瓶放入微波炉中，装上搅拌回流装置。设置微波功率为495 W，在不断搅拌下，辐
射50 s。冷却、抽滤。粗产物用15 mL无水乙醇加热回流至溶解，稍冷后加入约1.0 g活性炭加热煮沸
约10 min进行脱色，热过滤入50 mL锥形瓶中，烧瓶和残渣用约2.5 mL热无水乙醇洗涤。合并的滤液
置于热水浴上加热至沸腾，往其中逐渐加入水(约10 mL)至溶液变浑浊或出现少量晶体(回流状态下)，
然后让其自然冷却至结晶完全。抽滤，所得晶体用少量水洗涤，得6,6'-二溴-1,1'-联-2-萘酚晶体，得
到产品1.55 g，产品为乳白色晶体，收率89%。 
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4.2  N-苄基氯化辛可尼丁的微波合成 
在微波实验仪器内安装25 mL圆底烧瓶，瓶内加入0.73 g (2.5 mmol)辛可尼丁，0.40 g (3.2 mmol)

氯化苄，3.5 mL DMF与10.5 mL乙酸乙酯混合溶剂。开动搅拌后，用235 W微波输出功率加热反应液
15 min。反应完毕后，冷却至低温，过滤出粗产品，将过滤所得固体用乙酸乙酯洗涤，溶于22.5 mL 
100 °C的沸水中重结晶，趁热过滤，滤液冷却至低温，析出无色晶体。干燥称量，得到产品0.88 g，
产品为无色晶体，收率84%。制得的N-苄基氯化辛可尼丁可直接用于下一步拆分，可通过溶于沸水
中重结晶以提升纯度。 
4.3  6,6'-二溴-1,1'-联-2-萘酚的手性拆分[1,9,10] 

在一装有回流冷凝管的50 mL圆底烧瓶中，加入1.55 g (3.5 mmol) (±)-6,6'-二溴-1,1'-联-2-萘酚和
0.88 g (2.1 mmol) N-苄基氯化辛可尼丁以及20 mL乙腈。加热回流2–3 h，然后冷却至室温，过滤析出
的固体用乙腈洗涤3次(3 × 5 mL)。固体是(R)-(+)-6,6'-二溴-1,1'-联-2-萘酚与N-苄基氯化辛可尼丁形成
的1 : 1分子络合物。母液保留，用于回收(S)-(−)-6,6'-二溴-1,1'-联-2-萘酚。 

将固体悬浮于由40 mL乙酸乙酯和稀盐酸水溶液(1 mol∙L−1 30 mL + H2O 30 mL)组成的混合体系
中，室温下搅拌30 min，直至固体消失。分出有机相，水相用10 mL乙酸乙酯再萃取1次，合并有机
相，并用饱和食盐水洗涤，无水硫酸镁干燥，蒸去有机溶剂，残余物用约10 mL甲苯重结晶，得(R)-
(+)-6,6'-二溴-1,1'-联-2-萘酚，得到产品0.62 g，产品为乳白色晶体，收率80%。 

将母液蒸干，所得固体重新溶于40 mL乙酸乙酯中，并用10 mL 1 mol∙L−1稀盐酸和10 mL饱和食
盐水各洗涤1次，有机层用无水硫酸镁干燥。蒸去有机溶剂，残余物用约10 mL甲苯重结晶，得(S)-
(−)-6,6'-二溴-1,1'-联-2-萘酚，得到产品0.58 g，产品为乳白色晶体，收率75%。 

上述萃取后的盐酸层(水相)合并后用固体Na2CO3中和至无气泡放出，得到白色沉淀，过滤，固

体用甲醇-水混合溶剂重结晶，得N-苄基氯化辛可尼丁，得到产品0.70 g，产品为无色晶体，收率80%。 
     
5  结果与讨论 

本实验着眼于联萘酚及其衍生物的化学拆分，在上面的实验操作中，我们以联萘酚常见的一类

衍生物6,6'-二溴-1,1'-联-2-萘酚的化学拆分为例，详细介绍了三个实验模块。以下是对三个模块实验
结果的详细讨论。 
5.1  6,6'-二溴-1,1'-联-2-萘酚的偶联合成 

本实验采用微波偶联的方式，在微波条件下反应50 s即可获得不错的收率。与传统方法相比，微
波偶联的合成方法大大缩短了反应耗时，并且可以放大合成。由于微波反应耗时短，比较难以观察

到反应现象，并且6,6'-二溴-1,1'-联-2-萘酚与6-溴-2-萘酚的性状相似，为了验证产物确为6,6'-二溴-1,1'-
联-2-萘酚，对所得物质采用了核磁共振氢谱进行分析，确定偶联产物为6,6'-二溴-1,1'-联-2-萘酚。 
5.2  N-苄基氯化辛可尼丁的微波合成 

N-苄基氯化辛可尼丁的微波合成是我们本实验的亮点，由于传统的合成方法是将辛可尼丁、苄
基氯、乙腈/丙酮溶剂[11]在105 °C下加热回流4 h [12]，不仅耗时长，而且选用乙腈做溶剂，也不符合

绿色和安全的原则。因此我们开发了DMF和乙酸乙酯[13]的混合溶剂(DMF : 乙酸乙酯 = 1 : 3)，成功
在微波反应15 min后析出了目标晶体，经过冷却抽滤，重结晶等步骤后，我们最终得到纯白色的晶
体。对得到的白色晶体进行核磁共振氢谱分析后，确定合成产物为N-苄基氯化辛可尼丁。 

以下是对两种合成方法的比较，如图7所示。 

传统的加热回流4 h的合成方式已被证明可以放大进行，并且收率高，因此更适合规模生产；相
比之下，微波合成N-苄基氯化辛可尼丁的收率有所降低，但是考虑到微波合成将反应时间压缩到了
15 min，从短时间内看显然微波合成的效率更高，从本科实验室的角度讲也有利于开展实验。 

另外，本实验也对实验所用的溶剂进行了改良：由传统的乙腈溶剂/DMF溶剂更改为乙酸乙酯和
DMF (3 : 1)混合溶剂，安全性更高且符合绿色化学的原则。 
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图7  两种合成方法的比较 

 
5.3  6,6'-二溴-1,1'-联-2-萘酚的手性拆分 

不同的操作细节对最终拆分得到的(R)-(+)-6,6'-二溴-1,1'-联-2-萘酚和(S)-(−)-6,6'-二溴-1,1'-联-2-
萘酚的收率的影响很大。例如，对于加热回流步骤，可以采用不同的方式来加热：置于电热套上加

热回流或是置于磁力搅拌器上使用盐水浴加热搅拌回流。尽管在使用电热套加热时溶剂的不断汽化

和液化也能起到一定的搅拌作用，但是其效果终归较弱，因此在回流2 h结束后冷却至室温，圆底烧
瓶中可以明显观察到淡黄色的结块(如图8所示)，淡黄色的结块即是由回流过程中不充分的混合所
致，其成分为(R)-(+)-6,6'-二溴-1,1'-联-2-萘酚与N-苄基氯化辛可尼丁形成的1 : 1分子络合物，而结块
中可能会包藏部分(S)-(−)-6,6'-二溴-1,1'-联-2-萘酚，因此会影响到最终的收率和拆分效果。 

 

 
图8  置于电热套上加热回流所导致的分子络合物结块 

 
相比之下，置于磁力搅拌器上使用盐水浴加热搅拌回流有两大优势：一是温度稳定可控，有利

于(R)-(+)-6,6'-二溴-1,1'-联-2-萘酚与N-苄基氯化辛可尼丁形成1 : 1分子络合物；二是可以加入磁子搅
拌防止结块，从而避免了包藏部分(S)-(−)-6,6'-二溴-1,1'-联-2-萘酚所导致的产物纯度下降。 

由于本实验的目的是针对联萘酚及其衍生物进行化学拆分，因此相对于比较收率，比较拆分得

到的R、S构型的产物的光学活性更加重要，这也对学生的操作水平提出了较高的要求[14]。通过对产

物旋光度的测定，可以发现两种产物拥有显著的相反的旋光性，由此可以得知通过此法进行拆分的

效果较好，适合用于有机化学综合实验的教学。 
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5.4  对实验可推广性的评价 
“6,6'-二溴-1,1'-联-2-萘酚的偶联合成”和“N-苄基氯化辛可尼丁的微波合成”两个模块的实验

操作较为简便，反应速度快，具有较高的可推广价值，亦可在开展单项实验的情况下由指导教师预

先完成。N-苄基氯化辛可尼丁的回收可由指导教师统一进行，可以有效提高拆分剂的回收率。“6,6'-
二溴-1,1'-联-2-萘酚的手性拆分”模块的实验耗时较长(如图9所示)，因此可以根据高校自身的教学要
求和实际情况部分或完整地开展本实验。 

 
图9  实验时间分布 

     
6  结语 

本实验着眼于对手性联萘酚及其衍生物进行偶联合成与拆分纯化。使用微波合成的方法偶联合

成6,6'-二溴-1,1'-联-2-萘酚，简便快捷并且有较高的收率。在合成拆分剂N-苄基氯化辛可尼丁时，采
用了更适合教学的微波合成方法和更加绿色安全的溶剂，大大缩短了反应时间。对于6,6'-二溴-1,1'-
联-2-萘酚的手性拆分，置于磁力搅拌器上使用盐水浴加热搅拌回流来进行，令其具有更高的收率和
更好的拆分效果。本实验涉及的操作步骤较多，操作相对复杂，因此有助于高校教师综合考查学生

的有机化学实验操作水平。 
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