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吡啶甲基天冬氨酸钴的制备、结构及催化研究

张致慧,陈 忱,陈 群,何明阳

(常州大学 石油化工学院,江苏 常州213164)

摘要:以两种对映异构的N-2-吡啶甲基天冬氨酸(L-H2pasp或D-H2pasp)为配体分别与CoII盐反应,通过常温挥发

的方法合成了两个配合物,分别为{[Co(L-pasp)2]·3H2O}n(1),{[Co(D-pasp)2]·3H2O}n(2),晶体结构表明,

配合物1和2均结晶于正交晶系P212121空间群,天冬氨酸衍生物配体L/D-pasp中一个羧酸根阴离子与吡啶 N
和氨基N采用三齿螯合的配位方式,而另一个羧酸根离子则表现为反常的游离模式,最终使1和2形成一对单核

钴配合物对映异构体。催化活性研究表明两种化合物均对硫醚催化氧化具有较高的原料转化率和亚砜选择性。
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Synthesis,StructuresandCatalyticActivityofCobalt(II)Complexes
BasedonPyridylmethylAsparticAcid
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Abstract:TreatmentofCobalt(II)saltsandN-(2-pyridylmethyl)-asparticacid(L-H2pasporD-H2pasp)

leadtotwoCo-aminocomplexes,whichwerestructurallycharacterizedbyX-raysingle-crystaldiffraction.
Complexes1and2crystallizeintheorthorhombicP212121spacegroups,respectively.Theydemonstrated
enantiotropicmononuclearcoordinationstructureswithonecarboxylateofpaspligandandtwoNatoms
frompyridylandaminogroupscoordinatingtoCoIIioninatridentatemode.Whileanothercarboxylateex-
hibitarareuncoordinationmode.Theconnectivityfinallyinduced1and2formapairofmononuclearCoII

complexenantiomers.Thecatalysisresultsshowedthatthesecomplexescanactasstableheterogeneous
catalystsforoxidationofsulfidestosulfoxideswithhighconversionandselectivity.
Keywords:sulfoxides;sulfides;oxidation

  亚砜类化合物广泛应用在不对称 Michael加成

反应、C-C 键形成反应、羰基的还原反应、Diels-
Alder反应以及自由基加成反应等[1]。它们在医学上

主要作为质子泵抑制剂、抗肿瘤药、血小板黏附抑制

剂、钾离子通道开放剂等[2]。从原子经济性和绿色化

学的角度来考虑,对硫醚进行选择性催化氧化即亚砜

化反应是制备亚砜的最佳方法。通过选择性硫醚催

化氧化,使用极少量的催化剂即可得到大量的目标化

合物,是制药工业发展的必然方向。过氧化氢和过氧

化氢异丙苯(CHP)通常作为这类反应的常用氧化剂,
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在亚砜类化合物合成中通常需要结合传统的无机强

酸或均相过渡金属钛、矾、锰等配合物催化剂使

用[3-5],但是此类催化反应体系应用于碱性底物有一

定的局限性,催化剂所用配体成本也高,而且催化剂

的分离和回收困难,在对环境造成污染的同时难以实

现工业化生产。因此寻找一种安全高效、且具有普适

性的非均相催化氧化体系显得尤为重要。
天然氨基酸是蛋白质的基本组成单元,含有

N、O或S等多种供电子原子,并且其侧链具有灵活

的配位方式,是构筑功能配合物的理想单元[6]。通

过在氨基端引入具有较强配位能力的官能团如吡啶

基团,使其与氨基酸的羧酸基团协同组装,可以构筑

出稳定的金属-有机骨架材料[7],近年来大量氨基

酸手性配合物已经成功合成,此类配合物材料在催

化领域展现出潜在的应用前景[8]。但目前,基于还

原Schiff碱类氨基酸衍生物配合物的合成[9]及其催

化性质[8]的研究报道却还很少。本论文选择含量丰

富、价格低廉的天冬氨酸为原料,设计并合成出具有

多官能团的手性氨基酸衍生物配体 N-(2-吡啶甲

基)-L/D-天冬氨酸(L/D-H2pasp),再同过渡金属钴

离子反应生成一对钴-氨基酸配合物对映体,并对

其进行晶体结构表征及热稳定性、催化活性的研究。
常见的硫醚氧化为相应亚砜的条件一般比较苛刻,
通常都需要在强酸或强碱条件下、较长的反应时间、
较高的反应温度或者溶于某种特定的反应溶剂中才

能反应[10]。而本工作中,氨基酸衍生物类配合物选

择性催化亚砜化反应的条件较温和,反应时间较短,
转化率和选择性均较高。

1 实验部分

1.1 试剂及仪器

2-吡啶甲醛,分析纯,上海阿拉丁试剂有限公

司;L/D-天冬氨酸,分析纯,上海阿拉丁试剂有限公

司;硼氢化钠,分析纯,上海凌峰化学试剂有限公司;
其他试剂及溶剂,分析纯,国药集团化学试剂有限

公司。
红外光谱由Bruker红外光谱仪测定,KBr压

片,收 集 4000~400cm-1 区 间 数 据;热 重 分 析

(TGA)数据通SDTQ600热分析仪在N2氛围下,以

10cm-1/min的升温速率从室温升至850℃收集数

据。液 相 色 谱 仪 Agilent1260 型 液 相 色 谱 仪

(HPLC,美国安捷伦公司),色谱条件:色谱柱Pro-
mosilC184.6mm ×250mm (5μm),流速1.0mL/

min,柱温25℃,流动相90%CH3OH/H2O,检测波

长254nm。IKA RV10 旋 转 蒸 发 仪,德 国 IKA
公司。

1.2 N-(2-吡啶甲基)-L/D-天冬氨酸的合成

与表征

  称 取 L-天 冬 氨 酸(2.66g,0.02mol)、NaOH
(1.60g,0.04mol)于25mL烧杯中加入10mL水使

之溶解,倒入带有机械搅拌的250mL四口烧瓶中,
冰浴条件下由恒压滴液漏斗向烧瓶中慢慢滴加2-
吡啶甲醛(2.14g,0.02mol),溶液在冰浴下搅拌2h,
称取 NaBH4(0.75g,0.02mol)溶于10mL 水中,

30min内滴入反应液中,冰浴条件下搅拌3h,混合

溶液用6mol/L的HCl调pH在3.2左右。蒸干溶

液,得到的黄色粘稠固体,用150mL热的甲醇洗涤

3次,抽滤,收集滤液,将滤液浓缩至30mL,静置得

到白色固体L-H2pasp(图1)3.20g,产率71%,熔
点:175.3~176.2℃。同样方法下,采用D-天冬氨

酸得到白色固体D-H2pasp2.80g,产率62%,熔点:

169.5~171.3℃。

图1 N-(2-吡啶甲基)-L-天冬氨酸的合成反应方程式

Fig.1 SynthesisrouteofN-(2-pyridylmethyl)-L-asparticacid

1.3 N-(2-吡啶甲基)-L/D-天冬氨酸钴配合

物的合成

  [Co(L-pasp)2]·3H2O(1)1mmolN-(2-吡啶

甲基)-L-天 冬 氨 酸(L-H2pasp)(224mg)、1mmol
CoCl2·6H2O(237mg)分别溶于10mL 甲醇和水

(V/V=2∶1)的混合溶液中,其中所述的甲醇和水的

体积比为2∶1。混合静置一段时间,过滤,将滤液密
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封扎孔,几天后得到红色针状晶体,将之过滤收集,
然后用乙醇洗涤,自然干燥,产率为63%(基于L-
pasp)。

[Co(D-pasp)2]·3H2O (2)制备方法与1类

似,除起始原料用N-(2-吡啶甲基)-D-天冬氨酸(D-
H2pasp)代替 N-(2-吡啶甲基)-L-天冬氨酸(L-H2
pasp),产率为56%(基于D-pasp)。

1.4 晶体数据收集与解析

配合物1和2的X-射线单晶衍射结构测定采

用BrukerApexIICCD衍射仪。于296(2)K下,用
经石墨单色化的 MoKα射线(λ=0.071073nm)收
集衍射点,收集的数据是通过SAINT程序进行还

原并利用SADABS方法进行半经验吸收校正[11]。
并 分 别 采 用 SHELXTL 程 序 的 SHELXS 和

SHELXL进行结构解析和精修,对F2进行修正,通
过全矩阵最小二乘方法,获得全部非氢原子的坐标

及各向异性参数[12]。所有氢原子在结构精修过程

中会被理论固定在母原子上,并赋予比母原子位移

参数稍大(C-H,1.2或O-H,N-H,1.5倍)的
各向同性位移参数。重要的晶体学参数见表1。

1.5 催化活性研究

称取一 定 量 配 合 物,2mmol甲 基 苯 基 硫 醚

(248mg)置于带有磁力搅拌的100mL的四口烧瓶

中向其中加入20mL甲苯,回流分水3h,冷却至室

温,称取2mmol70%的过氧化氢异丙苯(435mg)慢
慢滴加到四口烧瓶中,一定温度下搅拌反应一定时

间,HPLC检测原料转化率和亚砜选择性。

2 结果与讨论

2.1 配合物晶体结构分析

单晶测试结果表明,配合物1和2都属于正交

晶系,空间群都为P212121,晶胞参数见表1。2个

配合物中是一对手性对映体,Flack常数分别为

0.026(11)和-0.008(13),也说明了二者的对

映异 构 体 本 质。两 者 不 对 称 单 元 都 含 有 一 个

CoII离子,2个去质子化的pasp配体和3个游离

的 H2O分子,CoII离子的配位环境相同,如图2
所示互呈对映异构。配合物1,2的主要键长和

键角 分 别 见 表2。配 合 物 中 pasp配 体 均 采 用

N,O,O三齿配位模式,呈现出螯合配位方式,
构成八面体构型的中心金属CoII离子,从而形成

一 个 单 核 单 元。与 我 们 报 道 过 Ni-pasp配 合

物[13]相比,2个Co-pasp配合物由于取代氨基酸

的一个羧酸基团上的氧原子未配位而使配合物

1和2中存在丰富的氢键结合体,氢键作用将手

性单核结构拓展为三维超分子结构。IR分析表

明,配合物1和2中3400cm-1附近均有较大宽

峰,应归属为 O-H 的 伸 缩 振 动。羧 酸 的 反 对

称、对 称 伸 缩 振 动 峰 分 别 在 1585cm-1 和 1
394cm-1以 及1586cm-1和1424cm-1。两 者

的差值Δv 分别为191cm-1和162cm-1。Δv <
200cm-1,说明 羧 酸 氧 与 金 属 离 子 螯 合 及 单 齿

配位。此外形成配合物后,L-H2pasp配体中-
CH2、-CH 的 伸 缩 振 动 峰 也 从2941cm-1、2
852cm-1分 别 位 移 到2959cm-1、2925cm-1。

D-H2pasp配 体 中-CH2、-CH 的 伸 缩 振 动 峰

则 从2959、2854cm-1 分 别 位 移 到2966、

2918cm-1。

表1 化合物的晶体学数据

Table1 Crystaldataandstructurerefinementsofcompounds

Compound 1 2

Empiricalformula C20H26CoN4O11 C20H26CoN4O11

Formulaweight 557.38 557.39

Crystalsize/mm 0.22×0.20×0.190.18×0.16×0.15

Crystsystem Orthorhombic Orthorhombic

Spacegroup P212121 P212121

a/nm 0.99024(8) 0.98985(7)

b/nm 1.49639(11) 1.49750(12)

c/nm 1.56090(12) 1.56103(12)

V/nm3 2.3129(3) 2.3139(3)

Z 4 4

Dcalc/(g·cm-3) 1.601 1.603

μ/mm-1 0.811 0.811

F(000) 1156 1160

Flack 0.026(11) -0.008(13)

Total/Independentreflections 13516/4468 15231/5148

Parameters 326 329

Rint 0.0179 0.0313

Rindices(I>2σ(I))1) 0.0256,0.0777 0.0384,0.0837

Goodness-of-fit(GOF)2)onF2 1.171 0.978

  1)R=∑||Fo|-|Fc||/∑|Fo|,Rw=[∑[w(Fo2Fc2)2]/

∑w(Fo2)2]1/2;2)GOF= {∑[w(Fo2Fc2)2]/(n-p)}1/2。
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图2 配合物的配位环境

Fig.2 Coordinationenvironmentsofcomplexes

表2 配合物的主要键长和键角

Table2 Bondlengthsandanglessummary

Bond
Dist./nm

Bond
Dist./nm

Bond
Dist./nm

1 2 1 2 1 2

Co1—O1 0.1895(1) 0.1906(2) Co1—N1 0.1935(2) 0.1937(2) Co1—N3 0.1938(2) 0.1935(2)

Co1—O5 0.1906(2) 0.1894(2) Co1—N2 0.1931(2) 0.1923(2) Co1—N4 0.1926(2) 0.1929(2)

Angle/(°) Angle/(°) Angle/(°)

O1—Co1—O5 89.96(6) 89.88(8) N4—Co1—N2 174.26(7) 174.21(9) O1—Co1—N3 89.67(7) 89.44(8)

O1—Co1—N4 89.92(7) 89.72(9) O1—Co1—N1 170.43(8) 169.82(9) O5—Co1—N3 169.77(7) 170.37(9)

O5—Co1—N4 85.64(7) 86.64(8) O5—Co1—N1 89.61(6) 89.64(8) N4—Co1—N3 84.13(8) 83.75(9)

O1—Co1—N2 86.63(7) 85.60(9) N4—Co1—N1 99.58(7) 100.41(9) N2—Co1—N3 100.42(8) 99.59(9)

O5—Co1—N2 89.76(7) 89.93(9) N2—Co1—N1 83.82(7) 84.22(9) N1—Co1—N3 92.43(7) 92.71(9)

2.2 配合物的热稳定性分析

配合物1和2热重图谱如图3所示。从室温开

始到 150℃ 左 右,TG 曲 线 的 质 量 损 失 分 别 为

10.4%和9.4%(理论值为9.7%),对应于配合物中

溶剂水分子的失去,两者剩余物质一直保持热稳定

状态至200℃。在200℃以上持续失重,至800℃仍

未停止,对应为L-pasp或D-pasp配体的分解,失重

率分别为62.4%和61.7%。最终残余物推测为两

分子的CoO,实测残重为26.9% 和27.2%(理论值

为26.9%)。

图3 配合物的热重曲线图

Fig.3 TGcurvesofcomplexes

2.3 配合物的催化性质研究

2.3.1 溶剂对反应的影响

以苯甲硫醚为原料,室温条件下考察了不同溶

剂对反应的影响,结果见表3。苯甲硫醚(2mmol),

70% 过氧化氢异丙苯(2mmol)和10% 催化剂1于

20mL各种溶剂中反应,HPLC检测反应原料转化

率和亚砜选择性。研究发现,溶剂对反应有较大影
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响。当以甲苯、四氢呋喃或二氯甲烷等作为溶剂时,
反应较为平稳,转化率较高,选择性较好,未发现过

度氧化为砜,说明底物已彻底转化成相应的苯甲亚

砜。而用甲醇、乙醇或乙腈等极性溶剂时,转化率一

般。研究结果表明非极性溶剂更有利于钴氨基酸配

合物催化此类反应进行。

表3 溶剂对反应的影响

Table3 Influenceofsolventonthereaction

编号 溶剂 转化率/% 选择性/%

1 甲苯 83 >99

2 四氢呋喃 66 >99

3 二氯甲烷 70 >99

4 甲醇 30 >99

5 乙醇 43 >99

7 乙腈 35 >99

  说明:反应条件为苯甲硫醚2mmol,70%过氧化氢异丙苯

2mmol和0.2mmol催化剂1,20mL溶剂室温下反应6h。

2.3.2 催化剂的催化活性研究

在进行两种催化活性研究之前,分别考察了反

应温度在0~30℃每隔10℃条件下配合物1对选择

性氧化生成苯甲亚砜反应的影响,发现反应时间为

6h时,甲 苯 为 溶 剂 下,苯 甲 硫 醚 转 化 率 分 别 为

88%,86%,84%和83%。虽然反应温度较低时原

料转化率稍高,考虑到反应的易操作性和能源的节

约,常温反应是适宜选择。保持其它反应条件相同,
分别选择催化剂中CoII含量为苯甲硫醚物质的量的

5%、10%、20%的配合物1作为催化剂进行反应,考
察不同催化剂用量对于选择性氧化苯甲亚砜反应的

影响,发现增加催化剂用量的增加并没有增加原料

的转化率,HPLC显示,反应无苯甲砜生成,表明了

催化剂用量对该氧化体系的选择性并无明显影响。
因此选用5%的催化剂用量。最后,分别考察了以

5%配合物1和配合物2为催化剂以及无催化剂条

件下的反应,在不同反应时间取样分析,反应时间最

长为7h。在此条件下,考察了不同Co配合物催化

剂对选择性氧化生成苯甲亚砜反应的影响,结果如

图4所示。从图中的结果可以看出,与无催化剂相

比,配合物1和2对苯甲硫醚氧化生成亚砜均有显

著的催化活性,转化率提高较大。两种对映异构体

配合物的催化活性相当,且反应后均可通过离心溶

液的方式回收催化剂。鉴于L-型氨基酸前体成本

较低,因此L型配合物1的潜在应用前景会比D型

配合物2更为广泛。

图4 钴配合物催化剂催化苯甲硫醚转化率与时间的关系

Fig.4 Dependenceofthemethylphenylsulfideconversion
onreactiontimeoverCo-complexcatalysts

2.3.3 氧化体系适应性考察

在0℃适宜反应条件下不同取代基硫醚的亚砜

化反应活性,结果见表4。由表4可知,该反应体系

对硫醚取代基团也显示了较好的兼容性。在催化剂

1或2作用下,苯甲硫醚、苯乙硫醚以及苄苯硫醚都

能与氧化剂CHP发生反应,且转化率也较为理想

(81%~90%)。

表4 不同硫醚的反应

Table4 Reactionofvarioussulfides

编号 R 催化剂 转化率/% 选择性/%

1 methyl 1 88 >99

2 methyl 2 88 >99

3 ethyl 1 81 >99

4 ethyl 2 83 >99

5 benzyl 1 90 >99

6 benzyl 2 88 >99

  说明:反应条件为硫醚2mmol,70% 过氧化氢异丙苯2mmol
和0.2mmol催化剂,20mL甲苯0℃反应6h。

3 结 论

设计并合成了 N-2-吡啶甲基天冬氨酸(L-H2
pasp或D-H2pasp)配体,并将之分别与CoII盐常温

下反应得到对映异构体配合物1和2。通过单晶结

构解析得到两者呈单核结构并含有稳定的三齿螯合

配位环。热重分析结果表明它们的分解温度均在

200℃以上,热稳定性较好。首次将此类配合物对
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映异构体应用于硫醚选择性催化氧化反应,在硫醚

底物与氧化剂过氧化氢异丙苯为1∶1物质的量比例

下,考察了溶剂种类、温度以及催化剂用量等对反应

的影响,发现在甲苯中、0℃下及催化剂用量为5%
为适宜的反应条件,反应时间短,6h后反应基本结

束,原料转化率可达88%,亚砜选择性>99%。对

氧化体系适应性的考察发现,此类钴氨基酸催化剂

能够在温和的条件下,高选择性地催化氧化苯甲硫

醚、苯乙硫醚和苄苯硫醚等生成相应的亚砜,其转化

率在81%~90%之间,具有一定的催化普适性。

参考文献:

[1]FERNÁNDEZI,KHIARN.Recentdevelopmentsinthe
synthesisandutilizationofchiralsulfoxides[J].Chem
Rev,2003,103(9):3651-3705.

[2]LEGROSJ,DEHLIJR,BOLMC.Applicationsofcata-
lyticasymmetricsulfideoxidationstothesynthesesofbi-
ologicallyactivesulfoxides[J].AdvSynthCatal,2005,

347(1):19-31.
[3]XUAN W,YEC,ZHANG M,etal.Achiralporous
metallosalan-organicframeworkcontainingtitanium-oxo
clustersforenantioselectivecatalyticsulfoxidation[J].
ChemSci,2013,4(8):3154-3159.

[4]ZENG Q, WENG W,XUE X.Sulfide oxidation
catalyzedvanadylcomplexesofN-salicylideneα-amino
acidsatlowcatalystloading[J].InorgChimActa,2012,

388:11-15.
[5]SROURAH,JALKHAJ,MAUXAPL,etal.Asym-
metric oxidation of sulfides by hydrogen peroxide
catalyzedbychiralmanganeseporphyrinsinwater/meth-

anolsolution[J].J MolCatalA:Chem,2013,370:

75-79.
[6]SEOJS,WHANGD,LEEH,etal.Ahomochiralmet-
al-organicporousmaterialforenantioselectiveseparation
andcatalysis[J].Nature,2000,404(6781):982-986.

[7]LIX,LIUT,HUB,etal.Homochiralsupramolecular
compoundsconstructedfrom aminoacid derivatives:

syntheses, structures, chiroptical, and

photoluminescenceproperties[J].CrystGrowth Des,

2010,10(7):3051-3059.
[8]YANGXL,WUCD.Recentadvancesonporoushomo-
chiralcoordinationpolymerscontainingaminoacidsyn-
thons.[J].CrystEngComm,2014,16(23):4907-4918.

[9]WUSP,LEECH,Infinitechiralsingle-helicalstruc-
turesformedbytheself-assemblyofCu(II)-N-(2-pyri-
dylmethyl)-aspartatecomplexes[J].CrystEngComm,

2009,11(2):219-222.
[10]BAHRAMIK,KHODAEIM M,YOUSEFIB H.
TMSCl-promotedselectiveoxidationofsulfidestosul-
foxideswithhydrogenperoxide[J].TetrahedronLett,

2010,51(52):6939-6941.
[11]BRUKERAXS.SAINTSoftwareReferenceManualV.
6.23[M].Madison:WI,2002.

[12]SHELDRICKGM.AshorthistoryofSHELX[J].Acta
Crystallogr,2008,A64:112-122.

[13]ZHANG Q Q,ZHANG Z H,QU B H,etal.
Synthesis,supramolecularassembliesandluminescence
ofnickel(II)complexesbasedonaseriesofN-(2-pyri-
dylmethyl)aminoacidderivatives[J].InorgChimActa,

2014,418:59-65.

(责任编辑:殷丽莉)

·04·


