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摘要　在固—液相转移 ( PTC)条件下 , 研究了前手性酮的不对称硼氢化还原 , 对不同的催化剂、 反应溶剂、 温

度及反应底物对不对称诱导的影响进行了调查 , 结果表明固—液 PTC比液—液 PTC具有更高的光学产率。
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Abstract　 The asymmetric bo rohydride reduction of pro chiral ketones by di fferent kinds of

chi ral phase-transfer cataly sts under the condi tion o f S-L phase-transfer ca taly sis was explo red

and the influence of dif ferent solv ents, tempera tures and cataly sts to th e reaction w as

investig ated. The result show ed that higher optical yield w as obtained in the condi tion o f S-L

phase-transfer catalysis than in tha t o f L-L phase-transfer ca talysis.
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　　前手性酮的不对称还原在不对称合成中占有极

其重要的地位 ,特别在具有生理活性的天然产物的合

成中有着特殊的应用价值 ,因此人们一直来都在对这

类反应进行不断的研究探讨 , 以寻求更为有效、具有

更高不对称产率的反应方法。使用手性四价铵盐作为

催化剂 ,硼氢化钠作为还原剂 , 通过相转移反应的方

法进行酮的不对称还原 ,是众多前手性酮类不对称还

原方法中的一种。由于它具有反应条件温和、化学产

率高、操作简单安全等特点 ,因而曾引起化学家的极

大注意 , 已有不少文献报道
[1～ 5 ]
。但是 , 报道的所有

反应都是在液—液相转移 ( L-L PTC)条件下进行 ,而

使用固—液相转移 ( S-L PTC)反应的方法进行酮的

不对称还原 , 文献中未见报道。这里 , 使用固—液相

转移 ( S-L PTC)反应的方法 , 我们调查了苯乙酮在

一系列手性四价铵盐催化剂存在下的不对称硼氢化

反应 (见图 1)。

　　结果表明 , 反应在 S-L PTC条件下比在 L-L

PTC条件下具有更高的对映选择性 , 反应的光学产

率明显增加。例如 , 当使用 ( -) -N-氯化苄基奎宁作
为催化剂、 1, 2-二氯乙烷作为溶剂时 ,反应的光学产
率达到 11. 7%。而在相同条件下 ,采用 L-L PTC (溶
剂: 1, 2-二氯乙烷∶水= 1∶ 1)时 ,反应的光学产率
只有 7. 2% 。

PhCOCH3
NaBH4 , solvent

catalys ts , r. t.
PhC* H ( OH) CH3

构型 Configura tion

催化剂

Catalyst
X Z C-8 C-9

R

( 1) Cl H R S CH2 Ph

( 2) Cl OMe S R CH2 Ph

( 3) Br OMe S R CH2 Ph

( 4) Br OMe S R p -nitrobenzy l

( 5) Br H R S p -trifluomethylbenzy1

( 6) Br H R S m -trifluometh ylbenzy1

( 7) I OMe S R CH3

图 1　苯乙酮在不同手性相转移催化剂下的相转移催化还原

Fig . 1　 Phase-transfer ca talytic reduction of a cetophenone

under diffe rent chiral catalyst
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1　结果和讨论

首先 ,使用 ( -) -N-苄基氯化奎宁作为催化剂 ,我

们探索了不同溶剂条件对反应的影响 , 结果见表 1。

在表 1中的结果表明 ,低极性和高极性的溶剂并不利

于反应的对映选择性 ,而中等极性的溶剂有利于增加

反应的光学产率。当溶剂的极性较低时 ,它使催化剂

和硼氢化钠难以溶剂化 , 溶解度降低 ,使得反应的时

间延长 , 同时反应的光学产率较低 (看 No. 4)。当

T HF和 CH3CN被使用作为溶剂时 ,由于催化剂和硼

氢化钠的溶解性增加 ,反应时间缩短 ,化学产率增加。

但是 , 溶剂的高极性并不利于反应光学产率的提高

(看 No. 2和 No. 6)。这里 , 中等极性的溶剂 1, 2-二

氯乙烷有利于增加反应的光学产率 ( No. 5)。
表 1　不同溶剂对反应的影响 a

Table 1　 The inf luence of diff erent solvents on the reaction

No.
溶剂
So lv ent

反应时间
Time
( h)

产率
Yield
(% )

[T]20D
　 e. e.
(% )b

1 C H2Cl2 72 84 - 3. 60 　　 7. 8

2 THF 18 93 - 2. 87 6. 2

3 C HCl3 63 85 - 3. 87 8. 4

4 Benzene 72 89 - 2. 06 4. 5

5 C H2ClC H2Cl 60 86 - 5. 43 11. 7

6 C H3CN 62 92 - 1. 29 2. 8

a.催化剂: 0. 05 mol量 (相对于每摩尔底物 ) ; 反应温度: 室温 ; b.

最大值: [α] 20D = ± 46. 3 ( c= 1,甲苯中 ) . a. Catalys t: 0. 05 mole to the

am ount of per mole subs t rate; React ive temperature: room

temperatu re; b. Max v alue: [T]
20
D =± 46. 3(c = 1, in toluene) .

　　然后 , 使用 1, 2-二氯乙烷作为溶剂、 ( - ) -N-

氯化苄基奎宁作为催化剂 ,我们探索了温度对反应的

影响。表 2中的结果表明 ,高温有利于缩短反应时间 ,

但是并不利于反应光学产率的提高 ,低温有利于增加

反应的光学产率。 结果与文献 [6 ]的结论相一致。

　　把氢氧化钠作为添加剂加到反应混合物中 ,我们

探索了碱对反应的影响 (表 3)。 从表 3我们能够看

到 ,氢氧化钠的加入使反应时间缩短 , 但同时也降低

了反应的化学产率和光学产率。原因可能是氢氧化钠

的存在导致苯乙酮发生羟醇缩合及产物的外消旋化。
表 2　温度对反应的影响

Table 2　 The influence of temperature on the reaction

No .
反应温度

Tempera ture
(℃ )

反应时间

Time
( h )

产率

Yield
(% )

[T]20D
e. e.

(% ) b

7 0 65 83 - 6. 07 13. 1

8 25 60 86 - 5. 43 11. 7

9 50 47 82 - 3. 55 7. 7

表 3　添加剂对反应的影响 a

Table 3　 The influence of addit ive on the reaction

No .
添加剂
Additiv e

反应时间
Time
( h )

产率
Yield
(% )

[T]
20
D

e. e.
(% ) b

10 NaOHb 12 64 - 4. 41 9. 5

11 无 Non 70 86 - 5. 43 11. 7

a.反应条件: 催化剂: ( 2) ; 溶剂: CH2ClCH2Cl; 温度: 室温 ; b. 每

摩尔底物 0. 25 mole NaOH. a. React ive condi tion: catalys t ( 2 ) ;

Solvent: CH2ClCH2Cl; Temperature: room temperature; b. Per m ole

subs t rate: 0. 25 mole NaOH.

　　根据上面的实验结果 , 我们选择 1, 2-二氯乙烷

作为溶剂 , 室温作为反应温度 ,分别调查了不同种类

的手性相转移催化剂在固- 液 ( S-L) 和液 -液 ( L-

L) 条件下对反应的影响 , 结果见表 4。

表 4　不同的手性相转移催化剂对反应的影响 a

Table 4　 The inf luence of diff erent chiral phase-transfer catalyst on the reaction

No.
催化剂
Ca ta ly st

反应时间

Time ( h)b
化学产率
Yield (% )

　　　 [T]20D
　　　 e. e.
　　 (% )c

构型
Configuration

12 ( 1) 60 ( 6. 5) 84 ( 62) 　+ 3. 42 (+ 2. 62) 　 7. 4 ( 5. 7) R

13 ( 2) 70 ( 2. 5) 86 ( 81) 　 - 5. 43 ( - 3. 35) 　 11. 7 ( 7. 2) S

14 ( 3) 62 ( 5. 5) 86 ( 80) 　 - 5. 36 ( - 4. 64) 　 11. 6 ( 10. 0) S

15 ( 4) 70 ( 5. 0) 60 ( 78) 　 - 4. 99 ( - 2. 32) 　 10. 8 ( 5. 0) S

16 ( 5) 23 ( - ) 89 ( - ) 　+ 3. 21 ( - ) 　 6. 9 ( - ) R

17 ( 6) 39 ( - ) 91 ( - ) 　+ 2. 18 ( - ) 　 4. 7 ( - ) R

18 ( 7) 48 ( 12. 5) 87 ( 81) 　 - 4. 52 ( - 3. 29) 　 9. 8 ( 7. 1) S

a. 括号内是液 -液相转移条件下的反应结果 ; b.反应完成时间通过 TLC检测 ; c. 最大值: [T]20D = ± 46. 3(c = 1, 甲苯中 )。 a. Resu lt s in

parentheses w ere obtained und er the condi tion of L-L phase-t ransfer catalysi s; b. React ive tim e w as ch eck ed b y T LC. c. Max value: [T]20D = ±
46. 3(c = 1, in toluene) .
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　　从表 4中的结果 ,我们可以得到催化剂的结构和

反应的光学产率之间的相互关系: ( 1)奎宁类催化剂

的不对称诱导比辛可宁催化剂的不对称诱导要好 (比

较 No. 13和 No. 12) ; ( 2) 在催化剂中的负离子对反

应的光学产率没有影响 (比较 No. 13和 No. 14) ;

( 3)当催化剂中的 R基团变小时 ,催化剂的不对称诱

导作用降低 (比较 No. 13和 No. 18) ; ( 4) 随着催化

剂中 R基团吸电子能力增加 , 催化剂的不对称诱导

能力也随着降低 (比较 No. 14和 No. 15, No. 12和

No. 16、 No. 17) ; ( 5)催化剂的构型确定了反应中过

量对映体的构型。 这与 Selastian所得到的结果相一

致
[1 ]
。另外 , 从不同的催化剂在固 -液和液-液相转移

催化反应条件下的还原结果来看 , 同种催化剂 ,在固

-液反应条件下比在液 -液反应条件下的光学产率都

有不同程度的明显提高。

2　实验部分

催化剂 ( 1)、 ( 5)、 ( 6) 按文献 [7 ]方法合成 ; 催

化剂 ( 2)、 ( 3)、 ( 4)、 ( 7) 按文献 [8 ]方法合成 ; 红

外光谱测定采用美国 Nicolet 205 FT-IR红外光谱

仪 ;
1
H核磁共振光谱测定采用 JEOL FX- 90Q核磁

共振光谱仪 , CDCl3为溶剂 , TM S作内标 ; 旋光度采

用 WZZ- II自动旋光仪测量 ;熔点测定采用 X4显微

熔点测定仪 ,温度计未经校正。其他化学试剂均采用

一般常规方法处理。

实验步骤 (一般操作程序 ):

( 1)固 -液相转移催化条件下的不对称还原: 苯

乙酮 1. 20 g ( 10 mmo l) , 1, 2-二氯乙烷 20 m l, 硼氢

化钠 0. 23 g ( 6 mmol) 和催化剂 ( 0. 5 mmol) 一起

混合在反应瓶中。然后加进 0. 2 ml水。反应混合物在

室温搅拌 ,反应过程采用硅胶 TLC控制 (展开剂: 石

油醚∶乙醚= 4∶ 1) , 酮点消失后 , 停止反应 , 加入

少量 0. 5 M盐酸溶液 ,中和反应混合物。分离出有机

层 , 水层用 CH2 Cl2萃取 3次 , 合并有机层。 然后水

洗、 饱和食盐水洗 , 无水硫酸钠干燥。过滤 , 在旋转

蒸发器中蒸出溶剂后 ,残液采用硅胶柱层析分离得到

产物 (流动相∶乙醚 /石油醚 ( 60°～ 90°) = 1 /4 )。反

应产物的产率、比旋光度、光学产率分别见各表中所

示。 产 品的 IR ν/cm
- 1
: 3 360 (γO- H ) , 3 064

(γPh- H ) , 2 973和 2 882 (γC- H ) , 1 602和 1 489 (苯

环的γC= C ) , 1 300和 1 075(二级醇的γC- O ) ; 1H-NM R

( 90 Hz)∶δ= 1. 38 ( 3H, s, - CH3 ) , 2. 82 ( 1H, s,

- OH) , 4. 76 ( 1H, q, - CH) , 7. 28 ( 5H, s, Ph

- H)。

( 2)液 -液相转移催化条件下的不对称还原: 在

反应瓶中加进 1, 2-二氯乙烷 10 m l, 水 10 ml, 苯乙

酮 1. 20 g ( 10 mmol ) , 然后加入催化剂 ( 0. 5

mmol )一起混合均匀 ,待催化剂溶解后 ,加进硼氢化

钠 0. 23 g ( 6 mmol) , 室温下搅拌反应。 直到 TLC

(流动相∶乙醚 /石油醚 ( 60°～ 90°) = 1 /4)检验酮点

消失后 ,停止反应。分离出有机层 ,水层用 CH2 Cl2萃

取 3次 , 合并有机层。然后水洗、 饱和食盐水洗 , 无

水硫酸钠干燥。过滤、 减压蒸去溶剂 , 残液用硅胶柱

层析分离 (流动相∶乙醚 /石油醚 ( 60°～ 90°) = 1 /

4) 得到产物。 反应产物的产率、 比旋光度、 光学产

率分别见表 4中括号所示。
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