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C2对称二氨基二醇硼烷的不对称还原机理
*

. 新型双活性中心催化剂结构的 in situ NMR研究
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摘要    采用 1H, 13C NMR, 11B NMR极化转移实验 DEPT135, DEPT90和二维 NMR实
验以及 IR 等技术, 对用于潜手性酮类不对称硼烷还原的二氨基二醇配体及其衍生物进

行了鉴定, 并对其与硼烷原位形成的催化剂结构进行了 in situ NMR研究, 发现了催化

剂在反应溶液中的结构转化现象, 确定了催化剂的结构为新型的双活性中心催化剂

双 唑硼烷.

关键词     二维 NMR实验  in situ NMR  二氨基二醇硼烷  双  硼烷

获得高光学纯度的化合物是近年来有机化学发展的前沿之一. 光学活性醇类作为许多药

物及农药等的关键中间体, 已引起人们的广泛关注. Itsuno 和 Corey 等人[1~3]发现的手性 唑

催化的不对称硼烷还原反应(CBS 方法)是高对映选择性还原羰基获得光学活性醇类的有效方

法. 由此开发出的大量氨基醇类配体[4], 以及含有手性催化剂极为重要的 C2 对称因素的邻二

氨基配体[5], 有希望作为催化不对称硼氢化的优良配体, 成为继 Corey 化学酶后的另一类引起

广泛注意的化学酶. 近年来, 模拟自然界酶催化功能的双中心催化成为不对称催化领域的新

热  点[6, 7], 但催化活性较高的双手性β-氨基醇或双手性 唑硼烷极为少见 [8]. 设计合成双手

性催化中心的配体并使两者相互匹配可望获得好的对映选择性, 并可能降低催化剂用量, 从

而使催化剂易于回收, 简化工艺步骤.

中国科学院上海有机化学研究所和美国 Dupont 公司合作开发了一类用于苯乙酮等潜手

性芳香酮类化合物硼烷还原反应的二氨基手性配体(见图 1, L3). 实验结果表明, 该配体本身

在上述硼氢化反应中没有给出理想的催化活性; 然而, 经过特定步骤水解后的衍生物 L1 则显

示出优良的不对称诱导效果 , 在不同类型的酮羟基化反应中能给出优良的光学选择性效果 .

由于该类配体由廉价的酒石酸为原料合成, 且兼有氨基醇类和二氨基配体的双重特点 , 作为

催化剂配体有潜在的开发应用价值. 该配体的结构也直接影响着其与还原剂硼烷的配位结构 ,

以及在随后反应过程中底物的进攻路线和对映选择性. 因此, 搞清二氨基二醇类配体及不同

水解产物的结构, 并进一步研究该配体与硼烷 in situ 制备的手性催化剂的结构及其反应机理
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是十分必要的.

为确切了解配体与硼烷在反应体系中原位形成的催化剂结构, 本文通过控制水解条件 ,

得到了高效对映选择性催化剂 L1 及两种含两个 NH2基团(L2, 羟基被保护)及邻位 OH(L4, N

上烷基化)的衍生物 采用 1H, 13C NMR, 极化转移实验 DEPT135, DEPT90和二维 NMR实验

以及 IR等技术, 对配体及其衍生物进行了结构鉴定, 对其 1H, 13C NMR谱线进行了归属 利

用去偶与非去偶的 11B NMR谱 采用 in situ NMR技术研究了硼烷与几个配体化合物的反应,

观测到了反应液中 in situ 形成的催化剂结构的变化, 确定起催化作用的催化剂的结构为新型

的双 唑硼烷.

1  实验

1.1  配体及其衍生物的合成

配体化合物 L3 是由 L-酒石酸出发, 经过酯化 氧化后肼缩合及苄锂亲核加成等多步合

成 1). L3在酸性条件下完全水解得到二氨基二醇类配体高效催化剂 L1; L1经甲醛氮上烷基化

反应得到化合物 L4; 衍生物 L2的制备是 L3用氢氧化钠水溶液部分水解, 通过乙醚萃取获得.

1.2  NMR及 IR实验

配体样品溶于氘代二甲基亚砜(DMSO-d6)中, 内含 TMS 为化学位移内标. 硼烷与配体的

配合物采用 in situ NMR技术进行测试. 样品在氩气保护下从反应瓶中取出进入核磁测试管中

密封测试, 核磁样品管预先通过卜字管进行抽空 氩气置换处理, 内加重水内管锁场. 11B 谱

用三氟化硼 乙醚络合物作内标. 配合物的 NMR实验分别在室温及 303和 308 K下测定.

4个配体化合物的 1H, 13C和 11B NMR谱和二维 NMR实验是在 BRUKER DRX-400 NMR

                      
1) 杭剑峰. 中国科学院上海有机化学研究所硕士学位论文 1998

图 1  配体及其衍生物的标记结构式
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谱仪上, 用 BBI 5 mm探头(代 Z-梯度)在室温下测定的. 1H, 13C和 11B工作频率分别为 400.13,

100.6和 128.4 MHz. 1H 90o脉宽为 10 µs(7.5 db), 13C 90o脉宽为 10.1 µs(0 db), 11B 90o脉宽为 10

µs(0 db). 峰宽 采样时间和数据点分别为 1H谱为 4 807.692 Hz, 1.75 s和 16 K, 13C谱则为

25 062.66 Hz, 0.33 s和 16 K, 11B为 25 641.025 Hz, 0.16 s和 8 K, DEPT90和 DEPT135实验中

弛豫延迟为 1 s, 用于极化转移的延迟为 3.6 ms.

Z-梯度 1H-1H COSY实验的 90o脉冲宽度为 10 µs (7.5 db), 弛豫延迟为 1 s, 采样次数为 4,

F1域实验数为 128, 双梯度脉冲强度比例为 10: 10%最大梯度(最大强度为 50 G/cm).

Z-梯度 HMQC实验是通过 1H检测的异核 2D 1H-13C相关实验, 采样期间实现 13C去偶, 用

Z-梯度脉冲进行相干选择. 1H通道 90° 脉冲宽度 10 µs (7.5 db), 13C通道 90° 脉冲宽度 10 µs

(0 db), 梯度脉冲为 1 500 µs, 梯度恢复延迟是 200 µs, 弛豫延迟为 2 s, 采样次数为 4, F1域

实验数 128, 三梯度脉冲强度比例为 17 20 25%最大梯度(最大强度为 50 G/cm).

IR测定是在 PERKIN-ELMER 683谱仪上于室温测定, 采用 KBr 压片法.

2  结果与讨论

因为所研究的化合物均是 C2对称化合物, 所以解析 NMR 谱时只分析磁等同原子, 如图

1中原子标记所示. 化合物 L3的 1H-1H COSY 和 HMQC 谱分别列于图 2和 3.

2.1  C2对称配体及其衍生物的 NMR谱线归属

作为研究催化剂配体与硼烷的配位结构及反应的基础, 首先对配体本身及其衍生物的结

构进行归属. 化合物 L3 是其他几个 C2对称化合物的母体化合物, 其结构已知. 在其 IR 谱中,

1 330及 1 170 cm−1处出现很强的尖峰, 为亚磺酸基的 SO2反对称变形振动及伸缩振动特征峰.

其 1H NMR谱中, 低场 δ 7.53与 7.14两组等强度双峰, 为芳环 B上的 H-11 与 H-12 共振峰,

H-11在低场 δ 7.35~7.25为芳环 A中 H-7, H-8及 H-9共振峰, 呈复杂的 AA BB C 偶合峰

形, 由积分比可知 H-9 在偏高场, A 环与 B环 1H峰强比例为 5 4. 高场 δ 1.45 与 2.29 分别

为 CH3-5 及芳环 B上 CH3-14的 1H共振峰, CH3-14相对位于低场. δ 2.93~δ 2.79 为一组典型

的 ABX 自旋系统的 AB 部分, 为 C-3 上同碳两

个 1H 的共振(2JHH = 13.2 Hz), 两个 1H 与 H-2 的

偶合常数分别为 8.2及 6.2 Hz. δ 3.65峰为H-2, 由

于与 H-1 一个质子 H-3 两个 1H 及 N-H 偶合呈

现一条宽峰  δ 4.14峰归属为与 OR相连的H-1.

所有 1H共振峰的比例均符合化合物 L3分子结构

中各 1H 数. COSY 谱(图 2)中各相关峰完全符合

上述分析.

在 L3 的 13C NMR 谱的解析中 , 参考了

DEPT-90及 DEPT-135实验结果提供的碳的类型,

高场 δ 20.8 及 26.8 为两个 CH3 峰, 分别对应

C-14及 C-5, δ 36.6为一个 CH2 , 必定为 C-3.

由化学位移可判断δ 75.9 为与 OR 相连的 C-1,

而另一个高场 CH 必定为 C-2. 季碳 C-4 与两个
图 2  化合物 L3的 1H-1H COSY谱
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氧原子相连, δ 110.0 峰是它的特征峰. 图 3 中

高场各C-H 相关峰完全证实了上述各峰的归属.

根据 CH, CH2R 及 SO2NH 三个不同官能团

对芳环碳的 o, m, p位不同的取代参数 Ai, 运用

经验公式 δc = 128.5 + ΣAi, 可以得到苯环 A及

B环上各 C的 13C 化学位移计算值[9], 与测试值

对照, 可以得到各芳碳的归属. 由于 10 位碳与

SO2NH 基相连, 13 位碳与甲基相连, 其 C-10

化学位移必然向高场移动 , 因此判定季碳 δ

135.4 为其对应峰, 最低场的 δ 145.3 峰为与甲

基相连的 C-13, 而 C-11 相对于 C-12 在高场.

苯环 A 的取代基为 CH2CH(NHR)R , 则 C-8

相对于 C-7在低场, δ 138.0峰为季碳 C-4. HMQC谱中由 H-11与δ 125.5, H-12与δ 128.2碳峰

的相关峰确定了 C-11和 C-12的归属, 由环 A中 C-H 相关峰便可归属其余全部碳氢谱峰.

对比 L3 的结构, 则很容易通过 NMR及 IR 验证 L1, L2 和 L4 的结构并对其谱峰进行归

属. 通过其 1H NMR的归属发现, 前 3个化合物的 H-1均呈单峰, H-2也仅表现为与两个H-3 1H

偶合的峰形. 除了 2JHH相同外(2JHH = 13.2), 前 3个化合物中 H-2与两个 H-3 的偶合常数不同,

说明 H-1与 H-2的偶合常数接近零, 其二面角接近 90°, 而且随着 C-2 上取代基的变化, 配体

化合物的构象发生了变化. 这些结果将有助于分析不对称催化反应中 , 硼氢化催化剂的配位

结构与反应选择性的关联, 并将为进一步的机理研究奠定基础.

2.2  催化剂结构的 in situ NMR研究

所设计的催化剂配体 L3 本身在酮类的不对称还原反应中没有给出理想的催化活性, 然

而, 经过特定步骤水解后的衍生物 L1 对苯乙酮等潜手性芳香酮类的硼烷还原反应, 则显示出

优良的不对称诱导效果, 在溴代苯乙酮为底物的反应中获得了对映体过量值大于 94%的结果.

这一结果表明 L1 与 L3 和硼烷配位的结构可能有很大不同. 我们对其与硼烷在溶液中 in situ

配位的结构进行了研究.

硼烷及其与配体形成的配合物极毒且易与水反应, 难以用常规方法确定结构 . 我们采用

in situ NMR方法, 在对配体进行结构鉴定的基础上, 采用 1H, 13C, 11B NMR以及极化转移实

验 DEPT135, DEPT90等技术, 对该类配体与硼烷配位后的催化剂结构进行了 in situ结构鉴定,

确定了催化剂的结构.

与 L3不同, L1有 4个可以与硼烷配位的原子, 其与硼烷作用后至少会有 4种可能的结构

(见图 4), 需鉴定后加以确认. 分别以硼烷与配体的比例为 2 1, 1.5 1 和 1 1 条件, 氩气保

护下在室温, 303 K和 308 K进行配位反应, 并同时进行 NMR测定.

2.2.1  1H NMR 测试结果  由于采用 in situ 鉴定方法, 在所考察的体系中不仅有配体及其

与硼烷形成的配合物, 还存在大量的溶剂四氢呋喃(THF) 二甲硫醚(DMS) 乙醚等, 加之硼

配合物中氮空位导致的顺磁中心等因素的影响, 谱图的分辨率差且谱峰宽化严重, 难以找出

配位后氢谱的变化规律, 但仍可以辨别出配体谱的存在.

图 3  化合物 L3的 HMQC谱
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2.2.2  13C NMR谱检测结果  配合物及其与配体对比的 13C NMR谱测定结果见表 1. 该类配

合物的碳谱也有相当的峰宽化现象, 但与配体谱相比, 可以清晰地发现谱峰有规律的位移, 而

配位位移正是判断是否形成配合物的重要标志. 配位前后配体的芳环取代基部分未发生显著

变化, 位移最大的是骨架上的次甲基 C-1, C-2以及亚甲基 C-3. L3配位后离硼原子最近的 C-2

向低场位移达 10, 而 C-1 仅移向低场 2.5, 这与 L3 中的亚氨基基团与硼烷配位后为单硼配合

物的推论一致. L2的氨基配位后除 C-2变化较大(7.7)外, C-3向高场位移 7, 这表明 L2变为单

硼配合物后构象发生了显著变化. L4 通过羟基与硼烷配位后表现出异于另外几个衍生物的特

征 其 13C NMR 谱中原有配体中的 13C 单峰均裂分为双峰以至多重峰, 低场部分的芳环仅出

现强度较小的分裂, 而偏高场部分的骨架碳则表现为类似于强偶合的多(双)重峰, 这可能是由

于在氧上引入具有四极矩核的硼原子(I = 3/2)后对配体产生了很大的影响, 且在反应液中形成

了多种硼烷配合物. 据报道, 硼烷与邻二酚类化合物配位形成四配位二聚体[10]. 在 L2 和 L3

中未观测到这种现象, 这可能是氨基的反应性低 , 得到的配合物量较少而且硼烷与氨基的配

位产物相对较为简单所致.

催化剂配体 L1与硼烷配位后的碳谱出现类似于峰的裂分现象, 其中以 C-1, C-2以及 C-3

尤为严重 , 且其相对于低场芳环部分的强度比未配位前低许多, 这说明配体发生了配位反应.

此外 C-1, C-2都有类似程度的较大位移(5.7, 10.9), 表明 L1中的氨基也与硼烷进行了配位, 配

位后可能为双硼配合物结构. 在 303和 308 K的测试研究发现, 当配位反应进行较长时间  (一

般在 12 h以上)时, 碳谱的裂分现象趋于消失, C-1, C-2和 C-3位移到 69.8, 55.4和 40.0.

常温条件下的跟踪分析表明, 这 3 个位置的裂分峰有趋于重合的趋势. 这些结果暗示配合物

图 4  L1与硼烷配位后几种可能的配位催化剂结构
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可能发生了结构变化.

表 1  配体及其衍生物配位前后 13C NMR谱的变化
13C NMR的化学位移

L1
                                            

L2
                                         

L3
                                        

L4
                                                    

碳

编号

碳

类型 配体 配位后 a) 配体 配位后 配体 配位后 配体 配位后 a)

C-1 CH 72.9 78.6 79.9 77.5 75.9 78.4 72.0 72.9 (73.2)

C-2 CH 56.6 67.5 53.1 60.8 51.7 61.5 68.7 69.8(69.6)

C-3 CH2 42.2 36.3 42.1 35.1 36.6 37.1 42.2 46.7(44.6)

C-4 季 C 107.6 109.9 110.0 111

C-5 CH3 27.3 26.9 26.8 27.5

C-6 芳环季 C 139.6 139.2 139.7 137.7 138.0 138.4 140.3 139.5

C-7 芳环 CH 128.2 128.5 128.1 129.1 128.6 130.6 128.2 130.9

C-8 芳环 CH 129.2 130.5 129.1 129.9 129.4 130.9 129.2 129.3

C-9 芳环 CH 125.8 127.4 125.8 127.3 127.1 128.5 125.7 127.3

C-10 芳环季 C 135.4 136.8

C-11 芳环 CH 125.5 127.9

C-12 芳环 CH 128.2 130.1

C-13 芳环季 C 145.3 143.5

C-14 CH3 20.8 21.8 28.3 29.9

a) 与硼烷配合后二者出现类似的谱图特征, 即 C1~3 处峰裂分或者是有小杂峰. 峰裂分处取强度较大的谱峰

2.2.3  11B NMR谱检测结果  (1) 硼烷与配体配位的反应性.  配体与硼烷配位的 11B NMR

谱(1H 去偶)如图 5 所示, 其中 28, 20, 15 和 10 处峰经对比鉴定分别归属为硼烷溶液中

带来的 BH3 Et2O, BH3 DMS[11], BH3 THF和游离硼烷[4]的 11B NMR共振峰. 当硼烷用量较

多时 , 这几个峰相当明显 . 从 11B NMR 谱 (1H 去

偶)(图 5)中可以清楚的看出硼烷在与不同配体配位

时, 硼烷的消耗量不同. L2 及 L4 均按 1 1 的比例

与硼烷配位, L2中的 NH2基的反应性较低, 对硼烷

的消耗较少, 谱中 20.0 处残余 BH3 峰很高(图中未

示出), 说明此条件下仍有大量的配体未能反应 而

L4 中的 OH 与硼烷反应快且基本完全, 符合单硼

配合物的结论. L1 与硼烷按照 1 2 比例配位后消耗

硼烷基本完全 , 这一现象符合双硼配合物结构的结

论.

(2) 配体衍生物(模型化合物)与硼烷的反应.  L3

与硼烷在常温下配位后的 11B NMR 谱在 4.4 和

10.4 处出现尖峰, 随反应时间的延长 10.4 峰逐

渐消失, 非去偶谱表明其为四重峰, 说明后者仍是硼

烷与溶剂作用的结果 4.4峰的非去偶谱则变宽化,

说明可能含有 BH 结构, 因此认为 L3 与硼烷形

成了七元环 N BH N 结构的配合物.  L2 与硼

烷配位后的去偶 11B NMR 谱(图 5 中曲线 2)在 1.0

处出现单峰, 非去偶谱则宽化, 表明有偶合存在, 由

图 5  几个配体衍生物与硼烷配位的 11B

NMR谱
308 K, 1H去偶. 1  L4: BH3=1 1; 2  L2 BH3 =

1 1; 3   L1 BH3 = 1 1.5; 4  L1 BH3=1 2,

0.5 h; 5  L1 BH3 = 1 2, 6 h; 6   L1 BH3 =

1 2, 10h; 7 L1 BH3 =1 2, 19 h
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此推断 L2 与硼烷形成了七元环 NH BH NH 结构的配合物. 对比 L3 的配位结构, 由于

N 上带有诱导功能较强的 SO2  Tol 基团, L3 的 11B 共振峰较 L2 偏向低场位移, 符合一般的

谱峰变化规律. L4与硼烷反应后其 11B NMR谱(图 5中曲线 1)在 5.4附近出现很强的单峰, 在

7.4还有不十分明显的峰埋于其中, 硼烷基本消耗完全. 非去偶谱 5.4峰无变化, 后一谱峰

宽化变得不明显. 7.4 位于二聚体的范围之内, 因此归属为其二聚体的谱峰; 5.4 峰归属为

O BR O 峰.

增大硼烷的用量或者提高反应温度, 上述现象无变化, 说明所形成的配合物以稳定形式

存在. 上述配位化合物谱峰的归属将为判断其结构类似物的结构提供一定依据.

(3) 催化剂结构转化及其条件.  L1 与硼烷的 1.5 1 和 1 1 配合物(图 5 中曲线 3)以及

2 1 配合物的初始时刻均在 5.6 和 1.2 处出现单峰, 偶合与非偶合谱变化不十分明显. 参

照 L2和 L4配合物的 11B 共振峰, 认为 1.2处的峰的位置很接近 L2的配合物谱峰位置(δ 1.0),

且二者均是与 NH2配位, 所以 1.5 峰归属为 NH BR NH . 5.6 峰则接近 L4 与硼烷

配位的位置(δ 5.4)为 O BR O 结构. 用 R 取代 H 是因为非偶合鉴定结果与去偶谱无明

显区别, 还不能排除 BH 进一步形成 B B 等双分子化合物的可能. 因此认为此时的催

化剂单体结构为 S-3.

进一步的实验结果表明, 当硼烷与 L1以 1 1的比例进行反应时, L1配合物中 5.6峰的

强度很高, 1.2 峰很弱, 这说明 NH2 与硼烷配位的活性远远低于 OH 基团, 实验中也发现

L2, L3 与硼烷的反应活性较低. 而当 L1 与硼烷以 1.5 1 和 1 1 的比例混合时, 则 5.6 峰

稳定存在, 且在升高温度时仍不变化. 但当另外加入 1 mol 硼烷后放置一段时间, 1.2 峰强度

大大增加并逐渐位移至 1.8 左右, 5.6 峰强度逐渐降低, 同时出现对应于 N BH O 五

元环的 28.7 的单体特征宽峰(图 5 中曲线 4∼7). 在硼烷过量的情况下, 可观察到这一转化现

象, 且 5.6 峰最后逐渐消失. 随着温度的升高, 这一转化过程逐步加快. 结合 13C 谱的变化

规律, 说明在硼烷过量的情况下, 配合物中不仅有五元环的破裂过程, 还发生了向导致硼对配

体分子骨架影响更小的结构的转化过程. 综合上述实验结果, 认为 L1 与硼烷配位的过程中发

生了由 S-2, S-3 结构向热力学稳定的 S-4 结构的转变, 也就是随着 O B O 环的破裂形

成了新的双 唑硼烷 N B O 结构.

结合几种配体的不对称硼烷还原反应结果(表 2)也可以理解催化剂结构转化的必然. 从反

应结果即硼烷的不对称还原机理可以推断, 对产物有诱导选择性的不是 O B O 五元环,

N B N 七元环的效率也很低(L2 对苯乙酮还原的光学选择性仅在 20%左右, 这可能与

七元环的刚性较差不够稳定有关), 说明由催化剂结构 S-2 及 S-3 难以得到如此高的光学选择

性. 而 唑硼烷类催化剂的高对映选择性催化效果早已为人们所熟知 , 随着原有五元环的破

裂, 形成热力学上更为稳定的双五元环 唑硼烷结构成为可能.

上述研究结果表明, 在多数情况下 , O B O 五元环以相当稳定的形式存在, 观测

到的缓慢转化过程并不是普遍现象. 研究发现, 硼烷过量是催化剂结构转化的诱因, 提高硼烷

的用量 提高配位温度以及底物的加入都可以加快转化的过程. 采用 PCModel 等分子力学计

算程序对该化合物的计算表明, 催化剂配体的两个羟基不共平面且羟基与氨基的距离较近 .

综合这些现象认为, O B O 五元环的开环破裂可能是由于过量的硼烷与氧上的孤电子

对进一步配位, 削弱了原有硼氧键的强度, 加之两个羟基不共平面, 环内的张力相当大, 最终
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导致环的完全破裂.

表 2  催化剂芳香酮类的不对称硼烷还原结果 a)

不对称硼烷还原反应

配体 底物 收率 / % 效率 b) / % ee 构型 c)

X=Br 92 94.1 R

X=Cl 90 86.4 R

X=H 95 80.5 S

X=CH2Cl 92 84.6 S

Ph CO CH2X

X=CH3 94 63.9 S

L1

β-Naphthyl COCH3 95 72.4 S

L4 Ph CO CH3 90 0 −

L2 Ph CO CH3 − 20.7 S

a) 所有反应条件如下: 35oC, THF 作为溶剂, 10% 配体

b) % ee值由带手性柱的 HPLC 测得

c) 构型由产物与标准化合物的[α]D值对比得出

综合以上分析 , 认为在反应体系中 in situ

形成的催化剂极有可能以图 6 所示的形式稳定

存在. 运用此结构模型可以很好的从结构和机

理上解释上述对映选择性的来源. 从图 6 还可

以看出 , 两个硼活性中心处于反式构型 , 可以

从两个相反的方向对配体产生作用, 因而在原

有 O B O 五元环完全破裂形成对称的

N B O 五元环后观察到了 13C NMR谱中清晰的配体谱峰.
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图 6  形成的催化剂的存在形式
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