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前手性酮的不对称催化还原作为光学活性醇的制备方法得到了广泛的研究
[ 1, 2]

,在这些还

原反应中大都利用还原剂 BH 3、LiAlH4 等与各种手性配体形成络合物进行反应, 尽管效果较

好,但此类手性试剂对空气及水份十分敏感[ 3] ,需要较苛刻的反应条件. 此外, 除了催化氢化

外,手性过渡金属络合物用于催化不对称还原的报道极少, 我们在普通还原剂存在下,利用手

性生物碱与过渡金属的络合物来催化还原苯乙酮
[ 4]

,由于使用的手性配体为天然易得的金鸡

纳生物碱类, 各自有近似对映体的立体异构体, 这样根据所需要的旋光方向可选择适用的手性

生物碱. 另外,由于使用的手性络合物为 in si tu制备, 易于操作,且还原剂为温和的 KBH4, 反

应条件易控制. 本文将此类手性络合物催化剂用于芳香性前手性酮系列化合物的研究,并探

讨了还原剂强度与用量,反应温度和时间等因素对反应的影响.

仪器为上海分析仪器厂 103型色谱仪, ATAGO 公司 POLAX型旋光仪.

0. 324 g 奎宁( 1 mmol )和 0. 119 g CoCl 2·6H2O( 0. 5 mmol)的 95%乙醇( 20 mL)溶液在

室温下搅拌 5 h,冷至0℃,加入 0. 405 g 硼氢化钾( 7. 5 mmo l)搅拌10 m in, 把刚蒸过的 1. 20 g

苯乙酮( 10 mmol)溶于 95%乙醇( 10 ml)溶液,在 2 h内缓慢滴加到上述混合液中,维持0℃至

反应结束( T LC与 GC 监测,约 70 h) ,用 1%HCl溶液淬灭反应,并在此混合液中滴加1 mol/ L

HCl溶液至 pH= 4,然后用乙醚( 30 mL×3)萃取, 合并醚液用无水硫酸钠干燥,过滤后减压蒸

去溶剂得粗产品, 再用硅胶柱层析(乙醚/环己烷= 1∶9洗脱)得纯产品 1. 03 g , 测[ �] 20
D = +

22. 4( c= 7. 10,环戊烷) ,文献值
[ 5]
{ [�] 22

D = + 43. 1( c= 7. 19,环戊烷) , R- ( + ) -1-苯基乙醇}比

较,产物 ee ( enantiomer ic excess)值为 52% ,构型为 R型.

L iA lH4为还原剂, 在干燥的氮气氛下进行反应, 溶剂为 T HF, 苯乙酮及 T HF 经脱水处

理. 反应温度及时间根据需要而改变.

结果与讨论

前手性酮的不对称催化还原　选择 6 种有代表性的芳香酮( p-R2C6H5COR 1) , 用 10% ( mo l)

( - ) -奎宁与 5%( mo l) COCl2的手性络合物作催化剂, 结果列于表 1. 从表中数据可知,不同

的芳香酮其产物仲醇的分离产率变化不大,而 ee值有变化且与原芳酮的结构有关, 苯环上连

有供电子基团的芳酮(样品 3与 4)与连有吸电子基团的芳酮(样品 5)比较,前者产物的 ee值

比后者产物的 ee值高, 而且 ee值高低与基团的供或吸电子能力强弱也有关, 例如甲氧基的供

电子能力大于甲基,产物的 ee值也高. 这种影响主要与酮羰基上氧的电荷密度有关[ 8] ,氧上电

荷密度越高与手性络合物催化剂中钴(Ⅱ)配位形成过渡态时越容易,使 KBH4进攻时有较高

的选择性而导致产物有较高的 ee值. 因此,前手性酮带有如供电子基这种有利于羰基氧上电

荷密度提高的因素, 则产物 ee 值就高, 反之则低. 另一方面 R 1与 R 2体积大也影响产物的 ee
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值,因为手性配体( - ) -奎宁本身的结构较大,而 R 1与 R2的体积大则阻碍羰基氧与 Co (Ⅱ)的

配位, 这种影响最终导致产物的 ee值略有下降. 故苯丙酮比苯乙酮还原产物的 ee值略低, �-
溴苯乙酮既带有吸收电子基,比苯乙酮的体积也略大,故其产物的 ee下降得较多.

表 1　前手性酮的催化不对称还原结果

样品 R1 R 2 分离产率/ % eea /% 构型

1 CH3 H 86 52 R

2 CH3CH2 H 87 49 R

3 CH3 CH3 87 52 R

4 CH3 CH3O 83 56 R

5 CH3 Br 84 46 R

6 BrCH2 H 82 44 S

　　a .基于产物仲醇的最大旋光度(下同) :

(R) -1-苯基乙醇的[ �] 21
D = + 43. 1( c= 7. 19,环戊烷) [ 5] ;

(R) -1-苯基丙醇的[ �] 20
D = + 45. 6( c= 5. 15, CHCl3) [ 6] ;

(R) -1-对甲苯基乙醇的[ �] 21
D = + 43. 8(c= 0. 914,M eOH) [ 3] ;

(R) -1-对甲氧基苯基乙醇的[ �] 21
D = + 41. 0(c= 1. 609, M eOH) [ 3] ;

(R) -1-对溴苯基乙醇的[ �] 21
D = + 32. 9(c= 1. 392,M eOH) [ 3] ;

(S ) -�-溴苯基乙醇的[ �] 25
D = + 39. 0( c= 8. 0, CHCl 3)

[7] .

还原剂还原能力强弱及用量对反应的影响　表 2数据表明,还原剂还原能力强,尽管可缩短反

应时间并提高转化率, 但对分离产率没有大的影响, 却对产物的 ee值影响很大. 一般来说, 金

属离子由于形成络合物可使其还原电位降低, 而难于被还原, 但由于 LiAlH4 的还原能力强,

容易把络合物中 Co(Ⅱ)还原为 Co( 0) ,破坏了手性络合物,使过渡态无合适的手性环境,促使

产物的 ee值大幅度下降(样品 5～8) ,而 KBH4 还原能力弱, 对产物 ee值影响较小(样品 1～

4) . 另一方面,还原剂的用量对反应也有影响, 一般还原剂需过量, 但过量较多则 ee值反而略

下降(样品 1) ,量少(样品 4)则产率下降. 综合考虑产物的分离产率与 ee 值,最佳的 KBH 4用

量为苯乙酮用量的 75% ( mol) ,即硼氢化钾中氢与苯乙酮的当量比为 3∶1. 而用 LiAlH4则产

物的 ee值太低,不适合我们所研究的反应.

表 2　还原剂用量及种类对反应的影响a

样品 还原剂( % mol) 反应时间/h 转化率/ % 分离产率/ % %e e

1 KBH4 ( 100) 72 97 87 48

2 KBH4 ( 75) 72 95 86 52

3 KBH4 ( 50) 72 77 68 52

4 KBH4 ( 25) 72 50 44 51

5 LiAlH4 ( 100) 36 98 80 10

6 LiAlH4 ( 75) 36 95 86 13

7 LiAlH4 ( 50) 36 90 82 18

8 LiAlH4 ( 25) 36 80 71 17

　　a .底物为苯乙酮,催化剂为( - ) -奎宁( 10%m ol) 与 CoCl 2( 5% mol )的手性络合物,温度 0 ℃,溶剂分别为 95% EtOH

( KBH4 用)与T HF( LiAlH4 用) ,由于KBH4 在T HF 中还原能力极差,而LiAlH4 在EtOH 中又不能使用,故选用两种不同的

溶剂,而这种溶剂极性差异对反应的影响本文未加考虑. 产物构型都为 R 型.

反应温度与时间变化对反应的影响　反应温度与时间变化对反应的影响,结果列于表 3.

从表中数据可知,反应温度越高,转化率达到 95%所需的时间越短,而 ee值随着温度的升

高却很快下降直至0. 这可能由于温度越高能量越高,一方面手性络合物与酮形成的过渡态越

不稳定,还原过程手性环境变差,使产物的 ee值下降; 另一方面,由于温度高, KBH4 与酮不经
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过手性过渡态而直接反应生成消旋产物的速度加快,总结果使 ee值下降. 表中样品 4～9数据

表明,温度不变时,反应时间对转化率与分离产率的影响较大,时间短,则转化率与分离产率都

低(样品 4, 5) ,越接近反应终点转化率与产率的提高越困难. 而样品 4～9的数据却表明反应

时间对 ee值的影响较小,随着时间增加略有下降, 因此反应时间也并非越长越好. 综合考虑

分离产率与 ee值, 0 ℃、70 h 为较合适的反应温度与反应时间.

表 3　不同的反应温度与时间对反应的影响a(产物构型为 R 型)

样品 温度/℃ 反应时间/h 转化率/ % 分离产率/ % %e e

　　　　1 　　　　50 　　　　 1 　　　 > 95 73 　　　 0

2 25 18 > 95 87 15

3 10 48 > 95 87 38

4 0 40 65 57 54

5 0 60 88 79 53

6 0 70 > 95 86 52

7 0 72 > 95 86 52

8 0 80 > 95 87 52

9 0 100 > 95 87 50

10 - 10 120 > 95 84 58
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Catalytic Asymmetric Reduction of Prochiral Ketones
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Abstract　A chiral complex , in situ prepared fr om ( - ) -quinine and CoCl 2 was used as cata-

lyst for asymmetric reduction of ar omat ic prochiral ketones: p -R2C6H4COR1 ( R1 , R2 show n in

Tab. 1) and some products w ith moderate enant iomer ic excesses were obtained. Ef fects o f

KBH 4 and LiAlH 4 as reductant and r eaction temperature and t ime on the react ion w er e inves-

tig ated.
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