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研究简报

ＣＢＳ催化硼烷胺配合物不对称还原法
制备（Ｓ）３氯１苯基１丙醇

白　灵　肖　鸽　卓广澜

（浙江理工大学化学系　杭州 ３１００１８）

摘　要　分别以Ｒα，α二苯基脯氨醇、（１Ｒ，２Ｓ）２氨基１，２二苯基乙醇和（１Ｒ，２Ｓ）（－）１氨基２茚醇为催
化剂，以多种硼烷胺配合物为还原剂，由 β氯代苯乙酮不对称合成（Ｓ）３氯１苯基１丙醇，收率８８３％ ～
９３８％，ｅ．ｅ．值为８１６％～８７７％。用硼烷胺配合物代替硼烷ＴＨＦ和硼烷二甲硫醚，稳定性好，容易计量和
安全操作。

关键词　硼烷胺配合物，ＣＢＳ催化，（Ｓ）氯苯基丙醇，氟西汀
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自１９８７年Ｃｏｒｅｙ等［１２］确定ＣＢＳ（ＣｏｒｅｙＢａｋｓｈｉＳｈｉｂａｔａ）催化剂为不对称还原反应机理以来，ＣＢＳ已
被用于许多手性物质合成反应的催化剂，所用的还原剂均为 ＢＨ３ＴＨＦ或硼烷二甲硫醚配合物。因前者
极不稳定，常温放置易分解，会释放强毒性及易燃易爆的硼烷；后者虽比 ＢＨ３ＴＨＦ稳定，但长时间保存
会产生恶臭气味，且二者的浓度不易控制而难于准确计量投料［３４］。虽然已有改进其稳定性的研究报

道［５６］，但仍存在原料难得或价格昂贵等缺点，限制了其工业应用。（Ｓ）３氯１苯基丙醇是合成氟西汀
和托莫西汀等抗抑郁药物的关键中间体，Ｃｏｒｅｙ［７］、Ｐａｄｉｙａ［８］和 Ｌａｐｉｓａ［９］等曾用 ＣＢＳ为催化剂将氯代苯
丙酮手性还原取得了很好的结果，但因使用的硼烷二甲硫醚或ＢＨ３ＴＨＦ配合物存在易燃易爆或释放剧
毒物等缺点，因而限制了该方法的工业应用。

本文用安全易得的胺硼烷为还原剂，用 β氯代苯丙酮为潜手性体原料，分别用 Ｒα，α二苯基脯氨
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醇、（１Ｒ，２Ｓ）（－）１氨基２茚醇和（１Ｒ，２Ｓ）２氨基１，２二苯基乙醇为催化剂（Ｓｃｈｅｍｅ１ａ，ｂ，ｃ），以不
同硼烷胺配合物（Ｓｃｈｅｍｅ２）为还原剂合成了（Ｓ）３氯１苯基１丙醇。

不同手性
!

唑硼烷ａ、ｂ和ｃ及不同硼烷胺配合物的反应产率和光学收率列于表１。从表１可看出，
３种催化剂的产率接近，但光学收率有较大差别。ａ和ｂ明显优于ｃ。在相同条件下，用ｃ作催化剂时，ｅｅ
值仅为４６％。而用ａ作催化剂，不论化学产率，还是光学收率，均优于ｃ。故选择ａ作为催化剂考察不同
硼烷胺配合物为还原剂对产率的影响，结果列于表２。

表１　不同催化剂对产率及光学纯度的影响
Ｔａｂｌｅ１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｖａｒｉｏｕｓｃａｔａｌｙｓｔｓｏｎｔｈｅｙｉｅｌｄａｎｄｏｐｔｉｃａｌｐｕｒｉｔｙ

Ｃａｔａｌｙｓｔ Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ／℃ Ｔｉｍｅａ／ｈ ＥｑｕｉｖＢＨ３ｂ Ｅｑｕｉｖｃａｔａｌｙｓｔ Ｙｉｅｌｄ／％ ｅｅ／％ｃ

０～５ ０．５ ０．６ ０．１ ９３．６ ８５．４

０～５ ０．５ ０．６ ０．１ ９０．３ ８３．３

０～５ ０．５ ０．６ ０．１ ８６．０ ４６．０

　　ａ．ｔｈｅｔｉｍｅｏｆｄｒｏｐｗｉｓｅａｄｄｉｔｉｏｎ，ａｎｄｒｅａｃｔｉｏｎｔｉｍｅｉｓ３０ｍｉｎ；ｂ．ｂｏｒａｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｕｒａｎｃｏｍｐｌｅｘ；ｃ．ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｉｃｅｘｃｅｓｓｅｓｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙ

ｃｈｉｒａｌＨＰＬＣＵＶ（ＣＨＩＲＡＬＰＡＫＡＤ）．

表２　不同硼烷胺配合物对不对称还原的影响ａ

Ｔａｂｌｅ２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｖａｒｉｏｕｓｂｏｒａｎｅａｍｉｎｏｃｏｍｐｌｅｘｅｓｏｎａｓｙｍｍｅｔｒｙｒｅｄｕｃｔｉｏｎａ

Ｅｎｔｒｙ Ｂｏｒａｎｅａｍｉｎｏｃｏｍｐｌｅｘ ＥｑｕｉｖＢＨ３ｃｏｍｐｌｅｘ Ｙｉｅｌｄ％ ｅｅ／％

１ Ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｕｒａｎｂｏｒａｎｅ ０．６ ９２．５ ８５．４
２ Ａｍｉｎｏｍｅｔｈａｎｅｂｏｒａｎｅ １．０ ８８．３ ８３．１
３ Ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅｂｏｒａｎｅ １．０ ８９．０ ８３．４
４ ｔＢｕｔｙｌａｍｉｎｅｂｏｒａｎｅ １．０ ９２．１ ８７．７
５ Ｃａｔｅｃｈｏｌｂｏｒａｎｅ １．１ ９３．８ ８１．６
６ Ｍｏｒｐｈｏｌｉｎｅｂｏｒａｎｅ １．０ ９２．１ ８７．５
７ ４Ｍｅｔｈｙｌｍｏｒｐｈｏｌｉｎｅｂｏｒａｎｅ １．０ ９０．９ ８２．５
８ Ｎ，ＮＤｉｅｔｈｙｌａｎｉｌｉｎｅｂｏｒａｎｅ １．０ ９３．６ ８６．７

　　ａ．ｂｏｒａｎｅＴＨＦｒｅｄｕｃｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ［７］，０．６ｅｑｕｉｖｏｆｂｏｒａｎｅ，ｙｉｅｌｄ９９％，ｅｅ８２％；ｂｏｒａｎｅＭｅ２Ｓｒｅｄｕｃｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ［９］，ｅｘｃｅｓｓｏｆｂｏｒａｎｅ，ｙｉｅｌｄ

８９％，ｅｅ８２％．

从表２可以看出，几种硼烷胺配合物的还原效果基本相同，收率和 ｅｅ值均较高。证明这些硼烷胺
配合物有较好的还原性和手性选择性，由于该类配合物为固体，比硼烷ＴＨＦ体系更易储存。但按计量
比计算，硼烷胺配合物的用量要高于硼烷 ＴＨＦ配合物，可能是由于这些硼烷胺配合物与底物的配合力
不够强，使一部分硼烷无法参与还原反应，只有在相对过量的硼烷配合物存在下，才能使反应完成，综合

考虑还是硼烷胺配合物比硼烷ＴＨＦ配合物更有优势。

实验部分

样品熔点用Ｘ４型数字显微熔点仪（北京泰克仪器有限公司）测定；旋光度用 ＲｏｄｏｌｐｈＡｕｔｏｐｏｌＩＶ型微量旋光仪（美
国鲁道夫公司）测定；１ＨＮＭＲ谱用ＡＶＡＮＣＥＡＶ４００ＭＨｚ型核磁共振谱仪（瑞士ＢＲＵＫＥＲ公司）测定；溶剂ＴＨＦ经ＣａＨ２
脱水处理，其它试剂均为化学纯或分析纯。

各种硼烷胺配合物均参考文献方法［１０１３］由现场制备的硼烷与相应的胺合成，如吗啉硼烷配合物的制备：在１０００ｍＬ
三口瓶中加入三氟化硼乙醚１２６ｍＬ（１ｍｏｌ），－５℃下缓慢滴加硼氢化钠（３７８ｇ，１ｍｏｌ）的二乙二醇二甲醚溶液，控制滴
加速度与吸收速度相当，将产生的ＢＨ３气体通过缓冲瓶导入装有８６ｍＬ吗啉与４２０ｍＬ无水ＴＨＦ的溶液的三口瓶中。通
完后采用活性氢测硼烷胺配合物的浓度约为２ｍｏｌ／Ｌ，密封，置冰箱冷冻保存备用。
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（Ｓ）３氯１苯基１丙醇的合成：往反应瓶中加入手性氨基醇１ｍｍｏｌ，３０℃下，反复几次抽真空充Ｎ２后，向反应瓶中
注射硼烷胺配合物（ａ、ｂ或ｃ约１ｍｍｏｌ／Ｌ）的ＴＨＦ溶液５ｍＬ，升温回流２０ｍｉｎ后，降至室温，冰浴冷却下，缓慢注射１７ｇ
（１０ｍｍｏｌ）β氯代苯丙酮的ＴＨＦ溶液５ｍＬ和胺硼烷配合物的ＴＨＦ溶液６ｍＬ（浓度约１ｍｍｏｌ／Ｌ），３０ｍｉｎ内加完。相同温
度下搅拌３０ｍｉｎ，反应结束后，向反应液中加入２ｍｏｌ／Ｌ盐酸２０ｍＬ和二氯甲烷２０ｍＬ，混合分液，有机层用水洗至中性，
再用饱和食盐水洗涤后，加无水硫酸钠干燥。过滤，减压蒸除溶剂，得粘稠状物，用石油醚（６０～９０℃）重结晶，得（Ｓ）３
氯１苯基丙醇白色固体１６１ｇ，收率９３６％，熔点５５℃，旋光值［α］２５Ｄ －２０５（文献值

［７］ｍｐ５７℃，［α］２５Ｄ －２４），８５４％

ｅｅ。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，４００ＭＨｚ），δ：７２１～７３１（ｍ，５Ｈ，Ａｒ—Ｈ），４７６～４７９（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝６２Ｈｚ，ＣＨＯＨ），３３９～３６２（ｍ，
２Ｈ，ＣＨ２Ｃｌ），１９２～２１３（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２）。
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