
精 细 石 油 化 工 年

酮的不对称还原的研究进展

叶向 阳 郭奇珍 序联安 张洪奎 陈明德

厦门大学化学系
,

综述了近年来毅基化合物的不对称还原的研究进展
,

给出了八种用于拨基化合物不对称还原

的手性配体
,

以及它们在合成上的应用
。

同时对还原机理进行 了初步探讨
。

关橄词 酮的不对称还原 簇基化合物 手性配体 还原机理 研究进展

近年来
,

对拨基化合物 如脂肪酮
、

芳香

酮等 的不对称还原成手性醇进行了深入的

研究
,

并取得 了一定的进展
。

其本质是使用手

性配体与氢化物一起作为还原的协同试剂
。

衡量一个手性配体的好与坏
,

主要从两方面

考虑
。

第一
,

是否具有高度的立体选择性
,

也

就是产物的对映异构体过量百分比 即

值 是否足够大 第二
,

手性配体是否具有实

用性
。

实用的试剂应该是容易获得
,

价格便

宜
,

且使用后可以大部回收
,

在合成的过程中

不发生外消旋化等等
。

本文研究了八种手性

配体在淡基化合物的不对称还原中的应用
,

分别介绍如下
。

手征性二茂铁腆

在二茂铁的茂环上引入手性中心即得手

征性的二茂铁化合物
。

常见的有
,

其结构如下

合物作为催化剂
,

催化苯乙酮等酮类化合物

的氢化反应
,

可得到 一构型的醇
,

光学产

率高达  
。

产生立体选择性的原因
,

可能

是底物的拨基与配体的羚基形成 二 ……

一 氢键
,

从而导致 刚性非对映体过渡态

的形成
〔, 〕。

一 十催化下砚的不对称还原

酮 创 以〕 一

催化剂 一 一 一 斗 一  一 一

反应条件 八

醉

产率

光学产率 〔  

绝对构型

砚氢化锌

近 年来报道的一 种新硼 氢 化物 试 剂
,

对含氧官能 团酮的还原具有高的

立体选择性
。

胡艾希等
〔 〕
综述了硼氢化锌在

不对称合成中的应用
。

该试剂对 各酮酸醋
,

件

经基酮
, ,

各环氧酮
,

卜酮酸胺等化合物 中的

裁基的还原具有高度的立体选择性
。

例如

用 一 一 和锗 阳离子络

足

又人 乙 ‘ “ ‘ , , ,、

人
丫 丫

, , 一一一 一 一二众, 兮 丫
一

‘

℃
。

驹阎 口 一
‘

’ ‘ ’ ‘

一

,
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离和 回收
,

回收后的试剂可重复使用
,

未发生

外 消旋化 现象
。

有关
一

的合成 方法如

下
〔 ,

农
一

还原芳香翻

用
‘
还原

加阮 州七

以
、

留

产率

‘

只对含氧官能团酮的还原具

有选择性
,

而对 一般 的酮则 没有
。

这 可 由

的结构来说明
。

用
一

射线晶体结构

分析 的结构 表明
,

原子具有空

轨道
,

而含氧官能团具有两个可提供电子对

的配位原子
,

与两个氧原子配位形成环状

过渡态 和两个氧处于同一平面
,

这时内

部氢化物从位阻较小的一方进攻碳基
,

出现

较高选择性产物
。

酮酮酮 醉醉

光光光学产率 绝对构型型

妞妞妞妞妞

人 , 八
、、、、

产产

卢冷产
、、、、

,

使用  
一

还原的结果

农 用
一

还原脂肪困

洲戒 污导
目 口

吸 , 城

‘ 的结构

一

一
一 一

氮墓
一 , 一

二甲墓
一 , 一

二苯

墓丁醉
一

许多胺
一

硼络合物在有机合成中广泛用

作还原试剂
,

这是由于 它们有着高度的选择

性
、

稳定性
,

并能溶解于大部分溶剂中之故
。

利用手性胺
一

硼络合物对酮进行不对称还原

已取得一定的进展
。 。

等即用
一 。

还原芳香酮
,

得到了高的立体选择性醇
,

见表
。

若利用上述试剂还原脂肪酮
,

选择性略

差一些
,

具体结果见表
嘴〕。

从表 中可以看出
,

取代甲基酮中取代

基的位阻愈大时
,

其还原醇的光学产率愈高
。

手性配体
一

在反应结束后易于被分

酮酮酮 醉醉

光光光学产率 写 绝对构型型

月 。 〔犯

一
叉

。。

 尤
,

,

 

在 呀 中
,

℃反应

在 ℃下反应
。

卜绷 氨 酸 甲醋 的 盐 酸 盐

 !在冰水浴下逐滴滴加苯基澳化镁

的  溶液 〔 澳苯和

了二  镁在 中于室温下搅拌 制

得
。

〕混合后依次加入冰水
,

 溶液和氨

水进行分解
,

分解完全后
,

分出 层
,

水

层用 萃取四次
,

合并有机层
,

用无水
。

干操
,

蒸除溶剂得淡黄色 固体
,

在 乙

醇
一

水 中重 结晶 得 无 色 晶 体
,

产率
, ·

一 ℃
,

若一  

,  , 。
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一

2

、

2

‘ 一

二经墓
一

6

,

6

‘ 一

二甲墓联苯(6)

Sud
a
等

仁5二

用(S )
一

6 作为手性配体与胺类

一起协同修饰硼烷
,

得到手性的硼
一

胺络合物

(S )
一

7

。

利用 (S )
一

7 来还原芳香酮可得到 (S) 构

型的芳香醇
,

具体结果 见表 3
。

H
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H
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( 3 )一
产
7 J

罕
表 3 用 7 还原P加C R 所得的结果

手 性 试 剂

胺

3一 N O
Z
C
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H

o

N H
公

3
一
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Z
C

6
H

4
N H

Z

C
o
H

S
N H

Z

C
o
H

S
N H

:

C
‘
H
S
N H

Z

反 应 条 件

7 的构型 温度( C ) 时间(h) } 产率(% )

醇

光学 产率 (% ) 绝对构型

CH 3

CH 3

C zH S

C 3H ;

t一
C
亏
H
g

8 4

6 5

只�连
.OJ卜八

48
2

2 4

2 4

4 5

4 2

4 8

5 1

2 4 { 3 9

实验 中添加胺的作用是与硼烷生成络合

物
,

使用伯芳胺或仲芳胺一般均可提高光学

产率
。

反应可能的过渡态如下所示
。

黄素/LI A IH
4
还原

。 .

卜不饱和环酮得到高旋

光活性的环烯醇 (73 % 一 98 %
e.e. )

。

在反应

过程中
,

加入 2一乙氨基 毗陡作为添加剂
,

见

表 4
。

O

!}

P h 一C一C H
3

H ZO /CH ZC 卜C H ZC I

N aB H ‘
.
9

爷

~
P h一C H 一C H.

沪 39%e.e.
表 4 (一)

一

8 / L I A 一H .还原 a
,

卜不饱和环酮
’

用(S )
一

6
/ 苯胺/B H

3
还原苯乙酮的过渡态

S N 一

甲墓麻黄素及其季按盐

一
—

—
一

了

—
一 一 一 一 一一 一 一 一 一 一 一 —一

一

—
一一

}
醇

酬 卜一一
~一一一一~ 一了一

~
一一

~
一一一

一
r ~ 一一一

~
一一

学产率(写)比学产率(% )}绝 对构型

?。
。

心?刀
。

。分{
·

亏一;
(
二

,
)
, 、-

H O C H R

‘9) N 甲荃麻贫素季铁盐

RRR

早在 19 76年
,

M

a s s e

等
乏‘〕就报道

,

在水 /

1 ,

2

一

二氯乙烷 的两相系中
,

采用手征性 N
一

甲

基麻黄素锚盐 9(R 一 C
:2
H
25 ,

X ~ B
r

) 催化苯

乙酮的硼氢化还原
,

可得到旋光活性的醇
,

光

学产率为 39 %
。

其实
,

手征性的 N
一

甲基麻黄素本身就可

作 为淡基化 合物不对 称还 原的手性 配体
。

K
a

w
a s a

k i 等
二7〕利用 (IR

,

2 5 关 (一卜N
一

甲基麻

。 一
四氢蔡酮

。 一

四氢蔡酮

2 ,

3
一

二氢
一

卜苟酮

9 3

84

96

93

,
乙醚作溶剂

,

一 78 C 反应 3h
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表 5 用 12 还原酮

e.e.(% ) 绝对构型

4汤.0&2836

市售的盐酸麻黄素经碱处理得游离的麻

黄素
,

后者在 甲酸的存在下与甲醛溶液反应

制 得 N
一

甲基麻黄素
。

(一卜N
一

甲基麻黄 素

m
·

p

·

8 5 一 8 6℃
,

〔a〕合- 一30
.
2
0 。

日本专利报道
〔田 ,

用麻黄素类似物 10 为

配体
,

N
a

B H
4

为还原剂
,

可将 (E 卜烯哇酮还

原成手性烯哇醇 (一种高效农 用杀 菌剂 )
,

光

学收率达 88 % 一g D%
。

仁)
~
写Ph

Me~.C一Ph
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黔
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/ \ 加
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补令
一 。

《卜. C M 已
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‘曰 姆哇口 (〔, 姆噢醉

卜 P r
一~

C 一M e

6 子仆环己基
一

1

,

2

一

亚环 己签
一
Q

一

D

一

峡喃型

葡萄抽

葡萄糖含有多个轻基
,

在峡喃型葡萄糖

n 中
,

若 1
,

2

,

3 位上的轻基分别用缩酮和醚

基保护起来
,

剩下的两个轻基就可用来络合

L A H
,

形成手性络合物
,

用此手性 络合物来

还原酮或厉
,

就可得到相应的手性醇
。

E
t

一C一M
e

} }
15

·

3

}

s

‘)
1 !

表 ‘ 用 13 还原酮

酮酮酮 醉醉

eeeee.e. (% ))) 绝对构型型

仔仔
一

下
“, ·· 3 6 222 RRR

OOOOO 5 0
.
777 RRR

气气一Bu 一 C 一M eee 43.555 RRR
{{{{{{ 38

.
000 RRR

000000000

MMM e
~ esC一P hhhhhhh
}}})))))))

OOOOOOOOO

产产、了、卜一 (卞晓晓晓晓

~~~ ~ 0000000

例如
,

3

一

O

一

环己甲基
一

1

,

2

一

亚环 己基
一。一

D

-

吠喃型葡萄糖/LI A 班
‘

络合物 (12)
。

L
an

d or

等
〔的用 12 还原某些酮

,

所得结果列于表 5
。

若 12 用 E tO H 修饰
,

则可得络合物 13
,

用 13 还原酮
,

可得〔R )
一

构型的醇
,

见表 6
。

这

是因为整个葡萄糖成刚性物
,

酮只能以特 定

的方 向靠近 H
、 ,

而 H
人

则以位阻小的一方进

攻拨基碳
,

从而导致手性诱导
。

, N
,

N
‘ 一

二苯甲酸签脱氮酸
N ,

N

‘ 一

二苯甲酞基肤氨酸 (14) 具有两个

手性碳
。

近年来
,

助
ai等

〔的
报道用 (S

,

S

’
)

一

14

和 LI BH
;
一起还原某些酮

,

可得选择性高的

手性醇
,

见表 7
。

O O

l

, ,

}{

P h C 一N H 一C H 一S一S一C H 一N H一C一P h

() 二 C C一()
} }
OH OH

14
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表 7 用 (S
,

S
‘

)

一
1 4

/
L 扭H

.
还原.

14 } 60 } 61 } R

卫叮
~
丝舀万旦H 竺M

e)2 { 1 } }

M idlan d 等
〔, 2, 用 26 对炔基酮进行不对

称还原也得到好的结果
,

见表 9
。

表 , 用 1‘还原炔墓酮

酮
,

R 一C一C二 C R’

产率(写) }
e.e.(% )

n一
C
一
H

,

C
‘
H
s

n 一
C
‘
H
一3

注卜P口C介

酮酮酮 醉醉

化化化学产率(% )))

卜
学产“% ’’

e. e. ( % )))绝对构型型

OOOOO 9444 9222 8666 RRR

住住住 9888 9222 9000 RRR
/// 凡/// 4444 10111 7666 RRR

PPPhhhhhhhhhhh
OOOOOOOOOOOOO

抢抢抢抢抢抢抢
///入、

///////////

PPP hhhhhhhhhhh

PPP hhhhhhhhhhh

\\\

八
///////////
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若用 (R
,

R

‘
)

一

1 4
/ L I B H

.

还原则可得 (S )
-

构型的醇
。

8 ( + )

一
a

一

熟烯

(+ )
一
a
一

振烯 (15)和 9一 B B N ( 9

一

硼双 环

〔3
,

3

,

1 〕壬烷)加成生成手性 (十 卜B
一

3

一

兼烷

基9
一

硼 双环 〔3
,

3

,

1 ) 壬烷 (16
,

称 为 (十 )
-

A lni ne
一

硼烷 )
。

介C SH lz } n 一
压

n一
C

S
H

z :
}

H

C H ( C H
3
)
2

4 H

妇
、

”眯
一

杯
。

(15) fl任)

B
r o
w n 等

〔“〕用

好的光学产率
,

见表

16 还原 。一 卤代酮
,

得到

8 。

衰 8 用 l’ 还原 Q
一

自代困

酮酮酮 反应应 阵阵

时时时间间间间间间间间间间间间间间间间间(((((天 )))化学产率率光学产率率绝对构型型
((((((( % ))) (坏 )))))

OOOOO 6~ 888 9111 88 555 RRR

月月 C III 444 9555 8 666 RRR
///
办冲

zzz
222 6000 8 666 RRR

PPP hhh 333 9 555 8 888 RRR
OOOOO 2 ~ 333 6 000 8 888 RRR

璐璐 Brrr 3~ 444 9000 8333 RRR
///八、/// 4 555 5 777 3 ZZZ RRR
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///
、
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PPP hhhhhhhhhhh
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cH,

B
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0000000000000

NNN (

咬) 气
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软软) 乍
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lll
FFFFFFFFFFF

PPP h
/ 八

岭
FFFFFFFFFFF
FFFFFFFFFFFFF

若使用(一)一 二旅烯 /9
一

B B N 还原酮
,

则

可得 (s )
一

构型的醇
。

由于(一)
一 a 一

旅烯很贵
,

而且要得到高的

旋光纯度很困难
,

M id la
nd 等

〔, ,
、

‘3〕使用诺 卜

醇 (17) 替代
。

17 先与节基氯作用生成醚
,

然

后再与 9
一

BB

N 加成得 N B
一

E
n a n t r a n e

(诺 卜节

醚基 9
一

硼
一

双环 〔3
,

3

,

1 〕壬烷)(18)
,

1 8 再与

叔丁基铿作用生成 N B
一

E
n a n t r i d

e
( 1 9 ) ( ( 1 8 )

的氢化锉络合物 )
。

18 和 19 均是好的还原

剂
,

对拨基化合物的不对称还原具有较高 的

选择性
,

见表 xo
,

表 11
。

分
·

声户眺心
卜、、瑞黔一 卜丫、一些竺~

嗽尸 让
C“’

c ,

又尸

广
oc比
乃 「户cH:心〕

犷
”

裸脚
。

…
L’

(1 8 〕 (
19 )

, 其它手性配体

用于碳基化合物不对还原的手性配体还
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有 20
,

2 1

。

表 10

酮 R C C卜
一
C 兰C一R

’

用 18 还原炔墓创
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H
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环己基

R ,
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C〔)多
2H 5

CH 3

5 1(C H 3)3

C ZH S

n一
C

S 一
H

l l

e
.
e
.

( % ) 绝对构 型

原苯乙酮
,

得 (S )
一

构型的 1
一

苯基乙醇
,

产率大

于 99 %
,

e
.

e
.

值为 95写
。

S
t

od
d

a
rt

〔, 5 , 用于手性

冠醚 21 氨 /硼烷络合物还原苯乙酮
,

得 (S )
-

构型的 1
一

苯基乙醇
,

e
.

e
.

值为 90 %
。
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〔
川用 20 和硼烷组成络合物还

征订 1994 年《精细石油化工》合订本

现有少1 19 94 年 1~ 6 期《精细石 油化工》合订本
,

定价 40 元 (含邮 费
、

包装 费
、

发行费
、

邮

件附加费)
,

数童很少
,

欲纳从速
。

请书次邮寄到天津市大港区
,

邮编 300 271
,

《精细石 油化工 》

编样部
,

款到 即寄
。


