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摘要　合成了( 1R, 2S) -1-二丁基氨基-1, 2-二氢-2-茚醇及其对映体, 首次将此类

手性氨基醇用于苯乙酮的不对称还原反应研究, 用温和的还原剂 KBH4, 得到的还

原产物1-苯基乙醇其最佳对映体过量值达81%. 同时还调查了反应时间对转化率

和对映体过量值的影响,确定70 h为最合适的反应时间。
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0　前　　言
光学活性醇在药物、农药、香料等精细化工方面的应用十分广泛,近十多年来,对其各种

合成方法的研究日益增多。前手性酮的不对称还原作为制备光学活性醇的方法之一也得到

了广泛的探索
[ 1]

, 在这些还原反应中, 大都利用还原剂如 BH 3和 LiAlH4等与各种手性助

剂
[ 2～ 4]
进行反应,但此类试剂对空气及水分的敏感性

[ 5]
限制了它们的工业应用。为寻求合适

的反应条件, 作者将用温和的还原剂 KBH 4及手性氨基醇(图1中1a , 1b, 2a, 2b) ,在无需隔离

空气及水份的条件下, 进行苯乙酮的不对称还原研究;同时探讨反应时间对苯乙酮转化率及

产物对映体过量( enant iomeric excess,下文简写为 ee)值的影响。

图1　手性氨基醇结构式



1　实　　验
1. 1　仪器和试剂

元素分析由 Per kin-Elmer 240C 型元素分析仪测定, 红外光谱由 NICOLET 5DX-FT

红外光谱仪测定, 1H-核磁共振由 XL-200型核磁共振仪测定, 气相色谱由上海分析仪器厂

103型气相色谱仪测定,旋光度由日本 ATAGO 公司的POLAX 型旋光仪测定。

手性氨基醇1a 和2a 为美国 Sepreco r 公司产品, 旋光度分别为[ �] 25
D = + 61 ( C= 1. 0,

M eOH )和[�] 25
D = -61 ( C= 1. 0, M eOH) ,熔点都为115～117℃. 2a 和2b 由下面1. 2法合成。

KBH 4为意大利进口分装试剂,余为国产 A . R. 或C. P.试剂。

1. 2　手性氨基醇2a和2b的制备

( 1R, 2S ) -1-二丁基氨基-1, 2-二氢-2-茚醇 ( 2a )的制备: 1a ( 2. 98g , 20m mol )和碳酸钠

( 4. 24g , 40 mmo l)溶于乙醇( 20ml)中,加1-碘丁烷( 5. 0ml , 40 mmo l)于上述悬浮液中, 将此

反应混合物加热回流12h,然后冷至室温, 减压浓缩得残留物,残留物经柱层析(氯仿/石油

醚= 1� 3)后得到油状物2a( 2. 12g , 41% ) , [�] D
25= + 51( C= 1. 0, CHCl 3) . C17H27NO, 实测值:

C, 78. 20; H , 10. 20; N, 5. 25, 计算值: c, 78. 11; H, 10. 41; N, 5. 36. IR: 3300, 2925. 1
H-

NM R: 0. 9( 6H, t , J7. 3) , 1. 3( 4H, m ) , 1. 5( 4H, m ) , 2. 3( 2H, dt , J13. 7, 8. 2) , 2. 5( 2H, dt ,

J13. 7, 8. 0) , 2. 74( 1H , dd, J16. 5, 7. 1) , 3. 27( 1H, dd, J16. 5, 7. 8) , 4. 28( 1H, d, J8. 0) , 4. 4～

4. 35( 1H, m ) , 4. 8( 1H, OH) , 7. 2～7. 3( 4H, m ) . ( 1S, 2R) -1-二丁基氨基-1, 2-二氢-2-茚醇

( 2b)的制备:与2a的制备方法同, [ �] 25
D = -51( C= 1. 0, CHCl3 ) .

1. 3　苯乙酮的一般还原方法

( 1S, 2R) -1-二丁基氨基-1, 2-二氢-2-茚醇 ( 1. 49g , 10mm ol ) 和硼氢化钾 ( 0. 405g ,

7. 5mmo l )加至乙醇( 20ml)中, 0℃搅拌30m in, 然后把刚蒸过的苯乙酮( 1. 20g , 10 mmo l)溶

于95 %乙醇( 10 ml)溶液, 在2h 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70h) , 用1% HCl溶液淬灭反应, 并在此混合液中滴加1mo l/ L HCl溶液至 pH=

4, 然后用乙醚( 90 ml分3次)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,粗产品用硅胶柱层析(乙醚/环已烷= 1�8洗脱)得纯产品1. 04 g, 测[ �] 25
D = + 30. 5( C= 7.

10, 环戊烷) ,与文献值[ 5] { [�] 22
D = + 43. 1( C= 7. 19,环戊烷) , R-( + ) 1-苯基乙醇}比较, 产物

ee值为71% ,构型为 R型。

2　结果和讨论
2. 1　不同的手性氨基醇作手性助剂时对苯乙酮不对称还原的影响

作者用还原剂硼氢化钾( KBH4)进行苯乙酮的不对称还原反应, 不需隔绝空气和水分,

反应式如下:

　　　　　

C

O

CH3

KBH4,手性氨基醇

95% EtOH, 0℃

C

O

*
CH3

用不同的手性氨基醇( 1a, 1b, 2a, 2b)都能得到光学活性的1-苯基乙醇,其结果见表1.

表1数据表明,试验3与4产物的 ee 值分别高于试验1与2产物的 ee 值。这种差异主要由

手性氨基醇的不同引起的,由于手性氨基醇2a 与2b 的 N 原子上连上了烷基, 立体障碍大
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表1　用不同手性氨基醇时苯乙酮的

　　　　不对称还原结果

试验号
手性
氨基醇

分离产
率* ( % )

ee* *

( % )
构型

1 1a 85 71 S

2 1b 83 71 R

3 2a 84 81 S

4 2b 81 80 R

　注: * 经柱层析后的产率,转化率> 95% (基于 GC分析)

　 * * 根据产物1-苯基乙醇的最大旋光度

[ �] 22
D = + 43. 1( c= 7. 19环戊烷) [ 5]计算而得

了,增加了反应过程的立体控制作用, 使某

一对映体产物的量增多,即产物 ee 值升高。

另使用构型相反的手性助剂1a 与2b 或2a 与

2b 可得到构型相反的产物。

2. 2　反应时间对苯乙酮转化率及1-苯

基乙醇 ee值的影响

反应时间的长短不仅对苯乙酮的转化

率有影响,而且对1-苯基乙醇的 ee值也有影

响。为寻找最合适的反应时间, 我们进行了5

组试验,反应时间从35～120h 不等,结果见

表2.

表2表明转化率随时间增加而增加,但增加的幅度逐渐减小,而 ee 值随时间增加却有一

定的减少,因此转化率与 ee 值随时间的变化趋势相反。转化率与 ee 值的关系见图2, 图2中

曲线有个转折点, 在此点前 ee值随转化率的增加下降幅度较小,此点以后则下降幅度增大,

由于此转折点对应的转化率已达95%, ee 值又未下降很多,因此, 此点对应的反应时间70h

为最合适的反应时间。

表2　转化率及 ee 值随时间的变化情况*

试验号 反应时间/ h 转化率( % ) * * ee(% ) * * *

1 35 60 85

2 60 88 83

3 70 95 81

4 80 96 76

5 120 98 73

　注: * 手性氨基醇为2a

* * 转化率通过 GC分析测定

* * * 根据产物1-苯基乙醇的最大旋光度[ �] 22
D = +

43. 1( c= 7. 19 环戊烷) [5]计算而得

图2　转化率与 ee 值关系

3　结　　论
本反应使用温和的还原剂硼氢化钾,四种手性氨基醇 ( 1R, 2S) -1-氨基-1, 2-二氢-2-

茚醇和它的对映体, ( 1R, 2S) -1-二丁基氨基-1, 2-二氢-2-茚醇和它的对映体 作手性助

剂,进行苯乙酮的不对称还原, 得到的光学活性1-苯基乙醇最高 ee 值达81%, 操作简单,不

需无水无氧条件。产物的 ee 值和反应物的转化率均与反应时间有关,变化趋势正好相反,前

者随时间增加而降低, 后者则升高,得出最合适的反应时间为70h.另外, ee 值还与手性氨基

醇的结构有关, N 上连有取代基的( 1R, 2S) -1-二丁基氨基-1, 2-二氢-2-茚醇及其对映体有

利于反应过程的立体控制, 其诱导的还原产物 ee值较高。
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Abstract　( 1R, 2S) -1-Dibutylamino-2-indano l and its enant iomer w ere sy nthesized. These

chiral am ino alco ho ls were f irst applied to the asy mmetric reduct ion of acetophenone. Us-

ing mild reductant KBH4 , opt ically act ive 1-phenylethanol w as obtained w ith enant iom eric

excesses up to 81%. The ef fect of react ion t ime on conver sion and enant iomeric excesses

w as also investig ated and 70 hours w as found to be the most suitable react ion t ime.
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