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手性唾瞠皖-铐( 1 )配合物催化的苯乙嗣
不对称硅氢化反应

李弘* 姚金水 何炳林
(南开大学吸附与分离功能高分子材料国家重点实验室 高分子化学研究所 天津 300071)

摘要 由 L-半脱氨酸甲酣与世。比睫甲醒缩合制备了 2-( a-U比晓基)-4-竣甲基-1 ， 3-唾噬烧手性配体.

用该手性配体与[阳l(∞ID) ]z反应原位生成的 Rh( 1 )配合物为催化剂进行了苯乙阁的不对称硅氢

化反应.反应的化学产率达 91% ，光学产率达 82.1 %e.e.. 考察了各种反应条件对催化剂性能的影

响.

关键词 不对称硅氢化，手性哇哇烧，苯乙嗣，佬

近年来关于催化不对称硅氢化反应的研究已成为国际上均相催化不对称合成领域的一个

研究热点，许多高活性、高选择性手性催化剂的发现，使酣类的催化不对称硅氢化反应可以极

高的化学产率和光学产率获得手性醇，有的甚至可以达到近乎定量的结果.由于这一反应在

药物化学等领域具有重要的应用前景，从而成为不对称合成领域中方兴未艾的研究课题.国

内此前未见关于不对称硅氢化反应的研究工作报道，我们首先进了这方面的研究工作.

1 实验

α-p比院甲醒按文献[1 ， 2]方法制备 ， L-半脱氨酸甲醋盐酸盐按文献 [3 ， 4]方法制备， [Rh

(∞10) J2 按文献[5J方法制备，Ph2SiH2 按文献[6J方法制备.

产物的气相色谱定量分析用 SP- 2305 型气相色谱仪(北京分析仪器厂)进行，固定相为

102 硅烧化白色担体，固定液为 10% 聚乙二醇，载气 H2'但 x 1000 柱，柱温 160'C ，气化温度

160'C ，检测温度 180'C ，热导检测器.产物的旋光分析用 WZZ-15 型数字式自动旋光仪(上

海物理光学仪器厂).红外光谱用 NI∞LET-170S 型付立叶变换红外光谱仪(美国产)测定.

核磁共振谱用 UNITY plus - 400 型核磁共振谱仪(美国 Varian 公司产品)测定，COCI3 为溶
剂 ，TMS 为内标.

1. 1 配体的制备及表征

10. Og( 58. 3rnmol) L -半胧氨酸甲醋盐酸盐溶于 60mL元水甲醇一苯(1 :2)混合液中，加

人 8mL三乙股(58. 3rnmol)和 5. 5mL( 57 . 9rnmol) α 一毗脆甲醒及 5g 无水硫酸钙，室温搅拌反

应 15h，真空浓缩除去溶剂，以 150mL元水乙酷提取，过滤除去三乙胶盐酸盐及硫酸钙沉淀

物，以 20mL无水乙酷洗涤两次，合并滤液和洗涤液，以元水 Na2S04 干燥，蒸除乙酶，得到的
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粗产品为棕红色粘稠液体.

在一内径 2.5cm 的玻璃柱中装填 8cm 高柱层析用硅胶，以石油醒一苯(2:1)混合液为洗

脱剂，将以上制得的粗产品进行柱层析，洗除前面的部分杂质以后逐渐增加洗脱剂中苯的含

量，最终获得产物 7. 饨，为一黄红色粘稠液体. [α]苦- 33. 6(c 2.5 ，丙酣) ， 40H12N2ChS(计

算值:C， 53.54;H ， 5. 40;N , 12. 49; , S , 14. 29. 实测值 :C ， 53. 36;H , 5. 27 , N , 12. 30 , S , 14.12) 

ν'max: 1737. 6(s ,C= 0) ,3424. 4(s ,NH)cm -1. 句 :3.80 ， 3.83(3H ， s ， αxx洞，42:58) ， 5.84 ， 5.

66 (1H ,d ,PyCH ,42:58) , 7. 6(IH ,m ,Py- 3H) , 7.2-7.4(2H ,m ,Py- 4H ,Py- 5H) ,8. 58(1H , 

m ,Py - 6H) ,3.1-4. 6(3H ，m，且牙也CH).

1.2 催化剂制备及催化反应

10mg[Rh(∞D)]2(0.04mmol Rh)和 0.24mmol 手性配体溶解于lmL(8mmol)苯乙酣中，

氯气氛下搅拌得到棕红色榕液.

将以上制得的催化剂溶液冷至 O'C ，加入1. 7mL(8. 8mmol)二苯基硅烧，慢慢升温至室

温，搅拌反应 24h. 将反应混合物于冰浴中冷却至 O'C ，加入 10mL丙酣，2.5mL 10%盐酸及足

够量的丙酣，O'C下搅拌水解 2h. 室温再反应 30rn.in 后加入 5mL饱和 Na2α~ 水溶液中和，以

30mL乙酷提取两次，合并抽提液并以无水MgS04 干燥.然后蒸除乙酷再减压精馆，以气相

色谱和旋光测定法分别求得反应的化学产率和光学产率.

2 结果与讨论

手性唾略皖院体按下式合成:

~ H 
-H20 汇、1 • A~，-. 

α-Py-CHO+HS一CH2-CH(NH2 )COOC同一一+飞，沪气 〉工α>OCHJ
J 'I \S-' 

Py= 毗晓基

苯乙阁的不对称硅氧化反应如下:

Cat. . H，。
PhαJCH3 + Ph2SiH2 一→ Ph(CH3 )CH(OSiHPh2 )"::':::'+ Ph(CH3)CH(OH) 

在所合成的手性唾唾烧配体分子中除 4 一 C位 L 一半胧氨酸醋的手性结构以外，在 2 一 C

位另外生成了一个手性中心，由于 L-半胧氨酸醋在反应过程中提供了一个手性诱导环境，

因此得到的产品在 2-C 位上并非外消旋化的，而是一种构型的产物占优势即 (254 R / 

2 R 4 R ::;i:1)，由 1HNMR谱上 2 一 C位上质子的化学位移( ð 5.84 和 5.66)处及 4-C 上楼甲

基质子(αX汇H3 )的化学位移( ð 3.80 和 3.83)处飘分值可知两种异构体比率为 58:42.

我们曾经证明[7]2 一 C骨手性中心对于不对称硅氢化反应的手性诱导效应没有贡献，而且

即使起始手性唾唾皖配体的 2-C锋为单一构型，如 25 ，也会在姥配合物[Rh(∞D)J2 催化作
用下发生快速外消旋化，最终成为 25R ， 即 2 一σ 为二种构型非对映异构体的混合物.因此
本文采用 25R4R 手性唾瞠烧配体与 [Rh(∞10)]2 反应生成的原位催化剂进行苯乙酣的催

化不对称硅氧化反应.
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催化反应结束后，由 GC 和lHNMR二种方法求得反应的化学产率为 91 %(化学产率=产

物 α-苯乙醇摩尔数/原料苯乙酣摩尔数) .根据产物 α-苯基乙醇的旋光度测定值按下式求得
反应的光学产率.

α. V. Ms 
光学产率(% e. e.) 一 吕 x 100% 

一 [α]E-w-MfP

α:产物 α一苯基乙醇旋光度测定值 ， V: 测定溶液体积(mL)

Ms: 苯乙酣摩尔质量 Mp:α 一苯基乙醇摩尔质量

W: 样品重量 P: 化学产率

计算后求得本反应的光学产率为 82.1%e.e.(R )，即 R 构型产物达 91% 以上.为了系

统研究该手性催化剂的催化不对称硅氢化反应性能，我们考察了各种反应条件的影响.

2.1 反应时间的影晌

用薄层层析对反应过程进行监测[以正已烧/乙酷 (5: 1)作展开剂，苯乙酣 Rf =0.2 ，

Ph2SiH2 Rf=O. 7，中间物硅酷的 Rf =0.6 ，最终产物 α ，苯基乙醇的 Rf =O.IJ ，可观察到经 20

多个小时的反应后底物苯乙酣基本消失.为了准确地考察反应时间对反应的影响，分别对不

同反应时间的产物进行定量分析(如前所述，用 GC 及lHNMR 二种方法求得反应化学产率，

由旋光度测定按前述公式求得反应的光学产率) ，结果列于表1.

反应时间(h)

2 

3 

4 

6 

8 

12 

16 

20 

襄 1 反应时阔的影响幡

化学产率(%)

8 

22 

33 

40 

51 

59 

72 

84 

90 

光学产率(%e. e.) 

82.0(R) 

82.2(R) 

82.1(R) 

81. 9(R) 

但.2(R)

82.3(R) 

82.1(R) 

82.0(R) 

82.4(R) 

24 91 82.1(R) 

28 91 82.1(R) 

祷反应条件:温度。-25'C， [则1J I[配体 J = 1I6(摩尔比)

[迦1J I[苯乙酶 J =l!200(摩尔比); [苯乙翻 J/[P~SiH2J = 111(摩尔比)

由表 1 可见，随着反应时间的延长反应的化学产率逐渐增加，反应 24 小时后化学产率不

再增加，而反应的光学产率则基本不随反应时间改变.这说明反应的进行是一开始即生成占

优势构型的光学异构体，而不是先生成外消旋体后再发生构型的转化.

2.2 反应温度的影晌

用薄层层析法对反应过程进行监测，反应温度对反应时间、反应化学及光学产率的影响结

果列于表 2.

实验结果表明，随着反应温度的降低反应达到相同化学产率所需时间增加.与此同时反

应的光学产率也随之略有增加，这可能是由于不对称催化要求底物(苯乙圃)与催化中心金属

原子(阳1)以特定的空间取向配位并且对继而进行的 Ph2SiH2 分子与键合苯乙酣分子中攒基
的加成方向有严格的要求，而低温显然有利于特定有序构型的保持.
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褒 2 反应温度的影响铃

温度(t: ) 时间 (h) 化学产率(%) 光学产率(%e.e. ) 

25 24 91 82.1( R ) 

。 45 90 84.2(R) 

-15 88 90 86.5( R) 

-20 1ω91 87.2( R) 

, 34 120 91 88.1( R) 

赞其它反应条件同表1.

2.3 配体用量的影晌
曾有文献报道毗晓取代的西佛碱类手性配体与[灿(∞i[))αJ2 反应生成的催化剂在催化

不对称硅氢化反应时减小配体的用量会显著降低其手性诱导作用，导致反应光学产率的明显

降低[8] 本文合成的手性唾唾烧配体的用量对催化不对称硅氢化反应的影响结果列于表 3.
褒 3 配体用量的影晌铃

[Rh]1[配体](摩尔比) 化学产率(%) 光学产率(%e.e.)

111. 0 91 21. 8( R ) 

111.2 91 45.2( R) 

111.6 92 72.1(R) 

112.0 91 75.3(R) 

113.0 91 77.8( R) 
114.0 92 79.5(R) 

115.0 92 80.8( R) 
116.0 91 83.1( R ) 
1刀.0 91 83.2(R) 

赞 其它反应条件同表 1

由表 3 所列实验结果可以看出，配体过量对于获得高的光学产率是非常必要的.当

[阳1]/[配体]为 111. 0 时催化剂的手性诱导效应很差，反应的光学产率仅为 21. 8%e. e. ，当
[配体]/[Rh]大于 1 时反应的光学产率明显上升.当[配体J/[Rh]为 6.0 时反应的光学产率

达到 83.1 %e.e. ，再继续增加配体用量反应光学产率不再改变.实验结果同时表明配体过量

对反应的化学产率影响不大.

2.4 催化剂用量的影晌

在以上讨论的催化反应中催化剂用量均为 0.5mol% ，即 [RhJ/[底物]摩尔比为 11200 ， 为

了进一步考察催化剂浓度对苯乙翻不对称硅氢化反应的影响，进行了下面的实验(表的.

实验结果表明随着反应介质中催化剂浓度的降低，反应的化学产率和光学产率都有所下

降，在[RhJ/[苯乙酣]摩尔比为 1/100 -11400 的范围内，这种下降趋势并不明显.只有当

[RhJ/[苯乙酣]摩尔比小于 111600 时反应的化学和光学产率才呈明显下降趋势.这说明本

文合成的手性催化剂的催化不对称硅氢化反应效率是相当高的.

2.5 催化剂稳定性考察

一价姥很容易被氧化成高价态，这是否为一价姥配合物催化剂活性降低的直接原因是催

化学家关心的问题[9 ， 10] 在上述所有实验里不对称硅氢化反应均在高纯氮气中进行，原位产

生的手性唾瞠烧一错( 1 )配合物的不对称硅氢化催化性能良好.但当反应于空气中进行时，
所有催化剂都仅在反应的最初阶段表现出一定的催化活性，之后便完全失活，导致反应的化学

产率和光学产率大幅度下降.如果在开始不对称硅氧化反应前将催化剂于空气中老化处理 1
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小时，催化剂便完全没有不对称硅氢化催化活性.这一结果显然表明氧化会导致催化剂的失

活，因此催化不对称硅氢化反应应在严格无氧的条件下进行.

表 4 催化剂浓度的影晌善

1998 ACfA CHIMICA SINICA 化学学报, 

光学产率(%e.e. ) 

83.5(R) 

82.1(R) 

80.2(R) 

78.1( R ) 

75.2(R) 

71.2( R ) 

化学产率(%)

94 
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[阳1] 1[苯乙酬](摩尔比)

111∞ 

11200 

11400 

11800 

111600 

113200 
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·反应条件 :25'C ， 24h，其它反应条件同表 1
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A chiralligand of 2-(α-pyridyl) -4-但rbomethoxy-1 ， 3-thiazolidine w出 synthesized by 

∞ndensation of L -methyl cysteinate with α-pyridylaldehyde. The Rh( 1 )∞mplex generated in 

situ by reaction of the chiral ligand with [Rh (α)D) J2 was u配d to catalyze the asymmetric 

hydrosilation of acetophenone. The chemical and optical yields of the reaction 町e up to 91 %and 

82.1 % e. e. respectively. The influences of reaction ∞nditions on the behaviour of the catalyst 

were examined. 
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