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手性双胺双膦 一铱体系催化芳香酮的高对映选择性氢转移氢化 
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摘要 在异丙醇溶液中，从 h‘c()n1(：l：和 C：埘称的 }性砒瞧姓嘴 L体原位制备了手性 一 (I)配合物、并直接用 

于催化几种芳香酮的不对称氢转移氧化 结果表明．陵配合拘足 荜苯基酮不对称转移氢化的优秀催化剂，当底 

物酮 催化剂的摩尔比(s／c)为1200 I时． 室溢下反幢4 h再．得到相应的手性芳香醇的转化率和对映选择性分 

别高选98％和 98％ 
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Abstract Enantioseleotive transfer hydrogenation‘ a t-gat,~-L)rln,omatic ketones in 2一pmpanol catalyzed by 

chirallr(I)co emplex~．prepar~tⅣzs／tu from：II【COD)C1一an]t] symmetric diaminodiphosphine ligtu~ 

the complex acts as an excellent catalyst precill~'soc in aS}~l1]llelrit transfer hydrogetmtion of isobut)wophenone．

1eadingt0 oplauy active ak,ohd up 98％ yield and 98儡 ~ufter 4 h at25℃ (S／C=1200)．

Keywords iridium complex． chiral diaminodiphosphine ligm~d． aronmtic ketones， asyamnetrle t~ sfer 
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手性芳香醇是合成多种醇胺类手性药物的重要 

中间体．通常，从前手性芳香酮的不对称催化氧化制 

备手性芳香醇是最直接的途径 但由于芳香酮是很 

弱的配体，难于被催化剂配位活化．因而简单芳香酬 

的高对映选择性还原一直难于实现．直到前几年，利 

用手性钌 、铑配合物催化芳香酮的不对称氢转移氢 

化．才获得很高的对映选择性 (98％ ) ．但底 

物酮勺催化剂的摩尔比(S／C)一般仅为 50：1—200：

I lf于空间位阻较大的异丙基苯基酮或叔丁基苯基 

酮的氯化．催化活性更低或无活性．因而，高手性效 

率地实现芳香酮的对映选择性氢化仍然是化学工作 

者重璺的研究课题之一．
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十几年前，手性膦 一铱催化体系开始被I}{j于苯 

乙酮的不对称氢转移氢化的研究、但优秀的手性铱 

催化体系仍然较少 1982～1986年间，Spogliarich和 

Krduse等人分别用手性单膦配体和Ir(I)络合物研究 

了苯乙酮的不对称氢转移还原、其对映选择性在 

l8．2％～47 8％ ee之间 6,7．其后、Pfahz等人用 手 

性胺 一铱催化体系，对映选择性 已提高到 47～ 

91％ 新近，Noyofi等人报道 r一系列的手性二胺 

_̈L-(COD)cl 2催化体系、催化异丙基苯基酮不对 

称氢化的转化率 和对映选择性分别高达 79昵和 

O 

八  l
+
人OH 

la：R =H．R一=CH 

1b：R。H．R一=C I1 

le：R =H．R一=c H(CI【1) 

Chiral ligand：

93％ ee L
． Ikariva等人也用手性二胺与[cP IrCl2 J2 

的组 ，实现苯乙酮的不对称还原，其转化率和对映 

选择 分别为36％和96％ ．但该体系对异丙 

基苯罄酮的还原几乎无效(1％转化率和29％ ee)．

每文用自行创制的 c 一对称的手性双胺双膦四 

肯配体与简单铱化合物组成的混合体系，有效地实 

现异阿基苯基酮的不对称氢转移氢化 、其转化率和 

对映选择性分别达到 98％和98％ 

1 实验部分 

KOH rO 

。
八  

+ 
‘P H ＼、 ，／ 

2 

Id RI=H
．

R-~=C(CH
3)3 

le：RI=CI
、

R2=CH
3 

lf：R1=OCH，
、

R2=CH
3 

O -；三 
Ph Ph == 

f ． 】一1

Diiminodiphosphinc 

1．1 手性双胺双膦配体的制备 

邻 一(二苯基膦)苯甲醛(1．74 g、6 0ⅡIIII]O 

(s， 一或( ， )一环己基一1．2一二胺(0．35 ，

3 0 nuno1)和Na2SO4(2．56 g，l8．0 mmo1)，在二氯甲 

烷(25 n1l1)中搅拌一天，溶液经过滤、减压浓缩至5 

mL，加人乙醇 15 mL，于一l8℃下放置过夜，得手性 

双亚胺双膦配体([(s，s)一1]，淡黄色粉末)，重 

178 g，产率 90％．H N／VIIII(CDC13)： 8．69(d，

2H，J=4．0Hz)，6．79～7．74(m、28H)，3 l1 fⅢ， 

2H)，1．65 td，2H，J=6．0 Hz)、1 45(nl，2H1．

1．38(d，2H，J=7．8Hz)，1．26(m、2H)： P NMIII 

(CDC13)： 一12．98；Anal calcd for C44} M P̂·0 5 

c2 0H：C 79．30，H 6．31，N 4．1l； nd C 79．10，H 

6．39，N 4．23．

手性双胺双膦配体[(R，R)一2：或[(S，S)一 

fR R -2 

Diaminodiphosphine 

O 

、  

21的制备依如下程序合成：[(R，R)一1](1．65 g，

2．5 nmM)和 NaBH4(0 5 g，1．5 n,mao1)在无水乙醇 

(30 ntl、中回流一天，溶液冷至室温后加人 H 0(15 

mL)．混合溶液用 c cl2萃取3次(2．5×3 mL)．萃 

取液用饱和 N C1溶液中和至弱碱性(pH=8)．经 

水洗 、MgSO4干燥，溶液被浓缩至 5 mL，加人乙醇 

(15 Ill[1、置冰箱中过夜，得乳白色手性双胺双膦 

配体 ( ，R)一2]，重 1．34 g，产率 80％ 。H NMR 

(CDCI])aH：6．81～7．52(1"111，28H)，4．00(d，J= 

13．6 Hz．2H)，3．82(d，J=13．6 Hz，2H)．2．11 

d． =8 5 Hz，2H)，198(d，J=12．8 Hz，2H)，

I87．br，2H)，I．58(d，J：1 54 Hz．2H)．1．(塌 

lt．2Hj．0．87(i11，2H)； P NMR (CDCI3)：

一

15 21；Ana1．calcd for C“} P2·0．5q OH：C 

78 83．H 6．86，N 4．23；found C 78．39，H 6．78．N 
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1．2 芳香酮的不对称氢转移氢化 

氢化反应在 schI—k管中进行．将 O 005 Ⅵ玎 I

的[Ir【COD)c1]2和0 01mmol的手性双胺双膦配件 

加人管中，经抽空补氮，注人 2{)n1ll异丙醇．搅拌 IO 

rain后，加人一定量的 KOH／‘PrOH溶液，继续搅拌 

20rain后，引入一定量的底物酮 在所望的温度下 

搅拌至所需要的反应时间．反应溶液经气相色谱分 

析(手性色谱柱：CP—cyclodextrJn一口一236一M一 

】9．50 II1) 

2 结果与讨论 

2 1 手性双胺双膦配体的合成 

垌无水 Na2SO4作脱水剂，在 CH2C12溶液中，

邻 一I二苯基瞵)苯 甲醛 与(R，R)一环 己基 一 

1．2一j胺容易发生西夫碱缩台反应，高产率地生 

成 F陡双亚胺双膦配体(R，R)一1．其 H NMR谱 

的 d 8．69是亚胺基团一cH— N的氢质子峰；

P NMR谱给出敏锐的单峰(一l2 98)，表明了配体 

巾『珂 膦基团是等价的．(R，R)一1经 NaBH,,,还原 

后 从{R．R)一2的 H NMR谱可知．在 ：8．69 

处语峰消失．暗示 了一cH— N基 团已被还原，

} NMR的单谱峰值稍向高磁场位移(一l5．21) 

R．R)一1和(R．R)一2均为乳白色或淡黄 

色粉末，对空气、水稳定．

2 2 芳香酮的不对称氢转移氢化 

表 1 手性胺膦 一 I)配台物催化芳香酮的不对称氢转移氢化 

Table 1 As>~tmetric tnarrr~fer hvdmgenalion(】f amtttuii~ketnnes(d V／ hy ehiral aminophosphine h(I)一 <, somolexe~ 

1The眦帅 曲 w蛐 carded otltat25℃ 啤 a 0 1l川llllL sol⋯ti⋯ k㈨ Pl一2 l川 ⋯ l：h1㈣ ersl⋯ deL
帅 T GLC；r)Dek岫 Ⅱed 

ncLc arud~i⋯ g a chJralchro~atck CP一 !vkMl~ml】一
『
3—236一Ⅵ 19 511 l’一 muned b ㈣ p扪sim reI肋b。n Li】 【l】P帅袖 ㈨  

㈣ th GLC呻c with the Jit ~emtum V u — LLmltwemttl
． 4 1 ：n l ll̈】尸n 1自tttre．83t 

用手性配体 (R，R)一1或( ． )一2和 

It(COD)C1]2的混合物，在异丙醇溶液中．研究丁fL 

种芳香酮的不对称氢转移氢化 当用手性双亚胺舣 

膦配体(R．R)一I时，催化活性和对映选择性都很 

低．串戚手性苯乙醇2a的转化率和对映选择性仅分 

别为 12％和33％ (45~C，24 h)或 10％和 16％ ∞ 

【83 一()5 h)(Table 1， ．1～3)．然而，用手性双胺 

权膦配体【S，s)一2或(R，R)一2时，得到高的转 
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化率(84％～99％)和好的对映选择性(70％～77ck 

)(Table 1，No 4～6)．催化活性和对映选择性也受 

到芳香酮烷基的空间位阻效应和苯环取代基的影 

响．有趣的是，随着底物烷基基团从甲基(1a)、乙基 

(1b)到异丙基(1c)逐渐增大．催化活性仍然很高c转 

化率 98％ ～99％)，且其 对映选择性也逐渐提高 

催化体系对异丙基苯基酮的氢化特别有效，当底物 

与催化剂的摩尔比从 200：1提高到 2400：1时，仍然 

显示了优秀的对映选择性 (Table 1．No 8～1I)但 

对于空间位阻特别大的底物叔丁基苯基酮，仅得到 

适度的活性和对映选择性 (转化率 78％．68 c／c )、

而且其氯化产物叔丁基苯基醇(2d)的构型l(R)一 

异构体 与所用手性配体 ( ．R)一2的构型一致 

(Table 1， ．13)．这个结果与从底物 la，lb和 lc得 

到(S)一异构体的芳香醇的结果相反，暗示 J叔丁 

基苯基酮的氢化经历了不同的途径 当底物酮的苯 

环含有吸电子或电子给予性的取代基时、催化活性 

都很高，但对映选择性较低(转化率 95～99％．50～ 

78％ ee)(Table 1．N0．14～17) 

N 

lr ：><   ＼'(’／＼———冉。＼。
圉1 酮与手性胺瞵 一铱配台物可能形成 

的六元环过渡态 

ng．1 A possible six—membered tw transilion slall

for activation and reduction of kP【I1r 

从表 1可知，手性双亚胺双膦(R．R)一1和手 

性双胺双膦( ， )一2具有类似的组成和结构．但 

两者的催化效率显著不同．它们在组成上的唯一差 

别是后者 N原子上各连接一个氢啄子．可与底物酮 

h N

h i

的羰 譬生成氢键(图 1)，形成催化活性的六员环中 

间物 “ J，降低了过渡态的自由度，从而提高对映 

选择性 此外．该中间物也使酮的氢化过程从较难进 

行的分子间的反应转化为较易进行的分子内氢转移 

氢化、因而发挥了高的催化活性．不对称催化作用机 

理、催化过渡态中间物的分离和表征目前尚在进行 

中 

本文为“庆祝邢其毅教授九十华诞暨执教六十 

年”征文 
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