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错氢化反应的研究

11. 错氢化试剂高立体选择性还原快酶

钱长涛特 邓道利 用惠芬 史丽开
〈中国科学院上海有机化学研究所)

本文报道了快醇的错氢化反应. 快醇和两分子错氢化试剂在室温反应可使还原产物高选

择性地停留于烯醇3 所得顺式烯醇的立体选择性高达 100%. 直链脂族 α-快醇错氢化产物的

产率为 79~88%. 当;快醇的是基远离快键时，由于减少了空间位阻使错氢化产物的产率有所

提高;在块醇的 α碳上有甲基取代基时，由于增加了空间障碍而使顺式烯醇产率下降.此外，

后者在强酸介质中，部分异构化为反式烯醇及少量烯丙基型重排产物.本法是从快醇合成顺

式烯醇的一种新方法，它的主要特点是反应条件温和，立体选择性好以及产率较高.

号| 言

直链脂族顺式烯醇是有机合成中有用的中间体田，一般采用 Lindlar 氢化或 P-2Ni

氢化的方法来合成. 这些合成法均需氢气源及毒化剂p 氢化产物还带有少量的反式异构

体，有时甚至会生成一些饱和醇凶， 8] 近年来， Sohwar阳等[4]所发现的错试剂已发展成为一

种新的有用的试剂E5， 61，它对快怪的加成具有极高的顺式加成立体化学特征[7] 过去我们

在研究双烯醇的错氢化反应中，发现该反应的区域选择性高达 100%[8]; 而用区域选择性

较好的跚氢化试剂 9-砌双环 [3， 3， lJ-圭炕(ιBBN)与双烯薛反应，其结果比 Cp乒乓H)CI

差得多阳.本文报道快醇的错氢化反应，我们发现快醇的错氢化亦具有极高的立体选择

性[10] 当快醇与两分子错氢化试剂反应时，可得到全顺式单烯醇，这是从快醇合成顺式

烯醇的一种新方法.我们发现快醇中起基和快键的相对位置对错试剂的加成活性有一定

影响;另外p 快醇的 α 碳上有烧基取代基时，不但烯醇的产率下降，而且当质解条件由弱酸

改为强酸时，还会发生异构化及烯丙基重排.对快蹲与不同摩尔比的错氢化试剂的反应

亦进行了研究.

结果与讨论

锯氢化试剂 Cp2Zr(H)Cl(Cp=η5_C5Hõ)与快醇(摩尔比 2:1) 的反应

我们首先用两摩尔错氢化试剂在室温下与 2-庚快-1-醇 (lb) 反应，生成黄色不饱和

有机错络合物，接着用 2% NH4Cl水榕液质解，产物经气液色谱及已知样品对照鉴定，并

1982 年 9 月 23 日收到.
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测定了它的 IR， 1H NMR及 MS 数据，表明产物为单一的 Z-2-庚烯-1-醇 (2间，而 E-2..，.

庚烯-1-醇及饱和庚醇均未被检出，即选择性达1ω饵，产率为 85%. 其它几种直链脂族

快醇的反应，也得到相似的结果(见衰。- 说明这种高度立体选择性还原在直链脂族快

醇中有一定的普遍性，其反应如下式所示:

[Zr) H 
L L_ , _._ ~ 2% NHρ1 ø 、

00=:=0(0:鸟儿OH+2CP2Zr(H)Cl-→ 00-0 (CH2) nO[Zr) .::..:一-一→ RCE-→ =CH(CH2)nOH
1 

a R=n-CsH 7, n=l; b R=饵-c，H如何=1; c R=，卜。7日15， n=l; 

d R=n-C~13， n=2; e R=陪-06日18， n=8; 回r]=句~rCI

2 

为了研究不同结构快酶的错氢化反应，我们合成了 α碳上有不同取代基的脂族快

醇 n-04H90.....OOH (OHs) OH (lf)、n-04H90==00 (OHS)20H (lg)、n-04H90.....00(OHa)

(i-Pr)OH(lh) 和n-04H90==0(OHs) (t-Bu)OH(li)，其结果列于表 1.

表 1 抉醇锯氢化的结果骨 .1 

(Ther倒ults of hydrozir∞皿，tion of alkynols) 

快 醇 酸解产物 顺式:反式 产 率 (%)" 

(Alk归。1) (Products) (Z:E) (Yield, %) 

la 2a 100:0 88 

lb 2b 1∞ .0 85 

lc 2c 100:0 79 

ld 主id 1∞:0 95(83)4 

le 2e l∞:0 90 

lf 2f 1∞:0 63 

1f 2f:挝、 96:4b 

19 2g 1∞:0 33 

Ig 2g:2旷a 71:29b 

lh 2h 1∞:0 28 

li 2i 100:0 5 

樨错氢化试剂:快自事=2:1 (molar ratio) ，反应温度衔。0，反应时间 4h， 2%~01水溶液质解.

a. 相应的Z-， E-烯醇; b. 3NBCl质解，产物用 1% PEG, <f> 0.36mmx32m 毛细管色谱柱进行分析;c. VPC 

得率，按峰面积比计算，未考虑校正因子; d.50.0，反应时间 2min.

从表 1 可看出，直链脂族快醇的错氢化，当快键离短基较远时p 其反应产率甚高，立

体选择性亦好.这可能是由于快醇的起基和错试剂反应生成的庞大 o [Zr]基团离快键较

远，快键的空间位阻为小，从而有利于错试剂对快键的加成. 因此剖， le 错氢化产物的

产率比 la，曲， 10 稍高些.当直链脂族快醇的 α碳上有甲基取代时p烯醇产率开始下降$

随着甲基取代基的增多或取代基体积的增大3 烯醇产率则显著下降， li 错氢化的烯醇产

率仅为 5%，这清楚说明了位阻效应对快醇错氢化的影响.

从表 1 还可看出 J ld 在 5000 下仅反应 2 分钟，产率即达 83%，这说明适当提高温度

可使反应速率有很大的提高. lf, 19, lh 和 li 错氢化后用 2% NH40l水溶液质解得到

全顺式烯醇2 但产率甚低3 如将 19 错氢化后改用 3NHOl 强酸性质解，经 GO-MS 及 1H

NMR 鉴定，除主要得到顺式烯醇 2g 外，还得到了部分反式烯醇2g'及少量烯丙基童排产

物.它们的生成是由于在强酸质解条件下，顺式烯醇 2g 与质子作用，生成烯丙基型阳离
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子 n-Bu任王==ZE--0(GHahp 接着与水作用发生异构化反应及烯丙基重排反应而生成反

式烯醇 2g' 及重排产物 n-O岳H90蓝OEczt二O(C丘山J 后者的 lHNMR 化学位移值分别
为: ðH • 1. 64--1.66ppm, ðab 5.07ppm， δHc 4 . 27 ppm. 可见在强酸介质中，烯丙醇的稳

定性顺序是伯烯醇>仲烯醇〉叔烯醇p 因而顺式烯丙基叔醇最容易发生异构化反应及烯

丙基重排反应，相同条件下烯丙基伯醇则不发生这些反应.

我们将公甲基-2-甲氧基-3-辛快进行错氢化，只得到单一的顺式烯酶，从而从另­

个侧面证明了上述解释.

CpaZr(H)Cl与快醇等摩尔反应

错试剂和双烯醇等摩尔反应时，双烯醇的提基 1ω% 与错试剂反应E81，然而我们发现

快醇与错试剂等摩尔反应时，错试剂除了优先和握基反应外，还发生部分错试剂对快键

的加成. 我们将等摩尔 OpaZr(H)01 与 lb 在室温下反应，得到的无色透明清液用 2%

NHρl 水溶液质解，结果除得到 lb 外，还得到 2b.

以等摩尔错氢化试剂和其他几个快醇反应，也得到类似结果(表 2).

表 2 等摩尔错氢化试剂和快醇的反应结果a
(The r咽ults of hydrozirconation of alkynols usin吕 eq口al mole of OP2Zr (H) 01) 

:快 醇 产 物 产 率 (%)b 回收焕醇(%)

(Yield, %) 
(Regenerated 

(Alkynol) (Product) alkynol, %) 

ld 2d 22 78 

lb 2b 13 87 

1f 2f 6 94 

19 2g 4 96 

a. Op2Zr(H)Ol:放醇=1: 1 molar ratio，反应温度 2500，反应时间 lh; b. VPO 得率，按峰面积计算，未考虑饺

正因子.

从表 2 可见，等摩尔错试剂和快醇的反应，的确存在着快醇的起基和快键的竞争p 而

快键发生加成反应的相对活性与它和强基的相对位置及快醇 α碳上的取代基有关.缸

中快键的电荷密度较高而且空间位阻又小，因此烯醇产率最高，它的相对活性居首位.比

较 lb，缸， 19 可明显看出位阻效应的影响，它们的相对话性为: ld>lb>lf>lg. 
CpaZr(H)Cl与快醇(摩尔比 2.3:1)的反应

当 OpaZr(H)01 与 lb 以 2.3:1摩尔比反应时(250Ù， 2h)，由于错试剂略过量而使反

应产率大大提高，未发现有饱和醇生戚，这可能由于快醇错氢化所生成的烯基错配合物，

不仅具有很大的空间障碍，而且所生成的-OH二o [Zr]←的烯键在电性上也不利于与

Zr-H 的加成，所以它不能继续错氢化为炕基错配合物，因此就不能生成饱和薛.其它快

醇如日，缸， 19 的错氢化反应，也有类似结果，产物 2b， -2d, 2f，衔的 VPC 得率分别为

100, 100, 93, 38%. 

一些块醇化合物及典型快醇化合物错氢化产物的 IR、 lHNMR 及 MS 数据分别列于

表 8、表 4 中.
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表 S 一些1}{:碎的 IR， lH N问R 及问S 数据
(Tbe data of IR and lH NMR and MS of some alkynols) 

;(快Alkyno醇1) IR(kOl, cm-1) lH NMR(O巳与， ðppm) MS (刑/z)

2210(0""'0) , 0.93(3宜， t , OHs) , 1.45[4H, m , (OH2h] , 112(M+) , 111(M+-1) , 97 
lb 3310 (OH) 2.19 (2H, m, OH20 "",,0) , 3.72 (1H, s, OH)., (M+ - OH8 ) , 79 (M+ - OH3 -

4.15 (2H, t , OH20H) Hlm 

2210(0"",C) , 0.90 (3H, t , OHs) , 1.30, [8H, m, (OH2) 4] , 155 (M+ + 1) , 139 (M+ - CH3) • 
ld 3350 (OH) 2.11 (2H, m , OH2C"",C) , 2.34 (2H, m , 121(M+-CHa-H20) 

OH2CH20H) , 3.59 (3H, m, OH20日. QH) 

2250(0三C) ， 0.92 (3H , t , OHs) , 1.38 [7H , m, 126(M+) , 125(M+-1) , 111 
lf 3350 (OH) OHaOHOH, (CH2) 2] , 2.16 (2H, m, CH20三 (M+-CHρ 

0) ， 3.35(1日， s ， OH) , 4.42饵，m， CHOH)

2230(0三0) ， 0.92 (3H , t , CH3) , 1.43 [10H , m, 140(M+) , 139 (M+-1) 125 

19 3350 (OH) OHa(幻H3， (OHzhJ , 2.14(2H, t， OH:ρ""，0) (M+一OHg) ， 107(M+-OHa-

3.18(lH, s, OH) H20) 

2230(0""'0) , 0.95[9日， t , CHs哑马， (OO3)z0], 1.33 167(M+) , 152 (M+-OOa) , 

lb 3ωo (OH) (3日，目， CHsOOH) , 1.46[4H, m , (CH2hJ , 124(M+-OaH7) 

1. 70(1日， m， OHOOH) ， 2.17(2H， t， OHρ三

。')， 2.44(lH, s, OH) 

2230(0=0) , 0.92[12H, t , CH3CH2, (OH3)ρ] ， 1.33 183 (M+ + 1) , 167 (M华-003) ，

li 3450 (OH) (3日， s, ClIsOOH) , 1.46[4H, m , (002)码， 149(M+-OOs-H20) , 125(M+ 

1.82(1H, s, OH) , 2.17(2H, t , ~O""，O) -C~9) 

表 4 典型1}{:醇锯氢化产物的 IR、 lH N问只及阿S 数据
(IR、lHNMR and MS of hydrozirconation product of BeV町'a1 typicaI alkynoIs) 

烯 醇 四(kCl， cm-1) lH NMR(∞4， ðppm) MS(刑/Z)bEnoI 

720(OO~OO)， 0.92 (3H, t , 003) , 1. 34[钮， m， (OH山]， 96 (M+ - H 20) , 81 (M+ .,...H20-

2b 
3350 (OH) 1. 75 (lH, s, OH) ,:3. 04 (2H, m, OH20~叨， 003) 

4.09(2H, m, OH20H) , 5.05(2H, m , Jz= 
7 .4 Hz, CH二CH)

760, 970 0.91 (3H, t , OHs) , 1.14 (3H, m , CH:I∞H) ， Z 式

(OH二00) ， 1. 33[4宜， m, (OHz) 2J , 2.04(3H; m , OH, 128 (M+) , 113(M+ - OHa) , 

2f(2f')a 3350(0日3 01马O-O)， 4.50(皿， Ín, CHOH) , 5.31;"" 11O(M+-H20) 

5.54(2日， m， CH~H) E~ 

128 (M+) , 113(M+ - CHa) , 
110 (M+-HzO) 

750, 960 0.90 (3H , t , OH3) , 1.43 (6H , m , Z 式

(CH~OB) ， (CB3)200H) , 1.78[4H, m , (CH2)2] , 2.18 142 (M+) , 127 (M+-OOa) , 124 

2g(2g')a 
34∞(OH) (2H, m , OHρ~) ， 4.60(1H, s, OH) , (M+-H20)，1.1ω(M+-OH3-H20) 

5.40~5.60(2H， m , OH~H) E 式

142 (M+), 127 (M+ -003) , 124 

(M+ -H20),109(M+ -OH3-H20) 

a. 用 3NHOl 质解烯基错中间体所得产物; b. 伺'-MS 分析.
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实验

IR用 Specord 75 型仪测定. lHNMR 用 XL2ω 型仪测定. MS 用 Finnigan 4021 

型仪及 JMS一D3∞型仪测定. GO-MS 用 Varian 37ω 型气液色谱仪接 VarianMAT

212 型质谱仪测定，制备色谱用上海分析仪器厂 102G 型气相层析仪. GO 用上海分析仪

器厂 103 型仪测定，所用柱为 φ2mmx6m， 8%X耳.ßO 涂于 Ohromosorb W AW-DMOS 

(80"， 100 目)，对直链脂族烯醇的顺、反异构体经已知样品对照，达到很好的分离效果，对

lf 和 19 的反应产物用 1% PEG cþO. 36 m皿 x32皿毛细管色谱柱进行分析，顺、反异构体

能很好地分离，经已知样品对照，按面积归一法计算定量.直链快蹲系本所第一研究室昆

虫激素组及金坛县昆虫激素研究所提供3 样品经重蒸锢或制备色谱提纯.α-甲基取代快

醇由己快的格氏试剂和醒p 酣反应制得，典型快醇，如岛， lf, 19 等的错氢化产物均用

Li丑dlar 氢化(或 P-2Ni 氢化)及 Na/液 NH3 (或 LAH)还原岛， 111g 获得顺、反式烯

醇进行对照鉴定，其余快醇的错氢化产物均用已知顺式烯醇对照样品鉴定.

快酶的错氢化及 2% NH4Cl水灌液质解

O.5m mol OpaZr(H)Ol 悬浮于 3mL苯中，加入 O.25m mollb, 2500 搅拌 4h，反应

液变为黄色或橙黄色2 然后加入1mL2% NH401 水溶液，室温搅拌后生成乳白色悬浑液3

静置.分出上层清液，水层用乙醒提取三次(每次 8皿时，合并有机层，用适量水洗涤2 元

水 NallS04 干燥过夜，浓缩后进行色谱分析，结果见表 1.

烘酶的错氢化及 3NHCl 质解

错试剂与 lf用量及反应条件同上， lf错氢化后也得到黄色液体，然后加入 1mL3N

HCl，搅拌后黄色消失并分层.水层用乙酷提取，合并有机层，用 5% NallSO，水溶液洗

涤，再用水洗到中性，干燥，浓缩，分析结果见表 1.

本工作得到黄耀曾教授的指导，特此致谢.
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STUDY ON THE HYDROZIRCONATION REACTION 

II. HIGHL Y STEREOSELECTIVE REDUCTION OF ALKYNOLS 

WITH HYDROZIRCONATION REAGENT 

QIAN OHANG-TA.O* DENG DAO-LI Znou HUI~FE~ SHI LI-PING 
(Sh酬，ghai J，饵stitute of Organic Che明istry， .Aωdem'但 S饥.ic咀)

ABSTRAOT 

85 

Straigh也-ohain alipha也io Z-enols have been oonveniently syn也hesized by the 

hydroziroonation of alkynols under mild oondi古ions. Gas ohromatographio ana1ysis 

showed 也叫也e produo臼 of 由e r铀的ion are not oon协mina也ed with any d的。。古ab1e

amou时 of E-eno1s nor 也e oorresponding sa也ura也ed aloohols. Z.剖kenols thus synthe­

sized are ROH=OH(OHlI)..OH[n=l, R=n-03H7, n→04岛， 饥一06H13， n-07H15; n斗，
R=饥-C6H1S; n=8, R=n-C6H 1aJ. The yie1d of 古he Z-e丑ols is 79......88% when n=1. 

If由e hydroxy1 group is remoωfrom 由。古riple bond，古he yie1d 1S higher: The yield 

of 北he enol is a pparen古ly deoreased when n=l and wi也hα:-alkyl sub的i古uen创 on

alkynols (See Tab1e 1 of Chin四e Text). It seems 白的也is is due to the 时erio effeoiì 

of the bulky 0 [ZrJ group. All Z-eno1s were ob协ined by pro也onolysis of 古he

hydroziroo丑a也ion produc切 of 曲。 subs阳时edα:-alky1 alkynols wi也 2% NH4CI 

solu古ion. However, by using 8N HCI ins也ead of 2% NH4Cl solu古ion during pro切no­

lysls, a mi到ure of Z- and E -enols and allylio r倒rrangemen也 produ的 was obtained. 

The forma也ion of E-enol and ally lio r倒rrangeme时 produo古 no也 only depend目

upon 也e condi也ion of pr的onoly目is but is also relevant 切血。ιpr回enoe of alkyl 

substituen也s on 古heα-oarbon atom.The pr∞四S 皿ay be visualized as fo丑ows; name1y: 
γa 

The forma也ion of oarbonium ion in 3N HC1 solu妇on: [n-BuCH=OH中。 (OHa) lIJ e

Nucleophilio 时也aokonα:-oarbon wi也 isomeri时ion togive ←BuCH之=OH(CH.山OH.
And 时也ok onγ-oarbon rωulting in allylio r侃rrangement produ侃 n-BuOH(OH)

CH二C(CH3) 1I.

On 仙。 。也her hand, the hydroziroona古ion of 2-m的hyl-2-皿的hoxy-8啡时yne

produoed only Z-vinyl 的her. This result supporωour assump古ion men也ioned

above. 


