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脂肪族酯基选择性还原模型的建立
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摘要 以不同烷基取代的酯作为模型, 对其进行 N aBH4还原研究. 不同取代基酯的起始反应温度和半衰期

显示出了明显的差别和一定的选择性; 用 B3LYP /6 31+ + G ( d, p ) / /HF /6 31G ( d, p )方法计算得到的过渡态

能量与实验得到的活化能变化趋势一致; 实验中观察到了奇偶碳效应; 对 NaBH
4
还原酯基的溶剂影响进行

了初步研究.
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结构复杂的天然产物中常常含有多个酯基, 选择性地还原其中的一个酯基是天然产物结构修饰过

程中经常遇到的问题. N aBH 4是一个广泛使用的还原剂, 在现代有机合成中扮演着重要角色
[ 1~ 21]

. 通

常 N aBH4可以选择性还原反应活性有明显差别的化合物, 如选择性还原酯、酰胺、腈和硝基等基团中

的一个
[ 22, 33]

. 对于选择性还原几个酯基中的一个酯基的研究报道尚不多见
[ 34~ 37]

. 我们曾经报道了关

于 N aBH4选择性还原一系列 取代酯的研究结果
[ 38, 39]

. 但是关于 N aBH4选择性还原一系列脂肪族酯

的研究还未见报道. 我们在系列还原反应中, 观察到了奇偶碳效应 ( Odd even carbon effect). 由酯基还

原得到的羟基类化合物是十分重要的有机合成中间体, 也是重要的医药合成中间体. 随着基因学和蛋

白质学的飞速发展, 越来越多的新靶点被发现, 因此需要合成结构复杂的新颖分子. 本文以不同烷基

取代的酯为模型, 对其进行 NaBH 4还原, 为天然产物结构改造和活性分子合成奠定基础.

1 实验部分

1. 1 仪器与试剂

B rukerDRX500核磁共振仪, 500MH z(溶剂为 CDC l3, 内标为 TM S ); W aters 2695 2996高效液相

色谱仪; GF 254薄层析硅胶板 (烟台市芝罘黄务硅胶开发试验厂 ); 柱层析硅胶 200~ 300目 (青岛海洋

化工厂产品 ) . 所用试剂如无特殊说明均为市售化学纯或分析纯级. 无水溶剂均按标准程序处理.

1. 2 实验过程

1. 2. 1 酯的合成 在圆底烧瓶中加入 1 0mo l酸, 于室温加入 1 1mo l SOC l2, 加热回流 1 h. 降温至室

温, 加入 1 0 mol醇, 回流 2 h. 在冰浴下滴加饱和 N a2CO 3水溶液至水层显碱性. 酯层用水洗涤

( 10mL ! 3), 用无水 N a2 SO4干燥, 过滤, 蒸馏, 得到产物酯, 平均产率为 90% .

1. 2. 2 酯的还原 在压力釜中加入 2 0mmol酯、10mL无水二乙二醇二甲醚、76mg 2 0mmolN aBH 4

和 0 5mL甲苯. 将混合物加热到 40 ∀ , 使 N aBH 4完全溶解. 反应物在 2 ! 10
5
Pa的氮气保护下, 于

70~ 160 ∀ 的恒温油浴中搅拌. 2 h后用 3 mol /L HC l在冰浴冷却下终止反应. 多余的 HC l用饱和



N a2 CO 3水溶液中和. 溶液用无水 N a2 SO4干燥, 过滤, 滤液用 HPLC检测. 通过与内标甲苯比较, 可以

得到未反应酯的百分比.

1. 2. 3 半衰期的测定 在圆底烧瓶中加入 2 0 mmo l酯、10 mL无水二乙二醇二甲醚、76 mg, 2 0

mmo lN aBH 4和 0 5mL甲苯. 将混合物加热到 40 ∀ , 使 NaBH4完全溶解. 反应物在氮气保护下于

70~ 160 ∀ 的恒温油浴中搅拌. 每隔一段时间取出 1 mL反应液, 用 3 mo l/L HC l在冰浴冷却下终止反

应. 多余的 HC l用饱和 N a2CO 3水溶液中和. 溶液用无水 Na2 SO4干燥, 过滤, 滤液用 HPLC检测. 通过

与内标甲苯比较, 可以得到未反应酯的百分比.

1. 2. 4 溶剂在还原反应中的作用 在室温下将粉末状的 NaBH4 ( 288 mg, 7 8 mmo l)和酯 2( 1180 mg,

7 87 mmo l)加到压力釜中, 在 202650 Pa的氮气保护下, 于 176 ∀ 的恒温油浴中搅拌. 3 h后用 3mo l/L

HC l在冰浴中终止反应. 用乙酸乙酯萃取, 有机相用水洗涤 ( 10 mL ! 3) , 用无水 Na2SO4干燥, 减压蒸

馏除去乙酸乙酯, 经硅胶柱层析得到未反应的酯 2( 1078mg, 转化率约 8% ). 酯 3的操作与酯 2相同,

其转化率在此温度下小于 5% .

2 结果与讨论

2. 1 起始反应温度的测定

在溶剂二乙二醇二甲醚中进行 N aBH 4还原酯的反应, 共还原了 12个酯 (其结构见 Scheme 1) , 反

应 2 h后用 HPLC检测反应程度, 内标为甲苯, 结果列于表 1. 由表 1可见, 含不同取代基酯的起始反

1. R1 = # H; 2. R1 = # CH3; 3. R1 = # CH 2CH 3; 4. R1 = # CH 2CH 2CH 3; 5. R1 = # CH ( CH 3 ) 2; 6.

R1 = CH 2CH 2CH 2CH 3; 7. R1 = # CH2CH( CH3 ) 2; 8. R 1 = # CH ( CH 3 ) 3; 9. R2 = # H
[ 14 ]

; 10. R2

= # CH3; 11. R2 = # CH 2CH 3; 12. R 2 = # CH2 CH2 CH3; 13. R2 = # CH2CH2CH 2CH 3.

Schem e 1 Structures of the esters

Tab le 1 Experim en ta l reduct ion on set temperatures for th ir teen esters*

C om pd. tOn set /∀ Com pd. tOn se t /∀ C om pd. tOn set /∀ Com pd. tOn se t /∀ C om pd. tOn set /∀

1 - 27 4 61 7 76 10 74 13 64

2 67 5 60 8 85 11 79

3 57 6 75 9 - 17 12 69

* React ion s for determ in ing the in it ial appearance( ∃ 5% yield) w ere run in d ig lym e for 2 h for es ters. C onversions w ere determ in ed by

HPLC u sing toluene as the internal standard. Th e temp erature requ ired for the f irst app earance of alcoh ol( on set tem peratu re) w as em p loyed;

data of ester 9 w as quoted from our previous report.

F ig. 1 Change tendency of on set tem peratures

in benzyl(a ) and m ethyl esters(b )

应温度有明显的差别, 起始反应温度和酯的反应活性一致, 这说明 NaBH4对这些酯的还原有选择性.

丙酸苄酯 3的起始反应温度为 57 ∀ , 戊酸苄酯 6的起始反应温度为 75 ∀ , 这两个酯的起始反应温度

的差别主要是由取代基的位阻决定的, 位阻越大反应越困难. 实验中, 丁酸苄酯 4、异戊酸苄酯 7和特

戊酸苄酯 8的取代基位阻逐渐增大, 其起始反应温度也逐渐增高, 分别为 61, 76和 85 ∀ .

甲酸苄酯 1的起始反应温度比其它酯大约低

80 ∀ , 这和以前得到的结论一致
[ 38, 39]

. 随着碳链的

增长, 从乙酸苄酯 2、丙酸苄酯 3、正丁酸苄酯 4到

正戊酸苄酯 6, 起始反应温度变化曲线见图 1. 当

R= E t时 (丙酸苄酯 ) , 温度曲线达到最低点 (转折

点 ) . 通过一些甲酯的起始反应温度实验发现, 随

着碳链的增长, 从乙酸甲酯 10到正丁酸苄酯 13,

在 R= Et时同样出现温度曲线的转折点 (最高点 )

(丙酸甲酯 ) . 甲酯系列的起始反应温度的变化不像

苄酯系列那么明显, 这可能是由于甲基体积比苄基
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小的缘故. 理论研究结果表明, 取代基体积越大, 反应能垒越高, 起始反应温度也越高, 但实验结果表

明, 甲酯系列的反应温度比苄酯系列高, 甲酸甲酯的起始反应温度比甲酸苄酯的高 10 ∀ . 温度曲线一

直到R= Pr(正丁酸甲酯和正丁酸苄酯 )后才发生交叉, 正戊酸苄酯 6的温度比正戊酸甲酯 13高 11 ∀ .

在研究不同取代基对手性催化剂对映选择性催化加成反应的影响时 (从 Me到 n Bu)发现, 当两个

手性催化剂的取代基都为乙基时, 分别得到 R型和 S型产物的最高 e. e.值
[ 40]

. 虽然还原反应和催化加

成反应完全不同, 但取代基对两个反应的影响呈现出一致的变化. 取代基对反应的影响不完全取决于

其体积的大小, 当取代基体积较小时, 对反应的影响可能和取代基碳的数目有关, 在对映选择性催化

反应中称为奇偶碳效应
[ 40]

. 我们在系列酯的还原反应中也发现存在奇偶碳效应. 从理论分析看, 这是

由于反应的过渡态能量不同造成的, 但目前的计算还不支持这一结果.

2. 2 半衰期的测定

为了进一步论证上述结果, 测定了部分酯还原的半衰期. 在溶剂二乙二醇二甲醚中进行 NaBH4还

原酯的反应, 每隔一段时间, 取出部分反应液, 用 HPLC检测以确定反应程度, 内标为甲苯.

k1 t= ln( a - x ) + Constant ( 1)

k2 t= 1 / ( a - x ) + Constant ( 2)

式中, a是酯的起始反应浓度, x是反应一段时间后酯的浓度, t是反应时间, k1是一级反应速率常数,

k2是二级反应速率常数. 分别用 ln( a- x )和 1 / ( a - x )对 t作图, 1 / ( a - x )对 t作图可得到一条直线.

这说明 N aBH 4还原酯的反应是一个二级反应. 1 / ( a- x )对 t作图得到的直线斜率即为二级反应速率常

数 (图 2), 半衰期结果列于表 2. 结果表明, 反应活性与起始反应温度的影响基本一致.

F ig. 2 P lot of reciprocal conversions aga inst tim e for esters reduction w ith sodium borohydr ide in d iglyme

a is ester%s origin al con cen tration( 0 2 m ol/L) ; x is ester%s concen tration after t; t1/2 is half life period[ x = 0 1 mo l/L,

1 / (a- x ) = 10] .

Tab le 2 Half life period( t1/2 ) of esters

C om pd. t1/2 /m in T /∀
E& a ( Exp. ) /

( k J∋ m ol- 1 )

E&
TH F ( Calcd. ) /

( kJ∋ m ol- 1 )
C ompd. t1/2 /m in T /∀

E & a ( Exp. ) /

( k J∋ m ol- 1 )

E &
TH F (C alcd. ) /

( kJ∋ mo l- 1 )

1 6 15 45 1 80 6 8 80 84 95 3 b

2 90 110 81 1 b 9 c 86 9

3 85 110 80 2 10 76 9 117 0

4 108 110 84 4 11 88 2 120 8

5 96 110 83 1 12 86 9 119 9

6 116 110 85 2 13 127 110 120 8

7 c 88 2

a. The act ivat ion en ergeticsw ere calcu lated form th e Arrhen ius equation; b. TS structu res w ere not found; c. the half l ife tim e w ere not ob

tained du e to the low boi ling poin ts of the esters.
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2. 3 反应活化能的计算

根据阿伦尼乌斯公式 E
&
= R ln( kT2

/kT1
) ( 1 /T 1 - 1 /T 2 )

- 1
, 计算得到反应活化能, 结果列于表 2.

由于实验误差, 正戊酸甲酯 13的活化能没有得到. 上式中 R是气体摩尔常数, kT1
是反应温度为 T1时

得到的反应速率常数, kT
2
是反应温度为 T 2时得到的反应速率常数.

按照文献 [ 38, 39]的方法 [ HF /6 31G ( d, p ) ]计算得到几个酯在气态条件下的过渡态能量, 利用

PCM模型用 B3LYP /6 31+ + G (d, p )方法
[ 41]
得到 THF条件下的过渡态能量. 尝试用 B3LYP /6 31G( d,

p )理论计算过渡态能量没有成功. 采用 B3LYP /6 31+ + G ( d, p ) / /HF /6 31G( d, p )方法计算得到的过

渡态能量列于表 2. THF条件下得到的过渡态能量比二乙二醇二甲醚中的高 16 7~ 28 0 kJ/mo l
[ 38, 39]

,

本文实验结果表明, 计算得到的 THF中的过渡态能量比实验得到的高 33 4~ 41 8 kJ/mo.l

2. 4 反应中溶剂的作用

溶剂二乙二醇二甲醚在反应中有十分重要的作用. 在二乙二醇二甲醚中甲酸甲酯 9的起始反应温

度仅为 - 17 ∀ , 但是 NaBH4与甲酸甲酯 9在 30 ∀ 下搅拌数小时, 没有明显的变化. 在没有二乙二醇

二甲醚存在的情况下, 乙酸苄酯 2和丙酸苄酯 3与 NaBH 4于 160 ∀ 混合搅拌 3 h, 没有反应发生. 升温

至 176 ∀ , 乙酸苄酯 2只有 8%的转化率; 升温至 218 ∀ , 丙酸苄酯 3仅有 6 8%的转化率, 反应式见

Scheme 2.

CH3COOCH2 Ph( 2 ) + NaBH 4

160 ∀ , 3 h

N o ester converted
PhCH 2OH+ CH 3CH 2OH

CH3COOCH2 Ph( 2 ) + N aBH 4

176 ∀ , 3 h

8% Ester converted
PhCH 2OH+ CH 3CH 2OH

CH3CH2COOCH2 Ph( 3 ) + N aBH 4

160 or 200 ∀ , 3 h

N o ester converted
PhCH 2OH+ CH 3CH 2CH 2OH

CH 3CH 2COOCH 2 Ph ( 3) + NaBH4

218 ∀ , 3 h

6 8% Este r converted
PhCH2OH+ CH3CH2CH2OH

Schem e 2 Esters 2 and 3 w ere reduced by sod ium borohydr ide w ithou t so lven t( isolated yields)

上述结果表明 NaBH4在酯中的溶解性很差, 造成反应温度大幅度增高. 过低的氢负离子的浓度无

疑会导致反应速率的降低, 当反应速率降低到一个极限时, 可以看作是反应不会发生. 但是乙酸苄酯

2在没有溶剂的情况下的起始反应温度比丙酸苄酯 3的温度高, 这与在二乙二醇二甲醚存在下的结果

相反, 造成这个现象的原因目前还在研究中.
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Chemoselective ReductionM odel of A liphatic Esters w ith

Sodium Borohydride

L X iao Jie
1, 2
, JIANG Ju X ing

1, 2
, REN Jie

1
, ZHU Hua Jie

1*

(1. O rganic Synthesis and Natural P roduct Labora tory, S ta teK ey Laboratory of Phy tochem istry and

P lant R esources in W est China,

K unm ing Institute of Bo tany, Chinese A cademy of Sciences, K unm ing 650204, Ch ina;

2. Graduate School of the Chinese A cad em y of Sciences, B eij ing 100039, China )

Abstract Sod ium borohydride has been w idely used in different organic reduct ions due to itsmoderate chem i

ca l act iv ity. The reductions of ester w ith sodium borohydride cou ld produce various alcoho ls as interm ediates

for further react ions. The esters w ith different alky l substituents are used as the models in sodium borohydride

reduct ions, and on set temperatures, ha lf life periods and transition state( TS) energ ies were obta ined experi

mentally. Som e of the TS energetics w ere computed using B3LYP /6 31 + + G ( d, p ) / /HF /6 31G ( d, p )

method. The differences of on set temperatures among these esters w ere substantial and som e observed selec

t iv it ies w ere ob tained when the aliphatic substituents changed from M e, E ,t n Pr to n Bu. Odd even carbon

effect, w hich w as firstmentioned in our prev ious report in enantioselective addit ions o f diethy lzinc to benza lde

hyde, w as observed again in the reductions. T rad itionally, organ ic theory uses the size o f the substitutents to

expla in the react ion TS energy order. How ever, the traditional theory can not be used to exp lain the observed

odd even carbon e ffec.t The reason for th is effect happened in d ifferent reactions is still unknown. Further

more, the effect of so lvent in the reductions was investigated primarily.

Keywords A liphat ic esters; Chemose lect ive reduction; Transition state energy; Ha lf life period; Odd even

carbon effect ( Ed. : H, J, Z )
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