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0 引言

有机化学创造新物质的方法就是有机合成,合成是

依赖于多步骤的有机反应完成的,人们对有机反应的研

究没有穷尽。由于副反应和其他种种因素,有机反应的

产物常常很混杂,有些产物的后处理比较繁复。

有机合成反应能不能控制?通过什么手段来控制反
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应? 这里予以简介。

实际上 , 人们在实践上对有机反应的控制研究已

经很早了。可控反应首先表现在强的选择性上,如利用

芳环上的给电子基团作为邻对位定位基引入第二个基

团 , 可以得到一系列邻对位基团的产物。笔者于 1988
年曾研究过 2,6-二氨基吡啶与苦基氯的缩合反应 , 苦

基氯过量 , 则得到橙黄色的二缩合产物 , 严格地控制

2,6-二氨基吡啶与苦基氯的投料比为 1∶1 摩尔比 ,则得
到红色的一缩合产物[1]。还有 C60在与某些活性中间体

衍生物的加成反应中往往得到多加成产物, 用γ-环糊
精与 C60 形成络合物以后 , C60 的一部分球面被保护起

来 , 而一部分球面仍然裸露 , 这样 , 通过可控反应可以

得到单加成产物。以前在有机合成中大量采用的保护

基 ,就是实现可控反应的典型例证 ;通过分子筛空穴的

作用,也可以实现某些可控反应。

可控反应对减少合成步骤、提高产物收率等具有

重要意义 ,是具有原子经济性合成的新手段 ,是有机合

成的一个重要策略 , 可控反应就是控制反应按照人们

要求的方向进行。

1 底物控制

控制反应首先需要底物要有一定的选择性 , 如不

同官能团的选择性、相同官能团在不同化学环境中的

选择性 ;另外区域选择性是一个很重要的内容 , 如分子

中的活泼氢具有很强的选择性 , 可以控制反应仅仅发

生在活泼氢所在的部位[2]。

在底物控制中具有重要意义的是立体选择性 , 目

前有机化学家在这方面投入了很大的精力。如通过应

用各种手性辅助剂和各种手性催化剂 , 进攻试剂能够

在特定的立体微环境中选择某个对映面 , 来控制不对

称反应,得到具有立体专一的光学纯的目标产物。

2 试剂控制

我们知道 ,有机化学不够系统 ,而且是一门实验科

学 , 这也为各种新试剂和新方法的发现提供了广阔的

舞台。一些合适的试剂,往往可以控制反应得到不同的

产物。化学试剂对反应的控制是很灵活的,有些反应机

理也不是非常清楚。

2.1 羰基还原

Luche 等 [3]发现还原剂 NaBH4 加上 CeCl3·6H2O可

在控制反应时选择性地还原α,β-不饱和醛酮, 而与不
共轭的醛酮不反应:

硼氢化钠是一个通过负氢 H-进攻的亲核性还原

剂 ,在有两个羰基存在的情况下 ,它可以有控制地在正

电性较大的饱和羰基碳原子上发生反应:

还原剂 B2H6是亲电性试剂, 它可以有控制地与不

饱和羰基发生反应[4]:

2.2 开环反应

采用 Ti(OPri)4和三甲基叠氮硅烷 TMSN3为试剂[5], 叠

氮基在 C- 3位的进攻选择性可达 100∶1。

Miyashita 等 [6]采用硼酸三甲酯为 Lewis 酸 , 以叠氮

化钠作为亲核试剂 , 可以得到 C- 2 位叠氮基选择的产

物:

3 保护基控制

当一个分子中同时存在几个官能团,人们要控制反

应只发生在某一个官能团上,那么其他官能团必须被保

护起来,保护基团在有机合成中的应用已经很久了。好

的保护基首先要能选择性地与被保护官能团反应,保护

后要有一定的稳定性而最后易于脱去。

为了控制分子中的羟基不发生反应, 经常把羟基用

硫酸二甲酯或碘甲烷或重氮甲烷等在相关条件下制备

成甲基醚衍生物;或者用乙基乙烯基醚制备成取代的乙

基醚; 或者用对甲氧基溴化苄把羟基衍生成苄基醚;还

可以用三甲基氯化硅把羟基衍生成三甲基硅醚,因为三

甲基硅基容易离去。也可以用相关酸(如甲酸)或酰氯等

把羟基衍生成酯。然后,再用合适的试剂在适当条件下

脱去保护基。

如羰基的保护, 可以用甲醇等在适当条件下把羰基

转变为缩醛和缩酮,也可以用乙二醇或丙二醇等在适当

条件下把羰基转变为环状缩醛和缩酮,为了进行手性诱

导 ,也可以用(R,R)- 2,3-二丁醇把羰基转变为手性的缩

醛和缩酮。使用乙二硫醇或丙二硫醇作为羰基的保护试

剂,在合成策略中常被用于极性转换作用[7,8]。羰基的保
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护有时也用 1,1-二甲基肼将其转变为取代腙等手段。

对氨基的保护,是控制化学反应常用的手段。在复杂

化合物的合成中常用 9-芴甲氧基酰氯来保护。9-芴甲酯

衍生物对酸很稳定,对一般的氢化条件也较稳定,特别是

对 9-芴甲氧基羰基(Fmoc)不是通过水解来去保护,一般

在温和条件下用胺碱如哌啶等就可以脱去保护。也可以

用简单的甲酸或乙酸酐等使之生成酰胺来保护。在特殊

情况下, 仲胺常用甲基化试剂碘甲烷或硫酸二甲酯得到

N-甲基胺来保护, N-甲基胺的去保护可以在 9,10-二睛

基蒽存在的条件下通过光化学反应脱去[9]。

为了控制含活性质子的羧基不进行反应,常常用酯

化的方法把羧基保护起来,加入各种适当的醇类是常用

的方法,去保护用水解的方法也比较方便。采用三甲基

氯化硅使之形成硅酯,硅酯在较弱的酸性或碱性条件下

就可以去保护。在某些条件下也可以用相应的胺类把羧

基转变为酰胺来加以保护。

为了很好地控制反应,对分子中某个官能团的保护

非常重要。这里仅对一些问题作了介绍,详细可以参阅

有关专著[10]。

4 动力学控制

对同时有几个平行反应的控制,有时可以采用动力

学的方法 ,及时处理反应产物 ,就可以得到反应速度快

的产物。

Jacobsen 等 [11]报道一种立体控制的水解动力学拆

分 HKR(Hydrolytic Kinetic Resolution)的新方法 ,这是用

手性催化剂 Salen 对末端环氧化物进行催化水解拆分 ,

仅用微量水做试剂 ,得到光学纯度高达 98% ee 值的末

端环氧化合物和相应的 1,2-二醇。这个水解反应时间

不能进行得太长, 不及时处理所有的末端环氧化物,都

可以被水解为二醇。在一定时间内, (R,R)- Salen配合物

高选择性地同 S-构型的环氧化物反应,从而生成 S- 1,2
二醇,剩下高光学纯度的 R 构型的环氧化物 ,而末端环

氧化合物和二醇衍生物二者之间的熔点等物理性质如

此不同,以致很容易通过结晶将其加以分离。

5 立体控制

不对称合成方面的文献很多, 这里从反应控制角度

对有关问题加以阐述。在立体控制中,最常见的就是空间

效应的控制, 主要是反应底物与进攻试剂之间的非键相

互作用, 结果使得进攻试剂

主要来自位阻较小的一面。

如分子墙 (molecular wall)的

策略, 就是利用在反应中心

某个面上的大的取代基 (如

萘环、三苯甲基等)的空间位

阻实现立体控制的。

立体电子效应对不对称反应的控制非常重要,哪个

立体面上的电正性较强,则该面上就容易接受亲核试剂

的进攻;哪个立体面上的电子密度较大 , 则该面上就优

先发生亲电试剂的进攻。不对称合成中的大量过渡金属

络合物的使用,主要是通过与反应中心的相关原子形成

相应的络合过渡态,这些过渡态在空间反应中心造成了

不同反应面上的电荷密度的差异,使得进攻试剂有了明

显的选择性,从而使反应得到立体控制。

还有杂原子的导向效应。底物分子中某个立体面上

如果有氮原子或氧原子,由于氮原子和氧原子上孤对电

子的给予作用,那么某些进攻试剂就被吸引到这个面上

来,从而达到立体控制的效果。

在构建光学纯化合物的手性合成中,主要有 4 种手

段 :① 天然手性源的手性合成 ;② 通过手性试剂的手
性合成 ;③ 通过手性助剂的手性合成 ;④ 通过手性催
化剂的手性合成。

5.1 天然手性源控制

手性源合成是以天然手性物质为原料,把所需要的

手性中心从天然产物中巧妙地引入到目标产物的分子

骨架中来。如糖类、有机酸(如(+)-酒石酸、(+)-乳酸、(- )-

苹果酸和(+)-抗坏血酸等)、氨基酸、萜类化合物和生物

碱等是最常用的天然手性源。这种方法是利用天然产物

的手性源在合成反应中控制产物的立体构型。

5.2 手性试剂控制

手性试剂的手性合成是用化学试剂控制产物的立

体构型的方法,目标化合物的手性中心是由在反应中加

入的具有光学活性的手性试剂来实现的。这些手性试剂

是用人工合成或拆分等方法得到的,手性试剂目前已经

越来越多,价格也越来越低廉。

5.3 手性辅助剂控制

通过手性辅助剂的手性合成,也称为手性辅助剂控

制方法,在控制目标产物的立体构型的可控反应中应用

得很多,许多易于制备且能循环使用的手性辅助剂得到

了巧妙的应用。很多手性辅助剂是由 α-氨基酸、α-羟
基酸等天然产物衍生出来的。

如手性辅助剂噁唑烷酮侧链上羰基α-位发生烷基
化反应时, 就立体控制地得到一个 R-构型的新的手性

中心;然后,辅助剂脱去,立体控制地得到一个手性酸分

子。

R: - C2H5
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樟脑磺内酰胺是常用的诱导产生手性中心的手性

辅助剂。下面的例子是通过手性辅助剂樟脑磺内酰胺

在烯键立体控制地实现环丙烷化的反应[12]:

为了给如下产物分子的羧基α-位立体控制地引入
一个甲基 ,以樟脑磺内酰胺为手性辅助剂 , 产物的 ee%

高达 99%以上[13]。

能够作为手性辅助剂的手性化合物很多 , 常用的

有天然产物衍生的噁唑烷酮、天然产物衍生的樟脑磺

内酰胺和一些脯氨基衍生物。结构如:

手性辅助剂在控制反应、得到立体专一的光学活

性产物中具有很重要的作用。

5.4 手性催化剂控制

催化控制不对称反应的方法 , 近年来得到了长足

的发展 , 因为使用少量的手性催化剂就可以得到大量

的立体控制产物 , 它是几种手性合成方法中唯一非化

学计量的立体控制方法。近年来,各种新型高效的手性

配体层出不穷 , 许多过渡金属配合物为研究催化立体

可控反应开辟了无限广阔的前景。过渡金属配体在反

应中心周围编织了一个复杂的络合过渡态 , 在反应空

间造成了不对称的微环境 , 使得进攻试剂有了明显的

选择性,从而达到控制产物的立体构型的目标。

Marshall等[14]发现以氮膦配体 A做催化剂,可以得

到(S,R)构型的产物 2;而以 A的对映体 B做催化剂 , 则

主要得到(S,S)构型的产物 1:

1980 年 , Katsuki 和 Sharpless 等人[15]报道了第一例

不对称环氧化的方法 , 他们发现四异丙氧基钛 Ti(O- i-

Pr)4和光学活性的酒石酸二乙酯(DET)组合起来作为催

化剂 ,用叔丁基过氧化氢(TBHP)作为氧化剂 , 可以对烯

丙醇分子中的双键进行立体控制环氧化反应,高产率地

得到对映体过量超过 90 ee%的 2,3-环氧醇产物, 这就

是著名的 Sharpless不对称环氧化反应( AE反应) :

这个反应的立体控制效果非常卓越 , Sharpless 于

2001年获得了诺贝尔化学奖。

反应的第一步是配体四异丙氧基钛 Ti(O- i- Pr)4和

酒石酸二乙酯(DET)的快速交换 , 交换后得到的络合物

继续同烯丙醇和叔丁基过氧化氢(TBHP)发生交换,起催

化作用的活性中间体很难测得,但如下钛的二聚体的结

构已得到了共识。

可以看出,叔丁基过氧化物和烯丙醇占据一个钛原

子的坐标轴位置 , 这就限定了烯键环氧化的立体方向

性,从而达到对反应的立体控制。

这个反应属于高度试剂控制反应。手性源酒石酸

二乙酯(DET)对这个反应的控制非常好,非天然的 D- (- )
酒石酸二乙酯(DET)能够控制烯丙醇从其分子平面上方

进行环氧化 , 而天然的 L- (+)酒石酸二乙酯(DET), 则控

制烯丙醇从其分子平面下方进行环氧化。这样就可以

对前手性的烯丙醇立体控制进行预测,至今尚未发现例

外。
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唯有烯丙醇是这个反应合适的底物,可见羟基对反

应控制有作用 ,当其他孤立烯键存在时 , 只有烯丙醇烯

键上发生可控的环氧化。

如果烯丙醇连有羟基的碳原子有手性,那么这个环

氧化反应对其对映异构体的反应速度完全不同,因而可

以用于其动力学拆分。

这个很典型的控制型反应,甚至涉及一些很细微的

反应条件。如果给这个反应体系中加入催化量的分子

筛 , 催化剂四异丙氧基钛 Ti(O- i- Pr)4 的量仅需要 5～10
mol%;不加入分子筛,四异丙氧基钛 Ti(O- i- Pr)4则需要

化学计量的摩尔比。分子筛一般选用 0.3～0.5 nm的孔
径,且需要在 200℃活化 2～3 h。
如果环氧化产物活性太大,或者由于羟基的存在导

致溶解性太强而使分离困难,一个好办法就是通过酯化

把羟基转化为酯基。烯丙醇分子中含有一般的官能团,

对其环氧化的立体控制没有影响,但如果烯丙醇分子中

有酰胺基团、羧酸基团、硫醇基团、磷原子 , 会对反应的

立体控制发生影响,这是因为这些含有孤对电子的基团

会扰动不对称微环境。

为了获得高收率和高的 ee%值,注意具体操作细节

很重要。通常要把四异丙氧基钛 Ti(O- i- Pr)4和光学活

性的酒石酸二乙酯(DET)搅拌好以后,然后在- 20℃加入
叔丁基过氧化氢(TBHP),所得到的这个混合物需要老化

20～30 min, 最好再加入反应物烯丙醇。溶剂用二氯甲
烷 ,不能含醇类杂质。因为醇类溶剂会给出质子 , 从而

扰动不对称微环境。手性源试剂除酒石酸二乙酯(DET)
外, 还可以选用 4,4' -二甲氧基三苯基甲烷和酒石酸二

异丙基酯。

催化剂除了通常使用四异丙氧基钛 Ti(O- i- Pr)4以

外 ,还可以用四叔丁基钛 Ti(O- t- Bu)4, 特别对容易开环

的环氧化产物。

酒石酸二乙酯(DET)或者酒石酸二异丙酯(DIPT)手

性诱导 ,四异丙氧基钛 Ti(O- i- Pr)4催化 ,叔丁基过氧化

氢对烯丙醇的可控环氧化反应,是一个重要发现并取得

了喜剧性的结果。在开始 , Sharpless 和他的合作者发

现,除了钛以外,还有 24种金属可以催化叔丁基过氧化

氢对烯丙醇的环氧化 ,但是这 24 种金属催化剂不能实

现立体控制 , 因为手性源酒石酸二乙酯(DET)或者酒石

酸二异丙酯(DIPT)被加入反应体系以后 ,这些金属催化

剂就被手性源酒石酸酯强烈抑制 ,直至失去催化活性 ;

其他金属催化剂都被酒石酸酯抑制而失活,而唯独金属

钛催化剂 Ti(O- i- Pr)4的催化活性能被手性源酒石酸酯

加速。Sharpless 不对称环氧化反应说明了有机反应极

强的实验性 ,对反应的控制是一件很复杂的事情 , 涉及

很多因素和细节[16]。

为什么其他金属不能代替金属钛做催化剂? 直接

起立体控制催化作用的活性中间体到底是一个什么结

构?对这个典型的立体控制反应的研究以及对反应机理

的探讨,目前还在深入。

对氢化反应可否进行立体控制? 美国 Monsanto公

司的 Knowles 和日本名古屋大学的 Noyori 以他们出色

的成就做出了肯定的回答。

值得一提的是 , Knowles 是第一个从事产业化研究

的诺贝尔奖获得者。

还在 20 世纪 60- 70 年代 , 在生产一种治疗帕金森

综合症的药物 L- DOPA(L-多巴)的过程中 , 由于对潜手

性烯胺中间体的氢化反应是不能进行立体控制的,所以

得到的消旋氢化产物需要进行手性拆分,这个生产过程

称为 Hoffman- LaRoche 过程:

可以看出,氢化反应不能立体控制。

到 20 世纪 60- 70 年代中期 , Knowles 设想对上述

氢化反应进行立体控制。开始他尝试了一些具有手性烷

基侧链的膦化物, 氢化并不能进行立体控制。Knowles
意识到:必须将手性中心置于磷原子上[17]。Knowles制备

了甲基环已基邻甲氧基膦配体(CAMP), 可以对氢化反

应进行立体控制,达到 88 ee%。甲基环已基邻甲氧基膦

配体(CAMP)的结构如:

Knowles 本人也没有想到 , 就是这样一个结构简单

的化合物,使氢化反应得到立体控制 ,使 L- DOPA(L-多

巴)实现了大规模工业化生产。这使人们第一次认识到,

借助天然手性分子得到的手性催化剂,可以取得自然界

酶那样神奇的催化效果。

Knowles所在的美国(Monsanto公司经过不断尝试 ,

采用与铑配位的手性邻甲氧基膦配体(CAMP), 以及均

相氢化的工业化过程 ,实现了 L- DOPA(L-多巴)的氢化

可控的工业化生产。
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上述可控氢化反应中所用的手性邻甲氧基膦配体

(CAMP), 仅仅为潜手性烯胺中间体的二万分之一的摩

尔比! 因此 ,即使是不考虑回收很贵的催化剂 , 也不会

造成太大的成本投入。

不对称氢化大规模生产 L- DOPA(L- 多巴)是手性

催化剂立体控制反应在工业生产上应用最成功的范例

之一。

后来 , Knowles 又合成了一些其他很有价值的双膦

配体等。

1980年, 日本名古屋大学的 Noyori 教授报道了用

2,2-双(二苯基膦)- 1,1' -联萘的铑络合物来催化氢化立

体控制的α-酰氨基丙烯酸或丙烯酸酯, 得到高立体对
映体过量的氨基酸衍生物[18]。但是反应速率较慢,反应

条件也要仔细优化 , 且 2,2-双(二苯基膦)- 1,1' -联萘的

铑络合物立体控制氢化只限于合成氨基酸。几年后用

2,2-双(二苯基膦)- 1,1' -联萘的钌络合物,再加入乙二酸

酯 , 发现对相关官能团邻近的烯键和酮基有很好的立

体控制氢化还原作用。这就是著名的 Noyori 不对称氢

化[19]。反应如:

Noyori不对称氢化的一个重要应用,就是在碳青霉

烯抗生素的合成中,进行有效的立体控制氢化反应:

Noyori立体控制氢化反应中所用的 2,2-双(二苯基

膦)- 1,1' -联萘的钌络合物容易制备 , 且在反应中使用

的量很少。α,β不饱和或β,γ不饱和羧酸酯立体控制氢
化用乙醇作溶剂, 产物的对映体过量与取代基和氢气

的压力有关 , 立体控制氢化烯丙醇和类烯丙醇的 ee%

值较高; 底物中原来存在的手性中心和邻近官能团的

酮基对立体控制较为敏感;β位有一个手性羟基的 1,3-
二酮的双氢化后给出一个 1,3-反式二醇 , 对映体过量

为 100 ee%; 实验还发现 ,β酮酯是最容易被立体控制
氢化的底物。

5.5 自然界立体控制的假说和模拟

在微观世界中 , 构成生物大分子的核糖都是右旋

的 D-核糖 , 蔗糖是右旋 66.6°的光学活性分子 , 人体仅
能吸收利用右旋的糖类 , 自然界正好提供了右旋的糖

类供人类食用。更为重要的是,人体细胞核染色体中的

遗传物质 DNA的双螺旋结构正好是右旋向上的。宏观

世界处处是不对称的右手螺旋现象。例如所有的海螺、

海贝和蜗牛的贝壳上, 都可以看到鲜明的右手螺旋现

象;一些细菌的生长亦是右手螺旋的。

对称性破缺或者不对称守恒是一个定律 , 是什么

力量导致这种现象? 为什么右旋的 D-核糖优先为生命

所选择? 为什么 DNA的双螺旋结构正好是右旋向上

的? 只有不对称力场才会对物质产生不对称作用,导致

两个对映体结构之间在分子上的能量差别。

He等[20- 21]认为,这种生命现象不对称的起源就是不

对称力场的存在。螺旋总是不对称的 , 当一圆周运动

(轴矢量)同时沿着它的轴心方向(极化矢量)进行线性

运动时 ,即得到一个螺旋运动 ,螺旋运动即可产生不对

称力场。

也有人提出地球上的生命的右手螺旋的不对称现

象 ,最终应该来自太阳的不对称诱导[22]。太阳对地球的

吸引力原本是不对称的;当然 ,太阳光通过强磁场天体

也可能形成偏振光 , 偏振光下的光合作用也有可能控

制手性天然产物的生成。

台湾大学的苏志明教授 [23]提出了通过放大的线性

―旋转运动诱导的光学活性基体 (烷基取代物 ) , 提出

手性力场能够从非手性体系中诱导出对映体过量的体

系来 , 一个分子制动泵被设计出来用于产生外手性力

场。实验证明由分子制动泵产生的放大的线性―旋转

运动可以诱导出对映体过量 , 通过加速分子碰撞、平

动、旋转运动 , 诱导出分子的手性。这是用手性力场控

制产物立体对映体过量的尝试 , 如果能够模仿在不对

称力场下 ,立体控制地合成光学纯化合物 , 并将其用于

工业上来,其前景将是很广阔的。

6 结论

我们知道,化学是一门核心科学。有机合成是有机

化学的核心内容 ,有机合成化学家对合成策略的设计 ,

对有机反应的研究 , 对各种新方法、新试剂的探索 , 艺

术性地在旧的自然界周围编织着一个新的自然界。有

机合成创造新物质是靠多步骤的有机反应来完成的。

有机反应过程往往涉及种种复杂的因素 , 由于各种副

综述文章
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反应的发生 ,有机反应的产物常常比较混杂 , 因而严重

影响产物的纯度和产率。对有机反应进行控制,使反应

按照人们的意愿有选择地进行,具有极其重要的科学意

义 ;同时 , 对于实现环境友好的绿色合成和“原子经济

性”原则、节约资源、降低成本 ,具有广阔的实际应用价

值。
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