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摘 要
:
光学活性氛醇是合成大量 医药

、

农药产品的重要中间体
。

介绍 了用具有光学活性的

生物或化学催化剂对前手性底物的不对称化来制备光学活性氛醇的方法
,

重点对 ( S )
一

-a 氛基
-

3
一

苯氧基苯甲醇的不对称催化作 了较为全面的概述
,

并对不对称合成 的特点
、

机理及发展前

景作扼要的介绍
。
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光学活性氰醇以及由它 转变而成 的
a 一

经基

酸
,

-a 经基醋
, a 一

经基酮和 昆经基胺等一系列光学

活性异构体都是重要的农药和医药中间体
。

其中

拟除虫菊醋 ( p厂
e ht or ids )

、

俘
一

类肾上腺素阻断剂都

是这类化合物的代表
。

立体化学 的研究表明
,

药

物分子的立体构型与其生物活性之间有着密切的

关系
。

例如用于合成氰戊菊醋的
a 一

氰基
一

3
一

苯氧

基苯甲醇就是这样一类化合物
,

只有 S 构型的异

构体所形成的 ( S
,

)S 型氰戊菊醋才具有较高的杀

虫活性
。

因而
,

制备对映体纯 的氰醇异构体 已成

为药物合成中一个富有挑战性的 目标
。

光学活性化合物
,

大体上可以通过从天然产

物提取
、

酶法发酵
、

外消旋化合物的拆分或通过不

对称合成等方法获得
。

其中
,

不对称合成是十分

经济的合成方法
,

近年来发展迅速
,

成为有机化学

领域的一个研究热点
。

一些报道直接得到几乎

100 % 光学纯度产物的例子与 日俱增
,

并在反应机

理研究方面取得了许多新的进展
。

目前
,

研究较

多的是用手性催化剂 (手性诱导试剂 ) 的定 向合

成
。

碳基化合物与氢氰酸的直接加成是工业上生

产氰醇的常用方法
,

这是一个淡基上 的亲核加成

反应
:

_

人
十 。 c 。

一
(士)华

c 、

尺 R
,

R
\

在不对称催化反应中影响因素很多
,

如催化

剂的种类
、

结构
、

反应条件等
,

其中最主要的是催

化剂手性配体的结构
。

手性催化剂作为模板控制

反应物的对映面
,

从动力学上看
,

这是对映面区别

反应
。

手性催化剂识别前手性底 物的对映面
,

以

不同速率反应
,

当底物与试剂结合成非对映体的

过渡态时
,

活化 自由能 (△`
护

)差别决定产物中一

个对映体对另一个对映体的过量
,

增加 △ G尹 可以

增加这种对映体过量 ( en an it
~

ir C ex c

ess
,

简称
e

.

e
.

)
。

当生成的一对非对映体过渡态 自由能之差

△ △ C 护
,

室温下如达到 12
.

5 kJ / n lo l 时
,

反应便可

得到近乎 100 % 的 e
.

e
.

收率 l[]
。

实际反应中可通

过在不需要的非对映异构体中引人空间障碍或者

提高能量的途径来达到 目的图
。

近几年来
,

关于光学活性氰醇的不对称合成

方法已有不少报道
。

根据催化剂的不同
,

可分为

两类
: 即化学合成和生物合成

。

本文着重从这两

个方面总结近年来光学活性氰醇的不对称合成研

究概况
。

1 化学合成

化学不对称合成即用各种手性诱导试剂作催

·
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化剂进行不对称氛醇化反应
:
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母
、

这些手性试剂可以是具有光学活性的生物碱

或环状二肤
、

海因类化合物
,

也有采用手性席夫碱

( cS l l j宜 1
~ )与金属催化剂 (如钦酸异丙酷 )形成

的络合物作为手性试剂进行不对称氛醇化
。

1
.

1 生物碱作催化剂

早在 1962 年
,

肠山职

~
川就曾报道采用含有

氨基的光学活性线性 聚合物 ( S )
一

异 丁基
一

氮丙 吮

聚合物为催化剂进行苯甲醛氰醉的合成
,

旋光产

率俩对
c d 户eld )达 到 20 %

。

M o币~ 等首先尝试

采用光学活性碱 (包括生物碱 )和一些光学活性多

胺进行催化闭
。

蒋耀忠等 s[] 报道用新制的钦
一 手

性席夫碱混合物选择性催化醛与三甲基硅氰的立

体反应
,

得到 48 %
一

92 % e
.

e
. 。

当其摩尔 比率 为
2 : 1 时

,

表现出较高的立体选择性
。

灿护
]等以天

然生物碱合成手 性季胺盐 为相转移催化剂进行

橄醇的不对称合成
。

童跃进 等还提出了 20 种简

便的光学合成活性胺类及季胺盐类碱催化剂的方

法 [7 ]
。

1
.

2 海因
、

二肤作催化剂

近 20 年来
,

在光学活性氛醇的不对称合成研

究领域
,

对于合成光学活性苯甲醛氛醉研究较多
,

因为人们试图寻求这种高效 S 异构体的可行的工

业化合成方法
。

sot
u ot in e

等闭 用环状二肤在 甲苯

溶剂中催化合成苯 甲醛氰醇
,

得 到 S 异构体收率

为 so %
。

acJ k so n
报道闻用环状二肤催化 ( )S

一 氰

醉的合成
,

催化剂制备共有 4 一 5 步
,

反应在冰水

浴中进行
,

得到 S 异构体 70 % e
.

e
. 。

而 oM ir 等

人仁101 则提出将环状二肤酷与醇钦相混合
,

对苯 甲

醛进行立体选择性氢氰化
,

得到的是有光学活性

的 (R )
一

苯 乙醇睛
,

其立体选择性达到 94
: 6

。
D o gn

和 irF en d 报道 l[ ’ 〕用环状二肤催化 3 一
苯氧基苯甲

醛的氢氰化反应时
,

循环加人氰醇产物
,

有利于提

高转化率
。

例如
,

若掺人 13 % 氰醇时
,

l h 后转化

率为 87 % ; 6
.

5 h 后转化率达 96 %及 95
,

6 % e
.

e
.

的 S 异 构 体
。

不 加 氰 醇 时
,

转 化 率 最 多 只 有

91 %
。

这是由于少量氰醉的加人加速了催化剂的

溶胀
,

增加了催化效率
。

在 S 构型氛醇的合成中
,

为了获得较高的活

性和高对映选择性
,

onI
u e
与其合作者尝试了一系

列具有光学活性的含 ( S )
一

组氨酸的环状二肤用于

苯甲醛在溶剂苯中的不对称氢氛化加成
。

及
c ker

等人用苯乙烯共聚树脂 ( XA B碑 )固载环状二肤催

化合成 ( S )
一

氰醇得到 S 异构体的转化率为 % %及

9 5
.

5 % 。
.

。
.

〔“ 〕
。

Dan da 等人 [
, , ]用 D

一

组氨酸与异

氰酸节酷反应生成的海因作催化剂合成 ( )S
一

a-氛

基
一

3
一

苯氧基苯甲醇
,

得到 S 异构体的光学产率为

31 %
,

转化率为 99
,

2%
。

他们还用含 有环状二肤

的 3
一

节基
一

6( 4
一

咪哇甲基 )
一

2
,

5
一

呱嚓二酮作为手性

诱导试剂催化合成
Q 一

氰基
一

3
一

苯氧基苯 甲醇
,

S 构

型收率达 % %
,

光学产率为 97 % 。
.

。
.

[’ 4〕。

D an da

发现
,

催化剂的形态对此反应的立体选择性尤为

重要
,

而溶剂对其活性影响不大
。

必须将反应混

合物制成透明的凝胶
,

不应有晶形的催化剂存在
。

这种反应混合物具有很大的触变性
,

其对应选择

性随反 映混合物粘度 降低而有所提高 〔’幻 。

他们

于 199 1年又报道用 ( R )
一

组氨酸与异氰酸节醋生

成的海因作手性催化剂定向催化 3
一

苯氧基苯甲醛

和 HNC 的加成反应
,

结果为 ( S》氰醇收率 61 %
,

对映体过量 37 % e
.

e
. 。

一般来说
,

具有类似 衍
c lo

[ ( S卜p h e

yln al ia l y l
一

( S卜h is巨街 l ]构 型的环状二肤以

及具有 ( )S
一

hi ist 由1构型的组氨酸是制备 ( R )构型

氰醇的有效催化剂
。

而 ( R
,

R )或 (R )构型则倾向

于得到 S 构型氰醇
。

这是由于它们在反应 中空间

诱导效应的不同所致
。

因此
,

在 S 构型氰醇 (如
a -

氰基
一

3
一

苯氧基苯甲醇 )的合成中可以通过改变催

化剂的结构而得到理想 的产物叫
。

这类催化剂

在各类醛的氢氰化反应中已经得到应用
,

但立体

选择性仍不很理想
,

而且合成催化剂 所用 的环状

二肤或海因需 由非天然氨基酸 ( R 型氨基酸 )来制

取
,

成本较高
,

制备方法较为复杂
,

目前还不适于

光学氰醇的大量生产
。

1
.

3 其它催化剂

对光学活性氰醇的不对称合成
,

有些研究者

提出其它有效 的催化合成方法
。

有专利报到困

用奎尼定或辛可宁
一

丙烯睛共聚物 (结构 111 )催化

3
一

苯氧基苯甲醛的氢氰化反应
,

得到 33
.

9% e
.

e
.

的 S 异 构体 ( 2 )
,

转化率为 9 6
.

5%
。

Y田瑙玩at 仁`“〕

用钨灯在磁体两极 间构造一个旋光性 电磁场
,

用

于合成光学活性苯甲醛氰醇
。

产物的旋光性可通

过改变钨灯光线方 向而改变
,

但旋光产率不够理

想
。

从 80 年代初期一些研究者开始探索使用金

属催化剂
,

将含手性 的 玫诫 ,
酸用 于醛和三 甲基

硅氰之间的立体选择性催化
。

通常采用 的金属催

化剂有钦
、

锡
、

徕等形成 的络合物 〔’ 9〕 。

反应一般
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在二氯甲烷中进 行
,

反 应温 度在
一 78 ℃ 左右

。

&口
e r
等困又作 了进一步改进

,

以肤
一
钦络合物

为催化剂进行芳香醛 的氢氰化
。

这类催化剂来源

于天然易得的 ( )S 一氨基酸
,

在 苯 甲醛的氢氛化

中
,

通过 改变铁的结构
,

能够得到相反构型 的氰

醇
,

并使光学活 性氰醇 的对映体纯度达 90 % 以

上
,

具有其它几种催化剂所不具备 的优点
。

2 生物合成

生物合成即酶催化合成法
。

酶是一种具有手

性大分子的生物催化剂
,

酶促反应具有高度的立

体选择性和专一性 以及反应 条件温和的特点
,

能

有效地区别反应物结构的对称 因素和不对称 因

素
。

酶分子 中含有经基
、

酚基
、

琉基
、

毅基和氨基

等多种基团
,

因此酶可表现出酸性
、

碱性
、

亲电
、

亲

核等各种催化特性阁
。

酶作为手性催化剂 已 开

始应用于有机合成反应
,

尤其在光学化合物的合

成中已初步显示出巨大的优越性和广阔的应用前

景
。

在氢氰酸与醛的加成反应 中
,

通常使用的是

醇睛酶 (伍和 i it Uase )作为诱导体
。

研究表明在醛

碳基的氢氰化加成反应中
,

在 ( S )
一

醇腊酶 的诱导

体系中
,

氢是从前手性拨基的 er 面进攻 的
,

而氰

基则是从醛拨基的
51面进攻的

,

其还原产物—
二级醇主要为 S 构型

。

结果
,

无论是使用游离 酶

粉
,

或是将其固定在纤维素上进行催化
,

都只能得

到一种对映体
。

通常 ( R )
一

醉睛酶催化的不对称加

成得到 R 构型氛醇
,

而 ( )S
一

醇睛酶得到的是 S 构

型佩醇
。

醇腊酶主要来源于苦杏仁
、

高梁等植物
。

E ff
~

e

ben 卿产
〕发现从苦杏仁中提取的 ( R )

一

醉睛酶具

有较高的对 映选择性
,

并可用于多 种底物 ( Sub
-

s
加et )的不对称反应

。

用酶作催化剂时
,

反应体系

的选择十分重要
。

由于氰醇在水介质中的不稳定

性和易外消旋化
,

若在水溶液 中通过降低反应介

质的 p H值至 4
.

0 以下
,

或采用有机介质体系可使

反应获得较好的立体选择性
。

We hetz 发现在所有

的有机溶剂中
,

根据酶稳定性及反应的
e

.

e
.

% 值

比较
,

异丙醚 最好
。

反应可 以使用 固定床反应器

或膜反应器连续进行
。

而且
,

从磨碎的杳仁 中的

粗提物或杏仁粉本身的水缓冲液
,

或者是被缓冲

液饱和的有机溶剂
,

都是有效的催 化剂
。

相 比较

而言
,

从高梁中提取的 ( )S
一

醇腊 酶立体选择性较

差
,

限制 了它 的应用
。

有专利报道 〔刘将 ( )S
一

醇睛

酶 固定在一种多孔膜上
,

以正二丁醚为溶剂
,

催化

间苯氧基苯甲醛的氢氰化加成
,

得到 S 构型 的光

学活性氛醇
,

对映体过量椎高达 85 % e
.

e
.

以上
。

幻 e n甲 i e r
等人报道国首次用从三叶胶树中得到的

经氰裂合酶催化赚肪醛 (正 己醛 )的氢氮化反应
,

在 p H ) 4 的条件下得 到的
Q 一

氰基正己 醇的光学

纯度为 斜 % e
.

e
. 。

接着他们 于 19 9 6 年又报道了

用这种 ( )S
一

经氛裂合酶催化多种脂肪族
、

芳香族

以及杂环芳香醛 的氢氛化反应
,

发现对大多数

( )S
一

氰醇都有较高的产率和较好的选择性阁
。

同

时有人发现使用高梁芽代替游离酶粉可以用于此

类不对称合成反应
,

反应体系中植物材料本身充

当了固定化 的基质
,

这大大降低了反应成本
。

近

年来 随着生物技术如基因克隆技术等 的应用
,

采

用 ( )S
一

醇睛酶合成 ( )S
一

氰醉有了新 的发展
。 F佣 etr

采用重组 的醇睛酶 M e H呵L 以硝化纤维素为 固定

介质
,

进行了一系列醛的不对称合成
,

获得了理想

的光学产率国
。

3 结语

在过去的 20 多年里
,

不对称合成取得了令人

惊叹的进步
。

尤其在新型不对称催化剂及不对称

催化机理 的研究方 面有 了新 的进展
。

例如
,

1988

年 日本山口大学的小 国信树 (N刀群画 )等
,

在使用

1
一

( 1
一

呱咤基 )
一

3
,

3
一

二甲基
一

2
一

丁醇 (简写作 DP B )作

为手性催化剂进行二乙基锌与苯甲醛的对映选择

性加成反应时
,

首次发现了不对称放大理论
,

这一

新的发现对于解释地球上生物分子的手性起源问

题乃 至 揭开 生 命 的奥 秘
,

可 能具有深 远 的意

义〔刘
。

但 目前最大的 困难仍然是对于影响不对

称诱导的各种因素缺乏深人了解
,

底 物的选择和

高对映体过量仍然没有普遍规律可循
,

深人探讨

不对称反应机理
、

设计价廉易得的高效手性催化

剂仍然是摆在化学家们面前的迫切任务
。

目前对

光学活性氰醇尤其是用于合成高效拟除虫菊醋的

( )S
一 a 一

氰基
一

3
一

苯氧基苯甲醇的不对称合成
,

已有

不少研究报道
,

但真正能够适用于大规模工业生

产的例子还未见报道
。

虽然 ( S )
一 a 一

氰基
一

3
一

苯氧基

苯甲醇外消旋拆分法 已于 1971 年开始工业化生

产
,

但可 以预见
,

这种极不经济的传统方法必将被

不对称催化合成法所替代
。

因为从实用的观点来

看
,

利用不对称催化剂催化合成光学活性氛醇是

最为经济的方法
。

从理论上讲
,

它有可能合成具

有 100 % 光学纯度的各种光学活性化合物
。

在这
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一方面
,

化学合成法仍具有较大的优势
,

因为这类 随着不对称合成技术和生物技术的不断发

催化剂成本相对较低
,

可通过各种化学原料进行 展
,

越来越多 的合成方法必将应用 于工业化生产

人工合成
,

并加以控制
。

因此
,

如何提高其立体选 中
。

特别是近年来固定化酶催化技术的进展以及

择性
,

如何解决催化剂 的有效回收和重复使用问 有机介质中酶催化反应研究的不断深人
,

使得酶

题
,

尽快找到实施工业化的有效途径
,

将是今后这 催化反应的工业化已成为可能
。

由于人们对有效

一领域研究的重点
。

利用 自然资源 和环保意识的呼声越来越高
,

现代

相比之下
,

酶催化 的合成 反应可 信度 较低
。

农业和制药工业迫切需要各种具有高光学活性的

这主要是因为人们还不能完全理解和掌握一些较 氰醇中间体
。

这一切都对广大化学研究工作者提

复杂的生物反应体系
。

目前要预言和控制酶的反 出了严峻的挑战
,

因而可以预料
,

光学活性氰醇的

应性和选择性还相 当困难
。

况且可以利用的酶的 不对称合成这一研究领域必将有着广阔的发展前

品种有限
,

酶制剂的价格也比较高
,

因而酶催化光 景
。

学活性氰醇的研究目前还处于实验室阶段
。
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4 面层加固法

对内纵墙靠内廊一侧单面加固
,

钢筋 网采用

笋4 @ 150
,

面层 的砂浆强度等级采用 M 10
。

钢筋

网砂 浆面层的厚度为 35 ~
,

钢筋 网应采用 拓

的 L 形锚筋
,

用水泥砂浆固定在墙体上
,

L 形锚

筋的间距为 以叉〕
~

,

钢筋网四周应采用拉结筋与

墙体连接
。

当钢筋 网的横向钢筋遇有门窗洞时
,

将钢筋弯人窗洞侧边锚固
。

3 施工中应注意的问题

增设圈梁处的墙面有酥减
、

油污或饰面层时
,

应清除干净 ;圈梁的混凝土宜连续浇筑
,

不得在距
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钢拉杆 (或横墙 ) l m 以内留施工缝 ; 圈梁顶面应

做泛水
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其底面应做滴水槽 ;钢拉杆应拉张紧
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得弯曲和下垂
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外露铁件应涂刷防锈漆 ;对需加固

面层 的原墙面进行清底
,

钻孔
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并用水冲刷
,

铺设

钢筋网
,

安设锚筋
,

浇水湿润墙面
,

抹水泥砂浆并

养护
。

4 结语

该改造工程的抗震加 固措施
,

经抗震综合能

力验算
,

符合要求
,

达到抗震加固的 目的
。

同时还

克服接建改造 中基 础的不均匀沉降的缺陷
,

施工

方便
,

这对筒子楼改造有一定的借鉴意义
。
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