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聚氨基酸在不对称合成反应中的应用

叶润辉

(温州市工业设计院  温州  325000)

摘  要  20世纪 80年代发现聚氨基酸(由 10~30个相同的氨基酸聚合而成)可以用作有机不对称

合成反应的催化剂 由于其潜在的理论研究价值和在工业合成中的应用前景 科研工作者正努力揭

示其催化机理以及试图大规模应用于工业合成 本文结合本实验室的研究工作 讨论聚氨基酸在不

对称合成反应中的应用
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Abstract  It was found that amino acid polymers could be used as catalyst in asymmetric synthesis in

the 1980’s. Considering its theory interesting and application potential in industry synthesis, much work is

being done to study its mechanism of reaction and practical application. Mini-review about some of its

applications achieved by our laboratory together with other laboratories has been made in this paper.
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酶是由 20 种氨基酸组成的大分子蛋白质 酶作为一种生物催化剂 可以催化众多的反应,

如酯和酰胺的水解 醇的酯化以及酮的还原等这些在有机合成中非常广泛存在的生物转化反应

在这些反应中 酶具有高度的底物专一性和立体化学选择性 在工业有机合成反应中有重要作

用 工业上常常需要大量的工具酶 不得不进行人工合成或重组表达 人工合成有活性的酶非

常困难 而且成本也较高 重组表达是一种获得大量工业用酶的良好选择 但是由于蛋白质分

子结构的复杂性 使得重组表达活性稳定的酶蛋白也会遇到很大的困难

1980 年 Juliá 用丙氨酸合成了一段多肽 这段多肽仅由丙氨酸聚合而成 它可以催化查耳

酮(1)的环氧化反应 而且该氧化反应具有高度的对映选择性 这反应也是合成多肽作为不对称

有机合成反应催化剂的第一个例子[1] 自此以后 越来越多的合成多肽作为催化剂用于不对称

有机合成反应中 这些氨基酸聚合物被称为合成酶(synthetic enzyme)或合酶(synzyme) 相对于

天然存在的由不同氨基酸组成的酶而言 聚氨基酸作为不对称有机合成的催化剂具有以下一些

优点 容易大量得到 价廉 易从反应混合物中分离纯化 活性稳定 产物光化学纯度高 易

于有效的回收和再利用等[2]
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1 聚氨基酸的制备方法

1.1 氨基酸的激活和聚合

氨基酸在用于聚合反应发生之前 需要将游离氨基和羧基加以保护和激活 如将游离氨基

酸转化成为 N-羧酐(NCA) 这通过使用光气 或等浓度的双光气 三光气完成此反应 此外

也可将烷氧碳酰基保护的氨基用亚硫酰氯环化合成 N-羧酐(NCA)[2] NCA 的脱羧聚合反应可以

采用两种方式进行 一种是采用湿润箱试验法 另一种是使用合适的氨基引发剂[3] 有很多氨

基类化合物已被用作聚合引发剂 包括脂肪胺 聚合物支撑的氨基以及树脂结合的氨基等 通

过氨基作为引发剂 最后得到的氨基酸聚合物可以被沉淀下来 并通过过滤分离得产物 下式

表示了聚氨基酸的合成过程

NHCO2R1

R

NH3
+

R O

NH
O

O

R

COCl2 or (Cl3CO)COCl
or (Cl3CO)2CO

SOCl2

聚合物
H2N R2
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尽管也可采用湿润箱试验法进行聚合反应 但相比之下 氨基引发的聚合反应得到的聚合

产物普遍来说有更好的质量 湿润箱试验法需要高质量的结晶 NCA 而且可能导致聚合不完全,

出现较多的低分子量聚合物 导致催化活性的下降

1.2 聚氨基酸的再生

当固定于反应基质上的聚氨基酸被多次使用之后 它的催化活性就会逐渐降低 反应时间

也会逐渐延长,立体选择性也会逐渐减弱 需要对聚合物进行纯化和再生 一种再生方法是将回

收的聚氨基酸悬浮于甲苯中进行剧烈振荡 用 4mol/L的氢氧化钠振荡 16h后就可以达到再生目

的[2] 该方法可使聚合物的催化活性和立体选择性得到很大程度的恢复 另一个再生的方法与

上述方法类似 不同的是 除了加入氢氧化钠溶液之外 还需加入少量的过氧化氢溶液 两种

方法的基本原理都是通过溶剂溶解去除已经降解了的小分子聚合物

2 聚氨基酸催化的反应

2.1 环氧化反应

到目前为止 用得最广 研究的最多的仍然是聚氨基酸催化的环氧化反应

2.1.1 反应底物的制备[4]  很多在聚氨基酸催化的环氧化反应中用到的烯酮底物都可以通过简单

的羟醛缩合直接得到 如果不能从上述方法得到环氧化反应所需要的烯酮底物 则需要通过标

准的(Wittig)化学合成的途径得到所需的烯酮底物 R R1可以是多种有机基团(如苯基 环丙基

叔丁基等基团) 如下式所示

如果需要更复杂的底物 则需要采取多步合成的方法得到
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2.1.2 反应条件及其产物  最初的由氨基酸聚合物催化的环氧化都是在 三相 反应条件下进行

的 这 三相 分别是过氧化物溶液 有机溶剂和氨基酸聚合物 在加入底物之前 氨基酸聚

合物在氧化剂和有机溶剂混合物中溶胀至少 6h 查耳酮在该反应条件下可以很好地被氧化 带

有芳香环取代基的查耳酮在该条件下也可以被氧化 此外 在该反应条件下 氧化反应工艺可

以进行很多改进 采用的有机溶剂可以是多种多样 如四氯化碳 甲苯和二氯甲烷等都已成功

地用于该反应体系 该反应体系最常使用的氧化剂是过氧化氢 但是其它氧化剂如四丁基过氧

化氢 高硼酸钠也被使用 只是不同氧化剂导致氧化反应的时间不同 表 1 是 三相 反应条

件下环氧化的一些例子[5~8]

试剂和条件:a H2O2溶液 NaOH溶液 甲苯 聚(L)-丙氨酸 b H2O2溶液 NaOH溶液 CCl4

聚(L)-丙氨酸 c NaOH溶液 n-己烷 EDTA 聚(L)-亮氨酸 d H2O2溶液 NaOH溶液 DCM

聚(D)-亮氨酸 e H2O2溶液 NaOH溶液 DCM 聚(L)-亮氨酸 f H2O2溶液 NaOH 溶液 n-

己烷 聚(L)-亮氨酸 g H2O2溶液 NaOH溶液 甲苯 CLAMPS-聚(L)-亮氨酸

尽管 三相 反应体系有较大的优势 但是一个明显的缺点是需要太长的反应时间 例如

查耳酮 1 的环氧化需要 24h 才能完成 另外一些重要的底物不能反应或反应很慢 例如 二烯

烃 11转化为 12在 三相 反应条件下 得率 78% 其光化学纯度>96%对映体过量(Enantiomeric

Excess简称 ee) 但需要 72h反应时间 特别是可烯醇化的底物 例如 异丙基 15和甲基 17酮

在 H2O2溶液 NaOH溶液 DCM和聚-L-亮氨酸存在下的反应非常慢(168h)或几乎不反应

R

O

R

O

Ph

O

Ph

15     R=iPr

17     R=Me

16     60%, 62%ee
18     不反应

正因为如此 人们开始寻找更省时的反应条件 导致了双相反应体系的产生 使用脲过氧

化氢(UHP)复合物作为氧化剂 二氮杂双环十一碳烯(DBU)作为非亲核有机碱 用四氢呋喃(THF)

作为溶剂[9] 该方法的一个显著特点是大大地缩短了反应时间 例如查耳酮(1)的环氧化反应30min

可以完成 二烯烃 11转变为 12 3h可以完成 得率 78% >95%ee 同样 双相反应体系也可

使很多的底物发生氧化反应 但是与 三相 反应体系不同的是 双相反应体系还可以进行氢

氧化物超敏系统的反应 使原来不反应的一些底物能够进行环氧化反应 例如 甲基酮 17反应

4h后转变为 18 得率 70% 80%ee 表 2是双相反应条件下环氧化的一些例子[10~14]
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表 1  三相 反应条件下一些底物的环氧化

Tab.1  Substrates epoxidised under triphasic reaction conditions

2.1.3 立体化学测定  当用聚(L)-氨基酸作为催化剂时 查耳酮氧化反应的主要的光学异构体产

物是左旋的 与之相反 当用聚(D)-氨基酸聚合物作为催化剂时 主要的光学异构体产物是右

旋的 圆二色性测定被用于测定反应产物的绝对构型[15]

2.2 其它类型的Michael反应

用氨基酸聚合物作为催化剂在基他类型的 Michael 反应中也有成功的例子 尤其值得注意

的是苯硫酚与查耳酮类的偶合 采用聚(L)-亮氨酸作为催化剂 可以得β-苯硫醚 其光化学纯度

可以达到 45%对映体过量(ee) 研究表明如果慢慢地加入苯硫酚到反应混合物中 可以得到较

好的反应效果[5]

2.3 硫醚氧化成亚碸

聚亮氨酸也可以使硫醚氧化成为亚碸 当聚亮氨酸镀膜于铂电极上时 它可以催化硫醚氧
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化成为亚碸 其光化学纯度可以达到 77%ee 其得率为 56%[16]

表 2  双相反应条件下一些底物的环氧化

Tab.2  Substrates epoxidised under biphasic reaction conditions

试剂和条件:a.UHP,DBU,CLAMPS-聚(L)-亮氨酸,THF;b. UHP,DBU,CLAMPS-聚(D)-亮氨酸,THF;c.UHP,DBU,CLAMPS-聚(L)-亮氨酸,

EtOAc.

3 聚氨基酸链长对催化反应的影响

聚氨基酸催化的氧化反应机理到目前为止仍然是一个难以回答的问题 Juliá 等最初合成了

一系列的氨基酸聚合物 包括聚(L)-丙氨酸 聚 5-苄基-(L)-谷氨酸以及聚 5-丁基-(L)-谷氨酸 用

这些聚合物进行不对称催化反应时 仅聚丙氨酸具有很高的催化活力和很强的对映选择性活性
[17] 他们的研究还发现 聚氨基酸的催化收率和对映选择性对于芳香环的替代非常敏感 例如

烷氧基替换查耳酮的环氧化反应 最后得到的环氧化物收率就很低 而反式α,β-不饱和酮的环

氧化反应就根本没有对映选择性[18]

另外还发现 环氧化反应的催化活力和对映选择性也依赖于分子量的大小 由 10 30个氨

基酸聚合而成的聚合物 其催化效率和对映选择性活性随着聚合物分子量的增加而增加[19] 用

聚(D)-丙氨酸作为催化剂得到的终产物环氧查耳酮(epoxychalcone)与用聚(L)-丙氨酸做催化剂得
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到的终产物有同样的对映选择性 但是有相反的构型 但是如果用聚(D,L)-丙氨酸作催化剂时

催化活性很低 而且基本上没有对映选择性[20] 因此 组成多肽聚合物的氨基酸的手性不仅与

其催化活力密切相关 而且对于对映选择性也是至关重要的

常规的聚氨基酸催化的氧化反应都是在多肽-水-甲苯 三相 体系中进行 当查耳酮的环

氧化反应在甲醇中进行时 看不到对映选择性 查耳酮的碳酰与氧化剂 HOO-可与多肽相互作

用形成氢键 而甲醇可以破坏这些氢键 这表明氢键结合对多肽催化的不对称环氧化反应也是

至关重要的 这些相互作用在不对称氧化反应时可能起很重要的作用 为进一步证明这些设想

合成了聚(L)-脯氨酸 该多肽由于没有氨基氢原子 所以不能形成氢键 结果发现 它对环氧化

反应没有催化活性[21]

合成多肽的构象对环氧化反应的对映选择性也有很重要的影响 研究表明 随着多肽中α-

螺旋成份的增加 它们的对映选择性就增强 而合成多肽中β-折叠成分将导致对映选择性活性

的明显降低 不能形成α-螺旋结构的短肽就几乎没有对映选择性活性[19] 这也进一步说明了为

什么 10 个氨基酸以上长度的聚氨酸对于它们的催化活性和对映选择性是必须的 因为 10 个以

下的氨基酸聚合物很难形成α-螺旋结构 通常情况下 多肽的 N-和 C-端基团对于环氧化反应基

本没有影响 关于聚氨基酸怎样实现其催化活力 怎样实现其对映选择性导致不对称合成 现

在还不清楚

4 展望

在有机合成工业中 尤其是在合成制药工业中 聚氨基酸催化剂的应用正受到越来越多的

重视 在制药工业中 对药物的光化学纯度尤其关心 因为一种异构体可用于治疗疾病 而其

镜像异构体可能恰恰是对健康不利的 由聚氨基酸催化合成的白三烯抗剂 SK&F104353 已用于

治疗支气管哮喘病[22] 英国利物浦大学的 Roberts 教授和英国手性药物公司 Chiroscience 也已经

将聚亮氨酸用于药物合成工业 他们正试图用聚亮氨酸作为催化剂合成 Diltiazem(一种强效降高

血压药物)[23] 此外 氨基酸聚合物催化的查耳酮类的环氧化也被用于制备天然产物如类黄酮

(Flavonoids)[24]

尽管目前对聚氨基酸催化的氧化反应机理还不清楚 但是随着研究的深入 其催化机理也

将会越来越清楚 一旦知道这类简单的多肽分子在有机溶剂存在的条件下是怎样折叠的 怎样

形成一个可以激活过氧化物或/和烯酮的圆满完成不对称氧化反应的手性腔或手性表面 那么在

改变反应条件的情况下 由聚氨基酸催化的反应将延伸至其它底物 如α,β-不饱和酯 硝基烯

烃 或许还包括富含电子的烯烃
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