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聚合物保护基团在有机

合成中的应用

黄 文 强

�南开大学高分子化学研完所
，
天津�

提要 本文论述了聚合物保护基团在对称双功能基单保护合成不对称化合物
，
作为助剂

合成手性化合物和作为载体合成昆虫性信息素和不对称外琳
、

酞菩类化合物方面的应用
。

关翎词 聚合物保护基团
，
聚合物固载的有机合成

，
不对称合成

在许多有机合成反应中对于多功能基的

化合物
，
如欲在其某一反应部位有选择地进

行某一化学反应
，
则务必把其他活性部位进

行暂时性的保护
。

因此
，
凡能用于保护多功

能基化合物 中非反应部位的基团称为保护基

团
。

将这种具有保护作用的功能基团固载到

聚合物载体上就得到聚合物保护基团
。

近��

年来
，
聚合物固载的保护基团随着�

�������

���肤合成试剂
仁‘ ’
的开 发 应用而得到广泛的

研究
〔 �，。

这类保护试剂的应用使反应后处理

简单化
，
只要进行过滤和洗涤就能把产物和

过量的反应物及副产物分离干净
，
而且有可

能实现机械 自动化合成
。

聚合物保护基团的典型 保 护 过 程如式

��� 所示
。

多功能基化合物 �通过偶联反

应结合到聚合物上得到聚合物保护的化合物

�
。

聚合物�上的自由功能基 �与适当的试剂

� 以一步或多步反应后得 到 �
。

反应结束后

将聚合物和产物间的键断裂
，
在溶液相中释

放出产物�
，
在分解过 程中也可 能把被保护

的基团转化成别种功能基
。

聚合物保护基可

以直接再生或经适当反应后再生循环使用
。

子
�� 又一 �一 � ‘ 鲤乞

�

�
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� � �

再生

。 一 �
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尘竺
�夕解脱

幼 过滤
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多功能基化合物的选择性保护

聚合物保护基团 的 研 究 实 际 上 始 于

����
州

���的肤合成工作
〔 ，’ ，

他首次应用氯甲

基化的聚苯乙烯树脂保护氨基酸中的狡基
。

随后���������等
〔�，
用聚苯乙烯 基 苯甲酞氯

保护氨基
。

可是
，
聚合物保护基团在普通有

机合成中的应用却是由 �������等的工作
�刁〕

开始的
，
如式���所示

，

他们用过量的对称

二醇与含酞氯的聚合物 �反应得到二醇分子

中只有一个经基与聚合物结合产物 �
。

聚合

物�中的自由经基与 三苯 甲基氯或二氢毗喃

反应得到聚合物固载的单酷单醚�
。

固相用溶

剂洗涤后再用氢氧化按处理
，

从聚合物�上分

解得到对称二醇的单醚�
。

回收的聚合物�用

氯化亚枫处理后可重复使用
。

但经过一次循

环后发现
，

回收的聚合物的活性降低了���
，

这一结果证明了用功能基聚合物把对称二醇

单保护是可能的
。

其主要缺点是容量低
，
�

克聚合物只能固载。 。

�����的二 醇
。

此外
，

这种聚合物试剂再生性能差
，
因此不可能有

广泛的实用意义
。
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为了对对称二醇进行有效的单保护
，

人
，

们先后研制了聚苯乙烯固载的三甲基氯����

�功能基容量达 ‘一 “����褚勺 和 聚苯乙公
�‘ �� � �

乏丫
。

－稀固载的三苯基氯 硅 烷 ����
〔 �〕 。

这两种聚
一 ，� 、

明 “ � �百‘ 。 ��� 一眺。

合物保护基团比聚合物 �能更为有效地对对
�

称二醇进行单保护
，
而且聚合物��经过一个

保护循环后能完全再生
。
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糖类分子中数个狡基的部分保护是合成

各种搪的衍生物的重要方法
。

例如
，

糖分子

中的伯经基可以用聚合物固载的苯甲酸酷的

形式加以保护
已” 。

用聚�对一乙烯基苯甲醛�在

对甲苯磺酸催化下可以与糖分子中的瓜和吼

上的经基生成聚 �对
一乙烯基节叉基醛缩醉�

��
，

未被保护的经基用酞氯醋化后
，
再用三

氟 乙酸
一
二氧六环分解

，
收率达��一���

〔�’ 。

聚苯乙烯基硼酸��是一种高效的双经基保护

试剂
。

当��与压�
一毗喃核糖反应时可能与 �

和 �或 �和 �位的经基生成五元环硼酸酷
，

或在 �和 �位上生成六元环的硼酸酷
。

实验

结果表明
，
��只与 �和 �位上的经基生成醋

�式 ����
〔的 ，

�位上的经基用卤化物进行

烷基化后用丙酮水溶液分解
。

由于这类硼酸

酚很容易被水解
，
因此它的应用受到很大限

制
。

对称二醛 �酮� 的单保护是用聚合物固

载的 �
，
�一二 醉 ���一���

〔 ‘ “ 一 ‘ 咭〕
和 �

，
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���一���
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缩醛 �酮�来实现的
。

这类二醇树脂大部分

能成功地用于芳香二醛的单保护
，

合成了一

系列非对称的含醛基化合物
。

但由于有的树

脂二醇含量太低 �如树脂��
、
��

、

��的二醇

容量只有�
�

���������
‘ ’ ” ，‘ �’ ，

或者有的树脂

�如��
〔 ‘ �，
和固载于高交联聚 甲基 丙烯酸醋

上的二醇基
〔 ‘ ” � 的 单 保护率低

，

或者再生

性差
〔 “ ， ‘ ” ，，

缺乏实际应用 的 可能性
。

最近

作者等
「，‘ ，‘ ��

合成的二醇 树 脂��和��具有容

量较高
、

单保护性能较好
、

可再生等特点
，

作为二醛 单保护试剂有较大的改进
。

上述二

醇树脂对对
一苯二甲醛的 单 保护性能总结在

表 �中
。

被保护的酞氯可以用硼氢化钠还原或与胺醇

反应
，
或与醇分别生成经基酸

、

二酸单酞胺

。 一‘ �
一

。 一。 一

�
���

����。 ·

或二酸单酷
，

但产率只有������
。

树脂��与对称二胺发生固载反应得胺树

脂��
，
经与苯甲酞氯反应

，
用三氟乙酸分解

。 一短����
�

� 。
拐仁�一

。 �

表 � 各类二醉树脂对对
一笨二甲醛的单

保护性能比较表

�交联度 �固载的 �单保护率
�

�
二醇树脂 � �二醛量 � �文 献
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得 � 一苯甲酞一�
，一三氟乙酞二 胺

，
同时 在产

物中还发现含有���的�
，

��一双三氟乙酞二

胺
〔��’ 。

�
以聚合物固载的自由醛基反应产物分解后的最高产

率计
。

�� 文献〔��〕中的树脂��的聚合物骨 架是 ���双甲基
丙烯酸乙二醇醋与���甲基丙烯酸醋的共聚物

。

带经基的聚合 物��
〔 ‘ 了， ‘ “ 〕

和��
〔 ‘ ” ，
可用于

对称二梭基化合物的卑保护试剂
。

在单保护

过程中二狡酸首先需将梭基转化成酞氯基
，

然后与聚合物中的经基成酷反应
，
另一端未

聚合物固载手性助剂

进行不对称合成

聚合物固载手性助剂用于不对称合成始

于�
�����等

〔 �‘ �
的工作

。

他们利用峡喃糖的

光学活性制得了聚合物固载的手性助剂��
，

后者与苯甲酞基甲酞氯反应得��
，

与格氏试

剂反应后
，
用酸分解得到产率为���的手性

�一经基酸�� ����
�

�

�
�

�
，
反 应 过 程 如 式

���所示
。
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此后
，
�����王�〔��

，�们 、
�������〔��，和���

���
〔 “ “ 〕
等先后分别合成了 固载 手 性胺��

��
、

功
、

和引
，

作为手性助剂与环 己酮反束

得亚胺��
，
用碘甲烷烷基化

、

酸解得到手性

的�一甲基环 己酮 〔式 ���二
。

结果表明
，

助

、
�

葬
� ， 丫
健，人‘ 才��“����一

’

兮一
��，

����
�

⑧�
·

�洲
·

���

、
�

成
���

��

剂��和�� 所得的产物 �� 的 光 学产 率 可 达
�

���
“ “ 一 “ ‘ “ ，

而助剂��和��所得的光学产率则

分别只有��和���
〔 “ �，，

但后两种助剂的功

能基容量较高
。

用聚苯乙烯固载的手性嗯哩琳��也可用

于手性助剂 〔式 ���〕 〔
绷

。

聚 合 物 朽用丁

基锉处理后
，
用卤化物进行烷基化得聚合物

固载的手性化合物��
，
后者经酸催化醇解得

具有光学活性的拨酸醋��和聚合物固载的手

性氨基醇邪
。

产物��化学产率��一���
，
光

学产率���
，
比小分子类似物的结果�化学产

率���石��
，

光学产率��一����
〔
���低

，

其

原因是产物邪水解不完全
。

聚合物��可与亚

胺基 乙酸乙酷盐酸盐反应
，
重新制得手性嗯

�
��

自
，

甲 �产
，

、 曰尹 � 止
� �

厂�、 ��碱 �
�
人

－广
‘

丫
� 闪 一

甘而产犷��
一 ‘、

尺

��
�

�
一

匀“ 含
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从加
·。

�戮
、 。 一。

� 爹
一
毕讼

、 。 八。
�

�洲
，

�，���卜���， 代 ���
�，�� ，

�即�彗�� 。 大 尧旧 一
� ，、 � �、 � ， 一 � ���� 古， � �，

“ 。
矛

。 七 ‘���‘“ ���

“

�上����

���

哩琳��
，

但容量有所降低
。

昆虫性信息素的固相合成

聚合物固载的保护基团也可作为载体用

于 昆虫性信息素的合成
。
�������及其 同事

利用聚合物固载的三苯甲基氯��将对称二醇

单保护后
，

经一系列反应制备了数种鳞翅 目

昆虫的性信息 素
〔��沼 ” 。

尽 管 此 法 的 收 率

����� 比溶液法高
，

但由于树脂的固载量

太低 �约�
�

�� 。 �

��������� 而缺 乏实际意
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最近作者等
〔 “ ， ”�，

用聚合物固载的三苯基

氯硅烷��作为二醇的单保护试剂进行昆虫性

信息素的固相合成
。

树脂 �� 的 二 醇固载量

��
�

�一�
�

�������� 和最终产率 均比��
二�

����等的结果有所提高
。

树脂�� 的缺点是再

生性能差
。

不对称的四芳基咔琳和酞

蔷化合物的固相合成

由于 ”卜琳和酞普类化合物与金属离子络

合后具有能量转化催化作用
，
近年来受到广

泛的注意
。

对称的叶琳和酞著化合物用溶液

法较容易制备
，
但不对称的叶啦和酞著化合

物由于取代的邻苯二睛类或二亚胺异二氢吼

垛的自缩合作用
，
可生成单 一

、

双 一
、

三�

和四一取代的叶琳或 酞 著
。

这些化合物的溶

解度很差
，
用层析法分离 极 为 困 难

。
���一

����及其同事
〔 ” ‘ ’
用式 ���所示方法成功地

合成了四芳基中叶琳
�

聚苯乙烯基苯甲酞氯

和对一经基苯甲醛反应而得聚 合 物固载的醛

��
，
后者用过量的对

一甲 基 苯甲醛
、
毗咯和

丙酸反应生成了对称的 ����和不对称的叶

琳��飞�
。

过滤除去��后
，
从聚合物��用碳酸

钾分解
，
即得到不对称的四芳基叶琳��

。

利用相似的 方 法 �式 ����
亡�即 ，

聚合

物固载的邻苯 二 甲 睛朽 ��
�

���������与

���

侄卜
���

�

��
�、 叠

、
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��
，
和甲醇钠反应得聚合物固载的二亚胺基

异二氢叫噪��
，

随后用过量的�一异丙氧基邻

二亚胺基异二氢叫噪��处理得聚合物��和化

合物�了
。

过滤洗涤后
，

溶液相中分离得纯的

�
，
�

，
��

，
��一四异丙氧基酞著��

，
用酸从树脂

��分解得�一��
‘ 一经 己氧基�

一�
，
��

，
��一三异丙

氧基酞蔷��
，
产率达���

。

穿入式大环体系 �如轮轴烷�在经典有

机合成法中的产率 是 很 低 的
。

���
�����及

其同事
‘ ”们把大环固载到 聚 合 物��上

，
利用

⑦一 ����‘ � ����� ‘���’ ����

几
�，��

�

七夕

一仓�
���。 �。 、������。 ，

‘ 入
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�，朋
����，、。�甘

晒

���卜，

户十一�、
����� ‘���’ ���’

斤
� ‘

于
�” ‘

梦
��’

。 蕊去杯

解饱兑

� ��
。 �

又
，

少

����，

二协砂
�

�一 �

一占苏屯
�

��

���

“
钓鱼

”
原理

，

每次只有极少量的大环能被

直链二醇穿入
，

穿入的二醇两端被三苯甲基

氯处理
，
生成了双醚而被封闭

，
通过过滤和

洗涤将未被聚合物
“

捕捉
”
的副产物除去

。

如

此重复��次以后
，
从树脂��上分解得到总收

率为��的穿入式轮轴烷��
。

这充分体现了聚

合物载体在精细有机合成应用 中的优越性
。

此外
，
还可以利用聚合物保护基团作为

载体而进行幽体化合物 的 合 成
“ �， ” ‘ ， ” �’ 。

幽

体类化合物先用它的经基
、

默基或凌基与功

能基化聚苯乙烯进行固载化
，

其他基团则通

过还原
、

加氢或脱水反应制得一系列新的街

体化合物
。

在寻常反应条件下
，

聚合物载体

对街体化合物生成时的立体化学没有明显的

影响
。

聚合物保护基团的

问题和研究趋向

在开发聚合物保护基团新的应用方面虽

然 已获得了许多重要成果
，
但仍然存在一些

问题
，
妨碍了它在普通有机合成中的应用

。

其中最基本的问题是质量控制问题
，
因为所

有反应
，

包括保护基团 自身的制备过程都是

在聚合物载体上进行的
，
因此就可能会伴同

发生一些副反应
。

聚合物固载化合物由于不

能用传统的方法纯化
，

在许多情况下
，

一旦副

产物固载到了载体上后
，
就会一直留在聚合

物上
，
直到其他合成反应完成为止

。

另一方

面
，
这些固载化有机反应是在固相状态下进

行的
，

其分析检测会受到很大限制
。

尽管红

外光谱是研究聚合物固载物最有用的工具
，

也仅限于从某些强吸收带的出现或消失来判

断反应进行的程度
。

差谱法在观察化学反应

中微小光谱变化方面是一种 较好的方法
〔 �’ 〕 。

聚合物保护基团对被保护化合物的固载量测

定 目前较常用的万法有
�
���元素分析法

�

此法较为准确 � ���从聚合物分解产物分析

法
�

这个方法所得到的量会受到分解反应完

全与否和副反应的影响
� ���增重法

�

有时

候此法能提供一些重要指标
，

但容易受到树

脂的机械损失
、

杂质的结合或洗涤不干净的

影响
，
使数据缺少准确性

。
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聚合物载体的结构性能以及反应介质和

反应条件对功能基的活性都有显著影响
�“ 了，。

在聚合物保护基团的应用中
，
反应基位的隔

离作用是其重要特性
，

这一点在对称双功能

基单保护中尤其重要
〔 ” “ ， 。

但它 与 底 物分子

的长度和大小有直接关系
，

随着底物分子链

长增加
，
发生双结合的可能 性也 增加

〔
���

。

聚合物功能基容量在一 定 程 度 上是重要因

素
，

很高容量的聚合物由于空间位阻的作用

只有部分发生反应
〔
川

，

在实际合成工作中
，

有时低容量的聚合物反而具有实用意义
。

聚合物保护基团的可再生性也是重要问

题之一
，
因为这关系到这种试剂的经济成本

。

开发柱式反应器进行普通有机合成是目

前很吸引人的课题之一
。
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