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应用手性高分子试剂和催化剂的不对称有机合成反应

黄文强 李晨曦

�南开 大学高分子化学研究所
，
天津

，
�������

提要 不对称有机合成是有机化学的前沿课题之一
。
本文综述了应用手性高分子试剂和催化

剂对潜手性化合物通过不对称软化
、
还原

、
烷墓化

、

加成反应进行不对称合成的进展倩况
。

关健祠 手性高分子试剂
、
手性高分子催化剂

、
不对称合成

由于许多光学活性的天然产物具有确定的

生物活性
，
因此通过立体专一性和选择性合成

光学活性的天然产物及其类似物一直是有机合

成化学的前沿课题之一
。

这方面的研究在��年

代得到了迅速的发展
，
��年代又相继开发了许

多能得到����光学纯度的不对称合成 技 术
，

取得了丰硕的成果
〔 ‘一 “ ，。

可是常规的不对 称合

成法实用化的一个重大障碍是一些不易得到和

十分昂贵的手性试剂难于回收和重复使用
，
因

而使合成成本过高
。

因此
，
人们想到把手性试

剂和催化剂固载到一定的载体上制成固定化的

物种来解决这个问题
。

常用的方法是将手性试

剂或催化剂固载到聚苯 乙烯树脂
、
聚乙二醇

、

聚丙烯酸醋
、

聚酞胺等有机高分子载体上
，
也

可固载到硅胶
、

玻璃珠体
、

石墨等无机聚合物

载体上
。

这类固载后的试剂和催化剂由于处理

过程简单
，

容易与反应产物分离
，
可再生重复

使用 �降低合成成本�
，
还可以通过不同 的 制

备方法控制聚合物的负载量和活性 基 团 的 分

布
，
为不对称合成反应提供有利的微观环境

。

固载化的手性试剂和催化剂还可制成球型珠体

从而有可能实现连续流动化的不对称合成
。

因

此应用手性高分子试剂和催化荆进行不对称有

机合成是一个非常吸引人的方法
。

带手性基团

的聚合物可以通过 ���聚合物 的不 对 称 修

饰 � ���把手性侧链接到反应性聚 合物上 ，

���带手性基团的单体共聚合等方法进行制

备
。

本文主要论述手性有机高分子试剂和催化

剂在不对称有机合成反应中的应用
。

� 手性氧化反应

用多肤作为手性合成反应催化剂可以看作

是一种简化了的酶催化反应的模型
。

其催化效

应相似于酶分子中蛋白质链所提供的手性微环

境
。

例如
，
在多肤 ����如

，

聚一

���
�侧丙氨酸�

作为三相催化剂催化下
，
查耳酮用过氧化氢在

室温 ����下进行环氧化
，
化 学 产率���

，

巾

����斤
���，。

侧
���� 仍二��

�带
�
号的�表示手性原子

，
下同�

、
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光学产率可达�����
，
但其催化作用主要 限于

活泼双键化合物
。

化学产率和光学产率随多肤

聚合度不同而变化
，
并与多肤的二 级 结 构 有
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〔 ‘ 一 “ 〕 。

用夭然 多肤—牛血清白蛋白�����催化

硫醚与高碘酸钠水溶液 ���
�

�反应可以制得手

性亚矾 �如下所示�
。

产物的对映体过量在��

一���之间
。

其值随底物的结 构
、

催 化 剂 浓

度
、

反应时间的变化而变化
〔 了， “ 〕 。

���
〔 ‘ 。 〕 。

对催化反应过程的研究结 果 发 现
，

催化剂首先与底物生成一种复合物
，

然后发生

分子内电子转移
，
最后是低价的铁离子和二经

苯丙氨酸 自由基被过氧化氢氧化
。

�乙式升��一滋

��
�

����
弓 ��一 �一�卜派

�卜多
为异丙基

毒
�

��写
��

�������等
‘ ，〕
改进了�������

��反 应
，
研 究

了香叶醇在交联聚苯 乙烯支载的酒石酸酷���

和四异丙氧基钦 〔������一，�
�〕催化下的环氧化

反应
�

������多�
���一�

�
� ���

�
� ����

，
����

���

� ��� 。
一

，
� 工����

�

一

� 手性还原反应

�
�

� 手性聚合物支载的氢化物还原剂

含经基和胺基的手性聚合物与氢化铝锉生

成的手性络合物能有效地把潜手性的酮还原成

手性的醇
。

将麻黄素类似物固载到聚苯乙烯树

脂上得到的手性聚合物与氢化铝铿和非手性的

�
，
�一甲基苯酚可形成一种手性聚合物的氢化物

络合物���川
， ’ �，。

当用 ���还原苯乙酮 时
，

�
���

一
告青

� 一 ����

” ’ �
、

令
。 ‘ 、 。

令
�� ’

�� ， ��，

�飞
洲 �一 ������������

一 ‘�

��� 二厂龙
尸 。 �

��
一聚 笨 乙 烯 骨 架

���

叱 � ��

产物的对映体过量为���
，

与溶液法相比 ���

����
，

树脂催化剂的不对称诱导作用有 所 降

低
，
回收的树脂 ���可以重复使用

。

将络合物 〔��������������〕�������为�
，

�， ��， ，
�“ ��“ ，

�梦一四联 毗 咤� 固 定 到 聚 ��一

谷氨酸钠�或聚 ��一谷氨酸钠����上
，

在��

��时催化过氧化氢氧化�
，

�一二经苯丙氨酸
�

一��〔����� ���

�万
八

几

�
� ��
、 ��

���

�
，

二立
�
�知

���
眺
��

�

一������� �

� �护�厂
十�残 � �

、 �气

立体选择性速率�
� �

��
��� �

，

�

对映体 过 量约

其对映体选择性与聚合物的负载量有关
。

高容

量的聚合物选择性差
，
这是由于生成多个手性

部位结合的络合物
，

有的手性部位甚至不为氢

化物所接近
。

当聚合物功能基容量低于������

�时
，
由于 手 性部位相互独立而且容易与氢化

物发生络合成 ��� 的结构
，
因此具有较高的

对映体选择性
。

在同样条件下
，
功能基容量为

�
�

�������时
，

产 物 的 对 映 体 过 量 只 有

��
�

��
，
而容量为�

�

�������时
，
则 可 达 到

��
。

��
〔 ‘ �，。

天然樟脑经修饰后直接固载到聚苯 乙烯村

脂上得到带手性的�
，
�一二醇树脂

。

这种树脂
一

在

醇的存在下与氢化铝锉反应得到另一类型的手

性聚合物支载的氢化物���
〔 ，“ ，。

用 ���还 万

烷基苯基 酮时
，
产物的对 映体 过量在 沁��
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命侧
一 “ ’

络合物还原苯基丁酮时的不对称收 率
‘ ’ “ ， ’ “ ·

〔如

��������〕
，
由于���的非环氨基上的 氢 被节

基取代后与硼烷的络合物的不对称还原性大大

�� �‘ �

�—���一 ，
������ 一 ，

��一

���之间
。

线型聚合物的对映体选择性最高
。

聚

合物载体的交联度增加
，

对映体选择性迅速降

低
，
交联度为��时

，
光学产率只 有巧

�

�����

手性胺基乙醇类聚合物与硼烷形成的络合

物是一个优良的不对称还原体 系
‘ ，‘ ，。

研 究 结

果表明
，
环刚性的手性氨 基 醇 �如����化合

物如在氨基上固载时
，
诱导作用与小分子类似

物相似
，
但这类助刘最高光学诱导 作 用 只 有

了����，
而非刚性的手性胺基乙 醇 �如����化

告物如果在胺基上进行固载化时
，
则会显著降

低手性助剂的诱导活性
、

手性氨基乙醇的硼烷

����

降低
，
这一结果表明这类手性助剂中游离的氨

基是手性硼烷络合物的必要基团
。

因此尹津野

等
〔 ” 设计了具有专门用于固载基团 的 手 性氨

基醇化合物����
，
����经固载后与硼烷的络合

物还原苯基酮时发现
，
手性聚合物的不对称诱

导活性高于它的低分子的模型化合物 �如表 �

所示�
，

高分子固载的手性试剂还可 装 柱实现

连续化的不对称还原反应
〔 ’ ” · 。

当用对乙烯基节

氯与����反应制得的单体与苯 乙烯和二 乙烯苯

共聚得到的聚合物 ����与硼烷的络合物还原

苯乙酮的 口
一甲基肪时对映体过量可达到���

。

饥
。

认
�

叭
�

����，

、 ��。 �些

�
�

一洛���

、 产

二 拿
� ‘ ��’

价���

拿

白
���

��乡

�

���

白
〔 ��

了�夕��� �� 了����

落洲
��
现

丫 尹� 丫 尹�

分一一冬�� �，一
�

七些
平

’

��
�

兮
� ��

�
�

� 聚合物支载的还原型辅酶�

聚苯 乙烯树脂固载的烟酞胺 ����类似于

烟酞胺腺喋吟的还原型
，
���� 可用来还 原 苯

甲酞甲酸乙醋或三氟丙酮得到手性的醇
，
光学

产率可达到����� 〔 �。 ，�‘ 〕 。

�

自
�

���

�����

表 �

���

白
�了。� 一

母
。 一斗 ‘ ·�。 ‘��之，一��·

暑
���。 � �� 朋���

�二� ，
�

，

丫
对���一���

����

聚合物固载的手性胺荃醉与相应的低分子类似物的翻烷络合物还原酮的结果比较

酮 一
二一环黝 。 。

一环溉 吼黝
���

����

���

����

��� ��

����

���二����，

������
�

。

�����

���
��

��梦石��

���百��
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白

�

��
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�卫业 。 �
�

���������
�

�。 、

丫
�甲” �

��一��，

人
�

丈 尸
���‘

�产 百�一产����

�������和�������
〔 “ ��
合成了一系列含糖基

的高分子手性辅酶模型 ����
，

加入������
。
�
�

催化还原苯甲酞甲酸甲醋为手性醇
，

最高光学

收率为�����
。

他们认为光活性诱导低的原因

�

幻习

勿� ����
�。 一 �·�

诩

蓦
月 � 产 �����

�为光学活性的惦基

是由于 聚 苯 乙 烯 荃 的 极 性 太 低
，

催 化 剂

从����� �
�

不能进入聚合物内部引起的
。

�
�

� 手性聚合物支载的金属络合物

还原催化剂

一些手性天然聚合物可与金属形成手性络

合物
。
����〕 ���等

〔 ��〕
在����年用蚕丝蛋白作为

载体固载��催化剂催化潜手性的 �一 �或 �一

�键的不对称加氢反应
，

这类催化剂称为
“
���

丝型催化剂
” 。

据研究
，
光学收率的 高 低与作

为手性诱导源的载体丝纤阮的品种有关
。

在催
�

定的潜手性酮
，
其旋光收率极大地取决于所用

的硅烷 ” 二 。

为了改进聚合物支载的锗络合物的不对称

诱导作用
，
�����等

‘�’ 一 “即采用先合成含手性麟

基团的单体然后共聚合的方法克服了催化基团

分布不均
，
含量不确定的缺点

。

通过改变其单

体的结构和组成可制得不同极性的树脂����
、

����和����
。

这些树脂用于催化�乙酞 氨 基

牙氏

呀�丙尸
叫一 �” � �

��，

�

厅一专
一

��·

斤
�·

罕
�

����� �

‘
罗

’

一 ���之一

已，
。

，

飞�《 扩
’

�飞口，

������
�

�� �，
���

一

蚕丝纤阮
一
面产东丽一

一

���� 一戒��
�

“

扫
�之

��� ��

���

�

浅一令
“ �� 一

斤
�

峨汁
门

��� �

��

�

��

一刁而

�

������

�呀
��
�

，

��

���
�

�
��
，

一 ��厂�一�
���

�一�﹄飞口划�，儿
，
﹁�二、，矛
刀�

、了�
�

、�卜、”“夕、飞产声扣、
乳岁一�创岁尧�一�、丫�比刁‘�晓

洲
�、涟厂

�石�，

，����
︸︸����

化氢化还原反应中对映体过量可达到���
��。

合成的多肤
，
如聚 ��一壳氨酸�也 可 用

于固载��催化加氢
。

但这种催化 剂 使�一乙 酸

氨基肉桂酸转化为苯丙氨酸时
，
光 学 收 率 很

低
〔 “ 心 。

旋光收率主要是由聚���氨 基 酸 的 �级

结构
，

而不是由同把键联的氨基酸中手性碳原

子直接作用决定的
。

������等
〔��」
用酶 �抗生素蛋白�来 固 载

铭络合物
。

这种酶
一姥络合物用于催 化

�一 乙酞

胺基丙烯酸加氢变力 � 一乙酞基丙氨 酸
，

得 到

���一�����的 ���一旋光异构体
。

含手性磷基团的聚 合 物 与 铭 的 络 合 物

����可催化潜手性酮的硅氢化反应
。

对于一

����

���

呀
�浅丁升���

�一�三��

�
��，

斤
或

�

��，

一

专先
今�
�

�叮�
�
�
�

�
。

一���一亡—�
��， �
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�

��
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卜代
������ 。

树 脂 催 化 齐叮
一

�
一一�������闷

����

—�
，
�为

������。

�

���� 一�一�

�

甲酞化反应
，
但光学收 率 较 低 ��������

。

研究结果表明
，
旋光收率较低的原因之一是催

��

���日

式中 �

���
����。 ���

，，�一达一
��。

�

��
�留�

化剂会同时催化产物消旋化
。

丙烯酸加氢生成��乙酞氨基丙酸时产物的旋光

收率与树脂结构有很大的关系
。
����和����中

引入甲基丙烯酸经乙醋增加催化剂的亲水性
。

����中用丙烯酞胺骨架代替了����中的苯乙烯

骨架
，
进一步改进了����的亲水性能

，
����中

引入手性醇侧链以增加催化剂的手性环境
。

从

表 �的数据可以看出
，

对于位阻较小的底物分

子 ��为��
，

树脂催化剂的手性诱 导作 用一

般较低分子类似物稍低� 对于位阻较 大 ��为

表 � 树脂催化荆催化始烃不对称加氮结果

� 手性烷基化反应

低交联的聚苯乙烯固载的辛可宁季馁盐可

用作手性相转移催化剂催化消旋的�一埃代烷酸

醋与苯邻二甲酞亚胺钾反应生成 �一手 性 烷酸

醋苯邻二甲酞亚胺
，
光学收率 可达������� “ 〕 。

�一� ��《〕���十�
了
��今 圣全生且全��

、厂、 �

���� 中的� 树脂催化剂
产物对映体过量气

���

���������

���������

������

������

������

�� �

自�、 一达�
�

���
�

�丫
�

聚合物手性助剂也 可 直 接
’

诱 导不对称烷

基化反应
，
含伯胺基的 手性 聚 合 物 ���� 和

�甘�二�曰︸“︸，����臼，孟咋‘，‘�孔

�

括弧内的数据是低分子量类似物催化剂的结果
。

��� 的底物分子
，
树脂催化剂的手性 诱 导 作

洲则相当或稍好于低分子类似物催化剂
。

上述的�种树脂催化剂也可催化烯烃 的 氢

�

�
��一��

�〔�����

一� �
一��

�
� � �

����

’ “ 一��
� 。

爪扮一�户��，

�“ ， �

同
�

��
�

一

忍 一 、 吕一

母
�

黔今
予、 鑫一

�� �
今

����
〔 “ 吐一 “ �〕

在无水条件下与环己酮生成手性亚

胺化合物
，
用二异丙胺基钾 �����和碘代烷

���进行烷基化
，

酸解得手性�一烷基环己酮
。

若烷基为甲基时
，

光学收率为�����，若为丙基

时
，
光学收率为�����

。

利用手性乙醇胺聚合物生成的嗯哩化合物

����和����可成功地合成手性狡酸
〔 �’ ， “ �， 。

但

用这种方法进行不对称合成时
，
产物的光学收

率一般比相应的低分子类似物低得多
，
这可能

是由于聚合物骨架的位阻关系使反应试剂不能
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�
�

�
�

�

�—一二多业 一�

一

几灯
‘

冬鹦粤乞今�
‘ “ ， �

」三兰色�
‘
冲� ” ’ ��“ ’

以

幼
’ ‘ “ ‘，“ ，

� � �心，��，

�器� ��� �‘ ��

迁冷
刁

毙薰券
·

誉
。 。 � ·

�� ��� ��

����岔��

，

书
，�，，

��� � ‘ �，

��� ��

����

充分发挥手性诱导作用引起的
。

此外
，
这类反

应制得的产物收率一般 较 低 ���������
，

可能嗯哩环解脱不完全所致
。

������等
〔
即报道了另一种有趣的 手 性诱

导的不对称合成
。

他们合成了一种带手性基团

的交联共聚物 ����
，
利用���� 中的苯甲醛基与

物进行�������加成制备手性化合物已 经 进行

了广泛的研究
〔 毛。 ，。

这类聚合物催化剂 �结构如

下页�大致可分为两类
，
一类是聚合物支载的生

物碱催化剂
，
例如聚合物 �������

，
�����

�

�
，
����一����

仁�‘ 一 ‘ �’ ， 另一类是聚合物支载的

手性胺类
，
如

，
聚合物 ���������“

�一�，’ 。

这

丫������守����

干
���写���声

��，

呀
�

公卜

呀
二 ”

�“ ’

��“ �

仑

�二 �

�
�一�妞

中
�二�班

一
�珠
�砂
岑

甘一��，

�
�二 �

，����

今���
，�

干

“ ‘

切����

甘氨酸反应制得亚胺化合物����
。

由于受到邻

近手性基团的影响
，
亚胺化合物 ����可发生不

对称烷基化反应
，
经水解后得到氨基酸

，
化学

产率���一���
，
光学产率�������

��。

����尹��刃���
�一�

一

����

化合物����
�， �通 �。

�

。 ‘
廷乡一�����“

����� ��� � � � �

����� ��� � � � �

��，�� � � � � �

����� � � � � �

���������������

，��
，
��一

�
�二 �

�

����
����

今、 �卜��

奋古����������
�

���
��尸��� �

⑨�
表示以����为骨架的手性聚合物

� 手性加成反应

�
�

� �������加成

使用手性聚合物催化活性氢化合物 �例如

醉
、

硫醇
、

尽一酮醋
、

腊等�与活泼双键 化 合

化合物���� �， �。 �。
乌

�����

�����
‘ �曰����‘ ����口���曰��������

州

������������
�已，”

一
�
��
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表 � 手性聚合物催化的 ��
�

���� 加成反应

试 剂

����年 �月

催化剂
活泼氢化合物 活泼双键化合物

产物的对映体

过量
，
���

文 献

�����

�����

����

����

��
��� ����� �二一�

盛
。
�

�

��

��

�

�

��

��

��

��

仁�尸���几
︸

��︺
���口口����匀﹃勺三叼�‘，�

，工乙����舀
月任，盖���� �

�����

����

����

����

����

����

一�《洲〕��
�

��

价
八订��
。

自�

�����

�����

�����

�����

��������� �����������
� � 刁�

�

��
，
�弓

�� ��，��
，
��

�� ��，��

�� ��，��

���� ������
���

�
�����

�����

�����

�����

�一������ ��
�

一�一����
�

�
��。

�� ��，��

�� ��，��

�� ��，��

�� ��
，峨�

��

��

��

丹��
�兮几‘

�����

�����

�����

�����

�������� 〔减二��

�二乒
一‘二�一�����

��
�

些聚合物催化剂催化�������加成的 结 果总结

在表 �中
。

从这些数据可以看出
，
由于金鸡纳

碱类的手性结构的刚性较麻黄素类的乙醇胺类

高
，
因此手性聚合物 ����一����对加成反应

有较强的不对称诱导性能
，
光学收率最大可达

�� ��

���
��，

加成产物的立体化学主要决定于 �
�

的

绝对构型
，
而用低分子类似物时则主要决定于

�
。
和�

，
的绝对构型

〔 ‘ �一 ‘��。
这表明聚合 物 的结

构起了关键的作用
。

���� � 和����催 化 的结

果没有明显的差别表明喳琳环对反应的立体化
��

�

�二 �
�

���
� 一�����一

一��� ��一

�资�，岁�

�一工
，����������

�

外
�

必
����

�� 。 �

一
白

�一
�

��
，
皿

。

专
二 。

远
� ’

‘

�一吠
，，

厂入 �
�

厂犬
矛

尹�
一

伽 澎
一

毕

物 喻、
�

��已
·��曲

霉
����

���� ����
����
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�
��

�
� �

�
�

�
，

���
�

�
，

���
�� �

�
�
�
�

��

�
�

表 � 用手性氮墓醇聚合物催化的笨甲醛化

合物与二乙基锌的加成反应
〔 ��，‘ 。

��一�

�

序号 催化剂
���

山心�曰

�������������巧���������筋
八�九�几口︵���又切自弓�︸口��︸哎���
��勺�︸一了�心八，八�一洲︸���﹃�︺行了�﹄��口�吕

����

高 分

� � � �

� �
��

� ��
�

� �
����，

�
� ��一�����

�
�
，

� �
� ���

�� � �����
，

� �
����

� �����

� �
� � ��‘

�
��

�

���� ����

学并不是必须的
〔娜

。

�
�

� 拨基的不对称烷基化反应

催化淡基化合物手性烷基化是近年发展起

来的制备光活性醇的非常有 效 的 方 法
。

自从

�����等
〔���
在����年报道了用手性氨基醇化合

物催化芳香醛与二 乙基锌反应制备光活性醉 以

来
，
聚合物固载的手性氨基醇催化剂的制备和

应用研究得到了迅速的发展
〔
眺

�峨」。
可 用 于 这

类反应的催化剂包括手性聚合物 ���
、

����
、

����一����
。

这些手性氨基醇聚合物催化的苯

甲醛类化合物与二烷纂锌的手性加成反应结果

总结在表 �中
。

催化过程主要是生成了催化剂

�

�

�

�

��

��

��

��

��

�������

��
�

���� 为

��
�

����

���
����

��
����

�一�������
‘���

�一������
‘���

��
�

����

户一�����
‘���

户一���
��

‘
���

�一�����
刁���

�
一�����

刁���

��
�荞�厂�厂��

��
�
���

�

�
����

����
�

����
�

���
“

����
。

����
�

����
“

����
。

����

����

����
�

����

����
�

����

����

� 聚合物催化剂是手性功能基通过化学修饰 法 固定到

氯甲基化聚苯乙烯上制备的
，
其它是 通 过含手性功

能基妇单体共聚合制得的
。

一入界成
�

丫 冲 �一一

或玄犷
�，

茸汰厂讥
溉

� ���� ����
双�� ��

����

和二 乙基锌的手性络合物中间体
，
从而使苯甲

醛基的加成具有很高的对映体选择性
。

如
，
以

����为例
，
其催化过程如下式所示

�

����� 么���
，� ��

���

������

�

二 沪
�

八
�·。

一 划
��

��

�抓飞�

�。
一从所得的结果可以看出

� ①用 ����催化对氯

苯甲醛与二 乙基锌反应
，

产物的光学收率达到

�����
，
这表明高分子催化剂 也可具有极心的

对映体选择活性， ②用手性单体共聚法制得的
催化剂的手性选择活性高于化用学修饰法制得

的高分子催化剂
。

值得注意的是尹 津 野 等
〔 ��〕

开发了一种连续流动法合成技术
。

利用柱式反

应体系
，
用��坦��的聚合物催化剂催化对氯苯

甲醛和二 乙基锌 ����
�

�� 反应生成������产

物厂‘ 只�一卜�对氯苯基�丙醇〕光学产率仍达到
���泊��

。
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� 结束语

利用手性聚合物试剂和催化剂进行不对称

合成的技术近年来已经取得了很大的进展
，
有

的试剂和催化剂的对映体选择性已达到���
，

为合成纯光活性的化合物展现了光明的前景
。

连续流动合成体系技术的开发已使不对称合成

的实用化迈出了重要的一步
，
这将会使大批量

合成具有光活性的化合物成为可能
。
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