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硅胶等吸附剂所催化的新有机合成反应 

药物化学与生物材料斫究室 陈伯教 

近十余年来，以硅胶 (或氧化铝)为催 

化剂进行新的有机反应，以及使过去一些难 

于进行的有机合成反应简单易行，受到了较 

大关注，近年来在有机合成反应的国际会议 

上已有专题报告“ 。硅胶等吸附剂能催化反 

应，是基于高活性的试剂被吸附后．其活性 

受到讽制，从而具有较好的选择性’且有的 

试剂被吸附后，性能改变，与作用物的反应 

也随之改变，产生了新 的 反 盔。S．Yasui 

等以硅胶为催化剂，利用还原型辅 酶I还 原 

八种查耳酮类化合物，说明硅胶催化此类反 

应符合一般酸性催化剂的规律 。而且、硅 

腴催化芳环的亲电取 代 反 应，也 与此相一 

致。由于硅胶的表面积大，可高选700m。／g[B ， 

所以它所催化的非均相反 应 都具 有反应完 

CH 

全，产率高的特 点，加之其选择性比较好， 

操作简便，反应后只需将硅胶滤去，蒸去溶 

剂，即可得到较纯的产物，因而有作广泛开 

发应用的前景。 

一

、 磺酰二氯一硅胶的亲电取代反应 

磺酰二氯与烃基苯进行氯化时，特别是 

在过氧化物存在下，它是一种自由基氯化试 

剂，反应只发生在徊链烃基上，然而当加入 

少量硅胶，即使加了过氧化苯 甲酰，也只发 

生苯环上的亲电取代反应。例如将硅胶 (层 

析用)加到均三甲苯的正己烷溶液中，无论 

加或不加过氧化苯甲酰，都放 出HCl与S0| 

气体，定置地得到2、4、6一三 甲基氯苯。 
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各种一取代苯在氯化时，其相对反应活 化．生成苯基氯甲基硫醚，几乎是定量的。 

性及其氯化取代的定位规律都说明反应是亲 当加入硅肢后，未发现苯环上的氯代反应， 

电的。 仍是甲基上的氯代。当加入的是湿硅胶．则 

反应过程完全改变，不是在C原 子上，丽是 
二、选择性催化硫醚氧化为亚砜 在S原子上发生氧化

． 生成苯 甲亚 砜，反应 

苯甲硫醚于室温下很易被磺酰二氯所氯 在室温下很快完成，且也几乎是定量的 ’． 
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反应中即使磺酰二氯过量也没有砜生成 而 

且在湿硅胶存在下，束出现不加硅胶时，剧 

烈积放SO 井生成肢状产物的 情况，反 应操 

作简便，勿须冰冷却，只在三角瓶中磁力搅 

拌下进行。反应完后，滤 去 硅 胶，蒸 发溶 

剂。便得到纯度较好的产物。 

此反应具有较高的选择 性。--COCH。， 

一 OH，-- COOH ，一 NH2，一 CHzCH=CH2． 

一 cH j等基团存在时均不发生影响。用标 

记H。 O得到证实，进入亚砜的氧 原子来源 

ArSOCH2C1 Kl' 0

I 

比由芳基亚磺酰氯经重氮甲烷和KI路线的费 

用大大降低。 

制备的氯甲基芳基亚矾 已成功地用于制 

备各种亚砜化台物 。由于氯甲基是一个很 

好的离去基 团，可被格氏试剂的烃基或芳基 

取代。 

ArsocH 一 ArsoR 

三、倦化脱硫代缩醛反应与醛的新合成 

于H O中，因而为提供合成标记 O的亚飘 

一 种简便有效而耗费少的方法 。此方法E 

用于水溶性很大的亚飘化合物和双标记的亚 

砜，如CD。SCD。的 合成 。 

0O 

从苯甲硫醚出发 ，在硅胶催化下，制备了 

氯甲基苯基亚砜 ， 它可~ FiakelsTeia 

反应进行碘代。方便 的 台 成 碘 甲基苯基亚 

砜 。总收率 达到7O嘧 

ArSOCH2I 

反应 

脱硫代缩醛反应在有机台成中常用作脱 

去保护基而重新得到羰基，而常用的脱硫代 

缩醛试 剂 在作 用 物 分 子 中 有--C00H。 

一 NH2，一oH。一S一基团存在常发生付反 

应，以致脱硫代 缩醛反 应进 行 困 难。应用 

SiO --SO cl—H。O催化，脱硫代缩醛反应 

可选 择性 地 进行完全，得 到高 产 率 的 产 

品 。 

R SR R 

>c< 盘 。。一 C=O2h 
R／ sR，，， c li． R， 

R=烃基，芳基，R =H，烃基，芳基 

例如对一甲琉基苯乙酮的 二 硫代二甲基 

缩醛，可定量地转变为 对一甲硫 基苯乙酮， 

而不发生硫醚氧化为亚矾的反应，且操作简 

便，由于蒸去溶剂 时．保护基易于以二 甲基 

二硫化物逸出，得到较纯的产物．因而二 甲 

基二硫代缩醛的保护作用．可应用于很多复 

杂的分子。 

表一 以sOzCl。一 O～siO 俄化脱硫代缩醛反应的例子 

硫 代 缩 醛 产 

，SMe 

P—H2NC6H·C(CH3)< 、SM
e 

． ，SM e 

P—Meco NHc‘H．c< 
l ＼SMe 

Ct-I， 

SMe 

P—Mesc‘HIc< 
I ＼SMe 

CH， 

SMe 

PhCH—CH CH／ 
＼SMe 

物 产 率啊 

P—H 2NG6H．CCH， 

占 
P-- MeCONHC‘HICOCH, 

P—Mesc|H·COCH, 

1 00 

j 00 

l00 

PhCH— CHCHO i00 
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脱硫代缩醛反应巴成功地应用于羰基上 且只小量价格昂贵氧标记的水，即可实现。 

的氧置换为标记氧，此种转换，不仅方便而 脱硫代缩醛反应现 巳用于合成各种醛点 

SM e 

RCHO > RcH／

、 

·>RCH 0 

SM e 

的新方法 。该方法从卤代 烃 出发，制备 转变为相应的醛。方法操作简便，产率高。 

成格氏试剂，再与甲基甲硫甲基亚砜反应， 如苯 甲醛，c‘一萘甲醛和卤桂醛可分别从溴苯， 

得到硫代缩醛，经SO 1。一H：O—SiOz催化 c‘一溴苯和∞一苯已烯溴制得 。 

SMe 

ArBr ArMgBr 
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四、选择性催化缩醛反应 

MeSCH }Me KcCH 

SM e 

氨基的碱性化合物、毗啶类化合物以及羧酸 

常在缩醛化时成 酯起不到只 保护羰 基的 作 

用。 

在制备复杂的有机化台物时，常用缩醛 层析用的氧化铝可达到选择性催化缩醛 

反应有效地保护羰基．常用三氟化硼，氯化 反应的目的 。应用氧化铝催化的 另一忱 

氢等为催化剂，但它们不能用于对酸敏感的 点是反应后处 理容易，只需过滤即可去除。 

化台物，固而受到限制。如呋哺甲醛、具有 例如。 

HOOC--<~ --CHO Q地  
lm mole 

O —— 

HOOC一< >一< 
84％ o — 

o —— 

PHcH—cHcHo鱼壁塑 PhcH—oH一 
Im mole ＼O

一  

1O0嘶 

f／＼l／CHO
O 件 0一<兰]I f l ～参件圃 ＼o一 
＼／ ＼／ 
N N 、 

Im mole 89％ ． 

用氧化铝催化，酮不发生缔醛反应，因 

而在酮基存在下 可 选 择性 地保护醛基。例 

如．等摩尔的苯甲醛与苯乙酮，在甲苯 中与 

丙二醇反应，以氧化铝为催化剂进行回流， 

P}c一< >一cH。 
0 lm mole 

· 328- 

得到96嘶苯基醛的缩醛面苯乙酮定量回收。 

又如各种酮基醛在氧化铝催化下，有区别的 

与1，3-丙二醇进行缩醛反应 ，酮基不受任何 

影 响。 、 
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’
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以上反匣。以乙二醇代1。3-丙二醇也得到相 

似结果。 

五、选择性催化=硫代缩醛反应 

虽然AI 。能有效地进行选择性催化缩 

毽反应．但催化硫代缩醛反应则太弱．不起 

作用，需加强催化 性能。Folman等 曾 报 

导[I 。氯化亚砜被硅肢吸附后。硅 胶 上的 

羟基被氯取代，从而可增强催 化 性 能。Y， 

Kamitori等指出eIS) SOCI±一SiO2仍 是一 

种缓和作用的催化剂，它具有 较高的 选 择 

性．可选择性催化二硫代缩醛反应。 

此种催化剂制备容 易。将 层 析 用硅胶 

(20K，过300目筛)在搅拌下混悬在CHlCl。 

中，室温下滴加氯化亚飘 (2oz)有大量HCI 

和SOz气体逸出，搅拌一段时间后。在减压 

下蒸发 1h得到 Cl—SiO：催化剂。硅胶表面 

的羟基可能全部被氯取代。 
一

些有代表性的取代苯甲醛 (包括未取 

代的)如对一氯，磷一硝基、对一甲基、对 
一 CHO．对--COOMe、对一COOH，对一 

OH和对一NH|．它们在CI—SiOl存 在下． 

囊2 一些有代表的醮进行二硫代缩醛反应 

m o

。

le 一 < 二 1m 奉 IuⅢ̂J 执 ＼S— 
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与乙二硫醇反应，均成功的得到1．3-二硫茂 

烷化台物。产率甚佳。值得指出的是，对一 

二 甲胺基苯甲醛用常规方法进行二硫代缩醛 

反应，银难进行，而应用此催化剂则定量完 

成，且方法简便。菸醛亦可方便地进行二 硫 

代缩醛反应。呋喃甲醛对酸非常敏感，利用 

Cl—SiOt为催化剂。安全而定量 地完 成反 

应。 

~ICl--S]O：催化二硫代缩 醛反 应，只 

催化醛而酮不发生反应，如等摩尔的苯甲蘸 

与苯乙酮同时与乙二硫醇在Cl—sjO-的僵化 

下，苯中回流24小时，只有苯甲醛定置地转 

化为二硫茂烷，而苯乙酮则无反应。原 量回 

收。屙样，以2一庚醛与二苄基酮的混合物按 

此法反应。亦是醛反应而酮不反应。在 同一 

分子中的醛基和酮 基 进 行 二硫代缩醛反应 

时，也是选择性地进行，醛基全部作用。而 

酮基完全保 留。 

表3． 一些有代表性的酮基醛的二硫代缩醛反应 

一 一 — 一  ‘ 

醛基与酮基在反应上的差别。很可能是 

由于两种宫能团在硅胶表面的孔穴上的空间 

位阻。能调控催化剂的活性，即既使催化作 

用缓和又具有一定的话性，也与此有关。 

还应指出，二硫代缩醛反应与前面提到 

的脱二硫代缩醛反应艘此是可逆的，前者在 

al—SiOl中进行，是无水的|而后者则是在 

SO=C1。一湿SiO冲 进行。 

六 高选择性催化氢催铝的还原 反应 

LiA1H．是所熟知的还原羰基 和羧 酸酯 

为醇的试剂，但对这两类化 台物其选 择性 

差．不足以区别还原。通常LiA1H．也还原 

·330 · 

亚砜。酰胺、腈和 硝 基 化台 物以及二硫化 

物等。利用硅胶的 吸附作用以缓和且 控 制 

LiA1H。的还原性，从而提高它的选择性 ，能 

有区别地还原以上几类化台物。此种新试剂 

的制备极其 简便[J“。如1．4ramole的 LiAl 

} 加到5m1乙醚中。搅拌下加入 0．7g层析用 

硅胶，搅拌 30 。即可作为 还原剂。反应亦 

可在非极性溶剂如正己烷、苯、甲苯和二氯 

甲烷中进行。只是将所制备 的 LiA1H。一Si 

挥击乙醚后的灰 色固体加入，进行还原反 

应‘’”。 

应用此混合试剂还原醛和酮．在室温下 

作用l一2h即可得到相应的醇，产率 很 好。 
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而在此条件下，羧酸酯并不被还原，必需加 

热回流，刚酯才可还原为醇，且几乎 是定量 

地进行 。例如 

其 ，如d，p-不饱和酮，亦可 还 原 为 

oH (c nc0R̈4 ))_s 。· 一c CiH(CH加c0R 
O“ O“ OH O 

lm tool 

表4 一些酮酯的还原反应 

相应的不饱和醇。甾酮类化台物的还原亦相 

似。 

用LiAIHr_一Si0z试剂还原含 有 亚磺酰 

基、氰基和硝基取代的苯乙酮，尽管这些基 

团都可被LiAlH 还原，但利 用此试 剂，则 

只有酮基 被还原为相应的醇‘”’。 

H s 笺蔷 。 一 cH cHCHa 
O O OH 

0．62m tool 

P—  ~-- COCHs 1咖．4~)--
z

S

h
i呲  NC_caH· 咖 s 

一  

一 OH 

67％ 

P一0 N—c H 一cocH 垒IH．( i 垒 ·15g P—otN—c6H．～C．HcH a 
dH 

同样。P+氰基和P-硝 基的 苯 甲酸甲酯 

在 LiAIH广 Si0：存在下， 乙醚中回流时， 

只将羧酸酯还原为相应的醇。 

此外，含酰胺的羧酸 酯和 甲基对。硝基 

P-- NC --  C．H,-- COOCH3 一 N 一  

，331 · 
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P— O N— C H‘-- COOCH 

1m m0l 

LiA．IH,(2．5~)-SiOz(1．25g) P
— O2N—C6H4一CH2OH 

57嘶 

苯基亚砜在此试剂的 作 用 下，于乙 醚中回流，亦可选择性地还原。 

cHsCO NH o。c cownc t洲  

⋯ 一 -- SC M m ⋯  嘧 
lm mol ● 

以上结果可总结如下。 

1) 酮与醛在室温下可被还原。2) 酯 

和亚矾在较高温度 下可被还原。3， 酰胺、 

氰基和硝基在较高温度亦难被还原。4) 因 

而这几类官能团无论在分子内或分子间可以 

用LiAlH 一Sj0：选择性还原。 

七、NaS—AIzO 选择性还原反应 

长期以来硫化铺被用于多硝基苯的都份 

还原，如Na S还原间一硝基苯 甲醛 为间一氨 

基苯甲醛 产率甚佳，但令人惊奇的发现当 ． 

硫化钠沉积在氧化铝上，则只有甲酰基被选 

择性还原，而硝基保 留不变，得 到 间一硝基 

苯甲醇，产率也 较 好 171。Na{S—Al203试 

剂很易制备，将Na2S浓水 溶液 加到层析用 

氧化铝中，搅拌，过滤，乙醚洗，减压下干 

燥过夜即得。 

CH0 

CHO ／＼ 
J
、 ．．． ．

Na,S o 
／ 、 —— ＼ ／＼ 
O NH 

＼／＼
N02
1 l Na 一  

1 0 1 
、／ ＼ 

N 

还发现此试剂只还原醛，而酮存在 时无 

影响，虽然产率不算高，但醛-N酮可完全区 

( ) 

别，这可能由于产生的醇 难 从 氧 化铝上解 

吸。以下所有反应中醛与酮均为等摩尔。 

，
PhCH2OH 69呖、 

Ph c OH o％ ， 

( Na
⋯

~S--A ltOz

Ph 0 

／

C H OH ： ) 2C= 、 ： O西 
Ph2CHOH 

／P— ：1CaH。CHO 、 

lPhccH(cH
。) 
) 

f 
0 

· 332· 
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A
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n一庚烷 回流 +
⋯

P-- C

⋯

IC,H ．CH ,O

。
H： ) 
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、  蠢 抵  。呖) 、 c 鹄 J 一硇育 IPhcH盛 ) 0嘶J 
1 

0 OH r 

酰乙烯基苯醚c‘”。此反应可应 用于很多乙 
八、瞳交换反应 烯基醚类化台物

， 反应进行完全，产率在9O 

M
．
Hojo等报导了乙烯基乙醚与三氟乙 一100％。甚至叔丁氧基这种大基团 也 能经 

酸酐在少量吡啶存在下台成p-三氟乙酰乙烯 交换UIA分子中，且产量甚高。各种硫酵亦 

基乙醚，此醚在四氯化碳中，以硅胶为催化 可进行交换得到B-三氟乙酰乙烯基的备种硫 

剂与苯酚发生醚交换，定量地得到B一三氟乙 醚，且产量亦高。 

ROH，SiO Ku c；CHCOOF 

RrO、 ——f—℃_1■ 面灏 百 R 90—100咛舀 

>c—GHCGCF。 
R 一

f RSH．SiO RS~C=CHCOCF。 
e 【『—而  哼R 8o～9o％ 

当R为烯丙基．引入 烯丙氧基，交换产 甲基的B一双酮 ”。 

物经加热后进行 Clalsea重排，生 成含三氟 应用几种不 同的取代基的烯丙醇进行醚交换 

M 0＼c
— cHcocF 

Me／ 

H：C— CHCHiOH 
->CH。一cHc O~C=CHCOCM／ e 
CHz--CH-- CH 

C
—

la
—

is
—

en~  Mec～ H
— ccF 

3 
后，可以肯定重排是分子内烯端碳原子连到 

B，玻酮的中心碳上。这些取代的B-双酮化 

台物均可有效的与各种双 官 能 医 化台物如 

肼，羟胺、尿素 胍等分别生成含有三氟甲 

基的吡唑、异晤唑、嘧 啶、喹啉 等 类化 合 

物．这些含氟杂环化台物大都具有较强的生 

理活性。 

九、催化付克氏反应 类型的缩台反应 

CHs 

／ 

c <亘> 一PhS正CI己,烷S 
、 
CH 

如用氯荦代替均三甲苯，且反应在氯苯 

中回流，三小时完成。此种缩台反应用以制 

备不对称的二芳基硫醚．方便易行，比其它 

方法优越。一些易被酸性倦化剂分解的氯甲 

在付克氏反应中，氯化铝、浓硫酸等是 

常用的倦化剂．但常导致反应物或产物发生 

分解，而且后处理麻烦。以硅胶为催化剂可 

克服这些不利因索，它已用于催化此种类型 

的缩台反应。例如均三甲苯与苯硫基氯在正 

己烷中，加入硅胶为催化剂。于室温下，反 

应进行很快，放出大量HC1气体，即 刻生成 

均三甲苯基苯硫醚 。 

CH 

／ 
一 ＼ 

cH。一<0 —sPb 
、 ～  ／ 

＼ 
CH3 

100嘶 

基硫醚类化台物 (RSCH。CI)与 取 代 苯在 

正己烷中。加入硅肢为催化剂，得到高产率 

的硫 醚2~rCHzSR。 

此种类型的缩台反应还适用于酚的烃基 
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化 以叔 丁基溴和硅胶与苯酚作用，在碳酸 

钠存在下，脱 HBr生成邻一或 对一叔 丁基苯 

酚，而以邻位为主，比例 约 为3；1 当叔丁 

基溴过量时，可得到2，6一二叔基苯酚和2，4， 

6·三叔丁基苯酚以及很少量的2．4一取代物 

从实用出发，生成以邻位为主的异构体，以 

及过量时生成三取代物是很有意义的，因酸 

性催化剂如氯化铝催化时是以对位为主，且 

难生成三取代物，即或大大过量也不行。因 

催化剂此时反而起脱烃基化作用。因而此类 

型的方法成为制备2一叔丁基，2，6一二叔丁基 

和2，4，6一三叔丁基酚类化台物简便而又易行 

的台成法。此方法也适用于对酸敏感的杂环 

化台物，如吡略、吲哚、映喃、噻吩和荤骈 

瞳吩 杂环上的烃基化 ”。 

结 语 

在硅胶 (或氧化铝)表面上进行反应， 

可方便 地应用于有机台成中，它具有以下特 

点 l 

1． 试剂被吸附后其性质完全改变，因 

而成为新的试剂．产 生 新 的 反 应 (如soz 

Cli，Na2S等) 

2
． 试剂困吸附使其某些基团的反应性 

能减弱，从而产生高选择性 (如LiAIO．) 

3
． 硅胶可作为一种弱路 易 士酸 催 化 

剂，具有较高的选择性 (如催化纣克氏型反 

应。醚交换、缩醛反应、二 硫代缩醛 反 应 

等) 

4． 上这些反应大多具有作用完全， 

选择性好、方法简便和产率高的优点。 
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