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新合成策略及技術發展之應用

清華大學化學系　胡紀如

胡紀如教授所建立之”有機矽暨合成實驗
室”，目前正在執行下列各項研究：

1. 有機矽試劑之發明與應用；
2. 有機矽官能基之性質探討；
3. 新有機矽化學反應之發展；
4. 有機矽化學反應機構之研究；
5. 有機矽聚合物之合成；
6. 新合成法之發展與理論探討；
7. 新合成策略與技術之應用；
8. 合成天然物及具生物活性之化合物；
9. “反撲試劑”之觀念建立、發展與應用；
10.電腦分子模擬與分子設計；
11.新核 酸、β-內醯胺類抗生素及抗癌新
藥物之合成；

12.新型基因切割技術之開發。
本實驗室致力於發展具創新性並具應用價

值之基礎科學研究，主要包含生物科技、基因

工程、藥物開發、化學合成、矽化學及分解性

高分子製備等領域，共發表逾 120 篇以上之科
技論文於美、英、德、日等國之國際知名期刊

中，並擁有多項專利，包括美、英、日、德、

法及瑞士等國專利十四件，中華民國專利六

件。在生物科技方面，成功發展出 DNA 切割
試劑，其可選擇特定序列之 DNA 進行切割，
可應用於基因工程與疾病治療上；另在藥物開

發方面，則已成功地利用藥物設計之原理，發

展出數種抗愛滋、抗腫瘤、抗病毒與抗菌之新

藥，其中數種藥物已進行人體試驗。

於本篇報導中我們列舉出兩篇具重要應用

性之基礎科學之研究成果，其中包含「反撲試

劑」觀念之建立與發展[1]，該觀念並成功地應
用在β−內醯胺類抗生素新藥物之合成[2]。另發
展出有效、快速且具有選擇性之去保護試劑

[3]，其可使 nucleosides 或 nucleotides 上之保護
基脫離，可應用於核 類藥物之合成。

合成化學家總是想盡辦法，希望能有效地

利用較少的合成步驟，將起始物轉變為標的

物，因此巧妙地設計反撲試劑，其可將二步驟

甚或更多步驟之化學轉換過程簡化。反撲試劑

之觀念已被廣泛地應用在發展各類型之化學轉

換反應，利用反撲試劑可將複雜之化學轉換過

程於一個反應瓶內完成，無需分離出中間體化

合物，利用較少之反應與操作即可完成，進而

可有效地提昇反應之產率。

按照傳統二步驟之有機合成方法，必需分

別進行二次單獨之反應才可完成，以圖形表示

如下：

方法一：傳統方式

於方法一中，親核試劑 Nu與反應試劑 RX
在進行第一步驟反應後，形成中間產物(X +
NuR)，經由分離純化出中間物 NuR 後，才能
與親核試劑 L反應(其來自另外之反應物ML)，
接著再將由第二步驟反應後，使能獲得所需之

最終產物。

方法二：反撲方式 (counterattack method)

我們改善上述傳統有機合成方法，利用「反

撲試劑」之策略，可將方法一中之二步驟合併

為一步驟〈見方法二〉。我們必需精心設計出

適當之反撲試劑 RL，首先親核試劑 Nu會與 RL
作用，生成中間體 NuR與 L；此時形成之離去
基 L，會進一步回頭攻擊中間體化合物 NuR，
故在同一反應中即可獲得所需之最終產物。在

此反撲過程中，RL 為「反撲試劑」，NR 與 L
反應步驟即為「反撲步驟」。

方法三：虛擬-反撲方式 (pseudo-counterattack
method)
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方法四：分子內反撲方式 (intramolecular
        counterattack method)

方法三則顯示另一種有效之合成方式，將

複雜多重步驟之反應，簡化於一反應瓶內完

成。首先與方法二中相似，生成中間體化合物

NuR與離去基 L；此時離去基 L 會與另外一添
加之化合物 S 反應，形成一活化之中間物 S'，
此時，中間物 S'會進一步回頭攻擊中間體化合
物 NuR，故在同一反應瓶中即可得到我們所需
之最終產物。在這總反應中，因為離去基 L 並
沒有直接與中間體化合物 NuR 反應，因此我
們稱 RL為虛擬-反撲試劑 (pseudo-counterattack
reagent)。此外，方法四為分子內之反撲合成方
式，此方法顯示親核試劑之反應與反撲試劑之

作用均在同一分子內完成。

在過去的 15 年內，本實驗室利用此反撲
試劑之觀念成功地應用在各式之有機反應上。

於本篇報導中，我們將概略介紹應用「分子內

反撲過程」，以合成高產率且具有重要生物活

性之異青黴素類化合物。

合成異青黴素類化合物應用到「分子內反

撲過程」之合成策略，我們將硫酯類化合物於

鹼性條件下，進行去乙醯化反應，生成硫陰離

子中間體化合物，該硫陰離子會先與分子內α
位置之氯酯官能基中之氯原子反應，形成硫−
氯鍵結並生成碳陰離子。該碳陰離子會再進一

步回頭攻擊中間體化合物中之硫−氯鍵結，進
而形成異青黴素類化合物中重要之 thiazolidine
五圓環部份。因此，該種硫酯類化合物之作用

可定義為分子內之反撲試劑。應用「分子內反

撲過程」合成策略，我們可有效地合成出連接

β−內醯胺類上之異原子環類。該項重要之研究
成果發表於 Chem.--Eur. J.  1999, 5, 2705.
在第二篇報導中，本實驗室利用 ceric

ammonium nitrate 載於矽膠(CAN-SiO2)上，成
功發展出有效、快速且具有選擇性可去除在

nucleosides 或 nucleotides 上之 trityl (Tr)、
monomethoxytrityl (MMTr) 及 dimethoxytrityl
(DMTr)保護基。該反應之效率取決於其所產生
之 carbocation之相對穩定度：DMTr+ > MMTr+ >

Tr+。當使用催化量之該新型固體負載試劑時，

亦可有效地選擇從含有一級 hydroxy group 或
是矽醚之 ribonucleoside 上移除其第三丁基二
甲矽基或是三異丙矽基保護基。另外我們亦發

現當使用 CAN-SiO2 時，其反應速率較單獨使

用 CAN 時為高，此一新反應之反應機構涉及
保護基上之電子轉移。該研究成果發表已於 J.
Org. Chem. 2000, 65, 507
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會士 (2000 迄今 )、美國華美化學學會會長
(1991–1993)及國際科學儀器訓練班國家講習及

課務主任 (1992–1999)、南非 (1997)、法國

(1998)、英國(2000)及德國(2001)等多所名校之
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