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不對稱相轉移催化劑在有機合成的應用

台灣大學化學系　汪根欉

一、前言

近年來，隨著特用化學品(fine chemicals )
市場的蓬勃發展，進而刺激了學術界與工業界

前仆後繼地投入更多的人力與資源，從事更有

效率之合成方法的開發與最佳化。其中不對稱

合成(asymmetric synthesis)更是其中發展最為快
速且其成果也最值得令人激賞的領域。在過去

的十年中，不對稱合成幾乎主導整個有機合成

化學領域，許多具有極佳超鏡像選擇性

(enantioselectivity)的新合成方法不斷地被推陳
出新，這股熱潮仍方興未艾，相信這些合成方

法仍會隨著時間而有所精進。

這些具有超鏡像選擇性的合成方法中大多

是利用過渡金屬 (transition metal)與掌性基團
(chiral ligand)所形成之化合物作為反應之催化
劑，從而進行相關的不對稱反應，由於其高效

率與高選擇性，未來於特用化學品合成上之應

用性將更為廣泛。在這些不對稱催化合成反應

中，利用四級銨鹽 (quaternary ammonium salt)
所進行的不對稱相轉移催化反應則較少引起注

意，由於此類催化劑不需含有過渡金屬以作為

催化反應中心，因此在醫藥與生化特用化學品

合成上的應用深具發展潛力。但直至目前為

止，具有良好超鏡像選擇性之掌性四級銨鹽

(chiral quaternary ammonium salt)催化劑的相關
研究報告仍極為有限，這為此領域的後續進展

預留許多的增進空間與機會。

回顧此領域的發展，早在1975 年Hiyama[1]
及 Fiaud[2]先後分別發表利用天然之 ephedrine
衍生之銨鹽 1 進行不對稱環氧化(epoxidation)
及烷化(alkylation)反應的研究為此領域揭開了
序幕，隨後又有 Juliá[3]及 Saigo[4]分別發表利
用銨鹽 2 及 3 所進行的烷化反應。然而這些掌
性四級銨鹽會在反應進行中緩慢的分解，因此

使得分離後的產物中仍含有微量因四級銨鹽分

解後的掌性分子，使得這些早期利用旋光度測

量超鏡像選擇性的方法受到相當的質疑。

因此較為成功的研究一直延續到 1984 年
才由 Merck 實驗室的 Dolling 等人 [5a]利用
Cinchona 銨鹽 4 所進行的烷化反應(式 1)中所
發現，此結果的發表也奠定了以 Cinchona 為
主架構所衍生的四級銨鹽在不對稱相轉移催化

反應中之地位。

二、掌性四級銨鹽之合成應用：

1. 烷化反應(Alkylation)

相似地利用 Cinchona 四級銨鹽作為催化

劑，不同於 Juliá 的研究，Dolling 等人幸運地
選擇利用化合物 5 作為反應之起始物，相似的
反應也被利用來進行 Robinson 環化反應之起

始物製備[5b]。經由詳細的反應機構之研究發
現[6]，Cinchona 之 N 上之苯甲基團 (benzyl

group)與 5 之π-π重疊(π-π stacking) 效應以及

Cinchona 9 號位置之 OH與 5 之 enolate 的鉗
合作用(chelation)導致了此反應的超鏡像選擇

(圖一)，因此 Cinchona 之 N 上所具有之不同

電性的苯甲基團也會影響此反應的超鏡像選擇

性，較缺電性之苯甲基團會具有較高的選擇

性。Merck 實驗室也針對式 1 中所使用的不同

烷化試劑(X= Br, I)對相轉移催化劑 4於反應進
行中的分解之影響，以及催化劑分解後之分子

對反應之選擇性的影響做了詳細的研究。
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隨著時間的進展，Shioiri 等人將 Dolling
的研究成果應用於 C-O 鍵的合成(式 2)[7]，相
同的反應如利用 1 或 6 之銨鹽作為催化劑則僅
能有 4-7 % ee。

O’Donnell 等 人 則 首 先 將 此 類 型 之
Cinchona相轉移催化劑應用於胺基酸之合成(式
3, 4)[8,9]。

O’Donnell 同時也利用分子辨識技術
(molecular recognition technique) 企圖對此反應
之反應機制做更深入詳細的研究[10]。經由
O’Donnell 對催化劑分解機制以及反應產物於
反應中之消旋(racemization)現象得知，Cinchona
之 8 號位置之 OH 基團與反應試劑中之鹼性物
質作用後會對反應產物進行明顯的消旋作用，

因此加入反應活性較高的烷化試劑，使之於反

應初期先對此 OH 基團進行保護或直接先將此
基團進行烷化後所得到的衍生物 7 則具有較高
的選擇性，此為以 Cinchona 為主架構之相轉
移催化劑之第二代衍生(圖二)。
如前所述，Cinchona之 N上的基團對反應
之立體選擇性具有相當的決定性，因此 Lygo
等人[11]即對此位置進行較大幅度的結構改
變，以 Cinchona 衍生物為相轉移催化劑之第

圖二

三代衍生物 8 於是應運而生，同時將其運用於
合成胺基酸衍生物之超鏡像選擇性也獲得明顯

的提升(式 5)。

Corey 等人則再更進一步地綜合 O’Donnell
及 Lygo 等人的研究成果，以 Cinchona 衍生物
9 作為相轉移催化劑，並利用 CsOH 作為反應
之鹼性試劑於低溫下進行一系列具有極高超鏡

像選擇性之有機合成反應，如式 6[12]及 7[13]
之烷化反應。
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為使相轉移反應更趨於均勻化，O’Donnell
報導利用 Schwesinger base 10, 11作為反應之鹼
性試劑並以 9 作為催化劑進行如式 6 之烷化反
應有相當不錯的結果[14]。另外 Lygo 等人則發
表利用 K2CO3/KOH 作為反應之鹼性試劑並以
8 作為催化劑進行固─液相之相轉移烷化反應
[15]。

2. Michael 加成反應(Michael Addition)
將 Cinchona 衍生物運用於進行 Michael加
成反應的先趨仍然是 Merck 實驗室的研究人員
(式 8)[16]。但與天然 Cinchonine 之鏡像極為類
似的 Cinchonidine 化合物之四級銨鹽則無法進
行具有高鏡像選擇性的 Michael 加成反應(最高
為 52% ee)。

隨後 Loupy 等人則分別利用 ephedrine 衍
生物 12, 13, 14及 Cinchona 衍生物 4作為催化
劑進行不對稱 Michael 加成反應(式 9) [17]的研
究，在此 Loupy 等人發現以 ephedrine 之衍生
物所進行的催化反應具有較好之反應立體選擇

性。

然而隨著 Corey等人對 Cinchona骨架所進
行的修正與反應條件的控制得宜，因此利用

Cinchona衍生物 9 所進行之不對稱 Michael 加

成反應已有非常不錯的結果(式 10[18], 11[19],
12[20])。以 Cinchona 衍生物作為催化劑，Silyl
enol ether 也可以用來作為不對稱 Michael加成
反應之起始試劑(式 13[21])。

3. 環氧化反應(Epoxidation)
直到 1998年才分別由 Arai及 Lygo等人報
導將具掌性之四級銨鹽應用來作為進行不對稱

環氧化反應之相轉移催化劑。然而此反應目前

最大的限制在於反應物的結構必須為α,β-不飽
和之酮類化合物(α,β-unsaturated ketone)，但進
行環氧化所需的氧化劑則可以有較多的選擇。

例如 H2O2, NaOCl, t-BuOOH等，其中以 H2O2

及 NaOCl作為氧化試劑有較好之立體選擇性。
Arai 等人使用 cinchonine 之衍生物作為催化劑
並將其苯甲基部分作修正以達到最佳立體選擇

性(式 14)[22]。Arai 等人認為 9 號位置之 OH
基團與氧化劑(H2O2)之間之鉗合作用對立體選
擇性扮演關鍵角色。
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Lygo 等人則成功地利用 cinchonine 及
cinchonidine 的衍生物並以 NaOCl 作為氧化劑
成功地控制環氧化反應之立體選擇性(式 15,
16)。由於與 Arai 等人所使用之氧化劑不同，
Lygo認為 9號位置之OH基團與氧化劑(NaOCl)
之間之鉗合作用降低了選擇性因此先將其以苯

甲基保護後可以有效提昇立體選擇性。

Corey 使用 KOCl 作為反應氧化劑並以其
實驗室開發之催化劑(還原雙鍵後)進行環氧化
反應得到極佳的立體控制(式 17)[24]，同時也
對此反應之立體選擇性做詳細之探討。

相似於前述環氧化所得的產物也可以利用

Darzens 縮合反應(Darzens condensation)製得，
在這一方面 Arai 及 Shioiri 實驗室則有不錯的
成績(式 18)[25]。

4. Aldol 反應
直至目前為止只有 Corey 實驗室報導利用
掌性四級銨鹽作為相轉移催化劑催化進行不對

稱 Aldol 反應。利用相轉移催化劑，經由反應
物結構的修正 Corey 等人可以成功地控制產物
之立體選擇性(式 19, 20)[26]，同時也對此立體
選擇性之控制提出合理之解釋。

Silyl enol ether 也可以在掌性四級銨鹽催化
下與醛基進行 Aldol 反應，此催化劑系統已可
以有效地控制此反應之鏡像選擇性，但目前為

止其非鏡像選擇性(diastereoselectivity)仍無法
達到較好之控制(式 21)[27]。

5. 其他應用
Arai 等人企圖將 Cinchona 所衍生之四級
銨鹽應用於進行 Wittig-Horner 反應之相轉移催
化劑，但至目前為止其立體控制性則有待進一

步提昇(式 22)[28]。
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三、非天然物衍生掌性四級銨鹽

如前所討論的掌性四級銨鹽皆以天然物為

骨架進行結構修正，利用非天然骨架所製備的

掌性四級銨鹽作為不對稱相轉移催化劑之應用

則在文獻中非常的少見，較為成功的應用實例

是由 Maruoka 等人利用 BINAP 為骨架所製備
的掌性四級銨鹽 15 所進行的烷化反應(式 23,
24)[29]。

四、結語

利用掌性四級銨鹽作為不對稱相轉移催化

劑雖有相當的歷史，但直至最近幾年相關反應

的立體選擇性才有明顯的突破，由於相轉移反

應的反應條件一般都較為溫和，也無使用過渡

金屬等問題，其後續之工業應用應該可以期

待，由本文的討論中可以清楚看出目前所使用

之掌性四級銨鹽大多是以天然物為骨架，因此

如何跳脫此一限制，利用有機合成設計更有效

率的相轉移催化劑並將這些催化劑應用於更多

樣化的不對稱有機合成反應中將成為下一個挑

戰，此一領域的後續進展值得化學界各位前進

與後輩加以注意。
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