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摘要!介绍了由
"

A氨基酸还原制备
%

A氨基醇的最新研究进展"归纳了各方法的优缺点$ 其中"氨基酸直接催化加氢的方

法隶属(绿色化学)范畴"该法有效地避免了有机溶剂和昂贵#危险的还原试剂的使用"水是唯一的副产物"具有高效的原子经

济"成为近期研究的热点$ 重点对
"

A氨基酸催化加氢制备
%

A氨基醇反应过程中的各类加氢催化剂及反应条件进行了概述"并

对该领域的研究前景进行了展望$

关键词!

%

A氨基醇%

"

A氨基酸%催化加氢
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<<氨基酸是一类同时含有氨基和羧基的有机化合

物"通常氨基酸分子中还可能含有羟基#巯基及硫原

子等$ 氨基连在
"

A碳上的为
"

A氨基酸"分子式为

G0P& P̂

(

'0]]P"其中 G指的是烷基或芳基$ 通

常情况下"氨基酸的
"

A碳原子为不对称碳原子"因

此存在立体异构现象$ 生物体内的各种蛋白质均

是由 () 种基本氨基酸构成的"其中除甘氨酸无手

性外"其他氨基酸均为 !A

"

A氨基酸$ 现阶段"氨

基酸的制备有发酵#酶合成#化学合成#生物提取

等方法**+

$ 利用微生物发酵生物质原料是最近研

究的热点"可以有效利用生物质这种巨大的可再

生资源"而氨基酸则是这一过程中产生的重要化

合物"因此研究氨基酸的有效利用和转化变得尤

为重要$

氨基醇是一类同时具有氨基和醇羟基的化合

物$

%

A氨基醇分子式为G0P& P̂

(

'0P

(

]P"光学活

性的氨基醇可以通过还原
"

A氨基酸或经化学拆分

外消旋体氨基醇获得$ 手性氨基醇因其^原子和]

原子具有良好的配位能力"通常用作药物中间体和

手性配体*(+

"广泛应用于医药#化工#材料及不对称

合成等*!+领域$

通过
"

A氨基酸还原制备
%

A氨基醇具有重要的

应用价值"能够把自然界取之不尽用之不竭的生物

质原料转化成应用广泛的工业原料"从而减少化石

燃料的使用"具有重要的经济价值和现实意义*! A?+

$

关于手性氨基醇的制备"国内外报道了多种工

艺路线"概括起来主要分为化学拆分法和立体选择

性合成法$ 由于化学拆分法操作复杂#成本高"因而

国内外的研究多以立体选择性合成法为主$

为了便于总结"本文中将立体选择性合成法进

一步分为(一步法)和(两步法)$ 其中(一步法)是

由氨基酸经还原剂或者催化加氢的方法直接得到氨

基醇"省去了中间羧基酯化的步骤"使得反应过程简

单"利于工业生产%(两步法)是氨基酸先经酯化反

.[(.
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应得到氨基酸酯"再将其进行还原得到相应的氨基

醇"因酯基中的碳原子较羧基碳原子的亲电性

强*B+

"故氨基酸酯的还原比羧基的还原难度小"因

而(两步法)需要的条件较(一步法)更加温和$

AB%两步法&还原制备
"

O氨基醇

*Z(* 年j5&&.&首次报道了在乙醇溶液中用 5̂

还原氨基酸酯得到了氨基醇*#+

$ 此后"许多还原剂

都被报道用于还原氨基酸酯及氨基酸酯盐酸盐"如

5̂JP

#

AP

(

U]

#

# 5̂JP

#

A7

(

#_3$6P

#

#0

(

P

B

U.JP

!

A

JW

!

#_3$6P

#

A&0P

!

'

!

U306等*"+

$ 早期的研究大多以

(两步法)为主"主要是这些还原剂能够在较低的温

度下把氨基酸酯还原为相应的氨基醇"并且保持其

立体结构不变$

() 世纪 ?) 年代"脯氨醇的需求量逐渐增大$

文献*[+报道了以 ! A脯氨酸为原料"先经酯化反

应"后用 5̂JP

#

还原"得到 !A脯氨醇&图 *'$

图 *<!A脯氨酸先酯化后还原制备 !A脯氨醇

对于 !A苯丙氨醇的制备"早期的报道是 !A苯

丙氨酸先与甲醇发生酯化反应"再用 5̂JP

#

还原

!A苯丙氨酸甲酯$ 后来"h15/H等*Z+对还原体系进

行了优化$ 先向 !A苯丙氨酸与无水甲醇的溶液中

缓慢滴入 U]06

(

"控制反应温度在 A*)o以下"制得

!A苯丙氨酸甲酯"再经 5̂JP

#

A0506

(

还原"其酯基

被还原为端羟基" 两步反应总收率为 B[>Za

&图 ('$

图 (< 5̂JP

#

A0506

(

还原 !A苯丙氨酸甲酯

() 世纪 ") 年代"氟喹诺酮类药物兴起"使得其

中间体 !A氨基丙醇的需求量大大增加$ 当时对于

!A丙氨醇的制备"通常利用 !A丙氨酸与甲醇反应"

在 U]06

(

催化下酯化生成 !A丙氨酸甲酯"再经强还

原剂_3$6P

#

还原得到 !A丙氨醇&图 !'$

图 !<!A丙氨酸先酯化后还原制备 !A丙氨醇

V,/456L.9

**)+以 !A(A氨基丁酸为原料"经甲酯

化后"再在MPW溶液中用 5̂JP

#

还原 !A(A氨基丁

酸甲酯得到 !A(A氨基丁醇"两步反应的总收率为

[(a"该反应用以制备抗结核药(乙胺丁醇片)的中

间体$

以上各反应均是先经酯化反应后再由还原剂还

原氨基酸酯得到相应的氨基醇"而氨基酸酯的还原

还可由催化加氢的方法实现$ () 世纪 #) 年代"

G5/.;̂ 3被用于催化氨基酸酯加氢"得到的氨基醇

的光学纯度几乎接近纯品$ ())* 年"065&E.等***+利

用负载量为 *)a的 3̂91328&5催化剂"在室温和

*) +=5的P

(

压力条件下"催化氢化氨基酸酯得到

了氨基醇"转化率和收率均在 Z)a以上"产品未发

生外消旋$

通常 !A

"

A氨基酸在 *))o以上才会发生外消

旋化反应**(+

"而在(两步法)路线中"反应温度较

低"一般都接近甚至低于室温"因而产物的光学纯度

一般都大于 ZZa"这也是吸引早期研究者不断探索

的原因$ 而随着研究的深入"两步法的缺点逐渐暴

露"第一步酯化过程对温度要求苛刻"必须在较低的

温度下将 U]06

(

缓慢滴入"滴加速度和体系的温度

都有严格的要求**!+

"这无疑增加了操作的难度和副

产物发生的几率%另外"两步反应操作复杂"且产物

的分离困难"导致总体收率不高"

"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""

反应过程中还会有

<<!上接第 (" 页#

*(B+ 黄凤球"纪雄辉"鲁艳红"等'不同工业废弃物对稻田土壤中镉

铅生物有效性及其形态的影响*Y+'农业环境科学学报"())""

(B&#'!*!*B A*!(*'

*("+ 刘昭兵"纪雄辉"田发祥"等'碱性废弃物及添加锌肥对污染土

壤镉生物有效性的影响及机制*Y+'环境科学"()**"!( &#'!

**B# A**")'

*([+ 鲁艳红"纪雄辉'镉污染的土壤添加纸厂滤泥对水稻糙米镉含

量的影响*Y+'湖南农业科学"())""&!'!Z( AZ#'

*(Z+ P85/HVW"i8 cM"i,/HYi0"4=(>'M&5/9F,&25:3,/ ,F,&H5/34

25::.&-8&3/H4,O4,2%,9:3/H,F%3H25/8&.N3:1 95N-89:*Y+'J3,&.O

9,8&4.M.41/,6,H;"())B"Z"&*?'!*[!# A*[#('

*!)+ 唐明灯"李盟军"王艳红"等'猪场废弃物对0-超标土壤生菜生

长及 0- 含量的影响*Y+'农业环境科学学报"()*B"!? &!'!

??[ A?B#'

*!*+ 张亚丽"沈其荣"姜洋'有机肥料对镉污染土壤的改良效应

*Y+'土壤学报"())*"![&('!(*( A(*['

*!(+ 05,@"+5_"V5,J"4=(>'T53&;O25/8&.-.&3L.- Q3,415&.FF.4:3L.6;

9,&Q96.5- 5/- 5:&5S3/.*Y+'I/L3&,/2./:56U43./4.rM.41/,6,H;"

())Z"#!&Z'!!([? A!(Z*'

*!!+ 周建斌"邓丛静"陈金林"等'棉秆炭对镉污染土壤的修复效果

*Y+'生态环境"())["*"&?'!*[?" A*[B)'

#

.Z(.
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(

和P07等酸性气体产生"制约了其工业化的进

程$ 故后期的研究更多集中在(一步法)上$

#B%一步法&还原制备
"

O氨基醇

#$AB

!

O氨基酸直接经还原剂还原

关于(一步法)的报道始于 () 世纪 Z) 年代"该

法利用氨基酸为原料直接还原得到相应的氨基醇"

还原试剂通常为金属复氢化物及硼氢化物"如硼氢

化钠#氢化铝锂"硼烷#乙硼烷等*"+

$ 这些化合物大

都具有四氢负离子或者四氢硼离子"具有较强的亲

核性"可以进攻不饱和键上的碳正离子"发生氢负离

子的转移$ 其还原机理如图 # 所示$

图 #<JP

A

#

还原机理

T34E25/等**#+以缬氨酸为原料"_3$6P

#

为还原

剂"得到缬氨醇"反应的收率为 "!a "̀?a"并且给

出了_3$6P

#

还原氨基酸或氨基酸酯的机理&图 ?'$

图 ?<_3$6P

#

还原机理

张春华等**?+以 MPW为溶剂"用 5̂JP

#

AM306

#

还原了几种常见的 !A氨基酸"收率在 "?a [̀Za$

其中 G基团可以为 0P

(

0P&0P

!

'

(

#0P&0P

!

'

0P

(

0P

!

#0P&0P

!

'

(

#0P

(

=1#0P

!

等&图 B'$

图 B< 5̂JP

#

AM306

#

还原氨基酸

j3:3&等**B+采用 5̂JP

#

A7

(

体系"将 !A苯丙氨酸

直接还原为 !A苯丙氨醇"反应收率为 ZZa&图 "'$

图 "< 5̂JP

#

A7

(

还原丙氨酸

+4V1..等**"+在MPW溶液中用_3$6P

#

还原 !A

丙氨酸得到 !A丙氨醇"反应收率为 [Za&图 ['$

图 [<_3$6P

#

还原 !A丙氨酸

用硼氢化钠#氢化铝锂#硼烷等还原剂(一步

法)还原制备氨基醇的操作较为简单"产物的收率

也相对较高"但是处理过程复杂"需要用到大量的有

机溶剂"且还原水溶性的氨基酸较为困难%另外"金

属氢化物的价格较贵"一般毒性较大#易燃#操作危

险"不易分离和重复使用"这无疑增加了其制备的成

本"不适合大规模生产$ 随着(绿色化学)和(原子

经济性)概念的提出"氨基酸的直接催化加氢吸引

了科研工作者的目光"催化加氢具有高效的原子利

用率"水是反应过程中唯一的副产物%而且该路线有

效地避免了有机溶剂和昂贵#有毒的还原试剂的使

用"降低了反应成本"成为近期研究的热点$

#$#B

!

O氨基酸催化加氢

"

A氨基酸催化加氢"即以
"

A氨基酸为原料"利

用G8#G1#G.等贵金属催化剂或其二元复合金属催

化剂等"在一定温度和氢气压力下"合成
%

A氨基醇

&图 Z'$

图 Z<

"

A氨基酸催化加氢

该路线需要克服 ( 方面的问题!

"

羧酸的加氢

难度相对酯基#醛#酮等更大"需要的温度或压力较

高%

#

反应需要在酸性条件下进行"在中性及碱性条

件下不反应%而产物氨基醇是一种碱性化合物"它的

生成导致反应体系的 %P增大"进而阻止反应的进

行$ 因此"对于该路线的研究大多集中在加氢催化

剂和催化工艺路线上$

(>(>*<加氢催化剂

对于碳氧双键的加氢"常见的催化剂有 3̂基催

化剂"G8#G1#=-#=:#7&等负载型贵金属催化剂"及

+,#U/ 等非贵金属修饰的负载型贵金属催化

剂**[ A*Z+

$ 在众多的催化剂中"负载型的 G8 催化剂

已应用到各种羧酸加氢的反应中"如烷基羧酸#乳

酸#氨基酸等$ 通常情况下负载型 G8 催化剂是几

种贵金属催化剂中应用最为广泛的"主要原因是G8

对碳氧双键的加氢具有较高的活性"而且 G8 的价

格相对低廉$

Y.&.

*#+用质量分数 ?a G8C0催化 !A丙氨酸加

.)!.
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"

A氨基酸还原制备
%

A氨基醇研究进展

氢反应"得到 !A丙氨醇的收率超过 Z)a"选择性大

于 Z"a"对应异构体过剩率大于 ZZa$

Y.&.等**(+自制质量分数 ?a G8C0催化剂"在

催化 !A丙氨酸加氢反应中"收率和选择性均超过

Z)a"并指出其反应历程如下&图 *)'$

图 *)<!A丙氨酸加氢反应历程

单金属的 G8 催化剂在较高的温度&

%

*))o'

下才具有高的活性*() A(*+

"而温度过高会导致氨基醇

发生消旋化反应"进而导致产物的选择性降低$ 为

了降低反应温度"二元复合金属催化剂及非贵金属

修饰的钌催化剂的报道屡见报端$

+sH.&6.3/等*()+在 G8C0的基础上再浸渍金属

G."得到 G8 AG.C0双金属催化剂"当 G&G8' t

G&G.' n*t*时"催化剂的活性最高$ 催化 !A脯氨

酸加氢 *! 1后反应转化完全"光学纯度为 ZZ>?a$

M528&5等*!+评价了 +C0&+nG8"G1"=-"=:'

催化剂的加氢活性"其中G8C0的活性最高%又比较

了+A+u]

.

C0&+nG8"G1"=-"=:%+u]

.

n+,]

.

"

i]

.

"G.]

.

'和 +A+u]

.

CU3]

(

&+nG8"G1"=-"=:%

+u]

.

n+,]

.

"i]

.

"G.]

.

'催化剂的性能"其中活性

和选择性最高的为 G1A+,]

.

CU3]

(

"作者认为是 G1

和+,]

.

之间的协同作用促进了该催化剂活性#选

择性和对应异构体过剩率的提高$ 当 G&+,' t

G&G1' n*t[时"G1A+,]

.

CU3]

(

催化剂的性能达到

最优值"并使用该催化剂对几种氨基酸进行加氢反

应"得到的收率为 Z)a Z̀#a"而且产物的光学纯

度几乎不发生变化$

(>(>(<加氢工艺的研究

&*'酸类型及添加量的影响

氨基酸分子中同时含有氨基和羧基"其在溶液

中的存在形式取决于溶液的 %P&图 **'$ 以阴离子

形式呈现的羧酸盐&状态 !'"因其羧基碳原子的亲

电性较弱而不利于加氢*(*+

%另外"氨基酸加氢后的

产物氨基醇是一种碱性化合物"它的生成增加了溶

液的 %P"导致平衡向不利于羧基加氢的方向移动$

因此"反应体系中必须加入一定量的酸降低溶液的

%P"以保持羧基的质子化形态$

图 **<氨基酸在水溶液中的存在形式

M528&5等*!"(*+比较了无机酸&P

!

=]

#

#P

(

U]

#

'

与固体酸 &hU+A?# U3]

(

A$6

(

]

!

#PAhU+A?#PA

+,&-./3:.#PAJ.:5#PAKUR'对反应的影响"结果显

示固体酸的加入与不加酸的情况一致"即固体酸对

该反应无影响%而P

!

=]

#

的效果稍逊于P

(

U]

#

"原因

可能是磷酸加入后溶解了少量的钼"形成了磷钼酸"

导致催化剂的活性降低"故 P

(

U]

#

被认为对氨基酸

催化加氢反应最有利$

=32%5&E5&等*?+指出"加入磷酸的摩尔量比原料

过量 *)a (̀)a"这样才能保证氨基酸以/0]]P

的形式&状态 *'存在"更利于羧基的还原$ 因为随

着反应的进行"溶液的 %P会不断升高"当磷酸的加

入量不足或正好等于原料的加入量时"反应因溶液

%P的升高而不能进行到底"从而导致部分丙氨酸不

能全部转化%然而随着磷酸浓度的增大"溶液中的磷

酸会占据催化剂上的活性位"导致催化剂的活性降

低%另外"氢气在水中的溶解度随溶液酸性的增强而

减小"进一步降低了原料的转化率$

然而酸的加入会带来一系列问题!

"

酸能够溶

解活性组分"导致催化剂活性降低%

#

酸性体系会对

反应釜造成腐蚀"溶解的 W.

( m对催化剂有一定毒化

作用%

$

氨基醇中的碳氮键在酸性条件下更容易被

氢解*(*+

"进而导致产物的选择性降低$ 故认为酸与

原料的最优比为 % &P

(

U]

#

' t% &原料' n*>* `

*>(t*$

&('氢气压力的影响

气体在水中的溶解行为遵循亨利定律"因而氢

气在水中的溶解度随压力的增加而增大"加氢反应

的速率随之加快$ 然而 Y.&.

*#+在其文中指出"当压

力高于 " +=5后"催化剂表面的氢气已经饱和"反应

速率与溶液中的氢气浓度无关"即此时压力对该反

应无影响$ 故 " +=5的氢气压力对于丙氨酸加氢已

经足够$

&!'反应温度的影响

根据阿伦尼乌斯方程"温度每升高 *)o"化学

反应速率增大 ( #̀ 倍$ 因此"升温能够加快反应的

进行%然而在较高的温度下氨基醇会发生消旋化反

应"进而导致其光学纯度损失$ Y.&.

*#+考察了反应

温度对转化率的影响$ 当温度为 *))o时"氨基醇

的立体结构始终未发生改变%而在高于 *))o的条

件下"随着反应时间延长BA丙氨醇逐渐增多$ 实验

证明"*))o是不发生消旋反应最高温度$

.*!.
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<<&#'催化剂载体的影响

催化剂载体的酸碱性直接影响氨基酸的存在形

态$ M528&5等*(*+考察了活性炭#M3]

(

#h&]

(

#0.]

(

#

U3]

(

A$6

(

]

!

#U3]

(

等不同载体对催化剂活性的影响"

其中以 U3]

(

A$6

(

]

!

和 U3]

(

为载体时催化剂的活性

最高"即非碱性的载体对氨基酸加氢反应是有利的$

此外"载体中的灰分也是影响催化剂活性的重要因

素$ 因为灰分等非炭成分的电负性较高"容易吸引

活性组分的电子"抑制其电子授受作用"从而导致催

化剂的活性下降$ 因此"载体中的非炭成分越少"催

化剂的活性越高$

CB总结与展望

手性氨基醇"特别是
%

A氨基醇巨大的实用价值

和潜在的需求引发了科研工作者极大的关注$ 由

"

A氨基酸还原制备
%

A氨基醇"能够实现由生物质

可再生资源向工业稀缺原料的转变"而催化加氢的

方法使得这一转变高效#经济#可持续"兼备(绿色

化学)和(原子经济)的理念"是未来手性氨基醇制

备的发展方向$
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