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Me2(CH2Cl)SiCN 和 Me3SiCN 在醛的不对称氰化反应中的比较研究 
叶旭 a    曾兴平*,a    周剑*,a,b 

(a华东师范大学化学与分子工程学院  绿色化学与化工过程绿色化上海市重点实验室  上海 200062)  

(b中国科学院上海有机化学研究所  金属有机化学国家重点实验室  上海 200032) 

摘要  研究考察了在手性(salen)AlCl-叶立德络合物(R,R)-1/2a 作为催化剂和异丙醚作为溶剂的条件下, 两种不同硅氰

化试剂[Me2(CH2Cl)SiCN 和 Me3SiCN (TMSCN)]在对醛的不对称氰化中的应用情况. 一系列不同取代的芳香醛均可分

别与这两种试剂发生反应, 以高到优秀的产率和对映选择性得到目标产物. 脂肪醛的反应产物的对映选择性最高只能

达到中等. 对比研究发现, Me2(CH2Cl)SiCN 在醛的硅氰化反应中显示出了明显高于 TMSCN 的反应活性, 但是产物的

对映选择性大体相当.  
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East China Normal University, Shanghai 200062)  
(b State Key Laboratory of Organometallic Chemistry, Shanghai Institute of Organic Chemistry, CAS,  

Shanghai 200032, China) 

Abstract  We report the comparative studies of Me2(CH2Cl)SiCN and Me3SiCN in the catalytic enantioselective cyanation 
reactions of aldehydes, which were catalyzed by the merger of 5 mol% Jacobsen’s catalyst (salen)AlCl (R,R)-1 and 6 mol% 
ylide 2a, and are conducted at －50 ℃ using i-Pr2O as the solvent. This was based on our recent finding that (R,R)-1 could 
be effectively activated by ylide to form an enhanced chiral Lewis acid. Generally, the use of Me2(CH2Cl)SiCN as the cya-
nating reagent afforded obviously higher activity in the reaction of all the aldehydes we examined, along with by-and-large 
similar enantioselectivity. This further suggested that Me2(CH2Cl)SiCN might be useful cyanating reagent to develop reaction 
involving the use of less active substrates. Under the indicated condition, aromatic aldehydes worked well to give the desired 
adducts in up to 99% yield and 94% ee, but the reactions of vinyl aldehydes and aliphatic aldehydes were not successful. All 
the reactions were performed by the following general procedure. To a 4 mL vial were successively added complex (R,R)-1 
(30.3 mg, 0.05 mmol), ylide 2a (22.6 mg, 0.06 mmol) and i-Pr2O (1.0 mL). The resulting solution was stirred at －50 ℃ for 
0.5 h before the addition of aldehydes (1.0 mmol) and the cyanating reagent, Me2(CH2Cl)SiCN or Me3SiCN (250 μL, 2.0 
mmol). After TLC analysis indicated the full consumption of the aldehydes, the reaction mixture was filtrated with a pad of 
silica gel and eluted with Et2O. The filtrate is concentrated under reduced pressure to give a crude residue for column chro-
matography purification. In contrast, when Me2(CH2Cl)SiCN is used, both cyanohydrins and its silyl ethers were obtained, so 
a further deprotection by p-TsOH is adopted to obtain free cyanohydrins as the only product. 
Keywords  enantioselective cyanation; TMSCN; Me2(CH2Cl)SiCN; (Salen)AlCl/ylide complex; chiral cyanohydrins 

   
1  引言 

醛的不对称硅氰化反应是合成手性氰醇最直接和

方便的方法之一[1]. 由于手性氰醇可以通过简单的转化

如水解、亲核加成、还原等, 方便合成手性 α-羟基酸、

α-羟基酮、α-羟基醛和 β-氨基醇等手性砌块(图 1), 因此

醛的不对称氰化反应为这些重要手性合成子提供了一

种从简单原料出发的高效集体合成[2]方法. 过去二十多

年中, 醛的不对称氰化反应一直受到广泛关注, 已有一

系列手性金属催化或有机催化的高效方法被开发出  

来 [3,4], 并成功应用于天然产物和生物活性分子如

epothilone B[5a]和(－)-Lankacidin C[5b]等的不对称全合成

中. 我国化学家在这一领域作出了重要贡献[6]. 例如, 

冯小明等系统研究了羰基化合物的不对称硅氰化反应, 

先后报道了多种氨基酸衍生的手性配体的钛络合物, 以

及手性有机小分子氮氧化合物在醛的高对映选择性硅
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氰化反应中的应用[7]; 丁奎岭等[8]基于自组装催化剂的

研究, 设计开发了一类新型二聚 salen 钛催化剂, 在

0 ℃至室温的条件下, 就能催化醛的硅氰化反应取得优

秀的对映选择性, 并且用量可低至 0.0005 mol%[9].  

 

图 1  氰醇化合物的多样性转化 
Figure 1  Diverse elaboration of cyanohydrins and its application 

在不对称氰化反应中, 三甲基氰硅烷(TMSCN)是

最为常用的氰化试剂, 具有比 HCN 使用更方便安全、

可在温和条件下活化等优点[10]. 因此, 发展价廉易得的

硅氰化试剂来调控氰化反应的活性和选择性具有重要

的研究意义.  

我们小组[11～15]一直致力于不对称氰化反应的研究

工作, 先后发展了手性金鸡纳碱衍生的双功能(硫)脲催

化剂催化的高选择性的氟代烷基酮亚胺 [11a]和靛红亚 

胺[11b]的高选择性 Strecker反应, 以及氧化吲哚衍生的烯

酮的硅氰化反应[12]. 在对串联Wittig-烯酮的不对称硅氰

化反应进行机理研究时[13], 我们发现叶立德能够高效

活化手性(salen)AlCl (R,R)-1 形成 Lewis 酸性更强的 

(salen)AlCl/叶立德络合物, 结合 Ph3PO 活化 TMSCN, 

实现了一系列酮的不对称硅氰化反应(图 2A), 包括非常

具有挑战性的直链状脂肪酮的高对映选择性硅氰化反

应[14]. 最近, 我们还开发了一种新型双功能硅氰化试剂

Me2(CH2Cl)SiCN 4; 使用手性(salen)AlCl/叶立德络合物

作为催化剂时, 该试剂在醚类溶剂中展示了比 TMSCN

更高的反应活性; 进而实现了芳香酮、开链脂肪酮以及

具有末端烯基或炔基的 α,β-不饱和酮的高对映选择性氰

化反应(图 2B)[15]. 值得一提的是, 产物硅基上的氯甲基

可以在强碱作用下, 发生分子内迁移反应, 把氰醇产物

转化成具有 α-位氯甲基酮羰基取代的手性叔醇化合物. 

 

图 2  手性(Salen)AlCl/叶立德络合物催化的不对称氰化反应 
Figure 2  Chiral (Salen)AlCl/ylide complex mediated asymmetric cyanation reaction 
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鉴于双功能硅氰化试剂 4在酮的硅氰化反应中展示

出的独特反应性能, 我们进一步利用自己小组所发展的

手性(salen)AlCl/叶立德络合物催化剂, 考察了该试剂在

醛的不对称氰化反应中的表现, 并与 TMSCN 进行了比

较研究(图 2C), 本文报道相关研究成果.  

2  结果与讨论 

手性(salen)AlCl (R,R)-1 是 Jacobsen 等[16]发展的一

类优势催化剂 , 已经成功用于多种不对称催化反应   

中[17]. 然而, Kim 等[18]发现单独使用(R,R)-1 并不能催化

TMSCN 对醛的不对称加成反应, 必须结合使用 Ph3PO

活化 TMSCN, 反应才能顺利进行, 但是产物的 ee 值普

遍不太理想. 若能利用方便易得的叶立德活化(R,R)-1, 

并结合调节叶立德上的取代基来改善对映选择性, 有望

为醛的硅氰化反应提供一个简单易得的催化体系. 与酮

的硅氰化反应所不同的是, 助催化剂叶立德有可能与醛

发生 Wittig 反应而被消耗掉, 从而导致催化体系失活. 

因此, 这一研究也有助于拓展手性(salen)AlCl/叶立德络

合物在醛的其它不对称加成反应中的应用.  

我们首先利用对氯苯甲醛 5a 与Me2(CH2Cl)SiCN 4

的反应对条件进行了初步考察, 采用酮的硅氰化反应的

条件, 即使用 5 mol%的(R,R)-1 和 5 mol%的叶立德 2 作

为催化剂, 异丙醚作为溶剂. 在此条件下, 不同取代基

的叶立德 2a～2d作为助催化剂, 均能使反应在 2 h内进

行彻底(图3). 但遗憾的是, 加成产物的硅基保护基在分

离提纯时易脱落, 得到氰醇硅醚和氰醇的混合物[19], 因

此我们在反应结束后加入 p-TsOH 来脱除硅基得到单一

产物 7a. 我们也发现叶立德取代基的大小对反应的选

择性有明显影响, 使用叔丁氧基取代的叶立德 2a 作为

助催化剂能够取得最好的结果, 以 88%的产率和 87%的

ee 值得到目标产物.  

通过 GC-MS 和核磁氢谱分析反应的混合物, 我们

的确观察到了叶立德 2 与醛的 Wittig 反应产物, 这说明

叶立德与(salen)AlCl (R,R)-1的配位是可逆的, 而游离出

来的叶立德可与醛发生反应(图 3). 这一不利的副反应

在使用 TMSCN 作为氰化试剂时较为明显, 特别是在使

用位阻较小的乙氧基取代的叶立德 2b 时, 能明显观察

到副产物 α,β-不饱和酯 II 的生成, 从而导致催化体系逐

渐失活, 反应经过 20 h 也不能进行彻底[20]. 

根据上述结果 , 我们使用 5 mol%的 (salen)AlCl 

(R,R)-1 和叔丁酯基取代的叶立德 2a 作为催化剂, 在不

同醚类溶剂中, 考察了对氯苯甲醛 5a 与两种氰化试剂 3

和 4 的反应情况, 如表 1 所示. 使用开链状的醚类溶剂

时, 反应均能在数小时内结束. 虽然我们开发的氰化试

剂 4 比 TMSCN 展示了更高的反应活性, 但是产物 7a

的对映选择性普遍稍低于 6a (Entries 1～4). i-Pr2O 也被

证明是最适合的反应溶剂(Entry 2). 而使用 THF 作为溶

剂, 不论使用哪种氰化试剂, 反应结果均不理想(Entry 

5). 在 i-Pr2O 作为溶剂的条件下, 我们进一步尝试降低

温度来提高反应的选择性. 当反应温度为－40 ℃时, 

产物 6a 和 7a的 ee值可分别达到 93%和 89%, 但反应速

率下降明显(Entry 6). 进一步降低温度至－50 ℃时, 使

用 TMSCN 作为氰化试剂的反应几乎不能进行, 而使用

4的反应经过四天仍能以61%的产率和93%的 ee值得到

目标产物(Entry 7). 这一结果再次说明了硅氰化试剂 4

具有比 TMSCN 更高的反应活性.  

 

图 3  初步考察结果 
Figure 3  Initial results 
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表 1  溶剂及叶立德考察 
Table 1  Effect of different solvents and ylide on reaction 

 

Entry T/℃, x/y, solvent 
6a  7a 

Time/h Yielda/% eeb/%  Time/h Yielda/% eeb/%

1 －30, 5/5, Et2O 3 91 90  3 85 82

2 －30, 5/5, i-Pr2O 3 92 92  2 88 87

3 －30, 5/5, ButOMe 3 89 84  2 88 74

4 －30, 5/5, n-Bu2O 3 91 76  2 84 84

5 －30, 5/5, THF 15 84 80  10 81 76

6 －40, 5/5, i-Pr2O 15 88 93  8 86 89

7 －50, 5/5, i-Pr2O 96 trace —  96 61 93

8 －50, 5/6, i-Pr2O 30 85 94  18 89 93

9 －50, 5/7.5, i-Pr2O 44 61 90  24 81 92

10 －50, 5/10, i-Pr2O 96 47 90  96 73 88
a Isolated yield; b Determined by chiral HPLC analysis. 

考虑到反应过程中可能有部分叶立德被消耗, 从而

使得反应活性下降, 因此我们尝试使用过量的叶立德

2a来保持催化体系的活性. 当提高 2a的量至 6 mol%时, 

不管使用 TMSCN 还是 4 作为氰化试剂, 反应速率均大

幅度提升, 产物 6a 和 7a 可分别取得 85%和 89%的产率

和优秀的对映选择性(Entry 8); 但是, 进一步提高叶立

德的用量会使反应速率和选择性均有所下降(Entries 9, 

10); 例如, 当 2a 的用量达到(R,R)-1 的两倍时, 不管使

用 TMSCN 还是 4 作为氰化试剂, 反应在四天内都不能

进行彻底(Entry 10). 由于我们前期的核磁分析显示叶

立德 2d 能与(salen)AlCl 形成 2∶1 的络合物[14], 我们认

为过量的叶立德 2a 会占据了铝的空配位点, 阻止了络

合物对醛的活化, 从而明显降低反应速率.  

基于以上结果, 我们在 5 mol%的(R,R)-1 和 6 mol%

的叶立德 2a 作为催化剂和异丙醚作为溶剂的条件下, 

在－50 ℃时对使用 TMSCN 和 4 这两种不同氰化试剂

的反应的底物普适性进行了考察, 结果见表 2.  

对于芳环上具有拉电子基的苯甲醛衍生物 5a～5g, 

不论取代基的位置和类型, 反应都能顺利进行, 以高产

率和高对映选择性得到目标产物(Entries 1～7). 使用

T M S C N 作 为 氰 化 试 剂 时 ,  反 应 速 率 比 使 用

Me2(CH2Cl)SiCN 明显要低, 但相应的氰醇硅醚 6a～6g

的对映选择性比氰醇产物 7a～7g 要高. 令人意外的是

对氟苯甲醛 5b 与 TMSCN 的反应非常慢, 反应在 72 h

后几乎终止, 不再进行, 产物7b仅能以48%的分离产率  

表 2  底物的普适性考察 
Table 2  The evaluation of substrate scope 

 

Entry 5
Using TMSCN  Using Me2(CH2Cl)SiCN 

6 Time/h Yielda/% eeb/%  7 Time/h Yielda/% eeb/%

1 5a 6a 30 84 94  7a 18 89 93

2 5b 6b 72 48 91  7b 12 97 89

3 5c 6c 32 91 94  7c 19 90 93

4 5d 6d 6 94 91  7d 5 97 92

5 5e 6e 40 79 91  7e 12 94 88

6 5f 6f 24 85 88  7f 18 69 86

7 5g 6g 24 97 83  7g 12 90 83

8 5h 6h 42 96 93  7h 30 97 93

9 5i 6i 60 85 94  7i 24 97 93

10 5j 6jc 19 97 77  7j 17 97 90

11 5k 6kc 40 99 77  7k 30 96 86

12 5l 6lc 72 traced —  7lc 30 86 90

13 5m 6m 36 96 93  7m 24 94 92

14 5n 6nc 22 94 81  7nc 4 89 86

15 5o 6o 5 85 78  7o 3 86 77

16 5p 6p 24 78 62  7p 24 90 70
a Isolated yield; b Determined by chiral HPLC analysis. c At －30 ℃. d With a 
NMR yield of 7%.  

得到; 而使用 Me2(CH2Cl)SiCN 的反应, 仅需 12 h 即可

取得 97%的产率. 不管是使用何种氰化试剂, 苯甲醛

5h、4-苯基苯甲醛 5i 以及 2-萘甲醛 5m 的反应均能取得

优秀的对映选择性(Entries 8, 9, 13). 对于具有给电子取

代基的苯甲醛 5j～5k, TMSCN 参与的反应在－50 ℃下

则几乎不反应, 需在－30 ℃下才能顺利进行, 但产物

6j～6k 的对映选择性仅有 77%; 而 Me2(CH2Cl)SiCN 作

为氰化试剂的反应在－50 ℃依旧能以良好到优秀的产

率和对映选择性得到相应的氰醇产物 7j～7k (Entries 

10, 11). 对于大位阻的 1-萘甲醛 5l, 使用 TMSCN 的反

应在－30 ℃下也较难进行, 而使用 4 的反应在－30 ℃ 
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下能以86%的产率和90%的ee值得到目标产物7l (Entry 

12).  

肉桂醛 5n 与 TMSCN 的反应在－30 ℃时才能顺利

进行, 以94%的产率和81%的ee值得到目标产物6n; 而

其与 4 的反应在－30 ℃下仅需 4 h 即能反应彻底, 产物

7n 可取得 89%的产率和 86%的 ee 值(Entry 14).  

脂肪醛底物在该条件下也能适用, 但产物的对映选

择性并不理想. 例如苯丙醛 5o 和环己基甲醛 5p 与

TMSCN 的反应可分别取得 78%和 62%的 ee 值; 而使用

4 作为氰化试剂的反应的选择性也大体相同, 能分别以

76%和 70%的 ee 值得到氰醇产物 7o 和 7p (Entries 15, 

16).  

3  结论 

我们实现了手性(salen)AlCl/叶立德络合物催化的

醛的高对映选择性氰化反应. 研究发现, 我们开发的氰

化试剂Me2(CH2Cl)SiCN相比于传统的TMSCN, 在所考

察的各种芳香和脂肪醛的反应中, 均具有更好的反应活

性. 从反应对映选择性的角度来看, 使用这两种氰化试

剂所得到的反应产物的选择性大体相当, 但是在一些特

殊底物的反应中也有明显的差别, 互有胜负. 这些结果, 

加上 Me2(CH2Cl)SiCN 在酮的硅氰化反应中表现出的优

越性[14], 显示这一氰化试剂有望在一些活性较低的底

物参与的氰化反应中有更广阔的应用前景, 实现一些传

统 TMSCN 所不能实现的反应活性或选择性. 研究还表

明, 利用手性(salen)AlCl/叶立德络合物来发展醛的加成

反应时, 虽有部分叶立德被消耗, 但通过使用稍过量的

具有大位阻取代基的叶立德, 可以很好的保持催化体系

的活性. 利用 Me2(CH2Cl)SiCN 这一新型硅氰化试剂来

发展其他不对称氰化反应的研究正在进行中.  

4  实验部分 

在氮气氛围下, 向 Schlenk 管中依次加入(R,R)-1 

(30.4 mg, 0.05 mmol), 叶立德 2a (22.6 mg, 0.06 mmol) 

和无水 i-Pr2O (1.0 mL), 所得溶液在－50 ℃搅拌 0.5 h

后依次加入醛 7 (1.0 mmol)和相应的氰化试剂[TMSCN

或Me2(CH2Cl)SiCN 4, 2.0 mmol]. 待TLC监测反应进行

完毕之后, 反应液用 5 cm 硅胶柱过滤并用 Et2O (10 mL)

淋洗. 对于使用 TMSCN 的反应, 将上述滤液旋干后经

柱层析可得相应的氰醇硅醚产物 6; 对于使用 4 的反应, 

将上述滤液旋干所得的粗产物用 CH2Cl2/MeOH (3/1, 4 

mL)溶解后, 加入 p-TsOH (17.2 mg, 0.10 mmol), 接着在

室温下搅拌至保护基脱除完全; 减压下旋除溶剂后, 经

柱层析可得到相应的氰醇产物 7. 
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