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α-氨基酸在农药合成中的应用
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摘 要: α-氨基酸是具有重要生理功能和结构功能的生物小分子，同时也是重要的化工原料。综述

了 α-氨基酸及其衍生物在农药合成中的研究及应用情况，特别是在手性农药的制备中，α-氨基酸

不仅可作为天然手性合成子直接参与合成反应，而且在手性拆分、不对称合成等方面也起着重要的

作用。
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Application of α-amino acids in agrochemicals synthesis

ZHAO Jian， QU Wen-yan， LIN De-jie， KONG Ling-e，

HUANG Qi-liang， LI Feng-min， SHE Dong-mei*

( Key Laboratory of Pesticide Chemistry and Application，MOA / Institute of Plant Protection CAAS，Beijing 100193，China)

Abstract : α-amino acids are not only biological molecules which has been w ildly used for their
important physiological and structural functions，but also applied as important chemical raw materials．
The usage of α-amino acids and their derivatives in reported agrochemicals w as review ed． As natural
chiral compounds，they have played an important role in the synthesis of chiral agrochemicals，as w ell as
in enantioseparation and asymmetric synthesis．
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α-氨基酸是自然界五大天然物质 之 一，有 着 重

要的生理功 能［1］，其 本 身 即 具 有 杀 虫、杀 菌 和 促 进

植物生长 的 活 性［2］。黎 植 昌 等［3］ 研 制 出 的 增 效 双

效灵( HDE) 与混合氨基酸稀土配合物 ( MAR ) 就是

对 α-氨基酸 这 一 特 性 的 直 接 应 用。作 为 天 然 化 合

物，氨基酸不仅是组成蛋白质的单体，同时也参与生

物体次级代谢物的合成，而其中一些次级代谢物本

身也可以是新农药开发的先导化合物，或是具有特

定生物活性 可 直 接 应 用 的 新 农 药，例 如: 双 丙 胺 膦

( bialaphos) 就是从链霉菌 Streptomyces hygroscopicus

发酵液 中 分 离、提 纯 而 得 的 一 种 三 肽 类 化 合 物，

德 国 赫 斯 特 公 司 据 此 研 发 出 了 除 草 剂 草 丁 膦

( glufosinate) ［4］; 从 毒 鹅 膏 菌 Amanita phalloides 中

分离出的化合 物 鹅 膏 氨 酸 ( ibotenic acid ) 是 杀 菌 剂

霉灵( hymexazol) 的先导化合物［5］。在杀虫剂研

发领域，以色氨酸、酪氨酸、苯丙氨酸、赖氨酸、精氨

酸等前体物质代谢生成的植物碱已广泛应用于仿生

杀虫剂的研究开发中［6］，例如新烟碱类杀虫剂就是
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以烟碱分子为模版开发成功的，同样以毒扁豆生物

碱为模版开发出了氨基甲酸酯类杀虫剂［7］。
α-氨基酸同时含有酸性基团 －COOH 和碱性基

团 －NH2 ，属于两性化合物，具有氨基和羧基的典型

性质，也具有氨基和羧基相互影响而产生的固有特

性。若将其氨基或羧基保护起来，即可单独作为羧

酸或胺参与反应。α-氨基酸可以作为键桥连接两个

有生物活性的基团; 此外，α-氨基酸及其衍生物具有

天然手性碳骨架，利用它们能很快合成手性化合物，

也能作为优良的手性辅剂和手性拆 分 剂。目 前，α-
氨基酸已在医药、食品、饲料、化妆品等精细化工行

业得到广泛应用，但由于价格偏高，限制了其在农药

研究领域 的 应 用。虽 然 α-氨 基 酸 在 农 药 研 究 领 域

的应用有限，但氨基酸类农药在 20 世纪 70 年 代初

的出现 还 是 引 起 了 人 们 的 关 注。1984 年，陶 仲 侃

等［2］对当时 氨 基 酸 类 农 药 的 研 究 状 况 进 行 了 概 括

和总结，并展望了其发展前景; 90 年代末，孔岩等［3］

对近十年来 国 内 外 在 氨 基 酸 类 农 药 方 面 的 研 究 概

况，分酸、酯、酰 胺 及 金 属 配 合 物 4 类 进 行 了 介 绍，

并初步分析了其生物活性与结构的关系。但目前尚

未见从农药 合 成 的 角 度 来 概 述 α-氨 基 酸 在 农 药 研

究中应用 的 报 道。本 文 重 点 概 述 了 以 α-氨 基 酸 为

合成子的农 药 品 种 以 及 有 α-氨 基 酸 参 与 合 成 的 重

要路线，并介绍了 α-氨基酸在手性农药拆分和不对

称合成中的研究应用情况。

1 以 α-氨基酸为合成子的农药合成

1． 1 以 α-氨基酸为合成子的除草剂

草甘膦 ( N-膦 羧 甲 基-α-甘 氨 酸，glyphosate ) 是

美国孟山都公司于 1971 年研发成功的一种氨基酸

类除草剂［8］。目前国内外合成草甘膦的方法众多，

其中以甘氨酸为原料的甘氨酸法在我国已成为草甘

膦生产的主要方法，收率一般在 75% ～ 85% 左右，产

量约占全国 草 甘 膦 生 产 总 量 的 70% 以 上［9］。该 合

成工 艺 中 涉 及 解 聚、缩 合、酯 化 和 酸 解 4 步 主 反

应［10］( 见 Scheme 1 ) 。
草丁膦( glufosinate) 是德国赫斯特公司创制成

功的有机磷类非传导型灭生性除草剂，有 L-型和 D-
型两 种 光 学 立 体 结 构，其 中 只 有 L-型 具 有 生 物 活

性。草丁膦的 合 成 可 以 从 天 然 氨 基 酸 如 蛋 氨 酸［11］

或谷氨酸［12］出发，经多步反应得到乙烯基甘氨酸的

衍生物，在过 氧 化 2-乙 基 己 酸 叔 丁 酯 的 催 化 下，再

与膦酸酯发生区域选择性加成反应，生成 L-草丁膦

的衍生 物，进 一 步 处 理 得 到 L-草 丁 膦，光 学 纯 度 为

99． 4%［13］( 如 Scheme 2 所示) 。

Scheme 1

Scheme 2
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咪 唑 乙 烟 酸 ( imazethapyr ) 是 由 美 国 氰 胺 公 司

于 1984 年开发成功的咪唑啉酮类除草剂，属于乙酰

乳酸合成酶( ALS ) 抑制剂［14］。其合成路线有 2 条，

都是以 α-甲基缬氨酸酰胺为原料，且均只需 2 步反

应。路线 1 : 首先，在 氨 基 磺 酸 铵 缓 冲 溶 液 中，2-氯-
3-羰基琥珀酸二乙酯与 2-乙基丙烯醛环化生成 5-乙
基-2，3-吡 啶 二 羧 酸 二 乙 酯，之 后 在 叔 丁 醇 钾 ( t-
BuOK ) 催化下，该羧酸二乙酯与 α-甲基缬氨酰胺环

化得到 咪 唑 乙 烟 酸; 路 线 2 : 在 过 量 硫 磺 作 用 下，2-
甲 基-5-乙 基 吡 啶 与 α-甲 基 缬 氨 酰 胺 直 接 发 生

Willgerodt-Kindler 重排反 应 形 成 咪 唑 啉 酮 环，此 五

元环为邻位定位基团，在正丁基锂( BuLi) 的催化下

羧化得到目标物［15］( 见 Scheme 3 ) 。
在 Scheme 4 中，化合 物Ⅰ属 于 二 甲 茚 基 咪 唑

酯类除草剂，是钝叶醇-α-14-脱甲基酶［16］抑制剂，对

马唐 Digitaria sanguinalis 等多数杂草有特效。其合

成方法为: 2，3-二氢-2，2-二甲基茚-1-酮与氨气反应

生成茚亚胺，再与甘氨酸甲酯作用生成具有顺反异

构体的席夫碱，通过含铱手性催化剂选择性加氢催

化获得 R-对映 体 富 集 的 甘 氨 酸 酯 化 合 物。将 该 中

间体甲酰化，通过 Jones-cyclisation 环化生成咪唑-2-
硫酮，最后在亚硝酸钠和硝酸作用下或经雷尼镍加

氢去硫化得到目标物［17］( 见 Scheme 4 ) 。
在 Scheme 5 中，化合 物Ⅱ是 吡 啶 类 除 草 剂 草

除灵( benazolin-ethyl) 的类似物，具有植物生长素活

性，可用于油 菜 田 芽 后 除 草［18］。其 合 成 路 线 为: 以

甘氨酸甲酯为原料，在碱性条件下与二硫化碳反应

生成不稳定的二硫代氨基甲酸盐类化合物，之后加

入氯乙 腈 经 烷 基 化、成 环 反 应 生 成 4-亚 氨 基-2-硫
代-3-噻唑乙酸甲酯，在哌啶催化下再与乙氧基丁烯

酮的卤代衍生物反应生成吡啶并硫代噻唑环，最后

经三氟醋酸汞脱硫化得到目标物［19］( 见 Scheme 5) 。

Scheme 3

* Ir-DIOP: 含铱双膦配体金属配合物，催化不对称氢化反应; ＊＊ TBAI: 四丁基碘化铵 ．

Scheme 4
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Scheme 5

1． 2 以 α-氨基酸为合成子的杀菌剂

丙环唑( propiconazole) 最早是由比利时 Janssen
药物公司于 20 世纪 70 年代末合成筛选出的，后来

由瑞士 Ciba-Geigy 公 司 将 其 应 用 到 农 业 中。该 化

合物具有 2 个手性中心，共有 4 个异构体，属于脱甲

基化 抑 制 剂 ( DMIS ) 。Ebert 等［20］ 用 正 缬 氨 酸 即

( S) -α-氨基戊酸合成了( 4S) -丙环唑及其异构体，合

成路线见 Scheme 6 : 以正缬氨酸为原料，先将其还

原成 1，2-二戊醇，该二戊醇再与溴代 2，4-二氯苯乙

酮反应生成 相 应 的 环 缩 酮，最 后 与 1H-1，2，4-三 唑

反应生成( 4S) -丙环唑。
稻瘟酯( pefurzaoate) 是由日本宇部兴产公司和

北兴化学公司共同开发的咪唑类杀菌剂，属水稻田

专用 杀 菌 消 毒 剂。1992 年，Takenaka 等［21］ 报 道 了

稻瘟酯异构体的合成及抗菌活性，他们以 ( S ) -α-氨
基丁酸为起始原料合成了 ( S ) -( －) -稻瘟酯: 将( S ) -
α-氨基丁酸甲基化后，与糠醇作用引入呋喃环，再与

4-正戊烯-1-醇进行酯交换反应引入烯戊 基，最 后 在

氯甲酸三氯 甲 酯 的 参 与 下 引 入 咪 唑 环 生 成 稻 瘟 酯

( 见 Scheme 7 ) 。

Scheme 6

Scheme 7

缬霉威( iprovalicarb) 是德国拜耳公司于 1999 年

开发成功的 羧 酸 酰 胺 类 ( CAAs ) 杀 菌 剂，对 卵 菌 纲

引起的病害有显著效果。缬霉威是氨基酸肽键衍生

物，其降解产物为氨基酸，可起到氨基酸肥的作用。
缬霉威的合成路线如 Scheme 8 所示: 将 L-缬氨酸

与氯甲酸异丙酯在碱性水溶液中反应，生成 N-异丙
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氧羰基缬氨酸盐，将其酸化后在叔胺催化下与氯甲

酸异丙酸酯反应生成相应的混合酸酐，最后由混合

酸酐与取代的 α-苯乙胺反应得到缬霉威，产率可达

95%［22］。
在 Scheme 9 中，化合物Ⅲ是缬霉威的类似物，

拜耳公司在 1992 年为该化合物申请了专利。Seitz［23］

报道其对根肿菌纲、卵菌纲、壶菌纲、接合菌亚纲、子
囊菌纲、担子菌类及半知菌引起的各种病害均有效。
杀菌剂 valifenalate ( 曾用通用名为 valiphenal，开 发 代

号 IR5885 ) 是意 大 利 Isagro 公 司 新 推 出 的 品 种，亦

属于缬霉威的类似物，主要用于防治霜霉病等病害。
这两 种 化 合 物 的 合 成 路 线 均 与 缬 霉 威 类 似 ( 如

Scheme 9 所示) 。

苯噻菌胺( benthiavalicarb-isopropyl) 是由日本组

合化学 工 业 公 司 和 Ihara Chemical 公 司 在 1992 年

联合开发的氨基甲酸酯类杀菌剂，对卵菌纲引起的

各种 疫 病、霜 霉 病 有 效。其 合 成 路 线 见 Scheme
10 : 将 D-丙氨酸环化制备成氨基酸的活泼形式———
N-羰基 氨 基 酸 酐，该 酸 酐 再 与 2-氨 基-5-氟 硫 酚 反

应，即可高 收 率 地 制 得 光 学 活 性 高 达 99% 以 上 的

( R) -( 6-氟-2-苯并 噻 唑 ) -1-乙 胺; 另 将 L-缬 氨 酸 与

过量的氯甲酸异丙酯在三乙胺等叔胺的催化下生成

活泼的混合酸 酐，所 得 酸 酐 再 与 ( R ) -( 6-氟-2-苯 并

噻唑) -1-乙胺发生酰化制得苯噻菌胺［24］。
咪唑菌酮 ( fenamidone ) 是 拜 耳 公 司 在 2001 年

投入市场的一种卵菌纲呼吸抑制剂类杀菌剂，含一

Scheme 8

Scheme 9

Scheme 10
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个手性碳原子，其 S-体的生物活性比 R-体高。咪唑

菌酮的合成路线见 Scheme 11 : ( S) -α-苄基甘氨酸

先与甲醇反应，形成羧基被保护的氨基酸甲酯，其氨

基部分再与硫光气反应生成异硫氰酸酯基团，而后

与苯肼反应脱甲氧基形成乙内酰硫脲，最后加入硫

酸二甲酯甲基化得到咪唑菌酮［25］。

Scheme 11

氟吡菌胺( fluopicolide) 同样是由拜耳公司开发

成功的一种新型酰胺类内吸性杀菌剂［26］，主要用于

防治卵菌纲引起的病害。其合成路线见 Scheme 12:

甘氨酸乙酯与二苯甲酮反应，生成甘氨酸乙酯席夫

碱，在氢化钠作用下与 2，3-二氯-5-三氟甲基吡啶反

应生成 2-吡啶基氨基酸衍生物，在酸性条件下经亚

胺、乙酯水解和脱羧反应得到 3-氯-5-三氟甲基-2-吡
啶甲胺，最后与 2，6-二氯苯甲酰氯发生酰胺化反应

得到目标物氟吡菌胺［27］。

Scheme 12

α-异氰基-β-苯 基 丙 酰 胺 ( 化 合 物Ⅳ ) 对 白 粉 病

菌特别是黄瓜白粉病菌 Sphaerotheca fuliginea 有很

强的抑制作用。其合成路线如 Scheme 13 所示: 以

N-甲酰苯丙氨酸甲酯为起始原料，在三乙胺和三氯

氧磷的作用下生成 α-异氰基苯丙氨酸甲酯，然后再

与环己胺反应得到目标物Ⅳ［28］。

Scheme 13

1． 3 以 α-氨基酸为合成子的杀虫剂

马拉硫磷 ( malathion ) 是 由 American Cyanamid
公司在 1950 年推出的一种具有神经毒剂作用的有

机磷类杀虫剂，于 2010 年 1 月重新获得欧盟农用化

学品登记。马拉硫磷含有 1 个手性碳原子，有 1 对

光学异构体，研 究 表 明，其 R-体 较 S-体 对 作 用 靶 标

乙酰 胆 碱 酯 酶 的 抑 制 常 数 大 2 ～ 3 倍［29］。 Iw ona

等［30］以 L-、D-天 冬 氨 酸 为 原 料，合 成 了 ( R ) -、( S ) -
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马拉 硫 磷。其 合 成 路 线 见 Scheme 14 : L-、D-天 冬

氨酸经溴化及酯化后再与 O，O-二甲基二硫代磷酸

钠反应生成相应的( R) -、( S) -马拉硫磷对映体。
氟氰胺菊酯( fluvalinate) 是由美国 ZOECON 公

司于 1977 年研制成功，后由日本三菱化成公司生产

并推广应用的非环丙烷羧酸类拟除虫菊酯杀虫剂，

其合成路线见 Scheme 15 : 以 D-缬氨酸为原料，经

重氮化、溴化后 与 4-三 氟 甲 基 苯 胺 缩 合，然 后 用 N-
氯代丁二酰亚胺氯化得到氟氰胺菊酸，再经酰氯化、
酯化，得到氟氰胺菊酯［31］。

Scheme 14

Scheme 15

溴 虫 腈 ( chlorfenapyr ) 是 由 美 国 氰 胺 公 司 于

20 世纪80 年代后期发现并开发的芳基吡咯类杀虫

杀螨剂，属于氧化磷酸化解偶联剂。其合成路线见

Scheme 16 : 以 α-对 氯 苯 基 甘 氨 酸 为 起 始 原 料，与

过量的三氟醋酸酐进行酰化和环合反应得到 4-( 对

氯苯基) -2-三氟甲基-3-嗯唑啉-5-酮，进一步与 2-氯

丙烯腈进行 1，3-偶极环化加成反应，得到中间体 2-
( 对氯苯基) -5-( 三氟甲基) 吡咯-3-腈。该中间体在

缚酸剂乙醇 钠 存 在 下 进 行 芳 基 吡 咯 的 环 上 溴 化 反

应，所得溴化物在叔丁醇钾催化下与氯甲基乙基醚

进行 N-乙氧甲基化反应生成溴虫腈［32］。

Scheme 16
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乙 螨 唑 ( etoxazole ) 是 由 日 本 八 洲 化 学 公 司 于

1994 年开发的二苯基唑啉类杀螨剂，主要抑制昆

虫几丁质合成，可防治多种叶螨和蚜虫。其合成路

线如 Scheme 17 所示: 在缚酸 剂 三 乙 胺 催 化 下，对

叔丁基苯基 甘 氨 酸 乙 酯 与 2，6-二 氟 苯 甲 酰 氯 发 生

酰胺化反应，经硼氢化钠还原，生成带有氨基醇的中

间体，然后在亚磺酰氯和氢氧化钠 /甲醇存在下，环

化制得乙螨唑［33］。

Scheme 17

螺虫乙酯 ( spirotetramat) 是德国拜耳公司新 开

发的一种高效内吸性双向传导型杀虫剂———类脂合

成抑制剂 ( lipid biosynthesis inhibitor，LBI ) ，其 合 成

中重要的中间体是 cis-4-甲氧基-1-氨基环己烷基羧

酸。该中间体氨基酸制备过程见 Scheme 18 : 通过

还原 4-羟 基 苯 甲 醚 得 到 4-甲 氧 基 环 己 酮，然 后 经

Bucherer-Bergs 反应形 成 相 应 的 乙 内 酰 脲 cis / trans

混合物，分 离 出 乙 内 酰 脲 顺 式 异 构 体 后 经 水 解 而

得［34］。螺虫 乙 酯 的 合 成: 先 将 该 氨 基 酸 用 亚 磺 酰

氯 /甲醇酯化保 护 羧 基 后，再 与 2，5-二 甲 基 苯 乙 酰

氯酰胺化得到苯基乙酰氨基酸甲酯，在叔丁醇钾催

化下经狄克曼酯缩合反应生成螺虫乙酯-烯醇，最后

由氯甲酸乙酯酰化生成螺虫乙酯( 见 Scheme 19 ) 。

Scheme 18

Scheme 19

2 以 α-氨基酸为手性辅助剂的农药拆分与

不对称合成

手性拆分是制备高光学纯度手性化合物的重要

方法之一。对于以磷为不对称中心的手性有机磷农

药来说，主 要 通 过 使 用 拆 分 剂 进 行 拆 分。甲 胺 磷

( methamidophos) 的一对对映异构体可用 L-脯氨酸

乙酯进行拆 分、制 备［35］: L-脯 氨 酸 与 ( S ) -甲 基 二 氯
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代磷酸酯形成非对映异构体，通过硅胶柱层析使之

分离，然后经酸催化醇解选择性断裂 P N 键得到

甲胺磷的一对对映异构体( 如 Scheme 20 所示) 。
二氯菊 酸 ( permethrinic acid ) 是 拟 除 虫 菊 酯 的

重要中间体，具 有 顺 反 异 构 并 有 4 个 光 学 异 构 体。
Matsui 等［36］报道了如何用 碱 性 氨 基 酸 L-赖 氨 酸 拆

分顺式二氯菊酸: 将( +) -顺式菊酸与 L-赖氨酸溶解

在热的甲醇中形成非对映的菊酸赖氨盐晶体，冷却

后由于非对映体在甲醇中溶解度不同，( +) -顺式二

氯菊酸与赖氨酸形成的晶体盐先析出。在酸性条件

下溶解该晶体，从而得光学纯度较高的( +) -顺式二

氯菊酸。

Scheme 20

用手性辅助剂来控制不对称合成是目前制备手

性化合物常用的方法之一: 将一种光学纯的手性化

合物连接在非手性底物上，以便对反应进行定位，达

到目的后 再 将 其 除 去。手 性 辅 助 剂 通 常 可 循 环 利

用。由于氨基酸及其衍生物具有天然的手性，因此

常被作为手性辅助剂使用。Schoellkopf［37］于 1983 年

报道了 L-草丁膦的手性辅助剂控制合成: 以 D-缬氨

酸甲酯作为手性辅助剂，制得具有手性的内酰亚胺

醚化合物，在 － 78 ℃ 正 丁 基 作 用 下，在 其 6 位 发 生

立体选 择 性 烷 基 化，用 稀 盐 酸 分 解，得 到 L-草 丁 膦

的酯和手性辅基 D-缬氨酸甲酯。将 L-草 丁 膦 的 酯

进一步用盐酸、1，2-环氧丙烷处理即得到 L-草丁膦，

其光学纯度为 93． 5% ( 如 Scheme 21 所示) 。

Scheme 21

在所有天然 α-氨基酸中，具有刚性吡咯环结构

的( S) -脯氨酸是一个非常特别的氨基酸，被认为是

最小的酶。长期以来，其在不对称反应中一直受到

人们的青睐，有着非常成功的应用，在手性农药的合

成中也已得到广泛应用。丁苯吗啉( fenpropimorph)

含有一个手性碳原子，有一对光学异构体，Himmele
等［38］ 研 究 发 现 其 S-体 是 高 效 低 毒 的。Vinkoviae
等［39］通过曼尼希反应高立体选择性地 合 成 了 ( S ) -
丁苯吗啉，在合成过程中引入 L-脯氨酸的二级胺衍

生物( R) -( －) -2-甲氧甲基吡咯作为手性辅助剂: 首

先，将 4-叔丁基苯丙酮和( R ) -( －) -2-甲氧甲基吡咯

辅助剂反应生成亚胺，该亚胺在 － 78 ℃ 下与 2，6-二
甲基吗啉亚甲基四氯化铝的铵盐发生不对称曼尼希

反应，在手性 辅 助 剂 的 诱 导 作 用 下，立 体 选 择 性 提

高，几乎得到 100% e ． e ． ( 对映体过量百分率 ) 值 的

丁苯吗啉前体。进一步还原得到 ( S ) -丁苯吗啉，光

学纯度为 95． 1% ( 见 Scheme 22 ) 。
唐除痴等［40］利用 L-脯氨酸合 成 了 4 种 新 的 手
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性氨基醇盐酸盐，将其作为手性辅助剂用于不对称

还原 α，β-不饱和三唑酮的实验，得到相应的光学活

性的 α，β-不 饱 和 三 唑 醇 即 烯 效 唑 ( uniconazole ) 和

烯唑醇( diniconazole) ，产 物 具 有 很 高 的 产 率 和 e ． e

值( 最 高 达 93% ) 。此 外，他 们 还 发 现 由 L-苯 丙 氨

酸合 成的 3 种手性氨基醇盐酸盐亦能催化此反应，

但 催 化 效 果 不 及 L-脯 氨 酸 ( 产 率 88% ，e ． e ． 值

65% ) ［41］( 如 Scheme 23 所示) 。

* TsCl: 对甲苯磺酰氯

Scheme 22

Scheme 23

具有光学活性的氰醇 ( cyanohydrins) 是 合 成 手

性拟除虫 菊 酯 类 农 药 的 重 要 中 间 体。Danda 等［42］

采用组氨酸的环状二肽作催化剂，催化氢氰酸对苯

醚醛的不对称氢氰化反应，从而获得具有光学活性

的氰醇。当环二肽的构型为( R，R) 时可得到( S) -氰
醇，e ． e ． 值 大 于 96%。Nitta 等［43］ 曾 利 用 含 二 肽 的

金属催化剂催化苯醚醛的氢氰化反应。该催化剂是

由天然氨基酸的二肽( 末端具有类似水杨醛的西佛

碱结构) 和 四 乙 氧 基 钛 构 成 的 手 性 配 合 物，能 够 高

转化率、高立体选择性地催化氢氰酸对醛的加成反

应，产物光学纯度大于 90% ( 如 Scheme 24 所示) 。
美国 杜 邦 公 司 利 用 改 良 的 二 肽 类 催 化 剂 催 化 不 对

Scheme 24
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称氢氰 化 反 应，以 苯 醚 醛 为 原 料，一 步 法 合 成 了

( S) -间苯氧基-α-羟基苯乙腈，用于制备( S，S) -氰戊

菊酯( fenvalerate) ［44］。

3 结语和展望

当前化学 农 药 合 成 发 展 的 总 体 方 向 是 绿 色 农

药，其 主 要 特 点 是: 1 ) 超 高 效，剂 量 少 而 见 效 快;

2 ) 高 选择性，仅对特定有害生物起作用; 3 ) 无公害，

无毒或低毒且能迅速降解［45］。在自然界中，生物体

以氨基酸、糖类、脂类三大物质代谢为基础产生了人

类化工厂无法比拟的绿色生产工艺和数以万计的天

然产物。如果农药的化学结构选用了自然界本身存

在的物质结构，由于自然界原有物质一般都有着相

应的可分解它们的微生物群，因而这类农药就容易

被分解而不 易 造 成 残 留 污 染［46］。氨 基 酸 是 自 然 界

常见的化合物，具有两个活性官能团，能参与羧酸和

伯胺的大部分反应，也能合成杂环基团例如唑环、
吡咯环、咪 唑 环、苯 并 噻 唑 环 等。而 且 大 部 分 α-氨
基酸具有手性碳原子( 甘氨酸除外) ，因此以 α-氨基

酸作为农药合成子，几乎就是以手性合成子为原料，

通过一系列的立体化学控制反应而最终得到手性农

药［47］。以氨基酸 为 合 成 子 制 备 的 手 性 农 药 完 全 符

合绿色化学农药标准: 含有一个或多个高效异构体，

用量少、环境相容性好、高效低毒、选择性强、残留量

低［48］，而且降解后的氨基酸还能作为植物生长营养

剂得到利用，对农作物有较好的增产效果。
上述所列举的商品化农药品种中，目前只有少

数的有氨基酸参与的合成路线被应用到了生产实践

中，例如草甘膦、缬霉威、苯噻菌胺等品种。而由 α-
氨基酸制备得到的良好的手性辅助剂虽然在农药手

性拆分和不对称催化合成上有不俗的表现，但由于

其制备方法较为复杂、价格昂贵、产率不高、立体选

择性不强以及回收利用率差等原因，大部分尚停留

在实验室阶段，只有少数用于工业化生产，其中美国

杜邦公司 的 不 对 称 氢 氰 化 生 产 ( S ) -氰 醇 是 较 为 成

功的范例。
我国历史上由于氨基酸产量不足、价格偏高而

限制了其在农药研究领域的应用，而传统的氨基酸

产业强国如德国和日本开发的农药品种中有不少是

以氨基酸为原料合成的。目前我国氨基酸产业化水

平已达到 80% 以上，随着氨基酸生产及发酵工艺的

不断提高，其来源广泛、原料易得、结构简单、易降解

的优势正逐渐凸显，将进一步促进氨基酸在我国农

药合成中的应用与发展。

谨以此文敬贺李正名院士八十华诞!
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