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　　摘要 　介绍一个可用于化学系本科生开设的综合化学实验。该实验构思源于手性对二甲氨

基苯甲醛缩氨基苯硫脲 (DMB)的绝对不对称合成。学生可通过实验发现、观察和探究手性对称性

破缺的奇妙现象 ,并掌握标题化合物组成、结构和手性性质的各种表征方法 ,特别是固体圆二色

(CD)光谱方法。

　　在立体化学中 ,手性 (Chirality)是对分子与其对映体具有如同左右手的关系、互为镜像的

形象描述。特别值得一提的是 ,手性还是自然界的本质属性之一 ,已知构成地球上一切生物大

分子的基元材料 ,都具有特定的手性。例如 ,已知天然蛋白质几乎都是由 L构型的α2氨基酸

所构成的 ,其二级结构主要为右手α2螺旋 ;核酸的糖类单元则为 D 2核糖 ; DNA呈右手双螺旋

构象。现已基本明确 :地球上生物体普遍且必须存在的生物手性均一 (B iohomochirality) ———

自然界中的手性对称性破缺 (Chiral Symmetry B reaking,简称 CSB ) ,是为了最有效地发挥其生

物学功能 ,例如进行自我复制、蛋白质合成、调控和最终基因表达等。然而 ,生物分子手性均一

性的起源仍是一个不解之谜。据科学家推测 ,在自然界的 CSB中 ,可能有一个从非手性到手

性的选择过程 ,也就是说 ,当分子或结构基元通过相互作用进行有序组装形成手性有序组装体

时 ,不一定要求分子或结构基元本身都必须具有手性 ,非手性分子也可能形成手性聚集体 [ 1 ]。

近年来 ,无机和有机合成中的 CSB现象不断地被发现 ,继推出上一个配位化学 CSB的综合实

验后 [ 2 ] ,本文再介绍一个适合于本科生完成的有机化学综合实验。通过采用非手性原料合成

对二甲氨基苯甲醛缩氨基苯硫脲 (简称 DMB )的手性晶体 [ 3 ] ,并对所得产物进行各种分析和谱

学方法表征 (特别是固体 CD光谱表征 ) ,由获得的结构和手性信息 ,让学生领略奇妙的 CSB

现象 ,从理论和实验等多方面探讨 CSB的成因及其表达。

1　实验目的

　　 (1) 合成对二甲氨基苯甲醛缩氨基苯硫脲的手性晶体。

　　 (2) 了解和掌握与自发拆分及绝对不对称合成有关的一些基本概念。

　　 (3) 对所合成的 DMB进行组成和结构分析表征。

　　 (4) 学习和掌握固体 CD光谱的测试方法。
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　　 (5) 学会应用各种表征结果从多方面探讨手性对称性破缺的成因及其表达。

2　实验原理

　　所谓手性对称性破缺 ,是指在一个热力学非平衡体系 (可能是一种远离平衡态的耗散结

构 )中非 0 e. e. 值 (对映体过量百分率 )可以自发地从非手性或消旋态中产生的现象 [ 4 ]。

　　由相等物质的量的一对对映体所组成的混合物或化合物称为外消旋体。在气态、液态以

及溶液中 ,外消旋体通常为理想的或接近于理想的混合物。因此 ,在这些状态之下 ,除了对偏

振光的辐射会呈现不同的性质外 ,外消旋体和纯对映体一般具有相同的性质。例如 ,它们具有

相同的沸点、折射率、液态密度和红外光谱 (由于对映体识别和作用 ,这些非光学性质也可能

会有细微的差别 [ 5 ] )。

　　然而 ,在结晶状态下 ,对映体分子之间的晶间相互作用却有明显差别 ,存在以下 3种情况。

同一种外消旋体所得到的结晶可分属于下述 3种中的 2种不同情况。

　　 (1) 外消旋混合物 (Racem ic M ixture)。当同种对映体之间的作用力大于相反的对映体之

间的作用力 (称为同手性识别作用 )时 , ( + ) 2和 ( - ) 2分子将分别结晶 ,宏观上呈现两种对映

体晶体的机械混合物 ,称为外消旋混合物 ,又称为外消旋聚集体 (Conglomerate,简称 Congl. )。

外消旋混合物的单晶一般属于手性空间群 (11对对映异构体 )或 Sohncke空间群 [ 6, 7 ] ,即每一

颗独立的晶体 (非孪晶 )都具有手性。该现象可以理解为外消旋体在结晶过程中发生了自发

拆分 ( Spontaneous Resolution) ,是本实验认定的一种局部的手性对称性破缺现象。

　　 (2) 外消旋化合物 (Racem ic Compound)。当同种对映体之间的晶间力小于相反的对映体

之间的晶间力 (称为异手性识别作用 )时 ,两种相反的对映体总是配对地结晶 ,就像真正的化

合物一样在晶胞中出现 ,共存于同一晶格中 ,故称为外消旋化合物。外消旋化合物的单晶所属

空间群具有中心或镜面对称性。

　　 (3) 假外消旋体 ( Pseudoracemate)。这是外消旋化合物的一种特殊情况。其中两种对映

异构体以非等量的形式存在于晶格中 ,形成的是一种固体溶液 ,也称为外消旋固体溶液。产生

的主要原因是自手性识别作用和异手性识别作用之间的差别很小 ,结晶时两种构型的分子以

任意比例相互混杂析出。在假外消旋体中 ,两种对映体分子的排列是混乱的。

　　根据手性化合物自身的性质 ,对不同的外消旋体形式可以采取不同的拆分方法 [ 8 ]。

　　由于确定手性晶体及相应手性产物的绝对构型比较困难 (特别是当化合物不含重原子

时 ) ,在尚未获得绝对构型信息时 ,一般规定生成 ( + )λ旋光符号产物的晶体为 ( + )λ手性晶

体 ,生成 ( - )λ旋光符号产物的晶体为 ( - )λ手性晶体 [ 9 ]
;当用溶液或固体 CD光谱表征时 ,则

取具有特征 Cotton效应 (简称 CE) [ 10 ]的 CD峰符号来规定手性构型相反的一对异构体 ,例如 ,

( + ) CD
λ 或 ( - ) CD

λ 手性晶体 [ 11 ]。迄今已报道的固态中的 CSB研究大多局限于所获得手性晶体

的结构或固体 CD表征 ,其中不乏利用手性晶体的晶格中的手性环境来进行固态光化学反应 ,

诱导分子产生新手性中心的实例 [ 12 ]。

　　绝对不对称合成是指在非手性环境中将非手性原料转化为产率大于 50 %的具有一定 e. e.

值或单一构型的手性产物。自发拆分和绝对不对称合成既有区别又有联系 :对大宗反应产物而

言 ,前者的 e. e.值为零 ,而后者的手性获取具有随机性 ;在一定条件下 ,以绝对不对称合成形式获

得的手性晶体必须首先具有形成自发拆分的外消旋混合物性质 [ 8 ]
,例如 ,在恒速定向搅拌下使

NaClO3析晶 ,可以获得单一手性的晶体 [ 4, 13 ]以及本实验所获得的手性 DMB晶体 [ 3 ]。
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3　实验内容

　　本实验首先合成苯基氨基硫脲中间体 ,继而采用缩合反应 ,获得目标产物手性 DMB。可

采用元素分析、质谱、核磁共振、溶液和固体漫反射紫外可见光谱、固体 CD光谱等 ,来表征所

得产物的组成、结构和光谱性质。有条件的综合化学实验室还可以进一步测定样品的溶液和

固体荧光性质。

4　仪器与试剂

4. 1　仪器

　　磁力搅拌器 ,抽滤装置 ,回流冷凝装置 ,紫外可见分光光度计 (带积分球 ) ,红外光谱仪 ,元

素分析仪 ,核磁共振波谱仪 ,质谱仪 ,圆二色光谱仪 ,熔点测定仪 ,精密电子天平。

4. 2　试剂

　　异硫氰酸苯酯 , 50%水合肼 ,对二甲氨基苯甲醛 ,乙酸 , N , N 2二甲基甲酰胺 (DMF) ,无水乙

醇 ,无水乙醚 ,无水 KCl,氘代二甲基亚砜 (DMSO2d6 ) ,石蜡油。所用试剂纯度均为 A. R. 。其

中 ,异硫氰酸苯酯具有腐蚀性且易潮解 , 50%水合肼具有毒性、强还原性和腐蚀性 ,均须小心使

用。建议在通风橱中进行实验 ,实验者应戴手套进行操作。

5　实验步骤

5. 1　合成 [ 3]

5. 1. 1　苯基氨基硫脲的制备

　　称取 0. 405 g (3 mmol)异硫氰酸苯酯 ,溶解在 20 mL乙醇中 ,在搅拌下慢慢将此溶液加入

含 0. 750 g (7. 5 mmol) 50%水合肼的乙醇溶液中 ,混合溶液在室温下搅拌反应 1 h,将析出的

沉淀抽滤 ,用乙醇洗涤 ,得白色固体。

5. 1. 2　对二甲氨基苯甲醛缩氨基苯硫脲的合成

　　将 0. 298 g (2 mmol)对二甲氨基苯甲醛置于装有回流冷凝装置的 100 mL三颈瓶中 ,加入

20 mL乙醇 ,搅拌使其溶解 ;再加入含有 0. 334 g (2 mmol)苯基氨基硫脲的乙醇溶液 20 mL和

2 mL乙酸 ,将混合溶液回流反应 4 h,有黄色沉淀析出。将所析出的沉淀抽滤 ,用乙醚洗涤沉

淀几次。粗产物用 DMF重结晶 ,得纯品 ,称量产物并计算产率。将少量 DMB溶于适量 DMF

和乙醇的混合溶剂中 ,过滤 ,保留滤液。采用溶剂自然挥发法 ,一周后长出黄色晶体。熔点

212～213℃。

　　对二甲氨基苯甲醛缩氨基苯硫脲的合成路径如图 1所示。

图 1　DM B的合成路线

5. 2　产物表征

　　采用 JASCO J2810型圆二色光谱仪、N icolet 360 FT2IR红外光谱仪、SH IMADZU UV2501
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PC紫外可见分光光度计 (带积分球 )、VAR IAN UN ITY 500M超导核磁共振仪、Elementar Vario

EL III型元素分析仪、Fimm igon LCQ质谱仪等对所合成样品分别做固体 CD、红外 ( IR )、溶液

和固体漫反射紫外可见光谱 (UV2V is)、NMR等波谱分析及元素分析、质谱等表征。在 200～

500 nm波长范围内进行固体 CD光谱以及溶液 (乙醇为溶剂 )和固体样品漫反射 UV2V is光谱

测定。在固体 CD光谱测定中 ,采用 KCl为稀释剂 ,以 0. 2 %质量百分浓度在红外光谱仪所配

置压片机上压制成片膜 [ 13 ]。分别做一颗单晶和大宗产物固体粉末样品的固体 CD光谱进行

比较。

6　实验结果与讨论

6. 1　实验结果

　　目前判断是否形成外消旋混合物主要是依靠 X射线单晶衍射测定绝对结构以及采用固

体 CD光谱测定作为佐证。固体 CD光谱测试方法有单晶法、KB r (或 KCl、CsI)压片法或石蜡

油糊法、固态漫反射 (积分球 )和固体薄膜等方法 [ 14 ]。

　　通过单晶 X射线衍射分析测定了同一份 DMB重结晶产物中随机选择的 5颗单晶的分子

结构 ,结果表明它们都是同一种对映异构体 (记为 ( + ) CD
298 2DMB ) [ 2 ]。而在不同批次重结晶样

品的固体 CD光谱表征中 ,也发现得到的是同一构型的对映异构体 ( + ) CD
298 2DMB。由于绝对不

对称合成所形成手性产物的绝对构型具有随机性 ,理论上讲 ,按统计规律 ,所形成 ( + ) CD
298 2DMB

和 ( - ) CD
298 2DMB的概率应各为 50% ,但是 ,在前文研究中 ,一直未发现 DMB的外消旋体 rac2

DMB和 ( + ) CD
298 2DMB 的对映异构体 ( - ) CD

298 2DMB
[ 3 ]。直到最近的重复实验中 ,才找到了

( - ) CD
298 2DMB。这一对对映异构体的固体 CD光谱如图 2所示。研究表明 :在同一份 DMB的

合成产物中 ,只能获得同一种手性构象。对于其他表征结果及其分析讨论 [ 3 ]
,由于篇幅所限 ,

此处不予赘述。

图 2　( + ) CD
298 2DM B(实线 )和 ( - ) CD

298 2DM B(虚线 )的固体 CD光谱

0. 1 mg固体粉末和 50 mg KCl压片

6. 2　结果讨论

　　图 1和图 3分别给出了缩氨基硫脲衍生物 DMB的结构式和分子结构图 [ 3 ]
,可以看出 ,

DMB分子中虽然不含不对称碳原子 ,但其苯基可以绕 A r—N键旋转 ,分子具有潜在手性轴。

由于在固体状态下 , A r—N键旋转受阻使苯环偏转 ,破坏了 N (1)原子上的孤对电子和苯环之

间的共轭 ,苯环所在的平面与分子基平面不共面 ,两个平面形成 49. 2°夹角 ,使整个分子没有
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对称中心和对称面 ,成为在固体状态下被固定住的一种手性构象。在晶体中 ,分子间靠范德华

力头尾相接呈锯齿型排列形成具有手性的晶体 ,属正交晶系 ,空间群 P21 21 21。而在溶液中 ,这

种手性构象是易变的。

图 3　单键旋转受阻的 ( + ) CD
298 2DM B分子结构图

　　　当构象上易变的外消旋体快速结晶时 ,所得晶体一般呈现外消旋的性质。然而就外消旋

混合物体系而言 ,自然发生的或利用对映纯晶种诱导的缓慢结晶 ,都有可能导致只有惟一一种

对映体的析出 [ 8 ] ,这种过程被称为“结晶诱导的不对称转化 ”或“完全自发拆分 ”,这种转化的

特点是对映体之一以大于 50%的产率从外消旋体中被分离出来 (亦可称之为绝对不对称合

成 ) ,其可能发生的过程如图 4所示。在这类情况下 ,形成外消旋混合物是发生完全自发拆分

的前提条件。对于自然发生的完全自发拆分 ,产物的手性取决于结晶过程中首先析出的外消

旋混合物晶体的手性 ,因此其手性分布具有随机性 ;而对于对映纯晶种诱导的不对称转化 ,则

产物的手性取决于晶种的手性。有趣的是 ,试图从这类体系中获得外消旋产物总是比获得单

一手性产物的难度更大。已有的实验事实表明 ,不同的实验操作者对一个特定的完全自发拆

分反应会得到截然相反的实验结果 ,因此 ,对一位实验者而言 , ( + ) 2或 ( - ) 2对映体各 50 %的

随机统计分布可能难以出现 [ 2, 3, 15 ]
,其原因尚不清楚。但用本文介绍的多人次同时进行的综合

化学实验 ,应该能获得较为客观的统计实验结果。

图 4　外消旋体结晶化诱导 ( + ) CD
298 2DM B或 ( - ) CD

298 2DM B不对称转化的可能途径

　　　在 DMB分子中 ,分别存在着甲亚胺、取代苯基和硫酮发色团 [ 16 ] ,在固体状态 ,它们处在被

固定的刚性分子手性构象环境中。从图 2可以看到 ,其固体 CD光谱呈现不同生色团的强π2
π3 跃迁之间的激发态耦合而产生的两对不典型激子裂分峰 [ 8 ]

:第一对裂分峰的第一 CE出现

在 375 nm附近 ,而第二 CE在 298 nm处 ,考虑到相互作用的发色团的λmax必须靠近 ,则这种裂

分可能对应于甲亚胺基与 N , N 2二甲基取代苯基这两个发色团之间的激子相互作用 ;位于短波

处的第二对裂分峰则可能是苯基氨基硫脲部分的硫酮和苯基之间的π2π3 激子相互作用所引

起。 (下转第 47页 ) 　
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　　 (1) 采用 9mol·L
- 1

HCl代替浓 HCl,减少了氯化氢向环境的逸散量 ,减少了污染。

　　 (2) 盐酸浓度降低 ,反应体系加热后逸出的氯化氢气体较少 ,从而避免了白雾的产生 ,也

减少了进入 A管的氯化氢气体的量 ,使盐酸与二氧化锰反应比较充分。又由于滴液漏斗下端

有一段液柱 ,使滴液漏斗中的盐酸能均匀地滴入蒸馏烧瓶中 ,易于控制产生氯气的速率 ,气流

也比较恒定 ,从而减少了反应过程中产生倒吸的可能。

　　 (3) 由于制备氯气时反应速率适中 ,二氧化锰又事先用水湿润 ,避免了气流夹带二氧化锰

粉末进入 A管 ,从而可制得无色有光泽的氯酸钾晶体。

　　 (4) 反应结束后 ,先关闭螺旋夹 E,停止加热氯气发生器 ,再拆除制备装置 ,这样的操作顺

序可避免在拆除装置过程中的倒吸现象。

　　 (5) 将锥形瓶中用于吸收尾气的部分氢氧化钠通过滴液漏斗加入蒸馏烧瓶中 ,比加大量

水更容易除去残留在蒸馏烧瓶中的少量盐酸和未排出的氯气 ,而且没有增加化学试剂用量。

　　 (6) 节约了药品。二氧化锰由原实验中的 15g减少为 10g,盐酸由原实验中的 30mL浓

HCl改为 35mL 9mol·L - 1 HCl,但产量却有所提高 ,由原来的 0. 5g提高到 1. 3g,能满足后续性

质实验对氯酸钾的需要量。

　　实验改进后 ,经过两个年级约 120人的学生实验 ,没有出现改进前常出现的异常现象 ,表

明改进后的实验方案效果良好。
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