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高分子支载的金鸡纳生物碱催化剂在不对称催化反应中的应用进展
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　　摘要:综述了近年来高分子支载的金鸡纳生物碱催化剂在不对称双羟基化反应 、不对称 Michael加成反应 、

活性亚胺的不对称烷基化反应以及潜手性酮的不对称还原反应中的应用及最新进展。
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金鸡纳生物碱(Cinchona ,CA)可由金鸡纳树皮得到 ,它是一类光活性天然生物碱 ,分子中含有 4个不

对称碳原子 ,如图 1所示 ,根据其取代基和 C(8)、C(9)的构型不同见表 1 ,金鸡纳生物碱包括辛可尼丁

(Cinchonidine ,CD)、辛可宁(Cinchonine ,CN)、奎宁丁(Quinidine ,QD)和奎宁(Quinine ,QN)及其盐类。它们各

由刚性喹啉环单元和奎宁环单元所构成 ,两者之间由一个 sp
3
杂化碳原子连接 ,从而使其分子结构都有

较大的柔韧性。金鸡纳碱廉价易得 ,在不对称催化反应中有较高的立体选择性 ,广泛用于 Michael加成反

应
[ 1 ～ 6]

、潜手性酮的还原反应
[ 7 ～ 9]

、烯烃的双羟基化反应
[ 10]
、不饱和羰基化合物的环氧化反应

[ 11 ～ 13]
以及活

性亚胺的烷基化
[ 14 ～ 26]

反应等。

虽然金鸡纳生物碱可用于催化上述反应 ,但是由于使用均相催化剂具有一些不易克服的困难 ,如产

物与催化剂难以分离 ,不易重复使用 ,而使合成成本过高等 ,因此人们想到将金鸡纳生物碱通过与其它分

子共聚或将其固载到聚苯乙烯 、聚乙二醇等有机高分子载体或硅胶 、分子筛等无机物载体上来解决这个

问题 。使用这类固载后的试剂和催化剂后处理简单 ,容易与产物分离 ,可多次循环使用 ,还可以通过不同

的制备方法控制聚合物的负载量和活性基团的分布 ,为不对称合成反应提供小分子所没有的微观环境 ,

提高光学产率。

本文仅就聚合物负载的金鸡纳生物碱催化剂在不对称双羟基化反应 、不对称Michael加成反应 、活性

亚胺的不对称烷基化反应和潜手性酮的不对称还原反应等方面的应用作一综述 。

1　催化不对称双羟基化反应

图 1　金鸡纳生物碱的结构

Figure 1　Structure of cinchona alkaloids

表 1　

Table 1　

类 型 R
构 型

C(3) C(4) C(8) C(9)

QN OCH3 R S S R

QD OCH3 R S R S

CN H R S R S

CD H R S S R

　　1988年 , Sharpless等
[ 27]
发现金鸡纳生物碱(CA)的衍生物对烯烃的不对称双羟基化反应(Asymmetric

Dihydroxylation , AD)具有很高的不对称诱导活性 ,该反应是合成光学纯的邻二醇的重要方法(见方程式

1),但需要采用毒性大又很昂贵的 OsO4 作催化剂 , 不易于大规模生产。为了解决这个问题 , Sharpless
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等
[ 28]
又合成了手性高分子配体 1(见图 2),并以 OsO4 、

NMO(N-甲基吗啉氧化物)为氧化剂 , 1∶1的 t-BuOH 、H2O

为溶剂催化反式 1 ,2-二苯乙烯的不对称双羟基化反应获

得成功(产物收率及光学纯度均达 80%以上),自此以后

图 2　手性高分子配体 1

Figure 2　Chiral polymer ligand 1

很多人继续做这方面的工作
[ 29 ～ 35]

。到目前为止 ,高分子

支载的金鸡纳生物碱催化剂催化烯烃的不对称双羟基化

反应这一领域已经取得了很大的进展 ,某些催化反应体

系反应物几乎完全转化为手性产物 。雷耀辉
[ 36]
、曾庆

乐
[ 37]
、董春娥

[ 38]
、翁文等

[ 39]
综述了 1997年以前的工作。

1997年以后 ,Petri等
[ 40]
制备了一系列高分子支载的金鸡

纳生物碱催化剂 2-6 ,不但容易从反应混合物中分离出

来 ,而且重复利用时不损失催化活性和立体选择性。其

中高分子配体 6(见图 3)催化效果最好 ,将其用于不对称

双羟基化反应时 ,对映体过量值(Enantiomeric excess简称

e.e.)达到 91%。他们对几种催化剂的结构与性能进行

了研究 ,结果表明:高分子结构的设计特别重要 ,首先要

考虑聚合物骨架与反应溶剂的相溶性 ,只有当聚合物骨

架与反应溶剂相匹配时 ,才能使催化剂的活性位容易接近反应物;其次 ,还要考虑聚合物交联度的大小 ,

交联度太低的聚合物一般难于处理和重复利用。

　　　　　　　　　　

单体 共聚物(成分)

1a 2　(x=10 y=70 z=20)

3　(x=10 y=80 z=10)

4　(x=10 y=85 z=5)

1b 5　(x=10 y=70 z=20)

1c 6　(x=10 y=70 z=20)

图 3　手性聚合物 2-6

Figure 3　Chiral polymer ligand 2-6

　　近两年来 ,比有机聚合物载体有更大的比表面和孔径(大于 2nm)的中孔硅胶越来越多被成功地用于

各种均相催化剂的载体。Motorina 等
[ 41]
将手性配体支载到分子筛和硅胶上(合成方法见 Scheme 1),发现

分子筛是一个很好的载体 ,以其为载体的手性催化剂在 Sharpless条件下催化烯烃的不对称双羟基化反

应 ,产物收率达到97%, e.e.值可超过99%,显示了良好催化活性 。虽然在结构上无规硅胶与有规硅胶的

差别不大 ,但当负载同一手性配体时 ,无规硅胶获得了较低的立体选择性 。几乎同时 ,Lee等
[ 42]
将手性配

·19·　第 2期 高　　分　　子　　通　　报



体支载到具有均一孔径为 7nm的 SBA-15有规硅胶载体上 ,合成了几种高分子支载的手性配体 ,用于催化

烯烃的不对称双羟基化反应 ,都得到了比单个金鸡纳生物碱配体更好的立体选择性。尤其 ,当在载体和

双金鸡纳生物碱配体之间有 6个碳原子的间隔臂手性高分子配体 7(见图 4)做催化剂时 , e.e.值最高(大

于99.5%),与最初的Sharpless体系即小分子均相催化体系得到的 e.e.值相当 。而且 ,这些支载到硅胶上

的生物碱配体稳定性较好 ,在连续重复使用 5次后 ,并没有看到明显的光学活性损失。

Scheme 1

图 4　手性高分子配体 7

Figure 4　Chiral polymer ligand 7

2002年 , 张生勇等
[ 43]
在AIBN(偶氮二异丁腈)为引发剂下 ,利用金鸡纳生物碱上的碳-碳双键与巯基

乙醇聚合 ,合成均相催化剂8采用单相催化两相分离的方法 ,将催化剂 8用于 AD反应中 ,发现所有的烯

烃都以很高的产率和 e.e.值被转化成相应的二醇 ,该金鸡纳生物碱配体可以重复使用而且没有明显的光

学活性损失 ,只是在每次重复使用时需再加入适量的OsO4 。2003年张生勇等
[ 44]
又合成了 TentaGel树脂支

载的OsO4 催化剂 9 ,它和(DHQ)2PHAL催化反式-二苯乙烯的不对称双羟基化反应时 ,化学产率≥80%,
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选择性≥93%e.e., 而且连续使用 5次 ,催化活性不变 。

图 5　手性高分子配体 8和 9 和(DHQ)2PHAL

Figure 5　Chiral polymer ligand 8 , 9 and(DHQ)2PHAL

图 6　手性高分子配体 10

Figure 6　Chiral polymer

ligand 10

2　催化不对称Michael加成反应:

人们对催化不对称加成反应领域有极大的兴趣 ,因为反应产物是合成多功

能化合物的重要光学活性中间体 。通过适当的活泼亲核试剂对不饱和羰基化

合物的共轭加成形成碳-碳键是有机合成化学研究的重要领域之一
[ 45]
。这些反

应的一个重要特征是它们通过亲核试剂对 β-位的加成将 sp
2
碳转变为 sp

3
碳 ,

原则上这种转变可以对映选择性地发生 。70 年代末 ,Kobayashi等
[ 46]
利用金鸡

纳生物碱上的碳-碳双键以偶氮二异丁腈(AIBN)为引发剂与丙烯腈共聚获得成

功 ,制成新型的催化剂 10(见图 6),并试用在 β-酮酯和甲基乙烯基酮 、十二烷基

硫醇与甲基乙烯基酮 、苄硫醇与硝基苯乙烯之间的共轭加成反应 ,都得到了比

小分子催化时更高的立体选择性 , e.e.值最大可达到 57%。Kobayashi等
[ 47 ～ 49]

再次深入研究 ,认为利用共

聚物作催化剂 ,既可以保证使催化剂容易与产物分离 ,也保持了金鸡纳生物碱的立体选择性 。而且在用

共聚物作催化剂时 ,加成产物的立体化学主要决定于 C3的绝对构型 ,而利用低分子类似物时则主要决定

于C8 、C9的绝对构型。

聚苯乙烯负载金鸡纳生物碱衍生物也可用作 β-酮酯和甲基乙烯基酮之间的共轭加成反应的催化

剂
[ 50]
。1983年 ,Hodge等

[ 51]
将金鸡纳生物碱支载到聚苯乙烯上 ,用于催化 β-酮酸酯和甲基乙烯基酮之间

的反应(见方程式 2), e.e.值最高只能达到27%,但化学产率相对较高 。这种方法虽然后处理简单 ,并且

催化剂可重复应用 ,但选择性偏低 。考虑到增加手性部分和聚合物之间的距离会使催化中心附近的环境

更象小分子催化剂 ,有助于提高不对称诱导效果。Alvarez等
[ 52]
用奎宁和奎尼丁衍生物合成了一系列新

的聚合物催化剂 11 ～ 22(见图 7),并将其用于 β-酮酸酯和甲基乙烯基酮间的共轭加成 。在所有情况下

Michael加成物都以高产率获得 ,而且所有产物的构型都为(R),当采用 7个碳原子长的隔离基 ,将奎宁衍

生物固定在聚合物上时 ,获得了极好的对映选择性 , e.e.值为 87%。用其它的催化剂 ,如直接键连在聚合

物上或用其他长度的隔离基或用芳香隔离基都会导致 e.e.值降低 。2001年 ,Athawale 等
[ 53]
用胰脂肪酶

(porcine pancreatic lipase , PPL)在氯仿中催化二氢奎宁衍生物与 2 ,3-丁二酮单肟丙烯酸酯反应 ,所得产物

再与丙烯腈在偶氮二异丁腈引发下进行共聚(合成步骤见 Scheme 2),并用于催化硫酚与环己烯酮 、硫酚

与顺丁烯二甲酸二甲酯之间的 Michael加成反应 ,产物收率达到 87%, e.e.值达到了 51%。用酶做催化
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剂 ,反应条件温和 ,容易后处理 ,并且对映体立体选择性高 ,副产物少 ,适合催化多种类型的反应底物 ,是

一种环境友好的“绿色催化剂” 。

图 7　手性高分子配体 11-22

Figure 7　Chiral polymer ligand 11-12

Scheme 2

3　活性亚甲基的不对称烷基化

通过立体专一性和选择性合成光学活性的天然产物及其类似物一直是有机合成化学的前沿课题之

一
[ 54]
。在合成重要生理活性天然产物时 ,立体选择性烷基化反应是合成具有特定立体结构的光活性产

物的一个重要步骤。这类反应是增长碳链或引入支链的有效方法 ,在有机合成中占有重要地位
[ 55]
。目

前 ,手性相转移催化剂(Phase-Transfer Catalysts , PTC)主要应用于从氨基酸酯与醛酮形成的亚胺合成一系

列 α-取代氨基酸。它具有催化剂制备简单 ,反应条件温和 ,产率高等优点 ,除具有非手性相转移催化反

应的优点外 ,还同时进行了手性诱导
[ 56]
。1989年 ,O' Donnell等

[ 57]
首次将金鸡纳生物碱 ,用卤化苄进行季

铵盐化 ,制得第一代手性相转移催化剂 23(见图 8),研究了其在几种甘氨酸酯亚胺的不对称烷基化反应

中的应用(方程式 3),所得产率 60%～ 85%, e.e.值为 42%～ 66%,接着 , 1994 年 ,O' Donnell等
[ 58]
制备了

第二代手性相转移催化剂 24 ,1997年 ,Lygo
[ 59]
和 Corey 等

[ 60]
又各自独立发展这一体系 ,用 9-卤甲基蒽对辛

可宁进行季铵盐化得到第三代手性相转移催化剂 25 ,从 X射线单晶结构上可以看到 ,蒽环似一道屏障 ,
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图 8　手性高分子配体 23-27

Figure 8　Chiral polymer ligand 23-27

Scheme 3

控制反应只从底物的一侧进行 ,使催化剂的立体选择性大大提高 , e.e.值达到 94%～ 99.5%。为了方便

反应的后处理 ,使产物和催化剂易于分离 ,有利于催化剂的回收和循环利用 ,王咏梅等
[ 61 ,62]

将第一代手性

聚合物催化剂 26用于 N-二苯亚甲基甘氨酸叔丁酯的不对称烷基化反应中[见方程式(3)] , e.e.值最高可

达到 27%。黄锦霞等
[ 63]
也制备了一类新型的聚合物负载相转移催化剂(合成方法见 Scheme 3),诱导 N-

二苯亚甲基甘氨酸叔丁酯与不同烷基化试剂反应 ,室温下合成出了 6种具有一定光学活性的氨基酸 ,通

过对他们中间体的表征 ,确定了产物的结构。2000年 ,Najera 等
[ 64]
用第一代聚合物手性催化剂诱导同样

的 N-二苯基甘氨酸叔丁酯的不对称烷基化反应 ,在反应物 、温度与王咏梅所报道的一致的情况下 ,用甲

苯做溶剂 ,得到 e.e.值为 58%,当换用 N-二苯亚甲基甘氨酸异丙酯为底物时 ,在反应条件与 N-二苯亚甲

基甘氨酸叔丁酯相同的条件下 ,产物 e.e.值达到 66%。当改变反应条件 ,使 N-二苯亚甲基甘氨酸异丙酯

在0℃以下进行反应 , e.e.值达到了 90%。由此可以看出 , e.e.值的高低与溶剂和温度都有关系 ,通常 ,反

应溶剂的极性越大 ,立体选择性就越差 ,这是因为溶剂的极性强 ,溶剂化作用就越强 ,不利于相转移催化

剂与底物的结合 ,降低了不对称诱导的结果;反应温度高可以加快反应速度 ,提高化学产率 ,但降低立体

选择性;反之 ,反应温度低 ,反应速度减慢 ,有利于不对称诱导作用 。2001年 , Cahard等
[ 65]
发展了第二代

聚合物手性催化剂 ,他们认为增加手性部分和聚合物之间的距离有助于提高不对称诱导效果 ,所以 ,他们

在手性季铵盐和聚合物骨架之间接入一个间隔基 ,制成催化剂 27 ,当此类催化剂在不同条件下诱导 N-二

苯亚甲基甘氨酸异丙酯的不对称烷基反应时 ,CN衍生物的催化效果最好 , e.e.值最高达到 81%,但是与

一般固定在Merrifield 树脂上的催化剂相比 ,它们的选择性并没有明显提高(Najera 报道的 e.e.值为
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90%)。因此 Cahard得出结论:e.e.值主要取决于生物碱 ,与间隔基的长度关系不是很大。Cahard 等
[ 66]
又

以具有蒽环的第三代手性催化剂为底物合成了一种新的聚合物手性催化剂 28(见图 9),诱导二甲基甘氨

酸异丙酯的烷基化反应时 ,获得了比在聚合物骨架与手性配体之间有间隔基的催化剂更高的立体选择

图 9　手性高分子配体 28

Figure 9　Chiral polymer

ligand 28

性 , e.e.值达到 94%。Tamara等
[ 67]
又将金鸡纳生物碱衍生物支载到已被改性的

聚乙二醇上(这种催化剂的合成方法见 Scheme 4)诱导 N-二苯亚甲基甘氨酸叔

丁酯与溴苄的不对称烷基化反应 , e.e.值最高只达到 64%,比在小分子催化剂

诱导下的 e.e.值要低的多 ,他们分析有两个原因:第一 ,有机相极性的增加 ,部

分上防止了聚乙二醇与手性季铵盐之间的紧密离子对的形成(这被认为是获得

高立体控制的关键因素);第二 ,PEG 提高了无机离子在有机相中的可溶性 ,导

致了非立体选择性烷基化与立体选择性烷基化的竞争反应。最近 ,Cahard 等
[ 68]

又合成了两种不同聚乙二醇负载的金鸡纳生物碱季铵盐 ,合成方法如(scheme

5),将其用于甘氨酸酯的烷基化反应中 ,获得了很高的产率 , e.e.值最高可达

81%,通过对溶剂 、聚合物的分子量等条件的考察 ,结果表明 , e.e.值的高低很大

程度上取决于金鸡纳生物碱和聚合物间隔臂的长度以及聚合物的固载位置 。

Scheme 4

·24· 高　　分　　子　　通　　报 2005 年4 月



Scheme 5

Scheme 6

4　潜手性酮的不对称还原反应

潜手性酮的不对称还原反应在不对称合成中占有极其重要的地位 ,人们曾对这类反应进行了许多研

究。而利用 NaBH4 作还原剂 ,在手性季铵盐的催化作用下利用相转移的方法对潜手性酮进行不对称还

原 ,是众多潜手性酮类不对称还原方法中的一种 。1978年 ,Colonna等
[ 70]
用 N-苄基氯化奎宁季铵盐作相

转移催化剂(即第一代手性相转移催化剂),诱导潜手性酮的不对称还原反应 , e.e.值最高可达 32%,为了

使催化剂能重复利用 ,张政朴等
[ 69]
分别在氯甲基化的聚苯乙烯上负载辛可宁和奎宁制备了季铵盐型相

转移催化剂(即第一代聚合物手性催化剂),发现 e.e.值最高只达到 6.16%.他们对 e.e.值与温度和有机

溶剂的关系做了讨论 ,结果发现:当温度升高时 ,分子间及分子内运动加快 ,提高了反应速度 ,但同时温度
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升高 ,使潜手性酮受各个方向进攻的几率均衡化 ,即造成更大比例的外消旋 ,使反应的光学产率下降;当

以苯为溶剂时 ,化学收率明显高于以三氯甲烷和二氯甲烷为溶剂的反应 ,但后二者的光学产率优于前者 ,

以二氯甲烷为溶剂的反应光学产率最高 。同时他们还通过实验证明该固载催化剂具有一定的重复实用

性能 ,具备固载型催化剂所独特的优势 。1994年 ,黄锦霞等
[ 70]
以交联的聚苯乙烯树脂(俗称白球)作载

体 ,分别接上具有催化活性的生物碱(奎宁和辛可宁),制得聚合物生物碱相转移催化剂(合成方法见

Scheme 6),并考察了它们对潜手性酮的不对称还原反应的催化活性及影响因素。结果表明:(1)将催化剂

重复使用至第三次 ,其含氮量及容量不断有所降低 ,但催化活性没有明显变化;(2)在聚合物与功能基之

间插入一长臂 ,可以使功能基更有效的和底物接触 。

5　结束语

近年来 ,以高分子支载的金鸡纳生物碱为催化剂诱导的不对称催化反应发展的十分迅速 ,由于其反

应条件温和 ,且易与产物分离 ,重复利用率高 ,无毒无臭 。因此 ,无论从经济效益角度考虑 ,还是从环境保

护方面考虑 ,以高分子支载小分子的催化活性组分代替小分子催化体系进行的不对称合成 ,将是今后发

展的方向 ,而这方面的成功对医药化学 ,生命科学的发展有着重大意义。
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Advances in Asymmetric Catalysis Reaction by Polymer Supported

Cinchona Alkaloid
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Abstract:The application and recent development of polymer-supported cinchona alkaloid catalysts in

asymmetric dihydroxylation reaction , the Michael addition reaction , the alkylation of active methylene group and

asymmetric reduction reaction of prochiral ketone were reviewed.
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Electrospinning of Biodegradable Materials and Biomaterials and its Applications

GU Shu-ying
(Institute of Nano- and Bio- Polymeric Materials , School of Materials Science and Engineering ,

Tongji University , Shanghai , 200092 , China)

Abstract:Electrospinning is a simple way to fabricate nanofiber nonwovens of biodegradable materials and

biomaterials.Because of their large surface to volume ratios and porous structures , they are becoming good candidates

for biomedical applications , such as tissue engineering , drug delivery , wound dressing , and etc.The electrospinning

probability of biodegradable materials or biomaterials and their potential applications were reviewed in this paper.

Key words:Electrospinning;Biodegradable materials;Biomaterials;Applications.
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