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　　摘要：高分子手性催化剂用于不对称有机合成�它易与产物分离、可通过适当的处理后回收重复使用；具有
毒性或气味的手性催化剂支载在高分子上后�使用更加安全和方便；而且�适当结构的高分子聚合物可以为不
对称反应提供更有利的微环境�提高立体选择性。正是这些优点�高分子手性催化剂的研究越来越受到人们的
关注。不对称 Michael 反应是形成手性碳-碳、碳-杂键的重要反应�在有机合成和药物合成中起着重要的作用。
本文综述了近年来的高分子手性催化剂在 Michael 反应中的应用及最新进展。
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手性物质因其特殊的性质和非凡的功能�在药物［1］、农药［2］、香料及食品添加剂［3］等领域中获得了广
泛的应用。此外�在分子电子学［4］、分子光学［5］以及特殊材料［6］的研究中也引起了人们的普遍关注�而手
性物质的最广泛、最重要的来源是手性催化合成�它所涉及到的催化剂主要分为小分子手性催化剂和高
分子手性催化剂�两者相比�前者具有易合成、催化效果好等优点�但不易分离、易流失而造成环境污染。
高分子手性催化剂易分离�再生后可循环使用；具有毒性或气味的手性催化剂支载在高分子上后�使用更
加安全和方便；另外�适当结构的高分子聚合物可以为不对称反应提供小分子所没有的微环境�提高光学
产率。正是这些诱人的优点�高分子支载的手性催化剂越来越受到了人们的重视［7～9］。
Michael反应是构建碳一碳（杂）键的重要反应�它有两种反应类型�一种是羰基的α-碳在催化剂的作

用下�产生负碳离子或部分负电荷的电子供给体�然后进攻到带双键的电子接受体上而发生反应。另一
种是带负荷或带部分负电荷的电子供给体�进攻与羰基共轭的双键β位而发生加成反应�如下图所示：

随着手性物质用途的越来越广泛�不对称碳一碳（杂）键的构建更凸现其重要性�因此本文着重介绍
高分子手性催化剂催化Michael反应的研究进展。
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1　高分子支载金鸡纳生物碱
在高分子支载手性催化剂的研究中�要数金鸡纳生物碱最多。早在上世纪七十年代末�Wynberg等

首次通过奎宁的9-位羟基和6-位酚羟基与Merrifiel树脂进行接枝反应合成了三种不同的手性催化剂（1-
3）�对1-氧代-2-茚满甲酸甲酯与3-丁烯-2-酮进行 Michael 催化加成（见式1）�该反应具有较好的收率�但
ee值最高为10％。Burri 等用金鸡纳生物碱和丙烯腈进行共聚反应得催化剂（4）�对于上述相同的反应�
立体选择性达到了42％�但相应小分子的金鸡纳生物碱辛可尼催化反应�其立体选择性为76％。分析认
为：手性催化剂的不对称羟基部位的空间位阻对催化选择性影响很大�较小的空间位阻有利于手性催化
剂与反应物结合�起到不对称诱导�提高反应的立体选择性。

80年代�Hodge等［10�11］发表多篇报道�他们将金鸡纳碱生物碱通过氮原子支载到 Merrifield树脂上�形
成高分子手性季铵盐催化剂（5）等�同样对上述反应进行催化�所得的 ee值最高为27％。
Danelli 等［12］采用亲水性的聚乙二醇�对奎宁进行负载�所得的高分子催化剂（6）用于环己烯酮和硫

酚的不对称催化加成（见式2）�ee 值只有22％。而 Wynberg 等用奎宁对同样的反应进行催化�ee 值为
41％�也就是说负载后的催化立体选择性明显降低。分析原因认为：聚乙二醇骨架部分地阻止了催化剂
与环己烯酮氢键的形成�从而降低了立体选择性。

从上可以看出�人们尝试了不同类型的高分子载体�如亲水性载体或疏水性载体；不同的接入位置�
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如从3-位、6-位或9-位接入高分子载体�不同的接入途径�如通过接枝反应或共聚反应�但得到的金鸡纳
碱类高分子手性催化剂�其催化反应的立体选择性都没有得到突破性进展。
Rowan等［13］将奎宁、奎尼丁的结构进行改造�先将9位上的羟基保护起来�然后将3-位的乙烯基进行

硼氢化反应得端位羟基�通过此羟基与Merrifield树脂接起来得到催化剂（7�11）�发现其催化的立体选择
性最高可达45％�进一步在树脂与手性小分子之间插入ω-羟基酸等（8-10�12-14）�希望减少高分子的立
体阻碍�让配体与反应物很好地结合�结果发现分子间隔为5个碳时�催化剂对反应（式1）的立体选择性
最高可达87％以上。如果高分子与配体的间隔（也称手臂）加长或缩短�或将手臂部分改成芳环�选择性
都会降低［14］。

通过在高分子载体与手性配体之间接入不同的手臂来调节催化剂的空间效应和电子效应�使手性催
化剂和反应物完美结合�达到理想的催化效果�该解释在其它的手性催化反应也得到了证实［15～17］�这一
突破性的进展为高分子手性催化剂的研究奠定了新的基础。
2　高分子支载手性联萘酚

联萘酚的金属络合物能很好地催化Michael反应�Matsunaga等［18］利用联萘酚衍生物与含分子间隔的
Merrifield树脂作用形成高分子手性催化剂（15-16）�催化丙二酸二苄酯与环己烯酮的加成反应（见式3）�
后者的收率高于前者�两者的催化立体选择性没有明显的差异�ee值为66％左右�比相应的小分子催化
剂的立体选择低［19］�分析认为是由于有机溶剂不能很好地溶胀高分子�以至于手性催化剂很难与反应底
物接触。另外发现�增加催化剂负载量或提高反应温度都会加快反应�提高反应收率�但降低了反应的立
体选择性�表明立体选择性与反应速度呈反比关系。研究发现�分子间隔部分应不含酯基或酰胺基等�否
则对配位中心有强烈的影响�对立体选择性催化不利。

Sasai等［20］将6-溴代联萘酚与对乙烯基苄氯作用形成单体�该单体通过共聚反应得聚合物�该聚合物
与 LiAlH4（1∶1）在 THF 中作用形成高分子络合物（17）�催化环己烯酮与丙二酸二苄酯加成反应（式3）�ee
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值可达到95％�但收率只有14％。催化剂具有良好立体选择性的原因是6-取代�导致了 C2的强不对称
性�在反应中起到良好的不对称诱导。研究发现�LiAlH4与聚合物的比例为2：1时�LiAlH4过量�目的是
保证金属络合物的充分生成�所得高分子催化剂催化上述反应�ee 值为90％�收率可提高到45％。如果
在低温下�同时在反应体系中加入适量的正丁基锂�制得的高分子金属络合物�ee 值为81％�而收率达
79％�虽然立体选择性有所下降�但收率大大提高�从经济角度认为是值得的。而 Sasai 等［23］用类似的催
化剂催化同样反应得到了78％的收率�ee值为93％。

2003年�Sasai等［21］通过共聚反应合成了催化剂（18）和（19）�对环己烯酮和丙二酸二苄酯进行不对称
催化反应时（式3）�化学收率分别为36％和91％�ee 值分别为96％和93％�前者催化收率低的原因是手
性部位的空间位阻大（18�Mw＝48000�由1当量手性单体与1当量 MMA共聚而成。）�当1当量手性单体
与3当量的MMA共聚时（19�Mw＝16000）�活性部位的位阻减小�催化活性明显增加�收率提高了60％。
如果将手性催化剂直接支载在聚乙烯上�形成线性高分子催化剂�优点是制备容易�但产物的收率仅为
27％�产物为外消旋体［22］。而用树枝状大分子作载体�具有良好的不对称催化活性�但它合成步骤长�收
率低�限制了其应用［23］。通过共聚反应制备高分子手性催化剂�可避免线性高分子和树枝状高分子的不
足之处。

这类催化剂的特点是催化的立体选择性普通较好�但相对于生物碱而言合成比较困难�目前的研究
集中在金属络合物�它们回收后重复使用的立体选择性是否下降有待进一步的研究�对 Michael 反应的种
类研究还比较少。
3　高分子支载手性脯氨酸

近年来�出现了将4-羟基脯氨酸负载在聚乙二醇上�催化不对称Michael反应合成γ-硝基酮（见式4）�
具有一定立体催化活性。Benaglia等［24］用催化剂（20-22）�即铷盐、钠盐和铵盐�对环己酮、环戊酮和丙酮
与2-硝基苯乙烯等进行催化反应�发现用钠盐催化的选择性最好�其顺反比例最高达95∶5�而 ee值最高
为35％�如直接用脯氨酸催化�ee 值最高可达57％。对于不同的溶剂进行摸索�发现用甲醇比较理想。
回收利用催化剂�化学收率和立体选择性都有所降低。

上海有机所赵刚等［25］将4-羟基脯氨酸进行结构修饰�所得衍生物支载到聚乙二醇上得催化剂（23-24）�

·52· 高　　分　　子　　通　　报 2007年12月



用其催化上述反应（见式4）�共催化合成了15个化合物�ee 值最高可达86％�比未支载的脯氨酸的催化
选择性高。回收的催化剂重复使用二次�化学收率和立体选择性没有明显下降。分析认为：23-24催化剂
中的酰胺或磺酰胺和羧酸结构中都含有氢�与反应底物如2-硝基苯乙烯可以形成氢键�有利于起到立体
诱导作用。而且改进后的催化剂在结构上更稳定�重复使用还能保持其催化活性。

虽然这类催化剂的研究只在近年出现�对载体的研究种类也不多�但脯氨酸类原料易得�所取得的初
步研究结果为进一步的研究提供了良好的前景。

4　高分子支载手性β-二羟基胺
Sundararajan等［26］采用高分子支载的手性β-二羟基胺与四氢化锂铝形成杂二金属复合物（25�26）�催

化不同的Michael加成反应�发现用催化剂（25）的立体选择性要比催化剂（26）好�这与催化剂（18�19）的情
况相反�认为较大的高分子结构能更好地起到立体限制�而相应的小分子催化剂催化查耳酮与硝基甲烷
加成时（见式5）�只获得了5∙3％的立体选择性�用25催化的立体选择性可达51％。如果催化苯丙烯酸
乙酯与苄胺的加成（见式6）�则能获得81％的立体选择性。而且与小分子催化相比�所需的压力低（常压
反应）�反应时间短等优点［27］。分析认为：该高分子手性催化剂之所以有良好反应活性和立体选择性�一
方面是由于高分子聚合物适当的立体阻碍�另一方面可能是由于形成环状复合物后�活性部位氧的孤对
电子易暴露在外�容易与反应物中的亲核试剂形成氢键�起到不对称限制的作用�导致了反应具有良好的
立体选择性。回收的催化剂加入氢化铝锂再生后重复使用�但立体选择性有所下降。

由于这类催化剂易合成�同时具有良好的立体选择性�因此很快引起了学者们的注意�目前对该类催
化剂研究并不多�但采用这类催化剂应用于的碳－碳（杂）键的形成应用研究较多�立体选择性效果值得
肯定�但这类高分子催化剂的缺点是搅拌时容易破碎成粉末�使回收困难�这也是今后改进的方向。

从上述高分子支载的手性催化剂来看�有些方面的研究已经接近或超过小分子催化剂的催化结果�
并且显示出高分子所特有的优势。但是很多方面�由于高分子的结构特点�也带来一些负面的影响�如反
应时间长�合成困难�立体选择性普遍比小分子催化剂低�有的通过对载体结构与配体之间的间隔链的改
善�使高分子支载的手性催化剂的发展已经有了长足的进步�也为今后的研究提供了方向。另外目前比
较多的高分子手性催化剂含有金属�这不仅对环境不友好�而且在搅拌反应中易破碎而难于回收�这也是
今后高分子手性催化剂的改进方向。近年来�出现了无机高分子作为载体用于高分子手性催化剂的制
备�这将是很好的发展方向�因为无机高分子载体具有良好化学稳定性和热稳定性�来源方便、价格低廉�
载体种类繁多�但稳定性不如接枝或共聚反应形成的高分子手性催化剂�近年来出现了一些无机载体负
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载手性催化剂催化有机反应的研究报道［28～30］。例如 Corma 等［31］将辛可尼丁或辛可尼支载到 MCM-41
上�对2-氧代环戊基甲酸乙酯与丁烯酮进行Michael催化反应�两者的立体选择性分别为80％和48％�已
比较接近未支载的手性催化剂的催化立体选择性。随着介孔材料的开发利用�很有可能它们为负载手性
催化剂用于手性合成提供广阔的前景［32］。

综观高分子手性催化剂在Michael反应中的发展过程�越来越意识到其潜在的应用前景。国际上的
研究已逐渐走向应用阶段�国内的研究也已取得一定的进展。总之�无任从经济效益角度考虑�还是从环
境保护方面考虑�高分子支载的手性催化剂和 Michael 反应都是值得我们关注和研究。相信高分子手性
催化剂用于Michael反应将合成更多的手性中间体、药物、香精、香料等精细化工产品�也为其它领域的研
究提供更多的手性物质。
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ZHANG Sh-i ying1�2�LU Guan-zhong2�GUO Yun2
（1．Experimental center�Shanghai business college�Shanghai201400�China；　2．Institute of Industrial Catalysis�
East China University of Science and Technology�Shanghai200237�China）

Abstract：Polymer-supported chiral catalysts have broad applications in organic synthesis．The primary
advantage is their ease of separation from the reaction mixture which allows very efficient recovery and reuse of the
catalysts．When toxic or odorous reagents are attached to polymer supports�handling and processing of these
chemicals becomes much safer and simpler．Moreover�the proper polymer may provide a respectively small space for
asymmetric reaction�enhancing stereo-selectivity．So polymer-supported chiral catalysts have attracted more and more
attention．Asymmetric Micheal reaction�an important carbon-carbon and carbon-hetero atom forming reaction�plays
an essential role in organic synthesis and drug synthesis．In this paper�their application and the latest progress in
Michael reaction were reviewed．
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