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摘要:设计合成了一类多氢键供体的硫脲类小分子催化剂ꎮ 该催化剂对丙二腈与硝基苯乙烯的不对称 Ｍｉｃｈａｅｌ 加成反应

具有一定的催化性能ꎬ收率可达 ７９％ꎬｅｅ 值为 １１％ꎮ 该催化剂在催化不对称 Ｍｉｃｈａｅｌ 加成反应时表现出酶催化的特性ꎬ对反应

底物具有一定的专一性ꎬ且催化剂中手性中心构型一致时才具有催化性能ꎮ
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　 　 自然界中普遍存在手性ꎬ即某物体与其镜像不

能完全重合的现象ꎮ 构成手性关系的一对异构体ꎬ
则互为对映异构体[１]ꎮ 为了获得特定构型的对映

异构体ꎬ通常采用天然产物的提取、外消旋体的拆分

以及手性合成等方法ꎮ 其中ꎬ天然产物的提取费时

费力ꎬ效率低ꎬ外消旋体的拆分则会造成大量物料的

损失ꎬ因此ꎬ手性合成的方法获取光学纯的化合物受

到了人们的广泛关注ꎮ 手性合成又包括手性源合

成、手性辅剂诱导以及手性催化ꎮ 其中ꎬ手性催化因

效率高逐渐成为主导ꎮ 目前主要以金属催化为主ꎬ
但金属催化一般使用稀有金属ꎬ而稀有金属价格昂

贵且会有重金属残留ꎬ酶催化的应用范围有限[３]ꎬ
而有机小分子催化剂价格相对低廉ꎬ性质稳定ꎬ环境

友好ꎬ结构可修饰ꎬ使其成为目前研究的热点之一ꎮ
硫脲类小分子催化剂在催化不对称 Ｍｉｃｈａｅｌ 加

成反应时往往具有很好的催化性能[４－１１]ꎮ 这是因为

硫脲结构可以与反应底物间形成 ２ 个氢键ꎮ 第 ２ 个

氢键不仅可以使反应底物得到更好的活化ꎬ还能使

活化后的底物具有一定的方向性[１２]ꎬ从而得到高收

率、高对映选择性产物ꎮ Ｔａｋｅｍｏｔｏ 课题组设计合成

了一种以环己二胺为手性母体的硫脲类催化剂ꎬ并
将该催化剂用于硝基苯乙烯与丙二酸二乙酯的不对

称 Ｍｉｃｈａｅｌ 加成反应ꎬ收率可达 ８６％ꎬ而 ｅｅ 值可达

９３％[１３]ꎮ 但是ꎬ该催化剂用量相对较大ꎬ诱导效率

较低ꎮ ２００８ 年ꎬＷａｎｇ 课题组设计合成了一系列硫

脲类多氢键供体的催化剂ꎮ 并将其用于催化硝基苯

乙烯与乙酰丙酮的不对称 Ｍｉｃｈａｅｌ 加成反应ꎬ降低

催化剂用量ꎬ仍然得到了很好的催化效果[１４]ꎮ 在此

基础上ꎬ笔者设计了一类新型多氢键供体的硫脲类

催化剂ꎬ以 Ｌ－脯氨酸衍生物为手性母体ꎬ引入二苯

基乙二胺结构ꎬ通过硫脲结构将两者连接ꎮ 其中ꎬ
Ｌ－脯氨酸衍生物中的仲胺结构、二苯基乙二胺结构

以及硫脲结构均能提供氢键结合位点ꎬ使得该类催

化剂具有多个氢键供体ꎮ 同时将其用于催化不对称

Ｍｉｃｈａｅｌ 加成反应ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １　 主要试剂与仪器

试剂:二氯甲烷、石油醚、乙酸乙酯、无水甲醇、
无水乙醇、四氢呋喃、乙腈、氯仿ꎬ分析纯ꎬ天津大茂

化学试剂厂生产ꎻＬ－脯氨醇、二苯基乙二胺ꎬ分析

纯ꎬ上海毕得医药科技有限公司生产ꎻＢｏｃ 酸酐、三
苯基膦、邻苯二甲酰亚胺、偶氮二甲酸二异丙酯ꎬ分
析纯ꎬ上海萨恩化学技术有限公司生产ꎻ硝基苯乙
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烯、丙二腈、水杨醛ꎬ分析纯ꎬ天津光复精细研究所

生产ꎮ
仪器:恒温磁力搅拌器、旋转蒸发仪ꎬ德国 ＩＫＡ

公司生产ꎻ液体核磁共振波谱仪ꎬ瑞士 Ｂｒｕｋｅｒ 公司

生产ꎻ高效液相色谱仪ꎬ美国 ＡＧＩＬＥＮＴ 公司生产ꎮ
１􀆰 ２　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １　 催化剂的合成

通过对上述设计的催化剂进行逆合成分析确定

合成路线ꎬ如图 １ 所示ꎮ

图 １　 催化剂Ⅰ、Ⅱ的合成路线

１􀆰 ２􀆰 ２　 Ｌ－脯氨醇的 Ｂｏｃ 保护

称取 ４􀆰 ０４ ｇ Ｌ－脯氨醇(４０ ｍｍｏｌ)于三口瓶中ꎬ
量取 ５０ ｍＬ 二氯甲烷将其溶解ꎬ置于冰浴ꎮ 取

１３􀆰 ０９ ｇ Ｂｏｃ２Ｏ(６０ ｍｍｏｌ)ꎬ用 ３０ ｍＬ 二氯甲烷溶解

后ꎬ缓慢滴加至 Ｌ－脯氨醇的二氯甲烷溶液中ꎮ 向反

应液中加入 ５ ｍＬ 三乙胺ꎮ 将反应液缓慢升至室温

并搅拌ꎬ利用薄层色谱监测反应 ( ＫＭｎＯ４ 溶液显

色)ꎮ 待反应完成后ꎬ配制约 １ ｍｏｌ / Ｌ 的稀盐酸

１０ ｍＬꎬ加入反应液中ꎬ分液后取二氯甲烷相ꎬ用

１０ ｍＬ 食盐水洗ꎬ取二氯甲烷相ꎬ用无水硫酸钠干燥

后ꎬ旋蒸得粗产品ꎮ 将粗产品经柱色谱分离纯化得

４􀆰 ８ ｇ 白色透明晶体ꎬ即为中间体 １ꎬ收率为 ５５􀆰 ８％ꎮ
１Ｈ－ＮＭＲ (４００ ＭＨｚꎬＣＤＣｌ３)ꎬδ:１􀆰 ４８(ｓꎬ９Ｈ)ꎬ１􀆰 ５３ ~
１􀆰 ６３(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ１􀆰 ７４ ~ １􀆰 ８１(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ９７ ~ ２􀆰 ０６(ｍꎬ
１Ｈ)ꎬ３􀆰 ２９ ~ ３􀆰 ３５ (ｍꎬ１Ｈ)ꎬ３􀆰 ４３ ~ ３􀆰 ４９ (ｍꎬ １Ｈ)ꎬ
３􀆰 ５７~３􀆰 ６５(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ９７(ｓꎬ１Ｈ)ꎮ

１􀆰 ２􀆰 ３　 Ｎ－Ｂｏｃ－Ｌ－脯氨胺的合成

称取 ４􀆰 ０２ ｇ Ｎ － Ｂｏｃ － Ｌ －脯氨醇 (中间体 １ꎬ
２０ ｍｍｏｌ)、７􀆰 ６５ ｇ 三苯基膦 ( ３０ ｍｍｏｌ )ꎬ 溶解于

２００ ｍＬ 重蒸的四氢呋喃中ꎬ置于冰浴ꎮ 用注射器量

取 ５􀆰 ７５ ｍＬ 偶氮二甲酸二异丙酯(３０ ｍｍｏｌ)ꎬ缓慢

滴加至反应液中ꎬ反应液变为黄色ꎬ将其冰浴下保持

３０ ｍｉｎꎮ 称取 ４􀆰 ３ ｇ 邻苯二甲酰亚胺(３０ ｍｍｏｌ)加入

反应液中ꎬ缓慢升至室温ꎬ搅拌过夜ꎮ 薄层色谱监测

反应完全后ꎬ将反应液中的溶剂旋蒸除去ꎬ水洗ꎬ石
油醚萃取ꎬ收集有机相ꎬ得粗产品ꎮ 将粗产品进行柱

色谱分离纯化得黄色油状黏稠液体 ４􀆰 ７ ｇꎬ即中间体

２ꎬ收率为 ７１􀆰 ２％ꎮ １Ｈ－ＮＭＲ (４００ ＭＨｚꎬＣＤＣｌ３)ꎬδ:
１􀆰 ２６( ｓꎬ４Ｈ)ꎬ１􀆰 ３６ ( ｓꎬ５Ｈ)ꎬ１􀆰 ７１ ( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ７７ ~
２􀆰 ０６(ｍꎬ４Ｈ)ꎬ３􀆰 ３１ ~ ３􀆰 ４４(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ６２ ~ ３􀆰 ６９(ｍꎬ
１Ｈ)ꎬ３􀆰 ７８ ~ ３􀆰 ８６ (ｍꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ２１ ~ ４􀆰 ３７ (ｍꎬ １Ｈ)ꎬ
７􀆰 ６９~７􀆰 ８７(ｍꎬ４Ｈ)ꎮ １３Ｃ－ＮＭＲ (１００ ＭＨｚꎬＣＤＣｌ３)ꎬ
δ:２３􀆰 ５０ꎬ２８􀆰 ３０ꎬ２８􀆰 ８８ꎬ４０􀆰 ２７ꎬ４５􀆰 ８１ꎬ５５􀆰 ５９ꎬ７９􀆰 ６８ꎬ
１２３􀆰 ３２ꎬ １３２􀆰 １２ꎬ １３２􀆰 ４２ꎬ １３３􀆰 ５４ꎬ １３４􀆰 ０２ꎬ １５４􀆰 ７９ꎬ
１６８􀆰 ３３ꎬ１６８􀆰 ５７ꎮ

称取 ３􀆰 ３０ ｇ 中间体 ２(１０ ｍｍｏｌ)ꎬ加入 ０􀆰 ６０ ｍＬ
水合肼及 ５ ｍＬ 甲醇ꎬＮ２ 保护下回流搅拌ꎮ 反应开

始 ５ ｍｉｎ 即有白色固体生成ꎬ随着反应进行ꎬ白色固

体越来越多ꎬ此时ꎬ向反应液中补加大量甲醇ꎬ避免

白色固体聚集ꎬ继续回流搅拌 ３ ~ ４ ｈꎮ 薄层色谱监

测原料反应完全后ꎬ将反应液降至室温ꎬ减压旋蒸除

去溶剂ꎬ用大量乙酸乙酯洗ꎬ为避免产物被包覆在白

色固体中ꎬ可将其在超声仪中超声ꎬ使产物尽可能地

溶解在乙酸乙酯中ꎮ 此过程重复 ２~３ 次ꎬ直至浓缩

后的产物中没有白色固体ꎮ 浓缩后得黄色油状粗产

品ꎮ 对粗产品进行柱色谱分离纯化ꎬ得黄色油状 Ｎ－
Ｂｏｃ－ Ｌ －脯氨胺 (中间体 ３) ０􀆰 ７６ ｇꎬ收率为 ３８％ꎮ
１Ｈ－ＮＭＲ (４００ ＭＨｚꎬＣＤＣｌ３)ꎬδ:１􀆰 ４６(ｓꎬ９Ｈ)ꎬ１􀆰 ８１ ~
１􀆰 ９４(ｍꎬ４Ｈ)ꎬ２􀆰 ６７ ~ ２􀆰 ６９(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ２􀆰 ８３( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ
３􀆰 ３１~３􀆰 ４４(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ７３~３􀆰 ７８(ｍꎬ１Ｈ)ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４　 Ｎ－Ｂｏｃ－２－甲基异硫氰酸酯吡咯烷的合成

称取 ２􀆰 ０ ｇ Ｎ － Ｂｏｃ － Ｌ － 脯氨胺 (中间体 ３ꎬ
１０ ｍｍｏｌ)ꎬＮ２ 保护下加入 ５ ｍＬ 无水甲醇溶剂、６ ｍＬ
二硫化碳(１００ ｍｍｏｌ)及 ２􀆰 ８ ｍＬ 三乙胺(２０ ｍｍｏｌ)ꎬ
常温下搅拌 ３０ ｍｉｎ 后冰浴冷却ꎮ 冰浴条件下ꎬ向反

应液中加入 ２􀆰 １８ ｇ Ｂｏｃ２Ｏ(１０ ｍｍｏｌ)及 ０􀆰 １１ ｇ 三乙

烯二胺(１􀆰 ０ ｍｍｏｌ)ꎬ冰浴保持 ５ ｍｉｎ 后恢复至室温ꎬ
再在室温下反应 ５ ~ １０ ｍｉｎ 后停止反应ꎮ 旋蒸除去

溶剂得粗产品ꎮ 对粗产品进行柱色谱分离纯化ꎬ得
黄色透明液体 １􀆰 ６ ｇꎬ即为 Ｎ－Ｂｏｃ－２－甲基异硫氰酸
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酯吡咯烷 ( 中间体 ４ )ꎬ 收率为 ６６％ꎮ １Ｈ－ＮＭＲ
(４００ ＭＨｚꎬＣＤＣｌ３)ꎬδ:１􀆰 ４７( ｓꎬ９Ｈ)ꎬ１􀆰 ８１ ~ １􀆰 ９１(ｍꎬ
３Ｈ)ꎬ２􀆰 ０７ ~ ２􀆰 ０９ (ｍꎬ１Ｈ)ꎬ３􀆰 ３９ ~ ３􀆰 ４６ (ｍꎬ ２Ｈ)ꎬ
３􀆰 ６１~ ３􀆰 ６４ ( ｍꎬ １Ｈ )ꎬ ３􀆰 ８４ ~ ３􀆰 ９６ ( ｍꎬ １Ｈ )ꎮ
１３Ｃ－ＮＭＲ ( １００ ＭＨｚꎬ ＣＤＣｌ３ )ꎬ δ: １５４􀆰 ５５ꎬ １３１􀆰 ４５ꎬ
７９􀆰 ９ꎬ５６􀆰 ４３ꎬ４７􀆰 ９２ꎬ４６􀆰 ７３ꎬ２８􀆰 ７２ꎬ２８􀆰 ４６ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ５　 Ｎ－(３ꎬ５－二(三氟甲基)苯磺酰基)－１ꎬ２－二

苯基乙二胺的合成

以(１Ｓꎬ２Ｓ) －Ｎ－(３ꎬ５－二(三氟甲基)苯磺酰

基)－１ꎬ２－二苯基乙二胺的合成为例ꎬ(１Ｒꎬ２Ｒ) －Ｎ－
(３ꎬ５－二(三氟甲基)苯磺酰氯基) －１ꎬ２－二苯基乙

二胺的合成与此相同ꎮ
称取 １􀆰 ０６ ｇ(１Ｓꎬ２Ｓ)－二苯基乙二胺(５ ｍｍｏｌ)ꎬ

将其溶解于 ２５ ｍＬ 二氯甲烷中ꎬ并置于冰浴ꎮ 称取

１􀆰 ５６ ｇ ３ꎬ５－双(三氟甲基)苯磺酰氯(５ ｍｍｏｌ)ꎬ分次

加入反应液中ꎮ 将反应液缓慢升至室温ꎬ搅拌过夜ꎬ
薄层色谱监测至反应完全ꎬ停止反应ꎮ 旋蒸除去溶

剂得粗产品ꎬ柱色谱分离纯化得白色固体 ２􀆰 ３４ ｇꎬ收
率为 ９６％ꎮ １Ｈ－ＮＭＲ (４００ ＭＨｚꎬＣＤＣｌ３)ꎬδ:４􀆰 １９(ｄꎬ
Ｊ＝ ４􀆰 ８ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ５３ ( ｄꎬＪ ＝ ４􀆰 ８ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 １２ ~
７􀆰 １８ ( ｍꎬ ９Ｈ )ꎬ ７􀆰 ８１ ( ｓꎬ １Ｈ )ꎬ ７􀆰 ８８ ( ｓꎬ ２Ｈ )ꎮ
１３Ｃ－ＮＭＲ ( １００ ＭＨｚꎬ ＣＤ３ＯＤ)ꎬ δ: ６０􀆰 ６９ꎬ ６５􀆰 ５０ꎬ
１２１􀆰 １９ꎬ １２３􀆰 ９ꎬ １２４􀆰 ９１ꎬ １２５􀆰 ００ꎬ １２６􀆰 ９３ꎬ １２７􀆰 １５ꎬ
１２７􀆰 ２９ꎬ １２７􀆰 ６５ꎬ １２７􀆰 ８１ꎬ １３１􀆰 １８ꎬ １３１􀆰 ５２ꎬ １３１􀆰 ８６ꎬ
１３２􀆰 １９ꎬ１３７􀆰 ５１ꎬ１４０􀆰 １５ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ６　 中间体 ６ 的合成

由具有 ２ 种构型的中间体 ５ 与 Ｎ－Ｂｏｃ－２－甲基

异硫氰酸酯吡咯烷(中间体 ４)反应制备的中间体 ６
也有 ２ 种不同构型ꎬ以(ＳꎬＳ)构型的合成为例ꎬ(Ｒꎬ
Ｒ)构型的中间体 ６ 的合成与此相同ꎮ

称取 ２􀆰 ４４ ｇ(１Ｓꎬ２Ｓ) －Ｎ－(３ꎬ５－双(三氟甲基)
苯磺酰 基 ) － １ꎬ ２ － 二 苯 基 乙 二 胺 ( 中 间 体 ５ꎬ
１􀆰 ０ ｍｍｏｌ)及 １􀆰 ８２ ｇ 中间体 ４(１􀆰 ５ ｍｍｏｌ)ꎬＮ２ 保护

下加入 ２５ ｍＬ 二氯甲烷作溶剂ꎬ常温下搅拌过夜ꎬ薄
层色谱监测反应ꎮ 反应完全后ꎬ旋蒸除去溶剂得粗

产品ꎮ 对粗产品进行柱色谱分离纯化得白色固体

２􀆰 ０８ ｇꎬ收率为 ５７％ꎮ １Ｈ－ＮＭＲ (４００ ＭＨｚꎬＣＤＣｌ３)ꎬ
δ:１􀆰 ６５ ( ｓꎬ９Ｈ)ꎬ１􀆰 ８６ ~ ２􀆰 ０４ (ｍꎬ４Ｈ)ꎬ３􀆰 ２４ ~ ３􀆰 ２５
(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ３􀆰 ４２~３􀆰 ４３(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ３􀆰 ９４ ~ ３􀆰 ９７(ｍꎬ３Ｈ)ꎬ
５􀆰 ０６(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ０８( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ９５ ~ ７􀆰 ０９(ｍꎬ１０Ｈ)ꎬ
７􀆰 １２(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ８８ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ７０ ~ ８􀆰 ７１ (ｍꎬ１Ｈ)ꎮ
１３Ｃ－ＮＭＲ ( １００ ＭＨｚꎬ ＣＤＣｌ３ )ꎬ δ: １８０􀆰 ２ꎬ １５４􀆰 ９ꎬ
１４３􀆰 ５ꎬ１４０􀆰 ３ꎬ １３１􀆰 ６ꎬ １２８􀆰 ５ꎬ １２６ꎬ ９ꎬ １２６􀆰 ３ꎬ １２６􀆰 ４ꎬ
７９􀆰 ８ꎬ６７􀆰 ４ꎬ６３􀆰 ５ꎬ５８􀆰 ９ꎬ４９􀆰 １ꎬ４７􀆰 ４ꎬ２９􀆰 ３ꎬ２８􀆰 ４ꎮ

１􀆰 ２􀆰 ７　 催化剂Ⅰ、Ⅱ的合成

将中间体 ６ 脱 Ｂｏｃ 保护后即得催化剂Ⅰ、Ⅱꎮ
选用 Ｖ(ＴＦＡ) ∶Ｖ(ＤＣＭ)＝ １ ∶２体系脱 Ｂｏｃ 保护基团ꎮ

称取 １􀆰 ４６ ｇ 中间体 ６(２ ｍｍｏｌ)ꎬ将其溶解于

４􀆰 ５ ｍＬ 二氯甲烷ꎬ并置于冰浴下ꎬ量取 ４􀆰 ５ ｍＬ 三氟

乙酸(６０ ｍｍｏｌꎬ３０ ｅｑｕｉｖ)缓慢加入反应液中ꎮ 将反

应液缓慢升至室温ꎬ常温下搅拌 ４~６ ｈꎬ薄层色谱监

测反应ꎮ 至反应完全后ꎬ将溶剂及剩余的三氟乙酸

旋蒸除去ꎬ然后再加适量二氯甲烷将其溶解ꎬ用新配

制的 ＮａＨＣＯ３ 饱和溶液将重新溶解的反应液调 ｐＨ
至 ７~８ 左右ꎬ分液ꎬ并用二氯甲烷萃取水相 ２~３ 次ꎬ
合并有机相ꎬ用无水硫酸钠干燥 ５ ｍｉｎ 后ꎬ除去溶

剂ꎬ得黄色有刺激性气味的粗产品ꎮ 将该粗产品用

柱色谱分离纯化ꎬ得白色固体ꎬ即催化剂Ⅰ、Ⅱꎮ
１Ｈ－ＮＭＲ (４００ ＭＨｚꎬＣＤＣｌ３)ꎬδ:８􀆰 ４３( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ７􀆰 ８０
(ｓꎬ２Ｈ)ꎬ７􀆰 ７５( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ０６ ~ ７􀆰 １１(ｍꎬ５Ｈ)ꎬ６􀆰 ９１ ~
６􀆰 ９３(ｍꎬ３Ｈ)ꎬ６􀆰 ８３ ~ ６􀆰 ８５(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ４􀆰 ０９ ~ ４􀆰 １４( ｓꎬ
２Ｈ)ꎬ３􀆰 ３７ ~ ３􀆰 ８８ (ｍꎬ２Ｈ)ꎬ２􀆰 ０４ ~ ２􀆰 １３ (ｍꎬ ３Ｈ)ꎬ
１􀆰 ７１~ １􀆰 ７８ ( ｍꎬ １Ｈ )ꎬ １􀆰 ２４ ~ １􀆰 ２９ ( ｍꎬ １Ｈ )ꎮ
１３Ｃ－ＮＭＲ (１００ ＭＨｚꎬＣＤＣｌ３)δ:１８０􀆰 ２ꎬ１４３􀆰 ５ꎬ１４０􀆰 ３ꎬ
１３１􀆰 ６ꎬ １２８􀆰 ５ꎬ １２６􀆰 ９ꎬ １２６􀆰 ７ꎬ １２６􀆰 ３ꎬ １２６􀆰 １ꎬ １２４􀆰 ４ꎬ
６７􀆰 ４ꎬ６１􀆰 ０ꎬ５８􀆰 ９ꎬ５１􀆰 ９ꎬ４６􀆰 ３ꎬ３２􀆰 １ꎬ２４􀆰 ０ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １　 催化剂Ⅰ在 １ꎬ３－二羰基化合物与硝基苯乙烯

的不对称 Ｍｉｃｈａｅｌ 加成反应中的应用

催化剂Ⅰ在 １ꎬ３－二羰基化合物与硝基苯乙烯

的不对称Ｍｉｃｈａｅｌ 加成反应中的应用如图 ２ 所示ꎬ结
果如表 １ 所示ꎮ

图 ２　 催化剂Ⅰ催化 １ꎬ３－二羰基化合物与

硝基苯乙烯的不对称 Ｍｉｃｈａｅｌ 加成反应

笔者选取几种活泼的 １ꎬ３－二羰基化合物作为

反应底物ꎬ与硝基苯乙烯反应ꎮ 以 ３ 个手性中心构

型一致的Ⅰ作为催化剂ꎬ选取乙酰丙酮、丙二酸二甲

酯、乙酰乙酸甲酯、巴比妥酸、丙二腈等与硝基苯乙
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烯反应ꎬ如表 １ 所示ꎮ 由表 １ 可以看到ꎬ这一催化剂

仅对丙二腈与硝基苯乙烯的加成反应具有一定的催

化效果ꎮ 表明催化剂Ⅰ在催化不对称 Ｍｉｃｈａｅｌ 加成

反应时表现出酶催化的特性ꎬ对反应底物具有一定

的专一性ꎮ
表 １　 催化剂Ⅰ对催化 １ꎬ３－二羰基化合物与硝基苯

乙烯①的不对称 Ｍｉｃｈａｅｌ 加成反应的影响

序号 Ｒ１ Ｒ２ 反应时间 / ｈ 收率 / ％ ｅｅ / ％②

１ Ｈ Ｈ ４８ — —

２ ＯＭｅ ＯＭｅ ４８ — —

３ ＯＥｔ ＯＥｔ ４８ — —

４ ＣＨ３ ＯＭｅ ４８ — —

５ ＣＨ３ ＯＥｔ ４８ — —

６ Ｐｈ Ｐｈ ４８ — —

７ ４８ — —

８ ４８ ７９ １１

　 　 注:①硝基苯乙烯与丙二腈的物质的量比为 １ ∶ １ꎬ均为 ０􀆰 １
ｍｍｏｌꎻ催化剂摩尔分数为 １０％ꎻ②ｅｅ 值是由 ＣｈｉｒａｌＰａｋ ＡＳ－Ｈ 手性柱

高效液相色谱图分析计算而得ꎮ

２􀆰 ２　 催化剂Ⅰ在丙二腈与硝基苯乙烯的不对称

Ｍｉｃｈａｅｌ 加成反应中的应用

由于催化剂Ⅰ只对丙二腈与硝基苯乙烯的加成

反应有一定的催化效果ꎬ笔者仅对丙二腈与硝基苯

乙烯的不对称 Ｍｉｃｈａｅｌ 加成反应进行了研究ꎬ如图 ３
所示ꎮ 仍用Ⅰ作催化剂ꎬ选取二氯甲烷、氯仿、乙腈、
四氢呋喃、甲基叔丁基醚、甲苯等作溶剂ꎬ研究了溶

剂对该反应的影响ꎬ其反应结果如表 ２ 所示ꎮ 从表

２ 中可以看出ꎬ溶剂对该反应的收率有一定影响ꎬ对
反应的对映选择性影响相对不大ꎮ 其中ꎬ以二氯甲

烷和氯仿作溶剂时ꎬ该反应具有相对较高的收率和

对映选择性ꎬ表明含氯溶剂对该反应具有一定的促

进作用ꎮ

图 ３　 不同溶剂下催化剂Ⅰ催化丙二腈与

硝基苯乙烯的不对称 Ｍｉｃｈａｅｌ 加成反应

从表 ２ 可以看到ꎬ该催化剂在催化丙二腈与硝

基苯乙烯的不对称 Ｍｉｃｈａｅｌ 加成反应时ꎬ其催化效

果较差ꎬ在后续工作中ꎬ将对催化剂结构进行修饰ꎬ
如在 Ｌ－脯氨酸衍生物中亚甲基碳上增加苯基等取

代基ꎬ使其成为手性碳ꎬ并调整其构型研究该手性碳

构型对其催化性能的影响[１５]ꎮ
表 ２　 溶剂对丙二腈与硝基苯乙烯①的

不对称 Ｍｉｃｈａｅｌ 加成反应的影响

序号 溶剂 反应时间 / ｈ 收率 / ％② ｅｅ / ％③

１ ＤＣＭ ２４ ７９ １１

２ ＣＨＣｌ３ ７２ ７４② ９

３ ＣＨ３ＣＮ ３６ ７０ ２

４ ＴＨＦ ８４ １９② ４

５ ＭＴＢＥ ８４ ２３② ６

６ ＰｈＣＨ３ ８４ ２３② ７

　 　 注: ① 硝基苯乙烯与丙二腈的物质的量比为 １ ∶ １ꎬ 均为

０􀆰 １ ｍｍｏｌꎻ催化剂摩尔分数为 １０％ꎻ②加成产物的收率由高效液相色

谱图分析计算而得ꎻ③ｅｅ 值是由 ＣｈｉｒａｌＰａｋ ＡＳ－Ｈ 手性柱高效液相色

谱图分析计算而得ꎮ

２􀆰 ３　 催化剂Ⅱ在 １ꎬ３－二羰基化合物与硝基苯乙烯

的不对称 Ｍｉｃｈａｅｌ 加成反应中的应用

笔者用Ⅱ作催化剂来催化 １ꎬ３－二羰基化合物

与硝基苯乙烯的不对称Ｍｉｃｈａｅｌ 加成反应ꎬ如图 ４ 所

示ꎬ反应结果如表 ３ 所示ꎮ 从表 ３ 中可以看出ꎬ催化

剂Ⅱ对所选底物均没有表现出催化性能ꎮ 笔者推测

这是因为该催化剂中 ３ 个手性中心的构型不一致导

致的ꎮ 该催化剂中 Ｌ－脯氨酸衍生物结构中手性碳

的构型为 Ｓ 构型ꎬ而二苯基乙二胺结构中手性碳构

型为(ＲꎬＲ)ꎬ两者间构型不一致ꎬ其在催化过程中ꎬ
手性中心间相互影响ꎬ导致其催化性能大大降低ꎮ

图 ４　 催化剂Ⅱ催化 １ꎬ３－二羰基化合物与

硝基苯乙烯的不对称 Ｍｉｃｈａｅｌ 加成反应

该实验结果与 Ｗａｎｇ 课题组在 ２００８ 年报道的

硫脲类小分子催化剂有所不同ꎮ 该课题组以

(ＲꎬＲ)构型的环己二胺作为手性母体ꎬ设计合成了

２ 种硫脲类小分子催化剂ꎬ将这 ２ 种催化剂用于催

􀅰６５１􀅰
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　 　 　 　 　 　 　表 ３　 催化剂Ⅱ用于催化 １ꎬ３－二羰基化合物与

硝基苯乙烯①的不对称 Ｍｉｃｈａｅｌ 加成反应

序号 Ｒ１ Ｒ２ 反应时间 / ｈ 收率 / ％ ｅｅ / ％

１ Ｈ Ｈ ４８ — —

２ ＯＭｅ ＯＭｅ ４８ — —

３ ＯＥｔ ＯＥｔ ４８ — —

４ ＣＨ３ ＯＭｅ ４８ — —

５ ＣＨ３ ＯＥｔ ４８ — —

６ Ｐｈ Ｐｈ ４８ — —

７ ４８ — —

８ ４８ — —

　 　 注:①反应物 １ꎬ３－二羰基化合物及丙二腈与硝基苯乙烯的物质

的量均为 １ ∶１ꎬ均为 ０􀆰 １ ｍｍｏｌꎬ催化剂Ⅱ摩尔分数为 １０％ꎮ

化乙酰丙酮与硝基苯乙烯的不对称 Ｍｉｃｈａｅｌ 加成反

应ꎮ 他们认为ꎬ二苯基乙二胺构型与环己二胺构型

不一致时ꎬ该加成反应的对映选择性稍有下降ꎬ而对

收率几乎没有影响[１４]ꎮ 而笔者所合成的 ２ 种构型

的硫脲类催化剂ꎬ只有当手性中心构型一致时ꎬ对不

对称 Ｍｉｃｈａｅｌ 加成反应才有催化效果ꎮ

３　 结语

以廉价易得的 Ｌ－脯氨酸衍生物为手性母体ꎬ引
入二苯基乙二胺结构ꎬ设计合成了 ２ 种硫脲类多氢

键供体的小分子催化剂Ⅰ、Ⅱꎬ并将其应用于不对称

Ｍｉｃｈａｅｌ 加成反应ꎮ 笔者介绍了催化剂合成的一系

列步骤ꎬ对相似结构的合成具有指导意义ꎮ 在将其

应用于不对称 Ｍｉｃｈａｅｌ 加成反应时ꎬ催化剂Ⅰ表现

出了酶催化的特性ꎬ对反应底物具有一定的专一性ꎮ
另外ꎬ对于 ２ 种不同构型的小分子催化剂Ⅰ、Ⅱꎬ笔
者发现其中各个手性中心构型一致时ꎬ催化剂才具

有催化性能ꎮ 这 ２ 个发现具有重要的研究意义ꎬ对
新型小分子催化剂的设计有着重要的参考价值ꎮ 笔

者也将在后续工作中对催化剂的结构进行修饰ꎬ以
改善其催化性能ꎮ
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