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表面上和纳米孔道内以及乳液中的手性催化

韩涤非 , 　杨启华 , 　李　灿
(中国科学院大连化学物理研究所催化基础国家重点实验室 , 辽宁大连 116023)

摘要:多相手性催化是合成手性化合物的有效途径之一 ,开发高活性 、高选择性的多相手性催化剂并应用于不对称催化反应

是兼具基础科学和应用科学背景的重要研究方向.本文综述了近年来具有代表性的固体表面上 、纳米孔道内以及手性乳液体

系中的多相手性催化研究进展 ,着重对本实验室近年来在该领域中的探索研究进行了介绍 , 涉及的重要手性催化反应包括氢

化 、氢转移 、氢甲酰化 、环氧化 、环氧化物水解动力学拆分 、Aldol反应和 Diels-Alder反应等.我们的研究表明 ,手性修饰纳米粒

子催化剂上的手性氢化反应可以获得 95% ee以上的手性选择性以及高达 20 000 h-1 的 TOF , 手性氢甲酰化反应得到 90%

ee的手性选择性;在手性催化剂组装的乳液体系中 , 催化不对称 Aldol反应获得高达 99% ee 的手性选择性 ,催化活性得到显

著提升 ,乳液氢转移反应的 TOF可达 3×105 h-1;在纳米孔中多个手性环氧化反应的例子显示出孔道效应能够显著提高手

性选择性 ,并发现在纳米反应器中的环氧化物水解动力学拆分反应显示出催化剂协同活化效应 ,使催化反应的活性大幅度提

高.本文还讨论了表面 、界面上以及孔道中的催化剂组装 、孔道限阈以及多中心协同效应等因素对多相手性催化反应性能的

影响.
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Heterogeneous Chiral Catalysis on Surfaces , in Nanopores
and with Chiral Emulsions

HAN Difei , YANG Qihua , LI Can＊

(State Key Laboratory of Catalysis , Dalian Institute of Chemical Physics , The Chinese

Academy of Sciences , Dalian 116023 , L iaoning , China)

Abstract:Heterogeneous chiral cataly sis is one of the po tential st rategies for the synthesis of chi ral chemicals.To
develop high ef ficient and selective heterogeneous chiral catalysts is of both scientific interests and application po-
tentials.In this review , we present the research progress of heterogeneous chiral catalysis on surfaces , in
nanopores , and wi th emulsions and mainly focuses on the recent prog resses on chiral hydrogenation , hydrogen
transfer , hydrofo rmylation , epoxidat ion , hydrolytic kinetics resolution , Aldol reaction , Diels-Alder reaction ,
enzyme cataly tic reaction , etc.made in this laboratory .The chirally modif ied nanocatalysts can catalyze hydro-
genation ofα-ketoester w ith 20 000 h-1 TOF and mo re than 95%ee;up to 90%ee can be obtained for the hy-
drofo rmy lation on chirally modified Rh nanocatalysts.Asymmetric Aldol reaction in chiral emulsion gives 99%
ee and increased activi ty.Up to 3×105 h-1 TOF can be achieved fo r emulsion hydrogen transfer.The pore ef-
fects can remarkably improve the cataly tic performance for a few chiral epoxidation reactions in nanopores.An
obvious cooperative act ivation ef fect w as found for the hydroly tic kinet ics resolution of epoxides in nano reactors ,
which results in the increased catalyt ic activity.Several crucial factors such as catalyst assembly , pore confine-
ment , and cooperative activation effects , which may inf luence the catalytic performance , are discussed.
Key words:heterogeneous chiral cataly sis;asymmetric catalysis;surface;nanopore;chiral emulsion;assembly;
confinement;cooperative activation effect
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　　具有手性增值能力的手性催化反应因其在精细

化学品生产和手性药物合成等领域的重要作用引起

了人们广泛的兴趣[ 1～ 3] .均相手性催化在过去几十

年中取得了巨大的进展
[ 4 ～ 12]

, 但在催化剂分离 、循

环以及产物纯化等方面所遇到的困难往往限制其在

实际工业中的应用.多相手性催化过程有助于解决

上述困难 ,相对易于实现工业连续生产 ,因而受到学

术界和工业界的广泛关注.尽管如此 ,多相手性催

化科学并未得到充分发展 ,其主要原因是:传统的

多相化固载方法通常从某种程度上改变均相手性催

化剂的结构 ,进而影响手性催化性能;反应底物存

在扩散限制 ,难于接近多相催化活性中心 ,导致催化

活性降低;催化剂活性组分的流失也是多相催化体

系经常面临的问题.这些因素限制了多相手性催化

的快速发展.

　　近年来的多相手性催化研究显示出了良好的结

果和潜在的工业应用前景 ,通过开发新的多相化方

法能够在制备出高效多相手性催化剂的同时获得高

手性诱导能力.部分多相手性催化剂甚至表现出与

相应均相催化体系相似乃至更高的催化活性和手性

选择性 ,催化剂稳定性也得到显著提高 ,显示出良好

的工业应用潜力.

　　本实验室近年来致力于发展新的多相化方法以

及多相手性催化体系 ,开展了基于固体表面 、纳米孔

道以及乳液体系的多相手性催化研究 ,涉及的重要

手性催化反应包括氢化 、氢转移 、氢甲酰化 、环氧化 、

环氧化物水解动力学拆分 、Aldol反应 、Diels-Alder

反应以及酶催化手性反应等[ 13 ～ 15] .研究结果表明 ,

手性修饰 Pt纳米催化剂上的α-酮酸酯手性氢化反

应可以获得 95% ee 以上的手性选择性以及高达

20 000 h-1的 TOF[ 16] ;手性膦配体修饰的铑纳米

催化剂上的手性氢甲酰化反应得到 90% ee 的手性

选择性和 100%的区域选择性 ,并观察到配体加速

效应[ 17 , 18] ;在双亲型手性催化剂组装的乳液体系

中 ,脯氨酸催化的不对称 Aldol反应获得高达 99%

ee的手性选择性 ,催化活性也显著提高
[ 19]

;基于双

亲型高聚物催化剂的乳液氢转移反应则显示出高达

30倍的速率加速作用 , TOF 可达 3×105 h-1[ 20] ;

在纳米孔道中固载 Sharpless和 Salen催化剂的多个

手性环氧化反应的例子显示出孔道效应能够显著提

高手性选择性[ 21 ～ 27] ;纳米反应器中的环氧化物水

解动力学拆分反应显示出的催化剂协同活化效应使

手性反应的活性大幅度提高
[ 28 ～ 30]

.

　　本文简要综述并讨论近年来具有代表性的固体

表面上 、纳米孔道内以及手性乳液体系中多相手性

催化研究进展 ,着重对本实验室在该领域中取得的

研究进展进行了介绍 ,阐述载体表面 、纳米孔道以及

乳液界面的催化剂组装 、限阈以及协同催化效应等

重要因素对其所涉及的手性催化反应性能的影响.

1　固体表面手性催化

　　固体表面进行多相不对称催化反应主要是通过

手性分子的修饰营造手性环境.当手性分子在金属

表面吸附时 ,可能在表面上自组装为特殊二维排列 ,

形成手性通道 ,从而形成表面手性环境 ,可能诱导反

应底物在金属表面上的立体选择性反应(图 1).

图 1　手性修饰金属表面不对称诱导示意图

Fig 1　Asymmetric induction on chirally modi fied metal su rface

1.1　手性修饰金属催化剂上的氢化反应

　　到目前为止人们研究过的手性修饰多相不对称

催化氢化体系很多 ,比较成功的主要有用于α-官能

化的酮酸酯或二酮底物不对称氢化的镍/酒石酸

(Ni/TA)体系(ee 值可达 98.6%)[ 31 ～ 33] ;用于α-官

能化的酮类底物不对称氢化的铂/金鸡纳生物碱

(Pt/Cinchona alkaloid)体系(ee值高达 98%)[ 34 ,35] ;

以及用于某些潜手性碳碳双键底物不对称氢化的钯

/金鸡纳生物碱(Pd/Cinchona alkaloid)体系(最高的

ee值可达 94%), 这一反应体系往往得到中等程度

的手性选择性[ 36 ,37] .我们将着重介绍具有代表性

的铂/金鸡纳生物碱体系以及近年来新出现的表面

手性催化体系.

1.1.1　金鸡纳(Cinchona)类生物碱修饰的铂催化

剂体系(Cinchona/Pt)

　　1978年 , Orito 等[ 38]报道了金鸡纳生物碱修饰

的铂催化剂可以高活性 、高手性选择性地催化α-酮

酸酯的不对称氢化反应.金鸡纳生物碱修饰铂体系
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催化α-位官能化的酮类底物不对称氢化逐渐成为具

有代表性的固体表面手性催化体系之一[ 39] , 人们

围绕这个体系进行了大量的研究工作[ 40] .到目前

为止 ,结果最好的仍然是金鸡纳类生物碱修饰的铂

催化剂体系对α-酮酸衍生物的不对称催化氢化反

应.在优化的实验条件下丙酮酸甲酯(MEPY)或丙

酮酸乙酯(ETPY)不对称氢化的 ee值高达 95%, 用

于某些带活性基团的酮类底物的不对称氢化时也可

以获得高于90%的 ee值 ,但用于其它类型的反应底

物时 ee 值则相对较低.

　　研究者以丙酮酸甲酯或丙酮酸乙酯在 Cin-

chona/Pt催化剂上的不对称氢化为模型反应(图 2)

对Cinchona/Pt体系进行了系统研究 ,得到许多规

律性结果.金鸡纳生物碱结构的主要特征如图 3所

示 ,最常用的两种为辛可尼啶(Cinchonidine , CD)和

辛可宁(Cinchonine , CN), 迄今最好的反应结果是

在CD及其衍生物的手性诱导下生成(R)-构型主导

的产物;在 CN 及其衍生物的手性诱导下生成(S)-

构型过量的产物.这类手性修饰剂在 Pt 表面只是

简单地非解离吸附 ,并没有腐蚀作用.它的引入有

两种方式 ,一种是反应前预修饰于 Pt 催化剂上 ,另

一种是直接加入反应混合物中进行原位修饰.在反

应体系中加入适量浓度的手性修饰剂能大幅度提高

反应的活性和手性选择性.然而 , Cinchona/Pt体系

上苯乙酮及其衍生物的不对称氢化反应却由于金鸡

纳生物碱的加入导致反应速率降低[ 41] .

图 2　MEPY或 ETPY在 Cinchonidine-Pt/γ-Al2O3 上的氢化

Fig 2　Enantioselective hydrogenation of methyl pyruvate

(MEPY)or ethyl pyruvate(ET PY)on cinchoni-

dine-modi fied Pt/γ-Al2O 3 catalyst

8R , 9S R1 R 8S , 9R

Cinchonine(CN) vinyl H Cinchonidine(CD)

10 , 11-Dihydro- ethyl H 10 , 11-Dihydro-

cinchonine(HCN) cinchonidine(HCD)

Quinidine(QD) vinyl OMe Quinine(QN)

10 , 11-Dihydro- ethyl OMe 10 , 11-Dihydro-

quinidine(HQD) quinine(HQN)

图 3　金鸡纳生物碱的结构

Fig 3　St ructu res of the parent cinchona alkaloid families

　　许多类型的手性修饰剂都可以成功诱导酮酸酯
类底物不对称氢化反应的进行.这些修饰剂的基本

特点是和一个大芳香基团相连的一个或多个立体中

心附近有一个碱性的N 原子.高效手性修饰剂拥有

能与铂金属表面发生强吸附的芳香环状结构 ,能够

活化底物酮基的氮原子以及一个或多个提供手性诱

导能力以及结构刚性因素的骨架立体中心[ 42] .天

然生物碱及其衍生物[ 43～ 46] 、手性胺[ 47 , 48] 、氨基醇

或酚
[ 49 ,50]

、有机金属化合物
[ 51 ,52]

等修饰剂均在研

究中得到应用.

　　近些年来 , Cinchona/Pt 催化体系的反应底物

范围得到拓宽.辛可尼啶生物碱及其衍生物修饰铂

催化剂对α-酮酸酯底物均能得到超过 90% ee的手

性诱导能力 ,对其它底物如一些带有三氟甲基取代

基的酮类底物 、α-酮缩醛以及α-酮醚等的不对称氢

化反应也表现出很高的手性诱导能力(表 1)[ 53～ 59] .

反应底物的潜手性酮羰基α-位存在吸电子基团有利

于获得良好的催化反应性能 ,因此该体系适合的反

应底物是α-位官能化的酮类 ,如α-酮酸衍生物 、α-酮

醚和α-缩醛酮等类底物.

　　该催化体系最好的溶剂是乙酸或甲苯 , 酸 、碱

助剂有助于提高催化反应性能.中等以下分散度的

Pt/Al2O3 催化剂或铂粒子大小为 1 ～ 2 nm 的铂胶

体催化剂都能得到高的 ee 值.本实验室系统研究

了手性修饰金属表面上的催化不对称氢化反应 ,特

别是催化剂铂粒子大小以及金属铂与载体之间相互

作用对催化氢化反应性能的影响[ 16] .采用两种方

法制备了铂粒子尺度可控的 Pt/γ-Al2O3催化剂 , Pt

粒子粒径为 2.4 ～ 23.3 nm , 选择辛可尼啶修饰 Pt

催化剂上的 2-氧-4-苯基丁酸乙酯(EOPB)等α-酮酸

酯类潜手性羰基化合物的不对称氢化作为模型反应

体系(图 4).结果表明 ,干式还原法制备的催化剂具

有较强的金属-载体相互作用.辛可尼啶主要是通

过喹啉环的大π键吸附在铂表面 ,将电子转移到Pt
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表 1　不同结构的α-酮酸衍生物取得的最佳手性选择性

Table 1　Best ee for variousα-keto acid derivatives[ 53～ 59]

Subst rate ee(%) Catalyst M odifier Solvent React ion condition

1 98 Pt colloids CD AcOH 4×106 Pa , 25 ℃

2 97 5%Pt/Al2O 3(E 4759) MeOHCD AcOH 1×106 Pa , 25 ℃

3 96 5%Pt/Al2O 3(E 4759) MeOHCD AcOH 1×106 Pa , 25 ℃

3 94 5%Pt/Al2O3(Aldrich) HCD AcOH 5.8×105 Pa , 17 ℃

4 98 5%Pt/Al2O 3(E 4759) HCD AcOH/ toluene 2.5×106 Pa , 0 ℃

5 96 5% Pt/Al2O 3(JMC 94) MeOHCD AcOH 2×106 Pa , 20 ℃

6 86 5% Pt/Al2O 3(JMC 94) HCD toluene 6×106 Pa , 25 ℃

7 60 5%Pt/Al2O 3(E 4759) CD AcOH 6×106 Pa , rt

8 92 5%Pt/Al2O 3(E 4759) CD toluene 7×106 Pa , -13 ℃

9 91 5%Pt/Al2O 3(E 4759) CD toluene 7×106 Pa , 17 ℃

图 4　辛可尼啶修饰铂催化剂上的酮酸酯氢化反应

Fig 4　Hydrogenation of EOPB on cinchonidine chirally

modified Pt/Al2O3
[ 16]

的 d 轨道上.铂粒子的大小及其分散度不是影响产

物手性选择性的决定性因素 ,但 Pt和 Al2O3 之间的

相互作用是影响 Pt/γ-Al2O3 手性催化性能的关键

因素之一.纠正了文献中只强调铂粒子大小对催化

性能产生影响的看法.目前 ,我们在丙酮酸乙酯的

氢化反应中能够获得高于 95%的手性选择性 ,苯基

丁酮酸乙酯的手性氢化反应可以得到高达 20 000

h
-1
的反应活性.研究表明 ,可以通过控制催化剂

的表面及孔道结构 、金属粒子大小及其与载体间的

相互作用 ,调变金属粒子表面电子状态 ,实现手性分

子在金属表面上的有序组装 ,形成二维和三维手性

空间 ,从而大幅度提高手性识别和手性诱导能力 ,获

得高性能多相手性催化剂.

1.1.2　脯氨酸修饰的 Pd 催化剂体系(Proline/Pd)

　　钯催化剂对环状的异佛尔酮(isophorone)分子

中 C=C 双键加氢具有最好的活性和化学选择性 ,

C=O 双键的加氢可被完全抑制.在钯催化剂上 ,在

相同优化反应条件下 ,脯氨酸是比金鸡纳生物碱等

传统手性修饰剂更为合适的助剂 ,可以得到更高的

立体选择性
[ 60 ,61]

.脯氨酸修饰的 Pd催化剂上异佛

尔酮不对称加氢反应可以得到高达 99%的 ee值 ,但

Proline/Pd体系用于环外不饱和酮的不对称氢化

时 ,转化率和手性选择性都不高.因此 Proline/Pd

体系催化的异佛尔酮不对称加氢反应常被用作对该

体系进行研究的模型反应.

　　Lambert等[ 62 ,63]的研究表明 , (S)-脯氨酸在异

佛尔酮不对称加氢反应中表现出优异催化性能的主

要原因是动力学拆分作用(图 5).反应的第一步是

异佛尔酮在 Pd上发生消旋化的 C=C 键加氢反应 ,

生成外消旋的氢化产物 ,第三步是(S)-脯氨酸与 R

构型缩合反应产物再次发生更为快速的 C=C 键加

氢 ,使 R 构型的产物被快速消耗 ,而使 S 构型产物

留在溶液中.反应过程的手性诱导源于动力学拆

分 ,因此虽然产物的手性选择性能够接近 100%, 反

应收率却最多只能接近 50%.
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图 5　异佛尔酮在(S)-脯氨酸修饰的 Pd/C上

的不对称氢化反应路线

Fig 5　General pathw ay of proline-modified hydrogenation

of isophorone over Pd/ C[ 62 , 63]

　　Tö rök等[ 64]的研究表明 ,在 Proline/Pd 催化的

异佛尔酮不对称氢化反应中 ,提高 Pd 催化剂载体

的碱性 ,虽然导致催化剂的活性下降 ,却可以获得良

好的手性选择性.他们认为提高载体的碱性可以提

高 L-脯氨酸在载体上的吸附量 ,使 Pd 和载体界面

处被更多的 L-脯氨酸所覆盖 ,从而抑制非手性氢化

反应的发生.申文杰等[ 65 , 66]的研究也表明 ,通过提

高 Pd 催化剂 Al2O3 载体的碱性(掺入一定量的

K2CO3), 可以获得更高的手性选择性.

1.2　手性修饰催化剂在其它反应体系中的应用

　　手性修饰金属催化剂除了可以进行碳氧 、碳碳 、

碳氮双键的不对称氢化反应之外 ,研究者们还将其

应用拓展到其它不对称催化反应.

1.2.1　手性修饰钯催化剂上的加氢脱卤反应

　　CN 修饰的负载 Pd 催化剂(CN-Pd/BaSO4)在

NBu3 碱存在下以较高的化学选择性对(R , R)-二氯

苯并氮杂环庚烷-2-酮进行手性加氢脱卤反应(图

6)
[ 67]

, 可以获得 50% ee , 但反应底物及修饰剂适

用范围很窄 ,目前尚未得到深入拓展 ,并需要较高的

催化剂和修饰剂浓度以达到最佳反应性能.不同的

Cinchona生物碱衍生物修饰催化剂的研究表明 ,底

物与修饰剂之间的相互作用对于手性识别非常重

要 ,反应涉及修饰剂的羟基与内酰胺底物羰基之间

的氢键形成 ,而与生物碱修饰剂奎宁环上的 N原子

无关
[ 68]

.

图 6　手性修饰钯催化剂上的加氢脱卤反应

Fig 6　Hydrodehalogenation on chirally modified Pd/ BaSO4[ 67]

1.2.2　手性配体稳定钯纳米催化剂上的氢硅烷化

反应

　　(R)或(S)-BINAP 手性配体稳定 Pd纳米粒子

在催化苯乙烯与三氯硅烷的氢硅烷化反应中表现出

高达 95% ee(图 7), 氧化有机硅烷能够得到手性

苯乙醇[ 68] .而均相 Pd-BINAP 配合物未表现出相

应的氢硅烷化反应性能 ,双膦配体较强的螯合能力

导致均相催化剂缺乏空活性位活化底物烯烃.结果

表明 ,该反应为表面多金属中心催化多相反应.

1.2.3　手性双亚磷酸酯配体稳定钯催化剂上的烯

丙基取代反应

　　Jansat等[ 69]使用手性双亚磷酸酯配体稳定 Pd

纳米粒子催化消旋化 3-乙酰氧基-1 ,3-二苯基-1-丙

烯与丙二酸二甲酯的不对称烯丙基取代烷基化反

应 ,并与相应的均相配合物进行比较(图8).手性稳

定的纳米粒子表现出高于均相配合物的手性选择性

(97% vs 90% ee), 但收率低于后者.另一研究
组[ 70]采用(R)-BINAP-Pd/C 催化丙二酸二乙酯在

水相中相同的烷基取代反应 , 得到 21%的产率和

80%ee (R 型产物).Baiker 等[ 71] 研究了商品化

(R)和(S)-Josiphos手性二茂铁膦配体修饰的钯催

化剂上的烯丙基取代反应 ,在极低的手性修饰剂浓

度下得到了高达 88% ee , 并观察到显著的配体加

速效应.

1.2.4　手性配体修饰双金属催化剂上的 Pauson-

Khand反应

　　双金属 Co-Rh 、Co-Ru及 Co-Pd粒子的催化活

性高于单金属 Co 催化剂 ,其贵金属组分的协同作
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图 7　(S)-BINAP配体稳定的钯纳米粒子催化剂上的氢硅烷化反应

Fig 7　Hydrosilylat ion of styrene on BINAP-stabilized Pd nanoparticles[68]

图 8　手性双亚磷酸酯配体稳定钯纳米粒子上的烯丙基取代反应

Fig 8　Allylic alkylation on Pd nanoparticles stabilized by a chiral diphosphite [69]

用本质尚未得到揭示[ 72] .手性双膦配体修饰的 Co-

Rh/C 催化剂能够诱导不对称 Pauson-Khand反应.

最有效配体为(2S , 4S)-(-)-2 , 4-双二苯基膦戊烷

((S , S)-BDPP), 对于不同的烯炔底物取得了相似

或高于均相体系的产率和对映选择性[ 73] , 尽管如

此包括均相反应在内的手性识别机理尚不清楚(见

图 9).

图 9　手性配体修饰双金属催化剂上的 Pauson-Khand反应

Fig 9　Int ramolecular Pauson-Khand reactions on charcoal-

supported Co-Rh bimetalli c nanopart icles chirally

modif ied by (S , S)-BDPP[ 73]

((S , S)-BDPP:(2S , 4S)-(-)-2 , 4-bis(diphenylphosphino)-
pentane.)

1.2.5　手性修饰铑催化剂上的不对称氢甲酰化反

应

　　不对称氢甲酰化反应将潜手性烯烃 、CO 和氢

气转化为高附加值含氧官能化的手性醛.该转化过

程是一类高效且原子经济的 C-C 键形成反应 ,其产

物醛可以进一步转化为醇 、酸 、酯等手性中间体 ,在

精细化学品和手性药物合成领域具有重要价值 ,开

发性能优异的氢甲酰化催化剂是一项极富挑战性的

研究课题.本实验室
[ 17 ,18]

采用手性膦配体修饰或

稳定金属纳米粒子的方法制备多相手性催化剂 ,在

苯乙烯和乙酸乙烯酯的催化不对称氢甲酰化反应中

表现出相似或高于均相有机金属配合物催化剂的反

应活性 、区域和手性选择性(图 10).

　　在众多氢化反应中表现出优异手性选择性的

(R)-BINAP 配体修饰催化剂得到中等的手性诱导

能力 , (R , R)-Ph-BPE配体修饰的铑纳米催化剂在

烯烃氢甲酰化反应中表现出最高的手性选择性 ,获

得高达 90%ee和 98%的支链醛区域选择性 ,是最

好的多相手性氢甲酰化研究结果之一.该双齿配体

磷原子间为乙基连接臂连接 ,在空间特征和咬合角

上与其它配体有较大区别 ,形成表面配位络合物种

较之前述配体拥有更少的环内原子数.其磷杂环骨

架结构和苯基取代基使得该配体与金属中心配位后

在空间上具有更为刚性的单一手性环境 ,从而具有

最佳的手性诱导能力.

　　此外 , (S , S)-DIOP 以及(R , R)-BPB配体修

饰的催化剂显示出高于未修饰催化剂的反应活性 ,

表现出配体加速反应效应.31P 固体核磁 、CO探针

分子原位红外光谱以及表面增强拉曼光谱等表征结

果表明 ,具有螯合能力的手性双膦配体通过配位作

用较强地吸附于铑金属纳米粒子表面 ,从而诱导铑

表面的不对称氢甲酰化反应.我们提出了手性修饰

表面多金属原子中心协同催化的多相手性催化氢甲

酰化反应机理(图 11), 并尝试 6-甲氧基-2-萘乙烯

等具有工业应用潜力的烯烃底物的多相不对称氢甲

酰化反应.

1.3　其它表面手性催化研究

1.3.1　手性 Diels-Alder反应

　　通过吸附作用和表面反应 ,可以将手性有机酸

碱催化剂固载到氧化硅或者氧化铝表面上.通过氢

键作用将金属双口恶唑啉配合物固载于氧化硅表面

用于催化 Diels-Alder 反应 ,可得到高达 96%的 ee

794 催　化　学　报 第 29 卷



图 10　手性修饰或稳定铑纳米催化剂上的不对称氢甲酰化反应

Fig 10　Asymmetric hydroformylation on chirally modified/ stabilized Rh nanocatalyst s[ 17 , 18]

图 11　手性修饰 Rh/ SiO2 催化剂上不对称氢甲酰化反应机理模型示意图

Fig 11　A proposed mechanism for the asymmetric hydroformylat ion on chi rally modif ied Rh/ SiO 2 catalyst[ 17]

值[ 74] .所得到的多相催化剂用于催化室温下 3-

((E)-2-丁烯酰基)-1 ,3-口恶唑啉-2-酮和环戊二烯的

手性 D-A 反应得到 93%的对映体选择性 ,这也是目

前多相催化剂用于此类反应的最好结果(图 12), 该

多相催化剂能够稳定回收使用三次 ,保持手性选择

性不变.

　　有趣的是 ,通过氢键作用负载(S)-PhBOX-Cu

(Ⅱ)配合物催化剂进行 D-A 反应可以观察到产物

的构型发生反转 ,我们通过理论计算对这一现象的

机理进行了解释(图 13).计算表明 ,反应中间体

PhBOX-Cu(Ⅱ)-dienophile 的几何构型变化是非常

灵活的 ,处于四面体和方形平面的动态平衡中.因

为这种几何构型的变化所需要的能量较低(2.1 kJ/

mol), 诸多因素如表面 Lewis酸或碱基团以及表面

形态对 BOX配体几何构型的限制作用等都有可能

导致产物构型的反转[ 74] .
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Catalyst R Conv.(%) ee(%)

Homo. tBu 97(8 h) 90(S)

Hetero. 83(8 h) 93(S)

1st recycle 98(22 h) 91(S)

2nd recycle 92(22 h) 91(S)

3rd recycle 83(22 h) 91(S)

Homo. Ph 100(8 h) 15(S)

Hetero. 100(8 h) 42(R)

1st recycle 100(22 h) 42(R)

2nd recycle 100(22 h) 46(R)

3rd recycle 98(22 h) 40(R)

图 12　固载双口恶唑啉催化剂上的不对称 Diels-Alder反应

Fig 12　Asymmetric Diels-Alder reaction on immobilized

　　PhBOX-Cu(Ⅱ)bis(oxazoline)catalyst s[ 74]

图 13　固载双口恶唑啉催化剂上 Diels-Alder反应

构型反转的理论计算

Fig 13　Theoret ical study of configuration reversal of the

Diels-Alder reaction on immobilized (S)-Ph-

BOX-Cu(Ⅱ)complex [ 74]

(a)t BuBOX-Cu(Ⅱ)-dienophile , (b)PhBOX-Cu(Ⅱ)-

dienophile , (c)PhBOX-Zn(Ⅱ)-dienophile

(T he dihedral angel θrefers to the angle betw een the plane

of N-M-N and that of O-M-O.)

图 14　手性二醇或二胺修饰的纳米 MgO催化的不对称 Henry和 Michael反应

Fig 14　Proposed mechanism for asymmet ric Henry and Michael reactions catalyzed by nanocrystalline MgO[ 75]

1.3.2　氧化物吸附手性分子催化不对称反应

　　手性分子修饰的金属催化剂用于不对称氢化反

应是多相不对称反应研究的热点 ,得到广泛深入的

研究.最近几年来 ,有研究者发现手性分子修饰的

氧化物能够用于一些非加氢不对称催化反应 ,尽管

受到的关注还很少 , 却具有重要意义.最近 ,

Choudary 等[ 75]发现 ,将手性二醇或手性二胺吸附在

纳米氧化镁上可以形成有效的 Henry 和 Michael反

应催化剂(图 14), 得到了与均相催化剂相当的结

果.手性修饰剂的羟基或氨基与 MgO 表面的羟基

形成氢键是诱导手性产生的基本条件.对 MgO 样

品进行硅烷化之后 ,手性选择性完全丧失 ,反应活性

也有所降低 ,这说明 Brönsted 酸性的羟基对手性诱

导具有决定性作用 , 而且能增强 Henry 反应和

Michael反应的催化活性 ,而此类反应催化活性一般

来说主要由 MgO 表面的 Lew is酸碱性质决定.后

来 Choudary等
[ 76]
又将纳米晶氧化镁和氧化铜吸附

二胺类手性分子催化体系扩展到了丙酮和芳香醛的
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不对称Aldol反应中 ,也取得了良好的结果.

　　本实验室的研究发现 , L-脯氨酸等手性有机分

子吸附在γ-Al2O3 表面上能够形成一种新的多相手

性催化剂 ,它可以催化丙酮与对硝基苯甲醛的表面

不对称直接 Aldol反应.令人意外的是 , Aldol反应

产物的绝对构型由以 L-脯氨酸单独为催化剂时的

R 构型(68%ee , 80% yield)变为γ-Al2O3存在下的

S 构型(21%ee , 78% yield).当以其它几种芳香醛

为Aldol反应底物时 , Aldol反应产物的构型也发生

了翻转.而且 ,以其它氨基酸吸附在γ-Al2O3 表面为

催化剂时 ,这种翻转现象同样发生
[ 77]

.

　　这说明 L-脯氨酸与γ-Al2O3 表面相互作用形成

了具有更高活性的有机-无机手性催化剂 ,它以不同

于均相催化的反应机理催化手性 Aldol反应.这样

的反应机理可能与 L-脯氨酸在γ-Al2O3 上的吸附有

关 ,通过吡啶预吸附和表面硅烷化等方法对γ-Al2O3

表面进行改性的研究表明:L-脯氨酸/γ-Al2O3体系

是通过双功能活化机理来催化手性 Aldol反应的 ,

即吸附的脯氨酸骨架上的氨基基团活化 Aldol反应

底物中的醛 ,氧化铝表面上的羟基活化另一反应底

物酮.L-脯氨酸的氨基和γ-Al2O3表面的羟基都参与

了反应底物的活化和手性诱导的翻转(图 15).

图 15　γ-Al2O3 吸附 L-脯氨酸等氨基酸催化丙酮与对硝基苯甲醛的不对称直接 Aldol反应及其构型反转现象

Fig 15　The chiral configuration reversal observed for chi ral aldol react ions on amino acids(e.g.L-proline)adsorbedγ-Al2O 3
[ 77]

1:L-proline;1' :L-proline/γ-Al2O 3;2:L-leucine;2' :L-leucine/γ-Al2O 3;3:L-alanine;3' :L-alanine/γ-Al2O3;

4:L-tryptophan;4' :L-t ryptophan/γ-Al2O 3;5:L-phenylalanine;5' :phenylalanine/γ-Al2O3;6:L-threonine;

6' :L-th reonine/γ-Al2O 3;7:L-glutamine;7' :L-glutamine/γ-Al2O 3;8:L-lysine;8' :L-lysine/γ-Al2O 3

1.4　手性修饰催化剂上的表面科学研究

　　研究手性修饰剂分子在金属粒子表面的吸附和

配位状态对催化剂手性诱导能力影响 ,借助扫描隧

道显微镜(STM)以及表面谱学方法研究手性修饰

剂在金属表面的修饰和组装 ,理解固体催化剂表面

上不对称催化反应机理是多相催化和表面科学研究

的重要方向之一.由于目前仍旧缺乏有效手段来研

究原位反应条件下金属表面上反应底物和手性修饰

剂之间的相互作用 ,理论计算也难于模拟各个反应

组分在金属表面的吸附和反应模式 ,所以目前对手

性诱导过程中手性修饰剂与金属催化剂相互作用的

理解还不够深入.但是 , 通过低能量电子衍射

(LEED)、X射线光电子能谱(XPS)、X射线吸收精

细结构光谱(XANES)、扩展 X射线吸收精细结构

光谱(EXAFS)、 STM 以及理论计算等手段来研究

手性修饰剂和底物在金属表面的吸附行为[ 78] , 特

别是最近通过衰减全反射(AT R)红外光谱技术来

研究准原位条件下负载铂催化剂表面手性修饰剂

CD的吸附行为以及反应底物与手性修饰铂催化剂

之间的相互作用等[ 79] 都预示着此领域的研究正在

深入进行.

　　对于手性修饰反应体系中手性修饰剂和适用范

畴的拓展以及手性诱导形成机理的研究引起了海内

外学者的广泛关注.近年来直接利用金属的高密勒

指数晶面本身具有的不对称性进行多相不对称催化

研究的例子较多[ 80] .国内在本领域的研究虽然起
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步较晚 ,但也取得了一定的进展.刘汉范等[ 81]以及

李贤均等[ 82] 分别在相关领域开展了研究.Raval

等[ 83]运用高分辨表面分析技术(LEED和 STM 等)

对(R , R)-酒石酸在 Cu(110)表面吸附行为的研究

发现:酒石酸通过其两个羧基吸附在金属 Cu(110)

表面 ,另外两个羟基通过氢键作用自组装形成了超

分子链 ,在一定条件下 , (R , R)-酒石酸吸附层形成

的二维序列破坏了金属表面本身的对称性 ,形成了

扩展的手性表面 ,即多个“手性通道”(图 16).正是

这些“手性通道” , 在多相不对称氢化反应过程中决

定了反应底物在金属表面的吸附取向 ,导致生成 R-

对映体过量的反应产物.

图 16　手性酒石酸在铜(110)表面上的手性

吸附的 STM表征结果

Fig 16　STM images show ing mirror chi ral surfaces created by

(R , R)-and(S , S)-TA adsorbed on Cu(110)[ 83]

　　白春礼等[ 84]运用 STM 等表面分析技术观察到

手性分子辛可尼啶在 Cu(111)表面上的吸附和自组

装行为(图 17), 为手性分子在表面上吸附 、自组装

以及手性识别机制研究提供了有力证据.

图 17　铜表面吸附辛可尼啶的高分辨STM结果

和相应的结构模型

Fig 17　High-resolution STM im age and proposed st ructural model

of cinchonidine molecules on Cu(111)[ 84]

　　另外 ,利用理论计算模拟手性分子对金属表面

的修饰行为 ,可以研究在实验条件下无法观测到的

可能存在反应中间体的相对势能和结构以及反应过

渡态等.尽管如此 ,大多数研究都只局限于 Cin-

chona/Pt催化剂上酮酸酯不对称氢化反应过程中的

手性诱导 ,并且通常都以 ETPY和 MEPY的不对称

氢化反应为例来研究反应过程中的手性识别.另

外 ,由于缺乏原位反应条件下的光谱研究结果 ,许多

机理模型都是在调变反应底物和修饰剂结构的基础

上提出来的 ,仅有少数模型来源于理论模拟和计算

结果[ 85] .

　　使用具有较大取代基团的手性修饰剂时 ,酮酸

酯底物的立体以及电子作用对催化氢化反应性能产

生较大影响[ 86 ,87] .因为手性修饰剂较大的立体位

阻导致部分手性位点被占据 ,同时导致奎宁环上的

氮原子位置发生位移.底物分子上的供电子取代基

则有利于获得更高的手性诱导能力.

　　手性修饰金属表面的修饰配体立体识别与均相

有机金属配合物中的手性配体立体定向具有相似之

处 ,但手性修饰体系具有更大的结构不确定性.手

性修饰剂分子并非与表面单一金属原子发生作用 ,

而是在表面多金属原子中心上进行组装.多相金属

表面存在拥有多种配位及吸附能力的表面位点 ,修

饰剂和底物同时受到来自表面的限阈作用以及电子

效应.因此 ,通过均相有机金属催化研究无法完全

理解多相金属表面手性催化反应过程.对手性修饰

表面催化氢化机理特别是手性选择性诱发原因的研

究提供了许多机理模型[ 88] , 最广为接受的模型是

由 Baiker等[ 89 ,90]提出的 ,他们认为修饰剂与底物在

金属表面上的直接相互作用导致对映选择性识别的

发生(图 18).

　　理论计算对手性修饰剂和反应底物 1∶1作用模

型的模拟虽然可以预测手性选择性的结果[ 91] , 但

所计算出的手性修饰剂对反应活化能的降低却并不

大 ,远不能形成“配体加速效应”[ 92] .本实验室利用

衰减全反射(ATR)红外光谱的研究发现
[ 93]

, 当无

其它物质存在时 ,丙酮酸乙酯与 Pt/Al2O3 接触时会

在 Pt上发生分解 ,在氧化铝上发生缩合和水解等副

反应(图 19).这些副反应的产物都能阻塞 Pt表面

的活性位 ,从而造成 Pt催化剂的中毒.Pt/Al2O3 表
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图 18　铂吸附辛可尼啶以及丙酮酸甲酯的吸附作用模型

Fig 18　The adsorption models for CD andα-ketoester on Pt[ 89 , 90]

面氢(溢流氢)的存在能在一定程度上抑制丙酮酸乙

酯的副反应.手性修饰剂辛可尼啶的单独存在能在

一定程度上抑制丙酮酸酯的分解 ,但并不能抑制丙

酮酸乙酯的水解和缩合反应.修饰剂辛可尼啶和反

应物溢流氢的同时存在能完全抑制丙酮酸酯在 Pt/

Al2O3 表面上副反应的发生 ,使催化剂免于副反应

造成的中毒 ,这使我们对辛可尼啶“配体加速效应”

的本质原因有了新的认识.

图 19　丙酮酸乙酯在 Pt/Al2O3 表面上的副反应

Fig 19　Side react ions of ETPY on Pt/Al2O 3
[ 93]

2　纳米孔道手性催化

2.1　介孔材料固载手性金属配合物

　　介孔氧化硅由于具有高的比表面积 、可调的大

孔径(2 ～ 50 nm)和有序的孔结构 ,因此成为固载均

相手性催化剂研究中的良好载体材料.介孔氧化硅

孔道内表面丰富的羟基为多种金属配合物的固载提

供了可能 ,大的孔径能够满足反应物和产物的自由

扩散 ,有序的孔结构可以使负载的手性催化剂均匀

分散和高度隔离.固载到介孔氧化硅纳米孔道内的

多相手性催化剂被广泛应用于不对称氢化 、环氧化 、

烷基化 、Aldol反应等一系列有机反应中.在某些情

况下 ,限阈在纳米孔道中的催化剂可以表现出比均

相催化剂更高的活性和手性选择性.

　　将手性 Mn(salen)催化剂固载到介孔硅材料上

进行非官能化烯烃的不对称环氧化反应是研究的一

个热点.我们通过苯氧基和磺酸基 ,将一些手性的

Mn(salen)催化剂轴向固载于介孔材料的纳米孔道

内 、外表面上[ 23～ 27] .在对非官能化烯烃的不对称环

氧化反应中 ,固载于纳米孔道内的催化剂比固载在

外表面上的催化剂表现出更高的活性和手性选择

性.并且通过柔性丙磺酸基嫁接的 Mn(salen)催化

剂要比通过刚性的苯磺酸基嫁接的催化剂表现出更

高的反应活性和手性选择性(图 20).这可能是由于

嫁接链的电子效应和空间效应对不对称反应过渡态

产生了一定影响.

　　轴向固载于介孔硅载体纳米孔道内的手性 Mn

(salen)催化剂进行非官能化烯烃的不对称环氧化反

应 ,增加嫁接链的长度可以提高反应的转化率 、化学

选择性和手性选择性(图21).但是固载于外表面上

的手性 Mn(salen)催化剂进行非官能化烯烃的不对

称环氧化反应 ,增加嫁接链的长度仅只是提高转化

率和化学选择性 ,基本不改变产物的手性选择性.

另外 ,纳米孔道内表面用甲基修饰可以提高反应的

TOF值和产物的 ee 值 ,原因是用甲基修饰增加了

孔道的亲油性 ,提高了反应物和产物的扩散速度 ,从

而提高了转化率[ 13 ～ 15 ,94] .更重要的是纳米孔中反

应微环境的改变可能影响不对称反应的手性选择

性 ,正如在均相反应中使用不同的溶剂会得到不同

的反应结果.因此 ,纳米孔道内表面疏水修饰增加
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图 20　在 1-苯基环己烯不对称环氧化反应中柔性丙磺酸基嫁接到介孔孔道中的 Mn(salen)催化剂比刚性

的苯磺酸基嫁接的催化剂具有更高的手性选择性

Fig 20　Mn(salen)graf ted in nanopores of mesoporous silica via flexible propyl groups show ing higher ee values for the asymmetric

epoxidation of 1-phenylcyclohexene compared wi th that graf ted via rigid phenyl group[ 27]

图 21　不同长度的嫁接链将手性 Mn(salen)催化剂固载于 AS(9.7)纳米孔道内和 MCM(1.6)外表面上进行不对称环氧化反应

Fig 21　Asymmetric epoxidat ion on Mn(salen)immobilized in the nanopores of AS(9.7)and on the external surface of MCM(1.6)wi th

dif ferent linkage lengths(modification of nanopores w ith methyl groups can further improve the TOF and ee values.)[26]

图 22　氧代-Mn(salen)催化剂和反式-β-甲基苯乙烯同时固定在

MCM-41孔道内[ OACM(tr)体系]

Fig 22　An oxo-MnⅢ(salen)complex anchored in a MCM-41

channel along w ith a docked trans-olefin [ OACM(t r)

system] [95]

了孔道内表面的亲油性 ,从而提高了转化率 ,化学选

择性和手性选择性.

　　Malek 等[ 95 ,96] 利用分子动力学模拟研究了

MCM-41介孔内的氧代-Mn(salen)催化剂对顺式和

反式甲基苯乙烯的不对称环氧化反应(图22).计算

结果对 salen配体 、底物 ,嫁接链和 MCM-41孔道限

阈效应带来的电子和空间影响提供了新的认识.结

果表明 , Mn(salen)催化剂对顺式和反式 β-甲基苯

乙烯的手性诱导能力是不同的 ,对后者的手性诱导

能力比前者高的多.尽管固载的 Mn(salen)催化剂

对反式-β-甲基苯乙烯的手性诱导能力高于均相 Mn

(salen)催化剂 ,但是反应路径倾向于诱导顺式-β-甲

基苯乙烯的手性反应(图 23).MCM-41孔道通过影

响Mn(salen)的几何构型降低了反应能垒 ,并且增

强了手性选择性.

　　Kureshy 等[ 97 ～ 99]研究了手性催化中介孔材料

纳米孔道的限阈效应.采用苯乙烯为底物 , NaClO

为氧化剂进行不对称环氧化反应 ,结果表明 ,固载于

MCM-41和SBA-15纳米孔道中的手性Mn(salen)

800 催　化　学　报 第 29 卷



图 23　TS1(过渡态 1)和 TS2(过渡态 2)的优化几何构型

Fig 23　Opt imized geometry of TS 1(t ransition state 1)and

TS2(t ransition state 2) for homogeneous(a)and

heterogeneous(b)Mn-salen catalyst[ 96]

图 24　固载于 MCM-41和 SBA-15纳米孔道中的手性

Mn(salen)催化剂的不对称环氧化反应

Fig 24　Asymmetric epoxidation on chiral M n(salen)catalyst

immobilized in the nanopores of MCM-41 and SBA-

15[ 97 ～ 99]

催化剂(图 24)表现出比均相更高的手性选择性

(70% ee vs 45% ee).当采用空间体积较大的烯烃 ,

如 6-氰基-2 ,2-二甲基色烯 ,也可以得到与均相结果

相当的手性环氧化产物 ,并且催化剂循环 4次后催

化活性和手性选择性也没有明显降低.

　　Liu等[ 100]研究了手性催化中不同孔径的限阈

效应.采用非官能化烯烃为底物 、间氯过氧苯甲酸

为氧化剂 、固载的手性 Mn(salen)为催化剂进行不

对称环氧化反应.结果表明 ,反应转化率和产物的

ee值与载体的孔径具有直接联系 ,大孔径的介孔硅

材料负载的 Mn(salen)催化剂通常可以获得很高的

转化率.当催化剂负载在 MCM-41上时 ,产物的 ee

值随着孔径的增大而增加.然而当采用MCM-48为

载体时 ,只有在反应底物和载体孔径相匹配时才能

获得比较高的手性选择性.

　　Anderson等[ 101] 将磺化的手性 Mn(salen)催化

剂引入到Zn-Al水滑石层间进行多相不对称环氧化

反应(图 25).这种多相 Mn(salen)催化剂对多取代

的苯乙烯和环状烯烃表现出高活性和手性选择性.

例如 ,当采用 1-甲基环己烯为底物时 ,可以获得高

达 94%的转化率 , 68%的 ee 值 , 90%的化学选择

性和234 h-1的 TOF 值.在层状化合物纳米孔中的

催化剂可以得到与均相催化剂相当的结果 ,并且催

化剂可以分离和回收.

图 25　通过静电作用固载到 Zn-Al 水滑石层间的手性
Mn(salen)催化剂对多取代苯乙烯和环状烯烃进

行的不对称环氧化反应

Fig 25　Chiral sulfonato-salen-Mn(Ⅲ)complex immobi lized in

cationic Zn-Al layered double hydroxides for the asym-

metric epoxidation of various substituted styrenes and

cyclic alkenes[ 101]

　　Thomas等[ 102～ 104]将手性 Rh(Ⅰ)配合物通过

离子交换法限阈在纳米孔道内制得多相催化剂并用

于α-酮的不对称氢化反应.使用这种多相手性催化

剂进行的反应可以得到77%的 ee值 ,而其相应均相

催化剂的产物几乎是消旋体.原因可能是纳米孔道

的限阈效应增加了不对称氢化的手性诱导能力.

　　Caps等[ 105]利用化学气相沉积法(CVD)将非手

性的簇状物 Os3(CO)12 固载到 MCM-41 纳米孔道

中.实验证明 ,多相化的非手性催化剂前体原位生

成了手性物种 ,在不加任何手性配体的条件下 ,使用

N-甲基吗啉氮氧化物(NMO)为氧化剂 ,反式-1 ,

2-二苯乙烯为底物进行双羟化反应 ,倾向于生成

801第 9 期 韩涤非 等:表面上和纳米孔道内以及乳液中的手性催化



(S , S)立体构型的 1 ,2-二苯基-1 , 2-乙二醇产物 , ee

值高达90%.其可能的原因是由于在化学气相沉积

的过程中 , MCM-41孔道内的非手性的 Os3(CO)12

的对称性被自发破坏 ,导致在表面形成了新的手性

物种.

　　Hutching s等[ 106 , 107] 通过离子交换法将手性双

口恶唑啉修饰的铜催化剂引入到 Y 型分子筛的孔道

内.采用这种催化剂进行苯乙烯的不对称氮杂环丙

烷化反应 , 产物的 ee 值可达 77%(均相为 28%

ee).分子筛的笼状结构产生的限阈效应增加了手

性修饰剂的不对称诱导能力.当这种多相催化剂催

化亚甲基环戊烷和乙醛酸的反应时 ,可以获得高达

93%的 ee 值 ,而相同条件下的均相反应仅得到57%

的 ee值.

　　研究表明 ,纳米孔道限阈效应增加不对称反应

的手性诱导能力是由于在纳米孔中底物 、手性配体

和金属中心相互作用得到增强所导致的.限阈效应

不仅源于纳米孔道 ,而且嫁接链的电子和空间效应

也会影响催化剂的手性诱导能力 ,并且纳米孔中的

反应微环境也对反应活性有一定影响(图 26).

图 26　纳米孔道中环氧化反应影响手性催化的因素
Fig 26　The factors originated f rom the pores influ-

encing the chiral epoxidation[ 26]

　　由于纳米孔尺寸 、嫁接链和反应微环境的影响 ,

纳米孔中多相不对称催化反应机理和均相体系有所

不同.基于均相 Mn(salen)催化不对称环氧化的机

理[ 108 ～ 112]和纳米孔中多相不对称环氧化的结

果
[ 23～ 27]

, 我们提出了纳米孔中不对称环氧化的机

理(图 27).烯烃接近固载的 Mn(Ⅴ)金属中心形成

自由基中间体 ,并直接形成顺式环氧化产物或者旋

转形成反式环氧化产物.固载在纳米孔道内的 Mn

(salen)催化剂可以有效阻止均相反应中存在的非活

性二聚体 Mn(Ⅳ)-O-Mn(Ⅳ)的形成.因此 ,纳米孔

中的活性物种在催化 6-氰基-2 ,2-二甲基色烯的不

对称环氧化反应中可以得到比均相更高的 TOF 值

和 ee 值(14.8 h-1 vs 10.8 h-1 , 90.6% ee vs

80.1% ee).值得注意的是 ,在纳米孔中自由基中间

体的翻转受到限制 ,因此可以得到比均相反应更高

的产物顺/反比结果.

图 27　纳米孔中多相不对称环氧化反应的机理

Fig 27　A proposed mechanism of the asymmetric

epoxidation in nanopores[ 27]

2.2　介孔有机硅材料固载手性金属配合物

　　介孔硅材料作为一种独特的载体广泛用于手性

催化剂的固载.最近 ,研究者
[ 113～ 115]

利用(R′O)3-

SiR(OR′)3 为前体成功合成出了有机-无机杂化介

孔硅材料(PMOs).与传统的无机介孔硅材料相比 ,

有机基团均匀分布在骨架中的 PMOs 具有更高的

机械和水热稳定性.PMOs材料纳米孔道的表面亲

疏水性质可以通过调变形成孔壁的有机基团的种类

和数量进行调变 ,且手性催化剂也可以嵌入 PMOs

孔壁 ,形成既具有类似均相反应的微环境 ,又没有破

坏纳米孔结构的多相手性催化剂.手性金属配合物

在 PMOs纳米孔道中的固载为发展高效的固体手

性催化剂提供了新的契机.
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2.2.1　手性配体桥联在骨架中的 PMOs

　　Garcí a等[ 116 , 117]报道了以 CTAB 为模板剂 ,以

双硅烷化的联萘(图 28 化合物 2 或 3)或环己基有

机硅前体(图 28化合物 4)与正硅酸乙酯(TEOS)为

混合硅源在碱性条件下通过共缩聚方法合成了手性

配体嵌入 PMOs孔壁的有序介孔材料.

图 28　含有手性配体的有机硅前体

Fig 28　Poten tial organosilane precursors containing chiral ligands

图 29　二苯并桶烯在化合物 4和TEOS通过共缩聚法合成

的手性 PMOs中的手性反应活性

Fig 29　Photoreactivity of dibenzobarrelene in chi ral PMOs synth-

esi zed by co-condensat ion of com pound 4 w ith TEOS[ 117]

　　通过平面偏振光检测证明 PMOs中存在手性

基团.采用环己基有机硅酯前体合成的 PMOs 在

11-甲酰基-12-甲基二苯并桶烯的 di-π-甲烷重整反

应中可以得到 11%的转化率和 24%的手性选择性

(图 29).

　　Corma研究组
[ 118]
通过双硅烷化的 VO(salen)

配合物前体(图 28中化合物 5)和 TEOS 在碱性条

件下共缩聚 ,得到了骨架中含有手性 VO(salen)的

MCM-41催化剂.在苯甲醛的氰硅烷化反应中 ,可

以得到 30%的 ee 值 ,但这一结果低于用嫁接法合成

催化剂的反应结果.这可能是由于孔壁对手性催化

剂的束缚及孔壁骨架中桥联的手性配体难以接近.

　　最近 ,我们分别采用 N , N′-双-[ 4-(三甲氧基硅

基)丙基]-(-)-(1R , 2R)-环己二胺和 N , N′-双-[ 4-

(三甲氧基硅基)苯基] -(-)-(1R , 2R)-环己二胺为

前体 , CTAB 为模板剂 ,在碱性条件下和 TEOS 共

缩聚形成介孔有机硅材料(图 30)[ 119] .

　　将[ Rh(cod)Cl] 2 与以上含手性配体的介孔硅

材料配位制备成多相手性催化剂用于不对称氢转移

反应.采用苯乙酮为底物 、异丙醇为氢源 ,苯基为嫁

接链的介孔有机硅为载体制备的手性催化剂得到

93%的转化率和 27%的 ee 值 ,而以丙基为嫁接链的

载体制备的催化剂仅得到 16%的转化率和8%的 ee

值.这可能是由于靠近(1R , 2R)-环己二胺氮原子

的苯基的刚性和吸电子性质对反应产生的影响.通

过调变材料的孔尺寸和介孔结构 ,纳米孔中催化剂

的活性和手性选择性可能会得到提高.但是 ,调变

手性有机硅材料的介孔结构仍然存在着很大挑战 ,
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图 30　碱性条件下反式-(1R , 2R)-环己二胺为前体合成含 Rh的介孔硅材料的步骤

Fig 30　Preparation procedures for Rh-containing mesoporous silicas w ith t rans-(1R , 2R)-diaminocyclohexane

in the w all under basic conditions[ 119]

因为体积较大和柔性的手性桥联配体会抑制有序介

孔结构的形成.

2.2.2　手性基团悬挂在纳米孔中的 PMOs

　　在 PMOs孔壁中引入亲油性的桥联基团能赋

予材料特殊的吸附性能并调变孔内的微环境 ,从而

影响催化活性.将 N-[(三乙氧基硅基)丙基] -(-)-

(1R , 2R )-环己 二胺(图 28 中化 合物 1)和

(MeO)3SiCH2-CH2Si(OM e)3(BTME)在碱性条件下

共缩聚 ,能够得到手性配体悬挂于孔壁的乙烷桥联

介孔 PMOs材料[ 120] .将[ Rh(cod)Cl] 2 和以上含手

性基团的有机硅材料配位形成多相手性催化剂.采

用苯乙酮为底物 、异丙醇为氢源进行不对称氢转移

反应 ,得到 96%的转化率和 23%的 ee 值.如果采用

纯硅材料进行固载 ,仅得到 48%的转化率和 14%的

ee值.介孔有机硅材料具有高活性的原因可能是由

于乙基桥联之后具有特殊的吸附性能和物理性质 ,

特别是亲油性增强而导致的.

　　最近 , Jiang 等[ 121]采用 N-[ (三乙氧基硅基)苯

基] -(-)-(1R ,2R)-环己二胺(图 28中化合物 11)为

前体 、BTME 为硅源 、P123为模板剂在酸性条件下

用共缩聚法合成了(1R ,2R)-环己二胺官能化的乙

烷桥联的手性介孔(7.5 nm)有机硅材料.悬挂在孔

内的(1R ,2R)-环己二胺进一步和对甲苯磺酰氯进

行反应(图 31), 然后和[ RhCp＊Cl2] 2 配位形成多

相手性催化剂.采用苯乙酮为底物 ,在 HCOONa-

H2O体系中进行不对称氢转移反应 ,可以得到 53%

的转化率和 68%的 ee 值.而如果有机硅材料不经

过与对甲苯磺酰氯反应进行后修饰 ,直接用作载体

制备的催化剂 ,在相同反应条件下仅得到 18%的转

化率和 38%的 ee 值.

2.3　纳米反应器封装手性金属配合物催化剂

　　封装方法与一般的固载方法相比 ,最大的优势

在于金属配合物催化剂不需要任何的功能化修饰 ,

催化剂与载体之间没有强的相互作用 ,在反应过程

中 ,催化剂可以在一定空间内自由移动 ,最大程度保

持催化剂的本征特性.

2.3.1　纳米反应器封装的手性催化剂

　　自上世纪 70年代起 , “瓶中造船”方法已成为

一种有效的将金属配合物封装到固体材料中的方

法 ,采用的载体主要以沸石分子筛为主
[ 122]

.但直到

1997年 Ogunwumi 等[ 123]和 Sabater 等[ 124]才首次

报道了将手性催化剂通过“瓶中造船”的方法封装到

分子筛中用于不对称环氧化反应.沸石分子筛小的

孔径(<2 nm)限制了它们在涉及大分子催化过程

中的应用.介孔材料具有与沸石分子筛相似的孔笼

结构以及更大的孔道尺寸(2 ～ 50 nm), 是优良的手
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图 31　孔道中含有(1R , 2R)-环己二胺的介孔有机硅材料与对苯甲磺酰氯反应进行后修饰过程以及苯乙酮的不对称氢转移
Fig 31　Post-synthesis modification of mesoporous organosilica w ith(1R , 2R)-diaminocyclohexane in the pore by reacting

w ith p-t oluenesulfonyl chloride and after modification , the catalytic performance in the asymmetric t ransfer hydro-

genat ion of acetophenone is improved[ 121]

性催化剂载体.例如 SBA-16
[ 125 ～ 127]

、 FDU-12
[ 128]

和FDU-1[ 129] .这些具有笼状结构的介孔硅材料不

仅具有可以调变的孔笼尺寸(SBA-16:4 ～ 8 nm;

FDU-12:10 ～ 22 nm), 并且具有可调变三维交错

孔通道.

　　因此以 SBA-16为载体 ,我们开展了在纳米笼

中封装手性催化剂的研究工作.首先用硅烷化的方

法控制 SBA-16孔口尺寸 ,而后用“瓶中造船”的方

法将手性 Co(salen)催化剂封装在 SBA-16纳米孔道

中(图 32)[ 29] .将催化剂用于端烯环氧化物的水解

动力学拆分反应(HKR), 得到产物的 ee 值高达

96%.催化剂循环 10次 ,催化活性和手性选择性没

有明显降低 ,实验结果表明催化剂在 SBA-16 纳米

孔道中可以稳定存在.

　　“瓶中造船”的方法和控制孔口尺寸技术相结合

为封装大尺寸金属催化剂提供了很好的应用前景.

但是这种方法还是存在一些问题 ,比如“瓶中造船”

的方法会在载体内产生其它物种而引发副反应;并

且这种方法仅适用于在温和条件下 ,一到两步就可

以完成封装的金属配合物.针对以上问题 ,我们发

展了将手性金属催化剂直接封装在纳米反应器中的

方法(图 33)[ 30] .将手性金属催化剂通过浸渍或者

A+B C

fragment+fragment catalyst

图 32　用“瓶中造船”的方法将手性 Co(salen)催化剂封装

在苯基修饰的SBA-16孔道内的过程

Fig 32　The general process for encapsulation of chiral Co(Salen)
in the cages of phenyl-modi fied SBA-16 through the “ ship

in a bot tle” synthesi s[ 29]

吸附引入到 SBA-16 的笼状孔道内 ,而后根据催化

剂 、底物和产物的尺寸对孔口进行后修饰 ,使孔口尺

寸小于手性金属催化剂 ,但大于反应物和产物分

子[ 130 , 131] .这种催化剂的优点在于催化剂封装在笼

状纳米反应器中 ,而反应底物和产物可以通过后修

饰的孔口自由出入.例如 ,将手性 Co(Salen)和 Ru-
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TsDPEN通过以上方法封装在 SBA-16笼状纳米反

应器中进行环氧化物的水解动力学拆分和酮类底物

的手性氢转移反应 ,可以得到与均相反应相当的反

应活性和手性选择性 ,催化剂循环 10次以上活性和

手性选择性基本不降低.

图 33　通过入口修饰将手性催化剂封装在纳米

反应器中的制备过程

Fig 33　General process for encapsulation of chiral catalyst wi thin

the nanoreactor cage of mesoporous silicas follow ed by tai-

loring the pore ent rance size th rough silylation , w hich

prevents the catalyst from leaching , w hile allows reac-

tan ts and products diffuse through the pore ent rance

freely[ 30]

图 34　限阈在 SBA-16纳米笼中的 Co(salen)对环氧化物进行水解动力学拆分以及纳米笼中 Co(salen)分子的个数

和 Co(salen)/ SBA-16催化活性的关系

Fig 34　The hydrolytic kinetics resolut ion of epoxides on Co(salen)complexes conf ined in the nanocage of SBA-16 and the catalytic

act ivity of Co(salen)/ SBA-16 as a function of Co(salen)number in each cage.For clarit y , the four tert-butyl groups on the
3 , 5 , 3′, 5′-positions of the salen ligand , the CH3COO group of Co(salen), and the propyl groups on the surface of SBA-16

are omit ted[ 28]

2.3.2　纳米反应器中的协同活化效应

　　有研究者认为当两个或多个活性中心适当接

近 ,通过控制反应过渡态可以很大程度的提高均相

手性催化反应的活性和手性选择性 ,比如酶催化反

应[ 132 ,133] .如果这种协同活化效应可以在多相不对

称催化过程中实现 ,那么就有可能发展出高活性和

高对映体选择性的多相手性催化剂.然而 ,由于在

固体催化剂上难于控制催化剂适当接近的同时保持

催化活性中心的相对构型 ,因此在固体催化剂上产

生协同活化效 应较为困难.此前有 文章报

道[ 134～ 136] , 当催化剂被限制在一个空间内 ,如分子

筛的笼状孔道中 ,可以迫使催化剂的适当接近以及

底物与手性中心发生相互作用.手性催化剂在笼中

可以自由移动 ,调变手性催化剂的负载量和种类可

以实现催化剂适当接近的同时保持活性中心的存

在 ,因此在介孔硅材料的纳米笼中封装手性催化剂

有可能产生协同催化效应.

　　最 近 , 我们[ 28] 将两个或 者更多 的手性

Co(salen)分子封装在 SBA-16的一个纳米笼中 ,将

这种催化剂用于环氧化物的水解动力学拆分实验.

结果表明 ,封装后的催化剂表现出显著的协同活化

效应 ,大大提高了催化活性(图 34).

　　催化本征活性(TOF)随着纳米笼中催化剂分子

数量的增加而提高 , 当一个纳米笼中达到 5 个

Co(salen)分子后 , 活性达到最高并基本保持不变

(图 34).这表明催化剂的协同活化效应伴随着纳米

笼中的 Co(salen)分子的拥挤得到增强 ,限阈在纳米

笼中的 Co(salen)分子可以自由移动并且适当的接

近 ,当一个Co(salen)分子活化水分子时 ,另一个 Co

(salen)分子能够同时活化环氧化物 ,从而获得高活
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性和高手性选择性.

　　为了进一步理解纳米笼中的协同活化效应 ,我

们采用高比例的底物环氧丙烷/催化剂(S/C)进行

水解动力学拆分实验 ,对比均相催化剂 Co(salen)和

多相催化剂 Co(salen)/SBA-16 (Co 含量 0.157%)

的性能差异(图 35).当 S/C 为 4 000∶1时 ,均相 Co

(salen)催化剂的 TOF 值为 113 h
-1

;反应转化率

34%;而多相 Co(salen)/SBA-16催化剂的 TOF 值

为163 h-1 , 反应转化率为 49%.当 S/C 增加到

12 000∶1时 ,均相 Co(salen)催化剂的 TOF 值由113

h
-1
下降到 35 h

-1
, 反应转化率由 34%下降到7%,

产物 ee 值由 98%下降到 89%;多相 Co(salen)/

SBA-16催化剂的 TOF 值有所增加(固体催化剂反

应时需要一个诱导期), 反应的转化率为 50%.产

物 ee 值为 98%.因此 , 限阈在纳米笼中的 Co

(salen)催化剂由于协同活化效应的存在 ,特别在高

的底物和催化剂比例下 ,可以获得比均相反应更高

的催化活性和手性选择性.

图 35　均相 Co(salen)催化剂和多相 Co(salen)/ SBA-16

催化剂对环氧丙烷的水解动力学拆分结果

Fig 35　Hydrolytic kinetic resolu tion of racemic p ropylene oxide

on homogeneous C o(salen)catalyst and heterogeneous

Co(salen)/ SBA-16 catalyst[ 28]

2.4　介孔材料固载酶催化手性反应

　　生物催化剂相对于化学催化剂 ,具有反应条件

温和 、效率高 、选择性高的特点 ,近年来在有机合成 ,

特别是手性合成中的应用逐渐引起广 泛关

注[ 137 ～ 139] .然而 ,大多数酶都是蛋白质 ,因此在反

应过程中容易失活 、稳定性不高 ,反应完毕后的产物

分离纯化也有一定困难 ,此外 ,酶作为催化剂的成本

也相对较高 ,这些不利因素限制了酶催化在工业中

的大规模应用.酶固定化是解决这些问题的有力手

段之一[ 140 , 141] .相对于自由酶 ,酶的固定化能够提

高大多数酶的稳定性 ,有利于酶催化剂多次或连续

使用 、分离和回收 ,并能够调变酶的活性 、选择性 ,使

其免于微生物的污染和降解.从上世纪 50年代 ,人

们开始致力于固载酶的制备 ,选择合适的载体 、条件

和适当的酶来制备满足特定反应过程的固载酶依然

是一个非常有意义的研究课题[ 142] .

　　磁性纳米粒子由于尺寸小 、易于控制和分离 ,在

酶的固定化领域逐渐引起关注.2003年 ,研究者首

次开发出磁性纳米粒子固载酶 ,并考察了其活性和

稳定性[ 143] .2005年 ,高勇等[ 144]将脂肪酶通过共价

键嫁接到氨基修饰的磁性纳米粒子表面 ,并首次应

用于手性酸消旋体的拆分.结果表明 ,相对于自由

酶 ,固载酶的活性降低 ,这是由于蛋白质氨基和载体

表面醛基形成共价键造成酶结构的变化所引起的.

固载酶稳定性大大提高 ,使用 28 d活性依然没有表

现出明显的降低.虽然负载于尺寸为微米级聚合物

上的固载酶也具有较好的长期稳定性 ,但其活性比

负载于磁性载体上的固载酶有所降低.

　　介孔材料由于具有较大的比表面积 ,大且可调

的孔径 ,一经发现就引起了广泛的关注.介孔材料

的孔道尺寸在 2 ～ 50 nm 之间可调 ,材料表面富含

羟基 , 易于官能化 , 是大分子酶固定化的优良载

体[ 145] .2006年 , Han等[ 146] 制备了具有三维连通

孔道结构的泡沫状介孔硅微球 ,通过硅烷化表面修

饰后 ,采用高压法将脂肪酶组装到其纳米孔道中.

酶分子在孔道内的良好分散 ,以及表面疏水性基团

和酶分子的弱相互作用有利于酶分子活性结构的保

持.同时 ,由于纳米孔道的限阈作用 ,酶受外界环境

破坏作用减弱.因此 ,得到的固载酶在手性醇的拆

分中表现出高的反应活性和稳定性.由于材料具有

很好的球形结构 ,将其填充到液相色谱柱内进行固

定床连续反应 ,也取得了较好的结果.

　　将磁性纳米粒子和介孔材料结合在一起 ,得到

的材料兼具两种材料的双重优势.本实验室[ 147]将

磁性纳米粒子和具有三维连通孔道结构的泡沫状介

孔材料结合起来 ,并进一步通过表面修饰 ,制备出适

合于脂肪酶固载的磁性疏水介孔材料(图 36).所制

备的固载酶在手性醇的拆分中表现出高的活性和稳

定性 ,固载酶在反应结束后可以通过简单的磁性分

离实现催化剂的循环使用.
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图 36　可磁性分离的固载酶催化剂的制备

Fig 36　Preparation of magnetically recyclable immobili zed enzyme catalysts[ 147]

　　脂肪酶被广泛应用于手性化合物的拆分 ,然而

由于酶在有机相中难于分散 ,活性非常低 ,稳定性也

较差.有机聚合物在酶固定化研究中也有较多的应

用 , 2006年 , Kobayashi研究组
[ 148]
将脂肪酶包裹在

亲水性聚合物内 ,并将其应用于手性醇的拆分.长

期发展形成了多样化的酶固定化策略 ,随着材料科

学和生物技术的发展 ,制备高效 、稳定并适用于工业

生产的固载酶依然是未来研究的重要方向.

3　乳液手性催化

　　发展多相手性催化剂的另一种方法是采用液液

两相体系 ,底物和催化剂溶解在互不相溶的两相中 ,

反应主要发生在两相界面.反应完成后 ,通过相分

离实现产物的分离和催化剂的回收使用 ,其中最具

代表性的是水油两相体系.利用水作为反应的溶

剂 ,具有廉价 、安全 、环境友好 ,易于通过相分离技术

实现产物分离和催化剂的回收 ,整个反应过程更加

绿色经济等优点.但是低的两相界面面积以及扩散

限制降低了反应效率.本实验室最近发展了手性乳

液催化的方法 ,在水油两相体系中 ,利用油水双亲性

催化剂分子在界面组装形成纳米到微米级的分子聚

集体作为“微反应器”催化手性反应 ,实现调变反应

性能 、产物分离和催化剂的回收使用等目的.

图 37　胶束体系中组装手性 Rh-BPPM催化剂连续循环

三次氢化反应对映异构体过量

Fig 37　Enantiomeric excess for three consecutive hydrogenation

batches of subst rate 1 w ith recovery of chiral catalyst

Rh-BPPM assembled in micelles[ 149]

　　利用胶束为媒介进行不对称催化反应的例子很

多 ,但是由于胶束体系不稳定 ,在加入溶剂时通常会

发生解离 ,而且胶束的尺寸通常在几十纳米的范围

内 ,从胶束体系中分离产物 ,同时实现催化剂的回收

是非常困难的.Krag l等[ 149] 尝试了在胶束中进行

不对称氢化 ,并利用薄膜过滤的方法成功实现了胶

束催化剂的回收使用(图 37).他们利用三嵌段的大

分子表面活性剂组装成胶束体系 , 用催化剂 Rh-

BPPM 进行α-脱氢氨基酸酯的不对称氢化 ,反应完

成后 ,通过薄膜超滤的方法 ,实现产物分离和催化剂

的回收.如图 37所示 ,在胶束体系中 ,第一次反应

时 ,手性选择性存在诱导期 ,在随后的循环中 ,手性

选择性几乎完全保持.在循环的过程中观察到活性

逐渐降低 ,可能主要由于催化剂的分解而不是催化
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剂的流失所导致.

　　最近 Deng 等[ 150]利用胶束为反应媒介实现了

苯乙酮的水相不对称氢转移反应.在使用多种表面

活性剂时 ,反应的 TOF 由两相的 59 h
-1
增加到 69

h-1.有趣的是 ,作者观察到当表面活性剂 CTAB在

水中达到一定浓度时 ,反应体系形成稳定的胶体(图

38), 作者认为这些胶体是由大量胶束聚集而成.

反应完成后 ,利用正己烷萃取产物 ,在胶体中的催化

剂可以通过过滤分离并继续使用.催化剂经过 9次

循环使用 ,手性选择性几乎完全保持 ,但在开始的 7

次循环使用时 , 反应时间从最初的 6 h 延长到

24 h , 继续循环使用 ,反应无法完全转化.

图 38　胶束中进行苯乙酮的多相不对称氢转移反应

Fig 38　Asymmetric t ransfer hydrogenation of acetophenone in micelles[ 150]

(a)Image of react ion performed in micelles , (b)Image of recycling of catalyst

　　胶束体系在不对称反应中 ,尤其是在水油两相

反应体系中有许多优点 ,但是为了使反应有效的进

行 ,通常需要大量的表面活性剂 ,这在经济上和反应

后的纯化处理中都是不利的.而利用胶束体系有效

进行产物分离和催化剂回收的实例非常少 ,这些都

取决于胶束自身的特点.人们也尝试将胶束聚合 ,

使其更加稳定 ,或者将双亲性分子负载在固体表面 ,

但成功的例子极少.

图 39　脂肪酶在微乳体系中进行的氨基酸酯的水解动力学拆分反应

Fig 39　Kinetic resolution of amino acid ester in microemulsions w ith lipase[ 151]

　　微乳体系具有与胶束类似的性质 ,但是其对底

物的增溶能力更强.由于微乳体系通常需要使用表

面活性剂 、助表面活性剂 ,同时在热力学上比较稳

定 ,所以微乳体系的分离回收非常困难.通过精心

设计反应体系可以方便地实现产物的分离 , Land-

fester[ 151]最近利用微乳作为反应媒介 ,成功地应用

到脂肪酶拆分消旋的α和 β-氨基酸酯.利用表面活

性剂(1%Lutensol AT 50)、正十六醇和水在超声条

件下形成微乳体系 ,将脂肪酶组装在微乳的界面形

成纳米反应器(图 39).所用的微乳体系表现了显著

提高的反应效率 ,底物的浓度最高可以达到 827 g/

L , 在两相体系中需要 15 h 完成反应 ,而微乳体系

只需要 6 h 即可完全转化 ,这主要归功于微乳体系

大的界面面积.拆分所得的 β-苯丙氨酸的 ee 值大

于 99.4%.值得注意的是在这个微乳反应体系中 ,

由于产物是极性较大的氨基酸 ,在反应完成后 ,产物

会自动地从微乳体系中沉淀出来 ,实现分离.

　　乳液反应体系同样具有增溶底物 、提供大的接
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触面积和克服底物扩散限制的作用.由于乳液体系

是热力学不稳定的体系 ,很容易通过不同的方法破

乳 ,实现产物的分离甚至是催化剂的回收使用.这

方面代表性的工作是 Kobayashi等[ 152 , 153]利用表面

活性剂型 Lew is酸催化剂(Lew is-acid surfactant cat-

aly st , LASC)进行的 C-C 键形成反应.他们将 Sc

盐的反荷离子用十二烷基硫酸根置换 ,制备了具有

催化功能的表面活性剂 Sc(DS)3 , 这类催化剂能够

在水中有效地催化烯醇硅醚和醛的 Aldol反应(图

40).研究发现水对这类反应有明显的促进作用 ,在

甲醇 、N , N-二甲基甲酰胺 、四氢呋喃 、乙醚和甲苯

中的转化率远远低于在水中的转化率.反应在水中

的高活性一方面归因于催化剂在水中形成了许多小

的乳滴 ,能够有效的增溶反应底物(图 40(a));另一

方面可能是由于水自身的独特性质促进反应活性.

反应中形成的乳液体系既可以通过用低极性的有机

溶剂萃取 ,也可以利用离心的方法实现产物的分离

(图 40(b)), 但是没有给出循环实验的结果.

Kobayashi等[ 152 ,153]进一步将这种方法应用到不对

称Aldol反应中 ,利用表面活性剂型的 Lewis酸催化

剂Cu(DS)2在 20 h 反应时间后得到 76%的转化率

和69%ee , 而在两相体系中分别仅为23%和 58%.

图 40　乳液体系催化 Aldol 反应

Fig 40　Emulsion catalytic Aldol reaction[ 152 , 153]

(a)Microscope image of emulsion composed of S c(DS)3 , H2O and

benzaldehyde;(b)Image of separated phases after centrifugation of

the reaction mixture

　　除了常见的小分子表面活性剂外 ,大分子聚合

物在构建双亲性催化剂时具有独特的优势.由于聚

合物的组成和比例可调 ,既可以方便的引入催化活

性中心 ,又可以根据实际需要调节催化剂的亲水-亲

油性质.Ikegami[ 154]构建了一种多功能的双亲性聚

合物催化剂 ,并应用于醇的氧化反应中.如图 41所

示 ,催化剂含有温控单元 、染料标记单元 、季铵盐调

节单元和催化剂活性中心单元.

图 41　温控型聚合物负载杂多酸催化剂

Fig 41　T hermomorphic polymer-supported PW12O40
[154]

图 42　温控型聚合物催化剂氧化芳香醇
Fig 42　Oxidation of aromatic alcohol w ith a thermomorphic

polymer-supported PW 12O 40
[ 154]

　　催化剂在不同的溶剂中表现出不同的性质 ,在

水中几乎不溶解 ,但升温到 90 ℃时产生明显的乳化

现象(图 42(a));在甲苯中完全不溶解(图 42(b));

在叔丁醇中完全溶解(图 42(c)).以 H 2O2 为氧化

剂 ,在芳香醇的氧化反应中发现 ,在水中有乳化情况

下的转化率为 92%, 而在甲苯中转化率仅有 10%,

而在 tBuOH 中为34%.该体系分离回收方便 ,当反

应温度降低到室温时 ,催化剂可以从水中聚集析出

(图 42(d)).催化剂重复使用三次 ,活性没有明显降

低.
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　　最近我们实验室利用乳液反应体系在超深度脱

硫和醇类选择性氧化领域取得了很好的进展 ,并进

一步将乳液催化的方法拓展到不对称直接 Aldol反

应中.Barbas等
[ 155]
设计双亲性的手性二胺催化剂 ,

用于不对称 Aldol 反应取得了高达 88%的 de 值 ,

99%的 ee值 ,但是没有给出可能的原因.

　　我们详细考察双亲性脯氨酸催化剂在醛 、酮底

物的不对称直接 Aldol反应中的作用
[ 19]

, 重点考察

了乳液的形成条件及其稳定性对催化反应性能的影

响 ,发现在一定的油水比例下 ,反应活性明显增加 ,

而手性选择性从均相的 78%增加到 99%, 如表 2

所示.通过调变碳链的长度(亲水亲油性)发现 ,相

对稳定的乳液体系更有利于提高反应的活性和手性

选择性.

表 2　双亲型乳液手性催化剂催化环己酮与对硝基苯甲醛的 Aldol反应

T able 2　Aldol reaction of cyclohexanone w ith p-nit robenzaldehyde catalyzed by the am phiphilic chi ral organocatalyst [ 19]

Entry Reaction media Time(h) Yield(%) de(%) ee(%) Emulsion stabi li ty

1 organic solventsa 14 <5 n.d n.d no emulsion

2 neat 36 30 86 78 no emulsion

3 W/O emulsion(b) 14 97 94 >99 metastable

4 O/W emulsion(d) 24 95 92 99 metastable

a Organic solven ts=DMSO , MeOH , THF , CH3CN

图 43　双亲性催化剂在乳液体系中催化不对称

直接 Aldol 反应的示意图

Fig 43　S chematic descript ion of di rect asymmet ric aldol reaction

using an amphiphilic chiral organocatalyst assembled on

emulsion droplet s[19]

　　基于前述实验结果 ,我们提出在乳液体系中的

不对称直接 Aldol反应的模型(图 43):水油两相体

系在具备表面活性剂功能的双亲性催化剂作用下形

成乳液 ,从而维持一个较大且稳定的两相界面 ,活性

中心均匀地分布在这个界面上 ,导致反应活性的增

加.同时 ,双亲性催化剂在水 、油相间自组装成一个

有序的“手性”界面 ,导致反应的立体选择性和手性

选择性增加.

　　由于这种集成了表面活性剂与催化剂功能的双

亲性催化剂在一定条件下具有潜在的重复使用的可

能 , Siyutkin等[ 156]设计了离子液型双亲催化剂 ,催

化剂回收 5次依然能保持其活性和立体选择性.

　　最近我们尝试将乳液催化体系应用到醛类底物

的氢转移反应中
[ 20]

, 合成了双亲性的聚合物催化

剂 Ir-PTsEN(图44).催化剂 Ir-PTsEN在水油两相

体系中可以形成稳定的乳液 ,能够显著提高醛类底

物的氢转移反应活性 , TOF 高达 3.0×105 h-1.进

一步通过荧光显微镜等方法进行表征 ,发现大部分

催化剂组装在乳球界面 ,同时实现底物增溶和可接

触活性中心增加.反应完成后 ,用低极性的溶剂进

行萃取实现产物分离 ,催化剂可以循环使用 ,活性有

所降低.

　　利用双亲性分子在油水界面组装的聚集体 ,如

胶束 、微乳和乳液作为反应媒介可以提高反应的活

性 ,一定条件下可以明显增加反应的选择性.其主

要由于以下作用导致:1)增溶作用 ,常规有机反应

底物在水中的溶解度很低 ,双亲分子形成的聚集体

可以在水中形成局部憎水区域 ,从而有效地提高反

应底物和催化剂在水溶液中的浓度 ,这种增溶作用

既可能促进反应 ,也可能抑制反应;2)媒介效应 ,双

亲性分子组装聚集体通常是一个从表面强极性的水

性环境逐渐过渡到内核的弱极性环境的微反应器 ,

其中的电荷密度 、亲疏水环境 、粘度等都明显不同于
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水和常见的有机溶剂 ,从而影响反应的过渡态 ,调变

反应的选择性.我们最近的工作表明 ,乳液催化具

有高活性和绿色友好的优点 ,有可能成为多相不对

称催化合成的一种有效方法.

图 44　催化剂 Ir-PTsEN在乳液界面组装的荧光显微镜照片及其催化醛的氢转移反应机理

Fig 44　Fluorescence micrograph of catalyst Ir-PTsEN assembled at the interface of emulsion and possible

mechanism of transfer hyd rogenat ion of aldehydes[ 20]

4　结论和展望

　　本文综述了固体表面上 、纳米孔道内和乳液体

系中的多相手性催化研究最新进展 ,介绍手性修饰

金属催化剂 ,纳米孔道共价键联 、静电吸附 、封装手

性催化剂 ,合成有机无机杂化介孔手性催化材料 ,两

亲型手性催化剂乳液组装等获得多相手性催化剂的

方法 ,着重讨论了以上多相体系中的催化剂组装和

限阈效应对其所涉及的手性反应性能的影响.研究

表明 ,对于一些反应体系 ,手性催化剂在表面和界面

上的组装以及纳米孔道限阈效应能够显著提升反应

的活性和手性选择性.手性配体修饰铑催化剂表面

上的氢甲酰化反应能够获得高达 90% ee的手性选

择性和 98%的支链醛区域选择性 ,适当的配体修饰

催化剂表现出高于未修饰催化剂的反应活性 ,显示

出配体加速效应;SBA-16纳米孔道封装 Co(salen)

催化剂上的环氧丙烷水解动力学拆分反应 ,表现出

了显著高于均相体系的反应活性 ,纳米孔道的空间

限阈效应强化了手性催化过程的协同活化作用;可

磁性分离的介孔材料固载酶催化手性拆分反应得到

高于自由酶的活性和接近完全的手性选择性;脯氨

酸衍生双亲型手性催化剂在形成乳液的条件下可以

催化直接不对称 Aldol反应 ,活性显著增加且手性

选择性从水油两相体系的 78%增加到乳液体系的

99%.这些手性催化体系的研究为开发多相手性催

化剂提供了新的方法.

　　多相手性催化体系中存在范德华力 、氢键作用 、

物理吸附 、亲疏水作用以及表面手性组装等弱相互

作用 ,这些相互作用的能量与两个对映异构体的手

性过渡态之间的能量差值处于相同量级(通常小于

15 kJ/mol), 其存在能够显著影响手性过渡态之间

的能量差 ,从而大幅度改变手性选择性 ,甚至逆转产

物手性构型.

　　表面 、界面或孔道作用不仅能够影响决定产物

立体构型的手性环境 ,同时也会影响底物和产物向

反应活性中心的动力学扩散 ,当催化剂粒子或孔道

尺寸降至纳米范畴 ,纳米尺度效应及相应的电子作

用将成为影响催化性能的主要因素.此外 ,催化活

性位附近的微环境也会对催化性能产生显著影响.

多相体系中的溶剂作用由于受到表面 、孔道以及乳

液的组装 、空间限阈以及亲油亲水性质的影响也会

显著不同于均相催化体系 ,并对手性催化性能产生

重要影响.

　　大量研究致力于精确调控催化中心的微环境来

设计合成高效多相手性催化剂.例如对于纳米反应

器固载手性金属配合物催化剂而言 ,表面亲疏水性

质 、反应器尺寸和刚性结构 、催化剂与孔道相互作用

以及手性催化剂在纳米反应器中的数量和类型都将

显著影响催化反应性能 ,特别是手性选择性.正如

我们在实验中所观察到的 ,纳米反应器的孔道限阈

和协同活化作用导致了优异的催化活性和手性选择

性.前面提到的诸多因素为提升多相手性催化性能

提供了多样性的设计思路 ,这些认识对进一步发展

多相手性催化体系具有指导意义.

　　手性修饰表面 、纳米孔道以及手性乳液中的多

相手性催化具有重要的科学意义和应用潜力.该领
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域的研究正处于发展阶段 ,尚有许多科学问题有待

深入研究:1)手性配体在表面上的吸附 、组装以及

表面手性环境的形成;2)表面手性中心的协同催化

以及配体加速作用;3)纳米反应器中的多催化中心

协同催化效应及动力学研究;4)纳米孔道空间限阈

和电子效应影响催化反应性能的本质;5)两亲性催

化剂在乳液界面的组装及其对活性和手性选择性的

促进作用;6)手性有机催化剂 、生物催化剂的多相

化组装及催化性能研究.在此基础上发展新的多相

手性催化剂合成策略 ,制备基于手性表面 、纳米孔道

以及乳液体系的高效手性催化剂.
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