
中文摘要

微反应器模拟细胞空腔及酶的催化功能是当前化学研究中的一

个前沿领域，环糊精作为一种重要的微反应器越来越受到人们的重

视。它是由D．(+)葡萄糖以伉．1，4糖苷键结合而形成的一类环状低聚糖

(n=6，a；n=7，卢；n=8，力，形似中空的圆筒，腔内是醚键和碳氢键，具

疏水性，腔外含有羟基，具亲水性。环糊精能与多种无机或有机分子

在水溶液中发生包合作用，其手性微环境能够催化诱导不对称化学反

应，同时利用其在水中的溶解性，充当逆相转移催化剂，提高反应的

选择性。环糊精微反应器中发生的反应以水为介质，避免了有机溶剂

和金属催化剂的使用，操作方便，反应条件温和，符合绿色化学的发

展要求。本文选择了还原反应、氧化反应及其缩合反应为探针反应，

研究了这些反应在环糊精微反应器中的反应规律，获得了以下几个方

面的结果：

1．系统考察了环糊精微反应器存在下，苯乙酮衍生物中取代基

团对不对称还原反应的影响。研究中发现当苯乙酮上连有取代基团且

在低温条件下进行不对称还原反应时，对映体选择性得到提高，产物

醇的绝对构型与取代基团的位置有关，苯乙酮及其间位、对位衍生物

还原产物绝对构型为S型，邻位衍生物所得产物为冗型。苯乙酮衍

生物的对映体选择性是取代基团的大小、氢键作用、空间位阻等协同

作用的结果。根据取代基团的性质以及取代位置，提出了底物在伊

环糊精微反应器内中的可能定位机理。

2．在NaBH4还原胺／酮／环糊精形成的三元包合物体系中，考察了

胺的类型，争环糊精、苯乙酮和环己胺的摩尔比以及反应温度对苯乙

酮不对称还原反应的影响。实验结果表明，较之酮／环糊精形成的二



元包合物体系，加入环己胺，产物醇的绝对构蚍了翻转(从S型变
为尺型)，当伊环糊精、苯乙酮和环己胺的摩尔比为2：1：3，反应温度

为．50C，尺(+)．1．苯乙醇对映体过量率达到20％；而没有环己胺，双．)．1．

苯乙醇对映体过量率仅为6％。

3．查尔酮及其衍生物是一类重要的有机中间体，常规的合成方

法产率一般不高，反应条件苛刻。在此我们研究了以水为反应溶剂，

以环糊精逆相转移催化绿色无污染合成查尔酮的新方法，产率最高可

达90％。该方法避免了使用强碱，反应体系易与产物分离，催化剂可

以循环使用。

4．研究了环糊精微反应器中的苯甲醇氧化制备苯甲醛的反应。

实验结果表明，环糊精在此反应中充当了逆相转移催化剂的作用，通

过一锅法高选择性地合成了苯甲醛，具有反应条件温和、无环境污染、

操作简单、用水作为溶剂、环糊精可以循环使用等优点。在反应温度

为25 oC，反应时间为10 h，伊环糊精、苯甲醇、NBS的摩尔比为2：1：2

时，苯甲醛的产率可达83．7％。

关键词：环糊精：微反应器：有机合成：逆相转移催化剂



ABSTRCT

It’S a new topic for chemists to research on modeling the function of

cell’S environment and enzymes via microreactors．As an important

microreactoL cyclodextrin(CD)is attracting more and more attention．

Cyclodextrins are a class of cyclic oligosaccharide molecules normally

comprised of six(a)，seven(f1)or eight(y)a一1，4 linked D(+)一glucopyranose

unite，in which the interior surface of the cavity is hydrophobic and the

external surface is hydrophilic．They are well known for their ability to

form inclusion complexes with a wide variety of guest molecules ranging

from organic molecules to inorganic compounds and ions in aqueous

solution．Cyclodextrins call be used勰chiral mieroreactors because of

their ability of asymmetric induced chemical reactions．Cyclodextrins are

also efficient inverse phase transfer catalysts(IPTC)for they are soluble

in water and call form inclusion complexs with hydrophobic organic

compounds．These processes occur in water，which is attractive嬲all

environmentally benign solvent，which avoids the environmental

pollution from organic solvents and metal catalysts．The reaction

condition is mild and the operation is convenient and simple．In this

thesis，we investigated the behavior of asymmetric reduction，oxidation，

condensation in microreactor of cyclodextrins，the research results are as

follows：

1．Effects of substuent groups in the presence of microreactors of

cyclodextrins on asymmetric reduction of acetophenone derivatives have

been studied．The results indicated that substituent groups and low

reaction temperature improved enantioselectivity for this asymmetric

reaction．Absolute configuration of the resulting alcohols are depending



upon the positions of substuent groups，preponderant absolute

configuration of acetophenone and its meta．．and para．．derivatives was the

S while the prevailing absolute configuration was the R in the case of the

orth-derivatives．Effects of enantioselectivity of substituted acetophenones

were due to the combination of bulkiness of substituent groups，hydrogen

bonding，space steric hindrance and SO on．In addition，preferential

orientations of the substrate included inside the microreactor of

fl-cyclodextrin are suggested from above results．

2．While the three-component inclusion complex is asymmetric

reduced by the№lBH4，the effect factors on asymmetric reduction of the

acetophenone such as the kind of amides，molar ratio of the

fl-Cyclodextrin／ketone／anime，temperature have been examine．Compared

with binary system,the results indicated that cyclohexanarnine enhanced

chiral induction and inverted alcohol configuration．R(一一1-phenylethanol

was produced in 20％enantiometric excess for a molar ratio

fl-CD：acetophenone：cyclohexanamine of 2：1：3，the reaction temperature

is-50C；the双一)enantiomer in 6％enantiometric excess in the absence of

cyclohexanamine．

3．Chalcone and its derivatives are important organic intermediates．

A new green method was studied for synthesis of Chalcones using

microreactor of cyclodextrin as the inverse phase transfer catalysts and

refluxed in water，the isolated yield Was up to 90％．The method

precludes the use of either s圩ong base and product call be easily

separated．The catalyst Call be recycled with no pollution to the

environment．

4．Benzyl alcohol was oxidized to benzaldehyde under a mild

condition in microreactor of cyclodextrins．The results showed that

mlcroreactor of cyclodextrins can be regarded as inverse efficient phase

IV



transfer catalysts for the oxidation of benzyl alcohol，this method IS a

direct one．pot synthesis under mild conditions，without poflufion to the

environment，the experimental steps al e simple，cyclodextrins can be

recovered and reused without loss of activity．Yield of benzaldehyde was

up to 83．7％when the reaction temperature is 25 oC，reaction time is 1 0 ll，

the molar ratio ofthe 13-cyclodextrin，benzyl Alcohol and NBS is 2：l：1．

Key words：Cyclodextrins；Microreactor；Organic synthesis；

Inverse phase transfer catalysts
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环糊精微反应器中的有机合成反应

第一章绪论

1．1微反应器的简述

1．1．1微反应器的研究背景

提高化学反应的选择性是合成化学的主题，在诸多提高反应选择

性的方法中，利用微反应器(或称为纳米反应器)控制反应已显示出

良好的前景。“chemistry in nanoscopic reactors’’， “chemistry in

organized and constrained media”．“chemistry in micro-heterogeneous

systems刀，“chemis仃v in oriented systems’’等专业术语在文献【l-5】中

大量出现，所表达的是同一命题，即利用微反应器控制反应，提高反应

选择性。所使用的微反应器包括：环状配体化合物的空穴(环糊精、冠

醚、杯芳烃等)，分子聚集体(胶束、反胶束、LB膜、囊泡、液晶等)

以及多孔固体(分子筛、硅胶、氧化铝、粘土等)。另外，根据反应的

需要，设计制备新型的微反应器，或对已有的微反应器进行修饰的研

究也已有文献报道。在许多情况下，微反应器中进行的化学反应和均

相溶液中进行的反应不同，均相溶液中进行的反应是反应物分子某一

活泼基团无选择性地进攻分子中的其他部位(分子内反应)或另一分

子的任一部位(分子间反应)，反应的选择性是由分子中被进攻部位本

身的反应活性和空间位阻决定的。在微反应器中反应物在分子水平上

有～定取向和有序排列，同时，微反应器限制反应物分子和反应中间

体的运动，这种取向、排列和限制作用将影响和决定反应方向和速度。

细胞及生物酶的催化是一个重要的生物现象，也是极为重要的过

程【6～。化学家设计合成的微反应器是在分子层次上对空腔的微环境

及催化过程进行模拟再现，这有助于深入了解空腔环境对空腔中的底

物反应活性的影响，弄清在微反应器中客体分子的反应活性与其自由



硕士学位论文

状态有很大的差别，深入研究其作用机理，为合成化学提供新的方法

和途径。虽然目前分子反应器的研究在国际上尚处于较初期的研究阶

段，但它们显示了反应选择性高、产率高等优点，有着非常诱人的前

景。可以看到有关这一领域的研究多数还停留在笼状结构的组装和对

客体分子的识别，客体分子的反应性研究得还不多；而空腔结构的配

合物对客体分子的识别和客体分子的性质研究的有关报道不多；作为

微反应器本身重复使用也没有得到重视，国内在该领域研究还较少。

开展分子微反应器的研究对超分子识别、金属超分子体组装和超分子

催化研究有重要的学术意义和应用价值。

1．1．2微反应器的分类

文献报道的微反应器主要包括沸石分子筛【引、超支化大分子囊泡

【9】、生物胶束【101、笼状蛋fitll】、共价键连接的及自组装构建的反应器

等，目前国内外的研究主要集中在共价键连接和自组装两种方法来构

建不同空腔、不同尺寸的微反应器的设计与合成方面，两者各有优缺

点，由共价键构建的体系，可以定向合成空腔稳定、尺寸大小一定的

微反应器，但是合成过程中涉及多步的反应，具有一定的难度；而自

组装的体系，小分子之间由氢键或配位键连接，但不一定确定其组装

的方式并按设想的自组装成微反应器。

由共价键构建的反应器主要是基于环糊槲121、环聚甘脲【13】、杯芳

烃【14】等及其衍生物，作为超分子化学中的主体分子，这些分子具有一

定尺寸的疏水穴腔，上下边缘可进行适当的基团修饰，引入能与底物

发生的活性基团，从而使配位作用、疏水效应、氢键以及功能基团产

生协同作用。而自组装的体系主要是氢键键合【15】或者金属与多齿配体

的配位【l仞，构成笼状、穴状或柱状的反应器，其表面有多个窗口，一

些离子和小分子可以自由的出入，其重要特征是选择性的包容一些分

子、进行分子识别以及加速分子间的反应。
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1．1．3微反应器在有机合成中的应用

由于微反应器具有特殊的疏水空腔，以及内部的活性单元，具有

多方面的应用和研究价值。根据主体与底物之间的选择性识别，是其

作为分子容器的本身应用，也是超分子化学研究的一项核心研究内

容，如手性主体对于客体异构性的选择【17】；对于中性及阳性分子的固

定【18】等。同时也可以对底物分子进行多种催化反应，如C．H键活化

(烯键醛化)【191、烯烃[2+2】光致聚合反应【20】、加速Diels．Alder反应

【2¨、顺式一溴化加成【22】以及促进分子重排瞄】等。

1．2环糊精化学概述

环糊精(Cyclodextrins，简称CDs)是由葡萄糖转移酶(COT)作用于

淀粉所产生的一组环状低聚寡糖。Villiiers[24]于1891年首次发现。1903

年Schardinger[25】采用分离的菌株消化淀粉得到两种晶体化合物，根据

它们与12．Ⅺ显色的不同将其命名为仅．环糊精(及．CD)和伊环糊精

(fl-CD)。1936年至1953年间，Freudenberg和Cramer【26J提出并确定

了CDs的结构，从而为开创环糊精化学奠定了基础。目前CDs已经

发展成为超分子化学中最重要的研究主体之一。

1．2．1环糊精的结构

CDs是以D．吡喃糖为单元，由及．(1，4)．糖苷键连的环状分子，常

见的为含有6～8个吡喃糖单元构成的CDs，分别称为a．、伊、y．CD(图

1．1)。其中fl-CD因其普遍易得、价格低廉而应用广泛。

CDs分子中D．吡喃糖单元均以椅式构象相连，由于在椅式构象

中各糖单元不能围绕糖苷键自由旋转，因而CDs分子呈截顶圆台形

花环状。其C．2和C．3原子上的仲羟基均位于环状分子的一个边缘(第

～面)，而C．6伯羟基则排在另一个边缘(第二面)。吡喃糖环C．3，C．5

的氢原子位于空腔内并覆盖配糖键氧原子，使空腔内部成为疏水性空

间，而CDs外侧和边缘由于众多羟基的聚集而呈亲水性。不同的是
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p-CD分子中C．2上的羟基易与相邻吡喃糖单元上的C一3上的羟基形

成氢键环【271，该环形氢键带使分子具有相当的刚性，进一步稳定了

p-CD的分子构象，并使fl-CD在溶解性等性质上与a一、7-CD存在一

定的差异。

HO

ID

OH

a-CD ]／-CD r-CD

图1-1 g·，伊，7-CD的分子结构示意图
Schcrnel一1 The molecular structures ofa-，p-，?-cyclodextrin

1．2．2环糊精的性能与应用

CDs分子的特殊结构决定了其具有独特的性能。不同种类的CDs

之间其性质也存在着较大的差异，仅．、p-、?-CD的性质比较如表1．1

所示【2孓27]。

CDs分子拥有这样独特的结构，使得CDs分子作为主体模型，

可以从无机到有机化合物，从中性到离子型的化合物，以及包括稀有

气体等在内的一系列客体分子发生包合作用。相应的包合稳定程度将

随着客体分子的极性、立体结构和构象等因素的不同而表现出一系列

的差异性。另外，当一些客体分子的立体尺寸明显超出CDs内腔时，

CDs还可以通过对客体分子部分基团或边链作用而产生一定的识别

效果。影响包合物的稳定能力的重要因素除了CDs与客体分子自身

的性能特点以外，还与CDs和客体分子在包合时的温度以及所处的

介质组成等有关。温度越高，介质中的有机溶剂成分越多，则CDs

与客体分子所形成的包合物稳定性就越弱。包合后形成的包结物具有
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许多特点，比如：溶解性能、化学性能、pKa，值、扩散性能电化学性

能、以及光化学性能等，也都将随之发生一定的变化，具体的变化情

况与客体分子的结构性能和特点具有重要关系。

许多天然和人工合成的化合物分子经过尚未完全清楚的物理化

学作用，被部分或全部包进CDs的空腔形成复合物。不过，一般认

为，在包结复合物形成时，一般涉及的作用力主要有四种：

1．环糊精空腔与客体分子上的疏水部位之间的范德华力作用。

2．环糊精羟基与客体分子上极性基团之间氢键的作用。

3．包结复合物形成过程中，环糊精空腔内处于高能状态的水分子

的释放。

4．环糊精环骨架的张力能的释放。

表1-1 a．，伊，y-CD的性质比较

性质 Ⅱ-CD p-CD 7-CD

化合物分子被环糊精空腔包结时，大大减少了其与周围环境的接
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触，可以起到许多特殊的作用，并且在工业生产中得到广泛的应用。

目前已知的作用有以下几个方面：

1．使挥发性物质长期保持稳定

①降低挥发性物质的挥发性，并保持其气味、风味：

②将有毒液态物质制成固体，容易保存，减少毒害：
‘

③除去发臭物质的臭气，并改善加工和使用条件：

④调节芳香物质和其他挥发性物质的释放。

2．使受热、光、氧不稳定的物质稳定化

①使不耐热物质在高温中保持稳定；

②使紫外线和可见光下不稳定性物质保持稳定；．

⑨使易被氧化和分解的物质稳定。

3．改变物质的物理、化学性质

①增大难溶或不溶于水的物质的溶解度：

②防止色素、荧光变化；’

③掩盖怪味、苦昧，增加物质的使用价值；

④易自行分解、潮解、粘性物质稳定性的改善；

4．水不溶物的乳化、液化，如油、脂肪、脂肪酸等的乳化

5．液体变固体，如烃、醇、酷、油、脂肪等

6．用做有机化学的催化剂，物质的分离、分析、医疗化验

此外，环糊精糖基转换酶也可以用于工业生产口这些作用的多样

性使环糊精在人工模拟酶的构筑【”’2羽、人工膜技术【29】、生命活性物质

的手性拆分【3：0J、有机催化合成【31’32】等研究领域有着广泛的应用前景。

1．3以环糊精为主体的微反应器

J．M．Lehn在他的诺贝尔化学演讲中指出：“分子识别、转化和传

输是超分子物种基本功能”。这一论述充分说明了分子识别在超分子

化学中的核心作用。所谓识别是指受体(主体)对底物(客体)的选择性
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键合并产生某种特定功能的过程。不是靠传统的共价键力，而是靠非

共价键力的分子间的作用力，如范德华力(包合一偶极、偶极一偶极

和偶极一诱导偶极相互作用)、疏水相互作用和氢键等。这一类似于

生命过程中的酶与底物、蛋白质与核酸、激素与受体、抗原与抗体的

作用。因此，人工合成受体的分子识别研究有助于我们了解生命过程

中受体与底物间非共价键力相互作用的本质及酶的催化作用机理。分

子识别主要可分为对离子客体的识别和对分子客体的识别，而以人工

合成受分子识别主要包括冠醚、环糊精、杯芳烃叶琳等大环化合物选

择性键合客体形分子的过程。环糊精及其衍生物作为一类重要的超分

子主体化合物，它们具有不同尺寸的疏水性内腔和亲水的表面，而且

具有手性的微环境，可以选择性键合各种有机、无机以及生物分子形

成主一客体或超分子配合物，很适合做微反应器。因此，环糊精及其

衍生物分子识别的深入研究对于从化学观点再现生物过程功能也具

有重要意义。

1．3．1模拟酶的分子识别

环糊精是由吡喃葡萄糖单元构成的环状化合物【331，作为一种天然

的产物最先由Villiers于1891发现【341，直到1954年Cramer将其作为酶模

型微反应器组成来研究[351。因其独特的手性疏水空腔和亲水外壁以及

多样的选择性修饰，环糊精以及衍生物受到了众多领域和学科研究者

的广泛关注。利用环糊精以及衍生物作为酶模拟反应【361，许多研究组

已成功地模拟了水解酶【37】，胰凝乳蛋白酶[38】、核糖核酸酶【391、转氨

酶【40】、碳酸酐酶【41】等多种酶模型。而通过环糊精修饰引入金属活性位

点的催化体系也有较多的报道[421。

1．3．2环糊精微反应器中的有机合成反应

环糊精通过糖苷键首尾相连形成的大环化合物。CDs能与多种客

体形成超分子包合物。它不仅是分子识别领域中的优良主体，同时也
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是仿酶研究中不可多得的半天然受体。经过选择性修饰的环糊精衍生

物，在结构(疏水区域的拓展)和性质(功能基团的引入)方面得到了进

一步的完善，因此特别适合于模拟酶的研究。环糊精分子具有类似于

天然酶的疏水空腔，它本身就可以催化一些化学反应，例如酯的水解

反应、卤素的烷基化、Diels．Alder反应等，本部分就CDs微反应器中

发生的有机合成反应作一综述。

1．3．2．1环糊精微反应器中的还原反应

任维衡等【43】报道了由fl-CD、顺丁烯二酸酐、氯乙酸和氯化镍反

应合成伊CD衍生物的Ni2+的配合物(图1．2)，并以此配合物模拟还原酶

成功地将顺丁烯二酸酐催化加氢合成丁二酸(图1．3)，此合成具有反应

条件温和、高效、产率高等特点。该反应产率为73．3％，比文献【“】报

道的高温、高压、Raney Ni催化条件下的产率高15．1％，而不加催化

剂时，产率仅为lO％。

叶J』二吼一}胪
图1-2伊CD衍生的还原酶
Sehemel-2 fl-CD dedvod reductases

图I-3还原酶催化氢化反应
Schemel-3 Reductases catalyzed

hydrog口fization reaction

郝壁萍等【451报道了在35％KOH溶液中#-CD催化对硝基氯苯，合

成了还原产物4，4’．二氯氧化偶氮苯(I羽i-4)。该反应在80。C反应8h，

产率可达78％，无伊CD催化时产率为O。反应中，fl-CD口-]将对硝基氯

苯包结到空腔中，抑制了对硝基氯苯的升华，同时将其转移到水相中，

使反应得以顺利进行，起到了相转移催化剂的作用。

a_<>N锄 翌丝坚竺虫：生12
800C a<>尸<卜a

图14伊环糊精催化4，4’一二氟氧化偶氮苯的合成
Schemel·4 fl-CD·catalyzed synthesis of4，4'-dichloroazoxybcnzene
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Schlattert46]等合成了伊CD衍生物与钌的配合物2和3，用于催化芳

酮的不对称还原反应(图1．5)。化合物2为催化剂时，得到的产物为R

型，产物的对映选择性差，ec值仅47％。化合物3为催化剂时，得到

的产物为S型，产物的对映选择性好，ce值高达97％。底物分子的羰

基通过氢键与N和Ru形成六元环的过渡态，芳环深入伊CD的空腔，起

到了固定底物分子的作用。同时发现，对位取代基团R3对ee值和产率

有较大的影响，而心基本无影响。如为H时，产物的产率较高，但对

映选择性差。R3为CH3、C1和t．Bu时，产物的产率相对较低，但对映

选择性好。这可能是由飚的空间位阻导致底物分子与伊CD空腔相匹配

的合适程度不同引起的。该反应具有操作简便、催化剂用量少、产物

对映选择性高等优点。

R‘RⅫ2

R1．I咚CHJ 3

R． ! ．

Catalyst：substrate：HC02Na R3
I：10：100

2五面忑忑磊郦Ra
l：10：100

图1．5化合物2和3催化芳酮的立体选择性还原反应
Sehernel·5 Enantioselective reduction ofketones witll the catalyst 2，3 and HC02Na

1．3．2．2环糊精微反应器中的氧化反应

邓芳等【4刀研究了∥．CD的诱导作用下，丙酮与Oxone⑧原位产生

20

，O

、6

KHSOs +OH"

图1-6fl-CD存在下丙酮／Oxone@对苯乙烯的不对称环氧化反应
Sehemel．6 actone／Oxone回-catalyzed雒ylmnetric epoxidation of styrene in the

presence offl—CD
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的二氧杂环丙烷能实现苯乙烯的不对称环氧化(图1．6)。反应中fl-CD

对苯乙烯反应部位产生立体识别作用。在伊CD／底物的摩尔比为3：l

时，e,e．值最高可达到29％。

Surendara等【48】发现在伊CD的手性诱导下，环氧环丙烷、氮杂环

丙烷等在水溶液中与邻碘酰基苯甲酸(rex)作用，可选择性地将原料

氧化成a．羟基酮或口．氨基酮，收率高达92％(图1．7)。

石炒号。人x划—面r L／
p．CD

lb H,Br,CI,Me，OMe and Nth

I．X)(椰=02 。
：：懑‰．X=小ITs ■·^2刊n l s

图1．7伊CD催化环氧环丙烷和氮杂环丙烷的氧化反应
Schcmcl．7 p-Cyclodextrin-catalyzcd oxidation ofoxirines and aziridines

肖自胜等【491研究了酮与环糊精手性协同催化作用下，用非手性

酮与过氧硫酸氢钾原位产生的二氧杂环丙烷实现了对包合在环糊精

手性微反应器中苯乙烯的不对称环氧化反应(图1．8)。在优化条件下，

环氧苯乙烷的e．e．值最高可达到46％。

nffi6，7，8

1．n=乜Ri=4k=RJ-H
2．n=7，RI=R2=R3=H
3．n=8。RI=R2=R3=H

4．n=7．Ri=R3=CH3，R2=H
5．nffi7，Rl=R2=R3=CH3
6 n=7，R2----(CHzCHOHCH20IOx,Ri2R3皇H
7．n=7，R2=(CH2CHOHCH3)x，Ri=R3=H
8 n=7。R2=CH2CHOHCH3，Ri=R3=H
9．n--7．Rz=CH2COCH3，Ri-R32H

b．R4=-CH3＆《H2cH3
c．R4=-CH3 Ib=-CH(CH,h
d．R4一CH3 Rs=-CHBrCH3
e．Ik=．-CH】Rsm-CH2CH(CH,h
f=R4=-CH2CH】Rs=--CH2C心
g．R4=-CHl P．s=-CH2C(oH)(cI{，)2
h．R4=-CH)R5=C6H，

图1．8 包合物中苯乙烯的不对称环氧化反应历程
Scheme I-8 Asymmetric epoxidation mechanism of the inclusion complexes of

styrene and CDs
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Rossi等‘5田报道FeBr3．CDs复合体系可高化学选择催化氧化硫醇

或硫醚生成砜类化合物(图1-9)，且产率较高。反应中FeBr3-CDs复合

物与底物分子选择性地形成稳定的包合物。同时还发现)，一CD—FeBr3复

合物循环利用的催化效果很好，重复使用5次以上，催化活性仅降低

5％。

囹1-9三溴化铁一环糊精催化氧化反应

Schemel··9 FeBr3·-CDs-catalyzcd oxidation reaction

沈静茹等【51】以fl-CD的二间羧基苯磺酸酯与FeCl3形成配合物，

再与H202作用构筑了新型的模拟酶催化体系(图1．10)。。该模拟酶在

催化苯胺氧化成硝基苯时，催化速率是FeCl3"H202体系的91倍。该

模拟酶还能有效地将葡萄糖催化氧化为葡萄糖酸【62】，每摩尔模拟酶平

均催化速率是FeCl3"H202的74倍。该模拟酶制备简单，可反复使用，

是一种较理想的模拟酶。以该模拟酶为催化剂在50℃，酸性条件下，

可成功地将糠醛催化氧化成糠酸【631。

一2∞。2舀。C旦OOH步c扛舀咖H 1．Fe3+伊CD+2cls02n旦步cDIs02托1．Fe3+

一斗：舀咖H卜吗啦
图1．1 0 FeCl3-H202-#-CDZt{4；U的合成过程

Scheme 1．1 0 The vrevaration vrocess ofoxidase ofFeCll·H，O，．伊CD
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1．3．2．3环糊精微反应器中的加成反应

周红英等【52】介绍了用p-CD为相转移催化剂、

Pd(OAc)2／PPh3／p．TsOH为催化体系催化烯烃与一氧化碳的亲电加成

反应，可选择性地生成正构型的产物(图1．11)，这是由CD的特殊结构

决定的。因此CD的加入可以调节两种产物的比例。将此催化体系用

于不同结构的烯烃时，发现烯烃的活性顺序为苯乙烯>庚烯>环己烯。

Pd(OAc)2,PPh3,p．-TsOH,PhMe,∥-CD I
CH鱼

RCH—CH2+CO——1而i赢磊石_RCH2CH2COOH+RhcooH
图1—1l伊CD催化烯烃的加氢羧基化反应

Schemel·I I p-CD··catalyzed hydrocarboxylation ofolefins

梁本喜等【53】报道．p-CD复合催化芳醛的加成反应，以苯甲醛为原

料，与三氯甲烷和氢氧化钠作用，合成了口．羟基苯乙酸(图1．12)。由

于伊CD的复合催化，反应产物选择性提高，产率比未加伊CD时提高

15％。该反应中，底物分子与p-CD形成复合物后，可改善底物分子的

溶解度和反应性，使反应顺利进行，同时又可抑制副反应的发生。肖

敏等【54】报道由伊CD／BTEAC协同相转移催化上述反应，产率由不足

50％提高至80％。

p伽 堡璺2型丝坚生：婴
500C，8h pl=cooH+p～
图1—12伊CD催化局桃酸的合成

Schemel一12伊CD—catalyzed synthesis ofa-phenylhydroxyacetic acid

1．3．2．4环糊精微反应器中的酯化反应

高文华等【551以伊CD为相转移催化剂合成邻苯二甲酸丁苄酯(BBP

图1．13)，BBP的产率比不加催化剂时的产率有显著的提高，可达到

75％，且反应介质碱性(NaOH>Na2C03)越强，产率越高。该反应中，

∥-CD将苄基氯包合在空腔内转移到水相中，使反应更容易进行，起
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到了催化酯化作用。

图l一13伊C肼唯化邻苯二甲酸丁苄酯的合成

Schcmel··1 3 fl-CD·-catalyzed synthesis of BBP

魏太保等【56】以fl-CD为相转移催化剂催化合成硫氰酸苄酯(图

1．14)，反应温度为100"C，产率61．5％，比不131fl-CD催化时高17．3％。

p-CD可与苄基氯形成复合物，将其转移到水相中和硫氰酸钠反应，

使反应顺利进行。

图1．14伊CD催化硫氰酸苄酯的合成
Schcmel-14p-CD-catalyzcd synthesis ofbenzyl thiocyanate

王永健等【5刀以季胺化伊CD聚合物为相转移催化剂催化合成硫氰

酸苄酯，反应温度为746C，产率高达94．5％；无CD聚合物催化时，反

应不能进行。

1．3．2．5环糊精微反应器中的水解反应

N／oH

～人H

IBX乒CD，H20，acetone

250C，12h

IBX。B-CD，H20，acetone

250C．12h

O

～人H
图1．15 fl-CD催化去肟化反应

Schemel·15 fl-CD—catalyzed deoximation ofoximes with IBX

洲

H＼z=<．
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Krishnaveni等【58】报道在伊CD复合诱导催化下，系列醛、酮肟与2．

碘酰苯甲酸(IBX)作用生成相应醛酮(图1．15)，反应产率较高，一般在

85％以上。伊CD有选择性地与底物分子进行复合，该复合作用取决于

底物分子的大小、形状、疏水性及分子的匹配程度等。底物分子与

p-CD空腔的匹配程度好，催化效果好，产率高，反之亦然。芳基与伊

环糊精空腔的匹配程度大于烷基与p-CD空腔的匹配程度，因此取代

基团Rl和ArXC产率的影响为芳基>烷基。

Krishnaveni等【59】报道伊CD存在下，中性条件下芳香缩醛的去保护

反应，生成相应的芳醛(图1．16)。fl-CD与底物分子复合后，通过氢键

的作用活化了醛缩醇结构，有利于底物分子的分解，产率一般在80％

以上。该反应改进了以往此类反应的缺点，且伊CD可回收重复使用，

利于工业化生产。 ．

卢CD，H20
·_--_·_·-_---_·_。■●

50
R

图卜16∥-CD催化芳香缩醛的去保护反应
Sehemcl-16 fl-CD-catalyzed deprotection ofarornatic acetals

1．3．2．6环糊精微反应器中的Tsuji．Trost反应

Z——COO——CHzCH----CH=+HNEt2

Z：RO orRlRzN

Pd(OAc)2．TPPTS

CDs or CDs derivatives

图卜17伊CD催化Tsuji-Trost反应
Scheme l·-1 7 fl-CD·-catalyzed Tsuji—-Trost reaction

Bricout等【60】报道甲基_伊CD催化的Tsuji．Trost反应(图1．17)，发现

(2，6一二．D-甲基)-伊CD口-]作为高效的底物选择剂和相转移催化剂，大

大提高反应速率。底物的选择性取决于底物和(2，6．二．D甲基)—伊CD的

空腔的匹配程度，匹配程度越好，选择性越好，反之越差。Torque等
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㈣对上述反应作了进一步的工作，介绍了系列甲基化、羟丙基化CD

衍生物对该反应的影响结果，发现a-CD和fl-CD衍生物对底物的选择

性较好，可提高反应速率；而y-CD由于其较大的空腔对底物的选择性

较差，催化效率差。

1．3．2．7环糊精微反应器中的偶联反应

Lidia等【62】合成了以fl-CD为“盖帽’’的金属钯纳米颗粒作为催化

剂催化卤代芳烃与苯基硼酸的Suzuki偶联反应，生成联苯(图1．18)，

产率77％"98％。取代基团R和X均对产率有所影响，X为I时，取代基

团R--N02>．OCH3>．OH：R不变，取代基团：I>Br。碘代二茂铁和苯

基硼酸可发生类似的Suzuki偶联反应，生成苯基二茂铁(图1．18)，产

率为70％。

O

)c=I，Br 0
R=N02，OH，oCH3，CC玛

爷．+
②
啪
固

图1．1 8卢CD一钯催化Suzul【i偶联反应
Scheme l--1 8 fl-CD·-palladium catalyzed Suzuki cross··coupling reaction

1．4本论文研究的目的、意义以及主要内容

1．4．1本论文的研究目的和意义

环糊精模拟酶微反应器催化反应以水为介质，避免了有机溶剂和

金属催化剂的使用，反应路线简单，操作简便，反应条件温和，符合

绿色化学的发展要求。本文中的研究工作，在前人和本课题组以前的

工作基础上，进一步对环糊精作为微反应器在有机合成中的应用进行
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研究。加氢、氧化以及缩合反应是重要的有机反应，本文选择这三种

类型的反应作为探针反应来研究具有广泛的意义，揭示了环糊精在有

机合成中新的应用价值，同时也丰富了环糊精化学的内容，不仅具有

一定的理论研究价值，而且具有一定的实际应用前景。

1．4．2本论文研究的主要内容有如下几个方面：

(1)CDs模拟酶微反应器在不对称还原反应中的应用

在fl-CD和苯乙酮衍生物形成的二元包合体系中，NaBH4作为还原

剂，考察了fl-CD用量、反应的温度、不同种类的环糊精、不同取代

基的类型以及取代基取代位置对苯乙酮衍生物不对称还原反应的影

响，并对取代基在CDs空腔中的可能定位进行了探讨。

在p-CD和苯乙酮以及环己胺形成的三元包合体系中，NaBH4作

为还原剂，考察了舞E≥刮刎贡种类，斧汪孑己物质的『用量以及反蝴度等对不
对称还原反应的影响。

(2)CDs模拟酶微反应器在查尔酮缩合反应中的应用

在CDs模拟酶微反应器存在下，以苯甲醛和苯乙酮衍生物为原

料，弱碱碳酸钾为催化剂，以水作为溶剂回流情况下逆相转移催化合

成了查尔酮衍生物，取得了较好的产率，弄清楚了芳香化合物上取代

基对产率的影响，并对反应机理做了探讨。

(3)CDs模拟酶微反应器在氧化反应中的应用

考察了fl-CD用量、氧化剂用量、反应温度、反应时间对苯甲醇

以及苯甲醇取代物氧化反应的影响，并对反应机理进行了可能探讨。

CDs由于外围的羟基在水中具有一定的溶解性，而其内部存在疏

水性的空腔，决定了CDs对一些有机物有增溶作用；同时环糊精由

于外围的羟基与反应底物相互作用，他本身也是一种催化剂，另外由

于反应底物是在CDs疏水空腔中存在，因此提供了反应场所，起到

了微反应器的作用，本论文研究结合了CDs的诱导作用以及上述催
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化作用和增溶作用、构建了一个具有模拟酶微反应器，研究了其在有

机反应中的应用，从而为开拓一些新的仿酶模型化合物及在催化反应

中对部位的特殊选择性以及催化性能的研究提供重要的理论参考。
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第二章fl-CD诱导苯乙酮衍生物不对称还原反应中的取代基

效应

2．1 前言

潜手性酮的不对称还原已有许多较为成熟的方法，例如，通过手

性修饰的金属氢化物，或是在手性环境中使用非手性试剂等163-641。但

是这些不对称还原反应所用的手性金属络合催化剂往往昂贵、有毒、

难以制备，在手性药物合成过程中需要的条件很严格，导致其使用受

到限制。因此寻找安全、有效、无毒的合成方法变得犹为重要。

酶催化反应具有的高效性和高选择性一直以来受到化学工作者

的青睐，CDs因其结构的特殊性在模拟酶的构筑方面得以广泛的应用

删。在模拟酶微型反应器[65,66]研究成为当今化学研究热点之一的今

天，CDs催化不对称合成反应，已愈来愈受到人们的关注嘲，利用CDs

构筑酶模型，通过仿生催化实现不对称合成，它们可选择性包合各种

有机分子形成主客体包合物，而且对反应部位也具有识别作用，在反

应中产生不对称诱导。利用环糊精诱导不对称反应，已经被视为很有

前途的的仿生合成。

fl-CD诱导潜手性酮的不对称还原已有相关报道[68-71】，但对潜手

性芳香酮取代基效应对诱导不对称还原反应研究的较少[72-74】。本文对

取代基效应对声．CD诱导的不对称还原反应进行了初步的研究，并对

取代基在fl-CD空腔中的可能定位进行了推测。

2．2实验部分

2．2．1原料及仪器

Agilent 6890N气相色谱仪，安捷伦科技有限公司，FID检测器，
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HP．CHIRAL全甲基伊环糊精手性毛细管柱(30 mX 0．3 19 mm×0．25

lgn，编号：K054903)：D卜101S型集热式恒温加热磁力搅拌器，巩
义市英峪予华仪器厂；旋转蒸发仪，上海亚荣生化仪器厂；SHZ．D(III)

循环水式真空泵，巩义市英峪予华仪器厂；TGL．16G台式高速离心

机，湖南星科科学仪器有限公司。

苯乙酮(中国医药集团上海化学试剂公司)；邻甲基苯乙酮、对甲

基苯乙酮、间甲基苯乙酮、邻甲氧基苯乙酮、对甲氧基苯乙酮、间甲

氧基苯乙酮(天津市光复精细化工研究所)；口．CD(广东泰龙生化科技

有限公司，使用前重结晶二次)；fl-CD(上海三浦化工公司)；?-CD(广

东泰龙生化科技有限公司，使用前重结晶二次)；苯、盐酸、乙腈(湖

南师大化学实业公司)；其他试剂为百灵威试剂公司AR级试剂。

2．2．2包合物的制备

在0．2 mol／L的NaC03溶液中，加入适量fl-CD，搅拌加热溶解至室

温，一并加入酮(固体样品先溶于少量的乙腈中)，混合物在室温下

搅拌24 h，所得包合物未经处理，直接用于下一步反应。

2．2．3酮的不对称还原反应

往上述包合物中加入2倍摩尔量酮的N扭H4，在5 oC时反应12 h。

用6 mol／L盐酸中和后，加苯(3x5 mE)超声提取有机物，离心沉降后合

并提取液，无水Na2S04干燥，用气相色谱仪分析产物组成，校正面积

归一法计算酮的转化率和产物的ee值。反应图式如(图2．1)所示。

p-CD．1nsolubIc inclusion Naal-h．
H————呻

compound————_+

图2．1 fl-CD存在下，NaBH4对苯乙酮衍生物的不对称还原过程
Figure 2—1 Asymmetric reduction pathway of substituted acetophenones in the

presence offl—CD
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2．2．4色谱检出方法

色谱柱：HP．CHIRAL全甲基化伊环糊精手性毛细管柱(30 m×0．3 19

mmx0．25岬，编号：K054903)：

柱温：120℃；柱压：80 kPa；气化室温度：250℃；

载气：高纯N2；载气流速：1．2 mL／mim

检测器：氢火焰检测器；检测器温度：250℃；

进样方式：分流进样；分流比：20：l；进样量：O．2止。

对映选择性的计算：

％∽．：{』盟I．100％
I[R】+[S】I

其中：[R】、【S】分别是对映体色谱峰面积。

2．3结果与讨论

2．3．1 fl-CD用量与反应温度对苯乙酮衍生物不对称还原的影响

用NaBH4作还原剂，对与芳香酮原位生成的包合物进行不对称还

原，考察了fl-CD用量与反应温度对苯乙酮衍生物不对称还原反应的

影响，实验结果如表2．1所示。

由表2．1的Entry 1，2，3可以看出，当,8-CD与酮的摩尔比由1：1

变为2：1时，苯乙酮，对甲基苯乙酮，对甲氧基苯乙酮还原产物的ee

值从6％，38％，8％分别提高到8％，45％，13％，提高／?-cI)用量增

加了产物ee值的选择性。其原因是在溶液中包合物的形成是一个平

衡过程，提高p-CD的用量，有利于反应向包合物生成方向进行，从

而使更多的酮分子被包合。只有被包合的分子才能被诱导发生不对称

还原反应；而在p-CD腔外进行的芳香酮还原反应，不产生手性诱导。

由Ent巧2，3，4可以看出，在相同fl-CD与酮摩尔比时，降低反应

温度增加了ee值的选择性，如反应温度由250C降低到50C时，对甲
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基苯乙酮还原产物的ee值从32％提高到45％，反应温度由5℃降低

到一5 oC时，对氟苯乙酮还原产物的ee值从25％提高到3 1％。这是由

于低温不仅有利于包合物的稳定，而且可以降低包合在环糊精中酮分

子的可运动性，使其受到环糊精的诱导作用加强，从而使不对称反应

具有较高的选择性【7刀。

表2-1 B-CD用量与反应温度对苯乙酮衍生物的不对称还原的影响
Table2—1 Effects of the amount offl-CD and temperature On asymmetric reduction

of acetophenonc derivatives

Conditions：Reactions time is 12 h：Temperature is 5 oC unless specified；Determined based on

犯lative peak areas of alcohol and unreacted ketone in GC．Molar ratio fl-CD：ketone；4,bThe value

of the reaction product at 25 oc and一5 oC．

Absolute configuration of all the resulting alcohols by comparison of the sign of rotation with

those of the known compounds[75-761．

2．3．2 fl-CD诱导对位卤代苯乙酮的不对称还原

由表2．2可知，当苯乙酮对位有卤素取代基时，对映体选择性明

显得到提高(p．I例外)，这表明Z-CD和对位取代底物之间有很强的

主客体效应。比较En时4，5，6，7卤素对位取代苯乙酮发生的不对

称反应，ce值随取代基团的电负性降低而降低，其中氟取代给出产物

的ce值最高，而碘取代给出产物的ee值不足5％。其原因可能是对
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表2．2p-CD存在下NaBI山对对位卤代苯乙酮的不对称还原
Table 2-2 Asymmetric reduction ofp-halogen acetophenones in the presence offl-CD

by aqueous NaBH4

脚 R M妇删。 ∞惭)c需油训删∞

Reaction conditions：a)p-CD／ketone molar ratio was 2：1．

b)Reaction time was 12It

次面(第二面)

主面(第一面)

R=F

Favorable to aN enanfioselective reduction

‘a

次面(第二面)

主面(第一面)

R=CI。Br．I．

Non favorable to an enantioselective reduction

b

次面(第二面)

主面(第一面)

H’0

R=OCH3．I

C

图2-2取代苯乙酮在fl-CD空腔中的定位推测
Figure2·2 Suggested orientations of substituted acetophenones in the cavity of the

p-CD

位取代苯乙酮衍生物进入环糊精空腔有图2．2a，图2．2b两种方式存

在，氟取代基基团小，更易从窄口的第一面进入；且氟电负性强，与

第～面上的羟基更易形成氢键，同时羰基氧又与第二面上的羟基形成
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氢键，这都增加了包合物的稳定性【7引，此时图2．2a方式成了主导进

入方式，第二面的不对称环境要大于第一面，故此方式对对映体选择

是有利的。而碘取代基团的电负性很弱，且基团较大使其主导进入方

式为图2．2b，这种方式于对映体选择是不利的。同时随着基团的增大，

客体分子进入空腔程度的减弱也不利于不对称反应的发生，导致了产

物的ee值的下降。

2．3．3 fl-CD存在下NaBH4对邻、间、对位取代苯乙酮的不对称还原

为了进一步了解fl-CD诱导下不同位置取代对苯乙酮的不对称还

原反应的影响，以邻、间、对位取代苯乙酮作为底物，考察了floCD

的不对称诱导性能。

表2-3fl-CD存在下NaBH4对邻、问，对位取代苯乙酮的不对称还原
Table2-3 Asymmetric reduction of ortho-、meta-、para-substitued acetophenones in

the presence offl-CD by aqueous NaBH4

Reaction conditions：a)fl-CD／ketone molar ratio was 2：1．

b)Reaction time w笛12h．

由表2．3可以看出，邻位取代苯乙酮的还原产物构型为R型，而

间位、对位取代还原产物为S型，构型的不同表明H3B．H。对羰基是

从不同的面进行进攻，因此推测邻位与对位、间位取代苯乙酮在fl-CD

底物中的定位是不一样的。比较．OCH3、一N02和一I，邻位取代的ee

值要高于对位和间位，而且他们的绝对构型也不同。这可能是因为邻

位取代引起强的位阻效应，使分子结构“拥挤"，且．OCH3，．I形成氢

键很弱，这样邻位取代苯乙酮就从第二面进入∥．CD空腔，以图2．2c
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进入为主导方式，D．OCH3，O．I基团的位阻较大，使得H3B．H。对羰基

面的进攻方式与对位和间位取代羰基面进攻方式相反，位阻也有利于

包合物的稳定，增强了对映面的选择性，故邻位ee值要大于对位和

间位；但甲基苯乙酮的对位要明显高于邻位和间位，这可能是因为甲

基较小，其进入p-CD空腔方式与对氟苯乙酮进入空腔方式类似。

2．3．4不同环糊精诱导苯乙酮衍生物的不对称还原

为进一步了解不同环糊精诱导性能，比较了口．、B-、y-CD诱导

一系列苯乙酮衍生物的不对称还原反应，如表2-4。
。

表2-4不同环糊精存在下NaBI-14对苯乙酮衍生物的不对称还原
Table2．4 Asymmetric reduction of acetophenone derivatives in the presence of

different cyclodextrins by aqueous NaBH4

R M妇枷o CDs Ee(％)
comlgI胍

H

r-CH3

p-OCH3

p-F

o-OCH3

7n-．OCHa

‘p-NOz

2：l

2：1

2：1

a-CD

,O-CD

?-CD

a-CD

]，-CD

r-cv

a-CD

p-CD

y-CD

a-CD

fl-CD

7-CD

fl-CD

y-CD

13-CD

7-CD

,0-CD

y-CD

S

S

Reaction conditions：a)p-CD／ketone molar ratio was 2：1．

b)Reaction time Was 12h．

由表2-4可以看出，a．、y-CD诱导苯乙酮衍生物的不对称还原，

．S

S

S

S

S

S

S

S

S

R

R

S

S

S

S

4

8

-3钙5

3

B

1

8儿6他6

m

4

3

3
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产物的ee值最高不过8％，这可能是由于a．CD的手性内腔(O．47．O．53

nm)较小，不能够产生有效包合故产物的ee值较低；7-CD贝IJ可能是由

于其内腔(O．75．O．83 nm)过大，底物在其内腔中难于固定【791，NaBI-h

在对对映面进攻时，7-CD无法对其实现手性诱导作用，故产物的ee

值更低。

2．3．5典型∥．CD包合物中羰基伸缩振动峰的红外数据

p-CD与苯乙酮及其衍生物以的包合物FT．IR分析，记录包合物中

羰基伸缩振动峰如表2．5所示。
’

表2．5p-CD与苯乙酮及其衍生物包合物与相应酮羰基伸缩振动峰波数比较
Table2—5 Wave number values of the earbonyl vibration in inclusion compounds

compared to those of the corresponding ketones

由表2．5比较可知，形成包合物的羰基的伸缩振动吸收峰与相

应苯乙酮及其衍生物羰基的伸缩振动吸收峰存在着一定的差异，其中

形成包合物的羰基伸缩振动吸收峰向低频方向移动(D．Br，P．N02例

外)，这是客体分子与fl-CD内腔发生范德华力、氢键、偶极一偶极

等弱相互作用的结果，这也表明Jf7．CD和苯乙酮极其衍生物发生了包

合作用，形成了包合物。

2．4小结

研究了取代基对苯乙酮不对称还原反应的影响，取代基效应的大
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小是客体分子毛Efl-CD空腔中的定位方式，氢键，疏水作用，位阻以

及基团大小等协同作用的结果。由于动力学原因，取代基茬Ep-CD空

间中的定位还受到诸多因素的影响，对取代基定位规则以及其他芳香

酮不对称还原作用规律正在进一步研究当中。
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第三章环己胺促进的∥．CD诱导芳香酮的不对称还原反应

3．1前言

CD存在的不对称的疏水空腔，它们不仅能对底物包结，而且对

反应部位也具有识别作用，而在反应中产生不对称诱导。如果客体分

子大小与CDs空腔尺寸匹配，分子的极性小于水，则有可能代替环

内的水分子进入空腔或者部分进入形成包合物，由于底物在空腔应有

一定的间隙和斜度，这样进攻试剂在反应中具有不对称的选择性【801。

然而通过形成包合物在适当的位置创造一个潜手性中心来诱导不对

称反应的发生是很困难的。

现有的研究大多是在环糊精的2，3，6位引入基团从而立足于提

高面选择性【81·841。我们目前试图限制fl-CD空腔内客体分子的运动以

期来修饰环糊精从而提高其手性诱导能力，即在空腔内加入第三元物

质与客体分子一起被包合或者部分被包合形成共客体。第三元物质指

的是不与体系中的任何物质发生反应。我们选择胺类物质作为第三元

物质所做研究发现，它们对客体分子的面选择性以及产物构型都有不

同程度的影响。

3．2实验

3．2．1原料及仪器

Agilent 6890N气相色谱仪，安捷伦科技有限公司，FID检测器，

HP．CHIRAL全甲基伊环糊精手性毛细管柱(30 mX0．319 mmXO．25

grn，编号：K054903)；DF一101S型集热式恒温加热磁力搅拌器，巩

义市英峪予华仪器厂；旋转蒸发仪，上海亚荣生化仪器厂；SHZ．D(III)

循环水式真空泵，巩义市英峪予华仪器厂；TGL．16G台式高速离心
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机，湖南星科科学仪器有限公司。

叔丁胺、二乙胺、苯胺(中国医药集团上海化学试剂公司)；叔丁

醇、环己醇、仲丁醇、2一辛醇(天津市光复精细化工研究所)；DMF、

异丙醇、2．辛醇、环己胺(湖南师大化学实业公司)；其他试剂为百灵

威试剂公司AR级试剂。

3．2．2包合物的制备

在0．2 mol／dm3的NaC03溶液中，加入适量环糊精，搅拌加热溶解

至室温，一并加入酮(固体样品先溶于少量的乙腈中)和第三元物质，

混合物在室温下搅拌24 h，所得包合物不进行进一步处理。

3．2．3酮的不对称还原反应

往上述三元体系中加入2倍摩尔量酮的NaBH4，在5℃时反应12 h。

用6 mol／dm3盐酸中和后，加苯(3x5 mL)超声提取有机物，离心沉降

后合并提取液，用无水Na2S04干燥，用Agilent6890N型气相色谱仪分

析产物组成，计算酮的转化率和产物的ee值。

3．3结果与讨论

3．3．1第三元物质的的影响

表3．1，表3．2为第三元物质对fl-CD包合物中苯乙酮的不对称还

原的影响。可以看出，加入的第三元物质绝大部分都降低五庶物I辨

ee值，产物的绝对构型由。F向毋尥型转化P其中苯胺使得ee值降低犹

为显著。这可能是加入的第三元物质像苯胺等在刚开始包合过程中就

和苯乙酮有很大的竞争包合作用，而且一直占居主导作用，使得绝大

部分苯乙酮只能够在空腔外发生还原反应，而受到fl-CD诱导的苯乙

酮很少，而又由于空腔外反应速度远大于空腔内反应速度，从而加快

了反应速率，但却使得ee值极大的降低。还有些胺(像叔丁胺)与fl-CD

空腔的结合很弱，这样对产物的ee值影响也不大。这种现象不是
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表3．1 不同的胺对fl-CD包合物中苯乙酮的不对称还原的影响
Table 3-1 Effect of different of amides on asymmetric reductionof

acetophenone-p-CD————————．——

Reactions time is一1 2血；Temperature is 5℃；NaBH4，1．2 retool；Acetophcnone，0．6 retool；

Amide．0．6 mm01．T0tal volume ofthe solvent,10 mL．Determined based on relative peak 8teas of

carbinol and unreacted ketone in GC．

表3．2不同的醇对fl-CD包合物中苯乙酮的不对称还原的影响
Table3·2 Effect of different of alohols on asymmetric reduction of

acetophenone-fl-CD

Alohol None 叔丁醇 2．辛醇 异丙醇 仲丁醇 环己醇
‘

Reaction conditions：a)p-CD／ketone／alohol molar ratio was 1：1：1．

”Reaction time was 12h．

c)Tcanpemture is 5。C．

由溶剂效应引起的，因为加入的很少量胺并不能够改变反应的平衡。

然而我们也惊喜的发现叔丁醇，环己胺不仅提高了产物的ee值，而且

使得产物绝对构型也发生了转化。究其原因可能是加入的第三种物质

极有可能与苯乙酮一并被包合到空腔当中去，第三种物质与包结了苯

乙酮后的伊CD仍然有不同程度的匹配，形成三元包合物这样使客体

分子更加稳定，从而提高了面选择性。同时构型的转化也说明了

H3B．H。对羰基面的进攻改变了方向。有文献报道[ss,86]还原产物的构型

及旋光方向，与底物中羰基邻位基团俾)结构有关，当尺进入伊CD疏水
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腔时，还原得到左旋产物；当R处于疏水腔边缘时，则得到右旋产物。在

二元包合物中，苯乙酮中羰基附近的甲基能够完全进入疏水腔，而在

三元包合物中，由于环己胺的存在产生位阻，使得甲基只能够在疏水

腔边缘。目前还不能够确定到底哪类醇，哪类胺能够与伊CD以及客

体一起形成包合物，因为三元包合物的形成与主体、客体、共客体的

结构和形状，以及氢键等都有很大关系。

3．3．2环己胺用量的影响

为了进一步了解第三元物质对手性诱导的影响，我们重点对环己

胺进行了考察。表3．3为环己胺用量对p-CD包合物中苯乙酮的不对

称还原的影响。

表3．3环己胺用量对p-CD包合物中苯乙酮的不对称还原的影响
Table3·-3·Effect ofthe amount of cyclohexanamine 011 asymmetric reduction of

acetophenone-fl-CD

Reaction conditions：a)molar ratio for p-CD／acetophenone／cyclohexanamine

b)Reaction time was 12h．

c)Temperature is 5 oC．

可以看出，环己胺的用量对产物的ee值以及产物绝对构型构型

都有很大的影响，体系中加入环己胺，产物绝对构型较之二元体系就

发生了变化。当p-CD：苯乙酮：环己胺摩尔比为2：1：3时ee值达到最

高15％，但当继续提高环己胺比例，∞值减小，甚至降低到0。原因

可能是随着环己胺量的不断增多，苯乙酮与环己胺一并被包合的同

时，也发生了竞争作用，使得一部分苯乙酮只能够在腔外被还原，但

p-CD腔外是没有手性诱导能力的。同时适当的增大p-CD量也能够
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提高产物的ee值，这是因为包合物的形成是个平衡过程，提高fl-CD

的比例，使得反应向着包合物的方向进行。

3．3．3反应温度的影响

从表3．4我们可以看出，随着温度的降低，产物的ee值逐渐增大，

当温度为．5oC时，ce值可达2 1％，说明反应温度对对应体的选择性有

很大影响，这是由于低温不仅有利于包合物的稳定，而且可以降低包

表3．4反应温度对fl-CD包合物中苯乙酮的不对称还原的影响
Table3—4 Effect of temperature 01"1 asymmetric reduction of

acetophenone-p-CD

Reaction conditions：a)fl-CD／acetophenone／cyclohexanamine molar ratio is 2：1：3．

b)Reaction time Wag 12h．

合在环糊精中酮分子的可运动性，使其受到环糊精的诱导作用加强，

提高不对称反应的选择性。因此低温对此不对称还原反应是有利的。

3．3．4包合物的FT-IR分析

从图3．1比较可知：(1)羰基的伸缩振动吸收峰出现在1650．1750

Oill区域，而fl-CD和环己胺在此区域没有吸收峰。无论在二元体系还

是三元体系，都出现了羰基峰，但与苯乙酮相比，他们都向低频方向

移动了一点(1692．90 cmJ减小到1688．83 cm"1)，原因可能是由于主

客体之间发生了范德华力、氢键等弱作用结合：另外他们的峰强度都

减弱，三元包合物减弱程度更大些，这是由于加入环己胺使得客体分

子(苯乙酮)在fl-CD内腔中更加难于流动，导致苯环振动受到抑制。

这些都说明他们决不是简单的物理混合，而是被包合到卢．CD的空腔
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图3-1试样的红外光谱

Figure3-1 The Fr-IR spectra of samples

(a)Acetophenone Co)／i-cyclodextrin(c)Cyclohexanam／ne(d)Binmy Inclusion complex

中，形成二元、三元包合物。(2)比较2800．3000cm"1区域，在三元

饱合物的红外谱图上增加了一个2850．92 crn"1肩峰，这个多出的肩峰

归于环己胺中C-H键的伸缩振动。(3)二元包合物和三元包合物他们

的羰基峰在同一位詈_(1685．83cm"1)出现，这可能是加入的环己胺并不

在羰基附近，只有这样羰基才不会受到的影响，这说明环己胺可能只

是部分的被包结。以上都从不同程度证明形成了三元包合物。

3．3．5不同环糊精存在下的不对称还原反应

表3．5为不同环糊精在环己胺存在下对p-CD包合物中苯乙酮不

对称还原的影响。

可以看到a．CD，,B-CD，y-CD都能够不同程度的诱导苯乙酮发

生不对称还原反应，其中尤其以fl-CD的诱导作用最好，ee值可高达

13％。此外，a．CD诱导苯乙酮发生不对称还原反应产物构型也为尺，

加入环己胺并没有改变产物的绝对构型。由于a．CD的空腔

(O．47．0．53nm)较小，加入环己胺与苯乙酮发生竞争包合作用，使苯乙



环糊精微反应器中的有机合成反应

表3．5不同环糊精在环已胺存在下对p-CD包合物中苯乙酮不对称还原影响
Table3-5 Effect ofvarious cyclodextrins in the presence ofcyclohexylamine on

asymmetric reduction of acetophenone-fl-CD

+：in the present of cyclohexanamine；一：in the absence of cyclohexanamine

Reaction conditions：a)#-CD／aeetophenone／alohol molar ratio was I：I：I．

b)Reaction time WaS 12h．

c)Texture is 5"C．

酮在腔外发生还原反应从而降低产物ee值；7-CD这可能是由于其内

(O．75．0．83nm)腔过大，苯乙酮在其内腔中难于固定【78】，即使加入环己

胺作用也不大，导致7-CD无法对其实现手性诱导作用，故产物的ee

值更低。

3．3．6环己胺促进对位取代苯乙酮的不对称还原反应

为了进一步探讨环己胺在伊CD手性诱导不对称反应中所起的作

用，我们考察其对对位取代苯乙酮不对称还原的影响。

表3—6环己胺对B-CD包合物中对位苯乙酮不对称还原的影响
Table3—-6 Effect of cyclohexylamine on asymmetric reduction of P·-substituted

acetophenone-p-CD

+：in the present ofcyclohexanamine；-：in the absence of cyclohexanamine

Reaction conditions：a)p-CD／ketone／aJohol molar ratio was 1：1：1．

b)Reaction time was 12h．

c)Temperature is 5 oC．

由表3．6可以看出，在上述还原反应中，体系中加入环己胺，改
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变了苯乙酮还原产物的绝对构型，也提高了其产物的ee值：但是当苯

乙酮对位连有取代基团，还原产物的绝对构型没有发生改变，但却降

低了产物ee的值(p-N02例外)，它们之间不仅仅发生了竞争的包合作

用，也可能是形成了环己胺．BH3中间体作为还原剂，乃至氢键，范德

华力，静电效应都对此现象有很大的影响。目前对这一复杂机理仍然

在研究当中。

3．4小结

研究发现像环己胺这样的第三元物质通过形成三元包合物，能

够提高环糊精手性诱导能力，改变产物绝对构型。可以预测，只要第

三种物质的形状和结构能够最大限度的限制环糊精的空间，环糊精的

诱导能力一定能够得到极大提高。
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第四章查尔酮合成中环糊精逆相转移的研究

4．1前言

查尔酮及其衍生物是芳香醛酮发生交叉羟醛缩合的产物，是合成

多种天然化合物重要的有机中间体，其本身也有重要的药理作用。合

成查尔酮的方法很多，通常是以甲醇或无水乙醇为反应溶剂，由苯乙

酮及其衍生物与芳香醛在碱或酸作用下缩合而成。经典的合成方法是

使用强碱如醇钠或者强酸在无水乙醇中催化苯乙酮和苯甲醛的羟醛

缩合，该反应体系对设备腐蚀较大，产物不易分离且污染严重；近年来

也有报道采用金属有机化合物【871、NaOH和1．丁基．3．甲基咪唑六氟磷

酸盐【鲫、KF．A1203【89】等作为碱性催化剂在溶液中合成查尔酮，但催化

剂制备较困难，价格比较昂贵，反应时间较长，且产率不高。为了降低

查尔酮合成反应中有机溶剂和强酸、强碱的污染，提高反应产率，本文

考察了绿色合成新方法。

逆相转移催化剂，指把有机反应物从有机相转送到水相，在水相

中进行反应。CDs每个葡萄糖单元的C．2和C．3上的仲羟基处于第二面

上，而C．6上的伯羟基处于第一面上，整个环糊精分子形成一个空腔，

腔内除了醚键之外，就是碳氢键，所以是疏水性的。 而环糊精本身

由于羟基伸向外面而是亲水性的，能溶于水中，由于以上结构特点，

环糊精内腔具有路易斯碱的性质，能与一些大小匹配的分子形成包

合物，对许多有机反应具有逆相转移催化作用。

本文用水为反应介质在CD作为逆相转移催化剂条件下有机合成

查尔酮，效果较好。以水代替有机溶剂有很多优点，如水不易燃烧，

容易处理，没有毒性，经济，来源广泛等，用无水碳酸钾代替强碱，

避免了使用强碱的缺点。该方法反应温度温和，化学选择性强，产物
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易分离，合成方法简单，其合成原理如图4．1：

凡心∞+R9k0罟R，心c⋯08心
[习4-1 CD存在下合成查尔酮

Figure4—1 Synthesis ofchalcone derivatives in the presence of cyclodextrin

4．2实验部分

4．2．1原料及仪器

Agilent 6890N气相色谱仪，安捷伦科技有限公司；FID检测器；

HP．5型毛细管色谱柱。

fl-CD由上海三浦化工公司生产；a．CD和7-CD购自广州泰龙生

物科技有限公司；使用前重结晶两次；苯甲醇，分析纯，上海瑞捷化

学试剂有限公司；其他药品均为分析纯。

4．2．2查尔酮的合成

称取l mmol CD置于烧瓶中，加入适量蒸馏水，水浴加热到50 oC，

搅拌1h使之溶解成透明溶液；加入1 mmol的碳酸钾，并逐滴加入l

mmol的苯乙酮和1．5 mmol苯甲醛的混合物(或者它们的衍生物，固

体溶于l mL乙醇溶液中)，滴加时间为1 h，然后继续搅拌5 h后，

在回流下反应lO h。加二氯甲烷(3x 10 m1)超声提取有机物，抽滤后合

并提取液，提取液倒入分液漏斗中，静置分层，上层为水相，下层为

有机相。分出有机相后用无水Na2S04干燥，旋转蒸发得粗产物，用

95％乙醇重结晶，计算产率。

4．3结果与讨论

4．3．1相转移催化剂对产率的影响

由表4．1和表4．2可以看出相转移催化剂对反应有显著的影响。在
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没有相转移催化剂时，产率仅有30％，而加入相转移催化剂后产率可

达81．3％，这是因为在没有相转移催化剂存在时，反应混合物呈油水两

相，水中的碱不能有效夺取油相中的苯乙酮的活性甲基上的氢，这样

也就没有负碳离子产生，故反应不能顺利进行。但不同类型的相转移

催化剂对反应的影响不同。加入季铵盐类型相转移催化剂后产率可达

64％，而加入环糊精微反应器逆相转移催化剂后高达8 1．3％，且熔点也

较好。

表缸1不同季铵盐对一锅法合成查尔酮产率的影响
Table4-1 One—pot synthesis of chalcone using various quaternary ammonium salt in

water at reflux

注：反应物为对氯苯甲醛和苯乙酮，产品熔点文献值为114~116℃，其他条件同4．2．2项合

成方法。

表4-2不同环糊精对一锅法合成查尔酮产率的影响

一!垒垒!宝!=! 垒曼：P坐兰迎!垒曼墅兰21呈些!￡2坚坚!i望g∑幽2坚．g旦!i望坚垒!笪型!曼!!坚 ．

Rl R2 相转移催化剂 产率(％) 熔点(oc)

·in the absence ofK2CO,

此外从表4．2可以得出在没有加入碱性催化剂K2C03情况下，仍然

有产物生成，产率达23．3％，这可能是环糊精内腔具有路易斯碱的性

质导致。

4．3．2 fl-CD逆相转移催化可能机理探讨

与传统的相转移催化剂相比，逆相转移催化剂具有两大优点，(1)
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含水的催化剂溶液易于分离和循环：(2)如果在反应温度下有机反应

物是液相，则不需要其他的有机溶剂。本文选择伊CD逆相转移催化缩

合反应，其机理可能为：

图4—2 fl-CD微反应器逆相转移催化机理
Figure,4-2 Mechaaism for fl-CD嬲inverse phase transfer catalyst

从底物与空腔的匹配来看，底物(S)中苯环的直径与p-CD空腔

直径0．65 nm相对较适宜，可以进入fl-CD的空腔形成包合物。此反应

有两种底物分子，其可能同时进入同一空腔，或者分开被空腔包合。

由于p-CD的外部是亲水性的，因此所形成的包合物可转移到水相中

与水溶性的催化剂进行反应，反应过后，通过萃取产物(P)被释放

到有机相中，然后离解生成查尔酮及其衍生物和fl-CD。实际上，fl-CD

在上述过程中起到了逆相转移催化剂的作用，即将有机物转移到水

相中，与水相中的试剂反应，其过程与正常的相转移催化相反。在本

文所研究缩合反应中，7-CD其空腔直径(O．79 rim)明显与分子不相

匹配，导致其催化能力不如fl-CD和a．CD。

此外，从环糊精在水中的溶解性来看，其中伊CD溶解度反常的

低，这是因为fl-CD分子中C．2上的羟基易与相邻吡喃糖单元上的C．3

上的羟基形成氢键环【27】，该环形氢键带使分子具有相当的刚性，进一

步稳定了p-CD的分子构象，导致fl-CD在溶解性低于口．、7-CD。从
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表4．2可以看出及．CD逆相转移合成查尔酮产率(81．3％)要明显高于

∥．CD(72．9％)，当fl-CD用量增加到一定时并不能够改变其在水相中

的浓度，而a．CD水中溶解性比fl-CD大的多，导致其逆相转移能力不

如口．CD。

4．3．3反应温度对缩合反应产率的影响

因为便宜易得，我们选择俨cD逆相转移催化剂作为研究对象。

在苯乙酮用量为1 mmol(0．120 g)、苯甲醛用量为(O．162 g)、反应时间

为12 h、fl-CD用量为l mmol(1．135 g)，K2C03用量为0．5 mmol(O．691 g)

条件下，研究了不同反应温度查尔酮产率的变化，所得结果见图4．3。

图4．3反应温度对收率的影响

Figure4—3 Influence of reaction temperature on the yield of chalcone

由图4．3可以看出查尔酮缩合反应产物的产率在1000C时产率最

高达71．5％，随着温度升高继续升高，溶剂挥发且产率降低至fJ54．9％，这

是因为温度升高，分子的布朗运动增加，活动性增加，客体分子不能

够被伊CD稳定的包合；此外在高温下会产生副反应，如苯乙酮自身缩

合、苯甲醛发生歧化，最终导致收率很低：而温度过低会使缩合反应很

难进行且时间很长，因此本反应适宜温度为1000C。
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4．3．4反应时间对缩合反应产率的影响

在苯乙酮为用量1 mmol(0．120酚、苯甲醛用量为1．5 mmol(0．162

g)、反应温度为120。C、p-CD用量为1 mmol(1．135 g)，K2C03用量为

0．5 mmol(0．691 g)条件下，研究了不同反应时间查尔酮产率的变化，

所得结果见图4．4。

Time／(h)

图4-4反应时间对收率的影响
FigureA-4 Influence of reaction time on the yield of chalcone

从图4_4可知，查尔酮的收率随时间的增加而升高。当反应时间

从3 h增加到12 h时候，查尔酮收率得到显著提高，当反应时间为

12 h时，查尔酮收率为71．5％，再继续延长反应时间，查尔酮的收率

没有什么变化。

4．3．5其他反应条件对缩合反应产率的影响
表4．3其他反应条件对产率的影响

!璺垒!丝：三 垫!!坠宝些宝21 2坐笪堡丝垒2翌￡2翌尘垒2磐2翌!坠宝丑皇!垒Q!￡塾垒!里2里曼
Temperature／。C Time(h)p-CD(mm01) K2C03 yield(％)

为了进一步优化p-CD催化Claisen．Schmidt缩合反应条件，在苯乙

酮为用量l mmol(0．120 g)、苯甲醛用量为1．5 mmol(0．162 g)条件下，
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我们对伊CD用量和K2C03用量进行考察。

从表4．3可以看出，p-CD的用量从O．5 mmol增加到1．0 mmol时，产

率达到显著提高，高达82．7％，此后再增加用量产率变化不大。其原因

是因为在溶液中包合物的形成是一个平衡过程，提高fl-CD的比例，

有利于客体分子进入伊CD微反应器。K2C03用量在1．0 mmol时，产率

最高，用量增加，碱性增强，反而会加大副反应发生使产品纯度下降。

4．3．6 fl-CD催化查尔酮衍生物的合成

为了进一步考察．fl-CD催化Claisen．Schmidt缩合反应的有效性，我

们合成了一系列查尔酮衍生物。见表4-4。
表4-4水溶液中，p-CD催化合成查尔酮衍生物

Table 4．4 One—pot synthesis ofchalcones derivatives using／i-CD in water at reflux

Entry Rl R2 Reaction Time∞ Yield4 m)
l H H 12 71．5。

2 H p-CH3· 12 75．4b

3 H p-OCH3 12 70．36

4 H m-N02 12 73．3

5 Cl H 12 72．9

6 CI p-CH3 12 77．2

7 Cl p-OCH3 12 78．9

8 CI p-N02 12 67．0

9 C1 p-F 12 78．5

10 CI p-Cl 12 63．5

ll CI m-N02 12 71．8

12 Cl m·OCH3 12 70．0

13 N02 H 12 73．2

14 N02 P—CH3 12 84．1

15 N02 P-OCH3 12 91．8

16 N02 p-F 12 79．7

17 N02 p-Cl 12 68．7

18 N02 m-N02 12 65．7

19 (CH3)2N H 12 48．8

20(CH3)2N p-．CH3 1 2 55．8

21 (CH3)2N P—OCH3 12 60．4

4

1．5 mmol of benzaldehyde and 1．0 annol of acetophenone。1．0 mmol of catalyst and 1．0 mmol

K2C03 at 1200C forl2 lL

6Gas yield．

41
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结果发现芳醛和芳酮上的取代基对产率影响很大。当芳醛上有吸

电子基团而芳酮上有推电子基团时，产率较高(entry 13．15)，相反，产

率较低(entry 14．16)。这主要是因为羟醛缩合反应是个亲核加成过程。

吸电子基团的吸电子效应增强了芳醛上羰基碳原子的亲电性，羰基碳

原子更容易被具有推电子基团的芳酮受进攻。此外取代基在对位时较

邻位和间位的空间位阻小，因而反应更容易进行。

4．4小结

在水溶液中，以CDs作为逆相转移催化剂，可实现绿色无污染的

查尔酮合成，由于此反应体系易于产物分离，反应时间短，反应产率较

高，CDs可以循环使用，几乎无环境污染产物产生，是一种环境友好并

且有实际应用价值的查尔酮合成新方法。
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第五章环糊精微反应器中苯甲醇氧化制备苯甲醛

5．1前言

苯甲醛是一种无色或淡黄色液体，具有苦杏仁香味，俗称苦杏仁

油。它是一种重要的有机化工中间体，主要用于医药、染料、农药和

香料等行业。生产苯甲醛的传统方法一般是采用甲苯氯化水解法制苯

甲醛和甲苯在金属催化剂作用下直接选择性氧化为苯甲醛[90,91]，前者

工艺流程长、产物分离困难、产品中含氯元素且排放出腐蚀性气体和

有机废物，严重污染环境；后者简单，但产率低。随着人们日益对环

保要求越来越高，同时医药、香料行业也需要大量无氯苯甲醛，因此，

研究和开发更为经济合理的绿色化合成工艺是生产苯甲醛的必然趋

势。

CD酶微型反应器可以通过与客体分子的选择性包合起到发挥

“微胶囊”型相转移催化剂的作用，该包合作用与客体分子的大小、

形状、疏水性及分子的匹配程度等有关，只有当客体分子与环糊精空

腔的几何形状相匹配时，形成的包合物才稳定。这表明环糊精对底物

具有一定的识别能力，因而成为优良的人工酶模型，以上特点使得环

糊精在有机反应中显示出了高效的催化性能，并在有机合成中得到日

益广泛的应用。

N．溴代丁二酰亚胺(NBS)氧化醇大都是在无水溶剂、酸性或碱性

介质中进行且选择性不高。本文采用环糊精作为模拟酶微反应器，

NBS作为氧化剂，水作为溶剂，在室温的条件下一锅法进行了催化苯

甲醇氧化制备苯甲醛的研究(图5．1)，该反应具有反应条件温和、

选择性高、后处理容易、CDs可循环利用等优点。
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NBS
·__-l___··-_--·-··__-_●■_

CD／H20

room temperature

图5．1 p-CD存在下，NBS对苯甲醇及其取代物的氧化
Figure 5-1 Oxidation ofalcohols with NBS in the present ofCD in water

5．2实验部分

5．2．1仪器及原料

Agilent 6890N气相色谱仪，安捷伦科技有限公司；FID检测器；

HP．5型毛细管色谱柱。Varian 3900气．质联用仪，安捷伦科技有限公

司；梅特勒—托利多上海有限公司。

苯甲醇、邻溴苯甲醇、邻羟基苯甲醇、对甲基苯甲醇、对甲氧基

苯甲醇、对硝基苯甲醇(上海瑞捷化学试剂有限公司)；其他药品均为

分析纯。

5．2．2包合物的制备

称取l mmol环糊精置于烧瓶中，加入15 mL蒸馏水，水浴加热

到500C，搅拌使之溶解成透明溶液；并逐滴加入l mmol的苯甲醇于

(溶于1 mL丙酮)溶液中，滴加时间为1 h，然后冷却至室温继续搅

拌5 h，所得包合物不进行进一步处理。

5．2．3苯甲醇的氧化

往上述体系中加入l mmol的NBS，在室温下反应10 h。加乙酸

乙酯(3x 10 m1)超声提取有机物，抽滤后合并提取液，提取液倒入分液

漏斗中，静置分层，上层为有机相，下层为水相。分出有机相后用无

水Na2S04干燥，旋转蒸发得产物，用Agilent 6890N型气相色谱仪分

析产物组成，计算苯甲醛的收率。
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5．3结果与讨论

5．3．1 fl-CD用量对反应的影响

因为便宜易得，我们首先选择fl-CD微反应器作为研究对象。在

苯甲醇为1 retool(0．108 g)、NBS的用量为l mmol(0．178 g)、反应时间

为10 h、反应温度为25 oC的条件下，考察了fl-CD用量对苯甲醇氧化

反应的影响，见图4．2。

Amount ofcatalyst／mmol

图5．2 13-CDJ罚量对苯甲醛收率的影响
Figure5—2 Effect ofamount of 13一CD on oxidation ofbenzyl alcohol

从图5．2可知，fl-CD用量从0 mmol增至2．5 mmol时，苯甲醛

的收率明显提高。如果不加入fl-CD，此反应则不能够进行，当fl-CD

用量达到2 mmol时，此时苯甲醛收率达到63．6％，继续增加环糊精

用量，苯甲醛收率增幅不大。其原因可能是在溶液中包合物的形成是

一个平衡过程，提高pCD的比例，有利于客体分子进入微反应器，

从而更多的客体分子被包合，也只有进入微反应器的客体分子才能发

生氧化反应。同时也说明在该氧化体系中，fl-CD用量是化学计量的。

在不加入伊CD的情况下，反应没有发生，说明了fl-CD在反应中

扮演一个很关键的“角色"。Krislmaveni等【92】假设反应机理为：环糊
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首先客体分子进入伊CD的空腔，并N"z-tg键([]5—3)定位将反应物包

合于其中，氢键的形成弱化了苯甲醇上O．H键，增强了NBS上Br夺取

苯甲醇上的H能力，C7H70‘再失去矿变成苯甲醛。

图5．3 p-CD微反应器催化苯甲醇氧化机理
Figure5-3 Mechanism for benzyl alcohol oxidation by catalyst、析tll NBS in

microreactor offl-cyclodextrin

5．3．2氧化剂呷S)用量对反应的影响
在苯甲醇用量为l mmol(O．108 g)，p-CD用量为2 retool(2．270 g)，

反应时间为10 h、反应温度为250C的条件下，考察了NBS用量对苯甲

醇氧化反应的影响，见图5．4。

图5_4氧化剂用量对苯甲醛收率的影响
Figure5-4 Effect of oxidizing agent on oxidation ofbenzyl alcohol

从图5_4可知，NBS用量从0．5 mmol增JJll至U2．5 mmol时，苯甲醛的

收率也显著提高，当NBS用量达到2 mmol时，苯甲醛的收率可达
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83．7％。再提高NBS用量，苯甲醛收率没有什么变化。

5．3．3温度对反应的影响

在苯甲醇为lmmol(O．108 g)、NBS的用量为2 mmol(O．356 g)、∥一CD

的用量为2 mmol(2．270 g)、反应时间为10 h的条件下，考察了温度对

苯甲醇氧化反应的影响，见图5．5。

图5．5反应温度对苯甲醛收率的影响

Figure5-5 Effect ofreaction temperature on oxidation ofbenzyl alcohol

从图5．5可以看出，随着温度的升高，苯甲醛的收率略有下降，

这是由于伊CD与客体分子形成的包合物在反应混合液中存在着解离．

包合的竞争平衡过程，温度升高，分子的布朗运动增加，活动性增加，

它对包合效果的影响是两方面的：分子活动性增加有利于包合主客分

子的碰撞，这对包合是有利的，但是同时分子运动过于剧烈时，客体分

子不能被fl-CD稳定的包合。在室温条件下此反应就可以顺利完成，

这也是此类反应的一大优势。

5．3．4时间对反应的影响

在苯甲醇为1 mmol(O．108 g)、NBS的用量为2 mmol(O．356 g)、
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p-CD的用量为2 mmol(2．270曲、反应温度为25 oC的条件下，考察

了时间对苯甲醇氧化反应的影响见图5-6。

蔷
圣
墨
藿
兰
呈
垩

图5．6反应时间对苯甲醛收率的影响
Figure 5-6 Effect ofreaction time on oxidationofbenzyl alcohol

从图5-6可知，苯甲醛的收率随时间的增加而升高。当反应时间

从2 h增加到12 h时候，苯甲醛收率得到显著提高，当反应时间为

10 h时，苯甲醛收率为83．7％，再继续延长反应时间，苯甲醛的收率

没有什么变化。

5．3．5不同环糊精微反应器对苯甲醇氧化反应的影响

为了进一步了解不同环糊精微反应器催化性能，比较了a．、伊、

?-CD作为微反应器相转移催化对苯甲醇氧化制备苯甲醛的影响。考

察了不同环糊精模拟反应器相转移催化对苯甲醇氧化反应的影响，见

表5．1。

从表5．1可以看出，在环糊精微反应器模拟相转移催化苯甲醇氧

化制备苯甲醛过程中，选择性都很高，提高a．、p-、y-CD以及NBS

的比例都可以提高苯甲醛的收率。但它们作为微反应器仍然表现出不

同之处。由表5．1可知，就仅．CD模拟微反应器相转移催化苯甲醇氧
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化制备苯甲醛而言，摩尔比为1：1：1时，其催化效果不如其它两种环

糊精，摩尔比提高至2：1：2，其催化效果比其它两种环糊精都高，这

可能是因为a．CD的内腔较小，在开始包合的过程中苯甲醇和NBS

同时进入空腔相对困难，随着6t．CD和NBS二者量的增大，平衡向

着进入微反应器的方向，同时内腔相对较小也使得苯甲醇和NBS反

应位点较近，因而更多有效氧化反应发生，催化效率随之提高，收率

明显提高。

表5．1不同环糊精对苯甲醇氧化反应的影响

!坐!皇主：!垦旦量里!兰Q￡垒i垦!翌兰望!里匹!Q垒曼茎皇堑里望2兰i垦型iQ望Q!垒!坚坚丝垒!璺Q堕21一
Substrate Molar ratio CDs yield(％) Selectivity(％)

Molar ratio=CD：Benzyl alcohol：NBS

对于y-CD，摩尔比从1：1：2提高到2：1：2苯甲醛的收率增幅不是

很大，这可能是因为7-CD内腔过大，使得苯甲醇和NBS二者进入空

腔相对容易，在反应达到平衡后再提高二者的比例，苯甲醛的收率增

幅不是很大。伊CD内腔介于口．CD和y-CD之间，其表现出来的催

化效果相对较低。可见，客体分子是否与空腔相匹配是环糊精作为酶

微反应器催化此类反应的关键。

此外，伊CD催化苯甲醇氧化制备苯甲醛，条件最优情况下产物

苯甲醛的产率都低于口．CD和7-CD，这可能与三者在水中的溶解度

不同有关，其中伊CD溶解度反常的低，当用量增加到一定时并不能
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够改变其在水相中的浓度，导致其催化能力不如口．CD和?-CD。

相比于a．CD，y-CD，p-CD因其价格便宜易得，这也使得其在催

化各种反应中更被广泛的运用。因此，在本实验中，我们仍然主要选

择作为微反应器来研究此氧化反应。

5．3．6 p-CD存在下NBS对苯甲醛衍生物的氧化

为了进一步了解fl-CD微反应器的催化性能，我们考察了在其存

在下，NBS对苯甲醛衍生物的氧化反应。见表5．2。

表5-2伊CD存在下NBS对苯甲醛的衍生物的氧化
Table 5-2 Oxidation of benzyl alcohol derivatives with NBS in the presence of

色：g里也兰型皇!

Entey Substrate(R)Time∞ Yielda(％)

。The crude product was purified by repeated recrystallization then obtained the yield．
b
Catalyst was recovered and reused for thr∞consecutive runs in this reaction

从表5．2可知，无论是苯环上连有供电子基团还是拉电子基团，

都得到了较高的产率，这表明此类反应在苯环上有官能团的情况下仍

然适用，不受电子效应的影响。

5．4小结

fl-CD作为微反应器催化苯甲醇氧化制备苯甲醛，具有高效、高

区域选择性、反应条件温和、简单可控、环境友好等优点。尽管环糊

精模拟催化醇类化合物的氧化尚有一些需要解决的问题(例如机理的

完善、寻找匹配分子等)，但此类反应以水作为溶剂具有传统有机介

质不可比拟的优良性质。因此，随着相关研究的进一步深入，将显示

出环糊精作为催化剂在催化方面的诱人前景。



环糊精微反应器中的有机合成反应

本论文利用CDs独特疏水空腔与客体分子选择性的包合发挥其

“微胶囊"型相转移催化剂的作用，同时CDs对反应部位具有识别

作用等特性，研究了CDs微反应器中发生的还原反应、氧化反应以

及缩合反应，通过对相关因素的考察，获得了一些重要的结论。

首先研究了CDs微反应器中发生的不对称还原反应，系统地考

察了环糊精微反应器存在下，苯乙酮衍生物中取代基团对不对称还原

反应的影响。发现在低温条件下进行不对称还原反应时，对映体选择

性得到提高，苯乙酮及其间位，对位衍生物还原产物绝对构型为S

型，邻位衍生物所得产物为尺型。此外，根据取代基团的性质以及

取代位置推测了底物在伊环糊精微反应器内的可能定位。

在NaBH4还原胺／苯乙酮／环糊精形成的三元包合物体系中，．发现

较之苯乙酮／环糊精形成的二元包合体系，加入环己胺，产物醇构型

发生了翻转(从S型变为R型)，且苯乙醇的对映体的ee值与加入第

三元物质的量有关。

其次研究了CDs微反应器中发生的缩合反应，通过合成查尔酮

及其衍生物，发现在水为反应溶剂下回流，以环糊精微模拟逆相转移

催化剂的绿色无污染合成查尔酮，产率最高可达90％。该方法避免了

使用强碱，反应体系易于产物分离，催化剂可以循环使用，可实现绿色

无污染合成。

最后研究了CDs微反应器中发生的氧化反应，采用环糊精微反

应器中苯甲醇氧化制备苯甲醛，发现环糊精微反应器中一锅法合成苯

甲醛，具有反应条件温和、无环境污染、操作简单、用水作为溶剂、

环糊精可以循环使用等优点，且苯甲醛的产率可高达96．8％。
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