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摘要：手性合成是有机合成研究中的重要方面，以手性催化剂催化完成的有机化学反应在手性

化合物的制备中具有重要地位。壳聚糖作为舍有手性结构的高分子化合物，可用于手性催化剂

的制备。主要介绍了基于壳聚糖为栽体材料的典型固载型手性金属催化荆的制备方法，及其在

手性化合物合成中的应用。
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手性化合物在生命过程中起重要的作用，自

然界中构成生命体的基础物质核苷酸、氨基酸和

单糖以及由它们构成的生物大分子核酸、蛋白质

和糖类都具有独特的手性特征。手性物质的两个

对映体的生物活性往往也不尽相同，有时甚至截

然相反。如非甾体类消炎镇痛药萘普生，其S构

型体的药效为R构型体的28倍⋯；杀虫剂稻丰

散的S构型体的药效为R构型体的4—10倍拉J。

20世纪50年代在临床上治疗呕吐的镇静药反应

停则是药物中两种对映体具有相反性能的一个著

名的例子：右旋体具有镇静作用，而左旋体却会导

致胎儿畸形口J。基于手性化合物的对映体在性

能上存在如此大的差异，使得通过手性合成或手

性分离和转化的方法尽可能地生产光学纯的医

药、农药和食品添加剂成为必要。

就目前而言，获得光学纯手性化合物可有3

种基本途径：①从动植物中直接分离提取；②对合

成所得的外消旋体进行化学、生物或物理拆分；③

利用不对称合成技术直接合成【4J。在这三种方

法中，不对称合成方法不但是研究的重点，且其潜

在的应用价值更是超过另外两种方法。在采用不

对称合成方法获得手性化合物的反应中，不对称

催化又是获得手性化合物的最有效方法之一【4 J。

通过不对称催化方法合成手性化合物时，其核心

问题是设计与合成具有高催化活性和高立体选择

性的催化剂体系。由于手性合成中催化剂的活性

和立体选择性更多地是依靠手性配体，并且手性

配体往往是手性催化剂产生不对称诱导能力的源

泉，因此在手性催化剂的制备中需要更多地考虑

如何合成具有手性特征的配体。在以金属配合物

为主体催化剂的手性催化剂中，手性配体可以在

催化中心周围形成一个特定的空间环境，从而调

整反应物分子的空间取向，形成特定的反应通道

来控制反应进程，达到立体选择反应的目的。在

现有的关于手性合成的研究中，大部分集中于均

相手性催化剂的合成及其应用，而手性催化剂由

于存在制备步骤复杂、价格昂贵等方面的特点，使

现今对选用适当的载体材料实现手性催化剂的固

载化成为新的研究热点。在这里主要对以壳聚糖

作为催化剂的载体材料制备手性催化剂及其在手

性合成中的应用情况作一介绍。

l 壳聚糖及其分子结构和性能特点

壳聚糖(Chitosan，CTS)，又名壳多糖、甲壳

胺、氨基多糖，是由大部分的D一氨基葡萄糖和少

量的N一乙酰基一D一氨基葡萄糖通过JB一(1，4)

糖苷键连接起来的直链多糖，其结构类似于纤维

素。壳聚糖的化学名为届(1一)一2一氨基一2一
脱氧一D一葡聚糖，它是由甲壳素在一定条件部

分脱乙酰(一般要求脱乙酰度大于35％)或完全

脱乙酰化得到的线性氨基多糖类天然高分子化合

物怕J。壳聚糖的结构如下：
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壳聚糖有Ot锣、y三种异构体，其中口一型的

壳聚糖在自然界的存在量最多，也最易制得，因此

现今研究中涉及得较多的是a一型壳聚糖。

壳聚糖作为甲壳素的重要衍生物，不但保持

了甲壳素优良的生物降解性和相容性、良好的吸

附性和环境友善性，自身无毒无味，而且克服了甲

壳素只能溶解于含有无机酸的六氟异丙醇、六氟

丙酮等少数卤代有机溶剂以及在含有氯化锂的二

甲基乙酰胺中的不足。壳聚糖不但可以溶于乙

酸、甲酸等酸性有机溶剂，而且还可溶于pHi<3-5

的水溶液中。与甲壳素相比，壳聚糖的结构中不

但有相近数量的一OH，而且还有更多的一NH：，

且其相对分子质量也比甲壳素小，这使壳聚糖具

有比甲壳素更为优良的生理和其它功能活性。同

时在壳聚糖的分子结构中还存在多个手性碳，这

对于催化剂尤其是手性催化剂的负载非常有利。

2壳聚糖基手性催化剂的制备

壳聚糖基催化剂的类型主要有薄片、凝胶珠

型、纤维和中空纤维型、膜、无机载体负载型、溶解

分散型、胶体型等。就目前而言，壳聚糖基贵金属

催化剂的制备方法主要有以下几种方法∞川：

(1)直接吸附负载法：本质是将壳聚糖粉末

置于含Pt、Pd等金属的盐溶液中，利用其结构中

的氨基和羟基等对金属离子的螯合、离子交换或

形成离子对的性能，使金属离子或离子团负载到

壳聚糖上。这种方法制备催化剂时，金属在壳聚

糖表面的吸附量强烈地受到溶液体系pH的影

响：在pH低于4—4．5时，由于存在质子竞争吸

附，使金属离子的吸附量相对较低。同时采用此

方法制备负载型催化剂时，由于壳聚糖自身结构

的紧密性，使金属在壳聚糖的负载量不是非常高。

(2)交联壳聚糖负载法：本质是先用稀酸将

壳聚糖溶解，然后再将壳聚糖溶液在强烈搅拌下

滴加到稀NaOH溶液中以沉淀出椭球状壳聚糖颗

粒；用蒸馏水对沉淀出的壳聚糖微球进行洗涤直

至近中性后再经冷冻干燥以形成多孔的壳聚糖微

球；将得到的壳聚糖多孔微球用交联剂(如戊二

0

醛、乙二醛、环氧氯丙烷等)交联后再置于含P￡、

Pd等金属的盐溶液中，搅拌反应一定时间，即制

得相应的壳聚糖基催化剂。

(3)共溶一固化负载法：本质是用稀酸将壳

聚糖溶解，然后再将壳聚糖溶液与含Pt、Pd等金

属的盐溶液混合，充分搅拌后形成壳聚糖一盐的

均一溶液，待充分反应后再将形成的溶液逐滴加

人到NaOH稀溶液中，从而沉淀出椭球状催化剂。

这种方法生成的催化剂金属含量较高，但由于催

化剂内部存在的金属在反应过程中与反应底物接

触较少，因而催化剂的实际催化效率不是很高。

(4)固载壳聚糖负载法：本质是先用稀酸将

壳聚糖溶解以形成壳聚糖溶液，然后向溶液中加

人惰性载体(如SiO：、MgO等)，充分混合均匀后

再向混合物中加入NaOH溶液或丙酮，以使壳聚

糖沉积到惰性载体上；对混合物料进行分离并用

蒸馏水洗至中性后进行冷冻干燥，最后将得到的

固体微粒与含Pt、Pd等金属的盐的溶液作用，从

而制得催化剂。

(5)壳聚糖Schiff碱负载法：本质是先将壳聚

糖与醛类(如戊二醛、2一吡啶甲醛、水杨醛等)进

行化学交联以制得壳聚糖席夫碱，然后将得到的

席夫碱与含Pt、Pd等金属的盐溶液作用制得改性

壳聚糖负载的Pt、Pd等催化剂。通过这种方法制

备的催化剂结构是壳聚糖席夫碱中的亚胺基团和

醛中的其它可配位原子与Pt、Pd等金属原子形成

配合物，从而使金属负载到壳聚糖上。

(6)壳聚糖凝胶负载法：本质是先将壳聚糖

溶解在醋酸中，再将壳聚糖溶液注人碱凝同浴或

由三聚磷酸盐构成的凝固浴中以得到凝胶微球，

然后通过吸附或共沉淀的过程实现金属的负载。

为防止凝胶微球在酸性溶液中溶解，往往需要对

其先进行交联。这种交联不但能提高催化剂的稳

定性，而且对改善催化剂的使用性能也有帮助。

(7)乳化一交联负载法：本质是先将壳聚糖

溶解于酸中，然后再与含Pd、Pt等金属的盐溶液

混合，充分搅拌后形成壳聚糖一金属复合物，再在

激烈搅拌下将其加入到含有SPAN60的己烷中以
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形成O／W型乳液；通过向乳液中加入交联剂稳

定乳液颗粒，并促成超细催化剂的生成。

在实际制备壳聚糖基金属催化剂时，除了直

接使用壳聚糖作为金属的载体外，还可使用它的

衍生物(如羧烷基壳聚糖、羟丙基壳聚糖等)作为

金属的载体材料。

3壳聚糖负载金属催化剂在手性合成中

的应用

壳聚糖负载的Pt、Pd等催化剂已用于催化氧

化、氢化、烯丙基取代、羰基化、Suzuki和Heck偶

联、烯烃的不对称二羟基化及醛、酮的合成反应

中。在这里主要介绍负载型壳聚糖催化剂在手性

合成中的一些典型应用。

3．1 壳聚糖基催化剂在手性还原中的应用

文献介绍的壳聚糖负载Pd、Pt等催化剂大多

可用于催化加氢反应，而且应用研究表明壳聚糖

负载Pd、Pt等催化剂对这类反应表现出良好的催

化活性。如lshizuki等利用壳聚糖保护的Au—Pt

对甲基乙烯基酮进行催化氢化，制得2一羟基一3

一丁烯”J，Arena等制备的系列催化剂对含共轭

双键和三键(如环戊二烯、2，4一己二烯、3一己炔

等)、芳香族硝基化合物、丙烯酸具有极高的氢化

催化活性旧。11I。使用壳聚糖基金属催化剂催化

这类反应时，不但反应具有较高的立体选择性，而

且这些氢化反应可以在常温常压下进行。同时这

种催化剂不但可以在醇或醇的水溶液中进行不饱

和化合物的氢化，而且可以在无溶剂存在时对一

些不饱和化合物进行氢化。

以壳聚糖为基本材料制备的催化剂在手性化

合物的合成中也有许多应用，并且大多数是负载

型可循环使用的催化剂。

薛屏等【l纠以SBA一15介孔分子筛为载体制

备了re(Ⅲ)一壳聚糖络合物为活性组分的多相

手性催化剂(Fe—CS／SBA一15)，并在常压下以

异丙醇为氢源，完成了苯乙酮和4一甲基一2一戊

酮的不对称氢转移反应。实验结果表明在Fe—

CS／SBA—15催化剂中，适宜的Fe质量分数为

2．2％，适宜的催化氢化条件为：KOH浓度0．03

mol·L～、反应温度为70℃，苯乙酮和4一甲基

一2一戊酮的氢化反应时间分别为4 h和8 h。在

此条件下苯乙酮的转化率为27．7％；产物中R—l

一苯乙醇的对映体过量值(ee值)为87．4％；4一

甲基一2一戊酮的转化率为25．5％；产物中R一4

一甲基一2一戊醇的ee值为50．2％。

孙延喜等[1川将壳聚糖负载到二氧化硅上，再

负载活性金属制得了多相手性加氢催化剂(M—

CS—Si02)，分别用元素分析、F1’一IR和XRD等

技术对催化剂进行了表征，并在空气氛围下考察

了催化剂对苯乙酮不对称氢转移加氢反应的催化

活性和产物的对映体选择性。研究结果表明，活

性金属组分对催化剂的性能有较大的影响，在所

研究的Pd、Pt、Rh和Ru催化剂中，Pd催化剂具有

最好的催化活性和对R一1一苯乙醇对映体的选

择性；不同的Pd前驱物对催化剂催化性能的影响

较小。在用Pd—CS—SiO：催化的苯乙酮不对称

加氢反应中，氢源和反应温度对催化剂的活性、产

物的对映体选择性影响较大。实验发现甲酸铵和

甲酸钠是优良的氢源：以甲酸铵为氢源时，少量水

的存在对苯乙酮不对称加氢反应有抑制作用；以

甲酸钠为氢源时，添加质量分数为5％的水，产物

的对映选择性反会增加(增加值可达8．4％)。反

应温度为80℃时，产物R一1一苯乙醇的对映体

选择性可以达到69％。

Yin等¨引用负载于硅胶一壳聚糖上的Pd作

催化剂，苯乙酮、丙基苯基酮、3一甲基一2一丁酮、

4一甲基一2一戊酮为反应底物，通过催化氢化反

应使它们分别转化为(R)一(+)一1一苯基一l一

乙醇、(R)一(+)一1一苯基一1一丙醇、(R)一

(+)一3一甲基一2一丁醇、(R)一(+)一4一甲

基一2一戊醇。结果表明：对于芳香酮，无论是转

化率还是手性产物收率都强烈依赖于N／Pd摩尔

比。对于苯乙酮的催化氢化反应，反应的转化率

随N／Pd比的增加而增加；在N／Pd比为2．3—3．1

及适宜的反应条件下，(R)一(+)一l一苯基一l

一乙醇的收率可高达99％。对于丙基苯基酮，手

性加成产物(R)一(+)一l一苯基一l一丙醇的收

率则随N／Pd比的降低而持续减少。烷基酮的转

化率接近100％，且对于3一甲基一2一丁酮，其手

性产物(R)一(+)一3一甲基一2一丁醇的收率随

N／Pd比的降低而增加，反应物转化为手性物质的

量明显好于4一甲基一2一戊酮。

Zhou等[1列用Mgo作为壳聚糖一Rh复合物

的载体，得到了可用于二酮不对称氢化的催化剂。

以H：为还原剂，将得到的催化剂在有机溶剂中

与2。3一丁二酮或2，4一戊二酮充分接触，即可实

现二酮的不对称氢化，并分别得到(2 S，3 S)

一(+)一2，3一丁二醇和(2S，4S)一(+)一2，4一
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戊二醇。研究中还发现：增加负载于载体材料上

Rh的量可提高反应的产率，且当Rh的量为0．1

mmoLRh·(g载体)。时，产物的选择性最高；溶

剂的改变不但会影响转化率，而且还影响手性产

物的收率，其中乙醇是比较合适的溶剂；提高反应

的温度能提高底物的转化率，但是手性产物的收

率会下降，较适宜的温度是28℃；催化剂循环使

用多次后，无论是反应物的转化率还是手性产物

的收率都能得以保持。

Yuan等¨引用采用类似于Zhou的方法制备

了固定于硅胶一壳聚糖载体上的Pd催化剂，并用

这种催化剂在HCI一乙醇介质中实现了d一苯基

乙醇的氢化。研究结果表明仅一苯基乙醇只转化

为1一环己基乙醇。并且随催化剂中Pt的含量的

增大，反应物的转化率也在提高。但是，当Pd在

催化剂中的量超过0．1 mmoLPd·(g载体)。1时，

R一(+)一1一环已基乙醇的对映体过量值又会

显著下降。这说明过量Pd的存在并不利于手性

化合物的生成。另一方面，实验也表明在低Pd负

载量时，所有的金属活性中心都是反应的手性中

心，但金属含量增加时会使一部分活性中心转化

为非手性的。当温度在20—70℃问变化时，最大

转化率出现在40℃。

Wei等Ⅲo用Si02一CS—Pt—Fe为催化剂使

2一甲基环己酮和乙酰乙酸甲酯发生不对称氢化

以生成2一甲基环己醇和口一羟基丁酸甲酯，反应

的活性和选择性都很高。在最佳反应条件下，2一

甲基环己醇的产率和ee值分别为70．1 1％和

85．14％，口一羟基丁酸甲酯的产率和ee值分别

为70，15’％和75．10％。催化剂循环使用多次

后，催化剂的催化活性活性基本不变。

3．2 壳聚糖基催化剂在其它手性合成中的应用

壳聚糖除可以通过直接与金属进行配位或负

载形成相应的催化剂外，还可以通过形成Shift碱

后再与金属配位而得到相应的手性催化剂。

Wang等¨副首先使壳聚糖在乙醇和含有醋酸的介

质中与水杨醛反应生成壳聚糖水杨醛Shift碱，再

在回流条件下、乙醇介质中与Cu(OAc)2·H：0

反应生成壳聚糖Shift碱配铜(Ⅱ)催化剂，并且在

氩气氛围中用此催化剂催化了重氮醋酸酯与烯烃

作用生成环丙烷衍生物的反应。结果表明壳聚糖

Shift碱配铜(II)在反应中显示出良好的催化活

性。在合适的反应条件下，反应产物的ee值可达

56％。孙伟等¨引采用类似的催化剂催化了苯乙

烯的环丙烷化反应，在反应温度为80℃、反应介

质为二氯乙烷，产物的收率可达92％以上，而手

性产物的ee值也在17％以上。

Xiao等心0】以壳聚糖负载的ZnCI：为催化剂，

在相对温和的反应条件和助催化剂的存在下，无

需任何溶剂即可实现环氧化物与二氧化碳的固

定，生成环状碳酸酯。结果表明，反应温度、二氧

化碳的压力、助催化剂的类型、催化剂与助催化剂

的用量比对反应的转化率和手性产物的选择性都

存在影响。以氯化1一丁基一3一甲基咪唑为助

催化剂、反应温度为110℃、CO：压力为1．5MPa、

催化剂与助催化剂的用量比为I：6时，环氧丙烯

转化为相应碳酸酯的转化率可达95％，而产物的

选择性更是高达99％。

刘蒲等口¨以壳聚糖为载体，室温下通过与氯

化钯乙醇溶液作用制得壳聚糖负载氯化钯黄色粉

末，再在乙醇溶液中回流还原，制得壳聚糖钯(0)

配合物催化剂，并研究了其对碘代苯与丙烯酸

Heck芳基化反应的催化性能。结果表明该催化

剂对碘代苯与丙烯酸Heck芳基化反应具有较高

的催化活性和立体选择性，可高转化率、高产率地

合成反式苯丙烯酸。催化剂可以通过简单的过

滤、溶剂洗涤回收，能多次重复使用。在反应中碘

代苯与丙烯酸的物料比、缚酸剂的类型和用量、溶

剂的类型、反应温度和时问、催化剂用量对反应物

的转化率以及立体异构体的收率都存在影响。研

究结果还表明，以三乙胺为缚酸剂、二甲基甲酰胺

为溶剂、反应温度80℃、反应时间5 h、碘代苯与

丙烯酸的摩尔比为l：1．5、催化剂用量为0．0059

·mmol。碘代苯时，产物的收率为93．7％、立体

选择性为99％。当反应底物为对硝基碘代苯时，

反式产物的收率更是高达99％。

4小结

不对称合成作为获得光学纯化合物的一种手

段，其重要意义已被越来越多的化学家所认识。

在过去的十几年中，许多高效不对称合成新方法

不断地被发现。在众多类型的不对称合成方法

中，催化不对称反应属于最具有挑战性的工作，因

为一个手性催化剂分子，能像酶在生物体系中的

作用一样，导致上百万手性产物分子的生成，这也

使得手性催化剂的研究在催化剂的研制和开发中

占有非常重要的地位。在过去的30多年中，运用

手性金属催化剂进行不对称合成已经取得了很大
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的进步。不对称催化因为其突出的优点，即用少

量的手性源可以诱导出大量的手性产物，被认为

是合成具有高光学活性化合物的最具发展前景的

方法，引起了各国有机化学家们的重视。利用高

分子尤其是天然高分子固载的手性金属催化剂不

但可以降低手性合成的成本，而且由于催化剂载

体的高安全性和环境友好性，使以如壳聚糖这类

高分子化合物作为载体或配体的手性催化剂将会

有一更大的发空间旧闺1。

在手性金属催化剂中不但包含手性配体，也

包含手性活性中心金属离子，所以手性催化剂制

备时对这两者的选择是决定反应立体选择性优劣

的关键。在现今的不对称合成反应中(如不对称

环丙烷化反应、不对称氢化反应)，除了可以用铜

作为中心金属离子外，近年来的研究也表明铑、

钌、钴和各种手性配体形成的手性金属催化剂也

有很好的催化性能心4l。同时壳聚糖及其衍生物

分子结构中存在的手性基团不但有利于手性配体

的形成，也有利于具有手性活性中心金属离子的

固载，因此开发手性壳聚糖基催化剂在现在和将

来的一段时问内都有着极为重要的现实意义。
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Preparation of Catalyst

Application in

Based on Chitosan and Its

Chiral Synthesis

CAI Zhao—sheng

(School of Chemical and Biological Engineering．Yaneheng Institute of Technology，Jiangsu Yancheng 224051，China)

Abstract：Chiral synthesis is an important aspect in organic synthesis．The reaction based on chlral catalyst could be found spe-

cial status for the preparation of ehiral compound．Chitesan，as a polymer containning chlral structure，could be utilized to pre-

pare the ehiral catalyst．In this paper，the typical methods for the preparation of metal chiral catalyst based On chitesan were in·

treduced．Meanwhile，the applieation of ehiral catalyst based on chitesan Was also presented．

Keywords：chirai synthesis；ehitosan；chiral catalyst

(责任编辑：范大和；校对：沈建新)

1J

1J

1J

1J

1J

1●_1J

1J

1

2

3

4

5

6

7

8

rL

rL

rL

rL

rL

rL

rL

rL

 万方数据


