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超分子亚胺离子催化的新途径 
于天洋    王瑶    许鹏飞* 

(兰州大学功能有机分子化学国家重点实验室  兰州 730000) 

摘要  发展了一种新的超分子亚胺离子催化的策略. 为了提高传统亚胺离子催化的效率并且提供一种新的不对称催化

方法, 最近发展了一种致力于活化亚胺离子的新催化概念, 即超分子亚胺离子催化. 为了扩展该策略的应用范围, 在
此进一步发展了该方法, 使之拓展到可以同时对亚胺离子和亲核体进行双活化的超分子亚胺离子催化方法. 这种新的

方法可以显著提高催化剂的活性, 使之前应用传统方法比较惰性的反应变得具有良好的反应性. 报道的方法可以用于

提高一些比较惰性反应的反应活性, 也可以为设计一些新反应提供一种思路.   
关键词  不对称催化; 超分子亚胺离子催化; 有机催化; 超分子化学; 加成反应 

 

A New Approach for Supramolecular Iminium Catalysis 
Yu, Tianyang    Wang, Yao    Xu, Pengfei* 

(State Key Laboratory of Applied Organic Chemistry, College of Chemistry and Chemical Engineering, Lanzhou University, 
Lanzhou 730000, China) 

Abstract  An alternative modular strategy has been developed for hydrogen-bond-mediated supramolecular iminium cataly-
sis (SIC). To improve the efficiency of traditional iminium ion catalysis and provide a new approach to asymmetric catalysis, 
we recently developed a new concept which aims to activate iminium ions. To expand the scope of SIC, we reported here a 
rationally designed strategy involving the dual activation of both iminium ions and the nucleophilic partner that provides new 
opportunities for improving the reactivity and designing new reactions. We analyzed the different reaction rates of the addi-
tion reaction of malonate to α,β-unsaturated aldehyde catalyzed by traditional iminium ion catalysis and supramolecular 
iminium catalysis by the means of 1H NMR monitoring of the reaction conversions and comparison of the isolated yields. 
Moreover, different carboxylic acids were employed in iminium catalytic Michael addition reaction of malonate to 
α,β-unsaturated aldehyde to test our hypothesis. General speaking, by using this novel supramolecular iminium catalysis, the 
enantioselectivities of the Michael addition products are excellent (93%～95%) with moderate to good yields (61%～86%), 
meanwhile, all these reactions were rather slow and only 33%～57% conversions were obtained even after 7 days in the pres-
ence of traditional iminium ion catalysis. Further reducing the catalyst loading to 5 mol%, the reaction proceeded smoothly to 
give a ＞90% conversion with 94% ee after 12 h. The results revealed that the use of less acidic acid which generates lower 
concentration of iminium ion associated with stronger anion-binding stabilized conjugate base gives faster reaction rate. The 
experimental results indicate a new approach for SIC which involves an anion-exchange process between anion-binding 
stabilized carboxylate ion and malonate. The self-assembled supramolecular system has higher reactivity, better efficiency 
and greater turnover numbers. This general strategy has the potential to be applied in many iminium catalytic nucleophilic 
addition reactions and might provide new opportunities for designing new asymmetric reactions. The further study is 
currently underway in our laboratory. 
Keywords  asymmetric catalysis; supramolecular iminium catalysis; organocatalysis; supramolecular chemistry; addition 
reaction 

   
1  引言 

如何有效地提高催化剂的效率一直是有机化学家

长期关注的焦点之一. 在不对称催化[1]的研究中, 常常

会发现一些作为共催化剂的非手性添加物可以显著地

提高不对称反应的速率[2]. 有机小分子催化通常由于催

化剂用量大, 反应时间长等特点而限制了其在工业生产

中的应用. 最近, 为了提高传统的亚胺离子催化[3]的效

率并且为不对称催化提供新的策略, 我们发展了一种名

为超分子亚胺离子催化的新概念[4]. 这种模板化的方法

通过往反应体系中加入非手性的氢键催化剂显著地加
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快一些反应速率并降低了催化剂的用量 , 比如

Friedel-Crafts (FC)和 Diels-Alder 反应[4]. 这种策略不仅

可以产生高浓度的亚胺离子并且还能通过氢键作用分

开相对紧密的离子对进而增强亚胺离子的反应活性, 这
两种作用同时对亚胺离子作用, 使其有了很大程度的活

化. 在我们之前的报道中, 这种氢键供体仅与亚胺离子

的抗衡负离子有氢键作用, 与其它底物之间没有相互作

用. 为了拓展超分子亚胺离子催化的应用范围, 我们设

计了一种同时对亚胺离子和亲核体进行活化的催化策

略, 这将为提高某些亲核反应的活性和设计一些新的反

应提供新的思路(图 1). 基于已报道的与负离子形成氢

键的催化体系[5], 我们认为, 通过对羧酸共催化剂的仔

细筛选, 有两种可能的途径能使氢键作用稳定的羧基负

离子作为共轭碱, 从而对一些亲核体发生去质子化反

应. 通过这种阴离子交换的过程可以同时活化亚胺离子

和亲核底物.  

2  结果与讨论 

2.1  传统亚胺离子催化与超分子亚胺催化的催化效果

对比研究 

丙二酸酯对 α,β-不饱和醛的 Michael 加成反应可以

用来验证我们的设想[6]. 研究表明, 这种反应在非质子

溶剂中是相当惰性的. 例如 Jørgensen 小组[6a]的研究发

现在非质子性溶剂如二氯甲烷、乙醚中, 手性二级胺催

化的丙二酸酯对肉桂醛的 Michael 加成反应很难发生. 
研究表明, 羧基负离子在非水性介质中显碱性[7], 尤其

是通过氢键作用, 羧基负离子可以很好地对丙二酸酯去

质子化. 首先, 在不同溶剂(二氯甲烷、甲苯、乙醚和氯

仿)中研究丙二酸酯对 α,β-不饱和醛的加成反应. 我们

发现, 在这些溶剂中传统催化剂(A-1)和超分子催化剂

(B-1)的催化活性均存在显著的差异. 如图 2 所示, 以乙

醚为溶剂, 在 B-1 催化下, 反应开始 4 h 后, 转化率即达

到 90%以上, 产物 3 的产率为 84%. 与之形成强烈对比

的是, 在同样的条件下, A-1 催化的反应只有 11%的产

率和 16%的转化率, 值得指出的是, 即使将反应时间延

长到 7 d, A-1 催化的反应仍然只有 57%的转化率. 虽然

反应时间有较大的差距, 但是产物的对映选择性却是相

差无几. 之后, 我们以 CDCl3为溶剂, 通过 1H NMR 来

监测实验, 我们发现, 当使用催化剂 B-1 时, 反应的转

化率随着时间不断增加, 而相反的是, 当使用 A-1 时, 
即使在 6 h 后也只能监测到痕量(＜5% conversion)的产

物(图 3). 

2.2  羧酸的酸性强弱对反应速率的影响研究 

我们之前的研究表明, 在反应中使用的羧酸的酸性

越强就能使得产生的亚胺离子浓度越大, 反应活性越 
高[4]. 在Michael加成反应中, 当亚胺离子浓度和亲电性

是唯一的相关动力学变量时, 反应中所使用的羧酸的酸

性越强, 反应速度越快. 但是, 我们也发现一些弱酸(同
时也是更强的共轭碱)显示出了更快的反应速率, 这说

明, 被 anion-binding 作用稳定的羧基负离子, 在反应中

可以作为碱去促进丙二酸酯的去质子化过程, 此过程在

Michael 加成反应中扮演了一个更加重要的角色. 为了

证明我们的假设, 我们使用了一组不同酸性的羧酸来测

试不同的共轭碱对于反应速率的影响.   
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图 1  形成 SIC 的不同路线 
Figure 1  Different approaches for SIC   
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图 2  SIC 与传统亚胺离子催化的对比实验 
Figure 2  Control experiments using SIC and traditional iminium ca-
talysis 

0 1 2 3 4 5 6
0
5

10
15
20
25
30
35
40
45
50
55
60

C
on

ve
rs

io
n/

%

Time/h

B-1

A-1 (<5% conv.)

 
图 3  超分子催化剂 B-1 与传统催化剂 A-1 存在下对反应转化率的分

别监测 
Figure 3  Monitoring the conversion in the presence of supramolecular 
catalyst B-1 and traditional catalyst A-1, respectively 

研究发现, 与催化剂 B-1 相比, 反应在催化剂 B-2
的催化下速度更慢, 在 7 h 后才得到了 82%的产率(94% 
ee)和大于 90%的转化率. 当使用带有吸电子取代基的

4-硝基苯甲酸时, 就像我们预料的一样, 反应速率进一

步降低, 在 7 h 后只得到了 71%的转化率. 如图 4 所示, 
在监测了几组使用了不同催化剂(B-1, B-2, B-3, B-5)的
对照实验之后, 我们发现, 这些超分子亚胺催化剂的催

化活性与我们的假设相一致. 之后, 当使用三氟乙酸来

进行进一步的研究时, 虽然与其他的羧酸相比, 三氟乙

酸具有更强的形成较高浓度亚胺离子的能力, 但是, 它
的反应活性反而更低, 通过 1H NMR 对其反应混合物进

行鉴定后发现, 在室温反应 24 h 后基本没有产物生成. 
基于以上的实验结果, 可以得出以下结论, 使用不同种

类的羧酸会有不同的反应速率, 酸性越弱, 反应速度越

快. 当使用强给电子的十二酸时, 只需要 6 h 就可以得

到 85%的产率以及达到大于 90%的转化率. 进一步将催

化剂用量减少到 5 mol%, 12 h 后, 反应的转化率可以超

过90%并且有94%的ee值, 再进一步将催化剂用量减少

到 1 mol%, 很遗憾的, 我们发现反应活性大大降低, 室
温反应 24 h 后只有 19%的产率.  

 
图 4  催化剂 B-1, B-2, B-3, B-5 存在下对反应转化率的分别监测 
Figure 4  Monitoring the conversion in the presence of catalysts B-1, 
B-2, B-3 and B-5, respectively 

值得指出的是, 与催化剂 B-2, B-3 和 B-4 催化的反

应相比, 同样条件下, 催化剂 A-1, A-2 和 A-3 催化的反

应只有 11%～17%的转化率, 即使在 7 d 之后这些传统

催化剂所催化的反应也只有 33%～57%的转化率. 两组

催化剂之间强烈的对比证明了超分子亚胺催化相比传

统催化方法的高效性.  

2.3  反应机理 

基于以上实验结果, 我们提出了一个可能的反应机 

理(图 5). 首先, 被 anion-binding作用稳定的羧酸离子对

丙二酸酯发生去质子化作用, 形成了双活化的超分子 4. 
这种活化模式可以同时活化亚胺离子以及亲核体进而

显著地提高反应速率.  
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图 5  可能的反应机理 
Figure 5  Proposed mechanism

3  结论 

我们发展了一种新颖的超分子亚胺离子催化模式. 
这种新的策略可以同时对亚胺离子和亲核底物进行双

活化. 与传统的催化模式相比, 超分子催化剂拥有更高

的反应活性, 更好的效率以及更少的催化剂用量. 进一

步说, 这种催化策略应该可以应用到很多其他的亚胺离

子催化的亲核加成反应中.  
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