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基于环糊精模板法的有机合成 
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(山东大学化学与化工学院  济南 250100) 

 
摘要  利用“模板”理念综述了基于环糊精模板法的有机合成反应, 并将基于环糊精模板法的有机合成反应分为两大

类. 第一类是基于环糊精“静态模板法”的有机合成, 主要是指以环糊精刚性结构主、次面和空腔为模板进行的有机

反应. 其中, 基于环糊精主次面的有机反应主要是体现了模板效应对空间结构的限定. 而基于环糊精空腔的有机反应, 
重点是介绍那些利用环糊精空腔的手性和空间限定性等特点进行化学选择、区域选择和立体选择的反应, 这体现了模

板效应中的“信息”传递性. 第二类有机反应则是基于“动态模板法”, 该模板自身是可调控的. 其中, 既可以具有可

变空间构象的桥连环糊精二聚体为模板, 也可以环糊精衍生物以及环糊精主客体包合物的自组装体系为模板.  
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Organic Synthesis Based on Cyclodextrins Template Method 

Zhang, Huacheng    Liu, Zhaona    Xin, Feifei    Hao, Aiyou* 
(School of Chemistry & Chemical Engineering, Shandong University, Jinan 250100) 

Abstract  The organic synthesis based on cyclodextrin template method is reviewed initially by using the “template” concept. 
These organic synthesis reactions are divided into two main types: one type is based on cyclodextrin “static” template which 
includes the primary, secondary faces and the cavity. The reactions based on the primary and secondary faces mainly show that
the template can control the stereo-structure. While the reactions based on the cavity are mainly using the size and chiral prop-
erties of the cavity to do the chemical, regio- and stereo-selectivity, showing that the template can carry out information trans-
fer. The other type is based on cyclodextrin “dynamic” template including the bridge-linked cyclodextrin dimmers with vari-
able conformations and the assemblies prepared by the cyclodextrin derivatives and inclusion complexes. These dynamic tem-
plates themselves can be adjusted. 
Keywords  cyclodextrin; template method; organic synthesis; application; catalysis 

 
具有轴对称性的、截锥形环状低聚糖分子环糊精

(cyclodextrins, CDs, 图 1)是超分子化学中一类重要的主

体化合物[1]. 通常根据环糊精结构所含有 α-1,4-吡喃葡

萄糖单元数量的不同(6～8), 将其相应的命名为 α-, β-和
γ-环糊精. 环糊精分子的空腔是弱极性的(疏水性), 而
外表面则是强极性的(亲水性). 在环糊精的主面或者次

面(primary face and secondary face, 图 1)引入修饰基团, 
可以使其物化性质得到改良, 成为具有某种特性的功能

分子. 如果同时在环糊精的同一面引入两个或两个以上

官能团, 为了方便命名, 可以对该面的吡喃葡萄糖结构

单元进行字母编号[2]. 此外, 环糊精结构中的疏水空腔

可以与种类繁多的化合物形成包合物. 同时, 这种富电

性的空腔结构还可以改变所包合的客体分子的电性环

境[3]. 因此, 环糊精常被应用到有机合成反应中, 发挥

“人工模拟酶”的作用[4～7], 使得反应能够高效、选择性、

温和、环境友好地发生. 因此, 环糊精催化的有机反  
应[8,9]可以与绿色合成化学[10～12]、超分子催化[3]以及微反

应器[13]等概念结合, 是近年来有机催化领域研究的热

点之一.  
但是, 传统思维模式中, 基于环糊精的有机反应, 

往往只是指在水相中[14], 客体分子在疏水作用力的驱

动下, 以环糊精空腔为“相转移载体”完成的催化反   
应[15～18]. 这种思维模式只是注意到了环糊精个体刚性

结构中“空腔”的疏水性[19]在有机反应中的作用和应用,
而忽略了环糊精刚性的主、次面, 刚性空腔的尺寸和它

对反应的“选择性”控制, 以及环糊精可能的自组装形 
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图 1  环糊精的结构 
Figure 1  Structure of cyclodextrin

态在有机合成中的作用(图 2). 在系统查阅和总结相关

文献的基础上, 本文采用了“环糊精模板法”的理念, 基
于环糊精模板法的有机合成不同于以往的单纯的环糊

精催化反应, 既充分考虑到环糊精的结构以及其可能的

自组装形态在有机合成中的作用, 对近年来基于环糊精

模板法的有机合成作了较为全面的介绍和讨论(图 2), 
以方便广大科研工作者在相关领域进行更加深入的开

发和应用.  
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图 2  环糊精模板法与环糊精催化反应的关系及近十年来发

展趋势 
Figure 2  Cyclodextrin template method relationship with 
cyclodextrin catalysis and its trends in recent ten years 

就像传统的中国月饼的制作工艺一样, 可以通过

“模板”限制产物的结构, 环糊精就是一个理想的“模

板”, 即反应产物的结构和大小要与作为反应模板的特

定环糊精的“结构尺寸”相吻合. 当然, 这里的“模板”

效应不仅仅是空间结构或者构象上的限定, 而且还有

“信息”上的传递. 如同 DNA 复制过程中的“模板”效

应[20], 就不单是简单的结构复制, 也是遗传信息的传

递. 根据这一理念, 我们把基于环糊精模板法的有机反

应分为两大类(图 3): 第一类有机反应是以环糊精刚性

结构为模板进行的. 这里的刚性结构主要指主、次面和

手性空腔. 由于主、次面和空腔结构稳定, 故可以称为

“静态模板法”. 其中, 基于环糊精主、次面的有机反应

主要是体现了空间结构上的限定. 本文中涉及的基于环

糊精空腔的有机反应, 重点是介绍那些利用环糊精空腔

的手性和空间限定性等特点进行化学选择、区域选择和

立体选择的反应. 需要指出的是, 通过环糊精空腔实现

的结构“信息传递”, 主要是指反应产物所具有的区域

和立体选择性. 第二类有机反应则是基于“动态模板法”

的. 其中, 既可以桥连环糊精二聚体的空间构象为模板, 
也可以环糊精衍生物以及环糊精主客体包合物的自组

装体系为模板. 动态模板法的研究目前只是“初露端

倪”, 但却是环糊精静态模板法在有机合成中的新发展

和延伸, 非常符合超分子自组装化学的特色和发展方向

(图 3). 

1  静态模板法 

1.1  以环糊精的主、次面为模板 

环糊精的主、次面具有很好的刚性闭合环形结构, 
这就为合成环状分子或者固定链长的低聚合分子提供

了一个天然模板. 同时, 环糊精还可以用来模拟自然界

的酯降解酶. 如果利用这些性质, 通过酯键在环糊精的 
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图 3  环糊精模板法的“谱系” 
Figure 3  Family tree of cyclodextrin template method 

主、次面进行“环形”修饰, 那么很容易得到所需要的

环状或者固定链长的低聚合分子. 例如, 主、次面分别

被乙酰基化和甲基丙烯酸酐酯化的 β-环糊精衍生物被

首次用作模板[21], 进行了基于次面刚性结构的可控自

由基聚合反应(radical polymerization). 这里所采用的可

控自由基聚合反应的引发剂是 p-二甲苯基-N,N-二甲基

二硫代氨基甲酸酯(p-xylyl-N,N-dimethyldithiocarbamate, 
XDC)和 α-溴代-p-二甲苯基-N,N-二甲基二硫代氨基甲

酸酯(α-bromo-p-xylyl-N,N-dimethyldithiocarbamate, BX- 
DC). 所得到的次面外接“封闭”环状低聚分子的 β-环
糊精衍生物可以进一步水解得到环状低聚甲基丙烯酸.  

原子转移自由基聚合反应(atom transfer radical po-
lymerization, ATRP)结合了自由基聚合以及活性聚合反

应的优点, 并且更加简洁、高效、可控, 故被引入到基

于环糊精刚性主次面为模板的反应中来. 以 1,3-二溴丁

烷为引发剂、溴化铜为催化剂、五甲基二乙烯三胺为配

体, 通过 ATRP 反应[22,23]使修饰在 β-环糊精次面的甲基

丙烯酸基发生聚合反应, 得到次面外接有“不封闭”环

状低聚分子的新型 β-环糊精衍生物. 温度和溶剂对该反

应的影响也做了具体研究 .  以二吡啶被用作配 
体[23,24], 还得到了主、次面均有修饰的化合物 1 (Scheme 
1). 然后, 在碱性环境下, 外接的低聚甲基丙烯酸酯发

生酯解反应, 脱离 β-环糊精模板, 得到具有固定链长的

低聚甲基丙烯酸(Scheme 1). 含有芳香环及长疏水链结

构的客体分子对环糊精模板法合成低聚甲基丙烯酸的

聚合度也有影响[25]. α-, β-环糊精的主面也可以单独被用

作模板[31,34,35], 以同样的方法得到了不同链长的低聚甲

基丙烯酸. 
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Scheme 1 

1,3-二胺基丙烷或者 1,4-二胺基丁烷可用来将上文

中提到的次面外接有“不封闭”环状低聚分子的 β-环糊

精衍生物 2 的“缺口”封闭[23,26], 得到了次面外接有“封

闭”环状低聚物的新型 β-环糊精衍生物 3 (Scheme 2). 
另外, 如果按照 ATRP 的反应条件[27], 将次面“不

封闭”环状低聚分子的 β-环糊精衍生物 2 用来继续进行

反应[23], 结果发现 ATRP 反应还可以进行, 也可得到次 
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面外接有“封闭”环状低聚分子的 β-环糊精衍生物.  
采用类似的方法, 主、次面都外接有“封闭”环状

低聚分子的 β-环糊精衍生物 4 也被合成出来, 只是主、

次面的外接环状低聚分子的大小不同(Scheme 3). 在完

成酯解反应后, 得到了系列具有不同尺寸的环状低聚甲

基丙烯酸(Scheme 3). 与其他合成环状低聚甲基丙烯酸

的方法相比, ATRP 参与的环糊精模板法更高效、更具有

可控制性. 而且, 所得到的新型环状低聚甲基丙烯酸具

有很好的对甲基蓝的客体识别功能, 是一种新型的主体

化合物[28]. 

1.2  以环糊精的空腔为模板 

以环糊精空腔为载体进行的有机合成反应类型丰

富, 几乎覆盖了所有有机合成反应的主要种类. 这些反

应既可以在固相条件下进行, 也可以在液相条件下进

行. 其中, 液相反应又可以分为在极性溶剂或者非极性

溶剂中进行. 无论反应条件如何, 所利用的环糊精空腔

特性主要是该空腔可以与客体分子形成稳定的包合物. 
而包合作用的强弱又与客体分子的大小、形状及分子的

匹配程度等有关. 当使用“模板法”的理念来考察那些

利用环糊精空腔进行的有机反应时, 空腔对反应底物体

积大小的限制(化学选择性), 以及反应底物与产物之间

的“信息”传递(区域和立体选择性)就变得非常重要了. 
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Scheme 3 

1.2.1  化学选择性 

环糊精为模板的有机反应的化学选择性主要体现

在对底物体积和形状等因素的控制上, 即只有那些与环

糊精空腔尺寸相吻合的反应底物才更容易借助空腔实

现反应或者提高反应效率. 这方面的实例非常多, 几乎

贯穿环糊精相关催化反应的始终, 而且基本原理类似, 
故以下只举几个氧化反应的例子进行简要地分析说明.  

在有机氧化反应中 , 作为一种高效的催化剂 , 
FeBr3/环糊精复合体系可以参与氧化硫醇或硫醚生成砜

类化合物的反应[29]. 反应中, FeBr3/环糊精复合体系可

以根据底物分子的尺寸等条件, 选择性地与底物分子形

成包合物, 体现了对底物分子的化学选择性[30], 起到了

反应模板的作用. 水相中以次氯酸钠作为氧化剂氧化醇

成醛的反应中, 起模板催化作用的β-环糊精[31]在反应底

物的选择上, 空间因素比电性因素起的作用更大, 含有

芳香基的醇类氧化产率往往高于单纯的脂肪醇. 2-碘酰

苯甲酸(IBX)是一种典型的高价碘试剂, 常被用于有机

氧化反应中[32]. β-环糊精存在时[33], 氧杂环丙烷、吖丙啶
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等与 2-碘酰基苯甲酸(2-iodoxybenzoic acid, IBX)作用, 
可高选择性、高收率地氧化生成 α-羟基酮和 α-氨基酮. 
又如, 醛、酮肟与 2-碘酰苯甲酸作用生成相应醛酮的反

应中[34], 起模板催化作用的β-环糊精有选择性地与底物

分子进行复合. 底物分子的尺寸与 β-环糊精空腔匹配得

越好, 模板效应越明显, 催化效果越好.  
除此之外, 以环糊精空腔为模板对反应底物尺寸表

现出的类似的化学选择性还可以在其它种类的氧化反

应[35～42]、还原反应[43]、水解反应[44,45]、加成反应[46]、取

代反应[47]、氧杂环丙烷的硫代反应[48]、杂环反应[37,49～53]、

Tsuji-Trost 反应[54]、Suzuki 反应[55]和电环化反应[56]等中

体现. 需要特别指出的是, 具有不同大小空腔的环糊精

分子(α-, β-和 γ-环糊精)对相同尺寸的反应底物选择性也

不相同, 模板效应也非常明显. 例如, Tsuji-Trost 脱羧反

应中[57,58], 与羟丙基-α-环糊精和羟丙基-γ-环糊精相比, 
起模板催化作用的羟丙基-β-环糊精可以与反应底物形

成更稳定的包合物, 因此, 对反应的选择性和催化效率

更高. 
1.2.2  “信息”传递——区域选择性 

环糊精空腔参与的有机反应中“信息”传递主要体

现在空腔对反应的区域和立体选择性. 环糊精模板的这

种选择性主要体现在空腔对反应产物尺寸的限制. 比
如, 区域选择性就是通过底物与环糊精空腔形成包合

物, 屏蔽掉底物中的“干扰性”反应位点, 使反应集中

在空间位阻较小的位置发生, 限制了所得产物的尺寸, 
从而实现提高反应选择性的目的.  

例如, 卤代反应中, 以 α-环糊精参与的茴香醚的选

择性氯化[59]为例. α-环糊精包合茴香醚, 起到了模板作

用, 使茴香醚中芳环的邻位和间位受到屏蔽, 结果使氯

化反应更易在芳环对位进行, 达到了区域选择的目的. 
类似的, 在取代苯酚(3-硝基苯酚、2-氯代苯酚、3-氯代

苯酚以及 4-氯代苯酚)的溴代反应中[60], β-环糊精也发挥

了模板作用, 使单溴代更加容易进行, 多溴代产物减少, 
溴代反应主要发生在 3-硝基苯酚中硝基的对位、2-氯代

苯酚中羟基对位、3-氯代苯酚的羟基对位以及 4-氯代苯

酚的羟基邻位. 同样, β-环糊精参与的间氟苯酚的选择

性碘化反应中[61], 反应主要在羟基的对位发生, 生成 3-
氟-4-碘苯酚. 同样是以芳香族化合物为底物的反应, 联
苯“一锅法”合成 4,4'-联苯二甲酸[62,63]和萘“一锅法”

合成 2,6-萘二甲酸[64]的反应中, β-环糊精的存在也起到

了模板作用, 可以对羧酸产物的取代位置进行区域选

择.  
在烯烃与一氧化碳的亲电加成实现氢甲酰化的反

应中, 天然和修饰的环糊精可以作为模板[65～67]调节两

种加成产物的比例, 其中环糊精空腔与产物的尺寸的匹

配程度对区域选择的结果影响重大. 例如, 正癸烯与一

氧化碳加成的反应中(Eq. 1)[68], 甲基化 β-环糊精存在

下, 反应的转化率可以达到 62%～97%, 该值与环糊精

衍生物的取代度有关, 取代甲基数目越多, 转化率越高; 
而ee值则始终维持在96%, 线形产物(linear)与枝形产物

(branched)的物质的量的比达到 1.8. 水相中二甲基 β-环
糊精作为金属催化剂的二层(second sphere)配体参与的

氢甲酰化反应中[69], 产物的转化率最高达到 76%, ee 值

达到 95%, 而线形与枝形产物的物质的量的比值达到了

4.3.  

C8H17 C8H17
CHO

C8H17

CHO

+  CO  +  H2

Rh/TPPTS
+

linear

Branched
(1)

 

环糊精空腔模板对有机合成的区域选择性控制在

成环和开环反应中表现得更为明显. 例如, 甲基苯醌和

2-甲基-1,3-丁二烯的 Diels-Alder 反应[70], 加入 β-环糊精

可区域选择性生成间位化合物. 再如, 在 β-环糊精催化

各种苯硫酚对环氧化物的开环反应中[71], β-环糊精与环

氧化物首先通过氢键形成包结物, 然后苯硫酚通过 β-环
糊精的窄口端进攻开环, 可以制备 β-羟基硫醚类化合

物, 区域选择性良好. 酚钠盐进攻氧杂环丙烷的开环反

应中[72], β-环糊精也可以发挥模板作用, 高区域选择性

地生成 β-羟基醚. 以卤化氢和卤化锂为进攻试剂, 在 β-
环糊精存在下, 氮杂环丙烷可高选择性地开环生成 β-卤
代胺[73]. 类似的, 在 β-环糊精参与下[74], 亲核性的芳香

硫醇和胺与 2,3-氮杂环丙烷反应生成对应的 β-氨基硫化

物和邻二胺化合物, 其机理与环氧开环类似. 同样的, 
有 β-环糊精存在的芳基氮杂环丙烷的开环氧化反应[75]

以 NBS 为氧化剂在水相中 50 ℃发生, 可以高产率地生

成 α-氨基酮, 区域选择性原理与其它的氮杂环丙烷开环

机理类似.  
又如, β-环糊精存在时[76], 乙酸-1-萘酯、乙酸-2-萘

酯、苯甲酸-1-萘酯和苯甲酸-2-萘酯的光促 Fries 重排反

应可高效地选择性生成邻位产物. 如果使用 γ-环糊精为

模板[77]可以进一步提高邻位取代产物的选择性. 环糊

精模板对 Reimer-Tiemann 反应也有区域选择性催化作

用[78], 可以使反应选择性地生成对羟基芳醛. 将 α-环糊

精与 β-环糊精作比较发现, 由于后者对苯酚的邻位有屏

蔽作用, 故其对位选择性更好. 同时, 修饰的 β-环糊精

由于与对羟基苯甲酸的包合作用增强, 其区域选择性进

一步增强[79].  
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1.2.3  “信息”传递——立体选择性 

立体选择性则主要是利用了环糊精手性空腔的模

板效应, 进行“手性”信息的传递. 其中各种反应条件, 
如温度、压力、固液相反应以及溶液相中的极性因素等, 
都会对模板效应产生影响. 由于立体选择性反应涵盖了

刚性空腔对底物的化学选择性以及区域选择性的特点, 
通过对立体选择性反应的介绍可以较为全面地了解环

糊精刚性空腔模板效应的“信息传递”功能以及研究历

程, 故在此处将做详细介绍.  
1.2.3.1  通过电环化反应浅谈其特点及研究历程 

以周环反应中的电环化反应为例, 可以较为全面地

了解环糊精手性空腔的模板效应对有机反应立体选择

性控制的特点及研究历程. 早期的研究认为客体分子被

γ-环糊精包合后, 仍会移动或者旋转, 导致很难对客体

分子的反应进行立体化学地控制[80]. 因此, 初期利用环

糊精手性空腔作为模板的立体化学反应, 常常将反应底

物共价键连在环糊精的主面上. 这种做法带有很明显的

利用环糊精主面刚性结构模板“固定”空间构象的特点. 
例如, 1-蒽甲酸的二聚反应就是通过 6A,6X-双(蒽-1-羰
基)-γ-环糊精(5) (X＝B～E, Scheme 4)在极性溶液中的

光致催化反应得到的. 由于是液相反应, 还可以通过调

节极性溶剂的组成来改变所生成的4种 1-蒽甲酸二聚异

构体 d1-1～d1-4 的比例(Scheme 4).  
之后的研究发现, 当 γ-环糊精存在时, 不将反应底

物共价键连在环糊精的主、次面, 也可以实现光致催化

反应. 也就是说, 完全利用环糊精手性空腔自身的模板

效应, 也可以达到控制反应立体选择性的要求. 例如, 
以天然 γ-环糊精手性空腔为模板, 2-蒽甲酸可以在水相

介质中进行光致二聚反应[81], 总收率达到 46%; 并且, 
可以得到手性产物 d2-2 (syn-head-to-tail, syn-HT)和 d2-3 
(anti-head-to-head, anti-HH), 具有很好的立体选择性, 
对映体过量(enantiomeric excess, ee)值可达 41% (Eq. 2), 
这在无 γ-环糊精空腔模板作用时是不能实现的 .  而
HT∶HH 的选择性也可以达到 87∶13, 高于无 γ-环糊精

空腔模板作用时的 78∶22. 同时, 发现温度对二聚产物

的立体选择性, 即光学产率有较大影响: 在 25 ℃时, ee
值仅为 32%; 而在 0 ℃时, ee 值则为 41%. 其原因可能

是温度的降低使 2-蒽甲酸在 γ-环糊精中的自由度受到

抑制, 反而提高了反应体系的立体选择性[56]. 另外, 高
压也对提高反应的立体选择性有利, 但是原因还不明 
确[82]. 
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离子型环糊精衍生物手性空腔在立体选择性中的

模板效应也得到了进一步研究. 例如, γ-环糊精主面

A,E-位置修饰有两个阳离子吡啶官能团的新型主体化

合物 6 也可作为模板, 控制 2-蒽甲酸的光致二聚反应

(Scheme 5)[83,84]. 相对于 γ-环糊精和修饰有一个吡啶基

团的 γ-环糊精, 这种新型的主体化合物在立体选择性上

与天然 γ-环糊精类似, 但却使 2-蒽甲酸二聚体异构体

d2-1和d2-3的区域选择性大幅增强(Eq. 2). 延续这一思

路, 在天然 γ-环糊精的主面单修饰一条含有两个阴离子

识别位点的柔性链 , 可以得到 6A-[2-(二甲胺基 )乙
胺]-6A-脱氧-γ-环糊精(7) (Scheme 5)[56]. 研究发现, 利用

这一主体化合物为模板, 一方面可以大体保持与天然 γ-
环糊精类似的立体选择性; 另一方面, 可以提高二聚体

异构体d2-3和d2-4的产率. 究其原因, 主要是因为柔性

链上的阴离子识别位点起到了“模板”效应, 可以通过

离子键作用, “固定”反应底物的空间构象. 
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Scheme 5 

如果使含有二胺基官能团的 γ-环糊精衍生物与二

价金属离子, 如铜(II)离子等配位, 那么这种被金属配

位的侧链将会增强 2-蒽甲酸与环糊精手性空腔的包合

作用, 同时还可以控制 2-蒽甲酸在空腔内的空间构象, 
增强其光致二聚反应的立体选择性[85]. 例如, 在－50 
℃, 水和甲醇的混合体系中, 只需 0.1 equiv.的 6A-[2-(二
甲胺基)乙胺]-6A-脱氧-γ-环糊精(7) (Scheme 5)与铜(II)离
子的金属配位的主体化合物, 就可以使二聚异构体 d2-3 
(Eq. 2)的产率达到 51%～52%, ee值达到 64%～70%. 此
外, 环糊精衍生物 6A,6X-二胺基-6A,6X-脱氧-γ-环糊精 

(X＝B～E, 图 1)[86]、3,6-脱水-γ-环糊精[87]、苯磺酰酯基

主面修饰的 γ-环糊精[88,89]、6A,6E-间甲苯酚二苯并咪唑

“帽型”γ-环糊精[90]、6-(γ-氨基烷基胺基)-γ-环糊精[91]以

及一系列次面修饰的 γ-环糊精衍生物[82]等也有类似的

模板效应, 可以在 2-蒽甲酸的光致二聚反应中发挥立体

选择的作用. 
如果将 2-蒽甲酸修饰到 α-环糊精的主面，以这个偶

联化合物 8 作为反应底物，仍以 γ-环糊精的手性空腔为

模板，对 2-蒽甲酸亚结构进行水溶液中的光致二聚催化

反应。结果得到了以 α-环糊精封端的新型轮烷中间产物

9, 10[92]，总收率可以达到 95% (Scheme 6). 这也提供了

一种非常高效的合成 γ-环糊精轮烷的方法. α-环糊精亚

结构在这个反应中的作用是增强了反应底物的水溶性, 
提高了反应效率. 随后, 轮烷 9, 10 在 2 mol•L－1的氢氧

化钾水溶液中水解, 最终得到了 2-蒽甲酸的二聚体产物

(Eq. 2). 其中, d2-2 的 ee 值在 25 ℃就可以达到 81%, 在
－20 ℃就更是达到了 91%; 而 HT∶HH 的选择性也可

以达到 98∶2, 远高于上文提到的无修饰的 2-蒽甲酸光

致二聚时的 87∶13 (Eq. 2). 

 

Scheme 6 

值得特别注意的是, 两个手性源可以同时对 2-蒽甲

酸的光致二聚反应的立体选择性产生影响. 例如, 将 2-
蒽甲酸共价键连到直链淀粉上得到取代度为 51%的

6-O-(2-蒽甲酸)支链淀粉(Ac-AM, Scheme 7)[93]. 没有 γ-
环糊精存在时, 其在二甲基亚砜的水溶液中的光致二聚

反应主要得到 HH 型二聚体(Eq. 2), 且 d2-2 和 d2-3 的
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ee 值仅分别为 12%～15%和 1%～2%. 加入 γ-环糊精后, 
反应选择性地生成 HT 型二聚体, 产率由原来的 29%提

高到 76%; 且 d2-2的 ee值提升到 37%, 而且 d2-3的 e.e.
值可以通过调节激发温度来控制. 在这里支链淀粉结构

起到了手性构架的作用, 与环糊精的手性空腔共同作用

于光致二聚反应中产物的立体选择. 类似的光致环化反

应, 比如, 3-甲氧基-2-萘甲酸甲酯的光致二聚环化反 
应[94]也可以被 γ-环糊精手性空腔控制(Scheme 8). 水溶

液中的二聚体产物的产率为 85%, ee 值为 48%; 而固相

中产率为 78%, ee 值仅为 34%. 据分析, 在水相反应中, 
环糊精手性空腔的疏水效应对于控制底物分子在空腔

中的构象起到了非常重要的控制作用. 故此反应中, 水
相反应的立体选择性高于固相反应. 
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Scheme 8 

对映差向光异构反应同样可以利用环糊精手性空

腔的模板效应提高其立体选择性. 例如, 在水和甲醇的

混合溶液中, 具有前手性的(Z)-环辛烯(1Z)向手性(E)-异
构体(1E)的对映差向光异构反应(Scheme 9), 可以通过

加入含有系列光敏化剂(sensitizer)苯甲酸基团的 β-环糊

精衍生物来控制(E)-环辛烯的光学产率[95,96], 最高可以

达到 46%[97,98]. 在这一过程中, 溶剂的极性、温度、主

客体的包合强度、环糊精空腔的占有率以及苯甲酸修饰

基团的体积和位置等都会对立体选择的结果产生影响. 
另外, 在(Z,Z)-1,3-环辛二烯(1ZZ)向(E,Z)-1,3-环辛二烯

异构体(1EZ)的转化中, 萘基修饰的环糊精空腔同样发

挥了立体选择性控制的作用(Scheme 9)[99]. 研究发现, β-
环糊精衍生物与底物分子的包合强度最大; α-, β-环糊精

衍生物因具有较小的空腔结构, 其包合物具有低熵值的

特点, 因此对温度的变化不如 γ-环糊精衍生物敏感. 因
此, 相对于 α-, γ-环糊精衍生物, 萘基修饰的 β-环糊精可

以使该反应达到中等的 ee 值 4.6%.  
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Scheme 9 

1.2.3.2  固相反应与液相反应的影响 

在以环糊精空腔为模板的有机反应中, 采用不同的

反应条件——固相反应或者液相反应, 会对产物的立体

选择性产生非常重大的影响. 早期的研究认为, 固相条

件更有利于手相空腔发挥模板作用. 例如, 在环糊精存

在下的光促托酚酮(tropolone, 既环庚三烯酚酮)环化反

应中[100], 固相反应产物的 ee 值可达 33%, 而采用水相

反应时的产物 ee 值则仅为 4%. 原文以为, 可能是由于

在固相反应条件下, 底物分子与环糊精可形成包合物, 
这为底物分子提供了一个相对更优越的刚性反应模板. 
类似的研究进一步表明[101], 固相反应条件下, 环糊精

分子可以与客体分子形成通道式晶格结构 (channel- 
type). 因此, 固相反应在此类研究的早期被广泛地作为

环糊精空腔模板立体选择性控制反应产物的基本条件. 
比如, 在 β-环糊精存在时[102], N-烷基吡啶酮的光辐射固

相环化反应产物2-氮杂二环[2.2.0]-六-5-烯-3-酮(Scheme 
10)的 ee 值可达 60%. 在氧化反应中也有类似的发现.  

但是, 与之前所述的光致二聚反应类似, 这种固相

反应条件优于液相反应条件的影响在氧化反应中表现

的同样不明显, 甚至出现相左的结果. 比如, 利用酮酰

基 α-环糊精/过硫酸氢钾(Oxone)体系[103], 在 NaHCO3溶

液中, 催化芳香族烯烃的环氧化反应, 产生的环氧化合

物以 R 型为主, 立体选择性可达 45%以上. 又如, 由
Acetobacter aceti 酶不对称氧化(R/S)-2-苯基-1-丙醇合成

(S)-2-苯基-1-丙酸的反应中, 加入 38 mol%的 β-环糊精

时[104], 经过 6 h 反应, 产物 ee 值竟高达 97%, 显著提高

了原有反应的速度、底物的耐受性和产物的对映选择性. 
另外, 黄素修饰的 β-环糊精衍生物 11, 12 可以在以过氧

化氢为氧化剂的、对甲基苯基硫醚的水相亚砜化反应中,  
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Scheme 10 

起到立体选择的作用(Scheme 12)[105]. 黄素修饰的 β-环
糊精衍生物只需占反应总物质的量的 0.2%, 就可以使

产物的 ee 值达到 80%. 实际上, 在溶液中, 环糊精手性

空腔的模板效应常常与疏水效应等共同作用, 最终完成

催化反应. 比如加成反应中, β-环糊精催化烯烃和水的

马氏加成反应合成对应的醇[106], 得到中等的 ee 值 32%, 
产率在 14%～0%不等. 其中, β-环糊精空腔在反应中就

同时起到了逆相转移催化剂的作用, 这可能是为什么很

多溶液相的反应同样可以实现较高立体选择性的原因. 
而在环糊精自身结构的氧化反应中, 空腔对结果立体选

择性的控制取决于空腔与氧化剂的包合强度, 这一过程

则完全的依赖于溶剂对包合强度的调节[107]. 
可见固相与液相反应条件对环糊精手性空腔模板

效应的影响非常复杂, 还有待继续深入研究. 
1.2.3.3  其他类型立体选择性反应举例 

β-环糊精/过硫酸氢钾体系是一种非常高效的氧化

试剂, 可以实现烯烃的环氧化反应. 例如, 利用该体系

对(S)-萜烯进行环氧化反应发现[108], 如果使用天然 β-环
糊精, 更有利于反式产物的生成; 而如果选择丙酮酰 
基-β-环糊精, 则有利于顺式产物的生成. 并且, 顺式和

反式产物的比例还与与萜烯分子上的取代基团的大小

有关. 位阻小的取代基有利于顺式产物的生成. β-环糊

精/过硫酸氢钾/丙酮体系对苯乙烯的不对称环氧化反应

中[109], 苯乙烯环氧化的光学产率最高可达到 29%. 如
果, 利用单-2-丙酮基 β-环糊精/过硫酸氢钾体系[110]也对

苯乙烯进行不对称环氧化, 在单-2-丙酮基 β-环糊精、过

硫酸氢钾、NaHCO3 和苯乙烯的物质的量比为 2∶6∶
12∶1, 反应进行 5 h 后, ee 值可达到 13%.  

再如, β-环糊精衍生物与钌的配合物可以用于催化

芳酮的不对称还原反应[111]. 该反应中, 产物的对映选

择性好, ee 值可高达 97%. 环糊精改造的膦配体与金属

铑配位作催化剂, 可用于催化 α-醋胺肉桂酸、α-醋胺丙

烯酸、衣康酸及其甲酯的不对称氢化还原反应, ee 值最

高可达 92%[112～114].  
如果将小分子催化剂(4S)-苯氧基-(S)-脯氨酸固定

在 β-环糊精空腔内部[115,116], 可用于丙酮与邻硝基苯甲

醛的不对称羟醛反应, ee 值可达到 83.4%.  
利用主面胺基全取代的 β-环糊精的手性空腔可以

高立体选择性地实现硝基甲烷与含有不同取代基的醛

类化合物在乙腈-水混合体系(体积比 1∶1)中的 Henry
反应. 该反应温度－20 ℃, 反应时间 7 h, 产率达到

99%, ee 值为 99% (Scheme 11)[117]. 并且, 该 β-环糊精衍

生物还可以进一步实现以硝基乙烷和含有不同取代基

的醛类化合物为底物的Henry反应的非对映选择性, 顺/
反选择性高达 99∶1, 同时顺式产物的 ee 值保持在 99% 
(Scheme 11). 主面全氨基取代的 β-环糊精可以控制水相

中硝基甲烷/硫醇对反式查尔酮Michael加成反应的立体

选择性(Scheme 12)[118]. 前者的产率最高可达 100%, e.e.
值最高达 87%; 后者的产率最高可达 100%, ee值最高达

60.6%. 实际上, 使用手性修饰环糊精衍生物对有机反

应进行立体选择性的控制就是一种非常直接和有效的

方法. 例如, 在 Tsuji-Trost 反应中(Scheme 13)[119], 分别

使用含苯基膦的环糊精对映异构体 13 和 14 与氯化钯配

位进行反应, 所得对映异构体产物的产率分别为 77%和

78%, ee 值为 30%. 而使用非手性的环糊精配体 15 则无

法得到具有对映异构体的产物, 且产率很低.  
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2  动态模板法 

模板在对反应进行“限制”的同时, 自身也发生构

象、尺寸以及空间上的变化, 整个过程是一个动态发展

的过程.  

2.1  以桥连环糊精二聚体为模板 

相对于普通的环糊精衍生物来说, 桥连环糊精二聚

体因含有邻近的两个环糊精亚结构单元而具有协同作

用, 所以有非常强的与客体分子的包合作用及分子选择

性[120]. 根据桥连环糊精二聚体中两个环糊精亚结构间

桥链的数目, 一般可将其分为单桥连环糊精二聚体和双

桥连环糊精二聚体[121,122]. 目前, 用来作为有机反应模

板的桥连环糊精二聚体主要是单桥连二聚体. 
桥连环糊精二聚体在有机反应中的模板作用主要

还是利用其所含的两个刚性空腔结构. 与普通的环糊精

及其衍生物类似, 桥连环糊精二聚体空腔的模板效应仍

然是依赖于其与底物或者产物分子的包合作用. 但是所

不同的是, 由于桥链的存在, 桥连环糊精二聚体与底物

或者产物分子的包合作用与其所含两个刚性空腔的空

间取向密切相关, 既链的存在限制了环糊精空腔空间取

向的自由度 [123,124]. 例如 [125], 桥连环糊精二聚体 16 
(Scheme 14)就与非线性的客体分子金莲橙 000 二号具

有很强的包合作用, 而二聚体 17 则与线形的甲基橙分

子有很不错的包合作用. 因此, 以二聚体 16 为反应模

板, 常常得到非线性的产物分子. 二吲哚啉-3,3'-二酮

(indigo)和二吲哚啉-2',3-二酮(indirubin)分别产生于两个

竞争反应, 既1H-吲哚-3-醇(indoxyl anion)之间的氧化二

聚反应及其与反应的氧化副产物 1H-吲哚啉-2,3-二酮

(isatin)的缩合反应(Scheme 14). 当没有任何模板存在或

者只有 β-环糊精存在时, 这个竞争反应偏向于生成二吲

哚啉-3,3'-二酮. 而当二聚体 16 存在时[125,126], 反应向生

成二吲哚啉-2',3-二酮的方向进行. 如果是在 pH 为 10.0
的条件下, 产物中二吲哚啉-2',3-二酮的含量甚至可以

是二吲哚啉-3,3'-二酮含量的 30 倍以上. 而如果采用桥

链稍长的二聚体 17 或者 18, 反应对产物二吲哚啉- 2',3-
二酮的选择性就会下降, 产物二吲哚啉-3,3'-二酮和二

吲哚啉-2',3-二酮的产量大体相等. 因此, 二聚体 16 中

两个环糊精空腔相对的空间取向在反应中发挥了关键

作用[124], 对产物二吲哚啉-3,3'-二酮的生成起到了限制

性作用; 而更倾向于包合底物 1H-吲哚-3-醇和 1H-吲哚

啉-2,3-二酮, 得到非线性的产物二吲哚啉-2',3-二酮.  
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Scheme 14 

基于强的包合作用(包合常数达到 109 L•mol－1)和空

间构象上的限制, β-环糊精二聚体 19～21 可以作为模

板, 控制性地合成脂溶性的金刚烷铼配体, 使其选择性

地得到一种空间构型的配体产物(Scheme 15)[127]. β-环
糊精二聚体存在时, 在 0 ℃条件下, 反应 1 h, 金刚烷铼

配体的产率达到 96%, 且全部为反式构型(trans), ee 值

为 100%. 在没有 β-环糊精二聚体时, 这是不可实现的. 
而在母体 β-环糊精存在时, 也只有通过延长反应时间和

提高反应温度达到类似效果. 可见, β-环糊精二聚体作

为模板选择性合成配体反应的高效性. 
锌(II)离子可以与 β-环糊精二聚体形成配合物 22 

(Scheme 16)[128], 它可以催化酯的水解. 在水解过程中, 
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Scheme 15

由于空间构象等因素, 配合物中的两个环糊精空腔可以

作为模板, 对水解底物进行选择. 比如, 在对双(4-硝 
基-苯基)甲酸酯(BNPC)和 4-硝基-苯基乙酸酯(NA)的水

解反应中, 该配合物的存在使 BNPC 的水解速度提高了

3.89×104倍, 而NA的水解速度只提高了 42倍. 这主要

是由于 BNPC 与环糊精二聚体更匹配, 使得催化反应更

高效. 类似的, 使用该配体对双(4-硝基-苯基)磷酸酯

(BNPP)的催化水解反应中 ,  其二级反应速率常数

(second-order rate constant, Kcat)达到 9.9×10－4 L•mol－1• 

s－1, 这在已报道的基于锌(II)离子的催化酯水解反应中

是最高的. 铜(II)离子与 β-环糊精二聚体的配合物 23 也

有类似的对水解反应的催化效果(Scheme 16)[129].   
系列环糊精二聚体 24～26 被用来催化 p-硝基苯基

甲氧基二乙氧基乙酸酯的水解反应(Scheme 17)[130]. 在

初始速率和底物浓度的关系图中发现, 只有二聚体 24
可以给出一条 S 形曲线, 而另外两种二聚体仅给出了一

条简单的双曲线. 这表明二聚体 24 对该反应具有协同

催化效果,  其二级反应速率常数达到了 1.05×10－2  
L•mol－1•s－1. 其原因可能是二聚体 24 中含有 2 个 β-环
糊精, 其空腔的体积模板效应使其同反应底物形成 1∶
2 的包合物, 使得水解反应更加高效. 由于协同效应和

良好的传质性能, 通过 click 反应得到的 β-环糊精二聚

体 27～29 对 Tsuji-Trost 反应也有很好的模板控制作用

(Scheme 18)[131]. 

2.2  以环糊精自组装体系为模板 

环糊精自组装体系作为有机反应模板的研究只是

近几年才刚刚起步的. 目前, 这方面的研究主要是将环 
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糊精结构与表面活性剂体系混用, 使其共同发挥模板作

用. 众所周知, 表面活性剂所形成的囊泡、胶束以及微

乳液等常具有对有机反应催化的作用[132]. 当向这些聚

集体系中加入环糊精结构单元时, 由于环糊精空腔具有

包合表面活性剂的能力, 因此可以调节原有表面活性剂

体系的表面张力等性质. 按照“超分子环糊精两亲分子” 
理论的划分, 这种环糊精与表面活性剂的包合物属于第

二类“超分子环糊精两亲分子”[133], 可以根据包合物自

身的“憎溶剂”性质, 调整自组装体的形貌, 对反应的

底物和产物具有选择性, 最终实现对有机反应模板调节

的作用(图 4). 
例如, 环糊精结构就曾与咪唑类表面活性剂结合, 

共同调节热控制的烯烃氢甲酰化反应(Scheme 19)[134]. 
常温下, β-环糊精可以与咪唑类表面活性剂的烷基链部

分形成包合物; 而温度达到 80 ℃时, 咪唑盐就会形成

胶束. 环糊精与咪唑类表面活性剂共同作为反应的模

板, 有利于反应结束后, 低温条件下模板体系与产物的

分离. 这就大大提高了产率, 使产率达到 73%～100%; 
同时, 增加了反应的区域选择性, 线形产物与枝形产物

比 80%～96%. 这个结果与前文中提到的、单纯环糊精

参与的氢甲酰化反应相比, 转化率和产物的专一性都有

很大的提高(Eq. 1). 
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图 4  超分子环糊精表面活性剂 
Figure 4  Supramolecular cyclodextrins amphiphiles (SCS)  
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环糊精也常常被应用到聚合物的水相合成中[135,136], 
其刚性结构大多只是起到相转移催化剂的功能. 但是, 
当环糊精与表面活性剂体系联合使用时, 环糊精与表面

活性剂就会共同发挥模板效应. 例如, 在毛海胆形聚苯

胺的合成中, 就采用了表面活性剂和 β-环糊精的混合体

系作为模板[137]. 首先, 使用阳离子表面活性剂十二烷

基三甲基氯化铵(dodecyl trimethyl ammoniumchloride, 
DoTAC)在水溶液中形成胶束, 然后将 β-环糊精与苯胺

的包合物加入该胶束溶液中. 在主体浓度过量的情况

下, β-环糊精与苯胺的包合物会进入胶束的疏水空腔或

者停滞在胶束的壁层. 使用过硫酸铵(ammonium per-
sulfate, APS)作引发剂, 便可以得到处于胶束中的 β-环
糊精与聚苯胺的包合物. 之后, 利用三氯化铁为氧化剂, 
使阳离子表面活性剂的头基发生相互作用, 降低了第二

临界胶束浓度(critical micelle concentration II, CMC(II)), 
使得原有的球形胶束向棒形胶束转化. 与此同时, 当 β-
环糊精过量时, 胶束核内的 β-环糊精与聚苯胺包合物会

逐渐替代掉处于壁层的 β-环糊精与苯胺的包合物, 最终

得到毛海胆形聚苯胺. 又如, 在制备具有规则形貌的聚

吡咯的过程中, 第二类“超分子环糊精两亲分子”(图
4)[133,138]——单[6-脱氧-6-(2-丁烯二腈-2,3-巯钠盐)]-β-环
糊精与甲基橙的包合物(Eq. 3), 或者 β-环糊精与酸性红

G 的包合物(Eq. 4)——的存在非常重要, 它们可以自组

装成对称的条带型通道[139]或者规则的膜片结构[140], 用
作模板, 以引导聚吡咯形成对称的辐射型形貌或者规则

的六角片状形貌.  
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实际上, 疏水烷基链共价键修饰的环糊精衍生

物, 作为第一类“超分子环糊精两亲分子”(图 4)也可以

在有机反应中发挥模板作用. 例如, 同样是烯烃氢甲酰

化反应, 以铑为催化剂的 1-癸烯的两相氢甲酰化反应

中, 长烷基链修饰的 β-环糊精(疏水链长为七个碳)存在

下, 转化率可以达到 26%～56%, 而区域选择性更是可

以达到 89%～98%, 线形与直形产物比最高可达到

2.8[141]. 按照第一类“超分子环糊精两亲分子”的理 
论[133], 当疏水性烷基链长于六碳时, 该分子很容易在

水溶液中形成类似于胶束或囊泡的自组装聚集体. 但
是, 该反应中, 烷基修饰环糊精的模板作用机理是否与

其自组装形貌的形成有关尚需进一步研究[132].  

3  总结与展望 

综上所述, 不难发现, 环糊精及其衍生物不但可以

使用自身稳定的刚性结构, 例如主、次面和手性疏水空

腔作为静态模板控制反应的进程以及产物的形状、大

小、手性和异构体等; 而且, 桥连环糊精二聚体、修饰

环糊精以及环糊精包合物形成的自组装结构也可以作

为动态模板控制产物的形貌等因素(图 3). 值得注意的

是, 一方面, 近年来, 基于环糊精模板的有机反应还在

不断地开发和研究中; 另一方面, 环糊精动态模板的开

发为有机化学家和超分子化学家控制性地进行反应提

供了一种新的思路. 因此, 基于环糊精为模板的有机反

应的研发工作具有非常广阔的前景.  
结合近年来相关领域的研究现状以及环糊精模板

法自身的特点, 对该领域做以下几个方面的展望. (1)利
用环糊精主次面的模板效应, 可以考虑合成具有更复杂

的拓扑结构的新型分子. 近年来, 以 Stoddart 等[142]为代

表的超分子化学家正在致力于研究和制备具有“锁式”

结构的新型分子. 这类新型分子对于丰富超分子化学和

有机化学的化合物种类非常重要, 对这类分子的研究也

已逐渐成为一个相对独立的新兴交叉领域. (2)对于利用

环糊精刚性的手性空腔为模板的有机反应, 可以更多地

考虑与金属配合物相结合. 环糊精络合金属离子更有利

于环糊精母体模拟天然酶的反应特点, 使其在有机反应

中的催化效果更为明显和高效, 模板效应更显著. 而且, 
环糊精与金属配合物相结合的体系应用日益广泛, 是环

糊精模板在有机合成中的重要发展方向. 值得一提的

是, 最近发展出了一种新型的环糊精与金属配位的刚性

自组装结构——环糊精金属-有机框架结构(metal-org- 
anic frameworks, MOF)[143]. 它具有结构稳定、制备简单

的特点, 可以考虑将其应用到环糊精模板法或者催化领

域. 此外, 基于环糊精的有机和无机杂化材料也是一个

有价值的选择[144]. (3)双桥连环糊精体系中[122], 两个环



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW 

 
Chin. J. Org. Chem. 2012, 32, 30～45 © 2012 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      43  

糊精分子间通过更加刚性的桥链结构连接, 环糊精的空

间结构相对固定. 可以考虑将这种既具有相对刚性结

构, 又具有两个空腔协同效应的体系应用的环糊精模板

法中. (4)关于环糊精衍生物及其包合物形成的自组装体

系, 如胶束、囊泡等, 目前的实例还很有限[132]. 固然, 
该领域存在研究上的难度, 但是, 如果能够成功地把环

糊精的疏水空腔模板与囊泡的双层结构相结合, 那么这

不但具有有机合成方法学上的突破意义, 更是给人类模

拟细胞催化奠定了基础[145]. 此外, 环糊精的分子印记

(molecular imprinting)技术, 作为一种自组装形式, 也是

环糊精模板法下一步发展的重要方向. (5)环糊精模板控

制体系的多功能化也是该领域的一个新的思路. 例如, 
可以考虑将分子机器(开关)等新技术引入到模板法中, 
以实现对模板自身的控制. 例如, 利用环糊精包合物可

以作为反应的响应开关[146], 既环糊精空腔发挥模板作

用的同时还可以作为反应的开关, 控制反应的进程. 这
样不但可以在三维空间上控制反应底物的结构, 还可以

在时间轴上控制反应的发生与否, 最终实现对反应的

“四维”控制. (6)在环糊精模板法的理论层面, 下一步的

研究需要更深入地探讨其发生和作用的机理, 给出更加

科学合理的理论模型. 这对于指导未来基于环糊精模板

法的有机合成反应至关重要. 总之, 基于环糊精模板法

的有机合成前景广阔, 亟待有机化学、超分子化学、胶

体与界面化学等领域的科研工作者共同努力, 合作开

发.  
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