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有机小分子不对称催化 Michael 加成的研究进展 

应安国*    武承林    付永前    任世斌    梁华定 
(台州学院医药化工学院  台州 318000 ) 

摘要  有机小分子催化成为现在最热门的研究领域之一. 不对称 Michael 加成反应是合成具有一个或多个手性中心合

成砌块和药物中间体的重要方法. 介绍了近 3 年来有机小分子伯胺衍生物、吡咯烷衍生物、(硫)脲、手性方酰胺和磷酸

等在不对称催化 Michael 加成中的应用研究进展. 对各种小分子结构和催化活性的关系、催化剂诱导活化机理以及各

种催化体系在药物和关键中间体合成中的应用也进行详细的评述.  
关键词  不对称 Michael 加成; 有机催化; 对映选择性; 应用 

Progress in the Application of Organocatalysis to Asymmetric 
Michael Additions 

Ying, Anguo*    Wu, Chenglin    Fu, Yongqian    Ren, Shibin    Liang, Huading 
(School of Pharmaceutical and Chemical Engineering, Taizhou University, Taizhou 318000) 

Abstract  Organocatalysis has become one of the most intensively research fields. Asymmetric Michael addition is a key 
method for synthesis of versatile synthetic buildings and pharmaceutical intermediates, which include one or more stereo-
chemical centers. The organocatalysts reported over the past three years for the asymmetric Michael addition are reviewed
including primary amine, pyrrolidine based derivatives, (thio) urea, chiral squaramides and phosphoric acids. The relationship 
between structure of organocatalysts and their catalytic activities, catalytic reaction mechanism and the applications of these
protocols for the preparation of drugs and bioactive intermediates are also introduced.  
Keywords  asymmetric Michael addition; organocatalysis; enantioselectivity; application 

 
世界上许多药物分子都是手性化合物. 通常只有一

个对映体是有效的, 而另外的异构体是无效, 甚至有毒

的. 因此开发出高效、简洁和绿色的方法制备光学活性

化合物引起了很多化学家的兴趣. 过度金属不对称催化

已经在不对称合成领域取得了很大的成功[1,2], 但是在

产品中痕量重金属的存在制约了其在制药工业界的应

用. 近年来, 由于有机小分子催化剂具有普遍无毒或低

毒、高效、高选择性、环境友好以及在空气和水相反应

条件中的稳定性被广泛应用于不对称合成中[3～5]. Mi-
chael 加成反应是有机化学中一种非常高效、良好原子

经济性的碳—碳形成反应 [6], 因此发展立体选择性

Michael 加成反应在过去几十年一直是有机化学家们努

力的目标[7,8]. 结合有机催化的优点, 有机小分子不对称

催化 Michael 加成反应得到了迅猛的发展.  
有机催化共轭加成反应主要通过以下三种催化剂

与底物、试剂的作用方式对反应的立体选择性进行诱导

和控制: (1)形成烯胺或亚胺; (2)氢键; (3)空间位阻. 2009
年, Ma 课题组[9]和 Krishna 小组[10]分别就有机催化在

Michael 加成反应中的应用进行了评述. 但是有机小分

子催化 Michael 加成方法体系的发展日新月异, 本文就

2009 年以后有机小分子伯胺衍生物、吡咯烷衍生物、脯

氨酸衍生物、(硫)脲、手性方酰胺和磷酸等在不对称催

化 Michael 加成中的成功应用进行综述, 分析催化剂结

构与性能的关系、催化剂可能的催化反应机理以及它们

在制备光学活性多功能药物合成砌块及天然药物中的

应用前景.  

1  伯胺衍生物 

由于亚胺-二级胺过渡态的不稳定性, 伯胺催化剂

的研究和开发起步相对较晚[11～13]. 然而, 许多高效酶
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(Aldol 酶、脱氢酶和脱羰基酶等)[14]的活性点位于伯胺

上, 受到启示, 化学家们重新把目光投入了伯胺手性催

化剂的开发与应用中.  
因为简单酮(如环戊酮)与查尔酮的低反应活性和高

位阻性, 它们之间的有机催化不对称合成仍面临很大的

困难[15]. Li 小组[16]研究了以手性环己二胺(1)为催化剂, 
己二酸为添加剂, 立体选择性催化环戊酮与查尔酮的

Michael 加成反应(Eq. 1). 研究发现, 各种取代基(给电

子、吸电子)取代的查尔酮衍生物都能顺利地与环戊酮

发生反应, 得到高产物收率(up to 92%)和优秀的对映选

择性(up to 99%), 中等的非对映选择性(anti∶syn＝3∶
1～1∶1), 但是通过简单的柱层析和重结晶, 可以将 dr
值提高到 99∶1. 他们提出了可能如 Scheme 1 的机理: 
Michael 供体(酮)与受体(α,β-不饱和酮)在反应中能同时

被环己二胺活化, 在酸添加剂的协助下, 形成二亚胺过

渡态 TS1 和 TS2, 从 Scheme 1 上可以看出 TS1 的两反

应位点较远, 立体空间不利, TS2 过渡态则更容易生成

(2R,1'S)构型的加成产物. 另外, 他们也尝试了环己酮、

苯乙酮与查尔酮的反应. 令人遗憾的是, 基本没有反应

发生, 原因可能是它们形成的二亚胺酮中间体的不稳定

所致的.  
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Scheme 1 

γ-丁烯酸内酯及其衍生物是许多天然产物的主要结

构单元, 并且其本身具有一定的生物活性[17～19], 但是关

于有机小分子不对称催化 γ-丁烯酸内酯与查尔酮的加

成反应很少[20]. Li 课题组[21]尝试把环己二胺同时催化活

化双酮形成二亚胺这个新思路用于 γ-丁烯酸内酯与查

尔酮的不对称 Michael 加成中(Eq. 2). γ-丁烯酸内酯与查

尔酮苯环取代基的变化对反应的立体选择性基本没有

影响, 反应 6 d 后可得到中等以上的收率和非常满意的

dr 值和 ee 值.  
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取代马来酰亚胺是合成具有生物活性琥珀亚胺和

功能化吡咯烷的主要合成砌块之一[22,23]. Ye 小组[24]利用

手性伯胺磺酰胺双功能催化剂 2a 催化脂肪酮与马来酰

亚胺的不对称 Michael 加成进行了研究(Eq. 3). 研究发

现, 极性有机溶剂甲醇、乙腈、THF 和二氧六环等会降

低反应的选择性与活性, 而采用甲苯等弱极性溶剂则有

利于诱导反应的顺利进行, 原因可能是极性溶剂容易与

催化剂形成氢键, 从而使催化剂的活性中心失效而降低

了催化效果. 当R2＝R3时, 加成产物将形成一个手性中

心, 可得到63%～99%的反应收率和91%～99%的 ee值; 
当 R2≠R3 时, 产生两个手性中心, 其非对映选择性较低

(1∶1～3∶1), 而当 R2与 R3为长链(n-Pr, n-Bu)时, 反应

的 dr 值有所增加, 可达到＞4∶1 以上. 至于反应机理, 
他们也进行了初探(Eq. 4). 当 R1＝Me, R2＝R3＝H, R4＝

4-BrC6H4 时, 反应中可能出现了过渡态 3. 丙酮与催化

剂中的伯胺形成烯胺活化物, 而受体的羰基与磺酰胺中

N 上的质子形成氢键, 从而达到活化目的. 因此磺酰基

中高位阻取代基团会阻碍氢键的形成, 降低催化效果. 
从机理与产物的单晶结构中可看出产物为 S 构型, 这从

另外一个侧面印证了此过渡态模型的合理性.  
Wang 小组[25]同样以手性伯胺-磺酰胺类小分子

2b 催化丙酮与硝基烯烃的 Michael 加成(Eq. 5). 研究

表明, 各种芳香环或杂芳环取代的硝基烯烃均能有

效地与丙酮发生立体选择性加成反应, 反应收率和

对映选择性分别可以达到 84%～89%, 93%～98% ee. 
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5-取代-3-吡咯烷-2-酮是许多具有生物活性产物的

重要片断[26～28]. Ye课题组[29]以伯胺型催化剂 4立体选择

性催化 α,β-不饱和 -γ-丁内酰胺与 α,β-不饱和酮的

Michael 加成一步得到含两个手性中心的 5-取代-3-吡咯

烷-2-酮衍生物(Eq. 6). 添加剂大位阻氨基酸 N-Boc-L- 
Trp 大大提高了该反应的立体选择性[30]. Michael 受体中

R1可以是各种吸电子或给电子基团取代的芳环、烷基取

代(包括直链或环状烷基)均可高收率与高选择性地得到

目标加成产物. 他们对催化剂 4 产生立体选择性的原因

进行了分析: 如 Scheme 2所示, 底物与催化剂之间形成

的亚胺正离子、氢键和空间位阻是产生优秀 ee, dr 值产

物的原因.  
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Scheme 2 

Zhou 课题组[31]制备了伯胺-硫磷酰胺双功能催化

剂 5, 用于不对称催化非环状脂肪酮与硝基烯烃的

Michael 加成(Eq. 7). 研究发现, 无论硝基烯烃的取代基

R 是芳基还是烷基, 均能与脂肪酮顺利发生立体选择性

反应, 加成产物收率与光学纯度都非常高. 他们对反应

机理也进行了推测. 从 Scheme 3 可看出, 催化剂 5 中的

伯胺与丙酮生成亲核性强的烯胺; 由于硫磷酰胺N上的

氢具有酸性, 可成为氢键的供体, 固定 Michael 受体中

的硝基基团, 使其从硝基烯烃的 Si 面进攻.  
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Scheme 3 

2-取代吲哚是合成生物碱和医药原料药的重要中

间体[32,33]. Wang 课题组[34]开发出新型的伯胺-仲胺催化

剂 6a, 用于催化 4,7-二氢吲哚 7 与烯酮的 Michael 加成

中(Eq. 8). 烯酮中 β 取代芳香环上取代基团的性质(电
子、空间位阻)对反应的选择性基本没有影响, 所有反应

能在 0 ℃, 48 h 内完成, 得到理想的化学收率和立体选

择性. 当吲哚 7 的 N 被甲基取代(R1＝Me), 反应几乎不

再进行. 针对这个有趣的现象, 他们从反应机理上进行

了解释: 催化剂 6a 中的伯胺活性中心通过形成氢键的

形式活化烯酮受体, 而二级胺的N通过氢键与吲哚N上

的质子作用, 对吲哚进攻双键的方向进行控制, 使产物

具有优秀的光学活性. 当 4,7-二氢吲哚上的 N 被甲基取 

N
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N
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        4-FC6H4, 4-ClC6H4, 4-BrC6H4, n-C3H7, n-C5H11
R3 = Me, Et, Ph

69% ~ 97% yields
85% ~ 97%  ee

(7)

R3R2

O

 

代时, 无法与催化剂的仲胺氢生成氢键, 从而大大削弱

了催化剂的活性(Scheme 4). 

N

N

R2

R3 N
H

H

R1
+

 

Scheme 4 

手性功能化环己烯酮存在于许多具有广谱生物活

性的天然与合成药物分子片断中[35～37]. Zhao 小组[38]以

伯胺-仲胺手性小分子 6b 催化苯甲酰酸酯与烯酮的

Michael-Aldol-Dehydration 三步连续反应(Eq. 9). 反应

能在室温, 72 h 内完成得到较高收率和非常理想 ee 值的

环己烯酮衍生物. 但令人遗憾的是, 其非对映选择性(dr
值)中等. 可能的反应机理如 Scheme 5. 烯酮与催化剂

形成亚胺离子, 亲电试剂亚胺的 Re 面受到大位阻基团

的屏蔽, 更容易从其 Si 面进攻. 得到的 Michael 加成产

物 8 经分子内 Aldol 缩合、脱氢得到三取代、高对映选

择性的环己烯酮目标产物.  

O

R2

R1O2C
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        (20 mol%)
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+
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R2 = Ph, 2-naphthyl, 4-FC6H4, 3-ClC6H4, 
        2-ClC6H4, 4-BrC6H4, 4-MeC6H4, 
        4-MeOC6H4, 4-NO2C6H4, 2-furyl, n-Pr

55% ~ 98% yields
62:38 ~ 85:15 dr (anti/syn)
> 99% ee for both diasteroisomers

(9)

R2

O

OR1Ph
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以水为溶剂一直是化学工作者的一个重要目标 . 
Wang 小组[39]尝试把有机小分子 6b 用于活泼亚甲基化

合物与烯酮的水相 Michael 加成. 结果发现, 虽然有良

好的空间选择性, 但是反应收率很低(9%), 这可能是反

应物不溶于水导致反应物之间的传质有困难造成的. 文
献[40]报道, 有机小分子催化剂结构中包含长脂肪链有

利于水相中脂溶性反应物的相互作用, 从而使反应能顺

利进行. 受这个思路的启发, Wang 课题组[39]设计出长脂

肪链的伯胺-仲胺催化剂 6c, 将它用于催化活性亚甲基

化合物与 α,β-不饱和酮的 Michael 加成中(Eq. 10). 反应

在 50 ℃水相顺利进行, 可得到中等到良好的化学收率

以及优秀的立体对映选择性(＞90% ee). 
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       3-MeOC6H4, 2-MeOC6H4, 2-furyl, isopropyl
R3 = Ph, Me

(10)

R3R2

O

+

R3

OR2

R1OOC

COOR1

 

不对称有机催化硝基烷烃与 α,β-不饱和烯酮的

Michael 加成产物能进一步转化为吡咯烷衍生物[41]、内

酯物[42]、碳环[43]和氨基酸类衍生物[44]等. 因此如何高效

地得到相应的、高光学纯度的加成产物引起了人们广泛

的兴趣[45,46]. Zhao 小组[47]将小分子 6 进行改良, 在 6 的

基础上设计出新型催化剂 9, 用于硝基烷烃与 α,β-不饱

和烯酮的不对称Michael加成(Eq. 11). 烯酮中的R1包括

芳香环(各种吸电子基团、给电子基团取代的芳香环)、
杂芳香环(呋喃)时, 反应 24 h 后, 均可得到令人满意的

收率和立体选择性(84%～99% yields, 86%～91% ee). 
当烯酮的 α 位被烷基取代或 R2 为苯环时, 收率明显下

降, 但 ee 值仍然保持在 90%以上. 反应机理与伯胺催化

剂 6 相似, 烯酮与催化剂中的伯胺形成亚胺离子, 硝基

烷烃与 9 形成氢键保证进攻方向的选择性. 与 6 不同的

是, 9 中引入位阻比苯环更大的吲哚基团, 可能更好地

引导亲核试剂从烯酮的 Si 面进攻. 

N
H

N
HNH2

NO2 CH2Cl2, r.t., 24 h or 
96 h when R2 = Ph

+

9

R1 = Ph, 4-FC6H4, 3-ClC6H4, 2-ClC6H4, 4-MeOC6H4, 
        4-NO2C6H4, 2-furyl, n-C4H9
R2 = Me, Et, Ph 
R3 = 2-Cyclohexanone

(11)

R2R1

O 9/4-nitrophenol (20 mol%)

R2

OR1

NO2

 

2  吡咯烷衍生物 

 Chandrasekhar 小组[48]设计与合成了吡咯烷-吡唑

手性小分子 10, 用于立体选择性催化羰基化合物与硝

基烯烃的 Michael 加成(Eq. 12). 环己酮、环戊酮、四氢

吡喃酮、N-甲基哌啶酮或直链酮均能顺利地与 β-芳环取

代的硝基烯烃发生反应, 表现出优秀的立体选择性. 当
亲核试剂为苯乙酮或丙酮时, 反应的收率与空间选择性

均明显下降. 他们给出了催化剂循环机理如 Scheme 6. 
首先吡咯烷-吡唑与环己酮作用形成手性烯胺物 11, 硝
基烯烃通过 TFA 中的质子与催化剂吡唑中的一个氮

(Brønsted 碱位点)形成的氢键固定, 诱导其进烯胺的 Re
面(TS-3). 另外, 他们对反应混合物做了 ESI-MS 检测, 
发现有中间体11, 12与催化剂10的分子量, 进一步证明

了此催化反应机理的合理性.  

X

O

R

X

O

R

NO2

Ar

N
H

N N

n = 0, 1; X = C, O, N; R = H, Me
Ar = 2-NO2C6H4, 4-MeOC6H4, 4-MeC6H4, 
       2,4-(MeO)2C6H3, 2-Cl-5-NO2C6H3, 
       naphthyl, 2-pyridinyl, 3-furyl, 3-thienyl

92:8 ~ 98:2 dr
82% ~ 99%  ee
90% ~ 98% yields

(12)

n

n

+

10

10 (10 mol%), TFA (2 mol%)
neat, r.t.Ar

NO2

 

光学活性的二氢香豆素、色烯是一类重要的苯并吡

喃类衍生物, 具有明显的生物及医药活性[49,50]. Gong 课

题组[51]以二苯基脯氨醇硅醚 13为催化剂, 诱导(E)-2-(2-  
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Scheme 6 

硝基乙烯基)苯酚与脂肪醛的不对称 Michael 加成、半缩

醛串联反应得到苯并吡喃物(Eq. 13)[14]. 反应产物具有

优秀的对映选择性(主要异构体的 ee 值均在 98%以上), 
但是非对映选择性偏低. 当R＝Et, X＝6-Me时, 化学收

率下降, 但 dr 值达到了 10∶1, 这可能是反应本身的低

转化率和底物 15 苯环上 6 位甲基的位阻双重作用提高

了反应的非对映选择性. 

NO2

OH
X

O

NO2

R

OH
X

N
H

Ph

Ph
OTMS

R

CHO 13/PhCOOH
 (20 mol%)

CH3Cl, r.t.

14
15

R = Me, Et, n-Pr, i-Pr, n-Bu, n-Pent 
X = H, 6-Me, 4-Me,  t-Bu, 4-Cl, 4,6-Br2,  4-MeO

+

56% ~ 83%  yields
2.8:1~10:1 dr
98% ~ 99% ee for (Syn product)

13

(13)

 

市场上30%～40%的农药和20%的医药产品均含有

氟原子[52,53], 因此制备光学活性的含氟合成砌块引起了

人们广泛的兴趣[54,55]. Wang 小组[56]用手性二苯基脯氨

醇硅乙醚 16 不对称催化 α-氟代丙二酸二甲酯与 α,β-不
饱和醛的Michael加成(Eq. 14). 反应2～3 d后,  给电子

或吸电子基团取代的芳环或杂芳环均能与氟代丙二酸

二甲酯发生立体选择性反应, 以高收率(87%～96%)和
令人满意的立体选择性(80%～95% ee)得到目标产物. 

Pfaltz 等[57～59]发展了一种全新、高效的有机小分子

筛选方法, 利用 ESI-MS 液质手段检测各种有机小分子 

+

16

CH2Cl2, r.t., 2 ~ 3 d

R = 4-NO2C6H4, 2-NO2C6H4, 4-BrC6H4, 4-FC6H4, 4-CF3C6H4, 
      4-CNC6H4, 4-MeOC6H4, 2-MeOC6H4, 2-furyl

 .

(14)

(1.0 equiv.)

N
H

Ph

OTES
Ph

R
CHO

F

MeO2C CO2Me

16 (10 mol%)
LiOH  H2O

F
MeO2C CO2Me

R
CHO

 

与底物形成中间体的比例确定有机小分子的催化活性

性能, 避免了传统催化剂筛选(合成、纯化与分离)带来

的麻烦. 他们[60]用这种方法筛选出高对映选择性催化

剂 17, 用于丙二酸酯与 α,β-不饱和醛的共轭加成(Eq. 
15). 反应在 8 h 内完成, 加成产物的收率在 89%以上, 
其光学纯度几乎达到了 100%, 但是当受体 R1 为烷基

(n-Bu)时, 收率严重下降, 可能是醛自缩合造成的.  

CH2(COOR2)2
17/PhCOOH (7 mol%)

EtOH/Water 
       0 ℃

17

+

R1 = 4-EtC6H4, 4-i-PrC6H4, 4-MeOC6H4, 
        4-NO2C6H4, 2-furyl;
R2 = Bn, Me, Et

(15)

N
H

Ph

OTBDMS
Ph

CH(COOR2)2

R1 O

R1 O

 

一般来说 , 有机小分子催化在  DMSO, DMF 和

CH2Cl2 等有机溶剂中进行, 这不符合绿色化学的理念, 
如何能使有机小分子催化能在水相中进行成为人们的

研究热点. Ni 课题组[61]设计、合成出二苯基脯氨醇硅醚

盐 18, 用于脂肪醛与硝基烯烃的 Michael 加成中(Eq. 
16). 由于在催化剂 18 中引入了亲水基团, 使得此催化

反应体系能在水相顺利进行. 直链或支链醛能在 18 催

化下与芳香环、杂芳环、烷基取代的硝基烯烃发生水相

不对称 Michael 加成, 产物具有很好的化学收率和立体

选择性(74%～99% yields, 95/5～98/2 dr, ＞99% ee). 与
传统有机相反应比较, 该催化反应体系还具备以下优

点: (1) Michael 供体(醛)用量少(分别为 3 mol%和 2 
equiv.); (2)催化体系可以简单的回收并重复使用 6 次而

未发现催化活性和对映选择性有所下降; (3)在反应过程

中未引入任何有机溶剂.  
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Hydrophilic groups
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H2O, r.t. (16)
O

H
R2

O

HNO2
R1 NO2

R2

R118/PhCOOH
(30 mol%)

 

Bolm 等[62]在有机小分子 13, 16, 17 和 18 的基础上

作了改进: 将硅原子直接与吡咯烷的 2 位碳相连, 设计

出一种新型的手性小分子催化剂 19, 提供了一种开发

高效催化剂的新思路. 19 可以有效地不对称催化正丙醛

或正丁醛与芳环取代硝基烯烃的 Michael 加成, 以高收

率、优秀立体选择性的得到顺式加成产物(Eq. 17). 催化

剂 19 的作用机理可能如 Scheme 7. 19 首先与醛生成亚

胺物 20, 接着形成烯胺中间体 21, 21 再与硝基烯烃反

应, 在硅基团大空间位阻的作用下, 立体选择性生成顺

式产物 22, 并保证了优秀的对映选择性.  

 

R1
H

O

R2 NO2

N
H

Si

Ph

Ph

Me

+
19 (10 mol%)

Toluene:THF (V:V = 5:1)
0 ℃, 15 ~ 48 h

R1 = Me, Et;
R2 = Ph, p-FC6H4, o-FC6H4, p-ClC6H4, o-ClC6H4, p-BrC6H4, 
       p-Tol, p-MeOC6H4, 2-furyl

22

19

(17)H
NO2

O

R1

R2

 

Chen 课题组[63,64]开发了樟脑修饰的手性催化剂, 
在水相 Aldol 反应取得了良好的效果. 受到这个鼓舞, 
他们[65]设计与制备了吡咯烷-樟脑双功能催化剂 23, 并
用于 α-二取代醛与硝基烯烃的不对称 Michael 反应, 直
接构建出含有季碳中心的加成产物(Scheme 8). 他们在

优化反应条件时发现: 当酸添加剂为 TFA 或 HCl 时, 反
应几乎不进行, 这可能是强酸使吡咯氮质子化, 阻止了

亲核烯胺中间体的生成, 从而使催化剂失去催化效果; 
当相对较弱的酸-苯甲酸与 23配合使用就能够得到令人

满意的反应效果. 受体硝基乙烯中的 R 为 3 或 4 位取代

芳香环时, 反应以 84%～98%的反应收率、83%～93% 

N
H

Si

Ph

Ph

Me

N Si

Ph

Ph

Me
R1

N Si

Ph

Ph

Me
R1

N
Si

Ph

Ph

Me

R1

N Si

Ph

Ph

Me
R1

H
NO2

O

R1

R2

R1
H

O
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O

O

19
22

Steric effect

20
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-
+ +

+

 

Scheme 7 

的 ee值得到加成产物; 而 2位取代引起的空间位阻因素

导致反应活性和选择性下降. 取代基团的电子性质对反

应几乎没有影响. 

H
OH

N
H

N

O

H

R = Ph, 4-MeC6H4, 2-MeOC6H4, 3-MeOC6H4, 4-MeOC6H4, 
      2-CF3C6H4, 3-CF3C6H4, 2-BrC6H4, 3-BrC6H4, 4-BrC6H4,
      3-ClC6H4, 4-ClC6H4, PhCH2CH2, 2-thienyl

23

+

23/PhCOOH 
(20 mol%)

+

23/PhCOOH 
(20 mol%)

neat, 0 ℃

neat, 0 ℃

H
NO2

O R

H
NO2

O R

H

O

H

O

R
NO2

R
NO2

 
Scheme 8 

糖作为手性催化剂在一些立体选择性反应中得到

成功的应用[66,67]. 为了进一步拓宽糖在不对称合成领域

中的应用, Wang 课题组[68]以 D-葡萄糖和 L-脯氨酸为原

料, 制备了吡咯烷-糖手性催化剂 24, 用于芳环取代的

硝基乙烯与酮的 Michael 加成(Eq. 18). 各种取代的硝基

烯烃均能有效地与酮反应, 以优秀的收率和高立体选择

性得到硝基烷基产物. 但是, 当亲核试剂为环戊酮或丙

酮时 , 立体选择性明显下降 . 与传统有机不对称

Michael 加成体系相比, 该催化体系具有如下优点: (1)
高收率和高选择性(对映选择性和非对映选择性); (2)无
需任何有机溶剂; (3)无需任何添加剂(酸或碱). 

Lombardo 小组[69,70]发现在有机小分子骨架上引入 
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H

N
N

N

O

O

O

O
O

O

Y

O

Y

O
NO2

Ar

Ar
NO2

24

n n

24 (10 mol%)

neat, r.t., 24 h
+

Y = C, O, S; n = 0, 1 up to 98% yield
up to > 99% ee
up to > 99:1 dr

(18)

 

离子对有利于提高催化反应的立体选择性. 因此设计、

合成了带离子对的吡咯衍生物 25 (Scheme 9), 催化脂肪

醛(正丙醛、正丁醛、正戊醛、异戊醛和异丁醛)与各种

取代的硝基乙烯的 Michael 加成放应[71]. 水、离子液体

和各种有机溶剂都是有效的反应介质, 反应只需 0.25～
0.5 mol%催化剂用量, 1.2～2.0 equiv.的醛就可以使反应

顺利进行, 加成产物 ee 值可达到 99.5%. 他们认为, 催
化剂中的离子对不仅有利于增加催化剂本身在水相的

溶解度, 开展水相关反应研究, 更重要的是离子对能够

稳定过渡态[72], 从而使催化剂 25 具备高效地催化性能.  

N
H

Ph
Ph

O Si N
N

NTf2
25 -

+

 

Scheme 9 

Barbas[73], List[74], 和 Enders 等[75]分别报道了以脯

氨酸为催化剂的不对称催化酮与反式-β-硝基芳基乙烯

的 Michael 加成, 能得到理想的收率, 但是立体选择性

较差, 因此有必要对脯氨酸进行进一步修饰, 设计出离

子选择性好的有机小分子催化剂.  
Peddinti 小组[76]报道了基于糖的脯氨酸衍生物 26, 

立体选择性催化环己酮与硝基乙烯的 Michael 反应(Eq. 
19). 研究发现, 硝基烯烃中的苯环上取代基对反应的

影响很小, 所有的反应产物均为反式产物, 都有令人满

意的化学收率和非对映选择性, 但是 ee 值一般.  
Chen 课题组[77]设计了新型的脯氨-樟脑系列衍生

物 27, 用于空间诱导催化脂肪醛与 β-硝基芳基乙烯的

Michael 加成反应(Eq. 20). 三个小分子中 27b 催化效果

最好. 与一般有机小分子催化比较, 催化剂用量少(5～
10 mol%), 供体(醛)用量少(3 equiv.), 给电子或吸电子

基团取代的芳基硝基乙烯均能顺利地与脂肪醛反应, 能
以较好的收率、优秀的立体选择性(up to 99∶1 dr, up to 

O

R

O

R

NO2

Ar

H
N O

OBn

BnO

BnO NH OBn

26/benzoic acid 
(20 mol%)

-20 ℃

26

+

Ar = Ph, 2-NO2C6H4, 3-NO2C6H4, 2-BrC6H4, 4-Br6H4, 2-Cl6H4, 
       4-Cl6H4, 4-Me6H4, 2-furyl, 2-naphthyl
R = H, Me, Et

89% ~ 96%  yields
up to > 99:1 ee
up to 81%   ee

(19)Ar
NO2

 

＞99% ee)得到加成产物. 三唑类衍生物是药物化学非

常重要的合成砌块, 在材料科学和药物研究中有着广泛

的应用[78,79]. 因此为了进一步凸现该有机催化体系的实

用性, 他们以10 mmol规模, 27b催化正丙醛与 β-硝基苯

乙烯的反应, 高收率和高立体选择性地得到 28, 28 再进

一步转化得到三唑类衍生物 29 (Scheme 10). 让人高兴

的是, 在后续转化中, 产物的光学活性得到了很好地保

持. 可能的反应机理如 Scheme 10. 催化剂 27b 中的吡

咯氮活化脂肪醛生成烯胺, 27b 中吡咯环上的 4 位羟基

通过与受体中的硝基形成氢键, 构成了如 Scheme 10 所

示的过渡态, 从而保证了反应的立体选择性. 催化剂中

羟基参与形成氢键, 也解释了 27b 催化效果优于 27a 和

27c 的原因. 另外, 催化剂中樟脑僵硬的双环结构也是

控制其反应选择性的一个重要因素.  

N
H

H
N

H
OH

O

H
R1

H
R2

O

R3
NO2

H
NO2

R2

R3
O

27a: R1 = H
27b: R1 = OH
27c: R1 = OTBDPS

+
0 oC or r.t.

CHCl3/MeOH (V:V = 9:1)

R2 = Me, Et, Pr; R3 = C6H4, 4-BrC6H4, 4-ClC6H4, 3-CF3C6H4, 
         4-MeC6H4, 2-MeOC6H4, 4-MeOC6H4, 2-furyl, 2-thienyl, 
         PhCH2CH2, isopropyl

(20)

27b (5 ~ 10 mol%)
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Scheme 10 

有机小分子吡咯衍生物 30 催化脂肪醛的 Michael
加成时, 其催化活性很差, 有学者认为原因可能是在反

应中二苯基吡咯醇与醛形成了相对稳定和惰性的半胺

物质[80]. Gong 小组[81]认为, 如果把 30 中的羟基与吡咯

氮拉开足够远的距离, 就能在反应中避免这种半胺物质

的生成. 于是他们以脯氨-吡咯醇为骨架, 设计出催化

剂 31, 用于脂肪醛与 β-硝基烯烃的 Michael 反应. 有意

思的是, 当 31a (R＝H)的催化效果明显优于 31b (R＝
Ph). 他们利用密度泛函理论(DFT)计算化学方法对这个

现象进行了解释. 计算结果表明, 当 R＝H 时形成的碳

氢键有助于催化剂与硝基烯烃的固定, 因此表现出更好

的反应活性和立体选择性. 采用 5 mol%的 31a 为催化

剂, －20 ℃反应, 可得到 90%以上产物收率, 91∶9～
99∶1 的 dr 值和 90%以上的 ee 值.  

N
H

Ph

PhHO

N
H

O

N
HO

RR
30 31a: R = H

31b: R = Ph  

Scheme 11 

3  手性(硫)脲 

(硫)脲通过与底物中的羰基或硝基形成双重氢键活

化, 产生优秀的立体诱导效果, 从而被广泛应用于有机

合成中[82,83]. 近年来, 硫脲-伯胺、硫脲-仲胺、硫脲-叔

胺和硫脲-金鸡纳碱等双功能硫脲催化剂在 Michael 加

成中已经有了成功的应用.  

3.1  硫脲-伯胺催化 

Wang 课题组[84]利用硫脲-伯胺型有机小分子 32 不

对称催化硫醚与 α,β-不饱和硝基烯烃的 Michael 加成

(Eq. 21). 反应可得到良好的 ee值(up to 97%), 但非对映

选择性一般, 其顺反异构在 70∶30～20∶80之间. 这可

能是硫脲与催化剂 32 形成烯胺中间体在过渡态 33 中有

顺反两种构型的存在所导致的. 33 中的硫脲片断通过氢

键固定硝基烯烃, 伯胺与芳硫醚取代酮形成烯胺, 保证

了反应的立体选择性. 为了进一步提高该催化体系的实

效性, 他们还利用 m-CPBA, LiHMDS, O2把加成产物进

一步氧化为硫砜产物 34 (Eq. 22). 令人惊喜的是, 34 的

反顺异构选择性达到了 99∶1 以上. 其原因可能是锂试

剂的酰胺基团的空间位阻可能有利于差向立体选择性

的提高.  

N
H

N
H

S

SAr

O

O2N
OR

SAr

32

+
32/PhCOOH (15 mol%)

0 ~ 20 oC, 72 h, toluene

(21)

NH2

R
NO2

 

N N

HN

S

O

N

R

O

HH

SPh

33

-
+

 

(1) 2.0 equiv. m-CPBA

(2) 2.5 equiv. LiHMDS/O2
+

34

(22)

O2N
O

SPh

R
O2N

O

SPh

R

O2N
O

S

R

O O

Ph

 

Wu 小组[85]利用手性硫脲-伯胺催化剂 35a 不对称

诱导异丁醛与硝基烯烃 Michael 加成(Eq. 23, Reaction 
conditions A). 研究发现, 硝基烯烃的芳基取代基为给

电子或吸电子基团时, 反应的立体选择性都非常优秀

(≥98% ee), 但是化学收率前者明显低于后者. 另外, 
杂芳环(2-furyl)取代的硝基乙烯也是有效的 Michael 受

体. 
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Reaction conditions B: 36 (10 mol%),  DABCO (40 mol%), CHCl3, r.t.

+ (23)

Reaction conditions A: 35a (10 ~ 30 mol%), CH2Cl2, r.t.
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Chen 课题组[86]也对已丁醛的不对称 Michael 加成

进行了研究(Eq. 23, Reaction conditions B). 对于各种芳

环取代的硝基烯烃, 手性小分子硫脲显示出良好的催化

活性(80%～96% yields, 90%～97% ee). 他们同时也进

行了机理推测: 与32的催化活化机理相似, 醛与催化剂

36 中的伯胺形成烯胺, 从由通过氢键与硫脲固定的硝

基烯烃的 Si 面进攻, 得到高光学纯度产物. 反应中的有

机碱 DABCO 有助于加快亚胺到亲核性烯胺的转     
化[87～89].  

O

O

O

OH Ph

37  

Scheme 12 

华法令阻凝剂 37 中的 S 构型比 R 构型抗凝活性高

5～8 倍[90], 因此非常有必要开发出不对称合成方法直

接制备 S 构型的华法令阻凝剂. Wang 小组[91]利用硫脲-

伯胺双功能催化剂35b立体选择性催化4-羟基香豆素与

α,β-不饱和烯酮的 Michael 加成(Eq. 24). 烯酮中苯环取

代基的电子、位阻性质对反应速率和选择性影响很小, 
均能与 4-羟基香豆素顺利反应, 对映选择性得到加成产

物(up to 95% ee). 如将此产物进一步用乙醇简单重结

晶, 其 ee 值可提高到 99%以上, 这显示了该方法有一定

工业应用前景.  

3.2  (硫)脲-仲胺催化 

Wang 小组[92]以 L-脯氨酸与手性二胺为原料制备了

硫脲-仲胺手性小分子 38, 用于不对称催化 α-二取代醛

与硝基烯烃的 Michael 反应(Eq. 25), 以比较满意的对映

选择性和收率得到相应的加成产物. Scheme 13 描述了 

O

R2

O

O

OH R1

O O

OH

R1 R2

O

+
35b (20 mol%)

1,4-dioxane, 25 oC, 55 h

R1 = C6H5, 3-FC6H4, 4-FC6H4, 2-ClC6H4, 4-ClC6H4,
       4-BrC6H4, 3-NO2C6H4, 4-NO2C6H4, 2-MeOC6H4,
       4-MeOC6H4, 2-furyl, 2-thienyl, 1-naphthyl
R2 = Me, Et

(24)

 

可能的过渡态. 硫脲与硝基烯烃中的硝基形成氢键, 提
高其亲核活性; 催化剂中吡咯氮上与醛生成具有强亲核

活性的烯胺, 手性环己二胺骨架保证了加成的立体选择

性. 

R3
H

R2

O

R1 NO2

H
NO2

R2 R3

O R1

N
H

N
H HN

F3C

F3C

S O

38

+
38 (20 mol%)

CH2Cl2, r.t.

R1 = Ph, 4-FC6H4, 4-ClC6H4, 4-BrC6H4, 4-NO2C6H4, 
        4-MeC6H4,4-MeOC6H4, 2-ClC6H4, 3-NO2C6H4, 
        3-MeC6H4, 2-furyl, 2-thienyl, 2-naphthyl
R2 = R3 = Me; R2,R3 = (CH2)5

up to 75%  yield
up to 96%  ee

(25)
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Scheme 13 

Tang 课题组[93]设计出脲-吡咯烷双功能催化剂 39, 
催化酮与硝基烯烃的 Michael 加成(Eq. 26). 除环戊酮外

的各种环状脂肪酮顺利地与取代的硝基烯烃发生不对
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称 Michael 加成, 以优秀的立体选择性(Syn∶anti＞50∶
1)和合理的化学收率得到加成产物. 当亲核试剂为环戊

酮、丙酮和异丁醛时, 反应速率和选择性显著下降. 值
得注意的是, 催化剂 39a 的催化活性明显优于 39b. 39a
与受体形成一个氢键, 39b 生成两个氢键, 这与一般有

机催化中氢键个数的增加有利于提高手性诱导效果相

矛盾. 因此, 他们用 DFT 理论分析了其中的原因: 氢键

个数的增加, 稳定中间体, 但会引起更多的熵损失, 从
而需要更多的扭转能用来扭转酮与硝基烯烃相配位的

几何形状, 形成过渡态, 最后导致了反应能垒的增加. 

R1R2

O

R2

NO2

R1

R3
O

(26)+
39 (20 mol%)

neat, 0 oC

R1,R2 = (CH2)3, CH2OCH2
R3 = 2,4-Cl2C6H3, C6H5, 2-BrC6H4, 4-BrC6H4, isopropyl

39a X = H
39b X = Bn

NN
H

O

XNH

CF3

CF3

R3 NO2

 

Peng 小组[94]开发了新型催化剂硫脲-吡咯二硫缩醛

物 40, 用于酮或醛与硝基烯烃的不对称加成反应. 在 5 
mol%的催化剂 40 和苯甲酸联合催化下, 无溶剂室温反

应得到满意的化学收率 (72%～97%)和立体选择性

(55%～98% ee). 与其它硫脲-仲胺双功能催化剂相似, 
40 中的吡咯氮与羰基物生成烯胺, 而硫脲通过氢键活

化受体. 由于 40 中二-(对甲基苯)-甲基的大空间位阻, 
使烯胺有选择性地从硝基烯烃的 Re 面进攻, 得到顺式

产物.  

F3C

F3C

N
H

S

S

40

NH
NH

S

 
Scheme 14 

3.3  硫脲-叔胺催化 

Marini小组[95]以典型的硫脲-叔胺手性小分子 41立
体选择性催化 α取代氰基乙酸乙酯与 α,β-不饱和硒砜的

Michael 加成(Eq. 27). α 位芳基取代的氰基乙酸乙酯顺

利地与烯基硒砜反应, 以良好的收率和对映选择性生成

含季碳手性中心的高度功能化的加成产物 42, 但是 α烷

基取代的亲核试剂并不是理想的 Michael 供体. 由于苯

基硒砜基团优秀的离去性质[96,97], 42 在保持光学纯度的

前提下脱去苯基硒砜基团, 转化成许多有用的合成砌

块.  
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N
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CF3
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41a

41b

N
H

N
H N

S

CF3

F3C

 

NC CO2Et

Ar

SeO2Ph

Ar SeO2Ph

NC CO2Et

Ar = Ph, 4-MeOC6H4, 4-MeC6H4, 4-FC6H4, 4-ClC6H4, 
       4-BrC6H4, 2-naphthyl, 3-MeC6H4

42

41a (20 mol%)

Toluene, 4 A MS
+ o

(27)

 
Luo 小组[98]同样利用双功能催化剂 41a 催化 3-取 

代-N-Boc-氧代吲哚与活化端烯的 Michael 加成(Eq. 28). 
3-芳基取代或 3-甲基取代的氧代吲哚与各种烯酮、烯基

硫砜之间不对称加成生成具有季碳手性中心的吲哚衍

生物, 其收率与对映选择性分别可达到 99%和 91%以

上. 机理分析认为: 催化剂中叔胺以 Lewis 碱形式与氧

代吲哚生成烯醇, 加强吲哚 C-3 的亲核活性, 受体中 R2

的 S＝O, C＝O 与催化剂中硫脲 N—H 形成双氢键, 使
加成具有一定的空间选择性(Scheme 15). 

 

N
O

Boc

R1

N
O

Boc

R2

O
R1

R2

O

R1 = 4-MeOC6H4, 4-MeC6H4, 3,5-Me2C6H3, Ph, Me
R2 = COMe, COEt, COPh, SO2Me, SO2Ph

41a (20 mol%)
Toluene, -60 oC or -20 oC

 4 A MS
o

+

(28)

  

具有手性季碳中心的 3,3'-二取代苯并呋喃-2(3H)-
酮具有强生物和药理活性[99～101]. Li 小组[102]以硫脲-叔

胺小分子 41b 不对称催化直接制备该类化合物(Eq. 29). 
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Scheme 15 

3-烷基或芳基取代的苯并呋喃与各种芳环、烷基、萘基

取代的硝基烯烃反应, 以比较满意的收率(up to 98%), 
立体选择性(up to 19∶1 dr, up to 91% ee)得到含手性季

碳的苯并呋喃衍生物. 研究发现, Michael 受体芳环上取

代基的位置对反应的对映选择性有很大的影响, 邻位取

代比对位取代更有利于加成产物 ee 值的提高. 他们还

用 DFT 理论计算、分析了催化体系产生立体选择性的

原因, 认为通过催化剂叔胺氮诱导的烯醇氢质子与受体

中的硝基形成的额外氢键是催化剂41b优于其它催化剂

的根本原因.  

 

O
O

R1

R2
NO2

O
O

R2

NO2

R1

+
41b (10 mol%)

Toluene, -60 oC, 4 A MS

(29)

。

 

磷酸酯类衍生物中 α或 β碳光学纯度对其生物活性

有重要影响[103]. Herrera 课题组[104]以 Takamoto 催化剂

42 不对称有机催化二苯磷酸酯与硝基烯烃, 直接得到

对映值富集的β硝基磷酸酯加成产物(Eq. 30). 当硝基烯

烃中 R 基团为芳基时反应的立体选择性稍微优于烷基. 
DFT 理论计算可能出现的过渡态(Scheme 16): TS-4 (Re 
attack)能量低于 TS-5 (Si attack), 这可能是 TS-5 中磷酸

酯与受体的苯环在空间中相互排挤造成的. 因此, 最后

的产物以 R 为主要构型.  
Barbas III小组[105]对Takamato催化剂中的叔胺进行

了调整, 设计出新型、高效的硫脲-叔胺小分子 43, 接着

以 43 为催化 3 取代氧代吲哚与缺电子烯烃的立体选择

性反应. 此催化反应体系底物适用性广(吲哚 3 位取代

基可以是烯丙基、甲基等, 硝基烯烃取代基可以是芳环、

杂芳环和烷基等), 立体选择性好(up to＞20∶1 dr, up to 
99% ee). 
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48 ~ 72 h

R = Ph, 4-MeOC6H4, 2-MeOC6H4, 2-CF3C6H4, 4-ClC6H4, 
      4-FC6H4, 2-furyl, 4-BrC6H4, 4-BnOC6H4, PhCH2CH2
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Scheme 16 
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43  
Scheme 17 

Zhao 小组[106]开发了基于酪氨酸的硫脲催化剂 44
用于催化 α-氰基取代酮与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的

Michael加成, 以91%～95%的化学收率和90%～96%的

ee 值得到二氢吡喃(Eq. 31). 此催化反应体系的特点包

括催化剂用量少(2 mol%), 底物使用性广(R1 各种取代

的苯环、芳香环, R2为烷基, R3为芳香基团). 当 R3为烷

基时, 没有任何反应发生. 由于二氢吡啶衍生物是一类

治疗心血管疾病的重要药物, 因此他们将二氢吡喃物进

一步转化为二氢吡啶物(Eq. 32), 产物的光学纯度并未

下降. 这拓展了该催化反应体系在医药领域的应用前

景.  
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具有季碳手性中心的羟基羰基物 46 是合成医药与

天然活性物质的重要合成子和合成砌块[107,108]. 5,5 二取

代噁唑-4-酮 45 是 46 的重要前体(Scheme 18). 因此不对

称有机催化 5H-噁唑-4-酮与 α,β-不饱和烯酮直接构筑具

有手性季碳中心的 45 成为许多化学家的热门研究方向. 
Ye 课题组[109]以 L-亮氨酸为原料合成了新型催化剂 47,
立体选择性地催化 5H-噁唑-4-酮与 α,β-不饱和烯酮的

1,4-共轭加成反应(Eq. 33). 除了 4-环己基-3-丁烯-2-酮
与环己烯酮的非对映选择性稍低外(分别为 10∶1, 13∶
1 dr), 其它 Michael 受体包括芳香基、烷基、直链和环

状 α,β-不饱和酮均以高收率和优秀选择性生成了相应的

加成产物(81%～97% yields, ＞30∶1 dr, 92%～＞99% 
ee).  
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HO

HO R

E
O

45 46  
Scheme 18 

3.4  硫脲-金鸡纳碱催化 

构建多功能基取代环己酮衍生物是合成一些具有

生物和药物活性的天然产物的重要途径之一 [110,111]. 
Wang 小组[112]以芳环或杂芳环取代的二烯酮、硝基甲烷

为原料 , 硫脲-金鸡纳碱 48 为催化剂 , 经两步连续

Michael 加成反应, 以高收率、优秀立体选择性得到 4-
硝基环己酮(Scheme 19). 当二烯酮两边对称(R1＝R2), 
其立体选择性(dr 值与 ee 值)明显下降. 研究发现, 反应

分两步进行(Scheme 19), 1 次 Michael 加成产物 49 必须 
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O
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O

Ph R1
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O

R1
Ph R3
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R2 R3

O

CH, hexyl, 2-MeOC6H4,

47

+ (CH2Cl)2, 50 oC, 72 h

R1 = Me, Et, n-Pr, i-Pr
R2 = Ph, 3-MeC6H4, 4-FC6H4,  C6H4CH
        2,3-(MeO)2C6H3, 2-FC6H4, 2-ClC6H4, 4-ClC6H4, 3-BrC6H4, 
        4-NO2C6H4, 2-furyl, 2-naphthyl, Me, (CH2)3, 2-thiophenyl
R3 = Me, C6H5, Bu, i-Pr

(33)

47 (10 mol%)

  

先分离出来 , 再用 KOH 在乙醇中进行分子内二次

Michael 加成成环. 这说明催化剂金鸡纳碱片断中的叔

氮的 Brønsted 碱性不足以进行 2 次 Michael 分子内加成. 
如果在第一步就加入 KOH, 就会严重降低反式产物的

含量, 影响了反应的立体选择性. 因此反应必须分两步

操作. 
由于吲哚 2 位活性低于 3 位, 因此制备 2-取代吲哚, 

尤其是光学活性的 2-取代吲哚衍生物具有非常重要的

科学和应用研究意义[113,114]. Xu 课题组[115]同样利用硫 
脲-金鸡纳碱催化剂 48 不对称诱导 1-乙酰基吲哚-3-酮
与芳环或杂芳环取代的硝基烯烃的 Michael 加成

(Scheme 20). 反应收率高(80%～99%), 选择性好(8∶
1～28∶1 dr, 85～91% ee). 他们分析了此催化体系具有

优秀立体选择性的原因(Scheme 21): 催化剂中硫脲活

化硝基受体, 增加了受体的亲电活性, 催化剂中金鸡纳

碱的叔氮与烯醇氢形成氢键, 通过手性邻二胺骨架控制

其进攻方向, 生成高光学纯度的 S,S 构型产物. 他们还

用硼氢化钠对加成产物进行还原, 得到 2-取代的吲哚衍

生物 50. 令人高兴的是, 虽然消失了 1 个手性中心, 但
是 50 的光学纯度得到了很好的保持. 

Li 和 Wang 等[116]设计出小分子 51 用于催化硝基烯

烃与二氢亚吲哚氰基乙酰乙酸乙酯 52 的对映选择性

Michael 加成(Eq. 34). 研究发现, 该催化体系立体选择

性好, 加成产物 53 具有 3 个手性中心(其中 1 个为季碳

中心). 53 经简单还原、内酰胺化得到螺氧代吲哚衍生物. 
有研究小组[117]最近发现螺氧代吲哚衍生物可作为治疗

过敏、发炎等疾病的受体对抗剂 CRTH2 (DP2). 
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(34)

 

4  手性方酰胺 

Xu 小组[118]以简单易得的手性方酰胺 54 为催化剂, 
立体选择性地催化 4-羟基香豆素、4-羟基-6-甲基-2-吡喃

酮与 β,γ-不饱和-α酮酸酯的 Michael 加成(Eq. 35). 反应

在 12 h 内完成, 得到的化学收率和对映选择性分别为

65%～93%, 90%～＞99% ee. 他们提出了一个过渡态模

型(Scheme 22). 催化剂中方酰胺片断与 α-二酮形成双

氢键活化, 金鸡纳碱的叔氮有利于供体形成亲核试剂并

控制进攻方向, 生成 R 构型的主要产物. 他们把该催化

剂与硫脲催化剂进行对比发现, 方酰胺型催化剂的催化

效果明显优于硫脲催化剂. 原因可能是方酰胺的两个 
N—H 键的距离比硫脲更远, 更好地与邻二羰基官能团

进行空间匹配(Scheme 22). 最后他们用计算化学方法

对该推测进行了验证. 

N

N

NH

O
NH

OMe

PhO

O

OH

O

O

OH

O

CO2Et

OR

X

X

R CO2Et

O 54 (2.5 mol%)

(CHCl)2, r.t.
+

54

X = H, 6-Me, 6-Cl; R = aryl, heteroaryl, alkyl

(35)
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硝基甲烷与查尔酮的加成产物可转化为氨基羰基

物、吡咯烷衍生物、γ-内酰胺和 γ-氨基酸等重要药物分

子合成前体[119,120]. Du 课题组[121]利用方酰胺催化剂 55
催化硝基甲烷与查尔酮的不对称 Michael 加成(Scheme 
23). 2～5 mol%的催化量、80 ℃反应就可以高收率和优

秀的对映选择性地生成 R 或 S 构型产物. 查尔酮芳环上

的取代基团的电子性质和空间位置对反应的选择性基

本无影响, 而对产物的收率有一定影响: 强给电子基团

(如 MeO)会导致加成产物收率下降. 
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Scheme 23 

他们最近利用方酰胺小分子 56 催化丙二腈与查尔

酮的立体选择性共轭加成进行了研究(Eq. 36)[122]. 发现

催化剂用量从 10 mol%下降到 0.5 mol%, 反而稍微提高

了反应收率和对映选择性. 这可能是较高浓度方酰胺会

导致自缩合, 从而大大降低了其催化活性, 这点与(硫)
脲催化剂相似[123,124]. 各种芳基取代的查尔酮衍生物均

能顺利地与丙二腈反应, 以比较满意的收率和选择性得

到 γ-氰基羰基化合物. 当 R1 为呋喃基(furyl)、环己基

(cyclohexyl)和正丁基(Bu)时, 虽然有不错的 ee 值, 但是

产物收率分别降到了 54%, 23%和 35%. 至于反应机理, 
他们认为 56 为双功能催化剂(Scheme 24): 催化剂金鸡

纳碱片断中叔氮脱除丙二腈的质子; 同时, 方酰胺片断

以 Brønsted 酸作用通过双氢键形式活化查尔酮, 引导丙

二腈从查尔酮的 Re 面进攻得到 S-构型目标产物. 

N
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NH N

N
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F3C

H

+
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56 (0.5 mol%)
CH3Cl, r.t.

60% ~ 96% yields
80% ~ 92% ee

R1 = Ph, 4-FC6H4, 4-ClC6H4, 2-ClC6H4, 2,4-Cl2C6H3, 4-BrC6H4, 
       3-BrC6H4, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 2-MeOC6H4, 1-naphthyl
R2 = Ph, 4-FC6H4, 4-ClC6H4, 4-BrC6H4, 4-MeOC6H4, 4-MeC6H4, 
       4-ClC6H4

(36)
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Scheme 24 

5  磷酸 

手性吲哚骨架广泛分布于许多天然产物和药物分

子中[125～127]. You 课题组[128]利用光学活性磷酸催化剂 57
催化 2-取代吲哚的分子内 aza-Michael 加成环化反应

(Eq. 37). R1为各种取代的芳香环和 3 位烷基取代的吲哚

衍生物均能顺利关环, 以良好的收率(72%～98%)和优

秀的立体选择性(87%～93% ee)得到多环吲哚. 当 X＝

C, n＝0 时, 生成的吲哚并吡咯对映选择性明显下降

(69% ee). 他们认为, 底物与催化剂中 SiPh3基团的空间

排挤性是造成反应导向的根本原因, 并且用 DFT 理论

计算进行了佐证. 
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Hiraga 小组[129]设计出手性磷酸单酯 58 (Scheme 
25), 用于环己酮与硝基烯烃的 Michael 加成. 以 DMSO
为溶剂, 20 mol%催化剂用量, 20 ℃反应 24 h, 得到满意

的反应结果 (87%～99% yields, 77∶23～95∶5 dr, 
79%～87% ee for syn products). 但是环戊酮、丙酮、2-
丁酮、3-戊酮作为 Michael 供体时, 反应活性和选择性

均明显下降. 

N
H

P
O

OEt
OH

58  

Scheme 25 

6  结论与展望 

综上所述, 由于具有普遍无毒或低毒、高效、高选

择性、环境友好以及在空气和水中的稳定性, 有机小分

子不对称催化 Michael 加成已经取得了很大的进展. 相
应光学活性的加成产物在保持光学纯度的前提下可以

进一步转化为手性药物合成砌块或药物分子. 伯胺衍生

物、吡咯烷衍生物、(硫)脲、手性方酰胺和磷酸等有机

小分子主要通过与底物形成烯胺或亚胺、氢键、空间位

阻等双重或多重功能催化 Michael 加成, 使得催化活性

和对映选择性不断提高. 但是目前开发的小分子催化体

系普遍存在着催化剂和供体用量过多, 一些催化剂制备

繁琐、底物适用范围窄以及催化剂回收使用困难等缺陷. 
因此, 从根本催化机理出发, 设计出结构新颖、催化效

果更好的有机小分子, 并把它们与离子液体、超顺磁纳

米颗粒等新兴负载技术相结合, 提高它们的重复使用

性, 这对于利用有机小分子不对称催化 Michael 加成构

建含一个或多个手性中心药物合成砌块或或手性药物

具有重要的意义. 
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