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环境友好型 Michael 加成的研究进展 

李志峰 a    侯海亮 a    应安国*,b    许松林*,a 
(a天津大学化工学院  天津 300072) 

(b台州学院医药化工学院  台州 318000) 

摘要  Michael 加成反应是有机合成领域一类非常重要的反应. 随着人们环保意识的增强和对绿色化学研究的深入, 环
境友好型 Michael 加成取得了诸多成功. 综述了近 5 年来离子液体、酶催化、负载固相催化、聚乙二醇(PEG)等参与的

Michael 加成反应的研究进展. 着重分析了反应体系的高效性、催化剂可能的催化反应机理以及催化剂的循环使用性, 
并以此对环境友好型 Michael 加成的发展做出了展望.  
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Research Progress in the Environmentally-Friendly Michael Addition

Li, Zhifenga    Hou, Hailianga    Ying, Anguo*,b    Xu, Songlin*,a 
(a School of Chemical Engineering and Technology, Tianjin University, Tianjin 300072) 

(b School of Pharmaceutical and Chemical Engineering, Taizhou University, Taizhou 318000)  

Abstract  Michael addition is one kind of important reaction in the organic field. With the enhancement of environmental
awareness and the depth of green chemistry research, environmentally-friendly Michael addition has made many successes. 
The research progress over the past 5 years in the Michael addition involving ionic liquids, enzyme catalysis, solid phase sup-
ported catalysis and polyethylene glycol (PEG) is reviewed. This paper is consisted of six parts, focusing on the efficiency of 
the reaction system, the probable catalytic mechanism and the recycle of the catalyst. In the first part, a brief introduction is 
given. Then the Michael addition used the ionic liquid as catalyst or/and solvent is elaborated. In this part, acidic ionic liquid, 
basic ionic liquids and chiral ionic liquid are described, respectively. As a mild catalyst, enzymes are described in the third 
part. The solid phase supported catalysis has been used in many reaction without exception to Michael addition. So, in the
fourth part, the catalysts of polymer supported, silica-supported and superparamagnetic nano supported are stated. Following, 
the successful use of polyethylene glycol (PEG) as a green solvent is presented. Finally, the conclusion, the existing problems 
of these green technologies and the prospect are summarized. 
Keywords  Michael addition; environmentally-friendly; catalysis; green chemistry 

 
Michael 加成反应是有机合成领域一类非常重要的

反应, 常用于 C－C 键和 C-杂原子键的构建中. 由于良

好的原子经济性以及加成产物常具有手性, 一直以来是

有机化学工作者的研究热点[1]. 传统 Michael 加成通常

以强碱或 Lewis 酸为催化剂[2], 但催化反应会导致严重

的环境问题, 并且产生大量的副产物. 因此, 开发出高

效、简洁和绿色的 Michael 加成方法一直是有机化学家

们追求的目标.  
早在 1991 年, 美国化学会就提出了绿色化学的概

念, 为传统化学工业的发展指明了方向. 进入21世纪以

来, 随着人们环保意识的增强和对绿色化学研究的深

入, 将绿色技术应用于有机合成中有了长足的发展. 将
离子液体、酶催化、负载固相催化、聚乙二醇(PEG)等
应用于 Michael 加成中取得了一定的成果, 本文从上述

几个方面进行了综述, 着重分析了反应体系的高效性、

催化剂可能的催化反应机理以及催化剂的循环使用性, 
并以此对环境友好型 Michael 加成的发展做出了展望. 

1  离子液体 

离子液体是一类完全由离子对组成的在室温或室
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温附近呈液态的盐, 一般由有机阳离子和无机阴离子组

成[3]. 离子液体可分为酸性离子液体、碱性离子液体和

手性离子液体. 与传统有机溶剂相比, 离子液体不挥发, 
热稳定性好, 对大多无机物和有机物均有较好的溶解

性, 并且通过分子设计可以对离子液体性质进行调控. 
近年来, 将离子液体作为新兴绿色溶剂和环境友好催化

剂引起了人们的广泛关注. 在有机反应中, 使用离子液

体取得了巨大成功, 2010 年, Olivier-Bourbigou 等[4]对离

子液体的性质, 其在诸多化学反应的应用以及面临的问

题进行了综合性评述. 同样将离子液体应用于 Michael
加成中也取得了显著进展.  

1.1  酸性离子液体 

Lin 课题组[5]合成了一系列酸性离子液体, 作为催

化剂和反应介质催化氧杂 Michael 加成(Eq. 1), 发现 N-
甲基-2-吡咯烷酮磷酸二氢盐([NMP]H2PO4, 1)催化效果

最好. 二级醇、芳香醇、芳杂环醇、脂肪醇都可以作为

Michael供体. 特别指出[NMP]H2PO4可以催化氨基醇类

到相应的氧杂 Michael 加成产物. 反应后[NMP]H2PO4

可不经任何处理, 重复使用 5 次, 并保持高活性和高转

化率(91%～95%). 其反应机理如 Scheme 1 所示: 以 β-苯
基乙醇和甲基乙烯基酮(MVK)反应为例, 离子液体阴离

子提供质子活化了MVK, 同时阳离子部分的羰基氧原子

可与醇类羟基氢原子形成氢键, 强化了醇类的亲核性.  
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Scheme 1 

Kumar 研究小组[6]利用两步法合成了人造甜味剂糖

精(邻磺酰苯甲酰亚胺)型功能离子液体[bmim][Sac] (2). 
并将其首次应用于有机金属领域, 催化无溶剂的硫醇和

二茂铁不饱和羰基化合物的 Michael 加成(Eq. 2). 反应

产物二茂铁基硫代酮具有抗 KB, C33A, MCF-7, A-549, 
NIH3T3 五类癌细胞活性[7]. 该反应在室温、无溶剂下进

行, 15 min 后反应完全, 粗产品经分离得到良好收率. 
对 [bmim][Sac] 高 效 催 化 活 性 进 行 了 合 理 解 释 : 
[bmim][Sac]在催化中扮演“亲电-亲核双重活化”的重

要角色. 咪唑环 C-2 与羰基氢键作用增强了 β-碳的亲电

性. [bmim]季铵氮原子与[Sac]酰胺基团的电荷作用增

强. [Sac]电荷离域, 使得氮原子和羰基氧原子均带有部

分负电荷, 均可以形成氢键活化硫醇(Scheme 2). 硫醇

硫原子的孤对电子与季铵氮原子形成电荷作用, 同时

[bmim] β-C 与硫醇硫原子间有静电作用. 在以上氢键和

电荷作用力下, 形成了催化中间体(A/B). 最后硫醇硫

原子进攻不饱和羰基化合物的 β-C 得到硫杂 Michael 加
成产物. 他们利用电喷雾质谱(ESIMS)验证中间体的存

在性. 该反应底物适应性强, 电子效应与位阻效应对反

应影响不大, 均得到了可观产率(67%～95%). 最后反

应液经乙醚萃取, [bmim][Sac]经简单干燥处理可回收利

用至少 5 次.  

S
N

N

N

Bu O

O O

2

O

Fe R1

SH

R2

2
r.t.

O

R1

S
R2

+
-

+

Fe

(2)

 

N

N

N S

Me

Bu

O
O

O

Fc Ar

O

S

Ar

H H

N

N
Me

Bu

Fc Ar

O

S

Ar

H H

N
S

O O

OH

A B

+ +-

 

Scheme 2 

Chelghoum等[8]报道了酸性离子液体 1-丁基-3-甲基

咪唑四氟硼酸盐([bmim]BF4)作为溶剂和催化剂的分子

内氮杂 Michael 加成反应(Eq. 3). 反应粗品可经乙醚萃

取非常容易地与离子液体分开, [bmim]BF4可回收利用 3
次以上, 催化活性稍微下降. 该反应操作简便, 反应时
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间短, 收率高, 底物范围广, 芳香环取代基的电子效应

和位阻对反应没有影响, 同时加成产物是重要的生物活

性药物前体.  

NH2

[bmim]BF4

O

N
H

O

(3)

 

Lewis 酸性位点和 Brønsted 酸性位点对酸催化都至

关重要, 但是 Lewis 酸对水的敏感性限制了其在水相体

系的应用, Shen等[9]报道了以Fe3＋为Lewis酸性位点, 经
过三步合成了具有 Lewis酸性位点和Brønsted 酸性位点

的离子液体 3. 利用 Michael 加成反应考察离子液体的

催化效果, 结果表明离子液体在催化反应几分钟后平均

转化率达 90%以上, 同时催化剂对水稳定, 不发生分解. 
值得一提的是该催化反应具有一定的化学选择性, 当脂

肪胺和芳香胺同时存在时, 仅与脂肪胺发生反应(Eq. 4). 
同时对 Fe3＋含量对催化剂活性影响进行了考察. 研究发

现仅有 Lewis 酸性位点或仅有 Brønsted 酸性位点, 催化

剂活性都很低. 当 Fe3＋含量达到 50%时, 催化活性达到

最大值. 继续增大 Fe3＋含量, 催化活性下降. 并由此得

到了可能的催化机理(Scheme 3): Fe3＋电荷作用使得氨

基进攻缺电子烯烃更加容易, 两种酸性位点均参与了催

化过程. 该方法具有操作简便、对水和空气稳定、催化

剂用量少、经济、产率高、具有一定的化学选择性、易

于扩大化及催化剂可回收利用等诸多优点, 应用前景广

阔.  

N
S

OH

O OSO4
2-

1/3 Fe3+

3

NH2 NH2 COOCH3
3

NH2
NH COOCH3

95%

r.t.
+ +

+ (4)

+

 

R NH2

EWG
Fe3+

R
NH EWG

Fe3+

-Fe3+

+H+

R

H2
N

EWG
-H+

R

H
N

EWG

+

+
 

Scheme 3 

Dabiri 等 [10]合成了 1-甲基咪唑鎓盐三氟醋酸盐

([Hmim]TFA)酸性离子液体, 将其作为催化剂和反应介

质用于胺、硫醇与不饱和羰基化合物的 Michael 加成反

应(Eq. 5), 得到了可观产率. 应当指出的是[Hmim]TFA
催化的 Michael 供体胺中除包括大多催化剂起催化活性

的脂肪胺, 还包括难以催化的芳香胺. 当邻氨基苯硫酚

作为 Michael 供体时制备合成了芳香环稠化的 1,4-硫氮

杂衍生物(Eq. 6), 这是一类具有重要生物活性的化合物, 
是缓激肽 B1 受体的选择性拮抗剂, 可用于治疗亚急性

或慢性炎性病变[11]. 该反应收率高, 反应时间短, 处理

简便, 催化剂可回收利用, 避免了毒性有机溶剂的使用, 
符合绿色化学的理念.  
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Yang 研究小组[12]合成了一类“全能”型功能酸性

离子液体, 其可用于催化含氮、含硫、含氧亲核试剂与

α,β-不饱和酮的 Michael 加成反应. 最终发现 1-甲基咪

唑对甲苯磺酸盐[Hmim]OTs (4)催化活性最高, 其成功

实现了“均相催化, 两相分离”. 对氮杂 Michael 加成反

应发现反应活性与亲核试剂中 NH 的酸性成正相关, 催
化剂催化反应得到了满意的产率(65%～95%). 在硫醇

类与 α,β-不饱和酮的 Michael 加成中, 硫醇能使传统

Lewis 酸性金属类催化剂中毒, 亟需一类高效催化剂. 
[Hmim]OTs 非常成功地解决了这个问题. 研究中虽然

底物取代基位阻对反应有一定的影响, 但通过延长反应

时间等方法均得到了很好的产率(61%～99%). 另外

[Hmim]OTs 对芳香硫醇和脂肪族硫醇均有催化活性. 
传统氧杂Michael加成中, 醇类亲核性较低, 与α,β-不饱

和酮加成产物收率很低 , 但[Hmim]OTs 催化收率达

60%, 证明其是氧杂 Michael 加成反应的良好催化剂. 
对于三类杂原子 Michael 加成反应, 反应后离子液体经

简单分离干燥可重复利用 5 次以上, 催化活性无明显变

化.  
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1.2  碱性离子液体 

近年来, 对离子液体的研究主要集中在设计可重复

利用功能性离子液体作为催化剂/促进剂和溶剂催化反

应. 已经有了许多成功研究的报道, 受此鼓舞, 将碱性
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离子液体应用于 Michael 加成反应成为了化学工作者的

研究热点. Narayanaperumal 课题组[13]报道了碱性离子

液体 5 催化在超声辅助下无溶剂的 1,3-二酮化合物与硝

基烯烃类的 Michael 加成反应(Eq. 7). 研究发现 Michael
受体包括硝基苯烯烃类和某些杂环硝基烯烃类, 虽然取

代基电子效应对反应有微弱影响, 但加成反应均取得了

良好产率, 当硝基苯烯烃邻位或对位出现供电子基团

(OCH3)时, 反应产率高达 99%. 值得一提的是用此方法

催化 β-环二酮类和硝基烯烃类的反应, 同样得到了良好

产率(62%～99%). 反应后, 反应液用乙醚萃取, 离子液

体层真空干燥, 可直接用于下次反应, 重复使用 4 次后, 
催化反应收率仍高达 95%.  

N N
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Pawar 研究小组[14]报道了强碱性离子液体 PhosIL- 
Cl (6)催化硫醇与 α,β-不饱和酮的 Michael 加成反应(Eq. 
8), 取得了很好的收率(80%～90%). 与咪唑鎓盐类离子

液体相比, PhosIL-Cl 热稳定性更好, 并且不能给出酸性

质子, 不能与溶剂通过氢键或芳香环性质发生相互作

用. 该反应在室温下进行, 反应完成后加入水与正己烷, 
形成三相体系, 有机相在上层, 中间为离子液体, 下层

为水相. 产物经萃取, 以正己烷/乙酸乙酯(V∶V＝8∶2)
为洗脱剂柱层析制得. 离子液体用水和正己烷冲洗, 干
燥, 可多次重复利用, 催化活性无明显变化.  
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螺环化合物以其独特的结构特性和反应活性备受

人们关注. 包含螺-3-吲哚及其衍生物的五元和六元环

化合物具有强的生物活性, 已经得到广泛研究[15]. 但对

包含七元环硫氮杂部分的螺环化合物研究很少. 而众

所周知的钙离子通道阻滞剂像硫西新和地尔硫均含

有[1,5]苯并硫氮杂骨架. Siddiqui 课题组[16]利用碱性

离子液体[bmim]OH (7)连续催化 Knoevenagel 缩合-硫

杂 Michael 加成-分子内缩合反应制得了螺-5-噻唑烷-2- 
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Scheme 4
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酮-吲哚并[1,5]苯并硫氮杂. 其中离子液体[bmim]OH
同时作为反应介质和促进剂. 反应首先利用吲哚酮和 4-
硫代-2-噻唑烷-2-酮 Knoevenagel 缩合制得化合物 8. 接
下来的反应过程(Scheme 4)为: 反应物中的巯基进攻不

饱和羰基化合物 8, 得到硫杂 Michael 加成产物 9, 然后

加成产物中氨基与吲哚酮部分羰基发生分子内缩合脱

水得到最终产物 10. 以不同取代的 2-氨基苯硫酚类化

合物作为底物均得到了良好收率(78%～86%). 与传统

合成过程相比, 该反应体系无需溶剂、反应条件温和、

离子液体连续催化反应、操作简便、原子经济性高、产

率高、离子液体可多次回收利用、催化活性无明显下降, 
是绿色化学里一个可行的方案. 

我们课题组[17～20]对碱性离子液体催化Michael加成

反应进行了深入的研究. 我们以 1,8-二氮杂双环[5.4.0]
十一碳-7-烯(DBU)制备了一系列[DBU]X 类碱性离子液

体 11.  
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[DBU][Tfa] X = CF3COO
[DBU][Ac] X = CH3COO
[DBU][Lac] X = CH3CH(OH)COO
[DBU][n-Pr] X = CH3CH2COO
[DBU][n-Bu] X = CH3CH2CH2COO

11

+

 

对[DBU]X 催化胺类与 α,β-不饱和化合物的氮杂

Michael 加成反应研究中[17]发现[DBU][Ac]对脂肪胺和

芳香胺与 α,β-不饱和化合物的 Michael 加成反应均有良

好的催化效果(Eq. 9). 该反应体系无需溶剂, 在室温下

进行, 与咪唑类离子液体[bmim]OH 相比, 催化底物范

围更广, 活性更高, 经扩大化反应验证了该体系的可行

性, 反应后[DBU][Ac]回收 60 ℃真空干燥 5 h, 重复使

用 6 次催化活性无明显损失.  

Bn2NH O
[DBU][Ac]

r.t.

O
Bn

N O

Bn

O

+ (9)

 

而[DBU][Lac]对活性亚甲基与查尔酮的 Michael 加
成反应催化效果最好[18]. 对各种不同的活性亚甲基底

物, [DBU][Lac]催化均得到了良好收率, 同时研究表明

离子液体可重复使用 6 次以上. 非常有趣的是, 以丙二

睛为底物, 当丙二腈/查尔酮的物质的量之比为 1∶1 时, 
得到 Michael 加成产物, 而当丙二腈/查尔酮的物质的量

之比为 2∶1时, 得到产物 12 (Scheme 5). 推测反应过程

中得到的 Michael 加成产物继续与丙二腈发生

Knoevenagel 缩合反应, 然后进行 Thorpe-Ziegler 反应, 
最终形成了一个新的苯环, 得到化合物 12.  

NC CN

O r.t.

[DBU][Lac]

50 oC

ONC CN

NH2

NC CN

(1.0 mmol)

12

NC CN
[DBU][Lac]

(2.0 mmol)

 

Scheme 5 

同时[DBU][Lac]对芳香胺与 α,β-不饱和酮的氮杂

Michael 加成也有很好的催化效果[19]. 这可能是因为阴

离子 Lac 中羧基 α位羟基活化了 Michael 受体羰基的缘

故.  
我们[20]对胍类碱性离子液体也进行了研究, 合成

了 1,1,3,3-四甲基胍类碱性离子液体[TMG]X (13). 发现

[TMG][Lac]对脂肪胺或芳香胺与缺电子烯烃的氮杂

Michael 加成催化效果很好. 并且反应具有一定的区域

选择性, 当 Michael 供体为嘧啶时, 并未发生 N-3 位的

加成反应; 当 Michael 供体为吲哚时, 未发生 C-3 位的

Friedel-Crafts 烃化反应. 该反应体系避免了有毒溶剂的

使用, 反应高效, 适用底物范围广, 离子液体可重复利

用 8 次, 催化性能无明显变化, 具有很大的工业应用前

景.  

X-

[TMG]X

[TMG][Tfa] X = CF3COO
[TMG][Ac] X = CH3COO
[TMG][Lac] X = CH3CH(OH)COO
[TMG][n-Pr] X = CH3CH2COO
[TMG][n-Bu] X = CH3CH2CH2COO
[TMG][i-Bu]] X = (CH3)2CH2COO

NH2
N

N

13

+

 

1.3  手性离子液体 

Vo-Thanh 研究小组[21]以(1R,2S)-麻黄碱在无溶剂微

波辅助下使用两步一锅煮法合成了含铵、咪唑、吡啶的

手性离子液体 14. 该合成方法较传统方法更加高效, 反
应时间缩短为几分钟. 以乙酰氨基丙二酸二乙酯与查尔

酮类的不对称 Michael 加成反应来考察合成的手性离子

液体的催化效能(Eq. 10). 反应中加入 1 equiv.离子液体, 
添加6 mol% KOH作为共碱催化剂, 无需任何有机溶剂. 
研究发现 , 所有手性离子液体催化得到中等收率

(51%～76%), ee 值最高达 70%. 查尔酮衍生物中苯环

C-4 位取代对 ee 值有很大影响, 所有 C-4 位有取代基的

查尔酮衍生物均得到很低的 ee值(4%～10%). 离子液体

经简单干燥, 可回收利用 3 次, 其催化活性和立体选择

性无明显变化, 但第 4 次使用催化活性降低.  
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磺胺类有机催化剂催化 Michael 加成反应时, 磺胺

类中酸性 NH 通过氢键作用, 在过渡态稳定中起着非常

重要的作用[22]. 基于这点, Ni 等[23]设计将磺酰基引入咪

唑 C-2 位, 三步法合成了新型 ILS (S)-吡咯烷磺酰胺有

机催化剂 15. 将催化剂用于环己酮与反式-β-硝基苯烯

烃 Michael 加成反应(Eq. 11), 研究发现在异丙醇中, 10 
mol%催化剂室温下, 反应 16 h, 反应产率高达 92%, 同
时具有很高的对映体选择性(ee 高达 90%)和非对映立

体选择性(syn/anti 高达 95/5). 他们认为咪唑阳离子吸电

子作用增强了 NH 的酸性, 使得催化活性增强; 同时由

于咪唑阳离子的引入增加了活性位点的空间位阻, 提高

了催化剂的立体选择性. 该反应体系具有催化剂用量

少、反应物酮类过量小、立体选择性高、催化剂重复使

用 5 次催化活性和立体选择性无明显变化等优点.  

NH

N
H

S

O

O
N

N
BF4

15

NO2

Ph
O

10 mol% 15

r.t.

O
NO2

Ph

+
-

(11)+

 

他们[24]还首次合成了手性离子液体二芳基脯氨醇

硅醚盐 16, 作为反式-β-硝基烯烃与醛类不对称 Michael
加成反应催化剂(Eq. 12). 反应体系中以 3 mol%苯甲酸

为添加剂, 仅需要 3 mol%的催化剂. 研究发现, 不管直

链醛还是支链醛作为 Michael 供体均得到了很高的收率

(84%～99%)和优秀的对映体选择性(ee＞99%). 供电子

取代和吸电子取代硝基苯乙烯以及芳杂环硝基烯烃都

是优秀的 Michael 受体. 同时催化脂肪族硝基烯烃与醛

类室温下反应 5 h, 也得到了很好的收率和立体选择性

(syn/anti: 98/2, ee: 99%). 他们认为苯甲酸的加入促进了

烯胺的形成, 而且铵盐的形成增加了催化剂的水溶性从

而使反应得到了高的产率和优秀的立体选择性. 该催化

剂具有底物范围广、催化剂用量少(3 mol%)、醛过量小

(2 equiv.)、催化剂可重复利用率高(6 次以上)、催化活性

与立体选择性无明显损失、后处理纯化过程无需任何有

机溶剂等优点, 具有很大的工业应用前景.  

N
H

OTMS

NH

H
N

X-

X-

16

R1
NO2 H

R2
H

NO2

R2

R1OO 3 mol% 16

30 mol% PhCO2H
H2O, r.t.
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+

 

Hirose 小组[25]报道了以(＋)-顺式-2-苄胺基环己基

羧酸和吡咯烷为手性源合成了两种手性铵盐离子液体

17, 用于催化醛和硝基烯烃的不对称 Michael 加成反应

(Eq. 13). 离子液体的吡咯烷部分作为催化位点, 季铵盐

部分作为手性诱导基团. 研究发现对于催化剂 17a, 四
氢呋喃(THF)是最好的溶剂 , 反应得到了很高的收率

(96%)和对映体过量值(ee 84%). 而对于催化剂 17b, 二
氯甲烷 (DCM)可作为最佳反应溶剂 , 反应收率高达

95%, ee 值高达 89%, dr 达 78/22. 由于酸性添加剂有利

于烯胺中间体的稳定, 研究中发现酸的加入对反应收率

和立体选择性均有促进作用. 他们认为庞大的离子液体

基团和酰胺NH与硝基形成的氢键对催化活性和立体选

择性非常重要. 此外, 季铵阳离子与底物硝基间的电荷

作用对中间体的稳定有促进作用. 烯胺更易于从位阻较

小的 Si 面进攻硝基烯烃, 从而得到(2R,3S)加成产物

(Scheme 6). 因此反应具有很高的产率和对映体选择性. 
但是由于季铵部分丁基侧链与硝基烯烃芳基部分排斥作

用的影响, 该反应体系只具有中等的非对映立体选择性.  

NH HN

O

N

R NHTf2

17a R = Et
17b R = n-Bu
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H
R

Ph
NO2

O

H
NO2

O

R

Ph
17

5 mol% TFA
+

+

-
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α,α-二芳基脯氨醇硅醚是一类催化活性很高、对映

体选择性非常好的催化剂[26]. Zlotin 课题组[27]合成了负 
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Scheme 6 

载离子液体的脯氨醇类手性催化剂 18a, 18b, 催化 α,β-
烯醛与丙二酸酯的不对称 Michael 加成反应(Eq. 14). 当
以反式肉桂醛和丙二酸二甲酯为模型反应 , 以 96% 
EtOH为溶剂, 10 mol%催化剂用量, 4 ℃反应 24 h, 发现

带有自由羟基的催化剂 18b 催化活性不好(产率＜26%), 
然而催化剂 18a表现出很好的催化活性(产率高达 93%)
和对映体选择性(ee 高达 96%). 与没有负载离子液体的

催化剂相比, 催化活性和对映体选择性明显提高. 以
18a 为催化剂, 将该反应体系应用于其他 α,β-烯醛和丙

二酸酯, 均得到了很高的收率(81%～98%)和优秀的对

映体选择性(82%～96%). 反应后, 分离出产品, 催化剂

可不经处理直接重复利用 5 次, 但第 6 次使用催化剂活

性降低, 他们认为催化剂失活的原因是在催化剂使用过

程中转化为低活性化合物以及处理过程中的质量损失, 
通过优化催化剂结构抑制这些过程将可以增长催化剂

的使用寿命.  
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γ-氨基丁酸 (GABA)是哺乳动物中枢神经系统

(CNS)中重要的抑制性神经传达物质, 对多种精神障碍

疾病起调控作用[28]. 但不同对映异构体的药物活性不

同[29], 因此有必要制备单一对映体. 制备 γ-氨基丁酸

(GABA)最简便的方法是以硝基烷类与 α,β-烯醛为原料

进行不对称 Michael 加成得到其前体 γ-硝基醛. 在催化

剂 18a, 18b 的基础上, Zlotin 课题组[30]又进一步合成了

18c 及 cis-18a, cis-18b, 用于硝基烷类与 α,β-烯醛的不对

称Michael加成(Eq. 15). 研究发现 18a和 cis-18a催化活

性最好. 该反应体系不需要任何酸性或碱性添加剂, 室
温下以 96% MeOH 为溶剂, 反应几乎定量转化, 具有很

高的对映体选择性(ee 高达 95%). 催化剂可重复使用 5
次, 反应收率和 ee 值基本不变, 但随着时间延长, 催化

剂反应活性降低. 他们还提出了催化循环机理(Scheme 
7)并结合 1H NMR 数据对催化剂钝化给出了合理猜想. 
根据 1H NMR数据, 催化剂 18a 室温下在 96%甲醇中 72 
h 不发生变化, 从而否定了 O-TMS 部分水解的假想, 同
时在实验过程中催化剂质量损失很小, 可以忽略. 由此

他们认为催化剂钝化可能发生在亚胺离子的形成过程

中. 另外, 1H NMR 数据显示催化剂出现了部分分解. 同
时催化剂钝化也可能是阳离子发生副反应得到了非活

性副产物的原因, 这也与每一次循环 1H NMR 中有些额

外的信号相一致. 水能加快亚胺离子的水解, 从而得到

Michael 加成产物, 释放催化剂, 抑制副反应的发生, 这
也对 96%甲醇是最好反应溶剂, 而在无水甲醇中反应不

好, 做出了合理解释.  
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Scheme 7 

2  酶催化 

早在 1984年, Klibanov等[31]首次将酶应用于有机溶

剂中的反应, 发现酶不仅能够在有机溶剂中保持了其自

身稳定性 , 而且还显示出很高的催化活性 . 1986 年

Murata 等[32]首次报道了脂肪酶催化一系列亲核试剂与

2-三氟甲基丙烯酸的 Michael 加成反应. 通常酶催化具
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有多功能性, 即一种酶在催化一种主要反应的同时在一

定条件下可催化第二种反应[33]. 酶的多功能性研究以

及其在有机合成、生物合成、药物设计上的应用, 吸引

了越来越多有机化学工作者的关注. 
Piotr 课题组[34]以多种脂肪酶为催化剂, 应用于亲

核试剂与 α,β-不饱和亚磺酰基化合物的 Michael 加成反

应(Scheme 8), 这也是首次关于脂肪酶催化杂原子亲核

试剂与 α,β-不饱和杂原子有机受体 Michael 反应的报道. 
研究发现反应时间比没有酶催化剂的明显缩短, 甚至对

于苯硫酚与苯基乙烯基亚砜, 只有在酶催化的作用下才

发生反应, 但总体产率和立体选择性不高. 为了强化

Michael 受体, 构造了消旋体 19, 由于亚磺酰基与磷酰

基的双重吸电子作用将增强 β-C 的亲电性, 有利于反应

的进行. 反应以动力学拆分的形式投量(0.5 equiv.苯硫

酚), 得到了具有一定光学纯度的加成产物 20和底物19, 
同时得到了产物 21 和 22 (Eq. 16). 可惜的是, 研究中未

能给出 21 和 22 的形成过程. 他们根据“氧阴离子穴”

理论, 给出了酶催化可能的机理(Scheme 9, 以苯基乙烯

基亚砜和苯硫酚反应为例). 苯基乙烯基亚砜通过氢键

与酶活性位点相连, 组氨酸与苯硫酚之间氢键增强了苯

硫酚的亲核性.  
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螺[5.5]十一烷及衍生物具有独特的结构特征, 其骨

架常常出现在自然产物中. 有机化学家们一直以来热衷

于螺[5,5]十一烷及衍生物的合成. Lin 课题组[35]首次报

道了有机溶剂中使用 D-酰化氨基酸水解酶(DA)催化的 
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Scheme 9 

双重 Michael 加成反应制备螺[5.5]十一烷及衍生物(Eq. 
17). 研究发现该反应在以 DMSO(含水 10%)为溶剂, 50
℃下, 催化剂活性最高, 得到了满意的收率, 同时所有

的加成产物均为顺式异构体. 使用其他酶类[如牛血清

蛋白(BSA)、猪胰脂肪酶(HPL)]及使用非竞争性抑制剂

催化均得到了很低的收率, 说明 DA 的活性位点及其蛋

白质表面对双重 Michael 加成反应都很重要. 同时发现

普遍对 Michael 加成反应催化很好的南极假丝酵母脂肪

酶(CALB), 不能催化该反应的进行, 这可能是因为庞

大的底物不能进入 CALB 的活性位点.  

X X

OO
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R2 R2
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另外, 在对酶催化咪唑、嘧啶 Michael 加成反应研

究的基础上[36], 他们[37]又开展了 D-酰化氨基酸水解酶

(DA)催化嘌呤及其衍生物与 α,β-不饱和羰基化合物

Michael 加成的研究(Eq. 18). 这也是迄今为止首次以酶

催化 Michael 加成反应制备嘌呤衍生物的报道. 研究中

系统考察了溶剂种类、温度、酶浓度对反应的影响. 发
现以 DMSO 为溶剂, 5 mg/mL DA 用量, 50 ℃反应, 得
到了中等到很高的收率(59%～98%). 所有以嘌呤为

Michael供体的, 均得到N-9加成产物, 具有一定的区域

选择性. 但对部分嘌呤衍生物(别嘌呤醇、6-羟基嘌呤)
得到了 N-2,N-9 双重加成产物, 原因是别嘌呤醇的 N-2
和 N-9 位 NH 比较活泼, 而 6-羟基嘌呤可转化为别嘌呤

醇类似结构. 

N
H

NN

N

NHCH2Ph

R1

R3

R2

DMSO, 50 oC N

NN

N

NHCH2Ph

R1 R2

R3

DA
+ (18)

  

与此同时他们[38]报道了以醛类、氰基乙酰胺和 1,3-
二羰基化合物为底物 , 氨基酰化酶 (AA)连续催化
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Knoevenagel 缩合-Michael加成-分子内环化, 得到了具

有显著生物活性和药理活性[39]的 3,4-二氢吡啶-2-酮化

合物(Eq. 19). 反应通过一锅法形成了4个新的化学键和

1 个环, 得到了不错收率(高达 99%)和优秀的非对映体

立体选择性(dr 高达 95/5). 其反应历程如 Scheme 10 所

示: 酶中 Zn2＋与醛类羰基O 作用, 增强了醛类羰基 C的

亲核性. 天冬氨酸(Asp)提供质子给醛类羰基 O, 进一步

增强了醛类羰基 C 的亲核性, 二羰基化合物活性亚甲基

进攻醛类羰基 C 得到了 Knoevenagel 缩合产物. Zn2＋作

用于氰基乙酰胺羰基 O, 增强了 Michael 供体的亲核性, 
反应得到中间体 23. 最后富电子 NH 亲核进攻乙酰丙酮

部分羰基得到中间体 24, 脱去一分子水得最终产物 25. 
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O N
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Scheme 10 

华法林是一种非常有效的抗凝血药, 其消旋体已在

临床使用半世纪之久. 已经有许多华法林化学合成方法

的报道, 但其生物催化合成方法鲜有报道. He 研究小 
组[40]利用猪胰脂肪酶(PPL)催化 4-羟基香豆素与 α,β-不
饱和酮类的 Michael 加成反应制备了华法林及其衍生物

(Eq. 20), 这是首次生物催化合成华法林的报道, 遗憾的

是并没有解决酶催化对映体选择性不高的问题. 研究中

使用多种酶[如来自黑曲霉的天野脂肪酶 A (ANL)、来自

爪哇毛霉的天野脂肪酶 M (MJL)、来自沙门柏干酪青霉

的脂肪酶(PCL), PPL, BSA等]催化模型反应(R＝Ph), 发
现 PPL催化得到了最好的收率(54%)和对映体选择性(ee 
22%). 使用空白反应, 丝氨酸酶抑制剂苯甲基磺酰氯

(PMSF)及变性的 PPL 证实了 PPL 对反应的催化活性及

催化活性不仅仅依赖于PPL单纯的氨基酸序列. 研究发

现 4-羟基香豆素/苄叉丙酮的物质的量之比为 1∶5, 以
DMSO(含水 10%)为溶剂, 25 ℃为最佳反应体系. α,β-不
饱和芳香酮、杂环酮都可以作为 Michael 受体, 得到

22%～95%的收率. α,β-不饱和芳香酮吸电子取代(F, Cl)
比供电子取代(OCH3)得到的收率高. 另外, α,β-不饱和

芳香酮苯环取代位置对对映体选择性有一定的影响, 如
邻甲基苄叉丙酮产物 ee 达 8%, 而对甲基苄亚丙酮产物

没有对映体选择性.  

O O

OH

R

O
PPL

DMSO/H2O
O O

OH OR

+ (20)

 

另外, 他们[41]还利用脂肪酶 TLIM 催化不对称 C—
C Michael 加成反应 , 最佳反应体系为 35 ℃下以

DMSO(含 10% 水)为溶剂, 36 mg/mL 酶浓度. 供电子取

代和吸电子取代对反应影响不大. 芳香硝基烯烃、杂环

芳香硝基烯烃(呋喃环, 噻吩环)甚至环己烯酮都可以作

为 Michael 受体, 得到了满意收率(32%～90%)和一定的

立体选择性 . 但以肉桂醛、丙烯醛、苄亚丙酮作为

Michael 受体, 均未得到 Michael 加成产物. 噻吩硝基烯

烃与乙酰丙酮反应得到最好的立体选择性(ee 83%), 同
时发现硝基苯乙烯苯环双取代对映体选择性比单取代

要好, 这可能是位阻作用增强了对映选择性. 当乙酰乙

酸乙酯和环己酮作为 Michael 供体时, 得到中等到好的

非对映立体选择性(dr 60/40～98/2). 值得一提的是, 研
究中尝试了酶的回收利用. 反应后, 酶经过滤, 乙醇冲

洗 2 次, 丙酮冲洗 3 次, 经室温下晾干可重复使用 3 次, 
催化活性和立体选择性稍微下降. 他们把催化性能降低

归因于酶表面杂质存留阻碍了底物进入酶活性位点和

酶在使用过程中变性.  
同时他们[42]对酸性蛋白酶 AUAP 催化环酮类、非环

酮类与芳香、杂环芳香硝基烯烃的 Michael 加成进行了

尝试(Eq. 21). 系统考察了不同溶剂, 催化剂用量和温度

对反应的影响. 在最佳反应体系下得到了满意结果(产
率 38%～84%, dr: 96/4～71/29). 发现芳香族硝基烯烃

吸电子取代可以增强底物活性, 然而供电子取代反应速
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率降低, 必须延长时间才能得到满意产率. 同时不管是

供电子取代还是吸电子取代, 对位取代都显示出最强的

电子效应.  

O

R
NO2

AUAP

DMSO/H2O, 45 oC
NO2

O R
+ (21)

 

Geertsema 等[43]报道了 4-草酰巴豆酯互变异构酶

(4-OT)催化乙醛与芳香族、脂肪族硝基烯烃的不对称

Michael 加成反应(Eq. 22), 制备的 β-硝基醛是制备 γ-氨
基丁酸(GABA)的重要前体. 反应中添加一定量的有机

溶剂 (DMSO, EtOH)作为共溶剂 , 得到了良好收率

(26%～74%), 值得一提的是, 该反应具有优秀对映体

选择性(ee 高达 98%), 这是其他酶催化 Michael 加成反

应所欠缺的. 其中芳香族硝基烯烃得到的产物主要对映

体为 S 构型, 而脂肪族硝基烯烃得到的产物主要对映体

为 R 构型. 该反应体系与传统合成方法相比具有催化剂

用量少(1.4～5.3 mol%), 反应时间短(＜2.5 h), 环境友

好等优点.  

H

O
R

NO2
∗ NO2

H

R

O

4-OT
+ (22)

 

β-羟基酮是自然界普遍存在的骨架, 它是脂肪酸代

谢和聚酮生物合成的重要组成部分[44]. 以 Michael 加成

反应制备 β-羟基羰基化合物的方法鲜有报道. Jin 等[45]

获得了 Michael 水合醇脱氢酶(MhyADH), 进行了酶催

化水与 α,β-不饱和羰基化合物 Michael 加成反应的研究. 
发现 MhyADH 对不饱和 α,β-不饱和醛、酮均有催化效

果 , 但不能催化 α,β-不饱和羧酸底物 . 研究还发现

MhyADH 具有原位氧化催化活性, 并且氧化阶段具有 R
构型选择活性.  

Souza 等[46]利用一系列商业脂肪酶催化伯胺、仲胺

与丙烯腈的 Michael 加成反应(Eq. 23). 发现与无酶催化

反应, 时间大大缩短, 转化率有一定的提高, 其中酶

Novozyme 435 催化效果最好. 他们根据早期提出的模

型和氧阴离子穴理论, 给出了脂肪酶催化机理(Scheme 
11).  

N

H

R1 R2 CN

R2
N

CN

lipase

toluene, 30 oC

R1

+ (23)
 

3  负载固相催化 

设计、制备固相催化剂并且保持其在均相催化中所

显现的催化活性和立体选择性一直是催化领域的研究

热点[47]. 固相催化剂的出现大大减少了昂贵催化剂的

回收利用、反应后处理纯化等操作的工作量. 将均相催 
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Scheme 11 

化剂负载到聚合物、硅胶、磁纳米颗粒上, 是制备固相

催化剂常用方法. 负载固相催化剂在 Michael 加成中得

到了广泛应用.  

3.1  聚合物负载 

Portnoy 研究小组[48]基于手性二胺制备了两类聚苯

乙烯树脂负载的双功能有机催化剂 26, 用于反式 β-硝基

烯烃与丙酮的不对称 Michael 加成(Eq. 24). 催化剂中胺

部分作为Lewis碱, 另一部分作为氢键供体. 发现反应活

性和立体选择性与催化剂胺部分附近氢键供体个数和空

间位阻有密切关系. G0 代催化剂中, 催化反应对映体选

择性最好的具有一个氢键供体, 然而催化反应活性最高

的为具有两个氢键供体. G1 代催化剂与 G0 代相比具有

较高的收率, 但对映体选择性降低. 具有链状位阻的 L1
催化相比 G0 代, 显示出较高的催化活性, 但对映体选择

性略有下降. 以苯甲酸作为添加剂, 催化剂活性明显提

高, 并且对映体选择性不受影响, 但他们未对苯甲酸的

显著作用给出明确的解释. 催化剂循环使用3次, 对映体

选择性没有明显变化, 但反应收率稍有下降, 他们认为

这很可能是由于在回收中催化剂质量损失所致.  

Ar
NO2 NO2

O ArO 26

X N
H

O R1 R2

NH2

R1R2 = (CH2)4

R1, R2 = Ph
R1, R2 = naphthyl
X = O, NH

O

N
H

N
H

O R1 R2

NH2

R1R2 = (CH2)4
R1, R2 = Ph
X = O, NH

26Gn
26L1

+ (24)

 

虽然上述负载双功能催化剂得到了一定的反应收

率和立体选择性, 但不能与高效的均相催化剂相匹敌, 
并且催化底物有限. 受多肽类及类肽类能提高立体选择

性 [49]和高立体选择性硫脲催化剂结构 [50]的启发 , 他  
们[51]在催化剂 26 的基础上, 进一步在聚合物中心与催

化单元之间引入了氨基酸结构, 制得了催化剂 27a, 收
率大大提高, 对映体选择性近乎完美. 他们制备了一系

列催化剂 27a 的类似物, 催化硝基苯乙烯与丙酮的
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Michael 加成反应, 发现具有 L-氨基酸的催化剂得到了

相近比较高的对映体选择性(ee 90%左右), 氨基酸侧链

位阻作用对产率影响很小, 然而具有 D-氨基酸的催化

剂, 反应产率和对映体选择性明显降低. 总的来说, 加
成产物的构象是由催化剂二胺部分的手性中心所决定

的, 与氨基酸的构象无关. 他们根据反应效果和亲核试

剂的不同, 将反应分为以简单醛、酮为底物和以丙二酸

二乙酯类为底物两类, 根据大量的研究数据, 分别提出

了烯胺反应机理(Scheme 12)和去质子反应机理(Scheme 
13). 由于伯胺催化剂碱性较弱, 因此去质子反应机理

相对低效. 相对于简单醛、酮, 二酮类反应 ee 值较低, 
可能是因为以二酮类为底物同时以两类反应机理进行

反应, 而去质子反应机理反应选择性差. 他们尝试将催

化剂27a胺部分换为季胺, 用于催化二酮为底物的反应, 
由于季胺碱性较伯胺强, 反应收率提高, 但没有对映体

选择性, 这证实了上述机理的合理性. 催化剂催化简单

酮的反应, 很可能以烯胺反应机理进行, 他们据此描绘

了反应过渡态(Scheme 14), 对催化剂中氨基酸构象及

侧链对反应影响进行了解释: 根据文献[52], 硝基烯烃

中硝基一个氧原子可与催化剂形成两个氢键, 增强了其

的亲电性. 如果硝基烯烃从另一侧靠近烯胺, 氢键作用

不明显, 因而反应缓慢, 这也是反应选择性所在. D-氨
基酸侧链阻碍氢键的形成, 降低了反应活性, 而 L-氨基

酸侧链没有影响.  
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Scheme 14 

在催化不对称 Michael 加成反应中, 具有体积庞大

C-2 位取代的吡咯烷[53], 尤其(S)-α,α-二芳基脯氨醇甲硅

烷基醚类[54]对各种 Michael 供体和受体都具有很好的立

体选择性, 得到了广泛应用. Alza 等[55]报道了聚苯乙烯

负载(S)-α,α-二苯基脯氨醇三甲基甲硅烷基醚(28), 催化

醛类和硝基烯烃类的不对称 Michael 加成反应(Eq. 25). 
以丙醛和硝基苯乙烯(R＝Me, Ar＝Ph)为模型反应, 发
现反应体系无需任何添加剂, 以 CH2Cl2为溶剂, 反应 7 
h, 几乎定量转化(conversion＞99%), 得到了优秀的立

体选择性(ee＞99%, syn/anti＞99/1). 值得一提的是, 在
水中反应也得到了很好的对映体选择性, 这是首例在水

中不溶性催化剂成功催化了醛类 Michael 加成反应的报

道. 拓展该反应体系底物, 均得到了很高产率和优秀立

体选择性, 并且主要加成产物均为顺式结构. 催化剂活

性对醛供体有很大的依赖性, 直链、短链醛(如丙醛、正

丁醛)反应很快, 链增长反应时间显著增长. β 位支链醛

使反应转化率降低, α位支链醛不能反应. 酮类(如丙酮、

环己酮)不能作为 Michael 供体. β-芳基、杂芳基及芳基
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取代硝基烯烃均可作为 Michael 受体. 以 27/β-硝基苯乙

烯/正丁醛/异丁醛的物质的量的比为 0.1∶1∶2.4∶1.5
投入反应, 仅得到了正丁醛加成产物, 相比仅有正丁醛

反应时间延长, 验证了催化剂的选择性. 据此他们给出

了选择性机理: 烯胺中间体由于吡咯烷取代基的位阻作

用, 反应倾向得到顺式产物; 体积庞大的醛或酮必将在

产生烯胺中间体的可逆平衡过程中产生阻碍作用, 决定

了底物选择性. 在催化剂回收利用中发现有部分催化剂

水解, 他们使用甲硅烷基氧化剂, 对循环利用催化剂进

行“校正”(Eq. 26), 保持了催化剂活性, 使催化剂可重

复使用 6 次.  
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N
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Liu 等[56]制备了含吡咯烷手性源氯甲基树脂负载催

化剂 29, 用于酮与硝基苯乙烯类的 Michael 加成(Eq. 
27). 结果表明, 最佳反应体系为: 以甲苯为反应介质, 5 
mol%催化剂, 25 ℃下反应. 环己酮、环戊酮、丙酮均能

顺利与多种芳环取代硝基烯烃发生反应, 得到满意收率

(高达 92%)和优秀的立体选择性(ee 高达 98%, dr 高达

99/1). 反应后, 催化剂经过滤, 乙酸乙酯、二氯甲烷洗 

O

N
R HN

P

R = H, CH3, C6H5CH2, n-C6H1 3

29

NO2
R1

R2 R1 NO2

O
O

R2

R

R
29

25 oC
+ (27)

 

涤, 干燥后可不经进一步纯化, 重复使用 5 次, 催化活

性和立体选择性不损失. 
传统有机反应在 DMSO, DMF, 苯等有机溶剂中进

行, 这与环境友好的理念相背, 近来, 以水为反应介质

进行有机反应引起了大量关注[57]. Peng课题组[58]制得了

改性聚苯乙烯(MPS)负载有机催化剂 30, 用于催化醛、

酮与硝基苯乙烯的 Michael 加成(Eq. 28). 结果发现以水

为溶剂, 对硝基苯甲酸为添加剂, 在室温下反应得到了

出色的收率(高达 100%)和优秀的立体选择性(ee 高达

93%, dr 高达 94/6). 各种供电子和吸电子取代芳香环和

芳杂环硝基烯烃都是优秀的 Michael 受体. 但 β-硝基苯

乙烯苯环取代基位置对反应有一定的影响 , 当苯环

OCH3 取代由邻位换为对位时, 反应收率和立体选择性

稍有下降. 催化剂可经简单处理, 循环使用 6 次, 反应

活性和立体选择性无明显变化. 他们给出了反应过渡态

模型(Scheme 15): 庞大的-CH2OTBDPS 基团有效地屏

蔽了烯胺双键的 Si 面, 使得硝基烯烃只能从另一面进

攻, 得到单一对映体. 同时磺酰胺质子与硝基间形成氢

键活化了硝基苯乙烯供体.  

S N
H

NH

OTBDPS
O

O
30

R1

R2

O

R3 NO2 R1 ∗ ∗ NO2

O

R2

R2

p-NO2C6H4CO2H
H2O, r.t.

30
+ (28)

 

N

N

SO

O

N O

O
H

TBDPSO

-
+

 

Scheme 15 

3.2  硅胶负载 

氨基功能化硅胶是一类有机-无机复合材料, 已经

成功作为高效固体碱催化剂用于有机转化中 [59]. 
Sobhani 小组[60]尝试使用硅胶负载 3-氨基丙烷催化剂

(AP-SiO2) (31), 催化亚磷酸酯类与不饱和丙二腈类的

Michael 加成 (Eq. 29). 反应无需溶剂 , 30 mol%的

AP-SiO2, 50 ℃下反应. 各种取代苯亚甲基丙二腈(供电

子、吸电子)、芳杂环亚甲基丙二腈(呋喃环、吡啶环、

噻吩环)均是优秀的 Michael 受体, 得到了 80%～95%的
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收率. β,β-二取代亚甲基丙二腈也能反应, 但产率偏低. 
另外, AP-SiO2催化二异丙基、三甲基、三乙基、三异丙

基亚磷酸酯都能顺利和苯亚甲基丙二腈发生反应. 反应

后, 向反应液中加入乙醇, 过滤回收催化剂, 100 ℃下

干燥后可重复使用 5 次, 催化活性无明显变化.  

O

O
Si

OEt
NH2

31

R
X

R1

CN
HP(OEt)2

O

X

P(OEt)2

CN
30 mol% 31

solvent-free, 50 oC
R

R1

X = CN, CO2Et

O

+ (29)

 

Jain 研究小组[61]利用点击化学合成方法制备了硅

胶负载双功能催化剂 32, 以酮类与硝基烯烃类的不对

称 Michael 加成考察了其催化性能. 反应不添加任何溶

剂, 40 ℃下, 10 mol%催化剂用量, 得到了出色的收率

和非对映立体选择性. 非常有趣的是, 向反应中加入某

种溶剂(CH3CN, CH2Cl2, H2O, 甲苯), 对反应却产生了

负面影响, 降低了反应产率. 尝试将合成催化剂过程中

得到的各种中间产物及初始底物用于催化反应, 发现没

有催化效果或催化性能很低, 证实了催化剂的高效性. 
供电子取代、吸电子取代芳环硝基烯烃均能高效地与环

酮反应 , 得到较高产率 (65%～ 99%)和理想 dr 值

(87/13～99/1), 然而脂肪族硝基烯烃反应很慢, 仅得到

微量加成产物. 相比环酮, 脂肪酮显示出更高的反应活

性. 催化剂可循环使用 5 次, 催化活性和非对映立体选

择性基本不变. 催化剂制备简单、易于回收、反应高效、

反应条件温和是该反应体系的优势所在.  

HN NHCl-

"click"

silica

32

+

 

类似地, Zhao 等[62]设计了硅胶负载三唑-吡咯烷型

催化剂 33, 同样用于酮类与硝基烯烃类的不对称

Michael 加成中. 该反应体系能在室温下顺利进行, 取
得了理想收率(产率高达 98%)和优秀的立体选择性(ee
高达93%, syn/anti高达20/1). 取代芳环硝基烯烃电子效

应和位阻效应对反应影响不大, 可惜的是脂肪族硝基烯

烃作为 Michael 受体, 反应活性和选择性明显下降.  

HN

N

NN
N

2

33  

Li 等[63]制备了硅胶负载吡咯烷-手性离子液体型催

化剂 34, 催化酮类与硝基烯烃类的不对称Michael加成. 
发现极性溶剂(EtOH, DMF, CH2Cl2, H2O)和非极性溶剂

(苯, 环己烷)都是良好的反应介质, 令人激动的是, 催
化反应在无溶剂下, 反应产率更高, 立体选择性保持不

变. 环己酮、丙酮、硫代环己烷-4-酮和四氢吡喃-4-酮均

是高效的Michael供体. 催化剂可回收使用6次, 催化活

性和立体选择性无明显下降.  

O

O

O

Si
N

N
NH

Cl-

34

+

 

Saidi研究小组[64]尝试使用硅胶负载AlCl3催化脂肪

胺和芳香胺与 α,β-不饱和化合物的 Michael 加成反应. 
该反应底物适应范围广, 各类取代苯胺、芳杂环胺、脂

肪胺均能顺利与丙烯酸甲酯、甲基乙烯基甲酮发生反应. 
将反应以苯胺/吗啉/丙烯酸甲酯的物质的量的比为 1∶
1∶1 投料, 反应主要得到吗啉加成产物(Eq. 30).  

PhNH2 O
NH OMe

O

sil ica supported AlCl3

r.t.

N OMe

O

O

Ph

H
N OMe

O
Minor Major

+ +

+ (30)

 

3.3  超顺磁纳米颗粒负载 

催化领域一直追求在不影响催化剂性能的前提下, 
方便快速地实现分离和催化剂的回收. 磁性纳米颗粒的

独特性质及对其研究的深入, 成功地解决了这些问题, 
为催化领域开辟了新通道.  

Wang 研究小组[65]报道了磁性纳米颗粒负载(S)-二
苯基脯氨醇三甲基甲硅烷基醚催化剂 35 用于醛类与硝

基烯烃的不对称 Michael 加成. 发现溶剂对催化活性影

响很大, 以乙腈或甲苯为溶剂, 只得到微量产物; 以
CH2Cl2, CHCl3及乙醇为溶剂, 反应得到中等产率; 而以

水为反应介质, 反应得到期望的产率, 同时对于所有的

溶剂反应均得到了不错的立体选择性(ee 82%～91%, dr 
84/16～90/10). 与无取代芳香硝基烯烃相比, 芳环取代

(吸电子、供电子取代)硝基烯烃反应产率降低, 然而立

体选择性保持同等水平. 另外, 硝基萘乙烯以及杂环硝

基烯烃均能顺利与醛类反应. 增长醛类链长, 反应产率

降低, 但是 dr 值提高. 反应后, 在外加磁场的作用下, 催
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化剂迅速集中, 经简单洗涤、干燥, 可循环使用 4 次, 催
化剂立体选择性无明显变化, 但催化活性有一定的降低.  

HN

TMSO

S Si

S Si

O

O
O

O
O
O

@SiO2

Fe3O4

35  

在 Wang 研究的基础上, Riente 等[66]又进一步合成

了催化剂 36, 以丙醛与硝基烯烃的不对称 Michael 加成

反应考察了催化剂的性能 (Eq. 31). 结果表明 : 以
CH2Cl2 和甲苯为溶剂, 均能得到很高的产率和优秀的

立体选择性, 但是以甲苯为溶剂, 反应时间比较长. 以
水为溶剂, 由于催化剂 36在水中的弱分散性, 反应无法

进行. 各类 β-芳环、芳杂环取代硝基烯烃都是优秀的

Michael 受体, 反应均以顺式加成产物为主要异构体, 
取得了不错的产率(70%～89%)和立体选择性(ee 75%～

97%, dr 74/26～89/11). 他们还对难以反应的乙醛底物

进行了尝试, 令人惊喜的是, 催化剂36成功地催化了乙

醛与硝基苯乙烯的反应得到了 58%的产率, 但产物为外

消旋体, 这与乙醛烯胺中间体没有明显构象取向的推断

相一致. 在外加磁场的干预下, 催化剂易于分离, 可循

环使用 3 次, 立体选择性没有明显变化, 但反应收率略

有下降. 他们分析催化剂甲硅烷基醚部分水解及部分配

体浸出为活性降低原因.  

H
NO2

O Ar
10 mol% 36

CH2Cl2, r.t.
Ar

NO2H

O

36

Fe3O4

O

O

O

Si N
N

N

O

N
H

Ph
Ph

OTMS
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P—C键是合成磷酸酯的重要工具, 以Michael加成

反应形成 P—C 键引起了有机工作者们的特别关注[67]. 
吡啶是有机合成中常用的有机碱, 但反应后除去吡啶需

要酸中和, 产生了没有价值的吡啶盐, 大大地加大了工

作量[68]. Sobhani 小组[69]设计了纳米 γ-Fe2O3-吡啶型催化

剂 37, 用于亚磷酸酯类与不饱和丙二腈类 Michael 加成

反应, 制得了 β-磷酸酯丙二腈类(Eq. 32). 反应仅需 5 
mol%催化剂, 在 70 ℃下得到最佳产率. 苯环供电子取

代和吸电子取代苯亚甲基丙二腈、芳杂环亚甲基丙二

腈、β,β-二取代亚甲基丙二腈、苯亚甲基丙二酸酯都能

成功反应, 得到 71%～98%的产率. 令人惊喜的是, 尽
管亚磷酸酯具有强亲核性, 对于芳环 OMe 取代底物并

未发生甲基醚裂解反应. 但是以丙烯腈、硝基苯乙烯为

Michael 受体, 没有得到加成产物. 拓展亚磷酸脂类, 发
现二异丙基、三甲基、三乙基、三异丙基亚磷酸酯都能

顺利和苯亚甲基丙二腈发生反应 , 得到不错的产率

(73%～98%). 催化剂重复使用 10 次, 没有发现明显失

活现象 . 对比使用前后催化剂高分辨率透射电镜

(HRTEM)图像, 发现催化剂结构和形态保持不变, 并且

根据元素分析回收的催化剂含有 0.25 mmol/g 吡啶, 与新

催化剂含量相同, 证明了在反应及回收操作中吡啶没有

任何损失. 将该反应体系扩大 10 倍投料, 反应产率无明

显变化, 说明该反应体系在工业化应用中具有很大潜力.  

O

O
O Si S

N@SiO2

γ-Fe2O3

CN

CNPh

CN

CNPh

(EtO)2P
O

HP(OEt)2

O

37

37
+ (32)

 

谷胱甘肽是一类由谷氨酸、半胱氨酸和甘氨酸组成

的三肽, 普遍存在于人类及植物细胞中. 谷胱甘肽分子

中存在活泼的氨基、羰基及巯基, 使其参加一系列化学

反应成为可能. 有文献报道谷胱甘肽可用做为有机催化

剂[70]. Varma 等[71]设计了超顺磁纳米颗粒负载谷胱甘肽

38, 用于催化氮杂 Michael 加成反应, Paal-Knorr 反应等. 
其中催化氮杂 Michael 加成以水为反应介质, 微波辅助, 
140 ℃反应 20～30 min 得到满意产率(90%～92%). 取
代芳香胺和脂肪胺均能与各种丙烯酸酯类顺利反应, 可
惜的是由于加成产物中存在自由 NH, 增加了产物水溶

性, 不能产生相分离, 无法通过倾析分离得到产物.  
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4  聚乙二醇 

聚乙二醇(PEG)是一种的新型的绿色环境友好型有

机溶剂, 其在化学领域的应用已成为化学工作者的研究

热点. PEG具有很好的热稳定性, 廉价易得, 不挥发, 不
易燃, 具有生物可降解性, 可回收重复利用[72]. 已经有

许多将 PEG 作为有机溶剂或均相催化剂用于氧化反  
应[73]、还原反应[74]、Heck 反应[75]、aldol 反应[76]、Baylis- 
Hillman 反应[77]等的报道. 将 PEG 应用于 Michael 加成

反应也有了一定的发展.  
Xu课题组[78]开展了以PEGs为溶剂, 吡咯烷基硫醇

咪唑鎓盐催化酮类与硝基烯烃的不对称 Michael 加成反

应的研究(Eq. 33). 以环己酮与硝基苯乙烯为模型反应

(X＝C, Ar＝Ph), 考察了不同有机溶剂下反应效果, 发
现在 PEG-800下反应速率快, 并且具有不错的立体选择

性. 将该反应体系应用于其他硝基乙烯, 得到了很高的

收率(75%～97%)和优秀的立体选择性(ee 88%～99%, 
dr 90/10～97/3). 同时发现四氢吡喃酮和四氢噻喃酮也

可以作为 Michael 供体. PEG-800 可回收使用 7 次以上, 
反应时间延长, 但都得到了不错的收率和优秀的立体选

择性. 他们根据 PEGs的特点提出了 PEG-有机催化剂主

客复合物催化模型(Scheme 16): PEGs 将催化剂阳离子

包裹起来, 增强了催化剂活性和立体选择性. 使用电喷

雾电离(ESI)质谱对比 PEG-800 与催化剂-PEG-800 谱图

的不同, 发现了约 175 Da 的增加, 证实了主客复合物的

存在. 另外, 发现 PEG-800能将催化剂阳离子完全包裹, 
形成 1∶1 的复合物, 而 PEG-200, PEG-400, PEG-600 由

于链短不能形成主客复合物, 因而反应情况差.  

X

O

Ar
NO2

X

NO2

O Ar

20 mol% catalyst

PEG-800, r.t.
+ (33)
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Scheme 16 

Firouzabadi等[79]以PEG-200为溶剂, Na2CO3催化多

种有机卤代有机物、结构不同的缺电子烯烃(酮类、酯

类、丙烯腈)和硫脲反应制得了硫杂 Michael 加成产物

(Eq. 34), 得到了不错的收率(50%～90%). 该方法提供

了一种在没有合适硫醇情况下制备硫杂 Michael 加成产

物的新思路. 值得一提的是, 将反应扩大到克级, 反应

速率和产物收率不受影响, 证明此方法工业应用前景广

阔. 他们提出了如 Scheme 17 的反应机理: 首先硫脲与

卤代烃形成 S-烷基异硫脲鎓盐, 在碱的作用下形成中间

体 39, 然后脱去硫脲分子, 得到烷硫负离子, 烷硫负离

子亲核进攻缺电子烯烃, 发生 Michael 加成, 最后在水

作用下得到最终产物.  
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Scheme 17 

黃烷酮类和喹诺酮类是合成许多生物活性有效分

子的基本结构. Kumar 课题组[80]报道了以 PEG-400 为均

相溶剂, 在不需要任何添加剂的情况下, 进行 α,β-不饱

和羰基化合物的分子内和分子间的 Michael 加成反应. 
在 130 ℃下进行羟基查尔酮类和氨基查尔酮类的分子

内加成反应分别得到了 62%～74%和 82%～91%的收

率, 成功制得了黃烷酮类和喹诺酮类(Eqs. 35, 36). 考察

胺类及咪唑与 α,β-不饱和羰基化合物分子间的亲核加成

反应, 取得了满意收率(84%～92%). 他们认为 PEG-400
与烯酮羰基 O 形成氢键, 增强了烯酮 β-C 的亲电性, 促
进了反应的进行. 特别指出, PEG-400 可重复使用 3 次, 
不影响反应收率.  

OH

O

Ar

PEG-400

130 oC O

O

Ar
(35)

 

NH2

O

Ar

PEG-400

130 oC N
H

O

Ar
(36)

 

梁军[81]研究了以 PEG-400 作为绿色反应介质的伯
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胺与 α,β-不饱和羰基化合物和 α,β-不饱和氰基化合物的

氮杂 Michael 加成反应, 制备了具有生物活性[82]和药理

活性[83]的 β-氨基羰基化合物和 β-氨基氰基化合物. 发现

在没有溶剂或其他有机溶剂下, 反应进行十分困难. 而
在 PEG-400下, 脂肪胺和芳香胺与丙烯酸甲酯和丙烯腈

反应, 均得到了较为理想的产率(78%～99%). 芳香胺

苯环供电子取代可以提高反应产率, 吸电子取代降低反

应产率; 取代基离氨基越近, 由于位阻效应, 产率降低, 
离得远产率较高. PEG-400 可循环使用 6 次, 对反应产

率没有明显影响, 但每次大约有 5%的质量损失.  
Kumar 等[84]报道了以 PEG-400 为可回收溶剂下的

胺类和哌嗪类与缺电子烯烃的 Michael 加成(Eq. 37), 反
应无需添加任何酸碱催化剂, 得到了很好的反应产率

(98%～99%). PEG-400 可循环使用 3 次, 反应活性无损

失, 但每次有约 5%的质量损失. 他们提出了可能的机

理: PEG-400 的羟基与胺 N—H 的氢键作用, 使胺 N—H
键变弱, 从而增强了胺的亲核性. 与传统方法相比, 该
方法具有反应时间短、不产生任何有害副产物、产率高

等优点.  

N
H

N

R

EWG
PEG-400

NNR

EWG = CN, COCH3, COOCH3

r.t.
EWG

+ (37)

 

近年来, 3,4-二氢嘧啶类(DHPMs)引起了人们的特

殊关注, 因为它是合成许多杂环化合物的重要砌块[85], 
并且具有药理活性 [ 86 ] .  其中大部分具有药理活性的

DHPMs 为 N-3 取代物[87]. Wang 研究小组[88]进行了以

PEG-400 为溶剂, K2CO3催化 DHPMs 和 2-氨基-5-芳氧

基-1,3,4-噻二唑与 α,β-烯烃化合物氮杂 Michael 加成反

应(Eq. 38). DHPMs 与 α,β-烯烃化合物反应得到了

70%～92%的收率. PEG 可催化使用多次, 反应收率无

明显下降. 他们认为 PEG/K2CO3系统中, PEG 通过氧原

子与K＋形成复合物, 使 2
3CO －进入反应介质, DHPMs中

氮原子亲核性增加, 从而增强了反应活性. 非常有意思

的是, 将该反应体系应用于 2-氨基-5-苯氧亚甲基-1,3,4-
噻二唑与丙烯酸甲酯的反应, 得到了意想不到的产物, 
经分析为 5H,6H-[1,3,4]噻二唑并[1,2-a]嘧啶-7-酮. 他们 

O

H3C N
H

NH
C2H5

X

ArO
EWG

K2CO3 (20 mol%), PEG-400
r.t., 18 h or 50 oC, 4 h

O

H3C N
H

N
C2H5

X

ArO
EWG

(38)

 

推测反应机理如 Scheme 18 所示: 噻重氮 N-3 进攻丙烯

酸酯 β-C 得到中间体 40, 然后发生亲核加成, 脱去醇得

到产物 41. 

NN

S NH2

OCH3

O
N

N
S

H3CO

NHPEG, K2CO3, 50 oC

O

-CH3OH N
N

S

N

O
40

41

C6H5OCH2

C6H5OCH2

C6H5OCH2

 
Scheme 18 

通过硒杂 Michael 加成反应形成 C—Se 键的传统方

法是以苯硒酚为底物, 但反应对空气敏感, 易挥发, 具
有很严重的环境和安全问题[89]. 而β-硒羰基化合物是重

要的合成子, 可以作为中间体合成紫杉醇[90]、洛伐他 
汀[91]、1,2,4-三取代-1,2,5,6-四氢吡啶[92]等. Perin 等[93]在

NaBH4/PEG 体系下, 开展了联硒有机化合物与缺电子

烯烃的 Michael 加成反应的研究(Eq. 39). 在 PEG-400 中

得到了满意收率, 而在其他有机介质中收率很低. 二芳

基联硒化合物苯环供电子取代和吸电子取代对反应活

性影响不大. α,β-不饱和酯类、腈类、酮类均是优秀的

Michael 受体, 反应均得到了很好的收率, 但当受体为

丙烯酸时, 反应收率大大降低(仅为 20%). 特别指出, 
在该反应体系下, 环己烯酮与二苯基联硒反应, 加成产

物收率达 71%, 而以乙醇为反应介质, 反应收率仅为

8%.  

EWGR1

R
(R2Se)2

PEG-400, NaBH4

50 oC, N2

R1R
R2Se

EWG+ (39)

  

5  结论与展望 

综上所述, 环境友好型离子液体、酶催化、负载固

相催化、PEG 参与的 Michael 加成, 取得了很大进展. 催
化反应体系大多取得了较高的产率和优秀的立体选择

性, 并且对于催化剂的循环使用进行了探索, 通过氢

键、空间位阻、电荷作用等对可能的反应机理进行了解

释. 但是目前的环境友好型技术大多仅停留在实验室阶

段, 真正的中试及工业化大生产的实例很少. 一些催化

剂的制备比较繁琐, 成本偏高, 底物适应不够广, 催化

剂的回收利用中存在失活的现象, 使用寿命有限. 因此

结合催化剂机理, 设计出更加高效、稳定的催化剂有待

进一步研究. 同时一种绿色技术难免捉肘见襟, 如均相

催化剂像离子液体等, 催化活性很高, 但是对催化剂的

回收及后处理十分困难. 而固相负载催化剂易于分离, 
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但催化活性难免损失. 结合多种绿色技术, 扬长避短进

行耦合催化方兴未艾. 积极探索如何将现有及进一步研

究的绿色技术应用于工业化实践中, 将会对绿色化学的

发展起着至关重要的作用. 
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