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环糊精及其衍生物催化的有机反应 
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(a上海大学纳米科学与技术研究中心  上海 200444) 

(b上海应用技术学院化工学院  上海 201418) 

摘要  环糊精及其衍生物能将有机小分子等包合进疏水空腔, 改变有机小分子在水中的溶解性, 还能通过电荷作用影

响分子的电性环境. 环糊精还是天然的手性分子, 将环糊精及其衍生物用于催化有机反应不仅能使反应在温和的条件

下得到良好的收率, 还能运用于不对称合成. 本文就近年来环糊精催化的有机反应分五部分概述: 非修饰环糊精、金属

离子参与、无金属离子参与催化的有机反应以及它们在手性催化、光化学反应的运用.  
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Organic Reactions Catalyzed by Cyclodextrin and 
Its Derivatives 
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(a Research Center of Nano Science and Technology, Shanghai University, Shanghai 200444) 

(b School of Chemical and Engineering, Shanghai Institute of Technology, Shanghai 201418) 

Abstract  Cyclodextrin (CD) and its derivatives catalyzed organic reactions, including asymmetric reactions, show mild con-
ditions with good yield. This review is an overview of recent advances of CD catalyzed reactions, which is organized in the 
order of the following reaction types: the modified cyclodextrin catalyzed organic reaction, cyclodextrin catalyzed organic 
reaction of metal ion present, cyclodextrin catalyzed organic reaction without metal ion, and cyclodextrin catalyzed organic 
reactions in application of asymmetric synthesis and photochemical reactions. 
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超分子体系广泛地存在于自然界中, 为多个分子间

通过非键合作用聚集在一起的分子集合体, 其协同地实

现了生物体的所有生命功能. 1987 年的诺贝尔奖就是表

彰了Cram, Pedersen和Lehn对超分子的研究, Lehn首次

提出了超分子的概念——“超越分子的多个分子”. 不

少超分子催化体系被设计合成, 以对生物体的化学反应

进行机理研究, 应用于绿色高效的不对称合成中. 多种

超分子体系均被应用于催化反应中, 包括冠醚、环糊精、

杯芳烃、葫芦脲和树枝形聚合物等. 冠醚与中性分子、

离子形成主客体络合物, 改变了客体分子的化学活性, 

从而实现选择性催化[1]. 调节杯芳烃的空腔自由度, 可

以有效地形成双金属核络合物的催化体系[2]. 葫芦脲的

特殊结构使得它具有离子偶极、疏水等作用, 它在分子

反应器方面有良好的催化应用[3]. 树枝形聚合物具有精

确的纳米构造, 其精确的层数与体积可由合成步骤决 

定[4]. 环糊精便宜易得、对生命体无毒、可被生物降解, 

具有优良的分子识别性、良好的生物相容性、相转移功

能, 且环糊精易于衍生化, 具有很好的催化潜能. 因此

被广泛地应用于构建化学催化剂, 进行高效、选择性且

对环境友好的绿色化学反应[5].  

环糊精(CD)是由多个 D(＋)-葡萄糖单元通过 α-1,4-

糖苷键首尾相连而成的环状化合物. 常见的环糊精有

α-, β-和 γ-CD, 分别由 6～8 个葡萄糖单元组成. 其中

β-CD 作为最廉价的环糊精且具有多种独特的理化性质, 

成为目前研究最热门的环糊精. 环糊精的空间结构如图

1 所示, CD 的空间结构呈倒桶状, 圆筒内的各个葡萄糖        
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图 1  环糊精结构图 
Figure 1  Structure of cyclodextrin

单元皆处于椅式构象. 环糊精外侧含有大量的羟基, α-, 

β-和 γ-CD 在 C-2、C-3、C-6 含有的羟基的个数上分别

为各 6、7、8 个. 这些羟基都在环糊精的外侧, 使得环

糊精具有较好的亲水性. 因为环糊精内部不具有羟基, 

所有环糊精具有独特的疏水空腔, 虽然在环糊精空腔中

的一圈糖苷键上有 n 个类醚氧原子, 但由于它们处于空

腔内侧 C—H(3)和 C—H(5)构成的两圈共 2n 个 C—H 键

的屏蔽之下, 使其疏水作用更加明显. 正是由于 CD 具

有“内疏水、外亲水”的特殊空间结构, 使得环糊精得

到广泛的应用.  

环糊精的空腔可以和有机小分子形成主客体包合

物, 催化有机反应顺利进行, 且多数反应可以在水相中

进行; 另外, 环糊精具有分子体积大, 位阻效应明显的

特性, 可以使得有机反应具有区域选择性; 环糊精还是

天然的手性分子, 在手性催化反应中有更多应用; 同时

环糊精作为人体内的一种生物酶, 能够催化许多复杂的

有机反应, 加之无毒又廉价, 使环糊精催化有机反应可

以工业化、产业化.  

非修饰的环糊精可以和疏水性的小分子形成包合

物, 提高底物在水中的溶解度, 因而常被作为相转移催

化剂, 应用于水相中的有机反应中. 但由于其在有机溶

剂中溶解性差、有限的疏水区域和催化活性, 使得环糊

精在应用上受到局限. 对环糊精进行化学修饰可以很好

的弥补环糊精的不足. 可以构建有新结构和新功能的超

分子体系, 设计合成具有多种复合功能的材料, 有效地

扩展环糊精的应用范围. 经过多年的研究, 对于环糊精

的修饰技术已经日趋完善, 可以实现对环糊精 C-2, C-3

和 C-6 位羟基选择性地进行修饰以及全羟基修饰[6]. 环

糊精因为其分子识别性而被最早也是最广泛被应用为

生命体催化剂——酶的模拟中, 在环糊精的羟基直接引

入咪唑基可以直接模拟水解酶的功能, 对乙酸对硝基酚

酯具有明显的催化水解活性, 同时其二元取代物对核糖

核酸酶的水解表现了高度立体选择性[7]. 在生物化学中, 

环糊精同样得到了很好的应用, Liu 等[8]将富勒烯 C60连

接到环糊精上, 在水溶液里得到了很好的光驱动 DNA

切割结果.  

环糊精参与的催化反应受到了人们越来越多的重

视, 环糊精在有机催化以及高分子合成等方面的研究 

被大量地报道, 尤其最近几年, 环糊精在过渡金属催化

和不对称合成等方面取得了不少进展. 本文首先基于传

统的相转移催化剂, 综述了非修饰的环糊精催化有机反

应; 然后对环糊精衍生物催化的有机反应分为两部分概

述——有金属离子参与和无金属离子参与; 最后对环糊

精衍生物应用于手性催化反应和环糊精及其衍生物应

用于光化学反应进行了介绍.  

1  非修饰的环糊精催化的有机反应 

非修饰的环糊精具有疏水空腔以及较好的水溶性, 

可以与疏水有机小分子相互作用, 形成可逆的主客体包

合物, 提高疏水有机小分子在水中的溶解性, 使有机反

应可以在水相中进行. 同时环糊精上具有大量的羟基, 

能够与有机小分子通过分子间作用力形成氢键, 影响有

机分子的电性环境, 使反应有良好的收率.  

Rao 等[9]报道了一系列的使用非修饰环糊精催化的

有机水相反应. 环糊精具有的疏水空腔可与有机小分子

形成包合物, 增加了分子间的碰撞几率, 使得反应可以

快速高效地进行. Rao 等[9a]使用非修饰的环糊精催化螺

环吲哚的合成(Eq. 1), 反应为多组分水相反应. 在不加

环糊精时, 即使反应时间延长至 24 h, 反应产率也不足

20%. 在加入 CD 后, 反应在温和的条件下可以得到很

好的收率. Rao 通过核磁确定了反应的机理. 首先吲哚

醌进入环糊精的空腔与环糊精形成了包合物, 包合物内
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环糊精的羟基与吲哚醌发生电荷效应, 形成的氢键促进

反应的加速进行.. Rao 课题组[9b]将非修饰环糊精在温和

的条件下催化吲哚与硝基烯烃发生傅克烷基化反应

(Scheme 1), 反应过程是环糊精先将吲哚以及硝基烯烃

包合进入空腔, 增加反应物在水中的溶解性, 在电荷性

等因素下, 环糊精上羟基可促进反应物发生傅克烷基

化. 而且非修饰环糊精能够催化环氧化物以及氮杂环丙

烷具有区域选择性的亲核开环反应(Scheme 2)[9c]. 反应

过程也是利用环糊精的空腔以及其大量羟基的氢键作

用, 并且由于环糊精的空腔有大小口之分, 反应物进入 
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图式 1  环糊精催化付克烷基化反应 
Scheme 1  Friedel-Crafts alkylation reaction catalyzed by CD 
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图式 2  环糊精催化环氧化物、氮杂环丙烷发生亲核开环反应 
Scheme 2  Nucleophilic ring-opening reaction catalyzed by CD 

环糊精会受到刚性空腔的影响, 环氧化物的开环倾向于

没有取代基的一端, 这是因为环糊精体积比较, 有较好

的位阻效应, 使得反应产物具有区域选择性. 

Nageswar 等[10]进一步对非修饰的环糊精催化有机

反应进行了深入研究. 在合成喹唑啉及其衍生物的反应

中(Eq. 2), 在室温且未添加环糊精时, 产率只有 55%; 

在加入 10 mol%环糊精以及温度在 55～60 ℃时, 反应

产率可高达 86%以上. 而且通过核磁确定了环糊精与反

应物形成了包合物, 其反应机理是由环糊精包合有机小

分子, 增加苯甲醛和苯胺在水中的溶解性而促进反应加

快进行. 最近, 他们发现了一个在中性条件下就可以获

得良好收率的水相反应——环糊精催化吲哚醌与氨基

脲/氨基硫脲加成反应(Scheme 3). 由于吲哚醌在水中溶

解度差, 即使在较高的反应温度下, 目标产物的收率也

很低. 在一样的反应条件下, 室温加入 β-CD 可以得到

55%中等产率. 将温度提高到 50～55 ℃, 反应产率可

以大大提高到 89%. Nageswar 还对比了 α-, β-和 γ-CD 三

种未修饰环糊精对反应的影响, 实验结果表明, 只有在

使用 β-CD 作为超分子催化剂时, 反应收率是最高的. 

β-CD 在实验结束后可以回收再利用, 其催化活性几乎

没有降低. Nageswar 等还报道了一个温和、高效合成噻

唑、硒唑的新方法, 反应实现了一锅法水相反应. 当加

入筛选出的最佳的环糊精添加量 10 mol% CD, 反应产

率可以从 45%上升到 70%左右. 这是首例报道三组分反

应将苯乙炔、NBS、硫脲/硒脲一锅法合成噻唑/硒唑, 以

苯乙炔为原料合成噻唑、硒唑及其衍生物(Scheme 4).  
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Kumar 等[11]将环糊精作为超分子催化剂催化色胺

酮的合成的水相反应(Eq. 3). 他们首先尝试在甲醇、氯

仿、DMF、DMSO、水等溶剂中加入环糊精催化该反应, 

发现在水作为溶剂时的收率最高. 继续比较了 α, β-和

γ-CD 三种环糊精, 只有在使用 β-CD 作为催化剂时反应

的产率最好. 铜催化的叠氮化物与炔烃的 1,3 环加成反

应是一个经典的Click反应, Lim等[12]添加催化剂量的环

糊精(2.5 mol%), 在水相中高效地进行了 Click 反应, 反

应时间大大缩短至分钟级别, Kumar 还继续尝试了直接

使用溴代物作为反应底物, 加入叠氮化钠、炔烃化合物

在已摸索的最佳反应条件下一锅法合成三唑衍生物, 加

入环糊精也取得很好的收率(Eq. 4). 
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图式 3  环糊精催化吲哚醌与氨基脲/氨基硫脲加成反应 
Scheme 3  Isatin and semicarbazide/amino thiourea addition 
reaction catalyzed by CD 
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图式 4  环糊精催化合成噻唑、硒唑 
Scheme 4  Synthesis of thiazole and selenazole catalyzed by CD 
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Ji 等[13]利用次氯酸钠作为氧化剂、β-环糊精作为催

化剂, 在水中缓和氧化醇成醛. 这个反应无需金属催化

且在水相中就可以进行. 传统的氧化是在水和丙酮的混

合溶剂下使用 2-碘酰基苯甲酸(IBX)作为氧化剂以及在

水溶液中使用 N-溴代琥珀酰亚胺(NBS)氧化醇成醛. 他

们这个催化体系对醇氧化不仅有底物选择性、NaOCl 比

IBX 价格低廉，而且反应仅需要在水溶液中就可进行. 

结果表明 β-环糊精在对反应底物的选择上空间因素远

大于电荷性等因素, 其对于苯甲醇生成苯甲醛的产率可

达 99%以上, 而对脂肪族醇和 2-金刚烷醇等催化活性大

为降低. Ji等还对 β-CD的超分子催化机理进行初步的探

索, 苯乙醇在该催化体系下反应 1 h 后分别加入 5 mL乙

腈和丙酮, 可以得到不同的反应结果. 加入乙腈的反应

可以得到 70%的苯乙醛反应产率, 而加入丙酮的反应仅

得到 1%的反应产率. 使用丙酮比乙腈对苯乙醇氧化反

应速率有更大的影响, 表明在反应过程中, 氢键起了很

重要的作用. 由于苯乙醇与 H2O 的氢键较弱, 在丙酮和

水的强氢键作用下, 苯乙醇、ClO－和 H2O 的包合物难于

形成(Eq. 5).  

R OH R O
-CD/H2O

NaOCl, 50 °C
10 examples
(0 ~ 99%)
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虽然环糊精空腔可以包合疏水有机小分子, 催化有

机反应在水相中进行, 但并不是环糊精催化的有机反应

都必须在水溶液反应中. Dalal等[14]用环糊精催化腈类化

合物与叠氮盐环加成生成四唑的水相反应, 该反应即使

增加催化剂的量和延长反应时间, 反应也几乎没有进

行. 在非水相溶剂中, 如在 DMSO、DMF 等, 有机小分

子与环糊精在超分子相互作用下能够形成分子键得到

超分子溶胶(Eq. 6). 在水相中, 环糊精不能形成超分子

溶胶, 这可能是导致反应不能进行的原因. 而将溶剂换

成 DMF, 反应产率却高达 80%以上. 从 DMF-d6作为溶

剂的氢谱中, 可以明显观察到一些化学位移的变化, 这

是由于环糊精的络合作用引起的. Fernandes 等[15]使用

β-CD 环糊精作为固相催化剂催化 Biginelli 反应实现无

溶剂合成, 此反应无需溶剂, 不含金属且能够得到很高

的产率. 作者尝试了甲醇、乙腈、DMSO、H2O 等溶剂

在其对应的沸点下反应 , 得到的收率均比无溶剂、

100 ℃条件下低. 作者还对比了 α-, β-, γ-CD, HP-γ-CD

和 Me-γ-CD 五种环糊精及其衍生物在无溶剂条件下对

反应的影响, 实验结果表明只有在使用 β-CD 作为催化

剂时, 反应的收率最高(Eq. 7).  
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C NRNaN3

N

N
H

N
N

R
+

-CD

NH4Cl, DMF, 120 °C

17 examples
(76% ~ 95%)

(6)

 

CHO

O

O O

H2N NH2

O

N
H

NH

O

EtO

O

++
-CD (0.5mol%)

100 °C, 3 h 
Solvent-free

24 examples
(26% ~ 91%)

(7)

 

2  金属离子参与的环糊精催化有机反应 

过渡金属催化有机反应是现代有机合成中重要的

手段之一, 将金属离子引入环糊精体系可以有效地结合

金属的催化性能和环糊精的分子识别和相转移等性能. 

环糊精空腔主客体以及其生物酶的特性能够催化一系

列的反应, “内疏水、外亲水”的特性能实现有机反应

在水相中进行. 在环糊精上修饰上 N、P 原子以及其他

具有孤对电子对、易于与金属配位的原子可使环糊精作

为配体, 与金属形成络合物作为催化体系参与催化反

应.  

在酶催化的模拟中, Breslow 等[16]通过钴-碳键将钴

胺素键合到 β-CD 的伯羟基上, 准确地模拟了天然酶-维

生素 B12 的部分功能进行自由基机理的催化重排反应. 

钴胺素修饰的环糊精与腺苷钴胺素的成键较为相似, 这

归因于环糊精的拥挤的空腔系统. 钴胺素修饰的环糊精

能够快速地分解为维生素 B12 与环糊精自由基, 维生素

B12 与环糊精自由基也能化合成钴胺素修饰的环糊精, 

这是一个平衡的可逆反应. 这个平衡实际上是一个具有

高活性的辅酶-酶复合物的模型, 它比单纯的腺苷钴胺

素有更高的活性. Karakhanov 等[17]对环糊精纳米反应器

进行了另一种改造, 这种连有钯金属离子的环糊精用于

催化 Wacker 氧化反应, 可以使长链的端基烯烃选择性

地氧化成对应的甲基酮. 他们反应条件是在高压灭菌的

钢瓶中, 在 30～90 ℃水溶液下反应时间 2 h, 反应保持

0.5 MPa 的氧气压力. 反应除了加入环糊精衍生物作为

配体、钯金属离子作为催化剂, 还加入 CuCl2 作为辅催

化剂, 这样一个催化体系能够催化不饱和烯烃的选择性

氧化. 催化实验结果表明, 超分子催化剂的活性取决于

超分子空腔与底物分子的契合度, 选择新型超分子以及

对其修饰成大环受体是未来具有选择性超分子催化剂

的研究热门.  

Monflier 等[18]在甲基化 β-CD (RaMe-β-CD)催化有

机反应方面做了大量详细的工作. Monflier 通过合成甲

基化的环糊精, 利用它各种优异的特性在各种过渡金属

离子条件下催化有机反应, 成功完成了在过渡金属 Pd

参与下 RaMe-β-CD 催化 Heck 反应[18b]、Suzuki- miyama

反应等[19]. 他们选择的 Heck 反应是丙烯酸二乙酯的芳

基化反应, 底物采用丙烯酸二乙酯以及活性较大的碘

苯 . 反应筛选的最佳条件是在催化剂为 0.5 mol% 

[Pd(NH3)4Cl2]、碱为 1.5 equiv.的二异丙基胺以及一定摩

尔量的 RaMe-β-CD 在水相中 90 ℃反应 6～8 h, 反应不

仅得到很好的转化率, 产物也具有选择性, 并且底物的

基团耐受性较好. Monflier 合成了第一例环糊精修饰二

齿氮杂环卡宾配体(bis-NHC)和二齿介离子卡宾配体

(bis-MIC), 环糊精上剩余羟基分别用甲基或苄基保护. 

通过这四种环糊精衍生物作为配体与 PdII 形成配合物, 

将此催化体系催化 Suzuki-miyama 碳碳偶联反应, 取得

很好的收率; 在过渡金属纳米 Ru 催化糠醛催化加氢反

应中, RaMe-β-CD 可以极大增加纳米 Ru 的催化效果[20]. 

在反应中只加入聚吡乙酰(PVP)作为催化剂 Ru 的稳定

剂时, 反应的转化率只有 30%. 当 PVP 与 RaMe-β-CD

以 8∶2 的物质的量比加入反应, 反应的转化率达到

53%, 若加入的是 RaMe-γ-CD 可提高至 61%. 由实验数

据可以看出, 合成的 RaMe-CD 可增加纳米 Ru 催化糠醛

催化加氢生成糠醇的反应.  

他们还通过 Click 反应在环糊精修饰上 P 配体且膦

原子上带有两个位阻较大的苯环, 将合成的的环糊精 P

配体在金属 Rh 参与下催化加氢甲酰化反应. 再通过加

入金刚烷客体分子可以影响反应的方向, 得到两种不同

的主要产物[21]. 在未加入金刚烷客体分子时, 反应生成

的主要产物是直链醛类, 当加入金刚烷客体分子, 反应

生成的主要产物是支链醛类. 这个配体的构象是可控制

的, 在加氢甲酰化反应中通过加入客体分子金刚烷酸钠

可以导致产物区域选择性的变化(Scheme 5).  

Pitchumani 等[22]合成了环糊精 C(6)上伯羟基全修饰

上氨基的 β-CD (Per-6-ABCD), 在金属 Cu 的催化下, 可

以高效的催化许多有机反应. Per-6-ABCD 作为配体和

主体在 CuI 作为催化剂高效催化咪唑与芳基溴代物的反 

应(Eq. 8). Pitchumani 猜测反应机理可能是修饰的环糊

精先与金属离子 Cu+形成络合物, 然后芳基溴代物进入

环糊精的疏水空腔发生氧化加成与金属铜形成络合物, 

接着咪唑进行配体交换并发生还原消除得到目标产物. 

Per-6-ABCD/CuI 还可以催化卤代芳烃发生氰化反应生

成芳烃氰化物[23]. 此反应的反应机理与其研究环糊精催

化有机反应的机理大致相同, 不同点在于此反应的芳基 
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图式 5  环糊精衍生物作为配体参与 Rh 催化的加氢甲酰化反

应 
Scheme 5  Hydroformylation reaction catalyzed by Rh and cy-
clodextrin derivatives as ligand 

卤化物与金属络合时是发生在环糊精的空腔外, 证据是

这个反应在水以及低极性溶剂如甲苯和乙腈作为溶剂

下几乎不发生反应, 在溶剂 DMF 中才达到了高的产率

(Eq. 9).  

Br

R

N

N
H

N N

R+
CuI/Per-6-ABCD

K2CO3, DMSO, 110 °C

18 examples
(81% ~ 98%)

(8)

 

X

R

CN

R
CuI/Per-6-ABCD

K4[Fe(CN)6]
Na2CO3, DMF, 130 °C 21 examples

(70% ~ 97%)

(9)

 

Kaboudin 等[24]合成二价铜离子与环糊精的包合物

(Cu2-β-CD), 该包合物不是简单的物理混合, Cu 与环糊

精上的羟基是键合在一起. Cu2-β-CD 可作为纳米催化剂

催化硼酸酯发生自偶联(Eq. 10)以及苯硼酸、叠氮化钠与

苯乙炔一锅法合成三唑化合物(Eq. 11). Kaboudin在原来

实验的基础上将纳米催化剂Cu2-β-CD与磁性Fe3O4结合

得到环糊精与磁性铁的络合物 (Fe3O4-Cu2-β-CD), 将

Fe3O4-Cu2-β-CD 用于催化硼酸酯发生自偶联反应, 得到

的收率依旧很好, 并且催化剂还能通过强磁铁回收再利

用. Fe3O4-Cu2-β-CD 作为催化剂催化苯硼酸、叠氮化钠

与苯乙炔一锅法合成三唑化合物也同样取得很好的收

率, 通过强磁铁将纳米催化剂回收再重新用于反应上, 

催化剂重复参与反应 4 次, 反应收率几乎不减少(Eq. 

12).  

Ar Ar2ArB(OH)2
Cu2--CD

DMF, r.t. ~ 90 °C
16 examples
(0 ~ 83%)

(10)

 

ArB(OH)2

NN
NR Ar

R C CH,

(1) NaN3, H2O
Cu2--CD, r.t., 2 ~ 6 h

(2)                    r.t., 4 h
17 examples
(89% ~ 97%)

(11)

 

ArB(OH)2
NN
NR ArR C CH,

(1) NaN3, H2O, r.t., 2 ~ 6 h
     Fe3O4-Cu2--CD

(2)                   r.t., 4 h

21 examples
(70% ~ 97%)

(12)

 

Matt 等[25]将环糊精衍生物与贵金属如钯、铑、金等

反应制得金属离子与环糊精衍生物的螯合物, 用于催化

有机反应, 能够取得很好的收率. 他们在环糊精 C-2、

C-3 上修饰一个手性的磷酸盐, 该含 P 的环糊精衍生物

与[Rh(acac)(CO)2] (acac＝acetylacetonate)在溶剂 CH2Cl2

中反应, 可制得环糊精衍生物与 Rh 的络合物. 他们制

备了 α-, β-CD 两种催化体系, 其中 β-CD 催化体系制备

如 Eq. 13, 并运用于 Rh 催化苯乙烯加氢甲酰化反应, 能

达到很好的立体选择性, 两个催化体系反应 ee 值可高

达 95%、92%[25a]. 
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在环糊精配体催化方面, 我们[26]也报道了以手性氨

基酸修饰的环糊精作为配体催化的水相 Heck 反应(Eq. 

14). 三种氨基酸通过氨基和环糊精相链接, 形成了氨基

酸修饰的环糊精配体. 通过条件优化, 在醋酸钯的催化

下, 实现了水相条件下的 Heck 反应, 产率高达 97%. 并

且该催化体系可以实现多次回收利用, 有效地降低催化

成本, 具有一定的工业应用价值. 同时大部分氨基酸是

手性化合物, 可以作为手性配体进行催化反应, 为手性

合成提供了可能, 目前该工作我们正在进行中.  

HN

O

OH

O
OH

CH2OH

O

O
OH

H2C

O

I

R1

R1

R2

R2

+
Ligand 2 (10 mol%)

6

Pd(OAc)2 (0.1mol%)/Li2CO3

-CD/H2O, 100 oC, 10 h

(14)

Ligand 2  

3  无金属离子参与的环糊精催化有机反应 

过渡金属催化有机反应虽然能取得高产率, 但是多

数金属都价格昂贵, 并且具有毒性, 不符合绿色化学的

要求. 环糊精及其衍生物也能在无金属参与的条件下催

化部分水相反应.  

Bols 等[27]在环糊精上修饰了腈醇基、乙烯基、乙酸

基等制备得到一系列的环糊精衍生物, 他们选择修饰的

官能团是与人体内一些活性酶类似, 得到的环糊精衍生

物具有类人工酶的特性, 能够选择性地催化一部分反

应. Bols 在 β-环糊精的 2 位羟基上修饰 2～4 个甲酰甲基

(Scheme 6)制得三类环糊精衍生物 3～6, 将这三类环糊

精在中性的缓冲溶液下催化氧化氨基酚的反应, 并以过

氧化氢作为氧化剂, 2-氨基苯酚作为底物时, 反应收率

增加了 20000 倍. 当他们将邻氨基甲酚和对氨基甲酚一

起加入反应, 且反应时间足够长时，两个底物的反应收

率比为 16∶1. 说明制备的衍生物是具有很好的底物选

择性的, 类人工酶选择性氧化研究有很好的前景.  

Ji等[28]就无金属离子参与的环糊精催化有机反应做

了很多的研究. 他们将 2 位修饰羟丙基的 β-环糊精

(2-HP-β-CD)与纤维素修饰在一起做成聚合物(2-HP-β-  
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3 R = H, R1 = CH2CHO, R2 = R3 = H

4 R = Me, R1 = CH2CHO, R2 = R3 = Me

5 R = Me, R1 = R2 = CH2CHO, R3 = Me

6 R = Me, R1 = R2 = R3 = CH2CHO  

图式 6  甲酰甲基修饰的环糊精衍生物 
Scheme 6  Cyclodextrin derivatives modified formyl methyl 

CDP), 该聚合物能够作为生物模拟酶在水相中催化合

成苯甲醛(Eq. 15). 2-HP-β-CD 通过环氧氯丙烷键合固定

在纤维素上, 由于环糊精和纤维素都是由葡萄糖单元组

成, 2-HP-β-CDP 具有很好的生物性, 能够作为高效的生

物催化剂催化肉桂醛氧化生成苯甲醛. 虽然聚合物与反

应物间的相互作用较弱, 但是该相互作用对反应的影响

依然很大, 在未加入 2-HP-β-CDP 时, 反应的转化率仅

有 38%, 在筛选的最佳条件下加入 2-HP-β-CDP, 反应转

化率可高达 98%. 而且反应结束后, 催化剂可以无损回

收再利用.  

O O
2-HP--CDCP/H2O2

Na2CO3, H2O, 60 °C

81%

(15)

 

Pitchumani 等[29]合成的 Per-6-ABCD 除了在金属参

与下可以高效地催化有机反应, 在无金属参与的部分反

应中也能获得很好的收率. Per-6-ABCD 含有的 7 个氨基

使得其具有优良的性质, 活泼的氨基易作为亲核试剂进

攻碳原子, 通过电荷性作用影响反应物的反应活性. 他

们用 Per-6-ABCD 催化合成吡喃衍生物的无溶剂反应, 

反应只需研磨 1～7 min 就可以达到很高的产率(Eq. 16). 

反应过程中苯甲醛与丙二腈进入环糊精空腔在环糊精

上氨基的作用下发生 Knoevenagel 缩合反应, 接着环己

二酮进入环糊精空腔发生 Machael 加成反应, 最后发生

环加成反应生成最终产物. 在多组分反应合成吡唑类化

合物的反应中, 反应在有机溶剂DMF、DMSO 反应 24 h, 

反应产物的产率仅有 58.2%、61.6%. 而在无溶剂、

Per-6-ABCD 作为催化剂的条件下, 反应只需研磨 1 min

即可获得高达 99%的产率[30](Eq. 17).  
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4  环糊精衍生物应用于手性催化反应 

环糊精是由糖单元构成, 是天然的手性主体分子. 

环糊精上的羟基具有手性, 对环糊精进行化学修饰, 可

制得具有手性的环糊精衍生物. 这样的衍生物在不对称

催化反应领域有一定的应用, 也能够作为手性配体参与

过渡金属手性催化有机反应. 不对称催化技术在医药、

工业、环境、新材料等领域有着重要的作用, 这使得环

糊精在不对称催化上有着重要的研究价值.  

将不对称化合物引入到催化剂体系中是一种普遍

使用的引入手性中心的方法. Cheng 等[31]报道了环糊精

催化的不对称合成反应, 手性邻二胺修饰的环糊精作为

催化剂, 成功地催化了手性 Aldol 反应, 其 ee 值最高达

到 97%. 他们合成了 5 种手性邻二胺修饰的环糊精和乙

二胺修饰的环糊精, 将这 6 种环糊精衍生物和 4 个带有

烷基链的手性邻二胺通过实验筛选出最佳配体 7, 其反

应产物的 ee值高达97%. 将不对称超分子伯胺催化剂通

过共价键嫁接到环糊精主体上被证明是一个不对称超

分子催化剂的发展方向(Scheme 7).  

Ji 等[32]将环糊精进行手性醇胺修饰, 和 Ru 形成配

合物作为催化剂, 催化芳香酮成醇的手性反应, 产率和

ee 值都达到了 80%. Ji 认为底物在环糊精空腔内反应时

有下面两种模型——模型A和模型B(图2). 人工酶以及

基于环糊精的人工酶应用于不对称有机反应往往达不

到满意的结果. 他们将修饰后的环糊精和金属催化剂

[RuCl2(Benzene)]2 和[RuCl2(Mesitylene)]2 配位, 这样一

个人工酶催化体系应用于手性芳香酮加氢反应取得了 

OH OTs

NH NH2

R

H2N NH2

NH NH2

NH NH2

NH NH2 NH NH2

N HN NH N

TsOCl, NaOH
CH3CN/H2O
10 ~ 20 °C

DMF, 80 °C, 12 h







7

R =

 

图式 7  手性胺修饰的环糊精衍生物 
Scheme 7  Cyclodextrin derivatives modified chiral amine 

较好的收率. 而且环糊精与[RuCl2(Mesitylene)]2 配位时

比其与[RuCl2(Benzene)]2 配位催化反应产物的 ee 值更

高, 这是因为以模型 B 的方式反应得到产物是外消旋

体,增大金属 Ru 的芳基配体体积时, 阻止了底物以模型

B 的方式反应. 

 

图 2  手性醇胺修饰的环糊精衍生物 
Figure 2  Cyclodextrin derivatives modified chiral alcohol 
amine 

Sollogoub 等[33]将氮杂环卡宾修饰在环糊精上, 制

得具有手性的环糊精配体, 然后将金属 CuCl、Ag2O、

AuCl 分别与环糊精形成络合物, 得到三个具有手性的

催化体系. 将 AuCl-CD 催化体系催化烯炔反应生成具

有手性的二环化合物(Eq. 18). 通过 NMR 确定了金属离

子是在环糊精空腔内起催化作用, 尤其是环糊精上 H-5

化学位移发生最大变化, 而 H-3 受到卤素原子配体以及

氮杂卡宾环的屏蔽作用化学位移未发生太大变化. 金属

离子与卤素复合物形成一个独特的键 C—H…M, C—
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H…X—M, 和 π…X—M.  

N
Ts

N
Ts

AgSbF6, CH2Cl2

Au complex

77%, 59% ee

(18)

 

Pitchumani 等[34]在手性催化有机反应上深入的研

究, 合成的 Per-6-ABCD 上的氨基可作为手性源, 能够

催化一部分反应使得产物具有手性且 ee 值很高. 这不

仅是因为环糊精衍生物是手性分子, 还有环糊精空腔能

与有机小分子形成包合物以及环糊精提供极大的位阻

效应等原因. Per-6-ABCD 作为一个手性主体超分子催

化剂能够高效催化Henry反应(Eq. 19), 在无需金属参与

的条件下, 产物 ee 值达到 98%以上, 并且催化剂能够无

损回收重复再利用. Per-6-ABCD 还能催化不对称合成

喹啉类化合物[35] (Eq. 20). 邻氨基苯乙酮与醛在乙醇和

水的混合溶剂下, 温度控制在－5 ℃反应 15 h, 反应产

物是具有手性的喹啉类化合物且收率和 ee 值最高达

99%, 99%.  

R1 NO2

O

R H

OH

R

NO2

R1
+

Per-6-ABCD

ACN/H2O
7 h, -20 °C

26 examples

72% ~ 99%
81% ~ 99% ee

(19)

 

NH2

O
O

R N
H

O

R

+
Per-6-ABCD

EtOH/H2O
15 h, -5 °C

26 examples
18% ~ 99%
72% ~ 99% ee

(20)

 

5  环糊精及其衍生物应用于光化学反应 

环糊精是由葡萄糖单元组成的, 是天然的手性主体

分子, 而且没有芳基等吸收基团, 基本上是紫外透明的. 

α-, β-和 γ-CD 的空腔能够提供不同大小的空腔, 可以包

结不同大小的客体分子并且环糊精价格低廉、无毒易得, 

这些优点使得环糊精及其衍生物成为光化学反应研究

的热门，且环糊精也是最早应用于不对称光化学反应的

手性主体之一[36].  

Brinker 等[37]研究了叠氮金刚烷在 α-, β-CD 以及无

CD 条件下的光分解反应. 叠氮金刚烷在环糊精空腔内

反应会得到不同的反应结果, 这可以深入探究超分子封

装对反应的影响. 叠氮金刚烷在无 CD 存在条件下只生

成产物 A, 在 α-, β-CD 存在的条件下得到主要产物是化

合物 A, 产率分别为 94%、91%. 通过 2D-ROESY 看出

叠氮金刚烷与环糊精能够较好地包合, 证明了叠氮金刚

烷是在环糊精空腔的影响下 , 得到不同的反应结果

(Scheme 8).  

N3 -N2

N

N

H2O NH

OH

N

N

A

B

hv

 

图式 8  叠氮金刚烷的光分解反应 
Scheme 8  Photolysis reaction of azide adamantane 

Monti 等[38]研究了酮洛芬(KP)在环糊精空腔里反应

光脱羧反应. 他们通过圆二色谱、等温滴定量热法、核

磁共振等研究环糊精对 S-、R-酮洛芬的手性识别能力. 

结合分子热力学、动力学以及量子力学分析 KP: β-CD

的包合结构(Scheme 9).  

Ikeda 等[39]对环糊精催化的光促进不对称反应进行

研究. 他们在 γ-CD上修饰两个吡啶基团, 作为超分子反

应器控制 2-蒽甲酸光促环化二聚反应的立体选择性. 当

A,E-2-吡啶-γ-CD 加入 2-蒽甲酸的光促环化二聚反应中, 

头对头的反式异构体聚合产物产率比没有加环糊精或

者加入未修饰的 γ-CD 的产率要高(Scheme 10). 
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图式 9  酮洛芬在环糊精空腔里反应光脱羧反应 
Scheme 9  Decarboxylation reaction of KP in the CD cavity 
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图式 10  环糊精催化不对称的光催化反应 
Scheme 10  Photocatalytic asymmetric reaction catalyzed by CD

Inoue 等[40]进一步对环糊精催化的光促进不对称反

应进行了系统地研究, 对于 2-蒽甲酸在水相介质中进行

立体结构可控的光促环化二聚反应, 产率 98%, ee 值达

到 99%[41]. 他们在 α-CD 上修饰两个 2-蒽甲酸, 这样双

修饰的 α-CD 有三种, 分别是 A,B-2-(2-蒽甲酸)-α-CD 

(8) 、 A,C-2-(2- 蒽甲酸 )-α-CD (9) 和 A,D-2-(2- 蒽甲

酸)-α-CD(10). 两个 2-蒽甲酸发生光促环化二聚反应可

生成 4 种同分异构体 11、12、13、14. 其中 12、13 是

具有手性的. 在水相反应中加入 γ-CD, 对三种 α-CD 环

糊精衍生物上 2-蒽甲酸的环化二聚反应产率以及 ee 值

都有很大的影响. γ-CD 的大环空腔能够包裹两个 2-蒽甲

酸, 反应受到空腔氢键影响产生不同的反应结果. 反应 

物 8 在加入 γ-CD 后, 生成物 13 的产率只有 23%, ee 值

只有 64%. 反应物 9 在加入 γ-CD 后, 生成物 13 的产率

只有 98%, ee 值达 99%. 而反应物 10 加入 γ-CD 后, 生

成物 13 的产率只有 11%, ee 值只有 60% (Scheme 11).  

6  总结与展望 

综上所述, 环糊精及其衍生物能够将有机小分子等

包合进疏水空腔, 改变有机小分子在水中的溶解性, 还

能通过电荷作用影响分子的电性环境, 使得反应能够在

温和的条件下进行, 也能实现有机反应在水相中进行. 

虽然未修饰的环糊精也能提高有机分子的水溶性,            
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图式 11  环糊精催化二聚反应 
Scheme 11  Photocatalytic dimerization reaction catalyzed by CD 
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通过主客体作用能够将反应物包合进入空腔催化反应

的进行, 但由于未修饰的环糊精在有机溶剂中溶解性差

以及有限的疏水区域和催化活性, 使得环糊精在应用上

受到局限, 所以需要对环糊精进行化学修饰以弥补环糊

精的不足, 通过对环糊精的修饰, 可以增加环糊精主体

官能团种类和数量, 提高了环糊精催化有机合成反应的

催化活性, 拓展了环糊精催化有机合成反应的应用范

围. 环糊精及其衍生物催化有机反应有时不仅是提供一

个空腔促进反应的加速进行, 而且环糊精上修饰的官能

团能够起到催化效果. 除此之外, 环糊精衍生物还能作

为金属配体, 与过渡金属组成催化体系催化有机反应.  

环糊精是天然的手性分子, 将环糊精及其衍生物用

于催化有机反应, 不仅能使反应在温和的条件下获得良

好的收率, 还能运用于不对称合成、手性光化学反应. 

而且由于环糊精空腔的影响, 在产物的区域选择性以及

光学选择性都可达到优良的收率. 由于环糊精价廉易

得、无毒具有生物相容性, 而且作为催化剂往往能收回

无损再利用, 所有环糊精是一类性能优良的绿色有机催

化剂. 随着环糊精及其衍生物的催化反应机理研究, 环

糊精在有机合成上的运用会越来越广泛. 
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