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∴ 一 月甫氨酸作为手性催化剂在不对称 ∗0 9; 0反应中的应用进展

赵庆杰
,

胡宏岗
,

宋 攻
,

吴秋业 Δ第二军医大学药学院有机化学教研室
,

上海  ΑΑ Β Η ΗΦ

摘要 ∴ 一 脯氨酸是一种结 构简单的有机 小分子
,

近年来
,

∴ 一 脯氛酸用于催化不 对称 ∗0 9 9 反应的报道层 出

不穷
,

已成为合成界的一 大研究热点
,

本文综述了今年来 ∴ 一 脯氨酸用于催化不对称 ∗0 9;0 反应的研究进展
。

关键词 ∴ 一 脯氨酸 γ ∗0 9; 0反应 γ催化 γ机理
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& 前言

一直以来
,

简单小分子能否作为不对称有机合

成反应中发挥重要作用的手性催化剂是化学家们十
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,
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2
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2

Ν 6

分关注和致力探索的论题
,

其原因是多方面决定的
,

首先
,

有机小分子经济易得
,

一旦此类反应得探索取

得成功
,

并且获得应用
,

这对有机合成界和医药化工

界的影响将是不可估量的
。

其次
,

由于催化剂的存

在
,

使得此类反应的产率较高
,

反应 的条件相对温

和
,

其应用前景十分光明 〔’&
。
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众所周知
,

在传统的对映体选择性合成中
,

催化

剂式的手性辅助剂往往需要通过很多步反应来制

备
,

使得其价格异常昂贵
。

并且较难再次回收循环

利用 4稳定性不好57
’」

。

因此
,

寻找能够高效直接的

进行手性诱导并且能较好地预测结构的有机小分子

手性催化剂的意义非常重大
。

8
」

一
脯氨酸是一种结构简单的有机手性 小分

子
,

其结构见图 ∀
,

该对映体容易获得
,

已有工业生

产
。

综观国内外近年来使用 9 一
脯氨酸作为手性合

成催化剂的反应
,

我们可以得到一些共同点
,

其反应

通常在室温或冰浴的条件下进行
,

反应不需要对底

物进行预修饰
,

此外
,

脯氨酸作为人体所需 的氨基

酸
,

无毒
、

无害
、

水溶性很好
,

通过简单的水萃取即可

很容易除去
,

反应的后处理
一

0
一

分方便 :’
。

本文综述

近年来年 9 一
脯氨酸作为手性催化剂在不对称 )∗ ;% ∗

反应中的应用
。

认为脯氨酸上 的活性 6< 原子首先与 )∗ ;% ∗反应中

的酮拨基进行缩合
,

并在三种形式之间相互转换
,

然

后其 ) 碳原子与参与反应的醛基在存在手性位阻

的条件下进行手性缩合
,

生成了具有手性选择性 的

产物
,

脯氨酸最后通过水解除去〔‘飞
,

如上图 �
。

91 =0 > 于 � � � � 年用一个很形象的词语描述 了

该种假设
一 9 一

脯氨酸的手性催化循环 7‘」
。

?&≅1 ∋% Α 于 � � �Β 年通过对环己 酮 与亚硝基苯

在 9 一
脯氨酸催化下进行 )∗ ;% ∗ 反应机理的研究发

现
,

其静态模型与 91 =0 > 的假设相一致
9’〕

。

如图 Β
。

八
。。日

图 Β 静态转换模型

在该类反应的机理研究中
,

我国科学家彭 义远

也进行了探讨
,

其原理更具有合理性 9 ,
。

如图 !
。

图 8 9 一

脯氨酸结构

Χ 9 一
脯氨酸在催化不对称 )∗ ;% ∗反应中的应用进

展

一

Α � �

屯乏

Δ之卜

人卜一ΑΑ∀
∃3

、∗川ΕΦ曰
,
Γ一

广
比 日 Η

Ι一
,
“ ϑ

Α ΒΓ

一
伙

图 ! 9 一

脯氨酸直接催化 )∗ ;% ∗ 反应机理

刃ΔΑ8

图 Χ 9 一 脯氨酸催化 )∗ ;% ∗反应机理

�
3

∀ 脯氨酸作为手性催化剂的机理讨论 目前
,

有

机合成界对该类反应的机理的研究较为透彻
,

普遍

�
3

Χ 9 一 脯氛酸催化不对称 )∗ ;% ∗反应的应用进展

�
3

�
3

∀ 丙酮与醛类的不对称 )∗ ;% ∗反应 此类反应

是迄今研究最多最热的反应
。

早在 �� 世纪 Κ � 年代

脯氨酸就已被用作不对称反应的催化剂
,

这就是著

名的 Α )≅ % = 一

Λ ) ∋∋1=−
一

< ; / ∋ 一

Μ ) & / ∋一Ν 1/ / −/ ∋0 分子内
)∗; % ∗
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反应 〔Κ ,Ο 」。

该反应是 Α )≅
% 、 和 ,) ∋∋1 =− 研究小组 于

∀# Κ∀ 年发现
,

并得到了很高的 < /
值 4#Β Π 5

。

91 =0 研究小组 〔# 于 � ��� 年采用 Θ Ρ =% 作为反

应介质
,

研究了脯氨酸催化下丙酮与取代芳香醛及

常见醛类的
) ∗;% ∗反应

,

图 Σ
,

得到具有光学活性的

反应产物
,

受到了合成界 的广泛关注
。

其产率普遍

在 Σ! Π 一
#! Π

,

< /
值在 Κ� Π 左右

。

当以异丁醛为

底物时
,

< /
值高达 Π Π

。

ΧΔΔΡ,) 的压力和
一 � �℃ 的低温研究了丙酮 在 9 Η

脯氨酸催化下与多种醛类的
) ∗;% ∗反应

,

发现在该条

件下
) ∗;% ∗反应的产率及 < /

值普遍高于 �
3

8Ρ,) 的

压力和室温条件下 的产率及 < /
值

。

此外
,

他们还

发现将消旋的产物置于含 Β� . %∗ Π 的脯氨酸的 ΘΡ
Η

Σ � 溶液中
,

Τ 型异构体能逐渐向 Μ 型异构体转变
。

见图  
。

Υ 灸
「 、

ς 且文
币丫

“ Α 9 一Λ ‘ ϑ “ 7∗ /

厅 丫 ς
、ΓΑ Β

日
Φ

一 尸∋ 万了⋯于 ϑ Φ 刀

洲
“Γ / 0 。 ”/

尸

、

以
二

毕
、

牡扩

只
二

图  9 一
脯氨酸催化下的手性转换

图 Μ 9 一

脯氨酸催化丙酮与芳香醛反应

Ω /Ξ Ψ 研究小组随后采用不 同的离子液体作为

替代 Θ Ρ ΜΔ 的反应介质研究该反 应
,

包括
,

−.1 .

>Ζ!
、 % . 1. Γ8

、 % . 1. >Ζ!
、

Ι . 1. ,Ζ 
。

产率从 Β� Π Η

 Σ Π
,

< /
值从 Σ Ο Π 一 Κ ΣΠ

。

令人 高兴 的是
,

Ι. 1.

,Ζ 反应体系在四次重复利用后仍然保持了相当的

产率和 < 。值〔’。〕
。

见表 ∀
。

最近
,

[ ∋& 00) ;)& ∋1) 研究小组在总结前人经验的

基础上
,

比较全面的研究了丙酮与取代硝基苯甲醛

的不对称 )∗ ;% ∗反应
。

同时研究了该反应在九种介

质中的反应情况
,

发现该反应在 Θ Ρ=% 和 Ι而. ,Ζ 

的介质中都能得到较好的产率和 </ 值仁”〕
,

且 比较

类似
。

见表 Β
。

表 Β 不同反应介质中 )∗ ;% ∗反应研究

手性催化剂 分离产率4Π 5 </ 值4Π 5
‘

 ! !∀�Σ�!! �Κ∀Κ Σ#Σ∀!�ΒΟ巧Σ# �ΣΟΣΣ!Σ

表 8 9 一 ,∋% −(/ 直接催化 )∗ ;% ∗反应循环研究

循环次数 分离产率4Π 5 <
/

值 4Π 5’

! Φ >. 1(
一> Ζ! ,∋% ∗1

∋一/

! Φ Λ ∋% ∗1
( /

Σ ∀� � Φ > . 1. >Ζ! Λ ∋% ∗1
( /

ΣΦ > . 1. >Ζ ,∋% ∗1
( /

 Φ Λ ∋% ∗1
( /

,∋% ∗1(
/ Φ Θ Ρ ΜΔ

Λ ∋% ∗1( / Φ >. 1. >Ζ 
,∋%∗ 1( 创 >. ≅. > Ζ’ 

,< [ 一 ,∋% ∗1( /Φ Θ Ρ Ζ

ι勺Ε∋

&
2

&Χ∋
ι了,
�

Ε
‘ΣΑΑ

Ε
内、ι,ι一、ι、ιι、ι亡& &

勺、
Β

更令人兴奋的是 Κ)∗ 6 9 ∀∗ ∃# ⊥)∗ ∀ ≅ 研究小组 于

 Α Α Β 年报道 了采用高分子材料聚乙 二醇 Δ ?. Ξ Φ作

为反应介质研究脯氨酸催化丙酮与多种醛类的 ∗0
]

9;0 反应皿‘’〕
,

该反应体系在经过 &Α 次循环使用后仍

然保持了较高的产率和相当的 . #
值

。

反应时间也

大大缩短
。

见表  
。

表  在 ?. Ξ 介质中 ∗0 9; 0反应循环研究

循环次数 反应时间 Δ + ,。 Φ 分离产率Δ ϕ Φ .
#

值Δ ϕ Φ )

 
2

 
2

δ ∗ 一
取代醛酮 与醛在 ∴ 一

脯氨酸催化下 的
∗ 09 ; 0反应

目前
,

合成含多个手性中心的化合物已经成为

化学家致力探索的难题
。

采用 ∗ 一
取代醛酮与醛在

∴ 一
脯氨酸催化下发生 ∗0 9; 0反应能够提供具有单一

的两个手性中心的化合物
。

其应用前景十分光明
。

− /; Ω
等人于  Α Α Α 年使用 。 一

经基丙酮作为底

物与多种醛类反应
,

以 ( 1 ≅Ρ 作为溶剂
,

∴ 一
脯氨

酸的浓度为  Α 一
ΗΑ + ;0 ϕ

,

反应产率为 Χ7 ϕ
,

. #
值

达到 ΧΧ ϕ 以上 厂’Β 飞
。

该发现 的意义非常重大
。

见

图 ∋
。

⎯, /∗ Ω4 + #
研究小组研究了多种单侧取代丙酮与

芳香醛的 ∗0 9; 0反应
,

当取代基 团为 Κ0 时反应产物

较单一
,

主要 为 0
。

而为甲基时  的比例增大
。

但

光学选择性并没有降低
,

. #
值普遍在 ΥΑ ϕ 以上 〔” 〕

。

见图 Υ
。

Ε∋ΕΥ∋&Ε∋ΕΕΕΒΕ∋Ε7Ε∋ΕΕΧΒΧΗΧΑΥΧΧΑΥΥΥ∋ΥΥΥΕΥΒΗΑΗΑΗΑΗΑΗΑΗΑΗΑΗΑΗΑΗΑ &ΗΒ7Ε∋ΧΥ&Α

Μ ∗Λ ∗∃ ), 研究小组
∴ ’ 
于  Α ΑΒ 年首次使用 了
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,

Δ
。

火
� Δ Α

止理,军 义 丈
Τ ΔΡ Μ % 日Β Γ‘

丫
、 Τ

Δ Α

当比例为 ∗ ] � 和 ∀ ] ! 时
,

副产物的比例几乎为零
。

< /
值都在 # # Π 以上〔”」

。

。

当
ΑΔ

� � 2 % ∗Π Τ 二 ) 8Ψ⊥∗
,

) ∋⊥ ∗

图 Κ 9 一

脯氨酸催化的两手性中心的 )∗ ;% ∗反应
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ς 饭
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·

丹
·

∴

图 ∀� 取代乙醛与丙醛在 9 一

脯氮酸催化下的反应
、卫33

8∴

Δ“”日ϑ
、

χδ 。
,

陇
,

Ζ

图 Ο 单侧取代丙酮不对称 )∗ ;% ∗反应的两种异构体

我国的南开大学化学 系于 � ��� 年采用 了药剂

学中常用的烷基磺酸钠的水溶液作为反应体系
,

研

究了多种 ) 取代丙酮与取代硝基苯甲醛的 )∗ ;%∗ 反

应
,

取得了较好的产率和 < 。
值〔 〕

。

见图 #
。

Υ
义 , ⎯

尸 了
、

渝
ε

α 。Σ ∀5Σ � � 3 〕∀ 于 φφ

艾
Τ γ

7卜」 上翌兰竺兰∗鳖5
∀ 了

尸

冲八丫入
Τ ∗

Φ
产

、、 了Φ ∃ 八
, 3

夕
Υ

一
日 ∗ ≅

Τ 不 ς Φ 2 Α
,
Δ 勺 尸

Τ

厂
图 # 酮与苯甲醛在 ΜΘ Μ 中的 )∗ ;% ∗反应

� � � Β 年 η ∋.
) ( ; 。 等人 7’ 〕采 用 7 Ι. 1. 」,“ ]

Θ ΡΖ 一 ∀
3

Σ ]∗ 作为溶剂系统
,

研究了烷基取代醛与

乙醛
、

戊醛的在 9 一
脯氨酸催化下的 )∗ ;% ∗反应

。

9

一
脯氨酸 的用量仅为 =. %∗ Π

。

反应体系在经过 !

次循环后
,

仍然保持了很高的活性和选择性
。

</ 值

都大于 ## Π
,

产率也大多保持在 Κ� Π 左右
。

见表

!
。

表 ! 手性催化剂循环利用研究

屁 冗
9

一

,∋% ∗1( /

⎯” Τ

价二 户赢

黯
藻

一

芯卜卜产
日

Γ Α , Γ Α
, Υ

只二

!ϑ
Γ

、

� ! − , 门Β

循环次数 分离产率4Π 5 < /

值4Π 5

Β 总结与展望

综上所述
,

具有光学活性的有机小分子脯氨酸

催化不对称 )∗ ;% ∗反应已成为合成界研究的一 大热

点
。

新的反应体系和新的反应底物层出不穷
。

该反

应也已应用 到一些植物有效成分的合成中〔’“
,
’# 〕

。

然而到目前为止
,

还没有获得能够用于生产的反应

条件
,

成功还仅局限于实验室水平
。

此外
,

脯氨酸在

有机溶剂中溶解度欠佳也限制了其应用范围
。

为了

解决水溶性差的缺点
,

最近
,

合成界已有合成脯氨酸

衍生物用于不对称 )∗ ;% ∗反应的报道 〔’。
一
”ι

。

可以预

测
,

在不久的将来
,

在化学家们的不懈努力下
,

有光

学活性的脯氨酸或脯氨酸衍生物催化不对称 )∗ ;% ∗

反应的研究一定能够取得重大突破
。
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大孔树脂技术在中药研究中的应用概况

董 坷 4浙江医药高等专科学校
,

浙江 宁波 Β巧 ∀��5

摘要 查阅近年来文献
,

对大孔树脂的吸附原理
,

极性
,

优点及在中药提取工艺
,

含量测定 中的应 用概况进行

评述
,

为大孔树脂在中药研究中的应用提供参考
。
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大孔吸附树脂技术是近年来国内外新发展的处

理技术
,

在医药领域特别是天然药物精制中广为应

用
,

是提取分离中草药有效成分的一种有效方法
。

该工艺操作简便
,

成本较低
,

树脂可反复使用
,

适合

工业生产
。

因此
,

它具有很强的推广应用价值
,

将对

中药提取技术的跳跃式进步起到促进作用
。

∀ 大孔树脂技术概述

∀
3

∀ 吸附原理 大孔吸附树脂是一种具有多孔立

体结构人工合成的聚合物吸附剂
,

是在离子交换剂

和其它吸附剂应用基础上发展起来的一类新型树

脂
,

为用于固体萃取而设计
。

树脂一般为小球状
,

直
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,

是依靠它和被吸附的分子

4吸附质 5之间的范德华引力
,

通过它巨大的比表面

物理吸附而进行的
。

合成吸附剂有大的比表面积和

类似活性炭颗粒的内细孔结构
,

这些 多孔特性使之

从水溶液中有效的吸附有机化合物
。

与其它溶剂萃

取技术相 比用合成吸附萃取剂能减少溶剂的使用量

和增加操作的安全性
。

∀
3

� 大孔树脂的极性 根据树脂的表面性质
,

大孔

吸附树脂按其极性强弱
,

分为非极性
、

中极性和极性

Β 类
。

非极性吸附树脂是由偶极距很小的单体聚合制

得的不带任何功能基
,

孔表疏水性较强
,

如由苯乙烯

和二乙烯苯缩合而成
,

故又称芳香族吸附树脂
,

因具

有比较大的孔
,

适用于大分子物质的吸附
,

且洗脱性


