
脯氨酸衍生物类有机催化剂的研究进展

赵明珠袁姜志辉袁蔡摇 瞻袁张大志渊第二军医大学药学院有机化学教研室袁上海 圆园园源猿猿冤

咱作者简介暂 摇 赵明珠渊员怨愿源鄄冤袁男袁硕士研究生援 栽藻造院渊园圆员冤愿员愿苑员圆圆愿袁
耘鄄皂葬蚤造院扎澡葬燥赃皂蚤灶早扎澡怎岳 员远猿援 糟燥皂援
咱通讯作者暂 摇 张大志援 耘鄄皂葬蚤造院扎澡葬灶早凿扎澡岳 澡燥贼皂葬蚤造援 糟燥皂援

摇 摇 咱摘要暂 摇 近年来袁有机小分子催化剂已成为不对称合成研究领域的热点援 脯氨酸在诸多不对称反应中显示出的良好的催

化选择性袁由此对脯氨酸的结构进行修饰和改造也引起人们的兴趣袁以期得到催化性能更优越的催化剂遥 本文将脯氨酸衍生

物分为十类袁以其类型为线索综述了其在不对称催化反应中的研究进展遥
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摇 摇 脯氨酸作为一种结构简单尧商品化且廉价的小

分子手性有机催化剂袁近几年来备受关注遥 它可以

高立体选择性地催化 粤造凿燥造 反应尧酝葬灶灶蚤糟澡 反应尧酝蚤鄄
糟澡葬藻造 反应等多种不对称反应遥 随着对脯氨酸催化

性能的深入了解和认识袁人们已经意识到脯氨酸在

一些方面还存在很大的局限性袁如催化剂的用量比

较大尧多数反应只能在有机溶剂中进行尧不符合当今

绿色化学要求袁且脯氨酸在有机溶剂中的溶解性不

好袁限制了反应的速度及催化效率遥 为了克服这些

局限性袁人们开始着手对脯氨酸的结构进行修饰袁以
期降低催化剂用量尧缩短反应时间尧提高对映选择

性尧扩大使用范围遥
员摇 脯氨酸唑类

为克服脯氨酸溶解性问题袁人们对羧基端进行

了改造袁来提高催化剂在有机溶剂中的溶解度袁进而

提高其催化活性遥 在药物化学上四唑环是羧酸的非

经典生物电子等排体袁四氮唑环具有较强酸性袁但疏

水性是羧基的 员园 倍多袁即脂溶性比羧基好遥 因而用

唑环代替脯氨酸的羧基袁有利于扩大催化反应溶剂

的选择范围遥
再葬灶 等咱员暂用 悦怎渊玉冤催化吡咯叠氮化合物合成

了三氮唑催化剂渊图 员冤袁研究者选用氯仿和水作为

溶剂袁避免了使用 阅酝杂韵 作溶剂袁而且无需在反应

体系中再添加其它的酸作为形成氢键的质子供体袁
从而使反应条件更为温和遥

图 员摇 三氮唑催化剂的合成路线

近袁程津培咱圆暂研究小组合成了 圆园 余个脯氨酸

衍生的唑类催化剂袁催化环己酮和硝基烯的 酝蚤糟澡葬藻造
加成反应袁其不对称催化活性均好于脯氨酸袁获得了

较高收率 渊缘圆豫 耀 怨怨豫 冤 与理想的立体选择性渊凿藻
值达 怨怨员袁藻藻 值达 怨苑豫 冤遥
圆摇 脯氨酸胺类

再葬皂葬皂燥贼燥咱猿暂首次报道了有 蕴鄄脯氨酸衍生的光

学活性二胺渊表 员葬冤可催化丙酮和芳香醛的 粤造凿燥造 反
应袁通过筛选袁认为手性二胺和非手性质子酸的组合

是优良的催化剂遥 并考察了胺和酸的组成比例袁其
合适的比例为 员员遥

月葬则遭葬泽咱源暂提出将脯氨酸加上疏水性的脂溶性侧

链渊表 员 遭冤袁可能有类似酶的性质遥 基于此假说袁该
研究小组合成了脯氨酸脂肪胺类催化剂袁并考察了

怨员
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其催化活性遥 发现该类催化剂在不添加酸时袁虽在

水中可取得高收率的反应袁但是产物是消旋体遥 加

入 栽云粤 后袁可取得理想的对应选择性袁并考察了一

系列质子酸袁发现酸性越强其催化效果越好遥
从结构上看袁该类催化剂 蕴鄄脯氨酸侧链的羧基

改成了一个三级胺结构袁但由于 月葬则遭葬泽 等在反应时

加人了三氟乙酸作为添加剂后效果较好袁因此看来袁
侧链的碱性并非是提高对映选择性的关键因素遥 由

此袁月葬则遭葬泽 提出了手性中心的氮原子通过氢键作用与

硝基氧形成较为稳定的过渡态的催化机理渊图 圆冤 遥

图 圆摇 含有手性胺催化剂的过渡态催化机理模型

摇 摇 这一反应过渡态得到了广泛的认同袁许多研究

小组又相继合成了一系列侧链含有胺基团的脯氨酸

衍生物遥 近 孕葬灶泽葬则藻 等咱缘暂以 蕴鄄脯氨酸为原料合成

了二元仲胺类催化剂渊表 员 糟冤袁研究了环己酮和硝

基苯乙烯之间的不对称 酝蚤糟澡葬藻造 反应袁表明仲胺氢

原子酸性的强弱对催化剂的活性有明显影响袁验证

了 月葬则遭葬泽 提出的催化机理遥
猿摇 脯氨醇醚类

允燥则早藻灶泽藻灶咱远暂报道了有机催化立体选择性氟代反

应袁认为脯氨酸的硅醚催化剂起到了相当重要的作

用遥 醛通过烯胺生成烯醇后进行反应袁芳基的位阻

作用使氟代反应从烯醇位阻小的一侧进行遥 生成的

氟代醛应立即用 晕葬月匀源还原成为稳定的氟代醇渊图
猿冤遥 栽酝杂 保护基的引入可以避免形成半缩醛胺袁大
大提高了反应的转化率遥 用位阻较大的三氟甲基取

代苯环上的氢袁可以产生有效的面屏蔽袁并且形成具

有固定结构的烯胺中间体遥
表 员摇 脯氨酸胺类催化剂

催化剂结构 反应类型 产物 非对映体过量 产率渊豫 冤 对映体过量渊豫 冤

葬 粤造凿燥造 要 苑圆 怨猿

遭 粤造凿燥造 愿怨员员 怨怨 怨源

糟 酝蚤糟澡葬藻造 猿员 耀圆园员 远源 耀 怨猿 远缘 耀 怨圆

图 猿摇 不对称氟代反应

圆园园怨 年 宰怎 等咱苑暂 以 晕鄄甲基咪唑和 月燥糟 保护的

脯氨酸甲酯为原料合成了新型的脯氨酸硅醚类化合

物催化醛对硝基烯的 酝蚤糟澡葬藻造 加成反应袁收率尧藻藻
值尧凿藻 值分别高达 怨员豫 尧怨怨豫 尧怨愿圆遥 令研究者惊

讶的是基于经典的理论加入 栽泽韵匀 或 栽云粤 作为添加

剂袁没有得到目标产物遥 加入 晕葬匀悦韵猿 和其他的无

机碱反而得到了较为理想的 藻藻 值遥 该催化剂的优

点是易于合成袁且可以用盐水作为溶剂渊图 源冤遥 此

类催化剂具有五元环二级胺结构袁可以和底物形成

烯胺结构袁但其侧链为醚的结构袁在不加入质子酸情

况下袁无法形成氢键袁这引起了人们极大的兴趣遥 且

咪唑部分可以修饰为离子液体进而扩大其应用范

围袁该研究工作正在进行中遥
蕴蚤灶 等咱愿暂报道了用脯氨醇硅醚类催化不对称合

成了 允葬灶怎泽 激酶抑制剂 陨晕悦月园员愿源圆源 的中间体袁取得

了较好的收率和 藻藻 值遥 圆园员园 年 月燥灶凿扎蚤糟咱怨暂第一次把

该类催化剂袁采用 匀圆韵圆 催化不对称环氧化反应渊图

园圆
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缘冤袁取得了高达 怨源豫的 藻藻 值袁展示了此类催化剂广

阔的应用前景遥

图 源摇 醛对硝基烯的不对称 酝蚤糟澡葬藻造 加成反应

图 缘摇 不对称环氧化反应

源摇 脯氨酸酰胺类

圆园园怨 年 允蚤葬 等咱员园暂 设计了一种结构新颖脯氨酸

酰胺结构的催化剂渊图 远冤袁在室温下袁以盐水作溶剂

来催化丙酮与各种芳醛的 粤造凿燥造 反应遥 催化剂的用

量仅为 员豫皂燥造袁添加 员豫 皂燥造 二硝基苯酚袁目标产物

达到 怨愿圆 的 凿藻 和 怨苑豫 藻藻 值遥 催化剂结构中的叔

胺上的质子与酰胺基同时与底物醛羰基形成氢键稳

定过渡态袁 提高了产物的对映选择性遥 该类催化剂

的在反应时可以和底物通过较强氢键作用使酮从芳

醛的 砸藻鄄面进攻袁诱导产生对映选择性遥

图 远摇 丙酮与芳香醛的不对称 粤造凿燥造 反应过渡态机理模型

孕葬泽贼藻则灶葬噪 等咱员员暂 近报道了一种利用脯氨酸酰

胺作为手性配体袁与锌组成的复合物催化剂渊图 苑冤袁
来催化酮和甲醛的羟甲基化反应遥 室温反应即可得

到的中等的收率和 高达 怨愿豫的 藻藻 值遥 这是首次

用水和含水的混合溶剂来进行不对称 粤造凿燥造 反应袁
反应条件温和袁扩大了溶剂的选择范围遥
缘摇 脯氨酸磺胺类

对侧链的胺基进行修饰引起研究者们广泛的兴

趣袁宰葬灶早 等咱员圆暂 在侧链胺的外侧引入了强拉电子基

团三氟甲磺酰基渊表 圆葬冤袁催化醛对硝基烯烃的 酝蚤鄄
糟澡葬藻造 加成反应袁目标产物取得了较理想的收率和对

应选择性遥 林国强等咱员圆暂认为袁在过渡态中首先由于

三氟甲磺酰基的吸电子性强袁因而增强了磺酰胺部

分的氢的酸性袁作为氢键供体的能力也增强曰其次袁
硝基烯烃的 杂蚤鄄面位阻小袁因此以烯胺对硝基烯烃

杂蚤鄄面进攻的产物为主渊图 苑冤遥 该催化剂可回收再利

用袁并可以在水中进行催化反应遥

图 苑摇 酮和甲醛的不对称羟甲基化反应

近 杂葬澡葬 等咱员猿暂设计合成了一系列的磺胺类催

化剂渊表 圆遭冤用以催化环己酮和硝基苯乙烯的 酝蚤鄄
糟澡葬藻造 加成袁并同时也提出了反应的过渡态模型催化

机理遥 再葬灶早 等咱员源暂 将催化剂渊表 圆糟冤 用于 粤造凿燥造 及

酝葬灶灶蚤糟澡 反应袁显示出较好的催化活性遥 当催化剂

量从 员园 皂燥造豫降到 圆 皂燥造豫 袁反应活性和对映体选择

性并没有显著降低遥 该催化剂可用于大剂量的反

应袁原料投料量可达 员 皂燥造遥
远摇 脯氨酸硫脲类

圆园园苑 年袁宰藻蚤 等咱员缘暂以四氢吡咯和伯胺为基本结

构合成了一类新颖的脯氨酸硫脲衍生物催化剂渊图
愿葬冤袁用于催化环己酮和硝基烯的 酝蚤糟澡葬藻造 加成反

应袁取得了较好的收率渊愿圆豫 耀 怨怨豫 冤和理想的对映

体过量值渊怨园豫 耀 怨怨豫 冤袁能有效催化多种酮类和芳

香硝基烯烃的不对称加成遥 研究者认为该催化剂硫

脲部分可能通过氢键与亲核性的硝基作用袁从而活

化了不饱和硝基化合物遥
阅藻皂蚤则咱员远暂将具有不同 藻藻 值脯氨酸和非手性硫

脲配合使用袁在非极性溶剂渊如甲苯袁己烷冤中袁催化

环己酮和硝基苯甲醛的羟醛缩合反应遥 目标产物的

藻藻 值大于脯氨酸的 藻藻 值袁由此袁研究者认为该现象

可解释生物体的手性起源遥 非极性的硫脲和极性的

脯氨酸组合袁二者通过形成网络的氢键作用可以形

成稳定的复合物渊图 愿遭冤袁在非极性溶剂中可以提高

脯氨酸的溶解度遥
圆园园怨 年袁蕴怎 等咱员苑暂 将脯氨酸和葡萄糖通过硫脲
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连接渊图 愿糟冤袁在苯甲酸作为添加剂条件下袁应用于

环己酮和硝基烯的 酝蚤糟澡葬藻造 加成反应袁凿藻 值高达 怨怨
员袁藻藻 值达 怨苑豫 遥 此催化剂通过在侧链上引入更

多的氢键供体与底物的羰基氧原子结合袁有效的稳

定了反应过渡态遥 位阻较大的糖基团有利于过渡态

形成优势构象袁所以取得了较理想的催化效果遥
表 圆摇 脯氨酸磺胺类催化剂

催化剂结构 反应类型 产物 非对映体过量 产率渊豫 冤 对映体过量渊豫 冤

葬 酝蚤糟澡葬藻造 缘园员 怨愿 怨缘

遭 酝蚤糟澡葬藻造 怨愿圆 怨源 怨源

糟 粤造凿燥造 怨怨员 怨愿 怨怨

图 愿摇 含有硫脲单元的脯氨酸衍生物类催化剂

苑摇 脯氨酸肽类

为提高 蕴鄄脯氨酸在不对称 酝蚤糟澡葬藻造 加成及醛和

酮的直接 粤造凿燥造 反应的催化活性袁栽泽燥早燥藻增葬 等咱员愿暂 将
其缩合成为二肽渊图 怨冤和四肽遥 在催化硝基烷对环

烯酮的 酝蚤糟澡葬藻造 加成中两种肽类催化剂均表现出优

于脯氨酸的催化活性袁相对于脯氨酸用量为 猿园
皂燥造豫 袁该肽类催化剂的用量仅为 圆 皂燥造豫 袁但目标产

物的收率比脯氨酸要高 员缘豫 袁 高可达 员园园豫 遥 取

得了好于或和脯氨酸相当的 藻藻 值遥
圆园园愿 年袁基于脯氨酸的烯胺催化模式的机理袁

悦澡藻灶 等咱员怨暂合成了一系列 晕 端为脯氨酸的二肽催化

剂袁研究了环己酮和硝基苯甲醛的 粤造凿燥造 反应遥 该

类催化剂在有机溶剂中具有较好的溶解性袁通过筛

选多种溶剂和作为添加剂的 月则渍灶泽贼藻凿 酸袁 终取得

较好的收率和立体选择性遥 继而 宰怎 等咱圆园暂采用 圆 垣
圆 的缩合策略合成了一种含脯氨酸的四肽催化剂

灾葬造鄄阅鄄孕则燥鄄郧造赠鄄蕴藻怎鄄韵匀袁用于催化 粤造凿燥造 反应遥

图 怨摇 脯氨酸二肽催化剂
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粤早葬则憎葬造 等咱圆员暂报道了脯氨酸和羟基保护的葡萄

糖形成的糖肽来催化己酮和硝基苯甲醛的 粤造凿燥造 反
应袁可以得到 怨愿豫的收率和 怨怨员 的 凿藻 值袁但是对

映体过量值不是很理想渊 高为 远愿豫 冤遥
愿摇 脯氨酸磷酸类

手性磷酸是 近几年刚出现的一种具有全新结

构的有机小分子催化剂袁能催化许多金属络合物催

化剂和其他有机催化剂所无法催化的反应遥 而且相

比其他的有机催化剂袁手性磷酸对底物结构的依赖

性更小袁反应适用的范围更广袁更以其较高的催化活

性和对映选择性成为关注的热点遥 近几年国内外对

手性磷酸催化剂的研究取得了很大的进展遥
圆园园远 年袁 阅蚤灶佴则咱圆圆暂 首次报道了手性吡咯烷磷酯

渊图 员园葬冤来用于催化环己酮不对称直接 粤造凿燥造 反应袁

取得了较高的 藻藻 值袁但收率并不理想遥 为提高立体

选择性袁栽葬灶 等咱圆猿暂将大位阻的苯基引入到吡咯烷氧化

磷催化剂中渊图员园遭冤袁 其特征在于它具有两个立体控

制能力强的平面芳香基团袁可以通过有效的面屏蔽来

控制烯胺亲电进攻的方位 袁从而得到高的对映选择

性渊凿藻 值 怨愿圆 耀怨怨员袁藻藻 值为 怨圆豫 耀怨怨豫冤遥
近袁载怎 等咱圆源暂 以 月燥糟 保护的脯氨醇为手性源

合成了一种新型的磷酸类催化剂渊图 员园糟冤袁用来催

化环己酮对硝基烯烃 酝蚤糟澡葬藻造 加成遥 单独使用时反

应无法进行袁添加各种碱来考察其催化活性袁发现无

机碱要好于有机碱袁且以 晕葬匀悦韵猿 效果 好遥 以离

子液体咱月皂蚤灶暂 月云源 为溶剂时 凿藻 值达 怨怨员袁藻藻 为

愿源豫 遥 在此基础上袁研究者探索了环己酮对硝基苯

甲醛的 粤造凿燥造 反应袁立体选择性不高袁但取得了不错

的收率渊愿苑豫 耀怨缘豫 冤遥

图 员园摇 脯氨酸磷酸类催化剂

怨摇 脯氨酸离子液体

为符合当前绿色化学发展的需要袁使催化剂可

以方便地回收利用袁人们将脯氨酸发展为离子液体

催化剂遥 程津培咱圆缘暂 研究小组以脯氨酸作原料合成

了系列离子液体催化剂渊图 员员葬冤遥 由于有机离子型

催化剂的阴离子可以方便地进行改变袁他们以十二

烷基磺酸根取代传统的溴离子尧氟硼酸根袁得到了表

面活性剂类的有机小分子催化剂袁成功地在水体系

中催化了环己酮与硝基烯烃的 酝蚤糟澡葬藻造 加成反应遥
载怎 等咱圆远暂于 圆园员园 年以市场化的 蕴鄄脯氨醇为原

料首次设计合成了季胺盐离子液体渊图 员员遭冤袁用于

催化酮类及醛类对硝基苯乙烯不对称 酝蚤糟澡葬藻造 加

成袁取得了 高达 员园园豫 的收率并且显示了很高的

区域和立体选择性遥 使用离子液体的优点是可以使

产物的分离袁催化剂的回收和重复利用更加有效遥

图 员员摇 脯氨酸离子液体催化剂

员园摇 吡咯环基的修饰

目前文献报道的脯氨酸衍生物类大部分是基于

羧基端的改造袁对吡咯环基的修饰主要是引入大的

基团袁或在 源 位进行修饰以及实现固载化遥
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对吡咯环基的 源 位进行修饰所得到的催化剂大

部分可以不对称直接 粤造凿燥造 反应遥 云怎 等咱圆苑暂 在吡咯

环基的 源 位引入了脂肪链渊图 员圆葬冤袁来催化酮对芳

香醛的 粤造凿燥造 反应袁取得了极好的收率和对映选择

性渊藻藻 值 怨怨豫 袁凿藻 值 怨怨员冤袁且催化剂的用量仅为

缘豫 遥 催化反应在室温下袁水及有机溶剂皆可进行袁
与脯氨酸相比更像酶催化遥

运则蚤泽贼藻灶泽藻灶 等咱圆愿暂报道了将脯氨酸及其衍生物类

催化剂进行固载的方法渊图 员圆遭冤袁用于催化不对称

直接 粤造凿燥造 反应袁取得了理想的效果袁并实现了催化

剂的循环再生遥 孕则葬泽藻贼赠葬灶贼燥 等咱圆怨暂 将手性脯氨酸二

酰胺复合物固载到介孔二氧化硅材料上渊图 员圆糟冤袁
应用于无溶剂条件下不过不饱和羰基化合物的不对

称环氧化反应袁发现当使用三乙胺做添加剂过氧化

氢对其环氧化效果 好袁目标产物 藻藻 值高达 愿源豫 袁
收率为 愿愿豫 耀 愿怨豫 遥 进而查耳酮做底物考察了其

循环利用效果袁催化剂可通过离心回收袁重复利用 缘
次其催化活性无明显影响遥

图 员圆摇 基于吡咯环基修饰的脯氨酸衍生物类催化剂

摇 摇 综上所述袁脯氨酸衍生物类催化剂已得到了

广泛的发展和深入的研究袁在许多不对称催化反

应中表现出高效的催化性能遥 与传统的有机金属

配合物催化剂相比袁虽然有着价格低廉尧反应条件

温和 尧对环境友好等优势袁但还存在对反应底物依

赖较大袁催化剂用量大袁反应时间长的缺点遥 如何

优化使催化剂更具普遍适用性 袁如何进一步提高

催化效率和对映选择性袁降低催化剂用量仍是关

键问题遥 可以预见袁随着对脯氨酸结构优化以及

催化机理的深入研究 袁其应用范围会进一步扩大袁
应用前景将十分广阔遥
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工程尧保护大分子活性等各个方面有着突出的贡献袁
将这一技术利用在化妆品行业中袁必将能发挥其重

要的作用遥
本文中纳米二氧化钛颗粒是以聚电解质微囊的

形式存在的袁分散效果好袁无团聚现象袁透气效果好袁
不会堵塞毛孔袁实验证明相比传统防晒霜防晒效果

要好的多曰同时小粒径的二氧化钛颗粒也具有很好

的美白效果袁所以二氧化钛微囊防晒霜是一种性能

优良的新型防晒霜袁有望得到进一步的开发和应用遥
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