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负载脯氨酸及其衍生物催化的不对称 C–C 键形成反应研究进展 
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摘要: 近年来脯氨酸及其衍生物催化的不对称有机反应受到了广泛关注, 将其负载于载体上使用也引起了人们的极大兴趣.  负

载方式大致分为 3 种: 共价键负载, 离子对结合或物理吸附等作用负载, 以及在离子液体中的两相催化剂.  本文对近年来出现的

负载脯氨酸及其衍生物催化的不对称反应 (Aldol 反应、Michael 加成反应) 研究进展进行了综述.  
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Abstract: In recent years, L-proline and L-proline derivatives were successfully used as organocatalysts in asymmetric reactions. There are 
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有机小分子催化剂因其来源丰富、不含金属、

高效、稳定、适用性广和环境友好等优点引起了人

们极大的兴趣, 近几年来成为不对称催化领域的研

究热点  

[1~7].  自 Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert 反

应 [8~11]后 , 直到2000年 , List 等 [12]报道了 L-脯氨酸能

有效催化分子间直接不对称Aldol反应.  此后, L-脯氨

酸及其衍生物催化的不对称有机反应引起了人们的

广泛关注.  L-脯氨酸可模拟酶催化多种反应[13~17], 已

经被成功应用于催化不对称 Aldol 反应  

[18~31], Rob-

inson 胺基化反应 [9,11,32], Mannich 反应  

[33~39], Michael 

加成反应[40~44], 直接 α-胺基化反应  

[45~47], Diels-Alder 

反应[48~50]和 Baylis-Hillman 反应  

[51~53]等等.   

在不断开发脯氨酸催化新反应体系的同时 , 脯

氨酸的负载和重复使用也受到了广泛关注.  虽然负
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载脯氨酸催化剂能够回收、重复使用多次, 但合成成

本却较高.  值得注意的是, 脯氨酸小分子催化剂的用

量 (摩尔分数) 高达 30%.  另外, 由于某些手性催化剂

比较昂贵, 但将其应用于脯氨酸固载, 不仅可回收再

利用, 还可降低成本和增加过程的绿色性.   

近几年来 , 已有多篇有关负载手性有机催化剂

的综述[54~57];  本文将对负载脯氨酸及脯氨酸衍生物

催化的不对称 C–C 键形成反应进行综述.   

1  负载型催化剂催化的直接不对称 Aldol 

反应 

1.1  负载脯氨酸催化的直接不对称 Aldol 反应 

1.1.1  聚乙二醇负载脯氨酸催化剂 

Benaglia 等 [58,59]最先报道了聚乙二醇负载脯氨

酸催化剂 1, 用于催化直接不对称 Aldol 反应 (见图式 

1).  催化效果与非固载的脯氨酸相近, 其中羟基丙酮

与环己基甲醛反应的 ee 值大于 98%.  反应结束后加

入溶剂乙醚, 可使催化剂沉淀并过滤出来, 实现催化

剂的回收.  虽然重复使用时催化活性略有降低, 但立

体选择性基本保持不变.   

O
O

O

O NH
COOH

1

R'

O

RCHO 1 30%
r.t., 20-130 h

R

OOH

R'

R = 4-NO2-Ph, 4-Br-Ph,   R' = H Yield = 8%-77%, ee = 59%-98%
R = c-C6H11                      R' = OH Yield = 48%, anti/syn = 20/1, ee = 98%

= MeO-(CH2CH2O)n-CH2CH2

n = ca.110

 
图式 1  聚乙二醇负载脯氨酸催化的 Aldol 反应 

Scheme 1.  Aldol reaction catalyzed by PEG-supported proline. 
PEG—polyethylene glycol. 
  
1.1.2  聚苯乙烯负载脯氨酸催化剂 

聚苯乙烯树脂负载脯氨酸催化剂最早可追溯到 

1985 年, 用于催化不对称 Robinson 环化反应[60] (见

图式 2);  近几年又开始涌现出来.   

2006 年, Pericàs 课题组[61]报道了催化剂 2 催化

的多种酮 (环己酮、环戊酮、丙酮和羟基酮) 与不同

的芳香醛之间的直接不对称 Aldol 反应 (见图式 3).  

结果发现, 在有水存在下, 立体选择性大大提高, 并

且加入催化量的聚乙二醇二甲醚, 可改善其催化活

性.  在优化条件下, 产物收率达 18%~97%, 反/顺比

为 58/42~98/2, ee 值为 45%~97%.   

基于上述催化结果 , 该课题组合成了催化剂 

3~6, 并用于催化水相中的直接不对称  Aldol 反

应  

[62].  当采用  10% 的催化剂  6 时 , 产物收率达 

16%~99%, 顺/反比为 84/16~97/3, ee 值为 94%~98% 

(见图式  4).  当采用催化剂  2~5 时 , 体系呈多相 , 而

用催化剂 6 时, 形成了类胶束体系, 胶束中水含量达

到 24%.  另外, 该类催化剂至少可以重复使用 5 次, 

其催化活性和立体选择性保持不变.   

RCHO 6 10%
H2O, r.t., 24 h R

OH

R = 4-NO2-Ph, 4-Br-Ph,  Ph, 2-naphthyl,
       4-CH3O-Ph, 2-furyl, 4-CF3-Ph

Yield = 16%-99%
anti/syn = 84/16-97/3
ee = 94%-99%

O

n

n = 1 or 2

O

n

 

图式 4  聚苯乙烯树脂负载脯氨酸催化剂 6 水相中催化的 

Aldol 反应 

Scheme 4.  Aldol reaction catalyzed by polystyrene resin-supported 
proline 6 in water. 
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图式 2  聚苯乙烯树脂负载的脯氨酸催化剂 
Scheme 2.  Polystyrene resin-supported proline catalysts. 

 

R2
R1

O

RCHO
2 10%

H2O, r.t.
18-144 h

R R2

OOH

R1

R = 4-NO2-Ph, 4-Br-Ph,  Ph, 2-naphthyl, 
4-CH3O-Ph, 2-furyl, 4-CF3-Ph, 2-Cl-Ph

DiMePEG 10%
R R2

OOH

R1

R1, R2 = H, H; -CH2CH2-; -CH2CH2CH2- etc.

图式  3  聚苯乙烯树脂负载脯氨酸催化剂  2 催化的  Aldol
反应 
Scheme 3.  Aldol reaction catalyzed by polystyrene resin-supported 
proline 2. 
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2007 年 , Gruttadauria 课题组 [63]报道了聚苯乙

烯树脂负载的脯氨酸催化剂  7, 先用于催化环己酮

与  4-取代苯甲醛之间的  Aldol 反应 , 底物转化率达 

71%~98%, 顺 /反比为  92/8~96/4, ee 值为  93%~98%.  

随后, 该小组又对反应条件进行了优化, 并拓展了反

应底物 [64].  结果发现 , 在  DMSO, DMF 或  CHCl3 等

溶剂中, 只有加入少量水时, 催化反应才能进行, 但

产物收率较低 .  在优化的条件下 , 催化剂  7 能够很

好的催化该反应 (见图式 5).   

S

O

N
COOH

H
7

R2
R1

O

RCHO 7 10%
H2O, r.t. R R2

OOH

R1

Yield = 99%, anti/syn = 99/1 
ee = 98%

R R2

OOH

R1

 
图式 5  聚苯乙烯树脂负载脯氨酸催化剂 7 催化的 Aldol 反
应 
Scheme 5.  Aldol reaction catalyzed by polystyrene resin-supported 
proline 7. 
 

作者提出了可能的催化过渡态模型 (见图式 6), 

解释了负载后催化效果优于小分子脯氨酸的原因 .  

亲水性的催化中心脯氨酸在疏水性聚合物与水的界

面上, 提供了一个疏水中心, 使得疏水底物在这个中

心上顺利进行反应.   

S

O

N

O

O
H

R

O

δ

δ
δ δ

hydrophobic pocket
 

图式 6  催化剂 7 催化 Aldol 反应可能的过渡态模型 
Scheme 6.  Proposed transition state model of Aldol reaction cata-
lyzed by 7. 

 
Tao 课题组[65,66]报道了线性聚苯乙烯负载的脯

氨酸催化剂 8, 不仅实现了催化剂的回收再利用, 还

实现了均相催化 .  另外 , 还考察了含不同支链的催

化剂 8 在含水有机相和水相中对环己酮与芳香醛之

间的直接不对称 Aldol 反应的催化性能 (见图式 7).  

结果表明, 在 DMF:H2O(15:1) 体系中催化剂的活性

和对映选择性最高.  用 5% 的催化剂催化环己酮与

芳香醛的  Aldol 反应 , 即可获得相当或优于  5% 小

分子催化剂所具有的催化效果 .  在室温下 , 产物的

收率高达  94%;  产物的  ee 值最高可达  98%.  并且 , 

催化剂至少可以重复使用 5 次, 而催化活性和立体

选择性均没有明显降低.   

1.1.3  硅胶负载脯氨酸催化剂 

除了聚苯乙烯树脂外 , 硅胶也是常用的载体 .  

2001 年, Sakthivel 等[18]采用硅胶以吸附方式负载的

脯氨酸催化剂 , 但立体选择性较低 .  因此 , 多种 

MCM-41 键连的脯氨酸催化剂被合成出来.  最早是

以 MCM-41 为载体的催化剂 9, 用于催化芳香醛与

丙酮之间的直接不对称  Aldol 反应 , 但是催化活性

和立体选择性均较低 (见图式 8)[67].  并且, 催化剂循

环使用 3 次后, 其性能就明显下降.   

O
O
O

Si
H
N

O

H
N

NH
COOH

MCM-41-Pro. 9

R

OOHMCM-41-Pro. 9 10%

R = 4-NO2-Ph
       4-F-Ph

DMSO 24 h, r.t.

O
RCHO

     Yield = 45%, ee = 36%
     Yield = 42%, ee = 59%  

图式 8  MCM-41 负载脯氨酸催化剂 9 催化的 Aldol 反应 
Scheme 8.  Aldol reaction catalyzed by MCM-41-supported proline 9. 

 
2005 年, Fernández-Mayoralas 课题组[68]报道了

N
H

COOH

H
Nlinker spacerCH2X

8 (a-d)

a linker spacer =
O

O

O

O
b =

c = d =
OOO

, X= NH , X= NH

, X= O , X= NH

= linear polystyrene

R
CHO

R

OOH

8  5%

R = 2-NO2, 3-NO2, 4-NO2,
2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 3-Br

24 h, r.t.

 Yield = 33%-96%    
 anti/syn = 84/16-95/5  
 ee = 83%-98%

O

linker spacer

linker spacer linker spacer

图式  7  线性聚苯乙烯负载脯氨酸催化剂  8 催化的  Aldol
反应 
Scheme 7.  Aldol reaction catalyzed by linear polystyrene-supported 
proline 8. 
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与 9 类似的催化剂 10, 用于催化羟基酮与多种醛的

直接不对称  Aldol 反应 , 其催化活性和立体选择性

均较高 (见图式 9).  但是, 当以羟基酮为供体时, ee 

值却较低 .  并且 , 在以异丁醛与羟基酮的反应为模

板, 测试催化剂的回收再使用性能时发现, 催化剂重

复使用 2 次后, 产物的收率明显降低, 但非对映选择

性保持不变.   

O
O
O

Si
H
N

O

H
N

NH
COOH

MCM-41-Pro. 10

R

OOHMCM-41-Pro. 10 20%

R=

a) DMSO or toluene
b) DMSO MW

O
RCHO

a) Yield = 15%-72%
anti/syn = 1/1.4-20/1
ee = 70%-99%

N3

BnO
O

O

BnO

OH OH

b) Yield = 55%-90%
anti/syn = 1/1.3-20/1
ee = 80%-99%

 
图式 9  MCM-41 负载脯氨酸催化剂 10 催化的 Aldol 反应 

Scheme 9.  Aldol reaction catalyzed by MCM-41-supported proline 
10. 

 
2007 年, 该课题组[69]进一步研究此类催化剂的

催化性能, 发现当加入少量水 (5 当量) 时, 催化活性

和立体选择性均明显提高;  但水加入过多 (10 或 20 

当量) 又使得催化活性大大降低 (见图式 10).   

O
O
O

Si
H
N

O

O

NH
COOH

MCM-41-Pro. 11

R

OOH
MCM-41-Pro. 10
     or 11 20%

R=

O

RCHO +

Yield = 10%-64%
anti/syn = 2/1-5/1

O O N3

BnO

O O      formamide or 
toluene/H2O (5 eq.)

O O

N3

Ph  
图式  10  MCM-41 负载脯氨酸催化剂  11 在含水介质中催

化 Aldol 反应 
Scheme 10.  Aldol reaction catalyzed by MCM-41-supported proline 
11 in the presence of water. 
 
1.1.4  离子液体负载脯氨酸催化剂 

1.1.4.1  在简单的离子液体中催化 

近几年来, 离子液体在不对称有机催化中的应

用也受到了人们的重视.  最初离子液体作为反应介

质而用于脯氨酸催化不对称  Aldol 反应 , 从而达到

催化剂的回收再利用 [70,71].  在离子液体介质中 , 用 

30% 的  L-脯氨酸催化丙酮与取代芳香醛的不对称 

Aldol 反应 , 产物收率达  21%~94%, ee 值为  63%~ 

89%.  催化剂重复使用 3 次后, 其催化活性和立体选

择性均有所下降 .  在同样的反应介质中 , 环酮与取

代芳香醛的 Aldol 反应产物收率高达 91%, 顺/反比

和 ee 值分别高达 20/1 和 93% (见图式 11).   

N N R
X

[bmim]PF6: R=Bu,
[bmim]BF4: R=Hex,
[bmim]Cl: R=Oct,
[bmim]BF4: R=Oct,

RCHO
R2

R1

O
L-Proline (30%)
I.L. 20-48 h, r.t.

R2
R1

OOH

R

R = Ph, 2-naphthyl, 4-Br-Ph, 4-CF3-Ph, 4-F-Ph, etc Yield = 21%-94% 
 ee = 63%-93%R1, R2 = H, H; -CH2CH2-; -CH2CH2CH2-

X=PF6
X=BF4
X=Cl
X=BF4

 
图式 11  离子液体中脯氨酸催化的 Aldol 反应 

Scheme 11.  Aldol reaction catalyzed by proline in ionic liquids. 
 

将离子液体用于醛的交叉 Aldol 反应也得到较

好的催化结果 [72].  以 [bmim]PF6/DMF = 1.5/1 为反

应介质, 用 5% 的脯氨酸在 4 °C 反应 15~17 h, 即可

得到  69%~78% 的产物收率 , 3/1~19/1 的顺 /反比和 

99% 以上的 ee 值 (见图式 12).   

RCHO

R1
H

O
L-proline 5%

[bmim]PF6/DMF = 1.5/1
    4 oC, 15-17 h
    up to 4 cycles

R H
R1

OH O

R = Me, i-Pr, i-Bu, c-C6H11; R1 = Me, n-Bu  
图式 12  离子液体中脯氨酸催化醛的交叉 Aldol 反应 

Scheme 12.  Cross-aldol reaction catalyzed by proline in ionic liquids. 
 
且该方法被成功用于多取代吡喃糖的立体选择

性合成 (见图式 13).   

RCHO H

O

H

O
L-proline 5%

[bmim]PF6/DMF = 1.5/1
     4 oC, 38 h, 4 cycles

OR

OH

OH

15 eq., MnO2
EtOAc, r.t.

OR

OH

O
Yield = 38%-50% 
 anti/syn = 19/1
 ee = 49%

 
图式 13  多取代吡喃糖的立体选择性合成 

Scheme 13.  Stereoselective synthesis of pyranose. 
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1.1.4.2  在负载的离子液体中催化 

由于离子液体相对比较昂贵, 故同时实现催化

剂和离子液体的回收是十分必要的.  2004 年, Grut-

tadauria 等 [73]最先提出用负载的离子液体作反应介

质的构思;  2006 年, 他们合成了 6 种硅胶负载的离

子液体  12~17, 并用于脯氨酸催化丙酮与芳香醛的

不对称  Aldol 反应 [74], 得到  12%~55% 的产物收率 , 

而  ee 值受载体的影响较大 .  在介质  13 和  15 中反

应活性和立体选择性较高, 重复使用 7 次后, 立体选

择性仍较高, 但催化活性缓慢下降 (见图式 14).   

N
N

SiMeO
O O

3

X

N

SiMeO
O O

3
BF4

15

SiMeO
O O

3 BF4
N

N

16

SiMeO
O O

17

RCHO
O

     15/pro 30% or    
13/[bmim]BF4/pro 30%

24 h, r.t., recycling R

OOH

Yield = 20%-95%
ee = 22%-86%

R = Ph,4-NO2-Ph,3-NO2-Ph,4-CN-Ph,
       4-Br-Ph,4-Cl-Ph,4-CH3O-Ph

X = Cl       12
       BF4     13
       PF6     14

 
图式 14  在硅胶负载的离子液体中脯氨酸催化 Aldol 反应 

Scheme 14.  Aldol reaction catalyzed by proline in silica-supported 
ionic liquids. 
 

随后, Gruttadauria 课题组[75]在载体与离子液体

中间引入桥链 , 合成出  4 种新的负载型离子液体 

18~21 (见图式  15), 并将其用于催化丙酮与多种醛

的不对称 Aldol 反应.  其中在介质 20 中反应性能最

佳, 重复使用 9 次而产物收率和对映选择性基本保

持不变.   

O
O

Si
OMe

S
N

N

X

X = BF4

O
O

Si
OMe

S NN

X
X = Cl    
       BF4  
       PF6

18

 19
20
21  

图式 15  负载的离子液体 
Scheme 15.  Supported ionic liquid. 

 

若用三肽 22 作催化剂, 依然是在介质 20 中反

应性能最佳 , 虽然重复使用  4 次后 , 收率从  91% 降

到 42%, 但 ee 值基本保持在 83% (见图式 16).   

1.1.4.3  将脯氨酸负载到离子液体上催化 

脯氨酸等催化中心还可通过共价键键连或离子

对等作用负载到离子液体上, 同时达到回收离子液

体和催化剂的目的 .  例如 , 将离子液体负载的脯氨

酸催化剂 23 用于催化丙酮或丁酮与多种醛的直接

不对称 Aldol 反应 (见图式 17)[76].  在纯酮溶剂中的

催化效果优于小分子脯氨酸催化剂, 回收的催化剂

仍可达到 68%~64% 的收率和 85%~82% 的 ee 值.   

N N O

O

BF4 N
H

COOH

RCHO R1
O 23 30%

r.t., 25 h
acetone
or DMSO

R
R1

OOH

R = 4-CN-Ph, 2-naphthyl, Ph, 4-AcNH-Ph,
       4-Br-Ph, 2-Cl-Ph, c-C6H11, 4-NO2-Ph

Yield = 40%-92%
ee = 60%-87%

R1 = H, CH3

23

 
图式 17  离子液体负载脯氨酸催化剂 23 催化的 Aldol 反应 
Scheme 17.  Aldol reaction catalyzed by ionic liquid-supported 
proline 23. 

 
随后, Wang 课题组 [77]报道了类似的催化剂 24, 

用于催化丙酮与各种醛的直接不对称  Aldol 反应 , 

也得到了较好的结果 (见图式 18).  他们还考察了催

化剂的重复使用性能, 虽然催化活性有所下降, 但立

NH

N

H
N

NH2

CO2HO
O

O

22

RCHO
O

19-21/22 5%
4 h, 25 oC or 
24 h, -20 oC
recycling

R

OOH

Yield = 26%-99%
ee = 58%-86%

R = Ph, 4-NO2-Ph

24 h, r.t., recycling

13/pro 30% or
18-21/pro 30% R

OOH

Yield = 43%-98%
ee = 54%-95%

R = Ph, 4-NO2-Ph,
4-CN-Ph, 4-Br-Ph,
4-Cl-Ph, i-Pr

图式 16  在硅胶负载的离子液体中催化剂 22 催化的 Aldol
反应 
Scheme 16.  Aldol reaction catalyzed by catalyst 22 in sil-
ica-supported ionic liquids. 
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体选择性保持不变.   

离子液体负载的脯氨酸催化剂 25 和 26 也被用

于催化直接不对称 Aldol 反应 [78].  用 5% 的催化剂 

26 在室温下反应  24 h, 即可得到较好的结果  (见图

式  19).  催化剂重复使用  3 次 , 收率逐渐下降 

(75%→30%), 但 ee 值只稍有下降 (85%→80%).   

N
H

COOH

ONN

O

N
H

COOH

OMe2BuN
O

25 26

RCHO

R2
R1

26 5%
[bmim]Tf2N
  24 h, r.t.

O

Tf2NTf2N

R R1

OH

R2

O

R R1

OH

R2

O

R = 4-NO2-Ph,2-naphthyl,4-Cl-Ph Yield = 35%-78%
anti/syn = 67/33-85/15
ee = 75%-94%

R1, R2 = -CH2CH2CH2-; H,H;

           -OC(CH3)2O-  
图式 19  离子液体负载脯氨酸催化剂 26 催化的 Aldol 反应 
Scheme 19.  Aldol reaction catalyzed by ionic liquid-supported 
proline 26. 

 
2008 年, Zlotin 课题组 [79]报道了离子液体负载

脯氨酸催化剂 27, 在含水介质中催化环酮与芳香醛

的不对称  Aldol 反应 , 底物转化率达  95%;  ee 值 

>99%;  并且催化剂可以重复使用 5 次, 而其催化活

性和立体选择性均保持不变 (见图式 20).   

2006 年, Zlotin 小组 [80]报道了自负载离子液体

通过离子对作用负载脯氨酸催化剂  28~31, 首先考

察了在此类介质中脯氨酸催化丙酮和苯甲醛的 Al-

dol 反应性能.  当催化剂用量为 15%, 在 25 °C 反应 

15 h 时 , 发现只有  30 和  31 重复使用  2 次后收率 

(54%) 和  ee (67%) 均无下降 .  然后以  30 为催化剂 , 

对反应底物进行了扩展, 反应结果与前述文献相近 

(见图式 21).  另外, 催化剂 30 至少可重复使用 6 次, 

而催化活性和对映选择性基本保持不变.   

随后, Han 课题组 [81]报道了离子液体通过离子

对作用负载脯氨酸催化剂  32, 并用于催化不对称 

Aldol 反应 .  虽然用  30% 的催化剂 , 在很短的时间

内即可高收率得到产物, 但令人遗憾的是, 几乎没有

立体选择性 (见图式 22).   

N N O

Br
N
H

COOH
24

RCHO

O 24 10%
r.t., 24 h
[bmim]BF4 R

OH O

Yield = 53%-94%
ee = 64%-93%

R = 4-NO2-Ph, 4-Br-Ph,
       4-CN-Ph, 4-Cl-Ph  etc.

图式  18  离子液体负载脯氨酸催化剂  24 催化的  Aldol 反
应 
Scheme 18.  Aldol reaction catalyzed by ionic liquid-supported 
proline 24.  
 

NN
O

O

N
H

COOH

11
4

27

PF6

27 30%

      H2O      
 10-64 h, r.t.

R = 4-NO2-Ph,
4-CH3O2C-Ph,
Ph, 4-CH3O-Ph

Conversion = 20%-95%
anti/syn = 84/16-97/3
ee = 80%-99%

RCHO R

OH
O

n

n = 1 or 2

O

n

 
图式  20  离子液体负载脯氨酸在含水介质中催化的  Aldol
反应 
Scheme 20.  Aldol reaction catalyzed by ionic liquid-supported 
proline in the presence of water. 
 

O

n

n = 1 or 2

N N

N

O OX

H
H

X

n
28  X = Cl
29  X = BF4
30  X = PF6
31  X = PF6

RCHO   + R1

O

R2
R R1

OOH

R2

30 15%

25 oC, 15 h

R = Ph, 4-CH3OOC-Ph, 4-NO2-Ph, 2-Cl-Ph,
4-Cl-Ph, 3-NO2-Ph, 4-CHO-Ph

Yield = 55%-98%
anti/syn = 28/72-82/18
ee = 62%-91%

R1

O

R2

O
=

MW = 400.000-500.000 Da

图式 21  离子液体负载脯氨酸催化的 Aldol 反应 
Scheme 21.  Aldol reaction catalyzed by ionic liquid-supported 
proline. 
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1.1.5  超支化聚合物负载脯氨酸催化剂 

Bellis 等[82]合成了超支化聚合物负载脯氨酸催

化剂 33, 并考察了其催化丙酮与取代苯甲醛的直接

不对称 Aldol 反应.  由于受催化剂溶解性的限制, 反

应只能在 DMF 或 DMSO 中进行, 不过也取得较好

的结果 (见图式 23).   

H
NN

O

O

O
N
H

COOH
HCln = 4, 8, 16, 32, 64

                 dendritic catalyst 33

RCHO   +
O

R

OH33 (0.85%-20%)
DMF or DMSO, Et3N

R = 4-NO2-Ph,  4-Br-Ph, 2-Cl-Ph ee = 19%-67%

O

n

 
图式 23  超支化聚合物负载脯氨酸催化的 Aldol 反应 

Scheme 23.  Aldol reaction catalyzed by dendrimer-supported proline. 
 
Portnoy 课题组 [83]在考察负载脯氨酸催化剂 

34~37 催化不对称 Aldol 反应的性能时, 探讨了超支

化程度的影响 (见图式 24).  虽然具有一定超支化程

度的催化剂 34 和 35 的活性和立体选择性比催化剂 

37 高, 但重复使用 3 次后其活性大大降低;  而催化

剂 37 可实现多次循环使用, 但其催化活性和立体选

择性均较低.   

N Pro

N N
O NH

COOH
=34 10 generation
  35 20 generation 
  36 30 generation
  37 Wang resin  

图式 24  超支化聚合物负载脯氨酸催化剂 34~37 
Scheme 24.  Dendrimer-supported proline catalysts 34–37. 

1.1.6  环糊精负载脯氨酸催化剂 

β-环糊精负载脯氨酸催化剂也可用于催化不对

称 Aldol 反应.  例如, 催化剂 38[84]可催化丙酮与芳

香醛的不对称 Aldol 反应.  用 10% 的催化剂就可取

得较高的收率和 ee 值.  并且, 此催化剂至少可重复

使用 4 次, 而其催化活性和对映选择性保持不变 (见

图式 25).   

O NH

COOOH

38

β-CD

RCHO   +
O OH O38 10%

 25 oC, 16-72 h

R = 2-NO2-Ph, 3-NO2-Ph, 4-NO2-Ph,
       2-Cl-Ph, 3-Cl-Ph

Yield = 76%-90%
ee = 71%-83%  

图式 25  环糊精负载脯氨酸催化剂 38 催化的 Aldol 反应 
Scheme 25.  Aldol reaction catalyzed by cyclodextrin-supported 
proline 38. 

 
随后 , 类似的催化剂  39[85]和  40[86]也用于催化

水相中环己酮与芳香醛的不对称  Aldol 反应 , 均得

到很高的催化活性和立体选择性 (见图式 26 和 27).   

O
H
N

N
H

COOH

39

β-CD

RCHO   +

O

H2O, r.t., 3-96 h

OH

R

O

39 10%

R = 4-NO2-Ph, 2-NO2-Ph, 4-CF3-Ph,
       4-CN-Ph,  4-Cl-Ph,  etc.

Yield = 31%-98%
anti/syn = 60/40-99/1
ee = 39%-99%  

图式 26  环糊精负载脯氨酸催化剂 39 催化的 Aldol 反应 
Scheme 26.  Aldol reaction catalyzed by cyclodextrin-supported 
proline 39.  
 

1.1.7  聚丙烯酸酯负载脯氨酸催化剂 

2009 年 , Hansen 课题组 [87]报道了聚丙烯酸酯

负载的脯氨酸催化剂 41, 考察了它在水相中催化不

对称 Aldol 反应的性能.  其中环己酮与对硝基苯甲

醛的产物收率达  91%, 顺 /反比和  ee 值分别高达 

99/1 和 99%.  用负载脯氨酰胺 42 作催化剂, 丙酮与

RCHO   +

O

R1 R2

32 5%
H2O, r.t.

0.25-24 h
R

OH

R1

O

R2

Yield = 36%-98%
low stereoselectivity

R = 4-NO2-Ph, 3-NO2-Ph,
       3,4-methylenedioxy-Ph,
       Ph, 4-CH3O-Ph

N
H

COON
HO

32

R1, R2 = H,H; H,CH3; -CH2CH2CH2-; -CH2CH2-  
图式  22  离子液体负载脯氨酸催化剂  32 催化的  Aldol 反
应 
Scheme 22.  Aldol reaction catalyzed by ionic liquid-supported 
proline 32. 
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对硝基苯甲醛的产物收率高达  93%, ee 值也高达 

91% (见图式 28).   

1.2  负载脯氨酸衍生物催化的直接不对称  Aldol 

反应 

1.2.1  负载脯氨酰胺类催化剂 

简单的脯氨酰胺催化剂对不对称 Aldol 反应的

催化活性并不高 , 但具有化合物  43 (见图式  29) 结

构的脯氨酰胺催化剂却表现出较高的催化活性和立

体选择性[88].   

N
H

N

O

O

H

R1

R2

H43

NH N
N
H
R

OH
H

O O

 
图式 29  脯氨酰胺及负载脯氨酰胺催化剂的一般结构 

Scheme 29.  General structure of substituted prolinamides and sup-
ported prolinamides. 
 

Jiang 课题组[89]报道了脯氨酰胺催化剂 44 在离

子液体中催化不对称  Aldol 反应 , 得到了较好的结

果, 并可重复使用 4 次而对映选择性几乎不变 (见图

式 30).   

N
N

OH
H

O Ph
Ph

44

RCHO

O
44  20%

[bmin]BF4, 0 oC R

OOH

R1 R1

Yield = 46%-85%
ee = 91%-99%

R = 4-NO2-Ph, 2-NO2Ph, 4-Br-Ph, 4-Cl-Ph, 2-Cl-Ph,
3-NO2-Ph, 4-CN-Ph, 4-Me-Ph,  Ph, 2-naphthyl, t-Bu
R1 = H; CH3  

图式 30  脯氨酰胺催化剂 44 在离子液体中催化的 Aldol 反
应 
Scheme 30.  Aldol reaction catalyzed by prolinamide 44 in ionic 
liquid. 

 
Davis 课题组 [90]报道了一系列具有化合物  43 

骨架的负载二肽 (三肽) 类催化剂 45, 用于催化丙酮

与 4-硝基-苯甲醛之间的不对称 Aldol 反应 (见图式 

31), 产物收率达  13%~99%, ee 值为  22%~77%.  以

负载三肽为催化剂时立体选择性较高, 但收率较低.  

他们还考察了溶剂、温度和反应时间对催化性能的

影响 .  结果发现 , 以丙酮作溶剂 , 在  –25 °C 下反应 

41 h 的反应性能最佳, 收率可达 98%, ee 值达 82%.   

N
H

NO2

O
O 45 13%

20 oC, 24 h
NO2

OH O

Yield = 13%-100%
ee = 22%-77%

HN
N
H

O

AA1 AA2

45
H-Pro-NH-TG
H-Pro-Ala-NH-TG
H-Pro-Ser-NH-TG
H-Pro-D-Ser-NH-TG
H-Pro-Thr-NH-TG
H-Pro-D-Thr-NH-TG
H-Pro-Cys-NH-TG
H-Pro-Ser-Phe-NH-TG
H-Pro-Ser-Trp-NH-TG
H-Pro-Ser-Tyr-NH-TG

Novasyn TG
resin

 
图式 31  负载寡肽催化的 Aldol 反应 

Scheme 31.  Aldol reaction catalyzed by supported oligopeptide. 
 
与此同时 , Kudo 课题组 [91]报道了聚苯乙烯-聚

乙二醇  (PS-PEG) 树脂负载的二肽和三肽催化剂 

O

N
H

COOH40

RCHO   +

O
          40 2%
sulfated β-CD 10%

H2O, 25 oC, 48 h

OH

R

O

R = 2-NO2-Ph, 3-NO2-Ph, 4-NO2-Ph,
       Ph, 4-Cl-Ph, 4-Br-Ph, 4-CF3-Ph, 
       4-CH3-Ph, 2-CH3-Ph, 2-furyl

Yield = 62%-100%
anti/syn = 84/16-99/1
ee = 96%-99%

图式 27  环糊精负载脯氨酸催化剂 40 催化的 Aldol 反应

Scheme 27.  Aldol reaction catalyzed by cyclodextrin-supported 
proline 40. 
 

O
O

O
O

O

O

N
H

COOH
41

O

N
H

H
N

OH

O

O

42

CHO

NO2

R1

O
41 or 42 10%
H2O, r.t., 24 h

NO2

OH O

R2 R1 R2

Yield = 65%-91%
anti/syn = 88/12-99/1
ee = 90%-99%

R1, R2 = H,H; H,CH3; -(CH2)3-

图式 28  聚丙烯酸酯负载脯氨酸催化的 Aldol 反应 
Scheme 28.  Aldol reaction catalyzed by acrylic polymer-supported 
proline. 
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46~50.  这些催化剂具有较高的催化活性, 室温下在

水相中反应 6 h, 收率高达 78%~99%, 但立体选择性

相对较低  (ee = 12%~34%).  当以丙酮 /水 /四氢呋喃 

(体积比 1:1:1) 为溶剂, 催化剂和助催化剂 ZnCl2 用

量均为 20% 时, 催化剂 48 和 50 的性能较好 (48: 收

率 >99%, ee = 64%;  50: 收率 >66%, ee = 73%), 但所

得产物具有相反的立体构型 (S 型).  用催化剂 50 催

化丙酮与带吸电子基团苯甲醛之间的  Aldol 反应 , 

收率为 50%~99%, ee = 71%~84% (见图式 32).  催化

剂可重复使用 5 次, 而催化活性和立体选择性保持

不变, 但每次均需加入 ZnCl2.   

RCHO
O

  50 20%  
ZnCl2 20%

acetone/THF/H2O 1/1/1
     18-30 h, 0 oC

R

OH O

R = 2-NO2-Ph, 3-NO2-Ph,
       4-NO2-Ph, 4-Cl-Ph, 2-Cl-Ph

Yield = 50%-100%
ee = 71%-84%

Pro

Phe Pro

Phe Phe pro

46

47

48

Phe Phe D-Pro

Phe Tyr D-Pro

49

50

= amino terminated PEG-PS resin

 
图式 32  聚苯乙烯-聚乙二醇负载寡肽催化的 Aldol 反应 

Scheme 32.  Aldol reaction catalyzed by PS-PEG-supported oli-
gopeptide. 

 
三肽催化剂  51 是催化丙酮与各种醛不对称 

Aldol 反应的有效催化剂, 有时催化剂用量仅为 1%, 

立体选择性比脯氨酸还要高[92].  因此, 文献[93]合成

了负载三肽催化剂  52~55, 用于催化丙酮与多种醛

不对称 Aldol 反应, 得到了较好的反应结果 (见图式 

33).  这些催化剂至少可重复使用 8 次而立体选择性

保持不变, 但其活性在重复使用 3 次后有所降低.   

NH

N

H
N

NH2

CO2HO
O

O

51

NH

N

H
N

N
H

CO2HO
O

O

= Polystyrene  
   SPAR          
   TentaGel      
   PEGA

RCHO  +
O

 54 5%
NMM 5%
24 h, r.t. R

OOH

R = 4-NO2-Ph, Ph, c-C6H11, 
       i-Pr; neo-Pent

Yield = 30%-93%
ee = 72%-80%

52
 53
54
55

 
图式 33  负载三肽催化剂 54 催化的 Aldol 反应 

Scheme 33.  Aldol reaction catalyzed by supported tripeptide 54. 
 

一些多肽超支聚合物 (见图式 34) 也被用于模

拟醛缩酶不对称合成羟基酮化合物[94].  只有催化剂 

56 被成功用于催化不对称 Aldol 反应, ee 值为 61%, 

但其活性较低, 反应 36 h, 底物转化率只有 69%.  而

在水相中用 1% 的催化剂反应 3 h, 底物转化率即可

达 99% 以上, 但没有对映选择性.   
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图式 34  超支聚合物催化剂 56 的结构及催化结果 

Scheme 34.  Structure of dendrimer 56 and its catalytic results. 
 
2008 年 Wang 课题组[95]报道了 Merrifield 树脂

负载的二肽催化剂 57, 并考察了其在无外加溶剂条

件下催化不对称 Aldol 反应的性能, 收率高达 98%, 

顺 /反比和  ee 值分别达  90/10 和  96% (见图式  35).  

并且催化剂至少可重复使用 5 次, 其活性和立体选

择性均无明显降低.   

N
H O

H
N

O

O

P

R1CHO   + R2

O

R3
R1 R2

OOH

R3

57 10%
neat, 24 h, r.t.

57

 
图式  35  Merrifield 树脂负载二肽催化剂  57 催化的  Aldol 
反应 
Scheme 35.  Aldol reaction catalyzed by merrifield resin-supported 
dipeptide 57. 

 
2010 年 , 离子液体负载的脯氨酰胺催化剂  58 

也被用于催化直接不对称 Aldol 反应[96](见图式 36).  

在水相中用  1%~5% 的催化剂催化环酮反应 , ee 值

和顺/反比分别高达 99% 和 99;  催化链状酮的反应 

ee 值也高达 97%, 并且催化剂至少可循环使用 4 次.   

Cui 课题组 [97]将负载脯氨酰胺催化剂  59 用于
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含水介质中催化直接不对称  Aldol 反应 , 收率高达 

93%, ee 值和顺/反比分别高达 97% 和 99/1 (见图式 

37), 并且催化剂至少可以重复使用 15 次, 虽然其活

性缓慢降低, 但立体选择性基本不变.   

1.2.2  负载脯氨磺酰胺类催化剂 

聚合物负载的磺酰胺 60(a~c) 也被用于催化直

接不对称 Aldol 反应[98].  在有水存在条件下考察了

其催化环己酮和对硝基苯甲醛的反应, 并与小分子

磺酰胺催化剂的性能进行比较 , 发现催化剂  60(b) 

的催化性能最好 (见图式 38).   

1.2.3  负载手性二胺催化剂 

Cheng 课题组 [99,100]报道了杂多酸负载手性二

胺催化剂 61, 在不到 1% 的催化剂用量下, 直接不对

称  Aldol 反应收率即可达  99%, ee 值高达  99% (见

图式 39).  并且在保持立体选择性不变的前提下, 催

化剂至少可重复使用 6 次.   

2007 年, Cheng 课题组[101]将一系列离子液体负

载手性二胺催化剂 62~71 (见图式 40) 用于催化丙酮

与  4-硝基苯甲醛的不对称  Aldol 反应 , 产物收率达 

28%~99%.   
在水 (20%) 和乙酸 (5%) 存在下, 以 63 为催化

剂时收率较高;  在此条件下拓展了反应底物 , 虽然

收率较高, 但立体选择性较低 (见图式 41).   

最近 , 杂多酸负载的手性二胺催化剂  72 (见图
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ee: up to 99% 
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图式 36  离子液体负载脯氨酰胺催化剂催化的 Aldol 反应

Scheme 36.  Aldol reaction catalyzed by ionic liquid-supported 
prolinamide. 
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图式 37  负载脯氨酰胺催化剂 59 催化的 Aldol 反应 

Scheme 37.  Aldol reaction catalyzed by supported prolinamide 59.
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图式 38  负载磺酰胺催化剂 60 催化的 Aldol 反应 

Scheme 38.  Aldol reaction catalyzed by supported sulfamide 60.
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图式 39  多金属杂多酸负载二胺催化剂催化的 Aldol 反应

Scheme 39.  Aldol reaction catalyzed by polyoxometalate ac-
ids-supported diamine. 
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图式 40  离子液体负载的脯氨酸衍生物催化剂 
Scheme 40.  Ionic liquid-supported proline derivatives. 
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式 42) 也被用于催化直接不对称 Aldol 反应 [102], 产

物收率和 ee 值均可达 90%, 且催化剂至少可以重复

使用 4 次.   

O
H

O

R
n = 3, 4, 6, 8, 10, 12

48 h, r.t.
72, 25%

N
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N 9
9

H+

3
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O OH

R

nn

72

 
图式 42  杂多酸负载二胺催化剂 72 催化的 Aldol 反应 

Scheme 42.  Aldol reaction catalyzed by polyoxometalate acid- sup-
ported diamine 72. 

 
1.2.4  负载手性硫脲催化剂催化 

Merrifield 树脂负载的硫脲催化剂 73 也被用于

催化直接不对称 Aldol 反应[103].  在水相中用 2% 的

催化剂即可达到 84% 的收率和 97% 的 ee 值 (见图

式 43).   
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图式  43  Merrifield 树脂负载硫脲催化剂  73 催化的  Aldol 
反应 
Scheme 43.  Aldol reaction catalyzed by merrifield resin-supported 
sulfourea 73. 
 

2  负载脯氨酸及衍生物催化的 Michael 加

成反应 

2.1  负载脯氨酸催化剂 

Benaglia 课题组 [104]报道的聚乙二醇负载脯氨

酸催化剂  1 也能很好地催化酮与硝基烯烃的  Mi-

chael 加成反应  (收率  60%, 非对映选择性达  95:5), 

与小分子脯氨酸催化剂性能相似, 但对映选择性较

低  (ee = 40%).  催 化 剂 重 复 使 用  4 次 , 收 率 

(60%→18%)、非对映选择性 (95/5→90/10) 和对映选

择性 (35%→20%) 均有所降低 (见图式 44).   

1 15%

Yield = 60%
syn/anti = 95/5
ee = 35%

R1 R2

O

Ph
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MeOH, 72 h
R1 R2

O
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=

O O
Yield = 40%
syn/anti = 60/40
ee = 40%

O Yield = 92%
ee = 0%

 
图式 44  聚乙二醇负载脯氨酸催化的 Michael 加成反应 

Scheme 44.  Michael addition catalyzed by PEG-supported proline. 

 
用催化剂  1 催化  2-硝基丙烷与环己烯酮的 

Michael 加成时, ee 值为 50%, 但收率只有 36%.  若

延长反应时间, 收率升高到 65%, 但 ee 值降至 42%.  

催化剂重复使用时, 收率不下降, 但 ee 值从 42% 下

降到 32% (见图式 45).   

1 (15%)/NaOH
i-PrOH, 60 h

O

NO2

O

NO2

Yield = 65%
ee = 42%

 
图式 45  负载脯氨酸催化的 2-硝基丙烷与环己烯酮的 Mi-
chael 加成 
Scheme 45.  Michael addition catalyzed by supported proline between 
2-nitropropane and cyclohexene ketone. 

 
Zhao 课题组[105]合成了类似的聚乙二醇负载脯

氨酸催化剂  74, 并用于环己酮与硝基烯烃的  Mi-

chael 加成反应.  结果显示, 用 5% 的催化剂 74 时反

应结果较好 (收率 = 92%, 顺/反比 = 98/2, ee = 46%);  

但对映选择性不及小分子催化剂  (收率  = 54%, 顺 /

反比 = 98/2, ee = 54%).  随后, 他们又拓展了反应底

物 , 收率  39%~94%, 顺 /反比  = 98/2, ee = 5%~86%, 

优于前述的负载催化剂 1 (见图式 46).   

Zhao 课题组同时给出了可能的过渡态模型 (见

图式  47).  令人遗憾的是 , 该催化剂重复使用  4 次

后 , 收率  (94%→24%) 和对映选择性  (60%→10%) 

便大大降低.   

2004 年, Toma 课题组[106]在离子液体中进行脯

氨酸催化硝基烯烃与二羰基化合物或醛、酮的 Mi-

chael 加成反应 .  收率  = 0%~90%, 顺 /反比  = 1/1~ 

R1, R2 = H, H; H, CH3; -CH2CH2CH2-; -CH2CH2- etc.
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63 5%
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     24 h, r.t.

R R1

OH

R2

O

R R1

OH

R2

O

R = 2-NO2-Ph, 3-NO2-Ph, 4-NO2-Ph, 2-naphthyl,
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Yield = 25%-99%
anti/syn = 1/4.8-1.3/1
ee(anti) = 5%-32%
ee(syn) = 50%-63%

图式 41  离子液体负载二胺催化剂催化的 Aldol 反应 
Scheme 41.  Aldol reaction catalyzed by ionic liquid-supported dia-
mine. 
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12/1, ee = 0%~60% (见图式 48).   

2006 年 , 该课题组 [107]又报道了离子液体中脯

氨酸催化的 α,β-不饱和羰基化合物与硫酚或硫醇的 

Michael 加成反应.  他们一方面在[bmin]PF6 离子液

体中对反应底物进行了大量筛选 , 产物收率可达 

18%~99%, 但几乎没有立体选择性 ;  另一方面 , 以 

α,β-不饱和羰基化合物与硫酚的  Michael 加成为模

型反应, 对离子液体介质进行了筛选 [108], 虽然在短

时间  (10 min) 内即高收率  (76%~99%) 地得到产物 , 

但产物均无立体选择性, 并且在没有脯氨酸存在下

也能得到 Michael 加成产物 (见图式 49).   

2.2  负载脯氨酸衍生物催化剂 

Pericàs 课题组 [109]报道了聚苯乙烯树脂负载脯

氨酸衍生物催化剂  75 和  76, 并用于催化不对称 

Michael 加成反应.  在优化条件下, 催化剂 75 和 76 

均表现出良好的催化性能 (见图式 50).  且催化剂可

重复使用 3 次, 而产率和立体选择性均无明显下降.   

Cheng 课题组 [110]制备了聚苯乙烯树脂通过离

子对负载的脯氨酸衍生物催化剂 77, 并考察了其对

酮与硝基烯烃的 Michael 加成反应的催化性能.  以

环己酮为底物时, 催化效果较好 (收率 = 56%~97%, 

顺/反比 = 93/7~96/4, ee = 68%~90%).  以环戊酮、丙

酮或异丁酮为底物时, 催化效果中等 (见图式 51).   

Wang 课题组 [111]将  Merrifield 树脂负载的二胺

催化剂  78 (a~d) 用于催化环己酮与硝基烯烃的 

Michael 加成反应, 收率高达 92%, dr (非对映体过量

值)值和 ee 值分别高达 99/1 和 98% (见图式 52).   

近年来, 人们发现脯氨醇硅醚具有优异的不对

称催化性能 , 它的负载化同样引起了人们的兴趣 .  

2006 年, Zhao 课题组 [112]报道了聚合物负载的脯氨

醇硅醚催化剂  79~82, 并将其用于催化醛与硝基烯
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图式 49  离子液体中脯氨酸催化硫酚与 α,β-不饱和羰基化

合物的 Michael 加成 
Scheme 49.  Michael addition between aryl mercaptan and α,β-un-
saturated ketone catalyzed by proline in ionic liquid. 
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图式 50  聚苯乙烯负载脯氨酸衍生物 75 和 76 催化的 Mi-

chael 加成反应 

Scheme 50.  Michael addition catalyzed by polystyrene-supported 
proline-derivatives 75 and 76. 
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图式  46  聚乙二醇负载脯氨酸  74 催化的  Michael 加成反

应 
Scheme 46.  Michael addition catalyzed by PEG-supported proline 
74.  
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图式  47  催化剂  74 催化  Michael 加成反应可能的过渡态

模型 
Scheme 47.  Proposed transition state model of Michael addition 
catalyzed by 74. 
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图式 48  离子液体中脯氨酸催化的 Michael 加成反应 
Scheme 48.  Proline catalyzed Michael addition in ionic liquid. 
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烃的  Michael 加成反应 .  在优化条件下 , 用  10% 的

催化剂  80 能够高收率、高立体选择性地得到  Mi-

chael 加成产物  (见图式  53).  并且此催化剂可重复

使用  4 次 , 但其活性  (81%→65%) 和非对映选择性 

(81/19→75/25) 有所降低.   

Pericas 课题组 [113]和 Peng 课题组 [114]分别报道

了负载的脯氨醇硅醚催化剂 83 和 84 催化的醛/酮与

硝基烯烃的 Michael 加成反应 .在优化条件下 , 催化

剂 83 和 84 都表现出了很好的活性和立体选择性 (见

图式 54, 55).  并且 83 和 84 重复使用 6 次后, 尽管产

率略有下降, 但立体选择性基本保持不变.   
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图式 54  聚苯乙烯负载脯氨醇硅醚 83 催化的 Michael 加成

反应 
Scheme 54.  Michael addition catalyzed by polystyrene-supported 
prolinol silyl ether 83. 
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图式 55  负载脯氨醇硅醚 84 催化的 Michael 加成反应 

Scheme 55.  Michael addition catalyzed by supported prolinol silyl 
ether 84. 

 
离子液体通过共价键负载脯氨酸衍生物催化剂

催化  Michael 加成反应也引起人们的注意 .  Cheng 

课题组 [115]将离子液体负载脯氨酸衍生物催化剂 

62~68 用于催化硝基烯烃与醛、酮的 Michael 加成反

应 .  在三氟乙酸存在下 , 用  5% 的催化剂  62 或  63, 

可高收率、高立体选择性地得到 Michael 加成产物 

(见图式 56).  催化剂 63 重复使用4 次后, 其催化活

性有所下降, 但立体选择性不变.   

随后 , Liang 课题组 [116]合成了类似催化剂  85, 

并用于催化醛、酮与硝基烯烃的 Michael 加成反应.  

当以环己酮为反应底物时, 收率和立体选择性均较

高 (见图式 57).  并且该催化剂可重复使用 4 次, 产
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图式  51  聚苯乙烯负载脯氨酸衍生物  77 催化的  Michael
加成反应 
Scheme 51.  Michael addition catalyzed by polystyrene-supported 
proline-derivatives 77. 
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图式  52  Merrifield 树脂负载二胺催化剂  78 催化的  Mi-
chael 加成反应 
Scheme 52.  Michael addition catalyzed by Merrifield resin-sup-
ported diamine. 

N
H

O

O

TMSO

OO

O

O n

79 (n = 1, para-position)
80 (n = 2, para-position)
81 (n = 3, para-position)
82 (n = 2, meta-position)

RCHO   + R1 NO2 OHC NO2

R1

R

80 10%
CCl4, r.t., 30 h, 6 d

R = i-Pr, Et, Pr, Bu, Pent, Hex
R1 = Ph, 4-Br-Ph, 1-naphthyl, 4-MeO-Ph

Yield = 42%-81%
syn/anti = 81/19-95/5
ee = 77%-99%

n

图式 53  负载脯氨醇硅醚 80 催化的 Michael 加成反应

Scheme 53.  Michael addition catalyzed by supported prolinol silyl 
ether 80.  
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率和立体选择性均没有明显下降.   

Headley 课题组[117]合成了离子液体负载型催化

剂 86, 并用于催化醛与硝基烯烃的 Michael 加成, 得

到中等的收率 (29%~64%) 和较高的立体选择性 (顺

/反比 = 89/11~97/3, ee = 64%~88%) (见图式 58).   

R1, R2 = H, i-Pr; H, C3H7; H, C4H9; CH3, CH3

N
H

N
H

S

N

N

O

O
86

H R2

R1

O

R
NO2 H

NO2

O

R1

R

R2

86 20%
Et2O, 4 oC, 6 d

R = Ph, 4-CH3-Ph, 4-CH3O-Ph

Tf2N

 
图式 58  离子液体负载脯氨酸衍生物 86 催化的 Michael 加
成反应 
Scheme 58.  Michael addition catalyzed by ionic-liquid-supported 
proline-derivatives 86. 

 
最近, 离子液体负载手性二胺催化剂 87 也用于

催化不对称 Michael 加成反应[118].  收率高达 100%, 

ee 值和顺/反比分别高达 97% 和 99/1 (见图式 59).   

3  负载脯氨酸及其衍生物催化的其它反应 

3.1  Mannich 反应 

Benaglia 等[58,59]还考察了聚乙二醇负载脯氨酸

催化剂 1 对不对称 Mannich 反应的催化性能 (见图

式 60), 收率达 81%, ee 值高达 97%.  并且催化剂至

少可以重复使用 3 次, 而立体选择性保持不变.   

RCHO
O      1 30%

 r.t., 24-72 h
R

NH O

Yield = 10%-81%
ee = 40%-97%

R = 4-NO2-Ph, 4-CH3O-Ph, i-Pr, i-Bu

PMPNH2

PMP

DMSO

 
图式 60  聚乙二醇负载脯氨酸催化的 Mannich 反应 

Scheme 60.  Mannich reaction catalyzed by PEG-supported proline. 
 

在离子液体[bmim]BF4 中 L-脯氨酸也可催化醛

或酮的不对称 Mannich 反应 (见图式 61).  在 5% 的

脯氨酸催化下能快速反应 , 并且立体选择性很高 ;  

催化剂可重复使用 4 次而保持立体选择性不变, 但

收率有所降低 (99%→83%)[119].  

R2CHO
O

L-proline  5%
[bmim]BF4

R2

NH O

Yield = 52%-99%
ee = 43%-99%R2 = 4-NO2-Ph, i-Bu etc.

PMPNH2

PMP

0.5-6 h, 25 oCR1 R1

R1 = H, allyl etc.

 
图式 61  在离子液体[bmim]BF4 中脯氨酸催化 Mannich 反
应 

Scheme 61.  Mannich reaction catalyzed by proline in [bmim]BF4. 

 
Liu 等 [120]发现 , 将离子液体[bmim]BF4 酰化后

用于催化不对称  Mannich 反应效果更好  (见图式 

62);  且催化剂至少可以重复使用  4 次而保持立体

选择性不变, 但收率略有降低 (96%→85%).   

3.2  醛酮的 α-氧胺化反应 

在离子液体中  L-脯氨酸也可催化醛或酮的不

对称 α-氧胺化反应 [121].  他们首先考察了 L-脯氨酸

87

R1

R2

O

R
NO2

87 20%
[bmim]BF4, r.t. R1 NO2

R2

RO

NN
N
H BF-

4

图式 59  离子液体负载二胺催化剂催化的 Michael 加成反

应 
Scheme 59.  Michael addition catalyzed by ionic-liquid-supported
proline diamine. 

R1
R2

O

R
NO2

62,63 15%
TFA (5%)
8-96 h, r.t.

R1
NO2

R2

RO

Yield = 25%-100%
syn/anti = 83/17-99/1
ee = 43%-99%

R = 4-Cl-Ph, 4-CH3O-Ph, 3-NO2-Ph, 2-naphthyl,
       4-CH3-Ph, 2-Cl-Ph, 3,4-methylenedioxy-Ph
R1, R2 = H, H; -(CH2)3-; -(CH2)4- etc.

图式 56  离子液体负载脯氨酸衍生物催化的 Michael 加成

反应 

Scheme 56.  Michael addition catalyzed by ionic-liquid-supported
proline-derivatives. 
 

R1, R2 = H, H; H, Et; -(CH2)4- etc.

N

NN
N

NH N

BF4

85

R1

R2

O

R
NO2

85 15%
 TFA 5%
48-72 h, r.t.

R1 NO2

R2

RO

Yield = 63%-99%
syn/anti = 5/3-98/2
ee = 40%-97%

R = 4-Cl-Ph,2-Cl-Ph,4-CH3O-Ph,2-naphthyl etc.

图式  57  离子液体负载脯氨酸衍生物  85 催化的  Michael
加成反应 
Scheme 57.  Michael addition catalyzed by ionic-liquid-supported
proline-derivatives 85.  
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在一系列离子液体中对丙醛和环己酮的 α-氧胺化反

应的催化性能 , 收率和  ee 值分别高达  89% 和  99% 

(见图式 63).   

随后 , 在离子液体[bmim]BF4 中对反应底物进

行了拓展 , 均得到了很好的反应结果  (见图式  64).  

以丙醛和环己酮为底物, 考察了催化剂的重复使用

性能, 发现该催化剂至少可使用 6 次, 但其活性略有

降低 (94%→81%).   

N
Ph

O
L-proline 20% O

NHPh

Yield = 68%-94%
ee = 95%-99%

[bmim]BF4,  r.t.R1

O

R1, R2 = H, Me; H, Et; -(CH2)4  etc.

R1

O

R2 R2

 
图式 64  在离子液体[bmim]BF4 中脯氨酸催化醛和酮的 α-
氧胺化反应 
Scheme 64.  Proline catalyzed α-aminoxylation of aldehydes and 
ketones in [bmim]BF4. 

 
与此同时, Guo 等 [122]在离子液体[bmim]BF4 中

考察了  L-脯氨酸对多种醛和酮的  α-氧胺化反应的

催化性能, 也取得较好的反应结果 (见图式 65).  

4  结语与展望 

综上所述, 近年来负载脯氨酸及其衍生物催化

的研究取得了很大的进展, 通过不同的负载方式、不

同的载体及负载不同的脯氨酸衍生物, 开发出了许

多新型的高活性、高立体选择性且方便回收利用的

有机催化剂 .  然而 , 这些负载脯氨酸类催化剂仍存

在一些问题 :  (1) 聚苯乙烯或硅胶等通过共价键负

载的多相催化剂, 既方便回收利用, 又避免催化中心

流失, 但其催化活性往往较低;  (2) 可溶性聚合物通

过共价键负载的催化剂虽然实现了均相催化, 催化

活性相对较高, 但很难保证催化剂全部回收;  (3) 通

过共价键负载的催化剂往往需要多步合成, 因此只

能选择廉价易得的或反应收率较高的小分子催化剂

进行负载 ;  (4) 通过离子对负载或在离子液体中催

化剂 , 虽然克服了合成上的缺点 , 但催化剂易流失 , 

且离子液体的成本较高.   

因此, 寻找新的具有高活性、高立体选择性及高

回收率的负载型有机催化剂仍是令人十分期待的课

题 (例如, 比脯氨酸及其衍生物更复杂的有机小分子

催化剂的负载 , 其它载体的开发等等).  另外 , 有机

催化剂不用从反应体系分离的连续催化方法还未见

文献报道, 我们坚信很快将会实现这种催化方法.   
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