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L-脯氨酸催化的杂环化合物的合成研究进展 
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(苏州大学材料与化学化工学部  江苏省有机合成重点实验室  苏州 215123) 

摘要  杂环化合物在医药、农药、材料等领域具有广泛的应用价值, 其合成方法研究是目前有机合成的研究热点之一. 
L-脯氨酸及其衍生物是一种易得的有机小分子催化剂, 在许多重要有机反应中取得了非常好的催化效果. 综述了近几

年 L-脯氨酸催化的杂环化合物的合成研究进展. 大多合成方法具有反应条件温和、回处理方便、产率高、环境友好等

优点. 
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Abstract  Heterocyclic compounds have shown many important applications in medicine, pesticide and materials. The syn-
thetic method of heterocyclic compounds is one of the focused fields in organic synthesis. Small organic molecules like 
L-proline and its derivatives are readily commercially available catalyst and have been used in some important organic reac-
tions. The applications of L-proline in catalyzing the synthesis of heterocyclic compounds in recent years are reviewed. Most
mentioned synthetic methods have the advantages of mild reaction conditions, easily operation, high yields and environmen-
tally friendly. 
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L-脯氨酸(L-Proline 简写 L-Pro)又称 L-吡咯烷-2-羧

酸, 氢化吡咯甲酸, 是一种含吡咯烷的亚氨酸. L-脯氨

酸是合成人体蛋白质的重要氨基酸之一, 是氨基酸输液

的重要原料, 也是合成卡托普利、依那普利等一线降压

药物的重要中间体, 已被广泛应用于食品与医药工业.  
L-脯氨酸是一种结构简单、易得的有机手性小分子, 

自从 List 等[1]首先将天然 L-脯氨酸用于催化分子间直接

Aldol 反应后, 天然 L-脯氨酸作为一种特殊的天然有机

小分子催化剂越来越受到广泛的重视. 利用它来催化直

接 Aldol, Mannich, Michael 等类型有机合成反应, 能达

到很好的不对称诱导效果[2～4]. 与一般的金属催化剂相

比 L-脯氨酸具有无毒、无害、水溶性好, 通过简单的 

水萃取即可很容易除去, 反应的后处理十分方便. 使得

它作为催化剂在有机合成中的得到了越来越广泛的应

用. 
杂环化合物是一类重要的有机化合物, 许多天然的

和人工合成的杂环化合物都具有潜在的药理活性, 在现

有的药物和农药中杂环化合物占有很大的比例. 随着现

在药物及化学品的研究发展, 杂环化合物在有机及药物

化学中的作用越来越重要, 建立简单、高效构筑新型杂

环化合物的方法在医药和农药开发的重要前提. 近年

来, 利用 L-脯氨酸作为绿色催化剂的杂环化合物的合成

取得了很好的效果. 本文就近几年来 L-脯氨酸催化的杂

环化合物的合成研究进展做一简要综述. 
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1  单杂环的合成 

1.1 五元单杂环的合成 

1.1.1 噻吩环的合成 

噻吩是一类重要的五元杂环化合物, Gewald 反应[5]

是利用 β-酮酸酯、氰乙酸酯/丙二腈、单质硫在有机碱

催化下的三组分反应构建噻吩衍生物的有效方法, 然
而, 该反应的收率比较低[6]. 最近, Xu 和 Zeng 等[7]利用

L-脯氨酸作为催化剂, 通过环酮、氰乙酸酯/丙二腈和单

质硫的三组分反应, 合成了取代 2-氨基噻吩衍生物 1 
(Eq. 1). 该方法具有催化剂用量低(10 mol%)、操作简

单、收率高, 最高收率达 98%.  

  (1) 

1.1.2  咪唑环的合成 

咪唑也是一类广泛存在于天然产物和有机体中的

重要杂环化合物. 含有咪唑结构修饰的化合物具有多种

药理活性, 在生化过程中起着重要作用[8]. 2,4,5-三取代

和1,2,4,5-四取代咪唑有多种合成方法, 通常, 2,4,5-三取

代咪唑采用 1,2-二酮、α-羟基酮或者 α-酮单肟与醛及醋

酸铵的三组分缩合反应来制备, 反应需要在离子液体[9]

或者在酸[10～12]、硝酸铈铵[13]催化下, 或者在微波辐射下

进行[14]. 另一方面, 1,2,4,5-四取代咪唑一般通过 1,2-二
酮、α-羟基酮或者 α-酮单肟与醛、伯胺及醋酸铵的四组

分缩合反应来制备[15～18]. Singh 等[19]利用 L-脯氨酸催化

的 1,2-二酮、醛及醋酸铵的三组分(Eq. 2)和 1,2-二酮、

醛、伯胺及醋酸铵的四组分(Eq. 3)缩合成环反应分别得

到了 2,4,5-三取代咪唑 2 和 1,2,4,5-四取代咪唑 3. 在研

究中考察了溶剂对反应的影响, 质子性溶剂(甲醇、乙

醇、异丙醇、叔丁醇)要好于非质子性溶剂(氯仿、乙腈、

甲苯), 在甲醇中得到的产率最高, 反应时间也最短, 而
在水、二氯甲烷或者 1,4-二氧六环中反应很难进行. 另
外, 催化剂的用量对反应也有重要影响, 在 5 mol% L-
脯氨酸存在下反应的产率只有 56%, L-脯氨酸的用量提

高到 10 mol%, 产率也相应提高到 78%, 当 L-脯氨酸为

15%时, 产率达到最高(90%), 用量再提高到 20%, 产率

不仅没有提高反而有所下降(88%), 所以最终选择 L-脯
氨酸的用量为 15%. 在反应中芳香醛和脂肪醛都能进

行, 芳香醛都能得到较高的收率(69%～92%), 而脂肪

醛的收率只有中等(42%～51%). 
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1.2  六元单杂环的合成 

1.2.1  吡啶环的合成 

1,4-二氢吡啶(1,4-DHPs)及其衍生物是一类重要的

生物活性分子, 具有钙离子通道调节等作用, 在医药领

域具有重要的应用价值[20]. 这类化合物的经典合成方

法是 Hantzsch 合成法[21], 是通过酸催化下的醛、β-二羰

基化合物和氨的三组分缩合反应来完成的, 但是该方法

的产率比较低, 已经有很多文献对该合成方法进行了改

进[22,23]. 最近, Sivamurugan等[24]采用 L-脯氨酸的锌盐为

催化剂, 在无溶剂条件下通过 1,3-二羰基化合物、芳醛

及醋酸铵的三组分反应(Eq. 4), 高产率地得到了 1,4-二
氢吡啶衍生物 4, 催化剂的用量仅为 4 mol%, 反应可以

在加热条件下进行, 也可以在微波辐射下进行, 在微波

条件下进行只需要 2～4 min, 产率在 80%以上. 
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Kumar等[25]直接采用L-脯氨酸为催化剂, 在无溶剂

条件下通过肉桂醛、取代苯胺及 β-酮酸酯的三组分反应 
(Eq. 5), 该反应的条件温和, 只需要在室温下反应1 h即
可得到 80%以上的目标产物 5. 除 L-脯氨酸外, 其他有

机小分子, 例如: 氨基酸(酸性、碱性和中性)、麻黄碱及

金鸡纳碱等生物碱都具有一定的催化效果, 但还是 L-脯
氨酸的催化效果最好. 
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R1 = H, NO2; R2 = H, CH3; R3 = H, CH3;
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R6 = OCH3, OC2H5, OBu-t

 (5) 

Jiang 等[26]则采用 L-脯氨酸催化的丁炔二酸酯、胺、

β-二羰基化合物和甲醛的四组分反应(Eq. 6), 一步得到

了官能化的多取代 1,4-二氢吡啶 6. 在该多组分过程中

包含有氢氨化/Knoevenagel 缩合/Michael 加成/分子内环
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合等一系列反应. 作者考察了催化剂(质子酸、Lewis 酸、

氨基酸)、溶剂、底物的物质的量比及温度对反应的影

响. 该方法具有较好的底物适应性, 炔类化合物还可以

是炔酮, 胺可以是芳香胺也可以是脂肪胺, β-二羰基化

合物包括乙酰丙酮、乙酰乙酸乙酯和苯甲酰丙酮, 醛除

甲醛外, 还可以是乙醛和对硝基苯甲醛. 
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6

12 ~ 24 h
R2 = CH3, OEt 62% ~ 86%

 

随后, Jiang 等[27]在原来研究工作的基础上, 研究了

L-脯氨酸催化下的炔酮、胺、活性亚甲基化合物和两分

子甲醛的五组分 Domino 反应 (Eq. 7), 一步合成了

1,2,3,4-四氢吡啶衍生物 7. 该多组分反应(MCR)过程涉

及到氢胺化/Prins 反应/Mannich 型反应/分子内脱水-环

化等一系列 Domino 反应过程. 反应物中的胺为甲胺和

乙胺, 而活性亚甲基化合物则可以是乙酰丙酮、丙二腈、

丙二酸二乙酯、乙酰乙酸乙酯、苯甲酰乙酸乙酯等. 
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(7)

 

我们[28]以 L-脯氨酸为催化剂, 利用烯胺酮、芳醛和

丙二腈的三组分反应合成了一系列八氢化喹啉衍生物 8 
(Eq. 8). 当烯胺酮中的 R 取代基为羧乙基时, 在发生三

组分反应的同时还要进一步发生分子内的环化反应, 得
到咪唑并喹啉衍生物 9. 
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Karade[29]和 Kumar 等[30]几乎同时报道了 L-脯氨酸

催化下的取代苯甲醛、达咪酮、乙酰乙酸乙酯及醋酸铵

的四组分 Hantzsch 反应(Eq. 9), 合成了一系列多氢化喹

啉衍生物 10. 研究表明催化剂 L-脯氨酸对该反应起关

键作用, 在没有 L-脯氨酸存在时, 该四组分回流反应 24
小时只生成 73%的苯甲醛与达咪酮的 Knoevenagel 缩合

产物, 当加入 5 mol% 的 L-脯氨酸时反应就能够顺利进

行得到73%的目标产物. 当L-脯氨酸用量为10 mol%时, 
产率可以高达 92%. 
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Raju 等[31]以异噁唑胺代替醋酸铵进行类似的四组

分反应, 首次得到了异噁唑基取代的多氢化喹啉衍生物

11 (Eq. 10). 

CHO

R

O

O

R' NH2

N

O

OEt

O

R'

R

O
N

CH3 O
N

CH3

H3C

O
N

H3C

CH＝CHAr

O

O
OEt

, ,

++ +
L-Proline

 EtOH,  reflux

(10)

11

R' =

 

最近, Xu等[32]以 L-脯氨酸作为手性催化剂, 通过 β-
酮酸酯、取代苯胺及甲醛的不对称多组分 Cascade 反应

合成了一系列手性的四氢吡啶衍生物 12 (Eq. 11), 并且

取得了中等的收率和中等的 ee 值. 以乙酰乙酸乙酯与

甲醛和对甲氧基苯胺为例, 反应在 THF 溶剂中以 20 
mol% L-脯氨酸为催化剂在 16 ℃反应 6 h, 反应的收率

为 63%, ee 值为 65%. 
自 1976 年 Krohnke[33]发现 2,4,6-三芳基吡啶的合成

方法以来, 人们对 2,4,6-三芳基和其他多芳基取代的吡

啶的合成方法进行了深入的研究[34～37], 但是这些方法 
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还存在需要强碱或者强酸催化, 处理过程复杂, 纯化困

难, 需要多步反应等等不足. Mukhopadhyay 等[38]报道了

L-脯氨酸催化的多取代吡啶的一步合成法, 芳醛、芳酮

和醋酸铵按照 1∶2∶1.3 的物质的量比在 15 mol%的 L-
脯氨酸催化下在乙醇中室温反应 3～4 h 就可以得到高

产率的 2,4,6-三芳基吡啶 13 (Eq. 12). 如果采用脂肪酮

与 2 equiv.的芳香醛及氨进行类似反应, 则得到 3-取代- 
2,6-二芳基吡啶-4-酮 14[39] (Eq. 13). 
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最近, 我们[40]报道了 L-脯氨酸催化下, 通过醛、胺

及 4-羟基吡喃酮的五组分反应, 合成了一系列 3,3'-芳亚

甲基双(4-羟基-6-甲基吡啶酮)衍生物 15 (Eq. 14). 我们

详细考察了不同的有机小分子催化剂、溶剂、温度及催

化剂用量对反应的影响, 得到最佳的反应条件是以 10 
mol% L-脯氨酸为催化剂, 溶剂为乙醇, 反应在回流状

态下进行, 可以获得 82%以上收率的目标产物. 
1.2.2  吡喃环的合成 

多官能化取代的吡喃也是一类重要的杂环化合物, 
具有广泛的生物和药理活性[41], 这类化合物通常通过 
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在非均相碱性催化剂存在下活性亚甲基化合物对芳亚

甲基丙二腈的加成反应来实现[42,43]. 该类化合物也可以

采用醛、活性亚甲基化合物及丙二腈的三组分反应来制

备[44]. Elnagdi等[45]采用 10 mol%的 L-脯氨酸为手性催化

剂, 通过苯甲醛、丙二腈与活性亚甲基化合物的三组分

反应, 得到了中等的对映选择性的含有氰基和氨基等官

能团的 4H-吡喃类化合物 16 (Eq. 15). 活性亚甲基化合

物可以是乙酰乙酸乙酯、乙酰丙酮、苯甲酰乙酸乙酯、

乙酰乙酸苄酯、苯甲酰乙腈及丙二酸二乙酯. 
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* (15)

16
60% ~ 92%

 

Balalaie 等[46]以 L-脯氨酸为催化剂, 通过芳醛、达

咪酮与丙二腈或者氰乙酸酯的三组分反应, 合成了四氢

化苯并[b]吡喃衍生物 17 (Eq. 16). 反应在水介质中进

行, 为四氢吡喃类化合物的合成提供了一条绿色合成的

方法. 
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(16)
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Shanthi 等[47]报道了水介质中 L-脯氨酸催化下取代

水杨醛、丙二腈、吲哚的三组分反应, 得到了具有抗氧

化活性的吲哚取代的苯丙吡喃衍生物 18 (Eq. 17). 这些

化合物表现出很好的自由基捕获能力, 具有非常高的还

原能力. 
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1.2.3  嘧啶环的合成 

二氢嘧啶(DHPM)是重要的含氮杂环化合物, 它具

有抗肿瘤、抗菌等广泛的生物活性. Biginelli 反应是合成

该类化合物的经典方法, 它是利用酸催化下乙酰乙酸乙

酯、苯甲醛与尿素的三组分缩合反应生成 3,4-二氢嘧  
啶-2(1H)-酮[48]. 人们对 Biginelli 反应进行了广泛深入的

研究, 发现许多类型的催化剂均可以催化该反应[49], 甚
至在无催化剂无溶剂条件下该反应仍可以进行[50]. Na-
gaiah 等[51]报道了 L-脯氨酸催化下醛、β-二羰基化合物

和尿素或者硫脲的 Biginelli 反应(Eq. 18), 只需要 10 
mol%的 L-脯氨酸就能够顺利催化该反应, 反应在无溶

剂条件下在室温下反应1～3 h就能够得到高产率的 3,4-
二氢嘧啶-2(1H)-酮衍生物 19. 

O O

R2 R3 H2N NH2

X

N
H

NH

R1

XR2

R3

O

R1 H

O
++

X = O or S

L-Proline (10 mol%)

r.t., 1 ~ 3 h

(18)

19  

1.2.4  噻嗪环的合成 

Perumal 等[52]报道了 L-脯氨酸催化的 2-[(2-氧代-2-
芳乙基)砜基]乙酸乙酯与芳醛及胺的假四组分反应, 得
到了一系列 6-芳酰基-1,1-二氧代-3,5-二芳基-1,4-噻嗪- 
2-羧酸酯(20) (Eq. 19). 进一步的生物活性研究表明, 这
类化合物具有很好的抗分支杆菌的活性. 

Ar

O O2
S CO2Et

N

SO2

CO2Et

Ar'

Ar'

Ar O

R

R NH2+ +2 Ar'CHO
L-Proline, EtOH

(19)

R = H, CH3, C6H5CH2

72% ~ 90%

20  

随后, 他们[53]报道了 L-脯氨酸催化的硫代酮酸酯

与芳醛及氨的三组分 Domino 反应, 非对映选择性地生

成了反式-6-芳酰基-5-芳基噻嗪酮(21) (Eq. 20). 在产物

的结构中芳酰基与邻位的芳基处于反式位置. 产物的结

构经过单晶X射线衍射分析确证, 晶体结构分析表明六

元噻嗪环采取扭船式构象, 在该构象中两个大基团芳酰 

NH3
Ar'

O

N
H

S

OAr

O

Ar'
S CO2Et

EtOH

Ar

CHO
+

L-Proline
(50 mol%)

+

21
42% ~ 71%

(20) 

基和芳基处于平伏键, 这种构象最稳定, 这也可以解释

反应只生成反式产物的原因. 

2  稠杂环的合成 

2.1  双杂环的合成 

2.1.1  喹啉环的合成 

喹啉是一类重要的含氮杂环化合物, 具有广泛的生

物和药理活性. 喹啉及其衍生物的合成方法有多种, 其
中氢化喹啉的合成一般采用多组分反应进行合成.  

Chandrasekhar 等[54]报道了 L-脯氨酸催化下的邻氨

基苯乙酮与取代苯甲醛的缩合环化反应, 一步合成了 2-
芳基-2,3-二氢化喹啉-4(1H)-酮(22) (Eq. 21). 该反应中

催化剂 L-脯氨酸的用量比一般的反应要多(30 mol%). 
反应中底物芳醛的适应性比较广, 苯环上供电子取代基

和吸电子取代基均能顺利进行. 

NH2

O CHO

R N
H

O

R

+

L-Proline
(30 mol%)

MeOH, r.t., 48 h
(21)

22

79% ~ 93%

 

2.1.2  香豆素环的合成 

香豆素是一类具有广泛存在于天然产物的杂环化

合物, 在医药、染料等方面具有重要的应用价值. 香豆

素环的构建主要包括 Pechmann[55], Perkin[56], Knoeve-
nagel[57], Reformasky[58], Wittig[59]等反应. 一般 3-取代香

豆 素 都 是 采 用 水 杨 醛 与 活 性 亚 甲 基 化 合 物 的

Knoevenagel 缩合反应制得的, 反应的催化剂一般为过

渡金属催化剂. Karade 等[60]采用 L-脯氨酸作为催化剂, 
通过取代水杨醛与活性亚甲基化合物(包括乙酰乙酸乙

酯、丙二酸二乙酯、氰乙酰乙酸乙酯、丙二酸、丙二腈、

麦氏酸)反应合成了一系列 3-取代香豆素衍生物 23 (Eq. 
22). 反应在无溶剂条件下进行, 该方法具有反应时间

短(0.5 h)、产率高、后处理方便、环境友好等优点. 

CHO

OHR CO2Et

Z

O O

Z

R
+

L-Proline
solvent-free

80 ~ 90 oC
(22)

Z = COMe, COOEt, CN, COOH

83% ~ 98% 23
 

最近, 我们[61]研究了L-脯氨酸催化下的水杨醛与4-
羟基-6-甲基吡喃-2-酮的反应, 结果发生了吡喃环的开

环反应, 得到了 3-乙酰乙酰基香豆素 24 (Eq. 23). 光谱

研究表明产物中的 3-位乙酰乙酰取代基是以烯醇形式

存在的, 这种烯醇式结构可以与香豆素环形成一个大的

共轭结构, 而使产物的稳定性增加. 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW 

 
Chin. J. Org. Chem. 2013, 33, 1616～1627 © 2013 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      1621 

CHO

OHR O O

OH O

RO

OH

O

+ (23)

L-Proline
(10 mol%)

EtOH, reflux

24
62% ~ 98%

 

2.1.3  吡喃并吡唑环的合成 

吡喃并[2,3-c]吡唑也是研究得比较多的具有抗肿瘤

等广泛生物活性的双杂环化合物, 该类化合物一般采用

碱催化下醛、丙二腈、吡唑啉酮的三组分反应来制备[62]. 
Li 等[63]以 D,L-脯氨酸为催化剂, 利用芳醛、丙二腈、3-
甲基-1-苯基-2-吡唑啉-5-酮的三组分反应, 合成了一系

列 6-氨基-5-氰基-4-芳基-1,4-二氢化吡喃并[2,3-c]吡唑

(25) (Eq. 24). 反应在无溶剂条件在室温下研磨就能顺

利完成. 

N
N
Ph

H3C

O

Ar
CN

NH2
N

N

Ph

H3C

O

CN

CN
Ar CHO ++

D,L-Proline

solvent-free

(24)

25  

最近, Myrboh等[64]报道了 10 mol%的L-脯氨酸催化

下乙酰乙酸乙酯、水合肼、丙二腈、醛的四组分反应(Eq. 
25), 合成了一系列 6-氨基-4-脂肪基/芳基-3-甲基-2,4-二
氢化吡喃并[2,3-c]吡唑-5-腈(26). 该反应在水介质中回

流反应10～20 min就能够完成. 反应过程中首先是乙酰

乙酸乙酯与水合肼反应生成中间体 3-甲基-1H-吡唑- 
5(4H)-酮, 然后再与芳醛及丙二腈发生上述三组分反应. 

CN

CN
NH2NH2 H2O

O O

OEt

R
CHO

O
HN

N

R
CN

NH2

+ +
L-Proline (10 mol%)

H2O, reflux, 10 ~ 20 min+

26

65% ~ 93%

(25)

 

Zhao 等[65]报道了 L-脯氨酸和手性硫脲组成的联合

手性催化剂催化的 3-甲基-2-吡唑啉-5-酮与芳亚甲基丙

二腈的不对称缩合环化反应(Eq. 26), 对映选择性地得

到了二氢化吡喃并[2,3-c]吡唑衍生物 27, 反应的收率较

高, 但是, 对映选择性比较差(11%～72% ee), 构型为 R
型. 
2.1.4  吡喃并嘧啶环的合成 

吡喃并嘧啶双杂环化合物由于具有抗肿瘤、抗菌等

活性而得到人们的极大兴趣. 其中, 7-氨基-6-氰基-5-芳 

N
H

CO2H

N
N
H

O
CN

R
CN O

HN
N

CN

NH2

R

CH2Cl2

H

OMe

NH

S

N
H

CF3

F3C

N

N

+ (26)
Catalyst

r.t.

Catalyst

27
54% ~ 89% yield
11% ~ 72% ee

 

基-5H-吡喃并[2,3-d]嘧啶-(1H,3H)-2,4-二酮是研究得最

多的化合物, 这类化合物一般采用芳亚甲基丙二腈与巴

比妥酸反应而得. Balalaie 等[66]报道了 L-脯氨酸催化下

芳醛、丙二腈、巴比妥酸或者硫代巴比妥酸的三组分反

应(Eq. 27), 生成了吡喃并[2,3-d]嘧啶衍生物 28, 该反应

催化剂 L-脯氨酸的用量仅为 5 mol%, 反应在乙醇水溶

液中于室温下反应 2 h 即可完成. 

NH

NH
O

O

X
Ar H

O

CN

CN

O

HN

N
H

O

Ar
CN

NH2

O

+

(27)

+

X = O, S

L-Proline (5 mol%)

aq. EtOH, r.t.

28

68% ~ 88%

 

Tripathi 等[67]报道了 L-脯氨酸/三氟乙酸催化的 3,4-
二氢-(2H)-吡喃、脲/硫脲、醛的三组分反应(Eq. 28), 非
对映选择性地合成了六氢化吡喃并[2,3-d]嘧啶酮(或者

硫代酮)衍生物 29. 反应中的催化剂为 15 mol% L-脯氨

酸和 6 mol%的三氟乙酸, 该反应具有很好的非对映选

择性, 文中对反应机理进行了探讨, 并通过计算机模拟

对反应的过渡态进行了研究. 

CHO

R

H2N NH2

X

O CH3CN
O N

H

NH

X

H

H

R

+ +

L-Proline
    TFA

(28)

29
X = O, S

78% ~ 90%

 

2.1.5  其它双杂环的合成 

吡啶并[2,3-d]嘧啶是一类在医药领域有重要应用价

值的稠杂环化合物, 具有抗肿瘤、抗菌等广泛的生物活

性. 吡啶并[2,3-d]嘧啶环的构建一般采用两种方法, 一
种是在原有嘧啶环的基础上再形成一个吡啶环, 另外一

种是在原有吡啶环的基础上新构建一个嘧啶环. 这两种

方法都是通过一些多组分反应实现的 [68 ～ 70]. 最近 , 
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Singh 等[71]利用 L-脯氨酸催化的 6-氨基-1,3-二甲基尿嘧

啶、醛、丁炔二酸二酯的三组分 Domino 反应, 一步合

成了高度官能团化的吡啶并[2,3-d]嘧啶衍生物 30 (Eq. 
29). 该反应是一个由 Knoevenagel 缩合反应和一个[4＋
2]的杂-Diels-Alder 反应构成的 Domino 反应过程. 

N

N

O
Me

O
Me

NH2

R CHO

CO2R'

CO2R'

N

N N
H

R
CO2R'

CO2R'

O

Me
O

Me

+ +
L-Proline

EtOH, reflux

(29)

30

46% ~ 88%

 

吡啶并[3,4-b]吡唑也是一类重要的杂环骨架, 含有

该骨架的化合物具有多种药理活性, 这类化合物一般采

用 5-氨基吡唑与 α,β-不饱和腈或者麦氏酸的芳亚甲基衍

生物的反应来制备. 我们[72]利用 L-脯氨酸催化的醛、5-
氨基吡唑、麦氏酸的三组分反应合成了一系列吡啶并

[3,4-b]吡唑衍生物 31 (Eq. 30).  

N
N

H3C

Ph

NH2

N
N N

H
Ph

H3C
R

O

RCHO
O

O
O

O

++
L-Proline (10 mol%)

EtOH, 80 oC

(30)

31

82% ~ 98%

 

苯并咪唑也是引起众多科学家关注的化合物, 它的

合成方法有三种: 一是邻苯二胺与羧酸及其衍生物(包
括腈、酰胺、原酸酯)在强烈脱水条件下反应; 第二种方

法是未取代苯并咪唑的直接 N-烷基化; 第三种方法是

酸催化下邻苯二胺与醛的反应. Adapa 等[73]报道了 L-脯
氨酸催化的邻苯二胺与醛的反应, 合成了一系列 2-芳  
基-1-芳甲基-1H-苯并咪唑衍生物 32 (Eq. 31). 该方法具

有很好的选择性, 对于非对称的邻苯二胺只生成一种产

物. 

R

R1

NH2

NH2

CHO

R

N

NR

R1

R2

R2

+
L-Proline (10 mol%)

CHCl3, r.t.

(31)

32

32% ~ 95%

 

喹唑啉也是一类被广泛研究的具有重要生物活性

的杂环化合物, 其合成方法有多种, 但是以靛红酸酐为

原料的多组分反应是一种最为方便的制备方法. Kumari
等[74]报道了 L-脯氨酸催化下靛红酸酐、醛、胺或醋酸铵

的三组分反应一锅合成 2,3-二氢化-4(1H)-喹唑啉酮(33)
的方法(Eq. 32). 该反应以水作溶剂, 在微波辐射下反应

7～8 min 即可完成. 该方法具有反应时间短、产率高、

后处理简单、环境友好等优点. 

N
H

O

O

O

R1CHO

N
H

N

O
R2

R1

H2O, MW, 100 oC
+ + R2NH2 or NH4OAc

L-Proline (15 mol%)

33

250 W, 7 ~ 8 min

(32)

 

2.2  三杂环的合成 

2.2.1  吖啶环的合成 

吖啶是一类在天然产物和医药领域具有重要应用

价值的杂环化合物, 具有抗寄生虫、抗菌、抗肿瘤等活

性. 吖啶是 1,4-二氢吡啶的衍生物, 其制备方法一般以

醛、达咪酮、胺或者醋酸铵为原料, 在有机溶剂中传统

热反应合成[75], 或在水中用十二烷基磺酸钠(SDS)催化

合成[76], 或在微波辐射促进下合成[77]. Nikpassand 等[78]

报道了 L-脯氨酸催化的芳醛、达咪酮、醋酸铵三组分一

锅合成氢化吖啶衍生物 34 (Eq. 33). 反应在水介质中进

行, L-脯氨酸的用量为 15 mol%, 由于 L-脯氨酸溶于水, 
而生成的产物却不溶于水中, 所以通过简单的抽滤就能

够将催化剂与产物分离, 得到的含有 L-脯氨酸的水还可

以重复使用, 重复使用六次产率没有降低.  

O

O

NH4OAcAr CHO

N
H

Ar OO

+ +
L-Proline (15 mol%)

H2O, reflux

34

65% ~ 93%

(33)

 

随后, 他们[79]采用超声波促进的 L-脯氨酸催化的

类似三组分反应, 合成了结构中含有偶氮基结构片断的

氢化吖啶衍生物 35 (Eq. 34). 
2.2.2  呋喃并喹啉环的合成 

人们最初从鬼臼树脂中发现了一种抗肿瘤木酚素

—鬼臼毒素, 其具有抗癌、抗肿瘤等重要的生物活性, 
还可以通过绑定管蛋白抑制微管组合和作为 DNA 局部 
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N N

CHO

OH

R

R

O O NH4OAc, L-Proline

N N O

NH

O

OH

+

(34)

35

58% ~ 92%

 

酶抑制剂. 20世纪 50 年代, 人们曾经尝试用它来治疗各

类肿瘤, 没有获得成功, 原因是在治疗过程中虽然有一

定的效果但是同时出现了复杂的毒副作用. 人们希望通

过对其结构修饰来获得治疗效果好而毒性小的这类药

物, 因此鬼臼毒素及其衍生物合成及药物学研究吸引了

人们众多的目光, 4-氮杂鬼臼毒素由于其抗肿瘤活性好

而受到人们的广泛关注. 4-氮杂鬼臼毒素的母核是呋喃

并[3,4-b]喹啉, 该骨架一般采用醛、芳胺、季酮酸的三

组分反应来构建[80,81], 但在该方法中, 只要具有强供电

子基的芳胺才能反应. 我们[82]研究了 L-脯氨酸催化的

醛、芳胺、季酮酸的三组分反应, 一步方便地合成了一

系列 4-氮杂鬼臼毒素衍生物 36 (Eq. 35). 在该方法中底

物的适应性更广, 对于芳胺可以拓展到弱的供电子基团

甚至是一些弱的吸电子基团. 通过该方法我们得到了一

些新的 4-氮杂鬼臼毒素衍生物, 部分化合物表现出很强

的抗肿瘤活性. 

NH2

+R1 R2 CHO + O
O

O

N
H

O

OR2

R1

L-Proline (10 mol%)

EtOH, 80oC

(35)

36

89% ~ 95%

 

我们[83]还利用 L-脯氨酸催化的烯胺酮与醛及季酮

酸的三组分反应, 合成了一类四氢化呋喃并[3,4-b]喹 
啉-1,8-二酮衍生物 37 (Eq. 36). 我们考察了溶剂、温度、

不同有机小分子催化剂及催化剂用量对该反应的影响, 
反应用 10 mol% L-脯氨酸作为催化剂, 在乙醇中回流反

应 1.5-2 小时, 可以得到 91%以上的目标产物. 
2.2.3  其它三杂环的合成 

二氢化吡喃并[c]色烯及其衍生物由于具有抗过敏、

抗肿瘤等广泛的生物活性而受到人们的广泛关注 . 
Balalaie 等[84]报道了 L-脯氨酸催化下芳醛、丙二腈、4- 
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R CHO O

O

O

N
O

O R O

R1

++
L-Proline (10 mol%)

EtOH, 80oC

(36)

37

91% ~ 95%

 

羟基香豆素三组分反应合成 2-氨基-4-芳基-3-氰基-5-氧
代-4H,5H-吡喃并[3,2-c]色烯(38) (Eq. 37). 反应在 1∶1
的乙醇水溶液中进行, 催化剂可以是 L-脯氨酸, 也可以

用磷酸氢铵(DHAP). 

Ar H

O

CN

CN

O O

OH

O

O

NH2
CN

Ar

O

+ +
H2O:EtOH (V:V = 1:1)

(37)

38

72% ~ 88%

L-Proline (10 mol%)

 

我们[85]利用 L-脯氨酸催化的 5-氨基-1-苯基-3-甲基

吡唑、醛、季酮酸的三组分反应, 合成了一系列二氢化

呋喃并[3',4':5,6]吡啶并[2,3-c]吡唑衍生物 39 (Eq. 38). 
同样, 如果用 1,3-茚二酮代替季酮酸, 则可以得到另一

类茚并[2',1':5,6]吡啶并[2,3-c]吡唑衍生物. 反应在 10 
mol% L-脯氨酸催化下在乙醇中回流 0.5～3 h 即可完成, 
由于产物难溶于乙醇而 L-脯氨酸则易溶解于乙醇中, 所
以产物可以通过简单的抽滤就能够将催化剂与产物分

离, 得到的含有 L-脯氨酸的乙醇溶液还可以重复使用, 
重复使用六次产率没有降低. 

N

H3C

N NH2
Ph

N
N N

H

O

H3C

Ph

R O

R CHO O

O

O

+ +
L-Proline (10 mol%)

EtOH, 80oC

(38)

39

51% ~ 97%

 

最近, 我们[86]报道了 L-脯氨酸催化下靛红与烯胺

酮的两组分 Domino 反应, 一步方便地合成了天然产物

的母核吡咯并[2,3,4-kl]吖啶-1-酮衍生物 40 (Eq. 39). 反
应在甲苯溶剂中回流状态下进行, 产物的结构与烯胺酮
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的结构有关, 对于达咪酮与芳胺生成的烯胺酮进行该反

应时得到 4,5-二氢化吡咯并[2,3,4-kl]吖啶-1-酮衍生物, 
而当用 1,3-环己二酮与芳胺生成的烯胺酮进行该反应

时, 得到的是芳构化产物吡咯并[2,3,4-kl]吖啶-1-酮衍生

物. 因此, 我们可以通过烯胺酮结构的改变得到不同的

产物, 实现产物的多样性合成. 

O

NH

R1

R
R

N
H

O

OR2

N

N
O R1

R
R

R2

+
L-Proline

Toluene

(39)

40

76% ~ 93%

 

Perumal等[87]报道了 L-脯氨酸催化的 3-氨基-2-丁烯

腈、苯肼、芳醛、2-羟基萘-1,4-二酮的四组分反应, 合
成了一系列 7-芳基-8-甲基-10-苯基-5H-苯并[h]吡唑并

[3,4-b]喹啉-5,6(10H)-二酮衍生物 41 (Eq. 40). 反应以水

作溶剂, 催化剂 L-脯氨酸的用量为 40 mol%. 

O

O
OH CH3

NH2NC

N N
N

Ar
O

O CH3

Ph

Ph NHNH2 Ar CHO+ +
L-Proline

H2O, reflux

(40)

41

81% ~ 91%

+

 

最近, Khalafi-Nezhad 等[88]报道了 20 mol% L-脯氨

酸催化的取代苯胺、醛、巴比妥酸或者硫代巴比妥酸的

三组分反应, 一步区域选择性地合成了 5-芳基嘧啶并

[4,5-b]喹啉二酮 42 (Eq. 41). 反应在水介质中进行, 为
该类化合物提供了一种绿色合成方法. 

NH2

R
Ar CHO

N
H

NH

O

O X

N
H

N
H

NH

Ar O

X
R

+ +
L-Proline (20 mol%)

H2O, reflux

X = O, S

(41)

42

82% ~ 92%

 

吩噻嗪也是重要的三环化合物, 是一些药物分子的

骨架[89～91]. 最近马大为教授课题组[92]报道了 CuI/L-脯
氨酸催化的 2-碘苯胺与 2-溴苯硫酚的串联 C—S 和 C—
N 成键反应, 一步合成得到了取代吩噻嗪 43 (Eq. 42). 

I

NH2

R1
HS

Br
R2

K2CO3

N
H

S
R1 R2

+
CuI/L-Proline

46% ~ 88%

43

(42)

 

3  螺杂环的合成 

3.1  螺吲哚环的合成 

吲哚 3-位上与其它杂环相连的螺吲哚化合物是许

多药物和天然生物碱的核心结构, 例如生物碱 spirotry- 
prostatins A 和 B[93]. 螺吲哚环的构建一般采用靛红参与

的多组分反应[94～96]. 我们[97]研究了水介质中 L-脯氨酸

催化的靛红、丙二腈(或者氰乙酸酯)及活性亚甲基化合

物(包括季酮酸、达咪酮、1,3-环己二酮、4-羟基吡喃酮、

乙酰乙酸乙酯、吡唑啉酮、4-羟基香豆素、4-羟基喹啉

酮)的三组分反应, 一步高产率地合成了具有吡喃结构

的螺吲哚化合物 44 (Eq. 43). Singh等[98]也报道了类似的

L-脯氨酸催化的靛红、丙二腈(氰乙酸酯)、达咪酮或者

巴比妥酸的三组分反应, 该反应在乙醇中室温下进行, 
仅需要 6～15 min 即可完成. 

 

Bazgir 等[99]研究了水介质中 L-脯氨酸催化的靛红、

5-氨基吡唑、季酮酸或者 2-羟基-1,11-萘醌的三组分反

应 45 (Eq. 44), 得到了含有多种杂环结构单元的螺吲哚

化合物.  
Bazgir 等[100]报道了 L-脯氨酸催化的靛红、烯胺、

1,3-茚二酮的三组分反应 46 (Eq. 45), 合成了一系列结

构新颖的螺吲哚化合物. 催化剂 L-脯氨酸的用量为 20 
mol%, 反应在正丙醇中回流 10 min 才能完成. 为了考

察该反应的适应性, 他们还研究了苊醌、烯胺与 1,3-茚
二酮及靛红、烯胺与丙二腈的三组分反应, 反应都能够 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW 

 
Chin. J. Org. Chem. 2013, 33, 1616～1627 © 2013 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      1625 

Ph

N
N NH2

Z

N
R

X
O

O O
O

O

H
N

NR
X

O

N
N

O

Ph
O

Z

++
L-Proline (10 mol%)

H2O, reflux

(44)

45

76% ~ 91%

 

顺利进行得到预期的螺吲哚产物. 

N
R

O

O
X

O

O

NH2
R'

N
H

O
R'

NR
O

X

+ +
L-Proline (20 mol%)

1-Propanol

(45)

46

78% ~ 87%
R' = CN, COOMe, COOEt

 

3.2  其它螺杂环的合成 

Chandrasekhar 等[101]研究了 L-脯氨酸催化的取代邻

羟基苯乙酮与环己酮衍生物的反应 (Eq. 46), 合成了一

系列含有黄烷酮结构单元的螺杂环化合物 47. 反应在

DMF 溶剂中于 80 ℃进行, 催化剂 L-脯氨酸的用量为 
30 mol%.  

R'

R OH

O

X

O

O
X

O
R'

R
+

L-Proline

DMF, 80 oC

X = CH2, NBn, NBoc

(46)

47

80% ~ 96%

 

Wu 等[102]报道了 L-脯氨酸催化的 9-菲醇与甲醛的

反应(Eq. 47), 得到了螺菲酮衍生物 48, 反应中 L-脯氨

酸的用量只要 5 mol%, 而且可以回收利用, 该反应可能

经过生成 Mannich 碱和 10-亚甲基-9-菲酮中间体. 

OHR

R
HCHO

R

R

R

R

O
OL-Proline

48

(47)

 

4  结束语 

总之, 与一般的金属催化剂相比 L-脯氨酸具有易

得、价廉、无毒、无害等优点, 另外, 由于 L-脯氨酸的

水溶性好, 而一般有机物在水中的溶解度比较小, 这样

通过简单的洗涤或者萃取即可除去反应体系中的催化

剂 L-脯氨酸, 使得反应的后处理十分方便. 而且, 大多

数 L-脯氨酸催化的反应可以在水中进行, 使得该合成方

法更加符合绿色化学的要求. 所以, L-脯氨酸催化的杂

环化合物的合成是现代的更安全更环保的绿色化学方

法. 目前, L-脯氨酸催化的杂环骨架的构建得到的大多

数是消旋体, 有一些反应虽然能够得到光学活性体, 但
其选择性还比较差. 如何提高 L-脯氨酸催化剂在多组分

反应中的对映选择性, 实现不对称催化反应是有待于人

们进一步开展深入研究的课题. 
由于杂环化合物在医药、农药、材料等领域具有广

泛的应用价值, 发展以绿色化学为主线的杂环化合物的

合成方法, 构筑更多新的、具有更高生物活性的新型杂

环化合物, 同时推动杂环化合物的绿色合成技术在工业

化方面的应用, 将使得 L-脯氨酸催化的杂环化合物的合

成得到更大的发展. 
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