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离子液体支载反应研究进展 

霍聪德*    王  程 
(西北师范大学化学化工学院  兰州 730070) 

摘要  利用离子液体作为可溶性支载体近年来已经发展成为有机合成中的一个重要策略. 底物、催化剂或反应试剂均

可支载到离子液体上. 离子液体支载合成的后处理一般都比较简单. 离子液体支载的催化剂或反应试剂大多可以被回

收重复使用. 本文对离子液体支载反应的研究新进展进行了综述.  
关键词  离子液体支载; 回收; 循环使用  

Progress in Ionic Liquids Supported Reactions 

Huo, Congde*    Wang, Cheng 
(College of Chemistry and Chemical Engineering, Northwest Normal University, Lanzhou 730070) 

Abstract  Using ionic liquids as soluble supports has emerged in recent years as a feasible strategy for organic synthesis. 
Substrates, catalysts or reagents can all be immobilized onto ionic liquids. The workup of ionic liquids supported synthesis is
usually simple. On the other hand, ionic liquids supported catalysts and reagents can often be recovered and reused. The new
progress in ionic liquids supported reactions is reviewed. 
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通过支载的方式进行有机合成起源于 1963 年美国

洛克菲勒研究所的 Merrifield 发明的固相多肽合成方法

(SPPS, 获得 1984 年诺贝尔化学奖)[1]. 载体为不溶性固

体高分子树脂, 反应完成后固载产物可以容易的从反应

混合物中过滤分离出来. 如今生物高分子的固相合成已

经自动化, 可被常规应用于多肽和聚核苷酸合成.  
然而固相合成由于其非均相反应本质, 导致: (1)反

应活性低. 例如在多肽合成中通常需要加入大大过量的

氨基酸单体作为反应试剂才能使反应进行完全. 当需要

某种自然界并不大量存在的氨基酸时, 价格相当昂贵; 
(2)上载率低. 规模化合成时载体价格昂贵, 在药物寡肽

的合成中, 载体的费用加上消耗的过量单体试剂可占到

整个原材料花费的 60%以上. (3)合成过程中无法采用常

规的分析方法, 难以跟踪和检测反应进程.  
基于上述固相合成的局限性, 进一步出现了通过高

分子支载的“液相合成”多肽的方法, 使用聚乙二醇

(PEGs)等可溶性高分子作为载体, 从而恢复了均相反应

条件[2], 反应结束后, 支载产物可以通过改变溶液极性

的方式从反应混合物中沉淀分离. 这种合成方式在一定

程度上结合了传统的均相反应条件和固载反应的优点.  
上世纪末, 基于含氟化合物优先溶解于含氟溶剂的

事实, 氟化物支载合成也有了一定发展, 通过含氟溶剂

萃取等方法, 支载有氟化物的物质可以从反应混合物中

分离出来, 从而使后处理简化[3].  
随着绿色化学和可持续发展化学的概念逐渐深入

人心, 对于离子液体化学的研究全面展开. 1992 年, 美
国南弗罗里达大学的 Zaworotko 小组[4]报道了第一例对

空气和水稳定的咪唑阳离子离子液体 ([emim][BF4]); 
1999 年, 美国南阿拉巴马大学的 Davis 小组[5]首次示范

了官能团化的离子液体不仅可以用作反应媒介, 也可用

作反应催化剂, 这篇文章在一定程度上也可以看作是离

子液体支载化合物作为催化剂使用的雏形. 2001 年, 法
国雷恩第一大学的Bazureau小组[6]首次使用离子液体作

为可溶性载体应用于有机小分子合成. 此后在 21 世纪
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的第一个十年里, 离子液体载体在有机合成中的应用已

经取得了初步的成果, 在支载催化剂, 反应试剂, 反应

底物方面都取得了不同程度的进展, 开始引起越来越多

有机化学工作者的兴趣, 逾百篇相关科技论文已经被发

表[7].  
离子液体作为载体的应用通常首先是离子液体被

官能团化(安装 linker), 从而可以通过共价键与催化剂、

反应试剂或反应底物连接起来. 这种共价键附着的方式

必须足够强壮, 在所要经历的整个反应过程中不会分

解, 但在反应完成后, 又可以方便的切断, 切断的反应

条件不会影响到目标产物. 目前作为离子液体载体的主

力是铵盐离子液体和磷盐离子液体, 特别是杂环铵盐离

子液体, 例如咪唑阳离子液体和吡啶阳离子液体的支载

应用最为广泛, 因为他们在很多化学转化过程中都能够

保持稳定.  
离子液体载体可以支载催化剂、反应试剂, 从而方

便回收再利用; 也可以支载反应底物, 用于有机小分子

或生物大分子的多步合成. 由于其离子化特性, 离子液

体支载化合物通常不溶于非极性或小极性有机溶剂(例
如烷烃、醚). 可溶于离子液体或极性有机溶剂(例如乙

腈、N,N-二甲基甲酰胺). 而在中等极性的有机溶剂(例
如氯仿、二氯甲烷)中的溶解性和离子液体载体的结构

和反离子的结构有关.  
就目前离子液体支载合成领域发展的情况而言, 离

子液体支载的催化剂大多在离子液体中使用, 反应完成

后, 通过有机溶剂萃取的方式提取产物, 催化剂保留在

离子液体中, 从而可以方便再次使用; 离子液体支载的

有机小分子或生物大分子合成则通常在极性有机溶剂

中进行, 反应完成后, 加入小极性溶剂, 使缚有离子液

体载体的产物从反应液中沉淀出来进行分离.  
本文着重论述了进入 21 世纪以来利用离子液体支

载所进行的液相有机合成, 特别侧重于一些相对比较系

统或深入的研究工作.  

1  离子液体支载的有机小分子合成 

Bazureau 小组[8]在 2001 年首次使用咪唑型离子液

体作为载体应用于有机小分子合成, 他们开发了一系列

具有短的聚乙二醇链的离子液体载体, 通过酯化反应支

载反应底物, 并将其应用于一系列杂环化合物的合成

(Scheme 1).  
2003 年, 美国纽约州立大学宾汉姆顿分校的 Handy

小组[9]从可再生资源-果糖出发, 4 步反应合成了一系列

新型咪唑类离子液体载体. 这类咪唑类离子液体载体的

特点是在咪唑环的C-4或C-5位引入了CH2OH linker(通 
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常是在 C-1 位). 离子液体载体与丙烯酸反应成酯后, 与
二烯发生 Diels-Alder 反应, 产率较高. 同时当反应结束

后离子液体载体可以有效回收(大于 90%). 这种离子液

体载体的主要问题是在碱性条件下稳定性较差. 可能是

因为咪唑环上 C-2 位没有官能团化, 在碱性条件下容易

发生去质子化作用造成. 另一个不足是在反应后产物与

载体的分离需要用到剧毒的氰化钾作为酯基交换试剂 
(Scheme 2).  
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Scheme 2 

2003 年, 加拿大麦吉尔大学的陈德恒小组[10]发现

在 Suzuki 交叉偶联反应中使用离子液体支载的底物之

后具有了比传统液相合成更好的反应结果(Scheme 3). 
在钯催化下, 咪唑支载的碘苯 2 在水溶液中和各种芳基

硼酸 3 发生偶联反应, 高产率的得到了二芳基产物 4. 
通过加入小极性溶剂, 产物 4 可以从反应体系中沉淀出

来, 从而方便的与副产物分离. 随后用碱的甲醇溶液处

理化合物 4, 除去离子液体载体的同时获得甲酯5. 实验

结果显示, 这个离子液体支载的Suzuki偶联反应和传统
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条件下的 Suzuki 反应相比, 产率更高且产物更易于纯

化. 反应活性更好的原因可能是由于离子液体支载的反

应物在水中拥有更好的溶解性, 同时咪唑片段的存在可

能对钯催化的反应有促进作用(陈德恒小组在离子液体

支载合成方面做了大量探索性工作, 例如还制备了离子

液体支载的脯氨酸用于不对称 Aldol 反应; 合成了离子

液体支载的无臭无挥发性的 Swarn 氧化试剂; 将离子液

体支载方式成功应用于多种生物大分子的合成, 例如寡

肽, 寡聚脱氧核苷酸, 寡聚核苷酸, 寡糖等的合成; 并
发展出了寡聚咪唑型离子液体载体, 大大提高了可合成

寡肽的长度). 
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Scheme 3 

2004 年, 荷兰 Organon 制药公司的 de Kort 小组[11]

报道了一种新型的咪唑型离子液体载体 7, 它实际上是

AMEBA 树脂的离子液体类似物. 7 被成功应用于强效

抗血栓药物替罗非班(tirofiban)类似物 10 的多步合成. 
从8到9的所有转化都是在没有有机溶剂存在下进行的, 
选用了与水不互溶的离子液体([bmim][PF6])作为溶剂. 
在反应过程中, 采用 HPLC/MS 进行检测. 反应完成后, 
剩余的反应物和副产物可以通过水和乙醚的简单淋洗

而除去, 固定在离子液体载体上的产物则留在离子液体

中, 用于下一步反应. 在多步合成过程中, 离子液体支

载的反应物在水相和有机相中均没有渗漏. 最后, 加入

酸切断离子液体载体, 通过有机溶剂萃取即可获得产物

10. 产率和纯度均可以和传统的 AMEBA 树脂固相支载

方法相媲美(Scheme 4). 
2007 年, 加拿大蒙特利尔大学的 Charette 小组[12]

合成了四芳基磷盐支载的手性助剂 11. 在吡啶存在下, 
用三氟甲磺酸酐活化 11 得到 N-酰亚胺吡啶盐中间体. 
随后它与格氏试剂发生亲核加成反应, 高区域选择性和

立体选择性的得到了 1,2-二氢吡啶 12. 通过 Adam 试剂 
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Scheme 4 

催化加氢可以使哌啶衍生物和载体断开, 随后使用三溴

化硼断开脒即得到天然产物(－)-毒芹碱(13, R＝n-Pr)及
其类似物. 在整个反应过程中无需使用柱层析纯化, 产
率却与无支载过程相当(Charette 小组首创了四芳基磷

盐型离子液体载体, 并较广泛深入的研究了其在离子液

体支载合成中的应用. 例如四芳基磷盐试剂在 Corey- 
Fuch 反应, Stille 偶联, Stork 还原, 自由基还原环化反应

中的应用; 以及四芳基磷盐负载的常用试剂如 DCC, 
PPh3, DEAD 等在碳二亚胺促进的反应以及 Mitsunobu
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反应中的应用. 四芳基磷盐载体也被应用于手性小分子

及寡肽合成). 
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Scheme 5 

2007 年, 浙江大学的王彦广小组[13]使用离子液体

支载策略, 通过多步反应实现了顺-β-内酰胺系列化合

物的组合合成(Scheme 6). 咪唑载体支载的底物 14 在

DCC/DMAP 反应条件下发生酯化反应得到离子液体支

载的醛 15. 在分子筛作干燥剂条件下, 用伯胺处理 15
得到离子液体支载的亚胺16. 16与在三乙胺作用下由酰

氯原位生成的烯酮之间发生 Staudinger 环化加成反应, 
得到离子液体支载的 β-内酰胺 17. 最后, 用三乙胺⁄甲醇

处理使酯键断裂, 即释放出产物 β-内酰胺 18, 纯度和产

率良好. 这一系列过程均在单一的离子液体([bmim]- 
[PF6])中进行, 其中间步骤均无需使用色谱纯化, 存在

于离子液体中的离子液体载体洗涤和干燥后可以进入

下一个循环重复使用.  

2  离子液体支载的生物大分子合成 

离子液体载体在生物寡聚物(寡肽、寡糖、寡聚核

苷酸等)的液相合成中取得了重要的进展 . 陈德恒小  
组[14]在 2005 年首次报道了咪唑类离子液体载体应用于

寡肽合成, 这也是离子液体支载方式首次应用于生物大

分子合成. 整个合成过程非常直观, 在均相体系中进行, 
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Scheme 6 

并且每一步都可通过常规的波谱方法进行鉴定 . 在
DCC/DMAP 反应条件下, 第一个氨基酸被支载到离子

液体载体上, 得到化合物 19. 然后按照常规方法使用三

氟 乙 酸 (TFA) 脱 叔 丁 氧 羰 基 (Boc) 保 护 基 后 , 在

PyBOP/DIPEA 条件下与下一分子氨基酸偶联, 循环往

复直到形成离子液体支载的五肽 20. 接下来在碱性条

件下切断酯键, 使载体与产物分离. 然后在 TFA 作用下

脱去 Boc 和 t-Bu 保护基, 即得到具有生物活性的亮氨 
酸-脑啡肽. 反应总收率可达 50%, 纯度大于 90%. 在整

个合成过程中, 无需大大过量的氨基酸单体, 而且在每

一步合成中都不需要重结晶或柱色谱分离. 每步中所要

做的只是使用有机溶剂和水润洗. 而且在整个反应过程

中没有观测到外消旋化或差向异构化现象. 2008 年, 上
海药物研究所的柳红小组[15]采用这种离子液体支载方

法合成了环状缩酚酸肽 Sansalvamide A (21), 这是一种

从海藻表面的真菌的菌丝体中分离出来的具有抗癌活

性的天然产物(Scheme 7).  
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Scheme 7 

2007 年, Charette 小组[12]研发了一种以四芳基磷盐

作为离子液体载体合成肽的方法, 成功合成出具有生物

活性的飞蝗激肽. 类似于上面提到的咪唑类离子液体载

体, 此类载体的优点也是在反应过程中可采用传统的检

测方法进行结构分析, 并且通过简单的沉淀过滤即可分

离得到产物. 另外, 由于最后一步载体与产物的分离过

程可以在酸性条件下进行, 9-芴甲氧羰基(Fmoc)作为保

护基可以在反应过程中进行应用. 但是这些方法在用于

合成 6 个以上氨基酸的多肽时不再适用, 这是由于当大

分子低聚物绑定到离子液体载体上时, 随着离子液体载

体部分的比例减小, 改变了离子液体支载化合物的溶解

度. 这个问题在大多数液相支载中很常见.  
为了解决上述离子液体载体无法合成超过 6个氨基

酸的寡肽的问题, 2007 年, 陈德恒小组[16]设计了一类新

的咪唑型离子低聚物作为离子液体载体. 这类化合物可

以很方便的以克的数量级进行合成(Scheme 9). 一般可

溶于水、乙醇、二甲亚砜、乙腈和硝基甲烷, 在四氢呋 

Ph3P CHO
ClO4

Ph3P
Br

ClO4

NaO CHO

R

Ph3P
O

OH

RClO4

(1) NaBH4

(2) NBS, P(OPh)3

(1) KI, DMF,

(2) NaBH4, EtOH/DCM

R =  H

22

23a: 23b: R = OMe  

Scheme 8 

喃和乙酸乙酯中溶解度较小, 不溶于烷烃、乙醚和氯仿. 
使用与 Scheme 7 所示咪唑单体支载的类似方法, 这种

离子低聚物24可被用于寡肽的合成(Eq. 1). 由于低聚物

24 是具有多个电荷的离子液体载体, 在支载上较长的

肽链之后, 仍然具有较强的溶解度特性保持能力. 离子

液体支载寡肽合成的能力被成功提升到合成 10～20 个

氨基酸长度的具有药物活性的多肽.  

NN

NN
N

N

OH

X

X

n

m

(1) 1,3-dibromopropane, CH3CN

(2) 2-methyl imidazole, CH3CN
(3) AgOTf, CH3CN

24

(1)

 

2006 年, 陈德恒小组[17]将咪唑型离子液体载体成

功应用于低聚糖的合成(Scheme 9). β-硫苷 25 在 DCC/ 
DMAP 作用下与溴乙酸反应后, 与 1-甲基咪唑反应成

盐, 再和四氟硼酸钠进行反离子交换, 得到离子液体支

载的单糖 26. 化合物 26 用 m-CPBA 氧化得到亚砜 27 作

为糖基供体. 25 和 27 发生亚砜糖基化反应, 即得到离子

液体支载二糖 28. 重复相同的过程, 就可以离子液体支

载的三糖 29. 在碳酸铯/甲醇体系中, 离子液体载体被

切断后得到三糖 30. 这种方法提供了一条在整个合成

过程中无需使用色谱纯化的寡糖构造方案. 中间产物结

构可以用 NMR, MS 和其他传统技术进行表征. 此外, 
采用离子液体支载合成时的立体选择性与传统的液相

合成一致, 均生成 β-构型产物. 
同期王彦广小组[18]也报道了离子液体支载的寡糖

合成. 在他们的例子中, 离子液体载体被链接到了糖 31  
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Scheme 9 

的 4 号位. 而 α-三氯乙酰亚胺酯活化的糖合成子 32 被

用作糖基供体连接到 6 号位去延伸糖链(Scheme 10). 
最近, 类似的方法已被用来合成含有 8 个单糖单元

的 α-辛甘露糖苷[19].  
虽然在多种生物寡聚物的合成中都取得了相当的

进展, 离子液体支载的生物大分子合成仍然面临挑战: 
是否能够合成具有更高分子重量的聚合物？ 

3  离子液体支载的催化剂 

出于环境保护方面的需求以及经济方面的考虑, 发
展可循环和可再生的催化剂, 特别是贵重过渡金属催化

剂是现代合成化学的一个重要研究主题. 离子液体支载

的催化剂, 由于可以方便的与底物和产物分离, 回收并

再次使用而引起了人们的兴趣. 目前对离子液体支载的

金属复合物的研究主要集中于: (1)钌(Ru)和铑(Rh)催化 

OHO
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AcO
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32
IL = [mim][BF4]
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   4 A MS, CH2Cl2

。

Scheme 10 

的烯烃复分解反应、氢化反应和氢甲酰化反应; (2)钯
(Pd)催化的交叉偶联反应, 特别是 Heck 反应和 Suzuki
偶联反应. 离子液体支载的配体用于铜(Cu), 铁(Fe), 镍
(Ni), 锰(Mn), 钛(Ti), 钒(V)等金属催化的反应也有零

星报道.  
由于钌和铑在催化有机反应中应用广泛但价格高

昂, 离子液体支载的钌和铑金属配合物是本领域的一个

研究热点. 由于反应条件温和、官能团耐受性强、反应

活性高、前催化剂稳定以及起始原料简单易得等诸多优

点, 烯烃复分解反应是生成 C＝C 键的重要方法. Grubb
钌催化剂在室温离子液体中可以有效的催化烯烃复分

解反应, 但是催化剂在进一步的循环使用中会迅速失

活. 原因在于后处理时催化体系分解或者在产物萃取步

骤损失到有机溶剂中. 为了克服这个缺点, 法国雷恩国

立高等化学学院的 Guillemin 小组[20]和美国北伊利诺斯

州大学的 Yao 小组[21]分别于 2003 年首次报道了咪唑离

子液体支载的钌催化剂用于烯烃复分解反应, 此后两个

小组分别对此进行了较为深入的研究. 由 Guillemin 和

Yao 领导的两个研究小组, 独立的设计了几乎相同的咪

唑离子液体支载配合物来催化 Hoveyda-Grubbs 反应. 
这两种催化剂唯一的区别在于催化剂的 linker 长度不同

(2: Guillemin, 3: Yao)(Eq. 2). 这些离子液体支载催化剂

通过简单的合成过程即可制备. 以催化剂 35 的合成为

例, 由 38 和 1-氯-4-碘丁烷之间脱去一分子碘化氢合成

39. 39 和咪唑在 NaOH 作用下得到 40. 40 与碘甲烷反应

后和 AgPF6 发生阴离子交换即生成咪唑型离子液体载

体 41. 用原始的 Grubbs 催化剂处理 41 即可得到离子液

体支载催化剂 35 (Scheme 11). 这两种离子液体支载的 
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催化剂在离子液体或是两相体系(离子液体/二氯甲烷)
中均表现出较高的反应活性和显著的可回收性. 催化剂

34 可以稳定存在于离子液体([bmim][PF4])中几个月而

不失活性. 离子液体支载的钌催化剂 34 和 35 在循环使

用 10次后, 活性依然很高, 在烯烃关环复分解反应中转

化率可以超过 90%. 然而, Guillemin 提到, 含氧双烯作

为底物时, 离子液体支载催化剂的循环能力大大降低

(只能循环 1～2 次), 原因在于底物中的氧原子可以造成

催化剂体系的分解.  
两年后, Guillemin和Yao等[22]分别报道了他们对其

离子液体支载催化剂的改进. N-杂环卡宾钌配合物 36和
37 更适合于在较剧烈条件下催化活性较低的双烯底物

进行关环复分解反应. 二、三、四取代的双烯以及炔稀

都取得了良好的效果. 在含氧和含硫体系中, 化合物 36
也可以进行很好的多次循环使用, 并且保持了良好的可

回收性. 此外, 离子液体/甲苯两相体系的使用, 进一步

提高了催化剂 36 的回收率, 极大的降低了钌在最终产

品中的残留水平.  
在 2006～2007 年, 一系列用吡啶离子液体支载的

钌催化剂也被报道可用于烯烃复分解反应. 但是这些催

化剂的回收循环使用效果并不理想. 其中最优的化合物

只可循环使用 6 次[23].  
钯催化偶联反应是碳碳键构建的强有力工具. 许多

钯催化剂都使用磷配体, 然而离子液体支载的磷配体通

常容易被氧化生成磷氧化合物, 不易回收循环使用. 于
是研究者的兴趣主要集中于发展离子液体支载的非磷

配体. 2004 至 2007 年美国爱达荷大学的 Shreeve 小组[24]

对这一课题进行了较为系统的研究, 发展了一系列咪唑

离子液体支载的氮配体, 并将其与氯化钯反应制备了一

系列钯复合物42, 43和44 (Scheme 12和Eq. 3), 在Heck, 
Suzuki 和 Sonogashira 反应中都取得了很好的效果. 在
Suzuki 偶联和 Heck 反应中, 离子液体载体既作为钯催

化剂的配体, 同时又作为离子液体充当溶剂去发生交叉

偶联反应(Eq. 3). 而催化剂 44 在 Sonogashira 反应中活

性良好. 产物可以通过乙醚萃取而很容易的从反应体系

中分离出来. 然后催化剂/离子液体体系可以用水洗 
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Scheme 12 

去钠盐并真空干燥后进行下一循环使用, 萃取过程中钯

的浸出量非常小, 催化剂可以重复使用 9～15 次.  
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2007 年, 华东师范大学的刘晔小组[25]报道了咪唑

离子液体支载的二醇配体 45 可以作为非膦配体用于钯

催化的 Heck 反应(Scheme 13). 催化剂表现出良好的稳

定性, 回收循环使用10余次而活性不减, 在碘苯或溴苯

类化合物与末端丙烯酸酯的偶联反应中钯无明显浸出.  

HO OH

N N
N N

PF6 PF6

45  

Scheme 13 

除了以上咪唑支载的配合物以外, 鎓盐同样也可以

用做离子液体载体(Scheme 14). 2009 年, 意大利博洛尼

亚大学的 Lombardo 小组[26]设计出一种在空气中稳定且

易于操作的三乙胺支载的二苯基磷钯化合物 46. 用 46
做催化剂, 芳基溴化物和芳基硼酸在吡咯烷鎓盐离子液

体中进行 Suzuki-Miyayra 反应可以得到很好的产率. 反
应没有表现出在通常钯催化的反应中生成钯黑的不良

趋势. 提取产物后, 包含催化剂的离子液体可以方便的

回收循环使用 6 次, 而催化活性基本没有损失.  

Et3N
PPh2

NEt3
Ph2P

PdCl ClNTf2
NTf2

46  

Scheme 14 

除了离子液体支载的金属催化剂体系, 有机小分子

也可以被嫁接到离子液体载体上. 目前离子液体支载的

有机小分子催化剂主要应用于不对称 Aldol 反应和

Michael 加成反应. 2006 年, 陈德恒小组[27]首次报道了

咪唑离子液体支载的脯氨酸应用于不对称 Aldol 反应. 
随后, Lombardo 小组[28]合成了大量类似物, 并评估了其

在不对称 Aldol 反应中的效果, 找到了一些很好的体系. 
同期我国南开大学的程津培小组[29]、浙江工业大学的徐

振元小组[30]、兰州大学的梁永民小组[31]都先后报道了咪

唑离子液体支载的吡咯烷催化剂在不对称 Michael 加成

反应中的应用(程津培小组还研究了离子液体支载的不

对称 Aldol 反应[32]、Baylis-Hillman 反应[33]、以及离子

液体支载的奎宁类化合物[34]).  

4  离子液体支载的化学计量反应试剂 

离子液体支载的试剂与离子液体支载的催化剂不

同, 在反应中需要以化学计量或更高剂量使用, 并且在

反应过程中本身发生化学转化. 在引入离子载体后, 支
载化试剂及其转化产物可以通过加入较小极性的溶剂

使之沉淀, 从而方便的和底物及产物分离. 为了使离子

液体支载的试剂可以真正具有实用价值并在合成中广

泛使用, 离子液体支载的试剂需要具有以下特点: (1)容
易制备; (2)试剂及其转化产物容易从反应混合物中回

收; (3)转化产物能够方便的再生为试剂本身, 再次使用.   
离子液体支载的试剂研究目前主要集中于Wittig类

型的反应和 Stille 类型的碳碳键构建反应.  
Wittig 反应和它的变体使用三苯基膦作为媒介将羰

基化合物转化成烯烃, 在有机合成中的应用非常广泛. 
如何将产物和反应的副产物三苯氧膦(Ph3PO)分开是一

个长期困扰合成化学家的问题, 通常需要繁琐的柱色谱

分离或是多次重结晶才可以彻底分开. 为了解决这个问

题, 在聚合物支载三苯基膦和氟支载三苯基膦两个方向

都做了大量的研究. 2006年, Charette小组[35]报道了用四

苯基膦盐(48)支载的三苯基膦试剂, 它可以成功应用于

Corey-Fuchs反应. 四苯基膦盐48的合成是通过间-溴苯

二苯基磷(47)在镍催化下和三苯基膦发生反应, 随后进

行阴离子交换而得到的(Scheme 15). 高氯酸盐 48 化学

性质稳定, 在含氯溶剂中具有良好的溶解性, 在加入小

极性溶剂后可以完全沉淀出来. 而且在沉淀过程中不会

包夹有机化合物. 48 和醛及四溴化碳在 Corey-Fuchs 反

应条件下生成 α,α-二溴烯烃 50 和氧化磷 49. 通过简单

的沉淀和过滤就可以将 49 和 50 分开, 并通过核磁共振

磷谱证实了产物中无副产物 49 存在. 反应收率和传统 
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Scheme 15 
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的三苯基膦反应相同. 氧化磷 49 可以用三氯硅烷和二

甲苯胺还原再生试剂 48. 离子液体支载的三苯基膦 48
在二甲基锌的促进下也可以将羰基化合物转变为 α-氨- 
α,β-不饱和酯类化合物 51. 同样, 离子液体支载膦的化

合物 49 和氧化磷 50 可以方便的通过沉淀及过滤的方法

和烯烃分开. 但这种四苯基膦盐支载的三苯基膦试剂并

没有被成功应用于经典Witting反应或是Witting-Horner
反应的报道. 

2008 年, 陈德恒小组[36]报道了以 TPPMS 作为磺酸

根阴离子支载的三苯基磷在 Witting 反应中的应用

(Scheme 16). TPPMS 52 可以和多种卤代烃反应生成两

性膦盐 53. 53 和醛在碱性条件下发生反应生成烯烃 55
和 氧 化 膦 (54, TPPMSO). 多 余 的 试 剂 和 副 产 物

TPPMSO (54)可以通过加入小极性溶剂(例如乙醚)而简

便地沉淀出来, 从而与主产物烯烃分离. 由此获得的烯

烃通过核磁共振氢谱检测纯度很好, 并通过核磁共振磷

谱证实产物中无磷信号, 无需使用柱色谱进行分离纯

化. TPPMSO (54)可以用三氯硅烷和三苯基膦处理而重

新生成 TPPMS. 应用此反应方法合成甲氧基保护的天

然产物白藜芦醇, 产率可高达 90%. 当卤代烃换成溴乙

酸酯时, 可以采用一锅法直接合成 α,β-不饱和酯.  
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Scheme 16 

和其它支载试剂相比, 离子支载磷试剂 48 和 52 对

于 Wittig 反应非常实用. 由于大多数支载试剂合成过程

繁琐, 只见文献报道而并未商品化销售, 支载试剂在有

机合成和产物纯化中的广泛适用性遭到质疑. 离子液体

支载试剂 48 可以利用试剂 47 通过一步反应即可制备. 
而化合物 52 直接是商品化的试剂, 目前主要在工业生

产中用作酰基化反应中铑催化剂的配体. 其次, 由于离

子液体支载的Wittig试剂的相对分子质量和相关的聚合

物载体相比小很多, 所以离子液体支载的能力比聚合物

支载要高出很多. 与含氟化合物支载的Wittig试剂相比, 
离子液体支载的Wittig反应可以在一系列常规溶剂中进

行而无需全氟溶剂. 所以离子支载试剂所提供的实际优

势是聚合物支载和氟化物支载的 Wittig 试剂所不及的. 

48 和 52 的区别在于, 48 使用的是阳离子支载, 而 52 用

的是阴离子支载. 对于它们的区别虽然还没有做直接的

比较, 但似乎电荷性质会影响它们作为 Wittig 反应中间

体的能力. 52 在经典的 Wittig 反应中非常有效, 但不适

用于 Corey-Funchs 反应. 而 48 在 Corey-Funchs 反应中

非常有效, 然而到目前为止, 用 48 实现经典Wittig 反应

的研究还未见报道.  
2007年, 法国勒芒大学的Legoupy小组[37]报道了离

子液体支载的锡试剂可成功应用于 Stille 交叉偶联反  
应. Stille 偶联是一种经典的 C—C 键构建方法. 但是, 
有机锡化合物也有其致命的弱点, 即毒性很强且难以和

产物彻底分离. 因此, 在医药品的合成应用中大受限制. 
在离子液体[Bmim][PF4]中, 或无溶剂条件下, 离子液体

支载的锡试剂 59 和碘苯可以顺利发生交叉偶联反应得

到联苯 61, 产率高达 90%以上(Scheme 17). 反应结束

后, 联苯 61 和其它原料以及副产物可通过正戊烷这样

的小极性有机溶剂萃取出来, 剩余的钯催化剂和离子液

体支载的有机锡卤化物 60 则会留在离子液体中. 副产

物离子液体支载的有机锡卤化物可以通过简单的方法

再生离子液体支载的锡试剂 59. 再生的试剂可以再次

和碘苯发生偶联, 但活性有所下降, 产物61的收率降至

72%.  
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Scheme 17 

2007 年, Charette 小组[38]报道了一种效果更好的离

子液体支载锡试剂. 他们首先通过三步反应制备了四芳

基膦盐支载的锡试剂62. 62和各种芳基溴化物在钯催化

剂存在下, 以二氧六环作溶剂, 高产率得到了 Stille 反

应产物(Eq. 4), 产率可比得上用三正丁基锡在同样条件

下反应的结果. 反应结束后, 加入正己烷即可使产物从

体系中分离出来, 过滤即可除去离子液体支载的锡溴化

物, 滤液蒸干即可得到不含锡的偶联产物. 同样, 反应

产生的锡溴化物可以回收, 用乙烯基溴化镁处理后可再
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生离子液体支载的乙烯基锡试剂 62.  

ArClO4

SnBu2

Ph3P

ArBr
Pd(P(t-Bu3P))2
1,4-dioxane

63

62 (4)

 

离子液体支载的试剂也已经被应用于多种官能团

转化反应, 例如氧化、还原、碳二亚胺促进的反应以及

Mitsunobu 反应等.  

5  展望 

在 21 世纪的第一个十年里, 离子液体载体在有机

合成中的应用取得了初步的成果, 在支载反应底物、催

化剂、化学计量反应试剂方面都取得了不同程度的进展, 
开始引起越来越多有机化学工作者的兴趣. 与其它类型

的支载合成(例如不溶性高分子支载的固相合成、可溶

性高分子支载的液相合成、以及氟化物支载合成)相比, 
离子液体支载合成具有均相反应条件、上载率高、合成

简单、易于放大、反应可在常规溶剂中顺利进行、反应

中间体便于利用传统波谱手段例如核磁共振、质谱等进

行鉴定等特点. 离子液体支载的试剂在具有母体试剂类

似反应性的同时, 由于离子化物质的溶解特性, 使后处

理步骤大大简化, 通常采用沉淀、萃取、过滤、洗涤等

方式即可得到产物. 在多步合成中, 好的离子液体载体

的应用可以大大简化反应处理步骤, 提高效率与产率; 
并且离子液体支载使催化剂的回收、循环使用, 以及化

学当量试剂的回收、再生成为可能. 然而作为一个新兴

的领域, 目前可以应用的离子液体载体类型还非常有

限, 主要局限于应用咪唑阳离子型和吡啶阳离子型载

体, 另有少量应用鎓盐和磷盐作为载体的报道. 所以探

索发展原料简单易得, 合成步骤简短; 易于回收, 易于

再生; 具有实用价值的离子液体载体可以拓宽离子液体

支载合成的应用范围, 将相关领域的研究引向深入. 另
外, 目前离子液体支载的生物大分子合成虽然取得了一

定进展, 但还处于起步阶段. 例如离子液体支载的寡肽

合成长度一般局限在 5～9 个氨基酸, 寡糖的合成长度

则局限在 4～8 个单糖. 应用新型离子液体载体增大可

合成生物寡聚物的长度, 发展更有效的生物寡聚物合成

路线, 得到可以进行规模化生产的离子液体支载生物寡

聚物合成工艺, 将是非常有意义的研究领域. 而目前离

子液体支载的有机小分子合成实例都还较为简单; 离子

液体支载的催化剂和化学计量反应试剂研究也还局限

在有限的几个反应类型当中. 但它们已经展现出一些优

良特点, 表明了继续拓宽和深入研究的必要性. 
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