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Abstract 
Polystyrene supported diarylprolinols were synthesized and applied them to catalytic enantiose-
lective epoxidation of chalcones when TBHP as oxidant. A series of chiral epoxides was obtained 
with moderate yield (up to 69.7% yield) and good enantioselectivity (up to 78.7% ee). After two 
catalytic cycles, the performance of the catalyst basically remained. 
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摘  要 

合成了聚苯乙烯负载的二芳基脯氨醇，并在TBHP氧化条件下将其应用于催化查尔酮的对映选择性环氧
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化反应，以中等的产率(最高达70%)和较好的对映选择性(最高达79% ee)合成了系列手性环氧化合物。
催化剂经过两次循环利用，其催化性能基本保持不变。 
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1. 引言 

近年来，负载型催化剂备受关注[1]-[7]。聚醚类树枝状大分子负载的脯氨醇和脯氨磺酰胺类化合物在

叔丁基过氧化氢(TBHP)的氧化作用下分别用于催化 α,β-不饱和酮的不对称环氧化反应、酮的不对称还原

反应和不对称 aldol 反应[8] [9]。其中，不对称环氧化反应取得了较好的产率和中等的对映选择性(up to 78% 
ee)，催化剂重复利用五次其催化产率和对映选择性基本保持不变；负载型催化剂在催化反应完成后可通

过简单的沉降/过滤等方法将催化剂回收再利用，同时，随着催化剂的分离，催化反应产物也相应地易于

纯化。负载型催化剂因自身比表面积远远大于相应的小分子单体催化剂，其催化反应的速率和转化率都

有相应的提高，在一定程度上实现了化学反应中经济效益和环保理念的统一。 
近些年，随着科研工作者对 α,β-不饱和酮不对称环氧化反应的广泛研究，越来越多的催化体系被应

用于 α,β-不饱和酮的不对称环氧化反应[10] [11]。例如金属与手性配体络合物催化体系[12]-[18]、手性二

氧杂环丙烷催化体系[19] [20]、相转移催化体系[21] [22] [23] [24] [25]及脯氨醇催化体系[26]等。鉴于二芳

基脯氨醇类催化剂在催化查尔酮不对称环氧化反应中表现出较好的催化效果，本文将聚苯乙烯负载的二

芳基 L-脯氨醇应用于催化查尔酮的不对称环氧化反应。分别考察了催化剂的种类、反应溶剂、反应时间

等因素对反应产率和对映选择性的影响，同时对反应底物的普适性进行了研究。催化剂在循环使用 2 次

时其催化活性基本保持不变。 

2. 实验部分 

2.1. 仪器与试剂 

熔点仪为日本 Yanaco MP-S3 型，1H NMR 使用 INOVA-400 型核磁共振仪(以 TMS 为内标，CDCl3

或 DMSO-d 为溶剂)；Brucker Equinox 55 FT-IR 型红外光谱仪(KBr 压片)；Quattro Premier XE 型质谱仪(ESI
电离技术)；产物的对映体过量值由 HPLC 测定(岛津 20 A 型)，手性柱是 Chiralcel OD-H、AD-H 和 AS-H
型分析柱，流动相为正己烷和异丙醇(Fisher Chemical)。所用石油醚沸程为 60~90℃，试剂均为分析纯，

其中 THF、甲苯、乙醚经无水处理(钠沙)并使用二苯甲酮显色；甲醇经钠无水处理；二氯甲烷经五氧化

二磷加热回流；薄层色谱用硅胶 GF254(青岛海洋化学公司生产，加 0.5% CMC 自制)，柱层析用硅胶 G (青
岛海洋化学公司生产)，在 UV 灯下观察或磷钼酸加热显色。 

2.2. 聚苯乙烯负载型催化剂的合成 

2.2.1. 聚苯乙烯负载羟脯氨醇 B 的合成 
聚苯乙烯负载羟脯氨醇 B 的合成[27]如图 1 所示。 
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1) 化合物 1-2 的合成 
在无水无氧处理及的氩气保护下，于反应瓶中依次加入化合物 1-1 (0.58 mmol)，NaH (16.9 mg, 0.7 

mmol)和无水四氢呋喃(5 mL)，冰浴冷却下缓慢滴加入溴苄(119 mg, 0.7 mmol)，体系继续于室温下搅拌至

反应完全，加入饱和氯化铵溶液(2 mL)淬灭反应。减压浓缩，剩余物溶于二氯甲烷，水洗，水相用二氯

甲烷萃取(3 × 20 mL)，合并有机相，无水硫酸钠干燥。过滤，减压浓缩除溶剂，粗产物柱层析纯化(PE: EA 
= 5:1)得化合物 1-2 (淡黄色油状物，产率 79%)。 

2) 化合物 1-3 的合成 
于单口圆底瓶中，依次加入化合物 1-2 (2 mmol)、氢氧化钾饱和溶液(1.12 g, 20 mmol)和乙醇(30 mL)，

混合物加热搅拌回流至反应完全。减压浓缩，剩余物溶于二氯甲烷，水洗，水相用CH2Cl2萃取(3 × 20 mL)，
合并有机相，无水硫酸钠干燥。过滤，滤液浓缩，快速柱层析纯化得化合物 1-3 (黄色油状物，产率 81%)。 

3) 聚合物 B 的合成 
在经无水无氧操作及氩气保护的反应器中，依次加入化合物 1-3 (2.4 g, 5.44 mmol)、苯乙烯(9.4 mL, 

82.1 mmol)、AIBN (163.5 mg, 1.15 mmol)及环己烷，反应体系于氩气保护下加热搅拌回流 48 h，将混合液

倒入 200 mL 甲醇中，过滤，得聚合物 B (8.9 g)，聚合物的负载量 0.611 mmol/g。 
 

 
Figure 1. Synthesis of polystyrene supported diarylprolinols B 
图 1. 聚苯乙烯负载羟脯氨醇 B 的合成 

2.2.2. 聚苯乙烯负载脯氨醇 C 的合成 
聚苯乙烯负载脯氨醇 C 的合成[27]如图 2 所示。 
1) 化合物 1-4 的合成 
在水无氧处理和氩气保护条件下，向含有镁屑(2.1 g)的无水 THF (100 mL)体系中缓慢滴加(4-溴苯氧

基)叔丁基二甲基硅烷(9 mL)的 THF(20 mL)溶液，滴毕，加热回流至镁屑基本消失。在冰水冷却条件下，

将上述制备的格氏试剂 THF 溶液滴加入到 N-乙氧羰基-L-脯氨酸甲酯(8.5 g, 42.2 mmol)的 THF (30 mL)溶
液中，滴毕，加热回流 4 h。放置至室温，滴加饱和氯化铵溶液，加水使沉淀溶解完全。分出有机相，水

相用乙醚(4 × 25 mL)萃取，合并有机相，无水硫酸钠干燥，减压浓缩得粗品，甲醇重结晶，得到化合物

1-4 (白色固体，7.9 g，产率 42%，m.p. 166℃~167℃)。 
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Figure 2. Synthesis of polystyrene supported diarylprolinols C 
图 2. 聚苯乙烯负载羟脯氨醇 C 的合成 

 
2) 化合物 1-5 的合成 
于圆底烧瓶中依次加入化合物 1-4 (4.8 g，9.12 mmol)和 THF (50 mL)，搅拌溶解。在冰浴冷却条件下

滴加 TBAF (30 mL)，滴加完成后反应体系缓慢升至室温，继续搅拌至反应完成。在冰浴冷却下加水淬灭

反应，分液，水相用二氯甲烷萃取(3 × 25 mL)，合并有机相，无水硫酸钠干燥。过滤，滤液减压浓缩得

粗品，柱层析纯化得白色固体化合物 1-5 (2.5 g,产率 90%)。 
3) 化合物 1-6 的合成 
参考化合物 1-2 的合成。得化合物 1-6，产率 65%。 
4) 化合物 1-7 的合成 
参考化合物 1-3 的合成。得化合物 1-7，产率 72%。 
5) 聚合物 C 的合成 
参考聚合物 B 的合成。得聚苯乙烯负载的脯氨醇催化剂 C (0.49 g)，负载量 0.463 mmol/g。 

2.3. 聚苯乙烯负载脯氨醇类催化剂催化查尔酮的不对称环氧化反应 

1) 外消旋体环氧化合物的合成 
将查尔酮(3.0 mmol)溶解于 10 mL 甲醇中，加入氢氧化钠溶液(1.2 mL，10%)，冰浴冷却下滴加双氧水

(1.0 mL，30%)，随后体系缓慢升至于室温反应。减压浓缩除甲醇，剩余物用乙酸乙酯溶解，水洗，水相用

乙酸乙酯萃取，合并有机相，无水硫酸钠干燥。过滤，减压浓缩，得无色油状物，柱层析纯化(PE: EA = 30:1)。 
2) 不对称环氧化合物的合成 
在室温条件下，在反应瓶中依次加入聚苯乙烯负载的二芳基脯氨醇(0.3 g，0.18 mmol)、查尔酮(0.2 

mmol)和四氯化碳(2 mL)，搅拌溶解。搅拌下滴加 TBHP (5-6 M 癸烷溶液，33 mL，0.18 mmol)，继续搅

拌至反应完成。相反应体系中加入甲醇使催化剂沉降，过滤，滤液浓缩，剩余物经柱层析纯化。 

3. 结果讨论 

3.1. 条件筛选 

化合物 2a 为底物，在室温条件下，以 TBHP 为氧化剂，正己烷为溶剂，探索催化剂结构和反应时间对
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环氧化反应产率及立体选择性的影响。首先，考察了不同取代的化合物 A 对催化反应的影响，从表 1 可以

看出，苯环上的取代基类型、取代位次对催化反应及产物的对映选择性均有一定程度的影响。苯环对位上

带有给电子取代基(Entries 1, 3)较拉电子基(Entry 2)具有较好的催化效果；位阻大的取代基(Entry 3)较位阻小

的取代基(Entry 1)具有较好的催化选择性。当苯环取代基为间位二甲基取代时，其催化查尔酮环氧化反应

的对映性大幅度提高 (90%ee, Entry 4)。芳环上具有相同取代基时，羟脯氨酸衍生催化剂催化反应的对映选

择性略有提高，但反应时间延长(92%ee, Entry 5)。随后，以 CH2Cl2为溶剂，将苯乙烯负载的催化剂 B 和 C
应用于化合物 2a 的不对称环氧化反应，实验研究结果表明，聚合物 B 和 C 催化反应均获得较低产率的环

氧化合物，聚合物 B 相对表现出更好的催化反应对映选择性(47% ee, Entry6)。选用聚合物 B 为催化剂，对

反应溶剂进行优化(Entries 8-12)。以正己烷为溶剂时，几乎没有得到相应的环氧化合物(Entry 8)；以Toluene、
m-Xylene 及 CCl4为溶剂时(Entries8-10)，催化反应的产率及对映选择性都有所提高，其中，以 CCl4为溶剂

时催化效果最好(34%产率，67% ee)。在以 CCl4为溶剂进行反应时发现，反应时间对产率及对映选择性有

很大程度的影响，随着反应时间延长，环氧化反应产率有所提高，但对映选择性略有降低(Entry 11)。当催

化剂的量从 30 mol%增加到 90 mol%时，反应产率和对映选择性都有明显提高(Entry 13)，但反应时间依然

对反应产率及对映选择性有影响。以催化剂量为 90 mol%进行反应底物适用性研究。 
 
Table 1. Optimization of epoxidationconditionsa 
表 1. 环氧化反应条件优化 a 

 

Entry Catalyst Solvent Time (h) Yield (%)b ee (%)c 

1 A-1 (30 mol%) Hexane 72 62 77 

2 A-2 (30 mol%) Hexane 90 60 72 

3 A-3 (30 mol%) Hexane 90 79 83 

4 A-4 (30 mol%) Hexane 60 92 90 

5 A-5 (30 mol%) Hexane 140 70 92 

6 B (30 mol%) CH2Cl2 72 13 47 

7 C (30 mol%) CH2Cl2 72 17 29 

8 B (30 mol%) Hexane 72 – – 

9 B (30 mol%) Toluene 72 15 67 

10 B (30 mol%) m-Xylene 72 22 66 
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Continued 

11 B (30 mol%) CCl4  34f/45g/48h 66 f/64g/60h 

12 B (30 mol%) DCE 72 7 58 

13 B (90 mol%) CCl4  22e/36f/49g 74.1e/73.5f/72.2g 

14 B (150 mol%) CCl4  4.0d/7.4e 67.2 d/67.0 e 

a 反应条件：催化剂(0.18 mmol)、苯亚甲基苯乙酮(0.2 mmol)、CCl4 (2 mL)，TBHP (0.18 mmol)；b 柱层析分离产率；cHPLC，大赛璐手性 OD-H
柱分析；d48 h；e72 h；f96 h；g120 h；h144 h；DCE: 2-dichloroethane。 

3.2. 底物普适性研究 

以聚合物 B 为催化剂、催化剂用量为 90 mol%、TBHP (90 mol%)为氧化剂、CCl4 (2 mL)为溶剂，考

察了不同反应底物参与的环氧化反应。鉴于反应时间对反应产率和对映选择性的影响，在实验过程中对

每个反应底物都考察了最佳反应时间。从表 2 中可以看出，反应时间对每个底物的影响是不同的。一般

而言，随着反应时间的延长反应产率增加，但增加值随着反应时间的增大而减小；随着反应时间的延长，

反应对映选择性先增大后减小，但产物 3 h 例外，其对映选择性随着反应时间的延长一直呈上升趋势。 
 
Table 2. Substrate scope of epoxidationsa 
表 2. 环氧化反应底物普适性研究 a 

 

Entry R1 R2 Substrate Product Time (h) Yield (%)b ee (%)c 

1 4-CH3C6H4 Ph 2b 3b 
48 
96 

144 

15 
34 
46 

73 
68 
67 

2 3-CH3C6H4 Ph 2c 3c 
48 
96 

144 

22 
35 
51 

79 
76 
74 

3 4-ClC6H4 Ph 2d 3d 
48 
96 

120 

29 
42 
53 

74 
71 
68 

4 4-FC6H4 Ph 2e 3e 
48 
96 

120 

28 
48 
52 

76 
73 
72 

5 2-ClC6H4 Ph 2f 3f 
48 
72 
96 

5 
8 
11 

58 
58 
58 

6 Ph 4-ClC6H4 2g 3g 
48 
96 

144 

34 
59 
70 

70 
70 
70 

7 Ph 4-CH3C6H4 2h 3h 
48 
96 

144 

32 
48 
57 

32 
39 
42 

a 反应条件：聚苯乙烯负载的二芳基脯氨醇(0.18 mmol)、查尔酮(0.2 mmol)、四氯化碳(2 mL)，TBHP(0.18 mmol)；b 分离收率；cHPLC，大赛

璐手性 OD-H 柱及 AD-H 柱分析。 

3.3. 催化剂循环使用性 

聚苯乙烯负载催化剂较有机小分子而言有一个重要优点就是反应结束后向体系中加入甲醇等不良溶
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剂能够使其沉降，过滤分离后便可重复循环使用。我们考察了催化剂 B 反应时间为 120 h 时，其在催化

苯亚甲基苯乙酮环氧化反应中的循环再利用情况。从实验结果看出(表 3)，在催化剂循环使用两次时，催

化剂的活性没有明显的改变，但在之后的三次使用中，催化剂的活性与对映选择性都有一定程度的降低。

可能原因是因为聚苯乙烯负载催化剂在循环使用过程中形貌发生变化，以至于催化剂活性位点被阻挡或

催化剂骨架扭转，导致反应活性降低。 
 
Table 3. Recycling test of polystyrene supported Catalysta 
表 3. 聚苯乙烯负载催化剂的循环研究 a 

 
Entry Run Yield (%)b ee (%) 

1 1st 48 72 

2 2nd 44 73 

3 3rd 37 67 

4 4th 40 66 

5 5th 33 63 

a 反应条件：催化剂 B (0.18 mmol)、苯亚甲基苯乙酮(0.2 mmol)、CCl4 (2 mL)，TBHP (0.18 mmol)；b 分离收率；cHPLC，大赛璐手性 OD-H
柱分析。 

4. 催化剂及产物表征 

4.1. 催化剂 B 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.51-6.46 (m, 48H)，4.82 (br, 2H)，4.34 (br, 3H)，4.02 (br, 3H)，3.27 (br, 

2H)，2.28 (br, 12H)，2.17-0.89 (m, 32H)。 

4.2. 催化剂 C 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.78-6.50 (m, 93H)，5.72-5.78 (m, 2H)，5.27-5.22 (m, 2H)，5.12-4.99 (m, 

6H)，4.46-4.25 (m, 5H)，3.26 (br, 2H)，2.80-0.74 (m, 78H)。 

4.3. 化合物 3a 

C15H12O2，无色油状液体。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.02-8.00 (m, 2H)，7.69-7.63 (m, 8H)，4.47 (d, 
J = 1.3 Hz, 1H)，4.46 (d, J = 1.3 Hz, 1H)。HPLC:DAICEL CHIALCEL OD-H，hexane/isopropanol = 98:2，
flow rate = 1 mL/min，tr(2S, 3R) = 19.1 min，tr(2R, 3S) = 21.5 min。 

4.4. 化合物 3b 

C16H14O2，无色油状液体。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.01-7.98 (m, 2H)，7.63-7.19 (m, 7H)，4.29 (d, 
J = 1.6 Hz, 1H)，4.03 (d, J = 1.6 Hz, 1H)，2.37 (s, 3H)。HPLC:DAICEL CHIALCEL OD-H，hexane/isopropanol 
= 95:5，flow rate = 0.8 mL/min，tr(2S, 3R) = 13.2 min，tr(2R, 3S) = 15.2 min。 

4.5. 化合物 3c 

C16H14O2，无色油状液体。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.02-7.99 (m, 2H)，7.64-7.16 (m, 7H)，4.29 (d, 
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J = 1.6 Hz, 1H)，4.04 (d, J = 1.6 Hz, 1H)，2.37 (s, 3H)。HPLC: DAICEL CHIALCEL OD-H，hexane/isopropanol 
= 95:5，flow rate = 1 mL/min，tr (2S,3R) = 10.7 min，tr (2R,3S) = 11.5 min。 

4.6. 化合物 3d 

C15H11ClO2，无色油状液体。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.02-8.00 (m, 2H)，7.65-7.26 (m, 7H)，4.25 
(d, J = 2 Hz, 1H)，4.05 (d, J = 2 Hz, 1H)。HPLC:DAICEL CHIALCEL OD-H，hexane/isopropanol = 80:20，
flow rate = 1 mL/min，tr (2S, 3R) = 8.1 min，tr (2R, 3S) = 8.7 min。 

4.7. 化合物 3e 

C15H11FO2，无色油状液体。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.03-7.99 (m, 2H)，7.65-7.07 (m, 7H)，4.26 (d, 
J = 1.6 Hz, 1H)，4.07 (d, J = 1.6 Hz, 1H)。HPLC:DAICEL CHIALCEL AD-H，hexane/isopropanol = 95:5，
flow rate = 0.3 mL/min，tr (2S, 3R) = 58.3 min，tr (2R, 3S) = 63.2 min。 

4.8. 化合物 3f 

C15H11ClO2，无色油状液体。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.06-8.04 (m, 2H)，7.65-7.26 (m, 7H)，4.49 
(d, J = 1.6 Hz, 1H)，4.17 (d, J = 1.6 Hz, 1H)。HPLC:DAICEL CHIALCEL AD-H，hexane/isopropanol = 98.5:1.5，
flow rate = 1 mL/min，tr (2S, 3R) = 18.5 min，tr (2R, 3S) = 20.0 min。 

4.9. 化合物 3g 

C15H11ClO2，无色油状液体。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.98-7.96 (m, 2H)，7.48-7.26 (m, 7H)，4.24 
(d, J = 1.6 Hz, 1H)，4.08 (d, J = 1.6 Hz, 1H)。HPLC:DAICEL CHIALCEL AD-H，hexane/isopropanol = 90:10，
flow rate = 1 mL/min，tr (2S, 3R) = 8.1 min，tr (2R, 3S) = 8.7 min。 

4.10. 化合物 3h 

C16H14O2，无色油状液体。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.93-7.91 (m, 2H)，7.41-7.26 (m, 7H)，4.28 (d, 
J = 1.6 Hz, 1H)，4.07 (d, J = 1.6 Hz, 1H)，2.43 (s, 3H)。HPLC:DAICEL CHIALCEL AD-H，hexane/isopropanol 
= 90:10，flow rate = 0.8 mL/min，tr (2S,3R) = 16.0 min，tr (2R,3S) = 17.5 min。 

5. 总结 

在小分子催化剂的芳环及吡咯环上进行聚苯乙烯负载，实现了聚苯乙烯负载脯氨醇类催化剂的合成。

催化了聚苯乙烯负载的二芳基脯氨醇催化查尔酮的不对称环氧化反应，获得了中等的产率和较好的对映

选择性。负载催化剂重复使用两次其催化性能基本不发生改变，该方法丰富和发展了查尔酮的不对称环

氧化反应。 
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