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摘 � 要:综述了近年来脯氨酸催化的直接不对称 Mannich 反应的研究进展,阐述了对反应底物范

围的扩大及反应条件对 Mannich反应的影响,还讨论了其优缺点,并对其发展加以展望。
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Abstract: The recent prog r esses in pro line-cataly zed dir ect asymmet ric Mannich reactions are rev iewed. The effects of sub-

str ates and reaction conditions ar e discussed in detail. The future perspect ives are descr ibed.
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化学界最终的研究目标和挑战是以简单易得原料通过化学的手段转化成功能化的光学纯物质, 以适应

人类物质生活的需要,因此手性合成的研究近 20年来已成为化学界的热门领域。Mannich 反应是建立 C-C

键的同时形成 C-N 键的重要反应,它在合成 �-氨基羰基化合物、�-氨基酸、�-氨基酸、�-氨基醇等系列含氮化

合物中有着广泛的应用, 而不对称 Mannich反应尤其引起了化学家的关注。本文就近年来有机小分子催化

剂 � � � 脯氨酸催化的不对称 Mannich反应研究予以介绍。

早在 20世纪 70年代初, 有人就发现氨基酸可立体选择性地催化 Robinson成环反应并将其应用到天然

产物手性模块的合成中, 但并未引起重视,直到 20世纪末, 美国 Scripps研究所的 LIST [ 1, 2]等发现脯氨酸可

在 1锅中有效地催化未经修饰的醛、胺和酮(醛) 3组分的不对称 Mannich 反应。该方法避免了传统的不对

称 Mannich反应的将供电体酮(醛)先转化成其烯醇金属盐或烯醇硅醚(本步骤要求低温、溶剂绝对干燥)与

醛和胺先转化成其亚胺的繁琐步骤与苛刻的反应条件。

1 � 脯氨酸催化的 1锅 3组分直接Mannich反应发生的条件

以 2种不同的未修饰的醛与胺在脯氨酸催化下的 Mannich反应为例讨论。1锅中 3组分间可能发生的
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图 1 � 2种未修饰的醛与胺 3组分体系

可能发生的反应
F ig . 1 � Pot ential different reaction pathw ays

occur ring in a reaction betw een tw o

different unmodified aldehydes

反应见图 1。

从上述可能存在的众多反应中,欲使直接不对称 Mannich

反应顺利进行, 必须满足: 1)胺与一种醛形成亚胺的速度远远

大于与另一种醛形成亚胺的速度, 即 K 1 � K 2 ; 2) K ( cross-

Mannich) > K ( self-M annich) > K ( cr oss-Aldol) > K ( self-A-l

dol) ; 3)另一种醛与胺形成烯胺的反应( K 3)必须避免。

CORDOVE等在最初的实验中发现 [ 3] ,将脯胺酸与上述 3

组分直接混合在 1 锅反应, 结果会有大量的分子间 Aldol产

物、自身 Aldol产物产生。为了提高反应的选择性, 采用先将

一种醛与脯氨酸反应 15 min, 然后将预先冷却的溶于溶剂中

的另一种醛缓慢加入, 得到了较好的结果, 可使分子间 Aldo l

产物控制在 10%以下。

2 � 反应组分的影响

2. 1 � Mannich受电体醛组分的影响

CORDOVE等以丙醛作为供电体,以其他醛作为受电体来

讨论脯氨酸催化的 Mannich反应中受电体醛的影响及其适用范

围[ 3] ,同时本反应将不稳定的 Mannich产物还原为 �-氨基醇以

便分离(见表 1)。结果表明:芳香醛尤其是吡啶甲醛、呋喃甲醛

可作为良好的Mannich受电体,但脂肪醛如环己基甲醛、异丁醛

等位阻较大的醛仅得 Aldol产物, 且 Mannich产物仅占微量,其

原因可能是其位阻较大,在该条件下得不到稳定的亚胺。

表 1 � 1锅 3组分直接不对称分子间 Mannich反应

Tab. 1 � One-po t, thr ee- component, dir ect cata lyt ic asymmetric cr oss-mannich reaction

序 � 号 R 温度/ � 收率/ % m( syn) � m( ant i) ee值/ %

1 p-NO 2C6H4 4 41 > 19� 1 99

2 p-NO 2C6H4 0 46 > 19� 1 > 99

3 C6H 5 0 66 10� 1 88

4 C6H 5 - 20 80 > 10� 1 98

5 p-CNC6H 4 - 20 88 > 10� 1 > 99

6 p-ClC6H4 - 20 88 > 10� 1 > 99

7 p-BrC6H 4 - 10 65 > 10� 1 99

8 p-MeOC6H 4 - 20 50 > 10: 1 55

9 糠基 - 20 80 4� 1 84

10 2-吡啶基 - 20 86 > 10� 1 > 99

11 3-吡啶基 - 20 80 > 10� 1 > 99

12 环己烷 - 20 痕量 - -

13 异丙基 - 20 痕量 - -

14 Et - 20 82 > 10� 1 94

� � ee值为对映体过量值; syn表示顺式产物; ant i表示反式产物;下同

2. 2 � Mannich供电体醛、酮的影响[ 4]

NOT Z 等的研究实验表明脯氨酸催化下, 芳香醛与直链脂肪醛作为 Mannich供电体均可顺利发生不对

称 Mannich反应,且以同向( syn) M annich产物为主(见图 2)。
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3. 3 � 含水有机溶剂的影响[ 7]

基于化学反应最终向绿色化学转变的思想, BARBAS Ⅲ尝试了以脯氨酸为催化剂, 对甲氧基苯胺与乙

醛酸乙酯形成的亚胺与醛在含水溶剂中的 Mannich反应,发现在大多数有机溶剂与水形成的溶剂系统中仍

能得到较好的结果(见表 6)。

3. 4 � 直接不对称Mannich产物的应用

HAYA SHI [ 8]等报道了醛、醛、胺 1锅 3组分的 Mannich反应,得到了高收率、高 ee值的 �-氨基醛, 产物

可经还原得到高光学活性的 �- 氨基醇。LIST
[ 1]
以

�-羟基丙酮、4-甲氧基苯胺和醛为原料用 L-脯氨酸

直接催化不对称 Mannich反应, 所得产物经化学处

理可得到许多重要的手性模块。如: 该 Mannich 产

物与三光气反应再用硝酸铈铵处理,得到中间体恶

唑啉酮,经 Baeyer-Villig er 反应得到 5-乙酰基恶唑

啉酮,该中间体经水解可得到高光学纯的�-氨基酸,

经 NaBH 4 还原可得到高光学纯的顺式-1, 2-氨基

醇。

4 � 展 � 望

脯氨酸催化的直接不对称 Mannich 反应与传

统的 Mannich 反应相比操作简单, 对映体选择性

高,符合原子经济性与绿色化学的要求。脯氨酸廉

价易得,无毒,催化范围广,可以预见,其将在不对称

合成中发挥巨大作用。

表 6 � 脯氨酸催化的水中 Mannich反应
Tab. 6� Pro line-catalyzed asymmetr ic Mannich

reactions in aqueous media

序号 溶 � � 剂 收率/ % m( syn ) � m( ant i) ee值/ %

1 1/ 9H 2O/ TH F 88 > 19� 1 > 99

2 1/ 9H2O/ dioxane 89 > 19� 1 > 99

3 1/ 9H2O/ CH3CN 67 > 19� 1 > 99

4 1/ 9H 2O/ EtOH 57 10� 1 95

5 1/ 9H 2O/ DM F 40 > 19� 1 99
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