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不对称 Petasis 反应在手性胺类化合物合成中的应用 
李翼 b    徐明华*,a,b 

(a南方科技大学  化学系/深圳格拉布斯研究院  广东省催化化学重点实验室  深圳 518055) 
(b中国科学院上海药物研究所  新药研究国家重点实验室  上海 201203) 

摘要  手性胺类化合物广泛存在于天然产物、药物分子和多功能材料中, 而且作为重要中间体、催化剂和手性辅剂在

有机合成中也有广泛的应用, 因此, 发展高效的方法合成各种手性胺化合物及相应的骨架结构具有重要的科学意义和

应用价值. 有机硼试剂、胺和羰基化合物参与的不对称 Petasis 三组分反应是构建手性胺及其衍生物最简洁、高效的方

法之一. 近年来, 利用该策略来构建手性胺类化合物引起了广泛的关注. 文章综述了不对称 Petasis 反应合成手性胺类

化合物的近期研究进展, 主要包括手性胺源、手性羰基化合物和手性硼试剂参与的底物诱导的不对称 Petasis 反应, 以
及手性催化剂促进的不对称 Petasis 反应, 并对该领域的挑战和未来发展方向进行简要讨论.   
关键词  Petasis 反应; 手性胺; 硼酸; 不对称合成; 不对称催化 

Applications of Asymmetric Petasis Reaction  
in the Synthesis of Chiral Amines 

Yi Lib    Ming-Hua Xu*,a,b 
(a Shenzhen Grubbs Institute and Department of Chemistry, Guangdong Provincial Key Laboratory of Catalysis,  

Southern University of Science and Technology, Shenzhen 518055, China)  
(b State Key Laboratory of Drug Research, Shanghai Institute of Materia Medica, Chinese Academy of Sciences,  

Shanghai 201203, China) 

Abstract  Chiral amines are valuable constituents of many natural products, pharmaceuticals and functional materials, they 
are also widely utilized as versatile building blocks and important chiral catalysts as well as chiral auxiliaries in organic syn-
thesis. Therefore, it is of great scientific significance and application value to develop efficient methods for the synthesis of 
structurally diverse chiral amines and chiral amine scaffolds. In 1993, Petasis and co-workers reported an efficient synthesis 
of allylic amines through a Mannich-type reaction of vinylboronic acids with secondary amines and paraformaldehyde, where 
the organoboron reagents served as the nucleophilic component. Since then, this three-component Petasis reaction of organo-
boron reagents with amines and carbonyl derivatives has been developed as an appealing and concise method to access vari-
ous amines. The asymmetric Petasis reaction provides a facile and efficient route to optically active amines and thus has at-
tracted much attention over the past two decades. In this review, we summarize the recent progress achieved in the synthesis 
of chiral amines by asymmetric Petasis reaction and provide an overview on the methods applied for stereochemical control. 
The strategies that have been employed for accessing enantioenriched amines, including various chiral substrate-based dia-
stereoselective induction approaches and several recent developments of enantioselective catalysis. In a large number of 
asymmetric Petasis reaction cases, good to high levels of stereoselectivities can be achieved relying on the utilization of chiral 
amine source, chiral carbonyl substrates, and chiral organoboron reagents. In particular, chiral amines such as 
α-methylbenzylamines and chiral α-hydroxy aldehyde analogues have emerged as a broadly applicable class of substrates for 
asymmetric Petasis reaction. The most promising advance has been the success of catalytic asymmetric Petasis reaction for 
enantioselective synthesis of chiral amines in the last few years. Chiral bifunctional thioureas and binaphthols have been 
demonstrated to be effective organocatalysts. Finally, the perspectives on the relevant challenges and future directions in this 
field are also discussed. 
Keywords  Petasis reaction; chiral amine; boronic acid; asymmetric synthesis; asymmetric catalysis 

  
1  引言 

手性胺结构普遍存在于各种天然产物、药物分子和

多功能材料中, 手性胺化合物作为重要催化剂、手性辅

剂、合成砌块也在有机合成中具有广泛的应用[1]. 因此, 
发展简单、高效的方法合成手性胺具有重要的科学意义

和应用价值. 近年来, 关于手性胺类化合物的制备, 文
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献已有很多成功的例子[1-2], 其中, 不对称 Petasis 反应

是构建该类化合物一个非常直接和有效的途径. Petasis
反应也被称为有机硼酸的 Mannich 反应(Petasis Borono- 
Mannich 反应, 以下简称 Petasis 反应). 1993 年, Petasis
等[3]首次报道了有机胺、醛和有机硼酸参与的三组分反

应, 该反应可“一锅法”构建新的碳-碳键并可形成烯丙

基胺、手性氨基酸、手性氨基醇、2-取代的苯酚衍生物

等重要有机合成中间体(图 1).  

 
图 1  Petasis 反应 
Figure 1  Petasis reaction 

Petasis 反应具有大多数多组分反应共有的优点, 如
无需使用严格的无水无氧处理的溶剂, 同时也不必加入

金属催化剂及 Lewis 或 Brønsted 酸碱试剂[4]. 此外, 与
亲核硼酸试剂对亚胺的两分子加成反应相比, Petasis 反
应无须分离亚胺中间体, 表现出更便利的操作性[5].  

经典的 Petasis 三组分反应的机理[2-3,6], 普遍认为首

先是醛与胺脱水形成中间体 1, 该中间体 1 中活性物种

C的羟基氧进攻有机硼酸中缺电子的硼形成四价硼复合

物 2, 随后四价硼复合物 2 中硼原子上取代基 R5迁移到

邻近的碳原子上, 同时脱去一分子硼酸得到反应产物

(图 2). 近年来, Candeias[2c], Nielsen[2g]等相继从不同醛

组分参与的Petasis反应, 以及该反应最新进展和合成应

用的角度进行了综述报道. 本综述着重就手性胺源、手

性羰基底物、手性硼源和手性催化剂参与的不对称

Petasis 反应在手性胺类化合物合成中的应用进行讨论.  

 
图 2  Petasis 反应机理 
Figure 2  Mechanism of Petasis reaction 

2  手性胺源参与的不对称 Petasis 反应 

2.1  手性苄胺作为胺源 

手性甲基苄胺及苯甘氨醇是最常见的用于不对称

Petasis反应的手性胺源. 1997年, Petasis小组[7]首次报道

了利用 Petasis 反应构建 β,γ-烯基-α-氨基酸的研究. 作者

利用各种胺类化合物与烯基硼酸、一水合乙醛酸反应, 

在温和的条件下实现了一系列β,γ-烯基-α-氨基酸衍生物

3 的高效制备. 该方法同样适用于丙酮酸参与的 Petasis
反应, 可以用于含有季碳中心的 β,γ-烯基-α-氨基酸衍生

物 3h 的合成(图 3).  
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图 3  Petasis 反应合成 β,γ-烯基-α-氨基酸 
Figure 3  Synthesis of β,γ-vinyl-α-amino acid by Petasis reaction  

在进一步对手性胺源诱导的不对称 Petasis 反应构

建光学活性 β,γ-不饱和的 α-氨基酸衍生物的尝试中, 该
小组分别以(S)-苯甘氨醇或(S)-α-甲基苄胺作为手性胺

组分, 与(E)-苯乙烯基硼酸和一水合乙醛酸反应, 发现

(S)-苯甘氨醇参与的反应可以获得高达＞99% de 的手性

β,γ-烯基-α-氨基酸产物(图 4).  

 
图 4  不对称 Petasis 反应合成 β,γ-烯基-α-氨基酸 
Figure 4  Synthesis of β,γ-vinyl-α-amino acid by asymmetric Petasis 
reaction  

但由于所得产物氮上取代基的脱除需要在氢气、 
钯/碳的条件下才能完成, 这使得分子中的双键也不可

避免地被还原, 从而无法得到相应的苯乙烯基取代的手

性 α-氨基酸, 给方法的应用带来一定限制(图 5).  

 

图 5  Pd/C 催化氢化脱除胺保护基 
Figure 5  Removal of the amine protecting group by Pd-catalyzed hy-
drogenation 

随后, Petasis 等[8]又尝试了芳基硼酸参与的反应用

于手性 α-芳基氨基酸的合成, 但是反应的立体选择性较

差, 只能取得 35% de (图 6).  
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图 6  不对称 Petasis 反应合成 α-芳基氨基酸衍生物 
Figure 6  Synthesis of α-arylglycine derivative by asymmetric Petasis 
reaction 

2006 年, Hutton 等[9-10]在 Petasis 小组的工作基础上, 
研究了手性仲胺(N-甲基-(S)-α-甲基苄胺或(S,S)-双-(1-苯
基乙基)胺)参与的不对称 Petasis 反应. 研究显示, 与手

性伯胺相比, 大位阻的仲胺在同样的反应中能取得更优

的非对映选择性控制, 当以 N-甲基-(S)-α-甲基苄胺为手

性胺源时, 反应能给出最好的结果(89% yield, ＞95∶5 
dr) (图 7).  

 

图 7  手性 α-甲基苄胺介导的不对称 Petasis 反应 
Figure 7  Chiral α-methylbenzylamine-induced asymmetric Petasis 
reaction  

作者还考察了不同的硼源对反应的影响, 结果显

示, 反应对烯基硼酸效果较好, 如使用烯基硼酸酯, 产
率明显降低(89% vs. 49% or 21% yield), 这也许与硼酸

酯的反应活性较差有关(图 8).  

 
图 8  硼酸酯的不对称 Petasis 反应 
Figure 8  Asymmetric Petasis reaction of boron ester  

在进一步的研究中, 该小组[9,11]发现用 N-苄基-(S)-
苯甘氨醇替代(S)-苯甘氨醇时, 反应没有停留在生成手

性苯乙烯基取代的 α-氨基酸衍生物 10 这一步, 而是继

续发生分子内酯化, 从而以 89%的产率高选择性地实现

了吗啉酮类化合物 11a 的不对称合成(20∶1 dr) (图 9).  
芳环上其他取代的烯基硼酸在该体系下也能顺利

发生反应(up to 99% yield), 但遗憾的是反应的非对映选

择性不理想(图 10).  
2001 年, Jiang 课题组[12]报道了手性 α-甲基苄胺, 3-

吲哚硼酸和一水合乙醛酸的不对称Petasis反应, 以中等

的收率和最高 99% de 得到了一系列高光学纯度的 α-3-

吲哚氨基酸衍生物 12 (图 11).  

 
图 9  (S)-苯甘氨醇介导的不对称 Petasis 反应 
Figure 9  (S)-2-phenylglycinol-induced asymmetric Petasis reaction  

 

图 10  (S)-苯甘氨醇介导的不对称 Petasis 反应 
Figure 10  (S)-2-Phenylglycinol-induced asymmetric Petasis reaction  

 

图 11  3-吲哚硼酸的不对称 Petasis 反应 
Figure 11  Asymmetric Petasis reaction of indole-3-boronic acid  

随后, Jiang等[13]还尝试了氮上炔丙基取代的手性α-
甲基苄胺与(E)/(Z)-苯乙烯基硼酸的 Petasis 反应, 研究

发现, 当向反应体系中加入 2 equiv.的三乙胺时, 能够提

高反应的非对映选择性(7.5∶2.5 dr vs. 1.5∶1 dr) (图
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12).  

Ph
B(OH)2

Ph CO2Me

N

Ph

RCHOCO2H H2O
N
H

Ph

R

Ph CO2Me

N

Ph

Me

then CH2N2

90% yield, 1.5 : 1 dr a

90% yield, 7.5 : 2.5 dr b

CO2Me

N

Ph

Me

90% yield, 1.5 : 1 dr a

90% yield, 7.5 : 2.5 dr b

Ph

a The reaction was performed in the absence of Et3N;
b The reaction was performed in the presence of Et3N.

13

13a 13b

 

图 12  手性炔丙基氨介导的不对称 Petasis 反应 
Figure 12  Chiral propargylamine-induced asymmetric Petasis reaction 

2010 年, Kukhar 等[14]报道了手性氨基磷酸酯参与

的不对称 Petasis 反应. 在乙酸乙酯回流的条件下, 反应

能以最高 80%的产率和＞95∶5 dr 得到 α-(E)-苯乙烯基

氨基酸衍生物 14, 但氮上保护基难脱除的缺点还是限

制了该方法的应用(图 13).  

 
图 13  手性氨基磷酸酯介导的不对称 Petasis 反应 
Figure 13  Chiral amino phosphonate-induced asymmetric Petasis reac-
tion 

2017 年, Morozova 等[15]报道了手性 α-甲基苄胺、乙

醛酸和烯丙基硼酸的不对称 Petasis 反应. 当以(S)-α-甲
基苄胺作为手性胺源, 反应能以较高的非对映选择性

(93∶7 dr)得到烯丙基甘氨酸衍生物 15. 随后, 化合物

15 通过 N-烯丙基化和烯烃复分解(RCM)关环, 可顺利

转化为环烯基氨基酸酯 16 (图 14).  

 

图 14  不对称 Petasis/RCM 反应合成环状氨基酸酯 
Figure 14  The synthesis of cyclic amino ester via asymmetric Petasis/ 
RCM reaction 

2017 年, Zhang 小组[16]报道了(S)-2-氨基-3-苯基-丙- 
1-醇、烯丙基硼酸和靛红的三组分 Petasis 反应, 高效构

建了含季碳手性的烯丙基靛红胺类化合物 17 (up to 
98∶2 dr) (图 15). 研究发现手性氨基醇不仅作为手性胺

源, 毗邻的羟基能够有效促进硼酸对靛红的烯丙基化反

应的进行, 当对其进行羟基甲基化或者采用正丁胺作为

胺源时, 反应不能顺利发生.  

 
图 15  烯丙基硼酸和靛红的不对称 Petasis 反应 
Figure 15  Asymmetric Petasis reaction of allylboronic acid with isatin 

随后 Huang 小组[5,17]报道了两类烯丙基片呐醇硼

酯、醛和手性 β-氨基醇的不对称 Petasis 反应. 反应对各

类取代芳醛、脂肪醛都能以优秀的收率和立体选择性得

到手性产物 18, 19 (up to 99∶1 dr), 进一步拓展了该反

应的应用, 为手性偕二氟烯丙胺和手性烯丙胺的合成提

供了简便有效的方法(图 16).  
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图 16  烯丙基硼酸酯的不对称 Petasis 反应 
Figure 16  Asymmetric Petasis reaction of allylboronic acid ester 

2019 年, 该小组[18]又报道了联烯基硼酸酯和异戊

二烯基硼酸酯参与的 Petasis 反应 . 该反应使用(1S, 
2R)-1-氨基-2-茚满醇作为手性胺源和活化剂, 成功实现

了手性 α-和 β-丁二烯基胺 20 和 20'的高立体选择性合

成. 反应具有广泛的底物适应性, 对于各种取代的芳香

醛、杂芳香醛和脂肪醛, 反应都能给出优秀的产率和中

等到良好的 dr 值(图 17).  

 
图 17  异戊二烯基硼酸酯和联烯基硼酸酯的不对称 Petasis 反应 
Figure 17  Asymmetric Petasis reaction of isoprenylboronates and al-
lenylboronates 
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2.2  其他类型的手性胺源 

2000 年, Petasis 等[19]又对另外一类手性胺参与的构

建光学活性 β,γ-烯基-α-氨基酸衍生物的反应进行了研

究, 发现单边叔丁氧羰基(Boc)保护的手性环己二胺也

能促进反应的发生, 并且反应完成后, 在酸性条件下脱

除 Boc, 并进行分子内酰胺化, 能顺利得到哌嗪酮类化

合物 21 (图 18).  

 

图 18  手性环己二胺介导的不对称 Petasis 反应 
Figure 18  Chiral cyclohexane-1,2-diamine-induced asymmetric Petasis 
reaction 

2011 年, Hutton 等[20]通过手性叔丁亚磺酰胺、烯基

硼酸和乙醛酸的 Petasis 反应, 高效率地构建了 N-叔丁

亚磺酰基取代的 β,γ-烯基-α-氨基酸衍生物 22, 反应的非

对映选择性最高为＞20∶1 dr (图 19). 该方法所用到的

手性叔丁亚磺酰胺辅基可以在反应完成后通过简单的

酸处理方便地脱除, 烯基双键不受影响, 从而成功解决

了之前手性苄胺类试剂诱导的工作中存在的氮上保护

基脱除时烯基双键无法耐受的问题. 遗憾的是, 对于烷

基取代的烯基硼酸, 反应的非对映选择性结果仍不够理

想(85∶15～89∶11 dr).  
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图 19  手性叔丁基亚磺酰胺介导的不对称 Petasis 反应 
Figure 19  Chiral tert-butanesulfinamide-induced asymmetric Petasis 
reaction  

 

由于烯基可以得到保留, 作者对双键进行不对称双

羟化, 进一步分子内环化, 实现了全取代手性 γ-丁内酯

23 的制备(图 20).  

 
图 20  手性 β,γ-烯基-α-氨基酸衍生物的合成应用 
Figure 20  Synthetic applicability of chiral β,γ-vinyl-α-amino acid de-
rivatives 

在 Hutton 等的工作发表前, Xu 小组[21]也同时开展

了以手性叔丁亚磺酰胺为胺组分的不对称 Petasis 反应

构建高光学活性 β,γ-烯基-α-氨基酸衍生物的相关工作.  
Xu等[21]研究发现在催化量的路易斯酸 InBr3的介导

下, 通过手性 N-叔丁亚磺酰胺诱导的不对称 Petasis 反

应, 可以简单高效地合成高光学活性的 β,γ-烯基-α-氨基

酸衍生物24 (93%～99% de) (图21). 相比Hutton等的条

件, 该方法利用路易斯酸的金属离子在反应过程中与手

性 N-叔丁亚磺酰胺形成的中间体配位, 使得位阻较大

的叔丁基在反应过渡态中具有固定的空间取向, 从而更

加有效地控制了反应的立体选择性. 反应结束后, 在温

和的酸性条件下脱除叔丁亚磺酰基, 能顺利得到烯基双  
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图 21  InBr3介导的手性叔丁基亚磺酰胺的不对称 Petasis 反应 
Figure 21  InBr3-induced asymmetric Petasis reaction of chiral 
tert-butanesulfinamide 



 
化 学 学 报 综述  

 
1350   http://sioc-journal.cn © 2021 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences Acta Chim. Sinica 2021, 79, 1345—1359
 

键保留的高光学纯度的 β,γ-烯基-α-氨基酸盐酸盐. 
相比之前的方法, Xu 等发展的反应体系不仅能有

效解决之前工作中脱除 N-保护基时烯基双键无法保留

的问题, 而且拥有更好的底物适应性和更高的反应立体

选择性, 无论对于芳基取代的烯基硼酸还是烷基取代的

烯基硼酸, 反应都能取得中等到良好的产率和优秀的

de 值(93%～99% de). 值得一提的是, 对于苯并呋喃和

苯并噻吩类的杂环硼酸, 也能以满意的产率和最高 99%
的 de 获得相应的手性 α-氨基酸衍生物.  

为了拓展该反应的合成应用, Xu 等将 Petasis 反应

的产物经简单的官能团转化, 利用 Pauson-Khand 反应

快速构建了高光学纯度的手性脯氨酸并环戊烯酮骨架

的化合物 27, 为这类多手性并环结构的脯氨酸化合物

的合成提供了一种有效的策略(图 22).  

 

图 22  手性 β,γ-烯基-α-氨基酸衍生物的合成应用 
Figure 22  Synthetic applicability of chiral β,γ-vinyl-α-amino acid de-
rivatives 

依据实验结果, Xu 等对反应的过渡态进行了探讨. 
作者认为在反应过程中有可能存在TS-1, TS-2两种过渡

态(图 23). 在优势过渡态 TS-1 中, 金属路易斯酸分别与

亚胺的酯羰基和氮配位, 形成五元环过渡态, 而没有参

与配位的(R)-叔丁亚砜基团采取较为稳定的顺叠式构 
象[22], 大位阻的叔丁基朝向内侧, 因此苯乙烯基从 C＝
N 双键的 re面对亚胺进行立体选择性加成, 生成 R构型

的产物.  

 
图 23  立体化学控制的机制 
Figure 23  Mechanistic proposals for stereocontrol 

这个反应方法被Moffit等[23]应用于α-2-苯并呋喃和

α-2-苯并噻吩氨基醇 28 的合成中, 产物通过进一步转化

可用于有中枢神经系统疾病治疗活性的噁二嗪类化合

物 29 的合成(图 24).  

 
图 24  杂芳基硼酸和手性叔丁基亚磺酰胺的不对称 Petasis 反应 
Figure 24  Asymmetric Petasis reaction of heteroaryl boronic acid and 
chiral tert-butanesulfinamide 

此外, 2014 年 Song 小组[24]报道了乙二醛、芳基硼

酸和手性环胺醇的不对称Petasis反应, 能以较高的收率

合成并环噁嗪 30, 但是反应只能给出最高 5.5∶1 的非

对映选择性(图 25).  

 
图 25  手性环状氨基醇的不对称 Petasis 反应 
Figure 25  Asymmetric Petasis reaction of chiral cyclic amino alcohol 

近期, Trabocchi 小组[25]报道了采用手性苏氨酸衍生

物作为胺源, 乙醇醛与苯乙烯基硼酸的不对称Petasis反
应(图 26), 反应能取得最高 91%的收率和中等的立体选

择性(3∶1～5∶1 dr).  

 

图 26  手性苏氨酸衍生物的不对称 Petasis 反应 
Figure 26  Asymmetric Petasis reaction of chiral threonine derivatives 

3  手性羰基底物参与的不对称 Petasis 反应 

手性羰基底物诱导的不对称 Petasis 反应常用于各

种手性胺类化合物的高效合成. 按手性羰基底物的结构

类型可以分为手性 α-羟基醛和手性 α-胺基醛两大类.  
3.1  手性 α-羟基醛 

手性 α-羟基醛类底物主要是通过手性乳酸衍生物、

手性木糖醇和手性 α-羟基醛来实现反应的手性控制. 这
类反应主要通过烯基硼酸、胺和手性羟基醇的不同组合

制备各类手性胺类化合物 , 随后经过烯烃复分解 , 
Diels-Alder 及 Michael 加成等官能团化反应对产物进行

转化, 用于多手性复杂含氮杂环化合物的合成.  
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2006 年, Schreiber 等[26]报道了(R)-乳酸衍生物、L-
苯丙氨酸甲酯和 (E)-2-环丙烷乙烯基硼酸的不对称

Petasis 反应, 能以 83%的收率和大于 99%的 de 值得到

反式产物 32a. 当采用(S)-乳酸衍生物做为底物时, 反应

能以 85%的收率和大于 99%的 de 值得到构型相反的产

物 32b. 进一步采用 1-氨基-1-环戊烷羧酸甲酯以及 6-氨
基青霉酸甲酯替换 L-苯丙氨酸甲酯时, 反应仍能以优秀

的收率得到光学纯的反式产物 32c 和 32d. 这些结果说

明反应的立体控制结果主要由手性乳酸底物来决定, 与
胺源的结构无关(图 27).  

 

图 27  手性乳酸衍生物与伯胺的不对称 Petasis 反应 
Figure 27  Asymmetric Petasis reaction of chiral lactic acid derivatives 
and primary amines 

2012 年, Nielsen 小组[27]以仲胺作为胺源, 报道了类

似的反应, 能以中等到优秀的收率得到手性氨基醇 33, 
进一步通过烯烃复分解反应可将产物转化为各类 5-, 7-
元杂环及桥环化合物 34～37 (图 28).  

 

图 28  手性乳酸衍生物与仲胺的不对称 Petasis 反应 
Figure 28  Asymmetric Petasis reaction of chiral lactic acid derivatives 
and secondary amines 

随后, 他们[28]以手性 γ-内酰胺作为手性源, 在三氟

化硼乙醚催化下, 研究了不同硼源参与的不对称 Petasis
型反应. 研究表明, 烯基硼试剂和吸电子基取代的芳基

硼试剂参与的反应均能给出比较好的立体选择性控制, 
通常以大于 20∶1 的 dr 值得到顺式产物 38; 然而对于

给电子基取代的芳基硼酸以及杂芳基硼酸, 反应的选择

性不太理想(1∶1～7∶3 dr) (图 29).  

  
图 29  三氟化硼介导的不对称 Petasis 反应 
Figure 29  BF3-induced asymmetric Petasis reaction  

与此同时, 他们[29]又研究了不同取代的肼、α-羟基

醛和硼酸之间的Petasis反应. 当引入手性α-羟基醛作为

手性源时, 能以较高的收率(77%～94%)得到光学纯的

反式肼醇类化合物 39. 所得产物经过 Diels-Alder、烯烃

复分解等环化策略可用于各种多手性杂并环化合物 40
的制备(图 30).  

 
图 30  手性 α-羟基醛的不对称 Petasis 反应 
Figure 30  Asymmetric Petasis reaction of chiral α-hydroxyl aldehyde  
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2011 年, Charette 小组[30]报道了手性 α-羟基醛、苯

乙烯基硼酸和取代烯丙基胺的不对称Petasis反应. 产物

41 通过 RCM 环化反应, 能以中等收率得到光学纯的二

氢吡咯衍生物 42 (图 31).  

 
图 31  手性 α-羟基醛和烯丙基氨的不对称 Petasis 反应 
Figure 31  Asymmetric Petasis reaction of α-hydroxyl aldehyde and 
allylamine  

随后 Suga小组[31]研究了手性乳香醇半缩醛 43参与

的不对称Petasis反应. 当使用4-甲氧基苯硼酸和苯乙烯

基硼酸作为硼源时, 能以 65%～89%的产率得到手性胺

基醇 44 (图 32).  

 

图 32  手性乳香醇半缩醛的不对称 Petasis 反应 
Figure 32  Asymmetric Petasis reaction of chiral lactol derivatives 

Beau 等[32]以 S-羟基醛、D-岩藻糖或者 D-核糖为手

性源 , 与烯基硼酸及烯丙基仲胺组合 , 通过分子间

Petasis串联分子内Diels-Alder环化反应, 可以以 64%～

94%的收率得到手性氮杂并环化合物 45. 产物通过进一

步的烯烃复分解串联 Michael 加成反应可转化为手性三

并环化合物 46 (图 33).  
Pyne 等[33]在对联烯片呐醇硼烷的 Petasis 反应的研

究中发现, 当引入(R)-乳酸衍生物作为手性源时, 反应

对苄基取代的伯胺、仲胺及环状吗啉都具有很好的适应

性, 能以 66%～92%的收率构建反式 β-氨基-β-丙烯醇类

化合物 47 (图 34).  
与此同时, Petasis 小组[34]也对这类反应进行了研究, 

他们发现当以手性 α-羟基醛作为底物反应时, 能得到手

性氨基醇 48. 该反应的产物类型及立体选择性依赖于

胺源的选择, 当以伯胺为胺源时, 反应主要得到手性炔

丙基胺基醇 48a, 但是立体选择性不好(28% de). 当以

仲胺作为胺源时, 反应则能得到光学纯的手性联烯基胺

基醇 48b～48d (图 35).    
 

 
图 33  手性糖类的不对称 Petasis 反应 
Figure 33  Asymmetric Petasis reaction of chiral carbohydrate 

 

图 34  手性乳酸衍生物和联烯硼酸酯的不对称 Petasis 反应 
Figure 34  Asymmetric Petasis reaction of chiral lactic acid derivatives 
and allenylboronate 

 
图 35  手性 α-羟基醛衍生物和联烯硼酸酯的不对称 Petasis 反应 
Figure 35  Asymmetric Petasis reaction of chiral α-hydroxyl aldehyde 
derivatives and allenylboronate 

Nielsen 小组[35]在传统三分子 Petasis 反应的基础上

以手性乳酸衍生物作为手性源, 引入第四组分硼酸, 用
于手性 N-B-杂环类化合物的合成. 反应首先是通过反
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应性较强的富电子硼酸作为碳亲核试剂参与反应得到

手性 α-肼醇, 随后第二分子硼酸作为硼亲核试剂与之缩

合生成手性双环氮硼化合物 49. 除了大位阻的 2,6-二甲

基苯硼酸不能发生反应, 对于其它不同电性及空间位阻

的芳基硼酸、苯乙烯基硼酸和烷基硼酸, 反应都能顺利

进行, 以 42%～97%的收率得到单一异构体(图 36).  
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图 36  四组分不对称 Petasis 反应 
Figure 36  Four components asymmetric Petasis reaction 

3.2  手性 α-胺基醛 

近年来, 以手性 α-胺基醛作为底物, 利用邻位胺基

对硼定位的不对称 Petasis 反应合成手性胺类化合物也

有一些文献报道. Beau 小组[36]采用 α-(S)-N-对硝基苯磺

酰胺的醛作为手性源, 与有机硼酸和N,N-二取代胺发生

不对称 Petasis反应, 构建反式邻二胺类化合物 50, 反应

普遍能给出中等到良好的收率和立体选择性(图 37). 作
者分别对苯乙烯基硼酸、对甲氧基苯硼酸、2-呋喃硼酸

以及环己基硼酸进行了考察, 反应均能很好地进行. 对
胺源的研究发现, 仅当引入N-甲基-1-苯甲胺时, 反应的

立体选择性会略有减低(71% ee), 其他取代类型的手性

胺基醛和N,N-二取代胺均能给出较好的反应结果. 反应

产物通过钯催化脱除烯丙基, 随后在苯硫醇作用下脱去

对硝基苯磺酰基, 可以 64%的收率制备反式手性二胺

51. 随后的研究表明手性胺基上的保护基对于反应的收

率和立体选择性有显著影响, 其中以磺酰胺类表现最佳

(Ts, Ns 及 Ms)[37]. 进一步的密度泛函理论(DFT)计算证

实反应中手性胺基醛的羰基先被活化, 而酰基或者酯类

的保护基可能会导致手性胺的烯醇消旋化, 因而反应不

能给出较高的立体选择性.  
Yudin 等[38]报道了以手性氮丙啶醛二聚体 52 作为

手性源, 构建手性 α-胺基氮丙啶 53 的不对称 Petasis 反
应. 在反应中, 仲胺首先活化氮丙啶醛二聚体, 形成亚

胺正离子中间体, 然后硼酸与亚胺正离子中间体形成

N,O-螯合物(N,O-chelate), 随后苯乙烯基从 Si 面迁移进

攻碳氮双键, 得到顺式目标产物并释放一分子氮丙啶

醛. 反应对于仲胺、对位取代的苯乙烯基硼酸和 2-苯并

呋喃硼酸都有很好的底物适应性(＞95∶5 dr), 但当使

用炔基硼酸时反应的非对映选择性会显著减低. 产物在

硫代苯甲酸和对硝基苯甲酸条件下可以顺利开环得到

手性 1,2-和 1,3-二胺衍生物(图 38).  

 

图 37  手性 α-氨基醛衍生物的不对称 Petasis 反应 
Figure 37  Asymmetric Petasis reaction of chiral α-amino aldehyde 
derivatives 

除了手性 α-羟基醛和 α-胺基醛, 最近 Pyne 小组[39]

还报道了一类手性 α-氟代醛 55 作为底物, 与伯胺和硼

酸的不对称 Petasis 反应(图 39). 该反应能以较好的收率

和最高 98% de 和 92% ee 构建反式 α-烯丙基-β-氟胺 56. 
在底物适应性方面, 当引入烯丙基硼酸反应时能取得比

较好的结果, 但当采用苯乙烯基硼酸或者芳基硼酸时, 
反应不能进行. 另外, 在胺源的选择上, 仅苄基和烯丙

基取代的胺能给出较好的反应结果.   

4  手性硼源参与的不对称 Petasis 反应 

与使用手性胺的思路类似, 化学家们也尝试了通过

在硼源上引入手性基团, 从而在Petasis反应过程中提供

一个手性环境, 控制反应的立体选择性. 但是由于手性

硼种类比较局限, 目前还没有相对成功的报道.  
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图 38  手性氮丙啶醛二聚体的不对称 Petasis 反应 
Figure 38  Asymmetric Petasis reaction of chiral aziridine aldehyde 
dimers 

 
图 39  手性 α-氟代醛衍生物的不对称 Petasis 反应 
Figure 39  Asymmetric Petasis reaction of chiral α-fluorine substituted 
aldehyde 

一个代表性的例子是 Scobie 小组[40]于 2002 年报道

的利用各种手性(E)-苯乙烯基硼酸酯与吗啉和一水合乙

醛酸发生不对称 Petasis 反应, 构建光学活性 β,γ-烯基-α-
氨基酸衍生物 57 的工作. 可惜该反应虽然能取得较高

的产率, 但是对映选择性太低(up to 15% ee) (图 40).  
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图 40  手性(E)-苯乙烯基硼酸酯介导的不对称 Petasis 反应 
Figure 40  Chiral (E)-styryl boron ester-induced asymmetric Petasis 
reaction  

2006 年, Hutton 等[9]关于手性硼和手性胺组分共同

参与Petasis反应的研究显示, 两个手性组分不同构型之

间不存在匹配作用, 反应的立体化学主要由胺源的手性

控制, 硼试剂中的手性几乎没有影响(图 41).  

 

图 41  手性硼酯和手性 α-甲基苄胺的不对称 Petasis 反应 
Figure 41  Asymmetric Petasis reaction of chiral boron ester and chiral 
methylbenzylamine  

最近, Crassous 小组[41]报道了以手性硼酸 58 作为手

性源, 与乙醛酸和吗啉的不对称 Petasis 反应. 通过硼酸

的螺旋面手性对反应的立体选择性进行调控, 能以 7∶
3 的 dr 值和两步 84%的收率得到相应的手性 α-氨基酸

甲酯 59 (图 42).  
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图 42  手性硼酸介导的不对称 Petasis 反应 
Figure 42  Chiral boronic acid-induced asymmetric Petasis reaction  

5  手性催化剂促进的不对称 Petasis 反应 

不对称催化是获得手性化合物最为高效的方法之

一. 近年来手性催化剂促进的不对称Petasis反应制备手

性胺类化合物已有一些成功的报道, 这类文献主要集中

于手性硫脲和手性联芳基酚骨架两类小分子催化剂.  
2007 年 Takemoto 小组[42]报道了第一例手性胺基

硫脲类小分子催化的取代苯乙烯基硼酸对喹啉的不对

称 Petasis 反应. 小分子胺基硫脲催化剂 60 发挥双功能

催化作用, 一方面通过硫脲骨架作为布朗斯特酸活化

N-酰化喹啉盐, 另一方面通过侧基 1,2-胺基醇活化烯基

硼酸, 从而实现对反应的立体选择性控制. 研究表明, 
在反应中引入水作为质子源和碳酸氢钠作为碱有利于

催化剂的原位再生及碱协助的硼酸移除过程, 可以在保

证收率的基础上进一步提高反应的 ee 值. 但是反应在

底物适应性方面略有局限, 对于吸电子取代的喹啉底物

和苯乙烯基硼酸, 反应的收率明显降低, 当烯基硼酸的

苯基对位采用三氟甲基取代时仅能取得 28%的收率(图
43).  
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图 43  手性硫脲催化的不对称 Petasis 反应 
Figure 43  Chiral thiourea-catalyzed asymmetric Petasis reaction  

随后, 他们[43]又采用手性羟基硫脲小分子双功能

催化剂 62, 实现了烯基硼酸对 N-芳基-α-亚胺酰胺的不

对称 Petasis 反应, 高效构建了 N-芳基-α-胺基酰胺类化

合物 63 (图 44). 研究发现, 在之前体系中表现优异的催

化剂 60 在该反应中仅能给出近乎消旋的结果, 其原因

可能是碱性胺基的存在阻碍了硼原子和亚胺底物的结

合. 作者通过催化剂结构改进, 将氮变为氧得到的 62能
够有效催化反应的进行, 反应具有较广泛的底物适应

性, 不仅适用于各种电性取代的芳乙烯基硼(53%～86% 
yield, 80%～93% ee), 而且对于反应活性较弱的环己基

取代的烯基硼酸底物, 也能给出良好的收率和立体选择

性(53% yield, 80% ee).  

 

图 44  手性硫脲催化的不对称 Petasis 反应 
Figure 44  Chiral thiourea-catalyzed asymmetric Petasis reaction  

2008 年, Schaus 小组[44]报道了第一例采用含手性联

菲酚骨架的催化剂 64 催化各种烯基硼酸乙酯、仲胺和

乙醛酸乙酯的不对称 Petasis 反应 , 在 15 mol%的

(S)-VAPOL 作用下, 反应能够高效地进行, 以较好的产

率和 86%～97% ee 得到各种手性 β,γ-烯基-α-氨基酸衍

生物 65 (图 45).  
利用核磁和质谱等分析手段, 作者监测到反应过程

中硼的价态从三价到四价的转化, 这证实了四价硼复合

物中间体的存在. 结合进一步的对照实验结果, 作者认

为参与反应的活性物种可能为缩醛胺 66, 且酯基在整

个反应中起到至关重要的作用, 当使用没有酯基的缩醛

胺 66c 时, 反应在相同的条件下几乎不能进行(图 46).  
在实现了手性联菲酚催化剂用于烯基硼酸乙酯、仲

胺和乙醛酸乙酯的不对称 Petasis 反应之后, 他们[45]进

一步研究了手性联萘酚催化体系下, α-羟基缩醛内酯、

伯胺和硼酸酯的不对称 Petasis反应构建手性 syn-β-胺基

醇 68～70 (图 47). 如前文讨论, 在没有催化剂的条件

下, α-羟基缩醛内酯参与的反应, 由于底物自身的立体

选择性控制, 倾向于形成手性 anti-β-胺基醇, 因此对于

手性 syn-β-胺基醇的合成非常挑战. Schaus 等通过对条

件的筛选发现, 反应存在着底物和催化剂的手性匹配现

象 : 当用(R)-联萘酚催化时 , 反应能给出＞99∶1 dr 
(anti∶syn), 而当引入相应的(S)-联萘酚67时, 反应则给

出 68a 4∶1 的 dr 值(syn∶anti), 分子筛的加入可以将反
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应选择性进一步提高到 5.5∶1. 在最优条件下, 多数反

应主要给出 syn-氨基醇产物并通过柱层析分离得到(图
47). 
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图 45  (S)-VAPOL 催化的不对称 Petasis 反应 
Figure 45  (S)-VAPOL-catalyzed asymmetric Petasis reaction  
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图 46  (S)-VAPOL 催化的不对称 Petasis 反应历程 
Figure 46  The pathway of (S)-VAPOL-catalyzed asymmetric Petasis 
reaction  

另外, 作者又考察了相反立体构型的手性胺源对反

应立体选择性的影响. 结果显示 D-型伯胺与(S)-型手性

缩醛内酯对产物的立体选择性控制相匹配, 即使在(S)-
联萘酚 67 的作用下仍得到 anti-为主的产物. 而 L-型伯

胺则与(S)-联萘酚 67 对反应的手性控制匹配, 给出 syn-

为主的产物. 随后的核磁和高分辨质谱(ESI-MS)分析表

明硼酯在反应过程中同时与手性催化剂和手性缩醛内

酯底物的 α-羟基结合参与反应.  

 
图 47  手性联萘酚催化的不对称 Petasis 反应 
Figure 47  Chiral bipheol-catalyzed asymmetric Petasis reaction  

2017 年, Schaus 小组[46]又报道了醛作为底物, 手性

联萘酚(R)-3,3'-Ph2-BINOL (71)催化的不对称 Petasis 反

应, 高立体选择性地构建了手性高烯丙基胺 72. 反应在

微波条件下两步一锅法进行 , 与以往报道的不对称

Petasis 反应相比, 该体系具有更广泛的底物适应性和更

高效的立体选择性控制, 对各种结构类型以及不同电性

取代的醛和胺都能给出优秀的结果(88%～98% ee) (图
48).  
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图 48  手性联萘酚催化的不对称 Petasis 反应 
Figure 48  Chiral bipheol-catalyzed asymmetric Petasis reaction  
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2012 年, Yuan 小组[47]报道一类新型手性硫脲-联萘

酚类小分子催化剂 74 催化的水杨醛、仲胺和有机硼酸

的不对称Petasis反应, 能给出中等到良好的收率和最高

95% ee (图 49). 在反应过程中, 手性催化剂起了双重作

用, 硫脲部分与水杨醛亚胺结合, 联萘酚部分活化硼酸

形成中间体 A, 随后 R3 基团从 re 面迁移实现对反应的

立体选择性控制. 2013 年, 他们[48]又报道了手性联萘酚

催化剂 75 催化的这类不对称 Petasis 反应, 能取得中等

的对映选择性(40%～86% ee), 但当反应中引入强吸电

子基取代的 3,5-双三氟甲基苯硼酸时, 反应并不能进行.  

 

图 49  手性硫脲-联萘酚催化的不对称 Petasis 反应 
Figure 49  Chiral thiourea-bipheol-catalyzed asymmetric Petasis reac-
tion  

与此同时, Xin 小组[49]报道了手性联萘酚催化剂 76
催化的水杨醛、仲胺和烯基硼酯的不对称 Petasis 反应. 
反应对于乙烯基硼酯和苯乙烯基硼酯均能给出中等到

优秀的对映选择性(52%～99.8% ee), 且反应底物并不

局限于环状仲胺, 对于空间大小适中的开链仲胺也有很

好的兼容性. 此外, 对于各种电中性和吸电子基取代的

水杨醛反应均能得到高光学纯度的产物. 但是当引入给

电子基取代的水杨醛时, 反应产物几近消旋(7% ee), 且
不适应于伯胺和苯甲醛类底物. 进一步研究表明反应产

物在室温下会发生不同程度的消旋化和重排副反应, 从
而导致收率和 ee 降低(图 50).  

该反应确切的机理尚不完全清楚. 如图 51所示, 作
者认为反应可能通过途径 a 或途径 b, 形成相应的四价

硼复合物中间体 I 或 II, 随后, 四价硼复合物 I 或 II 中的

烯基迁移进攻亚胺正离子的碳氮双键得到复合物 III, III
水解后得到目标产物.  
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图 50  手性联萘酚催化水杨醛的不对称 Petasis 反应 
Figure 50  Chiral bipheol-catalyzed asymmetric Petasis reaction of 
salicylaldehyde  

 
图 51  手性联萘酚催化水杨醛的不对称 Petasis 反应机理 
Figure 51  Proposed mechanism of chiral bipheol-catalyzed asymmetric 
Petasis reaction of salicylaldehyde  

6  小结 

自 1993 年 Petasis 等报道第一例有机胺、醛和有机

硼酸参与的三组分反应以来, 在近30年时间里, 科学家

们对该反应进行了比较深入的研究和探索. 早期的例子

显示这类反应存在明显的底物局限性, 反应通常需要含

硼导向基团的醛、烯基硼试剂或富电性的芳基硼酸, 对 
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于胺源的亲核性和类型也有一定的要求. 近年来的发展

已经很大程度上解决了这些问题, 各种有机硼试剂(芳
基、烯基、炔基、烯丙基、联烯基), 以及多种醛和胺, 均
能参与反应, 使得该反应已成为制备手性胺类化合物最

直接和有效的方法之一. 不仅如此, 通过不对称 Petasis
串联环化反应, 以及后续官能团转化, 可以用于多种结

构重要的手性生物碱和复杂天然产物的合成中[50]; 最
近, 又有报道成功地将Petasis反应用于含脯氨酸的多肽

和天然蛋白的选择性修饰中[51], 因此 Petasis 反应在药

物化学、有机化学及化学生物学研究中有重要意义.  
另一方面, 尽管不对称Petasis反应用于手性胺合成

取得了很大的进展, 但目前成功的例子大多集中于手性

胺和手性羰基底物参与的不对称Petasis反应中, 手性硼

试剂参与的报道还比较少. 相较于底物诱导, 手性催化

剂促进的不对称Petasis反应研究更加令人期待, 虽然已

经取得了一些突破, 但无论是催化剂类型还是反应的底

物普适性都还需要更多的探索. 此外, 不对称 Petasis 反
应构建含有季碳手性中心的胺类化合物仍然非常挑战, 
这些都需要化学家们未来不懈的努力.  
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