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Petasis 反应研究进展 

于  涛 a    李  慧 b    伍新燕*,a    杨  军*,b 

(a华东理工大学精细化工研究所  上海 200237) 
(b中国科学院上海有机化学研究所  上海 200032) 

摘要  Petasis 反应是构建氨基酸、氨基醇及其相应的衍生物等结构片段的有效方法之一, 其中手性 Petasis 反应已应用

于天然产物和药物的片段合成. 就文献中机理、组分、反应条件等方面的研究进行了综述, 并对 Petasis 反应的应用实

例进行了讨论.  
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Abstract  Petasis reaction is a powerful method for the synthesis of α-amino acids, β-amino alcohols and their derivatives. 
Chiral Petasis reaction has been applied in synthesis of nature products and drugs. This review describes the mechanism, reac-
tion components and reaction conditions of Petasis reaction, and the applications of Petasis reaction are also discussed in the 
paper. 
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多组分反应以其条件温和、操作简单和官能团兼容

性好等优点成为有机合成化学中的重要反应[1], 并在生

物活性分子合成[2]、新药设计[3]和天然产物合成[4]中得到

广泛的应用. 常见的多组分反应有 Ugi 反应、Passerini
反应和 Petasis 反应等.  

Petasis反应有时也被称为有机硼酸的Mannich反应

(Boronic acid Mannich 反应, 简称 BAM 反应)[5]. 1993 年

Petasis[6]首次报道了有机胺、醛和有机硼酸参与的三组

分反应(Eq. 1), 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. Petasis 反应具有大

多数多组分反应共有的优点, 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[7]. Candeias 等[8]从不同醛组分参与的

Petasis 反应角度综述了 Petasis 反应研究近年来的进展, 
本文着重就 Petasis 反应的硼组分和胺组分进行了讨论, 
综述了 Petasis 反应最新进展及其在医药合成中的一些

应用[9～12], 并且介绍了固相、微波等技术在 Petasis 反应

中的应用.  
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1  Petasis 反应机理 

Petasis 反应机理研究近年受到有机硼化学家和有

机合成研究人员的关注. 对Petasis反应的机理存在两种

假设[8]: Petasis 认为, 该反应首先由 α-羟基醛 1 与胺 2 反

应形成中间体 4, 该中间体的羟基与有机硼的空轨道配

位形成的中间体 6进行分子内亲核进攻水解后得到产物

氨基醇 7 (Path 1, Scheme 1)[1]; 而 Schlienger 等[13]则认为

是 α-羟基醛 1 首先与有机硼酸 3 反应得到中间体 borate 
5, 该中间体再与胺组分 2 反应后得到中间体 6, 此后分

子内进攻得到产物氨基醇 7 (Path 2, Scheme 1). Tao 等[14]    
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Scheme 1

通过热力学计算认为 Path 2 比 Path 1 需要更多的能量,
倾向于该反应以 Path 1 机理进行.  

2  Petasis 反应中的硼组分 

通过有机硼化物的 Petasis 反应, 可“一锅法”方便

地构建较复杂的分子结构, 并应用于生物活性分子的合

成[15]和药物的合成[16]. 一般而言, 在空气中可稳定分

离、贮存的有机硼化合物为有机硼酸、有机硼酸酯、有

机氟硼酸钾, 这三类有机硼化合物均在 Petasis反应中得

到了应用.  

2.1  有机硼酸在 Petasis 反应中的应用 

有机硼酸是合成化学中的常用试剂[17], 其中烯基硼

酸和芳基硼酸在 Petasis 反应中最常应用.  
2.1.1  烯基硼酸 

Petasis 等[18]报道了烯基硼酸、乙醛酸和手性胺的三

组分不对称 Petasis反应. 通过该反应可以高立体选择性

(de＞99%)地制备 β-烯基-α-氨基酸的衍生物 9 (Eq. 2).  
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在某些反应中, 有机硼酸可促进底物脱水反应的进

行, 如酰胺成键反应等[19～21]. 在 Petasis反应中烯基硼酸

也有促进底物脱水的应用, 例如Petasis等[22]报道了利用

烯基硼酸合成 piperazinones 13 的反应(Scheme 2). 苯基

烯基硼酸 8、乙二胺衍生物 10 与乙醛酸(11)经 Petasis 反
应所得中间体12, 然后可在烯基硼酸的催化下脱水得到

目标产物 13. 在该反应中烯基硼酸促进了底物脱水成

环, 更好地体现了“一锅法”反应的优点.  
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2.1.2  芳基硼酸 

芳基硼酸包括苯基硼酸与杂环硼酸, 在生物活性分

子的合成中已较多地得到了应用[23]. 自 1997 年 Petasis
等[24]首次报道芳基硼酸的多组分反应以来, 芳基硼酸越

来越多地被应用于有机胺合成中.  
在生物活性分子的合成中, 建立或引入苯基和杂环

芳基的方法尤为重要. 自 Petasis 多组分反应发现后, 如
何实现芳基硼酸特别是杂环芳基硼酸的 Petasis 反应一

直是研究的热点[24].  
Berrée等[25]报道了利用芳基硼酸合成取代2-羟基吗

啡啉 17 的方法(Eq. 3). 芳基硼酸 14、N-苄基-2-氨基乙

醇(15)和乙二醛(16)进行反应, 可一步制备吗啡林化合

物 17. 该方法与其它合成 2-羟基吗啡啉的方法相比, 具
有路线简短、操作简便和条件温和等优点, 实用性较强.  

姜标等[26]通过吲哚基硼酸 18、胺组分 19 与乙醛酸

(11)的 Petasis反应, 高收率地合成了N-取代-2-吲哚基氨

基酸 20 (Eq. 4). 
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Voisin 等[27]在 2006 年研究了吡啶基硼酸 21 与乙醛

酸(11)及二乙胺(23)的 Petasis 反应, 然而并未获得预期

的氨基酸化合物. 作者通过吡啶基硼酸与乙醛酸的反应

分离到新颖的 dioxaborolanones 22 (Scheme 3), 该中间

体与有机胺能发生络合反应, 分离得到了新的吡啶基

“ate”化合物 24, 作者认为这类新型络合物在医药中有

潜在的应用前景.  
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Scheme 4 

3.2  有机硼酸酯在 Petasis 反应中的应用 

由于有机硼酸酯可通过柱层析纯化, 与有机硼酸相

比更易制得纯品; 此外有机硼酸可与手性二醇方便地脱

水酯化得到手性底物, 因此这一类硼组分的 Petasis反应

研究同样引人注目[28,29].  Koolmeister 等[30]首先报道了

手性有机硼酸酯参与的 Petasis 反应. 手性硼酸酯 25 与

乙醛酸(11)及吗啡啉(26)反应, 以 78%的收率得到一组

对映异构体 27 和 28 (Eq. 5), 但其 ee 值较低(15%).  
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Jourdan 等[31]报道了有机硼酸频哪醇酯 29、乙醛酸 
(11)和苄胺(30)的 Petasis 反应, 烯基硼酸酯或芳基硼酸

酯都能以较高收率得到相应的氨基酸化合物 31 (Eq. 6). 
值得关注的是, 六氟异丙醇(HFIP)对该反应有显著的促

进作用.  
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2.3  有机氟硼酸钾在 Petasis 反应中的应用 

有机氟硼酸钾是一种稳定的硼试剂, 也可应用于

Petasis反应中[32]. 有机氟硼酸钾参与的Petasis反应需要

以 Lewis 酸为催化剂[33]. Tremblay-Morin 等[34]在研究中

发现, 如果将有机硼酸与取代环己胺 32、多聚甲醛 33
进行 Petasis 反应, 产物 34 的收率很低(10%～20%), 并
且伴有副产物 35 的生成(Eq. 8). 而在 Lewis 酸存在下有

机氟硼酸钾作为硼组分参与反应时, 目标产物的收率明

显提高, 烯基、芳基或是杂环取代的氟硼酸钾均可进行

反应且收率均较高(Eq. 9).  
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有机氟硼酸钾还可直接与亚胺发生 Petasis 反应. 
Stas 等[35]报道了 α,α-二氯亚胺(36)与烯基氟硼酸钾 37 的 
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反应, 在 BF3•OEt2 催化下以较高收率(67%)得到烯丙胺

衍生物产物 38 (Eq. 9).  
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由于使用炔基氟硼酸钾很好地解决了炔基硼酸的

不稳定问题, 因此炔基有机硼化物的反应多采用炔基氟

硼酸钾[36]. 如 Tehrani 等[37]利用炔基氟硼酸钾 39 与

α,α,α-三氯亚胺 40 反应, 较高收率地合成了炔丙胺衍生

物 41 (Eq. 10).  
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4  Petasis 反应中的胺组分 

在 Petasis 反应中, 胺类化合物可以活化醛酮的羰

基, 在 Petasis 反应中一般是必不可少的一个组分. 多种

含氮化合物可参与 Petasis 反应, 如脂肪胺 [38]、芳基    
胺[39]、氨气[40]、喹啉[41]等, 其中最常见的是脂肪胺. 而
脂肪胺中最有利于 Petasis反应的进行, 尤其是仲胺和位

阻大的伯胺[38] , 举例见 Scheme 4.  
Portlock 等[42]报道了酰肼参与的 Petasis 反应(Eq. 

11), 酰肼 47、芳基硼酸 48 和乙醛酸(11)在室温下搅 
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拌, 即可以极高的收率得到化合物 49.  
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羟胺也可作为胺组分参与 Petasis 反应, Naskar 等[43]

报道了羟胺 50 与芳基硼酸 48、乙醛酸(11)的反应

(Scheme 5, Reaction A). 当与羟胺氧上连接的基团为甲 
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基时 , 反应的收率最高(95%). 不但羟胺可以参与

Petasis 反应 , 亚磺酰胺例如 52 也可发生反应 
(Scheme 5, Reaction B). 

2008 年, Naskar 等[44]又报道了利用吲哚 54 作为胺

组分的反应, 在与对甲氧基苯基硼酸(48)和乙醛酸(11)
的反应过程中, 吲哚 54 的 3 位氢会脱去, 进而形成 3 位

取代的吲哚化合物 55 (Eq. 12). 吲哚氮上的取代基 R2和

苯环上的取代基R1可以改变, 反应收率均在 60%～70%
之间.  
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叔胺由于 N 上没有脱水时需要的氢原子, 一般无法

进行反应. 而 Naskar 等[39]则报道了叔胺作为胺组分的

Petasis 反应, 以芳香叔胺 56 与芳基硼酸 48 及乙醛酸 
(11)进行反应, 苯环上氨基对位的氢脱去, 以中等收率

得到化合物 57 (Eq. 13).  
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此外也有一些不含氮的富电子芳烃 Petasis 反应的

报道, 例如 Naskar 等[45]报道了 1,3,5-三甲氧基苯(58)、
烯基硼酸 8 和乙醛酸(11)之间的 Petasis 反应, 生成苯环

上四取代的产物 60 (Scheme 6). 该反应中富电子的苯环

首先亲核进攻乙醛酸的醛羰基, 形成中间体 59, 之后有

机硼酸亲核进攻中间体 59, 以良好的收率得到最终产

物.  
胺作为 Petasis反应的一个组分, 通常都是与醛和有

机硼酸等量地进行反应, 但 Wang 等[46]报道了利用催化

量(5 mol%)的二苄胺进行的 Petasis 反应. 反应中烯基硼

酸 61、水杨醛(62)和二苄胺反应, 高收率(92%)地得 
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到了取代苯并吡喃产物 63 (Eq. 14). 该反应中, 二苄胺

相当于催化剂, 催化了有机硼酸和水杨醛的反应.  
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通过使用手性胺试剂可以合成具有手性的 Petasis
反应产物[47], Southwood 等[48]通过对比实验证明了以手

性胺为手性诱导试剂所得产物的立体选择性优于使用

手性有机硼酸酯的反应.  
2008年, Churches等[49]报道了对多种手性胺64与烯

基硼酸 8、乙醛酸(11)的 Petasis 反应立体选择性的研究

(Eq. 15), 研究表明在该反应中手性仲胺是最佳的手性

诱导试剂(Table 1).  
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Shevchuk 等[50]在 2010 年报道了手性氨基磷酸酯

在 Petasis 反应中的应用, 手性氨基磷酸酯 66、芳基

硼酸 48 和乙醛酸(11)进行反应可以高立体选择性地

合成磷酸酯基取代的手性氨基酸类化合物 67 (Eq. 16), 
该产物在生物医药上有着重要应用. 
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表 1  不同手性胺的 Petasis 反应收率和立体选择性 
Table 1  Comparison of Petasis reaction yields and stereoselec-
tivities 

Amine substrate Yield/% dr 

Ph NH2  
1 3.3∶1 

Ph N
H

Ph
 38 ＞95∶5 

Ph N
H  

89 ＞95∶5 

H

HO

O

O

R1

*
P(O)(OEt)2

NH
R2

H3CO B(OH)2

R2 N * P(O)(OEt)2

R1

*
HO

O
OCH3

EtOAc
+ +

11

reflux, 2.5 ~ 4 h
66 48

67
R1 = 4-MeOC6H4, R2 = H,  yield 76%, dr 9:1;
 R1 = Ph, R2 = Bn,  yield 95%, dr 95:5

(16)

 

4  Petasis 反应中的醛组分 

4.1  乙醛酸在 Petasis 反应中的应用 

乙醛酸是 Petasis 反应中最常用作为醛组分的试  
剂[23,51]. Font等[52]在 2008 年报道了生物活性分子嘧啶基

芳胺基乙酸的合成, 其中关键步骤采用了乙醛酸(11)与
胺 68 和苯基硼酸(14a)的 Petasis 反应, 所得到的产物 69
是一种嘧啶基芳胺基乙酸, 可作为中间产物继续进行反

应从而得到生物活性更好的取代嘧啶基芳基乙酸(Eq. 
17).  

H OH

O O
N

NS
Bn

O

Ph

H
N

B(OH)2

N

NS
Bn

O

Ph

N

CO2H

11

+ +

68
14a

69
yield  86%

(17)

CH2Cl2
r.t.

 

4.2  羟基醛在 Petasis 反应中的应用 

羟基醛是 Petasis反应中一种常见的醛组分, 由于连

接羟基的碳原子可以具有手性, 因此从手性羟基醛出

发, 利用 Petasis 反应可以合成手性产物. Prakash 等[53]

报道了以手性三氟甲基羟基醛(70)为原料的 Petasis 反

应. 羟基醛作为手性诱导试剂, 与仲胺 42、有机硼酸 71
发生反应后, 高立体选择性地得到手性产物 72 (Eq. 18). 
该小组在后续研究工作中发现二氟甲基取代的羟基醛

同样可以发生 Petasis反应, 从而高立体选择性地得到生

物活性和药理活性更好的二氟甲基取代的 β-氨基醇产

物[54].  

H *
CF3

O

OH
H
NPh

O

B
OH

OH

*

*
CF3

OH

NPh

O

+ +

70
42

72
yield 85%  de > 99%

71

(18)

MeOH/CH2Cl2

r.t.

 

4.3  水杨醛在 Petasis 反应中的应用 

水杨醛是另外一种 Petasis 反应中常用到的醛 , 
Petasis 等[55]报道了水杨醛 73、烯基硼酸 8 与吗啡啉(26) 
的反应(Eq. 19), 产物为取代吗啡啉 74, 反应中水杨醛

苯环上可含有硝基等吸电子取代基.  

Ph
B
OH

OH N
H

O
H

O

OH

R

OH

R
Ph

N

O

+ +

73 8
26

74

R = H,   88%
R = NO2, 40%

(19)

EtOH

r.t.

 

与水杨醛结构类似的邻氨基苯甲醛衍生物也可以

发生 Petasis 反应. Petasis 等[56]在 2009 年报道了磺酰胺

基苯甲醛 75、烯基氟硼酸钾 37 和三乙胺(76)的反应. 该
反应中三乙胺亲核进攻水杨醛的醛羰基, 生成铵盐中间

体 77, 该中间体受热发生分子内环化, 得到 1,2-二氢喹

啉产物 78 (Scheme 7).  

4.4  其他化合物作为醛组分在 Petasis 反应中的应用 

除了上述几种醛以外, 乙醛酸酯[57]、甲醛[58]、被保

护的醛 [59]等许多化合物同样可以作为醛组分参与到

Petasis 反应中.  
Kumagai 等[59]报道了丙酮保护的(S)-2-羟基苯丙醛

的 Petasis 反应, 底物 79 作为醛组分, 与手性伯胺 80 和

环丙基烯基硼酸 81 反应, 高收率高立体选择性地得 
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N

N
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TMSCl
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PhMe, 80 oC

75

37 76

77
78

yield  59%

+

-

 

Scheme 7 

到手性氨基醇产物 82 (Eq. 20). 

HN CO2Me

Ph

Ph
OH

EtOH
O

O

OH
Ph

CO2MeH2N

Ph
(HO)2B+ +

r.t.

79
80

yield  85%
 de > 99%

81

82

(20)

 

6  Petasis 反应中的催化剂 

通常情况下, Petasis 反应并不需要加入催化剂, 但
有时手性催化剂的加入可以诱导产物中产生手性, 如
Schaus 等[60]报道了手性二醇催化的烯基硼酸酯 83、仲

胺 42和乙醛酸乙酯(84)的 Petasis反应, 利用手性催化剂

85 诱导以较高的收率和较好的立体选择性得到相应的

手性氨基酸酯产物 86 (Eq. 21).  

Ph
B
OEt

OEt N
H H CO2Et

O

Ph CO2Et

N
Ph

Ph
OH
OH

Ph

+ +
15 mol% (S)-85

toluene, -15 oC

86

844283

(S)-85

(21)

 

7  Petasis 反应中的溶剂 

Petasis 反应中的溶剂选择相对宽泛, 常用的多为极

性较大的溶剂如乙醇、乙腈、二氯甲烷等. Nanda 等[61]

报道了六氟异丙醇(HFIP)作为溶剂时对该类反应具有促

进作用, 利用二氯甲烷和六氟异丙醇(V∶V＝90∶10)混
合溶剂, 提高了反应的收率, 同时也大大缩短了反应时

间.  
Yadav 等[62]报道了利用离子液体作为溶剂的 Petasis

反应, 在离子液体可循环利用的同时, 提高了反应收率.  
水具有低毒性、低成本、使用安全等优点, 是绿色

化学中最理想的溶剂, Candeias 等[63,64]报道了水作为溶

剂的 Petasis 反应, 可达到与有机溶剂同样的收率.  

8  固相合成技术和微波技术在 Petasis 反应中

的应用 

近年来, 固相技术在有机化学反应中的应用越来越

广泛. 自 2000 年 Klopfenstein 等[65]首次报道了固相负载

的 Petasis反应以来, 陆续有多个科研小组对固相负载的

Petasis 反应进行了研究, 合成了一系列有机产物[66～68]. 
Schlienger 等[13]分别将反应的三个组分负载在高分子上

进行 Petasis反应, 并且对不同组分负载的反应做了系统

比较, 结果表明固相负载在胺组分反应的收率最高, 而
负载在醛组分或硼组分上时收率较差.  

微波技术作为新兴的绿色化学技术在 Petasis 反应

中也有着越来越重要的应用[69], McLean 等[70]报道了微

波条件下芳基硼酸、仲胺与乙醛酸或水杨醛的反应, 在
提高了反应的收率的同时只要 10 min 就达到理想的转

化率.  
贫电子芳胺诸如 3-氨基吡啶与苯基硼酸和乙醛酸

的 Petasis反应一般较难进行, 室温下经过一周时间反应

的转化率也只有10%, 而Follmann等[71]报道了利用微波

技术改进该反应, 仅 10 min 转化率就达到 60%.  

8  Petasis 反应的应用 

8.1  Petasis 反应在生物活性分子及药物分子合成中的

应用 

Petasis 反应在有机合成和药物化学中已得到很多

应用, 利用该反应可以合成多种具有生物活性和药理活

性的化合物[72,73], 其中最吸引人的是可方便制备一些特

殊的手性 α-氨基酸[18]和 β-氨基醇[38]. 例如 1,2,3,4-四氢

carbazole (85)是具有良好生物活性的分子, 也是重要的

医药中间体. 2010 年 Neogi 等[74]报道了取代苯肼 83、芳

基硼酸和乙醛酸的 Petasis 反应“一锅法”合成 1,2,3,4-
四氢 carbazole (Scheme 8), 中间产物 84 不需纯化, 直接

加入下一步反应试剂即得到最终产物; 取代基不同时, 
总收率为 21%～51%. 

Pyne 等[75～77]在 uniflorine A 的全合成中, 采用了不

对称的 Petasis 反应构建碳骨架. 他们通过苯基烯基硼酸

8、烯丙胺(86)与 L-木糖 (87)的三组分反应, 高收率地得  
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到了单一非对映异构体中间体 88, 然后通过多步反应合

成了 uniflorine A (Scheme 9).  

HO

OH

OH

OH

N

HO H

NH2
Ph

B(OH)2

OH
OH

OH

OH

NH

Ph

L-xylose+ +
EtOH, r.t., 3 d

ion-exchange
92%

uniflorine A

8 86 87

88
 

Scheme 9 

Hong 等[78]在合成 sialic acid (93)时, 应用了有机硼

酸酯(89)、二(4-甲氧基)苯甲胺(90)和 L-arabinose (91)的
Petasis 反应(Scheme 10), 高立体选择性地(de＞99%)构
建了 sialic acids 的基本骨架. 作者随后通过两步反应得

到最终产物, 该合成路线非常短, 总收率较高. 

Au 等[79]在合成抗癌药物(－)-swainsonine 的过程中, 
利用了手性羟基醛为原料的 Petasis 反应, 以羟基醛 94、
烯基硼酸 8 和脂肪胺 86 发生反应, 生成手性中间产物

95, 其 de 值较高(93%), 产物再经过一系列反应转化为

最终产物(－)-swainsonine (Scheme 11).  

8.2  Petasis 反应与其他多组分反应的联用 

Petasis 反应可以与其他多组分反应联用, 如 Naskar
等[80]报道了利用Petasis反应与Ugi反应联用合成生物活

性分子 aza-β-lactam (97), 反应中首先利用 Petasis 反应

得到 96, 再经过 Ugi 反应得到 aza-β-lactam (97) (Scheme 
12). 

9  结论与展望 

自 Petasis报道有机硼的三组分反应迄今, 十几年时

间里 Petasis反应得到了较广泛的研究. 通过应用手性胺

或手性醛制备高立体选择性的手性 Petasis 反应产物如

烯基、芳基取代的 α-氨基酸和 β-氨基醇及其衍生物, 在
医药和合成化学中已得到了应用.  

近期有很多新的有机硼化合物被合成出来, 同时

Petasis 反应与其它多组分反应也可以联合使用[81]. Peta-
sis 反应有望更便捷地大量制备复杂小分子, 并在组合

化学、天然产物合成和医药中得到更广泛的应用.  
目前, Petasis 反应还有一定的不足. 由于有机硼化

物兼具弱亲核性和空轨道的特点, 一般而言只有当羰基

的 α-碳上连有羰基、羧基、羟基等基团时 Petasis 反应

才能够顺利发生, 如何在反应中应用其它类型的羰基化

合物发生反应还有待进一步的研究. 
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