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含氟咪唑啉型有机催化剂在不对称 Aldol 反应中的研究 

解晓娟 a    张  忠 a    赵华欣 a    万  文*,a,b    郝  健*,a,b  
(a上海大学化学系  上海 200444) 

(b中国科学院上海有机化学研究所  有机氟化学重点实验室  上海 200032) 

摘要  手性1,2-二醇骨架是天然产物或生物活性分子构建过程中的重要骨架, 而α-羟基酮参与的不对称Aldol缩合反应

是实现手性 1,2-二醇骨架的重要手段. 设计并合成了含三氟甲基的咪唑啉型化合物, 并将其应用于羟基丙酮和醛的不

对称 Aodol 缩合反应. 研究结果表明, 当采用含氟咪唑啉(2R,4S)-4-苄基-1,2-二甲基-2-三氟甲基咪唑啉(1a)作为不对称

Aldol 反应的催化剂时, 能够以产率高达 96%、最高 ee 值达到 99%及 dr 值达到 15∶1 的效率高效构建一系列顺式 1,2-

二醇产物. 同时, 我们也初步探讨了氟-氢键在不对称催化反应中的作用. 
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Trifluoromethylated-Imidazolines as Efficient Organocatalyst for 
Asymmetric Aldol Reaction of Hydroxyacetone with Aldehydes 
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(a Department of Chemistry, Shanghai University, Shanghai 200444) 

(b Key Laboratory of Organofluorine Chemistry, Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences, 
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Abstract  Aldol reaction of hydroxyacetone is an all-purpose route to construct the 1,2-diol building blocks for the synthesis 
of multifarious natural products and biological active molecules. In this work, a new series of trifluoromethylated-imidazoline 
organocatalysts have been designed and synthesized. It is found that the trifluoromethylated chiral organocatalyst 
(2R,4S)-4-benzyl-1,2-dimethyl-2-(trifluoromethyl) imidazolidine (1a) has proved to be very efficient for the direct asymmetric 
aldol reaction of α-hydroxyketones with aldehydes to build the syn-1,2-diol building blocks. Among the synthesized syn-aldol 
products, a good yield (up to 96%) and high stereoselectivity (up to dr＝15∶1, 99% ee) could be obtained. The F—H bonding 
derived from trifluoromethyl group was proposed to play an important role in the stabilization of the transition state. 
Keywords  asymmetric aldol reaction; organocatalysis; imidazoline; trifluoromethyl; synthesis 

 

在有机合成反应中, 不对称 Aldol 缩合反应已成为

构建碳-碳键的有力手段[1]. 自 2000 年 List 等[2]发表了

不对称有机催化反应开创性工作以来, 有机催化剂以其

作为酶的化学模拟特征的高效手段, 受到了人们的重

视. 在过去的十多年时间里, 不对称有机催化反应的研

究得到了快速发展. 有机催化剂具有来源方便、制备容

易、价格便宜且无毒、反应操作简单、无过渡金属催化

中的重金属残留等优点[3]. 近年来, 以手性胺为基材的

不对称有机催化剂在以 α-羟基酮的不对称 Aldol 缩合反

应中的研究取得了显著进步. 其中, 以吡咯烷骨架的手

性胺有机催化剂在不对称 Aldol 反应中的研究得到了受

到了人们的关注[4]. 但是. 科学家仍然希望发展新型、高

效有机催化剂, 并期望其在不对称 syn-Aldol 缩合反应

取得更优异的成果.  

氟元素是周期表中最活泼的非金属元素, 氟原子有

具有很高的电负性、伪拟效应、阻断效应等特征. 将氟

原子引入有机分子中, 能使有机分子的物理化学性质发

生很大的改变. 因此, 有机氟化学已广泛用于农药、医
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药、材料、航空航天等领域[5]. 已有的研究表明, 在有机

分子中引入具有强吸电子的取代基团时, 如氟原子或三

氟甲基基团, 有机分子的空间结构将发生显著的空间扭

曲, 这样的手性空间将在不对称反应控制中表现出优异

的立体选择性控制等优点[6]. 例如, Gilmour 等[7a]报道了

一类含 β-氟二级胺有机小分子催化剂, 高效实现了 α,β-

不饱和醛的 Weitz-Scheffer 环氧化反应. Rovis[7b]报道含

氟 N-杂卡宾型有机催化剂, 实现了醛和硝基烯烃的不

对称 Stetter 反应. 研究结果表明, 含氟基团在不对称催

化反应中起着重要作用. 但是, 目前相关将含氟基团引

入有机小分子催化剂的报道还比较少见. 因此, 本工作

结合三氟甲基基团特有的强吸电子性和其独特的空间

效应, 设计并合成了一类新型的含氟咪唑啉、噁唑啉类

新型有机催化剂(图 1), 并将其应用于 α-羟基酮为底物

的不对称 Aldol 缩合反应, 高收率、高对映选择性地实

现了一系列 syn-aldol 产物合成.  

 

图 1  含氟五元杂环有机催化剂 
Figure 1  Trifluoromethylated five-membered heterocyclic or-
ganocatalysts  

1  结果与讨论 

1.1  反应条件的筛选 

众所周知, 手性 1,2-二醇骨架是天然产物或生物活

性分子构建过程中的重要骨架, 而 α-羟基酮参与的不对

称 Aldol 缩合反应是实现手性 1,2-二醇骨架的重要手  

段[8]. 在本工作中, 我们首先通过手性乙二胺或氨基醇

衍生物和相应含氟羰基化合物的缩合反应, 制备了 3 个

含氟咪唑啉和含氟噁唑啉有机小分子催化剂[9]. 为评价

该型催化剂的催化性能, 我们选择了 α-羟基酮和对硝基

苯甲醛为模板底物, 以化合物 1a 为催化剂、三氟甲磺酸

为添加剂和室温条件下, 开展了不对称 Aldol 催化反应

的条件筛选实验. 初步研究结果表明, 以 60%的产率得

到了顺式 Aldol 产物 2a, 其中顺、反式(syn/anti)比例为

6∶1, ee 值为 78% (表 1, Entry 1). 当添加剂采用三氟乙

酸后, 反应效率有了一定的提高, 反应收率提高到 89%, 

但立体选择性的提高不是特别明显(syn∶anti＝8∶1 和

ee 值为 82% (表 1, Entry 2). 随后, 我们对反应溶剂进行

了优化, 研究发现, 当乙醚、1.4-二氧六环作为反应溶剂

的时候, 反应效率并没有明显的改善(表 1, Entries 3, 4), 

当反应溶剂采用强极性溶剂[如 N-甲基吡咯烷酮(NMP)]

或弱极性溶剂(如甲苯和正己烷)时, 反应效率却受到了

抑制(表 1, Entries 5～7). 进一步的溶剂条件优化发现, 

当采用 NMP-正己烷(V∶V＝1∶1)作为混合溶剂参与反

应时, 反应收率和立体选择性得到了显著提高(表 1, 

Entry 8). 其他添加剂, 如醋酸、对甲苯磺酸(PTSA)、三

氟甲磺酸的筛选实验表明, 该类添加剂都不能明显提高

反应的效率(表 1, Entries 9～11). 当在以 NMP-正己烷

(V∶V＝1∶1)作为混合溶剂、三氟乙酸为添加剂, 并降

低反应温度到 0 ℃时, 得到了最优的反应结果, 反应

产率达到了 96%, 反应的立体选择性表现为 syn∶anti＝

15∶1, ee 值为 93% (表 1, Entry 12). 研究还发现, 当用

其非对映异构体化合物 1b取代 1a作为该反应的催化剂

时, 仅得到中等收率和不理想的 ee 值, 反应效率明显降

低(表 1, Entry 13). 当含氟噁唑啉型有机小分子催化剂

1c 应用于该反应时, 表现出较差的反应活性和中等效率

的立体选择性(表 1, Entry 14). 最终, 我们确定了该反应

的最优条件为: 在 NMP-正己烷(V∶V＝1∶1)作为混合

溶剂、以 20 mol% 的含氟咪唑啉 1a 为催化剂、三氟乙

酸(TFA) (20 mol%)为添加剂、在 0 ℃的温度下进行反应.  

表 1  羟基丙酮参与的 Aldol 缩合反应条件优化 a 
Table 1  Optimization of aldol reaction of hydroxyacetone 

 

Entry Catalyst Solvent Yield /% drc (syn/anti) eed/%

1e 1a THF 60 6∶1 78
2f 1a THF 89 8∶1 82
3f 1a Ether 67 8∶1 87
4f 1a Dioxine  80 8∶1 74
5f 1a Toluene 38 6∶1 66
6f 1a n-Hexane 74 5∶1 28
7f 1a NMP 64 9∶1 76
8f 1a NMP/n-hexane 78 10∶1 89
9e 1a NMP/n-hexane 89 9∶1 87

10g 1a NMP/n-hexane Trace — —

11h 1a NMP/n-hexane 57 8∶1 82
12i 1a NMP/n-hexane 96 15∶1 93
13i 1b NMP/n-hexane 80 8∶1 32
14i 1c NMP/n-hexane 24 10∶1 76

a Unless otherwise stated, 0.4 mmol of hydroxyacetone with 0.2 mmol of 
aldehyde in 1 mL of solvent at ambient temperature (25 ℃). b Isolated yield.  
c Determined by 1H NMR analysis. d Determined by HPLC analysis.         
e CF3SO3H was additive. f CF3COOH was additive. g CH3COOH was additive. 
h PTSA was additive. i CF3COOH was additive and the reaction performed at 
0 ℃. 

1.2  含氟咪唑啉有机催化剂作用下不对称 Aldol 反应

底物拓展 

在确定了最优反应条件后(表 1, Entry 12), 我们对



   
Chinese Journal of Organic Chemistry ARTICLE 

 
Chin. J. Org. Chem. 2019, 39, 117～121 © 2019 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     119 

该不对称 Aldol 有机催化反应的底物的普适性进行了考

察. 首先, 我们选择了不同的醛, 其中包含了 12 个具有

吸电子基团的醛类底物. 如表 2 所示, 含吸电子基团的

醛类底物在该反应条件下均能给出较高收率(70%～

96%)较优异的对映选择性的 syn-aldol 目标产物(表 2, 

Entries 1～12). 当取代基具有强吸电子特征时(如 NO2, 

CF3, CN), 得到较好的反应收率和优异的立体选择性

(表 2, Entries 1～5). 但是, 当在芳香醛底物的对位是 F

或Cl时, 在该反应条件下, 仅获得了较低的收率和较差

的对映选择性(表 2, Entries 8, 10), 这可能是由于氟原子

或氯原子表现出较强的电场效应导致其反应的对映选

择性降低.  

表 2  含氟咪唑啉有机催化剂 1a 催化作用下不对称 Aldol 反

应底物普适性研究 a 

Table 2  Asymmetric aldol reaction of hydroxyacetone with 
substituted aldehydes catalyzed by catalyst 1a 

 

Entry R 
2 

Time/h Yieldb/% drc (syn/anti) eed/%

1 4-NO2 2a 48 96 15∶1 93
2 3-NO2 2b 96 80 15∶1 99
3 2-NO2 2c 96 88 6∶1 90
4 4-CF3 2d 96 86 33∶1 97
5 4-CN 2e 96 93 9∶1 90
6 2,4-Cl 2f 96 70 32∶1 85
7 2-Cl 2g 96 80 10∶1 93
8 4-Cl 2h 96 78 3∶1 47
9 2-F 2i 96 83 3∶1 96

10 4-F 2j 96 60 66∶1 64
11 4-Br 2k 144 77 50∶1 94
12 3-F 2l 144 70 3∶1 66
13 H 2m 288 28 6∶1 8 
14 4-CH3O 2n 288 40 5∶1 3 

a Unless otherwise stated, 0.4 mmol of hydroxyacetone with 0.2 mmol of 
aldehyde in 1 mL of solvent. b Isolated yield. c Determined by 1H NMR analy-
sis. d Determined by HPLC analysis.  

研究还发现, 当用苯甲醛、对甲氧基苯甲醛和羟基

丙酮反应时, 在相同反应条件下, 该反应效率变的十分

低下, 反应的速率很慢, 即使延长反应 12 d 后才能够得

到目标化合物, 但产率较低、立体选择性极差, 对映选

择性 ee 值不超过 10%(表 2, Entries 13, 14). 因此, 我们

初步认为, 由于吸电子基团的吸电子效应, 含吸电子基

团取代的苯甲醛表现出更高的反应活性, 使得亲核试剂

更容易进攻其醛羰基碳, 从而有利于以较高收率、较理

想的立体选择性完成 Aldol 产物的形成. 此外, 我们也

选用了呋喃甲醛、噻吩甲醛、脂肪醛、肉桂醛作为反应

底物, 但反应收率和反应的立体选择性都不理想.  

同时, 我们也对不同类型的酮(如丙酮、环戊酮、环

己酮和二氢呋喃酮)与对硝基苯甲醛参与的不对称 Aldol

反应进行了考察. 如表 3 所示, 研究发现, 丙酮和四氢

吡喃酮在该反应中仅仅得到了中等收率的化学选择性

和立体选择性(3a, 3b), 而环戊酮和环己酮在相同反应

条件下, 能够实现更好的化学选择性和立体选择性(3c, 

3d).  

表 3  含氟咪唑啉有机催化剂 1a 催化作用下不同类型的酮衍

生物和对硝基苯甲醛参与的不对称 Aldol 反应研究 a,b 
Table 3  Asymmetric aldol reaction of ketones with 4-nitro- 
benzaldehyde catalyzed by catalyst 1a 

 

3a

OH

NO2

O

OH

NO2

O

75% yield, syn:anti = 24:1
83% ee

45% yield, syn:anti = 8:1
54% ee

3c

OH

NO2

O

67% yield, syn:anti = 8:1
72% ee

OH

NO2O

O

62% yield, syn:anti = 24:1
58% ee

3d

3b

 
a Determined by 1H NMR analysis. b Determined by HPLC analysis. 

1.3  反应机理的初步探讨 

通过已知化合物 2 和 3 的旋光值和高效液相色谱

(HPLC)数据, 确定了产物的绝对构型为顺式 1,2-二醇衍

生物. 此外, 通过对所合成的化合物2a进行单晶X射线

衍射分析, 进一步确证了目标产物的立体构型为顺式

(3R,4S)的绝对构型.  

根据相关文献[10]报道, 我们提出了该不对称反应

的反应机理. 如图 2 所示, 含氟咪唑啉和羟基丙酮反应

首先形成烯胺, 由于 CF3 基团中氟原子具有很强的电负

性, 其能够与羟烯胺上的氢原子形成稳定的 F—H 氢键, 

构成稳定的环状结构. 因此, 烯胺中间体占优势立体构

型的是 Z-烯胺. 在随后的 Aldol 反应过渡态形成过程中, 

稳定 Z-烯胺从空间位阻最小的 Re 面进攻活化的醛羰基

上碳原子 , 高立体选择性地生成了顺式 syn-Aldol 

(3R,4S)目标化合物. 

2  结论 

设计并合成了含氟五元含氮杂环的有机小分子催

化剂, 并将其成功地应用于 α-羟基酮和芳香醛的不对称 
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图 2  含氟咪唑啉有机催化剂 1a 参与的不对称 Aldol 反应过

渡态机理研究 
Scheme 2  Proposed transition state of syn-Aldol reaction cata-
lyzed by trifluoromethylated-imidazoline 1a 

Aldol 反应. 研究结果表明, 由于具有强吸电子的三氟

甲基基团的引入, 含氟咪唑啉 1a 表现出优异的催化性

能和立体选择性. 该催化剂在羟基丙酮和一系列醛的不

对称 Aodol 缩合反应中取得了较好的结果, 最高产率达

到 96%, 最高 ee 值达到 99%, dr 值达到 15∶1, 合成了

一系列顺式 1,2-二醇骨架(3R,4S)化合物. 该类化合物有

可能在进一步有机合成或生理活性物质设计合成方面

得到应用 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

熔点测定使用北京泰克仪器有限公司X-4数字显示

显微熔点测试仪; 核磁共振氢谱(500 MHz)、碳谱(125 

MHz)和氟谱(470 MHz)采用美国 Bruker AVANCE-500 

MHz型核磁共振仪测定, 用CDCl3为溶剂, TMS为内标; 

高分辨质谱采用安捷伦 6520 Q-TOF LC/MS 仪器测定. 

除特别说明外, 所用溶剂剂均为市售分析纯, 均使用前

纯化. 柱层析硅胶(试剂级, 300～400 目)购自青岛海洋

化工有限公司, 直接使用. HPLC 测定中使用的手性色

谱柱均外购. 并根据相关文献报道确定目标产物的绝对

构型.  

3.2  催化剂的制备 

在一干燥装有回流冷凝管的两口圆底瓶(100 mL)中

依次加入(S)-N1-甲基-3-苯基丙基-1,2-二胺(1.64 g, 10 

mmol)、对甲苯磺酸(0.095 g, 0.5 mmol)、无水甲醇(50 

mL). 将反应体系冷却到 0 ℃下后, 用注射器快速加入

三氟丙酮(3.36 g, 30 mmol) 搅拌反应 1 h 后, 撤去冰水

浴, 加热回流反应 24 h 后, 薄层色谱(TLC)检测原料

(S)-N1-甲基-3-苯基丙基-1,2-二胺反应完全后, 停止反

应. 用旋转蒸发仪减压下蒸去溶剂, 柱层析分离得到目

标产物, 淋洗剂为 V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝20∶1～

10∶1).  

(2R,4S)-4-苄基-1,2-二甲基-2-三氟甲基咪唑啉(1a): 

收率 60%, 无色液体. 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 

7.28～7.31 (m, 2H), 7.22～7.24 (m, 1H), 7.18～7.22 (m, 

2H), 3.59～3.65 (m, 1H), 3.05 (dd, 2J＝13.5 Hz, 3J＝6.0 

Hz, 1H), 2.92 (dd, 2J＝13.5 Hz, 3J＝6.0 Hz, 1H), 2.66 (dd, 
2J＝13.5 Hz, 3J＝8.0 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H), 2.42 (dd, 2J＝

13.5 Hz, 3J＝8.0 Hz, 1H), 1.81 (s, 1H) 1.30 (d, J＝0.5 Hz, 

3H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ: 138.3, 129.0, 128.7, 

126.7 (q, 1J＝287.5 Hz), 126.6, 78.6 (q, 2J＝27.5 Hz), 

60.3, 56.7, 40.5, 35.8, 17.8; 19F NMR (CDCl3, 470 MHz) 

δ: －81.2 (s, 3F); IR (KBr) ν: 3439, 3087, 3028, 2924, 

2855, 2795, 1497, 1185, 1142, 1095, 700 cm－1; EI-HRMS 

calcd for C13H17F3N2 258.1338, found: 258.1341. 

(2S,4S)-4-苄基-1,2-二甲基-2-三氟甲基咪唑啉(1b): 

收率 31%, 无色液体. 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 

7.28～7.31 (m, 2H), 7.20～7.23 (m, 3H), 3.58～3.63 (m, 

1H), 2.93～2.96 (m, 1H), 2.85～2.88 (m, 1H), 2.82 (dd,  
2J＝13.0 Hz, 3J＝6.5 Hz, 1H), 2.72 (dd, 2J＝13.0 Hz, 3J＝

6.5 Hz, 1H), 2.48 (t, J＝1.5 Hz, 3H), 2.04 (s, 1H) 1.31 (s, 

3H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ: 139.9, 129.3, 128.5, 

126.8 (q, 1J＝288.8 Hz), 126.2, 78.6 (q, 2J＝26.3 Hz), 

59.3, 56.6, 42.2, 35.1, 18.9; 19F NMR (CDCl3, 470 MHz) 

δ: －77.5 (s, 3F); IR (KBr) ν: 3382, 3086, 3062, 2988, 

2942, 2807, 1496, 1453, 1189, 1141, 1091, 700 cm－1; 

EI-HRMS calcd for C13H17F3N2 258.1338, found 

258.1336. 

3.2  不对称 Aldol 反应制备顺式 1,2-二醇衍生物 

在一干燥反应瓶(5 mL)中依次加入催化剂 1 (0.2 

equiv.)、醛(1.0 equiv.)、羟基丙酮(2.0 equiv.)、三氟乙酸

(0.2 equiv.)、正己烷和 N-甲基吡咯烷酮的混合液(体积比

1∶1, 1 mL). 将反应体系冷却到 0 ℃搅拌反应, TLC 检

测醛反应完全后, 停止反应. 用乙酸乙酯(2 mL×3)将反

应液从样品中转移到圆底烧瓶(50 mL)中, 用旋转蒸发
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仪减压下蒸去溶剂, 用硅胶柱层析分离, 得到目标产物, 

淋洗剂为 V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝3∶1.  

按照标准合成方法 , 称取催化剂 1a (10.32 mg, 

0.040 mmol)、4-硝基苯甲醛(30.2 mg, 0.2 mmol)、羟基丙

酮(29.6 mg, 0.4 mmol.)、三氟乙酸(4.56 mg, 0.040 mmol), 

反应得到淡黄色固体 (3R,4S)-3,4-二羟基 -4-(4-硝基

苯)-2-丁酮(2a) (42.9 mg, 0.19 mmol), 淋洗剂为 V(石油

醚)∶V(乙酸乙酯)＝3∶1, 产率 96%, ee 93%. ee 值由高

效液相色谱(HPLC)测定[手性 AD-H 柱, 淋洗剂: V(正己

烷)∶V(异丙醇)＝90∶10, 25 ℃, 柱流速: 1.0 mL/min, 

tR＝27.23 min(次要顺式异构体), tR＝37.00 min(主要顺

式异构体)]. m.p. 36～37 ℃; 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) 

δ: 8.23 (d, J＝8.5 Hz, 2H), 7.59 (d, J＝8.5 Hz, 2H), 5.21 

(s, 1H), 4.40 (d, J＝2.5 Hz, 1H), 3.74 (br, 1H), 2.78 (br, 

1H), 2.35 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ: 209.6, 

150.5, 146.1, 127.4, 122.4, 80.2, 72.4, 26.6.  

 

辅助材料(Supporting Information)  所有产物的 1H 

NMR, 13C NMR, 19F NMR 谱图及 HPLC 分析. 这些材料

可以免费从本刊网站(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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