
Ｎ甲基吡咯烷酮作为一碳合成子在曼尼希反应中的应用
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摘　要　以苯乙酮衍生物为原料，Ｎ甲基吡咯烷酮替代甲醛类似物，考察了其作为一碳合成子在曼尼希反应
中的应用。在最优条件下，以４６％～９３％的收率成功合成了系列曼尼希碱衍生物。该反应底物范围宽泛，官
能团兼容性好，并且初步研究了该反应的机理。
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曼尼希反应（Ｍａｎｎｉｃｈ反应，产物为曼尼希碱），也称作胺甲基化反应，是含有活泼氢的化合物与醛
和胺或氨缩合，生成β氨基（羰基）化合物的三组分有机化学反应［１］。曼尼希碱在许多天然产物以及具

有生物活性的药物分子当中广泛存在［２３］。例如：曼尼希碱衍生物已经在抗肿瘤［４５］、抗病毒［６７］、杀菌

剂［８９］、消炎药物［１０］当中经过临床试验并广泛应用。虽然目前已有较多的关于曼尼希碱类化合物合成

方法的报道，但是开发更加简洁高效的合成曼尼希碱的新方法仍然令人期待。

传统的合成曼尼希碱的方法一般都会用到醛类化合物［１１１２］。甲醛是最常用的醛，一般用它的水溶

液、三聚甲醛或多聚甲醛。然而醛类化合物对环境、对人体均不友好，而且传统合成曼尼希碱的方法副

反应较多。所以发展新型、高效的合成曼尼希碱的方法特别重要。近年来，借助金属催化剂和氧化剂的

协助，氧化曼尼希反应取得了很大进展［１３１４］。例如：２００４年，Ｌｉ研究小组［１５］利用铜盐催化，同时活化叔

胺Ｃ（ｓｐ３）—Ｈ键和炔烃Ｃ（ｓｐ）—Ｈ键，构建了系列具有手性中心并有显著光学活性的１炔基四氢异喹啉
衍生物。２０１４年，Ｔａｎｇ小组［１６］在不需要金属催化剂、酸碱添加剂以及剂量的化学氧化剂参与的情况

下，利用三苯基铵盐作为诱导剂，成功实现了叔胺和非活化酮类化合物的氧化曼尼希反应。该反应利用

交叉脱氢偶联策略，步骤简洁高效，而氧气作为唯一氧化剂，符合绿色化学的要求。最近，Ｌｉｕ小组［１７］巧

妙设计了Ｎ羟基取代的炔丙基胺底物，利用铜催化，氧气氧化，得到一系列结构重排的曼尼希产物。机
理研究认为甲醇对体系中现场生成的硝酮中间体进行亲核进攻是反应的关健起始步骤。该反应具有底

物官能团兼容性好，并且可以大量生产的优点。在取得这些成果的同时，不可否认的是氧化曼尼希反应

面临底物范围并不宽泛的缺点。长期以来，我们小组［１８２３］致力于Ｃ—Ｈ键活化官能团化反应研究，同时，
也致力于环境友好型的曼尼希新反应的开发。近年，我们成功克服了有毒的甲醛类似物的参与，利用金

属钌催化，过量１氟４甲基１，４二氮杂双环［２．２．２］辛烷四氟硼酸盐（ｓｅｌｅｃｔｆｌｕｏｒ）作为氧化剂，二甲基
亚砜（ＤＭＳＯ）作为一碳合成子，同时构建了Ｃ—Ｃ键和Ｃ—Ｎ键，高效合成系列曼尼希碱化合物［１３］。综上

所述，我们设想，避免金属催化剂的使用，开发新的无毒一碳合成子来源，是我们开发新型曼尼希反应需

要解决的问题。

１　实验部分
１．１　仪器和试剂

ＢｒｕｋｅｒＡｓｃｅｎｄＴＭ４００ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ型核磁共振仪（瑞士Ｂｒｕｋｅｒ公司）；ＷａｔｅｒｓＬＣＴＰｒｅｍｉｅｒｘｅＴＭ型质谱

第３４卷 第５期 应 用 化 学 Ｖｏｌ．３４Ｉｓｓ．５

２０１７年５月 　　　　　　　ＣＨＩＮＥＳＥＪＯＵＲＮＡＬＯＦＡＰＰＬＩＥＤＣＨＥＭＩＳＴＲＹ　　　　　　　 Ｍａｙ２０１７



仪（日本岛津公司）；ＲＥ５２ＡＡ型旋转蒸发仪（上海亚荣生化仪器厂）；ＸＴ５Ａ型显微熔点仪（北京市科仪
电光学仪器厂）。

所用的苯乙酮衍生物、糖精、１，２，４三氮唑、苯并三氮唑和氟试剂ｓｅｌｅｃｔｆｌｕｏｒ购自北京耦合科技有限
公司和百灵威科技有限公司，其它试剂除标明外均为分析纯。

１．２　曼尼希碱产物２和４的合成
Ｎ甲基吡咯烷酮（ＮＭＰ）作为一碳合成子，和酮衍生物、糖精合成曼尼希碱产物的实验方法：向干燥

的２５ｍＬ密封反应管中分别加入酮 １或 ３（０５ｍｍｏｌ）、糖精（１０ｍｍｏｌ）、ｓｅｌｅｃｔｆｌｕｏｒ（０５５ｍｍｏｌ）、
ＫＨ２ＰＯ４（１０ｍｍｏｌ）和ＮＭＰ（２ｍＬ），随后将反应管密封，１５０℃条件下搅拌１０ｈ。反应完毕冷却至室温，
将反应混合物倾倒入冰水中并用乙酸乙酯萃取（１０ｍＬ×３），合并有机相并用无水硫酸钠干燥。减压蒸
馏后得到的混合物进行柱层析（Ｖ（石油醚）∶Ｖ（乙酸乙酯）＝５∶１）分离纯化，得到曼尼希碱产物２或４。
１．３　代表性产物表征数据

β苯并酰基磺酰胺基苯乙酮（２ａ）：白色固体。ｍｐ１３８～１４０℃，１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：３５９
（ｔ，Ｊ＝７６Ｈｚ，２Ｈ），４２８（ｔ，Ｊ＝７６Ｈｚ，２Ｈ），７４８（ｔ，Ｊ＝７６Ｈｚ，２Ｈ），７５８（ｄ，Ｊ＝７２Ｈｚ，１Ｈ），７８６（ｄ，
Ｊ＝８６Ｈｚ，２Ｈ），７８９～７９５（ｍ，３Ｈ），７９８（ｄｄ，Ｊ＝２８Ｈｚ，６８Ｈｚ，１Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：
３４５，３６８，１２１０，１２５２，１２７４，１２８１，１２８７，１３３５，１３４４，１３４８，１３６２，１３７８，１５８８，１９６８；ＨＲＭＳ
（ＥＳＩＴＯＦ）计算值Ｃ１６Ｈ１４ＮＯ４Ｓ［Ｍ＋Ｈ］

＋：３１６０６４４，实测值：３１６０６４１。

β苯并酰基磺酰胺基２甲基苯乙酮（２ｂ）：白色固体。ｍｐ１３４～１３５℃，１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），
δ：２５６（ｓ，３Ｈ），３５２（ｔ，Ｊ＝７６Ｈｚ，２Ｈ），４２５（ｔ，Ｊ＝７６Ｈｚ，２Ｈ），７２６（ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，２Ｈ），７４１（ｄ，Ｊ＝
７２Ｈｚ，１Ｈ），７７０（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，１Ｈ），７８８（ｄｄ，Ｊ１＝２４Ｈｚ，７６Ｈｚ，２Ｈ），７９４（ｄ，Ｊ＝７２Ｈｚ，１Ｈ），
８０９（ｄ，Ｊ＝７２Ｈｚ，１Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：２１５，３４６，３９２，１２１０，１２５２，１２５８，１２７４，
１２８９，１３１９，１３２２，１３４４，１３４８，１３７８，１３８９，１５８８，２０００；ＨＲＭＳ（ＥＳＩＴＯＦ）计算值Ｃ１７Ｈ１６ＮＯ４Ｓ
［Ｍ＋Ｈ］＋：３３００７９４，实测值：３３００７９７。

β１，２，４三氮唑苯乙酮（２ｎ）：白色固体。ｍｐ８５～８６℃，１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：３５４（ｔ，Ｊ＝
７２Ｈｚ，２Ｈ），４１８（ｔ，Ｊ＝７６Ｈｚ，２Ｈ），６９８（ｓ，１Ｈ），７１３（ｓ，１Ｈ），７３６（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，２Ｈ），７３８～７４２
（ｍ，１Ｈ），７４８（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，２Ｈ）１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：３２４，３６１，１２２０，１２３６，１２７３，
１２７４，１２８６，１３３５，１９６４；ＨＲＭＳ（ＥＳＩＴＯＦ）计算值Ｃ１２Ｈ１１Ｎ３Ｏ［Ｍ＋Ｈ］

＋：２０２０９８１，实测值：２０２０９８６。

β苯并三氮唑苯乙酮（２ｏ）：白色固体。ｍｐ１１４～１１５℃，１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：３４７（ｔ，Ｊ＝
７６Ｈｚ，２Ｈ），４２７（ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，２Ｈ），７０６（ｄ，Ｊ＝６８Ｈｚ，２Ｈ），７１５～７２６（ｍ，３Ｈ），７３５（ｄ，Ｊ＝
８４Ｈｚ，２Ｈ），７４６（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，２Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：３２４，３７７，１２０４，１２２２，１２３８，
１２７２，１２７７，１２９８，１３０１，１３１４，１３４２，１３５８，１９４８；ＨＲＭＳ（ＥＳＩＴＯＦ）计算值Ｃ１５Ｈ１４Ｎ３Ｏ［Ｍ＋Ｈ］

＋：

２５２１１３６，实测值：２５２１１３３。
β苯并酰基磺酰胺基呋喃乙酮（４ｂ）：白色固体。ｍｐ９３～９４℃，１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：３４３

（ｑ，Ｊ＝６４Ｈｚ，２Ｈ），４２４（ｑ，Ｊ＝６４Ｈｚ，２Ｈ），６５５（ｑ，Ｊ＝２０Ｈｚ，１Ｈ），７２５（ｑ，Ｊ＝２０Ｈｚ，１Ｈ），７５９
（ｔ，Ｊ＝０８Ｈｚ，１Ｈ），７８４～７９３（ｍ，３Ｈ），７９４～８０９（ｍ，１Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：３４０，
３６７，１１２４，１１７５，１２０９，１２５２，１２７３，１３４４，１３７７，１４６７，１５２２，１８５６；ＨＲＭＳ（ＥＳＩＴＯＦ）计算值
Ｃ１４Ｈ１２ＮＯ５Ｓ［Ｍ＋Ｈ］

＋：３０６０４３５，实测值：３０６０４３９。

β苯并酰基磺酰胺基噻吩乙酮（４ｃ）：白色固体。ｍｐ１３８～１３９℃，１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：
３５２（ｔ，Ｊ＝７６Ｈｚ，２Ｈ），４２６（ｔ，Ｊ＝７６Ｈｚ，２Ｈ），７１４（ｑ，Ｊ＝４０Ｈｚ，１Ｈ），７６７（ｑ，Ｊ＝４０Ｈｚ，１Ｈ），
７７５（ｄ，Ｊ＝３２Ｈｚ，１Ｈ），７８６～８０８（ｍ，３Ｈ），８０９（ｄ，Ｊ＝６８Ｈｚ，１Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：
３４３，３７４，１２０９，１２５２，１２７３，１２８２，１３２４，１３４２，１３４４，１３４９，１３７７，１４３４，１５８７，１５９５；ＨＲＭＳ
（ＥＳＩＴＯＦ）计算值Ｃ１４Ｈ１２ＮＯ４Ｓ２［Ｍ＋Ｈ］

＋：３２２０２０４，实测值：３２２０２０８。

β苯并酰基磺酰胺基吡嗪乙酮（４ｄ）：白色固体。ｍｐ１２４～１２５℃，１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：
３７９（ｔ，Ｊ＝７６Ｈｚ，２Ｈ），４２８（ｔ，Ｊ＝７６Ｈｚ，２Ｈ），７８５～７９２（ｍ，３Ｈ），８０８（ｄ，Ｊ＝７２Ｈｚ，１Ｈ），８６３
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（ｔ，Ｊ＝１６Ｈｚ，１Ｈ），８７７（ｄ，Ｊ＝２４Ｈｚ，１Ｈ），９２６（ｄ，Ｊ＝１６Ｈｚ，１Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：
３４１，３６６，１２０９，１２５２，１２７３，１３４４，１３４８，１３７８，１４３６，１４６９，１４８１，１５８８，１９８１；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ
ＴＯＦ）计算值Ｃ１４Ｈ１２Ｎ３Ｏ４Ｓ［Ｍ＋Ｈ］

＋：３１８０５４５，实测值：３１８０５４１。

２　结果与讨论

２．１　条件优化
在我们先前的工作中，无金属参与情况下，过量的ｓｅｌｅｃｔｆｌｕｏｒ为氧化剂，ＤＭＳＯ作为一碳合成子，以

较低的收率（３７％）成功桥连苯乙酮和糖精，合成了曼尼希碱２ａ。本研究工作中，为了彻底避免贵金属
催化剂的使用，进一步提高反应收率，我们分别从溶剂、添加剂和温度等方面进行了反应条件的优化

（Ｓｃｈｅｍｅ１），结果列于表１中。首先，我们以ＤＭＳＯ作为一碳合成子，对反应添加剂进行了筛选。从表１
可以看到，不同的碱类添加剂对目标产物收率影响较大，其中以 ＫＯＡｃ和ＫＨ２ＰＯ４作为添加剂时，反应
１０ｈ，产物２ａ收率最高（表１，ｅｎｔｒｙ３和ｅｎｔｒｙ５）。随后，我们对一碳合成子的溶剂来源进行了优化选择，
发现以Ｎ甲基吡咯烷酮（ＮＭＰ）为溶剂时，反应效果最好，产物２ａ收率为７１％（表１，ｅｎｔｒｙ８）。而我们前
期工作中，ＤＭＳＯ作为最优溶剂，产物２ａ的收率仅能达到５６％（表１，ｅｎｔｒｙ５）。因此，我们确定ＮＭＰ为最
佳溶剂。另外，还对反应温度进行了梯度优化。在反应温度升高到１４０℃时，目标产物２ａ的收率几乎不
变（７２％，表１，ｅｎｔｒｙ８）。然而反应温度升高到１５０℃，产物２ａ的收率大幅提高到８７％（表１，ｅｎｔｒｙ１０）。
因此，我们得出的最优反应条件是 １ａ（０５ｍｍｏｌ），ｓｅｌｅｃｔｆｌｕｏｒ（０５５ｍｍｏｌ），ＫＨ２ＰＯ４（１０ｍｍｏｌ），ＮＭＰ
（２ｍＬ），１５０℃反应１０ｈ。

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ

表１　反应条件的优化

Ｔａｂｌｅ１　Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓａ

Ｅｎｔｒｙ Ａｄｄｉｔｉｖｅ Ｓｏｌｖｅｎｔ Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ／℃ Ｙｉｅｌｄｏｆ２ａｂ／％

１ Ｎａ２ＣＯ３ ＤＭＳＯ １２０ ３７
２ ＮａＨＣＯ３ ＤＭＳＯ １２０ ３０
３ ＫＯＡｃ ＤＭＳＯ １２０ ５５
４ Ｋ３ＰＯ４ ＤＭＳＯ １２０ ４１
５ ＫＨ２ＰＯ４ ＤＭＳＯ １２０ ５６
６ ＫＨ２ＰＯ４ ＤＭＦ １２０ ４５
７ ＫＨ２ＰＯ４ ＤＭＡ １２０ ３３
８ ＫＨ２ＰＯ４ ＮＭＰ １２０ ７１
９ ＫＨ２ＰＯ４ ＮＭＰ １４０ ７２
１０ ＫＨ２ＰＯ４ ＮＭＰ １５０ ８７
１１ ＮＭＰ １５０ ３８

　　ａ．Ｒｅａｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｗｉｔｈ１ａ（０５ｍｍｏｌ），ｏｘｉｄａｎｔ（０５５ｍｍｏｌ，０１１ｅｑｕｉｖ）ａｎｄａｄｄｉｔｉｖｅ（１０ｍｍｏｌ，２０ｅｑｕｉｖ）ｉｎＮＭＰ（２ｍＬ）ａｔ

１５０℃ ｆｏｒ１０ｈ；ｂ．ｙｉｅｌｄｏｆｔｈｅｉｓｏｌａｔｅｄｐｒｏｄｕｃｔ．

２．２　产物拓展
在最优反应条件下，对底物的普适性进行了考察（Ｓｃｈｅｍｅ２）。如Ｓｃｈｅｍｅ２所示，从一系列的苯乙酮

衍生物出发，均能以中等到较高的收率获得预期的曼尼希碱产物。苯乙酮芳环上的取代基可以是供电

子的甲基和甲氧基，目标产物２ｂ、２ｃ、２ｄ以及２ｍ收率在７６％到９３％之间；同时，芳环上为吸电子的氟、
氯、溴、三氟甲基、硝基和氰基时，反应均能顺利进行，产物２ｅ、２ｆ、２ｇ、２ｈ和２ｉ收率在７３％到９１％之间。
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从Ｓｃｈｅｍｅ２数据中还可以看出，芳环上取代基在羰基的邻位、间位和对位均能获得预期的目标产物。
例如：甲基在苯乙酮的２、３和４位时，产物２ｂ、２ｃ和２ｄ的收率分别为８３％、７６％和８９％；氯取代基在
羰基的２、３和４位时，产物２ｅ、２ｆ和２ｇ的收率分别为９１％、７３％和８８％。值得一提的是，产物２ｅ、２ｆ、
２ｇ、２ｈ以及２ｉ芳环上的卤原子使得产物曼尼希碱的进一步官能团化成为可能。我们用４硝基取代的苯
乙酮反应时，仅能以４６％的收率获得目标产物２ｌ，这一现象可能是由于硝基的强吸电子作用所致。随后
我们用苯丙酮１ｍ作为底物时，可以得到含有一个手性碳中心的曼尼希碱产物２ｍ。鉴于唑类化合物的
诸多生物活性，还考察了１，２，４三氮唑和苯并三氮唑作为胺源的反应情况，并且顺利得到了相应的曼尼
希碱产物２ｎ和２ｏ。

Ｓｃｈｅｍｅ２　Ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓｃｏｐｅｏｆｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎａ，ｂ

ａ．ｒｅａｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｗｉｔｈ１（０５ｍｍｏｌ），ｓｅｌｅｃｔｆｌｕｏｒ（０５５ｍｍｏｌ，０１１ｅｑｕｉｖ）ａｎｄＫＨ２ＰＯ４（１０ｍｍｏｌ，

２０ｓｔｏｉｃｈｉｏｍｅｔｒｉｃｎｕｍｂｅｒ）ｉｎＮＭＰ（２ｍＬ）ａｔ１５０℃ ｆｏｒ１０ｈ；ｂ．ｙｉｅｌｄｏｆｔｈｅｉｓｏｌａｔｅｄｐｒｏｄｕｃｔ

另外，我们还对杂环酮衍生物的活性进行了考察（Ｓｃｈｅｍｅ３）。我们选择２乙酰基吡咯３ａ、２乙酰基
呋喃３ｂ、２乙酰基噻吩３ｃ以及２乙酰基吡嗪３ｄ作为底物，在最优反应条件下反应３～１０ｈ后，分离得
到的产物４ａ、４ｂ、４ｃ和４ｅ收率分别为７２％、７６％、７７％和８６％。其中化合物４ｄ的收率较高，我们分析可
能是在强氧化剂作用下吡咯、呋喃和噻吩衍生物容易发生自生氧化导致收率较低。
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Ｓｃｈｅｍｅ３　Ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓｃｏｐｅｏｆｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎａ，ｂ

ａ．ｒｅａｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｗｉｔｈ３（０５ｍｍｏｌ），ｓｅｌｅｃｔｆｌｕｏｒ（０５５ｍｍｏｌ，０１１ｅｑｕｉｖ．）ａｎｄＫＨ２ＰＯ４（０８ｍｍｏｌ，

２０ｅｑｕｉｖ．）ｉｎＮＭＰ（２ｍＬ）ａｔ１５０℃ ｆｏｒ１０ｈ；ｂ．ｙｉｅｌｄｏｆｔｈｅｉｓｏｌａｔｅｄｐｒｏｄｕｃｔ

２．３　可能的反应机理
为了验证反应的作用机制，我们用苯乙酮 １ａ（０５ｍｍｏｌ）作为底物，在最优反应条件（表 １，

Ｅｎｔｒｙ１０）下，向体系中加入０５ｍｍｏｌ自由基抑制剂２，６二叔丁基４甲基苯酚（ＢＨＴ）并对反应进行监
测发现：反应不能发生，底物全部回收（ｅｑ１）。根据以上实验结果，我们推测该反应可能经历了自由基
历程（如Ｓｃｈｅｍｅ４所示）。然而，我们并未捕获分离到可能的自由基中间体。为了得到关于反应机理的
更多信息，我们合成了ＤＭＳＯ和糖精的胺化产物 Ｈ［２４］，苯乙酮和 Ｈ在氧化剂 ｓｅｌｅｃｔｆｌｕｏｒ作用下直接反
应，能以８９％的收率得到目标产物２ａ（ｅｑ２）。以上实验结果证明，所得曼尼希碱产物中的一碳合成子
应该是来源于ＤＭＳＯ和ＮＭＰ。为了进一步排除一碳合成子可能来源于ｓｅｌｅｃｔｆｌｕｏｒ中的氯甲基，利用三氟
甲磺酸Ｎ吡啶

!

代替ｓｅｌｅｃｔｆｌｕｏｒ，苯乙酮和Ｈ在三氟甲磺酸Ｎ吡啶
!

氧化条件下反应，可以顺利得到相

应的偶联产物２ａ（ｅｑ３）。根据上述实验结果，我们推测可能的反应机理如Ｓｃｈｅｍｅ５所示。

Ｓｃｈｅｍｅ４　Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｔｕｄｙ
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Ｓｃｈｅｍｅ５　Ｐｒｏｐｏｓｅｄｍｅｃｈａｎｉｓｍ

３　结　论
本文克服了有毒的甲醛类似物的使用，利用常规溶剂ＮＭＰ作为一碳合成子，发展了一种简洁、高效

的合成系列曼尼希碱产物的新方法。该反应底物范围宽泛、官能团兼容性好，为制备具有潜在生物活性

的曼尼希碱类似物提供了新的选择途径。
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