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摘  要：基于一种曼尼希类反应的两种不同合成方法，设计了一种适合于本科实验教学的一锅合成法。该实

验简化了操作步骤，优化了反应溶剂与原料的摩尔比，选择了粗品纯化方法。该实验将传统的经典有机合成、

前沿研究和应用研究紧密结合，实验方案选择多样化，适合对不同水平的学生实施多样化教学。 
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Design of organic chemistry experiment on Mannich reaction 
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Abstract: Based on two different synthesis methods of Mannich reaction, a one pot synthesis method suitable for 
undergraduate experiment teaching is designed. This experiment simplifies the operation steps, optimizes the molar 
ratio of reaction solvent and raw material, and selects the purification method of crude product. It combines 
traditional classical organic synthesis, frontier research and application research closely, and the experimental 
scheme is diversified, which is suitable for diversified teaching of students of different levels. 
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传统的有机化学实验课程设置是以基本操作和

化合物性质实验为主，有机合成实验为辅[1]。近年来，

有机化学实验的教学改革取得了一些成效[2-8]，但合适

的合成项目选择仍然是实验教学改革中的难点问题。

我们从目前正在进行的研究课题中筛选出一些适合有

机实验教学的合成实验项目。这些项目能将经典有机

合成方法与现代经济合成、绿色合成相结合，并且能

进行灵活多样的实验方案设计，有利于培养学生综合

能力，激发学生对有机化学的学习兴趣。本文所提出

的一种曼尼希类反应的有机合成实验设计即是其中一

个典型的例子。 
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1  问题的提出 

曼尼希反应（Mannich reaction，简称“曼氏反

应”），是含有活泼氢的化合物与甲醛和二级胺或氨缩

合，生成 β-氨基化合物的一种有机化学反应，也称作

胺甲基化反应。其产物 β-氨基化合物称为“曼尼希碱”，

简称“曼氏碱”。曼氏碱是一类重要的合成中间体，很

多生物碱都是通过曼氏反应合成得到的。但由于曼氏

反应时间长、步骤多，容易产生副产物导致分离过程

复杂，所以很难将其引入有机合成的实验教学中。我

们在一个类似曼氏碱的手性催化剂配体合成中，发现

了一种简单的曼尼希类（Mannich-type）合成方法，

采用一锅法即可完成该配体的合成，副产物少、收率

高，重结晶即可实现产品纯化。该曼尼希类合成方法，

是一例典型的经济有机合成的例子，可操作性强，因

此非常适合现代有机合成的实验教学。 
在该合成实验设计中，选择了基于 H8BINOL 结构

的一类曼氏碱类似物(S)-1 作为产物。联萘酚（BINOL）
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常被用作手性催化剂配体和手性识别主体分子，而

H8BINOL 是 BINOL 的部分氢化产物，较 BINOL 有更

大的立体空间和更高的电子密度，因此往往具有更高

的不对称催化选择性和手性识别性[9]。基于 H8BINOL，

制备了一系列的 3,3’-氨甲基取代物，如 3,3’-二-吡咯

烷甲基-H8BINOL(S)-1，并研究了其在不对称催化中的

应用。弗吉尼亚大学蒲林教授研究组发现(S)-1 不仅能

高对映选择性的催化芳基碘与醛的反应，而且能催化

乙烯基碘与醛的反应，分别得到光学纯的芳基醇和丙

烯醇，是一类非常有前景的手性催化剂[10-12]。因此，

在本教学实验的设计中，选择将该曼氏碱类似物(S)-1
作为目标产物。 

该实验不仅没有脱离传统的经典有机合成的教

学，而且将教学与有机合成的前沿研究和应用研究紧

密结合。 

2  实验原理 

文献报道的(S)-1 的合成是一个两步的曼尼希类

反应，如图 1 所示[10]。在第一步中，吡咯烷酮与多聚

甲醛在 0 ℃下反应 1 h，再在室温下反应 1 h，然后再

在 70 ℃下反应过夜（约 12 h），得到吡咯烷基甲醇。

第二步反应中，在 60 ℃下，大大过量的吡咯烷基甲

醇（58 equiv）与(S)-H8BINOL（1 equiv）在无氧的二

氧六环和 N2 保护条件下反应 15 h，收率为 70%。 
 

 
 

图 1  (S)-1 多步合成路线 
 

我们将上述两步反应简化为如图 2 所示的一锅反

应。先将所有反应物，包括溶剂氯仿在室温下混合，

加热回流 6 h，然后经饱和 NaHCO3 水溶液洗后的有机

相减压除溶剂氯仿得到粗产物；粗产物经过无水乙醇

进行重结晶后得到(S)-1 白色晶体，产率为 83%。该方

法不仅大大简化了反应步骤，缩短了反应时间，而且

将吡咯烷、多聚甲醛与(S)-H8BINOL 的摩尔比减小到

3∶3∶1，大大减少了原料的用量。同时，该方法用易

于回收再利用的氯仿代替原合成路线所用的二氧六

环，防止了二氧六环引起的废水污染[13]。 
将该实验设计为有机合成的教学实验，不仅能

让学生掌握经典有机合成的方法，还能让学生体会到

在合成研究中如何简化合成步骤，如何降低成本，

以及如何减少污染，以提高有机合成反应的实际应用

价值。 

 
 

图 2  简化后的(S)-1 一锅法合成路线 
 

3  实验试剂与仪器 

试剂：(S)-H8BINOL（自制），多聚甲醛，吡咯烷，

氯仿，饱和 NaHCO3水溶液，饱和食盐水，无水 Na2SO4，

无水乙醇。 
仪器：电子天平，反应烧瓶，回流冷凝管，磁力

搅拌器，分液漏斗，旋转蒸发仪，旋光仪，熔点仪，

核磁共振波谱仪。 

4  实验方法 

称取 3.00 g (S)-H8BINOL（10.19 mmol，1 equiv）
和 0.92 g 多聚甲醛（30.57 mmol，3 equiv）置于 100 mL
双口反应烧瓶，装上回流冷凝管。在 N2 保护下，依次

用注射器向反应烧瓶内注入 50 mL 氯仿和 2.51 mL 吡

咯烷（30.57 mmol，3 equiv）。混合液在磁力搅拌条件

下加热回流 6 h。薄层层析（TLC）监测直至 (S)- 
H8BINOL 反应完毕（以含 1%三乙胺的乙酸乙酯为展

开剂）。 
反应冷却到室温后，依次用饱和 NaHCO3 溶液（2× 

50 mL）、H2O（2×50 mL）和饱和食盐水（30 mL）洗。

有机相用无水 Na2SO4 干燥、过滤，旋转蒸发仪减压除

溶剂，得到浅黄色固体粗品，无水乙醇重结晶得到(S)-1
的白色晶体 3.88 g，收率为 83%。熔点：159-160 ℃
(lit.152-156 ℃)；比旋光度 23α D[ ] =–57.0 (c=1.00, THF) 

[lit. 25α D[ ] =–56.4 (c=1.07, THF)]；核磁共振氢谱 1H NMR 
(600 MHz, CDCl3) δ11.24 (bs, 2H), 6.71 (s, 2H), 4.03 (d, 
J=13.8 Hz, 2H), 3.63 (d, J=13.8 Hz, 2H), 2.73-2.72 (m, 
2H), 2.63-2.61 (m, 8H), 2.40-2.36 (m, 2H), 2.23-2.20 (m, 
2H), 1.80-1.66 (m, 18H); 核磁共振碳谱 13C NMR  
(150 MHz, CDCl3) δ 152.68, 135.36, 127.53, 126.98, 124.05, 
119.54, 59.01, 53.51, 29.39, 27.10, 23.78, 23.45, 23.37。 

粗品也可以选择用柱层析纯化，用含 1%三乙胺的

乙酸乙酯为洗脱剂，收率为 93%。熔点为 159~160 ℃；
23α D[ ] =–57.0 (c=1.00, THF)；1H NMR 和 13C NMR 数据

同上。 

5  结果与讨论 

本实验设计的合成方法与文献报道的方法相比的

主要优势：一是将多步反应简化为一锅法，大大缩短

了反应时间，简化了操作步骤；二是用低沸点且与水

不互溶的溶剂代替了高沸点、与水互溶的溶剂，使溶
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剂容易除去，并可实现回收再利用，大大降低了废液

造成的水污染；三是很大程度上减少了多聚甲醛和吡

咯烷的用量，降低了反应成本；四是粗品的纯化方法

可灵活选择，重结晶方法可适用于量大的工艺过程，

而柱层析方法更适用于实验室的小量合成。 
为了让学生在掌握经典有机反应原理和实验操作

方法的同时，进一步了解如何优化反应条件及如何选

择产品纯化方法，设计了以下三个方面的讨论。 
5.1  溶剂的选择 

文献报道的该反应所用的溶剂是沸点较高且与水

互溶的二氧六环，该溶剂难以除去且容易造成水污染，

因此尝试用低沸点、与水不互溶的氯仿和二氯甲烷溶

剂代替二氧六环。在吡咯烷、多聚甲醛与(S)-H8BINOL
的摩尔比为 4∶4∶1 的条件下，设计了此三个溶剂的

对比实验，其他反应条件均如前文实验方法所述，粗

品纯化方法为柱层析，结果如表 1 所示。 
当用二氯甲烷为溶剂时，薄层层析 TLC 显示反应

根本没有发生。其原因应该是反应温度太低，无法达

到反应发生所需的活化能。当用氯仿为溶剂时，产品

(S)-1 的收率与用二氧六环时相当。由于氯仿比二氧六

环具有较好的环保性能，所以最终选择用氯仿代替二

氧六环作为反应溶剂。 
 

表 1  在不同溶剂中的反应结果 

编号 多聚甲醛/吡咯烷/(S)-H8BINOL 溶剂 收率/%

1 4∶4∶1 二氧六环 92 

2 4∶4∶1 氯仿 94 

3 4∶4∶1 二氯甲烷 0 

 
5.2  原料摩尔比的筛选 

在文献报道的两步反应中，所用的中间体吡咯烷

基甲醇与(S)-H8BINOL 的摩尔比为 58∶1，需要大大

过量的吡咯烷和多聚甲醛原料，大大提高了反应成本。

我们尝试在一锅法中进一步降低原料用量，以降低原

料成本。在原料摩尔比筛选实验中，所用溶剂为氯仿，

粗品纯化采用柱层析法，其他条件均如前文实验方法

所述，结果如表 2 所示。 
当多聚甲醛/吡咯烷/(S)-H8BINOL 的摩尔比从 4∶

4∶1 降低到 3∶3∶1 时，(S)-1 的收率相当，但当摩尔

比降低到 2.4∶2.4∶1 时，产品收率降低到 88%，所

以原料最佳摩尔比为 3∶3∶1。 
 

表 2  原料摩尔比筛选结果 

编号 多聚甲醛/吡咯烷/(S)-H8BINOL 溶剂 收率/%

1 4∶4∶1 氯仿 92 

2 3∶3∶1 氯仿 93 

3 2.4∶2.4∶1 氯仿 88 

5.3  粗品纯化方法的选择 
文献所报道的两步反应，副产物多，粗品难以用

重结晶进行纯化，所用的柱层析纯化方法很难适用于

放大实验。本实验设计的一锅法副产物少，因此可以

尝试重结晶这种更为简单、容易放大的提纯方法。在

以氯仿为溶剂及多聚甲醛/吡咯烷/(S)-H8BINOL 的摩

尔比为 3∶3∶1 的条件下所得到的粗品，分别通过重

结晶和柱层析进行纯化，对比实验结果如表 3 所示。

虽然重结晶收率较柱层析法降低了 10.8%，但重结晶

成本低，操作方便，适合于大量合成与生产。 
纯化方法的对比实验设计，不仅可以使学生了解

在有机合成中如何筛选纯化方法，还可以使学生掌握

重结晶和柱层析这两种有机合成中最常用的产品纯化

方法的具体操作。 
 

表 3  纯化方法的对比实验结果 

编号 多聚甲醛/吡咯烷/(S)-H8BINOL 溶剂 纯化方法 收率/%

1 3:3:1 氯仿 重结晶 83 

2 3:3:1 氯仿 柱层析 93 

 

6  结语 

该实验设计将传统的经典有机合成实验教学与现

代有机合成的前沿研究和应用研究紧密结合，是优化

有机合成反应条件的一个典型教学案例。从实验结果

可以看到，所设计的该曼尼希类反应的一锅法合成法，

不仅简化了反应步骤，缩短了反应时间，而且成功地

用更优的溶剂取代了原二氧六环溶剂，且大大降低了

原料用量，纯化方法也可多样化。该实验涉及有机合

成的基本原理和基本操作，包括投料、回流、水洗、

过滤、干燥、减压浓缩、薄层层析 TLC、柱层析、重

结晶等，还涉及反应条件的优化、纯化方法的选择等

多方面知识，可以使学生得到较全面的锻炼，如有必

要还可以进一步将其上升到应用研究。在实际教学中，

还可以因材施教，对不同水平的学生制定不同的实验

方案，从而更好地培养他们的综合实验素质，激发他

们对有机合成研究的兴趣。 
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的组成、形貌和能带结构进行了分析表征；以苯酚为

目标污染物，研究了两种碘氧化铋材料在可见光下的

光催化性能；结合测试数据分析了影响催化剂活性的

主要因素。本实验围绕社会热点，紧跟科研前沿，涉

及材料制备、结构分析表征、数据处理等多知识点的

交叉与融合，有利于培养学生的综合能力，激发学生

的研究兴趣，为科研创新意识的培养提供良好支撑。 
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