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含氮杂环协助的醛胺缩合反应机理的研究 
李哲伟    王骞阅    蒲敏*    杨作银    雷鸣* 

(北京化工大学化工资源有效利用国家重点实验室  化学学院  计算化学研究所  北京 100029) 

摘要  采用密度泛函理论(DFT)方法研究了在酸性条件下对带有氮杂原子的伯胺与醛的缩合反应机理. 研究结果表明, 

在酸性条件下, 碱性更强的杂环氮比羰基氧更容易被质子化, 杂环氮作为氢质子桥使缩合反应能垒大大降低, 计算得

到的反应能量跨度为 13.08 kcal/mol. 同时, 将伯胺上含氮杂环上的 N 原子调变为 P, As 原子及改变 N 原子的位置后缩

合反应能垒升高, 证实了杂环氮原子协助氢转移的重要性, 此理论研究为揭示含氮杂环伯胺与醛的缩合反应机理提供

了新的思路与理论依据. 
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Theoretical Study on Nitrogenous Heterocyclic Assisted  
Aldimine Condensation  

Li, Zhewei    Wang, Qianyue    Pu, Min*    Yang, Zuoyin    Lei, Ming* 
(State Key Laboratory of Chemical Resource Engineering, College of Chemistry, Institute of Computational Chemistry,  

Beijing University of Chemical Technology, Beijing 100029, China) 

Abstract  Imines and the intermediate methylamine by the aldimine condensation of primary amines with aldehydes have a 
potential application in the field of pharmacy, life science, catalysis, material science, etc. In this reaction, the hydrogen 
transfer in the dehydration step normally prefers the pathway via a water bridge in aqueous solution or a directly dehydration 
in organic solvent. It is a different mechanism for the aldimine condensation of amine owning neighbouring nitrogenous het-
erocycle. Herein we investigated the mechanism of aldimine condensation of primary amine containing nitrogenous hetero-
cycle with aldehyde in dichloromethane under acidic conditions using density functional theory (DFT) at ωB97X-D/6-31＋
＋G(d,p) level, the calculated results show that compared with specific acid catalysis, the heterocyclic nitrogen with stronger 
basicity is easier to be protonated than the oxygen of carbonyl group. The whole reaction proceeds two hydrogen transfer 
steps via nitrogen bridge owning an energy span of 13.08 kcal/mol. The rate-determing step is the second hydrogen transfer 
step. In each step the heterocyclic nitrogen is a bridge to assist the hydrogen transfer, which could reduce the free energy 
barrier of the aldimine condensation. It is unfavorable for the reaction pathway via directly hydrogen transfer with a 
four-membered ring transition state owning a free energy barrier of 32.73 kcal/mol, and the reaction pathway via a water 
bridge is not located. Meanwhile, the energy barriers increased for systems in which the N atom in heterocycle of primary 
amine is replaced by P/As atoms. The rate-determining step changes from the second hydrogen transfer step for N system to 
the first hydrogen transfer step for As system. The position effect of adjacent nitrogen atom is also investigated. The γ posi-
tion owns the highest reactivity of the aldimine condensation, which implies that the ring strain plays an important role in the 
aldimine condensation of primary amine containing nitrogenous heterocycle with aldehyde. This theoretical study may pro-
vide insights to unveil the nature of aldimine condensation of aldehyde and primary amine owning nitrogeneous heterocycle. 
Keywords  nitrogenous heterocycle; primary amine; aldimine condensation; DFT; hydrogen transfer 

   
1  引言 

伯胺与醛反应生成亚胺, 也称希夫碱[1]. 醛胺缩合

反应是一类重要的化学反应. 亚胺及中间体氨基醇在制

药、生命科学、催化、材料科学等领域中具有广泛的应

用[2～10]. 自 20 世纪 70 年代开始, 关于伯胺与醛反应生

成亚胺的反应机理的研究被大量报道[11～15]. 

在中性和酸性条件下, 醛胺缩合反应通常经过三个

步骤形成亚胺. 醛与胺反应首先生成两性离子, 接着生

成氨基醇中间体, 最后脱水形成亚胺产物(见图 1). 1974

年 Sayer 等[16]通过动力学方法研究了水溶液下醛与伯胺

反应生成氨基醇的反应机理, 指出伯胺与醛结合首先形

成两性离子后, 然后在水或胺等促进下将氢从胺基转移
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到羰基氧上得到氨基醇产物. 同年, Rosenberg 等[17]在实

验基础上推测该反应是两分子水协助的氢转移过程, 并

预测了中间体结构. 1987 年, Williams[18]首次计算了氨

和甲醛反应生成氨基甲醇的反应机理, 计算结果证实了

水分子协助氢转移反应路径比直接通过极性四元环反

应路径更具优势, 并且两分子水通过氢键桥参与氢质子

转移的反应路径的能垒最低, 其过渡态几何形状基本符

合 Rosenberg 的实验预测 . 1998 年 , Smith 等 [19]在

G2(MP2, SVP)水平对甲胺与甲醛反应生成亚胺的反应

机理进行了理论研究同样发现当两分子水参与质子转

移时所形成甲醇胺的反应能垒最低. 但在甲醇胺脱去水

形成亚胺的过程中, 即使两分子水协助反应其反应能垒

也达到 26.73 kcal/mol, 解释了醛与胺在中性条件下反

应生成氨基醇的实验现象. 而在酸性条件下, 过低的

pH 值会使胺质子化从而导致反应速率降低[20], 适当的

pH 值会加速反应[21]. 因此, 在酸催化下, 氢质子先与醛

底物的羰基氧原子结合形成质子化醛, 然后再与胺形成

质子化氨基醇, 再直接或水分子协助脱水形成质子化希

夫碱, 最后通过碱消除氢得到希夫碱[11,15,22,23]. Muñoz 

等[24～26]利用密度泛函理论在(B3LYP/6-31＋G*)水平下

计算研究了维生素 B6 类似物的形成机理, 揭示了羟基

协助氢转移的重要作用, 脱水步骤为反应的决速步骤. 

在关于磷脂酰乙醇胺和乙醛之间形成希夫碱的研究中, 

他们提出了水分子形成氢键桥传递促进氢质子转移[27], 

总的反应能垒降至 18.88 kcal/mol. 酸催化下胺的衍生

物如氨基脲的类醛胺缩合反应具有类似的反应机理[28]. 

可以看出, 在不同的反应条件及底物环境下, 醛胺缩合

反应会呈现不同的反应模式. 

 

图 1  在中性和酸性水溶液下发生醛胺缩合反应机理示意图 
Figure 1  Reaction mechanism of aldimine condensation of amine and 
aldehyde in neutral and acidic conditions 

但是, 多数醛胺缩合反应在水相中进行, 在有机溶

剂中的研究并不是很多[29]. 而且, 该反应过程中反应物

的结构变化有可能导致不同的反应机理. 2007 年, Rebek

等[30]使用均三甲苯形成受体空腔结构研究氨基醇脱水

的反应机理, 由于屏蔽了氨基醇与水分子的接触, 在有

机溶剂下, 他们认为氨基醇通过四元环过渡态脱水是主

要途径. 2013 年, Di Stefano 等[31]在有机溶剂中进行了苯

甲醛和丁胺之间可逆缩合的反应动力学研究, 指出溶剂

性质对反应速率有显著影响.   

受前面工作的启发, 我们采用 Jørgensen研究小组[2]

提出的 MeO-PhCH(CH3)CHO 与新型伯胺催化剂

O(CH2CH2)2NCH2CH(t-Bu)NH2 作为研究对象, 通过密

度泛函理论计算研究了酸性和二氯甲烷溶剂环境中两

者发生的缩合反应机理, 指出邻近氮杂环体系中氮原子

协助氢转移路径的重要性, 为我们研究含邻近氮原子醛

胺体系的醛胺缩合反应机理提供一定的理论参考. 

2  结果与讨论 

2.1  酸性条件下胺与醛反应 

在酸性条件下, 氢质子可以与羰基氧和含邻近氮杂

环胺底物的杂环氮原子结合, 根据结合位点的不同可分

为两条反应路径(见图 2 中 Path 1 和 Path 2). 在 Path 1

中, 胺底物 1 的杂环氮原子首先被质子化, 随后与醛形

成中间体 4a, 中间体 4a 经过构型转化形成 4b, 使伯胺

氮上的氢原子通过杂环氮原子转移到羟基形成中间体

6, 最后脱去一分子水得到质子化亚胺 7. 在 Path 2 中, 

氢质子先与 2 的羰基氧结合, 再与胺底物形成中间体

4c, 最后脱水得到 7. 

氢质子与胺的氮原子结合生成铵盐降低反应速  

率[20], 因此酸催化通常先活化羰基, 使羰基碳更缺电

子, 从而加强与伯胺的结合作用. 当反应物胺含有邻近

杂环氮原子时, 杂环上的氮原子的碱性强于羰基, 所以

氢优先质子化 1上的杂环氮原子形成 3. 如图 3中 Path 1

所示, 该反应步骤自由能变化为－46.42 kcal/mol. 随后

在羰基碳和胺上氨基氮形成 C—N 键步骤中, 杂环氮上

的氢质子转移到羰基氧上, 形成质子化氨基醇 4a, 能量

上升 1.07 kcal/mol. 如图 4 所示, 4a 中碳氮键长为 1.532 

Å, 且 H(2)指向 N(1), 两原子间距为 1.659 Å, 形成一个

弱氢键. 之后胺上的一个氢与杂环氮作用, 使得原本的

羟基被排斥旋转到另一边形成中间体4b, 能量升高3.24 

kcal/mol. 从 4b 到过渡态 TS1, 氢原子从伯胺转移到碱

性更强的杂环氮原子上, 形成一个五元环过渡态, 反应

能垒为 0.85 kcal/mol. N(1)—H(1)键的键长由 1.053 Å 伸

长到 1.242 Å, 而 H(1)—N(1)距离则由 1.846 Å 缩短到

1.345 Å. 随后, H(1)—N(1)距离继续缩短到 1.036 Å, 形

成中间体5, 能量下降7.38 kcal/mol. 然后氢转移到羟基

氧上, 反应位垒为 13.08 kcal/mol. 从 5 到 TS2, H(1)—

O(1)距离由 1.878 Å 缩短至过渡态 TS2 的 1.085 Å.   

C(1)—O(1)键伸长到 1.851 Å, C(1)—N(2)键长缩短到

1.329 Å. 随着 C(1)—O(1)单键的断裂以及 C(1)—N(2)双

键的形成, 形成水和质子化亚胺复合物 6, 最后脱水生

成质子化亚胺 7.  

Path 2 是氢质子先质子化羰基氧形成中间体 8, 然

后与 1 反应形成中间体 4c. 由于杂环位于 4c 另一平面, 

杂环氮原子无法作为氢转移桥, 氢质子与邻近羟基氧形  
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图 2  酸性条件下带邻近氮杂环胺与醛反应的反应路径示意图 
Figure 2  The reaction pathways of the aldimine condensation of amine with nitrogenous heterocycle and aldehyde in acidic conditions 

 

图 3  酸性条件下带邻近氮杂环胺与醛反应的自由能示意图(能量: kcal/mol) 
Figure 3  Free energy profiles for the aldimine condensation of amine with nitrogenous heterocycle and aldehyde in acidic conditions (all energies are 
denoted in kcal/mol) 

成四元环过渡态 TS3 生成中间体 6, 这一步反应能垒为

32.73 kcal/mol. 在此过程中 O(1)—H(1)距离由 2.212 Å

缩短至 1.150 Å. N(2)—H(1)键的键长伸长至 1.432 Å,  

∠N(2)—C(1)—O(1)由 4c 的 105.60°变为 TS3 的 94.36°, 

环张力的改变可能是此步骤能垒较高的原因. 最后中间

体 6 失去水分子得到质子化的亚胺 7. 

比较 path 1 和 path 2, 无论从动力学角度还是热力

学角度均表明 path 1 中氢质子先与底物胺 1 上邻近杂环

氮原子结合生成 3 是优势反应路径. 而 path 2 中直接氢

转移脱水的反应能垒远高于 path 1中邻近杂环氮协助分

步氢转移路径, 这些结果指出了在醛胺缩合反应邻近氮

原子在氢转移脱水分子生成亚胺反应中的重要作用. 同

时, 我们也计算了水分子协助氢转移反应过程. 但因为

临近杂环, 在当前计算级别下找不到水分子协助脱水形 
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图 4  带邻近氮杂环胺与醛缩合反应计算的关键驻点几何结构 
Figure 4  The optimized geometries of stationary points along the condensation of amine with nitrogenous heterocycle and aldehyde in acidic conditions

成质子化亚胺, 反而是在羟基接受水分子传递氢的同

时, 本身的氢也重新回到杂环氮上, 即 4a中羟基氢与杂

环氮形成的是一个低能垒氢键, 周围环境的变化导致氢

重新转移回杂环氮上, 使得整体不是一个 4c 到 6 的过

程, 而是一个 4a 到 5 的过程. 计算得到的反应位垒分别

为 11.39 和 12.52 kcal/mol(详见 SI 中 Fig. S4). 这进一步

说明了含有邻近氮杂环胺醛缩合反应体系中邻近氮原

子辅助氢转移的重要作用. 

2.2  邻近杂原子调变效应研究 

为了研究邻近杂原子调变效应, 我们将胺邻近杂环

上 N 原子调变为同主族的 P 原子和 As 原子, 通过改变

杂原子的电负性, 探究不同杂原子对醛胺缩合反应活性

的影响. 研究结果表明, P, As 原子的引入并不会对 path 

2 有显著影响(详见附录数据文件 SI 中图 S1), 因此, 这

里只讨论 path 1 优势路径. 如图 5 所示, 氢首先质子化

P, As 原子, 此过程与前面讨论类似, 同样是一个热力学

稳定的过程. 相对于 3 能量下降了 46.42 kcal/mol, 当底

物 N 调变为 P 和 As 原子后质子化中间体能量分别降低

40.04 和 36.15 kcal/mol. 热力学稳定性依次降低, 这可

能是因为 P, As 原子的碱性不如 N 原子. 之后 3P 与醛 2

 
图 5  伯胺的杂原子为 P, As 时的反应的自由能示意图(能量: kcal/mol) 
Figure 5  Free energy profiles in the reactions when heteroatom of primary amine is P and As (all energies are denoted in kcal/mol) 
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表 1  关键驻点几何结构部分键的键级 
Table 1  Bond orders of the key optimized geometries of stationary 
points  

Stationary points Chemical bond  Mayer Wiberg 
Relative free 
energy  
G/(kcal•mol－1)

4b H(1)—N(2) 0.798 0.863 0.00 

4bP H(1)—N(2) 0.861 0.917 0.00 

4bAs H(1)—N(2) 0.864 0.920 0.00 

TS1 H(1)—N(2) 0.526 0.629 0.85 

TS1P H(1)—N(2) 0.312 0.396 11.05 

TS1As H(1)—N(2) 0.279 0.322 20.56 

5 H(1)—N(1) 0.812 0.882 0.00 

5P H(1)—P(1) 0.913 0.930 0.00 

5As H(1)—As(1) 0.926 0.955 0.00 

TS2 H(1)—N(1) 0.286 0.427 13.08 

TS2P H(1)—P(1) 0.500 0.623 12.30 

TS2As H(1)—As(1) 0.547 0.672 9.43 

 

形成 4aP 时, 能量上升了 2.08 kcal/mol. 而 3As 与 2 形

成 4aAs 时, 能量下降了 5.93 kcal/mol, 之后通过构型变

化, 伯胺的一个氢指向杂原子, 4bP, 4bAs 能量分别上升

0.70 和 0.05 kcal/mol. 

第一个氢转移反应位垒在调变体系 P 和 As 中提高

到 11.55 和 20.56 kcal/mol. 我们计算了此步反应中关键

原子的 Mayer 及 Wiberg 键级, 结果表明, Mayer 及

Wiberg 键级差别较小, 这也为数据的对比提供了可靠

的支持. 4b 的 H(1)—N(2)的 Mayer 键级为 0.798, 而 4bP

中为 0.861, 4bAs 为 0.864, 这是因为 4b 中 H(1)除了与

N(2)成键以外还与 N(1)之间存在一个氢键削弱了   

H(1)—N(2)键. 而相应的 P, As 原子因为过大而远离

H(1), 从而 H(1)与 N(2)之间有更好的成键作用. 而从 4b

到 TS1, H(1)—N(2)的 Mayer 键级降低了 0.272, 调变后

分别是 0.549 和 0.585, Wiberg 键级则分别下降 0.234, 

0.521 和 0.598. 在第二个氢转移步骤中, H(1)向 O(1)转

移, TS2, TS2P 和 TS2As 中的 H(1)—X(1) (X＝N, P, As)

与 5, 5P, 5As 相比, Mayer 键级分别下降了 0.526, 0.413, 

0.379. Wiberg 键级则降低 0.455, 0.307, 0.283. 与反应能

垒呈现同样的变化趋势. 最后 6P, 6As 脱去水分子, 得

到产物 7P 和 7As. 

通过杂原子调变, 整个反应的速度控制步骤发生了

变化. N 原子体系的速控步骤是第二个氢转移步骤, P 原

子体系两个氢转移步骤能垒相近, As 原子体系反应的速

控步骤变化为第一个氢转移步骤. 如图 6 所示, 键级的

降低和反应能垒的变化趋势一致. 伯胺氮上的氢经过

TS1 转移到杂环氮原子上, H(1)—N(2)键的键级变化在

N、P 和 As 的体系中逐渐增大, 表明 H(1)—N(2)随着杂

原子的调变越来越难断裂, 氢迁移难度逐渐加大, 第一

个氢转移步骤能垒逐渐提高. 随后, 杂环原子上氢经过

TS2 转移到羟基上, H(1)—X(1) (X＝N, P, As)的键级变

化在 N、P 和 As 的体系中逐渐减小, 表明随着杂原子的

调变 H(1)—X(1)键越来越容易断裂, 氢迁移变得相对容

易, 第二步氢转移能垒逐渐降低. 杂原子的电荷随着原

子调变逐渐增大(见 SI 中图 S11), 碱性减弱, 造成第一

个氢转移能垒增加, 第二个氢转移能垒降低, 这与键级

变化分析一致. 通过调变伯胺杂环上的氮原子, 展现了

不同电子密度的杂原子对反应活性的影响, 随着杂原子

电子密度的降低, 反应能垒逐渐提高. 进一步肯定了邻

近杂原子作为氢转移媒介的重要作用. 

 

图 6  键级的变化与反应能垒示意图 
Figure 6  The profiles of relationship between the change of bond order 
and energy barrier 

2.3  邻近氮原子位置调变效应研究 

为了进一步研究邻近氮原子作为氢转移媒介对反

应机理的影响. 我们对氮原子所处位置进行了调变. 各

驻点的名称标注与上述研究反应路径各驻点名称对应

(图 7). 为简洁起见, 我们选取 1-己胺为反应底物, 将其

2, 3, 4, 5号位的碳原子分别调变成氮原子与乙醛 2ald反

应, 并以质子化胺与乙醛单独存在的能量之和为零点. 

图中只给出氮原子处于 3 号位时的结构(其他见 SI). 如

图所示, 质子化胺与乙醛结合成 4aNi时除 4aN3之外其他

能量都有明显上升, 这是因为它们都是从乙醛 si 面进

攻, 甲基和环存在空间排斥. 之后氮原子处于 3, 4, 5 号

位上能垒都较低, 反应的能量跨度分别为 11.46, 14.41

和 13.94 kcal/mol. 可以看出, 当氮原子处于 3 号位时醛

胺缩合反应最好. 有趣的是, 当氮原子处于 2 号位时不

仅后一步能垒提高到 18.01 kcal/mol, 而且整个反应的

速控步骤变成了第一个氢转移步骤 , 能量跨度高达

28.59 kcal/mol, 这是因为对于过渡态 TS1N2 而言, 它经

过的同样是一个四元环过渡态, 这和氢直接转移到羟基

上脱水是相似的, 这证实了过渡态结构中的环张力是导

致醛胺缩合直接脱水难度大的原因. 通过对氮原子所处

位置的调变, 我们进一步确定了环张力是导致醛胺缩合

直接脱水的能垒高的原因. 因此, 在邻近存在合适的质

子转移媒介对醛胺缩合是极为有利的. 
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图 7  邻近氮原子位置调变时反应的自由能示意图 
Figure 7  Free energy profiles in the reactions when the position of adjacent nitrogen atom is modulated

3  结论 

在 ωB97X-D/6-31＋＋G(d,p)水平下, 对含氮杂环的

伯胺与醛在酸性条件下有机溶剂二氯甲烷作为溶剂时

的反应机理进行了研究. 研究结果表明, 和通常的酸催

化醛胺缩合活化羰基相比, 杂环氮是个更好的反应位

点, 其碱性远优于羰基氧并且可以避免形成环张力较大

的四元环过渡态, 每一步的氢转移都可以借助杂环氮作

媒介, 使反应能垒大大降低. 氮原子体系的醛胺缩合反

应的速控步骤是第二个氢转移步骤, 反应能垒为 13.08 

kcal/mol. 同时, 对伯胺杂环上的氮原子调变为P原子和

As 原子的调变研究表明, 随着杂原子电子密度的降低, 

反应能垒逐渐提高. 对底物中-NH2 基团邻近氮原子位

置的调变效应研究表明, 当氮原子处于 3 号位时醛胺缩

合反应最好. 上述研究揭示了邻近氮原子作为氢转移媒

介的重要作用, 这为深刻理解和认识伯胺与醛的醛胺缩

合反应机理提供了新的思路. 

4  计算方法 

本课题中所有中间体和过渡态的结构均采用密度

泛函理论(DFT) ωB97X-D 方法 [32], 所有原子均采用

6-31＋＋G(d,p)基组. 以二氯甲烷为溶剂进行计算, 采

用了 Truhlar 等[33]提出的 SMD 溶剂化模型. 在本课题中

所有能量均为采用 ωB97X-D 方法以二氯甲烷为溶剂计

算得出的吉布斯自由能, 其中氢质子的溶剂化自由能用

H3O
＋和 H2O 能量之差近似. 通过对反应过程中的驻点

进行振动频率计算, 确认了所有的稳定点均无虚频, 全

部过渡态有且仅有一个负本征值. 对所有过渡态结构做

了内禀反应坐标(IRC)分析, 证实了过渡态可以很好地

与左右中间体连接[34]. 所有分子没有进行简化处理, 均

进行全模型优化, 以求与真实反应条件相接近. 键级分

析[35,36]是在 6-311G(d,p)级别下通过 Multiwfn 程序[37]辅

助完成. 本理论研究所使用的软件为 Gaussian 09 程序

包[38]. 文中呈现分子结构所用的软件是 CYLView[39]. 
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