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钯催化的酰胺羰基化反应
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摘要 酰胺羰基化的发现为氨基酸及其衍生物的合成提供了一个新的方法 =该合成方法步骤简洁，只需一步即可从
醛、酰胺和一氧化碳合成 !?酰基氨基酸，而且该反应是原子经济型反应 =与钴催化的酰胺羰基化相比，钯催化的反
应条件更为温和，催化效率也大为提高，对基团有更广普的适应性 =简述近年来这一领域的新进展 =
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羰基钴催化的酰胺与醛的加成，以及随后发生

羰基化，一步生成 !?酰基氨基酸的反应即称之为酰
胺羰基化反应 =它是由 @3Q393:.1等［R］在 RSTR年发
现的（UV= R）=

这一反应的成功，为合成!?氨基酸及其衍生物

提供了一条简单的路线 =众所周知，天然的!?氨基
酸是组成蛋白质的基本单位，而一些非天然的!?氨
基酸及其衍生物更是精细化工中重要化合物之

一［!］=因而用这一反应来合成!?氨基酸及衍生物意
义非常重大 =首先，它利用的是多组分反应，以酰胺、
醛、一氧化碳等简单物质为起始原料；其次，一氧化

碳的使用对“)R化学”的发展也起到了推动作用；而
且，该反应属于典型的原子经济型反应，原子理论转

化率为 R""W，对环境不会造成任何负担，是经济效
益与生态效益的有机结合，属于典型的绿色化学范

例，因而具有广泛的工业前景
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虽然酰胺羰基化反应在其后二十几年中获得了

较大发展［!］"但是，钴催化的酰胺羰基化反应在应用
中有着很大的局限性 "最关键的是该催化体系的催
化效率不高，只能对少数几个底物有较好的催化效

果，因而合成出来的产物有限 "况且，近 #$ %&’的压
力对设备的要求太高，这对工业生产也是极为不利

的 "
直到 ())*年德国 +,--,.等打破了用钴体系催化

该反应的禁锢，采用了钯体系作为催化剂［/］"使酰胺
羰基化反应取得了重大改良，反应压力大大降低（(
%&’ 的压力就可取得较好效果），对底物的适应性和
体系的催化效率都有很大提高 "近几年来，这一领域
又取得了较大发展 "本文仅对钯体系催化的酰胺羰
基化反应作一简单综述 "

! 钯催化的酰胺羰基化反应

())*年，德国人 +,--,.首次报道了钯催化的酰
胺羰基化反应［/］，从而扩展了传统的钴催化的酰胺

羰基化反应 "在此反应中，醛与酰胺的比例为 ( 0 (，
加入 $ " #1 23-4钯催化剂，再加入催化量的强酸和
卤化物，5%&为溶剂，(#$ 6反应 (# 7 8$ 9，即可得
到 !:酰基:!:氨基酸（;<" #）"

! "! 反应机理
+,--,.就此反应提出零价钯机理［/］（=>9,2, (）"

他认为，先是酰胺上的 5原子对醛羰基进行亲核加
成得中间体 !，之后脱去一分子水得到亚胺中间体，
?@加成后得到中间体 "，零价钯发生氧化加成插入
A—@键中得 #，然后 AB分子进行插入反应得 $，水
解后即得到产物 %，钯则还原消除重新生成零价钯，
完成催化循环 "
就在钯催化循环之前，他认为还存在着一个初

始平衡的过程［1］（=>9,2, #）"
中间体 !可以和亚胺 &、烯胺 ’之间发生相互转

换 "也就是说，该机理中存在着 & 和 ’ 这两种中间
体，那么如果从一开始就以亚胺或烯胺为反应物，也

应该能够进行酰胺羰基化反应 "事实证明，这一推测

是正确的 " C3D-3EFGH通过烯胺 ’ 成功地实现了酰胺
羰基化反应，得到的产物和用醛及酰胺反应得到的

产物是完全一致的 "此部分内容在本文稍后部分会
提及 "

图式 ! 卤化钯体系催化的酰胺羰基化机理
()*+,+ ! %,>9’IHF2 3J K’--’LHM2 9’-HL,:>’N’-OD,L ’2HL3>’.:
P3IO-’NH3I

图式 " 酰胺羰基化反应的初始平衡
()*+,+ " QIHNH’- ,<MH-HP.HM2 3J ’2HL3>’.P3IO-’NH3I

! "" 反应条件的优化
酰胺羰基化反应最初都是由钴催化的，鉴于钴

催化剂催化效率低、条件苛刻，寻找非钴催化剂自然

引起人们的注意 " ()R)年 S’T,.F申请了一篇专利，第
一次提到用非钴催化的酰胺羰基化反应［8］" +,--,.研
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究了不同金属体系催化剂对酰胺羰基化反应的催化

效果，最终发现了酰胺羰基化反应的新催化剂—

钯［!］"
以异戊醛和乙酰胺为基本原料，以反应中生成

的 #$（##%&）’()’ 为催化剂，*’+,! 及 -.()为共催化
剂，以 /0#为溶剂对该反应的条件进行了优化（表
1）"

表 ! 钯催化酰胺羰基化反应条件一览!

"#$%& ! 234$.5.34 36 78998$.:;<=8589>?@$ 8;.$3=8)A34>985.34

/3"
"
（B）

#
（%）

285"
（;39C）

-.()
（;39C）

*’+,!

（;39C）
D.@9$
（C）

1$ 1’E 1’ F G G HI

’$ JE 1’ E"’F G G K F

&$ JE 1’ 1 F 1 HI

!$ JE 1’ E"’F F G ’E

F$ JE 1’ E"’F &F G !F

I$ JE 1’ E"’F &F 1 L’

H% JE 1’ E"’F &F 1 JF

J$ 1’E IE E"EE1 &F 1 ’F

L$ 1’E IE E"’F &F 1 LL
!异戊醛和乙酰胺 1 M1溶于 ’F ;-的 /0#中（1 ;39 N -），该反应产率均

为分离产率；$ #$（##%&）’()’为现场生成，2,压力为 I 0#8；%催化剂

为溴化钯，2,压力为 1 0#8"

从表中可以看出，催化剂的量的改变会明显影

响产率，在其它条件相同时，F ;39C的催化剂比E "’F
;39C结果要好得多（O45).@P 1，’）"卤离子的存在对
该反应的发生有很大影响，而且要达到一定的浓度

才可以起到较大的作用 "当没有卤离子存在时产率
很低（ K FC）"增大卤离子的浓度对反应产率提高很
快，当达到 &F ;39C的溴化锂时产率就可达到 !FC
（O45).@P ’，!，F）"但是，很遗憾没有尝试将卤离子的
量再增多的条件 "硫酸作为共催化剂对该反应也有
着很大的影响，只需加入 1 ;39C *’+,!就可以使产

率从 !FC提高到 L’C（O45).@P F，I）"只是作者也没
有报道其它剂量的硫酸参与该反应的数据 "研究发
现，二价钯和零价钯都能够很好地催化此反应（二价

钯如 #$()’，#$29’；零价钯如 #$（##%&）!，#$’（$A8）&
等都可作为催化剂前体），以溴化钯催化的效果最

佳 "溶剂效果最好的是 /0#（&<甲基吡咯烷酮）（其
它的 极 性 溶 剂 如 Q0R， &，&<二 甲 基 乙 酰
胺和1，!<二氧六环都可以）" 2,的压力对反应的影

响不大，只需 1 0#8的压力就能使产率达到 JFC，将
压力提高到 I 0#8 时，产率提高并不多（O45).@P I，
H）"升高反应温度、延长反应时间对该反应是有利
的，只是效果不是很明显（O45).@P I，L）"研究表明，
温度高于 1&E B和压力大于 I 0#8时，反应速度和
产率也没有明显提高 "
采用了新的催化剂，酰胺羰基化反应可在非常

温和的条件下进行，只需 JE B的反应温度和 1 0#8
的压力能得到较好的产率（O45)> H）"这无疑要比用
钴催化体系时的条件要温和很多 "作者指出 2,为 I
0#8的压力，E " ’F ;39C #$（##%&）’()’ 为催化剂，加
入 1 ;39C *’+,!及 &F ;39C -.()，/0#为溶剂，1’E
B反应 1’ %结果为最佳 "以下反应结果如未特别说
明均以此为反应条件 "
! "’ 对底物的适应性
1 "& "1 对醛的适应性
与传统的由钴催化的酰胺羰基化反应相比，在

钯催化体系下的酰胺羰基化对各类醛都有着很好的

适应性（表 ’）"如最简单的甲醛，长链或支链的脂肪
醛，位阻较大的环己基甲醛，都可以收到很好的效

果 "

表 ( 钯催化酰胺羰基化反应对醛的适应性
"#$%& ( +:.58A.9.5> 36 89$@%>$@ 63) 78998$.:;<=8589>?@$ 8;.$3=8)<
A34>985.34

O45)> S9$@%>$@ S;.$@ D.@9$ N C T@6"

1 甲醛 苯甲酰胺 IE ［!］

’ 异戊醛 乙酰胺 LL ［!］

& 环己基甲醛 乙酰胺 LF ［H］

! !<苯乙醛 苯甲酰胺 FF ［!］

F "<甲硫基乙醛 乙酰胺 HF ［H］

I 苯甲醛 乙酰胺 JF ［!］

H !<萘甲醛 乙酰胺 F! ［J］

尤其是对于钴催化的酰胺羰基化反应来说，根

本就不能发生反应的芳醛，用钯催化剂却能很好地

发生反应［J］"对一系列取代的芳醛进行研究说明，吸
电子基团会使产率有所下降 "但总的说来，芳环上取
代基的位置以及取代基的电子效应对反应产率的影

响并不是很大（表 &）"而对于杂芳环的醛来说产率
则有着明显的下降 "当以 ’<噻吩甲醛为底物时，反应
IE %也只有 !’C的产率 "
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表 ! 芳醛取代基对酰胺羰基化反应的影响
"#$%& ! !"#$%&"’& (# )%*)+,+%+,(" (# -./$ -$0&1/0& +( -2,0(’-.3
*("/$-+,("

4"+./

5%*)+,+%+,("

(# 6-22&++’)

’(")+-"+

7./$ -$0&1/0& 8,&$0 9 : ! ;<=!

> ? @ABC D3甲氧基苯甲醛 CE F@@

B ? @A>C D3甲基苯甲醛 GH（IE） FDD（FG@）

F @ A@@ 苯甲醛 C@（IB） BG@（FHG）

D @ A@H D3氟苯甲醛 HE BH@

E @ AF@ D3氯苯甲醛 HE BH@

H ? B3氯苯甲醛 EH BBD

C ? F3氯苯甲醛 HF BEH

G @ AFI D3乙酰氧基苯甲醛 EB（GI） B@G（FEH）

I @ AED D3三氟甲基苯甲醛 DB（GB） >HG（FBG）

>@ @ AHH D3氰基苯甲醛 FC >DG

>> ? B3萘甲醛 CH F@D

>B ? B3噻吩甲醛 DB" >HG

!为 >@@ J反应 >B 1的结果，括号内为 >B@ J反应 >E 1；" >B@ J反应

H@ 1A

> AF AB 酰胺对反应的影响
钯催化的酰胺羰基化反应中，酰胺结构对反应

影响不是很明显 A从已经研究过的酰胺可知，对于各
种类型的酰胺和 #3单取代酰胺反应都很好（如 #3
甲基乙酰胺、苯甲酰胺、#3甲氧基乙酰胺等）A无论
取代基的大小及电子效应的影响都不足以引起产率

有太大的变化［D，C］A基于取代酰胺的良好反应活性，
K&$$&.等［I］又着手研究了以尿素及其衍生物为底物
的反应（4LA F）A

对于不同取代的脲酰二胺，反应都可以发生并

得到环内酰胺（表 D）A这里，立体因素所起的作用并
不重要 A升高反应温度（4"+.,&) B，F）或延长反应时
间（4"+./ H）对反应的产率改变较大 A这样，利用该反
应能够方便地制备 F，E3二取代的乙内酰脲 A
单取代的酰二胺则可以选择性地发生反应 A由

伯胺率先亲核进攻，卤化氢加成，零价钯氧化加成，

M<插入，之后可直接发生分子内反应得到乙内酰
脲，也可以发生水解得到开环产物，然后再分子内脱

水形成乙内酰脲（5’1&2& F）A之所以由伯胺先进攻
羰基，可能与两个氮上的碱性有关 A

表 ’ 取代酰胺的反应!

"#$%& ’ N&-’+,(" (# )%*)+,+%+&0 -2,0&

4"+./ N> NB NF $ 9 J 8,&$0 9 :

> 环己基 氢 甲基 G@ GH

B 苯基 甲基 甲基 G@ G@

F 苯基 甲基 甲基 >@@ GE

D 环己基 乙基 乙基 >@@ GI

E 环己基 氢 乙基 >@@ E>

H 氢 苯基 苯基 >F@ IF"

C 环己基 氢 苯基 >@@ HD

G 苯基 氢 苄基 >@@ E@
!反应方程式见 4LA（F）；"反应 DG 1所得产率 A

图式 ! #3单取代酰胺反应的机理
()*&+& ! O&’1-",)2 (# #32("()%*)+,+%+&0 -2,0&

根据这一机理，有可能生成两种产物 A事实上，
在研究尿素的酰胺羰基化时的确得了这两种产物

（4LA D）A当体系中加入一摩尔的 M6（<MB6E）F 或

（M6FM<）B<时只生成环状产物 A而当体系中加入> AF
摩尔的水时，开环产物有所增加 A

IFE=(A G 王峰等：钯催化的酰胺羰基化反应



! !" 酰胺羰基化反应的应用与发展
" !# !" 两步法合成光学纯!$氨基酸

!$氨基酸是蛋白质、多肽和其它天然产物的基
本单元，因而在化学与生物上占有相当重要的地

位［"%］!天然的!$氨基酸都是 ! 构型，组成蛋白质、
多肽的是光学纯的!$氨基酸 !所以，合成单一构型
的!$氨基酸一直是有机化学家研究的焦点之一 !许
多有名的小组如 &’()**+),-［""］， &../0’(［"1］， 2$
3045［"6］，78**8095［"#］等都发展了有效的合成方法 !但
是，美中不足的是这些方法有的采用低温，有的需要

昂贵的试剂 !如果从价格低廉的试剂出发，大多需要
四步以上才能得到目标产物 !利用钯催化的酰胺羰
基化反应，只需要两步就可获得光学纯的!$氨基
酸［:］（2;! <）!

第一步用钯催化的酰胺羰基化反应得到消旋的

"#酰基#!$氨基酸，紧接一步酶的催化水解，即可制
备光学纯的!#氨基酸（ $$ 可达 => ! <? @ ==! <?，产
率 61? @ #<!A?）及光学纯的 "#酰基#!#氨基酸（ $$
可达 A< !>? @ =>! A?，产率为 #%? @ #=?）!采用此
方法合成了一系列的手性氨基酸，其中包括 304$
’)9B’84，"$03),0C’84和 ’(*)C),.,D845等有药理作用天
然产物的中间体［A］!
" !# !1 “一锅法”从腈化物合成 "$酰基氨基酸

"$酰基氨基酸在生化和医药上的重要性是不
言而喻的，它的合成一直是有机化学家们感兴趣的

课题［"%］!经典的合成 "$酰基氨基酸的方法是先用
&DC.’+.C反应合成!$氨基酸，随后通过 &’()DD.4$E0F$
9044法进行酰化 !最近用多组分反应也方便地合成
了这一化合物［"<］!此类化合物的合成采用钯催化的
酰胺羰基化不失为一个好方法 ! E.**.C小组发现以腈
化物作为酰胺替代物可以直接参与酰胺羰基化反

应［">］（2;! >）!

从经济学的角度来说，酰胺是制约成本的主要

因素，作为商品试剂的仅有少数几种酰胺 !而酰胺可
由腈转化而来 !相比而言，腈化物要价廉易得 !而且，
该反应中间产物无须分离，即可以“一锅”反应从腈

化物制备 "$酰基氨基酸 !反应的加料顺序是在 :%
G时将 "摩尔腈化物滴入 "摩尔硫酸和水中，然后
加入 HIJ、钯催化剂、溴化锂和 " 摩尔的醛，在 >
IJ0 KL，"1% G反应 "1 (便可 !
他们还尝试了用甲酸替代硫酸，利用反应中产

生的 KL参与后面的酰胺羰基化反应（2;! :）!这一
反应更加体现了原子经济的特点 !

" !# !6 酰胺羰基化的最新进展
在前面的机理中曾提到过初始平衡中有烯胺和

亚胺这两种中间体的存在 !最近，MC..N 和 O)P*)Q5+8
就根据这一反应机理，成功地实现了烯胺和亚胺的

酰胺羰基化反应［":］!他们提出在卤离子和钯的存在
下有如下平衡（&’(.9. #）!

#$%&’& "

在反应中他们检测到有烯胺的生成（2;! A）!

苯乙醛和乙酰胺在酰胺羰基化条件下，没有钯

催化剂也会有 6%?转化为烯胺 !他们分别从醛、酰
胺与烯胺两条路径出发，在 " 9)*?钯催化剂的相同
条件下发生酰胺羰基化反应，都得到了酰胺羰基化

产物，且转化率相近（2;! =）!

%#< 有 机 化 学 R)*! 11，1%%1



向反应中添加了 !"" #$%& ’()*后，烯胺的转
化率可提高至 +,&（其中 -!&为酯）.在同样条件
下，从酰基亚胺和醛、酰胺两条路线也可以发生酰胺

羰基化反应（/0. !"），转化率也比较接近 .

这两个对比实验的结果可以很好地由前面所提

到的初始平衡（123(#( -）来解释 .相信在未来的时
间里，烯胺和亚胺的酰胺羰基化会取得较大的发展 .

! "# $ %催化的酰胺羰基化反应

4(%%(5在研究上述钯催化的酰胺羰基化反应的
同时，考虑到该反应的工业化问题，认为大量地合成

!6取代的非天然氨基酸必须采用高效、可回收的催
化体系，并且产物要易于纯化 .所以，他们就想到用
78 9 :作为酰胺羰基化反应的催化剂［!,］.根据卤化
钯催化体系，筛选出 78 9 : 催化体系的反应条件：
78 9 :催化剂、! #$%& *-1); 和 <= #$%& >?45，仍以
@’7为溶剂，但是无需磷配体（/0. !!）.下面就是
78 9 :作为酰胺羰基化反应的催化剂的反应结果（表
=）.

表 & 78 9 :催化的酰胺羰基化反应"

’()*+ & 78 9 :62ABA%CD(8 A#?8$2A5E$FC%AB?$F

/FB5C G#?8( G%8(3C8(
:AB .
（#$%&）

H(#I.
（J）

K?(%8
（&）

! :*<:)@*- #63(LC%6:*) !." !-" M,

-$ :*<:)@*- #63(LC%6:*) !." !-" M+

< :*<:)@*- %64N:*) !." !"" +=

;# :O*=:@ #63(LC%6:*) !." !-" +"

= :*<:)@*- #63(LC%6:*) !." !-" +;

"方程式见 /0.（!!），反应条件：用 !. " #$%& 78 9 :代替三苯基膦卤

化钯，其它条件不变；$乙腈作溶剂，<= #$%& 4N;@45替代 >?45；#苯

甲腈加入等摩尔的浓硫酸和水产生苯甲酰胺 .

除了用 @’7作溶剂之外，作者还尝试了乙腈作
溶剂（/FB5C -），其效果与 @’7相当 .用乙腈为溶剂
优点很明显：反应趁热过滤除去催化剂后，产物在室

温结晶几乎可以得到定量产率 .用乙酸乙酯重结晶
能得到 M+&的产率 .同样，在 78 9 :体系下也可以以
腈为起始原料，一次就能生成 !6酰基氨基酸（/FB5C
;）.作者还对卤化钯体系和 78 9 :体系在相同条件下
的反应作了对比，其结果显示 78 9 : 体系要明显优
于卤化钯体系 .而且，产物纯化简单、无需膦配体、催
化剂容易循环和催化体系的热稳定性好等优点 .

, 小结

酰胺羰基化反应的发现对于氨基酸及其衍生物

的合成来说具有非常重大的意义 .从简单分子出发，
只须一步就可得到目标产物 .而采用以前的方法却
步骤繁多或合成代价高昂 .由此考虑，酰胺羰基化反
应自身的优越性很明显 .自该反应出现三十年来已
取得了较大发展 .尤其是钯催化体系的开拓，使得酰
胺羰基化反应又有了新的生命力，其应用前景也更

为光明 .
但是，我们可以明显看到，该反应还有很大完善

和发展的空间 .首先，上面所提到的几种催化体系的
催化效率还有待提高；其次，酰胺羰基化到现在为止

还没有实现不对称催化 .虽然正式的文献中还无任
何关于手性催化报道的例子［=］，但从前面的叙述中

我们可以看出，卤化钯体系中三苯基膦或是其它的

膦配体对该反应都有很重要的作用，这就为合适手

性配体，实现本反应的手性催化提供了线索 .

!;=@$. , 王峰等：钯催化的酰胺羰基化反应
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