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碱促进醛亚胺的快速氢硅化反应 

王子超 a,b    许佑君*,b    施世良*,a 
(a中国科学院上海有机化学研究所  金属有机化学国家重点实验室  上海 200032) 

(b沈阳药科大学  基于靶点的药物设计与研究教育部重点实验室  沈阳 110016) 

摘要  胺类化合物是一类重要的合成中间体, 亚胺的氢硅化反应为胺类化合物的合成提供了一种便利的方法. 过渡金

属及主族元素催化剂在亚胺氢硅化反应中得到了广泛应用, 然而, 采用更加简单的反应条件实现这类反应更加具有实

用价值. 利用廉价易得的叔丁醇钾作为促进剂, 实现了醛亚胺的快速还原反应, 以良好的收率高效合成了一系列胺类

化合物. 该反应体系具有反应迅速, 条件简单, 实用高效的优点. 
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Base-Promoted Rapid Hydrosilylation of Aldimine 

Wang, Zichaoa,b    Xu, Youjun*,b    Shi, Shiliang*,a 
(a State Key Laboratory of Organometallic Chemistry, Shanghai Institute of Organic Chemistry, Shanghai 200032) 

(b Key Laboratory of Structure-Based Drug Design & Discovery, Shenyang Pharmaceutical University, Shenyang 110016) 

Abstract  Amines are important intermediates in organic synthesis. The hydrosilylation of imines provides a convenient 
method for the synthesis of amines. Transition metal and main group catalysts have been widely applied in the hydrosilylation
of imines. However, it would be more practical to use simpler reaction conditions to realize such reactions. In this paper, a fast 
hydrosilylation of aldimine was realized by using cheap t-BuOK as the promoter, providing an efficient method for the synthe-
sis of amines in high yield. This reaction features rapid reaction, facile conditions, and robust practicability. 
Keywords  hydrosilylation; aldimine; rapid reaction; base catalysis 

 

胺类化合物是一类重要的结构单元, 广泛存在于具

有生物活性的天然产物及药物分子中, 是药物合成中常

见的重要中间体[1], 且与人类健康息息相关, 如氨基酸、

维生素等结构中具有胺类片段. 因此, 合成化学家一直

致力于开发高效实用的方法来合成此类化合物. 目前, 

传统的羰基化合物的还原胺化反应是合成这类化合物

最常用的方法[2], 通过金属催化的酰胺还原反应也可以

制备该类结构[3], 但由于酰胺羰基亲电性较弱, 这种方

法目前局限性较大. 此外, 亚胺的还原反应为这类化合

物的合成提供了另一种行之有效的方法, 还原方式主要

包括催化氢化[4]、转移氢化[5]、金属氢试剂还原及氢硅

化还原等, 其中, 硅烷作为还原剂具有安全、稳定、易

于处理、条件温和等特性, 近年来过渡金属催化的氢硅

化反应受到了化学家广泛的关注, 一些贵金属如 Rh、

Ru、Ir 催化的氢硅化反应陆续被一些课题组所报道[6], 

另外, Fe, Cu, Ti 等金属也可以催化此类反应顺利进行[7]. 

除了过渡金属, 研究者随后也发展了 Al 等主族金属参

与的亚胺氢硅化反应[8], 但反应实用性及底物适用性均

有待提高.  

由于过渡金属催化剂的制备较复杂, 且在药物合成

后期需要严格去除金属残留, 这些方法在药物生产中的

应用受到了一定的限制. 鉴于此, 化学家们随后发展了

许多无金属参与的亚胺氢硅化反应, 如硼酸、硅基离子

及亲电性膦离子也可顺利催化亚胺在温和条件下的还

原反应[9], 但这些方法需要特殊的催化剂, 而且适用范

围受限, 其实用性有待提高. 因此, 发展实用、高效的无

金属催化的亚胺氢硅化反应具有重要的研究价值. 最

近, 我们课题组[10]报道了简单碱催化的烯烃及烯丙醇
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的氢硼化反应, 通过催化量的碱直接活化 B—H 键, 实

现了高效的氢硼化过程. 在本课题组前期研究[10]及前

人[11]研究的基础上, 本工作采用碱实现了亚胺化合物的

还原氢硅化反应, 无需外加金属催化剂, 条件简单. 值

得一提的是, 反应仅需 10 min 即可完成, 为胺类化合物

的快速构建提供了一种简单实用的方法. 

silane (Rh, Ru, Ir, Cu, Fe, etc.)

(A) Transition-metal-catalyzed hydrosilylation of aldimine

(B) Main-group-catalyzed hydrosilylation of aldimine

(C) Base-promoted hydrosilylation of aldimine (This work)
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图式 1  亚胺氢硅化反应 
Scheme 1  Hydrosilylation reaction of imine 

1  结果与讨论 

1.1  反应条件优化 

选取 N,1-二苯基甲酰胺(1a)和二乙氧基甲基硅烷

(DEMS, 2)作为模板底物进行反应条件的优化, 具体实

验结果见表 1. 在氮气氛围中, 以四氢呋喃(THF)为溶

剂, 在室温(r.t.)下对反应进行了初步尝试. 结果表明不

加碱时, 反应无法发生, 未检测到相应还原产物(表 1, 

Entry 1). 受之前工作的启发, 我们设想加入催化量的碱

可能会与亲电性的硅烷生成高配位复合物, 通过活化 Si

—H 键来促进相应的氢硅化过程. 为了验证这个设想, 

随后在反应中加入催化量的碱进行尝试, 实验发现, 加

入 5.0 mo%催化量的叔丁醇钾(t-BuOK)时, 反应 2.0 h 后

几乎以定量的核磁收率得到目标产物(表 1, Entry 2). 考

察了不同种类的碱对反应的影响 , 发现叔丁醇锂

(t-BuOLi)与氢氧化钠(NaOH)均能催化反应进行(表 1, 

Entries 3, 4), 但收率均有所下降, 这可能是由于碱性较

弱(t-BuOLi)或溶解性较差(NaOH)导致的. 加入弱碱(表

1, Entries 5～9), 如 CsF, K3PO4, KOAc, Cs2CO3, PhONa, 

反应效果均不理想, 对反应几乎没有促进作用, 因此最

终选择 t-BuOK 作为反应的促进剂. 紧接着, 将反应时

间缩短至 10 min, 实验发现反应仍能以定量的收率得到

产物(表 1, Entry 1), 因此相信这种亚胺快速还原的方式

对于胺类化合物的快速构建具有重要意义. 当反应体系

不加溶剂时, 反应仍得到定量还原产物(表 1, Entry 1), 

但考虑到其他底物的溶解性差异, 最终仍选择 THF 作

为反应的溶剂. 基于上述优化结果, 确定了该反应的最

佳反应条件: 0.2 mmol 1a, 2 equiv. DEMS 为还原试剂, 

5.0 mol% t-BuOK为碱, THF为溶剂, 反应在室温下于氮

气氛围中反应 10 min. 反应最终可以 99%的收率得到亚

胺还原产物(表 1, Entry 10), 推测 DEMS 在催化量碱的

作用下可歧化为高活性氢硅化试剂 MeSiH3, 从而催化

亚胺还原[11].  

表 1  反应条件的筛选和优化 a 
Table 1  Optimization of the reaction conditions 

1

2

3

4

5

Entry Yielda/%

< 2

99

39

71

10

Base

6

10b

7

8

9

0

0

0

0

K3PO4

CsF

Cs2CO3

t-BuOK

t-BuOK

t-BuOLi

NaOH

KOAc

Entry Yielda/%Base

PhONa

99

N

THF (0.2 mol/L), r.t.
2 h, then H2O

HN

H

1a 3a

Base (5.0 mol%)
DEMS (2, 2.0 equiv.)

a Yields were determined by NMR analysis using 1,3,5-trimethyl-benzene
as an internal standard. b 10 min, neat or THF (1.0 mol L-1).

 

1.2  反应底物扩展 

确定了上述最优条件后, 采用 DEMS 为还原剂, 对

亚胺氢硅化反应的底物范围进行了简单研究. 具体结果

见表 2. 根据实验结果可以看出, 底物中的位阻作用对

于反应并没有影响, 当使用含萘的底物(3b), 或苯环的

邻位有甲基(3c)、甲氧基(3d)等位阻基团取代时, 均能以

优秀的产率得到相应目标产物. 随后考察了苯环上不同

电性取代基对于反应的影响, 发现芳环上含有供电子基

或吸电子基时, 该体系均可适用(3d～3i). 在官能团耐

受性考察中, 发现卤素(3e, 3f)、甲硫基(3g)、三氟甲基

(3h)、三氟甲氧基(3i)、炔基(3j)等基团均能兼容反应条

件. 尤其是, 底物含有卤素和炔等官能团取代基时, 反

应未受明显影响, 这为底物的进一步修饰提供了可能. 

有意思的是, 将氮上取代基更换为丁基或 Boc 保护基

时, 或者使用烷基醛亚胺底物, 即使在 80 ℃加热过夜

条件下, 几乎没有检测到产物生成, 这可能是由于亚胺

底物的取代基电子或位阻效应而导致活性下降. 

1.3  克级反应研究 

为了说明反应的实用性, 对反应进行了克级规模的

研究. 如表 3 所示, 当把反应扩大至 10 mmol 时, 在无

溶剂条件下加入 5.0 mol%的 t-BuOK, 室温反应 10 min, 

能以 97%的收率得到产物(1.77 g). 为了进一步增加反

应的实用性, 采用价格更加低廉的 PMHS(聚甲基氢硅

烷)作为反应的还原剂(约 800 ￥/250 g), 在 10 mmol 规

模下, 仍能以 89%的收率得到还原产物(1.62 g). 由于反

应迅速且条件简单, 相信这种方法将在化合物库的快速 
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表 2  底物拓展 
Table 2  Scope of substrate 

N

THF (1.0 mol/L), r.t.
10 min, then H2O

R1

R2

HN

R1

R2

H

1 3

t-BuOK (5.0 mol%)
DEMS (2.0 equiv.)

HN

H

HN

H

HN

H

Me

HN

H

MeS

HN

H

F

HN

H

Cl

HN

H
F3C

CF3

HN

OMe

TMS

HN

OMe

F3CO

H

H

HN

H

MeO

NBoc
N

nBu

3b, 99% yield3a, 97% yield

3d, 95% yield 3e, 92% yield 3f, 92% yield

3c, 99% yield

3h, 94% yield

3j, 89% yield 3k, 0% yield

3i, 99% yield

3l, 0% yield

3g, 99% yield

 

 

图式 2  克级反应 
Scheme 2  Gram-scale reaction 

构建中得到应用. 

2  结论 

本文报道了一种碱促进的快速氢硅化过程, 反应采

用廉价易得的硅烷作为还原剂, 10 min 即可高效地实现

醛亚胺的还原反应. 反应过程无需过渡金属参与, 反应

迅速, 为一些胺类化合物的合成提供了一种简单实用的

方法. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 
1H NMR 和 13C NMR 在 400 MHz 核磁共振仪上测

定, CDCl3为溶剂, TMS 为内标. 所用试剂均为分析纯或

化学纯, 使用前未经纯化. 

3.2  实验方法 

在氮气保护范围下, 于干燥的反应瓶中依次加入醛

亚胺(1, 0.2 mmol), THF (0.2 mL, 1.0 mol•L－1), DEMS (2, 

0.2 mmol, 2 equiv.), t-BuOK (5.0 mol%, 1.1 mg), 反应混

合物在室温下搅拌反应 10 min. 反应结束后, 加水淬灭

反应, 加入乙酸乙酯萃取, 有机层用饱和氯化钠溶液洗

涤, 无水硫酸钠干燥, 除去干燥剂, 减压浓缩, 柱层析

色谱分离得纯化合物 3. 

N-苄基苯胺(3a)[12a]: 35.6 mg, 无色油状物, 产率

97%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.42～7.28 (m, 4H), 

7.28～7.21 (m, 1H), 7.20～7.08 (m, 2H), 6.76～6.67 (m, 

1H), 6.60～6.61 (m, 2H), 4.28 (s, 2H), 3.97 (s, 1H); 13C 

NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 148.2, 139.5, 129.4, 128.7, 

127.6, 127.3, 117.6, 112.9, 48.4. 

N-(萘-2-基甲基)苯胺(3b)[12b]: 46.5 mg, 无色油状物, 

产率 99%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.00～7.65 (m, 

4H), 7.52～7.34 (m, 3H), 7.24～7.05 (m, 2H), 6.68～6.72 

(m, 1H), 6.65～6.55 (m, 2H), 4.41 (s, 2H); 13C NMR (101 

MHz, CDCl3) δ: 148.3, 137.1, 133.6, 132.8, 129.4, 128.5, 

127.9, 127.8, 126.3, 126.0, 125.9, 125.8, 117.7, 113.0, 

48.5. 

N-(2-甲基苄基)苯胺(3c)[12c]: 39.0 mg, 无色油状物, 

产率 99%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.44～7.36 (m, 

1H), 7.30～7.20 (m, 5H), 6.76～6.80 (m, 1H), 6.74～6.65 

(m, 2H), 4.32 (s, 2H), 2.43 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, 

CDCl3) δ: 148.4, 137.1, 136.5, 130.5, 129.4, 128.4, 127.5, 

126.3, 117.6, 112.8, 46.5, 19.1. 

N-(2-甲氧基苄基)苯胺(3d)[12d]: 40.5 mg, 无色油状

物, 产率 95%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.28 (d, J＝

8.8 Hz, 2H), 7.21～7.11 (m, 2H), 6.87 (d, J＝8.8 Hz, 2H), 

6.74～6.67 (m, 1H), 6.61～6.63 (m, 2H), 4.23 (s, 2H), 

3.79 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 158.9, 148.3, 

131.5, 129.4, 128.9, 117.6, 114.1, 112.9, 55.4, 55.4, 47.9. 

N-(4-氟苄基)苯胺(3e)[12d]: 37.0 mg, 无色油状物, 

产率 92%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.30～7.34 (m, 
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2H), 7.17 (t, J＝8.0 Hz, 2H), 7.01 (t, J＝8.7 Hz, 2H), 6.72 

(t, J＝7.3 Hz, 1H), 6.61 (d, J＝7.5 Hz, 2H), 4.29 (s, 2H), 

4.00 (s, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 162.1 (d, J＝

246.44 Hz), 147.9, 135.2 (d, J＝3.3 Hz), 129.3, 129.0 (d,  

J＝8.1 Hz), 117.8, 115.5 (d, J＝22.2 Hz), 112.9, 47.6. 

N-(4-氯苄基)苯胺(3f)[12a]: 40.0 mg, 无色油状物, 产

率 92%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.29 (s, 4H), 7.17 

(d, J＝15.8 Hz, 2H), 6.72 (t, J＝7.3 Hz, 1H), 6.60 (d, J＝

8.1 Hz, 2H), 4.30 (s, 2H), 4.05 (s, 1H); 13C NMR (101 

MHz, CDCl3) δ: 147.9, 138.1, 132.9, 129.4, 128.9, 128.8, 

117.9, 112.9, 47.7. 

N-(4-(甲硫基)苄基)苯胺(3g)[12e]: 45.5 mg, 无色油状

物, 产率 99%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.28 (d, J＝

8.3 Hz, 2H), 7.22 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 7.16 (t, J＝8.0 Hz, 

2H), 6.71 (t, J＝7.4 Hz, 1H), 6.61 (d, J＝7.5 Hz, 2H), 4.27 

(s, 2H), 3.99 (s, 1H), 2.46 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, 

CDCl3) δ: 148.2, 137.3, 136.5, 129.4, 128.1, 127.1, 117.7, 

112.9, 47.9, 16.2. 

N-(3,5-二(三氟甲基)苄基)苯胺(3h): 60.0 mg, 无色

油状物, 产率 94%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.84 

(s, 2H), 7.79 (s, 1H), 7.19 (t, J＝8.0 Hz, 2H), 6.77 (t, J＝

7.4 Hz, 1H), 6.60 (d, J＝7.6 Hz, 2H), 4.47 (s, 2H), 4.18 (s, 

1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 147.4, 142.7, 132.1 

(q, J＝33.3 Hz), 129.6, 127.4 (m), 124.8, 122.1, 121.4  

(m), 118.7, 113.2, 47.9; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ: －

62.82; HRMS (ESI) calcd for C15H12F6N [M ＋ H] ＋ 

320.0869, found 320.0870. 

4-甲基-N-(4-(三氟甲氧基)苄基)苯胺(3i): 59.5 mg, 

无色油状物, 产率 99%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 

7.39 (d, J＝8.5 Hz, 2H), 7.17 (d, J＝8.3 Hz, 2H), 6.77 (d,  

J＝8.9 Hz, 2H), 6.58 (d, J＝8.9 Hz, 2H), 4.29 (s, 2H), 3.73 

(s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 152.5, 148.4, 

142.2, 138.6, 128.8, 121.3, 120.6 (q, J＝252.5 Hz), 115.0, 

114.3, 55.9, 48.6; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ: －

57.89; HRMS (ESI) calcd for C15H13NO2F3 [M－H]＋

296.0893, found 296.0894.. 

4-甲氧基-N-(4-((三甲硅基)乙炔基)苄基)苯胺(3j): 

55.0 mg, 无色油状物, 产率 89%. 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 7.43 (d, J＝8.1 Hz, 2H), 7.29 (d, J＝8.1 Hz, 

2H), 6.75 (d, J＝8.9 Hz, 2H), 6.56 (d, J＝9.0 Hz, 2H), 4.27 

(s, 2H), 3.73 (s, 3H), 0.24 (s, 9H); 13C NMR (101 MHz, 

CDCl3) δ: 152.4, 142.3, 140.4, 132.3, 127.4 121.9, 114.9, 

114.3, 105.1, 94.1, 55.9, 49.1, 0.1; HRMS (ESI) calcd for 

C19H22NOSi [M－H]＋ 308.1465, found 308.1456. 

辅助材料(Supporting Information)  所有目标化合物

的核磁共振氢谱、碳谱和氟谱. 这些材料可以免费从本

刊网站(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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