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过渡金属催化醇与胺有氧脱水反应及相关研究进展 

徐  清*    李  强 
(温州大学化学与材料工程学院  温州  325035) 

摘要  与其他胺和酰胺衍生物的合成方法相比, 过渡金属催化醇与各类胺和酰胺的脱水 N-烷基化反应是一种相对绿

色、原子经济性较高的方法, 一般被称为“借氢”或“氢自动转移”反应及其方法学. 近年来, 在空气氛围下过渡金属

催化醇与胺和酰胺的有氧脱水 N-烷基化反应, 可使用更稳定的金属催化剂、可在无配体、空气等更温和简单的条件下

进行, 也引起了人们的极大关注. 主要介绍近年来过渡金属催化下醇与胺和酰胺在空气或者氧化剂作用下构建 C—N, 
C＝N 键合成胺和酰胺衍生物以及亚胺类化合物的有氧脱水反应进展情况, 同时也对相关有氧脱水 C-烷基化反应进行

简单介绍. 相关反应的机理研究也将作适当讨论.  
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Recent Advances of Transition Metal-Catalyzed Aerobic Dehydrative 
Reactions of Alcohols and Amines and Related Researches 

Xu, Qing*    Li, Qiang 
(College of Chemistry and Materials Engineering, Wenzhou University, Wenzhou 325035) 

Abstract  In comparison with other methods, transition metal-catalyzed dehydrative N-alkylation of amines and amides with 
alcohols, commonly known as the borrowing hydrogen or hydrogen autotransfer reactions and the methodology, is a compara-
tively green and atom-economic method for the synthesis of the useful amine and amide derivatives. Recently, transition
metal-catalyzed aerobic dehydrative N-alkylation method has also attracted much attention, for the reactions can be readily
conducted under milder and simpler conditions by using the more stable metal catalysts under the air atmosphere. In this re-
view, we summarize the recent advances of transition metal-catalyzed aerobic dehydrative C—N and C＝N bond forming 
reactions of alcohols with amines and amides for the synthesis of the amine and amide derivatives and imines, as well as those
of the related aerobic dehydrative C-alkylation reactions. Mechanisms of the above reactions are also discussed. 
Keywords  transition metal catalysis; alcohols; amine and amide derivatives; N-alkylation reaction; imination reaction; aero-
bic oxidative reaction; relay race methodology 

 
氮是生命必需元素, 因此有机氮化合物如各种胺、

酰胺、亚胺及其衍生物是有机和药物化学中非常重要的

一类氮源和合成中间体[1,2]. 各种胺和酰胺结构不仅广

泛存在于具有生理和药物活性的化合物和天然产物中, 
也是构成一些生物体和生命活动不可缺少的物质[1]. 而
含活泼 C＝N 不饱和双键的亚胺类化合物, 由于可发生

氢化、加成、缩合、环加成、多组分等各种类型的反应

来构建 C—C 和 C—E(杂原子)键, 在有机、药物、天然

产物和工业合成中都具有极其重要的应用[2]. 因此, 这

些有机氮化合物的合成和应用研究一直都是有机化学

研究的中心内容之一. 随着人们环境保护意识的不断增

强, 开发高原子经济性、更加绿色的、催化进行的新方

法以替代原有的步骤长、污染大、缺点多的传统方法来

合成这些胺、酰胺和亚胺衍生物, 不仅是有机合成和金

属有机化学研究发展的趋势, 对于制药和工业合成研究

领域而言也具有重要的指导意义.  
在金属有机化学迅速发展的大背景下, 过渡金属催

化的方法越来越多的被运用到胺和酰胺衍生物的合成
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中, 例如卤代芳烃与 N—H 键的 Buchwald-Hartwig 胺化

反应[3]、羰基化合物与胺在氢气或者还原剂存在下的还

原胺化反应[4]、N—H 键对 C—C 不饱和键的加成反应[5], 
以及其他类型的反应[6,7]. 胺与酰胺类化合物的 N-烷基

化反应研究方面, 如Scheme 1所示, 主要有(a)传统的胺

与卤代烃的 Hoffmann N-烷基化反应[7]和(b)亚胺的还原

反应[2]及相关的羰基化合物的还原胺化反应[4]. 但是这

两种方法缺点也很明显, 需使用活性较高、毒性较大的

卤代烃或者醛酮 , 还产生大量的副产物、废弃物 , 
Hoffmann N-烷基化反应还得到各种胺产物和季铵盐的

混合物, 选择性低、难于分离. 
由于很多卤代烃和醛酮化合物一般可由相应的醇 1

经卤化或者氧化反应制备, 如果可以直接使用醇为反应

原料与胺 2 进行脱水的 N-烷基化反应合成相应的胺衍

生物 3 (Scheme 1, 式 c), 不仅可以使反应在较低条件下

进行、减少反应步骤、减少消耗和污染, 唯一的副产物

为水, 而且可以使用低价易得、稳定低毒、来源更广的

醇类为烷基化试剂. 因此, 醇与胺的脱水 N-烷基化反应

是对 Hoffmann 反应[7]和亚胺还原反应等多步 N-烷基化

方法的极大改进, 也是一种原子经济性较高、更加绿色、

对环境也更加友好的方法.  
实际上, 醇与胺脱水的 N-烷基化反应是一个比较

古老的反应. 1901 年, Nef[8]报道了首例醇与胺合成胺衍

生物的反应(Scheme 2). 该方法使用乙醇钠与苯胺或乙

酰苯胺反应, 在 250～305 ℃的高温下可分别得到 20%
和 40%的收率的产物.  

此后, 其他研究者也相继报道了不少烷氧基铝等与

胺、或者醇与胺在强碱的作用下的脱水 N-烷基化反应[9], 
对 Nef 的方法进行改进. 由于醇的活性相对较低, 这些

方法往往需要很苛刻的反应条件, 如高温(一般＞200 
℃, 甚至高达 400 ℃)、高压、使用过量的醇或胺、使

用过量碱的强碱性条件, 而且有些反应时间长、收率低、

选择性低. 受到苛刻的反应条件的制约, 早期醇与胺的

N-烷基化反应研究总体上进展不大[9].  

1981～1982 年, Grigg, Watanabe, Murahashi 等小 
组[10]相继独立报道了最早的均相过渡金属催化剂催化

的醇与胺的脱水 N-烷基化反应. 此后, 基于过渡金属催

化的醇的活化及醇与胺的脱水 N-烷基化反应研究受到

人们的普遍重视, 并被逐渐扩展到烷烃和胺的活化、非

均相过渡金属催化剂催化反应、以及脱水 C—C 键的构

建等研究中[9,11], 成为当前有机合成、金属有机催化反

应和绿色化学等领域相对热门的研究方向.  
采用过渡金属催化剂可以对不活泼的醇羟基进行

有效的活化, 使得反应可在更低的温度和更温和的条件

下进行, 产物的选择性和产率也更高. 目前已有不少综

述总结了这些反应[9,11]. 如 Scheme 3 所示, 一般认为, 
这些过渡金属催化的醇与胺的脱水 N-烷基化反应经过

如下的机理进行: 首先(步骤 i), 金属催化剂[M]从原料

醇 1 中“借得”氢, 形成[MH]或[MH2], 同时将醇转化

为较活泼的醛 4, 这一过程也称为醇的活化; 接着(步骤

ii), 醛与胺 2脱水缩合生成亚胺中间体 5; 最后(步骤 iii), 
亚胺 5 被[MH]或[MH2]还原, 即[MH]或[MH2]将借来的

氢“还给”亚胺, 生成饱和的目标胺产物 3, 并再生催化

剂[M]. 对此, 英国的 Williams 形象地称之为“借氢”

(borrowing Hydrogen)机理[11a～c], 西班牙的 Ramón 和

Yus 提出“氢自动转移”机理(hydrogen autotransfer)的
说法[9,11h], 而日本的 Fujita 和 Yamaguchi 则将其简单地

称为“氢转移”方法(hydrogen transfer process)[11i]. 三种

提法, 究其本质是一样的, 都认为反应经过形成金属氢

化物[MH]或[MH2]的机理进行(Scheme 3). 这一类利用

醇为脱水烷基化试剂的反应和方法也被Williams和Yus
等称为“借氢”或“氢自动转移”方法学. 

借氢反应一般使用贵重过渡金属 Ru(钌)或 Ir(铱)的
络合为催化剂, 在弱碱性或强碱的条件下进行, 主要适

用于伯醇和伯胺的反应, 可用于高选择地合成二级胺. 
相比之下, 仲醇和仲胺的反应相对较少. 仲胺由于难以

脱水形成亚胺中间体, 理论上较难发生反应; 而叔醇因

为自身不能脱氢, 不可能发生借氢类型的反应.  
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Scheme 3 

然而, 醇的脱氢活化和金属氢化物的形成(Scheme 
3, 步骤 i), 实际上在热力学上是一个不利的过程[11f]. 因
此, 典型的借氢反应需使用昂贵的 Ru, Ir 催化剂结合复

杂的配体才能体现较好的催化效果. 很多贵金属催化

剂、配体尚属实验室制备和研究阶段, 一般条件下(如空

气下)不稳定、不易大量制备, 价格也无法估算. 加上形

成的敏感活泼的[MH]或[MH2]络合物容易失活, 典型借

氢反应需在惰性气体保护下进行, 也导致催化剂的制备

和反应的进行往往需要使用手套箱等设备来完成. 加上

重金属的毒性和残留问题, 各种不利因素导致借氢反应

难以扩大规模, 限制了其进一步推广和应用的潜力. 虽
然非均相、负载的、可回收的过渡金属催化剂的开发和 

研究也有不少报道[9,11], 但是其反应效果往往不如均相

催化剂. 因此, 开发稳定易得的金属催化剂、或者廉价

过渡金属的催化剂、以及温和简便的新方法, 实现高效

高选择的醇与胺和酰胺化合物的脱水N-烷基化反应, 以
弥补借氢方法的弊端和改进脱水N-烷基化方法, 非常值

得研究.  
此外, 文献上报道的另一种类型的醇与胺的脱水N-

烷基化反应不容忽视. 实际上, 醇与胺的脱水反应受底

物、催化剂性质和反应条件的影响较大, 在仲醇、烯丙

醇、炔丙醇、叔醇的情况下, 相应的反应一般通过醇羟

基的直接亲核取代反应进行(Scheme 4)[12]. 这类反应近

几年也得到了较好的研究, 也有一些综述对其进行了总

结[12a,12b]. 醇的直接亲核取代反应与借氢反应在很多方

面有很大的不同. 除了反应底物不同外, 它们一般使用

路易斯酸或者布朗酸、或者一些过渡金属络合物(根据定

义 , 很多过渡金属催化剂实际上也属于路易斯   
酸)[12k～12o]为催化剂, 在酸性(或无碱)条件下, 反应非常

容易通过形成稳定的碳正离子中间体或金属络合的碳

正离子中间体的机理进行. 研究显示, 简单的伯醇在某

些情况下也能发生这种类型的反应[12g～12j]. 
最新报道显示, 一些过渡金属催化的醇 1 与胺和酰

胺 2、仲醇 6 或甲基酮 7 的脱水 N-和 C-烷基化反应可在

空气下进行(Scheme 5, a 和 c), 空气甚至起到了大大促

进反应的作用. 与常规惰性氛围下借氢类型的烷基化反

应[9,11]相比, 有氧烷基化反应不需要惰性气体保护, 在
反应条件和操作上更加温和、简便和实用, 催化剂的选

择范围更广, 还可以使用廉价和无配体的过渡金属催化
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剂. 通过催化剂的筛选和反应条件的控制和优化, 还可

以将反应扩展为醇与胺或酮的有氧氧化缩合反应应用

于亚胺 5 和 α,β-不饱和酮 10 等有用的含活泼 C＝N 和  
C＝C 键化合物的合成(Scheme 5, b 和 d). 大概由于这些

在空气下进行的有氧 N-和 C-烷基化反应是新出现的一

类反应, 目前也缺乏对其进行有效的总结和研究对比, 
尽管有氧烷基化反应在反应条件和反应现象上与常规

惰性氛围下典型的借氢反应存在明显区别, 不同的研究

者对反应的机理仍抱有不同的观点, 某些反应的机理研

究还存在不少争议.  
因此, 本综述将主要对醇与胺和酰胺的有氧N-烷基

化反应及相应的亚胺的有氧氧化缩合方法(Scheme 5, a
和b)进行小结, 并简单地介绍相关有氧C-烷基化反应和

α,β-不饱和酮的氧化缩合方法(Scheme 5, c 和 d). 以上研

究中相关的反应机理研究也将作必要的讨论. 这些实用

的、相对绿色的 C—N, C—C 键的形成反应具备不少绿

色化学的特点, 应具有良好的应用潜力、较高的应用价

值和广阔的应用前景. 同时, 目前报道的方法还存在很

大的改进空间, 值得进一步的研究、开发和改进.  

1  醇与胺和酰胺的有氧 N-烷基化反应 

1.1  醇与胺的多步 N-烷基化反应 

醇与胺的N-烷基化反应中, 有一类反应通过分步加

入当量氧化剂和还原剂的方式实现烷基化的胺产物的

合成. 如 Scheme 6 所示, 在该类反应中, 醇 1 首先被氧

化剂氧化为醛或酮 4, 不经分离, 在一锅条件下加入胺

后可得到亚胺中间体 5, 再加入过量的还原剂可将亚胺

还原成饱和胺产物 3. 这类反应直接使用醇为原料, 且
反应在一锅条件下进行, 避免了中间产物醛、酮和亚胺

化合物的分离、纯化、保存等方面的问题, 是对亚胺的

还原反应[2]和还原胺化反应[4](Scheme 1, 式 b)的改进, 
因此也可以称为醇与胺的多步N-烷基化反应. 由于在反

应中使用了氧化剂, 这类反应也可以认为是一种有氧的

N-烷基化反应.  
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2001 年, Taylor 等[13]报道, 使用过量 MnO2 为氧化

剂、高聚物负载的氰基硼氢化物(PSCBH)为还原剂, 在
4Å 分子筛存在下, 各种苄醇与脂肪胺可经历一锅多步

的反应得到烷基化的胺产物(Eq. 1). 该反应可在较低的

温度下进行, 脂肪族的伯胺和仲胺都可以参与反应, 但
是反应时间较长, 有些反应收率比较低. 由于使用了大

大过量的氧化剂、还原剂以及一定量的添加剂, 产生了

不少的废物和污染, 也给产物的分离纯化带来一定的麻

烦, 因此该方法进一步用于应用研究的潜力有限.  
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2002 年, Taylor 等[14]报道了改进的方法(Eq. 2). 改
用 NaBH4为还原剂后, 使用 2 equiv.即可实现较好的效

果. 新方法可将反应扩展到烯丙醇、炔丙醇、苄胺等底

物 , 产物收率也有所提高 . 在仲胺的反应中 , 使用

NaBH4的效果不好, 而使用 PSCBH 可得中等收率产物.  

OH H2N

N
H

+

(1) MnO2 (10 equiv.), NaBH4 (2 equiv.)
 MS, CH2Cl2, refulux, 16 ~ 21 h

(2) MeOH, 0 oC ~ r.t., 40 min

(2)

15 examples, 26% ~ 93% yields

89%  

2011 年, Cossy 等[15]报道了一种使用二醋酸碘苯

(BAIB)为氧化剂、TEMPO 为氧化催化剂, NaBH(OAc)3

为还原剂的一锅多步的 N-烷基化方法(Eq. 3). 该反应

中, 醇首先被加入的 TEMPO-BAIB 体系在温和条件下

氧化为醛或酮, 然后与过量的胺缩合形成亚胺或亚胺离

子中间体, 最后被 NaBH(OAc)3还原为目标 N-烷基化产

物. 该反应在室温下进行, 底物范围较广, 适用于一系

列脂肪醇、苄醇、仲醇、脂肪族伯胺、仲胺, 产物收率

普遍较高. 手性醇和胺也可以用于该反应, 产物的手性

没有受到影响. 虽然该方法使用的氧化剂和还原剂比

MnO2 的方法[13,14]少, 但是需使用过量的原料胺, 这在

手性胺为底物的反应中不太有利. 

R1 R2

OH

R1 R2

N
R4R3

(1) TEMPO (0.2 equiv.), BAIB (1.15 equiv.)
(2) R3R4NH (2 equiv.), NaBH(OAc)3 (2 equiv.)

CH2CI2, r.t.

(3)

R1, R2, R3,  R4 = Alkyl, Aryl, H, etc.
20 examples, 60% ~ 96% yields

 

2012 年, Cossy 等[16]使用甲酸铵代替脂肪胺, 将
TEMPO-BAIB 反应体系成功地运用于伯胺的制备
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(Scheme 7). 此外, 还可用烯丙基硼试剂替代硼氢化物, 
将还原反应扩展为加成反应, 并进一步用于一些生物活

性物质的合成.  

OH

OH

NH2

NH2

(1) TEMPO-BAIB, CH2CI2
(  )4 (2) HCO2NH4 (10 equiv.), MeOH

NaBH3CN (2 equiv.), r.t., 20 h
(  )4

(1) TEMPO-BAIB, CH2CI2

(2) HCO2NH4 (10 equiv.), MeOH
NaBH3CN (2 equiv.), r.t., 20 h  

Scheme 7 

1.2  醇与胺和酰胺的有氧脱水 N-烷基化反应 

2009 年, Likhar 等[17]报道了可在空气下进行的非均

相铜催化剂(CuAl-HT)催化的 N-烷基化反应(Scheme 8). 
该反应需使用过量的胺和过量的碱, 并在较高的温度下

(160 ℃)下进行. 该方法适用于取代苄胺和苯胺与苄

醇、脂肪醇的反应, 其中以苄醇的反应为主. 仲胺也可

以参与反应, 得到中等到高收率的产物. 脂肪族仲醇不

反应, 但二苯甲醇可得到良好收率的产物.  

R1 NH2 R1 N
H

R2R2 OH

ArNH2 R2 N
H

Ar
R2 OH

+

R1, R2 = Aryl, Alkyl

CuAl-HT (4 mol% Cu)
K2CO3 (1.26 equiv.)

160 oC, 9 h

25 examples, 32% ~ 98% yields

(1.5 equiv.)
+

CuAl-HT (4 mol% Cu)
K2CO3 (1.26 equiv.)

160 oC, 9 h

 

Scheme 8 

Likhar 等对催化剂的性质和反应机理进行了一定的

研究. 他们发现, 98%的醛可以在无胺的空白反应中分

离得到, 因此认为反应经历醇氧化、醛胺缩合生成亚胺、

亚胺被还原为胺的过程. 由于在反应中没有检测到亚胺

中间体, 以及没有观察到亚胺被催化剂(CuAl-HT)还原

为产物胺的反应, 虽然 Likhar 等没有直接检测到铜氢化

物的存在, 他们认为该反应经过原位形成的[Cu—H] 
(monohydridocopper)的机理(应属典型借氢类型的机理)
进行, 形成的[Cu—H]进一步将亚胺还原为胺. 该报道 

中, Likhar 等没有将空气的影响考虑在内, 也没有进行

空气和惰性氛围下对照反应的实验.  
同年, Shi 和 Beller 等[18]报道了 Cu(OAc)2/K2CO3均

相体系催化的磺酰胺与苄醇在空气下的 N-烷基化反应

(Eq. 4). 该方法需使用过量的醇(4 equiv.)、较高的反应

温度(150 ℃), 且底物范围有限, 仅适用于取代磺酰胺

和取代苄醇. 其中, 仲醇的反应需在无碱条件下进行, 
Cu(OTf)2的效果好于 Cu(OAc)2.  

OHR2R1 S
O

O
NH2

O
R1 S

O

N
H

R2 H2O

+

Cu(OAc)2 (1 mol%)

150 oC, air

+

K2CO3 (20 mol%)

(4)
R1= alkyl, aryl; R2= aryl
14 examples
89% ~ 97% yields

4 equiv.

 

与上述 Likhar 等[17]的报道不同, Shi 等[18,19]发现, 在
空气下的反应其效果远好于惰性氛围下的反应(Eq. 5). 
如Eq. 5所示, 在氩气和二氧化碳氛围下, 反应的转化率

只有一半, 在空气下却接近完全. 该结果说明空气可以

大大促进反应的进行, 但是 Shi 等没有对空气的作用进

行进一步的研究. 相反, 他们在空气下的反应中发现了

一种可能结构为 11 的杂质. 由于在反应中加入合成的

11可在一定程度上促进反应的进行, Shi等认为, 在空气

条件下, 原位生成的 11 可能作为 Cu 催化剂的配体促进

反应的进行. 不过, 由于在反应条件下 11 容易分解, 11
只适用于一种底物组合(即对甲苯磺酰胺和苄醇), 否则

将导致混合产物的生成, 结构相近而难于分离. 在反应

机理方面, Shi 等认为该反应中 Cu 催化剂对醇的活化效

果比较意外, 但是并没有去检测反应中的活性 Cu 催化

剂及其[Cu—H]物种, 而是直接认为 Cu 催化的反应应该

与 Ru 催化的反应[9,11]类似, 经过如 Scheme 9 所示的借

氢机理进行. 
在之后的全文中, Shi 等[20]对反应、实验现象和机理

研究进行了更详细的描述. 他们报道, 反应在空气或氧

气多了和少了的情况下都不好: 含有 14 mol%的氧气时, 
反应可达到最佳的效果; 70 mol%氧气时, 目标产物产 

                           

OHPh

N
H

N
S
O

O
S
O

O
Me Me

Me S
O

O
NH2

Me
O
S
O

N
H

Ph
+

4 equiv.
Ar:      48% (GC)
CO2:   51% (GC)
air:      93% (GC)

11

Cu(OAc)2 (1 mol%)

150 oC, 12 h
K2CO3 (20 mol%)

(5)
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OH [Cu]
TsNH2

O

[Cu]

[Cu-H]

NTsTsNH2

-H2O

NHTs

 

Scheme 9 

率大大降低, 约为 30%, 但是生成了大量的亚胺中间体

(约 52%). 通过研究氧气的量对反应的影响, 他们得出

结论, 空气导致了 11 的产生, 进而作为配体促进反应进

行. 在该全文中, Shi 等[12]提出仲醇的反应更可能经过碳

正离子中间体的机理进行.  
2009 年开始, Xu 课题组[21]也着手研究醇与胺和酰

胺的脱水 N-烷基化反应以合成有用的胺和酰胺衍生物. 
他们首先使用与 Ir, Ru 类似的铑(Rh)催化剂 Rh(PPh3)3Cl 
(即著名的 Wilkinson 催化剂)催化磺酰胺与苄醇在无溶

剂条件下的 N-烷基化反应(Eq. 6). 他们意外的发现, 与
Ir 和 Ru 催化的反应不同, 该 Rh 催化的反应在氮气下

120 ℃时根本不发生; 相反, 空气下的反应却可以非常

迅速地进行, 几乎当量地得到目标产物(96%). 该 Rh 催

化的方法适用于苄醇、杂苄醇、烯丙醇以及磺酰胺、酰

胺和杂芳胺等一系列底物. 初步研究显示, Rh 催化剂、

碱和空气对反应快速地进行都起到至关重要的作用, 缺
一不可. 因此, Xu 等[21]提出了一种区别于借氢机理的新

机理的可能性. 

R2 NH2

R2
R1 N

H

OHR1 +
Rh(PPh3)3Cl (2 mol%), K2CO3 (1 equiv.)

(6)

air, 120 oC, 12 h

R1 = aryl, heteroaryl, allyl; R2 = RSO2, PhCO, heteroaryl

19 examples, 67% ~ 99% yiels

+  H2O

 

Xu 等[22]后来对反应条件、催化剂和底物范围进行

了进一步的优化和拓展, 开发了一种普遍的空气促进的

过渡金属催化的有氧 N-烷基化方法(Eq. 7). 反应条件方

面, 在空气下使用0.5 mol%的Rh催化剂、10 mol%的碱、 

R1 OH R2 NH2

R1 N
H

R2

+

M (0.5 ~ 1 mol%)
base (10 ~ 100 mol%)

air, 120 ~ 150 oC, 4 ~ 48 h

(7)

R1 = aryl, heteroaryl, alkyl; R2 = RSO2, RCO, heteroaryl, aryl
91 examples, 58% ~ 99% yields

+  H2O

M = Rh(PPh3)3Cl, RhCl3  3H2O, Rh2O3, Rh2(OAc)4, 
       RuCl3  nH2O, RuO2, IrCl3, IrO2, etc.

.
.

 

1.3 equiv.的醇, 在 135 ℃、无溶剂条件下, 即可获得高

收率的产物. 催化剂方面, 他们发现, 在空气下, 很多

无配体、简单、更经济易得的 Rh, Ru 和 Ir 催化剂及其

氧化物都可以高效地催化反应. 底物方面, 该方法还可

以进一步扩展到脂肪醇和芳胺等. 与空气下的快速反应

形成鲜明对比, 很多氮气下进行的平行反应不发生或者

只得到低收率的产物. 虽然某些氮气下的反应可以通过

添加配体等方式提高收率(使用配体应属于典型的借氢

方法), 将反应在空气下进行显然是更好的选择, 起到了

跟添加配体同样的促进反应的效果. 
Xu 等[22]对该空气促进的过渡金属催化的有氧 N-烷

基化反应的机理也进行了较细致的研究. 他们首先排除

了反应经过碳正离子机理[12]的可能性. 由于该反应在反

应条件、实验现象等多方面与典型无氧条件下的借氢反

应存在明显的区别, 与 Shi 等[18,20]的观点不同, 他们认

为无氧和有氧两种类型的反应可能经过不同的分步反

应和机理进行(Scheme 10). 如 Scheme 10 所示, 与形成

[MH]或[MH2]的典型借氢反应不同(Path 1), 空气存在下

的有氧反应(Path 2)更可能经历空气下过渡金属催化的

有氧醇氧化、醛胺脱水缩合、亚胺被醇通过转移氢化反

应还原为胺而醇转化为醛三个过程进行. 
在醇氧化一步[23], Xu 等首先证明, 在氮气下, 醇在

金属催化下转化为醛是一个慢速的反应, 而该过程可以

被空气大大加速, 即金属催化的空气对醇的氧化反应; 
其次, 在磺酰胺存在下, 醇在氮气下不能被 Rh(PPh3)3Cl
脱氢, 在空气下却可以, 不仅再次说明空气所起的作用, 
同时也说明胺或酰胺类化合物能与金属络合[24,25], 对金

属催化剂有一定的钝化甚至毒化作用[24]. Xu 等[26]后期

在钯(Pd)催化的有氧N-烷基化反应中报道了胺与钯的络

合现象(Eq. 8), 进一步证实了胺与酰胺类化合物与金属

催化剂的络合作用.  

R1CHO
cat. M

R1CH2OH
R2NH2 (2)

R1 N
R2

R1 N
H

R2
[M] [MH] or [MH2]

H2O

[M][MH] or [MH2]

cat. M1 4 5 3
air (O2)

- H2O
R1CH2OH R1CHO

Hydrogen borrowing

Aerobic alcohol oxidation

Hydrogen returning

Transfer hydrogenation

Condensation

Path 1

Path 2
1 4

 
Scheme 10 
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Pd(OAc)2 PyNH2 Pd(OAc)(PyNH) Pd(PyNH)2

Pd(OAc)(PyNH)(PyNH2) Pd(PyNH)2(PyNH2)

Pd(OAc)(PyNH)(PyNH2)2

+ +

+

+

+

majorminor

major minor

minor

MeOH, air, r.t.

(4 equiv.)

(8)

 

在醛与胺脱水所生成亚胺缩合反应一步, Xu等通过

实验证明, 过渡金属催化剂能够促进该反应的进行. 该
实验结果与 Crabtree 等认为过渡金属与醛的络合能增加

醛的亲核性、并促进缩合反应的预测[11g]是一致的; 相
反, 借氢理论认为, 醛与胺的缩合不需要过渡金属催化

剂的参与(Schemes 3和 9)[9,11]. 实际上, 很多路易斯酸和

金属催化剂被大量的用于亚胺的合成和反应中, 可以大

大促进醛、酮与胺进行更有效的缩合[2,27].  
在醇作为氢源还原亚胺为胺产物的转移氢化反应

一步, Xu 等通过核磁分析, 首次在醇作为氢源还原亚胺

的转移氢化反应中[28]证实: 当量的羰基化合物可以在该

反应中得到再生(Eq. 9). 理论上, 再生的醛可以回收再

利用、与胺缩合, 完成催化循环.  

PhSO2NHCH2Ph PhCHO

PhSO2NPhCH2OH

+

+
cat. RhCl(PPh3)3

3aa

5aa1a

4a

cat. K2CO3

3aa/4a = ~ 1/1

(9)

CHPh

 

在上述一系列机理研究的基础上, Xu等提出了该空

气促进的过渡金属催化的有氧脱水 N-烷基化反应研究

中不同于以往文献观点[17～20]的机理(Scheme 11). 同时, 
这也是过渡金属催化脱水 N-烷基化反应研究中[9,11]首次

提出的一种区别于借氢机理的新机理. 如 Scheme 11 所

示, Xu 等还对醇活化为醛(通过脱氢或氧化, 步骤 i)、醛

胺缩合(步骤 ii)、转移氢化(步骤 iii)三步反应进行了对比. 
他们发现, 缩合和转移氢化反应均可在较低温度、无氧

的条件下快速地进行, 而醇的活化由于受催化剂钝化等

因素的影响成为催化循环中的决速步骤. 因此, 只有醇

活化一步(步骤 i)需要空气的参与来降低反应的温度.  

R1 O

H2O OHR1

[M]
R1 N

H
R2

R1 O

[M']

NR2R1

[M']

R2NH2

OHR1

oxidants, [O]
H-acceptors, -[H]

base

1

2 3

4

5 1

4

iv

[M]: precatalyst
[M']: catalyst
M = Rh, Ru, Ir, Pd

air, 1/2 O2

i 
(rate-limiting)

ii (fast)
iii (fast)

 

Scheme 11 

由此机理可以看出, 通过醇氧化(步骤 i)生成的醛消

耗之后, 可以通过转移氢化反应(步骤 iii)中醛的生成得

到补充, 即转移氢化一步生成的副产物—醛, 可以在反

应中得到很好的回收利用(步骤 iv). 因此, 整个反应只

需催化量的空气即可快速进行, 这与实验现象相符. 由
此机理也可以推论, 在惰性氛围下, 通过加入某些氧化

剂或者脱氢试剂以促进醇脱氢、或者通过添加醛、亚胺

等中间体, 也可以促使反应有效地进行, Xu 等也通过实

验证实了这些预测. 显然, 直接将反应在空气下进行是

既好又简便的选择.  
Xu 等提出的新机理(Scheme 11), 不仅可以解释空

气下的反应中一些特殊的现象、回答之前没有得到合理

解释的一些疑问, 还可以有效地对反应进行一些预测. 
对比 Likhar 和 Shi 等[17,18,20]的报道, Xu 等的研究更为细

致和透彻, 相关分步反应和机理研究不仅经过实验证

实 , 也有其他相关研究领域大量的文献支持(见上下

文)[2,4,,13～16,23～25,27,28]. 因此, 他们提出的机理也是有关有

氧 N-烷基化反应中更合理的机理.  
由于前一分子的醇在转变为醛并与胺缩合为亚胺

后, 将从后一分子的醇中获得氢, 而后一分子的醇也将

在下一循环中再从后一分子的醇中获得氢. 这一过程非

常类似于接力赛中接力棒的传递, 因此 Xu 等将此机理

形象的描述为“接力”机理.  
Xu 等后来也将上述有氧 N-烷基化方法扩展到了无

配体的均相 Pd 催化剂, 报道了低用量 Pd 催化的有氧脱

水 N-烷基化反应(Eq. 10)[26]. 与文献报道的非均相 Pd 催

化的方法[29]相比, 该均相 Pd 催化的方法相对简便、高

效、产物选择性高. 机理研究显示, 该反应与 Rh, Ru, Ir
催化的反应类似, 因此也应通过接力机理进行(Scheme 
11). 该研究结果不仅进一步支持接力机理, 也拓展了接

力方法的催化剂范围. 

R1 OH

R1 N
H

R2

R2 NH2
cat. base, under air, 135 oC, 24 ~ 48 h

cat. ligand-free [Pd] (0.5 ~ 1 mol% )

air >> N2; 47 examples; up to 99% yield

+

+    H2O (10)

R1 = aryl, heteroaryl; R2 = RSO2, RCO, heteroaryl, aryl

[Pd] = Pd(OAc)2, PdCl2, etc.

 

在 Xu 等[21,22]的报道之后, Ramón 等[30]也报道了空

气下均相 Pd 催化的磺酰胺的 N-烷基化反应(Eq. 11). 他
们的方法使用更低用量的 Pd 催化剂(0.05 mol%), 但是

需使用当量的无机碱、溶剂和较高的反应温度. 与上述

几例报道类似, Ramón 等发现, 在磺酰胺的反应中, 空
气下的反应效果好于氩气下的反应. 虽然如此, 他们没

有对反应的机理进行研究, 而是直接认为该反应经过他

们提出的氢自动转移机理[9,11h]进行.  
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OHR2R1 S
O

O
NH2

O
R1 S

O

N
H

R2 H2O (11)

R1, R2 = alkyl, aryl

+

Pd(OAc)2 (0.05 mol%)

solvent, 150 oC, air, 8 h

+

K2CO3 (100 mol%)

17 examples, 7% ~ 99% yields  

同年, Fujita 和 Yamaguchi 等[31]报道了水溶性 Ir 催
化剂 12 催化的可在空气下进行的醇与胺的 N-烷基化反

应(Eq. 12). 该报道对一般有机溶剂中进行的借氢反应

进行改进, 使用更为绿色的水为溶剂. 由于催化剂 12 较

稳定, 反应可在空气下进行. 该方法适用于一系列芳

胺、脂肪胺、伯胺、仲胺以及苄醇、脂肪醇、伯醇、仲

醇等等, 因此可从伯胺制备仲胺和叔胺, 也可从仲胺制

备叔胺. Fujita和Yamaguchi等对催化剂的回收利用也进

行了考察, 12 经过三次循环使用, 催化活性没有明显降

低.  

Ir
H3N NH3NH3

R4
N

R3

H
R1

R2
N

R3

R4
OH

R1

R2

2+ 2 I-

12

+ (12)
H2O, reflux, under air

37 examples, 74% ~ 94% yields
R1, R2 = alkyl, aryl, H; R3, R4 = alkyl, aryl, H

cat. 12 (1 ~ 3 mol%)
+  H2O

 

Fujita 和 Yamaguchi 等对反应机理中的转移氢化一

步进行了研究, 但是没有考察空气对反应的影响. 根据

机理实验结果和自身的研究经验, 他们认为反应经过类

似的活性[Ir-H]物种参与的氢转移机理[11i]进行. 简化的

机理如 Scheme 12 所示. 在该机理中, Fujita 等也考虑到

了胺与 Ir 催化剂的络合作用[25].  

OH

R1 R2

O

R1 R2

RNH2 N

R1 R2

R
[M]

[M]

HN

R1 R2

R

- H2O

H  

Scheme 12 

稍后于 Fujita 和 Yamaguchi 等的报道, Uozumi 和
Yamada 等 [32]在 2011 年也报了空气下水相中多聚 
[PB-Cp*Ir(IPr)]双金属催化剂 13 催化的氨水和胺与醇的

脱水 N-烷基化反应(Scheme 13). 该方法适用于苄醇、脂

肪醇和芳胺的反应. 不同的是, 苄胺、脂肪胺、仲胺以

及氨水与苄醇的反应需在 pH＝4 的缓冲液及微波辐射

辅助的条件下进行. 虽然Uozumi和Yamada等没有该反

应的机理进行研究, 他们认为, 采用水溶性非均相催化

剂在水相中实现脱水 N-烷基化反应是对常规借氢反应

的改进.  

HOR
H2O, under air

NR3

O
B-

O

O

O

Ir2+
IPr

HOR
H2O, under air

HOR
H2O, under air

PB-Cp*Ir(IPr) (1 mol% Ir)

n

22 examples, 61% ~ 95% yields

R = benzyl, alkyl
R1, R2 = aryl, H; alkyl, H; alkyl, alkyl

13

+aq. NH3

R1NH2

R1R2NH

R1NHR (R1NR2)

R1R2NR

2n

(  )10

PB-Cp*Ir(IPr) (1 mol% Ir)
+

PB-Cp*Ir(IPr) (1 mol% Ir)
+

 
Scheme 13 

在上述贵重金属催化的有氧N-烷基化反应[21,22,26]的

基础上, 2011 年, Xu 等[33]报道了空气促进的 MnO2催化

的醇与胺和磺酰胺在无溶剂条件下的脱水 N-烷基化反

应(Eq. 13). 机理研究显示, 空气对反应有促进作用, 因
而该反应也应经历接力机理进行(Scheme 11). 实验证

实, 在醇活化一步(Eq. 14), 氮气下可能经过 Mn(IV)和
Mn(II)转变的慢速活化过程; 在空气下, 通过 Mn 的催

化作用, 空气起到加速醇活化的关键作用. 与文献上报

道的简单非均相金属氧化物[34]或负载在简单金属氧化

物上的贵金属催化剂[29,35]催化的脱水 N-烷基化反应相

比, 直接利用简单、廉价的 MnO2为催化剂的反应, 无需

苛刻的反应条件(比如高温、强碱、大大过量的醇或胺), 
反应在空气下就可以得到很好的反应效果, 产物的产率

和选择性普遍较好, 而且还可以避免使用贵重金属和非

均相金属催化剂的制备, 因此是一种更经济绿色的方

法.  

R1 OH

R1 N
H

R2

+ cat. base, under air, neat
ligand-free MnO2 (10 ~ 20 mol%)

air >> N2, 35 examples, up to 99% yield

+  H2O
(13)

R2NH2
1 2

3

 

[Mn]
R1 OOHR1

H2O

Mn(IV) Mn(II)1 5

air (1/2 O2)
fast under air

slow under nitrogen

(14)

 

Xu 等的上述研究结果也显示, 除了借氢反应中的

无氧脱氢方式外, 同时也类似于 Li 等提出的氧化剂(包
括氧气和空气)作用下胺类和醚类化合物脱氢活化的交
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叉脱氢偶联反应(cross-dehydrogenative coupling)[36], 空
气下金属催化的有氧醇氧化也可以是一种新的醇的活

化方式(Schemes 10 和 11). 这种醇活化方式, 还可以因

为空气的参与和水的生成拉动活化反应、降低反应能垒

和反应条件, 促进反应在较低温度下进行. 因此, 理论

上, 良好的醇氧化催化剂极有可能也是良好的有氧N-烷
基化反应的催化剂. 因而, 可以采用优良的廉价金属催

化剂代替贵重金属催化剂实现反应成本的降低和反应

规模的扩大 . 由文献可知 , Cu 是优良的醇氧化催化   
剂[23,37]和 C—H 活化-氧化偶联反应中的氧化剂和催化

剂[38]. 虽然Likhar, Shi和Yus等[17～20]已经报道了一些均

相或非均相、有氧或无氧的Cu催化的N-烷基化反应, Xu
等[39]在2012年也报道了持不同观点的Cu催化的有氧脱

水 N-烷基化反应研究.  
Xu 等采用更便宜易得、稳定的水合醋酸铜

Cu(OAc)2•H2O 为催化剂 , 优化得到比已报道的

Cu(OAc)2 催化的其他方法[18～20]更佳的反应条件. 新方

法使用更少量的醇(1.3 equiv.)和碱(10 mol%), 在空气下

135 ℃就实现了高效的有氧脱水 N-烷基化反应(Eq. 15). 
该反应不限于磺酰胺, 还适用于一系列的杂芳胺、芳胺, 
拓展了 Cu 催化方法的底物范围.  

R1 OH

R1 N
H

R2

Cu(OAc)2 H2O (1 mol%)

+  R2NH2

+  H2O

base (10 ~ 20 mol%)

air, 135 oC, 24 ~ 36 h

R1 = Aryl, heteroaryl
R2 = RSO2, Aryl, heteroaryl

(15)

1.3 equiv.

29 examples, 19% ~ 95% yields

.

 

反应机理方面, Xu等通过一系列机理研究以及文献

依据[37,38,40]认为, 任何条件下, 该反应生成和经过铜氢

化物中间体[Cu—H]的机理的可能性都不大. 首先, [Cu
—H]的生成需要在惰性氛围下强给电子的配体(如膦配

体)和强的氢供体(如硅氢试剂)的存在, 而且非常敏感活

泼、易于被破坏[40]. 因此, 有氧条件下几乎不可能生成

[Cu—H]物种. 假设反应中可形成[Cu—H]物种, 应具有

强还原性, 那么惰性氛围下的反应理应好于空气下的反

应, 这与实验现象不符, 因此也可以排除[Cu—H]生成

的可能性. 其次, 实验现象表明, 在氮气下, Cu(II)与醇

作用生成醛不仅需要较高的反应温度(＞150 ℃), 而且, 
与加入的 Cu(II)成定量关系的苯甲醛(4a)及醋酸苄酯可

以被核磁较准确地检测到(Eqs. 16～18). 由于发现 Cu(I)
不起氧化醇的作用, 因此可以认为: 在惰性氛围下, 醇
被 Cu(II)氧化成醛, Cu(II)转化为 Cu(I). 该结果也可以很

好地解释, 在惰性氛围下, Cu(II)对反应较弱的催化作    

用 [18～20]来自于 Cu(II)本身对醇的氧化 [38]: 在加入的

Cu(II)为 1 mol%的情况下, 只产生极少量的醛, 因此, 
惰性氛围下的反应需较高的温度和较长的时间[18～20].  

PhCH2OAc

PhCHOPhCH2OH2 Cu(OAc)2 2 CuOAc 2 HOAc

HOAc PhCH2OH

2 Cu(OAc)2 3 PhCH2OH PhCHO2 CuOAc

2 PhCH2OAc

Cu(OAc)2/PhCHO    2/1

+ + +

+

+ + +

+  H2O

(16)

(17)

+  H2O (18)

Overall reaction (Eqs. 16 + 17):

4a

4a

≈  

相反, 由于醇活化为醛是整个反应的决速步, 在空

气下, 空气参与醇氧化对醇活化的加速可以促进整个反

应更快速的进行, 这点也在使用被不同浓度的醛污染的

醇的对照实验中得到了很好的证实. 因此 Xu 等也分析, 
Shi 等认为的起配体作用而促进反应进行的杂质 11[18,20], 
很有可能是因为 11 的不稳定, 继而在反应条件下分解

出醛或者亚胺的方式促进反应进行的. 此外, 与 Shi 等

观察到的现象[20]相同, 在大量空气的存在下, Xu 等也在

反应中检测到了大量的亚胺. Xu 等认为, Cu 催化醇氧化

成醛[23,37]再与胺的缩合反应[27]是导致亚胺生成的原因, 
这点也在后来的醇与胺的有氧氧化亚胺合成方法研究

中进一步得到了确证(见下文)[41,42]. 总之, Xu 等在该报

道中的这些实验证据很好地解释了 Cu(II)和空气促进反

应的真正原因, 也对机理中的各个步骤进行了实验证

明, 因此该反应也应该通过接力机理进行(Scheme 14).  

H2O

R2NH2

R1 O

OHR1

[Cu]

R1 N
H

R2
R1 O

[Cu]

NR2R1

OHR1

H2O

2Cu(II) 2Cu(I)
(rate-limiting)

ii (fast)
iii (fast)base

i

air (1/2 O2)
fast under air

iv

 

Scheme 14 

1.3  醇与仲醇和甲基酮的有氧 C-烷基化反应 

与醇在胺和酰胺类化合物的脱水 N-烷基化反应中

的应用类似, 一些含活泼 C—H 键的化合物(典型的比如

仲醇、甲基酮)也能发生类似的脱水 C-烷基化反应. 目
前, 大部分脱水C-烷基化反应研究主要使用均相或非均

相 Ru, Ir, Pd, Au, Ag 等贵重金属催化剂在惰性氛围下进

行[11]. 一般认为, 这些反应也通过借氢或氢自动转移机

理(Scheme 3)进行. 然而, 在已知的反应中, 为活化金属

催化剂, 往往需加入大量的脱氢试剂和碱, 有些反应的

选择性不是很高. 因此, 开发改进的方法或者使用廉价
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且高效的催化剂用于脱水 C-烷基化反应值得进一步研

究.  
目前, 也有一些空气下进行的脱水C-烷基化反应的

研究报道. 2006 年, Uozumi 等[43]报道了首例在空气下进

行的甲基酮(7)与伯醇的有氧脱水 α-C-烷基化反应(Eq. 
19). 该反应使用制备的 nano-Pd-V 为催化剂、1 equiv.
氢氧化钡为碱, 2 equiv.的伯醇与甲基酮在空气下加热24 
h, 可得良好到高收率的产物 9. 该方法适用于脂肪族和

芳香族甲基酮以及脂肪族伯醇和苄醇. Uozumi等没有对

反应机理进行研究, 虽然他们认为反应理应经过氢转移

机理[11i]进行, 但是鉴于氢金属物种[MH]易于与氧反应, 
Uozumi 等认为其他类型的机理也可能参与了反应.  

R1 OH R2

O

R2

O

R1+
1 7 9

nano-Pd-V (5 mol% Pd)
Ba(OH)2  H2O (1 equiv.)

2.0 equiv.
12 examples, 81% ~ 95% yields

R1, R2 = alkyl, aryl

(19)under air, 100 oC, 24 h

 

在后续的全文中[44], Uozumi 等对催化剂的回收利

用进行了考察, 发现其催化活性没有明显降低. 反应机

理方面, Uozumi等并未像预期的那样提出其他可能的机

理, 而是仍然提出了尚未得到完全证实的属于借氢类型

的反应机理(Scheme 15).  

R1 OOHR1

R2

O

R1

R2

O

R2

O

R1

H2O

[PdX2] Pd
H-X

Ba(OH)2

1 4
7

109

X][H

 
Scheme 15 

2010 年, Crabtree 等[45]报道了无过渡金属催化剂参

与的、空气下、碱作用的仲醇(6)的 β-C-烷基化反应(Eq. 
20). 使用 1 equiv.的碱、甲苯为溶剂, 将反应混合物在敞

口条件下加热回流的简单操作即可实现烷基化产物 8 和

9 的合成. 但是该方法底物范围较窄, 只能用于苄醇和

芳基仲醇, 脂肪伯醇的反应收率很低(10%～28%), 而且

收率不错的反应往往目标产物 8 的选择性不高, 有的甚

至以副产物—烷基化的酮 9 为主.  

R OH Ar

OH

Ar

OH

R Ar

O

R

+
KOH or NaOH (1 equiv.)

13 examples, 10% ~ 99% yields, 8/9 = 42/58 ~ 95/5

(20)

toluene, reflux, open to air
1 6

8 9

 

Crabtree 等认为由于未入加金属催化剂, 该反应可

能不经过借氢机理进行, 而是通过其他的路径进行, 如
Scheme 16 所示, Crabtree 等推测: 首先是空气对醇的氧

化生成醛4和酮7, 其次是碱作用下的羟醛缩合生成α,β-
不饱和酮 10, 接着 10 经 MPV 过程还原得到取代醇 8 或

酮 9 产物. 由于以上假设缺乏实验数据的有力支持, 
Crabtree 等提出的反应路径, 还有待进一步通过实验证

实. 此外, 底物和试剂中含有的少量过渡金属不纯物的

检测和鉴定、及其对反应催化效果影响的研究, 是当前

在过渡金属催化和无过渡金属参与的反应研究中受到

广泛关注的一个焦点[46]. 因此, 这一报道中底物和碱中

残留过渡金属的检测及其对反应的影响, 也有待通过进

一步的研究确定.  

R OH

Ar

OH

Ar

OH

R

Ar

O

R

R O

Ar

O

Ar

O

R

(1) Air [O]

(2) Oppenauer [O] Aldol

- H2O
(1) MPV [R]

(2) isomerization

MPV [R]

Oppenauer/air [O]

1

6

8 9

4

7

10(1) Air [O]

(2) Oppenauer [O]

 
Scheme 16 

2011 年, Tang 和 Cheng[47]报道了 Ni 催化的乳酸 14
与伯醇合成 α-羟基羧酸 15 的脱水 C-烷基化反应(Eq. 
21). 研究发现, 反应在无溶剂条件下较好, 且无需配体, 
反应在氮气下和空气下的效果相近, 因此反应可以方便

地在空气下进行. 温度对反应影响较大, 在140 ℃以下, 
反应收率很低. 为使反应顺利进行, 该方法需使用较大

量的碱和较高的反应温度. 该报道也提供了一种 Ni-催
化的仲醇的 β-C-烷基化方法(Eq. 22). 该反应需氮气保  

OHR

OH
OH

O

Ni(OAc)2(H2O)4 (5 mol%)

OH
OH

O
R

+

1.2 equiv.

KOH (1.8 equiv.)

under air, 155 ~ 165 oC, 3 h

(21)R = aryl, alkyl
14 examples, 30% ~ 94% yields

or 180 oC, 30 min
14

15  

OH
Ar

OH Ni(OAc)2(H2O)4 (5 mol%)

Ar

OH

+

1.2 equiv.

dppm (5 mol%), KOH (3 equiv.)

toluene, N2, 115 oC, 30 h

(22)

3 examples, 75% ~ 85% yields

1a 6

8  
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护、使用 dppm 为配体、过量的碱、溶剂和较长的反应

时间, 目前的底物只限苄醇 1a 与芳基仲醇. 该研究没有

报道证明反应机理的有关实验, 但是认为该空气下乳酸

与伯醇的脱水 C-烷基化反应可能经过形成[H-NiX]物种

的机理进行. 
2012 年, 在报道 Cu 催化有氧 N-烷基化反应[39]的同

时, Xu 等[48]也报道了空气下 Cu 催化的仲醇 6 和甲基酮

7 与醇的有氧脱水 C-烷基化反应(Eqs. 23, 24). 研究发

现, 使用无配体的Rh, Ru和 Ir催化剂在氮气和空气下反

应效果都不好, Pd(OAc)2和Cu(OAc)2的催化效果相对较

好, 其中以Cu(OAc)2在空气下的反应为最好. 反应条件

经优化后, 只使用 1 mol%的 Cu(OAc)2•H2O、催化量的

KOH (30 mol%), 在 120 ℃反应 24 h 即可以拿到高收率

和高选择性的目标产物 8 (Eq. 23). 该反应条件适用于

一系列的苄醇、杂苄醇、脂肪伯醇、芳基仲醇、脂肪族

仲醇. 脂肪醇参与的反应需要较高的温度和较长的时间

(160 ℃, 48 h). 该方法还适用于二级醇 6 自身的脱水 C-
烷基化反应, 可得到良好收率相应产物. 类似的方法还

适用于甲基酮 7的 α-C-烷基化反应(Eq. 24). 在使用过量  

R1 OH R2

OH

R2

OH

R1 R2

O

R1

+
air, 120 ~ 160 oC, 24 ~ 30 h

KOH (30 mol%)
Cu(OAc)2·H2O (1 mol%)

R1, R2 = aryl, heteroaryl, alkyl
25 examples, 26% ~ 99% yields, sel. up to >99/1

(23)

6

8

1

9

 

R1 OH R2

O

R2

OH

R1 R2

O

R1

+

3.0 equiv.

[Cu] (1 mol%)
NaOH (90 mol%)

air, 120 ~ 160 oC, 12 h

R1, R2 = aryl, alkyl
9 examples, 74% ~ 99% yields, sel. up to 96/4

(24)

7

8

1

9

 

伯醇的情况下, 可以拿到良好到高收率的支链仲醇产物

8. 在此反应中, NaOH 的效果好于 KOH. 
与上述其他有氧 C-烷基化反应中模凌两可、未经实

验完全证实的机理表述[43～45,47]不同, Xu 等对 Cu 催化的

有氧 C-烷基化反应机理进行了较细致的研究. 首先, 与
有氧 N-烷基化反应的现象类似[21,22,26,33,39], 他们发现空

气同样对该 C-烷基化反应起到促进作用. 其次, 在醛 4
与酮 7 的羟醛缩合生成 α,β-不饱和酮 10 的一步, 他们发

现 Cu 催化剂同样可以大大促进反应进行(Eq. 25). 该结

果再次说明借氢类型机理中认为的金属对脱水缩合一

步不起作用的观点过于片面, 也说明借氢机理本身还需

进一步完善. 此外, 他们还通过核磁研究发现, 在 α,β-
不饱和酮 10 与醇的转移氢化反应中, 醇提供的氢可被

10 当量的吸收, 10 转化为主副产物 8 和 9, 而醇 16 转化

为当量的相应的羰基化合物 17 (Eq. 26). 该结果也是在

α,β-不饱和酮与醇的转移氢化反应中[9,11], 首次观察到

当量羰基化合物的产生. 根据一系列机理实验的结果, 
Xu 等为该 Cu 催化有氧 C-烷基化反应提出了类似于相

应有氧 N-烷基化反应的接力机理(Scheme 17).  

Ph O Ph

O

Ph

O

PhCH3CN, N2, 100 oC
+

4a 7a 10aa

catalyst
(25)

 

Run cat. [Cu] (mol%) 10aa (GC yield based on 7a) 

1 None 6 h: 0.9%;      12 h: 1.4% 
2 Cu(OAc)2•H2O (5) 6 h: 75%;       12 h: 87% 

Ph Ph

OH

Ph Ph

O

Ph

O

Ph Ph p-Tol

OH

Ph p-Tol

O

+

+

8aa

10aa PhCH3, N2, 110 oC, 24 h

9aa

Cu(OAc)2 H2O (1 mol%)

+
17

16
KOH (30 mol %)

(26)

.

 

Run 16/equiv. 8aa/9aaNMR 17%NMR (4*8aa+2*9aa)/2*17)NMR

1 1.0 26/74 84 0.97/1.00 
2 3.0 61/39 54 0.75/1.00   

R2

OH
[Cu]

[Cu]

H2O

2Cu(II) 2Cu(I)
R1 O

OHR1

R2

O

R1

R2

O

R2

O

R1

H2O

R2

O

R1 O
R2

OH

R1

fast under air

slow under nitrogen6

1

4i
ii

iii

iv

air 
(1/2 O2)

10

7

9

base

v

1 and/or 2

4 7

1 and/or 2

product 8

fast

slow at low temp.
fast at high temp.

fast

 

Scheme 17 
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2  醇与胺的有氧氧化缩合反应 

如前所述, 含有活泼 C＝N 双键的亚胺类化合物可

发生各种类型的转变, 是有机和药物合成等各个领域非

常重要的一类氮源和合成中间体[2]. 因此, 各类亚胺化

合物的高效绿色合成研究仍然是当前亚胺化学的中心

内容之一[49,50]. 
亚胺也称席夫碱(Shiff base)[51], 通常由胺与醛酮的

脱水缩合反应制备[27]. 然而, 醛类化合物具有一定毒性

和臭味、易变质、易被氧化成酸、不易存储、使用前需

纯化. 由于醛酮一般可通过醇的氧化制备, 而且醇是最

容易获取、来源最广、价格最低、毒性较小又非常稳定

的有机化合物, 被视为较绿色合成试剂之一[9,11,12a～b]. 
毋庸置疑, 直接使用醇为亚胺合成的原料(Scheme 18), 
与传统方法相比具有很多优点, 也是在最近几年才发展

起来研究新方向. 该方法将醇氧化和醛与胺的缩合两步

反应在一锅条件下进行, 可以减少反应步骤、避免中间

产物的分离、降低消耗、提高反应效率和总产率. 目前, 
该反应主要有使用当量氧化剂、脱氢缩合和有氧氧化缩

合三类方法.  

R1 OH

R1 OH

R2

N
R2

R1

R3

NR1

R3

R3NH2 (2), [O]

- H2O, - H2[O]
1 5

R3NH2 (2), [O]

- H2O, - H2[O]1 5

 

Scheme 18 

2.1  当量氧化剂氧化的醇与胺的亚胺化反应 

2001 年, Taylor 等[13]首先报道了使 MnO2为氧化剂

的苄醇与脂肪胺一锅合成亚胺的方法(Eq. 27). 该反应

适用于较活泼的醇类如苄醇、烯丙醇和炔丙醇, 以及碱

性和亲核性较强的脂肪胺. 但是, 该方法需使用过量的

二氧化锰(10 equiv.)、过量的胺、以及 4Å 分子筛为脱水

试剂, 使用二氯甲烷为溶剂在回流条件下进行长时间反

应. 该反应中生成的废物比较多, 给产物纯化带来一定

的麻烦.  

ArCH2OH RNH2
 A

1 ~ 3 equiv.

+ MnO2 (10 equiv.),  4    MS
CH2Cl2, reflux, 24 ~ 48 h

(27)

15 examples, 77% ~ 95% yields

o

ArCH NR

 

2003 年, Medvedeva 等[52]报道了与上述反应类似的

方法(Eq. 28). 该方法在无溶剂及微波辅助条件下, 使用

5 equiv.的硅胶负载的 MnO2, 炔丙醇可快速地与各类胺

反应得到相应的炔基亚胺化合物.  

RNH2

OH
R3E

N-R
R3E

+
MnO2/SiO2 (5 equiv. Mn)

(28)

ER3 = SiMe3, GeEt3; R = alkyl, aryl, heteroaryl

MW, 1 ~ 4 min

8 examples, 43% ~ 96% yields  

2006 年, Zhdankinc 等[53]报道了 Ru 催化的、二醋酸

碘苯为氧化剂的醇与取代苯肼的分步合成苯腙 18 的反

应(Scheme 19). 该反应首先使用二醋酸碘苯、RuCl3 氧

化体系将醇在室温下氧化为醛酮, 再加入苯肼、浓硫酸

等与现场生成的醛酮反应, 过滤重结晶可得产物. 该方

法底物适用性较广, 苄醇、杂苄醇、烯丙醇、脂肪醇和

仲醇等都可用于反应, 但是该方法需使用重金属 Ru 催

化剂、当量氧化剂二醋酸碘苯、浓硫酸等试剂, 也产生

不少的废物, 因此并不是十分经济绿色的方法.  

OH
R1

R2
O

R1

R2

NNH
R1

R2

O2N

NO2

PhI(OAc)2 (1 equiv.)
RuCl3 (0.8 ~ 1 mol%)

MeCN/H2O (V/V = 5/1), r.t.
0.5 ~ 24 h

2,4-(NO2)2C6H3NHNH2

H2SO4, EtOH/H2O

R1, R2 = alkyl, aryl, H, allyl, heteroaryl
14 examples, 37% ~ 96% yields

18  
Scheme 19 

2.2  醇与胺在氧气下的有氧氧化缩合反应 

显然, 上述使用当量甚至过量氧化剂的方法存在很

多缺点, 对传统醛胺缩合的方法改进不是太大. 因而开

发更绿色的、污染小的方法也成为研究者们的目标. 
2010 年之后, Milstein 等[54]多个课题组相继报道了一些

贵金属催化的醇与胺通过释放出氢气生成亚胺的脱氢

亚胺化反应(Eq. 29).  

R1 OH NR1
R2 2

 H2O   +  H2 (29)

1 5

cat. Ru, Ir, Os, etc.
+ R2NH2 up  to 163 oC +

 
但是, 由于氢气(一种能源)的生成需要消耗能量, 

这类方法都需要使用昂贵、不易制备、不稳定的 Ru, Ir, 
Os 等贵金属和复杂配体的络合物为催化剂、大量的碱、

惰性气体保护以及长时间的高温加热, 而且很多反应只

适用于碱性和亲核性较强的脂肪胺, 不适用于碱性和亲

核性较弱的芳胺和杂芳胺. 此外, 在该类放出氢气的还

原性反应体系中, 非常容易发生将亚胺还原为胺的副反

应, 导致反应的选择性低、产率低. 因此, 用这类方法制

备亚胺并不实用. 相比较而言, 使用氧气或空气为氧化

剂的有氧氧化缩合方法, 由于使用对氧气或空气稳定的

催化剂、不需要惰性气体保护、反应唯一副产物为水, 是
一种更加经济绿色的方法. 目前, 醇与胺的有氧氧化缩
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合反应以氧气为氧化剂的报道为主.  
2009 年, Park 等 [29a]使用非均相 Pd 催化剂 Pd/ 

AlO(OH), 101 kPa 的氧气、90 ℃下, 实现了醇和胺氧化

缩合的亚胺化反应(Eq. 30). 该方法基本只适用于苄醇, 
脂肪醇收率非常低(8%), 仲醇不反应. 脂肪胺和芳胺都

可以用于反应, 普遍收率较高.  

H2ONAr
R

Ar OH RNH2+

(30)
R = alkyl, aryl

11 examples, 82% ~ 98% yields

+

90 oC, 20 ~ 24 h

Pd/AlO(OH) (2 mol%), 101 kPa O2, heptane

 

Cao 等[55]在 2009 年也报道, 使用非均相金/羟磷灰

石催化剂(Au/HAP)、氧气为氧化剂, 可在较温和的温度

下(60 ℃)实现醇与胺合成亚胺的反应(Eq. 31). 该反应

适用于苄醇、烯丙醇、脂肪醇、苯胺、脂肪烷胺, 收率

普遍较高. 该方法使用的催化剂合成方法较为复杂, 但
可回收利用. 此外, 该方法也可用于稍大规模的反应 
(10 mmol)以及醇与盐酸羟胺的反应用于肟的合成.  

R1CH2OH R2NH2

R1 CH NR2 H2O

Au/HAP (1 mol% Au)

O2, toluene, 60 oC, 1 ~ 16 h

R1 = Aryl, Cinnamyl, N-Heptyl; R2 = Aryl, Alkyl

+

(31)

17 examples, 75% ~ 99% yields

+

 

同年, Mizuno 等[56]也报道了氧气下、TiO2 负载的

Ru(OH)x 非均相催化剂催化的醇与胺合成亚胺的反应

(Eq. 32). 该方法适用于苄醇、杂苄醇、脂肪胺、芳胺和

杂芳胺, 但需要在较高的温度下(100 ℃)进行.  

R2 NH2OHR1
R1 N

R2toluene,100oC

R2 = aryl, 2-pyridinyl, tertiary butyl

Ru(OH)x/TiO2 (2 mol% Ru)

R1 = aryl, cinnamyl, thiophenol, pyridinyl
O2 (101 kPa), 1 ~ 6 h

(32)

11 examples, 62% ~ 98% yields

+

 

2010 年, Riisager 等[57]报道了 TiO2负载的纳米金催

化剂催化的苄醇与脂肪胺在氧气下的亚胺化反应(Eq. 
33). 研究发现, 升高温度对反应没有明显的作用, 因此

该反应在室温下进行, 但是底物范围很窄, 只适用于苄

醇、烯丙醇和脂肪胺, 而且收率都不高. 仲醇的收率很

低(14%), 而芳胺的反应只有极少量的产物生成(7%).  

CH3OK (10 mol%)
R2 NH2 R1 N

R2
OHR1

Au/TiO2 (0.02 mol%)

CH3OH, r,t. ~ 65 oC
(33)+

O2 (101 kPa), 24 h
R1 = aryl, allyl; R2= alkyl
4 examples, 23% ~ 63% yields  

2011 年, Yu 等[58]报道了氧化铝负载的双金属催化

剂Pt-Sn/γ-Al2O3催化的醇与胺在氧气下的有氧亚胺化反

应(Eq. 34). 该方法主要适用于苄醇与芳胺, 也可用于少

部分脂肪醇、烯丙醇和仲醇, 产物收率普遍较高, 但是

该反应需要 138 ℃的高温.  

R2 NH2

R1 N
R2

OHR1 +

(34)

Pt-Sn/γ-Al2O3 (0.3 mol% Pt)
0.1 MPa O2, PhEt,

138 oC, 24 ~ 48 h

R1, R2 = aryl, heteroaryl, alkyl, allyl
29 examples, 60% ~ 99% yields  

以上使用氧气为氧化剂方法, 比使用过量氧化剂或

者脱氢缩合的方法好, 但是都须使用贵金属催化剂, 有
些反应还需在高温下进行, 实际应用潜力还是有限. 因
此, 开发高效低成本的廉价金属催化的反应应用价值更

大. 最近, Zhang 等[59]报道了一例使用相对廉价的铜盐

催化的醇与胺的有氧氧化缩合反应(Eq. 35). 该反应使

用水合高氯酸铜为催化剂, 在氧气下、甲苯中 70 ℃反

应, 可得良好到高收率的亚胺产物. 但是该方法需要使

用过量的胺、大量的碱, 反应只适用于苄醇, 脂肪族的

伯醇和仲醇基本不反应. 由于使用过量的胺, 会有胺氧

化产物生成, 导致反应选择性下降. 研究发现, 在该反

应条件下, 降低催化剂用量到 0.005 mol%, 延长反应时

间到 72 h, 苄醇与脂肪胺的反应还可以获得高收率的产

物.  

Cu(ClO4)2  6H2O (5 mol%)

R1 N R2OHAr NH2R+
KOH (1.5 equiv.)

1.5 equiv.
O2 (balloon), toluene

70 oC, 19 ~ 21 h

(35)

R = alkyl, aryl, heteroaryl
12 examples, 63% ~ 97%  yields  

从以上文献报道可以看出, 目前醇与胺有氧氧化合

成亚胺的方法还存在一些不足, 亟需改进: (1)已知方法

往往使用贵金属催化剂, 成本高, 难以普及推广, 因此

开发廉价金属催化剂, 降低反应成本, 使其具备较大规

模制备亚胺的潜力, 值得进一步研究; (2)已知反应往往

需高温加热条件, 否则反应效果不佳[57], 因此开发高效

的催化剂, 使反应能在更温和的条件下进行、减少能耗, 
也非常有意义; (3)以上反应都使用氧气为氧化剂, 但是

高温下使用纯氧存在不少安全隐患, 因此改用更经济、

安全、绿色的空气为氧化剂的反应可以在一定程度上降

低成本和解决安全问题, 也非常值得研究; (4)上述方法

很多底物范围有限, 远不如传统的醛胺缩合方法, 因此

开发底物适用范围较广的催化方法, 也是研究中需要考

虑的问题.  
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因此, 在醇与胺有氧氧化合成亚胺的研究中, 提出

相应的改进方法, 以解决上述存在的问题, 仍是该研究

的难点和挑战.  

2.3  醇与胺在空气中的有氧氧化缩合反应 

目前, 以空气为氧化剂的亚胺合成方法报道不多, 
但是其进展颇为乐观.  

2008 年 , Suib 等 [60]报道了八面体 Mn 分子筛

(K-OMS-2)催化的醇与胺氧化缩合制备亚胺的反应(Eq. 
36). 该反应可使用空气为氧化剂, 但是需使用过量的胺

和 110 ℃的高温. 该方法底物范围较窄, 主要适用于苄

醇和杂苄醇, 脂肪醇和仲醇的收率很低(12%～44%).  

R2 NH2 R1 N
R2

OHR1
cat. K-OMS-2

 air, toluene, 110 oC

R1= aryl, heteroaryl, cinnamyl, alkyl; R2 = Ph, n-Bu

(36)

16 examples, 12% ~ 99% yields

2 equiv.
12 ~ 24 h

+

 

2011 年, Xu 等[22,26]在金属催化的有氧 N-烷基化反

应的基础上, 报道了空气下 Pd 催化的醇与胺的有氧氧

化的亚胺合成法(Eq. 37)[41]. 通过催化剂和反应条件的

优化, 该反应使用低用量的商业化的催化剂 Pd(OAc)2 
(1 mol% Pd)、稳定的三乙胺为配体、TEMPO 为共氧化

剂, 在催化量的碱的存在下, 无需溶剂, 可在室温空气

的温和条件下从醇和胺出发制备亚胺. 该方法主要适用

于苄醇、杂苄醇、烯丙醇和脂肪胺, 可得中等到高收率

的产物. 芳胺的收率比较低, 但是通过增加碱的用量可

提高产率. 虽然该方法需使用过量的醇, 反应时间也较

长, 却是第一例实现的室温下空气为氧化剂的醇与胺的

有氧氧化缩合反应.  

R1 N
R2

R1 OH

Pd(OAc)2 (1 mol%)

+ R2NH2 t-BuOK (20 mol%)

Et3N (15 mol%)

2 equiv. air, neat, r.t., 3 d
R1= aryl, heteroaryl, allyl; R2 =  alkyl, aryl

(37)

32 examples, 21% ~ 99% yields  

其后, Xu 等[42]继续开发了室温空气下 Cu 催化的醇

与胺有氧氧化制备亚胺的方法(Scheme 20). 该反应使用

更经济易得的 Cu 催化剂, 但是发现该催化剂活性更高, 
大大改善了之前报道的钯催化[41]和铜催化方法[59]缺点

和不足, 使得反应在温和条件下可以更加高效和快速地

进行. 如 Scheme 20 所示, 该反应基本使用 1∶1 的醇与

胺, 在室温空气敞口条件下, 无需加入碱和脱水试剂, 
使用 1 mol%的 Cu 催化剂, 在中性条件下即可快速地在

6～24 h内完成反应, 得到中等到高收率的产物. 该方法

底物适用范围更广, 苄醇、杂苄醇、烯丙醇、炔丙醇、

脂肪醇都可以用于反应; 脂肪胺的反应都可得到高产率

的产物, 而弱亲核性的芳胺和杂芳胺的反应效果也比以

上报道的其他方法好很多, 可得到中等以上收率的产

物. 研究发现, Cu 催化剂对醛与胺的缩合起促进作用, 
可以解释芳胺和杂芳胺在 Cu 催化方法中较好的反应效

果, 也显示了使用 Cu 催化剂的优势. 此外, 手性胺参与

的反应中, 未发现手性原料和产物的消旋现象, 可得到

光学纯的手性亚胺产物. 由于温和的反应条件, 该反应

中没有观察到胺自身氧化的副产物和其他可能的副产

物, 因此亚胺产物的选择性也很高, 分离收率也较高. 
此外, 100 mmol 级的放大实验可得到 89%收率的产物, 
也说明该方法具备用于大量亚胺制备的潜力.  

R1 N
R2

R1 OH

R1 OH

R1 N
R2

R1 N
R2

CuI (1 mol%)

OHR1

H2N R2

CuI (1 mol%)

CuI (1 mol%)

R1, R2 = alkyl, aryl, heteroaryl
46 examples, up to 99% yield

+ H2O

Bipy (1 mol%)

TEMPO (2 mol%)

1.1 equiv.

+

CH3CN, air, r.t., 6 ~ 24 h

Bipy (1 mol%)

TEMPO (2 mol%)
CH3CN, air, r.t., 6 ~ 24 h

Bipy (1 mol%)

TEMPO (2 mol%)
CH3CN, air, r.t., 6 ~ 24 h

1.1 equiv.

1.1 equiv.

 

Scheme 20 

对比上述报道的其他的醇与胺有氧氧化缩合合成

亚胺的方法, Xu 等这一 Cu 催化的方法基本上解决了原

先研究中存在的催化剂的来源和价格、反应的条件和温

度、空气的有效利用和底物范围窄等方面存在的问题, 
因此可以说是目前所知的最好的醇与胺有氧氧化反应

合成亚胺的方法.  

2.4  醇与甲基酮的有氧氧化缩合反应 

与上述醇与胺的有氧氧化合成亚胺的反应类似, 通
过反应条件的控制和优化, 醇与甲基酮的有氧C-烷基化

反应可进一步运用于有氧氧化缩合反应合成 α,β-不饱和

酮. 2005 年, Park 等[61]在研究甲基酮的 C-烷基化反应时

发现, 使用同样的非均相 Pd 催化剂 Pd/AlO(OH), 将反

应在氧气下进行, 即可拿到良好收率的 α,β-不饱和酮产

物(Eq. 38). 该反应报道的底物范围有限, 且需要大量的

碱和高温加热的反应条件.  

H2OAr OH R

O

R

O

Ar
+ +101 kPa O2, toluene

110 oC, 20 h

Pd/AlO(OH) (0.2 mol%)

(38)

R = alkyl, aryl
3 examples, 80% ~ 85% yields

K3PO4 (3 equiv.)
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2009 年, Park 等[62]对上述方法进行了一些改进, 使
用可回收的纳米 Au 催化剂Au/AlO(OH)后, 可在室温下

实现 α,β-不饱和酮的合成(Eq. 39). 但是该方法还是需使

用过量的醇、大量的碱. 该反应底物范围与上述 Pd 催化

方法类似, 只适用于苄醇, 脂肪伯醇的效果不好.  

    

H2O

Ar OH R

O

R

O

Ar

+

+

O2 baloon, toluene
25 oC, 24 ~ 30  h

Au/AlO(OH) (1 mol% Au)

R = alkyl, aryl
7 examples, 70% ~ 90% yields

Cs2CO3 (3 equiv.)

3 equiv.      (39) 

在上述Cu催化C-烷基化反应[48]和亚胺合成方法[42]

的基础上, Xu 等[63]后来也开发了 Cu 催化的醇与甲基酮

的有氧氧化反应制备 α,β-不饱和酮的方法(Eq. 40). 该反

应使用类似的 Cu 催化剂体系, 使用 1 equiv.的碱即可在

空气、室温的温和条件下实现 α,β-不饱和酮的合成. 由
于温和的反应条件, 该方法的底物范围较广, 适用于一

系列伯醇和取代酮底物, 也有望成为一种普遍适用的

α,β-不饱和酮的绿色合成法.  

R1 OH R2

O

R2

O

R1
+

cat. Cu, base (1 equiv.)

air, r.t.
(40)

 

3  结论与展望 

近年来, 绿色化学和绿色合成技术的研究开发越来

越受到了人们的重视. 与相关的卤代烃或者醛酮等毒性

较大的化合物相比 , 醇是一种相对绿色的合成试     
剂[9,11,12a～12b]. 因此, 直接使用醇为反应原料的合成和应

用研究也引起了各个领域的普遍关注. 例如, 2005 年, 
美国化学会(ACS)的绿色化学协会(GCI)和全球多家制

药公司联合发起了关于制药行业的圆桌协会(ACS GCI 
Pharmaceutical Roundtable), 旨在倡导和推动绿色化学

和绿色工程在药物研发和制药工业中的应用研究. 在该

协会支持的诸多研究方向中就包括醇的活化和以醇为

直接底物的绿色合成方法研究.  
由于醇羟基不活泼, 因此醇的活化方法研究, 特别

是温和高效且绿色的活化方法, 对醇类化合物在有机合

成及药物和复杂分子合成中的应用都具有很好的借鉴

和指导作用. 近年来, 基于醇活化的醇与胺和酰胺等化

合物在有氧条件下的脱水反应研究取得了一定的进展, 
因此本文总结了直接使用醇为合成试剂、通过氧化的活

化方式将醇转化为更活泼的醛酮化合物, 继而参与一锅

多步反应合成胺和酰胺衍生物、亚胺化合物、多取代醇

和酮、以及 α,β-不饱和酮等有用的化合物的一系列相对

绿色的合成方法(Scheme 21), 对相关反应的机理研究也

进行了一定的讨论. 
总结这些反应, 并与相关的醇的脱氢活化(Scheme 

22, 方法 A～C)[9,11]和胺类与醚类化合物的 CDC 活化[36]

相比较, 可以看出, 氧化剂对醇的氧化也是一种可取的

醇的活化方式(Scheme 22, 方法 D 和 E). 其中, 过渡金

属催化的氧气或空气下的醇氧化(方法 E), 由于不使用

产生大量废物和污染的常规氧化剂, 副产物为水, 还可

以通过水的生成降低醇活化的难度、促进活化过程, 因
此是一种更优势和更绿色的活化方式. 遗憾的是, 虽然

有不少研究报道了氧化剂作用下的多步 N-烷基化反应

(第 1.1 节)、有氧氧化的亚胺化反应(第 2.1～2.3 节)和有

氧氧化的烯酮化反应(第 2.4 节), 甚至过渡金属催化的

氧气或空气下的醇氧化反应[23,37]也已经是广为人知和

普遍应用的研究, 在胺、酰胺、仲醇和甲基酮等化合物

的脱水烷基化反应研究中(第 1.2, 1.3 节), 该方法作为一

种新的醇的活化方式尚未完全得到该领域研究者的理

解和认同. 
此外, 目前报道的过渡金属催化的醇与胺、酰胺、 

OHR1

R1 NuR2R1 O NuR2R1

R2Nu

OHR1

H2O H2O

cat. [M]

R1 O

air (1/2 O2)

or [O]

or [H]cat. [M]

base

Nu = N, C

recycle

 
Scheme 21 
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[A]H2

M

H2
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air (O2)
H-Acceptors

[A]

Further
Transformations Products

stoichiometric
oxidants [O]

wastes
H2[O]

MH/MH2

none

E

Dehydrogenative activation Oxidative activation
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仲醇和甲基酮的有氧脱水 C—N, C＝N, C—C 和 C＝C
键形成的反应, 主要使用了各种贵重金属催化剂, 价格

昂贵、难以扩大反应规模和进一步地推广应用. 因此, 
开发经济易得、环境更加友好和亲生物的金属催化剂体

系(例如铜和铁等), 甚至无过渡金属催化的新方法, 进
一步改进和拓展现有催化方法和反应的底物适用范围, 
以发展更多的绿色合成方法, 是今后研究的重要方向. 
由于目前有氧烷基化反应研究中, 反应的机理尚存不少

争议, 通过更有力的机理实验、更深入的机理探讨、甚

至理论计算等方面的研究工作进一步研究和确证反应

的机理, 在今后的研究中显得非常的必要和重要, 也将

有助于该领域研究成果的进一步拓展和更广泛的应用. 
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