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铂催化的炔丙醇酯的重排反应以及三级胺氮原子邻位的 
C—H 官能化反应的研究 

夏晓峰    李莲花    梁永民* 
(兰州大学  功能有机分子化学国家重点实验室  兰州 730000) 

摘要  对我们研究小组近几年在铂催化炔丙醇酯的重排反应以及三级胺氮原子邻位的 C—H 官能化反应方面取得的成

果进行了阶段小结. 重点从反应的设计, 反应体系中的添加剂等对反应的影响, 讨论了不同底物中炔丙醇酯的重排方

式, 并对相关反应机理进行了讨论. 同时我们首次提出了非氧化条件下铂催化的交叉脱氢偶联(CDC)反应. 
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Platinum-Catalyzed the Rearrangement of Propargylic Esters  
and C—H Bond Functionalization Adjacent to the Nitrogen of  

Tertiary Amines 

Xia, Xiaofeng    Li, Lianhua    Liang, Yongmin* 
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Abstract  Our recent progress in platinum-catalyzed the rearrangement of propargylic esters and C—H bond functionaliza-
tion adjacent to the nitrogen of tertiary amines is summaried. The effect of the design of the substrates and additives on these
reactions is described, and the mechanisms of these reactions are also discussed. At the same time, the first oxidant-free 
cross-dehydrogenative coupling (CDC) reaction under platinum-catalysis is proposed. 
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过渡金属铂属于第六周期后过渡金属元素, 它除了

具有一般过渡金属所具有的性质之外, 还具有特殊的路

易斯酸性质, 而这一性质一般由第四周期金属元素所具

有的, 如 Sc, Ti, Fe, Cu, Ga 等. 这一性质的发现给该领

域带来了近十几年来的迅猛发展. 大量研究成果的报道

慢慢揭开了铂催化领域的神秘面纱. 在铂催化的有机化

学反应中, 炔基的活化反应是研究最多、最深入的一类. 
而作为一类比较特殊的炔基官能团——炔丙醇酯, 在铂

催化作用下, 可以发生一系列非常有趣的转化, 从而得

到各式各样的产物. 但不管反应过程如何多变, 其反应

途径一般都经过如下两条, 如图 1 所示. 当催化剂活化

炔基之后, 酯基容易通过五、六元环过渡态发生对 2-位
和3-位的迁移, 分别得到中间体 Int-1与 Int-2, 同时, 两
中间体又可通过 1,2-迁移来实现互变. 对于卡宾类中间 

体 Int-1, 它还存在另一互变异构体 Int-11, 两者都能参

与到金属卡宾类的反应中. 而对于联烯中间体 Int-2, 它
包含有3种偶极子互变形式, 再与不同的官能团反应时,
这些变体可以分别展现出来. 因此, 炔丙醇酯类化合物

反应的过程以及生成的产物都是变化多样的[1].  
于此同时我们小组最近发现铂催化剂除了具有

π-Lewis 酸性可以活化烯炔外; 还可以作为 σ-Lewis 酸
来活化三级胺的氮原子从而发生氮原子邻位的脱氢反

应生成亚胺, 这些反应可以在非氧化条件下发生. 同时

三级胺也可以在铂催化下, 以氧气作为氧化剂发生氮原

子邻位的氧化脱氢反应, 如图 2 所示. 原位生成的亚胺

可以发生一系列的官能化反应. 这一发现极大的丰富了

铂催化化学[2]. 
总之, 开展铂催化的炔丙醇酯的重排反应以及三级     
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图 1  炔丙醇酯的重排方式 
Figure 1  The routes of rearrangement of propargylic esters 
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图 2  铂催化的氮原子邻位的脱氢反应 
Figure 2  Platinum-catalyzed dehydrogenation adjacent to the 
nitrogen 

胺氮原子邻位的 C—H 官能化反应研究是十分必要的. 
本文将主要综述我们近几年来在铂催化反应方面所取

得的一些成果.  

1  铂催化的炔丙醇酯的重排反应 

1.1  铂催化炔丙醇酯发生 1,2-酯基迁移 

炔丙醇酯在铂催化下可以发生 1,2-酯基迁移和 1,3-
酯基迁移两种迁移方式. 总结前人的工作可以看出, 当
炔丙醇酯连的炔基是末端炔或带吸电子取代的炔时容

易发生 1,2-酯基迁移; 而这些连有无电子偏向的非末端

炔更倾向于发生 1,3-酯基迁移[3]. 文献中对无电子偏向

的非末端炔的炔丙醇酯的 1,2-酯基迁移的研究很少报 
道[4], 因此对这类反应的研究很有必要.  

基于上述情况, 合成了 1,6-烯炔醇醋酸酯, 并用它

来尝试我们的设想[5]. 通过一系列条件摸索, 在以甲苯

为反应介质, 10 mol%的 PtCl2为催化剂, 在 80 ℃的反

应条件下得到了 1,2-酯基迁移的产物.  
得到了目标产物后,接着对反应底物进行了拓展. R1

和 R2 不管是供电子还是缺电子芳烃, 重排反应均可以

发生, 得到中等收率的产物. 当 R2 为杂环芳烃时, 反应

同样可以发生(表 1, Entry 4). 当醋酸酯换成其他取代的

苯甲酸酯时, 同样可以发生 1,2-酯基迁移(表 1, Entries 
8～10). 当 R1和 R3是烷基取代基时, 只得到了 1,3-酯基 

表 1  发生 1,2-酯基迁移的底物适用范围 
Table 1  The scope of 1,2-OAc migration 

R1

O R2

OCOR R1

O

ROCO R2

PtCl2/CO (10 mol%/101 kPa)

Toluene
  

Entry R R1 R2 Yield/%

1 Me Ph Ph 78 
2 Me Ph p-MeC6H4 79 
3 Me Ph p-ClC6H4 72 
4 Me Ph Furyl 68 
5 Me Ph 2-Styryl 55 
6 Me p-ClC6H4 p-ClC6H4 53 
7 Me p-MeC6H4 Ph 55 
8 Ph Ph Ph 75 
9 m-BrC6H4 Ph Ph 85 

10 3,5-Dinitrophenyl Ph Ph 78 
 

迁移的联烯产物(表 2). 
根据以上反应结果, 提出了如下的反应机理(图 3).

当R3为氢原子时, 底物在铂活化下首先发生 1,2-酯基迁

移生成铂卡宾中间体 c; 在氧原子推动下, R3为 H 原子

时 H 原子发生 1,2-H 迁移到铂卡宾上, 生成中间体 E; 
紧接着发生分子内的烯丙基迁移生成烯基酯产物. 当
R3为烷基时, 只发生了 1,3-酯基迁移(或通过两次 1,2-酯
基迁移)生成了联烯酯[6]. 

1.2  铂催化炔丙醇酯发生 1,3-酯基迁移 

1.2.1  铂催化炔丙醇酯化合物的[1,5]-H 迁移合成萘

酚衍生物研究 

作为合成化学中一项非常重要的合成手段, [1,5]-H
迁移现象受到了化学家们的广泛关注, 由此引发的研究

热潮不仅涉及反应的应用领域, 而且还有相当数量的机

理研究. 除了环状体系之外, [1,5]-H 迁移还成功地被应      
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表 2  发生 1,3-酯基迁移的底物适用范围 
Table 2  The scope of 1,3-OAc migration 

O

R1

R3

R2

OAc AcO

R2
OR1

R3PtCl2/CO (10 mol%/101 kPa)

Toluene
1 3  

Entry Substrate 1 Product 3 Yield/%

1 O Ph

OAc
 

O

AcO

Ph

 

83 

2 O Ph

OAc  

O
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93 

3 O
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O

 

O
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4 O
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O
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5 O
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O

 

O
OAc
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用于链状二烯及其衍生物的 H 迁移上, 如 cis-1,3-dienes, 
cis-1-alkyl-2-vinylcyclopropanes 和 cis-1-allen-4-enes(图
4, 方程式 1～3). 然而, 传统[1,5]-H 迁移的研究都局限

于双键领域, 对于其它官能团的研究很少有报道[7]. 最
近, Liu 小组[8]利用 Ru 催化剂成功实现了 cis-3-en-1-ynes
的[1,5]-H 迁移, 这是对炔基领域[1,5]-H 迁移研究的首

例报道. 不过由于反应需要经过联烯钌中间体才能实

现, 因此底物中必须含有末端炔基(图 4, 方程式 4). 这
就大大限制了该反应在合成中的应用. 为此, 寻找一条

实现非末端炔基官能团[1,5]-H 迁移的有效途径将是下

一步的研究重心. 
作为一类特殊的炔基, 在反应中, 炔丙醇酯先以

[1,2]或[1,3]-酯基迁移的方式分别形成金属卡宾中间体

和联烯中间体, 然后由这两类中间体与一系列官能团反

应, 生成各种各样的产物. 由于炔丙醇酯是联烯的前体, 
而联烯的[1,5]-H迁移在先前也有相应报道, 因此认为由

炔丙醇酯重排得到的中间体 B 也能发生[1,5]-H 迁移过

程(图 4, 方程式 5). 尽管 H 迁移的位置位于联烯的 2-位
碳原子上, 相比于 1,3-位, 2-位C在先前的报道中接受亲

核进攻的情况很少见, 不过 H 迁移位置的优势可以弥补

这点不足.  
基于上述设想, 通过一系列的条件筛选,发现炔丙

醇酯醚类化合物 4 在铂催化下成功的得到了一个发生了

[1,5]-H 迁移的取代萘的产物.  
接下来在最佳条件下考察了底物的适用范围(表 3). 

对于炔丙位的 R 基团来说, 芳香类取代基都能给出高收

率的目标产物 5; 特别是强富电子的 2,3-亚甲二氧基苯

取代基, 甚至可以得到定量的产物 5d.  
苄氧官能团上的保护基对反应也有一定的影响. 当

使用烯丙基保护时, 反应时间可缩短至 3 h, 同时产物

5a的产率达到 91%; 不过采用苯基和THP保护时, 只能

杂环芳烃也可以应用于该反应. 在这里要指出的是, 对  



   
有机化学 研究专题 

 
678      http://sioc-journal.cn/ © 2013 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2013, 33, 675～686 

O

R1
H

R2
ROCO

R2

OCOR

O

R1
R3

R3 = H R3 ≠ H

ROCO R2

R1

R3

O

R2

O

O

R1
R3

O
R

PtO

R1
[Pt]

ROCO R2

H
B

O O

R2

R

O
R1

R3
Pt

H

OCOR
R2

[Pt]
O

R1

H
D

OCOR
R2

[Pt]
O

R1

R3

C

R3 = H [Pt]R1

R3

O

O R2O

R

12

allyl migration

coordination

regenerate

3

1,2-H migration

1,2-acyloxy
  migration

R3 ≠ H

1,2-acyloxy migration

G

Pt(II)

Pt(II)

E

 

图 3  提出的反应机理 
Figure 3  Proposed mechanism 
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图 4  化学反应中的[1,5]-H 迁移 

Figure 4  [1,5]-H shift in organic chemistry 

于炔丙位连有 3 个取代基的化合物没有观察到[1,5]-H
迁移现象, 这可能与 3 级炔丙醇酯的不稳定性有关. 

得到中等收率的目标产物. 苄基保护的化合物 4m
在反应 3 h 后可分离得到 14%的产物 5a, 同时还有 84%
的未消除产物 6b, 化合物 6b 依然是 cis 构型; 如果延长

反应时间至 13 h, 那么化合物 6b 可以完全转化为产物

5a(表 4, Entry 4). 另外对于硅醚保护的化合物 4n 与 4o, 
反应可以高收率地得到单一未消除产物 6c 和[1,7]-H 迁 

表 3  Pt(II)催化炔丙醇酯[1,5]-H 迁移反应的底物适用范围 
Table 3  Scope of substrates for Pt(II)-catalyzed [1,5]-H transfer 
of propargylic esters 

O

AcO

Ph

OMe

R

OAc

R1

X

OAc

R

X

OMeH

OAc

R

X

R1

7

toluene, 85 °C

4

5 6

+ +

PtCl2, CO (101 kPa)

 

Entry R R1 X 4 Product Yield/%
1 Ph H H 4a 5a 87 
2 p-ClC6H4 H H 4b 5b 88 
3 p-CH3C6H4 H H 4c 5c 68 
4 2,3-Methylenedioxy H H 4d 5d 96 
5 Vinyl H H 4e 5e 56 

6 2-Furanyl H H 4f 
5a 
5f 

81 
52 

7 Ph H Cl 4g 5g 93 
8 Ph Ph H 4h 5h 87        

9 Ph CH3 H 4i 
5i  
7 

55 
32 

 
移产物 7a. 在这一反应中, 羟基的简单TBS上保护和脱

保护过程, 反应的高立体选择性以及产物 6 的双环结构

中含有三个可修饰活性官能团, 这些都为反应的实用性

提供了很好的条件. 
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表 4  保护基效应考察 
Table 4  Investigating the effects of the protecting groups 

O

AcO

Ph

OR

Ph

OAc

R1

OAc

Ph
ORH

OAc

Ph

7

PtCl2, CO (101 kPa)

toluene, 85 °C

4

5a 6

+ +

 

Entry R R1 4 Product Yield/%
1 Allyl H 4j 5a 91 
2 Ph H 4k 5a 65 
3 THP H 4l 5a 53       

4 Bn H 4m 
5a 
6 
5a 

14 
84 
94 

      
5 TBS H 4n 6c 93 
6 TBS CH3 4o 7 81 

 
前面的例子研究的都是苄位连有 O 原子的反应, 

在这里我们以吡咯烷酮为例来探索 N 原子对 H 迁移的

影响. 从图 5 中我们可以看到, N 取代的苄位仍然能够

发生[1,5]-H 迁移过程, 并且吡咯烷酮基团不影响环化

的进行, 不过消除过程受到了阻碍. 当然, 从产物的实

用性来看, 生成未消除产物更具有合成价值. 最佳的 Pt
催化体系以及阳离子 Au 体系都能催化该反应, 不过都

只得到中等收率的产物. 

N

Ph

OAc

O

OAc

Ph
NH

O

PtCl2 (10 mol ), CO (101 kPa)
toluene, 85 oC, 12 h, 43%

Au(PPh3)BF4 (5 mol% )
toluene, 80 oC, 24 h, 47%

Condition A: Condition B:

Condition

 

图 5  N 原子对 H 迁移影响的考察 
Figure 5  Investigating the effect of H transformation from N 
atom 

为了研究该反应的机理, 进行了氘代实验研究, 如
图 6 所示. 通过苄位和甲基的氘代可以分析出 H 原子在

迁移过程中的运动轨迹. 为此分别合成了苄位氘代化合

物d1-4i与甲基氘代的d3-4i. 原料d1-4i的实验数据显示: 
苄位的氘迁移到了酯基的 β-位, 而在[1,5]-H 迁移过程

中, H 原子就是转移到了该位置. 另外对化合物 d3-4i 的
研究显示: 环化产物d3-5i上的甲基保留了完整的3个氘

原子; 而在产物 d3-7 中, 甲基上的一个氘转移到了酯基

的 γ-位. 这表明该位置的氘转移替代了环化的进行.  
在上面一系列实验数据的基础上, 提出了可能的反

应机理, 如图 7 所示. 在 Pt 催化下, 炔丙醇酯首先发生

重排生成联烯中间体 C. 随后发生苄位 H 对联烯 2-位 C
的[1,5]-H 迁移, 生成共轭的三烯化合物 D, 在这一过程

中, 苄位的杂原子可能起到一定的推动作用. 由于中间

体 D 正好符合[4＋2]反应的模式, 在加热条件下很容易

发生 6-π 环化生成化合物 E; 进一步发生消除脱醇便得

到了目标产物 d-5i. 而当苄位连有甲基时, 中间体 D 上

的甲基 H 正好与共轭体系处在[1,7]-H 迁移的位置; 发
生迁移后便能得到产物 d-7. 在机理中, H 转移的位置与

前面氘代实验的结果完全相符. 

X

Ph

OAc

MeO
CY3
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X
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O
Y
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AcO X
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X = H, Y = 1.0 D   (d3-4i)

X = 1.0 D, Y = H   (d1-5i),  53%, 8 h
Z3 = H3                 (d1-7),   27%, 8 h
X = H, Y = 1.0 D   (d3-5i),   57%, 8 h
Z3 = H2.0D1.0         (d3-7),    31%, 8 h
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+
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图 6  氘代实验 
Figure 6  D-labled experiment 
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图 7  反应的可能机理 
Figure 7  Possible mechanism 

由于反应在生成产物 6 时具有高度 cis 构型选择性, 
为此对反应的立体化学也进行了研究. 原料 4 在酯基重

排后生成联烯中间体, 由于 Pt 催化剂选择性在位阻小

的位置与联烯和酯羰基配位, 此时就形成了两种构象 G
和 G'. 在这两种中间体中, 由于 Pt 催化剂的阻挡作用, 
迁移会选择性地发生在与Pt处于反侧的H原子上, 这样

两种构型经转化后便得到了同一立体化学的 H. 最后, 
高立体选择性的 6-π环化得到单——cis构型产物 6(图 8).  
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图 8  反应的立体化学研究 
Figure 8  Studying the stereochemistry of the reaction 

1.2.2  铂催化炔丙醇酯化合物的[1,5]-H 迁移合成四

氢喹啉衍生物研究 

在前面研究的基础上, 当将三级胺组装到炔丙醇酯

底物中并对官能团位置进行了调整后, 同样得到了N原

子邻位发生[1,5]-H 迁移的产物[10]. 与前面反应不同的

是, 氢迁移到联烯的C-1位, 如图9所示. 于是对底物的

适用范围进行了拓展, 可以合成一系列四氢喹啉衍生

物. 为了进一步证明该类反应的机理以及H迁移到的位

置, 同样也进行了氘代实验, 如图 10 所示. 结果表明 N
原子邻位的氢确实发生了迁移, 并且迁移到了联烯的

C-1 位. 

N

.

R2

O R1

O

H H

N

R2

O

R1

O

H

[Pt]

N

OCOR1

R2

Pt(II)

N

O

R2

H

[Pt]

[Pt]

1 2
3

1,3-OAc shift

1,5 hydride shift

Cyclization
deacylation

Platinum
catalyst

1

Allene intermediate Iminium

+

 

图 9  [1,5]-H 迁移合成喹啉 
Figure 9  The synthesis of quinoline via [1,5]-H transfer 

1.2.3  铂催化炔丙醇酯发生 1,3-酯基迁移参与 Diels- 
Alder 反应 

铂催化炔丙醇酯发生 1,3-酯基迁移后可以原位生成

联烯, 可以再参与跟烯烃、炔烃的环化反应生成环状化

合物. 为此设想将 1,6-烯炔和炔丙醇酯组装到一个分子

中, 希望 1,6-烯炔与原位生成的联烯发生串联关环反应. 
于是合成了烯炔底物 8, 在PtCl2催化下得到了一个二芳 
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图 10  氘代实验 
Figure 10  D-labled experiment 

基酮的产物 9, 如图 11 所示. 而在金催化剂催化下只能

得到少量的产物[11].  

O
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图 11  Diels-Alder 反应的适用范围 
Figure 11  The scope of the substrate in Diels-Alder reaction 

紧接着对反应的底物进行了拓展, 发现芳基上的供

电子取代基更有利于反应的进行, 得到更高的产率. 当
炔丙醇酯连的炔为末端炔时, 反应并不能发生. 这有可

能是由于末端炔丙醇酯只发生 1,2-酯基迁移, 不能生成

联烯, 从而终止了反应. 同时发现不管是氧连的还是氮

连或碳连的烯炔均可以发生该类反应, 如图 11. 
对于该反应的历程提出了一个可能的机理, 如图

12. 底物8在铂催化下炔丙醇酯发生3,3重排, 原位生成

的联烯中间体 A. 被铂活化的中间体 A 再发生分子内的

类 D-A 型的环化反应, 生成过渡态 D. 再发生芳构化生
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成最终的芳基酮的产物 9.  
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图 12  可能的反应机理 

Figure 12  Possible mechanism 

2  铂催化的三级胺 N 原子邻位的 C—H 官能化

反应 

2.1  非氧化条件下铂催化的三级胺 N 原子邻位的 
C—H 官能化反应 

含 N 杂环是许多具有生物活性化合物的重要结构, 
也是不对称领域构筑手性配体的重要单元. 在许许多多

N 原子邻位官能团化的方法中, 通过 C—H 键的直接活

化来构建碳碳键、碳杂键是最理想的选择. 在过去几十

年中, 这一方向的研究已经得到了初步而迅速的发展, 
一系列实现 N 原子邻位 C—H 键活化的方法已被报道, 
其中包括通过锂试剂来实现 α-位的锂化、通过自由基的

方法来实现活化、过渡金属直接参与 C—H 键的活化以

及通过 C—H 键的氧化来实现氧化偶联[12]. 虽然这方面

的研究已经很深入, 但路易斯酸铂催化的氧化偶联还没

有报道. 这里将介绍一种以 Pt(II)/H＋体系来实现氧化脱

氢的新方法[2a]. 拟采用二价铂催化剂来实现三级胺的氧

化, 同时将体系中存在的微弱 H＋作为 H 受体; 在整个

过程中, 铂催化剂得到了循环, H2 是唯一副产物, 如图

13.  
由于芳基取代的四氢异喹啉转化后生成的亚胺中

间体相对稳定[13], 因此在优化条件中, 选用四氢异喹啉

作为底物, 同时为了排除氧气的影响(在有氧情况下, 
反应效果相对更好), 反应在 Ar 下进行. 经过一系列条

件优化后, 发现水对反应特别重要. 从后面的机理研究

中也可以看到, 这一现象可以归结于H2O在反应中促进

了 H 转移过程的发生. 另外, 添加弱酸性和弱亲核性的

六氟异丙醇(HFIP)可以提高反应的效率和收率. 在对酸 
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图 13  新型交叉脱氢偶联(CDC)反应的策略 
Figure 13  New strategy for cross-dehydrogenative coupling 
(CDC) reaction 

效应的进一步研究中发现, 较强的酸性将对N原子上电

子转移起到抑制作用, 而弱酸性的 5 Å 分子筛可以给出

最好的效果. 而在没有催化剂存在条件下, 反应并不能

发生.  
随后, 在最佳条件下, 对反应的适用性进行了考察, 

如表 5 所示. 四氢异喹啉类衍生物在反应之后都能得到

很高收率的目标产物, 在这里, 底物的电子效应与位阻

效应表现并不明显(11a～11e, 12a～12d). 对于哌啶类

衍生物, 尽管对于它的直接官能团化到目前为止还是个 

表 5  PtCl2催化下三级胺与硝基烷烃发生 CDC 反应 
Table 5  PtCl2 catalyzed CDC reaction of tertiary amines with 
nitroalkanes 

NO2R2
N

R1

R3

R
N

R1

H

R3
R2

10 mol% PtCl2, 5 A MS, Ar
RCH2NO2/H2O (V:V = 10:1), 85 °C

10 11, 12

o

 

Product (yield, time) 

N

MeNO2

N
Ph

NO2

N
Ph

NO2

N

MeNO2

N

NO2 OMe

N

NO2 OMe

N

BrNO2

N

BrNO2

N
OMe

NO2

Ph

O2N

N Ph

N
O2N

N

O2N

Me

Me

OH
N

O2N

Ph

11b (85%, 24 h)11a (80%, 10 h) 12a (80%, 24 h)

12b (85%, 16 h) 11c (71%, 15 h) 12c (74%, 15 h)

11d (84%, 48 h) 12d (54%, 18 h) 11e (78%, 15 h)

11f (73%, 10 h)11g (85%, 24 h) 11h (75%, 16 h)
11i (dr = 1.7:1)

(96%, 30 h)



   
有机化学 研究专题 

 
682      http://sioc-journal.cn/ © 2013 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2013, 33, 675～686 

很具挑战的课题, 但是在该体系中可以高收率、高选择

性地实现哌啶 α-位的选择性单官能团化, 苯基邻位的大

官能团并不影响反应的进行(11f, 11g). 芳基取代的四氢

吡咯类衍生物也能顺利反应, 相比于先前的报道, 反应

可以得到单一的单官能团化产物(12h). 而对于苯基取

代的脯氨醇, 反应可以高选择性地发生在 5-位, 得到收

率高达 96%的偶联产物 12i, 同时极易氧化的羟基在体

系中可以稳定存在. 
除了硝基烷烃之外, 体系还可以用于三级胺与活性

亚甲基之间的偶联, 如表 6. 丙二酸酯类化合物具有相

对较高的活性, 同时小基团的甲酯效果相对较好. 此外, 
在这里首次实现了酮酸酯在 CDC 反应中的应用, 尽管

只能得到中等收率的产物. 同时对三级胺与简单非活性

酮的偶联也进行了研究, 如图 14. 为了使反应能够顺利

进行, 往体系里添加了催化量的脯氨酸, 脯氨酸的作用

是作为有机催化剂活化酮, 从而生成亲核性更强的烯胺

中间体.  

表 6  PtCl2催化下三级胺与活性亚甲基的 CDC 反应 
Table 6  PtCl2-catalyzed CDC reaction of tertiary amines with 
active methylene 

N
Ph

N
Ph

EWGGWE

EWG
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+

 

Product (yield, time) 
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O O
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CNNC

14b (70%, 24 h)14a (85%, 10 h)

14d (54%, 24 h) 14e (42%, 56 h)  

 
相比于先前报道的所有 CDC 反应, 为了亚胺离子

中间体的生成, 氧化剂在体系中是必须的. 而在该体系

中, 并没有传统意义上的氧化剂加入. 当然, 如果扩大

氧化还原反应的范围, 三级胺在氧化脱H生成亚胺过程

中必定存在一种 H 接受体, 而该受体就替代了氧化剂. 
考虑体系中具有该潜力的一些官能团以及反应的现象, 
推断认为在 H2O 存在下 H＋可能起到了这个作用, 于是

进行了氘代实验并检测到了氢气的生成. 如图 15 所示, 
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图 14  PtCl2催化下三级胺与简单非活性酮的偶联 
Figure 14  PtCl2-catalyzed coupling of tertiary amines with 
simple non-activated ketones 

 

图 15  Inficon Transpector 2 检测氢气的结果 
Figure 15  Results of the H2 detection by using Inficon 
Transpector 2 
H is the fragment of H2 and HD during the detection. (a) Spectra was 
obtained when CH3NO2/H2O (V∶V＝10∶1) was used. (b) Spectra was 
obtained when CH3NO2/D2O (V∶V＝10∶1) was used 

左边的图是 CH3NO2/H2O (V∶V＝10∶1)体系的检测结

果, 很明显可以看到有 H2 生成; 右图是 CH3NO2/D2O 
(V∶V＝10∶1)的检测结果, 从中可以看到, 当将 H2O
换成D2O之后, 体系中除了H2之外, 还有少量HD的生

成, 这一结果更证实了 H＋与 H2O 之间的密切关系, 并
且在实验过程中发现, 两者对反应的效果都有很大影

响. 
基于前面的实验数据, 提出了反应的可能机理, 如

图 16 所示. 由于水是 Pt(II)的良好配体, 因此在氘水环

境中催化剂可能以[Pt]的形式存在. 当 N 原子上的孤对

电子对[Pt]发生配位之后形成了配合物15-A以及它的等
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价式 15-B; 在这里, Pt 促进 N 原子上的单电子向 N 原子

邻位H的转移, 成功实现了三级胺到亚胺离子中间体的

转化, 同时得到还原性较强的 Pt—H 键; 在氧化剂如 O2

等的存在下, 该键可以被氧化成 OH, 而在 H＋环境中则

以H2的形式释放出来; 在H2的形成过程中, H2O可能起

到离子通道的作用, 催化了 H 转移过程. 最后亲核试剂

对亚胺离子的捕获便得到了一系列目标产物.  

N CHR3

R2

R1

H

N CHR3

R2

R1

Nu

[Pt]

H+

HNu
[Pt], H+

15-A 15-B

15-C 15-D

Pt
ClCl

OD2D2O
[Pt]

Pt
Cl

O
H+

N
CHR1

R2

R3

H

Cl
DD

Pt
Cl

O
D+

N
CR1

R2

R3

H

Cl
HD

Pt
Cl

O
H+

H

Cl
D D

N CH
R1

R2

R3

Pt

Cl

O
D+

H

Cl
D H

N CH
R1

R2

R3N CH
R1

R2

R3

Pt
Cl

Cl O D(H)

D

H2 and HD

10

product

15-E

H

 

图 16  可能的机理 
Figure 16  Possible mechanism 

2.2  氧气氧化下铂催化的三级胺 N 原子邻位的 C—H
官能化反应 

2.2.1  与硝基烯发生 Michael 加成 

前面报道了非氧化条件下铂催化的 CDC 反应, 在
条件优化中发现氧气能够加速该反应, 于是接着对氧气

作为绿色氧化剂氧化下铂催化的 CDC 反应进行了研究. 
在以硝基烯为底物来研究该类反应时, 在实验中意外的

发现没有得到邻位官能化的产物, 而是得到了 β位发生

加成的烯胺的产物[2b]. 认为该反应可能是通过以下途

径进行的: 首先三级胺在铂催化氧气氧化下发生N原子

邻位的氧化脱氢生成亚胺离子中间体; 亚胺离子中间体

再脱质子重排为烯胺中间体; 烯胺中间体再与硝基烯发

生 Michael 加成, 再脱质子生成最终 β位烷基化的产物, 
如图 17.  

利用该方法可以合成各种取代的环状烯胺. 实验发

现不管是吸电子的还是供电子的芳基硝基烯都可以参

与该反应. 烷基硝基烯以及含杂环的硝基烯在反应中也

适用, 只是得到相对低一点的收率. 三级胺芳基上的取

代基的适用性也很好, 均可以得到中等产率的目标产

物, 如表 7. 
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图 17  可能的反应途径 

Figure 17  Possible reaction route 

表 7  铂催化N-芳基哌啶与硝基烯发生Michael加成消除反应 
Talbe 7  Platinum-catalyzed Michael addition-elimination of 
N-aryl piperidines with nitroolefins 

N R2
NO2

N

R2

NO2R1

R1

+
10 mol% K2PtCl4, 5 A MS

V(1,4-dioxane):V(H2O) = 2:1
O2, 60 oC1 2

3

o

 
Entry R1 R2 Time/h Yield/% 

1 H Phenyl 13 70 
2 H 4-Methylphenyl 14 65 
3 H 3-Methylphenyl 16 61 
4 H 2-Methylphenyl 14 46 
5 H 4-Chlorophenyl 16 56 
6 H 3-Chlorophenyl 19 54 
7 H 2-Chlorophenyl 16 67 
8 H 4-Methoxyphenyl 14 40 
9 H 2-Furyl 14 41 

10 H Cyclohexyl 21 20 
11 4-Methyl Phenyl 15 55 
12 3-Methyl Phenyl 14 58 
13 4-Methoxyl Phenyl 15 71 
14 3,4-Dimethyl Phenyl 15 52 
15 4-Chloro Phenyl 15 43 
16 3-Chloro Phenyl 14 32 
17 4-Bromo Phenyl 15 40 
18 4-Methyl 4-Chlorophenyl 14 61 
19 4-Methyl 2-Chlorophenyl 14 68 
20 4-Methyl 4-Methylphenyl 14 47 

 
如图 18 所示, 原位生成的烯胺与亲电试剂发生加

成后将生成亚胺中间体, 可以再接受亲核试剂的进攻. 
接着将邻羟基硝基烯引到反应中, 在铂催化下得到了一

系列 chromano[2,3-b]piperidine 衍生物, 如表 8.  
2.2.2  与水杨醛发生 aldol 环化开环反应 

既然原位生成的烯胺可以与硝基烯发生加成反应, 
那么原位生成的烯胺也可以与羰基化合物发生 aldol 缩 
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图 18   Michael 加成环化反应的设计 
Figure 18  Design for Michael addition-cyclization 

表 8  铂催化N-芳基哌啶和硝基烯酚发生Michael加成环化反

应 
Table 8  Platinum-catalyzed Michael addition-cyclization of 
N-aryl piperidines with nitrovinylphenols 

N

OH

NO2

N
O

O2N

R1 R3

R3

R1

+

V(1,4-dioxane):V(H2O) = 2:1
101 kPa O2, 80 oC

o
10 mol% PtCl2, 5 A MS

 

Entry R1 R3 Time/h Yield/%

1 H H 19 65 
2 4-Methoxyl H 19 57 
3 4-Methyl H 22 62 
4 4-Bromo H 22 52 
5 3,4-Dimethyl H 19 59 
6 3-Methyl H 22 52 
7 3-Chloro H 25 48 
8 4-Chloro H 22 56 
9 2-Benzyl H 21 65 
10 H 5-Methoxyl 20 62 
11 H 5-Methyl 21 50 
12 H 3-Methyl 22 29 

 
合反应. 于是将水杨醛引入反应中, 希望得到缩合环化

的产物. 实验结果表明得到了一个香豆素的衍生物[2c]. 
产物的结构是由单晶确定的. 香豆素类的衍生物具有很

好的药物活性和生物活性, 比如华法令就具有很好的抗

凝血活性. 而该合成方法学就提供了一种新的合成复杂

香豆素衍生物的方法.  
在前面工作的基础上对反应条件进行了优化, 发现

额外添加的各种路易斯酸和质子酸能够有利于 aldol 缩
合反应的发生, 比如 Sc(OTf)3, Cu(OTf)2、苯甲酸以及稀

盐酸等. 其中 Sc(OTf)3得到了最好的收率.  
带有不同取代基的水杨醛都可以发生反应, 得到中

等收率的产物. 三级胺芳基上的取代基对反应的影响不

是很大. 五元环的三级胺也可以参与该反应, 可能由于

环张力的原因只得到了百分之二十几的收率. 为了进一

步说明该反应的应用性, 对脯胺醇以及脯胺醇衍生物也

进行了研究. 实验中得到了手性保持的氨基醇的香豆素

衍生物. 通过该实验同时可以得到另外一个信息, 即 N
原子邻位取代基多的一边不容易发生氧化脱氢. 只有这

样产物的光学活性才得以保留, 如图 19.  
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图 19  反应的应用 
Figure 19  The application of the reaction 

根据以上的这些反应现象提出了如下的反应机理, 
如图 20. 原位生成的烯胺于水杨醛发生 aldol 缩合反应, 
生成亚胺中间体 D. 紧接着发生分子内的环化生成中间

体 E. 由于中间体 E 在反应体系中不能稳定存在, 脱去

一分子水生成中间体 F. 再发生 N 原子邻位及烯丙位的

氧化脱氢, 得到亚胺中间体 H. 再发生水解开环得到香

豆素的衍生物.  

3  结论与展望 

由于炔丙醇酯重排反应的多样性, 利用重排后原位

生成的联烯以及卡宾中间体, 可以与许多化合物发生一

系列官能化反应, 得到许多传统合成方法不易得到的产

物. 同时重排反应可以减少合成目标产物的合成步骤, 
减少废弃物的排放, 具有很好的原子经济性, 许多炔丙

醇酯的重排反应已经应用到了全合成中. 虽然炔丙醇酯

的重排反应已经得到了很好的发展, 但离系统化的研究

还有很大的距离, 尤其是如何更好的控制重排的方式, 
让重排反应按照我们希望的方式发生.  

虽然我们实现了铂催化的三级胺的 CDC 反应, 但
是由于底物的适用范围太窄, 反应局限性太大, 阻碍了

该类反应的应用. 如何让更简单的三级胺以及二级胺也

能在铂的催化下发生氧化脱氢; 进一步加深对铂催化的

氧化脱氢机理的研究, 揭开铂催化该类反应的本质; 这
些难题有待我们更深入的探究. 
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Figure 20  Possible mechanism 
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