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酰胺为氮源的氨化反应及其机理 

徐  娟    李加荣    魏  真    张  奇    史大昕* 
(北京理工大学化工与环境学院  北京 100081) 

摘要  通过实验证明酰胺作为氮源在分子中引入胺基时, 首先发生酰胺碳氮键的断裂生成胺的 Lewis 酸复合物, 该复

合物再与底物发生反应生成新的碳氮键. 以酰胺为氮源, 在 Lewis 酸的配合下, 将卤代芳烃、芳香三氟甲磺酸酯、硼酸、

芳香硅化物和苯并唑类化合物胺化, 证实这种新胺化方法具有很好的普适性. 
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Amide as Nitrogen Source: Amination and Mechanism  
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Abstract  The mechanism of C—N bond formation with amide as nitrogen source was disclosed. The process included the
cleavage of amide C—N bond to form amine and then to construct new C—N bond. With the cooperation of Lewis acid, aryl 
halides, aryl triflates, boronic acids, aryl siloxanes and azoles could be aminated by amide as nitrogen source. 
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芳香 C—N 键是有机化合物的重要骨架结构, 含有

该结构单元的化合物具有重要的生理活性, 在医药、农

药和功能材料等化合物中广泛存在[1]. 因此, 芳香C—N
键的构建是目前有机合成化学的热点之一, 其中最常见

的反应是芳香亲核取代, 此类反应通常需要强碱、高温

(80～160 ), ℃ 且反应对水敏感, 甚至需要结构复杂、难

以合成的配体, 从而使其应用受到限制[2]. 在构建C—N
键的诸多反应中, 最多使用的氮源是游离胺. 但游离胺

具有很大局限性: 低级脂肪胺液态、易挥发, 大多具有

强刺激的鱼腥味; 对粘膜和皮肤有很大损害, 经常接触

会引起结膜炎、支气管炎、肺炎或肺水肿, 并可发生接

触性皮炎; 能损害肝、肾等内脏器官; 可引起职业性哮

喘; 具有腐蚀性, 皮肤和眼直接接触其液体可致灼伤. 
因此, 在构建 C—N 键的发展过程中, 逐渐发展了一些

游离胺等价物来代替游离胺作为氮源, 其中最常用的是

酰胺[3]. 
在酰胺为氮源构建C—N键的转化中, Bogdal[4]报道

了微波促进下的卤代芳烃与酰胺/内酰胺的反应, 实现

了酰胺/内酰胺的烷基化; Sharpless 等[5]报道了酰胺与烯

烃的不对称氨羟基化反应 , 在烯烃上引入酰胺基团 ; 
Zhang 等[6]报道了钯催化下在苯甲基上引入苯磺酰胺基

团; Zeni 等[7]报道了铜催化下酰胺基团取代硒酚 2 位的

碘形成 2-酰胺硒酚的反应. 酰胺作为氮源, 除了可以在

分子中引入酰胺基外, 也可以直接在分子中引入胺基, 
如卤代芳烃与酰胺在钯催化下可以形成芳香胺[8]. 对于

在分子中引入酰胺基团的机理研究较多, 包括金属插入

和转金属化过程[3～7]. 对于酰胺作为氮源构建 C—N 键

的转化, 普遍认为是酰胺先发生酰胺 C—N 键的断裂, 
释放出游离胺, 然后游离胺再与底物进行芳香亲核取代

得到产物[Scheme 1(a)]; 或是酰胺氮连接到底物上形成

正离子, 然后脱去中性分子(如 HCl 和 CO), 给出产物

[Scheme 1(b)]. 但到目前为止, 这些推测均没有得到实

验的证实[8]. 
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在先前实验中, 我们[9]发现 N,N-二甲基甲酰胺的酰

胺 C—N 键可以在乙醇的微酸溶液中由氯化锌快速切断

得到二甲胺的氯化锌复合物, 且许多不同的酰胺与多种

Lewis 酸作用均能发生的转化. 考虑到这种复合物是固

体、在空气中稳定、无味、且具有极好的水溶性, 相对

于高挥发性、高刺激性的液态有机胺的使用十分便利, 
我们将这类复合物应用于不同底物的氨化反应[10], 成
功实施了一系列底物的胺化[11]. 由此我们设想酰胺作

为氮源参与构建 C—N 键的转化是否是酰胺键首先发生

断裂, 生成的胺与 Lewis 酸形成复合物, 这种复合物再

与底物作用得到氨化产物呢?  

1  结果与讨论 

1.1  机理研究 

为了有效地进行微酸条件下的、氯化锌催化的、

DMF 为氮源的 4-硝基氯苯的二甲胺化转化, 本文采用

两步一锅的方法实施设计转化: 即先在微酸的乙醇溶液

中用氯化锌处理 DMF, 随后加入 4-硝基氯苯和碱室温

反应, 即可得到高收率的纯品. 
为了了解转化过程, 我们进行了对照研究: 即对硝

基苯基三氟甲磺酸酯与不同情况的二甲胺在 30 ℃进行

反应: (a)未加氯化锌; (b)加入氯化锌; (c)二甲胺的氯化

锌复合物; (d)二甲胺的氯化锌复合物, 但体系中没有加

碱(Scheme 2). 这样(a)和(b)只能按照经典的芳香亲核取

代机制, 以游离胺直接作为氮源参与反应, 而(c)则可以

经由二甲胺的氯化锌复合物构建芳香 C—N 键, 而非经

由简单游离胺直接进行氨化反应. 结果表明: (a)和(b)比
(c)的反应速度慢、反应时间长、反应产率低; 且(a)和(b)
在反应过程中都有刺鼻的二甲胺气味, 而(c)没有. 当体

系(d)中没有碱的时候, 氨化反应不能发生. 这充分证明

由酰胺作为氮源的氨化反应, 首先发生酰胺键的断裂, 
生成的游离胺参与随后的反应. 对我们的反应体系而

言, 酰胺键断裂生成的游离胺与 Lewis 酸形成复合物, 
该复合物在碱的作用下, 参与到随后的氨化反应.相对

于游离胺直接参与的氨化反应, 我们设计的这种反应体

系具有反应时间短和反应产率高的优点. 同时, 由于形

成的有机胺 Lewis 酸复合物是固体、在空气中稳定、无

味、且具有极好的水溶性, 因此相对于高挥发性、高刺

激性的液态有机胺的使用十分便利, 很好地避免了游离

胺的不愉悦气味和毒害. 
基于上述实验事实, 我们认为本文涉及化合物的 

C—N 键构建可能按 Scheme 3 所示的机理进行: 酰胺在

盐酸和 Lewis 酸的共同作用下, 发生水解, 生成有机胺

的 Lewis 酸复合物; 该复合物在碱的作用下, 参与随后

的氨化反应得到氨化产物. 
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Scheme 3 

1.2  拓展研究 

为了考察新转化机理的普适性, 我们有选择地进行

了一系列底物的拓展研究, 其结果见表 1. 由表 1 可以

看出, 不同的酰胺都可以形成有机胺的 Lewis酸复合物, 
从而成功胺化不同的底物, 如卤代芳烃、芳香三氟甲磺

酸酯、硼酸、芳香硅化物和苯并唑类化合物等.绝大部分

底物的胺化都在室温条件进行, 且只需要很短的反应时

间.其中值得指出的有, 一向被认为反应惰性的氟代芳

烃也能顺利被胺化; 硼酸化合物的胺化除可以在甲醇中

进行外, 也可以在水中进行, 这很契合“绿色化学”的

理念; 苯并唑类化合物的 C—H 键也可以被有机胺的

Lewis 酸复合物活化, 从而得到 2 位胺基取代的苯并唑

类化合物. 

2  结论 

论文研究并证实酰胺为氮源构建 C—N 键的转化过

程是酰胺 C—N 键先发生断裂,  随后形成有机胺的

Lewis 酸复合物, 该复合物在碱的作用下, 参与随后的  
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表 1  酰胺作为氮源的氨化反应 
Table 1  Amination with amide as nitrogen source 

N

R2

R1 O

R3
NH

R2

R1
X

N

R2

R1

X
Lewis acid

HCl, EtOH
reflux1                                                         2

Y

  3

Lewis acid Complex

 
Entry R1 R2 R3 X Y Base Solvent t/℃ Time/h Product Yield/%

1a CH3 CH3 H 4-NO2C6H4 Cl K2CO3 DMSO 60 1.0 3a 92 
2 H H CH3 2,4-(NO2)2C6H3 Cl K2CO3 DMSO 60 1.0 3b 90 
3 (CH2)5 H 4-CHOC6H4 F K2CO3 DMSO 60 1.0 3c 87 
4 (CH2)2O(CH2)2 H 2-NO2-4-ClC6H3 OTf K2CO3 DMSO 30 4.0 3d 88 
5 CH3 CH3 H Pyridyl 2-OTf K2CO3 DMSO 60 6.0 3e 93 
6b (CH2)2O(CH2)2 H 4-CF3C6H4 B(OH)2 Et3N H2O 30 2.0 3h 68 
7c CH3 CH3 H 4-CH3C6H4 B(OH)2 K2CO3 MeOH 30 0.5 3f 78 
8 (CH2)2O(CH2)2 H PhCH2CH2 B(OH)2 K2CO3 MeOH 30 0.5 3g 70 
9 (CH2)5 H 4-CH3C6H4 Si(OCH3)3 K2CO3 CH2Cl2 30 2.0 3i 93 
10 CH3 CH3 H Ph Si(OCH3)3 K2CO3 CH2Cl2 30 2.0 3j 85 
11 CH3 CH3 H Benzoxazolyl 2-H K2CO3 CH3CN 30 2.0 3k 92 
12 (CH2)2O(CH2)2 H Benzothiazolyl 2-H K2CO3 CH3CN 30 4.0 3l 80 
13 (CH2)2O(CH2)2 H 1-Methylbenzimidazolyl 2-H K2CO3 CH3CN 50 3.0 3m 62 

a Lewis acid is ZnCl2; b Lewis acid is Cu(NO3)2; c Lewis acid is CuCl2. 

氨化反应得到氨化产物. 论文也以卤代芳烃、芳香三氟

甲磺酸酯、硼酸、芳香硅化物和苯并唑类等不同化合物

为底物, 研究了这种新胺化转化, 发现具有很好的普适

性. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

熔点测定使用 XT4A 型数字熔点仪; 红外光谱采用

Spectra One 型红外光谱仪测定(KBr 压片); 核磁共振氢

谱采用 Bruker AVANCE DPX-400 型核磁共振仪测定, 
CDCl3 为溶剂, TMS 为内标; 质谱在 Therm LCQ TM 
Deca XP plus 离子阱质谱仪(ESI)上测定; 所有试剂均为

市售分析纯试剂. 

3.2  一锅分步氨化反应 

Lewis 酸(5 mmol), 浓盐酸(10 mmol)和胺/酰胺(10 
mmol)置于乙醇(25 mL)中, 回流反应 1 h. 除去乙醇后, 
加入溶剂(2 mL), 待胺化底物(1 mmol)和碱(1.3 mmol), 
搅拌反应(薄层色谱监测反应进程). 反应结束, 将反应

液倾入氢氧化钠溶液(20 mL, 1%)中, 乙酸乙酯(20 mL)
萃取, 饱和食盐水(20 mL)洗涤, 无水硫酸钠干燥, 浓缩, 
即得到氨化产物. 

对硝基二甲基苯胺(3a): m.p. 163～166 ℃ (lit.[12] 
163～166 ℃); 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 8.13 (d,   
J＝7.2 Hz, 2H, ArH), 6.63 (d, J＝7.2 Hz, 2H, ArH), 3.11 
(s, 6H, CH3); IR (KBr) v: 3110, 1603, 1531, 1488, 1324, 
1117, 822, 752 cm－1; MS (ESI) m/z (%): 167.1 (M＋, 100). 

2,4-二硝基苯胺 (3b): m.p. 176～177 ℃  (lit.[12] 

177～178 ℃); IR (KBr) v: 3448, 3335, 3103, 1628, 1584, 
1520, 1496, 1332 cm－1; MS (ESI) m/z (%): 184.1 (M＋, 
100). 

4-(1-吡啶基)苯甲醛(3c): MS (ESI) m/z (%): 190.1 
(M＋, 100). 

1-邻硝基对氯苯基吗啡啉 (3d): m.p. 45～46 ℃ 
(lit.[13] 45～46 ℃); 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 7.78 
(d, J＝7.6 Hz, 1H, ArH), 7.46 (d, J＝7.6 Hz, 1H, ArH), 
7.089 (d, J＝7.6 Hz, 1H, ArH), 3.83 (t, J＝8.0 Hz, 4H, 
CH2), 3.03 (t, J＝8.0 Hz, 4H, CH2); IR (KBr) v: 2962, 
2889, 2853, 1593, 1565, 1481, 1436, 1376, 1312, 1243, 
1160, 1121, 1070 cm－1; MS (ESI) m/z (%): 243.1, 245.1 
(M＋, 100, 33). 

2-二甲氨基吡啶(3e): m.p. 137～138 ℃ (lit.[14] 137～
138 ℃); 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 8.17 (d, J＝7.4 
Hz, 1H, ArH), 7.49 (t, J＝7.4 Hz, 1H, ArH), 6.87～6.68 
(m, 2H, ArH), 2.51 (s, 6H, CH3); IR (KBr) v: 2915, 1598, 
1501, 1427, 1373, 983, 956, 773, 734 cm－1; MS (ESI) m/z 
(%): 123.2 (M＋, 100). 

N,N,4-三甲基苯胺(3f): 淡黄色液体(lit.[15] b.p. 211
℃), 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 7.16 (d, J＝8.0 Hz, 
2H, ArH), 6.79 (d, J＝8.0 Hz, 2H, ArH), 3.03 (s, 6H, 
2CH3), 2.35 (s, 3H, CH3); IR (KBr) v: 3088, 3060, 2912, 
2854, 1623, 1572, 1523, 1481, 1446, 1342, 1224, 1190, 
949, 802, 687, 522 cm－1; MS (ESI) m/z (%): 136.1 (M＋, 
100). 

1-苯乙基吗啡啉(3g): 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 
7.40～7.35 (m, 2H, ArH), 7.21～7.10 (m, 3H, ArH), 3.65 
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(t, J＝7.2 Hz, 4H, 2CH2), 2.68 (t, J＝7.2 Hz, 2H, CH2), 
2.65 (t, J＝7.2 Hz, 2H, CH2), 2.36 (t, J＝7.2 Hz, 4H, 
2CH2); MS (ESI) m/z (%): 192.1 (M＋, 100). 

4-三氟甲基苯基吗啉(3h): m.p. 56～58 ℃ (lit.[16] 
57～58 ℃); 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 7.44 (d, J＝
8.0 Hz, 2H, ArH), 6.69 (d, J＝8.0 Hz, 2H, ArH), 3.65 (t,  
J＝7.2 Hz, 4H, 2CH2), 3.18 (t, J＝7.2 Hz, 4H, 2CH2); MS 
(ESI) m/z (%): 190.1 (M＋, 100). 

1-对甲苯基哌啶(3i): 淡黄色液体(lit.[17] b.p. 265～
267 ℃); 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 7.05 (d, J＝8.0 
Hz, 2H, ArH), 6.64 (d, J＝8.0 Hz, 2H, ArH), 3.46 (t, J＝
7.2 Hz, 4H, 2CH2), 2.35 (s, 3H, CH3), 1.53～1.59 (m, 6H, 
3CH2); IR (KBr) v: 3069, 2982, 2848, 1632, 1536, 1325, 
1259, 766 cm－1; MS (ESI) m/z (%): 176.1 (M＋, 100). 

N,N-二甲基苯胺(3j): 淡黄色液体(lit.[18] b.p. 200～
205 ℃); 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 7.37～7.32 (m, 
2H, ArH), 6.85～6.80 (m, 3H, ArH), 3.03 (s, 6H, 2CH3); 
IR (KBr) v: 3094, 2893, 2804, 1609, 1444, 1229, 1167, 
991, 760, 692 cm－1; MS (ESI) m/z (%): 122.1 (M＋, 100). 

2-二甲胺基苯并恶唑(3k)[19]: 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 7.33～7.31 (m, 1H), 7.24～7.21 (m, 1H), 
7.12～7.10 (m, 1H), 6.99～6.96 (m, 1H), 3.17 (s, 6H); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 163.1, 149.1, 143.6, 123.8, 
120.2, 116.1, 108.6, 77.4, 77.0, 76.7, 37.3; MS (ESI) m/z 
(%): 163.2 (M＋, 100). 

2-吗啡啉基苯并噻唑(3l)[20]: 1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ: 7.42～7.40 (m, 1H), 7.31～7.29 (m, 1H), 
7.18～7.14 (m, 1H), 7.05～7.01 (m, 1H), 3.73～3.70 (m, 
4H), 3.59～3.57 (m, 4H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 
168.9, 152.4, 130.5, 126.0, 121.6, 120.7, 119.2, 77.3, 77.0, 
76.7, 66.2, 48.4; MS (ESI) m/z (%): 221.1 (M＋, 100). 

1-甲基-2-吗啡啉基苯并咪唑(3m)[21]: 1H NMR (400 
MHz, DMSO-d6) δ: 7.24～7.22 (m, 1H), 7.08～7.05 (m, 
1H), 6.97～6.89 (m, 2H), 3.45 (s, 8H), 3.40 (s, 3H); MS 
(ESI) m/z (%): 218.1 (M＋, 100). 
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