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钌络合物催化苯乙酮还原胺化反应的研究 

聂红芬    周宏勇    李小娜    李云庆    王家喜* 
(河北工业大学化工学院  天津 300130) 

摘要  α-胺基取代苯并咪唑衍生物 L1～L4与 RuCl2(PPh3)3原位组成催化体系, 催化苯乙酮与甲酸铵的还原胺化反应形

成 α-苯乙胺、N-(1-苯乙基)甲酰胺及 α-苯乙醇. 配体上大取代基及苯基取代基有利于提高催化剂的催化活性. 在 85 ℃
时苯乙酮的还原胺化反应较快, 在 125 ℃时, 苯乙酮的氢转移形成苯乙醇成为主要的反应. 还原胺化反应的氢源及氨

源为甲酸铵. 提出了反应的可能机理. 
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Reductive Amination Reaction of Acetophenone Catalyzed by  
Ruthenium Complex 

Nie, Hongfen    Zhou, Hongyong    Li, Xiaona    Li, Yunqing    Wang, Jiaxi* 
(School of Chemical Engineering, Hebei University of Technology, Tianjin 300130) 

Abstract  The catalysts generated in situ from RuCl2(PPh3)3 and α-amino substituted benzimidazole derivatives L1～L4 were 
used to promote the reductive amination of acetophenone to generate α-phenylethylamine, N-(1-phenylethyl) formamide and 
α-phenylethanol. The bulkier substituent and phenyl group on the ligand will enhance the catalytic activity. The reductive 
amination of acetophenone was faster at 85 ℃, while the hydrogen transfer of acetophenone to α-phenylethanol became the 
main reaction at 125 ℃. The hydrogen and amine resouce is the ammonium formate. The plausible mechnism was proposed.
Keywords  reductive amination; acetophenone; ammonium formate; ruthenium 

 
胺类化合物广泛应用于精细化学品、医药、农药等

化工领域[1]. 胺类化合物可以由硝基化合物和叠氮化合

物[2]、腈类化合物[3]及亚胺[4]的还原反应; 卤代烃和醇的

胺化反应[5]; 不饱和烃的胺氢化反应[6]及羰基化合物的

还原胺化[7,8]等反应来制备. 酮与胺(或氨)的还原胺化反

应是酮与胺(或氨)脱去一分子水生成亚胺, 亚胺进一步

原位还原生成有机胺 .  酮的还原胺化反应可以用

NaBH3CN[9], NaBH(OAc)3
[10], (BH3-Py)[11], PhSiH3/ 

Bu2SnCl2
[12]等金属氢化物作还原剂, 但是这些硼氰化物

或锡氢化物用量大, 还会产生一些有毒的副产品, 如: 
HCN, NaCN或有机锡化物, 对环境污染很大. 亚胺可以

用氢化物[4]、催化氢化[4]及氢转移反应[13]还原形成胺. 
与其它制备方法相比, 羰基化合物与胺(或氨)的氢转移

反应是合成胺的一个绿色途径. 羰基化合物的氢转移还

原胺化反应所用的催化剂多为 Ir[14], Ru[15], Rh[16,17]等络

合物, 配体多为二胺类及三胺类衍生物、含膦配体、N-

杂环卡宾配体等[18]. 我们曾报道咪唑类钌络合物在苯

乙酮氢转移反应中具有很好的催化活性[19], 这些配体

在催化苯乙酮的还原胺化反应的研究未见报道. 本文用

α-胺基取代苯并咪唑衍生物L1～L4与RuCl2(PPh3)3原位

组成催化体系, 考察了不同催化体系对苯乙酮还原胺化

反应的催化性能.  

1  结果与讨论 

咪唑类化合物与钌金属络合形成的催化剂在苯乙

酮氢转移反应中活性很高[19], 该催化体系在苯乙酮的

还原胺化反应的研究未见报道. 在甲酸铵的异丙醇溶液

中, RuCl2(PPh3)3/L1～L4 体系催化苯乙酮反应主要形成

α-苯乙胺(A), N-(1-苯乙基)甲酰胺(B), α-苯乙醇(C). 此
外 GC-MS 还检测到少量 1-苯基-N-(1-苯亚乙基)-乙胺

(D), 二-(1-苯乙基)胺(E), 1,3-二苯基-1-丁酮(F)的形成. 
反应如图 1 所示, 催化结果列于表 1. 由表 1 可以看出, 
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随着配体(L1, L3)上 R2 取代基立体位阻的减小, 苯乙酮

的转化率降低, 苯乙胺及其甲酰胺的总量降低, 苯乙酮

自身氢转移反应生成苯乙醇的比例增加; 而含有苯环取

代的配体 L2, L4与 RuCl2(PPh3)3组成的催化体系, 苯乙

酮的转化率相对较高, 且苯乙酮的转化率及胺/醇的选

择性随配体上取代基的立体位阻的增加而增加. 与未加

入甲酸铵相比, 甲酸铵的加入大大降低了催化活性中心

对苯乙酮氢转移反应的催化活性[19]. 在苯乙酮的还原

胺化反应体系中, 苯乙酮首先与氨反应形成亚胺, 进一

步氢转移反应形成 α-苯乙胺(A). α-苯乙胺与体系中的甲

酸反应形成 N-(1-苯乙基)甲酰胺(B), 也可以与苯乙酮反

应形成亚胺D, 进一步氢转移反应形成二-(1-苯乙基)胺
(E). 从催化结果看, 本研究中形成的催化活性中心对

不饱和键的催化活性顺序是: 未取代的亚胺＞苯乙酮＞

取代的亚胺. 从表 1 中的胺与甲酰胺的比例看, 催化反

应中催化剂前体与配体形成的催化中心对甲酸与苯乙

胺反应形成甲酰胺也具有不同程度的催化作用[20]. 在
酮还原胺化过程中, 酮的氢转移反应和还原胺化反应相
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图 1  苯乙酮的还原胺化反应 
Figure 1  The reductive amination reaction of acetophenone 

1.1  RuCl2(PPh3)3/L4 催化苯乙酮还原胺化反应体系条

件的优化 

从表 1 中可以看出, RuCl2(PPh3)3/L4 催化体系对苯

乙酮的氢转移反应具有良好的催化效果, 为了进一步研

究催化体系对苯乙酮还原胺化反应的影响, 我们对该 
反应条件(温度、添加剂、溶剂)对催化反应的影响进行

了考察. 

表 1  RuCl2(PPh3)3/L1～L4催化苯乙酮还原胺化反应 a 

Table 1  Reductive amination reaction of acetophenone cata-
lyzed by RuCl2(PPh3)3/L1～L4 

产物分布/% 
编号 配体 转化率/%

A B C 
B/A (A＋B)/C

1 L1 42.9 7.9 26.2 7.2 3.32 4.73 
2 L2 45.3 3.5 30.0 10.2 8.57 3.28 
3 L3 38.6 7.5 20.6 9.6 2.75 2.93 
4 L4 76.0 31.9 26.9 13.5 0.84 4.56 

a n(酮)∶n(甲酸铵)∶n(KOH)∶n(Ru)∶n(配体)＝100∶2000∶10∶1∶1(摩
尔比), Ru 0.02 mmol, 苯乙酮 2 mmol, T: 85 ℃, t: 24 h, 10 mL 异丙醇.  

1.1.1  温度效应 

反应温度对催化反应的影响结果列于表 2 中. 从表

中可以看出, 苯乙酮的转化率随温度升高出现先升高, 
后降低再升高的现象, 酰胺/胺及(胺＋酰胺)/醇的比例

随温度的上升出现先上升后下降的现象. 从化学反应分

析看, 甲酸铵首先要分解成甲酸及氨气, 氨气与苯乙酮

反应形成亚胺, 亚胺的氢转移还原及苯乙胺与甲酸反应

形成酰胺的反应随温度升高而加快, 而当温度进一步升

高到 105 ℃以上, 大量甲酸铵升华到反应瓶的上部, 导
致反应液中有效氨的浓度降低, 形成的亚胺浓度也降

低, 导致亚胺的氢转移反应较少, 苯乙酮的转化率出现

下降的结果. 65～125 ℃下形成的(胺＋酰胺)量及苯乙

醇量的自然对数与温度的倒数作图, 如图 2 所示. (胺＋

酰胺)浓度的自然对数与温度的倒数曲线出现先线性升

高后降低的趋势, 在拐点 85 ℃时(胺＋酰胺)的量最大. 
苯乙醇含量的自然对数与温度的倒数显现线性关系(图
2), 表明苯乙酮自身的氢转移反应没有受到氨浓度变化

的影响, 且呈现一级反应规律, 说明亚胺及苯乙酮的氢

转移反应是两个独立的竞争反应. 85 ℃是还原胺化反

应的较合适的温度, 高温有利于苯乙酮的氢转移反应形

成苯乙醇.  
表 2  温度对苯乙酮还原胺化反应的影响 a 

Table 2  The temperature effect on reductive amination reaction 
of acetophenone 

产物分布/% 
编号 温度/℃ 转化率/%

A B C 
B/A (A＋B)/C

1 65 15.6 9.9 0.4 5.3 0.04 1.94 
2 75 25.0 12.5 2.6 9.4 0.21 1.61 
3 85 76.0 31.9 26.9 13.5 0.84 4.35 
4 95 75.0 16.6 21.6 30.3 1.30 1.26 
5 105 69.0 3.0 21.9 41.9 7.30 0.59 
6 125 99.3 2.5 10.9 83.9 4.36 0.16 
a n(酮)∶n(甲酸铵)∶n(KOH)∶n(Ru)∶n(配体)＝100∶2000∶10∶1∶1(摩
尔比), Ru 0.02 mmol, 苯乙酮 2 mmol, t: 24 h, 10 mL 异丙醇.  

1.1.2  添加剂效应 

在苯乙酮还原胺化反应体系中, 加入酸性添加剂能

加速反应的进行[21], 酸性添加剂对苯乙酮还原胺化反 
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图 2  ln p 与 1/T 的关系 

Figure 2  Relationship of ln p and 1/T 
p: (A＋B)%, C%; T: absolute temperature 

应的影响结果列于表 3. 从表 3 中可以看出, 与添加

KOH 相比, 添加甲酸、乙酸后苯乙酮的转化率、酰胺与

胺的比例及胺与醇的比例略有上升, 而苯甲酸及甲基磺

酸的加入, 苯乙酮的转化率、酰胺与胺的比例及胺与醇

的比例都有下降, 甲酸添加太多也会抑制催化反应的进

行. 值得注意的是, 添加乙酸、苯甲酸的体系没有检测

到这两种酸与苯乙胺形成的酰胺, 说明酰胺可能是甲酸

与 Ru-N 中间体反应形成的.  
表 3  添加剂对苯乙酮还原胺化反应的影响 a  

Table 3  The additive effect on reductive amination of aceto-
phenone 

产物分布/% 
编号 添加剂 转化率/% 

A B C 
B/A (A＋B)/C

1 KOH 76.0 31.9 26.9 13.5 0.8 4.3 
2 甲酸 79.7 27.8 35.9 12.8 1.3 5.0 
3 乙酸 77.0 24.0 40.8 9.7 1.7 6.7 
4 苯甲酸 47.7 31.2 4.2 9.9 0.1 3.6 
5 甲基磺酸 65.1 38.1 11.1 13.9 0.3 3.5 
6 甲酸 b 37.6 13.5 12.9 8.3 1.0 3.2 

a n([酮])∶n([甲酸铵])∶n([添加剂])∶n([Ru])∶n([配体])＝100∶2000∶
10∶1∶1(摩尔比), Ru 0.02 mmol, 苯乙酮 2 mmol, T: 85 ℃, t: 24 h, 10 mL
异丙醇; b 甲酸 2 mmol.  

1.1.3  溶剂效应 

溶剂对反应的影响结果列于表 4. 由表 4 可以看出, 
极性质子溶剂甲醇及极性非质子溶剂二甲基甲酰胺都 

表 4  溶剂对苯乙酮还原胺化反应的影响 a 

Table 4  The solvent effect on reductive amination reaction of 
acetophenone 

产物分布/% 
编号 溶剂 转化率/% 

A B C 
B/A (A＋B)/C

1 甲醇 16.1 2.2 10.2 3.7 4.6 3.4 
2 氯仿 35.5 19.6 5.5 6.8 0.3 3.7 
3 DMF 20.0 1.6 12.6 3.3 7.9 4.3 
4 异丙醇 76.0 31.9 26.9 13.5 0.8 4.3 

n(酮)∶n(甲酸铵)∶n(KOH)∶n(Ru)∶n(配体)＝100∶2000∶10∶1∶1(摩
尔比), Ru 0.02 mmol, 苯乙酮 2 mmol, T: 85 ℃, t: 24 h, 10 mL 溶剂.  

不利于催化反应的进行, 弱非极性质子溶剂异丙醇是较

合适的反应溶剂.  

1.2  机理推测 

有机反应机理对优化反应条件及优化催化剂的结

构非常重要. 本研究体系反应中, 甲酸铵可分解为氨气

和甲酸, 异丙醇和甲酸可以成为氢转移反应的氢源. 为
了确定异丙醇能否成为氢源及甲酸铵加入后苯乙酮氢

转移反应活性下降的原因 , 我们考察了异丙醇中

RuCl2(PPh3)3/L4 催化苯乙酮与乙酸铵的反应, 结果发现

苯乙酮没有反应, 体系中没有检测到苯乙胺及苯乙醇的

形成, 由此可以确定该反应中的氢源是甲酸铵. 我们试

图分离催化活性中间体, 没有成功, RuCl2(PPh3)3/L4 在

异丙醇钾的异丙醇溶液中与甲酸铵反应后的残留物经
1H NMR 及 31P NMR 分析(图 3), 发现有三苯基膦从

RuCl2(PPh3)3上解离, 形成了 Ru—H 键, 从 Ru—H 中氢

的裂分分析可知钌上配位了 2 个三苯基膦. 31P NMR 表

明体系中存在不同配位状态的膦, δ 56.94 (2JP–P＝16 Hz)
的膦为反式结构. 可能的反应机理如图 4 所示. 配体与

RuCl2(PPh3)3 发生配体交换反应形成中间体 I 及自由三

苯基膦, 中间体 I 在碱的作用下与甲酸铵反应形成中间

体 II, 热分解放出二氧化碳后形成中间体 III, 与苯乙酮

或亚胺发生配体交换形成中间体 IV, 在三苯基膦的作

用下进一步迁移插入形成中间体 V, 在甲酸的作用下, 
释放出苯乙醇、苯乙胺及中间体 II, 完成催化循环.  

 

图 3  反应中间体的 NMR 图 
Figure 3  The NMR spetra of reaction intermediates 

2  结论 

咪唑类的配体L1～L4与RuCl2(PPh3)3原位形成的催

化体系可以催化苯乙酮的还原胺化反应, 主要生成 α-苯
乙胺、N-(1-苯乙基)甲酰胺及 α-苯乙醇. 甲酸铵的加        
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图 4  苯乙酮还原胺化反应的可能机理 
Figure 4  The plausible mechanism of reductive amination of acetophenone 

入抑制了苯乙酮的氢转移反应形成苯乙醇, 配体上的立

体位阻大的取代基有利于亚胺的氢转移反应, 高温有利

于酮的氢转移反应, 极性质子溶剂不利于催化反应. 甲
酸铵为氢转移反应的氢源及氨源.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

化学试剂均为分析纯, 直接使用. RuCl2(PPh3)3按文

献[22]方法制备. 1-(2-苯并咪唑)-2-甲基丙胺(L1), 1-(2-
苯并咪唑)-2-苯基乙胺(L2), 1,3-二(2-苯并咪唑)-1-丙胺

(L3), 2-α-乙胺基-3-苄基苯并咪唑(L4)按文献[19]方法制

备.  
气相色谱仪 : 山东鲁南瑞虹化工仪器有限公司

SP-6890, 毛细管柱, 固定相: CP-Chirasil-DexCB; 数据

处理: N2000 色谱数据工作站, 浙江大学智达信息工程

研究所; GC-MS: 美国电热公司 Thermo Trace DSQ 气相

色谱-质谱联用仪.  

3.2  苯乙酮的还原胺化反应 

在氮气保护下, 向 100 mL的厚壁 Schlenk瓶中加入

一定量的催化剂前体 RuCl2(PPh3)3、配体、甲酸铵、苯

乙酮、一定量的异丙醇及氢氧化钾的异丙醇溶液, 抽排

三次, 在氮气条件下密封, 在一定温度下反应一定时间, 
产物的结构经 GC-MS 及标准物对照确定, 转化率经气

相色谱(CP-Chirasil-Dex CB)分析确定.  
α-苯乙胺(A): MS (70 eV) m/z (%): 121 (M＋, 1), 107 

(4), 106 (100), 79 (12), 42 (19).  

N-(1-苯乙基)甲酰胺(B): MS (70 eV) m/z (%): 149 
(M＋, 100), 134 (52), 106 (68), 77 (78), 51 (42), 42 (50).  

α-苯乙醇(C) C8H10O: MS (70 eV) m/z (%): 122 (M＋, 
37), 107 (77), 79 (100), 51 (46), 43 (62).  

1-苯基-N-(1-苯亚乙基)-乙胺(D): MS (70 eV) m/z 
(%): 223 (M＋, 14), 105(100), 77 (48), 51 (6).  

双-(1-苯乙基)胺(E): MS (70 eV) m/z (%): 210 (34), 
120 (16), 105 (100), 77 (34), 51(4). 

1,3-二苯基-1-丁酮(F): MS (70 eV) m/z (%): (M＋, 
10), 209 (22), 120 (11), 105 (100), 77(42), 65(8), 50 (40). 
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