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Lewis 碱催化的 α-胺基腈及氰醇的烯丙基官能团化反应研究及应用 

秦天游 a,b    张晓安 a,b    寮渭巍*,b 
(a大连理工大学精细化工国家重点实验室  大连 116024) 

(b吉林大学化学学院  长春 130012) 

摘要  对我们研究小组近几年在 Lewis 碱催化具有 α-位氢的 α-胺基腈类及氰醇类化合物与 Morita-Baylis-Hillman 
(MBH)加合物立体选择性的烯丙基化反应方面取得的初步成果进行了小结. 通过与MBH加合物的烯丙基取代反应, 有
效地构建了具有 α-位季碳结构单元的多官能团腈类衍生物, 而且基于此发展了一类非金属催化的烯烃分子内氰官能团

化反应, 构建了 β-位有季碳结构单元的官能团化的腈类化合物. 此外对影响反应的可能因素也做了讨论, 提出了可能

的反应机理. 
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Lewis Base-Catalyzed Allylic Alkylation of α-Amino Nitriles and 
Cyanohydrins and Synthetic Applications  
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Abstract  This article summarized our recent progress in Lewis base-catalyzed the direct allylic substitutions of Mo-
rita-Baylis-Hillman (MBH) adducts with α-amino nitriles and cyanohydrins bearing an α-hydrogen, which provided efficient 
access to functionalized α-amino nitriles and cyanohydrins incorporating quaternary carbon centers. On the basis of these, a 
novel metal-free carbocyanation (alkenylcyanation and acylcyanation) approach to construct functionalized nitriles incorpo-
rating β-quaternary carbon center has been developed. In addition, the several factors influencing these chemical transforma-
tions are discussed, and the possible mechanism is proposed. 
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具有氰基结构单元的化合物在有机合成化学、生物

化学、药物化学、农业化学以及光电材料等领域有着重

要的用途并受到了广泛的关注[1]. 其中, 具有 α-位季碳

中心(含杂原子 O, N)的 α-胺基腈类及氰醇类衍生物, 作
为一类重要的腈类化合物, 由于其在有机合成以及药物

化学等研究领域扮演的重要角色因而受到广泛重视[2]. 
例如该类高度官能团化的腈类结构单元能够进行多种

化学转化, 因此作为一类非常重要的合成砌块广泛用于

含有多官能团季碳中心的天然产物及具有生物活性的

化合物的全合成[2c,2f,3]. 
由于具有 α-位季碳中心(含杂原子O, N)的腈类衍生

物的重要应用价值以及构建该结构单元的挑战性, 发展

高效、多样化、原子经济性的催化合成方法构建官能团

化的上述结构单元一直是有机化学家关注的热点. 目前

合成具有 α-位季碳中心的 α-胺基腈类及氰醇类衍生物

的主要方法有以酮为底物的催化氰醇化反应和酮亚胺

参与的 Strecker 反应[2a～2d]. 此外, 以硅基酮或硅烯酮亚

胺为底物在 Lewis酸或碱的催化下与相应的亲电试剂反

应构建上述结构的方法也有报道[4,5]. 
催化烯丙基烷基化作为一个重要的官能团化反应

在有机合成化学中已得到广泛的应用[6]. 1985 年, Tsuji
等[7]报道了首例钯催化的具有 α-位氢的氰醇与烯丙基碳

酸酯的烯丙基化反应. 然而, 通过有机小分子催化的烯

丙基烷基化反应制备具有潜在合成用途的含有 α-位季
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碳中心(含杂原子 O, N)官能团化的腈类衍生物的合成方

法仍未有报道. 我们小组最近发现在 Lewis 碱的催化作

用下, 通过采用具有 α-位氢的氰醇及胺基腈类化合物为

底物与 MBH (Morita-Baylis-Hillman)加合物(碳酸酯或

醋酸酯)反应, 能成功地构建烯丙基取代且具有 α-位季

碳中心的多官能团腈类化合物[8a～8c]. 与此同时, 我们还

发现具有 α-位氢的胺基腈化合物可作为 C, N 双亲核试

剂, 通过对反应条件简单的调控, 可实现区域选择性的

C 或 N 原子反应位点上的烯丙基化反应[8d]. 在此基础

上, 结合所构建的具有 α-季碳中心(含杂原子 O, N)的官

能团化腈类化合物的结构特点, 利用 Lewis 碱催化的分

子内 1,4-加成/羟醛缩合串联反应机制, 我们进一步发展

了一类新型的非金属催化的分子内烯烃氰官能团化反

应[8e～8f](Scheme 1). 上述研究结果为合成多官能团化且

具有季碳中心的腈类化合物提供了一个新的合成思路

和方法. 本文将主要综述我们小组近几年来在该领域研

究所取得的一些成果. 

1  Lewis碱催化的α-胺基腈和氰醇类衍生物的

烯丙基化反应 

由于氰基吸电子作用强、尺寸小、易于转化等特点, 
氰基稳定的 α-碳负离子在有机合成中有着广泛的用  
途[9]. 其中, 具有 α-位氢的氰醇以及胺基腈化合物在低 

温、强碱作用下生成相应的亲核试剂与其他亲电试剂的

反应已有报道. 然而, 通过 Lewis 碱催化的途径对具有

α-位氢的氰醇以及 α-胺基腈类衍生物进行攫氢活化后

再与相应的亲电试剂反应高效构建具有 α-位季碳中心

的腈类化合物的合成方法仍鲜有报道. 

1.1  Lewis 碱催化的氰醇类衍生物与 MBH 碳酸酯的烯

丙基化反应 

近年来, Lewis 碱催化的 MBH 碳酸酯(或醋酸酯)的
烯丙基取代反应已发展成为一类重要的 C—C 键形成方

法之一[10]. 例如陆熙炎小组[11]、陈应春小组[10a]、施敏小

组[10c]等报道了三级膦以及三级胺化合物催化的各类碳

以及杂原子亲核试剂与MBH加合物的烯丙基取代反应.
在该类反应中, MBH 碳酸酯(或醋酸酯)I 一般与三级膦

或胺催化剂先经 SN2'反应途径原位生成烯丙基亲电试

剂 II及强碱性的叔丁基氧负离子, 叔丁基氧负离子进而

夺取前亲核试剂的质子, 从而原位生成亲核试剂. 生成

的亲核试剂和亲电试剂 II 再经 SN2'反应最终生成烯丙

基化产物 III (Scheme 2). 
我们小组研究发现氰醇 1可作为合适的亲核试剂在

三乙烯二胺(DABCO)催化下与 MBH 碳酸酯 2 发生烯丙

基取代反应生成官能团化的具有 α-位季碳结构单元的

氰醇化合物 3 (Scheme 3)[8a]. 该反应底物适用范围宽,
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Scheme 3

R1, R2取代基可分别为各类芳基和杂芳基以及酰基取代

基; 取代或未取代的 MBH 碳酸酯均可参与反应. 然而

当采用取代的 MBH 碳酸酯(R4＝Ph), 非对映选择性较

差(dr＝1/1). 此外, 烯基取代的氰醇化合物 4 也能很好

的与MBH碳酸酯 2a反应, 高区域选择性的生成 α-位烯

丙基取代的腈类化合物(Scheme 3). 
醛和有机氰化合物在 Lewis碱的催化作用下发生的

氰醇化反应是合成氰醇化合物常见的方法之一[12]. 其
中, DABCO 可作为催化剂催化上述氰醇化反应. 因此, 
结合上述反应的特点, 我们进一步发展了以简单易得的

醛、有机氰化合物以及 MBH 碳酸酯为原料, Lewis 碱

(DABCO)催化的一锅法制备烯丙基取代的含有 α-位季

碳结构的氰醇化合物 3 的合成方法. 该方法操作简单, 
反应条件温和, 产率可以达到 49%～92% (Scheme 4). 
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然而, 当采用脂肪醛为底物时, 反应仅生成相应的

氰醇衍生物, 未检测到烯丙基烷基化产物. 分析其原因, 
可能是生成的氰醇衍生物1的α-位的氢酸性较弱无法与

叔丁基氧负离子作用生成相应的亲核试剂. 

1.2  α-胺基腈与 MBH 碳酸酯的烯丙基化反应 

具有 α-位氢的胺基腈衍生物是一类重要的有机合

成中间体, 可通过醛、胺以及有机氰化合物反应方便地

制备. 在对上述氰醇化合物烯丙基化反应的研究基础

上, 我们进一步考察了在 Lewis 碱催化的条件下具有 α-
位氢的胺基腈化合物与 MBH 碳酸酯的烯丙基取代反 
应[8b]. 经过反应条件的筛选, 我们发现 DABCO 作为

Lewis碱的催化效果要好于4-二甲氨基吡啶和三苯基膦. 
选用乙腈作溶剂, 在 DABCO (20 mol%)催化作用下, α-
胺基腈化合物 6a 与 MBH 碳酸酯反应生成了具有 α-位
季碳中心的胺基腈化合物 7a (Scheme 5). 考虑到 α-胺基

腈衍生物的合成方法与其进一步的烯丙基取代反应具

有一定的兼容性, 我们通过尝试成功实现了一锅法合成

具有 α-位季碳结构单元的胺基腈类化合物(Scheme 5). 
进一步对底物的拓展发现: 该反应对底物的官能团有较

好的容忍性. 芳香醛(R1)的取代模式以及电子效应对该

反应影响较小; R2 基团可以是芳基、苄基等, 产率可以

达到 67%～96%[8b]. 
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α-胺基腈类化合物作为碳亲核试剂的研究报道较

多[2f], 而利用 α-胺基腈类化合物具有潜在氮亲核反应位

点、作为亲核试剂的研究却鲜有报道. 在上述研究中, 
我们充分利用了 α-胺基腈类化合物作为碳亲核试剂的

特点. 然而在我们进一步的研究工作中发现, 在 Lewis
碱的催化下, α-胺基腈类化合物也可作为氮亲核试剂与

MBH 碳酸酯进行相应的烯丙基化反应[8d]. 通过对该反
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应的进一步研究, 我们发现在Lewis碱的催化作用下, α-
氨基氰类化合物 6 与 MBH 碳酸酯的烯丙基化反应的区

域选择性首先与溶剂有很大关系(Scheme 6). 当选用甲

苯为溶剂时, 主要生成氮取代产物 8, 而选用乙腈为溶

剂则主要生成碳取代产物 9. 其次, 对底物氮原子取代

基的研究表明, 该反应的碳、氮区域选择性与 R 基团的

种类也有较大关系. 当氮上为苄基、对甲氧基苯基以及

烷基时, 能够通过溶剂的选择, 可高选择性、可控的实

现化合物 6 的烯丙基取代反应的区域选择性; 而底物氮

原子上取代基是拉电子的芳基时, 区域选择性较差. 此
外, 该反应对底物官能团的容忍度较好, 底物适用范围

广. 因此, 采用具有合适氮原子取代基的 α-胺基腈类化

合物, 通过简单的改变溶剂的方法, 我们首次实现了

Lewis 碱催化的高效、可控的区域选择性的 α-胺基腈类

化合物的烯丙基烷基取代反应, 进一步完善了以具有 α-
位氢的胺基腈类化合物作为亲核试剂在 Lewis碱催化条

件下的烯丙基取代反应. 
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α-亚甲基-γ-内酰胺以及吡咯环是一类广泛存在于

自然界中的含氮的五元杂环结构单元, 具有上述结构的

化合物不仅具有潜在的生物活性, 在有机合成化学中也

有重要的用途. 尽管目前已经有一些用金属试剂合成 α-
亚甲基-γ-内酰胺的方法[13], 但从简单易得的原料出发, 
利用Lewis碱催化合成具有季碳中心的α-亚甲基-γ-内酰

胺的方法却未有报道. 而利用烯丙基取代产物 6 作为氮

亲核试剂的特点 , 通过选择合适的 Lewis 碱催化剂

(DBU, 1,8-二氮杂双环[5.4.0]十一碳-7-烯), 我们进一步

发展了由简单的醛、胺以及有机氰化合物为起始原料一

锅法合成具有季碳结构单元的α-亚甲基-γ-内酰胺9的合

成方法(Scheme 7) [8b,8d]. 

1.3  手性 Lewis 碱催化的 α-胺基腈和氰醇类化合物的

不对称烯丙基烷基化反应 

接下来, 通过采用手性 Lewis 碱催化剂, 我们小组 
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Scheme 7 

也对上述 α-胺基腈和氰醇类衍生物的不对称烯丙基烷

基化反应进行了研究. 异喹啉及其衍生物是一类重要的

生物碱, 其相应结构单元广泛存在于多种具有显著生物

活性的天然产物和药物分子之中, 具有较广泛的生物活

性. 这类活性分子在其异喹啉环结构单元的 1 位一般具

有一个季碳手性中心[14]. 因此发展高效、直接的不对称

催化方法在异喹啉环骨架 1-位构建手性季碳中心则显

的尤为重要. 在上述研究的基础上, 我们采用环状的 α-
胺基腈—1,2-二氢异喹啉衍生物为底物, 通过筛选手性

Lewis 碱催化剂及其它反应条件, 最终发现异金鸡纳碱

(quinidine)可有效的催化 1,2-二氢异喹啉衍生物与取代

的 MBH 碳酸酯的烯丙基烷基化反应, 高立体选择性地

合成具有连续季碳和叔碳手性中心的多官能团化的异

喹啉衍生物(94% ee, dr＞20∶1) (Eq. 1)[8c]. 该反应中 R1

和 R2 基团不管是富电子还是缺电子芳烃, 对产物的立

体选择性影响不大. 但是R1为缺电子芳烃时, 反应产率

一般较高(80%～99%), 而为富电子芳烃, 产率有明显

的降低(20%). 
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对于氰醇化合物与 MBH 碳酸酯的不对称烯丙基化

反应也进行了研究. 但是初步研究结果显示, 在手性

Lewis 碱的催化下, 链状的氰醇化合物与取代的 MBH
碳酸酯反应的立体选择性较差, 产率也较低[8a]. 例如, 
通过条件筛选发现以金鸡纳碱衍生物(DHQD)2PHAL 为

手性Lewis碱催化剂, 链状的α-氰醇化合物1a与取代的

MBH 碳酸酯 2c 在非极性溶剂中反应, 尽管以中等的对

映立体选择性得到目标产物 3a, 但是反应的非对映选

择性及产率较低; 在极性溶剂中反应, 尽管产率有所提

高, 但是反应的对映立体选择性有显著降低(Eq. 2). 与
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此类似, 在手性 Lewis 碱催化条件下, 目前无论是链状

的氰醇化合物还是 α-胺基腈化合物, 与未取代的 MBH
碳酸酯的烯丙基取代反应的立体选择性也较低. 

N

O

O O

N

O
N

MeO OMe

N

(DHQD)2AQN

CO2Me
OBoc

PhPh

OCO2Et

CN CO2Me
Ph

Ph
CNEtO2CO

cat. (10 mol%)+

1a 2c 3a
 (DHQD)2PHAL (10%), toluene, 120 h:
 yield 15% (3a); dr: 1/1.4 ; ee 75%/81%;
 (DHQD)2PHAL( 10%), CH3CN, 24 h:
yield 66% (ent-3a); dr 1/3; ee 17%/56%

30 oC, solvent
(2)

 

2  烯丙基取代的氰醇化合物以及 α-胺基腈在

非金属催化的分子内碳氰化反应中的应用 

过渡金属催化的烯烃及炔烃的分子内氰官能团化

反应是一类重要的碳碳键形成反应, 也是制备官能团化

腈类化合物最有效和便捷的方法之一[15]. 该类反应通

常在过渡金属 Pd 和 Ni 催化剂的作用下首先发生  
C(sp2)—CN 键断裂, 生成的金属复合物中间体进一步

与分子内的富电子烯烃反应(酰氰化和芳氰化反应)生成

环状的腈类化合物(Scheme 8). 然而, 该反应由于涉及

C(sp2)—CN键断裂, 而C(sp2)—CN键键能较高, 因此反

应条件相对苛刻, 官能团兼容性也较差. 此外, 该反应

模式单一, 通常生成环状的腈类化合物. 因此发展多样

化的烯烃分子内碳氰化反应有一定的必要性. 

X

CN

R1
R2

R3

X

R1
CN

R2

R3

R3
Ni cat./Lewis acid

Pd cat.

N
CN

O
R2

R1

R3

N

R2

O

R1
CN

( )n
yield: 85% ~ 98%
ee: up to 97%

yield: up to 100%
ee: up to 86%

n = 1, 2
n

 

Scheme 8 

在对上述Lewis碱催化的 α-胺基腈以及腈醇化合物

烯丙基取代反应的合成方法的研究基础上, 结合所构建

的具有 α-季碳中心(含杂原子O, N)的官能团化腈类化合

物的结构特点, 我们进一步研究和发展了基于具有上述

结构单元的腈类化合物参与的一类新型的非金属催化

的烯烃分子内碳氰化反应. 

2.1  烯丙基取代的氰醇化合物在非金属催化的分子内

碳氰化反应中的应用 

如前所述, Lewis 碱催化的具有 α-位氢的氰醇化合

物与 MBH 加合物的烯丙基取代反应通常在氰醇化合物

的 α-位引入一个具有缺电子烯烃的烯丙基官能团. 而
Lewis 碱对缺电子烯烃的活化作用在有机合成中用途广

泛[16]. 我们设想在 Lewis 碱的存在下, Lewis 碱首先能与

烯丙基取代的氰醇化合物 3 的缺电子烯烃官能团发生

1,4-加成反应, 生成相应的烯醇负离子中间体; 由于氰

醇化合物的 α-位具有潜在的亲电官能团羰基, 中间体可

能与该羰基官能团缩合生成五元环状中间体 II. 通过进

一步的碳氧键以及碳氰键的断裂, 中间体 II将生成中间

体 III; 利用氰根离子强的亲核性通过与中间体 III 发生

SN2 取代反应将生成酰氰化产物 11 (Scheme 9). 基于上

述设想, 通过一些列的条件筛选, 我们发现在温和的实

验条件下, 烯丙基取代的氰醇化合物 3 在有机膦催化剂

(PPhEt2)催化下成功地实现这一转化, 得到了 β-位有季

碳结构单元的官能团化的腈类化合物 11[8e]. 紧接着对

反应的底物适用范围进行了考察, 发现多种酰基官能团

(R1CO)都能在该分子内酰氰反应中迁移, 以 41%～89%
的产率生成目标产物. 对底物的其它官能团(R2)的考察

发现, 该反应具有良好的官能团容忍性和兼容性. 此外

烯基取代的氰醇化合物也能在催化剂的作用下生成具

有季碳中心的不饱和酮化合物(Eq. 3).  

O

R1 O

CO2R4

LB

R2 CN

O

R1 O

CO2R4

LB

R2

CN

II III

R2 CO2R4

CN

O

O

R1

R2 CN
CO2R4

O
O R1

3 11

Lewis base (cat.)

++ --

 

Scheme 9 

接下来, 我们对该反应可能作用机理进行了初步验

证(Scheme 10). 根据文献报道叔膦能对羰基进行 1,2-亲
核加成反应[16], 我们猜想膦催化剂除了可能进攻缺电

子烯烃的碳碳双键外, 也存在对底物的酰基(R1CO)进行

加成的可能性. 如果通过该途径, 生成的酰基季膦盐中

间体再对底物的缺电子烯烃的碳碳双键加成也可能生

成目标产物. 然而, 采用氰基乙酸乙酯与化合物12在优 
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O
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R2 CN
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CO2R4

O

R3

PPhEt2 (20 mol%)

DMF, 4 A MS

CN
CO2Me

O
OEtO

RPh
CN

CO2Me

O
R1O

Ph
CN

CO2R4

O
OEtO

CN
CO2Et

O
OEtO

R'

R''

 R2 = 2-naphthyl, 2-furyl
yield 73% ~ 77%

 R = Cl, Br, OMe: 
yield 70% ~ 87%

R1 = OEt, OBn, Me, 
Et, (CH3)2C    CH:
yield 41% ~ 89%

 R4 = Me, Et, Bu-t:
yield 63% ~ 89%

R' = Me, n-Pr, Ph; 
R'' = H, Me: yield 
41% ~ 91%

3 11

yield 25%, 
dr 2/1

o
(3)
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CN
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CO2Et

O

CN
EtO

O

PR3

X
PPhEt2 (20 mol%)

12 11a, 0% yield

NCCO2Et (1.2 equiv.)
DMF

n-Bu4NCN (20 mol%)
DMF (0.02 mol/L)
        30 min

1a

+

11a, 80% yield

+
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Scheme 10 

化的反应条件却并无目标产物生成(Scheme 10). 对上

述假设的排除, 使得前述提出的五元环状中间体机理较

为合理. 然而, 由于氰根离子本身具有较强的亲核性, 
能与不饱和双键进行加成, 因而我们对其能否催化该反

应也进行了验证. 实验结果显示, 20 mol%的四丁基氰

化铵(TBACN)也能高效的催化该类分子内酰氰化反应

的顺利进行(Scheme 10). 因此该化学转化也可能存在

另一种反应机制: 首先通过三级膦引发生成氰根离子, 
再由氰根离子催化该反应以五元环状中间体机制进行

(Scheme 11). 

O

R1 O

R4

CN

R2 CN R3

CN CN

R2 R4

CN

O

O

R1

R3

R2 CN
R4

O
O R1

R3

+

1 2

_

R4 = CO2R;

-
-

-

 

Scheme 11 

2.1  烯丙基取代的 α-胺基腈在非金属催化的分子内碳

氰化反应中的应用 

上述 Lewis碱催化的烯丙基取代的腈醇化合物的分

子内酰氰化反应主要通过酯基的 C—O 键的断裂生成具

有季碳结构单元的腈类化合物. 基于在 Lewis 碱催化的

α-胺基腈与 MBH 加合物的烯丙基化反应的研究基础上, 
我们进一步研究了利用上述非金属催化的烯烃分子内

碳氰化反应机制, 以烯丙基取代的 α-胺基腈为底物, 通
过酰胺的 C—N 键断裂合成具有季碳结构单元的腈类化

合物的合成方法. 
酰胺键一般较酯键稳定, 不易断裂. 然而通过对烯

丙基取代的 α-胺基腈化合物以及反应条件的筛选, 我们

发现在三正丁基膦或四丁基氰化铵的催化下烯丙基取

代的具有季碳中心的 1,2-二氢异喹啉化合物 10a 可以通

过分子内酰氰化反应生成具有异喹啉结构单元的目标

产物 12a (Scherme 12)[8d]. 由于上述反应能在温和的条

件下顺利进行, 因此对于导致该反应容易进行的可能的

原因进行了研究. 我们发现当采用四氢异喹啉化合物

13 时, 在优化的反应条件下, 分子内酰氰化反应并未发

生(Scheme 12). 这一结果显示 1,2-二氢异喹啉共轭体系

在反应条件下的进一步芳香化可能是导致该反应酰胺

键容易断裂的驱动力. 接着对反应底物进行了拓展. R
基团为酯基时, 多种直链或支链的烷基、烯基、烷氧基

取代的底物均可参与反应生成相应的目标产物(Scheme 
13). 1,2-二氢喹啉衍生物也能进行分子内氰官能团化反

应, 并且可以实现芳酰基和杂芳酰基(COR)的迁移, 生
成具有喹啉结构单元的腈类化合物(Scheme 13). 此外, 
该反应对 1,2-二氢喹啉及异喹啉底物芳环上的取代基也

表现出了一定的容忍性, 溴或甲基取代的底物也能以较

高的产率生成目标产物. 

N
COMe

CN

MeO2C

N

MeO2C COMe

CN

Solvent

N

CN

MeO2C

COMe
N

MeO2C COMe

CN

Cat. (10 mol%)

10a 12a

PBu3 or 
TBACN (cat.)

13 14: 0% yield

 PBu3 (10 mol%), DMSO, 30 oC, 3.5 h, 88% yield;
 TBACN (10 mol%), DMF, 30 oC, 0.5 h, 73% yield

 
Scheme 12 

紧接着, 对该合成方法进一步的研究发现, 在温和

的反应条件下, 烯丙基取代的 N-烯基喹啉及异喹啉化 
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N
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R2

CN

R4 R4

N
COR1

CN

R2

N

R1OC R2

CN
con. A or con. B

R4 R4

6 6
5 4

3
5 4

3
TBACN 

(10 mol%)

15 16

CH3CN 
4 A MS 
60 oC

con. A: 40% ~ 88% yield
con. B: 56% ~ 85% yield

R1 = aryl, heteraryl, alkyl; 
R2 = CO2R;
R4 = 5-Br, 4-Me, 6-Me

61% ~ 92% yield

10 12

PBu3 (10 mol%) or
TBACN (20 mol%)

R1 = alkyl, vinyl, alkoxyl; 
R2 = CO2R;
R4 = 4-Br, 6-Br

3
45

6
3

45
6

o

Reaction conditions: con. A: 10 (0.1 mmol) and  PBu3 (10 mol%) in 
DMSO  at 30 oC; con. B: 10 (0.1 mmol) and TBACN (20 mol%)  in 
DMF at 30  oC

Scheme 13 

合物 17 也能在四丁基氰化铵或三正丁基膦的催化下发

生分子内烯基氰官能团化反应, 生成相应的具有 α,β-不
饱和羰基结构单元的且含有 β-位季碳中心的腈类化合

物 18 (Eq. 4). 由于目前报道的过渡金属催化的烯烃的

分子内氰官能团化反应是一般仅限于酰氰化以及芳氰

化反应, 因此上述非金属催化的反应进一步丰富和完善

了烯烃分子内碳氰化反应, 提供了一种新的制备多官能

团化且具有季碳结构单元的腈类化合物的合成方法. 

CH3CN, 60 oC

N

R1OC

MeO2C CN

N

CN

MeO2C

COR1

N

MeO2C CN
R1

O

EtO2C

MeO2C CN

N

TBACN (10 mol%)

17 18

R1 = OEt , OMe: 74% ~ 85% yield;
R1 = i-Pr, cyclohexyl etc.: 74% ~ 80% yield

Ar1
Ar2

Ar1
Ar2

 52% yield

(4)

 

此外, 对上述非金属催化的不对称烯烃分子内的氰

官能团化反应也做了初步的尝试. 当采用手性二氢异喹

啉作底物时, 使用三正丁基膦作催化剂, 乙腈作溶剂, 
反应的立体专一性较差, 仅以中等的对映选择性得到目

标产物; 而以 TBACN 为催化剂、DMF 作溶剂在低温下

能以较高的立体专一性及产率得到腈类化合物 12a' 

(Eq. 4).  

N

CN

MeO2C

COMe
N

MeO2C COMe

CN
reaction condition

catalyst

10a', 91% ee 12a'

*

* (5)

condition A: PBu3 (20 mol%), CH3CN, 30  oC,      
               71% yield, 88% es; 
condition B: TBACN (20 mol%), DMF, 0  oC, 
                   87% yield, 99% es;
es = (product ee/starting material ee) x 100%  

3  结论与展望 

利用Lewis碱催化具有 α-位氢的胺基腈和氰醇类衍

生物与 MBH 碳酸酯的烯丙基取代反应, 我们发展了一

类在温和的反应条件下, 以简单的起始原料高效、便捷

合成系列具有 α-位季碳结构单元(含杂原子O, N)多官能

团化的腈类化合物的合成方法. 通过对反应条件简单的

调控, 具有 α-位氢的胺基腈化合物还可作为 C, N 双亲

核试剂, 实现区域选择性的烯丙基化反应. 结合所构建

的具有 α-季碳中心(含杂原子O, N)的官能团化腈类化合

物的结构特点, 我们进一步发展了一类新型的非金属催

化的烯烃分子内氰官能团化反应, 从而有效的构建了具

有 β-位季碳中心的腈类化合物. 
然而, 尽管对上述反应的适用范围以及拓展进行了

一定的研究, 但是在完善、提高上述反应的不对称催化

效率方面仍有待于我们进一步的探索和研究. 此外, 如
何进一步拓展具有 α-位氢的胺基腈和氰醇类衍生物烯

丙基化反应的应用、特别是在非金属催化的烯烃分子内

氰官能团化反应中的应用, 将有助于加深对给类反应机

制的深入理解, 从而进一步完善和发展合成具有季碳结

构单元且多官能团化的腈类化合物的合成设计思路和

方法. 
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