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一氧化碳参与的羰基化反应是有机合成中最重要

的反应之一. 烯烃的氢羰基化反应已经被广泛应用于药

物、材料及精细化学品的工业生产中[1]. 例如, 乙烯的甲

氧羰基化反应被用于甲基丙烯酸甲酯的工业合成, 然

而, 该领域仍有许多挑战性难题尚未得到有效解决. 烯

烃的氢胺羰基化反应能以原子经济性的方式合成酰胺, 

且已经实现该类反应的区域选择性控制, 但是, 如何同

时控制该类反应的区域选择性和对映选择性, 以简单易

得的烯烃和一氧化碳为底物直接合成手性酰胺类化合

物, 仍是一个悬而未决的重要难题.   

西北大学化学与材料科学学院关正辉团队[2-4]长期

从事一氧化碳的羰基化反应研究, 曾发展了钯催化氮烷

基芳胺的碳氢活化双羰基化、烯酰胺和吲哚的碳氢羰基

化等重要反应. 近期, 该研究团队在不对称羰基化反应

领域取得了重要进展. 他们利用一种新型亚磷酰胺配

体, 发展了钯催化不对称串联 Heck 羰基化反应, 该反

应对芳胺、芳基硼酸及醇等亲核试剂都能有效地兼容. 

以该反应为关键步骤可以大大节约吡咯并吲哚类天然

产物的全合成步骤, 例如他们以 6 步 10.1%的总收率实

现了天然生物碱 (＋ )-Folicanthine 的不对称全合成

(Scheme 1)[5].  

最近, 关正辉团队[6]在烯烃氢胺羰基化反应方面取

得了新的进展, 他们利用钯催化剂和一种新型亚磷酰胺

配体, 成功实现了烯烃氢胺羰基化反应的区域选择性和

对映选择性控制(Scheme 2). 该反应在室温条件下进行, 

对于各种烯烃和芳胺都具有较好的兼容性. 当以芳基烯

烃为底物时可以得到优异的产率、区域选择性和对映选

择性. 该反应具有优秀的官能团兼容性, 可以兼容硝 

  

图式 1  钯催化不对称串联 Heck 羰基化反应 
Scheme 1  Pd-catalyzed asymmetric domino Heck carbonyla-
tion reaction 

基、溴和酚羟基等敏感官能团; 特别是当以氨基酚为底

物时, 可以专一性地得到含酚羟基的手性酰胺产物, 为

兼具解热和抗炎作用的新颖结构药物提供了最简洁方

便的策略. 同时, 作者通过水解获得的酰胺产物, 高产

率、高对映选择性地合成了一系列手性非甾体抗炎药, 

包括布洛芬、萘普生、酮洛芬和氟比洛芬等.  

作者对钯催化烯烃氢胺羰基化反应的机理进行了

研究, 氘代实验等研究表明反应经历了钯氢先对烯烃的

不可逆插入再羰基化偶联的机理(Scheme 3).  
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图式 2  钯催化的烯烃的不对称氢胺羰基化反应 
Scheme 2  Pd-catalyzed asymmetric hydroaminocarbonylation of alkenes with anilines

 

图式 3  钯催化氢胺羰基化反应的机理 
Scheme 3  Tentative reaction mechanism of Pd-catalyzed hy-
droaminocarbonylation reaction 

总之, 关正辉研究团队在他们前期关于钯催化羰基

化反应研究的基础上, 实现了钯催化烯烃的不对称马氏

氢胺羰基化反应. 该反应的条件温和, 官能团兼容性好, 

底物范围宽, 产率高, 区域和对映选择性好. 为手性 2-

取代丙酰胺类化合物及非甾体抗炎药萘普生、布洛芬和

酮洛芬等的高效合成提供了新的方法和策略. 
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