
有机化学  
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW 

 
 

 * Corresponding author. E-mail: lzuwangpeng@mail.sioc.ac.cn 
  Received April 30, 2021; revised May 25, 2021; published online June 7, 2021. 
  Project supported by the National Natural Science Foundation of China: Youth Project (No. 21901250) and the General Programs of China Postdoctoral Sci-

ence Foundation (No. 2019M651625). 
  国家自然科学青年基金(No. 21901250)和中国博士后科学面上基金(No. 2019M651625)资助项目. 
 

3448      http://sioc-journal.cn/  © 2021 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2021, 41, 3448～3458
 

  

DOI: 10.6023/cjoc202104060 综述与进展 

一氧化碳参与 β-内酰胺化合物合成的研究进展 
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摘要  β-内酰胺类化合物是具有高生物活性及高应用价值的抗生素, 如何高效高选择性地设计、合成该类化合物一直

是有机化学研究的热点问题. 由于其环状结构中具有羰基结构, 利用一氧化碳(CO)作为羰源与底物分子发生羰基化反

应也发展成为合成 β-内酰胺的有效方法. 通过该方法可以一步高效合成结构多样性且新颖的 β-内酰胺化合物. 综述了

近年来通过不同底物分子与 CO 发生羰基化反应构建 β-内酰胺的研究进展, 并且对该方法存在的问题以及未来发展方

向进行了展望.  
关键词  β-内酰胺; 一氧化碳; 羰基化; 氮杂环丙烷; 烯酮 

Recent Advances on the Synthesis of β-Lactams by  
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Abstract  β-Lactam compounds are antibiotics with high biological activity and high application value. Design and synthesis 
of β-lactams with high efficiency and high selectivity have always been a hot issue in organic chemistry. Because of the car-
bonyl group in the ring structure, the carbonylation reaction between substrate and carbon monoxide (CO) has also developed 
into a new method for synthesis of β-lactams, which can be used to synthesize novel and diverse structures in one step. In this 
paper, the carbonylation of different substrates with CO to synthesize β-lactams in recent years is reviewed, and the existing 
problems and future development of this strategy are prospected. 
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1929 年, Fleming[1]首次发现了具有 β-内酰胺环结构

的青霉素(Penicillin), 其作为广谱抗菌素在临床治疗中

具有十分广泛的应用. 自从青霉素被发现以来, β-内酰

胺结构的设计合成和立体化学研究一直是有机合成中

的前沿问题[2-4]. 因此设计合成结构多样性的 β-内酰胺

环并且拓展它更广泛的应用, 已成为有机化学和药物化

学研究的热点[5].  
通过化学合成手段制备 β-内酰胺类药物相比于生

物手段存在一些缺点: 由于反应原料结构的局限会导致

产物结构多样性的局限; 发生化学反应的条件比较苛

刻, 并且产物的收率较低等[6-7]. 针对这些问题, 科研工

作者已经发展了多种利用过渡金属催化剂催化底物高

效合成 β-内酰胺的方法[8], 例如卡宾 C—H 键的插入反

应[9-11], 氮杂环丙烷的羰基化扩环反应[12], Kinugasa 反

应 [13-15], 易形成烯醇的酯与亚胺的缩合反应(Gilman- 
Speeter 反应或者 Reformatsky 反应)[16-17]等(Scheme 1). 
一氧化碳(CO)参与的羰基化反应能够在底物分子内高

效构建羰基官能团而被广泛关注[18], 因此其也被应用

于各类 β-内酰胺的合成中. 本文综述近年不同类型的底

物与一氧化碳发生羰基化反应合成 β-内酰胺的研究进
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展, 同时对羰基化反应在 β-内酰胺合成中的应用前景进

行了展望.  

 

图式 1  过渡金属催化合成 β-内酰胺 
Scheme 1  Synthesis of β-lactams catalyzed by transition metal 

1  氮杂环丙烷类化合物为底物构建 β-内酰胺 

通过氮杂环化合物羰基化反应合成氮丙啶-2-酮是

合成 β-内酰胺的重要方法. 早在 1961年, Elschnigg课题

组[19]报道了八羰基二钴催化二氮杂环丙烷合成 β-内酰

胺的方法 , 产物 1,3-壬二酸-2-酮的收率中等或较低

(11%～65%). 此羰基化反应仅适用于 3,3-二取代二氮杂

环丙烷, 单取代基的底物在该条件下易发生聚合反应

(Scheme 2). 后续其他种类的过渡金属(例如铑、钯、镍、

铁)也可以应用于(催化或化学计量的)氮杂环丙烷的羰

基化扩环反应[20], 这极大地丰富了通过该策略构建β-内
酰胺的方法[21-22].  

 
图式 2  钴催化二氮杂环丙烷合成 β-内酰胺 

Scheme 2  Carbonylation of diaziridines to β-lactams catalyzed 
by Cobalt 

1983 年, Alper 课题组[23]报道了铑催化氮杂环丙烷

羰基化高区域选择性生成 β-内酰胺(化合物 2)的反应. 
当底物中 R 是苯基或对溴苯基, R'为叔丁基或 1-金刚烷

基时, 可以得到单一的 β-内酰胺产物; 但是当 R'为苄基

时(与 N 原子相连的亚甲基上的氢原子具有酸性), 底物

发生环裂解副反应, 不能得到单一的目标产物(Scheme 
3a). 随后, 该课题组[24]选择钯催化剂催化含有烯基的

氮杂环丙烷羰基化合成 α-亚甲基-β-内酰胺, 通过筛选

不同的钯催化剂前体, 该反应在较温和条件下(室温, 
CO 压力为 101～303 kPa), Pd(PPh3)4 或者“Pd(OAc)2/ 
PPh3”体系均能很好地催化底物得到目标产物(收率为

43%～83%) (Scheme 3b). 1989年, 该课题组[25]又在之前

工作[23-24]基础上, 选择光学活性的底物以中等或较低收

率(21%～44%)合成了手性 β-内酰胺产物(Scheme 3c).  

 

图式 3  氮杂环丙烷区域选择性扩环合成 β-内酰胺 
Scheme 3  Regiospecific ring expansion of aziridines to 
β-lactams 

1991 年, Ohfune 课题组[26]报道了钯催化 2-取代 3-
乙烯基氮丙啶类化合物羰基化合成 β-内酰胺的反应. 该
工作中提到合成 β-内酰胺具有两种不同的催化模式: 乙
烯基溴与钯催化剂氧化加成形成乙烯基钯活性物种, 随
后经历插羰反应和扣环反应得到目标产物(Scheme 4a); 
氮丙啶类化合物首先开环与钯催化剂配位形成烯丙基

钯活性中间体, 随后经历插羰和还原消除的过程得到终

产物(Scheme 4b).  

 

图式 4  钯催化 2-取代 3-乙烯基氮丙啶类化合物羰基化合成

3,4-二取代 2-氮杂环丁酮衍生物 
Scheme 4  Novel entry to 3,4-disubstituted 2-azetidinone deriv-
ative via Pd-assisted carbonylation of 2-substituted 3-vinyl- aziri-
dine 

1993 年, Tanner 课题组[27]报道了钯催化手性乙烯基

氮丙啶转化为 β-内酰胺的反应. 由于青霉烯类抗生素含

有 β-内酰胺结构, 利用该工作的手性底物发生羰基化反

应能够优于之前文献报道[28]高区域选择性得到光学纯
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的青霉烯类抗生素的全合成中间体(＋)-thienamycin 和

(＋)-PS-5 (Scheme 5).  

N
Ts

+ CO N
O Ts

[Rh(CO)2Cl]2

OR OR

(+)-PS-5
(+)-thienamycin

C6H6, 90 oC, 2.0 MPa

 

图式 5  钯催化手性乙烯基氮丙啶转化为 β-内酰胺 
Scheme 5  Pd-catalyzed transformation of a chiral vinylaziridine 
to a β-lactams 

1996 年, Alper 课题组[29]在之前工作[23-25]基础上报

道了 Co2(CO)8 催化氮杂环丙烷的羰基化反应制备 β-内
酰胺, 并且首次合成了高度环张力的反式双环 β-内酰胺

产物. 这项研究的一个重要结果是合成了反式-7-氮杂

双环[4.2.0]-8-辛烷这种结构新颖并且具有生物活性的

双环 β-内酰胺产物(Scheme 6). 2001 年, Torre 课题组[30]

也报道了钴催化氮杂环丙烷构建 β-内酰胺的反应, 该工

作发现产物的区域选择性会受到底物分子环上取代基

效应的影响. 当底物分子中含有吸电子基团(三氟甲基、

酯基等)时, 反应不能够发生; 而分子中含有烷氧基或

者氨甲基时, 反应能够很好地发生, 该反应以反式产物

为主.  

 

图式 6  高度环张力反式双环 β-内酰胺的首次合成 
Scheme 6  First synthesis of highly strained trans-bicyclic β- 
lactams 

1998 年, Pinhas 课题组[31]报道了镍催化氮杂环丙烷

构建 β-内酰胺的反应, 反应首先在碘离子的作用下开

环, 其次镍催化羰基插入形成目标产物(Scheme 7).  

 

图式 7  四羰基镍催化氮杂环丙烷“一锅法”合成 β-内酰胺 
Scheme 7  One-pot conversion of aziridine to β-lactam using 
Nickel tetracarbonyl 

2002 年, Coates 课题组[32]报道了一类新型的钴催化

剂[Lewis Acid]＋[Co(CO)4]－配合物, 其能够催化环氧化

物和氮杂环丙烷的扩环反应合成 β-内酯和 β-内酰胺. 经
过条件筛选, 当[Cp2Ti(thf)2][Co(CO)4] (Cp＝C5H5)作为

催化剂(5 mol%)时(CO 压力为 6.2 MPa), 氮杂环丙烷能

以良好的收率(80%～95%)生成 β-内酰胺(Scheme 8).  

 

图式 8  [Lewis acid]＋[Co(CO)4]－催化环氧化合物羰基化制备

β-内酰胺 
Scheme 8  Carbonylation of epoxides to β-lactams using [Lewis 
acid]＋[Co(CO)4]－ complexes 

2006 年, Sordo 课题组[33]报道了铑催化氮杂环丙烷

羰基化合成 β-内酰胺的机理研究: 超共轭效应可以使底

物分子的 C—N 键更容易断裂. 作者选择 N-叔丁基-2-
苯基氮杂环丙烷与 N-叔丁基-2-甲基氮杂环丙烷进行研

究, 实验表明开环过程的区域选择性是由反应刚开始形

成的氮丙啶-Rh(CO)2Cl 配合物上要断裂的碳氮键的不

同活化程度决定的, 因为其与底物碳原子上取代基存在

超共轭效应: 当碳原子上连接苯基时, 它与碳氮键的超

共轭作用有助于 Rh(CO)2Cl 基团的插入; 而当碳原子上

的取代基是甲基时, 其通过超共轭效应形成的初始络合

物更稳定, 使得 Rh(CO)2Cl 基团插入 C—N 键更加困难, 
因此也不能得到目标产物(Scheme 9). 

 

图式 9  铑催化氮杂环丙烷羰基化合成 β-内酰胺的理论研究 
Scheme 9  Theoretical study of Rh(I) catalyzed carbonylative 
ring expansion of aziridines to β-lactams 

2010年, Aggarwal课题组[34]报道了钯催化乙烯基氮

杂环丙烷的羰基化反应, 立体选择性地合成反式 β-内酰

胺. 该反应通过对反应条件(钯催化剂前体、一氧化碳压

力、温度)的调节, 能够控制生成反式或顺式 β-内酰胺产

物, 甚至 δ-内酰胺. 由于 π-烯丙基钯中间体在 β-内酰胺

形成之前经历高度异构化过程, 因此通过调控不同的反

应条件从而调控该中间体的异构化程度, 进而能够定向

生成某种非对映异构体甚至 δ-内酰胺(Scheme 10). 
2017 年, D'hooghe 课题组[35]报道了钴催化非活化氮

杂环丙烷羰基化反应合成 β-内酰胺. 该反应以高收率

(75%～99%)合成了 24 种高区域选择性的 β-内酰胺, 并   
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图式 10  钯催化乙烯基氮杂环丙烷的羰基化反应立体选择性合成反式 β-内酰胺 
Scheme 10  Stereoselective synthesis of trans-β-lactams by Pd-catalyzed carbonylation of vinyl aziridines 

且为后续扩环反应、关环反应以及侧链官能化反应等提

供了好的方法, 同时也为合成新型吡咯烷类化合物、双

环和三环的 β-内酰胺以及单环碳青霉烯类化合物提供

了方法(Scheme 11).  

 

图式 11  钴催化功能化氮杂环丙烷羰基化反应合成 β-内酰胺 
Scheme 11  Cobalt carbonyl-catalyzed carbonylation of func-
tionalized aziridines to versatile β-lactam building blocks 

综上所述, 通过氮杂环丙烷类化合物发生羰基化反

应已发展成为十分重要的合成 β-内酰胺的方法, 其反应

机理根据底物的差异可以归纳为两种策略[25-26]: 底物首

先开环, 过渡金属配合物插入到 C—N 键之间, 其次经

历一氧化碳的配位插入构建羰基, 最后还原消除得到目

标产物(Strategy 1, Scheme 12); 当底物分子中含有乙烯

基时, 底物首先开环与过渡金属配合物配位形成金属烯

丙基活性中间体, 其次经历插羰反应和还原消除反应得

到终产物(Strategy 2, Scheme 12).  

 

图式 12  氮杂环丙烷羰基化反应合成 β-内酰胺的反应机理 
Scheme 12  Mechanism for carbonylation of aziridines to 
β-lactams 

2  烯酮类化合物为底物构建 β-内酰胺 

1907 年, Staudinger[36]首次报道了 β-内酰胺的合成, 
该方法通过亚胺和原位生成的烯酮[2＋2]环加成得到目

标产物, 也是第一个经典合成 β-内酰胺骨架的方法. 此

后经过渡金属催化 Staudinger 反应合成 β-内酰胺便被广

泛发展和应用. β-内酰胺骨架中三号位的基团常见的为

吸电子基团, 但是含有吸电子基团的烯酮在 Staudinger
反应中是非常活泼的 , 不能用经典的方法合成和分   
离[37]. 相比之下, 许多含有给电子基团的烯酮类化合物

比较稳定, 需要在过渡金属催化剂参与的条件下发生. 
因此通过调控底物分子上的取代基类型, 便可丰富合成

结构多样性 β-内酰胺的方法.  
1993年, Torii课题组[38]报道了钯催化烯丙基磷酸二

乙酯发生羰基化反应与不同类型的亚胺[2＋2]环加成构

建 β-内酰胺(收率为 47%～86%)的方法. 该反应通过烯

丙基磷酸酯类底物与钯催化剂氧化加成形成烯丙基钯

物种, 其次伴随着插羰和与亚胺的环加成反应形成了 β-
内酰胺产物(Scheme 13a). 次年, 该课题组[39]优化条件, 
在反应体系无羧酸添加剂或额外活化剂的条件下, 以高

产率以及高立体选择性合成顺式-/反式-3-烯基-β-内酰

胺(CO压力为 30 kg•cm－2). 立体化学的调控很大程度上

取决于所用亚胺的性质以及反应温度: 羰基化合物(如
酮或酯)与亚胺在室温下立体选择性地产生顺式 β-内酰

胺, 而 70 ℃选择性生成反式 β-内酰胺(Scheme 13b).  

 

图式 13  钯催化烯丙基磷酸二乙酯的羰基化反应合成 β-内酰

胺 
Scheme 13  Pd-catalyzed carbonylation of allyl diethyl phos-
phate for synthesis of β-lactams 

2004 年, Troisi 课题组[40]报道了钯催化底物发生羰

基化[2＋2]环加成反应构建 β-内酰胺(收率为 40%～

98%)的方法, 该反应通过手性亚胺和苄基卤代物反应

能够高区域选择性以及高光学活性合成顺式 β-内酰胺
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(单晶结构和核磁确定了产物的绝对构型). 实验表明产

物骨架结构中 C-3 和 C-4 位基团为反式构型, 而含氮四

元环几乎成平面结构, 是由于N原子的孤对电子与羰基

中的π电子强的相互作用造成的(Scheme 14a). 同年, 该
课题组[41]又报道了在 Et3N 存在的条件下, 三苯基膦调

控 Pd(OAc)2 催化不同结构的烯丙基卤化物与各种亚胺

[2＋2]环加成制备 β-内酰胺的方法. 产物具有良好的顺

式立体选择性(β-内酰胺环和乙烯基部分). 同时, 作者

也明确了反应机理: 对于 β-内酰胺结构本身, 立体选择

性是根据骨架中 C-3 与 C-4 相连的质子间的偶合常数决

定的, 根据文献报道[42], 对于较小的环结构, Jcis＞Jtrans, 
该反应产物中的非对映异构体两个碳原子上质子的偶

合常数与文献报道一致, 因此该产物的构型也就确定了

(Scheme 14b).  
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图式 14  钯催化[2＋2]羰基化环加成立体选择性合成烯基 β-
内酰胺 
Scheme 14  The stereoselective synthesis of alkenyl-β-lactams 
by Pd-catalyzed [2＋2] carbonylative cycloaddition 

2006年, Arndtsen课题组[43]报道了钯催化多组分(亚
胺、酰氯和一氧化碳)合成 3-氨基取代的 β-内酰胺. 反应

包含四个组分的一锅法耦合, 并且内酰胺的产生是通过

两种不同的亚胺参与反应完成的. 该方法为构建杂环化

合物提供了灵活的合成途径, 可以独立调控五个不同的

底物取代基. 反应具有中等至良好的收率(37%～76%) 
(Scheme 15).  

2009 年, Troisi 课题组[44]报道了钯催化手性亚胺与

苄基卤代物羰基化高区域选择性构建 β-内酰胺的反应

(收率为 58%～97%). 实验表明连接 N 原子的芳香基团 

 

图式 15  多组分(亚胺、酸性氯化物和一氧化碳)合成 β-内酰

胺 
Scheme 15  Multicomponent synthesis of β-lactams from 
imines, acid chloride and carbon monoxide 

能够影响产物的立体选择性, 同时选择手性亚胺能够合

成高立体选择性的反式 β-内酰胺. 该工作对反应机理做

了进一步的明确: 首先苄基卤代物与钯催化剂前体生成

烯丙基钯物种, 其次一氧化碳插入, 最后发生[2＋2]加
成反应合成终产物. 当亚胺的氮原子连接大位阻的叔丁

基时, 苄基上卤原子对于产物的立体选择性没有影响, 
而 1H NMR中C-3 和C-4 位氢原子的偶合常数(J)值会影

响到产物的立体选择性, 当偶合常数较小(1.8～2.5 Hz)
优先生成反式产物, 而较大的偶合常数(5.8～6.5 Hz)优
先生成顺式产物[45-46](Scheme 16).  

 
图式 16  高区域选择性合成 3,4-二芳基 β-内酰胺 

Scheme 16  Stereoselective synthesis of 3,4-diaryl β-lactams 

2011 年, 王剑波课题组[47]报道了钯催化重氮化合

物在常压条件下发生羰基化反应合成烯酮, 并且利用合

成的烯酮与亚胺通过环加成反应合成 β-内酰胺. 该工作

通过串联羰基化反应以及 Staudinger 环加成反应使 β-内
酰胺衍生物具有良好的产率和良好的反式非对映选择

性(收率为 73%～93%, 区域选择性 trans/cis＞95∶5). 
通过密度泛函理论(DFT)计算探究反应机理: Pd 催化剂

参与了[2＋2]环加成过程, 并通过辅助加成中间体的异

构化作用而影响产物的非对映选择性; 另一方面, 该羰

基化反应为在温和条件下高效生成烯酮类化合物提供

了新途径(Scheme 17).  

 
图式 17  Pd2(dba)3催化 CO 与 N-甲苯腙盐和亚胺的反应 

Scheme 17  Pd2(dba)3-catalyzed reactions of CO with N-tosyl- 
hydrazone salts and imines 

2012 年, 夏春谷课题组[48]报道了钯/N-杂环卡宾配

合物催化苄基氯代物、CO、亚胺合成 β-内酰胺的反应. 
经过条件筛选, 产物具有良好的收率(61%～96%)和区

域选择性(trans/cis＞95∶5). 动力学同位素效应实验 
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(KIE)表明, C—H 键消除形成烯酮中间体很可能是后续

环加成反应的决速步骤 . 但反应需要在较高温度

(100 ℃)下进行(Scheme 18).  

 

图式 18  钯/N-杂环卡宾配合物催化苄基氯代物与亚胺的羰

基化反应合成 β-内酰胺 
Scheme 18  Pd/N-heterocyclic carbene-catalyzed carbonylation 
of substituted benzyl chlorides with imine to synthesize β-lactams 

2019 年, 龚流柱课题组[49]报道了钯催化苄基卤代

物的羰化[1＋1＋2]串联反应合成手性 β-内酰胺. 该反

应首先经过渡金属催化苄基卤代物插羰形成羰基钯中

间体, 其次在有机碱的作用下形成烯酮, 从而发生[2＋
2]环加成反应得到终产物. 通过在催化体系中引入手性

胺 4b, 诱导了产物的光学活性. 该反应体系具有中等至

优秀的收率(49%～82%)和较高的非对映选择性(d.r.＞
5∶1)以及对映选择性(ee＞82%) (Scheme 19).  

 
图式 19  [1＋1＋2]反应合成手性 β-内酰胺 

Scheme 19  [1＋1＋2] reaction for the synthesis of chiral β- 
lactams 

综上所述, 通过生成烯酮中间体可以进一步构建 β-
内酰胺, 并且底物普适性优异. 其反应机理可以归纳如

下[38-44]: 底物分子首先与过渡金属配合物发生氧化加成

反应, 其次一氧化碳配位插入生成过渡金属酰基中间

体, 该中间体在碱的作用下形成烯酮中间体, 最后烯酮

与亚胺发生[2＋2]环加成反应得到终产物(Scheme 20).  

 

图式 20  烯酮类化合物合成 β-内酰胺的反应机理 
Scheme 20  Reaction mechanism of synthesis of β-lactams by 
involving ketenes: mechanistic proposal 

3  卡宾类化合物为底物构建 β-内酰胺 

CO 参与的金属卡宾羰基化反应的研究报道很少, 
早期研究主要集中在过渡金属催化的二卤代烷与 CO 的

羰基化反应. 这些反应底物范围狭窄, 并且反应条件苛

刻(高压力、高温); 另一方面, 金属卡宾能够生成重氮化

合物, 因此过渡金属催化卡宾化合物的羰基化反应主要

以重氮化合物为研究对象[50-52], 但是有关该类反应的研

究报道较少[53]. 与 CO 插入 M—C 键形成酰基金属物种

相比, 卡宾类化合物羰基化反应首先是过渡金属络合的

烯酮中间体的形成(Scheme 21), 伴随着烯酮的形成, 其
与亚胺类底物发生[2＋2]环加成反应得到目标产物. 金
属卡宾羰基化反应合成 β-内酰胺也是非常重要的合成

策略, 为 β-内酰胺的多样性合成提供了新的思路和方 

法[54-56].  

 
图式 21  M—C 键与 M＝C 键的羰基化过程合成 β-内酰胺 

Scheme 21  Carbonylation of M—C bond and M＝C bond to 
synthesize β-lactams 

1993 年, Ungváry 课题组[57]报道了钴催化高活性的

乙氧羰基烯酮类化合物合成 β-内酰胺的反应. 该反应使

用催化量的八羰基二钴, 在室温条件下(一氧化碳压力

为 7.5 MPa)以乙基重氮乙酸酯和 N-叔丁基苯甲亚胺为

底物, 高收率(95%)地制备了 N-叔丁基-反式-α-乙氧基

羰基-β-苯基-β-内酰胺. 该工作还能够通过乙氧基羰基

乙烯酮与 N-甲基或 N-苄基取代的亚胺合成反式 β-内酰

胺, 但是收率只有 11%和 13%. 研究机理发现反应过程

中一氧化碳压力的高低会导致不同的催化循环: 在高压

条件下, 可能的活性催化种类为 Co2(CO)7 和 Co2(CO)7- 
(CHCO2Et), 而低压力时为 Co2(CO)6(CHCO2Et)和 Co2- 
(CO)6(CHCO2Et)2 (Scheme 22).  
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图式 22  钴催化乙氧羰基烯酮类化合物合成 β-内酰胺 

Scheme 22  Synthesis of β-lactams derived from the ethoxycar-
bonyl ketenes catalyzed by cobalt 
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2013 年, Bruin 课题组[58]报道了钴卟啉中的卡宾自

由基催化卡宾羰基与亚胺合成 β-内酰胺的反应. 经过条

件筛选, 产物具有良好的收率(50%～67%)和区域选择

性(trans∶cis＞95∶5) (Scheme 23). 

 
图式 23  [CoII(Por)]催化 α-重氮羰基化合物合成 β-内酰胺 

Scheme 23  [CoII(Por)]-catalyzed trans-selective β-lactams syn-
thesis from α-diazocarbonyl compounds 

2014 年, 该课题组[59]又报道了用 PNN 配体调控铑

催化卡宾转化为烯酮和烯酮亚胺复合物的反应, 由于烯

酮是合成 β-内酰胺的重要中间产物, 所以作者又利用铑

配合物(A)催化卡宾前体与 N-苄烯甲胺以较高收率得到

了 β-内酰胺产物(67.7%) (Scheme 24).  
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图式 24  铑催化卡宾前体与 N-苄烯甲胺合成 β-内酰胺 
Scheme 24  Rh catalyst screening for β-lactams synthesis from 
carbene precursor and N-benzylidenemethanamine 

4  C—H 键活化策略构建 β-内酰胺 

2014 年, Cramer 课题组[60]报道了钯催化氯乙酰胺

类化合物C(sp3)—H 烷基化以较低至优异的收率(20%～

99%)制备 β-内酰胺的反应. 反应使用零价钯催化剂, 在
大体积的 taddol 配体与金刚烷羧酸作助剂的条件下, 很
好地调控了产物的对映选择性; 另一方面, 这个反应解

决了具有挑战性的 C(sp3)—C(sp3)键的还原消除过程, 
进而很好地合成了 β-内酰胺化合物(Scheme 25).  

2014 年, Gaunt 课题组[61]报道了钯催化 C—H 键活

化脂肪胺制备氮杂环类化合物(其中 β-内酰胺的收率为

55%～87%)的反应. 该工作合成了四元环状钯复合物 8, 
并且验证了通过该复合物能够很好地催化底物生成 β-
内酰胺(Scheme 26a). 2016 年, 该课题组[62]又报道了钯

催化新型脂肪胺的 β-C—H 键活化发生羰基化反应构建

β-内酰胺的反应 , 产物依然具有优秀的收率 (28%～

89%) (Scheme 26b).  
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图式 25  对映选择性钯催化 C(sp3)—H 烷基化制备 β-内酰胺 
Scheme 25  Access to β-lactams by enantioselective Pd(0)- 
catalyzed C(sp3)—H alkylation 
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图式 26  钯催化 C—H 活化脂肪胺制备氮杂环类化合物 
Scheme 26  Pd-catalyzed C—H activation of aliphatic amines to 
give strained nitrogen heterocycles 

2017 年 , Baudoin 课题组 [63]报道了零价钯催化

C(sp3)—H 键的氨甲酰化合成 β-内酰胺的反应. 该反应

使用化学计量的一氧化碳在两室反应器中发生, 该反应

与之前报道的 C(sp3)—H 键的活化策略不同[61-62,64-67], 
能够很好地适用于一级、二级和活化的三级 C—H 键, 
并且非手性膦酸盐配体的使用能够调控反应的对映选

择性, 这种方法可以用来合成有价值的不含对映体的 β-
内酰胺和 β-氨基酸(Scheme 27).  

 
图式 27  钯催化 C(sp3)—H 键的氨甲酰化合成 β-内酰胺 

Scheme 27  Synthesis of β-lactams by Pd(0)-catalyzed C(sp3)—
H carbamoylation 

2017 年, Gaunt 课题组[68]报道了钯催化脂肪族二级

胺的 β-C—H 键活化发生羰基化反应构建 β-内酰胺的反

应, 该反应体系具有中等至优秀的收率(40%～82%)和
较高的非对应选择性 (d.r.＞ 7∶ 1). 其中双膦配体

Xantphos 对于该反应的发生起到很重要的作用, 催化剂

首先形成胺酰基钯(II)中间体, 其次 β-C—H 键的选择性
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活化是通过形成一个五元环的环状钯中间体而引发的

(Scheme 28).  
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图式 28  钯催化脂肪胺 β-C—H 键的羰基化反应合成 β-内酰

胺 
Scheme 28  Pd(II)-catalyzed carbonylation of β-C—H bonds in 
aliphatic amines to synthesize β-lactams 

同年, Gaunt 课题组[69]又报道了 α-叔胺模块驱动钯

催化脂肪胺 β-C—H 键的羰基化反应合成 β-内酰胺. 一
般 α-叔胺中的甲基 C—H 键以及 C(sp2)—H 键更具活性, 
产物特殊的选择性是由大位阻的叔胺基团调控的. 作者

提出假设, 被活化的 C—H 键取向更加靠近钯中心, 以
避免与 Pd 中心的第二个 α-叔胺基团发生不利的空间冲

突, 能够促进在亚甲基位置优先发生环钯化反应. 该反

应体系具有较低至优秀的收率(20%～89%) (Scheme 
29).  
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图式 29  α-叔胺模块驱动钯催化脂肪胺 β-C—H 键的羰基化

反应合成 β-内酰胺 
Scheme 29  α-Tertiary amine motif drives remarkable selectivity 
for Pd-catalyzed carbonylation of methylene β-C—H bonds to 
synthesize β-lactams 

综上所述, 通过碳氢键活化的策略构建 β-内酰胺化

合物的反应机理可以归纳如下[61-69]: 首先过渡金属配合

物活化底物分子中的氮氢键发生羰基化反应生成胺酰

基金属中间体, 其次发生 C—H 键活化形成五元环金属

中间体, 最后发生还原消除反应得到目标产物(Scheme 
30).  

 

图式 30  C(sp3)—H 键活化策略构建 β-内酰胺的反应机理 
Scheme 30  Synthesis of β-lactams by C(sp3)—H carbonylation: 
mechanistic proposal 

5  其他类型的羰基化策略构建 β-内酰胺 

1979 年, Ban 课题组[70]报道了 2-溴-3-氨基丙烯衍生

物通过分子内的羰基化反应构建 β-内酰胺的反应. 该工

作利用“Pd(OAc)2/PPh3”催化剂体系发现反应的关键中

间体是一种酰基钯复合物, 它是通过乙烯基钯复合物与

一氧化碳配体反应得到的(Scheme 31a). 1985 年, 该课

题组[71]又报道了一种新颖的方法合成 3-氨基诺卡地平, 
其中很重要的一步就是通过羰基化反应合成 β-内酰胺

环, 作者通过 PPh3 调控钯催化剂在一氧化碳气氛中合

成了目标产物(Scheme 31b). 
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图式 31  β-内酰胺药物中间体的合成 

Scheme 31  Synthesis of β-lactam skeleton medical intermediate 

1985年, Mori课题组[72]报道了2-溴丙烯胺类化合物

通过分子内的羰基化反应构建 β-内酰胺的反应, 该反应

具有中等的收率(收率为 14.9%～62.9%). 作者以烯烃为

底物, 首先合成了含有不同取代基的 2-溴丙烯胺类化合

物, 再通过不同钯催化剂优化反应条件, 高收率得到了

相应的目标产物(Scheme 32).  
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图式 32  通过 2-溴丙烯胺合成 β-内酰胺 
Scheme 32  Synthesis of β-lactams from 2-bromopropenyl- 
amine 

1991 年, Nagashima 课题组[73]报道了铑催化炔丙基

胺类衍生物发生羰基化反应以较低至优异的收率

(14%～81%)制备 α-甲硅烷-β-内酰胺的反应. 在该工作

中某些特定的底物是不能得到 β-内酰胺产物的, 只能得

到氢甲酰化产物; 但是产物醛可以通过进一步的转化

(醛基首先氧化为羧基, 其次在 4-吡咯烷基吡啶和二环

己基碳二亚胺的协助下脱水环化)制备 β-内酰胺(Scheme 
33). 

 

图式 33  Rh 催化炔丙基胺类衍生物硅烷羰基化制备 α-甲硅 
烷-β-内酰胺 
Scheme 33  Approach to α-silylmethylene-β-lactams via Rh- 
catalyzed silylcarbonylation of propargylamine derivatives 

1996 年, Alper 课题组[74]在之前工作[23-25]的基础上

报道了钯催化烯丙基磷酸酯和 2-芳基-1,3-噻吩衍生物

发生羰基化反应, 以中等收率构建双环 β-内酰胺的反应

(收率为 44%～72%), 该反应部分底物通过铑催化剂也

可以转化(Scheme 34).  

 

图式 34  钯/铑催化羰基化环化反应合成双环 β-内酰胺 
Scheme 34  Synthesis of bicyclic β-lactams via Pd/Rh-catalyzed 
carbonylative coupling and cyclization reactions 

2005 年, 麻生明课题组[75]报道了 PdCl2 催化(CuCl2

和苯醌调控)炔丙基胺的环羰基化反应以中等至优异的

收率(32%～80%)得到(E)-α-氯亚烷基-β-内酰胺产物, 该
反应的产物未检测到相应的 Z-构型异构体或五元环产

物. 该反应是一种利用具有光学活性炔丙胺生成高光学

活性(ee 值: 93%～98%)的(E)-α-氯亚烷基-β-内酰胺产物

的方法. 作者通过X射线单晶衍射确定了产物的结构和

相对构型, 也发现该反应的立体选择性不同于用炔丙醇

作为底物时的情况(Scheme 35).  

 

图式 35  PdCl2 催化炔丙基胺的高效转化对合成(E)-α-氯亚烷

基-β-内酰胺 
Scheme 35  PdCl2-catalyzed efficient transformation of propar-
gylic amines to (E)-α-chloroalkylidene-β-lactams 

2012 年, Aronica 课题组[76]报道了金属铑纳米颗粒

的合成及其催化末端炔烃硅碳环化合成 β-内酰胺的反

应. 铑纳米颗粒的制备是通过将均三甲苯溶剂化的铑原

子气相沉积在无机材料(C, γ-Al2O3 Fe2O3)上制备的, 该
方法制备的催化剂相比于商业化的 Rh/C、Rh/γ-Al2O3

以及均相催化剂 Rh4(CO)12 活性更高, 其催化反应具有

中等至良好的收率(17%～98%)和区域选择性(89%～

91%) (Scheme 36).  

 

图式 36  铑纳米颗粒催化剂催化 β-内酰胺的合成 
Scheme 33  Synthesis of β-lactams catalyzed by rhodium nano-
particles 

2014 年, 雷爱文课题组[77]报道了钯催化 N-烯丙胺

的氧化羰基化反应合成 β-内酰胺. 经过条件筛选, 产物

具有中等至优秀的收率(41%～98%). DFT 计算表明形

成 β-内酰胺四元环的过渡态是稳定的(Scheme 37). 

 
图式 37  钯催化 N-烯丙胺的氧化羰基化反应合成 β-内酰胺 

Scheme 37  Pd-catalyzed oxidative carbonylation of N-allyl- 
amines for the synthesis of β-lactams 

2016 年, Arndtsen 课题组[78]报道了钯催化多组分法

以卤代烃为底物发生羰基化反应制备 β-内酰胺的方法. 
该反应以 Pd(PtBu3)2 作为催化剂前体, 串联两步羰基化

反应制备了目标产物, 底物普适性良好(收率为 28%～

89%) (Scheme 38).  

6  总结与展望 

β-内酰胺的合成经过近几十年发展出多种合成方 
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图式 38  钯催化多组分法制备 β-内酰胺 

Scheme 38  Pd-catalyzed multicomponent approach to β-lac-
tams 

法, 但是如何高效合成 β-内酰胺仍然有许多限制因素:
例如利用卡宾前体合成 β-内酰胺的大规模应用, 稳定的

重氮化合物合成 β-内酰胺的经济性问题, 利用 Stau- 
dinger 反应合成高光学活性的 β-内酰胺产物, 起始原料

结构的局限而难以合成结构多样性的药物分子等. 这些

问题都是未来科研工作者的研究热点问题. 本文综述了

一氧化碳参与过渡金属催化的羰基化反应合成 β-内酰

胺的多种方法. 可以看出, 利用一氧化碳参与过渡金属

催化的羰基化反应能够以较宽广的底物普适性合成目

标产物(特别是 Staudinger 反应的应用). 但是过渡金属-

手性配体(添加剂)体系在 β-内酰胺的合成研究中仍处于

初级阶段研究, 展望未来能够发现更多合成高非对映选

择性以及高光学活性的 β-内酰胺的方法. 其次, 通过胺

类化合物 C(sp3)—H 键的活化进一步插羰构建 β-内酰胺

的方法也是近几年的研究热点, 期望未来能够通过该方

法合成更多结构多样性的 β-内酰胺分子. 羰基化反应旨

在合成高附加值产品, 并且能够在工业生产和人们的生

活中广泛应用, 展望未来能够将一氧化碳插羰构建 β-内
酰胺分子的策略应用到大规模工业生产以及药物中间

体合成中. 
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