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羰基 α-位胺化反应研究进展 

吴文倩    陈春霞    彭进松*    李占宇* 
(东北林业大学化学化工与资源利用学院  哈尔滨 150040) 

摘要  α-氨基羰基衍生物是一类重要分子骨架, 存在于许多药物分子和天然产物分子中; 同时, 也是一类重要的有机

合成中间体, 用于合成许多重要的有机化合物分子. 发展简单、高效的方法合成结构多样性的 α-氨基羰基衍生物具有

重要的研究意义. 总结了近几十年来羰基 α-位碳氢键的直接胺化反应, 根据反应所经历的不同活化模式, 对这类反应

进行了分类总结, 主要分为亲电胺化、氧化胺化、卤化物介导的胺化和电化学胺化四类反应.  
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Research Progress of Carbonyl α-Position Amination 

Wu, Wenqian    Chen, Chunxia    Peng, Jinsong*    Li, Zhanyu* 
(College of Chemistry, Chemical Engineering and Resource Utilization, Northeast Forestry University, Harbin 150040) 

Abstract  α-Amino carbonyl derivatives are an important class of molecular backbones found in many pharmaceuticals and 
natural product molecules, meanwhile, they are also an essential kind of intermediates for the synthesis of many organic mole-
cules. To develop simple and efficient method for the synthesis of structurally diversity α-amino carbonyl derivatives of great 
importance, the amination reactions of carbonyl α-position hydrocarbon bond in recent decades are classified and summarized 
based on the different activation patterns experienced by the reactions. These reactions are mainly divided into four categories: 
electrophilic amination, oxidative amination, halide mediated amination, and electrochemical amination.  
Keywords  α-aminoketone; α-aminoaldehyde; carbonyl compound; electrophilic amination; oxidative amination 

 
α-氨基羰基化合物是一类重要的骨架, 存在于众多

天然产物、药物和生物活性分子中. 近些年, 具有这种

母核结构的分子已经被成功开发成上市的药物, 用于治

疗多种影响人类健康的疾病, 如抑制多巴胺转运体和去

甲肾上腺素转运体的精神药物吡咯戊酮 (Pyrovale- 
rone)[1]、抗抑郁药物安非他酮(Bupropion)[2]、抑制食欲

的药物安非拉酮(Amfepramone)[3]、半胱氨酸蛋白酶抑制

剂 Leupeptin[4]和血管紧缩素转换酶抑制剂 Ketoace[5]等

分子均为 α-氨基羰基衍生物(图 1). 除此之外, α-氨基羰

基化合物也是一类重要的有机合成砌块, 被广泛用于合

成许多重要的含氮杂环化合物[6-8]、氨基醇[9]、氨基酸衍

生物[10]以及其它不同种类的有机化合物[11]. 鉴于 α-氨
基羰基化合物的重要应用价值, 此类化合物的合成方法

受到了众多有机合成化学家的广泛关注. 
传统制备 α-氨基羰基衍生物主要以 α-卤/羟基酮类

化合物与相应的胺亲核试剂通过亲核取代反应制得[12]. 
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图 1  含有 α-氨基羰基结构的药物 
Figure 1  Drugs with α-amino carbonyl structure 
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然而, 这些方法需要将底物预先官能化, 原子和步骤经

济性差; 此外, 亲核取代反应不需要催化剂的参与, 很
难实现对产物立体化学的调控. 近些年, 相继有直接从

羰基化合物出发, 然后与不同类型的氮源经历 α-H 的直

接胺化反应, 高效制备 α-氨基羰基衍生物的报道出现. 
相较于传统的胺化反应, 羰基 α-H 的直接胺化能有效地

解决亲电亲核取代胺化反应中存在的问题. 尽管有其他

综述对部分相关的研究进行了报道[13-16], 但羰基化合物

α-H 的直接胺化反应研究进展缺少详细的总结. 鉴于羰

基化合物 α-H 的胺化反应合成 α-氨基羰基衍生物的重

要理论和应用价值, 本文将详细总结近几十年羰基 α-H
的直接胺化反应, 根据反应的机制主要涉及亲电胺化、

氧化胺化、卤化物介导的亲核胺化以及电催化胺化反应

(Scheme 1), 下面将从不同的反应类型进行细致的介绍. 

 

图式 1  α-氨基酮的合成 
Scheme 1  Synthesis of α-amino ketones 

1  亲电胺化反应 

1. 1  偶氮化合物作氮源的亲电胺化反应 

1.1.1  锂试剂参与的亲电胺化反应 
1993 年, Greck 等[17]报道了以预先制备的手性 β-羟

基酯为底物, 在二异丙基氨基锂(LDA)和甲基溴化锌作

用下形成锌离子络合的烯醇负离子, 再与偶氮二甲酸二

叔丁酯(DTBAD)反应生成 α-氨基-β-羟基酯(Scheme 2). 
对影响立体化学的因素进行了探索发现, 立体化学与底

物的取代模式无关, 而金属螯合的烯醇负离子对立体化

学有较大的影响. 当使用 MeZnBr 时, 能以中等收率和  

 
图式 2  LDA 与 MeZnBr 促进的亲电胺化反应 

Scheme 2  Electrophilic amination reactions promoted by LDA 
and MeZnBr 

较高的非对映选择性获得羰基 α-位胺化的产物. 不加金

属盐或者引入其他的金属盐, 如 MgBr2 或 Ti(OiPr)4, 立
体选择性都比较差. 

2000 年, Bulman Page 课题组[18]实现了 2-乙酰基-2-
乙基-1,3-二硫烷-1-氧化物的羰基邻位非对映选择性亲

电胺化反应(Scheme 3). 该反应首先将[(CH3)3Si]2NLi 
(LiHMDS)与 2-乙酰基-2-乙基-1,3-二硫烷-1-氧化物置于

四氢呋喃中, 在－78 ℃下反应得到烯醇负离子, 再与

偶氮二甲酸二叔丁酯(DTBAD)经历亲电加成反应, 最
终得到 α-肼基化产物. 取代基效应与构型关系研究发

现, 当 R1、R2为不同取代基, 底物不论顺式或反式反应

均能顺利进行, 但非对映选择性有较大影响. 只有底物

为顺式构型, R1 为甲基, R2 为乙基时, 非对映体过量值

大于 98%. 进一步应用研究发现, 从光学纯度的底物出

发, 能实现底物诱导的对映选择性 α-肼基羧酸和 α-氨基

羧酸的合成. 

 

图式 3  LiHMDS 促进的亲电胺化反应 
Scheme 3  Electrophilic amination promoted by LiHMDS 

相比底物诱导的手性合成反应, 催化不对称合成只

需引入催化量的手性催化剂, 就能实现手性放大, 因此

具有更广阔的应用前景. 2017 年, Kotani 小组[19]使用 20 
mol%的LiOH为催化剂, 10 mol%联萘酚 1为配体, 高产

率地实现了 α-甲基取代的 β-酮酯胺化反应, 但是产物的

对映选择性调控较差, ee 值最高只有 74% (Scheme 4). 
研究发现, 提高氢氧化锂的用量能很好地提高立体选择

性, 当加入 1.0 equiv.的锂试剂时, ee 值能提高到 95%. 
这种锂促进的胺化反应也有较大的应用前景, 对所得的

目标化合物进行衍生化能成功制备 L-卡比多巴. 

 

图式 4  锂催化的 β-酮酯对映选择性胺化反应 
Scheme 4  Enantioselective amination of β-ketoesters catalyzed 
by lithium 
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1.1.2  镁催化的亲电胺化反应 
1997 年, Evans 等[20]设计了一种手性双(磺酰胺)镁

配合物, 成功实现了手性镁配合物催化的 N-酰基噁唑

烷酮羰基 α-位对映选择性的肼基化(Scheme 5). 反应需

要 10 mol%的催化剂 2, 20 mol%的添加剂N-甲基对甲苯

磺酰胺, 温和条件下能以较高的产率和对映选择性得到

目标产物, 产物为 S-构型. 反应温度降低到－75 ℃时, 
这种镁催化剂仍然具有较高的反应活性, 并且在低温环

境下对映选择性能进一步提高. 然而, N-甲基对甲苯磺

酰胺在反应体系中的作用尚不明确, 但添加剂的引入能

显著地提高反应速率. 此外, 将金属催化剂扩展到镧

系、碱金属醇盐, 也能表现出与双(磺酰胺)镁配合物相

似的催化活性, 均能顺利地催化羧酸酯和羧酸酰胺不对

称 α-胺化反应.  

 

图式 5  双(磺酰胺)镁配合物 2 催化的亲电胺化反应 
Scheme 5  Electrophilic amination catalyzed by bis(sulfona- 
mide) magnesium complex 2 

1.1.3  铜催化的亲电胺化反应 
2002 年, Jørgensen 小组[21]报道了手性双噁唑啉铜

(Ⅱ)配合物在温和条件下催化 2-羰基酯的不对称胺化反

应(Scheme 6). 由于产物中羰基 α-H 的酸性, 产物分离

过程中极易发生消旋化, 为了有效解决消旋化问题, 胺
化后的产物不经过分离, 直接将羰基还原成醇羟基, 然
后再经历分子内的酯化反应得到 N-氨基噁唑啉酮. 

 

图式 6  双(噁唑啉)铜(Ⅱ)配合物 3 催化的亲电胺化反应 
Scheme 6  Electrophilic amination catalyzed by bis(oxazoline) 
copper(Ⅱ) complex 3 

该反应条件非常的温和, 在室温下反应就能以中等偏上

的产率、较好的对映选择性得到环化的产物, 并且反应

有较好的底物普适性. 
随后, 该课题组[22]在前期研究基础上, 在相同的反

应体系中, 以 β-酮酯为底物, 再次实现了手性噁唑啉铜

配合物催化二羰基化合物的不对称胺化反应(Scheme 
7). 相较于前期的研究, 这个新反应体系中铜催化剂的

用量可以从 10 mol%降低至 0.5 mol%, 反应更加经济绿

色. 此催化体系有非常好的底物适用性, 不仅能高产率

和高对映选择性地获得胺化产物, 而且对环状、非环的

β-酮酯也表现出非常好的兼容性.  

 

图式 7  双(噁唑啉)铜(Ⅱ)配合物 4 催化的亲电胺化反应 
Scheme 7  Electrophilic amination catalyzed by bis(oxazoline) 
copper(Ⅱ) complex 4  

多组分的串联反应能同时实现多个化学键的构建, 
在合成上价值极高. 基于已报道的铜/手性噁唑啉催化

剂的不对称胺化反应研究, 2004 年, 麻生明课题组[23]向

2-羰基酯中引入不饱和键联烯结构, 在铜和钯联合催化

下实现了三组分分子内不对称串联环化反应, 高对映选

择性地合成了一系列的手性吡唑烷衍生物(Scheme 8). 
但是, 产物的非对映选择性调控较差. 作者推测反应先

经历铜催化的羰基 α-位胺化反应, 对映选择性地合成 α-
氨基肼, 零价钯与卤代烃氧化加成的二价钯中间体对联

烯加成产生烯丙基钯中间体, 然后氨基对烯丙基钯中间

体亲核进攻得到目标产物(Scheme 9). 
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图式 8  一锅法铜钯催化的不对称串联环化反应 
Scheme 8  One-pot copper- and palladium-catalyzed asymmet-
ric tandem cyclization reactions 
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图式 9  不对称串联环化反应可能的机理 
Scheme 9  Proposed mechanism of asymmetric tandem cycliza-
tion reaction 

在铜催化的羰基 α-位的亲电胺化反应前期的研究

工作中, 大多数的反应底物局限于 β-酮酯. 2013 年, 冯
小明团队[24]利用其课题组开发的手性 N,N'-二氧化物配

体 5 与 CuI 结合, 实现了手性铜络合物催化的 β-酮酯以

及 β-酮胺的对映选择性胺化反应(Scheme 10). 目标化合

物的最高产率达到 98%, ee 值最高为 95%. 

1.1.4  稀土催化的亲电胺化反应 
铜与手性噁唑啉配体结合的催化体系催化羰基 α-

位不对称胺化反应取得了很好的研究进展. 2007 年, 
Vallribera 等[25]设计了新型含有金刚烷结构的双噁唑啉

配体与 Cu(SbF6)2或者 Ni(ClO4)2结合催化环状 β-酮酯的

不对称胺化反应, 但是立体选择性均非常的差. 因此作

者将目光转向三齿的吡啶-双噁唑啉配体(pybox)与高配

位数的镧系金属结合, 分别探究了钪、铕、镧与配体 6
和 7 搭配的催化性能. 研究发现底物在铕和配体 6 作用

下, 以二氯甲烷为溶剂－40～0 ℃下反应经历中间体 8, 
能获得较好的产率及高的对映选择性(Scheme 11). 

之后, 该课题组[26]又详细探索了不同类型的手性

吡啶-双噁唑啉配体与不同稀土金属结合催化非环状的

α-甲基-β-羰基酯的不对称亲电胺化反应(Scheme 12).  
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图式 10  铜催化 β-酮酯、β-酮胺对映选择性 α-位胺化反应 
Scheme 10  Enantioselective α-amination of β-keto esters and β-keto amides catalyzed by copper 

 

图式 11  稀土金属催化环状 β-酮酯对映选择性 α-位胺化反应 
Scheme 11  Enantioselective α-amination of cyclic β-keto esters catalyzed by rare metal 

 
图式 12  稀土金属催化非环状 β-酮酯对映选择性 α-位胺化反应 

Scheme 12  Enantioselective α-amination of acyclic β-keto esters catalyzed by rare metal  
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研究结果表明, 稀土金属铕比镱和镧的配合物具有更高

的催化活性, 但是立体选择性对底物酯基的空间位阻有

更高的依赖, 一般表现出随空间位阻增大而升高. 
1.1.5  锌催化的亲电胺化反应 

含有噁唑啉结构的手性配体在金属催化羰基 α-位
不对称亲电胺化反应中展现出了较好的催化性能. 2015
年, Nishiyama 课题组[27]开发了邻菲罗啉衍生的轴手性

配体 10 与廉价金属锌催化的环状 β-酮酯对映选择性胺

化反应. 在 10 mol% Zn(OTf)2和 11 mol%配体 10 存在

下, 反应在二氯乙烷、室温下就有非常好的活性, 部分

产物的对映选择性能达到 90%以上(Scheme 13). 

 

图式 13  锌催化的环状 β-酮酯对映选择性 α-位胺化反应 
Scheme 13  Enantioselective α-amination of cyclic β-keto esters 
catalyzed by zinc 

1.1.6  有机小分子催化的亲电胺化反应 
2002 年, Jørgensen 课题组[28-29]最早实现了有机小分

子催化醛、酮与偶氮二甲酸二酯的不对称 α-胺化反应

(Scheme 14). 这种方法实现了从简单的底物出发合成

结构多样的手性分子. 该报道以 L-脯氨酸为催化剂, 二
氯甲烷为溶剂, 在室温下能以 93%的产率和 92%的 ee
值得到目标产物. 进一步探索温度对反应活性以及对映

选择性的影响发现, 在低温下反应也能顺利发生, 而且

ee 值并没有显著改变. 此外, 该方法展现出较好的底物

适用性, 而且在无溶剂条件下反应仅有非常少的 ee 值

损失, 克级实验的产率和 ee 值均完全保持. 此反应从简

单易得的起始材料和催化剂出发, 获得了具有光学活性

的 α-氨基醛、α-氨基醇和 α-氨基酸. 在 List、Houk 等研

究基础上, 2004 年 Blackmond 课题组[30]结合实验和理论

计算, 提出脯氨酸催化的羰基 α-位胺化反应可能经历了

自诱导的反应机理(Scheme 15), L-脯氨酸在催化循环中

以固体脯氨酸、游离脯氨酸和噁唑烷酮的形式存在. 首
先醛和游离的脯氨酸脱水形成烯胺, 再与偶氮化物加成

再消除形成亚胺, 然后亚胺水解转化为目标产物和脯氨

酸, 两者通过氢键作用形成脯氨酸与产物的络合物, 最
后脱去目标产物, 脯氨酸与醛重新产生烯胺中间体.  

 

图式 14  L-脯氨酸催化的亲电胺化反应 
Scheme 14  Electrophilic amination catalyzed by L-proline
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图式 15  Blackmond 课题组提出的自感偶合机理 

Scheme 15  Self-inductive coupling mechanism proposed by Blackmond group  
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有机小分子催化的反应中, 通常脯氨酸被认为是一

种通用的催化剂. 2005 年 Jørgensen 课题组[31]发现 L-脯
氨酸催化的反应受底物的结构限制较大, 通常对能形成

氢键的底物有较好的选择性. 作者以脯氨酸为母体, 设
计了新型手性小分子胺催化剂 α,α-二芳基脯氨醇硅基醚

11 (Scheme 16). 这种新型手性小分子催化剂的性能明

显得到了提升, 对于催化醛酮 α-位不对称亲电胺化反应

均有非常好的对映选择性.  

 

图式 16  α,α-二芳基脯氨醇硅基醚 11 催化的亲电胺化反应 
Scheme 16  Electrophilic amination catalyzed by α,α-diaryl- 
prolinol silyl ether 11 

同年, Barbas课题组[32]以 S-构型的脯氨酸为催化剂, 
高对映选择性地实现了二氢茚醛的羰基 α-位胺化反应 
(Scheme 17). 当使用 R 构型的脯氨酸为催化剂时, 产物

的构型翻转. 因此, 本方法被成功用于合成代谢性谷氨

酸受体配体 (S)-1-氨基 -2,3-二氢 -1H-茚 -1,5-二羧酸

[(S)-AIDA]和(S)-1-氨基-5-膦酰基-2,3-二氢-1H-茚-1-羧
酸[(S)-APICA].  

 

图式 17  脯氨酸催化二氢茚醛的亲电胺化反应 
Scheme 17  Electrophilic amination of dihydroindene catalyzed 
by proline 

2011 年, Greck 课题组[33]报道了喹啉衍生的手性伯

胺 12 催化 α,α-二取代醛与偶氮二羧酸酯的不对称胺化

反应, 构建了大位阻的手性季碳中心(Scheme 18). 反应

以氯仿为溶剂, 15 mol%三氟乙酸(TFA)为添加剂, 室温

条件下能以高产率和高对映选择性合成含有季碳中心

的 α-肼基醛. 此催化体系对于芳环邻位、对位含有富电

子和缺电子取代基的芳香支链醛, 都具有良好的反应活

性和立体选择性. 
2011 年, 卢一新课题组[34]报道了离子对催化醛的 
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图式 18  喹啉衍生的伯胺催化的亲电胺化反应 

Scheme 18  Electrophilic amination catalyzed by quino-
line-derived primary amine 

不对称胺化反应. 该方法首先将金鸡纳生物碱衍生的二

胺与手性樟脑磺酸(CSA)混合, 直接制备含有手性抗衡

离子的新型离子对催化剂. 在该催化剂的作用下, 醛和

偶氮二甲酸二酯在室温下反应 36 h, 能实现对醛的 α-H
的不对称肼化反应(Scheme 19). 催化剂具有非常高的

催化活性, 仅加入 0.5 mol%的手性金鸡纳碱和 1 mol%
樟脑磺酸, 就能高产率、高对映选择性地得到含有手性

季碳中心的 α-肼基醛衍生物. 此外, 此方法也能实现克

级反应, 放大实验能顺利地实现手性 α-甲基苯甘氨酸的

大量合成. 
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图式 19  离子对催化的亲电胺化反应 
Scheme 19  Electrophilic amination catalyzed by ion pair 

喹啉衍生的手性胺催化剂催化羰基 α-位对映选择

性胺化反应取得了较好的研究进展, 2013 年, 周剑课题

组[35]设计了两种不同类型的喹啉衍生的手性胺催化剂, 
实现了 3-位硫、氧取代的吲哚酮的不对称胺化反应, 对
映选择性地构建了 3,3-二取代的吲哚酮类化合物

(Scheme 20). 
同年, Kim小组[36]报道了手性联萘衍生的伯胺15催

化芳香族酮的不对称胺化反应(Scheme 21). 芳香酮和

偶氮二羧酸酯溶解于异丙醇中, 以三氟甲磺酸为添加

剂, 室温条件下反应生成 α-肼基芳香酮的对映体过量值

高达 97%. 研究了不同取代类型芳香酮的反应活性, 产
率和对映选择性都非常理想. 然而, 非芳香酮类化合物

的反应活性较差, 仍有待进一步探索. 
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图式 20  喹啉衍生的手性胺催化吲哚酮 3-位的胺化反应 
Scheme 20  Amination of indolones at the 3-position catalyzed 
by chiral amine derived from quinoline 
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图式 21  手性伯胺 15 催化的亲电胺化反应 
Scheme 21  Electrophilic amination catalyzed by chiral primary 
amine 15 

在手性胺催化的羰基 α-位胺化反应中引入催化量

的酸通常对反应的速率和对映选择性有非常好的促进

作用, 但是缺少对添加剂酸的作用的研究. 2014 年, 罗
三中课题组[37]报道了手性胺催化的 α-取代的-β-羰基酯

的不对称胺化反应, 高产率、高立体选择性地构建了手

性季碳中心(Scheme 22). 与其他胺催化的体系相同, 引
入三氟甲磺酸和间硝基苯甲酸能显著提高反应的产率

和对映选择性. 通过理论计算和实验研究发现, 添加剂

酸与三级胺质子化, 质子与底物通过氢键的作用促进反

应进行, 遵循典型的氢键活化的反应模型.  
2015 年, List 课题组[38]报道了手性磷酸催化 α-支链

环酮的不对称胺化反应(Scheme 23). S-构型手性磷酸 17
作为催化剂, 酮和偶氮二甲酸酯在乙腈中室温反应得到

α-氨基酮, 且产率和对映体过量值最高为 99%. 作者提

出反应可能经历手性磷酸和底物环酮通过氢键作用结

合, 然后手性磷酸作用的烯醇式的底物与偶氮二甲酸酯

立体选择性形成具有四元立体中心的过渡态, 对映选择 

 

图式 22  手性胺催化 β-酮酯不对称胺化反应 
Scheme 22  Asymmetric amination of β-ketone esters catalyzed 
by chiral amine  
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图式 23  手性磷酸催化的亲电胺化反应 
Scheme 23  Electrophilic amination catalyzed by chiral phos-
phoric acid  

性地形成 C—N 键, 最后 α-肼基酮离去, 磷酸催化剂进

入新的催化循环(Scheme 24). 这种方法开拓了不对称

催化反应的新方法, 扩宽了羰基底物的适用范围.  

 

图式 24  手性磷酸催化的亲电胺化反应可能的机理 
Scheme 24  Proposed mechanism of chiral phosphoric acid- 
catalyzed electrophilic amination reactions 
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2016年, Odagi等[39]报道了胍-双脲有机双功能催化

剂催化 β-酮酯的不对称胺化反应(Scheme 25). 以环状 β-
酮酯为底物, 偶氮二甲酸二乙酯(DEAD)氮源, 乙醚为

溶剂, 在 5 mol%的双功能催化剂 18 催化下, 在－40 ℃
下仅需要5 min, β-酮酯经历过渡态19发生α-氨基化, 产
率最高可达 99%, 对映体过量值最高为 94%.  
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图式 25  胍-双脲双功能有机物 18 催化的亲电胺化反应 

Scheme 25  Electrophilic amination catalyzed by guanidine- 
diurea bifunctional organic 18 

2017 年, Wasa 小组[40]开发了新型受阻的 Lewis 酸/ 
Brønsted 碱离子对. 通过 Lewis 酸和 Brønsted 碱两部分

共同催化, 羰基化合物首先原位产生烯醇式, 然后与氢

键活化的偶氮化合物经历对映选择性胺化过程. 反应以

三 (五氟苯基)硼为 Lewis 酸催化剂 , 手性胺 20 为

Brønsted 碱催化剂, －46 ℃下反应 24 h, 实现了对映选

择性羰基 α-位胺化反应(Scheme 26). 并且在克级实验

中, 两种催化剂用量降低一半后, 能以 72%的产率得到

目标产物, 产率和立体选择性仍能很好地保留.  
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图式 26  Lewis 酸/Brønsted 碱催化的不对称胺化反应 

Scheme 26  Asymmetric amination catalyzed by Lewis acid/ 
Brønsted base 

2019 年, Shimizu 课题组[41]报道了有机硼试剂催化

羧酸直接 α-胺化反应. 该体系以羧酸和偶氮二甲酸二酯

为底物, (AcO)4B2O 为催化剂, 1,8-二氮杂双环[5.4.0]十
一碳-7-烯(DBU)为碱, 甲苯为溶剂, 室温条件下反应 3 
h 就能得到 α-肼基羧酸(Scheme 27). 该反应成功制备了

多种 α-氨基酸和 α-二取代甘氨酸衍生物. 由于反应过程

中存在硼烯醇盐, 因此向硼催化剂上的取代基引入手性

中心, 可以实现催化不对称 α-氨基酸的合成, 但是得到

的手性化合物的对映选择性最高仅为 45% ee 值. 

 

图式 27  硼催化的亲电胺化反应 
Scheme 27  Electrophilic amination catalyzed by boron 

有机催化已取得了一些显著的研究成果, 但普遍存

在的问题是催化剂用量较高. Smith 课题组[42]针对这个

问题设计了一种高效的手性异硫脲催化剂 21. 室温下

苯乙酸衍生物和偶氮化合物在 1 mol%异硫脲催化下就

能以 95% ee 值得到环化的产物(Scheme 28). 随着反应

温度的降低, 产率能提高到 89%, ee 值大于 99%. 由于

其稳定性较差, 分离过程极容易发生开环反应. 因此向

反应体系中引入醇和胺作为亲核试剂, 能经历原位开环

得到手性腙类化合物.  

 

图式 28  异硫脲催化羧酸衍生物对映选择性胺化反应 
Scheme 28  Enantioselective amination of carboxylic acid de-
rivatives catalyzed by isothiourea 

1.2  亚硝基化合物或羟胺作氮源的亲电胺化反应 

1.2.1  有机小分子催化的亲电胺化反应 
2010 年, 刘利课题组[43]报道了手性金鸡纳生物碱

催化 2-吲哚酮衍生物的不对称羟胺化反应(Scheme 29). 
该反应以 3-取代-2-吲哚酮为底物, 亚硝基苯为胺化试

剂, 金鸡纳生物碱 22 为催化剂, 在二氯甲烷溶剂中 0～
20 ℃反应, 高效率地实现了羰基邻位的立体选择性羟

胺化. 羟胺化反应可能经历过渡态 23 产生立体选择性. 
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2-吲哚酮底物转化成烯醇结构并与金鸡纳生物碱的叔

胺形成氢键, 亚硝基苯与金鸡纳生物碱的喹啉环上羟基

通过氢键作用实现立体化学的调控. 尽管该催化体系的

反应条件比较温和, 但只能获得中等偏上的 ee 值(72%). 
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图式 29  金鸡纳生物碱催化的亲电胺化反应 
Scheme 29  Electrophilic amination catalyzed by cinchona al-
kaloid 

2012 年, Rios 课题组[44]报道了叔胺硫脲 24 催化无

保护基的2-吲哚酮的不对称羟胺化反应(Scheme 30). 室
温下, 2-吲哚酮和亚硝基苯为反应原料, 甲基叔丁基醚

(TBME)为溶剂, 在叔胺硫脲 24 催化下生成 3-羟胺基-2-
吲哚酮衍生物, 产物的 ee 值最高超过 99%. 作者研究了

多种 2-吲哚酮底物的胺化反应, 实验结果表明这种催化

体系对部分底物的反应效率和立体选择性较差, 但是对

于特定结构的底物, 胺化产物能以沉淀形式析出, 后处

理简单.  

 

图式 30  叔胺硫脲 24 催化的亲电胺化反应 
Scheme 30  Electrophilic amination catalyzed by tertiary amine 
thiourea 24  

同年, 王立新课题组[45]也发展了手性双功能硫脲

催化的不对称羟胺化反应(Scheme 31). 经过详细的条

件筛选得出最优条件为: N-苄基保护的吲哚酮为底物, 
叔胺硫脲 25 为催化剂, 甲苯为溶剂, 25 ℃下反应能高

产率、高立体选择性地得到羰基 α-羟胺化的产物. 但是, 
此方法需要 20 mol%的催化剂用量.  

2016 年, Ooi 课题组[46]开发了手性三氮唑盐催化吲 

 
图式 31  叔胺硫脲 25 催化的亲电胺化反应 

Scheme 31  Electrophilic amination catalyzed by tertiary amine 
thiourea 25 

哚酮的对映选择性胺化反应(Scheme 32). 引入三氯乙

腈对羟胺进行原位活化产生亲电试剂, 手性三氮唑溴盐

26 与羰基底物作用生成手性的烯醇三氮唑盐, 然后在

手性三氮唑盐调控下发生吲哚酮C-3位高对映选择性的

胺化反应(Scheme 33). 该催化体系提供了一种高效、实

用的构建手性 3-氨基吲哚酮的方法. 许多 β-酮酯、β-氰
基酯、脂肪族羟胺和芳香族羟胺都能很好地兼容. 当底

物中同时含有羰基和羟胺基时, 胺化产物能发生分子内

关环反应. 这种胺化方法的立体选择性高, 并且只在羰

基邻位引入氨基. 
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图式 32  三氮唑溴盐 26 催化的亲电胺化反应 

Scheme 32  Electrophilic amination catalyzed by triazole bro-
mide 26 

 

图式 33  三氮唑溴盐催化的亲电胺化反应可能的机理 
Scheme 33   Proposed mechanism of the electrophilic amina-
tion catalyzed by triazole bromide  
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1.2.2  金属催化的亲电胺化反应 
2011 年, 冯小明课题组[47]报道了稀土金属钪催化

2-吲哚酮衍生物的对映选择性羟胺化反应(Scheme 34). 
以亚硝基苯作为氮源 , 三(三氟甲磺酸)钪为催化剂 , 
N,N'-二氧化物 5 作配体, 三氯乙烷为溶剂, 30 ℃下反

应, 能以高产率和高对映选择性得到 3-羟胺基-2-吲哚

酮衍生物. 反应也能兼容含有未保护的 N—H 的底物, 
产物的产率和 ee 值均能达到 98%. 作者提出反应可能

经历的机制为: 三(三氟甲磺酸)钪和 N,N'-二氧化物 5 结

合生成活性催化剂, 烯醇形式的吲哚与金属钪经历阴离

子交换形成手性的钪中间体 T1, 紧接着金属钪与亚硝

基苯配位产生过渡态 T2, 然后亲核试剂经历六元环状

过渡态进攻 Re 面得到氮加成的中间体 T3, 最后经历质

子化得到 α-羟胺化产物(Scheme 35). 该反应不仅展现

出了非常好的官能团兼容性, 同时也兼具产率高和立体

选择性好等优点.  
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图式 34  Sc(OTf)3催化的亲电胺化反应 
Scheme 34  Electrophilic amination catalyzed by Sc(OTf)3 
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图式 35  Sc(OTf)3催化的亲电胺化反应可能的机理 
Scheme 35   Proposed mechanism of the electrophilic amina-
tion catalyzed by Sc(OTf)3 

2012 年, Read de Alaniz 课题组[48]发展了一种 N-羟
基氨基甲酸酯为氮源, 铜催化 β-酮酯的亲电胺化反应

(Scheme 36). 空气氛围下, 将 β-酮酯和 N-羟基氨基甲酸

酯溶于甲醇, 羟胺被原位氧化产生的亚硝基为亲电试

剂, 然后在氯化亚铜和三氟甲磺酸铜的共同作用下生成

了 α-羟胺-β-酮酯. 当 R1、R2都为甲基时, 该反应产率为

97%. 目标产物可在酸/锌粉中回流或者钯碳氢气还原

转化成 α-氨基-β-酮酯. 作者提出反应可能经历了双催

化的反应模式, β-酮酯互变异构成烯醇再与金属铜络合

形成亲核试剂, N-羟基氨基甲酸酯被氧气氧化生成亚硝

基化合物, 二者反应实现了 β-酮酯的 α-胺化(Scheme 
37). 这个工作反应条件温和, 操作简单, 能以高收率得

到羰基 α-位胺羟基产物.  

 
图式 36  CuCl 和 Cu(OTf)2催化的亲电胺化反应 

Scheme 36  Electrophilic amination catalyzed by CuCl and 
Cu(OTf)2 

 

图式 37  CuCl 和 Cu(OTf)2催化的亲电胺化反应可能的机理 
Scheme 37  Proposed mechanism of the electrophilic amina-tion 
catalyzed by CuCl and Cu(OTf)2 

2015 年, Srivastava 课题组[49]报道了芳香族羟胺为

氮源, 氯化亚铁催化的 1,3-二羰基化合物的胺化反应

(Scheme 38). 铁催化剂在反应过程中发挥着双重作用, 
既能将芳香族羟胺氧化成亚硝基化物, 又能与二羰基底

物作用形成烯醇负离子, 然后亲电试剂与亲核试剂反应

生成氨基化产物(Scheme 39). 该反应体系不仅适用于

多种 1,3-二羰基底物, 还能扩展到 3-甲基-2-吲哚酮和 2-
甲基环己酮. 此方法可以直接、简便、高效地得到 α-氨
基羰基化物, 而且催化剂无毒、廉价易得.  

 
图式 38  氯化亚铁催化的亲电胺化反应 

Scheme 38  Electrophilic amination catalyzed by ferrous 
chloride 
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图式 39  氯化亚铁催化的亲电胺化反应可能的机理 
Scheme 39  Proposed mechanism of the electrophilic amination 
catalyzed by ferrous chloride 

2  氧化胺化反应 

2.1  碘试剂参与的氧化胺化反应 

早在 1988 年, Moriarty 课题组[50]报道了 β-二羰基化

合物的氧化叠氮化反应(Scheme 40). 在氯仿介质中, 二
羰基底物和叠氮三甲基硅烷在亚碘酰苯作用下生成 α-
叠氮基化合物. 此反应可能经历了亚碘酰苯和叠氮三甲

基硅烷原位生成二叠氮基碘苯, 然后烯醇化的二羰基化

与高价碘试剂脱去一分子HN3并产生碳碘键, 最后经历

高价碘试剂的还原消除得到目标产物(Scheme 41).   

 
图式 40  三甲基硅叠氮参与的叠氮化反应 

Scheme 40  Azidation reactions involving trimethylsilylazide 

 

图式 41  三甲基硅叠氮参与的叠氮化反应可能的机理 
Scheme 41  Proposed mechanism of azidation reactions involv-
ing trimethylsilyl azide 

2000 年, Lee 等[51]报道了一种 α-叠氮酮的合成方法

(Scheme 42). 反应先将酮和羟基(对硝基苯磺酰氧代)碘
苯(HNIB)在乙腈中回流 2～6 h, 再加入叠氮化钠, 室温

下反应 1～4 h, 可以高产率制备 α-叠氮酮. 该方法展现

出了比较宽泛的底物适用范围, 脂肪族酮、芳香酮和芳

杂酮都能在此反应条件下顺利反应. 其中芳香酮和杂环

芳香酮的产率明显高于脂肪族酮. 当使用其他的碘化物

代替 HNIB 作为氧化剂, α-叠氮化反应的底物适用范围

得到了进一步扩展.  

 

图式 42  叠氮化钠参与的叠氮化反应 
Scheme 42  Azidation reactions involving sodium azide 

2010 年, 范仁华课题组[52]报道了高价碘介导的邻

酰苯胺分子内串联环化构建3-吲哚酮(Scheme 43). 首先

醋酸碘苯和四丁基碘化铵反应生成碘活性物质, 碱性条

件下, 烯醇负离子与活性高价碘试剂作用生成羰基 α-位
的高价碘中间体, 然后氮原子分子内进攻羰基 α-位, 还
原消除碘苯形成 C—N 键. 此后, 烯醇结构再与高价碘

试剂反应产生新的高价碘中间体, 再经历还原消除生成

了 α-乙酰氧-3-吲哚酮(Scheme 44).  

 

图式 43  四丁基碘化铵介导的胺化反应 
Scheme 43  Tetrabutylammonium iodide mediated amination 
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图式 44  四丁基碘化铵介导的胺化反应可能的机理 
Scheme 44  Proposed mechanism of tetrabutylammonium io-
dide-mediated amination reaction 
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2012 年, Sudalai 等[53]报道了在 NaIO4和 NaN3反应

体系中芳香酮的 α-位双叠氮化反应(Scheme 45). 反应

需要 1.0 equiv.的 NaIO4和 3.0 equiv.的 NaN3, 在二甲基

亚砜(DMSO)和乙酸体积比为 4∶1 的混合溶液中 75 ℃
反应 2 h, 可以以接近 100%的产率得到双叠氮化产物

(Scheme 46). 当羰基邻位连有两个烷基取代基时, 能发

生单叠氮化反应, 但是产率较低. 

 
图式 45  叠氮化钠参与的多叠氮化反应 

Scheme 45  Polyazide reactions involving sodium azide 

 

图式 46  多叠氮化反应可能的机理 
Scheme 46  Proposed mechanism of polyazide reactions 

2013 年, 张弛课题组[54]报道了碘单质促进的酮分

子内羰基 α-胺化反应(Scheme 47). 室温下, Boc 保护的

苯胺衍生物在碘单质和碳酸钾共同作用下, 发生分子内

的羰基邻位胺化反应, 生成 2-酰基二氢吲哚. 该反应机

理可能是在碱性条件下, 底物中羰基的 α-H 被碘原子取

代 , 然后经历分子内的亲核取代反应得到二氢吲哚

(Scheme 48). 当底物的氨基保护基团是对甲苯磺酰基

时, 产物可以进一步被氧化得到 2-酰基吲哚. 通过调节

氨基保护基团可选择性地得到吲哚和二氢吲哚两种不

同的胺化产物.  
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图式 47  碘介导的胺化反应 
Scheme 47  Iodine-mediated amination 

2014 年, 郭灿城课题组[55]开发了一种无过渡金属

催化的羰基邻位氧化胺化的方法(Scheme 49). 该工作 

 

图式 48   碘介导的胺化反应可能的机理 
Scheme 48   Proposed mechanism of iodine-mediated amina-
tion 

以市售碘化铵为催化剂, 过氧碳酸钠为助氧化剂, 羰基

底物在乙腈中 50 ℃下反应 18 h, 以 97%的产率得到 α-
氨基酮. 底物的普适性考察发现该方法有非常宽泛的官

能团兼容性, (杂)芳香酮、非芳香酮、环状、非环状胺、

伯/仲胺及酰胺等底物均能很好地参与反应. 其中芳基

丙酮苯环上连有吸电子或供电子的取代基团, α-胺基化

的产率均在 78%以上. 作者设计了几个对照实验, 用不

同的碘盐在 50 ℃的乙腈中反应, 结果表明原位生成的

I2是活性中间体. 在标准反应中加入 2,2,6,6-四甲基哌啶

氧化物(TEMPO)或其他自由基抑制剂, 可明显抑制该反

应, 表明该催化循环可能包含自由基中间体. 作者提出

反应可能的机理为: 碘负离子被氧化产生碘单质, 碘单

质均裂产生碘自由基, 然后与酮发生氢原子攫取生成碳

自由基, 碳自由基再被氧化生成碳正离子, 最后与胺发

生亲核反应脱质子实现了羰基 α-位氨基化(Scheme 50).  

 

图式 49  碘化铵催化的氧化胺化反应 
Scheme 49  Oxidative amination reactions catalyzed by ammo-
nium iodide 
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图式 50  碘化铵催化的氧化胺化反应可能的机理 
Scheme 50  Proposed mechanism of the oxidative amination 
reactions catalyzed by ammonium iodide 
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同年, 张前课题组[56]报道了四丁基碘化铵催化的

羰基邻位胺化反应, 合成了一系列 α-氨基酮(Scheme 
51). 该工作以 nBu4NI 为催化剂 , 叔丁基过氧化氢

(TBHP)为氧化剂, 130 ℃下反应 3 h, 可以以中等到优

秀的产率得到 α-氨基酮. 该反应有较好的底物适用性, 
酰亚胺、硫代酰亚胺、糖精、脂肪酮、芳香酮及 β-二羰

基酮都能实现胺化反应. 作者提出了可能的反应机理: 
叔丁基过氧化氢与碘离子作用产生碘单质, 糖精去质子

化、被碘单质氧化转化成了亚胺自由基, 亚胺自由基对

酮烯醇式结构加成形成 C—N 键, 最后叔丁氧自由基攫

取氢原子完成催化循环(Scheme 52).  

 

图式 51  四正丁基碘化铵催化的氧化胺化反应 
Scheme 51  Oxidative amination reactions catalyzed by tetra- 
n-butylammonium iodide 
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图式 52  四正丁基碘化铵催化的氧化胺化反应可能的机理 
Scheme 52   Proposed mechanism of the oxidative amination 
reactions catalyzed by tetra-n-butylammonium iodide 

此前报道的胺化反应都是在均相体系中进行, 反应

结束后催化剂不能回收利用. 2019 年, 钟芳锐课题组[57]

报道了双功能、可回收的十二烷基三甲基碘化铵 27 催

化分子内羰基 α-位的胺化反应, 合成了螺氧化吲哚衍生

物(Scheme 53). 反应以绿色的水为溶剂, H2O2为氧化剂, 
60 ℃反应条件下能以中等偏上的产率得到目标产物. 

当底物氮原子上保护基团为 Ts, Ns 或 Ms 时, 反应都有

较好的产率; 保护基团为 Ac, Boc 或 H 时, 反应不能发

生. 这个方案以 H2O2为终端氧化剂, 副产物只有水, 绿
色且经济性较高. 随后, 该课题组[58]从相同的底物出

发, 设计了手性的金鸡纳生物碱衍生碘化物 28 为催化

剂, 以 N-环己基吡咯烷酮(CHP)为氧化剂, 实现了催化

不对称的螺氧化吲哚的合成(Scheme 53). 相比较前期

的研究工作, 这种手性铵盐催化剂有更高的反应活性, 
催化剂用量降低到 3 mol%, 20 ℃反应 12 h 就能高产率

地得到手性螺环化合物, 对映选择性比值最高为 92∶8. 
并且反应有更广的底物的适用范围, 芳环上、苯磺酰氯

苯环上连有不同电子效应的取代基时, 反应都能很好地

兼容; R 为 H 时, 反应也能顺利发生. 
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图式 53  分子内的 α-位氧化胺化反应合成螺环氧化吲哚  
Scheme 53  Intramolecular oxidative α-amination to synthesize 
spiroindolyloxindole 

2021 年, Itoh 小组[59]报道了碘单质促进的丙二酸酯

的氧化胺化反应. 在该工作中, 1.5 equiv.的碘单质参与

下, 以 K2CO3 为碱, 含有不同取代基的苄胺、伯烷基胺

和仲烷基胺在乙腈溶剂中与甲基丙二酸二甲酯反应 20 
h, 都能高效率得到不同类型的胺化产物(Scheme 54). 
克级实验研究了对甲基苄胺和环戊胺为胺化试剂时, 分
别可以以 74%和 55%的产率得到目标产物. 

 
图式 54  碘促进的甲基丙二酸二甲酯的氧化胺化  

Scheme 54  Iodine-promoted oxidative amination of dimethyl 
methylmalonate 

2022 年, 常俊标课题组[60]同样发展了碘单质促进
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的苯丙酮衍生物、苯乙酸酯衍生物的羰基 α-位的氧化胺

化反应. 当氮源为 2-氨基吡啶时, 胺化产物能进一步关

环得到咪唑类衍生物(Scheme 55). 两种反应都以碘单质

为氧化剂, 但是反应所需的溶剂和碱不同, 氧化胺化反

应在 DMSO 体系中, 1,8-二氮杂双环[5.4.0]十一碳-7-烯
(DBU)为碱室温下进行; 咪唑的合成则以二氯乙烷(DCE)
为溶剂, Na2CO3 为碱回流条件下进行. 这两种类型的反

应都表现出较好的底物普适性和官能团的兼容性.  

 

图式 55  碘促进 α-氨基酮、酯和咪唑的合成  
Scheme 55  Iodine-promoted synthesis of α-Amino ketones, 
esters and imidazoles 

2.2  铑催化的氧化胺化反应 

在 2007年, Yakura等[61]报道了酯羰基 α-H分子内碳

氢键胺化反应, 制备了 α-甲基丝氨酸片段(Scheme 56). 
在这个反应中, 底物的氨基先被碘苯二乙酸氧化产生乃

春前体, 然后再与 Rh(Ⅱ)生成铑乃春中间体, 最后铑乃

春对 α-碳氢键插入得到最终胺化的产物(Scheme 57).  

 

图式 56  铑催化的氧化胺化反应 
Scheme 56  Oxidative amination catalyzed by rhodium 

 

图式 57  铑催化的氧化胺化反应可能的机理 
Scheme 57   Proposed mechanism of rhodium-catalyzed oxida-
tive amination 

2.3  铜催化的氧化胺化反应 

羰基化合物 α-位的直接胺化的原子经济性、反应步

骤简洁和适用范围广等优点, 使得这种合成策略越来越

受到学者的关注. 2012 年, Chan 等[62]发展了三氟甲磺酸

铜催化 1,3-二羰基化物的胺化反应(Scheme 58), 该反应

条件非常温和, 底物在 0 ℃至室温就能迅速地转化, 产
率在 62%～99%之间. 在这个反应中, Cu(OTf)2 和邻菲

啰啉配位生成活性铜配合物, 铜在反应体系中既与羰基

化合物作用生成铜络合的烯醇负离子, 又能与乃春前体

反应生成铜乃春, 两种有机铜物种经历自由基的反应历

程得到羰基邻位胺化的产物(Scheme 59).  

 
图式 58  Cu(OTf)2催化的氧化胺化反应 

Scheme 58  Oxidative amination reactions catalyzed by 
Cu(OTf)2 
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图式 59  Cu(OTf)2催化的氧化胺化反应可能的机理 
Scheme 59  Proposed mechanism of Cu(OTf)2-catalyzed oxida-
tive amination 

2016 年, Ohshima 课题组[63]设计了酰基吡唑底物, 
利用酰基吡唑弱的共轭效应和杂原子与铜的双配位作

用, 使酰基吡唑更容易生成烯醇式, 而非活性更高的羰

基. 该反应条件非常温和, 0 ℃在二氯甲烷中, 10 mol%
三氟甲磺酸铜催化下, 酰基吡唑和乃春前体反应能以较

高的产率得到胺化产物(Scheme 60). 由于这种特殊的

活化模式, 当底物中同时含有酯基、羰基、氰基或硝基

等基团时, 胺化反应均发生在酰基吡唑的 α-位. 胺化产

物具有非常高的潜在应用价值, 酰基吡唑经过简单的化

学过程就能转化成多种官能团. 自由基 clock 实验排除 
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图式 60  铜催化酰基吡唑化学选择性 α-位胺化反应 
Scheme 60  Chemoselective α-amination of acylpyrazoles cata-
lyzed by copper 

了可能生成羰基 α-位自由基的历程, 反应可能生成铜稳

定的自由基物种, 然后经历分步的过程产生吖啶中间体. 
受到 Buchwald-Hartwing 胺化反应和 Chan-Lam 偶

联反应的启发, 2013年, MacMillan等[64]开发了一种铜催

化的羰基化合物与官能化的胺的直接胺化反应(Scheme 
61). 此工作中, 以溴化铜为催化剂, 氧气为氧化剂, 室
温下DMSO中反应12 h, 不同类型的羰基化合物和胺类

都能成功实现氧化胺化, 最高收率达到 93%. 作者提出

CuBr2 在反应中同时作为溴源和催化剂, 空气中的氧气

作为氧化剂. 反应过程中溴化铜与酮先生成 α-溴代化合

物, 再经历亲核取代实现 α-位氨基化(Scheme 62). 此反

应不仅适用于芳香酮, 还适用于脂肪族酮、醛和酯; 胺
化试剂可以是一些环状胺或非环仲胺. 扩展烯丙基取代  
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图式 61  溴化铜催化的氧化胺化反应 
Scheme 61  Oxidative amination reactions catalyzed by copper 
bromide 
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图式 62  溴化铜催化的氧化胺化反应可能的机理 
Scheme 62   Proposed mechanism of the oxidative amination 
reactions catalyzed by copper bromide 

的胺时观察到, 升高反应温度的同时需要加入碘化钠反

应才能顺利进行 . 这可能是中间产物 α-溴羰基发生

Finkelstein 取代, 生成亲电性更强的 α-碘羰基. 此外这

种方法表现出了较大的潜在应用价值, 应用研究发现, 
该方法能应用到两种重要的药物分子 Plavix 和

Amfepramone 的合成. 
2014 年, 王秋课题组[65]以 O-酰基羟胺为亲电试剂, 

实现了酯和酰胺的 α-胺化反应(Scheme 63). 反应分为

两步进行, 首先底物与双(2,2,6,6-四甲基哌啶基)锌作用

转化成烷基锌试剂, 然后在铜催化下, 铜与烷基锌发生

转金属化生成烷基亚铜中间体, 随后被 O-酰基羟胺氧

化生成三价铜中间体, 最后经历还原消除生成胺化产物

(Scheme 64). 研究发现, 铜催化剂对于胺化反应是必不

可少的, 无铜催化剂的存在, 有机锌试剂与 O-酰基羟胺

发生亲电取代反应得到酰基化产物, 而不经历高价金属

还原消除的胺化反应.  

 

图式 63  氯化铜催化的氧化胺化反应 
Scheme 63  Oxidative amination reactions catalyzed by copper 
chloride 

 

图式 64  氯化铜催化的氧化胺化反应可能的机理 
Scheme 64  Proposed mechanism of the oxidative amination 
reactions catalyzed by copper chloride 

2014年, 贾卫国课题组[66]设计合成了双核[{(DMO- 
X)CuCl}2(μ-Cl)2]、单核[(DMOX)CuBr2]和[(Dm-Pybox)- 
CuBr2]三种 Cu(Ⅱ)配合物, 并分别探索了这三种化合物

催化羰基 α-胺化反应的活性 , 实验发现 [(DMOX)- 
CuBr2]和[(Dm-Pybox)CuBr2]均能高效地催化胺化反应

(Scheme 65). 其中不同类型的氮源吗啉、哌啶、硫代吗

啉和四氢异喹啉都能很好地反应, 缺电子及杂环的酮也



   
有机化学 综述与进展  

 
2758     http://sioc-journal.cn/ © 2023 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences Chin. J. Org. Chem. 2023, 43, 2743～2763 

有很好的反应活性.  

 
图式 65  Cu(Ⅱ)配合物催化的氧化胺化反应 

Scheme 65  Oxidative amination reactions catalyzed by Cu(Ⅱ) 
complex 

当前报道的铜催化的羰基 α-位胺化反应大多为均

相催化, 但催化剂的分离一直是存在的弊端, 尤其在药

物合成中易造成金属污染. 2017 年, Truong 等[67]研发了

一种新颖的金属有机框架(MOF)铜催化剂. 以 3,5-吡啶

二羧酸(PDC)为连接剂, 三水合硝酸铜为铜源, 合成了

VNU-18 铜基 MOF 材料. 以这种金属有机框架 VNU-18
材料为催化剂, 溴化钾为溴源, 空气为氧化剂, 芳香酮

在 N,N-二甲基甲酰胺(DMF)中反应 12 h, 能以 86%收率

得到胺化产物(Scheme 66). 这种非均相催化的方法适

用于醛、酮和酯, 胺化试剂除了吗啉、哌嗪等环状仲胺, 
还可以是非环状仲胺和芳香伯胺. 此外, 该 MOF 材料

也能应用于药物分子 Clopidogrel 和 Pyrrolidinovalero- 
phenone 的合成. 这些结果证明了 VNU-18 有很好的催

化活性(Scheme 67).  

 

图式 66  铜基 MOF 催化的氧化胺化反应 
Scheme 66  Oxidative amination reactions catalyzed by cop-
per-based MOF 

 

图式 67  铜基 MOF 催化的氧化胺化反应可能的机理 
Scheme 67  Proposed mechanism of the oxidative amination 
reactions catalyzed by copper-based MOF 

2020 年, Granados 课题组[68]将 CuBr2分别与天然环

糊精或者高聚物(淀粉或壳聚糖)按物质的量之比 1∶1
比例在二氯甲烷中反应制备了 Cu2＋配合物 α-CDCuBr2. 
以苯丙酮和两种饱和环仲胺和非环仲胺为底物, 乙腈为

溶剂, 在氧气中室温反应 24 h 或者超声中反应 5 h, 能
成功实现 α-CDCuBr2介导的 α-胺化反应(Scheme 68).  

 
图式 68  α-CDCuBr2催化的氧化胺化反应 

Scheme 68  Oxidative amination reactions catalyzed by 
α-CDCuBr2 

2.4  锌催化的氧化胺化反应  

2012 年, 张弛课题组[69]报道了一种锌催化 1,3-二羰

基化物的胺化反应(Scheme 69). 作者用亚碘酰苯作氧

化剂, 对甲基苯磺酰胺为胺化试剂, 六水合高氯酸锌为

催化剂, 在室温下在二氯甲烷中能很快实现 1,3-二羰基

化物的 α-磺酰胺化. 该方法反应条件温和, 反应速度快, 
一般在30 min内底物就能转化完全. 将α-磺酰胺化产物

置于甲磺酸和三氟乙酸中, 室温下就能快速脱除对甲苯

磺酰基得到伯胺. 作者设计了对照实验对反应机理进行

了验证, 预先制备的高价碘试剂 29 与二羰基化合物反

应, 能顺利地得到胺化产物. 因此可能的反应机理是亚

碘酰苯与伯胺反应生成高价碘试剂 29, 然后与锌络合

的烯醇负离子发生亲电加成反应, 最后经历高价碘试剂

的还原消除得到目标化合物(Scheme 70). 

 

图式 69  锌催化的氧化胺化反应 
Scheme 69  Oxidative amination reactions catalyzed by zinc 
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图式 70  锌催化的氧化胺化反应可能的机理 
Scheme 70  Proposed mechanism of zinc-catalyzed oxidative 
amination reactions 
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2.5  铁催化的氧化胺化反应 

2013 年, Gade 等[70]报道了首例铁催化 β-酮酯衍生

物对映选择性 α-叠氮化反应(Scheme 71). 室温下, 加入

催化量的铁络合物 30 和羧酸银盐 31, 叠氮试剂 32 与 β-
酮酯在乙酸乙酯中能顺利地发生 α-叠氮反应, 对映体过

量值能达到 93%. 此催化体系不仅适用于 β-酮酯, 还可

以扩展到吲哚酮. 

 

图式 71  叠氮碘烷参与的叠氮化反应 
Scheme 71  Azidation reactions involving azidoiodane 

2018年, Chikhalia课题组[71]研究了铁催化内酰基硫

脲酰胺 α-位的脱氢 C—N 的交叉偶联反应. 以三氯化铁

为催化剂, 叔丁基过氧化氢(TBHP)为氧化剂, 1,4-二氧

六环为溶剂, 底物在 80 ℃条件下进行能以中等到较好

的收率得到相对应 C(sp3)—N 偶联产物(Scheme 72). 该
课题组用此方法合成了 15 种芳胺化的硫代海因衍生物. 
作者提出了反应可能机理: 在叔丁基过氧化氢和铁催化

剂共同作用下底物被氧化生成了碳自由基, 碳自由基进

一步被 Fe3＋氧化成碳正离子, 最后与芳香胺负离子发生

亲核反应得到目标产物(Scheme 73).  

 

图式 72  氯化铁催化的氧化胺化反应 
Scheme 72  Oxidative amination reactions catalyzed by ferric 
chloride 

2.6  钴催化的氧化胺化反应 

2016 年, 陆红健课题组[72]报道了一种钴催化的分

子内 1,5-C(sp3)—H 的自由基胺化反应(Scheme 74). 该
反应以磺酰叠氮为底物, 底物叠氮基与金属 Co(II)经历

单电子氧化、脱氮气产生 Co(III)金属稳定的氮自由基, 
再经历 1,5-H 迁移得到碳自由基, 最后经历五元的自由 
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图式 73  氯化铁催化的氧化胺化反应可能的机理 
Scheme 73  Proposed mechanism of the oxidative amination 
reactions catalyzed by ferric chloride 

基环化得到胺化产物(Scheme 75). 该方法仅研究了几

个羰基 α-胺化反应的例子, 通过不同羰基底物的实验数

据对比, 酯类的产率明显高于酰胺类.  

 
图式 74  钴催化的氧化胺化反应 

Scheme 74  Oxidative amination reactions catalyzed by cobalt 
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图式 75  钴催化的氧化胺化反应可能的机理 
Scheme 75  Proposed mechanism of oxidative amination reac-
tions catalyzed by cobalt 
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2.7  酸酐促进的氧化胺化反应  

当底物中同时含有多种不同类型的羰基时, 胺化反

应的区域选择性是反应的一个关键问题. 2016 年, Mau-
lide 课题组[73]报道了一种无金属催化酰胺选择性的羰基

邻位胺化反应(Scheme 76). 在此反应中, 以二氯甲烷为

溶剂, 简单的叠氮化物为氮源, 酰胺在 2-氟吡啶和三氟

甲磺酸酐的活化下成功转化成 α-氨基酰胺. 反应的活化

方式为: 酰胺底物在三氟甲磺酸酐和 2-氟吡啶共同作用

下转化成烯胺结构的三氟甲磺酸盐, 然后脱去 2-氟吡啶

基形成了亲电的烯酮亚胺中间体. 叠氮化物进攻烯酮亚

胺中间体电正性的碳, 再脱除氮气, 又重新形成一个亚

胺中间体, 最后水解得到目标产物(Scheme 77). 由于这

种特殊的活化模式, 这种方法对酰胺羰基 α-位有专一的

选择性, 在同时存在酰胺、醛、酮或酯时, 反应会专一

地选择酰胺的 α-位, 而其他的取代基完全保留. 当使用

手性的酰胺为底物时, 能实现手性诱导的胺化过程, 但
对映选择性较差.  

 

图式 76  酸促进的氧化胺化反应 
Scheme 76  Oxidative amination reactions facilitated by acid 
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图式 77  酸促进的氧化胺化反应可能的机理 
Scheme 77  Proposed mechanism of acid-promoted oxidative 
amination reactions  

2.8  2,3-二氯-5,6-二氰基-1,4-苯醌(DDQ)促进的氧化

胺化反应  

2022 年, Jørgensen 小组[74]报道了 2,3-二氯-5,6-二氰

基苯醌 (1-DDQ)促进支链醛 α-位的氧化胺化反应

(Scheme 78). 该方法以 1-DDQ 为氧化剂, 在非极性溶

剂二氯甲烷中, 醛先与 1-DDQ 反应制备出 1-DDQ 活性

中间体 , 然后转入极性溶剂硝基甲烷中并加入 20 

mmol%的胺催化剂 34, 再与氮亲核试剂反应得到胺化

的产物. 亲核试剂种类可以是苯胺衍生物或苯并三氮

唑. 引入手性的胺为催化剂时, 能实现催化不对称的醛

羰基 α-位的胺化反应, 反应的对映选择性最高能达到

92%. 

 

图式 78  DDQ 促进的氧化胺化反应 
Scheme 78  Oxidative amination reactions facilitated by DDQ 

3  卤化物促进的胺化反应 

3.1  N-溴代丁二酰亚胺(NBS)促进的胺化反应  

2012 年, 梁福顺课题组[75]报道了 NBS 和 1,8-二氮

杂二环[5.4.0]-7-十一烯(DBU)介导的一锅法酮 α-位胺化

反应(Scheme 79). DBU 在反应中发挥了双重作用, 作为

碱促进酮去质子化烯醇化, 同时还活化 NBS 增加氮亲

核能力(Scheme 80). 作者尝试了两种 NBS 类似物作为  
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图式 79  NBS 介导的胺化反应 
Scheme 79  NBS-mediated amination 

 

图式 80  NBS 介导的胺化反应可能的机理 
Scheme 80  Proposed mechanism of NBS-mediated amination 
reactions 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2023, 43, 2743～2763 © 2023 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences http://sioc-journal.cn/     2761 

氮源, 胺化反应产率都在 80%以上. 这种胺化反应的底

物适用范围广, 反应条件极为温和, 并且产率较高. 
2018 年, Kumar 等[76]开发了一种环状仲胺作为氮

源, NBS 促进的胺化方法(Scheme 81). 底物二芳基酮由

苯乙腈和苯基三氟硼酸钾反应得到, 产物未经分离直接

进行下一步反应, 室温下在乙腈中反应生成 α-氨基酮. 
应用研究发现该方法可能有较大的应用前景, 反应的规

模可以放大到 2.04 g. 该方法可能经历的历程是: 酮先

在胺作用下去质子化, 又与NBS作用生成 α-溴酮, 最后

与胺发生亲核取代生成 α-氨基酮(Scheme 82).   

 

图式 81  改进的 NBS 介导的胺化反应 
Scheme 81  Improved NBS-mediated amination reactions 
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图式 82  改进的 NBS 介导的胺化反应可能的机理 
Scheme 82  Proposed mechanism of improved NBS-mediated 
amination reactions 

3.2  NIS 促进的胺化反应  

2012年, Prabhu课题组[77]报道了N-碘代丁二酰亚胺

(NIS)催化的羰基化合物的胺化反应(Scheme 83). 在该

反应中, 乙腈为溶剂, N-碘代丁二酰亚胺为催化剂, 叔
丁基过氧化氢(TBHP)为氧化剂, 芳香酮或杂芳酮与不

同类型的环状仲胺反应的收率都在 50%～80%之间. 该
方法从市售原料出发, 可以以 50%的收率合成一种芬地

尔衍生物. 

 
图式 83  NIS 介导的胺化反应 

Scheme 83  NIS-mediated amination 

4  电化学氧化胺化反应 

2016 年, 曾程初课题组[78]报道了通过电化学氧化

的方法实现酮与二级胺的氧化偶联合成 α-氨基酮衍生

物(Scheme 84). 经过详细的反应条件筛选发现, 以NH4I
为催化剂, 0.1 mol/L LiClO4为电解质溶液, 乙腈为溶剂, 
阴阳极电极都是石墨电极, 14 F/mol 恒电流电解, 胺化

反应能顺利地发生. 尽管底物的普适性较为受限, 产率

一般处于中等水平, 但该反应不需要引入氧化剂, 并且

部分例子能实现季碳中心的构建. 该反应可能经历的机

制为: 碘离子在阳极被氧化成碘单质, 然后和酮反应生

成 α-碘代酮, 再与仲胺发生亲核取代生成 α-氨基酮和

HI, HI 在阴极表面还原成碘离子和氢气; 碘离子扩散到

阳极, 进入氧化还原循环(Scheme 85). 尽管该方法存在

一些不足, 但该方法反应体系简单, 条件温和, 原子经

济性高, 因此有待进一步发展. 

 

图式 84  电化学胺化反应 
Scheme 84  Electrochemical amination 
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图式 85  电化学胺化反应可能的机理 
Scheme 85  Proposed mechanism of electrochemical amination 

5  总结与展望 

综上所述, 本文总结了近几十年来羰基衍生物的羰

基 α-位胺化反应. 第一类反应涉及底物的羰基转化成烯

醇结构, 然后与亲电氮源偶联. 但这类方法不能直接得

到 α-氨基化的产物, 而是得到 α-羟胺基或 α-肼基衍生

物. 第二类是羰基 α-H 的氧化胺化反应, 这种方法可以

直接得到 α-位胺化的产物, 并且有较好的底物的适用范

围. 但是当前反应体系仍依赖氧化剂促进氧化胺化反

应, 虽然已有文献报道了过渡金属催化的反应, 但其对

应的胺化试剂种类有限, 并且对映选择性调控较差. 第
三类为卤化物介导的胺化反应, 这类方法具有效率高、

操作简便及条件温和等特点, 但是无催化剂的参与很难

实现催化不对称的反应. 第四类是通过电催化的方法实
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现的胺化过程, 这种方法不需要外加氧化剂, 最显著的

特点是对环境友好, 但研究处于起步阶段. 这些方法极

大地丰富了 α-氨基酮衍生物的分子库, 为药物分子以及

有机合成化学提供了理论支撑. 
尽管当前研究取得了较大的进展, 但是羰基 α-位氨

基化仍然面临如下一些挑战: (1)缺乏普适、有效的方法

实现高对映选择性的调控, 对于不同类型的反应, 高立

体选择性的胺化过程仍是最需要解决的问题之一; (2)直
接在羰基α-位引入NH2的方法至今没有报道, 获得氨基

的方法均需经过多步转化, 原子和步骤经济性差, 转化

效率低; (3)羧基 α-位胺化方法仍然难以捉摸, 由于它可

以提供最直接的非天然氨基酸, 因此探索羧酸的 α-胺化

方法尤为重要; (4)现有的氧化胺化方法大多需要额外加

入化学剂量的氧化剂, 文献只报道过一例无氧化剂的胺

化反应. 今后开发新的方法解决这些挑战会促进未来有

机合成、药物化学及材料等科学的发展. 近年来电催化、

光催化、过渡金属催化和生物催化得到了变革性的发展, 
未来将这些新的方法应用于羰基 α-位的胺化反应仍然

需要进一步的探索和开发. 
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