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钯催化烯烃与Lewis碱性胺的选择性氧化胺化。
北京时间2022年9月1日，华南理工大学化学与化工学院江焕峰教授课题组在Nature
Chemistry上发表了一篇题为Palladium-catalyzed selective oxidative amination of olefins with Lewis basic
amines的新研究。

该研究首次实现了钯催化非活化烯烃与各类Lewis碱性胺的选择性氧化胺化反应。该反应体系中
，双齿膦配体和醌类氧化剂的使用在避免金属催化剂失活方面起到了至关重要的作用。包含脂肪
族、芳香族以及氨基酸衍生物等多种胺类底物均表现出优异的反应活性，为烯丙基叔胺和相关药
物分子的高效合成提供了新的途径。

江焕峰教授为该论文的通讯作者，博士生金洋滨为第一作者。

图1：含有烯丙基胺片段的药物分子和天然产物以及过渡金属催化烯烃氧化胺化反应

胺类化合物由于其特殊的理化性质使得它们成为药物分子的明星骨架。烯丙基胺类化合物作为其
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中重要的分支之一广泛存在抗真菌和抗癌药物中。通常合成烯丙基胺化合物都需要经过烯烃的多
步官能团转化反应，例如Tsuji-Trost烯丙基化反应和卤代烯烃的亲核取代反应，烯烃和胺的底物
范围都受到很大限制，同时多步操作带来的环境污染和经济效益低下等问题也十分明显。因此发
展一种普适的简单烯烃与胺类化合物的胺化反应来实现烯丙基胺分子的合成具有十分重要的科学
意义。近些年来，过渡金属催化的烯烃氧化胺化反应得到了广泛关注，但由于碱性胺分子通常具
有比烯烃底物更强的配位能力，导致金属催化剂被胺配位失活。因此目前的报道中使用的大都是
一些酰胺，磺酰胺这一类非碱性氮亲核试剂，而对于具有游离N-H的脂肪胺的底物则鲜有报道。
除此之外，胺上的孤对电子与烯烃的静电排斥作用以及反应过程的马氏与反马氏选择性问题也对
非活化烯烃与碱性胺的氧化胺化反应带来极大的挑战。

华南理工大学的江焕峰课题组长期从事钯催化烯烃的氧化官能团化反应，在前期对烯烃的氧化胺
化反应中，针对胺类化合物对于金属的毒化问题，分别提出了通过添加卤离子盐促进生成的胺钯
络合物解离和使用富电子烯烃增加烯烃的电子云密度的方法来避免体系中的催化剂失活（J. Am.
Chem. Soc. 2013, 135, 5286；Angew. Chem. Int. Ed. 2017,56, 15926）。近日他们团队在探索简单烯烃
与碱性胺亲核试剂的烯丙基胺化反应时，发现使用双齿膦配体可以很好保护钯催化剂避免被胺过
度配位失活，并且可以显著提升中间体烯丙基钯的反应活性。同时醌类氧化剂的使用，从多个方
面保证了催化剂的循环再生。通过中间体合成，控制实验以及DFT计算证实了上述机理。该方法
不仅适用于未活化烯烃与脂肪族和芳香族胺类化合物反应，分子内的氧化胺化也同样可以以较高
的产率和优异的立体选择性实现。

首先对于反应的底物范围，各种链状和环状脂肪胺都能适用该反应，各种官能团，氨基酸衍生物
，药物分子和天然产物骨架都能兼容该催化体系。为了突出该反应的高效实用性，5个药物和生
物活性分子都在两步以内，以廉价易得的起始原料获得。值得注意的是，该反应同样适用于分子
内的氧化胺化反应，一系列四氢吡咯和哌啶衍生物都能以较高的产率和单一的区域和立体选择性
得到。
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图2：底物范围
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图3：反应应用

为了验证反应的机理以及了解体系中各组分的作用，本文作者进行了一系列的实验。1）首先同
位素竞争实验说明了碳氢活化为该反应的决速步；2）哈米特方程考察了烯烃芳环上电子效应对
反应的影响，结果显示吸电子基团可以显著增加胺化反应的速率；3）动力学实验揭示了各组分
浓度与反应速率之间的关系，显示了脂肪胺在该体系不会毒化金属催化剂的现象；4）当量中间
体实验和催化实验相互结合，分别阐述了配体和氧化剂在整个氧化胺化反应过程的作用。

为了进一步验证上述实验现象和结果，作者随后进行了DFT计算，通过分别计算配体与催化剂，
胺与催化剂结合的能量，以及将一分子2,6-DMBQ分别加入到配体-催化剂和胺-催化剂体系中考
察能量的变化，进一步说明了体系中配体和氧化剂的具体作用。最后作者对整个反应过程做了理
论计算，计算结果表明反应涉及底物与金属的配位，烯丙基C-H键活化，胺的亲核进攻以及钯的
氧化再生过程，其中烯丙基C-H活化为反应的速率决定步骤。值得注意的是，该反应并不经由胺
钯中间体的还原消除过程进行。
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图4：机理验证
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综上所述，江焕峰课题组成功实现了钯催化非活化烯烃与碱性胺亲核试剂的氧化胺化反应，高效
合成了各类烯丙基胺类化合物，提出并验证了反应的机理。该研究在理论计算方面得到了中山大
学柯卓锋教授的支持。（来源：科学网）

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41557-022-01023-x

作者：江焕峰等 来源：《自然-化学》
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