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摘　要：考察了不同溶剂（如Ｎ甲基吡咯烷酮、乙腈、聚乙二醇、１甲基３己基咪唑六氟磷酸盐）以及不同共催化
剂（如十六烷基三甲基溴化铵、四丁基溴化铵、溴化锂）对苯甲醛酰胺羰化反应的影响．与使用高沸点的有机溶剂
Ｎ甲基吡咯烷酮相比，使用乙腈、聚乙二醇和１甲基３己基咪唑六氟磷酸盐作溶剂，反应后处理过程大大简化，
反应界面更加友好．聚乙二醇作溶剂首次应用于酰胺羰化反应．
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　　酰胺羰化反应作为典型的原子经济型反应，一
直备受人们的关注，钯催化体系具有钴催化体系所

不具备的优点，因此，目前人们对酰胺羰化反应的

研究较多集中于钯催化体系［１］［２］．以芳香醛类化合
物为反应底物的酰胺羰化产物是许多具有生理活性

的药物组成部分，比如活性最高的糖肽，如 ｖａｎｃｏ
ｍｙｃｉｎ，βａｖｏｐａｒｃｉｎ和 ｃｈｌｏｒｏｐｅｒｔｉｎＩ［３］．目前，对于
苯甲醛酰胺羰化反应的详细研究还未见文献报道，

以其它芳香醛为底物对酰胺羰化反应的研究，很少

见有高收率的文献报道［４，５，６］．
对于钯催化体系来说，目前研究认为适合于酰

胺羰化反应的溶剂一般为极性非质子性溶剂，这类

溶剂一般沸点较高，产物的后处理比较复杂，如被

认为酰胺羰化反应最合适的溶剂 ＮＭＰ沸点为
２０２℃［７］．而后Ｋｏｂａｙａｓｈｉ在研究负载型的钯催化剂
时，筛选出的混合溶剂，如 １，３二甲基２咪唑酮
（ＤＭＩ）１，２，３，４四氢萘（ＴＨＮ）［５］，以及姜玄珍［４］

等人研究的 ＰｄＨＺＳＭ时选择的 ＮＭＰ甲苯混合溶
剂，同样沸点很高，不利于产物的后处理．而且，传
统有机溶剂具有一些缺陷：比如毒性、污染严重、

反应界面不太友好等．如何使用更友好和绿色的溶
剂是科研人员努力的方向，聚乙二醇［８］和烷基咪唑

六氟磷酸盐［９］作为新型绿色溶剂可以避免大量易

挥发溶剂所带来的环境污染问题，也为催化反应提

供了一个新的反应环境．
使用不同的溶剂，如Ｎ甲基吡咯烷酮（ＮＭＰ）、

乙腈、聚乙二醇（ＰＥＧ４００）和１甲基３己基咪唑六氟
磷酸盐，考察了苯甲醛的酰胺羰化反应活性及不同

共催化剂对反应的影响．使用氯化钯催化前体，在
ＮＭＰ中获得了较好的收率，但后处理较为冗繁，乙
腈、聚乙二醇、１甲基３己基咪唑六氟磷酸盐作溶
剂使得产物的后处理较为简化．聚乙二醇作为反应
介质首次应用到酰胺羰化反应中．

１实验部分
１．１试剂和仪器

氯化钯：钯含量不少于４７．２％，上海稀有金属
研究所；乙酰胺：ＡＲ，沪试，国药集团化学有限公
司；苯甲醛：ＡＲ，天津化学试剂二厂；溴化锂：ＡＲ，
天津市光复精细化工研究所；四丁基溴化铵：ＡＲ，
上海三友试剂厂；三苯基膦：ＣＰ，中国上海试剂一
厂；一氧化碳：含量９９．５％，北京京高气体有限公
司；１甲基吡咯烷酮：ＣＰ，国药集团化学试剂有限
公司；磷酸：白银市良友化学试剂有限公司；氢氧

化钠：ＡＲ，天津化学试剂一厂；无水硫酸镁：中国上
海振新试剂厂．核磁共振仪：１３ＣＮＭＲ和１ＨＮＭＲ
使用ＢｒｕｋｅｒＡＭ４００型核磁共振仪测定，ＴＭＳ作为
内标；红外光谱仪：红外光谱使用 ＢｒｕｋｅｒＩＦＳ１２０
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ＨＲ型红外光谱仪测定，溴化 钾 压 片；ＭＳ：
ＭＳＤ４０００．
１．２１甲基３己基咪唑六氟磷酸盐的合成

参照文献［１０］合成了１甲基３己基咪唑六氟
磷酸盐［Ｃ６ｍｉｍ］ＰＦ６．
１．３酰胺羰化反应的一般过程

将钯盐（０．０１２５ｍｍｏｌ），ＰＰｈ３（６６ｍｇ，０．０２５
ｍｍｏｌ）加入到少量的溶剂中，滴加３５μＬＨ２ＳＯ４，于
２５ｍＬ圆底烧瓶中搅拌１５ｍｉｎ，１００ｍＬ不锈钢反应

釜中加入乙酰胺（１．４８ｇ，０．０２５ｍｏｌ），苯甲醛
（０．０３０ｍｏｌ），ＬｉＢｒ·Ｈ２Ｏ（０．９２ｇ，８．７５ｍｍｏｌ）或
Ｂｕ４ＮＢｒ（２．８２ｇ，８．７５ｍｍｏｌ），在氮气气氛下将烧瓶
中的溶液转移至反应釜中，加入相应的溶剂（整个

实验用量为２０ｍＬ，１甲基３己基咪唑六氟磷酸盐
用量为８ｍＬ）使溶液转移彻底．一氧化碳使压力充
至５ＭＰａ，８０℃下反应１２ｈ后，冷却至室温，放空
未反应的气体（反应式如图１）．

图 １ 苯甲醛和乙酰胺发生的酰胺羰化反应

　　使用不同溶剂的后处理过程：
ＮＭＰ：把反应混合液抽滤，所得滤液经减压蒸

除ＮＭＰ，向剩余物中加入２５ｍＬＮａＨＣＯ３饱和溶液，
搅拌０．５ｈ，过滤，滤液分别用三氯甲烷（２０ｍＬ×
３），乙酸乙酯（２０ｍＬ×３）洗涤三次，获得的水相用
磷酸调节至 ｐＨ２～３，有白色沉淀析出，抽滤，冷
水洗涤，抽真空干燥．产物经１ＨＮＭＲ检测，纯度
很高，无需重结晶处理．

乙腈：反应结束后，冷却，立即放空未反应的

气体，将反应混合物转移至烧杯中，降温冷却，析

晶，过滤，产物用异丙醇／水重结晶．
聚乙二醇，离子液体：釜中混合物加入２０ｍＬ

二氯甲烷，抽滤除去钯黑，将溶液加入２５ｍＬ５％
的ＮａＯＨ溶液中，搅拌后置于分液漏斗中，水相用
二氯甲烷洗，直至二氯甲烷变为无色，用浓磷酸调

节水相使 ｐＨ２～３，有白色沉淀析出，抽滤，真空
干燥．产物经１ＨＮＭＲ检测，纯度很高，无需重结
晶处理．

２产物Ｎ乙酰苯基甘氨酸的波谱数据
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）：δ８．６１ｐｐｍ（ｄ，Ｊ

＝７．６０，１Ｈ）（ＮＨ），７．３４～７．３１（ｍ，５Ｈ）（Ａｒ），
５．３０（ｄ，Ｊ＝７．６０，１Ｈ）（ＣＨ），１．８８（ｓ，３Ｈ）
（ＣＨ３）；在δ１２．６处的Ｈ没有显示，但

１３ＣＮＭＲ显
示了ＣＯＯＨ的Ｃ的存在；

１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）：δ１７２．１ｐｐｍ（
ＣＯＯＨ），１６９．１ｐｐｍ（ＣＯＮＨ），１３７．３，１２８．５，１２８．
０，１２７．７ｐｐｍ（Ａｒ），５６．３ｐｐｍ（ＣＨ），２２．３ｐｐｍ（

ＣＨ３）；
ＭＳ（３．３４×１０８ｅＶ）：１９４（Ｍ ＋Ｈ＋）（４），２３８

（１００），２４１（８０），２１４（７６），２０４（６５）．

３结果与讨论
使用ＮＭＰ作溶剂反应后处理需要冗繁的减压

过程，而使用乙腈，聚乙二醇和１甲基３己基咪唑
六氟磷酸盐使反应免除了减压蒸馏过程．表１列出
了不同溶剂中苯甲醛的酰胺羰化反应的结果，由表

中可以看出，以ＮＭＰ为溶剂的反应，使用３５ｍｏｌ％
ＬｉＢｒ·Ｈ２Ｏ获得很高的收率，而 Ｂｕ４ＮＢｒ反应结果
较差．可能与Ｌｉ＋的ｌｅｗｉｓ酸性作用有关，也可能与
Ｌｉ＋极化作用有关（ｅｎｔｒｉｅｓ１，２）．对于乙腈作溶剂，
使用不同的催化剂，对反应的影响是不同的，当用

３５ｍｏｌ％的ＬｉＢｒ·Ｈ２Ｏ，反应不能发生（ｅｎｔｒｙ３），当
使用Ｂｕ４ＮＢｒ和 ＣＴＡＢ（十六烷基三甲基溴化铵）做
催化剂时，反应能够发生（ｅｎｔｒｉｅｓ４，５），具体原因
有待进一步的研究．以聚乙二醇 （ＰＥＧ４００）为溶剂，
以Ｐｄ（ＰＰｈ３）２（ＯＡｃ）２为催化剂，当用 ３５ｍｏｌ％的
ＬｉＢｒ·Ｈ２Ｏ时，反应不能发生（ｅｎｔｒｙ６），Ｂｕ４ＮＢｒ为
共催化剂苯甲醛能够发生酰胺羰化反应（ｅｎｔｒｙ７），
但由于聚乙二醇易溶于水，使得反应的后处理变得

复杂．使用１甲基３己基咪唑六氟磷酸盐［Ｃ６ｍｉｍ］
ＰＦ６，苯甲醛的酰胺羰化反应能够发生（ｅｎｔｒｙ８），当
反应中加入膦配体，催化前体醋酸钯反应活性稍

高，而反应体系中不加入膦配体，收率更高（ｅｎｔｒｉｅｓ
８～１０）．当降低ＮＭＰ的用量时，反应收率降低（ｅｎ
ｔｒｙ１１），这可能与高浓度的底物更倾向于生成副产
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物二酰胺［１１］，而在１甲基３己基咪唑六氟磷酸盐
中，反应更倾向于主反应的方向．１甲基３己基咪
唑六氟磷酸盐作为反应介质比ＮＭＰ、聚乙二醇和乙
腈优越，原因是：１甲基３己基咪唑六氟磷酸盐有

低的挥发性，而且１甲基３己基咪唑六氟磷酸盐作
为极性和非配位溶剂能够稳定过渡金属催化剂［１２］．
而１甲基３己基咪唑六氟磷酸盐是如何影响酰胺
化反应历程的，目前还在进一步研究之中．

表１ 不同溶剂中苯甲醛的酰胺羰化反应
Ｔａｂｌｅ１Ｓｔｕｄｙｏｎａｍｉｃｄｏｃａｒｂｏｎｙｌａｔｉｏｎｏｆｂｅｎｚａｌｄｅｈｙｄｅｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｏｌｖｅｎｔｓ

ｅｎｔｒｙ ｃａｔａｌｙｓｔ ｃｏｃａｔａｌｙｓｔ ｓｏｌｖｅｎｔ ｙｉｅｌｄ／％ｂ ＴＯＮｃ

１ Ｐｄ（ＰＰｈ３）２Ｃｌ２ ＬｉＢｒ·Ｈ２Ｏ ＮＭＰ ８４．５ １６９

２ Ｐｄ（ＰＰｈ３）２Ｃｌ２ Ｂｕ４ＮＢｒ ＮＭＰ ３３．７ ６７

３ Ｐｄ（ＰＰｈ３）２Ｃｌ２ ＬｉＢｒ·Ｈ２Ｏ ＣＨ３ＣＮ Ｎ．Ｒｄ． 

４ Ｐｄ（ＰＰｈ３）２Ｃｌ２ Ｂｕ４ＮＢｒ ＣＨ３ＣＮ ５９．８ １２０

５ Ｐｄ（ＰＰｈ３）２Ｃｌ２ ＣＴＡＢ ＣＨ３ＣＮ ２６．３ ５３

６ Ｐｄ（ＰＰｈ３）２（ＯＡｃ）２ ＬｉＢｒ·Ｈ２Ｏ ＰＥＧ（４００） Ｎ．Ｒ． 

７ Ｐｄ（ＰＰｈ３）２（ＯＡｃ）２ Ｂｕ４ＮＢｒ ＰＥＧ（４００） ２２．３ ４５

８ Ｐｄ（ＰＰｈ３）２Ｃｌ２ ＬｉＢｒ·Ｈ２Ｏ ［Ｃ６ｍｉｍ］ＰＦ６ ２９．６ ６０

９ Ｐｄ（ＰＰｈ３）２（ＯＡｃ）２ ＬｉＢｒ·Ｈ２Ｏ ［Ｃ６ｍｉｍ］ＰＦ６ ３２．５ ６５

１０ Ｐｄ（ＯＡｃ）２ ＬｉＢｒ·Ｈ２Ｏ ［Ｃ６ｍｉｍ］ＰＦ６ ５９．５ １１９

１１ Ｐｄ（ＯＡｃ）２ ＬｉＢｒ·Ｈ２Ｏ ＮＭＰｅ １３．３ ２７

　　ａＲｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎ：０．０２５ｍｏｌｂｅｎｚａｌｄｅｈｙｄｅａｎｄａｃｅｔａｍｉｄｅ，０．５ｍｏｌ％ Ｐｄ（ＰＰｈ３）２Ｃｌ２ｏｒＰｄ（ＰＰｈ３）２（ＯＡｃ）２，Ｐｄ（ＯＡｃ）２，６

ｍｏｌ％ Ｈ２ＳＯ４，３５ｍｏｌ％ ＬｉＢｒ
．Ｈ２ＯｏｒＢｕ４ＮＢｒ，２０ｍＬｓｏｌｖｅｎｔ（ｔｈｅｖｏｌｕｍｅｏｆＩＬｓｗａｓ８ｍＬ），ＣＯｐｒｅｓｓｕｒｅ５ＭＰａ，８０℃，

１２ｈ．ｂｉｓｏｌａｔｅｄｙｉｅｌｄ．ｃＴＯＮ＝ＴｕｒｎＯｖｅｒＮｕｍｂｅｒ．ｄＮ．Ｒ＝ｎｏｒｅａｃｔｉｏｎ．ｅｕｓｉｎｇ８ｍＬＮＭＰ．

４ 结　　论
分别以ＮＭＰ，乙腈，聚乙二醇和１甲基３己基

咪唑六氟磷酸盐做溶剂，考察了钯催化苯甲醛的酰

胺羰化反应，对于 ＮＭＰ和１甲基３己基咪唑六氟
磷酸盐反应都能够发生，而对于乙腈，聚乙二醇，

不同的共催化剂对反应影响差别很大，ＬｉＢｒ·Ｈ２Ｏ
作为共催化剂时反应不能发生，而使用季铵盐时反

应能够进行．影响酰胺羰化反应的因素是多方面
的，这从另一个方面也说明多组分反应的复杂性．
对于四种溶剂来说，高沸点的 ＮＭＰ使得反应的后
处理比较复杂；而乙腈毒性很大，限制了其的应

用；聚乙二醇与水互溶的性质也为反应的后处理增

加了难度；１甲基３己基咪唑六氟磷酸盐作为一种
绿色和友好的“可设计溶剂”的使用大大简化了反

应的后处理过程，在酰胺羰化反应中有较好的应用

前景．
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