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I 

摘要 

羧酸或取代羧酸是一类非常重要的有机化合物，其结构丰富，来源广泛，许

多羧酸甚至可以直接从自然资源中获取。在化学反应中，羧基被认为是具有良好

化学和区域选择性的离去基团，产物为 CO2 气体，反应原子利用率高。此外，

一些天然羧酸具有一个或多个手性中心，如果脱羧反应可以进行立体选择性或保

留构型，则可用于合成光学纯的异构体。正因为这些特点，羧酸作为一种廉价易

得的有机物经常应用于有机合成中，脱羧偶联是其中的一类重要的反应。然而，

关于脱羧胺化类反应的研究报道较少。 

基于此，本文主要开展了芳香羧酸的脱羧选择性胺化以及 α-酮酸的脱羧酰胺

化反应的研究，具体工作如下： 

第一部分，研究了 Cu(II)/Ag(I)催化的芳香羧酸与邻氨基苯甲酰胺的选择性

脱羧胺化反应，以邻硝基苯甲酸和邻氨基苯甲酰胺的偶联作为模型反应，优化了

催化剂种类及用量、碱、添加剂、溶剂、反应时间和温度等各影响因素。在最优

反应条件[Cu(OTf)2 (1.5 equiv.)，AgOTf (1.0 equiv.)，K2CO3 (2 equiv.)，4Å MS (160 

mg)，DMSO (2.0 mL)，Ar 保护，120 C，24 h]下，模型反应的产率为 62%，且

通过 X 射线单晶衍射分析，进一步确认产物结构为芳香胺的选择性 N-芳基化产

物。该催化体系下，底物适用性研究结果表明各种不同取代的邻硝基苯甲酸与含

各种取代的邻氨基苯甲酰胺的偶联反应都可以顺利进行，以中等产率合成了 17

个二芳基胺类化合物，其中有 14 个为新化合物。同时，我们提出了 Cu/Ag 共催

化芳香羧酸和邻氨基苯甲酰胺的选择性脱羧胺化的反应机理。该反应为取代邻氨

基苯甲酰胺的选择性胺化提供了一种新思路。 

第二部分，研究了无金属催化下 α-酮酸与叠氮试剂的脱羧酰胺化反应，以苯

甲酰甲酸与叠氮磷酸二苯酯(DPPA)的酰胺化作为模型反应，优化了叠氮试剂、

碱、反应溶剂、反应温度和时间等各影响因素。在最优反应条件[K3PO4 (2.0 equiv.)，

DMF (2.0 mL)，100 C，24 h]下，模型反应的产率为 91%。该催化体系下的底物

适用性研究结果表明各种取代的苯甲酰甲酸、萘环乙醛酸以及杂环乙醛酸都可顺

利进行，以 71-95%产率合成了 20 种芳香酰胺类化合物。 

综上，本文建立了两种脱羧胺化催化体系，实现了芳香羧酸与同时含有氨基

和酰胺基团底物的选择性脱羧胺化以及 α-酮酸与叠氮试剂的脱羧酰胺化。两种催

化体系发展和完善了芳香羧酸脱羧构建碳-氮键的方法。 

关键词：脱羧；胺化；邻硝基苯甲酸；邻氨基苯甲酰胺；α-酮酸；叠氮试剂 
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Abstract 

Carboxylic acid or substituted carboxylic acid is a kind of very important organic 

compounds, which has rich structural diversity and has a wide range of sources. Many 

carboxylic acids can even be obtained directly from natural resources. In chemical 

reaction, carboxyl group is considered to be a good chemical and regionally selective 

ionized group. The product is CO2 gas, which has high atomic utilization rate. In 

addition, some natural carboxylic acids have one or more chiral centers and can be 

used to synthesize optically pure isomers if the decarboxylation reaction can be 

stereoselective or configuration-preserving. Because of these characteristics, 

carboxylic acids are often used in organic synthesis as a cheap and readily available 

organic compound, among which decarboxylation coupling is one of the most 

important reactions. However, there are few reports on decarboxylation amination 

reactions. 

Based on this, the decarboxylation selective amination of aromatic carboxylic 

acids and the decarboxylation amidation of α-keto acids were studied in this paper. 

In the first part, the selective decarboxylation of aromatic carboxylic acid with 

o-aminobenzamide catalyzed by Cu(II)/Ag(I) was studied. The coupling of 

o-nitrobenzoic acid and o-aminobenzamide was used as a model reaction to optimize 

the influence factors of catalyst type and dosage, base, additive, solvent, reaction time 

and temperature. Under the optimum reaction conditions [Cu(OTf)2 (1.5 equiv.), 

AgOTf (1.0 equiv.), K2CO3 (2 equiv.), 4Å MS (160 mg), DMSO (2.0 mL), Ar 

protection, 120 C, 24 h], the yield of the model reaction was 62%. The structure of 

the product was further confirmed to be the selective N-aromatization product of 

aromatic amines by X-ray single crystal diffraction analysis. Under this catalytic 

system, the results of substrate applicability showed that the coupling reaction of 

various substituted o-nitrobenzoic acid with o-aminobenzamide containing various 

substitutes could proceed smoothly and 17 diarylamines were synthesized in medium 

yield, of which 14 were new compounds. At the same time, the mechanism of 

selective decarboxylation of aromatic carboxylic acid and o-aminobenzamide 

catalyzed by Cu/Ag was proposed. This reaction provides a new idea for selective 

amination of o-aminobenzamide. 

In the second part, the decarboxylation amidation of α-keto acids with azide 

reagent catalyzed by non-metal was studied. Taking the amidation of benzoyl formic 

acid with diphenyl azide phosphate (DPPA) as a model reaction, the influencing 

factors such as azide reagent, base, reaction solvent, reaction temperature and time 

were optimized. Under the optimum reaction conditions [K3PO4 (2.0 equiv.), DMF 
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(2.0 mL), 100 C, 24 h], the yield of the model reaction was 91%. Substrate 

applicability of the catalytic system showed that all kinds of substituted benzoyl 

formic acid, naphthalene cyclohexanoic acid and heterocyclic glyoxylic acid could 

proceed smoothly. Twenty aromatic amides were synthesized in 71-95% yield. 

In summary, two kinds of catalytic systems for decarboxylation amination have 

been established to achieve selective decarboxylation of aromatic carboxylic acids 

with substrates containing both amino and amide groups, and decarboxylation of 

α-keto acids with azide reagents. Two catalytic systems have developed and improved 

the methods of decarboxylation of aromatic carboxylic acids to construct C-N bonds. 

Key words: decarboxylation; amination; o-nitrobenzoic acid; 

o-aminobenzamide; α-keto acids; azide reagent 
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第一章 文献综述 

引言 

羧酸化合物具有价廉、易得、稳定和低毒等特点，且广泛存在于自然界中，

经常应用于有机合成中。近年来，人们开发了大量具有一定合成潜力的羧酸参与

的脱羧偶联反应。在过去的几年中，许多使用金属或光氧化还原催化的脱羧反应

已经被报道。本章将分别对不同种类的羧酸类化合物的脱羧反应进行综述。 

1.1 脱羧偶联反应的简短发展历史 

目前，脱羧方法较多，反应数量仍在快速增长。最古老的 C–C 键形成反应

是 Kolbe 电解(1848 年)[1-3]。图 1-1 中显示了一个经典示例[4]，在这里，自由基由

羧酸电解生成并二聚，因此，反应的应用范围是相当有限的，并且通过电解很难

实现不同分子的交叉偶联，另外，制备电解需要专门的实验室设备。但是，利用

电化学方法可以实现脱羧反应，并可应用于交叉偶联反应中(图 1-2)[5-7]。 

 

图 1-1 经典的 Kolbe 电解反应 

Fig. 1-1 Classical Kolbe electrolysis reaction 

 

图 1-2 现代电化学脱羧交叉偶联的一个例子 

Fig. 1-2 A example for a modern, electrochemical decarboxylative cross-coupling 

另一种经典的脱羧方法是 Hunsdiecker 反应[8]：化学计量量的银盐催化烷基

羧酸的脱羧卤化反应。而近几年的 Hunsdiecker 反应只需要催化量的金属盐的催

化进行脱羧卤化(图 1-3)[9-11]。此外，Barton 脱羧反应是一种脱羧还原反应，但是，

还需要额外的活化剂(如 AIBN、N-羟基吡啶-2-硫酮)[12-15]。这些条件限制了该方

法的使用，几乎仅限于合成天然化合物的最后一个分解步骤(图 1-4)[16]。Nilsson

课题组报道(1966 年)，现代金属催化脱羧反应的先驱是两种芳香族化合物之间的

脱羧 Ullmann 型交叉偶联反应(图 1-5)[17]。继这种铜催化芳香族化合物合成二芳

基类化合物反应的发现之后，过渡金属催化得到了广泛的研究，脱羧 Csp2-Csp2

键的构建反应在2000年后得到发展，例如Gooßen课题组的研究[18-21]。脱羧Suzuki

反应[18, 22-23]或脱羧 Heck 型反应[24-25]也都是使用羧基作为离去基团。然而，烷基

羧酸通常难以发生这些反应，烷基羧酸在生物量中含量最为丰富，通常需要高温

以及过渡金属作为催化剂才能发生反应。 
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图 1-3 催化剂量银盐催化的 Hunsdiecker 反应 

Fig. 1-3 Hunsdiecker reaction with catalytic amounts of silver salt 

图 1-4 Barton 脱羧反应用于合成天然化合物 

Fig. 1-4 Barton decarboxylation for the synthesis of a natural compound 

 

图 1-5 脱羧 Ullmann 型反应用于合成二芳基类化合物 

Fig. 1-5 Decarboxylative Ullmann-type reaction for the synthesis of biaryls 

在对各种方法的发展现状作了一个概括、简要的概述之后，本章内容将根据

羧酸起始原料的底物类别(芳香羧酸、α-酮酸、α、β-不饱和羧酸和炔基羧酸)进行

详细综述。 

1.2 芳香羧酸脱羧偶联反应的研究进展 

通常，用过渡金属催化剂与芳香羧酸发生脱羧反应，羧基被认为是具有良好

化学和区域选择性的离去基团，产物为 CO2 气体。其优点是，反应原子利用率

高且绿色环保，羧酸价格低廉，对空气和水分稳定，通常可以避免使用强碱[20,26]。

多种金属催化反应的方法已经发展起来，且可催化的底物范围广泛，包括各种羧

酸[19-20, 27]。 

1.2.1 乙烯化反应 

以芳香羧酸为芳基源的脱羧 Heck 反应可以得到乙烯基化产物(图 1-6)。2002

年，Myers 课题组报道了钯催化邻位取代羧酸于烯烃的氧化交叉脱羧偶联反应(图

1-7)[24]。但是，该方法有一些缺点，例如羧酸适用范围窄、钯负载高和需要化学

计量量的银盐。因此，Su[28]和 Gooßen[29]课题组在此基础上改善了芳香羧酸的脱

羧 Heck 偶联反应。此外，Liu 课题组进行了机理研究，结果表明，整个催化过

程经历四个步骤即：脱羧、烯烃插入、β-氢化物消除和催化剂再生(图 1-8)，速度
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决定步骤是脱羧形成 Pd-C 键[30-31]。 

 

图 1-6 Pd 和 Rh 催化的芳香羧酸的脱羧 Heck 反应 

Fig. 1-6 Decarboxylative Heck reaction of aromatic carboxylic acids catalyzed by Pd and Rh 

 

图 1-7 Myers 课题组的工作 

Fig. 1-7 Work of Myers’ research group 

 

图 1-8 脱羧乙烯化反应机理 

Fig. 1-8 Mechanism for the decarboxylative vinylation 

1.2.2 芳基化反应 

以芳香羧酸为起始原料制备二芳基类化合物是一种典型的金属催化反应。在

脱羧金属化后形成一种以 C-金属键代替 C-COOH 键的有机金属中间体，并与芳

烃发生交叉偶联。 

1.2.2.1 通过 C–X 键活化的氧化还原交叉偶联反应 

通过 C–X 活化的氧化还原交叉偶联，即芳香羧酸和芳基卤化物之间的交叉

偶联，是最常见的二芳基类化合物的合成方法(图 1-9)。首例合成不对称二芳基

类化合物的是化学计量量铜盐催化的芳基碘化物的 Ullmann 型偶联反应(1966 年，
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图 1-5)[17]，这个反应的主要缺点是反应温度非常高(240 °C)。Liu 课题组开发了

一种以铜为催化剂的反向羧酸与卤代芳烃脱羧交叉偶联反应，该催化体系将反应

温度降到了大约 130 °C，但仅限于全氟代芳香羧酸，底物适用性非常窄[32]。 

另一种单体催化剂系统是钯系统，它能够用芳基卤化物来调节芳香羧酸的脱

羧并合成二芳基类化合物，该催化系统可用于芳香羧酸[21]或聚氟芳香羧酸的芳

基化[33]，同时也可以催化芳香羧酸的分子内脱羧偶联[34]。使用更便宜的镍催化

剂，甚至可以催化多氟苯甲酸盐与芳基卤化物或磺酸盐的脱羧芳基化反应[35]。 

 

图 1-9 不同催化剂体系的一般反应方案 

Fig. 1-9 General reaction scheme with different catalyst systems 

利用双金属催化体系催化脱羧芳基是最为常用的方法，特别是 Gooßen 课题

组开发了 Pd/Cu 催化体系，它们提高了这些催化剂的效率，将芳基卤化物一侧的

底物范围扩大到了芳基卤化物[18,36-37]、杂芳基卤化物[38]和磺酸盐[39-42]，将芳香羧

酸一侧的底物范围扩大到了无邻位取代基的非活化芳香族羧酸[43](图 1-10)以及

杂环芳香羧酸[38]。此外，Sciammetta 课题组开发了微波法合成二芳基类化合物，

该方法能得到更高的产率，特别是对于未活化羧酸[44]和连续流动系统，且减少

了高温反应副产物的形成[45]。 

图 1-10 双金属 Cu/Pd 体系应用于无邻位取代的芳香羧酸 

Fig. 1-10 Bimetallic Cu/Pd-system for the decarboxylative arylation of aromatic acids without 

activating ortho-substituent 

对于反应机理(图 1-11)，Goossen 课题组认为脱羧为速率决定步骤，其速度

很大程度上取决于羧酸的性质[19]。芳基铜中间体在脱羧后生成，并与钯进行还

原性消除，钯再生 Pd(0)络合物。 
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图 1-11 Pd/Cu 催化反应机理 

Fig. 1-11 Mechanism for the Pd/Cu-catalyzed reaction 

1.2.2.2 芳香羧酸的氧化芳基化 

二芳基类化合物也可以通过芳香羧酸的氧化芳基化合成。根据与羧酸反应的

底物类型，我们可以区分为两种芳香羧酸的交叉偶联(图 1-12)以及与硼酸的

Suzuki 型反应(图 1-13)。对于两种芳香羧酸的双脱羧偶联反应，不仅可以通过自

偶联得到对称的二芳基类化合物[46-48]，而且可以通过 Pd/Ag 催化剂体系通过交叉

偶联得到不对称的二芳基类化合物[48-50]。尽管如此，该类反应的底物范围很窄，

通常仅限于缺电子的苯甲酸。对于 Suzuki 型交叉偶联反应，芳香族硼酸作为偶

联底物，该方案由 Liu 课题组提出，适用于不同的取代基团[23]。 

 

图 1-12 两种芳香羧酸的交叉偶联 

Fig. 1-12 Cross-coupling of two aromatic carboxylic acids 

 

图 1-13 芳香羧酸与硼酸的 Suzuki 型反应 

Fig. 1-13 Suzuki-type reaction with boronic acids 

1.2.3 炔基化反应 

芳香羧酸可在金属催化下与炔发生脱羧交叉偶联反应，特别是在钯催化剂。

羧酸在与炔偶联后，中间体通常进行进一步的环化反应，如以 2-苯基苯甲酸为起

始原料(图 1-14)[51]或其他芳香羧酸(图 1-15)[52-55]，则在与炔偶联后，中间体进行

进一步的环化得到多环化合物，如菲类化合物。这些化合物由于其光和电化学性

质或作为有机半导体的材料而得到广泛应用。在某些反应中，羧基部分仍然存在，

能够生成作为副产物的香豆素衍生物。 
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图 1-14 菲的合成（1.脱羧炔基化 2.环化） 

Fig. 1-14 Synthesis of phenanthrenes (i. Decarboxylative alkynylation ii.cyclization) 

 

图 1-15 稠杂环芳烃的合成（1.脱羧炔基化 2.环化） 

Fig. 1-15 Synthesis of condensed heteroarenes (i. Decarboxylative alkynylation ii.cyclization) 

1.2.4 氰基化反应 

芳香腈类化合物可以通过过渡金属催化苯甲酸的脱羧氰基化反应合成，尤其

是钯催化体系。2010 年，Taran 及其同事[56]以环己酮氰醇作为氰化试剂，在

Pd(OTf)2 (20 mol%)和 Ag2CO3 (3 equiv.)催化体系下进行脱羧氰化反应(图 1-16)。

其他氰基来源如 KCN[57]或在类似条件下的 N-氰基-N-苯基对甲苯磺酰胺(NCTS，

图 1-17)[58]，或在 160 °C 条件下以 K4[Fe(CN)6]为氰基来源在 CuI 催化下的氰化

反应(图 1-18)[59]。在所有情况下，都存在催化剂负载高，需要邻位有取代的芳香

羧酸等缺点。 

 

图 1-16 邻取代苯甲酸与环己酮氰醇酸的脱羧氰化 

Fig. 1-16 Decarboxylative cyanation of ortho-substituted benzoic acids with cyclohexanone 

cyanohydrin 

 

图 1-17 邻取代苯甲酸与 NCTS 的脱羧氰化 

Fig. 1-17 Decarboxylative cyanation of ortho-substituted benzoic acids with NCTS 

 

图 1-18 邻取代苯甲酸与 K4[Fe(CN)6]的脱羧氰化 

Fig. 1-18 Decarboxylative cyanation of ortho-substituted benzoic acids with K4[Fe(CN)6] 
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1.2.5 碳-杂原子键的构建反应 

在金属催化剂存在下，芳香羧酸可以与不同的杂原子发生脱羧交叉偶联反应。 

1.2.5.1 C-N 键的构建反应 

2012 年，Mainolfi 等人[60]报道了芳香羧酸与环内酰胺以及酰胺的脱羧胺化

反应(图 1-19)。该反应在 CuCl2，1,10-菲罗啉的存在下，苯甲醚作溶剂，在 170 ºC

下发生。该反应温度太高，反应条件较苛刻。 

 

图 1-19 芳香羧酸与环内酰胺及苯甲酰胺的脱羧胺化反应 

Fig. 1-19 Decarboxylation of aromatic carboxylicacids with cyclolactam and benzamide 

2015 年，Jia 课题组[61]报道了芳香羧酸脱羧胺化反应，该反应以 CuSO4 和

Ag2CO3 为催化剂，NMP 为溶剂，在 140 °C 高温，严格无水条件进行，以 35%-91%

的产率得到一系列 N-芳酰胺及二芳基胺类化合物，且部分邻位没有硝基取代的

苯甲酸也可反应（图 1-20）。此方法适用于酰胺和缺电子的芳香胺类化合物。 

 

图 1-20 芳香羧酸与酰胺及芳胺的脱羧胺化反应 

Fig. 1-20 Decarboxylation of aromatic carboxylicacids with amides and amines 

2016 年，Sakthivel 课题组[62]报道了邻硝基或邻碘苯甲酸与叠氮试剂对甲苯

磺酰基叠氮在碱 K2CO3 作用下得到一系列邻硝基或邻碘苯胺化合物，部分邻位

Br、Cl、F 或无取代的苯甲酸也可实现此反应(图 1-21)。该反应无需金属催化，

仅在碱的作用下即可实现芳香羧酸的脱羧胺化。 

 

图 1-21 芳香羧酸与叠氮试剂的脱羧胺化反应 

Fig. 1-21 Decarboxylation of aromatic carboxylicacids with azide reagents 
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1.2.5.2 C-S 键的构建反应 

芳香羧酸脱羧 C-S 键的构建，也有一些例子[63]。杂环芳烃或邻位取代的芳

香羧酸都可以发生脱羧硫化反应。最初，需要一个双金属 Pd/Cu 催化体系[64]来

催化，但后来 Hoover[65]开发了一种只需要廉价的 Cu(OAc)2/1,10-菲罗啉催化剂和

氧化剂 O2 催化的方法(图 1-22)。Pd/Ag 体系也可催化羧酸与芳香族二硫化物构建

C-S 键以及类似的 C-Se 键，但仅用于富电子的 2,6-二烷氧基苯甲酸[66]。 

 

图 1-22 脱羧硫化反应 

Fig. 1-22 Decarboxylative thiolation reaction 

1.2.5.3 C-P 键的构建反应 

2014 年，Xiao 课题组[67]报道了邻硝基苯甲酸 C-P 偶联反应。该反应以亚磷

酸二烷基酯为磷源，在 Pd(II)/Ag(I)，LiNO3 存在下，以 DMF 作溶剂，采用微波

辅助的方法，以中等产率合成了一系列磷酸酯类化合物，但是它仅限于邻位有硝

基取代的苯甲酸，底物适用性较窄(图 1-23)。 

 

图 1-23 脱羧 C-P 偶联反应 

Fig. 1-23 Decarboxylative C-P coupling reaction 

综上所述，芳香族羧酸的脱羧反应几乎只限于热、金属催化反应。尽管通常

需要昂贵的双金属系统、高催化剂负载、高温(≥120 °C)和过量氧化剂，但该系统

通常适用于广泛的底物范围。值得注意的是，大多数的偶联反应中芳香羧酸的原

脱羧副产物难以避免，所以必须以某种方式抑制芳基从反应液中获得氢原子的过

程。 

1.3 α-酮酸脱羧偶联反应的研究进展 

α-酮酸的脱羧交叉偶联是将羰基引入有机分子的一种有效、简便的方法，大

多数是通过自由基中间体来实现转换的，这可能是由于其温和的条件和良好的基

团耐受性[68]。通常来说，α-酮酸的酰基自由基是由过氧硫酸盐或光催化剂介导的，

这些酰基自由基中间体形式上是酰基阴离子，可以与不同的捕获剂发生交叉偶联

反应。 
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1.3.1 烷基化反应 

α-酮酸的酰基碳与 sp3-碳之间的脱羧 C-C 偶联反应比较少见。2015 年，Fu

课题组 [69]报道了 α-酮酸与 Michael 受体的交叉偶联反应，该反应是以

[Ir[dF(CF3)ppy]2(phen)]PF6 (1 mol%)和 blue LEDs 为催化剂(图 1-24)，在 K2HPO4 

(1.2 equiv.)和 CH2Cl2/H2O 存在下，该反应适用于芳香族和杂芳香族酮酸，它们

可与 α, β-不饱和酯、酮、酰胺、腈、醛和砜在该条件下发生反应。 

图 1-24 光催化 α-酮酸与 Michael 受体的交叉偶联反应 

Fig. 1-24 Photocatalyzed α-keto acids cross-coupling with Michael acceptors 

2015 年，You 课题组[70]报道了一种无金属催化的在 150 °C 下 α-酮酸与 α-溴

酮脱羧烷基化(图 1-25)。 

 

图 1-25 在加热条件下，α-酮酸与 α-溴酮的脱羧烷基化 

Fig. 1-25 Thermal, metal-free alkylation with α -bromo ketone 

此外，通过光催化的方法也可实现 α-酮酸的脱羧基烷基化。2017 年，Duan

课题组[71]报道了具有环扩张的乙烯基环丁醇的光催化烷基化(图 1-26)。在 blue 

LED 和高价碘(III)试剂(2equiv.)与有机染料罗丹明 B (5mol%)存在下，该反应生

成环戊酮。 

 

图 1-26 光催化 α-酮酸与乙烯基环丁醇的脱羧烷基化 

Fig. 1-26 Photocatalytic decarboxylation of α-keto acid with vinyl cyclobutanol 

1.3.2 乙烯基化反应 

α，β-不饱和羰基化合物可以通过 α-酮酸的脱羧乙烯基化反应合成。 

2015 年，Guo[72]课题组和 Wang[73]课题组报道了 α-酮酸与丙烯酸的双脱羧反

应，分别以 FeCl2 (10 mol%)(图 1-34)或 AgNO3 (10 mol%)(图 1-27)为催化剂，在

水溶液中结合加热和过硫酸盐氧化实现的。与 Ag(I)催化体系相比，Fe(II)催化体

系具有更广泛的底物范围的优势：除了芳香酮酸外，杂环、烷基或氮取代的化合

物也可发生反应，尽管其产率低于芳香酮酸。 

 



羧酸脱羧胺化反应的研究 

10 
 

 

图 1-27 Fe(II)催化 α-酮酸与丙烯酸的双脱羧乙烯化反应 

Fig. 1-27 Didecarboxyethylenization of acrylic acid with α-keto acid catalyzed by Fe (II) Iron 

α-酮酸的脱羧乙烯基化也可通过光催化实现。2017 年，Zhu 课题组[74]报道了

光 催 化 α- 酮 酸 与 芳 香 乙 烯 的 脱 羧 乙 烯 化 反 应 。 该 反 应 在

[Ir[Df(CF3)ppy]2(dtbbpy)]PF6 (2 mol%)、Selectfluor® (2.5equiv.)和 NaOAc (2equiv.)

的存在下，以 CH3CN/H2O 做溶剂的情况下进行(图 1-28)。为了减少反应过程中

苯乙烯自由基形成，添加 SelectFluor®作为氟原子转移试剂，它与苯甲基结合形

成氟化苄，这可以防止苄基自由基发生不需要的副反应。然后，加入碱提取出氢

氟酸，最终得到 α, β-不饱和酮。该反应底物的范围仅限于芳香酮酸和芳香烯烃。 

 

图 1-28 光催化 α-酮酸与芳香乙烯的脱羧乙烯化反应 

Fig. 1-28 Photocatalytic decarboxylation decarboxylative of α-keto acid with aromatic ethylene 

2012 年，Gooßen 课题组[75]报道了 α-酮酸与碳酸二烯丙酯的乙烯化反应，该

反应以钯(5 mol%)作催化剂，在 P(pTol)3 (25 mol%)存在下，100 °C 下发生反应(图

1-29)。 

 

图 1-29 钯催化 α-酮酸与碳酸二烯丙酯的脱羧乙烯化反应 

Fig. 1-29 Pd-catalyzed decarboxylative ethylenization of α-keto acid with diallyl carbonate 

2012 年，Duan 课题组[76]报道了另一种钯催化的环烯酰胺脱羧乙烯基化方法

(图 1-30)。该反应通过添加化学计量量的银氧化剂(Ag2O, 2 equiv.)和 K2S2O8 (1 

equiv.)，在室温下就能进行。 

 

图 1-30 钯催化 α-酮酸与环烯酰胺的脱羧乙烯化反应 

Fig. 1-30 Pd-catalyzed decarboxylative ethylenization of α-keto acid with cycloolenylamide 

2017 年，Jiang 课题组[77]报道：使用 CuI (10 mol%)和分子筛，可以对乙酰肟

进行氧化还原中性乙烯基化(图 1-31)。该反应以 DMF 作溶剂，在 90 °C 下即可

发生。 
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图 1-31 铜催化 α-酮酸与氧化乙酸酯的脱羧乙烯化反应 

Fig. 1-31 Cu-catalyzed decarboxylative ethylenization of α-keto acid with oxime acetates 

1.3.3 芳基化反应 

2008 年，Gooßen 课题组[78]使用 CuBr (15 mol%)、二(1,1,1,5,5,5-六氟乙酰丙

酮)钯([Pd(F6-acac)2], 1 mol%)、三(邻甲苯基)磷(P(o-Tol)3，2 mol%)、1,10-菲罗啉

(15 mol%)催化体系催化 α-酮酸和芳基溴化物的脱羧芳基化反应(图 1-32)。 

 

图 1-32 Cu/Pd 催化 α-酮酸与芳基溴化物的脱羧芳基化反应 

Fig. 1-32 Cu/Pd-catalyzed decarboxylative arylation of α-keto acid with aryl bromides 

2015 年，MacMillan 课题组[79]开发了一种光催化 α-酮酸和芳基卤化物的脱

羧芳基化反应的方法，即以[Ir[Df(CF3)ppy]2(dtbbpy)]Pf6 (2 mol%)和 NiCl2*dtbbpy 

(10 mol%)为光催化剂，以 Li2CO3 (2 equvi.)为添加剂，在 blue LED 存在下，以

DMF/H2O 为溶剂在室温下反应 72 h(图 1-33)。 

 

图 1-33 Ir/Ni 催化 α-酮酸与芳基卤化物的脱羧芳基化反应 

Fig. 1-33 Ir/Ni-catalyzed decarboxylative arylation of α-keto acid with aryl halides 

紧接着， Fu 课题组 [80] 在 2015 年报道了使用相同的铱催化剂和

[Pd(PhCN)2Cl2](2 mol%)作为共催化剂的非常相似的反应，并在较短的反应时间

(20 h)内得到了交叉偶联产物。对于以上各种催化体系，芳基和烷基 α-酮酸都可

以以良好的产率得到相应脱羧产物。红外/镍或红外/钯催化体系能够激活 C-Br

和 C-I 键，而 Cu/Pd 催化体系只对芳基溴化物起作用。 

1.3.4 炔化反应 

α-酮酸可与炔烃发生脱羧交叉偶联生成炔酮类化合物，常被用作合成杂环的

前体[81-82]。2015 年，Duan 课题组[83-84]报道了以苯并碘氧酰基(BI)炔烃作为偶联

剂，过硫酸盐(K2S2O8, 0.7 equiv.)为氧化剂，使 α-酮酸氧化脱羧基，生成酰基，

在 50 °C 下的 CH3CN/H2O 混合溶剂中与炔发生交叉偶联。该方法在 24 小时内即

可完成(图 1-34)。 
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图 1-34 由 K2S2O8 促进的 α-酮酸的脱羧炔化反应 

Fig. 1-34 Decarboxylative and alkynylation of α-keto acids promoted by K2S2O8 

2015 年，Chen 课题组[85]报道了一种光催化 α-酮酸的脱羧炔化方法，该方法

以[Ru(bpy)3](PF6)2 (2 mol%)作催化剂，在苯并碘氧酰基(BI)炔烃(1.5 equiv.)和 blue 

LED 的存在下，以 CH2Cl2 作溶剂，在室温下反应 5 小时即可(图 1-35)。虽然该

方法反应时间短，但是具有需要用到昂贵的金属钌，以及有毒性的 CH2Cl2 作为

溶剂等缺点。 

 

图 1-35 由铑催化剂催化的 α-酮酸的脱羧炔化反应 

Fig. 1-35 A ruthenium-photocatalyst catalyzed decarboxylative alkynylation of α-keto acids 

2015 年，Wang 课题组[86]报道了一种无催化剂催化下 α-酮酸与溴化炔的脱羧

炔化方法，即以甲苯作溶剂在室温下光照 8 小时(图 1-36)。 

 

图 1-36 光照下的 α-酮酸的脱羧炔化反应 

Fig. 1-36 Decarboxylative alkynylation of α-keto acids mediated by sunlight 

1.3.5 碳-杂原子键的构建反应 

1.3.5.1 C-N 键的构建反应 

2016 年，Xu 课题组[87]报道了一种 Ag(I)盐催化 α-酮酸的脱羧酰胺化反应，

该反应在 CH3CN/H2O 混合溶剂中，在 60 °C 下反应 24 小时(图 1-37)。且具有

良好的底物适用性，以中等至优良的产率得到一系列酰胺类化合物。本方法的

缺陷在于需要化学计量量的 Ag(I)盐。 

 

图 1-37 Ag(I)催化 α-酮酸与芳香胺的脱羧酰胺化反应 

Fig. 1-37 Decarboxylation of α-keto acids with amines catalyzed by Ag (I) 

2013 年，Lei 课题组[88]报道了 α-酮酸与芳香胺、脂肪胺的脱羧酰胺化，该反

应在光照，[Ru(phen)3]Cl2 作催化剂，O2 参与，室温条件下进行，具有良好的底

物适用性，以 25%-85%的产率得到一系列酰胺类化合物(图 1-38)，具有反应条件
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温和，催化剂用量少等优点。 

 

图 1-38 光照条件下 α-酮酸与胺的脱羧酰胺化反应 

Fig. 1-38 Decarboxylation of α-keto acids with amines under light 

2016 年，Xu 课题组[89]报道了一种光催化 α-酮酸脱羧酰胺化的方法。该反应

在光照，室温 O2 条件下进行。该反应适用于芳香胺和脂肪族胺类化合物，以较

好的产率合成了一系列酰胺类化合物(图 1-39)。 

 

图 1-39 光照条件下 α-酮酸与胺的脱羧酰胺化反应 

Fig. 1-39 Decarboxylation of α-keto acids with amines under light 

2017 年，Yotphan 课题组[90]报道了用 Cu(I)催化 α-酮酸与亚硫酰胺的脱羧酰

胺化(图 1-40)。该反应使用 CuBr (10 mol%)和 K2S2O8 (1.1 equiv.)，在 75 °C 下， 

1 小时内即可反应完成。α-酮酸的范围仅限于芳基取代的，但对于亚硫酰胺，芳

香族和脂肪族底物都适用。虽然机制尚不清楚，但作者提出了一个自由基过程，

即亚硫酰胺氮捕获经 α-酮酸脱羧形成的酰基自由基。 

 

图 1-40 Cu(I)催化 α-酮酸与亚硫酰胺的脱羧酰胺化反应 

Fig. 1-40 Copper-mediated amidation of α-keto acids with sulfoximines 

2016 年，Wang 课题组 [91]报道了 α-酮酸的另一个酰胺化反应即：由钯

(Pd(OAc)2，10 mol%)催化，并以特定类别的二级酰胺作为偶联剂(图 1-41)。该反

应需要 K2S2O8 (1.5 equiv.)作为氧化剂，在 90 °C 下反应 24 小时即可。 

 

图 1-41 Pd(II)催化 α-酮酸与 N-取代 N-杂芳烃-2-甲酰胺的脱羧酰胺化反应 

Fig. 1-41 Palladium-catalyzed amidation of α-keto acids with N-substituted 

N-heteroarene-2-carboxamides 

1.3.5.2 C-O 键的构建反应 

α-酮酸进行脱羧 C-O 交叉偶联反应一般是在以过氧化氢叔丁基(TBHP, 2-2.5 

equiv.)作氧化剂和以四丁基碘化铵(TBAI, 20 mol%)作催化剂的情况下进行，且通
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过加热到 80/90 °C 可以获得相应的酯。 

2013 年，Duan 课题组[92]报道了 α-酮酸与 1, 4-二氧六环的脱羧 C-O 交叉偶

联反应(图 1-42)。 

 

图 1-42 α-酮酸与 1, 4-二氧六环的脱羧 C-O 交叉偶联反应 

Fig. 1-42 Decarboxylative C-O bond formation of α-keto acids with 1, 4-dioxane 

2015 年，Yang 课题组[93]报道了 α-酮酸与烯或烷基苯的脱羧 C-O 交叉偶联反

应(图 1-43)。 

 

图 1-43 α-酮酸与烯或烷基苯的脱羧 C-O 交叉偶联反应 

Fig. 1-43 Decarboxylative C-O bond formation of α-keto acids with alkenes or alkylbenzenes 

2016 年，Yuan 课题组[94]报道了另外一种 α-酮酸脱羧 C-O 交叉偶联反应(图

1-44)，此方法以酮作为偶联试剂。 

 

图 1-44 α-酮酸与酮的脱羧 C-O 交叉偶联反应 

Fig. 1-44 Decarboxylative C-O bond formation of α-keto acids with ketones 

所提出的机理如图 1-45 所示：首先，由 TBHP 和 TBAI 产生叔丁氧基和叔

丁基过氧基，这个过程引发芳香族 α-酮酸的氧化脱羧和氧化成羧基阴离子。有假

设认为偶合物也形成一个与羧基衍生物反应的自由基中间体。然而，还不清楚形

成哪种羧基中间体，以及反应是否通过酰基进行。目前还没有关于这种无金属、

操作简单、高效、脱羧基生成酯的报道。 
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图 1-45 可能的反应机理 

Fig. 1-45 Proposed mechanism 

1.3.5.3 C-S 键的构建反应 

α-酮酸与硫醇的脱羧 C-S 交叉偶联可用于合成有用的硫酯。 

2015 年，Chen 课题组[95]报道了一个金属催化 α-酮酸与硫醚或硫醇的脱羧

C-S 交叉偶联的方法。该反应在 CuO (20 mol%)和(NH4)2S2O8 (2 equiv.)存在下，

以 DMSO/H2O 作溶剂中，在 80 °C 下进行(图 1-46)。 

 

图 1-46 α-酮酸与硫醚/硫醇的脱羧 C-S 交叉偶联反应 

Fig. 1-46 Decarboxylative C-S bond formation of α-keto acids with disulfides/thiophenols 

2015 年，Wang 课题组[96]报道了一个更环保的无催化剂的方法：只需要加入

氧化剂 K2S2O8 (3 equiv.)，在 70 °C 下 CH3CN/H2O 混合溶剂中进行(图 1-47)。 

 

图 1-47 α-酮酸与硫醇的脱羧 C-S 交叉偶联反应 

Fig. 1-47 Decarboxylative C-S bond formation of α-keto acids with thiophenols 

1.3.5.4 成环反应 

α-酮酸与炔烃可发生成环反应。2017 年，Wang 课题组[97]报道了无过渡金属

和无光催化剂条件下香豆素的光诱导合成：α-酮酸与炔酸芳基酯的脱羧环化反应。

该反应需要高价碘试剂(HIR, BI-OH, 20 mol%)、KPF6 (1 equiv.)和 blue LED(图

1-48)。 
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图 1-48 α-酮酸与炔酸芳基酯的脱羧环化反应 

Fig. 1-48 Decarboxylation cyclization of α-keto acids with aryl 3-arylpropriolates 

2015 年，Wang 课题组[98]报道了钌和铜催化合成异香豆素的方法：以 α-酮酸

和对称线性炔烃为原料，以[Ru(p-cymene)Cl2]2 (5 mol%)和 Cu(OAc)2 (1 equiv.)为

催化剂，加入 2,2-二甲基丙醇(PivOH, 1 equiv.)，在 120 °C 下进行(图 1-49)。 

 

图 1-49 α-酮酸与炔烃的脱羧环化反应 

Fig. 1-49 Decarboxylation cyclization of α-keto acids with alkynes 

2016 年，Huang 课题组[5]报道了一种电化学方法：在铂-铂电池中 α-酮酸与

邻苯二胺类化合物发生环化反应得到苯并咪唑(图 1-50)。该方法还需加入高氯酸

铵(NH4ClO4)，以 DMSO/H2O 作溶剂，在室温下反应 5 小时即可。该方法除了可

以适用于芳香酮酸，也可用于脂肪族酮酸。 

 

图 1-50 α-酮酸与邻苯二胺类化合物的脱羧环化反应 

Fig. 1-50 Decarboxylation cyclization of α-keto acids with ortho-phenylenediamines 

1.4 α, β-不饱和羧酸脱羧偶联反应的研究进展 

苯丙烯酸是一类用途广且廉价的合成原料，它能够与多种类型化合物发生脱

羧(乙烯基脱羧)交叉偶联反应。一般来说，α, β-不饱和羧酸的脱羧过程是由过渡

金属和高温催化的，但是也可以在无金属条件下实现，例如通过使用高价碘试剂

(HIR)。 

1.4.1 烷基化反应 

α, β-不饱和羧酸的脱羧烷基化反应通常是在铜催化剂作用下发生的。2016

年，Wang 等人[99]报道了以 α, α-二氟-α-(三甲基硅基)乙酰胺作为偶联剂，以 CuSO4 

(1.2 equiv.)作催化剂催化 α, β-不饱和羧酸的烷基化反应(图 1-51)。该反应在

DMSO 中加热到 140 °C，以较高的产率得到了相应的二氟代烯烃。 
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图 1-51 α, β-不饱和羧酸与二氟乙酰胺类化合物的脱羧烷基反应 

Fig. 1-51 Alkylation of α, β-unsaturated carboxylic acids with difluoroacetamides 

2015 年，Huang 课题组[100]报道了用银/铜共催化可以催化 α, β-不饱和羧酸与

2, 2-偶氮双(2-甲基丙酸酯)(AIBME)的烷基化反应。该反应在 Cu(NO3)3·3H2O (10 

mol%)和 Ag3PO4 (1.3 equiv.)存在下，在 100 °C 下在进行(图 1-52)。反应过程中释

放一分子 N2 和一分子 CO2，得到的产物是 β, γ-不饱和酯类化合物。 

图 1-52 α, β-不饱和羧酸与 AIBME 的脱羧烷基反应 

Fig. 1-52 Alkylation of α, β-unsaturated carboxylic acids with AIBME 

2017 年，Wang 课题组[101]报道了以碘原子作为离去基团的 ICH2CF3 及其它

类型的碘代烷烃与 α, β-不饱和羧酸的脱羧烷基化反应(图 1-53)。该反应以

Cu(acac)2 (20 mol%)和 Ag2SO4 (1 equiv.)作催化剂，加入 TBHP (3 equiv.)和 Et3N (2 

equiv.)，通过微波加热，在 30 分钟内完成。此方法只适用于芳香族 α, β-不饱和

羧酸。 

 

图 1-53 α, β-不饱和羧酸与碘代烷烃的脱羧烷基反应 

Fig. 1-53 Alkylation of α, β-unsaturated carboxylic acids with iodoalkanes 

2015 年，Chen 课题组[102]报道了一种光催化 α, β-不饱和羧酸的脱羧烷基化

的方法，该方法是在[Ru(bpy)3](PF6)2 (2 mol%)、BI-OAc (1.5 equiv.)和 blue light

的存在下，α, β-不饱和羧酸与三氟烷基的脱羧交叉偶联(图 1-54)。该方法在室温

下就可进行，反应条件温和。此方法适用于芳基和酰基取代的 α, β-不饱和羧酸

以及一级、二级和三级烷基三氟硼酸盐或硼酸。 

 

图 1-54 钌催化 α, β-不饱和羧酸的脱羧烷基反应 

Fig. 1-54 Ruthenium-catalyzed decarboxylation of α, β-unsaturated carboxylic acids 

2015，Wang 课题组[103]报道了一种钌催化 C-H 活化实现烷基化的方法，该

方法在氧化剂过氧化苯甲酰(BPO, 2.8 equiv.)和光照下，苯丙烯酸与 THF 及其衍

生物发生脱羧偶联(图 1-55)。然而，烷基化试剂的范围几乎仅限于 THF，其他 α-
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氧代烷基化试剂，如 1, 4-二恶烷，产率很低。 

 

图 1-55 钌催化 THF 直接 C-H 活化烷基化反应 

Fig. 1-55 Ruthenium-catalyzed reaction by direct C-H activation of THF 

2017 年，Duan 课题组[104]开发了一种氧化还原双脱羧途径，此方法利用

Ir(ppy)3 (1 mol%)、Mg(ClO4)2 (2 equiv.)和可见光 CFL 催化 α, β-不饱的不同取代

烷基酸与 N-酰氧基邻苯二甲酰亚胺的烷基化反应(图 1-56)。但是，此方法的反应

时间较长，需要 36 小时，使用有毒溶剂 N-甲基吡咯烷酮和有毒性且昂贵的铱金

属，且该反应的原子利用率很低。 

 

图 1-56 铱催化 α，β-不饱和羧酸的脱羧烷基化反应 

Fig. 1-56 Iridium-catalyzed decarboxylative alkylation of α, β-unsaturated carboxylic acids 

2017 年，Guo 课题组[105]报道了在 100 °C 下，在 K2S2O8 (2 equiv.)存在下，

可通过 C–H 活化实现氧化偶联(图 1-57)。该反应在空气中通过自由基机制产生

相应的酮。 

 

图 1-57 α, β-不饱和羧酸和环醚烷的脱羧烷基化 

Fig. 1-57 Decarboxylative alkylations of α, β-unsaturated carboxylic acids with cycloether alkanes 

2015 年，Sun 课题组[106]报道了 α, β-不饱和羧酸与简单烷基的烷基化反应，

该反应在二叔丁基过氧化物(DTBP, 1 equiv.)和过氧化叔丁醇(TBHP, 4 equiv.)的存

在下，在 120 °C 温度下进行(图 1-58)。该反应在氮气下进行，双键氧化生成酮，

如果不加 TBHP，则反应生成烯烃而不是酮。 

 

图 1-58 α, β-不饱和羧酸的脱羧烷基化 

Fig. 1-58 Decarboxylative alkylations of α, β-unsaturated carboxylic acids 

1.4.2 三氟甲基化反应 

2014 年，Zhu 课题组[107]报道了一种利用 Ir(ppy)3 (1 mol%)、可见光和 NaOAc 

(2 equiv.)进行催化 α, β-不饱和羧酸发生脱羧三氟甲基化的方法(图 1-59)。Togni

试剂(1.5 equiv.)作为 CF3 源，在室温下即可获得三氟甲基烯烃。产物三氟甲基(E)-
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烯烃都具有很好的选择性且产率在 50-90%之间。 

 

图 1-59 光照下，铱催化的脱羧三氟甲基化 

Fig. 1-59 Photocatalytic, iridium-catalyzed decarboxylative trifluoromethylation 

2015 年，Cai 课题组[108]报道了一种无催化剂的方法，该方法是在 120 °C 的

高温下，通过促进 Togni 试剂(1 equiv.)的分解产生游离的三氟甲基自由基攻击酸

的双键方式实现的(图 1-60)。该方法适用于富电子和缺乏电子的 α, β-不饱和羧酸。

产物三氟甲基(E)-烯烃都具有很好的选择性且产率在 68-97%之间。 

 

图 1-60 无催化剂，加热条件下的脱羧三氟甲基化 

Fig. 1-60 Decarboxylative trifluoromethylation by thermal, catalyst-free method 

2015 年，Liu 课题组[109]使用 Langlois 试剂(3 equiv.)代替 Togni 试剂进行脱羧

三氟甲基化，该反应在 60 °C 下，由 I2O5 (3 equiv.)促进其发生(图 1-61)。但是此

方法仅限于富电子的芳基取代酸。产物三氟甲基(E)-烯烃都具有很好的选择性且

产率在 50-90%之间。 

 

图 1-61 碘促进的脱羧三氟甲基化 

Fig. 1-61 Iodine-promoted decarboxylative trifluoromethylation 

1.4.3 芳基化反应 

2014 年，Li 课题组[110]报道了 α, β-不饱和羧酸与吲哚的脱羧芳基化反应，该

反应以[Rh(COD)2]OTf 作催化剂，以酸酐((tBuCO)2O)作添加剂，以甲苯作溶剂，

在 140 °C 下反应 2 小时(图 1-62)。由于催化剂的螯合作用，只在吲哚的 C2 位置

活化。α, β-不饱和羧酸的范围：芳香肉桂酸衍生物，脂肪族 α, β-不饱和羧酸以及

α 或 β 位置上有取代基的羧酸。 
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图 1-62 Rh(I)催化吲哚的 C-H 活化 

Fig. 1-62 Rh(I)-catalyzed C–H activation of indoles 

2017 年，Hoarau 课题组[111]报道了钯催化不同的杂芳烃(如恶二唑)和 α-氧代

乙烯基酸之间的脱羧芳基化反应(图 1-63)。尽管金属负载量多，但可以以良好的

产率合成多种杂芳基烯烃。 

图 1-63 Pd/Cu 催化杂环的 C-H 活化 

Fig. 1-63 Pd/Cu-catalyzed C–H activation of heterocycles 

2015年，Nicholls和Kathiravan等人[112]报道了在Pd(OAc)2 (5 mol%)、CuO (0.5 

equiv.)和 K2CO3 (1 equiv.)的存在下，三氟甲基丙烯酸与(杂)芳基卤化物的交叉偶

联反应(图 1-64)。该反应以较高的收率合成了一系列三氟甲基乙烯化产物，且立

体选择性高(E/Z≥95:5)。 

 

图 1-64 Pd/Cu 催化溴代(杂)芳烃的活化 

Fig. 1-64 Pd/Cu-catalyzed activation of (hetero) aryl bromides 

1.4.4 碳-杂原子键的构建反应 

1.4.4.1 C-N 键的构建反应 

对于肉桂酸的衍生物，是以硝化的形式进行脱羧 C-N 键的构建的(图 1-65)。

2016 年，He 课题组[113]报道了 α, β-不饱和羧酸与 Cu(NO3)2 (1.2 equiv.)的脱羧硝

化反应，该反应以 CH3CN 作溶剂，不需要其他添加剂。值得注意的是，此方法

同时适用于缺电子和富电子的芳香族 α, β-不饱和羧酸。 

2017 年，Zhou 课题组[114]报道了以 Fe(NO3)3 (2 equiv.)作硝化试剂，加入吡

啶(1 equiv.)，以甲苯作溶剂的条件下也可以进行同样的反应。与铜催化的方法相

比，反应较慢(12 小时)。 
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图 1-65 α, β-不饱和羧酸的脱羧硝化 

Fig. 1-65 Decarboxylative nitration of α, β-unsaturated carboxylic acids 

2016 年，Srinivas 课题组[115]报道了一个超声波辅助硝化的方法，该方法以

肉桂酸为原料，以 Y 型分子筛为催化剂，HNO3 为硝化试剂，在超声波作用下合

成硝基苯乙烯。该反应在室温下进行，只需几分钟即可完成反应。 

1.4.4.2 C-S 键的构建反应 

2017 年，Yuan 课题组[116]报道了一种由碘介导的无过渡金属催化的方法，利

用亚硫酸钠，I2 (1 equiv.)和K2CO3 (1 equiv.)可以在 60 °C的水溶液中进行(图 1-66)。 

 

图 1-66 碘催化的脱羧磺酰化 

Fig. 1-66 Iodine-mediated decarboxylative sulfonylation 

2016 年，Weng 课题组[117]报道了一种光催化 α, β-不饱和羧酸与磺酰肼形成

C-S 键的方法，该方法以 O2 作氧化剂，在光催化剂 eosin Y (10 mol%)、KI (1 equiv.)

和Cs2CO3 (3 equiv.)存在下，以DMF/H2O为溶剂，在可见光照射下进行(图 1-67)。 

 

图 1-67 光催化的脱羧磺酰化 

Fig. 1-67 Photocatalytic decarboxylative sulfonylation 

2016 年，Wang 课题组[118]报道一种电化学方法，即用 C/Pt 电催化氧化肉桂

酸和硫酸氢钠来得到(E)-乙烯基砜(图 1-68)。该方法需要添加 HOAc (0.5 equiv.)，

以及 n-Bu4NClO4 (2 equiv.)用作电解质。 

 

图 1-68 电解法的脱羧磺酰化 

Fig. 1-68 Electrolytic decarboxylative sulfonylation 

1.5 炔酸脱羧偶联反应的研究进展 

1.5.1 烷基化反应 

炔基羧酸是有机合成的重要组成部分，它的脱羧烷基化通常是在保留三键的

情况下进行。2010 年，Li 课题组[119]报道了用 Pd(OAc)2 (1 mol%)、配体 Xphos (2 

mol%)和 Cs2CO3 (1.2 equiv.) 催化体系催化炔基羧酸与苄基或肉桂酰卤化物的烷
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基化(图 1-69)。此方法适用于芳基或烷基取代的炔基羧酸，但不能是末端炔烃，

氯化苄、溴化物甚至醋酸酯都能发生该反应。 

 

图 1-69 钯催化剂催化炔基羧酸脱羧烷基化反应 

Fig. 1-69 Decarboxylative alkylation of alkynyl carboxylic acids by palladium-catalyst 

2017 年，Schnürch 课题组[120]报道了通过例如四氢异喹啉的直接 C–H 活化

来实现炔酸的脱羧烷基化。该方法以 CuCl (5-10 mol%)作催化剂，在 50 °C 下反

应(图 1-70)。该反应在 4-5 bar air或 t-BuOOH (2 equiv.)存在下进行，分别以CH3CN

和 CH3CN/H2O 作为溶剂，反应时间分别是 1d 和 2d。该方法适用于末端炔基酸

或具有短烷基链的炔基酸，且只发生在 N-受保护的四氢异喹啉的 C1 位置上。 

图 1-70 铜催化剂催化四氢异喹啉与炔基羧酸脱羧烷基化反应 

Fig. 1-70 Decarboxylative alkylation of tetrahydroisoquinoline and copper-catalyst 

2015 年，Tunge 课题组[121]报道了一个炔酸芳基酯进行分子内脱羧烷基化的

方法(图 1-71)：以 Pd(PPh3)4 (10 mol%)作催化剂，在 110 °C 下反应。该方法使炔

酸芳基酯发生立体选择性脱羧 sp-sp3 偶联。 

 

图 1-71 分子内立体选择性烷基化 

Fig. 1-71 Intramolecular, stereospecific alkylation 

炔基羧酸也可发生三键转换成双键的烷基化反应，2017 年，Lee 课题组[122]

报道了炔基羧酸与偶氮双(烷基碳腈)在 80 °C下发生脱羧得到烯丙基腈的反应(图

1-72）。根据不同的条件，可以调节立体选择性：以 Cu(OAc)2 (20 mol%)作催化

剂，吡啶作溶剂时得到 E 式产物；无铜催化，以空间体积较大的胺 DIPEA 作溶

剂时得到 Z 式产物。 

 

图 1-72 烯丙基腈的立体选择性合成 

Fig. 1-72 Stereoelective synthesis of allyl nitriles 

铜催化剂也可用于炔酸同时进行烷基化和碘化的反应中。2016 年，Wang 课
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题组[123]报道了催化体系 Cu2O (10 mol%)、配体 1,10-菲啰啉(20 mol%)、NaOAc 

(1.5 equiv.)催化的炔酸和碘二氟乙酸乙酯的自由基加成反应，该反应以良好的产

率得到一系列的 E 式产物(图 1-73)。 

 

图 1-73 炔基羧酸与二氟乙酸碘脱羧烷基化反应 

Fig. 1-73 Decarboxylative alkylation of alkynyl carboxylic acids with iododifluoroacetate 

此外，丙炔酸的三氟甲基化也可以用铜催化来实现。2013 年，Hu 课题组[124]

报道了 Cu(OAc)2 (2 equiv.)和 TMEDA (2.5 equiv.)催化丙炔酸与化学计量量的

Togni 试剂的三氟甲基化反应(图 1-74)。同位素标记实验表明，酮的氧来源于水。 

 

图 1-74 炔酸的脱羧三氟甲基化反应 

Fig. 1-74 Decarboxylative trifluoromethylation of alkynyl carboxylic acids 

1.5.2 烯丙基化反应 

2012 年，Lee 课题组[125]报道了烯丙基乙酸酯与镍/银催化体系在炔基羧酸分

子间的烯丙基化反应，该反应还需要添加化学计量量的锌，在 100 °C 下发生(图

1-75)。尽管反应仅限于芳基取代的炔基酸，但可以在 0.5 小时内以非常好的产率

获得烯丙基化产物。 

 

图 1-75 炔基羧酸与乙酸烯丙酯的脱羧烯丙基化 

Fig. 1-75 Decarboxylative allylation of alkynyl carboxylic acids with allyl acetate 

2015 年，Tunge 课题组[126]报道了 Pd(PPh3)4 (10 mol%)催化炔酸酯的分子内

脱羧烯丙基化反应(图 1-76)。该反应以甲苯作溶剂，在 75 °C 下反应 2 小时即可。

如果向反应混合液中添加 DBU 或 Cs2CO3 (1 equiv.)，则形成相应的等位体。 

 

图 1-76 炔基羧酸的分子内脱羧烯丙基化 

Fig. 1-76 Intramolecular decarboxylative allylation of alkynyl carboxylic acids 

1.5.3 炔基化反应 

2010 年，Jiao 课题组[127]报道了炔酸的脱羧炔基化反应。该反应在 CuI (10 

mol%)、1,10-菲罗啉 (10 mol%)和 Et3N (2 equiv.)存在下，以 DMF 作溶剂，在
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120 °C 下与端炔化合物反应 20 小时(图 1-77)。用这种方法也可以合成烷基取代

的不对称 1，3-二炔。 

 

图 1-77 炔基羧酸与端炔的脱羧基炔基化 

Fig. 1-77 Decarboxylative alkynylation of alkynyl carboxylic acids with terminal alkynes 

2014 年，Lang[128-129]和 O’Hair[130]课题组分别报道了铜或钴催化炔酸的自偶

联反应（图 1-78）。 

 

图 1-78 炔基羧酸通过自偶联的脱羧基炔基化 

Fig. 1-78 Decarboxylative alkynylation of alkynyl carboxylic acids via homocoupling 

1.5.4 芳基化反应 

从相关文献报道来看，已开发出许多用于炔基羧酸的脱羧芳基化的方法。钯

系统催化 Sonogashira 型偶联反应是炔酸或端炔与芳香卤化物的芳基化反应(图

1-79)[119, 131-137]。关于炔酸的 Sonogashira 型偶联反应在 Jim 和 Park 的评论中有详

细的讨论[138]，大多数方法仅限于通过激活芳基溴化物或碘化物来合成二芳基乙

炔，并且通过改性催化剂配体将范围扩大到更具挑战性的芳基氯化物还需要一段

时间[119, 131, 134, 139]。 

 

图 1-79 炔基羧酸的 Sonogashira 型脱羧芳基化 

Fig. 1-79 Sonogashira-type decarboxylative arylation of alkynyl carboxylic acids 

可以通过易得的丙炔酸和两种不同的芳基卤化物进行串联式 Sonogashira 脱

羧偶联反应合成二芳基炔烃(图 1-80)[139-141]。然而，常会产生对称的二芳基炔烃

副产物。 

 

图 1-80 炔基羧酸的 Sonogashira 型脱羧芳基化 

Fig. 1-80 Sonogashira-type decarboxylative arylation of alkynyl carboxylic acids 

1.5.5 碳-杂原子键的构建反应 

1.5.5.1 C-N 键的构建反应 

2010 年，Jiao 课题组[142]报道了在铜催化剂的存在下的炔酸脱羧氧化酰胺化

反应。该反应以 CuCl2·2H2O 作催化剂，在碱 Na2CO3 (2 equiv.)存在下，在 100 °C

空气中发生(图 1-81)。该方法适用于烷基、芳基和杂芳基炔酸，但酰胺的范围仅

限于具有吸电子基团的二级胺。 
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图 1-81 Cu 催化炔酸氧化脱羧酰胺化 

Fig. 1-81 Cu-catalyzed oxidative decarboxylative amidation of alkynyl carboxylic acids 

2015 年，Ge 课题组[143]报道了炔酸在无金属条件下与 N-杂环的脱羧胺化，

反应得到 N 杂化乙烯类产物。该反应是以 Ag2O (1-5 mol%)作催化剂，在叔丁基

亚硝酸酯(t-BuONO)和 TEMPO 存在下进行的，反应生成具有反式构型的硝基氨

氧基化产物(图 1-82)。 

 

图 1-82 Ag 催化炔酸硝基化 

Fig. 1-82 Silver-catalyzed nitration of alkynyl carboxylic acids 

1.5.5.2 C-S 键的构建反应 

2010 年，Liu 课题组[144]报道了炔酸的脱羧 C-S 交叉偶联反应，以硫醇为硫

化试剂。该反应以 CuI (4 mol%)作催化剂，在 90 °C 下进行(图 1-83)。产物的产

率很高，对 Z 式异构体有很高的立体选择性。 

 

图 1-83 炔基羧酸脱羧基 C–S 键的构建 

Fig. 1-83 Decarboxylative C–S bond formation with alkynyl carboxylic acids 

炔酸可与亚硫酸钠或磺酰肼发生脱羧 C-S 交叉偶联反应，生成乙烯基砜。

2016 年，Kuhakarn 课题组[145]报道了在碱 Na2CO3 (1 equiv.)和 DMF/H2O 混合溶

剂中炔酸的脱羧 C-S 交叉偶联反应(图 1-84)，反应在 100 °C 下 2 小时内完成。

该反应不需要任何过渡金属催化剂，仅在碱的作用下即可发生，比较绿色环保，

但大多数底物的产率仅为中等，底物范围仅限于芳香族炔基酸和芳香族磺酸，具

有吸电子取代基的炔酸比具有给电子取代基的炔酸更易发生该反应。 

 

图 1-84 炔基羧酸脱羧基 C–S 键的构建 

Fig. 1-84 Decarboxylative C–S bond formation with alkynyl carboxylic acids 

1.5.5.3 C-P 键的构建反应 

炔酸脱羧 C-P 键的构建是在最近几年才发展起来的，并且几乎都是由铜催化
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的。2014 年，Zhao 课题组[146]报道了一种在相对温和的条件下，以 CuCl (10-30 

mol%)作催化剂的炔酸脱羧C-P交叉偶联的方法，该方法可以合成烯基膦氧化物，

通常不需要其他添加剂(图 1-85)。 

 

图 1-85 Cu 催化的炔基羧酸脱羧 C–P 键的构建 

Fig. 1-85 Copper-catalyzed, decarboxylative C–P bond formation of alkynyl carboxylic acids 

1.6 本课题的提出 

众所周知，在有机化学和天然产物中，含氮化合物是普遍存在的且非常的重

要的结构单元，因此，对于含氮化合物的合成一直是有机合成领域的热门研究。

一般采用卤代烃、烷烃、芳烃、硼酸等与含 NH 亲核试剂的 C-N 交叉偶联合成

该类化合物。和传统的烷基或芳基试剂相比，羧酸化合物具有价廉、易得、稳定

和低毒等特点，且广泛存在于自然界中，因此，以羧酸为原料通过脱羧偶联来构

建 C-N 键具有很高的研究价值。开发更温和、更有效的催化体系催化脱羧胺化

反应仍然是一个重要且具有挑战性的任务。所以本课题旨在以羧酸类化合物为原

料，建立有效的羧酸脱羧胺化方法以实现有机含氮化合物的合成。 
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第二章 Cu(II)/Ag(I)催化的选择性脱羧 C-N 偶联研究 

引言 

芳基含氮化合物是天然产物和生物活性分子中重要的结构单元，其中过渡金

属催化芳基卤化物、芳基硼酸或芳烃与含 NH 亲核试剂的 C-N 交叉偶联是合成

该类化合物的重要方法。卤化物会产生氢卤酸副产物，造成卤素污染，芳基硼酸

价格昂贵，与它们相比，羧酸化合物进行脱羧反应只产生无污染的 CO2 气体，

还具有价廉、易得、稳定和低毒等特点，且广泛存在于自然界中。因此，以羧酸

为原料通过脱羧偶联来构建 C-X 键吸引了众多合成化学家的目光，并在近些年

引起了人们的广泛重视并得到了快速的发展。但是，芳香羧酸与同时含有氨基和

酰胺基团底物的选择性脱羧胺化反应目前还未见有文献报道。基于本课题组
[147-154]近年来长期从事铜催化的 C-N 键构建研究，因此，本章设计了以 Cu(II)/Ag(I)

为共催化剂催化邻硝基芳香羧酸与邻氨基苯甲酰胺的选择性脱羧胺化反应。 

2.1 实验试剂和仪器 

表 2-1 主要实验试剂 

Table 2-1 reagent of the experiment 

名称 纯度 生产厂家 

碳酸钾 分析纯 光复科技发展有限公司 

二甲基亚砜 分析纯 Acros Organics 

三氟甲磺酸铜 分析纯 Adamas beta 

三氟甲烷磺酸银 分析纯 Adamas beta 

4Å 分子筛 - 上海久宙化学品有限公司 

甲醇 分析纯 光复科技发展有限公司 

硅胶 200-300 目 青岛海洋化工厂分厂 

石油醚 分析纯 光复科技发展有限公司 

乙酸乙酯 分析纯 光复科技发展有限公司 

邻硝基苯甲酸 分析纯 Adamas beta 

邻氨基苯甲酰胺 分析纯 Adamas beta 

4-甲氧基-2-硝基苯甲酸 分析纯 Adamas beta 

4-甲基-2-硝基苯甲酸 分析纯 Adamas beta 

4-三氟甲基-2-硝基苯甲酸 分析纯 Adamas beta 

4,5-二甲氧基-2-硝基苯甲酸 分析纯 Adamas beta 

6-甲基-2-硝基苯甲酸 分析纯 Adamas beta 

5-氟-2-硝基苯甲酸 分析纯 Adamas beta 

4-甲基-2-氨基苯甲酰胺 分析纯 Adamas beta 
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表 2-2 主要实验仪器 

Table 2-2 Experimental apparatus 

名称 型号 生产厂家 

核磁共振仪(NMR) Bruker Avance III HD 400 瑞士布鲁克 

电子分析天平 AL104 瑞士梅特勒 

高分辨质谱 Thermo Scientific LTQ Orbitrap XL 
美国赛默飞世尔科技

公司 

X 射线单晶体衍射仪 Bruker APEX-II CCD 瑞士布鲁克 

显微熔点测定仪 X-5 郑州杜甫仪器厂 

2.2 结果与讨论 

2.2.1 反应条件的优化 

2.2.1.1 模型反应中催化剂的优化 

为了筛选出最优的反应条件，我们选择邻硝基苯甲酸(2-1a)和邻氨基苯甲酰

胺(2-2a)的偶联反应作为模型反应，在 K2CO3 作碱，DMSO 作反应溶剂，Ar 保

护，120 °C 的反应条件下，探索了催化剂对脱羧偶联反应的影响(Entries 1~11)，

结果表明 Cu(OTf)2 和 AgOTf 共催化效果最佳，模型反应的分离产率为 62%，空

白实验证实单一催化剂催化效率显著下降。 

表 2-3 催化剂对脱羧偶联反应的影响[a] 

Table 2-3 Effect of catalyst on decarboxylation reactions[a] 

 

Entry [Cu] [Ag] Base Solvent Yield[b] (%) 

1 CuSO4 Ag2CO3 K2CO3 DMSO 20 

2 Cu(OTf)2 Ag2CO3 K2CO3 DMSO 31 

3 Cu(OAc)2 Ag2CO3 K2CO3 DMSO NR 

4 CuCl2 Ag2CO3 K2CO3 DMSO trace 

5 CuI Ag2CO3 K2CO3 DMSO 10 

6 Cu(OTf)2 AgNO3 K2CO3 DMSO trace 

7 Cu(OTf)2 Ag2O K2CO3 DMSO 11 

8 Cu(OTf)2 AgOAc K2CO3 DMSO 16 

9 Cu(OTf)2 AgOTf K2CO3 DMSO 62 

10 - AgOTf K2CO3 DMSO NR 

11 Cu(OTf)2 - K2CO3 DMSO 15 
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[a] Reaction conditions: 2-1a (1 mmol), 2-2a (0.5 mmol), base (1 mmol), [Cu] (0.75 mmol), [Ag] (0.5 mmol), 4Å 

MS (160 mg), solvent (2 mL), 120 °C, 24 h, Ar. [b] Isolated yield. 

2.2.1.2 模型反应中碱和溶剂的优化 

接着，考察了各种碱，包括 K2CO3、Cs2CO3、K3PO4、KOH、t-BuOK、KF、

KOAc、KHCO3 和 Na2CO3 等对反应的影响，其中，K2CO3 效果最佳(Entries 1~9)。

溶剂对反应也有较大影响，其中 DMSO 效果最好(Entries 10~14)。筛选过程中发

现，该反应对水比较敏感，如溶剂含有水或不加 4Å分子筛(molecular sieve, MS)，

反应产率明显下降(Entry 15)。 

表 2-4 碱以及溶剂对脱羧偶联反应的影响[a] 

Table 2-4 Effect of bases and solvents on decarboxylation reactions[a] 

Entry [Cu] [Ag] Base Solvent Yield[b] (%) 

1 Cu(OTf)2 AgOTf Cs2CO3 DMSO 15 

2 Cu(OTf)2 AgOTf K3PO4 DMSO NR 

3 Cu(OTf)2 AgOTf KOH DMSO trace 

4 Cu(OTf)2 AgOTf t-BuOK DMSO 32 

5 Cu(OTf)2 AgOTf KF DMSO 45 

6 Cu(OTf)2 AgOTf KOAc DMSO 18 

7 Cu(OTf)2 AgOTf KHCO3 DMSO 61 

8 Cu(OTf)2 AgOTf Na2CO3 DMSO 43 

9 Cu(OTf)2 AgOTf - DMSO trace 

10 Cu(OTf)2 AgOTf K2CO3 DMSO 62 

11 Cu(OTf)2 AgOTf K2CO3 PhMe NR 

12 Cu(OTf)2 AgOTf K2CO3 Anisole NR 

13 Cu(OTf)2 AgOTf K2CO3 DMF trace 

14 Cu(OTf)2 AgOTf K2CO3 NMP 58 

15[c] Cu(OTf)2 AgOTf K2CO3 DMSO 25 

[a] Reaction conditions: 2-1a (1 mmol), 2-2a (0.5 mmol), base (1 mmol), [Cu] (0.75 mmol), [Ag] (0.5 mmol), 4Å 

MS (160 mg), solvent (2 mL), 120 °C, 24 h, Ar. [b] Isolated yield. [c] no 4Å MS. 

2.2.1.3 模型反应中温度和反应时间的优化 

反应温度和反应时间是影响反应发生效果的重要因素，所以首先我们在相同

条件下，分别升高和降低反应的温度对比反应效果如何，之后我们又分别延长和

缩短反应的反应时间进行反应时间的优化筛选。优化结果显示，升高或降低温度

产率都有所降低，缩短反应时间至 12 h，原料反应不完全，而延长反应时间对产

率提高不大(Entries 1~4)。 

表 2-5 温度时间对脱羧偶联反应的影响[a] 

Table 2-5 Effects of temperature and time on decarboxylation reactions[a] 

Entry [Cu] [Ag] Base Solvent Yield[b] (%) 
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1[c] Cu(OTf)2 AgOTf K2CO3 DMSO 34 

2[d] Cu(OTf)2 AgOTf K2CO3 DMSO 52 

3[e] Cu(OTf)2 AgOTf K2CO3 DMSO 28 

4[f] Cu(OTf)2 AgOTf K2CO3 DMSO 61 

[a] Reaction conditions: 2-1a (1 mmol), 2-2a (0.5 mmol), base (1 mmol), [Cu] (0.75 mmol), [Ag] (0.5 mmol), 4Å 

MS (160 mg), solvent (2 mL), 120 °C, 24 h, Ar. [b] Isolated yield. [c] T=140 °C. [d] T=100 °C. [e] t =12 h. [f] t =36 h. 

综上，通过条件筛选确定最优化反应条件为：邻硝基苯甲酸(1.0 mmol)、邻

氨基苯甲酰胺(0.5 mmol)、K2CO3 (1.0 mmol)，Cu(OTf)2 (0.75 mmol)，AgOTf (0.5 

mmol)、4Å MS (160 mg)、DMSO (2 mL)，Ar 保护，反应温度 120 °C，反应时间

为 24 h。 

2.2.2 晶体数据 

为了进一步确定产物的结构，了解对于芳胺N原子和酰胺N原子的选择性，

我们培养了其单晶(CCDC 号 1875531)进行了 X 射线单晶衍射分析(晶体结构见图

2-1)，进一步确认其结构为芳香胺的选择性 N-芳基化产物。晶体数据信息见表

2-6 

 

图 2-1 化合物 2-3a 的晶体结构 

Fig. 2-1 X-Ray structure of 2-3a 

表 2-6 化合物 2-3a 的晶体数据 

Table 2-6 Crystal data and structure refinement for compound 2-3a 

Identification code mo_20180560-SL_0m 

Empirical formula C13H11N3O3 

Formula weight 257.25 

Temperature/K 173.0 

Crystal system hexagonal 

Space group P65 

a/Å 10.1324(15) 

b/Å 10.1324(15) 

c/Å 20.891(3) 
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α/° 90 

β/° 90 

γ/° 120 

Volume/Å3 1857.4(6) 

Z 6 

ρcalcg/cm3 1.380 

μ/mm-1 0.101 

F(000) 804.0 

Crystal size/mm3 0.28×0.15×0.12 

Radiation MoKα(λ= 0.71073) 

2Θrange for data collection/° 4.642 to 53.238 

Index ranges -12 ≤ h ≤ 11, -12 ≤ k ≤ 12, -24 ≤ l ≤ 26 

Reflections collected 13660 

Independent reflections 2483 [Rint = 0.0624, Rsigma = 0.0456] 

Data/restraints/parameters 2483/142/174 

Goodness-of-fit on F2 1.039 

Final R indexes [I>=2σ(I)] R1 = 0.0404, wR2 = 0.0822 

Final R indexes [all data] R1 = 0.0598, wR2 = 0.0910 

Largest diff. peak/hole / e Å-3 0.15/-0.12 

Flack parameter -1(2) 

CCDC number 1875531 

2.2.3 最佳反应条件下底物扩展研究 

将以上优化的反应条件用于各种含有不同取代基的邻硝基苯甲酸和邻氨基

苯甲酰胺的脱羧偶联反应，探究该方法的普适性以实现目标化合物的结构多样化， 

其结果如表 2-7 所示。 

对于含有不同取代基的邻硝基苯甲酸，不管 4 位为给电子基团如甲氧基或甲

基，还是吸电子基团如氯原子、氟原子或三氟甲基，反应都能在较低温度(100 °C)

下顺利发生，得到 59~69%的分离产率(2-3b~2-3f)；特别是氯原子取代的底物只

需 12 h 即可反应完全，得到 65%的产率(2-3d)。当 5 位为甲氧基和甲基取代时，

结果与 4 位取代结果类似，产率分别为 58%(2-3g)和 55%(2-3h)；但为吸电子基

如氯原子和氟原子取代时，反应时间需要延长至 36 h，分别得到 64%(2-3i)和

60%(2-3j)的产率。其它位置含有不同取代基时，产率为 26~56%(2-3k~2-3m)不等。

值得注意的是，空间位阻效应对反应影响不大，如 6-甲基-2-硝基苯甲酸，只要

将反应时间延长到 36 h，也可得到 55%的产率(2-3n)。 

对于邻氨基苯甲酰胺，我们考察了在苯环和酰胺 N 上有取代基的底物对反

应的影响。结果表明，N-甲基取代酰胺底物，在 100 °C 可顺利地进行该反应，

得到 57%的产率(2-3o)；当苯环 4 位有甲基和氯取代也可进行该反应，在 100 °C
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下分别反应 12 h 和 36 h，分别以 43%和 62%的产率得到对应的偶联产物(2-3p, 

2-3q)。 

表 2-7 反应底物普适性研究[a] 

Table 2-7 Evaluation of substrate scope[a] 
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[a] Reaction conditions: 2-1 (1 mmol), 2-2 (0.5 mmol), Cu(OTf)2 (0.75 mmol), AgOTf (0.5 mmol), K2CO3 (1 

mmol), 4Å MS (160 mg), DMSO (2 mL), 120 °C, 24 h, Ar. [b] Isolated yield based on 2-2. [c] 100 °C, 24h. [d] 

100 °C, 12 h. [e] 100 °C, 36 h. [f] 120 °C, 36 h. 

为了进一步研究底物适用性，我们拓展了邻位没有硝基取代的苯甲酸底物，

如五氟苯甲酸、邻三氟甲基苯甲酸、对硝基苯甲酸、苯甲酸等，反应均不能发生，

说明苯甲酸邻位的硝基是必需官能团。 

 

图 2-2 不能发生脱羧偶联反应的苯甲酸底物 

Fig. 2-2 Carboxylic acid failed to undergo decarboxylation reactions 

2.3 可能的反应机理推测 

基于文献[61,155]提出的 Cu/Ag 共催化脱羧偶联反应的机理，我们提出了如下

可能的反应机理(图 2-3)。首先，邻硝基苯甲酸在 K2CO3 作用下形成羧酸钾盐 I，

在银盐的作用下形成邻硝基苯甲酸银 II，脱去一分子 CO2得到芳基银络合物 III，

III 在二价铜盐作用下形成芳基铜络合物 IV，与邻氨基苯甲酰胺氧化加成形成中

间体 V，最后还原消除得目标产物 VI。 

图 2-3 可能的反应机理 

Fig. 2-3 Possible mechanism 
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2.4 实验部分 

2.4.1 目标化合物 2-3a~2-3q 的合成 

将 10 mL 的反应管放入红外干燥箱干燥 30 min，抽真空冷却至室温后，加

入 1.0 mmol 2-1a~2-1n、0.5 mmol 2-2a~2-2d、171.5 mg (0.75 mmol) Cu(OTf)2、129 

mg (0.5 mmol) AgOTf、138 mg (1.0 mmol)无水碳酸钾和 160 mg 4Å MS，抽真空

20 min，再充氩气，如此反复三次，在氩气保护下加入 2.0 mL 超干 DMSO。在

表 2-6 中对应的温度和时间下反应。反应结束后，反应液冷却至室温，用短硅胶

柱过滤，甲醇洗涤，滤液用旋转蒸发仪旋蒸除去甲醇，后水洗除去 DMSO，乙

酸乙酯萃取，有机层加入无水硫酸钠干燥，浓缩，硅胶柱层析分离得到目标产物

2-3a~2-3q [V(石油醚)﹕V(乙酸乙酯)＝2﹕1]。 

2.4.2 产物的表征数据 

2-((2-nitrophenyl)amino)benzamide (2-3a)[156] 

 

Yield 62%. m.p. 191.5～192.7 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 11.21 (s, 

1H), 8.12 (dd, J＝8.4, 1.2 Hz, 2H), 7.73 (dd, J＝7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.43~7.59 (m, 5H), 

7.12 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 6.99 (t, J＝8.0 Hz, 1H). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 

170.5, 140.2, 139.8, 136.4, 136.1, 131.9, 129.6, 126.8, 124.9, 122.7, 120.6, 120.0, 

118.4. 

2-((4-methoxy-2-nitrophenyl)amino)benzamide (2-3b) 

 

Yield 69%. m.p. 163.8～164.5 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 11.06 (s, 

1H), 8.11 (s, 1H), 7.72 (dd, J＝7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.58 (d, J＝2.8 Hz, 1H), 7.52 (d, J＝

9.6 Hz, 2H), 7.40 (t, J＝7.2 Hz, 2H), 7.34 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 7.28 (dd, J＝9.2, 3.2 

Hz, 1H), 7.01 (td, J＝8.0, 0.8 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) 

δ: 170.8, 152.9, 141.7, 137.8, 133.2, 132.1, 129.7, 124.5, 122.8, 121.6, 121.4, 118.7, 

108.5, 56.3. HRMS (ESI) m/z calcd for C14H14N3O4
+ (M+H)+ 288.09788, found 

288.09775. 

2-((4-methyl-2-nitrophenyl)amino)benzamide (2-3c) 
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Yield 61%. m.p. 167.8～168.5 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 11.13 (s, 

1H), 8.11 (s, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.72 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.40~7.47 (m, 

4H), 7.07 (td, J＝8.4, 2.8 Hz, 1H), 2.30 (s, 3H). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 

170.6, 140.8, 137.3, 137.0, 136.6, 132.0, 129.7, 129.6, 126.0, 124.1, 122.1, 119.8, 

118.9, 20.1. HRMS (ESI) m/z calcd for C14H14N3O3
+ (M+H)+ 272.10297, found 

272.10278. 

2-((4-chloro-2-nitrophenyl)amino)benzamide (2-3d)[157] 

 

Yield 65%. m.p. 246.5～247.7 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 11.26 (s, 

1H), 8.14 (d, J＝2.4 Hz, 2H), 7.74 (dd, J＝7.6, 0.8 Hz, 1H), 7.60 (dd, J＝8.8, 2.0 Hz, 

2H), 7.45~7.55 (m, 3H), 7.15 (td, J＝8.0, 1.6 Hz, 1H). 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6) δ: 170.4, 139.7, 138.9, 136.4, 135.9, 132.0, 129.7, 125.8, 125.1, 123.2, 

122.7, 120.8, 120.3. 

2-((4-fluoro-2-nitrophenyl)amino)benzamide (2-3e) 

 

Yield 63%. m.p. 203.6～204.8 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 11.35 (s, 

1H), 8.26 (dd, J＝9.6, 6.0 Hz, 1H), 8.17 (s, 1H), 7.76 (dd, J＝7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.65 (s, 

1H), 7.60 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 7.52 (td, J＝8.4, 1.2 Hz, 1H), 7.16~7.23 (m, 2H), 6.82 

(td, J＝9.6, 2.4 Hz, 1H). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 170.6, 154.6 (J＝238.5 

Hz), 140.6, 136.6 (J＝1.7 Hz), 136.4 (J＝8.6 Hz), 132.1, 129.7, 124.2 (J＝23.3 Hz), 

124.2, 122.5, 121.0 (J＝7.7 Hz), 119.9, 112.5 (J＝26.6 Hz). 19F NMR (376 MHz, 

DMSO-d6) δ: -122.4. HRMS (ESI) m/z calcd for C13H11FN3O3
+ (M+H)+ 276.07790, 

found 276.07822 

2-((2-nitro-4-(trifluoromethyl)phenyl)amino)benzamide (2-3f) 
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Yield 59%. m.p. 161.5～162.2 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 11.44 (s, 

1H), 8.40 (s, 1H), 8.18 (s, 1H), 7.84 (dd, J＝8.8, 1.6 Hz, 1H), 7.76 (d, J＝7.2 Hz, 1H), 

7.66 (s, 1H), 7.60 (t, J＝9.2 Hz, 2H), 7.53 (t, J＝7.6 Hz, 1H), 7.51 (t, J＝7.2 Hz, 1H). 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 170.1, 143.1, 138.5, 134.6, 132.1 (J＝3.2 Hz), 

132.0, 129.7, 126.7, 124.6 (J＝4.2 Hz), 124.5, 124.0 (J＝269.4 Hz), 122.2, 118.9 (J＝

33.4 Hz), 118.9. 19F NMR (376 MHz, DMSO-d6) δ: -60.7. HRMS (ESI) m/z calcd for 

C14H11F3N3O3
+ (M+H)+ 326.07470, found 326.07462. 

2-((5-methoxy-2-nitrophenyl)amino)benzamide (2-3g) 

 

Yield 58%. m.p. 230.2～231.5 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 11.28 (s, 

1H), 8.14 (d, J＝9.6 Hz, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.72 (dd, J＝7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.64 (d, J＝

8.0 Hz, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.49 (td, J＝8.4, 1.2 Hz, 1H), 7.17 (td, J＝8.0, 0.8 Hz, 1H), 

6.85 (d, J＝2.4 Hz, 1H), 6.56 (dd, J＝9.2, 2.4 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H). 13C NMR (100 

MHz, DMSO-d6) δ: 170.3, 165.3, 142.7, 139.3, 131.8, 129.6, 129.5, 129.3, 126.2, 

123.4, 121.7, 107.9, 99.7, 56.3. HRMS (ESI) m/z calcd for C14H14N3O4
+ (M+H)+ 

288.09788, found 288.09784. 

2-((5-methyl-2-nitrophenyl)amino)benzamide (2-3h) 

 

Yield 55%. m.p. 204.2～205.6 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 11.28 (s, 

1H), 8.14 (d, J＝9.2 Hz, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.72 (dd, J＝7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.64 (d, J＝

8.0 Hz, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.49 (td, J＝8.4, 1.2 Hz, 1H), 7.17 (t, J＝7.2 Hz, 1H), 6.85 

(d, J＝2.8 Hz, 1H), 6.57 (dd, J＝9.2, 2.4 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H). 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6) δ: 170.3, 165.3, 142.7, 139.3, 131.8, 129.6, 129.5, 129.3, 126.2, 123.4, 

121.7, 107.9, 99.7, 56.3. HRMS (ESI) m/z calcd for C14H14N3O3
+ (M+H)+ 272.10297, 

found 272.10318. 

2-((5-chloro-2-nitrophenyl)amino)benzamide (2-3i) 
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Yield 64%. m.p. 232.8～233.4 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 11.25 (s, 

1H), 8.16 (d, J＝8.8 Hz, 2H), 7.75 (dd, J＝7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.57 (d, J＝

7.2 Hz, 1H), 7.52 (td, J＝14.0, 1.2 Hz, 1H), 7.41 (d, J＝2.0 Hz, 1H), 7.20 (td, J＝8.0, 

1.2 Hz, 1H), 7.00 (dd, J＝8.8, 2.0 Hz, 1H). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 170.2, 

141.2, 140.9, 139.1, 134.6, 132.1, 129.7, 128.9, 126.1, 123.9, 121.5, 119.6, 116.8. 

HRMS (ESI) m/z calcd for C13H11ClN3O3
+ (M+H)+ 292.04835, found 292.04855. 

2-((5-fluoro-2-nitrophenyl)amino)benzamide (2-3j) 

 

Yield 60%. m.p. 225.7～226.5 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 11.33 (s, 

1H), 8.25 (dd, J＝9.6, 6.4 Hz, 1H), 8.15 (s, 1H), 7.74 (dd, J＝7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.62 (s, 

1H), 7.59 (dd, J＝8.4, 0.8 Hz, 1H), 7.51 (td, J＝7.2, 1.2 Hz, 1H), 7.15~7.22 (m, 2H), 

6.82 (td, J＝7.6, 2.8 Hz, 1H). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ 170.2, 166.5 (J＝

251.7 Hz), 142.6 (J＝12.9 Hz), 139.0, 132.6 (J＝1.4 Hz), 132.1, 130.3 (J＝12.1 Hz), 

129.6, 126.1, 123.9, 121.6, 107.6 (J＝24.5 Hz), 103.3 (J＝27.5 Hz). 19F NMR (376 

MHz, DMSO-d6) δ: -100.9. HRMS (ESI) m/z calcd for C13H11FN3O3
+ (M+H)+ 

276.07790, found 276.07800. 

2-((3-methyl-2-nitrophenyl)amino)benzamide (2-3k) 

 

Yield 47%. m.p. 188.2～189.4 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 10.52 (s, 

1H), 8.15 (s, 1H), 7.76 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.35~7.43 (m, 3H), 7.23 (d, J

＝8.4 Hz, 1H), 7.04 (d, J＝6.0, 1H), 6.93 (t, J＝7.2 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H). 13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6) δ: 171.4, 144.0, 143.9, 135.4, 132.6, 132.1, 132.1, 129.7, 124.9, 

120.2, 119.7, 119.2, 117.0, 18.2. HRMS (ESI) m/z calcd for C14H14N3O3
+ (M+H)+ 

272.10297, found 272.10312. 

2-((3-chloro-2-nitrophenyl)amino)benzamide (2-3l) 
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Yield 26%. m.p. 212.3～213.1 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 11.20 (s, 

1H), 8.12 (d, J＝7.2 Hz, 2H), 7.73 (d, J＝7.2 Hz, 1H), 7.58 (d, J＝6.0 Hz, 1H), 7.54 

(d, J＝6.0 Hz, 1H), 7.51 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 7.45 (t, J＝7.6 Hz, 1H), 7.72 (t, J＝7.2 

Hz, 1H), 6.99 (t, J＝7.2 Hz, 1H). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 170.5, 140.2, 

139.8, 136.4, 136.1, 131.9, 129.6, 126.8, 124.9, 122.8, 120.6, 120.0, 118.4. HRMS 

(ESI) m/z calcd for C13H11ClN3O3
+ (M+H)+ 292.04835, found 292.04865. 

2-((4, 5-dimethoxy-2-nitrophenyl)amino)benzamide (2-3m) 

 

Yield 56%. m.p. 227.8～228.5 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 11.36 (s, 

1H), 8.08 (s, 1H), 7.71 (dd, J＝7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.62 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.59 (s, 1H), 

7.55 (s, 1H), 7.41 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 7.10 (t, J＝7.2 Hz, 1H), 6.97 (s, 1H), 3.81 (s, 

3H), 3.78 (s, 3H). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 170.4, 156.2, 142.6, 140.2, 

137.0, 133.0, 129.7, 128.0, 125.0, 122.6, 120.5, 107.6, 99.8, 56.4, 56.4. HRMS (ESI) 

m/z calcd for C15H16N3O5
+ (M+H)+ 318.10845, found 318.10834. 

2-((6-methyl-2-nitrophenyl)amino)benzamide (2-3n) 

 

Yield 55%. m.p. 188.8～189.8 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 10.38 (s, 

1H), 8.10 (s, 1H), 7.85 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.72 (dd, J＝7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.64 (d, J＝

7.6 Hz, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.33 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 7.23 (t, J＝8.4 Hz, 1H), 6.79 (t, J＝

7.2 Hz, 1H), 6.24 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 2.15 (s, 3H). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 

171.5, 146.5, 145.6, 137.2, 136.3, 133.3, 132.6, 129.6, 125.4, 123.4, 118.4, 117.4, 

114.0, 18.9. HRMS (ESI) m/z calcd for C14H14N3O3
+ (M+H)+ 272.10297, found 

272.10306. 

N-methyl-2-((2-nitrophenyl)amino)benzamide (2-3o) 
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Yield 57%. m.p. 145.7～146.3 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 11.09 (s, 

1H), 8.60 (d, J＝4.4 Hz, 1H), 8.13 (dd, J＝8.4, 1.2 Hz, 1H), 7.66 (dd, J＝8.0, 1.2 Hz, 

1H), 7.56 (td, J＝8.4, 1.2 Hz, 1H), 7.51 (d, J＝7.6 Hz, 2H), 7.45 (td, J＝8.0, 1.2 Hz, 

1H), 7.14 (td, J＝7.6, 0.8 Hz, 1H), 6.98 (td, J＝8.0, 1.2 Hz, 1H), 2.78 (d, J＝4.4 Hz, 

3H). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 168.6, 139.9, 136.2, 136.1, 131.7, 129.2, 

126.8, 125.6, 123.0, 120.7, 119.9, 118.3, 26.6. HRMS (ESI) m/z calcd for 

C14H14N3O3
+ (M+H)+ 272.10297, found 272.10315. 

4-methyl-2-((2-nitrophenyl)amino)benzamide (2-3p) 

 

Yield 43%. m.p. 170.2～171.3 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 11.31 (s, 

1H), 8.12 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 8.08 (s, 1H), 7.66 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.57 

(s, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.32 (s, 1H), 6.97~7.01 (m, 1H), 6.93 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 2.31 (s, 

3H). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 170.6, 142.1, 140.5, 139.7, 136.6, 136.0, 

129.7, 126.7, 123.4, 121.6, 120.6, 119.9, 118.7, 106.1, 21.5. HRMS (ESI) m/z calcd 

for C14H14N3O3
+ (M+H)+ 272.10297, found 272.10312. 

4-chloro-2-((2-nitrophenyl)amino)benzamide (2-3q) 

 

Yield 62%. m.p. 134.5～135.2 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 11.32 (s, 

1H), 8.20 (s, 1H), 8.12 (dd, J＝8.4, 1.2 Hz, 1H), 7.75 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 7.67 (d, J＝

2.8 Hz, 1H), 7.62 (td, J＝7.6, 1.2 Hz, 2H), 7.46 (d, J＝2.0 Hz, 1H), 8.13 (dd, J＝8.4, 

2.0 Hz, 1H), 7.09 (td, J＝6.8, 2.0 Hz, 1H). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ 169.9, 

142.6, 138.4, 137.8, 136.6, 136.1, 131.4, 126.8, 121.3, 119.5, 118.7. HRMS (ESI) m/z 

calcd for C13H11ClN3O3
+ (M+H)+ 292.04835, found 292.04874. 
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2.5 本章小结 

综上所述，我们建立了用 Cu(OTf)2 和 AgOTf 共催化取代邻氨基苯甲酰胺与

取代邻硝基苯甲酸的选择性脱羧胺化的一种方法，以中等产率合成了 17 个二芳

基胺类化合物，其中有 15 个为新化合物。该反应为取代邻氨基苯甲酰胺的选择

性胺化提供了一种新思路，但存在一定的底物局限性，还需要进一步的研究。 
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第三章 α-酮酸与叠氮试剂的脱羧酰胺化反应研究 

引言 

羧酸化合物具有价廉、易得、稳定和低毒等特点，且广泛存在于自然界中。

因此，以羧酸为原料通过脱羧偶联来构建 C-X 键吸引了众多合成化学家的目光，

并在近些年得到了快速的发展。2002 年，Myers 等[24]首次报道了芳基羧酸和苯

乙烯、丙烯酸酯的脱羧 Heck 偶联反应。随后，其它羧酸，如 α-氨基酸、α-酮酸、

α, β-不饱和羧酸、炔酸等被报道应用于脱羧偶联反应中。值得注意的是，通过 α-

酮酸的脱羧反应制备功能化酰基化合物具有重要的意义。自从首次报道钯催化芳

基溴化物与 α-酮酸脱羧酰化反应以来，α-酮酸被作为一种新型的酰基阴离子试剂，

目前已得到了广泛的研究。其中，应用最广泛的是通过过渡金属催化脱羧偶联反

应构建 C-C 键的研究。然而，对于 α-酮酸与含氮化合物的脱羧交叉偶联形成 C-N

键的报道相对较少。 

叠氮试剂在生物学、药学、材料学和化学等领域有着广泛的应用，特别是它

作为活性中间体在有机合成领域中有非常高的应用价值。它可形成活拨的氮烯，

可参与环加成反应、点击反应施陶丁格反应，可合成三氮唑类杂环，可作为特定

官能团引入药物分子中。叠氮试剂作为氮源可与芳基卤化物在过渡金属催化下制

备芳香胺类化合物，但是与羧酸类化合物的反应鲜有报道。2016 年，Ilangovan

等[62]报道了邻硝基或邻碘苯甲酸与叠氮试剂对甲苯磺酰基叠氮在碱 K2CO3 作用

下得到一系列邻硝基或邻碘苯胺化合物，部分邻位 Br、Cl、F 或无取代的苯甲酸

也可实现此反应。该反应无需金属催化，仅在碱的作用下即可实现芳香羧酸的脱

羧胺化。 

对于羧酸类化合物和叠氮试剂的脱羧胺化还需进一步研究，我们受到

Ilangovan 课题组的启发，设计利用叠氮试剂与 α-酮酸进行脱羧酰胺化反应。 

3.1 实验试剂和仪器 

表 3-1 主要实验试剂 

Table 3-1 reagent of the experiment 

名称 纯度 生产厂家 

氢氧化钠 分析纯 光复科技发展有限公司 

无水磷酸钾 分析纯 上海泰坦科技股份有限公司 

吡啶 分析纯 Acros Organics 

N,N-二甲基甲酰胺 分析纯 光复科技发展有限公司 

浓盐酸 37% 光复科技发展有限公司 

硅胶 200-300 目 青岛海洋化工厂分厂 

石油醚 分析纯 光复科技发展有限公司 

http://www.baidu.com/link?url=oWt7Ewl_sVliRFHJ9klEszCdFvpuwuS6mIB8bKFUeQHGgbcdDSWGRPc5rd-NmrQg
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乙酸乙酯 分析纯 光复科技发展有限公司 

二氧化硒 分析纯 北京伊诺凯科技有限公司 

叠氮磷酸二苯酯(DPPA) 分析纯 Adamas beta 

苯甲酰甲酸 分析纯 Adamas beta 

2-噻吩乙醛酸 分析纯 天津希恩思生化科技有限公司 

4-甲氧基苯乙酮 分析纯 北京伊诺凯科技有限公司 

4-溴苯乙酮 分析纯 北京伊诺凯科技有限公司 

4-三氟甲基苯乙酮 分析纯 北京伊诺凯科技有限公司 

3-甲基苯乙酮 分析纯 北京伊诺凯科技有限公司 

3-氟苯乙酮 分析纯 北京伊诺凯科技有限公司 

2-溴苯乙酮 分析纯 北京伊诺凯科技有限公司 

3,4-二甲基苯乙酮 分析纯 北京伊诺凯科技有限公司 

2,4-二氯苯乙酮 分析纯 北京伊诺凯科技有限公司 

α-萘乙酮 分析纯 北京伊诺凯科技有限公司 

β-萘乙酮 分析纯 北京伊诺凯科技有限公司 

表 3-2 主要实验仪器 

Table 3-2 Experimental apparatus 

名称 型号 生产厂家 

核磁共振仪(NMR) Bruker Avance III HD 400 瑞士布鲁克 

电子分析天平 AL104 瑞士梅特勒 

紫外分析仪 ZF-2 型三用紫外仪 上海安亭电子仪器厂 

3.2 酮酸原料的合成 

芳基乙酮酸是许多天然产物和药物分子中的重要结构单元，如合成含氧杂环

化合物的关键中间体，作为手性合成具有生物活性的天然产物的底物。此外，一

些含有羰基和羧基官能团的天然产物己被证实具有潜在的药物应用价值。因此，

这种 α-酮酸是一种重要的合成原料。目前有很多基于环丙醇的合成方法，其中也

发现了己经比较完善的方法。2008 年，美国的 Reddy 课题组[158]报道了一种以苯

乙酮为原料合成 α-酮酸的方法。苯甲酰甲酸(3-2a)，2-噻吩乙醛酸(3-2t)是从试剂

公司购买，其他酮酸均是按照如下路线合成。具体合成路线如下(图 3-1) 

 

图 3-1 α-酮酸的制备 

Fig.3-1 Preparation of α-keto acid 
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制备 α-酮酸(3-2b~3-2s)的基本操作步骤： 

1． 将 25 mL 的反应管放入红外干燥箱干燥 30 min，抽真空冷却至室温后，加入

取代苯乙酮(3-1b~3-1s, 5.0 mmol)和二氧化硒(SeO2, 0.835g, 7.5 mmol, 1.5 

equiv.)，抽真空 20 min，再充氮气，如此反复三次，在氮气保护下加入 10.0 mL

超干吡啶(如果原料酮是液体，则在加入溶剂吡啶后再加入原料酮)。 

2． 将反应液置于 110 °C 下搅拌 1 h，然后将加热盘温度降至 90 °C，继续搅拌反

应 4 h，并通过 TLC 监测反应进度。 

3． 待反应完成后，使用漏斗过滤含有沉淀硒的溶液，并用乙酸乙酯(50ml)洗涤

残余物。 

4． 向滤液中加入 1N HCl (20 mL)以中和溶剂吡啶，分离有机相，用乙酸乙酯

(3×50mL)萃取水相。 

5． 将有机相合并用 1N NaOH (50ml)处理，分离水相。用水(25ml)萃取有机层，

合并水相，并用 1N HCl 酸化水相至 pH 约 1.5。 

6． 用乙酸乙酯(3×50ml)萃取已酸化的水相，合并有机相，用无水 Na2SO4 干燥，

浓缩。硅胶柱层析分离得到目标产物 3-2b~3-2s [V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝1∶

9]。(具体结构见表 3-3) 

表 3-3 α-酮酸的制备[a] 

Table 3-3 Preparation of α-keto acid [a] 
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[a] Reaction conditions: 3-1 (5.0 mmol), Selenium dioxide (7.5 mmol), Pyridine (10 mL), 90-110 °C, 4 h.  

3.3 结果与讨论 

3.3.1 反应条件的优化 

3.3.1.1 模型反应中叠氮试剂的优化 

为了筛选出最优的反应条件，我们选择苯甲酰甲酸(3-2a)和不同的叠氮试剂，

在 K2CO3 作碱，DMF 作反应溶剂，100 °C 的反应条件下，探索了叠氮试剂对脱

羧胺化反应的影响(Entries 1~3)，结果表明使用叠氮试剂 DPPA 可得到产物 3-3a,

分离产率为 75%，而使用叠氮试剂对甲苯磺酰叠氮(TsN3)只有痕量的产物，使用

叠氮试剂三甲基硅叠氮(TMSN3)没有目标产物生成。 

表 3-4 叠氮试剂对脱羧胺化反应的影响[a] 

Table 3-4 Effect of azide reagent on decarboxylamination reactions[a] 

 

Entry R-N3 Base Solvent Yield[b] (%) 

1 DPPA K2CO3 DMF 75 

2 TsN3 K2CO3 DMF trace 

3 TMSN3 K2CO3 DMF NR 

[a] Reaction conditions: 3-2a (0.5 mmol), Azide reagent (1.0 mmol), base (1.0 mmol), solvent (2 mL), 100 °C, 24 h. 

[b] Isolated yield. 

3.3.1.2 模型反应中叠氮试剂(DPPA)用量的优化 

在确定了最优的叠氮试剂后，我们对叠氮试剂的用量进行了筛选，用量分别

减少和增加到 1.2 和 3 倍当量(Entries 1~2)，结果表明无论是减少还是增加 DPPA

的用量，产率都有所下降，所以 2 倍当量是最优的用量。 

 

https://www.chem960.com/cassearch/casalias/45226?AliasCatalog=%E4%B8%AD%E6%96%87%E5%88%AB%E5%90%8D
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表 3-5 DPPA 的用量对脱羧胺化反应的影响[a] 

Table 3-5 Effect of the amount of DPPA on decarboxylamination reaction 

Entry R-N3 Base Solvent Yield[b] (%) 

1[c] DPPA K2CO3 DMF 70 

2[d] DPPA K2CO3 DMF 66 

[a] Reaction conditions: 3-2a (0.5 mmol), base (1.0 mmol), solvent (2 mL), 100 °C, 24 h. [b] Isolated yield. [c] DPPA 

(0.6 mmol). [d] DPPA (1.5 mmol). 

3.3.1.3 模型反应中碱和溶剂的优化 

在确定了最优的叠氮试剂以及用量后，我们对碱和溶剂进行了筛选，考察了

Cs2CO3、K3PO4、NaHCO3 等对反应的影响，其中，K3PO4 效果最佳(Entries 1~3)。

接着，我们筛选了不同的溶剂，包括 DMSO、NMP、H2O 以及混合溶剂

DMF:H2O(1:1)，其中以 H2O、DMF:H2O(1:1)作溶剂时不发生该反应，结果表明

以 DMF 作溶剂效果最好(Entries 4~7)。 

表 3-6 碱以及溶剂对脱羧胺化反应的影响[a] 

Table 3-6 Effect of bases and solvents on decarboxylamination reactions[a] 

Entry R-N3 Base Solvent Yield[b] (%) 

1 DPPA Cs2CO3 DMF 77 

2 DPPA K3PO4 DMF 91 

3 DPPA NaHCO3 DMF 73 

4 DPPA K3PO4 DMSO 75 

5 DPPA K3PO4 NMP 58 

6 DPPA K3PO4 H2O NR 

7 DPPA K3PO4 DMF:H2O(1:1) NR 

[a] Reaction conditions: 3-2a (0.5 mmol), DPPA (1.0 mmol), base (1.0 mmol), solvent (2 mL), 100 °C, 24 h. [b] 

Isolated yield. 

3.3.1.4 模型反应中温度时间的优化 

反应温度和反应时间是影响反应发生效果的重要因素，所以首先我们在相同

条件下，分别升高和降低反应的温度对比反应效果如何，之后我们又分别延长和

缩短反应的反应时间进行反应时间的优化筛选。优化结果显示，升高或降低温度

产率都有所降低，缩短反应时间至 12 h，原料反应不完全，而延长反应时间对产

率提高不大(Entries 1~4)。 

表 3-7 温度时间对脱羧胺化反应的影响[a] 

Table 3-7 Effect of temperature and time on decarboxylamination reactions[a] 

Entry R-N3 Base Solvent Yield[b] (%) 

1[c] DPPA K3PO4 DMF 78 

2[d] DPPA K3PO4 DMF 71 

3[e] DPPA K3PO4 DMF 76 
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4[f] DPPA K3PO4 DMF 70 

[a] Reaction conditions: 3-2a (0.5 mmol), DPPA (1.0 mmol), base (1.0 mmol), solvent (2 mL). [b] Isolated yield. [c] 

T=110 °C. [d] T=80 °C. [e] t = 12 h. [f] t=36 h. 

综上，通过条件筛选确定最优化反应条件为：苯甲酰甲酸(0.5 mmol)、DPPA 

(1.0 mmol)、K3PO4 (1.0 mmol)、DMF (2 mL)，反应温度 100 °C，反应时间为 24 h。 

3.3.2 最佳反应条件下底物扩展研究 

将以上优化的反应条件用于各种含有不同取代基的 α-酮酸类底物与 DPPA

的脱羧胺化反应，探究该方法的普适性以实现目标化合物的结构多样化，其结果

如表 3-8 所示。 

对于含有不同取代基的 α-酮酸，不管 4 位为给电子基团如甲氧基或甲基，还

是吸电子基团如碘原子、溴原子、氯原子、氟原子或三氟甲基以及强吸电子基团

硝基，反应都能顺利发生，得到 72~92%的分离产率(3-3b~3-3i)；其中当 4 位是

碘原子和溴原子取代时，需增加 DPPA 的用量至 3 倍当量，可分别得到 85% (3-3d)

和 80% (3-3e)的产率，当 4 位是三氟甲基和硝基取代时在最优反应时间下反应不

完全，延长反应时间至 48 h，可分别得到 72% (3-3h)和 80% (3-3i)的产率。当 3

位为甲基、碘原子、氟原子和硝基取代时，结果与 4 位取代结果类似，得到 71~93%

的分离产率(3-3j~3-3m)；其中当 3 位是碘原子和硝基取代时在最优反应时间反应

不完全，延长反应时间至 48 h，可分别得到 71% (3-3k)和 75% (3-3m)的产率。值

得注意的是，空间位阻效应对反应影响不大，如 2-溴苯甲酰甲酸，在最优条件下

可得到 78%的产率(3-3n)。当苯环 3、4 位同时被给电子基团甲氧基和甲基取代

时，反应也可顺利发生，分别得到 78% (3-3o)和 79% (3-3p)的产率，其中 3, 4 位

被甲基取代时，需要增加 DPPA 的用量至 3 倍当量才可反应充分。当苯环 2、4

位同时被氯原子取代时，反应也可顺利发生，得到 78% (3-3q)的产率。 

在考察了苯环上有不同取代基底物的适用性之后，我们又考察了萘环的适用

性，结果表明萘环上不论是在 α 位还是在 β 位上都可顺利进行反应，分别得到

85% (3-3r)和 78% (3-3s)的产率，其中 β-萘乙醛酸在最优反应时间反应不完全，

延长反应时间至 48 h 时反应充分。最后，我们考察了杂环的适用性，2-噻吩乙醛

酸在最优条件下可顺利进行反应，得到 93% (3-3t)的产率。 

表 3-8 反应底物普适性研究[a] 

Table 3-8 Evaluation of substrate scope[a] 

 

Entry 3-2 Product Compd. Yield[b] (%) 
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1 

  

3-3a 91 

2 

 
 

3-3c 90 

3 

  

3-3c 92 

4 

  

3-3d 85[c] 

5 

  

3-3e 80[c] 

6 

  

3-3f 79 

7 

  

3-3g 95 

8 

  

3-3h 72[d] 

9 

  

3-3i 80[d] 

10 

  

3-3j 87 
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11 

  

3-3k 71[d] 

12 

  

3-3l 93 

13 

  

3-3m 75[d] 

14 

  

3-3n 78 

15 

 
 

3-3o 78 

16 

  

3-3p 79[c] 

17 

  

3-3q 78 

18 

 
 

3-3r 85 

19 

  

3-3s 78[d] 

20 

  

3-3t 93 

[a] Reaction conditions: 3-2 (0.5 mmol), DPPA (1.0 mmol), K3PO4 (1.0 mmol), DMF (2 mL), 100 °C, 24 h. [b] 

Isolated yield. [c] DPPA (1.5 mmol). [d] t = 48 h. 
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3.4 扩大量实验 

在该催化体系下，我们将 10 mmol 的苯甲酰甲酸与 20 mmol 的 DPPA与 20 mL

的 DMF 中在 100 °C 下反应 24 个小时进行扩大量实验该反应可以顺利发生并以

81%的产率获得目标产物，这为工业生产提供了参考。 

 

图 3-2 扩大量实验 

Fig. 3-2 Large-scale reaction 

3.5 可能的反应机理推测 

为阐明该反应的可能机理，我们做了一些控制实验以验证反应机理。首先，

为了验证反应是否是自由基机理，我们进行了自由基抑制实验(图 3-3)。在最优

反应条件下，分别加入两倍当量的自由基抑制剂 2, 2, 6, 6-四甲基-1-氧基哌啶

(TEMPO)和 2，6-双(1, 1-二甲基乙基)-4-甲基苯酚(BHT)，反应仍可得到 91%产率

的产物苯甲酰胺。这个结果表明，该反应不经历自由基过程，不是自由基机理。 

 

图 3-3 自由基机理验证实验 

Fig. 3-3 Verification experiment for free radical mechanism 

因此我们认为该反应是通过一个异氰酸酯中间体进行的，我们提出了如下可

能的反应机理(图 3-4)。首先，苯甲酰甲酸在碱的作用下形成羧酸负离子 I，I 与

DPPA 作用形成酰基叠氮中间体 II，II 在加热条件下失去一分子 N2 形成氮宾中

间体 III，III 进行分子内重排形成苯甲酰异氰酸酯中间体 IV，IV 水解失去一分

子 CO2 得到产物苯甲酰胺。 
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图 3-4 可能的反应机理 

Fig. 3-4 Possible mechanism 

3.6 实验部分 

3.6.1 目标化合物 3-3a~3-3t 的合成 

向 10 mL 的反应管中加入 0.5 mmol 3-2a~3-2t、1.0 mmol DPPA、212 mg(1.0 

mmol) K3PO4 和 2.0 mL DMF。在表 3-8 中对应的温度和时间下反应。反应结束后，

反应液冷却至室温，用乙酸乙酯(3×15mL)萃取，后水洗除去 DMF，有机层加入

无水硫酸钠干燥，浓缩，硅胶柱层析分离得到目标产物 3-3a~3-3t [V(石油醚)﹕

V(乙酸乙酯)＝2﹕1]。 

3.6.2 原料的表征数据 

2-(4-methoxyphenyl)-2-oxoacetic Acid (3-2b) [88] 

 

Yield 75%. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 7.85 (d, J＝7.2 Hz, 2H), 7.01 (d, J

＝6.8 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H). 

2-(4-methylphenyl)-2-oxoacetic Acid (3-2c) [88] 

 

Yield 83%. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 14.59 (br s, 1H), 7.84 (d, J＝8.4 

Hz, 2H), 7.43 (d, J＝8.4 Hz, 2H). 

2-(4-iodophenyl)-2-oxoacetic Acid (3-2d) [168] 

 

Yield 64%. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 7.82 (dt, J＝8.4, 1.6 Hz, 2H), 
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7.72(dt, J＝8.4, 1.6 Hz, 2H). 

2-(4-Bromophenyl)-2-oxoacetic Acid (3-2e) [88] 

 

Yield 71%. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 7.81 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 7.71 (d, J

＝8.4 Hz, 2H). 

2-(4-Chlorophenyl)-2-oxoacetic Acid (3-2f) [88] 

 

Yield 75%. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 7.89 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 7.55 (d, J

＝8.4 Hz, 2H). 

2-(4-fluorophenyl)-2-oxoacetic Acid (3-2g) [89] 

 

Yield 72%. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 14.40 (br s, 1H), 8.07~8.02 (m, 

2H), 7.48~7.42 (m, 2H). 

2-(4-trifluoromethylphenyl)-2-oxoacetic Acid (3-2h) [88] 

 

Yield 42%. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 13.65 (br s, 1H), 8.16 (t, J＝8.0 

Hz, 2H), 7.97 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.86 (d, J＝8.4 Hz, 1H). 

2-(4-nitrophenyl)-2-oxoacetic Acid (3-2i) [158] 

 

Yield 55%. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 14.45 (br s, 1H), 8.08~8.02 (m, 

2H), 7.48~7.43 (m, 2H). 

2-(3-methylphenyl)-2-oxoacetic Acid (3-2j) [87] 
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Yield 81%. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 14.48 (br s, 1H), 7.74~7.73 (m, 

2H), 7.53~7.49 (m, 2H), 2.40 (s, 3H). 

2-(3-iodophenyl)-2-oxoacetic Acid (3-2k) [169] 

 

Yield 83%. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 8.23 (t, J＝1.6 Hz, 1H), 8.13 (ddd, 

J＝7.6, 1.2, 0.8 Hz, 1H), 7.96 (ddd, J＝7.6, 1.2, 0.8 Hz, 1H), 7.43 (t, J＝7.6 Hz, 

1H). 

2-(3-fluorophenyl)-2-oxoacetic Acid (3-2l) [170] 

 

Yield 88%. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 14.40 (br s, 1H), 7.81 (dt, J＝7.6, 

1.2 Hz, 1H), 7.72 (dt, J＝9.2, 1.6 Hz, 1H), 7.70~7.61 (m, 2H). 

2-(3-nitrophenyl)-2-oxoacetic Acid (3-2m) [171] 

 

Yield 49%. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 13.69 (s, 1H), 8.61 (t, J＝2.0 Hz, 

1H), 8.46 (dq, J＝8.4, 1.2 Hz, 1H), 8.34 (dt, J＝8.0, 1.2, 0.8 Hz, 1H), 7.81 (t, J＝8.0 

Hz, 1H). 

2-(2-Bromophenyl)-2-oxoacetic Acid (3-2n) [170] 

 

Yield 73%. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 7.74 (dd, J＝7.6, 2.0 Hz, 1H), 

7.67 (dd, J＝7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.45 (td, J＝7.6, 1.6 Hz, 1H), 7.40 (td, J＝8.0, 2.0 Hz, 

1H). 

2-(3, 4-Dimethoxyphenyl)-2-oxoacetic Acid (3-2o) [172] 

 

Yield 82%. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 7.59 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 7.48 (d, 

J＝1.6 Hz, 1H), 7.12 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.85 (s, 3H). 
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2-(3, 4-Dimethylphenyl)-2-oxoacetic Acid (3-2p) [173] 

 

Yield 78%. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 7.64 (d, J＝10.4 Hz, 2H), 7.23 

(dd, J＝7.6 Hz, 1H), 2.27 (s, 3H), 2.24 (s, 3H). 

2-(2, 4-Dichlorophenyl)-2-oxoacetic Acid (3-2q) [158] 

 

Yield 73%. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 13.55 (s, 1H), 7.83 (d, J＝8.4 Hz, 

1H), 7.72 (d, J＝2.0 Hz, 1H), 7.52 (dd, J＝8.4, 2.0 Hz, 1H). 

1-naphthal-2-oxoacetic Acid (3-2r) [87] 

 

Yield 84%. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 8.98 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 8.13 (d, J

＝8.0 Hz, 2H), 8.01 (dd, J＝8.0, 1.2 Hz, 1H), 7.66~7.56 (m, 3H). 

2-naphthal-2-oxoacetic Acid (3-2s) [88] 

 

Yield 80%. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 8.98 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 8.13 (d, J

＝8.0 Hz, 2H), 8.01 (dd, J＝8.0, 1.6 Hz, 1H), 7.66~7.62 (m, 1H), 7.61~7.56 (m, 2H). 

3.5.3 产物的表征数据 

Benzamide (3-3a) [160] 

 

Yield 91%. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 7.98 (s, 1H), 7.90~7.87 (m, 2H), 

7.54~7.50 (m, 1H), 7.47~7.43 (m, 2H), 7.37 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) 

δ: 168.4, 134.7, 131.7, 128.7, 127.9. 

4-Methoxybenzamide (3-3b) [159] 
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Yield 90%. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 7.86 (dt, J＝9.6, 3.6 Hz, 3H), 

7.19 (s, 1H), 7.40 (s, 1H), 6.98 (dt, J＝9.6, 2.8 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H); 13C NMR (100 

MHz, DMSO-d6) δ: 167.9, 162.0, 129.8, 127.0, 113.8, 55.8. 

4-Methylbenzamide (3-3c) [159] 

 

Yield 92%. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 7.90 (s, 1H), 7.78 (d, J＝8.4 Hz, 

2H), 7.24 (d, J＝8.0 Hz, 3H), 2.35 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 168.3, 

141. 5, 132.0, 129.2, 128.0, 21.4. 

4-Iodobenzamide (3-3d) [159] 

 

Yield 85%. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 8.03 (s, 1H), 7.84 (d, J＝8.4 Hz, 

2H), 7.65 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 7.43 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 167.7, 

137.6, 134.2, 129.9, 99.4. 

4-Bromobenzamide (3-3e) [159] 

 

Yield 80%. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 8.05 (s, 1H), 7.82 (dt, J＝9.2, 2.4 

Hz, 2H), 7.67 (dt, J＝9.2, 2.4 Hz, 2H), 7.46 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) 

δ: 167.4, 133.9, 131.7, 130.1, 125.5. 

4-Chlorobenzamide (3-3f) [159] 

 

Yield 79%. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 8.05 (s, 1H), 7.89 (dt, J＝9.2, 2.4 

Hz, 2H), 7.52 (dt, J＝9.2, 2.4 Hz, 2H), 7.47 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) 

δ: 167.3, 136.5, 133.5, 129.9, 128.8. 

4-Fluorobenzamide (3-3g) [159] 
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Yield 95%. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 8.00 (s, 1H), 7.97~7.92 (m, 2H), 

7.40 (s, 1H), 7.31~7.25 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 167.3, 164.4 (J

＝246.8 Hz), 131.2 (J＝2.9 Hz), 130.6 (J＝9.0 Hz), 115.5 (J＝21.6 Hz). 

4-Trifluoromethylbenzamide (3-3h) [162] 

 

Yield 72%. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 8.24 (s, 1H), 8.11 (d, J＝8.0 Hz, 

2H), 7.88 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.67 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 167.2, 

138.6 (J＝0.9 Hz), 131.6 (J＝31.7 Hz), 128.8, 125.8 (J＝3.8 Hz), 123.1. 

4-Nitrobenzamide (3-3i) [161] 

 

Yield 80%. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 8.29 (d, J＝8.8 Hz, 3H), 8.09 (d, 

J＝8.9 Hz, 2H), 7.72 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 166.3, 149.1, 140.0, 

128.9, 123.5. 

3-Methylbenzamide (3-3j) [160] 

 

Yield 87%. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 7.96 (s, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.72 (td, 

J＝4.4, 1.6 Hz, 1H), 7.38 (dd, J＝5.2, 0.8 Hz, 2H), 7.35 (s, 1H), 2.40 (s, 3H). 13C 

NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 168.5, 137.9, 134.7, 132.2, 128.5, 125.1, 21.4. 

3-Iodobenzamide (3-3k) [165] 

 

Yield 71%. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 7.85 (s, 1H), 7.64 (d, J＝8.0 Hz, 

1H), 7.56 (s, 1H), 7.43~7.40 (m, 2H), 7.36~7.32 (m, 1H); 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6) δ: 169.5, 139.8, 133.2, 131.1, 129.0, 128.0, 119.1. 

3-Fluorobenzamide (3-3l) [166] 
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Yield 93%. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 8.07 (s, 1H), 7.73 (d, J＝7.6 Hz, 

1H), 7.67 (dt, J＝10.0, 2.4 Hz, 1H), 7.54~7.48 (m, 2H), 7.37 (td, J＝8.4, 2.4 Hz, 1H); 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 166.9 (J＝2.4 Hz), 162.4 (J＝242.5 Hz), 137.2 (J

＝6.6 Hz), 130.8 (J＝7.9 Hz), 124.1 (J＝2.7 Hz), 118.6 (J＝21.1 Hz), 114.7 (J＝22.4 

Hz). 

3-Nitrobenzamide (3-3m) [167] 

 

Yield 75%. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 7.43 (s, 1H), 7.36~7.29 (m, 2H), 

7.00 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 5.85 (s, 2H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 150.6, 

149.2, 130.4, 120.4, 110.2, 107.5. 

2-Bromobenzamide (3-3n) [159] 

 

Yield 78%. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 7.86 (s, 1H), 7.64 (d, J＝8.0 Hz, 

1H), 7.56 (s, 1H), 7.44~7.40 (m, 2H), 7.37~7.30 (m, 1H); 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6) δ: 169.5, 139.8, 133.2, 131.1, 129.0, 128.0, 119.1. 

3, 4-Dimethoxybenzamide (3-3o) [162] 

 

Yield 78%. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 7.90 (s, 1H), 7.49 (d, J＝8.0 Hz, 

2H), 7.26 (s, 1H), 7.02 (s, 1H), 7.82 (d, J＝5.6 Hz, 6H); 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6) δ: 167.9, 151.7, 148. 6, 127.0, 121.2, 111.4, 111.2, 56.0. 

3, 4-Dimethylbenzamide (3-3p) [161] 

 

Yield 79%. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 7.84 (s, 1H), 7.67 (d, J＝1.6 Hz, 

1H), 7.59 (dd, J＝7.6, 1.6 Hz, 1H), 7.21 (s, 1H), 7.19 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 2.25 (s, 6H); 
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13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 168.4, 140.2, 136.5, 132.3, 129.7, 129.1, 125.4, 

19.9, 19.8. 

2, 4-Dichlorobenzamide (3-3q) [163] 

 

Yield 78%. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 7.93 (s, 1H), 7.67 (d, J＝1.2 Hz, 

2H), 7.47 (d, J＝1.2 Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 167.7, 136.5, 134.7, 

131.4, 130.5, 129.6, 127.7. 

α-Naphthalamide (3-3r) [164] 

 

Yield 85%. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 8.36 (dd, J＝6.8, 2.4 Hz, 1H), 

8.05~7.99 (m, 3H), 7.96 (dd, J＝7.2, 1.2 Hz, 1H), 7.63 (d, J＝1.6 Hz, 1H), 7.62~7.55 

(m, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 171.1, 135.1, 133.7, 130.2, 130.1, 128.6, 

127.1, 126.6, 126.1, 125.6, 125.4. 

β-Naphthalamide (3-3s) [164] 

 

Yield 78%. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 8.51 (s, 1H), 8.16 (s, 1H), 8.02 

(dd, J＝7.2, 2.4 Hz, 2H), 8.00~7.97 (m, 3H), 7.64~7.57 (m, 2H), 7.49 (s, 1H); 13C 

NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 168.4, 134.6, 132. 6, 132.1, 129.3, 128.3, 128.2, 128.1, 

128.0, 127.1, 124.9. 

Thiophene-2-carboxamide (3-3t) [160] 

 

Yield 93%. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 7.96 (s, 1H), 7.75~7.73 (m, 2H), 

7.38 (s, 1H), 7.13 (q, J＝4.2 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 163.4, 

140.8, 131.4, 129.1, 128.3. 

3.7 本章小结 

综上所述，我们建立了在无金属催化下 α-酮酸与叠氮试剂叠氮磷酸二苯酯的

直接脱羧酰胺化的一种方法。以 71%-95%的产率合成了 20 个芳酰胺类化合物。

该反应为合成酰胺类化合物提供了一种新的合成方法和思路，具有操作简单，环
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境友好等优点。 
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第四章 结论与展望 

4.1 结论 

第一部分，研究了 Cu(II)/Ag(I)催化的芳香羧酸与邻氨基苯甲酰胺的选择性

脱羧胺化反应，以邻硝基苯甲酸和邻氨基苯甲酰胺的偶联作为模型反应，优化了

各反应因素。在最优反应条件[Cu(OTf)2 (1.5 equiv.)，AgOTf (1.0 equiv.)，K2CO3 (2 

equiv.)，4Å MS (160 mg)，DMSO (2.0 mL)，Ar 保护，120 C，24 h]下，模型反

应的产率为 62%，且通过 X 射线单晶衍射分析, 进一步确认产物结构为芳香胺的

选择性 N-芳基化产物，产物的选择性好。该催化体系下的底物适用性研究结果

表明各种不同取代的邻硝基苯甲酸与有甲基和氯原子取代的邻氨基苯甲酰胺的

偶联反应都可以顺利进行，遗憾的是，邻位没有硝基取代的苯甲酸不能进行。最

终，以中等产率合成了 17 个二芳基胺类化合物，其中有 14 个为新化合物，选择

性好。 

第二部分，研究了无金属催化下 α-酮酸与叠氮试剂的脱羧酰胺化反应，以苯

甲酰甲酸与叠氮磷酸二苯酯(DPPA)的酰胺化作为模型反应，优化了各反应因素。

在最优反应条件[K3PO4 (2.0 equiv.)，DMF (2.0 mL)，100 C，24 h]下，模型反应

的产率为 91%。参考相关文献制备了 18 个酮酸底物。该催化体系下的底物适用

性研究结果表明各种取代的苯甲酰甲酸、萘环乙醛酸以及杂环乙醛酸都可顺利进

行，以 71-95%的产率合成了 20 种目标化合物。 

总体来说，本文建立了两种脱羧胺化催化体系，实现了芳香羧酸与同时含有

氨基和酰胺基团底物的选择性脱羧胺化以及 α-酮酸与叠氮试剂的脱羧酰胺化。两

种催化体系催化效率高，底物适应性广，发展和完善了羧酸脱羧 C-N 键构建的

方法。 

4.2 展望 

羧酸脱羧胺化构建 C-N 键的反应近年来发展迅速，一直以来都是有机合成

研究热点。对芳香羧酸与 α-酮酸的脱羧胺化反应的研究也取得了长足的发展，在

本文中我们分别建立了两种催化体系，催化效率很好，具有较好的应用前景。但

是，还存在一些不足之处，对于芳香羧酸的选择性胺化来说，羧酸底物邻位必须

要有硝基取代才可发生，无硝基取代以及富电子的芳香羧酸的胺化反应还需进一

步研究。对于该催化体系的高选择性，反应机理的研究亟待解决。 
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附图 

第二章相关化合物表征谱图 

Copies of 1H NMR and 13C NMR spectra of compound 2-3a~2-3q and 19F NMR of 2-3e, 

2-3f and 2-3j. 

2-((2-nitrophenyl)amino)benzamide (2-3a) 
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2-((4-methoxy-2-nitrophenyl)amino)benzamide (2-3b) 
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2-((4-methyl-2-nitrophenyl)amino)benzamide (2-3c) 
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2-((4-chloro-2-nitrophenyl)amino)benzamide (2-3d) 
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2-((4-fluoro-2-nitrophenyl)amino)benzamide (2-3e) 
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2-((2-nitro-4-(trifluoromethyl)phenyl)amino)benzamide (2-3f) 
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2-((5-methoxy -2-nitrophenyl)amino)benzamide (2-3g) 
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2-((5-methyl -2-nitrophenyl)amino)benzamide (2-3h) 
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2-((5-chloro -2-nitrophenyl)amino)benzamide (2-3i) 
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2-((5-fluoro-2-nitrophenyl)amino)benzamide (2-3j) 
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2-((3-methyl -2-nitrophenyl)amino)benzamide (2-3k) 
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2-((3-chloro -2-nitrophenyl)amino)benzamide (2-3k) 
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2-((4, 5-dimethoxy -2-nitrophenyl)amino)benzamide (2-3m) 
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2-((6-methyl -2-nitrophenyl)amino)benzamide (2-3n) 
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N-methyl-2-((2-nitrophenyl)amino)benzamide (2-3o) 
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4-methyl-2-((2-nitrophenyl)amino)benzamide (2-3p) 
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4-chloro-2-((2-nitrophenyl)amino)benzamide (2-3q) 
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第三章相关化合物表征谱图 

Copies of 1H NMR spectra of compound 3-2b~3-2s and 1H NMR and 13C NMR spectra 

of compound 3-3a~3-3t. 

2-(4-methoxyphenyl)-2-oxoacetic Acid (3-2b) 
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2-(4-methylphenyl)-2-oxoacetic Acid (3-2c) 

 

2-(4-iodophenyl)-2-oxoacetic Acid (3-2d) 

 

  



羧酸脱羧胺化反应的研究 

100 
 

2-(4-Bromophenyl)-2-oxoacetic Acid (3-2e) 

 

2-(4-Chlorophenyl)-2-oxoacetic Acid (3-2f) 
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2-(4-fluorophenyl)-2-oxoacetic Acid (3-2g) 

 

2-(4-trifluoromethylphenyl)-2-oxoacetic Acid (3-2h) 
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2-(4-nitrophenyl)-2-oxoacetic Acid (3-2i) 

 

2-(3-methylphenyl)-2-oxoacetic Acid (3-2j) 
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2-(3-iodophenyl)-2-oxoacetic Acid (3-2k) 

 

2-(3-fluorophenyl)-2-oxoacetic Acid (3-2l) 
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2-(3-nitrophenyl)-2-oxoacetic Acid (3-2m) 

 

2-(2-Bromophenyl)-2-oxoacetic Acid (3-2n) 

 

  



羧酸脱羧胺化反应的研究 

105 
 

2-(3, 4-Dimethoxyphenyl)-2-oxoacetic Acid (3-2o) 

 

2-(3, 4-Dimethylphenyl)-2-oxoacetic Acid (3-2p) 
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2-(2, 4-Dichlorophenyl)-2-oxoacetic Acid (3-2q) 

 

1-naphthal-2-oxoacetic Acid (3-2r) 
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2-naphthal-2-oxoacetic Acid (3-2s) 
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Benzamide (3-3a) 
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4-Methoxybenzamide (3-3b) 
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4-Methylbenzamide (3-3c) 
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4-Iodobenzamide (3-3d) 
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4-Bromobenzamide (3-3e) 
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4-Chlorobenzamide (3-3f) 
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4-Fluorobenzamide (3-3g) 
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4-Trifluoromethylbenzamide (3-3h) 
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4-Nitrobenzamide (3-3i) 
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3-Methylbenzamide (3-3j) 
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3-Iodobenzamide (3-3k) 
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3-Fluorobenzamide (3-3l) 
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3-Nitrobenzamide (3-3m) 
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2-Bromobenzamide (3-3n) 
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3, 4-Dimethoxybenzamide (3-3o) 
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3, 4-Dimethylbenzamide (3-3p) 
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2, 4-Dichlorobenzamide (3-3q) 
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α-Naphthalamide (3-3r) 
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β-Naphthalamide (3-3s) 
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Thiophene-2-carboxamide (3-3t) 
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