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区域选择性羰基化反应研究进展
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摘要: 羰基化反应是指在催化剂存在的条件下ꎬ 将羰基(Ｃ＝Ｏ)引入到底物分子(如不饱和烃、 烷基卤化物、 醇、 胺

等)中的转化过程. 羰基化反应是制备羰基化合物的重要途径ꎬ 能提供高附加值、 高纯度的含羰化合物. 我们首先

综述了羰基化反应的发展历史ꎬ 随后介绍了氢甲酰化反应、 氢羧基化反应、 氢酯化反应、 胺羰基化反应等几类羰

基化反应ꎬ 尤其重点关注这几类反应区域选择性调控手段. 最后对区域选择性羰基化反应未来发展方向和趋势进

行了展望.
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　 　 １９３８ 年ꎬ 德国人 Ｏｔｔｏ Ｒｏｅｌｅｎ 在研究费￣托合成

(Ｆｉｓｃｈｅｒ￣Ｔｒｏｐｓｃｈ Ｐｒｏｃｅｓｓ)时首次发现了以烯烃、 ＣＯ
和 Ｈ２为原料合成醛类化合物的羰基合成过程(ＯＸ￣
ＯＰｒｏｃｅｓｓ)ꎻ 随着研究的深入ꎬ 这一名词逐渐被“氢
甲酰化反应(Ｈｙｄｒｏｆｏｒｍｙｌａｔｉｏｎ)”取代(图 １). 目前ꎬ
氢甲酰化反应是工业合成醛类化合物最重要的合成

策略之一ꎬ 也是化工生产中规模最大的均相催化反

应之一[１－２] . 尽管羰基化反应在工业生产中取得了

很好的商业价值ꎬ 然而在合成高值含羰化合物的区

域选择性调控方面仍有一定难度[１－４] .

图 １ 氢甲酰化反应通式

Ｆｉｇ.１ Ｇｅｎｅｒａｌ ｆｏｒｍｕｌａ ｆｏｒ ｈｙｄｒｏｆｏｒｍｙｌａｔｉｏｎ

　 　 在各种不同类型羰基化反应中ꎬ 不饱和烯烃或

炔烃参与的羰基化反应研究最为广泛和深入[１－４] .
不饱和烯烃或炔烃羰基化反应主要采用过渡金属

钌、 钴、 镍、 铁、 钯、 铑等催化体系. 在这些催化体

系中ꎬ 钯 和 铑 的 催 化 活 性 相 对 较 高、 实 用 性

较强[１－６] .
近年来ꎬ 化学工作者发展了许多羰基化反应体

系ꎬ 这些反应体系往往具有较高的直链选择性. 相

比之下ꎬ 具有支链选择性烯烃的羰基化反应通用的

催化体系报道仍然较少[７] . 如图 ２ 所示ꎬ 一般来说ꎬ
烯烃的大多数亲电加成反应都遵循马尔可夫尼科夫

规则(Ｍａｒｋｏｖｎｉｋｏｖ Ｒｕｌｅ). 在 Ｎｕ￣Ｅ 与烯烃的加成反

应中ꎬ 生成的仲碳正离子(ＲＣＨ＋ＣＨ２Ｅ)比伯碳正离

子(ＲＣＥＨＣＨ２＋)更稳定ꎬ 这种中间体稳定性进而控

制了反应的区域选择性ꎻ 随后ꎬ 反应得到相应的支

链产物. 然而ꎬ 在过渡金属催化的烯烃反应中ꎬ 如

氢氰化、 硅氢化和羰基化反应(氢甲酰化、 氢羧基

化、 氢酯化和胺羰基化反应)则可能生成直链产物.
在烯烃的羰基化反应中生成支链产物比较困难. 事

实上ꎬ 在均相催化中ꎬ 以优秀的区域选择性实现烯

烃的加成反应仍是一个极具挑战的目标[８] .

１ 氢甲酰化反应研究进展

１９３８ 年ꎬ Ｒｏｅｌｅｎ 等[１] 首次发现了钴催化烯烃

的氢甲酰化反应ꎬ 这类反应具有优秀的原子经济

性. 随着对该反应过程的研究深入ꎬ 化学工作者发

展了以金属铑为催化剂合成醛类化合物的新方法

(图 ３). 目前ꎬ 通过氢甲酰化反应得到的醛类化合

物年产量达到千万吨(图 ３).
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图 ２ 烯烃羰基化反应的产物分布

Ｆｉｇ.２ Ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｃａｒｂｏｎｙｌａｔｉｏｎ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｏｌｅｆｉｎｓ

图 ３ 烯烃的氢甲酰化反应通式([Ｍ]是催化剂)
Ｆｉｇ.３ Ｇｅｎｅｒａｌ ｆｏｒｍｕｌａ ｆｏｒ ｈｙｄｒｏｆｏｒｍｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｌｅｆｉｎｓꎬ

[Ｍ] ｉｓ ｃａｔａｌｙｓｔ

　 　 图 ４ 是氢甲酰化反应可能的机理[１] . 首先ꎬ 烯

烃插入Ｍ—Ｈ键(Ａ)的形成Ｍ￣烷基中间体(Ｂ). 随

图 ４ 氢甲酰化反应可能的机理

Ｆｉｇ.４ Ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｈｙｄｒｏｆｏｒｍｙｌａｔｉｏｎ

后ꎬ ＣＯ 迁移插入 Ｍ—Ｃ 键中ꎬ 得到 Ｍ￣酰基化合物

(Ｃ). 接着ꎬ Ｍ￣酰基化合物在氢气的作用下ꎬ 得到

醛类化合物(Ｄ)ꎬ 同时再生 Ｍ—Ｈ 物种ꎬ 反应继续

进行. 值得注意的是ꎬ 在烯烃的氢甲酰化反应中ꎬ
有可能同时生成支链型醛和直链型醛等产物. 因

此ꎬ 以高区域选择性实现烯烃的氢甲酰化反应合成

醛类化合物有一定挑战[９] .
　 　 近年来ꎬ 化学工作者对氢甲酰化反应进行了深

入的研究ꎬ 并取得了一系列成果. 一般来说ꎬ 末端

烯烃的氢甲酰化反应倾向于生成直链醛ꎬ 选择合适

配体可以获得近乎完美的直链选择性[１０] . 烯烃的支

链醛产物在医药、 精细化工等领域有着重要的作

用ꎬ 特别是具有对映选择性的醛类在医药中有着极

其重要的作用[１１] .
２０１８ 年ꎬ 张绪穆等[１２] 开发了一种新颖的不对

称膦配体 Ｌ１ꎬ 并将配体 Ｌ１ 应用到铑催化 １ꎬ １￣二
取代烯烃的不对称氢甲酰化反应中. 如图 ５ 所示ꎬ
该不对称氢甲酰化反应体系以 Ｒｈ(ａｃａｃ) (ＣＯ) ２和

配体 Ｌ１ 金属催化剂前体、 在 ＣＯ / Ｈ２ ＝ ０. ２５ / ０. ２５
ＭＰａ 的条件下以高收率、 高直链选择性、 高对映选

择性得到相应的不对称醛类产物. 该反应体系使用

不对称双膦配体Ｌ１调控反应的区域选择性. 基于

图 ５ 铑催化烯烃的不对称氢甲酰化反应
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这一双膦配体 Ｌ１ 调控氢甲酰化反应区域和对映选

择性的策略ꎬ 为大规模工业化生产不对称醛类化合

物提供了可能.

　 　 最近ꎬ Ｃｌａｒｋｅ 等[１３] 发展了一种不对称膦配体

Ｌ２ꎬ 并将配体 Ｌ２ 运用到脂肪烯烃的不对称氢甲酰

化反应中(图 ６). 该反应体系以 Ｒｈ(ａｃａｃ)(ＣＯ) ２和

图 ６ 烯烃的不对称氢甲酰化反应

Ｆｉｇ.６ Ｅｎａｎｔｉｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｈｙｄｒｏｆｏｒｍｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｋｅｎｅｓ

配体 Ｌ２ 为催化剂前体、 在 Ｈ２ / ＣＯ＝ ０.５ ＭＰａ 的条件

下ꎬ 以良好的产率、 中等支链选择性、 高对映选择

性得到相应的醛类产物. 该反应体系通过不对称膦

配体 Ｌ２ 调控反应区域和对映选择性的策略ꎬ 有望

实现各种脂肪烯烃通过不对称氢甲酰化反应得到相

应的不对称醛类产物.

２ 氢羧基化反应研究进展

羧酸是一类重要的有机酸ꎬ 广泛的应用到制

药、 材料、 食品工业、 精细化学品等领域中[１４－１７] .
然而ꎬ 烯烃参与的羟羰基化反应有可能同时得到支

链羧酸或直链羧酸两种产物. 支链羧酸或直链羧酸

都具有重要的应用价值. 如支链羧酸(如 ２￣芳基丙

酸)是非甾体类药物的重要组成部分ꎬ 而直链羧酸

(如肉桂酸)是一类重要的化合物ꎬ 在精细化工领域

有着广泛的应用[１８] .
烯烃的氢羧基化反应(ｈｙｄｒｏｘｙｃａｒｂｏｎｙｌａｔｉｏｎ)具

有体系简单、 原子经济性高等优点. 过渡金属催化

烯烃与 ＣＯ 和 Ｈ２Ｏ 的羰基化反应一般称作氢羧基化

反应. 在工业和有机合成中氢羧基化反应被广泛用

于制备羧酸化合物(图 ７) [１８] .

图 ７ 烯烃的羟羰基化反应([Ｍ]是催化剂)
Ｆｉｇ.７ Ｈｙｄｒｏｘｙｃａｒｂｏｎｙｌａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｏｌｅｆｉｎｓꎬ [Ｍ] ｉｓ ｃａｔａｌｙｓｔ

　 　 １９５３ 年ꎬ Ｒｅｐｐｅ 等[１９－２０] 首次研究乙炔羰基化

制备丙烯酸的反应. 其中ꎬ １９６９ 年ꎬ Ｋｕｔｅｐｏｗ 等[２１]

在氢羧基化反应领域中取得了关键性的进展ꎬ 他们

开发了一种基于钯催化的氢羧基化反应新催化体

系ꎬ 该钯催化体系使得氢羧基化反应的效率得到了

显著提升. 近年来ꎬ Ｄｒｅｎｔ[２２－２４]、 Ｓｈｅｌｄｏｎ[２５]、 ｖａｎ
Ｌｅｅｕｗｅｎ[２６]、 Ｍｅｃｋｉｎｇ[２７] 和 Ｗｅｎｄｔ[２８] 等不断深入地

研究氢羧基化反应ꎬ 他们尝试引进新的配体、 添加

剂、 改善工艺条件来提高反应的效率和选择性. 通

常ꎬ 烯烃氢羧基化反应的催化活性中心的生成需要

金属、 配体和添加剂等共同作用. 其中ꎬ 配体或添

加剂调控烯烃氢羧基化反应的区域选择性.
　 　 近年来ꎬ 化学工作者对烯烃的氢羧基化反应过

程进行了深入的研究ꎬ 并在其区域选择性调控等方

面积累了一定的经验. 图８是烯烃的氢羧基化反应

图 ８ 羟羰基化反应可能的机理

Ｆｉｇ.８ Ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ｈｙｄｒｏｘｙｃａｒｂｏｎｙｌａｔｉｏｎ

可能的机理[９]ꎬ 如图所示ꎬ 首先ꎬ 烯烃插入 Ｐｄ—Ｈ
键(物种 Ａ)的形成 Ｐｄ￣烷基中间体(物种 Ｂ). 随后ꎬ
ＣＯ 迁移插入 Ｐｄ￣烷基键中ꎬ 得到钯酰基化合物(物
种 Ｃ). 接着ꎬ 物种 Ｃ 在亲核试剂(Ｈ２Ｏ)的进攻下ꎬ
得到羧酸产物(物种 Ｄ)ꎬ 同时再生 Ｐｄ—Ｈ 物种(物
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种 Ａ)ꎬ 反应继续进行. 然而ꎬ 在烯烃的氢羧基化反

应中ꎬ 反应有可能同时生成支链型羧酸和直链型羧

酸等产物. 因此ꎬ 需要研究合适的反应体系ꎬ 以高

区域选择性实现烯烃的氢羧基化反应.

２０１０ 年ꎬ Ｃｌａｒｋｅ 等[２９] 开发了一种新型的钯配

合物 Ｉꎬ 该配合物 Ｉ 能应用到催化烯烃不对称氢羧

基化反应(图 ９). 该反应体系以配合物 Ｉ 为催化剂、
２０％(摩尔百分比)对甲苯磺酸和为添加剂、 ３ ＭＰａ

图 ９ 烯烃的对映选择性羟基羰基化反应

Ｆｉｇ.９ Ｅｎａｎｔｉｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｈｙｄｒｏｘｙｃａｒｂｏｎｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｙｒｅｎｅ

ＣＯ 为羰源、 在加入 ２.５ 当量水的条件下ꎬ 通过不对

称氢羧基化反应得到相应地具有对映选择性的羧酸

产物. 在标准条件下ꎬ 支链型产物的 ｅｅ 值(对映体

过量)最大达到 ８０％. 由于双膦配体不利于生成支

链型产物ꎬ 导致该催化体系反应产物区域选择性较

差(最优 ｌ / ｂ ＝ １.１). 基于不对称双膦配体调控反应

的区域和对映选择性的策略ꎬ Ｃｌａｒｋｅ 小组也将此策

略应用到不对称氢酯化反应中.
　 　 长链二羧酸可作为合成各种聚合材料的原

料[３０]ꎬ 是一种有较高价值的含羰基化合物. 长链脂

肪烯烃的氢羧基化反应为合成这种羧酸化合物提供

了可能. ２０１６ 年ꎬ Ｍｅｃｋｉｎｇ 等[２７] 开发了一种新型的

烯烃氢羧基化反应体系. 如图 １０ 所示ꎬ 该氢羧基化

反应体系以配合物(ｄｔｂｐｘ)Ｐｄ(ＯＴｆ) ２为催化剂、 水

图 １０ 钯催化异构化不饱和脂肪酸的羟羰基化反应

Ｆｉｇ.１０ Ｐｄ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｉｓｏｍｅｒｉｚｉｎｇ ｈｙｄｒｏｘｙｃａｒｂｏｎｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ

和 ＣＯ 为原料ꎬ 实现了各种双键在不同位置的或不

同链长的烯烃氢羧基化反应并得到相应的高支链选

择性的长链二羧酸化合物. 作者通过机理实验研究

了反应可能的机理ꎬ 实验研究表明烯烃的异构化是

决定反应速率和区域选择性的关键步骤.
　 　 ２０１８ 年ꎬ 李跃辉等[３１] 发展了一种铁( ＩＩＩ)盐调

控钯催化羰基化反应生成羧酸的方法ꎬ 该反应区域

选择性由Ｆｅ( ＩＩＩ)盐调控(图 １１). 在廉价、 易得的
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图 １１ 铁(ＩＩＩ)盐调控钯催化烯烃的羟羰基化反应

Ｆｉｇ.１１ Ｆｅ(ＩＩＩ) ｓａｌｔ ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃａｒｂｏｎｙｌａｔｉｏｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ

铁(ＩＩＩ)盐为助催化剂的条件下ꎬ 多种芳香族和脂肪

族烯烃氢羧基化反应以中等至优秀的产率和区域选

择性得到相应的羧酸. 在相似的条件下ꎬ 通过简单

地改变铁(ＩＩＩ)盐种类ꎬ 烯烃氢羧基化反应的区域选

择性可由支链选择性(>９９ / １ꎬ ＦｅＣｌ３)反转为直链选

择性(９９ / １ꎬ Ｆｅ(ＯＴｆ) ３). 实验发现该铁(ＩＩＩ)盐调控

钯催化羰基化反应区域选择性策略同样适应于以芳

基乙醇为底物的反应. 初步机理研究表明阴离子效

应主要是影响了烯烃插入 Ｐｄ￣Ｈ 这一关键步骤.
　 　 最近ꎬ Ｂｅｌｌｅｒ 等[３２]第一次在水相中实现了具有

空间位阻烯烃的氢羧基化反应ꎬ 并以良好的收率和

区域选择性得到羧酸化合物(图 １２). 该氢羧基化反

图 １２ 在水相中烯烃的羟羰基化反应

Ｆｉｇ.１２ Ｈｙｄｒｏｘｙｃａｒｂｏｎｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｋｅｎｅｓ ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｍｅｄｉａ

应体系以一种新型的配体 Ｌ３ 和 Ｐｄ(ａｃａｃ) ２催化体

系、 ＡｃＯＨ / Ｈ２Ｏ 为溶剂ꎬ 在温和条件下实现烯烃的

氢羧基化反应. 在保持反应活性的情况下ꎬ 催化体

系表现出较好的稳定性ꎬ 该氢羧基化反应体系可以

循环使用 ２５ 次. 此外ꎬ 在反应体系中ꎬ 乙烯也能以

较高的 ＴＯＮ(ＴＯＮ> ３５０ ０００ꎻ ＴＯＮ: ｔｕｒｎＯｖｅｒ ｎｕｍ￣
ｂｅｒ)和 ＴＯＦ(ＴＯＦ> １５ ０００ꎻ ＴＯＦ: ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｆｒｅｑｕｅｎ￣
ｃｙ)获得相应的羧酸产物. 实验研究表明ꎬ 该反应体

系以三、 四取代烯烃为底物时ꎬ 氢羧基化反应能以

较高的收率转化为相应的羧酸产物.
　 　 总的来说ꎬ 近几十年来ꎬ 在烯烃参与的氢羧基

化反应中ꎬ 化学工作者一直致力于解决反应的区域

选择性和活性不高等问题. 但仍有两大局限需要突

破: １)反应缺乏有效调节区域选择性的方法ꎻ ２)反
应活性有待提高. 针对以上问题ꎬ 人们尝试设计新

配体或开发新的催化模式来解决这些问题.

３ 氢酯化反应研究进展

在烯烃转化反应中ꎬ 烯烃参与的氢酯化反应是

最重要的反应之一[１] . 在工业生产中ꎬ 大量不同种

类的烯烃(炔烃)直接通过羰基化反应转化为酯类

化合物(年产约 １００ ｔ /年) [１－３] . 近年来ꎬ 化学工作者

开发了一系列过渡金属催化烯烃氢酯化反应ꎬ 这类

反应具有底物适用范围广、 官能团容忍性好、 反应

活性高等优点而受到化学工作者极大地关注.
氢酯化反应是羰基化反应的一种基本反应类

型ꎬ 也被称作烷氧羰基反应(Ａｌｋｏｘｙｃａｒｂｏｎｙｌａｔｉｏｎ /
Ｈｙｄｒｏｅｓｔｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ)ꎬ 是均相催化在工业上的重要应

用之一[２－３ꎬ８] . 通常ꎬ 氢酯化反应是指以过渡金属为

催化剂(如钯、 铑)、 烯烃(炔烃、 联烯、 卤代烃等)
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为原料、 ＣＯ 为羰基源、 醇(硫醇、 酚等)为亲核试

剂ꎬ 一步法制备酯类产物的反应过程(图 １３) [２－３] .

图 １３ 烯烃的氢酯化反应通式([Ｍ]是催化剂)
Ｆｉｇ.１３ Ｇｅｎｅｒａｌ ｆｏｒｍｕｌａ ｆｏｒ ｈｙｄｒｏｅｓｔｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｌｅｆｉｎｓꎬ

[Ｍ] ｉｓ ｃａｔａｌｙｓｔ

　 　 １９５３ 年ꎬ Ｒｅｐｐｅ 等[２０] 首次开发了一种以过渡金

属 Ｎｉ(ＣＯ)４为催化剂的烯烃氢酯化反应. 如图 １４ 所

示ꎬ 该氢酯化反应体系以 Ｎｉ(ＣＯ)４为催化剂、 ＣＯ 为

羰基源、 醇为亲核试剂得到相应的酯类化合物. 随

后ꎬ 这一氢酯化反应体系被应用到工业化中生产各

种酯类化合物. 和氢羧基反应(羧酸化合物)相比ꎬ 氢

酯化反应产物(酯类化合物)纯化过程较为简单.

图 １４ 镍催化烯烃的氢酯化反应

Ｆｉｇ.１４ Ｎｉ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｈｙｄｒｏｘｙｃａｒｂｏｎｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｌｅｆｉｎ

　 　 图 １５ 是氢酯化反应可能的机理[８] . 如图所示ꎬ
首先ꎬ 烯烃插入Ｐｄ—Ｈ键(物种Ａ)的形成钯烷基

图 １５ 氢酯化反应可能的机理

Ｆｉｇ.１５ Ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｈｙｄｒｏｅｓｔｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ

中间体(物种 Ｂ). 随后ꎬ ＣＯ 迁移插入 Ｐｄ—Ｃ 键(物
种 Ｂ)中ꎬ 得到钯酰基化合物(物种 Ｃ). 接着ꎬ 钯酰

基化合物(物种 Ｃ)在亲核试剂醇(Ｄ)的进攻下ꎬ 得

到酯化产物(化合物 Ｅ)ꎬ 随之 Ｐｄ—Ｈ 物种(物种

Ａ)生成ꎬ 反应继续. 值得注意的是ꎬ 在烯烃的氢酯

化反应中ꎬ 由于烯烃的双键异构化ꎬ 可能导致反应

同时生成支链型酯类化合物和直链型酯类化合物等

产物. 因此ꎬ 需要开发合适的配体或催化模式ꎬ 以

高区域选择性实现烯烃的氢酯化反应.
　 　 １９９３ 年ꎬ Ｄｒｅｎｔ 等[２２]发展了一种以 ２￣吡啶二苯

基膦为单膦配体的高效均相钯催化剂ꎬ 该催化剂以

高区域选择性实现丙炔一步法制备 ＭＭＡ(甲基丙烯

酸甲酯)的烷氧羰基化反应过程(图 １６). 反应体系

图 １６ 钯催化丙炔合成甲基丙烯酸甲酯

Ｆｉｇ.１６ Ｐｄ￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ＭＭＡ

Ｐｄ(ＯＡｃ) ２和 ２￣吡啶二苯基膦为催化剂前体、 含弱

配位阴离子甲磺酸为助剂ꎬ 实现了丙炔一锅法高效

率( ＴＯＦ ＝ ５０ ０００) 和高选择性地 ( ９９. ９５％) 制备

ＭＭＡ 的过程. 研究表明 ２￣吡啶二苯基膦有助于形

成阳离子型钯ꎬ 这类阳离子型钯催化剂调控反应的

区域选择性和反应效率. 此外ꎬ 利用 ２￣吡啶二苯基

膦配体中 Ｐ 和 Ｎ 配位原子活化金属钯策略ꎬ 对调控

反应的效率和区域选择性起着至关重要的作用.
　 　 基于类似配体调控区域选择性的策略ꎬ ２００４
年ꎬ Ｃｏｌｅ￣Ｈａｍｉｌｔｏｎ 等[３３] 发展了一种高效的钯金属

和双膦配体共同催化的氢酯化反应体系(图 １７). 该
反应体系以零价钯 Ｐｄ２(ｄｂａ) ３和双(二叔丁基膦甲

基)苯(Ｌ４)为催化体系、 以甲磺酸为助催化剂ꎬ 在

温和条件下实现了末端或内烯烃的氢酯化反应ꎬ 反

应的直链选择性达到 ９９％. 研究表明以双(二叔丁

基膦甲基)苯(Ｌ４)为配体组成的钯氢物种对反应区

域选择性具有决定性作用.
　 　 值得一提的是ꎬ ２０１６ 年ꎬ Ｂｅｌｌｅｒ 小组[８] 发展了

一种以 ＰｄＸ２和 Ｎ￣苯基吡咯膦(Ｌ５)组成的催化剂体

系ꎬ 该体系实现了长链脂肪族烯烃的具有支链选择

性的氢酯化反应体系(图 １８). 反应体系以 ＰｄＣｌ２为
金属催化剂、 以 ４ ＭＰａ ＣＯ 为羰基源、 在配体 Ｌ５ 作

用下实现了长链脂肪族烯烃氢酯化反应并以高支链

选择性得到相应的酯类化合物. 值得注意的是ꎬ 该

反应体系底物普适性较好ꎬ 多种脂肪族和芳香族烯

烃、 多种醇类都能通过氢酯化反应得到相应的支链

酯类化合物. 实验研究表明ꎬ 配体 Ｌ５ 的空间位阻效

应和电子效应对调控氢酯化反应的区域选择性具有

决定性作用.
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图 １７ 钯催化烯烃的氢酯化反应

Ｆｉｇ.１７ Ｍｅｔｈｏｘｙｃａｒｂｏｎｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｋｅｎｅｓ ｃａｔａｌｙｓｅｄ ｂｙ ｐａｌｌａｄｉｕｍ

图 １８ 钯催化烯烃的马氏烷氧羰基化反应

Ｆｉｇ.１８ Ｐａｌｌａｄｉｕｍ￣ｃａｔａｌｙｓｅｄ Ｍａｒｋｏｖｎｉｋｏｖ ａｌｋｏｘｙｃａｒｂｏｎｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｋｅｎｅｓ

　 　 目前ꎬ 羰基化反应的烯烃底物仅局限于末端烯

烃或少部分内烯烃. 由于二、 三、 四取代的烯烃具

有较大的位阻和烯烃双键较难迁移等原因ꎬ 导致这

些烯烃参与的反应活性急剧下降[３４] . 但这些烯烃的

氢酯化产物是一些常见的天然产物、 药物重要的组

成部分. ２０１８ 年ꎬ Ｂｅｌｌｅｒ 等[３５] 首次报道了一种钯催

化大位阻或低活性烯烃的氢酯化反应体系(图 １９)ꎬ
这些烯烃包括: 三取代、 四取代和 １ꎬ１￣二取代等烯

图 １９ 钯催化四取代烯烃烷氧羰基化反应

Ｆｉｇ.１９ Ｐａｌｌａｄｉｕｍ￣ｃａｔａｌｙｓｅｄ ａｌｋｏｘｙｃａｒｂｏｎｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｅｔｒａ￣ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ ａｌｋｅｎｅｓ

烃. 该反应体系以 Ｐｄ(ａｃａｃ) ２和 １ꎬ３￣双叔丁基(２￣吡
啶基)膦)丙烷(Ｌ６)或 １ꎬ４￣双叔丁基(２￣吡啶基)膦
丁烷(Ｌ７)为催化体系ꎬ 在适宜的的条件下ꎬ 以高收

率和高直链选择性实现了各类不同取代烯烃的氢酯

化反应.
　 　 基于前人的工作ꎬ ２０１８ 年ꎬ 中科院兰州化物所

李跃辉等[３６]开发了一种新型双功能配体 Ｌ８ꎬ 该配

体(Ｌ８)和钯金属组成催化体系催化炔烃的氢酯化

基化反应(图 ２０). 在温和条件下(６０ ℃)ꎬ 该反应

体系以 Ｌ８ 为配体、 ＰｄＣｌ２为金属催化剂前体实现了

各种脂肪族和芳香族炔烃的氢酯化反应并得到相应

的支链 αꎬβ￣不饱和酯. 实验分析表明 Ｐｄ(Ｌ８)Ｃｌ２晶
体结构和已知的 Ｐｈ２Ｐ(２￣Ｐｙ)相比ꎬ 李跃辉等人开

发的双功能配体 Ｌ８ 与 Ｐｄ 中心具有更强的协同作

用. 毫无疑问ꎬ 在炔烃的氢酯化反应中ꎬ 这种协同

作用有助于获得更高的反应活性和更好的支链选

择性.

４ 胺羰基化反应研究进展

酰胺是天然产物和医药中间体重要组成部分

(图 ２１). 此外ꎬ 酰胺化合物还被应用于精细化工、
新材料、 天然橡胶、 树脂、 医药等领域[３７] . 传统上ꎬ
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图 ２０ 钯催化炔烃的烷氧羰基化反应

Ｆｉｇ.２０ Ｐｄ￣ｃａｔａｌｙｓｅｄ ａｌｋｏｘｙｃａｒｂｏｎｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｋｙｎｅｓ

图 ２１ 具有生物活性的酰胺化合物

Ｆｉｇ.２１ Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｅｘａｍｐｌｅｓ ｏｆ ｂｉｏａｃｔｉｖｅ ａｍｉｄｅｓ

主要有两种制备方法合成酰胺化合物: １)胺与羧酸

或酰氯的缩合反应[３８]ꎻ ２)酰胺酸的成环反应[３９] .
然而ꎬ 这些制备方法存在反应条件苛刻、 底物耐受

性差等问题. 胺羰基化反应具有优秀的原子经济

性、 底物耐受性好等优点、 并能一步法构建酰胺化

合物ꎬ 因而受到化学工作者极大的关注[１－４] .
　 　 胺羰基化反应( ａｍｉｎｏｃａｒｂｏｎｙｌａｔｉｏｎ / ｈｙｄｒｏａｍｉｎｏ￣
ｃａｒｂｏｎｙｌａｔｉｏｎ)一般指的是在过渡金属催化下ꎬ 以

ＣＯ 等为羰源、 氨或胺为亲核试剂、 以烯烃(炔烃

等)为底物合成酰胺的反应过程(图 ２２).

图 ２２ 烯烃的胺羰基化反应([Ｍ]是催化剂)
Ｆｉｇ.２２ Ａｍｉｎｏｃａｒｂｏｎｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｌｅｆｉｎｓꎬ [Ｍ] ｉｓ ｃａｔａｌｙｓｔ

　 　 图 ２３ 是烯烃参与的胺羰基化反应可能的机理ꎬ
如图所示ꎬ首先ꎬ烯烃插入Ｐｄ—Ｈ键(物种Ａ)形成

图 ２３ 胺羰基化反应可能的机理

Ｆｉｇ.２３ Ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｍｉｎｏｃａｒｂｏｎｙｌａｔｉｏｎ

Ｐｄ￣烷基中间体(物种 Ｂ). 随后ꎬ ＣＯ 迁移插入 Ｐｄ—
Ｃ 键中(物种 Ｂ)ꎬ 得到钯酰基化合物(物种 Ｃ). 接

着ꎬ 钯酰基化合物(物种 Ｃ)在胺基化合物(Ｄ)作用

下发生胺解ꎬ 得到酰胺化合物(Ｅ)ꎬ 同时再生 Ｐｄ—
Ｈ 物种(物种 Ａ)ꎬ 反应继续进行. 值得注意的是ꎬ
在烯烃的胺羰基化反应中ꎬ 反应有可能同时生成支

链型酰胺和直链型酰胺等产物. 因此ꎬ 需要开发出

合适的反应体系ꎬ 以高区域选择性实现烯烃的胺羰

基化反应.
　 　 ２０ 世纪 ５０ 年代ꎬ Ｒｅｐｐｅ 等[４０] 首次发现了以过

渡金属 Ｃｏ 配合物为催化剂的胺羰基化反应体系.
随后ꎬ 化学工作者开发了多种过渡金属催化胺羰基

化反应ꎬ 例如镍、 铁、 钌等金属. 然而ꎬ 苛刻的反应

条件(高温、 高压)、 不可避免的副产物(甲酰胺)和
有限的底物范围等缺点阻碍了这些方法的进一步应
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用. １９８９ 年ꎬ Ｊａｇｅｒｓ 等[４１]在胺羰基化反应上取得突

破性进展ꎬ 首次将钯金属应用到胺羰基化反应中ꎬ
这一发现提高了胺羰基化反应活性. 近年来ꎬ 钯催

化烯烃胺羰基化反应得到了广泛的关注ꎬ 这其中

Ｃｏｌｅ￣Ｈａｍｉｌｔｏｎ[４２]、 Ｌｉｕ[４３]、 Ａｌｐｅｒ[４４]、 Ｂｅｌｌｅｒ[４５] 等分

别进行了深入的研究.
２００２ 年ꎬ Ｃｈｕｎｇ 等[４６]开发了首例 Ｃｏ / Ｃ 为非均

相催化剂的胺羰基化反应体系(图 ２４). 该体系以

７ ＭＰａ ＣＯ为羰源ꎬ 以中等收率实现了苯胺和烯烃

图 ２４ 钴催化烯烃的胺羰基化反应

Ｆｉｇ.２４ Ｃｏ￣ｃａｔａｌｙｓｅｄ ａｍｉｎｏｃａｒｂｏｎｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｋｅｎｅｓ

的胺羰基化反应并得到了相应的酰胺化合物. 由于

该反应体系缺少区域选择性调控手段(如配体等)ꎬ
导致该胺羰基化反应的区域选择性仍有待提高.
　 　 廉价金属钴催化较低ꎬ 钴催化的胺羰基化反应

底物范围较窄[４６] . ２０１４ 年ꎬ Ｄｙｓｏｎ 等[４３]开发了一种

简单的钯催化胺羰基化反应体系(图 ２５). 该胺羰基

图 ２５ 钯催化烯烃的胺羰基化反应

Ｆｉｇ.２５ Ｐｄ￣ｃａｔａｌｙｓｅｄ ａｍｉｎｏｃａｒｂｏｎｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｋｅｎｅｓ

化反应体系以氯化钯和商品化单膦配体为催化体

系、 ＣＯ 为羰源ꎬ 在适宜的条件下芳香胺和烯烃以

高收率和支链选择性得到酰胺化合物. 值得注意的

是ꎬ 该胺羰基化反应体系不需要额外添加任何酸、
碱和其他添加剂为助催化剂. 然而ꎬ 该胺羰基化反

应体系不能兼容脂肪族胺类底物. 这可能是因为脂

肪族胺类底物的碱性太强ꎬ 破坏反应体系中催化活

性 Ｐｄ—Ｈ 物种ꎬ 阻碍反应顺利进行.
　 　 ２０１５ 年ꎬ 李跃辉和 Ｂｅｌｌｅｒ 等[４７] 开发了一种新

型铑催化烯烃胺羰基化反体系(图 ２６).
　 　 在无需配体参与反应情况下ꎬ 该反应体系以

ＲｈＣｌ３为催化剂ꎬ 以较高的产率(最高 ９４％)和直链

选择性(直链 /支链>９９ / １)反应得到酰胺化合物. 作

者也尝试提出该反应可能的机理ꎬ 如图 ２６ 所示ꎬ
１)在 ＣＯ 和胺的作用下 ＲｈＣｌ３原位生成催化活性物

种 Ｒｈ—Ｈ(物种 Ａ)ꎻ ２)烯烃插入 Ｒｈ—Ｈ 键(物种

图 ２６ 铑催化烯烃的胺羰基化反应

Ｆｉｇ.２６ Ｒｈ￣ｃａｔａｌｙｓｅｄ ａｍｉｎｏｃａｒｂｏｎｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｋｅｎｅｓ

Ａ)得到两种构型的 Ｒｈ 烷基物种(物种 Ｂ 或 Ｂ’)ꎻ
３) ＣＯ 插入 Ｒｈ—Ｃ 物种生成铑酰基物种(物种 Ｃ 或

Ｃ’)ꎻ ４) 脂肪胺进攻铑酰基物种生成目标酰胺化

合物ꎬ 同时得到 Ｒｈ￣Ｈ(物种 Ａ)ꎬ 反应继续进行.
２０１６ 年ꎬ Ａｌｐｅｒ 等[４４]开发了一种基于配体调控

烯烃与胺的胺羰基化反应区域选择性的反应体系

(图 ２７). 该胺羰基化反应体系在使用相同助催化剂

图 ２７ 钯催化烯烃选择性的胺羰基化反应

Ｆｉｇ.２７ Ｐｄ￣ｃａｔａｌｙｓｅｄ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｍｉｎｏｃａｒｂｏｎｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｋｅｎｅｓ

的条件下ꎬ 通过简单改变配体实现了烯烃的胺羰基

化反应区域选择性的改变ꎬ 并分别以较高的产率得

到直链或支链酰胺化合物. 如图 ４.７ 所示ꎬ 该胺羰

基化反应体系在 ＣＨ３ＣＮ 为溶剂的条件下ꎬ 以硼酸

和 ５￣氯水杨酸为助催化剂、 三(４￣甲氧苯基)膦为配

体(Ｌ９)、 以高直链选择性和高收率生成酰胺化产

物. 然而ꎬ 该反应体系在丁酮(ｂｕｔａｎ￣２￣ｏｎｅ)为溶剂

的条件下、 以 １ꎬ３ꎬ５ꎬ７￣四甲基￣６￣苯基￣２ꎬ４ꎬ８￣三氧

杂￣６￣磷酰金刚烷(Ｌ１０)为配体、 以高收率和高区域

选择性实现了酰胺化反应并得到相应的支链酰胺化
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产物. 实验研究表明在该反应体系中配体的性质决

定了反应的区域选择性.
　 　 ２０１６ 年ꎬ Ｂｅｌｌｅｒ 等[４８]发展了一种钯催化脂肪胺

盐酸盐的胺羰基化反应体系. 该反应体系以 ＰｄＣｌ２
和配体 Ｌ１１ 为催化体系ꎬ 多种烯烃和脂肪胺盐酸盐

以高收率和支链选择性得到酰胺化合物(图 ２８). 考

图 ２８ 烯烃和苄胺的胺羰基化反应

Ｆｉｇ.２８ Ａｍｉｎｏｃａｒｂｏｎｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｋｅｎｅｓ ａｎｄ ｂｅｎｚｙｌａｍｉｎｅ

虑到底物的易获得性、 反应具有良好的产率和支链

选择性等优点ꎬ 该方法有望补充现有的合成酰胺化

合物的方法. 研究表明配体对调控区域选择性具有

决定性作用.
　 　 αꎬβ￣不饱和酰胺化合物是重要的有机合成中间

体ꎬ 在材料、 生物医药等领域有重要的应用[４９－５１] .

近年来ꎬ 过渡金属催化炔烃与一氧化碳的胺羰基化

反应引起了化学工作者的关注. 在这方面ꎬ 羰基铁

催化的胺羰基化反应是一个非常有吸引力的研究方

向. ２０１１ 年ꎬ Ｂｅｌｌｅｒ 课题组[４９] 发展了一个通用的羰

基铁催化炔烃胺羰基化反应体系(图 ２９). 该反应体

系以 Ｆｅ３(ＣＯ) １２为催化剂、 双胺化合物 Ｌ１２ 为配体、

图 ２９ 铁催化炔烃的胺羰基化反应

Ｆｉｇ.２９ Ｆｅ￣ｃａｔａｌｙｓｅｄ ａｍｉｎｏｃａｒｂｏｎｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｋｙｎｅｓ

在 ＣＯ 压力为 １ ＭＰａ 的条件下ꎬ 廉价、 易得的胺和

炔烃以高产率和直链选择性生成了一系列结构多样

的 αꎬβ￣不饱和酰胺化合物. 该方法具有较高化学选

择性和直链选择性ꎬ 而且不需要昂贵的催化剂来催

化这种新型环境友好的羰基化反应.
　 　 ２０１７ 年ꎬ Ａｌｐｅｒ 等[５２]开发了一种基于配体和添

加剂共同调控胺羰基化反应区域选择性的策略(图
３０). 该胺羰基化反应体系通过简单的改变配体和

图 ３０ 钯催化炔烃选择性的胺羰基化反应

Ｆｉｇ.３０ Ｐｄ￣ｃａｔａｌｙｓｅｄ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｍｉｎｏｃａｒｂｏｎｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｋｙｎｅｓ

添加剂ꎬ 可以选择性地生成直链或支链 αꎬβ￣不饱和

酰胺化合物. 该反应体系以炔烃与胺为底物、 硼酸

和 ＢＣＳＡ(５￣氯水杨酸)为助催化剂、 １ꎬ２￣双(二叔丁

基膦甲基)苯(ＤＴＢＰＭＢ)为配体ꎬ 以较高收率和直

链选择性生成相应的 αꎬβ￣不饱和酰胺产物. 然而ꎬ
当以 １ꎬ３￣双(二苯基膦基)丙烷为配体和对苯甲磺

酸为助催化剂ꎬ 该反应体系生成支链 αꎬβ￣不饱和酰

胺产物. 实验研究表明ꎬ 除了配体的性质和结构调

控反应区域选择性外ꎬ 助催化剂(质子给体)还可以

促进 ＬｎＰｄ￣Ｈ 中间体的生成ꎬ 这对反应的区域选择

性至关重要.
　 　 ２０１９ 年ꎬ 李跃辉等开发了一种无配体参与的

ＺｒＦ４为助催化剂羰基铁催化炔烃胺羰基化反应体系

(图 ３１). 以廉价、 易得、 商品化的 ＺｒＦ４为助催化剂ꎬ
可以取得比以氮或膦为配体的胺羰基化反应更好的

效率和产率.该胺羰基化反应体系适用于多种芳基
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图 ３１ 钯催化炔烃胺羰基化反应

Ｆｉｇ.３１ Ｐｄ￣ｃａｔａｌｙｓｅｄ ａｍｉｎｏｃａｒｂｏｎｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｋｙｎｅｓ

或烷基取代的炔烃胺羰基化反应并能以良好至优秀

的产率生成相应的 αꎬβ￣不饱和酰胺. 实验研究表

明ꎬ ＺｒＦ４对铁催化炔烃胺羰基化反应活化效应是通

过 ＺｒＦ４ 中 Ｆ 与胺中 Ｈ—Ｎ 形成氢键和 ＺｒＦ４ 促进

Ｆｅ３(ＣＯ) １２解离成单核 Ｆｅ(ＣＯ) ｘ实现的. 该工作为

非贵金属催化炔烃的胺羰化反应提供了更高效的方

法ꎬ 同时也为如何有效提升羰化反应的效率带来了

新的思路.

５ 结语和展望

１９３８ 年首次实现 ＣＯ 参与的羰基化反应至今ꎬ
其已被应用于多种高值含羰基化合物的制备ꎬ 如制

备醛、 酸、 酯、 酮、 酰胺等重要的有机中间体和化

工产品. 近年来ꎬ 丁奎岭、 夏春谷、 黄汉民、 雷爱

文、 史一安、 Ａｌｐｅｒ、 Ｂｅｌｌｅｒ 等小组对羰基化反应做

了大量系统的研究工作ꎬ 如拓宽羰基化反应类型和

条件、 提高反应效率和区域选择性、 寻找 ＣＯ 替代

物等方面取得了一系列的成果.
在过去的 ７０ 年间ꎬ 羰基化反应的底物范围、 催

化剂种类、 羰基源种类、 官能团化产物种类都取得

了很大进步. 反应底物从最初的烯烃和炔烃ꎬ 扩展

到芳烃、 有机卤化物、 杂环化合物、 硝基化合物、
醇、 醚、 酚、 酯、 胺等ꎻ 催化剂种类ꎬ 从最初的非均

相钴、 镍催化剂ꎬ 扩展到现今的多种类型催化剂ꎬ
如非均相 /均相催化中的非贵金属催化剂(镍、 铜、
铁)、 均相催化中的贵金属催化剂 (铑、 钌、 铱、
钯)、 非金属催化剂(硒、 硫)以及酸碱催化剂(酸、
碱)等ꎻ 羰基源种类从最初的 ＣＯꎬ 扩展到 ＣＯ２、 甲

酸、 甲酸酯、 甲醛 /多聚甲醛、 羰基金属 (如 (Ｍｏ
(ＣＯ) ６)等羰基源ꎻ 官能团化产物种类从最初的醛ꎬ
扩展到羧酸、 酯、 酰胺等产物.

然而ꎬ 目前羰基化反应仍然存在诸多问题. 如

羰基化反应底物类型和启动方法有限、 反应选择性

(化学选择性、 区域选择性、 对映选择性)或反应活

性仍不理想、 某些羰基化反应过程机制不明确等.
导致这些问题产生的主要原因可能是过渡金属与

ＣＯ 间存在强配位作用或 ＣＯ２因其具有热力学稳定

性和动力学惰性等原因. 目前ꎬ 化学工作者主要精

力集中在设计和制备能够有效调节羰基化反应中间

体的配体或添加剂和寻找新的催化体系ꎬ 以期提高

现有反应体系的转化效率并开发出新的羰基化反应

类型ꎬ 最终希望实现以绿色、 廉价、 可循环的 Ｃ１ 资

源(如二氧化碳)为羰基源高效和高选择性地制备

高值含羰基化学品的目标.
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