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若干羰基化反应研究新进展 
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中国科学院兰州化学物理研究所羰基合成与选择氧化国家重点实验室, 甘肃兰州 730000 

摘要: 直接在化合物分子内引入羰基的羰基化反应是当前绿色化学化工研究的前沿领域之一, 也是实现 C1 资源高值化利用的重

要途径.  综述了胺/氨基醇类化合物氧化羰化、环氧化合物氢酯基化、碘代芳烃的羰化 Suzuki 偶联、羰化 Sonogashira 以及双羰

基化等重要羰基化反应的研究状况, 特别是结合本课题组近年来在该领域中的工作, 并对羰基化反应的发展及应用前景进行了

展望.  
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Abstract: Carbonylation, the direct incorporation of carbonyl functionality into organic molecules, is one of the frontiers of green chemistry 
and one of the important transformation pathways of utilization of C1 resources. The recent research progress of oxidation carbonylation of 
amines/β-amino alcohols, alkoxycarbonylation of epoxides, carbonylative Suzuki coupling, carbonylative Sonogashira, and double carbon-
ylation of aryl iodides has been presented, focusing on the carbonylation reactions studied by us in the past few years, with 81 references. 
The development and application prospects for carbonylation have been also discussed. 
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羰基化反应是通过催化的方法在化合物分子中

引入羰基和其他基团而成为含氧化合物的一类重要

反应 [1].  自 1938 年德国科学家 Roelen [2]首次报道羰

基化反应以来, 有关该类反应的研究成果一直层出

不穷[3].  经过几十年的发展, 反应底物已由最初的烃

类化合物拓展到醇、酚、硝基化合物、胺类化合物、

有机卤化合物和醛类化合物等, 所得到的官能团化

产物遍及大宗化学品、精细化学品、特殊化学品以

及聚酮、聚酯、聚碳酸酯和聚酰胺等聚合材料.  其中

丙烯氢甲酰化制丁醛、甲醇羰基化制乙酸、乙酸甲

酯羰基化制乙酸酐和苄基氯羰基化制苯乙酸等过程

已经成功实现工业化.   

近年来 , 随着能源和资源的匮乏以及社会公众

对环境保护和人类可持续发展的日益关注, 催生了

绿色化学的蓬勃发展.  绿色化学追求的目标是高效

和高选择性的反应、极少的副产物 , 以实现“零排

放”, 继而达到“原子经济性”反应 .  羰基化反应因具

有“原子经济性”反应的高选择性和对环境的友好

性 , 可充分利用资源和保护环境 , 符合绿色化学发

展趋势 , 备受学术界及工业界青睐 , 现已发展成为 

C1 化学化工与石油化工紧密结合的桥梁, 也是当前 

C1 资源高值化利用的重要研究方向之一 .  然而 , 目
前现有的羰基化反应普遍存在催化剂体系成本高、

催化活性和选择性较低、反应条件较苛刻、产物与
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催化剂分离困难等不足以及对反应机理缺乏深入

理解.   
针对聚酯类工程塑料和精细化学品的关键中间

体脲、氨基甲酸酯、2-噁唑烷酮、β-羟基羧酸酯、

二芳基酮、α,β-不饱和炔酮和 α-酮酰胺等的清洁合

成, 我们重点开展了胺/氨基醇类化合物氧化羰化、

环氧化合物氢酯基化和碘代芳烃羰化偶联等若干重

要羰基化反应研究, 发展和建立了一系列高活性和

高选择性的催化剂新体系.   

本文简要综述了近年来在胺类化合物、环氧化

合物和碘代芳烃羰基化反应中具有代表性的研究成

果, 着重介绍了本课题组在该领域中所取得的进展, 

并对羰基化反应的应用前景进行了展望.   

1  胺类化合物的氧化羰基化反应 

脲、氨基甲酸酯和 2-噁唑烷酮等是新型聚氨酯

材料的合成原料和重要的精细化工、医药中间体, 通

常采用胺类化合物与剧毒光气 (或衍生物) 反应制

备, 该方法存在严重的安全、设备腐蚀和环境污染问

题.  近年来, 非光气路线研究得到了广泛的重视, 其

中胺类化合物的氧化羰基化反应 (图式 1), 具有反应

原料廉价易得、原子利用率高和环境友好 (副产物为

水) 等特点, 成为最具竞争力的替代光气路线 , 备受

研究者青睐[4].  迄今为止, 已经发展了包括各种贵金

属、过渡金属和非贵金属在内的多种催化体系.  例

如: 用于合成对称及不对称脲类化合物的 Rh(Ⅲ)2L 

(L=联吡啶、邻啡啰啉和 2,9-二甲基邻啡啰啉 )[5], 

Rh/C[6],  [Ru(CO)3I3]NBu4
[7],  Co-Schiff  碱 [8~11], 

MnBr2
[12], W(CO)6

[13], 纳米 Au[14], PdI2/KI[15,16], S[17~20]

和 Se[21]等催化剂体系 ;  合成氨基甲酸酯化合物的 

PdCl2/CuCl2
[22,23],  Pd/C-NaI[24], PVP(聚乙烯吡咯烷

酮 )/PdCl2-MnCl2
[25],  SeO2

[26] 和 [KSeO2(OCH3)][27] 等

催 化 剂 体 系 ;   合 成  2- 噁 唑 烷 酮 化 合 物 的 

PdCl2(MeCN)2/CuI[28,29], PdI2/KI[30,31]和 Se[32]等催化

剂体系.  然而, 这些催化体系或多或少的存在催化剂

成本高、反应条件苛刻和催化效率不高等不足.  虽然

已报道的 PdI2/KI 体系具有较高的催化活性和选择

性, 但是需要添加 10~100 倍于 Pd 催化剂的 KI, 且反

应只有在乙二醇二甲醚 (DME) 中才能够有效进行, 

此外还存在均相体系难以重复使用的缺陷.   

为了实现贵金属 Pd 催化剂的重复使用, 我们利

用商品化 Pd/C 催化剂, 发展了催化 β-氨基醇和 2-氨

基苯酚氧化环羰基化反应的 Pd/C-I2 催化剂体系 [33], 

该体系不仅具有高催化活性 (底物转化频率 (TOF) 

高达 1 000 h–1, 是当时已报道结果的 15 倍) 和高选择

性 (高于 98%), 同时助催化剂 I2 的用量仅为 3.6 当量.  

此外, 该体系还显示了良好的重复使用性能, 在催化

乙醇胺的氧化羰基化反应中循环使用 5 次基本保持

催化活性不下降.   

在研究 Pd/C-I2 催化剂体系的基础之上, 鉴于离

子液体特殊的性质, 我们设计了离子液体既作为催

化 剂 载 体 又 作 为 助 剂 的  Pd(Phen)Cl2/[bmim]I 

([bmim]I = 1-丁基-3-甲基咪唑碘盐) 催化剂体系 [34], 

在催化 β-氨基醇和 2-氨基苯酚氧化环羰基化反应 

(图式 1 (3)) 中不仅表现出与均相反应体系[35]相同的

催化活性与选择性, 而且离子液作为催化剂相可实

现循环使用 (表 1).   

尽管均相催化剂通过多相化可实现贵金属催化

剂的重复使用, 但对反应底物的普适性还不十分令

人满意.  在金属盐/离子液体复合体系催化反应研究 

的基础上, 为了进一步降低助催化剂的用量, 我们开

发了一类适宜于不同胺类化合物氧化羰基化的 

Pd(OAc)2/咪唑碘盐复合离子液型催化剂体系[36], 不
仅实现了氧化羰化苯胺合成 N-苯基氨基甲酸酯反

应 (选择性高于 95%, TOF 可达 4 730 h–1) 和芳香胺

或脂肪胺合成对称脲反应 (苯胺选择性 98%, TOF 可
达 9 671 h–1), 而且可实现氧化羰化β-氨基醇合成 2-
噁唑烷酮反应 (氨基苯酚选择性 98%, TOF 可达 

4 114 h–1).  为了弄清 Pd(OAc)2/咪唑碘盐复合催化剂

体系的活性物种 , 我们以 Pd(OAc)2 和 [bmim]I 为起

始原料, 合成、分离出 4 种氮杂环卡宾钯金属配合物 
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图式 1  胺类化合物的氧化羰基化反应 

Scheme 1. Oxidation carbonylation of amines to ureas, carbamates, and 
2-oxazolidinones. 
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(图式 2).  活性实验结果表明, Pd(OAc)2 与 [bmim]I 原
位生成的钯卡宾配合物对苯胺氧化羰基化合成脲反

应是一类高效的催化剂 [37,38], 而真正的活性物种前

驱物为苯胺配位的钯卡宾化合物 D.  借助于红外光

谱和电喷雾质谱等手段 , 推测出 Pd(OAc)2/[bmim]I 
催化苯胺氧化羰基化合成脲的反应机理示于图式 3.   

氮杂环卡宾作为一种强的给 σ-电子配体 , 其性

质类似于富电子的膦配体, 而且很多氮杂环卡宾金

属配合物催化剂有更高的水热稳定性和耐氧化性 .  
因此, 在一系列钯卡宾配合物催化氧化羰基化反应

研究的基础上, 我们发展了非贵金属铜卡宾配合物 

IPrCuI (图式 4) 催化胺类化合物氧化羰基化合成脲、

噁唑烷酮和氨基甲酸酯反应新体系 [39], 结果列于表 

2.  该体系不仅具有高的催化活性、选择性以及对反

应底物的普适性, 而且 CO/O2 在爆炸极限之外, 特别

是对于手性的 β-氨基醇得到保持构型的目标产物, 从
而拓展了金属卡宾配合物在羰基化反应中的应用, 为

表 1  不同 Pd 负载型催化剂在氨基醇 (酚) 氧化羰基化反

应中的活性 
Table 1  Catalytic activity of different supported Pd catalysts for 
oxidative cyclocarbonylation of β-aminoalcohol and 2-amino- 
phenol (Reaction (3) in Scheme 1) 

TOF (h–1) 
R1 R2 

I II III 
H H  990 3986 3288 
H CH3 1000 2983 3250 
CH3 H  980 3006 3220 
CH3CH2 H  970 2506 3390 
(CH3)2CH H  960 2077 3120 

2-NH2-C6H4OH 1000 3333 3020 

Reaction conditions: (I) Pd/C 0.01 mmol, I2 0.036 mmol, substrate: 
catalyst = 1000:1, DME 8 ml, p(CO) = 1.0 MPa, p(O2) = 0.25 MPa, 
100 oC, 1 h; (II) Pd(OAc)2 0.008 mmol, substrate:catalyst 4150:1, 
[bmim]I 600 mg, DME 6 ml, p(CO) = 1.0 MPa, p(O2) = 0.2 MPa, 100 
oC, 1 h; (III) Pd(PPh3)2Cl2 0.0028 mmol, substrate:catalyst 3570:1, 
[bmim]I 1 ml, p(CO) = 5.0 MPa, p(O2) = 0.2 MPa, 110 oC, 1 h.  

TOF: turnover frequency; DME: 1,2-Dimethoxyethane. 
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图式 2  氮杂环卡宾钯配合物的合成及其对苯胺氧化羰基化合成 1, 3-二苯脲反应的催化活性 
Scheme 2. Synthesis of N-heterocyclic carbene-palladium complexes and their catalytic activity for oxidative carbonylation of aniline to 
1,3-diphenylurea. 
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Scheme 3. Possible reaction mechanism for oxidative carbonylation 
of aniline to 1,3-diphenylurea catalyzed by Pd(OAc)2/[bmim]I. 
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新型高效、多功能的氧化羰基化催化剂体系研究及其

工业应用提供了一条有效的途径;  但该催化剂对于芳

香胺的氧化羰基化合成脲和胺基甲酸酯活性较低.   

NH N N N

Cu
I

Cl

KO(t-Bu), CuI

THF

IPrCuI  
图式 4  氮杂环卡宾铜金属配合物 IPrCuI 

Scheme 4. N-heterocyclic carbene-copper complex IPrCuI. 

 
为进一步发展有效的非贵金属催化剂体系, 在 

Co-Schiff 碱催化氧化羰基化研究的基础上, 我们发

展了高效催化氨基醇氧化羰基化合成噁唑烷酮的 

salen-Co(II)/NaI 和 salen-Co(III) 催化剂体系[40] (图式 

5), 认为在反应过程中二价钴被氧化成为活性的三

价钴 (图式 6).  

为了避免反应中使用重金属所造成产物被污

染, 同时结合非金属催化剂成本低廉和环境友好等

优点 , 我们建立了 S/NaNO2/O2  非金属硫催化剂体

系  

[41], 在催化脂肪胺和氨基醇等胺类化合物的氧化

羰基化反应中具有较高的催化活性和选择性, 从而

探索了一条解决氧化羰基化反应中普遍存在 CO/O2 

混合气爆炸危险难题的新途径 .  在此基础上 , 基于 

N2O 的强氧化性, 我们进一步开发了 S/N2O/CO 体系, 

不仅具有与 S/NaNO2/CO 体系相同的催化性能, 而且

实现了环境污染物 N2O 的催化消除 (图式 7).  

2  环氧化合物的氢酯基化反应 

3-羟基羧酸酯是一类稳定的双官能团化合物, 广
泛应用于医药、农药以及有机合成等领域: (1) 可以被

还原制备 1,3-二元醇;  又可以发生脱水反应制得烯酸

酯类化合物;  (2) 可以经自身缩聚生成完全可生物降

解的热塑性材料聚羟基羧酸酯;  (3) 可以与通用塑料 

(PE, PP, PS 和 PVC) 等进行共混得到生物崩坏性塑料, 
从而解决日益严重的“白色污染”问题.  3-羟基羧酸酯

的合成通常采用两种方法: (1) Reformatsky 反应[42], 该

表 2  卡宾铜催化胺类化合物氧化羰基化合成脲、胺基甲酸酯和噁唑烷酮 
Table 2  IPrCuI-catalyzed oxidative carbonylation of amines to ureas, carbamates, and 2-oxazolidinones 

No Substrate Product Yield (%) No Substrate Product Yield (%) 
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Reaction conditions: 0.01 mmol of IPrCuI, a, b1 mmol amine, c1 mmol aminoalcohol, a, c4 ml dioxane, b4 ml CH3OH, 4.8 MPa CO, 0.2 MPa O2, 100 
oC, 3 h. 
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法中采用的 α-卤代酯不是基本的化工原料, 存在路线

长、收率低、副反应多、产物分离困难和污染严重等

缺点;  (2) β-酮酸酯的化学或生物还原, 该法中 β-酮酯

为非基本化学品, 化学法还原需要贵金属催化剂和复

杂、有毒的膦配体;  生物法还原 β-酮酯存在成本高、

催化效率低等问题.  因此, 寻求利用基本有机化工原

料, 通过一种简单、高效、环境友好和易于实现工业

规模的合成路线获得重要中间体 3-羟基丁酸酯引起

了人们的广泛重视.   

在羰基化反应研究领域 , 从大宗的环氧化合物

出发, 通过氢甲酰化反应得到 3-羟基醛类化合物的

研究已有几十年的历史.  根据 3-羟基羧酸酯的分子

结构特点, 如果以醇替代环氧化合物氢甲酰化反应

中的氢, 可通过环氧化合物的氢酯基化反应一步制

得 3-羟基酯.  然而, 对于环氧丙烷有醇存在时发生开

环羰基化合成 3-羟基丁酸酯反应的研究并不多 .  
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1 mol% S
A or B

7 R2=H

8 R2=Me

97%

96%

9 R2=Et 99%

93%

97%

90%

1 mol% S
A or B

10 R3=Me 99% 94%

Yield

图式 7  硫催化剂体系催化的氧基化羰化反应 
Scheme 7. Oxidative carbonylation reaction catalyzed by the 
sulfur catalyst system. 
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94%
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CO/O2

92% trace

72%

 5.7 MPa CO, 0.3 MPa O2, 
dioxane, 120 oC, 2 h 3  R1=Et; R2=R3=H

Cat. 2
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6  R1=R2=H;  R3=Me

7  R1=R2=Me;  R3= H

86%

93%

87%

Cat. 3

Cat. 1, NaI

5.7 MPa CO, 0.3 MPa O2, 
dioxane, 120 oC, 2 h

Cat. 2

Cat. 3

Cat. 1, NaI
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Yield

 
图式 5  Salen-Co(II)/NaI 和 salen-Co(III) 催化氨基醇氧化羰基化合成噁唑烷酮 

Scheme 5. Synthesis of 2-oxazolidinones from aminoalcohols catalyzed by salen-Co(II)/NaI and salen-Co(III). 

Co(III)
R3HN OH

R1 R2
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R3

O
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图式 6  Salen-Co 配合物催化氧化羰基化可能的反应机理

Scheme 6. Possible reaction mechanism of oxidative carbonylation
catalyzed by salen-Co complex. 
 



6 催  化  学  报 Chin. J. Catal., 2010, 31: 1–11 

Eisenmann 等 [43]以 Co2(CO)8 为催化剂 , 研究了环氧

丙烷的氢酯基化合成 3-羟基丁酸甲酯的反应, 但是

反应条件比较苛刻 (CO 压力高于 10 MPa, 反应温度

高于 130 oC), 所得到的 3-羟基丁酸甲酯收率不超过 

40%.   
Kawabata 等 [44]采用 KCo(CO)4 作为催化剂 , CO 

压力为 14.0 MPa, 反应 24 h, 3-羟基丁酸甲酯收率为 

76%.  很明显, 苛刻的操作条件制约着环氧丙烷羰基

化反应的进一步发展.  因此, 探索开发出更加优异的

催化剂成为研究这类反应的重点.  我们基于含氮化

合物能够使 Co2(CO)8  中的 Co–Co 发生断裂生成 

Co(CO)4
–的特点 , 创建了适宜于不同环氧化合物氢

酯基化的新型高效钴系二元催化剂体系 [45,46], 使环

氧化合物转化率和 β-羟基羧酸甲酯选择性均高于 

90%, 开辟了合成 β-羟基羧酸甲酯新方法, 解决了现

有合成方法的诸多缺点, 为光学活性的 β-羟基羧酸

酯规模化生产与应用奠定了基础 (表 3). 

在前期建立 Co2(CO)8/碱复合催化体系的基础

上 , 我们研制了新型 [Co2(CO)4]–阴离子离子液体催

化剂.  采用水/有机两相体系 (图式 8), 合成了含不同

阳离子的羰基钴离子液体并进行了结构表征, 获得

了十六烷基吡啶四羰基钴 [C16Py][Co(CO)4]离子液

体的单晶 X 射线衍射谱, 为设计合成不同羰基金属

离子液体奠定了基础.  初步探索了羰基钴离子液体

催化环氧化合物氢酯基化合成 3-羟基丁酸甲酯的反

应性能 , 环氧化合物转化率和产物选择性均高于 

90%[47].  对于此类反应, 受到国际同行的广泛关注.   

3  碘代芳烃的羰基化反应 

二芳基酮[48]、α,β-不饱和炔酮[49]和 α-酮酰胺[50]

是重要的有机中间体, 广泛应用于杂环化合物、生

物活性大分子、药物分子、天然产物以及精细化学

品的合成.  以苯硼酸 (或四苯硼钠) 为亲核试剂的羰

化 Suzuki 偶联反应、以炔类化合物为亲核试剂的羰

化 Sonogashira 偶联反应、以胺为亲核试剂的双羰

化反应是一步构建这类含有–C–(CO)–C–键化合物

的有效合成路线 .  与传统方法相比 , 这种合成路线

具有原料易得、条件温和及原子经济性高等显著优

势 .  因此 , 这种多组分羰基化偶联反应是目前有机

N

R

X

Co 2(CO) 8
KOH
THF

KCo(CO) 4

N

R

[Co(CO) 4 ]

N

RX

toluene

CH 2Cl2

H2O

1  R = Me, X = I
2  R = Bu, X = Br
3  R = n-C16H33, X = Cl

图式 8  水/有机两相中合成吡啶基四羰基钴离子液体 
Scheme 8. Synthesis of pyridyl cobalt carbonyl ionic liquid in the wa-
ter-organic biphase system. 

表 3  (S)-环氧丙烷氢酯基化合成 3-羟基丁酸酯反应 
Table 3  Alkoxycarbonylation of (S)-PO to 3-hydroxybutyrates 

OR'

OH O

CO R'OH
O

+ +
catalyst

 

No. Alcohol Product 
Conversion 

of (S)-PO (%) 
Selectivity 

for ester (%) 
Yield of 
ester (%) 

ee (%)

1 MeOH 
O

O
OH

 
96.8 94.1 91.1 77 

2 EtOH 
O

O
OH

 
69.5 93.5 65.0 78 

3 n-PrOH 
O

O
OH

 
58.8 94.7 55.7 79 

4 i-PrOH 
O

O
OH

 
— — — 77 

5 n-BuOH 
O

O
OH

 
59.0 94.6 55.8 80 

6 PhCH2OH 
O

O
OH

 
72.3 93.5 67.6 — 
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化学家最感兴趣的课题之一. 

3.1  羰化 Suzuki 偶联反应 

羰化 Suzuki 偶联是合成对称与不对称酮类化合

物的重要反应 (图式 9).   Ishiyama 等 [51,52]采用苯硼

酸为芳基化试剂, 研究了碘代芳烃的羰化 Suzuki 偶

联反应 , 以 PdCl2  和 Pd(dba)2  (dba = dibenzy-lidene- 

acetone) 为催化剂 , 在额外添加膦配体的条件下, 合

成了一系列含有官能团或含杂环的二芳基酮.   

R C
O

R1

CatalystB(OH)2

R1

R Hal CO+ +

 
图式 9  羰化 Suzuki 偶联反应 

Scheme 9. Carbonylative Suzuki cross-coupling reaction. 

 

Couve-Bonnaire 等 [53,54]以 PdCl2(PPh3)2  为催化

剂, 催化吡啶卤代物与苯硼酸的羰化 Suzuki 偶联反

应, 合成了含吡啶环的芳基酮.  此外, 含硒吩的芳基

酮也可通过 Pd(PPh3)4 催化碘代硒吩的羰化 Suzuki 

偶联反应制得[55].   

在钯卡宾配合物催化氧化羰基化反应和 Suzuki 

偶联反应研究的基础上 ,  我们将钯卡宾配合物 

[bmim]PdI2(PPh3) 应用于羰化 Suzuki 偶联反应 [56].  

在温和的反应条件下 (CO 压力 0.1 MPa, 反应温度 

100 oC), 高效、高选择性地合成了二芳基酮类化合物 

(表 4).  结果表明, 碱的类型对反应活性及产物选择

性的影响较大, 无机碱的活性高于有机碱活性, 无机

碱中碳酸钾的活性最高.  不仅对富电子底物有良好

活性, 而且对缺电子底物以高收率得到二苯酮.  除苯

硼酸可以作芳基化试剂外, 廉价易得的四苯硼钠同

样可以作为高效的芳基化试剂.  将钯卡宾配合物用

于羰化 Suzuki 偶联反应, 大大促进了金属卡宾配合

物在羰基化反应中的应用范畴.   

3.2  羰化 Sonogashira 偶联反应 

在 CO 存在下, 利用易得的过渡金属催化有机卤

化物和末端炔烃羰化 Sonogashira 偶联反应 (图式 

10) 为合成 α,β-不饱和炔酮类化合物提供了一种原

子经济、环境友好和简单的合成途径.  尽管末端炔烃

与 sp2 型碳的卤化物之间的交叉 Sonogashira 偶联反

应在过去几十年间已取得重要的进展 [57], 但对催化

炔烃与卤化物羰化 Sonogashira 偶联反应却未能给

予足够的重视.   

R Hal HC C R1CO+ + C C R1C
O

R
Catalyst

 
图式 10  羰化 Sonogashira 偶联反应 

Scheme 10. Carbonylative Sonogashira cross-coupling reaction. 
 
Kobayashi 等[58]首次报道了 PdCl2L2 (L = PPh3 和 

dppf) 催化碘苯和苯乙炔的羰化 Sonogashira 偶联反

应, 在 120 oC 和 2.0 MPa CO 压力下反应 4 h, 就能实现

碘苯的完全转化, 炔酮收率为 86%.  Delaude 等 [59]使

用钯配合物的二聚体[(PPh3)Pd(Ph)(μ-OH)]2 为催化

剂 , 在较为温和的条件 (90 oC, CO 压力 1.7 MPa) 下 , 

以三乙胺作为碱和反应的溶剂, 合成了一系列α,β-不

饱和炔酮, 收率为 63%~94%.  受 Kobayashi 工作的启

发, Arcadi 等 [60]采用 PdCl2/dppf 原位催化剂体系, 在

室温、CO 气球压力的条件下, 合成了 α,β-不饱和炔

酮 (收率为 41%~84%), 但反应体系中需要加入 1.2 倍

表 4  [bmim]PdI2(PPh3) 催化碘代芳烃羰化 Suzuki 偶联

Table 4  Carbonylative Suzuki coupling of aryl iodide catalyzed 
by [bmim]- PdI2(PPh3)  

CO
PhB(OH)2

CAryl
O

Aryl-I

N N
Pd II

PPh3+
NaBPh4

or+

Yield (%) 
No. Aryl Product 

PhB(OH)2 NaBPh4

1 Ph C

O

 
87 96 

2 4-Me-Ph 
C

O

 
84 92 

3 2-Me-Ph 
C

O

 
84 85 

4 4-MeO-Ph
C

CH3O O

 
85 97 

5 3-MeO-Ph
C

CH3O O

 
79 93 

6 2-MeO-Ph
C

O
OCH3

 

76 86 

7 1-Nap 

O

 

90 96 

8 4-Cl-Ph 
C

O

Cl
 

89 97 

9 4-MeC(O)-Ph
C

OO

 
90 98 
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的 n-Bu4NF 和 10 倍的 Et3N 作为碱.  Ahmed 等[61]以氨

水为碱 , 在四氢呋喃 (THF) 中考察了不同取代的碘

代芳烃和末端炔烃的羰化 Sonogashira 偶联反应 .  

Liang 等 [62]以 PdCl2 (5%) 和 PPh3 (10%) 组成的原位

催化剂体系, 在水相中室温下研究了碘代芳烃和末

端炔烃的羰化 Sonogashira 偶联反应.  合成的 α,β-不

饱和炔酮收率为 46%~96%.  此外, Ma 等[63]利用二茂

铁乙炔和碘代芳烃的羰化 Sonogashira 偶联反应制

备出一系列的二茂铁炔酮. 虽然上述催化体系在碘

代芳烃和末端炔烃的羰化 Sonogashira 偶联反应中

取得了很好的效果, 但是反应都是在均相中进行的.  

因此, 探索能够实现重复利用的催化剂或新型的反

应介质成为研究者所关注的问题.   

Fukuyama 等[64]报道了离子液体[bmim]PF6 中钯

-膦配合物 PdCl2(PPh3)2 催化的碘代芳烃和末端炔烃

的羰化 Sonogashira 偶联反应, 反应结束后采用乙醚

萃取的方法可以把产物从反应液中分离出来, 催化

剂能够循环利用 3 次而活性未见明显下降.  值得指

出的是 , 在离子液体[bmim]PF6 中 , 含膦的钯卡宾化

合物[bmim]PdCl2(PPh3) 同样可催化碘代苯和苯乙炔

的羰化 Sonogashira 偶联反应, 所得到的相应炔酮收

率为 73%.  最近, Rahman 等 [65]将一种类似工业流动

床的多相微流动 (microflow) 反应体系应用于膦的钯

卡宾化合物[bmim]PdCl2(PPh3) 催化碘代苯和苯乙炔

的羰基化 Sonogashira 偶联反应.  在更低的 CO 压力

下, 取得了远好于传统釜式反应器的结果.  这种接近

工业模式的微流动反应体系的成功开发, 无疑将会

极大地推动羰化 Sonogashira 偶联反应进一步发展.   

另外 , Sans 等 [66]报道了在离子液体[bmim]PF6 

中 PdCl2(P(OPh)3)2 催化的碘代芳烃和苯乙炔类化

合物的羰化 Sonogashira 偶联反应.  在 80 oC, CO 压

力为 0.1 MPa 的条件下 , 反应 0.5 h, 得到羰基化 

Sonogashira  偶 联 产 物 的 收 率 为  29%,  直 接 

Sonogashira 偶联产物 1,2-二苯基乙炔收率为 71%.   

虽然近几十年来羰化 Sonogashira 偶联反应的

研究已经发展到有机溶剂、水和离子液体反应体系, 

取得了极大的成功 , 但仍存在一些棘手的问题.  比

如, 这些反应均采用含膦的钯催化剂体系, 造成膦对

产品的污染;  另外一个最大不足就是催化剂难分离

以重复使用, 造成贵金属的流失, 导致成本增加.  尽

管最近有报道在离子液体中[64]可进行催化剂循环使

用, 但离子液体的价格昂贵.   

因此, 人们开始开发无膦的羰化 Sonogashira 偶

联反应多相催化剂体系, 希望能够在保持均相催化

剂高活性和高选择性的同时, 避免使用有毒的有机

膦配体 .  我们利用最常见的 Pd/C 催化剂建立了简

单、无膦和易于循环使用的 Pd/C-NEt3 多相催化剂体

系, 反应中 α,β-不饱和炔酮选择性均在 99% 以上[67].  

在此基础上, 利用纳米磁性催化剂兼具纳米材料和

磁性材料的特性, 发展了催化性能优异的磁性 Fe3O4 

材料负载纳米钯 Pd/Fe3O4-NEt3 多相催化剂体系 [68].  

这两类催化剂体系不仅具有高的催化活性和选择性 

(图式 11), 而且有效避免了有机膦配体的使用, 更加

绿色化;  反应液通过简单离心或外加磁场即可以有

效地实现催化剂的分离, 从而达到循环利用的目的.   

3.3  双羰基化反应 

双羰基化反应是指卤代烃在过渡金属配合物的

催化剂作用下, 与两个 CO 分子反应, 生成 α-酮酸及

其衍生物.  当所采用的亲核试剂为胺类化合物时所

得到的产物为 α-酮酰胺 (图式 12).   

R Hal H2N
R1

R1

+CO+
O

R
N

O

R1

R1

Catalyst

 
图式 12  双羰化反应合成 α-酮酰胺 

Scheme 12. Synthesis of α-keto-amide through double carbonylation. 
 

1982, 年 Ozawa 等 [69]和 Kobayashi 等 [70]各自独

立发现, 钯膦配合物 (PdCl2(PMePh2)2) 可使卤代芳烃

在较温和的条件下与 CO 和胺进行双羰基化反应生

成  α-酮酰胺 .   Ozawa  等 [71] 和  Yamamoto  等 [72] 以 

RCCCAryl

O

COAryl-I RCHC

under 10 mg  5%Pd/C, 7.2 mmol Et3N, and substrate: Pd = 532

 under 50 mg  Pd/Fe3O4, 7.2 mmol Et3N, and substrate: Pd = 511

Aryl = Ph, 2-Me-Ph, 4-Me-Ph, 2-MeO-Ph, 3-MeO-Ph, 
           4-MeO-Ph, 4-Cl-Ph, 1-Nap

R = Ph, 4-C(CH3)3-C6H4, n-C4H9

2.0 MPa2.5 mmol 3.0 mmol

Yield = 63%     97%

Yield = 50%     95%

++ Catalyst, NEt3
130 oC, 4 h, PhMe

图式 11  Pd/C 和 Pd/Fe3O4 催化碘代芳烃的羰化 Sonoga-

shira 偶联反应 
Scheme 11. Carbonylative Sonogashira cross-coupling of aryl iodides 
catalyzed by Pd/C and Pd/Fe3O4. 
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PdCl2(Ph2PBu)2 为催化剂, 在 CO 压力为 1.0 MPa, 100 
oC 下, 得到碘代芳烃或溴代芳烃的双羰基化反应产

物 α-酮酰胺, 选择性可达 86%.  对不同中心金属原子

配合物的催化活性进行考察后, 发现单膦或双膦配

位 的 钯 配 合 物 的 活 性 较 高 ,  而  CoCl(PPh3)3, 

NiCl2(PEt3)2, RhCl(PPh3)3 和 CuBr(PPh3)2 等的催化活

性较低.  

近年来, 在卤代芳烃双羰基化生成 α-酮酰胺的

研究领域, 优秀的催化剂不断的涌现, 使得催化活性

大幅度的提高 .  Uozumi 等 [73]研究发现在常温常压

下 , [PdCl(η-C3H5)]2/PPh3  催化剂体系在以 DABCO 

(1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane) 为碱 , THF 为溶剂的

条件下能够高效地催化碘代苯类化合物和正丁胺反

应, 所得到的双羰基化产物选择性可达 92%, 收率可

达 86%.  此外, 还对各种伯胺和取代的碘苯进行了研

究 , 均取得了较好的双羰基化产物选择性和收率 .  

Tsukada 等 [74]采用膦和氮共同配位的双核钯的络合

物  Pd2Cl(dpfam)  (dpfam  =  N,N′-bis  [(2-diphenyl- 

phosphino)  phenylformamidinate]  为催化剂 ,  在以 

K3PO4 为碱 , 以 1,4-二氧六环为溶剂的条件下 , 催化

碘代苯与二乙二胺的双羰基化反应, 反应的转化数 

(TON) 可达到 1 × 105, 双羰基化产物的选择性为 

97%.  Couve-Bonnaire 等 [75]以 CH2Cl2 为溶剂 , 在 50 

°C,  CO  压 力 为  6.0  MPa  的 条 件 下 ,  实 现 了 

Pd(OAc)2/PCy3 体系催化 4-碘代吡啶与二乙胺的双

羰基化反应 , α-酮酰胺选择性可高达 90%.  此反应

对二正丙胺、二正丁胺和哌啶均具有很高的活性 , 

但对二异丙胺和二环己胺的活性很低 .  Iizuka 等 [76]

在室温和 CO 的压力为 0.1 MPa, 以 THF 为溶剂的条

件下 , 实现了 Pd(t-Bu3P)3 催化具有强吸电子基团的

硝基碘苯与吡咯烷酮的双羰基化反应;  对具有不同

取代基的碘苯与吡咯烷酮和正丁胺的双羰基化反

应进行了研究, 取得了 60% 以上的产物收率.   

此外 , 以 Mo(CO)6 代替 CO 作为羰基源应用于

碘代芳烃的双羰基化反应中 , 也取得了较好的催化

效果 [76].  Rahman 等 [65]将微流动反应体系应用于氮

杂钯卡宾化合物 ([bmim]PdCl2(PPh3)) 催化碘苯与

二乙胺的双羰化反应, 在 CO 压力为 1.5~3.0 MPa 下, 

取得了远优于传统釜式反应器的催化结果 .  Fair-

lamb 等[77]采用钯膦配合物 (Bedford’s palladacycle) 

催化溴苯与六氢吡啶合成了一系列 α-酮酰胺产物 .  

结果表明, 该体系对于双羰化产物的选择性并不理

想 .  另外 , 他们还详细考察了溴苯衍生物与仲胺的

羰基化反应.   

最近 , Murphy 等 [78]采用微反应器特殊装置 , 以 

Pd(OAc)2/Xantphos 复合催化体系催化间甲氧基溴

苯与吗啡啉的双羰基化反应, 获得了 65% 的双羰化

产物.  他们还对溴苯的衍生物进行了研究, 均取得了

较好的结果.   
为了实现催化剂的重复使用, Feng 等 [79]将贵金

属钯负载到聚苯乙烯、聚 α-乙烯基吡啶和聚 2-N-2-

乙烯基吡咯烷酮上, 并应用于碘苯的双羰化反应, 双

羰化产物收率可高达 89.5%.  Yan 等[80]以硅胶负载聚

钛-钯配合物代替常用的钯膦配合物体系, 在 100 °C,  

CO 压力3.0 MPa 下反应 6 h, 实现了碘苯与二乙胺的

双羰化反应, α-酮酰胺收率可达 77%, 催化剂重复使

用 10 次未见底物转化率和产物选择性下降.   

自双羰化合成 α-酮酰胺反应被报道以来, 人们

已经发展了众多钯膦络合物催化剂体系, 取得了很

好的催化效果, 但基本上都是采用膦钯配合物催化

剂.  因此, 人们开始寻找简单的非贵金属催化剂以替

代钯金属催化剂, 同时希望尽可能减少或者不用有

毒膦配体.   

在氮杂铜卡宾化合物催化脂肪族胺和氨基醇的

氧化羰化合成脲、氨基甲酸酯和 2-噁唑烷酮研究的

基础上, 我们发展了 IPrCuI/IPr·HCl 催化碘代芳烃与

二级胺双羰化反应的复合催化体系, 在相对温和、无

膦配体、无贵金属钯的条件下实现了 α-酮酰胺的高

效合成[81] (表 5).   

4  总结与展望 

总结了近年来胺 (氨基醇) 氧化羰基化合成脲、

氨基甲酸酯和 2-噁唑烷酮;  环氧化合物氢酯基化合

成 β-羟基羧酸酯;  碘代芳烃羰化偶联合成二芳基酮、

α,β-不饱和炔酮和 α-酮酰胺的研究状况, 特别是联系

到本课题组在这些羰基化反应中所发展和建立的一

系列高活性和高选择性的催化剂体系, 部分解决了

现有体系普遍存在的催化剂成本高、催化活性及选

择性较低、反应条件较苛刻和催化剂与产物分离困

难等问题.   

尽管人们对羰基化反应的研究已经取得了很

大的进展 , 但尚有许多亟待解决的问题, 设计和发
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展具有高活性和高选择性的新型催化剂体系、利用

先进的表征手段加强对反应过程中的活性中间体

以及反应机理的研究, 有效拓展羰基化反应的类型

与底物的普适性以及加快对优秀羰基化反应过程

与工艺技术研究将成为未来羰基化反应研究重点. 

致谢  本课题组已毕业的李福伟、郑书展、彭新高、
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