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α氨基酰胺类化合物的合成新方法
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摘　要　以三氟化硼乙醚配合物为催化剂，研究了亚胺与氨甲酰基硅烷的反应。考察了亚胺碳原子连接基
团（乙基、异丙基、三氟甲基、苯乙烯基、苯基、呋喃基、噻吩基和吡啶基）对反应的影响，合成了几种 α氨基酰
胺；当亚胺氮原子连接的烃基和氨甲酰基硅烷中氮原子连接的烃基为手性基团 Ｓ１苯乙基和 Ｒ１苯乙基时，
得到了具有高度立体选择性的产物（非对映异构体比率为１４∶１），是一种不对称合成α氨基酰胺的新方法。
关键词　亚胺，氨甲酰基硅烷，α氨基酰胺，不对称合成
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α氨基酰胺是多肽和蛋白质的最小结构单元，研究α氨基酰胺的立体选择性合成方法对药物和多
肽及蛋白质的合成具有广阔的应用前景［１４］。在已研究的α氨基酰胺合成方法中［５］，常用的是通过 Ｕｇｉ
反应在羧酸的α位建立一个新的立体中心来实现不对称合成。这一方法的缺点是去氨基保护困难，有
异腈残留及难控制氮上单一取代酰胺的唯一性，当使用手性胺时，立体选择性较低［６］。虽然最近对该方

法做了一些改进［７８］，但仍难避免反应本身的缺陷。为了克服这些不足，本文探索了利用氨甲酰基硅烷

合成α氨基酰胺的方法。氨甲酰基硅烷具有亲核性，通过亲核反应可直接将氨酰基引入到分子中［９１１］，

这对合成氨基酸、多肽以及蛋白质是非常有价值的。在我们过去的工作中，已建立了合成氨甲酰基硅烷

的方法［１２］，并实现了与亚胺盐碳氮双键的加成反应，得到了α氨基酰胺［１３］。但亚胺盐在空气中吸水性

强，不稳定，给操作带来了困难，不易推广应用。为此，我们又研究了氨甲酰基硅烷与亚胺的反应［１４］。其

中手性合成的研究另文发表［１５］。本文在详细介绍这一工作的同时，进一步研究了它在不对称合成α氨
基酰胺中的应用，探讨了可能的反应机理，各合成反应如Ｓｃｈｅｍｅ１所示。
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Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆαａｍｉｎｏａｍｉｄｅｓｂｙｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｏｆｉｍｉｎｅｓｗｉｔｈｃａｒｂａｍｏｙｌｓｉｌａｎｅ

１　实验部分
１．１　仪器和试剂

ＢｒｕｋｅｒＡＶ６００型核磁共振波谱仪（瑞士布鲁克公司），ＴＭＳ为内标；ＩＭＰＡＣＴ４１０型傅里叶红外光
谱仪（美国尼高力公司），ＫＢｒ压片；ＥＡ１１０８型四元素分析仪（意大利卡劳尔巴公司）。

所用试剂均为分析纯，液体试剂经重蒸后使用。四氢呋喃（ＴＨＦ）和苯需加钠后加热回流，直至二苯
甲酮变蓝即可使用。实验中所用亚胺２ａ～２ｈ和６是按文献［１６］方法由相应的醛和胺自己合成，其中制
备亚胺６的起始原料（Ｓ）α苯乙胺由阿拉丁公司购得。亚胺４是按照文献［１７］方法，由二乙氧基乙酸
乙酯和水合乙醛酸，在对甲苯磺酸存在下，９０℃加热２７ｈ，再加入五氧化二磷加热２ｈ后，减压蒸馏得到
乙醛酸乙酯，然后与胺反应制得。氨甲酰基硅烷１和７是按文献［１２］方法自己合成，其中 Ｎ甲基Ｎ
［（Ｒ）１苯乙基］甲酰胺的合成是由（Ｒ）α苯乙胺与甲酸乙酯回流先制得 Ｎ［（Ｒ）１苯乙基］甲酰胺，
然后在氢化钠的作用下与碘甲烷反应制得。

１．２　Ｎ，Ｎ二甲基２（Ｎ′苄基）氨基丁酰胺（３ａ）的合成
将聚四氟乙烯真空塞的ｓｃｈｌｅｎｋ管，在减压下用火焰烧烤后，反复充 Ａｒ气，在 Ａｒ气保护下，向其加

入６８ｍｇ（０４６０ｍｍｏｌ）亚胺２ａ和１８ｍＬＴＨＦ。在 －７８℃下冷却２０ｍｉｎ后，加入６６ｍｇ（０４６０ｍｍｏｌ）
ＢＦ３·Ｏ（Ｃ２Ｈ５）２后搅拌３０ｍｉｎ，再加入１３４ｍｇ（０９３０ｍｍｏｌ）氨甲酰基硅烷１。将反应温度升至２５℃，
ＴＬＣ跟踪反应１５ｈ后完成反应。加入饱和碳酸钠溶液水解，二氯甲烷萃取，萃取液加无水硫酸镁干燥后
浓缩。上硅胶柱色谱分离（Ｖ（丙酮）∶Ｖ（乙酸乙酯）＝２∶１洗脱），得５０ｍｇ无色液体３ａ，产率５０％。

按同样操作分别合成化合物３ｂ～３ｈ及化合物５和８。
３甲基Ｎ，Ｎ二甲基２（Ｎ′苄基）氨基丁酰胺（３ｂ）：将８７ｍｇ（０５４０ｍｍｏｌ）亚胺２ｂ，１５ｍＬＴＨＦ，

７７ｍｇ（０５４０ｍｍｏｌ）ＢＦ３·Ｏ（Ｃ２Ｈ５）２，１１８ｍｇ（０８１０ｍｍｏｌ）氨甲酰基硅烷 １，反应 ２０５ｈ后，蒸馏得
１１６ｍｇ无色液体３ｂ，产率９２％。

３，３，３三氟Ｎ，Ｎ二甲基２（Ｎ′苄基）氨基丙酰胺（３ｃ）：将１１２ｍｇ（０６００ｍｍｏｌ）亚胺２ｃ，１８ｍＬ
苯，８５ｍｇ（０６００ｍｍｏｌ）ＢＦ３·Ｏ（Ｃ２Ｈ５）２，８７ｍｇ（０６００ｍｍｏｌ）氨甲酰基硅烷１，反应１７５ｈ后，上硅胶柱
色谱分离（乙酸乙酯洗脱）得８７ｍｇ无色液体３ｃ，产率５６％。
４苯基Ｎ，Ｎ二甲基２（Ｎ′苄基）氨基３丁烯酰胺（３ｄ）：将１３６ｍｇ（０６１４ｍｍｏｌ）亚胺２ｄ，１８ｍＬ

ＴＨＦ，８８ｍｇ（０６１４ｍｍｏｌ）ＢＦ３·Ｏ（Ｃ２Ｈ５）２，１３４ｍｇ（０９２１ｍｍｏｌ）氨甲酰基硅烷１，反应２６ｈ后，上硅胶柱
色谱分离（Ｖ（丙酮）∶Ｖ（正己烷）＝１∶１洗脱），得１４７ｍｇ无色液体３ｄ，产率８１２％。

Ｎ，Ｎ二甲基２（Ｎ′苄基）氨基２苯乙酰胺（３ｅ）：将８８ｍｇ（０４５０ｍｍｏｌ）亚胺２ｅ，１６ｍＬ苯，６４ｍｇ
（０４５０ｍｍｏｌ）ＢＦ３·Ｏ（Ｃ２Ｈ５）２，６６ｍｇ（０４５０ｍｍｏｌ）氨甲酰基硅烷１，在０℃加入，常温下反应１４ｈ后，
上硅胶柱色谱分离（乙酸乙酯洗脱），得１０３ｍｇ无色液体３ｅ，产率８５％。

Ｎ，Ｎ二甲基２（Ｎ′苄基）氨基２（２′呋喃基）乙酰胺（３ｆ）：将１５４ｍｇ（０８３１ｍｍｏｌ）亚胺２ｆ，２ｍＬ二
氯甲烷，１８０ｍｇ（０８３１ｍｍｏｌ）ＢＦ３·Ｏ（Ｃ２Ｈ５）２，１２０ｍｇ氨甲酰基硅烷１，反应２０５ｈ后，蒸馏得１４７ｍｇ无
色液体３ｆ，产率７３％。

Ｎ，Ｎ二甲基２（Ｎ′苄基）氨基２（２′噻吩基）乙酰胺（３ｇ）：将９９ｍｇ（０４９０ｍｍｏｌ）亚胺２ｇ，１６ｍＬ
苯，７０ｍｇ（０４９０ｍｍｏｌ）ＢＦ３·Ｏ（Ｃ２Ｈ５）２，７２ｍｇ（０４９０ｍｍｏｌ）氨甲酰基硅烷１，反应１４ｈ后上硅胶柱色谱
分离（Ｖ（正己烷）∶Ｖ（乙酸乙酯）＝２∶１洗脱），得９８ｍｇ淡黄色液体３ｇ，产率７３％。
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Ｎ，Ｎ二甲基２（Ｎ′苄基）氨基２（２′吡啶基）乙酰胺（３ｈ）：将９７ｍｇ（０５００ｍｍｏｌ）亚胺２ｈ，１５ｍＬ
ＴＨＦ，７１ｍｇ（０５００ｍｍｏｌ）ＢＦ３·Ｏ（Ｃ２Ｈ５）２，７１ｍｇ（０５００ｍｍｏｌ）氨甲酰基硅烷１，反应１２ｈ后，上硅胶柱
色谱分离（Ｖ（乙酸乙酯）∶Ｖ（丙酮）＝１∶１洗脱），得８２ｍｇ无色液体３ｈ，产率６２％。

Ｎ，Ｎ二甲基２｛Ｎ′［（Ｓ）１苯乙基］｝氨基２乙氧羰基乙酰胺（５）：将１１３ｍｇ（０５５０ｍｍｏｌ）Ｓ亚
胺４，２ｍＬＴＨＦ，７８ｍｇ（０５５０ｍｍｏｌ）ＢＦ３·Ｏ（Ｃ２Ｈ５）２，８０ｍｇ（０５５０ｍｍｏｌ）氨甲酰基硅烷１，反应１１ｈ后，
上硅胶柱色谱分离（乙酸乙酯洗脱），得 ８７ｍｇ无色液体 ５，产率 ５７％，两种异构体含量比为 ２∶１（由
１ＨＮＭＲ谱确定）。

表１　化合物３ａ～３ｈ、５和８的ＩＲ和元素分析数据
Ｔａｂｌｅ１　ＩＲａｎｄｅｌｅｍｅｎｔａｌａｎａｌｙｓｉｓｄａｔａｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ３ａ～３ｈ，５ａｎｄ８

Ｃｏｍｐｄ Ｒ ＩＲ，σ／ｃｍ－１
Ｅｌｅｍｅｎｔａｌａｎａｌｙｓｉｓ（ｃｏｌｃｄ）／％

Ｃ Ｈ Ｎ
３ａ ＣＨ３ＣＨ２— ３５２２，１６４３，１２６２ ７１．１５（７０．８７） ８．９０（９．１５） １２．５０（１２．７２）
３ｂ （ＣＨ３）２ＣＨ— ３３１７，１６４２，１２６４ ７１．７７（７１．７６） ９．６０（９．４６） １１．７５（１１．９５）
３ｃ Ｆ３Ｃ— ３３２１，１６５６，１２６４ ５５．６６（５５．３８） ５．６３（５．８１） １０．５８（１０．７６）
３ｄ （Ｅ）  ＰｈＣＨ ＣＨ ３３１４，１６４９，１２６１ ７７．５０（７７．５２） ７．２９（７．５３） ９．５０（９．５２）

３ 師師

師師

帩帩
ｅ ３３２９，１６４８，１２６３ ７５．９６（７０．０９） ７．８０（７．５１） １０．３４（１０．４４）

３ｆ ３３２８，１６４９，１２６３ ６９．７５（６９．７５） ７．０５（７．０２） １０．６４（１０．８４）

３ｇ ３３１９，１６４９，１２５８ ６５．３９（６５．６６） ６．５６（６．６１） １０．２４（１０．２１）

３ｈ 帨帨

師師

師師
Ｎ

３３１２，１６４９，１２６１ ７１．１０（７１．３５） ７．３４（７．１１） １５．７０（１５．６０）

５ ３３２７，１７４６，１６５６，１２６６ ６４．６５（６４．７３） ７．９２（７．９７） １０．０８（１０．０６）
８ ３３０６，１６４２，１４５１，１３１８ ７７．７１（７７．７４） ８．９９（８．７０） ８．５３（８．６３）

表２　化合物３ａ～３ｈ、５和８的１ＨＮＭＲ数据

Ｔａｂｌｅ２　１ＨＮＭＲｄａｔａｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ３ａ～３ｈ，５ａｎｄ８

Ｃｏｍｐｄ １ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＤＣＣｌ３），δ

３ａ ７．２０～７．４０（ｍ，５Ｈ），３．８３（ｄ，Ｊ＝１３Ｈｚ，１Ｈ），３．５４（ｄ，Ｊ＝１３Ｈｚ，１Ｈ），３．４３（ｔ，Ｊ＝６Ｈｚ，１Ｈ），３．０２（ｓ，３Ｈ），２．９５（ｓ，
３Ｈ），２．１９（ｓｂｒ，１Ｈ），１．５０～１．７０（ｍ，２Ｈ），０．９８（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，３Ｈ）

３ｂ ７．２０～７．４０（ｍ，５Ｈ），３．８５（ｄ，Ｊ＝１３．５Ｈｚ，１Ｈ），３．５０（ｄ，Ｊ＝１３．５Ｈｚ，１Ｈ），３．２３（ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ，１Ｈ），３．０２（ｓ，３Ｈ），２．９１
（ｓ，３Ｈ），２．２０（ｓｂｒ，１Ｈ），１．８２（ｍ，Ｈ），１．００（ｄ，Ｊ＝６．５Ｈｚ，３Ｈ），０．９５（ｄ，Ｊ＝６．５Ｈｚ，３Ｈ）

３ｃ ７．２５～７．４０（ｍ，５Ｈ），４．０２（ｑ，Ｊ＝７Ｈｚ，１Ｈ），３．９０（ｄ，Ｊ＝１３．５Ｈｚ，１Ｈ），３．７１（ｄ，Ｊ＝１３．５Ｈｚ，１Ｈ），３．０１（ｓ，３Ｈ），２．９２
（ｓ，３Ｈ），２．８９（ｓｂｒ，１Ｈ）

３ｄ ７．２５～７．４５（ｍ，１０Ｈ），６．５４（ｄ，Ｊ＝１６Ｈｚ，１Ｈ），６．１９（ｄｄ，Ｊ＝１６Ｈｚ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ），４．２０（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ），３．８１
（ＡＢＰａｔｔｅｒｎ，Ｊ＝１４．５Ｈｚ，２Ｈ），３．０４（ｓ，３Ｈ），３．０１（ｓ，３Ｈ），２．６６（ｓｂｒ，１Ｈ）

３ｅ ７．２０～７．４０（ｍ，１０Ｈ），４．５２（ｓ，１Ｈ），３．７３（ＡＢＰａｔｔｅｒｎ，Ｊ＝１３Ｈｚ，２Ｈ），３．０１（ｓ，３Ｈ），２．８４（ｓ，３Ｈ），２．７７（ｓｂｒ，１Ｈ）
３ｆ ７．２５～７．４０（ｍ，６Ｈ），６．３３（ｄｄ，Ｊ＝３Ｈｚ，Ｊ＝２Ｈｚ，１Ｈ），６．２５（ｄ，Ｊ＝３Ｈｚ，１Ｈ），４．５６（ｓ，１Ｈ），３．７２（ＡＢＰａｔｔｅｒｎ，Ｊ＝

１４．５Ｈｚ，２Ｈ），２．９９（ｓ，３Ｈ），２．８８（ｓ，３Ｈ），２．７９（ｓｂｒ，１Ｈ）
３ｇ ７．２～７．４５（ｍ，６Ｈ），６．９７（ｍ，１Ｈ），６．９２（ｄ，Ｊ＝３．５Ｈｚ，１Ｈ），４．７８（ｓ，１Ｈ），３．７７（ＡＢＰａｔｔｅｒｎ，Ｊ＝１３Ｈｚ，２Ｈ），３．０（ｓ，

３Ｈ），２．９３（ｓ，３Ｈ），２．７１（ｓｂｒ，１Ｈ）
３ｈ ８．５０（ｄ，Ｊ＝４．５Ｈｚ，１Ｈ），７．７０（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），７．４８（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），７．２０～７．３９（ｍ，６Ｈ），４．８２（ｓ，１Ｈ），３．７８

（ＡＢＰａｔｔｅｒｎ，Ｊ＝１３Ｈｚ，２Ｈ），３．０１（ｓ，３Ｈ），３．００（ｓ，３Ｈ），２．９６（ｓｂｒ，１Ｈ）
５ （ｍａｊｏｒｄｉａｓｔｅｒｅｏｍｅｒ）：７．２０～７．４０（ｍ，５Ｈ），４．２３（ｑ，Ｊ＝５Ｈｚ，２Ｈ），４．０４（ｓ，１Ｈ），３．８１（ｑ，Ｊ＝７Ｈｚ，１Ｈ），２．９０（ｓ，３Ｈ）

２．７９（ｓ，３Ｈ），２．６８（ｓｂｒ，１Ｈ），１．３８（ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ，３Ｈ），１．２３（ｔ，Ｊ＝５Ｈｚ，３Ｈ）．（ｍｉｎｏｒｄｉａｓｔｅｒｅｏｍｅｒ）：７．２０～７．４０（ｍ，
５Ｈ），４．１７（ｍ，２Ｈ），４．１６（ｓ，１Ｈ），３．６９（ｑ，Ｊ＝６Ｈｚ，１Ｈ），３．００（ｓ，３Ｈ），２．８３（ｓ，３Ｈ），２．６８（ｓｂｒ，１Ｈ），１．３０（ｄ，Ｊ＝
７Ｈｚ，１３Ｈ）．２４（ｔ，Ｊ＝６Ｈｚ，３Ｈ）

８ （ｍａｊｏｒｄｉａｓｔｅｒｅｏｍｅｒ）：７．１０～７．４０（ｍ，１０Ｈ），６．００，４．９８（２ｑ，Ｊ＝７Ｈｚ，１Ｈ），３．８０（ｍ，１Ｈ），３．５６，３．３７（２ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ，
１Ｈ），２．６８，２．４１（２ｓ，３Ｈ），２．４（ｓｂｒ，１Ｈ），１．６，１．７（ｍ，２Ｈ），１．５４，１．４０（２ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ，３Ｈ），１．３７，１．２８（２ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ，
３Ｈ），１．００，０．９８（２ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ，３Ｈ）．（ｍｉｎｏｒｄｉａｓｔｅｒｅｏｍｅｒ）：７．１～７．４（ｍ，１０Ｈ），６．１９，４．７５（２ｑ，Ｊ＝７Ｈｚ，１Ｈ），３．６９，
３．５０（２ｑ，Ｊ＝７Ｈｚ，１Ｈ），３．３０，３．４６（２ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ，１Ｈ），２．７０，２．２９（２ｓ，３Ｈ），２．０（ｓｂｓ，１Ｈ），１．７～１．２（ｍ，８Ｈ），
０．９～１．５（ｍ，３Ｈ）
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　　Ｎ甲基Ｎ［（Ｒ）１苯乙基］２｛Ｎ′［（Ｓ）１苯乙基］｝氨基丁酰胺（８）：将８２ｍｇ（０５１０ｍｍｏｌ）Ｓ亚
胺６，１６ｍＬ苯，７３ｍｇ（０５１０ｍｍｏｌ）ＢＦ３·Ｏ（Ｃ２Ｈ５）２，１４４ｍｇ（０６１１ｍｍｏｌ）Ｒ氨甲酰基硅烷７，反应２３ｈ
后，上硅胶柱色谱分离（Ｖ（石油醚）∶Ｖ（丙酮）＝４∶１洗脱），得１１４ｍｇ无色液体８，产率７２％，两种异构体
含量比为１４∶１（按１ＨＮＭＲ谱确定）。

表３　化合物３ａ～３ｈ、５和８的１３ＣＮＭＲ数据

Ｔａｂｌｅ３　１３ＣＮＭＲｄａｔａｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ３ａ～３ｈ，５ａｎｄ８

Ｃｏｍｐｄ １３ＣＮＭＲ（１５１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ

３ａ １７５．０，１４０．３，１２８．６，１２８．３，１２６．９，５８．０，５２．１，３６．７，３５．６，２６．８，１０．４
３ｂ １７５．１，１４０．５，１２８．５，１２８．２，１２６．８，６２．０，５２．３，３６．９，３５．６，３１．７，１９．８，１８．２
３ｃ １６６．５，１３８．５，１２８．５，１２８．４，１２７．５，１２６．２（ｑ，Ｊ＝２８２Ｈｚ），５７．３（ｑ，Ｊ＝２８Ｈｚ），５１．７，３７．１，３６．２
３ｄ １７２．０，１３９．９，１３６．３，１３３．０，１２８．６，１２８．４１，１２８．３７，１２７．９，１２７．０，１２６．７，１２６．５，５９．７，５１．１，３６．７，３５．９
３ｅ １７２．１，１３９．９，１３８．６，１２８．８，１２８．４，１２８．３，１２７．８，１２６．９，６１．６，５１．３，３６．７，３５．９
３ｆ １７１．７，１５３．７，１４１．９，１３８．３，１２８．９，１２８．４，１２７．９，１１０．１，１０７．２，６１．６，４４．１，３６．７
３ｇ １７１．５，１４２．２，１３９．６，１２８．４，１２７．０，１２６．６，１２５．６，１２５．３，５６．５，５１．１，３６．９，３５．９
３ｈ １７１．７，１５９．２，１４９．０，１３９．８，１３７．０，１２８．４，１２８．３，１２７．０，１２２．５，１２１．８，６３．７，５１．８，３７．０，３５．９
５ ｍａｊｏｒｄｉａｓｔｅｒｅｏｍｅｒ：１７０．０，１６８．０，１４４．２，１２８．４，１２７．２，６１．４，６０．０，５６．５，３７．２，３５．８，２４．４，１４．２

ｍｉｎｏｒｄｉａｓｔｅｒｅｏｍｅｒ：１６８．３，１６８．７，１４４．３，１２８．５，１２７．３，１２７．０，６１．５，５９．８，５６．０，３７．０，３６．１，２４．６，１４．０
８ ｍａｊｏｒｄｉａｓｔｅｒｅｏｍｅｒ：１７５．１，１７４．７，１４５．８，１４５．７，１４０．７，１４０．２，１２８．６，１２６．４，５７．０，５６．９，５６．４，５５．９，

５３．６，５０．４，２８．９，２８．６，２６．４，２３．５，２３．４，１７．７，１５．３，１０．４，１０．３

２　结果与讨论
２．１　反应过程

由于氨甲酰基硅烷亲核活性较低，与亚胺难以直接发生反应，即使提高反应温度和延长反时间，反

应也难以进行。因此需用催化剂增加亚胺碳原子的正电性，才可促使反应发生。通过对各种催化剂的

比较，发现三氟化硼乙醚配合物是本反应的合适催化剂。在ＢＦ３催化下，不同结构的亚胺能与氨甲酰基
硅烷发生反应，水解后生成相应的α氨基酰胺。当亚胺碳原子的α位有氢原子存在时（２ａ，２ｂ），如果使
用等摩尔量的氨甲酰基硅烷与亚胺反应，以亚胺计的产物的产率较低（３ａ：３１％，３ｂ：５８％）；当以１５倍
摩尔量的氨甲酰基硅烷与之反应，则产率较高（３ａ：５０％，３ｂ：９２％）。我们认为，这是由亚胺碳原子 α氢
的活性引起的，它对氨甲酰基硅烷有氢解作用，在反应中，与加成反应产生了竞争，使反应过程中消耗了

氨甲酰基硅烷，因而产率较低。当加大氨甲酰基硅烷的用量后，可保证加成反应的用量，因而产率会提

高。此现象在氨甲酰基硅烷与亚氨盐的反应中也已观察到［１３］。当亚胺碳原子α位的位阻加大后，可降
低氢解作用，使产物产率增加（３ｂ）；当亚胺碳原子的α位没有氢原子，而烃基太大时，如叔丁基，发现反
应不能进行，这应该是空间位阻太大引起的。为了证明空间位阻的影响，我们尝试了环己基亚胺，二苯

基亚胺与氨甲酰基硅烷的反应，得到了同样的结果，没有产物生成。当 Ｒ为三氟甲基时，不存在亚胺碳
原子的α氢原子，在ＴＨＦ中，当二者以１∶１摩尔比反应，得到了４１％产率，以１∶１５摩尔比反应，得到了
４６％产率，反应产率变化不大。改用苯作溶剂时，以１∶１的摩尔比反应得到５６％的产率。说明使用无 α
氢影响的亚胺时，产物的量只与反应物的本性有关。当 Ｒ为空间位阻较小，又无亚胺碳原子的 α氢的
结构，如：苯基、苯乙烯基、呋喃基、噻吩基和吡啶基（２ｄ，２ｅ，２ｆ，２ｇ，２ｈ）时，均得到了较高产率的产物。在
Ｎ苄基３苯基３丙烯亚胺２ｄ与氨甲酰基硅烷的反应中，没有生成１，４加成产物。

在使用非手性亚胺进行的加成反应中，没有获得立体选择性产物。因此，探索通过改变亚胺氮原子

所连的烃基为手性结构，来实现立体选择性加成。首先选用了Ｓ１苯基乙胺与乙醛酸乙酯反应，生成了
有手性的亚胺４，然后与氨甲酰基硅烷１作用，得到了产物５。生成的产物中两手性异构体的比为２∶１，
说明通过改变亚胺氮原子所连烃基的空间结构，可改变氨甲酰基的加成方向，使之在方向上有选择性地

加到亚胺碳原子上，但选择性并不强，没有得到较高ｄｅ值的产物。我们又改变了氨甲酰基硅烷的结构，
使其氮原子上连上有手性的烃基，制得Ｒ构型的氨甲酰基硅烷７。当化合物７与有手性的亚胺６反应得
到了产物８，产率为７２％，反应产物中２种旋光异构体的比为１４∶１，ｅｅ值可达到８６３％，实现了对映选
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择性加成反应。这可为立体选择性合成 α氨基酰胺提供一个有效的方法。关于反应中的结构匹配关
系，以及与旋光性的关系有待进一步研究。

２．２　反应机理
亚胺和氨甲酰基硅烷反应的可能机理可用 Ｓｃｈｅｍｅ２说明：氨甲酰基硅烷在反应中可变成卡宾，具

有亲核性［１８］，可以进攻带正电荷的碳原子，但作用不强。而亚胺中双键碳原子正电性较弱，因此难进行

反应。当反应混合物中加上三氟化硼乙醚配合物后，由于氮原子的配位能力比氧原子强，三氟化硼可
与亚胺氮原子配位，亚胺生成结构Ⅱ，使亚胺中双键碳原子带强的正电性，容易与氨甲酰基硅烷Ｉ反应，
生成中间体Ⅲ，而中间体Ⅲ不稳定，发生硅基团从氧原子向氮原子的转移，产生稳定的羰基，生成中间体
Ⅳ，Ⅳ在水中的质子作用下水解，生成产物３。

Ｓｃｈｅｍｅ２　Ｐｒｏｐｏｓｅｄｒｅａｃｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｆｏｒｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｏｆｉｍｉｎｅｓｗｉｔｈｃａｒｂａｍｏｙｌｓｉｌａｎｅ

３　结　论
氨甲酰基硅烷在三氟化硼乙醚配合物催化下可与亚胺进行亲核加成反应，生成 α氨基酰胺，反应

没有立体选择性；当亚胺氮原子上连上手性辅基时，反应具有立体选择性，但选择性不强；当亚胺和氨甲

酰基硅烷同时连上手性辅基时，反应具有高度立体选择性，辅基构型的匹配关系以及构型与旋光性关系

有待进一步研究阐明。
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