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Abstract 
The aza-Bayllis-Hillman reactions of imines and methyl acrylate catalyzed by achiral phosphite 
were studied. The reaction conditions, such as solvent, temperature, concentration, catalysts, and 
substrates were screened. The target products of α-methylene-β-sulfonamido acrylates were ob-
tained with 25% - 78% yield. 
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摘  要 

本文以一系列亚磷酸酯为催化剂，对催化芳香醛亚胺与丙烯酸甲酯的氮杂Baylis-Hillman反应进行了系

统研究。经过对该反应的溶剂、反应温度、底物浓度、催化剂进行了筛选和优化，我们发现亚磷酸二乙

酯和1,4-二氮杂二环[2.2.2]辛烷(DABCO)能有效催化该反应。最后对一系列底物进行测试，所有反应能

以中等到良好的收率得到α-亚甲基β-磺酰胺基丙烯酸酯产物。 
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1. 引言 

尽管有机催化的概念诞生于一百多年前，但是直到本世纪初有机催化才焕发出勃勃生机，新理论、

新方法、新试剂、新反应层出不穷。其中布朗斯特酸作为有机催化剂广泛应用于有机合成反应，并成为

有机催化研究的热门研究领域[1] [2] [3]，所用到的布朗斯特酸包括有机膦酸[4] [5]、有机羧酸[6]、有机

磺酸[7] [8]、有机硼酸[9] [10] [11]等。Brønsted 酸能够催化多种有机反应，例如：加成反应、环化反应、

Aldol 反应、Mannich 反应等等[12] [13] [14]。 
氮杂 Baylis-Hillman 合成反应是构建 α,β-不饱和多官能团化合物的重要方法[15] [16] [17]。氮杂

Baylis-Hillman 反应的产物还可以直接转化为各类 β-氨基酸、β-氨基醇类化合物[18] [19]，也可以经过一

步或多步反应转化为各类杂环类化合物，如内酰胺、吡咯、吡啶、喹啉、异喹啉、吲哚、嘧啶、尿嘧啶、

嘧啶酮等各类具有生物活性的杂环化合物[20] [21]。氮杂 Baylis-Hillman 反应具有下面几种优势：第一，

反应高效，该反应具有原子经济特性，原料能实现 100%利用率。第二，该反应可以将多种原料以“一锅

煮”的方法进行，也可以分步式发生反应。第三，反应底物适用范围非常广泛，且底物价廉易得。第四，

反应操作简单，反应条件温和。第五，所获得的产物容易进行官能团转化。第六，反应产物及其衍生物

在社会各方面都有广泛的应用价值。因此，研究氮杂 Baylis-Hillman 反应不仅具有理论研究意义，而且具

有非常好的应用前景。 
亚胺与α,β-不饱和羰基化合物的氮杂Baylis-Hillman反应，通常是在叔膦和叔胺催化剂作用下进行的，

但是该类反应的反应活性不高。如果在该反应体系中加入一些路易斯酸，如：三氯化铝、四氯化钛、三

氟磺酸铁及稀土金属路易斯酸，或者加入一些布朗斯特酸催化剂，反应活性均可以明显提高很多。由于

亚磷酸酯廉价易得，取代基可以多种多样，我们的目标是通过加入催化量的亚磷酸酯来促进叔胺催化的

芳香醛亚胺与丙烯酸甲酯的氮杂 Baylis-Hillman 反应。 

2. 实验部分 

2.1. 仪器与试剂 

所有合成的化合物均经核磁共振氢谱和碳谱确定，CDCl3或者 d6-DMSO 为溶剂，所用核磁共振谱仪
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为美国 Varian 公司的 UNITY INOVA 400 型 400 MHz 核磁共振谱仪或者 Varian 公司的 NMRststem 型 300 
MHz 核磁共振谱仪上测定；所合成化合物的质谱是使用美国 Varian 公司的 Saturan2200 型离子阱质量检

测器 LC-MS 或者英国 Micromass 公司的 TOF-MS 型 EI 电离源高分辨质谱仪上测定。利用标准的 Schlenk 
技术完成对湿气敏感的实验，在氮气氛围中操作完成。液体试剂如 TMEDA、二氯甲烷、丙酮、乙醚、

N,N-二甲基甲酰胺、甲苯、四氢呋喃等经过标准纯化后使用。 

2.2. 实验方法 

在 Schlenk 管中依次加入亚胺(0.386 mmol)、丙烯酸甲酯 2 (38.48 µl, 0.4246 mmol, 1.1 equiv)、亚磷酸

二乙酯(10.66 mg, 0.0772 mmol, 20 mol%)溶解于2 mL THF中，在室温下搅拌20分钟后，加入DABCO (8.66 
mg, 0.0772 mmol, 20 mol%), 然后在 70℃加热 48 小时，经波板层析检测，直到完全反应。然后将反应液

转移至单口烧瓶中，用乙酸乙酯洗涤反应瓶，合并有机相，减压下除去有机相，反应混合物用硅胶柱色

谱提纯，流动相为石油醚比乙酸乙酯 5:1，得最终产物为白色固体。 

3. 结果与讨论 

3.1. 反应条件的优化与筛选 

3.1.1. 溶剂的筛选 
我们首先合成了芳胺和对甲苯磺酰胺与芳香醛形成的醛亚胺，然后合成了一系列丙烯酸酯类化合物。

然后将这些底物应用于氮杂 Baylis-Hillman 反应(图 1)，对一系列条件进行了筛选。 
 

 
Figure 1. The aza-Bayllis-Hillman reaction 
图 1. 氮杂 Baylis-Hillman 反应 

 
首先，我们对反应媒介进行了筛选，以乙醇为溶剂室温下进行反应，我们发现反应体系为非透明的。

然后我们将该反应体系加热至 50℃反应，我们发现反应体系变为均相体系。经过反应媒介的筛选，我们

发现 50℃反应条件下反应 48 小时，以乙醇、甲苯、二氯甲烷作为反应溶剂时，反应的产率都很不理想，

产率都不超过 10% (Entry 1~3，表 1)；当以乙二醇二甲醚和 1，4-二氧六环作为反应溶剂时，反应产率分

别为 16%和 22% (Entry 4 和 5，表 1)。当以乙酸乙酯作为反应溶剂时，反应的产率为 30% (Entry 6，表 1)。
总的来看，当反应以乙醚和四氢呋喃作为反应溶剂时，反应产率比较令人满意，当乙醚作为反应溶剂时，

反应产率结果为 50% (Entry 2，表 1)，而四氢呋喃作为反应溶剂时，分离产率能达到 65% (Entry 8，表 1)，
反应的产率最高，所以四氢呋喃作为该反应最好的溶剂进行下一步筛选。 

3.1.2. 浓度和温度的选择 
接下来以 THF 作为反应溶剂，对该反应的底物浓度和反应温度变化进行了筛选(表 2)。考察该反应

依次升高温度对反应的影响。当反应温度为 20℃、40℃、60℃时，该模板反应的产率分别为 19%、28%、

47%。由此可见，随着反应温度的依次升高，反应的产率会逐渐递增(Entry 1~3，表 2)。当反应的温度继

续升高到 70℃时，该反应的产率最高达到 73% (Entry 4，表 2)。然后我们考察了反应体系的浓度对反该

应的影响，在反应温度为 60℃的条件下，反应体系浓度为 0.13 mol/L 时，反应的产率为 67% (Entry 5，
表 2)。当把反应体系的浓度增加为 0.39 mol/L 时，反应的分离产率仅有 55% (Entry 6，表 2)。因此，该
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反应体系的最佳反应条件为浓度 0.2 mol/L，反应温度 70℃，反应的产率最高为 74% (Entry 4，表 2)。 
 

Table 1. Screening of different solvents on the reactiona 

表 1. 筛选不同溶剂对反应的影响 a 

 

序号 溶剂 产率(%)b 

1 乙醇 9 

2 二氯甲烷 6 

3 甲苯 10 

4 乙二醇二甲醚 16 

5 1,4-二氧六环 22 

6 乙酸乙酯 30 

7 乙醚 50 

8 四氢呋喃 65 

a 亚胺 1a (0.386 mmol）、丙烯酸甲酯 2 (0.4246 mmol, 1.1 equiv）、亚磷酸二乙酯(0.0772 mmol, 20 mol%)、DABCO (0.0772 mmol, 20 mol%)，
在 2 mL 溶剂中，50℃条件下反应 48 h。b 分离收率。 
 
Table 2. Screening of different temperature and concentration on the reactiona 

表 2. 筛选不同的反应温度和浓度对反应的影响 a 

 

序号 温度 产率(%)b 

1 20 19 

2 40 28 

3 60 47 

4 70 74 

5 60c 67 

6 60d 55 

a 反应条件：亚胺 1a (0.386 mmol)、丙烯酸甲酯 2 (0.4246 mmol, 1.1 equiv)、亚磷酸二乙酯(0.0772 mmol, 20 mol%)、DABCO (0.0772 mol, 20 
mol%)，在 2 mL THF 中反应 48 h。b分离收率。c 加入 3 mL THF。d 加入 1 mL THF。 
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3.1.3. 催化剂的筛选 
由于该反应的催化体系为布朗斯特酸和路易斯碱共催化剂体系，两种催化剂用量的比例将对反应有

很大的影响，下面对它们的用量和比例分别进一步考察。 
1) Brønsted 酸的筛选 
我们仍然以丙烯酸甲酯和对甲苯磺酰基保护的芳香醛亚胺进行的氮 Baylis-Hillman 反应为模板反应。

我们固定 20 mol%用量的 1,4-二氮杂二环[2.2.2]辛烷(DABCO)作为路易斯碱催化剂，首先筛选了一些亚磷

酸酯以及对甲苯磺酸对反应的影响。当不加入任何布朗斯特酸时，以四氢呋喃为溶剂，反应 48 小时，氮

杂 Baylis-Hillman 反应的产物的收率仅有 8% (Entry 1，表 3)。当用 20 mol%的亚磷酸二甲酯、亚磷酸二

乙酯、亚磷酸二异丙酯、亚磷酸二苯酯催化相应的反应时，反应的产率分别为 41%、74%、38%、46% (Entry 
2~5，表 3)。但是 20 mol%的二苯基氧化膦和磷酸二苯酯被分别用作催化剂催化该反应时，反应产率分别

为 72%和 69% (Entry 6~7，表 3)。最后，我们尝试用对 20 mol%的甲苯磺酸催化该反应时，仅为 20%的

产率被得到(Entry 8，表 3)。综合考虑催化剂的成本和催化活性，亚磷酸二乙酯仍然是最佳的 Brønsted 酸

催化剂。 
 
Table 3. Screening of different Brønsted acids on the reactiona 

表 3. 筛选不同的布朗斯特酸对反应的影响 a 

 

序号 催化剂 产率(%)b 

1 -- 8 

2 

 

41 

3 

 

74 

4 

 

38 

5 

 

46 

6 

 

72 

7 

 

69 

8  20 

a反应条件：亚胺 1a (0.386 mmol)、丙烯酸甲酯 2 (0.4246 mmol, 1.1 equi.)、Brønsted酸(0.0772 mmol, 20 mol%)、DABCO (0.0772 mol, 20 mol%)，
在 2 mL THF 中 70℃条件下反应 48 h。b 分离收率。 
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2) Lewis 碱的筛选 
然后我们固定 20 mol%亚磷酸二乙酯作为布朗斯特酸催化剂，然后考察 DBU、PPh3、NEt3几种常见

的亲核性的路易斯碱对催化反应的影响。结果我们观察到，对于该反应，DBU、PPh3、NEt3 均无催化效

果(Entry 2~4，表 4)。 
 

Table 4. Screening of different Lewis bases on the reactiona 

表 4. 筛选不同的路易斯碱对反应的影响 a 

 

序号 碱 产率(%)b 

1 DABCO 74 

2 DBU trace 

3 PPh3 trace 

4 NEt3 trace 

a反应条件：亚胺1a (0.386 mmol)、丙烯酸甲酯2 (0.4246 mmol, 1.1 equiv)、Lewis碱(0.0772 mmol, 20 mol %)、DABCO (0.0772 mmol, 20 mol%)、
THF (2 mL) 70℃条件下反应 48 h。b 分离收率。 

 
3) 酸和碱的比例 
接下来我们对布朗斯特酸和路易斯碱的用量关系进行了考察，总体上来看，路易斯碱和布朗斯特酸

催化剂的用量越大，反应产率逐渐升高。以四氢呋喃为媒介、反应温度为 70℃条件下，仅加入 1,4-二氮

杂二环[2.2.2]辛烷(DABCO)催化剂或者亚磷酸二乙酯催化剂时，反应几乎不发生(Entry 1~2，表 5)。当加

入DABCO和亚磷酸二乙酯的用量的分别为 10 mol%、 20% mol和 30 mol%时，该反应的产率分别为 30%、

74%和 73% (Entry 3~5，表 5)。当固定亚磷酸二乙酯的量为 20 mol%，DABCO 的量从 10 mol%增加到 30 
mol%时，产物的产率由 40%增加到 70% (Entry 6~7，表 5)；同样，当用量为 30 mol%的亚磷酸二乙酯被

固定，催化剂 1,4-二氮杂二环[2.2.2]辛烷(DABCO)的用量从 10 mol%增加到 20 mol%时，产物的收率由 45%
增加到 67% (Entry 8~9，表 5)。最终我们确定布朗斯特酸和路易斯碱的用量比为 1:1，两种催化剂用量均

为 20 mol%。 

3.1.4. 底物的拓展 
确定了最优化的反应条件后，我们开始拓展反应底物，研究底物的普适性。首先我们研究了亚胺 1

中芳香醛上的取代基对反应的影响，当亚胺 1b 和 1c 芳香醛部分的苯环的对位引入氟原子和溴原子时，

反应的产率分别为 78%和 57% (Entry 2~3，表 6)。当亚胺 1d 芳香醛部分的苯环对位为甲氧基取代基时，

反应产率降低为 47% (Entry 4，表 6)；当亚胺 1e 芳香醛部分为 1-萘基时，产率降低至 25% (Entry 5，表

6)；当我们使用亚胺 1f 和 1g 氮原子的取代基为苯基(Ph)和对甲氧基苯基(PMP)时，反应不发生(Entry 6~7，
表 6)。通过分析实验结果我们可以看到，当苯环上带有吸电子基团时有利于反应的进行。这是因为 1,4-
二氮杂二环[2.2.2]辛烷(DABCO)作为亲核试剂进攻丙烯酸甲酯，发生 Michael 加成反应，形成烯醇负离子，

随后烯醇负离子对亚胺加成。因此，当亚胺芳香醛基部分带有吸电子基团时，提高了亚胺碳氮双键的正
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电性，有利于反应的发生。但是，当亚胺芳香醛基部分位阻太大时，就烯阻碍了醇负离子的进攻，产率

也会下降。 
 
Table 5. Screening the ratio of Brønsted acid and Lewis base on the reaction a 

表 5. 布朗斯特酸和路易斯碱比例的筛选 a 

 

序号 亚磷酸二乙酯(x mol%) DABCO (y mol%) 产率(%)b 

1 0 20 9 

2 20 0 0 

3 10 10 30 

4 20 20 74 

5 30 30 73 

6 20 10 40 

7 20 30 70 

8 30 20 67 

9 30 10 45 

a 反应条件：亚胺 1a (0.386 mmol)、丙烯酸甲酯 2 (0.4246 mmol, 1.1 equiv)、亚磷酸二乙酯、DABCO、THF (2 ml)，70℃条件下反应 48 h。b

分离收率。 
 
Table 6. Substrate scopea 

表 6. 反应底物的筛选 a 

 

序号 Ar R 亚胺 产物 产率(%)b 

1 Ph Ts 1a 3a 74 

2 4-FC6H4 Ts 1b 3b 78 

3 4-BrC6H4 Ts 1c 3c 57 

4 4-MeOC6H4 Ts 1d 3d 47 

5 1-naphthyl Ts 1e 3e 25 

6 Ph Ph 1f - trace 

7 Ph PMP 1g - trace 

a 反应条件：亚胺 1a−1g (0.386 mmol)、丙烯酸甲酯 2 (0.4246 mmol, 1.1 equiv)、亚磷酸二乙酯(0.0772 mmol, 20 mol%)、DABCO (0.0772 mmol, 
20 mol%)、THF (2 ml)，70℃条件下反应 48 h。b 分离收率。 
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4. 结论 

我们报道了以芳香醛亚胺与丙烯酸甲酯为反应底物，以亚磷酸酯和 1,4-二氮杂二环[2.2.2]辛烷

(DABCO)为共催化剂体系的氮杂 Baylis-Hillman 反应。在优化的反应条件下，反应能以中等到良好的收

率得到 α-亚甲基 β-磺酰胺基丙烯酸酯产物。该反应操作简便、反应条件温和，溶剂和反应过程都不需要

严格的无水无氧。产物为多官能团烯烃化合物，是天然产物、药物和精细化工非常重要的中间体。另外，

该亚磷酸酯/1,4-二氮杂二环[2.2.2]辛烷(DABCO)共催化剂体系为进一步设计手性亚磷酸酯催化的不对称

氮杂 Baylis-Hillman 反应奠定了坚实的基础。 
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