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Abstract 

Amides are common functional groups that have widely existed in natural products which are the 
key building blocks of proteins. Amides have wide applications in the synthesis of many synthetic 
drugs, pharmaceuticals and fine chemicals. Herein, we report a novel copper-catalyzed oxidative 
benzyl cyanide and secondary amines for the synthesis of tertiary amides. Under the optimal reac-
tion condition, both electron-rich and electron-deficient group substituted 2-phenylacetonitrile 
with secondary amines could give the amide products in high yields. 
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摘  要 

酰胺是天然产物中普遍存在的功能基团，是蛋白质的重要组成部分。酰胺在许多合成药物、医药和精细

化学品的合成中有着广泛的应用。本文报道了一种新颖的铜催化氧化苄腈化合物与二级酰胺合成三级酰

胺化合物的方法。在最优反应条件下，含有吸电子取代基或者给电子取代基的苄腈化合物都可以与二级

胺反应高产率地合成三级酰胺化合物。 
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1. 引言 

酰胺化合物广泛存在于天然产物中，是蛋白主的重要组成部分[1] [2]。酰胺在许多合成药物、医药和

精细化学品的合成中有着广泛的应用[3] [4]，据统计约有 25%的药物分子中含有酰胺官能团，因此对酰胺

化合物的合成研究具有重要的意义[5]。实验室酰胺化合物的合成方法有很多。传统酰胺化合物的合成是

由羧酸或者羧酸衍生物与胺反应合成[6] [7] [8]。近年来随着新型催化剂的应用和新方法的研究，酰胺化

合物的合成方法得到进一步的提高。在氧化剂和催化剂的存在下，由醛与胺合成酰胺化合物被国内外很

多课题组所报道[9] [10] [11]。由于醛化学性质不稳定，该方法受到了一定的限制。随后汪志勇教授报道

了催化氧化醇与胺合成酰胺化合物的方法[12]，继汪教授课题组之后，很多课题组也相继报道了催化氧化

醇与胺合成酰胺[13] [14]。为了开发新的酰胺化合物的合成方法，末端炔烃被作为底物与胺反应合成酰胺

[15]。虽然这些方法都有效地合成酰胺化合物，但是仍存在反应条件苛刻，底物不稳定，操作复杂等缺点。

2014 年尹双凤教授课题组报道了铜催化不活泼化合物与三级胺合成酰胺化合物[16]。该方法首次通过不

活泼 C-C 键的断裂与三级胺合成酰胺化合物，但是该反应存在反应温度较高，原子经济性不好等缺点。

因此，开发一条绿色、经济、环保的酰胺化合物的合成方法是目前的研究热点。本文开发了一种简单、

有效、高原子经济性的酰胺化合物的合成方法。该方法以铜为催化剂，取代的苄腈和二级胺为底物，高

产率地合成酰胺化合物。这种合成方法具有催化剂廉价，反应条件温和，底物的适用范围广等优点。 

2. 实验部分 

2.1. 实验仪器与试剂 
1H NMR (400 MHz)以 TMS 为内标，用 Bruker 400 型核磁共振仪(CDCl3 为溶剂)；薄层色谱板为青岛

海洋化工厂 GF254 硅胶板；柱层析硅胶为青岛海洋化工厂生产(200~300 目)；其它化学试剂均为分析纯

或化学纯，分别购于安耐吉、百灵威、阿拉丁等试剂厂。 

2.2. 实验步骤 

铜催化苄腈与二级胺反应合成三级酰胺的一般过程如下：在 25 mL 的 Schlenk 管中加入 Cu(NO3)2(10 
mo%基于底物苄腈)，然后抽真空通氧气三次，在氧气氛围下加入 0.2 mmol 的苄腈化合物，0.24 mmol 的
二级胺，1 mL 甲苯，封管，置于 90˚C 的油浴锅反应 12 h。反应结束后，用饱和 NH4Cl 水溶液洗涤，乙

酸乙酯萃取三次，合并有机溶剂，真空旋干，TLC 过柱得到目标产物。 

2.3. 目标化合物的结构表征 

目标化合物 N,N-取代的苯甲酰胺是由铜氧化苄腈，经过 C-CN 键断裂与二级胺反应合成三级苯甲酰

胺。 
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1) N,N-diethylbenzamide (3a), 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.29 (s, br, 5H), 3.45 (s, br, 2H), 3.16 (s, br, 
2H), 1.16 (s, br, 3H), 1.01 (s, br, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 171.3, 137.2, 129.1, 128.4, 126.2, 43.3, 
39.2, 14.2, 12.9.  

2) N,N-dipropylbenzamide (3b), 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.36 (s, br, 5H), 3.45 (s, br, 2H), 3.14 (s, br, 
2H), 1.67 (s, br, 2H), 1.50 (s, br, 2H), 0.97 (s, br, 3H), 0.72 (s, br, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 171.8, 
137.4, 129.0, 128.4, 126.4, 50.6, 46.2, 21.9, 20.7, 11.4, 11.0. 

3) N-cyclohexyl-N-methylbenzamide (3c), 1H NMR (400 MHz, CDCl3): 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 
7.38 (s, br, 5H), 4.52 (s, br, 0.5H), 3.44 (s, br, 0.5H), 2.96 (s, br, 2H), 2.17 (s, br, 2H), 1.04~1.79 (m, 10H); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3): δ 171.8, 129.2, 128.5, 126.8, 126.1, 58.3, 52.8, 32.1, 30.8, 29.7, 27.6, 25.6, 25.5, 25.2. 

4) phenyl(piperidin-1-yl)methanone (3d), 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.39 (s, br, 5H), 3.71 (s, 2H), 
3.34 (s, 2H), 1.67 (s, 4H), 1.51 (s, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 170.3, 136.5, 129.4, 128.4, 126.8, 48.8, 
43.1, 26.6, 25.7, 24.6. 

5) morpholino(phenyl)methanone (3e), 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.40 (s, br, 5H), 3.75 (s, br, 4H), 
3.62 (s, br, 2H), 3.42 (s, br, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 170.5, 135.3, 129.9, 128.6, 127.1, 66.9, 66.4, 
51.9, 46.2. 

6) phenyl(pyrrolidin-1-yl)methanone (3f), 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.51 (s, 2H), 7.39 (s, 2H), 3.64 (s, 
br, 2H), 3.42 (s, br, 2H), 1.96 (s, br, 2H),1.86 (s, br, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 169.7, 137.1, 129.8, 
128.2, 127.0, 49.6, 46.2, 26.4, 24.4. 

7) N,N-diethyl-4-methylbenzamide (3g), 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.27 (d, 2H, J = 7.6 Hz), 7.18 (d, 
2H, J = 7.6 Hz), 3.54 (s, 2H), 3.27 (s, 2H), 2.37 (s, 3H), 1.24 (s, br, 3H), 1.11 (s, br, 3H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3): δ 171.5, 139.1, 134.3, 128.9, 126.3, 43.3, 39.3, 21.3, 14.2, 12.9. 

8) 4-bromo-N,N-dipropylbenzamide (3h), 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.51 (d, 2H, J = 7.6 Hz), 7.21 (d, 
2H, J = 7.6 Hz), 3.42 (s, br, 2H), 3.12 (s, br, 2H), 1.67 (s, br, 2H), 1.51 (s, br, 2H), 0.95 (s, br, 3H), 0.73 (s, br, 
3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 1701.7, 136.2, 131.6, 128.2, 123.2, 50.7, 49.4, 22.1, 21.9, 11.4, 11.3. 

9) N,N-dibenzyl-4-nitrobenzamide (3i), 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.22 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.63 (d, 
2H, J = 8.4 Hz), 7.31~7.38 (m, 8H), 7.11 (d, 2H, J = 6.0 Hz), 4.74 (s, 2H), 4.35 (s, 2H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3): δ 170.1, 148.3, 142.3, 136.3, 135.6, 129.1, 128.9, 128.5, 128.1, 127.9, 127.8, 126.8, 123.9, 51.4, 47.3.  

10) N,N-dibenzyl-2-naphthamide (3j), 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.99 (s, 1H), 7.80 (d, 3H, J = 10.0 
Hz), 7.58 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.48 (d, 2H, J = 4.8 Hz), 7.35 (s, 8H), 7.16 ( s, 2H), 4.76 (s, 2H), 4.45 (s, 2H); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3): δ 172.4, 137.0, 136.4, 133.7, 133.5, 132.7, 128.9, 128.8, 128.5, 128.4, 127.9, 127.8, 
127.7, 127.1, 126.8, 126.6, 124.1, 51.7, 47.0. 

3. 结果与讨论 

3.1. 反应条件的优化 

表 1 反应条件的优化 a。 
该反应以苄腈(1a)和二乙胺(2a)作为模板底物，分别考察催化剂、氧化剂、添加剂、溶剂以及温度对

反应产率的影响(见表 1)。首先以 CuCl2 为催化剂，氧气为氧化剂，吡啶为添加剂，甲苯为溶剂，90˚C 下

反应 12 h，得到 73%的 3a (编号 1)。接着我们改用不同配体，从结果显示配体的改变并没有提高反应产

率(编号 2~3)。相反，在不加配体的条件下，3a 的产率提高到 81% (编号 4)。所以我们推断该反应的进行 
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Table 1. Optimization of the reaction conditionsa 
表 1. 反应条件的优化 a 

CN

1a

Cu  (5 mol%)

2a

+ N
H Solvent

O2 (1 atm)
90 oC

N

O

3a
 

编号 催化剂(10 mol%) 添加剂(20 mol%) 溶剂(1 mL) 产率 b 

1 CuCl2 吡啶 甲苯 73 

2 CuCl2 1,10-邻菲罗啉 甲苯 70 

3 CuCl2 2,2-联吡啶 甲苯 68 

4 CuCl2 --- 甲苯 81 

5 Cu(OAc)2 --- 甲苯 77 

6 Cu(NO3)2 --- 甲苯 90 

7 CuBr2 --- 甲苯 85 

8 CuBr --- 甲苯 80 

9 CuI --- 甲苯 84 

10 Cu(NO3)2 --- DMF 24 

11 Cu(NO3)2 --- 1,4-二氧六环 66 

12 Cu(NO3)2 --- CH3CN 35 
aReaction conditions: 2-benzyl cyanide (0.2 mmol), diethylamine (0.24 mmol), Cat (0.02 mmol), additive (0.04 mmol), O2 (1 atm), 90˚C, Schlenk for 
12 h. bIsolated yield。a反应条件：苄腈(0.2 mmol)，二乙胺(0.24 mmol),催化剂(0.02 mmol)，添加剂(0.04 mmol), O2 (1 atm)，90˚C，Schlenk 中

反应 12 h。b分离产率。 
 
不需要额外增加配体，所以，以甲苯为溶剂，在不添加配体的条件下，我们尝试不同铜催化剂对该反应

的影响(编号 5~9)，当以 Cu(OAc)2、Cu(NO3)2、CuBr2、CuBr、CuI 为催化剂时，Cu(NO3)2 显示了很好的

催化效果，3a 产率高达 90% (编号 6)。接着以 Cu(NO3)2 为催化剂，尝试不同溶剂对反应的的影响(编号

10~12)，结果显示该反应在 DMF、CH3CN 中产率较低，在 1,4-二氧六环中收率中等，从以上结果显示，

甲苯是该反应的最优溶剂。最终我们确定该反应的最优条件为：催化剂为 Cu(NO3)2，(0.02 mmol)，溶剂

为甲苯(1 mL)，无添加剂，温度为 90˚C，反应时间 12 h。 

3.2. 反应底物的拓展 

在最优反应条件下，考察了底物腈和胺的适用范围(见图 1)。首先考虑不同的二级胺对反应的影响，

除二乙胺外，二正丙胺为胺底物与苄腈反应，酰胺 3b 的收率为 86% (编号 2)。结果显示该反应与胺的链

长没有关系。当以 N-甲基环己胺为底物，N-甲基-N-环己基苯甲酰胺 3c 的收率为 85%，该反应结果证明

即使胺分子连有位阻较大的环己基，也不会阻碍反应的发生(编号 3)。当以哌啶、吗啡啉、吡咯烷为底物

与苄腈反应，相应酰胺的收率都较高(编号 4~6)。从胺反应的结果可以看出，无论是链状胺还是环状胺都

可以作为很好的底物，与苄腈反应得到相应的酰胺。随后我们考虑苄腈芳环上取代基对反应的影响，当

苄腈芳环连有给电子取代基甲基 1b，与胺 2a 反应也可以得到相应的酰胺 3g，产率 83% (编号 7)。当芳

环上连有卤素溴取代基 1c，也可以与胺 2b 反应得到相应的酰胺 3h，收率为 86% (编号 8)。当强吸电子

基团硝基存在时，比如 1d 作为底物可以与 2-苄胺 2 g 反应生成相应的酰胺 3i，产率 86% (编号 9)。从结
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果可以看出，无论苄腈芳环上连有给电子取代基还是吸电子取代基，都可以与二级胺反应得到相应的酰

胺产物。当以 2-萘乙腈 1e 为反应底物时，也可以与胺 2g 反应得到相应的酰胺 3j (标号 10)。 
图 1 反应底物的拓展 a。 

 

 
aReaction conditions: substituted-benzyl cyanide (0.2 mmol), secondary amine (0.24 mmol), Cu(NO3)2 
(0.02 mmol, 10%), O2 (1 atm), 90˚C, Schlenk for 12 h. bIsolated yield。a反应条件：取代的芳腈(0.2 
mmol)，二级胺(0.24 mmol)，Cu(NO3)2 (0.02 mmol, 10%)，O2 (1 atm)，90˚C，Schlenk 中反应 12 h。
b分离产率。 

Figure 1. Expansion of reactive substratea 
图 1. 反应底物的拓展 a 
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3.3. 可能的反应机理 

为了探索该反应可能的反应历程，我们做了相应的控制实验(见图 2)，首先以苯甲醛 1f 为反应底物，

在标准条件下与二级胺反应，结果没有得到想要的酰胺(见图 2 Eq.1)，此结果说明，该反应不是苄腈变为

醛再与胺反应生成酰胺产物。接着以 α-羰基苯乙腈为底物，与二级胺反应，结果显示在较短的反应内，

所要酰胺的产物高达 91%，从此结果可以看出，在苄腈反应过程中，苄腈首先氧化为 α-羰基苯乙腈化合

物再与胺反应生成相应的酰胺产物(见图 2 Eq.1)。 
根据以上控制实验结果和文献报道[17]，铜催化苄腈与二级胺反应生成酰胺的反应机理可能如下(见

图 3)：首先二级胺 2 在铜离子和氧气的作用下生成中间体铜胺离子 I2a，苄腈 1 被氧化为相应的 α-羰基

腈 I1a，然后中间体胺离子 I2a 进攻 α-羰基腈 I1a 生成相应的酰胺 3，释放出铜离子进行下一步的催化反

应。 

4. 结论 

本文开发了一种简单有效的铜催化苄腈与二级胺反应合成三级酰胺化合物的新体系，并且提出了可

能的反应机理。该方法一步实现了 C-H 键的氧化，C-C 键的断链和 C-N 键的形成。该反应体系的提出为

酰胺化合物的合成开辟了一种新的合成途径。该反应体系下，产物的选择性和产率都很高，催化剂廉价，

底物适用范围广，是一种酰胺化合物的绿色合成方法。 
 

H

O

+ N
H

Cu(NO3 )2 (5 mol%)

Toluene
O2 (1 atm)

90 oC
X

CN

O

+ N
H

Cu(NO3 )2 (5 mol%)

Toluene
O2 (1 atm)

90 oC
N

O
1f, 0.2 mmol 2a, 0.24 mmol

1g 0.2 mmol 2a, 0.24 mmol 3a, 91%
8 h

Eq.1

Eq.2

N

O

3a, 0%

 
Figure 2. Mechanism Control Xperiment 
图 2. 机理控制实验 
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Figure 3. Reaction Mechanism by Copper Catalyzed 
图 3. 铜催化苄腈与二级胺反应合成三级酰胺的反应机理 
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