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氮杂环卡宾催化合成氰基化合物的研究进展 
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摘要  氰基化合物不仅广泛存在于医药和农药分子中, 还是一类重要的中间体. 传统合成氰基化合物的方法是使用氰

化钠、氰化钾和氢氰酸等最简单的氰化试剂, 但这类氰化试剂的剧毒性和不稳定性限制了其在合成中的应用. 因此发

展有机氰化试剂和无氰源试剂构建氰基化合物的策略备受关注. 氮杂环卡宾是一类高效的有机小分子催化剂, 可用于

实现多种碳-碳(C—C)和碳-杂(C—X)键的形成. 综述了氮杂环卡宾催化有机氰化试剂和无氰源试剂构建氰基化合物的

反应, 目的是引起更多的化学工作者关注该领域的发展, 并提供氮杂环卡宾催化活化模式的新思路.  
关键词  氮杂环卡宾; 有机氰化试剂; 无氰源试剂; 氰化反应; 氰基化合物 

Recent Advances in the Synthesis of Cyanides Enabled by 
N-Heterocyclic Carbene Catalysis 

Cai, Yuanlina    Lü, Yaa    Nie, Guihuaa    Jin, Zhichao*,a    Chi, Yonggui*,a,b 
(a Key Laboratory of Green Pesticide and Agricultural Bioengineering, Ministry of Education, National Key Laboratory of 

Green Pesticide, Center for R&D of Fine Chemicals, Guizhou University, Guiyang 550025) 
(b School of Chemistry, Chemical Engineering and Biotechnology, Nanyang Technological University, Singapore 637371) 

Abstract  Cyanide compounds are not only widely found in medicine and pesticide molecules, but also a class of important 
intermediates. The traditional method for the synthesis of cyano compounds is to use the simplest cyanide reagents such as 
sodium cyanide, potassium cyanide and hydrocyanic acid, but the toxicity and instability of cyanide reagents have limited its 
application in synthesis. Therefore, the development of organic cyanide reagents and cyanide-free reagents for the construction 
of cyano compounds has attracted much attention. N-Heterocyclic carbene (NHC) is a kind of effective small-molecule 
organocatalysts. A series of catalytic activation modes enabled by NHC have been developed for the formation of various 
carbon-carbon (C—C) and carbon-heteroatom (C—X) bonds. With the purpose of attracting much attention to this research 
field and bringing new ideas into the development of the NHC organocatalytic reactions, the catalytic reactions for the 
construction of cyano compounds enabled by NHC with organic cyanide reagents or cyanide-free reagents are summarized.  
Keywords  N-heterocyclic carbene (NHC); organic cyanide reagent; cyanide-free reagent; cyanation reaction; cyanide com-
pound 

 
氰基化合物是指含氰基官能团的化合物, 它不仅广

泛存在医药和农药分子中, 还可以作为一类重要的中间

体, 进一步转换为羧酸[1]、酰胺[2]、酮[3]和胺[4]等化合物. 
在医药领域, 将氰基引入到药物小分子中能改变药物分

子的理化性质, 从而提高药效, 因此在药物分子设计中

引入氰基已经成为先导化合物结构优化的重要策略[5]. 
一些含氰基的药物小分子已被用于临床治疗, 例如沙格

列汀(Saxagliptin)是二肽基肽酶(DPP4)竞争性抑制剂 , 
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用于治疗 II 型糖尿病[6]. 米力农(Milrinone)是磷酸二酯

酶抑制剂, 用于治疗心力衰竭[7]. 非布索坦(Febuxostat)
是黄嘌呤氧化酶抑制剂, 用于治疗高尿酸血症[8]. 此外, 
在一些农药分子中引入氰基可以提高杀虫活性. 苯醚菊

酯(Phenothrin)是拟除虫菊酯类杀虫剂中的重要品种, 在
苯醚菊酯的 α-苄基碳原子上引入氰基, 合成了比苯醚菊

酯杀虫活性高两倍的苯醚氰菊酯(Cyphenothrin)[9]. 值得

注意的是, α-氰基-3-苯氧基苄醇片段是拟除虫菊酯的重

要活性片段 , 在此基础上开发了溴氰菊酯 (Deltame- 
thrin)[10]和氯氟氰菊酯(Cyhalothrin)[11]等高杀虫活性的农

药分子.  

 

图 1  含氰基官能团的药物和农药分子 
Figure 1  Drugs and pesticides containing cyano functional 
groups 

由于氰基在这些分子中扮演着重要的角色, 氰基的

引入与构建一直吸引着化学工作者的关注. 传统引入氰

基的方法为 Sandmeyer 反应[12]和 Rosenmund-von Braun
反应[13], 但这些方法会用到剧毒的无机氰化试剂, 同时

会产生大量的无机盐. 因此开发低毒、环境友好的氰化

试剂显得格外重要. 在过去的几十年已经发展了氰基三

甲基硅烷(TMSCN)[14]、氰基甲酸酯[15]及氰基磷酸二乙 
酯[16]等有机氰化试剂引入氰基的方法, 此外通过无氰

源试剂构建氰基化物的方法也得到了迅速的发展[17].  
氮杂环卡宾是一类高效的有机小分子催化剂 [18]. 

目前已发展了一系列的催化活化模式, 实现了多种功能

分子的快速构建. 然而在氮杂环卡宾催化下引入氰基和

无氰源构建氰基化合物的研究相对较少, 本文将主要总

结和讨论在氮杂环卡宾催化活化下引入氰基与非氰源

构建氰基的策略. 需要说明的是, 先将氰基官能团引入

底物的设计中也是合成氰基衍生物的一种有效策略[19], 
但这种策略不在本文的讨论范围内.  

1  氮杂环卡宾催化有机氰化试剂合成氰化物 

氰化钠、氰化钾和氢氰酸是一类最简单的氰化试剂, 

广泛用于工业生产过程, 但由于这类氰化试剂的高毒性

和不稳定性, 氰基三甲基硅烷、氰基甲酸酯和氰基磷酸

酯等有机氰化试剂被用于氰化反应. 本章将氮杂环卡宾

催化的氰化反应按照不同的有机氰化试剂作为氰源进

行归纳总结.  

1.1  氰基三甲基硅烷作为氰源 

1991 年, Mukaiyama 课题组[20]报道了三烷基胺和三

烷基膦都能作为路易斯碱催化氰基三甲基硅烷与醛发

生氰化反应. 氮杂环卡宾也是一类有效的路易斯碱催化

剂, 2005 年, 宋金华课题组[21]报道了氮杂环卡宾催化羰

基化合物的三氟甲基化反应. 值得注意的是, 与之前报

道的其他路易斯碱催化三氟甲基化反应相比, 氮杂环卡

宾表现出更高效的催化活性, 这也极大地鼓舞了化学工

作者探索氮杂环卡宾催化活化氰基三甲基硅烷的氰化

反应. 2006 年, Aiyama 课题组[22]首次报道了氮杂环卡宾

催化活化氰基三甲基硅烷与醛 2 的氰化反应, 最后经过

酸化处理得到 α-氰醇 3 (Scheme 1). 底物普适性研究表

明, R 基为芳基时, 无论是吸电子基还是给电子基都能

以优秀的产率得到相应 α-氰醇化合物. 除此之外, 当 R
基为烷基甚至大位阻的烷基时, 也能以优秀的产率得到

相应的 α-氰醇化合物. 作者认为可能的反应机理有两种 

 

图式 1  氮杂环卡宾催化活化 TMSCN 与醛的氰化反应 
Scheme 1  Cyanidation of TMSCN with aldehydes catalyzed by 
NHC 
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路径: 第一种为氮杂环卡宾首先与氰基三甲基硅烷反应

形成卡宾-硅络合物 4, 然后卡宾-硅络合物 4 再与醛 2
发生加成反应得到 α-氰醇负离子 5 和卡宾-硅络合物 6, 
最后 α-氰醇负离子 5 夺取卡宾-硅络合物 6 中的三甲基

硅得到化合物 7, 并游离出氮杂环卡宾催化剂继续参与

下一次的催化循环, 化合物 7 经过酸性溶液处理后得到

α-氰醇 3. 第二种为氮杂环卡宾催化剂先与醛 2 发生亲

核加成反应得到中间体 8, 随后中间体 8 与氰基三甲基

硅烷反应得到中间体 9 和氰基负离子, 最后氰基负离子

进攻中间体 9 的碳原子, 氮杂环卡宾作为离去基团离去

参与下一次的催化循环, 并得到化合物 7, 化合物 7 经

酸性溶液处理后得到 α-氰醇 3. 值得注意的是, 在不加

碱的情况下 , 该反应并不能发生 . 这一结果表明

Pre-NHC A 需要在碱的作用下形成氮杂环卡宾催化剂

参与催化反应, 而不是作为离子液体介导该反应的进 
行[23].  

2006 年, Sato 课题组[24]也报道了氮杂环卡宾催化活

化氰基三甲基硅烷与醛 2'发生氰化反应, 高产率地合成

了一系列 α-氰醇化合物(Scheme 2). 该反应具有很好的

底物普适性, 无论是芳基醛还是烷基醛都能参与反应. 
值得注意的是, 作者使用手性氮杂环卡宾作为催化剂

时, 都能高产率地合成相应的 α-氰醇化合物, 但这些 α-
氰醇化合物的对映选择性较低. 该反应有两种可能反应

路径, 相应的两种关键中间体影响反应的对映选择性控

制(Scheme 2, b). 手性氮杂环卡宾活化氰基三甲基硅烷

形成中间体 10, 中间体 10 中的氰基离去与醛发生加成

反应, 手性氮杂环卡宾没有参与氰基与醛的反应, 只是 
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图式 2  氮杂环卡宾不对称催化活化TMSCN与醛的氰化反应 
Scheme 2  Asymmetric catalytic cyanidation of TMSCN with 
aldehydes by NHC 

起到活化氰基三甲基硅烷的作用, 因此不能控制反应的

对映选择性. 手性氮杂环卡宾活化醛形成中间体 11, 这
时手性源在醛上, 有可能控制好反应的对映选择性. 

在前面的报道中主要研究了氮杂环卡宾催化活化

氰基三甲基硅烷与醛的反应, 随后宋金华课题组[25]采

用醛或酮作为底物, 氰基三甲基硅烷作为氰化试剂, 在
氮杂环卡宾催化下实现了醛或酮的氰基化反应, 以优秀

的产率得到了三甲基硅烷氰醇化合物(Scheme 3). 氮杂

环卡宾催化剂很难活化酮羰基化合物, 在此基础上作者

提出反应的可能机理为: 氮杂环卡宾首先活化氰基三甲

基硅烷得到卡宾-硅络合物 14, 然后氰基负离子离去, 
与化合物 12 发生加成反应得得到 α-氰醇负离子 15, 最
后 α-氰醇负离子 15 夺取卡宾-硅络合物 16 的三甲基硅

得到三甲基硅烷氰醇 13, 同时释放氮杂环卡宾催化剂

进入下一次催化反应循环. 底物普适性研究表明, 底物

为烷基醛和芳基醛时能以优秀的产率得到相应的三甲

基硅烷氰醇化合物. 底物为酮羰基化合物时同样能以优

秀的产率得到相应的三甲基硅烷氰醇化合物. 更为重要

的是, 当酮羰基化合物为 α-溴代苯乙酮时, 能得到相应

的三甲基硅烷氰醇化合物, 不会得到氰基取代溴的氰化

物.  
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图式 3  氮杂环卡宾活化氰基三甲基硅烷与醛或酮化合物的

氰基化反应 
Scheme 3  Cyanidation of TMSCN with aldehydes or ketones 
catalyzed by NHC 

2006 年, Maruoka 课题组[26]也报道了氰基三甲基硅

烷与醛、酮或亚胺的硅氰化反应(Scheme 4), 作者使用

Pre-NHC D 作为催化剂, 氰基三甲基硅烷作为氰化试剂

与醛、醛或亚胺反应, 以优秀的产率得到相应的氰化物. 
除此之外, 作者通过对比实验进一步证明, 在同一反应

中氮杂环卡宾催化剂表现出更高效的催化效果. 作者使

用Pre-NHC D为催化剂, 大位阻的氰基叔丁基二甲基硅
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烷(tBuMe2SiCN)作为氰化试剂, 在 0 ℃与化合物 19 反

应 2.5 h, 以 98%的产率和 6.7∶1 的非对映选择性值得

到化合物 21. 相反, 当使用 N-甲基吗啉氧化物(NMO)
作为催化剂活化大位阻的氰化试剂, 室温反应 22 h, 只
能以 87%的产率和 2.3∶1 的非对映选择性值得到化合

物 21. 由此可以看出使用大位阻的烷基硅氰化试剂作

为氰源时, 氮杂环卡宾催化剂的用量相对较小, 反应时

间较短, 对该反应的催化效率更高.  
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图式 4  氮杂环卡宾催化醛、酮和亚胺的高效硅氰化反应 
Scheme 4  Highly efficient silylcyanation of aldehydes, ketones 
or imines catalyzed by NHC 

不久后Aoyama课题组[27]报道了氮杂环卡宾催化活

化氰基三甲基硅烷与醛亚胺 22 的氰化反应(Scheme 5). 
作者不仅对反应的普适性进行了考察, 更为重要的是作

者还通过控制实验验证了中间体 4 或中间体 24 为反应

的活性中间体. 这也进一步说明了氮杂环卡宾在整个催

化体系中主要是活化氰基三甲基硅烷的作用, 并不是活

化醛亚胺的作用.  

 
图式 5  氮杂环卡宾催化活化TMSCN与醛亚胺氰化反应的机

理研究 
Scheme 5  Study on the mechanism of NHC-catalyzed cyanida-
tion of TMSCN with aldimine 

α-芳基腈是一种重要的结构单元, 通常存在于许多

药物和生物活性天然分子中[5a]. 2017 年, Anand 课题  
组[28]报道了氰基三甲基硅烷在氮杂环卡宾催化剂的催

化活化下, 与对醌甲基类化合物 25发生1,6-共轭加成反

应, 以优秀的产率获得了 α-芳基氰化物 26 (Scheme 7). 
反应首先通过具有亲核性的氮杂环卡宾来活化氰基三

甲基硅形成卡宾-硅络合物 4, 随后氰基负离子离去, 从
而进攻对醌甲基化合物 26, 发生 1,6-共轭加成得到化合

物 27, 最后化合物 27 夺取卡宾-硅络合物 6 上的三甲基

硅, 再经过酸化得到产物 α-芳基氰化物 26. 底物普适性

研究表明, 当底物为对醌甲基类化合物时, 能以 88%～

97%的产率得到产物; 当底物为品红酮时, 能以 73%～

89%的产率得到产物. 当 R1为甲基时, 能以 82%～87%
的产率得到产物. 此外产物 26aa 通过两步转化可以高

产率地获得染料类似物 28, 说明了该方法的实用性

(Scheme 7, b).  
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图式 7  氮杂环卡宾催化 TMSCN 与对醌甲基类化合物的 1,6-
共轭加成反应 
Scheme 7  NHC-catalyzed 1,6-conjugate addition reaction of 
TMSCN with para-quinone methyl compounds 
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1.2  氰基甲酸酯和乙酰氰作为氰源 

氰基三甲基硅烷作为氰化试剂解决了无机氰化试

剂的溶解性问题, 但由于氰基三甲基硅烷易挥发和不稳

定等性质, 限制了在其合成化学中的应用. 2011 年, 代
斌课题组[29]报道了醛 2''与氰基甲酸乙酯或乙酰氰在

NHC F 的催化活化下发生氰化反应, 获得了相应的氰

醇碳酸酯或乙酰氰醇(Scheme 7).  

 

图式 7  氮杂环卡宾催化羰基化合物与氰甲酸乙酯和乙酰氰

化物的氰化反应 
Scheme 7  NHC catalyzed cyanation reaction of carbonyl com-
pounds with ethyl cyanoformate and acetyl cyanide 

底物普适性研究表明, 当苯甲醛的苯环上带有各种

取代基时, 反应都能以优秀的产率获得相应的氰醇衍生

物 30. 除此之外底物为三氟甲基苯乙酮时, 也能以中等

产率得到相应的氰醇衍生物 30c. 该反应有两种可能反

应路径: 第一种路径为氮杂环卡宾与氰化试剂 29 发生

加成反应得到中间体 31 和氰基负离子, 其次氰基负离

子进攻醛 2''得到氰醇负离子 5'', 最后氰醇负离子夺取

中间体 31 的酰基并游离出卡宾得到氰基化合物 30. 第
二种路径为氮杂环卡宾进攻醛 2''生成中间体 32, 随后

中间体 32 与氰化试剂发生反应得到中间体 33 和氰基负

离子, 最后氰基负离子进攻中间体33的碳原子, 使得氮

杂环卡宾离去得到氰基化合物 30.  
2015 年, 顾承志课题组[30]报道了 α-酮酯化合物 34

与氰基甲酸酯或乙酰氰在 NHC F 的催化活化下发生氰

化反应, 得到了相应氰化物 35 (Scheme 8). 底物普适研

究性表明, 除了 R2为苯的衍生物外, R2为萘环、呋喃环

和噻吩等芳环或杂环时, 反应都能以良好的产率得到相

应氰化物. 该反应的可能机理为, 氮杂环卡宾首先与氰

化试剂反应生成中间体 31 和氰基负离子, 然后氰基负

离子与 α-酮酯化合物 34 发生加成反应得到化合物 36, 
最后化合物 36 夺取中间体 31 的酰基, 游离出氮杂环卡

宾, 同时得到氰化物 35.  

 

图式 8  氮杂环卡宾催化 α-酮酯的氰化反应 
Scheme 8  Cyanidation of α-keto esters catalyzed by NHC 

2017 年, 顾承志课题组[31]报道了氰基甲酸乙酯 37
和亚胺 38 的氰化反应, 最后在氢氧化钠水溶液中水解

得到 α-氨氰衍生物 39 (Scheme 9). 作者认为该反应并没

有醛作为底物时的产率高, 可能是因为水解过程中有部

分损失, 也有可能是亚胺没有醛稳定.  
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图式 9  氮杂环卡宾催化醛亚胺的氰化反应 
Scheme 9  NHC-catalyzed cyanidation of aldimines 

1.3  氰基磷酸二乙酯作为氰源 

三甲基硅烷氰醇在有机合成中是一类重要的中间

体, 但是它的不稳定性限制了它在合成化学中的应用. 
因此发展构建具有稳定保护基的氰醇反应是有必要的. 
2006 年, Aoyama 课题组[32]报道了在氮杂环卡宾催化下, 
氰基磷酸二乙酯 40 作为氰化试剂与醛反应, 以高收率

合成了一系列 α-氰基膦酸酯衍生物 41 (Scheme 10, a). 
反应有两种可能的机理: 第一种可能的反应机理为氮杂
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环卡宾先催化活化氰基磷酸二乙酯 40 生成中间体 42 和

氰基负离子, 然后氰基负离子与醛 2'''发生加成反应得

到氰醇负离子 5''', 最后氰醇负离子 5'''再与中间体 42
发生反应得到 α-氰基膦酸酯 41, 并游离出氮杂环卡宾

参与下一次的催化反应. 第二种可能的反应机理为氮杂

环卡宾先活化醛形成中间体 8, 随后中间体 8 与氰基磷

酸二乙酯 40 反应得到中间体 43 和氰基负离子, 最后氰

基负离子进攻中间体 43, 氮杂环卡宾离去得到 α-氰基

膦酸酯 41. 值得注意的是当底物更换为酮时, 反应很难

进行. 直到 2013 年, 代斌课题组[33]报道了氰基磷酸二

乙酯 40 与酮 12''在氮杂环卡宾催化活化下发生氰化反

应, 以优秀的产率合成了季碳中心 α-氰基膦酸酯 44 
(Scheme 10, b).  

 

图式 10  氮杂环卡宾催化活化氰基膦酸二乙酯与羰基化合物

的氰化反应 
Scheme 10  NHC-catalyzed cyanidation of diethyl cyanophos-
phonate with carbonyl compounds 

2  氮杂环卡宾催化非氰源试剂构建氰化物 

有机氰化试剂解决了无机氰化试剂的溶解性问题. 
化学工作者一直在寻找稳定和不易挥发的有机氰化试

剂, 但是这些有机氰化试剂是由剧毒的氰化试剂制备的

事实是不可忽视的. 所以合成氰化物还是要在源头上避

免剧毒氰化试剂的使用. 因此化学工作者把目标转向了

非氰源试剂构建氰化物.  

2.1  氮杂环卡宾作为路易斯碱参与催化反应 

2008 年, 侯雪龙课题组[34]报道了对甲苯磺酰亚胺

45 与氮丙啶类化合物 46 在 Pre-NHC G 的催化下对甲苯

磺酰基迁移得到苯腈 47、砜化合物 48 和亚磺酸盐化合

物 49 (Scheme 11). 在该反应中, 氮杂环卡宾与对甲苯

磺酰亚胺 45 反应形成 aze-Breslow 中间体 50, 然后对甲

苯磺酰基负离子 51 离去形成中间体 52, 中间体 52 失去

一个氢形成苯腈 47 和氮杂环卡宾, 氮杂环卡宾又继续

参与下一次催化循环. 对甲苯磺酰基负离子 51 能互变

为化合物 51', 分别与氮丙啶类化合物 46 发生开环反应

得到砜化合物 48 和亚磺酸盐化合物 49. 作者还对反应

机理进行了验证, 将卡宾-亚胺络合物 53 与化合物 54
在甲苯溶液中反应, 以 34%的产率获得对甲苯磺酰基  
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图式 11  氮杂环卡宾催化对甲苯磺亚胺的磺酰基转移反应 
Scheme 11  NHC-catalyzed tosyl group transfer reaction of p- 
methylphenylimide 
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迁移的化合物 55 (Scheme 11, b). 这也意味着在整个催

化反应中氮杂环卡宾是作为路易斯碱参与催化反应, 而
不是作为布朗斯特碱. 

磺酰基在医药研究中是一类具有生物活性的基团, 
因此磺酰基的构建以及在药物分子中引入磺酰基一直

是化学工作者感兴趣的方向. 侯雪龙课题组报道了在氮

杂环卡宾催化下实现对甲苯磺酰基的转移后, 池永贵课

题组和 Fier 课题组[35]也报道了该类反应. 从上述的文献

中可以看出, 该策略主要应用在磺酰基的引入, 然而由

非氰源试剂构建氰化物已在酶催化 [17j-17o]和金属催     
化[17a-17i]领域实现突破, 至此该策略中的副产物苯腈才

引起注意.  
2020 年, 姚昌盛课题组[36]报道了对甲苯磺酰亚胺

38'在氮杂环卡宾催化脱磺酰基构建芳腈 56 的反应

(Scheme 12). 底物普适性研究表明, 当 R 为苯基时, 无
论苯基上含有供电子还是吸电子的基团, 反应都能以优

秀的产率获得相应的芳腈. 除此之外, 当 R 为噻吩或吡

啶等杂环基团时, 反应也能以良好的产率得到相应的杂

环芳腈. 然而, 这种策略不能适用于烷基醛亚胺化合物, 
换而言之该策略在脂肪族腈的构建上还存在挑战. 作者

还对亚胺的保护基进行了考察, 遗憾的是当保护基换为

碳酸叔丁酯时该反应也不能发生. 最后作者还对该反应

机理进行了密度泛函理论(DFT)计算. 结果表明氮杂环

卡宾在催化反应中是作为路易斯碱来参与反应, 而不是

布朗斯特碱. 
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图式 12  氮杂环卡宾催化对甲苯磺酰亚胺脱磺酰化反应 
Scheme 12  Desulfonation of p-toluenesulfonyl imines cata-
lyzed by NHC 

2022 年, 池永贵课题组[37]报道了以外消旋的联芳

基苯甲醛(±)-57 和磺酰胺 58 为原料, 通过氮杂环卡宾

催化下氰基生成的不对称动态动力学拆分过程, 实现了

一系列轴手性苯腈衍生物 59 的快速构建(Scheme 13). 
作者还对产物轴手性苯腈衍生物进行了抗水稻白叶枯

病菌的离体活性测试, 结果表明化合物 59a (S), 59b (R),
和59c (Rac)具有优于市售的噻菌铜和叶枯唑的效果. 除
此之外, 作者还对轴手性苯腈中的羟基和氰基进行了转

换, 其中化合物60, 61和62被用作轴手性催化剂或配体

应用于不对称合成中, 进一步表明了该策略的实用性. 
该反应可能的机理如 Scheme 13 所示, 首先外消旋的

(±)-57a 与对甲苯本磺胺发生缩合反应得到外消旋的

(±)-64a, 其次氮杂环卡宾与碳氮双键发生加成反应得到

aza-Breslow中间体66和68, 然后在手性氮杂环卡宾的立

体效应影响下, 中间体 66 的对甲苯磺酰基负离子更容易

离去生成热力学更加稳定的亚胺中间体 67, 中间体 67进
一步去质子化生成光学纯的轴手性苯腈衍生物 59a 和氮

杂环卡宾催化剂, 氮杂环卡宾催化剂继续参与下一次催

化循环. 值得注意的是, 对甲苯磺酰基负离子的离去既

是反应速率的决速步骤, 又对产物生成的立体选择性起

到了决定性作用. 并且反应底物上的羟基通过氢键作用

对反应的速率和立体选择性也产生了重要影响.  
非传统氮杂环卡宾(abnormal NHC, aNHC)结构上

不同于氮杂环卡宾, 它的卡宾碳原子并不处于两个氮原

子之间, 所以具有更强的质子亲和性[38], 可以通过氢键

与酰胺质子相互作用[39].  
2020 年, Manda 课题组[40]报道了在硅烷 71 存在下

非传统氮杂环卡宾催化伯酰胺 70脱水构建腈类化物 56' 
(Scheme 14). 底物普适性表明, 该策略除了能构建芳腈

外, 也能定量地获得烷基腈. 反应机理如 Scheme 14 所

示, 首先非传统氮杂环卡宾与硅烷 71 络合获到卡宾-硅

络合物 72, 然后伯酰胺 70 与卡宾-硅络合物 72 发生脱

氢反应得到 N-硅烷基酰胺中间体 73, 接着 N-硅烷基酰

胺酯 73 互变为 O-硅烷基亚胺酯 74, 非传统氮杂环卡宾

夺取质子得到腈类化合物 56'、非传统氮杂环卡宾前体

和硅氧化物 75, 最后另一分子硅烷 71 在硅氧化物 75 的

活化下质子转移到非传统氮杂环卡宾上释放出氢分子, 
同时也形成硅醚 76 并游离出非传统氮杂环卡宾. 值得

注意的是, 非传统氮杂环卡宾与前面文献中氮杂环卡宾

的作用不同, 非传统氮杂环卡宾比氮杂环卡宾有更强的

质子亲和性[38]. 在整个催化反应中非传统氮杂环卡宾

先是以非共价键的形式连接在中间体上, 最后夺取质子

发生消除反应形成腈类化合物.  

3  总结与展望 

综上所述, 近年来氮杂环卡宾参与的催化氰化反应

得到迅速的发展. 氮杂环卡宾不仅可以催化活化有机氰

化试剂作为氰化试剂的氰化反应, 还可以催化醛、苯磺

亚胺和伯酰胺作为无氰源试剂的氰化反应. 这一类催化

活化模式的发展实现了含氰基官能团分子的快速构建. 
值得注意的是, 轴手性苯腈衍生物可以很容易地转化为

多种功能分子, 这些分子在合成化学和植物保护方面表

现出良好的催化活性和抗菌活性, 为开发新的催化剂和

寻找新的农药先导分子提供了高效的合成策略.  
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图式 13  氮杂环卡宾催化轴手性苯腈的合成 
Scheme 13  Synthesis of axial chiral benzonitrile catalyzed by NHC 
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图式 14  非传统氮杂环卡宾催化伯酰胺与甲硅烷脱水合成腈类化合物 
Scheme 14  Synthesis of nitriles by dehydration of primary amide and methylsilane catalyzed by aNHC 

虽然氮杂环卡宾催化的氰化反应取得了一系列进

展, 但仍然存在一些挑战和困难需要解决. (1)在氮杂环

卡宾催化有机氰化试剂与醛或醛亚胺的氰化反应中都

能以较高的产率获得产物, 但产物的对映选择性较低, 
详细机理有待进一步明确; (2)在氮杂环卡宾催化醛与磺

酰胺构建氰基化合物反应中, 反应生成的副产物磺酸是

不可忽视的, 是否可以“一锅两步”既能得到轴手性苯

腈衍生物, 也能得到附加值更高的砜衍生物; (3)不对称

催化无氰源试剂构建手性氰基化合物的反应仅有一例, 
通过设计前轴手性和前面手性的芳基醛或芳基亚胺, 或
许能拓展此类不对称合成氰基化合物反应的应用范围; 
(4)目前无氰源试剂构建氰基化合物的策略中底物主要

集中在芳基磺酰亚胺和伯酰胺, 从这些反应机理中可以

看出亚胺中间体的形成是构建氰基化合物的关键, 设计

合适的亚胺前体作为底物是解决这一问题的一种方法. 
因此, 深入研究反应机理, 拓展氮杂环卡宾参与的不对

称催化氰化反应, 进一步发展新催化活化模式, 将是该

领域的重点研究方向. 
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