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过渡金属催化偶氮基导向的 C(sp2)—H 键官能团化研究进展 

黄房生 a,b    陈  训 a    谢  应 a    曾  伟*,a 
(a华南理工大学化学与化工学院  广州 510640) 

(b英德市良仕工业材料有限公司  清远 513059) 

摘要  芳香偶氮化合物在有机染料、医药、蛋白探针和功能材料等领域应用广泛, 高效构建偶氮功能化的芳烃衍生物

是有机合成化学的研究热点领域之一. 过渡金属催化偶氮基导向 C(sp2)—H 键官能团化策略因可高区域选择性和高原

子经济性地构建多样性芳基偶氮化合物而备受关注. 对近年来过渡金属催化偶氮功能基导向的 C—H 键官能团化反应

类型及相关反应机理予以论述, 为后续研究提供参考. 
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Abstract  Developing simple and concise methods to construct azoarene derivatives has aroused wide concerns due to that 
these compounds are widely used in the fields of organic dyes, medicines, protein probe and functional materials. As a highly 
atom- and step-economical approach to making these compounds, transition metal-catalyzed azo group-directed C(sp2)—H
bond functionalization provides an efficient synthetic method to regioselectively assemble azoarenes. The reaction types about 
diverse C(sp2)—H bond functionalzation of azoarenes were summarized in this paper. 
Keywords  azoarenes; transition metal catalysis; C(sp2)—H bond functionalization; directing groups 

 

通过 C—H 键的直接官能化反应可构建多样性 C—

X (X＝C, N, O, S 等)键[1～6], 但 C—H 键因键能高、相对

稳定、反应活性低等特点, 在温和条件下难以实现高区

域选择性的 C—H 键功能化反应, 因此多年来 C—H 键

的直接选择性官能化反应一直是有机合成化学中极具

挑战性的研究方向之一. 不过, 近年来发展起来的过渡

金属催化功能基导向的 C—H 键活化策略因其高原子和

步骤经济性特点而成为 C—H 键直接官能团化的重要手 

段[7～11]. 从过渡金属催化的 C—H 键活化的过程来看, 

可以分为非导向基团的反应和导向基团的反应, 非导向

基团诱导的反应由于其 C—H 键的反应位点比较多, 经

常会伴随着众多副产物的生成, 反应选择性差, 不符合

绿色化学的原则, 因此对该类型反应的研究比较少. 相

反, 利用在目标分子中引入导向基团的策略, 含杂原子

功能基与过渡金属可通过环金属化作用来活化 C—H

键, 可望高区域选择性地实现 C—H 键官能化反应[3]. 

芳香偶氮化合物因具有独特的结构和化学性质而

被广泛地应用于有机染料[4]、医药[5]、蛋白探针[6]等领域, 

同时近年来材料器件研究人员也发现该类骨架在光电

性能方面展示了良好的光电性质[7]. 因此发展有效制备

多样性芳香族偶氮衍生物的合成方法引起了有机化学

家越来越多的兴趣. 在众多偶氮芳烃的合成方法中, 利

用过渡金属催化偶氮基导向的 C—H 键官能化反应来合

成各种芳香族偶氮衍生物是最具潜力和最简便的方法

之一. 这类反应通常涉及偶氮N原子与金属催化剂通过

螯合作用形成活泼的环金属中间体, 随后被各种偶联试
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剂捕捉, 并进一步通过迁移插入、还原消除或者亲核反

应等历程形成目标产物(Scheme 1). 以下我们拟从偶氮

芳烃 C—H 键官能化反应的不同类型来综述其研究进

展. 
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图式 1  过渡金属催化偶氮基导向的 C—H 官能化反应 
Scheme 1  Transition metal-catalyzed azo group-directed C—H 
functionalization 

1  过渡金属催化偶氮芳烃的酰化反应 

鉴于酰基化偶氮芳烃可转化成为许多具有潜在生

物活性的吲唑类化合物, 故偶氮芳烃的酰基化反应得到

了广泛的研究. 而酰基源种类众多, 其中芳醛是比较易

得且有效的酰基化试剂, 2013 年王磊小组[8]报道了以苯

甲醛和偶氮苯为底物, 在Pd(OAc)2/TBHP的催化反应条

件下, 可有效实现偶氮苯邻位的酰基化反应, 产率中等

至良好. 他们还发现醛类底物芳环上取代基的电子效应

对此酰化反应的影响不大, 各种吸电子和供电子基团取

代的苯甲醛都能有效地转化为酰基化偶氮化合物. 此

外, 该反应体系对杂环芳香醛和脂肪醛也具有很好的容

忍性 . 其反应机理涉及 Pd(II)/Pd(IV)的转变过程见

Scheme 2. 首先, Pd(OAc)2与 2-苯基吡啶形成环钯(II)中

间体 A. 与此同时, 苯甲醛被 TBHP 氧化成苯甲酰自由

基, 并与中间体 A 反应得到 Pd(IV)中间体 B, 进一步通

过还原消除得到酰基化的偶氮苯产物, 四价钯被还原为

二价钯进入下一步催化循环. 

同年, 王磊课题组和王官武课题组[9,10]先后将酰基

源拓展为 α-羰基羧酸衍生物. 他们以 10 mol% Pd(OAc)2

为催化剂, 在 80 ℃下也可高产率地得到相应的酰化产

物(Eq. 1). 该反应与苯甲醛作为酰基源的区别在于不需

要在高温下诱导自由基引发剂均裂, 而是芳基酮酸与

Pd(II)在 K2S2O8 下反应 , 然后脱去一分子 CO2 形成

Pd(IV)螯合物, 最后还原消除得到目标化合物. 不过考

虑到该类反应需要当量的氧化剂才能有效实现偶氮芳

烃的邻位酰基化反应, 王磊课题组最近发现利用催化剂

量(2 mol%)的 10-甲基-9-均三甲苯基吖啶高氯酸盐(9- 

mesityl-10-methylacridinium perchlorate, PC-A)作为光催

化剂, 在可见光/Pd(II)绿色体系下也可高产率地实现上

述反应[11]. 不过以这种 α-羰基羧酸作为酰基源时, 只局

限于芳基酮酸, 而对于烷基酮酸却并不适用. 
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图式 2  Pd(II)-催化醛与偶氮苯的酰化反应 
Scheme 2  Pd(II)-catalyzed acylation of aldehydes with azoarenes 
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另一方面, 在偶氮基导向的过渡金属催化活化邻位

C—H 键的过程中, 催化剂往往会对偶氮苯的两个邻位

C—H 键进行活化, 得到的是单取代和多取代产物的混

合物. 为了解决这个问题, 王磊[12]和孙萌[13]课题组设计

合成了一类新型的氧化偶氮苯底物分子, 发现仍以醛或

α-羰基羧酸为酰基源, 在钯的催化作用下, 通过氧化偶

氮苯偶极离子的作用调控, 可高区域选择性实现芳环上

特定位点的酰基化反应(Scheme 3). 

相对而言, 醇比醛更易得, 而廉价的醇类物质也可

作为有机合成化学中羰基源. 2013 年, 孙萌[14]和我们小

组探索了钯催化的偶氮苯与醇的酰基化反应的可能性. 

结果表明, 当在反应体系中加入 4 equiv. TBHP时, 醇可

原位形成酰基自由基, 被五元环钯金属中间体捕获形成

高价钯中间体, 然后通过还原消除得到目标产物[15]. 该

方法底物容忍性广, 不仅适用于芳基醇, 对于烷基醇也

能以中等产率得到邻位酰基化的产物. 有趣的是, 若利

用PhI(OAc)2代替TBHP时, 同样在Pd(II)的催化条件下, 

偶氮芳烃的邻位 C—H 键将进行烷氧功能化而非酰基化

反应(Scheme 4)[16].  
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图式 3  Pd(II)-催化芳基酮酸与氧化偶氮苯的酰化反应 
Scheme 3  Pd(II)-catalyzed acylation of -ketocarboxylic acids with azoxyarenes 
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图式 4  Pd(II)-催化醇与偶氮苯的酰化反应 
Scheme 4  Pd(II)-catalyzed acylation of alcohols with azoarenes
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鉴于甲苯有可能在自由基引发剂的条件下被氧化

成苯甲酰基自由基中间体, 随后我们小组进一步将酰基

源拓展为芳基甲烷类化合物, 并探索了其可能的酰化反

应性能[17]. 令人高兴的是, 在Pd(II)/TBHP体系下, 我们

发现芳基甲烷可直接与偶氮芳烃发生分子间的酰化反

应, 产率良好(Scheme 5), 该方法避免了较为昂贵的醛

和羧酸等酰基源试剂的使用; 几乎在同一时间, 吴养洁

课题组[18]也报道了类似的工作. 

2  过渡金属催化偶氮芳烃的胺化反应 

过渡金属催化偶氮芳烃的高区域选择性胺化反应,

为进一步将芳烃衍生为多用途的含氮化合物提供了强

有力的合成方法, 其中, 胺化“氮源”和催化剂的选择

尤为关键. 2014 年, Jia[19]和 Xu[20]课题组相继以磺酰叠

氮作为氮源, Rh(III)盐为催化剂, 成功实现了在偶氮苯

的邻位引入酰胺功能基. 该反应底物适用性广, 反应

体系不需要添加额外的氧化剂, 反应条件温和, 且 N2

作为唯一的副产物, 具有绿色有机合成的特点. 其反

应机理涉及[Cp*RhCl2]2 与 AgNTf2 通过配体交换和解

聚过程得到活性[Cp*Rh(NTf2)2]
＋, 然后与偶氮苯中的

“N”原子配位后活化邻位 C(sp2)—H 键生成环铑中间

体 A, A 再与磺酰叠氮作用形成中间体 B. 随后 B 经过

释放 N2 而形成铑氮烯, 进一步发生芳基 1,1-迁移和金

属质解得到目标产物 ,  同时实现催化剂 [ C p* Rh- 

(NTf2)2]
＋再生 (Scheme 6). 

苯并三唑不仅是天然产物和药物分子的重要骨架

结构, 也是有机合成化学中重要的中间体, 如何通过简

便的方法来快速、高效地合成多取代的苯并三唑衍生物

一直是合成领域关注的研究热点. 在这方面, Lee 课题

组[21]利用偶氮苯和磺酰叠氮作为底物, 以醋酸碘苯作

为氧化剂, 一锅法实现 Rh(III)催化偶氮苯与叠氮化合物

的胺环反应, 并为苯并三唑衍生物的快速合成提供了非

常简捷的方法(Scheme 7). 利用该方法可以合成各种药

物分子或者材料分子单体, 如苯三唑甲酚、血清素等. 

除了酰基叠氮可作为“氮”源实现与偶氮芳烃的胺

环化反应外, 最近 Ellman 小组[22]发现芳基叠氮也可作

为 “氮”源, 并能通过“一锅法”实现与偶氮苯类化合

物的直接胺环化反应来构建吩嗪衍生物(Eq. 2). 该反应

直接采用醋酸作为溶剂, 醋酸起 Brønsted 酸的促进作

用, 有利于 C—H 胺化后进一步环化, 同时也与反应中

释放的芳胺形成氨盐而利于后续反应的进行. 遗憾的

是, 若从绿色有机合成的角度来看, 这种合成方法要脱

去一分子芳胺, 原子经济性比较差. 

3  过渡金属催化偶氮苯的芳基化反应 

偶氮苯类光电材料分子具有大 π 共轭结构的特点, 

倘若通过芳基化策略能增加该类化合物的 π 共轭程度, 

其应用范围将得以扩大. 为此, 早在 1978 年 Murahashi

小组[23]报道了在 PdCl2 的催化作用下,芳基锂可为芳基

源与偶氮苯通过邻位芳基化反应形成 2-芳基偶氮苯(Eq. 

3). 但是该反应需要化学量的金属催化剂, 同时芳基锂

化合物是一类化学性质比较活泼, 操作程序复杂等缺点

限制了该方法的应用. 

为克服因芳基锂对水和空气等敏感而不易操作等 

 

图式 5  钯催化芳基甲烷与偶氮苯的酰化反应 
Scheme 5  Pd(II)-catalyzed acylation of azoarenes with aryl methanes 
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图式 6  铑催化磺酰叠氮与偶氮苯的胺化反应 
Scheme 6  Rh(III)-catalyzed amidation of sulfonyl azides with azoarenes 
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Scheme 7  Rh(III)-catalyzed amination/cyclization of azoarenes with sulfonyl azides 
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问题, 2008 年, Miura 等[24]尝试利用芳基硼酸作为芳基

源, 发现在铑(I)催化作用下芳基功能基也可以中等产率

引入到偶氮芳烃邻位,但是该反应具有一定的局限性, 

主要是铑催化剂用量较大和反应产率低(Eq. 4). 

相对于芳基硼酸而言,芳基卤属于一类更易得的芳

基源试剂. 2015 年Ackermann小组[25]同样利用偶氮芳烃

为原料, 以芳基溴为芳基源, 发展了 Ru(II)催化偶氮的

芳基化反应(Eq. 5). 该反应具有较高的化学选择性以及

官能团耐受性, 尤其对于芳杂环取代的芳基卤化合物仍

然能以较高的产率得到目标产物. 

此外, 芳酰基过氧化物也可以作为芳基源, 最近我

们小组 [26]利用廉价的芳酰基过氧化物经加热条件下, 

经过均裂产生芳基自由基或者酯基自由基 , 在

Pd(OAc)2 催化下与偶氮苯反应可以选择性的实现邻位

的芳基化或者酯化反应(Eq. 6). 该反应对温度和溶剂非

常敏感, 当选择CH3CN作为溶剂在60 ℃反应时往往得

到的是羰氧化产物; 当选择氯苯作为溶剂, 提高温度至

130 ℃时, 过氧化物均裂产生芳酯基自由基会进一步脱

去一分子 CO2形成芳基自由基, 再与偶氮本反应得到芳

基化产物. 

4  过渡金属催化偶氮苯的卤化反应 

有机卤化物是有机化学中的重要中间体, 这类化合

物可通过与烯、炔、胺等试剂偶联有效构建新的 C—X

键(X＝C, N, O, S 等), 因此发展高区域选择性的 C—H

键卤代反应在有机合成化学中颇受青睐. 早在 1971 年, 

Fahey[27]报道了以 Cl2 气体为卤素源, PdCl2 为催化剂,无

需添加任何额外的添加剂和氧化剂, 就可实现偶氮苯邻

位的氯代反应. 反应机理被认为涉及偶氮苯与 PdCl2 形

成二聚的环钯中间体, 然后通过亲电反应生成氯代产物

(Scheme 8). 但是该反应区域选择性比较差, 往往会伴

随着间位氯代副产物的产生, 并且反应产率比较低, 仅

得到 20%的邻氯取代的产物; 同时, 氯气的使用也为实 
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图式 8  钯催化偶氮芳烃的卤化反应 
Scheme 8  Pd(II)-catalyzed halogenation of azoarenes 
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验操作带来诸多安全隐患. 

为避免使用氯气, 最近 Tian 小组[28]探索了以 N-卤

代丁二酰亚胺(NXS)为卤源, Pd(OAc)2 催化偶氮高区域

选择性 C(sp2)—H 键卤化反应性能. 结果发现, 在该体

系下, N-溴代琥珀酰亚胺(NBS)和 N-碘代琥珀酰亚胺

(NIS)都可与偶氮芳烃通过C(sp2)—H活化过程实现富电

子芳环邻位的溴或者碘代反应, 产率良好(Eq. 7). 

 

5  过渡金属催化偶氮苯的烯基化反应 

利用过渡金属催化偶氮功能基导向的 C—H 活化策

略, 除了可以在芳环上定点选择性地在偶氮基邻位引入

酰基、芳基、胺基和卤素等功能基外, 还可通过相关环

金属中间体与炔烃和烯烃等经迁移插入、环化或者脱水

等过程在偶氮基邻位引入环状或者开链烯烃功能基, 为

多样性复杂含氮有机分子的合成提供步骤经济性方法. 

如 2013 年, Cheng[29]和 You[30]课题组相继利用铑为催化

剂, 炔烃为偶联试剂, 利用铑活化偶氮基邻位芳基 C-H

键的反应机理, 反应过程中只需脱去一份子氢气就可实

现偶氮芳烃与炔烃的烯基化/环化反应串联反应. 该方

法可快速构建各种多取代的苯并哒嗪类季胺盐衍生物, 

这类化合物属于众多天然产物、药物分子和生物碱的核

心骨架(Eq. 8). 
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值得注意的是, 由于偶氮苯含有两个芳环, 故过渡

金属可以同时活化两个苯环上 C—H 键, 由此生成很多

副产物. Wang 课题组利用氧化偶氮芳烃为底物, 通过非

氧化偶氮原子对钌催化剂([Cp*RuCl2]n)的专一性配位作

用活化芳基 C—H 键并形成五元环钌中间体. 该方案可

高区域选择性地将丙烯酸酯引入邻近含氮氧功能基芳

环上, 产率良好至优秀, 同时克服了双芳环烯基化的可

能性(Eq. 9)[31]. 

 

6 过渡金属催化偶氮苯与醛的环化反应 

已有工作表明芳醛类化合物在强氧化体系下极易

形成自由基, 从而在偶氮苯邻位实现酰化反应. 但后续

研究进一步证实: 若反应体系没有强氧化剂参与, 醛则

易于与-C(sp2)—M(金属)键通过迁移插入后质子化形

成碳正离子, 随后再通过环化反应构建各种氮杂环化合

物.  

2013 年 Ellman 小组[32]报道了偶氮苯与苯甲醛在铑

催化的C—H活化下高效地合成了多取代的N-芳基-2H-

异吲唑类化合物(Eq. 10). 这类吲唑类化合物是重要的

医药中间体, 其高效简洁的合成方法受到了广大化学工

作者的关注, 但是由于反应中加入了贵金属铑, 这类反

应的工业化成本很高. 随后, Ellman 小组[33]就该反应进

一步深入研究, 发现采用廉价易得的 Co(III)催化剂替代

昂贵的 Rh(III)催化剂, 也能以较高的收率合成得到 N-

芳基-2H-异吲唑产物(Eq. 11). Wang 课题组[34]也报道了

Re 催化的偶氮苯与苯甲醛通过[4＋1]环化反应来合成

了异吲唑类衍生物(Eq. 12). 与之前 Co(III)或者 Rh(III)

催化的体系相比较, Re 催化体系中醋酸盐起到了决定性

作用. 机理研究表明, 醛基迁移插入是不可逆的过程, 
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这与之前的研究结果相反. 同时发现该五元环铼金属中

间体是 Re(I)状态, 且通过单晶结构确认了该中间体. 

 

除了芳醛可在 Rh(III), Co(III) 和 Re(0)催化条件下

与偶氮芳烃进行环化反应外, Kim 小组[35]发现乙醛酸酯

类化合物也可以在 Rh(III)的催化作用下通过环化反应

制备异吲唑化合物, 同时通过偶氮和醛化合物两种原料

的比例调控, 在异吲唑环上的 3 位或者 7 位上引入不同

类型的酯功能基(Scheme 9). 

7  过渡金属催化偶氮苯与其它偶联试剂的

C(sp2)—H 官能化反应 

偶氮化合物在有机化学中作为合成子应用颇为广

泛, 其中的偶氮功能基在过渡金属的催化作用下通过环

金属化作用活化邻位碳氢键, 从而实现芳基碳氢键不同

类型的官能化反应. 除了上述常见邻位偶氮芳烃的 C—

H 官能化反应之外, 有关 Rh(III)或者钯催化偶氮芳烃邻

位 C(sp2)—H 键的氰基化反应[36]、亚磷酰化反应[37]、硝

化反应[38]、磺酰化反应 [39]、烷基化反应[40]及乙氧羰化

反应[41]等为高区域选择性地实现偶氮芳烃多样性功能

化反应提供了有效途径(Scheme 10). 相信随着对不同

偶联试剂的深入研究, 将有更多种类的功能基通过碳氢

活化策略定点选择性地引入到偶氮芳烃之中.

 

图式 9  过渡金属催化偶氮芳烃与醛的环化反应 
Scheme 9  Transition metal-catalyzed cyclization of azoarenes with aldehydes 
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图式 10  过渡金属催化偶氮芳烃与其他偶联试剂的 C(sp2)—H 键官能化反应 
Scheme 10  Transition metal-catalyzed C(sp2)—H bond functionalization of azoarenes with other coupling reagents  
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8  结论与展望 

综上所述, 过渡金属催化偶氮基导向的 C(sp2)—H

键的官能化反应已经取得了重要的进展. 该类反应为高

原子经济性和步骤经济性制备多样性偶氮芳烃衍生物

提供了简捷的合成方法. 然而, 该类反应目前仍然存在

一些不足: (1)对于非对称的偶氮芳烃存在区域选择性较

差的问题还需进一步完善; (2)偶氮基导向的 C—H 键活

化类型仍然局限于芳基 C(sp2)—H 键, 而涉及过渡金属

催化偶氮基导向的烷基 C(sp2)—H 键官能化反应则目前

还未取得突破. 上述问题可通过偶氮底物分子的巧妙构

建和催化条件的探索来解决和突破. 
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