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基于 C—H 键官能团化合成芳香伯胺的研究进展 
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摘要  芳香伯胺类化合物在医药、农药以及材料化学中都有着广泛的应用. 近年来, 通过发展绿色高效 C—N 键构建方

法引入伯胺是化学合成领域研究的热点之一. 直接 C—H 键官能团化向目标分子中引入伯胺的策略因其高效实用的优

点受到了化学家们的广泛关注. 主要总结最近几年芳香 C(sp2)—H 伯胺化反应的研究进展, 并对该领域所面临的挑战

及发展前景做了总结和展望.  
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Abstract  Primary anilines are widely used in pharmaceutical, agrochemicals and material chemistry. In recent years, the 
green and efficient methods for constructing carbon-nitrogen (C—N) bonds to introduce primary amines has been one of the 
hottest topics in chemical synthesis. The direct C—H primary amination of aromatic compounds have received considerable 
attention due to its high efficiency and practicality. The recent progress in the C—H primary amination of aromatic compounds
reactions is reviewed. Furthermore, the synthetic challenge and prospect in the future development for the synthesis of primary 
anilines through direct C—H amination are summarized. 
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芳胺作为一种重要的有机原料, 在天然产物合成、

药物制剂和功能材料合成等领域中都得到广泛的应  

用 [1]. 其中, 对于芳基伯胺这一比较特殊的芳胺, 有机

化学家利用伯胺基团作为合成中间体可以实现多样性

的官能团转化[2]. 例如, 芳香伯胺可以作为各种苯胺衍

生物的起始原料, 合成二级、三级苯胺、酰胺、亚胺和

氨基甲酸酯. 芳香伯胺还是许多官能团的前体, 当以芳

香重氮盐为中间体可实现卤素、氰基、羟基等多种官能

团转化[3]. 此外, 芳香伯胺骨架在药物分子合成中也有

重要作用. 图 1 列举了目前市场上各个疾病诊疗领域中

的畅销药物, 例如 Retigabine 具有强效抗惊厥活性[4], 

临床试验成功后已作为治疗癫痫类疾病的辅助药物; 镇

痛药 Anileridine[5]、消炎药 Mesalazine[6]、抗肿瘤药物

lenalidomide[7]等, 这些药物分子中均含有伯胺基团. 因

此, 关于芳香伯胺合成方法的研究是有机合成领域一个

重要的研究课题. 然而, 目前很多制备芳香伯胺的方法

一般需要经过多步反应, 同时存在使用腐蚀性的原料, 

复杂的生产设备, 反应过程中副产物较多, 环境不友好
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等问题[8].  

 

图 1  部分含有伯胺的药物分子 
Figure 1  Drug molecules containing primary anilines 

发展步骤经济、绿色高效的芳香伯胺合成方法受到

了化学家们的广泛关注. 传统制备芳香伯胺的方法主要

依赖于 Curtius 重排, 硝基还原等反应[9]. 近年来, 过渡

金属参与的 C—N 偶联反应为芳胺类化合物的合成提供

了一条简便的途径(Scheme 1), 并以其催化的高效性, 

良好的选择性和底物普适性等得到了广泛的应用. 1904

年, Ullmann 小组[10a]首次报道了在金属铜的参与下, 芳

基卤代物与酚类化合物可以实现联芳基醚的合成. 随

后, Goldberg等[10b]利用K2CO3-CuI催化体系可以实现芳

香胺的合成, 这就是著名的 Ullmannn-Goldberg 偶联反

应(Scheme 1). 但是Ullmannn-Goldberg偶联反应也存在

着一些不足之处, 比如反应条件比较剧烈、底物适用范

围较窄等. Buchwald 和Hartwig等[11]在Migita胺化反应

的基础上逐步发展出一种钯催化的 C—N 键交叉偶联反

应, 可以实现芳基卤代物与各种胺源的偶联, 反应条件

较为温和 , 官能团耐受性良好(Scheme 1), 可以克服

Ullmannn-Goldberg 偶联反应中的一些问题. 此外, 利用

硼试剂稳定易得的优点, 从芳基金属试剂如芳基硼酸/

硼酸酯为起始原料构建 C—N 键的策略也逐渐发展成为

一种芳胺合成的重要方法, 例如著名的 Chan-Lam 偶联

反应(Scheme 1)[12]. 在这些偶联反应中, 这种官能团转

化方法虽然有效、实用, 但仍然存在一些缺陷: 需要预

先制备芳基卤化物或金属试剂, 胺化后产生金属卤化物

等副产物, 这些都不符合绿色化学的发展概念.  

C—H 键直接官能团化反应具有原子经济性和步

骤经济性的特点, 因此, 在过去十几年中得到了化学界

的广泛关注并获得了迅猛发展[13]. 相比于过渡金属催

化的偶联反应, 利用 C—H 键直接形成 C—N 键可以克

服反应中的一些缺陷, 无疑成为一种更为理想的合成策

略(Scheme 1), 一系列过渡金属催化的芳香 C—H 键氨

基化也因此而得到发展[14,15]. 然而, 在众多芳香 C—H 

 

图式 1  芳香胺合成方法  
Scheme 1  Synthetic methods for arylamines 

键氨基化的工作中, 大部分都是在芳香化合物中引入二

级胺、三级胺, 为了得到伯胺需要额外的去保护或还原. 

所以, 如何将芳香化合物的 C—H 键直接转化为 C—

NH2具有很高的研究价值. 

由已报道的文献可知, 芳香 C—H 键伯胺化反应目

前包括两种反应类型: 非导向 C—H 键伯胺化以及配位

螯合基团辅助的芳香 C—H 键伯胺化(Scheme 2). 本文

将主要围绕这两种反应类型来介绍芳香 C(sp2)—H 键伯

胺化反应. 

 

图式 2  C—H 键氨基化直接合成伯胺 
Scheme 2  Direct synthesis of primary anilines by C—H amina-
tion 

1  非导向芳香 C—H 键伯胺化 

通过 C—H 键的直接官能化反应可构建多样性 C—

X 键(X＝C, N, O, S 等)[16]. 目前, C—H 活化领域需要解

决两大问题, 首先是反应活性: 碳氢键键能相对较高, 

如何使其活化并随之发生反应一直是化学界一个重大

的难题. 其次是选择性活化 C—H 键的问题. 在非导向

的芳香 C—H 键伯胺化反应中, 主要利用底物的反应活

性直接通过 C—H 键官能团化来构建伯胺. 这种方法不

仅避免了预先安装偶联受体, 如卤化物等, 还提供了在

药物化学中先导化合物合物发掘、发展新材料的应用前
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景. 将主要按照亲电胺化、自由基胺化这两种反应类型

介绍非导向芳香 C—H 键伯胺化反应. 

1.1  亲电类芳香 C—H 键伯胺化 

早在 1901 年, Graebe[17]和 Jaubert[18]分别独立报道

了在傅克催化体系下利用盐酸羟胺做氨化试剂合成芳

基伯胺 . 1960 年 , Kovacic 小组 [19]以甲苯为底物 , 

H2NOSO3H 为氨基化试剂, 在 AlCl3 作用下实现了苯环

C—H 键直接伯胺化反应(Scheme 3). 这类方法底物耐

受性较差, 产率中等. 

2010 年, Yoshida 课题组[20]使用氨水作为氨基化试

剂, 采用铂/TiO2光催化剂, 在苯环及其衍生物中选择性

的实现了芳香 C—H 键伯胺化. 不过底物类型仅限于具

有吸电子取代基团的底物. 另外, 2014 年, Hu 小  组[21]

同样以氨水为氨源, 在 Cu/SiO2 的催化体系下用双氧水

作氧化剂, 成功在苯环上直接引入伯胺(Scheme 3). 但

是这两个方法都面临底物范围窄, 收率低的问题.  

 

图式 3  铑催化的均三甲苯氨基化 
Scheme 3  Rh-catalyzed amination of 1,3,5-trimethylbenzene 

2016 年, Falck 等[22]利用 Rh2(esp)2为催化剂, 通过

使用 ArSO2ONH2 作伯胺化试剂, 顺利地实现了均三甲

苯中 C—H 键的伯胺化反应(Scheme 3). 该反应体系具

有诸多优点, 如催化剂用量少, 反应在室温或室温以下

即可进行, 良好的选择性, 可直接生成伯胺等. 

随后, Morandi 等[23]报道了一种由廉价过渡金属铁

催化的非导向直接氨基化反应(Scheme 4). 在前期工作

的基础上 , 他们对氨基化试剂进行了筛选 , 发现以

MsONH3OTf 为氨源可以得到伯胺化产物. 研究发现, 

当苯环上取代基为甲基、甲氧基等供电子基团以及氰

基、溴等吸电子基团时, 反应均有中等至优秀的收率, 

但是反应的区域选择性还是不太理想. 作者随后对药物

分子进行后期结构修饰, 并以中等收率得到目标产物.  
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图式 4  铁催化的非导向 C—H 键氨基化 
Scheme 4  Fe-catalyzed non-directed C—H amination 

1.2  自由基类芳香 C—H 键伯胺化 

碳氢键活化发展至今, 通过自由基途径进行的直接

C—H 键官能团化反应已成为一个有发展前景的构建分

子结构的方法[24]. 早在 1984 年, Minisci 等[25]报道了以

Hydroxyamino-O-Sulfonic Acid (HAS)为氨基化试剂, 在

二价铁离子的作用下通过生成氨基自由基实现芳香伯

胺化的反应. 但是由于伯胺化产率比较低, 限制了羟胺

磺酸在芳香 C—H 键伯胺化中的应用.  

2013年, Yoshida课题组[26]利用电化学方法, 在无外

加金属催化剂条件下, 以吡啶作为氮源, 在芳环中成功

引入了伯胺(Scheme 5). 反应过程中生成的苯基吡啶离

子中间体, 通过与哌啶在乙腈中 80 ℃反应 12 h 得到最

终的伯胺化产物. 随后该课题组[27]使用该方法合成2-氨

基苯并噁唑及 2-氨基苯并噻唑类化合物(Eq. 1), 底物兼

容性良好, 产率从中等到良好. 

2014 年, Lee 等[28]报道了一例通过可见光诱导光催

化芳烃以及芳杂环 C—H 键氨基化的工作. 在氨基化试

剂邻苯二甲酰亚胺原位制备 N-氯邻苯二甲酰亚胺后, 

以最优条件对模板底物进行克级规模胺化反应, 随后对

N-PHTN 保护的芳胺肼解可取得 39%的一级芳香胺

(Scheme 6). 
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图式 5  电化学 C—H 键氨基化 
Scheme 5  Electrochemical C—H amination
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图式 6 光催化的非导向 C—H 胺化 
Scheme 6  Photoredox catalyzed nondirected C—H amination 

之前的工作大都存在区域选择性不好, 反应条件比

较苛刻等缺点. 而且, 最重要的是这些工作都难以进行

实际的应用. 为解决这些问题, 2015 年, Nicewicz 小   

组[29]在 Science 报道了光催化下产生芳基正离子自由基

实现芳烃氨基化反应(Scheme 7). 作者通过吖啶类光氧

化剂和氮氧自由基为有机光氧化还原体系, 以氨基甲酸

铵为氨源, 利用廉价的氧气作为终端氧化剂, 成功实现

了苯环、喹啉以及苯并吡唑等吸电子杂环中芳香 C—H

键的伯胺化. 该反应拥有较高的收率和良好的区域选择

性, 并且兼容醇羟基、酯基、硅醚、卤素、氨基和炔基

等官能团.  

随后, 2016 年, Wu 和 Tung[30]也报道了一例通过光

催化脱氢交叉偶联反应, 并以优秀的收率及区域选择性

实现苯环氨基化、羟基化的反应(Scheme 7). 在该报道

中, 作者通过光催化剂与金属钴催化剂结合, 无需外加

氧化剂, 在温和的条件下实现了芳烃与NH3的直接脱氢

交叉偶联得到相应芳香伯胺化产物, 同时释放出氢气.  

2017 年, Jiao 小组[31]以 FeBr2作催化剂在芳烃中引

入了伯胺基团(Eq. 2), 反应兼容性良好, 该反应策略也

可应用在部分活性化合物官能团修饰中. 这是一个过渡

金属方法促进的自由基氨基化过程. 该工作报道了一种

新型 N—O 氨基化试剂, 是该工作中一个主要的亮点.
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图式 7  光催化的氨基化 
Scheme 7  Photocatalytic amination of benzene 

2  配位螯合基团(导向)辅助的芳香 C—H 键伯

胺化 

尽管非导向的芳香 C—H 键伯胺化反应有避免预先

安装偶联受体等优势, 但是依然面临活性以及选择性的

问题. 而利用导向基团辅助的金属催化的 C—H 键活化

方法可以很好地解决这类问题, 许多成功的 C—H 键官

能团化反应在导向基团的策略下得以实现[32]. 反应首

先利用有机分子中含有的配位性基团与过渡金属配位, 

随后通过 C—H 键活化形成 C—M 键并与多种不同的试

剂反应, 从而向分子中引入不同类型的官能团(Scheme 

8). 这种金属参与的导向基团辅助 C—H 键活化方法以

其反应条件的温和性, 转化的多样性, 底物的广谱性等 
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图式 8  导向 C—H 键官能团化 
Scheme 8  Directed C—H functionalization 

优势逐渐在药物分子后期修饰以及复杂天然产物全合

成中得到了广泛应用. 经过几十年的发展, 导向基团辅

助的直接 C—H 键官能团化已成为高效构建 C—N 键的

重要合成策略之一. 虽然过渡金属催化导向基团辅助的

直接 C—H 键氨基化的研究已有众多报道[33], 但是关于

引入伯胺的相关报道却相对较少. 将按照以下三个部分

对导向基团辅助的芳香 C—H 键伯胺化工作进行总结. 

2.1  过渡金属参与的芳香 C—H 键伯胺化 

由于吡啶氮原子的强配位性, 有机化学家目前已实

现铜催化/参与的吡啶导向的 C(sp2)—H 键官能团化反 

应[34]. 2014 年, Zhu 课题组[35]报道了 Cu(TFA)2参与的 2-

苯基吡啶底物中芳香 C(sp2)—H 键伯胺化反应(Eq. 3). 

反应中以三甲基硅烷叠氮(TMSN3)为伯胺化试剂, 反应

结束后无需脱除氨基保护基便可得到裸露的伯胺化产

物. 该反应能够一步生成伯胺, 而且具有较高的邻位选

择性, 但是由于导向基难以脱除, 也不易转化, 在一定

程度上限制了该反应的应用范围. 

最近, Tan 课题组[36]以叠氮化钠为氨源, 8-氨基喹啉

为导向基, 实现了首例镍参与的芳香 C—H 键伯胺化反 
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39%

N
N

NH2

N

NH2
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应(Scheme 9). 当反应中不加NiCl2 时, 没有检测到目标

产物, 说明镍催化体系在这个反应中的作用至关重要. 

反应的官能团兼容性良好, 当底物中含有甲基、甲氧基、

乙烯基、酯基、乙酰基甚至卤素等取代基时, 反应都有

良好的收率 . 与吡啶导向的反应相比 , 该反应的

导向基团在 MeOH/KOH 体系下加热到 120 ℃反应 24 h

便可脱除, 回收率可达到 88%, 增强了反应的实用性. 

2.2  过渡金属催化的芳香 C—H 键伯胺化 

2013 年, Li 等[37]报道了一例三价铑催化的 C—H 键

酰胺化反应(Eq. 4). 其中, 吡啶、嘧啶、N—O 肟酯衍生

物都可作为该反应的导向基. 反应中利用邻苯二甲酰亚

胺为氨基化试剂, 在无外加碱的条件下可在导向基的邻

位高效构建 C—N 键. 在后期官能团化过程中, 氨基化

产物在肼的作用下可得到没有保护基的芳基伯胺, 为芳

香伯胺的合成增加了一条新的合成路径. 

外加导向基团辅助的芳香 C—H 键伯胺化反应中首

先要在底物中安装导向基团, 完成官能团转化之后还需

要进一步脱除导向基. 不可避免地增加了反应的步骤, 

对于一些本身具有弱配位基团的底物来说, 如果能够直

接进行导向实现伯胺化, 无需进行导向基团的安装与脱

除 ,  将会大大增加反应的实用性 .  为此 ,  2016 年 , 

Ackermann 课题组[38]实现了钌催化酮的邻位 C—H 键伯
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图式 9  镍参与的氨基化 
Scheme 9  Nickel-mediated C(sp2)—H amination
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胺化反应(Scheme 10) , 反应的第一步使用邻苯二甲酰

亚胺作氨基试剂, 以[RuCl2(p-cymene)]2 为催化剂, 在一

系列芳基酮类底物的邻位引入氨基. 氨基化产物通过进

一步肼解去保护, 得到相应的芳基伯胺. 

 

图式 10  钌催化的 C—H 氨基化 
Scheme 10  Ruthenium(II)-catalyzed C—H amination 

2017 年, Bolm 小组[39]以亚磺酰亚胺为氨基化试剂, 

实现了 Cu(OAc)2为催化剂, 由 8-氨基喹啉导向的 C—H

键伯胺化反应(Eq. 5). 反应过程中生成中间体 I, 随后在

三(三甲基硅基)硅烷(TMSS)及AIBN作用下, 发生N—S

键自由基断裂, 生成相应的伯胺化产物. 这个反应虽然

不是直接生成伯胺产物, 但是将胺化的中间体转化为伯

胺在同一锅内即可完成.  
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N
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O NH
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Pyridine, 100 oC, 10 ~ 48 h
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R

H

N
H

O

N

N

SO

N
H

O

N

I

+

(5)

 

2.3  强碱攫氢胺化 

2016年, Uchiyama小组[40]以BnONH2为伯胺基化试

剂, 实现了芳基甲酰胺导向的邻位 C—H 键伯胺化反应

(Eq. 6). 该反应在(TMP)2Cu(CN)Li2 的作用下生成去质

子化的芳烃金属环中间体, 再加入 2 equiv. BnONH2成

功地在芳烃引入了氨基. 该伯胺化方法具有很高的区域

选择性, 并对芳环及杂环底物展现出良好的兼容性. 该

方法相比之前提到的同年发表的 Ackermann 组的工作

都是以羰基导向, 不同之处是这份工作能够直接生成伯

胺化产物, 而 Ackermann 组的工作在含活泼氢的底物

中兼容性更强.  
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3  结论与展望 

本文按非导向和导向的芳香 C(sp2)—H 键伯胺化反

应总结了近年来的研究进展. C—H 键官能团化以其原

子经济性、步骤经济性的优点为制备芳香伯胺化合物提

供了简便实用的合成策略. 然而, 芳香 C—H 键伯胺化

领域仍然存在一些有待解决的问题. 首先, 非导向伯胺

化反应, 由于其反应位点比较多, 因此反应区域选择性

差, 反应转化率普遍较低. 如何提高非导向芳香 C—H 

键氨基化的区域选择性、拓宽底物的适用范围有待进一

步研究. 其次, 在导向的芳香 C—H 键伯胺化反应中, 

反应的区域选择性可以得到比较好的控制, 但是部分芳

香 C—H 键伯胺化反应条件比较苛刻, 导向基团难以脱

除. 因此发展条件温和、导向基团易于脱除的反应体系

是芳香 C—H 键伯胺化反应亟待解决的课题. 第三, 目

前芳香 C—H 键伯胺化反应主要局限于导向基团邻位, 

如何实现导向基团间位及对位 C—H 键的伯胺化将成为

有机化学家又一重要研究方向. 第四, 目前报道的反应

主要是 C(sp2)—H 键的伯胺化, 如何将这类反应拓展到

C(sp3)—H 的底物中是未来需要探讨的另一重要课题. 
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