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亚胺参与的 C—H 键官能化/环化反应研究 
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(a海南医学院药学院  海口 571199) 

(b华南理工大学化学与化工学院  广州 510640) 

摘要  过渡金属催化的 C—H 键官能团化策略因其高原子和步骤经济性而备受关注. 亚胺因其多样性的反应活性而在

构建结构新颖的含氮化合物中得以广泛应用, 侧重综述了近年来亚胺参与的 C—H 键官能团化/环化反应的最新研究进

展, 并对其反应类型和相关机理予以论述. 
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Abstract  Transition metal-catalyzed direct C—H bond functionalization strategy has aroused wide concerns due to its high 
atom-economy and step-economy. Imine synthons exhibit diverse reactivities and are commonly employed to assemble 
nitrogen-containing complex molecules through direct C—H functionalization strategies, their reaction types and mechanisms
are summarized in this paper. 
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众所周知, 含氮化合物广泛存在于药物分子、天然

产物和材料分子之中[1]. 因此, 发展高效合成策略来构

建这类化合物不仅是有机化学的重要研究内容, 也已经

成为当今化学家的研究热点领域之一[2]. 在众多合成方

法中, 过渡金属催化的 C—H 键官能团化策略因具有独

特的优势而成为合成这类骨架化合物的重要手段之一
[3]. 与传统的交叉偶联相比, 直接的 C—H 官能化反应

因避免了预官能团化(如卤化等)步骤而提高了反应的原

子经济性, 符合低碳绿色化学的理念. 另一方面, 鉴于

环化反应类型的多样化以及环化产物是许多生物活性

分子的核心骨架, 开展经由 C—H 键官能团化引起的串

联环化反应研究一直成为化学家感兴趣的研究课题.  

亚胺合成子因其反应活性的多样性而作为合成化

学中常见的关键砌块[4]. 我们课题组先后报道了过渡金

属催化亚胺的烷基化、酰胺化、芳基化等反应, 为构建

多样性的含氮化合物提供了新的途径[5]. 此外, 近年来

亚胺参与的 C—H 键官能团化反应为制备结构新颖的氮

杂环提供了简捷的合成方法. 从其参与的 C—H 键反应

的类型来看, 通常分为C(sp3)—H键和C(sp2)—H键的功

能化反应: 一方面, 亚胺可互变异构形成烯胺, 继而被

金属亲电进攻形成金属物种(A), 再与各种偶联试剂发

生反应实现亚胺 α位的 C—H 键官能团化, 最后引入的

功能基与 N 原子或者取代基(R)发生分子内的环化反应

(Scheme 1a); 另一方面, 直接通过亚胺功能基中 N 原子

与过渡金属螯合经由五元环金属中间体(B)活化芳环  

C—H 键, 从而实现惰性 C—H 键的官能团化/环化反应

(Scheme 1b), 其中还包括催化剂量的胺类化合物与醛

或者酮直接形成瞬态的亚胺功能基, 通过无痕导向的环

金属化策略实现 C—H 键官能团化/环化反应(Scheme 

1c). 在此, 本文将系统地总结了通过上述反应模式实现
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亚胺关联的 C—H 官能团化反应/环化反应的最新研究

进展.  

 

图式 1  亚胺参与的 C—H 键官能团化/环化反应 
Scheme 1  C—H bond functionalization/cyclization involving 
imines 

1  亚胺参与 C(sp3)—H 键的官能团化/环化反

应 

吲哚及其衍生物属于天然生物碱、药物分子以及功

能材料的核心结构单元[6], 因此吲哚骨架的高效制备一

直成为合成工作者的研究重点. 2012 年, Yoshikai 小组[7]

首次报道了 Pd(OAc)2-催化亚胺 α 位的 C—H 键活化及

随后的分子内环化反应高效地合成了吲哚衍生物

(Scheme 2). 该反应条件比较温和, 并且使用分子氧作

为氧化剂. 苯环上无论是被吸电子基还是给电子基取代

时, 都能够获得良好的产率. 作者进一步通过控制实验

和 H/D 交换证实了该反应涉及亚胺/烯胺异构及环钯中

间体 E 的形成, 最后通过还原消除得到吲哚产物. 

随后, Yoshikai 小组[8]于 2013 年进一步将亚胺 N 原

子上的芳基替换成烯丙基, 同样利用亚胺/烯胺异构形 
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图式 2  Pd-催化 N-芳基亚胺的分子内环化反应 
Scheme 2  Pd-catalyzed intramolecular cyclization of N-aryl 
imines 
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图式 3  Pd-催化 N-烯丙基亚胺的分子内环化反应 
Scheme 3  Pd-catalyzed intramolecular cyclization reaction of 
N-allyl imines 

成的烷基钯亚胺中间体 A (Scheme 3a)对烯烃的迁移插

入和 β-H 消除等反应历程, 最后通过芳构化得到目标的

吡咯化合物(Scheme 3a). 该方法底物容忍性广, 不仅适

用于芳基酮亚胺, 对于烷基酮亚胺也能兼容. 需要指出

的是, 几乎在同一时间里, 雷爱文小组[9]也报道了类似

的工作(Scheme 3b), 并进一步通过动力学同位素效应

研究证实了亚胺 α位 C(sp3)—H 键的亲钯化反应是整个

反应过程的决速步骤. 

与此同时, Glorius 小组[10]在 2013 年也报道了 Pd 催

化 N-环烯基酮亚胺分子内的 C—H 键活化/环化串联反

应(Scheme 4). 其不同之处在于作者通过巧妙地在 N 原

子上引入环烯基, 利用中间体 E 单键难以自由旋转的特

点, 高选择性地实现中间体E上定点氢原子的 β-H消除, 

从而生成二氢吡咯化合物(Scheme 4). 该方法能够快速
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构建五元环并大环核心骨架. 
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图式 4  Pd-催化 N-环烯基亚胺的分子内环化反应 
Scheme 4  Pd-catalyzed intramolecular cyclization reaction of 
N-cycloalkenyl imines 

鉴于过去报道的 N-烯丙基酮亚胺的环化反应, 都

需要经过 β-H 消除生成相应的目标产物. 2017 年雷爱文

小组[11]利用N-(2-甲基)-烯丙基亚胺为底物分子, 致使烷

基钯物种 D (Scheme 5)的 β-C 上没有氢原子而无法经历

β-H 消除, 而是烷基钯再次通过亲电钯化活化邻近的

C(sp3)—H 键生成四元环钯中间体 E, 最后通过还原消

除实现了钯催化的[2＋1]环化反应(Scheme 5), 其深入

的原位红外研究表明第二次的 C(sp3)—H 键活化可能是

反应历程中的决速步骤. 

发展吡啶并咪唑[12]核心骨架的有效合成方法同样

是合成化学家所关注的研究领域. 我们[13]于 2013 年则

尝试了在 CuBr 催化体系下芳香酮和伯胺直接通过一锅

法构建咪唑[1,5-a]并吡啶类化合物的可能性(Scheme 

6a). 利用芳香酮和伯胺在酸性条件下易于快速生成亚

胺的特点, 吡啶N可协助Cu催化活化亚胺 α位的C—H

键并形成六元环铜中间体 A, 中间体 A 再经由还原消除

及芳构化反应生成目标产物. 该反应底物范围适用性

广, 各种功能基取代的苄胺和烷基胺都能转化为目标产

物. 在此基础上, 我们[14]继续发展了无金属催化合成吡

啶并咪唑化合物的反应体系, 仅通过芳基胺、芳基甲酮

和 SOCl2 一锅法反应便可高效构建 3-氯取代的咪唑

[1,2-a]并吡啶化合物(Scheme 6b), 该化合物还通过与二

苯基氧膦直接偶联衍生成为结构更为复杂三芳基氧膦. 

此外, Hajra 小组[15]也报道了 Cu(II)-催化 N-吡啶亚 
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图式 5  Pd-催化 N-(2-甲基)-烯丙基亚胺的分子内环化反应 
Scheme 5  Pd-catalyzed intramolecular cyclization reaction of 
N-(2-methyl)-allyl imines 
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图式 6  Cu-或无金属催化 N-吡啶亚胺的分子内环化反应 
Scheme 6  Cu or metal free-catalyzed intramolecular cyclization 
of N-pyridyl imines 
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胺经由分子内的 C—H 键胺化反应合成了咪唑[1,2-a]并

吡啶衍生物的工作, 但该方法的底物比较受限, 只能实

现亚胺 α-甲基的 C—H 键活化, 而对于 α-亚甲基的 C—

H 键功能化反应并不适用(Scheme 7a). 随后苏伟平小 

组[16]同样报道了类似的反应(Scheme 7b), 并进一步利

用该方法学策略完成了具有生物活性的咪唑[1,2-i]嘌呤

的合成. 
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图式 7   Cu-催化 N-吡啶亚胺的分子内环化反应 
Scheme 7  Cu-catalyzed intramolecular cyclization of N-pyridyl 
imines 

除了亚胺功能基参与的分子内 C—H 键官能团化反

应外, 亚胺关联的分子间的 C—H 键官能团化/环化反应

在构建氮杂环方面也取得了不错的进展. 在这方面, 我

们[17]最近报道了 Pd(OAc)2催化 N-吡啶酮亚胺与炔烃分

子间的 [3＋2]环化反应快速构建多取代吡咯化合物 

(Scheme 8). 机理研究证实 : 亚胺 /烯胺异构并经由

C(sp3)—H 键活化形成六元环钯金属中间体 C 是实现本

反应的关键步骤. 

鉴于 CO 与炔烃一样都属于三键亲电体, 同时又是

廉价易得 C1 羰基源, 我们[18]继续探索了 N-吡啶酮亚胺

在 Pd(II)催化作用下与CO发生羰化/环化反应的可能性. 

结果发现 Pd(II)催化剂可有效实现酮亚胺与 CO 的羰化/

环反应 (Eq. 1). 该反应体系具有较好的底物兼容性, 各

类芳基酮亚胺和杂环酮亚胺(噻吩、呋喃和吡啶)都能够

以中等以上的收率转化为[1,2-吡啶]嘧 啶-4-酮衍生物. 

此外, 考虑到重氮化合物特别是具有羰基功能基的

受体/受体或者受体/供体卡宾前体化合物易于与金属催

化剂形成金属卡宾而参与不同的有机反应[19]; 同时 N-

吡啶酮亚胺在 Pd(II)催化作用下可形成六元环钯中间体, 
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图式 8  Pd-催化 N-吡啶亚胺与炔烃的[3＋2]环化反应 
Scheme 8  Pd-catalyzed [3＋2] cyclization of N-pyridyl imines 
with alkynes 
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该中间体极有可能被重氮化合物所捕获而形成金属卡

宾. 基于此想法, 我们继续探索了 N-吡啶酮亚胺与重氮

化合物进行偶联环化反应的可能性. 经过不断努力, 我

们[20]发现Rh(III)催化剂在吡啶功能基的螯合协助下, 可

实现亚胺基 α-位甲基 C—H 键的卡宾体插入/环化反应, 

该反应可通过N-吡啶酮亚胺与重氮化合物的[3＋2]环化

偶联有效制备多功能基取代的吡咯化合物(Scheme 9).  

几乎在同一时间里, Yoshikai 小组[21]也报道了类似

的研究工作(Scheme 10). 不同之处是 Yoshikai 使用的是

Cu(II)催化体系, 该体系通过铜卡宾和亚胺分子间的脱

氢偶联反应同样构建了多取代吡咯化合物. 作者还利用

此方法设计合成了生物活性分子片螺素(Lamellarin G). 
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图式 9  Rh-催化 N-吡啶亚胺与重氮化合物的[3＋2]环化反应 
Scheme 9  Rh-catalyzed [3＋2] cyclization of N-pyridyl imines 
with diazo compounds 

其关键的有机反应是直接利用亚胺 α-位的 C(sp3)—H 键

与重氮化合物的偶联环化反应合成了二氢吡咯[2,1-a]异

喹啉中间体 B, 因此该策略为片螺素衍生物的高效制备

提供了绿色简便的合成路线. 

除了炔烃、CO 和重氮化合物可与亚胺类化合物在

过渡金属催化作用下通过环化反应构建不同的氮杂环

分子外, Valdes 小组[22]及 Langer 小组[23]还考查过将邻氯

苯磺酸酯和邻二溴苯常作为 C2 单元与亚胺化合物通过

环化反应构建特定杂环骨架分子的可能性. 他们利用钯

催化剂, 先后通过 Pd(0)对 C(sp2)—O 键或 C(sp2)—Br 键

氧化加成和烯亚胺的亲电钯化等反应历程, 为高效制备

了吲哚化合物提供了不同的制备途径(Scheme 11). 

炔基高价碘试剂[24]属于一类活泼的亲电试剂, 常

被广泛应用于合成化学中. 2014年, Yoshikai等[25]报道了

Pd(OAc)2-催化 N-芳基酮亚胺与炔基高价碘试剂的环化 
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图式10  Cu-催化N-芳基亚胺与重氮化合物的[3＋2]环化反应 
Scheme 10  Cu-catalyzed [3＋2] cyclization of N-aryl imines 
with diazo compounds 

反应, 该催化体系导致了意料之外的四取代呋喃衍生物

的形成 (Scheme 12a). 由于其中的取代基含有碘苯功能

基, 可以通过偶联反应进一步衍生成含有呋喃骨架的有

用的药物分子. 作者也通过一系列的同位素标记实验证

明了呋喃中的氧原子来自于高价碘试剂. 该小组[26]于

2015 年又继续发展了酮亚胺/高价炔基碘/羧酸三组分的

催化体系同样高效地构建了多取代呋喃化合物(Scheme 

12b), 并通过同位素标记实验验证了呋喃的氧原子来自

于羧酸底物, 并非来自之前报道的高价碘试剂. 

除了利用亚胺基C(sp3)—H键的亲电金属化/螯合导

向活化 C(sp3)—H 策略来实现烷基 C(sp3)—H 键官能化

外, 自由基引发亚胺基 α-位的 C(sp3)—H 键的功能化/环

化反应在构建氮杂环骨架结构方面也受到了化学者们

的青睐. 2015 年, 李金恒小组[27]报道了无金属催化的 N-

芳基亚胺与亚硝酸叔丁基酯的硝化/环化反应, 该反应

可高效制备 3-硝基吲哚类化合物(Scheme 13a), 其反应

体系中亚硝酸叔丁基酯即作为自由基引发剂又充当了

硝基源. 与此同时, 焦宁小组[28]也报道了相同反应底物

在四丁基溴化铵条件下的无金属催化体系, 但是反应得

到的产物并非 3-硝基吲哚 , 而是喹啉氮氧化合物

(Scheme 13b), 其中氮氧杂烯丙基自由基中间体 B 是形

成喹啉氮氧化合物的关键中间体. 

此外, 我们[29]最近利用廉价易得的酮亚胺和叠氮

化钠为起始原料, 通过 Cu 催化[5＋1]环化反应可简捷

而高效制备喹喔啉化合物(Scheme 14). 机理研究表明 
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图式 11  Pd-催化亚胺与二功能基取代芳烃的[3＋2]环化反应 
Scheme 11  Pd-catalyzed [3＋2] cyclization of imines with o-difunctionalized arenes
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图式 12  Pd-催化亚胺与高价碘试剂的[3＋2]环化反应 
Scheme 12  Pd-catalyzed [3＋2] cyclization of imines with 
hypervalent iodine 

N-芳基酮亚胺在叠氮自由基的诱导下产生 α-亚胺甲基

碳自由基 B, 随后与叠氮自由基偶联形成 α-叠氮基取代

的酮亚胺 C, 并再次通过自由基攫氢生成亚胺基氮自由

基 F, 接着通过自由基环化/芳构化产生喹喔啉目标产

物. 

2  亚胺参与 C(sp2)—H 键的官能团化/环化反

应 

近十年来, 合成化学家同行利用各种类型的导向基

团(如吡啶、酰胺基、羧基及羟基等)为构建结构复杂的

杂环化合物提供最具有潜力和最方便的途径. 其中, 亚

胺功能基作为一种新型的导向基团, 其在过渡金属催化

高选择性 C—H 键官能化反应中也逐步引起广泛关注. 
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图式 13  无金属催化亚胺与亚硝酸叔丁基酯的环化反应 
Scheme 13  Metal-free catalyzed cyclization of imines with 
hypervalent iodines 

如早在 2009 年, Fagnou 小组[30]利用 N-叔丁基亚胺

作为导向基, 通过亚胺 N 原子与金属 Rh 配位, 经由五

元环铑中间体 A 完成芳环邻位 C—H 键的活化, 最后通

过与炔烃的迁移插入和还原消除形成 C—N 键的同时脱

除叔丁基并生成异喹啉目标产物(Scheme 15a). 随后, 

李兴伟小组[31]、王华东小组[32]和王重洋小组[33]及其他课

题组 [34 ～ 37]也先后利用 [RhCp*Cl2]2, Cp*Co(CO)I2 和

[MnBr(CO)5]作为催化剂 , 同样实现了亚胺基导向的  

C—H 键与不同炔烃的偶联/环化反应(Scheme 15, b～d), 

为构建多样性异喹啉和异喹啉季胺盐开辟了新的合成

途径. 
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图式 14   Cu-催化 N-芳基亚胺与叠氮化钠的[5＋1]环化反应 
Scheme 14  Cu-catalyzed [5＋1] cyclization of N-aryl imines 
with sodium azides 

除了炔烃之外, Cramer 小组[38]则报道了利用联烯作

为偶联试剂, 通过类似的 C—H 活化机理实现了亚胺导

向的[3＋2]环化反应, 该反应可高选择性地在二氢茚类

衍生物的 1,3-位引入氨基和烯基功能基(Scheme 16a). 

最近, Ackermann 小组[39]则以烯烃为偶联试剂, 发展了

廉价Mn催化N-芳基苯乙酮亚胺和亚甲基环丙烷串联环

化反应, 该反应通过一锅法合成了多环核心骨架结构

(Scheme 16b). 随后作者还分离得到五元环锰络合物 A, 

并且通过X射线单晶衍射分析予以确认, 同时利用该络

合物与亚甲基环丙烷在没有 Mn(I)催化剂的条件下, 也

能够有效地生成目标产物(Scheme 16c), 这无疑地证明

了该五元环锰络合物 A 是整个反应历程的关键中间体. 

与此同时, Jeganmohan小组[40]和Ackermann小组[41]分别

报道了 Ru(II)和 Co(III)催化亚胺与烯烃, 经由 C—H 键

活化/环化反应快速构建二氢异吲哚(Scheme 16d)和二

氢异喹啉化合物(Scheme 16e). 

羰化反应是有机合成化学研究的主要基元反应之

一, 直接的 C—H 键羰化反应可高原子和高步骤经济性

地构建羰基化合物[42]. 2016 年, 黄汉民小组[43]报道了利

用 CO 作为羰基源, 以亚胺功能基作为导向基, 利用 

[RhCp*Cl2]2催化活化芳基C(sp2)—H键并形成环铑中间

体, 从而通过插羰/还原消除过程快速地制备了异吲哚

酮衍生物(Scheme 17). 为证实反应机理, 作者同样分离

并通过晶体衍射和后续的化学转换证实了五元环铑金

属络合物(II)的存在. 

N
R1 +

R2

R3

[Cp*RhCl2]2 (4 mol%)

DCE, 80 oC, 16 h

[Cp*Rh(MeCN)3(SbF6)2]

Cu(OAc)2 (2.1 equiv.)
(5 mol%)

N
R1

R2
R3

NH
R1 +

R2

R3 THF, 85 oC, 13 h

Cu(OAc)2 (2.1 equiv.)

N
R1

R2
R3

R

R

[MnBr(CO)5] (10 mol%)
NHR1 +

R2

R3 dioxane, 105 oC, 12 h

N
R1

R2
R3

R

R

Cp*Co(CO)I2 (10 mol%)

NHR1 +
R2

R3

CH3NO2, 100 oC, 36 h

AgOTf (20 mol%)

N
R1

R2
R3

R

R

N
R1

H

H

H

H

Rh

Ln
A

(a)

(b)

(c)

Ce(SO4)2 (2 equiv.)

(d)

 

图式 15  过渡金属催化亚胺与炔烃的[4＋2]环化反应 
Scheme 15  Transition metal-catalyzed [4＋2] cyclization of 
imines with alkynes 

近几年, 过渡金属催化的螯合导向 C—H 键的卡宾

功能化反应, 特别是涉及卡宾插入的串联环化反应研

究, 因可快速合成多样性杂环化合物而受到关注. 在这

方面, 朱进等[44]早期报道了利用亚胺功能基与 Rh 螯合

实现芳环 C—H 键的活化, 并与 α-羰基重氮酯经由卡宾

迁移插入及脱水环化反应合成了多取代异喹啉化合  

物(Scheme 18a), 但当作者把 α-羰基重氮酯换成丙二酸

酯重氮化合物作为偶联试剂时, 则生成了脱醇环化的 3-

羟基取代的异喹啉衍生物(Scheme 18b). 

随后, Glorius 小组[45]则利用廉价 Co 催化剂代替 Rh

催化剂, 同样实现亚胺导向的 C—H 键活化与丙二酸酯

重氮化合物的[4＋2]环化反应, 但产物为异喹啉酮化合 
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图式 16  过渡金属催化亚胺与烯烃或联烯的环化反应 
Scheme 16  Transition metal-catalyzed cyclization of imines 
with allenes or alkenes 

物(Scheme 18c). 在此体系中, Co 盐扮演了双重角色: 

一是作为金属催化剂活化 C—H 键; 二是作为路易斯酸

活化酯羰基, 促进了分子内亲核环化反应. 此外, 鉴于

重氮化梅尔德伦酸酯是一类环状的高活性的重氮化合

物, 容易脱去一分子丙酮和 CO2 进行开环, 刘培念小 
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图式 17  Rh-催化酮亚胺与 CO 的[4＋1]环化反应 
Scheme 17  Rh-catalyzed [4＋1] cyclization of ketimines with 
CO 

组[46]利用其特点还发展了Rh 催化N-芳基酰亚胺与重氮

化梅尔德伦酸酯的偶联环化反应, 该反应可导致 3-羟基

异喹啉化合物的形成(Scheme 18d). 紧接着, 李兴伟小  

组[47]报道了 Rh(III)催化亚胺与 α-亚胺基重氮化合物的

[4＋2]环化反应简便合成了喹啉并吲哚类衍生物 

(Scheme 18e). 

尽管重氮化合物参与的 C—H 键烷基化/环化反应

取得了重大进展, 但大部分都局限于芳环单个 C(sp2)—

H 键的卡宾功能化反应. 而对于重氮参与芳环多个 C—

H 键的接力卡宾功能反应的研究比较少. 在这方面, 我

们[48]最近发展了 Rh 接力催化酮亚胺与 α-羰基重氮酯通

过两次 C—H 键活化/烷基化/环化反应高效地合成 1-氮

杂非那烯衍生物(Scheme 19). 考虑到1-氮杂非那烯属于

一类比较强的受体结构, 我们进一步将 1-氮杂非那烯分

别与给体结构的咔唑或苯并二噻吩, 通过 Suzuki 和 Still

偶联反应构建为超 π-共轭的小分子, 研究了这些小分子

的光电性能. 通过循环伏安法(CV)研究发现小分子D和

E 都具有比较低的 HOMO 能级, 分别为－5.76 和－5.57 

eV, 而较低的 HOMO 能级是高性能光电材料的必备条

件之一, 该策略为今后合成高效率光电材料分子提供了

独特的合成方法. 

有机叠氮化合物作为一种高活性的胺化试剂, 常应

用于过渡金属催化的胺化反应之中[49]. 如 Glorius 小  

组[50]和朱强小组[51]相继报道了 Rh(III)-和 Cu(I)-催化芳

基酰亚胺与磺酰叠氮胺环化反应性能(Scheme 20a, 20b), 

此反应体系的底物适用性广, 且氮气作为唯一的副产 
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图式 18  Rh-催化酮亚胺与重氮化合物的[4＋2]环化反应 
Scheme 18  Rh-catalyzed [4＋2] cyclization of ketimines with diazo compounds 
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图式 19  Rh-催化芳基酮亚胺 C—H 键的接力卡宾功能化反应 
Scheme 19  Rh-catalyzed relay carbenoid functionalization of aryl ketimine C—H bonds 
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图式 20  过渡金属催化亚胺与叠氮化合物的环化反应 
Scheme 20  Transition metal-catalyzed cyclization of imines 
with azides 

物, 为高效合成多取代的吲唑化合物提供了绿色的合成

方法. 除了磺酰基叠氮可作为氮源实现 C—H 键的胺环

化反应外, Ellman 小组[52]和焦宁小组[53]发现芳基叠氮和

烷基叠氮也可作为氮源, 在 Rh(III)的催化作用下通过与

N-芳基醛亚胺的偶联环化反应来构建吖啶(Scheme 20c)

和喹唑啉衍生物(Scheme 20d). 不过从绿色化学理念来

看, Ellman 的方法需要脱去一分子芳胺, 原子经济性较

差. 

除了叠氮化合物之外, 二氧氮茂酮[54]作为一种新

型的胺化试剂, 也可应用于亚胺基导向的 C—H 键胺化/

环化反应. 在这方面, 朱进小组[55]于 2016 年曾报道了

通过Rh催化亚胺基协助的C—H键活化策略, 实现了芳

烷基酮亚胺与二氧氮茂酮经由分子间的[4＋2]环化反

应 , 合成了喹唑啉衍生物(Scheme 21a). 考虑到廉价

Co(III)催化剂在 C—H 键活化方面具有独特的优势, 同

年李兴伟小组[56]和 Glorius 小组[57]几乎在同一时间报道

了利用二氧氮茂酮作为氮源, 以Cp*Co(CO)I2为催化剂, 

实现了二氧氮茂酮与芳烷基酮亚胺的[4＋2]环化反应, 

产物为喹唑啉骨架化合物(Scheme 21b), 其中 Glorius 小

组还进一步比较了 Co、Rh、Ir 三种催化剂的催化活性

并发现 Co 催化体系因于其本身在活化 C—H 键的同时

还可作为路易斯酸活化酰羰基, 有利于分子内的脱水环

化.  
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图式 21  过渡金属催化亚胺与二氧氮茂酮的[4＋2]环化反应 
Scheme 21  Transition metal-catalyzed [4＋2] cyclization of 
imines with dioxazolones 

另一方面, Ackermann 小组[58]还通过在亚胺基苯的

对位同时引入了吡啶、吡唑、嘧啶和酰胺等功能基

(Scheme 21c), 深入研究了酮亚胺与这些功能基在钴催

化体系下导向活化芳基 C—H 键的选择性, 发现酮亚胺

能选择性地与Co螯合配位并活化邻位C—H键, 所形成

的环钴中间体可进一步被二氧氮茂酮捕获, 从而实现高

区域选择性的环胺化反应(Scheme 21c), 而吡唑等其他

导向基则很难以通过导向螯合作用活化芳基 C—H 键. 
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受到过渡金属催化芳基 C—H 键与叠氮化合物和二

氧氮茂酮胺环化反应的鼓舞, 最近李兴伟小组则继续利

用氨茴内酐作为胺化试剂, 以酮亚胺为螯合功能基, 相

继实现了Rh(III)[59]或Co(III)[60]催化芳基C—H键的胺化

反应, 并通过 C—N 键和 N—N 键的形成构建了 N-芳基

取代的吲唑类衍生物(Scheme 22).  

 

图式 22  过渡金属催化亚胺与氨茴内酐的[4＋1]环化反应 
Scheme 22  Transition metal-catalyzed [4＋1] cyclization of 
imines with anthranils  

令人兴奋的是, 该小组[61]后来发现若利用亚硝基

苯作为氮源, 在 Rh(III)/Cu(II)的协同催化下可实现亚胺

基导向的[4＋1]胺环化反应(Scheme 23). 反应涉及两个

催化循环过程: 首先是由五元环铑中间体(II)对亚硝基

苯的 N＝O 双键迁移插入及随后的金属质解实现 C—H

键的胺化反应, 生成中间体(IV); 随后通过 Cu(I)催化分

子内羟胺与酮亚胺的偶联环化完成目标化合物的构建. 

3  亚胺作为瞬态导向基参与 C—H 键的官能团

化/环化反应 

在过去十几年里, 过渡金属催化的导向基诱导的

C(sp3)—H 键和 C(sp2)—H 键选择性活化都取得了巨大

的进步, 但是导向基团当量的使用及除去, 不仅使得合

成步骤增多, 而且部分导向基团与底物官能团不相容, 

也大大限制了反应的使用效率和适用范围. 为了解决这

一问题, 通过原位生成瞬态导向基并与金属中心结合, 

实现位点选择性官能团化后自行脱除则更具有高原子

步骤经济性. 近几年来, 利用醛酮底物与催化量的胺类 
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图式 23  Rh-催化苯甲酰亚胺与亚硝基苯的[4＋1]环化反应 
Scheme 23  Rh-catalyzed [4＋1] cyclization of benzimides with 
nitrosobenzenes 

化合物通过形成瞬态的亚胺功能基, 实现导向的官能团

化反应已经取得重大进展[62]. 然而大部分工作都是局

限于 C—H 键直接的官能团化, 而经由瞬态导向基诱导

C—H 键官能团化引发后续串联环化反应的相关报道甚

少. 

在这个方面 , Sorensen 小组 [63]最近报道了利用

Pd(OAc)2和邻氨基苯甲酸作为共催化剂, 通过邻氨基苯

甲酸和底物芳香醛原位生成催化量的亚胺无痕导向基, 

并与Pd经由双齿螯合作用活化芳环C—H键, 实现与碘

苯的偶联 /环化反应快速生成了芴酮衍生物 (Scheme 

24a). 与此同时, 成江小组[64]、何明阳小组[65]和 Seayad

小组[66]也分别报道了利用亚硝基苯、芳基叠氮及醛类化

合物作为偶联试剂, 通过瞬态导向策略实现了 Rh 催化

的 C—H 键活化/环化反应构建了多样性的吖啶(Scheme 

24, b～c)和苯酞类化合物(Scheme 24d). 

4  结论与展望 

主要论述了亚胺参与的 C(sp3)—H 键和 C(sp2)—H

键的直接官能化/环化的各种类型反应, 并就其相关机

理予以阐述. 亚胺/烯胺异构或者亚胺直接参与过渡金

属的螯合作用是实现 C—H 键官能化反应的关键过程, 
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图式 24  亚胺无痕导向基导向的 C—H 键官能团化/环化反应 
Scheme 24  Imine-transient directed C — H bond 
functionalization/cyclization reactions 

并为结构多样性的氮杂环化合物的高效构建提供了绿

色低碳的合成方法. 遗憾的是, 目前的大部分工作集中

于亚胺导向的芳基 C(sp2)—H 键或者活泼烷基 C(sp3)—

H 键官能化反应. 通过底物分子的巧妙设计, 进一步研

究亚胺螯合协助的远程非活泼烷基 C(sp3)—H 键的官能

化, 特别是不对称 C(sp3)—H 键的官能团化将是今后颇

具有挑战性的研究方向. 
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