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芳基咔唑骨架广泛存在于天然产物和有机发光二

极管材料中[1]. 芳烃的碳氢键氨基化反应被公认为是合

成该类化合物最有效的方法之一. 传统的合成方法涉及

到过渡金属催化, 大多受到底物的限制以及需要外加氧

化剂的困扰. 而有机小分子催化构建 N-芳基咔唑轴手

性化合物至今无相关文献报道. 作者首次报道了手性磷

酸催化芳烃碳氢键氨基化反应, 得到轴手性的 N-芳基

咔唑类化合物. 该反应对底物的耐受性较好, 以较高的

产率和立体选择性得到目标产物. 

近年来具有高三重态能量和竞争性孔输运能力的

N-芳基咔唑骨架, 在有机发光二极管材料中得到了较为

广泛的应用(Scheme 1A)[2]. 常规过渡金属催化的 N-芳

基化反应(如 Ullmann、Buchwald-Hartwig 和 Chan-Lam- 

Evans 偶联反应 )已成为构建 C—N 键必要的手段

(Scheme 1B)[3]. 但是芳烃底物的预官能团化和副产物的

产生极大地限制了该类反应在实际中的应用. 为了克服

这些缺点, 研究人员通过使用高价碘[4]、过渡金属[5]、光

催化[6]和电催化[7]实现了芳烃的氧化胺化(Scheme 1C). 

尽管上述研究已取得一定成果, 但底物的局限性仍限制

了它们的应用, 而且其苛刻的反应条件不利于实现对映

选择性的控制. 与此同时, 由于芳环的低活性和有机小

分子催化模式的限制, 目前关于不对称有机催化芳烃碳

氢键氨基化的反应仍无相关报道. 

最近, 南方科技大学化学系谭斌课题组报道了其发

展的偶氮萘基化合物和咔唑衍生物在手性磷酸催化作

用下通过芳烃碳氢键氨基化反应得到了高对映选择性

的轴手性 N-芳基咔唑类化合物[8], 成功地实现了有机小

分子催化的不对称芳烃碳氢键氨基化反应(Scheme 2). 

作者在通过一系列的反应条件筛选后得到了最优

的反应条件, 接着对底物的普适性进行了考察. 首先他

们对 R2取代基进行了考察(Scheme 2). 作者首先将甲基

换成了乙基、异丙基、叔丁基或苄基, 结果发现反应的

产率和立体选择性变化不大(＞90% ee). 接着研究人员

将 R2 取代基定为甲基, 对 R1 进行了考察, 实验结果表

明, 该反应对R1取代基的变化具有良好的耐受性. 最后

作者对咔唑底物上的取代基进行了考察, 结果发现其电

性的变化对反应结果也没有太大的影响. 

作者在考察完咔唑类化合物的反应情况后, 决定将

咔唑换成吲哚 , 进一步考察该反应对底物的普适性

(Scheme 3). 首先作者对吲哚和萘环取代基进行了考察, 

结果发现取代基的变化对反应产率影响较大(46%～

61%), 得到的产物立体选择性较好(92%～96%). 接着

在萘环 C3 位引入甲基, 得到了令人满意的实验结果(up 

to 93% yield, ＞99% ee). 

此外, 作者还研究了该反应的合成应用性: 首先, 

对手性 N-芳基咔唑类化合物 3a 进行了克级不对称催化

合成(Scheme 4A); 其次, 通过一系列的转化, 合成了潜

在的手性催化剂 7 和手性配体 10. 接着将 7 和 10 应用

到两种不同的不对称加成反应中, 得到了相应的加成产

物 13 和 16 (Scheme 4B). 此外作者还合成了一系列双轴

的 N-芳基手性化合物(90%～98% ee), 并有希望将其应

用到有机发光二极管材料中去. 

总之, 上述工作是基于偶氮萘和咔唑底物在手性磷

酸催化下发生不对称芳烃碳氢键氨基化反应, 以优异的

产率和对映选择性实现了手性 N-芳基咔唑类化合物的

不对称催化合成. 此外, 吲哚底物也适用于该类转化,  
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图式 1  N-芳基咔唑类化合物的重要性和构建 N-芳基化合物的方法 
Scheme 1  Significance of N-arylcarbazole, and C—N bond formation approaches to access N-aryl structures 

 

图式 2  咔唑类亲核试剂参与的不对称碳氢键氨基化反应(催化剂量为 10 mol%) 
Scheme 2  Generality of the enantioselective arene C—H amination with carbazole nucleophiles 

 

图式 3  吲哚类亲核试剂参与的不对称碳氢键氨基化反应(催化剂量为 10 mol%) 
Scheme 3  Generality of the atroposelective arene C—H amination with indole nucleophiles 
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图式 4  克级合成和合成应用 
Scheme 4  Gram-scale synthesis and synthetic application 

以高光学纯度获得 N-芳基手性轴的产物. 该反应实现

了首例有机小分子催化的不对称芳烃碳氢键氨基化反

应; 而且, 它还为手性 N-芳基类化合物的合成提供了新

思路, 也丰富充实了 N-芳基类化合物库, 为具有重要药

理活性的化合物的发现及有机发光二极管材料合成奠

定基础. 
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