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有机叠氮化合物的合成研究进展 

江玉波*,a    匡春香*,b    韩春美 c    王  红 a    梁雪秋 a 
(a昆明理工大学理学院  昆明 650500) 

(b同济大学化学系  上海 200092) 
(c昆明理工大学机电工程学院  昆明 650500) 

摘要  综述了有机叠氮化合物近些年的合成方法研究进展. 分别按不同类别进行了阐述, 包括芳基叠氮、烯基叠氮、

烷基叠氮、酰基叠氮等, 并对部分反应机理进行了讨论. 
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Abstract  The recent advances in the synthesis of organic azides are reviewed, based on the categories of these compounds
including alkyl azides, alkenyl azides, aryl azides and acyl azides. Mechanism of some reactions is also discussed. 
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有机叠氮化合物含有叠氮基高能活性官能团, 是一

类重要的有机合成中间体, 已广泛应用于有机合成[1]、

化学生物学[2]、功能材料[3]及临床医药(Scheme 1)等领

域.  
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Scheme 1 

第一例有机叠氮化合物是由德国化学家 Griess[4]于

1864 年在实验室中制备获得, 他使用氨与过溴化重氮

苯反应得了苯基叠氮. 叠氮化合物具有一定的毒性及潜

在爆炸性, 在第一次世界大战期间曾代替雷汞作为炸药

引爆剂, 因而当时学者对叠氮化物产生了畏惧心理并敬

而远之, 该类化合物曾一度无人研究.  
近期, 随着人们对叠氮化物性质的全面认识及其实

验安全技术的提高, 该类化合物重新获得研究者的重

视, 特别是本世纪初 Sharpless 等[5]将叠氮化合物与端炔

的 1,3-偶极环加成发展成“点击”反应以来, 有机叠氮

化合物在合成 1,2,3-三氮唑类化合物等众多相关领域的

应用发展尤为迅速[6], 这对该类化合物的种类及合成方

法提出了更高要求.  
有机叠氮化合物主要是通过含不饱和键及某些极

性键的底物与能提供叠氮基的前体发生加成或亲核取

代反应获得, 常见能提供叠氮基的前体有叠氮酸(HN3)、
叠氮化钠(NaN3)、三甲硅基叠氮(TMSA)、二苯基磷酰

基叠氮(DPPA)、三丁基锡基叠氮(TBSnA)、叠氮乙酸乙

酯(AAE)、叠氮化四丁基铵(TBAA)等, 其中最常用的是

叠氮化钠. 本综述主要阐述了近些年有机叠氮化合物合

成的发展, 并对这些方法进行了分析及展望.  
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1  芳基叠氮的合成 

1.1  芳胺重氮化反应 

利用芳胺重氮化反应制备芳基叠氮化合物是该类

化合物合成的经典方法, 反应常分两步进行(Eq. 1), 第
一步是芳氨 1 氧化得到重氮盐, 常以亚硝酸钠作为氧化

剂, 在强酸性环境中进行; 第二步是重氮盐的分解并进

一步叠氮化得到目标产物 2. 

ArNH2 ArN3
1) NaNO2, H2O, HX, 0 ~ 5 oC

2) NaN3, 0 ~ 5 oC; r.t.1 2
(1)

 

此方法具有成本低廉、反应高效等优点, 至今仍被

广泛使用[7], 其缺点是需要在强酸性环境下进行, 有时

会影响底物结构及官能团的兼容性. Zarei 等[8]使用硅载

硫酸 3 作为酸化试剂, 芳胺在室温条件下即可转化为相

应叠氮化合物(Scheme 2). 

R NH2 NaN3 R N3

OSO3 SO2RN2

NaN3

+
H2O, r.t.

R = aryl, heteroaryl
3

HOSO3-SiO2

HOSO3-SiO2

 

Scheme 2 

该方法所生成的重氮盐中间体比较稳定, 在室温下

可以保存数日, 操作比一般无机酸参与的反应更为简

便. 

1.2  缺电芳卤直接亲核取代反应 

缺电子芳环的芳卤键被活化, 其亲电性增强, 易发

生多种亲核取代反应. Wilson 等[9]使用含活化碳卤键的

2-氯吡啶系类化合物 4 和叠氮化钠直接发生亲核取代反

应而得到芳基叠氮类化合物 5, 所含取代基为吸电子基

子时更有利于反应的进行. 该反应产物实际上是叠氮化

合物 5 与四氮唑 6 的平衡混合物(Scheme 3). 
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1.3  卤代烃催化偶联 

Ma 等[10]通过卤代烃与叠氮钠的催化偶联反应获得

了有机叠氮化合物, 他们以碘化亚铜/L-脯氨酸为催化

体系在较温和条件下实现了碳-氮偶联(Scheme 4). 

Ar I +  NaN3 Ar N3

Ar Br +  NaN3 Ar N3

R
I

+  NaN3 R
N3

CuI (5 ~ 10 mol% ),  L-proline (10 ~ 20 mol%)
           NaOH (10 ~ 20 mol%)

DMSO, 60 oC7

CuI (10 mol%),  L-proline (30 mol%)
            NaOH (30 mol%)

EtOH/H2O (V:V = 7:3), 95 oC8

CuI (10 mol% ),  L-proline sodium (20 mol%)

EtOH/H2O (V:V = 7:3), 95 oC

R = aryl or alkyl
9

Scheme 4 

芳基碘代物 7 和芳基溴代物 8 在该催化体系下均能

顺利发生偶联反应得到目标化合物, 只是条件略有不

同, 但是烯基卤化物中只有碘代物 9 能进行偶联反应得

到相应产物. 

1.4  有机硼酸催化偶联 

Guo 等[11]发现芳基硼酸 10 和叠氮钠在硫酸铜催化

下即能顺利反应, 生成芳基叠氮化合物. 此反应条件温

和, 在室温下即可进行, 多种官能团不受影响, 烯基硼

酸 11 也能高效的转化为烯基叠氮, 且立体选择性保持

(Scheme 5). 

ArN3

B(OH)2 N3+  NaN3

ArB(OH)2  +  NaN3
CuSO4 (10%)

MeOH, r.t., air
  80% ~ 98%

CuSO4 (10%)

MeOH, r.t., air
86%

10

11  
Scheme 5 

该方法的另一特点是反应条件要求不苛刻. “铜源”

可取范围广泛, 除了硫酸铜外还可以是醋酸铜、碘化亚

铜、氯化亚铜等; 溶剂除了甲醇外, 乙醇、甲醇/水也可

以, 甚至在水中反应亦能获得中等收率的产物. 此方法

可用于原位生成叠氮化物并进一步直接参与 1,2,3-三氮

唑的合成, 从而省去叠氮化物的制备及分离过程. 

1.5  芳基叠氮直接衍生化 

2011 年 Kuang 等[12]报道了芳基叠氮的直接溴化反

应, 他们以三氯化铁为催化剂、以 N-溴代丁二酰亚胺

(NBS)作为溴化试剂, 在较温和条件下对芳基叠氮化合

物 12 直接进行衍生, 获得新的含卤叠氮化合物 13 (Eq. 
2). 

R N3 R N3

Br

FeCl3, NBS

DCE, 80 oC

R = H, Cl, Br, CO2Et, OMe, Me
12

13

(2)

 

 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW 

 
Chin. J. Org. Chem. 2012, 32, 2231～2238 © 2012 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      2233 

本反应条件主要适用于对位取代的芳基叠氮, 溴化

反应位置遵循取代基的定位效应及其规律, 溴通常取代

叠氮基邻位的氢; 若取代基供电性强于叠氮基团, 溴原

子则更容易取代该基团的邻位氢, 此方法还适用于 2-叠
氮基噻吩及 1-叠氮基萘的溴化衍生. 

2  烯基叠氮的合成 

烯基叠氮化合物可通过烯基卤及烯基硼酸的催化

偶联反应合成(Schemes 4～5), 还可由下列方法获得. 

2.1  肉桂酸及肉桂酸酯的加成/消除反应 

Nair 等[13]发现, 在硝酸铈铵(CAN)作用下, 肉桂酸

酯及 α,β-不饱和酮 14 可与叠氮钠反应分别生成相应 α-
叠氮基肉桂酸酯及 α-叠氮基-α,β-不饱和酮 16 (Scheme 
6). 

反应时叠氮离子在硝酸铈铵作用下首先与化合物

14 发生加成反应, 形成中间体 15, 接着再发生消除过

程, 脱去一分子硝酸得到产物烯基叠氮 16, 其立体构型

保持. 若底物为肉桂酸衍生物 17, 则生成 β-叠氮基苯乙

烯衍生物 18 (Scheme 7). 
在 Scheme 7 的反应中, 肉桂酸 17 先在硝酸铈铵及

叠氮钠作用下生成 19, 后者消除硝基同时发生脱羧反

应即得到 β-叠氮基苯乙烯衍生物 18, 其缺点是没有立

体选择性, 得到是 E 式及 Z 式等比例混合物. 

2.2  烯烃的加成/消除反应 

Hassner 等[14]利用叠氮化碘(IN3)和烯烃合成了烯基

叠氮化合物. 反应中烯烃 20 先和叠氮化碘发生反式加

成得到中间体 21, 后者进一步发生消除脱去一份子碘

化氢得到烯基叠氮 22. 该反应适合于对称链烯烃或环

烯烃, 而不对称烯烃则得到的是无区域选择性的混合产

物(Scheme 8). 

2.3  醛的 Knoevenagel 反应 

利用芳香醛和 α-叠氮基乙酸甲酯在碱的作用下发

生 Knoevenagel 缩合可以获得相应烯基叠氮, 这种方法

至今应用仍为广泛, Seeberger 等[15]报道了利用叠氮基丙

烯酸酯在连续流动反应器中通过热分解制备吲哚及相

关杂环化合物的方法, 他们所用的叠氮类化合物 23 就

是通过 Knoevenagel 缩合法获得的(Eq. 3). 该方法对于

杂环芳香醛同样适用. 

2.4  烯基碘盐取代 

利用烯基苯基碘的四氟硼酸盐 24 与叠氮钠反应可

以获得烯基叠氮类化合物 25, 反应在室温下经 0.5 h 即

可完成, 且立体结构保持(Eq. 4)[16]. 
此反应条件温和, 收率高, 若使用硫氰酸钾代替叠

氮化钠参与反应则可得到烯基硫氰化物, 不过其立体选

择性不佳, 常得到顺反异构体混合产物. 

2.5  环氧丙烷衍生物开环消除 

Chakraborty 等[17]发现, 以 DMF 为溶剂, 含有三甲

基硅基的环氧丙烷类化合物 26 与叠氮钠反应可立体选

择性生成烯基叠氮 27 (Scheme 9). 
反应中环氧丙环开环后得到中间体构象 28, 后者

旋转后得到氧原子与三甲基硅基同侧的构象 29, 再经

消除三甲基硅氧负离子即得到产物 27, 产物构型由氧

原子与三甲硅基同侧消除的立体要求决定. 

COR2 COR2

N3
+  NaN3R1 R1

COR2

N3

ONO2

R1

CAN, NaN
3 -HNO 3

1) CAN, dry MeCN,
    0 oC ~ r.t., 2 h

2) NaOAc, dry acetone,
    r.t., 2 ~ 10 h14 16

15

R1 = H, 4-Me, 4-Cl, 
        2-OMe, 3-OMe;
R2 = Me, Ph, OMe, OEt

 
Scheme 6 

CO2H N3
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CO2H

N3

ONO2

R

CAN, NaN
3 -HNO 3

, -C
O 2

1) CAN, dry MeCN
    0 oC ~ r.t., overnight

2) NaOAc, dry acetone
    reflux, 2 ~ 3 h17 18

19

R = H, 4-Me, 4-Cl, 
       3-OMe

 

Scheme 7    
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3  烷基叠氮化合物的合成 

3.1  卤代烃的亲核取代反应 

烷基或苄基卤代烃与 NaN3 反应相对较容易, 不需

金属催化甚至就能直接反应得到脂肪或苄基叠氮化合

物(Eq. 5). 这方法在20世纪50年代就有报道[18], 至今仍

被广泛使用[19]. 三氟甲磺酸酯也可直接与叠氮钠反应获

得相应叠氮化合物[20]. 

R X R N3+  NaN3 r.t. or heating
solvent

R = alkyl, Bn; X = Cl, Br, I, OTf

(5)

 

Varma 等[21]发现, 以水为溶剂, 卤代烃及其类似物

在微波促进条件下即可与叠氮钠发生亲核取代反应得

到相应有机叠氮化合物(Eq. 6). 

R X R N3
MW, 70 ~ 100 W

+  NaN3 H2O, 30 min

R = alkyl, Bn; X = Cl, Br, I, OTf

(6)

 

此反应以水为溶剂, 且不需相转移催化剂, 条件温

和、反应高效、绿色环保, 而对底物中的酯基、羧基、

羰基、羟基等官能团均具有很好的兼容性, 对于多卤化

物亦可进行多位点的叠氮化反应. 
2011 年, Zeng 等[22]发现聚乙二醇 400 (PEG 400)能

有效加速卤代烃的叠氮化反应. 在此条件下, 烷基卤、

苄基卤、酰基卤、烯丙基卤等底物在室温下即能顺利反

应, 得到相应产物(Eq. 7). 

R X NaN3 R N3+ PEG 400
r.t.

R = alkyl, cinnamyl, benzoyl, phenacyl, phthalimidyl, glycosyl, etc.

X = Cl, Br, I

(7)

 

本方法反应快、条件温和、收率高、普适性好, 所
采用的环境友好 PEG 400 能回收循环使用, 且其活性不

减. 

3.2  苄位氢原子直接叠氮化 

Bols 等[23]发现, 苄基醚 30 可与叠氮化碘能直接发

生反应, 生成苄基叠氮 31, 反应的选择性很好, 只发生

在与氧相连的苄位, 其它位置的氢原子则不受影响(Eq. 
8). 

Ph O
R

Ph O
R

N3
+  IN3

MeCN, heating, 0.3 ~ 5 h

30 31

(8)

 

作者认为该反应是自由基机理, 叠氮化碘先均裂出

来叠氮自由基, 该自由基接着捕获苄位氢原子即产生苄

基自由基, 后者再被叠氮化碘或碘分子氧化为苄正离子

并与叠氮离子结合即得产物. 

3.3  α,β-不饱和醛酮与 NaN3共轭加成 

Miller 等[24]发现, 在 1,8-二氮杂环[5,4,0]-7-十一烯

(DBU)催化下, α,β-不饱和羰基化合物 32 能和三甲基硅

基叠氮(TMSN3)发生共轭加成, 得到 β-叠氮基羰基化合

物 33 (Eq. 9). 

R1 R2

O

R1 R2

O N3

 HOAc, DBU (20%)
+  TMSN3 r.t., 20 h32

33

(9)

 

该方法在室温下即可进行, 操作方便, 也可以直接

应用于固相合成技术中. 

3.4  伯胺直接叠氮化 

Chiara 等[25]报道了有胺直接叠氮化的方法, 他们以

全氟丁黄酰基叠氮 34 为叠氮化试剂, 以五水硫酸铜为

催化剂方便的获得了相应有机叠氮化合物(Eq. 10). 
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R NH2 CF3(CF2)3SO2N3
CuSO4  5H2O

R N3+
Et2O/MeOH/H2O

r.t., 6 hR = aryl or alkyl
34

(10)

 

本方法所用叠氮化试剂稳定、廉价, 反应条件温和, 
操作简便, 同时适用于芳胺及脂肪胺. 通过简单萃取操

作即可获得纯化合物, 无需柱层析处理. 若叠氮化完成

后向体系中加入末端炔及还原剂抗坏血酸钠, 则可通过

“一锅法”区域选择性的获得 1,4-二取代 1,2,3-三氮唑类

化合物. 
Katritzky等[26]使用苯并 1,2,3-三唑-1-磺酰基叠氮 35

作为叠氮化试剂, 伯胺在五水硫酸铜催化下也可顺利转

变成相应叠氮化合物, 该方法同时适用于芳基及烷基胺

类化合物(Eq. 11).  

N
N

N

S N3O
O

R NH2

CuSO4  5H2O
R N3+

MeOH, r.t.

R = aryl, heteroary, alkyl
35

(11)

 

本合成方法操作方便、反应高效, 对底物中的羧基、

酰基均有很好的兼容性.  

3.5  醇直接叠氮化 

Hajipour 等[27]在 N-甲基吡咯烷酮类离子液 36 中研

究了叠氮化合物的合成, 在该体系中醇与叠氮化钠可顺

利的反应转变为相应有机叠氮化合物, 离子液同时充当

催化剂及溶剂双重作用(Eq. 12). 

R OH R N3

N
H3C H

O HSO4

+  NaN3
R = benzyl bearing various group

36
(12)

+ -

 

本方法选择性的作用于苄醇及烯丙基醇, 而对其它

类型的醇类无对应产物生成, 芳环上卤原子不参与反

应, 产品易于分离, 所用的离子液可以循环使用, 符合

绿色化学理念. 
手性仲醇或叔醇 37 在二苯基苯氧基磷 38 及三甲基

硅基甲基叠氮化物 39 的作用下可与三甲基硅叠氮 40 直

接反应, 选择性的得到相应手性烷基叠氮 41, 此反应在

室温及中性条件下即可顺利进行, 得到构型完全翻转的

产物, 其 ee 值高于 99% (Eq. 13)[28].  

R2 R3

R1 OH

R2 R3

R1 N3
+  TMSN3

PhOPPh2 (38)

PhMe, r.t., 5 h
37

TMSCH2N3 (39)

40 41

(13)

 

该反应机理如 Scheme 10 所示, 二苯基苯氧基磷

(38)与三甲基硅基甲基叠氮化物 39 首先反应生成相应

磷亚胺42, 后者富电的氮原子接着进攻三甲基硅叠氮的

硅原子, 生成中间体 43, 该中间体显正电性的磷中心接

受醇的亲核进攻得到中间体 44, 叠氮负离子最后与 44
发生双分子亲核取代反应即得到构型翻转产物 41 
(Scheme 10). 

PhOPPh2 RN3 PhO P N R
Ph Ph

PhO P N R
Ph Ph

N2
TMS N3

PhO P N R
Ph Ph

TMS
N3

R2

R3

R1

OH

P N R
Ph Ph

TMS
O

R2 R3
R1

N3

PhOH

R2 R3

R1 N3
P N R
O

Ph
Ph

TMS

38 39
R = CH2TMS

+

41

+

42

4344 37

 

Scheme 10 

4  酰基叠氮的合成 

酰基叠氮可用于制备酰胺, 合成杂环类化合物, 还
可经 Curtius 重排形成异氰酸酯活泼中间体, 常用于合

成胺、氨基甲酸酯和脲等. 酰基叠氮主要来源于羰基化

合物, 常通有以下方法. 

4.1  以酰肼为原料 

酰肼的重氮化反应是获取酰基叠氮的一条路线, 4-
溴吡啶-2,6-二甲酰腙 44 在酸性条件下经亚硝酸钠处理

即得到相应 4-溴吡啶-2,6-二甲酰基叠氮 45, 后者可用于

胸腺 2A 受体潜在抑制剂的制备(Eq. 14)[29].  

N

Br

NHNH2 NHNH2

O O
NaNO2

N

Br

N3 N3

O OHCl/H2O

44 45

(14)

 

该方法所用底物酰肼可由相应酰胺或羧酸酯与肼

反应原位生成[30].  

4.2  以酰胺类化合物为原料 

酰胺除了通过中间体酰肼氧化进行叠氮化外, 在一

定条件下还可直接叠氮化得到目标产物. 2010 年 Kong
等[31]发现, 酰基苯并三唑 46 与叠氮化钠在三氟甲磺酸

锌催化下反应可获得酰基叠氮47, 以乙酸乙酯和水作为

混合溶剂, 反应在室温下即可顺利进行, 并获得优良收

率(Eq. 15). 
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R N3

O

R Bt

O Zn(OTf)2
NaN3

N
N

N

EtOAc/H2O, r.t.
+

; R = aryl, adamantylBt =

46 47
(15)

 

2011 年 Wang 等[32]对该体系进行了改进, 他们使用

六水氯化铁作为催化, 反应底物的范围得以扩展, 烷
基、芳基、杂环芳基、芳乙烯基等类型反应物均可顺利

进行叠氮化反应, 得到相应产物(Eq. 16).  

R N3

O

R Bt

O FeCl3  6H2O
NaN3

Acetone/H2O, r.t.
+

R = alkyl, aryl, heteroaryl, arylvinyl, etc.

(16)

 

本反应在室温下可顺利进行, 底物转化彻底, 反应

副产物及催化剂通过简单的萃取及洗涤即可除去, 产品

不需柱层析纯化处理, 本方法适合放大制备.  

4.3  以羧酸酯为原料 

羧酸酯除了可通过酰胺及酰肼中间体转化为目标

产物外, 还可直接叠氮化得到酰基叠氮化合物. Rawal
等[33]利用羧酸酯 48 和叠氮二乙基铝(DEAA) 49 反应直

接获得了酰基叠氮(Eq. 17). 

     

R N3

O

R O

O
R' Et2AlN3

Hexane, r.t.
+

R = alkyl, aryl, heteroaryl; R' = Me, Et
48 49

(17)

 

本体系中甲基酯活性要远高于乙基酯, 而缺电的底

物则反应效果差. 后来Gao 等[34]对该反应机理进行了详

细研究, 他们认为反应中羧酸酯与DEAA通过羰基氧与

铝发生配位, 这一方面使DEAA由三聚体形式解离成单

体, 另一方面酯羰基得以活化, 从而促使反应进行. 

4.4  以酰氯为原料 

酰氯除了通过转变成其他羧酸衍生物来合成酰基

叠氮外, 还可与叠氮化钠或叠氮酸直接反应制备相应的

酰基叠氮化合物. Padwa 等[35]使用 α-氯酰基呋喃类化合

物 50 与叠氮化钠反应获得了相应呋喃类酰基叠氮 51, 
并由其合成了多种 2-位氨基化的呋喃类化合物, 所用的

酰氯可由相应羧酸与二氯亚砜反应原位生成, 不经分离

直接使用(Eq. 18). 

  O
Cl

O

NaN3

O
N3

O
Et2O/H2O

50 51

  (18) 

Shirodkar 等[36]研究了以水为溶剂的酰氯叠氮化, 
他们发现四氢呋喃(THF)能显著促进该反应的进行, 以

含 5% THF 的水溶液作为溶剂, 反应能顺利进行(Eq. 
19). 

   R Cl

O

R N3

O
+  NaN3

H2O-THF (V:V = 95:5)
reflux

R = alkyl or aryl

    (19) 

在此条件下, 烷基卤即其类似物也能顺利反应得到

相应烷基叠氮化合物.  
最近, Liu 等[37]利用二茂铁甲酰氯 52 合成了二茂铁

甲酰基叠氮53, 所用二茂铁甲酰氯可由相应二茂铁甲酸

与五氯化磷反应获得(Eq. 20). 

     
Cl

O

Fe

N3

O

Fe

NaN3

Acetone/H2O, r.t.

52 53

     (20) 

制备的二茂铁甲酰基叠氮与芳胺在 Curtius 重排的

加热条件下与胺进一步反应得到含脲结构的一系列二

茂铁衍生物, 后者对HIV-1蛋白酶具有一定的抑制活性. 

4.5  以羧酸为原料 

羧酸除了可通过其衍生物转化为酰基叠氮外, 在活

化剂存在时还可与叠氮化合物直接反应获得酰基叠氮

化合物. Gumaste 等[38]用三光气作活化剂, 羧基与叠氮

钠反应合成酰基叠氮化合物, 无 Curtius 重排, 产率高

达 95%, 其缺点是三光气昂贵且毒性大. Bandgar 等[39]

报道了合成酰基叠氮的通用方法, 在 N-甲基吗啉(54)、
三聚氰氯(55)及叠氮钠存在下, 芳香及脂肪类羧酸可通

过中间体 56 顺利的转化为相应酰基叠氮化合物(Scheme 
11). 

ON
N

N
N Cl

Cl

Cl
R N3

O

NN

N

OCOR

ROCO OCOR

R OH

O

a)
,

b) NaN3

a) b)

R = aryl, heteroaryl or alkyl group

54 55

56
 

Scheme 11 

Kangani等[40]发现, 羧酸在双(2-甲氧基乙基)氨基三

氟化硫(Deoxo-Fluor)作用下与叠氮钠进行一步反应即可

获得相应酰基叠氮(Scheme 12). 
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R OH

O

R N3

O

R F

O NaN3

NaN3, (i-Pr)2NEt, CH2Cl2

Deoxo-Fluor, 0 oC ~ r.t.

Deoxo-Fluor

 

Scheme 12 

此反应条件温和、高效, 收率高达 95%, 反应时叠

氮化钠需配成 0.5 mol/L 的 DMSO 溶液, Deoxo-Fluor 需
要最后滴加. 研究表明, Deoxo-Fluor 在反应中作为氟化

试剂, 将羧酸转变成反应中间体酰基氟化物, 后者再与

叠氮化钠发生亲核取代反应得到目标产物. 
最近, Nowrouzi 等[41]发现了“叠氮化钠/氯化二苯基

磷/碘”叠氮化体系, 以二氯甲烷为溶剂, 羧酸在室温下

即可顺利的转变为酰基叠氮化合物(Scheme 13).  

R N3

O

R OH

O Ph2PCl, I2
NaN3

R O
P

O R

Ph

Ph

O OPh2PCl, I2 NaN3

CH2Cl, r.t.
+

57

R = Ph, 2 or 4-NO2C6H4, 4-MeOC6H4, 4-ClC6H4,
       2-BrC6H4, Bn, Et, etc.  

Scheme 13 

在反应中羧酸首先与氯化二苯基磷/碘(Ph2PCl/I2)原
位生成酰氧基磷正离子中间体57, 后者羰基接受叠氮离

子进攻即得到目标产物. 

4.6  以醛为原料 

醛在戴斯-马丁试剂 58 作用下, 醛可与叠氮化钠直

接反应得到相应有机叠氮化合物(Eq. 21). 该方法具有

速度快、操作简便、条件温和、收率高等优点, 反应一

步操作即可完成, 不发生 Curtius 重排[42].  

R N3

O
O

I

O

AcO OAc
OAc

R H

O

NaN3, CH2Cl2, 0 oC

R = aryl, heteroaryl, benzyl, vinyl

58
(21)

 

在碘叠氮 59 的作用下, 醛也能顺利转变为相应叠

氮化合物, 该方法适用于脂肪醛及芳香醛[43], 反应要求

在 0～25 ℃下进行, 若温度过高则易发生 Curtius 重排

生成异氰酸酯60, 后者可与叠氮钠进一步反应生成氨酰

基叠氮 61 (Scheme 14). 

R N3

O

R H

O IN3 (59) NaN3
N
H

N3

O
R

R
N

C
O

MeCN, 0 ~ 25 oC
R = aryl, alkyl

83 oC

60

61

 

Scheme 14 

若向体系中加入自由基捕获剂则无产物生成, 表明

该碘叠氮的叠氮化反应属自由基机理 , 反应过程如

Scheme 5 所示, 碘叠氮 59 弱的碘—叠氮键先发生均裂

生成叠氮自由基 62 及碘自由基 63, 后者接着掘取醛基

氢原子, 所得到的羰基碳自由基 64 接着与碘叠氮反应

生成相应酰基叠氮 65 和另一份碘自由基, 整个反应只

有碘化氢一种副产物(Scheme 15). 

I N3 IN3

I R H

O

R

O

I N3
R

O
I

R N3

O

HI

+

+

+

+

+

59 62 63

63 64

64 6559  
Scheme 15 

5  结论与展望 

近年来, 随着有机叠氮化合物应用领域的扩大, 该
类化合物的合成研究迅速, 其合成方法正不断地得到改

进和创新, 但在众多尤其是生物学领域的应用仍存在很

多问题及困难, 诸如苛刻反应条件及体系残留造成的细

胞损害、试剂放大制备的潜在危险及产品长期储存的弊

端等. 而寻求生物兼容的温和条件、探索低副产物的合

成方法及设计更加多样化的产品结构必将是未来相关

工作者的主要关注方向. 
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