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芳香偶氮衍生物合成策略研究的新进展 
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摘要  芳香偶氮化合物具有独特的光致顺反异构特性, 不仅应广泛用于传统化学工业, 还将应用于光化学分子开关、

主客体超分子化学识别、自组装液晶材料、生物医学成像与化学分析以及光驱分子马达等诸多新兴科学领域. 特别具

挑战性的是开发具有高化学稳定性和热稳定性又易检测的偶氮发色团, 近年来受到科研工作者们的高度关注. 随着人

们对研究新型芳香偶氮衍生物的迫切需要, 又相继创新和发展了一些更新、更有效的芳香偶氮化合物合成方法, 综述

了最近新型芳香偶氮衍生物合成方法的新进展, 尤其强调了芳基肼的氧化脱氢反应和金属催化偶联反应、芳胺的氧化

反应、硝基芳香化合物的还原偶联反应、芳香偶氮氧化物的转化与还原、叠氮芳香化合物的催化偶联与热分解反应以

及芳香基重氮盐的偶合与催化偶联反应等在芳香偶氮化合物合成方面应用的新趋势. 
关键词  芳香偶氮衍生物; 合成策略; 芳基肼; 芳胺; 芳香硝基化合物; 芳香叠氮化合物 
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Abstract  Aromatic azo derivatives possess a particular character that is the light driven reversible isomerization between
their cis- and trans-forms, which makes them excellent candidates to modulate the relative movement of different moieties. 
They are widely used not only in the traditional chemical industry, but also in many newly rising areas of science, such as 
photochemical molecular switch, super-molecular chemistry of host-guest recognition, self-assembly liquid crystal material, 
analysis of biomedical imaging and chemical, light driven molecular motor, and so on. The development of chromophores 
with characteristics, like high chemical stability, thermal stability over a wide temperature range and having two forms easily 
detectable by a method that does not cause irreversible molecular alterations, is a major challenge for researchers who focus 
their interest in this area. With the increasing need for investigating unknown aromatic azo derivatives, many novel efficient 
synthesis strategies are recently innovated and developed in succession. This critical review covers the various synthetic 
methods of aromatic azo derivatives reported more recently, with special emphasis on application of arylhydrazine, arylamine, 
nitroarene, azoxyarene, arylazide, and their derivatives. 
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芳香偶氮化合物在传统的化学工业中不仅作为染

料、色素[1]、食品添加剂、指示剂[2]、自由基反应诱导

剂 [3]及治疗药物 [4]等有着广泛的应用. 而且在药物传  
递[5]和光电子学[6]方面也显示出较好的前景. 特别是由

于芳香偶氮化合物具有在光和热的作用下可以发生顺

反异构现象的特性和优良的光致变色性能, 其在现代高

技术领域中的研究也开始倍受人们的青睐, 相继在非线

性光电信息材料[7]、光学存储介质[8]、化学传感器[9]、液

晶材料[10,11]、光化学分子开关[12,13]、生物荧光显影成像

剂[14]、分子机器[15]、纳米管[16]和防护眼镜过滤器[17]的

制造等领域有广泛的应用潜力. 此外, 光驱动偶氮苯顺

式和反式之间可逆的异构化使它们成为调节不同基团

相对运动的极佳的候选者. 一个含有偶氮苯基团的分子

的运动能够控制非共价结合在偶氮苯片段上的互补底

物的运动[18]. 在生物系统中, 偶氮化合物的感光反应改

变酶和多肽类的构象和活性[19]. 芳香偶氮化合物也引

起人们对阿尔兹海默尔疾病的更精确诊断的兴趣, 因为

它们在生理上可以被用作探针使精神恶化病人脑内的

淀粉样蛋白小半鞘翅可视化[20]. 因此, 关于芳香偶氮衍

生物的合成方法及其功能化应用研究, 近年来再度成为

学术界引人关注的热点. 众所周知, 芳香偶氮化合物的

经典合成反应是重氮化偶合反应, 米尔斯和瓦拉赫反

应. 随着人们对研制新型芳香偶氮衍生物的迫切需要, 
最近又相继发展了一些更新、更有效的芳香偶氮化合物

合成方法, 本文综述了最近新型芳香偶氮衍生物合成方

法的新进展, 尤其强调了芳基肼的氧化脱氢反应和金属

催化偶联反应、芳胺的氧化反应、硝基芳香化合物的还

原偶联反应、芳香偶氮氧化物的转化与还原、叠氮芳香

化合物的催化偶联与热分解反应以及芳香基重氮盐的

偶合与催化偶联反应等在芳香偶氮化合物合成方面应

用的新趋势. 

1  芳香偶氮衍生物合成方法的创新与发展 

1.1  芳基肼的氧化脱氢反应和金属催化偶联 

通过相应的 N,N'-二芳基肼的氧化脱氢可以获得芳

香偶氮化合物, 最近采用化学计量的氧化剂, 包括聚乙

烯亚胺树脂高碘酸盐, HgO, MnO2, O2或 H2O2, NaBrO3/  
H2SO4, 空气(O2)/NaOH, Pb(OAc)4, (NH4)2S2O8, 硝酸铈

(IV)四丁胺铵 , K3Fe(CN)6/2,4,6-三苯基苯酚或 CuCl2/ 
2,4,6-三叔丁基苯酚, (PhSeO)2O 或 PhSeO2H, 芳基磺酰

过氧化物, NaNO2/醋酸酐以及硅胶承载 NaNO2/NaHSO4

等等. 此外, 单芳基肼也可以被某些有机化合物如苯醌

及其缩醛氧化成芳香偶氮化合物. 一般来说, 通过氧化

脱氢作用在较短的时间内 (5 min～2 h)产率比较好

(72%～99%). 利用含有聚乙烯亚胺树脂高碘酸盐从二

苯肼 1 合成偶氮苯 2, 产率 88% (Eq. 1)[21] . 
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他们为了获得偶氮化合物6作为光开关交联剂研究

多肽或蛋白质的构象和功能受光调控的变化情况, 先将

硝基化合物 3 经还原制备得到桥环芳基肼 4, 再采用

HgO 在乙醇中氧化桥环芳基肼 4 获得桥环偶氮化合物 5
作为合成目标产物 6 的前体原料[22] (Scheme 1). 

在室温和有光存在的时候, 二氧化锰被用作氧化剂

引发邻位或 3-取代二苯肼(7), 以较高的产率(86%～

98%)获得相应的顺式偶氮苯 8[23]. 另外, 顺式偶氮苯 8
热异构化成反式偶氮苯 9 发生的温度在 70 ℃以上

(Scheme 2). 当 4-取代位上连接有强共轭基团如 NHAc, 
OAc, OMe 等的 N,N-二苯基肼系统时, 通常只能获得其

反式偶氮苯, 而得不到相应的顺式偶氮苯. 
用氧或双氧水作为氧化剂, NH4VO3 和钴络合物能

有效地催化这种氧化转化. 而且, 当 KClO3/H2SO4 混合

物被用作氧化剂时, 硫酸亚铁显示出能充当次联氨基氧

化催化剂. TiCl3/HBr 系统和 H2O2作为氧化剂能催化次

联氨基衍生物氧化成相应磺酰基偶氮化合物, 且有较高

的产率, 这个系统比NH4VO3更有效. Gozin等[24]采用这

类反应将二芳基肼 10 转化成芳香偶氮化合物 11, 并对

比研究了不同催化剂对于不同取代化合物的转化效率

(Eq. 2). 

牛永生等 [25]采用价廉易得的氧化剂 NaBrO3 和

H2SO4, 在温和的条件下 , 氧化取代芳酰肼类化合物

2a～12m (Eq. 3), 方便高效地合成了相应的 13 种芳酰

基偶氮化合物 13a～13m, 产率 84%～94%. 用红外光

谱、核磁共振氢谱及元素分析等技术方法对所合成的产

物进行了结构表征, 并讨论了可能的反应机理. 
2003 年 Cho 等[26]报道了钯催化 N-Boc-芳基肼和芳

基卤化物偶联反应作为合成偶氮化合物的一种新的方

法, 合成的二芳基肼在二氯甲烷中和 NBS/吡啶在室温

下直接氧化成偶氮苯, 产率较好, 可以达到 60%左右. 
在随后的研究中, 进一步发现了用 Pd(OAc)2 催化偶联

Boc-芳肼 14, 19 与芳基卤化物 15, 20 以获得 Boc-二芳

基肼 16, 21, 在碘化亚铜/碱或 NBS/吡啶存在的条件下, 
它们被氧化成芳香偶氮化合物 17, 22, 产率 60%以上

(Scheme 3)[27,28]. 这种反应的机制还没有被完全阐明.
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认为氧化步骤是通过 Boc 基团最初消除进行的. 通
过薄层色谱法, 起初形成的N-Boc-二芳基肼具有较大的

极性, 它的结构可能和对应. 单 Boc 保护的二芳基肼在

转变成更小极性的偶氮化合物之前已经被从随后的水

解反应中分离出来[29]. 

已经有研究者[30]报道了在酸性介质中, 苯肼 23 与

苯醌 24 反应生成偶氮化合物 25, 产率 77% (Scheme 4). 
1963 年, Hecker 和 Lattrell[31]报道了采用醋酸铊(III)氧化

烷基苯酚生成4-烷基-4-羟基二羰基环己烷的方法, 这些

化合物在乙酸或者硫酸存在的情况下与 2,4-二硝基苯肼

反应 , 以较低产率生成相应的偶氮苯 . McKillop 和

Taylor 等[32]用类似的方法在甲醇中用硝酸铊(III)氧化 4-
对甲氧酚 26 得到对苯醌的单缩酮 27, 然后在酸

(BF3-Et2O)存在的情况下加入芳肼 28 形成腙, 随即在自

发消除 MeOH 进行芳构化的过程中丢失 C＝N 键 α位上

的一个酸质子, 获得偶氮化合物 29, 产率 99%. 另外一

个例子是在硫酸的催化作用下, 2,4-二硝基苯肼(28)与对

苯醌冠醚 30 反应生成偶氮苯基冠醚 31, 产率 81% (Eq. 
4)[33]. 

2004年, Carreno等[34]报告了通过 1,4-二甲氧基阳极

氧化可轻易获得的苯醌缩醛类 33a～33c 与取代芳基肼

32a～32k 反应生成偶氮苯 34, 有较好的产率(Eq. 5). 催
化计量的铈硝酸铵{(NH4)2[Ce(NO3)6], CAN}的存在能缩

短反应时间. 当二乙缩醛核心有一个取代基时, 仅仅获

得一个结构异构体. 他们随后报道了选用苯肼 32c, 32f, 
32g, 32i 与对位甲苯基-亚磺酰基功能化的对位二醌缩

酮 33c 反应, 位置区域选择性地合成了光化学纯的偶氮

苯 34. 
通过圆二色性对他们的光敏感行为的研究表明偶

氮苯上硫氧化物的位置造成了两个不同手性反应[35,36]. 
因此, 在顺反异构体的 C-3 上存在的对甲苯基亚磺酰基

基团诱导手性从立体的硫上向 N＝N 基转移. 然而, 当
C-2 位上有硫氧化物时, 手性的转移只发生在顺式异构 
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体中. 正如 NMR 研究表明, 这种不同的光学反应是由

构象被硫氧化物固定的结果. 在偶氮苯上选择合适的硫

氧化物的位置, 受控制的光照能诱导构象的变化. 当反

式异构体向顺式异构体 N＝N 双键转变时, 可以控制系

统地全部处理. 用三乙胺抑制反应表明, 酸性物质的存

在可能触发反应的进行. 可能的激活剂是被空气氧化的

芳肼的单电子氧化物提供的自由基正离子. 这种酸性物

质应该催化肼和一个乙缩醛的凝聚反应形成腙中间体, 
它消去甲醇生成偶氮化合物. 这种方法中, 添加催化计

量的 CAN, 单电子氧化剂可以增加反应速率, 没有观察

到烷基肼如苯甲基或 N,N'-二甲肼的反应. 这些观察也

指出中间体自由基正离子作为一种可能的催化剂而存

在, 它可以由芳香肼中轻易形成[37]. 
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1.2  芳胺的氧化反应 

早在 1972年, Wawzonek 和McIntyre就报道了芳香

胺的电解氧化作为一种新的获得偶氮苯的方法. 然而, 
这种方法产生的偶氮化合物的产率较低. 因此, 例如在

二甲基甲酰胺中, 在吡啶存在的情况下, 通过在 Pt 电极

上电解氧化 2,4,6-三氯苯胺获得相应的偶氮苯, 最高产

率只有 48%. 其后, 又报道了一系列金属的或非金属的

试剂, 例如 Ag2CO3, Ag2O, AgO, AgMnO4, MnO2, KO2, 
NaBO3, Pb(OAc)4, BaMnO4, Ce(OH)3O2H, 二-(2,2'-双吡

啶基)铜(II), 高锰酸 , 过氧化镍 , 双嘧啶 , 高锰酸银 , 
RuCl3/H2O2, 多价碘试剂, 如[PhI(OAc)2], Mn(四苯基卟

啉)Cl/NaIO4, galvinoxyl 自由基/K3Fe(CN)6, 或者在不同

条件下的需氧氧化(O2/KOt-Bu, O2/CO3O4, 过氧化物酶/ 
H2O2 和 O2 �/CuCl, 被化学计量地或者过量地用于从芳香

胺合成偶氮苯, 通常获得偶氮化合物的产率较低或者适

中[38]. 人们后来还发现了其他不同的产生偶氮化合物

的氧化剂像[C16H33N(CH3)3]2Cr2O7 或者五水硫酸铜承载

高锰酸钾[39], 过硼酸钠/醋酸[40]. 最近, Orito 等[41]报道 
HgO-I2 氧化乙基-4-氨基苯甲酸酯使偶氮化合物的产率

达 87%, 反应涉及初步形成的阳离子自由基 I 或 II 得

N-N 连接, 可能是通过一个电子转移而产生, 然后, 合
成的氢化偶氮苯的两个电子氧化获得相应的偶氮苯. 这
种试剂也被用于在室温条件下, 苯胺 35a～35z 光化学

氧化获得较高产率的对称的偶氮苯 36a～36z (Eq. 6)[42]. 
对称偶氮化合物的光化学合成的机制涉及因一个电子

转移产生的苯胺自由基的 N—N 键连接, 然后氢化偶氮

苯的两个电子氧化形成偶氮化合物. 作者提出, 光激氧

化汞使氢原子从氨基中分离, 然后快速的电子转移形成

元素汞[43]. 这种苯胺的光化学氧化只有在获得对称的

偶氮苯是有用的. 当等物质的量的两个不同胺的混合物

在HgO存在的条件下, 被光照射, 形成两个堆成的和一

个不对称的偶氮苯, 他们的产率适中或偏低. 作者解释

这种结果是因为在光照射的过程中, 不同过渡基团耦合

就已形成. 

NH2
R

NN
R

R

36a ~ 36z

HgO/MeCN
   hν, r.t.

74% ~ 96%

R = H, o-Me, m-Me, p-Me, p-Et, o-OMe, m-OMe,  p-OMe, 
        o-NO2, m-NO2, p-NO2, p-CN, o-Br, p-Br, o-Cl, p-Cl,
        p-F, o-I, p-I, o-NH2, p-NH2, 4-NMe2, 2,4-Cl2, 2,6-Cl2, 
        2,4-Br2, 2,4-(OMe)2

35a ~ 35z

(6)

 

2006年Chi等[43]报道用MnO2在苯溶液中氧化对苯

二胺衍生物 37 得到 4,4'-二氨基偶氮苯衍生物 38, 进而

衍生化制备了其他的 4,4'-二氨基偶氮苯衍生物 39, 40 
(Scheme 5). 2007 年 Schmitzer 等[44]报道用 KO2在 THF
中氧化对苯二胺 37 得到 4,4'-二氨基偶氮苯(38), 进而衍

生化制备了高分子偶联剂 39 (Scheme 5). 2009 年 ,  
Sadovski 等[45]报道用 AgO 在丙酮中氧化单乙酰对苯二

胺的取代衍生物 40a～40f 得到 4,4'-二乙酰氨基偶氮苯

的取代衍生物 41a～41f (Scheme 6), 进而把它们衍生化

制备了光开关型偶联剂. 这些方法的缺点是过量使用金

属氧化物, 反应后生成大量的金属盐, 特别是过渡金属

或重金属的盐类. 因此, 它们都不是环境友好型氧化剂. 
迄今为止, 很少有例子描述这种反应的催化进程. 

N

NH2

HO

HSO4

NN

N

OH

N

OH

NN

Br

N

N

Br

N N

N

SSO2CH3

N

SSO2CH3

(1) NaHCO3/H2O

(2) MnO2/Benzene

(2) LiBr/Acetone

37

38

(1) CH3SO2Cl/THF

39

40

-
+

NaSSO2CH3

DMF

 

Scheme 5 

2008 年 Grirrane 等[46]报道了以氧为氧化剂, 二氧化

钛承载的金纳米粒催化取代苯胺 42a～42f 氧化生成芳

香偶氮化合物 43a～43f, 且具有较高的选择性和好的产
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率(Scheme 6). 他们还研究了从硝基苯通过一锅法两步

合成偶氮苯. 首先, 在 Au/TiO2 上用氢还原硝基苯衍生

物, 然后, 用同样的催化剂氧化所得到的苯胺衍生物

44a～44f, 得到较高产率的偶氮苯衍生物 45a～45f (Eq. 
7). 张等[47]描述了利用空气或者分子氧作为氧化剂和铜

作为催化剂在温和的条件下由苯胺衍生物 46a～46f 合

成偶氮化合物 47a～47f (Eq. 8). 与吡啶螯合的铜(І)被氧

气氧化以形成活性更强的复合物, 苯胺单电子氧化生成

相应的自由基正离子, 随后与另一分子的苯胺结合形成

一个含有三电子 σ 键的中间体, 这种物质是鲍林 1931
年提出来的. 含有三电子 σ键的中间体捐出两个质子和

一个电子后, 形成联胺. 形成的联胺随后被铜(II)络合

物或者氧气氧化产生相应的偶氮化合物. 

NH2H2N
NN

H2N

NH2

N
NN

H
H
N

HN

O

O

NH

O

OO

O

KO2/THF

41
42

ICEMT
THF

43

65 oC, 6 h

 
Scheme 6 

NH2HN

O R

NN

N
H

H
N

R

RO

O

N N
N N

O
N

N
N

45a ~ 45f

AgO/Acetone

44a ~ 44f

, , , , ,

(7)

R =

NH2
R

NN
R

R

47a ~ 47f

O2 (500 kPa)/MeCN
Au/TiO2 (1 wt%)

44% ~ 99%

R = H, Me, OMe, Cl, COMe, NMe2

46a ~ 46f

(8)

 

次卤酸钠氧化芳胺生成对称芳香偶氮化合物也是

近来发展的方便而有效的合成方法之一. Shaieb 等[48]采

用次氯酸钠在碱性条件(KOH 溶于 95%的酒精中)下低

温(－8 ℃)反应 0.5 h 左右, 成功实现了把分子内的两个

芳基胺 48 氧化偶联成为相应的偶氮化合物 49, 产率为

96% (Eq. 9). 之后, Woolley 等[49,50]用次氯酸钠溶液在温

和的条件下直接把水溶性的芳胺衍生物50, 56氧化成为

相应的对称型芳香偶氮化合物 51, 57 (Scheme 7), 并进

一步把它们衍生化制备光开关型分子交联剂(Scheme 
8)[51,52]. 特别是最近, Minakata等[53]发现在碘化钠的催化

下, 叔丁基氧氯能够有效地氧化芳基胺类化合物 59, 64
生成相应的对称型芳香偶氮化合物 60, 66, 也能够把芳

基胺类化合物 61, 64 和芳基胺类化合物 62, 61a 组合氧

化生成不对称型芳香偶氮化合物 63, 65 (Scheme 9). 他
们还系统地详细讨论了各种反应条件如反应溶剂(如乙

腈、乙醚、丙酮、四氢呋喃和二甲氧基乙烷等)、反应

温度(－20～0 ℃和常温)、反应时间(1, 3, 6, 12, 24 h)等
对生成物产率的影响, 并提出了该反应的机理. 

(9)
NH2

NH2

N

N

NaOCl/KOH

Zn/HOAc

48 49  

Renner 等[54a]报道对苯二胺 67 的氨基在 3%氢氧化

钠的碱溶液中加热到 95 ℃, 可以被对硝基苯甲酸 68 的

硝基氧化, 偶联生成芳香偶氮氨基酸类化合物 69, 以并

69 为原料成功合成了一系列的光开关型环肽, 用于研

究光对环肽构象的调控变化情况. 此外, 李玉川等[54b]

用二氯异氰尿酸钠(SDCI)氧化偶联 1-氨基-1,2,3-三唑高

收率合成了 8 个氮原子直接相连的 1,1'-偶氮-1,2,3-三唑. 
亚硝基芳香衍生物与苯胺在冰醋酸中可发生米尔斯

(Mills)反应生成相应的芳香偶氮化合物, 产率较高. 其
中的亚硝基芳香衍生物可以从相应芳胺的氧化反应(如
臭氧或 2KHSO5•KHSO4•K2SO4在 H2O/CH2Cl2中的非均

相体系氧化 )或硝基芳香化合物的还原反应来制     
备[55～58]. 2010 年, Herges 等[59]先用金属锌粉在碱性条件

下把芳香硝基化合物还原成为相应的亚硝基化合物 71, 
再用得到的亚硝基化合物 71 氧化取代芳胺 70 制备了一

系列香偶氮化合物 72a～72j (Scheme 10). 
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Scheme 10 

1.3  硝基芳香化合物的还原偶联反应 

硝基苯甲酸盐与还原剂 NaBH4, LiAlH4, 乙二醇中

的 2-羟基乙醇钠 , KOH[60], Zn/NaOH[61], Bi[62], Bi- 
KOH[63]或者 Pb/HCO2NH4

[64]等的还原偶联是一种获得

独特对称结构的芳香偶氮化合物的有效方法. 在甲醇溶

液中和室温条件下, 用 Mg/HCO2HNEt3 与 2-硝基甲苯

(73)还原偶联, 以 90%的产率生成 2,2'二甲基偶氮苯(74) 
(Eq. 10)[65]. 

CH3

NO2

H3C

N

CH3

NHCO2HNEt3/Mg

74

MeOH, r.t., 90%

73

(10)

 

其他还原剂已经被用于硝基芳烃的还原偶联, 产生

相应的偶氮苯的产率从 60%～95%, 这些还原剂包括超

声条件下 Al/NaOH[66], SnCl2/NaOH[67], 葡萄糖/NaOH[68] 
(Scheme 11), Pb/HCO2HNEt3

[69], Pb/CH3CO2NH4
[70],  
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Scheme 11 
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TiCl4/LiAlH4, NaBH4/(PhTe)2或 NaBH4/Pd-C (Eq. 11)[71], 
Co2(CO)8 或 NiCl2-H2O-Li-4,4'-二叔丁基联苯(DTBB). 
而且, 镁/二异丙胺, FeO, 五羰基铁/CO 或 MCln-Mg- 
THF 系统 (这里 MCln＝TiCl4, VCl3, CrCl3, MoOCl3, 
WCl6, FeCl3)也能用于这种目的. 

N

N
N

N

Ph

Ph
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Ph
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N

N
N

N

Ph

Ph

Ph

Ph

NM

N

N
N

N
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Ph
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N
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(11)

 

采用镁电极的电化学还原也能以较高的产率制备

偶氮化合物. 提出的这种还原偶联的可能机制是在酸或

碱存在时硝基化合物的还原[72]. 因此, 硝基芳香化合物

先与还原剂反应生成亚硝基衍生物和相应的羟胺的混

合物. 两者随后转变成自由基负离子, 结合产生 1 个  
N—N 键, 从而生成 N,N'-二羟基中间体. 这种中间体脱

水形成氮化偶氮化合物是单限速步骤. 质子和氢氧根负

离子在酸性和碱性介质中消去的形式可能是经由水分

子. 最近, Sakai 及其同事[73]报道了利用 In(OTf)3/Et3SiH
系统从硝基衍生物 82 获得偶氮苯 83 的产率达到 62%～

99% (Eq. 12). 这种方法的一个缺点是还原剂使用过量, 
还原剂形成的中间产物对环境不利. 

NO2
R N

N
R

RIn(OTf)3/Et3SiH

82a ~ 82i 83a ~ 83i

R = H, o-Me,  m-Me,  p-Me, p-Cl,  p-Br, p-CN, p-MeCO,  m-CO2Me

DMF, 60 oC
62% ~ 99%

(12)

 

通过光催化过程还原硝基芳香化合物获得偶氮苯

的方法仅见一个的例子, Zhu 等[74]最近报道了在 ZrO2支

撑的金纳米粒上, 通过可见光或紫外线照射, 催化硝基

苯衍生物 84的还原. 在室温和常压下, 获得了高选择性

的偶氮化合物 85 (Eq. 13). 

1.4  芳香偶氮氧化物的转化与还原 

经典的瓦拉赫(Wallach)反应涉及到氧化偶氮芳香

化合物经酸处理后转变成 4-羟基取代芳香偶氮衍生物

(或有时 2-羟基异构体). 氧化偶氮苯可以通过硝基苯与 

NO2X

N
NX

X

Au/ ZrO2, KOH/i-PrOH

84a ~ 84d

85a ~ 85d

x = H, Cl, Me,  OMe

argon, hν, 40 oC
conversion: 58% ~ 100%
selectivity: 56% ~ 99%

x = H, Cl, Me,  OMe

(13)

 

酒精氢氧化钾/乙醛、钠汞齐、氢/PbO 或 MeONa
还原而轻易获得, 或者经氧化苯胺与过氧化氢或高锰酸

/甲醛. 如所示, 4-硝基衍生物 86a 在硫酸溶液中加热到

100 ℃反应, 生成产物以 2-羟基偶氮苯衍生物 87a 为主
[75]. 而当取代基 X 为乙酰基或羧基时, 同样的反应条件

下则分别获得 IPSO 重排产物 88b 或 88c (Eq. 14). 
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88a 11%
88b 46%
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87a 54%
87b 2.5%
87c 29%

89a 4%
89b 0%
89c 9%

-

+ H2SO4

100 oC

(14)

+

+

 

对芳香偶氮氧化物 90 和路易斯酸的研究表明, 90
与五氯化锑反应以高产率地形成了 1∶1 的复合物 91. 
然而, 它们具有高吸湿性, 并且它们的水解会引发芳香

偶氮氧化物启动热分解反应. 90 与 SbCl5形成的复合物

91 在硝基苯中的热解可选择性的生成 2-羟基取代的产

物 92, 产率可达 7%～73%, 同时也可能形成焦油状产

物. 产物 92 与焦油状产物的分配具有高度的温度依赖

性. 例如, 对于氧化偶氮苯, 焦油状产物随温度的增加

而增加, 在 85 ℃时获得偶氮苯的最大产率(Scheme 
12)[76]. 使用其他路易斯酸, 如四氯化钛、三氯化铝、三

氯化铁和二溴化锌, 通过邻位拉瓦赫热反应反应形成的

复合物没有发生. 氧化偶氮苯过量使用路易斯酸时, 获
得对位氯偶氮苯和偶氮苯的混合物. 主要反应是脱氧以

生成偶氮苯. 另外, 二硫化碳或醋酰氯中, 氧化偶氮苯

93 与三氯化铝或三氯化铁热反应主要生, 成 4-氯偶氮

苯 97并有痕量的 2-羟基苯. 从反应机理的观点来看, 假
设路易斯酸最初的与氧化偶氮基上的氧结合而形成配

合物 94, 给通过共振得以稳定的物质让出位置, 例如  



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW 

 
Chin. J. Org. Chem. 2013, 33, 444～457 © 2013 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      453 

N
N

O

R1

R2 SbCl5
N

N

OSbCl5

R1

R2

N
N

OH

R1

R2

90a ~ 90i

R1 = H, o-Me, o-Me, m-Me, p-Me, H, H, H, H
R2 = H, H, o-Me, m-Me, H, p-Me, p-Cl, p-Br, p-NO2

91a ~ 91i

92a  ~ 92i

(1)

(2)

+
+

-
-

 

Yield/% Route 
a b c d e f g h i 

(1) 94 97 98 98 99 97 93 94 91

(2) 64 34 13 16 73 32 12 47 7 

Scheme 12 

95. 缺电子的中间体对位随后被氯负离子进攻形成 96,
去质子化后生成最终产物 97 (Scheme 13)[77]. 当把氧化

偶氮苯加热到 245～250 ℃的温度时, 瓦拉赫热反应在

合成中是没有用的, 因为 2-羟基偶氮苯、2-羟基氧化偶

氮苯、4-羟基偶氮苯和 4-羟基氧化偶氮苯的混合物的产

率较低. 采用 H2O2/Na2WO4 时, 苯胺(98)先被氧化生成

偶氮二氧化物 99, 它随后与 Si2Cl6 发生还原反应, 以很

好的产率获得了偶氮苯 101 (Scheme 14)[78]. 
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Scheme 13 

偶氮苯也可以通过氮化偶氮基衍生物直接还原的

方法制备得到. 最近报道了在金属铝或锡存在的情况

下, 用水合肼处理氧偶氮基芳烃 102, 在甲醇中回流或 

NH2
N

N

O-

O-

N
N

N
N
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Si2Cl6, 97%

Si2Cl6, 94%
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Scheme 14 

用微波辐射, 反应速度很快并以极好的产率获得偶氮芳

烃 103 (Eq. 15)[79,80]. 利用 AlI3或者 InCl3和金属的三氟

甲磺酸盐, 例如 Zn(OTf)2 或 Cu(OTf)2也能以极好的产

率生成偶氮化合物[81～83]. 在乙醇和水中加入含有酵母

的碱性还原溶液, 对于快速和选择性还原氮化偶氮苯化

合物是一种很有效的方法[84]. 当反应被二氯二氧化钼

催化时, 三级磷化氢类也可以被用作还原剂[85]. 被碘和

三亚磷酸酯类激活的三(二甲胺基)磷化氢也可以以较好

的产率从氧化偶氮苯生成偶氮化合物[86,87]. 

N
N

O-

R2 Al  or Sn/NH2NH2-H2O

N
N

R1

R2

R1

103

R1, R2  = H, o-Me, m-Me,  p-Me, o-OMe,  p-OMe, o-OEt, o-Cl, 
               m-Cl,  p-Cl

102

MeOH, refux or MW
             85% ~ 91%

+

(15)

 

1.5  叠氮芳香化合物的催化偶联与热分解反应 

在苯胺存在时, 加热叠氮芳香化合物将产生低产率

的不对称偶氮化合物. 例如, 当 4-硝基叠氮苯 104 (X＝

p-NO2)和 4-甲基苯胺 105 (Y＝p-Me)一起共热到 135 ℃
的时候, 分解生成取代偶氮苯 106, 产率为 16% (Eq. 
16)[88]. 当两个环上取代基(X 和 Y)的电子效应相反时, 
这种反应更有效. 叠氮化合物中取代基X的结构特性比

苯胺中的 Y 更关键. 由于叠氮化合物易爆且难以处理, 
这种方法的实用性是非常有限的. Peters 等[89,90]最近报

道了一种叠氮芳香化合物107直接催化偶联生成芳香偶

氮化合物108的方法(Eq. 17), 与叠氮芳香化合物的热分

解反应相比, 这种方法的优点在于反应温度较低, 转化

率较高, 而且不需要芳基胺参与反应, 产物更易于纯化. 
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1.6  芳香基重氮盐的偶合与催化偶联反应 

大多数的偶氮苯是通过这种类型的反应获得的. 方
法是建立在低温下芳香伯胺的初期重氮化作用, 接着它

又与一个富电子芳香化合物的亲电取代反应, 反应时间

短, 产量高. 例如, 在 0 ℃下利用 K2CO3 作为碱, 使对

硝基苯重氮盐和邻甲氧基苯酚反应合成偶氮化合物的

产率达到 92%[91]. 重氮盐是弱亲电性的物质, 它与富电

子物质反应, 例如像胺基和羟基等取代的芳烃具有给电

子集团, 供给偶氮苯. 一般说来, 这种取代反应通常是

在较活泼的芳环上发生在供电子基团的对位上. 当这个

位置已经被占据, 取代发生在邻位. 芳胺(109, 113, 116, 
118)在低温下经亚硝酸氧化生成重氮盐(110, 114), 再与

酚类化合物在弱碱性条件下发生偶合反应得到芳香偶

氮衍生物(112, 115, 117, 119), 实例如 Scheme 15 所   
示[92～95]. 

这类反应具有较强的 pH 依赖性. 关于起始原料的

反应性, 酚类必须以电离的形式经历偶联反应, 因为中

性物质亲核性不足. 在这种情况下, 温和的碱性溶液时

必要的, 因为重氮盐在碱存在的情况下变成重氮氢氧化

物, 从而抑制偶联. 因此, 酚类的偶联必须在控制 pH＞

7 的弱碱介质中进行. 然而, 芳香胺应该在弱酸介质中

进行, 以防止胺基的 N-偶合, 因为介质呈弱碱性时胺基

中氮的亲核性并不减弱, 而如果在强酸中, 它将被质子

化. 芳基重氮盐与芳胺类化合物偶合生成芳香偶氮化合

物的应用实例如 Scheme 16 所示[52,96]. 

HNOCHNOC
CONHCONH

N

O
N

N
N

HO
OH

N

CONHCONH

OH

N

O
NH2

H2N
HBF4

N

O
N2BF4

F4BN2

X
X

X

H2N

S

N N

S

NH2

S

N N

S

N N NN

HSO4

115 (BTDP)

HSO4

S

N N

S

N N
N

N
OH

HO

NH2Br NBr
N OH

NH2H2N

H2N

OHC

N

NN

N

OH

CHO

N

OH

CHO

N

HO

NaNO2/H2SO4

< 5 oC

PhOH/EtOH

113 114

(1) NaNO2/HCl

(2) o-i-Pr-C6H4OH

116 117

NaNO2/H2SO4

0 ~ 5 oC

118

119

pH = 5 ~ 6, 0 oC

-
-

+
+

NaNO2/HCl

< 5 oC
109 110

111

112

Py/DMF, 5 ~ 25 oC, 2.5 h

+

+
-

-

Scheme 15 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW 

 
Chin. J. Org. Chem. 2013, 33, 444～457 © 2013 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      455 

N2

N2

X
X

Cl

NH
SO3Na

N

N

X
X

N
H

SO3Na

H
N

SO3Na

N

N

NH2
N2

SDBS/PhNO2Y
Y

Cl
126 (PVK)

N

SO3NaH3C(H2C)11

N
N

N N
Y

X

NH2

NH2

X
HOAc/H2O

Cl

NaNO2/HCl

0 ~ 5 oC

124a ~ 124b

a Y = p-NO2
b Y = 3,4-(CN)2

-+

a, X = H
b, X = SO3H

NaNO2/HCl

0 ~ 5 oC

120a ~ 120b
123a ~ 123b

121a ~ 121b

+ -

+

-

m1
m2

125a ~ 125b

n

126 PVK = SDBS =

127a ~ 127b

 

Scheme 16 
 
重氮盐的偶联反应也可以在固相中发生. 在这个进

程中, 重氮盐在聚苯乙烯树脂(大孔树脂 A-15, 磺酸基

团树脂和季铵阳离子功能化大孔树脂 A-26)上与磺酸盐

基经历阴离子交换. 通过这种交换产生的重氮盐 128 在

多聚支撑物上与富电子的酚类芳香族化合物 130偶联形

成偶氮化合物 131, 不经繁琐的处理和分离步骤就可以

纯化(Scheme 17)[97]. 此外, 偶氮偶联已经允许在卟啉

类、间环芳和杯芳烃[98]中引入偶氮基团. 
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Scheme 17 

重氮盐的平衡反离子特性也强烈地影响到它的稳

定性. 氯化物是不稳定的, 它们在 5 ℃以上剧烈分解. 
四氟硼酸盐、二磺酰胺、六氟磷酸盐和氯化锌在固体形

式下是稳定的, 可以长时间保存. 这些盐容易与有机金

属试剂反应, 通过简单添加有机金属到含重氮基的溶液

中即能反应. 人们已经研究发现重氮-2-苯磺酰胺等重

氮盐类在格林试剂[99], 镉、汞、锂、锌和锡等金属及其

有机化合物的催化作用下可以发生自偶聚反应生成相

应的芳香偶氮衍生物. 特别是, 在苯基重氮四氟硼酸盐

(133)与二苯基锌之间的反应中获得了较高产率(72%～

95%)的偶氮苯及其衍生物 134 (Scheme 18). 除此之外, 
还有其他一些反应可以应用于合成芳香偶氮化合物, 如
三氮烯的重排反应、N,N'-对苯醌二亚胺二氧化物的分解

反应、芳香钙衍生物与氧化亚氮的反应以及苯并三唑的

开环反应等[100]. 
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Scheme 18 

2  总结与展望 

由于芳香偶氮衍生物性质广泛, 应用较广, 所以它

是非常重要的化合物. 本文综述总结了当前文献中报道

的新芳香偶氮衍生物的合成方法及其应用进展. 通常最

有用的方法是偶氮偶联, 米尔斯反应和瓦拉赫反应, 但
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针对某些特定对称型芳香偶氮衍生物的合成而言, 这些

方法存在一些不足或不便之处. 除此之外, 偶氮偶联反

应中, 使用的重氮盐可能爆炸, 而且必须控制反应的温

度. 米尔斯和瓦拉赫合成亚硝基化合物和偶氮苯的反应

中, 必须使用化学计量或者过量的氧化剂和还原剂且同

时生成较多的副产品, 给目标产物的分离纯化带来麻

烦. 在氧化偶氮苯的还原中, 仍然需要使用过量的还原

剂. 最近, 因为对称芳香偶氮衍生物在光开关分子化

学、主客体识别、超分子化学、自组装液晶材料、生物

医学成像与化学分析以及光驱分子马达等诸多领域的

应用潜力更大, 使得通过芳香硝基衍生物还原偶联、氧

化苯胺及其衍生物和芳香肼脱氢等合成偶氮苯的方法

越来越受到重视, 但这些方法的催化策略的报道相对较

少. 苯并三唑的开环仅仅允许获得 2-羟-偶氮苯.重氮盐

的二聚化作用, 三氮烯的重排, 叠氮化合物的热解, 氧
化亚氮与芳香钙衍生物的反应, N,N'-对苯醌二亚胺二氧

化物的分解得到的偶氮化合物的产率较低且对这些制

备方法的兴趣受限. 通过金属催化芳基肼偶联合成的偶

氮苯产率较高. 醌类和苯醌缩醛与芳基肼的反应允许在

温和条件下合成偶氮化合物, 且产率较高. 虽然有不同

的获得偶氮苯的方法, 但是他们都表现出局限性, 有必

要继续研究以发现新的合成方法以适应新的需求, 特别

是更注重研发一些低毒高效又绿色环保的合成策略. 总
之, 光致异构的芳香偶氮衍生物不仅激发和丰富了化学

家的创造欲和想象力, 而且还为材料学家、生物学家和

药物学家都带来前所未有的创新机遇和开发空间. 
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