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芳甲基叠氮化合物与烯烃及其衍生物反应研究进展 

李秀英†,a    李亚军†,b    韦贤生 a    罗金荣 a    黄国保*,a     谭明雄*,a 
(a广西农产资源化学与生物技术重点实验室  玉林师范学院化学与食品科学学院  玉林 537000) 

(b湖南环境生物职业技术学院医药技术学院  衡阳 421005) 

摘要  芳甲基叠氮化合物(ArCH2N3)可以为有机反应提供氮源, 是一种性质稳定、合成简单的试剂, 在有机合成化学领

域被广泛应用. 综述了最近五年来芳甲基叠氮化合物与烯烃在有机合成反应中的最新研究进展. 分别叙述了芳甲基叠

氮化合物在有机反应中与烯烃及其衍生物的底物适应范围和反应机理, 为今后芳甲基叠氮化合物与烯烃类化合物的反

应在有机合成中的应用提供参考. 
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Recent Progress on Reactions of Arylmethyl Azides with Alkenes 
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Abstract  Arylmethyl azides (ArCH2N3) as one of the significant nitrogen sources with stable properties, simple synthesis, 
have been widely used in a wide range of organic synthesis reactions. The recent progress (2014～2018) on reactions of 
arylmethyl azides with alkenes is summarized. In addition, the organic reactions of arylmethyl azides with types of alkenes are 
described respectively, with their scope of substrates and reaction mechanism. It is hoped that this review can be referred to the 
future application in organic synthesis of arylmethyl azides with alkenes. 
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自 1864 年科学家们首次发现有机叠氮化合物以

来, 因其独特的化学性质被广泛应用于有机合成化学、

药物化学以及材料科学等研究领域[1]. 叠氮化合物由于

具有 1,3-偶极作用, 在不同反应条件下可以转化成胺、

酰胺、氮烯、亚胺、重氮化合物以及含氮杂环化合物 

等[2], 可以为有机反应提供 N 源. 芳甲基叠氮化合物作

为一类特殊的叠氮化合物, 不仅具有叠氮的化学特性, 

而且因苄基的存在使得其应用进一步拓展. 例如可以被

看成是氮烯的替代物, 在有机反应中转化为亲核性的阴

离子或者是亲电性的阳离子等, 进而实现多种类型的化

学反应[3].   

烯烃及其衍生物化学的研究是有机化学的一个重

要研究领域, 与 sp3杂化烷烃和 sp 杂化炔烃相比, sp2杂

化烯烃具有中间的氧化态, 具有与过渡金属和稀土金属

很强的配位能力, 因此会发生一系列的氧化还原反应或

偶联反应等. 近年来, 随着过渡金属和稀土金属催化反

应的兴起, 催化烯烃在温和条件下的新反应引起了合成

化学家的广泛关注. 虽然已经报道了许多重要的结果, 

但利用烯烃开发出更新颖的有机合成方法仍然是合成

化学家的一大挑战. 

近年来, 随着有机含氮化合物的合成及应用范围的

不断扩展, 有机化学家对有机叠氮化合物的研究兴趣十
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分浓厚[4], 以芳甲基叠氮化合物为代表的叠氮化合物与

烯烃的有机反应更是受到研究者的广泛关注. 对 2014

年至 2018 年以来报道的芳甲基叠氮化合物作为 N 源与

烯烃及其衍生物的有机反应进行了归纳, 分类介绍了芳

甲基叠氮化合物与烯烃及其衍生物在不同反应中的应

用及相关的反应机理. 

1  芳甲基叠氮化合物与烯烃反应 

将结构简单的非极性烯烃作为构建具有复杂结构

分子合成模块, 是有机合成化学和有机合成方法学经常

使用的一种策略. 与其他活性烯烃相比, 苯乙烯和未活

化芳烃是最常见的低反应活性烯烃. 如何使它们参与化

学反应, 将比活性烯烃的研究更具挑战性. 

1.1  与末端烯烃的反应 

2015 年, 潘英明课题组[5]报道了利用氯化亚铜作为

催化剂, 在甲苯的溶剂中实现了芳甲基叠氮与末端烯烃

的环化反应, 合成了一系列 2,5-二取代恶唑环衍生物

(Eq. 1). 该小组最开始利用苯甲基叠氮与苯乙烯作为模

板底物在不同条件下进行反应, 苯乙烯与1.2 equiv.的苯

甲基叠氮在 10 mol%的氯化亚铜(CuCl)催化作用下, 可

以得到较高收率的 2,5-二苯基噁唑产物, 产率达到了

82%. 该方法反应条件温和, 当反应体系在氮气的环境

中时, 该反应不能发生, 说明空气中的O2参与了反应并

起着关键性的作用. 该小组对此反应的机理做了比较详

细的研究, 推断该反应首先经历了 1,3-偶极环加成反应

得到五元环中间体, 因其不稳定会开环并发生 1,2-H 迁

移, 随之放出一分子的N2得到烯胺中间体, 质谱数据也

证实了此中间体的存在. 然后在氯化亚铜及氧气的双重

催化作用下最终得到目标产物(Scheme 1). 

 

1.2  与非末端烯烃的反应 

Ruchirawat 小组[6]利用三氟乙酸作为催化剂, 在室

温条件下实现了对芳甲基叠氮与不同烯类化合物的

[4+2]环化反应, 合成了一系列具有高度立体选择性四

氢喹啉类化合物(Scheme 2). 当反应底物为含有不饱和

键的炔烃时, 得到的是取代喹啉类化合物. 首先在强酸

的催化作用下, 芳甲基叠氮化合物形成了 N-芳基亚胺

正离子中间体, 然后在富电子的烯烃/炔烃存在下与芳

甲基叠氮发生环化反应. 该反应原料底物范围较广, 无

论是烯烃类还是炔烃类底物都可以参与反应, 且不受取

代基的影响, 为合成取代喹啉/四氢喹啉类化合物提供 
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图式 1  可能的反应机理 
Scheme 1  Possible reaction mechanism 

 

图式 2  芳甲基叠氮化合物与烯烃/炔烃的[4＋2]环加成反应 
Scheme 2  [4＋2] cycloaddition reaction of aromatic methyl 
azides with alkenes/alkynes 

了一条较好的合成途径. 

1.3  与共轭二烯烃的反应 

2015 年, 王恒山小组[7]使用 Sm(OTf)3 作为催化剂, 

在氧气存在的条件下实现了对芳甲基叠氮与二芳基乙

烯类化合物的环化反应, 合成了一系列多取代咪唑类化

合物. 当反应底物的烯烃为共轭二烯烃时, 得到的是多

取代吡啶类化合物. 反应以甲苯作为溶剂, 仅需要 5 

mol%催化剂量就可以高效得到目标产物(Scheme 3). 对

于反应机理, 该小组做了比较详细的探究. 在实验的过

程中不仅通过产物的单晶结构进行了佐证, 还加入了理

论计算来证实反应经历了 1,2-H迁移/1,2-芳基迁移/环化

/氧化等过程. 作为反应底物的二芳基乙烯类适用范围

较广, 无论是末端芳基烯烃还是非末端芳基烯烃, 都可

以较好地参与反应.  
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图式 3  芳甲基叠氮化合物与烯烃的[2＋2＋1]环加成反应 
Scheme 3  [2＋2＋1] cycloaddition reaction of aromatic methyl 
azides with alkenes 

2  芳甲基叠氮化合物与硝基烯烃/烯腈反应 

硝基烯烃/烯腈类化合物因其结构上具有较强的吸

电子基团与烯烃相连, 极大地降低了烯烃双键上的电子

云密度, 从而降低了烯烃的反应活性. 相比末端烯烃/共

轭烯烃而言, 其参与有机反应的报道却相对较少. 如何

实现硝基烯烃/烯腈类化合物与芳甲基叠氮的反应也引

起了有机化学家的广泛关注. 

2.1  与硝基烯烃的反应 

潘英明小组在这一方面做了比较详细的研究. 2014

年, 该小组[8]报道利用 Ce(OTf)3 催化芳甲基叠氮与硝基

苯乙烯的[3＋2]环加成反应, 高效地合成了 1,5-二取代

三唑类化合物. 该方法突破了以往传统合成三唑类化合

物的产率低[9]、反应时间长[10]、底物适用范围窄[11]等缺

陷, 实现了一种利用芳甲基叠氮构建三唑化合物的新方

法. 该反应催化体系简单、无需任何酸碱催化剂的参与; 

无论是芳甲基叠氮还是芳基叠氮都能够有较好的反应, 

产率较高(Scheme 4). 对于反应机理, 该小组提出了环

加成-消除过程, 芳甲基叠氮化合物在催化剂的作用下

被活化, 随之与硝基苯乙烯发生[3＋2]环加成得到五元

环的中间体, 在加热的情况下失去一分子的亚硝酸得到

目标产物. 

 

图式 4  可能的反应机理 
Scheme 4  Possible reaction mechanism 

2.2  与烯腈的反应 

2015 年, 王恒山小组[12]报道了 Sc(OTf)3 催化芳甲

基叠氮与 α,β-不饱和烯腈的反应, 以甲苯作为反应介质, 

110 ℃下反应 12 h 合成具有高立体选择性的(Z)-β-烯胺

腈类化合物. 反应不受底物影响, 后处理简单, 产率较

高, 环境友好, 为烯胺腈类化合物的合成提供了一条便

利的途径. 该小组对于反应机理也做了比较详细的研

究, 运用同位素 D 标记法, 揭示该反应经历了 1,3-偶极

环加成/1,2-芳基迁移/1,3-H 转移过程, 并给出了合理的

反应机理(Scheme 5). 
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图式 5  可能的反应机理 
Scheme 5  Possible reaction mechanism 

3  芳甲基叠氮化合物与 α,β-不饱和羰基化合物

反应 

α,β-不饱和羰基化合物具有与 α,β-不饱和烯腈、硝

基苯乙烯等相似的结构, 烯烃双键与吸电子效应的羰基

基团共轭, 不仅降低了烯烃双键上的电子云密度, 而且

因为共轭效应影响极大地降低了烯烃的反应活性. 自

Donald 等[13]报道了 α,β-不饱和羰基化合物与叠氮在酸

性条件下合成烯胺酮以来, 利用叠氮化合物与 α,β-不饱

和羰基化合物的反应合成内酰胺[14]、烯胺酮[15]、三元 N

杂环酮[16]以及取代喹啉[17]等的反应也逐渐兴起.  

2014 年, 潘英明小组[18]利用查尔酮与芳甲基叠氮

作为反应底物, 在 Ce(OTf)3 催化作用下, 通过改变不同

的反应溶剂可以高选择性地合成 β-芳基烯胺酮或者

1,4,5-三取代三唑类化合物. 该小组最开始利用苯甲基

叠氮与苯基查尔酮作为模板底物, 在不同条件下进行反

应, 苯基查尔酮与 1.2 equiv.的苯甲基叠氮在 5 mol%的

Ce(OTf)3 催化作用下反应 5 h, 以 N,N-二甲基甲酰胺作

为溶剂时, 可以得到较高收率的 β-芳基烯胺酮产物, 产

率达到了 82%. 当换成甲苯作为溶剂时, 得到的产物却

是 1,4,5-三取代三唑类化合物, 产率达到了 85%. 目标

产物均通过了单晶结构得到证实. 对此反应的机理做了

大致的推断, 首先在催化剂的作用下查尔酮与芳甲基叠

氮化合物经历 1,3-偶极环加成得到五元环中间体, 当甲
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苯作为反应介质时, 该中间体会在空气中失去水得到

1,4,5-三取代三唑类化合物. 改变反应介质为 N,N-二甲

基甲酰胺, 得到的五元环中间体会发生开环, 随之发生

1,2-H 迁移/1,3-H 迁移等历程, 得到 β-芳基烯胺酮产物

(Scheme 6). 
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图式 6  可能的反应机理 
Scheme 6  Possible reaction mechanism 

2015 年, Elangovan 小组[19]利用纳米氧化铜催化氧

化芳基叠氮与不饱和烯烃, 通过[3＋2]环加成反应高效

合成 1,2,3-三唑类化合物. 该小组以芳甲基叠氮化合物

与 3 equiv.的甲基乙烯基酮作为模板反应底物, 首先尝

试了在不同的铜催化剂作用下不同的溶剂介质中的反

应. 发现在 20 mol%催化量的纳米氧化铜, 在水作为反

应溶剂时能够在室温下高效得到 1,4-二取代三唑, 收率

达到了 99%. 在对反应进行底物拓展时发现, 无论底物

是芳甲基叠氮还是芳基叠氮，都能够与不同的烯烃(活

化烯烃/非活化烯烃)在极性溶剂下高效制备出 1,4,5-三

取代 1,2,3-三唑类化合物. 此外, 该小组发现纳米铜催

化剂可以回收再利用而不丧失其催化活性, 并且该类型

反应不需要任何碱或添加剂(Scheme 7). 

 

图式 7  芳甲基叠氮化合物与烯烃的[3＋2]环加成反应 
Scheme 7  [3＋2] cycloaddition reaction of aromatic methyl 
azides with alkenes 

王磊小组[20]报道了碱催化-氧化查尔酮类化合物与

芳基叠氮的环加成反应 . 他们以 2 equiv.的无机碱

(K2CO3)为碱, 在空气中以 H2O/1,4-二氧六环(V/V＝5/1)

作为反应介质, 80 ℃下反应 11 h 可以高收率地合成三

取代三唑类化合物(Eq. 2). 该方法无需金属作为催化剂, 

合成步骤简单, 原子经济性较高, 产物收率较好, 达到

了 95%, 符合绿色化学理念. 对于该反应机理, 该小组

提出了 1,3-偶极环加成/1,3-H 迁移/氧化等反应过程

(Scheme 8).  

 

 

图式 8  可能的反应机理 
Scheme 8  Possible reaction mechanism 

2016 年, Elangovan 小组[21]在芳基叠氮与烯烃类化

合物的反应中有新发现. 该小组以四甲基吡啶氧化物

(TEMPO)作为氧化剂, 在无任何金属催化剂参与的情况

下, 与氧气共催化氧化叠氮与缺电子烯烃的[3+2]环加

成反应构建 1,4-二取代以及 1,4,5-三取代 1,2,3-三唑类化

合物(Eq. 3). 该反应以水作为反应介质, 反应条件温和, 

底物的适用范围都较广, 无论是开链还是环状的缺电子

烯烃, 都能够高产率地得到一系列的目标产物. 该小组

通过实验条件的探索, 发现氧气在反应中取到了至关重

要的作用, 在反应过程中多次参与了氧化循环历程, 促

使该反应的进行(Scheme 9). 

 

受到 Elangovan 小组的研究启发, 潘英明小组[22]继

续在叠氮与不饱和烯烃类化合物的反应中进行新的研

究. 该小组直接选用邻取代苄溴基的 α,β-不饱和烯烃与

叠氮化钠作为反应底物, 在无任何催化剂及添加剂的参

与下, 以DMF作为反应溶剂实现了 1,2,3-三唑类化合物 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2019, 39, 1831～1836 © 2019 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     1835 

R
R'+ R'' N3

N
N

NR''

R'
R

N

O

N

O-

N

OH
O2

H2O

N
N

NR''

R'
R

N
N

NR''

R'
R

N
N

NR''

R'
R

N
N

NR''

R'
R

N

O

N

OH

O2

H2O

+

 

图式 9  可能的反应机理 
Scheme 9  Possible reaction mechanism 

以及异喹啉类化合物的选择性合成. 在室温下反应时, 

可以得到较好收率的 1,2,3-三唑类化合物; 通过改变反

应温度及增加氮气保护, 可以得到高产率的异喹啉类化

合物. 这一发现为 1,2,3-三唑类化合物以及异喹啉类化

合物的合成提供了一条简洁高效的路线(Scheme 10). 

 

图式 10  1,2,3-三唑类化合物以及异喹啉类化合物的合成 
Scheme 10  Synthesis of fused 1,2,3-triazole and isoindoline 
derivatives 

乙酰乙酸乙酯类化合物因其酮式与烯醇式互变异

构性质, 也被应用于与叠氮化合物的研究中. 2014 年, 

潘英明小组[23]利用一锅法分步合成策略, 以苄卤、叠氮

化钠以及 1,3-二酮类化合物为反应原料, 在叔丁醇钾的

催化作用下得到了烯胺酮类化合物(Eq. 4). 该反应以

DMF作为反应介质, 反应条件温和, 底物的适用范围都

较广, 无论是苄氯还是苄溴都能够与不同的 1,3-二酮类

化合物反应得到一系列的烯胺酮类化合物, 目标产物的

构型也通过单晶得到证实. 该小组对其反应机理做出了

推测(Scheme 11). 苄卤与叠氮化钠首先得到芳甲基叠氮

化合物, 在强碱的作用下形成具有较强亲核能力的中间

体, 再与乙酰乙酸乙酯发生加成反应, 随后经历多次的

质子转移/去氮等历程达到目标产物. 

 

 

图式 11  可能的反应机理 
Scheme 11  Possible reaction mechanism 

4  展望 

芳甲基叠氮化合物能够在有机反应中较好地引入

N 源, 与烯烃及其衍生物反应可以合成许多具有药物活

性的含氮有机物, 具有重大的研究意义. 芳甲基叠氮化

合物具有稳定、合成简单等特点, 在有机合成化学领域

有广泛的应用. 但目前研究芳甲基叠氮化合物与烯烃及

其衍生物反应大多采用金属催化剂, 如何通过改变反应

条件实现酸、碱以及有机小分子催化反应将是此类有机

反应的主要研究方向. 
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