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基于重氮酯的 O—H 插入反应研究进展 

王飞雨†,a    张志朋†,a,c    黄  菲*,a,b 
(a南京师范大学食品与制药工程学院  南京 210023) 

(b南京工业大学药学院  南京 211816) 

(c华南理工大学生物科学与工程学院  广州 510006) 

摘要  对近 10 年来均相过渡金属、非金属及多相催化剂催化重氮酯 O—H 插入反应的研究进展进行综述. 重点阐述了

各类催化剂的结构、催化体系及其在药物研发和有机合成方面的应用. 底物重氮酯易于制备, 催化剂廉价易得, 反应过

程中形成的卡宾中间体反应活性高, 因此 O—H 插入反应可在温和条件下发生, 高效构筑 C—O 键, 并获得可观的收率

和对映选择性, 有利于手性药物的开发和合成. 最后, 对 O—H 插入反应及产物的绿色合成进行展望.  
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Research Progress of O—H Insertion Reaction Based on Diazo Ester
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Abstract  The research progress of O—H insertion reaction of diazo esters catalyzed by homogeneous transition metal, non-
metal and heterogeneous catalysts in the past 10 years is reviewed. The structures and catalytic systems of various catalysts and 
their applications in drug development and organic synthesis are described. The substrate diazo ester is easy to prepare, the 
catalyst is cheap and easy to obtain, and the carbenoid intermediate formed in the reaction process has high reactivity. There-
fore, the O—H insertion reaction can occur under mild conditions with efficient construction of C—O bond in considerable 
yield and enantioselectivity, which is conducive to the development and synthesis of chiral drugs. Finally, transition-metal-
catalyzed O—H insertion and green synthesis are prospected. 
Keywords  diazo ester; O—H insertion reaction; C—O bond; homogeneous catalysis; heterogeneous catalysis 

 

重氮酯作为重氮化合物的一种, 具有较高的反应活

性[1], 是一类重要的有机反应中间体. 重氮基团的存在

既保证了化合物的稳定性, 也使其参与各类生物活性物

质的合成成为可能. 与叠氮基相比, 重氮基的反应活性

范围更广[2], 在生物学领域, 重氮化合物可应用于蛋白

质化学和酶学[3a-3b], 还可用作光亲和探针[3c-3d]. 而在有

机合成中, 重氮化合物可以作为卡宾前体, 由手性过渡

金属催化剂不对称催化, 生成卡宾中间体, 进行广泛的

金属插入反应, 构建碳-碳键或碳-杂原子键(杂原子为

氮、氧、硫、硅等)[4a]或发生 Wolff 重排[4b-4c], 还可以在

过渡金属催化下与具有亲电体的苯胺/醇类发生多组分

反应高效构建含有多种官能团的分子[4d-4e]. 过渡金属[5a]

或亚铁血红素蛋白[5b]也可催化烯烃与重氮化合物的环

丙烷化反应, 制备关键医药中间体等功能化环丙烷, 证

实了该反应具有一定的实际应用价值.  

酚类化合物廉价易得, 在天然产物、制药以及有机

合成中得到广泛应用[6]. 而卡宾是有机反应中较为活泼

的中间体, 它们的高反应活性使得在涉及游离卡宾的反

应中很难控制反应的选择性. 相比之下, 金属卡宾络合

物比游离卡宾更易于处理, 选择性更强, 因此可利用过
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渡金属通过形成金属卡宾络合物来稳定卡宾. 目前过渡

金属催化的酚类与重氮酯类化合物的O—H插入反应是

构筑 C—O 键, 合成苯氧基类化合物较为有效的方法之

一.  

重氮酯与酚类化合物, 通过金属卡宾插入O—H键, 

构筑 C—O 键, 可以用于合成具有苯氧基酯的药物或生

物活性制剂的骨架结构, 例如降血脂药氯贝丁酯[7a]、降

糖降脂药 MBX-102[7b]、除草剂禾草灵[7c]等(图 1).  

Cl

O
O

O

Clofibrate
Hypolipidemis

F3C O
O

H
N

O

O

Cl

MBX-102
use as hypoglycemic,
hypolipidemic drugs.

Cl Cl

O

O
O

O

Diclofop-methl
herbicide  

图 1  几种有代表性的含苯氧基酯的药物 
Figure 1  Representative drugs containing phenoxy esters 

近些年来, 许多国内外学者在过渡金属催化重氮化

合物与酚类化合物的O—H插入反应方面做了很多的工

作, 为该领域的发展做出了卓越的贡献. 本文将对近 10

年的催化重氮类化合物构筑 C—O 键的反应进行综述, 

按照均相和多相催化进行分类, 并对反应机理及在药物

分子合成方面的应用进行了简单的介绍.  

1  均相催化剂催化 O—H 插入反应 

2010 年, 周其林课题组[8]以铁/螺环双噁唑啉催化

醇和水的不对称 O—H 插入反应. 该实验首先以 α-重氮

苯乙酸甲酯及正丁醇为模型底物筛选最优催化剂. 接着

以5 mol% FeCl2•4H2O和6 mol%手性螺环双噁唑啉配体

1c 为催化剂(Scheme 1, a), 并加入 6 mol% NaBArF, 在

40 ℃下于氯仿中进行醇的底物拓展(Scheme 1, b), 所

有反应均可获得高收率(85%～95%)及高对映选择性

(93%～99% ee). 值得一提的是, 尽管烯丙醇比饱和醇

更难发生不对称 O—H 插入反应, 但 Fe/(Sa,S,S)-1c 仍可

以有效地催化烯丙醇与 α-重氮苯乙酸甲酯的O—H插入

反应, 并获得高收率(86%～92%)和优良的对映选择性

(89%～95% ee). 此外, 之前还未曾报道过铁成功催化

水的 O—H 插入反应, 以 6 mol%的(Sa,S,S)-1a 配体及 5 

mol% FeCl2•4H2O 为催化剂, 在相同反应条件下可成功

实现 α-重氮酯与水的 O—H 插入反应(Scheme 1, c), 并

获得较高的收率(90%)和优秀的对映选择性(95% ee). 

其中, 反应产物(R)-邻氯扁桃酸甲酯(5a)是制备血小板

聚集抑制剂氯吡格雷 8 的关键中间体, 而此类便捷的转

化也表明, 这种铁催化的水不对称插入是制备该重要药

物的有效途径(Scheme 1, d).  
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图式 1  由铁/螺环双噁唑啉催化的不对称 O—H 插入 
Scheme 1  Asymmetric O—H insertion catalyzed by Iron/spiro 
dioxazoline 

同年 , Woo 课题组 [9]以四苯基卟啉氯化铁 (III) 

[Fe(TPP)Cl]作为催化剂, 当催化剂用量为 1 mol%时, 在

40 ℃下在二氯甲烷溶液中, Fe(TPP)Cl 可有效催化 2-重

氮苯乙酸甲酯(MPDAs)与醇的 O—H 插入反应, 收率高

达 88% (Scheme 2, a). 值得一提的是, 当反应底物为异

丙醇及对苯氧基重氮苯乙酸甲酯时, 反应得到的产物为 

O—H 插入产物 10a 和 C—H 插入产物 11 的混合物, 其

比例分别为 6∶1 (Scheme 2, b). 而铁卟啉催化 O—H 插

入反应的机理可能涉及到铁卟啉和重氮试剂的反应, 二

者形成一个瞬态卡宾络合物, 随后醇氧攻击亲电卡宾-

卡宾配体而得到插入产物.  
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图式 2  四苯基卟啉氯化铁(III) [Fe(TPP)Cl]催化的 O—H 插入

反应 
Scheme 2  O—H insertion reaction catalyzed by tetraphenyl 
porphyrin ferric(III) chloride [Fe(TPP)Cl] 

2011 年, 朱守非课题组[10]实现了铜催化重氮磷酸

酯和酚类化合物的 O—H 插入反应. 该实验首先以重氮

苯基磷酸二甲酯和正丁醇为模型底物进行反应条件筛

选, 并确定以 CuOTf 作为催化剂 Cu 前体, (Sa,S,S)- 1c 为

配体, 25 ℃下于二氯甲烷中反应最佳, 产物收率可达

89%, ee 值可达 91%. 接着在最佳反应条件下进行底物

拓展(Scheme 3, a), 含不同取代基的重氮磷酸酯与正丁

醇反应均可获得高对映选择性(84%～98% ee).  

而重氮磷酸酯的 O—H 插入反应机理仍在研究中. 

值得一提的是, 重氮磷酸酯与甲醇的 O—H 插入反应具

有二级动力学同位素效应(kH/kD＝1.5) (Scheme 3, b), 说

明金属卡宾的形成更可能是反应的限速步骤.  
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图式 3  重氮磷酸酯的铜催化 O—H 插入反应 
Scheme 3  Copper-catalyzed O—H insertion reaction of diazo 
phosphonates 

2015 年, Etienne 等[11]报道了利用[TpMsCu(thf)] (14)

及相关的[TpXCu(L)]配合物催化重氮苯乙酸乙酯和水的 

O—H 插入反应, 反应于室温下 2 h 内完成. 实验中, 将

底物由重氮乙酸乙酯(EDA) (2b)换为体积较大的重氮苯

乙酸乙酯N2C(Ph)(CO2Et) (2c)后, C(Ph)(CO2Et)与水的O

—H 插入产物 5 成为了反应的主产物, 这为之后的机理

研究提供了一个模型系统(Scheme 4).  
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图式 4  [TpMsCu(thf)]及[TpXCu(L)]配合物催化的重氮酯与水

的 O—H 插入反应 
Scheme 4  O—H insertion reaction of diazo ester and water 
catalyzed by [TpMsCu(thf)] and [TpXCu(L)] complex 

一般铜催化 O—H 插入反应的循环如 Scheme 5 所

示: 首先, 初始的铜络合物 B 与配体解离, 生成可与重

氮化合物反应的配位电子不饱和过渡态LnCu; 然后, 通

过重氮-碳原子结合的络合物 A 生成铜-卡宾中间体

MC; 最后, O—H键与铜-卡宾中间体反应, 得到插入反 
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图式 5  一般催化循环反应机理 
Scheme 5  General catalytic cycle reaction mechanism 
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应产物. 

该课题组根据机理实验结果可以对机理进行了完

善(Scheme 6): 催化剂前体 14 易解离 thf 配体以生成不

饱和[TpMsCu] (17)中间体, 该中间体可被 2c 捕获以提供

给加合物 15, 也可通过重氮碳原子与重氮试剂形成共

价键从而生成 18, 而 15、17 和 18 之间存在一定的平衡

以确保了17和18的量足够生成铜-卡宾16. 16再与H2O

的 O—H 键反应, 得到插入反应产物 5b.  
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图式 6  [TpMsCu(thf)]催化反应机理 
Scheme 6  [TpMsCu(thf)] catalytic reaction mechanism 

钯是现代有机合成中不可或缺的多用途催化剂. 近

年来出现了各种新的钯催化的碳转移迁移反应, 但钯催

化的不对称卡宾转移反应仍是一个挑战. 2014 年, 周其

林课题组[12]在这方面做出了突破, 在 40 ℃下, 以氯仿

为溶剂, 以 12 mol% NaBArF 为添加剂, 由 5 mol% 

[Pd(PhCN)2Cl2] 和 6 mol% 手性螺环双噁唑啉配体

(Sa,S,S)-1a 制备过渡金属催化剂, 催化 α-重氮苯乙酸甲

酯和苯酚的不对称 O—H 插入反应, 反应 2 h, 并获得良

好的收率(83%)和高对映选择性(98% ee). 在最佳反应

条件下, 利用各种酚类和 α-芳基-α-重氮乙酸盐进行底

物拓展(Scheme 7, a). 而令人印象深刻的是, 所有反应

都得到良好的收率(68%～89%)和高对映选择性(96%～

99% ee), 说明该反应是制备具有光学活性的 α-芳基-α-

芳氧基乙酸酯的有效方法. 值得一提的是, 反应得到的

O—H 插入产物 19 可以很容易地转换成各种重要手性

化合物(Scheme 7, b), 例如: 2-(萘乙酰胺-2-氧基)-2-苯乙

酸甲酯(19a)在酸性介质中水解可得到一种重要的用于

核磁共振的手性溶解剂 20; 将 α-苯基-α-邻甲苯氧基乙

酸甲酯(19b)还原可得到醇 21, 这种醇是治疗精神疾病

的手性药物托莫西汀的前体[13].  

钯催化的不对称 O—H 插入反应机制尚不清楚, 但

初步氘代实验显示kH/kD为5.7 (Scheme 7, c), 酚的O—H

键的断裂和产物 C—H 键的形成则是反应的限速步骤, 

反应表现出明显的一级动力学同位素效应.  
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图式 7  手性螺环双噁唑啉钯配合物催化剂催化 α-芳基重氮

酯不对称插入酚类化合物的 O—H 键 
Scheme 7  Asymmetric insertion of O—H bond of α-aryl-diazo 
esters into phenol compounds catalyzed by the chiral spiro diox-
azoline palladium complex 



   
有机化学 综述与进展 

 
148      http://sioc-journal.cn/ © 2021 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2021, 41, 144～157 

2015 年, 周永贵课题组[14]报道了一个高效的钯催

化酚的不对称 O—H 插入反应. 该实验从 2-碘吡啶-3-醇

和不同长度的光学活性二元醇出发, 合成了两种双吡啶

配体 L1 和 L3 (Scheme 8, a). 在[Pd(PhCN)2Cl2]和 L1 的

催化下, 以 CHCl3 为溶剂, 在 30 ℃下可得到最佳收率

和对映选择性, 即 90%的收率和 94%的 ee. 在最佳反应

条件下催化芳基重氮酯不对称插入酚的 O—H 键, 产物

19c 收率可达 90%, ee 值可达 94%, 而当以苄酯为底物

时, 反应得到的产物 19d 收率可达 96%, 对映选择性可

达 98% (Scheme 8, b). 总之, 所有取代酚均表现出中等

至极好的产率和极好的对映选择性.  

 

图式 8  双吡啶配体催化酚的不对称 O—H 插入反应 
Scheme 8  Asymmetric O—H insertion of phenols catalyzed by 
dipyridine ligands 

2019 年, 周永贵课题组[15]扩展了轴向手性 2,2'-二

咪唑配体在不对称催化领域中的应用, 以钯/轴向手性

2,2'-二咪唑复杂络合物作为催化剂, 催化酚类化合物和

芳基重氮酯的对映选择性 O—H 插入反应. 该实验首先

选择 α-苯基-α-重氮乙酸酯和苯酚作为模型底物来优化

反应条件 , 并确定以 5.0 mol% Pd(PhCN)2Cl2 及 5.0 

mol% (S,S)-L4 为催化剂, 12 mol% NaBArF 为添加剂, 

200 mg 5 Å 分子筛为吸附剂助催化, 以 2.0 mL CHCl3/

甲苯(V∶V=1∶1)为溶剂, 反应温度 30 ℃为最佳反应

条件. 并在最佳反应条件下, 利用各类 α-芳基-α-重氮乙

酸盐 2 与酚类化合物 3 进行底物拓展, 反应 ee 值可达

98%, 收率可达 97% (Scheme 9).  

 

图式 9  手性 2,2'-二咪唑配体不对称催化酚类化合物和芳基

重氮酯的对映选择性 O—H 插入反应 
Scheme 9  Enantioselective O—H insertion reactions of phe-
nolic compounds and aryl diazo esters catalyzed by the chiral 
2,2'-diimidazole ligand 

2016 年, 夏飞课题组[16]对 Rh 和 Cu 卡宾插入的   

O—H 和 C—H 键进行了全面的理论研究. 该实验以铜

双噁唑啉(Cu-box)、铜吡啶双噁唑啉(Cu-pybox)、二聚

醋酸铑(Rh-TC)为配体, 合成的催化剂催化苯酚和 α-重

氮苯乙酸甲酯的反应; 并通过密度泛函理论(DFT)计算

得到了Rh-TC卡宾催化O—H键插入的反应路径和自由

能分布, 并将其与铜、金配体催化进行比较, 阐明了Rh、

Cu 和 Au 卡宾在配体解离和迁移方面存在差异的原因.  

均相金催化由于其独特的催化活性[17a-17f]被认为是

一种有价值的快速合成复杂碳骨架的方法. 金-卡宾常

被认为是这些反应的关键化学物质[18a-18g], 金配合物的

“推拉”双反应活性[18h-18m]也使它们成为合成复杂分子的

多用途化合物.  

2014 年, 史晓东课题组[19]报道了一个通过配体控

制的金催化化学选择性的亲电芳香取代 α-芳基重氮酯

反应, 以缺电子的亚磷酸盐 P(OAr)3为配体, 金-卡宾中

间体作为“亲碳碳正离子”, 与铜共同催化苯酚(3b)和

重氮苯乙酸甲酯(2a)的 O—H 插入反应. 该反应以 5 

mol% Ph3PAuNTf2为催化剂, 以二氯甲烷(DCM)为溶剂, 

常温下反应 30 min, 产物包括O—H插入产物 4a以及由

金(I)配合物促进的对烷基化反应产物 22 (Scheme 10).  
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图式 10  金、铜催化 O—H 插入反应的显著化学选择性 
Scheme 10  Obvious chemoselectivity observed in O—H inser-
tion reaction catalyzed by gold and copper 

2018 年, Bourissou 等[20]报道了双齿配体诱导的金

(I)配合物前所未有的反应性和键合状态. 该实验首先将

阳离子金配合物、一个(P,N)双齿配体与重氮酯 2c 反应, 

但反应杂乱, 无法检测到所需产物. 而当重氮酯 2c 与

[(P,P)AuNTf2]络合物23反应时, 可生成产物α-氧代金卡

宾络合物[(P,P)Au＝C(Ph)CO2Et]＋ (24) (Scheme 11, b). 

晶体 24 的 X 射线衍射分析结果表明, 邻-碳硼烷基二膦

配体(DPCb)与金以对称方式配位形成三配位 α-氧代金

卡宾配合物, 金中心为 P—Au—P 三角形平面结构, P—

Au—P 键角为 90.26(4)°, P—Au—C 键角为 130.92(8)°和

138.47(8)°. 卡宾中心同样是一个平面并且垂直于 P—

Au—P 平面, 而苯环几乎与卡宾中心共平面.  

接着, 为了评估(P,P)配体的螯合配位对卡宾络合物

反应性的影响程度, 实验用一些有代表性的催化反应进

行检测, 其中包括与酚类化合物的 O—H 插入反应. 当

底物为苯酚时, 常温下反应可选择性生成芳基醚 19e 

(反应 2 h 后收率为 60%)(Scheme 11, c). 最后, 为了证实

金卡宾亲电性对C—H与O—H插入选择性的关键作用, 

实验选择了双三氟甲基重氮化合物 2c-CF3, 并在 5 

mol%络合物 23 的条件下于室温反应, 测试了其对苯酚

的反应活性, 确认金卡宾体的亲电性在 C—H 与 O—H

插入选择性方面起到的关键作用. 反应结果表明, 功能

化的苯酚 25-CF3 实际上是主要产物(68%的收率), 芳基

醚 19e-CF3 仅有少量(32%)(Scheme 11, d). 该结果证明

将 α-重氮酯与具半稳定(P,N)或螯合(P,P)配体的金前体

反应生成三配位的 α-氧代卡宾化合物是可行的(Scheme 

11, a). 而这种三配位化合物可参与几种催化卡宾转移

反应(环丙烷反应、插入反应), 当中最引人注目的是苯

酚的功能化, 它强调了卡宾亲电性对化学选择性的关键

影响(O—H对C—H 插入). 这些结果进一步证实了配体

设计和二次相互作用对金化学的影响. 该实验通过表征

α-氧代金卡宾体, 并对其成键进行了深入分析, 揭示了

双齿配体的影响. 
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图式 11  合成金络合物催化 O—H 插入反应 
Scheme 11  O—H insertion reaction catalyzed by the synthetic 
gold complex 

2019 年, Nemoto 等[21]报道了银催化剂催化重氮化

合物和酚类化合物的卡宾插入反应, 并阐明了银手性催

化的反应机理和对映体诱导的来源. 该实验以苯酚和 2- 

(4- 溴苯基 )-2- 重氮乙酸甲酯为模型底物 , 以 [(S)- 

TRIPAg]二聚体为催化剂, 进行 O—H 插入最佳反应条

件筛选, 最终发现, 当催化剂为 20 mol% AgNTf2及 10 

mol% (S)-Xylyl-BINAP 时 , 加入 20 mol% H2O, 以

CH2Cl2为溶剂, 常温下反应 5 h 时结果最佳. 接着在最

佳反应条件下进行底物扩展. 具有给电子取代基的 α-芳

基-α-重氮乙酸盐 2 适用于该 O—H 插入, 产物 19f 收率

可达 85%, 且具有高对映选择性(91∶9 e.r.). 还可生成

一些功能化的甲酯如 19g. 而其他对映体富集酯, 如苄
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基、叔丁基、2-甲氧基乙基和烯丙基酯变体也可获得中

等至良好的收率(如 19h 的收率为 76%). 对于脂肪醇来

说, 银催化可比钯催化获得更高选择性及收率, 如 19i

收率为 91%, e.r.值为 91∶9 (Scheme 12).  

基于量子化学计算的研究, 该课题又进一步阐明了

反应机理. AgNTf2 和(S)-Xylyl-BINAP (物质的量比为

2∶1)原位生成了具有手性磷配体的均相双核银络合物. 

催化剂的一个银原子中心形成一个卡宾银, 另一个银原

子中心作为路易斯酸用于苯酚的亲核加成. 两个阴离

子、两个水分子和两个银原子协同介导随后的质子化反

应, 降低活化能, 控制对映体的选择性, 生成一系列有

价值的 α-芳基-α-芳氧基酯.  
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图式 12  具有手性磷配体的均相双核银络合物催化的 O—H

插入反应 
Scheme 12  O—H insertion reaction catalyzed by a homogene-
ous binuclear silver complex with chiral phosphorus ligands 

2011 年, Lacour 等[22]报道了[CpRu(CH3CN)3][PF6] 

(26) (Cp＝C5H5)
[23]和吡啶-亚胺/吡啶-噁唑林配体 L5～

L8 组合催化 α-重氮羰基化合物的分解, 特别是乙酰乙

酸酯 27, 得到了 O—H 插入反应产物与腈、酮和醛的缩

合反应的产物. 反应条件温和, 选择性强, 为对映选择

性转化提供了可能. 与 Rh(II)和 Cu(I)配合物相比, CpRu

催化剂的反应速度更快, 选择性更强. 该实验将2-重氮- 

3-乙酰乙酸乙酯(27a)溶于各类醇中, 在 2.5 mol% 26 和

2.5 mol% L5 的催化作用下, 60 ℃下反应 45 min. 当 R1

为苄基时, 产物的分离收率可达 75% (Scheme 13).  

 

图式 13  [CpRu(CH3CN)3][PF6] (Cp＝C5H5)和吡啶-亚胺/吡 

啶-噁唑林配体作为催化剂催化的 α-重氮羰基化合物的分解 
Scheme 13  Decomposition of α-diazo carbonyl compounds 
catalyzed by [CpRu(CH3CN)3][PF6] (Cp＝C5H5) and pyridine- 
imine/pyridine-oxazolin ligands 

强 Lewis 酸三(五氟苯基)硼烷 B(C6F5)3是一类缺电

子硼催化剂, 在许多有用的转化反应中都得到了广泛应

用, 因此, 开发更实用、更广泛适用的 B(C6F5)3 催化剂

的合成及应用越来越重要.  

2018 年, 唐翔鹰课题组[24]尝试利用 B(C6F5)3•nH2O

于水中进行重氮酯与水的 O—H 插入反应. 该实验首先

以重氮苯乙酸乙酯为模型底物进行最优反应条件筛选, 

该实验通过表征 α-氧代金卡宾体, 并对其成键进行了深

入分析, 揭示了双齿配体的影响. 接着, 在最优反应条

件下, 通过改变重氮酯的结构来进行底物拓展(Scheme 

14, a). 底物重氮酯苯环上对位取代基的电子性质对反

应结果没有显著影响, 反应均顺利完成且收率较高; 含

间位取代基的底物反应收率中等; 邻位取代的重氮酯其

产物收率则在 65%～80%之间; 而将重氮酯的乙基改为

甲基、异丙基、苄基和异戊基, 相应的产物均可获得中

等收率. 除此之外, 该课题组也将催化剂与反应条件应

用于苯酚和重氮酯的 O—H 插入反应(Scheme 14, b), 在

干燥的1,2-二氯乙烷(DCE)中, 以B(C6F5)3• nH2O为催化

剂, 反应也可顺利进行, 邻位取代产物 29 收率为 65%. 

而在2c与水的反应中, 即使使用经典的Brønsted酸作为

催化剂 , HCl 和 HOTf 的反应效率仍然均低于

B(C6F5)3•nH2O, 说明氢键可能对反应结果有显著影响. 

因此, 基于以上实验及文献报道[25a-25b], 该课题组提出

了两种假设反应机制(Scheme 14, c): 首先, 重氮酯 2c可

被 B(C6F5)3•nH2O 质子化, 形成中间体 30, 接着 H2O 对

中间体 30 进行亲核攻击, 得到产物 5b(路径 a); 另一方

面, 假设 B(C6F5)3•nH2O 作为双功能催化剂, B(C6F5)3• 
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nH2O 可以使 2c 质子化生成活性阳离子中间体 30'. 同

时, 水通过氢键被拉近至2c, 随后攻击2c的碳阳离子中

心. 最后, 脱去 N2, 催化剂再生并得到产物 5b(路径 b).  
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图式 14  B(C6F5)3•nH2O 催化的均相 O—H 插入反应及其反应

机制 
Scheme 14  Homogeneous O—H insertion reaction catalyzed 
by B(C6F5)3•nH2O and its proposed mechanism 

2014 年, Mattson 课题组[26]证实了脲是催化芳基重

氮乙酸酯的 O—H 插入反应的一种非常有效的催化剂. 

首先, 该实验根据不同结构的脲筛选得到最优催化剂二

氟硼酸脲 33, 仅需 2.5 mol%的二氟硼酸脲 33 便能以

91%的高收率催化反应的完成. 在得到最优催化剂后, 

以 4-甲氧基苯基重氮乙酸甲酯(2d)为反应物对酸进行底

物拓展(Scheme 15, a). 值得一提的是, 该实验还给出了

可能的催化循环机制(Scheme 15, b): 催化过程从二氟

硼酸脲与酸性杂原子(O—H)的配位开始, 形成络合物

34[27a-27j]. 在有 Brønsted 碱性重氮化合物存在的情况下, 

这种配位作用会使有机酸的酸性增强, 通过化合物 36

进行质子转移. 质子转移得到 35, 35 中的重氮化合物与

脲中稳定的阴离子O反应生成插入产物, 该产物与二氟

硼酸脲 33 的弱相互作用使得脲释放, 重新进入催化循

环.  
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图式 15  二氟硼酸脲催化的均相 O—H 插入反应及其反应机

制 
Scheme 15  Homogeneous O—H insertion reaction catalyzed 
by difluoroboronate urea and its proposed reaction mechanism  

2010 年, Valdes 课题组[28]尝试从羰基化合物出发开

发一种新的、有用的、无金属的还原醚化反应. 该实验

首先以来自对甲苯甲酮的腙和对溴苯酚为底物来测试

N-对甲苯腙对酚的反应性, 当以 K2CO3 为催化剂, 以

PhF 为溶剂, 微波反应效果更佳. 接着对酚进行底物拓

展(Eq. 1), 并最终发现, 这种无金属的基于酚或醇的  

C—O 键形成反应, 以碱促进腙分解, 形成卡宾插入   
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O—H 键中, 是一类通过羰基化合物还原醚化合成醚的

新方法.  

 

2  多相催化剂催化 O—H 插入反应 

2016 年, 苏成勇课题组[29]实现了以多孔稳定的铱

卟啉金属-有机骨架(Ir-PMOFs)有效催化 O—H 插入反

应. 该实验首先制备铱卟啉催化剂(Scheme 16, a), 铱卟

啉的合成从[Ir(COD)Cl]2 与卟啉配体的反应开始, 得到

中心 Ir(III)原子呈饱和六配位的 Ir(Por)(CO)Cl. 在 1,2,4-

三氯苯中, TCPPCO2Me 与[Ir(COD)Cl]2以物质的量比为

1∶1.2, 在 190 ℃下反应 24 h, 可制备 Ir(TCPPCO2Me)- 

(CO)Cl. Ir(TCPPCO2Me)(CO)Cl 可在 KOH 溶液中水解, 

除去结合的 CO, 形成 Ir(TCPP)Cl. 接着, Ir(TCPP)Cl 与

ZrCl4 在 N,N-二甲基甲酰胺(DMF)中, 在苯甲酸的存在

下 , 于 120 ℃下反应 48 h, 得到红色块状晶体

(Ir-PMOF-39(Zr)).  

单晶 X 射线衍射研究表明, Ir-PMOF-39(Zr)是 PCN- 

224 的异构体, 六个 Zr 原子连接八个 μ3氧原子, 形成一

个 Zr6O8八面体簇, 其中每个 Zr 原子进一步连接两个末

端 OH(或 H2O), 每个 Zr3面都被一个 μ3-氧原子覆盖, 八

面体的六个边与来自于六个不同 Ir(TCPP)Cl 配体的羧

酸盐桥接, 形成了 Ir-PMOF-39(Zr)的 3D 结构..  

接着, 为了检验铱(Ⅲ)卟啉在 O—H 插入反应中的

催化性能, 以含 1 mol% [Ir]的 Ir-PMOF-39(Zr)为催化剂, 

催化苯酚、4-甲氧基苯酚和 4-溴苯酚与重氮乙酸乙酯

(EDA)的 O—H 插入反应, 室温下在 DCM 中反应 10 

min, 苯氧乙酸产物 40a、40b 和 40c 收率分别为 56%、

63%和 70% (Scheme 16b).  

2018 年, 苏成勇课题组[30]报道了 Ir-PMOF-41(Hf)

在金属卡宾 O—H 插入反应中的催化活性. 该实验将

Ir(TCPP)Cl [TCPP＝四(4-羧基苯基)卟啉]并入 PCN-224

骨架中, 得到多孔铱(III)-卟啉金属有机骨架(Ir-PMOF- 

41). 该骨架具有两类正交交联的开口空腔, 较小的腔

被四个 Ir(TCPP)Cl 包围, 形成催化配位空间进行反应. 

接着以苯甲酸和重氮乙酸乙酯(EDA)(物质的量比为 2∶

1)为模型底物, 以 Ir-PMOF-41(Hf)为催化剂筛选最佳反

应条件. 当底物投料比为 4∶1, 催化剂为 0.8 mol% [Ir]

的 Ir-PMOF-41(Hf), 以DCM 为溶剂反应 9 min 时, 最高

收率可达 80%. 接着利用重氮羰基化合物 42 和官能化

苯甲酸 31 进行底物拓展, 与 4-甲基苯甲酸反应的产物

43a收率可达 79%, 与三氟乙酸(TFA)反应的产物 43b收

率可达 91% (Scheme 17, a). 
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图式 16  铱卟啉金属-有机骨架的合成及 O—H 插入反应 
Scheme 16  Synthesis of iridium porphyrin metal organic frame- 
work and O—H insertion reaction 

反应机理则是重氮化合物 EDA 首先与 Ir-PMOF- 

41(Hf)金属有机骨架中的铱(III)-卟啉反应生成铱卡宾

44[31], 然后通过叶立德中间体 45 或 46 插入羧酸的 O—

H 键, 进行 1,2-H 迁移过程(Scheme 17, b)[32].  

2018 年, 朱守非课题组[33]报道了一种基于非手性

双铑络合物与手性螺环磷酸的协同催化体系, 首次实现

了 α-重氮酮对醇的 O—H 键的不对称插入反应. 该实验

以 α-苯基-α-重氮丙酮和苄醇为模型底物进行最佳反应

条件筛选, 最终确定, 以 1 mol% Rh2(TPA)4和 2 mol%螺 
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图式 17  Ir-PMOF-41(Hf)催化的 O—H 插入反应及其反应机

制 
Scheme 17  O—H insertion reaction catalyzed by Ir-PMOF- 
41(Hf) and its reaction mechanism 

环磷酸(R)-47a 为催化剂, 25 ℃下于氯仿中反应最佳. 

接着在最佳反应条件下, 对含不同取代基的 α-重氮酮和

不同类型的醇进行底物拓展, 并对部分 O—H 插入反应

产物实现了由酮至醇的转化(Scheme 18).  

 

图式 18  非手性双铑络合物与手性螺环磷酸催化的重氮酮与

酚的 O—H 插入反应 
Scheme 18  O—H insertion of diazoketones with alcohols 
co-catalyzed by achiral dirhodium complexes and chiral spiro 
phosphoric acid 

2020 年, 朱守非课题组[34]以非手性双铑络合物与

手性磷酸或手性磷酰胺为催化剂, 以水和 α-烷基及 α-烯

基重氮酯为卡宾前体, 实现了高对映选择性的 O—H 插

入反应. 该实验首先以水和 2-重氮辛酸甲酯作为模型底

物进行最佳反应条件筛选, 发现具有 6,6'-双(10-苯基-9-

蒽醌)取代基的磷酸(S)-51 配体表现最佳, 非手性铑配合

物和重氮化合物的酯基也可影响产率和对映选择性, 并

最终确定最佳反应条件, 以 Rh2(esp)2/51 为催化剂, 2-苯

基-2-丙基酯为底物, 0 ℃下在 CHCl3中反应. 接着在最

佳反应条件下对 α-烷基(Scheme 19, a)及 α-烯基重氮酯

(Scheme 19, b)进行底物拓展, 反应生成的插入产物可

用于合成多种手性天然产物.  
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图式 19  非手性双铑络合物与手性磷酸或手性磷酰胺催化的

O—H 插入反应 
Scheme 19  O—H insertion catalyzed by achiral dirhodium 
complexes and chiral phosphoric acids or chiral phosphoramides 

对于重氮羰基化合物的 O—H 插入反应来说, 过渡

金属催化剂应用最佳. 但部分金属稀缺且昂贵, 因此, 

有必要找到一个环境友好的无金属催化方式催化 O—H

插入反应.  

2018年, Burtoloso等[35]使用环保型二氧化硅负载的

HClO4 作为催化剂实现了 O—H 插入反应. 该实验首先

以 α-重氮苯乙酸甲酯和苯甲醇为模型底物进行最佳反

应条件筛选, 并发现将 HClO4 固定在二氧化硅(230～

400 目)上[36a-36c]可提高反应性能, 消除反应副产物. 在

筛选催化剂种类、底物投入量、溶剂种类后确定, 以 0.3 

mol% HClO4-SiO2为催化剂, 以丙酮为溶剂, 25 ℃下反
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应最佳. 接着在最佳反应条件下首先对醇类进行底物拓

展, 苯甲醇和肉桂醇均可获得良好收率(95%和 88%) 

(Scheme 20, a), 其次对重氮化合物进行底物拓展

(Scheme 20, b), 含有供电子基团的重氮酯 2e 反应收率

良好(90%), 而含吸电子基团如溴的重氮酯 2f和 2g则产

物收率降低(75%和 69%). 此外, 含不同酯基如苄基的

重氮化合物 2h 进行插入反应也可获得良好的收率

(83%).  
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图式 20  HClO4-SiO2催化的 O—H 插入反应底物拓展 
Scheme 20  Scope of substrates of O—H insertion reaction 
catalyzed by HClO4-SiO2 

作者认为HClO4-SiO2催化O—H插入的机理为: 由

于 Si 的高亲氧性, Si 与 Cl＝O 基团的氧原子配位, 形成

六元环结构, 从而提高 HClO4 的亲电性. 重氮化合物被

Brønsted 酸质子化, 形成重氮中间体 57. 随后, 氧亲核

攻击重氮中间体 57, 脱去一分子氮气形成离子对58, 然

后得到目标产物及再生的催化剂 59 (Scheme 21).  
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图式 21  HClO4-SiO2催化的 O—H 插入反应机制 
Scheme 21  Mechanism of O—H insertion reaction catalyzed 
by HClO4-SiO2 

最近, 我们课题组[37]采用廉价易得且绿色环保污

泥炭作为催化剂也成功实现了重氮酯类化合物与酚类

的 O—H 插入反应. 该实验首次实现了将经济、环保的

高氯酸表面改性污泥炭质材料(SW)作为催化剂, 将 α-

芳基重氮酯插入到酚的 O—H 键中. 实验首先利用各类

酸对污泥进行改性, 以制备各种酸表面改性的污泥炭催

化剂. 接着, 以 2-重氮-2-苯乙酸乙酯与苯酚作为模型底

物进行最佳反应条件筛选. 发现当催化剂为 SW-I(高氯

酸 HClO4 改性污泥炭催化剂), 底物投料比为 n(重氮

酯)∶n(酚)＝1∶1.6, DCE 为溶剂, 70 ℃反应 4 h 时效果

最佳, 产物气相收率可达 95%. 在最佳反应条件下, 对

重氮酯类化合物和酚类化合物进行底物拓展(Eq. 2).  

 

实验还对O—H插入产物与天然酚类化合物的生物

活性进行了比较, 对化合物 60a～60f 和 61a～61c(厚朴

酚 3c及和厚朴酚 3d的O—H插入产物)进行了体外抗肿

瘤和抗炎活性评价(Schemes 22, 23). 

测试了化合物 3c、3d、60a～60f 和 61a～61c 对白

血病细胞(HL-60)、肝癌细胞(SMMC-7721)、肺癌细胞

(A-549)、乳腺癌细胞(MCF-7)和结肠癌细胞(SW480)的

体外抗肿瘤活性, 结果发现大多数化合物对 HL-60、

SMMC-7721、A-549、MCF-7 和 SW-480 细胞系表现出

中等至良好的抗增殖活性, 再对其与阳性对照顺氯氨铂

(DDP)的半抑制浓度(IC50)进行比较, 可知 61a 和 61c(和

厚朴酚的 O—H 插入产物)的抑制效果最好, 具备成为

潜在新型抗肿瘤药物的可能性.  
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图式 22  重氮酯与厚朴酚的 O—H 插入反应 
Scheme 22  O—H insertion reaction between diazo ester and magnolol 

R1 O
R2

N2

O

+
OH

Standard conditions

O
O

R2
O

R1

2 3d 61

O
O

O

61a, 41%

O
O

O O
O

O

61b, 38% 61c, 43%

OH OH

OH OH
OH

Cl

 

图式 23  重氮酯与和厚朴酚的 O—H 插入反应 
Scheme 23  O—H insertion reaction between diazo ester and honokiol

而化合物 3c、3d、60a～60f 和 61a～61c 的抗炎活

性则通过脂多糖(LPS)刺激小鼠原始 264.7 巨噬细胞产

生 iNOS和引发NO的产生来评价. 结果可知, 厚朴酚及

和厚朴酚的大部分O—H插入产物在抗炎方面具有实用

价值.  

在经过一系列机理实验后, 我们提出两种可能的反

应机理. 途径 A: 在反应开始加入 SW-I 时, 重氮化合物

2c 释放氮气以形成金属卡宾 C, 然后高活性金属卡宾 C
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插入苯酚 3b 的 O—H 键中, 得到中间体 E 和自身偶联

产物 D[38]. 随着金属-碳键的断裂则形成了中间产物 F. 

由于 SW-I 和 O—H 键之间的氢键作用或 O 原子的脱质

子作用[39a-39d], H＋容易迁移, 生成O—H插入产物 4d, 再

生催化剂 SW-I 并实现催化循环. 途径 B: 由于 SW-I 催

化剂可能作为 Lewis 或 Brønsted 碱, 提高苯酚的酸度. 

因此, 苯酚可能具有适当的酸性使重氮化合物 2c 质子

化并形成离子对 H[40], 然后酚酸根离子攻击质子化的重

氮化合物, 释放分子氮, 生成产物 4d (Scheme 24). 

3  总结与展望 

综述了近 10 年来均相过渡金属、非金属和多相催

化剂催化重氮酯和酚类化合物的O—H插入反应的研究

成果 , 从催化剂设计合成、催化体系重组、底物拓

展、反应机理及药物应用等方面对反应进行系统的梳理, 

为 O—H 插入反应与苯氧基药物的有机合成提供参考. 

近年来, O—H 插入反应取得了显著的进展, 但仍然存

在一些不足: (1)均相催化中的过渡金属催化剂种类有限

且价格昂贵, 需要寻找更加绿色廉价的金属催化剂; (2)

对于手性产物的合成, 手性配体或手性催化剂种类有

限; (3)对于多相催化, 可利用更为廉价易得且环境友好

的催化剂实现绿色合成, 这样不仅可以高效完成反应, 

更可以实现资源的再利用; (4)目前部分催化剂在药物合

成中无法排除副产物的存在, 若想应用于药物开发仍需

要更多更深入的研究. 总之, 对于 O—H 插入反应来说, 

未来我们还需寻找更加绿色廉价的催化体系, 实现产物

的高效合成, 并在药物绿色合成及材料的制备等方面得

到更多应用. 

 

图式 24  SW-I 催化重氮酯与酚类化合物的 O—H 插入反应可能的机制 
Scheme 24  Proposed mechanism of the O—H insertion reaction between diazo esters and phenols catalyzed by SW-I 
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