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芳酮类化合物的合成研究进展 
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摘要  芳酮类化合物具有多种生物活性, 同时也是重要的精细化工品, 因此其合成方法受到了广泛关注. 对近五至八

年来芳酮类化合物的合成方法进行总结, 通过对其反应机理进行探讨, 将这些反应大致分为三类, 即通过过渡金属催

化机理的偶联反应、通过自由基机理的反应及通过其他机理的反应, 期望为芳酮类化合物的合成新方法提供启发.  
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Abstract  Aroyl compounds exhibit various biological activities and are important fine chemicals as well. Therefore, their 
synthetic methods have attracted considerable attention. It is the first time to summarize the synthetic methods of aroyl com-
pounds in the past five to eight years. These reactions can be classified into three parts by their reaction mechanism, namely, 
coupling reaction catalyzed transition metals, the free radical mechanism and aromylation reactions carried out by other 
mechanisms. It is expected that inspiration of new synthetic methods will be provided for the synthesis of compounds bear 
aroyl group in this review. 
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芳酮类化合物具有抗肿瘤[1-4]、抗炎[5,6]、抗菌[7,8]、

抗氧化[9]等多种生物活性, 该结构单元广泛存在于天然

产物、药品、农药、香料及电子材料中; 同时, 芳酮类

化合物是一类重要有机化工砌块[10], 是有机合成中重

要的亲电试剂, 可以广泛地应用于功能化有机小分子的

转化. 芳酮类化合物的合成方法主要可以概括为以下几

类: (1)使用芳烃和酰氯在三氯化铁条件下经傅克酰基化

反应合成芳酮类化合物[11-16]; (2)使用醛和格氏试剂通过

格氏反应/氧化等步骤合成芳酮化合物; (3)通过有机金

属试剂与 Weinreb 酰胺经 1,2-加成合成芳酮类化合物; 
(4)以一氧化碳(包括固体一氧化碳源)为羰基源, 经金属

催化一氧化碳插入合成芳酮类化合物; (5)以酮、羧酸、

羧酸酯等为羰基源, 经 C—H 活化、氧化加成、还原消

除等反应合成芳酮类化合物; (6)以活泼亚甲基、氰基和

氧气、水等其他小分子为羰基源经缩合、氧化、水解等

反应合成芳酮类化合物. 通过对这些合成芳酮类化合物

方法的反应机理进行分析和归纳, 这些反应大致可以分

为三类, 即过渡金属催化机理的偶联反应、自由基机理

的反应及其他机理的芳甲酰基化反应. 本文主要从以上

三类机理的角度对近五至八年来芳酮类化合物的合成

方法进行综述, 并对反应机理进行探讨, 希望为具有功

能化、附加值高的芳酮类化合物新方法的开发提供思路.  

1  通过过渡金属催化机理的偶联反应 

1.1  以钯为催化剂 

在过渡金属催化条件下以气态的一氧化碳为羰基
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源, 经类似的 Suzuki 偶联反应是制备芳基酸、芳基酮、

芳基酯、酰胺、芳基醛等化合物的重要方法, Beller 等[15]

在 2009 年对该方法进行了综述性的报道. 目前该方法

也是合成芳酮类化合物的重要手段之一. 
2009 年, Florent 等[17]报道了在一氧化碳氛围下, 以

PdCl2 为催化剂, 1,1-二溴-(2-氨基)芳乙烯和芳基硼酸合

成 2-芳甲酰基吲哚衍生物的方法, 收率达 71% (Eq. 1).  

 

2015 年, 关正辉课题组[18]报道了一种新型的合成

3-芳甲基酮取代的吲哚衍生物的方法 . 该反应以

Pd(OAc)2 为催化剂, 吲哚衍生物和苯硼酸为原料, 一氧

化碳作为羰基源, 反应条件温和. 底物适用性研究表明, 
当 R1为烷基(Me、Et)取代时, 底物适用性良好, 收率达

82%; 然而当 R1为芳基取代时, 反应几乎不发生(Eq. 2).  

 

他们提出了两种可能的反应机理(Scheme 1): (1)吲
哚衍生物在碘单质条件下首先转化为 3-碘代吲哚, 然后 
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图式 1  合成 3-芳甲酰基吲哚可能的反应机理 
Scheme 1  Possible reaction mechanism for the synthesis of 
3-Aroyl indole 

与一氧化碳、芳基硼酸在零价钯催化作用下得到目标化

合物(Path A); (2)首先零价钯在碘单质条件下被氧化为

二价钯, 让芳基硼酸在二价钯作用下形成 Ar-Pd-X 中间

体, 该中间体插入一氧化碳后进一步与吲哚衍生物反应

得到目标化合物(Path B). 
2016 年, Arndtsen 等[19]在上述工作基础上开发了芳

甲酰基取代的吡咯、咪唑、苯并噁唑、呋喃等化合物的

合成方法. 该反应以碘代芳烃和含氮杂环(吡咯、咪唑、

苯并噁唑、呋喃等)为原料, 以 Pd(PtBu3)2 为催化剂, 
NEttPr2 为碱, 乙腈为溶剂, 一氧化碳为羰基源, 收率为

56%～86% (Eq. 3).  

 

他们对反应机理进行了推测(以 N-取代吡咯为例) 
(Scheme 2). 首先, 碘代芳烃和一氧化碳在钯作用下形

成 Ar(CO)PdLnI 的复合物, 该复合物与吡咯反应可能通

过三种反应历程得到目标产物: (a) Ar(CO)PdLnI 复合物

经还原消除反应转化为碘代芳甲酮, 然后与 N-取代吡

咯在碱性条件下反应, 脱去一分子碘化氢得到目标化合

物 (Path a); 另外一方面 , 他们认为 N-取代吡咯与

Ar(CO)PdLnI 复合物作用得到目标化合物(Path b); 值得

一提得是, 文章指出 Ar(CO)PdLnI 复合物能与 N-取代吡

咯作用脱去一分子碘化氢形成含吡咯的中间体, 最后通

过还原消除反应得到目标化合物(Path c).  
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图式 2  可能的反应机理 
Scheme 2  Possible reaction mechanism 

2015 年, Skrydstrup 等[20]以溴代芳烃和多氟芳烃为

原料, 以一氧化碳为羰基源, 在 Pd(TFA)2/P(t-Bu)3 催化

下经碳氢活化合成了多氟取代的芳基甲酮衍生物, 并将

该方法应用于一氧化氮合成酶抑制剂的合成(Eq. 4).  
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2018 年, Arndtsen 等[21]对上述反应进行了改进, 他
们发现当以[Pd(allyl)Cl]2 为催化剂, 在一氧化碳氛围下, 
碘代芳烃和芳烃直接经碳氢活化反应插入羰基合成芳

酮类化合物, 收率达 99%, 应用性广泛, 适用于各类二

芳基甲酮类化合物的合成(Eq. 5).  

 

2020 年 , 该研究小组 [22]报道了在 [Pd(allyl)Cl]2/ 
AgOTf 的催化下, 以碘单质为氧化剂, 一氧化碳的氛围

下将芳烃转化为二芳基甲酮的方法, 收率高达 99%, 适
用于各种对称或不对称的二芳基甲酮的制备(Eq. 6).  

 

 他们认为该反应过程涉及到重要的中间体 IV 的形

成, 并提出了以下三种与中间体 IV 相关的反应机理[即
二价钯 Pd(II)循环和零价钯 Pd(0)循环] (Scheme 3): (1)首

先钯与三氟甲磺酸银结合形成二价钯配合物 I, 然后在

一氧化碳作用下形成中间体 II, 零价钯 Pd(0)离去, 最
后, 中间体 II与两分子芳烃作用得到对称的芳基甲酮类

化合物(Path A); (2)二价钯配合物 I与芳烃作用得到中间

体 III, 在一氧化碳作用下中间体 III 被还原成零价钯

Pd(0), 同时生成重要的中间体 IV, 最后, 中间体 IV 与

芳烃反应生成目标产物, 零价钯在碘单质作用下转化为

二价钯 Pd(II) (Path B); (3)此外, 芳烃和碘单质在三氟甲

磺酸银作用下生成碘代芳烃, 然后碘代芳烃与零价钯发

生氧化加成反应得到中间体 V, V 在三氟甲磺酸银和一

氧化碳作用下插入羰基, 最后发生消除反应得到重要的

中间体芳甲酰基三氟甲磺酸, 进一步与芳烃作用得目标

化合物(Path C).  
2016 年, Arndtsen 等[23]报道了在 Pd(bda)3催化条件

下, 以溴苯或碘苯和 4-二甲氨基吡啶为原料, PtBu3为配

体, 一氧化碳作为羰基源合成具有亲电性的 ArCO-4-二
甲氨基吡啶(DMAP)盐的方法. 2018 年, 该小组[24]对上

述反应进行了改进, 他们发现当以 Pd(PtBu3)2 为催化剂, 
4,5-双(二苯基膦)-9,9-二甲基氧杂蒽(Xantphos)为配体

时, 氯苯在相同条件下也可以转化为 ArCO-DMAP 盐, 
并应用该盐通过酰化反应合成大量的酰胺类化合物, 底
物适用性广泛(Eq. 7). 
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图式 3  合成二芳基甲酮可能的反应机理 
Scheme 3  Possible reaction mechanism for the synthesis of diaryl ketone 
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该研究小组[23]提出了以下可能的反应机理(Scheme 
4): 首先, 配体与钯催化剂结合成稳定的配合物 I, 然
后, 钯配合物与卤代芳烃通过氧化加成反应形成复合物

II, 最后, 在一氧化碳氛围下插入羰基, 在碱性条件下

经还原消除等过程得到 ArCO-DMAP 盐.  

[Pd]Ligand

[Pd]

Ar X

[Pd]Ligand
Ar

X

[Pd]Ligand
X
Ar

O

[Pd]Ligand
N

Ar

O

N

DMAP

R
N

O

N

X

X

I

II

III

IV

CO

 

图式 4  合成二甲氨基吡啶盐可能的反应机理 
Scheme 4  Possible reaction mechanism for the synthesis of 
dimethylaminopyridinium salts 

金属羰基化合物 M(CO)n 通过在微波或者高温下释

放一氧化碳作为固体羰基源[25-28], 有利于避免气态一氧

化碳的使用. 2011年, Kashani等[29]报道了在 140 ℃条件

下, 以醋酸钯为催化剂, 碳酸钾为碱, 苯甲醚为溶剂, 
Mo(CO)6 为羰基源, 以碘代芳烃与芳基硼酸为原料合成

二芳基酮类衍生物, 收率为 60%～86%. 该反应需要在

高温下进行, 需加入过量的芳基硼酸、碱及 Mo(CO)6, 
在一定程度上限制了该方法的适用性. 2019 年, Hu 等[30]

对该方法进行了改进, 他们发现以三氟甲磺酸钯为催化

剂 , 乙腈和水的混合溶液 (V∶V＝4∶6)为溶剂时 , 
Mo(CO)6 的用量降为 0.5 equiv., 反应温度为 50 ℃, 反
应能顺利进行. 该课题组将反应置于一氧化碳氛围下, 
发现在相同条件下得到的是碳碳偶联产物, 因而排除了

羰基化过程与一氧化碳的逸出有关(Eq. 8).  

 

2020 年, Bayer 等[31]报道了一种绿色、环保的合成

二芳基甲酮类化合物的方法. 他们以溴代芳烃和芳基硼

酸类化合物为原料, 乙酰丙酮钯为催化剂, 二(1-金刚烷

基)-正丁基膦氢碘化物(CataXCium AHI)为配体, 氢氧

化钠为碱, 9-甲基-9H-芴-9-羰基氯(COgen)为羰基源, 在
柠檬烯中反应 18 h左右可制得二芳基甲酮类化合物, 收
率达 96%, 该反应底物适用性广泛, 同时适用于芳甲酰

胺、芳酸酯类化合物的合成. 该类反应溶剂可以回收、

循环使用, 有利于工业化生产(Eq. 9).  

 

2011 年, Koichiro 等[32]报道了一种以碘代芳烃和胺

类化合物为原料, 双(二羰基化二茂铁)为羰基源合成芳

甲酮类化合物的方法, 双(二羰基化二茂铁)作为新型的

固体羰基源, 与 Mo(CO)6 相比, 性质相对稳定, 可操作

性强; 2018 年, Nordeman 等[33]对该方法进行了改进, 他
们发现在微波条件下, 溴代芳烃与胺类化合物反应也能

顺利发生(Eq. 10).  

 

2017年, 吴小锋课题组[34]以Mo(CO)6为羰基源, 以
碘代芳烃和苯并异噁唑为原料, Pd/C 为催化剂, 三乙胺

为碱, 四丁基溴化铵为添加剂, 经开环、羰基插入等步

骤合成了芳甲酰胺类化合物. 该反应以水作为溶剂, 催
化剂 Pd/C 可回收使用, 而且反应过程中不需要惰性气

体保护, 反应操作简便, 绿色环保(Eq. 11).  

 

2018年, 吴小锋课题组[35]以Mo(CO)6为羰基源, 芳
基乙烯和硝基取代的芳烃为原料, 在乙酰丙酮钯催化条

件下合成了芳乙烯基取代的酰胺类化合物 , 收率达

86%, 该反应底物廉价易得. 在该反应中 Mo(CO)6 起到

了还原剂和羰基源的双重作用, 机理研究表明, 硝基芳

烃在钯催化剂的循环中起到重要作用(Eq. 12).  
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该反应可能的机理如 Scheme 5所示: 首先, 硝基苯

在 Mo(CO)6的作用下与 LPdX2反应生成中间体 I, 然后, 
LPdX2 与苯乙烯配位形成中间体 I', 再通过迁移、插入

等过程得到中间体 II, 最后经一氧化碳插入、还原消除

等反应得到目标化合物.  

 

图式 5  合成芳基酰胺可能的反应机理 
Scheme 5  Possible reaction mechanism for the synthesis of 
arylamide 

2020 年, 吴小峰课题组[36]开发了在钯催化条件下

以炔丙基醇和芳基三氟甲磺酸酯经双羰基环化反应合

成 4-芳甲酰基呋喃酮类化合物的方法 . 该反应以

Pd(OAc)2为催化剂, Cr(CO)6为羰基源, N,N-二甲基甲酰

胺(DMF)为溶剂, 反应收率达 92%. 然而, 当芳基三氟

甲磺酸酯的苯环含有缺电子基如 Br、CN 或芳基为其他

芳香杂环(噻吩、吡啶)时, 反应几乎不发生(Eq. 13).  

 

2020 年, 吴小峰课题组[37]又报道了以炔丙基胺和

卤代芳烃为原料合成 N-芳甲酰基类吡咯酮的新方法. 
该反应以乙酰丙酮钯为催化剂, 1,1'-双(二苯基膦)二茂

铁(DPPF)为配体, 苯-1,3,5-三甲酸三酯(TFBen)为羰基

源, 收率达 91%. 该反应中, 碘代芳烃与溴代芳烃反应

性相当(Eq. 14).  

 

他们认为该反应是按以下机理进行(Scheme 6): 首
先 , Pd(acac)2 在 DPPF 作用下转化为零价钯配合物

L-Pd(0), 再与 ArX 发生氧化加成反应形成二价钯配合

物 ArPd(II)LX; 然后在一氧化碳作用下插入羰基形成

Ar(CO)Pd(II)LX, Ar(CO)Pd(II)LX 进一步与 2,2-二甲基

苯丙炔胺在碱性条件下反应得到中间体 II, 中间体 II在
零价钯配合物 L-Pd(0)作用下形成五元环中间体 III; 最
后, 中间体 III 在一氧化碳作用下经羰基插入、还原消

除等过程得到目标化合物.  

 

图式 6  合成芳甲酰基吡咯酮可能的反应机理 
Scheme 6  Possible reaction mechanism for synthesis of aroyl 
pyrrolidone 

1983 年, Orlinski 等[38]首次以芳甲酸酐和缺电子取

代的烯烃为原料合成芳甲酰基取代的腈、醛、酮等化合

物, 该反应以维生素 B12 或者钴为催化剂, 在光催化条

件下进行. 2014年, Yamaguchi等[39]报道了二环[2.2.1]庚- 
2,5-二烯和芳甲酸酐在 Pd(dba)3 催化条件下通过反式加

成得到芳甲酰基取代的化合物, 反应收率为34%～79%, 
反应具有较好选择性(Eq. 15).  

 

2015 年, Ji 等[40]报道了一种以甲酸苯酯为羰基源, 
制备芳甲酰基取代的 1,3-(2H)-茚二酮的方法, 该反应以

2-碘代芳基-β-二酮为原料, PdCl2(MeCN)为催化剂, 磷
酸钾为碱性, N,N-二甲基亚砜为溶剂, 以中等到良好的

收率制得 2-芳基取代的 1,3-(2H)-茚二酮类化合物(Eq. 
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16).  

O
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Ph
OH

O

R

O

O

PdCl2(MeCN)2
Xanphos

K3PO4, DMSO

12 examples
80% ~ 96%

O

Ar

Ar = Ph, Furyl, Thienyl

(16)

+

 

2018 年, 吴小峰课题组[41]报道了甲酸[42]作为羰基

源合成芳甲酰类化合物(芳基醛、酮等), 在一定程度上

替代了多聚甲醛或一氧化碳等羰基源的使用. 2020 年, 
该课题组[43]首次报道了以甲酸过氧化物为羰基源, 芳
基联烯和碘代芳烃为原料, 以氯化钯为催化剂, 在 N,N-
二甲基甲酰胺溶液中选择性合成了含 α-支链烯酮类化

合物, 收率达 76%. 他们认为该反应收率一般的原因可

能与一氧化碳反应溶剂 DMSO 中的溶解度有关(Eq. 17).  

 

2020 年, Saito 等[44]报道了在 Pd(PPh3)4的催化作用

下, 芳甲酰氯与芳基锡烷的交叉偶联合成芳甲酰基类化

合物的方法, 该反应速率快, 收率达 84% (Eq. 18).  

 

2020 年, 徐同玉等[45]开发了在 Pd(PPh3)4 催化条件

下, 1-吡啶-1-苯丙炔新戊酸酯类化合物和芳基甲酰氯合

成 3-芳甲酰基吡啶并吡咯的方法, 该方法以三乙胺为

碱, 四氢呋喃为溶剂, 收率为 51%～99% (Eq. 19).  
他们认为该反应主要经历了以下几个历程(Scheme 

7): 首先, 零价钯与芳甲酰氯经氧化加成得到 ArCO- 
Pd(II)Cl, 然后与 1-吡啶-1-苯丙炔新戊酸酯作用得到络

合物 II, 最后在碱性条件下经脱盐酸、还原消除等步骤

得到目标化合物. 
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图式 7  合成 3-芳甲酰基吡啶并吡咯可能的反应机理 
Scheme 7  Possible reaction mechanism for the synthesis of 3- 
aroylpyridopyrroles 

2019 年, 翁意意等[46]报道了 3-氰基香豆素和苯硼

酸在醋酸钯(Pd(OAc)2)催化作用下, 以水作为溶剂合成

3-芳甲酰基取代的香豆素方法, 收率达 96%. 在该反应

中, 水除了作为溶剂以外, 还提供了羰基氧原子, 该方

法高效、绿色, 为香豆素的衍生化提供了重要的思路

(Eq. 20).  

 

2020 年, 陈久喜[47]设计了 2-(2-甲酰基苯氧基)乙腈

类化合物与芳基硼酸在钯催化条件下合成 2-芳甲酰基

苯并呋喃衍生物的新方法, 在该反应中, 氰基碳和水分

子中氧为羰基源. 反应底物适用性广, 几乎实现完全转

化(Eq. 21).  
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他们认为该反应按如下机理进行(Scheme 8): 首先

芳基硼酸与钯形成复合物 I, 复合物 I 与 2-(2-甲酰基苯

氧基)乙腈络合得到中间体 II; 然后中间体 II 发生重排

形成 II', II'进一步在酸性条件下形成亚胺中间体 III, 亚
胺中间体 III再水解得到中间体 IV; 最后, 中间体 IV在

酸性条件下环合、芳构化脱水得目标产物.  

1.2  其他过渡金属为催化剂 

2013 年, Beller 等[48]以芳基碘苯和含氮杂环取代的

芳烃为原料, Ru(COD)Cl2 为催化剂, KOAc/NaHCO3 为

碱, 水为溶剂, 在一氧化碳氛围下合成了芳甲酰基类化

合物, 收率达 75% (Eq. 22). 在该反应中, 含氮杂环作为

芳甲酰基化反应的定位基团. 

 

2021 年, 包明课题组[49]以[Ru(p-cymene)Cl2]2 为催

化剂, P(p-Tol)3为配体, 2,4,6-三异丙基苯甲酸(TIPBA)为
添加剂, K2CO3为碱, N,N-二取代的苯甲酰胺和 2-芳基吡

啶为原料, 经碳氢活化反应开发了芳甲酰基化取代的吡

啶类化合物的新方法, 收率达 84% (Eq. 23). 

N Ar N

O
R2

R1
R

N
R

Ar

O

+
[Ru(p-cymene)Cl2]2

P(p-Tol)3, K2CO3
TIPBA

31 examples
up to 84% yield

(23)

 

他们提出了如下的反应机理(Scheme 9): 首先, 钌
催化剂在 TIPBA 和 K2CO3的作用下形成络合物 I, 然后

与 2-芳基吡啶形成中间体 II, II 进一步与 P(p-Tol)3 和 2-
芳基吡啶得到配合物 III, III 再与 N,N-二取代的苯甲酰

胺类化合物反应得到中间体 IV; 最后, 中间体 IV 在

TIPBA 作用下得到目标产物. 
2016 年, 罗来春等[50]开发了一种新型的合成 3-芳

甲酰基取代的喹啉衍生物的方法. 该方法以邻氨基芳基

酮和芳基烯胺酮为原料, 以 1,4-二氧六环为溶剂, 在
ZnCl2 催化条件下, 经 Friedländer 缩合得 3-芳甲酰基取

代的喹啉衍生物, 收率为 42%～87% (Eq. 24). 
2018 年, Rueping 等[51]报道了一种以芳甲酸苯酯为

羰基源, 硼烷为原料, 在 Ni(cod)2 的催化条件下通过配

体调控选择性合成芳甲酰基类化合物的方法. 该研究结

果显示, 当以 PBu3 或 PCy3 为配体时, 反应产物为芳甲

酰基类化合物; 然而, 当以 Dcype 为配体时, 反应产物

为烷基化化合物(Eq. 25). 

 

图式 8  合成 2-芳甲酰基苯并呋喃可能的反应机理 
Scheme 8  Possible reaction mechanism for the synthesis of 2-aroyl benzofurans 
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图式 9  2-芳基吡啶的芳甲酰基化反应可能的反应机理 
Scheme 9  Possible reaction mechanism of the aromatic acyla-
tion of 2-arylpyridine 

 

OPh

O

B
R

Ni(cod)2, Pcy3 or PBu3

Cs2CO3, Toluene

O

R

+

34 examples
64% ~ 91% yield

R = Ar, CH2PMP

(25)

 

2020 年, Liu 等[52]以碘代芳烃为原料, 以水合三氯

化铑为催化剂, 三苯基膦为配体, 三乙胺为碱, 在氢气/
一氧化碳(0.5 MPa/0.5 MPa)中合成了芳基甲醛类化合

物, 收率为 60%～93%. 该方法反应条件相对温和, 适
用于各种芳基甲醛类化合物的制备, 反应放大到克规模

级时, 收率稳定(Eq. 26). 

I

CO/H2

RhCl3/PPh3, Et3N CHO
Ar Ar

42 examples
60% ~ 93% yield

(26)

 

该反应的机理主要涉及到 ArCOX 的形成和还原等

过程, 如 Scheme 10 所示, 首先, 碘代芳烃和 Rh(PPh3)3- 
Cl 在一氧化碳作用下得到中间体 ArCORhLX; 然后, 该
中间体在氢气条件下还原得到目标产物; 最后 HRhI- 
(PPh3)3Cl 在三乙胺作用下实现循环. 
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图式 10  铑催化合成芳基甲醛可能的反应机理 
Scheme 10  Possible reaction mechanism for rhodium catalyzed 
synthesis of aryl formaldehyde 

2020 年, Li 等[53]以芳甲酸过氧化物为芳甲酰试剂, 
在 Co(OAc)2 条件下经 C—N 偶联反应合成了大量的芳

基酰胺类化合物, 该反应不需要额外的碱或氧化剂的参

与, 反应条件温和, 几乎无 N—O 耦合产物, 选择性好, 
适用于芳甲酰基取代芳酰胺和脂肪酰胺类化合物的合

成(Eq. 27).  

 

近年来, 以铜为催化剂, α,β-不饱和酮作为芳甲酰

基源合成芳甲基取代的杂环类化合物得到了巨大的发

展. 2014 年 Kamarul 等[54]报道了在氧气氛围中, 以 2-氨
基吡啶和 α,β-不饱和酮为起始原料, 铜为催化剂, 合成

芳甲基取代的吡啶并咪唑衍生物的方法. 2015 年 Kumar
等[55]以芳乙酮、醛、2-氨基吡啶类化合物为底物, CuCl2
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为催化剂, K2CO3为碱, 在 DMF 中通过一锅法得到了芳

甲基取代的吡啶并咪唑衍生物. 随后大量研究人员对该

方法进行了改进(Eq. 28).  

 

2017 年, 崔冬梅课题组[56]以氨基三嗪为底物, α,β-
不饱和酮为芳甲酰基源, 以铜为催化剂, N,N'-二甲基乙

二胺(DMEDA)为配体, 开发了合成芳甲酰基取代的三

嗪并咪唑衍生物, 该反应具有较好的区域选择性, 收率

为 61%～96% (Eq. 29).  

 
他们提出了如下反应机理(Scheme 11): 首先, 氨基

三嗪与 α,β-不饱和酮发生迈克尔加成反应生成中间体 I, 
中间体 I 在碘单质作用下形成中间体 II; 然后中间体 II
与二价铜离子络合得到中间体 III, 中间体 III 在酸性条

件下转化为中间体 IV; 最后, 中间体 IV 发生还原消除

反应得到 V. 另一方面, 中间体 II 在碱性条件下脱去一

分子碘化氢得到中间体 V, V 在相同条件下发生快速

的芳构化得到目标产物 VI.  

2  通过自由基机理的反应 

2.1  过渡金属参与的自由基反应 

2015 年, Patel 研究团队[57]以吡啶为导向基团, 苄溴

为芳甲酰基碳源, Pd(OAc)2 为催化剂, 叔丁基过氧化氢

(TBHP)或 N-甲基氧化吗啉(NMO)为氧化剂, 开发了 2-
芳甲酰基取代的吡啶衍生物的合成方法, 底物适用范围

广, 收率为 41%～87% (Eq. 30). 

R

Pd(OAc)2, t-BuOOH
Ar+

NMO, PhCl, 120 oC

34 examples
41% ~ 87% yield

N
Br

R

N

Ar

O

R = F, Cl, Br, CF3, Me, OMe, n-Bu

(30)

 

他们认为该反应是通过自由基机理进行的(Scheme 
12): 首先, 芳甲基溴在 N-甲基氧化吗啉(NMO)作用下

转化为芳基甲醛; 然后, 芳基甲醛在过氧化叔丁醇作用

下形成芳甲酰基自由基; 最后, 该自由基与钯(III)和 2-
芳基吡啶配合物经配位、消除等过程得到目标产物. 

2017 年, Chakraborti 等[58]对上述方法进行了改进, 
对底物的适用性进行了进一步拓展. 他们以苯并噻唑、

吡啶、嘧啶、苯并噁唑等为导向基团, 以 Pd(OAc)2为催

化剂, 氧气为氧化剂, 甲基芳烃为碳源, 经 C—H 活化、

氧化、亲核加成、还原消除等步骤构建芳甲酰基类化合 

N N

N NH2
R

Ar1 Ar2

O

N N

N
H
N

R
Ar1

Ar2

O

N N

N
H
N

R
Ar1

Ar2

O
I

N N

N N
R

Ar1

Ar2

O
Cu

N N

N N
R

Ar1

Ar2

O
Cu
X

Cu(II)/I2

NN

N H
N

Ar1

Ar2 O

R
NN

N H
N

Ar1

Ar2 O

R
[O]

HX
HX

I

II

III

IV

V VI

V VI[O]

HI

 

图式 11  铜催化合成 2-芳甲酰基取代的三嗪并咪唑可能的反应机理 
Scheme 11  Possible mechanism for copper catalyzed synthesis of 2-aroyl substituted triazinoimidazoles
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图式 12  钯催化 2-芳基吡啶的芳甲酰基化反应可能的反应机

理 
Scheme 12  Possible reaction mechanism for palladium cata-
lyzed aromatic acylation of 2-arylpyridine 

物的方法, 收率为 53%～76%. 该方法避免了对苄溴等

溴化物的使用. 他们认为该反应机理与 Patel 的报道[57]

类似, 也是通过自由基反应机理进行的, 甲苯在 O2 和

N-羟基邻苯二甲酰亚胺(NHPI)条件下转化为芳甲酰基

自由基的反应是该反应的决定性步骤(Eq. 31).  

 

2018 年, 傅尧课题组[59]报道了在蓝光环境下, 在
Pd(PhCN)2Cl2/Xantphos 催化体系中, 以卤代芳烃为原

料, 乙醛酸为羰基源, 合成了一系列的芳基甲醛类化合

物, 他们认为该反应是通过单电子转移自由基机理进行

的. 2020 年, Xu 等[60]报道了卤代芳烃在二(三苯基膦)二
氯化钯作用下, 在氧气氛围中以三乙胺为碱, 以偶氮二

异丁腈为自由基引发剂, 乙醛酸为羰基源合成了大量芳

基甲醛类化合物. 该反应机理与 Liu 等的报道有所不同, 
他们认为该反应以自由基机理进行的, 其中甲醛自由基

的形成是该反应发生的关键过程(Eq. 32).  

 

2014年, Patel等[61]以Pd(OAc)2为催化剂, 过氧化叔

丁醇为氧化剂, 芳基乙烯或芳基乙炔和 2-苯基苯并噻唑

类化合物为原料经 C—C 键的断裂、脱氢偶联等反应合

成芳甲酰基取代的苯并噻唑衍生物, 该反应中由过氧化

叔丁醇与芳乙烯共同提供羰基碳源, 收率为 46%～88% 

(Eq. 33).  

 

他们通过控制实验对该反应可能的机理进行了推

测(Scheme 13): 首先, 苯乙烯在钯(II)和过氧化叔丁醇

作用下形成含两个氧原子的四元环中间产物; 然后, 该
中间产物开环得到 1-苯基乙二醇, 该醇被快速氧化为 1-
苯甲酰基甲醛; 最后, 1-苯甲酰基甲醛脱去一分子一氧

化碳得到苯甲醛, 苯甲醛在 TBHP 作用下形成苯甲酰基

自由基, 该自由基与钯(III)和 2-芳基噻唑类化合物经氧

化加成、还原消除等过程得到目标产物.  
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图式 13  钯催化 2-芳甲酰基取代苯并噻唑可能的反应机理 

Scheme 13  Possible reaction mechanism for palladium cata-
lyzed synthesis of 2-aroyl substituted benzothiazole derivatives 

据大量文献报道, 芳基甲酸、芳基酰卤、芳甲酸酐、

芳基酸酯、芳基酮酸等在过渡金属或光催化条件下经单

电子转移(SET)形成活化的芳甲酰基自由基的过程是该

类化合物转化为芳甲酰基类化合物重要的途径之一[62]. 
2015 年, Duan 等[63]以芳甲酮酸作为芳甲酰基化试剂合
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成 3,4-二芳甲酰基取代的香豆素、1,4-萘二酮、苯并吡

啶等, 该反应以 AgNO3为催化剂, K2S2O8为氧化剂, 二
甲基亚砜(DMSO)和 H2O 混合溶液为溶剂, 收率达 86% 
(Eq. 34). 屈凌波课题组[64]对上述反应条件进行了改进, 
他们以苯甲醛为芳甲酰基化试剂, 氯化亚铁为催化剂, 
在叔丁基过氧化氢作用下合成了 3-芳甲酰基取代的香

豆素类化合物, 收率为 38%～72%.   

 

2017 年, Yotphan 等[65]对反应适用性进行了改进, 
他们以 CuBr 为催化剂, 芳基甲酮酸作为亚磺酰亚胺的

氮芳酰基化试剂, 该反应需添加K2S2O8作为氧化剂, 反
应较快, 平均反应时间在 2 h 以内. 与甲酮酸直接相连

的取代基对该反应影响比较大, 当甲酮酸直接相连取代

为芳基类化合物, 收率为 25%～91%, 然而, 当底物为

烷基甲酮酸该反应几乎不发生. 他们认为该反应是按照

自由基机理进行的, 其中芳基甲酮酸在氧化剂和铜催化

剂作用下转化为苯甲酰基自由基是该反应顺利进行的

关键步骤(Eq. 35).  

 

2.2  可见光参与的自由基反应 

2015 年, 傅尧课题组[66]报道了以芳基甲酮酸和 α,β-
不饱和酮为原料, 在光催化下合成芳甲酰基类化合物的

方法. 该方法在 36 W蓝光氛围下进行的, 以 Ir[dF(CF3)- 
ppy]2(phen)＋ 6PF－为金属催化剂, K2HPO4 为碱, 二氯甲

烷(DCM)/H2O (V∶V＝1∶1)混合溶液为溶剂 , 收率

58%～94% (Eq. 36).  
他们推测该反应是按照自由基脱羧、亲核加成等过

程进行的(Scheme 14): 首先, 芳甲基酮酸在金属催化剂

作用下脱羧转化为苯甲酰基自由基, 进一步与烯烃发生

加成得到中间体 I; 然后, 中间体 I 被 Mn－1还原得到碳

负离子中间体 II; 最后, 中间体 II 在酸性条件下形成目

标化合物. 
2017 年, Yang 等[67]以芳甲酰氯和 α,β-不饱和酮为原

料, [fac-Ir(ppy)3]为催化剂, 在可见光催化下经 Michael

加成合成了芳甲酮类化合物, 收率达 89%. 反应中额外

添加了还原剂 Hantzsch 酯及碱 NaHCO3 (Eq. 37). 
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图式 14  光催化 α,β-不饱和酮的芳甲酰基化反应可能的反应

机理 
Scheme 14  Possible mechanism for photocatalytic aromatic 
acylation of α,β-unsaturated ketones 

 

该反应是按单电子转移机理进行的(Scheme 15),   
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图式 15  光催化 α,β-不饱和酮和芳甲酰氯的芳甲酰基化反应可能的反应机理 

Scheme 15  Possible reaction mechanism for photocatalytic aromatic acylation of α,β-unsaturated ketones with aroyl chloride 

首先三价的铱催化剂在 460 nm 的 LED 灯源下形成激发

态的*Ir3＋, 该激发态*Ir3＋在Hantzsch酯作用下被还原成

Ir2＋; 然后, Ir2＋与芳甲酰氯经单电子转移得到芳甲酰基

自由基; 最后, 芳甲酰基自由基与烯烃发生 Michael 加

成反应, 进一步从二乙基-1,4-二氢-2,6-二甲基-3,5-吡啶

二羧酸酯(HEH)自由基获得氢自由基形成目标产物. 
2019 年, Ngai 等[68]报道了在光催化条件下, 芳甲酰

氯选择性与活性烯烃经亲核加成、还原消除反应合成芳

甲酰基化的不饱和烯烃的方法. 该方法具有很高的化学

区域选择性, 适用范围广泛, 适合各种糖、多肽、天然

产物、核苷等的合成. 另外, 该反应中 2,6-二叔丁基-4-
甲基吡啶添加剂不仅起到了碱的作用, 还促进了电子转

移, 极大的提高了反应收率(Eq. 38).  

 

他们通过理论计算化学和控制实验对反应机理进

行了推测(Scheme 16), 认为该反应是按照质子耦合电

子转移(PCET)和单电子转移(SET)机理进行的: 芳甲酰

氯在 2,6-二叔丁基-4-甲基吡啶和单电子 Ir(ppy)3 作用下

发生质子耦合电子转移得到自由基 I; 然后自由基 I 与

烯烃发生亲核加成得到自由基 II; 最后自由基 II经氯原

子的迁移、单电子转移等过程得到 III, III 在反应后处

理过程中脱氯化氢得目标产物.  
2020 年, Studer 等[69]在上述反应基础上, 以光(日光

灯 )/6,7-二氢-2-(2,4,6-三甲基 )苯基-5H-吡咯并 [2,1-c]- 
1,2,4-三唑啉四氟硼酸盐(NHC)为催化剂, 芳甲酰氟和

芳乙烯为原料, 在体系中加入 Langlois 试剂, 通过自由

基反应一锅法合成了芳甲酰基、三氟甲基取代的芳烃类

化合物(Eq. 39). 
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图式 16  光催化烯烃和芳甲酰氯的芳甲酰基化反应可能的反

应机理 
Scheme 16  Possible reaction mechanism for photocatalytic 
aromatic acylation of alkenes with aroyl chloride 

 

他们认为该反应通过单电子转移机理进行(Scheme 
17). 一方面, 苯甲酰氟与 NHC 结合形成苯甲酰基取代   
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图式 17  光催化芳甲酰基氟作为酰基化试剂可能的反应机理 
Scheme 17  Possible reaction mechanism for photocatalytic aroyl fluoride as acylation reagent 

的 NHC 正离子 I, 然后通过单电子转移得到自由基 II,
另一方面, 二价的 Ir(II)催化剂发生单电子转移形成三

价的 Ir(III)催化剂; 然后, Ir(III)在光催化作用下形成

Ir(III)自由基, 该自由基与三氟甲基亚磺酸离子反应得

到三氟甲基亚磺酸自由基 III, 三氟甲基亚磺酸自由基

经脱去 SO2后, 与苯乙烯发生亲核加成反应得到自由基

IV; 最后, 自由基 IV 与中间体 II 作用得到化合物 V, V
进一步脱氢得到目标化合物. 

2015 年, Wallentin 等[70]开发了一种以芳基羧酸和烯

烃为起始原料, 在可见光催化条件下, 经串联酰基芳基

化反应合成芳甲酰基取代的苯并吡咯酮的方法, 该方法

条件温和, 操作简单, 收率达 99%. 该方法提供了一种

高效的芳甲酰基自由基产生体系, 有利于应用到 C—C
键的耦合反应(Eq. 40).  
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+
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26examples
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他们认为酸酐是该反应中重要的中间体, 并对该反

应的机理进行了推测(Scheme 18): (1)首先, 芳甲酸与碳

酸二甲酯(DMDC)反应得到酸酐, 酸酐在*Ir(III)作用下

脱羧得到芳甲酰基自由基; (2)芳甲酰基自由基与烯烃发

生亲核加成得到中间体 II; (3)最后, 中间体 II 迅速芳构

化得到目标化合物.  
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图式 18  光催化合成苯并吡咯酮可能的机理 
Scheme 18  Possible mechanism for the photocatalytic synthesis 
of benzopyrrolone 

2017 年, Ye 等[71]在上述工作的基础上直接以芳甲

酸酐替代羧酸对反应进行了优化和底物适用性拓展, 在
该反应中 , 需要添加额外的 N,N-二异丙基乙胺或

Hantzsch 酯作为还原剂参与铱催化剂的循环, Xu 等[72]

在金属铱配合物[fac-Ir(ppy)3]作用下, 以蓝色 LED 灯源

为光氧化还原催化剂, 以苯甲酰氯替代羧酸和酸酐, 开
发了合成芳甲酰基取代的苯并吡咯酮的合成方法, 并对

反应机理进行了探讨. 他们认为该反应与上述机理类

似, 也是通过自由基反应进行的, 同时强调了苯甲酰自

由基是该反应最重要的中间过渡态之一.  
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2015 年, 肖文精课题组和 Jacobi 等[73-74]在 Angew. 
Chem., Int. Ed.上同时报道了合成芳酸酯的新方法. 他们

以芳基重氮盐替代卤代芳烃, 将反应置于 LED 灯源下, 
加入 30%～40% eosin Y 或 Fluorescein 作为电子转移介

质, 在一氧化碳氛围下制得芳甲酸酯类化合物, 该反应

温度可降至 18 ℃下进行, 芳环上取代基对反应收率影

响不大. 2017 年, Jacobi 等[75]发现, 在无 LED 灯源条件

下, 在反应体系中加入等物质的量的甲酸盐时, 将反应

混合物置于室温条件下, 反应仍然可以发生(Eq. 41).  

N2BF4
Ar ROH

"CO", addition

18 oC ~ r.t.
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Ar

O
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525 nm LEDs
Wangelin's work

addition

O
Br

OHO
Br

Br Br
COOH

O NEt2Et2N

COOH

Cl

18 nm LEDs
Xiao's work

Fluoresceineosin Y

(41)+

 

2021 年, 许鹏飞课题组[76]首次报道了通过光催化

促进胺(sp3-H)的芳甲酰基化反应, 该反应不需要过渡金

属的参与. 该反应以脂肪胺和芳甲酰氯为原料, 4CzIPN
为催化剂, 丙酸钠为碱, 二氯甲烷为溶剂, 在 50 W 白光

条件下得到 α-芳甲酰基取代的脂肪胺类化合物, 收率为

40%～97% (Eq. 42).  

 

该反应主要经历以下几个过程(Scheme 19): (1)首先

4CzIPN 在 50 W LED 灯源条件下被激发形成其激发态

*4CzIPN, 脂肪胺与*4CzIPN 通过单电子转移反应形成

胺的自由基阳离子, 该自由基阳离子进一步在丙酸钾作

用下形成 α-胺自由基; (2)然后 4CzIPN 负离子与芳甲酰

氯通过单电子转移反应得到芳甲酰氯自由基负离子, 该
自由基负离子在相同条件下离去一分子氯离子得到芳

甲酰基自由基; (3)最后, 芳甲酰基自由基与 α-胺自由基

经自由基-自由基偶联反应得到 α-芳甲酰基取代的脂肪

胺类化合物.  
2021 年, Zhu 等[77]开发了一种无过渡金属催化条件

下, 可见光促进芳甲酰基取代的杂环类化合物的合成新

方法. 该方法以芳基酮酸作为芳甲酰基试剂, 以 2,4,5,6-  
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图式 19  光催化促进的胺(Sp3-H)的芳甲酰基化反应可能的机

理 
Scheme 19  Possible mechanism for photocatalysis promotes 
the arylformylation of amines 

四(9-咔唑基)间苯二腈(4CzIPN)为催化剂, 在LED (5 W)
蓝光 , 空气氛围条件下进行 . 该反应以碳酸二甲酯

(DMC)为溶剂时, 适用于苯并咪唑/吲哚[2,1-a]异喹啉- 
6(5H)-酮的合成, 收率达 88%, 当以乙腈作为溶剂, 在
反应体系中添加过量的过氧二苯甲酰(BPO)时, 适用于

芳基氮杂[4.5]三烯酮和芳甲酰基取代的硫代黄酮的合

成, 收率达 80% (Scheme 20).  
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图式 20  可见光催化条件下芳基酮酸作为芳甲酰基化试剂 
Scheme 20  Aryl keto acid as aroformylation reagent under 
visible light catalysis 

2.3  其他自由基反应 

2012 年, 雷爱文课题组[78]报道了在无过渡金属催

化和可见光条件下, 以一氧化碳为羰基源, 叔丁醇钾为

碱, 将卤代芳烃转化为芳甲酸叔丁酯的新方法, 底物适
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用性研究显示, 芳环上取代基电性对反应收率影响较

大, 当芳环上具有吸电子基(Cl、COOEt 等)取代时, 收
率在 60%以下; 当芳环上为供电子基(Me、OMe、Ph 等)
取代时, 收率为 60%～81%; 此外, 碘代芳烃和溴代芳

烃均适用于该反应. 他们通过电子顺磁共振(EPR)实验

证实了该反应是通过自由基机理进行的(Eq. 43).  

 

2016 年, Abbasnia 等[79]报道了以芳基醛或芳基醇作

为酰化试剂, 叔丁基过氧化氢(TBHP)为氧化剂, 开发了

一种高效的合成 3-芳甲酰基取代的香豆素的方法, 收率

达 75%. 该反应具有区域选择性高、底物适用范围广等

特点(Eq. 44).  

 

Abbasnia 等[79]认为该反应机理如 Scheme 21 所示, 
首先, 过氧叔丁醇在加热条件下转化为叔丁氧自由基和

羟基自由基, 芳基甲醛在叔丁氧自由基条件下转化为芳

甲酰基自由基; 然后, 芳甲酰基自由基与香豆素发生亲

核加成反应得到 3-芳甲酰基取代的香豆素自由基; 最
后, 在羟基自由基作用下得到 3-芳甲酰基取代的香豆

素.  
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图式 21  香豆素的芳甲酰基化反应可能的机理 
Scheme 21  Possible mechanism for aromatic acylation of cou-
marin 

3  通过其他机理的反应 

2018 年, Chandrasekhar 等[80]报道了无过渡金属催

化条件下, 2-(三甲基硅烷)三氟甲磺酸苯酯与芳乙酮基

锍溴化盐在 N,N-二甲基甲酰胺中通过一锅法[2＋2]偶联

和[4＋1]环合得到 2-芳甲酰基苯并呋喃的新方法, 其中

溶剂 N,N-二甲基甲酰胺在反应中为呋喃环的构建提供

碳源, 该方法操作简单, 底物适用性广泛, 收率 35%～

87% (Eq. 45).  

 

他们认为该反应可能按以下机理进行(Scheme 22), 
首先 2-(三甲基硅烷)三氟甲磺酸苯酯在 CsF 作用下转化

为苯炔, 苯炔进一步与 DMF 加成形成 I或 II; 然后该中

间体与芳乙酮基锍溴化盐发生[4＋1]环加成反应得到中

间体 III; 最后中间体 III 在 CsF 作用下发生芳构化得到

芳甲酰基苯并呋喃.  

 

图式22  [2＋2]偶联和[4＋1]反应合成2-芳甲酰基苯并呋喃可

能的反应机理 
Scheme 22  Possible mechanism for the synthesis of 2-aroyl 
benzofuran via [2＋2] coupling and [4＋1] cyclization 

2020年, 崔冬梅课题组[81]在上述基础上将 α,β-不饱

和酮改为 1,3-二酮类化合物, 在无过渡金属催化条件下, 
开发了三嗪并咪唑衍生物, 该反应需要添加等物质的量

的 N-溴代丁二酰亚胺(NBS)作为卤代试剂, 底物适用性

广泛, 研究表明 β-酮酯、β-酮酰胺也适用于该反应, 收
率 40%～93% (Eq. 46). 
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2018 年, Sen 等[82]报道了一种无金属催化条件下合
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成2-芳甲酰基吲哚衍生物的方法. 1-芳基四氢-咔啉在碘

和过氧化氢作用下经氧化开环、水解等过程形成 2-芳甲

酰基吲哚衍生物, 收率为 62%～92%. 该方法可以用于

克规模级的选择性褪黑激素受体拮抗剂 Luzindole 的制

备(Eq. 47).  

 

氧化芳环苄位的亚甲基是合成芳甲酰基类化合物

的重要途径[83-85]. 2019 年, Jang 等[86]报道了苄胺类化合

物或含活性亚甲基类化合物为底物, 以氧气为氧化剂, 
1,3,4,6,7,8-六氢-2H-嘧啶并[1,2-a]嘧啶为碱, 合成一系

列苯甲酰胺类化合物或酮的方法, 收率达 89%, 反应不

需要过渡金属的参与, 该反应提供了一种有效的将活泼

亚甲基直接氧化成羰基的方法(Eq. 48).  

 

在该反应中, 首先氧气将活泼亚甲基氧化为过氧化

物, 然后在有机碱 TBD 的作用下脱去一分子水得芳甲

酰胺类化合物(Scheme 23).  

 

图式 23  通过亚甲基氧化合成芳甲酰基化合物可能的反应机

理 
Scheme 23  Possible reaction mechanism for synthesis of aroyl 
compounds by methylene oxidation 

2020 年, 吴安心课题组[87]报道了以芳基乙酮类化

合物为芳甲酰基羰基源, 与苯胺类化合物在二甲基亚砜

溶液中一锅法通过 C—C 断裂、环合、C—H 活化等步

骤合成芳甲酰基取代的苯并嘧啶酮类化合物, 收率为

50%～60% (Eq. 49).  

 

4  总结与展望 

综上所述, 以过渡金属催化的偶联反应和以自由基

机理的芳甲酰基化反应受到了极大的关注. 然而, 这些

反应目前尚处在基础研究阶段, 实现工业领域的大规模

生产面临着巨大挑战. 光催化反应具有安全、无毒、易

操作等特点, 符合绿色化学的发展理念. 近年来, 光催

化单电子转移诱导自由基串联反应的快速发展极大地

促进了传统的由过渡金属催化向光催化的芳甲酰基化

反应的发展进程, 不断地拓展了芳甲酰基化反应的应用

领域, 同时也是科研工作者不断前进和探索的方向. 为
此, 本文希望通过对芳酮类化合物的合成机理的详细探

讨和分类, 为其合成新方法的开发提供思路和工业化生

产提供理论指导. 
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