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过渡金属催化 N-芳基酞嗪的 C—H 键活化反应研究进展 
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摘要  N-芳基酞嗪是存在于天然产物及药物分子中的一种重要含氮芳香杂环化合物, 同时, 也是非常重要的有机合成

原料. 近年来, 随着过渡金属催化 C—H 键活化研究的发展, 通过切断酞嗪衍生物的 C—H 键来实现制备含氮杂环化合

物, 吸引了越来越多化学家们的关注. 通过对不同偶联组分的分类, 综述了近年来酞嗪参与的过渡金属催化C—H键活

化反应最新研究进展, 并对反应机理进行了论述. 
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Recent Progress in Transition Metal-Catalyzed C—H Bond  
Activation of N-Aryl Phthalazinones 
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Abstract  N-Aryl phthalazinones are important nitrogen heterocycles widely existing in the natural products and drug mole-
cules. Meanwhile, N-aryl phthalazinones are also very significant substrates for organic synthesis. In recent years, with the 
development of C—H bond activation catalyzed by transition metal, the synthesis of nitrogen heterocycles via the C—H bond 
cleavage of phthalazines derivatives has attracted attention of chemists. In this paper, the recent progress of the transition met-
al-catalyzed C—H bond activation reaction of phthalazines is reviewed by classifying different coupling components, and the 
reaction mechanism is discussed. 
Keywords  N-aryl phthalazinones; transition metal; C—H bond activation; coupling partners 

 
随着有机合成化学的飞速发展, 化学家们对具有生

物活性的含氮杂环化合物的合成方法进行了广泛研  
究[1], 而通过过渡金属催化 C—H 键活化/环化反应是构

建和快速修饰含氮杂环化合物的有力方法之一[2]. 相较

于传统合成方法, 它的优势包括步骤简单、经济、高效、

不需要繁琐的预官能团化处理和原料易得等.  
酞嗪又叫苯并哒嗪, 是由苯环与一个哒嗪环稠合成

的一类杂环化合物. 酞嗪及其衍生物是普遍存在于天然

产物[3]、生物活性分子[4]和药物分子[5]中的重要分子骨

架. 酞嗪酮在治疗哮喘[6]、镇痛[7]、糖尿病[8]、乙型肝   
炎[9]、高血压[10]和抗菌[11]等方面有效. 此外, 还可以作

为抑制剂 , 例如 , 血管内皮生长因子抑制剂 (VEGF-  
2)[12]、ADP 核糖聚合酶抑制剂(Olaparib)[13]、PARP 抑制

剂(BMN-673)[14]和磷酸二酯酶-4 抑制剂(PDE-4)[15](图
1). 

由于 N-芳基酞嗪的氮原子具有导向性, 可精准实

现区域选择性的 C—H 键官能化反应, 因此化学家们期

望通过对其结构进行优化, 从而筛选出高效、低毒的药

物. 近年来, 国内外已有很多优秀的课题组通过过渡金

属催化 C—H 键活化的方式, 对酞嗪参与合成含氮杂环

化合物的方法进行了研究. 本综述根据与其反应的偶联

组分不同分类综述了最新研究进展.  
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图 1  含酞嗪骨架类药物 
Figure 1  Selected examples for phthalazinone bioactive molecules

1  炔烃作为偶联组分 

过渡金属催化含定向基的底物与炔烃发生的 C—H
键活化反应, 已被广泛用于制备杂环化合物. 由于炔烃

的 C≡C 叁键是富含电子的反应底物, 容易被亲核试剂

进攻, 常常被用作 C(1)或 C(2)合成子, 参与[n＋1]或  
[n＋2]环化反应[16]. 经典合成噌啉的方法有Richter合成

法[17]与 Widman-Stoermer 合成法[18], 但它们的反应选择

性较差. 2016 年, Gandhi 课题组[19]报道了钌催化 N-芳基

酞嗪 1 与炔丙醇 2 发生区域选择性环化反应, 合成了噌

啉类化合物 3. 在此过程中, 炔丙醇中的羟基充当了无

痕导向基. 作者在考察底物的适用范围时发现, 该反应

对给电子基或吸电子基都有较好的普适性, 可以顺利完

成转化; 但受空间位阻影响, 不能得到目标产物 3j. 反
应还考察了二级醇和三级醇的反应活性, 发现只有当二

级醇作为反应底物时, 能够得到目标产物(Scheme 1). 
有趣的是, 在最佳条件下, 对目标产物 3 的酯对应

物 1G 进行该催化反应, 没有观察到脱氧过程, 表明在

环化反应之前发生了脱氧反应. 基于初步的研究, 作者

提出了如下反应机理: 首先, 二聚催化剂前体[RuCl2-  

(p-cymene)]2 与醋酸根离子反应转化为具有活性的钌络

合物; N-芳基酞嗪 1 与钌络合物发生 C—H 键活化反应, 
形成五元环中间体 1A; 1A 中钌的醋酸根配体被炔丙醇

2 原位形成乙酸丙酯的 C≡C 叁键取代得到中间体 1B; 
1B 中炔烃发生迁移插入形成七元环中间体 1C; 在酸性

条件下, 1C 分子内异构化形成中间体 1D; 随后, 1D 重

新排列形成中间体 1E; 1E 经脱氧环化过程形成中间体

1F; 1F 经还原消除得到目标产物 3, 同时得到一价钌物

种, 其在 Cu(OAc)2 的氧化作用下再次形成具有催化活

性的二价钌络合物(Scheme 2). 
2018 年, 季海涛课题组[20]同样以 N-芳基酞嗪 4 与

炔丙醇 5 为原料, 与前者不同的是, 在铑催化下发生了

[4＋1]环化反应, 合成了含有季碳中心的吲唑类化合物

6. 反应以炔丙醇类化合物作为[n＋1]型环化反应中

C(1)合成子的来源, 该反应无需添加金属氧化剂, 在空

气条件下即可以中等到良好的产率得到目标产物. 
机理研究表明, 在标准条件下, 炔丙酮与4a未发生

环化反应, 证明炔丙醇未被氧化成炔丙酮; 此外, 氘标

记的炔丙醇与 4a 反应时, 在产物中未发现明显的氘化. 
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图式 1  钌催化的区域选择性环化反应 
Scheme 1  Ru-catalyzed regio-selective annulation 
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图式 2  钌催化 N-芳基酞嗪与丙炔醇的区域选择性环化反应机理 
Scheme 2  A plausible mechanism for Ru-catalyzed regio-selective annulation of N-aryl phthalazinones with propargyl alcohols 
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基于以上的研究, 作者提出了 RhIII/RhI/RhIII的催化循环

(Scheme 3, c), 该反应涉及一个串联的邻位 C—H 键活

化-插入-环化过程. 其中关键一步为 2B 中烯丙基的氢

发生亲核氢迁移反应, 形成中间体 2C. 
2016 年, Perumal 课题组[21]报道了以 N-芳基酞嗪 7

与炔烃 8 为原料, 在铑催化下同时发生 C—H/N—H 官

能团化反应, 合成了酞嗪并[2,3-a]噌啉类化合物 9. 该
方法探究了溶剂效应对目标产物产率的影响, 其中芳香

族溶剂与非质子溶剂的影响较小, 质子溶剂影响较大, 
其中 t-AmOH 作为溶剂时产率最高为 92% (Scheme 4). 

作者在考察底物范围时发现, 该反应具有优异的区域选

择性, 当不对称炔烃与 7 反应时, 分别以 85%, 65%和

78%的产率得到单一的区域异构产物 9a, 9b 和 9c. 合成

的化合物在固态和聚集态下具有良好的荧光特性, 证明

其可作为一类新的 AIE 染料材料的候选化合物. 作者使

用各种癌症细胞系研究了目标产物在细胞成像方面的

潜在能力, 同时提出了 RhIII/RhI/RhIII 的催化循环机理

(Scheme 5). 
2018 年, Gogoi 课题组[22]报道了钌催化 N-芳基酞嗪

10 与炔烃 11 的 C—H 键活化/环化反应, 合成了喹唑啉 
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图式 3  铑催化 N-芳基酞嗪与炔丙醇的[4＋1]环化反应   
Scheme 3  Rh-catalyzed [4＋1] annulation of N-aryl phthalazinones with propargyl alcohols
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图式 4  铑催化 N-芳基酞嗪与炔烃的 C—H/N—H 键环化反应 
Scheme 4  Rh-catalyzed C—H/N—H annulation of N-aryl phthalazinones with alkyne 

[Cp*RhOAc]SbF6

N
N

O

O

RhCp*

7
-AcOH

AcO-

N
N

O

O

RhCp*

N
N

O

O

RhCp*

Cp*Rh(I)

Cu(OAc)2/O2

N
N

O

O

*
Cp
Rh

R2

R3

8
R3R2

Cu(OAc)2•H2O
AgSbF6

1/2 [Cp*RhCl2]2

N
N

O

O

R2

R3

N
NH

O

O

9
3A

3B

3C

3D

R2

R3

R1

R1

R1

R1

R1

R1

 
图式 5  铑催化 N-芳基酞嗪与炔烃的 C—H/N—H 键环化反应机理 

Scheme 5  A plausible mechanism for Rh-catalyzed C—H/N—H annulation of N-aryl phthalazinones with alkyne 

类化合物 12. 这个反应的创新点在于突破了前人仅合

成了含有 C≡C 叁键断裂后一个片段的产物, 使炔烃断

裂后的两个片段存在于同一产物中, 为合成喹唑啉类药

物提供了一种简单的方法. 同时该反应具有高度的区域

选择性与广泛的底物适用范围. 当 10 对位含有给电子

基或吸电子基时, 都能以良好的产率得到喹唑啉类化合

物; 当 10 邻位含有取代基时, 不受空间位阻效应影响, 
仍能以较高的产率得到目标产物; 当对称或不对称炔烃

与 10 反应时, 会区域选择性地得到喹唑啉类化合物

(Scheme 6). 
作者提出了 RuII/RuIV/RuII 循环体系, 给出的机理

为: 由[RuCl2(p-cymene)2]和 Cu(OAc)2 进行配体交换生

成具有活性的 Ru(II)络合物; N-芳基酞嗪 10 被 Ru(II)络
合物催化, 发生不可逆的 C—H 键活化反应, 形成五元

环钌中间体 4A; 炔烃 11 的富电子中心与 4A 中钌金属

空轨道配位, 然后迁移插入 C—Ru 键形成七元环钌中

间体 4B; 4B 的 N—N 键被 Ru(II)氧化加成, 形成 Ru(IV)
中间体 4C; 4C 还原消除得到 Ru(II)中间体 4D; 4D 的吲

哚 C-2 发生电子转移形成中间体 4E; 在醋酸铜的作用

下, 4E还原消除得到七元环中间体4F, 并再生具有催化

活性的 Ru(II)络合物; 接下来, 4F 经亲电加成反应得到

中间体 4G; 最后, 4G 经分子内重排形成喹唑啉衍生物

12 (Scheme 7). 
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图式 6  钌催化 N-芳基酞嗪与炔烃的环化反应 
Scheme 6  Ru-catalyzed annulation of N-aryl phthalazinones with alkynes 
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图式 7  钌催化 N-芳基酞嗪与炔烃的环化反应机理 
Scheme 7  A possible mechanism for Ru-catalyzed annulation of N-aryl phthalazinones with alkynes 

2  烯烃作为偶联组分 

与炔烃类似的是, 烯烃作为一类常见的有机化合

物, 在过渡金属催化的 C—H 键活化反应中也有广泛应

用[23]. 在过去十年里, Ma[24]和 Lian 等[25]已经报道了用

CuI 或[Cp*RhCl2]2 作为催化剂合成含吲唑骨架的化合

物, 但很少有钌催化的例子. 2018 年, Kianmehr 课题  
组[26]报道了在绿色溶剂水中, 钌催化 N-芳基酞嗪 13 与

丙烯酸甲酯 14 发生交叉脱氢偶联反应和迈克尔加成反

应, 合成了吲唑衍生物 15. 交叉脱氢偶联反应代替了传
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统的 Heck 型反应, 避免了对原料预先官能团化, 可直

接形成目标分子, 实现了原子经济性. 当底物的对位被

氟、溴和甲基取代时, 可高效的合成 15a～15d (Scheme 
8). 

作者提出了可能的机理: 首先, [RuCl2(p-cymene)]2

与醋酸根反应, 生成具有催化活性的钌络合物; 钌络合

物对 N-芳基酞嗪 13 的 N—H 键与 C—H 键同时活化得

到五元环中间体 5A; 随后 5A 与丙烯酸酯 14 的 π 键配

位并发生迁移插入, 生成七元环中间体 5C; 中间体 5C

经 β-H 消除得到中间体 5D; 中间体 5D 经还原消除得到

具有催化活性的钌络合物与烯烃化产物 5E; 最后, 5E
通过分子内迈克尔加成得到目标产物 15 (Scheme 9). 

碳酸乙烯酯常常作为 C(2)合成子被应用于 C—H 键

活化反应中[27]. 2021 年, Kim 课题组[28]报道了铑(III)催
化N-芳基酞嗪 16与碳酸乙烯酯 17发生[4＋2]环化反应, 
合成了噌啉类化合物 18. 筛选反应条件时发现温度对

反应至关重要, 当温度由 100 ℃降低至 60 ℃时, 反应

物的产率由 98%降低至 58%. 考察底物范围时发现, 当 

 

图式 8  钌催化 N-芳基酞嗪与丙烯酸甲酯的环化反应 
Scheme 8  Ru-catalyzed annulation of N-aryl phthalazinedione with acrylates 
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图式 9  钌催化 N-芳基酞嗪与丙烯酸甲酯的环化反应机理 
Scheme 9  A plausible mechanism for Ru-catalyzed annulation of N-aryl phthalazinediones with acrylates  
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N-苯基酞嗪的间位被硝基取代时, 只能以 20%的产率得

到 18c; 该反应不受空间位阻影响, 可以 65%的产率得

到 18d (Scheme 10). 
基于对H/D交换实验, 动力学同位素效应实验以及

中间体 6E 捕获实验的研究, 作者提出了合理的反应机

理: [Cp*RhCl2]2依次与 AgSbF6、LiOAc 进行配体交换, 
得到具有催化活性的络合物[Cp*Rh(OAc)2]; [Cp*Rh- 
(OAc)2]催化 16 中苯环邻位发生 C—H 键活化反应, 生
成五元环中间体 6A; 碳酸乙烯酯 17 的 C＝C 双键与 6A
中的铑(III)发生配位和迁移插入, 形成七元环铑中间体

6B; 随后, 6B 发生脱羧反应失去一分子二氧化碳, 得到

中间体 6C; 6C 被质子化得到具有催化活性的络合物

[Cp*Rh(OAc)2]和芳基乙醛中间体 6D; 6D 进行关环反应

得到 6E, 最后 6E 脱水生成目标产物 18 (Scheme 11). 
化学家们对直接整合具有生物活性的两种基团, 合

成新的具有生物活性的分子非常感兴趣[29]. 例如, 酞嗪

酮骨架普遍存在于抗肿瘤、抗炎等药物中; 琥珀酰亚胺

基团是抗惊厥药和抗精神病药的中心药效团[30]. 2021
年, Kim 课题组[31]报道了铑催化 N-芳基酞嗪 19 和马来

酰亚胺 20发生C—H键烷基化的反应, 高效地合成了目

标产物 21. 在考察该反应的底物范围时, 观察到完全的

位点选择性和广泛的官能团耐受性(Scheme 12). 
基于对H/D交换实验, 动力学同位素效应实验的研

究. 作者推测了反应机理: 首先, 催化剂[Cp*RhCl2]2 与

AgSbF6、AcOH 发生反应, 生成具有催化活性的络合物

[Cp*Rh(III)(OAc)]＋; [Cp*Rh(III)(OAc)]＋与 19 中的 1-氮
配位, 再对苯环邻位进行 C—H 键活化, 形成五元环中

间体 7A; 接着 7A与马来酰亚胺 20的C＝C双键配位并

发生迁移插入反应, 得到七元环中间体 7C; 最后, 在
HOAc 的条件下, 7C 质子化形成目标产物 21 和活性物

种[Cp*Rh(III)(OAc)]＋ (Scheme 13). 
2021 年, Sakhuja 课题组[32]同样以 N-芳基酞嗪 22 与

马来酰亚胺 23为原料, 在铑的催化下发生邻位C—H键

活化反应. 与 Kim 课题组工作不同的是, 得到的烷基化

产物会进一步发生分子内 aza-Michael 型加成反应, 得
到芳香螺环化合物 24. 该反应具有优秀的官能团容忍

性. 作者进行了克级规模放大实验, 以 88%的产率得到

目标产物 24, 证明其具有应用工业化生产的潜在性

(Scheme 14).  
控制实验表明, C—H 键的断裂是可逆的, 且 22 的

邻位烷基化产物是反应的中间体. 结合以往的文献, 作
者给出的反应机理如 Scheme 15 所示. 

同年, 该课题组[33]报道了铑催化 N-芳基酞嗪 25 与

β-硝基苯乙烯 26 发生[4＋2]环化反应, 合成了含肟修饰

的酞嗪并[2,3-a]噌啉类化合物 27. 探索底物范围时发

现, 当 25 的间位和对位被给电子基团(4-CH3, 4-iPr 和

3-NH2)单取代或二取代时, 比被吸电子基团(3-Cl, 4-F)
取代的产物产率高; 此外, 该反应对含有杂环基团的硝

基烯烃具有良好的耐受性, 如噻吩、呋喃和吲哚(27i～
27k) (Scheme 16). 

作者提出可能的机理为 : 首先 , [Cp*RhCl2]2 与

NaOAc 交换配体得到具有催化活性的络合物[Cp*RhIII- 
(OAc)2]; [Cp*RhIII(OAc)2]与 25 的 N—H 键进行配体交

换, 得到中间体 9A, 再对 25 的苯环邻位进行 C—H 键

活化反应, 形成五元环中间体 9B; 醋酸中的羰基氧对

铑亲核进攻得到中间体 9C; 接下来, β-硝基苯乙烯 26与
铑发生配位形成 9D; β-硝基苯乙烯的 C＝C 双键插入

C—Rh 键, 得到七元环 9E; 紧接着, 9E 发生脱金属反应

且硝基的两个氧原子被质子化产生[Cp*RhIII(OAc)2]和
中间体 9F; 最后, 9F 脱水生成目标产物 27 (Scheme 17).  

O O

O

NH
N

O

O

+H N
N

O

O

[Cp*RhCl2]2 (5 mol%)
AgSbF6 (20 mol%)
LiOAc (50 mol%)
DCE, 80 °C, 20 h

N
N

O

O
N
N

O

O

N
N

O

O

R2

Me
NO2

16 17 18

18a, R2 = Cl, 78%
18b, R2 = F, 72% 18c, 20% 18d, 65%

R1 R1

R2R2

 

图式 10  铑催化 N-芳基酞嗪与碳酸乙烯酯合成噌啉的反应 
Scheme 10  Synthesis of cinnolines via Rh-catalyzed annulation of N-aryl phthalazinediones with vinylene carbonate 
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图式 11  铑催化 N-芳基酞嗪与碳酸乙烯酯合成噌啉的反应机理   
Scheme 11  A possible mechanism for synthesis of cinnolines via Rh-catalyzed annulation of N-aryl phthalazinediones with vinylene 
carbonate  
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图式 12  铑催化 N-芳基酞嗪与马来酰亚胺的 C—H 键官能团化反应 

Scheme 12  Rh-catalyzed C—H functionalization of N-aryl phthalazinone with succinimide 
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图式 13  铑催化 N-芳基酞嗪与马来酰亚胺的 C—H 键官能团化反应机理 
Scheme 13  Plausible mechanism for Rh-catalyzed C—H functionalization of N-aryl phthalazinones with maleimides 
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图式 14  铑催化 N-芳基酞嗪与马来酰亚胺的螺化反应 
Scheme 14  Rhodium-catalyzed spirocyclization of N-aryl phthalazinones with maleimide 
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图式 15  铑催化 N-芳基酞嗪与马来酰亚胺的螺化反应 
Scheme 15  A possible mechanism for rhodium-catalyzed spirocyclization of N-aryl phthalazinones with maleimide 

 

 

图式 16  铑催化 N-芳基酞嗪与 β-硝基苯乙烯的环化反应 
Scheme 16  Rh-catalyzed annulation of N-aryl phthalazinones with β-nitroolefins 
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图式 17  铑催化 N-芳基酞嗪与 β-硝基苯乙烯的环化反应机理 
Scheme 17  A possible mechanism for Rh-catalyed annulation of N-aryl phthalazinones with β-nitroolefins 

联烯也可作为 C(1)合成子, 参与过渡金属催化的 
C—H 键活化反应[34]. 俞传明课题组[35]报道了铑催化 N-
芳基酞嗪 28 与联烯 29 发生[4＋1]环化反应, 合成了含

有季碳的吲唑衍生物 30 (Scheme 18, a). 作者考察底物

范围时发现, 该反应体系具有非常广的底物普适性, 联
烯不仅可以与 N-芳基酞嗪反应, 也可以与 N-芳基哒嗪

反应, 合成一系列吲唑衍生物(Scheme 18, b). 作者对产

物进行了衍生化实验, 发现 30f 可在 RuCl3 与 NaIO4 存

在下发生反应, 合成具有抗炎活性的产物 31, 证明该反

应具有一定的应用价值(Scheme 18, c). 
基于对 H/D 交换实验, 动力学同位素等实验的研

究, 作者推测可能的机理为: 首先, [Cp*RhCl2]2与 AgO-   

 

图式 18  铑催化 N-芳基酞嗪与联烯的环化反应 
Scheme 18  Rh-catalyzed annulation of N-aryl phthalazinones with allenes  
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Ac 和 NaOAc 连续发生离子交换, 原位产生具有催化活

性的[Cp*Rh(OAc)2]2. N-芳基酞嗪 28 与[Cp*Rh(OAc)2]2

发生 C—H 键活化反应, 形成五元环中间体 10A. 随后, 
10A 与联烯 29 进行配位插入反应, 得到七元环中间体

10B. 然后, 10B 进行 β-H 消除反应得到中间体 10C. 中
间体 10C 中的 Rh—H 插入端烯位置构成 10D. 最后, 
10D 进行还原消除反应得到吲唑衍生物 30 和 Cp*Rh(I); 
Cp*Rh(I)被 AgOAc 氧化, 使具有催化活性的[Cp*Rh- 
(OAc)2]2再生(Scheme 19). 

3  重氮化合物作为偶联组分 

重氮化合物作为卡宾前体, 也广泛应用于过渡金属

催化的 C—H 键活化反应中[36]. 2018 年, Sakhuja 课题  
组[37]报道了铑(III)催化的 N-芳基酞嗪 32 与 α-重氮羰基

化合物 33 的 C—H 键活化/环化反应. 当反应在室温和

空气条件下进行时, 会发生[4＋1]环化得到羟基-吲唑

衍生物 34; 当反应改变添加剂的种类, 并在高温氮气氛

围下进行时, 会发生[4＋2]环化得到噌啉衍生物 35. 这
两种反应均具有良好的官能团耐受性和较高的原子经

济性, 以中等至良好的产率得到目标产物 34a～34d, 
35a～35e (Scheme 20). 

作者推测反应机理为: 首先, 由二聚体[Cp*RhCl2]2

与 CsOAc(或 AgSbF6)交换配体, 产生具有催化活性的

Rh(III)络合物. Rh(III)络合物催化 N-芳基酞嗪 32 的

N—H 键、C—H 键断裂生成五元环中间体 11A. 33 脱去

氮气与 11A 作用得到卡宾中间体 11B, 11B 中的碳卡宾

迁移插入到C—Rh 键中得到中间体 11C, 在酸性条件下

11C 质子化得到中间体 11D, 11D 再经质子化生成铑络

合物和 11E. 此后, 经两种不同的途径来实现[4＋1]和 
[4＋2]环化过程. 在路径 a 中, 11E 经酮式-烯醇式互变

异构形成 11F, 11F 发生分子内亲核加成反应生成[4＋2]
环化的目标产物 35; 在路径 b 中, 11E 被 CsOAc 拔氢形

成中间体 11G, 11G 与氧气作用得到 11H, 11H 经脱羧得

到中间体 11I. 最后, 11I 发生分子内亲核加成反应得到

[4＋1]环化产物 34 (Scheme 21). 
1,3-二酮-2-重氮化合物不仅可以作为 C(1)合成子, 

还可以当作炔烃的等价物, 与其它化合物发生类似于 

[4＋2]环化反应[38]. 2018 年, 商永嘉课题组[39]报道了

Ir(III)催化的 N-芳基酞嗪 36 与 1,3-二酮-2-重氮化合物

37发生C—H键活化/环化反应, 生成了邻苯二甲酰肼并

[2,3-a]噌啉-8,13-二酮 38. 该反应的副产物仅为水与氮

气, 对环境友好. 在探究底物范围时发现, 当邻位含有

取代基的酞嗪与 37 反应时, 仍以良好的产率得到 38c
与 38e, 表明产物产率不受空间位阻影响(Scheme 22).  
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图式 19  铑催化 N-芳基酞嗪与联烯的环化反应机理 
Scheme 19  A possible mechanism for Rh-catalyzed annulation of N-aryl phthalazinones with allenes 
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图式 20  添加剂调控的铑催化 N-芳基酞嗪参与的[4＋1]/[4＋2]环化反应 

Scheme 20  Additive-driven Rh-catalyzed [4＋1]/[4＋2] annulations of N-aryl phthalazinones 
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图式 21  添加剂调控的铑催化 N-芳基酞嗪参与的[4＋1]/[4＋2]环化反应机理 
Scheme 21  A plausible mechanism for additive-driven Rh-catalyzed [4＋1]/[4＋2] annulations of N-aryl phthalazinones 
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图式 22  铱催化 N-芳基酞嗪与 1,3-二酮-2-重氮化合物发生 C—H 键活化/环化反应 
Scheme 22  Ir(III)-catalyzed C—H bond activation/annulation of N-aryl phthalazinones with 1,3-diketone-2-diazo 

 
4  其它偶联组分 

与重氮化合物不同的是, α-羰基氧硫叶立德是方

便、安全的卡宾前体. 化学家们对过渡金属催化 α-羰基

氧硫叶立德参与的 C—H 键活化反应进行了探索[40]. 
2019 年, Sakhuja 课题组[41]报道了钌(II)催化 N-芳基酞嗪

39 与 α-羰基氧硫叶立德 40 的 C—H 键烷基化反应, 得
到目标产物 41. 作者对反应条件筛选时发现, 41 中的羰

基在各种弱酸和强酸的存在下无法进行亲核加成(或环

化), 但在劳森试剂存在下, 则合成了噌啉衍生物 42; 当
以三氟化硼乙醚为添加剂, 以二甲亚砜(DMSO)为亚甲

基源, 可合成被取代的噌啉衍生物 43 (Scheme 23). 
作者提出可能的反应机理为: 首先, 二聚体[Ru- 

Cl2(p-cymene)]2与KPF6反应, 形成具有催化活性的络合

物[Ru(PF6)2(p-cymene)]2. [Ru(PF6)2(p-cymene)]2 催化 39
中苯基邻位发生 C—H 键活化反应, 得到五元环中间体

12A. α-羰基氧硫叶立德 40 失去 DMSO 形成的碳卡宾与

12A 配位, 得到了中间体 12B. 此后, 12B 中碳卡宾迁移

插入 C—Ru 键, 得到六元环中间体 12C. 最后, 12C 中 
N—Ru 键和 C—Ru 键被质子化, 生成具催化活性的络

合物与目标产物 41. 接下来, 用劳森试剂将 41 中的羰

基硫化得到邻硫代酰基甲基化的 12D, 12D 发生分子内

亲核加成, 消除 H2S 得到 42. 在 BF3•OEt2的作用下, 41
与硫鎓离子发生亲电取代反应最终得到目标产物 43 
(Scheme 24). 
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图式 23  钌催化 N-芳基酞嗪与硫叶立德参与的 C—H 键活化反应 
Scheme 23  Ru-catalyzed C—H bond activation of N-aryl phthalazinones with sulfur ylides 
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图式 24  钌催化 N-芳基酞嗪与硫叶立德参与的 C—H 键活化反应机理 
Scheme 24  Plausible mechanism for Ru-catalyzed C—H bond activation of N-aryl phthalazinones with sulfur Ylides

2020 年, Kim 课题组[42]报道了铑(III)催化 N-芳基酞

嗪 44 的酰胺化反应. 其创新点在于首次报道了 44 的苯

基邻位 C—H 键被活化形成 C—N 键. 该反应在实际应

用方面有巨大的潜力, 目标产物 46 可转化为 2-氨基芳

基酞嗪 47、1-(间甲苯甲酰基)苯并三唑 48 和酞嗪并[3,4- 
b]喹啉类化合物 49 (Scheme 25). 

H/D交换实验和动力学同位素效应实验表明: C—H
键的断裂是可逆的, 且为反应的决速步. 反应过程中还

发生了乃春的迁移插入(Scheme 26). 
同年, 该课题组[43]报道了Ru(II)催化N-芳基酞嗪 50

与草酸单乙酯 51 的偶联反应得到目标产物 52; 然后在

光延条件[偶氮二甲酸二乙酯(DEAD), PPh3]下发生分子

内环化得到吲唑类化合物 53. 该反应具有良好的官能

团容忍性, 50 的邻、间、对位被吸电子基或给电子基取

代时, 都能得到较好的结果; 即使酞嗪中存在硝基, 也
可以 82%的产率得到 53c. 值得注意的是被吸电子基

(CF3)活化的 51 也可以与 50 发生反应, 得到产率为 65%
的 52a'. 该反应有潜在的应用价值, 52d 经脱羧反应与

苄基氧化反应, 以 39%的产率生成具有抗炎活性的 31 
(Scheme 27). 

异氰酸酯是廉价的商品化试剂, 易于发生亲核加

成, 在环化反应中可作为新型的羰基替代物[44]. 2021 年,  

 
图式 25  铑催化 N-芳基酞嗪参与的 C—H 键酰胺化反应 

Scheme 25  Rh-catalyzed C—H amidation of N-aryl phthalazi-
nones 

Sakhuja课题组[45]报道了钌催化N-芳基酞嗪54与异氰酸

酯 55发生C—H键酰胺化反应, 生成了邻位酰胺化产物

56, 以异氰酸酯作为羰基的来源, 经分子内亲核取代反

应得到吲唑并[1,2-b]酞嗪化合物 57. 与 Kim 课题组相

比, 以更高的产率(87%)合成了具有抗炎活性的 31. 考 
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图式 26  铑催化 N-芳基酞嗪参与的 C—H 键酰胺化反应机理 
Scheme 26  Proposed reaction mechanism for Rh-catalyzed C—H amidation of N-aryl phthalazinones 
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图式 27  钌催化 N-芳基酞嗪的 C—H 键烷基化反应   
Scheme 27  Ru-catalyzed C—H bond alkylation reaction of N-aryl phthalazinones 
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察底物范围时发现, 各种给电子基和吸电子基取代的芳

基异氰酸酯都具有很好的反应活性, 以 75%～89%的产

率得到一系列吲唑并[1,2-b]酞嗪化合物(Scheme 28). 
作者提出的机理为 : 首先 , 由催化剂 [RuCl2(p-  

cymene)]2 与 NaOAc 进行配体交换, 产生具有活性的络

合物[Ru(OAc)2(p-cymene)]; [Ru(OAc)2(p-cymene)]与 54
中的 1-氮配位, 生成中间体 14A; 再对 14A 中苯基邻位

进行 C—H 键活化反应, 生成五元环中间体 14B; 异氰

酸酯 55 中的 N＝C 双键与 14B 中 Ru 配位得到 14C; 随
后 N＝C 双键迁移插入到 C—Ru 键中得到 14D; 随后, 
14D 被质子化得到邻位酰胺化的化合物 56 与络合物

[Ru(OAc)2(p-cymene)]; 最后, 56 经分子内亲核加成, 得
到吲唑并[1,2-b]酞嗪化合物 57 (Scheme 29). 

以上报道的N-芳基酞嗪导向的C—H官能化主要限

于使用 Ir、Rh 和 Ru 催化剂形成 C—C 键. 2019 年, 
Movahed 课题组[46]报道了钯催化 N-芳基酞嗪 58 与 N- 

 

图式 28  钌催化 N-芳基酞嗪参与的 C—H 键酰胺化/环化反应  
Scheme 28  Ru-catalyzed C—H bond amidation/annulation reaction of N-aryl phthalazinones 
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图式 29  钌催化 N-芳基酞嗪参与的 C—H 键酰胺化/环化反应机理   
Scheme 29  A plausible mechanism for Ru-catalyzed C—H bond amidation/annulation reaction of N-aryl phthalazinones 
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卤代琥珀酰亚胺 59 在温和无氧化剂条件下的反应, 实
现了 N-芳基酞嗪的邻位 C—H 键卤化. 通过调控添加剂

的种类, N-芳基酞嗪58还可以与芳基磺酰氯60反应, 实
现了 N-芳基酞嗪邻位 C—H 键磺酰化. 值得注意的是, 
与含有吸电子基团的 58 相比, 含供电子基团(p-Me)的
58b 与 N-溴代丁二酰亚胺(NBS)反应, 目标产物的产率

更高, 原因可能是供电子基团促进亲电的 C—H 键活化

反应. 然而, 在最佳反应条件下, 58 的氯化和碘化产物

的产率较低, 而 58b 比含有吸电子取代基的底物产率高

(62c, 77%, Scheme 30). 
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图式 30  钯催化 N-芳基酞嗪的 C—H 键卤化和磺酰化反应 
Scheme 30  Pd-catalyzed C—H bond halogenation and sul-
fonylation of N-aryl phthalazines 

作者提出的机理为: 首先, N-芳基酞嗪 58 与 Pd(II)

催化剂发生环钯化反应, 生成五元环中间体 15A. 随后, 
N-卤琥珀酰亚胺 59 或芳基磺酰氯 60 与 15A 氧化偶联, 
生成二聚体 Pd(III)或单体 Pd(IV)(中间体 15B). 最后, 
15B 通过还原消除得到目标产物 61 或 62, 且再生 Pd(II)
催化剂(Scheme 31). 
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图式 31  钯催化 N-芳基酞嗪的 C—H 键卤化和磺酰化反应机

理 
Scheme 31  A possible mechanism for Pd-catalyzed C—H bond 
halogenation and sulfonylation of N-aryl phthalazines 

5  总结与展望 

在过去的几年里, 过渡金属催化 C—H 键活化/官能

团化/环化反应为获得酞嗪衍生物提供了便利. 目前, 在
已报道的方法中, 主要以过渡金属钌、铑、铱和钯作为

催化剂, 酞嗪与炔烃、烯烃或重氮化合物等偶联组分发

生反应, 这无疑限制了酞嗪在有机合成中的应用范围. 
其次, 与酞嗪发生偶联反应的组分种类屈指可数, 其它

的偶联组分有待于进一步发掘. 期望将来以更加廉价的

金属作为催化剂如钴、锰或镍等, 通过更加绿色可持续

的方法, 合成具有生物活性的酞嗪类衍生物, 这将使该

研究领域更具吸引力和实用性. 
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