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基于过渡金属 π配位活化的芳香亲核取代反应研究进展 
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摘要  以苯环为代表的芳香环作为一类重要的有机结构单元, 广泛存在于天然产物、药物与化工材料分子之中. 芳香

亲核取代(SNAr)反应是实现芳香化合物官能团转化的重要策略之一. 传统 SNAr 反应主要适用于具有吸电子取代基的卤

代苯和硝基苯类化合物, 存在显著的底物范围局限性. 化学家们发现亲电性过渡金属通过 π 配位活化模式, 可以有效

地提高芳香化合物的亲电性, 因此通过制备 η6-苯环类配合物极大地拓展了SNAr反应的应用范围. 近年来, 化学家们也

致力于探索过渡金属催化的 SNAr 反应并取得了一定进展. 对铬(Cr)、铁(Fe)、钌(Ru)、锰(Mn)、铑(Rh)等过渡金属通过

π配位活化芳香化合物而实现的 SNAr 反应进行了梳理与总结.  
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Abstract  Aromatic rings are fundamental building blocks prevalent in natural products, pharmaceuticals, and chemical ma-
terials. Nucleophilic aromatic substitution (SNAr) is one of the key strategies for functionalizing aromatic compounds. Howev-
er, SNAr reaction has primarily been applied to aromatic compounds bearing electron-withdrawing substituents, which facili-
tate nucleophilic attack on the ring. The π-coordination with electrophilic transition metals can overcome this limitation by 
enhancing the electrophilicity of aromatic rings, leading to the successful development of numerous SNAr reactions involving 
arene π-complexes over the past several decades. Beyond stoichiometric reactions of preformed complexes, recent efforts have 
focused on exploring transition-metal-catalyzed SNAr reaction and obtained notable progress. This review highlights SNAr 
reactions mediated by transition metals, such as chromium (Cr), iron (Fe), ruthenium (Ru), manganese (Mn), and rhodium 
(Rh), emphasizing the role of π-coordination in activating the aromatic ring. 
Keywords  organometallics; nucleophilic aromatic substitution; π coordination; arene complexes 

 
芳香化合物在自然界中广泛分布, 并作为物质原料

和功能分子在药物研发、天然产物合成与化工材料领域

发挥着举足轻重的作用. 美国Arizona大学的Njardarson
等[1]发布的2023年全球销售额前200位的小分子药物中

有 170 种含有芳香环结构, 占比达到 85%. 因此, 发展

高效的芳香化合物制备与转化方法不但会丰富合成化

学的知识体系, 而且将为包括药物在内的功能分子开发

提供有力的支撑.  

芳香亲核取代(SNAr)是一类亲核试剂对亲电性芳香

环进攻并取代其离去基团的反应, 已被广泛应用于芳基

卤代物和硝基苯类化合物的化学转化与修饰[2]. SNAr 反
应有三种可能的机理, 分别为加成再消除的分步机制、

协同机制以及消除生成苯炔中间体再加成机制[3]. 据
Dean G. Brown 统计, 在 2014 年发表的 125 篇药物化学

相关文章中, SNAr 反应是除酰胺键的构建之外使用频率

最高的方法[4]. 在SNAr反应过程中, 芳香环的 π*轨道参
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与亲核试剂的加成, 因此通常反应依赖苯环上的强吸电

子基团, 以促进亲核试剂进攻并稳定离域的负离子[5]. 
为克服上述挑战 , 化学家们开发了多种策略来拓宽

SNAr 反应的底物适用范围. 代表性的策略包括: 协同芳

香亲核取代(CSNAr)策略利用活化试剂或在较强的碱性

条件下实现部分非缺电子芳环底物的官能团转化[6]; 单
电子氧化策略经由芳基自由基阳离子中间体进而实现

取代反应[7]. 除此之外, 利用具有 π 酸性质的过渡金属

配合物替代共价键连接的吸电子取代基来活化苯环, 为
具有苯环结构芳香化合物的 SNAr 转化提供了一种新

颖、有效的策略. 本文将围绕过渡金属 π 配位活化, 系
统性地总结了其在 SNAr 反应中的应用与发展.  

1  化学计量反应研究进展 

Fischer 等[8]于 1955 年合成并表征了首个过渡金属

与苯环形成的 π 配合物[二苯铬, (η6-benzene)2Cr], 并且

于两年后报道了 Cr(CO)3 配位的化合物(η6-benzene)- 
Cr(CO)3

[9]. 从此, 关于 η6-芳香化合物配合物的研究拉

开了序幕. 多种金属配合物在 SNAr 反应中的催化活性

被发掘 , 其中代表性的例子包括 (η6-arene)Cr(CO)3、

[CpFe(η6-arene)] ＋、 [CpRu(η6-arene)] ＋、 [(η6-arene)Mn- 
(CO)3]＋和[CpRh(η6-arene)]2＋等 [10]. 在过渡金属配合物

中, 当苯环的给电子作用大于中心金属的反馈作用时, 
苯环的亲电性将被提升(Scheme 1a). 对比不同过渡金属

对芳香环的 π 配位活化, 在配体相同时其吸电子能力与

所带正电荷呈现正相关趋势(Scheme 1b): 金属配合物

所带正电荷越多, 活化能力越强, 对应的配合物在 SNAr
反应中表现出越高的反应性 [10-11]. 相比于同周期的

Ru(II), Rh(Ⅲ)的活化能力显著升高, 在 SNAr 反应中该

配合物的反应性相当于具有三个硝基取代基的芳香环; 
Cr(0)的活化能力弱, 与芳环对位连有一个硝基的芳香

环反应性接近[12]. 此外, 金属活化能力受配体影响, 例

如 CO 配体作为典型的 π 受体可显著提高 Cr(CO)3中金

属 Cr(0)的吸电子活化能力. 

1.1  铬(Cr)配合物的 SNAr 反应 

1.1.1  氧亲核试剂参与的 SNAr 反应 
1959 年, Nichol 等报道了 η6-芳香环配合物的 SNAr

甲氧基化反应[12]. (η6-chlorobenzene)Cr(CO)3于甲醇钠的

甲醇溶液中回流 24 h 可以 90%的收率得到亲核取代产

物(η6-anisole)Cr(CO)3 (Scheme 2a). 由于氟苯的亲电性

强于氯苯, 在相同的反应体系中, 配合物(η6-floroben- 
zene)Cr(CO)3 于 45 ℃下反应 12 h, 即可以相近的收率

(85%)被转化为取代产物(Scheme 2b). 相关动力学实验

也表明 η6-氟苯配合物的 SNAr 烷氧基化反应速率快于

η6-氯苯配合物[13]. 1986 年, Mahaffy 等[14]完成了多种 η6-
氟代芳香化合物配合物的 SNAr 烷氧基化反应. 在取代

反应结束后, 采用光照或碘氧化处理可脱除金属 Cr(0)
释放芳基醚产物. 该反应兼容烷基、甲氧基、胺基等官

能团, 受芳香环位阻影响较小, 对于二氟代芳烃底物, 
反应得到两次烷氧基化的产物(Scheme 2c). 

Cr(CO)3 的 π 配位活化策略亦可应用于分子内的环

化反应[15]. 例如 η6-邻氟苯丙醇配合物在叔丁醇钾的作

用下可以发生分子内的 SNAr 反应, 随后经碘氧化脱除

金属 Cr(0), 并得到产物苯并二氢吡喃 (75%收率 , 
Scheme 3)[15a].  
1.1.2  氮亲核试剂参与的 SNAr 反应 

相比于醇类亲核试剂, 胺的亲核性更高, 因此易与

η6-氟苯、氯苯等配合物发生取代类型的反应[16]. 其中, 
η6-氟苯配合物在室温下可与一级胺、二级胺发生 SNAr
反应生成苯胺类配合物, 反应不需要添加碱[16a]. 但对

于 η6-氯苯配合物而言, 胺化反应在同等实验条件下无

法发生(Scheme 4a)[17], 该 SNAr 胺化反应需要在强碱(氢
化钠等)的存在下进行[16c-16d]. 将 η6-氟代芳烃配合物与 

 

图式 1  过渡金属 π配位活化苯环 
Scheme 1  π-Coordination activation of benzene rings with transition metals 



   
有机化学 综述与进展  

 
2076     http://sioc-journal.cn/ © 2025 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences Chin. J. Org. Chem. 2025, 45, 2074～2085 

Cr

F

CO

R1

OC
OC

R1
OR2

R2 = Me, Et, iPr, tBu

Cr

Cl

COOC
OC

Cr

OMe

COOC
OC

NaOMe (9 equiv.), MeOH

90%

1) alcohol salt (excess)

Cr

F

COOC
OC

Cr

OMe

COOC
OC

MeO in MeOH (excess)

85%

a

b

c

43 examples, 9% ~ 98% (2 steps)

Cr

OMe

COOC
OC

Me

Me

68%

Cr
COOC

OC

56%

H2N

Cr

OMe

COOC
OC

53%

H2N

Selected examples
OMe

OMe

reflux, 24 h

45 °C, 12 h

2) I2 or h

 
图式 2  (η6-arene)Cr(CO)3的烷氧基化反应 

Scheme 2  Alkoxylation of (η6-arene)Cr(CO)3 

 

图式 3  (η6-arene)Cr(CO)3的分子内烷氧基化 
Scheme 3  Intramolecular alkoxylation of (η6-arene)Cr(CO)3 

三氟乙酰胺反应, 随后在碱性条件下水解, 可以制备 η6-
芳基伯胺配合物[16d]. 然而, 该报道只展示了邻位取代

的芳基氟代物可参与的取代反应(Scheme 4b).  
此外, 化学家们使用膦配体替代一个 CO 配体, 对

配体效应进行了考察, 发现反应速率与膦配体的吸电子

能力呈现正相关性[18]: 三吡咯膦[P(Pyr)3]作为配体时, 
配合物反应速率与 η6-氟苯的三羰基铬配合物相近; 而
三苯基膦配体(PPh3)由于其较强的供电子性, 使得其氟

苯配合物无法参与 SNAr 胺化反应(Scheme 4c). 膦配体

的引入可以使铬连接至固定相, 从而有望通过固相合成

手段实现 SNAr 反应[18a]. 
1.1.3  硫、磷亲核试剂参与的 SNAr 反应 

除杂原子氧和氮之外, 硫和膦类亲核试剂也可以与

(η6-arene)Cr(CO)3发生SNAr反应. 如Scheme 5a所示, η6-
氯苯和 η6-氟苯配合物在碱性条件下与硫醇或硫醇盐发

生取代反应[19]. 在反应结束后加入碘进行氧化破坏配

合物, 作者以 88%～98%的收率获得芳基硫醚产物[20]. 
膦盐或磷酸盐也可以作为亲核试剂(Schemes 5b 和 5c), 
该方法为制备具有不同芳基取代的膦配体提供了有效

手段[21].  
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图式 4  (η6-arene)Cr(CO)3的胺化反应 
Scheme 4  Amination of (η6-arene)Cr(CO)3 

 
图式 5  硫和磷亲核试剂参与的 SNAr 反应 

Scheme 5  SNAr reactions of (η6-arene)Cr(CO)3 with sulfur and 
phosphorus nucleophiles 
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1.1.4  碳亲核试剂参与的 SNAr 反应 
1974 年, Semmelhack 等[22]报道了碳负离子(丙二酸

二乙酯钠盐)作为亲核试剂与 η6-卤代苯配合物发生的

SNAr 反应. 与杂原子亲核试剂参与的 SNAr 反应相似, 
碳亲核试剂与氯苯配合物的反应性低于其与氟苯配合

物, 而碘苯配合物无法被转化为取代产物(Scheme 6a). 
此外, 亲核试剂的性质差异对反应的区域选择性产生显

著的影响: 当亲核性较强时(共轭酸 pKa＞20), 亲核试剂

优先进攻芳香环的非取代位点; 当亲核性较弱时(共轭

酸 pKa＜18), 相对稳定的碳负离子参与的加成反应具有

可逆性. 当亲核试剂进攻至离去基团取代的位点(Cipso), 
加成产物失去离去基团生成取代产物[10].  
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图式 6  碳亲核试剂参与的 SNAr 反应 
Scheme 6  SNAr reactions with carbon nucleophiles 

该策略已被 Långström等[23]用于发展同位素标记的

方法. 使用 11C 标记的氰化钾作为亲核试剂时, 在较高

的反应温度下可以中等至较高的收率完成 η6-氟苯和 η6-
氯苯配合物的氰基化(Scheme 6b). 
1.1.5  自由基参与的取代反应 

1995 年, Schmalz 等[24]报道了自由基参与的配合物

分子内异位取代反应. 如 Scheme 7a 所示, 二碘化钐

(SmI2)单电子还原羰基产生自由基中间体Ⅰ, 该中间体与

Cr(CO)3 配位的苯环结构发生分子内自由基加成, 生成

有 17 个价电子的 Cr 配合物Ⅱ. 经再次单电子还原、质

子化等过程生成 η5-铬配合物; 最终通过消除一分子甲

醇生成取代产物. 该反应被应用于制备具有抗炎活性的

有机铬先导化合物[25]. 2002 年, 李超忠等[26]发展了自由

基参与的分子间异位取代反应(Scheme 7b). 与分子内

反应机理类似, 该反应利用 SmI2 还原酮类化合物生成

的碳自由基进攻 η6-氯苯配合物, 进一步离去 HCl 完成

取代反应. 控制实验表明自由基加成步骤倾向于发生在

取代基(Me)或离去基团(Cl)的间位, 没有观察到进攻离

去基团 Cipso位而生成原位取代的产物.  

1.2  铁(Fe)配合物的 SNAr 反应 

[CpFe(η6-arene)]＋配合物可以由二茂铁在AlCl3的参 
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图式 7  自由基参与的异位取代反应 
Scheme 7  Radical aromatic substitutions reactions 

与下与芳香化合物通过配体交换而制备得到[27]. 由于

Fe(Ⅱ)的拉电子能力高于 Cr(0), [CpFe(η6-arene)]＋配合物

的 SNAr 反应性通常强于(η6-arene)Cr(CO)3配合物. Fe(Ⅱ)
的氟苯配合物活性高而易发生水解, 因此关于该配合物

的制备及 SNAr 反应鲜有报道. 相比之下, 对于 η6-氯苯

与 η6-硝基苯配合物的研究更为丰富. 
1.2.1  氧亲核试剂参与的 SNAr 反应 

配合物 [CpFe(η6-phenol)] ＋由 Helling 等 [28] 通过

[CpFe(η6-chlorobenzene)] ＋的 SNAr 羟基化反应制备

(Scheme 8a). 除氯苯外, 硝基苯也被成功用于 π配位活

化的 SNAr 反应. η6-硝基苯配合物在碱性条件下于醇中

回流, 将以中等至较高的收率转化为相应的 η6-芳基醚

配合物(Scheme 8b)[29].  
1.2.2  氮亲核试剂参与的 SNAr 反应 

由于 Fe(Ⅱ)的活化作用强于 Cr(0), 一级胺或二级胺

在不额外添加碱的条件下即可参与氯苯、硝基苯配合物

的胺化反应[30], [(η6-chlorobenzene)Cr(CO)3]的胺化需在

强碱条件下进行(Scheme 9a, b).  
采用亲核性弱于烷基胺的苯胺类亲核试剂时, 可以

在弱碱性条件下实现 η6-硝基苯配合物的 SNAr 胺化反应

(Scheme 9c). 然而, η6-氯苯配合物的芳胺化反应无法发

生, 可能的原因是硝基的强吸电子能力使得其配合物的

反应性高于 η6-氯苯配合物. 当芳香环中同时含有硝基 
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图式 8  [CpFe(η6-arene)]＋的羟基化与烷氧基化反应 
Scheme 8  Hydroxylation and alkoxylation of [(η6-arene)- 
FeCp]＋ 
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图式 9  [CpFe(η6-arene)]＋的胺化反应 

Scheme 9  Amination of [CpFe(η6-arene)]＋ 

和氯取代基时, 使用 1.1 equiv.的苯胺作为亲核试剂, 只
能观察到硝基被苯胺取代的产物, 其中, 邻硝基氯苯与

对硝基氯苯的胺化收率高于间硝基氯苯(Scheme 9d)[31]. 
1997 年, Roberts 等 [32]报道了[CpFe(η6-fluoroben- 

zene)]＋配合物与氨基酸的 SNAr 反应, 用于合成带有氨

基酸侧链的配合物(Scheme 10), 其中, L-苯丙氨酸、L-
天冬氨酸甲酯、L-色氨酸等 16 种氨基酸可被兼容. 该反

应的原料[CpFe(η6-fluorobenzene)]＋采用其前期发展的

微波方法制备, 收率为 25%～30%[33].  

 

图式 10  [CpFe(η6-fluorobenzene)]＋的胺化反应 
Scheme 10  Amination of [CpFe(η6-fluorobenzene)]＋ 

除胺之外, 叠氮化钠可以与 η6-氯苯配合物发生

SNAr 反应得到 η6-苯基叠氮配合物(Scheme 11), 但该产

物的稳定性差, 在后处理或加热过程中易分解为氮宾物

种, 进而被还原为 η6-苯胺配合物或发生重排反应得到

η5-环己二烯基腈配合物[34]. 

 

图式 11  [CpFe(η6-chlorobenzene)]＋的叠氮化反应 
Scheme 11  Azidation of [CpFe(η6-chlorobenzene)]＋ 

具有环醚结构的配合物可与吡咯烷发生 SNAr 胺化

反应生成开环产物[35]. 当分子同时具有两个醚键时, 只
生成单取代的产物(Scheme 12); 当硫醚和氧醚基团同

时存在时, 吡咯烷选择性地取代氧醚部分.  

 

图式 12  [CpFe(η6-arene)]＋的开环胺化 
Scheme 12  Ring-opening amination of [CpFe(η6-arene)]＋ 

1.2.3  硫亲核试剂参与的 SNAr 反应 
[CpFe(η6-chlorobenzene)]＋可以在室温条件下与 Na- 

SH 发生 SNAr 反应. 由于[CpFe]＋的吸电子作用, 取代产

物苯硫酚发生去质子化生成硫酮结构, 经酸化可被转化

为硫酚配合物[CpFe(thiophenol)]PF6 (Scheme 13a)[28].  
1985 年, Lee 与 Sutherland 等[29]发现亲核性更弱的

对甲基苯硫酚也可以作为亲核试剂, 在弱碱环境下与

η6-硝基苯配合物发生 SNAr 反应, 以较高的收率得到二

芳基硫醚配合物(Scheme 13b).  
上文主要介绍了含有单个离去基团的苯环配合物 
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图式 13  [CpFe(η6-arene)]＋的硫醚化反应 
Scheme 13  Thioetherification of [CpFe(η6-arene)]＋ 

的 SNAr 反应. 除此之外, 多卤代苯配合物的 SNAr 反应

也有所报道[10b,36]. 通过调节亲核试剂的用量与变换反

应条件, 可实现烷氧基负离子、胺、碳负离子、硫酚等

亲核试剂与双取代氯苯发生一次 SNAr 反应, 获得单取

代产物[37]. 其中, 当胺作为亲核试剂时, 纵使加入过量

的胺也未发现过度取代的现象. 作者推测, 在碱性条件

下生成的苯胺配合物失去质子, 从而形成环外亚胺配合

物, 该中性配合物亲电性差, 无法参与亲核取代. 但当

过量的氧负离子和硫酚作为亲核试剂时, 均可以发生两

次 SNAr 反应得到双取代产物. 该反应可以进一步扩展

至分子内的 SNAr 反应, 以实现噻噁吩、吩噁嗪及其类

似物的制备[37-38].  
1.2.4  碳亲核试剂参与 SNAr 反应 

1984 年, Moriarty 和 Gill 等[39]报道了碳亲核试剂与

η6-铁配合物的 SNAr 反应. 1,3-二羰基化合物作为亲核试

剂, 在碳酸钾的作用下对离去基团(Cl)的 Cipso 进行亲核

加成反应, 形成 η5 中间体Ⅲ. 作者推测, 离去基团通过

消除形式离去, 形成带有环外双键结构的配合物Ⅳ; Ⅳ
经由酸化处理发生质子化生成最终取代产物(Scheme 
14a). 与 Cr(0)配合物反应现象类似, 只有相对稳定的碳

负离子才可以发生 SNAr 反应. 若采用强亲核性的碳负

离子(如 MeLi 等), 则难以避免在苯环的非取代位点发

生不可逆的亲核加成反应[10a].  
η6-硝基苯配合物作为底物时, 也可发生碳亲核试

剂参与的 SNAr反应[30b]. 例如 1997年, Abd-El-Aziz等[40]

使用 β-酮酯类合物作为亲核试剂, 完成了一系列 η6-硝
基苯配合物的转化反应, 随后经由光照解离获得游离产

物(Scheme 14b).  

1.3  钌(Ru)配合物的 SNAr 反应 

钌与铁为同族元素, [CpRu(Ⅱ)]＋的活化能力略弱于

[CpFe(Ⅱ)]＋, 但是 Ru(Ⅱ)配合物的芳环配位和解离更为

容易[10b].  

 
图式 14  [CpFe(η6-arene)]＋的烷基化反应 

Scheme 14  Alkylation of [CpFe(η6-arene)]＋ 

1980 年, Nesmeyanov 等[41]报道了[CpRu(η6-chloro- 
benzene)]＋配合物的 SNAr 烷氧基化与胺化反应, 但文献

难以获得而收率不详. 后续研究表明, 同[CpFe-(η6-are- 
ne)]＋和(η6-arene)Cr(CO)3 配合物类似, [CpRu(η6-chloro- 
benzene)]＋可以与 NaCN、NaSPh 等亲核试剂发生 SNAr
反应, 以较高的收率生成相应的取代产物[42]. 此外, 由
于 Ru(Ⅱ) 的活化能力略弱于 Fe(Ⅱ), [CpRu(η6-fluo- 
robenzene)]能够稳定存在, 已被用于实现 SNAr 醚化与

胺化反应(Scheme 15)[42]. 
2017 年, Ritter 等[43]报道了[CpRu(Ⅱ)]＋活化的苯酚

参与 SNAr 脱氧氟化反应(Scheme 16). 作者推测苯酚与

CpRu(COD)Cl 发生配体交换形成[CpRu(η6-phenol)]＋配
合物, 进一步与活化试剂氯化咪唑反应, 并与 18F－生成

活性中间体Ⅷ, 再经由分子内的 SNAr 反应得到游离

的氟化产物. 该反应的无金属版本于 2016年被报道. 在
没有 Ru 的配位活化作用下, 带有吸电子取代基的苯酚

同样可以完成转化[44], 但对于富电子底物, 难以在痕量

“18F－”源存在下进行氟化反应. [CpRu(Ⅱ)]＋的引入攻克

了这一挑战, 其 π 配位活化作用增强了苯环的亲电性, 
使得 K2≫K1, 从而可用于制备一系列 18F 标记的氟代芳

香化合物.  
同年, Walton 等[45]报道了[CpRu(η6-nitrobenzene)]- 

PF6 的脱硝三氟甲基化反应(Scheme 17). 该反应利用

Ru(Ⅱ)的 π 配位活化作用增强芳环的亲电性, 从而驱动

了弱亲核试剂三氟甲基负离子对苯环的加成. 反应以氟

化钾作为引发剂, (三氟甲基)三甲基硅烷(TMSCF3)作为

“CF3
－”源, N,N-二甲基甲酰胺(DMF)为溶剂, 在 0 ℃下  
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acetone, 72%

 

图式 15  [CpRu(η6-hetorobenzene)]＋的 SNAr 反应 
Scheme 15  SNAr reactions of [CpRu(η6-heterobenzene)]＋ 
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图式 16  [CpRu(Ⅱ)]＋活化的苯酚 SNAr 脱氧氟化反应 
Scheme 16  SNAr deoxyfluorination of phenols via [CpRu(Ⅱ)]＋activation

 

图式 17  [CpRu(η6-nitrobenzene)]PF6的三氟甲基化反应 
Scheme 17  Trifluoromethylation of [CpRu(η6-nitrobenzene)]- 
PF6 

观察到 SNAr 三氟甲基化产物以及硝基邻位的亲核加成

的副产物, 二者比例为 1∶1. 尝试改变反应的温度未观

察到二者比例的变化. 通过光照或氧化的方法可实现苯

环的解离, 其中光照解离后可以重新得到配合物前体

[CpRu(CH3CN)3]PF6. 遗憾的是, 该论文仅展示了两例

转化, 分别为 η6-硝基苯和 η6-对甲基硝基苯. 作者评估

了其它离去基团, 但结果为原料保留(LG＝CF3, COOH, 
F)或以较低的收率转化为邻位亲核加成的产物(LG＝

CN, Cl). 
除苯环类配合物的 SNAr 反应外, [CpRu]＋也可以与

吲哚的苯环配位. 当离去基团为Cl或NO2时, 可以实现

一系列亲核试剂对 η6-吲哚-钌配合物的 SNAr 醚化、胺

化、烷基化和硫醚化等反应[46].  
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1.4  锰(Mn)配合物的 SNAr 反应 

[(η6-arene)Mn(CO)3]＋于 1957 年由 Coffield 等[47]首

次制备, 但对于该类配合物的 SNAr 反应研究较少. 直
至 1975 年 , Pauson 等报道了 [(η6-chlorobenzene)Mn- 
(CO)3]PF6 配合物参与 SNAr 反应的系统性研究结果[17]. 
[(η6-chlorobenzene)Mn(CO)3]PF6可以与甲醇、苯酚、胺、

氨气、苯硫酚、叠氮等不同类型的亲核试剂发生反应

(Scheme 18). 
Pauson 等对比了不同金属配位的氯苯类型芳香化

合物在 SNAr 胺化反应中的表现. 在不额外添加碱的条

件下, Cr(CO)3 配合物无法得到胺化产物; [CpFe]＋配合

物的 SNAr 胺化速率慢于[Mn(CO)3]＋配合物, 且当亲核

试剂为芳胺时, 该反应无法进行. [Mn(CO)3]＋对苯环的

活化能力相当于离去基团的邻对位连有两个硝基, 因此

反应可以兼容弱亲核剂. 例如与苯胺在室温下 3 min 内

即可反应完全, 得到芳胺配合物, 并且[Mn(CO)3]＋的强

吸电子能力导致 η6-苯胺配合物具有部分亚胺的特性. 
以上结果表明 η6-芳环金属配合物的 SNAr 反应性顺序

为 : [(η6-arene)Mn(CO)3]＋＞[CpFe(η6-arene)]＋＞(η6-are- 

ne)Cr(CO)3.  
由于配合物 [(η6-fluorobenzene)Mn(CO)3]＋活性高 , 

在分离与纯化过程中极易溶剂化或水解[17], 因此关于

η6-氟苯类型配合物的研究与报道较少.  

2  催化反应研究进展 

上文总结了 η6-芳香化合物在取代反应中的应用范

例. 虽然过渡金属 π 配位活化作用彰显了其拓展 SNAr
适用范围的强大能力, 但是存在着原子经济性和步骤经

济性的挑战. 首先, 基于配合物的化学计量反应将消耗

大量的过渡金属及配体; 其次, 需要预先制备配合物并

且在取代反应结束后进行解离操作以获得目标芳香化

合物. 因此, 为进一步发展高效、绿色、经济的 SNAr 官
能团化方法, 化学家们开始探索催化循环, 尝试通过使

用催化量的金属来实现 SNAr 反应. 基于对配合物芳香

环交换的研究[48], 可设想亲核取代的产物与芳香化合

物原料进行配体交换, 将再生取代反应的前体配合物, 
并且获得游离的目标产物. Scheme 19 展示了简化的催

化循环[49]: (1)原料与催化剂金属中心配位生成活性 η6- 

 

图式 18  [(η6-arene)Mn(CO)3]＋的 SNAr 反应 
Scheme 18  SNAr reactions of [(η6-arene)Mn(CO)3]＋
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图式 19  催化循环示意图 
Scheme 19  Catalytic cycle 

芳香环配合物; (2)在金属的吸电子活化作用下, 亲核取

代离去基团发生 SNAr 反应; (3)原料通过芳环交换(配体

交换)取代目标产物, 同时再生活性配合物. 
1984 年, Traylor 等[50]对(η6-arene)Cr(CO)3配合物的

芳环交换研究表明: 芳环交换首先需要芳香化合物从金

属中心部分解离, 从稳定的η6配位模式变为稳定性较低

的 η4配位模式, 该步骤需要克服较高的能垒. 随后 η4配

合物在体系中配位性分子的协助下与游离芳香化合物

实现交换. 因此, 芳环交换的速率与原料和产物的配位

性有关, 亦受体系中溶剂和亲核试剂等的影响[48a,51]. 若
要实现高效的催化循环, 需要保证循环中亲核取代和芳

环交换彼此兼容, 并且避免亲核试剂的竞争配位干扰

η6-芳香化合物的生成. 相较于已被广泛报道的配合物

SNAr 反应, 过渡金属催化的 SNAr 反应研究进展迟缓.  
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2.1  卤代苯类化合物的 SNAr 反应 

1980 年, Houghton 等[52]报道了氟苯的分子内 SNAr
催化反应(Scheme 20a). 以[EtCp*Rh(benzene)]2PF6 作为

催化剂可得到环醚化的产物, 但催化效率较低且底物有

局限, 此后未见其它分子内 SNAr 催化反应的报道. 2010
年, Shibata 等[53]利用 1,5-bisdiphenylphosphinopentane 
(DPPPent)作为 P,C,P 三齿配体, 实现了 Ru(Ⅱ)催化氟苯

SNAr 胺化反应(Scheme 20b). 考虑到生成的氟化氢物种

会使催化剂失活, 因此加入三乙基硅烷(Et3SiH)与三乙

胺(Et3N)作为添加剂中和氟化氢. 后续研究认为: Et3SiH
与 Et3N 的加入使得 PCP 三齿配体-钌配合物变为 κ2形

式的双膦-钌氢物种, 该物种可能是真正的活性中间  
体[54]. 此外, 当[Ru(benzene)Cl2]2 作为催化剂时, 加入

P(p-C6H4F)3 作为配体亦可以实现氟代芳香化合物的胺

化反应, 但上述 Ru(Ⅱ)催化反应均需要使用 5 equiv.的氟

代底物, 收率中等至良好.  
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图式 20  过渡金属催化的氟苯类化合物的 SNAr 反应 
Scheme 20  Transition-metal-catalyzed SNAr reactions of aryl 
fluorides 

2020 年, 石航等[55]通过发展配体实现了氟代底物

为限量反应物的 SNAr 胺化反应. 作者提出: 介稳型

(hemilabile) P,O-双齿配体中的弱配位性氧醚结构可以

促进取代产物苯胺从金属中心上解离并稳定形成的 η4

配位中间体, 同时由于侧链具有柔性并且醚配位能力

弱, 减少了反应底物氟苯与 Ru 配位时的干扰, 有利于

芳环交换的进行(Scheme 20c). 该反应可用于电中性和

富电子芳基氟代物, 底物适用范围广. 与 Ru 相比, 三价

金属铑(Rh(III))活化能力更强, 且芳香环配合物稳定性

差. 2021 年, 石航等[56]使用[Cp*RhCl2]2作为催化剂, 实
现了氧作为亲核试剂的分子间 SNAr 反应, 可以由氟代

芳香化合物直接制备酚或烷基芳基醚类化合物(Scheme 
20d). 在机理研究中, 通过将 η6-氟苯配合物在低温下经

由甲醇钠处理, 作者成功监测并分离得到了 SNAr 甲氧

基化反应的可能中间体(η5配合物), 为长久以来关于 η6-
芳基卤代物参与取代反应的加成-消除分步机理假设提

供了证据.  
相较氟代芳香化合物而言, 氯代与溴代芳香化合物

的 SNAr 反应性更低. 2015 年, Walton 等[57]报道了一例对

甲基氯苯与 4-(对甲苯基)吗啉的 SNAr 胺化反应: 180 ℃
反应 14 d 的转化率为 90%(Scheme 21a), 但报道中未见

其它氯苯或胺类亲核试剂参与的反应. 同年, Grushin 
等[58]报道了 Ru(Ⅱ)催化的氯苯的氟化反应(Scheme 21b), 
该反应需要溶剂量的氯苯参与, 反应温度为 180 ℃, 最
高转化数为 8.9; 但对于具有取代基的氯苯(如对甲基氯

苯), 没有观测到催化循环. 溴苯和碘苯在该条件下以

较低的转化数得到氟苯产物. 2023 年, 石航等[59]针对惰

性的氯代与溴代芳香化合物, 使用活化能力更强的金属

Rh(III)催化剂[Cp*RhCl2]2, 实现了弱亲核试剂六氟异丙

醇参与的 SNAr 反应. 该反应难以通过传统 Pd 或 Cu 催

化的交叉偶联方法实现, 且得到的多氟烷基芳基醚结构

具有更好的脂溶性以及代谢稳定性, 在药物开发中具有

潜在的应用前景(Scheme 21c). 

 

图式 21  过渡金属催化的其它卤代芳烃的 SNAr 反应 
Scheme 21  Transition-metal-catalyzed SNAr reactions of other 
aryl halides 
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2.2  苯酚的胺化反应 

相较卤代芳烃而言 ,  廉价易得的酚类化合物的

SNAr 反应更具有吸引力. 由于苯酚为富电子芳香化合

物, 通常需要等物质的量的活化试剂将其转化为亲电性

物种, 使酚的 C—O 键更加容易断裂, 随后通过交叉偶

联或 CSNAr 实现苯酚化合物的脱氧转化[60]. 2021 年, 石
航等[61]利用苯酚极性反转的催化策略, 实现了Rh(III)催
化的苯酚胺化反应(Scheme 22), 反应官能团兼容性广,  
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图式 22  Rh(III)催化的苯酚的胺化反应 
Scheme 22  Rh(III)-catalyzed amination reactions of phenols 

对于一级、二级胺均可适用. 亦有望应用于复杂分子的

后期修饰, 如扑热息痛(paracetamol)、脱氢枞胺(dehydro- 
abietylamine)和帕罗西汀(paroxetine)等.  

根据机理探究实验, 作者提出如下催化循环假设: 
Rh(III)催化剂与苯酚进行 π 配位或 σ 配位生成配合物 I
或Ⅱ. 随后二者在碱(胺)的作用下发生去质子化形成更

稳定的亲电性“(η5-phenoxo)Rh(III)”配合物中间体 III. 
III 与胺进行酮胺缩合得到亚胺阳离子中间体 V. V 异构

化得到 η6-苯胺铑配合物 VI. VI 和苯酚进行芳环交换生

成产物苯胺, 并且再生配合物 I 或Ⅱ完成催化循环.  
相较于 Rh(III)催化剂而言, Ru(Ⅱ)催化剂价格更为

低廉, 但由于 Ru(Ⅱ)的亲电性不足, 活化芳环及芳环交

换的能力较弱, 因此使用传统的 Cp 型配体或膦配体难

以实现富电子化合物苯酚的胺化反应. 受 Rh(III)催化的

苯酚胺化中形成“(η5-phenoxo)Rh”中间体启发, 石航  
等[62]尝试使用“phenoxo”代替 Cp 类型配体, 使用[(η5- 
phenoxo)2Ru]作为催化剂, 以良好的收率得到胺化产物. 
实验表明 phenoxo在取代过程和芳环交换过程中均起到

了重要作用. 考虑到[(η5-phenoxo)2Ru]可以通过市售的

[(cymene)RuCl2]2 在反应中原位生成, 故采用[(cymene)- 
RuCl2]2 作为最终催化剂, 以中等至较高的收率实现了

Ru(Ⅱ)催化苯酚与胺的脱水缩合胺化反应(Scheme 23). 
于此同时, Ritter 等[63]对[(η5-phenoxo)Ru(η6-arene)]的芳

环交换进行了研究, 表明 phenoxo 配体可以提升芳环交

换的速率, 并展示了 Ru(Ⅱ)催化的氟苯 SNAr 醚化反应. 
上述工作为 Ru(Ⅱ)催化剂的改造提供了新的思路, 亦有

可能为新反应类型的探索提供帮助.  
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图式 23  Ru(Ⅱ)催化的苯酚的胺化反应 

Scheme 23  Ru(Ⅱ)-catalyzed amination reactions of phenols 

2.3  吡啶类化合物的芳香亲核取代反应 

作为杂芳香环的代表性结构之一, 吡啶环广泛存在

于小分子药物中; 因此, 发展修饰与转化吡啶环的方法

是合成化学的重要研究方向. 在众多方法中, SNAr 反应

因其操作简便, 被用于实现吡啶环上的官能团多样性转

化. 然而, SNAr 反应底物范围主要集中于缺电子吡啶的

氟代物、氯代物或硝基吡啶[2-3], 富电子的氨基吡啶类化
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合物需要采用额外的步骤被预先转化为亲电性的活性

物种, 进而完成取代反应. 近日, 石航等[64]通过研究过

渡金属与吡啶环的 π 配位反应, 实现了 Ru(II)催化的氨

基吡啶 SNAr 胺化反应(Scheme 24). 该反应的官能团兼

容性好, 并且当采用含立体中心或者 15N 标记的烷基胺

时, 产物的立体构型与标记率均保持较好. Ru(Ⅱ)配合物

实验表明 η6-氨基吡啶是重要的反应活性中间体. 配合

物实验表明相较于 Cp*, 三叔丁基取代的 Cp 配体可以

显著提高 Ru(Ⅱ)催化剂的活化能力. 作者通过对 η6-氨基

吡啶配合物及其催化反应的研究, 为杂环芳香化合物的

官能团催化转化提供了新的思路.  
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图式 24  过渡金属催化的氨基吡啶的胺化反应 
Scheme 24  Transition-metal-catalyzed amination of amino-
pyridines 

3  总结与展望 

综上所述, Cr(0)、Fe(Ⅱ)、Ru(Ⅱ)、Mn(Ⅰ)、Rh(III)等
过渡金属可以与芳香环 π 配位, 并显著增强芳香环的亲

电性, 进而实现电中性和富电子芳香化合物的 SNAr 反

应. 不同金属配合物活化下的 η6-芳香化合物的反应性

顺序为 : [CpRh(η6-arene)]2 ＋＞ [(η6-arene)Mn(CO)3] ＋＞

[CpFe(η6-arene)] ＋ ＞ [CpRu(η6-arene)] ＋ ＞ (η6-arene)Cr- 
(CO)3. 在过渡金属的 π 配位活化作用下, 配合物的

SNAr 反应已经取得了较大成功, 可以完成多种芳环底

物的 SNAr 烷氧基化、胺化、烷基化等反应, 但该策略

采用分步的方法来实现, 需要额外的操作步骤来引入及

移除过渡金属. 因此化学家们开始尝试使用催化量的过

渡金属实现惰性芳香化合物的 SNAr 转化, 并取得了一

定的进展, 如 Ru(Ⅱ)催化的氟苯、苯酚、氨基吡啶的胺

化反应. 近期, Rh(III)催化的 SNAr 反应将芳香环底物从

氟苯扩展至氯苯、溴苯甚至富电子化合物苯酚, 实现了

羟基化、六氟异丙氧基化、胺化等一系列转化[65].  
在配合物的 SNAr 反应研究中, 关于 η6-杂芳香环配

合物及其参与 SNAr 反应有待进一步开发. 利用过渡金

属的 π 配位活化策略研究 η6-杂环配合物的性质与反应

性, 对于杂环化合物的官能团转化具有指导意义.  
相较配合物反应而言, 对过渡金属催化的 SNAr 反

应研究处于早期阶段, 仍有广阔的空间有待进一步探

索. 例如降低反应温度, 克服体系中的配位性物质可能

与芳环的配位存在的竞争, 解决强亲核试剂对芳环进攻

位点的区域选择性问题等. 因此, 探索 π 配位活化机制

以及开发新的金属及配体作为催化剂, 将有利于扩大过

渡金属催化反应的应用场景以及提升催化效率.  
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