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泼性高 ,  具有良好的与过渡金属配位的能力 ,  使

得 CO 分子可以作为羰基源参与羰基化反应 . 我们

报道了一系列 CO 分子为羰基源的羰基化反应研究

工作［7-12］. 例如以 CO 为羰基源 ,  可以实现卤代芳

烃和脂肪胺的双羰化酰胺化反应一步合成 α - 酮酰

胺类化合物［7］. α- 酮酰胺类化合物具有生物活性 ,  

常用于构建重要药物分子 ,  还可以作为关键的反应

中间体用于制备 α- 羟基酸、 α- 胺基酸等 ,  被广

泛应用于医药 / 农药制备和有机合成领域 . 由此可

见 ,  将 CO 引入有机分子中 ,  所得产物不仅是碳链

增长的有机物 ,  还是具有高附加值的含氧羰基化合

物 ,  如醛、 酸、 酯、 酰胺、 酰肼等 . 因此 ,  以 CO 为

羰基源的羰基化反应不仅是 C1 化学的重要组成部

分 ,  还符合原子经济性高、 原料廉价易得、 反应步

骤简化等诸多绿色催化反应的特征 ,  这使得 CO 分

子成为最受研究者们青睐的羰基化试剂 . 

以 CO 为羰基源通过羰基化反应过程制备酰肼

类化合物的方法众多 ,  总体可分为两类：  均相羰基

化反应体系和非均相羰基化反应体系 . 

1.1.1  均 相 羰 基 化 反 应 体 系 制 备 酰 肼 类 化 合

物  1999 年 ,  Skoda-Földes 等［13］首次在均相催化

体系中通过钯催化的羰基化反应成功制备了单酰肼

类化合物（图 2（A））. 在 CO 氛围下 ,  以卤代甾体衍生

物、 有机肼为底物 ,  Pd（OAc）2、 PPh3 为催化剂 ,  三

乙胺为碱 ,  一步反应合成出相应的单酰肼类化合

物 . 其中以碘代物为底物时 ,  产物单酰肼的产率达

80% 以上；而以相对较不活泼的溴代物为底物时 ,  

反应效果较差 ,  最佳产率约为 30%. 通过 1HNMR,  
13CNMR,  FT-IR,  MS 等表征分析发现 ,  该羰基化反

应具有优异的化学选择性 ,  只生成单酰肼类化合

物 . 这是由于有机肼底物的亲核性强于生成的单酰

肼类化合物 ,  所以当反应体系中存在过量有机肼

时 ,  能够避免生成的单酰肼再次发生羰基化反应生

成双酰肼类化合物 . 同时 ,  过量有机肼底物的存在

也有效阻止了卤代物与反应体系中的 CO 以及杂质

水作用生成酸酐（有机肼的亲核性也强于水）,  从而

有利于提高单酰肼产物的选择性［14］. 更有趣的是 ,  

虽然肼类化合物中存在两个亲核进攻位点 ,  但亲核

试剂的电子效应决定性地控制反应的区域选择性 . 

当以苯肼为底物时 ,  未取代的氮原子具有更强的亲

核性 ,  且空间位阻小 ,  因而更易进行亲核进攻 ,  生

成化合物 1；而对于甲基肼底物 ,  虽然带有取代基

的氮原子在空间效应上不具有优势 ,  但由于甲基的

给电子效应使其具有更强的亲核性而更易进行取代

反应 ,  生成化合物 2. 

2002 年 ,  Szarka 等［15］利用上述制备单酰肼类

化合物相同的催化体系 ,  以单酰肼类化合物作为亲

核试剂 ,  进一步研究了由碘代甾体衍生物合成相应

的双酰肼化合物的反应过程（图 2 （B））. 与上述有

机肼做亲核试剂不同的是 ,  在单酰肼基团中只有未

被酰基取代的氮发生亲核进攻 . 这是由亲核试剂的

电子效应和空间特性共同决定的 : 单酰肼类化合物

中所含的两个氮原子并不等性 ,  被酰基取代的氮在

空间上更受阻 ,  且连有一个吸电子酰基 ,  形成一个

R-CO-NH 部分 ,  该部分电子离域涉及到氮的孤对

电子 ,  降低其亲核进攻的能力 ,  这两个因素都不利

于其发生羰基化反应 ,  因此最终产物如化合物 3,  4

所示 . 
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图 2 以 CO 为羰源卤代甾体衍生物一步反应合成单 / 双酰肼类化合物［13,15］

Fig.2 One-step synthesis of  N-acylhydrazines or N, N’-diacylhydrazines from halogenated steroidal  

derivatives and CO as carbonyl source［13,15］
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2014 年 ,  Andersen 等［16］ 在 95 ℃、 CO 参 与

的 条 件 下 ,  以 Pd（dba）2、 Xantphos 为 催 化 剂 ,  

Cy2NMe 为碱 ,  考察了不同的芳香溴代物转化为相

应的双酰肼类化合物的羰基化反应过程（图 3）,  并
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图 3  以 CO 为羰源芳香溴代物一步反应合成 

双酰肼类化合物［16］

Fig.3  One-step synthesis of  N,N’-diacylhydrazines from aryl 

bromides and CO as carbonyl source［16］

通过同位素标记法证实了反应中羰基的来源 . 与一

般由 CO 直接参与的羰基化反应不同的是 ,  该反应

在密闭的套筒式双室反应器中进行［17］—在该反应

器的外室中 ,  通过催化特戊酰氯原位产生 CO,  然后

生成的 CO 进一步应用于内室的羰基化反应中 . 该

小组巧妙地利用了结构新颖的反应器 ,  使得该反应

具有许多独特的优势 : 使用固体特戊酰氯作为产生

CO 的前体 ,  稳定又方便操作 ,  且接近化学计量的

产生 CO,  既方便控制反应也无需使用专用的耐压

设备 ,  安全又绿色环保 ,  而后续使用已被同位素标

记过的特戊酰氯进行反应 ,  既可明确羰基的来源又

可追踪反应路径 ,  简单又一目了然 . 

相较于活泼的碘代物 ,  溴代物、 氯代物的活化

更为困难 ,  由其直接催化羰化制备双酰肼类化合物

的研究少 . 从有限的研究结果来看 ,  由溴代物、 氯

代物一步合成双酰肼类化合物的反应所需时间长 ,  

温度高 ,  催化剂用量大且催化体系复杂 ,  所需的配

体合成困难且价格昂贵 . 为了解决这一问题 ,  不少

课题组转变合成策略 ,  采用“曲线救国”的方式制

备双酰肼类化合物 . 

2007 年 ,  Gang Liu 课题组［18］首先通过钯催化

羰化酯化反应 ,  先将氯代芳烃 5 转化为芳香酯类化

合物 6,  后芳香酯水解为羧酸 ,  最后与单酰肼发生

取代反应 ,  制备双酰肼类化合物 7（图 4）. 相较于

一步法制备酰肼类化合物 ,  虽然该反应路线增加了

合成步骤 ,  但钯催化羰化酯化的研究已较为成熟 ,  

反应条件温和 ,  催化体系简单 ,  使用一般的商售配

体即可达到较好的反应效果 ;  之后的羧酸酯水解和

酰肼亲核进攻两步反应转化率高 ,  且无副反应产

生 ,  双酰肼类化合物产率良好 . 

2012 年 ,  Rai 等［19］采用相同的反应路线合成
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图 4  以 CO 为羰源芳香氯代物经多步反应合成双酰肼类化合物［18］

Fig.4  Multi-step synthesis of N,N’-diacylhydrazines from aryl chlorides and CO as carbonyl source［18］

了含噻吩环的双酰肼类化合物（图 5）. 在 60 ℃、 CO 

1.0 MPa 条件下 ,  以 Pd（OAc）2、 DPPP 为催化剂 ,  溴

代芳烃 8 在二甲亚砜 / 甲醇混合溶剂中反应得到芳

香酯类化合物 9,  后者以氢氧化锂为碱进行皂化得

到芳香羧酸化合物 10. 最后乙酰肼进行亲核取代 ,  

成功合成双酰肼类化合物 11. 
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图 5  以 CO 为羰源芳香溴代物经多步反应合成双酰肼类化合物［19］

Fig.5  Multi-step synthesis of N,N’-diacylhydrazines from aryl bromides and CO as carbonyl source［19］

1.1.2  非 均 相 羰 基 化 反 应 体 系 制 备 酰 肼 类 化 合 物  以 CO 为羰基源合成酰肼类化合物的反应不



459杨淑晴等：酰肼类化合物的羰基化制备及其在智能材料合成中的应用第 5 期

仅能够在均相羰基化反应体系内发生 ,  在非均相体

系内也能进行 . 一般情况下 ,  均相羰基化反应体系

的催化效率高 ,  反应条件温和 ,  但催化剂与产物分

离困难且难以回收循环使用 ,  这成为限制均相催化

过程实际应用的瓶颈问题 ,  而非均相羰基化反应体

系可以很好地解决这一问题 . 

在针对均相催化固载化的研究中 ,  使用交联聚

合物（CFP）负载金属纳米颗粒催化液相反应是实

现非均相催化的一种重要方法 . 聚合物载体的溶胀

行为会促进金属纳米颗粒前体在其骨架中分散 ,  有

利于金属纳米颗粒被聚合物中的官能团固定 ,  从而

保证催化剂的稳定性以及催化效率［20］. 

2014 年 ,  Chen 等［21］制备了一种以交联聚合

物为载体、 可负载金属钯纳米颗粒的催化剂— Pd/

CFP,  该催化剂可用于催化羰基化反应合成双酰肼

类化合物（图 6）. 所用交联聚合物（CFP）以含甘

脲母核的化合物为交联剂 ,  与 4- 乙烯基吡啶共聚
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图 6  非均相体系下以 CO 为羰源合成双酰肼类化合物［21］

Fig.6  Synthesis of  N,N’-diacylhydrazines with CO as carbonyl 

source in heterogeneous system［21］

而成 . 这种新型交联聚合物负载金属钯纳米颗粒

的作用机制为 : 利用吡啶基与金属离子的螯合作

用 ,  在交联聚合物中引入金属纳米颗粒前体 PdCl2 

（MeCN）2, 后者被过量的硼氢化钠还原 ,  由此得到负

载有金属钯纳米颗粒的固体催化剂（Pd/CFP）. 该负

载型金属钯纳米催化剂 ,  在 120 ℃,  CO 4.0 MPa、 

NEt3 为碱的条件下 ,  可使碘代芳烃与苯甲酰肼衍生

物反应 ,  以高收率得到相应的双酰肼类化合物 . 此

外 ,  该催化剂还具有良好的稳定性 ,  经过 12 次的催

化循环后仍表现出良好的催化活性 ,  且几乎检测不

到金属钯的流失［22-23］—这归因于该交联聚合物中

的吡啶基团可以在催化循环过程中锚定并捕获钯

羰基配合物中间体；  同时 ,  交联聚合物自身的溶胀

行为可以在其骨架中产生临时的纳米孔道 ,  可以包

容、 分散金属钯纳米颗粒 ,  从而大大抑制了钯纳米

颗粒的团聚和流失 . 

1.2  Mo（CO）6为羰基源的羰基化反应

CO 是目前学术界和工业界应用最广泛的羰基

源 ,  但其也是一种无色无味的剧毒气体 ,  因此存储

和运输难度大 ,  且使用时要配备专用的耐压设备 . 

为解决这一弊端 ,  利用固体金属羰基配合物作为羰

基源 ,  通过原位释放 CO 分子的方法参与羰基化反

应—不仅成功避免了使用 CO 气体所带来的风险和

困难 ,  还丰富了羰基化反应研究的多样性 . 例如 ,  

Fe（CO）5,  Cr（CO）6,  W（CO）6,  Co2（CO）8,  Mo-
（CO）6 等金属羰基配合物均可在加热条件下原位

生成 CO,  其中 Mo（CO）6 被认为是 CO 气体的最

佳替代品［24-28］. 

据相关研究表明 ,  Mo（CO）6 可以通过微波加

热的方法应用于羰基化反应中［29］. 与传统加热方法

相比 ,  微波加热具有以下优点［30］:  （1）加热速度快 ,  

加热过程在数分钟内完成 ;  （2）受热均匀 ,  避免反

应器壁局部过热的问题 ,  降低了副产物生成的可能

性 . 因此 ,  使用微波加热法不仅可以加快反应速率 ,  

还可以提高产物的纯度和产率 . 

2005 年 ,  Herrero 等［31］利用微波加热法 ,  快速

将卤代芳烃通过羰基化反应转化为相应的双酰肼类

化合物（图 7 （A））. 在 110 ℃ ,  无氮气保护的条件

下 ,  以 Pd（OAc）2 为催化剂 ,  Mo（CO）6 为羰基源 ,  

DBU 为碱 ,  碘代芳烃与单酰肼类化合物在密闭容

器中微波加热 15 min 后 ,  可生成双酰肼类化合物 . 

通过 GC-MS、  LC-MS 对反应混合物进行分析 ,  发

现由于微波加热的温度较高造成部分产物热分解 ,  

生成苯甲酰胺和苄腈等副产物 ,  而缩短反应时间

可以有效解决这一问题 . 底物普适性考察结果表

明 ,  在微波加热下 ,  以 Mo（CO）6 为羰基源 ,  仅需

5 min,  不同碘代芳烃和单酰肼类化合物即可完成羰

基化反应 ,  获得 36%~78％的目标产物分离收率 . 

溴代芳烃也可作为该反应的底物（图 7（B））. 

采用微波加热的方式 ,  在 130 ℃的条件下 ,  以 Mo-
（CO）6 为羰基源、 赫尔曼环钯配合物［32］为催化剂

前体、 傅氏季鏻盐（［（t-Bu）3PH］BF4）
［33］为助剂 ,  

溴代芳烃与苯甲酰肼在密闭容器中反应 5 min 即可

获得目标产物 . 反应体系中加入的傅氏季鏻盐 ,  能

够在碱性条件下产生游离的（t-Bu）3P—其作为配体

可进一步提高钯催化剂的活性 . 但由于更高的反应

温度导致产物分解更多 ,  因此以溴代芳烃为底物

时 ,  双酰肼类化合物的产率略有降低 . 

Horváth［34］还着重研究了催化剂循环再利用

的问题 . 结合微波加热能迅速均匀地达到所需温度

的特性 ,  采用氟双相体系（利用氟溶剂与常规有机
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图 7  通过微波加热法以 Mo（CO）6 为羰源合成双酰肼类化合物［31-32］

Fig.7  Synthesis of  N,N’-diacylhydrazines from aryl halides with Mo（CO）6  as carbonyl source by microwave method［31-32］

溶剂能够在高于固定温度时形成单相 ,  经冷却低于

该温度又变回双相体系的特点）,  成功实现既能在

均相体系中进行羰基化反应 ,  又能有效地回收催化

剂及氟溶剂 . 

2004 年 ,  Mats Larhed 课题组［35］还以同样的方

法完成了 4-（溴苯基）- 二氢嘧啶类衍生物的原位

羰基化反应 ,  但其中含双酰肼基团的产物由于热分

解作用 ,  产率较低 . 

Mats Larhed 课题组的研究工作表明 ,  利用原

位释放 CO 法与微波加热法相结合是一种新颖的、 

快速且直接的制备双酰肼类化合物的方法 ,  但反应

温度过高造成产物热分解也是该方法不可避免的 

问题 . 

1.3  CO2为羰基源的羰基化反应

CO2 作为一种丰富且廉价的碳氧资源 ,  其资

源化利用是各界广泛关注的热点问题 . 相较于 CO,  

CO2 是热力学稳定性更高、 动力学反应性更惰性的

分子 . 因此 ,  以 CO2 为原料合成化学品的反应过程

更为困难 . 目前 ,  常利用性质活泼的金属有机试剂

（例如有机锂试剂、 有机锌试剂或格氏试剂）与 CO2

发生反应 ,  在分子中引入羰基 ,  得到多一个碳的羧

酸［36］,  并利用所得羧酸进一步制备一系列羰基化

合物 . 

2018 年 ,  Yang 等［37］成功利用有机锂试剂活化

CO2 制备出单酰肼类化合物（图 8）. 在 -78 ℃、 氮

气保护的条件下 ,  向溴代芳烃 12（溶于干燥四氢

呋喃）中缓慢滴加正丁基锂 ,  然后通入过量的干燥

CO2,  经简单后处理得到相应的羧酸 13. 之后在氮气

氛围下 ,  将所得羧酸与对三氟甲氧基苯肼反应得到

相应的产物 14,  收率为 82％ . 
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图 8  以 CO2 为羰源合成单酰肼类化合物［37］

Fig.8  Synthesis of N-acylhydrazines with CO2 as carbonyl source［37］

尽管有机金属锂试剂已被广泛应用于合成化学

的各个领域 ,  但其反应活性高 ,  在空气、 水中十分

不稳定 ,  需要在低温、 无水无氧条件下使用 ,  操作

风险性高 . 因此 ,  虽然该方法以较高的收率合成了

单酰肼类化合物 ,  但并不适宜大规模制备 . 

相较于有机金属锂试剂 ,  采用相对温和的格氏

试剂与 CO2 反应并进一步制备双酰肼类化合物的

方法则更为实用 . 1999 年 ,  黄维课题组［38］利用由 2-
溴对二甲苯与镁、 CO2 反应生成的羧酸 ,  与亚硫酰

氯反应得到 2,5- 二甲基苯甲酰氯 ,  然后将所得酰

氯加入到含有苯甲酰肼和三乙胺的二氯甲烷中成功

制备出相应的双酰肼类化合物（图 9）. 
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图 9  以 CO2 为羰源合成双酰肼类化合物［38］

Fig.9  Synthesis of  N,N’-diacylhydrazines with CO2 as carbonyl source［38］

2016 年 ,  Wu 等［39］也采用相同的合成方法制

备双酰肼类化合物（图 10）. 在无水四氢呋喃中 ,  金

属镁和溴代芳烃 15 反应得到格氏试剂中间体 ,  然

后将反应混合物降温至 -10 ℃并迅速通入干燥的

CO2,  得到相应的羧酸 16. 所得羧酸与亚硫酰氯反应

制得粗苯甲酰氯衍生物 17,  无需纯化 ,  直接将其滴

加到溶有单酰肼、 吡啶的二氯甲烷溶液中 ,  在室温

下反应即可得到双酰肼类化合物 18. 
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图 10 以 CO2 为羰源合成双酰肼类化合物［39］

Fig.10 Synthesis of N, N’-diacylhydrazines with CO2 as carbonyl source［39］

1.4   DMC为羰基源的羰基化反应

碳酸二甲酯（DMC）是公认的“二十一世纪的

绿色化工原料”,  可以替代剧毒光气作为羰基化试

剂 . 使用无毒性、 无腐蚀性的 DMC 进行羰基化反

应 ,  不仅保证了实验人员的安全与健康 ,  也降低了

实验操作的难度和对实验设备的要求 ,  同时还便于

对废物进行处理 ,  减少对环境的危害 . 

黄维课题组［40］以 DMC 作羰基源发展了一种合

成单酰肼类化合物的新方法（图 11）. 在 -78 ℃条

件下 ,  DMC 与二溴代芳烃 19、 正丁基锂反应 ,  一

锅法合成出单取代的芳香酯类化合物 20; 后者与水

合肼发生取代反应 ,  制备出相应的单酰肼类化合

物 21. 此法可以通过控制正丁基锂的加入量控制反

应进行的程度 ,  使多卤代物生成单一取代的酰肼类

化合物 . 此外 ,  相较于此前常采用气态的 CO2 与正

丁基锂反应生成化学性质稳定的羧酸（羧酸需进行

活化 ,  生成活性更高的酰氯才可进一步发生反应）,  

采用液态的 DMC 与正丁基锂反应生成的是性质活

泼的酯类化合物 20,  其无需活化即可直接与水合肼

反应得到酰肼类化合物 ,  这使得实验操作更加方

便 ,  实验步骤更加简单 . 
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图 11  以 DMC 为羰源合成单酰肼类化合物［40］

Fig.11  Synthesis of N-acylhydrazines with DMC as carbonyl source［40］

2  酰肼类化合物在智能材料合成领域

酰肼类化合物具有良好的生物医药活性 ,  关

于其在农药、 医药领域的应用研究已有诸多报道 ,  

且已有多篇相关的文献综述发表［41-42］. 因此 ,  我

们着重介绍了酰肼类化合物在智能材料合成领域

的应用 ,  这也是近年来有关酰肼类化合物应用研

究的主要方向 . 
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2.1  在发光材料合成中的应用

发光材料种类繁多 ,  应用广泛 ,  具有巨大的市

场需求 ,  这使得发光材料的合成研究备受关注 . 

2017 年 ,  Zhao 等［43］通过简单的合成路线制备

了两种罗丹明 B 水合肼衍生物 22、 23,  可作为检测

Cu2+、 S2- 的荧光探针（图 12）. 在溶有探针 22 的乙

腈溶液中加入 Cu2+,  探针与 Cu2+ 产生螯合作用 ,  溶

液荧光增强且颜色由无色变为紫色 . 然后向形成的

紫色溶液中加入 S2-,  S2- 与 Cu2+ 作用生成 CuS 沉淀 ,  

溶液又立即变回无色 . 

2011 年 ,  Liu 等［44］设计合成了一种新型含双
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图 12  探针 22、 23 的合成以及探针 22 对 Cu2+ 和 S2- 的选择性识别［43］

Fig.12  The structure of probe 22, 23 and the response mechanism of probe 22 for Cu2+ and S2-［43］

酰肼基团的罗丹明类荧光探针化合物 24（图 13）. 该

探针分子在不同 pH 值下 ,  对检测 Cu2+ 和 ClO- 具有

高选择性和高灵敏度 . 在 pH=7 的乙腈 / 氨丁三醇

（Tris-HCl）缓冲液中 ,  该探针分子与 Cu2+ 发生螯合
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图 13  探针 24 对 Cu2+ 和 ClO- 的选择性识别［44］

Fig.13  The response mechanism of probe 24 for Cu2+ and ClO-［44］

作用 ,  使得溶液荧光明显增强 ,  且溶液颜色由无色

迅速变为粉红色 ; 在 pH=12 的甲醇 / 四硼酸钠 – 氢

氧化钠缓冲液中 ,  ClO- 选择性氧化双酰肼基团 ,  使

整个分子成为一个共轭体系 ,  溶液荧光明显增强 ,  

颜色也由无色变为粉红色 . 

2018 年 ,  Chen 等［45］以罗丹明 B 衍生物为原料 ,  

利用其酰肼基团可与不同的含呋喃环的醛类化合物

反应 ,  制备出 3 种席夫碱类化合物 . 当以 3-（2- 呋喃

基）- 丙醛为底物参与反应时 ,  所得的化合物 25（图

14）可用作检测 Fe3+ 的新型荧光探针 ,  具有较高的
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图 14  探针 25 对 Fe3+ 的选择性识别［45］

Fig.14  The response mechanism of probe 25 for Fe3+ ［45］
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选择性和灵敏度 . 在溶有该化合物的乙醇 / 水混合

溶液中加入 Fe3+ 时 ,  溶液的吸光度明显增强 ,  且颜

色也肉眼可见的由无色变为粉红色 . 

2019 年 ,  Kang 等［46］利用香豆素衍生物与喹啉

类化合物反应合成了含双酰肼基团的简单荧光探

针化合物 26（图 15）. 该探针分子对检测 Zn2+ 有较高

的灵敏度和选择性 ,  Zn2+ 的检出限为 6×10-7 mol/

L,  且在引入 Zn2+ 后 ,  紫外 - 可见吸收光谱出现明显

的红移 ,  溶液颜色也会发生变化 . 此外 ,  该小组还

成功地研制出含有该荧光探针分子的检测试纸—

当 Zn2+ 存在时 ,  可以肉眼观察到试纸由蓝色变为 

绿色 . 
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图 15  探针 26 对 Zn2+ 的选择性识别［46］

Fig.15  The response mechanism of probe 26 for Zn2+［46］

除利用酰肼类化合物易与金属离子配位的性质

合成荧光探针外 ,  还可利用其自身作用能够形成多

重氢键 ,  以及与醛反应生成动态酰腙键等特性制备

发光材料 . 2020 年 ,  Xie 等［47］以酰肼类化合物为原

料 ,  设计并合成出含酰腙基团的配体 27,  该配体可

与［Ir（ppy）2Cl2］2 配位形成两种不同的双核 Ir（Ⅲ）

配合物 28（图 16）. 新形成的两种配合物均具有压

致发光变色的特性 ,  可以用作发光材料 . 经 X 射线

粉末衍射、 红外光谱等检测分析发现 ,  这种压致发

光变色的特性是由于配合物在研磨前后因为外力作

用导致 N － H 和 C ＝ O 之间的氢键无序化 ,  使得

结构发生改变 ,  并产生肉眼可见的颜色变化 ,  而这

种变化可以通过重结晶进行恢复 . 
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图 16  配合物 28 的合成［47］

Fig.16  Synthesis of complex 28［47］

2015 年 ,  Liang 等［48］利用酰肼类化合物与醛

反应成功制备出一种具有动态酰腙键的配体 29（图

17）. 29 与铂配合物 Pt-bzimpy 可通过静电作用形成

超分子聚合结构 ,  并在水中产生强烈的磷光 . 有趣

的是 ,  由于动态酰腙键在酸性条件下不稳定 ,  可以

发生水解和组分交换行为 ,  因此磷光体的发光强度

能够实现可控下降 . 

2018 年 ,  唐本忠课题组［49］以化合物 30 为交

联剂 ,  与含有酰肼基团的单体 31 反应 ,  成功合成
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图 17  配体 29 的结构［48］

Fig.17  The structure of ligand 29［48］
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了具有聚集诱导发光效应（AIE 效应）的微凝胶 32（图

18）. 通过向该微凝胶中添加疏水性的有机溶剂、 引

入疏水离子或提高溶液温度等方式 ,  可使微凝胶收

缩 ,  从而使体系荧光逐渐增强 ,  实现对荧光性能的

调控 . 

2020 年 ,  Zhang 等［50］将含有双酰肼基团的化
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图 18  微凝胶 32 的合成［49］

Fig.18  Synthesis of microgel 32［49］

合物 33 与含有酰胺基团的化合物 34 混合 ,  利用二

者可形成多重氢键的特性制备了一种超分子水凝胶

（图 19）. 该水凝胶本身只有微弱荧光 ,  但将 Th4+ 加入

其中 ,  则会使体系产生 AIE 效应 ,  发出强烈的绿色

荧光 ,  且 Th4+ 的检出仅为 8.61×10-11 mol/L; 而当含

有 Th4+ 的凝胶溶于水时 ,  则又可分离出 Th4+. 因此 ,  

该水凝胶在离子检测和分离以及智能发光材料领域

都具有良好的应用前景 . 
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图 19  化合物 33、 34 的结构［50］

Fig.19  The structure of compounds 33 and 34［50］

2.2  在自愈性材料合成中的应用

生物组织受损后会发生自愈合过程 ,  这是活体

组织的基本特性 ,  而自愈性材料就是将这一特性引

入高分子材料中 ,  形成具有自愈功能的智能材料 . 

由酰肼基团和醛基反应生成的酰腙键是一种动态共

价化学键 ,  其在酸催化下发生可逆反应 ,  具有动态

平衡性—可利用这一性质制备自愈性材料 . 

2016 年 ,  Chang 等［51］以端基为醛基的聚环氧

乙烷（PEO）为连接剂 ,  与含酰肼基团的线状聚合物

反应 ,  成功制备了一种新型水凝胶 35（图式 20）. 

之后,  研究小组对该水凝胶的自愈合性能进行考察,  

实验发现 : 当在凝胶体系中加入酸或是苯胺时 ,  该

水凝胶具有良好的自愈性 ; 在中性条件下 ,  凝胶无

法实现自愈合 ; 但当醛基∶酰肼基 =1 ∶ 2,  即在体

系中加入过量的酰肼类化合物制备水凝胶时 ,  在无

催化剂加入的中性条件下 ,  由于过量的酰肼基团会

加快动态酰腙键形成 ,  而使得水凝胶在 24 h 内实现

自愈合 . 同年 ,  Ozdemir 等［52］利用端基为酰肼基团

的聚环氧乙烷 36（图 20）,  分别与两种具有荧光的

氟硼二吡咯分子（BODIPY）衍生物反应 ,  得到两种

紫外吸收波长不同（能量不同）的凝胶 . 在不改变任

何外部条件的情况下 ,  使两种凝胶保持接触状态 ,  

一段时间后 ,  所含能量不同的凝胶可通过动态酰腙

键作用成功在其表面完成能量转移 ,  结合在一起 . 
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图 20  聚合物 35［51］和 36［52］的结构

Fig.20  The structure of polymer 35［51］and 36［52］

2019 年 ,  周长忍课题组［53］利用末端为酰肼基

的聚乙二醇 37（图 21）,  与带有醛基的海藻酸反应

制备出一种新型的生物大分子水凝胶 . 该水凝胶能

够在不加热和不添加催化剂的情况下 ,  在温和条件

下自发实现切口愈合 ,  具有优良自愈性能 . 除此以

外 ,  该水凝胶以天然的海藻酸为主要原料 ,  具有良

好生物相容性 ,  因此这类材料在生物医用领域有广

阔的应用前景 . 同年 ,  Xiao 等［54］同样利用端基为

酰肼基团的聚乙二醇 38（图 21）与双醛纤维素纳

米晶反应 ,  成功制备了含动态酰腙键的纳米复合水

凝胶 ,  并通过测算浓度不同的水凝胶的自愈合速度

评估其自愈合性能 . 研究发现浓度为 14.4% 的水凝

胶 ,  其自愈合速度远快于浓度为 20.1% 的水凝胶 ,  

这是由于凝胶浓度过高会导致其流动性降低 ,  阻碍

了动态酰肼键的再生 ,  从而降低了自愈合速度 . 

除动态酰腙键外 ,  酰肼基团之间的氢键作用在
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图 21  聚合物 37、 38 的结构［53-54］

Fig.21  The structure of polymer 37,  38［53-54］

智能材料的自愈合过程中也发挥着重要作用 . 2017

年 ,  Zhang 等［55］将含有 4 个酰肼基团的聚合物 39（图

22）与对苯二醛反应 ,  利用新生成的可逆酰腙键以

及酰肼基团之间的氢键作用制备了一种 PDMS（聚二

甲基硅氧烷）杂化材料 . 该小组首次证实 ,  加热条件

下 ,  酰肼基团之间多重氢键的解离和重构作用 ,  对

材料的自愈合性能有重要影响 . 此外 ,  由于动态酰

腙键的存在 ,  该材料在酸性条件下也具有良好的自

愈性 . 
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图 22  聚合物 39 的结构［55］

Fig.22  The structure of polymer 39［55］

2019 年 ,  Zhang 等［56］采用“A2+B3”双单体法

一步反应制备出超支化聚合物 40（图 23）,  然后

40 与二醛类聚合物进一步反应 ,  形成具有良好自

愈性的水凝胶 . 实验现象显示 ,  在室温下 ,  将所得

水凝胶切割成两半后放置在一起 ,  30 min 后切割处

的裂纹消失 ,  两块凝胶重新连接 . 

2.3  在药物缓释载体材料合成中的应用

酰肼基与醛基反应生成的含酰腙键的聚合物也

被广泛应用于合成药物的缓释载体材料中 . 

2016 年 ,  Bhattacharya 等［57］制备了一种具有
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图 23  超支化聚合物 40 的合成［56］

Fig.23  Synthesis of hyperbranched polymer 40［56］

pH响应性的纳米聚合物41（图24）,  可作为抗癌药阿
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图 24  聚合物 41 与 DOXI 相连结构图［57］

Fig.24  Polymer 41 connect with DOXI［57］

霉素（DOXI）的控释载体 . 利用酸敏感的酰腙键连接

DOXI,  当含有酰腙键的纳米载体进入癌细胞 ,  处于

酸性环境中的酰腙键逐渐水解 ,  使 DOXI 分子得以

持续释放 . 

2011 年 ,  Zhu 等［58］以多酰肼类化合物 42 与

1- 甲基 -1,2- 二丙酮为底物 ,  经缩聚反应得到一种

可作为药物缓释载体的新型超支化聚合物 43（图

25）. 该载体通过酰腙键与药物分子相连 ,  在中性

条件下稳定存在 ,  在酸性条件下引发酰腙键断裂 ,  

从而释放药物 . 更加巧妙的是 ,  以多酰肼类化合物

为原料制备的载体材料 ,  其结构本身就由众多的酰

腙键连接而成 ,  因此在释放药物的同时 ,  该载体也

逐渐降解为寡聚体或是单体 ,  随人体代谢排出 . 

N N NN
H

O
HN

NH

NH

O

O

N

N

N

N
HN

O N
N

N

NH

NHNH2
O

O O

NHNH2NHNH2

N

N

O

O
+

NH
O

H2N

HN

O

NH2

O

N N N
HN

O

NH2
H
N

ONH
42

43

N

NHNH2 NHNH2

NHNH2

O

O

O

O
O

O

O

O

O
O

O

O

O

O

H

H

N

N

N

N

N

N N N

N

N
N

N
N

N

N N N

43

NH

NH
NH

NH

NH

NH

NH

NH

NH

42 NH2

NH2

H2N

图 25  超支化聚合物 43 的合成［58］

Fig.25  Synthesis of hyperbranched polymer 43［58］
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3  总结与展望

我们以具体实例详细论述了以 CO、 CO2、 DMC、 

Mo（CO）6 为羰基源、 通过羰基化反应制备酰肼类

化合物的研究进展 . 根据羰基源种类的不同 ,  运用

不同的合成策略 ,  利用不同的合成方法 ,  采用不同

的催化体系 ,  成功制备出酰肼类化合物 . 但现代化

学的发展方向是绿色化学 ,  按照绿色化学的原则 ,  

采用无毒无害且廉价易得的 CO2 作为羰基源 ,  利用

简单的催化体系高效、 环保地制备出含酰肼基团的

产物 ,  显然是合成酰肼类化合物的最佳途径 ,  也是

科研人员一直追求的目标 . 而实现这一目标的关键

在于利用催化活性高 ,  且稳定、 安全的新型催化剂 ,  

保证惰性 CO2 的有效活化 . 因此 ,  根据 CO2 分子的

特性以及反应特点 ,  设计并筛选出催化效果良好的

催化剂成为未来研究的重点 . 另外 ,  已有研究表明 ,  

光照对羰基化反应有较大促进作用［59］,  能够提高

CO2 的反应活性 ,  使反应条件更加温和 . 太阳能作

为可直接开发利用的清洁能源 ,  总量巨大 ,  可是说

是“取之不尽 ,  用之不竭”. 因此 ,  光促进以 CO2 为

羰基源的羰基化反应制备酰肼类化合物也是未来重

要的研究方向之一 . 除此以外 ,  DMC 作为一种无毒

环保且操作便捷的羰基源 ,  已广泛应用于合成各类

羰基化合物 . 以 DMC 为羰基源制备酰肼类化合物 ,  

不仅可以满足当前绿色化学的要求 ,  还符合可持续

发展的战略趋势 ,  必然也将成为未来研究的主要 

内容 . 

在酰肼类化合物应用方面 ,  具有生物及药理活

性的酰肼基团已被广泛用于改变或增强药物分子活

性 ,  在医药、 农药领域发挥出巨大作用 . 与此同时 ,  

在备受瞩目的材料科学领域 ,  随着智能材料研究的

日益盛行 ,  关于酰肼类化合物参与的智能材料的制

备及应用研究快速发展 ,  已发展出一系列多用途的

发光材料、 自愈性材料以及药物缓释载体材料 . 智

能材料是 21 世纪最具发展潜力的研究领域之一 ,  

但作为一个新兴的领域 ,  发展尚未成熟 ,  因此酰肼

类化合物在该领域中的应用还有很大的发展空间 . 

目前 ,  利用酰肼类化合物与醛基反应生成动态酰腙

键 ,  制备具有 pH 响应性及自愈性的材料 ,  是酰肼

类化合物在高分子智能材料应用中的主要研究方

向 . 但随着时代的进步 ,  将会对智能材料的性能提

出更高的要求 ,  如何利用酰肼类化合物合成具有更

多集成功能、 更智能的材料将成为未来研究的重要

内容 . 
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Preparation of Acylhydrazines via Carbonylation and  Their 
Applications as Intelligent Materials
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Abstract: The development of synthesis protocols of acylhydrazines has attracted attention because of the wide 

uses of such compounds in pesticides,  medicines,  intelligentmaterials etc. The catalytic carbonylations of 

halohydrocarbons,  organichydrazines （or N-acylhydrazines） and CO is undoubtedly one of the most ideal methods 

to afford acylhydrazines. In addition to CO,  CO2,  DMC （dimethyl carbonate）,  and solid metal carbonyl also could 

be used as an CO-surrogate in the synthesis of acylhydrazines via carbonylations. This review summaries the recent 

research status on the carbonylations of halohydrocarbons and organic hydrazines with the different CO-sources 

for the synthesis of acylhydrazines,  and then introduces the latest applications of such carbonyl compounds as the 

intelligentmaterials. Finally,  the future research trends of the synthesis methods of acylhydrazines and the application 

of these compounds are prospected.
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