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配位导向的分子内 C(sp3)—H 键胺化反应构建含氮杂环的新进展 

赵金钵    张前* 

(东北师范大学化学学院 长春  130024) 

摘要  含氮饱和杂环化合物, 如 β-内酰胺、氮杂环丙烷、四氢吡咯、哌啶及其苯并骨架吲哚啉、四氢喹啉、四氢异喹

啉等结构单元是天然产物和药物分子中常见的“优势骨架”, 在新药的发现中起到了极其重要的作用. 配位导向的非

活化 C(sp3)—H 键的直接胺化方法可高效构建 C—N 键, 是 C—H 键活化反应方法学的重要研究内容之一. 本文介绍了

近期配位导向的非活化 C(sp3)—H 键的分子内直接胺化策略构建含氮杂环的新进展, 其中包括双齿、单齿和分子内本

身的二级胺作为定位基参与的活化模式, 探讨了其反应机制、选择性、底物的适用性及其在合成中的应用.  

关键词  C—H 键活化; 胺化; 含氮杂环; 分子内反应 

 

Recent Advances in Directed Intramolecular C(sp3)—H Amination Reactions 
for the Construction of Aza-heterocycles  

Zhao, Jinbo    Zhang, Qian* 
(Department of Chemistry, Northeast Normal University, Changchun, Jilin 130024) 

Abstract  Saturated N-heterocycles, such as β-lactam, aziridine, pyrrolidine, piperidine and their benzo- structures indoline, 
tetrahydroquinoline and tetrahydroisoquinoline, are important “privileged scaffolds” which are of pivotal importance to me-
dicinal chemistry. Intramolecular C—H bond amination reaction has emerged as a straightforward and atom-economical al-
ternative for the synthesis of N-heterocycles. Among the existing C—H amination methodologies, the directed C(sp3)—H 
amination processes manifested unique reactivity and complementary selectivity profiles in comparison to those of the estab-
lished methods such as Hoffman-Löffler-Freytag reaction and metal nitrenoid chemistry. These features render directed 
C(sp3)—H amination an appealing and powerful addition to the amination toolbox available to synthetic chemists. Although 
this field is still in its infancy, its development has already uncovered fundamental understanding of the reactivity and selec-
tivity patterns of various types of C(sp3)—H bonds, upon which its synthetic applicability was elegantly demonstrated 
through the synthesis of several natural and artificial chemical entities of high therapeutic relevance. Highlighted herein is the 
recent important developments in the directing group enabled intramolecular C(sp3)—H amination strategies to construct 
N-heterocycles, with an emphasis on substrate scope and limitation, selectivity and synthetic applications. The reactions are 
classified based on the types of directing groups employed. The employment of chelating directing groups compensates en-
tropy loss during catalyst-substrate interaction and enables successful activation of unactivated C(sp3)—H bonds and facile 
access to azetidines, β-lactams and pyrrolidines via the intermediacy of 5/5 and 5/6 bicyclic metallacycles. Besides palladium 
catalyst, copper and nickel salts have also been reported to realize similar processes with unique selectivities. Notably, amide 
directed C(sp3)—H amidation reaction under a novel AgI/AgIII redox catalysis furnished the pyrrolidine scaffold via 
6-membered metallacycle. It was applied in the efficient construction of the core structures of natural products 
(－)-codonopsinine and (－)-Martinellic acid in one operation. The use of innate functionality in the substrate as directing 
group obviates extra installation and removal steps required for C—H activation reactions. Toward this end, catalytic car-
bonylation and aziridination reactions were developed via the intermediacy of a novel strained 4-membered palladacycle to 
afford strained aziridines and β-lactams through PdII/PdIV and Pd0/PdII redox pathways, respectively. Taken together, the 
above developments have opened new avenues toward more efficient and atom-economic synthesis of important 
N-heterocycles. 
Keywords  C—H activation; amination; N-heterocycles; intramolecular reaction 

   
1  引言 

合成化学家们发展了各种构建 C—N 键的方法, 如

传统的亲核取代、含氮化合物的还原、亚胺的烷基化及

还原胺化反应等. 近年来, 许多金属参与的新方法, 如

C—N 键偶联反应、烯烃的胺化双官能团化及氧化胺化、

烯丙基胺化反应等不断涌现. 当前, 符合绿色化学要求

的直接从 C—H 键构建 C—N 键反应更是备受关注. 活

化的 C(sp3)—H 键如烯丙位、苄位、羰基 α 位 C—H 键

的直接胺化反应近期取得了重要进展. 从绿色化学和原
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子经济性的角度来讲, 分子内广泛存在的惰性 C—H 键

的官能团化反应有望革新分子合成模式、极大简化复杂

分子的合成途径, 因此, 从非活化 C—H 键出发直接构

建 C—N 键无疑是合成含氮有机化合物的最有效方法之  

一[1].  

含氮杂环是天然产物和小分子药物中非常重要的

结构单元. 饱和的含氮杂环如 β-内酰胺、氮杂环丙烷、

四氢吡咯、四氢哌啶和它们的苯并结构如吲哚啉、四氢

喹啉和四氢异喹啉等结构单元是天然产物和药物分子

中常见的重要的“优势骨架”, 在药物发现中具有非常

重要的意义. Hoffman-Löffler-Freytag (HLF)远程官能团

化, 即 N-卤代胺在热或光照下产生的氮自由基分子内

攫氢生成吡咯烷类化合物的反应 , 是较早发现的  

C(sp3)—H 键胺化反应(图 1, a)[2]. 近几十年来, 金属乃

春参与的分子内C(sp3)—H键胺化反应得到了快速发展. 

尤其是其分子内高对映选择性不对称催化过程的实现, 

使之成为高效构建饱和含氮杂环化合物的重要方法之

一(图 1, b)[3]. 近年来, 随着配位导向的非活化 C—H 键

官能团化反应的迅速发展, 非活化 C(sp3)—H 键的作用

模式和反应活性也逐渐被揭示. 这类反应已经在合成碳

碳键和碳杂原子键、构建碳环和杂环化合物方面显示了

重要的应用价值[1k～1q]. 其中, C(sp3)—H 键分子内胺化

反应为合成饱和氮杂环化合物提供了一条简洁高效的

新型模式, 在选择性方面也具有独特的优势(图 1, c). 该

领域的研究大致集中在两个方向: 一方面, 双齿螯合导

向基促进的非活化 C(sp3)—H 键胺化反应在区域和立体

选择性高效构建四元、五元氮杂环中取得了重要进展; 

另一方面, 单齿导向基配位活化方式和利用分子本身的

二级胺作为导向基团的研究工作也有了一些重大发现, 

为合成张力含氮小环和五、六元含氮杂环化合物提供了

绿色高效的新途径. 本文将介绍近期在配位导向的非活

化 C(sp3)—H 键分子内胺化策略构建含氮杂环的一些重

要进展, 探讨了反应机制、选择性、底物的适用性及其

在天然产物和药物分子合成中的应用.  

2  螯合配位导向的非活化 C(sp3)—H 键的分子

内胺化反应 

在芳香体系的 C(sp2)—H 键官能团化反应中, 定位

基团通过与金属催化剂配位将金属拉近 C(sp2)—H 键, 

其 π-体系与金属通过轨道相互作用发生亲电金属化反

应形成含 sp2 碳−金属键的热力学稳定的五元或六元金

属杂环中间体. 非活化的 C(sp3)—H 键与金属中心缺乏

轨道相互作用, 不利于金属杂环中间体的形成. 使用双

齿螯合定位基对金属配位可以更有效补偿活化过程所

需要的焓变和熵变, 抑制 β-H 消除过程, 促进动力学有

利的五元金属杂环的形成, 从而发生 C(sp3)—H 键的有

效官能团化[1r]. 受 Shilov 反应和顺铂配位化学的启发, 

Sames 等在 2001 年报道了铂催化的氨基酸的水相环合 
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图 1  非活化 C(sp3)—H 键胺化的反应策略 
Figure 1  Strategies for amination of unactivated C(sp3)—H bonds 

反应[4]. 由于氨基酸的反应选择性与普通脂肪胺和羧酸

的选择性差别较大, 因此 Sames 推断反应是通过双齿螯

合配位的中间体进行的. 二价铂和氨基酸首先发生螯合

配位生成二价铂络合物中间体 Int1. Int1 被二价铜氧化

成四价铂 Int2 以后发生环金属化活化 γ-C(sp3)—H 键, 

然后经过 C—O 键还原消除得到呋喃酮. 作者认为四氢

吡咯产物是通过 δ-C(sp3)—H 键的氯化和分子内亲核取

代反应生成的(图 2). 尽管该反应的立体选择性和化学

选择性较差、产率较低, 使用螯合定位基的活化模式为

发展高效的C(sp3)—H键的官能团化反应提供了新思路.  

2005 年, Daugulis 课题组首先将双齿螯合导向基吡

啶-2-酰胺(PA)和 8-氨基喹啉(AQ)用于 γ-C(sp3)—H 键的

芳基化反应[5a]. 这些导向基后来也被用于 γ-C(sp3)—H

键的其他官能团化反应, 如烷基化、硼化反应等[5b～5e]. 

上述 γ-C(sp3)—H 键的官能团化反应大都是利用形成动

力学稳定的 5/5 钯杂双环中间体的还原消除来实现. 

2012 年, Daugulis[6a]和陈弓[6b]课题组分别独立报道了钯

催化的吡啶-2-酰胺(PA)螯合导向的氨基酸酯和普通脂

肪胺的 δ-C(sp3)—H键分子内胺化反应(图 3, 4). Daugulis

等发现, 通过 5/6 钯杂双环中间体 Int3 的形成可以实现

非活化的 δ-C(sp3)—H 键的分子内胺化环合得到吡咯烷

及其苯并骨架异吲哚啉(图 3, a). 分子中没有 γ-, δ-C—H

键而存在 ε-C(sp2)—H 键时, 也可以通过生成的 5/7 钯杂

双环中间体 Int4的C—N键还原消除得到苯并四氢喹啉

产物 6 (图 3, b). 
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图 2  螯合配位导向的氨基酸的分子内 C(sp3)—H 键官能团化反应 
Figure 2  Chelation directed platinum catalyzed intramolecular func-
tionalization of C(sp3)—H bond of amino acids 

同时, 陈弓等在研究 γ-C(sp3)—H 键的杂原子官能

团化反应时意外发现 5/5钯杂双环中间体 Int5 发生分子

内 C—N 键还原消除形成氮杂环丁烷 7 和少量 C—H 键

乙酰氧化产物 8(图 4). 底物拓展时发现当取代基 R2 较

大时, 7 的收率较高. 据此, 陈弓等推断反应之所以对生

成具有环张力的四元氮杂环有利, 可能是由于四价钯中

间体进行面外的 C—O 键还原消除时需要克服 β-位的取

代基 R2与 γ-C—H 键较大的旋转位阻, 从而被迫进行面

内的 C—N 键还原消除得到有环张力的四元氮杂环(图

4, TS-1). 当 R2＝H 时, R2与 γ-C—H 键旋转位阻小, 相

应的氮杂环丁烷产物 7 的收率只有 25%, 而乙酰氧化产

物 8则成为主要产物. 底物中同时存在 2°γ-C(sp3)—H键

和 1°δ-C(sp3)—H 键时, 优先活化后者, 得到 5/6 钯杂双

环中间体 Int6. 取决于底物上取代基的不同, 反应可以

生成吡咯烷、吲哚啉或异吲哚啉(图 4, b). 经过氘同位素

标记实验, 作者确定了不同 sp3 C—H 键的活性次序为

1°γ-C(sp3)—H＞1°δ-C(sp3)—H＞2°, 3°γ-C(sp3)—H 键[6b]. 

陈弓等设想从氨基酸的碳端引入螯合定位基团 8-

胺基喹啉, 通过羧酸的 β-C(sp3)—H 键的胺化来构建 β-

内酰胺类化合物, 然而并没有得到预期产物. 在钯催化

剂的存在下, 利用氘代醋酸进行氘同位素置换实验证实

β-C(sp3)—H 键可以顺利被活化(图 5, a), 说明钯杂双环

中间体 Int7 可以形成. 推测可能是 Int7 难以被氧化导 
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图 3  吡啶-2-酰胺(PA)导向的 δ-C(sp2, sp3)—H 键和 ε-C(sp2)—H 键的

分子内胺化反应 
Figure 3  Pyridine-2-amide (PA) directed intramolecular amination of 
δ-C(sp2, sp3)—H bond and ε-C(sp2)—H bond. 

致反应无法进行, 或者由于生成的四元杂环的环张力不

利于产物的生成. 使用 8-氨基喹啉(AQ)或者吡啶-2-甲

胺(PM)导向基时, 通过生成动力学较为不利的 5/6 钯杂

双环中间体 Int8 实现了 γ-C(sp3)—H 键胺化, 得到吡咯

烷酮化合物(图 5, b). 值得注意的是, 定位基 β-位的取代

基为氢时, γ-C(sp3)−H 键不能发生官能团化. 同位素交

换实验表明在这样的底物中, 2°β-C(sp3)—H 更容易发生

交换, 说明相应的 5/5 钯杂双环中间体的形成更加有利. 

另外, γ-C(sp2)—H 键也可以发生胺化环合得到吲哚酮[7]. 

同年, 史晓东等利用 1,2,3-三唑酰胺为导向基也实现了

普通脂肪胺类化合物的 γ-C(sp3)—H 键胺化反应得到四

元氮杂环[8]. 

不久, 史炳锋等利用 PIP(2-吡啶异丙基)作为导向

基, 通过 β-C(sp3)—H 键的连续芳基化和胺化, 实现了

从简单的丙氨酸衍生物出发高非对映选择性合成 α-胺

基-β-芳基-β-内酰胺的转化[9]. α-胺基-β-芳基-β-内酰胺是

青霉素和头孢菌素等抗生素的结构骨架, 也是重要的有

机合成砌块. 丙氨酸衍生物 9 与芳基碘化物先发生

β-C(sp3)—H 键的芳基化, 该过程中定位基团在单芳基

化和双芳基化选择性控制方面起到了重要作用. 接下来 
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图 4  吡啶-2-酰胺(PA)导向的 γ,δ-C(sp3)—H 键的分子内胺化反应 
Figure 4  Pyridine-2-amide (PA) directed γ- and δ-C(sp3)—H bond amination reactions 

 

图 5  8-氨基喹啉(AQ)导向的分子内 β-和 γ-C(sp3)—H 键胺化反应 
Figure 5  8-Aminoquinoline (AQ) directed intramolecular β- and γ-C(sp3)—H amination reactions

产物 10 的苄位 2°β-C(sp3)—H 键的活化及环合胺化实现

了 trans-α-胺基-β-芳基-β-内酰胺 11 的高非对映选择性

合成. HPLC 分析表明在此反应条件下 α-氨基的构型得

到了很好保持, 生成的产物具有＞99%的对映选择性
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(图 6). 

 

图 6  2-吡啶异丙基(PIP)定位基团导向的 β-C(sp3)—H 键芳化/分子内

苄位 β-C(sp3)—H 键胺化环化合成 α-胺基-β-芳基-β-内酰胺 
Figure 6  PIP-directed sequential β-C(sp3)—H arylation/intramolecular 
benzylic β-C(sp3)—H aminative annulation reaction for the synthesis of 
chiral α-amino-β-aryl-β-lactam 

几乎同时, 吴斌等对羧酸与 8-氨基喹啉形成酰胺的

2°β-C(sp3)—H 键胺化反应进行了研究, 发现五氟碘苯

作氧化剂可以促进苄位和非活化的 2°β-C(sp3)—H 键的

分子内胺化环合, 高效构建各种 β-烷基和芳基取代的 β-

内酰胺 14 以及含有 cis-中环、桥环的双环内酰胺 15 (图

7, a). 利用这一策略可以从 L-脯氨酸出发, 经过简单转

化即得到中间体(－)-18, 从而完成了 Merck 公司开发的

β-内酰胺酶抑制剂 MK-8712 的形式合成(图 7, b)[10].  

分子内 C—H 键胺化高效合成 β-内酯的反应引起了

广泛兴趣, 最近, Kuninobu, Kanai 等[11a]和葛海波课题 

组[11b]几乎同时报道了铜催化的 β-C(sp3)—H键分子内胺

化反应. 在廉价的金属铜的催化下, 酰胺19可以在较高

的温度下发生分子内胺化环合得到 β-内酰胺 20 (图 8, 

a). 值得注意的是该反应仅适合 α-双取代的底物. 非活

化的 β-C(sp3)—H 键的活性大于 γ-C(sp2)—H 键, 可能是

5/6 铜杂双环中间体不易形成所致. 各种二级 β-C(sp3)—

H 键的活性次序为苄位 C—H 键＞环上 C—H 键＞链状

C—H 键. 另外, 同位素标记的底物 21 在反应过程中并

没有 β-C(sp3)—D 键中的氘损失(图 8, b), 这与钯催化的

过程有明显的差异. 最近, 葛海波等利用镍催化剂也实

现了这个反应[11c]. 二价镍盐在单电子氧化剂TEMPO存

在下能够实现 β-C(sp3)—H键的活化, 通过NiII/NiIII催化

循环完成分子内的 C—H 键胺化得到 β-内酰胺(图 8, c). 

与铜催化的反应类似, 该反应也仅适合于 α-双取代的底

物. 镍与铜催化体系对底物 C(sp3)—H 键的化学选择性

不同. 例如当分子内同时存在 β-C(sp3)—H 键和 γ-C(sp2)

—H 键时, 在铜催化条件下二者都可以进行反应, 得到

β -内酰胺与少量吲哚酮类产物的混合物 ;  而在镍 
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图 7  钯催化的 8-氨基喹啉导向的非活化 β-C(sp3)—H 键的分子内胺

化反应及其在合成中的应用 
Figure 7  Palladium catalyzed AQ directed intramolecular amination of 
β-C(sp3)—H bond and its application in the formal total synthesis of 
MK-8712 

催化条件下没有观察到任何 γ-C(sp2)—H 键活化的吲哚

酮产物生成, 说明相应的 5/6 镍杂双环中间体较之 5/6

铜杂双环中间体更难形成. 另外, 底物的普适性研究表

明铜催化剂对苄位 2°β-C(sp3)—H 键的活化高于非活化

的 1°β-C(sp3)—H 键, 镍催化剂则恰好相反.  

最近, 赵应声、姚英明等利用弱配位的 N,O-双齿导

向基实现了较温和条件下 γ-和 ε-C(sp2)—H 键的分子内

胺化, 得到五元、六元含氮杂环四氢喹啉 24 和吲哚啉

25[12]. 其中, 四氢喹啉产物很可能是经历了一个较难形

成的七元钯杂环中间体 Int9实现的, 而该N,O导向基在

稳定这种七元钯杂环中间体中起到了重要作用(图 9, a). 

这种导向基还能实现分子内 γ-C(sp3)—H 键的分子内胺

化反应, 经 5/6 钯杂双环中间体得到吡咯啉及其苯并化

合物吲哚啉和异吲哚啉(图 9, b). 
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图 8  铜和镍催化的 8-氨基喹啉导向的分子内 β-C(sp3)—H 键胺化环

化反应 
Figure 8  Copper and nickel catalyzed AQ directed intramolecular ami-
native annulation of β-C(sp3)—H bond 

3  单齿定位基和分子内自身的二级胺导向的非

活化 C(sp3)—H 键的直接胺化反应 

单齿定位基导向的非活化 C(sp3)—H 键的官能团化

反应最近也取得了一些重要进展. 2009 年, Glorius 小组

报道了钯催化的 2-叔丁基乙酰苯胺 27 的 δ-C(sp3)—H 

键分子内胺化反应, 得到吲哚啉类产物 28[13]. 反应使用

醋酸银作氧化剂, 在 140 ℃下进行, 反应普适性较好. 

反应可能经过关键中间体 Int10 或 Int11 的 C—N 键还

原消除得到环合产物 28. 虽然还不能确定是 Pd0/PdII 还

是 PdII/PdIV 的催化循环机理, 但对照实验排除了 C—H

键乙酰氧化然后酰胺基亲核取代得到最终产物的可能

性. 底物中同时存在有 δ-C(sp2)—H 键时, 优先进行

δ-C(sp2)—H 键的胺化得到咔唑 30, 说明相同条件下, 

δ-C(sp2)—H 键的活性高于 δ-C(sp3)—H 键. 

最近, 施章杰课题组发现银盐能够催化非活化的 1° 

δ-C(sp3)—H 键的分子内胺化环合, 得到吡咯烷类化合物

31 (图 11, a)[14]. 另外, 对分子中的 ε-C(sp2)—H 键的胺化

环合也能顺利实现四氢喹啉类产物的合成. 值得注意的

是, 与前面提到的一些反应一样, 底物中 β-碳的取代基

对环合反应有利, α-碳上的取代基位阻增大时产物收率

降低. 这说明底物的位阻对反应活性有重要影响. 另外, 

1° C(sp3)—H 键反应较好, 而非活化的 2° C(sp3)—H 键反

应较差, 非活化的 3° C(sp3)—H 键则不能发生反应. 这与

Hoffman-Löffler-Freytag 反应和金属乃春参与的反应选择

性恰好相反. 动力学同位素效应实验表明 C—H 键的断

裂可能是反应的慢步骤 , 据此作者提出了新颖的

Ag(I)/Ag(III) 氧化还原催化的机理. 如图 11b 所示, 与底

物分子内的酰胺基团配位的一价银被氧化剂 PhI(OTFA)2

氧化成三价银中间体 Int12, 三价银在配位的三氟醋酸根

离子协助下通过环状过渡态经历协同的去氢金属化过程

活化 δ-C(sp3)—H 键得到环状中间体 Int13. Int13 发生还

原消除得到产物同时再生一价银催化剂. 利用这一反应

的独特选择性可以实现从简单易得的胺类衍生物出发, 

一 步 高 效 地 构 建 天 然 产 物 ( － )-codonopsinine 和

(－)-Martinellic acid 的核心骨架 32 和 33 (图 11), 尤其是

32 中的丙酮叉保护基不受影响, 显示了反应条件的温和

性, 充分表现了银催化的C(sp3)—H键分子内胺化反应在

构建含氮杂环化合物中的巨大优势.  
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图 9  N,O 双齿弱配位定位基 OA 导向的分子内 δ,ε-C(sp2)—H 键和 δ-C(sp3)—H 键胺化反应 
Figure 9  Intramolecular δ,ε-C(sp2)—H and δ-C(sp3)—H bond amination reactions directed by weak coordinating N,O bidentate auxiliary OA 
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图 10  酰胺导向的 δ-C(sp3)—H 键分子内胺化反应 
Figure 10  Acetamide directed intramolecular amination of unactivated δ-C(sp3)—H bond 
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图 11  Ag(I)-催化的 δ-C(sp3)—H 键分子内胺化反应及其可能的反应机理 
Figure 11  Ag(I)-Catalyzed intramolecular aminative annulation of δ-C(sp3)—H bond and its plausible mechanism 

 
通过形成动力学有利的五元、六元环钯中间体实现

的催化 C—H 键官能团化反应较为常见, 而钯杂三元和

四元环中间体通常不稳定, 涉及张力小环的环金属中间

体在催化反应上的应用更为少见. 另外, 以分子内自身

含有的一级、二级胺基等官能团作为导向基团的环金属

化生成钯杂环的例子也较少, 这可能是由于底物容易发

生两分子配位形成稳定的配位饱和的钯络合物, 难以对

底物中的 C—H 键发生活化. 最近, Gaunt 课题组发现在

不含有可形成五元及更高元钯杂环的 C—H 键的分子

中, 分子自身的二级胺可作为配位导向基而促进形成有

张力的钯杂四元环中间体 Int14a, 其结构通过其相应的

膦配合物中间体 Int15a 的 X-射线衍射得到了确认(图

13, a)[15]. 研究表明底物上羰基的微妙立体电子效应对

四元环钯中间体的形成至关重要, 因为引入可以形成五

元钯杂环中间体的 γ-C(sp3)—H 键时(R＝Me, 图 13, a), 

仍然专一地形成了四元环钯中间体 Int14b. 这种中间体
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用氧化剂 PhI(OAc)2 处理时, 可能通过生成的四价钯中

间体 Int16 的分子内 C—N 键的还原消除得到具有环张

力的并环氮杂环丙烷产物 35, 后者可以在碳、氮、氧、

硫、氟、氯等各种亲核试剂的作用下发生开环得到多种

取代产物 36 (图 13, b). 值得注意的是, 分子中氮原子的

两个 α-碳须为季碳时反应才能够进行, 如当 R2 或者 R3

其中一个为氢时, 反应不能发生. 部分原因可能是大位

阻的氮原子 α-碳的存在不利于双分子配位络合物的形

成, 从而在钯的空配位位点发生底物中 β-C(sp3)—H 键

的活化. 不含内酯基团的类似底物不能得到氮杂环丙

烷, 而是得到了 β-C(sp3)—H 键乙酰氧基取代的产物. 

四甲基哌啶与等物质的量的 Pd(OAc)2 反应得到的

四元钯杂环中间体 Int17 较为稳定, 可以直接分离得到. 

其结构也通过 X-射线衍射得到了确定(图 14, a). Int17

可以在一氧化碳氛围下顺利发生插羰内酰胺化反应合

成β-内酰胺. 在此基础上, Gaunt课题组发展了温和条件

下 α,α'-四取代的二级胺一步高效转化成双环内酰胺产

物 38 的反应, 如图 14b 所示. 这种高效的 Pd0/PdII催化

循环过程是用空气作为最终氧化剂, 催化量的铜盐作为

助氧化剂实现的. 综合以上两个反应可以看出, 这种二

级胺导向形成的钯杂环丁烷环络合物可以兼容 Pd0/PdII

和 PdII/PdIV 的氧化还原催化过程, 使得从简单胺出发高

效绿色地顺利构建一些具有环张力的小环含氮杂环成

为可能, 因此为设计新型的 C(sp3)—H 键官能团化反应

类型提供了崭新的反应模式. 

4  总结与展望 

近年来, 配位导向的惰性 C(sp3)—H 键的分子内直

接胺化反应成为重要的构建含氮杂环的绿色高效新方

法, 表现出了独特的化学选择性. C—H键活性次序一般

为一级C(sp3)—H键＞二级C(sp3)—H键, 很多情况下苄

位 2° C—H 键活性要高于 1°非活化的 C—H 键, 即与立

体位阻和键能有关, 这与 C—H 键进入金属配位场发生

环金属化的机制是一致的, 而与 HLF 反应和金属乃春

参与的反应选择性恰好相反. 配位导向的惰性 C(sp3)—

H 键胺化反应的这种独特的化学选择性使其可以用来

高效合成其它方法难以合成的含氮杂环. 

通过对螯合配位导向实现的 C(sp3)—H 键分子内胺

化反应的研究 , 配位导向基不同位置和不同类型的

C(sp3)—H 键的活性次序得到了阐明, 在此基础上实现

了如 β-, γ-内酰胺、四氢吡咯、四氢吲哚等重要含氮杂环

的高效合成. 单齿定位基团参与的分子内 C(sp3)—N 键

形成反应也有了重要进展. 除钯之外, 廉价的铜、银、

镍等金属催化的非活化 C(sp3)—H 键的胺化过程的研究

也为发展成本更加低廉、选择性更多样化的含氮杂环的

合成反应提供了可能. 随着研究的深入, 利用分子自身

的胺基也作导向基得到新型的四元环钯中间体实现了

催化的氮杂环丙烷、β-内酰胺等张力含氮小环化合物的

高效合成. 这为设计新型的 C—H 键官能团化反应提供

了崭新的活化模式和广阔的发展前景.  
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图 12  Ag(I)-催化的 δ-C(sp3)—H 键分子内胺化反应在天然产物合成中的应用 
Figure 12  Ag(I)-catalyzed intramolecular amination of δ-C(sp3)—H bond and its synthetic applications 
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图 13  二级胺导向的 C(sp3)—H 键活化得到的四元含钯杂环及其催化合成氮杂环丙烷 
Figure 13  Innate secondary amine directed formation of four-membered palladacycle and its application in PdII/PdIV catalysis 
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图 14  四甲基哌啶得到的四元含钯杂环中间体及其参与的催化羰基化反应合成 β-内酰胺 
Figure 14  Four-membered palladacycle generated from tetramethylpiperidine and its applications in PdII-catalyzed carbonylation reaction
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