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酰胺基团导向普通烷烃 C—H 键的选择性功能化 

周励宏    陆文军* 
(上海交通大学化学系  上海 200240) 

摘要  酰胺基团常见于天然产物和药物分子中, 利用它们的导向作用完成其普通烷烃 C—H 键的选择性功能化的相关

反应研究在近十年内已取得迅速发展, 并且这类反应也将逐渐成为构筑分子骨架、延长碳链和引入官能团的理想方法. 

本文对过去十年该领域的进展按成键形式、反应物类型分类并以时间顺序排列, 依次叙述生成烷烃‒芳烃、烷烃‒烯烃、

烷烃‒羰基、烷烃‒炔烃及烷烃‒烷烃结构的碳‒碳键和碳‒氮、碳‒氧等碳‒杂原子键的反应. 论述主要集中在反应的表现、

改进及其合成应用, 以及反应机理讨论等.  
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Selective Functionalization of Normal Alkyl C—H Bonds  
Using Amides as Directing Groups 

Zhou, Lihong    Lu, Wenjun* 
(Department of Chemistry, Shanghai Jiao Tong University, Shanghai 200240) 

Abstract  Normal alkyl C—H bonds refer to those sp3 C—H bonds not linking with any carbon functional groups or hetero- 
atoms at their adjacent positions. They are fundamental chemical bonds, which are widespread both in raw materials such as 
petroleum oil, natural gas etc. for chemical industries and in various kinds of intermediates for chemical syntheses. Selective 
transformation of these ubiquitous alkyl C—H bonds into new carbon-carbon, carbon-nitrogen, or carbon-oxygen bonds is an 
ideal method in construction of molecular skeletons, extension of carbon-chains and introduction of functional groups, which 
is urgently desired in either large-scale production or laboratory synthesis. However, these normal sp3 C—H bonds are ex-
tremely chemical inert, due to their high bond dissociation energy and low acid dissociation constant. Thus, they are not used 
directly and conveniently as other available functional groups in synthetic chemistry. Since the beginning of this century, the 
functionalization of normal alkyl C—H bonds has been developed rapidly through C—H activation which is to cleave these 
inert C—H bonds with the assistance of some special directing groups by use of catalytic transition-metal complexes under 
mild conditions. Amides as one of the effective directing groups, which are prevalent in natural products and pharmaceuti-
cals, has also received particular attention. A series of novel reactions using various amides as directing groups to produce 
carbon-carbon and carbon-heteroatom bonds, including alkyl-aryl, alkyl-alkenyl, alkyl-carbonyl, alkyl-alkynyl, alkyl-alkyl 
linkages and carbon-nitrogen, carbon-oxygen, carbon-chlorine, carbon-bromine, carbon-boron, carbon-sulfur, carbon-  
selenium bonds, etc. have been established, and some of them have been applied to the practical synthesis already. This re-
view describes the development on the functionalization of normal alkyl C—H bonds according to the formed bonds, reaction 
substrates, and chronological order. It is emphasized that the structures of amide groups, properties of transition metals, re-
gional and stereo-selectivities in C—H activations, reaction mechanisms, subsequent transformations and their synthetic ap-
plications, etc. 

Keywords  C—H activation; alkane; functionalization; amide; directing group 

   
1  引言 

在本文中, 普通烷烃 C—H 键指的是其邻位不含有

碳官能团或杂原子的烷烃 C—H 键. 这类 C—H 键广泛

存在于石油、天然气等化工原料及各类合成中间体中, 

是最为基本的化学键之一. 高效高选择性地将这种化学

键转化成 C—C 或 C—N、C—O 等键是构建分子骨架、

增长碳链和引入官能团所急需的理想方法. 然而, 普通

烷烃 C—H 键非常化学惰性, 高的键解离能和低的酸解

离常数使其长期以来很难直接作为反应官能团用于合

成化学中. 直至 21世纪初, 通过导向基团辅助的过渡金

属催化的 C—H 键活化策略, 普通烷烃 C—H 键的功能

化反应才逐渐发展起来[1]. 其中, 使用天然产物和药物

中常见的酰胺官能团作为导向基团的普通烷烃 C—H 键

功能化反应尤为受到关注. 一系列酰胺导向的从普通烷

烃 C—H 键出发, 生成各类烷烃‒芳烃、烷烃‒烯烃、烷

烃‒羰基、烷烃‒炔烃及烷烃‒烷烃结构的 C—C 键和    

C—N、C—O 等键的反应应运而生, 并且部分反应已可
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应用于实际合成中. 包括中国在内的各国化学工作者对

这一前沿领域的发展均作出了重要贡献. 本文对十年来

该领域的发展按其成键形式、反应物类型进行分类并以

时间顺序叙述. 这些反应的发现、发展及其特点和在合

成方面的应用, 以及反应机理等是本文介绍的重点.  

2  形成碳‒碳键 

2.1  烷烃‒芳烃结构 

2.1.1  与碘代芳烃反应  

(1) 酰胺羰基 β、γ位 C—H 键与碘代芳烃的反应 

通过酰胺基团导向的普通烷烃 C—H 键的活化与碘

代芳烃偶联来构建烷烃‒芳烃结构目前的报道较多、也

更为成熟. 并且, 它也是最早建立的有关使用酰胺官能

团作为导向基团的普通烷烃 C—H 键功能化反应. 其早

期例子是 2005 年 Daugulis 等[2a]报道的 8-胺基喹啉酰胺

导向的羰基 β位烷烃 C—H 键在钯催化、缚碘剂银促进

下与碘代芳烃的分子间偶联反应(图1). 当羰基β位为二

级 C—H 键时, 仅发生单一芳基化反应; 而当 β 位为一

级 C—H 键时, 则主要得到四个芳基取代的产物. 值得

注意的是在这些反应中都能很好地兼容羰基 α 氢的存

在. 在此报道中, 作者给出了假设反应机理: 二价钯催

化剂在与双氮配体螯合配位生成双氮二价钯络合物后, 

在氧化剂碘代芳烃存在下活化烷烃 C—H 键并生成烷 

基‒四价钯‒芳基中间体, 之后经还原消除形成烷烃‒芳

烃结构, 而四价钯还原得到二价钯并在银作用下完成催

化循环. 二价钯活化 C—H 键与其氧化成四价的先后顺

序尚无法确认.  
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图 1  2005 年 Daugulis 报道的烷烃 C—H 键与碘代芳烃的偶联[2a] 
Figure 1  Coupling of Alkyl‒H with Aryl‒I by Daugulis in 2005[2a] 

2006 年, Corey 等[2b]将上述 8-胺基喹啉酰胺导向的

普通烷烃 C—H 键芳基化反应用于氨基酸衍生物的合成

中(图 2). 在这些反应中, 胺基均用 N-邻苯二甲酰亚胺

进行保护. 与Daugulis的报道相似, 羰基 β位二级C—H

键的反应得到单芳基取代的产物, 而一级 C—H 键则发

生二芳基化反应. 此外, 羰基 γ位一级C—H键也能发生

反应, 得到单芳基取代产物. 值得一提的是, 在这些有

新手性中心生成的反应中均能立体专一地得到所需产

物. 籍由此种方法, 可以便捷得到一系列经过官能团修

饰的非天然氨基酸衍生物.  
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图 2  2006 年 Corey 报道的烷烃 C—H 键与碘代芳烃的偶联[2b] 
Figure 2  Coupling of Alkyl‒H with Aryl‒I by Corey in 2006[2b] 

在上述两篇使用 8-胺基喹啉酰胺作为导向基团的

普通烷烃 C—H 键芳基化的报道中, 都利用了二价钯/四

价钯/二价钯的催化循环来完成反应. 2009 年, 余金权 

等[2c]报道了使用零价钯/二价钯/零价钯催化循环的酰胺

导向的普通烷烃C—H键的芳基化反应(图 3). 单齿配位

的全氟苯胺酰胺作为导向基团和筛选得到合适的膦配

体是该反应成功的关键.  

 

图 3  2009 年 Yu 报道的烷烃 C—H 键与碘代芳烃的偶联[2c] 
Figure 3  Coupling of Alkyl‒H with Aryl‒I by Yu in 2009[2c] 

2010 年, 陈弓等[2d]将 8-胺基喹啉酰胺导向的氨基

酸羰基 β 位烷烃 C—H 键芳基化反应用于天然产物

Celogentin C 的全合成中(图 4、5). 酰胺底物与 6-碘代吲

哚衍生物反应得到立体专一的产物. 此产物经过两步脱

保护得到相应的羧酸. 通过此种方法, 可以 85%的收

率、4.78 g 的规模得到关键中间体, 并最终合成目标天

然产物. Hutton 等[2e]也做了有关尝试.  
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图 4  2010 年 Chen 报道的烷烃 C—H 键与碘代芳烃的偶联[2d] 
Figure 4  Coupling of Alkyl‒H with Aryl‒I by Chen in 2010[2d] 

 

图 5  2010 年 Chen 报道的烷烃 C—H 键与碘代芳烃的偶联[2d] 
Figure 5  Coupling of Alkyl‒H with Aryl‒I by Chen in 2010[2d] 

2010 年, Daugulis 等[2f]对其之前的工作进行了改进

(图 6). 在此报道中, 通过使用合适的如磷酸铯、碳酸钾

等简单无机盐, 就可用作有效的缚碘剂促进芳基化反应

的进行, 从而避免了先前报道中昂贵银盐的计量消耗. 

此外, 当使用 2-硫醚苯胺酰胺作为羰基 β 位一级 C—H

键的导向基团时, 可选择性地得到单一芳基化产物为主

要产物. 对于反应机理作者也做了进一步的探究. 8-胺

基喹啉三甲基乙酰胺在计量醋酸钯、乙腈条件下可以定

量得到二价钯催化剂在双氮螯合配位下活化 C—H 键生

成的烷基二价钯络合物. 分离得到的此络合物可直接与

碘代甲苯反应生成目标芳基化产物. 由此作者提出反应

机理如下: 二价钯首先与 8-胺基喹啉酰胺螯合配位, 进

而活化 C—H 键生成烷基二价钯中间体, 随后被碘代芳

烃氧化成烷基芳基四价钯中间体, 经还原消除生成目标

产物和二价钯, 而二价钯在缚碘剂作用下完成催化循

环.  

 

图 6  2010 年 Daugulis 报道的烷烃 C—H 键与碘代芳烃的偶联[2f] 
Figure 6  Coupling of Alkyl‒H with Aryl‒I by Daugulis in 2010[2f] 

2010 年, 陈弓等[2g]报道了 8-胺基喹啉酰胺基团导

向的羰基 β位二级 C—H 键的分子内芳基化反应得到成
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环产物(图 7). 使用邻苯基苯甲酸(oPBA)作为配体是反

应成功的关键. 通过改变底物结构, 生成的产物可以是

多元碳环, 也可以是各种氧杂环、氮杂环、内酰胺、内

酯等.  

 

图 7  2010 年 Chen 报道的烷烃 C—H 键与碘代芳烃的偶联[2g] 
Figure 7  Coupling of Alkyl‒H with Aryl‒I by Chen in 2010[2g] 

2011年, Baran等[2h]将 2-硫醚苯胺酰胺导向的C—H

键芳基化反应用于天然产物 Piperarborenine B 的全合成

中(图 8). 通过两步立体专一的羰基 β 位单一芳基化反

应, 快速构筑了关键的非对称环丁烷骨架, 并最终以七

步、7%的总收率得到目标产物.  

2012 年, Daugulis 等[2i]报道了 2-硫醚苯胺酰胺基团

导向的氨基酸羰基 β位 C—H 键芳基化反应, 得到单芳

基取代的氨基酸衍生物为主要产物(图 9). 产物中的导

向基团可在温和条件下以 90%的 ee 值转化成相应的羧

酸甲酯.  

2012 年, Baran 等[2j]报道了另一例酰胺导向的烷烃

C‒H 键芳基化用于全合成的例子(图 10). 使用 8-胺基喹

啉酰胺作导向基团, C—H 键依次与碘代芳烃和碘代烯

烃反应, 得到非对称环丁烷衍生物, 并最终以七步、5%

的总收率得到了天然产物 Pipercyclobutanamide A.  

2012 年, 余金权等[2k]报道了通过系统筛选得到如

2-异丁氧基喹啉等合适的配体, 完成了 4-三氟甲基全氟

苯胺的酰胺导向的羰基 β位二级 C—H 键的芳基化反应

(图 11). 直链烷烃和环烷烃的二级 C—H 键都能适用于

该反应, 并且在一些单芳基化的例子中均能得到单一的

非对映异构体产物.  

2013 年, 史炳锋等[2l]报道了使用 N-1-(2-吡啶基)-1-

甲基乙基酰胺导向的氨基酸羰基 β位一级 C—H 键的芳

基化反应(图 12). 利用该导向基团可选择性得到单一取

代产物并保有原立体构型. 该 β-芳基-α-氨基酸产物可

进一步发生分子内胺基化反应关环从而便捷地得到手

性 α-氨基-β-内酰胺.  

2014 年, Baran 等[2m]系统报道了酰胺基团导向的环

丁烷 β位 C—H 键的功能化反应, 并应用此策略对天然

产物 Dictazole 的全合成进行了探索(图 13).  
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图 8  2011 年 Baran 报道的烷烃 C—H 键与碘代芳烃的偶联[2h] 
Figure 8  Coupling of Alkyl‒H with Aryl‒I by Baran in 2011[2h] 

 
图 9  2012 年 Daugulis 报道的烷烃 C—H 键与碘代芳烃的偶联[2i] 
Figure 9  Coupling of Alkyl‒H with Aryl‒I by Daugulis in 2012[2i] 

2014 年, Chatani 等[2n]报道了镍催化的 8-胺基喹啉

酰胺导向的羰基 β位烷烃 C—H 键的芳基化反应(图 14). 

大位阻的 2,4,6-三甲基苯甲酸(MesCO2H)作为配体极大

提高了反应效率. 在反应放大至 5.0 mmol 情况下能以

71%的收率 1.65 g 的规模得到目标产物. 对于反应机理, 

作者认为镍经历了二价/四价/二价的催化循环. 但是此
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反应无法很好兼容 α氢的存在.  
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图 10  2012 年 Baran 报道的烷烃 C—H 键与碘代芳烃的偶联[2j] 
Figure 10  Coupling of Alkyl‒H with Aryl‒I by Baran in 2012[2j] 
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图 11  2012 年 Yu 报道的烷烃 C—H 键与碘代芳烃的偶联[2k] 
Figure 11  Coupling of Alkyl‒H with Aryl‒I by Yu in 2012[2k] 

几乎同时, 游劲松等[2o]也报道了镍催化的8-胺基喹

啉酰胺导向的羰基 β位烷烃 C—H 键与碘代芳烃的反应

(图 15). 在这里, 三苯基膦、三甲基醋酸以及二甲亚砜

等共同促进了反应的进行. 并且溴代芳烃也同样适用于

该反应.  
 

 

图 12  2013 年 Shi 报道的烷烃 C—H 键与碘代芳烃的偶联[2l] 
Figure 12  Coupling of Alkyl‒H with Aryl‒I by Shi in 2013[2l] 
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图 13  2014 年 Baran 报道的烷烃 C—H 键与碘代芳烃的偶联[2m] 
Figure 13  Coupling of Alkyl‒H with Aryl‒I by Baran in 2014[2m] 

 
图 14  2014 年 Chatani 报道的烷烃 C‒H 键与碘代芳烃的偶联[2n] 
Figure 14  Coupling of Alkyl‒H with Aryl‒I by Chatani in 2014[2n] 

 

图 15  2014 年 You 报道的烷烃 C—H 键与碘代芳烃的偶联[2o] 
Figure 15  Coupling of Alkyl‒H with Aryl‒I by You in 2014[2o] 
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2014 年, 余金权等[2p]将 4-三氟甲基全氟苯胺酰胺

导向的羰基 β位烷烃 C—H 键芳基化反应用于非天然氨

基酸的合成中(图 16). 通过依次选用不同配体可分别与

不同碘代芳烃偶联, 并以一锅法、高非对映选择性地得

到 β-,β-位不同芳基取代的 α-氨基酸衍生物.  

 

图 16  2014 年 Yu 报道的烷烃 C—H 键与碘代芳烃的偶联[2p] 
Figure 16  Coupling of Alkyl‒H with Aryl‒I by Yu in 2014[2p] 

同年, 余金权等[2q]报道了4-三氟甲基全氟苯胺酰胺

导向的羰基 β位烷烃 C—H 键功能化反应制备 4-芳基-2

喹啉酮产物(图 17). 2,5-二甲基吡啶配体的使用是反应

成功的关键. 反应底物在 β 芳基化后依次发生脱氢、 
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图 17  2014 年 Yu 报道的烷烃 C—H 键与碘代芳烃的偶联[2q] 
Figure 17  Coupling of Alkyl‒H with Aryl‒I by Yu in 2014[2q] 

 

Heck 偶联以及分子内胺基化反应成环最终得到目标产

物. 此外氮上还可以连接其它多种芳基, 从而丰富了 4-

芳基-2 喹啉酮产物的种类.  

2014 年, 史炳锋等[2r]报道了使用 1-(2-吡啶基)-1-甲

基乙胺酰胺导向的氨基酸羰基 β位二级 C—H 键的芳基

化反应(图 18). 在与 4-溴碘苯的反应中, 可选择性地与

C—I键偶联而保留C—Br键. 反应结束后双氮导向基团

能够脱去生成相应的羧酸.  
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图 18  2014 年 Shi 报道的烷烃 C—H 键与碘代芳烃的偶联[2r] 
Figure 18  Coupling of Alkyl‒H with Aryl‒I by Shi in 2014[2r] 

2014 年, 陈弓等[2s]报道了使用 8-胺基喹啉酰胺导

向基团也能实现羰基 β位烷烃一级 C—H 键的单芳基化

反应(图 19). 反应规模为 3.0 mmol时也能以高收率得到

产物. 生成的 β单芳基化产物可以进一步发生 β位的芳

基化以及烷基化、酰氧基化和胺基化等反应, 得到多种

非天然氨基酸衍生物. 产物中的导向基团可选择性脱

去, 分别得到相应的酰胺或羧酸.  

2014 年, Bull 等[2t]报道了 8-胺基喹啉酰胺导向的烷

烃 C—H 键芳基化反应用于 L-脯氨酸衍生物的合成中

(图20). 羰基β位烷烃二级C—H键与碘代芳烃偶联, 以

高的对映选择性得到芳基化产物. 而当使用 5-甲氧基-8

胺基喹啉酰胺作导向基团时, 得到产物可以分步脱去酰

胺上的导向基团和胺基上的保护基团, 得到单一顺式异

构体的 N-氢-2-酰氨基-3-芳基吡咯烷产物.  

几乎同时, 张玉红等[2u]也报道了8-胺基喹啉酰胺导

向L-脯氨酸β位烷烃C—H键与碘代芳烃的偶联反应(图

21). 在与 4-溴代碘苯的反应中, L-脯氨酸可选择性地与

C—I键反应而保留C—Br键. 生成的偶联产物可以脱去

保护基团得到 α-氨基酸.  

2014 年, 余金权等[2v]将酰胺导向的烷烃芳基化反

应用于多肽衍生物的合成中(图 22、23). 二肽、三肽和

四肽都适用于反应. 在这些反应中, 肽化合物中的胺基

羧酸或胺基酰胺充当了有效的配体, 促进了烷烃 C—H

键芳基化反应的进行. 通过此种烷基侧链后期修饰的方

法, 可以获得结构多样、新颖的非蛋白质多肽化合物. 
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图 19  2014 年 Chen 报道的烷烃 C—H 键与碘代芳烃的偶联[2s] 
Figure 19  Coupling of Alkyl‒H with Aryl‒I by Chen in 2014[2s] 
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图 20  2014 年 Bull 报道的烷烃 C—H 键与碘代芳烃的偶联[2t] 
Figure 20  Coupling of Alkyl‒H with Aryl‒I by Bull in 2014[2t] 

2014 年, 陈弓等[2w]报道了 2-三异丙硅氧基-1-(2-吡

啶基)乙胺酰胺作导向基团、羰基 γ位烷烃 C—H 键与位

阻较大的邻取代碘代芳烃的偶联反应生成 γ-芳基化产 
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图 21  2015 年 Zhang 报道的烷烃 C—H 键与碘代芳烃的偶联[2u] 
Figure 21  Coupling of Alkyl‒H with Aryl‒I by Zhang in 2015[2u] 

 
图 22  2014 年 Yu 报道的烷烃 C—H 键与碘代芳烃的偶联[2v] 
Figure 22  Coupling of Alkyl‒H with Aryl‒I by Yu in 2014[2v] 

物(图 24、25). 产物中的导向基团可转化成相应的羧酸.

通过此方法成功地对天然产物 Hibispeptin A 进行了全

合成.  

2015 年, 余金权等[2x]报道了更为简单的 N-甲氧基

酰胺作为导向基团的羰基 β位烷烃 C—H 键芳基化反应

(图 26). 通过分别使用不同配体依次与不同碘代芳烃偶

联得到 β,β 不同二取代芳烃产物. 产物中的胺基上的保

护基团可逐一脱去得到氨基酸酯.  
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图 23  2014 年 Yu 报道的烷烃 C—H 键与碘代芳烃的偶联[2v] 
Figure 23  Coupling of Alkyl‒H with Aryl‒I by Yu in 2014[2v] 

 
图 24  2014 年 Chen 报道的烷烃 C—H 键与碘代芳烃的偶联[2w] 
Figure 24  Coupling of Alkyl‒H with Aryl‒I by Chen in 2014[2w] 

2015 年, 施章杰等[2y]报道了含有恶唑啉基团的酰

胺作为导向基团的羰基 β位烷烃C—H键芳基化反应(图

27). 生成的 β-芳基酰胺可以转化成相应的 β-芳基羧酸. 

而当导向基团中使用手性恶唑啉时, 羰基 β 位的苄基  

C—H 键可以较高的非对映选择性得到芳基化产物.  

 

(2) 酰胺胺基 γ、δ位 C—H 键与碘代芳烃的反应 

在 2005 年 Daugulis 等[2a]的最初报道中, 使用 2-吡

啶甲酰胺作为导向基团时, 胺基 γ 位的一级 C—H 键能

与碘代芳烃偶联, 选择性地得到单芳基化产物(图 28). 

这也是胺基 γ位 C—H 键功能化的早期例子.  

2011 年, 陈弓等[3a]对 2-吡啶甲酰胺导向的胺基 γ位

C—H 键芳基化反应做了进一步探索(图 29、30). 氮上环

己基 γ 位二级 C—H 键能够与碘代芳烃偶联. 对导向基

团吡啶上做进一步的修饰得到 3-叔丁基二甲基硅氧基

甲基-2-吡啶甲酰胺能更好地脱去. 运用此导向基团完

成了天然产物(＋)-Obafluorin 的半合成.  

2013 年, Daugulis 等[3b]也报道了胺基 γ位环己基二

级 C—H 键的芳基化反应(图 31). 此外, 胺基 δ位 C—H  
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图 25  2014 年 Chen 报道的烷烃 C—H 键与碘代芳烃的偶联[2w] 
Figure 25  Coupling of Alkyl‒H with Aryl‒I by Chen in 2014[2w] 

 

图 26  2015 年 Yu 报道的烷烃 C—H 键与碘代芳烃的偶联[2x] 
Figure 26  Coupling of Alkyl‒H with Aryl‒I by Yu in 2015[2x] 

键也能发生芳基化反应. 在这些反应中都可使用无机碱

代替银盐作缚碘剂.  

2013, 马大为等[3c]报道了 2-甲氧基亚胺乙酰胺导

向的胺基 γ 位 C—H 键与碘代芳烃的反应(图 32). 除了

对位、间位取代的碘代芳烃, 邻位取代的如 2-硝基碘代

芳烃也能以 1.29 g 的规模和 80%的收率得到产物. 这些

产物都能以保持手性的方式转化成氮保护氨基酸.  
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图 27  2015 年 Shi 报道的烷烃 C—H 键与碘代芳烃的偶联[2y] 
Figure 27  Coupling of Alkyl‒H with Aryl‒I by Shi in 2015[2y] 
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图 28  2005 年 Daugulis 报道的烷烃 C—H 键与碘代芳烃的偶联[2a] 
Figure 28  Coupling of Alkyl‒H with Aryl‒I by Daugulis in 2005[2a] 

 

图 29  2011 年 Chen 报道的烷烃 C—H 键与碘代芳烃的偶联[3a] 
Figure 29  Coupling of Alkyl‒H with Aryl‒I by Chen in 2011[3a] 

 

图 30  2011 年 Chen 报道的烷烃 C—H 键与碘代芳烃的偶联[3a] 
Figure 30  Coupling of Alkyl‒H with Aryl‒I by Chen in 2011[3a] 
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图 31  2013 年 Daugulis 报道的烷烃 C—H 键与碘代芳烃的偶联[3b] 
Figure 31  Coupling of Alkyl‒H with Aryl‒I by Daugulis in 2013[3b] 

 

图 32  2013 年 Ma 报道的烷烃 C—H 键与碘代芳烃的偶联[3c] 
Figure 32  Coupling of Alkyl‒H with Aryl‒I by Ma in 2013[3c] 

2014 年, 赵昕、胡文辉和王洪根等[3d]报道了 2-吡啶

甲酰胺导向的胺基 δ位 C—H 键与卤代芳烃发生立体专

一的偶联反应(图 33). 当底物为 4-甲氧基碘苯时, 烷烃

底物规模在 5.0 mmol 时仍能以较高收率得到芳基化产

物.  

 

图 33  2014 年 Zhao、Hu 和 Wang 报道的烷烃 C—H 键与碘代芳烃的

偶联[3d] 
Figure 33  Coupling of Alkyl‒H with Aryl‒I by Zhao, Hu, and Wang in 
2014[3d] 
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2.1.2  与溴代芳烃的反应 

酰胺导向的普通烷烃 C—H 键也能与溴代芳烃偶联

生成烷烃‒芳烃骨架. 溴代芳烃比起碘代芳烃经济且更

为广泛易得, 但其活性也较低. 2014 年, 游劲松等[2o]报

道了 8-胺基喹啉酰胺导向的羰基 β位 C—H 键与溴代芳

烃的偶联反应(图 34). 更为经济的镍催化剂在三甲基醋

酸、二甲亚砜等作用下以较高收率得到产物.  

 

图 34  2014 年 You 报道的烷烃 C—H 键与溴代芳烃的偶联[2o] 
Figure 34  Coupling of Alkyl‒H with Aryl‒Br by You in 2014 [2o] 

2014 年, 施章杰等[4a]报道了 2-溴三甲基乙酰苯胺

及其衍生物中羰基 β位 C—H 键的分子内芳基化反应生

成 3,4-二氢喹啉酮(图 35). 少见的七元钯环在催化循环

中充当了关键中间体.  
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图 35  2014 年 Shi 报道的烷烃 C—H 键与溴代芳烃的偶联[4a] 
Figure 35  Coupling of Alkyl‒H with Aryl‒Br by Shi in 2014[4a] 

2014 年, 吴超和曾小明等[4b]报道了钯催化的 8-胺

基喹啉酰胺导向的羰基 β位二级烷烃 C—H 键与溴代芳

烃的偶联反应(图 36、37). 一系列羟基、甲氧基、醛基
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图 36  2014年Wu and Zeng报道的烷烃C—H键与溴代芳烃的偶联[4b] 
Figure 36  Coupling of Alkyl‒H with Aryl‒Br by Wu and Zeng in 
2014[4b] 

 

图 37  2014年Wu and Zeng报道的烷烃C—H键与溴代芳烃的偶联[4b] 
Figure 37  Coupling of Alkyl‒H with Aryl‒Br by Wu and Zeng in 
2014[4b] 

溴代芳烃的反应进一步支持了反应机理. 运用此方法能

够快速合成药物分子 Esmolol. 

2014 年, 史炳锋等[2r]报道了 1-(2-吡啶基)-1-甲基乙

胺酰胺导向的羰基 β位二级烷烃 C—H 键与溴代芳烃的

偶联反应(图 38). 一系列甲氧基、腈基和酯基等官能团

都能兼容反应.  

2014-Shi

O

N
H

H

O

N
H

N

N

Br

10.0 mol% Pd(OAc)2

2.0 equiv.

2.5 equiv. K2CO3

0.2 equiv. PivOH

t-BuOH, N2, 120 oC, 24 h0.15 mmol 74%  

图 38  2014 年 Shi 报道的烷烃 C—H 键与溴代芳烃的偶联[2r] 
Figure 38  Coupling of Alkyl‒H with Aryl‒Br by Shi in 2014[2r] 

2014 年, 赵昕、胡文辉和王洪根等[3d]报道了在天然

产物 3-Pinanamine 衍生物的合成中, 使用 2-吡啶甲酰胺

导向的胺基 δ位二级烷烃 C—H 键与溴代芳烃发生立体

专一的偶联反应(图 39).  

2014-Zhao-Hu-Wang

N
H

O

N

N
H

O

N

Br

10.0 mol% Pd(OAc)2

1.1 equiv.

toluene, 140 oC, 24 h
1.0 equiv. Ag2CO3

F

0.5 mmol 72%

H
F

 

图 39  2014 年 Zhao、Hu 和 Wang 报道的烷烃 C‒H 键与溴代芳烃的

偶联[3d] 
Figure 39  Coupling of Alkyl‒H with Aryl‒ Br by Zhao, Hu, and Wang 
in 2014[3d] 

2.1.3  与芳基硼酸(酯)的反应 

芳基硼酸(酯)是另一类芳基化试剂. 其早期的例子

是 2008 年余金权等[5a]报道的 N-甲氧基酰胺导向的羰基

β位一级C—H键与芳基硼酸的偶联反应(图40). 苯醌与

碳酸钾很好地促进了反应. 并且, 将氧化剂氧化银换成

空气时, 仍能以较高的收率得到产物. 但此反应无法兼
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容羰基 α氢的存在.  

2011年, 余金权等[5b]报道了对映选择性的羰基 β位

环丙烷二级C—H键与芳基硼酸酯的偶联反应(图41). 4-

腈基全氟苯胺酰胺作为导向基团、精心筛选合成的氮保

护氨基酸配体和分步投料方式是反应达到高收率、高立

体选择性的关键.  

2014年, 余金权等[5c]完成了对映选择性的羰基 β位

环丁烷二级 C—H 键与芳基硼酸酯的偶联反应(图 42). 

反应成功的关键仍是 4-腈基全氟苯胺酰胺导向基团和

合适氮保护氨基酸配体的使用. 产物的绝对构型通过 X

射线晶体衍射得到了确认. 并且产物中的导向基团能定

量脱去而保持立体构型不变, 从而为进一步的合成应用

打下了基础. 而在难度更大的直链烷烃 C—H 键的对映

选择性的芳基化反应中, 通过使用 4-腈基全氟苯胺酰胺

导向基团和合适的氮保护氨基酸配体, 仍能以较高的 ee

值得到产物. 虽然该反应目前底物范围较窄, 但这为更

一般的对映选择性的烷烃 C—H 键功能化反应提供了可

能.  

 

图 40  2008 年 Yu 报道的烷烃 C—H 键与芳基硼酸的偶联[5a] 
Figure 40  Coupling of Alkyl‒H with Aryl‒B(OH)2 by Yu in 2008[5a] 

 

图 41  2011 年 Yu 报道的烷烃 C—H 键与芳基硼酸酯的偶联[5b] 
Figure 41  Coupling of Alkyl‒H with Aryl‒B(OR)2 by Yu in 2011[5b] 
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图 42  2014 年 Yu 报道的烷烃 C—H 键与芳基硼酸酯的偶联[5c] 
Figure 42  Coupling of Alkyl‒H with Aryl‒B(OR)2 by Yu in 2014[5c] 

2.1.4  与高价碘试剂的反应 

芳基高价碘试剂也是一类芳基化反应试剂(图 43). 

2013 年, 施章杰等[6a]报道了钯催化的 8-胺基喹啉酰胺

导向的羰基 β 位 C—H 键与二芳基碘试剂的偶联反应. 

三氟甲磺酸根作为高价碘的阴离子, 以及使用碳酸钾作

为碱使反应获得了高收率. 2014 年, Chatani 等[6b]将上述

反应改进至使用更为经济的镍催化剂. 2015 年, 秦俊 

等[6c]发现醋酸碘苯也能作为有效的芳基化试剂. 碳酸铯

将醋酸碘苯转化成碘苯并进一步与烷烃 C—H 键反应得

到产物.   

2.1.5  与有机锌试剂的反应 

芳基锌试剂也能用于酰胺导向的烷烃 C—H 键芳基

化反应(图 44). 2013 年, Nakamura 等[7a]报道了铁催化的

8-胺基喹啉酰胺导向的羰基 β位 C—H 键与芳基锌试剂

的偶联. 一级烷烃C—H键比苄基C—H键优先反应, 因

此反应机理倾向于非自由基型. 2014 年, Ackermann   

等[7b]在类似条件下将反应扩展至了含有三唑导向基团

的底物中.  
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图 43  烷烃 C—H 键与高价碘试剂的偶联[6a～6c] 
Figure 43  Coupling of Alkyl‒H with hyperiodonium reagents[6a～6c] 
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图 44  烷烃 C—H 键与芳基锌试剂的偶联[7a,7b] 
Figure 44  Coupling of Alkyl‒H with arylzinc reagents[7a,7b] 

2.1.6  与芳基硅酸酯的反应 

2015 年, 余金权等[8]报道了 4-三氟甲基全氟苯胺酰

胺导向的羰基 β位 C—H 键与芳基硅酸酯的偶联(图 45). 

稠环吡啶配体的使用对反应至关重要. 无论一级还是环

丁烷二级 C—H 键的反应都能保留原有手性中心, 并且

后者能得到单一非对映异构产物.  

2.1.7  与芳烃的反应 

直接使用简单芳烃作为反应底物, 与烷烃经过两步

C—H 键活化的偶联是构建烷烃‒芳烃这一基本结构骨

架的理想反应. 然而这方面的例子目前鲜有报道并十分

不成熟. 其早期例子是 2008 年 Fagnou 等[9]报道了 N-三

甲乙酰基吡咯在钯催化下发生分子内偶联反应, 以中等

的收率得到五元环产物(图 46). 适当量的碱是反应进行

的关键, 而且常压空气即可充当有效的氧化剂. 但是此

反应对底物中吡咯上的取代基有特殊要求. 当且仅当吡

咯 3 位与 4 位同时连有羰基与芳基时反应产率才能达到 

 

图 45  烷烃 C‒H 键与芳基硅酸酯的偶联[8] 

Figure 45  Coupling of Alkyl‒H with hyperiodonium reagents[8] 

中等, 因而极大了限制了反应的适用范围. 在机理方面, 

原料N-三甲乙酰基吡咯中吡咯邻位C—H键在标准条件

下使用氘代三甲基醋酸时有氢-氘交换的发生说明了钯

以可逆的方式断裂芳烃 C—H 键, 而氘代与非氘代甲基

C—H 键产生出很大的动力学同位素效应(KIE)值证实

了烷烃 C—H 键的活化是反应的决速步骤. 基于此, 作

者提出假设机理如下: 二价钯催化剂可逆活化吡咯邻位

C—H 键得到芳基二价钯中间体, 然后继续活化烷烃  

C—H 键得到芳基烷基二价钯中间体, 之后芳基与烷基

还原消除得到五元环产物, 而生成的零价钯被空气氧化

成二价从而完成催化循环.  

2.2  烷烃‒烯烃结构 

2.2.1  与烯烃的反应 

烷烃 C—H 键直接与烯烃偶联是构建烷烃‒烯烃结

构的最简单反应. 其早期例子是 2010 年余金权等[10a]报

道的钯催化 4-三氟甲基全氟苯胺酰胺导向的羰基 β位烷

烃 C—H 键与丙烯酸酯的偶联(图 47). 生成的烯基化产

物原位与胺基加成得到最终五元内酰胺产物.  

2014 年, 余金权等[10b]将此反应扩展到了羰基 γ 位

烷烃 C—H 键与丙烯酸酯的偶联反应中生成六元内酰胺

产物(图 48). 三环结构的喹啉并二氢吡喃配体是反应成

功的关键. 而当反应规模放大至克级时仍能以高收率得

到产物. 此外, 关环产物可以转化成 γ-烯基丁酸酯从而

能够进一步对其利用.  

2.2.2  与碘代烯烃的反应 

碘代烯烃也能与烷烃 C—H 键发生偶联. 2011 年, 

陈弓等[11a]报道了 2-吡啶甲酰胺导向的胺基 γ 位二级烷

烃 C—H 键与碘代环烯烃的偶联反应, 产物不会进一步

关环而停留在烯基化产物(图 49).  
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图 46  2008 年 Fagnou 报道的烷烃 C—H 键与芳烃 C—H 键的偶联[9] 
Figure 46  Coupling of Alkyl‒H with Aryl‒H by Fagnou in 2008[9] 

 

图 47  2010 年 Yu 报道的烷烃 C—H 键与烯烃的偶联[10a] 
Figure 47  Coupling of Alkyl‒H with alkene by Yu in 2010[10a] 

2012 年, Baran 等[2j]报道了 8-胺基喹啉酰胺导向的

羰基 β位环丁烷二级 C—H 键与碘代苯乙烯的偶联并将

此反应用于天然产物的合成中(图 10 和图 50).  

 

 

图 48  2014 年 Yu 报道的烷烃 C—H 键与烯烃的偶联[10b] 
Figure 48  Coupling of Alkyl‒H with alkene by Yu in 2014[10b] 

 

图 49  2011 年 Chen 报道的烷烃 C—H 键与碘代烯烃的偶联[11a] 
Figure 49  Coupling of Alkyl‒H with iodo-alkene by Chen in 2011[11a] 

 

图 50  2012 年 Baran 报道的烷烃 C—H 键与碘代烯烃的偶联[2j] 
Figure 50  Coupling of Alkyl‒H with iodo-alkene by Baran in 2012[2j] 

2014 年, 陈弓等[11b]将此烯基化反应运用于 β-烯基

取代的氨基酸衍生物的合成中(图 51). 通过选用不同构

型的碘代烯烃, 可分别以得到 1,1-二取代以及顺式和反

式 1,2-二取代的烯烃产物.  

2015 年, 饶燏等[11c]报道了 8-胺基喹啉酰胺 β 位二

级 C—H 键与碘代烯酮的偶联(图 52).  

2015 年, 史炳锋等[11d]报道了更为经济的镍催化的

8-胺基喹啉酰胺导向的羰基 β位一级 C—H 键与碘代烯

烃的偶联反应(图 53、54). 并且, 通过连续三步镍催化

的三甲基乙酰胺 β位 C—H 键功能化反应, 能够快速得

到 β,β,β-三官能团取代产物.  
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图 51  2014 年 Chen 报道的烷烃 C—H 键与碘代烯烃的偶联[11b] 
Figure 51  Coupling of Alkyl‒H with iodo-alkene by Chen in 2014[11b] 

 

图 52  2015 年 Rao 报道的烷烃 C—H 键与碘代烯烃的偶联[11c] 
Figure 52  Coupling of Alkyl‒H with iodo-alkene by Rao in 2015[11c] 

 

图 53  2015 年 Shi 报道的烷烃 C‒H 键与碘代烯烃的偶联[11d] 
Figure 53  Coupling of Alkyl‒H with iodo-alkene by Shi in 2015[11d] 

2.2.3  与烯基硼酸酯的反应 

在 2011 年余金权等[5b]报道的 4-腈基全氟苯胺酰胺

导向的对映选择性地功能化羰基 β 位环丙烷二级 C—H

键的反应中, 环己烯硼酸酯也能够反应, 以中等收率及

82%的 ee 值得到 β-烯基化产物(图 55). 合适的氮保护氨

基酸配体是反应成功的关键.  

2.2.4  脱氢烯基化 

2008 年余金权等[12a]报道了钯催化的含有恶唑啉基

团的酰胺上烷烃脱氢烯基化反应(图 56). 2013 年, 俞飚

等[12b]报道了钯促进的齐墩果酸 D 和 E 环的脱氢烯基化

反应.  

2.3  烷烃‒羰基结构 

2.3.1  与一氧化碳的反应 

烷烃 C—H 键能与一氧化碳反应引入羰基(图 57). 

2010 年, 余金权等[13a]报道了钯催化 4-三氟甲基全氟苯

胺酰胺导向的羰基 β位C—H键在与常压一氧化碳反应, 
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图 54  2015 年 Shi 报道的烷烃 C—H 键与碘代烯烃的偶联[11d] 
Figure 54  Coupling of Alkyl‒H with iodo-alkene by Shi in 2015[11d] 

 
图 55  2011 年 Yu 报道的烷烃 C—H 键与烯基硼酸酯的偶联[5b] 
Figure 55  Coupling of Alkyl‒H with Alkenyl‒B(OR)2 by Yu in 2011[5b] 

 
图 56  2008 年 Yu 报道的烷烃 C—H 键脱氢烯基化反应[12a] 
Figure 56  Dehydrogenation of Alkyl‒H bonds by Yu in 2008[12a] 
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羧化并进而与胺基关环得到五元环的二甲酰亚胺产物. 

该产物能在不同条件下选择性地开环得到丁二酸或 β-

甲氧羰基乙酰胺. 2011 年, Chatani 等[13b,13c]报道了钌催

化的 8-胺基喹啉酰胺导向的羰基 β位 C—H 键与一氧化

碳的羧化反应 , 同样得到五元环的二甲酰亚胺产物 . 

2014 年余金权等[10b]将 4-三氟甲基全氟苯胺酰胺导向的

烷烃羧化反应扩展至了羰基 γ 位的 C—H 键上, 羧化产

物进一步成环得到六元环的二甲酰亚胺. 喹啉并二氢吡

喃配体是反应能够发生的关键. 当将底物规模放大至

4.0 mmol 时仍能以中等收率得到产物.  
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图 57  烷烃 C—H 键与一氧化碳的偶联[12a,12b,10b] 
Figure 57  Coupling of Alkyl‒H with CO[12a,12b,10b] 

2.3.2  与 N,N-二甲基甲酰胺的反应 

2015 年, 葛海波等[14]报道了 8-胺基喹啉酰胺导向

的羰基 β位 C—H 键与 N,N-二甲基甲酰胺在更为经济的

镍、铜双催化下条件下反应生成五元的二甲酰亚胺产物

(图 58).  

 

图 58  烷烃 C—H 键与 N-,N-二甲基甲酰胺的反应[14] 
Figure 58  Reaction of Alkyl‒H with DMF[14] 

2.4  烷烃‒炔烃结构 

2.4.1  与溴代炔烃的反应 

烷烃 C‒H 键能与溴代炔烃反应引入炔基(图 59). 

2011 年, Chatani 等[15a]报道了钯催化 8-胺基喹啉酰胺导

向的羰基 β位二级 C—H 键与溴代炔烃的偶联, 得到炔

基化产物. 此外, 羰基 γ 位一级 C—H 键也能以 33%收

率得到产物. 与碘代芳烃反应机理类似, 作者认为此反

应也经历了高价钯过程. 最后, 运用此反应对一些天然

产物进行了修饰. 2013 年, 余金权等[15b]报道了使用 4-

三氟甲基全氟苯胺酰胺导向的羰基 β位烷烃 C—H 键与

溴代炔烃偶联的反应. 通过使用大位阻氮杂环卡宾配

体, 在钯的二价/零价/二价催化循环下, 一级和二级烷

烃C—H键都能以较高收率得到产物. 2014年陈弓等[11b]

报道了 8-胺基喹啉酰胺导向的氨基酸衍生物中羰基 β位

C—H 键与溴代炔烃的偶联反应, 进一步丰富了非天然

氨基酸衍生物的多样性. 2015 年, 陈弓等[15c]详细报道了

8-胺基喹啉酰胺导向的羰基 β位 C—H 键与溴代炔烃的

偶联反应, 并将其用于 L-脯氨酸等天然产物的衍生中.  

 

图 59  烷烃 C—H 键与溴代炔烃的偶联[15a,15b,11b,15c] 
Figure 59  Coupling of Alkyl‒H with Alkynyl‒Br[15a,15b,11b,15c] 

2.5  烷烃‒烷烃结构 

2.5.1  与碘代烷烃的反应 

在普通烷烃C—H键上引入烷基是延长碳链的理想

方法. 目前主要的烷基化试剂是碘代烷烃. 2010 年, 

Daugulis 等[2e]报道了酰胺羰基 β位烷烃 C—H 键在 8-胺

基喹啉酰胺为导向基团、钯催化下与碘代烷烃的偶联反

应(图 60). 碳酸钾充当了有效的缚碘剂. 尽管反应收率

中等且仅有两例, 这是从普通烷烃 C—H 键出发直接构

筑烷烃‒烷烃结构的早期例子.  
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2013 年, 陈弓等[16a]报道了钯催化 2-吡啶甲酰胺导

向的胺基 γ位烷烃 C—H 键与碘代烷烃的偶联完成了碳

链的增长(图61、62). 二苄基磷酸有效地促进了反应. 此

外, 胺基 δ 位烷烃 C—H 键也能够发生烷基化反应. 通

过此方法能够快速合成 2-哌啶酮.  

 

图 60  2010 年 Daugulis 报道的烷烃 C‒H 键与碘代烷烃的偶联[2e] 
Figure 60  Coupling of Alkyl‒H with Alkyl‒I by Daugulis in 2010 [2e] 

 

图 61  2013 年 Chen 报道的烷烃 C—H 键与碘代烷烃的偶联[16a] 
Figure 61  Coupling of Alkyl‒H with Alkyl‒I by Chen in 2013[16a] 

 

图 62  2013 年 Chen 报道的烷烃 C—H 键与碘代烷烃的偶联[16a] 
Figure 62  Coupling of Alkyl‒H with Alkyl‒I by Chen in 2013[16a] 

2013 年, 史炳锋等[16b]报道了 8-胺基喹啉酰胺导向

的氨基酸中烷烃 C—H 键与碘代烷烃的偶联反应(图 63、

64). 羰基 β位一级、二级 C—H 键都能立体专一的反应, 

并且羰基 γ位一级 C—H 键也能以高立体选择性得到烷

基化产物. 通过此方法及与其它羰基 β 功能化反应, 可

以克级的规模制备一系列 β-,β-二取代非天然氨基酸.  

 

图 63  2013 年 Shi 报道的烷烃 C—H 键与碘代烷烃的偶联[16b] 
Figure 63  Coupling of Alkyl‒H with Alkyl‒I by Shi in 2013[16b] 

 

图 64  2013 年 Shi 报道的烷烃 C—H 键与碘代烷烃的偶联[16b] 
Figure 64  Coupling of Alkyl‒H with Alkyl‒I by Shi in 2013[16b] 

几乎同时, 陈弓等[16c]也报道了 8-胺基喹啉酰胺导

向的羰基 β位烷烃 C—H 键与碘代烷烃的偶联, 反应条

件与之前 2-吡啶甲酰胺导向的反应基本相同(图 65). 一

级和二级烷烃 C—H 键都能很好地适用于此反应. 以此

反应可以合成许多非天然氨基酸的衍生物.  
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图 65  2013 年 Chen 报道的烷烃 C—H 键与碘代烷烃的偶联[16c] 
Figure 65  Coupling of Alkyl‒H with Alkyl‒I by Chen in 2013[16c] 

2014 年, 葛海波等[16d]报道了镍催化的 8-胺基喹啉

酰胺导向的羰基 β位烷烃 C—H 键与碘代烷烃的烷基化

反应(图66). KIE实验表明烷烃C—H键的断裂是反应的

决速步骤. 根据实验观察作者提出假设机理如下: 二价

镍催化剂配位、活化烷烃 C—H 键得到烷基二价镍中间

体, 之后被碘代烷烃所生成的烷基自由基氧化成三价, 

烷基与烷基还原消除得到烷基化产物, 而还原了的一价

镍转化成二价从而完成催化循环.  

 

图 66  2014 年 Ge 报道的烷烃 C—H 键与碘代烷烃的偶联[16d] 
Figure 66  Coupling of Alkyl‒H with Alkyl‒I by Ge in 2014[16d] 

2014 年, 余金权等[16e]完成了使用 4-三氟甲基全氟

苯胺酰胺作为导向基团的氨基酸羰基 β位烷烃 C—H 键

的立体专一的烷基化反应, 得到碳链延长产物(图 67). 

合适吖啶类配体的使用是反应成功的关键.  

 

2014 年, 史炳锋等[16f]报道了 4-氯苯磺酰胺和腈酸

钠促进 8-胺基喹啉酰胺导向的羰基 β位烷烃 C—H 键的

烷基化反应(图 68). 通过此反应可以对复杂分子的后期

修饰以及合成 β,β-双取代的氨基酸衍生物.  
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图 67  2014 年 Yu 报道的烷烃 C—H 键与碘代烷烃的偶联[16e] 
Figure 67  Coupling of Alkyl‒H with Alkyl‒I by Yu in 2014[16e] 

 

图 68  2014 年 Shi 报道的烷烃 C—H 键与碘代烷烃的偶联[16f] 
Figure 68  Coupling of Alkyl‒H with Alkyl‒I by Shi in 2014[16f] 

2.4.2  与溴代的烷烃反应 

2013 年, 史炳锋等[16b]发现在 8-胺基喹啉酰胺导向

的烷烃 C—H 键的烷基化反应中, 溴代烷烃也能够适用, 

以高的立体选择性与羰基 β位一级和二级烷烃 C—H 键

偶联(图 69).  
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图 69  2013 年 Shi 报道的烷烃 C—H 键与溴代烷烃的偶联[16b] 
Figure 69  Coupling of Alkyl‒H with Alkyl‒Br by Shi in 2013[16b] 

陈弓等[16c]也发现在 8-胺基喹啉酰胺导向下溴代烷

烃能与羰基 β位烷烃 C—H 键反应, 得到立体专一的烷

基化产物(图 70、71). 用此反应可以得到 β,β-双取代的

非天然氨基酸.  
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图 70  2013 年 Chen 报道的烷烃 C—H 键与溴代烷烃的偶联[16c] 
Figure 70  Coupling of Alkyl‒H with Alkyl‒Br by Chen in 2013[16c] 
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图 71  2013 年 Chen 报道的烷烃 C—H 键与溴代烷烃的偶联[16c] 
Figure 71  Coupling of Alkyl‒H with Alkyl‒Br by Chen in 2013[16c] 

2.4.3  与烷基硼酸(酯)的反应 

2008 年, 余金权等[5a]发现在 N-甲氧基酰胺作导向

基团、钯催化下, 羰基 β位 C—H 键能够与烷基硼酸反

应, 得到碳链增长产物(图 72). 2,2,5,5-四甲基四氢呋喃

起到了关键作用.  

 

图 72  2008 年 Yu 报道的烷烃 C—H 键与烷基硼酸的偶联[5a] 
Figure 72  Coupling of Alkyl‒H with Alkyl‒B(OH)2 by Yu in 2008[5a] 

2011 年, 余金权等[5b]报道了环丙烷二级 C—H 键立

体选择性的烷基化反应(图 73). 在 4-腈基全氟苯胺酰胺

作导向基团、合适的氮保护氨基酸配体以及分步投料的

方法, 能以中等的对映选择性得到不对称烷基化产物.  
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图 73  2011 年 Yu 报道的烷烃 C—H 键与烷基三氟硼酸酯的偶联[5b] 
Figure 73  Coupling of Alkyl‒H with Alkyl‒BF3K by Yu in 2011[5b] 

3  形成碳‒杂原子键 

3.1  形成碳‒氮键 

3.1.1  分子内胺基化反应 

(1)  形成氮杂环 

氮杂环与内酰胺都是药物中常见的官能团结构. 

胺基链上的烷烃 C—H 键的分子内胺基化反应生成氮杂

环(图 74). 2009 年, Glorius 等[17a]报道了 2-叔丁基乙酰苯

胺中叔丁基上烷烃 C—H 键与胺基的分子内反应形成五

元氮杂环. 反应扩大至 10 mmol 时也能以较高收率得到

产物. 2012年, 陈弓等[17b]报道了 2-吡啶甲酰胺导向的烷

烃 C—H 键分子内胺基化反应, 立体专一地生成氮杂环

产物. 胺基 γ位、δ位 C—H 键都能够反应, 分别得到氮

杂环丁烷和氮杂环戊烷. 几乎同时, Daugulis 等[17c]也报

道了 2-吡啶甲酰胺导向的胺基 δ位烷烃 C—H 键分子内

胺基化反应, 得到氮杂环戊烷产物. 2013 年, 史晓东  

等[17d]报道了 1,2,3-三唑甲酰胺导向的胺基 γ位烷烃 C—

H 键分子内胺基化反应, 以立体专一的方式得到氮杂环

丁烷. 2014 年, 姚英明和赵应声等[17e]报道了氮、氧双齿

配位导向基团的胺基 δ位 C—H 键分子内胺基化反应生

成五元氮杂环.  

(2)  形成内酰胺 

酰胺羰基一侧的烷烃C—H的分子内胺基化得到内

酰胺(图 75). 2013 年, 陈弓等[18a]报道了 8-胺基喹啉酰胺

基团导向的氨基酸中羰基 γ位烷烃 C—H 键分子内胺基

化反应, 立体专一得到 γ-内酰胺产物. 2014 年, 吴滨  

等[18b]报道了同样是 8-胺基喹啉酰胺基团导向的羰基 β

位烷烃 C—H 键在钯催化下发生分子内胺基化反应, 立

体专一得到 β-内酰胺(图 75、76). 全氟碘苯作氧化剂是

选择性得到高环张力四元环产物的关键. 通过此方法可

得到一系列顺式稠环产物, 并用于天然产物相关分子与

关键药物中间体的合成中. 2014 年, Kuninobu 与 Kanai

等[18c]报道了铜催化的 8-胺基喹啉酰胺导向的羰基 β 位

烷烃 C—H 键的分子内胺基化反应, 能以克级的规模制

备 β-内酰胺. 之后, 葛海波等陆续报道了更为经济的 

铜[18d]、镍[18e]以及钴[18f]作催化剂的 8-胺基喹啉酰胺基团
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导向的羰基 β位烷烃C—H键环化得到 β-内酰胺的反应. 

通过这些反应可以制备一系列螺环 β-内酰胺衍生物.  
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图 74  烷烃 C—H 键分子内胺基化生成氮杂环[17a～17e] 
Figure 74  Formation of nitrogen-containing heterocycles through in-
tramolecular amination of alkyl C—H bonds[17a～17e] 

3.1.2  分子间胺基化反应 

2015 年, 余金权等[19]报道了 4-三氟甲基全氟苯胺

酰胺导向的普通烷烃 C—H 键在烯丙基氯化钯和三[3,5-

双(三氟甲基)苯基]膦配体组成的催化体系中与 O-苯甲

酰羟胺发生分子间胺基化反应, 所得产物可转化成相应

β-氨基酸(图 77).  

3.2  形成碳‒氧键 

3.2.1  酰氧基化 

选择性的氧化普通烷烃 C—H 键是引入羟基等含氧

官能团的理想方法(图 78). 2006 年 Corey 等[2b]报道了 8-

胺基喹啉酰胺导向的氨基酸中羰基 β位烷烃 C—H 键的 
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图 75  烷烃 C—H 键分子内胺基化生成内酰胺[18a～18f] 
Figure 75  Formation of lactams through intramolecular amination of 
alkyl C—H bonds[18a～18f] 

 

图 76  2014 年 Wu 报道的烷烃 C—H 键分子内胺基化生成 β-内酰   
胺[18b] 
Figure 76  Formation of β-lactams through intramolecular amination of 
alkyl C‒H bonds by Wu in 2014[18b] 

酰氧基化反应. 一级和二级烷烃 C—H 键都能得到单一

酰氧基化产物. 用此方法可迅速得到 β-酰氧基取代的 α-  
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图 77  烷烃 C‒H 键的分子间胺基化[19] 
Figure 77  Intermolecular amination of alkyl C‒H bonds[19] 

氨基酸衍生物. 2012 年, Sahoo 等[20a]报道了使用 2-吡啶

亚砜亚胺作为导向基团的羰基 β位烷烃 C—H 键的酰氧

基化反应. 在反应在室温下进行, 产物中的导向基团可

以脱去生成相应的羧酸. 2013 年, 史晓东等[17d]报道了

1,2,3-三唑甲酰胺导向的氨基酸中胺基 γ位烷烃C—H键

的酰氧基化反应. 2014年, 陆文军等[20b]报道了普通酰胺

导向的羰基 β位一级烷烃 C—H 键的酰氧基化反应. 胺

基部分可以兼容直链烷基、环烷基和带有吸电子基团的

苄基, 但羰基部分不能含有 α氢. 2014 年, 陈弓等[20c]利

用 2-吡啶甲酰胺导向基团实现了胺基 γ位烷烃 C—H 键

的酰氧基化反应 . 同年, 葛海波等 [20d]和 Kuninobu、

Kanai 等[20e]分别报道了铜促进的 8-胺基喹啉酰胺导向

的烷烃 C—H 键的酰氧基化反应. 2014 年余金权等[2v]报

道了三肽中羰基 β位烷烃 C—H 键的酰氧基化反应. 底

物中的氨基酸结构充当了有效的导向基团与配体, 辅助

钯催化剂完成了反应. 2015 年, 史炳锋等[20f]报道了 8-胺

基喹啉酰胺作导向基团的氨基酸中羰基 β 位烷烃 C—H

键的酰氧基化反应. 通过这一反应可以制备一些反式 β-

羟基-α-氨基酸.   

3.2.2  烷氧基化 

另一类生成 C—O 键的方法是烷烃 C—H 键的烷氧

基化反应(图 79). 2012 年, 陈弓等[21a]报道了使用 2-吡啶

甲酰胺作导向基团的胺基 γ位烷烃 C—H 键的烷氧基化

反应. 2013 年, 史炳锋等[21b]使用 1-(2-吡啶基)-1-甲基乙

胺酰胺作为导向基团, 完成了羰基 β位烷烃 C—H 键的

烷氧基化反应. 一级和二级烷烃 C—H 键都能以较高收  
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图 78  烷烃 C—H 键的酰氧基化[2b,20a,17d,20b,20c,20d,20e,2v,20f] 
Figure 78  Acyloxylation of alkyl C—H bonds[2b,20a,17d,20b,20c,20d,20e,2v,20f] 
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图 79  烷烃 C—H 键的烷氧基化[21a～21d] 
Figure 79  Alkoxylation of alkyl C‒H bonds[21a～21d] 

率得到产物. 之后, 饶燏等报道了 8-胺基喹啉导向的羰

基β位烷烃C—H键的烷氧基化反应[21c]和两步烷氧基化

反应从而得到非对称缩醛[21d]. 

3.3  形成其它碳‒杂原子键  

在 2008 年余金权等[22a]合成内酰胺的报道中, N-甲

氧基丙酰胺的羰基 β位烷烃 C—H 键可以发生选择性的

氯代, 所得产物与胺基成环得到 β-内酰胺(图 80). 2014

年, Sahoo 等[22b]报道了 2-吡啶亚砜亚胺导向的烷烃卤代

反应, 可分别得到羰基 β位一级烷烃 C—H 键氯代或溴

代的产物. 2014年, 施章杰等[22c]完成了 2-吡啶甲酰胺导

向的胺基 γ 位烷烃 C—H 键的硼酸酯化反应. 用此反应

可以对许多生物活性分子进行功能化. 此外, 2015 年张

玉红等[22d]报道了镍催化的 8-胺基喹啉导向的羰基 β 位

烷烃 C—H 键的硫醚化反应, 并且在相同条件下也能得

到硒醚化产物. 几乎同时, 史炳锋等[22e]也报道了镍催

化的羰基 β 位烷烃 C—H 键的硫醚化反应. 同年, 邱仁

华、许新华和尹双凤等[22f]也完成了镍催化的 8-胺基喹

啉酰胺导向的羰基 β位一级烷烃 C—H 键的硫醚化和硒

醚化反应. 2015年, 史晓东等[22g]也报道了镍催化的酰胺

β位一级烷烃C—H键与硫醚或硫醇的硫醚化反应. 2015

年, Besset 等[22h]运用 8-胺基喹啉酰胺完成了羰基 β位一

级烷烃 C—H 键的三氟甲硫基化反应.  
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图 80  烷烃碳‒氢键形成其它碳‒杂原子键[22a～22h] 
Figure 80 Formation of carbon‒hetero-atom bonds from car-
bon‒hydrogen bonds[22a～22h]  
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图 81  酰胺基团导向的普通烷烃 C—H 键选择性功能化反应的小结 
Figure 81  Summary of selective functionalization of normal alkyl C—H bonds using amides as directing groups 
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图 81  酰胺基团导向的普通烷烃 C—H 键选择性功能化反应的小结(续) 
Figure 81  Summary of selective functionalization of normal alkyl C—H bonds using amides as directing groups (continued) 
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图 81  酰胺基团导向的普通烷烃 C—H 键选择性功能化反应的小结(续) 
Figure 81  Summary of selective functionalization of normal alkyl C—H bonds using amides as directing groups (continued) 

4  总结与展望 

近十年来, 酰胺基团大多是有特殊要求的酰胺基团

导向的普通烷烃 C—H 键的选择性功能化反应发展迅

速, 涌现出丰富的生成 C—C、C—N、C—O 等键从而

完成分子骨架构筑、碳链增长以及官能团引入的反应. 

部分已投入实际使用的新反应为天然产物和药物的制

备提供了新的合成策略, 缩短了反应步骤, 提高了合成

效率并减少了废弃物的产生. 然而, 普通酰胺基团导向

烷烃 C—H 键的功能化, 尤其是直接与芳烃、烷烃 C—H

键或与普通的胺及氧气等成功地发生分子间反应的研

究报道目前仍是难以见到的(图81). 因此, 建立更简单、

直接、经济的普通烷烃 C—H 键的选择性功能化方法始

终是研究者努力奋斗的目标.  
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