
研究通讯 
Communication  

 
 * E-mail: fengchao@ntu.edu.sg; teckpeng@ntu.edu.sg 

Received May 10, 2015; published June 3, 2015. 
Supporting information for this article is available free of charge via the Internet at http://sioc-journal.cn. 
Project supported by the National Natural Science Foundation of China (Nos. 21372210, 21432009). 
项目受国家自然科学基金(Nos. 21372210, 21432009)资助. 
  

Acta Chim. Sinica 2015, 73, 1315—1319 © 2015 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences http://sioc-journal.cn   1315 

化 学 学 报 
 ACTA CHIMICA SINICA 

 

Rh/Ag 双金属催化的碳氢键氧化 Heck 反应研究 
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摘要  报道了 Rh/Ag 双金属催化的苯甲腈类底物碳氢键氧化烯基化反应, 并合成了一系列苯甲酰胺类衍生物. 另外, 

对反应的机理也做了研究, 提出了一个可能的机理.  
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Abstract  Transition-metal-catalyzed C—H functionalization emerges as an atom-economical and highly efficient strategy 
in the synthetic organic chemistry. In this regard, oxidative Heck reaction, pioneered by Fujiwara and Moritani, represents a 
great evolvement to the traditional Heck reaction by obviating the substrate preactivation. While palladium was routinely 
adopted as the catalyst of choice because of its well established catalytic activities, other transition metals, especially rhodium 
also proved to be suitable candidate in pursuit of such oxidative C—H alkenylation because of its low catalyst loading, high 
efficiency and function group tolerance. Under such circumstance, the Rh(III)-catalyzed oxidative C—H alkenylation has 
witness a great advancement in the past decade, with many functionalities such as -COOH, -CONHR, CO2Et, NHAc etc. 
being explored as suitable directing groups for the initiation of C—H activation. However, most of these directing groups 
needed prior installation. With our continuing interest in Rh(III)-catalyzed C—H functionalization, herein we would like to 
present a nitrile based bimetallic Rh/Ag catalyzed C—H alkenylation reaction. In this protocol, nitrile was assumed to 
transform into imine which then took part into the Rh(III) catalyzed C—H bond olefination reation. With such reaction 
cascade, a library of ortho-alkenylated benzamides could be directly obtained from benzonitriles in one pot fashion. All the 
substrates are commercially available and easy to obtain. A general procedure for the bimetallic Rh/Ag catalyzed C—H ole-
fination of benzonitriles: an oven-dried 10 mL Schlenk tube was charged with nitrile 1 (If the nitrile was solid, 0.2 mmol), 
[RhCp*Cl2]2 (6.2 mg, 0.01 mmol), AgSbF6 (13.8 mg, 0.04 mmol) in sequence, followed by refilling with N2. Then olefins 2 
(0.5 mmol), nitriles 1 (If the nitrile was liquid, 0.2 mmol) and AcOH were added through syringe. After stirring at 120 ℃ for 
24 h, the reaction mixture was cooled to room temperature and filtered through a celite plug. The solvent was removed in 
vacuo and the residue was purified by column chromatography to afford the desired product 3. 
Keywords  rhodium; bimetallic catalyzed reaction; C—H activation; oxidative Heck reaction; benzonitriles 

   
1  引言 

过渡金属催化的 C—H 键官能团化反应以其高原子

经济性和反应效率, 日渐成为有机合成研究中的重要手

段. 相关反应当中, 由 Fujiwara 和 Moritani 提出的氧化

Heck 反应更是对传统 Heck 反应的巨大改进[1]. 这一反

应可以避免使用需要事先制备的活性反应底物, 而是通

过直接活化反应底物中的碳氢键来进行反应, 从而大大

提高反应效率. 基于钯催化体系在传统 Heck 反应领域

优秀的表现, 在氧化 Heck 反应的研究当中, 使用最多

的催化体系仍然为钯催化剂[2]. 但是, 除了钯催化体系

之外, 也有很多研究人员把目光投向其他过渡金属, 比

如 Ru[3]、Ir[4]等. 近年来, Rh(III)催化碳氢键官能团化反

应因其极低的催化剂使用量、高反应效率以及优秀的官

能团兼容性而得到了非常广泛的关注[5～7]. 而 Rh(III)催

化体系在氧化 Heck 反应的研究中也取得了非常丰硕的

研究成果 . 研究者使用多种官能团 (比如 -COOH[8], 

-CONHR[9], -CO2Et[10], -NHAc[11]等)作为导向基团协助

完成了一系列 Rh(III)催化的碳氢键氧化 Heck 反应. 然

而, 这些导向基团往往需要经过多步反应才能制备得

到, 从而大大限制了其使用范围.  
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近年来, 多催化体系协作的串联反应得到了非常广

泛的研究[12]. 多催化体系协作的反应可以在一锅反应

中完成多步催化过程, 各催化反应之间形成一种接力的

关系: 前一步反应的产物作为原料参与到下一步反应当

中, 以此类推, 在最后一步催化反应结束后得到最终的

目标产物. 因此, 多催化体系协作的反应往往可以完成

许多单一催化体系无法一步完成的反应, 从而大大提高

反应效率. 基于此, 我们希望能够将这一思路与 Rh(III)

催化体系相结合来完成一些新的反应. 我们注意到氰在

Lewis 酸催化作用下可以转化成酰胺基团[13], 而酰胺基

团正是 Rh(III)催化的一种不错的导向基团[14]. 因此, 我

们希望能够在一步反应中实现苯甲腈类化合物的氧化

Heck 反应, 从而得到一系列邻位烯基化的苯甲酰胺类

衍生物(Eq. 1). 

  

2  结果与讨论 

2.1  反应条件的优化 

在最初的反应中, 我们采用苯甲腈和苯乙烯作为反

应底物来进行研究. 根据之前的报道, 苯甲腈在醋酸溶

液中通过醋酸铜的催化作用可以转化为苯甲酰胺 [15]. 

于是我们也采用了类似的条件进行了最初的尝试: 苯甲

腈 1a 和苯乙烯 2a 作为反应底物 , 加入 5 mol% 

[RhCp*Cl2]2作为催化剂, 20 mol% AgSbF6作为添加剂,

同时加入 2.1 equiv.的一水合醋酸铜作为氧化剂和 Lewis

酸, 在醋酸溶剂中进行反应. 在 120 ℃下反应 24 h 后, 

我们很高兴的拿到了 32%产率的目标产物 3aa (表 1, 

Entry 1). 接下来我们首先对反应条件中的氧化剂进行

了筛选: 当我们把氧化剂换成醋酸银之后, 3aa 产率迅

速提高到 58% (表 1, Entry 2), 而当我们将醋酸银进一步

更换成碳酸银之后, 产率可以提高到 66%. 对其他氧化

剂进行筛选之后, 都没有碳酸银的效果好: 当使用氧化

银替代碳酸银之后, 3aa 产率只有 47%; 而当使用醋酸

碘苯作为氧化剂时 , 反应不能得到目标产物 (表 1,  

Entries 4～5). 接下来, 我们又对反应中使用的溶剂进

行了优化. 在这一过程中, 我们发现, 醋酸是反应中所

必需的, 没有醋酸的话, 苯甲腈不能顺利转化成活性反

应中间体. 然而, 我们同时也发现, 其他溶剂的加入都

会大大降低反应的产率, 甚至直接抑制反应的进行(表

1, Entries 6 ～ 10). 进一步做空白对照反应表明 , 

[RhCp*Cl2]2, AgSbF6以及碳酸银都是反应所必需的, 缺

少任何一个试剂, 反应都不能顺利进行. 因此, 我们得

到了最优反应条件: 5 mol% [RhCp*Cl2]2作为催化剂, 20 

mol% AgSbF6作为添加剂, 2.1 equiv.的碳酸银作为氧化

剂, 醋酸作为反应溶剂, 氮气条件下在 120 ℃的油浴中

反应 24 h. 

表 1  反应条件优化 
Table 1  Optimization of reaction conditiona 

 

Entry Oxidant Solvent Yield/% 

1 Cu(OAc)2•H2O AcOH 32 

2 AgOAc AcOH 58 

3 Ag2CO3 AcOH 66 

4 Ag2O AcOH 47 

5 PhI(OAc)2 AcOH NR 

6 Ag2CO3 AcOH/DCE (1∶1) trace 

7 Ag2CO3 AcOH/t-AmylOH (1∶1) NR 

8 Ag2CO3 AcOH/DMF (1∶1) trace 

9 Ag2CO3 AcOH/Toluene (1∶1) NR 

10 Ag2CO3 AcOH/THF (1∶1) trace 
a Unless otherwise noted, the reactions was carried out at 120 ℃ using 1a 
(0.2 mmol), 2a (0.5 mmol), [RhCp*Cl2]2 (0.01 mmol), AgSbF6 (0.04 mmol), 
oxidant (0.42 mmol) in solvent (1 mL) under N2 and stirred for 24 h with 
isolated yield. 

2.2  底物普适性考察 

在得到最优条件之后, 我们对反应的普适性进行了

考察. 我们分别对苯甲腈类衍生物和苯乙烯类衍生物进

行了拓展, 结果如表 2 所示. 首先, 对于苯甲腈类衍生

物, 具有给电子基团的反应底物, 比如 3-甲基, 4-甲基, 

4-甲氧基苯甲腈, 分别拿到 73%, 43%以及 54%的产率 

(3ba, 3fa and 3ea). 然后, 对于具有拉电子基团的底物, 

比如 3-三氟甲基和 4-硝基苯甲腈, 相应的酰胺产物产率

分别是 35%和 41% (3da, 3ha). 同时, 反应对卤素原子

也具有一定的兼容性, 包含卤素原子的底物, 比如 3-氯

和 4-溴苯甲腈, 也能顺利拿到反应产物(3ca, 3ga). 另

外, 我们还是用 2-氰基萘作为反应底物对反应进行了检

验, 结果也能得到相应的酰胺产物, 产率为 46% (3ia).  

接下来, 我们又对苯乙烯类衍生物进行了拓展. 让

我们高兴的是, 该反应对于卤素有不错的兼容性: 间氯

苯乙烯的产率为 74%, 对氟苯乙烯的产率为 43%, 而对

溴苯乙烯和对氯苯乙烯的产率可以分别达到 67%和

71% (3ab～3ae). 具有给电子基团的苯乙烯类衍生物, 
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如 4-甲基苯乙烯、萘乙烯以及 4-苯基苯乙烯分别得到

41%、31%和 49%的产率(3ag, 3ah, 3ai). 

2.3  可能的反应机理 

为了对反应有进一步的认识, 我们对反应机理也做

了一些研究工作. 在之前的一些使用苯甲腈类衍生物作

为底物的报道中, 反应活性中间体被推测为苯甲腈在

Lewis 酸作用下生成的苯甲酰胺[15]. 然而, 当我们使用

苯甲酰胺作为反应底物替代苯甲腈时, 在同样的反应条

件下, 我们得不到苯甲酰胺的烯基化产物 3aa (Eq. 2). 

这一结果说明苯甲酰胺并非反应的活性中间体. 

另外, 当我们使用氘代乙酸做溶剂进行反应时, 我

们观察到烯烃双键和苯甲酰胺芳环结构上都存在一定 

 

程度的氘代, 说明反应过程中发生了 H-D 交换[16], 的确

是一个碳氢键活化的反应过程(Eq. 3). 

表 2  底物普适性考察 
Table 2  Substrate scope of the reactiona 

 

CONH2

3ba, 73%

Ph

 

 

CONH2

3fa, 43%

Ph

  

CONH2

O2N

3ha, 41%

Ph

   

   

  3ah, 31%

CONH2

 

 

 

 

a Unless otherwise noted, the reactions were carried out at 120 ℃ using 1 (0.2 mmol), 2 (0.5 mmol), [RhCp*Cl2]2 (0.01 mmol), AgSbF6 (0.04 mmol) and Ag2CO3 

(0.42 mmol) in AcOH (1 mL) under N2 atmosphere for 24 h. Yield of isolated products are given. 
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20 mol% AgSbF6
CN

+
Ag2CO3/2.1 equiv.Ph

N

O

1a 2a

3aa

(3)

H/D

PhH/D

H/D

H/D

5 mol% [RhCp*Cl2]2

AcOH-d, 120 ºC, N2, 6 h

 

而当我们单独将苯甲腈在不同条件下加入到反应

中时, 我们发现在单独使用Rh(III)或者Ag(I)时, 苯甲腈

都不能发生转化. 只有当同时存在 Rh(III)/Ag(I)两种金

属的条件下, 苯甲腈才会以较高的产率转化为苯甲酰胺

(Eqs. 4～6).  

20 mol% AgSbF6
CN

Ag2CO3/2.1 equiv.

NH2

O

5 mol% [RhCp*Cl2]2
CN

AcOH, 120 ºC, N2, 24 h

NH2

O

20 mol% AgSbF6
CN

Ag2CO3/2.1 equiv.

NH2

O

Not observed

Not observed

Yield: 87%

(4)

(5)

(6)

AcOH, 120 ºC, N2, 24 h

5 mol% [RhCp*Cl2]2

AcOH, 120 ºC, N2, 24 h  

于是, 结合之前的报道, 我们推测反应的机理为: 

首先, 苯甲腈在 Rh(III)/Ag(I)双金属的作用下, 与醋酸

加成, 得到亚胺类活性中间体 II. 在 Rh(III)作用下, 活

性中间体 II 发生碳氢键活化, 得到中间体 III. 紧接着, 

中间体 III 与烯烃发生插入反应, 得到中间体 IV. 经过

β-H 消除过程后, 得到中间产物 V 和 Rh(I)中间体. 中间

产物 V 经过水解后, 得到最终的产物 3aa. 而 Rh(I)中间

体经过碳酸银的氧化之后, 重新生成 Rh(III)活性催化

剂, 从而完成催化循环(图 1).  

3  结论 

我们报道了一类新型的 Rh(III)/Ag(I)双金属催化的

碳氢键氧化烯基化反应. 氰基在反应中经过 Lewis 酸的

催化作用, 变成亚胺类型的活性中间体, 再参与到铑催

化的碳氢键官能团化反应当中, 最终我们在一锅反应中

从苯甲腈类化合物直接得到邻位烯基化的苯甲酰胺类

衍生物.  

 

图 1  推测的反应机理 
Figure 1  Proposed reaction mechanism 

4  实验部分 

氧化烯基化产物的一般合成过程: 在烘干的 10 mL 

Schlenk 管中, 称取 6.2 mg, 0.01 mmol 的[RhCp*Cl2]2, 

13.8 mg, 0.04 mmol 的 AgSbF6, 以及 0.2 mmol 的苯甲腈

类底物1 (如果是固体的情况). 然后将Schlenk管中的空

气置换成氮气(反复三次). 接着用注射器向 Schlenk 管

中加入 0.5 mmol 的苯乙烯类底物 2、苯甲腈类底物 1 (如

果是液体的情况)以及 1 mL 醋酸溶剂. 加料完成后, 将

反应体系置于 120 ℃油浴中搅拌反应 24 h. 反应结束

后, 让反应体系自然冷却到室温, 然后用硅藻土过滤. 

滤液在减压条件下去除溶剂, 残留物通过柱层析色谱柱

进行分离纯化, 最终得到产物 3. 
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