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基于导向策略的钯催化间位 C(sp2)—H 活化反应的研究进展 

袁逸之    宋颂    焦宁* 
(北京大学天然药物及仿生药物国家重点实验室  北京 100191) 

摘要  近些年来, 基于导向策略的 Pd 催化间位 C(sp2)—H 键活化反应取得了重要进展. 人们通过远程导向策略, 针对

不同底物发展了多种 U 型导向基, 在一些单保护氨基酸配体(MPAA)的协助下, 实现了多种底物的烯基化、芳基化和乙

酰氧基化反应. 最近, 人们又将 Pd 催化导向邻位 C—H 键活化和 Catellani 反应相结合, 使用结构简单的导向基实现了

高选择性的间位 C—H 键的烷基化和芳基化反应. 这两种策略均可用于一些生物活性分子或者药物分子前体的后期修

饰与合成当中. 本文将针对这一领域的最新研究进展做一概述.  

关键词  钯; 间位 C—H 键活化; 远程导向; Catellani 反应; 降冰片烯 

 

Recent Development in Pd-Catalyzed meta-C(sp2)—H Bond Activation 
Based on Directing Strategy 

Yuan, Yizhi    Song, Song    Jiao, Ning* 

(School of Pharmaceutical Sciences, State Key Laboratory of Natural and Biomimetic Drugs,  
Peking University, Beijing 100191) 

Abstract  In recent years, remarkable progress has been achieved in Pd-catalyzed meta-C(sp2)—H bond activation with 
directing groups. Based on remote activation strategy, a series of U-shaped directing groups have been devised by Yu and 
others and have been utilized in the olefination, arylation and acetoxylation of different types of substrates with the assistance 
of mono-protected amino acids (MPAA). Very recently, Yu reported the Pd-catalyzed meta-C(sp2)—H bond activation via 
the tandem reaction of ortho-C(sp2)—H bond activation and Catellani reaction using simple directing groups, in which alkyl-
ation and arylation could all be realized under the Pd/norbornene catalytic system. Dong and co-workers developed arylation 
of the meta-C(sp2)—H bond of N,N-dimethylbenzylamine with similar strategy. It is noteworthy that these above mentioned 
meta-C(sp2)—H bond activation protocols could be applied in the late-stage modification and the synthesis of some biologi-
cally active molecules and pharmaceutical intermediates. This manuscript will highlight the latest advances in Pd-catalyzed 
meta-C(sp2)—H bond activation with directing groups. 
Keywords  palladium; meta-C—H bond activation; remote direction; Catellani reaction; norbornene 

  
在传统的过渡金属催化的偶联反应中, 人们需要利

用预活化的底物才能顺利进行转化, 但往往伴随着大量

卤化物等有机废物的生成. 摆脱预活化底物的使用, 直

接从 C—H 键出发构建碳碳键或碳杂原子键无疑是一个

理想的策略. 但由于 C—H 键广泛存在于有机分子中, 

故实现 C—H 键的选择性活化将是首先需要解决的问

题. 经过几十年的迅猛发展, C—H键活化领域已取得了

长足的进步. 人们通过引入导向基团实现了一系列邻位

C(sp2)—H 键的选择性官能团化. 然而, 导向基间位的

C(sp2)—H 键的选择性官能团化仍是一个巨大的挑战.  

在已有的芳烃间位C(sp2)—H键活化反应中, 人们通

常利用底物固有的位阻[1]或电性效应[2]调控C—H 键官能

团化的选择性, 因此很大程度上限制了这些反应底物适

用范围. 在传统的 Pd 催化导向邻位 C(sp2)—H 键活化反

应中, 需要形成较为刚性的五元或六元环钯中间体. 而

活化间位 C(sp2)—H 键则需要形成更不稳定的环芳烃类

型的环钯物种, 因此间位 C—H 键活化极具挑战性(图 1).  

 

图 1  邻位 C—H 键活化和间位 C—H 键活化的环钯物种中间体   
(DG＝directing group) 
Figure 1  Cyclopalladated intermediates in ortho-C—H bond activation 
and meta-C—H bond activation (DG＝directing group) 
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余金权课题组突破传统间位 C—H 键活化的局限性, 

利用远程导向策略, 设计并合成了两种包含氰基的 U 型

导向基, 开创性地实现了 Pd 催化芳烃间位 C—H 键的烯

基化反应[3]. 反应过程中形成的环钯中间体达到了 11 至

12元环. 利用这两种U型导向基, 多种α,β-不饱和羰基化

合物与芳环间位 C—H 键的偶联反应得以实现. 当导向

基团邻位存在苯环结构时, 该策略还可以实现联苯骨架

的间位 C—H 键烯基化. 基于这一巧妙的间位导向策略, 

他们还完成了药物分子 Baclofen 的后期修饰(图 2).  

随后, 余金权课题组延续这一远程导向的思路, 陆

续设计出了多种含有氰基的U型导向基团, 搭配该小组

常用的单保护氨基酸配体, 实现了苯酚[4a,4b]、氢化肉桂

酸[4b]、苯胺[4c]、苄胺[4c]、吲哚啉[4d]、苯乙酸类衍生物[4e]

间位 C(sp2)—H 键的烯基化、芳基化和乙酰氧基化反应. 

受到余金权开创性研究工作的启发, Tan[4f]和 Maiti[4g]两

个课题组也发展了两种远程导向基, 实现了间位 C—H

键的烯基化反应(图 3).  

 
图 2  首例基于远程导向策略的 Pd 催化间位 C—H 键活化反应 
Figure 2  The first example of Pd-catalyzed meta-C—H bond activation based on remote directing strategy 
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图 3  运用 U 型导向基导向的其他底物类型的间位 C—H 键官能团化 
Figure 3  Meta-C—H Bond activation of other types of substrates with U-shaped directing groups 
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如上所述, 通过远程活化策略, 人们已经实现了多

种底物的高选择性间位 C—H 键官能团化反应. 然而, 

该策略最大的不足之处在于需要预先将远程导向基引

入至底物当中, 且导向基的结构复杂, 往往需要多步合

成. 因此, 发展更为简洁高效的间位 C—H 键活化策略

仍尤为重要.  

余金权课题组基于 Catellani 反应[5], 发展了一种新

颖的芳烃间位 C—H 键活化方式[6]. 传统的 Catellani 反

应利用降冰片烯(NBE)对 C—Pd 键的插入反应和 β-碳消

除反应, 可以实现芳基卤化物中碳卤键及其邻位 C—H

键的双官能团化(图 4). 利用 Catellani 反应中间体 , 

Lautens[7a～7e], Cárdenas 和 Echavarren[7f], 董广彬[7g]以及

顾振华[7h,7i]等课题组分别实现了一系列芳基卤化物的偶

联环化反应. Bach 等[8]实现了吲哚和吡咯 2-位 C—H 键

的直接官能团化反应.  

余金权等巧妙地将 Catellani 反应与导向基团促进

的 C—H 键活化相结合, 成功实现了一系列苯乙酸类衍

生物间位C—H键的烷基化以及芳基化反应(图 5). 该反

应中, 吡啶类配体的使用有效地抑制了其他副反应, 大

大提高了间位 C—H 键官能团化的效率.  

通过对反应机理的分析, 可以预测该反应可能会发

生三种副反应. 首先, 过去已经有较多关于多氟取代苯

乙酰胺类底物的邻位C—H键活化的报道[9], 故中间体 I
可能直接发生邻位 C—H 键的官能团化; 其次, 中间体

II 可能发生还原消除生成苯并环丁烯类副产物; 第三, 

中间体 III 可能再次发生官能团化, 得到类似 Catellani

反应的产物. 有趣的是, 作者发现刚性较强的富电子吡

啶配体可以提高目标产物的产率和选择性. 当使用碘甲

烷和碘代乙酸乙酯作为亲电试剂时, 各种官能团及多种

环状骨架的底物都可以顺利发生转化. 值得一提的是, 

多种生物活性分子衍生物也可以很好地兼容反应体系. 

在相同的条件下, 间位苄基化反应也得以实现. 将反应

溶剂由 1,2-二氯乙烷 (DCE)替换为叔丁基甲基醚

(TBME), 即可得到间位芳基化产物, 然而目前只有邻

位吸电子取代的芳基碘代物能兼容反应. 作者认为, 这

可能是由于具有配位效应的邻位吸电子基可以促进芳

基钯中间体对芳基碘代物的氧化加成. 

董广彬课题组同样以 Catellani 反应为出发点实现

了 Pd 催化的导向间位 C—H 键活化[10]. 作者以 AsPh3

为配体, AgOAc 为氧化剂, 同时加入由多种醋酸盐及醋

酸组成的“醋酸鸡尾酒”, 即可以最高 80%的收率得到

N,N-二甲基苄胺间位芳基化的产物(图 6). 有趣的是, 当

缺少“醋酸鸡尾酒”中的任何一种组分时, 产率都会发

生不同程度的下降. 同样, 该反应目前也只能以邻位吸

电子基取代的芳基碘代物为芳基化试剂. 当N,N-二甲基

苄胺的两个间位均无取代基时, 反应生成双芳基化产

物. 

综上所述, 目前基于导向策略的 Pd 催化间位 C—H

键活化反应大体分为两类: (1)基于远程导向策略的直接

间位C—H键官能团化; (2)邻位C—H键活化和Catellani

反应串联的间位 C—H 键官能团化. 经过近几年的发展, 

远程导向策略发展较快, 人们目前已经可以实现苄醇

类、胺类、苯乙酸类及氢化肉桂酸类多种底物类型的间 

 
图 4  Catellani 反应中碳卤键的邻位和原位官能团化 
Figure 4  The ortho- and ipso-functionalization in the Catellani reaction 
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图 5  基于 Catellani 反应的 Pd 催化导向邻位 C—H 键官能团化 
Figure 5  Pd-catalyzed directed meta-C—H bond functionalization based on Catellani reaction 
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图 6  基于 Catellani 反应的 Pd 催化导向苄胺类间位 C—H 键官能团化 
Figure 6  Pd-catalyzed directed meta-C—H bond functionalization of 
benzylamine based on Catellani reaction 

位 C—H 键的烯基化、芳基化和乙酰氧基化. 而基于

Catellani 策略的间位 C—H 键活化才刚刚起步. 因此, 

该领域目前还有很多方面值得进一步探索. 例如: (1)发

展更加简单、更加实用的导向基; (2)通过导向基和配体

的合理设计实现更好的间位选择性; (3)完善导向基设计

的指导原则; (4)发展其他过渡金属催化的导向间位 C—

H 键活化反应等等.  
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