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过渡金属催化的惰性碳氢键卤化反应研究进展 

廖港    史炳锋* 
(浙江大学化学系  杭州  310027) 

摘要  卤化反应是有机化学中最重要的反应之一, 近年来, 过渡金属催化的碳氢键卤化反应已经成为合成有机卤化物

的重要方法. 本文综述了过渡金属催化的惰性碳氢键卤化的研究进展, 按照不同的过渡金属(钯、铜、铑、钌、钴)对底

物范围和反应机理等进行详细的探讨, 并对该领域的局限性和未来发展进行了总结和展望.  
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Recent Advances on Transition-Metal-Catalyzed  
Halogenation of Unactivated C—H Bonds 

Liao, Gang    Shi, Bingfeng* 
(Department of Chemistry, Zhejiang University, Hangzhou 310027) 

Abstract  Halogenation is one of the most important reactions in organic synthesis. Recently, transition-mental-catalyzed 
C—H halogenation has emerged as a powerful and economical strategy for the synthesis of organohalides. In this review, we 
summarize recent advances on transition-metal-catalyzed halogenation of unactivated C—H bonds, according to the types of 
transition metals (palladium, copper, rhodium, ruthenium, and cobalt), the scope of reactions and mechanism. Finally, the 
limitations and perspectives on C—H halogenation are also described. 
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1  引言 

有机卤化物是一类重要的有机合成中间体, 被广泛

应用于合成染料、农药、香料和药物等[1], 因此卤化反

应是有机合成中最基本也是最重要的反应之一. 通常,

有机化合物通过卤化反应进行预官能团化, 之后通过亲

核取代反应或者过渡金属催化的偶联反应[2](如 Suzuki

偶联、Negishi 偶联、Heck 反应等)进一步引入需要的官

能团. 常见的传统卤化反应有亲电卤代[3]、重氮化/卤代

(Sandmeyer 反应)[4]、或者导向邻位锂化/卤代[5]等. 尽管

传统方法在有机合成中已经得到极大的应用, 然而, 传

统的卤化方法也存在着一定的局限性, 例如在某些情况

下反应步骤冗长、反应条件苛刻、以及难以控制的区域

选择性等. 如此, 发展新的卤化方法具有重要的科学意

义和应用价值. 

近年来, 过渡金属催化的碳氢键官能团化反应[6]受

到广泛关注, 并已成为在有机化合物中引入特定官能团

的更为原子经济性和绿色高效的策略[7]. 其中, 过渡金

属催化的碳氢键活卤化反应也有了长足的发展, 成为传

统卤化反应的有效补充, 并体现出一定的优势. 在此, 

我们综述了近年来过渡金属催化的惰性碳氢键卤化反

应的研究进展, 并按照不同的过渡金属(钯、铜、铑、钌、

钴)对底物范围和反应机理等进行详细的探讨. 其中钯

催化的卤化反应发展较为成熟, 已有的文献报道较多, 

为了便于读者的理解, 我们按照卤素的来源进行总结. 

最后, 我们对全文进行了总结, 并对未来的发展进行了

展望. 

2  钯催化的惰性碳氢键卤化反应 

毋庸置疑, 钯催化的惰性碳氢键官能团化是目前为

止发展最为成熟也是反应类型最为丰富的碳氢键官能

团化反应, 钯催化的惰性碳氢键卤化反应也是最早报道

的该类反应之一. 早在 1970 年, Fahey 小组[8]报道了钯

催化偶氮苯与氯气发生卤化反应, 得到了邻位单氯代的

产物, 同时也得到一系列双氯代、三氯代和四氯代等的

混合物(图 1). 尽管这一开创性的研究成果表明了氯气

可以作为氧化剂和卤素来源, 用于过渡金属催化的惰性

碳氢键的卤化, 但是苛刻的反应条件和较差的产物选择

性限制了其在有机合成中的应用 . 直到 21 世纪初 ,  

Sanford 课题组[9](图 2, 式 1)和 Yu 课题组[10](图 2, 式 2)

突破性的分别以 I2/PhI(OAc)2 和 NXS(卤代酰亚胺)为氧

化剂和卤化试剂, 实现了 Pd(II)催化的导向邻位碳氢键

的卤化反应. 惰性碳氢键官能团化的研究再度得到广泛

关注. 通过导向基团[11]与二价钯催化剂配位, 从而导向 
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活化邻位碳氢键, 形成环靶中间体 I, 然后在氧化剂的

作用下, 氧化 Pd(II)为 Pd(IV)[12], 得到中间体 II. 最后, 

分子内直接还原消除[13a,13b]或者是外源的 X－离子进行

SN2-类型的亲核进攻[13c,13d]得到卤代产物(图2, 式3). 在

随后的十余年里, 钯催化的惰性碳氢键卤化反应得到迅

猛发展, 在此, 我们将根据卤化反应中卤素的来源进行

分别介绍. 

 

图 1  Pd(II)催化偶氮苯与氯气的氯代反应 
Figure 1  Pd(II)-catalyzed chlorination involved azobenzene with Cl2 

2.1  钯催化不同卤源的卤化反应 

2.1.1  以 N-卤代酰亚胺为卤源的卤化反应  

在钯催化的碳氢键卤化反应中, 以 N-卤代酰亚胺

为卤源的卤化反应占很大部分. 2004 年, Sanford 率先报

道了以 NCS (N-氯代丁二酰亚胺)或 NBS (N-溴代丁二酰

亚胺)为卤源, 7,8-苯并喹啉的氯代或者溴代反应, 此反

应无需严格无水无氧条件且可以达到优秀的产率[9](图

2, 式 1). 随后, 该课题组又进一步研究了以吡啶、酰胺、

异喹啉、异恶唑啉、肟醚等为导向基, 芳基碳氢键卤化

反应的普适性[14](图 3). 

受此启发, 以 N-卤代酰亚胺为卤源不同导向基团

促进的卤化反应大量涌现. 2011 年, Bedford 实现了室温

条件下, 酰基苯胺底物的碳氢键氯代和溴代, 对甲基苯

磺酸对反应有明显的促进作用, 反应条件温和[15](图 4).  

以 N-卤代酰亚胺为卤源, Gevorgyan[16]、Sun[17]、

Punniyamurthy[18a]、Fabis[18b]也报道了钯催化的其它芳基

碳氢键的卤化反应. 另外, 最近 Ellis 课题组[19]报道了首

例多壁纳米管负载的纳米 Pd(II)催化的芳基碳氢键的卤

化反应. 

尤其值得一提的是, You 课题组[20]于 2014 年报道了

以 N-卤代酰亚胺为卤源, 通过动力学拆分, 合成具有轴

手性的碘代化合物(图 5). 

尽管芳基碳氢键卤化反应得到了极大的发展, sp3碳

氢键卤化却进展缓慢. 这是因为在反应过程中 C(sp3)-X

键的还原消除更为困难的[21], 并且生成的有机卤化物

仍然可能被低价过渡金属插入, 而发生副反应[22]. 2014

年, Sahoo 课题组[23]报道了在钯催化下利用 S-甲基-S-2-

吡啶-亚砜亚胺(MPyS)导向, 以 N-氯代酞酰亚胺(NCP)

或者 N-溴代酞酰亚胺(NBP)为卤源, 甲基 sp3 碳氢键的

氯代和溴代反应. 研究发现, 适量的醋酸作为添加剂对

反应有很好的促进作用(图 6).  

2.1.2  以碘单质或醋酸碘为碘源的碘代反应 

在钯催化碘代反应中, Yu 课题组报道了一系列开创 
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图 2  Yu 课题组和 Sanford 课题组在 Pd(II)催化惰性碳氢键卤化反应

的开创性工作 
Figure 2  Pioneering work of Yu and Sanford in Pd(II)-catalyzed halo-
genation of unactivated C—H 

 

图 3  钯催化下以 N-卤代酰亚胺为卤源的卤化反应 
Figure 3  Pd(II)-catalyzed halogenaiton with N-halosuccinimide as 
halogen sources 

 

 

图 4  钯催化下以 NXS 为卤源不同导向基团辅助的卤化反应 
Figure 4  Pd(II)-catalyzed halogenaiton with NXS assisted by different 
directing groups 
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图 5  钯催化不对称碳氢键碘代反应合成轴手性化合物 
Figure 5 Pd(II)-catalyzed enantioselective synthesis of axially chiral 
compounds via enantioselective C—H iodination 
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图 6  钯催化 sp3碳氢键氯代和溴代反应 
Figure 6  Pd(II)-catalyzed bromination and chlorination of C(sp3)—H 
bonds 

性的工作, 其中碘的来源为碘单质、醋酸碘(碘单质与醋

酸碘苯在反应体系中原位生成). 2005 年, Yu 课题组[10,24]

利用具有位阻的恶唑啉为导向基团, 以碘单质为碘源完

成了 sp3 碳氢键的不对称碘代反应(图 2, 式 2). 通过改

变碘代试剂的当量, 也能够实现两个甲基的双碘代[25] 

(图 7, 式 1). 另外, 以恶唑啉为导向基团, 也可以实现

六元环或者七元环过渡态的远程碘代反应[26](图 7, 式

2). 

随后, Yu 课题组[27,28]进一步将反应体系进行拓展, 

实现了羧基(图 8, 式 1)、三氟甲磺酰胺(NHTf)[29] (图 8, 

式 2)、单齿配位酰胺(CONHArF)[30](图 8, 式 3)的导向的

芳基碳氢键的碘代反应. 尤其值得注意的是, Yu 等[30]首

次成功实现了以单质碘为唯一氧化试剂和碘代试剂来

源, 而且反应对杂环类底物都具有非常优秀的兼容性 

(图 8, 式 4). 

2013 年, Yu 课题组[31]首次以单保护的氨基酸为手

性配体 ,  实现了首例钯催化不对称碳氢键碘代反 

 

图 7  钯催化恶唑啉导向的碘代反应 
Figure 7  Pd(II)-catalyzed C—H iodination directed by oxazoline 

R2

NHTf

R1

R2

NHTf

R1

I

I

Pd(OAc)2 (10 mol%)
PhI(OAc)2 (2.0 equiv.)

I2 (2.0 equiv.)

DMF, 130 oC R2 = H or COOMe

CONHArF

( )n

H

Ar/
Het

Pd(OAc)2 (2 mol%)

CsOAc(1.2 equiv.)

4 A MS, 65 oC

CONHArF

( )n

I

Ar/
Het

(I)

ArF = (4-CF3)C6F4; n = 0, 1

I2 (2.5 equiv.)

NaHCO3 (1.0 equiv.)

COOH

R
COOH

R
I

(I)Pd(OAc)2 (5 mol%)
IOAc (2 ~ 3 equiv.)

DMF, 120 oC, 36 h

COOH

R2 R3

R1

Pd(OAc)2 (2- 5 mol%)
PhI(OAc)2 (0.75 equiv.)

I2 (0.75 equiv.)
DMF, 60 oC, 12 h

COOH

R2 R3

R1

I

(1)

(2)

(3)

 
图 8  钯催化下以醋酸碘为碘源不同导向基团辅助的碘代反应 
Figure 8  Pd(II)-catalyzed iodination with IOAc assisted by different 
directing groups 
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图 9  前手性碳氢键的去对称化和动力学拆分 
Figure 9  Desymmetrization of prochiral C—H bond and enantioselec-
tive C—H activation through kinetic resolution 
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应[32](图 9, 式 1). 随后, 以苯甲酰基保护的亮氨酸为手

性配体, Yu 课题组首次实现了碳氢键碘代反应的动力学

拆分. 分别使用 L 型和 D 型氨基酸, 通过动力学拆分可 

以得到两种高光学纯度的对映异构体[33](图 9, 式 2). 

2.1.3  以亲电氟正试剂为氟源的氟代反应 

在有机化合物中, 将分子中某一氢原子变成氟原子

对化合物的生物活性、溶解性、疏水性等都有很大改 

善[34]. 由于制药业和农业对于含氟有机化合物巨大的

需求, 因此氟化反应备受关注[35]. 正因如此, 过渡金属

催化碳氢键氟代反应成为了碳氢键活化领域的研究热 

点[36]. 

2006 年, Sanford 等[37]首次报道了钯催化碳氢键活

化形成碳氟键. 在钯催化下相对于加热条件, 微波条件

下更有利于反应进行, 同时不同氟正离子(I～V)对反应

活性有很大影响(图 10). 
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图 10  微波下 Pd(II)催化氟代反应 
Figure 10   Pd(II)-catalyzed fluorination under mircrowave 
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图 11  NMP 促进的钯(II)催化的碳氢键氟代反应 
Figure 11  NMP-promoted Pd(II)-catalyzed C—H fluorination 

2009 年, Yu 课题组[38]报道了 NMP 促进的, 三氟甲

磺酰胺导向的芳基碳氢键的氟代反应(图 11). 该反应无

需在微波条件下进行, 并且导向基团能够脱除和转化为

其他官能团, 因而反应具有更好的可操作性. 在以上提

到的氟代反应中, 都在一定程度上存在单双选择性的问

题, 这也是早期碳氢键卤代反应中较为普遍存在的问

题. 2009 年, Yu 等[39]发现以单齿配位的酰胺(CONHArF)

为导向基团, 能够实现苯甲酸类底物的碳氢键氟代反应

(图 12). 通过反应条件的改变, 可以高选择性的实现单

双氟代. 
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图 12  弱导向下钯催化苯甲酸的氟代 
Figure 12  Palladium(II)-catalyzed fluorination of benzoic acids using a 
N-arylamide auxiliary 

2013 年, Xu 课题组[40]报道了钯催化以吡嗪、喹喔

啉、吡唑、苯并恶唑为导向基团, N-氟代双苯磺酰胺

(NFSI)为氟正试剂的氟代反应(图 13, 式 1). 最近, Pu[41]

报道了苯并噻唑导向的氟代反应, 催化量的 L-脯氨酸对

反应有很大的促进作用, 但是作用机理尚不清楚(图 13, 

式 2). 

 

图 13  钯催化含氮杂环导向的氟代反应 
Figure 13  Pd(II)-catalyzed C−H fluorination directed by N-containing 
heterocycles 
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最近, Xu 课题组[42]又报道了硝酸根离子促进的、肟

醚导向的邻位氟代反应 (图 14). 此反应能在室温条件

下进行, 而且氟代能够进一步拓展到烯基碳氢键.  
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图 14  硝酸根促进的钯催化碳氢键氟代反应 
Figure 14  Pd-catalyzed C—H fluorination promoted by nitrate under 
mild conditions 

2.1.4  以金属卤化盐为卤源的卤化反应 

金属卤化盐与以上所提到的正离子卤源相比, 更加

价廉易得, 因此以金属卤化盐作为卤源进行卤化反应, 

既有重要的学术价值, 又有着潜在的应用价值[43]. 2006

年, Shi课题组[44]报道了以氯化铜为氯源, 钯催化乙酰苯

氨芳基碳氢键的氯化反应(图 15, 式 1). 值得一提的是, 

Yu 课题组[45]在钯催化内酰胺化的反应中发现用氯化铜

作为氯源能对甲基 sp3 碳氢键进行氯代(图 15, 式 2). 

Dong[46]在用对甲苯磺酸酰氯做磺酰化的反应中发现, 

当采用 DMF 作溶剂, 氯化铜参与下能得到氯代的产物

(图 5, 式 3). Xu 课题组[47]用氯化钙作为氯源, 在嘧啶导

向下可以得到单氯代或者双氯代产物(图 15, 式 4). 

Sanford 课题组[48]报道了以氟化银为氟源, 对 8-甲基喹

啉上的甲基 sp3碳氢键进行氟代(图 13, 式 5). 该课题组

也发现用氯化钠作为氯源, 硝酸钠为氧化剂, 也能实现

钯催化下甲基 sp3碳氢键的氯代[49](图 15, 式 6). 

2.1.5  其他类型卤源的卤化反应 

除了以上几种类型的卤源, 其他类型的卤素来源也

偶有涉及. 2009 年, Kakiuchi 课题组[50]用电化学方法电

解卤化氢溶液实现了 2-苯基吡啶和 2-苯基嘧啶类化合

物芳基碳氢键的卤代(图 16, 式 1). Chen 课题组[51]用卤

酸盐为卤源在吡啶酰胺导向下, 用过硫酸钾作氧化剂完

成了苄氨芳基碳氢键的卤代(图 16, 式 2). 最近, Wu 课

题组[52]以二氯二氰基苯醌(DDQ)为氯源完成了 2-苯基

吡啶类化合物芳基碳氢键的氯代(图 16, 式 3). 

2.2  铜催化的卤化反应 

相对于钯等贵金属, 铜不仅在价格上更加便宜, 而

且在地球中含量更加丰富, 因此近年来, 廉价金属铜催

化的惰性碳氢键活化也备受关注[53]. 
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图 15  钯催化下以金属卤化盐为卤源的卤化反应 
Figure 15  Pd(II)-catalyzed C—H halogenation using metal halides as 
halogen sources 

2006 年, Yu 课题组[54]率先报道了铜催化的 2-苯基

吡啶类化合物芳基碳氢键的卤代反应(图 17). 他们发现

在氧气气氛下当以醋酸铜或氯化铜为催化剂, Cl2CH- 

CHCl2为溶剂时, 可以得到氯代产物. 通过核磁和pH试

纸分析, 确定反应后体系中含有 Cl2C＝CHCl 和 HCl, 

证明 Cl2CHCHCl2 作为氯源参与了反应. 当以 Br2CH- 

CHBr2 或者碘单质分别作为溴源和碘源, 则可以得到溴

代或者碘代的产物. 

2011 年, Cheng 小组[55]报道了碳酸锂参与下, 以苯

甲酰氯为氯源, 醋酸铜催化的 2-苯基吡啶类化合物芳基

碳氢键的卤化反应(图 18). 有意思的是, 将碱由碳酸锂

换成叔丁醇钾时, 反应发生了根本性的改变, 生成苯甲

酰化产物. 

随后, Shen[56a], Han 等[56b]课题组分别以卤化锂和

NXS 为卤源, 实现了 2-苯基吡啶类化合物芳基碳氢键

的卤化反应(图 17). 最近, Lin 课题组[56c]也报道了铜催 

化苯甲酸促进下吡啶导向芳基碳氢键的卤代 .  Stahl 
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图 16  钯催化下其他卤源的卤化反应 
Figure 16  Pd(II)-catalyzed C—H halogenation using other halogen 
sources 

 

图 17  铜催化 2-芳基吡啶类化合物的卤化反应 
Figure 17  Cu-catalyzed C—H halogenation of 2-arylpyridines 

 

图 18  铜(II)催化的苯甲酰氧化和氯代反应 
Figure 18  Cu(II)-catalyzed C—H benzoxylation and chlorination  

等[56d]也报道了富电子芳烃在 CuX2, LiX 和氧气存在下, 

傅克反应类型的碳氢键卤代反应. 

Wang, Stahl 和 Ribas 等课题组[57], 在高价铜催化反

应机理方面进行了系统而有前瞻性的研究, 极大的丰富

了铜催化的有机反应类型和机理研究. 2012 年, Wang[58]

报道了铜参与的芳香氮杂环的卤化反应(图 19). 首先, 

用芳香氮杂环和高氯酸铜盐形成稳定的芳香三价铜配

合物, 然后在室温或者回流的条件下, 将配合物和碱金

属盐在乙腈中反应得到卤化芳香杂环产物, 其中溶剂乙

腈既能很好的溶解反应物又可以作为铜的配体, 这一点

在之后的高氯酸铜在乙腈中所产生的晶体得到验证. 需

要指出的是, 作者创新性的采用廉价易得的氟化钾作为

氟源, 这也提供了一种合成芳香氟苯衍生物的有效方

法. 

 

图 19  高氯酸铜参与的芳香氮杂化合物的卤化反应 
Figure 19  Cu(ClO4)2-mediated C—H halogenation of azacalixaromatics 

2013 年, Daugulis 等报道了 8-氨基喹啉导向, 铜催

化以氟化银作为氟源, NMO 作为氧化剂的(杂)芳环碳氢

键的氟代反应[59](图 20). 通过调控催化剂碘化亚铜、氧

化剂和氟化银的当量以及反应温度, 能选择性的得到单

氟代或者双氟代的产物. 当用吡啶甲酰胺作为导向基团

时, 仅能得到双取代苯氨, 并且需要更高催化当量的碘

化亚铜和更高的温度, 溶剂则需换为 DMPU.  
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图 20  铜催化芳环碳氢键的氟代 
Figure 20  Copper-catalyzed fluorination of aromatic C–H bonds  

Stahl 等[60]在进行铜催化的碳氢键活化的机理研究

时发现, 在碱性条件, 2 equiv. CuCl2作用下, 8-氨基喹啉

可以导向苯甲酰胺芳环碳氢键的氯代反应; 而在酸性条

件下, 则通过单电子转移(SET)机理, 发生喹啉环氨基
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对位的氯代反应.  

最近, Carretero 课题组和我们课题组在铜催化的惰

性碳氢键卤化反应中都取得了一定的进展. Carretero 

等[61]发现, 当用吡啶磺酰基作为可脱除导向基团时, 在

Yu 的条件下[54], 氯代反应能够顺利进行并取得良好到

优秀的产率. 当以 NCS 或者 NBS 作为卤源, 在没有铜

催化的条件下, 发生傅克氯代, 得到氨基对位氯代的产

物; 而在铜催化, 反应选择性发生在邻位. 从底物拓展

情况来看邻位、间位、对位取代, 以及各种供电子吸电

子基团的底物都能收到良好效果. 为了更好地说明此反

应在合成上的应用价值, 导向基团进行了脱除, 并且在

卤化后进行偶联反应实现了吲哚的合成(图 21). 

 

图 21  吡啶磺酰基导向的铜催化芳环碳氢键卤代反应 
Figure 21  PySO2-directed copper-catalyzed halogenation of aromatic  
C—H bonds 

我们课题组最近发展了具有偕二甲基效应的 1-(2-

吡啶基)-1-甲基乙胺(PIP)双齿导向基团[62a], 该 PIP 导向

基不仅能导向钯催化下的 sp3碳氢键活化[62b,62c], 而且能

够用于廉价金属, 如铜[63]和镍[64]催化的惰性碳氢键活

化反应. 在以上工作的基础上, 我们最近成功实现了

PIP 导向铜催化下(杂)芳环邻位碳氢键的卤代[63e](图 22). 

此反应能适应于多种卤源, 从而能够发生氯代, 溴代和

碘代, 而且官能团耐受性强, 也能兼容杂芳环类底物

(如吡啶、呋喃、噻吩等). 该反应也能放大到克级制备, 

这就为合成邻位卤代的芳香甲酸及其衍生物提供了一 

种新的方法. 
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图 22  PIP 导向的铜催化(杂)芳环碳氢键的卤代 
Figure 22  PIP-directed copper-catalyzed halogenation of (hetero)- 
aromatic C—H bonds 

2.3  铑催化的卤化反应 

2012年, Glorius等报道了首例Rh(III)催化导向芳基

碳氢键溴代和碘代反应[65](图 23). 该反应有以下特点: 

(1)产率高, 大多数底物收率能达到良好以上; (2)底物范

围广, 能忍受不同类型的供电子和吸电子基团, 例如对

硝基、对甲氧基等, 但要指出的是, 当邻位有取代基团

时反应严重被抑制, 这说明空间位位阻对反应有很大影

响; (3)导向基类型丰富(图 23, 式 2), 如酰胺、吡啶、酮、

酯等都能导向该反应的进行, 从而进一步拓展了反应的

实用性. 机理研究表明碳氢键活化是可逆的, 并且可能

是反应的决速步. 产物的生成可能通过两条不同的反应

途径: Rh(III)催化的亲核取代(SN)机理(图 23, 式 3, path 

a)或者经过 Rh(III)/Rh(V)催化循环的氧化加成/还原消

除机理(图 23, 式 3, path b). 

随后, Glorius 等又将铑催化导向卤化反应的底物范

围由芳基碳氢键扩展到烯基碳氢键[66](图 24). 

最近, Glorius 等[67]报道了铑催化富电子杂环的卤化

反应 (图 25). 值得注意的是, 在无催化剂的作用下, 富

电子的杂芳环如噻吩和呋喃的卤代通常发生在 5 位; 而

导向基的引入, 可以选择性的在铑催化下实现导向基邻

位碳氢键的卤代反应. 

最近, Chang 课题组[68](图 26, 式 1)和 Ding 课题 

组[69](图 26, 式 2)分别报道了铑催化喹啉氮氧化物 8 位

的碘代反应和铑催化苯并噻唑导向的芳基碳氢键卤化

反应. 在Chang的铑催化反应中碘代选择性在 8位发生, 



 

化 学 学 报 综述  

 
1290   http://sioc-journal.cn © 2015 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences Acta Chim. Sinica 2015, 73, 1283—1293
 

H

N(i-Pr)2

O

N(i-Pr)2

O

[Rh(III)]

N

O

O

Br

N(i-Pr)2

O

[Rh(V)]

Br NR2

Rh(III)

Br

N(i-Pr)2

O
N

O

O

Br

Rh(III)

[Rh(III)Cp*]++

Oxidative
Addition

Reductive
Elimination

RDS Pathway
b

Pathway
a

DG

H
NXS

DG

X

(X)
[RhCp*Cl2]2 (1 mol%)
AgSbF6 (4 mol%)

PivOH(1.1 equiv.)
1,2-DCE, T , t

(1.1 equiv.)

O NR2 HN

O

O O OEtO

NHRO N

O NMe2

O

X = Br, I

A

B

+

+

(1)

(2)

(3)

Direct Groups

Proposed Mechanism

DG = amide, pydine, ketones, esters

 

图 23  铑(III)催化芳基碳氢键卤化反应 
Figure 23  Rh(III)-catalyzed halogenation of aromatic C—H bonds 

 

图 24  铑(III)催化烯基碳氢键卤化反应 
Figure 24  Rh(III)-catalyzed halogenation of vinylic C—H bonds  

氯代和溴代的产率较低[68]. 

2014 年, Xu 小组[70]用 1,2-二氯乙烷(DCE)作为氯源

在铑催化下实现了 7-氮杂吲哚的氯代(图 27). 该反应有

两种可能路径: 在没有铑催化时, 铜中间体是通过单电

子转移机理得到产物, 其中氯的来源可能为 1,2-二氯乙

烷在反应过程中释放的HCl, 在反应体系中加入2,2,6,6-

四甲基哌啶-氮-氧化物(TEMPO)时反应被抑制. 另外一

条路径为铑催化形成碳氢键活化中间体 B, 随后还原消 

 

图 25 铑(III)催化富电子杂环的卤化反应 
Figure 25  Rh(III)-catalyzed halogenation of electron-rich heterocycles 

 
图26  铑(III)催化喹啉氮氧化物的碘代和2-芳基苯并噻唑的卤化反应 
Figure 26  Rh(III)-catalyzed iodination of quinoline N-oxides and halo-
genation of 2-arylbenzo[d]thiazoles 

除得到产物, 所产生的一价铑物种在二价铜的氧化下变

成三价铑, 从而完成催化循环. 需要指出的是加入铜不

加铑反应收率相应降低, 而反应体系中不加铜仅有铑

时, 反应是无法进行的, 这说明铜在氯代过程中起到关

键性的作用, 既可以作为铑催化的氧化剂促进反应又可

以自身通过单电子转移机理进行反应. 

2.4  钌催化的卤化反应 

2014 年, Ackermann 等[71]报道了首例钌催化苯甲酰

胺的邻位卤化. 用 N-氯代琥珀酰亚胺(NCS)和 N-碘代琥

珀酰亚胺(NIS)作为卤源可分别得到芳基氯代和碘代的

产物(图 28). 为了更好的理解零价钌催化的反应机理, 

作者在反应体系中加入 2,6-二叔丁基吡啶(BDMEP)得

到产物产率为 61%, 从而排除了质子酸共催化的可能

性; 在反应体系里加入 2,2,6,6-四甲基哌啶-氮-氧化物

(TEMPO)时, 随着其当量的增加反应被严重抑制, 由于 
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图 27  以 1,2-二氯乙烷作为氯源的铑(III)催化氯代反应 
Figure 27  Rh(III)-catalyzed chlorination of 7-azaindoles using 
1,2-dichloroethane 

TEMPO 可以作为自由基捕获剂, 这也说明钌催化的卤

化反应的机理很可能为单电子转移机理; 另外, 苯甲酰

胺和全氘代苯甲酰胺的分子间竞争反应的同位素动力

学效应(KIE)数值较小, 表明碳氢键活化不是反应的决

速步. 
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图 28  钌(0)催化苯甲酰胺的邻位卤化反应 
Figure 28  Ru(0)-catalyzed C—H halogenation of benzamides 

2.5  钴催化的卤化反应 

钴作为第四周期与铑同族的过渡金属元素, 催化活

性方面与铑具有一定的相似性, 却更为廉价, 因此, 近

年来受到广泛关注. 

2014 年, Glorius 等[72]首次利用 CoIII 作为催化剂, 

NIS或者NBP作为卤素来源, 成功实现了选择性邻位单

取代碘代或溴代(图 29, 式 1). 吡啶和酰胺都可以作为

导向基, 实现芳基和烯基 sp2 碳氢键的卤化. 催化量的

特戊酸可能具有促进 NIS/NBP 的质子化或者提高钴催

化剂催化活性的作用, 从而很好地使得反应产率达到中

等至良好.  

 

图 29  钴(III)催化碳氢键活化 SN 类型卤化反应 
Figure 29  Cobalt-catalyzed SN-type C—H halogenation  

3  结论与展望 

综上所述, 近年来过渡金属催化的惰性碳氢键卤化

发展迅速, 成为合成有机卤代化合物的一个有力补充, 

总体来看, 该类反应具有以下特点:  

(1)过渡金属种类: 在过渡金属催化的碳氢键活化

卤化反应中, 钯是应用最早也是发展最全面的一种过渡

金属, 而后逐渐发展到铜、铑、钌、钴等, 目前镍和铁

催化的碳氢键卤化尚无报道.  

(2)卤源的种类: 氟较其他卤原子在卤素中有着较

为特殊的性质, 因此氟代反应大多需要用到一些较为特

殊的氟正试剂, 虽有一些优秀的工作采用碱金属氟盐作

为氟源, 但底物范围仍有很大局限. 而对于氯代, 溴代

和碘代反应, N-卤代酰亚胺和碘单质以及醋酸碘(单质

碘和醋酸碘苯现场生成)等被广泛的用于卤化反应. 相

对廉价且来源广泛的金属卤盐, 例如氯化铜、氯化锂、

氯化钙等, 也被应用于卤化反应. 另外, 一些含卤素的

化合物, 如 1,2-二氯乙烷、DDQ 等, 也可以作为卤源. 

(3)反应底物的类型: 反应底物最初局限于结构特

殊而应用性不强的 2-苯基吡啶类化合物. 近年来, 随着

研究的不断深入, 逐渐脱离吡啶导向的局限, 一些容易

脱除和衍生化或者具有应用价值的官能团被作为导向

基团得到应用. 反应的碳氢键也从芳基和烯基 sp2 碳氢

键逐渐发展到 sp3碳氢键.  
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然而, 该领域仍然存在着一些局限性亟待解决. 首

先, 导向基团的来源和实用性仍有一定的局限, 进一步

发展底物本身官能团导向, 丰富底物类型, 从而促进其

在复杂分子, 如天然产物或者是药物分子中的合成应

用, 具有重要的学术和应用价值; 其次, 反应的选择性, 

如何有效调控卤代反应过程中的单双选择性、区域选择

性乃至立体选择性, 都将是该领域长期的挑战; 再次, 

虽然廉价金属催化的碳氢键卤化得到一定的发展, 但是

相对于贵金属钯催化的反应, 在催化效率、反应条件和

底物类型方面, 仍然有很大的局限; 最后, sp3 碳氢键的

卤化进展缓慢, 特别是更为惰性的亚甲基碳氢键的卤

化. 因此, 设计和发展新型催化剂体系, 进一步促进过

渡金属催化的惰性碳氢键卤化反应的发展, 仍是碳氢键

活化领域重要的科学问题. 
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