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钯催化的烯丙位 C—H 键官能团化：新催化体系的发展 

淏汤 溟    霍小红    孟庆华*    张万斌* 
(上海交通大学化学化工学院  上海 200240) 

摘要  烯丙位碳氢键活化官能化反应是构建碳碳键、碳杂原子键最直接的方法, 也是最近有机化学研究的热点之一. 

从烯丙基底物类型和亲核试剂类型的角度出发, 总结了最近几年来钯催化的烯丙位碳氢键活化官能团化反应及其在不

对称合成中应用的最新研究进展. 同时分析了各种新的钯催化体系在底物兼容性和亲核试剂范围上的优势和不足, 并

对今后烯丙位碳氢键活化的发展进行了展望. 
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Palladium-Catalyzed Allylic C—H Functionalization: The Development of 
New Catalytic Systems 

Tang, Haoming    Huo, Xiaohong    Meng, Qinghua*    Zhang, Wanbin* 
(School of Chemistry and Chemical Engineering, Shanghai Jiao Tong University, Shanghai 200240) 

Abstract  Palladium-catalyzed allylic substitution is one of the most important methodologies for the construction of C—C 
and C—X bonds, and has been widely applied in the synthesis of bioactive natural and pharmaceutical products. Tremendous 
progress has been made towards the development of increasingly elaborate nucleophiles and catalysts to facilitate the afore-
mentioned reaction. Despite significant advances, Pd-catalyzed allylic substitution reactions remain limited to substrates pos-
sessing a good leaving group such as a carboxylate, carbonate, phosphate, or other related derivatives on the allylic moiety. 
Allylic alcohols and amines have also gained attention for use as substrates for Pd-catalyzed allylic substitutions, because of 
their use in aiding waste minimization and sustainability. Allyl groups containing allylic C—H bond(s) widely are present in 
numerous commercially available organic compounds and various kinds of intermediates for chemical synthesis. There is no 
doubt that the transformation of allylic C—H bonds into new C—C and C—X bonds is an ideal method to introduce new 
functional groups into molecules to construct more complex structures. However, allylic C—H functionalizations catalyzed 
by transition-metals are more challenging than allylic alcohols and other related allyl substrates, due to the difficult cleavage 
of the C—H bond and the need for a suitable oxidant. Recently, some significant advances have been reported by chemists 
and so Pd-catalyzed allylic C—H activations for the construction of C—C and C—X bonds have become a hot topic in the 
chemical community. A series of novel reactions based on new catalytic systems have been developed to produce useful mol-
ecules and complex natural products. The control of branch/linear selectivity and enantioselectivity has also been realized in 
the latest reports. Related work in this field is reviewed in this paper from the viewpoint of alkene substrates and nucleo-
philes. Pd(II)-catalyzed asymmetric allylic C—H functionalizations are also introduced. The advantages and disadvantages of 
different kinds of catalytic systems (including DMSO, bissulfoxide, PPh3 and phosphoramidate as ligands) are discussed. 
Finally, pathways for future developments have been proposed. 

Keywords  C—H functionalization; allylic; coupling reaction; palladium-catalyzed; atom economy 

   
1  引言 

钯催化的烯丙基取代反应已经成为构建碳碳键, 碳

杂原子键的重要手段, 并被广泛应用于合成具有生物活

性的分子[1]. 对于过渡金属催化的烯丙基反应体系, 一

个最普遍的特征是利用含有易离去基团的烯丙基醋酸

酯、碳酸酯或者磷酸酯来产生 π-烯丙基钯物种. 然而, 

直接使用含有简单离去基团(羟基和氨基)的烯丙基底物

却很少被应用于烯丙基取代反应中(图 1). 值得注意的

是, 简单易得的烯丙基醇和烯丙基胺的使用一方面可以

避免使用活性过高不太稳定的烯丙基底物, 另一方面也

可以减少在合成步骤和取代反应中的试剂浪费. 目前通

过使用路易斯酸、质子酸、特殊的配体以及与溶剂形成 

 

图 1  理想的烯丙基底物 
Figure 1  Ideal allylic substrates
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图 2  (a) 烯丙位 C—H 烷基化和(b) Tsuji-Trost 烯丙位烷基化 
Figure 2  (a) Allylic C—H alkylation and (b) Tsuji-Trost reaction 

的氢键作用, 科学家们相继报道了钯催化的烯丙基醇和

烯丙基胺的取代反应[2,3]. 

最近碳氢活化领域得到了长足的发展, 尤其是惰性

C—H 键的直接官能团化, 可以有效减少化合物合成步

骤、提高合成转化的原子经济性, 一直以来, 被誉为“化

学的圣杯”[4]. 与烯丙基醇、烯丙基胺及其他烯丙基底

物相比, 以简单的烯烃为底物, 利用烯丙基 C—H 键断

裂无疑是最直接和最具原子经济的产生 π-烯丙基钯物种

的方法. 该反应机理与烯丙基取代的机理有所不同(图

2). 首先, Pd(II)在合适的配体和添加剂的条件下实现 C

—H 键断裂, 形成 π-烯丙基钯物种. 然后, 亲核试剂捕

获烯丙基钯物种, 形成取代产物, 同时产生 Pd(0)物种. 

在氧化剂的条件下, 实现 Pd(II)的再生, 完成催化循环. 

在这篇文章中, 我们将对烯丙位 C—H 键官能团化

进行综述. 文章总结了最近几年来钯催化的烯丙位 C—

H 键活化官能化反应以及在不对称合成中的最新研究

进展. 同时分析了各种催化体系在底物兼容性和亲核试

剂范围上的优势和不足, 并对今后烯丙位 C—H 键活化

的发展进行了展望. 

2  烯丙位 C—H 键活化初始研究 

2.1  当量的金属 Pd 用于烯丙位 C—H 键活化 

1962 年, Parshall 和 Wilkinson[5]报道了通过钯盐或

者铂盐和亚异丙基丙酮合成 π-烯丙基钯物种. 1973 年, 

Trost和Fullerton[6]报道了第一例当量的非官能化烯烃的

烯丙基烷基化反应(图 3). 在当量的 PdCl2, 氯化钠和醋

酸钠的条件下, 在醋酸溶剂中几乎定量的产生烯丙基钯

二聚体, 该二聚体在 PPh3配体的促进作用下, 通过加入

软亲核试剂, 可以高产率和高选择性地得到直链的烯丙

基烷基化产物. 

2.2  Pd 催化的烯丙位 C—H 键活化 

从原子经济性和环保角度来看, 实现该类型反应的 

 

图 3  当量的金属钯实现烯丙位 C—H 烷基化反应 
Figure 3  Trost's stepwise allylic alkylation using a stoichiometric 
amount of palladium 

催化形式一直是化学家努力的方向. 但是要想实现催化

形式的烯丙位 C—H 键活化反应却面临如下困难. 第一, 

需要在同一催化体系中完成以下步骤: 1.需要合适的钯

盐实现烯丙位 C—H 键断裂; 2.形成的烯丙基钯物种要

有一定的亲电性质, 以接受亲核试剂的进攻; 3.需要合

适的氧化剂实现二价钯的再生. 每一步的兼容性都是一

个潜在的问题 . 第二 , 二价钯跟简单烯烃可以发生

Wacker 反应, 如何控制化学选择性是另外一个难点[7]. 

第三, 在典型的烯丙基取代反应中, 膦配体对反应有很

好的促进作用, 但膦配体对氧化条件很敏感, 如何解决

配体和氧化条件的兼容性又是一个难点. 

20世纪80年代初, Heumann和McMurry[8]报道了钯

催化的烯丙基氧化反应(图 4). 但该反应的区域选择性

较差. 另外底物往往局限于非末端烯烃, 末端烯烃往往

生成 Wacker 氧化产物. 

2003 年, Franzén 和 Backväll[9]报道了钯催化的烯丙

位氧化形成 C—C 键的反应(图 5). 通过 Pd(CF3COO)2

和苯醌的作用, 在回流的 THF 溶剂中实现了分子内联

烯和烯烃的氧化环化. 该反应有可能先通过金属钯与烯

烃形成烯丙基钯物种随后发生联烯的插入反应或者联

烯亲核进攻烯丙基钯物种的钯. 



 

化 学 学 报 综述  

  
 
Acta Chim. Sinica 2016, 74, 219—233 © 2016 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences http://sioc-journal.cn    221 

 
图 4  钯(II)催化的烯丙位 C—H 氧化反应 
Figure 4  Palladium(II)-catalyzed allylic C—H oxidation 

 

图 5  钯(II)催化的氧化环化反应 
Figure 5  Palladium(II)-mediated oxidative carbocyclization 

随后, 该课题组用酞菁和分子氧作为终端氧化剂替

代原体系中当量的苯醌氧化剂, 副产物只有水, 使得该

反应更加经济环保[10]. 

3  烯丙位 C—H 键活化最新研究进展 

3.1  烯丙位 C—H 氧化反应 

3.1.1  分子间烯丙位 C—H 乙酰氧基化反应 

早期的烯丙位 C—H 键活化的底物一般都是非末端

烯烃 . 主要是因为末端烯烃在该条件下一般生成

Wacker 氧化产物. 直到 2004 年, White 小组[11]通过使用

Pd(OAc)2 作为催化剂, 二亚砜作为配体及 2,6-二甲基苯

醌作为再氧化剂, 成功实现了末端烯烃的烯丙位乙酰氧

基化反应(图6). 同时发现改变催化剂和溶剂, 则可以选

择性得到支链和直链产物. 这个反应表明通过选择合适

的配体可以调控 Wacker 氧化过程和烯丙位氧化过程. 

 
图 6  钯(II)末端烯烃的 Wacker 氧化和 C—H 氧化过程 
Figure 6  Pd(II)-catalyzed Wacker oxidation vs C—H oxidation 

大环内酯是一类重要的结构单元, 广泛存在于含有

生物活性或药物性质的小分子中. White 小组[12]第一次

通过烯丙位C—H氧化的方法合成大环内酯(图 7). 这一

反应已经被用于水杨酸内酯和环羧酚酸肽的合成之中. 

另外, 烯丙位 C—H 键氧化反应是在合成药物分子或者

天然产物中引入氧原子最直接有效的方法. 这样就避免

了碳氢化合物的预氧化过程. White 小组[13]开发了利用

C—H 氧化的方法来快速组装聚醇类结构——半乳糖. 

利用这一策略可以从可商业购买的非手性原料出发, 立

体选择性地合成部分保护的半乳糖. 新引入的氧原子均

可通过 C—H 键和 C＝C 键氧化得到(图 8). 

 

图 7  钯(II)末端烯烃的 C—H 氧化制备大环内酯 
Figure 7  Macrolactonization by palladium(II)-catalyzed allylic C—H 
oxidation 

 

图 8  钯(II)末端烯烃的 C—H 氧化制备部分保护的 L-半乳糖 
Figure 8  Total synthesis of differentially protected L-galactose 

3.1.2  分子内烯丙位 C—H 酰氧基化反应 

分子内烯丙位 C—H 键氧化反应可用于合成 1,2-二

醇. White 小组[14]报道了直接在 Pd(II)和亚砜类配体作用

下合成烯丙位酰氧基化产物(表 1). 这类重要的合成中

间体可以快速用于合成 1,2-二醇, 这些结构广泛存在于

具有重要生物活性的天然产物中(图 9). 

表 1  优化分子内 C—H 氧化的条件 
Table 1  Optimization of the intramolecular C—H oxidation 

 

Entry Additive Quinone 
Pd 

catalyst 
Yield/% dr 

1 None BQ 1 38 9∶1
2 DIPEA BQ 1 46 7∶1
3 Cr(salen)Cl BQ 1 83 9∶1
4 None 2,6-Me2BQ 1 0 ND 
5 None BQ Pd(OAc)2 ＞5 ND 
6 Cr(salen)Cl BQ None 0 ND 
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图 9  通过烯丙位 C—H 氧化快速构建复杂结构 
Figure 9  Rapid access to complex structures via allylic C—H oxidation 

2014 年, White 小组[15]以 Boc 保护的胺作为 O 源, 

将分子内的烯丙位 C—H 键活化用于合成噁唑烷酮(表

2). 所开发体系可以以高产率和高选择性地得到一系列

噁唑烷酮. 机理研究表明磷酸用于生成 Pd-亚砜-磷酸催

化剂. 这一催化剂可以促进烯丙位 C—H 键断裂和弱的

非质子氧亲核试剂的烯丙基化并帮助催化剂再生(图

10). 

表 2  Pd(II)-二亚砜-布朗斯特酸共催化烯丙基氧化反应 
Table 2  Pd(II)/bis-sulfoxide/Brønsted acid co-catalyzed allylic C—H 
oxidation 

 

 

图 10  Pd(II)-二亚砜-布朗斯特酸共催化烯丙基氧化反应的可能机理 
Figure 10  Plausible catalytic cycle of Pd(II)/bis-sulfoxide/Brønsted acid co-catalyzed allylic C—H oxidation 
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3.1.3  分子内烯丙位 C—H 醚化反应 

含氧杂环广泛存在于生物体和药物分子中. 例如苯

并吡喃和异苯并吡喃是一类具有生物活性的小分子, 有

抗高血压等作用. White 小组[16]通过钯盐, 亚砜和路易

斯酸共催化剂的体系, 实现了一系列苯并吡喃和吡喃的

合成(表 3). 一系列酚或醇作为有效的亲核试剂顺利完

成分子内烯丙基醚化(图 11, 12). 机理研究表明首先发

生烯丙位 C—H 键断裂, 随后氧进攻金属钯, 还原消除

得到目标产物. 

表 3  合成吡喃结构的条件优化 
Table 3  Optimization of the reaction conditions for the synthesis of 
chromans  

 

Entry Additives Solvent Time/h Yield/% 
1 None THF 72 18 
2 DIPEA THF 24 0 
3 B(C5F6)3 THF 16 22 
4 Cr(salen)Cl THF 16 48 
5 Cr(salen)Cl DCE 16 79 
6 Cr(salen)Cl DCE 16 47 
7 Cr(TPP)Cl DCE 16 72 
8 Mn(salen)Cl DCE 16 45 
9 None DCE 16 24 
10 Cr(salen)Cl DCE 16 9 
11 Cr(salen)Cl DCE 72 67 
12 Ag(OTf) THF 16 18 

 
图 11  苯并吡喃的合成 
Figure 11  Chroman formation 

 
图 12  异苯并吡喃和吡喃的合成 
Figure 12  Isochroman and pyran formation 

3.2  烯丙位 C—H 胺基化反应 

3.2.1  分子内烯丙位 C—H 胺基化反应 

C—N 键广泛存在于生命体中, 具有重要的生物活

性. 因此利用烯丙位 C—H 键断裂合成烯丙位胺基化产

物具有重要的意义. White 小组[17]最早开发了分子内的

烯丙位 C—H 键活化氨基化反应, 使用的 N 源为对甲苯

磺酸氨基甲酸酯. 使用二亚砜类钯催化剂, 苯基取代的

苯醌代替苯醌, 可以顺利得到反式的烯丙位胺基化产物

(表 4). 胺基化产物进一步转化得到顺式的氨基醇结构

(图 13). 这一结构单元大量存在于重要的小分子中, 例

如天然产物、药物和不对称催化剂中. 最近刘国生小组[18]

也报道了合成五元环和七元环的方法.  

 
图 13  通过烯丙位 C—H 胺基化制备顺式 1,2-氨基醇 
Figure 13  Syn-1,2-amino alcohols via diastereoselective allylic C—H 
amination 
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表 4  钯催化烯丙位 C—H 胺基化反应的底物范围 
Table 4  Substrate scope of Pd-catalyzed allylic C—H amination 

 
R Yield/% dr (anti∶syn) 

 

76 6∶1 

 

8 18∶1 

 86 1.6∶1 

 

84 7∶1 

 

2009 年, White 小组[19]报道了通过烯丙位 C—H 氧

化的方法合成顺式 1,3-氨基醇的方法(图 14). 通过使用

强吸电性的氨基甲酸酯作为氮源, 在原位增加亲核试剂

的浓度, 从而促进氨基化的进行(表 5). 

 
图 14  通过烯丙位 C—H 胺基化制备顺式 1,3-氨基醇 
Figure 14  Syn-1,3-amino alcohols via diastereoselective allylic C—H 
amination 

表 5  烯丙位胺基化反应条件优化 
Table 5  Optimization of allylic C—H amination reaction 

 
Entry R Time/h Yield/% dr 

1 p-Tol 72 15 5.1∶1 

2 p-ClPh 24 38 3.7∶1 

3 p-NO2Ph (Ns) 24 67 4.4∶1 

4 o-NO2Ph 24 63 2.6∶1 

 

Entry R' Yield/% dr 

5 i-Pr 80 6.0∶1 
6 Et 87 4.3∶1 
7 t-Bu 84 6.3∶1 

White 小组[20]在 2013 年报道了以普通末端烯烃为

原料选择性合成顺式 1,2-氨基醇和顺式 1,2-二胺的方法. 

钯和二亚砜配体加上三氟醋酸银作为共催化剂可以高

产率地得到 C—O 键形成的产物. 简单的去掉二亚砜类

配体就可以几乎以相同收率和很好的立体选择性形成

含 C—N 键的产物(表 6). 机理研究表明 C—O 键和 C—

N 键选择性生成是由于反应机理上的变化(从烯丙位 C

—H 取代反应和官能化转变为烯烃异构化和氮杂

Wacker-type 反应)(图 15). 
 

 
图 15  末端烯烃烯丙位 C—O 和 C—N 官能化的可能机理 
Figure 15  Proposed mechanism for the C—O versus C—N allylic functionalizations of terminal olefins  
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表 6  末端烯烃烯丙位 C—O 和 C—N 官能化的条件优化 
Table 6  Optimization of the reaction conditions for the C—O versus  
C—N allylic functionalizations of terminal olefins 

 

Entry 
Pd 

catalyst 
(10 mol%) 

L.A. 
co-catalyst 

Yield of 
A/% 

Yield of 
B/% 

1 1 None 19 28 
2 1 DIPEA 0 38 
3 1 B(C6F5)3 50 7 
4 1 AgOTf 76 9 
5 1 Cr(salen)Cl 8 8 
6 1 TfOH 64 28 
7 None TfOH 0 0 
8 None AgOTf 0 0 
9 Pd(OAc)2 AgOTf 0 46 
10 Pd(OAc)2 AgOTf 0 59 
11 Pd(OAc)2 B(C6F5)3 0 62 
12 Pd(OAc)2 None 0 32 
13 None B(C6F5)3 0 0 

3.2.2  分子间烯丙位 C—H 胺基化反应 

接着, 刘国生小组[21]和 White 小组[22]相继报道了分

子间的烯丙位 C—H 键活化的胺基化反应(图 16). 两个

小组用的氮源都是对甲苯磺酰氨基甲酸酯的衍生物, 只

是具体反应条件不一样. 刘国生小组利用醋酸钯, 外加

马来酸酐和醋酸钠, 在 0.6 MPa 氧气条件下生成直链的 

 
图 16  分子间的烯丙位 C—H 胺基化反应 
Figure 16  Palladium(II)-catalyzed intermolecular allylic C—H amina-
tion 

胺基化产物, 同时伴有少量副产物(表 7). White 小组使

用之前开发的二亚砜钯催化剂, [CrIIICl(salen)]路易斯酸

催化剂, 苯醌作为氧化剂, 两当量的亲核试剂, 可以高

产率和高选择性地得到线性的胺取代烯丙基产物. 这与

之前乙酰氧基化反应形成支链的产物正好相反(表 8). 

从结果来看, 路易斯酸和马来酸酐都能促进氮进攻烯丙

基钯中间体, 顺利得到取代产物. 

表 7  分子间的烯丙位 C—H 胺基化反应 
Table 7  Palladium(II)-catalyzed intermolecular allylic C—H amination 

 

 
表 8  分子间的烯丙位 C—H 胺基化反应条件优化 
Table 8  Palladium(II)-catalyzed intermolecular allylic C—H amination 

 
Entry R Cr(III)Ln Yield/% L∶B 

1 Me — — — 
2 Me CrCl3•3THF 17 — 
3 Me (TPP)CrIIICl 25 ＞100∶1 
4 Me (salen)CrIIICl 53 ＞100∶1 
5 Me (salen)AlIIICl 21 ＞100∶1 
6 Me (salen)CoIIICl 17 ＞100∶1 
7 Me (salen)MnIIICl 44 ＞100∶1 
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3.2.3  C—H 双胺化反应 

2007 年, 史一安小组[23a]报道了末端烯烃的烯丙位

和高烯丙位双胺化的反应(表 9). 这一反应通过 Pd(0)对

N—N 三元环的氧化加成, 接着跟烯烃配位, 然后通过

分子内质子攫取形成烯丙基钯物种, 最后发生 B—H 消

除形成相应的二烯, 二烯进而进行第二个催化循环实现

双胺化(图 17). 之后不久, 该课题组[23b]即实现了末端烯

烃的不对称双胺化反应. 

表 9  烯烃的双胺化 
Table 9  Diamination of olefins 

 

续表 

 

3.3  烯丙位 C—H 烷基化反应 

3.3.1  亚砜作为配体的催化体系 

北京大学施章杰小组[24]报道了通过烯丙位C—H键

活化实现了分子内/间软亲核试剂的烯丙化反应(表 10). 

以双亚砜钯物种作为催化剂, 在甲苯和氧气氛围下合成

了一系列五元环和六元环的烯丙基产物(图 18). 该反应

中大大拓展了烯丙基 C—H 键活化的底物范围. 同时对

整个催化过程也进行了较为系统的研究, 并给出了可能

的反应历程.  

 
图 17  双胺化假设机理 
Figure 17  Proposed mechanism for diamination 
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图 18  分子内烯丙基 C—H 烷基化反应举例 
Figure 18  Intramolecular direct allylic alkylation via Pd(II)-catalyzed 
allylic C—H activation 

表 10  分子间烯丙基 C—H 烷基化反应举例 
Table 10  Intermolecular direct allylic alkylation via Pd(II)-catalyzed 
allylic C—H activation 

 
Entry R1 R2 Yield/% 

1 Ph Me 82 
2 Ph Ph 69 
3 Et Et 64 
4 Me Me 55 
5 Me OEt 25 
6 OEt OEt ＜5 

同时, White 小组[25]利用之前开发的烯丙基氧化的

催化体系实现分子间的烯丙位 C—H 烷基化反应. 他们

发现苯醌不适合作为氧化剂, 原因是反应体系中的软亲

核试剂很容易跟苯醌反应. 为了确定该反应的最佳反应

条件, 他们推测这个反应过程中涉及到烯丙基钯物种的

产生. 于是他们用苯丙烯作为底物在双亚砜钯物种的条

件很快发生 C—H 键断裂, 高产率地生成烯丙基钯二聚

体. 然后用一系列软的碳亲核试剂与烯丙基钯二聚体反

应, 都能高产率和高区域选择性的得到烯丙基烷基化产

物(表 11). 接下来, 又考察了一系列氧化剂, 发现大位

阻的 2,6-二甲基取代的苯醌在醋酸的条件下是一个很好

的氧化剂. 在最优的反应条件下, 该课题组对烯烃的底

物进行了拓展. 实验数据表明该反应条件对在零价钯条

件下不兼容的官能团(如-Cl, Br, OTf 等)有很好的普适性

(图 19). 

钯催化的分子间非活化烯烃的烷基化反应直到

2011 年才由 White 小组[26]报道. 在以前的报道中, 尽管

使用了各种反应条件(DMSO和没有DMSO)和改变亲核

试剂, 发现分子间的反应都局限于使用活化的烯丙基苯

及其衍生物. 该小组详细研究了该反应机理, 发现竞争

性配位可能是影响底物范围的原因. 这一机理研究也第

一次实现了分子间非活化烯烃的烷基化反应(表 12). 

表 11  剂量钯条件下的烯丙位 C—H 烷基化反应 
Table 11  Allylic C—H alkylation reaction under stoichiometric condi-
tions 

 
Entry NuH 

Yield (L＋B) 
(%) 

L∶B 

1 PhSO2CH2CO2Me 9 — 
2 NO2CH2COPh 82 8∶1 
3 NO2CH2CO2Me 86 4∶1 
4 NO2CH2SO2Ph 89 16∶1 
5 (no DMSO) 0 — 

 
图 19  钯催化的分子间烯丙位 C—H 烷基化反应 
Figure 19  Substrate scope of Pd(II)-catalyzed intermolecular allylic   
C—H alkylation reaction 

表 12  非活化烯烃的烯丙位烷基化反应 
Table 12  Pd(II)-catalyzed alkylations of unactivated alkenes 

 
Entry Catalyst Yield/% L∶B 

1 R＝Ph, 1 ＜5 — 
2 1 25 12∶1 
3 1 ＜5 — 
4 R＝Bn, 2 ＜5 — 
5 2 59 12∶1 
6 2 ＜5 — 
7 Pd(OAc)2 6 — 
8 R＝n-Pr 62 10∶1 
9 R＝Cy 57 12∶1 
10 R＝t-Bu 40 10∶1 

含有两个吸电子取代基的亚甲基亲核试剂已经被

广泛用于烯丙位 C—H 键活化的烷基化反应中. 但叔碳

亲核试剂却很少报道或者局限于特殊的烯烃底物(1,3-
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二烯类底物)或者有限的亲核试剂(四氢萘酮). White 小

组[27]报道了第一例通过烯丙位C—H键活化的叔碳亲核

试剂的烯丙基化反应(表 13, 14). 相对于先前报道的烯

丙位 C—H 烷基化反应, 这一反应利用两个复杂的有价 

表 13  通过烯丙位 C—H 键活化构建季碳中心 
Table 13  General allylic C—H alkylation with tertiary nucleophiles 

R1

H

+

O2N SO2Ph

R2

Pd(OAc)2 (10 mol%)

DMBQ (1.5 equiv.)

Dioxane/DMSO (0.33 mol/L)

45 oC

R=Ph; 1
R=Bn; 2

R1 SO2Ph

O2N R2

R1=Ph; S1a

R1=C6H11; S1b
R2=Me; S2a

R2=Bn; S2b

R1=Ph, R2=Me

R1=C6H11, R2=Me

R1=Ph, R2=Bn

S S
OO

RR

 

Entry Olefin 
Tertiary 

nucleophile 
Catalyst Yield/% 

1 S1a S2a 2 61 
2 S1b S2a 2 35 
3 S1a S2a 2 83 
4 S1b S2a 2 58 
5 S1a S2a 2 74 
6 S1b S2a 1 41 
7 S1a S2a Pd(OAc)2 11 
8 S1a S2b 2 78 

表 14  以叔碳为亲核试剂的烯丙基 C—H 烷基化反应底物范围 
Table 14  Substrate scopes of allylic C—H alkylation with tertiary nu-
cleophiles 

 

值的分子偶联, 直接合成目标产物. 例如, Pd(II)/二亚砜

类配体催化烯丙位烷基化反应用于产生活性中间体, 该

中间体直接用于分子内D-A环加成, 得到高官能化的十

氢萘核心结构(图 20). 该结构广泛存在于白木兰生物碱

中. 

 
图 20  利用烯丙位 C—H 键活化和 D-A 反应构建并环结构 
Figure 20  Tandem allylic C—H alkylation/Diels-Alder reaction cas-
cade 

3.3.2  有机膦作为配体的催化体系 

2012 年, Trost 小组[28]在烯丙位 C—H 键活化方面开

创性地使用了膦配体. 由于膦配体在其他偶联反应和不

对称催化方面的广泛应用, 为烯丙位 C—H 键活化在底

物范围及化学、区域和立体选择性方面提供了更多的调

控空间. 从最开始 Tsuji 发现当量的烯丙基烷基化反应, 

到最近 White 开发的以亚砜类作为配体, DMSO 起到了

重要的作用. Trost 小组结合自己实验室的研究经验, 发

现膦配体对提高烯丙基钯物种对亲核试剂的亲电能力
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和拓展底物范围有重要的作用, 所以想开发一种膦配体

促进的烯丙位 C—H 键活化反应. 经过探索, Trost 报道

了通过 1,4-戊二烯的烯丙位氧化合成 1,3-丁二烯类烷基

化反应产物(表 15). 

表 15  通过 C—H 键活化的 1,4-二烯的烷基化反应 
Table 15  Palladium-catalyzed alkylation of 1,4-dienes by C—H activa-
tion 

 

 

接着, Trost等[29]将两种不同催化机理的烯丙基取代

反应串联起来用于双烯丙基化合物的合成: Pd(0)催化的

烯丙基烷基化反应和 Pd(II)催化的烯丙基取代反应(图

21, 22). 这一反应同样使用 PPh3作为配体. 

 

图 21  串联的 Pd(0)和 Pd(II)催化的烯丙基烷基化反应 
Figure 21  Tandem Pd(0) and Pd(II)-catalyzed allylic alkylations 

 

图 22  串联的 Pd(0)和 Pd(II)催化的烯丙基烷基化反应底物范围 
Figure 22  Substrate scope of tandem Pd(0) and Pd(II)-catalyzed allylic 
alkylations 

4  不对称烯丙位 C—H 键活化最近研究 

4.1  不对称烯丙位 C—H 氧化反应 

White 小组[30]开发了一系列烯丙位乙酰氧基化和胺

基化反应, 并将该方法用于复杂分子的合成中. 这些催

化反应都通过弱配位的亚砜类配体和苯醌配体来进行

配位. 这样的反应条件不太容易进行不对称合成. White

小组利用新颖的手性路易斯酸策略在金属中心产生手

性环境(图 23). 在该反应中, 手性路易斯酸选择性地跟

有机钯物种通过苯醌结合, 加速立体选择性 C—O 键的

形成. 通过加入手性路易斯酸, 得到了到目前为止简单

底物烯丙基氧化最好的立体选择性(表 16). 

手性吡喃结构广泛存在于天然产物中, 其中很多都

具有重要的生物活性. 龚流柱小组[31]最近报道了通过

Pd/亚磷酰胺手性络合物和苯甲酸协同催化分子内的烯

丙位 C—H 氧化过程, 立体选择性地合成手性苯并吡喃

结构(表17, 18). 机理研究显示, 该反应先发生钯催化的

烯丙位 C—H 氧化, 然后再进行不对称烯丙基烷氧化. 

这个方法可用于精确合成(＋)-diversonol(图 24). 

 

图 23  不对称烯丙基氧化反应 
Figure 23  Pd(II)-catalyzed asymmetric allylic oxidation 
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表 16  不对称烯丙位氧化反应条件优化 
Table 16  Optimization of Pd(II)-catalyzed asymmetric allylic oxidation 

 
Entry LA Conversion/% Yield/% ee/% 

1 — 90 71 0 
2 LA1 15 7 32 
3 LA2 84 74 9 
4 LA1 42 35 32 
5 LA2 94 86 54 
6 LA2 100 93 57 
7 LA3 78 71 31 
8 LA2 17 2 — 
9 LA2 10 0 — 

 

表 17  配体筛选和条件优化 
Table 17  Screening of catalysts and optimizing of the reaction condi-
tions 

 
Entry L* B-H Yield/% ee/% 

1 L1 (PhO)2PO2H 6 0 
2 L1 AcOH 44 18 
3 L1 BzOH 26 7 

4 L1 OFBA 59 21 

5 L2 OFBA 97 84 
6 L3 OFBA 95 83 
7 L4 OFBA 94 85 
8 L5 OFBA 95 87 

 

4.2  不对称烯丙位 C—H 烷基化反应 

烯丙位 C—H 键活化的烷基化反应直到最近才有报

道, 而不对称的烷基化反应的报道更是少之又少. Trost 

表 18  通过不对称烯丙基 C—H 氧化制备吡喃的烯烃底物范围 
Table 18  Substrate scope for the synthesis of chromans via asymmetric 
allylic C—H oxidation 

R3

R1

R2

OH

Pd(dba)2 (5 mol%)
L5 (7.5 mol%)

OFBA (10 mol%)

DMBQ (1.2 equiv.)
MTBE, 45 oC, 12 h

under Ar
R3

R1

O
R2

O

MeO

81% yield,
Z/E=24:1, 85% ee

O

86% yield,
Z/E=25:1, 90% ee

O

iPr

88% yield,
Z/E=27:1, 83% ee

O

AcHN

O O

OMe

88% yield,
Z/E=23:1, 75% ee

82% yield,
Z/E=18:1, 76% ee

68% yield, Z/E=5:1, 71% ee (S)

O

OMe

93% yield,
Z/E=35:1, 87% ee

O
O

OMe

91% yield,
Z/E=46:1, 89% ee

87% yield,
Z/E=23:1, 90% ee

OOO

Bn
iPr

71% yield,
Z/E>50:1, 66% ee

86% yield,
Z/E>50:1, 86% ee

95% yield,
Z/E=32:1, 88% ee

 

 
图 24  精确合成(+)-diversonol 
Figure 24  Synthesis of (+)-diversonol 

小组[32]在发现膦配体可以促进烯丙位C—H键活化反应

之后, 很快就开发出了一种新的亚磷酰胺配体用于不对
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称烯丙位 C—H 烷基化反应(图 25). 用 2-烷基取代的

1,3-二羰基化合物作为亲核试剂, 可直接用于手性季碳

中心的构建(图 26). 

 
图 25  新的 OOPN 配体设计 
Figure 25  Design of new OOPN ligands 

OO

R

+

Ar

H

O

Ar

Ac

Ar

Pd(OAc)2 (5 mol%)
L (10 mol%)

2,6-DMBQ (1.0 equiv.)

Et3N (1.0 equiv.)

THF (0.2 mol/L)

50 oC, 24 h

O
Ac

O
Ac

O
Ac

O
Ac

CHO

MeOCF3

89% yield, 85% ee 84% yield, 71% ee

76% yield, 66% ee 82% yield, 78% ee

 
图 26  烯烃底物范围 
Figure 26  Substrate scope of alkenes 

2014 年, 罗小组和雷小组[33]一起报道了一篇胺催

化和金属钯协同催化实现末端烯烃的烷基化的反应. 几

乎同时龚流柱小组[34]报道了首例通过手性反离子-钯催

化的烯丙位 C—H 键活化, 实现了醛的对映选择性的烯

丙基化, 可以用于构建手性季碳中心(表 19). 催化循环

如图 27. 零价钯被氧化剂氧化为二价钯物种, 二价钯物

P

O

O
OR*OR*

PdLn
R1

N

Ar

R2H

PdLn
R1

N

Ar

R2H

P
OR* OR*

O O

C-H
activation

LnPd0 + H-B*

H2[O]

R1

H

[O] +

R1 N
Ar

R2

-R2NH R2NH
H2O

R1 CHO

Ar Ar CHO

TS-I

I

II

-H2O

 
图 27  通过反离子手性策略实现芳香醛的不对称烯丙基 C—H 烷基化反应 
Figure 27  Design of C—H-activation-based asymmetric α-allylation of aldehydes with terminal alkenes by using chiral counteranion strategy 
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种与烯烃底物作用发生烯丙位 C—H 键断裂形成烯丙基

钯物种. 该物种与原位形成的烯胺反应, 经过假设的过

渡态 TS-I, 生成烯丙位烷基化亚胺化合物及零价钯. 亚

胺原位水解成目标产物和小分子胺催化剂. 这一体系可

以应用于一系列支链芳香醛和末端烯烃, 取得中等至较

好的收率及对映选择性(图 27). 

表 19  钯催化烯丙位 C—H 键活化实现醛的烯丙基化反应的底物范

围 
Table 19  Substrate scope of Pd-catalyzed asymmetric α-allylation of 
aldehydes with terminal alkenes 

Ph
CHO

90% yield, 87% ee

Ph
CHO

85% yield, 67% ee
CF3

Ph
CHO

Ph
CHO

79% yield, 89% ee 34% yield, 90% ee

S

Ar CHO
+

R

H

3Å M.S. (150 mg)
DMBQ (1.5 equiv.)

A (40 mol%)
(R)-TRIP (3 mol%)

[Pd(PPh3)4] (3 mol%)

MEBT (0.1 mol/L), 60 oC, 24 h

then 2 mol/L HCl, 30 min

R
CHO

Ph

CHO

Ph

90% yield, 90% ee 79% yield, 90% ee

54% yield, 87% ee 57% yield, 90% ee

34% yield, 90% ee

t-Bu

CHO

Ph
MeO

CHO

Ph

CHO

Ph

CHO

Ph

Cl
S

 

5  结论与展望 

烯丙位碳氢活化用于构建碳碳键, 碳氮键, 碳氧键

已经取得了一些很好的成果, 为许多具有重要生物活性

和药学特征的化合物的高效合成提供了新的方法. 但在

亲核试剂的适用范围和烯丙基取代的区域选择性及立

体选择性方面, 仍然存在较大的提升空间. 随着对环境

保护和原子经济性的要求的不断增加, 对该领域的研究

必将获得更多的关注. 在进一步深入研究相关反应机理

的基础上, 设计开发高效易得的新型手性配体及催化

剂, 优化已报道底物的反应结果, 及拓展易得稳定的烯

烃底物和亲核试剂, 最终实现该方法学在相关手性功能

分子产业化中的应用, 将是今后的研究重点和发展方

向. 
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三菱化学横滨综合研究所任主任研究员, 2003 被聘为上海交
通大学化学化工学院教授, 2013 年被聘为上海交通大学特聘
教授并工作至今. 主要从事有机合成和不对称催化领域的研
究工作. 在包括《美国化学会志（JACS）》和《德国应用化学
（ACIE）》等 SCI 杂志上发表论文 150 余篇, 其中 10 余篇论
文被 Synfact进行了亮点介绍. 应邀参与了Wiley-VCH等出版
社三本英文专著(三章)的编写. 近年来有多项成果获得工业化
应用. 2013 年获得 Thieme Chemistry Journal Award, 2014 年被
评为上海市优秀学科带头人.  

References 

[1] (a) Godleski, S. A. In Comprehensive Organic Synthesis, Eds.: Trost, 
B. M.; Fleming, I., Pergamon Press, New York, 1991, p. 585. (b) 
Tsuji, J. Transition Metal Reagents and Catalysts, Wiley, New York, 
2000. (c) Trost, B. M.; Crawley, M. L. Chem. Rev. 2003, 103, 2921. 
(d) Trost, B. M.; Machacek, M. R.; Aponick, A. Acc. Chem. Res. 
2006, 39, 747. (e) Lu, Z.; Ma, S. Angew. Chem., Int. Ed. 2008, 47, 
258. 

[2] For selected reviews: (a) Sundararaju, B.; Achard, M.; Bruneau, C. 
Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 4467. (b) Nicholas, B.; Zhang, W. Chem. 
Soc. Rev. 2015, 44, 7929. (c) Zhang, X.; Sun, X.; Tan, J.; Fan, H.; 
Rao, W. Chin. J. Org. Chem. 2015, 35, 2049 (in Chinese). (张小祥, 
孙小萍, 谈继淮, 樊辉, 饶卫东, 有机化学, 2015, 35, 2049.) 

[3] For selected recent papers: (a) Ozawa, F.; Okamoto, H.; Kawagishi, 
K.; Yamamoto, S.; Minami, T.; Yoshifuji, M. J. Am. Chem. Soc. 
2002, 124, 10968. (b) Jiang, G.; List, B. Angew. Chem., Int. Ed. 
2011, 50, 9471. (c) Zhao, X.; Liu, D.; Guo, H.; Liu, Y.; Zhang, W. J. 
Am. Chem. Soc. 2011, 133, 19354. (d) Wu, X.-S.; Chen, Y.; Li, 
M.-B.; Zhou, M.-G.; Tian, S.-K. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 
14694. (e) Li, M.-B.; Wang, Y.; Tian, S.-K. Angew. Chem., Int. Ed. 
2012, 51, 2968. (f) Tao, Z.-L.; Zhang, W.-Q.; Chen, D.-F.; Adele, A. 
Gong, L.-Z. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 9255. (g) Huo, X.; Yang, 
G.; Liu, D.; Liu, Y.; Gridnev, I. D.; Zhang, W. Angew. Chem., Int. Ed. 



 

化 学 学 报 综述  

  
 
Acta Chim. Sinica 2016, 74, 219—233 © 2016 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences http://sioc-journal.cn    233 

2014, 53, 6776. (h) Banerjee, D.; Junge, K.; Beller, M. Angew. 
Chem., Int. Ed. 2014, 53, 13049. (i) Huo, X.; Quan, M.; Yang, G.; 
Zhao, X.; Liu, D.; Liu, Y.; Zhang, W. Org. Lett. 2014, 16, 1570. (j) 
Wu, X.; Lin, H.-C.; Li, M.-L.; Li, L.-L.; Han. Z.-Y.; Gong, L.-Z. J. 
Am. Chem. Soc. 2015, 137, 13476. 

[4] For selected recent reviews: (a) Guo, X.-X.; Gu, D.-W.; Wu, Z.; 
Zhang, W. Chem. Rev. 2015, 115, 1622. (b) Yang, L.; Huang, H. 
Chem. Rev. 2015, 115, 3468. (c) Liu, C.; Yuan, J.; Gao, M.; Tang, S.; 
Li, X.; Shi, R.; Lei, A. Chem. Rev. 2015, 115, 12138. (d) Yu, J.-Q.; 
Ding, K. Acta Chim. Sinica 2015, 73, 1223 (in Chinese). (余金权, 
丁奎岭, 化学学报, 2015, 73, 1223.) (e) Zhou, L.; Lu, W. Acta 
Chim. Sinica 2015, 73, 1250 (in Chinese). (周励宏, 陆文军, 化学
学报, 2015, 73, 1250.) (f) Shang, X.; Liu, Z. Acta Chim. Sinica 
2015, 73, 1275 (in Chinese). (尚筱洁, 柳忠全, 化学学报, 2015, 
73, 1275.) (g) Liao, G.; Shi, B.-F. Acta Chim. Sinica 2015, 73, 1283 
(in Chinese). (廖港, 史炳锋, 化学学报, 2015, 73, 1283.) (h) Yang, 
G.; Nicholas, B.; Zhang, W. Chin. J. Catal. 2016, 37, 98. For 
selected recent papers: (i) Wang, G.-W.; Zhou, A.-X.; Li, S.-X.; 
Yang, S.-D. Org. Lett. 2014, 16, 3118. (j) Zhang, H.; Hu, R.-B.; Liu, 
N.; Li, S.-X.; Yang, S.-D. Org. Lett. 2016, 18, 28. 

[5] Parshall, G.; Wilkinson, G. Inorg. Chem. 1962, 1, 896. 
[6] Trost, B. M.; Fullerton, T. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 292. 
[7] Beccalli, E.; Broggini, G.; Martinelli, M.; Sottocornola, S. Chem. 

Rev. 2007, 107, 5318. 
[8] (a) Heumann, A.; Reglier, M.; Waegell, B. Angew. Chem., Int. Ed. 

Eng. 1982, 21, 366. (b) Heumann, A.; Kermark, B. Angew. Chem., 
Int. Ed. Engl. 1984, 23, 453. (c) McMurry, J.; Kocovsky, P. Tetrahe-
dron Lett. 1984, 25, 4187. 

[9] Franzén, J.; Backväll, J.-E. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 6056. 
[10] Piera, J.; Närhi, K.; Backväll, J.-E. Angew. Chem., Int. Ed. 2006, 45, 

6914. 
[11] Chen, M. S.; White, M. C. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 1346. 
[12] Fraunhoffer, K. J.; Prabagaran, N.; Sirois, L. E.; White, M. C. J. Am. 

Chem. Soc. 2006, 128, 9032. 
 
 
 

[13] Covell, D. J.; Vermeulen, N. A.; Laben, N. A.; White, M. C. Angew. 
Chem., Int. Ed. 2006, 45, 8217. 

[14] Gormisky, P.; White, M. C. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 12584. 
[15] Osberger, T. J.; White, M. C. J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 11176. 
[16] Ammann, S. E.; Rice, G. T.; White, M. J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 

10834. 
[17] Fraunhoffer, K. J.; White, M. C. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 7274. 
[18] Wu, L.; Qiu, S.; Liu, G. Org. Lett. 2009, 11, 2707. 
[19] Rice, G. T.; White, M. C. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 11707. 
[20] Strambeanu, I. I.; White, M. C. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 12032. 
[21] Liu, G.; Yin, G.; Wu, L. Angew. Chem., Int. Ed. 2008, 47, 4733. 
[22] Reed, S. A.; White, M. C. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 3316. 
[23] (a) Du, H.; Yuan, W.; Zhao, B.; Shi, Y. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 

7496. (b) Du, H.; Zhao, B.; Shi, Y. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 
8590. 

[24] Lin, S.; Song, C.-X.; Cai, G.-X.; Wang, W.-H.; Shi, Z.-J. J. Am. 
Chem. Soc. 2008, 130, 12901. 

[25] Young, A. J.; White, M. C. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 14090. 
[26] Young, A. J.; White, M. C. Angew. Chem., Int. Ed. 2011, 50, 6824. 
[27] Howell, J. M.; Liu, W.; Young, A. J.; White, M. C. J. Am. Chem. 

Soc. 2014, 136, 5750. 
[28] Trost, B. M.; Hansmann, M. M.; Thaisrivongs, D. A. Angew. Chem., 

Int. Ed. 2012, 51, 4950. 
[29] Trost, B. M.; Thaisrivongs, D. A.; Hansmann, M. M. Angew. Chem., 

Int. Ed. 2012, 51, 11522. 
[30] Covell, D. J.; White, M. C. Angew. Chem., Int. Ed. 2008, 47, 6448. 
[31] Wang, P.-S.; Liu, P.; Zhai, Y.-J.; Lin, H.-C.; Han, Z.-Y.; Gong, L.-Z. 

J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 12732. 
[32] Trost, B. M.; Thaisrivongs, D. A.; Donckele, E. J. Angew. Chem., 

Int. Ed. 2013, 52, 1523. 
[33] Tang, S.; Wu, X.; Liao, W.; Liu, K.; Liu, C.; Luo, S.; Lei, A. Org. 

Lett. 2014, 16, 3584. 
[34] Wang, P.-S.; Lin, H.-C.; Zhai, Y.-J.; Han, Z.-Y.; Gong, L.-Z. Angew. 

Chem., Int. Ed. 2014, 53, 12218. 

 (Cheng, B.) 

 

 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


