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钯催化的 2-苯氧基吡啶导向的脱羧酯基化反应研究 
李忠原    景昆    李祁利    王官武* 

(中国科学技术大学化学系  合肥微尺度国家研究中心  合肥 230026) 

摘要  发展了一种高效的通过钯催化导向碳−氢键活化的策略在苯环上引入酯基官能团的方法. 草酸单乙酯钾盐在过

硫酸钾和碳酸银的协同作用下脱羧生成酯基自由基, 然后酯基自由基加成到钯环上, 最后经过还原消除的过程实现了

2-苯氧基吡啶苯环的邻位酯基化. 该反应为合成一系列水杨酸乙酯衍生物提供了一种切实有效的途径. 
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Palladium-Catalyzed Decarboxylative Coupling of Potassium Oxalate  
Monoester with 2-Aryloxypyridines  
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(Department of Chemistry and Hefei National Laboratory for Physical Sciences at the Microscale, University of  

Science and Technology of China, Hefei 230026) 

Abstract  Transition metal-catalyzed C—H activation has attracted extensive attention because of its excellent functional 
group tolerance and high efficiency. Among them, palladium-catalyzed reactions exhibit versatile catalytic cycles and have 
mild conditions compared to others. Therefore, the palladium-catalyzed C—H activation has been employed broadly as a 
practical strategy in synthetic chemistry during the past decade. Since the first example of palladium-catalyzed decarboxyla-
tive C—H acylation using α-oxocarboxylic acids was reported in 2008, a lot of substrates have been employed to synthesize 
acylated products due to the easily available α-oxocarboxylic acids as well as the importance of acylation. However, the tran-
sition metal-catalyzed C—H esterification via decarbonylation is still limited. Our group previously developed the first di-
rected C—H esterification of methyl ketoximes and 2-phenylpyridines by using potassium oxalate monoester as the decar-
boxylative reagent. Encouraged by this impressive result as well as the importance of salicylate derivatives in drug discovery, 
herein we disclose the efficient palladium-catalyzed decarboxylative esterification of 2-aryloxpyridines. This reaction pro-
ceeds smoothly with potassium oxalate monoester, affording the desired products in moderate to good yields (50%～82%). 
Compared to our previous work, the electron-donating pyridinyloxy (PyO) group as the directing group and six-membered 
metallocycle intermediate dramatically enhance the practicability and substrate tolerance of the present method. In addition, 
one of the products has been chosen as the model compound to deprotect the directing group to get the valuable salicylate 
derivative. The present method not only provides an efficient and convenient protocol for the synthesis of ethyl salicylate 
derivatives, but also enriches the diversity of Pd(II)/Pd(IV) catalytic reactions. A general procedure for the esterification of 
2-aryloxypyridines 1 with potassium oxalate monoester 2 is as following: a mixture of 1 (0.5 mmol), Pd(OAc)2 (10 mol%), 
K2S2O8 (1.0 mmol), Ag2CO3 (1.0 mmol), 2 (1.0 mmol), D-CSA (0.125 mmol), and 1,4-dioxane (2.5 mL) in a 25 mL tube was 
heated at 80 ℃ for a suitable time. The reaction mixture was cooled to room temperature, and concentrated in vacuo. Puri-
fication of the residue by column chromatography on silica gel with petroleum ether and ethyl acetate as the eluent provided 
the desired product 3. 
Keywords  palladium catalysis; C—H activation; 2-aryloxypyridine; decarboxylation; esterification 

   
1  引言 

近几十年来, 过渡金属催化的导向碳-氢键活化因

为其原子经济性和环境友好性已经发展成为一种广泛

有效的方法去构建各种碳-碳键和碳-杂原子键[1]. 钯催

化的碳氢活化因为钯参与催化循环时价态变化的多样

性(Pd(II)/Pd(IV)、Pd(II)/Pd(II)、Pd(II)/Pd(0)、Pd(0)/Pd(II))

使得反应类型相比于其它过渡金属更丰富多样, 从而受

到有机化学家们的格外关注. 过去二十年中, 大量的导

向基团被发展起来用于钯催化的碳氢活化反应[2]. 在这

些导向基团中, 酚及其衍生物的结构单元因为存在于大

量的天然产物和药物分子中间体中而受到化学家们的

广泛关注. 1997 年, Rawal 和 Miura 课题组[3]报道了第一

例钯催化的酚导向的芳基化反应, 该反应用碘苯作为芳

基来源. 在这之后, 许多酚的衍生物被用来作为导向基
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团实现碳-氢键的官能团化反应 , 例如 : 脲酚类衍生  

物[4]、酚酯类衍生物[5]和其它一些结构[6]. 在这些酚类衍

生物中, 2-苯氧基吡啶因为和过渡金属配位能力较强, 

并且可以被脱除, 因此被研究得较为深入. 2002 年, 

Murai课题组[7]报道了钌催化的2-苯氧基吡啶导向的碳-

氢硅基化反应. 随后, Cheng课题组[8]报道了 2-苯氧基吡

啶导向的酰基化反应, 该反应以醛为酰基化试剂. 之后, 

Ackermann 课题组[9a]和 Shi 课题组[9b]分别报道了烯基化

反应. 不仅如此, 还有很多其它的 2-苯氧基吡啶导向的

碳-氢官能团化反应, 例如芳基化反应 [10]、磺酰化反  

应[11]、烷氧化反应[12]、硝基化反应[13]和氟化反应[14].  

另一方面, 自从 Yu 课题组[15]发展了偶氮二甲酸二

乙酯为酯基来源的导向碳-氢键酯基化以来, 许多酯基

化试剂被开发用于碳−氢键活化反应, 例如氯甲酸酯 

类[16]、氮氧吖啶类[17]及其它试剂[18]. 2014 年, Shi 课题 

组[19]发展了 2-苯氧基吡啶导向的利用一氧化碳和醇作

为酯基来源的酯基化反应. 尽管这么多酯基化试剂被开

发出来, 但是仍然有一些难题没有得到解决. 例如这些

试剂往往毒性很大且操作不便, 或者缺乏环境友好性

等. 我们课题组[20]曾报道了首例肟醚和2-苯基吡啶导向

的利用草酸单乙酯脱羧的碳−氢键酯基化反应. 基于我

们课题组长期以来对碳−氢键活化的浓厚兴趣[21], 同时

考虑到水杨酸衍生物在药物分子中的重要作用(图 1)[22], 

我们发展了一种新颖的钯催化的 2-苯氧基吡啶导向的

酯基化反应.  

 

图 1  水杨酸衍生物在药物分子中的几个例子 
Figure 1  Some examples of salicylic acid derivatives in drugs 

2  结果与讨论 

2.1  反应条件优化 

在最开始的研究中, 我们选择无取代的 2-苯氧基吡

啶(1a)和草酸单乙酯钾盐(2)作为模板反应来筛选最佳

反应条件. 如表 1 所示, 当反应没有银盐和酸添加剂时, 

1a 与 2.0 equiv.反应物 2 在 10 mol%催化量的 Pd(OAc)2

和 2.0 equiv.的氧化剂 K2S2O8存在下在 1,4-二氧六环中

反应仅能得到少量产物(Entries 1, 2). 仅仅添加酸并不

能促进反应的进行, 但是同时添加2.0 equiv.的碳酸银和

0.5 equiv.的 D-樟脑磺酸可以得到 73%的分离产率(Entry 

3). 如果用对甲苯磺酸一水合物或者特戊酸代替樟脑磺

酸, 产率急剧降低到 44%或者 31% (Entries 4, 5). 其它

银盐例如醋酸银和氧化银不能得到更好的结果, 尤其是

氧化银几乎得不到产物(Entries 6, 7). 如果将催化剂醋

酸钯的用量降低到 5%, 产率也会相应降低到 64% (En-

try 8). 如果将添加剂 D-樟脑磺酸的量降低到 0.25 

equiv., 产率几乎没有变化 , 但是继续减少到 0.125 

equiv., 产率会明显降低(Entries 9, 10). 因此, 添加剂的

用量在 0.25 equiv.最为适宜. 如果 2 的用量降到 1.0 

equiv., 产率会显著降低(Entry 11). 类似地, 降低碳酸银

的用量到 1.0 equiv., 同样会降低产率(Entry 12). 其它溶

剂比如甲苯、乙腈、四氢呋喃也没有得到更好的产率

(Entries 13～15). 当反应放大到 0.5 mmol, 仍然可以获

得 73%的产率. 综上, 该反应的最佳条件确定为: 10 

mol%的催化剂醋酸钯, 2.0 equiv.的氧化剂过硫酸钾, 2.0 

equiv.的碳酸银, 2.0 equiv.的草酸单乙酯钾盐和 0.25 

equiv.的添加剂D-樟脑磺酸. 该反应在 80 ℃下 1,4-二氧

六环为溶剂反应 10 h 得到最佳产率.  

表 1  反应条件筛选 a 

Table 1  Optimization of the reaction conditionsa 

 

Entry Silver salt Additive Solvent Yieldb/%

1 — — 1,4-dioxane trace 
2 — D-CSA 1,4-dioxane trace 
3 Ag2CO3 D-CSA 1,4-dioxane 73 
4 Ag2CO3 PTSA 1,4-dioxane 44 
5 Ag2CO3 PivOH 1,4-dioxane 31 
6 AgOAc D-CSA 1,4-dioxane 51 
7 Ag2O D-CSA 1,4-dioxane trace 
8c Ag2CO3 D-CSA 1,4-dioxane 64 
9d Ag2CO3 D-CSA 1,4-dioxane 72 
10e Ag2CO3 D-CSA 1,4-dioxane 51 
11f Ag2CO3 D-CSA 1,4-dioxane 46 
12g Ag2CO3 D-CSA 1,4-dioxane 45 
13 Ag2CO3 D-CSA toluene 11 
14 Ag2CO3 D-CSA CH3CN 43 
15 Ag2CO3 D-CSA THF 56 
16h Ag2CO3 D-CSA 1,4-dioxane 73 

a Reaction conditions: 1a (0.2 mmol), 2 (0.4 mmol), Pd(OAc)2 (10 mol%), 
K2S2O8 (0.4 mmol), silver salt (0.4 mmol), additive (0.1 mmol), 80 ℃, 10 h.  
b Isolated yields based on 1a. c Pd(OAc)2 (5 mol%). d Additive (0.05 mmol).   

e Additive (0.025 mmol). f 2 (0.2 mmol). g Ag2CO3 (0.2 mmol). h 1a (0.5 
mmol), 2 (1.0 mmol), Pd(OAc)2 (10 mol%), K2S2O8 (1.0 mmol), Ag2CO3 (1.0 
mmol), D-CSA (0.125 mmol), 80 ℃. 
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2.2  反应底物拓展 

在筛选得到最优条件之后, 我们对反应的底物适用

范围进行了探究. 如表 2 所示, 当 2-苯氧基吡啶的苯环

对位被甲氧基、苯基、甲基、叔丁基、氯、溴、酯基、

甲基酮、醛基取代的时候, 均可以中等及以上的产率得

到产物 3b～3j. 强供电子取代基甲氧基取代时, 3b 的产

率只有 50%, 可能是苯氧基吡啶的苯环本身已经有供电

子的氧吡啶取代, 因此产率较低. 弱供电子效应的基团

苯基、甲基和叔丁基均可以良好的产率(68%～73%)生

成 3c～3e. 弱吸电子取代基团例如氯原子和溴原子也可

分别以 75%和 64%的产率获得 3f 和 3g. 对于强吸电性

的酯基、甲基酮、醛基取代的底物, 分别以 58%、67%

和 64%的产率得到 3h、3i 和 3j. 间位取代的底物无论是

产率还是选择性都非常好. 间甲氧基、甲基、氯、酯基

取代的底物可分别以 77%、81%、77%、61%的产率得

到 3k、3l、3m 和 3n. 对于邻位取代的底物, 我们也考

察了其电子效应对反应的影响. 对于邻甲氧基、甲基和

氯原子取代的底物, 3o、3p 和 3q 产率均较高, 分别是

69%、81%、71%, 说明邻位取代基团的位阻对反应影响

较小. 二甲基取代的底物也是发生在位阻较小的位置, 

以 76%产率生成 3r. 随后我们尝试了 1-萘氧基吡啶和

2-萘氧基吡啶为底物的反应. 对于 1-萘氧基吡啶, 得到

了如我们预期的 2-取代产物 3t. 而对于 2-萘氧基吡啶, 

酯基化并没有发生在位阻更小的 C3 位, 而是在 C1   

位[20,23], 以高达 82%的产率生成了 3s. 综合以上邻位取

代底物的产率, 我们可以看出对于这个反应位阻并不是

影响反应效率的主要因素. 随后我们用 4-氯代吡啶去代

替吡啶作为导向基团, 可以 70%的产率得到产物 3u.  

2.3  产物合成转化 

在对底物的官能团适应性进行了细致的研究之后, 

我们尝试做了一些转化实验来探究该类反应的合成意

义(图 2). 我们选择间位含有一个氯原子的底物 3m作为

例子, 因为卤素可以通过偶联反应转化成各种官能团. 

我们首先用氢化铝锂作为还原剂可以得到产率为 71%

的相应醇产物 4m[24]. 吡啶导向基团也可以脱除以中等

的产率得到水杨酸乙酯的衍生物 5m[25]. 

表 2  反应底物的范围和适应性 
Table 2  The scope of 2-aryloxypyridines 1 

O

N

COOEt
O

N
O

O

O

OK
Pd(OAc)2 (10 mol%)
K2S2O8 (2.0 equiv.)

Ag2CO3 (2.0 equiv.)
D-CSA (0.25 equiv.)1 2 3

+

1,4-dioxane, 80 oC
R1 R1

R2 R2

 

 

Reaction conditions: 1 (0.5 mmol), 2 (1.0 mmol), Pd(OAc)2 (10 mol%), K2S2O8 (1.0 mmol), Ag2CO3 (1.0 mmol), D-CSA (0.125 mmol), 1,4-dioxane (2.5 mL), 
80 ℃. Isolated yields based on 1.  
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图 2  产物转化和导向基团脱除 
Figure 2  Synthetic transformations of product 3m 

2.4  反应机理 

尽管已经有相关文献中实验显示 2-苯基氧吡啶的

碳-氢键活化是可逆过程[9a], 我们仍然想更深入地研究

在我们体系中碳-氢键活化是否为决速步. 我们分别尝

试在有化合物 2 和没有化合物 2 的标准条件下向反应体

系中添加少量氘代水去观测反应过程中是否存在 H/D

交换的现象(图3, a和b). 反应结果显示在未反应的原料

以及得到的产物中均没有发生H/D交换. 该结果表明在

此反应中碳-氢键活化为不可逆过程. 同时, 为了进一

步研究该反应中是否经历了自由基的历程, 我们尝试了

在反应体系中加入 2 equiv.的 2,2,6,6-四甲基哌啶氧化物

(TEMPO)作为自由基抑制剂. 待反应结束后, 通过 TLC

板监测, 发现几乎没有任何邻位酯基化产物 3a 的生成. 

通过进一步的高分辨质谱检测, 发现了 TEMPO 和酯基

自由基结合的产物 6 的存在, 由此表明在我们的反应条

件下可能存在草酸单乙酯钾盐脱羧生成酯基自由基的

反应历程(图 3, c).  

基于以前的文献和以上实验结果, 我们提出了一个

可能的催化循环反应机理. 如图 4 所示, 二价钯首先与

底物 2-苯氧基吡啶 1 配位并活化邻位的碳-氢键生成六

元钯环中间体 I. 草酸单乙酯钾盐 2 在过硫酸钾和碳酸

银的协同作用下产生酯基自由基, 随后酯基自由基加成

到中间体 I 上生成中间体 II, 最后再经过还原消除的过

程得到产物 3, 并且释放出二价钯来实现下一个催化循

环.  

3  结论 

我们通过利用 2-苯氧基吡啶作为底物, 草酸单乙酯

钾盐作为酯基来源, 实现了一种新颖的钯催化的导向的

邻位脱羧酯基化反应. 该反应区域选择性高、底物官能

团兼容性良好、条件温和. 产物中的氯、溴、酯基、醛

基等官能团还可被用来做下一步化学转化. 同时, 通过

脱除吡啶导向基得到的一系列水杨酸衍生物在合成和

药物方面也有着重要意义和前景.  

4  实验部分 

向带有搅拌磁子的 25 mL 反应管中分别加入底物

2-苯氧基吡啶 1 (0.5 mmol)、醋酸钯(10 mol%)、过硫酸

钾(1.0 mmol)、碳酸银(1.0 mmol)、草酸单乙酯钾盐 2 (1.0 

mmol)、D-樟脑磺酸(0.125 mmol)和 1,4-二氧六环(2.5 

mL). 反应混合物加热至 80 ℃反应合适的时间. 溶液

旋干, 得到的残余物通过柱层析色谱分离(乙酸乙酯和

石油醚混合洗脱剂)得到纯的目标产物 3.  

 

图 3  H/D 交换和 TEMPO 抑制实验 
Figure 3  H/D exchange and TEMPO trapping experiments 
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图 4  可能的反应机理 
Figure 4  Plausible mechanism
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