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钯(II)催化不对称 C(sp3)—H 键官能团化研究进展★ 
韩叶强 a    史炳锋*,a,b      
(a浙江大学化学系  杭州 310027) 

(b郑州大学化学学院绿色催化中心  郑州 450000) 

摘要  手性化合物在自然界中无处不在, 其不对称合成一直是合成化学研究的热点. 近年来, 钯催化 C(sp3)—H 键不对

称官能团化取得了非常重要的进展, 为手性分子的构筑提供了一种高效且简洁的方法. 通过手性配体的有效调控, 立
体选择性地活化 C(sp3)—H 键, 形成手性环钯中间体, 继而被转化成各种官能团的方法受到了广大化学家的青睐. 总结

了通过上述策略实现的 C(sp3)—H 键的不对称官能团化反应, 按照反应碳氢键的类别, 分为甲基碳氢键、张力环亚甲基

碳氢键、杂原子 α-位亚甲基碳氢键、苄位亚甲基碳氢键和非活化亚甲基碳氢键. 最后, 对该领域的局限性和未来发展

进行了展望和总结.   
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Palladium(II)-Catalyzed Enantioselective Functionalization  
of C(sp3)—H Bonds
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(b Green Catalysis Center, College of Chemistry, Zhengzhou University, Zhengzhou 450000) 

Abstract  Chiral molecules are ubiquitous in nature and play an important role in natural products, pharmaceuticals, agri-
culture, advanced materials, as well as living organisms. Therefore, the development of efficient strategies to enable the facile 
construction of enantiopure chiral compounds in an atom- and step-economical manner is of great importance. The enanti-
oselective functionalization of C—H bonds without multi-steps transformation is arguably one of the most powerful and 
straightforward strategies to fulfill this goal. This emerging research field has been rapidly developed with the innovation of 
various chiral catalysts and/or ligands in recent years. In particular, significant advances have been achieved in palladi-
um-catalyzed enantioselective functionalization of C(sp3)—H bonds, streamlining the efficient and concise construction of 
chiral molecules from readily available hydrocarbon feedstocks. The stereoselective functionalization of C(sp3)—H bonds 
with the assistance of chiral ligand to form a chiral palladacycle intermediate, which could be transformed into various 
chemical bonds to form functionalized chiral compounds, has attracted tremendous attention. Thus, this perspective summa-
rizes the advances on palladium(II)-catalyzed enantioselective functionalization of C(sp3)—H bonds via asymmetric C—H 
palladation. According to the type of C—H bonds, this perspective is classified into several sections, including methyl 
C(sp3)—H bonds, methylene C(sp3)—H bonds in constrained cycloalkanes, functionalization of methylene C(sp3)—H bonds 
adjacent to α-heteroatom, benzylic methylene C(sp3)—H bonds, and unbiased methylene C(sp3)—H bonds. The emphasis of 
this perspective focuses on the discussion of the philosophy of developing novel chiral ligands and the mode of stereocontrol. 
The remaining limitations and challenges regarding to chemo- and enantioselective control in this field is also discussed. 
Further development of new chiral ligands and catalytic systems is expected to address these issues and expands the scope of 
this powerful synthetic strategy. We anticipate that this perspective might inspire more efforts to this emerging research field 
and the strategy might find wide applications in the synthesis of complicated chiral molecules, such as natural products and 
drugs. 
Keywords  palladium; enantioselectivity; C—H activation; palladacycle intermediates; chiral ligand 

   
1  引言 

手性化合物在自然界中无处不在, 其不对称合成一

直是合成化学研究的热点. 过渡金属催化的不对称合

成, 是构筑手性有机化合物的重要手段. 近年来, 惰性

碳氢键直接官能团化, 可以经过一步反应, 将碳氢键高
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效转化成目标化学键, 具有步骤简洁、原子经济性高等

优点[1-2]. 因此, 过渡金属催化的不对称碳氢键直接官能

团化策略, 成为构筑手性化合物最为直接的手段之一. 
根据反应的机理和碳氢键的断裂形式, 主要分为以下三

种(Scheme 1a): (1)金属参与碳氢键的断裂, 形成相应的

碳-金属中间体, 该碳-金属中间体进一步官能团化得到

手性化合物(Strategy I)[3]; (2)金属卡宾或金属乃春对碳

氢键的立体选择性插入(Strategy II)[4]; (3)自由基引发的

不对称碳氢键官能团化(Strategy III)[5]. 其中, 在手性

配体的作用下, 过渡金属立体选择性地切断惰性碳氢键

形成手性碳-金属中间体, 该中间体为后期各种官能团

化提供了各种可能, 从而可以得到官能团化后的手性化

合物, 得到研究人员的青睐并被深入研究(Scheme 1a, 
Strategy I)[3]. 钯催化剂因其独特的反应活性以及多类

型配体的发展, 成为一种可用于不对称合成、并被学术

界和工业界广泛应用的金属催化剂, 钯催化不对称碳氢

键活化也获得了深入的研究[6].  
惰性 C(sp3)—H 键广泛存在各种化合物中, 因此对

其进行不对称活化和转化, 有望为手性化合物的合成提

供简捷、高效的策略, 具有重大的意义. 然而, 惰性

C(sp3)—H 键的不对称官能团化, 一直以来都具有很大

的挑战性: (1)碳氢键键能高(通常为 377～440 kJ/mol), 
因此碳氢键活化通常需要较高的反应温度, 较高的反应

温度不利于立体选择性的控制; (2) C(sp3)—H 键与过渡

金属的相互作用显著弱于 C(sp2)—H 键, 其键能通常也

高于 C(sp2)—H 键; (3)分子体系中通常存在多个化学环

境极其相似的碳氢键, 其化学、区域以及立体选择性区

分十分困难. 基于此, 综述了钯催化不对称 C(sp3)—H
键官能团化反应 ,  对常用手性配体体系进行了总结

(Scheme 1b), 并按照反应涉及的键的类别进行了分类. 
对于金属插入碳氢键形成碳-金属中间体机理的碳氢键

官能团化, 反应活性通常取决于碳氢键的键能、酸性和

位阻, 其中, 甲基碳氢键由于位阻较小, 通常相对容易

活化; 而对于亚甲基碳氢键, 因为碳氢键两端存在多个

取代基, 位阻较大, 反应活性要低于甲基碳氢键. 亚甲

基碳氢键根据电性和键能, 又可以分为相对活化的亚甲

基碳氢键体系, 如张力环亚甲基碳氢键、杂原子 α-位亚

甲基碳氢键和苄位亚甲基碳氢键, 以及非活化的开链亚

甲基碳氢键. 由于钯(0)催化芳基卤化物或者三氟甲磺

酸盐参与的分子内不对称 C(sp3)—H 键官能团化[7a]和 

(X = N, or C)
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图式 1  不对称 C(sp3)—H 键官能团化 
Scheme 1  Enantioselective C(sp3)—H bond functionalization   
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不对称烯丙基碳氢键官能团化[7b-7d]已有相关综述, 本文

将不再讨论. 值得一提的是, 钯催化不对称烯丙基碳氢

键官能团化主要通过手性钯配合物和手性抗衡离子模

式, 来实现各种亲核试剂对烯丙基钯的进攻. 最近, 冯
小明课题组[8a]发展了全新的基于手性瞬态亲核试剂策

略的双金属催化不对称烯丙基碳氢键烷基化反应, 该反

应利用钴金属与该课题组发展的优势手性双氮氧配  
体 [8b-8f]结合形成路易斯酸 , 活化羰基 α 位的叔碳

C(sp3)—H 键, 进而进攻烯丙基钯中间体, 构筑手性季

碳中心, 为钯催化不对称烯丙基碳氢键活化提供了一种

全新的策略. 

2  不对称甲基 C(sp3)—H 键活化 

2008 年, 余金权课题组[9a]在钯催化不对称 C—H 键

活化取得了突破性的进展 . 他们使用单保护氨基酸

(MPAA) L1 作为手性配体, 以吡啶作为导向基, 实现了

芳基 C(sp2)—H 键的不对称烷基化反应. 机理研究发现, 
底物能和 Pd(OAc)2 反应生成以醋酸根为桥联的环钯金

属中间体. 基于该中间体, 他们猜测若将中间体中桥联

的醋酸根替换成含有手性中心的羧酸化合物, 就有可能

在碳氢键活化的过程中产生手性, 从而实现 C(sp2)—H
键的不对称活化. 基于该猜想, 他们使用 L1 作为手性

配体, 以最高 95% ee 值实现了非活化碳氢键的不对称

反应(Scheme 2a). 在此之后, 大量的不对称碳氢键活化

的反应得以实现. 特别是钯作为催化剂的不对称碳氢键

活化, 得到了广大研究者的深入研究. 
不对称甲基 C(sp3)—H 键活化, 是将两个具有相同

环境的甲基进行区分 ,  选择性反应其中一个甲基 

 
图式 2  首例钯催化不对称碳氢键官能团化 
Scheme 2  The first report of palladium-catalyzed enantioselective C—H functionalization 
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C(sp3)—H 键, 从而构筑手性中心. 余金权课题组[9a]在

2008 年报道了异丙基 C(sp3)—H 键的不对称反应, 但 ee
值最高仅能达到 37% (Scheme 2c), 而在该体系下 , 
C(sp2)—H 键的不对称烷基化的 ee 值可以达到 95% 
(Scheme 2a). 从碳氢键活化的过渡态上观察, 因苯基与

氢原子位阻相差较大, 而甲基与氢原子的位阻相差较

小, 导致在过渡态时区分不明显, 因此不对称的诱导效

果较差(Scheme 2b).  
考虑到上述的难点, 2017 年, 余金权课题组[9b]通过

配体设计, 在反应体系中使用了乙酰基保护的胺甲基噁

唑啉配体(APAO). 通过配体上位阻基团的调控, 提升配

体在碳氢键活化过渡态中识别不同甲基与氢原子的能

力, 实现了异丁酸衍生物的不对称官能团化(Scheme 3). 
龚流柱课题组[10]于 2020 年使用硫羰基作为导向基

团, 使用 Pd(II)/Pd(0)的催化循环策略, 通过 3,3'-位有大

位阻取代的 1,1'-联-2-萘酚(BINOL)磷酸调控, 实现了偕

二甲基的不对称芳基化反应(Scheme 4a). 并且, 当底物

中仅含有单个 β-位甲基时, 相应底物的动力学拆分反应

也能够进行(Scheme 4b). 反应得到的芳基化产物, 其导

向基能够便捷地脱除, 经过一系列后期衍生还可合成具

有生物活性的 S1P agonist (Scheme 4c).  
最近 , 焦雷课题组 [11]使用手性亚砜-2-羟基吡啶 

(SHOP)配体, 实现了配位性较弱的酰胺类底物的甲基

去对称化芳基化反应. 同时, 该方法也适用于环丁烷和

环丙烷底物. 通过理论计算发现, 酰胺氮上的烷基取代

基与 β-位的甲基存在一定的空间作用, 该作用对立体选

择性控制有着至关重要的作用(Scheme 5).  
之后, 余金权课题组[12]报道了更远端的 γ-位甲基的

去对称化反应. 他们使用 APAO 手性配体, 实现了普通

烷基酰胺 γ-位甲基 C(sp3)—H 不对称芳基化和烯基化反

应. 在该体系下, 反应能够以优秀的对映选择性得到甲

基去对称化或动力学拆分的产物(93%～99% ee). 并且, 
通过该方法得到的手性烷基胺能够通过后期转化, 得到

两种天然产物和活性药物分子的重要骨架(Scheme 6). 
上述的报道均围绕碳碳键的构筑展开, 尚未涉及关

于碳杂键的构筑. 余金权课题组[13]使用乙酰基保护的

APAO 作为手性配体, 报道了一例钯催化偕二甲基的不

对称硼基化反应, 但仅有 66% ee (Scheme 7). 
Gaunt 课题组[14]基于之前脂肪胺类化合物的 C—H

键活化反应, 使用联萘骨架的磷酸作为手性配体, 实现

了 Pd(II)催化普通胺类底物的不对称分子内胺化反应. 
以高达 94%的 ee 值构筑了手性氮杂环丙烷类化合物

(Scheme 8). 
通过甲基 C(sp3)—H 键的不对称反应, 不仅可以构

筑各种手性中心, 也可以构筑其他手性化合物: 如轴手

性、平面手性和螺旋手性. 基于此, 有两列关于构筑轴

手性化合物的报道 . 龚流柱课题组 [10]基于之前甲基

C(sp3)—H 键不对称芳基化的基础 , 通过不对称的

C(sp3)—H 芳基化反应实现了对手性中心的硫代苯胺异

构体的选择性反应来构筑硫酰胺轴手性化合物(Scheme 
9)[15]. 在 C(sp3)—H 键断裂步骤中, 阴离子手性 Co 配合

物阴离子盐(TS5 红色部分)和钯中心上的手性配体以及

底物配位时, 因为底物中的叔丁基与 Co 配合物阴离子

盐上的大位阻基团有空间阻碍, 因此更倾向于形成位阻

较小的 TS5 过渡态. 同时, 他们发现底物 24 在 80 ℃下

的翻转能垒为 130 kJ/mol (半衰期为 20 d). 基于上述原

因, 使得动力学拆分的选择因子值最高可达 618. 
Akiyama 课题组 [16]近期也报道了一例通过甲基

C(sp3)—H 键去对称芳基化反应构筑联芳轴手性的方法

(Scheme 10). 他们使用大位阻手性磷酸作为配体, 通过

C(sp3)—H 键芳基化实现了单一轴手性的构筑, 其对映

选择性可高达 99%. 之后他们通过理论计算发现, TS8
比 TS7 的能垒高 2.4 kJ/mol. 在两种过渡态中, 反应底

物和手性配体均存在 CH/π 相互作用, 在 TS7 下, L 形状

的底物在进入手性配体的手性口袋中时, 结构未发生扭

曲. 但在 TS8 下, 另一构象的底物进入手性口袋时, 其
苯基与手性配体的环己烷存在空间上的阻碍作用, 从而

不利于反应的进行. 

3  不对称亚甲基 C(sp3)—H 键活化 

相较于甲基C(sp3)—H键, 亚甲基C(sp3)—H的不对

称官能团化具有更大的挑战性 ,  有以下几点原因 :  
O

NHArFH

H

+ Pd(II) cat. (10 mol%), L (20 mol%)
O

NHArF
Me

RR

N

O

PhAcHN

Me
Me

Me

N

O

PhAcHN

Me
Me

Me
Ph

6
up to 96% ee

L3 L4
H

Me

O N
Pd

ArF

N
O

Ph H

N
O

Me t-Bu

Na+

Steric interactions
in the intermediate

For arylation For alkenylation

5
R = aryl, alkenyl

I

 
图式 3  钯(II)催化偕二甲基 C(sp3)—H 键不对称活化反应    
Scheme 3  Pd(II)-catalyzed enantioselective C(sp3)—H activation of gem-dimethyl       
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图式 4  钯(II)催化手性磷酸促进的甲基 C(sp3)—H 键不对称芳基化 
Scheme 4  Pd(II)-catalyzed enantioselective methyl C(sp3)—H arylation enabled by chiral phosphoric acid  

 

图式 5  钯(II)催化手性亚砜-2-羟基吡啶配体调控的甲基 C(sp3)—H 键不对称芳基化    
Scheme 5  Pd(II)-catalyzed enantioselective methyl C(sp3)—H arylation enabled by chiral sulfoxide-2-hydroxypridine ligand 
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图式 6  钯(II)催化烷基胺 γ-甲基 C(sp3)—H 键不对称活化 
Scheme 6  Pd(II)-catalyzed enantioselective γ-methyl C(sp3)—H activation  
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图式 7  钯(II)催化偕二甲基 C(sp3)—H 键不对称硼基化      
Scheme 7  Pd(II)-catalyzed enantioselective C(sp3)—H borylation of gem-dimethyl groups

 
图式 8  钯(II)催化分子内不对称甲基 C(sp3)—H 键氨基化    
Scheme 8  Pd(II)-catalyzed intramolecular enantioselective methyl 
C(sp3)—H amination   

(1)亚甲基的 C(sp3)—H 键位阻相较于甲基 C(sp3)—H 键

位阻更大 , 金属对碳氢键插入难度增加; (2) 亚甲基

C(sp3)—H 键反应所需要的温度更高, 增加了立体选择

性控制的挑战性; (3) 亚甲基上两个氢原子半径小、环境

相似, 立体专一性识别的难度高. 根据亚甲基 C(sp3)— 

H 键反应活性的区别 , 可分为活化和非活化亚甲基

C(sp3)—H 键. 活化亚甲基 C(sp3)—H 键包括张力环

体系(环丙烷、环丁烷)中的碳氢键、杂原子 α-位碳氢键

和苄位碳氢键, 这类碳氢键由于空间效应和电子效应, 
反应活性较高, 且构象区分较为容易. 

3.1  张力环亚甲基 C(sp3)—H 键 
早期的不对称亚甲基 C(sp3)—H 键研究, 多着眼于

张力环亚甲基C(sp3)—H键. 因为张力环C(sp3)—H键的

化学性质与 C(sp2)—H 键相似, 同时张力环的构象有利

于立体选择性控制. 
2011 年, 余金权课题组[17]使用 MPAA 手性配体

L15, 实现了 Pd(II)催化环丙烷 C(sp3)—H 键不对称芳基

化和烷基化反应. 他们以环丙烷酰胺作为底物, 通过分

步反应, 最终能以 92%的 ee 值得到目标产物(Scheme 
11). 

2014 年, 余金权课题组[18]使用新发展的单保护氨

基氧甲基异羟肟酸(MPAHA)手性配体(L16), 实现了

Pd(II)催化环丁烷酰胺类底物的 C(sp3)—H 键不对称芳

基化反应. 使用该策略, 他们成功构筑了具有 α,β-手性

中心的环丁烷衍生物, 最高 ee 值能够达到 92% (Scheme 
12).  

上述两例张力环不对称碳氢键活化, 均为 Pd(II)/ 
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图式 9  钯(II)催化甲基 C(sp3)—H 芳基化/动力学拆分构筑酰胺轴手性 
Scheme 9  Construction of atropisomeric thioanilides by Pd(II)-catalyzed methyl C(sp3)—H arylation/kinetic resolution 

 

图式 10  钯(II)催化甲基 C(sp3)—H 芳基化构建联芳轴手性     
Scheme 10  Construction of axial biaryl compounds by Pd(II)-catalyzed methyl C(sp3)—H arylation  
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图式 11  钯(II)催化环丙烷 C(sp3)—H 键不对称活化 
Scheme 11  Pd(II)-catalyzed enantioselective C(sp3)—H activation of cyclopropanes 

 

图式 12  钯(II)催化环丁烷 C(sp3)—H 键不对称芳基化 
Scheme 12  Pd(II)-catalyzed enantioselective C(sp3)—H arylation of cyclobutanes 

Pd(0)的催化循环. 在 2015 年, 余金权课题组[19]则报道

了第一例 Pd(II)/Pd(IV)催化循环的不对称碳氢键活化反

应. 他们使用芳基碘为芳基化试剂, Pd(II)-MPAA 为手

性催化体系(L17), 高效构筑了反式芳基取代的环丙烷

甲基胺衍生物(Scheme 13).  
之后, 该小组[20]又设计了 APAO 配体 L16, 通过

Pd(II)/Pd(0)或 Pd(II)/Pd(IV)催化循环, 实现了环丁烷的

不对称硼化 [13]、芳基化和烯基化(Scheme 14). 同时, 
C(sp3)—H 键不对称硼化是迄今为止钯催化分子间

C(sp3)—H 不对称活化构筑碳杂键的首例报道. 
在上述工作中, 所有使用到的导向基都需要在反应

底物中预先组装, 反应后也需要进行脱除. 为了克服该

局限性, 余金权课题组[21]使用催化量的瞬态导向基实

现了不对称碳氢键官能团化. 通过在反应中加入 α-氨基

酸作为瞬态手性导向基, 缺电子的吡啶酮作为配体, 该
反应可高效地构筑 β -芳基环丁烷化合物 (Sch eme 

 

图式 13  环丙烷甲胺 C(sp3)—H 键不对称芳基化 
Scheme 13  Enantioselective C(sp3)—H arylation of cyclopropylme-
thylamines  

15). 
烷基胺上的裸露胺基也能作为导向基进行碳氢键

活化. 余金权课题组[22]使用烷基胺作为底物, 其自带的 

 

图式 14  钯(II)催化环丁烷 C(sp3)—H 键不对称官能团化   
Scheme 14  Pd(II)-catalyzed enantioselective C(sp3)—H functionalization 
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图式 15  钯(II)催化手性瞬态导向的 C(sp3)—H 键不对称芳基化 
Scheme 15  Pd(II)-catalyzed enantioselective C(sp3)—H arylation using a chiral transient directing group 

NH2 作为导向基 , 实现了裸露胺环丙烷底物的

γ-C(sp3)—H 键不对称官能团化反应. 在该反应中, 他们

在配体中引入了配位作用更强的S原子(APAThio, L21), 
依靠其强配位作用稳定钯配合物. 在该配体的调控下, 
芳基化、烯基化以及插羰反应皆可实现(Scheme 16).  

此外, 余金权课题组[23-24]还使用裸露的羧酸基团作

为导向基, 实现了环丙烷的不对称芳基化反应. 与之前

的报道中使用含氮原子作为导向基相比, 使用羧酸作为

导向基存在着一些难点. 首先, 羧酸与金属钯的配位作

用比较弱, 导致其导向碳氢键活化的能力弱. 其次, 金
属羧酸配合物比金属酰胺配合物的构象更灵活, 立体选

择性控制更加困难. 因此, 余金权课题组设计了单保护

的氨基乙胺(MPAAM)配体(L22), 利用配体上的酰胺基

团促进碳氢键的断裂, 同时依靠酰胺和三级胺上的氮原

子作为钯的配体, 调控立体选择性. 该反应体系不仅适

用于 α-位有各种取代基的环丙烷羧酸的底物, 对于 α-位
Phth 保护的 2-氨基异丁酸也能有很好的适用性(Scheme 
14). 之后, 他们又使用 MPAAM (L23)和 MPAA (L24, 
L25)配体实现了环丙烷、环丁烷羧酸的不对称反应

(Scheme 17). 
3.2  杂原子 α-位亚甲基 C(sp3)—H 键 

2017 年, 余金权课题组[25]使用硫羰基作为弱导向

基 , 手性磷酸作为配体 , 实现了 N-α- 位亚甲基

C(sp3)—H 键的不对称芳基化反应. 在手性配体的作用

下 , 该反应不仅能够以高对映选择性实现亚甲基

C(sp3)—H 键的不对称反应(Scheme 18a). 当底物中含有

多种类型的亚甲基 C(sp3)—H 键时, 该反应能够进行区

域选择性地识别(48a, 48c). 2019 年, 龚流柱课题组[26]非

常巧妙的以手性阴离子 Co(III)的配合物 Co(III)-1 作为

大位阻手性酸, 与手性磷酰亚胺 L27 协同催化, 也实现

N-α 位亚甲基 C(sp3)—H 的不对称芳基化反应(Scheme 
18b).  

3.3  苄位亚甲基 C(sp3)—H 键 
2016 年, 余金权课题组[27]使用瞬态导向基的策略, 

实现了苄位甲基/亚甲基 C(sp3)—H 键的芳基化反应. 在
该工作中, 他们使用催化量的 L-叔亮氨酸(L26)作为导

向基, 在反应中实现了苄位亚甲基 C(sp3)—H 键的不对

称芳基化反应(Scheme 19a). 之后, 他们[28]使用同样的

策略 , 实现了苄位 C(sp3)—H 键的不对称氟代反应

(Scheme 19b). 在探索反应的过程中, 他们发现导向基

的电性不但对 Pd(IV)的形成至关重要, 而且能够促进 
C—F 键的还原消除. 同时, 大位阻的手性导向基更加

有利于对映选择性的控制. 
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图式 16  钯(II)催化环丙烷甲胺 γ-位 C(sp3)—H 键不对称官能团化    
Scheme 16  Pd(II)-catalyzed enantioselective γ-C(sp3)—H functionalization of cyclopropylmethylamines 

 
图式 17  钯(II)催化羧酸导向的 C(sp3)—H 键不对称芳基化 
Scheme 17  Pd(II)-catalyzed enantioselective C(sp3)—H arylation of free carboxylic acids 
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图式 18  钯(II)催化硫羰导向氮 α-位 C(sp3)—H 键不对称芳基化 
Scheme 18  Enantioselective amine α-functionalization via Pd(II)-catalyzed C(sp3)—H arylation of thioamides 

 
图式 19  钯(II)催化瞬态导向苄位 C(sp3)—H 键不对称官能团化 
Scheme 19  Pd(II)-catalyzed enantioselective C(sp3)—H functionalization using transient directing group 

2016 年, 段伟良课题组[29]使用了 8-氨基喹啉作为

双齿导向基, 手性的 BINOL 磷酰胺(L30)作为配体, 实
现了 Pd(II)催化亚甲基 C(sp3)—H 键的不对称芳基化反

应. 在最优条件下, 对于苄位的亚甲基C(sp3)—H键, 反
应产物的对映选择性相对令人满意 (48%—82% ee, 
Scheme 20a). 但是, 将该反应体系应用于更加惰性的亚

甲基 C(sp3)—H 键时, 反应的产率和对映选择性都有很

明显的下降(Scheme 20b).  
陈弓课题组[30]同样使用8-氨基喹啉作为导向基, 芳

基碘作为芳基化试剂, 手性 BINOL 亚磷酰胺作为配体, 
实现了苄位 C(sp3)—H 键的不对称芳基化反应. 反应的

ee值最高可达94%, 与段伟良课题组[29]之前的结果相比

有很明显的提升. 此外, 他们通过密度泛函理论(DFT)
计算发现, 手性配体和碳酸铯在碳氢键活化断裂过程中

均起着至关重要的作用(Scheme 21). 但是将该反应体

系应用于非苄位的 C(sp3)—H 键时, 对映选择性发生明

显地下降(57c, 57d)[30].   
陈弓课题组[31]也报道了以手性 BINOL 磷酸作为配

体 , 能够以高达 97%的 ee 值实现了 γ-位亚甲基

C(sp3)—H 键的不对称芳基化反应. 在这个反应中, 无
溶剂的条件对立体选择性的控制起到了非常重要的作

用(Scheme 22).  

3.4  非活化亚甲基 C(sp3)—H 键 
对于更加惰性的, 非活化的亚甲基 C(sp3)—H 键, 

实现其高效不对称转化较之前的活化亚甲基 C(sp3)—H
键难度更大. 这类碳氢键一般位于链状脂肪链, 邻位取

代基对其的电子效应影响较小, 同时链状结构自由度

大, 实现不对称官能团化更加困难. 面对这一挑战, 余
金权课题组报道了 Pd(II)催化惰性亚甲基 C(sp3)—H 键

不对称芳基化反应, 有效地攻克了该难题[32-33]. 他们使

用单齿导向基 ,  双齿的乙酰基保护的胺乙基喹啉 
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图式 20  钯(II)催化亚甲基 C(sp3)—H 键不对称芳基化 
Scheme 20  Pd(II)-catalyzed enantioselective arylation of methylene C(sp3)—H bonds 

 

图式 21  钯(II)催化苄位亚甲基 C(sp3)—H 键不对称芳基化        
Scheme 21  Pd(II)-catalyzed enantioselective arylation of benzylic methylene C(sp3)—H bonds  

 

图式 22  钯(II)催化苄位亚甲基 C(sp3)—H 键不对称芳基化 
Scheme 22  Pd(II)-catalyzed enantioselective arylation of benzylic methylene C(sp3)—H bonds 
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(APAQ)作为手性配体(L34), 实现了惰性亚甲基碳氢键

的不对称芳基化. 他们在实验中发现, APAQ 手性配体

不仅能够高效地促进反应进行, 也能够诱导反应的高对

映选择性(96∶4 er, Scheme 23). 最近, Li 小组[34]使用单

Boc 保护的脯氨酸衍生物作为配体, 实现了单齿导向的

不对称芳基化反应, 但 ee 值最高为 86%.  
使用双齿导向基, 实现惰性亚甲基 C(sp3)—H 键不

对称官能团化一直没有被很好地解决. 而双齿导向基在

碳氢键官能团化中具有很大的潜力, 因此使用双齿导向

基实现惰性亚甲基 C(sp3)—H 键不对称官能团化具有重

要的意义. 史炳锋课题组[35]发展了具有偕二甲基效应

的 2-(吡啶-2-基)异丙胺(PIP-NH2)导向基, 实现了惰性亚

甲基 C(sp3)—H 键的高效活化. 2018 年, 史炳锋课题  
组[36]使用了“位阻传递”的策略, 借助 PIP 导向基上的

偕二甲基取代基, 抑制碳氢键活化过程中配体的旋转

(TS16); 同时通过手性配体的调控, 实现了惰性亚甲基

C(sp3)—H 键不对称芳基化反应. 开发了 3-位氟原子取

代 6,6'-位芳基取代的非 C2对称 BINOL 磷酸作为手性配

体, 在促进反应进行的同时, 也能有效控制碳氢键活化

的立体选择性(Scheme 24).  
先前的烷基链亚甲基 C(sp3)—H 键不对称的反应普

遍局限于芳基化反应, 而芳基官能团不易进行后期衍生

化. 为了拓展反应的类型以及将碳氢键转化成更易于后

期修饰的官能团, 史炳锋课题组[37]2019 年报道了惰性

亚甲基 C(sp3)—H 键的不对称炔基化反应. 在该反应中, 
使用了立体选择性调控效果更为优越的 3 , 3 ' - F 2 - 
BINOL 配体, 并且通过机理研究发现, 在反应中可能存

在多分子的配体共同作用于碳氢键断裂. 该配体能够有

效抑制背景反应的发生, 从而更高效地诱导反应的立体

选择性(Scheme 25). 
虽然 BINOL 型配体在上述反应中起手性诱导作用

的具体机理并不清晰, 但在亚甲基 C(sp3)—H 键不对称

官能团化中显示出独特的优势. 之后, 史炳锋课题组[38]

和陈弓课题组[39]相继报道了钯催化亚甲基 C(sp3)—H 键

的内酰胺化反应(Scheme 26). 两篇报道均涉及了使用

芳基碘作为氧化剂、3,3-氟原子取代的 BINOL 衍生物作

为手性配体、在反应中调控 C—C 与 C—N 还原消除的

选择性从而实现的分子内不对称氨基化反应. 史炳锋课 
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图式 23  钯(II)催化惰性亚甲基 C(sp3)—H 键不对称芳基化    
Scheme 23  Pd(II)-catalyzed enantioselective arylation of unbiased methylene C(sp3)—H bonds 



 
化 学 学 报 研究展望  

  
 
Acta Chim. Sinica 2023, 81, 1522—1540 © 2023 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences http://sioc-journal.cn    1535 

N
Pd N
O

PO
O

O

R
H OH

steric communication:
restricted rotational freedom

N
Pd N

HN
PO

O

O

R
H OH

monodentate ligand:
free rotation around Pd N bond

DG

H

R

Pd
H

L

L

R'O

bidentate ligand:
effective conformationl restriction

TS15 TS16 TS17

Alkyl

H H

N
H N

O PIP PdCl2, L35

Alkyl

H Ar

N
H

PIP
O

L35

R

R

F

R = 4-CF3C6H4

O
O

P
O
OHK2CO3, t-BuOH

125 oC

N
H

OAr

63a, 72%, 93.5:6.5 er

N
H

OAr

63b, 74%, 93:7 er

N
H

OAr

63c, 54%, 86:14 er

N
H

OAr

63d, 68%, 92.5:7.5 er

N
H

OAr
R

63e, R = H, 78%, 94:6 er
63f, R = F, 86%, 94.5:5.5 er
63g, R = Cl, 42%, 94:6 er
63h, R = Br, 76%, 94:6 er
63i, R = Me, 66%, 94:6 er
63j, R = OMe, 82%, 91.5:8.5 er
63k, R = NO2, 41%, 92:8 er

R

R

Ar

63l, R = H, 76%, 95:5 er
63m, R = F, 70%, 95:5 er

PIP PIP PIP PIP

PIP N
H

O
PIP

( )2 ( )2

+

Br

Ac62 63

(a) Evoluation of stereoinduction in postulated transition state

(b) Palladium-catalyzed enantioselective arylation of unbiased methylene C H bonds

 

图式 24  钯(II)催化 PIP 导向手性磷酸配体促进的惰性亚甲基 C(sp3)—H 键不对称芳基化 
Scheme 24  Pd(II)-catalyzed enantioselective arylation of unbiased methylene C(sp3)—H enabled by PIP auxiliary and chiral phosphoric acids  

 

图式 25  钯(II)催化手性 3,3'-F2-BINOL 配体促进的惰性亚甲基 C(sp3)—H 键不对称炔基化 
Scheme 25  Pd(II)-catalyzed enantioselective alkynylation of unbiased methylene C(sp3)—H enabled by 3,3'-F2-BINOL ligand 
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图式 26  钯(II)催化亚甲基 C(sp3)—H 键不对称酰胺化   
Scheme 26  Pd(II)-catalyzed enantioselective amidation of methylene C(sp3)—H bond 

题组[38]通过使用缺电子的芳基碘, 在反应过程中抑制 
C—C 键还原消除, 从而得到 C—N 键还原消除的产物. 
陈弓课题组则通过 DFT 计算, 说明了芳基碘的电性影

响着还原消除的选择性, 同时芳基碘的取代基对选择性

的影响也不容忽视(TS18, TS19). 值得一提的是, 史炳

锋课题组发展 PIP 导向基与 BINOL 配体联用的反应体

系能够更好地容忍更加惰性的亚甲基 C(sp3)—H 键.  
2020 年 , 史炳锋课题组 [40]报道了惰性亚甲基

C(sp3)—H 键的不对称烯基化/aza-Wacker 串联反应构建

γ-内酰胺. 3,3'-F2-BINOL 和 3,3'-CN2-BINOL 对反应的立

体选择性起着至关重要的作用(Scheme 27). 对于该反

应, 机理研究可证明底物与手性配体在碳氢键断裂过程

中按照 1∶1 的比例关系相互作用. 
近期, 史炳锋课题组[41]报道了非 C2 对称的手性

BINOL磷酸作为配体的分子内亚甲基C(sp3)—H键不对

称芳基化反应. 相较于先前报道的分子间不对称芳基

化, 该分子内反应的对映选择性更加出色(Scheme 28a). 
同时, 在该工作中, 发现手性BINOL磷酸在反应体系中

会逐渐水解成相应的 BINOL 衍生物. 虽然该 BINOL 衍

生物能诱导出 68%的 ee 值, 但与相应的 BINOL 磷酸相

比效果较差(89% ee). 这一现象暗示在BINOL磷酸参与

反应的过程中产生的 BINOL 衍生物会抑制反应的立体

选择性控制 . 之后 , 史炳锋课题组 [42] 进一步将

3,3'-F2-BINOL 作为配体用于该反应, 产物的 ee 值只有

70%. 但是将芳基溴替换为芳基碘后, 反应的活性以及

对映选择性出现明显的上升(Scheme 28b, 86%, 97% ee). 
同时, BINOL 体系在分子间芳基化反应也有非常好的效

果[43]. 
在先前报道的多种张力环不对称碳氢键活化反应

中, 环丁烷、环丙烷类底物包含着四个相似的亚甲基

C(sp3)—H 键, 但由于其环状构象的特殊性, 进行相应

的对映选择性区分较为容易. 而对于其他环状或者开链

反应物, 反应的不对称识别难度有所上升. 2019 年, 
Gooßen 和余金权课题组[44]实现了五元-七元环环状底

物的不对称芳基化反应. 他们使用 APAQ 手性配体, 对
四个 β-亚甲基 C(sp3)—H 键进行特异性识别, 令其中一

个特定碳氢键反应, 以高对映选择性和非对映选择性构

建了含 α,β-位连续手性中心的环状酰胺化合物(Scheme 
29a). 然而, 对于非环状的底物, 该反应体系就不再适

用(76e). 对于这类开链偕二烷基(偕二乙基)的底物, 消
旋反应的非对映选择性也不容易控制(Scheme 29b)[45-46]. 
造成这一系列困难的主要原因在于开链的底物相对于

环状底物具有更大的旋转自由度, 从而大大地增加了相

关反应立体选择性的难度. 同时, 由于旋转自由度大, 
化学选择性控制难度也有所增加. 史炳锋课题组[47]使

用手性 3,3'-F2-BINOL 配体来调控反应的化学选择性和

立体选择性, 一并解决了以上难题, 实现了非环链状偕

二烷基亚甲基 C(sp 3 )—H 键的选择性芳基化反应

(Scheme 29c). 在该手性配体的调控下, 反应可以选择

性识别亚甲基的四个氢原子, 以高化学选择性(＞12∶1)  
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图式 27  钯(II)催化惰性亚甲基 C(sp3)—H 键不对称烯基化 
Scheme 27  Pd(II)-catalyzed enantioselective alkenylation of unbiased methylene C(sp3)—H bond 

Br

X N
H

O
PIP

H H PdBr2 (10 mol%)
L34 or L39 (20 mol%)

L39

F

F

F

O
O

P
O
OH

K2CO3 (2.5 equiv.)
t-BuOH, 125 C X

N
H

O
PIP

72, X = CH2, NTs, O
73

R

R

O

N
H

O
PIP

N
Ts

N
H

O
PIP

N
H

O
PIP

O

N
H

PIP

73a, 71%, 92% ee 73b, 60%, 91% ee 73c, 68%, 83% ee 73d, 85%, 90% ee

Br

O N
H

O
PIP

H H

O

N
H

O
PIP

standard conditions

L38 as ligand

73a, 48%, 68% ee
L40-CPA, 81%, 89% ee

L40
Ar = 4-CF3-C6H4

Ar

Ar

F

OH
OH

I

X N
H

O
PIP

H H
Pd(hfac)2 (10 mol%)

L36 (20 mol%)

K2CO3 (2.5 equiv.)
t-BuOH:toluene (0.8 mL:0.2 mL)

105 oC, air
X

N
H

O
PIP

74, X = CH2, NTs, O
73

R

R

F

OH
OH

F
L36

O

N
H

O
PIP

73a, 86%, 97% ee

N
Ts

N
H

O
PIP

73b, 99%, 95% ee

N
Ts

N
H

O
PIP

73e, 78%, 94% ee

N
Ts

N
H

O
PIP

73f, 52%, 93% ee

F

Cl

F

(a) Intramolecular arylation using aryl bromides

(b) Intramolecular arylation using aryl iodines

 

图式 28  钯(II)催化惰性亚甲基 C(sp3)—H 键分子内不对称芳基化 
Scheme 28  Pd(II)-catalyzed enantioselective intramolecular arylation of unbiased methylene C(sp3)—H bond

和立体选择性(up to＞20∶1 dr, up to＞99% ee)构建了

α,β-位连续手性中心的酰胺化合物. 此外, 得到的产物

能够继续反应, 生成含连续三个手性中心的酰胺化合

物 . 随后 , 通过上述的策略 , 也实现了偕二烷基

C(sp3)—H 键的不对称烯基化/aza-Wacker 串联反应, 高
效构筑了 α,β-位手性中心的 γ-内酰胺[48].  

4  结论 

近年来, 基于配体设计、调控和导向基共同协作的

钯催化 C(sp3)—H 键不对称官能团化得到广泛的关注.
通过形成手性钯金属中间体, 随之发生各种官能团化, 
不对称的碳氢键活化便可以得到实现. 但该领域仍然存

在着一些问题未能很好的解决: (1)在已经实现的、广泛  
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(a) Enantio- and diastereoswitchable C H arylation of methylene groups in 
cycloalkanes
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图式 29  钯(II)催化偕二烷基亚甲基 C(sp3)—H 键不对称芳基化 
Scheme 29  Pd(II)-catalyzed gem-dialkyl methylene C(sp3)—H arylation 

而丰富的各类钯催化碳氢键官能团化反应中, 能够进行

不对称转化的官能团化类型还相当局限, 且其中多数以

构筑 C—C 键的反应为主, 而关于构筑其他化学键的不

对称反应报道甚少; (2)对于钯催化的 C(sp3)—H 键的不

对称官能团化, 主要依赖形成手性五元或六元环钯中间

体, 导致反应位点比较局限, 因而发展更加远端的碳氢

键不对称反应依旧具有很大的挑战[49]; (3)由于导向基团

能够协助解决碳氢键活化过程中的区域选择性和化学

选择性问题, 本文中介绍的诸多不对称反应都是依靠引

入外源性导向基或者利用底物的内源性导向基团得以

实现, 而钯催化无导向基团的不对称 C(sp3)—H 键官能

团化却至今仍然在探索的初级阶段. 综上, 虽然该领域

目前尚不成熟, 但随着研究的进一步深入, 基于合理的

配体设计与调控, 钯催化 C(sp3)—H 键不对称官能团化

上述问题终会得到有效的解决.  
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研究. 主要研究方向为不对称碳氢键活化和新型大环体系的
高效构筑.  
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