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钯催化 C—H 乙酰氧基化反应 

陈天保    章  明* 
(江西师范大学化学化工学院  南昌 330022) 

摘要  Pd 催化的 C—H 官能化反应是目前有机合成方法学的一个重要研究热点. 毫无疑问, 这种温和又有选择性地转

化方式广泛运用于化学各个领域. 钯催化反应在近十年内得到了很大的发展,但是对于有机化学家来说仍然是一个挑

战. 综述了近十年来关于在C(sp2)—H和C(sp3)—H乙酰氧基化反应的研究进展及其应用, 并提出了今后的研究重点和

发展趋势. 
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Palladium-Catalyzed C—H Acetoxylation Reations 

Chen, Tianbao    Zhang, Ming* 
(College of Chemistry and Chemical Engineering, Jiangxi Normal University, Nanchang 330022) 

Abstract  Palladium-catalyzed C—H functionalization is one of the hot topics in the field of organic synthesis methodology. 
Mild and selective transformation of this type will undoubtedly find widespread application across the chemistry. Even though
Pd-catalyzed reaction has been deeply developed over past decades, it remains to be a huge challenge in organic chemistry. 
Herein, this review presents the recent progress for palladium-catalyzed C(sp2)—H and C(sp3)—H acetoxylation and their 
applications in the synthesis of complex molecules. Moreover, the research trend of this area is also prospected. 
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C—H 键活化在有机化学中是一个非常活跃的研究

领域, 这不仅是因为惰性 C—H 键化学基础研究的重要

性, 而且在潜在的合成运用上具有很好的原子经济效 

应[1]. 通过碳-氢键活化, 碳-氢键可以直接转化为碳-碳

键和碳-杂键. 众所周知, 碳-氢键、碳-碳键和碳-杂键

是有机化合物中普遍存在的化学键, 是构成数量庞大的

有机化合物的基础. 对 C—H 键选择性活化一直以来是

有机化学领域, 特别是有机合成领域孜孜以求的目标. 

因此 C—H 键活化被称之为有机化学中的“圣杯”. 与

传统的活泼官能团反应相区别的是, 惰性键的活化和直

接转化减少了原料的预先官能化, 使合成路线更加简

短, 反应更加高效, 所产生的副产物也较少, 对环境相

对友好.  

金属催化C—H 活化在有机合成上是非常有吸引力

的方法, 这种方法在配位导向的官能化方面是非常有用

的手段. 因此金属有机化学是现代有机合成中最受关注

的领域之一. 像“睡美人”一样沉睡了很久的钯催化转

化在最近几十年中表现出迷人的发展前景. 从相关领域

大量的人名反应来看, 钯在合成中的重要性非常明显. 

钯催化在形成 C—C, C—O, C—N, C—S, C—X 键的过

程中巨大的优势是使得这些过程更加温和, 能够容忍更

多的官能团[2]. 钯是第五周期 VIII 族铂系元素的成员, 

化学性质不活泼, 常温下在空气和潮湿环境中稳定, 微

溶于盐酸, 在浓硫酸和温热的浓硝酸王水中溶解度较

好, 不溶于液氨. 这些性质促使钯成为目前过渡金属研

究中发展最为迅猛的金属之一.  

在催化过程中, 钯催化剂主要以 Pd(0), Pd(II)和

Pd(IV)三种价态存在, 而且不同价态之间容易发生相互

的转化. Pd(II)催化剂在空气中能稳定存在并可溶于大

多数有机溶剂. 常见的 Pd(II)催化剂有 Pd(OAc)2, PdCl2, 

PdCl2(PPh3)2, PdCl2(MeCN)2等.  

含钯化合物之所以具有特殊的吸引力, 主要有以下

三个原因. 第一, 以钯为中心的配体导向 C—H 功能化

可以高效、方便、选择性地生成 C—X 键(X＝C, O, N, 



   
有机化学 综述与进展 

 
814      http://sioc-journal.cn/ © 2015 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2015, 35, 813～826 

halogen, etc.), 从而引入所需要的官能团. 第二, 钯和各

种导向基团形成环金属化, 它很容易促进 sp2和 sp3位置

上的 C—H 活化. 最后, 绝大多数钯催化导向 C—H 活

化都能很好地适应周围空气和湿度, 使得它们在有机合

成上非常实用[3].  

构建碳-氧键是有机化学领域的一个重要课题, 主

要集中在羟基化、醚化和乙酰氧基化等反应, 其中乙酰

氧基化反应报道最多. 导向基团在选择性 C—H 功能化

方面扮演着重要的角色. 本文就钯催化的 C(sp2)—H 和

C(sp3)—H 两方面的乙酰氧基化反应进行综述.  

1  钯催化的 C(sp2)—H 乙酰氧基化反应 

1.1  吡啶作导向基团 

2004 年, Sanford 课题组[4]第一个报道了吡啶导向的

C(sp2)—H 乙酰氧基化反应. 在 MeCN 溶剂中, 苯并喹

啉为底物, Pd(OAc)2 作催化剂, 反应中化学计量数的

PhI(OAc)2 不仅用作氧化剂, 还作为乙酰氧基的来源. 

这些反应条件都比较温和, 在空气中就能进行. 众所周

知, 选择苯并喹啉作为反应底物不仅是因为苯并喹啉

10 位活泼氢在 Pd 催化下很容易实现 C—H 键的官能团

化, 而且能在温和的条件下经历环钯化过程. 反应试

剂、溶剂都不需要经过特殊处理(Eq. 1). 同时也对其机

理做了简要论述, 该反应是一个 Pd(II)/Pd(IV)的催化循

环过程. 首先, 催化剂和导向基团螯合形成一个环钯中

间体(这个反应的高区域选择性和环钯中间体的高催化

活性分不开). 其次, Pd(II)环钯中间体被氧化成 Pd(IV)

环钯中间体. 最后, 还原消除形成 C—O 键, 得到乙酰

氧基化产物且催化剂再生循环(Scheme 1).  

 

图式 1  苯并喹啉乙酰氧基化机理 
Scheme 1  Mechanism for acetoxylation of benzoquinolines 

2005 年, Sanford 课题组[5]又用 2-苯基吡啶作为底

物, 研究邻位 C(sp2)—H 乙酰氧基化反应. 该反应不需

要强酸、强碱或者昂贵的配体辅助反应, 但具有较好的

邻位区域选择性(该反应更倾向于选择在空间位阻较小

的位置发生, 主产物是 1, 而 2 的产率很低), 且能容忍

多种取代基(如芳基卤、醚、苄基、硝基、肟、酰胺等). 

这些反应也是经过 Pd(II)/Pd(IV)的催化循环过程(Eq. 2).  

N
X

PhI(OAc)2

N
X

AcO
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2

Pd(OAc)2 (5 mol%)

58% ~ 83% yield
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2008年, Mancheno课题组[6]报道了以吡啶亚砜导向

的邻位 C(sp2)—H 乙酰氧基化反应 , 在 5 mol% 

Pd(OAc)2, 2 equiv. K2S2O8, HOAc 和 DCE 混合溶剂条件

下, 反应 18 h 可得到乙酰氧基化产物. 反应受空间效应

影响(3 和 4), 同时也受电子效应影响(3 和 5). 最初的机

理研究表明: 亚砜比相应的砜不仅有更好的选择性, 而

且有更高的反应性. 竞争实验用等分子量的 6和 7在 1.2 

equiv.的氧化剂条件下, 显示 7具有独特的反应性, 能够

得到 8, 而 6 没有发生改变(Scheme 2).  

 

图式 2  亚砜导向的乙酰氧基化 
Scheme 2  Sulfoxide directed actoxylattion 

众所周知, 吡啶对于钯催化 C—H 官能化来说是高

效的导向基团. 2008 年, Sanford 课题组[7]报道了吡啶衍

NSNO S2 -O SOO76 Pd(OAc)2  (5 mol%)K2S2O8  (1 .2 equiv.) +6, 1 00% yield7, 28% yield 8, 72% yielDCE/AcO H 1:1   80 oC   , 4 h
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生物导向钯催化 C—H 键乙酰氧基化反应. 在优化条件

的情况下[1 mol% Pd(OAc)2, 1.02～1.8 equiv. PhI(OAc)2, 

AcOH/Ac2O, 100 ℃], 单乙酰氧基化产率为 70%～93%. 

更重要的是, 这些转化对于邻位乙酰氧基化反应显示出

非常高的选择性(Scheme 3). 这些催化循环可能包含五

步: (i)配体与钯催化剂配位产生化合物 9, (ii)环金属化

形成环钯化合物 10, (iii) PhI(OAc)2氧化 10 形成 Pd(IV)

中间体 11, (iv)还原消除生成 Pd(II)化合物 12, (v)配体交

换释放产物并形成新的金属络合物完成催化循环. 他们

认为配体配位是控制选择性的关键步骤(Scheme 3).  

N

Y

XH

N

Y

XOAc

1 mol% Pd(OAc)2
1.02 ~ 1.8 equiv. PdI(OAc)2

AcOH/Ac2O, 100 oC

X = H, CH3, F
Y = CH3, OCH3, CF3, Cl, H

70% ~ 93% yield

(3)

 

2014 年, Kantevari 课题组[8]提出了钯催化二氢喹啉

酮导向的芳基、杂芳基、苯硫基的区域选择性 C—H 乙

酰氧基化反应(Eq. 4). 二氢喹啉酮作为有效的导向单元

优先把乙酰氧基安装在空间位阻较小, 富电子的 C—H

键上. 提高 PhI(OAc)2 的量发现有双乙酰氧基化产物生

成. 

1.2  酰胺作导向基团 

酰胺广泛运用于导向芳香环的高区域邻位选择性

功能化反应. 2008年, 中国科技大学Wang课题组[9]报道

了以酰胺作为优异的导向基团, 在 5mol% Pd(OAc)2, 2 

equiv. K2S2O8(氧化剂), 二氯甲烷和醋酸(乙酰氧基来源)

混合溶剂的体系中, 可以高选择性把芳基邻位 sp2-C—

H 键转化为 C—O 键. 但空间位阻对这个反应影响很大. 

当间位多了一个甲基取代基时, 产率由 93%直接降到

60% (Eq. 5). 此反应也是 Pd(II)/Pd(IV)的催化循环过程

(Scheme 4). 

2009 年, Liang 课题组[10]也用酰胺作为导向基团, 

但与之前不同的是 ,  他们运用了双配位系统进行 

C(sp2)—H 乙酰氧基化反应. 将吡啶和 8-氨基喹啉衍生

物在 Pd(OAc)2 (0. 05 equiv.), PhI(OAc)2 (2 equiv.), 甲苯

(2 mL), 150 ℃条件下能够轻易地、高产率地得到乙酰氧

基化产物, 其中 PhI(OAc)2 不仅是氧化剂, 还是乙酰氧

基的来源. 研究者还发现: (1)升高温度可以同时增加该

反应的产率和速率; (2)反应受电子效应影响(13 和 14 比

较); (3)反应同时也受空间位阻的影响(15 和 16 比较).  
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图式 3  吡啶导向的乙酰氧基化 
Scheme 3  Pyridinyl directed acetoxylation 
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图式 4  可能的反应机理 
Scheme 4  Possible reaction mechanism 

吸电子取代基增多时, 该反应转化率降低. 可能是由于

苯环上低电子云密度会减少 C—H 活化的趋势(Eq. 6). 

这个反应的机理也是 Pd(II)/Pd(IV)的催化循环过程.  

2011 年 Subba Reddy 课题组[11]报道了通过酰胺中

的N—H和邻位螯合羰基组共同活化苯甲酰胺衍生物的

乙酰氧基化反应. 然而, 简单的苯甲酰胺(如苯甲酸和

苯胺反应得到的酰胺)反应性较低, 他们用 N-(2-苯甲酰

苯基)苯甲酰胺为底物, 10 mol% Pd(OAc)2催化, 化学计

量数的 PhI(OAc)2氧化, 110 ℃经过 5 h 得到 80%的单乙 

Z

Y

R

H

NH

XN
Pd(OAc)2

Z

Y

R

AcO

NH

XN

X = CO, aromatic tether
Y = CH2, CO
Z = CH, N
R = Me, MeO, Cl, Br, aromatic tether. etc.

PhI(OAc)2, toluene

HOAc/Ac2O, 150 oC

(6)

 

酰化产物. 该反应受电子效应影响较大, 当 R 为硝基处

于苯环邻位时, 产率只有 30%, 甲氧基分别处于对位和

间位时, 产率可高达 90%. 遗憾的是甲基取代的苯甲酰

胺远程的 sp3-C—H 键不能发生此类反应(Eqs. 7, 8). 该

反应机理是：Pd(II)插入芳基C—H键形成五元环过渡态, 

被羰基稳定形成的钯环引导邻位乙酰氧基化 , 最后

PhI(OAc)2 把 Pd(0)转化为 Pd(II)完成催化循环(Scheme 

5). 

2012 年, Sahoo 课题组[12]报道了亚砜亚胺作为导向

基团的邻位 C(sp2)—H 乙酰氧基化反应(Eq. 9). 反应机

理如下：催化循环的第一步是 N 原子与 Pd(II)配位, 接

着芳基邻位 C—H 键环钯化形成重要的五元环钯中间体

17. 在 AcOH 溶剂下, Pd(II)物种 17 被 K2S2O8 氧化成

Pd(IV)物种 18, 最后 18 还原消除产生所需的乙酰氧基

化产物 , 活跃的 Pd(II)物种进入下一个催化循环中

(Scheme 6). 

Yu[13]和 Shi 课题组[14]发展的 Pd(II)催化导向芳基醋

酸环化反应无法合成 3-单取代和 3-未取代的苯并呋喃

酮. 2014年, Sahoo课题组[15]报道了新颖的2-吡啶亚砜亚

胺导向基团辅助 Pd(II)催化具有广泛底物适应性的芳基

醋酸衍生物的邻位乙酰氧基化反应. 他们在研究中还发

现, 双配位系统比单配位系统有更好的产率(Eq. 10). 反

应机理是 Pd(II)/Pd(IV)的双配位催化循环过程(Scheme 

7).  
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图式 5  酰胺螯合导向的乙酰氧基化 
Scheme 5  Amide chelate directed acetoxylation 

 

 

图式 6  亚碸亚胺导向的乙酰氧基化 
Scheme 6  Sulfoximine directed acetoxylation 

大部分的碳氢乙酰氧基化反应都需要很高的温度, 

有的温度甚至超过 100 ℃(温度低导致 C—H 键的反应

性低), 这限制了大部分分子的合成运用. 2013年You课

题组[16]报道了在室温下用(NH4)2S2O4(氧化剂)、三氟乙 
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酸、醋酸钯(催化剂)、乙酸(溶剂)研究了苯甲酰胺的乙

酰氧基化反应. 该反应能容忍含甲基、酯基、卤素甚至

硝基等取代基的各种乙酰苯胺衍生物(Eq. 11). 

1.3  嘧啶作导向基团 

2009 年, Chen课题组[17]以嘧啶为导向基团, 合成具

有抗菌和除草功能的苯酚结构衍生物, 测试了醋酸钯催

化 2-苯氧基吡啶和 2-苯氧基嘧啶的乙酰氧基化反应. 奇

怪的是, 当用 1.1 equiv. PhI(OAc)2时, 有 50%的单乙酰

氧化产物和少量双乙酰氧化取代产物, 而用 3 equiv. 

PhI(OAc)2时, 双乙酰氧化产物提高到84%. 说明氧化剂 
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图 7  2-吡啶基亚碸亚胺导向的乙酰氧基化 
Scheme 7  2-Pyridinyl sulfoximine directed acetoxylation 

 

的量对此反应造成影响. 这个反应同时也受空间位阻的

影响, 若 2 个邻位都被甲基取代或者被杂环取代, 没有

乙酰氧化产物出现, 猜测可能是反应无法形成环钯中间

体(Scheme 8).  

 

图式 8  嘧啶导向的乙酰氧基化 
Scheme 8  Pyrimidine directed acetoxylation 

嘧啶及其衍生物在材料和医药化学方面有着非常

重要的地位. 2010 年 Xu 课题组[18]设计了以 2-苯基嘧啶

衍生物为底物, 进行 C(sp2)—H 乙酰氧基化反应的研究. 

由于该底物苯基上的邻位不止一个, 影响反应的区域选

择性. 这里很有特色的是, 他们使用 Pd(II)和 Cu(II)两种

催化剂共同催化该反应. 经过研究发现, Cu(II)在这里起

到控制反应单一选择性的作用(Eq. 12). 反应机理可能

是 Pd(II)在 Ac2O/AcOH 中被 PhI(OAc)2氧化为 Pd(IV)物

种. Cu(II)在这里的机理不太清楚(Scheme 9).  

 

R
N

N

R
N

N

PdLn

R
N

N

PdLn

OAc

R
N

N

OAc

PhI(OAc)2
+

Ac2O/HOAc

Pd(II)

 

图式 9  嘧啶导向乙酰氧基化机理 
Scheme 9  Mechanism for pyrimidine directed acetoxylation 

1.4  喹喔啉作导向基团 

由于喹喔啉的抗病毒、抗菌、抗炎等性能, 被广泛

运用于制药工业. 它也被用作抗癌剂、驱虫剂、抗真菌

剂、杀虫剂. 2010 年, Subba Reddy 课题组[19]报道喹喔啉

导向芳基系统高区域选择性的乙酰氧基化反应. 该反应

在喹喔啉导向下, 醋酸钯作催化剂活化芳基 C—H 键, 

PhI(OAc)2 作为乙酰氧基化试剂把 Pd(0)氧化为 Pd(II). 

在 1.1 equiv.和 2.2 equiv. PhI(OAc)2的条件下, 可分别生

成单乙酰氧基化和双乙酰氧基化产物(Eqs. 13, 14). 遗

憾的是没有观察到 sp3-C—H 乙酰氧基化产物.  
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1.5  喹唑酮作导向基团 

然而, 底物类似的 C—H 键导向官能团化一般都要

求有一个导向基团. 有的导向基团通常很难依附或移

除. 因此限制了特定类型底物的反应. 2012 年, Subba 

Reddy 课题组[20]报道了喹唑酮类底物导向 C—H 活化芳

基乙酰氧基化反应. 乙酰氧基化反应选择性地发生在空

间位阻较少的邻位. 该反应能容忍邻、间位各种富电子

和缺电子取代基, 随着 PhI(OAc)2 的量增加会发生双乙

酰氧基化反应. 产物用锂在液氨中很容易还原断裂(Eq. 

15). 

N

NH

O

+ PhI(OAc)2

Pd(OAc)2 (5 mol%)

Ac2O, DCE, reflux

N

NH

O

O

O

83% yield

(15)

 

1.6  苯并三嗪作导向基团 

苯并三嗪包含三个N原子, 属于特殊类型的芳香杂

环化合物, 通常认为苯并三嗪比单一的吡啶或者喹啉更

有价值, 具有潜在生物活性的苯基衍生物非常有用的结

构单元. 2013 年, Huang 课题组[21]报道了 1,2,4-苯并三嗪

导向钯催化芳基 C—O 键形成(Eq. 16). 该反应在空气中

就能进行且有较高的产率. 3-芳基-1,2,4-苯并三嗪衍生

物对于药物化学中的药品发现和发展可能有着非常重

要的作用.  

 

1.7  苯并噁唑作导向基团 

苯并噁唑是一种重要且低毒的药物, 具有杀虫、杀

菌、除草、抗病毒、抗癌等广泛的生物活性. 拓展以苯

并噁唑为骨架的各种官能团取代的衍生物对于合成药

物非常重要. 噁唑杂环化合物由于同时含有氧、氮原子,

易与金属离子发生配位.  

2011 年 Wu 课题组[22]报道了醋酸钯催化氧化 2-苯

基苯并噁唑衍生物. 供电子基团能够大大提高这个反应

的转化率, 当苯基间位、对位分别有甲氧基取代时, 反

应产率可高达 84%. 而有吸电子氯取代时, 反应产率小

于 5% (Eq. 17).  

 

2014 年 Patel 课题组[23]报道了以苯并噁唑为导向基

团, 研究C(sp2)—H乙酰氧基化反应. 反应是3,5-二苯基

噁唑在醋酸钯、碘苯二乙酸酯、醋酸和甲苯(V∶V＝3∶

1)共溶剂反应体系中发生乙酰氧基化反应. 给电子基如

甲基、甲氧基能促进该反应, 而吸电子基如硝基则会减

低反应产率(Eq. 18).  

R1

H N O

Ph

Pd(OAc)2, PhI(OAc)2
110 oC

Toluene/AcOH
(V:V = 1/3)

R1

OAc N O

Ph

39% ~ 73% yield

(18)

N O

H3C

OAc
Ph

N O

H3CO

OAc
Ph

N OOAc
Ph

NO2

43% yield 64% yield 68% yield  

1.8  苯并噻唑作导向基团 

苯并噻唑在许多天然产物和具有抗癌药物中是普

遍的结构单元. 2013 年 Peng 课题组[24]发展了 2-芳基苯

并噻唑乙酰氧基化的一种有效方法. 在醋酸钯、碘苯二

乙酸酯、乙腈、90 ℃的条件下, 反应有很好的区域选择

性和较高的收率. 该反应随着碘苯二乙酸酯的量的改

变, 单、双乙酰氧基化产物的比例也随之改变(Eq. 19). 

作者认为该底物主要是 N 原子起导向作用.  
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S

N Pd(OAc)2

CH3CN, 90 oC

S

N

S

N
+

AcO AcO

AcO

4 equiv.

4% yield 82% yield

PhI(OAc)2+

(19)

 

1.9  肟作导向基团 

2-甲氧亚胺基-2-芳基醋酸和乙酰胺都是抗菌药物

中很重要的部分, 例如, 醚菌酯、醚菌胺、肟菌酯都具

有相似的骨架. Xiao课题组[25]就用2-甲氧亚胺基-2-芳基

醋酸为骨架研究 C(sp2)—H 乙酰氧基化产物 . 在

Pd(OAc)2, PhI(OAc)2, HOAc/Ac2O 条件下能达到 83%的

产率, 该反应也能容忍很多取代基. 有趣的是, 把其中

的溶剂改成 t-BuCO2H 也能得到相应的氧化偶联产物. 

该反应的乙酰氧基化产物继续用 Pd/C 在 H2氛围下处理

能定量地得到 α-氨基酸衍生物. 这个反应对合成生物活

性化合物有很好的意义(Eqs. 20, 21).  

N

O OEt

O + I
OAc

OAc
Pd(OAc)2 (5 mol%)

HOAc/Ac2O, 100 oC

N

O OEt

O

R

R
OAc

up to 83% yield

(20)

 

 

2006 年 Sanford 等[26]报道了用便宜、安全、对环境

有利的过硫酸氢钾氧化肟发生 C(sp2)—H 乙酰氧基化反

应. 在文章中还与 PhI(OAc)2 进行比较. 虽然过硫酸氢

钾的反应效果没有PhI(OAc)2好, 但是PhI(OAc)2价格昂

贵且在反应过程中会形成化学计量数的有毒的 PhI. 不

过, 过硫酸氢钾对取代基的容忍性更好(Eq. 22).  

 

1.10  磺酰胺作导向基团 

2010 年, Yu 研究小组[27]报道了一种新颖的苯丙氨

酸衍生物邻位 C(sp2)—H 乙酰氧基化反应. 反应以 2 

equiv.的 MeCOOOt-Bu 作为氧化剂和乙酰氧基的来源, 

加入 6 equiv. DMF 能够有效地提高反应产率. 该反应能

在相对温和的温度下进行, 也能适应各种吸电子(CF3、

NO2)或给电子(CH3、OAc)基团取代的芳基丙氨酸衍生

物. 这个方法一个较好的特点就是能够在芳环上容忍各

种卤素取代基. 另一个较好的特点就是天然氨基酸衍生

物酪氨酸、苯丙氨酸和其他生物活性分子如麻黄素以及

它们的类似物都能高产率发生这个反应, 能作为潜在的

激素和神经传导素, 应用于生物学研究中. 此乙酰氧基

化产物还可以进一步转化为二氢吲哚衍生物(Scheme 

10).  

NHTf

CO2Me

Pd(OAc)2 (10 mol%)
MeCOOOt-Bu (2 equiv.)

Ac2O/AcOH (V :V = 2:1), DMF (6 equiv.)

DCE , 70 oC, 24 h

NHTf

CO2Me

OAc N

F OTf

Pd(OAc)2 (10 mol%)

DMF (1.25 equiv.)

DCE, 120 oC, 72 h

(2 equiv.)

71% yield
50% yield

N
Tf

OAc

CO2Me

 

图式 10  磺酰胺导向的乙酰氧基化 
Scheme 10  Sulfonamide directed acetoxylation 

1.11  亚胺作导向基团 

1-芳基-3,4-二氢异喹啉对于神经变性, 风湿性关节

炎, 癌症和糖尿病等各种疾病都有疗效, 另外还能抑制

细胞增殖. 2012 年 Subba Reddy 课题组[28]对该底物的乙

酰氧基化反应进行研究. 研究过程中把醋酸碘苯从 5 

mol%提高到 100 mol%, 产物也相应地从 20%提高到

82%. 该反应最佳条件是5 mol% Pd(OAc)2, 化学计量的

PhI(OAc)2, 二氯乙烷作溶剂回流(Eq. 23). 该反应机理

是 Pd(II)/Pd(IV)的催化循环过程(Scheme 11).  

 

1.12  磷酸酯作导向基团 

2013 年 Kim 等[29]报道了有机磷酸酯化合物的邻位

C(sp2)—H 乙酰氧基化反应. 醋酸碘苯既是氧化剂又是

乙酰氧基的来源. 在这个邻位乙酰氧基化反应中 1,2-二

氯乙烷(DCE)是最理想的溶剂. 优化条件时发现, 温度

高于 110 ℃时容易发生分解. 反应机理可能是金属钯

与羟基进行弱配位, 然后邻位去质子化形成六元钯环.  
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图式 11  亚胺导向的乙酰氧基化 
Scheme 1  Imine directed acetoxylation 

反应能适应各种吸电子和给电子基团, 产率高达 100% 

(Scheme 12). 

 

图式 12  磷酸酯导向的乙酰氧基化 
Scheme 12  Phosphate directed acetoxylation 

1.13  氧化膦作导向基团 

2014 年 Yang 课题组[30]用 R2(O)P 作为配体研究

C(sp2)—H 乙酰氧基化反应. 在这个转化过程中, R2(O)P

作为配体, 是其中非常有用的组成成分. 这个反应一个

主要特征就是会形成一个独特的七元钯环. 研究表明：

提高反应温度和增加 PhI(OAc)2 的量对反应速率和产率

都有好处. 但温度太高(超过 110 ℃)产物分解使得产率

反而降低. 该反应另一个亮点是能够继续反应生成具有

手性的配体. ee 值高达 99% (Scheme 13).  

1.14  无导向基团 

吲哚具有富电子的特性, 很容易与亲电过渡金属盐

发生金属化过程, 通常产生 C-3 环钯化中间体. 2009 年, 

Suna 课题组[31]报道了导向 2-羰基吲哚 C-3 乙酰氧基化

反应的简便方法. Pd(OAc)2 和 PtCl2 都可催化该氧化反

应. 反应大都发生在 C-3 位. 乙酰氧基化产物的产率取

决于底物的电子特性. 富电子吲哚容易发生乙酰氧基化 

 

图式 13  氧化膦导向的乙酰氧基化 
Scheme 13  Phosphine oxide directed acetoxylation 

反应, 而缺电子类似物可通过提高 PhI(OAc)2的量(提高

到 2.5 equiv.)和延长反应时间来获取更好的产率(Eq. 

23).  

 

双吲哚衍生物频繁出现在药物和功能材料中, 它是

非常有用的结构单元. 2009 年, Zhang 课题组[32]报道了

用醋酸铜在氧气氛围下钯催化双吲哚中单吲哚的C-3乙

酰氧基化反应. 只有富电子吲哚才能有更好的反应性, 

空间位阻也会导致产率变低(Eq. 24).  

 

2011 年 Kwong 等[33]报道了在温和的条件下(70 ℃

甚至室温, 弱碱 KOAc)钯催化导向选择性 2,3-未取代吲

哚 3-位的乙酰氧基化反应. 他们分别研究了 N-苄基、N-

芳基、N-烷基取代这三类吲哚衍生物, 发现 Lewis 酸和

有机碱对该反应物不起作用. 同时他们认为该反应的产

物可能成为 5-HT6 接受配体(Eq. 25).  

有趣的是, 同年 Lei 等[34]以同样的底物报道了同样

的反应. 他们运用KOH作为碱, 反应产率高达 95%. 他

们发现, 供电子取代基比吸电子取代基的反应速率和产 
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率都高(Eq. 26). 反应机理如下 : 吲哚亲电钯化生成

Pd(II)中间体(动力学实验表明控速步是吲哚亲电钯化), 

Pd(II)由于碳负离子作为强的 δ 给电子配体又被氧化成

Pd(IV). 随后还原消除得到所需乙酰氧基化产物

(Scheme 14).  

 

 

图式 14  吲哚乙酰氧基化 
Scheme 14  Acetoxylation of indoles 

2013 年, Sanford 等[35]报道了用氧化剂和配体控制

钯催化简单芳烃 C—H 乙酰氧基化的位置选择性. 用

MesI(OAc)2作氧化剂结合吖啶作为配体, 结果主要生成

空间选择性控制的产物. 相反, 用醋酸钯作催化剂、

PhI(OAc)2 作氧化剂主要发生电子效应控制的芳基 C—

H 乙酰氧基化选择性反应(Scheme 15).  

同年, Sanford 课题组[36]又报道了用便宜且容易分

离的氧化剂K2S2O8和包含吡啶配体的钯催化苯的C—H

乙酰氧基化反应. 该反应不能用 PhI(OAc)2 作氧化剂的

原因主要是：(1) PhI(OAc)2价格昂贵, (2)会形成化学计

量的碘苯和醋酸(副产物), (3) PhI(OAc)2和 PhI 本身包含

的芳基 C—H 键在此反应条件下会与底物的 C—H 氧化

反应竞争. 初步研究证明, 所加吡啶衍生物之所以能够 

NO2

NO2

NO2

OAc

OAc

N

Pd(OAc)2 (0.2 mol%)

(0.6 mol%)

Pd(OAc)2 (0.2 mol%)

1 equv. PhI(OAc)2
AcOH/Ac2O (V :V = 9:1)

100 oC,14 h

36% yield

38% yield

1 equiv. Mesl(OAc)2

AcOH:Ac2O (V :V = 9:1)

100 oC, 14 h  

图式 15  简单芳烃乙酰氧基化 
Scheme 15  Acetoxylation of simple arenes 

提高反应选择性和产率是由于阳离子吡啶配体对

K2S2O8 氧化剂扮演了相转移催化剂的重要角色(Scheme 

16).  

[Pd] (2 mol%)
K2S2O8 (1 equiv.)

AcOH/Ac2O (V :V = 9:1)

80 oC, 24 h

OAc

N

N

ArAr

Ar
/Pd(OAc)2

Ar = 4-t-BuC6H4

71% yield

 

图式 16  吡啶配体促进的乙酰氧基化 
Scheme 16  Pyridine ligand promoted acetoxylation 

2  钯催化的 C(sp3)—H 乙酰氧基化反应 

相对于 C(sp2)—H 键活化反应的研究, 过渡金属催

化的 C(sp3)—H 键活化研究相对较少, 仍然是一个挑战.  

2.1  酰胺作导向基团 

2006 年, Corey 课题组[37]首次报道了双齿配体辅助

导向钯催化 α-氨基酸衍生物 γ-碳原子上的乙酰氧基化

反应(Eq. 27). 这种方法是利用酰胺导向钯催化把 β-CH2

转化为 β-CHOAc. Mn(OAc)2 扮演的角色可能是氧化生

成一个路易斯酸 Mn3O(OAc)7, 从而增加第一个反应中

间体 19 Pd 上的正电荷, 使得 C—H 插入和形成环钯化

合物 20 的阻碍更小. β-乙酰氧基化需要把中间体 20 快

速氧化成 Pd(IV)物种以至于能和 Pd(II)的 β-C—H 消除

竞争. Ac2O的角色是通过最初的Pd(IV)中间体乙酰氧基

化得到双醋酸盐 21, 这个中间体是产物 22 的逻辑前体. 

CH3NO2 作为溶剂能够溶解各种反应物. 该反应是经过

Pd(II)/Pd(IV)的循环过程(Eq. 27, Scheme 17).  
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R
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O
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H

R = H, C6H5, CH3, C2H5

R = H, 52% yield
R = C6H5, 63% yield
R = CH3, 51% yield
R = C2H5, 56% yield

(27)
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图式 17  氨基酸的乙酰氧基化 
Scheme 17  Acetoxylation of aminoacids 

2013 年 Zhang 课题组[38]报道了钯催化双齿配体导

向吡啶/喹啉衍生的苯胺苄基 C—H 键乙酰氧基化反应. 

其中 PhI(OAc)2即做氧化剂又做醋酸来源(Eq. 28). 作者

确认该反应机理不是自由基机理, 同样也可能经历了

Pd(II)/Pd(IV)的循环过程, 生成了环钯中间体 23, 乙酸

酐能加速中间体 24的形成(Scheme 18). Huang课题组[39]

认为[5,5]-钯环是限制 C—H 键插入速率的关键中间体

(Eq. 29).  

2.2  吡啶作导向基团 

2010 年 Jiang 课题组[40]成功发展了用氧气作唯一的

氧化剂, 醋酸既作溶剂也作乙酰氧基来源, 钯催化吡啶 
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图式 18  吡啶导向的 sp3 C—H 乙酰氧基化 
Scheme 18  Pyridine directed acetoxylation of sp3 C—H bonds 

Me

R
N
H

O

N

Pd(OAc)2, PhI(OAc)2

toluene, 110 oC, 48 h

R
N
H

O

N
OAc

R = Me, Br, F, Ph, CO2Me, OMe, Cl

up to 83% yield

(29)

 

衍生物C(sp3)—H键乙酰氧基化反应.用化学计量的醋酸

钯在无氧下, 该反应产率很低, 机理研究表明该反应是

Pd(II)/Pd(0)循环的可能性很小. 他们推测在反应中可能

生成了中间体 25, 26, 进而继续转变为乙酰氧基化产物

(Scheme 19).  

2008 年 Vedemikov 课题组[41]发展了温和的、简单

的、具有选择性的均相氮杂原子导向 8-甲基喹啉苄基  

C—H 乙酰氧基化反应. 反应中氧气作为氧化剂, 醋酸

既作溶剂也作乙酰氧基来源, 他们发现合适的配体能够

帮助提升体系的反应性(Eq. 30). 
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图式 19  氧气氧化的乙酰氧基化 
Scheme 19  Acetoxylation using oxygen as oxidant 

N

R

Pd(OAc)2 + H2hdpa

AcOH, 24 h, 80 oC

N

R

OAc

R = H, Me, OMe, F, Cl, Br, I, NO2, 6-NO2

60% ~ 89% yield

+ 0.5 O2 + Ac2O

+ AcOH (30)

 

2.3  肟醚作导向基团 

2004 年, Sanford 课题组[42]首次报道具有高度区域

选择性和化学选择性的钯催化肟醚导向未活化的 C(sp3)

—H 键的乙酰氧基化反应 . 反应条件是 : 5 mol% 

Pd(OAc)2, 1.1～4.5 equiv. PhI(OAc)2, Ac2O和AcOH混合

溶剂在 80～100 ℃下反应, 可得到单取代(27)、双取代

(28)和三取代(29)的乙酰氧基化混合产物. 当氧化剂的

量增加到 4. 5 equiv.时, 29 为主要产物, 产率为 59%, 此

时没有观察到 α-碳氧化的产物. 得到的氧化产物是合成

β-羟基酮或 β-氨基醇的有效中间体 . 该反应也为

Pd(II)/Pd(IV)的催化循环过程. 研究发现：(1)选择性氧

化 1°碳而不是 2°碳是因为强烈的空间效应趋向形成位

阻小的 1°烷基钯. (2)相对于 α,γ-C—H 键, 表现出高反应

性的β-C—H键反映出形成五元钯环的优势(Scheme 20).  

2009年, Sanford课题组[43]拓展了用肟导向, 在钯催

化下实现 β-C(sp3)—H 乙酰氧基化反应. 设计钯催化   

C—H 功能化酮的代替品主要存在两方面的挑战. 一方

面, 保护基团必须对催化条件非常稳定. 另一方面, 该

基团很容易离去且不影响新生成的官能团. 亚胺和酮转

化为肟酯后在温和的条件下很容易水解, 反应产物可进

一步转化成邻位或 β-功能化的酮、醇、胺、杂环类化合

物(Scheme 21). 

Dong 课题组[44]报道了肟作为一个不寻常的导向基

团, 钯催化未活化的 β-C(sp3)—H 键的功能化. 该实验

遇到的两方面的难题：(1)和 γ位氧化得到 1,3-二醇相比 
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图式 20  肟醚导向的乙酰氧基化 
Scheme 20  Oxime ether directed acetoxylation 

 

图式 21  肟导向的乙酰氧基化 
Scheme 21  Oxime directed acetoxylation 

较, 醇的 β 位由于氧原子的影响相对缺电子, 从而使得

亲电的 C—H 活化反应性降低. (2)设计这样一个位置选

择性很好的导向基团. 对于金属活化首先要是一个很好

的配体, 且导向基团应该容易离去. 所得产物水解后能

得到 1,2-二醇化合物. 该反应底物适应性非常好, 对于

一般的烷基、环戊基、环己基都可以发生反应. 作者也

做了微量实验, 也能较高产率得到产物. 动力学研究表

明在分子内竞争实验中 C—H 断裂是速率决定步骤(Eq. 

31).  

 

2.4  羰基作导向基团 

2006 年, Yu 等[45]报道了高选择性的钯催化叔丁氧

羰基导向各种脂肪族和芳香族的 α-甲基乙酰氧基化反
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应. 该反应以 IOAc (IOAc 可以由醋酸碘苯或者醋酸银

与单质碘反应得到, 控制实验显示只加 PhI(OAc)2 或者

I2, 反应都不能发生)为氧化剂, DCE 为反应溶剂. 这个

氧化方案成功地运用于含各种取代基(酰胺、酮、酯、

磺酸酯)的叔丁氧羰基保护的 N-甲基苯胺. 该反应机理

为: 底物 30 在醋酸钯作用下去质子化形成五元钯环中

间体 31, 然后化学计量的 IOAc 把 Pd(II)化合物氧化成

Pd(IV)化合物 32, 接着还原消除得到 33, 最后与 OAc

发生交换得到 34 (Scheme 22).  

 

 

图式 22  羰基导向的乙酰氧基化 
Scheme 22  Carbonyl directed acetoxylation 

2.5  亚碸亚胺作导向基团 

2012 年, Sahoo 课题组[46]报道了在一个新颖的亚碸

亚胺双齿导向配体辅助下, 未活化的 N-酰基-S-甲基-S-

吡啶亚碸亚胺 β-C(sp3)—H 键在室温下能够较高产率地

得到乙酰氧化产物. 当氧化剂的量增加一倍时, 就会得

到双乙酰氧基化产物. 该反应所用的导向基团很容易从

产物中水解离去并可以循环利用. 这个方法可以很容易

地得到 β-羟基羧酸或 β,β'-二羟基羧酸 (Eqs. 32, 33).  

 

2.6  噁唑啉作导向基团 

2005 年, Yu 等[47]报道了钯催化噁唑啉导向不活泼

的烷基链 C(sp3)—H 乙酰氧基化反应. 该反应用化学计

量的过氧酯 MeCOOOt-Bu 为氧化剂, Ac2O 为溶剂(机理

研究表明: Ac2O 一方面是乙酰氧基的来源, 另一方面能

够促进催化转化过程)(Eq. 34). 若底物 35 在氧化剂为

PhCOOOt-Bu 的反应条件下, 生成产物 36, 若把溶剂改

为(RCO)2O, 则生成产物 37, 38 (Eqs. 35, 36).  

N

O
H

R1 R2

Me Me Pd(OAc)2 (5 mol%)
MeCOOOt-Bu (2 equiv.)

Ac2O, 65 oC, 48 ~ 72 h

N

O
OAc

R1 R2

Me Me

38% ~ 90% yield

(34)

 

 

 

3  结论与展望 

本文对近十年来经由 C—H 键直接活化构建 C—O

键所取得的进展做了全面综述. 钯催化 C—H 乙酰氧基

化能够直接形成 C—O 键, 简化了反应步骤, 属于原子

经济型反应, 可用来构建天然产物、药物分子和生物活

性分子等. 本文总结了在各种导向基团诱导下的钯催化

C—H 乙酰氧基化反应. 不难看出, 对于钯催化 C—H 

乙酰氧基化反应, 大量化学工作者经过多年的探索和研

究, 已经发展了很多实用而且高效的导向基团来控制反

应的区域选择性、化学选择性. 尽管如此, C—H 乙酰氧

基化仍然需要大量或化学计量的重金属盐或强氧化剂, 

而且相对于 C(sp2)—H键乙酰氧基化反应, C(sp3)—H乙

酰氧基化反应的例子还是比较少, 需要进一步拓展和延

伸. 在这一领域仍然有一些问题需要进一步改进, 如减

少贵金属催化剂的使用, 开发更多的绿色氧化剂, 使反

应条件更加温和, 操作更为简便等. 有时底物中 sp3-  

C—H 和 sp2-C—H 键都有可能发生氧化反应, 选择性氧

化 sp3-C—H 或 sp2-C—H 是一个具有难度的课题, 这方

面的报道并不多, 期待未来对于这个问题有进一步的发

展. 毋庸置言, 相信不久的将来, 随着新的配体, 新的

底物的发现和使用, 会不断地为 C—H 乙酰氧基化注入

新的活力, 为实现工业化及反应的“绿色化”提供新的

契机. 因此, 钯催化乙酰氧化反应将具有非常广阔的前

景. 
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