
有机化学  

Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW 

 
 

 * Corresponding authors. E-mail: chemzhwj@126.com; dgyu@scu.edu.cn 
  Received February 28, 2017; revised May 5, 2017; published online May 17, 2017. 
  Project supported by the National Program on Key Basic Research Project of China (973 Program, No. 2015CB856600). 
  国家重点基础研究发展计划(973 计划, No.2015CB856600)资助项目. 
 

1322      http://sioc-journal.cn/  © 2017 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2017, 37, 1322～1337
 

  

DOI: 10.6023/cjoc201702051 综述与进展 

钯催化卤代烷烃参与的自由基型转化反应 

周文俊*,a,b    张逸寒 b    曹光梅 b    刘惠东 b    余达刚*,b 
(a内江师范学院化学化工学院  内江 641112) 

(b四川大学化学学院  绿色化学与技术教育部重点实验室  成都 610064) 

摘要  钯催化的交叉偶联反应经历了数十年的发展, 已经成为一种重要的有机合成手段. 相比于芳基和烯基卤代物, 

烷基卤代物参与的偶联反应具有诸多挑战, 例如烷基卤代物和钯催化剂发生氧化加成较为困难, 之后形成的烷基钯物

种也面临易于发生 β-H 消除和质子化等副反应的挑战. 近年来, 有机化学家们大力发展了涉及单电子转移的新型钯催

化体系, 实现了烷基卤代物参与的一系列自由基型偶联反应, 弥补了传统双电子转化模式的不足. 本文以参与反应的

底物类型为序, 综述了近年来钯催化卤代烷烃的自由基型转化反应新进展.  
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Palladium-Catalyzed Radical-Type Transformations of Alkyl Halides
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Abstract  Palladium-catalyzed cross-coupling reactions have been developed for decades as useful methods in organic syn-
thesis. Compared to aryl and alkenyl halides, alkyl halides are more challenging to be applied in cross-coupling reactions. This 
mainly arises from the difficulty in oxidative addition of alkyl halides to palladium catalyst, sluggish reductive elimination and 
competitive side reactions, such as β-H elimination and protonation, of the resulting alkylpalladium intermediates. These chal-
lenges have partly been overcome with the significant development of novel palladium catalysis involving single election 
transfer. A variety of cross couplings of alkyl halides have been developed. In this review the recent palladium-catalyzed radi-
cal alkylation using alkyl halides with the order of different types of coupling partners is summarized. 
Keywords  palladium catalysis; alkyl halide; free radical 

 

过渡金属催化的反应之中, 卤代烷烃参与的偶联反

应是一个具有挑战性的课题. 这是因为与芳基或烯基卤

代物相比, 卤代烷烃参与的偶联反应具有众多的挑战: 

(1) C(sp3)—X 比 C(sp2)—X 键更富电子, 更难发生氧化

加成, 特别是二级、三级烷基卤代物; (2)发生氧化加成

后生成的烷基金属物种由于缺少π电子对中心金属的稳

定作用, 反应活性更高, 很容易发生质子化或 β-H 消除

等副反应; (3)涉及 sp3 碳的还原消除困难, 难以得到预

期的目标产物. 由于卤代烷烃是重要的有机合成中间

体, 其种类繁多, 数量庞大, 结构多样, 化学家们一直

致力于该领域的研究. 自Tamura, Suzuki和Knochel等[1]

的开创性工作以来, 越来越多的体系被成功用于卤代烷

烃参与的偶联反应[2]. 在这些体系中, 金属钯构建的体

系发挥着重要作用[3]. 一般认为卤代烷烃参与的偶联反

应有两种启动模式: (1)双电子氧化加成. 在这种模式中, 

烷基 C(sp3)—X 键一般只能提供能量较高的 σ*轨道(活

化的卤代烷烃除外)与低价钯物种作用, 能垒较高, 氧

化加成活性低, 由于空间位阻原因, 二级、三级卤代烷

烃更难发生氧化加成. (2)单电子转移(SET). 单电子转

移过程也是卤代烷烃常见的催化循环启动模式. 在此模

式中, 低价钯物种首先与烷基 C(sp3)—X 键发生单电子

转移, 形成卤素负离子的同时生成烷基自由基. 由于烷

基 C(sp3)不直接与金属成键, 这一过程相对比较容易. 近

年来, 越来越多的报道证明卤代烷烃参与的化学转化经
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历自由基历程, 通过该过程能够高效地构建碳碳键和碳

杂原子键. 本文按照反应底物的种类对近年来钯催化卤

代烷烃参与的自由基型化学转化进行综述, 主要包括与

烯烃、炔烃、芳烃、一氧化碳(CO)、腙以及胺等的反应.  

1  与烯烃的反应 

1.1  分子间的 Heck 反应 

钯催化的 Heck 反应能够实现广谱性的烯烃与芳基

或烯基卤代物的偶联, 但将 Heck 反应拓展到简单烷基

卤代物具有一定的挑战. 早在 1986 年, Ishihara 课题组[4]

报道了钯催化的全氟碘代烷烃与碳碳不饱和键的烷基

化加成反应 . 文中提到反应涉及自由基过程 . 随后 , 

Curran 课题组[5]报道了零价钯促进的不饱和 α-碘代羰基

化合物的环化反应, 文中提出反应经历了“原子转移

(Atom Transfer, AT)”过程, 其中金属络合物起到引发自

由基链式反应的作用, 而非传统金属催化剂作用. 该反

应中 Pd(PPh3)4, (Bu3Sn)2均可以有效促进反应的进行.  

1992 年, 胡宏纹课题组[6]报道了钯催化苄基卤代物

的烯基化反应(Eq. 1). 反应以 Pd(OAc)2为催化剂, 而三

苯基膦(PPh3)以及联吡啶(bpy)等配体的加入会明显抑制

反应. 虽然该反应仅对带有吸电子基团的活化烯烃才具

有较高的反应活性, 但能够将烷基氯代物成功应用到

Heck 反应之中, 在 20 世纪 90 年代是非常重要的突破.  
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Reutrakul 课题组[7]于 2012 年报道了钯促进的(溴二

氟甲基)-磺酰基苯的 Heck 型反应(Scheme 1). 通过

Pd(PPh3)4催化, (溴二氟甲基)-磺酰基苯与苯乙烯类底物

或杂芳环化合物在 100 ℃的甲苯溶剂中进行偶联, 高

效地实现 α-烯基和杂芳环取代的苯磺酰二氟甲基化, 所

得到的含 PhSO2CF2 结构的产物也可转化为具有生物活

性的二氟甲基取代的烯烃.  

2014 年, Zhou 课题组[8]以 Pd(0)(dppf)为催化剂, 

Cy2NMe 为碱, 在 110 ℃的三氟甲苯中实现了非活化烷

基卤代物与简单烯烃的分子间Heck反应(Scheme 2). 经

过研究, 作者发现添加 LiI 可提高溴代物的转换产率. 

对于大多数的一级烷基卤代物, Pd(dba)2搭配 dppf 能有

效抑制烷基卤代物消除等副反应的发生[9]. 烷基氯代物 
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图式 1  钯促进的(溴二氟甲基)-磺酰基苯的 Heck 反应 
Scheme 1  Palladium-promoted Heck-type reactions of [(bro-
modifluoromethyl)-sulfonyl]benzene 
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图式 2  钯催化非活化烷基碘代物的 Heck-型偶联反应 
Scheme 2  Palladium-catalyzed Heck-type cross-couplings of 
unactivated alkyl iodides 
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 (RCl)也能很好地参与反应, 作者推断是 RCl 与 LiI 原

位生成的 RI 为活性的偶联试剂. 该反应具有较好的底

物兼容性, 容易衍生化, 而且能实现克级反应. 机理研

究中发现当疑似中间体 C 加到 CyI 与苯乙烯的 Heck 反

应中 , C 被完全消耗 , 但是只得到 41%的消除产物

(Scheme 2). 主要的副反应为苄基自由基的自偶联. 因

此, C 干涉了 CyI 参与的 Heck 反应, 使其产率从＞70%

减少到 13% (Scheme 2), 由此作者排除了原子转移自由

基加成形成苄基碘代物的可能(Scheme 2), 并提出了反

应可能的机理: (dppf)Pd(0)与烷基卤代物通过单电子转

移历程形成的烷基自由基, 进而与苯乙烯发生自由基加

成, 形成的苄基自由基物种和 Pd(I)重组形成烷基钯物

种(dppf)XPd(II), 再经 β-H 消除得到产物(Scheme 2, path 

I).  

通过反应条件控制, 由烷基自由基与烯烃加成形成

的自由基物种还可以实现别的转化, 如还原(Scheme 2, 

path II), 或者可以被别的基团捕获生成相应的产物

(Scheme 2, path III), 各种反应途径为实现该类反应的多

样性提供了可能.  

几乎同时, Alexanian 课题组[10]报道了类似的工作. 

该反应以 PdCl2(dppf)为催化剂, 以 K3PO4或 Cy2NMe 为

碱, 在三氟甲苯中 100 ℃的反应条件下, 不同电性的烯

烃都可以参与反应, 作者还将该反应应用到了天然产物

修饰上, 高立体选择性地得到相应的产物(Scheme 2).  

1.2  分子内的 Heck 反应 

一般而言, 分子内反应比分子间反应速度要快得

多, 同时由于分子内反应在合成环状化合物方面的优势

而得到化学家们的青睐. 通过烷基卤代物参与的分子内

Heck 反应也能实现环状化合物的合成.  

Alexanian 课题组[11]于 2011 年报道了钯催化的烷基

碘代物参与的自由基型 5-exo环化Heck反应(Scheme 3). 

反应以Pd(PPh3)4为催化剂, 1,2,2,6,6-五甲基哌啶(PMP)

为碱, 在 110 ℃, 1.01 MPa CO氛围下进行. 该反应底物

适用性较广, 以中等到较高产率得到 Heck 类型的五元

环产物. 作者发现, 对于一级烷烃碘代物若将反应中的

CO 氛围换成 Ar 氛围, 会有副产物产生. 对于二级碘代

物, CO的影响则不显著. 尽管CO的作用还不是很清楚, 

但作者推断在高压的 CO 中生成的 Pd(PPh3)x(CO)y物种

是促进金属-自由基过程的活性物种[12].  

2016 年, 刘会和刘青课题组[13]通过巧妙的底物设

计, 利用芳基的位阻效应, 成功实现了第一例钯催化非

活化的烷基卤代物选择性的 6-endo 烷基化 Heck 反应

(Scheme 4). 该反应以PdCl2作催化剂, Cy2NMe作碱, 于

110 ℃的甲苯溶液中高选择性地得到了 5-芳基-1,2,3,6-

四氢吡啶类衍生物. 反应底物适用范围广, 芳环上带有 
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图式 3  钯催化的分子内环化反应 
Scheme 3  Palladium-catalyzed 5-exo cyclization 

给电子基或吸电子基官能团的底物都有着较高的收率.  

 

图式 4  钯催化的 6-endo 烷基化反应 
Scheme 4  Palladium-catalyzed 6-endo cyclization 

1.3  还原 Heck 反应 

2016 年初, Ryu 课题组[14]报道了在钯-光催化体系

下的活化烯烃的加氢烷基化的 Giese 型反应(Scheme 6). 

该反应在氙灯保护箱中, 以 PdCl2作催化剂, Et3N 作碱, 

Hantzsch 酯为氢源, 在 80 ℃苯中反应 16 h 即可实现烯

烃的加氢烷基化. 该方法无需使用有毒的氢化锡, 在高

效反应的同时实现反应的绿色化. 另外, 该反应实现了

C(sp3)—I 与 C(sp2)—X (X＝Br or I)之间的化学选择性, 

为一锅法实现对两类 C—X 键的分别官能团化提供了有

效途径. 作者提出了反应的可能机理: 首先在钯-光作

用下发生SET过程产生烷基自由基, 进而与烯烃加成另
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一个烷基自由基, 由于体系中没有强碱的存在, 该自由

基不经 β-H 消除, 而是从 Hantzsch 酯的获得一个氢原子

得到还原的目标产物(Scheme 5).  

 

图式 5  钯/光体系下的烯烃加氢烷基化反应 
Scheme 5  Hydroalkylation of alkenes under Pd/light system 

1.4  烯烃双官能团化反应 

除了以上转化之外, 烷基卤代物与烯烃加成形成的

烷基自由基中间体还可以参与其他化学键构建(如碳卤

键和碳碳键), 实现烯烃的双官能团化反应. 2012 年, 姜

雪峰课题组[15]发展了 Pd/dppf 催化非活化烷基碘代物参

与的原子转移自由基环化反应(atom transfer radical cy-

clization, ATRC) (Scheme 6). 该反应在 130 ℃下反应 24 

h, 得到了一系列五元环化产物. 作者通过机理研究证

明该过程涉及烷基自由基过程, 并认为在该无碱体系

中, 烷基自由基和双键反应新形成的碳自由基很有可能

直接与 Pd(I)I 发生原子转移实现碳碘键的构建.  
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图式 6  钯催化烷基碘代物的原子转移自由基环化反应 
Scheme 6  Palladium-catalyzed atom transfer radical cyclization 
of alkyl iodide 

2014 年, 李金恒课题组[16]报道了一种新型钯催化

的 烯 烃 双 官 能 团 化 反 应 (Scheme 7). 该 反 应 以

PdCl2(MeCN)2作催化剂, dppe作配体, Ag2CO3作氧化剂, 

于 100 ℃甲苯中反应 12 h 得到了系列二氢吲哚-2-酮类

化合物. 此方法可应用于不同类型的 N-芳基烯烃以及

一级、二级、三级、α-羰基烷基溴代物. 作者提出了可

能的反应路径: 中间体 A 加成到烯烃碳碳双键上, 产生

自由基 B, 接着 B 环化形成自由基中间体 C, C 再被

Pd(II)Ln 物种氧化得到阳离子中间体 D, 最后经脱质子

化形成产物. 此外不能排除 Pd(II)/Pd(0)的催化历程.  

2015 年, 童晓峰课题组[17]报道了钯催化 N-烯丙基- 

α-氯代物的原子转移自由基环化反应(Eq. 2), 高选择性

地合成了一系列 γ-内酰胺衍生物. 该反应利用 Pd(cod)- 

Cl2 作为催化剂前体, IMes 为配体, NaI 为碘源, 在

135 ℃的邻二甲苯中下高效地实现了 N-烯丙基-α-氯代

物的环化反应.  

2016 年初, 段新华课题组[18]实现了钯催化非活化

烷基卤代物与丙烯酰胺与的串联反应(Eq. 3). 反应以

PdCl2 作催化剂, dppf 为配体, K3PO4•3H2O 为碱, 在

100 ℃的二乙二醇二甲醚中, 芳基丙烯酰胺能顺利地与

烷基卤化物发生反应, 高效地实现二氢吲哚-2-酮类化

合物的合成. 该反应无需加入氧化剂, 底物适应性广, 

官能团兼容性好. 值得注意的是, 当使用二级卤代烷烃

进行环化反应时, 必须在反应中添加 NaI 才能得到相应

产物. 作者推断, 较为活泼的二级溴代烷烃在反应中可

能涉及了一个溴碘交换的过程. 2,2,6,6-四甲基哌啶氧化 
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图式 7  自由基型烯烃双官能团化反应 
Scheme 7  Radical alkene difunctionalizations 
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物(TEMPO)和 2,6-二叔丁基-4-甲基苯酚(BHT)抑制实验

表明该反应可能涉及自由基过程. 此外, 动力学同位素

效应(KIE)实验结果表明碳氢键的活化不是反应的决速

步, 由此作者认为反应经历了一个自由基过程.  

作为药物分子中常见的结构, 含氟官能团的引入方

法一向引人注目. 二氟烷基溴代物作为一种常见的二氟

甲基化试剂, 被广泛应用于自由基化学中[16]. 2016 年, 

夏晓峰课题组[19]利用钯催化丙烯酰胺与二氟溴代乙酸

乙酯的自由基型二氟烷基化/环化反应(Eq. 4), 合成了一

类含氟的异喹啉二酮骨架分子. 全氟代烷基碘化合物也

能在该体系下进行反应.  

H O
N
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DPE-phos (20 mol%)
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2  与炔烃的反应 

相对于烯烃而言, 由于炔烃中 sp 碳原子的电负性

比烯烃 sp2碳原子的电负性强, 使得 π 电子云不易极化, 

因此自由基对炔烃亲电加成条件较为苛刻. 1986 年, 

Ishihara课题组[4]曾报道, 在Pd(PPh3)4为催化剂, 正己烷

为溶剂, 炔可以与全氟烷基碘代物在 60～67 ℃反应生

成烯基碘代物. 通过 1,4-二硝基苯作为自由基抑制剂的

实验证明该反应可能涉及自由基机理.  

2013 年, Cook 课题组[20]报道钯催化下炔与非活化

的烷基碘代物的插入、还原反应(Scheme 8), 以此来合

成一系列三取代的烯烃. 该反应具有反应条件温和、官

能团容忍性好等特点. 初步的机理探究过程中, 作者发

现底物为 2-碘代乙基二苯乙炔, 其产物是以 E/Z 比为

1∶3 的异构体存在, 作者推测该反应可能经历烯基钯

异构化过程, 但膦配体的位阻和电性对该反应 E/Z 比值

没有明显影响. 随后作者推测该反应可能经历了烯基自

由基异构化过程, 自由基控制实验中, TEMPO抑制剂对

反应有一定的抑制作用, BHT 对产率没有影响等实验结

果. 综上, 作者提出该反应可能经历一个杂化的有机钯

物种和烯基自由基过程.  
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图式 8  钯催化下炔的插入/还原反应和可能的机理 
Scheme 8  Palladium-catalyzed alkyne insertion/reduction reac-
tions and proposed mechanism 

随后, 该课题组[21]报道了 β-H 存在下钯催化分子内

碘原子迁移反应(Scheme 9). 该反应以 Pd(PPh3)4为催化

剂, Cs2CO3 为碱, 甲苯为溶剂, 50 ℃条件下, 一系列非

环状的二级烷基碘代物能以较高的收率转变为含碘甲

基的二奎烷类化合物. 反应具有原子经济性高、官能团

兼容性好、产物易于衍生化等特点. 作者提出的可能反

应机理为: 碘代物在零价钯作用下生成烷基自由基, 同

时产生的 Pd(I)与端烯发生配位作用, 随后与叁键发生

分子内自由基加成反应得到烯基自由基, 再与 Pd(I)-烯

烃络合物反应得到目标产物.  

2015 年, Nevado 课题组[22]报道了钯催化下端炔双

官能团化反应 (Scheme 10). 在 PdCl2(PPh3)2 催化下 , 

K2CO3 为碱, 二氯甲烷和水作为溶剂, 芳基或烯基硼酸

和全氟碘代物同时与端炔进行反应, 以较高区域选择性

及立体选择性合成系列三取代的烯烃化合物. 作者通过

控制实验提出可能的反应机理: 二价钯在硼酸的作用下

原位生成零价钯, 进而与全氟碘代烷发生单电子转移形

成具有亲电性的全氟烷基自由基, 该自由基与炔烃反应

形成烯基自由基, 再经过单电子转移(path I)或与硼酸的

转金属化(path II)形成烯基钯物种, 最后经过还原消除

得到目标产物. 

与此同时, 梁永民课题组[23]报道了类似的三组分

反应(Eq. 5). 在氩气氛围中, 80 ℃条件下, 以 Pd(PPh3)4

为催化剂, 通过一锅法高效地实现烯基双官能团化产物  
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图式 9  β-H 存在下钯催化分子内碘原子迁移反应 
Scheme 9  Palladium-catalyzed intramolecular iodine-transfer 
reactions in the presence of β-hydrogen atoms 

的合成. 在该体系中烷基炔也能够参与反应, 具有较广

的底物范围. 基于控制实验及已有的文献报道, 作者认

为该反应经历二氟烷基自由基加成机理, 与上述报道

path II 相同. 

2016 年, Chaładaj 课题组[24]报道了一种钯络合物催

化下炔烃的烷基化反应(Scheme 11). 一系列炔烃(端位

和非端位)、芳基硼酸、全氟碘代物通过一锅法反应, 以

较高的收率、高区域选择性、高立体选择性得到三取代

或四取代的烯烃. 作者推测可能的反应机理包含两个独

立的催化循环, 分别是自由基型 Pd(0)/Pd(I)和典型的

Suzuki 偶联机理 Pd(0)/Pd(II), 其间以零价钯和烯基碘代

物作为桥梁.  

多组分反应是绿色化学的重点之一, 因为其较高的

原子经济性和步骤经济性而备受关注. 2016 年, 梁永民

课题组[25]基于之前钯催化下端炔的芳基化和多氟烷基

化的研究, 发展了钯催化下端炔的二氟烷基化和羰基化

反应(四组分反应)(Eq. 6). 反应以 PdCl2(PPh3)2 为催化

剂, DPEphos 为配体, 碳酸钾为碱, 一系列端炔、二氟碘

代乙酸乙酯, 醇/胺与一氧化碳(101 kPa)在一锅法条件

下, 高区域选择性地合成了 β-二氟烷基不饱和酯/酰胺. 

通过系列控制实验, 作者认为二氟烷基自由基的形成对

该反应至关重要.
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图式 10  钯催化下端炔、全氟碘代烷烃和硼酸三组分反应 
Scheme 10  Palladium-catalyzed three-component reactions of terminal alkynes with iodoperfluoroalkanes and boronic acids 
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图式 11  钯催化下炔的全氟烷基化 
Scheme 11  Palladium-catalyzed carboperfluoroalkylation of alkynes 

3  与芳烃的反应 

相对于烯烃和炔烃, 芳烃的自由基取代或者加成反

应由于可能涉及到去芳构化/芳构化的过程而显得极具

挑战性. 2013 年, 傅尧课题组[26]实现了一系列非活化二

级溴代烷烃参与钯催化的吡啶氮氧化物邻位烷基化反

应(Scheme 12). 在最优条件下, 几乎所有底物均有较好

的收率, 并且可兼容多种官能团. 吡啶氮氧化衍生物表

现出很好的区域选择性, 只在邻位发生烷基化. 6-溴-1-

己烯和溴甲基环丁烷的自由基验证实验说明反应可能

经历了自由基历程. 尽管作者没有提出明确的反应机

理, 但是在芳烃直接烷基化领域向前迈出了一大步.  

Zhou 课题组[27]发展了一种钯催化的杂芳烃与二、

三级卤代烃的区域选择性烷基化方法(Scheme 13). 在

Pd(PPh3)4 为催化剂、dppp 为配体、Cs2CO3 为碱的条件

下, 1,3-苯并噁唑、咪唑、吡咯、呋喃、噻吩等杂环化合

物可以实现与二级、三级碘代烷烃的烷基化反应. 添加

NaI 后, 溴代烷烃在上述条件下也可以很好的反应, 同

时在体系中检测到了少量的碘代烷烃, 说明参与反应的

可能是碘代烷烃. 值得一提的是, 该体系不仅适用于一

级、二级烷基卤代物, 就连位阻更大的三级烷基卤代物
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图式 12  钯催化的吡啶 N-氧化物与二级烷基溴的偶联 
Scheme 12  Palladium-catalyzed C—H activation/cross-coupling of pyridine N-oxides with secondary alkyl bromides 

也能参与转化. 综合理论计算与实验结果, 零价钯首先

与烷基卤代烃发生 SET 过程, 生成 Pd(I)和烷基自由基, 

然后自由基与杂芳环发生自由基加成, 随后芳基自由基

物种与[(dppp)Pd(I)X]发生单电子转移, 再经去质子化

生成最终产物, 零价钯参与下一次的催化循环. 此外, 

张扬会课题组[28]在 2015 年也报道了类似的钯催化富电

子杂芳烃的二氟甲基化反应.  
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图式 13  杂芳烃与烷基卤代物的偶联 
Scheme 13  Couplings of heteroarene and alkyl halides 

Alexanian 课题组[29]在 2015 年发展了一种钯催化非

活化烷基卤代烃与芳烃的分子内环化反应(Scheme 14). 

以 Pd(PPh3)4 为催化剂, PMP 为碱, 苯基叔丁烷为溶剂, 

130 ℃反应 48 h(以碘代烷烃为底物, 反应条件更为温

和), 高产率地得到一系列四氢萘、二氢茚、氮取代的吲

哚啉、喹啉以及异喹啉等环化产物. 作者给出了可能的

反应机理, 零价钯与卤代烷烃先通过 SET 过程生成

Pd(I)物种和碳自由基中间体, 进而通过自由基加成得到

环己二烯自由基中间体, 再通过单电子氧化和去质子化

得最终产物. 邻位取代的芳基底物在生成产物后, 可能

会发生 1,2-烷基迁移生成环己二烯阳离子, 再芳构化形

成重排产物.  

2016 年, 王官武课题组[30]通过钌钯共催化和邻位

金属化的策略, 实现了芳基间位的二氟甲基化(Eq. 7). 

研究发现, 以[RuCl2(p-cymene)]2 和 Pd(PPh3)4 作共催化

剂, Na2CO3 作碱, Ba(OAc)2 作添加剂, 以中高产率得到

一系列二氟甲基化、单氟甲基化或者非氟代甲基化产物. 

本篇工作拓宽了近年来氟甲基化和钌催化的间位 C—H

键活化的范围. 通过导向基团与钌催化剂形成环金属物

种, 从而增强了芳环间位的电子云密度, 进而与亲电性

的二氟甲基自由基反应(由二氟甲基化试剂与钯催化剂

通过单电子转移生成), 再经单电子氧化和去质子化等

步骤得到目标产物(Scheme 15). 
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图式 14  非活化烷基卤代烃与芳烃的环化反应 
Scheme 14  Synthesis of diverse cyclic heterocycles using the 
catalytic C—H alkylation 
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图式 15  钌钯共催化芳基二氟甲基化及其机理 
Scheme 15  Pd and Ru co-catalyzed meta-difluoromethylation of arenes and plausible mechanism

 
4  与 CO 的反应 

近年来出现了许多 CO 参与的自由基型反应, 同烷

基自由基与不饱和烃的反应类似, 烷基自由基同样来源

于烷基卤代物与 0价钯的原子转移反应, 同时产生Pd(I)

物种, 启动自由基反应[31]. 不同之处在于, 生成的烷基

自由基在 CO 的存在下优先与之加成生成较稳定的酰基

自由基, 酰基自由基物种随后被 Pd(I)捕获发生后续反

应 . 这种类型的反应被称为原子转移羰基化(ATC)反  

应[2d]. 活性自由基物种产生后, 其往往会与体系中的其

他活性物质发生复杂而精美的连锁反应, 因此这种类型

的反应又被称为多米诺反应[2e].  

早在 1985 年, Tsuji 课题组[32]就发展了一种钯催化

CO 参与的自由基型反应(Eq. 8). 反应在 4.04 MPa CO

压力下, 使用 EtOH 为溶剂和反应物, 以 Pd(OAc)2为催

化剂, PPh3为配体, K2CO3为碱. 在这一反应中, CCl4或

CCl3Br 作为卤代烷烃, 与 0 价钯发生单电子转移反应, 

生成烷基自由基, 随后与端位烯烃、CO 反应, 再经醇解

生成相应的目标产物. 尽管烷基自由基与烯烃加成后直

接猝灭的产物与羰基化产物在体系中共存, 且反应时间

长, 底物范围窄, 但这一反应开创了原子转移羰基化反

应的先河. 

随后, Fuchikami 课题组[33]发展了全氟代烷基碘代

物的羰基化、双羰化反应(Eq. 9). 反应用胺类作为亲核 

 

试剂, 使用 5.05 MPa的CO, 在PdCl2(PPh3)2的催化下实

现. 该反应的产物可方便地转化为 α-氨基酸. 然而, 反

应的选择性差依然是其一大缺陷. 
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1991 年, Suzuki 及其合作者[34]首次将钯催化原子转

移羰基化反应与Suzuki反应结合, 发展了一种新型的酮

类化合物合成方法(Eq. 10). 反应以 Pd(PPh3)4 作为催化

剂, K3PO4为碱, 在 101 kPa CO 以及光照下便可在室温

实现烷基碘代物、CO 和 9-烷基-9-BBN 的温和偶联, 具

有较好的官能团容忍性, 生物活性分子也可以得到兼

容. 

 

在此之后, Miyaura 等[35]进一步发展了 Suzuki 的酮

类合成策略, 使用碘代烯烃与 CO 及 9-烷基-9-BBN 反

应, 历经环化与羰基化过程生成酮类偶联产物(Eq. 11). 

这种温和的反应条件同样造就了其良好的底物容忍性, 

各类底物反应顺利, 产物收率较高.  

 

2002 年, 原子转移羰基化反应这一概念被 Ryu 与

Komatsu 等[36]所提出, 同时, 一种钯催化, 光促进的连

锁自由基多羰基化反应模式得到发展(Eq. 12). 反应使

用 Pd(PPh3)4作为催化剂, Et3N 作为碱, 4-二甲氨基吡啶

(DMAP)作为添加剂, 在 500 W 氙灯照射, 4.04 MPa CO

压力和 8～40 equiv.醇类底物的存在下实现反应. 这一

钯-光催化体系在 15 个底物中实现了高达 83%的产率.  

X

h (500 W xenon lamp, Pyrex)
benzene, 12 h

Pd(PPh3)4 (5.0 mol%)
DMAP (10.0 mol%)

Et3N (1.2 equiv.)
CO (4.04 MPa)

OR

ROH

O
O

OBu

O
O

OBn

O
O

82% 83%

O O

OMe

78%

OMe

O

O74%

+ (12)

 

在这一反应中, 卤代物首先与 Pd(0)发生原子转移, 

生成烷基自由基和 Pd(I). 烷基自由基随后与 CO 反应并

发生 5-exo 分子内环化, 再一次捕获 CO, 生成酰基自由

基. 这一酰基自由基与先前产生的 Pd(I)物种结合, 生成

酰基Pd(II)物种, 在R1OH的存在下, 还原消除生成最终

产物(Scheme 16).  

I
CO

OR1

R1OH

O
Oh , Pd(0)R

h , Pd(0)

Pd(I)I
R

CO

R

O
5-exo O

R

R

CO

PdI

O
O

R

O
O

R
Pd(I)I

Pd(0)
R1OH

+ +

 

图式 16  钯-光催化羰基化机理 
Scheme 16  Mechanism of Pd/photo-catalyzed carbonylation 
reactions 



   
有机化学 综述与进展 

 
1334      http://sioc-journal.cn/ © 2017 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2017, 37, 1322～1337 

在此之后, Ryu 课题组[37]对光-钯催化体系的潜在

应用价值进行了深入挖掘. 2006 年, 不含烯基的烷基碘

代物的原子转移羰基化反应得以发展(Scheme 17). 在

这一反应中, 醇和胺都能以较好的产率生成最终产物.  

R1 I R2OH

Pd(PPh3)4 (5 mol%)

R1 OR2

O

HNEt2R1 I

Pd(PPh3)4 (5 mol%)

R1 NEt2

O

OEt

O

87%

OBu

O

83%

NEt2

O

91%

NEt2

O

75%

CO (4.6 MPa)

CO (4.6 MPa)

 

图式 17  碘代烷烃的钯-光催化羰基化反应 
Scheme 17  Pd/light catalyzed carbonylation reactions of io-
doalkanes 

2010 年, Alexanian 课题组[38]发展了一种 Heck 反应

类型的钯催化羰基化反应(Eq. 13). 反应运用 Pd(PPh3)4

作为催化剂, 2 equiv. i-Pr2NEt 作为碱, 在 5.07 MPa CO

压力、130 ℃实现. 在这一方法中, 一级和二级卤代物

都能顺利发生反应, 并生成应用广泛的烯酮产物. 通过

TEMPO 实验, 涉及自由基的反应历程得到确认.  

IR1 R2

n

Pd(PPh3)4 (10 mol%)
i-Pr2NEt (2.0 equiv.)

CO (5.07 MPa)

toluene, 130 °C
5 ~ 12 h

R1 R2

R1 R2

O

O

MeO

O

Me

77%, E/ Z = 10/1

O

90%

O

69%

n

n

+

(13)

 

与此同时, Ryu 课题组[39]将其钯-光催化体系进一

步发展(Eq. 14), 使之能与端炔反应生成生物活性物质

中间体烷基炔基酮类化合物. 一级、二级和三级碘代烷

烃都能顺利完成反应.  

R1 I

(PPh3)2PdCl2 (5 mol%)

h (500 W xenon lamp, Pyrex)
R2

R1

O

n-C8H17

O

R2

C6H13-n

88%

O

Ph

57%

O
76%

C6H13-n

benzene/water
(V :V = 10:1, 20 h)

+

Et3N (1.2 ~ 1.4 equiv.)
CO (4.6 MPa)

(14)

 

2011年和 2012年, Ryu及其合作者[40]实现并完善了

钯-光催化的四组分原子转移羰基化反应(Eq. 15), 通过

烷基碘代物、CO、烯烃和醇的共同反应生成酯. 当烯基

醇类物质作为反应物时, 反应则为三组分反应, 生成内

酯产物(a). 反应选择性好, 满足多组分体系反应高效性

的基本要求. 此外, 除了常用的(PPh3)2PdCl2 催化剂以

外, 二聚体[Pd2(MeCN)6](PF6)2 在多组分反应中展现了

优异的催化能力[40b].  

 

随后, 钯-光催化体系的应用被发挥到了极致[41]. 

在 2012 年到 2015 年中, Ryu 课题组先后实现了多种钯-

光催化在体系下的偶联反应. 2012 年, 碘代乙酸酯与

CO 和胺类化合物反应首先得到实现(Eq. 16)[41a]. 随后, 

芳基硼酸的反应得到兼容, 反应生成烷基芳基酮产物

(Eq. 17)[41b]. 2015 年, Ryu 课题组再次证明其催化体系同

样适用于Heck 类型的反应 (Eq. 18)[41c]以及 Suzuki 类型

的反应 (Eq. 19)[41d].  

EtO
I

O

(PPh3)2PdCl2 (5 mol%)
Et3N (1.2 equiv.)
DMAP (12 mol%)
CO (1.01 MPa)
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N

O
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N
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O
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64%
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O

N
Et

O
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+ H NRR'
EtO

O O

NRR'
(16)
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R1 I
R2

R3

Pd(PPh3)4 (10 mol%)
DBU (2.0 equiv.)
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O R2

Ph

O
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RO

O

R'

O

Ar

EtO

O O

72% (A)
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O O
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50% (A)
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最近, 张新刚课题组[42]发展了一种钯催化的二氟

甲基羰基化方法(Eq. 20). 反应使用 1∶2 的芳基硼酸和

BrCF2CO2R 或 BrCF2CO2Et, 在 PdCl2(PPh3)2, Xantphos,  

 

Cu(hfac)2共同催化下, 在二氧六环中反应 24 h 实现. 此

方法将传统钯催化烷基卤代物的羰基化反应与新型二

氟甲基试剂结合起来, 大大丰富了 CO 参与的羰基化反

应. 反应条件温和, 仅使用 101 kPa CO 进行反应. 

同年, Alexanian课题组[43]实现了非活化的二级烷基

卤代物低压下的氧烷基羰基化反应(Eq. 21). 非活化的

二级烷基溴代物在强供电卡宾配位的钯的催化下实现

羰基化, 并被作为混合溶剂的醇捕获生成酯类产物. 反

应有较好的产率和容忍性, 这一温和的转化方式同样兼

容生物活性物质.  

 

5  其他反应 

5.1  胺类 C—H 键烷基化反应 

2016 年, Hartwig 课题组[44]报道了利用三烷基膦

Cy2(t-Bu)P(叔丁基二环己基膦)的位阻效应, 实现钯催

化的非活化二级或三级卤代烃与二苯甲酮亚胺的偶联

反应(Eq. 22). 该反应以(Cy2t-BuP)2PdHBr 为催化剂 , 

Cs2CO3为碱, 叔戊醇为溶剂, 80 ℃反应 24 h, 高产率地

得到一系列偶联的产物. 实验结果说明, 反应可能含有

烷基自由基中间体. 作者认为, 溴代烷烃先与 Pd(0)反

应生成烷基自由基和 Pd(I)物种, 然后可能经历三种不

同的途径(Scheme 19). 其一, Pd(I)物种与亚胺进行配体

交换生成亚胺钯络合物, 紧接着亚胺钯络合物再与烷基

自由基形成 C—N 键, 同时生成零价钯参与下一次的催

化循环(path I). 其二, 烷基自由基和 Pd(I)物种进行自由

基加成, 生成的 Pd(II)络合物在碱的作用下与亚胺发生

配体交换, 最后通过还原消除构建 C—N 键(path II). 其

三, 通过烷基自由基与亚胺进行自由基加成形成 C—N

键, 同时形成的碳自由基与 Pd(I)物种加成生成 Pd(II)配

合物, 进而通过还原消除得到最终产物, 同时产生的

Pd(II)物种与碱作用生成零价钯参与下次催化循环(path 

III).  
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5.2  腙 C—H 键烷基化反应 

考虑含氟分子的独特性质, Bouyssi 和 Monteiro 课

题组[45]在 2015 年报道了醛腙与溴代二氟乙酸乙酯的偶

联反应(Eq. 23). 该反应用 KOAc 作碱, [Pd2(dba)3]作催

化剂, t-BuXantphos 作配体, 得到了一系列 C—C 偶联产

物. 该反应底物适应性广泛, 各类芳香醛腙、吡啶醛腙、

喹啉醛腙、吡唑醛腙等均能很好的参与到反应之中. 硝

基、氰基、酯基、醛基和卤素等官能团也可以兼容. 自

由基验证实验表明, 该反应经历了自由基历程. 作者提

出的反应历程与上述 Hartwig 课题组二级或三级卤代烃

与二芳基甲酮亚胺的偶联反应机理类似(Scheme 19). 

6  总结与展望 

综上所述, 金属钯构建的催化体系在卤代烷烃参与

的自由基型化学转化之中起到了举足轻重的作用. 随着

反应体系的不断完善, 越来越多的卤代烷烃被成功用于

该类转化之中, 也为该类反应的发展提供了许多新的机

遇, 但是从目前来看, 该类反应目前依然存在一些问题:  

N
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N

CR1 COOEt

F F

1,4-dioxane, 80 °C, 2 h
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N
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N
Me2N
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F F

95%

N

N
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F F
N

N
Me2N

COOEt

F F

63%70%

N
N

N
Me2N

COOEt

F F
EtO2C

N
Me2N

COOEt

F F

63%
70%

Pd2(dba)3 (2.5 mol%)
t-BuXantphos (5 mol% )

AcOK (2.0 equiv.)
BrCF2CO2Et (2.0 equiv.)

O

P(t-Bu)2P(t-Bu)2

O2N

CO2Et
F

F

N
N

98%

(23)

 

(1)成键类型较集中, 目前较多的工作集中在 C(sp3)—

C(sp2), C(sp3)—C(sp)键的构建, 有关C(sp3)—C(sp3)键构

建的报道较少; (2)反应类型较少, 仅局限于与烯烃、炔

烃、一氧化碳等活性较高的物种反应, 反应类型有待完

善. 烷基 C—H 键作为最广泛存在的亲核试剂, 然而截

至目前, 并没有出现该领域的成功报道; (3)大多数反应

需要在大位阻富电子膦配体、氮杂卡宾配体的辅助下才

能完成, 这些配体大都价格昂贵, 合成路线繁琐. 由此 

 

图式 19  亚胺 N-烷基化机理 
Scheme 19  Plausible mechanisms for palladium-catalyzed N-alkylation of imines 
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可见, 在发展传统催化体系实现卤代烷烃自由基转化的

同时, 探寻更加简单、高效、高选择性的催化体系, 如

通过引入光、电等其他形式能量, 以实现反应类型更加

丰富、产品结构更加多样性的化学转化仍然是一个具有

挑战性和发展潜力的方向. 
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