
有机化学  

Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW 

 
 

 * Corresponding authors. E-mail: wanggw@tju.edu.cn; wentao_zhao@tju.edu.cn 
  Received March 27, 2017; revised May 3, 2017; published online May 17, 2017. 
  Project supported by the National Basic Research Program of China (No. 2015CB856500) and the Natural Science Foundation of Tianjin City (No. 

16JCYBJC20100). 
  国家重点基础研究发展计划(No. 2015CB856500)和天津市自然科学基金(No. 16JCYBJC20100)资助项目. 
 

Chin. J. Org. Chem. 2017, 37, 2287～2302  © 2017 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      2287
 

  

DOI: 10.6023/cjoc201703036 综述与进展 

官能团导向的 C—H 键与有机金属试剂构建 C—C 键的偶联反应 

李  桦 a    任相伟 a    赵温涛*,a    唐向阳 a    王光伟*,a,b 
(a天津大学理学院化学系  天津 300350) 

 (b天津市分子光电科学重点实验室  天津 300072) 

摘要  过渡金属催化的碳氢键活化是有机化学领域的研究热点之一, 碳氢键直接参与的偶联反应为碳碳键的构建提供

了的一种高效便捷途径. 过渡金属活化碳氢键产生的碳-金属中间体与有机亲电试剂的偶联反应已有广泛报道和综述, 

相应的中间体与有机金属试剂的氧化偶联反应在近年来不断有新的研究成果出现. 该综述以 C—H 及 C—M 中的碳原

子的杂化类型作为分类标准, 对近十年来不同类型的碳氢键与有机金属试剂的偶联反应进行总结和讨论, 并对今后的

发展方向进行展望.  
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Cross-Coupling of Directed C—H and Organometallic  
Reagents for C—C Bond Formation  
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Abstract  Transition metal-catalyzed C—H activation is one of the most important areas in organic synthesis. Directed C—H 
activation can obviate the prefunctionalization of substrate, therefore providing a highly efficient and concise strategy for C—
C formation. The cross-coupling of transition metal-activated C—H bond with organic electrophilic reagents has been proven
effective for construction of various C—C bonds. Meanwhile, the oxidative coupling between the corresponding intermediates 
with organometallic reagents has become the focus for chemists due to their high reactivity, and notable achievements have 
been made in recent years. Here the oxidative couplings of C—H bond and organometallic reagents have been discussed and 
summarized according to the hybridization of substrate and organometallic reagents. 
Keywords  C—H activation; transition metal catalysis; directing group; organometallic reagents; C—C bond formation 

 

近年来 C—H 键活化领域发展迅速, 国内外科研工

作者在该领域做了大量的工作, 不断有新的研究成果涌

现. C—H 键活化-偶联反应, 不但避免了传统化学中繁

冗的合成步骤, 更减少了一些有毒试剂的应用. 过渡金

属催化的 C—H 键活化-偶联反应的发展, 对于医药、生

物、材料等方面的发展也起到了重要的推动作用. 有机

化合物分子通常含有多个键能相近的 C—H 键, 因此  

C—H 键的选择性断裂及官能团化就成为了具有挑战性

的课题[1]. 在已有的报道中, 通常需要引入导向基团来

实现定位作用, 常用的导向基有羧酸、酰胺、咔唑及氨

基喹啉等, 这些基团能够很好地提高反应的选择性, 而

且在一定条件下容易脱去, 实现了导向基团的可离去

性.  

C—H 键直接参与 C—C 键形成的方法可分为三类: 

两分子化合物的C—H键直接脱氢偶联; C—H键与有机

卤化物的交叉偶联; C—H 键与有机金属试剂的氧化偶

联(Scheme 1). 在这三类偶联反应中, 两分子化合物直

接脱氢偶联最为简便, 但由于产物选择性较差, 底物应

用范围窄, 反应仍有待进一步发展. 发展比较成熟的是

C—H 键与有机卤化物的交叉偶联, 反应体系通常需要

加碱、配体且温度较为苛刻, 从一定程度上限制了此类

反应的应用. 和前两种偶联方法相比, 有机金属试剂种
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类多, 反应活性高, 过渡金属催化的 C—H 键与有机金

属试剂的偶联反应可以在比较温和的条件下反应. 一般

而言, 此类反应的机理相似, 现以金属钯催化的反应加

以说明[2]. Pd(II)活性中间体首先在导向基团的作用下, 

与烷基或芳基C—H键发生反应, 生成烷基钯(II)或芳基

钯(II)物种, 然后与金属有机试剂发生金属交换, 再经

过还原消除过程得到偶联产物, 生成的 Pd(0)被氧化剂

氧化成 Pd(II), 完成催化循环(Scheme 2).  

R R1R H + X R1

R H + R1H

cat.
(2)

X = Br, Cl, I, OTf, etc.

C－H键与C－X键的交叉偶联反应

R R1cat.
(1) C－H键与C－H键的脱氢偶联反应

R H + R1M R R1cat.
(3) C－H键与C－M键的交叉偶联反应

M = Sn, Si, B, Zn, Al, Zr, Mg, In, etc.  

图式 1  C—H 键参与的交叉偶联反应 
Scheme 1  Cross-coupling reactions of C—H bonds 

 

图式 2  C—H 键与有机金属试剂的偶联反应的机理 
Scheme 2  Mechanism for the cross-couplings of C—H bonds 
with organometallic reagents 

到目前为止, 在 C—H 键活化领域已经发表的的综

述主要涉及到以下几个方面: 过渡金属催化剂 Pd[3]、

Fe[4]、Co[5]、Ni[6]等催化下的 C—H 键活化偶联反应; 两

分子 C—H 键的脱氢偶联[7]; C—H 键活化用于构建 C—

O 键, C—N 键或 C—S 键等碳杂原子键[8]等. 对于在导

向基定位条件下的用于构建 C—C 键的 C—H 键与有机

金属试剂的偶联反应, 尤其是近年来的最新反应进展尚

没有系统的总结. 本篇综述将以 C—H 及 C—M 中的碳

原子的杂化类型作为分类标准, 对近十年来不同类型的

碳氢键与有机金属试剂的偶联反应进行概括和总结.  

对于不同类型的 C—H 键, 其活化的难易程度有很

大差别. 由于炔烃的碳碳叁键的碳原子的电负性较大, 

使得末端炔烃的碳氢键即 C(sp)—H 键比较活泼, 容易

发生反应 , 比如末端炔烃和卤代物之间发生的

Sonogashira 偶联反应[9]能够在比较温和的条件下实现. 

又比如末端炔烃与烷基锌试剂在 Pd(OAc)2 的催化下也

可以顺利发生氧化偶联反应形成 C(sp)—C(sp3)键[10]. 鉴

于此, 本文将不对 C(sp)—H 键参与的氧化偶联反应进

行详细介绍 . 与 C(sp)—H 键相比 , C(sp2)—H 和   

C(sp3)—H 键更广泛地存在于有机化合物分子中, 而它

们的反应活性远低于 C(sp)—H 键, 因此开展这两类碳

氢键的活化研究意义重大. 下面我们将着重介绍官能团

导向的 C(sp2)—H 和 C(sp3)—H 键与有机金属试剂的交

叉偶联反应.  

1  官能团导向的 C(sp2)—H 键与有机金属试剂

的偶联反应 

烯烃和芳香烃是两大类常见的有机化合物分子 , 

C(sp2)—H 键的反应活性低于末端炔烃中的 C(sp)—H

键. 由于碳碳双键容易与过渡金属配位, 使得 C(sp2)—

H 键的活化较为容易 . 近年来 , 芳香族化合物的  

C(sp2)—H 键活化取得了很好的进展, 相关的研究成果

不断涌现. 与此同时, 烯烃的 C(sp2)—H 键的活化也取

得了一定的进展. 为了提高反应的选择性, 常借助一些

导向基团来完成, 常用的导向基团有吡啶、8-氨基喹啉、

酰胺、酮羰基以及羧酸等. 常用的有机金属试剂包括有

机硼试剂、有机锡试剂、有机锌试剂、有机铝试剂及有

机镁试剂(格氏试剂)等, 这些不同金属试剂的应用, 极

大地丰富了 C—H 键活化偶联反应. 下面将根据有机金

属试剂的种类, 对官能团导向的 C(sp2)—H 键与有机金

属试剂的氧化偶联反应展开描述.  

1.1  C(sp2)—H 键与 C(sp3)—M 的偶联反应 

有机硼试剂较稳定、毒性低、易制备, 在 C—H 键

活化偶联反应中应用广泛. 常见的烷基硼试剂有烷基硼

酸、烷基硼酸酯、烷基氟硼酸盐[11]以及 N-甲基亚胺二乙

酸(MIDA)硼酸酯[12]等, 其中烷基氟硼酸盐在与C—H键

的偶联反应中应用比较广泛.  

2007 年, Yu 课题组[13]利用甲基硼酸为金属试剂, 以

羧酸为导向基, 实现了苯甲酸的邻位 C(sp2)—H 的甲基

化反应(Eq. 1), 但反应的应用范围较小. 有机三氟硼酸

盐是结晶性硼酸类化合物, 在空气中和室温下比较稳

定, 且取用方便. 为了提高反应的应用范围, 2011 年, 

该课题组[14]对导向基团作了精心的筛选, 选用氟代芳

基酰胺代替羧酸作为导向基团, 利用烷基氟硼酸盐作为

硼试剂, 实现了苯甲酸或苯乙酸衍生物 C(sp2)—H 的烷

基化反应(Eq. 2). 该反应用 Pd(II)作催化剂, Li2CO3 和

Ag2CO3 分别作为碱和氧化剂, 在 BQ(苯醌)作添加剂的

情况下可以顺利进行. 但反应选择性较差, 通常得到邻



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW 

 
Chin. J. Org. Chem. 2017, 37, 2287～2302 © 2017 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     2289 

位单取代和双取代混合产物, 反应有一定的局限性.  

 

Me O

N
H

ArF

H

Pd(OAc)2 (10 mol%)
BQ (0.5 equiv.)

ArF = CF3

FF

F F

n-Bu BF3K, (1.5 equiv.)
Me O

N
H

ArF

Bu-n

74%

(2)
Li2CO3 (2.0 equiv.)

Ag2CO3 (1.5 equiv.)

THF, 120 oC, 12 h

 

配体在钯催化的芳烃 C(sp2)—H 的烷基化反应中可

以起到很重要的作用. 2013 年, Yu 课题组[15]报道了以氨

基酸衍生物作为配体的芳烃 C(sp2)—H 的烷基化反应

(Eq. 3). 和上述反应相比, 该反应不使用氟代芳基酰胺

作导向基团, 而是采用苯甲酸或苯乙酸底物中的羧基作

导向基团, 在 Pd(OAc)2的催化下, 用 N-Boc 保护的氨基

酸做配体能够促使反应顺利进行, 反应被认为是按自由

基机理进行. 底物中的电子效应对反应影响不大, 反应

只适用于伯烷基氟硼酸钾盐, 对于仲、叔烷基氟硼酸钾

盐不适用.   

 

2013 年, Sanford 课题组[16]报道了以吡啶为导向基

的芳基底物与烷基氟硼酸钾的偶联反应 , 反应用

Pd(OAc)2 和 MnF3 的组合来实现催化循环 , 在 20～

40 ℃的条件下即可发生(Eq. 4). 作者认为该反应中

MnF3作为氧化剂, 将Pd(II)中间体氧化为Pd(IV)中间体. 

反应被认为是按自由基机理进行, 但具体反应历程还有

待一步研究.  

由于含有吡啶酮结构的化合物具有一定的生物活

性 ,  因此合成吡啶酮的衍生物有着潜在的应用价值 . 

2016 年, Liu 课题组[17]用吡啶作为导向基, 在 Rh(III)的 

 

催化作用下, 完成了吡啶酮 N 原子 α 位的烷基化反应

(Eq. 5). 反应以Ag2O作氧化剂, 其中氧化剂的量对反应

十分重要, 产物收率随氧化剂量的降低而减少. 反应条

件温和, 导向基团容易离去. 文章对机理部分也作了探

究, 认为反应首先是 Rh(III)催化剂与底物中的导向基团

的N原子螯合形成中间体, 然后和烷基硼试剂进行金属

交换, 最后经过还原消除得到目标产物(Scheme 3).  

 

 

图式 3  Rh 催化的有机硼试剂和吡啶酮的氧化偶联反应的机

理 
Scheme 3  Mechanism of rhodium(III)-catalyzed oxidative cou-
pling of organoboron reagents with pyridines 

烷基格氏试剂是常用的活泼金属试剂, 它也可以参

与到 C(sp2)—H 的烷基化反应中, 且该反应可在温和条

件下进行 . 2011 年 , Nakamura 课题组 [18]报道了在

Co(acac)2的催化下, 苯甲酰胺衍生物与烷基格氏试剂能

够在室温和空气的存在下, 实现芳烃 C(sp2)—H 的烷基

化反应(Eq. 6). 其中 1,3-二甲基-3,4,5,6-四氢-2-嘧啶酮

(DMPU)作为关键配体, 可以稳定烷基钴中间体, 使反

应能够顺利进行.  
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烷基锌试剂也是一类常用的活泼金属试剂. 2015

年, Nakamura 课题组[19]又报道了利用烷基锌试剂, 以 8-

氨基喹啉为导向基团对烯烃或芳烃的 C(sp2)—H 进行烷

基化反应(Eq. 7). 反应用 Fe(acac)3 催化剂, dppen 作配

体. 反应历程经历了 Fe(III)中间体, 该中间体在双膦配

体和导向基团的配位作用下比较稳定, 可以有效抑制烷

基金属物种的 β-H 消除和自身偶联反应 . 2015 年 , 

Ackermann 课题组[20]又实现了甲基锌试剂参与的以三

氮唑为导向基的 C(sp2)—H 键甲基化反应(Eq. 8). 在反

应中, 甲基锌试剂是通过甲基格氏试剂和氯化锌原位生

成的. 在相同条件下, 当以氨基喹啉作为导向基团时, 

反应收率大大降低, 因此在该催化循环中, 三氮唑作为

导向基更具有优势.  

 

FeCl3 (20 mol%)

99%

ZnCl2 TMEDA (3.0 equiv.)
MeMgBr (7.0 equiv.)Me

N
H

O

H

MeMe

N
N

N Bn

Me

N
H

O

Me

MeMe

N
N

N Bn

(8)

dppe (20 mol%)

DCIB (2.0 equiv.)

THF, 55 oC, 2 h  

烷基铝试剂是一类非常活泼的金属试剂, 在有机合

成中有着广泛的应用. 其中应用较多的烷基铝试剂是三

甲基铝, 比如锆催化的炔烃和烯烃的甲基铝化反应, 可

以分别合成含有甲基取代基的三取代烯烃[21]和含 α-甲

基的手性醇[22]. 含有甲基取代基的烯烃或芳香烃化合

物往往具有独特的生物活性和药理价值, 通过 C—H 活

化在烯烃或芳香烃的特定位置引入甲基对于药物化学

具有重要意义. 通过甲基铝试剂参与的 C—H 键活化偶

联反应引入甲基的报道比较少. 2015 年, Nakamura 课题

组[23]报道了 AlMe3 参与的以 8-氨基喹啉作导向基团的

酰胺类底物的 C—H 键活化偶联反应(Eq. 9). 该反应用

Fe(acac)3 作催化剂, 顺-1,2-双(二苯基膦)乙烯(dppen)作

配体, 以 2,3-二氯丁烷作氧化剂, 该氧化剂的使用大大

减少了催化剂和配体的用量. 反应用活泼的金属铝试剂

替代了以往的格氏试剂作甲基的供体, 无需添加锌试

剂, 就可以实现芳基的直接甲基化反应. 反应收率高, 

催化剂用量低, 应用性较强.  

N

N
H

O
AlMe3 (2.0 equiv.)
Fe(acac)3 (1 mol%)
dppen (1.1 mol%)

98%
2,3-DCB =

H

O

N

N
H

O

Me

O

Cl Cl

(9)

2,3-DCB (4 equiv.)

THF, 70 oC, 24 h

 

 有机锡试剂毒性较大, 在有机合成中、尤其是在药

物分子的合成中的应用受到了一定限制. 对于烷基锡试

剂参与的 C(sp2)—H 烷基化反应, 文献报道比较少. Yu

课题组[24]在 2006 年报道了钯催化的 C(sp2)—H 键与烷

基锡试剂的氧化偶联反应 (Scheme 4). 该方法以

Pd(OAc)2 作催化剂, 利用噁唑啉作导向基团, 分批加入

烷基锡试剂, 以较高的收率和选择性实现 C(sp2)—H 键

的烷基化.  

 

图式 4  烷基锡试剂与芳烃 C—H 键的偶联反应 
Scheme 4  C(sp2)—H coupling with alkyltin reagents 

1.2  C(sp2)—H 键与 C(sp2)—M 的偶联反应 

C(sp2)—H 键与芳基或烯基金属试剂的偶联反应, 

为构建 C(sp2)—C(sp2)键提供了一种高效便捷的方法. 

在这类反应中, 最常用的金属试剂是芳基或烯基硼试

剂. 虽然芳基或烯基锌试剂、硅试剂以及格氏试剂也可

以参与到 C(sp2)—H 的活化偶联反应中, 但相关的报道

比较少. 下面将主要根据导向基团的不同对 C(sp2)—H

键与芳基或烯基硼试剂之间的氧化偶联反应进行描述, 

同时也涵盖少量其它芳基金属试剂参与的偶联反应.  

含氮官能团中由于氮原子具有良好的配位性能, 经

常被用作碳氢键活化中的导向基团. 2007 年, Shi 课题 

组[25]利用 N,N-二甲基胺基作为有效的导向基团, 成功

实现了N,N-二甲基苄胺的邻位烯基化反应, 且二甲基胺

基可以在温和的条件下通过一步或两步反应转换成其

它基团. 2013 年, Zhang 课题组[26]同样以 N,N-二甲基胺
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基为导向基, 在Pd作催化剂的条件下, 实现了苄胺邻位

的 C(sp2)—H 与芳基碘代物的交叉偶联反应. 基于以上

工作, Dixon 课题组[27]对导向基团进行修饰, 使用含氮

杂环作为导向基团, 实现了苄胺衍生物与芳基硼酸酯的

偶联反应(Eq. 10). 反应以 Pd(OAc)2 作催化剂, Ag2CO3

作氧化剂, 体系中添加少量的 BQ, 有利于还原消除过

程的顺利进行. 底物范围广, 适用于吡咯、哌啶、吗啉

及哌嗪等一系列含氮杂环的 C(sp2)—H 的芳基化反应.  

 

利用氨基作导向基团, 通过向反应体系中加入手性

配体还可以实现手性胺化合物的制备. 2015 年, Yu 课题

组[28]探究了N-对硝基苯磺酰胺基团在芳烃C(sp2)—H活

化中的导向作用(Scheme 5), 证明了这一导向基团的可

行性. 接着, 以二芳基甲胺类化合物为研究对象, 通过

对手性氨基酸配体的筛选, 最终以较高的收率和 ee 值

获得了相应的手性芳基化产物. 2016 年, 该课题组[29]进

一步利用 N-对硝基苯磺酰胺基团作为导向基团, 完成

了苄胺底物邻位C(sp2)—H键与芳基硼试剂的偶联反应, 

并实现了手性拆分(Eq. 11). 反应以 Pd(OAc)2作催化剂, 

引入的手性氨基酸配体对反应起重要作用. 在外消旋的

底物与芳基硼试剂的偶联过程中, 只有一种构型的底物

能与芳基硼酸酯进行偶联反应得到构型单一的产物, 而

另一种相反构型的底物则不反应, 从而实现了动力学拆

分. 该反应是外消旋化合物通过氨基酰化反应来实现手  
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图式 5  钯催化二芳基甲胺化合物 C(sp2)—H 键与有机硼试剂

对映选择性氧化偶联 
Scheme 5  Pd-catalyzed enantioselective C(sp2)—H oxidative 
coupling of diarylmethylamines with organoborons 
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性拆分方法的重要补充[30]. 反应收率适中, ee 值高, 所

得的芳基化产物可以通过进一步的转化形成菲啶类化

合物. 

吡啶作为导向基团也经常在 C—H 键活化反应中用

作导向基团. 2008 年 Studer 课题组[31]报道了以 2-吡啶或

亚胺为导向基的芳烃 C(sp2)—H 键与芳基硼酸的偶联反

应 (Eq. 12). 反应以 2-吡啶杂环为底物 , 用 [RhCl- 

(C2H4)2]2 作催化剂, 使用便宜易得的四甲基哌啶氧化物

(TEMPO)为氧化剂, 无需加碱, 为合成联芳烃提供了一

种简单有效的方法. 2009年, Wu课题组[32]同样以 2-苯基

吡啶为底物, 以 Pd(OAc)2为催化剂, 实现了芳基氟硼酸

盐与 2-苯基吡啶的交叉偶联反应. 在芳基硼酸及芳基硼

酸酯作为金属试剂参的 C—H 键活化偶联反应中, 以 Pd

作催化剂时, 有机硼试剂容易发生自身偶联反应. 当用

氟硼酸盐时, 在同样反应条件下, 比芳基硼酸参与此反

应时的收率大大提高(Eq. 13).  

 

 

2010 年, Nakamura 课题组[33]报道了以 Fe(acac)3作

催化剂, 以吡啶位为导向基的条件下, 实现了硅乙烯基

C(sp2)—H 与芳基锌试剂或芳基格氏试剂的偶联反应. 

该工作以 1-溴-2-氯乙烷作为氧化剂, 不需添加额外的

配体, 反应条件温和, 主要得到反式烯烃. 主要反应历

程是催化剂在导向基中的氮原子的螯合作用下与烯烃

生成五元环状金属中间体, 再通过 β-H 消除得到比较稳

定的反式烯烃(Scheme 6).  
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图式 6  铁催化烯烃 C—H 键的选择性官能团化 
Scheme 6  Fe-catalyzed selective functionalization of olefinic  
C—H bonds 

2011 年, Nakamura 课题组[34]又报道了以 Fe(acac)3

作催化剂, 芳基吡啶或芳基亚胺衍生物和芳基格氏试剂

之间的氧化偶联反应(Scheme 7a), 反应的关键点在于缓

慢滴加格氏试剂, 其次用氯苯作助溶剂, 氯苯可能起着

配体的作用, 它可以稳定低价铁的络合物. 同年, 该课

题组[35]又报道了以吡啶或亚胺为导向基团的烯烃与格

氏试剂反应(Scheme 7b), 通过溶剂的选择, 实现了反应

产物的顺反构型的调控.  

 

图式 7  铁催化的 C(sp2)—H 的芳基化反应 
Scheme 7  Iron-catalyzed arylation of C(sp2)—H 

在上述反应中, 吡啶中的氮原子作为螯合原子能够

和金属催化剂形成五元环金属化中间体, 使反应顺利进

行. 但吡啶导向基难离去, 反应底物受限[36]. 2005 年, 

Daugulis课题组[37]引入了双齿导向基团8-氨基喹啉实现

C(sp3)—H 键的芳基化反应. 该导向基团以氮原子作为

螯合原子, 容易制备且易脱去, 应用性更强. 2014 年, 

Nakamura 课题组[38]报道了芳基硼试剂与以 8-氨基喹啉

为导向基团的底物的烯基或芳基 C(sp2)—H 的芳基化反

应(Eq. 14). 在已经报道的通过 C(sp2)—H 键活化偶联生

成双烯的反应中, 大部分用贵金属催化, 如 Pd、Rh、Ru

等, 且生成的双烯很容易异构化, 原因是这些金属的 4d

或 5d 轨道很容易与产物烯烃相互作用, 这就限制了反

应的应用性. 由于 Fe(III)的 d 轨道与烯烃的 π 键相互作

用弱 , 从一定程度上减少了异构化的发生 . 反应用

Fe(acac)3作催化剂, dppen 作配体, 体系中加入与硼试剂

等当量的正丁基锂试剂, 将硼试剂变成硼酸盐, 使碳硼

键更容易断裂, 从而加快反应的进行. 反应体系中加入

的少量锌试剂, 可以促进硼到铁的金属交换.  

 

2016年, Tan课题组[39]在Cu的催化下实现了芳基酰

胺底物邻位的 C(sp2)—H 键芳基化反应(Eq. 15). 反应用

8-氨基喹啉为导向基团, 不需要添加额外的氧化剂, 在

空气中即可进行反应. 该反应能够高选择性地实现邻位

单芳基化反应, 对官能团兼容性好. 当把 8-氨基喹啉换

成其它导向基时, 反应不发生. 反应同样是经过了五元

环金属化过程, 在反应过程中形成了 Cu(III)中间体, 再

经过金属交换和还原消除等过程得到目标产物(Scheme 

8).  
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图式 8  铜催化的有机硼试剂对 C(sp2)—H 的官能团化反应的

机理 
Scheme 8  Mechanism of Cu-catalyzed C(sp2)—H bond func-
tionalization with organoboron compounds 

随后, Tan 课题组[40]又选用 Co(acac)2作催化剂, 用

含有 8-氨基喹啉的酰胺为底物, 同样也能实现酰胺邻位
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C(sp2)—H 键芳基化反应, 反应收率较高, 对官能团兼

容性好(Scheme 9). 反应最大的亮点是底物范围不仅局

限于芳基酰胺, 丙烯酰胺同样能够反应, 反应收率较高, 

芳基化产物中的双键的构型能够很好的保持.  

 

图式 9  钴催化的有机硼试剂对 C(sp2)—H 的官能团化反应 
Scheme 9  Cobalt-catalyzed C(sp2)—H bond functionalization 
with organoboron compounds 

芳基酰胺衍生物同样可以作为导向基团应用到

C(sp2)—H键活化反应中[41,42]. 2011年, Yu课题组[14]选用

氟代芳基酰胺作为导向基团, 实现了苯甲酸或苯乙酸衍

生物的 C(sp2)—H 与芳基和烯基硼试剂的偶联(Scheme 

10). 该课题组通过对导向基团的筛选, 发现利用氟代

酰胺导向基, 可以实现 C(sp2)—H 或 C(sp3)—H 键的芳

基、烯基、羰基、氨基及氟化等一系列反应 [43].     

C(sp2)—H 与芳基和烯基硼试剂的偶联反应利用 Pd(II)

作催化剂, Ag2CO3作为氧化剂, 体系中添加少量的水可

以促进转金属化过程的进行, 使转化率提高15%～20%. 

少量的 DMSO 可以稳定 Pd(0)物种, 使反应收率有一定

提高. 2016 年, Yu 课题组[44]对导向基进行了一定修饰, 

以全氟芳基酰胺作为导向基, 实现了与芳基硼酸酯的氧

化偶联反应(Eq. 16). 反应以 Rh(III)作催化剂, 以 Binap

作为配体, 该配体对反应的进行起了关键性作用, 底物

中的导向基团容易离去, 反应选择性高, 对底物中的官

能团容忍性好, 应用性较强.  

利用特定的酰胺类导向基团, 可以实现芳基间位

C(sp2)—H 的芳基化反应. Yu 课题组[45]曾经报道过利用

含有氰基的U型远程导向基团, 完成了苯丙酸衍生物与

烯烃的脱氢偶联反应. 借助此导向基团, 2013 年, 该课

题组[46]报道了首例利用含有氰基的 T 型远程导向基团, 

在 P d ( I I )催化作用下 ,  实现了苯丙酸衍生物间位  

C(sp2)—H 键与芳基硼酸酯的偶联反应(Eq. 17). 反应突

破了以往反应历程中的五元或六元环金属中间体, 通过

与远程导向基的螯合作用, 形成了十二元环的环钯中间 

 

图式 10  钯催化的芳基和烯基硼试剂与 C(sp2)—H 键的交叉

偶联反应 
Scheme 10  Pd(II)-catalyzed cross-coupling of C(sp2)—H bonds 
and aryl- and vinyl-boron reagents 
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体. 反应中使用的 N-保护的氨基酸配体是反应进行的

关键, 添加的 CsF 也起了重要作用, 它促进金属交换过

程的进行.  

利用简单的酰胺作为导向基团 , 也可以实现  

C(sp2)—H 与芳基硼试剂的偶联反应 . 2012 年 , Je-

ganmohan课题组[47]报道了金属Ru催化的以酰胺为导向

基的芳基 C(sp2)—H 的芳基化反应(Eq. 18). 该反应底物

范围广, 对芳基底物上取代基的电子效应不敏感, 且有

着很高的区域选择性. 该反应还可以实现一锅法完成两

步 C—H 键活化反应, 为菲啶酮的合成提供了一种简便

方法. 当把反应底物由苯甲酰胺变成 N-乙酰苯胺时, 反

应也能够很好地进行[48](Scheme 11). 在这种情况下, 导

向基团中的螯合原子由氮原子变成氧原子. 在该反应

中, 反应底物适用范围广, 芳基上取代基的电子效应对

反应影响不大, 其中加入 Ag2O 作氧化剂起关键性作用, 

得到的产物可进一步反应得到菲啶或咔唑.  
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图式 11  Ru 催化的芳基硼酸对乙酰苯胺的邻位芳香化反应 
Scheme 11  Ruthenium-catalyzed ortho-arylation of acetanilides 
with aromatic boronic acids 

类似底物也可以在钯催化下进行, Lipshutz 课题  

组[49]用[Pd(MeCN)4](BF4)2 作催化剂, BQ 作添加剂, 实

现了以酰胺为底物的芳基化合物 C(sp2)—H 与芳基硼酸

的偶联反应(Eq. 19). 导向基团中的螯合原子同样是酰

胺中的氧原子, 与催化剂形成五元环金属化中间体协助

反应顺利进行 , 当把催化剂换成其它中性催化剂如

Pd(OAc)2、PdCl2时, 反应无法顺利进行. 这表明在该反

应中, 阳离子钯物种的路易斯酸性对反应非常重要, 相

比之下, Pd(OAc)2、PdCl2中的阴离子都有配位作用, 钯

的路易斯酸性会减弱. BQ的加入, 使反应收率大幅度提

高. 溶剂的选择对反应也十分重要, 乙酸乙酯最适用于

本反应.  

 

酰胺衍生物作为导向基团时, 一些廉价易得的 Cu、

Ni催化剂也可以用来活化芳基C(sp2)—H 键. 2014年Yu

课题组[50]实现了铜催化活化芳基 C(sp2)—H 键与芳基硼

酸酯的氧化偶联(Eq. 20). 反应以酰胺类化合物为底物, 

用酰胺和噁唑啉作为导向基团 , 该反应可能历经了

Cu(III)中间体, 并以此推出了催化循环机理. 在利用芳

基硅试剂实现的芳烃 C(sp2)—H 键的芳基化反应已经有

所报道[51], 但均使用 Pd、Rh 等贵金属作为催化剂. 2016

年, Shi 课题[52]组使用廉价的 Ni 作催化剂, 实现了底物

邻位 C—H 键的芳基化反应(Eq. 21). 该反应利用具有偕

二甲基效应的 1-(2-吡啶基)-1-甲基乙胺(PIP)作为导向

基, 在 Ni(II)作催化剂的条件下, 用芳基硅试剂实现了

芳基底物邻位 C(sp2)—H 的芳基化反应. 该导向基团易

离去, 底物范围广, 为联芳烃的合成提供了便捷方法.  

 

 

酮羰基同样也可作为导向基团, 这类导向基团结构

更为简单, 有潜在的应用价值. 2003 年, Kakiuchi 等[53]

报道了钌催化 C(sp2)—H 键与芳基硼试剂的氧化偶联反

应. 随后, 作者又发现在反应中添加 H—B(OR)2 的受体

可以提高反应收率 . 由于频哪酮可以很好地结合

H-B(OR)2, 当烯基硼试剂与芳基酮 C(sp2)—H 键发生氧

化偶联时[54], 以频哪酮作为反应溶剂, 有效提高了反应

收率(Scheme 12). 该反应用 RuH2(CO)(PPh3)3作催化剂, 

以羰基为导向基团, 用芳基硼酸酯作为偶联试剂, 对芳

基酮类化合物实现了邻位 C(sp2)—H 键的芳基化. 作者

强调了 Ru(0)的催化作用, 并对反应机理进行了阐述

(Scheme 13). Ru(0)络合物首先对苯环上羰基邻位 C—H

键进行活化断裂, 生成的中间体中的钌氢物种对酮羰基

加成又生成烷氧基钌中间体, 该中间体与芳基硼酸酯进

行金属交换生成环钌中间体, 同时生成了三烷氧基硼化

合物(经 11B NMR 和 GC-MS 证实), 环钌中间体经还原

消除得到偶联产物, 同时再生 Ru(0)催化剂.  

2015 年, Ramana 课题组[55]同样以酮羰基作为导向

基团, 实现了苯并呋喃氧原子 β 位 C(sp2)—H 的芳基化

反应, 反应在空气中即可进行, 不需添加额外的氧化剂

(Eq. 22). 文章通过对芳基硼酸和芳基氟硼酸盐两部分

进行实验条件的筛选, 发现两者均能和酮羰基底物发生

偶联反应生成目标产物, 扩大了底物的应用范围. 文章 
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图式 12  钌催化有机硼酸酯对芳基酮 C—H 键的芳基化 
Scheme 12  Ru-catalyzed C—H arylation of aromatic ketones 
with organoboronates 

 

图式 13  钌催化苯硼酸酯对芳基酮 C—H 键的芳基化反应机

理 
Scheme 13  General mechanism of Ru-catalyzed C—H aryla-
tion of aromatic ketones with phenylboronate 

通过控制实验证明了酮羰基作为导向基的必要性, 在没

有酮羰基存在的条件下反应是不进行的.  

 

2017 年, Kapur 课题组[56]实现了在酮羰基作导向基

的条件下, 使同一种底物通过不同的催化体系得到N原

子邻位或间位的芳基化产物(Scheme 14). 在以 Ru(II)作

催化剂时, 与导向基团中的羰基氧原子螯合形成五元

环, 然后经过转金属化和还原消除得到邻位芳基化产

物. 而在 Pd(II)作为导向基时, 通过亲电性的 Pd 催化剂

对间位 C—H 键进行活化, 得到间位芳基化反应.  
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图式 14  金属控制的芳基硼试剂对芳基酮的选择性 C—H 键

芳基化反应 
Scheme 14  Metal-controlled selective C—H arylation of aro-
matic ketones with phenyl boron reagents 

除了使用酮羰基作为导向基, 大位阻的膦酰氧基也

可作为导向基团. 2016 年, Shi 课题组[57]以 P(O)tBu2作为

导向基, 在 Pd(OAc)2 作催化剂的条件下, 实现了底物

C(7)位置的 C(sp2)—H 与芳基硼酸的偶联反应(Eq. 23). 

反应的实现是具有挑战性的, 在吲哚作为反应底物时, 

N-膦酰氧基可以活化两个反应位点, 即吲哚的 C(2)位和

C(7)位, 分别形成五元环和六元环中间体(Eq. 24). 在该

反应中使用的导向基位阻较大, 有一定的吸电子性, 从

一定程度上降低了 C(2)位置的 C—H 键的反应活性, 从

而使反应发生在 C(7)位置. 在催化循环中经历了 C(7)位

的 C—H 键与催化剂形成不稳定的六元环金属中间体. 

该反应对官能团容忍性好, 选择性高, 且导向基团可离

去, 应用范围广.  

 

 

杂环嘧啶同样可以作为导向基团, 2015 年, Peng 课

题组[58]报道了吡咯衍生物与芳基硼试剂的偶联反应(Eq. 

25). 反应以嘧啶作导向基, Rh(III)作催化剂, 在温和条

件下即可进行反应. 反应收率高, 操作简单, 并可应用

于放大量反应.  
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在芳基 C(sp2)—H 与芳基金属试剂的偶联反应中, 

羧酸也可以作为导向基团活化芳基 C(sp2)—H. Yu 课题

组[59]于 2008 年发表了通过使用芳基氟硼酸钾来实现苯

甲酸或苯乙酸的邻位芳基化反应(Scheme 15). 该反应

使用氧气或空气作为氧化剂, 反应中的K＋对于C—H键

活化过程至关重要. 该反应底物适用范围广、收率高. 

反应还可以适用于 3-吡啶氟硼酸钾盐与苯甲酸的活化

偶联反应, 实现邻位杂环化. 例如当用 2-氟-3-吡啶氟硼

酸盐与苯甲酸反应时, 不但可以得到邻位吡啶化产物, 

还可以继续进行下一步反应, 生成直接环化产物.  

 

图式 15  C—H 键活化/芳基-芳基偶联 
Scheme 15  C—H activation/aryl-aryl coupling 

2011 年, Yu 课题组[60]又报道了芳基乙酸与芳基氟

硼酸钾在 Pd(OAc)2 的催化下实现了羧基邻位的芳基化

反应, 该反应有以下几点优势: 首先反应使用了 N-保护

的氨基酸作配体, 使反应时间大大缩短, 2 h 即可完成反

应; 其次, 该反应可用氧气作氧化剂, 并且氧气的压力

越大反应速度越快(Eq. 26). 文章对反应机理也做了阐

述, 反应中羧酸导向基与钯催化剂形成稳定的六元环钯

中间体, 再与硼试剂发生金属交换, 进而还原消除得到

邻位芳基化产物. 钯催化剂被还原为零价, 再通过氧化

剂 BQ 氧化进入下一次催化循环(Scheme 16).  

在过渡金属催化的反应中, 硫原子通常被认为是过

渡金属催化剂的毒化剂. 但近些年来, 在含硫化合物作

为反应底物的反应中, 通过反应体系的筛选, 使得过渡

金属催化仍然能够顺利进行. 在 C—H 活化反应中, 硫

醚 [61]也可作为导向基团, 并表现出了良好的应用性. 

2012 年, Zhang 课题组[62]以硫醚为导向基团, 通过采用

Pd(OAc)2/Ag2CO3/BQ体系, 实现了芳环邻位C—H键与 
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图式 16  C(sp2)—H 与硼试剂的交叉偶联反应的机理 
Scheme 16  Mechanism of cross-coupling of C(sp2)—H bonds 
with arylboron reagents. 

芳基三氟硼酸钾的氧化偶联(Eq. 27). 同时, 通过对硫醚

基团的移除或者官能团化, 作者制备了一系列联苯类含

硫化合物, 以此证明该方法的应用性.  

 

 在 C(sp2)—H 键活化反应中, 也有一些不需要导向

基团直接进行碳氢键活化偶联的报道, 具有代表性的是

醌类及萘醌类 C(sp2)—H 键与芳基硼试剂的偶联反应. 

2012 年, Yu 课题组[63]报道了苯醌 C(sp2)—H 键与芳基硼

试剂的偶联反应, 反应不需要配体, 在 FeS 与 K2S2O8催

化体系下, 实现了醌类 C(sp2)—H 键的芳基化反应. 在

此基础上, Ding 和 Wang 课题组报道了醌类 C(sp2)—H

的芳基化反应[64]和磺酰化反应[65,66], Liu 课题组[67]报道

了吲哚 N-α 位 C(sp2)—H 键芳基化反应. 这些反应为

C(sp2)—H 键直接活化偶联反应做了很好的补充.  

1.3  C(sp2)—H 键与 C(sp)—M 的偶联反应 

尽管以导向基团定位的芳烃 C(sp2)—H 键与炔基卤

代物的偶联有所报道[68,69], 但关于芳烃 C(sp2)—H 键与
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炔基金属试剂的偶联反应的报道则很少, 在这里对此类

反应将不作描述.  

2  导向基团定位的 C(sp3)—H 键与有机金属试

剂的偶联反应 

通过脂肪族 C(sp3)—H 键活化偶联反应来构建新的

C—C 键, 是碳链延长的最直接的方法. 但由于 C(sp3)—

H 键的反应活性很低, 且不同 C(sp3)—H 键之间的键能

的差异很小, 选择性很差, 所以普通的 C(sp3)—H 键的

选择性活化成为了碳氢键活化领域的终极目标[70,71]. 下

面也将根据有机金属试剂的种类, 对C(sp3)—H键活化-

偶联反应展开描述.  

2.1  C(sp3)—H 键与 C(sp3)—M 的偶联反应 

通过氧化偶联反应来构建新的 C(sp3)—C(sp3)报道

的比较少, 主要是由于 C(sp3)—M 在反应体系中, 与过

渡金属(Mt)发生金属交换后生成 C(sp3)—Mt物种容易发

生 β-H 消除反应. 目前该副反应通常采用大位阻的配体

或使用不含有 β-H 的底物来避免. 在 C(sp3)—H 键活化

反应中常涉及区域选择性和对映选择性问题, 如何实现

反应的高区域选择性及高对映选择性成为了化学家进

一步研究的对象, 往往需要选择合适的导向基团或外加

手性配体来实现此类反应 . 近年来 , Yu 课题组在  

C(sp3)—H 键与 C(sp3)—M 键的偶联反应领域取得了非

常重要的成果.  

2006 年, Yu 课题组[72]报道了首例以吡啶为导向基

的 C(sp3)—H 与烷基硼酸的氧化偶联反应(Eq. 28). 反应

以 Pd(OAc)2 为催化剂, Ag2O/BQ 作为氧化体系, 其中

BQ 既可作为氧化剂, 又可以作为配体促进还原消除反

应的进行, Ag2O 的添加起了至关重要的作用, 它能够促

进金属交换过程的进行. 2008 年, 该课题组[73]以酰胺为

导向基, 实现了羰基 β 位 C(sp3)的烷基化反应(Eq. 29), 

反应以碳酸钾为碱在相似条件下进行. 文中提及以空气

中的氧气作为氧化剂代替 Ag2O 时, 反应同样可以发生, 

但需要在反应过程中不断通入高压空气. 另外, 溶剂

2,2,5,5-四甲基四氢呋喃是反应进行的重要条件, 它可

以抑制硼试剂自身偶联产物的产生以及β-H消除反应的

发生. 该反应对含 α-H 的酰胺底物不兼容, 所以底物的

适用范围有限.  

在具有潜手性中心的 C(sp3)原子发生 C—H 键活化

反应时, 常常会遇到对映选择性问题. 由于很难找到合

适的配体骨架从空间上协助 C—H 键选择性断裂, 因此

高对映选择性地合成含有手性中心的化合物具有很大

挑战性. 2011 年, Yu 课题组[74]选用在天然产物及药物中

常见的环丙基酰胺作为底物, 通过与有机硼试剂的氧化 

 

 

偶联反应, 实现了含有潜手性中心的 C(sp3)—H 键的烷

基化反应(Eq. 30). 反应以 4-氰基全氟苯酰胺作为导向

基, Pd(OAc)2作为催化剂, Li2CO3作碱, THF 作溶剂以利

于烷基化反应的进行. 反应过程中, 除了底物外, 其他

试剂分两次加入到反应体系中, 相比于一次投料法能够

获得更好的收率和 ee 值, 作者猜测是由于催化剂的有

效浓度不同导致实验结果的不同. 其中配体对对映选择

性起关键性作用, 通过对配体的修饰, 发现在选用 N-单

保护的氨基酸做配体时, 可以以较高的 ee 值得到反应

产物.  
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2.2  C(sp3)—H 键与 C(sp2)—M 的偶联反应 

通过 C(sp3)—H 键与 C(sp2)—M 的偶联反应来实现

烷烃的芳基化反应报道的比较多. 与 C(sp3)—M 相比, 

C(sp2)—M 参与的反应中, 不易发生 β-H 消除反应, 其

中 M 可以是硅、硼、镁和锌等金属. 在有机硼试剂参与

的 C—H 键活化氧化偶联反应中, Yu 课题组做了大量的

研究工作. 例如2007年, Yu课题组[23]首次实现了芳基硼

酸酯与脂肪族羧酸羰基 β位的 C(sp3)—H 键活化偶联反

应, 但反应收率低, 底物范围窄(Eq. 31). 随后该课题组

又通过 Weinreb 酰胺作为导向基团, 实现了羰基 β 位

C(sp3)—H 的芳基化. 由于 Thorpe-Ingold 效应[75], 反应

对含有 α-H 的底物不兼容, 所以底物的适用范围有限. 
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2014 年该课题组[76]实现了环丁烷羧酸衍生物的羰基 β

位 C(sp3)—H 的芳基化反应, 反应中添加手性的单 N-保

护的 α-氨基酸做配体(MPAHA), 该配体能够加速反应

的进行, 是 Pd(II)催化的 C—H 键官能团化反应能够发

生的关键, 其次反应中缺电子的酰胺作为弱的辅助导向

基, 也对反应至关重要(Eq. 32).   

 

2015 年, Glorius 课题组[77]报道了在以吡啶为导向

基定位条件下, 芳基硼酸酐对 C(sp3)—H 的芳基化反应. 

反应以 Rh(III)作催化剂, 高选择性地实现了吡啶氮原子

β 位的伯 C(sp3)—H 的芳基化反应(Scheme 17). 在该反

应中, 不同硼试剂对反应收率的影响很大, 当用苯基三

氟硼酸盐时, 没有目标产物生成, 当采用芳基硼酸酐, 

反应收率最高. 在底物扩展中, 对于吡啶氮原子 α 位有

取代基的底物收率高于无取代基的底物, 作者认为可能

是由于底物 α 位取代基的空间位阻作用, 更有助于

C(sp3)—H 与 Rh(III)形成环金属化中间体. 作者通过氘

代实验证明了反应并没有 β-H 消除的产物生成, 猜想是

由于吡啶 N 原子有着较强的螯合作用, 使得金属交换/

还原消除过程快于 β-H 消除过程, 从而避免了 β-H 消除

产物的生成.  

除了实现羧酸类化合物中的羰基 β位的 C—H 键活

化反应 ,  对含氮化合物中氮原子的 α 位及 γ 位的   

C(sp3)—H 活的研究, 也有了一定进展. 早期报道的文

章中, 氮的 α 位 C(sp3)—H 键直接芳香化反应一般选用

Ru(0) 作催化剂, 反应需要较高温度, 很难控制产物的

立体选择性[78]; 其次, 通常选用杂环作为导向基, 导向

基不易脱去. 对于氮的 γ位的C(sp3)—H键活化, 在催化

循环过程中需要经过不稳定的六元环金属化过程, 因此

反应有一定难度. 2015 年, Yu 课题组[79]报道了以硫代酰 

 

图式 17  Rh 催化的 C(sp3)—H 键的芳香化反应 
Scheme 17  Rh(III)-catalyzed arylation of C(sp3)—H bonds 

胺为导向基团的吡咯、哌啶及 N-甲基胺类底物的氮原子

的 α位C(sp3)—H键活化-芳基化反应(Scheme 18). 该反

应以 Pd(OTf)2作催化剂, 在反应过程中得到了五元环钯

中间体, 这为机理的探究提供有力的证据. 反应还通过

一锅法制备出二取代芳基(芳杂环)化产物(Scheme 18).  
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图式 18  钯催化的 C(sp3)—H 键与有机硼试剂的氧化偶联 
Scheme 18  Pd-catalyzed oxidative coupling of C(sp3)—H 
bonds with organoborons 

关于胺类化合物中氮原子的 γ位C(sp3)—H键活化-

偶联反应, Daugulis[37], Chen 课题组[80]都做过相关报道, 

他们均使用芳基卤代物作为偶联底物, 实现了氮原子的

γ位C(sp3)—H的芳基化反应. 反应都是通过底物中导向

基的强螯合作用与催化剂形成稳定的环钯中间体所实

现, 当将芳基卤代物换作硼试剂时氧化偶联反应是不进

行的. 为了进一步扩大反应的应用性, Yu 课题组[81]通过

引入单 N-保护的氨基酸作配体, 成功实现了氮原子的 γ

位 C(sp3)—H 键与芳基硼试剂的氧化偶联. 反应以三氟

甲磺酰胺基团作为导向基团, 以 Pd(OAc)2为催化剂, 在

不加配体的情况下反应是不进行的, 当引入氨基酸配体
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时反应收率最高可达 96% (Eq. 33). 反应中配体起了关

键性作用, 它能够影响催化剂的立体和电子效应, 从而

加速反应的进行. 该方法同样适用于合成 1,2-和 1,3-氨

基醇化合物以及氨基酸类衍生物. 2017 年, Zhao 课题  

组[82]报道了吡唑类化合物氮原子 β 或 γ 位的 C(sp3)—H

键的单芳基化反应(Scheme 19). 反应以 Rh(III)作催化

剂, 初步研究认为 Rh(III)作催化剂能够促进无取代的甲

基 C—H 键官能团化反应, 而对亚甲基 C—H 键不起作

用, 这对 γ位的无取代的甲基C—H键活化同样适用. 反

应选择三甲基吡唑作为导向基, 并证明了导向基的电子

云密度是影响过渡金属催化 C—H 键活化的关键, 而经

过机理研究初步证明, 该导向基可以协助催化剂形成不

稳定的金属化中间体, 再经过金属交换和去质子化过程

得到最终产物. 反应得到单取代产物, 可用于放大量反

应.  
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图式 19  Rh 催化的 C(sp3)—H 键活化芳基化反应 
Scheme 19  Rhodium-catalyzed C(sp3)—H arylation reactions 

除了芳基硼试剂可与 C(sp3)—H 键发生氧化偶联反

应外, 芳基硅试剂也可以发生类似反应. 2015 年, Yu 课

题组[83]以喹啉衍生物作配体, 在单 N-保护的酰胺基团

作导向基的条件下成功实现了 α-氨基酰胺底物的羰基 β

位 C(sp3)—H 键与硅试剂的氧化偶联反应(Eq. 34), 其中

配体对反应的进行起了重要作用. 此外, 作者还以相似

的反应体系实现布洛芬羰基 β位 C(sp3)—H 键的芳基化. 

值得注意的是, 当用芳基卤代物代替芳基硅试剂时, 可

以完成芳基 C(sp2)—H 的芳基化[84], 从而实现了布洛芬

的选择性 C—H 键衍生化(Scheme 20).  
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图式 20  布洛芬酰胺衍生物 C—H 键的芳基化 
Scheme 20  C—H arylation of buprofen-derived amide 

2015 年, Gaunt 课题组[85]报道了以脂肪族胺上的氮

原子作为螯合原子, 在 Pd(OAc)2作催化剂条件下, 实现

了烷烃 C(sp3)—H 键与芳基硼试剂的偶联反应, 其中配

体的添加对反应起重要作用(Eq. 35). 反应不同于以往

在催化循环过程中经历的五元环或六元环金属过渡态

过程, 而是与 Pd 催化剂螯合形成少见的四元环金属中

间体进行[86]. 在此之前, 该课题组[87]已报道过仲胺可经

过四元环金属化过程实现 C—H 键活化, 反应成功的关

键是仲胺周围取代基的空间位阻效应, 该反应则是借助

单 N-保护的氨基酸配体的协同作用, 实现环状仲氨的

邻位甲基上的 C(sp3)—H 键芳基化反应, 对于非环状及

小位阻取代的仲胺反应是不进行的. 该反应对芳基硼试

剂中芳环上的电子效应不敏感, 但对于吡啶、噻吩等杂

环类的芳基硼试剂, 反应是不进行的.  

 

芳基锌试剂及芳基格氏试剂等活泼金属试剂也可

以作为偶联对象, 参与到 C(sp3)—H 键活化偶联反应中

来. 2013, Nakamura 课题组[88]报道了以 8-氨基喹啉为导

向基团的 2,2-二取代的丙酰胺的羰基 β位 C(sp3)—H 芳
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基化反应(Eq. 36). 这是首例Fe催化的C(sp3)—H键活化

偶联反应. 该反应的进行首先是引入了 8-氨基喹啉作导

向基团, 该导向基团上的两个 N 原子可以和 Fe 原子形

成稳定的五元环配合物. 其次是加入了1,2-双(二苯基膦

基)苯(dppbz)双膦配体, 该配体具有不可替代性. 反应

加入 7 equiv.的芳基格氏试剂, 3 equiv.的锌试剂, 其中形

成 3 equiv.的二芳基锌试剂, 剩余 1 equiv.格氏试剂可能

作为强碱用于拔去酰胺上的氢原子, 详细机理有待进一

步研究. 2014 年, Ackermann 课题组[89]报道了用三唑作

导向基团, 以 FeCl3作催化剂, dppe 作配体, 也实现了芳

基格氏试剂对羰基β位C(sp3)—H键芳基化反应(Eq. 37), 

收率高达 87%. 若相同的催化体系用 8-氨基喹啉作导向

基团, 则收率只有 9%, 可见三唑导向基团具有独特的

优势与反应活性. 以上反应最大的不足是需要使用大量

的格氏试剂及锌试剂, 限制了反应的应用.  

 

52% ~ 87%
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ZnCl2 TMEDA
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ArMgBr (7.0 equiv.)

R1

N
H

O

H
N

N
N Bn

R2
R1

N
H

O

Ar
N

N
N Bn

R2 (37)
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toluene, 80 oC  

2.3  C(sp3)—H 键与 C(sp)—M 的偶联反应 

对于 C(sp3)—C(sp)键的形成, 虽然脂肪族 C—H 键

与炔基卤代物的交叉偶联, 脂肪族 C—H 键与炔烃的  

C—H 键脱氢偶联, 以及脂肪族卤代物和炔烃的偶联等

反应都有所报道[90～92], 但对于以导向基团定位的脂肪

族 C—H 键与炔基金属试剂的偶联反应, 则未看到此类

反应的相关报道, 在这里不做阐述.  

3  结论与展望 

综上所述, 过渡金属催化的碳氢键活化反应已取得

很大进展, 可以用来快速构建各种类型的化合物[93]. 尽

管官能团导向的碳氢键活化与其它试剂的偶联反应涵

盖了各种底物类型, 但是目前碳氢键活化反应与理想的

反应类型仍有很大距离. 在现有的碳氢键活化反应中, 

虽然不必在反应位点引入活化基团, 但是大多底物需要

在适当的位置引入导向基团以实现选择性碳氢键活化, 

导向基团的引入和去除同样会导致反应步骤的增加和

能源的浪费, 并伴随大量废物的产生, 降低反应的应用

价值. 对于无导向基团的碳氢键活化虽已实现, 但是底

物适用范围很窄, 只有较少的底物和催化体系能够实

现. 如何从简单的烷烃、烯烃和芳烃这些便宜易得的工

业原料出发合成复杂的有机化合物, 仍是合成化学领域

尚未解决的难题. 自然界生物体中的碳氢键转化反应并

不少见, 生物酶催化的化学转化被证实是一种非常高

效、温和、高选择选择性的方法, 可以用于对简单烷烃

进行修饰, 但是由于生物酶的专一性, 适用的底物范围

很窄. 因此如何理解生物酶催化的机理, 并对现有的催

化体系进行修饰和优化, 保存酶的高活性的同时克服现

有酶的底物局限性, 并发展新型碳氢键活化催化体系, 

将其广泛应用于各类廉价易得的石油化工原料的直接

转化, 这将真正意义上实现化学反应进程的绿色环保. 
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