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易修饰诱导基作用下的钯催化 C—H 键官能团化反应 
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摘要  基于 Pd 催化的 C—H 键官能团化反应是目前有机合成方法学的一个研究热点, 诱导基对反应的区域选择性起着

重要作用. 综述了近年来关于易合成、易修饰的诱导基作用下的 C—H 键功能化反应的研究进展及其应用, 介绍了各诱

导基的作用、优势及其局限性, 提出了今后的研究重点与发展趋势.  
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Abstract  Palladium-catalyzed C—H functionalization is one of the hot topics in the field of organic synthesis methodology.
Directing groups play an important role in the regioselectivity of C—H activation. Herein, this review presents the recent pro-
gress on the removable and transformable directing groups for the palladium-catalyzed C—H bonds activation and their appli-
cations in the synthesis of complicate molecules. Moreover, the research trend of this area is also prospected. 
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钯催化的 C—H 键功能化反应已成为一个具有广泛

应用前景的合成方法[1]. 反应位点的区域选择性是该领

域需要得到解决的问题之一, 而诱导基的引入就是很好

的解决方法, 因为诱导基中的配位原子与钯原子的络合

作用, 能达到活化邻位 C—H 键的目的. 一个优秀诱导

基需要同时满足以下四个条件: 与 Pd 原子配位; 易合

成; 稳定且不使催化剂中毒; 反应后易脱去或转化. 因
此对易修饰诱导基的研究引起化学家的广泛关注, 不断

有新的诱导基被开发出来.  
诱导基作用下 Pd 催化的 C—H 键活化机理一般分

为两种: 亲电取代[2]和 CMD(协同金属化-脱质子, con-
certed metalation/deprotonation)[3](Scheme 1). 金属 Pd 与

诱导基中带有孤对电子的杂原子(氮、氧或硫)配位, 再
通过亲电取代或 CMD 途径完成 C—H 键的断裂形成环

钯化合物. 前者需要反应位点的 C 原子上有较高的电子

云密度, 而需要碱参与脱氢的 CMD 途径 C—H 键要有

一定的酸性, 才容易断裂.  
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Scheme 1 

之前已经有多篇文章从不同角度和不同分类方式

对 C—H 键活化反应进行了综述. 其中有以不同的机理
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过程及过渡态来分类[4]; 分子间 Heck 型脱氢 C—H 键活

化, 以化学计量或催化量的 Pd 催化剂和苯或不同杂环

底物来分类[5]; C—H 键的胺基化反应, 以底物和催化剂

控制的反应位点选择性来分类[6]; PdII催化的 C—H 键活

化构建 C—C 键的反应, 通过 Pd 的不同价态循环和 C—
H 键的杂化态来分类[7]; 配体诱导的 Pd 催化 C—H 键活

化, 以不同的 C—X 键(X＝N, O, S, 卤素等)形成来分 
类[8]; 还有羧酸盐辅助下的过渡金属催化 C—H 键活  
化[9].  

本文以氧、氮和硫作配位原子的诱导基分类总结近

年来钯催化 C—H 键活化领域的发展状况, 使读者能清

晰了解各种诱导基所起的作用、优势及其局限性, 从而

在设计 C—H 键活化反应过程中, 可以根据底物的特点

来方便地选择合适的诱导基及其反应条件.  

1  氧作配位原子的诱导基 

含氧配位原子诱导基作用的 C—H 活化反应由

Miura 小组最先报道, 在 Ru 催化作用下羰基诱导的 C—
H 键烯基化反应[10]. 随后该小组探索了一系列 Pd 催化

下的含氧诱导基作用的 C—H 活化反应[11], 在此领域开

了先河并作出了贡献.  

1.1  羰基类诱导基 

羧基、酮、醛、酰胺、脲、酯等羰基均可通过其中

的氧原子与 Pd 配位, 形成环 Pd 过渡态来活化邻位 C—
H 键. 这些羰基类衍生物易合成, 且反应后易转化成其

它官能团, 因此羰基被广泛地用作 C—H 键活化的诱导

基.  
1.1.1  羧酸盐作诱导基 

羧基有强吸电子效应, 使芳环上电子云密度降低, 
不易发生 SEAr反应. 但是羧基使其邻位C—H键具有一

定的酸性, 会比较容易断裂. 在羧基诱导的 C—H 键活

化过程中, 羧酸盐的一个 O－离子与 Pd 配位, 进而形成

环钯过渡态, 促进邻位 C—H 键断裂.  
早在 1998 年, Miura 等[11f]报道了 Pd(OAc)2为催化

剂, Cu(OAc)2 为氧化剂, DMF 为溶剂, 苯甲酸的邻位  
C—H 键烯基化反应. 当 R 为 COOBu-n 时, 得到羧基对

α,β不饱和酯的 1,4-加成产物, 而当 R 为 Ph 时, 底物上

取代基 Y 的电子效应与位阻效应对脱氢环化步骤有很

大的影响, 因此得到不同的产物(Scheme 2).  
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Scheme 2 

2007 年, Daugulis 等[12]报道了苯甲酸与卤代苯的  
C—H 键芳基化反应(Scheme 3). 与芳基碘化物的芳基

化反应中, 化学计量的 AgOAc 帮助碘原子离去. 该反

应经历 PdII/PdⅣ催化循环, PdII先与羧基配位, 形成五元

PdII环络合物, 再与芳碘氧化加成得到PdⅣ络合物, 最后

还原消除得邻芳基苯甲酸. 这个方法适用于多种含弱吸

电子或给电子基的苯甲酸底物 . 以 Cs2CO3 为碱 , 
BuAd2P 为配体, DMF 为溶剂, 苯甲酸与芳基氯化物的

芳基化反应体系适用于多种强吸电子和给电子基的苯

甲酸底物. 该反应经历 Pd0/PdII 催化循环, Pd0 对芳氯的

氧化加成为启动反应, 并由富电子大体积的配体来促进

反应进行, 然后通过羧基氧原子与Pd的配位, 形成五元

Pd 环过渡态, 最后还原消除得到邻芳基苯甲酸, 其中 
C—H 键的断裂是整个反应的决速步骤(Scheme 4). 
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Scheme 4

Yu 等[13]报道了羧基诱导的 α位 sp2-C—H 键的甲基

化和 β位 sp3-C—H 键的芳基化反应(Scheme 5). K2HPO4

作为碱在反应中使羧基生成羧酸盐形态, PdII插入 C—H
键中形成环钯过渡态后, 氧化加成得到(R)(Ar)PdⅣI, 然
后还原消除得到芳基化产物. 若不加碱, 在中性或酸性

条件下反应不能进行, 因为 Pd 更容易与羧酸形成羧酸

盐而无法形成环钯过渡态.  
Scheme 5(a)中 Ag2CO3作氧化剂与硼酸盐的芳基化

反应条件下, 对于低电子云密度的芳环底物收率并不理

想(＜40%). 以苯乙酸作底物时, 又难以形成六元环钯

过渡态, 没有偶联产物产生. 于是, Yu等[14]用O2或空气

代替 Ag2CO3, 芳基三氟硼酸盐为芳基化试剂, 底物范

围可扩展到缺电子芳基甲酸和苯乙酸(Scheme 6). 碱
K2HPO4 同样起到使酸羧成盐的作用. 然而, 该反应体

系的单双 C—H 芳基化的选择性较差. 
2010 年, Yu 等[15]完成了羧基诱导和氨基酸配体控

制的苯乙酸单邻位 C—H 键烯基化反应, 氨基酸配体对

两个邻位的位点选择性起到了突出的作用, 区域选择性

主要取决于氨基酸侧链的结构和 N-保护基结构, 通过

配体筛选发现 Formyl-Ile-OH 可使区域选择性达到 
20∶1 (Eq. 1).
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1.1.2  醛作诱导基 

芳基醛易转化成其它官能团, 但用醛基作诱导基的

例子较少, 只有 Cetinkaya 等[16]于 2005 年报道了利用富

电子、大体积 N 杂环卡宾 LHCl 为配体, 醛基诱导的邻

位 C—H 键芳基化反应, 但底物范围只限制于对位取代

的卤代苯(Eq. 2).  
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1.1.3  酮羰基作诱导基 

1997 年 , Buchwald[17], Hartwig[18], Satoh[11e] 和

Muratake 小组[11c,11d]同时报道了 Pd0 催化的酮羰基 α 位

的 sp3-C—H 键芳基化反应(Scheme 7). 机理都是通过烯

醇式的氧与钯配位 , 形成环钯过渡态来帮助邻位的

sp3-C—H 键断裂(Scheme 8).  
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Muratake 等[11c]利用该方法便捷地构建了 CC-1065/ 
Duocarmycin(具有抗肿瘤、抗菌活性)药效团的苯、呋喃

和噻吩类似物(Scheme 9). Cheng 等[19]借助酮的烯醇式

环钯化合物过渡态机理合成了菲酮衍生物. 该反应历程

可能是先完成酮羰基芳环邻位的芳基化, 进而活化羰基

α位的 sp3-C—H 键羰基化关环(Scheme 10, Eq. 3). 
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最近, Liu 等[20]完成了酮诱导的芳香环邻位的 C—H
键酰胺化反应(Scheme 11), 方便地合成了邻氨基芳香 

酮这一重要的药物中间体, 且很容易转化为其它邻位取

代的芳香酮和吲哚衍生物. 通过此方法学, 可以方便地

合成糖尿病药物瑞格列奈的中间体(Scheme 11).  
1.1.4  酰胺作诱导基 

氮做配位原子的诱导基中最简单的是胺基, 但在酸

性环境下, 胺易质子化形成铵盐, 而影响氮原子与金属

原子的配位作用, 如果把胺基转化为酰胺、脲等就不会

有这样的限制.  
酰胺作诱导基是通过羰基氧原子与 Pd 配位形成环

钯过渡态来活化邻位的 C—H 键. 酰胺很容易由胺和羰

基衍生物制得, 在 C—H 键活化之后也可以方便地转回

胺衍生物, 它能很好地补充了胺基诱导 C—H 键活化底

物范围窄的缺陷.
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1981 年, Horino 等[21]借助酰胺基作诱导基来活化邻

位 C—H 键, 用化学计量的 Pd(OAc)2制得二聚环钯化合

物, 进而与CO/EtOH或烯烃反应, 得到了邻位羧酸酯和

烯基化产物(Scheme 12). Tremont 等[22]报道了用乙酰苯

胺与 Pd(OAc)2 制得的二聚环钯化合物与碘甲烷反应, 
通过邻位 C—H 键甲基化反应, 制备邻甲基苯胺, 并提

出 PdIV六元环过渡态机理. 
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42% ~ 99%

R4 = Ph, 3-AcO-4-MeOC6H3, CN, CH(OEt)2, CO2Me, COMe,
        OAc, COMe, H

40% ~ 98%

44% ~ 99%

CO, EtOH
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＝

 

Scheme 12 

de Vries 和 van Leeuwen 等[23]将酰胺诱导的 C—H
键烯基化反应由化学计量的 Pd 发展为催化剂量(2 
mol%)的 Pd和化学计量的氧化剂(如苯醌)共同作用来完

成. 2007年, Liu等[24]继续发展了环境友好的氧气作化学

计量氧化剂, 实现了Pd催化酰胺基诱导的C—H键烯基

化反应.  
2005 年, Daugulis 小组[25]报道了酰胺诱导的邻位  

C—H 键芳基化反应(Eq. 4). 底物上含有 I, Br 等取代基

对反应没有影响, 含有给电子取代基的碘苯反应速率较

快, 可能是通过 PdIV机理完成的.  

NHCOPiv

NHCOPiv
Ar

Ar

NHCOPiv

Ar

R

R R

ArI

0.2 ~ 5 mol% Pd(OAc)2
AgOAc

CF3CO2H
90 ~ 130 oC

Ar = Ph, 3-BrC6H4, 4-MeC6H4, 4-OMeC6H4,
        3-MeO2CC6H4, 4-MeO2CC6H4

R = H, 4-I, 4-Me, 4-Br, 3-I

or

+

(4)

 

Loh 等[26]报道了由乙酰胺诱导的钯催化有机硅试

剂的 sp2烯基C—H 键芳基化反应, AgF不仅用来活化硅

试剂 , 还是催化循环中 Pd0 到 PdII 的氧化剂 , 这样

Hiyama 偶联反应就不需要卤化物来作底物(Eq. 5).  

O

NHAc

O

NHAc
PhPhSi(OMe)3+

Pd(OAc)2, 10 mol%
AgF, 3 equiv.

Dioxane, 80 oC3 equiv.

73%

(5)

 

Dong 等[27]报道了富电子和中性电子芳基甲酰胺和

乙酰胺在异丙胺基甲酰基诱导下, 过硫酸钠作氧化剂的

芳基化反应 (Eq. 6), 和苯甲酰苯胺的分子内双 C—H 活

化形成内酰胺的反应[28](Eq. 7).  

H

CONHPr-i
R H

CONHPr-i
R R'

Pd(OAc)2, 10 mol%

R' Na2S2O8, 3 equiv.
TFA, 5 equiv.

70 oC, 24 ~ 61 h
n

n

0.2 mmol 1 mL

R = H, Me, MeO, Ph; R' = H, Me, OMen = 0, 1;

61% ~ 99%

+

(6)

 

N
OMe

R

N

O

Me
R

TFA, 5 equiv.
DCE, 1 mL

70 oC, 15 ~ 96 h0.2 mmol
R = H, OMe

30% ~ 77%

Pd(OAc)2, 10 mol%
Na2S2O8, 4 equiv.

(7)

 

然而当使用 Cu(OTf)2 作氧化剂, 在酸性溶剂 TFE
下 , 富电子的苯乙酰胺偏向于得到二聚产物 , 因此 , 
2011 年 Greaney 等[29]报道了在氨基甲酰基团诱导下的

苯乙酰胺的邻位 C—H 键活化的二聚反应(Eq. 8).  

N

O
R1

R2

H
R3 N

O

N

O

R2
R1

R2

R1

R3

R3

Pd(OAc)2, 10 mol%
Cu(OTf)2, 50 mol%

O2, TFE, 70 oC

R1, R2 = H, Me, Et, i-Pr, MeOCOCH2, etc.
R3 = H, Me, OMe 51% ~ 78%

(8)

 

1.1.5  脲基作诱导基 

Booker-Milburn 小组[30]在这方面做出了重要的贡

献 . 在苯基脲与二烯烃反应得到二氢吲哚衍生物中 , 
(MeCN)2Pd(OTs)2 的反应性能是 Pd(OAc)2 所不能代替

的, 简单的酰胺作诱导基不能完成此反应, Ac2O 在其中

起到了干燥剂的作用而不是 AcOH 的来源(Scheme 13).  
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Me2N
O

CO2Et

Pd0Ln

PdIILn

BQ

 

Pd(OAc)2 (10% mmol), BQ (1 equiv.), TsOH•H2O (0.5 equiv.), Ac2O 

(1 equiv.), THF, 50 ℃, 4 h, 82%. 
Scheme 13 

用相似的条件得到了环钯化合物, 然后又用其发展

了脲基诱导的苯环邻位羰基化、卤化、芳基化反应等, 来
制得氨茴酸衍生物(Scheme 14).  

2010 年, Lipshutz 等[31]利用脲基诱导基, 将钯催化

苯环邻位 C—H 键芳基化发展为室温、水中进行(Eq. 9). 
银盐在其中不仅帮助C—I键的断裂, 还对PdII的形成起

到了重要的作用. 减少 HBF4, AgOAc 和 Pd(OAc)2的量

都会影响收率, 可能与形成高活性[Pd(OAc)nL](BF4)2－n 
(n＝0, 1)有关. 加入乙腈, 由于与 PdII的络合作用, 也使

反应不能进行.  
1.1.6  N-Boc 作诱导基 

尽管 Boc 诱导的 C—H 键活化反应有很大的应用价

值, 但是由于它与金属的低配位能力, 直到 2006 年, Yu
等[32]报道了第一例N-Boc作诱导基, IOAc作氧化剂的高

选择性 sp3-C—H 键酰氧基化反应(Eq. 10), 通过 PdIV机

理而完成. 

H H
N NMe2

O

OMe

OMe

I

OMe

H
N NMe2

O

OMe

+

Pd(OAc)2, 10 mol%
AgOAc, 2 equiv.

aq. HBF4, 5 equiv.

2 wt% Brij 35/H2O
r.t., 20 h

76%

(9)

 

O

t-BuO N
R

Me
O

t-BuO N

R

OAc

10 mol% Pd(OAc)2
CH2Cl2, 50 oC, 40 h

1 equiv. IOAc

70% ~ 96%R = alkyl or aryl

(10)

 

1.1.7  酰氧基作诱导基 

酰氧基也是较易制备、易转化的官能团, 2010 年, Fu
等[33]通过多次尝试得到了 Eq. 11 中稳定的环钯化合物. 
其中, TfOH 改变了 Pd 的亲电性能(Eq. 11), 此反应是通

过 Ph2I＋OTf－将 PdII氧化为 PdIV过渡态的机理完成的. 

O

O

R

O

O

R

Ph Pd
OO

NMe2  1/2H2O

OH2

O H
H
OTf

10 mol% Pd(OAc)2, 10 mol% HOTf
1.2 equiv. Ph2I+OTf -

0.5 equiv. Ac2O, DCE, 25 oC, 3 h

R = 4-MeC6H4, NMe2, 4-NO2C6H4, Me, n-C11H23, 2-ethylhexyl, 1-Ad,
       t-Bu, Ph

64% ~ 88%

(11)

.
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NHCONMe2Me
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O

Me

O

NMe2

N
OEt

O
Me

CONMe2

Me NHCONMe2

CO2Et
X

NHCONMe2Me

H

Me NHCONMe2

CO2Bu
NHCONMe2

CO2Bu

Me

[(MeCN)2Pd(OTs)2] CO

CO

THF, 50 oC
 79%

NBS or NCS
46%, X = Br
57%, X = Cl THF, 47%

THF, 69%

MeOH, 55%

a) Na(Ph)B(OH)3, 63%
b) PhMgBr, 11%
c) PhZnBr, 11%
d) Me3SnPh, 65%
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Scheme 14 
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1.1.8  胺甲酰氧基(-O2CNR2)作诱导基 

胺甲酰氧基常用作保护基, 容易脱去或转化成羟

基, 也可以进行阴离子 Fries 重排和偶联反应. 此外, 很
多含胺甲酰氧基的化合物具有很好的生物活性. 2009 年

Mitchell 等[34]报道了第一例胺甲酰氧基作诱导基的 C—
H 键活化反应(Eq. 12), 与芳基碘得到不同程度的单取

代和双取代产物, 在诱导基对位连有大体积叔丁基的底

物与芳基碘鎓盐反应倾向于得到单取代产物, 并且反应

过程中, 胺甲酰基脱去转化为羟基. 与 2-甲酸甲酯苯碘

鎓盐反应, 一锅煮进行了 C—H 键芳基化、胺甲酰脱保

护和成内酯的串联反应, 得到具有很好生物活性的天然

产物联苯并吡喃酮(Scheme 15). 

R3

OR2
1N

O
I

R3

R2

OR2
1N

O

R2

R3
O

CONR2
1

R2

R3+

+

R2 = t-Bu, Me, OMe, F
R1 = i-Pr, Me, Et, Ph;

TFA, 100 oC

Pd(OAc)2, 5 mol%
AgOAc, 2 equiv.

R3 = Me, OMe, Br, CO2Me, COMe, CO2Et;

(12)

 

IMes

OH

Bu-t

R

R

O
O

t-Bu

O

Bu-t

O

Et2N
TfO

R = 4-CO2Me, 44%
R = 4-Br, 42%
R = 3-Br, 48%
R = 3-CO2Et, 25%

R = 2-CO2Me, 42%

+

 100 oC
4 h

Pd(OAc)2
AcOH

microwave,

 100 oC
4 h

Pd(OAc)2
AcOH

microwave,

 

Scheme 15 

Dong 等[35]完成了胺甲基苯酯邻位与芳烃衍生物的

双 C—H 活化偶联反应(Eq. 13). TFA 促进了 Pd 的亲电

性能, 帮助亲电金属化反应, 形成环钯中间体. 胺甲酰

苯酯在 Pd(OAc)2和 TFA 的作用下能对邻位的 C—H 键

活化得到二聚环钯络合物, 由此看来胺甲酰氧基是一个

稳定的诱导基团. PdII 络合物中间体通过亲电芳基取代

(SEAr)完成另一个 C—H 键的活化(Scheme 16). 

O

O

NMe2

H
R

O

NMe2O

X

X

R

X

X TFA, 5 equiv.
70 oC, 30 ~ 68 h0.2 mmol

R = OMe, Me, Et, i-Pr, Ph, t-Bu, Cl, F, MeCO2

44% ~ 98%

Pd(OAc)2, 10 mol%
Na2S2O8, 3 equiv.

1 mL

+

X = Cl, H, F, OMe, Me

(13)

 

O O
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O
O

O

O
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CF3
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Me2N

Me

NMe2

Me

O O

Me OCONMe2

CH2Cl2, 40 oC
1/2

70 oC

Pd(OAc)2, TFA

 

Scheme 16 

1.2  羟基作诱导基 

羟基作为给电子基团, 能增加芳环上的电子云密

度, 并且能增强 Pd 过渡态的稳定性, 从而促进 C—H 活

化反应顺利进行. 1997 年, Rawal 等[36]研究了苯酚氧离

子诱导的 Pd0 催化 C—H 键分子内烯烃化成环反应, 随
后, Miura 等[11e]报道了分子间 C—H 键芳基化反应和苄

基上羟基诱导的 Pd0催化的 C—H 键芳基化反应[37]. 
2009 年, Wang 等[38]报道苯酚羟基诱导的分子内烯

基异构化反应, 在不同反应条件下分别得到苯并呋喃和

苯并吡喃(Scheme 17).  
2010 年, Yu 等[39]利用 N 保护的氨基酸为配体, PdII

催化苯乙醇邻位 C—H 键烯烃化反应、加成反应形成   
C—O 键的多米诺反应. 同样, 在无配体存在下, PdII 成

功地催化 1,1-二甲基苯乙醇邻位 C—H 键烯烃化反应、

加成反应形成 C—O 键的多米诺反应, 合成了 2,2-二甲

基二氢苯并呋喃, 该反应体系中使用 PhI(OAc)2 作氧化

剂[40](Eq. 14).  
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Ph

OH

O

Ph

O

Ph

r.t., 12 h

(1) PdCl2, 10 mol%
FeCl3, 10 mol%
DCE, 50 oC, 5 h

75%

Pd(OAc)2, 20 mol%
NEt3, 1.2 equiv.
DCE, 0.4 mol/L

(2) I2, 8 equiv.
K2CO3, 8 equiv.

THF, r.t., 2 h61%

 
Scheme 17 

OH
R3

R2

R1

O
R3

R2

R4

R1

R4+

10 mol% Pd(OAc)2
20 mol% L

1 equiv. Li2CO3

L = (+)-Menthyl(O2C)-Leu-OH

4 equiv. AgOAc
C6F6, 80 oC, 48 h

R1 = Me, H, OMe, F, Cl, Br, CF3;
R2, R3 = Me, i-Bu, n-Pr;
R4 = CO2Et, COMe, PO(OEt)2, CO2Me, SO2Et, SO2OPh

32% ~ 98%

(14)

 

随后该小组 [41]使用 N 保护的氨基酸为配体 , 
Pd(OAc)2为催化剂催化苯乙醇邻位C—H键的羰基化反

应, 成功地合成了内酯 1-isochromanones (Eq. 15). 作者

巧妙地利用底物中的羟基与金属的络合作用, 诱导并促

进了邻位 C—H 键活化, 羟基诱导基也成为目标分子的

一部分. 除了脱去了一分子 H2, 每个原子都能转化到目

标产物, 符合原子经济型反应.  

OH
R3

R2

R1

O
R3

R2

O

R1

Pd(OAc)2, 10 mol%
(+)-Men-Leu-OH, 20 mol%

AgOAc, 3.0  equiv.
Li2CO3, 1.0 equiv.

CO (101 kPa), DCM, 110 oC, 48 h

R1 = H, Me, OMe, F, Cl, Br;
R2 = Me;  R3 = Me, Bn, i-Bu

51% ~ 94%

(15)

 

1.3  氮氧作诱导基 

吡啶等杂环的 2-金属有机化合物(比如 2-吡啶硼酸) 
大多不稳定, 且难以合成, 严重限制了它们在交叉偶联

反应方面的应用. 通过稳定、廉价易得的杂环芳香化合

物氮氧化物的 C—H 键活化反应能很好地解决上述问

题. 反应后的氮氧化物通过 Pd/C 的氢解作用或 PCl3 可

还原为杂环化合物. 2005 年 Fagnou 等[42]首次以 N 杂环

化合物的氮氧化物作诱导基, 完成了 Pd 催化邻位 C—H
键芳基化反应(Eq. 16). 

O

N

Br

N

R1

R2

R2

R1

74% ~ 97%

(1) Pd(OAc)2, P-(t-Bu)3-HBF4
K2CO3, PhMe, 110 oC

(2) Pd/C, HCOONH4
MeOH, r.t.

+

4 equiv. 1 equiv.

R1
 =H, OMe, NO2; R2 = Me, OMe, CO2Me, CF3, etc.

(16)

 

随后相继报道了吡嗪、哒嗪、嘧啶等二嗪氮氧化物

和卤代芳烃的 C—H 键活化交叉偶联反应[43], 反应中需

加入 CuI 作添加剂, 防止催化剂和二嗪氮氧化物上额外

的 N 原子络合而中毒. 还有噻唑和咪唑氮氧化物 2, 4 和

5 位 C—H 键与卤代芳烃的 C—C 键偶联反应[44]. 以
Pd2(dba)3为钯试剂, X-Phos 为配体, NaOBu-t 为碱, 甲苯

为溶剂, 实现了吡啶苄基上的 sp3-C—H 键的芳基化[45]. 
杂环氮氧化物是重要的有机反应中间体, 通过钯催化 
C—H 键活化, 易在 N 原子的邻位引入官能团. Scheme 
18 是通过吡嗪氮氧化物制备吡嗪衍生物的一些例子.  

2008 年 Chang 等[46]发展了钯催化吡啶氮氧化物与

烯烃或芳烃的双 C—H 键活化反应(Scheme 19). 
上述反应体系中, 均需加入过量或化学计量氧化

剂, 把反应过程产生的Pd0氧化成催化活性物种PdII. 巧
妙的是, 吴养洁、崔秀灵小组[47]不使用额外氧化剂, 而
是烯基化的氮氧化物自身作为氧化剂, 得到喹啉 2 位烯

基化产物, 因此该反应不需要额外还原剂把氮氧化物还

原成喹啉(Eq. 17). 

RNN

O

R
NMP, 110 oC

+
Pd(OAc)2, 5 mol%

R = CO2Et, CO2Bu-n, CN 65% ~ 95%

(17)

 

2010 年 Fagnou 等[48]分析并验证了上述 N 杂环氮氧

化物邻位的 Pd(OAc)2 催化芳基化反应机理, 是通过

CMD机理完成, 氮氧键的吸电子作用使得邻位C—H键

酸性变强, 更容易断裂, 其它吸电基同样能够增加反应

速率, －OAc 在催化循环中形成环 Pd 中间体中起着关键

性的作用(Scheme 20).  
 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW 

 
Chin. J. Org. Chem. 2012, 32, 2018～2039 © 2012 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      2027 

N

N

Cl

MeO

O

O
N

N

N

N

N
O

PCy2 Br

MeO

O
B

N

N

O
N

N

AcO N

N

N

O N

N
H

H
N

Pd(OAc)2, 5 mol%
HP(t-Bu)3BF4, 15 mol%

B, 1 equiv.
K2CO3, 2 equiv.

Dioxane, 110 oC, 20 h
POCl3, 2 equiv.

DMF/PhMe
r.t., 20 h

98%

Pd(OAc)2, 3 mol%
Ligand A, 6 mol%

Morpholine, 1.2 equiv.
NaOBu-t, 1.4 equiv.
PhMe, 100 oC, 20 h

H2, Pt2O, 0.1 equiv.
AcOH, r.t., 4 h

68%

Pd/C, HCOONH4
MeOH, r.t., 30 min

86%

Ac2O
145 oC, 20 h

71%

NaOEt, 3 equiv.
EtOH, 48 h, reflux

85%

Ligand A

74%

70%

 

Scheme 18
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Scheme 19 

1.4  磺酸基作诱导基 

和苯甲酸、苯乙酸一样, 苯磺酸由于芳环上缺电子

而较难发生 C—H 活化反应. 最近, Wang 等[49]克服了这

个难题, 通过磺酸基诱导的 C—H 活化反应, 合成 C60

富勒烯磺酸内酯(Eq. 18). 

2  氮作配位原子的诱导基 

1965 年, Cope 等[50]将偶氮苯和氯钯酸钾在二氧六

环和水的混合溶液室温静止两周, 结果分离出一种可以

溶解于苯的深色固体(Scheme 21, A), 成为环钯化合物

的开端, 也是氮配位原子诱导基作用的 C—H 活化反应

的开端. 随后, 利用环钯化合物对 C—H 键的活化反应

慢慢应用开来. 氮原子作配位原子的诱导基主要有胺 
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ODCB/CH3CN
140 oC, 24 h

77 %

+

(18)

 

基、亚胺基、肟、腙、胺甲酰基及硫、硅和碳原子连接

的含氮杂环, 由于碳连接的杂环作诱导基不易修饰, 不
符合本文的主题, 在此并未综述.  

2.1  胺基作诱导基 

早在 1985 年, Yatsimirsky 等[51]就研究了 N,N-二甲

基苄胺在氯仿中环钯化反应机理和动力学特征, C—H
键的断裂是其中的决速步骤. 1996年, Albert等[52]通过X
射线晶体衍射结构证明了 2-芳基苯胺和苄胺的

Pd(OAc)2 环钯化作用帮助 sp2-C—H 键活化的事实

(Scheme 21, B, C).  
2004 年, Orito 等[53]报道了钯催化二级苄胺和芳乙

胺的邻位羰基化反应制得芳内酰胺的方法. 其中环钯过

渡态的稳定性决定了反应速率与反应结果. 五元环形成 
的速率是六元环的 11 倍, 氧原子与 Pd 的配位作用使得

芳环上的 C—H 键更容易活化, 得到更稳定的环钯过渡

态(Scheme 22), 邻位甲氧基的大位阻影响了这个过渡

态的形成, 因此偏向于生成 Scheme 22 中的 F.  
2006 年, Daugulis 等[54]报道了钯催化的伯、仲芳胺

的邻位芳基化反应(Eq. 19). 其中不同种类或不同量的

酸对反应结果影响很大, 用 5 equiv.的 CF3CO2H 时候反

应最快, 得到的都是二芳基化产物, 并且在芳基化之后

形成三氟乙酰胺衍生物, 富电子苄胺反应速率较快. 

Br

NH2

Br

NHCOCF3

Ph

Ph(CF3CO)2O, 130 oC

Pd(OAc)2, 5 mol%
PhI, 10 equiv.

 AgOAc, 2.4 equiv.
 CF3CO2H, 5 equiv.

68%

(19)

 

2008 年, Buchwald 等[55]报道了胺基诱导的钯催化

双 C—H 键活化(Eq. 20), 氧气作氧化剂, 这样就减少了

废物的排放. 富电子底物收率高达 90%, 而带吸电子基

团的底物需要更高的温度, 如含有 F 基团底物, 温度提

高到 100 ℃也只有 68%的收率, 含有强吸电子基的底

物基本不反应. 芳烃的 C—H 键活化位置选择性, 由位

阻与电子效应共同来决定, 得到不同位置 C—H 键活化

的混合物.
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O
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+
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+

84% (1:11, 24 h)

86% (10:1, 24 h)
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Scheme 22 
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NHR1

NHR1

R2 R3

R2

R3

+

Pd(OAc)2, 5 ~ 10 mol%
DMSO, 10 ~ 20 mol%

O2, 101 kPa

4 ~ 11 equiv.

18 expamles, 59% ~ 94%

TFA, 80 ~ 100 oC
10 ~ 18 h

(20)

 

2011年, Gaunt等[56]通过在胺基上接入PMP(对甲氧

基苯基), 增加N—H键的酸性, 使其更容易断裂的策略, 
发展了常温下胺基诱导的 PdII 催化芳基乙胺的邻位   
C—H 键的羰基化反应和芳基化反应, 及两者同时进行

的串联反应(Scheme 23).  

Me

NH

PMP

H

H

Me

NH
PMP

H

H

N

MeO
PMP

H

H

20 mol% Pd(OAc)2
ArB(OH)2, BQ

t-BuO2Ac
CH2Cl2, i-PrOH

r.t.

10 mol% Pd(OAc)2
CO, O2, BQ

AcOH, NaOAc
80 oC

63%  

Scheme 23 

2.2  亚胺作诱导基 

亚胺在酸性水溶液中很容易就转化成醛 , 早在

1989 年, Liebeskind 等[57]就报道了亚胺诱导的苯环邻位

C—H 键烷基化反应(Scheme 24).  

N
Ph

Pd
AcO

N
Ph

R

R

O

R

R H

2

(1) CF3COOH

(2) 2 equiv. RI, CH2Cl2, 25 oC

R = Me, Et, n-Bu, n-C16H33

20% HCl

Et2O, 25 oC
 

Scheme 24 

2008 年, Oshima等[58]借助苄亚胺的诱导作用, 完成

苄胺 C—H 键的芳基化反应. 亚胺容易由苄胺和酮制得, 
它带有酸性的苄基 C—H 键, 与芳基卤化物的芳基化之

后水解得到胺(Scheme 25).  

Ar1

H2N
X Ar2

Ar1

H2N Ar2

O

N

Ar1

O

HN

Ar1

Ar1

+

Pd cat., base

 

Scheme 25 

2.3  肟作诱导基 

肟是很容易得到与转化的官能团, 并且在大多数 
C—H 键活化的反应条件下稳定. C—H 键活化后的产物

可以转化成乙酰苯、唑啉、氨基酚和二醇[59], 也可以很

好地解决酮醛诱导基底物范围窄的局限性.  
早在 1992 年, Kitching 等[60]报道了 PdII催化肟诱导

的 sp3-C—H 键活化反应. 2,2-二甲基环己酮肟的甲基与

Pd 形成 σ 键, 得到环钯二聚过渡态, 然而苄基的 sp3-   
C—H 键在此条件下不能反应, 因为苄基与 Pd 的 σ键较

弱. 也可得出结论, 在特定的反应环境下并不是越弱的

C—H 键越容易断裂(Scheme 26).  

N
HO N

HO

PdCl

N
HO

X

Na2PdCl4

2

X = D, I, OAc

NaOAc, MeOH

 

Scheme 26 

2006 年, Che 等[61]报道了钯催化下肟作诱导基的邻

位 C—H 键胺基化反应(Eq. 21).  

N

CH3
OCH3

N

CH3

NHR2

OCH3

R1 R1

Pd(OAc)2, 5 mol%
R2NH2, 1.2 equiv.

K2S2O8, 5 equiv.
DCE, 80 oC

R1 = H,  2-Cl, 4-I, 4-Me, 4-OMe, 3-Br, etc.

68% ~ 96%

R2 = CO2CH3, COCF3, CO2Bu-t, SO2CH3, SO2(p-ClC6H4), 
        COCHC

(21)

CHC6H4  
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2011 年, Fabis 等[62]借助肟作诱导基完成了钯催化

苯甲醛邻位 C—H 键溴化反应(Eq. 22), 解决了合成 2-
溴苯甲醛较难的问题. 肟很容易由醛得到, 也很容易脱

保护成醛. 反应通过 Eq. 22 中 PdIV过渡态来完成. 

H

N
OMe

H

N
OMe

Br
R R

PdIV
N OMe

H

N
L

LBr
O

O

NBS, AcOH
Pd(OAc)2, 10 mol%

AgOCOCF3, 10 mol%

DCE, 12 oC

R = 2-OMe, 2-Me, 2-F, 2-Cl, 3-Cl, 3-NO2, 3-Br, 3-F, 
       4-CF3, 4-CN, 3,4 -Cl2, 4,6-Cl2, 2,3-(MeO)2

47% ~ 98%

(22)

 

2.4  腙作诱导基 

1994 年, Echavarren 等[63]报道了腙诱导的 sp2 和

sp3-C—H 键活化反应, 并分离出环钯中间体. 在不同的

配体作用下, Pd 会和腙中两个不同的 N 原子配位, 活化

不同的 C—H 键(Scheme 27).  
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Scheme 27 

2007 年, Hiroya 等[64]利用苯腙中 N 与 Pd 的配位作

用活化邻位 C—H 键, 然后通过分子内胺基化反应完成

了 3-芳基咪唑环的合成(Eq. 23). 机理涉及到 Eq. 23 中

的六元环钯过渡态, Pd 的胺基环化倾向于选择富电子苯

环和位阻较小的位置.  

2.5  胺甲酰基(CONHR)作诱导基 

胺甲酰基与酰胺基诱导作用相似, 前者是借助氮原

子作配位原子. 当使用羧基受到限制时, 就可以通过胺

甲酰基来诱导 C—H 键活化反应.  
2008 年 Daugulis 小组[65]完成了醋酸钯催化的苯甲

酰胺的邻位芳基化和经(CF3CO)2O脱水得到邻芳基苯腈 

N
NHTs

R'

R
N
Ts

N

N
Ts

N

R

R'

R

R' Pd
NTs
N

Ph

OAc

Pd(OAc)2, 10 mol%
Cu(OAc)2, 100 mol%

AgOCOCF3, 200 mol%

DMSO, 50 oC, 12 h

and/or

R, R' = H, OMe, NO2, CN, CO2Et, OH, NH2, Br, etc.

(23)

 

和芴酮的一锅煮反应(Scheme 28). 芳基化后, 在三氟醋

酸酐作用下形成 N-三氟乙酰基化合物和 O-三氟乙酰基

化合物异构体的化学平衡, R 为二级烷基时形成稳定的

羰基化中间体, 脱去烷基形成腈基化合物; R 为一级烷

基时, 无法形成稳定的羰基化中间体, 而是直接进行芳

环亲电取代作用形成亚胺, 后处理过程中水解成芴酮

(Scheme 29).  

O

MeF3C

NC Ar

Me Me

O NHR

(1) Pd(OAc)2, ArI
   AgOAc, TFA

120 oC

(2) (CF3CO)2O

(1) Pd(OAc)2, ArI
AgOAc, TFA

120 oC

(2) (CF3CO)2O

Ar = 3,5-Me2C6H3
R = c-Hex

Ar = 4-CF3C6H4
R = n-Pr or i-Pr

 
Scheme 28 

受 CONHOMe 诱导 sp3-C—H 键活化的启发, 又在

实验中发现 CONHOMe 中的 N—H 键与 ArI 发生 
Buchwald-Hartwig 胺基化作用, 为了降低 N—H 键的亲

核性从而抑制此胺基化过程, Yu 小组[66]发展了 Pd0催化

芳胺甲酰基诱导的 sp3-C—H 键活化的芳基化反应(Eq. 
24). 

2010 年 Yu 等[67]报道了 PdII催化的芳胺基甲酰基诱

导的 sp3-C—H 键活化的烯烃化反应(Scheme 30). sp3-  
C—H 键比较稳定, 在优化反应条件下也只有 Ar 基团上

连有强吸电子基时有较好的收率. 其中 LiCl 不仅提供

了 Cl－, 与 Pd 配位, 防止钯黑的形成, 也促进形成环钯

中间体. 
Yu 等[68]借助胺甲酰诱导基完成了第一例与甲苯的

对位 C—H 键活化反应, 氧化剂 F＋在甲苯的对位 C—H
键活化中起到不可或缺的作用, 并提出形成[ArPdIVF]中
间体的机理(Eq. 25). 
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(24)
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最近, Wang 等[49]报道了首例 N 上未取代酰胺作诱

导基的 C—H 活化反应(Eq. 26). 这种简单的 CONH2基

团能方便地转化成腈基、羧基、胺基、胺甲酸酯等官能

团(Scheme 31).  

O

NH2
I

R R'

O

NH2R

R'

+

Pd(OAc)2, 5 mol%
Ag2O, 2 equiv.

AcOH, 120 oC

24 expamles 
34% ~ 84%

(26)

 

2.6  硫连接的氮杂环可离去诱导基 

近年来由硫连接的诱导基作用下的 C—H 键活化反

应近年来逐渐被报道出来. 这些诱导基容易离去, 且易

转化成其它的官能团. 但需要解决两大问题: 硫易与钯

络合, 会使催化剂中毒; 硫价态不稳定, C—H 键活化反

应中的氧化物会使其氧化成高价态.  
2.6.1  2-吡啶亚磺酰基(亚砜)作诱导基 

相比磺酰基和巯基, 亚磺酰基作诱导基, 硫原子氧

化态稳定, 且无催化剂毒性. 并且形成的亚砜类化合物

可以易脱去亚磺酰基, 氧化成砜和还原成硫醚或硫醇. 
亚砜类化合物作为双齿配体[69]已被应用于C—H键活化

反应中; 亚磺酰基在 n-BuLi作用下的C—H 键活化反应

中作诱导基[70]也很早就有使用, 但是作为钯催化 C—H
键活化反应的诱导基近年来才逐渐被应用. 

2011 年, Carretero 等[71]通过与烯丙酸丁基酯和苯乙

烯的 Fujiwara-Moritani 反应(Scheme 32), 对苯环上由不

同价态硫连接的邻位诱导基进行了筛选. 发现相比 2-吡
啶苯基砜和 2-吡啶硫基, 2-吡啶亚磺酰基有很好的效果. 
若用 2-吡啶苯基砜作诱导基, 由于苯环上过于缺电子而

收率很低; 而 2-吡啶硫基作诱导基的底物会发生氧化成

亚砜的反应. 另外此反应可以应用于抗癌药——白藜芦

醇等化合物的合成.   
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reflux, 2 h
99%  

Scheme 31

2011年Mancheno等[72]报道了 2-吡啶亚磺酰基诱导

苯环上 C—H 键乙酰氧化反应(Eq. 27). 亚磺酰基具有很

好的单取代选择性和反应活性, 在反应过程中并未被氧

化成高价态的磺酰基. 产物中的亚磺酰基和乙酰氧基均

较易转化成其它官能团, 例如亚磺酰基可以氧化成砜或

还原成硫醚或硫醇, 乙酰氧基可以转化成羟基等. 

S

N

O
S

N

O

OAc

Pd(OAc)2, 5 mol%
K2S2O8, 2 equiv.

V(DCE):V(AcOH) = 1:1
             80 oC

71%

(27)

 

Zhang等[73]通过来源于不对称合成中手性亚砜配体

易脱去的灵感[74], 报道了用不同催化体系2-吡啶亚磺酰

基诱导的苯衍生物的芳基化和烯烃化反应(Scheme 33), 
2-吡啶亚磺酰基可以在不同的还原条件下脱去成硫醚

和二硫化物. 并能够连续在 2-吡啶亚磺酰基两个不同的 

邻位进行烯烃化和芳基化反应. 
2.6.2  N-(2-吡啶磺酰基)作诱导基 

2009 年, Carretero 等[75]报道了 2-吡啶磺酰基诱导

PdII催化吲哚和吡咯 2 位 C—H 烯基化反应(Eq. 28). 一
般来说, 相比C-2位, 吲哚的C-3具有更强的亲核性, 更 
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.

(28)
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Scheme 32 
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Scheme 33 

容易与 PdII 发生亲电取代反应. 作者通过筛选 N-诱导

基, 发现 2-吡啶磺酰基能够使 C—H 键活化选择性地发

生在吲哚的 C-2 位. 在反应过程中, 吡啶环上的 N 原子

与 Pd 配位, 通过对吲哚和吡咯 2 位的 SEAr 过程, 形成

六元环钯中间体, 促使反应能够顺利进行. 烯基化后, 
2-吡啶磺酰基可以在Zn还原下脱去, 还可以在Mg还原

的同时将烯烃加氢得到烷基化产物(Scheme 34). 

H
N R N R

SO2Py

H
N R

Zn
NH4Cl

THF, RT

0 oC ~ r.t.

R = CO2Me,  83%
R = CO2Bu-t, 79%
R = Ph,          82%

R = CO2Me,  68%
R = CO2Bu-t, 70%
R = Ph,          66%

Mg, MeOH

 

Scheme 34 

2.6.3  磺胺作诱导基 

磺胺作诱导基, 同样是其中的N原子与Pd配位. 早
在 1998 年, Miura 等[11f]就报道了磺胺基诱导芳环 C—H
键的烯基化, 分子内加成串联反应(Eq. 29). 其中 N—H
键的酸性对反应效率的影响较大, 当酸性增强时, 收率

会明显增加. 
2008年, Yu等[76]报道了PdII催化对甲基苯磺酰苯乙

胺和对甲基苯磺酰苯丙胺邻位 C—H 键的碘化反应和胺

化成环反应, 在对甲基苯磺酰胺基诱导下形成了六元和

七元环钯化合物, 进而方便地合成了二氢吲哚和四氢异

喹啉衍生物, 而苯酰胺和苯磺酰胺作底物并不能形成这

样的环钯化合物(Scheme 35). 

SO2NHX

N
RSO2X

R

Pd(OAc)2, 5 mol%
Cu(OAc)2, 5 mol%
 NaOAc, 50 mol%

MS 4 A, DMF

X = H, Cl, Me; R = CO2Et, CO2Bu-n, CO2Bu-t, CO2Bu-t, CONMe2, CN

38% ~ 97%

+

(29)

。

 

芳基氟化物是重要的药效基团, 它可以改进药物新

陈代谢时的亲油性和惰性. 由于 Pd—F 键能较大, 很难

通过 PdII 过渡态还原消除得到. Yu 等[77]最近报道了

Pd(OTf)2•2H2O 催化对甲基苯磺酰胺诱导的邻位 C—H
键氟化反应 , 发展了在芳环上引入 F 的新方法 . 以
N-F-2,4,6-三甲基吡啶三氟甲磺酸盐做 F 源, 同时 F＋还

做氧化剂使 PdII形成 L2PdIVArIF 过渡态, 再经还原消除

得芳基氟化物. 给电子配体 NMP 促进了 PdIV过渡态的

形成. 反应后, 对甲基苯磺酰胺基可以转换成醛、甲胺、

乙腈、叠氮等基团, 从而合成不易制备的取代氟化芳烃

(Scheme 36).  
1,2-二胺的衍生物是重要的药效团和配体, 2010 年

Stahl 等[78]报道了一种合成 1,2-二胺衍生物的新方法(Eq. 
30). 烯丙基苄基磺酰二胺通过胺钯化、β-H 消除的机理

得到环状化合物, 再脱去磺酰基即可得到 1,2-二胺衍生

物. DMSO[79]做配体形成了 PdII/DMSO 络合物, 通过 1H 
NMR 和红外图谱研究, O 和 S 都能与 Pd 配位, 并在不

同情况下能互换, 可能正是这个特点促进了反应进行. 

HN
S

NHBn

O O

NBn
S

HN

O O

O2, 101 kPa

5 mol% Pd(TFA)2
10 mol% DMSO

20% NaOBz, 3 A M.S.
THF, 25 oC, 24 h

99%

(30)。

 

磺胺基是重要的药效团, 磺胺类药物有多种生物活

性. 2011 年 Yu 等[80]利用重要的药效团五氟苯胺磺酰基

作诱导基对非甾体抗炎药塞来昔布进行烯烃化、芳基

化、炔基化、卤化、羧基化和羰基化的修饰(Scheme 37), 
得到潜在的环氧酶 II (COX-2)抑制剂(Eq. 31). 其中, 五 

S
C6F5HN

O O

N N

MeO

CF3

S
C6F5HN

O
O

N N

MeO

CF3
XPdII/Ligand

(31)
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Scheme 37

氟苯胺磺酰基可以做位药物的药效基团, 也可以很方便

地脱去或转化成磺酰胺衍生物. 
2011 年 Zhu 等[81]报道了对甲基苯磺酰胺作为诱导

基在串联反应中的应用. 富电子和缺电子的烯烃都能通

过 Fujiwara-Moritani 反应、环化反应生成异吲哚酮衍生

物(Scheme 38). 对甲基苯磺酰基可以很容易地用 Na、萘
在DME中脱去. 将对甲基苯磺酸换成H, OMe或Ph, 反
应均不能进行. 对甲基苯磺酸能增加 N—H 键的酸性, 

所以对反应起到了决定性的作用. 作者推测增加 N—H
键的酸性有利于 Pd 与 N 的配位, 形成环 Pd 中间体

(Scheme 39). 

2.7  吡啶异丙基硅作诱导基 

2000 年, Yoshida 等[82]首次将吡啶二甲基硅作为诱

导基应用于乙烯基硅烷的 Heck 反应. 随后, 该课题组

以吡啶二甲基硅为诱导基发展了系列高效、高区域选择

性有机化学反应, 包括邻位环金属化[83]、carbomagne-   
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sation[84], Stille 偶联反应 [85]、羰基的烯丙基化 [86]、

Pauson-Khand 反应[87]. 硅烷诱导的选择性 C—H 键活化

也有报道[88], 尤其是吡啶异丙基硅(PyDipSi)作诱导基

在 C—H 键活化方面的应用逐渐被报道出来[89]. 
Gevorgyan 等利用吡啶异丙基硅作诱导基, 完成了

邻位酰氧基化[89a,89b]和卤化[89b,89c]反应(Scheme 40). 反
应机理如 Scheme 41 所示, 形成三环 PdII络合物, 随后

氧化剂将 PdII氧化成 PdIII或 PdIV, 再通过还原消除得到

PdII 和酰氧基化合物或卤化物. 把诱导基吡啶异丙基硅

连接在芳环上, 可以将芳烃卤化物在正丁基锂活化下, 
对吡啶异丙基硅烷亲核取代完成, 或通过 RhI 催化下

PyDipSiH 与卤代芳烃偶联反应. 吡啶异丙基硅可以方

便地转化成氘、羟基、碘化物、硼酸酯或脱去, 也可以

继续进行 Hiyama-Denmark 等偶联反应. 

Si Ni-Pr

i-Pr

Si Ni-Pr
i-Pr

OR

Sii-Pr

i-Pr

N Si Ni-Pr

i-Pr

Hal

Rn

Pd(OAc)2, 10 mol%
PhI(OR)2, 2 equiv.
AgOAc, 1 equiv.

DCE (0.1 ~ 0.05 mol/L)

R = Ac or Piv
60% ~ 93%

Pd(OAc)2, 10 mol%
PhI(OAc)2, 1.5 equiv.

NXS, 2 equiv.

DCE (0.1 mol/L)

Hal = I, Br, Cl
68% ~ 93%

Rn Rn

Rn = Ph, OMe, H, F, Cl, Me, CO2Et, COMe, etc.

Rn = Ph, OMe, H, F, Cl, Me, CO2Et, COMe, etc.

60 ~ 70 oC
45 min ~ 2.5 h

80 ~ 100 oC
2 ~ 8 h

 

Scheme 40 

3  硫作配位原子的诱导基 

3.1  硫醚作诱导基 

因硫原子的强配位能力, 在 C—H 键官能团化反应

中, 硫原子做配位原子的诱导基比较少见. 经过不懈的

努力, 科学家证明硫原子也可以与金属钯配位, 达到活

化 C—H 键的目的. 硫醚同样是易转化的官能团, 这样

含有硫的化合物就有了一种新的合成方法. 2010 年, 
Daugulis 小组[90]报道了甲基硫醚诱导的选择性单 sp3-  
C—H键芳基化反应(Eq. 32), 第二个 sp3-C—H键即使增

加一周的反应时间, 也不会有很高的转化率. 反应结束

后, 胺基还可脱去转变成羧酸(Eq. 33).  

SMe

NH

O H
R

SMe

NH

O Ar
R

Pd(OAc)2, 5 mol%

ArI, 3 ~ 4 equiv.
base, 2.5 equiv.
90 or 110 oC

R = H, Et, OBn, N-phthaloyl
base = K2CO3 or CsOAc; solvent = CH3CN, toluene, t-Amyl-OH

54% ~ 79%

Ar = 4-Br, 3-OCF3, 4-Bu-t, 3,4-Me2, 4-Cl

(32)
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NH

O
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O
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NaOH/EtOH
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(33)

 

最近, 浙江大学 Zhang 等[91]报道了用硫醚作诱导基

的 C—H 键烯基化反应(Eq. 34), 发展了硫醚转化成不同

官能团的反应(Scheme 42). 该小组检测了多种含硫诱

导基团在钯催化下 C—H 键烯基化的作用, 但仅有苄基

硫醚中的硫原子与芳环的距离合适, 能达到活化芳环邻

位 C—H 键的目的, 其余的诱导基(如砜、亚砜和硫酯)
反应活性很低. 

S
R

R2

S
R

CO2R1
R2

CO2R1+ Pd(OAc)2, 10 mol%

AgOTFA, 2.0 equiv.
DCE, 100 oC

R = Me, Ph, Tol.; R1 = Me, Et, n-Bu;
R2 = H, 2-Me, 3-Me, 3-Cl, 3-F, 3-CN, 3,4-(OMe)2, 3,4-Me2, 
3-OPh, 4-Cl, 4-OMe

37% ~ 76%

(34)

 

3.2  亚砜作诱导基 

2011 年, Antonchick 等[92]报道了一例亚砜诱导基中

硫原子作配位原子的双 C—H 键活化反应, 合成二苯并

噻吩衍生物(Eq. 35). 反应机理是通过PdII由亚砜中硫原 

子的络合诱导形成二聚环钯过渡态 A, 随后与芳基碘化

物的氧化加成得到环 PdIV 络合物 B, 第一次还原消除, 
活化 C—H 键, 形成环 PdII络合物 C. 很有意思的是, 芳
基化试剂芳基碘化物在这里可以帮助C的形成. 接下来

继续还原消除得到亚砜 D 和 Pd0, Pd0可由 AgOAc 氧化

成 PdII. 在下一个循环中, D 先经历 Pummerer 重排, 得
到E, 然后继续借助 S原子与 PdII的络合作用活化C—H
键得到环 PdII 化合物 F, 最终再次还原消除得到目标产

物 G (Scheme 43). 

S
O

R1

R2

S

O
H

R1 R2

PdCl2, 15 mol%
AgOAc, 2 equiv.

p-fluoroiodobenzene

AcOH, 110 oC

45% ~ 78%

R1, R2 = H, Me, F, Cl, Br

(35)

 

4  结论与展望 

C—H 键官能团化反应能够缩短反应步骤, 属于原

子经济型反应, 可用来构建天然产物、生物活性分子和

药物等复杂分子. 本文总结了以氮、氧和硫为配位原子

的易修饰诱导基作用下的 Pd 催化 C—H 键官能团化反

应. 不同的诱导基团具有各自的特点, 可以在不同的环

境中发挥各自不同的优势.  
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常温、水为溶剂、空气中氧气或底物自身作氧化剂、

广泛的底物适用范围等一直是有机化学家们在 C—H 键

活化领域所追求的目标. 目前有关 C—H 键活化反应条

件大多过于苛刻, 需要高温条件、大量或化学计量重金

属盐或强氧化剂. 另外该领域主要集中在 sp2-C—H 键

活化, sp3-C—H 键的活化需要进一步拓展, 同时 C—H
键的对映选择性官能团化问题也有待于解决. 诱导基作

用的 C—H 键活化基本上都发生在芳环的邻位, 间位和

对位的活化方式的例子还比较少, 科学家们正在努力当   
中[93]. 
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