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过渡金属催化 C—H 氧化反应研究 

谢叶香    宋仁杰    向建南*    李金恒* 
(湖南大学化学化工学院  化学生物传感与计量学国家重点实验室  长沙 410081) 

摘要  对我们研究小组近几年在过渡金属催化 C—H 氧化反应方面取得的成果进行了阶段小结. 重点从催化剂, 氧化

剂和溶剂等反应条件对反应的影响, 讨论了不同类型 C—H 键的氧化切断方法, 并对相关反应机理进行了讨论. 
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Transition Metal-Catalyzed C—H Oxidation Reactions 
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(State Key Laboratory of Chemo/Biosensing and Chemometrics, College of Chemistry and Chemical Engineering,  

Hunan University, Changsha 410082) 

Abstract  Our recent progress in transition metal-catalyzed C—H oxidation reactions is summarized. The effect of catalysts, 
oxidants and solvents on the C—H bond oxidative cleavage reactions is described, and the mechanisms of these C—H oxida-
tion reactions are also discussed. 
Keywords  transition metal; C—H oxidation; tandem reaction; oxidant 

 
C—H 键是有机化合物最基本的组成部分. 因此, 

如何切断 C—H 键是有机合成化学以及高分子合成化学

等中最基本的反应之一. C—H 键切断反应基本有四类

途径: (1)去质子化(Deprotonation) (H＋); (2)氢原子攫取

(Hydrogen atom abstraction) (H•); (3)氢化物氢转移

(Hydride transfer) (H－); (4)活波的化学基团插入活化的

C—H 键(Insertion of a reactive chemical group into an 
activated C—H bond). 但是, 传统的 C—H 键切断反应

方法需要计量的催化剂或助剂(酸、碱、氢化物或自由

基引发剂等), 反应步骤复杂, 反应残留物和副反应多. 
因此, 近十年来有机化学工作者致力发展高效、高选择

性和绿色的过渡金属催化 C—H 键切断/功能团化反应. 
过渡金属催化 C—H 键切断/功能团化反应包括过渡金

属催化 C—H 氧化反应. 广义的 C—H 氧化反应指在氧

化剂作用下, 发生 C—H 键切断并且功能团化的反应, 
而狭义的 C—H 氧化反应指 C—H 键切断后生成 C—O
键的反应. 然而 C—H 氧化反应一般地指在过渡金属作

用下, 氧化剂参与了 C—H 键切断过程的反应(图 1), 包
括: (1) C—H 键在氧化剂的作用下直接发生切断, 然后

过渡金属插入形成含活化的C—M键中间体; 或(2)过渡

金属插入 C—H 键形成 C-M-H 中间体，氧化剂作用下

形成含活化的 C—M 键中间体, 实现 C—H 键断裂.  
然而 , C—H 键的离域能很高，约为 314～523 

kJ/mol. 因此, 要切断不活泼的 C—H 键并不容易. 一般

地, 过渡金属催化 C—H 键切断/功能团化反应需要加入

酸或碱来促进反应; 有些不活泼的 C—H 键需要加入氧

化剂才能切断. 因此, C—H氧化反应一般是在中性条件

下进行的. 值得指出的是, 有一些酸或碱促进的过渡金

属催化 C—H 键切断/功能团化反应也需要加入氧化剂, 
但该氧化剂主要应用于氧化再生活性的过渡金属催化

剂. 因此这类反应不属于 C—H 氧化反应! 
目前, C—H 氧化反应在化工(尤其是石油化工)和有

机合成等领域有较广泛应用. 然而, 在石油化工中常使

用过量的催化剂, 在高温高压下实现 C—H 键氧化断裂. 
而使用催化量的过渡金属催化剂并且在温和条件下的 
C—H氧化反应方法并不多[1]. 目前报道的C—H氧化反

应方法具有许多优点: (1)反应一般是在中性条件下进行

的, 因而有利于进一步实现反应的绿色化; (2)反应条件
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温和, 反应选择性好, 许多反应使用易得绿色的氧气或

空气作为氧化剂; (3)实现酸或碱条件下不能发生的 C—
H 键断裂, 并且可以获得不同的产物; (4)某些氧化剂(氧
气或过氧化物)在反应中既作氧化剂, 也作反应物, 减
少反应步骤. 总之, 开展过渡金属催化 C—H 氧化反应

研究是十分必要的. 本文将主要综述我们近几年来在过

渡金属催化 C—H 氧化反应方面所取得的一些成果.  

 

图 1  过渡金属催化 C—H 键切断/功能团化反应 
Figure 1  Transition metal-catalyzed C—H cleavage/func- 
tionalization reaction 

1  芳烃 C(sp2)—H 氧化反应 

1.1  钯催化芳烃 C(sp2)—H 氧化/炔烃环化反应 

1.1.1  苯邻二甲酰亚胺参与的芳烃 C(sp2)—H 氧化反

应 

文献已报道的钯催化炔烃胺化反应通常是钯催化

下胺同时与炔烃发生加成反应, Pd(0)先对 N—H 进行氧

化插入生成 N—Pd(II)—H 中间体, 再对炔烃进行加成

反应生成 H—Pd(II)—双键—N 中间体, 最后还原消除

生成胺基烯烃 A, 并再生 Pd(0)催化剂(图 2 中 Pathway 
I)[2～4]. 如果能够稳定烯基钯中间体, 使其与其它亲电试

剂反应, 将是一类新型反应(图 2 中 Pathway II): 其关键

是通过氧化剂作用, 提高中间体 B 中钯的价态, 实现催

化循环.  
基于上述设想, 通过一系列的条件摸索, 发现 N-芳

基炔酰胺可以与苯邻二甲酰亚胺发生胺化/C(sp2)—H 氧

化/炔烃环化串联反应(图 2)[2]. 值得指出的是, 该反应

在中性条件下进行的. 
图 3 是氧化剂对醋酸钯催化 N-甲基-N,3-二苯基丙

酰胺(1)与苯邻二甲酰亚胺(2)的C—H氧化反应影响. 实
验结果表明: 在醋酸钯催化 N-甲基-N,3-二苯基丙酰胺 
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图 2  钯催化炔烃胺化反应 
Figure 2  Palladium-catalyzed amination of alkynes 
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图 3  氧化剂对醋酸钯催化 N-甲基-N,3-二苯基丙酰胺(1)与苯

邻二甲酰亚胺(2)的 C—H 氧化反应影响 
Figure 3  Effect of oxidants on Pd(OAc)2-catalyzed C—H oxi-
dation between N-methyl-N,3-diphenylpropiolamide and 
phthalimide 

(1)与苯邻二甲酰亚胺(2)的反应中, 没有氧化剂, 得不

到目标产物 3; 加入氧化剂 K2S2O8, 可以顺利地分离到

目标产物 3. 尤其加入 PhI(OAc)2作为氧化剂时, 产物 3
的产率提高到 61%. 

对反应底物进行了拓展(图 4). 在醋酸钯/PhI(OAc)2

催化体系下, N-芳基炔酰胺的适用范围比较广; 然而对

于胺类化合物, 仅有苯邻二甲酰亚胺参与反应. 
根据反应实验结果, 提出两种可能的反应机理途径

(图 5): 途径一就是先芳基 C—H 氧化, 然后与炔烃环化

反应生成中间体G, 中间体G在氧化剂作用下提高了过

渡金属价态, 然后与胺反应, 生成目标产物; 途径二是

先胺钯化反应, 然后 C—H 氧化环化反应. 从反应结果

来, 反应最有可能是通过途径二实现 C—H 氧化串联反

应. 
为了拓宽胺的适用范围, 进行了底物设计和催化条

件的筛选[2]. 实验结果表明, 在 Pd(dba)2/xanphos/醋酸银

催化体系下, 3-氯-2-碘-N-芳基丙烯酰胺与酰胺或胺类

化合物均能反应, 生成相应地亚甲基吲哚酮酯类化合 
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图 4  醋酸钯催化炔烃的 C—H 氧化/胺化反应底物范围 
Figure 4  Scope of substrates for Pd(OAc)2-catalyzed C—H oxidation/amination of alkynes 
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图 5  C—H 氧化串联反应及可能的反应机理 

Figure 5  C—H oxidation tandem reaction and possible mechanisms

物. 不同酰胺与 3-氯-2-碘-N-苯基芳基丙烯酰胺的反应

结果如表 1 所示，对于连有吸电子基团或供电子基团芳

基酰胺, 均能以较高产率生成相对应的亚甲基吲哚酮酯

类化合物(Entries 1～8). 在反应过程中, 氯和溴等卤素

官能团不参与反应, 这样为进一步在产物骨架上引入新

的官能团提供了反应活性点(Entries 6, 7). 实验结果显

示位阻等效应不利于反应进行. 在此催化体系下, 烯丙

基酰胺和烷基酰胺等均能参与反应(Entries 9～12).  
对于不同类型的胺类化合物也进行了尝试(图 6). 

以 Pd(dba)2/xanphos/醋酸银为催化体系, 芳基胺和烷基

胺均可以与 3-氯-2-碘-N-芳基丙烯酰胺反应, 但反应活

性与酰胺相比有所下降. 
在反应过程中, 有少量(Z)-(1-甲基-2-吲哚酮-3-亚

甲基)醋酸酯生成. 有意思的是, 不加入胺, (Z)-(1-甲基- 
2-吲哚酮-3-亚甲基)醋酸酯的产率可以提高到 50%(图
7). 因此, 尝试了以(Z)-(1-甲基-2-吲哚酮-3-亚甲基)醋酸

酯为底物, 在 Pd(dba)2/xanphos/醋酸银催化体系下, 与
苯甲酰胺的反应. 然而, 该反应不能进行, 这说明(Z)-N- 
(1-甲基-2-吲哚酮-3-亚甲基)苯甲酰胺产物生成并不是

通过该醋酸酯中间体. 
反应机理如图 8 所示. 首先 Pd(0)插入 C—I 键生成

中间体 A, 然后与芳基 C(sp2)—H 反应形成六元钯中间 
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表 1  不同酰胺参与的反应 
Table 1  Screening substituted amides 
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+
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Entry Amide T/℃ Isolated yield/% 

1 PhCONH2 50 86 
2 p-MeC6H4CONH2 50 74 
3 m-MeC6H4CONH2 50 60 
4 p-MeOC6H4CONH2 80 68 
5 o-MeOC6H4CONH2 50 73 
6 p-ClC6H4CONH2 50 93 
7 o-BrC6H4CONH2 50 78 

8 N
CONH2

 50 61 

9 CH2＝CHCONH2 80 51 
10 MeCONH2 50 65 
11 MeOCONH2 50 75 
12 BnOCONH2 50 80 
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图 6  胺参与的反应 
Figure 6  Reaction of amines 

体 B. 六元钯中间体 B 容易发生钯转移生成新的 C—C
键和 C—Pd 键(中间体 C). 中间体 C 与胺发生反应生成

中间体 D, 中间体 D 经过还原消去得到目标产物和活性

Pd(0)催化剂. 其中银盐在反应中的作用有待进一步研

究！ 
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图 7  控制实验: C—H 氧化/胺化反应中间体的验证 
Figure 7  The control reactions: exploration of intermediate for 
the C—H oxidation/amination reaction 
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图 8  C—H 氧化/胺化反应可能的反应机理 

Figure 8  Possible mechanism for the C—H oxidation/ 
amination reaction 

1.1.2  有机酸参与的芳烃 C(sp2)—H 氧化反应 

在以上所取得的研究成果基础上, 利用有机酸等亲

核试剂替代苯邻二甲酰亚胺, 同样可以发生类似 C—H
氧化串联反应. 实验表明: 以醋酸为溶剂, N-芳基炔酰

胺可以与醋酸发生醋酸钯化/C—H 氧化/环化串联反应，

得到相应地目标产物(图 9)[5].  
值得注意的是, 以乙腈为溶剂, 在醋酸钯/醋酸碘苯

催化体系作用下, 一系列的酸包括芳香酸和脂肪酸等, 
均可以顺利发生反应, 选择性生成亚甲基吲哚酮酯类化

合物(表 2). 
为了更好地探明相关反应机理, 进行了分子间和分

子内动力学同位素效应实验(图 10). 分子间动力学同位

素效应 kH/kD＝1, 表明该反应 C—H 氧化反应不是速决

步; 而分子内动力学同位素效应kH/kD＝3.2, 表明该C—
H 氧化反应不经过亲电芳基化反应过程[6]. 
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图 9  醋酸参与芳烃 C(sp2)—H 氧化反应 
Figure 9  Arene C(sp2)—H oxidation reaction with HOAc 

表 2  不同酸参与的反应 
Table 2  Screening various acids 

Pd(OAc)2, PhI(OAc)2

MeCN, 80 oC
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N
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Entry R R'COOH Time/h 
Isolated 
yield/% 

1 H 4-NO2C6H4COOH 2 81 
2c H 4-NO2C6H4COOH 2 47  
3 2-Cl 2-Br-4-FC6H3COOH 3 57 
4 4-Me 4-BrC6H4COOH 3 77 
5 4-Me 2-IC6H4COOH 4 52  
6 4-Me 4-vinylC6H4COOH 5 52  
7 4-Me 2-CH3COC6H4COOH 2 75 
8 4-Me t-BuCOOH 6 77  
9 4-Me C6H5CH2CH2COOH 3 75 

根据实验结果和动力学同位素效应实验, 提出了如

下反应机理(图11). 首先Pd(II)与炔烃配位, 生成中间体

A. 与炔烃加成反应生成烯基钯(II)中间体 B. 在氧化剂

氧化下, 烯基钯(II)中间体B被氧化成烯基钯(IV)中间体

C. 烯基钯(IV)中间体C发生C—H键氧化切断生成六元

环钯(IV)中间体D. 最后, 六元环钯(IV)中间体D发生还

原消除, 生成目标产物和活性 Pd(II)催化剂. 
1.1.3  其它亲核试剂参与的芳烃 C(sp2)—H 氧化反应 

通过对其它亲核试剂的筛选, 我们发现芳基高价碘

盐(图 11)[7]和芳基化合物(图 12)[8]可以作为亲核试剂, 
与 N-芳基炔酰胺发生 C(sp2)—H 氧化反应.  

在醋酸钯催化下, 高价碘盐既可以作为反应试剂, 
也可以作为氧化剂, 参与 C—H 氧化反应(图 12). 反应

中, 加入三乙胺有助于产率的提高[7]. 
芳香烃化合物也可与 N-芳基炔酰胺化合物发生类

似 C—H 键断裂/官能团化反应(图 13)[8]. 实验结果表明, 
反应的选择性可以通过加入酸来调节: 在中性条件下, 
生成五元环产物; 而在酸性条件下, 则生成六元环产物. 
遗憾的是反应选择性不好, 并且在最佳条件下只有苯和

甲苯可以发生反应. 
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图 10  动力学同位素效应 
Figure 10  The kinetic isotope effect 
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图 11  醋酸钯化/C—H 氧化/环化串联反应机理 
Figure 11  Mechanism for the actoxylpalladation/C—H oxida-
tion/cyclization tandem reaction 
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图 12  三价碘盐参与芳烃 C(sp2)—H 氧化反应 
Figure 12  Arene C(sp2)—H oxidation reaction with I(III) salts 
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图 13  三价碘盐参与芳烃 C(sp2)—H 氧化反应 
Figure 13  Arene C(sp2)—H oxidation reaction with I(III) salts 

1.2  钯催化芳烃 C(sp2)—H 氧化/烯基化/碳-碳键断裂

串联反应 

通过导向活化基团来诱导 C—H 活化/烯基化串联

反应已经有许多报道[9,10], 这些方法均需要酸或碱来促

进反应. Miura 小组[10a]报道了利用磺酰胺作为导向基团, 
先烯基化然后再环化生成 5,6-二氢菲啶类化合物. 我们

发现在中性条件下同样可以发生烯基化/环化串联反应, 
其中还包含了碳—碳键断裂反应过程, 最终生成菲啶类

化合物(图 14). 两者主要区别还包括后者碳—碳键断裂

反应中使用了过量的醋酸铜作为氧化剂. 
在氯化钯/醋酸铜/氧气体系下, 对一系列的含氮导

向基团进行了尝试(图 15). 结果表明, 所有含氮导向基

团均可以进行该反应, 但是磺酰胺基团最好, 产率可以

达到 67%. 可能磺酰基团的强吸电子性, 有利于 C—H
氧化反应步骤进行. 

基于实验结果, 提出了可能的反应机理(图 16). 机
理中最为关键的步骤是生成了超氧钯催化剂中间体

F[10], 然后发生还原消去/碳—碳键氧化切断步骤, 生成

目标产物. 

1.3  铜催化芳烃 C(sp2)—H 氧化反应 

虽然醛直接与芳烃 C—H 键发生分子间反应生成芳

基酮类化合物已经有报道[12], 但需要导向活化基团和

钯催化剂, 并且醛局限于芳香醛. 发展使用价廉过渡金

属催化剂和非导向活化等反应方法是十分重要. 以氯化

铜为催化剂, 氧气为氧化剂, 一系列的 N-芳基甲酰甲酰 
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图 14  钯催化 C—H 烯基化反应 
Figure 14  Palladium-catalyzed C—H oefination reaction 
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图 15  导向基团筛选 
Figure 15  Screening the directing groups 

胺化合物可以顺利发生芳基 C(sp2)—H/醛 C—H 氧化/
酰基化反应(图 17)[13]. 

铜催化芳基 C(sp2)—H/醛 C—H 氧化/酰基化反应的

最佳反应条件的筛选结果如表 3 所示. 氯化铜的量对反

应产率有很大的影响: 在 20 和 10 mol%氯化铜作用下，

产物产率高达90%(Entries 1和2); 但随着氯化铜的量降

低, 产率也随之降低(Entries 3 和 4). 而不加氯化铜时, 
反应不能进行(Entries 5). 在空气氛中, 反应产率降低

(Entry 6). 在氮气保护下, 反应基本不能进行(Entry 7). 
降低反应温度至 80 ℃, 产率也随之降低(Entry 8). 

为了证实反应机理，我们开展了一系列的控制实验. 
首先为了证实反应不是经过傅克反应过程, 开展如图
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图 16  钯催化芳烃 C—H 氧化/烯基化/碳—碳键断裂串联反应机理 
Figure 16  Mechanism for palladium-catalyzed arene C—H oxidation/olefination/C—C bond cleavage tadem reaction 
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图 17  铜催化芳基 C(sp2)—H/醛 C—H 氧化/酰基化反应 
Figure 17  Copper-catalyzed arene C(sp2)—H/aldehyde C—H 
oxidation/acylation reaction 

表 3  N-甲基-N-苯基甲酰甲酰胺环化反应 
Table 3  Cyclization of N-methyl-2-oxo-N-phenylacetamide 

N

O

ON

O
O

CuCl2, [O], THF

 

Entry CuCl2/mol% Additive T/℃ Time/h 
Isolated 
yield/% 

1 20 O2 (1.01 MPa) 100 4 90 
2 10 O2 (1.01 MPa) 100 4 89 
3 5 O2 (1.01 MPa) 100 12 86 
4 2 O2 (1.01 MPa) 100 24 66 
5 0 O2 (1.01 MPa) 100 24 0 
6 10 Air (1.01 MPa) 100 24 58 
7 10 Argon (1.01 MPa) 100 24 ＜5 
8 10 O2 (1.01 MPa) 80 24 54 

18 中一些对比实验. 使用常用的傅克反应催化剂如

Cu(OTf)2 或 Cu(OTf)为催化剂[14], 在氩气条件下主要生

成醇, 在氧气条件下生成酮. 而使用氯化铜作为催化剂, 
在氩气条件下得到浅黄色的固体粉末状化合物, 该化合

物在氧气下能够缓慢氧化成目标产物. 这些对比实验表

明, 反应不是经过傅克反应过程. 
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图 18  控制实验: 氧化剂的作用 

Figure 18  Control experiments: the effect of oxidants 

通过芳烃 C(sp2)—H/C(sp2)—D 与醛 C—H/C—D 动

力学同位素效应[6]来进一步理解反应机理. 芳烃分子间

和分子内动力学同位素效应值均为 kH/kD＝1.5 表明该 
C—H 官能团化不是亲电芳基化反应过程和自由基反应

过程, 反应也不经过导向活化过程. 醛芳烃分子间内动

力学同位素效应值为 kH/kD＝2.4, 说明醛 C—H 氧化反

应是决速步(图 19). 
为了进一步排除自由基反应过程, 在该反应中加

入自由基抑制剂: 1,1-二苯基乙烯和 4-氨基-2,2,6,6-四甲

基哌啶-1-氧自由基(TEMPO). 结果显示, 当加入这两种

自由基抑制剂时, 反应不受影响, 仍以高的产率生成目

标产物. 
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图 19  动力学同位素效应 
Figure 19  The kinetic isotope effect 

基于上述结果, 提出了图 20中的反应机理. 氯化铜

与N-芳基甲酰甲酰胺反应生成络合物A, 然后在氧气的

作用下生成四元环Cu(II)中间体B. 四元环Cu(II)中间体

B 经过开环/C—H 键断裂反应生成六元环 Cu(III)中间体

C. 六元环 Cu(III)中间体 C 发生还原消去生成目标产物

和 Cu(I)Cl. 反应过程中的中间体 B 和 C 均通过在线红

外仪及高分辨质谱仪等检测结果证实.  
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图 20  铜催化芳基 C(sp2)—H/醛 C—H 氧化/酰基化反应机理 
Figure 20  Mechanism for copper-catalyzed arene C(sp2)—H/ 
aldehyde C—H oxidation/acylation reaction 

2  铜催化烯烃 C(sp2)—H 氧化反应 

相对于芳基 C(sp2)—H 键, 烯基 C(sp2)—H 键更活

泼. 虽然烯基 C(sp2)—H 键更容易氧化切断, 但也容易

引发其它反应 , 反应选择性不好 . 因此 , 控制烯基

C(sp2)—H 氧化断裂速度是这类反应的关键.  
过渡金属催化 1,n-烯炔环化反应是一类非常重要的

构建环状化合物的有机反应, 它具有高效和原子经济性

等特点[15]. 发展条件温和以及廉价金属催化的烯炔环

化反应一直是有机合成领域的研究热点之一. 虽然过渡

金属催化 1,n-烯炔环化反应已经取得很大的成果, 但是

使用铜作为催化剂的研究还很少, 而且使用的铜配合物

催化剂中的配体难以合成并且不稳定, 底物适用范围

窄. 此外, 铜催化反应的选择性差的根本原因是铜与炔

烃的亲和性(配位能力)远远强于与烯烃的亲和力, 因此, 
亲核试剂(例如水、胺、酸和醇等)很容易与炔发生反应, 
而不能进一步进行环化反应. 发展新的催化体系催化烯

炔环化反应是该领域中最大的挑战之一. 
研究发现, 在氧化剂作用下, 可以改变铜催化剂与

炔烃及烯烃之间的亲和力, 即改变亲核试剂进攻的选择

性[16]: 先进攻烯烃(图 21). 反应在氧气气氛下即可发生

反应, 得到中等产率, 加入 Ce(SO4)2可以促进反应进行, 
提高反应产物产率. 
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图 21  铜催化 1,6-烯炔氧化 6-exo-trig 环化反应 
Figure 21  Copper-catalyzed oxidative 6-exo-trig cyclization of 
1,6-enynes 

为了证实产物中氧原子的来源, 进行了氧原子同位

素标识实验(图 22). 在反应体系中加入 H2
18O, 反应完

全后用气相色谱-质谱联用仪, 高分辨质谱仪和核磁共

振仪进行检测. 气相色谱-质谱和高分辨质谱结果显示

产物中只有一个 18O 原子. 最后，用核磁共振仪碳谱确

定了 18O 原子的位置, 当一个碳原子连上 18O 同位素原

子, 它的化学位移会发生变化. 
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97%
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                            Ce(SO4)2: 78%
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图 22  氧-18 标识实验 
Figure 22  O-18 labeled experiments 

在该反应中加入自由基抑制剂 1,1-二苯基乙烯或 4-
氨基-2,2,6,6-四甲基哌啶-1-氧自由基(TEMPO). 结果显

示, 当加入这两种自由基抑制剂时, 反应基本不发生. 
实验结果表明反应是经过自由基过程. 

反应机理如图 23 所示. CuCl2与烯炔络合生成中间

体 A, 然后双键与水发生 Wacker 氧化反应得到中间体

B. 中间体 B 发生分子内环化反应生成中间体 C. 在氧

化剂作用下, 利用氧气氧化中间体 C 生成过氧铜(III)中
间体 D[17]. 中间体 D 经过还原消除反应生成过氧铜(II)
中间体 E. 最后, 中间体 E 中 O—O 键断裂/醇氧化反应

生成目标产物和 Cu(OH)Cl. 因此, 氧化剂在该反应中                  
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图 23  铜催化 1,6-烯炔氧化 6-exo-trig 环化反应机理 

Figure 23  Mechanism for copper-catalyzed oxidative 6-exo-trig cyclization of 1,6-enynes

主要起着两个作用: (1)氧化中间体C生成Cu(III)中间体

D 和(2)氧化中间体 E 中醇成酮. 
该铜催化烯烃 C(sp2)—H 氧化反应以 CuCl2作为催

化剂, 以 O2 为氧化剂, 首次实现了 1,6-烯炔的分子内

6-exo-trig 氧化环化反应, 并成功将 O2和 H2O 当中的氧

原子分别选择性地引入到目标产物中的不同位置. 反应

以 36%～85%的产率得到相应的 1,4-萘醌类化合物, 氧
化剂如 Ce(SO4)2可以促进该反应进行. 机理研究表明该

反应经历了 C—H 氧化断裂和三价铜中间体的过程. 该
催化体系的发现发展了过渡金属催化 C—H 氧化串联反

应的一个新类型.  

3  烷烃 C(sp3)—H 氧化反应 

3.1  钌催化烷烃 C(sp3)—H 氧化反应 

烷烃 C(sp3)—H 键是最稳定的化学键之一, 如何切

断烷烃 C(sp3)—H 键并且官能团化一直是有机合成中最

具挑战性的研究领域 . 通过氧化剂氧化 , 降低烷烃

C(sp3)—H键活化能, 实现烷烃C(sp3)—H键氧化切断是

最佳选择途径之一. 
在 RuCl3/CuCl2/O2 催化体系下, 羰基的 α-C—H 键

在中性条件下可以发生切断, 并与炔烃发生反应, 生成

喹啉酮类化合物(图 24)[18]. 值得指出的, 已报道的羰基

的 α-C—H 键断裂一般是在强碱作用去质子化, 然后进

行官能团化反应[19].  
为了确定产物羰基中氧原子来源, 采用 H2

18O 来标

识反应(通过气相色谱-质谱联用仪和高分辨质谱仪测

定)(图 25): 反应结果显示该羰基氧原子来源于水, 也就

是说炔烃最后经过了水解过程. 为了进一步研究机理, 
进行了烷烃 C(sp3)—H/C(sp3)—D 动力学同位素效应[5]: 
分子间动力学同位素效应值均为 kH/kD＝2.3, 表明 
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图 24  钌催化烷烃 C(sp3)—H 氧化反应 
Figure 24  Ruthenium-catalyzed alkane C(sp3)—H oxidation 

N

Ph

O

NHAc

H
H

N

Ph

O

NHAc

D
D

RuCl3
CuCl2, THF

N

18O

O

Ph

NHAc

N

Ph

O

NHAc

H2
18O

Intermolecular kinetic isotope effect

kH/kD = 2.3

vs

58%

120 oC, 10 h

97.0%

 

图 25  氧-18 标识和动力学同位素实验 
Figure 25  O-18 labeled experiment and the kinetic isotope 
Effect 

C(sp3)—H 氧化反应是决速步. 
基于上述结果, 提出了图 26中的反应机理. 在氧气

和 CuCl2 氧化剂作用下, Ru(III)Cl3 被氧化成 Ru(V)(O)- 
Cl3, 然后与反应底物配位生成中间体 A. 水和 Ru 同时

进攻中间体 A 中碳碳叁键, 生成中间体 B. 中间体 B 与

C(sp3)—H 键反应可以生成两种中间体 C 和 D: 中间体

C 进行还原消去得到产物 E, 产物 E 在 RuCl3/CuCl2/O2

条件下可以脱氢生成最终目标产物G; 而中间体D可以

直接还原消除生成目标产物 G.
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图 26  钌催化烷烃 C(sp3)—H 氧化反应机理 
Figure 26  Mechanism for ruthenium-catalyzed alkane C(sp3)—H oxidation 

值得指出的是, 实验过程中产物 E 被分离到, 利用

产物E为反应底物在RuCl3/CuCl2/O2条件下也可以得到

目标产物 G. 这些结果证明了反应过程中经过了中间体

C 生成过程. 此外, 中间体 C 和 D 通过在线红外检测也

得到了进一步证实. 
在 CuCl2/O2 氧化剂作用下, 实现了钌催化炔烃与

C(sp3)—H 进行的分子内碳环化反应, 该反应还经过了

一个氧化脱质子过程. 许多官能团在该反应条件能够稳

定存在, 所得到的产物喹啉酮类化合物是许多具有生理

活性天然产物和药物的基本骨架. 反应机理通过在线红

外检测得以证实, 机理研究表明该反应经历了 C—H 氧

化断裂和五价钌中间体的过程. 该反应为羰基的 α-C—
H 键在中性条件下实现切断官能团化提供新的途径.  

3.2  铜催化烷烃 C(sp3)—H/芳烃 C(sp2)—H 氧化/交叉

偶联反应 

如前面所述, 已报道的羰基的 α-C—H 键断裂一般

是需要强碱作用去质子化, 然后进行官能团化反应[19]. 
对于 α-氨基羰基化合物来说, 反应就更复杂了, 因为它

具有多个反应活性位点: α-C—H 键, 氨基 N—H 以及羰

基等. 因此, 选择性 α-C—H 键断裂官能团化, 尤其 α-
芳基化, 具有很大的挑战, 目前相关报道并不多[20]. 如
何在中性条件下, 专一选择性得到目标产物, 一直是化

学工作者努力的方向. 尝试利用 C—H 氧化反应来实现

α-氨基羰基化合物的 α-芳基化反应也是我们课题组研

究的方向之一. 
在铜/TBHP 催化体系下, α-氨基羰基化合物的 α-芳

基化反应可以在室温下顺利进行(图 27)[21]. 值得注意的

是, 通过调节反应环境, 可以得到不同类型反应产物: 
在氩气氛中, 生成 3-亚胺吲哚; 在空气氛中, 生成 2-二
酮吲哚.  
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O
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图 27  铜催化 C—H 氧化/交叉偶联反应 
Figure 27  Copper-catalyzed C—H oxidation/cross-coupling 
reaction 

以氯化亚铜为催化剂, 在反应过程中氧化剂的选择

至关重要(图 28). 当不加入氧化剂时, 反应不能发生; 
加入叔丁基过氧化氢(TBHP), 目标产物产率高达 83%; 
使用其它稺化剂如间氯过氧苯甲酸(mCPBA)和 oxone, 
产率均降低.  

为了提示反应的机理, 进行了如图 29 中所示的控

制实验. 首先是亚胺与吲哚的实验: 在氯化亚铜和氩气

条件下, 反应不能发生; 加入氧化剂 TBHP, 发生 C—H
氧化反应生成 3-亚胺吲哚化合物, 产率达 72%; 而在氯

化铜/TBHP/空气条件下, 则可以生成 3-二酮吲哚. 实验 
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图 28  氧化剂的筛选 
Figure 28  Screening the oxidizing reagents 

结果说明, 反应首先是先将 α-氨基羰基化合物氧化成 α-
亚胺羰基化合物, 然后再进行C—H氧化反应, α-亚胺羰

基化合物通过气相色谱-质谱联用仪检测, 并得到证实. 
随后, 开展了氧-18 同位素标识实验: 使用氧气-18 和 

水-18, 最后发现产物 3-二酮吲哚中得氧来源于水.  
在该反应体系中加入自由基抑制 1,1-二苯基乙烯和

4-氨基-2,2,6,6-四甲基哌啶-1-氧自由基(TEMPO). 结果

显示, 当加入这两种自由基抑制剂时, 反应基本不发生. 

实验结果表明该反应经过自由基过程. 
反应机理如图 30 所示. 首先 α-氨基羰基化合物在

TBHP 作用下通过自由基脱氢过程, 氧化成 α-亚胺羰基

中间体 A. 中间体 A 与吲哚发生两个不同的 C—H 键交

叉偶合反应得到目标产物 B. 目标产物 B 可以与

CuCl/H2O 反应, 脱去氨基生成相应的 3-二酮吲哚 C. 
有意思的是, 产物 3-亚胺基吲哚化合物可以很容易

被还原生成 α-氨基醇化合物(图 31). 

4  结论与展望 

C—H 键是有机化合物最基本的化学键, 资源丰富. 
直接 C—H 键切断官能团化, 可以减少反应步骤, 降低

废弃物排放, 而且由于反应中只失去一个氢原子或不失

去, 反应原子经济性高. 通过过渡金属催化 C—H 氧化

反应, 实现 C—H 键氧化切断/官能团化无疑具有广阔的

发展前景和科学意义. 过渡金属催化 C—H 氧化反应具

有许多优点: (1)反应一般在中性条件下, 有利于实现含 
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图 29  控制实验: C—H 氧化/交叉偶联反应中间体验证 
Figure 29  Control experiments: exploration of intermediate for the C—H oxidation/cross coupling reaction 
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图 30  C—H 氧化/交叉偶联反应机理 
Figure 30  Mechanism for the C—H oxidation/cross coupling reaction  
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图 31  α-亚胺酮产物还原合成α-氨基醇 
Figure 31  Reduction of α-imino ketone to synthesize α-amino 
alcohol 

对酸碱不稳定官能团的反应底物的选择性反应, 从而拓

宽反应底物类型; (2)反应常用的氧化剂为空气或氧气, 
该氧化剂绿色并来源丰富; (3)由于加入氧化剂, 改变了

C—H 键的电势, 有利于实现新的成键方式. 上述初步

研究结果已经显示了这些优良特性. 
虽然过渡金属催化 C—H 氧化反应已经取得了一定

的进展, 但目前离系统化研究还有很大距离, 尤其在发

展高选择性、高催化活性的过渡金属配合物催化剂, 实
现高效选择性不同类型 C—H 键氧化切断, 以及探索更

适合的反应条件及验证反应机理等方面仍然存在许多

难题和亟待开展研究的领域. 总之, 通过过渡金属催化

C—H 氧化反应实现不同 C—H 键直接切断官能团化仍

是将来有机合成最具挑战性课题之一. 

References 
[1] For representative reviews and papers on the transition 

metal-catalyzed C—H oxidation reactions reported by the other 
groups, see: 
(a) Lyons, T. W.; Sanford, M. S. Chem. Rev. 2010, 110, 1147. 
(b) Li, C.-J. Acc. Chem. Res. 2009, 42, 335. 
(c) Zhang, C.; Tang, C.; Jiao, N. Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 3464.  
(d) Shi, Z.; Zhang, C.; Tang, C.; Jiao, N. Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 
3381.  
(e) Newhouse, T.; Baran, P. S. Angew. Chem., Int. Ed. 2011, 50, 
3362. 
(f) Neufeldt, S. R.; Sanford, M. S. Acc. Chem. Res. 2012, 45, 936. 
(g) Campbell, A. N.; Stahl, S. S. Acc. Chem. Res. 2012, 45, 851. 
(h) Wendlandt, A. E.; Suess, A. M.; Stahl, S. S. Angew. Chem., Int. 
Ed. 2011, 50, 11062. 
(i) White, M. C. Science 2012, 335, 807. 
(j) Chen, M. S.; White, M. C. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 1346. 
(k) Chen, M. S.; White, M. C. Science 2010, 327, 566.  
(l) Chen, M. S.; White, M. C. Science 2007, 318, 783. 
(m) Dick, A. R.; Hull, K. L.; Sanford, M. S. J. Am. Chem. Soc. 
2004, 126, 2300. 
(n) Powers, D. C.; Xiao, D. Y.; Geibel, M. A. L.; Ritter, T. J. Am. 
Chem. Soc. 2010, 132, 14530.  
(o) Zhang, C.; Jiao, N. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 28. 
(p) Zhang, C.; Zong, X.; Zhang, L.; Jiao, N. Org. Lett. 2012, 14, 
3280. 
(q) Zhang, C.; Xu, Z.; Zhang, L.; Jiao, N. Angew. Chem., Int. Ed. 
2011, 50, 11088. 
(r) Mu, X.; Wu, T.; Wang, H.-Y.; Guo, Y.-l.; Liu, G. J. Am. Chem. 
Soc. 2012, 134, 878. 
(s) Yin, G.; Wu, T.; Liu, G. Chem.-Eur. J. 2012, 18, 451. 

(t) Wu, T.; Mu, X.; Liu, G. Angew. Chem., Int. Ed. 2011, 50, 
12578. 
(u) Wang, A.; Jiang, H. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 5030. 
(v) Wang, A.; Jiang, H.; Chen, H. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 
3846. 
(w) Wang, A.; Jiang, H. J. Org. Chem. 2010, 75, 2321. 
(x) Huang, L.; Jiang, H.; Qi, C.; Liu, X. J. Am. Chem. Soc. 2010, 
132, 17652. 
(y) Chen, H.; Jiang, H.; Cai, C.; Dong, J.; Fu, W. Org. Lett. 2011, 
13, 992. 

[2] Tang, S.; Peng, P.; Pi, S.-F.; Liang, Y.; Wang, N.-X.; Li, J.-H. Org. 
Lett. 2008, 10, 1179. 

[3] Deng, G.-B.; Wang, Z.-Q.; Song, R.-J.; Zhou, M.-B.; Wei, W.-T.; 
Xie, P.; Li, J.-H. Chem. Commun. 2011, 47, 8151. 

[4] (a) Negishi, E. Handbook of Organopalladium Chemistry for Or-
ganic Synthesis, Wiley-Interscience, New York, 2002.  
(b) Nakamura, I.; Yamamoto, Y. Chem. Rev. 2004, 104, 2127.  
(c) Alonso, F.; Beletskava, I. P.; Yus, M. Chem. Rev. 2004, 104, 
3079.  
(d) Cacchi, S.; Fabrizi, G. Chem. Rev. 2005, 105, 2873.  
(e) Humphrey, G. R.; Kuethe, J. T. Chem. Rev. 2006, 106, 2875.  
(f) Chinchilla, R.; Najera, C. Chem. Rev. 2007, 107, 874.  
(g) Severin, R.; Doye, S. Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 1407.  
(h) Liu, J.; Shen, M.; Zhang, Y.; Li, G.; Khodabocus, A.; Rodriguez, 
S.; Qu, B.; Farina, V.; Senanayake, C. H.; Lu, B. Z. Org. Lett. 2006, 
8, 3573.  
(i) Ambrogio, I.; Cacchi, S.; Fabrizi, G. Org. Lett. 2006, 8, 2083.  
(j) Lu, B. Z.; Zhao, W.; Wei, H.-X.; Dufour, M.; Farina, V.; 
Senanayake, C. H. Org. Lett. 2006, 8, 3271.  
(k) Shen, Z.; Lu, X. Tetrahedron 2006, 62, 10896.  
(l) Tang, Z.-Y.; Hu, Q.-S. Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 846.  
(m) Tang, S.; Xie, Y.-X.; Li, J.-H.; Wang, N.-X. Synthesis 2007, 
1841.  

[5] Tang, S.; Peng, P.; Wang, Z.-Q.; Tang, B.-X.; Deng, C.-L.; Li, J.-H.; 
Zhong, P., Wang, N.-X. Org. Lett. 2008, 10, 1875. 

[6] (a) Pinto, A.; Neuville, L.; Retailleau, P.; Zhu, J. Org. Lett. 2006, 8, 
4927.  
(b) Hennessy, E. J.; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 
12084.  
(c) Campeau, L.-C.; Parisien, M.; Jean, A.; Fagnou, K. J. Am. 
Chem. Soc. 2006, 128, 581. 

[7] Tang, S.; Peng, P.; Zhong, P.; Li, J.-H. J. Org. Chem. 2008, 73, 
5476. 

[8] Tang, D.-J.; Tang, B.-X.; Li, J.-H. J. Org. Chem. 2009, 74, 6749.  
[9] Liu, Y.-Y.; Song, R.-J.; Wu, C.-Y.; Gong, L.-B.; Hu, M.; Wang, 

Z.-Q.; Xie, Y.-X.; Li, J.-H. Adv. Synth. Catal. 2012, 354, 347.  
[10] (a) Miura, M.; Tsuda, T.; Satoh, T.; Pivsa-Art, S.; Nomura, M. J. 

Org. Chem. 1998, 63, 5211.  
(b) Newkome, G. R.; Puckett, W. E.; Gupta, V. K.; Kiefer, G. E. 
Chem. Rev. 1986, 86, 451.  
(c) Ryabov, A. D. Chem. Rev. 1990, 90, 403. 
(d) Jia, C.; Kitamura, T.; Fujiwara, Y. Acc. Chem. Res. 2001, 34, 
633. 
(e) Ritleng, V.; Sirlin, C.; Pfeffer, M. Chem. Rev. 2002, 102, 1731.  
(f) Li, B.-J.; Yang, S.-D.; Shi, Z.-J. Synlett 2008, 949.  
(g) Chen, X.; Engle, K. M.; Wang, D.-H.; Yu, J.-Q. Angew. Chem., 
Int. Ed. 2009, 48, 5094.  
(h) Le Bras, J.; Muzart, J. Chem. Rev. 2011, 111, 1170;  
(i) Colby, D. A.; Bergman, R. G.; Ellman, J. A. Chem. Rev. 2010, 
110, 624;  

[11] Wang, A.; Jiang, H. J. Org. Chem., 2010, 75, 2321.  
[12] Jia, X.; Zhang, S.; Wang, W.; Luo, F.; Cheng, J. Org. Lett. 2009, 11, 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry  ACCOUNT 

 
Chin. J. Org. Chem. 2012, 32, 1555～1567 © 2012 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      1567 

3120. 
[13] Tang, B.-X.; Song, R.-J.; Wu, C.-Y.; Liu, Y.; Zhou, M.-B.; Wei, 

W.-T.; Deng, G.-B.; Yin, D.-L.; Li, J.-H. J. Am. Chem. Soc. 2010, 
132, 8900. 

[14] Poulsen, T. B.; Jørgensen, K. A. Chem. Rev. 2008, 108, 2903. 
[15] (a) Ojima, I.; Tzamarioudaki, M.; Li, Z.; Donovan, R. J. Chem. Rev. 

1996, 96, 635. 
(b) Aubert, C.; Buisine, O.; Malacria, M. Chem. Rev. 2002, 102, 
813;  
(c) Bruneau, C. Angew. Chem., Int. Ed. 2005, 44, 2328.  
(d) Zhang, L.; Sun, J.; Kozmin, S. Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 
2271. 
(e) Zhang, Z.; Zhu, G.; Tong, X.; Wang, F.; Xie, X.; Wang, J.; Jiang, 
L. Curr. Org. Chem. 2006, 10, 1457. 
(f) Michelet, V.; Toullec, P. Y.; Genêt, J.-P. Angew. Chem., Int. Ed. 
2008, 47, 4268. 
(g) Jiménez-Núñez, E.; Echavarren, A. M. Chem. Rev. 2008, 108, 
3326. 

[16] Wang, Z.-Q.; Zhang, W.-W.; Gong, L.-B.; Tang, R.-Y.; Yang, X.-H.; 
Liu, Y.; Li, J.-H. Angew. Chem., Int. Ed. 2011, 50, 8968. 

[17] (a) Hamada, T.; Ye, X.; Stahl, S. S. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 
833. 
(b) Zhang, C.; Jiao, N. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 28. 
(c) Chiba, S.; Zhang, L.; Lee, J.-Y. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 
7266. 

(d) Huang, L.; Jiang, H.; Qi, C.; Liu, X. J. Am. Chem. Soc. 2010, 
132, 17652. 

[18] Tang, B.-X.; Song, R.-J.; Wu, C.-Y.; Wang, Z.-Q.; Liu, Y.; Huang, 
X.-C.; Xie, Y.-X.; Li, J.-H. Chem. Sci. 2011, 2, 2131. 

[19] (a) Culkin, D. A.; Hartwig, J. F. Acc. Chem. Res. 2003, 36, 234. 
(b) Bellina, F.; Rossi, R. Chem. Rev. 2010, 110, 1082. 
(c) Dénès, F.; Pérez-Luna, A.; Chemla, F. Chem. Rev. 2010, 110, 
2366.  

[20] (a) Gaertzen, O.; Buchwald, S. L. J. Org. Chem. 2002, 67, 465. 
(b) Liu, X.; Hartwig, J. F. Org. Lett. 2003, 5, 1915.  
(c) Lee, S.; Beare, N. A.; Hartwig, J. F. J. Am. Chem. Soc. 2001, 
123, 8410.  
(d) Reddy, K. L.; Sharpless, K. B. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 
1207.  
(e) Chaari, M.; Jenhi, A.; Lavergne, J.-P.; Viallefont, P. Tetrahedron 
1991, 47, 4619.  
(f) O'Donnell, M. J.; Bennett, W. D.; Jacobsen, W. N.; Ma, Y.; 
Huffman, J. C. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 3909.  
(g) Trost, B. M.; Aeiza, X. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 10727. 
(h) Hocek, M. Heterocycles 2004, 63, 1673.  
(i) Marsden, S. P.; Watson, E. L.; Raw, S. A. Org. Lett. 2008, 10, 
2905. 

[21] Wu, J.-C.; Song, R.-J.; Wang, Z.-Q.; Huang, X.-C.; Xie, Y.-X.; Li, 
J.-H. Angew. Chem., Int. Ed. 2012, 51, 3453. 

(Lu, Y.) 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 600
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 600
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


