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摘要  吡啶-N-氧化物直接 C—C 键交叉偶联反应已成为一种功能化吡啶的重要手段, 综述了吡啶-N-氧化物的 C—C 键

交叉偶联反应的最新研究进展.  
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Abstract  Cross-coupling reaction of pyridine N-oxides becomes an important method for functionalization of pyridine. Re-
cent progress in cross-coupling reaction of pyridine N-oxides is reviewed.  
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有机化学家一直致力于创造一种更为经济、快捷的

方法来合成有机分子. 在最近几十年中, 不论在工业界

还是研究所中, 关于如何更加经济地合成 C—C 键的研

究变得越来越重要. 随着人们对反应原子经济性和绿色

化学的认识的提高, 通过传统的交叉偶联反应合成新的

C—C 键需要使用卤代化合物和金属试剂作为反应底物,
而金属有机试剂与卤代化合物的制备合成也都需要耗

费大量资源. 随着人们对反应原子经济性和绿色化学的

认识的提高, 在各种温和条件下, 直接利用各种“低能

量”的含有高活性 C—H 键的芳烃或杂芳烃作为反应起

始原料代替传统的交叉偶联反应中所使用的有机金属

试剂(如格氏试剂、有机锌试剂、有机硼试剂、有机锡

试剂、有机硅试剂等)和卤代芳烃等亲电试剂, 采用直接 
C—H 活化实现 C—C 偶联的反应无疑具有更重要的科

学意义和应用价值.  
吡啶不仅是药物、农药以及材料科学中是最重要的

结构单元之一, 也是重要的有机合成中间体[1]. 如何高

效地、经济地功能化吡啶及其衍生物是有机化学家面临

的重要难题. 毫无疑问, 利用通过 C—H 键活化直接   
C—C 键偶联的反应来功能化吡啶是最符合绿色化学的

要求和最具原子经济性的. 而且过渡金属催化的芳香烃

和烷烃的 sp2-和 sp3-C—H 键活化的 C—C 键偶联反应在

最近几十年中被广泛研究[2～7]. 然而含杂原子的芳香体

系, 尤其是吡啶的 C—H 键活化直接 C—C 键偶联反应

的研究[8～11]较少, 对于有机化学家这方面仍是一个巨大

的挑战.  
吲哚与苯环相比具有“更低能量”的 π 体系, 反应

活性较低. 如果吡啶没有经过活化, 很多亲电反应都难

以在吡啶环上发生. 而且不含离去基团的吡啶衍生物也

很难发生环上的亲核取代反应. 活泼的金属有机试剂可

以进攻吡啶环, 但缺少外部氧化剂[12]的条件下收率较

低. 此外, 吡啶 2 位的金属有机试剂存在不稳定和难以

制备的缺点[13,14], 例如 2-吡啶硼酸不稳定. 以上因素导

致必须对吡啶的N原子进行活化, 来提高吡啶的反应活

性.  
由于吡啶-N-氧化物的高活性, 易合成, 而且作为
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化工产品价格低廉的特点, 被广泛地应用在活化和功能

化吡啶方面. 吡啶-N-氧化物中 N—O 结构片段, 既有 σ
的吸电子效应, 同时还具有 π 体系电子反馈作用[15], 因
此在吡啶-N-氧化物上既可以发生亲电取代反应也可以

发生亲核取代反应 . 吡啶-N-氧化物特殊的电子效应

(Scheme 1)决定了吡啶-N-氧化物具有不同于吡啶的特

殊活性. 将吡啶-N-氧化物应用于 C—C 键交叉偶联的反

应时, 所具有的 N—O 结构片段与用吡啶相比, 不仅可

以降低 Pd 等金属催化剂和 N 原子上孤对电子配位, 同
时还可以促进吡啶的金属化. 此外, 还可以增加吡啶环

上的电子密度, 增强吡啶 C—H 键的 Brönsted 酸性.  
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Scheme 1 

吡啶-N-氧化物的制备比较简单, 可由双氧水[15,16], 
MeReO3/H2O2

[17], 二甲基过氧化酮[18,19], 过氧酸[20～22]等

将吡啶氧化而得 . 同时 , 吡啶-N-氧化物也可以通过

Pd/C[23], 锌粉 [24], PCl3, TFAA[25], TiCl4/SnCl2
[25], Zn 

(OTf)2
[26], MoO2Cl2(DMF)2/Ph3P[27]等还原剂转化为吡啶

及其衍生物(Scheme 2).  
近些年, 关于吡啶-N-氧化物的 C—C 交叉偶联反应

的研究和报道不断增加, 在总结大量的文献基础上, 本
文对吡啶-N-氧化物的 C—C 交叉偶联反应的最新研究

进展进行综述. 根据参与吡啶-N-氧化物的 C—C 交叉偶

联反应的底物类型不同, 从以下 4 个方面来介绍: (1)吡
啶-N-氧化物与卤代芳烃的 C—C 交叉偶联反应; (2)吡 
啶-N-氧化物与磺酸芳香酯的 C—C 交叉偶联反应; (3)吡
啶-N-氧化物直接与烯烃、炔烃和芳烃的 C—C 交叉偶联

反应; (4)吡啶-N-氧化物的金属化试剂的 C—C 交叉偶联

反应. 

1  吡啶-N-氧化物与卤代芳烃的 C—C 交叉偶

联反应 

2005 年, Sames 研究小组[28]报道了利用吡啶和芳基

碘的直接 C—C 交叉偶联反应制备 2-芳基吡啶, 其中该

实验以 Ru3(CO)12 作催化剂, 三苯基膦为配体, 碳酸铯

作碱, 叔丁醇为溶剂. 在那之后几乎没有关于吡啶的  
C—H 键活化 C—C 交叉偶联反应的相关报道. 普遍认 
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Scheme 2 

为这一类型的反应在富电子的芳烃更容易发生, 而缺电

子的芳烃往往难以发生[29]. 然而, 几乎就在同时, Fag-
nou 研究小组[29]首次报道了利用吡啶-N-氧化物和芳基

溴的 C—H 键活化直接 C—C 交叉偶联反应制备 2-芳基

吡啶的反应(表 1), 该反应以 Pd(OAc)2 (0.05 equiv.)为催

化剂, 比较稳定的 P(t-Bu)3-HBF4 (0.15 equiv.)盐为配体, 
K2CO3 (2 equiv.)作碱, 甲苯为溶剂, 取得了良好的反应

收率. 其中吡啶-N-氧化物使用 4 equiv., 回收率可达到

95%以上. 如果将吡啶-N-氧化物量减少到 1 equiv.时, 
反应的收率会受到影响. 同时, 这个反应对水不是很敏

感, 在反应中加入水(5 equiv.), 都不会对产率有太大的

影响.  
为了确定反应历程 , 将 4-硝基吡啶-N-氧化物(3 

equiv.), 4-甲氧基吡啶-N-氧化物(3 equiv.)和 4-溴甲苯在

此条件下反应(Eq. 1), 通过 1H NMR 来监测, 发现化合

物 7 是主要产物. 吡啶-N-氧化物的反应一般认为是通

过 SEAr 历程[29]进行的, 而上述反应结果却与此恰恰相

反. 
Fangou研究小组[30,31]发现在不同催化体系下, 底物

9 可以选择性的进行 sp2和 sp3的直接 C—C 键的偶联反

应(Eqs. 2, 3), 选择性好, 收率高. 在吡啶-N-氧化物(2 
equiv.), 芳香卤化物 (1 equiv.), Pd(OAc)2 (5 mol%), 
P(t-Bu)3-HBF4 (5 mol%), K2CO3 (1.5 equiv.)和甲苯作溶

剂 110 ℃时, 主要生成化合物 11. 而在吡啶-N-氧化物(2 
equiv.), 芳香卤化物 (1 equiv., Pd2dba3 (2.5 mol%), 
X-Phos (5 mol%), t-BuONa (3 equiv.)和甲苯作溶剂 110 
℃或者微波(MW)时, 主要生成化合物 12. 

在考察吡啶-N-氧化物 9 的 sp2-C—C 键的偶联反应

时, 芳香卤化物 10 无论是含有吸电子或者给电子的取 
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表 1  区域选择性地直接芳基化吡啶-N-氧化物 
Table 1  Regioselective direct arylation of pyridine N-oxides 
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X
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O
R
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+
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代基都取得良好的收率, 而在吡啶-N-氧化物 9 的 sp3-  
C—C 键的偶联反应时 , 当取代基 R＝CN, CO2Et, 
COPh,NO2 时, 反应只是痕量的. 作者做了一系列对比

试验后(Eqs. 4, 5), 认为化合物 14 由于其的缺电子性, 
更容易和钯发生氧化加成反应生成化合物 15, 从而抑

制了钯继续参与反应, 因此在化合物9和10的反应中加

入化合物 14 后反应收率大大降低只有 13%. 
Fangou 研究小组[32]还考察了吡啶-N-氧化物的 2, 3, 

4 位上有不同取代基时反应的区域选择性和收率. 吡啶- 
N-氧化物 4 位存在不同取代基的时候, 无论是吸电子还 
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(3)

9

12  

是给电子的, 同含有不同取代基(吸电子和给电子的)溴
苯反应时都得到了良好选择性和收率(表 2). 
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表 2  4-取代吡啶-N-氧化物的直接芳基化反应 
Table 2  Scope in the direct arylation of 4-substituted pyridine N-oxides 

N
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R

Br
R1

N

O

R

R1

Pd(OAc)2, P(t-Bu)3-HBF4
+
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110 oC, MW, 45 min
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在考察 2 位取代吡啶-N-氧化物的直接芳基化反应

(表 3)的时候, 发现当底物为 2-甲基吡啶-N-氧化物或者

2,3-二甲基吡啶-N-氧化物时, 反应活性较低, 收率不高. 
主要原因可能是由于底物2位甲基的存在导致反应过程

中底物和醋酸钯生成了环钯中间体, 从而造成了催化剂

的掩蔽效应. 
3 位取代的吡啶-N-氧化物也做了类似的研究, 从表

4中可以看出, 3位取代基的不同对偶联反应的区域选择

性影响非常的大. 当3位的取代基有一定的空间位阻时, 
芳香基进入吡啶-N-氧化物的 2 位比较困难, 反应往往 

发生在 3 位取代基的对位为主. 如 3-甲基-吡啶-N-氧化

物选择性就不是很好(23∶24＝3.3∶1), 而当 3 位取代

基为苯基的时候 , 反应的选择性有所提高(23∶24＝
10∶1). 与此相反的是, 当 3 位取代基为氟、氰基、硝

基的时候, 主要产物则是 2 取代的吡啶-N-氧化物, 尤其

3 位为氟基的时候选择性非常的好(23∶24＝1∶25). 3
位取代基为甲氧基或者酰胺的时候, 反应没有什么选择

性, 发生在 2 位和 5 位的几乎差不多. 
Fangou 研究小组[31～34]还发展了一系列的含氮芳香

杂环(如喹啉、异喹啉、咪唑和噻唑等衍生物)的 N-氧化

物和芳基卤化物的 C—C 偶联反应. 并利用此合成策略, 
从简单原料出发, 经过较短步骤, 以较高收率合成出了

一系列的具有药物活性的中间体和天然产物(Scheme 
3), 如化合物 25, 26[32], 27, 28[31]等. 

You 等[35]报道了在不加入任何含膦配体的条件下

(Eq. 6), Pd(OAc)2 (5 mol%)作催化剂, K3PO4 (2 equiv.)作
碱, PivOH (10 mol%), 30 (1.5 equiv.), DMF 溶剂, 120 ℃
时, 以 62%的收率得到化合物 31. 

Arduengo 等[36]成功地用碱从咪唑盐分离得到了自

由卡宾并且对它进行了结构测定, 从此以后, N-杂环卡  
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表 3  2-取代吡啶-N-氧化物的直接芳基化反应 
Table 3  Scope in the direct arylation of 2-substituted pyridine N-oxides 

N
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R
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R2 N
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R
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R1 R1

+
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Entry Product Yield/% Entry Product Yield/% 
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表 4  3-取代吡啶-N-氧化物的直接芳基化反应 
Table 4  Scope in the direct arylation of 3-substituted pyridine N-oxides 
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4 N

O

MeO
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3029
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(6)

K3PO4, PivOH, DMF, 120 oC

 

宾(NHC)引起了人们极大的关注. N-杂环卡宾主要是通

过卡宾的孤对电子与金属形成 σ键, 其 σ给电子能力强

π 酸性弱. N-杂环卡宾在很多方面与膦配体相似, 但是

与金属中心的成键能力比膦配体却更强, 给电子能力更

大. 因此, N-杂环卡宾常被作为膦配体良好的替代物用

在配合物的合成中. N-杂环卡宾所具有的良好的 σ-给电

子性质以及较高的碱性, 大大地增强了所形成的金属配

合物的催化活性. You 等[37]将过渡金属和三唑的叶利德

配合物应用到杂环 C—H 活化 C—C 偶联的反应中(Eq. 
7). 通过对 NHC (33～37)进行一系列的条件优化实验, 
Pd(OAc)2 (10 mol%)和三唑盐 33 (10 mol%), 化合物 30 
(1.0 equiv.), 化合物 1 (3.0 equiv.), K2CO3 (2 equiv.)甲苯

作溶剂, 110 ℃反应 24 h, 取得令人满意的收率.  
Tzschucke等[38]报道了吡啶-N-氧化物和2-溴吡啶的 

N

O

Pd(OAc)2, triazolium salt (10%)
Br

N

O

N

N N BF4

N

NN

BF4
N N

N

ClO4

N

N

N
IN

NN

O
PF6

K2CO3, PhMe, 110 oC, 20 h
+

30

(7)

1 32

33 (78%)
34 (trace)

35 (47%)

36 (<10%) 37 (trace)
 

偶联反应(Eq. 8). 发现在反应过程中往往伴随双取代的

副反应, 而生成双取代和单取代的比例很大程度上由化

合物 38 和 39 的比例决定, 当 38∶39＝2∶1 时, 主要产

物为单取代产物二联吡啶 40. 当化合物 38 上有吸电子

取代基时反应收率也较给电子取代时的要高. 化合物

38 与 2-溴吡啶的反应收率较 2-碘吡啶和 2-氯吡啶的要

高.  

N

N

O

NBr

Pd(OAc)2, P(t-Bu)3
N
O

R1
R2 R1

R2

+
K2CO3, PhMe, 120 oC

38
39

40

(8)

 

Mai 等 [39]报道了 Pd(OAc)2 (5 mol%)为催化剂 , 
P(t-Bu)3-HBF4 (10 mol%)为配体, K2CO3 (2 equiv.)作碱, 
甲苯为溶剂时, 吡啶-N-氧化物与苄氯也可以在此催化

体系下有效地进行偶联反应(Eq. 9). 无论苄氯的取代基

是吸电子还是给电子, 均取得了良好的收率. 当吡啶- 
N-氧化物上取代基为给电子取代基时, 则几乎不反应.  

R2

R1
R1

R2
HN

O

Pd(OAc)2, P(t-Bu)3-HBF4

Cl

N
O

K2CO3, PhMe, 110 oC
+

42

(9)

41
43

 

Fagnou 等[40]还对吡啶-N-氧化物的直接芳基化反应

机理进行了系统性的研究. 一般来讲, 直接芳基化反应

历程可能是 Heck 类型历程[41]、氧化插入历程[42]或是

SEAr 历程[43]. Fagnou 推测吡啶-N-氧化物的直接芳基化
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反应历程是经过了一个分子内的, 球形的六元环过渡

态, 在这个过程中吡啶-N-氧化物 2 位的金属化和去质

子化是协同进行的 (concerted metallation depronation, 
CMD) (Scheme 4). 他们从反应动力学、化学计算分析和

碱效应 3 个方面进行深入的研究和讨论后, 认为 CMD
过渡态在各种过渡态中相对吉布斯自由能最低, 过渡态

CMD 的形成是整个反应的决速步骤; 而且 Pd(OAc)2不

仅是反应的催化前体同时在 C—H 键裂解中, Pd(OAc)2

中的醋酸根还起到了碱的作用.  

ArBr

(t-Bu3P)2Pd(Ar)Br

Pd
Ar

t-Bu3P
O

O

Me

N
OPdt-Bu3P

H
O O

Me

N
O

N
O

Pd(Pt-Bu3)Ar

AcOH

MeCO2K

KBr

K2CO3 KHCO3

CMD

(t-Bu3P)2Pd(0)

 

Scheme 4 

Fagnou等[44]还利用CMD过渡态历程结合化学计算

解释了含氮的稠环芳烃发生直接芳基化反应时位置的

选择性.  
Hartwig 等[45]也对吡啶-N-氧化物直接芳基化反应

机理进行了研究. 他们通过实验说明在反应过程中并不

是化合物 45直接和吡啶-N-氧化物发生反应, 而是 45的
分解产物 46 和吡啶-N-氧化物反应, 或者可以理解为化

合物 46 在 45 和吡啶-N-氧化物反应过程中起到催化剂

的作用. 在整个过程中C—H键的裂解即化合物 46和吡

啶-N-氧化物的反应是决速步骤, 因此反应速度只受到

化合物 46 浓度影响, 而和 45 的浓度关系不大(Scheme 
5).  

Daugulis 等[46]报道了一系列 Cu 催化的芳香杂环(富
电子的和缺电子的)和碘苯直接偶联反应. 其中化合物

47 与 48 在碘化亚铜(10 mol%)催化下, 叔丁醇锂(2 
equiv.)作碱, DMF 作溶剂, 140 ℃反应 10～30 min 得到

化合物 49 收率 66% (Eq. 10). 

Pd
Ar

t-Bu3P
O

O

Me
P
Pd

Ac
O

t-But-Bu
Ar      H

Pd

Ar

t-Bu3P
O

O

Me

Pd
Ar

t-Bu3P

N
O

P
Pd

t-BuBut
O

O

P
Pd

t-But-Bu

N
O

N
O

HOAc

N
O

Ar

45 46

toluene2 +2

LnPd(0) +
1/2 complex 46

45  

Scheme 5 

CuI
N

O

Ph

I

N

O

Ph Ph+
LiOt-Bu, DMF, 140 oC

47 48
49

(10)

 

随后 Daugulis 等[47]还报道了在碘化亚铜和配体菲

咯啉的存在下, 一系列吡啶-N-氧化物的直接芳基化反

应(表5). 其中与 2-碘吡啶的偶联反应, 发现如果用叔丁

醇锂作碱容易生成 2-吡啶叔丁基醚, 用 K3PO4作碱则可

避免这种副反应的发生.  
CuI 催化的吡啶-N-氧化物的直接芳基化反应历程

主要由 3个部分组成[47]; 首先, 是吡啶-N-氧化物的金属

化, 当 C—H 的酸性较强的时候会增加反应的效率, 甚
至用 K3PO4 就可以金属化. 其次, 金属化的底物和 CuI
在配体菲啰啉存在下发生金属的交换反应, 最后再和芳

基碘发生偶联反应. 当芳基碘上有吸电子的取代基时, 
反应收率较高(Scheme 6). 

Ar—M

Ar

-MI

Ar1I

-CuI
Ar—CuL

pKa < 35 ~ 37

base

M = Li, K

Metallation

CuI/Ligand

Transmetallation

Arylation

n Ar1

Ar H

 

Scheme 6 
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表 5  CuI 催化的吡啶-N-氧化物的直接烯烃化反应 
Table 5  Direct alkenylation of pyridine N-oxides catalyzed by 
CuI 

N

O

CuI, paenanthrolineR

ArI, base, DMF, 120 ~ 125 oC N

O

R

Ar

50 51  

Entry N-Oxide Aryl halide/base Yield/% 

1 N

O
 

PhI/t-BuOLi 58 

2 N
O

 

N I  

K3PO4 

41 

3 N

O
 

PhI/t-BuOLi 41 

4 N

O

Ph

 

CF3

I

 

t-BuOLi 

80 

5 N

O

Ph

 

I

 

t-BuOLi 

91 

You 等[48]报道了化合物 1 (1 equiv.)和 4-MeC6H4Br 
(1.5 equiv.)在碘化亚铜 (20 mol%)和 1,10-菲啰啉 (20 
mol%)存在下, K3PO4 (2 equiv.)作碱, DMF作溶剂 140 ℃
得到化合物 52 收率 60% (Eq. 11).  

N
O

N
OK3PO4, DMF:xylene, 140 oC

1 52

(11)

4-MeC6H4Br, CuI
1,10-phenanthroline

 

2  吡啶-N-氧化物与磺酸芳香酯的 C—C 交叉

偶联反应 

除了芳基卤化物之外, 三氟甲磺酸芳香酯 54 同样

也可以和吡啶-N-氧化物能够发生 C—C 键的偶联反  
应[49]. 经过一系列的条件优化试验后, 发现在 Pd(OAc)2 

(5 mol%)作催化剂, HP(Cy3)BF4 (10 mol%)作为配体, 
Rb2CO3作碱, PivOH (40 mol%), PhMe (0.15 mol/L)为溶

剂, 110 ℃时(Eq. 12), 所得产物 55 的收率最高, 在此条

件下可以最大程度减少二芳基化的副产物. 吡啶-N-氧
化物的一般用量在 2～2.5 equiv., 降低用量, 产率下降; 
如 R＝H, R1＝4-Me, 当吡啶-N-氧化物用量为 2.5 equiv.
时收率 91%, 1.0 equiv.时只有 51%. 作者还通过实验发

现吡啶-N-氧化物含有吸电子或者给电子取代基时, 收
率较低, 可能是由于底物的溶解度较差的原因, 如 R＝
4-OMe, R1＝4-Me 和 R＝4-CN, R1＝4-Me.  

N

O

HH
Pd(OAc)2, HP(Cy3)BF4

TfO

N
O

R1

R1

R R

Rb2CO3, PivOH, PhMe
          110 oC

+

54

(12)

53 55

R = H, R1 = 4-Me, yield 91%

R = H, R1 = 4-CN, yield 49%

R = H, R1 = 4-OMe, yield 75%

R = 4-Me, R1 = 4-Me, yield 71%

R = 4-OMe, R1 = 4-Me, yield 39%

R = 4-CN, R1 = 4-Me, yield 38%

R = 3-F, R1 = 4-OMe, yield 90%

 

当吡啶-N-氧化物 2 位有取代基时, 不存在生成二

芳基副产物的问题, 因此在 Pd(OAc)2 (5 mol%)作催化

剂, HP(t-Bu2Me)BF4 (10 mol%)作为配体, K2CO3 作碱, 
PivOH (30 mol%), PhMe (0.15 mol/L)为溶剂, 110 ℃时

(Eq. 13)的体系下反应活性较高 , 主要是由于配体

HP(t-Bu2Me)BF4 的取代基二叔丁基甲基 (t-Bu2Me)比
HP(Cy3)BF4中的三环己基(Cy3)的空间位阻要小的原因.  

N

O

R1H

TfO
Pd(AcO)2, HP(t-Bu2Me)BF4

R2

N

O

R1

R

R2

+

57
56

58

K2CO3, PivOH, PhMe,110 oC

(13)

 

Ackermann 等[50]发现对甲苯磺酸芳香酯(60)和甲基

磺酸芳香酯(63)同样可以和吡啶-N-氧化物发生偶联反

应(Eqs. 14, 15). 作者经过优化实验, 发现对甲苯磺酸芳

香酯(60)为底物, Pd(OAc)2 (5 mol%)作催化剂, X-Phos 
(10 mol%)作为配体, CsF作碱, PhMe∶t-BuOH＝2∶1为
混合溶剂, 110 ℃时的条件下反应活性较高. 无论底物

是对甲苯磺酸芳香酯 60(含有吸电子基或者给电子基的

基团), 还是对甲苯磺酸杂芳香酯(61h)或对甲苯磺酸烯

酯(61i), 此催化体系均展示了良好的催化活性.  
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N
O

R1
TsO

Pd(AcO)2, X-Phos

R2
N

O

R1

R2

N

OR2
N

O

R2
N

OO
O

O

N
O

N
O

N

F

N
O

+

6059
61a ~ 61i

CsF,  PhMe/t-BuOH
    110 oC

(14)

61a R2 = F 60%

61b R2 = Me 58%

61c R2 = OMe 52%

61d R2 = CF3 51%

61e R2 = NMe2 50%
61f 67%

61g 60% 61h 64% 61i 78%  

虽然甲基磺酸芳香酯 63 比 57 更具原子经济性, 但
其活性较 57 更低. 文献报道的 63 参与的直接芳基化反

应非常少, 而在该催化体系下, 化合物 62与各种甲基磺

酸芳香酯 63 的偶联反应都取得较高的收率(Eq. 15).  

N

O

F MsO
Pd(OAc)2, X-Phos

R

N

O

F

R

N
O

R

F

N
O

R

F

N
O

O

O

F

N
O

F

N
O

N
O

O

O

OO

F

N
O

F

+

63
62 64a ~ 64j

CsF, PhMe/t-BuOH
      110 oC

(15)

64a R = n-Pent 66%

64b R = t-Bu 69%

64c R = OMe 62%

64d R = NMe2 82%

64e R = OMe 70%

64g 78%
64h 71%

64i 65% 64j 46%

64f R = Me 69%

 

3  吡啶-N-氧化物与烯烃、炔烃和芳烃的 C—C
交叉偶联反应 

Hiyama 等[51]开发了在[Ni(cod)2] (cod＝cycloocta- 
diene)催化下 , PCyp3(tricyclopentylphosphine)作为配体

条件下, 五元芳香杂环和炔烃的加成反应[52]. 当吡啶为

反应底物时, 这个反应条件是无效的. 而当反应底物为

吡啶-N-氧化物时, 顺利得到了目标产物(Eq. 16)(有很少

的二取代吡啶-N-氧化物副产物生成), 且得到的烯烃绝

大部分为 E 型偶联加成产物. 作者还发现炔烃为末端炔

烃如苯乙炔或者 1-辛炔时, 不能得到目标产物. 主要是

因为在此条件下末端炔烃会快速聚合, 得到炔烃的二聚

或者三聚的产物.  

N

O
N

O

R3

R2

R3R2

R1
R1

toluene, 35 oC

65

66
(16)

Ni(cod)2+

67

PCyp3,

 

他们也对反应机理进行了研究. 首先是镍和炔烃络

合, 然后由于吡啶-N-氧化物 2 位 C—H 酸性较强, 和镍

发生了氧化加成生成中间体 B. 炔烃的 R2, R3空间位阻

较大, 镍氢与炔烃顺式加成, 得到中间体 C, 还原消除

后得到产物 67.  

R3R2

N

O

NiLn

H

N

O

NiLn H

R3R2

R3R2
N

O

R1

N

O

R3

R2

R1

R3R2

A

BC

R1 R1

LnNi0

L = PCyp3

 

Scheme 7 

受到 Fagnou 小组研究成果的激励, Chang 等[53]在

Fujiwara-Moritani 反应[54～58]条件的基础上, 也发展了吡

啶 -N-氧化物和烯烃的 C—C 偶联反应 (表 6). 在
Pd(OAc)2  (10 mol%)作催化剂, Ag2CO3 (1.5 equiv.)作为

氧化剂, 吡啶(10 equiv.)作碱, 1,4-二氧六环为溶剂, 100 
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℃时得到了化合物 70. 在吡啶-N-氧化物的直接芳基化

反应时, 如果的氮原子临位上没有取代基, 往往会有二

取代的副产物产生. 而此反应条件具有高度区域选择

性, 烯烃的偶联只发生在 2 位上, 而二取代的副产物则

没有发现 . 在此条件下 , 尝试了各种取代烯烃(R1＝

CO2t-Bu, CONMe2, COMe, PO3Me2, t-Bu, Ph)无论是吸

电子还是电中性的, 均取得较高收率. 值得一提的是, 
作为偶联产物的烯烃均是反式(E)结构.  

与此同时 Chang 等[53]还发现了吡啶-N-氧化物和苯

的直接 C—C 偶联反应(Eq. 17). 反应条件为: 化合物 72 
(40 equiv.), Pd(OAc)2 (10 mol%)作催化剂, Ag2CO3 (2.2 

equiv.)作为氧化剂在 130 ℃时反应. 然而反应往往有单

取代产物 73 和二取代产物 74 同时生成. 取代基的空间

位阻对产物 73 和 74 的比例有较大影响. 
前文介绍的吡啶-N-氧化物的 C—C 偶联反应一般

是和芳基卤化物(或磺酸芳香酯)、炔烃、烯烃(主要是缺

电子的或者电中性的)或者苯. You 等通过催化氧化的策

略来活化 C—H 键从而达到 C—C 偶联的目的, 并基于

此策略开发出吡啶-N-氧化物和富电子的杂环芳烃如呋

喃, 噻吩[59]和吲哚[60]的直接 C—C 键偶联的反应. 吡啶- 
N-氧化物(4 equiv.)在 Pd(OAc)2 (2.5 mol%)和氧化剂水合

醋酸铜(1.5 equiv.), 活化试剂 CuBr (10 mol%), 吡啶 

表 6  吡啶-N-氧化物的直接烯烃化反应 
Table 6  Direct alkenylation of pyridine N-oxides 

N
O

Pd(OAc)2, Ag2CO3

N
O

R1

R

R1

R

+
pyridine, 1,4-dioxane,100 oC69a ~ 69g

68a ~ 68c
70a ~ 70i  

Entry N-Oxide Olefin Yield/% Entry N-Oxide Olefin Yield/%

1 N

O

68  

CO2t-Bu  91 6 68a Ph  64 

2 68a CONMe2  87 7 N

O

Ph

 

CO2t-Bu  68 

3 68a COMe  62 8 N

O

Ph

 

CO2t-Bu  73 

4 68a P
O

OEt

OEt

 
70 9 

 

N

O

Ph

 

CO2t-Bu  88 

5 68a 
 

83     
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N

O

Pd(OAc)2, Ag2CO3

N

O

Ar

R

RH

R1

N

O

ArAr

R

+

130 °C
72

(17)

71
73

+

74  

作为碱(1 equiv.), 1,4-二氧六环为溶剂的条件下和 2-甲
基噻吩(1 equiv.)或 2,3-二甲基呋喃(1 equiv.)发生 C—C
偶联反应. 这是首次利用富电子的五元杂环芳烃作为反

应底物, CuBr 加入大大增强了反应活性. 同时, 催化剂

Pd 用量少(2.5 mol%), 选择性好, 没有双取代的副产物

生成(Eqs. 18, 19).  

N

O

H

N

O

S

S
H

Pd(OAc)2, Cu(AcO)2
  H2O

pyridine, CuBr, 1,4-dioxane,110 oC
+

75
1

76 Yield 73%

.

(18)

N

O

H

N

O

O

O
H

Pd(OAc)2, Cu(AcO)2
  H2O

+

77

1

78 Yield 77%

pyridine, CuBr, 1,4-dioxane,110 oC

.

(19)

 

You 等[60]报道吡啶-N-氧化物(3 equiv.)同富电子的

1-苄基吲哚 79 (1 equiv.)的C—C偶联反应(Eq. 20). 其中

Pd(dppf)Cl2作为催化剂(2.5 mol%), X-Phos (5 mol%)作
为配体, 氧化剂水合醋酸铜(3 equiv.), 活化试剂 CuBr 
(20 mol%), 吡啶作为碱(1 equiv.), 1,4-二氧六环为溶剂. 
富电子芳香杂环在氧化剂和温度比较高的条件下, 很容

易被氧化分解. 作者发现当加入配体X-Phos后, 可以有

效避免化合物 79 被氧化分解, 同时又可以提高反应收

率. 而且该反应具有高度的位置选择性, 反应发生在化

合物 1的 2位和 79的 3位, 其他位置的副产物没有发现.  
Li 等[61]报道 Ag2CO3 来代替水合醋酸铜作氧化剂

时, 可以避免 1-苄基吲哚 79 和产物在高温下被氧化分

解(Eq. 21). 当使用无机碱(如碳酸钾或者碳酸铯)代替吡  

N

Bn

H

N
O

H

N
O

N Bn

Pd(dppf)Cl2, X-Phos, Cu(AcO)2  H2O

pyridine, CuBr, 1,4-dioxane, 130 oC
+

79

(20)

1

80 Yield 72%

.

 

啶时, 收率会下降. 因此作者推测吡啶不但起碱的作用, 
可能对二价钯有稳定作用. 他们还发现当使用四丁基溴

化铵(TBAB)时, 对有 Ag2CO3 稳定作用, 而其他的季铵

盐(TBAF, TBAC和TBAI)效果要差很多. 该反应也具有

良好的位置选择性.  

N
O

H

N N Bn
O

Pd(AcO)2, Ag2CO3

H

N

Bn

pyridine, TBAB, DMF, 135 °C
+

79

(21)

1

80 Yield 88%  

Li 等[62]报道了无过渡金属参与的, 吡啶-N-氧化物

与烷烃的C—C氧化偶联反应. 在氧化剂 t-BuOOt-Bu存
在下, 135 ℃时, 经历自由基历程生成二取代物 82 和三

取代物83 (Eq. 22). 当氧化剂 t-BuOOt-Bu 1 equiv.时, 产
物以 82 为主; 3 equiv.时, 则以 83 为主. 此外, 他们还展

示了不同取代基的吡啶-N-氧化物和环己烷的偶联反应, 
以及吡啶-N-氧化物与环戊烷、环庚烷、环辛烷和 1,4-
二氧六环等不同环烷烃的氧化偶联反应.  

N
O

H
+ t-BuOOt-Bu

135 oC N
O

Cy
+

Cy N
O

CyCy

Cy

(22)

1
81

82 83  

4  吡啶-N-氧化物的金属化试剂的 C—C 交叉

偶联反应 

Almqvist等[63]利用吡啶-N-氧化物2位比较活泼, 容
易金属化, 期望通过与异丙基氯化镁生成中间体 85, 然
后再与芳基卤化物在过渡金属(如Pd, Cu或者Fe)催化下

发生 C—C 偶联反应来制备 2-芳基取代的吡啶-N-氧化
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物, 这样具有更好位置选择性. 不幸的是, 在 Cu[64]和

Fe[65]试剂的催化下与不同的芳香卤化物反应只是又分

离到了原料. 于是作者考虑使用批次稳定化合物 86 来

代替芳基卤化物, 并且利用标准的 Negishi 反应条件, 
加入 ZnCl2 和催化剂 Pd(PPh3)4 然而只有不到 10%的收

率. 最后作者在 70 ℃微波协助下以 51%的收率得到目

标产物 87 (Eq. 23).  

N

O

i-PrMgCl
N
O

MgCl

N

O

I

THF, -78 °C

THF,  MWI, 70 oC, 10 min
OTf

84 85

86

87 Yield 51%

(23)
ZnCl2, Pd(PPh3)4

 

Hagadorn 等 [66] 发 现 Zn(tmp)2 (tmp ＝ 2,2,6,6- 
tetramethylpiperdine)作为一种多功能碱, 可以将酸性较

强的碳上的氢去质子化, 相比较 ZnEt2 和 ZnPh2 而言, 
Zn(tmp)2 从化学动力学上看效果更好, 选择性更高, 并
且可以在酯基、酰胺基、酮、磷酸酯基等基团的存在进

行去质子化 . 化合物 1 (2.1 equiv.)和 Zn(tmp)2 (1.0 
equiv.)在甲苯中室温下 10 min 即可定量地生成化合物

88. 而化合物 88 即可在 Negishi 反应条件下高效地与芳

基溴发生偶联反应(Eq. 24).  

N
O

H Zn
N

O

N
O

Ph

2

Zn(tmp)2

PhMe, r.t., 10 min

PhBr, Pd2(dba)2, P(t-Bu)3

PhMe, r.t., 24 h

1 88

89 Yield 89%

(24)

 

5  展望 

以苯环为底物的 C—C 偶联反应, 经过大量化学家

数十年的探索与研究, 已日臻完善. 以吡啶-N-氧化物

为底物的 C—C 偶联反应经过最近几年的发展, 也取得

了较大的进展, 使其成为有机合成中更为有效的反应途

径之一. 然而, 在这一类型的反应中, 仍然存在着一些

亟待解决的问题. 首先, 该反应中往往会有其他位置的

偶联副产物的产生. 当吡啶-N-氧化物上含有取代基时

这一现象更为严重. 如何有效地抑制多取代副产物的产

生, 更好地提高偶联反应的位置选择性, 仍然有待于进

一步的研究; 第二, 这一反应通常对于溴代、碘代芳香

烃都具有较高的反应活性, 但是对于氯代芳烃, 其反应

活性往往很低. 而且, 此类型的反应底物主要为芳香烃, 
烷烃、烯烃和炔烃作为偶联底物仍有着许多的局限性; 
第三, 目前该体系中常用的催化剂仍然是Pd催化剂, 众
所周知其价格通常较为昂贵, 因此发展更为廉价、高效

且具有高TON (turnover number)的催化剂也是一个具有

挑战性的课题; 我们相信随着科学研究者的不断努力和

研究工作的逐渐深入, 更多效率更高、环境友好的吡啶- 
N-氧化物的 C—C 偶联反应将会不断被开发出来. 
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