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钯催化的官能团导向的 sp2-C—H 键功能化 

李丹丹 a    何程林 a    蔡海婷 a    王官武*,a 
(a中国科学技术大学化学系 合肥 230026) 

摘要  近年来, 钯催化的 C—H 键功能化已成为有机合成中构建 C—C 键, C—N 键, C—O 键, C—X (Cl, Br, I)键等的重

要方法, 而带有导向基团的 C—H 键的选择性功能化一直备受关注. 主要综述了通过官能团导向实现 sp2-C—H 键功能

化的最新研究进展, 介绍了各类反应的特点、优势及在合成中的应用. 
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Palladium-Catalyzed Group-Directed sp2-C—H Functionalization 

Li, Dandana    He, Chenglina    Cai, Haitinga    Wang, Guanwu*,a 
(a Department of Chemistry, University of Science and Technology of China, Hefei 230026) 

Abstract  Recently, palladium-catalyzed direct C—H bond functionalization has emerged as the most useful and important 
methods to construct C—C bond, C—N bond, C—O bond and C—X (Cl, Br, I) bond in organic synthesis. Directing 
group-assisted selective activation of C—H bond has been received increasing attention. This review mainly covers the recent 
advances in the versatility and practicality of directing group-assisted sp2-C—H functionalization. 
Keywords  palladium-catalyzed; ligand-directed; sp2-C—H bonds activation; functionalization; cross-coupling reaction 

 
在过去的几十年里, 过渡金属催化的偶联反应一直

是有机合成研究的热点, 在药物、天然产物、有机功能

材料的合成和制备方面有着重要的应用. 钯催化的偶联

反应如 : Heck-Mizoroki[1] (Eq. 1), Suzuki-Miyaura[2], 
Stille[3], Hiyama[4], Negishi[5] (Eq. 2), Sonogashira[6] (Eq. 
3)和 Buchwald-Hartwig[7] (Eq. 4)反应, 由于具有条件温

和、底物的官能团兼容性较强、催化转换数(turnover 
number)较高等优点而受到很多化学研究工作者的关注.  
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随着近年来的发展, Pd 催化的 C—H 键官能团化反

应已经成为现代有机合成的重要手段之一. 该类反应通

过 Pd 催化一步实现了 C—H 键活化, 生成 C—C 键, 
C—N 键, C—O 键以及 C—X 键(X＝Cl, Br, I)等, 这样就

能高效地构筑化合物, 实现其官能团化, 同时避免了预

先功能化, 降低了原料的消耗, 提高了反应效率和原子

经济性. 这是一条对环境友好的绿色化学过程.  
虽然 C—H 键活化具有明显的优势, 但是同时也给

人们带来了新的挑战. 由于一个有机化合物分子中通常

含有多个解离能相近的 C—H 键, 如何高区域选择性地

实现 C—H 键的功能化就成为一大难题. 对于一些底物, 
它有特定的电子效应(如吲哚)或者 C—H 键因其不同位

置的取代基而导致电性不同时, 对其选择性地实现功能

化往往是可以控制的; 但对于另一些底物, 就需要引入

导向基团与 Pd 催化剂配位, 从而控制分子内选择性的 
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C—H 键功能化 . 因此 , 合适的导向基团 (directing 
group)的引入成为近来有机合成研究的热点和重点.  

导向, 又称配体导向(Ligand-Directed)或者络合导

向(Coordination-Directed), 它主要是通过分子内具有配

位能力的官能团, 依靠配体与Pd之间的络合, 使得最接

近 Pd 中心的 C—H 键处于一个最利于被活化的位置

(一般在导向基的邻位), 从而在预期的位置形成 C—Pd
键, 进而发生交叉偶联反应, 实现 C—H 键的功能化.  

导向基团实现邻位 C—H 键活化后形成的中间体是

由 DG—Pd—C 构成的一个环状金属有机化合物, 因此

又称环钯化合物(Scheme 1).  

[Pd]

HH
R R R

[Pd]
DG DG

[Pd]
DG

DG = directing groups  
Scheme 1 

一个导向基团协助的 C—H 键活化反应能否发生, 
主要看两个步骤. 首先是能否与钯催化剂作用生成环钯

化合物; 再者, 能否发生预期的转金属化和还原消除. 
后者的基本过程与非导向是类似的. 但是由于导向基是

一个固定的分子内配体, 有一定的位阻影响, 造成引入

含位阻的基团比较困难.  
下面就不同导向基的性质、反应、反应机理和发展

历史做一个介绍:  

1  sp2-N 导向的 C—H 键活化  

sp2-N由于氮上σ孤对电子与Pd有良好的配位能力, 
这种强烈的络合作用使得钯环中间体在室温下即可生

成, 从而实现 C—H 键活化, 所以研究的也最广泛.  
sp2-N 的导向很多, 一般有吡啶、喹啉、噁唑、亚胺、

肟等, 但吡啶无疑是其中最突出的, 参与的偶联反应也

是最广泛的, 下面主要以吡啶类底物作为导向具体介

绍:  

1.1  C—C 键的形成 

吡啶导向的 C—C 键的形成主要有下面几类: 烯基

化反应、芳基化反应、烷基化反应、酰基化反应等.  
1.1.1  吡啶导向的通过 sp2-C—H 键直接活化的芳基

化反应 

以吡啶为导向基团实现  sp2-C—H 键活化构建 
C—C 键研究的最多的是芳基化反应. 其中, Sanford 课
题组有着最突出的贡献: 对这一类反应无论是底物范围

还是机理都做了相当深入的研究. 
2005年, Sanford等[8]首次报道了吡啶及其衍生物的

芳基化反应(Eq. 5). 他们用[Ph2I]BF4 替代了传统的如 
PhI, PhOTf 这些芳基化试剂 , 同时提出了与一般 

Pd(0)/Pd(II)机理不同的 Pd(II)/Pd(IV)机理, 并做了简单

的实验验证.  
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X = H, Me, CH3CO; Y = H, CHO  

随后 , 该课题组 [9]又报道了以吡啶为定位基团 , 
Oxone®为氧化剂, 室温条件就实现了 Pd(OAc)2 催化的

2-芳基吡啶的自身脱氢偶联反应. 同时作者通过对不同

机理的研究提出了 Pd(II)/Pd(IV) 的反应机理(Scheme 
2).  
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Scheme 2 

在此基础上, 该课题组[10]对吡啶导向的芳基化反

应做了更深入的机理研究, 证实了二聚的高价氧化态的

Pd 中间体的存在, 同时作者还发现二芳基碘盐有很强

的官能团容忍性, 无论是推电子基团还是吸电子基团, 
都能高效地得到芳基化产物(Eq. 6).  

N N
Ar5 mol% Pd(OAc)2

1.1 ~ 1.3 equiv. [Ar-I-Mes]BF4

AcOH, 100 ~ 120 oC
72% ~ 88%

(6)

 

该课题组 [11]还实现了以芳香烃作为芳基化试剂, 
与吡啶及其衍生物和喹啉等导向基团发生的 sp2-C—H 
键的偶联脱氢反应, 对于难活化的芳香烃, 这又是一个
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新的突破(Eq. 7). 其中作者对苯醌(BQ)的作用也进行了

研究: 发现它可以与Pd中间体配位, 促进C—H键活化; 
同时, 由于配位作用又会影响芳烃 C—H 键活化的区域

选择性. 
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2009 年, Chan 课题组[12]发现了以过氧化二苯甲酰

基作为芳基的来源, 在 Pd(OAc)2 催化下与吡啶衍生物

作用实现邻位芳基化的反应(Eq. 8).  
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1.1.2  吡啶导向的通过 sp2-C—H 键直接活化的烷基

化反应 

2006 年, Yu 课题组[13]首次报道了 Pd(OAc)2催化的 
sp2-C—H 键与有机锡试剂的交叉偶联反应(Eq. 9). 其中

Cu(OAc)2 为氧化剂, 而苯醌(BQ)不仅可以稳定钯中间

体, 还可以促进还原消除过程. 值得注意的是, 由于烷

基锡试剂与钯作用很容易发生自身偶联, 所以烷基锡试

剂是分批加入到反应中的. 另外, 当该反应在微波条件

下进行时, 就可以避免反应时间过长这一缺点.  
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5 mol% Pd(OAc)2
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67%
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同年, Yu 课题组[14]又发现了 Pd 催化的利用硼酸酯

代替有毒的烷基锡试剂实现 2-芳基吡啶邻位 C—H 键活

化的烷基化反应, 并且作者发现用烷基硼酸替代硼酸酯

也可以实现类似的反应, 只需将Cu(OAc)2用Ag2O替代, 

反应溶剂由 CH2Cl2换成 tAmylOH (Scheme 3).  
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Scheme 3 

在前面工作的基础上, Yu 课题组[15]于 2008 年报道

了烷基硼酸作为烷基试剂发生 sp2-C—H 键活化在不对

称合成上的应用, 其中单保护的氨基酸手性配体对反应

的对映选择性起了非常重要的作用. 虽然该工作的底物

范围比较窄, 但为手性 C—H 键活化的方法学研究提供

了一个非常有意义的研究前景(Eq. 10).  
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2008年, Li课题组[16]报道了新型钯催化的烷基化反

应, 反应中利用烷烃的过氧化物作为烷基化试剂和氢的

接受体, 直接实现了 sp2-C—H 键的功能化. 该反应用烷

基自由基代替常用的有机金属试剂, 为钯催化的烷基化

反应提供了新的合成路径. 底物中苯环上取代基的容忍

性还可以, 但是反应的选择性都不是很好(Scheme 4).  
1.1.3  吡啶导向的通过 sp2-C—H 键直接活化的酰基

化反应 

2008 年, Yu 课题组[17]报道了首例以 DEAD 作为酰

基来源, 吡啶、酰胺、肟酯等基团为定位基, 在 Pd 催化 
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Scheme 4 

作用下实现的邻位 C—H 键的酯基化反应(Eq. 11). 该过

程利用反应中  DEAD 产生的酯基自由基插入到 
C—Pd 键中, 经还原消除得到酯基化产物.  
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78% ~ 85%

R = H, m-Me, m-OMe, p-Me, p-CHO
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Cheng 课题组[18](Eq. 12)和 Li 课题组[19](Eq. 13)也
先后报道了 2-苯基吡啶与芳基醛的羰基化反应. 相比较

而言, 后者的底物适应性更广, 之前脂肪醛不能进行的

反应在 Li 的条件下也可以很好地进行.  
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2010 年, Ge 课题组[20]报道了 Pd(PhCN)2Cl2催化的

脱羧酰化反应, 反应不仅对苯甲酰甲酸类的底物有很好

的适应性, 对脂肪类的底物也可以进行(Eq. 14).  
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1.0 equiv. K2S2O8
dioxane/HOAc/DMSO
 (V/V/V = 7.5/1.5/1)
120 oC, 12 ~ 16 h
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2011 年, Shi 课题组[21]报道了以新型底物氧氮杂环

丙烷 A 为酯基来源实现的吡啶类底物的 sp2-C—H 键活

化, 反应中氧氮杂环丙烷A既是酯基的来源又起到了氧

化剂的作用(Eq. 15).  
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N
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O N
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R1 R2

R2R1

+
10 mol% PdCl2

CHCl3, 100 oC, 24 h
50% ~ 88%

R1 = H, o-Me, m-Me, m-Cl, p-Me, p-OMe, p-CF3, p-Cl, p-CHO
R2 = H, o-Me, etc.

(15)

 

1.1.4  吡啶导向的其它 C—C 键形成的反应 

2009 年, Cheng 课题组[22]报道了 CuCN 作为 CN 基

的来源, 在Pd和Cu的联合作用下实现 2-苯基吡啶的邻

位氰基化反应(Eq. 16). 反应机理是钯先和 2-苯基吡啶

作用形成五元环中间体, 然后氰根负离子与钯上的配体

发生交换, 还原消除后得到目标产物.  

N
CuCN

R

N
CN

R
+

10 mol% Pd(OAc)2
40 mol% CuBr2

R = H, 2-Me, 3-Me, 4-F, 4-Cl, 4-OMe, 4-CHO, 4-CN, etc.

DMF, 130 oC
42% ~ 86%

(16)

 

Chang 课题组[23]在 2010 年报道了吡啶导向的氰基

化反应(Eq. 17). 与以往反应不同的是, 该反应用氨水和

DMF 作为新型的氰基来源, 避免了之前用有毒的氰化

物作为氰基的来源, 实现了 2-苯基吡啶邻位的 C—H键

的活化. 同时作者通过机理研究证实了 CN 的碳原子来

自于 DMF, 而氮原子来自于氨水.  
同年, Yu 课题组[24]发现了吡啶邻位 sp2-C—H 键的

三氟甲基化反应, 作者使用亲电的三氟甲基化试剂 B 
作为 CF3的来源, Cu(OAc)2 为氧化剂高效地实现了这一

反应(Eq. 18). 值得一提的是: 作者发现 TFA 在反应中

对 C—CF3键的形成起到了至关重要的作用. 
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1.0 equiv. Cu(OAc)2

10.0 equiv. TFA
+

OTf

DCE, O2, 110 oC, 48 h
54% ~ 86%

(18)

+
-

 

而在此之前, Sanford 课题组[25]通过含氟氮键的亲

电氟化试剂将含三氟甲基的二价钯络合物氧化为四价

钯络合物(LnPdIVArCF3), 该含三氟甲基的四价钯络合物

在 80 ℃条件下发生还原消除得到 Ar—CF3. 在此基础

上, 该课题组分离出含三氟甲基的四价钯络合物, 并通

过X射线确定了它的结构. 同时进一步证实了之前研究

发现的 Pd(IV) 络合物比 Pd(II)络合物更易进行还原消

除反应的事实. 

1.2  C—O 键的形成 

在 Pd 催化的 C—H 键官能团化的反应中, C—O 键
的形成虽然具有比较广泛的应用, 但相对于 C—C 键偶

联, 在没有强配位、大位阻配体参与的条件下, 通过 
C—H 键活化实现 C—O 偶联反应的底物范围则要局限

很多.  
早在 2004 年, Sanford 课题组[26]就率先报道了吡啶

导向的 sp2-C—H 的乙酰氧化反应(Eq. 19). 由于 C—O
键在 Pd(II)中心上还原消除的难度比较大, 他们则提出

了 Pd(II)/Pd(IV)的反应机理, 而高价碘盐有利于 C—O
键偶联的进行.  

N
OAc

OAc

N

R

R

+  AcOH

6 mol% Pd(OAc)2
2.5 equiv. PhI(OAc)2

R = H, 4-Me, 4-CHO

CH3CN, 100 oC, 12 h
58% ~ 83%

(19)

 

在此基础之上, 该课题组又报道了 2-苯基吡啶上不

同取代基对反应的影响以及用聚合的芳基碘代物为氧

化剂发生的乙酰氧化[27]和烷氧基发应[28], 这里不再一

一介绍.  

在后续的工作中, 该课题组[29]还对反应机理进行

了深入的研究 , 进一步证实了通过还原消除生成的 
C—O 键发生在 Pd(IV)中间体上.  

Sanford 等[30]又报道了吡啶衍生物发生的酰氧基化

反应. 在此基础上, 作者对反应做了更深入的研究, 同
时提出了反应导向基在此条件中的反应活性(Eq. 20). 
这为之后不同导向基活化 C—H 键提供了重要依据. 

N
OAcH

N

1 mol% Pd(OAc)2
1.02 equiv. PhI(OAc)2
AcOH/Ac2O, 100 oC

75%

(20)

 

2008年, Kim课题组[31]发现了取代的 2-芳基吡啶在 
Pd 的催化下, 以 Oxone®为氧化剂, t-BuOH 和 PEG-3400
为混合溶剂, 可以得到羟基化产物(Eq. 21).  

Ph

N Ph
OH

N

Ph

Ph

R R

R
  10 mol% Pd(OAc)2

5.0 equiv. Oxone
PEG-3400/t-BuOH

 80 ~ 90 oC, 2 h
28% ~ 76%

R = H, 4-Me, 4-Cl, 4-CHO, etc.

(21)

 

1.3  C—N 的形成 

2006 年, Che 课题组[32]首次报道了吡啶及肟醚导向

的 C—N 键偶联反应(Scheme 5). 反应以 K2S2O8为氧化

剂, 通过氮卡宾插入C—Pd键, 发生还原消除得到产物. 
这是首例提出氮卡宾插入 C—Pd 键的反应, 此后 C—N 
键形成的反应大都沿用此机理. 

Pd(OAc)2

N
PdAcO

N N
NHCOCF3

cyclopalladation

2

via
(A) nitrene insertion

into Pd-C bond
or

(B) Pd(II) nirene

5 mol% Pd(OAc)2
5 equiv. K2S2O8
2.0 equiv. MgO

+  CF3CONH2 DCE, 80 oC, 7 h
92%

 

Scheme 5 

而且 Sanford 课题组[33]也通过机理研究证实了氮卡

宾的确是可以插入 C—Pd 键的(Scheme 6).  

1.4  C—X 的形成 

作为卤素来源的一般有 X2, CuX2, peroxides/ 
[TEBA]Cl (TEBA＝ triethylbenzylammonium chloride), 
或者 PhICl2等.  

2006 年, Sanford 课题组[34]报道了吡啶导向的邻位 
C—X 键偶联反应(Eq. 22). 作者考察了不同的卤素来源

对反应的影响, NCS, NBS, NIS 都可以作为卤素的来源 
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N
N

Pd
Cl

N
N

Pd
ClN

S Tol
O

O

N
N

Pd
N

S Tol
O

O

NTs
2

2

PhI NTs

 
Scheme 6 

X
NN

5 mol% Pd(OAc)2
1.2 equiv. halogenating reagent

halogenating reagent:

MeCN, 100 oC, 12 h

NCS                  Yield = 65%
NBS                  Yield = 56%
NIS                          Yield = 79%

(22)

 

获得较高的产率, 其中 CuCl2 也可以作为氯源, 遗憾的

是产率并不令人满意. 
同年, Sanford 课题组[35]发现了首例吡啶类底物导

向的 C—F 键生成的反应(Eq. 23). 他们筛选不同氟盐

作为氟原子的来源, 实现了 8-甲基喹啉的 sp3-C—H 键

以及吡啶衍生物 sp2-C—H 键氟化. 其中微波条件缩短

了反应时间, 减少了副产物的生成.  

N

R

N
F

R

10 mol% Pd(OAc)2
2.8 equiv. selectfluor

150 oC, microwave (300 W)
33% ~ 75%

R = H, 2-Me, 2-OMe, 2-F, 2-Cl, 2-CF3, 3-CF3, 3-CO2Et

(23)

 

此后, 该课题组[36]又对吡啶导向的 C—X 键的形成

做了一系列机理的研究, 具体不再介绍.  

1.5  其它键的形成 

2009 年, Dong 课题组[37]发现 2-苯基吡啶及其衍生

物与芳基磺酰氯在钯催化条件下, 可以形成 C—S 键, 
这是报道的首例导向基团参与的磺酰化反应(Eq. 24). 
反应底物中有拉电子基团或者邻位有位阻时, 产率相对

偏低. 值得一提的是, 如果反应中加入 CuCl2 也能发生

氯化反应. 关于反应机理, 目前还不是很清楚, 但他们

认为溶剂 DMF 与磺酰氯反应生成的盐, 可能在氯化的

过程中起到了很重要的作用. 

SAr Cl
O O

+

N

X
R

N
S

Ar
O

O

X
R

10 mol% Pd(CH3CN)2Cl2
10 mol% K2CO3

X = H, Me     R = H, 2-Me, 2-OMe, 3-Me, 4-OMe, 4-CF3, etc.

dioxane, 4 A 
120 oC, 6 h
43% ~ 88%

(24)。

 

2  乙酰苯胺类导向的 C—H 键活化 

乙酰苯胺类结构作为导向基团活化邻位的 C—H 键

一般是通过酰基的氧原子与钯络合, 形成钯环中间体, 
进一步发生官能团化反应. 由于乙酰苯胺是较强的给电

子基团, 所以它的导向 C—H 活化反应主要是通过钯以

亲电进攻的方式形成 C—Pd 键.  

2.1  C—C 键的形成 

乙酰苯胺最初作为导向基团是从等量的钯反应研

究开始的. 早在 1981 年, Horino 课题组[38]就发现将乙

酰苯胺和等物质的量的 Pd(OAc)2 在甲苯中回流得到一

种黄绿色物质, 经鉴定发现它是由两个 OAc 桥键的六

元钯环二聚体. 同时该钯环络合物还可以与烯烃, Br2和 
CO/EtOH 等发生反应, 得到相应的邻位官能团化产物

(Scheme 7).  

H
N

O

Pd(OAc)2

H
N

O
Pd

O O

N
H

O
Pd

O O

R
Br2

NH

R

O

NH

O

Br

NH

COOEt

O

PhMe, reflux

CO, EtOH

 

Scheme 7 

1984 年, Tremont 课题组[39]发现了乙酰苯胺在 1.5 
equiv. Pd(OAc)2 的条件下 , 可以与碘甲烷发生邻位 
C—H 键的烷基化反应(Eq. 25).  

NHAc NHAc
CH3

R R

1.5 equiv. Pd(OAc)2
10 ~ 15 equiv. CH3I

27 equiv. CH3CN
60 ~ 100 oC
72% ~ 86%

R = H, 2-Me, 2-OMe, 2-CF3, 3-Me, 4-Me

(25)

 

从此, 化学家们对钯盐与乙酰苯胺类底物的官能团

化反应研究相继开始, 反应中 Pd 的用量也从等量变为

催化量.  
2002 年, de Vries 和 van Leeuwen 等[40]深入研究了

乙酰苯胺的烯烃化反应(Eq. 26). 该反应有两大亮点: 第
一, 反应非常温和, 室温的条件就能进行; 第二, Pd 的

用量仅为 2 mol%. 其中苯醌的作用主要是把 Pd(0)氧化

到 Pd(II), 促使 Pd(OAc)2循环利用.  
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H
N

O

CO2Bu-n

H
N

O

CO2nBu

R R
+

2 mol% Pd(OAc)2
1.0 equiv. BQ

5.0 equiv. TsOH
HOAc, 20 oC
72% ~ 86%

R = H, 2-Me, 3-Me, 4-Me, 4-OMe, 4-CF3

(26)

 

值得注意的是, 该反应可以被酸促进. 不论是添加 
TsOH•H2O还是用CF3CO2H作溶剂, 都可以增加钯的亲

电性, 从而有利于 C—Pd 键的形成.  
2005 年, Daugulis 课题组[41]报道了 PdCl2催化的特

戊酰苯胺衍生物与溴代丙烯酸酯的反应(Eq. 27). 该体

系以 AgOTf 作为氧化剂, 在较短时间内就能得到较高

的收率.  

NHPiv

Br

CO2Me

CO2Me

NHPiv

R R+

5 mol% PdCl2
1.0 equiv. AgOTf

R = H, 3-OMe, 3-Cl, 3-OH, 4-Me

DMF, 80 ~ 90 oC
   33% ~ 85%

(27)

 

随后, 该课题组[42]又报道了特戊酰胺的邻位芳基

化反应. 当芳基来源为 ArI 时, 反应可以高效地进行, 
得到双芳基化的产物(Eq. 28). 同时, 作者发现如果使用

[Ph2I]PF6 为芳基化试剂, 反应中加入 TFA 后, 不使用

AgOAc, 也可以达到不错的效果.  

NHPiv NHPiv
Ar Ar

R R+   ArI

0.2 ~ 5 mol% Pd(OAc)2
1.0 equiv. AgOAc

R = H, 4-Me, 4-Br, 4-I, etc.

TFA, 90 ~ 130 oC
55% ~ 96%

(28)

 

近年来, Shi 课题组[43]利用乙酰苯胺作为定位基团

也做了一系列的研究. 2007 年, 他们首次使用苯基硅烷

酯作为芳基化试剂实现邻位 C—H 键活化反应(Eq. 29).  

NHAc NHAc
Ar

R2 R2ArSi(OR1)3+

5 mol% Pd(OAc)2
2.0 equiv. AgF

2.0 equiv. Cu(OTf)2

R1 = Me, Et
R2 = H, 3-OMe, 4-Me, 4-Cl, 4-OAc, 4-OBz, etc.

dioxane
 110 oC, 48 h
42% ~ 80%

(29)

 

接下来该课题组[44]又发现了以苯硼酸为芳基化试

剂发生 C—C 键偶联反应的过程(Eq. 30). 在该体系中, 
反应底物中的氮原子必须保护起来, 而不能选择氮原子

上带活泼氢的酰胺, 以避免得到 N-芳基化产物.  

NAc NAc

Ar
ArB(OH)2

1.0 equiv. Cu(OTf)2
+

PhMe, 120 oC, 24 h
20% ~ 85%

(30)

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

 

在前面工作的基础上, Shi 课题组[45]把芳基源底物

进一步扩大, 最终实现了使用芳烃这一类难活化的底物

为芳基化试剂, 生成了邻位芳基化的产物(Eq. 31).  

NAc

X

NAc

X

R
R

10 mol% Pd(OAc)2
20 mol% Cu(OTf)2

+ 101 kPa O2, EtCO2H

X = H, Me, OMe
R = H, 4-Me, etc.

(31)

120 oC
46% ~ 86%

 

与此同时, Buchwald 课题组[46]也发现了类似的反

应, 作者用特戊酰胺为导向, 以 101 kPa 的 O2作为氧化

剂(Eq. 32). 与 Shi等[45]最大的不同是该反应中不需要加

入铜盐, 但是需要 TFA 为添加剂.  

R2

NHPiv
R1NHPiv

R1

R2

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

 5.0 ~ 10 equiv. TFA
+ 101 kPa O2, 90 ~ 100 oC

68% ~ 94%
R1 = H, 2-Me, 3-Me, 3-F, etc.
R2 = H, 3,4-Me2, 4-Me, 4-OMe, etc.

(32)

 

Loh 课题组[47]在 2009 年也报道了类似的反应: 芳
基硅烷酯与乙酰胺衍生物在 Pd(OAc)2和 AgF 的共同作

用下, 生成了 sp2-C—H 键活化的芳基化产物(Eq. 33).  

O

NHAc
Ar

O

NHAc

R R+  ArSi(OMe)2

10 mol% Pd(OAc)2 
3.0 equiv. AgF
dioxane, 80 oC

40% ~ 73%
R = H, 3-Me, 3-Cl, 3-F, etc.

(33)

 

2008年, Lloyd-Jones和Booker-Milburn等[48]首次实

现了以 NHCONMe2 为导向与双烯发生的氧化 Heck 
反应(Eq. 34). 作者认为该反应经历了一个 Pd0/PdII 的过

程. 首先 Pd(II)与脲中的氧配位, 然后发生一个烯烃插

入过程, 此时 Pd 与双烯形成 π电子体系, 随后发生亲核

取代形成关环产物. 当反应用 (MeCN)2Pd(OTs)2 为催

化剂时, 不需加 TsOH•H2O 也可以顺利进行. 这就说明

TsOH•H2O 在反应中起到了配体的作用 , 可以促进

Pd(OAc)2 原位生成更具有亲电活性的 Pd(II)物种. 由于

该反应对水较为敏感, 当加入一定的干燥剂分子筛或者 
Ac2O, 产率会明显提高.  

接着, 该课题组[49]又报道了同一基团导向的羰基

化反应(Scheme 8). 此反应的条件更加温和, 室温就能

进行, 更为有趣的是通过改变部分反应条件就可以选择

性地得到不同类型的产物. 当在CH2Cl2反应溶液中, 使
用 2 equiv. BQ 为氧化剂以及 1 equiv. TsOH•H2O, 通入

101 kPa的CO气体, 能高效地合成六元环内酯结构的产

物; 如果反应溶液换为 THF/MeOH, 同时将 TsOH•H2O 
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NH

OMe2N

N

Me2N
O

R2

R2
R1

R1

+

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

0.5 equiv. TsOH  H2O

1.0 equiv. Ac2O
THF, 50 oC
25% ~ 90%

R1 = H, 3-Me, 3-OMe, 3-CF3, 4-Me, etc.
R2 = COMe, CO2Et, CN, NO2, Ph, SO2Ph

(34)

.

 

R3 R3

NH

R2R1N O

NH

R2R1N O

CO2Me

O

N

O

NR1R2

NH

R2R1N O

5 mol% Pd(MeCN)2(OTs)2
2.0 equiv. BQ

1.0 equiv. TsOH  H2O

R1 = Me, Et, i-Pr, t-Bu; R2 = H, Me, Et, i-Pr
R3 = H, o-Me, m-Me, p-Me, m-OMe, p-CO2Me, m-Br, etc.

CO (101 kPa), THF/MeOH
18 oC, 3 ~ 5  h

15% ~ 90%

5 mol% Pd(MeCN)2(OTs)2
2.0 equiv. BQ

0.5 equiv. TsOH  H2O

CO (101 kPa), CH2Cl2
18 oC, 3 ~ 5  h

34% ~ 80%

.

.

 

Scheme 8 

的用量减半, 其它反应条件相同, 3 h 后就可以 88%的

高产率得到邻位酯基化产物. 
2010 年, Lipshutz 课题组[50]发现了在室温条件下, 

NHCONMe2 导向的芳基化反应(Eq. 35). 作者起初使用

Brij35 为表面活性剂, 在 AgOAc 作用下, 在水相中就可

以实现这一过程. 随后, 他们又对这一反应进行了改进, 
使用活性更高的离子钯 [Pd(MeCN)4](BF4)2, 以苯醌作

为氧化剂, 更高效地实现了这一反应。 

NH

Me2N O

ArI

Ar

NH

Me2N O

R R+ 2% Brij35/H2O
r.t., 20 h

70% ~ 87%

R = H, 3-OMe, 3-OBn, 3-i-Pr, 3-Me, etc.

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

5.0 equiv. aq. HBF4 (35)

 

2009年, Tobisu课题组[51]发现了乙酰苯胺类底物与

溴代硅烷炔发生的炔烃化反应. 反应在等量的 AgOTf 
和K2CO3的共同作用下与溴代炔烃反应, 能够高产率地

得到炔烃化产物(Eq. 36). 这对于氮上带甲基的乙酰苯

胺导向的反应无疑是一个进步. 

2.2  C—O 键的形成 

2008 年, Wang 课题组[52]报道了首例乙酰苯胺导向

的酰氧化反应, 成功实现了乙酰苯胺邻位的 sp2-C—H
键的活化和 C—O 键的生成(Eq. 37). 反应的官能团容忍 

N

Me

O

Br

Si(i-Pr)3

N
Me

O

Si(i-Pr)3

R
R+

toluene, 15 h
50  ~ 70 oC
40% ~ 93%

R = 3-Me, 3-OMe, 3-Br, 4-Cl, 4-CF3, etc.

10 mol% Pd(OAc)2
1.0 equiv. AgOTf
1.0 equiv. K2CO3 (36)

 

H
N

O

H
N

O

OAc

R RAcOH/DCE (V:V = 1:1)
 100 oC, 48 h
41% ~ 92%

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

R = H, 3-Me, 4-OMe, 4-Cl, 4-Br, 4-CH3CO2, etc.

(37)

 

性很好, 无论是供电子基还是拉电子基都能顺利进行.
此外, 还考察了 N-甲基取代的乙酰苯胺和苯甲酰苯胺, 
遗憾的是由于反应活性的降低, 只得到了 22%和 45%的

产率.  
如果改变酰氧基的来源, 用丙酸替代乙酸, 在反应

时间延长至 72 h 后, 虽然反应效果不尽如人意, 但是还

是得到了预期的丙酰氧基化产物.   

2.3  C—N 键的形成 

2005 年, Buchwald 课题组[53]报道了首例乙酰苯胺

导向的分子内构建 C—N 键形成咔唑的反应(Eq. 38). 由
于很多类似咔唑结构及其它氮杂结构在天然产物和药

物中大量存在, 这就引发了研究高效构筑分子内 C—N
键的高潮.  

N
H

O

N

OR R

101 kPa O2
PhMe, 120 oC, 18 h

88% ~ 94%

5 mol% Pd(OAc)2
1.0 equiv. Cu(OAc)2

R = H, 4-Me, 4,6-Me, 4-F, 4-CF3

(38)

 

值得一提的是, Chang[54]和 Antonchick[55]两个课题

组分别成功实现了乙酰苯胺类无金属催化的分子内 
C—N 键的形成, 这个发现无疑是有机合成中杂环合成

的重大进步.  
2010 年, Yu 课题组[56]报道了主要以 NHPiv 为导向, 

钯催化的分子间 C—N 键的形成, 该反应有很广泛的官

能团兼容性(Eq. 39). 

2.4  C—X 键的形成 

作为富电子芳环, 乙酰苯胺的卤代如果通过 NCS 
等试剂将得到的主要是邻、对位卤代的混合产物. 如果

通过钯催化的邻位 C—H 键活化偶联就可以很好的解决

这一问题.  
2006年, Shi课题组[57]采用CuCl2为卤素的来源, 高

选择性地实现了乙酰苯胺的选择性邻位氯取代的反应
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(Eq. 40).  

H
N

NH

OR3O

R2

O

H
N R2

O
ONs

N
H

R3O

O
R1

R1

dioxane, 80 oC
52% ~ 90%

+

R1 = H, 2-OMe, 2-CH2Ph, 3-PivO, 3-F, 3-Br, etc. 
R2 = t-Bu, Me, Ph;  R3 = Et, Bn, etc.

10 mol% Pd(OTs)2(MeCN)2
20 equiv. AcOH

(39)

 

NHAc NHAc

Cl
R R

10 mol% Pd(OAc)2
2.0 equiv. Cu(OAc)2

2.0 equiv. CuCl2

DCE, 90 oC, 48 h
78% ~ 96%

R = H, 3-Me, 3-OMe, 4-OMe,4-Me, 4-Cl, etc.

(40)

 

3  羧酸导向的 C—H 键活化 

3.1  C—C 键的形成 

羧酸作为定位基团, 主要是利用氧原子与钯的配位

作用, 从而实现 C—H 键功能化.  
1998 年, Miura 课题组[58]首次报道了羧酸及磺酰胺

导向的烯基化反应, 由于定位基团的引入, 反应具有高

效区域选择性. 由于羧酸和磺酰胺上杂原子(O, N)的亲

核性, 反应在邻位发生氧化 Heck 反应后, 进一步串联

加成生成含有内酯结构的环状产物(Eq. 41). 当烯烃变

成苯乙烯时, 会生成五元环或六元环的氧化产物. 

COOH

O

O

BunO2C

CO2nBu

10 mol% Pd(OAc)2
1.0 equiv. Cu(OAc)2 H2O

DMF, 120 oC, 7 h
42%

+ (41)
.

 

在此后一段的时间里, 羧酸导向的 C—H 键活化反

应并没有得到足够的重视, 直到 2007 年, Yu 课题组[59]

报道了羧酸衍生物与苯硼酸酯发生的 sp2-C—H 键芳基

化反应(Eq. 42). 在此基础上, 作者进一步研究了脂肪羧

酸与苯硼酸酯以及碘苯发生的 sp3-C—H 键的芳基化反

应, 提出反应是 Pd(II)到 Pd(IV)的机理.  

COONa
COOH

Ph
R

O
B

O
Ph

R

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

2.0 equiv. Ag2CO3

t-BuOH, 120 oC
40% ~ 75%

R = H, 2-Me, 3-Me, 3-OMe, 3-CO2Me

+ (42)

 

同年, Daugulis 课题组[60]发现采用 AgOAc/ArI 体系

也可以发生 sp2-C—H 键芳基化(Eq. 43). 这一体系在后

来的 C—H 键活化中有普遍的适应性. 

COOH

ArI

R

COOH

Ar
R

5 mol% Pd(OAc)2
1.3 equiv. AgOAc
3.5 equiv. AcOH

100 ~ 130 oC
53% ~ 69%

R = H, 3-Me, 3-Br, 3-OPr-i, etc.

+ (43)

 

如果改变条件, 使用具有大位阻、强配位能力的膦

配体, 芳基氯代物也可以发生芳基化反应. 基于以上实

验结果, 作者认为Pd先与导向基团络合, 然后与芳基碘

代物发生氧化加成, 此时 Pd 由 II 价变成 IV 价. 最后发

生消去还原反应, 生成了目标产物. 其中 AgOAc 既是

氧化剂, 又起到脱除碘的作用(Scheme 9).  

O

OH

Ar

PdIVLn

O
O

IAr

ArIPdIILn

O
OO

OH Pd(OAc)2

-[PdII]
 

Scheme 9 

此后, Yu 课题组对羧酸导向的反应进行了大量的

研究. 2008 年, 他们课题组[61]以芳基的三氟硼酸盐为芳

基化试剂, 高效地实现了苯甲酸衍生物和苯乙酸衍生物

的芳基化反应(Eq. 44).  

CO2H

Ar

CO2HR R
n

n = 0, 1

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

1.5 equiv. K2HPO4
O2/air, 2.02 MPa

t-BuOH, 100 oC, 24 h
45% ~ 91%

R = H, 2-OMe, 2-Me, 3-Me, 3-CN, 4-CF3, etc.

+  ArBF3K

n

(44)

 

Yu 等[62]同年发现了 CO 插入的羧化反应(Eq. 45). 
作者认为反应中生成了邻苯二甲酸内酯, 然后水解得到

了羧化的产物.  

COOH COOH

COOH
R R

R = H, 2-OMe, 2-Me, 2-Bn, 4-F, etc.

(45)

10 mol% Pd(OAc)2
2.0 equiv. Ag2CO3

2.0 equiv. NaOAc, 101 kPa CO

40% ~ 93%
1,4-dioxane, 130 oC, 18 h

 

2007 年, Yu 课题组[59]还报道了苯甲酸与甲烷硼酸

的烷基化反应, 由于苯甲酸成盐后更容易与Pd配位, 反
应中加入碱能使反应朝着更有利的方向进行(Eq. 46).  

2009 年, Yu 课题组[63]发现了苯甲酸衍生物与 1,2-
二卤代烷烃的反应, 该反应首先通过 C—H 键活化在苯

甲酸衍生物的邻位引入烷基, 然后由于氧负离子的亲核

性, 发生 SN2 关环生成了含有内酯结构的产物(Eq. 47). 
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COOH COOH

R2
+    R2B(OH)2R1 R1

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

1.0 equiv. Ag2CO3

1.5 equiv. K2HPO4
t-BuOH, 100 oC

40% ~ 75%

(46)

R1 = H, 2-Me, 3-OMe, 3-CO2Me
R2 = Me, Ph  

COOH
O

O

R R

10 mol% Pd(OAc)2
3.0 equiv. K2HPO4

ClCH2CH2Cl

115 ~ 140 oC, 36 h
26% ~ 82%

R = H, 3-Me, 3,4-Me2, 4-PhCO, 4-CF3, etc.

(47)

 

特别指出的是, 氨基酸配体的引入和发展在 Pd(II) 
化学中起到了非常重要的作用, 这也是 Yu 在羧酸导向

体系研究中最杰出的贡献. 在之前的研究中, 大家只强

调配体对 C—H 键断裂有重要的作用, 并没有意识到与 
Pd(0)体系中一样, 配体在 Pd(II)体系中也会有很重要的

作用, 也从没有研究过它的作用机制. 2010 年, Yu 课题

组[64]发现了羧酸导向的氧化的 Heck 反应, 当反应不加

配体时, 产率很低. 当加入 N-保护的氨基酸配体后, 反
应可以高效进行 , 反应得到速率极大提高 . 尤其是

Ac-Val-OH 配体的引入, 可以使双烯基化的产物达到 
86% (Eq. 48). 与此同时, 该反应的底物范围很广, 对于

缺电子底物, 反应的产率也很不错. 自此, 钯催化的

C—H 活化反应进入了配体设计的新阶段.  

CO2H

CO2Et

CO2H

CO2Et

CO2Et

R

R
+

5 mol% Pd(OAc)2
10 mol% Ac-Val-OH
2.0 equiv. KHCO3

t-AmylOH, 90 oC
101 kPa O2
35% ~ 96%

R = H, 3-OMe, 4-Me, 4-CF3, etc.

(48)

 

之后, Yu 等[65]又把羧酸导向的烯烃化应用到不对

称的反应中, 其中 N-保护的手性氨基酸配体对反应的

对映选择性起到了非常重要的作用(Eq. 49).  
同年, Yu课题组[66]报道了苯乙酸衍生物C—H键的

烯烃化反应, 突出强调了氨基酸配体对反应活性和选择

性的影响(Eq. 50). 该反应底物适用范围更广泛, 苯乙

烯、脂肪链状烯烃、丙烯酰胺、乙酰乙烯酮等烯烃都能

高效地进行. 

3.2  C—O 键的形成 

2009 年, Yu 课题组[67]发现了很有意义的羧酸导向

的邻位羟基化反应, 机理研究表明羟基中的氧原子来源

于 O2 (Eq. 51).  
 

COONa

X Ph

*
COOH

X

Ph

R1 R2

R2R1

+

5 mol% Pd(OAc)2
5 mol% BQ

0.5 equiv. KHCO3
10 mol% Boc-Ile-OH 5H2O

101 kPa O2
t-AmylOH, 90 oC, 48 h

42% ~ 87%
58% ~ 97% ee

X = H, Me
R1 = H, 2-Me, 4-OMe, 4-Cl, 4-tBu, 4-OPiv, etc.
R2 = H, 2-Me, 4-Cl, 4-tBu, 4-F, etc.

(49)

.

 

CO2H

X Y

CO2Et

CO2Et

CO2H

X Y

R
R

5 mol% Pd(OAc)2
5 mol% BQ

2.0 equiv. KHCO3

+

73% ~ 98%

t-AmylOH, 85 oC
101 kPa O2, 48 h

X = H, Me; Y = H, Me
R = H, 2-Me, 2-Cl, 3-OMe, 4-i-Bu, etc.

(50)

 

COOH
R

COOH

OH
R

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

2.0 equiv. KOAc

35% ~ 91%
101 kPa O2, DMA, 115 oC

R = H, Me, OMe, F, CN, NHAc, COMe, CF3, NO2, etc.

(51)

 

3.3  C—X 键的形成 

2008 年, Yu 等[68]报道了苯甲酸衍生物的碘化反应, 
但反应中单碘化产物与双碘化的产物同时存在; 如果将 
IOAc 增加到 3 equiv.时, 只得到双碘化产物(Eq. 52).  

COOH
X

COOH

I
R R

5 mol% Pd(OAc)2
2.0 ~ 3.0 equiv. IOAc

65% ~ 96%
DMF, 100 oC, 24 h

X = H (2.0 equiv. IOAc), I (3.0 equiv. IOAc)
R = H, 2-Me, 2-Cl, 2-Br, 2-F, 3-OAc, 4-CO2Me, etc.

(52)

 

4  酰胺类导向的 C—H 键活化 

这里, 我们可以把酰胺分为苯甲酰胺和磺酰胺两大

类. 由于这两类酰胺氮原子上的氢是有酸性的, 可以通

过改变氮原子上另一基团来调控 NH 的酸性, 进而发生

不同的反应.  

4.1  C—C 键的形成 

磺酰胺作为导向基团早在 1998 年就有报道: Miura 
课题组[58]发现磺酰胺在偏碱性的条件下与烯烃发生偶

联, 接着发生 SN2 亲核取代生成六元环结构的产物(Eq. 
53).  
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R

N
SO2 RX

Y

SO2NHX Y +

5 mol% Pd(OAc)2
5 mol% Cu(OAc)2 H2O

X = H, Cl, Me; Y = H, Br
R = CO2Et, CO2Bu-n, CO2Bu-t, CO2NMe2, CN, etc.

0.5 equiv. NaOAc, 4 A MS
DMF, r.t.

38% ~ 97%

(53)

。

.

 

2000 年, 同一课题组[69]发现了钯催化的 N-苯基苯

甲酰胺类物质与三氟甲磺酸芳基酯的 C—H 键偶联反

应, 反应需要30 mol%的PPh3和4.0 equiv.的Cs2CO3, 主
要得到双芳基化的产物(Eq. 54). 当芳基化试剂换为溴

苯时也可以进行, 但需要把温度提高到 150 ℃.  

O

NHPh
R RArOTs

O

NHPh

Ar

Ar

+

5 mol% Pd(OAc)2
30 mol%  PPh3

4.0 equiv. Cs2CO3

PhMe, 110 oC, 24 h
74% ~ 96%

R = 2-Me, 4-OMe, 4-Cl

(54)

 

2006 年, Daugulis 课题组[70]使用AgOAc/ArI 体系成

功实现了苯甲酰胺衍生物的邻位芳基化反应. 芳基化发

生在邻位主要是通过苯甲酰胺衍生物的芳环上取代基

团的位阻来控制的(Eq. 55).  

O

NHPr-i

O

NHPr-i

Ar
ArIR R+

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

R = H, 2-Cl, 3,4-Me2, 3-Br, 4-Me, etc.

TFA, 130 oC
54% ~ 96%

(55)

 

随后, 该小组进一步发展了这一体系. 2008 年, 他
们[71]通过氮原子上取代基团的不同选择性得到不同的

产物: 当氮原子上是己烷取代时, 得到的是邻氰基的联

苯产物; 当氮原子上是丙基时, 得到的是芴酮结构的产

物(Scheme 10).  
2008 年, Yu 课题组[72]报道了 Pd(OAc)2催化的磺酰

苯乙胺导向的烯基化反应(Eq. 56). 如果碳链加长(如苯

丙胺), 烯烃化反应也能发生 . 除了可以活化苯环上

C—H 键外, 还可以在吲哚这类杂环上进行 C—H 键活

化. 
作者又发现, 当磺酰苯丙胺发生烯烃化反应后, 在

一定的条件下, 还能与氨基进一步发生反应, 生成含氮

的六元杂环产物. 即使在不对称有机合成中, 也具有非

常高的选择性(Eq. 57). 

O

NHPr

O

O

NHC6H11

CN

R1

R2

R1

R2

R3

R3
TFA, 120 oC

(2) 3 equiv. (CF3CO)2O
110 oC

62% ~ 79%

 (2) 2.0 equiv. (CF3CO)2O
110 oC

54% ~ 84%

R1 = H, 2-Cl, 3-Me, 3-Br
R2 = H, 2-OMe, 3-Me, 4-t-Bu

TFA, 120 oC

(1) 3.0 equiv. ArI
5 mol% Pd(OAc)2
1.2 equiv. AgOAc

 (1) 3.0 equiv. ArI
5 mol% Pd(OAc)2
1.2 equiv. AgOAc

 
Scheme 10 

NHTf

COOMe

N
Tf

COOMe

COOMeCO2Me

N
Tf

COOMe

NHTf

+

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

DCE/DMF (V/V = 10/1)
58%

(56)

 

X

NHTf

COOMe

COMe

COOMe

X
NTf

COMe

+

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

X = H     Yield: 59% (>99:1 d.r.)
X = OTf  Yield: 65% (>99:1 d.r.)

DCE/DMF (V/V = 10/1)
(57)

 

2010 年, 该课题组[73]报道了 N-芳基酰胺导向的吡

啶环上邻位 sp2-C—H 键活化反应(Eq. 58). 作者通过氮

原子上芳基基团的控制和配体的筛选高选择性地得到

了目标产物, 该反应的机理是 Pd(0)到 Pd(II)的过程.  

N

O

NHAr

R

N
p-Tol

O

NHAr

R

+   p-TolBr

10 mol% Pd(OAc)2 
10 mol% PCy2t-Bu BF4

3.0 equiv. Cs2CO3

R = H, F, Me, etc.

3 A MS, PhMe
130 oC, N2, 48 h

27% ~ 89%

(58)

 

2010 年, Dong 课题组[74]报道了苯乙酰胺类底物与

苯发生的芳基化偶联反应, 该体系可以在以 Na2S2O8 为

氧化剂, TFA 为溶剂, 温度为 70 ℃的条件下进行(Eq. 
59).  

R2

CONHPr-i
R1

CONHPr-i
R1

R2

+

10 mol% Pd(OAc)2
3.0 equiv. Na2S2O8

5.0 equiv. TFA
 70 oC

61% ~ 99%

R1 = H, 3-Me, 3-OMe, 3,4-Me2, etc.
R2 = H, 3,4-Me2, etc.

(59)
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2011年, Zhu课题组[75]报道了N-对甲苯磺酰苯甲酰

胺的烯基化反应(Scheme 11). 当与丙烯酸酯类反应时, 
与 Miura等[58]报道的情况一致, 反应后续进行了 SN2亲
核取代关环过程; 当与烷基烯反应时, 得到两种不同的

产物.  

CO2Bu-t

N

CO2Bu-t

O

Ts

O

N
H

Ts

N

O

Ts

O

N
Ts

C D

O

N
H

Ts
R

R

+

+

10 mol% Pd(OAc)2
12 mol% Bathophenanthroline

5

5

10 mol% Pd(OAc)2
12 mol% Bathophenanthroline

101 kPa O2, 110 oC

PhMe, 20 h
68% (C:D = 3.1:1)

+

R = H, 2-F, 3-Me, 4-OMe, 4-Cl, 3-Br, 4-F, 4-CHO, 4-CF3, etc.

4

101 kPa O2, 110 oC

PhMe, 42% ~ 87%

 

Scheme 11 

Wang 课题组[76]利用 N-甲氧基酰胺作为导向基团, 
在 Pd(OAc)2作用下, 成功实现了 sp2-C—H 键的烷氧化

反应(Eq. 60). 反应同样有很广泛的官能团容忍性, 对
于一级醇如甲醇、乙醇, 反应可以顺利进行, 但对于二

级醇如异丙醇的效果却很差, 叔丁醇几乎不反应.  

O

N
H

O
R1

O

N
H

O

OR2
R1

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

4 A MS, 55 oC
20% ~ 87%

R1 = H, 2-Me, 3-Me, 4-OMe, 4-Cl, 4-Br, 4-NO2, 4-CO2Me, etc.
R2 = Me, Et, i-Pr

(60)R2OH/dioxane (V/V = 1/1)。

 

随后, 该课题组[77]继续以 N-甲氧基酰胺作为导向

基团, 研究了钯催化作用下, 以芳基碘代物作为芳基来

源的芳基化反应(Eq. 61). 该反应以 Ag2O 作为氧化剂, 
在其邻位成功引入芳基后进一步发生反应, 得到了关环

产物, 一锅法实现了C—C键和C—N键的生成. 反应得

到的关环产物含有啡啶酮结构, 对药物分子的设计和合

成具有十分重要的研究意义.  

I

HN
OMeO

H
H

N
OMeO

R2 R1 R2R1
+

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

AcOH, 120 oC
39% ~ 85%

R1 = H, 2-Me, 2-Cl, 3-Me,  4-OMe,  4-Br, 4-NO2, 4-CO2Me, etc.
R2 = H, 3-Me, 3-OMe, 4-Me, 4-OMe, 4-Cl, 4-NO2, 4-CO2Me

(61)

 

同时, 该课题组对机理进行了深入的研究, 用等量

的 Pd 和底物在乙腈中得到了黄色的钯中间体络合物

(Scheme 12), 通过X射线单晶衍射确定了钯中间络合物

的结构(图 1), 为机理的提出提供了有力的证据.  

R

R

1.0 equiv. Pd(OAc)2
O

OMe

Pd
N

R

N
OMeO

H
H

N
OMeO

AcOH, 120 oC

R = 3-Me: 86%
R = 4-Br:  83%

R = 3-Me
R = 4-Br

R = 3-Me: 73%
R = 4-Br:  58%

2.0 equiv. PhI 
2.0 equiv. Ag2O

AcOH, 120 oC
24 h

(E)

 

Scheme 12 

 

图 1  钯环络合物 E•(CH3CN)2 的单晶结构 
Figure 1  X-ray crystal structure of palladacycle E•(CH3CN)2 

作者还通过合成不同的可能中间体对机理进行了

进一步的验证(Scheme 13).  

NH
O OMe

N
O OMe

N
O OMe

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

AcOH, 120 oC, 24 h
82%

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

AcOH, 120 oC, 24 h
 

Scheme 13 

Cheng 课题组[78]在上述工作的启发下实现了 Pd 催

化的 N-甲氧基酰胺导向的邻位芳基化和环化反应(Eq. 
62). 该反应在 K2S2O8 的作用下, 与芳烃在室温下就可

以实现氧化脱氢偶联, 同时进一步生成关环产物菲啶

酮. 这样在非常温和的条件下一锅法构建了 C—C 键和

C—N 键, 并且反应的选择性非常好.  
Wang 课题组[79]于 2011 年成功实现了该导向基团

导向的与烯烃一锅构建 C—C 键和 C—N 键的环化反应

(Eq. 63). 该反应并不像 Yu 课题组[80]之前报道的酰胺导 
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O

N
H

O

O

N
O

R2

R3

R3 R2

R1
R1

R1 = H, 2-Me, 3-Me, 3-Br, 4-OMe, 4-Cl, 4-t-Bu, etc. 
R2 = H, Me, OMe, Cl; R3 = H, Me

+

10 mol% Pd(OAc)2
2.0 equiv. K2S2O8

20 equiv. TFA
(62)

25 oC, 16 h
64% ~ 92%

 

O

N
H

O
N

O

OMe

R2

R1 R1

R1 = H, 2-Me, 3-Me, 4-OMe, 4-Cl, 4-NO2, 4-CO2Me, etc. 
R2 = CO2Me, CO2NMe2, CO2Bu-n, Ph

R2+

5 mol% Pd(OAc)2
2.0 equiv. BQ
HOAc, 100 oC
40% ~ 82%

(63)

 

向的烯基化那样发生分子内的 Michael 加成, 而是发生

了一个 Pd(II)活化烯烃后 N—Pd 加成双键的 Heck 过程. 
这类似于 Yu 课题组[81]报道的羟基导向的关环反应. 

在此基础上, 作者也对机理进行了深入的研究. 同
样 , 通过合成不同的底物对反应机理了进行了验证

(Scheme 14).  

N

O

OMe

MeO2C

N

O
OMe

CO2Me

N

O
OMe

CO2Me

N
H

O
OMe

CO2Me

N

O

OMe

MeO2C

5 mol% Pd(OAc)2
2.0 equiv. BQ

AcOH, 100 oC, 12 h

5 mol% Pd(OAc)2
2.0 equiv. BQ

AcOH, 100 oC, 4 h

5 mol% Pd(OAc)2
2.0 equiv. BQ

AcOH, 100 oC, 12 h

5 mol% Pd(OAc)2
2.0 equiv. BQ

AcOH, 100 oC, 12 h

87%

 

Scheme 14 

与此同时, Lloyd-Jones 和 Booker-Milburn 课题组[82]

报道了几乎相同的工作. 这足以证明对 Pd 催化反应的

研究之热. 作者还发现了同一定位基团导向的羰基化反

应, 该反应在酸性条件下进行, 生成了五元环的邻苯二

甲酰胺类的产物(Eq. 64).  

O

N
H

O

R N

O

O

OR

5 mol% Pd(OAc)2
2.0 equiv. BQ
101 kPa CO

HOAc , 110 oC, 5 h
30% ~ 92%

R = H, 2-Me, 3-Me, 3,4-Me2, 4-NO2, etc.

(64)

 

2012 年, Wang 课题组[83]研究了氮原子上不带取代

的苯甲酰胺作为导向基团的性质, 实现了在钯催化下

sp2-C—H 键的芳基化反应(Eq. 65). 由于之前报道的此

类反应, 氮原子上一般都有一些特殊的取代基团, 芳基

化反应才能进行. 而 Wang 直接以苯甲酰胺作为导向基

团, 成功地引入芳基, 并且实现了它的衍生化, 为这一

类反应的应用奠定了基础. 同时也体现出苯甲酰胺与

N-取代苯甲酰胺作为导向基活性的不同.  

O

NH2R

O

NH2

Ar
R+    ArI

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

R = H, 2-Me, 3-OMe, 4-Me, 4-Cl, 4-OMe, 4-Br, 4-NO2, etc.

AcOH, 120 oC
33% ~ 84%

(65)

 

2012年, Huang课题组[84]报道了N-甲氧基苯甲酰胺

衍生物与二苯炔的关环反应(Eq. 66). 由于之前类似的

反应都是用Rh和Ru 催化的, Pd催化的此类反应未有报

道, 这是该反应的一大亮点. 同时, NaI•2H2O 对该反应

产率的提高起了非常重要的作用.  

O

N
H

O
R R

R = H, 2-Me, 3-OMe, 3-Cl, 4-Cl, etc.

Ar

Ar
N

O

Ar
Ar

OMe
+

10 mol% Pd(OAc)2
1.0 equiv. NaI 2H2O

DMF, 120 oC
55% ~ 93%

(66)
.

 

最近, Fabis 课题组[85]发现了 N-对甲苯磺酰基酰胺

导向的邻位 C—H 键的芳基化反应, 作者在芳基化工作

的基础上, 又做了一系列的衍生化(Eq. 67).  

O

NHTs
R

O

NHTs

Ar
R+  ArI

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

R = H, 2-Me, 2-OMe, 2-NO2, 2-Cl, 3-OMe, 3-Br, 3-NO2, 3-CF3,
       4-OMe, 4-Br, 4-Ph, 4-NO2, etc.

AcOH, 120 oC
8% ~ 84%

(67)

 

4.2  C—N 键的形成 

Inamato 课题组[86]报道了 N-Ts 取代的腙在 Pd 的催

化作用下发生分子内 C—N 键关环反应, 生成含有苯并

噁唑或吲哚结构的产物(Eq. 68). 作者在此基础上, 对反

应进一步的优化, 发现如果提高反应温度, 不加银盐也

可以高效地进行.  
2008 年, Yu 课题组[87]通过酰胺导向实现了很有意

义的分子内胺化反应. 该反应在 Pd(OAc)2, CuCl2 和

AgOAc 的联合作用下, 可以高效地生成包括 β, γ, δ在内

的多种内酰胺结构的化合物(Eq. 69). 
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N

NHTs
N

N
Ts

R1 R1

R2
R2

R1, R2 = H, OMe, NO2, CN, CO2Et, Br, OH, NH2, etc.

10 mol% Pd(OAc)2
1.0 equiv. Cu(OAc)2

2.0 equiv. AgO2CCF3

DMSO
50 oC, 12 ~ 24 h

13% ~ 99 %

(68)

 

O

H
N

OMe

R3R2

N
O

OMe

R3R2

R1 R1

10 mol% Pd(OAc)2
1.5 equiv. CuCl2
2.0 equiv. AgOAc

DCE, 100 oC, 6 h, N2
86% ~ 96%

R1 = H, 4-OMe, 4-Cl, 4-F, ect.; R2,R3 = Me, CH2, (CH2)2

(69)

 

同年, Yu 课题组[88]报道了在 Pd 和 Cu 的共同催化

作用下磺酰胺类底物分子内环化形成二氢吲哚衍生物

的反应(Eq. 70). 但遗憾的是, 该反应底物范围窄, 加入

添加剂种类繁多, 产率整体偏低.  

NHTf
R R

R = H, 2-Me, 2-Cl, 4-Me, 4-Cl, etc.

N
Tf

10 mol% Pd(OAc)2, 2.0 equiv. I2
2.0 equiv. PhI(OAc)2

1.0 equiv. Cs2CO3, 1.0 equiv. CuI (70)
DMF, 130 oC, 96 h
      52% ~ 82%

 

2009 年, 该课题组[89]在之前工作的基础上发现 N-
氟-2,4,6-三甲基吡啶三氟磺酸盐可以实现三氟甲基磺酰

胺类底物的关环反应, DMF 则起到了配体的作用(Eq. 
71). 相对于之前的报道来说, 拓宽了底物范围, 提高了

产率, 还避免加入多种反应添加剂.  

NHTf

R R

NTf

N F

R = H, 2-Me, 2-Cl, 2-F, 2-CF3, 3-Cl, 4-CH3CO, 4-NO2, 4-CN, etc.

+

10 mol% Pd(OAc)2
1.25 equiv. DMF

DCE, 120 oC, 72 h
40% ~ 82%

OTf
(71)

 

2011 年, 该课题组[90]又报道了 N-芳基苯甲酰胺与

二级胺的分子间的 C—N 键的形成 , 相对于分子内

C—N 键的形成, 分子间 C—N 键的生成更有挑战性(Eq. 
72). 作者在筛选条件时还发现 AgOAc 在反应中有很重

要的作用, 可以把产率从 74%提高到 98%, 但是机理尚

未研究清楚.  

O

NHAr
N

O

NHAr

O

N

O

X

R R
+

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

2.0 equiv. CsF

DCE, 130 oC, 18 h
56% ~ 98%

R = H, 2-Me, 3-Me, 3-OMe, 3-Cl, 3-Br, 3-F, 4-CHO, 4-CF3, etc. 
Ar = (4-CF3)C6F4; X = OBz, OAc

(72)

 

同年, Yu 课题组[91]发现了同一基团导向的高选择

性的芳基化反应 , 该反应使用  NFSI 为氧化剂 , 将 
Pd(II)氧化成 Pd(IV). 由于 Pd(IV)中心上相对拥挤, 使反

应高选择性发生甲苯对位的 C—H 键断裂, 从而高选择

性地得到甲苯对位 C—H 键活化的产物(Eq. 73).  

O

NHAr

O

NHAr

X

X

R R+

10 mol% Pd(OAc)2
2.0 equiv. DMF
1.5 equiv. NFSI

70 oC
48% ~ 86%

R = Me, OMe, F, Cl, Br, CN, COMe, etc.
Ar = (4-CF3)C6F4; X = Me, Et, i-Pr, OMe, F, Cl, Br

(73)

 

4.3  C—X 键的形成 

2011 年, Yu 课题组[92]用 N-氟-2,4,6-三甲基吡啶三

氟甲磺酸盐为氟化试剂, [Pd(OTf)2(MeCN)4]为催化剂, 
根据溶剂的不同可以高选择性地得到单取代和双取代

的氟化物, 这种氟化反应在药物合成和工农业生产有很

重要的作用(Eq. 74).  

O

NHAr
R R

O

NHAr

F

X

N F

10 mol% [Pd(OTf)2(MeCN)4]
20 mol% NMP, 1.5 equiv. F+

36% ~ 88%
R = H, 2-F, 2-F-4-Cl, 2-F-4-Br, etc.
Ar = (4-CF3)C6F4
X = H (MeCN), F (PhCF3) OTf

F+ =

(74)MeCN or PhCF3, N2, 
       120 oC

 

4.4  C—B 键的形成 

Yu 课题组[93]在前面工作的基础上, 用同一导向基

成功地实现了邻位C—H键的硼化反应, 反应在Pd和双

烯配体的作用下进行(Eq. 75). 由于硼化试剂在有机反

应中经常用到, 并且可以发生多种多样的反应, 就此也

就实现了反应的多样性.  

O

NHAr

Bpin

O

NHAr

O

F3C CF3

R R+  B2pin2

10 mol% Pd(OAc)2
0.3 equiv. Ligand
1.5 equiv. TsONa

Ligand =

2.0 equiv. K2S2O8

Ar = (4-CF3)C6F4
R = H, Me, F, CF3, OAc, NO2, etc.

CH3CN, 80 oC, 12 h
      46% ~ 85%

(75)

 

5  羟基导向的 C—H 键活化 

由于羟基上的氧可以和钯进行配位, 所以羟基也是

一种比较好的导向基团. 而羟基又可以分为酚羟基和醇

羟基.  
钯催化的酚羟基导向的 C—H 键活化最早是由 

Miura 课题组[94]发现的. 1997 年, 该课题组在碱性条件



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW 

 
Chin. J. Org. Chem. 2013, 33, 203～223 © 2013 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      217 

下成功实现了邻苯基苯酚导向的芳基化反应(Eq. 76).  

OH OH
Ar

R R

+     ArI

5 mol% Pd(OAc)2
1.2 equiv. Cs2CO3

4 A MS, DMF, 100 oC
60% ~ 73%

R = H, 4-Me, 3-OMe, 3-NO2

(76)。

 

作者提出了 Pd(0)到 Pd(II)的机理: 首先芳基碘与 
Pd(0)发生氧化加成, 然后与苯酚生成中间体 F, 中间体 
F 在 Cs2CO3 作用下转化成 G, 随后发生还原消除生成

目标产物(Scheme 15).  

O-Cs+

ArPdI

ArI

CsI OPdAr

Cs2CO3

PdAr
O-Cs+

Ar
O-Cs+

CsHCO3

F

G

Pd(0)

 

Scheme 15 

与此同时, 该课题组发现了同一定位基导向的氧化 
Heck 反应[95], 反应的结果因烯烃的不同而不同: 极性

的烯基会发生羟基的加成得到六元环醚, 而苯乙烯则会

生成双键保留的产物(Scheme 16). 与上面反应不同的

是, 该反应在 Lewis 酸的条件下进行, 钯可能以亲电进

攻的形式形成 C—Pd 键.  

OH O
R2R2

OH

t-Bu

OH
Ph

t-Bu

Ph

R1
R1

+

+

5 mol% Pd(OAc)2
2.0 equiv. Cu(OAc)2

5 mol% Pd(OAc)2
2.0 equiv. Cu(OAc)2

4 A MS, Air

R1 = H, t-Bu, Cl, Ph, etc.
R2 = CO2Me, CO2Bu-i, CO2NMe2

DMF, 100 oC
27% ~ 90%

。

DMF, 100 oC
      68%

4 A MS, Air
。

 

Scheme 16 

而醇羟基导向的 C—H 键活化直到近来才被 Yu 课 

题组发现报道. 究其原因, 可能是由于醇的络合性比酚

要弱, 同时一、二级醇都很容易发生 β-H 消除.  
2010 年 , 该课题组 [81]首次报道了三级醇导向的 

Heck 反应 (Scheme 17). 反应需单保护的氨基酸 
(＋)-menthyl(O2C)-Leu-OH 为配体, 同时选用 C6F6 作为

反应溶剂. 苯乙烯类的反应结果几乎与 Miura 课题组的

结果一致: 会生成双键保留的产物, 但是极性的烯基会

生成六元环产物, 而此时的双键是保留的. 这个过程的

机理并不是很清楚, 但作者倾向于认为是 Pd(II)活化烯

烃后 O—Pd 键与双键发生加成的 Heck 过程. 从反应底

物的效果上可以看出即便使用了配体, C—H 键活化仍

然是困难的, 因为缺电子底物效果明显不如富电子底

物.  

Ar

OHH

Me
Me CO2Et

O

Me
Me

CO2Et

H

Me
Me

OH

Me
Me

OH

Ar

R1

R2

R1

R2

+

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

1.0 equiv. Li2CO3

+

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

1.0 equiv. Li2CO3

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

4.0 equiv. AgOAc
C6F6, 80 oC, 48 h

30% ~ 95%

35% ~ 50%

R1 = H, Me, OMe, Cl, Br, F, CF3, etc.
R2 = 3-OMe, 3,4-(OMe)2

2.0 equiv. AgOAc
C6F6, 80 oC, 48 h

 

Scheme 17 

随后, Yu课题组[96]又报道了同一底物导向的CO插

入关环反应. 作者认为 OH 作为一个弱的中性配体与 
Pd(II)络合, 接着 CO 与钯配位, 并发生 1,1-迁移形成 
C—Pd 键和新的 C—C 键, 最后还原消除得到目标产物

(Eq. 77).  

H

Me
Me

OH O

O

Me
Me

R R

R = H, 2-Me, 2-F. 3-Me, 3-OMe, 3-Cl, 4-Me, 4-OMe, 4-Cl, etc.

L = (+)-Men-Leu-OH

10 mol% Pd(OAc)2
20 mol% L, 1.0 equiv. Li2CO3

3.0 equiv. AgOAc

101 kPa CO
DCM, 110 oC, 48 h

51% ~ 94%

(77)

 

除此之外, 该课题组[97]又报道了同一底物的分子

内的关环反应 , 此反应没有使用配体而是用了 
PhI(OAc)2 作为氧化剂 , 这说明还原消除是发生在 
Pd(IV)中心上的(Eq. 78). 值得注意的是缺电子底物的活

性相对很高, 说明该体系经过了质子攫取过程. 但是含 
β-H 的底物的产率仍然较低.  
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H OH O
R R

R = H, 2-Me, 3-Me, 3-OMe, 3-Cl, 4-Me, 4-Cl, 4-Br, 4-F, etc.

5 mol% Pd(OAc)2
1.5 equiv. Li2CO3

1.5 equiv. PhI(OAc)2
C6F6, 100 oC, 36 h

75% ~ 91%

(78)

 

随后, Liu 等[98]实现了邻苯基苯酚的分子内关环反

应. 与 Yu 等[97]不同的是, 该反应使用了大位阻的卡宾

配体. 同时, 2,4,6-三甲基苯甲酸阴离子对于反应起到了

很重要的作用, 作者认为酸根阴离子可能有利于 C—H
键活化过程或者促进了还原消除. 除此之外, 作者利用

单晶数据证明了中性导向基的存在(氧上的质子与酸根

形成氢键).  
需要指出的是, 3Å 分子筛和 10%的 4,5-二氮芴-9-

酮的存在显著提高了催化的 TON 值. 特别需要指出的

是, Stahl 等[99]的工作证明 3Å 分子筛的作用主要并不

是吸收氧化产生的水, 而是一种催化剂的载体和稳定过

氧化物中间体的介质. 作者还发现用 4,5-二氮芴-9-酮代

替 IPr 是无法得到任何产物的, 这说明此双氮配体可能

是作用于 Pd(0)的氧化再生步骤, 这与 Stahl 课题组使用

的同一个配体 4,5-二氮芴-9-酮被发现在体系中明显地

促进底物的转化的结果是一致的.  
2011年, Gevorgyan课题组[100]报道了首例硅烷醇导

向的氧化的 Heck 反应(Scheme 18). 该反应的条件和 
Yu 报道的条件基本一样, 但是硅醇在很温和的条件就

可以高效脱除, 这也是反应的优势.  

O
Si Bu-t

OH

Bu-t

O
Si Bu-t

OH

Bu-t

CO2Bu-t

CO2Bu-t

OH

CO2Bu-t

R

R R

R = H, 3-Me, 3-OMe, 4-OMe, 4-Bu-t, etc.

+

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

4.0 equiv. AgOAc

r.t., 2 h
52% ~ 97%

(2 steps)

DCE, 100 oC, 24 h

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

1.0 equiv. Li2CO3

TBAF/TFA

 

Scheme 18 

6  酮/酯导向的 Pd 催化的 sp2-C—H 键活化 

酮和酯作为导向基团一直用于 Rh 和 Ru 催化的 
C—H 键活化反应, 在 Pd 催化中实现 C—H 键活化的例

子不是很多. 这可能与酮和酯的导向能力, 以及 Pd 与 
Rh、Ru 的活性不同有关. 

2010 年, Cheng 课题组[101]报道了首例酮导向的 sp2- 
C—H 键活化的芳基化反应(Eq. 79). 对于一级烷基芳基

酮只发生芳基化反应, 而二级的烷基芳基酮不仅会发生

芳基化反应, 还进一步生成了关环的产物. 这提供了一

种非常新颖的合成菲酮的方法. 但是反应也存在一定的

缺陷: 拉电子的芳基碘代物能很好的反应, 而给电子的

芳基碘代物效果却很差.  

O

R2

O

Ar

R2

R1 R1+   ArI

10 mol% Pd(OAc)2
2.0 equiv. Ag2O

TFA, 120 oC, 20 h
20% ~ 92%

R1 = H, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, etc.; R2 = Me, Et, Ph

(79)

 

2010 年, Fu 和 Liu 课题组[102]报道了利用酚酯导向

的邻位 C—H 键的活化(Eq. 80). 作者首先克服了 Pd 与

酚酯中氧导向基络合弱的问题, 发现三氟甲磺酸(HOTf)
可以促进酚酯与Pd进行络合. 同时, 他们还成功分离和

表征了关键的环钯中间体, 这是首例酚酯导向的环钯化

合物.  

O

O

O

O

Ph

R

R

+   Ph2I+ TfO-

10 mol% Pd(OAc)2
10 mol% HOTf
0.5 equiv. Ac2O

R = 2-Me, 2-Ph, 3-OMe, 3-Br, 3-Ph, etc.

DCE, 25 ~ 60 oC, 3 h
24% ~ 96%

(80)

 

2011 年, Liu 课题组[103]首次报道了酮导向的 C—N
键的形成, 作者发现 HOTf 可以促进环钯中间体的形

成, 于是选用 Pd(OTf)2作催化剂, 在强氧化剂 F＋试剂的

作用下, 成功实现与酰胺的 C—N 键偶联. 值得注意的

是, 此前人们普遍认为 C—H 键活化/C—N 键偶联的机

理是一个氮卡宾插入C—Pd键的过程, 而作者则提出一

种新的途径, 即酰胺直接与环钯中间体的 Pd 原子配位, 
在氧化剂的作用下形成 Pd(IV)中间体, 最后发生还原消

除得到最终产物(Eq. 81).  

O

O

NHSO2Ar

R

R

Ar
S

O

O
NH2

+

10 mol% Pd(OTf)2
2.0 equiv. [F+]

[F+] = N-fuloro-2,4,5-trimethylpyridinium triflate
R = H, 2-Br, 4-Me, 4-Br, 4-Cl, 4-F, 4-OMe, etc.

DCE, 80 oC, 8 h
24% ~ 85%

(81)
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7  双定位基导向的 sp2-C—H 键活化 

前面我们介绍的都是单一基团导向实现的邻位 
C—H 键功能化, 如果将这些导向连用起来会有什么样

的效果呢？一般我们认为, 双定位基团的存在会使络合

结合的更紧密, 很多低活性的 C—H 键都可以得到活化, 
尤其是对于偏远的 sp3-C—H 键有突出的作用. 介于双

定位基团在最近的一段时间内研究很热, 以及它所涉及

的反应并不是很多, 下面做一个详尽的介绍. 
2002 年, Sames 课题组[104]报道了首例利用亚胺和

甲氧基双定位基导向分别活化叔丁基上的两个甲基, 构
建了天然产物的核心结构(Scheme 19). 这是使用双定

位基导向基全合成 Teleocidin B4的经典例子, 然而遗憾

的是 Teleocidin B4的合成中局限于使用等量的钯. 虽然 
Sames 课题组[105]曾后续报道了催化量的导向 sp3-C—H
键芳基化和烯基化, 但是后因无法重复实验结果而撤

稿.  

OMe

N

OMe

MeO

OMe

N

OMe

MeO

OMe

N

OMe

O
Me

Pd

Cl

OMe

N

OMe

MeO

OMe

N

OMe

O
Pd

MeCl

OMe

NH

O

OMe

NH

O

B(OH)2

OMe

N

O

PdCl2

NaOAc

1.2 equiv. PdCl2
NaOAc, HOAc

Ag2O, DMF
86%

MeSO3H, DCM

1)  4.04 MPa CO
MeOH +

65% (6:1)

E/Z = 3/1

Teleocidin B4 core

83% (E/Z = 3/1)

2)  SiO2, CHCl3

75%

  
Scheme 19 

2005 年, Daugulis 课题组[106]实现了该方向一个非

常重要的突破: 作者利用含有喹啉、吡啶和酰胺等衍生

物作为双定位导向基, 在催化量的Pd作用下, 高效地实

现了一个完全柔性碳链上 sp3 二级碳的 C—H 键活化

(Scheme 20). 应该说, 这样的成果在创意上是非常杰出

的, 展示了一条活化惰性 C—H 键的新途径.  

N

H
N

X

O

N
NH

O

Y

Z

ArI N

H
N O

Ar

X

ArI N
NH

Ar

O

Y

Z

+

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

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

+
110 oC

60% ~ 92%

130 oC
54% ~ 76%

X = H, Me, Ph; Y = H, Me; Z = H, Et  

Scheme 20 

2006年, Corey等[107]报道了采用双定位基 8-氨基喹

啉和酰胺作为导向基, 使用 20 mol%的 Pd(OAc)2实现了

二级 sp3-C—H 键直接乙酰氧化反应, 并且获得了不错

的 dr 值(Eq. 82).  

N
N
H

O
N

R

O

O

N
N
H

O
N

OAcR

O

O

H

H

20 mol% Pd(OAc)2

R = H, Me, Et, Ph

10 equiv. Ac2O

(82)

MeNO2, 80 oC, 22 h
       51% ~ 63%

5.0 equiv. Oxone
1.2 equiv. Mn(OAc)2

R

 

2010 年, Chen课题组[108]发现了二级 sp3-C—H 键活

化直接形成分子内 C—N 键的反应(Eq. 83). 其中采用邻

苯基苯甲酸作为助催化剂, 在某些情况下反应温度降低

到 25 ℃也可以顺利进行, 这体现了酸根在 sp3-C—H 键

活化中的重要作用. 

I

X
Y

CONHQ

X Y

CONHQ

R

R

5 mol% Pd(OAc)2
1.0 equiv. AgOAc
1.0 equiv. oPBA

 t-BuOH, 25 ~ 110 oC
58% ~ 88%

n = 0, 1 oPBA = biphenyl-2-carboxylic acid

(83)

n

n

R = H, Br, NO2, etc.; X = H, O, CO, NTs;  Y = H, NH  
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同年, Daugulis 课题组[109]也扩展了自己的反应体

系, 作者固定酰胺导向, 将另一定位基团从 8-氨基喹啉

发展到邻硫氧基苯胺、1,1-二甲基乙二胺等, 成功实现

了 sp3-C—H 键的芳基化反应(Eq. 84).  

H
N

R
O

H
N

R
O

Ar

5 mol% Pd(OAc)2
2.5 equiv. K2CO3

+   ArI
tAmylOH/H2O (V/V = 4/1)

R = SMe, SiPr, StBu, NMe2

(84)

90 oC, 24 h
19% ~ 84%

 

Chen 课题组也对此反应进行了一系列的后续研

究. 2011 年该课题组[110]将之前的 sp3 碳链增加了苯环

后, 成功地完成了芳基 sp2-C—H 键的烷基化过程(Eq. 
85).  

N
N
H

O R2

N
N
H

O R2

X

R1

R1

5 mol% Pd(OAc)2
2.0 equiv. K2CO3
3.0 equiv. NaOTf

+

R1 = H, 2-Me, 3-OMe, 3-CF3, 3-Br, etc.
R2 = H, Me; X = Cl, Br, I

101 kPa O2, tAmylOH

(85)

 

2012年, Tobisu和 Chatani课题组[111]报道了在偏碱

性条件下双定位基团导向的 sp2-C—H 键的炔基化反应

(Eq. 86).  

N
N
H

O

N
N
H

O

TIPS

Br

TIPS

R

R

+

5 mol% Pd(OAc)2
1.0 equiv. CsOAc

R = 3-Me, 3-OMe, 3-NMe2, 3-Br, etc.

PhMe, 110 oC, 15 h
66% ~ 94%

(86)

 

2012 年, Chen 课题组[112]成功实现了 γ位分子内的

sp3-C—H 键胺化, 高效地合成了氮杂环丁烷这类有很

大张力的四元环结构(Eq. 87). 此外也可以很好地合成

五元环如氮杂四氢吡咯和二氢吲哚, 同时保持 α位的手

性.  
与此同时, Daugulis 课题组[113]也报道了类似的反

应: 作者除了实现上述 δ 位分子内 sp3-C—H 键的胺化, 

N
N
H

O R1

R2

N
N

O
R1

R2

5 mol% Pd(OAc)2
2.5 equiv. PhI(OAc)2

2.0 equiv. HOAc

PhMe, Ar, 110 oC, 24 h
35% ~ 91%

R1 = CO2Me, CH2OAc, etc.; R2 = H, Me, OBu-t, etc.

(87)

 

还实现了分子内芳基 sp2-C—H 键的胺化(Eq. 88).  

N
NH

O

R2

R3

N
N

O

R2

R3

R1

R1

5 mol% Pd(OAc)2
2.0 equiv. PhI(OAc)2

R = H, 3-Cl, 4-Me, 4-Br, etc.; R2 = H, Me, CO2Me, etc.; R3 = H, 
      Me, Ph, etc.

PhMe, 80 oC, 24 h
16% ~ 80%

(88)

 

Chen 课题组[114]在前面工作的基础上, 又发现了 γ
位 sp3-C—H 键的烷氧化反应, 这是双定位基导向中

C—O 键形成的首次报道(Eq. 89).  

N
NH

O

N
NH

O

OR
10 mol% Pd(OAc)2

2.5 equiv. PhI(OAc)2

R = Me, nPr, CH3CF3, Bn, t-Bu, etc.

ROH/p-xylene (V/V = 1/4) (89)
Ar, 80 oC, 4 h
42% ~ 92%

 

之后, 该课题组[115]又报道了此类基团导向的烯基

化反应(Eq. 90). 反应中利用邻苯基苯甲酸作为助催化

剂时可以使产率有很大提升 , 这体现了酸根在

sp2-C—H 键活化反应当中的重要作用. 作者也拓展了

一些炔基化的反应, 这里不再详细介绍. 

I

N
N
H

O OMe

N
N
H

O OMe

R

R

5 mol% Pd(OAc)2
2.0 equiv. KHCO3
2.0 equiv. oPBA

+

R = 2-Cl, 3-Me, 3-OMe, 3-Br, 3-CF3, 3-I, etc.

DCE, air, 100 oC, 24 h
47% ~ 92%

oPBA = biphenyl-2-carboxylic acid

(90)

 

最近, 他们[116]又成功实现了分子内的 sp2-C—H 键

活化形成 C—N 键的偶联反应(Eq. 91). 该反应有很好的
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官能团容忍性, 当芳基上有碘取代时, 反应仍不受影响. 

N
N
H

O R1

R2

N
N

O R1

R2

R3 R3

5 mol% Pd(OAc)2
2.0 equiv. PhI(OAc)2

3.0 equiv. NaOTf

R1 = H, Me, CO2Me, etc.; R2 = H, OTBS
R3 = 2-CF3, 2-F, 2-I, 2-Br, 4-OTf, 4-OBn, etc.

Ar, PhMe, 80 oC, 24 h
32% ~ 95%

(91)

 

8  C60参与的导向基导向的sp2-C—H键功能化 

这里需要特别提到的是 Wang 课题组不仅研究了小

分子领域的钯催化的 sp2-C—H 键活化, 还把这一策略

首次引入到富勒烯化学领域, 得到了多种新颖的富勒烯

衍生物.  

2009 年, Wang 课题组[117]报道了钯催化的乙酰苯胺

与 C60的杂环化反应, 这是将 Pd 催化的 sp2-C—H 键活

化策略应用到富勒烯化学的第一个例子(Eq. 92). 该反

应体系原料简单易得, 催化剂使用量较低, 反应的区域

选择性、官能团的容忍性也都是很好的, 反应产率最高

可达 53%. 对于之后将导向基团参与的 Pd 催化研究应

用到富勒烯化学有重要的启迪和指导意义. 

H
N R2

O
R1

N

O
R2

R1

ODCB/CH3CN
 (V/V = 8/1)
130 oC, 24 h
20% ~ 53%

+

R1 = H, 2-Me, 3-Me, 4-Me, 3,4-Me2, 4-OMe, 4-Cl, 4-CH3CO
R2 = Me, Ph

(92)

10 mol% Pd(OAc)2 
1.0 equiv. PTSA

5.0 equiv. K2S2O8

 

2011 年, Chuang 和 Wang 课题组[118]共同报道了苯

甲酰胺类底物导向的 Pd 催化的 sp2-C—H 键活化, 成功

实现了与 C60的环化反应(Eq. 93). 由于苯甲酰胺的苯环

上更加缺电子, 致使 N-烷基苯甲酰胺衍生物比乙酰苯

胺衍生物更加不活泼, 所以在使用之前的条件下反应效

果不好[117]. 在此使用了 15 mol%的钯为催化剂, 使用

Cu(OAc)2 为氧化剂, 使用邻二氯苯和三氟乙酸为共溶

剂. 反应的适应性也很不错, 反应产率都较高. 
2012 年, Wang 课题组[119]报道了磺酸导向的 sp2- 

C—H 键活化与 C60 的反应, 而磺酸导向的反应之前并

没有报道过, 这是第一例以磺酸导向实现的邻位 sp2- 
C—H 键活化(Eq. 94). 相比于羧酸导向的 sp2-C—H 键  

N
H

R2
O

R1

N O

R2

R1

15 mol% Pd(OAc)2 
3.0 equiv. Cu(OAc)2

ODCB/TFA (V/V = 6/1)
120 oC, 24 h
6% ~ 53%

+

R1 = H, 3-Me, 4-Me, 4-OMe, 4-Cl, 4-Ph
R2 = Me, Et, Bn, i-Pr

(93)

 

活化反应而言, 芳基磺酸的苯环更加惰性, 反应也变得

较困难，所以反应的产率不是太高, 但作为第一例磺酸

导向的 sp2-C—H 键活化反应仍然具有一定意义. 

S
OH

O O

R

S
O O

O

R

10 mol% Pd(OAc)2 
3.0 equiv. K2S2O8

ODCB/CH3CN (V/V = 8/1)
140 oC, 24 h
18% ~ 30%

+

R = H, 4-Me, 4-OMe, 4-Cl, 3,4-Me2

(94)

 

最近, 该课题组[120]又实现了磺酰苄胺导向的 sp2- 
C—H 键活化与 C60的反应(Eq. 95). 不同于先前报道的

N-苄基苯甲酰的环化反应[118]，该反应选择性地实现了

苄胺上苯环的 sp2-C—H 键活化, 并且在较短的时间内

取得了不错的产率. 同时, 作者还发现了一个很有意义

的从六元环到五元环的重排反应, 实现了产物的进一步

衍生化. 

10 mol% Pd(OAc)2 
5.0 equiv. K2S2O8
2.0 equiv. MesSANHR1R2

R3

N

R1

R2

R3

+
ODCB, 100 oC, 2 h

17% ~ 33%

R1 = Ts, Bs, Cs, Ms;  R2 = H, Me; R3 = H, Me, OMe, Cl

(95)

 

9  结论与展望 

综上所述, 导向基团辅助的 Pd 催化的 sp2-C—H 键

官能团化, 具有反应效率高, 原子经济性以及 C—H 键

位点的选择性好等优点, 在构建一些天然产物和生理活
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性分子时往往有独到的优势. 然而, 导向基团自身是底

物的一部分, 并且也将保留在最终产物的结构之中. 所
以, 我们认为, 如果要使反应的产物更加丰富, 就要求

参与反应的导向基团具有广泛的多样性. 而已经被发展

的导向基种类还是非常局限的. 因此, 新导向基团的拓

展成为目前的前沿问题.  
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