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可离去和/或可修饰导向基团辅助的 C—H 键官能化反应研究进展 

张 巍    张家慧    刘运奎* 
(浙江工业大学化学工程与材料学院  绿色化学技术国家重点实验室培育基地    杭州 310014) 

摘要  过渡金属催化的导向基团辅助的 C—H 键官能团化反应是当前有机化学的研究热点之一. 近年来, 利用可离去

和/或可修饰导向基团进行 C—H 键官能团化反应正受到化学家的特别关注并且发展迅速. 借助可离去或可修饰导向基

团, 不但能够大大扩展可利用的碳氢底物, 而且对于快速构建分子多样性具有重要作用. 作者按不同杂原子(氮、氧、

硫、硅等)导向基团进行分类, 全面综述了近年来关于可离去和/或可修饰导向基团辅助的各种 C—H 键官能团化反应的

研究进展及合成应用. 最后, 对该领域所存在的问题和局限性进行了总结, 并对今后的发展方向作了展望. 
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Recent Advances in C—H Functionalizations Assisted by  
Removable and/or Modifiable Directing Groups 
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Abstract  Transition-metal catalyzed chelation-assisted C—H bond functionalization is one of hot topics in current organic 
chemistry. Recently, using removable and/or modifiable directing groups for C—H bond functionalizations has being received 
specially attention and developed rapidly. By taking advantage of removable and/or modifiable directing groups, it not only 
greatly expands the scope of substrates for C—H fuctionalization, but also plays important roles in rapid construction of
molecule diversity. Based on the classification according to different hetero-atom (N, O, S, and Si) donors, this review pre-
sents the state of the art in design of removable and/or modifiable directing groups for transition-metal catalyzed C—H func-
tionalizations and their application in construction of molecule diversity. Finally, the existing problems and limitations of this 
field are summarized, and the outlook of the area is also prospected. 
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C—H 键在有机化合物中无处不在. 直接对 C—H

键进行官能化反应可以避免使用预官能化底物, 具有底

物范围更广、合成步骤更短、原子经济性更高等显著优

点, 因而成为当前有机化学的研究热点之一[1,2]. 鉴于有

机化合物中的 C—H 键数量和种类众多, 如何有效地提

高反应的区域选择性是 C—H 键活化领域需要解决的关

键问题之一. 一个重要且有效的策略是在有机化合物中

引入导向基团(directing group). 导向基团通常是一些具

有配位能力的官能团, 又称分子内配体(intramolecular 
ligand). 通过导向基团与金属之间的络合作用, 使得最

接近金属中心的 C—H 键处于最有利于活化的位置(通

常处于导向基团的邻位), 然后通过一个环金属化中间

体, 最后达成目标 C−H 键的选择性官能化(Scheme 1). 
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Scheme 1 

自1993年Murai等[3]报道了首例过渡金属催化的导

向基团辅助的高选择性 C—H 活化/烯烃加成反应的例

子以来, 经过近二十年来的发展, 导向基团辅助的 C—
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H 键官能化反应取得了很大的进展, 已经成为高效构建

碳−碳键和碳−杂原子键的重要手段之一. 有多篇综述

性文章概述了该领域的发展近况[2]. 导向基团的引入虽

然解决了 C—H 键活化的区域选择性问题, 但随之而来

的问题是导向基团也存在某些缺陷. 如有些导向基团中

参与配位的杂原子是本身内嵌在底物整体骨架中的(如
一些含氮杂环类), 这类底物一般不易合成及进行取代

基衍生化, 因而难以有效地扩展底物范围; 有些导向基

团通过官能团转化反应引入到分子中, 但是, 一旦引进

到分子中完成碳−氢键官能化反应后, 导向基团即难以

从分子中离去或不易进行进一步的化学修饰. 导向基团

的这些缺陷严重地制约了碳−氢键官能化反应在实用领

域的应用. 
针对导向基团存在的上述不足, 近年来对可离去和

可化学修饰导向基团的研究引起了化学家的重点关  
注[4]. 采用可离去和可修饰导向基团不但能有效地扩大

底物的范围、提高 C—H 键官能化反应的自由度, 而且

依托导向基团的化学修饰能够快速、高效地实现分子多

样性的构建. 鉴于这方面研究的重要性和发展的迅猛

性, 本文将对该领域的最新研究进展作一全面综述. 为
叙述方便, 我们按不同杂原子(氮、氧、硫、硅等)导向

基团进行分类介绍. 

1  基于氮配位的导向基团 

氮配位的导向基团由于具有配位能力强、化学稳定

性好、种类多、易于合成等优点在 C—H 键官能化反应

中得到了广泛的应用. 近年来, 一些易于离去和可修饰

的含氮导向基团被不断地开发出来, 如基于各种杂原子 
(N, O, S, Si, B 等)桥链连接的含氮杂环基、基于各种易

于解离官能团(如酰胺键)桥链连接的含氮杂环基、胺基、

亚胺基、肟基、腙、偶氮基、N-亚硝基、氰基等, 成为

C—H 键活化研究领域的亮点.  

1.1  与杂原子桥链连接的含氮杂环作为导向基团 

由于许多与碳连接的含氮杂环导向基不易离去或

难以进行化学修饰, 因而近年来化学家开始关注一些与

杂原子(N, O, S, Si, B 等)相连接的含氮杂环作为导向基

团. 由于引入杂原子作为桥链, 在完成 C—H 键官能化

反应后, 这类导向基团能够较为方便地予以去除或进行

相关的化学修饰. 
1.1.1  与氮连接的含氮杂环作为导向基 

2006 年, Sames 等[5]报道了 Ru3(CO)12催化的四氢吡

咯衍生物的 2 位 C—H 键的芳基化反应. 该反应利用与

四氢吡咯氮相连接的 3,4-二氢-2H-吡咯基作为导向基

团, 该基团能够在肼和三氟乙酸作用下于 140 ℃条件

下得以去除(Scheme 2). 
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最近, Wu 等[6]报道了将吡啶基嫁接到咔唑的氮原

子上, 并利用吡啶基的导向作用实现了钯催化的咔唑 
C—H 键与芳基硼试剂之间的高效偶联反应. 导向基团

分别在 MeOTf 和 NaOH 作用下可方便地予以去除

(Scheme 3). 
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与吲哚氮相连接的 2-嘧啶基, 可以诱导钌催化吲哚

2位C—H键与芳卤的交叉偶联反应. 在完成C—H键芳

基化后, 产物经与 NaOEt 处理后, 可以使吲哚氮氢重新

游离出来(Scheme 4)[7]. 
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Scheme 4 

Ackermann 等[8]以[RuCl2(p-cymene)]2 为催化剂, 利
用与氮相连接的嘧啶基或吡啶基引导芳环 C—H 键活
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化, 继而与内炔完成炔基插入/环化反应, 高效地制备了

取代吲哚类衍生物(Scheme 5)[8]. 
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利用与 Ackermann 等相类似的策略, Du 等[9]实现了

环戊烯酮 sp2-C—H 键在铑基催化剂作用下的活化, 继
而与内炔发生炔基插入/环化反应, 高效地制备了取代

吡咯类衍生物(Eq. 1). 
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2012 年, Schnürch 课题组[10]以胺基连接的吡啶基作

为导向基团, 实现了钯催化条件下芳环 C—H 键与芳基

硼试剂之间的交叉偶联反应(Eq. 2). 引入的吡啶基经

Pd/C 催化条件下加氢还原, 继而在水合肼的作用下得

以去除(Eq. 2). 基于类似的策略, 该课题组[11]还实现了

钌催化条件下苄位 sp3-C—H 键与芳硼酸酯之间的交叉

偶联反应. 完成芳基化反应后, 产物中的连接胺基经叔

丁氧羰基保护, 再经与 MeOTf 和 NaOH 相继作用即可

方便地去除吡啶基团(Scheme 6). 
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Scheme 6 

1.1.2  与氧连接的含氮杂环作为导向基 

2010 年, Wu 课题组[12]以苯酚与 2-卤吡啶的乌尔曼

反应缩合物 28 为起始物 , 以 Pd(OAc)2 为催化剂 , 
Ag2CO3和 BQ 为氧化剂, 芳基硼试剂为偶联剂, 实现了

酚氧基邻位 C—H 键的芳基化反应(Eq. 4). 引入的 2-吡
啶基相继经与MeOTf和Na/MeOH作用可以方便地予以

去除(Eq. 5). 另一例类似的芳基化反应由 Ackermann 
等[13]于 2012 年报道. 与 Wu 等报道所不同的是, 他们采

用 [RuCl2(p-cymene)]2 为催化剂 , 芳卤作为偶联试剂

(Scheme 7). 
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最近, You 等[14]以 2-吡啶基甲氧基为导向基团, 
Pd(OAc)2为催化剂, 实现了酚氧邻位 C—H 键的烯基化

反应. 该反应的优点是利用氧气作为最终的氧化剂及导

向基团易于去除(Scheme 8). 
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Scheme 8 

1.1.3  与硫连接的含氮杂环作为导向基 

2011 年, Zhang 课题组[15]和 Carretero 课题组[16]分别

独立报道了钯催化的以亚砜连接的吡啶基为导向基团

的芳环 C—H 键的烯基化反应(Scheme 9). 2-吡啶亚砜基

在m-CPBA作用下可以转化为 2-吡啶砜基, 继而在丁基

锂作用下得以去除. 2-吡啶亚砜基在 Mg/MeOH 体系作

用下可以被还原为巯基; 在 Zn/THF-NH4Cl (aq.)体系作

用下则被还原为 2-吡啶硫醚基. 
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Scheme 9 

最近, Carretero 课题组[17]利用砜基连接的吡啶基作

为导向基团, 实现了钯催化的咔唑芳环 C—H 键的双烯

基化反应. 该导向基团也可用于氢化吲哚芳环 C—H 键

的烯基化反应 (Scheme 10). 该导向基团在 Zn/THF- 
NH4Cl (aq.)体系作用下可以很方便地予以去除. 此外, 
也可以用 Mg/MeOH 体系去除该导向基团, 但化合物中

烯基也同时被氢化还原. 
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Scheme 10 

利用砜基连接的吡啶基作为导向基团诱导

sp3-C—H 键的直接官能化反应最近也取得了成功. Car-
retero 课题组[18]以化合物 48 为底物实现了钯催化的

sp3-C—H 键的芳基化反应(Scheme 11). 
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1.1.4  与硅连接的含氮杂环作为导向基 

与硅连接的吡啶基在钯催化的烯基硅烷的 Heck 反

应中显示了高区域、高立体选择性的诱导活性 [19]. 
Gevorgyan 等[20]巧妙地把这种概念应用到 C—H 键的活

化上也取得了成功(Eq. 6). 底物 51 可以方便地通过 2-
吡啶基硅烷与芳卤在丁基锂或铑催化剂的作用下制  
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备[20a]. 在 Pd(II)催化下, 底物 51 可以分别发生邻位

C—H 键的酰氧基化反应和卤化反应.特别地, 2-吡啶(二
异丙基硅烷)基在 AgF 的作用下可以很方便地予以去除. 
此外, 利用有机硅丰富的变换化学, 2-吡啶(二异丙基硅

烷)基可以方便地转化为卤素、硼烷和羟基等(Scheme 
12). 
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Scheme 12 

1.1.5  与硼连接的含氮杂环作为导向基 

2011 年, Suginome 小组[21a]巧妙地将邻氨基苯甲酰

胺通过缩合反应嫁接到芳基硼酸的硼原子上, 合成了化

合物 60. 在硼杂 N-杂环的诱导下, 底物 60 发生钌催化

的邻位 C—H 键的硅基化反应(Scheme 13). 在整个反应

中, 硼连接的邻氨基苯甲酰胺基起着双重作用. 一方面

起导向基团作用诱导 C—H 键活化; 另一方面, 作为硼

原子的保护基团使硼原子免受破坏. 通过简单的水解反

应或醇胺交换反应, 邻氨基苯甲酰胺基保护的硼原子可

以重新转化为硼酸或硼酸酯. 上述反应净的结果即是在

硼酸(酯)的邻位区域专一性地引入了硅基. 借助有机硼

试剂丰富的变换化学, 产物 64 还能进一步发生多种化

学变换反应. 该课题组[21b]之前发现 2-(5-吡咯基)苯胺基

具有邻氨基苯甲酰胺基相类似的功能. 
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Scheme 13 

1.2  与酰胺键桥链连接的含氮杂环作为导向基团 

酰胺键很容易合成, 且在酸性或碱性条件下很容易

解离, 因此, 以酰胺键作为桥链进行导向基团的引入和

去除是一个很好的选择. 近年来, 化学家们设计和合成

了一系列以酰胺键作为桥链的含氮杂环导向基团, 并开

发了一系列新颖的 C—H 键官能化反应. 
2012 年, Daugulis 等[22]以苯甲酸和 8-氨基喹啉的缩

合物 65为底物, 实现了铜催化的芳环C—H键的双重三

氟甲硫醚化反应(Scheme 14). 通过对酰胺N原子进行甲

基保护, 继而在碱性条件下水解, 可以方便地去除导向

基团. 
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Scheme 14 

2013 年, Chatani 课题组[23]以化合物 69 为底物, 实
现了钌催化的邻位 C—H 键的芳基化反应(Scheme 15). 
通过酸性条件下的水解反应, 8-氨基喹啉可以重新回收. 
该反应过程净的结果即是在羧基的邻位区域专一性地

引入芳基. 
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同年, Chatani 课题组[24]以 73 为底物, 还发展了钌

催化的芳环 C—H 键的烷基化反应.通过系列化学变换

反应, 酰胺键可以实现解离, 重新游离出羧基, 并回收

8-氨基喹啉(Scheme 16). 此外, 酰胺键也可转化为醛基, 
由此净的结果即是在醛基的邻位区域专一性地引入了

烷基. 
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Scheme 16 

以酰胺键连接的 8-氨基喹啉基除能诱导 sp2-C—H
键的活化外, 还可以诱导 sp3-C—H 键的活化. 最近, 

Nakamura 等[25]报道了一例铁催化的 8-氨基喹啉基导向

的 sp3-C—H 键的芳基化反应, 该反应条件相对温和(Eq. 
7). 
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Ar2Zn-MgBr (3 equiv.)
 ArMgBr (1 equiv.)

Fe(acac)3 (10 mol%)
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79
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(7)

 

最近, Qi 等[26]以 2-奎宁甲酸和 1-萘胺的缩合物 81
为底物, 实现了钯催化的芳环 C—H 键与芳卤的交叉偶

联反应. 产物 82 中的酰胺键有望在酸性或碱性的条件

下予以方便地撤除(Eq. 8). 

ArI
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H
Ar

O

N
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O

N
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(15 mol%)
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130 oC
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81 82

(8)

 

上述以酰胺键连接的 N-杂环导向基团在与过渡金

属配位和 C—H 键的活化过程中往往是作为一个双齿配

体发挥作用的. 其中一个配位点来自杂环上的 N 原子, 
另一个配位点来自酰胺中的N原子, 这种双齿螯合作用

可以很好地固定过渡金属, 进而活化靠近金属中心的

C—H 键. 

1.3  胺基作为导向基团 

早在 1985 年, Yatsimirsky 等[27]就运用 N,N-二甲胺

基作为导向基团诱导苄胺芳环的 C—H 键活化. 通过对

环钯化反应机理和动力学特征的系统研究 , 证明了

C—H 键的断裂是反应的决速步骤. 
鉴于胺基丰富的反应化学, 近年来化学家较多地关

注应用胺基作为可离去或可修饰导向基团来诱导 C—H
键官能化反应. 

2009 年, Yu 课题组[28]以三氟甲磺酰胺基为导向基

团, Pd(OAc)2 为催化剂, 亲电性 F＋试剂为氟源, 实现了

芳环 C—H 键的氟化反应(Scheme 17). 在该反应中, 三
氟甲磺酰胺基不仅作为优良的导向基团, 而且在后续反

应中作为优良的易修饰基团可分别转化为甲胺基、叠氮

基、氰基、醛基等, 也可被碳亲核试剂所取代. 
2011 年, Gaunt 课题组[29]利用对甲氧基苯基(PMP)

取代的胺基作为导向基团, Pd(OAc)2为催化剂, BQ 为氧 
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Scheme 17 

化剂, 实现了芳环 C—H 键的芳基化反应和羰基化反应, 
以及两者同时进行的串联反应(Scheme 18). 
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Scheme 18 

虽然含氮基团作为导向基团诱导 C—H 键活化已经

有很多文献报道, 但直接使用伯胺作为导向基团的例子

非常少. You 等[30]利用伯胺作为导向基团实现了铱催化

的烯烃的烯丙基化反应及串联不对称环化反应. Zhang
等[31]报道了钯催化的伯胺诱导的邻位 C—H 键烯基化/
环化反应, 一步合成了菲啶类化合物. 

2012 年, Jiao 等[32]报道了一例铜催化的伯胺诱导的

邻位 C—H 键的叠氮化反应, 高效地合成了邻胺基芳基

叠氮类化合物(Scheme 19). 借助于胺基和叠氮基丰富

的化学变换性能, 该反应的产物能快速、高效地构建多

样性的复杂分子. 
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Scheme 19   

1.4  亚胺基作为导向基团 

亚胺是有机合成中常见的化合物, 很容易由胺和含

有X＝O (X＝C, S等)基团的化合物缩合而成. 同时亚胺

也很容易在酸性条件发生水解, 是一个比较容易去除的

导向基团. 早在 1989 年, Liebeskind 等[33]就报道了亚胺

可以诱导苯环邻位 C—H 键活化形成环钯中间体, 继而

与卤代物发生烷基化反应. 
Sahoo 课题组[34]巧妙地利用 S-甲基-S-芳基砜亚胺

基作为导向基团, 发展了一系列 C—H 键官能化反应. 
例如 , 钌催化的芳环 C—H 键的磺酰胺化反应 [34a] 
(Scheme 20); 钯催化的芳环 C—H 键的乙酸化反应[34b] 
(Scheme 21); 以及钯催化的 sp3-C—H 键的乙酸化反   
应[34c](吡啶基和亚胺基同时参与配位, Scheme 22). S-甲 
基-S-芳基砜亚胺在酸性条件很容易水解, 从而方便地

撤除导向基团. 
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Scheme 22 

1.5  肟基作为导向基团 

肟基在 C—H 键的活化反应中具有重要用途. 肟很

容易由醛、酮等底物合成, 同时肟基又很容易从分子中

去除. 而且肟基导向的 C—H 键官能化反应往往具有金

属适应性强、底物普适性好、产率高等优点. 
2006 年, Che课题组[35]以O-甲基肟基为导向基团实

现了芳环 C—H 键的胺化反应. 2008 年 Cheng 课题组[36]

实现了 O-甲基醛肟与芳碘之间的 C—H 键活化/芳基化/
环化串联反应, 一步合成了O-甲基芴酮肟类化合物115, 
O-甲基肟基在酸性条件下撤除即得芴酮类化合物 116 
(Scheme 23). 2011年, Fabis等[37]以O-甲基醛肟为导向基

团实现了钯催化的苯甲醛邻位 C—H 键的溴化反应. 经
酸性条件下去除 O-甲基醛肟基, 净的结果即是在苯甲

醛的邻位区域专一性地引入了溴(Scheme 24). 
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Scheme 23 

2012 年, Dong 课题组[38]报道了一例肟基诱导的

sp3-C—H 键的乙酸化反应(Scheme 25). 该反应以 
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Scheme 24 

Pd(OAc)2为催化剂, PhI(OAc)2为氧化剂. 在完成乙酸化

反应之后, 产物经Zn/AcOH体系作用发生肟基N—O键

还原断裂得醇类化合物. 
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Scheme 25 

最近, Jeganmohan 等[39]报道了钌催化的肟基诱导的

底物126与内炔127之间的C—H键活化/环化串联反应, 
一步得到产物 128, 128经酸性条件下水解即得异喹啉酮

类化合物 129 (Scheme 26). 
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Scheme 26 

邻硝基苯乙酮类化合物是一类重要的有机合成中

间体. 受酮基定位规则的限制, 该类化合物很难由苯乙

酮类化合物经传统亲电硝化方法合成. 我们课题组[40a]

在国际上首次报道了钯催化的含氮导向基团辅助的邻



   
有机化学 综述与进展 

 
44      http://sioc-journal.cn/ © 2014 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2014, 34, 36～53 

位 C—H 键的定向硝化反应, 从而为区域专一性地合成

硝基芳烃提供了一条新颖的合成途径. 借助肟基良好的

导向性能和可撤除性能, 我们课题组[40b]由苯乙酮类化

合物出发, 经肟基引入、邻位 C—H 键定向硝化、最后

去除肟基三步反应实现了邻硝基苯乙酮的区域专一性

合成(Scheme 27). C—H 键的硝化反应过程被认为是涉

及二氧化氮自由基参与的通过 PdIV/PdII 催化循环进行

的. 
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Scheme 27 

1.6  腙作为导向基团 

腙本身可以作为酮羰基的保护基团, 在有机合成中

发挥着重要作用. 根据腙的这一特性, 化学家也在尝试

使用腙作为可撤除导向基团来引导 C—H 键的官能化. 
2007 年, Inamoto 等[41]以 Pd(OAc)2作为催化剂, 二苯腙

133 作为底物进行 C—H 键的官能化反应, 结果发现可

以高效地一步合成吲唑类化合物(Eq. 9). 
最近, Li 课题组[42]巧妙地利用一个类似腙的导向基

团亚胺叶立德(azomethine ylide)实现了芳环 C—H 键与

内炔在铑催化条件下的 C—H 键活化/内炔插入环化反

应得茚类衍生物 138, 在氧气气氛中铜催化 138 可方便 
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地转化为茚酮类化合物 139 (Eqs. 10, 11). 此外, Li 课题

组[43]还报道了 136 与缺电子烯烃之间的 C—H 键活化/
烯烃插入环化反应(Scheme 28). 有意思的是, 该反应可

以通过加入不同量的 AgOAc 进行产物调控. 当加入 2.2 
equiv. AgOAc 时, 生成单烯烃偶联环化产物 140; 当加

入 4.5 equiv. AgOAc 时, 生成双烯烃偶联环化产物 141. 
当偶联烯烃为丙烯酸酯时, 可以方便地构建吡啶杂环骨

架(Eq. 12). 当芳环为呋喃或者噻吩时 , 在铑催化和

Cu(OAc)2•H2O 参与的条件下, 亚胺叶立德不仅能够完

成邻位 C—H 键的官能化, 而且自身在反应过程中转化

为醛基(Eq. 13). 
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Scheme 28 
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1.7  偶氮基作为导向基团 

最近, 偶氮基团作为易撤除或易修饰含氮导向基团

受到化学家关注. Tian 等[44]报道了一例钯催化的偶氮基

导向的芳环 C—H 键的卤化反应(Eq. 14). 
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2013 年, Cheng 课题组[45]实现了铑催化的偶氮化合

物与内炔之间的 C—H 键活化/内炔插入环化反应, 一步

合成含氮杂环 153 (Eq. 15). 化合物 153分别在水合肼和

锌粉作用下可进一步转化为吲哚(Eq. 16)和并二吲哚类

化合物(Eq. 17). 若化合物 153 的 N 取代基为甲基时, 则
可在吡啶作用下转化为邻二氮(杂)萘类化合物(Eq. 18). 
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同年, Ellman 等[46]实现了铑催化条件下偶氮类化合

物与醛之间的交叉偶联/环化串联反应, 一步合成了 2-
芳基-2H-吲唑类化合物 158 (Eq. 19). 当 N 取代芳基为

2,6-二甲基苯酚基时, 化合物 158 可进一步被 CAN 氧化

为吲唑类化合物 159 (Eq. 20). 
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三氮烯中的偶氮基团也可以充当良好的导向基团

诱导 C—H 键官能化. 2012 年, Bräse 等[47]利用三氮烯作

为导向基团实现了AgF促进的邻位C—H键的三氟甲基

化反应. 同年, Wang 课题组[48]实现了三氮烯基团诱导

的邻位 C—H 键与烯烃之间的氧化 Heck 反应(Eq. 21). 
Wang 等发现三氮烯是一个非常理想的可离去或可修饰

导向基团(Scheme 29). 例如, 三氮烯可以在 BF3•Et2O 作

用下方便地予以去除; 三氮烯可以被一系列亲核试剂所

取代. 此外, 三氮烯也可以发生 N＝N 键断裂反应, 构
建含氮杂环类化合物. 
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1.8  N-亚硝基作为导向基团 

N-亚硝基是最近才被开发的含氮导向基团. Zhu  
等[49]以 N-亚硝基为导向基团完成了铑催化条件下的邻 
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Scheme 29 

位 C—H 键的烯基化反应(Eq. 22). 该反应的显著特色是

反应条件相当温和以及 N-亚硝基很容易进行化学修饰. 
例如, N-亚硝基可以在Cu, Ni或Fe分别参与的三种不同

的还原条件下转化为胺基(Eq. 23). N-亚硝基还可以转化

为肼类化合物和重氮化合物等. 
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1.9  氰基作为导向基团 

腈化物是有机合成中的重要间体, 因为其中的氰基

可以通过多种方法引入, 又能进一步转化成其它官能

团, 如酰胺、羧酸及胺类化合物等. 随着可撤卸和/或可

修饰导向基团研究的深入, 近年来, 一些化学家开始关

注氰基作为 C—H 键活化的诱导基. 
以 Pd(OAc)2为催化剂, Sun 课题组[50]实现了一系列

氰基诱导的 C—H 键官能化反应. 例如, 氰基诱导的邻

位 C—H 键芳基化反应[50a]、烷氧基化反应[50b]及卤化反

应[50c]等. 
迄今为止, 导向基团诱导邻位 C—H 键的官能化反

应已有广泛报道. 然而, 导向基团诱导间位 C—H 键的

官能化反应鲜有文献报道[51]. 最近Yu课题组[51b]非常巧

妙地设计和合成了一个带有悬臂的氰基导向基团, 利用

其特殊的空间位阻成功地诱导了远程的间位 C—H 键的

烯基化反应(Scheme 30). 而且, 该导向基团很容易从分

子中撤除. 
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Scheme 30 

2  基于氧配位的导向基团 

与氮原子相比, 氧原子对过渡金属的配位能力相对

较弱, 实现氧原子诱导的 C—H 键官能化反应更具挑战

性. 鉴于含氧原子诱导基团的化合物种类繁多, 近年来, 
该领域的研究受到了化学家很大的关注, 并且取得了重

要进展[52]. 

2.1  羟基作为导向基团 

羟基作为 C—H 键活化的诱导基团很早就引起了化

学家的关注. 1997 年, Rawal 等[53]实现了苯酚氧负离子
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诱导的 Pd0催化的 C—H 键分子内烯化成环反应. 同年, 
Miura 课题组[54a]实现了苯酚氧负离子诱导的钯催化的

C—H 键的芳基化反应; 此外, 该课题组[54b]还报道了苄

醇羟基诱导的钯催化的 C—H 键的芳基化反应. 2010 年, 
Yu 课题组[55]发展了一例钯催化的苯乙醇羟基诱导的

C—H 键烯基化/加成环化串联反应, 一步高效地构建了

二氢苯并吡喃类化合物. 此外, 该小组还实现了钯催化

的苯乙醇羟基诱导的 C—H 键羰基化/酯化串联反应, 一
步高效地构建了 1-异色酮类化合物[56]. 

2012 年, Gevorgyan 课题组[57a]巧妙地利用硅醇羟基

作为导向基团实现了钯催化的芳环 C—H 键的分子内

C—O 键形成/成环反应. 产物 177 可以在 CsF 作用下除

去硅基团; 也可在 Me3OBF4 作用下转化为化合物 179, 
继而利用有机硅丰富的转换化学, 迅速构建多样性的分

子(Scheme 31). 以苯酚衍生的硅醇为底物, 利用类似的

策略, 该课题组还实现了邻苯二酚类化合物的合成[57b].
以二异丙基硅醇为导向基团, Ge 课题组[57c]则实现了芳

环 C—H 键的烯基化反应. 
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Scheme 31 

2012 年, Wang 课题组[58a]利用磺酸羟基诱导芳环  

C—H 键活化, 继而与非活性芳烃偶联成环合成磺酸内

酯类化合物. 最近, Kim 课题组[58b]实现了钯催化条件下

膦酸羟基诱导的芳环 C—H 键的烯基化反应(Eq. 24). 膦
酸转化为膦酸酯后可以方便地进行 Horner-Wadsworth- 
Emmon 反应制备烯烃(Eq. 25). 
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2.2  羧基作为导向基团 

羧酸形成羧酸盐时, 其可以作为一个氧基配体对过

渡金属进行络合, 从而诱导 C—H 键活化. 羧酸易于发

生脱羧反应, 同时本身也可以转化为酯、酰胺、酰氯及

醇等, 因此是一个良好的可撤卸和可修饰导向基团. 
早在 1998 年, Miura 等[59]就实现了钯催化条件下羧

基诱导的邻位 C—H 键的烯基化反应, 在钯的催化作用

下, 反应没有停留在烯基化反应阶段, 而是进一步发生

羧基对烯烃的加成, 形成五员或六员环内酯类化合物. 
该课题组[60]还实现了杂环(吲哚、苯并呋喃、苯并噻吩)
羧酸在钯催化条件下的邻位 C—H 键的烯基化反应, 在
反应过程中, 羧酸被现场脱除(Eq. 26). 2007年, Daugulis
等[61]实现了钯催化的羧基导向的 C—H 键的芳基化反

应. 
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+

cat. Pd
Cu salt
-CO2

189
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Yu 课题组[62]在羧基导向的 C—H 键活化方面做了

许多出色的工作. 例如, 在早期的研究中, 该课题组报

道了羧基诱导的芳环邻位 C—H 键的甲基化反应和 β位
sp2-C—H 键的芳基化反应[62a]; 2008 年完成了芳基羧酸

和烷基羧酸诱导的芳环 C—H 键与有机硼试剂之间的交

叉偶联反应, 并且利用价廉环保的氧气作为氧化剂[62b]. 
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随后, 该课题组还相继开发了羧基诱导的 C—H 键的卤

化反应[62c]、羧基化反应[62d]、羟基化反应[62e]和烯基化反

应[62f]等. 最近, 该课题组还致力于开发羧基诱导的不对

称 C—H 键官能化反应[62g,62h]. 2013 年, 该课题组设计和

合成了由苯酚衍生的羧酸 192, 并在羧基诱导下实现了

钯催化的芳环 C—H 键的烯基化反应(Eq. 27). 引入的羧

基片段经叠氮磷酸二苯酯(DPPA)处理很容易从分子中

撤除重新释放出羟基(Eq. 28)[51b]. 
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Boc-Val-OH O COOH
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KHCO3, t-AmylOH

 

2.3  酰胺羰基作为导向基团 

酰胺是有机化学中常见的官能团, 可以很方便地由

酸和胺缩合而成; 同时酰胺易于发生水解, 可以重新转

回到胺和酸; 此外, 酰胺也可转化为多种官能团如腈、

胺和异氰酸酯等, 因此, 酰胺的这些特性使其成为一个

良好的可去除和可修饰导向基团. 
早在1981年, Horino等[63]就认识到酰胺可以诱导邻

位 C—H 键的活化形成环钯化合物, 继而能发生插羰和

插烯反应. 随后, Tremont 等[64]认识到由酰胺诱导形成

的环钯化合物也可以与碘甲烷发生甲基化反应, 制备邻

甲基化产物. 
2002年, van Leeuwen等[65]率先把酰胺诱导的C—H

键的活化反应由当量 Pd 推进到催化量. 他们以酰胺诱

导的 C—H 键的烯基化反应作为模板反应, 整个反应以

苯醌作为计量氧化剂. 2007年, Liu等[66]进一步发展了以

价廉且环境友好的氧气作为最终氧化剂完成酰胺诱导

C—H 键的烯基化反应. 2012 年, Schimidt 等[67]实现了乙

酰苯胺基诱导的邻位 C—H 键的烯基化反应, 继而发生

乙酰胺基去除、重氮化及钯催化的类 Heck 反应, 制备

了 1,2-二烯烃类化合物(Scheme 32). 
以酰胺基为导向基团诱导 C—H 键的芳基化反应引

起了几个课题组的关注. 例如, 2005 年, Daugulis 课题 
组[68]以芳碘作为偶联试剂实现了酰胺诱导C—H键的芳

基化反应; 2009 年, Loh 等[69]以芳基硅烷作为偶联试剂

实现了酰胺诱导 C—H 键的芳基化反应; 2010 年, Dong
课题组[70]则直接以非活性芳烃直接作为偶联试剂实现

了酰胺诱导 C—H 键的芳基化反应. 
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Scheme 32 

2010 年, Yu 课题组[71]报道了钯催化的酰胺基导向

的芳环 C—H 键的羧酸化反应, 一步构建邻胺基苯甲酸

类化合物 200. 化合物 200 是构建喹唑啉-4(3H)-酮 201
和 4H-苯并[1,3]噁嗪-4-酮类化合物 202 的良好中间体

(Scheme 33). 
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Scheme 33 

最近, Zhou 等[72]以吡啶 N 连接的酰胺基(脲基)为导

向基团实现了铑催化的吲哚环 C—H 键的活化, 进而与

磺酰亚胺发生亲核加成制备了磺酰胺类化合物 205 (Eq. 
29). 
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N

R2

NHTs
R1

N
H

O
N

+

[Cp*RhCl2]2 (5 mol%)
AgSbF6 (20 mol%)

DCE, 85 oC, 24 h

R2 = aryl or alkyl

205

203 204

(29)

 

2013 年, Yang 等[73]报道了一例缺电子酰胺基(2,6-
二氟苯甲酰胺)诱导的钌催化条件下的 C—H 键直接羟

基化反应. 2,6-二氟苯甲酰胺很容易在水合肼的作用下

脱除 , 由此可以方便地制备邻胺基苯酚类化合物

(Scheme 34). 
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2.4  酮羰基作为导向基团 

酮是有机化学中非常重要的一类化合物. 酮羰基具

有丰富的转化化学.因此以酮羰基作为导向基团较早地

受到化学家关注. 事实上, 第一例过渡金属催化的导向

基团辅助的 C—H 键官能化反应即是由酮羰基诱导的[3]. 
1993 年, Murai 等[3]报道了钌催化的酮羰基诱导的 C—H
键活化/烯烃加成反应, 该反应在 C—H 键官能化反应发

展历史上具有“里程碑”意义(Scheme 35). 

O
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H

O

[RuII]

R

C   H activation

+
6 mol% RuH2(CO)(PPh3)3
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209 210

211

Hydroarylation

Scheme 35 

1997 年 , Buchwald[74], Hartwig[75], Satoh[76] 和

Muratake 课题组[77]几乎同时报道了不同钯催化体系催

化的酮羰基的α位 sp3-C—H键的芳基化反应. 酮羰基通

过烯醇异构实现对钯中心的配位, 进而实现对 sp3-C—
H 键的活化及芳基化. 

2010 年, Cheng 课题组[78]发展了一例酮羰基导向的

三重 C—H 键活化/环化反应, 一步高效地构建了菲酮类

化合物(Scheme 36). 
2011 年, Liu 课题组[79]完成了一例由酮羰基诱导的

芳环 C—H 键的酰胺化反应, 高效地构建了邻胺基芳酮

类化合物. 此外, 他们还把该方法学用于糖尿病药物瑞

格列奈中间体 Prandin 的合成(Scheme 37). 

2.5  羧酸酯作为导向基团 

羧酸酯类化合物较易制备, 并且较易转化为醇、酸、

酰胺等多种官能团. 但是, 羧酸酯羰基的氧配位能力相

对较弱, 由其诱导 C—H 键官能化反应具有一定的挑战

性. 2010 年, Fu 课题组[80]发展了一例羧酸酯羰基诱导的

芳环 C—H 键的芳基化反应. 该反应的关键点在于利用

TfOH 增加 Pd 物种的亲电性能, 同时使用芳基高碘试剂

作为偶联试剂. 
最近, Rao 课题组[81]报道了钯催化的羧酸酯羰基诱

导的邻位 C—H 键的卤化反应, 实现了缺电子芳烃的区

域专一性卤化反应(Eq. 30). 借助酯基的脱羰或脱羰偶

联反应, 可以方便地去除酯基或在酯基原位引入芳基

(Eqs. 31, 32).
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3  基于硫配位的导向基团 

在 C—H 键官能化反应中, 导向基团中配位原子的

配位能力对反应有很大影响. 配位能力过弱, 不利于固

定过渡金属, 难以有效提高反应的选择性; 配位能力过

强, 则不利于过渡金属从产物中解离, 从而影响反应的

持续进行 .硫的配位能力较强 , 因此 , 硫原子诱导的

C−H 键官能化反应具有一定的挑战性. 

2010 年, Daugulis 课题组[82]报道了一例甲基硫醚诱

导的远程 sp3-C—H键的芳基化反应, 在C—H键的活化

过程中, 酰胺基也同时参与钯中心的配位(Eq. 33). 
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C
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(33)

 

2012 年, Zhang 课题组[83]实现了苄基硫醚诱导的芳

环 C—H 键的烯基化反应; 同年, 该课题组[84]还报道了

苄基硫醚诱导的芳环 C—H 键与芳基三氟硼酸钾之间的

交叉偶联反应. 借助硫醚良好的可离去性和可修饰性, 
C—H 键官能化产物可分别得到去除硫醚的产物、砜和

亚砜等(Scheme 38). 

4  基于硅配位的导向基团 

硅基诱导的 C—H 键官能化反应较为少见. 2008 年,
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Hartwig 课题组[85]以酚类化合物为起始物, 通过铱催化

的氧硅化反应导入硅基, 然后在硅基诱导下实现了芳环

C—H 键的硼烷化反应. C—H 键官能化产物经与氟氢化

钾作用, 即可方便的去除硅基, 重新释放出羟基. 该转

变过程净的结果即是在酚羟基的邻位区域专一性地引

入了硼烷基(Scheme 39). 
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Scheme 39 

5  结论与展望 

综上所述 , 可离去和 /或可修饰导向基团辅助的

C—H 键官能化反应是近年来兴起且方兴未艾的研究领

域. 可离去和/或可修饰导向基团就像一座桥梁, 架起了

直接由碳氢底物通向多样性分子的自由之路. 
尽管目前在可离去和/或可修饰导向基团辅助的

C—H 键官能化反应方面取得了很大的进展, 但也面临

不少问题. 例如, 不少导向基团的引入和/或去除必须使

用较为昂贵的试剂、苛刻的反应条件; 不少导向基团在

诱导不同类型的 C—H 键官能化反应中的通用性仍不广

泛; 不少导向基团在诱导 C—H 键官能化反应时仍需高

温等苛刻的反应条件; 许多导向基团在诱导更具挑战性

的 sp3-C—H键的活化方面仍显不足. 此外, 导向基团在

诱导除邻位之外的间位、对位甚至远程的 C—H 键官能

化, 以及诱导不对称 C—H 键官能化反应方面仍亟待有

力加强. 相信通过科学家今后的不懈努力, 人类直接利

用碳氢底物通向多样性分子的自由之路会越走越宽广. 
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