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钯催化的苯基取代杂环芳烃的 C—H 活化反应研究进展 
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摘要  碳氢键活化官能化反应是直接构建碳碳键、碳杂原子键的原子经济性高的有效途径, 也是近年来有机合成化学

研究的热点之一. 从五元杂环芳烃和六元杂环芳烃的角度, 按不同类别的偶联反应方式综述了近十年来钯催化的苯基

取代杂环芳烃的 C—H 活化反应最新进展, 包括苯基吡啶、苯基吡唑、苯基三氮唑等与芳基试剂、酰基试剂、氰化试

剂、烷基化试剂的反应, 重点对杂原子的导向机理进行了讨论, 并对今后碳氢活化反应进行了展望.  
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Abstract  The catalytic functionalization of carbon-hydrogen bond is the high efficient and atom economical strategy to con-
struct carbon-carbon bond and carbon-heteroatom bond. It is also one of the hot topics in organic synthetic chemistry in recent 
years. Palladium catalysis in C—H bond activation has some advantages which include high catalytic activity, easily availabil-
ity and high region-selectivity. In this paper, the latest advances in palladium catalyzed C—H activation of phenyl substituted 
heterocyclic aromatics in recent ten years are reviewed. The substrates involved phenyl substituted five- and six-membered 
heterocycle aromatics, which include phenylpyridines, phenylpyrimidines, phenylpyrazoles, phenyltriazoles, phenylthiazoles 
and phenyloxazoles. The different types of coupling reactions, such as arylation, acylation, cyanation and alkylation reactions 
are described in detail. The reaction mechanisms are also discussed on emphasis. The summary and prospects about the reac-
tion are proposed. 
Keywords  phenyl substituted heterocyclic aromatics; C—H activation; palladium catalyzed reactions; coupling reaction; 
mechanism 

 

近十年来, 金属催化的 C—H 活化一直是合成有机

化学中的研究热点之一, 因为直接从广泛存在的 C—H

键出发, 通过金属催化剂对其选择性切断进而实现其官

能团化, 是一条直接并且原子经济性高的途径, 是一种

环境友好的“绿色化学”过程, 也成为构建 C—C 键、

C—X 键最有吸引力的策略[1～4]. 关于这一反应已有不

少综述分别从不同角度做了总结, 比如李朝军等[1]基于

钯催化的不同催化循环过程对 C—H 选择性官能团化进

行了阐述; Glorius 等[2a]选取无导向基团的简单芳烃衍生

物为切入点, 分别从构筑 C—C、C—X 键的不同反应作

了评述; Dong 等[2c]重点对交叉脱氢偶联反应来构筑

C—C 键进行了综述; 史炳锋等[3]则主要探讨了不同过

渡金属催化下 Csp3—H 活化芳基化反应及机理.   

实现 C—H 活化过程往往需要过渡金属铑[5]、钌[6]、

钯[7,8]等的配合物作为催化剂. 钌和铑化合物虽然在芳

环 C—H 活化后与烯烃、炔烃、异腈、一氧化碳、酰化

试剂等的反应中表现出很强的活性, 但这些反应条件较

为苛刻, 多需要高温高压. 廉价金属铜[9]也可以用于催

化芳烃的 C—H 活化反应并表现出良好的区域或立体选

择性, 但其催化效率在很多反应中远远低于钯. 相对而
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言钯具有优异的 C—H 活化催化活性 , 具有广泛的

C—H 键官能化反应类型和良好的底物适用范围.  

苯基取代的杂环芳烃是重要的有机合成、农药医药

合成的中间体, 也是合成具有生物活性的天然产物的重

要砌块. 苯基杂环芳烃的官能化通常采用 C—H 活化来

实现, 反应中 N 杂环芳烃上的 N 原子与 Pd 催化剂螯合

形成五元或六元环中间体[10], 该中间体较为稳定, 在反

应中具有决定性的作用, 可与不同偶联试剂配位, 并经

还原消除可得到官能团化的苯基杂环芳烃(Scheme 1). 

这是 N 杂环芳烃导向的芳烃邻位碳氢活化的主要方式. 

当然, 苯基取代杂环芳烃 C—H 活化的位置不仅仅局限

在芳环上, 还可以是杂环的其它位, 这时芳杂环并不起

导向作用, 催化机理也与前者不同. 本文将从官能化反

应的角度综述钯催化的苯基取代杂环芳烃的这两类 

Csp2—H 活化反应.  
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图式 1  导向基控制的 Pd 催化选择性 C—H 活化 
Scheme 1  Pd-catalyzed regioselective C—H activation using 
directing groups 

1  苯基取代六元杂环芳烃 

1.1  2-芳基吡啶的 C—H 活化反应 

1.1.1  芳基化反应 

2-芳基吡啶是一种有机合成中常见的中间体, 以它

为基础可方便地制备许多有机化合物. 近年来利用吡啶

基导向的芳环上邻位选择性 C—H 活化也可以高效地实

现芳基化反应, 而芳基化试剂可以是芳基卤化物、拟卤

化物, 也可以是芳基高价碘化物、芳酰基过氧化物以及

芳基硅烷等.  

有机合成中应用最多的芳基化试剂当属卤代芳烃, 

反应中会脱除卤化氢, 所以一般需要加入碱性缚酸剂. 

Sames 等[11]曾报道了 Pd(OAc)2 催化下苯基取代硝基吡

啶的 C—H 芳基化反应(Eq. 1), 以 Cs2CO3 作为碱 , 

Ag2CO3主要起氧化作用, 将低价态的 Pd氧化为高价态, 

从而完成催化循环. 该反应仅选择性地发生在吡啶环

上, 与原来吡啶环上的苯基无关, 而新引入的苯基处于

硝基的邻位. 显然, 这一碳氢活化反应受硝基吸电子效

应的影响更大. C(4)和 C(5)位的活性比较高, 苯基化产

物的产率高于 78%, C(2)的活性很差, 仅得到不到 5%的

芳基化产物.  
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2009年, Sanford等[12]以醋酸钯为催化剂, 使用高价

碘化物[Ph2I]BF4 实现了 2-苯基吡啶的邻位芳基化(Eq. 

2), 反应过程中仅加入了 5 mol%的 Pd 催化剂, 1.1 equiv.

的[Ph2I]BF4, 以乙酸为溶剂, 在 100 ℃下反应 8～24 h

即可高选择性、高效地得到邻位芳基化的苯基吡啶, 产

率高达 91%.  

N

[Ph2I]BF4

N

ArAcOH, 100 oC
+ (2)Pd(OAc)2 (5 mol%)

 

同年, Chan 等[13]使用廉价的芳酰基过氧化物经加

热脱羧得到芳基自由基, 再在 Pd(OAc)2 催化下与 2-芳

基吡啶反应得到芳基化产物. 反应机理被认为是先通过

导向基团的辅助形成环钯化合物, 然后再与过氧化物热

分解后原位生成的芳基自由基反应生成产物(Scheme 

2). 这项研究也表明由钯螯合物与芳基自由基交叉偶联 
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图式 2  芳酰基过氧化物参与的 2-苯基吡啶的芳基化反应 
Scheme 2  Arylation reaction of 2-phenylpyridine with aryl 
acylperoxides 
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可以高产率地得到联芳烃类化合物, 这是合成联芳化合

物的一种新方法. 芳基硅烷也可以作为高效的芳基化试

剂. 2011 年, 孙培培课题组[14]开发了一种 Pd(OAc)2催化

的 2-苯基吡啶与三甲氧基芳基硅烷的交叉偶联反应, 生

成联芳化合物. 反应需要加入苯醌和氟化银作为辅助试

剂. 该反应机理如 Scheme 3 所示, 涉及 Pd(0)/Pd(II)/ 

Pd(IV)的转变过程. 首先, Pd(OAc)2 与 2-苯基吡啶形成

中间体4, 再与三甲氧基芳基硅烷原位生成中间体 5, 其

中苯醌可以作为配体与氧化剂, 5 进一步还原消除释放

出产物芳基化的2-苯基吡啶, 而钯被还原为Pd(0), 进而

被 Ag(I)和对苯醌氧化, 完成催化循环.  
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图式 3  ArSi(OMe)3参与的 2-苯基吡啶的芳基化反应机理 
Scheme 3  Arylation reaction mechanism of 2-phenylpyridine 
with ArSi(OMe)3 

1.1.2  酰化反应 

酰基化反应是有机合成中重要的反应类型之一, 酰

基化试剂的选择也是多种多样. Ge 等[15]第一次报道了

α-羰基羧酸作为酰化试剂与苯基吡啶的反应(Scheme 

4a). 反应以二苯腈二氯化钯为催化剂, 通过 C—H 活

化、脱羧后得到酰基化产物. 该反应不仅对苯环上的各

种吸电子基团和供电子基团有较强的耐受性, 并且对酰

化试剂苯环上的不同取代基也有较强的容忍性, 产物的

产率在 56%～95%之间. 与羰基羧酸类似, 邻二酮也能

作为酰化试剂. 王磊等[16]首先让 α-二酮在叔丁基过氧

化氢(TBHP)的氧化下断裂得到羰基自由基, 进而发生

2-苯基吡啶的酰基化反应(Scheme 4b). 值得注意的是, 

当酰化试剂为非对称的芳基脂基二酮时, 会有芳酰化和

脂酰化两种产物, 该反应会高选择性地生成后者, 比例

大约为 1∶7; 当非对称二苯基二酮的一个苯环上含有

取代基时, 该反应更倾向于生成芳环上有取代基的芳酰

化产物, 二者比例大约为 2∶1. 同样, 苯环上含有不同

取代基的二苯甲基醚在TBHP的氧化下先生成羰基自由

基, 而后在醋酸钯催化下可发生 2-芳基吡啶的 C—H 键

酰基化反应(Scheme 4c)[17].  
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图式 4  羰基羧酸/二酮/醚参与的 2-苯基吡啶的酰基化反应 
Scheme 4  Arylation reaction of 2-phenylpyridine with oxocar-
boxylics/diketones /ethers 

将种类繁多、廉价易得的醇类物质作为羰基源也是

近年来化学家们研究的热点之一. 李朝军等[18]报道了

氯化钯催化的芳基吡啶与醇的酰基化反应. 该反应需要

加入氧化剂 TBHP 并在氯苯中、140 ℃下进行, 其反应

机理如 Scheme 5 所示. 首先醇被氧化成醛 3 后与 Pd(II)  
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图式 5  醇参与的 2-苯基吡啶酰基化反应机理 
Scheme 5  Arylation reaction mechanism of 2-phenylpyridine 
with alcohols 
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的螯合物 2 反应得到 Pd(IV)中间体 4, 进而还原消除得

到酰化产物5和Pd(II), 后者再进入下一催化循环. 在该

反应中除了苄醇可以以最高 88%收率得到相应的产物

外, 长链状的正己醇和正辛醇都能得到很好的酰化产

物, 收率分别为 62%和 67%. 该方法的另一优点是催化

剂直接使用工业来源丰富的PdCl2而不需加入任何配体. 

一般说来, 端烯参与的 C—H 活化大多发生烯基化

反应[19], 以端烯作为酰化试剂的反应也鲜有报道. 然而

在 TBHP 和氯化钯的综合作用下, 苯乙烯经过一系列变

化被氧化成苯甲酰基自由基, 可参与到 2-苯基吡啶的 

C—H 键酰基化反应中(Scheme 6). 该反应条件温和, 不

论是 2-苯基吡啶的苯环有推电子取代基, 还是苯乙烯环

上有推电子及吸电子取代基, 反应产率均保持在 60%～

94%之间.  
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图式 6  苯乙烯参与的 2-苯基吡啶的酰基化反应 
Scheme 6  Arylation reaction of 2-phenylpyridine with styrenes 

1.1.3  氰化反应 

芳香氰的用途很广泛, 不但是众多商业药物、染料、

颜料和农用化学品等的关键结构单元[20], 而且也是某

些官能团如醛、酰胺、胺、脒、四唑、羧酸的有用前     

体 [21]. 合成芳香氰的传统方法是以重氮盐为底物的

Sandmeyer 反应法. 近年来随着 C—H 活化研究的逐步

深入, 导向基辅助的芳烃 C—H 键氰化反应越来越普遍.   

通常氰源的选择成为众多氰化反应的优先考虑因

素. K3[Fe(CN)6]
[22]、CuCN[23]等多种氰源已经成功应用

到苯基杂环芳烃的 C—H 官能团化反应中(Scheme 7). 

这两种氰化反应的条件类似, 均使用 Pd(OAc)2 催化, 

CuBr2 作为氧化剂. 不过, 以 K3[Fe(CN)6]作为氰化试剂

时催化剂的量(5 mol%)仅为以 CuCN 作为氰化试剂的一

半 , 且 相 对 于 有 毒 的 CuCN, 绿 色 安 全 的 氰 源

K3[Fe(CN)6]具有更大优势 . 上述反应均涉及 Pd(0)/ 

Pd(II)的催化过程, 且生成了中间体 1 和 2 (Scheme 7). 2

进一步还原消除得到邻位氰化的 2-苯基吡啶.  

Chang 等[24]首次使用氨水与二甲基甲酰胺作为组

合氰源, 成功实现了吡啶基导向的邻位芳环的氰化反应 
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图式 7  不同氰源参与的 2-苯基吡啶的氰化反应 
Scheme 7  Cyanation reaction of 2-phenylpyridine with various 
cyanides 

(Eq. 3). 同位素示踪研究表明产物中氰基的 15N和 13C分

别源于 15NH3 (aq.)和 H13CON(CH3)2. 该反应的底物适用

范围很广, 除了各种取代的 2-苯基吡啶(氰化产物的收

率最高达 82%)外, 1-苯基异喹啉、苯并[h]喹啉、2-苯基

嘧啶都可以得到高区域选择性的氰化产物, 收率分别为

48%、75%和 86%.   

N
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1.1.4  烷基化反应 

2006 年, Yu 等[25]首次以 2 equiv.的三甲基环三硼氧

烷为甲基化试剂, 以1 equiv.苯醌为氧化剂, 二氯甲烷为

溶剂, 醋酸铜为添加剂, 在醋酸钯催化下与芳基吡啶反

应, 成功实现了Csp2—H甲基化反应(Eq. 4). 虽然对三甲

基环三硼氧烷的利用不够充分, 但该有机硼试剂可以有

效地防止过程中自偶联过程的发生. 处于吡啶导向的苯

环上不同位置的吸电子和推电子基团均能发生反应,   
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产率高达 93%, 说明这个反应对官能团耐受性较好. 

通常, 二叔烷基过氧化物只作为氧化剂使用, 但近

来发现它们还可以作为烷基化试剂用于芳环 C—H 键烷

基化反应中(Eq. 5)[26]. 不仅如此, 反应过程中二叔烷基

过氧化物作为质子接受体, 还能促进反应的进行. 该反

应的优点是催化体系简单, 只在 PdCl2 的催化下进行, 

而不需要加入其他的试剂; 缺点是有单甲基化和双甲基

化两种烷基化产物, 以前者为主要产物, 同时二叔烷基

过氧化物转化成相应的叔醇和酮.  

N PdCl2, 130 oC

O
R1

O

R1

N N

OH
R1

R1

O

+

+

+

R1 = CH3, C6H5
65% 10%

(5)

 

1.1.5  羟基化反应 

虽然目前过渡金属催化的 C—H 键直接羟基化生成

醇或酚的反应已经得到了很大程度的发展[27], 但导向

基定位的区域选择性 Csp2—H 键羟基化仍然是一个具有

挑战性的任务.  

焦宁等[28]在PdCl2和N-羟基邻苯二甲酰亚胺(NHPI)

共催化下, 以氧气(101 kPa)作为单一氧化剂, 完成了 2-

苯基吡啶的苯基 Csp2—H 羟基化反应(Eq. 6). 反应过程

中除了通过 C—H 活化生成环钯中间体外, 羟基的来源

也值得斟酌 . 首先均裂的 NHPI 生成 PINO 自由基

(Scheme 8a), 从而引发苄基自由基 2 的生成, 2 在 O2的

作用下产生过氧化物自由基 3, 其随后形成羟基自由基

4 (Scheme 8b), 羟基自由基 4就可参与到后来的 Pd配合

物的形成过程中(Scheme 8c). 18O2同位素跟踪实验也证

明氧气是羟基的唯一来源. 显然这是一种简单而廉价的

芳烃直接羟基化的方法.  

N N

18OH

NHPI (10 mol%)

R1

R2

R1

R2PdCl2 (5 mol%)

toluene, 18O2, 100 oC, 15 h

R1 = Me, Ph, CF3, F, Cl, OEt; R2 = OMe, Me

(6)

 

1.1.6  酯化反应 

芳基羧酸酯是一类重要的商用化学品. 合成该类物

质的方法很多, 但利用 Csp2—H 活化来一步构建芳基羧

酸酯官能团的报道却不多. Shi 等[29]在 PdCl2催化下, 通 

Me

PINO

O2

O
O

OH

PhCHO

PhCOOH

O2

N

O

OH

O

N

O

O

O

O2

NHPI PINO

N

PdClL
OH

N

PdClL

OH
N

OH

1 2 3
4

RE

(a)

(b)

(c)

 

图式 8  氧气参与的 2-苯基吡啶的羟基化反应 
Scheme 8   Hydroxylation reaction of 2-phenylpyridine with O2 

过 2-苯基吡啶与氮氧杂环丙烷二羧酸酯的碳氢活化反

应来构筑新的 C—C 键, 从而生成 2-苯基吡啶的酯基化

产物, 而氮氧杂环丙烷二羧酸酯分解为酰胺酯. 反应中

氮氧环丙烷二羧酸酯不仅是酯基源, 而且能将 Pd(II)氧

化成 Pd(IV). 利用该方法合成了 14 种酯基化 2-苯基吡

啶衍生物 , 收率高达 88%. 反应机理同样涉及

Pd(II)/Pd(IV)的循环: 五元环 Pd(II)中间体 1 与 N—O 键

断裂的氮氧环丙烷生成 Pd(IV)中间体 2, 它可重新排列

成中间体 3, 进一步还原消除得到酯基化的 2-苯基吡啶

(Scheme 9).  

N

O N

EtO2C CO2Et
N

CO2Et

R1

R2

R1

R2

+
PdCl2 (10 mol%)

CHCl3, 100 oC, 24 h

R1 = H, OMe, Cl, Me, CF3, CHO; R2 = Me

N

Pd
Cl

L N

Pd

ClN

OL

CO2Et
CO2Et

N

Pd

ClN

CO2EtL
O

CO2Et

1 2 3  

图式 9  氮氧环丙烷参与的 2-苯基吡啶的酯化反应 
Scheme 9  Esterification reaction of 2-phenylpyridine with oxa-
ziridines 

α-酮酯作为酯基化试剂与 2-苯基吡啶的反应也有

报道[30], 该反应在 5 mol%的 Pd(OAc)2 催化下, 只需加

入氧化剂 TBHP即可得到 50%～92%的酯化产物(Eq. 7). 

该方法具有官能团耐受性好, 区域选择性高, 产率高等

优点.  
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N
Pd(OAc)2 (5 mol%) N

O

OR2
R2O

O

Ph

O

R1
R1

+

R1 = CH3, OMe, F, Cl, Ph;

TBHP, THF, 110 oC

R2 = Et, i-Pr, n-Pr, Me

(7)

 

1.1.7  磺化与溴化反应 

C—H 键选择性官能团化是杂环芳烃导向的苯环邻

位磺化的重要手段, 但是它往往受限于催化剂的活性和

种类, 也会受氧化剂和偶联试剂的影响. 2009 年, Dong

等[31]使用磺酰氯与联芳烃衍生物实现了邻位C—H磺酰

化反应 , 产物为二芳基砜 (Eq. 8). 当催化剂选用

Pd(CH3CN)2Cl2时, 2-苯基吡啶的转化率为 92%, 产率为

82%; 可是当使用 Pd(OAc)2 和 Pd(dba)3 作为催化剂时, 

转化率却分别只有 14%和 11%.  

N
Cl

S
Ar

O

O

N

SO2Ar

R

R

+

Pd(CH3CN2)2Cl2 (10 mol%)
K2CO3 (2 equiv.), 6 h

1,4-dioxane, 60 oC

R = Me, H

8 examples

(8)

 

2006 年, Sanford 等[32]使用 5 mol%的 Pd(OAc)2催化

剂实现了 2-苯基吡啶的苯环邻位溴化(Eq. 9), 所选溴化

试剂为 N-溴代丁二酰亚胺(NBS), 产率在 51%～70%之

间.  

N

R

N

R

Br

Pd(OAc)2 (5 mol%)

NBS (1.2 equiv.), MeCN

100 oC, 12 h

(9)

R = CF3, CO2Me, CH3, H  

1.1.8  其它偶联反应 

3-苯基吡啶氮氧化物在 Pd(OAc)2 催化下与 N-甲基

吲哚可发生脱氢交叉偶联, 吲哚以其 3-位键接到吡啶氮

氧化物的 6 位上, 产率为 57%[33].  

三氟甲硫基(CF3S
－)是优良的官能团化试剂. N-三氟

甲硫基丁二酰亚胺与 2-苯基吡啶可发生 C—H 键三氟甲

硫化反应[34]. 除了催化剂 Pd(OAc)2和溶剂AcOH外, 反

应中不需加入任何其它试剂, 而且该方法对苯环上吸电

子的酯基、醛基、酰基和供电子的烷基、烷氧基等都有

良好的耐受性(Eq. 10).  

最近, Nishihara 等[35]通过在 PdCl2(NCPh)2的催化实 

N N

F3CSN

O

SCF3

O
RR

Pd(OAc)2 (10 mol%)

AcOH, 110 oC

R = CHO, OMe, CO2Et, CH3, H, Ac, t-Bu

+

22 examples
   47% ~ 91%

(10)

 

现了 2-苯基吡啶与二硒醚的 C—H 键硒醚化反应(Eq. 

11), 收率为 58%～87%. 另外, Pd(OAc)2、Pd(PPh3)4 和

Pd(dba)3 也能较好地催化此反应 , 不过产率较低, 在

51%～68%之间. 该方法可用于硒代呫吨酮的简便合成. 

Kamebe 等[36]除了使用 Pd(OAc)2为催化剂, 还额外加入

2 equiv.的氧化剂 CuBr2, 在 DMF 中 80 ℃需反应 48 h

实现了 C—Se 的转换.  

N N

PhSe

R

PhSe-SePh (0.5 equiv.)

R

PdCl2(NCPh)2 (5 mol%)

DMSO, 110 oC

R = aryl, heteroaryl, alkyl

(11)

 

研究发现 2-苯基吡啶不仅可以与众多试剂偶联, 也

可以发生自身偶联. 在 Pd(OAc)2催化、阳极中 I2作为氧

化剂的条件下, 2-芳基吡啶会发生区域选择性的邻位自

偶联(Eq. 12), 产率在 50%～80%之间[37].  

N

R

N

N

R R
Pd(OAc)2 (10 mol%)

90 oC

R = OMe, CO2Et, CH3, H, CF3, Ph

anode

divided cell, (Pt)-(Pt),

cathode

H2SO4 (aq.)
(12)

I2, MeCN

 

1.2  2-苯氧基吡啶的 C—H 活化反应 

钯催化下 2-苯氧基吡啶的C—H 活化与 2-苯基吡啶

类似, 区别在于前者一般形成六元环钯配合物中间体, 

后者形成五元环钯配合物中间体.  

2009 年, 成江等[38]报道了一种 Pd(OAc)2 催化下 2-

苯氧基吡啶的 C—H 键苯甲酰化反应(Eq. 13). 该反应在

空气中进行, 氧气为单一氧化剂, 不需加入碱、酸和配

体, 不足之处在于反应时间长达 48 h.  

将取代苄醇作为偶联试剂参与反应, 即可在较温和

的条件下实现了 2-苯氧基吡啶的邻位氧化酰化反    

应[39](Eq. 14), 且对不同的官能团有很好的耐受性, 产

率可高达 87%. TBHP 的量对反应影响较大, 当该量降

发生 C—H 卤化反应的方法, 共合成了 10 种卤代芳烃,

为 3 equiv.时, 产率仅为 56%, 值得注意的是, 即使延长 
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O

N

F

PhCHO O

N

O

Ph
F

+
Pd(OAc)2 (10 mol%)

xylene, 130 oC, air, 48 h
(13)

 

时间, 该反应在室温下并不发生. 可能是因为无法生成

稳定的中间体. 

O

N

O

N

O

HO

R1

R2

R2

R1
Pd(OAc)2 (10 mol%)

DCE, 80 oC, 20 h

TBHP (4 equiv.)

R1 = Cl, F, Me, OMe; R2 = H, Me, OMe, CF3, CO2Me, F, Cl

+ (14)

 

2-苯氧基吡啶也可以与芳基三氟硼酸钾发生邻位

芳基化反应[40], 以 10 mol%的醋酸钯催化, 在 130～

140 ℃下反应 48 h, 产物收率高达 95% (Scheme 10). 该

反应的产物用三氟甲磺酸甲酯和甲醇钠处理, 可使吡啶

氧基脱掉, 得到联芳基酚. 显然这是间接合成联芳基酚

的有效方法之一.  

 

图式 10  Ar-BF3K 参与的 2-苯氧基吡啶的芳基化反应 
Scheme 10 Arylation reaction of 2-phenoxypyridinewith 
Ar-BF3K 

同样在 Pd(OAc)2 的催化下, 孙培培等[41]完成了苯

氧基吡啶邻位磺化反应, 该方案既使用于富电子的底

物, 也可用于缺电子的底物. 机理显示, 在反应过程中

涉及 Pd(II)/Pd(IV)循环, 且生成的中间体均为以 Pd 为中

心的六元环, 首先 2-苯氧基吡啶与 Pd(II)形成中间体 1, 

而后和磺酰氯氧化加成形成 Pd(IV)中间体 2, 最后还原

消除得到磺化产物(Scheme 11).  

一种高效的通过双 C—H 活化直接氧化环化得到苯

并呋喃[3,2-b]吡啶氧化物类化合物的方法已经报道[42], 

所生成的产物在 Pd/C 催化下脱氧生成相应的苯并呋喃 

O

N O

N

S

O

O
SO

Cl

O

R1 R2

R2

Pd(OAc)2
R1

O

N

O

N Pd OAc

O

N Pd

S
O

O

Cl

O

N

S

O

O

Pd(OAc)2

HOAc

R1 = Cl, F, Me, Et, OMe; R2 = H, Me, OMe, Br, Cl

+ K2CO3, 1,4-dioxane

1

2

Pd(II)

 

图式 11  苯磺酰氯参与的 2-苯氧基吡啶的磺酰化反应 
Scheme 11  Sulfonylation reaction of 2-phenoxypyridine with 
benzenesulfonyl chloride 

[3,2-b]吡啶(Scheme 12). 可能的反应机理如下: 3-苯氧

基吡啶与 Pd(II)通过 C—H 键活化的得到 1, 然后进行分

子内环化形成双芳基钯物种 2, 这一步涉及另一个

C—H 键活化. 所获得的 2 还原消除得到产物 3 和 Pd(0), 

其中 Pd(0)由 Ag(I)氧化以再生 Pd(II)而完成催化循环. 

最后, 3在Pd/C的存在下脱氧得到最终产品(Scheme 13).  

 

图式 12  2-苯氧基吡啶的自环化反应 
Scheme 12  Self-cyclization reaction of 2-phenoxypyridine 

1.3  2-苯基嘧啶的 C—H 活化反应 

嘧啶是一种高效、高选择性的定位基团. Kakiuchi  
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图式 13  2-苯氧基吡啶的自环化反应机理 
Scheme 13  Self-cyclization reaction mechanism of 
2-phenoxypyridine 

等[43]报道了一种在电化学氧化条件下 2-苯基嘧啶直接

产率在 87%～95%之间(Eq. 15). 该方法以 HCl 或 HBr

水溶液为卤素源, 氯化钯作为催化剂, 无需任何额外的

添加剂、氧化剂、配体及电解质, 也不会产生其它有机

副产品. 这是一种新型的、环境友好的、高效、高选择

性的芳基卤代的方法, 同时也为 Csp
2—H 活化与电化学

氧化的结合从而在芳环上引入一个官能团提供了新的

思路.  

NN DMF NN

Cl, Br

R R

PdCl2  (2 mol%)

R = OMe, CH3, H, OCF3, CF3

divided cell, (Pt)-(Pt)

90 oC, 5 h,

anode cathode

2 mol/L  HClaq

20 mA

or HBraq (15)

 

Yu 等[44]发现在 2-苯基嘧啶的 C—H 键三氟甲基化

反应中, 不同结构的三氟甲基化试剂对 ArCF3的形成具

有很大的影响. 当以 1c作为三氟甲基化试剂时, 收率为

仅为 11%; 当以 1a 作为三氟甲基化试剂时, 收率为

70%; 当以 1b 为三氟甲基化试剂时, 收率可提高到

86%. 这是因为 1b 的三氟甲基显示出更强的亲电性, 能

更好地与 ArPd(II)中间体反应, 从而促进目标产物的生

成(Eq. 16).  

2-苯基嘧啶与一系列的 α-酮酯发生酯化反应[30], 可

得到中等至良好的收率(Eq. 17). 嘧啶的这种导向作用

还体现在它能使吡咯和吲哚环上的 C—H 键发生酯化, 

产率在 41%～69%之间. 这为进一步制备有价值的吡咯

和吲哚衍生物提供了更多的选择. 

 

NN

H
Ar

NN

O

ORAr

RO

O

O

Ph Pd(OAc)2 (5 mol%)

Ar = phenyl, indole, pyrrole

+
TBHP, THF, 110 oC

10 examples
   41% ~ 78%R = Et, Me, i-Pr, n-Pr

(17)

   

2  苯基取代五元 N-杂芳烃 

2.1  1-苯基吡唑的 C—H 活化反应 

2.1.1  酰化反应 

1-苯基吡唑的大多数 C—H 活化反应与 2-苯基吡啶

类似, 导向基团往往充当路易斯碱与过渡金属催化剂钯

配位, 生成以钯为中心的五元环状化合物, 继而与各种

亲电试剂发生反应, 而该过程与 2-苯基吡啶的反应机理

类似. 1-苯基吡唑的区域选择性苯甲酰化就是由 2-苯基

吡啶的酰化衍生而来的. 在 Pd(OAc)2 催化下 1-苯基吡

唑与苯甲醛偶联, 空气提供了理想的氧化剂, 得到 65%

的芳香酮[45](Eq. 18).  

N
N O

H
N

N

Ph

OPd(OAc)2 (10 mol%)

xylene, 130, air
+ (18)

 

2.1.2  硼氢化反应 

2013 年, Takai 等[46]首次成功地在醋酸钯催化下实

现了 1-苯基吡唑的区域选择性硼烷基化. 该反应在室温

下进行 , 所用硼烷化试剂为 9-硼双环 [3.3.1]壬烷

(9-BBN), 无需添加任何氧化剂或碱, 而且反应也可适

用于 2-苯基吡啶、2-苯基噁唑等底物. 他们认为反应的

区域选择性源于 B、N 原子间的路易斯酸-碱相互作用. 

首先醋酸钯被 9-BBN 还原为 Pd(0), 继而 Pd(0)从 B—H

键中氧化插入, 其后钯原子接近苯环邻位 C—H 键发生

活化转金属化, 最后还原消除得到产物. 这有别于 N-定
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位的芳烃 C—H 活化功能化反应(Eq. 19). 需要指出的是

如果硼化试剂的 Lewis 酸性不够, 该反应则不会进行.  

B

N
N

R2B
H

H
BR2

Pd(OAc)2 (3 mol%)
N

N
+ CH2ClCH2Cl, 24 h

BR2 =

(19)
BR2

 

2.1.3  芳基化反应 

3,5-二甲基-1-苯基吡唑与溴代芳烃反应可选择性的

得到 4-位的芳基化产物, 而不会发生苯环上的 C—H 芳

基化[47]. 反应中 Pd(OAc)2 的量仅仅为 1 mol%, 大大降

低了贵金属催化剂的使用量, 且反应中只加入了 KOAc

作为碱, 没有其它试剂的加入, 产率在 58%～80%之间

(Eq. 20). 然而, 该反应仅局限于缺电子的芳基溴化物如

2-或 4-溴苄腈, 4-溴苯甲醛和溴吡啶衍生物等. 当采用

4-溴苯甲醚作为偶联试剂时, 没有形成 4-芳基化产物.  

N
N

Ph

ArBr N
N

Ph

Ar
Pd(OAc)2 (1 mol%)

KOAc, DMAc, 150 oC
+

7 examples

(20)

 

2014 年, Doucet 等[48]选用 2 mol%的 PdCl(C3H5)- 

(dppb)为催化剂, 以 1-苯基吡唑或 1-苯基-3-甲基吡唑为

底物, 加入 3 equiv.的溴代芳烃, 可以得到 4、5 位双芳

基化的产物(Eq. 21). 其中, 4-溴苄腈与以上两种底物反

应的产率分别为 40%和 43%, 3,5-双(三氟甲基)溴苯与 1-

苯基-3-甲基吡唑反应的产率为 78%.  

N
N

R

Ph

N
N

R

Ph

Ar

Ar
ArBr+

PdCl(C3H5)(dppb) (2 mol%)

KOAc, DMA, 150 oC

R = H, CH3;  Ar = 3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl, 4-phenyl

(21)

 

与上述反应类似, 取代 1-苯基吡唑可以与活性较差

的氯苄发生芳杂环上的 C—H 活化芳基化反应[49]. 位于

吡唑 C(4)的吸电子基团(如硝基、氯和酯基), 呈现出路

易斯碱性使得吡唑环比其他环 C—H 具有更强的酸性, 

从而更易于发生 C(5)苄基化(Eq. 22).  

2.2  苯基取代的 1,2,3-三唑的 C—H 活化反应 

2.2.1  三唑环上的 C—H 活化反应 

2.2.1.1  芳基化反应 

Gevorgyan 等[50]选用 1-正庚基-4-苯基-1,2,3-三唑为

底物, 与溴代芳烃反应, 得到的是三唑环上 5 位的芳基

化产物(Scheme 14a), 而不是苯环上的 C—H 键芳 

N
N

Ph

R1

Cl

R2

N
N

Ph

R2

R1

+
Pd(OAc)2, PPh3, K2CO3

PivOH, toluene, 100 oC

R1 = NO2, Cl, CO2Et, H; R2 = Cl, CN, H

(22)

 

基化产物. 当唑环上 4 位和 5 位都没有取代基的时候,  

C—H 活化还是发生在 5 位. 对三唑环上不同位置的静

电势进行密度泛函(DFT)模拟计算, 发现 5 位具有更多

的负电荷, 更容易发生亲电反应. 除了溴代芳烃能参与

三唑的 C—H 官能团化外, 溴代苯并吡嗪[51]在相似条件

下也能使三唑的 5 位发生芳基化反应, 收率高达 98% 

(Scheme 14b). 

n-C7H15
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图式 14  溴苯参与的 1,2,3-三唑的芳基化反应 
Scheme 14  Arylation reaction of 1,2,3-triazole with aryl bro-
mide 

使用对甲苯磺酸芳基酯作为亲电芳基化试剂, 在醋

酸钯催化下 1,4-二取代三唑的 5-位也会发生芳基化反 

应 [52], 产率高达 97%. 当所用配体为单膦联苯配体

X-Phos (L), 并以K2CO3作为碱时反应效果最佳(Eq. 23).  

以碘苯作为芳基化试剂, 2-芳基-1,2,3-三唑不与其

发生反应. 但是如果将 2-芳基-1,2,3-三唑制成对应的 N-

氧化物, 其 C—H 键官能化反应会顺利进行, 得到 5 位

芳基化的产物[48](Eq. 24), 该反应共拓展了 16 种底物, 

产率都在 81%以上. 这除了跟高活性的碘苯有关外,  
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R1= Ph, Bu, H, Hex; R2 = Ph, 4-MeO-C6H4

R3 = H, F, Me, OMe, CO2Me, NMe2, 2-naphthyl
11 examples

L

(23)

 

三唑的 N-氧化物也大大提高了反应的活性. 这种方法

可用于替代传统交叉偶联技术合成 2,4-二取代 1,2,3-三

唑. 

I N
N

N

Ar

O

N
N

N

Ar

O

R R

+

Pd(OAc)2 (5 mol%)

toluene, 8 oC

R = Me, OMe, F, Ph, OEt

(24)
PCy3, K2CO3

+
-

+
-

 

将苯作为芳基化试剂与 2-芳基-1,2,3-三唑氮氧化物

偶联已经报道[53], 反应中仅需要加 5 mol%的 Pd(OAc)2, 

Ag2CO3 为氧化剂, 过程只脱出小分子的水, 废物环保, 

原子利用率高(Eq. 25).  

N
N

N

Ar

O

N
N

N

Ar

O

+
Pd(OAc)2 (5 mol%)

Ag2CO3 100 oC, 8 h

6 examples

(25)
+

+

-

-

 

2.2.1.2  其它反应 

1,2,3-三唑的C—H官能团化除了芳基化, 烯基化及

吡啶氧基化反应都已有报道. 匡春香课题组[53]制备了

一种 2-芳基-1,2,3-三唑-N-氧化物并与丙烯酸甲酯反应, 

能高效地得到5位烯基化产物(Scheme 15a). 同年, 该小

组用吡啶-N-氧化物代替丙烯酸甲酯, 发现 2-芳基-1,2,3-

三氮唑-N-氧化物也能完成此类转变, 生成三唑的 5 位

与吡啶 2 位脱氢交叉偶联产物(Scheme 15b)[54]. 该反应

以 Pd(OAc)2为催化剂, Ag2CO3为氧化剂, 二氧六环作溶

剂, 在 120 ℃下反应 24 h 就能得到相应产物, 收率在

77%～93%之间. 与钯催化苯基取代吡啶的苯环 C—H

活化过程不同, 2-芳基-1,2,3-三唑-N-氧化物在发生杂环

上的 C—H 键官能化反应过程中并未生成环钯中间体, 

而是底物首先与 Pd(OAc)2 选择性生成 Pd(II)中间体 1, 

然后再与吡啶氮氧化物形成 2, 随后脱去交叉偶联产物 
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图式 15  三唑-N-氧化物参与的 C—H 交叉偶联反应 
Scheme 15  C—H cross-coupling reaction of triazole N-oxides 

和 Pd(0), Pd(0)能在 Ag2CO3 的氧化下进入下一循环中

(Scheme 16)[55]. 
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图式 16  三唑-N-氧化物参与的 C—H 交叉偶联反应机理 
Scheme 16  Mechanism of C—H cross-coupling reaction of 
triazole N-oxides 

2.2.2  苯环上的 C—H 活化反应 

2013 年, 匡春香等[56]以 2-苯基-1,2,3-三唑为底物, 

在醋酸钯的催化下加入NXS (X＝Cl, Br, I), 能够在苯环

邻位发生卤化反应(Eq. 26). 研究表明, 质子化添加剂对

该反应有明显的促进作用, PivOH 比有机酸 TFA、乙酸、

TsOH、MsOH 和 CF3SO3H 有更高的产率.  

N

N
N

R

N

N
N

X

R

Pd(OAc)2 (5 mol%)
NXS, PivOH

toluene, 100 oC

X = Cl, Br, IR = Me, OMe, Cl, F, CO2Me

(26)

 

同样地, 2-苯基三唑与醛或酸反应能得到相应的苯

基邻位酰化[57]和酯化[58]产物. 醛可以在TBHP的氧化下

形成对应的酰基自由基进而与 ArPd(II)中间体配位

(Scheme 17a), 不过该反应机理尚未得到验证. 而酸参

与的酯化反应过程中, 氧化剂是 K2S2O8 (Scheme 17b), 

反应温度相对较高, 反应时间也更长点.  
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图式 17  醛/酸参与的 1,2,3-三唑的酰化/酯化反应 
Scheme 17  Acylation/esterification reaction of 1,2,3-triazole 
with aldehyde/acid 

2.3  其它 2-苯基五元杂环芳烃的 C—H 活化反应 

2.3.1  2-苯基噻唑的 C—H 活化 

2010 年, Yu 等[44]以 2-苯基噻唑为底物, (三氟甲基)

四氟二苯并噻吩为三氟甲基化试剂, 区域选择性地实现

了噻唑导向的苯环邻位 C—H 键三氟甲基化反应

(Scheme 18a). 该反应除了 Pd(OAc)2催化外, TFA 作为

促进剂和 Cu(OAc)2 作为氧化剂同样至关重要, 但收率

仅为 74%. 同样是 2-苯基噻唑的 C—H 活化, Miura 等[59]

却发现在 Pd(OAc)2 催化下, 以 AgOAc 为氧化剂, 丙酸

为溶剂, 缺电子烯烃与之进行 C—H 活化的反应位点有

所不同, 在与丙烯酸正丁酯反应后得到了噻唑环 5-位上

的烯基化产物(Scheme 18b).  

N
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图式 18  苯基噻唑参与的 C—H 偶联反应  
Scheme 18  C—H coupling reaction with phenyl-thiazol 

碘苯和苯硼酸都是行之有效的芳基化试剂. Shin 

等[60]制备了纳米钯-二氧化硅纳米管作为高效纳米反应

器, 以水作为溶剂, 实现了 2-苯基噻唑和碘苯的 C—C

交叉偶联反应, 高区域选择性地得到 2-苯基噻唑 5 位芳

基化产物(Scheme 19a), 产率高达 99%. Itami 等[61]在

Pd(OAc)2 的作用下, 加入配体 L, 并以 TEMPO 作为氧

化剂, N,N-二甲基乙酰胺为溶剂, 在 100 ℃下, 2-苯基噻

唑与苯硼酸反应得到 4 位芳基化的产物(Scheme 19b). 

该催化体系同样适用于取代噻吩的芳基化反应.  
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图式 19  碘苯/苯硼酸参与的 2-苯基噻唑的芳基化反应 
Scheme 19  Arylation reaction of 2-phenyl thiazole with Iodo-
benzene/phenylboronic acid 

2.3.2  2-苯基噁唑的 C—H 活化 

噁唑结构片段在天然产物、药物、聚合物材料及荧

光染料中均有存在, 噁唑衍生物的合成方法已有很多报

道, 但通过 C—H 键官能化来制备噁唑衍生物的实例还

比较少. 当噁唑环的 C(2)位和 C(5)位分别被芳基和甲氧

基取代的时候, 以丙烯酸甲酯等作为烯基化试剂, C—H

键烯基化会在温和条件下发生在噁唑环4号位形成烯基

化噁唑[62], 而这种烯基噁唑可进一步在温和条件下转

化成官能化的氨基醇和氨基酸衍生物(Scheme 20a). 当

噁唑环的 C(2)位为芳基, C(4)位为甲氧基而 C(5)位没有

取代基的时候, C—H 键烯基化反应会完全区域选择性

地发生在 C(5)位上, 而不会发生在苯环上[59], 这可能与

苯环和杂环上电子云密度的差异有关(Scheme 20b).  
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R
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图式 20  2-苯基噁唑的 C—H 偶联反应 
Scheme 20  C—H coupling reaction of 2-phenyl oxazoles 

Punji 等[63]制备了一种 P、N 多齿配位的钯配合物用

来催化活化 2-苯基噁唑类化合物的 5-芳基化反应(Eq. 

27). 研究发现无论是碘苯的环上含有供电子基和吸电

子基, 还是噁唑导向的苯环上具有供电子基和吸电子基

都能很好的参与反应. 更重要的是, 该反应仅仅需要

0.5 mol%的 Pd 催化剂, 这是较低的催化剂用量.  
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3  结论与展望 

分别从五元杂环芳烃和六元杂环芳烃的角度, 综述

了钯催化的各种苯基取代杂环芳烃的 C—H 键官能团化

反应, 包括烷基化、芳基化、酰化、卤化、羟基化、磺

酰化、氰化、三氟甲基化、烯基化等. 当底物为苯基取

代吡啶、嘧啶、吡唑时, 钯催化剂会首先与底物形成五

元环钯, C—H 键官能化反应选择性地发生在苯环邻位

上; 当底物为苯基取代噻唑、噁唑时, 由于杂环的碳原

子上的电子云密度比苯环上大, 钯优先与底物的杂环碳

原子形成线型配合物而不与苯基形成钯环, 因而 C—H

键官能化反应多发生在杂环碳上. 碳氢活化官能化是一

种脱氢偶联反应, 通常活化过程中会生成较稳定的钯配

合物中间体, 在反应中具有决定性的作用.  

近年来, 随着 C—H 活化的研究越来越深入, 苯基

取代杂环芳烃的碳氢键官能团化也将越来越完善. 寻求

反应条件温和、原料无毒易操作、催化剂廉价易得、催

化效率高、副产物少、催化过程绿色环保、产物选择性

好的高效合成方法仍是当前乃至今后研究的重点. 具有

导向基团的芳烃 C—H 官能团化发展已经比较成熟, 但

非导向的芳烃 C—H 活化发展尚未完备, 这也将是研究

者们以后努力的方向. 
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