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钯催化的串联反应构建苯并五元杂环的研究进展 
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摘要  苯并五元杂环是许多重要天然产物的骨架之一. 近年来, 过渡金属催化的串联反应能够在“一锅煮”的条件下

构建多根化学键, 其中钯催化的串联反应受到广泛关注. 总结了自2000年以来钯催化的串联反应合成苯并五元杂环及

其衍生物的文献. 
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Abstract  The benzo-five-membered heterocycles existed extensively in many important natural products and also showed
excellent bioactivites. Therefore, organic chemists around the world made efforts to develop the highly efficient methods of 
constructing these heterocycles. Recently, the syntheses of them via transition metal-catalyzed tandem reaction, especially 
palladium-catalyzed reaction, have been reported widely. This review emphasizes on the palladium-catalyzed tandem reaction 
of the formation of benzo-five-membered heterocycles and their derivatives reported since 2000. 
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具有苯并五元杂环骨架结构的天然产物大多具有

重要的生理活性[1,2], 从而被广泛应用于医药、农药等领

域. 因此, 发展高效、快速的构建苯并五元环骨架的方

法势在必行, 这也是当前有机化学研究热点之一.  

近年来, 过渡金属催化形成碳碳键及碳杂键的偶联

反应得到蓬勃发展[3～9]. 其中有机卤代物或拟卤代物(I, 

Br, Cl, OTf, NTf 等)在钯等过渡金属催化下可以与烯烃

(Heck)、炔烃(Sonogashira)、有机硼(Suzuki)、有机锡

(Stille)、有机硅(Hiyama)、有机锌(Negishi)及格氏试剂

(Kumada)等反应来有效地构筑碳碳键, 同样形成碳氮键

的 Buchwald-Hartwig 偶联反应也受到广泛的关注[10～13]. 

近年来, 羰基 α 位的芳基化[14]及芳基的 C—H 活化[15,16]

也得到快速发展. 关于构建苯并五元杂环骨架的方法已

有广泛研究, 近年来有关于这方面的文献有较多报道, 

所用催化剂有Cu[17], Ti[18], Ag[19], Ru[20], Pd[21]等. 而钯催

化串联合成苯并五元杂环化合物的研究只有少量综述

涉及[22～25]. 相比其它过渡金属, 钯具有与众多官能团的

兼容性, 优异的立体、区域选择性以及高效的催化活性

等优点. 因此, 本文选择从钯参与的串联反应构建苯并

五元杂环的角度出发, 对最近 15 年的相关文献按反应

类型加以分类, 并给予总结及评论.  

1  钯催化的环化/偶联反应 

1.1  环化/Stille 偶联 

钯催化炔烃与三丁基锡氢在室温下便可制备各种

有机锡试剂, 并且它能够在空气中存放, 因此有机锡试
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剂参与的 Stille 偶联在合成中被广泛应用.  

2000 年, Grigg 小组[26]以邻碘烯基苯和有机锡试剂

作为反应底物, 通过钯参与的环化/Stille 串联反应得到

3-取代二氢吲哚及苯并二氢呋喃衍生物(Scheme 1). 反

应的可能机理是: 原位生成的 Pd(0)对 C—I 键进行氧化

加成, 接着对双键进攻并环化形成钯复合物, 最后该复

合物再与有机锡试剂完成转金属化, 还原消除形成最终

产物. 同年, 该小组[27]将含有核苷、糖基、嘌呤等基团

的有机锡试剂, 进行相同反应也得到 15个类似产物. 在

反应中添加季铵盐可以提高产率, 主要是由于季铵阳离

子对环化过程起加速作用, 同时其阴离子可稳定钯中间

体[28].  

 

图式 1  环化/Stille 串联反应 
Scheme 1  Tandem cyclization/Stille coupling 

接着, 该小组[29]尝试将接有 Bu3Sn 基团的二烯碘代

物进行这类反应. 反应经两次环化后, 也成功地得到一

系列含苯并五元杂环的螺环(Eq. 1)及桥环衍生物(Eq. 2). 

相比 Et4NCl, 添加 Ag2CO3 更有利于反应. 这可能是因

为银盐能抑制双键的异构化. 随后, 该小组[30]以 Wang

树脂作为载体实现了这类反应的固相合成(SPOS). 相比

传统液相合成, 固相合成操作简便、产物易分离提纯、

产率较高、环境污染较少, 且容易实现制动化控制等.  
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2006 年, 他们[31]又研究了钯催化氨基甲酰氯与炔

基的分子内反应来构建二氢吲哚衍结构(Eq. 3). 反应经

历 5-exo-dig 环化/Stille 偶联得到 α,β-酰胺化合物.  

 

2007 年, Lamaty 小组[32]报道了缺电子烯烃的串联

反应 (Eq. 4). 他们发现添加 1,3-二甲基 -2-咪唑啉酮

(DMI)能有效地抑制有机锡试剂的自身偶联.  

 

1.2  环化/Suzuki 偶联 

尽管有机基锡试剂应用广, 但造价高、毒性大, 逐

渐被低毒性的试剂所取代, 其中有机硼试剂就是一个不

错的选择. 它毒性小、易制备、生成易溶于水的副产物, 

大多数对水、空气和热都很稳定. 目前已有许多商品化

的有机硼试剂, 因此相比有机锡它具有更加广阔的应用

前景.  

2001 年, Grigg 小组[33]报道了多组分的钯催化串联

反应(Scheme 2). 他们以 2-碘噻吩、丙二烯、邻碘苯胺

为原料, 在四三苯基膦钯的催化下, 2-碘噻吩首先被氧

化加成, 接着形成的钯中间体与联烯反应得到烯丙基钯

物种, 它再与邻碘苯胺发生胺化反应形成叔胺, 最后添

加有机硼试剂后, 发生环化/Suzuki 偶联得到最终产物.  
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图式 2  环化/Suzuki 串联反应 
Scheme 2  Tandem cyclization/Suzuki coupling 
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2003 年, Lamaty 小组[34]研究了另一类多组分体系. 

邻碘苯酚对 2-溴烯丙酸酯的亲核取代, 得到缺电子烯

烃, 该中间体经历环化/Suzuki 偶联, 产率仅有 57%. 

2007 年, 该小组[32]在原有基础上进行了更深入的研究, 

将中间产物分离出来进行反应(Eq. 5), 总产率比之前有

所增加. 值得注意的是, 加入 PPh3配体反而会降低反应

速率.  

 

2005 年, Takemoto 小组[35]研究了芳基碘与叁键环

化/Suzuki偶联的反应(Eq. 6). 底物以5-exo-dig方式环化

得烯基钯复合物后, 再与有机硼试剂进行Suzuki偶联形

成单一的 E 式构型产物. 研究发现, 添加 CsF 有助于

Suzuki 偶联, 芳基硼酸中可以带有吸电子、供电子及大

位阻的基团, 此外该反应还具有底物兼容性好等优点.  
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2014 年, Sridharan 小组[36]使用 Cu/Pd 双金属体系催

化 N-炔基酰胺合成 N-三唑二氢吲哚酮(Scheme 3). 首

先, Cu(I)催化叁键与叠氮化物的 Click 反应, 生成三唑

类化合物; 随后, 钯催化三唑化合物发生分子内环化/ 

Suzuki 偶联得终产物.  
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图式 3  铜/钯双金属催化的串联反应 
Scheme 3  Cu/Pd bimetal-catalyzed tandem reaction 

1.3  环化/Heck 反应 

Takemoto 小组[35]报道了炔酰胺与烯烃的环化/Heck

反应(Scheme 4). 与之前报道的环化/Suzuki 偶联反应类

似(Eq. 6), 经历相同的环化步骤, 接着与烯烃发生 Heck

反应生成 α,δ-不饱和酰胺.  
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图式 4  环化/Heck 串联反应 
Scheme 4  Tandem cyclization/Heck coupling 

2007 年, Liu 等[37]报道了有水存在、不需要配体的

还原 Heck 反应(Eq. 7). 水在这个反应中是必要的, 但过

多的水(＞5%)则会抑制环化反应, 从而产生更多副产

物. 正是由于不怕水的特点, 该反应为进行放大试验提

供了可行性.  

 

2009年, Kim小组[38]报道的还原Heck反应, 产率为

47%～80% (Eq. 8). 2015年, Day等[39]报道的这类反应不

仅可以在苯环上引入卤素, 而且氮原子上不需要取代

基. 此外含氮的芳杂环也可发生反应.  

 

1.4  环化/胺化反应 

2002年, Grigg小组[40]研究了环化/联烯化/胺化的多

组分反应(Scheme 5 和Eq. 9). 反应以丙二烯、取代碘苯、

胺等为原料, 在 Pd(OAc)2的催化作用下, 取代碘苯经环
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化后接着对丙二烯的插入得到烯丙基钯, 最后它通过胺

化反应形成 C—N 键而得产物.  

 

图式 5  环化/胺化串联反应 
Scheme 5  Tandem cyclization/amination 
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60% ~ 67%
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2010 年, 祝介平小组[41]对钯催化串联合成吲哚螺

环衍生物的反应进行了报道, 反应包括环化及分子内的

胺化反应(Eqs. 10 和 11). 研究发现, 配体的选择至关重

要, t-BuMephos 配体不仅可以促进螺环的形成, 而且使

反应具有好的选择性, 得到单一的非对映体异构体. 该

方法为合成螺环结构的二氢吲哚类天然产物提供了一

种很好的途径.  
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1.5  环化/羰基化反应  

2010 年, Somfai-Ludlow 等[42]报道了钯催化环化/羰

基甲氧基化的反应(Scheme 6). 作者发现, 当氮原子上

没有取代基时, 反应不发生, 这是因为芳基碘优先发生

羰基甲氧基化形成酯, 抑制了环化过程; 当含有大体积

取代基时, 由于空间位阻的作用抑制了上述副反应, 从

而促进环化反应的顺利进行. 值得一提的是, 尽管先前

已有类似的反应, 但是通过控制 CO 压力、溶剂等因素

而选择性地合成具有非对映选择性的例子鲜有报道.  

 

图式 6  环化/羰基化串联反应 
Scheme 6  Tandem cyclization/carbonylation 

Sridharan 小组[36]使用 Cu/Pd 双金属催化的环化/ 

Suzuki 偶联取得很好的效果(Scheme 3), 随后也进行了

环化/羰基胺化反应研究, 得到中等收率的酰胺类衍生

物(Scheme 7).  

 

图式 7  铜/钯双金属催化的串联反应 
Scheme 7  Cu/Pd bimetal-catalyzed reaction 

2015 年, 顾振华小组[43]报道了以氯仿作为羰基前

体合成羧酸的反应(Eq. 12). 氯仿在强碱作用下脱去

HCl, 形成二氯卡宾, 该中间体然后再与环化后形成的

烷基钯复合物还原消除, 最后氯代物经水解得到羧酸衍

生物, 最高产率可达 98%. 用 CHCl3代替 CO 进行羰基

化反应更加安全, 且易操作.  
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1.6  环化/C—H 活化 

2009 年, Fagnou 小组[44]首次报道了噻吩 α位的 C—

H 活化研究(Scheme 8). 溴代物环化后形成的钯复合物

可直接活化噻吩 α 位的 C—H 键, 通过还原消除构建

C(sp3)—C(sp2)键. 反应体系中生成的特戊酸盐会促进

噻吩 α位 C(sp2)—H 的活化, 从而可提高反应的产率.  
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图式 8  环化/C—H 活化串联反应 
Scheme 8  Tandem cyclization/C-H activation 

2008 年, Kim 小组[45]报道了钯催化分子内环化/C—

H 活化构建 3/5 并环的方法(Eq. 13). 底物首先环化得到

烷基钯物种, 由于缺乏 β-H, 该物种不能进行消除, 而

是直接活化氧 α 位 C(sp3)—H 键, 最后形成具环丙烷骨

架的苯并二氢呋喃衍生物.  

 

2008年, Ruck等[46]报道了涉及活化芳基C—H键合

成螺环衍生物的研究(Eq. 14). 钯催化溴代烯酰胺发生

分子内的环化, 紧接着对另一个苯环 C—H 键活化, 同

时环化完成螺环的构建.  
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2012 年, 祝介平小组[47]通过底物的设计实现了钯

催化另一种串联反应合成螺环化合物的方法(Eq. 15). 

与祝介平小组(Eq. 14)不同之处在于活化位点, Ruck 小

组活化的是 C(sp2)—H, 而祝介平小组活化的是 C(sp3)—

H. 同年, 祝介平小组 [48]在此基础上又报道类似反应

(Eq. 16). 但反应启动顺序相反, 并且对卤代物及拟卤代

物有一定限制, 当 X＝Cl 或 OTf 时, 反应不能发生.  
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接着, 祝介平小组[49]运用类似方法又报道了四并

环化合物的合成, 该方法涉及钯迁移(Scheme 9). 底物

环化形成的烷基钯经过 1,4-迁移得到芳基钯物种, 最后

再通过活化苯亚甲基上 C(sp3)—H 键还原消除而成四环

化合物. 2015 年, 该小组[50]再对该类反应进行了研究, 

将底物中苯环的 α 位碳去掉, 直接实现了芳基 C—H 键

的活化(Eq. 17). 这一系列反应都具有很好的底物适应

性及高收率等优点, 但酰胺中氮原子上需要有取代基来

抑制副反应的发生.  

2015 年, 李瑞祥小组[51]首次报道纳米级钯催化分

子间串联反应 ,  得到苯并二氢呋喃二聚体的研究

(Scheme 10). 反应可能机理是钯催化溴代物环化形成 
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图式 9  环化/钯迁移/C－H 活化串联反应 
Scheme 9  Tandem cyclization/Pd-migration/C—H activation 

 

烷基钯, 该物种可被还原; 接着钯物种直接活化还原产

物的 C(sp3)—H, 最后还原消除得到二聚体. 正如之前

提到, 季铵盐四正丁基溴化铵(TBAB)提高了反应的产

率. 反应不仅适用于自身的偶联, 还可以适用于不同分

子间的偶联. 这是首例发现钯活化分子间 C(sp3)—H 形

成二聚的反应, 为今后的研究提供了重要参考价值.  

2 mol% Pd(COD)Cl2
TBAB, K3PO4

7 examples
34% ~ 64%

DMA, 140 oC

X = I, Br

O

XR

O

OR

R

O

PdX

O
R R+

H

reduction

 

图式 10  串联的环化/二聚化反应 
Scheme 10  Tandem cyclization/dimerization 

1.7  环化/其他偶联 

2007 年, 祝介平小组[52]报道了钯作用下碘代烯酰

胺的串联反应(Scheme 11). 首先钯插入到底物 C-I 中, 

紧接着环化产生五元钯复合物, 然后氰基置换钯物种的

碘原子, 最后发生还原消除得到氰基吲哚. 产物经过几

步简单的转化便可得到能够抑制乙酰胆碱酶的天然产

物 esermethole 和 physostigmine. 另外, 他们也研究了该

反应的不对称版本 , 当加入手性配体(S)-Difluorphos, 

对映选择性最高为 72% ee. 2011 年, Kim 小组[53]以

Pd(OAc)2/TBAC/Na2CO3 作为最佳反应条件, 将该方法

扩展到了氰基苯并二氢呋喃的合成.   

R
N

I
O 1.5 mol% Pd(OAc)2

K4Fe(CN)6, Na2CO3

DMA, 120 oC
N

O
CN

9 examples
61% ~ 90%

O

O

O

O

PPh2

PPh2

F

F

F

F

(S)-Difluorphos

N

N
RO

H

R = Me: esermethole
R = CONHMe: physostigmine

N
O

PdI

R

RR

PdI

N

O

Pd(0) oxidative addition

cyclization

-CN exchange
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图式 11  环化/氰基化串联反应 
Scheme 11  Tandem cyclization/cyanation 

2009 年, Takemoto 小组[54]报道氨基甲酰卤与分子

内共轭二烯的分子内反应(Eq. 18). 酰卤环化生成烯丙

基钯, 随后它被亲核试剂进攻生成末端取代的产物. 除

了外加的亲核试剂以外, 还可以被自身脱除的 Cl－进攻. 

2011年, 作者[55]在原有基础上发展了构建C—Si键的反

应(Scheme 12). 收率整体有所提高, 而且该产物可通过

Sakurai 反应, 得到含有多个手性中心的环状化合物.  

 

 

图式 12  环化/形成碳硅键的串联反应 
Scheme 12  Tandem cyclization/formation of C—Si bond 
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2011年, Lautens小组[56]首次研究了钯催化下, 芳基

碘环化/还原消除得到碘代苯并五元杂环的反应(Eq. 19). 

研究表明, 大位阻Q-phos配体起着决定性作用, 它能够

加速烷基钯复合物还原消除形成 C—I 键. 该方法避免

了传统方法中对卤素的浪费, 符合绿色化学的原则, 且

产率均能达到 92%以上. 但是该方法仅限于芳基碘化合

物, 芳基溴、氯不能进行类似反应.  

2.5 ~ 5 mol% Pd(Q-Phos)2

toluene, 100 oC X

I

6 examples
92% ~ 97%

R
X = O, NMe, NTs

R

I

X (19)

Fe

P(t-Bu)2

Ph

PhPh

Ph Ph

Q-Phos  

2013 年, 顾振华小组[57]研究了钯催化下芳基卤化

物与对甲苯磺酰腙的串联反应(Eq. 20). 芳基卤代物在

钯作用下首先环化得到烷基钯, 它能够与对甲苯磺酰腙

形成的卡宾顺利进行偶联形成烯基吲哚. 延长酰胺烷基

链的长度可以得到更复杂的螺环化合物, 该方法为合成

复杂的吲哚烯烃提供了一种新的方法.  

 

1.8  C—H 活化环化/其他偶联 

2009 年, 李金恒小组[58]报道了 C—H 活 化/烯基钯

还原的方法(Scheme 13). 首先 Pd(OAc)2 对炔酰胺的苯

环进行 C—H 活化, 接着再与炔配位、加成得到烯基钯, 

随后该物种被氢还原形成产物. 作者也提出了另一种反

应机理则, 先对炔的氢钯化反应, 随后活化 C—H 及还

原消除得到五元环. 该反应受热力学控制, 化合物的构

型可以通过调控温度而得到. 当温度为 80 ℃时, (Z)-产

物为主; 温度为 140 ℃时, (E)-产物为主.  

2010 年, 祝介平小组[59]研究了钯催化不饱和烯酰

胺的反应(Eqs. 21 和 22). 首先钯活化烯酰胺邻位的 C—

H 键, 随后环化得到钯复合物, 最后该物种发生乙酰氧

基化形成 C—O 键或发生分子内的胺化反应形成 C—N

键 . 当使用不同催化剂及溶剂 , 则得到不同的产物 .  

Pd(OAc)2/AcOH 体系主要发生乙酰氧基化反应 , 

PdCl2/MeCN 体系主要发生胺化反应.  

N

R

NO

O

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

toluene

80 or 140 oC
R2 R2

R
H

19 examples
20%~96%

N

R2

O

Pd(OAc)Ln-1

R

C-H activation

N

Pd(OAc)Ln

O

R2
R1

protonation

cyclization

H

Pd(OAc)2Ln

H

Fe
PPh2

PPh2

dppf

R1

R1
R1

 

图式 13  C—H 活化/环化/质子化串联反应 
Scheme 13  Tandem C—H activation/cyclization/protonation 

R

N O

R1

R2

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

AcOH, 100 oC N

OAc
R2

R

R1

11 examples
38% ~ 85%

O

H

(21)

 

 

2011 年, 刘国生小组[60]报道了腈类化合物的合成. 

反应依次对芳基及乙腈中的 C—H 键活化而形成两个 

C—C 键(Eq. 23). 添加剂 AgF 对 C—H 的活化扮演重要

的角色, 在扩展这类反应时, 乙腈的活性比其它腈类高. 

2012 年, 他们[61]以相同的起始物, 又报道三氟甲基化的

反应(Eq. 24).  
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1.9  异氰酸苯酯的环化/其他偶联 

2005 年, Yamamoto 小组[62]报道了钯催化异氰酸苯

酯与末端炔化物的串联反应(Scheme 14). 首先炔在钯

作用下形成钯炔, 随后钯炔与异氰酸苯酯的叁键配位, 

紧接着碳钯化形成烯基钯, 该物种对异氰酸苯酯中的羰

基亲核进攻, 最后还原消除得(Z)-产物, 同时可以异构

化形成(E)-产物. 该反应立体选择性好,以(E)式为主要

构型, 大部分产物的(E)/(Z)比例＞99∶1.  

NCO

R1

R2

R3

+

R4 3 mol% Pd(OAc)2
3 mol% dppe

toluene, 60 oC N
H

O

R2

R3

13 examples
16% ~ 80%

R1
R4

Ph2P
PPh2

dppe

R2

R3 N
C

O

R1

Pd

R4

H
R2

R3 N

R1

O
Pd H

R4

carbo-
palladation

nuclephilic
attack

reductive
elimination/

isomerization

Pd(0)

 

图式 14  碳钯化/亲核加成串联反应 
Scheme 14  Tandem carbopalldation/nuclephilic reaction 

2009 年, Murakami 小组[63]用硫醇(Scheme 15)或醇

(Eq. 15)代替末端炔进行了这类反应. 首先钯与异氰酸

苯酯配位, 接着氧化环化后得到烯基钯复合物, 随后醇

置换配体, 最后还原消除和异构化得吲哚的烯炔产物. 

同样, (E)-产物为主, 多数产物(E)/(Z)＞90∶1, 反应只

需 1 mol%催化量便可顺利进行. 同年, 他们又成功地将

这类反应拓展到了胺类化合物的合成[64].  

2010 年, 他们[65]进一步研究, 将普通醇换成苯甲醇

(Scheme 16)或烯丙醇(Eq. 26), 使用 CpPd(π-allyl)/dppf 作

催化体系, 没有得到预期的产物, 却生成 3,3-双取代衍生

物. 这是因为在这类催化体系下, 烯醇式中间体的烯丙

基或苯亚甲基从氧迁移到碳上, 经历 1,3-迁移. 而且增加

烯丙醇的用量时(＞10 equiv.), 氮原子会被烯丙基化.  

NCO

R1

+ R2SH

1 mol%
Pd2(dba)3•CHCl3

2 mol% dppf

toluene, 40 ~100 oC N
H
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SR2

12 examples
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N
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N
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图式 15  环化/羟基化串联反应 
Scheme 15  Tandem cyclization/hydroxylation 
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9 examples
63% ~ 76%

R

N
H

O

O
R

Ar

1,3-migration

Pd(0)

see Scheme 15

N
H

O
R

Pd

L

O

 

图式 16  环化/羟基化/迁移串联反应 
Scheme 16  Tandem cyclization/ hydroxylation/migration 

 

2  钯催化的偶联/环化反应 

2004 年, Wolfe 小组[66]报道了钯催化 2-烯丙基苯胺

与芳基溴的反应(Schemes 17 和 18). 钯首先催化芳基溴

与取代苯胺进行 Buchwald-Hartwig 反应形成仲胺, 接着

催化另一分子芳基溴与烯基胺发生胺钯化形成 C—N
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键, 最后还原消除形成 C—C 键. 研究表明, 双齿配体

DPE-phos 的电子效应及空间位阻能有效地避免形成叔

胺, 同时也能促进 C—N 键的形成及最后的还原消除, 

使用不同的芳基溴可得到多种衍生物.  

 

图式 17  Buchwald-Hartwig/胺钯化串联反应 
Scheme 17  Tandem Buchwald-Hartwig/aminopadalladation 

 

图式 18  Buchwald-Hartwig/胺钯化串联反应 
Scheme 18  Tandem Buchwald-Hartwig/aminopadalladation 

2010 年, 该小组[67]在相同底物的氮上引入烯丙基

进行类似反应, 又合成了三环含氮化合物(Eq. 27). 与上

面机理不同在于先形成胺钯化中间体, 再形成碳钯化中

间体, 最后还原消除得到6/5/5三环化合物. 该方法具有

高的非对映体选择性, dr 最高可达 20∶1, 芳基上能够

容忍三氟甲基、甲氧基、甲基等基团. 当氮上的取代基

为 o-烯丙基苯基时, 芳基钯物种在此条件下会经历 1,3-

钯迁移形成 6/5/5/6 四环化合物(Eq. 28).  

+

 

 

2009 年, Lautens 小组[68]以苯胺和降冰片二烯为底

物, Pd(OAc)2/P(t-Bu)3•HBF4/Cs2CO3 为催化体系, 执行

碳钯化/胺化反应形成多环化合物(Scheme 19). 产物即

可通过Diles-Alder反应得到更复杂的多环化合物; 又可

在低温下经臭氧氧化得到二羟基化合物.  

R

NHBoc

X

10 mol% Pd(OAc)2
22 mol% P(t-Bu)3•HBF4

norbornadiene

Cs2CO3

toluene, 120 oC

Boc
N

R

12 examples
51% ~ 98%

X = Br, Cl

R

NHBoc

PdX

XPd

NHBoc

oxidative
addition

R

aminationPd(0)

carbopalladation

 

图式 19  碳钯化/胺化串联反应 
Scheme 19  Tandem carbopalladation/amination 

2011 年, Cacchi 小组[69]研究了 Heck/Heck 环化反应

(Scheme 20). 首先在 Pd2(dba)3催化下, 苯基重氮四氟硼

酸盐与烯丙基胺的 Heck 反应得到中间体, 紧接着加入

Pd(OAc)2/P(o-tol)3, 再发生分子内的 Heck 环化得到(Z)-

二氢吲哚产物.  

 

图式 20  Heck/还原 Heck 串联反应 
Scheme 20  Tandem carbopalladation/amination 

2008 年, Booker-Miburm 小组[70]研究了取代脲与共

轭二烯为底物的反应(Scheme 21). 脲的芳基邻位 C—H

被活化, 接着与共轭烯烃碳钯化形成 C—C 键, 并得到
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烯丙基钯, 随后钯物种发生分子内胺化反应, 最后得到

烯基二氢吲哚产物. 芳基中间位有强吸电子基时会抑制

C—H 键的活化, 从而降低反应的速率及产率.  

NH +

10 mol% Pd(OAc)2
TsOH•H2O, BQ

THF, 50 oC
N

OMe2N
11 examples
25% ~ 90%

R1 R1

R
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R

R
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Me2N O

C－H insertionPd(II)
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N
H

O
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图式 21  C—H 插入/碳钯化/胺化串联反应 
Scheme 21  Tandem C—H insertion/carbopalladation/amination 

2015 年, Maiti 小组[71]报道了取代苯酚与不饱和烯

酸的反应(Scheme 22, Eq. 29). 邻二氮杂菲(1,10-phen)与

钯的配位增加了钯盐的溶解性与亲电性, 快速活化苯酚

邻位 C—H 键, 接着对不饱和烯酸双键的插入, 随后脱

羧、环化得到环状钯物种, 最后 β-H 消除得产物. 值得

一提的是, 在体系中加入 D2O, 在脱羧得到烯丙基钯后

发生 H/D 交换, 直接形成较高收率的氘代化合物.  

 

图式 22  C—H 活化/脱羧/环化串联反应 
Scheme 22  Tandem C—H activation/decaoxylation/cyclization 

 

2007年, 祝介平小组[72]使用Cu/Pd催化三组分构建

二 氢 吲 哚 结 构 (Scheme 23). 酰 胺 与 炔 基 进 行

Sonogashira 偶联得到内炔, 接着另一分子芳基碘被氧

化加成, 形成的钯物种对酰胺炔基的碳钯化反应, 最后

活化芳基邻位 C—H 键及还原消除形成最终产物.  

N O
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R1

5 mol% Pd(PPh3)4
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14 examples
43% ~ 82%

Ar1I Ar2I

R2 R2
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图式 23  Sonogashira 偶联/碳钯化/C—H 活化串联反应 
Scheme 23  Tandem Sonogashira coupling/carbopalladation/  
C—H activation 

2008 年 , 李金恒小组也研究了炔酰胺的反应

(Scheme 24 和 Eq. 30), 但该反应涉及 Pd(II)与 Pd(IV)的

氧化还原. 反应过程包括胺钯化[73]或乙酰氧基化[74]、  

C—H 活化及还原消除. 产物以(E)-构型为主, 但随着苯

环上基团位阻的加大, 会降低产率.  

N

R

R1

10 mol% Pd(OAc)2
PhI(OAc)2, PhthNH

N

R
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O

O

12 examples
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R
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图式 24  胺钯化/碳钯化/C—H 活化串联反应 
Scheme 24  Tandem aminopalladation/carbopalladation/C—H 
activation 
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2010 年, 潘毅小组[75]报道了在空气中进行钯催化合

成二氢吲哚过氧化物的反应(Scheme 25). 反应可能机理

为在钯作用下, 过氧叔丁醇对烯酰胺的双键以自由基方

式氧化加成, 得到过氧中间体, 接着依次活化 C(sp2)—H, 

C(sp3)—H 而成环, 形成稳定的双过氧基产物.  

 

图式 25  过氧化/C—H 活化串联反应 
Scheme 25  Tandem peroxidation/C—H activation 

2014 年, 王细胜小组[76]也对钯催化自由基的反应

进行了研究(Scheme 26). PhSO2CF2I 与钯作用容易形成

二氟甲基自由基, 该自由基对烯酰胺双键的插入形成叔

碳自由基, 接着它对苯环进行自由基取代完成反应.  
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图式 26  自由基环化串联反应 
Scheme 26  Tandem radical cyclization 

3  钯催化 Wacker 型反应 

Wacker 反应是将烯烃变成醛、酮的有效方法之一, 

使用CuCl2/PdCl2作催化剂, 空气或氧气作氧化剂, 发现

至今一直被广泛应用于有机合成中.   

3.1  Wacker/炔基化反应 

2010 年, Waser 小组[77]首次报道了 2-烯基苯酚与有

机高价碘的串联反应(Scheme 27). 钯催化2-烯基苯酚进

行 Wacker 型环化, 接着被高价碘化物氧化形成四价钯

中间体, 最后还原消除. 与其它钯催化串联反应相比, 

该反应实现了 C(sp3)—C(sp)键的形成, 合成炔基苯并二

氢呋喃.  

 

图式 27  Wacker 环化/炔基化串联反应 
Scheme 27  Tandem Wacker cyclization/alkynylation 

3.2  aza-Wacker/串联反应 

2006 年, 杨丹小组[78]利用吡啶作为配体, 进行了

aza-Wacker 反应研究(Scheme 28). 不饱和酰胺化合物依

次通过胺钯化反应、对双键的插入及 β-H 消除一步实现

了两个环、一根 C—N 键及一根 C—C 键的形成. 反应

以 Pd(II)来启动反应, 氧气作为氧化剂实现了 Pd(0)到

Pd(II)的循环.  

NH

R1

O
10 mol% Pd(OAc)2
40 mol% Pyridine

or PPh3

O2 (101 kPa)

toluene, 50 oC

N

O

R2
8 examples
74% ~ 95%

R1

R2

R2

N PdL2

O
R1

R2

N

O

R1

L2Pd

-H elimination
aza-Wacker
cyclization

alkene
insertion

Pd(II)

 

图式 28  aza-Wacker 环化/烯烃插入串联反应 
Scheme 28  Tandem aza-Wacker cyclization/alkene insertion 

2009 年, 该小组[79]进一步研究, 增加了氮原子上取

代基的长度, 使用了简单、易得的喹啉或异喹啉作为配

体, 经历上述相似历程得到螺环化合物, 其非对映选择

性高(dr＞24∶1)(Eq. 31), 另外配体喹啉或异喹啉还能

够抑制烯烃的异构化.  

n

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

or isoquinoline

O2 (101 kPa)

toulene, 70 oC

N R1

R H

O

11 examples
33% ~ 81%
dr > 24:1

(31)
NH

O

R

n

n = 1, 2, 3

R1
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2006 年, 他们[78]也研究了不对称催化版本的反应

(Eq. 32), 最后发现使用手性配体(－)-sparteine 及分子

筛, 会得到较高 ee 的产物. 

NH

R1

O

R2

20 mol% Pd(TFA)2
80 mol% (－)-sparteine

DIPEA, 3Å MS

O2 (101 kPa)

toluene, 80 oC

N

O

R2

R1

8 examples
15% ~ 78%

75% ~ 91% ee

(－)-sparteine

(32)

N
N

 

然而, 由于 sparteine 配体制备困难, 限制了其应用. 

2009 年, 她们[80]又发展了一种能够在空气中稳定存在

的手性钯催化体系 Pd(OAc)2/t-Bu-QUOX. R1 无论接吸

电子基还是供电子基都能得到具有更高的对映(ee＞

80%)及非对映体选择性(dr＞24∶1)的产物(Eq. 33).  

 

2015 年, 该小组[81]再次报道烯基胺或酰胺的串联

反应. 反应经过 aza-Wacker环化/苯亚甲基C(sp3)—H活

化(Eq. 34)或酰胺 α位C(sp3)—H活化(Eq. 35). 虽然特戊

酸有利于活化 C(sp3)—H, 但是不同的催化体系, 会活

化不同位点的 C(sp3)—H. 作者还观察到苯亚甲基  

 

 

C(sp3)—H活化是决速步骤, 而酰胺 α位C(sp3)—H活

化却不是决速步骤. 

4  钯催化 Catellani 型反应 

Catellani 反应是以芳基碘代物、碘代脂肪烃、取代

烯烃为原料, 加入降冰片烯(norbornene)在钯催化作用

下, 芳基碘代物经过多次邻位的烷基化反应, 最后再发

生 Heck 反应, 生成多取代的芳烃的反应. 该反应牵涉

到 Pd(0), Pd(II), Pd(IV)的循环过程, 降冰片烯起到了关

键的接力作用.  

2006 年, Lautens 小组[82]报道钯催化 Catellani 型反

应合成苯并五元杂环化合物的研究(Scheme 29). 首先, 

Pd(0)对芳基卤的氧化加成, 接着对降冰烯片的碳钯化

反应, 形成的钯物种作为亲电试剂活化芳基中 C—H 键, 

再次钯化形成钯环, 它接着对分子内 C—Br 键的插入形

成 Pd(IV)物种, 该物种通过还原、去碳钯化得到 Pd(II)

物种, 最后再与Zn(CN)2发生Negishi偶联得到氰基二氢

吲哚.  

R

X

Y

Br

10 mol% Pd(OAc)2
22 mol% PPh3

norbornene

Cs2CO3, Zn(CN)2

DME, 150 oC, MW

R

CN

Y
X = I, Br
Y = O, NTs

5 examples
57% ~ 91%

R

Y

PdIV

Y

R

Br

Y

R

PdIIL2Br

Br

PdII

Y

Br
L L

R

electrophilic
metallation

oxiditive addition

reductive elimination/
decarbopalladation

Pd(0) oxidative addition/
carbopalladation

L

L

Negishi coupling

PdL2X

 

图式 29  Catellani/Negishi 串联反应 
Scheme 29  Tandem Catellani/Negishi reaction 

2009 年, 该小组[83]在已有研究基础上作了进一步

探索, 又成功地报道了与活泼烯烃的反应(Eq. 36). 在经  
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历相似的历程后, 最后一步发生 Heck 反应, 得到苯

并二氢呋喃及二氢吲哚的烯基化合物. 

2014 年, 梁永民小组[84]以 Pd(OAc)2 作催化剂, 以

芳基磺酰腙代替 Zn(CN)2, 一步实现了 4-取代烯基的二

氢吲哚的合成(Eq. 37). 反应具有产率高、良好的官能团

兼容性和底物适用广的特点.  

 

2007 年, Lautens 小组[85]又以取代碘苯和仲胺为底

物, 报道钯催化 Catellani 型反应, 反应经过连续 C—C

键和 C—N 键的形成(Eq. 38). 与上面不同在于(Scheme 

29), 该反应是由分子间的溴代物进攻形成 Pd(IV)物种, 

最后发生胺化反应并关环. 选择合适的 N-取代基可避

免直接发生 Buchwald-Hartwig 偶联形成叔胺. 

 

5  其他反应 

2007 年, Muñiz[86]报道钯催化烯基二胺分子内合成

二氢吲哚二聚体(Scheme 30). 首先二价钯催化仲胺以

不利的 5-endo-trig 方式成环, 接着二价钯物种被二醋酸

碘苯氧化成烷基四价钯, 最后还原去钯化形成第二根 

C—N 键, 同时构筑第二个吡咯环. 该二聚体可进一步

用于磺胺类药物的合成. 

离子液体作为一种绿色环保型溶剂, 可有效地稳定

过渡金属催化剂, 促进反应的进行, 是常规有机溶剂理

想的替代品[87]. 2009 年, Radhakrishnan 小组[88]使用离子

液体 1-丁基-3-甲基咪唑六氟磷酸盐(bmim-PF6)作为溶

剂, 邻碘苯酚和桥环肼在钯催化下发生碳钯化作用, 钯

复合物与氧配位并断裂 C—N 键打开桥环, 最后通过

β-H 消除非对映选择性得到三环化合物(Scheme 31). 稳

定剂 TBAC 不可缺少, 而当加入三苯基膦配体, 却不能

发生氧钯化反应, 而是直接被还原得到取代苯酚. 

NH

HN

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

NaOAc/Me4NCl
DMF, r.t.

N

N

R1

R2

R1

R2
10 examples
77% ~ 93%

PdIIN

N

R1

R2

NR1

N

R2

PdIV

aminopalladation reductive
depallation

oxidation

Pd(II)

-
+

 

图式 30  胺钯化/去钯化串联反应 
Scheme 30  Tandem aminopalladation/depalladation 

 

图式 31  碳钯化/氧钯化串联反应 
Scheme 31  Tandem carbopalladation/oxypalladation 

2013 年, 该小组[89]进行了更深入研究, 当桥环肼的

桥头碳换成环丙基时, 在相似的反应条件下合成四环骨

架的苯并二氢呋喃衍生物(Scheme 32). 与上述反应不

同, β-H 消除时环丙烷结构被打开, 消除得到共轭二烯

中间体, 随后该中间体发生氢钯化反应形成 π-烯丙基

钯, 最后发生分子内的亲核取代反应.  

同年, 该小组[90]又将桥环肼的桥头碳换成烯基, 以

邻碘苯胺为起始物 , 路易斯酸和钯共同作催化剂

(Scheme 33). 首先路易斯酸催化促进苯胺对环肼的 C—

N键亲核进攻, 同时打开环形成二级胺, 接着 Pd(0)对二

级胺中 C—I 的氧化加成, 随后立即对双键的插入形成

烯丙基钯中间体, 最后由亲核试剂进攻. 这类方法非对

映选择性好, 一步能产生多个手性中心的分子.  



   
有机化学 综述与进展 

 
56      http://sioc-journal.cn/ © 2016 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2016, 36, 43～59 

OH

I
+

N
N

E
E

5 mol% [Pd(allyl)Cl]2
K2CO3, TBAC

R2

R1

17 examples
39% ~ 82%

MeCN, 80 oC

E = CO2Et, CO2Pr-i
CO2Bu-t, CO2Bn

O

NE
EHNR1

R2
O

NE
EHNR1

R2

O

NE
EHNR1

R2O

R1

R2

NEEHN

PdL2Cl

ring-opening of
cyclopropane

-H
elimination

hydropalladation

nuclephilic
attack

see (Scheme 31)

H

H

H

H

H

H

H

H PdL2Cl

O

NN

H

H

R1

R2

E

H

E

PdL2Cl  

图式 32  环丙烷开环/氢钯化/亲核取代的串联反应 
Scheme 32  Tandem ring-opening of cyclopropane/hydro- pal-
ladation/nuclephilic subsitution 
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图式 33  路易斯酸及钯催化的串联反应 
Scheme 33  Lewis acid and Pd catalyzed reaction 

2013 年, 史一安小组[91]报道钯催化 α-甲基苯乙烯

和二叔丁基环状脲得到螺环化合物的反应(Scheme 34). 

Pd(0)插入到二叔丁基环状脲 N—N 键中, 形成四元环, 

接着它与 α-甲基苯乙烯的双键配位, 然后接受烯丙位的

氢后立即还原消除; 钯再次插入到另一分子二叔丁基环

状脲中N—N键, 然后由第一分子脲上氮原子进攻成环, 

该中间体随后活化邻位 C—H键并释放一分子脲; 第三

分子二叔丁基环状脲的 N—N 被插入形成四价钯物种, 

通过脱去叔丁基异氰酸酯得到含钯的乃春中间体, 它经

历两次还原消除得到最终产物. 该反应一次可形成两个

环和四根 C—N 键, 具有底物适应广、反应条件温和等

优点. 
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N－N bond insertion

reduction
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图式 34  芳基及烯丙基 C—H 活化的串联反应 
Scheme 34  Tandem allylic and aromatic C—H activation 

随后, 他们[92]以取代碘苯、二叔丁基环状脲和降冰

片烯为底物进行了类似研究. 在 Pd(PPh3)4/Cs2CO3 的催

化体系下, 碘苯氧化加成后立即发生碳钯化, 接着它活

化芳基中 C—H 键形成五元环钯物种, 最后钯物种插入

到二叔丁环状脲的 N—N 键中, 随后经历相似历程非对

映选择性地形成多环化合物(Scheme 35). 用降冰片二  

 

图式 35  碳钯化/C—H 活化/胺化的串联反应 
Scheme 35  Tandem carbopalladation/C—H activation/amination 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2016, 36, 43～59 © 2016 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     57 

烯代替降冰片烯, 也适用于该反应, 而且还研究了分

子内的反应. 

2014年, Anderson小组[93]报道了合成三环类二氢吲

哚的方法(Scheme 36). 链状的二炔胺在钯的催化作用

下经连续碳钯化反应, 再以 β-H 消除同时构建 5/6/5 并

环体系.  

 

图式 36  连续的碳钯化反应 
Scheme 36  Consecutive carbopalladation 

2015 年, Wang 等[94]对邻碘苯胺与异腈在钯催化下

进行了深入研究(Scheme 37). 异腈先后两次插入到邻

碘苯胺中, 随后胺化关环, 接着还原消除得到类似于席

夫碱的钯环, 最后它经酸水解得到取代靛红. 该方法反

应试剂简单、易得, 反应条件温和, 且不需要含膦配体. 
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图式 37  异腈连续插入的串联反应 
Scheme 37  Consecutive insertion of isonitrile 

5  总结与展望 

总结了近 15 年来钯催化串联反应合成二氢吲哚及

苯并二氢呋喃衍生物的方法. 其中应用最广泛的是钯催

化环化/偶联反应, 而且已经被应用于天然产物的合成
[52]. 另外, 钯催化的偶联/环化、Wacker 型和 Catellani

型等反应类型也成功地用于构造取代苯并五元杂环及

其并环. 除此之外, 最近发展的新颖方法一步可形成多

个环, 为这类化合物的研究提供了新的途径.  

尽管构建苯并五元杂环的方法很多, 但反应可靠性

及广谱性、底物的适应性还有待改进; 其次, 只有少数

例子涉及手性合成. 因此, 找到新的、有效的手性配体, 

实现不对称合成是当前面临的主要问题; 最后, 由于传

统偶联会浪费卤原子, 另一方面溶剂的分离、产物纯化

十分繁琐, 这些均不符合“绿色、经济化学”原则. 离

子液体、聚合物支载、微波促进反应等有利于产物分离

提纯和减少环境污染, 为解决上述问题提供了参考. 相

信随着时间的推移、研究的深入, 这些难题将逐一被解

决, 为这类化合物的合成提供更加有效的选择. 
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