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N-苯氧基乙酰胺导向的碳氢键官能团化反应研究进展 

姜晓蕾    郝佳奇    周国庆    侯程程    胡芳东* 
(临沂大学化学化工学院  临沂 276000) 

摘要  碳氢键活化反应因具有原子经济性和步骤简捷性的特点, 近年来成为有机化学研究的热点领域之一. 在传统的

碳氢键活化反应中, 通常需要加入等物质的量的氧化剂来实现催化剂的再生, 使催化循环顺利地发生. 而 N-苯氧基乙

酰胺作为一种新型的含有氧化型导向基的反应底物, 可以有效地避免等物质的量外加氧化剂的使用, 使碳氢键活化在

氧化还原中性的条件下进行. 综述了 N-苯氧基乙酰胺在有机合成领域特别是碳氢键活化反应中的最新研究进展, 并对

反应的机理进行了讨论.  
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Recent Advances in N-Phenoxyacetamides Directed C—H Bond 
Functionalizations 

Jiang, Xiaolei    Hao, Jiaqi    Zhou, Guoqing    Hou, Chengcheng    Hu, Fangdong* 
(School of Chemistry and Chemical Engineering, Linyi University, Linyi 276000) 

Abstract  The C—H bond activation has become one of the hot fields of organic chemistry in recent years due to its atom 
economy and step simplicity. In the conventional C—H bond activations, an equivalent amount of oxidants is usually added to 
regenerate the catalyst and allow the catalytic cycle proceed smoothly. N-Phenoxyacetamide, as a novel reaction substrate con-
taining an oxidizing directing group, can effectively avoid the use of an equivalent external oxidants. Thus, the C—H activa-
tion could be conducted under redox neutral conditions. In this paper, the latest research progress of N-phenoxyacetamides in 
the field of organic synthesis, especially C—H bond activations is reviewed, and the mechanism of the reaction is discussed. 
Keywords  N-phenoxyacetamides; internal oxidant; C—H bond activation; coupling partners 

 

碳氢键广泛存在于各类有机分子中, 实现碳氢键的

高效转化是近年来化学家研究的热点领域之一. 由于碳

氢键较为惰性, 过渡金属催化的碳氢键活化是实现碳氢

键高效转化的重要措施. 在这一类反应中, 为了实现精

准的碳氢键活化, 导向基(或定位基)的引入往往是必不

可少的. 在导向基的作用下, 过渡金属可以选择性地实

现某一位置的碳氢键切断, 形成含有碳金属键的环状中

间体, 与诸多类型的有机分子如烯烃、炔烃和亚胺等发

生反应构建结构多样性的目标分子[1], 使得过渡金属催

化的碳氢键活化反应在药物分子的合成以及有机发光

材料的开发等方面具有一定的用途.  

在各类导向基中, 酰胺由于氮原子具有一定的配位

能力, 是一类常用的导向基团. 在酰胺导向的碳氢键活

化反应中, 酰胺基团往往会保留在产物中, 这在一定程

度上限制了产物分子的结构多样性. 另一方面, 在这类

过渡金属催化的碳氢键活化反应中, 为了实现催化剂的

再生, 大多需要外加氧化剂, 这在一定程度上会增加副

反应和氧化剂的浪费. 在此基础上, 一种新型的含氧化

型导向基的反应底物应运而生, N-苯氧基酰胺是其中重

要的一类[2]. 在N-苯氧基乙酰胺中, N—O键的键能大约

是 57 kcal•mol－1, 比 C—C、C—O 和 C—N(键能在 69～

91 kcal•mol－1 之间)的键能小[2a], 因此它是一类较弱的

化学键. 在过渡金属催化的碳氢键活化反应中, 它可以

氧化低价态的过渡金属催化剂, 使其顺利完成催化循

环, 避免了等物质的量的氧化剂的使用. 此外, 这类导

向基可以选择性地离开目标分子或者转移到目标产物
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中的其它位置, 从而可以通过催化体系的选择合成目标

产物. 近几年, N-苯氧基酰胺在有机合成领域特别是过

渡金属催化的碳氢键活化反应中得到了广泛的研究. 因

此, 本文根据偶联组分的不同分类综述了它的最新研究

进展.  

1  炔烃作为偶联组分 

炔烃具有较高的反应活性和较好的稳定性, 因此它

被广泛地应用于碳氢键活化反应中, 合成各类官能团化

的目标分子. 2013 年, 刘桂霞和陆熙炎课题组[3]首次使

用 N-苯氧基乙酰胺作为反应底物, 发展了铑催化的 N-

苯氧基乙酰胺与炔烃的碳氢键活化反应, 选择性地合成

了烯胺和苯并呋喃产物(Scheme 1). 在反应过程中, N-

苯氧基乙酰胺中的 NOAc 部分既充当了导向基又作为

内氧化剂, 避免了外加氧化剂的使用, 因此, 这类反应

被定义为氧化还原中性的碳氢键活化反应 . 在

[(Cp*RhCl2)2]/CsOAc 的催化体系下, 以甲醇作为溶剂, 

N-苯氧基乙酰胺与炔烃反应得到烯胺; 而以二氯甲烷和

醋酸代替甲醇时, 选择性地得到 2,3-二取代苯并呋喃化

合物. 无论是在酸性还是在标准反应条件下, 苯并呋喃

产物均不能由烯胺得到, 同时, 作者探索了一系列溶剂

对产物比例的影响. 基于以上实验结果, 作者提出了

RhIII/RhI/RhIII 的催化循环, 认为具有弱配位能力的溶剂

可以稳定七元环铑中间体, 有利于还原消除过程的发

生, 因此, 经过还原消除、氧化加成和质子化过程得到

烯胺产物; 而在无配位能力或大位阻溶剂条件下, 七元

环铑中间体中的铑氮键更容易质子化, 经分子内取代反

应后得到苯并呋喃产物. 这一开创性的研究为后续 N-

苯氧基乙酰胺在碳氢键活化反应中的应用奠定了基础.  

2016 年, 吴云东和 Houk 等[4]采用理论计算的方法

对这一反应的机理进行了重新研究, 他们认为氧化加成

过程发生在还原消除过程之前, 提出了RhIII/RhV/RhIII的

催化循环, 并且认为反应过程中涉及 Rh(V)氮宾中间体

(Scheme 2). 这一研究将为后续铑催化的氧化还原
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图式 1  铑催化的 N-苯氧基乙酰胺与炔烃的碳氢键活化反应 
Scheme 1  Rhodium-catalyzed C—H bond activation of N-phenoxyacetamides with alkynes 
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图式 2  铑催化的 N-苯氧基乙酰胺与炔烃的碳氢键活化反应机理 
Scheme 2  The reaction mechanism of rhodium-catalyzed C—H bond activation of N-phenoxyacetamides with alkynes

中性的碳氢键活化反应提供理论支持.  

受到以上工作的启发 , 赵劲课题组 [5]同样使用

[(Cp*RhCl2)2]作为催化剂 , 通过向反应体系中加入

Ag2CO3、AgTFA 或 AgOAc 等银盐, 实现了 N-苯氧基乙

酰胺与炔烃的串联环化反应, 以中等到较好的产率得到

了一系列并环类化合物(Scheme 3). 与刘桂霞和陆熙炎

课题组[3]报道的反应相比, Ag2CO3使生成的烯胺中间体

继续发生脱氢环化反应, 构建了一类新型的苯并二氢呋

喃并噁唑类化合物; AgTFA的加入使N-苯氧基乙酰胺与

过量的炔烃反应合成了一系列多取代的异喹啉类化合

物; 而Ag2CO3和AgTFA的同时加入实现了N-苯氧基乙

酰胺与两种不同炔烃的碳氢键活化反应, 合成了结构更

加复杂的多取代异喹啉衍生物. 由于多取代异喹啉中含

有三芳基甲烷结构, 在 AgOAc 条件下被氧化为更复杂

的异喹啉衍生物. 这一反应同时构建了多根化学键, 显

著提高了合成效率, 增加了产物分子结构多样性. 

 

图式 3  铑催化的 N-苯氧基乙酰胺与炔烃的串联环化反应 
Scheme 3  Rhodium-catalyzed cascade cyclization of N-phenoxyacetamides with alkynes 
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与铑催化剂相比, 钌催化剂在 N-苯氧基酰胺参与

的碳氢键活化反应中应用较少. 2014 年, 刘桂霞和陆熙

炎课题组[6]报道了钌催化的 N-苯氧基特戊酰胺与炔烃

的碳氢键活化反应, 合成了一系列苯并呋喃衍生物, 该

反应同样不需要外加氧化剂, 导向基中的 N—O 键作为

内氧化剂, 使催化循环能够顺利的进行(Scheme 4). 通

过控制实验, 他们发现 N-苯氧基特戊酰胺在标准反应

条件下分解为苯酚和特戊酰胺, 而苯酚与炔烃反应并不

能生成目标产物, 这说明反应起始步骤不是 N—O 键的

直接断裂. 同时, N-甲基取代的苯氧基特戊酰胺与炔烃

在标准反应条件下不能生成目标产物, 这说明 N—H 键

是该反应能够顺利发生所必需的.  
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图式 4  钌催化的 N-苯氧基特戊酰胺与炔烃的碳氢键活化反

应 
Scheme 4  Ruthenium-catalyzed C—H bond activation of 
N-phenoxypivalamides with alkynes 

 
同年, 该课题组[7]还报道了铑催化的 N-苯氧基乙酰

胺与炔丙基碳酸酯的碳氢键活化反应, 在温和的条件下

高效地合成了苯丙二氢呋喃类化合物(Scheme 5). 该反

应具有较好的官能团容忍性和较高的产率. 在反应过程

中, N-苯氧基乙酰胺与炔丙基碳酸酯首先经碳氢键活化

得到烯胺中间体, 由于 OBoc 基团易于离去的特点, 烯

胺中间体经分子内亲核取代反应得到目标产物. 该反应

可以进行克级制备, 并且产率几乎不受影响. 此外, 目

标产物在适当的反应条件下可以发生后续转化得到苯

并呋喃等产物.  

2016年, 谢应[8]使用[(Cp*RhCl2)2]/Cu(OAc)2的催化

体系, 实现了 N-苯氧基乙酰胺邻位酰基化, 合成了 2-羟

基二苯甲酮类化合物(Scheme 6). 可能的反应机理是 N-

苯氧基乙酰胺与炔烃在三价铑作用下发生碳氢键活化

反应得到烯胺中间体, 该中间体被醋酸铜和氧气氧化得

到目标产物. 作者通过控制实验合成了烯胺中间体, 并

且该中间体在标准反应条件下以 83%的产率生成了目

标产物; 相反, 在氩气条件下, 该中间体不能转化得到

目标产物, 说明氧气是必不可少的.  

2018 年, 易伟、周志和高辉等[9]以炔丙醇作为偶联

组分, 发展了铑催化的 N-苯氧基乙酰胺与炔丙醇的碳

氢键活化反应, 通过溶剂的控制高选择性地获得了查尔

酮和苯并呋喃类化合物(Scheme 7). 该反应条件温和, 

官能团的兼容性好. 需要指出的是, 该方法可用于多巴

胺衍生物、酪氨酸衍生物和雌酮的官能团化. 机理实验

和理论计算表明, 炔丙醇中的羟基与导向基的氢键作用

以及与铑催化剂的配位作用对炔烃的区域选择性插入

起到了重要的作用. 作者合成了五元环铑中间体, 该中

间体与炔丙醇在标准反应条件下能够顺利得到目标产

物, 因此, 他们认为反应的起始步骤是碳氢键活化形成

的五元环铑中间体, 炔丙醇区域选择性插入铑碳键后形

成七元环铑中间体(Scheme 8). 在大极性的溶剂中, 七

元环铑中间体发生分子内氧化加成形成五价铑氮宾 

 

图式 5  铑催化的 N-苯氧基乙酰胺与炔丙基碳酸酯的碳氢键活化反应 
Scheme 5  Rhodium-catalyzed C-H bond activation of N-phenoxyacetamides with propargyl carbonates 
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图式 6  铑催化的 N-苯氧基乙酰胺碳氢键酰基化反应 
Scheme 6  Rhodium-catalyzed C—H bond acylation of N-phenoxyacetamides 

 

图式 7  铑催化的 N-苯氧基乙酰胺与炔丙醇的碳氢键活化反应 
Scheme 7  Rhodium-catalyzed C-H bond activation of N-phenoxyacetamides with propargyl alcohols

中间体, 经 β-氢消除、氢转移和质子化过程得到查尔酮

产物; 在小极性的溶剂中, 七元环铑中间体首先发生 β-

氢消除得到一价铑中间体, 再经氢转移、氧化加成、碳

氧键还原消除和氧化等一系列过程得到苯并呋喃化合

物(Scheme 8). 在此基础上, 该课题组[10]报道了铱催化

的 N-苯氧基乙酰胺与三级炔丙醇的碳氢键活化反应, 

高效地合成了一系列苯并呋喃类化合物, 该反应具有中

等到较好的产率、良好的区域选择性和优秀的官能团容

忍性. 通过实验研究和理论计算证实炔丙醇中的羟基控

制反应的区域选择性和调控反应的活性.  

几乎同时, 邓清海课题组[11]报道了类似的反应, 他

们使用烷基取代的炔丙醇作为反应底物, 实现了查尔酮

衍生物的高效合成(Scheme 9). 该反应具有区域和立体

选择性好、底物范围广和产率高等优点, 并且该方法可

以容易的进行克级制备. 作者也通过X射线单晶衍射确

认了目标产物中双键的构型. 此外, 目标产物可以转化

得到三氮唑和苯并吡喃衍生物, 展示了该反应良好的合

成应用价值.  

2017 年, 李滨等[12]报道了铑催化的 N-苯氧基乙酰

胺与 1-炔基磷硫化合物和氧化物的碳氢键活化反应, 合

成了一系列苯并呋喃衍生物, 通过对磷硫化物和氧化物

的还原, 定量地得到了含有苯并呋喃的三芳基磷化合物  
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图式 8  可能的反应机理 
Scheme 8  Possible reaction mechanism 
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图式 9  铑催化查尔酮衍生物的合成 
Scheme 9  Rhodium-catalyzed synthesis of chalcone derivatives
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 (Scheme 10). 通过对苯并呋喃的三芳基磷化合物的筛

选, 作者发现化合物 1 作为一类有效的配体, 可以应用

于钯催化的 Suzuki-Miyaura 偶联反应和 Buchwald- 

Hartwig 胺化反应中.  

2018 年, 李洋和徐四龙等[13]报道了铑催化的 N-苯

氧基乙酰胺与炔基环氧乙烷的碳氢键活化反应, 以中等

到较好的产率合成了多官能团化的苯并二氢呋喃类衍

生物(Scheme 11). 由于目标产物中含有烯丙醇和酰胺等

官能团, 可以发生后续转化得到多并环化合物, 同时, 

它也可以在氮杂环卡宾条件下发生重排反应得到香豆

素衍生物. 该反应的机理与之前报道的反应[3,4]类似, 唯

一不同的是, 得到的烯胺中间体可以发生分子内的 SN2'

反应, 从而得到了苯并二氢呋喃类衍生物. 紧接着, 该

课题组以炔基环丙烷作为起始原料, 研究了类似的反 

应[14]. 通过碳氢键活化和环丙烷中碳碳键的断裂, 同样

得到了苯并二氢呋喃类衍生物. 该反应具有广泛的底物

普适性和中等到较好的产率. 在此类反应中, 炔烃底物

中的环氧乙烷和环丙烷为烯胺中间体的环化反应提供

了平台. 

三异丙基硅基乙炔也可作为一种合适的偶联组分

应用于碳氢键活化反应中. 2015 年, 易伟和李兴伟等[15]

发展了铱催化的 N-苯氧基乙酰胺与三异丙基硅基乙炔

的交叉偶联反应, 通过碳氢键活化, 实现了导向基邻位

的炔基化(Scheme 12). 该反应在温和条件下进行, 可以

兼容各种电性的取代基, 具有良好的底物普适性, 为邻

位炔基取代的苯酚类化合物的合成提供了一种有效的

方法. 目标产物在四丁基氟化胺条件下脱硅得到邻羟基

苯乙炔, 经后续转化可以得到苯并呋喃和查尔酮等产
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图式 10  铑催化的含膦苯并呋喃衍生物的合成及其在交叉偶联反应中的应用 
Scheme 10  Rhodium-catalyzed synthesis of phosphine-containing benzofuran derivatives and their application in cross-coupling reac-
tions 
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图式 11  铑催化的 N-苯氧基乙酰胺与炔基环氧乙烷或炔基环丙烷的碳氢键活化反应 
Scheme 11  Rhodium-catalyzed C—H bond activation of N-phenoxyacetamides with alkynyloxiranes or alkynylcyclopropanes 
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图式 12  铱催化的 N-苯氧基乙酰胺与三异丙基硅基乙炔的碳氢键活化反应 
Scheme 12  Iridium-catalyzed C—H bond activation of N-phenoxyacetamides with TIPS-acetylenes

物. 作者通过 N-苯氧基乙酰胺与[(Cp*IrCl2)2]反应合成

了五元环铱中间体, 该中间体与三异丙基硅基乙炔反

应, 以 68%的产率得到目标产物, 说明催化循环中可能

涉及碳氢键活化过程并且五元环铱可能是反应的关键

中间体.  

2  烯烃作为偶联组分 

与炔烃类似的是, 烯烃作为一类常见的有机化合物

在 N-苯氧基乙酰胺参与的碳氢键活化反应中也有广泛

的应用. 2013 年, 刘桂霞和陆熙炎课题组[16]报道了铑催

化的 N-苯氧基乙酰胺与烯烃的碳氢键活化反应, 该反

应具有条件温和、官能团兼容性好和底物范围广等优点, 

在反应过程中下, 导向基中的 N—O 键作为内氧化剂, 

使酰胺部分脱离目标产物, 获得了一系列邻位烯基取代

的苯酚类衍生物(Scheme 13). 在机理研究上, 他们使用

N-烷基取代的苯氧基乙酰胺作为反应底物, 在标准反应

条件下与烯烃反应未能得到目标产物, 说明了导向基中

的 N—H 键在该反应中发挥着重要的作用. 经过机理实

验探索, 他们推测反应可能经过碳氢键活化、烯烃插入、

β-氢消除、还原消除、氧化加成和质子化等过程生成了

目标产物. 2016 年, 该课题组[17]使用丙烯酰胺作为偶联

组分, 在类似的催化体系下, 实现了 N-苯氧基乙酰胺邻 

 

图式 13  铑催化的 N-苯氧基乙酰胺与烯烃的碳氢键活化反应 
Scheme 13  Rhodium-catalyzed C—H bond activation of N-phenoxyacetamides with alkenes 
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位的烷基化, 导向基中的酰胺基团同时转移到了目标产

物中(Scheme 14). 通过机理实验研究, 他们认为丙烯酰

胺中的氮原子具有配位能力, 在七元环铑中间体中可以

与中心铑原子配位, 使得铑原子的配位数达到饱和, 从

而阻止了 β-氢消除过程, 经过还原消除、氧化加成和质

子化过程(即 RhIII/RhI/RhIII 催化循环)或者质子化、氧化

加成、还原消除和质子化过程(即 RhIII/RhV/RhIII 催化循

环)生成目标产物. 值得注意的是, 丙烯酰胺上取代基

的空间位阻对该反应具有重要影响, 例如, 当丙烯酰胺

上连有三苯氧基时, 仅能以 15%的产率得到目标产物, 

主要的副产物是酰胺取代的苯并二氢呋喃.  

利用相同的策略, 李洋和徐四龙等[18]发展了铑催

化的 N-苯氧基乙酰胺与 1,1-二取代烯烃的碳氢键活化

反应, 合成得到了苯并二氢呋喃类化合物(Scheme 15). 

在反应过程中, 烯烃中的酰胺基团通过与中心金属铑配

位使其配位数达到饱和, 避免了 C(sp3)-Rh 的 β-氢消除

过程. 该反应条件温和, 具有良好到优秀的产率, 为 2

位酰胺和酯基同时取代的苯并二氢呋喃类衍生物的合

成提供了一种简便的方法. 虽然 1,1-二取代烯烃可应用

于该反应, 但是, 由于空间位阻的原因, 三取代的烯烃

并不适用于该反应. 通过 N-苯氧基特戊酰胺与乙酰胺

取代的烯烃和 N-苯氧基乙酰胺与丙酰胺取代的烯烃的

底物交叉反应实验证实, 目标产物中的酰胺基团来自于

烯烃. 对于该反应的机理, 作者提出了 RhIII/RhI/RhIII 和

RhIII/RhV/RhIII 两 种 可 能 的 催 化 循 环 过 程 , 而

RhIII/RhI/RhIII 的循环过程与底物交叉实验结果相悖, 因

此, 作者认为RhIII/RhV/RhIII的催化循环是一种更可能的

反应途径.  

Cheng 等[19]于 2015 年报道了烯基锡试剂作为偶联

组分, 酰胺作为导向基的碳氢键活化反应, 通过碳氢键

活化、转金属、还原消除、氧化加成和质子化等过程, 获

得了一系列的 2-乙烯基苯甲酰胺和 2-乙烯基苯酚. 通过

机理实验研究发现, 醋酸盐对转金属过程具有重要的作

用. 无论是给电子还是吸电子的 N-苯氧基乙酰胺均能

顺利发生反应得到目标产物, 体现了该反应良好的底物

普适性.
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图式 14  铑催化的 N-苯氧基乙酰胺与丙烯酰胺的碳氢键活化反应 
Scheme 14  Rhodium-catalyzed C—H bond activation of N-phenoxyacetamides with acrylamides 

 

图式 15  铑催化的 N-苯氧基乙酰胺与 1,1-二取代烯烃的碳氢键活化反应 
Scheme 15  Rhodium-catalyzed C—H bond activation of N-phenoxyacetamides with 1,1-disubstituted alkenes 
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周兵和陈玉等[20]使用[(Cp*RhCl2)2]/Zn(OAc)2 的催

化体系, 实现了 N-苯氧基乙酰胺与烯丙醇的碳氢键烷

基化反应, 以良好到优秀的收率得到了一系列官能团化

的 β- 芳基酮衍生物 (Scheme 16). 在催化体系中 , 

Zn(OAc)2 不仅可用于形成活泼的催化物种, 同时还能

用于活化烯丙醇. 目标产物 3-(2-羟基苯基)-1-苯基丙酮

经后续转化可以得到苯并二氢呋喃和色满衍生物.  

2018 年, 易伟和余细勇等[21]报道了铑催化的 N-苯

氧基乙酰胺与 α-亚甲基-β-丁内酯的碳氢键活化/[3＋3]

串联环化反应, 合成了一系列苯并吡喃-3-羧酸类化合

物(Scheme 17). 该反应条件温和, 具有良好的官能团耐

受性和底物普适性, 为苯并吡喃-3-羧酸衍生物的合成

提供了一种有效的方法. 反应所得产物可以与烯烃发生

后续碳氢键官能团反应或者在三氟甲磺酸条件下发生

自身的环化反应, 得到两种多并环化合物, 说明了该方

法具有良好的合成应用价值. 作者经过详细的机理实验

研究和理论计算认为 RhIII/RhV/RhIII 的催化循环是一种

更有利的反应途径. 

 

图式 16  铑催化的 N-苯氧基乙酰胺与烯丙醇的碳氢键活化反应 
Scheme 16  Rhodium-catalyzed C—H bond activation of N-phenoxyacetamides with allylic alcohols 
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图式 17  铑催化的 N-苯氧基乙酰胺与 α-亚甲基-β-丁内酯的碳氢键活化/[3＋3]串联环化反应 
Scheme 17  Rhodium-catalyzed C—H activation/[3＋3] annulation sequence of N-phenoxyacetamides with methyleneoxetanones
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2014 年, 王剑波课题组[22]报道了铑催化的 N-苯氧

基乙酰胺与环丙烯的碳氢键活化反应, 以环丙烯作为三

碳单元, 实现了 2H-苯并吡喃的合成(Scheme 18). 该反

应条件温和, 底物范围广. 对于该反应的机理, 作者认

为 N-苯氧基乙酰胺在三价铑催化剂作用下首先发生碳

氢键活化形成五元环铑中间体, 该中间体与环丙烯反应

后形成铑卡宾, 经转移插入、1,3-烯丙基迁移和分子内

取代反应生成目标产物并再生催化剂. 除此之外, 作者

认为环丙烯的插入和 β-碳消除也是一种可能的反应途

径. 随后, 夏远志[23]和李娟[24]两个课题组几乎同时对该

反应的机理进行了理论计算研究, 他们均认为反应可能

经过五价铑氮宾关键中间体. 2018 年, Glorius 课题组[25]

使用酯基取代的环丙烯作为反应底物, 在类似的催化体

系下, 实现了 N-苯氧基乙酰胺邻位碳氢键官能团化, 构

建了一系列2-芳基呋喃类化合物(Scheme 19). 无论是给

电子还是吸电子取代基在该反应条件下都能兼容. 作者

对该反应涉及的四种可能反应途径进行了初步的探讨, 

当在标准反应中加入 D2O, 反应回收得到的环丙烯没有

发生氢氘交换, 因此, 他们认为反应可能经过碳氢键活

化、环丙烯的插入、铑氮宾的形成、还原消除、质子化

和环化异构化等过程.  

2017 年, Glorius 课题组[26]将碳氢键活化与外格奈

尔-麦尔外因(Wagner-Meerwein)重排结合, 实现了铑催

化的 N-苯氧基乙酰胺与 7-氮杂苯并降冰片二烯的交叉

偶联反应, 构建了一类新型的桥连多环分子(Scheme 

20). 通过[(Cp*RhCl2)2]与 N-苯氧基乙酰胺反应, 作者合
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图式 18  铑催化的 N-苯氧基乙酰胺与环丙烯的碳氢键活化反应 
Scheme 18  Rhodium-catalyzed C—H bond activation of N-phenoxyacetamides with cyclopropenes 
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图式 19  铑催化的 N-苯氧基乙酰胺与酯基环丙烯的碳氢键活化反应 
Scheme 19  Rhodium-catalyzed C—H bond activation of N-phenoxyacetamides with cyclopropenyl esters 
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图式 20  铑催化的 N-苯氧基乙酰胺与 7-氮杂苯并降冰片二烯的交叉偶联反应 
Scheme 20  Rhodium-catalyzed cross-coupling reactions of N-phenoxyacetamides with 7-azabenzonorbornadienes

成了五元环铑中间体. 在 2 mol%该中间体存在下, 反应

底物能够顺利的发生转化, 以 83%的产率得到目标产

物. 随后, 作者以等物质的量的五元环铑中间体与 7-氮

杂苯并降冰片二烯反应, 发现只有在醋酸作为添加剂的

条件下才能顺利地生成目标产物, 这也证明了反应过程

中可能涉及五元环铑中间体并且反应过程中产生的醋

酸是产物生成所必需的. 随后, 该课题组[27]通过实验与

理论计算相结合的手段对该反应的机理进行了详细的

探讨, 认为反应可能经过碳氢键活化、烯烃插入、质子

化、亲核进攻生成螺环丙烷化合物, 再经重排得到最终

目标产物. 同时他们使用 N-(1-萘氧基)乙酰胺作为反应

的底物, 合成了一类新型的去芳构化的螺环丙烷类分

子. 值得注意的是, N-(1-萘氧基)乙酰胺作为一碳单元用

于目标分子的构建.  

2014 年, 赵劲、洪梅和陈波等[28]报道了铑催化的

N-苯氧基酰胺与 α,β-不饱和醛的碳氢键活化反应, 实现

了苯并七元杂环的构建(Scheme 21). 该反应在室温条

件下进行, 具有良好的官能团容忍性和底物普适性. 在

标准反应条件下, 当以 α,β-不饱和酮作为反应底物时, 

仅以中等产率得到导向基邻位双烷基化产物 2, 并未得

到环化产物. 有意思的是, 当以 N-苯氧基苯甲酰胺作为

反应底物时, 在标准反应条件下与丙烯醛反应, 碳氢键

活化优先发生苯甲酰胺的苯环上, 以 80%的产率得到产

物 3. 目标产物在 Pd/C和氢气条件下经后续转化可以得

到色满衍生物, 体现了该反应具有一定的合成应用价

值.  

除了铑催化剂以外, 钴催化剂也可用于催化 N-苯

氧基乙酰胺与烯烃的碳氢键活化反应. 2016 年, Glorius

课题组[29]使用[Cp*Co(CO)I2]作为催化剂, 以 N-苯氧基

乙酰胺与丙烯酸酯作为反应底物, 实现了非天然氨基酸

衍生物的合成, 在反应产物中同时构建了一根碳碳键和

碳氮键(Scheme 22). 推测的反应机理包括碳氢键活化、

烯烃插入、还原消除、氧化加成和质子化等过程. 值的

一提的是, 在铑催化体系中, 未达到配位饱和的铑中间

体优先发生 β-氢消除, 得到导向基邻位烯基化产物, 而

在钴的催化体系中, 未达配位饱和的七元环钴中间体更

倾向于还原消除, 从而得到导向基邻位烷基化的产物. 
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图式 21  铑催化的 N-苯氧基酰胺与 α,β-不饱和醛的碳氢键活化反应 
Scheme 21  Rhodium-catalyzed C—H bond activation of N-phenoxyamides with α,β-unsaturated aldehydes 
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图式 22  钴催化的 N-苯氧基乙酰胺与丙烯酸酯的碳氢键活化反应 
Scheme 22  Cobalt-catalyzed C—H bond activation of N-phenoxyacetamides with acrylates

3  重氮化合物作为偶联组分 

2014 年, 王剑波课题组[30]利用对甲苯磺酰腙和 α-

酯基重氮化合物作为反应底物, 在[(Cp*RhCl2)2]催化作

用下与 N-苯氧基乙酰胺发生反应, 通过碳氢键活化得

到了邻烯基取代的苯酚类衍生物(Scheme 23). 该反应

操作简单, 具有高度的立体选择性和良好的底物普适

性. 作者推测反应的机理为: [(Cp*RhCl2)2]首先与醋酸

盐发生阴离子交换生成催化活性物种[Cp*Rh(OAc)2], 
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随后与 N-苯氧基乙酰胺反应得到五元环铑中间体, 反

应体系中的重氮化合物被该中间体分解生成铑卡宾, 芳

基迁移到铑卡宾碳原子上得到六元环铑中间体, 经过 β-

氢消除和还原消除生成一价铑中间体, 导向基中的 N—

O 键对一价铑氧化后经质子化得到目标产物, 同时再生

催化剂(Scheme 24). 在这一系列过程中, 铑卡宾的转移

插入被认为是该反应的关键步骤. 2018 年, 张艳等[31]报

道了铑催化的 N-苯氧基乙酰胺、酮和水合肼的一锅三组

分反应, 快速合成了一系列邻位烯基取代的苯酚类衍生

物. 在该反应中, 酮与水合肼缩合得到腙, 经二氧化锰

氧 化 生 成 重 氮 化 合 物 , 与 N- 苯 氧 基 乙 酰 胺 在

[(Cp*RhCl2)2]催化作用下反应得到目标产物, 该反应的

机理与以上报道[30]相同.  
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图式 23  铑催化的 N-苯氧基乙酰胺与对甲苯磺酰腙或 α-酯基

重氮化合物的碳氢键活化反应 
Scheme 23  Rhodium-catalyzed C—H bond activation of 
N-phenoxyacetamides with N-tosylhydrazones or α-diazoesters 

2015年, 易伟和Xu 等[32]发展了铑催化的N-苯氧基

乙酰胺与重氮丙二酸酯的碳氢键活化反应, 合成了一系

列苯酚衍生物(Scheme 25). 在该反应中, 醇不仅作为溶

剂而且还作为反应物参与了反应, 在导向基的邻位构建

了一个四级碳中心. 该反应在室温下进行, 反应条件温

和, 可以兼容各种的电性的 N-苯氧基乙酰胺. 反应所得

产物可以发生进一步转化得到产物 4 和 5, 体现了该反

应在合成中的应用价值. 作者通过氘代甲醇标记实验和

动力学同位素标记实验认为碳氢键断裂可能是反应的

决速步骤并且是不可逆的.  
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图式 24  可能的反应机理 
Scheme 24  Possible reaction mechanism 
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图式 25  铑催化的 N-苯氧基乙酰胺与重氮丙二酸酯的碳氢键

活化反应 
Scheme 25  Rhodium-catalyzed C—H bond activation of 
N-phenoxyacetamides with α-diazomalonates 
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2017 年, 刘桂霞课题组[33]使用 N-苯氧基乙酰胺和

环己烯酮重氮化合物作为反应底物, 在[(Cp*RhCl2)2]催

化作用下, 经过碳氢键活化、铑卡宾形成、转移插入、β-

氢消除、芳构化、还原消除、氧化加成和质子化等过程, 

合成了一系列不对称的邻苯二酚类化合物(Scheme 26). 

无论是简单的反应底物还是复杂的反应底物, 如L-酪氨

酸和雌酮的衍生物都能顺利发生反应, 体现了该反应良

好的底物普适性. 当使用含有手性基团的大位阻重氮化

合物时, 对映选择性能够保持但反应产率很低. 值得一

提的是, 该反应能够进行克级制备, 产率几乎不受影响.  

2018 年 , 周兵和朱维良等 [34]使用 [(Cp*RhCl2)2]/ 

CsOAc 作为催化体系, 以重氮丙二酸酯作为偶联组分, 

实现了 N-苯氧基酰胺的双碳氢键官能团化, 在目标产

物中同时构建了一根碳碳键和一根碳氮键(Scheme 27). 

多巴胺和雌酮衍生的 N-苯氧基乙酰胺与重氮丙二酸酯

在标准反应条件下可以顺利的发生反应, 说明该反应可

用于目标分子的后期修饰, 同时也体现了该反应具有良

好的底物普适性. 目标产物经后续转化可以生成苯并噁

噁唑和苯酞衍生物, 显示了该反应具有良好的合成应用

价值. 通过机理实验和理论计算研究, 作者认为反应机

理中可能涉及五价铑氮宾中间体, 经质子化和分子内亲

电加成过程生成目标产物.  

4  其它偶联组分 

2014 年, 赵劲和张欣豪等[35]报道了钯催化的 N-苯

氧基乙酰胺与醛的[4＋1]环化反应, 通过碳氢键活化, 

实现了苯并异噁唑类衍生物的合成(Scheme 28). 不同

电性的芳基醛和 N-苯氧基乙酰胺都可以顺利地发生反

应, 杂环和烷基取代的醛也可以在标准反应条件下得到

兼容. 值得注意的是, 导向基中的 N—O 键在该反应中

保持完整, 并且参与了环化反应, 在目标产物中同时构

建了一根 C—C 键和一根 C＝N 键. 作者利用该方法合

成了利培酮、帕潘立酮和伊潘立酮的关键中间体, 展示

了该反应良好的合成应用价值. 在无叔丁基过氧化氢存

在的条件下, 无论在催化量还是等物质的量的三氟乙酸

钯作用下, 均不能得到目标产物, 因此作者认为反应经

过 PdII/PdIV/PdII催化循环, 理论计算也证实了这一结果.  

2015 年, 游劲松和兰静波等[36]报道了铑催化的 N-

苯氧基乙酰胺与 1,3-二唑类化合物的碳氢键氧化偶联反

应, 合成了一系列 2-(2-羟基苯基)噁唑类化合物(Scheme 

29). 其中噁唑、苯并噁唑、苯并噻唑和苯并咪唑等底物

都可以适用于该反应. 由于目标产物的特殊结构, 它通

过分子内质子转移可以发生酮式和烯醇式的互变异构, 

因此, 目标产物可能作为潜在的单分子白色有机发光材

料. 作者利用该方法合成了一些结构复杂的目标分子, 
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图式 26  铑催化的 N-苯氧基乙酰胺与环己烯酮重氮化合物的碳氢键活化反应 
Scheme 26  Rhodium-catalyzed C—H bond activation of N-phenoxyacetamides with 6-diazo-2-cyclohexenones 
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图式 27  铑催化的 N-苯氧基酰胺与重氮丙二酸酯的双碳氢键活化反应 
Scheme 27  Rhodium-catalyzed double C—H bond activation of N-phenoxyamides with α-diazomalonates 

 

图式 28  钯催化的 N-苯氧基乙酰胺与醛的[4＋1]环化反应 
Scheme 28  Palladium-catalyzed [4＋1] annulation of N-phenoxyacetamides with aldehydes

当 N-苯氧基乙酰胺与噁唑中均含有三苯胺基团时, 反

应生成的目标产物 6 和 7 表现出优秀的白色发光性能、

高的量子产率和良好的热稳定性. 随后, 作者利用该方

法合成了深蓝色有机发光材料, 并详细地研究了它的发

光性能[37]. 2017 年, 赵劲课题组[38]报道了类似的反应

(Scheme 30). 不同的是, 他们不仅实现了 N-苯氧基乙酰

胺导向基邻位的单芳基化, 还可以实现导向基邻位的双

芳基化. 更有意思的是, 他们还可以通过加入氟化银作

为氧化剂, 避免了导向基中 N—O 键的断裂, 为产物的

后续转化提供了条件, 可用于合成含有不同芳基的目标

产物. 

Glorius 课题组[39]最近利用桥环烯烃作为共催化剂, 

实现了铑催化 N-苯氧基乙酰胺的胺化反应(Scheme 31). 

在该反应中, 酰胺导向基不仅作为配位基团而且还作为

碳氢键的胺化试剂. 无论是简单的反应底物还是复杂的

天然产物(例如雌酮、酪氨酸)和药物分子(例如叔辛酚

氯)的衍生物均可以顺利的发生反应, 以中等到较好的

产率得到目标产物. 作者通过底物的交叉反应实验证明

该反应是分子内进行的. N-苯氧基乙酰胺与[(Cp*Rh- 

Cl2)2]经碳氢键活化得到五元环铑中间体 8, 在桥环烯烃

作用下生成一种新的五元环铑中间体 9. 随后, 作者以

五元环铑中间体 9 作为催化剂, 在 20 mol%的醋酸作为

添加剂的条件下, 该反应能够高效的进行, 而在无添加

剂的条件下, 仅能以 9%的核磁产率得到目标产物, 这 
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图式 29  铑催化的 N-苯氧基乙酰胺与 1,3-二唑类化合物的碳氢键氧化偶联反应 
Scheme 29  Rhodium-catalyzed oxidative C—H bond activation of N-phenoxyacetamides with 1,3-diazole 

 

图式 30  铑催化的 N-苯氧基乙酰胺与苯并噻唑或苯并噁唑的碳氢键氧化偶联反应 
Scheme 30  Rhodium-catalyzed oxidative C—H bond activation of N-phenoxyacetamides with benzothiazoles or benzoxazoles

说明反应过程中生成的醋酸对该反应的顺利进行起着

重要的作用. 在机理实验和理论计算的基础上, 作者认

为桥环烯烃促进了N—O键对七元环铑中间体的氧化加

成和铑氮宾中氮原子对邻位碳原子的亲电加成.  

赵劲等[40]报道了以 N-苯氧基乙酰胺作为反应底物, 

在[(Cp*IrCl2)2]的催化作用下, 实现了邻苯二酚的合成

(Scheme 32). 该反应在室温条件下进行, 反应条件温

和, 官能团的兼容性好. 一些结构复杂的 N-苯氧基乙酰 
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图式 31  铑/烯烃共催化的 N-苯氧基乙酰胺分子内碳氢键胺化反应 
Scheme 31  Rhodium/olefin cocatalyzed intramolecular C-H bond amidation of N-phenoxyacetamides 
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图式 32  铑催化的邻苯二酚类化合物的合成 
Scheme 32  Rhodium-catalyzed synthesis of catechol

胺同样适用于该反应, 例如作者利用该方法合成了天然

产物左旋多巴和雌二醇. 作者用 18O 同位素标记实验证

明了目标产物中的羟基来自于导向基, 同时也说明了该

反应是经分子内过程进行的. 为了探索反应的中间体, 

作者通过 N-苯氧基乙酰胺与[(Cp*IrCl2)2]反应得到了五

元环铱中间体, 但该中间体在标准反应条件下不能转化

得到目标产物, 说明五元环铱可能不是该反应的中间

体. 随后, 作者发现 N-甲基取代的苯氧基乙酰胺在标准

反应条件下不能生成目标产物, 而 N-苯氧基己酰胺可

以顺利的发生反应得到相同的目标产物, 证实了导向基

中的 N—H 键在反应过程中发挥着重要的作用, 而酰胺

中烷基取代基的影响则可以忽略. 最终, 作者认为 N-苯

氧基乙酰胺在酸性条件下与[(Cp*IrCl2)2]形成七元环铱

中间体, 经还原消除后形成碳氧键得到一价铱中间体, 

导向基中的N—O键对一价铱氧化加成后生成三价铱中

间体, 质子化得到亚胺产物同时再生三价铱催化剂, 最
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后, 亚胺产物水解后得到目标产物. 值得注意的是, 酸

在催化体系中发挥着多重作用, 它既可以阻止五元环铱

中间体的生成又可以使七元环铱中间体质子化再生催

化剂和消耗反应体系中生成的胺.  

2018 年, 该课题组[41]发展了铑催化的 N-苯氧基乙

酰胺与炔基高价碘试剂的交叉偶联反应, 在室温条件下

实现了芳环的炔基化(Scheme 33). 在以上诸多反应中, 

导向基中 N—O 键作为内氧化剂, 反应后发生 N—O 键

断裂生成相应产物, 而在该反应中, 高价碘试剂不仅作

为偶联组分而且充当氧化剂, 使得导向基保持完整. 虽

然 N-苯氧基乙酰胺和 N-苯氧基苯甲酰胺均可以顺利的

发生反应, 但是 N-苯氧基特戊酰胺由于空间位阻的原

因, 几乎不能得到目标产物.  

 

图式 33  铑催化的 N-苯氧基乙酰胺与炔基高价碘试剂的交叉

偶联反应 
Scheme 33  Rhodium-catalyzed cross-coupling reactions of 
N-phenoxyacetamides with hypervalent iodine-alkyne reagents 

5  总结与展望 

根据偶联组分的不同综述了 N-苯氧基乙酰胺在有

机合成领域特别是碳氢键活化反应中的应用, 与传统的

碳氢键活化反应相比, N-苯氧基乙酰胺中 N—O 键作为

内氧化剂可以实现催化剂的再生, 从而避免了等物质的

量外加氧化剂的使用, 使反应可以在氧化还原中性的条

件下进行, 因此, 这类反应普遍具有良好的官能团兼容

性和底物普适性. 对于该类反应的机理, 最初的研究认

为反应经过 RhIII/RhI/RhIII的催化循环, 后续理论计算证

明RhIII/RhV/RhIII的催化循环是一种更有利的形式, 反应

过程中可能涉及五价铑氮宾中间体, 这为后续反应的设

计提供了重要的理论支持.  

N-苯氧基乙酰胺在有机合成中的应用已取得了不

少重要的研究进展, 铑、钌、铱、钴和钯催化剂的使用

实现了结构多样化目标产物的合成, 值得注意的是, 在

这几类金属催化剂中, 铑研究的最多, 使用的最为广泛, 

而其它几种金属催化剂研究的相对较少, 这无疑限制了

N-苯氧基乙酰胺在有机合成中的应用范围. 其次, 与 N-

苯氧基乙酰胺发生偶联反应的组分主要集中在炔烃、烯

烃、重氮和一些杂环化合物, 其它的偶联组分有待于进

一步发掘. 总体来说, 随着氧化还原中性碳氢键活化反

应的发展, N-苯氧基乙酰胺在有机合成领域特别是碳氢

键活化反应中将得到更加广泛的应用. 
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