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过渡金属催化羧基导向 C—H 官能团化研究进展 

罗飞华* 
(长江师范学院材料科学与工程学院  重庆涪陵 408100) 

摘要  导向基团辅助的 C—H 活化是选择性活化分子中特定位置 C—H 键的重要措施, 也是近年来有机化学研究的热

点. 羧酸作为一种高效导向基团具有价廉、低毒、容易修饰和作为无痕导向的优点而受到广大化学工作者的关注. 按

照羧基导向偶联方式的不同进行分类, 综述了近年来过渡金属催化羧基导向 C—H 官能团化研究进展, 并对代表性性

反应机理做了简要说明. 同时, 对这一领域存在的问题和未来可能的发展方向进行了展望. 
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Progress in Transition Metal Catalyzed C—H Functionalization  
Directed by Carboxyl Group 

Luo, Feihua* 
(College of Materials Science and Engineering, Yangtze Normal University, Fuling, Chongqing 408100) 

Abstract  The C—H activation assisted by directing groups is an important measure for selective C—H activation at specific 
positions, and it is also one of the hot spots in the research field of organic chemistry. As an efficient directing group, carbox-
ylic acid has the advantages of low cost, low toxicity, easy modification and using as traceless directing groups. Recent devel-
opment on C—H functionalization directed by carboxyl group according to different coupling modes is summarized, and the 
representative reaction mechanism is briefly described. Existing problems with a brief outlook in this field are also presented.
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C—H 广泛存在于各种有机化合物中, 通过直接活

化分子中的 C—H 来构建新的有机分子是极具优势的合

成策略. 近 20 年来, 过渡金属参与的 C—H 直接插入反

应成为活化分子中 C—H 的重要手段, 长期研究表明如

何高效打开惰性的 C—H 键和有效控制反应的区域选择

性成为该领域重点关注的两大难题, 而导向基团辅助的

特定位置 C—H 活化成为解决这些问题的重要策略[1]. 

20 年来, 大量的优秀导向基团被成功引入到有机体系

中, 并在辅助活化特定位置 C—H 键和构建新的有机分

子中发挥着重要的作用[2]. 

在众多辅助导向基团之中, 羧酸作为一种高效导向

基团被广泛应用于各类 C—H 活化反应[3]. 与其它导向

基团相比, 羧基具有以下优势: (1)羧酸广泛存在于自然

界, 具有来源广泛、价廉和低毒的特点; (2)羧酸作为一

种活性的“合成子”容易制备, 同时催化反应后也容易

进一步官能团化; (3)羧基作为一种“无痕”导向基团, 容

易以 CO2的形式脱去. 按照羧基导向 C—C 偶联、C—N

偶联、C—O 与 C—S 偶联、其它类型偶联及无痕导向 

C—H 活化几个方面对近年来以羧基为导向的 C—H 活

化官能团化反应研究进展进行介绍.  

1  羧基导向的 C—H 偶联 

1.1  C—C 偶联 

1.1.1  烯基化偶联 

早在 1998 年, Miura 小组[4]就首次报道了 Pd(OAc)2

催化苯甲酸邻位导向与烯烃的烯基化反应(Scheme 1). 

反应以10 mol%的Pd(OAc)2为催化剂, Cu(OAc)2•H2O为

氧化剂. 研究发现, 当苯甲酸邻位有取代基时, 由于位

阻的影响烯烃迁移插入易形成五元杂环, 得到 3-苯乙烯 
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图式 1  Pd 催化苯甲酸与烯烃的烯基化与烷基化关环偶联及

机理 
Scheme 1  Pd catalyzed alkenylation and alkylation of benzoic 
acid with olefin and its mechanism  

基苯并呋喃酮. 反之, 则容易形成六元杂环, 得到异香

豆素. 值得注意的是, 作者报道了一例以丙烯酸正丁酯

为反应物的例子, 反应通过羧基对烯烃的迈克尔加成得

到烷基化产物 3-乙酸正丁酯基苯并呋喃酮. 

2012年, Swamy小组[5]报道了 Pd(OAc)2催化 2-吲哚

甲酸导向与苯基丙二烯偶联关环生成吲哚并[2,3-c]吡喃

酮类衍生物的反应(Scheme 2). 当底物为苯基丙二烯时, 

烯烃的迁移插入发生在靠近苯环取代的一端; 而当底物

为含吸电子基(E)的丙二烯时, 烯烃的迁移插入发生在

远离含吸电子基的烯烃一端.  

2013 年, Lee 小组[6]也报道了 Pd(OAc)2催化苯甲酸

邻位 C—H 活化与苯乙烯的 C—C 和 C—O 偶联生成杂

环的反应(Scheme 3). 与Miura报道的规律相似, 苯甲酸

邻位为氢时, 反应得到六元杂环异香豆素; 苯甲酸邻位

为甲基或甲氧基时, 得到的是五元杂环 3-苯乙烯基苯并

呋喃酮. 机理研究表明, 苯乙烯与苯甲酸的偶联经历了

类似Heck偶联的过程, 当苯甲酸邻位有位阻时, Pd的迁

移插入倾向形成五元环; 反之, 则倾向形成六元环. 但

体系仅对富电子的苯甲酸和苯乙烯有效果. 

Ackermann小组[7]在2012年报道了Ru(III)催化苯甲

酸与二苯乙炔关环偶联生成苯并吡喃酮的反应(Eq. 1). 

反应在以[RuCl2(p-cymene)]2 与 KPF6 为催化剂, 以

Cu(OAc)2•H2O 为氧化剂的条件下, 实现了苯甲酸与二 
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图式 2  Pd 催化苯甲酸与苯基丙二烯的关环偶联及机理 
Scheme 2  Pd catalyzed coupling of benzoic acid with allene and its mechanism 
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图式 3  Pd 催化苯甲酸与苯乙烯关环偶联反应及机理 
Scheme 3  Pd catalyzed coupling of benzoic acid with styrene and its mechanism 
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苯乙炔的 C—C 与 C—O 偶联. 体系对芳基炔烃与烷基

炔烃均有较好兼容性, 同时作者报道了三例以杂环羧酸

为底物的反应. 不足的是反应仅对富电子的甲酸与对称

性炔烃效果较好. 

几乎同时, Jeganmohan 小组[8]也对该反应进行了研

究(Eq. 2). 与前面报道不同的是, 反应在[RuCl2(p- 

cymene)]2 与 AgSbF6 为催化剂的条件下, 仅需催化量的

Cu(OAc)2•H2O 作为氧化剂. 反应对芳基炔烃、烷基炔烃

和不对称炔烃均有较好兼容性. 当底物为不对称炔烃

时, 炔烃在迁移插入到 C—Rh(II)键的过程中, Rh 能选

择性地插入到位阻较大的一端, 而苯环则插入位阻较小

的一端. 同时, 还报道了两例丙烯酸为反应底物的反应. 
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他们认为, 催化量的 Cu(OAc)2•H2O 能作氧化剂可能是

反应生成的 Cu(I)被空气中的氧气氧化得到了 Cu(II), 使

得催化循环得以继续. 

2015 年, Ackermann 小组[9]在 O2作为氧化剂的温和

条件下再次对该体系进行了研究(Eq. 3). 反应以 101 

kPa O2为氧化剂, NaOAc 为碱的温和条件下即可高效进

行. 体系使用 O2作为唯一的氧化剂, 副产物为 H2O, 因

而具有较好的原子经济性. 

 

2016年, Gooßen 小组[10]也报道了Ru(II)催化苯甲酸

与炔烃的 C—C 偶联烯基化反应(Eq. 4). 反应以[Ru(p- 

cymene)I2]2 为催化剂, 在碳酸胍为碱的条件下, 对非对

称的炔烃具有较好的选择性, Ru(II)倾向于插入位阻较

大的一端, 而苯环倾向插入位阻较小的一端. 

CO2H
+

2 mol% [Ru(p-cymene)I2]2

guanidine carbonate

t-AmylOH, 100 oC

Ph

CO2H

Ph

+
CO2H

Ph
93% 5%

(4)

 

同年, 游劲松小组[11]报道了Rh(III)催化苯甲酸与端

炔烃 C—C 与 C—O 关环偶联生成 3-苯乙烯基苯并呋喃

酮的反应(Eq. 5). 反应在 Rh(III)与 AgSbF6 为催化剂, 

Ag2O 为氧化剂, 特戊酸为添加剂的条件下, 对各种端

炔均具有较好的普适性. 机理研究表明, 端炔在 Ag(I)

的作用下产生炔基自由基, 对 C—Rh(III)中间体进行氧

化加成, 然后还原消除实现 C—C 的偶联, 因此该反应

是 Rh(III)-Rh(IV)-Rh(II)的催化循环. 

 

2017 年, 钟国富小组[12]报道了 Rh(III)催化的 α,β不

饱和羧酸与丙烯酸丁酯的 C—C 及 C—O 偶联关环反应

(Eq. 6). 反应以Cu(OAc)2•H2O为氧化剂, 无需其它任何

添加剂的介入, 产物 Z 式与 E 式构型的比例为 3∶1. 

同年, 石先莹小组[13]也报道了Rh(III)催化的苯甲酸 

 

 

与丙烯酸酯C—C与C—O偶联关环的反应(Eq. 7). 体系

中添加了 Cu2O 为助催化剂, Ag2CO3 与空气为氧化剂, 

反应高选择性地得到 E 式关环的产物, 有较好的底物普

适性, 且能有效抑制迈克尔加成副产物的产生. 

 

2018年, Gooßen 小组[14]报道了Ru(II)催化的苯甲酸

邻位 C—H 活化与乙酸丙烯醇酯 C—C 偶联烯基化的反

应(Scheme 4). 反应具有良好的底物普适性, 对富电子

苯甲酸的反应活性明显较缺电子的要好. 机理研究表

明, 乙酸丙烯醇酯迁移插入 Ru—C 键后, 由七元环与六 

 

图式 4  苯甲酸与乙酸丙烯酯的烯基化反应及其机理 
Scheme 4  Alkylation of benzoic acid with propylene acetate 
and its mechanism 
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元环共同组成的 C—Ru(II)中间体经历 β-O 的消除, 脱

去乙酸基进而得到丙烯基化的目标产物. 

几乎同时, Jeganmohan 小组[15]报道了 Ru(II)催化的

苯甲酸与乙酸丙烯醇酯 C—C 和 C—O 偶联关环为内酯

的环烯基化反应(Eq. 8). 与 Gooßen 小组报道不同的是, 

体系使用K2CO3为碱和N,N-二甲基酰胺为溶剂, 得到苯

甲酸邻位丙烯基化产物后, 在 Ru(II)的作用下羧基会进

一步与烯基发生分子内关环得到苯并环内酯. 值得注意

的是, 当苯甲酸邻位没有取代基时, 关环产物会进一步

C—H 活化得到苯并环内酯邻位丙烯基化的产物. 
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同样在 2018 年, Gooßen 小组[16]又分别将烯基源扩

展到了丙烯胺和丙烯醇类化合物(Eqs. 9, 10). 以丙烯胺

为烯基源时, 添加剂为三氟乙酸; 以丙烯醇为烯基源时, 

添加剂为磷酸三钾. 两反应具有类似的反应机理, 丙烯

胺(丙烯醇)迁移插入Ru—C键后, 经 β胺(β氧)的消除后

得到目标产物. 

 

Baidya 小组[17]在 2018 年直接采用苯乙烯为烯基来

源, 实现了 Ru(II)催化的苯甲酸邻位烯基化反应(Eq. 

11). 反应体系中加入 CuO 为氧化剂, K2HPO4 为碱, 反

应结束后直接在体系中添加 K2CO3和 MeI 可“一锅法”

得到羧酸的甲酯化产物. 

 

1.1.2  芳基化偶联 

羧基导向 C—H 直接芳基化是羧基作为导向基团研

究得最多的一类工作. 早在 2007 年, 余金权课题组[18]

报道了以芳基硼酸酯和芳基碘为芳基源对苯甲酸和脂

肪羧酸的芳基化反应(Eqs. 12～14). 以芳基硼酸酯为芳

基源时, 反应在以苯醌和 Ag2CO3 为氧化剂, K2HPO4为

碱的条件下对苯甲酸邻位 C—H 和脂肪酸的 β 位 C—H

均能有效实现芳基化(Eqs. 12, 13). 值得注意的是, 当脂

肪酸的 β位有多个甲基时, 体系能高选择性地得到单芳

基化产物, 而双芳基化产物均少于 2% (Eq. 13). 以芳基

碘为芳基来源时, 在类似的条件下反应得到的是脂肪酸

的 β位 C—H 单芳基化和双芳基化的混合产物(Eq. 14). 

作者发现 K2HPO4 或 NaOAc 为碱对促进羧酸导向的 C

—H 活化具有关键性的作用. 
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与此同时, Daugulis 小组[19]也报道了 Pd(OAc)2催化

苯甲酸邻位导向芳基化反应(Scheme 5). 他们发展了以

碘苯(Method A)与氯苯(Method B)为芳基源的两种方法. 

Method A 中, 反应以碘苯为偶联试剂配合 AgOAc 得到

中等产率的苯甲酸邻位单芳基化产物, 反应经过 Pd(II)

和 Pd(IV)的催化循环, AgOAc 作为碘的淬灭剂, 仅对富

电子的苯甲酸有明显效果. Method B 中, 氯苯为偶联试

剂配合膦配体和 Cs2CO3, 则得到单芳基化和双芳基化

的产物, 反应在催化量的 BuAd2P 作用下经历的是 Pd(0)

和 Pd(II)的催化循环, 反应对富电子和缺电子的苯甲酸

均有较好的效果. 

2013 年, 周向葛小组[20]以二芳基碘盐为芳基的来

源, 以 Pd(OAc)2为催化剂, 在水相体系中实现了该类反

应(Eq. 15). 反应无需其它添加剂的介入即可在水溶液

中高效进行, 但体系仅对富电子的底物有较好的效果. 
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图式 5  苯甲酸与卤代烃的芳基化反应及可能机理 
Scheme 5  Arylation of benzoic acid with halogenated benzene 
and its possible mechanism 

 

2015 年, 苏伟平小组[21]使用氨基酸为配体和六氟

异丙醇(HFIP)为溶剂, 在室温条件下实现了苯甲酸邻位

的芳基化反应(Eq. 16). 反应体系对富电子和缺电子的

底物均有较好的催化效果, 底物适应性较广. 同时作者

证实反应体系中催化量的 N-乙酰-L-异亮氨酸配体和六

氟异丙醇溶剂能有效地促进苯甲酸邻位 C—H 活化的速 

 

率, 对实现温和条件下的苯甲酸邻位 C—H 芳基化具有

决定性的作用. 

同年, Gooßen 小组[22]以[{IrCp*Cl2}2]为催化剂, 以

芳基重氮盐为芳基来源, 在温和条件下实现了苯甲酸邻

位 C—H 直接芳基化反应(Scheme 6). 反应以 Ag2CO3和

Li2CO3 为碱, 在丙酮溶剂中 60 ℃的条件下即可高效进

行苯甲酸邻位芳基化反应, 对富电子和缺电子的苯甲酸

均有中等以上的收率. 与之前报道不同的是, 他们认为

反应中 Ir(III)的金属有机配合物依次经过芳基自由基和

Ag(II)的氧化, 分别形成 Ir(IV)和 Ir(V)的配合物中间体, 

最后经过还原消除得到目标产物和 Ir(III)的配合物, 并

完成整个催化循环. 故体系是 Ir(III)-Ir(IV)-Ir(V)的催化

循环. 

 

图式 6  苯甲酸与芳基重氮盐的芳基化反应及可能机理 
Scheme 6  Arylation of benzoic acid with aryl diazonium and its 
possible mechanism 

2017 年, Larrosa 小组[23]采用 Ru 催化体系对该类反

应进行了研究(Eq. 17). 反应在 5 mol%的[Ru(t-BuCN)6]- 

(BF4)2为催化剂, K2CO3和 KOC(CF)3为碱的条件下即可

高效进行, 避免了 AgOAc 的使用. 同时反应的普适性

较广, 对邻位有取代基的苯甲酸和碘苯以及杂环底物均

有较好的效果, 这进一步推动了该反应的实用性. 

2015 年, 李朝军小组[24]创造性地提出了 Rh 催化的

苯甲酸邻位导向 C—H/C—H 自偶联反应(Scheme 7). 反

应以[{Rh(nbd)Cl}2]为催化剂, 在 MnO2和空气为共同氧

化剂的条件下, 可高效进行羧基导向的自偶联反应. 他

们认为 Rh(III)促使苯甲酸邻位双重 C—H 活化形成双五

元环的 C-Rh(III)配合物, 然后经历还原消除得到偶联的 
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产物并释放出 Rh(I), 最后 MnO2将 Rh(I)氧化为 Rh(III)

使催化循环得以进行. 值得注意的是, 作者还报道了一

例不同苯甲酸交叉偶联的反应, 这将为合成非对称联苯

甲酸类化合物提供重要的参考. 
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图式 7  苯甲酸邻位导向自偶联反应 
Scheme 7  ortho-Directed self-coupling of benzoic acid 

同年, 游劲松小组[25]报道了苯甲酸邻位导向与芳

香杂环的 C—H/C—H 芳基化反应(Eq. 18). 反应在

Rh(III)催化体系作用下, 以 Ag2O 为氧化剂, K2HPO4为

碱, 实现了苯甲酸邻位 C—H 与噻吩杂环或呋喃杂环的

2号位C—H的交叉偶联. 同位素动力学研究表明, 苯甲

酸邻位C—H活化为反应的决速步, 反应经历了Rh(III)- 

Rh(I)的催化循环. 

2016 年, 该小组[26]又报道了以苯为芳基源的苯甲

酸邻位芳基化反应(Scheme 8). 反应使用 Pd(OAc)2和 N-

乙酰-L-异亮氨酸组合的催化体系, 在 Na2S2O8和二甲基

亚砜(DMSO)作为氧化剂的条件下高效地实现了苯甲酸

邻位C—H/C—H的直接芳基化. 值得注意的是, 作者通

过同位素动力学实验证明了整个反应的决速步为苯环

上 

 

 

图式 8  苯甲酸与苯的芳基化反应 
Scheme 8  Arylation of benzoic acid with benzene 

的C—H活化, 而不是苯甲酸邻位的C—H活化, 说明了

N-乙酰-L-异亮氨酸作为配体能有效促进苯甲酸邻位

C—H 活化过程. 

2018 年, 游劲松小组[27]又以 Ir(III)为催化剂研究了

苯甲酸与噻吩杂环的芳基化反应(Scheme 9). 与之前报

道不同的是, 反应以{[IrCp*Cl2]2}为催化剂, 以 Ag2O 为

氧化剂, 无需任何酸与碱的作用即可高效的实现苯甲酸

与噻吩杂环的 C—H/C—H 芳基化以及羧基与噻吩的分

子内关环. 值得注意的是, 当底物为 α,β不饱和羧酸与 2

取代噻吩时, 在该条件下能直接得到含噻吩环的螺环化

合物. 同时证实了噻吩环上 C—H 活化和关环过程都经

历了类似 heck 偶联的过程, 而并非经典的亲电取代

(SEAr)与金属协同脱氢(CMD)过程. 

1.1.3  炔基化偶联 

2017 年, Ackermann 小组[28]报道了 Ru(II)催化的苯

甲酸与溴代三异丙基硅基炔的炔基化反应(Eq. 19). 体

系条件简单且具有良好底物适应性, 反应以 5 mol%的

[Ru-(p-cymene)Cl2]2 为催化剂, 仅需要加入 2 equiv.的

K2CO3 作碱. 当苯甲酸邻位没有取代基时可以得到双炔

基化的产物. 

1.1.4  烷基化偶联 

前面已经介绍, 早在 1998 年, Miura 小组[4]在苯甲

酸邻位烯基化偶联反应的研究中就报道了一例

Pd(OAc)2 催化苯甲酸与丙烯酸正丁酯关环偶联生成 3-

乙酸正丁酯基苯并呋喃酮的反应. 虽然只有一例, 却是

苯甲酸邻位导向烷基化偶联的最早报道. 

2007 年, 余金权小组[18]在 Pd(OAc)2 催化苯甲酸邻
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位 C—H 芳基化偶联反应的研究中也报道了两例苯甲酸

邻位烷基化的反应(Eq. 20). 反应以甲基硼酸为甲基源, 

分别以邻甲基苯甲酸和间甲氧基苯甲酸为底物, 对应的

甲基化产物产率分别为 75%与 71%. 
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图式 9  Ir 催化苯甲酸邻位 C—H 活化与噻吩偶联及反应机理 
Scheme 9  Ir catalyzed C—H activation and coupling of benzoic 
acid with thiophene and its mechanism 

 

 

2009 年, 余金权小组[29]又报道了 Pd(OAc)2 催化苯

甲酸邻位导向与卤代烷烃的烷基化反应(Eqs. 21, 22). 

他们发展了二氯乙烷和二溴甲烷两种烷基源, 分别与苯

甲酸 C—C 和 C—O 偶联关环生成对应的六元环内酯和

五元环内酯. 研究表明,加入的无机碱对反应有关键性

的促进作用 , 能高效地促进反应进行的碱分别为

K2HPO4、KHCO3和 Na2CO3. 反应对含推电子基和吸电

子基的底物均有较好的适应性. 值得注意的是, 以 1-氯

正戊烷为烷基源时, 反应也能得到 26%的邻正戊烷基苯

甲酸正戊酯, 这为合成含有长脂肪链的苯甲酸类物质提

供了一种新方法. 

 

2011 年, Ackermann 小组[30]报道了 Ru(II)催化苯甲

酸与丙烯酸酯的 C—C 偶联与迈克尔加成的反应(Eq. 

23). 反应在水相中以 Cu(OAc)2•H2O 为氧化剂的条件下

高选择性地得到了 3-乙酸乙酯基苯并呋喃酮类化合物. 

 

2012 年, 李朝军小组[31]报道了首例 Rh(III)催化苯

甲酸邻位 C—H 活化与醛加成生成苯并呋喃酮类化合物

的反应(Eq. 24). 反应使用价廉易得的醛为反应物, 芳香

醛和脂肪醛均能得到对应的苯并呋喃酮类化合物. 同时

反应使用 Ag2CO3 为添加剂, 仅对富电子的苯甲酸与缺

电子的醛类有较好的效果. 

 

2013 年, 余金权小组[32]以 Pd(OAc)2 为催化剂, 以

烷基硼酸盐为烷基来源实现了苯甲酸邻位烷基化反应

(Eq. 25). 研究表明, N-叔丁氧羰基-O-叔丁基苏氨酸作

为配体对反应有较大的促进作用, 反应对苯甲酸和苯乙
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酸均具有较好的催化效果. 同时反应具有较好的官能团

容忍性, 但对二级碳和三级碳的硼酸盐底物效果稍差. 

 

2015 年, 该小组[33]又将烷基源拓展到了环氧丙烷

类化合物(Scheme 10). 反应仅在 0.5～1 mol% Pd(OAc)2

的作用下即可高效进行, 且对富电子和缺电子的苯甲酸

以及各种类型的环氧丙烷均具有较好的催化反应效果. 

其中 1 equiv. KOAc 为碱对该反应至关重要, 同时乙酰

基保护的叔丁基异亮氨酸对反应也有明显的促进作用. 

机理研究表明, 反应经历了 Pd(II)配合物促进的环氧丙

烷 SN2 亲核取代的开环过程. 
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图式 10  Pd(II)催化苯甲酸与环氧丙烷的烷基化反应及其机

理 
Scheme 10  Pd(II) catalyzed alkylation of benzoic acid with 
propylene oxide and its mechanism 

2018年, 石先莹小组[34]采用Ru(II)催化体系, 以α,β

不饱和酮为烷基来源实现了苯甲酸邻位烷基化反应(Eq. 

26). 反应将[RuCl2(p-cymene)]2的用量降到了 1.5 mol%, 

无需其它添加剂介入, 在水溶剂和空气中即可高效进行

烷基化反应, 反应有效避免了 β氢消除和迈克尔加成的

五元杂环副产物的生成. 

 

几乎同时, Kapur 小组[35]报道了以丙烯醇为烷基源

的苯甲酸邻位烷基化反应(Scheme 11). 苯甲酸在[Ru(p- 

cymene)Cl2]2 的催化作用下发生邻位 C—H 活化, 生成

五元环的 C-Ru(II)配合物, 进一步与 α,β 不饱和酮生成

烯基钌配合物, 当体系以 AgSbF6 为添加剂, Cu(OAc)2• 

H2O 为氧化剂的时候, 烯基迁移插入 C-Ru(II)后生成酮

式七元环 C-Ru(II)配合物 C; 当体系以 Cu(OAc)2为添加

剂, KOAc 为碱的时候, 在碱的作用下, 烯基迁移插入

C-Ru(II)生成醇式七元环 C-Ru(II)配合物 C'. 醇式七元

环 C-Ru(II)配合物 C'能有效避免体系发生 β 氢的消除, 

故醇式七元环 C-Ru(II)配合物 C'发生 Ru(II)的解离得到

烷基化产物, 而酮式七元环的 C-Ru(II)配合物 C 则发生

β 氢的消除后进一步发生迈克尔加成得到苯并呋喃酮的

衍生物. 

1.1.5  羰基化偶联 

2008 年, 余金权小组[36]报道了首例以 CO 为羧基源

的苯甲酸邻位羧基化的反应(Eq. 27). 反应体系中加入

Ag2CO3为氧化剂, NaOAc 为碱, 在 1,4-二氧六环溶剂中

高效地得到了邻苯二甲酸产物. 体系对苯甲酸与 β位为

季碳的苯乙酸均有较好效果. 

2013 年, 李朝军小组[37]使用异氰酸酯为羰基来源, 

Rh(III)为催化剂, NaOAc为碱, 对苯甲酸进行邻位C—H

活化羰基化, 一步得到邻苯二甲酰亚胺类化合物(Eq. 

28). 反应对富电子的苯甲酸具有较好效果, 但对缺电

子的苯甲酸效果稍差. 机理研究表明, 反应首先经历

Rh(III)诱导的 C—H 活化, 接着 C-Rh(III)中间体对异氰

酸酯迁移插入得到苯甲酸邻位酰胺化产物, 最后分子内

关环得到邻苯二甲酰亚胺. 

同年 , Gooßen 小组 [38]以羧酸酐为羰基源 , 以

Cs2CO3 为碱, 在均三甲苯中实现了苯甲酸邻位的羰基

化反应(Scheme 12). 反应体系对脂肪族酸酐具有较好

的普适性, 同时作者也报道了四例芳香族酸酐的反应. 

机理研究表明, 酸酐首先与苯甲酸进行酸交换生成新的

酸酐, 然后对Rh(I)进行氧化加成得到Rh(III)配合物, 最

后还原消除得到羰基化目标产物. 

与此同时, 葛海波小组[39]采用苯乙酮酸为羰基源

对苯甲酸进行了邻位 C—H 羰基化反应(Eq. 29). 反应以

Pd(TFA)2为催化剂, Ag2CO3同时作为碱和氧化剂, 在乙

二醇二甲醚中高选择性地得到了苯甲酸单边苯甲酰基

化产物. 机理研究表明, 反应经历了 Pd(II)-Pd(0)的催化

循环.  
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图式 11  丙烯醇为烷基源的苯甲酸邻位烷基化反应及机理 
Scheme 11  ortho-Alkylation of benzoic acid with propyl alcohol as alkyl source and its mechanism
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图式 12  Rh(I)催化苯甲酸邻位 C—H 活化与酸酐的羰基化反

应及机理 
Scheme 12  Rh(I) catalyzed C—H activation and carbonylation 
of benzoic acid with anhydride and its mechanism 

 

1.2  C—N 偶联 

与羧基导向的 C—C 偶联工作相比, C—N 偶联的工

作报道相对要少得多. 在 1981 年, Rauch 等[40]报道了

CuO 催化苯甲酸邻位氨基化生成苯胺的工作(Scheme 

13). 氨水被用来作为氨基源, 但体系需在较高的温度

和压力下才能发生反应, 且产物中苯胺只占 8%, 84%为

未反应的苯甲酸, 这极大地限制了该反应的应用. 

 

图式 13  苯甲酸与氨气的氨基化反应 
Scheme 13  Amination of benzoic acid with ammonia 

直到 2012 年, Yu 小组[41]报道了 Pd(OAc)2催化苯甲

酸邻位 C—H 的氨基甲酸酯基化反应(Scheme 14). 反应

以苯甲酸锂盐为原料底物, 以甲磺酸氨基甲酸乙酯为酰
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胺来源, 以 KOAc 为碱, 在 90 ℃条件下能有效实现苯

甲酸邻位氨基甲酸酯基化. 机理研究表明, 苯甲酸锂盐

首先在 Pd(OAc)2 的作用下经过金属协同脱氢(CMD)过

程得到 Pd(II)-C 的双核二聚体配合物, 然后甲磺酸氨基

甲酸乙酯脱去甲磺酸根后与 Pd 形成氮烯, 最后氮烯插

入 Pd-C 得到目标产物. 

10 mol% Pd(OAc)2

KOAc, dioxane, 90 oC

CO2Li

+ MesONHCO2Et

CO2H
R R

NHCO2Et

Pd(OAc)2 O

OLi

Pd(OAc)2
R

Pd
O

OLi

AcO
2

R

MesONHCO2Et

KOAc
Pd

O

OLi

R

L
NMesO

CO2Et

Pd
O

OLi

R

L
NEtO2C

N
Pd

O

OLi

L

OAc
CO2Et

R

CO2H

R

NHCO2Et

MesO
MesONCO2Et

 

图式 14  甲磺酸氨基甲酸乙酯为酰胺来源的邻位酰胺化反应

及机理 
Scheme 14  Amidation of benzoic acid with ethyl N-nosyloxy- 
carbamate and its mechanism 

2014 年, 该小组[42]将氨基甲酸酯的来源扩大到了

N-氯氨基甲酸甲酯. 反应采用[RhCl2(Cp*)]2 为催化剂, 

以 AgOAc 为碱, 以叔丁醇为溶剂, 在 60 ℃的温和条件

下实现了苯甲酸邻位的氨基甲酸酯基化反应(Eq. 30). 

同时, 作者推测反应过程中可能形成了氮烯中间体, 然

后氮烯插入 Rh-C 进而得到氨基甲酸酯基化产物. 

 

2015 年, Chang 小组[43]在 Ir(III)催化体系中以苯磺

酰叠氮化物为磺酰胺来源实现了苯甲酸邻位 C—H 磺酰

胺基化反应(Eq. 31). 体系以[IrCl2(Cp*)]2 为催化剂, 以

AgNTf2 为催化助剂, 以 LiOAc 为碱, 在温和条件下即

可高效地实现苯甲酸邻位的苯磺酰胺基化. 

 

1.3  C—O 和 C—S 偶联 

最早在1991年, Sen小组[44]就报道了Pt(II)催化链状

脂肪羧酸 C—H 活化分子内关环生成环内酯的反应

(Scheme 15). 体系加入了 17 mol%的 K2PtCl4为催化剂, 

以 34 mol%的 K2PtCl6和 O2为氧化剂, 作者认为 K2PtCl6

的作用是将 Pt(0)重新氧化为 Pt(II). 虽然体系需要消耗

近 50 mol%的铂盐, 且反应时间为 144 h, 但却是最早羧

基导向 C—O 偶联的工作. 

MeCH2CH2C(O)OH
D2O, O2, 80 ~ 90 oC, 144 h O

O

MeCH2CH2C(O)OH + Pt(II)
-H+

MeCH2CH2C(O)O Pt+

-H+

O
Pt

O
-Pt(0)

O

O

17 mol% K2PtCl4
34 mol% K2PtCl6

 

图式 15  Pt 催化链状脂肪酸分子内 C—O 偶联关环反应 
Scheme 15  Pt catalyzed intramolecular C—O coupling reac-
tions of chain aliphatic acid 

2001年, Sames小组[45]也报道了Pt(II)催化氨基酸分

子中羧基导向 C—H 活化分子内关环生成氨基酸内酯的

反应(Eq. 32). 与 Sen 的报道不同, 该体系以 5 mol%的

K2PtCl4为催化剂, 以 7 倍 CuCl2为氧化剂, 减少了贵金

属的使用. 但体系需要在 160 ℃的高温下才能有效反

应, 且产物的分离产率均小于 30%. 

 

2006年, Chang小组[46]报道了Pt(II)催化邻甲基苯甲

酸 C(sp3)—H 活化分子内关环生成苯甲酸内脂的反应

(Scheme 16). 与之前报道不同的是, 体系将 CuCl2 的用 

10 mol% K2PtCl4

H2O, 150 oC, 24 h

O

OH

R

O

O

R
5 examples with yields 30% ~ 56%

LnPtCl2 COOH

-HCl

O

O

PtLnCl

activation

-HCl

PtLn

O

O
O

O

LnPt(0)

CuCl2

R.E.
C H

n
n3 equiv. CuCl2

 

图式 16  Pt(II)催化邻甲基苯甲酸C(sp3)—H活化分子内C—O

偶联反应及机理 
Scheme 16  Pt(II) catalyzed C(sp3)—H activation of p-methyl- 
benzoic acid and intramolecular C—O coupling and its mecha-
nism 
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量减小到 3 倍, 苯甲酸与苯乙酸均能有效反应. 不足的

是产率均只有中等左右, 且只报道了 5 例. 

2011年, Martin小组[47]在Pd(OAc)2催化体系中对该

反应进行了进一步的研究(Eq. 33). 与 Pt(II)催化体系不

同, Pd(OAc)2 催化体系以 Ag2CO3 为氧化剂, 同时加入

K2HPO4 为碱, 并且乙酰亮氨酸作为配体对反应的进行

也具有重要的促进作用. 与之前的工作相比, 该体系具

有更高的产率和底物兼容性. 

CO2H

R2

R1

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

Ag2CO3, K2HPO4

PhCl, 140 oC, 6 ~ 60 h

R2

R1 O

O

27 examples with yields
up to 95%

L:
HN

O

OH

O

(33)

 

2006年, White小组[48]报道了Pd(II)催化长链不饱和

羧酸分子内 C—O 偶联关环生成大环内脂的反应

(Scheme 17). 末端含有烯丙基的长链羧酸类化合物在

催化量的苯基乙二亚砜和 Pd(OAc)2 的作用下得到中间

体配合物 complex 1, 而中间体配合物 complex 1 经历还

原消除得到大环的内酯化合物, 进一步在苯醌的氧化作

用下完成整个催化循环. 该反应为合成大环内酯类化合

物提供了一种简洁的新方法. 

phenyl bissulfoxide
(10 ~ 20 mol%)

Pd(OAc)2, 2 equiv. BQ

air, CH2Cl2, 45 oC

H

CO2H

O

O

O

O

O

O

N
H

O

O

O

O

O

61% 52% 60%

O

O

H

CO2H
Pd(II)/sulfoxide

O

O
Pd

BQ O

O

complex 1

phenyl bissulfoxide
(10 ~ 20 mol%)

 

图式 17  Pd(II)催化不饱和羧酸分子内 C—O 偶联关环反应 
Scheme 17  Pd(II) catalyzed intramolecular C—O coupling 
reactions of unsaturated aliphatic acid 

2011 年, Sasai 小组[49]也研究了 Pd(II)催化含烯丙基

羧酸化合物分子内 C—O 偶联关环生成环内酯的反应

(Eq. 34). 与 White 小组的报道不同, 作者使用了手性螺

环双异噁唑啉氮为配体. 体系在室温下即可高效进行, 

产率高达 98%, 产物的 ee 值在 15%～82%之间. 

2005 年, Rybak-Akimova 小组[50]采用 1 equiv.苯甲

酸, 2 equiv.活性的非血红素亚铁配合物以及 3 equiv.的 

 

H2O2, 室温下, 在乙腈中高效地实现了苯甲酸邻位的羟

基化反应(Eq. 35). 该反应使用了廉价与低毒的 H2O2和

亚铁配合物. 

 

2009 年, 余金权小组[51]以氧气为羟基中氧的来源

实现了苯甲酸邻位羟基化反应 (Eq. 36). 反应以

Pd(OAc)2 为催化剂, 以 KOAc 为碱, 以苯醌为氧化剂, 

以 101 kPa O2为氧源, 在 N,N-二甲基乙酰胺中实现了苯

甲酸的邻位羟基化. 对于含有吸电子基团的苯甲酸则需

要 506 kPa O2才能有效发生反应. 同位素原子示踪也证

实了羟基中的氧来自于氧气. 

 

2013 年, 余金权小组[52]又报道了 Pd(OAc)2 催化苄

位含取代基的苯乙酸发生分子内 C—O 偶联生成苯并呋

喃酮的反应(Eqs. 37, 38). 体系加入 PhI(OAc)2为氧化剂, 

KOAc 为碱. 根据底物的不同催化量的氨基酸类配体对

反应具有关键性的促进作用. 当苯乙酸苄位的两个取代

基不同时, 在 40 mol%的 N-叔丁氧羰基异亮氨酸作配体

的条件下, 催化体系能高选择性地得到手性的苯并呋喃

酮类化合物, ee 值高达 95%. 

R2

R3

OH

O
R1

5 mol% Pd(OAc)2

30 mol% Ac-Gly-OH or
30 mol% Boc-Val-OH

1.5 equiv. PhI(OAc)2
2.0 equiv. KOAc

t-BuOH, 100 oC, 12 h

R1

O

R2

R3

O

22 examples with yields
56% ~ 94%

(37)

R2

OH

O
R1

5 mol% Pd(OAc)2

40 mol% Boc-Ile-OH

1.5 equiv. PhI(OAc)2
2.0 equiv. KOAc

t-BuOH, 80 oC, 12 h

R1

O

R2

O

8 examples with yields
37% ~ 85%, ee 89% ~ 95%

(38)

R1 R1
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几乎同时, 施章杰小组[53]也报道了该反应(Eq. 39). 

体系虽然没有使用氨基酸作为配体, 但加入了 AgOAc

作为添加剂, CsOAc/NaOAc 作为碱, 同时使用了 PhCl/t- 

BuOH 混合溶剂, 因此该催化体系条件稍复杂. 

 

2013 年, 王细胜小组[54]报道了 Pd(OAc)2 催化邻苯

基苯甲酸分子内 C—O 偶联关环生成联芳基内酯的反应

(Scheme 18). 反应中再次使用了乙酰甘氨酸为配体 , 

PhI(OAc)2 为氧化剂, KOAc 为碱. 这说明这类条件对

Pd(OAc)2催化芳香羧酸 C—H 活化和分子内 C—O 偶联

关环反应具有良好的促进作用. 同时, 作者用该策略实

现了天然产物大麻醇的全合成. 

5 mol% Pd(OAc)2

15 mol% Ac-Gly-OH

2.0 equiv. PhI(OAc)2
2.0 equiv. KOAc

t-BuOH, 80 oC, 12 h
28 examples with yields
19% ~ 96%

CO2HR1

R2

R1

R2

O

O

O

HO C5H11
cannabinol  

图式 18  Pd(II)催化邻苯基苯甲酸分子内 C—O 偶联关环反应 
Scheme 18  Pd(II) catalyzed intramolecular C—O coupling 
reactions of o-phenylbenzoic acid 

同年, Martin小组[55]在Cu(OAc)2催化体系中对该反

应进行了研究 (Scheme 19). 体系使用催化量的

Cu(OAc)2 为催化剂, 过氧化苯甲酰为氧化剂, 避免了贵

金属催化剂的使用, 且反应条件简单. 反应结束后向体

系中加入 LiOH 和 MeOH, 能够有效地解离产物中的酯

键, 从而间接得到底物分子中邻位苯基羟基化的产物. 

作者推测了可能的机理, 首先底物分子与 Cu(OAc)2 和

过氧化苯甲酰作用得到邻苯基苯甲酸 Cu(III)的环状配

合物 I 和苯甲酰氧自由基 II 以及苯基自由基 III, 然后

自由基 II 或 III 从配合物 I 上夺取一个氢原子得到邻苯

基苯甲酸 Cu(III)的自由基配合物 IV, 最后通过分子内

自由基的 C—O 偶联得到内酯产物，并释放出 Cu(II). 同

时, 作者认为配合物 I 经历金属协同脱氢(CMD)过程得

到七元环的Cu(III)-C配合物V, 然后经过还原消除得到

内酯产物的机理也是不能排除的. 

2017 年, Baidya 小组[56]报道了[Ru(p-cymene)Cl2]2  

5 mol% Cu(OAc)2

1.25 equiv. [PhCO2]2
HFIP, 75 oC, 12h

20 examples with yields
22% ~ 95%
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R R
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R
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图式 19  Cu(II)催化邻苯基苯甲酸 C—H 活化分子内 C—O 偶

联反应及机理 
Scheme 19  Cu(II) catalyzed C—H activation of p-phenyl- 
benzoic acid and intramolecular C—O coupling and its mecha-
nism 

催化苯甲酸与二苯基二硫醚生成邻位硫苯基苯甲酸的

反应(Eq. 40). 体系反应条件简单, 无需惰性气体的保

护, 对含吸电子基团的苯甲酸底物同样兼容. 而且将二

苯基二硫醚换为二苯基二硒醚后, 体系也可高效得到苯

甲酸邻位硒苯基化的产物. 

 

1.4  其它类型的偶联 

2008 年, 余金权小组[57]报道了 Pd(OAc)2 催化的苯

甲酸邻位碘化和溴化的反应 (Scheme 20). 作者认为

N,N-二甲基甲酰胺(DMF)可以夺取羧酸的质子促进羧基

与 Pd(II)的配位, 从而促进 C—H 活化过程. 同时, 当使

用 IOAc 为碘源时, 羧基邻位的两边都会被碘化; 当使

用 IOAc 和 Bu4NI 为碘源, 碘化则发生在单边; 使用

IOAc 与 Bu4NBr 为溴源, 溴化也发生在单边. 作者认为

其中原因可能是季铵盐促使了 Pd(II)-I 的形成 , 而

Pd(II)-I 不利于进一步的 C—H 活化. 

该小组在 2010 年对该体系进行了进一步的研究, 

研究发现在避光的条件下体系能对苯乙酸及其衍生物

进行高效的邻位碘化[58]. 避光能够有效地避免苯乙酸 
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图式 20  Pd(II)催化苯甲酸邻位卤化 
Scheme 20  Pd(II) catalyzed ortho-halogenation of benzoic acid 

底物的分解, 进而避免其它的副反应. 同时作者采用该

策略合成了药物分子双氯酚酸和罗美昔布. 

2018 年, Martin-Matute 小组[59]采用 Ir(III)为催化剂, 

以 N-碘代琥珀酰亚胺为碘源, 在温和条件下实现了苯

甲酸邻位的碘化反应(Eq. 41). 体系无需其他任何酸、碱

和添加剂的介入, 反应条件温和. N-碘代琥珀酰亚胺扩

大到 2～3 倍且延长反应时间, 可选择性地得到双边碘

化的产物. 

 

2014 年, 余金权小组[60]报道了首例苯乙酸导向邻

位氘代的反应(Eq. 42). 反应以 Pd(OAc)2 为催化剂, 以

Na2CO3为碱, 以全氘代乙酸为氘的来源, 苯乙酸和苯甲

酸均能在该反应条件下高效的实现双边的氘代. 作者认

为反应机理可能是 D＋对苯乙酸邻位 C—H 活化后形成

的 Pd(II)-C 五元环中间体进行的亲电取代. 

 

2  羧基无痕导向的 C—H 偶联 

2.1  C—C 偶联 

2.1.1  芳基化偶联 

羧基作为无痕导向基团是以羧基为导向的重要优

越性表现所在. 早在 2007 年, Daugulis[19]报道了一例苯

甲酸邻位芳基化后, 芳基化产物进一步脱羧的反应. 脱

羧反应以氧化亚铜为催化剂, 邻菲啰啉为配体, N-甲基

吡咯烷酮和喹啉为溶剂(Scheme 21). 整个过程中芳基

化和脱羧是分两步进行的, 首先需将芳基化的羧酸产物

预先分离然后再进行脱羧反应, 步骤虽然相对繁琐, 但

却是较早的羧基作为无痕导向的报道. 

CO2H
+

I

F3C CF3

5 mol% Pd(OAc)2

AgOAc, AcOH, 120 oC

CO2H CF3

CF3

5 mol% Cu2O, phen

NMP, quinoline, N2, 160 oC

CF3

CF3

 

图式 21  Pd(II)催化苯甲酸与碘苯的芳基化与脱羧反应 
Scheme 21  Pd(II) catalyzed arylation and decarboxylation of 
benzoic acid with iodobenzene 

Larrosa 小组[61]在 2011 年首次报道了苯甲酸邻位导

向芳基化与脱羧一步进行的反应 (Eq. 43). 体系在

Pd(OAc)2为催化剂, Ag2CO3为碱, AcOH 同时为添加剂

和溶剂的条件下, 反应16 h即可实现苯甲酸邻位芳基化

和脱羧的一步进行, 高效得到间位芳基化的产物. 

 

2014 年, 该小组[62]又报道了 Pd(OAc)2 催化水杨酸

邻位芳基化后脱羧一步得到间芳基化苯酚的反应

(Scheme 22). 作者首先以苯酚为原料先后在 KOH 和

2.53 MPa CO2的作用下得到水杨酸, 然后向反应后的体

系中加入碘苯, 在氮杂卡宾钯为催化剂, Ag2CO3为碱的

条件下实现了水杨酸邻位芳基化和脱羧过程, 直接一步

得到了苯酚邻位芳基化的产物. 整个过程中羧基的引

入、芳基化和脱羧“一锅”进行, 充分体现出了羧基无

痕导向的优势. 

 

图式 22  羧基为无痕导向基团对苯酚间位 C—H 的芳基化反

应 
Scheme 22  meta-Selective arylation of phenol with carboxyl as 
traceless directing group 
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2018 年, 他们[63]又用该策略实现了氟苯间位的芳

基化反应(Eq. 44). 体系巧妙地用“一锅法”实现了氟苯

邻位引入羧基、Pd(II)催化苯甲酸邻位导向芳基化和芳

基化产物脱羧的三步反应, 首次直接实现了氟苯的间位

芳基化, 并成功将该方法用于 γ分泌酶抑制剂的全合成. 

 

Larrosa 小组[64]在 2016 年又将体系扩展到了吡啶甲

酸类底物(Eq. 45). 该体系的难点是克服了吡啶甲酸底

物上强配位的氮原子对羧基导向的干扰作用, 在 Pd(II)

作为催化剂, Cs2CO3 为碱的条件下, 催化体系对氯苯和

溴苯均有较好的效果. 芳基化反应完毕后, 用三氟甲磺

酸使体系酸化, 最后加入 Cu2O 和邻菲啰啉在 145 ℃条

件下实现脱羧, 从而“一锅两步”得到吡啶对位芳基化

的产物. 

N

+ ArBr (ArCl)
DMF, 145 oC, 20 h

(2) 2.9 ~ 4.0 equiv. TfOH

20 oC, 5 min

(3) 1.0 ~ 2.0 equiv. Cu2O

0.2 ~ 1.0 equiv. Me4Phen

145 oC, 24 h

R

CO2H

N
R

Ar

cataCXium A-Pd-G3:
Pd

H
N

OMs

Ad Ad
Bu-n

11 examples

(45)

(1) 5 mol% cataCXium A-Pd-G3
Cs2CO3, MS 3 Å

 

2015 年, 苏伟平小组[65]报道了 Rh(III)催化的苯甲

酸邻位导向与噻吩 C—H/C—H 偶联脱羧的反应(Eq. 

46). 体系使用 K2HPO4为碱, Ag2CO3为氧化剂, 2,2,6,6-

四甲基哌啶-氮-氧化物(TEMPO)为助氧化剂, 反应条件

温和且具有较好的官能团兼容性和底物适应性. 体系主

要应用于富电子的苯甲酸和取代的噻吩环. 机理研究表

明, 苯甲酸银盐的形成对反应后的脱羧具有重要作用. 

几乎同时, 游劲松小组[66]也报道了类似的工作, 反应以

[(RhCp*Cl2)2]为催化剂 , 以 AgSbF6 为助催化剂 , 以

K2HPO4为碱, 以Ag2CO3为氧化剂, 虽然需要在 150 ℃

的高温才能完成反应, 但体系将底物的适应范围扩展到

了强吸电子基的苯甲酸. 

 

2018 年, 石先莹小组[67]报道了 Pd(OAc)2 催化的苯

甲酸邻位导向自偶联和脱羧为联苯化合物的反应

(Scheme 23). 反应以 K2HPO4 为碱, 以 Ag2CO3 为氧化

剂, 在 150 ℃的条件下能有效实现苯甲酸邻位导向自

偶联和脱羧的多米诺反应过程. 值得注意的是, 当不同

的苯甲酸以 1∶1 的比例混合时, 体系能选择性地得到

交叉偶联和脱羧的产物. 机理研究表明, 两个苯甲酸的

羧基是分两次脱去的, 先是双五元环的 Pd-C 配合物中

一个羧基脱 CO2后还原消除得到邻苯基苯甲酸, 然后在

Pd(II)的作用下另一个羧基再脱去 CO2 得到联苯类化合

物. 

CO2H
+

20 mol% Pd(OAc)2, Ag2CO3

K2HPO4, DME, 150 oC, Ar, 24 h
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图式 23  Pd(II)催化苯甲酸导向交叉偶联与脱羧反应及其机理 
Scheme 23  Pd(II) catalyzed cross coupling and decarboxylation of benzoic acid and its mechanis 
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同年, 杨宇东[68]报道了 Ir(III)催化的苯乙酮酸邻位

导向与噻吩杂环偶联后脱羧关环的反应(Scheme 24). 

反应以[IrCp*Cl2]2为催化剂, 以 AgNTf2为助催化剂, 以

Ag2O 为氧化剂, 以金刚烷甲酸为添加剂. 机理研究表

明, 反应可能是苯乙酮酸先邻位导向芳基化后再脱 CO2

转化为邻芳基苯甲酸; 或者是苯乙酮酸首先脱羧转化为

苯甲酸, 然后苯甲酸邻位导向芳基化生成邻芳基苯甲

酸; 最后经历还原消除得到含噻吩杂环的苯并吡喃酮类

化合物. 

O
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O
R +

S
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图式 24  Ir(III)催化苯乙酮酸与噻吩偶联与脱羧反应及其机

理 
Scheme 24  Ir(III) catalyzed coupling and decarboxylation of 
phenylacetone acid with thiophene and its mechanism 

2.1.2  烯基化偶联 

2008 年, Miura 小组[69]报道了吲哚-2-甲酸类底物与

丙烯酸酯邻位导向烯基化后脱羧的反应(Eq. 54). 反应

以Pd(OAc)2为催化剂, 以Cu(OAc)2为氧化剂, 以LiOAc

为碱, 一步实现了杂环上羧基邻位导向的烯基化和脱羧

的反应, 得到了杂环 3 号位烯基化的产物. 但体系对呋

喃和噻吩类底物的选择性稍差. 2011 年, 该课题组[70]又

用[RhCp*Cl2]2 为催化剂, 在类似的条件下研究了该反

应. 在[RhCp*Cl2]2 的催化作用下, 体系克服了呋喃和噻

吩类底物选择性差的缺点, 对苯甲酸和杂环羧酸底物均

具有较好兼容性, 同时对苯乙烯底物也具有较好效果. 

Y

CO2H

+ CO2Bu

5 mol% Pd(OAc)2

Cu(OAc)2

MS 4 Å/LiOAc
140 oC, N2

Y

CO2Bu

(47)

 

2014 年, 谢作伟小组[71]以碳硼烷羧酸为底物, 二苯

乙炔为烯基来源, 首次实现了羧基导向的碳硼烷骨架邻

位 B—H 活化烯基化与脱羧的反应(Eq. 48). 反应以

[IrCp*Cl2]2为催化剂, Cu(OAc)2与 AgOAc 为碱, 在甲苯

溶剂中 130 ℃的条件下一步实现了羧基导向碳硼烷骨

架邻位烯基化与脱羧过程. 反应对各种对称的二芳基乙

炔均具有较好的效果, 但对脂肪族炔烃效果稍差. 

H

COOH

R1

+

R2

R3

2.5 mol% [IrCp*Cl2]2
Cu(OAc)2, AgOAc,

toluene, 130 oC,18 h R1

R2

H

R3

20 examples
yields up to 91%

(48)

Crepresent
 

2016 年, Ackermann 小组[72]在 Ru(II)催化体系中, 

分别以丙烯酸酯和二苯乙炔一步实现了苯甲酸导向邻

位烯基化和脱羧反应(Eqs. 49, 50). 在[Ru(MesCO2)2(p- 

cymene)]的催化作用下, 体系在相对温和的条件下即可

实现烯基化和脱羧过程, 且无需铜盐和银盐的介入, 条

件简单. 当以丙烯酸酯为烯基来源时, 反应经过了烯烃

的插入和 β氢的消除, 故需要加入V2O5为氧化剂. 几乎

同时, 在 Gooßen 小组[10]也报道了 10 例以二苯基乙炔为

烯基来源的苯甲酸邻位导向烯基化反应 . 反应以

[RuCl2(p-cymene)]2 为催化剂, 以碳酸胍与 2-甲基吡啶

为碱, 以醋酸为添加剂, 同样在没有铜盐和银盐介入的

条件下实现了苯甲酸邻位的烯基化和脱羧. 
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同年, 赵品晶小组[73]以 Ru(OAc)2(p-cymene)为催化

剂, 以 1,4-二氧六环、均三甲苯和庚烷为混合溶剂, 在

温和条件下实现了苯甲酸与二芳基炔的烯基化和脱羧

反应(Scheme 25). 与之前报道不同的是, 该体系无需其

它酸、碱和氧化剂的介入, 对位和邻位取代的苯甲酸均

有较好的单选择性, 不对称性的炔烃同样具有良好的 

COOH

+
10 mol% Ru(p-cymene)(OAc)2

dioxane/mesitylene/heptane

(V :V:V = 2:2:1)

80 oC, 24 h
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44 examples
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O
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X
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Proposed decarboxylation process:
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图式 25  苯甲酸与炔烃的烯基化反应及其反应机理 
Scheme 25  Alkylation of benzoic acid with alkynes and its 
mechanism 

底物适应性和选择性 . 作者认为 , 炔烃迁移插入

C-Ru(II)后, 烯基铑配合物中间体的形成可能是促进中

间体脱羧的重要原因, 因此体系在温和条件下即可一步

实现烯基化和脱羧. 

2016 年, Hong 小组[74]报道了 Pd(OAc)2催化的 2-苯

基苯乙酸与丙烯酸酯的邻位导向烯基化、Heck 偶联关

环和脱羧的多米诺反应(Scheme 26). 作者巧妙地应用

了 2-苯基苯乙酸为底物, 在以 N-乙酰-L-异亮氨酸为配

体, 以K2CO3为碱, 以O2和苯醌为氧化剂的条件下一步

实现了 2-苯基苯乙酸邻位导向的烯基化、苯环与烯基的

分子内 Heck 偶联关环以及关环产物的脱羧. 体系反应

条件温和, 对各种官能团具有良好的兼容性, 同时对稠

环芳烃和杂环芳烃均具有较好的效果. 

2018 年, Studer 小组[75]报道了环己二烯基甲酸与苯

乙烯的邻位导向烯基化和脱羧芳构化反应(Scheme 27). 

体系中加入了 4 equiv. 2,2,6,6-四甲基哌啶-氮-氧化物

(TEMPO)为氧化剂, 在 Pd(TFA)2 的催化作用下一步完

成了羧基邻位导向烯基化、脱羧和芳构化的多米诺反应. 

机理研究表明, TEMPO 能夺取 β氢消除后 Pd(II)—H 键

中的氢原子, 同时将生成的 Pd(I)的烯烃配合物氧化成

为Pd(II)的烯烃配合物, 最后Pd(II)的烯烃配合物发生脱 
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O
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图式 26  2-苯基苯乙酸与丙烯酸酯的多米诺关环与脱羧反应及反应机理 
Scheme 26  Domino coupling reaction and decarboxylation of 2-phenylphenylacetic acid with acrylate and its mechanism     



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2019, 39, 3084～3104 © 2019 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     3101 

R1 CO2H

R2 +

5 mol% Pd(TFA)2

TEMPO (4.0 equiv.)

EtCO2H, 80 oC

R1

R2

PdX2

CO2H

O

O

XPdII

PdII
O

O

PdIIO
O Ph

PhO
O PdII

H

PhO
O PdII

X

HPdIIX

Pd(0)

Ph

2 TEMPO
+2 HX

2 TEMPOH

Ph

+ CO2

HX 2 HX
2 TEMPOH

HX

2 TEMPO
+

 

图式 27  环己二烯基甲酸与苯乙烯的烯基化和脱羧芳构化及

反应机理 
Scheme 27  Alkylation, decarboxylation and arylation of cyclo-
hexadienylformic acid with styrene and its mechanism 

羧和芳构化得到目标产物. 

2.1.3  烷基化偶联 

2017 年, Ackermann 小组[76]报道了 Ru(II)催化的苯

甲酸邻位导向与琥珀酰亚胺 Heck 偶联脱羧的反应(Eq. 

51). 体系仅需以[Ru(MesCO2)2(p-cymene)]为催化剂, 无

需铜盐和银盐的介入, 在温和条件下即实现偶联和脱羧

过程. 同时作者通过量子化学方法对不同溶剂中反应能

量的变化情况分别进行了计算, 为在温和条件下探索羧

基导向偶联和脱羧反应提供重要理论参考. 

COOH

+

10 mol% [Ru(MesCO2)2(p-cymene)]

Solvent, 110 oC, 24 h
N

O

O

RR1

R1

N
O

O

R

(51)

 

2.1.4  羰基化偶联 

2015 年, 李朝军小组[77]报道了以异氰酸酯为酰胺

来源, Ru(III)催化苯甲酸邻位 C—H 酰胺化后脱羧制备

N-苯基苯甲酰胺的反应(Scheme 28). 与前期工作相比, 

作者向体系中添加了 Cu2O 作为助催化剂 , 更换了

K2HPO4 为碱, 在 150 ℃的高温条件下, 实现了邻位酰

胺化后的脱羧反应. 机理研究表明, 异氰酸酯的亚胺键

迁移插入到五环配合物的 C—Rh(III)中得到苯甲酸邻位

苯甲酰胺化产物, 进一步羧基在碱和 Cu2O 的作用下脱

去 CO2得到 N-苯基苯甲酰胺. 

 

图式 28  Rh(III)催化苯甲酸与异氰酸酯的酰胺化与脱羧反应

及机理 
Scheme 28  Rh(III) catalyzed amidization and decarboxylation 
of benzoic acid with isocyanate and its mechanism 

2018 年, Swamy 小组[78]采用异硫氰酸酯为酰胺源, 

实现了 3-甲酸基吲哚邻位导向酰胺化脱羧的反应(Eq. 

52). 与上述工作相比, 作者使用了 Pd(II)催化体系, 实

现了吲哚环 2 号位的酰胺化以及温和条件下的脱羧. 值

得一提的是, 作者本想实现硫代酰胺化, 但体系中并未

分离出硫代酰胺产物, 而是直接得到氧化后的酰胺产

物. 

 

2.2  C—O 和 C—S 偶联 

Gooßen 小组[79]在 2013 年报道了 Cu(OAc)2催化的

苯甲酸钾与三甲氧基硼邻位导向甲氧基化后脱羧基的

反应(Scheme 29). 与之前报道不同的是, 反应使用了廉

价的 Cu(OAc)2 为催化剂, 碳酸银和 O2 为氧化剂, 反应

对杂环羧酸底物和手性的烷氧基硼均有较好的兼容性.

机理研究表明, Cu(II)歧化为 Cu(III)后, 苯甲酸在 Cu(III)

作用下发生邻位 C—H 活化形成五元环的 C-Cu(III)配合 
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图式 29  Cu(II)催化苯甲酸与三烷基硼的偶联与脱羧反应及机理 
Scheme 29  Cu(II) catalyzed coupling and decarboxylation of benzoic acid with trialkyl boron and its mechanism

物, 由三甲氧基硼与 Ag(I)生成的甲氧基银经过转金属

作用后与五元环的 C-Cu(III)配合物配位, 然后经历还原

消除得到邻位甲氧基化的产物, 最后在 Ag(I)的作用下

羧基脱去 CO2得到甲氧基苯类化合物. 

2.3  其它类型的偶联 

2019 年, 蔡琥小组[80]以 Pd(OAc)2 为催化剂, 首次

采用 NaX 为卤素来源, 实现了苯甲酸邻位的碘化/溴化

与脱羧的多米诺反应(Eq. 53). 用低毒与价廉的 NaX 来

替代有机的卤素源极大地提高了反应的经济性和实用

性, 但反应仅对邻位含有强吸电子基硝基的苯甲酸有较

好效果. 机理研究表明, 2 equiv.的 Bi(NO3)3作为添加剂

对反应发生具有重要意义, 同时 1 equiv.的 Cu2O 能在高

温下促进卤化后的苯甲酸脱羧也是促进反应高效进行

的因素. 

 

3  结论与展望 

近 10 年来, 随着导向基团辅助下过渡金属催化特

定位置的 C—H 活化与官能团化反应研究的不断深入, 

羧基作为一种极富吸引力的导向基团越来越受到广大 

C—H 活化工作者的重视, 许多新的和深入的工作不断

的呈现出来. 

虽然过渡金属催化羧酸导向的 C—H 活化反应已经

取得了重大的研究进展, 但仍然存在一些亟待改进和探

索的科学问题: (1)羧酸导向 C—H 官能团化的工作主要

集中于 C—C 偶联领域, C—X 偶联的报道还很不充分, 

需要进一步的充实和完善; (2)羧酸导向 C—H 官能团化

尤其是作为无痕导向基团的反应, 大都需要在 100 ℃

以上的高温下才能完成, 探索更加温和的反应体系仍然

是未来急需解决的难题; (3)苯甲酸导向的邻位 C—H 官

能团化反应仍然存在如何调控单边官能团化和双边官

能团化的问题, 而目前解决的主要措施是在邻位引入取

代基来调控, 寻找更加有效的方法来调控单边官能团化

和双边官能团化的选择性也是急需解决的问题; (4)脂肪

族羧酸类化合物广泛存在于自然界, 但直接对脂肪族羧

酸 β位 C—H 进行官能团化的工作仅限于末端甲基的芳

基化, 更多其他类型官能团化的工作急需开展; (5)羧基

作为无痕导向基团应用充分发挥了其重要的优势, 但反

应体系和类型相对单一, 更多的新型反应体系也急需开

发.相信在不久的将来, 过渡金属催化羧酸导向的 C—H

活化反应会得到更大的突破和改善, 在 C—H 活化领域

发挥更重要的作用. 
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