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甲基基团是最小的烷基结构单元, 在小分子药物和

生物活性分子中广泛存在. 2018 年销售额前 200 位的药

物中, 有一半以上的药物分子至少包含一个甲基基团[1]. 

对药物分子进行甲基化修饰可改变其分子构象, 改善溶

解度, 增强代谢稳定性以及生物活性. 例如, 对 p38α 

MAP3 激酶抑制剂进行甲基化修饰以后, 其活性可提高

208 倍(图 1A)[2]. 这种通过甲基化修饰产生的变化被称

为“神奇的甲基效应”[3]. 同时, 氘代甲基(CD3)基团的

引入在候选药物的优化中也得到了广泛的应用, 多个药

物分子已经进入了临床测试阶段(图 1B). 因此, 甲基化

已成为药物化学领域的高效修饰策略, 发展高效的甲基

化方法显得尤为必要. 

 

图 1  甲基化在药物化学中的重要意义 
Figure 1  Importance of methylation in pharmaceuticals 

目前, 通过 Minisci 类型自由基加成反应在芳香杂

环特定位点引入甲基基团的方法得到了广泛的关注和

长足的发展[4]. 而在普通芳环上引入甲基基团的方法主

要依赖过渡金属催化的交叉偶联反应和导向基团导向

的碳氢键烷基化反应. 前者往往需要等物质的量的金属

试剂作为甲基化试剂(如甲基格氏试剂、甲基锂、甲基

硼酸和甲基锌等), 后者则依赖于导向基团的存在, 限

制了这两种策略的实用性. 同时, 氘代甲基化的方法还

非常缺乏, 往往需要使用价格昂贵的氘代甲基化试剂.   

武汉大学化学与分子科学学院周强辉等[5]最近发展

了一种基于 Catellani 反应的模块化双任务型甲基化策

略, 为芳香骨架上甲基和氘代甲基的引入提供了简洁高

效的新方法. 传统的 Catellani 反应采用烷基碘化物作为

烷基化试剂, 相应的碘甲烷具有较低的沸点和过高的活

性, 在以往的 Catellani 反应体系中不能给出令人满意的

甲基化结果[6]. 周强辉课题组采用较为廉价且活性较低

的对甲苯磺酸甲酯或磷酸三甲酯作为甲基化试剂, 通过

钯和降冰片烯的协同催化, 在实现芳基碘化物邻位 C—

H 键甲基化的同时, 原位还可以同步进行六种不同类型

的终止反应, 通过 Heck 反应、Suzuki 偶联、Sonogashira

偶联、氰基化、硼化以及氢化反应对原位碳碘键进行了

转化, 合成了一系列多官能化的芳香化合物(图 2).  

首先, 作者以邻乙基碘苯(1)为底物, 对甲苯磺酸甲

酯 CH3OTs (2)为甲基化试剂, 丙烯酸叔丁酯(3)作为终

止试剂, 对反应的条件进行了考察(图 3). 实验结果显

示, 当以 Pd2(dba)3 为催化剂, 氰基取代的降冰片烯(N2)

为媒介, Cs2CO3 作碱, 乙腈作为溶剂时, 使用位阻较小

的三呋喃膦(TFP)配体能以＞99%的收率得到目标产物. 

作者发现配体对反应效率有较大的影响 ,  大位阻的 
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图 2  基于 Catellani 反应的模块化碳氢键甲基化官能团化反应 
Figure 2  A modular dual-tasked C—H methylation via the 
Catellani strategy 

 

图 3  反应条件优化 
Figure 3  Optimization of reaction conditions 

XPhos 配体只能得到 35%的收率. 

在得到最优条件后, 作者对反应底物的适用性进行

了考察. 带有拉电子基团和给电子基团的碘苯都能以中

等以上的收率得到目标产物. 多种活性官能团, 如溴和

酰胺等(图 4, 化合物 5 和 6), 在反应体系中均能兼容. 

反应放大到克级规模时仍能以优异的收率得到目标产

物 7. 值得注意的是, 在反应体系中只需将甲基化试剂

换为氘代对甲苯磺酸甲酯 CD3OTs 或者碳 13 标记的对

甲苯磺酸甲酯 13CH3OTS, 就能以优异的收率实现同位

素标记的甲基的引入(8). 在相似反应条件下该甲基化

策略还适用于多种其他类型的 Catellani 反应终止试剂, 

如芳基硼酸酯、炔烃、氰化锌、联硼酸频哪醇酯、甲酸

钠, 分别通过 Suzuki 偶联、Sonogashira 偶联、氰基化、

硼化以及氢化反应实现原位碳碘键的转化, 生成一系列

多官能化的芳香化合物 9～13. 

周强辉课题组发展的这种基于 Catellani 反应的双

任务型芳基化合物的甲基化方法具有广谱的底物适用 
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图 4  底物适用性考察 
Figure 4  Substrate scope 

范围和良好的官能团兼容性. 该方法使用廉价易得的对

甲苯磺酸甲酯或磷酸三甲酯作为甲基化试剂, 为生物活

性分子及药物分子中甲基和同位素标记的甲基的引入

提供了方便可行的策略. 
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