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机械化学条件下 C—H 键官能化反应研究进展 

周  琨    毛羊杰    吴峰伟    娄绍杰*    许丹倩*  
(浙江工业大学催化加氢研究中心  浙江省绿色农药清洁生产技术研究重点实验室  杭州 310014) 

摘要  机械力化学近年来获得广泛关注. 利用机械力促进的 C—H 键官能化反应的报道也日趋增多, 正在成为一个新

兴的研究热点. 与传统的溶剂中进行的有机反应相比, 机械力促进的有机反应通常反应时间较短且无需溶剂, 更符合

绿色合成的要求. 值得注意的是, 基于机械化学出色的性能和潜力, 一些传统合成方法中长期存在的问题也能通过机

械化学方法得以解决. 因此, 及时对该领域进行总结将有助于化学工作者全面了解其发展现状, 并促进发展更高效的

机械化学合成方法. 综述了近几年来机械力促进的碳氢键官能化反应研究进展及合成应用, 并对该领域存在的局限性

和发展前景进行分析和展望. 
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Recent Advances in C—H Bond Functionalization under  
Mechanochemical Conditions 

Zhou, Kuna    Mao, Yangjie    Wu, Fengwei    Lou, Shaojie*    Xu, Danqian* 
(Key Laboratory of Green Pesticides and Cleaner Production Technology of Zhejiang Province, Catalytic Hydrogenation 

Research Center, Zhejiang University of Technology, Hangzhou 310014) 

Abstract  Mechanochemistry has received increasing attention in the past decade. Among which, the mechanochemical 
C—H bond functionalization has emerged as a hot research topic. In comparison with the traditional solution-based organic 
reactions, the mechanochemical transformation features solvent-less conditions and short reaction time, constituting a green 
and efficient synthetic method in the modern chemical society. Notably, given the outstanding features, some long-standing 
challenges in the previous solution-based reactions could be well-solved by mechanochemical methods. Therefore, a timely 
comprehensive overview to recognize the present status of the mechanochemical C—H bond functionalization is of great im-
portance to stimulate the development of more efficient synthetic methods. In this review, the state of the art for mechano-
chemical C—H bond transformation is presented. The limitation in this research field is also analyzed and the outlook of this 
area is prospected. 
Keywords  mechanochemistry; C—H bond functionalization; ball milling; solvent-free; green chemistry 

 
机械力化学(mechanochemistry)又称机械化学, 最

早由 Ostwald 于 1891 年在《Textbook Of General 
Chemistry》一书中提出[1]. 第一个机械化学例子是奥地

利学者 Peters 发现的氮化碘受碰击爆炸实验. 当时大家

普遍认为这是一个碰撞产生热化学过程, 但实验证明即

便使用羽毛拨弄几下也会爆炸, 而在这个过程中产生的

热量完全可以忽略不记, 说明机械能确实能促进化学反

应[2]. 随后, 在 1962 年法兰克福召开的第一届欧洲粉碎

会议上, Peters 发表了题为《Mechanochemistry》的论文, 
把机械化学定为物质受机械力的作用而发生化学变化

或者物理化学变化的现象, 首次全面、系统地阐述机械

化学, 并指出机械化学反应是由机械力诱导的化学反 
应[1-3]. 研究表明, 被施加机械力的反应物会发生各种形

变导致对称性破坏, 从而破坏其内部电子结构, 使其更

加容易发生化学反应[2,4]. 国际纯粹与应用化学联合会

(IUPAC)将机械化学确定为“十大改变我们的世界的化

学创新”之一[4n].  
随着社会对绿色有机合成需求的不断提高, 机械化

学凭借其出色的性能和潜力也受到有机化学家们的广

泛关注, 并成为一种新颖的合成策略[5]. 目前, 机械化
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学主要是通过机械球磨技术对反应物施加机械力, 从而

促进有机化学反应. 实验室常用的球磨技术主要有两

种, 即混磨(mixer mill)和行星式球磨(planetary mill). 其
中, 混磨以一定频率在水平方向快速左右摇动, 罐中球

体在机械力的作用下研磨反应物质, 而行星式球磨则是

利用反应罐与主太阳轮反向高速旋转, 罐中球体在此过

程中研磨反应物质[5d]. 这两类反应器均可以通过转速

(r/min)、研磨时间、研磨球体材质数量等参数来调节控

制反应结果.   
研究表明, 机械力促进的有机合成反应往往具

有反应效率高、无溶剂、反应时间短、无需额外加热、

后处理简单、催化剂不容易失活和循环效率更高等优 
点 [5]. 此前 , 机械力促进的经典有机偶联反应如

Suzuki-Miyaura 反应 [6], Buchwald-Hartwig 反应 [7], 
Negishi 偶联反应 , Mizoroki-Heck 反应 [8], 以及

Sonogashira 偶联[9]等已经被相继报道.  
与经典的偶联反应相比, C—H 键直接官能化反应

由于其无需对反应物进行预官能化、原子经济性高、原

料简单易得等特点而被广泛关注, 已成功用于各种有机

功能分子(包括复杂的天然产物和药物等)的合成, 并成

为有机合成领域的一个重要分支[10]. 尽管如此, 该类

型反应仍存在一些不足和尚未解决的难题. 因此, 将
C—H 键官能化反应与机械化学相结合, 可以集结两

种策略各自的优势, 突破传统方法中的局限[10,11]. 近
十年来, 该领域已经取得一些令人瞩目的进展, 通过检

索发现, 包含“mechanochemistry”和“C—H”关键词

的论文呈逐年增加的趋势(图 1). 本综述将总结近几年

来机械力促进碳氢键官能化反应研究领域的进展, 
分析其存在的问题和挑战, 并对未来发展方向进行

展望 , 相信这将为更高效的机械化学合成方法和

C—H 键官能化反应的发展提供一定的借鉴. 

2  机械力促进过渡金属催化碳氢键官能化反应 

2.1  机械力促进碳氢键金属化反应 

机械力促进的碳氢键活化直接金属化反应可以

追溯到 2014 年, Curic 等[12]报道了机械力促进过渡金属

钯活化芳基 C—H 键的反应(Scheme 1). 偶氮苯醋酸钯

二聚体可以利用球磨技术(ball milling)在 30 Hz 条件下

高效生成得到.   
相比于溶剂中进行的反应, 球磨反应中二聚体环钯

配合物的生成显著加快, 且含不同取代基的非对称偶氮

苯也能实现高区域选择性的 C—H 键活化反应. 作者还

通过拉曼光谱监测 C—H 键活化反应生成配体化合物的

过程, 进一步证实机械力可以促进 C—H 键活化. 
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图 1  机械力促进的 C—H 键官能化反应论文数量(2011～
2020) 
Figure 1  Number of peer-reviewed papers on mechanochem-
ical C—H bond functionalization (2011～2020) 

 

图式 1  机械化学条件下偶氮苯的固态 C—H 键活化 
Scheme 1  Mechanochemical solid-state C—H bond activation 
of azobenzenes 

除了金属钯, 近期 Pilarski 等[13]利用机械化学合成

了多种(杂)芳烃金配合物(Scheme 2). 该策略避免了使

用对环境有害的溶剂和加热过程, 高效快捷地合成了各

种金配合物. 作者还指出机械化学可用于高度官能化且

具有生物活性化合物的后期碳氢键官能化, 拓展了机械

力促进 C—H 键活化生成金属配合物的应用前景.  

2.2  机械力促进过渡金属催化C—H官能化构建C—C
键 

继 Curic 等报道了机械力促进的碳氢键活化反 
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图式 2  机械力促进合成芳基金配合物 
Scheme 2  Mechanosynthesis of aryl-Au complexes 

应, 研究者们发现利用机械化学策略可以解决 C—H 键

官能化领域长期存在的一些问题(如反应时间长、条件

苛刻、催化剂或反应物用量大等), 越来越多机械力促进

过渡金属催化的 C—H 键官能化实例相继被报道.  
2.2.1  机械力促进过渡金属催化的烯基化反应 

2015 年, Bolm 等[14]报道了机械力促进铑催化乙酰

苯胺的邻位碳氢键烯基化反应(Scheme 3). 利用机械化

学球磨技术, 仅需2.5 mol%的铑催化剂和1.1 equiv.的烯

烃, 以氧气作为绿色氧化剂, 烯基化反应可以在无溶剂

条件下顺利进行. 作者发现在球磨中进行的烯基化反应

动力学同位素效应(KIE，Kinetic Isotope Effects)实验值

为 1.77, 这与此前报道的以叔戊醇为溶剂的传统烯基化

反应中得到的数值相近(KIE 值为 1.48)[15], 作者认为两

者可能是遵循同一种反应历程.  
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图式 3  机械力促进铑催化乙酰苯胺 C—H 键烯基化反应 
Scheme 3  Mechanochemical Rh catalyzed C—H bond olefina-
tion of acetanilides  

2016 年, 苏为科课题组[16]报道了机械力促进钯催

化选择性合成 3-乙烯基吲哚和 β,β-二吲哚基丙酸酯衍生

物(Scheme 4). 作者利用机械化学球磨技术, 在无溶剂

条件下, 通过调控钯催化剂种类和醋酸添加剂用量实现

了 3-乙烯基吲哚和 β,β-二吲哚基丙酸酯的选择性合成.   
同时, 作者通过 ESI-MS(电喷雾电离质谱)监测反

应, 发现机械化学条件下能产生关键的二聚体钯配合物 

 

图式 4  机械力促进选择性合成 3-烯基吲哚和 β,β-二吲哚基丙

酸酯 
Scheme 4  Mechanochemical selective synthesis of 3-vinyl-
indoles or β,β-diindolyl propionates 

中间体, 而在以 N,N-二甲基甲酰胺(DMF)为溶剂条件反

应时则主要得到单一配位中间体. 因此, 作者推测可能

是二聚体钯中间体在溶剂体系中不稳定, 从而导致球磨

条件和溶剂条件下不同的反应结果. 在此基础上作者提

出了 3-烯基吲哚和 β,β-二吲哚丙酸酯选择性合成的可能

机理(Scheme 5). Pd首先活化吲哚的C-3位碳氢键, 然后

通过分子间配位得到二聚体钯配合物, 该关键中间体分

别进入两个催化循环, 通过含不同阴离子的二聚体钯中

间体与烯烃的络合速率不同实现反应选择性的控制. 该
研究结果表明机械化学可以促进形成一些于溶剂中不

稳定的反应中间体, 从而实现新的反应过程.  
一年后, 苏为科课题组[17]又报道了机械力促进呋

喃或噻吩的烯基化反应(Scheme 6), 该反应以 Pd(OAc)2

为催化剂, Cu(OAc)2•H2O 为氧化剂, HOAc 为液体助磨

剂(LAG, Liquid-Assisted-Grinding), Silica gel 为固体助

磨剂, 使用振动混合球磨机在 30 Hz 条件下反应 45 min, 
可以得到最高 92%的烯基化产物收率. 

该课题组[18]于 2020 年还报道了机械力促进钯催化

吲唑化合物的烯基化和杂芳基化反应(Scheme 7). 作者

以钯为催化剂, 醋酸铜水合物为氧化剂, 硫酸钠为助磨

剂, 在球磨中实现了吲唑化合物的 C-3 烯基化和 C-3 杂

芳基化. 值得一提的是, 作者将机械力促进 C—H 键官

能化这一策略应用到药物分子的全合成中, 高效完成了

PLK4 抑制剂 CFI-400945 的中间体[19]和 HIF-1α 抑制剂

YC-1[20]的合成, 展现出机械化学在药物合成领域中的

应用潜力(Scheme 8).  
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图式 5  机械力促进 3-烯基吲哚和 β,β-二吲哚基丙酸酯选择性

合成的可能反应机理 
Scheme 5  Proposed mechanism of mechanochemical selective 
synthesis of 3-vinylindoles and β,β-diindolyl propionates 

同年, Banerjee 等[21]报道了机械力促进锰催化吲哚

与炔烃的 C-2 选择性烯基化反应(Scheme 9). 已报道溶

剂中进行的吲哚 C—H 烯基化反应一般以铑、钌、铼等

金属为催化剂[16b,22], 而以更廉价的锰金属为催化剂的

类似反应存在较大的底物类型限制问题, 比如反应只适

用于含给电子基团(EDG, Electron Donating Group)的端

炔烃(Terminal Alkynes). 利用机械化学混磨技术(MM, 
Mixer Milling), 以嘧啶为导向基团 (DG, Directing 
Group), 作者顺利解决了这一底物限制的问题, 含氰

基、三氟甲基等吸电子基团以及甲氧基、叔丁基等给电

子基团的底物都可得到理想的反应收率. 
2.2.2  机械力促进过渡金属催化的炔基化反应 

2018 年, Bolm 等[23]报道了机械力促进吲哚的选择

性炔基化反应(Scheme 10). 利用机械化学球磨技术, 以
EBX (Ethynyl Benziodoxolone)为炔基源[24], 作者发现采

用不同的金属催化剂时炔基化反应的区域选择性有所

不同. 以铑作为催化剂时主要得到吲哚的 C-2 炔基化产

物 ,  而以金为催化剂时主要得到吲哚的 C-3 炔基 

 

图式 6  机械力促进呋喃或噻吩的烯基化反应 
Scheme 6  Mechanochemical alkenylation of furans or thio-
phenes 

 

图式 7  机械力促进吲唑的烯基化和杂芳基化反应 
Scheme 7  Mechanochemical alkenylation and heteroarylation 
of indazoles 

化产物. 作者还指出机械力可以促进催化剂的催化循

环, 提高催化剂的催化效率, 仅需要加入极少量铑催化

剂(0.5 mol%)或金催化剂(2.0 mol%)就可以得到优异的

收率. 
2.2.3  机械力促进过渡金属催化的芳基化反应 

碳氢键活化与简单取代芳烃的交叉脱氢偶联芳基

化反应是构建联芳烃的理想方法, 但在溶剂反应中, 简
单芳烃作为芳基化试剂往往需要大大过量(通常作为溶

剂)以保证反应的顺利进行, 且存在反应时间长、反应温

度高等缺点, 这就限制了芳烃底物的适用范围, 特别不

适用于一些复杂、昂贵的取代芳烃[25]. 为了解决这一难

题, 许丹倩课题组[26]于 2016 年报道了机械力促进钯催

化肟醚和酰胺化合物邻位芳基化反应. 以醋酸钯为催化

剂, 仅需使用 3～6 equiv.的简单取代芳烃, 在球磨中研

磨 1 h, 就以优异的收率得到苯乙酮肟醚或者芳基酰胺

与取代芳烃的交叉脱氢偶联芳基化产物, 且具有区域选

择性高的特点(Scheme 11).  
为探究该机械化学方法的 C—H 键活化机理, 作者

通过 KIE 实验, 证明了连续两步 C—H 键活化中的第一

步导向基团的碳氢键活化为该反应的决速步骤, 而第二

步芳烃的碳氢键活化则是快步骤(Scheme 12).   
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图式 8  机械化学合成 CFI-400945 中间体和 YC-1 
Scheme 8  Mechanosynthesis of an intermediate of CFI-400945 and YC-1 
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图式 9  机械力促进锰催化吲哚 C—H 键烯基化反应 
Scheme 9  Mechanochemical Mn catalyzed C—H bond alken-
ylation of indoles 

2019 年, Banerjee 等[27]报道了机械力促进钯催化吲

哚与碘苯的 C-2 选择性芳基化反应(Scheme 13). 利用机

械化学混磨技术 , 以聚乙二醇 (PEG-400)为助磨剂

(POLAG, Polymer-assisted Grinding), 不需要额外加入配

体[28], 含不同取代基的吲哚都能顺利实现芳基化反应, 
收率可以高达 99%. 值得一提的是, 未保护的吲哚也可

以反应, 但收率相对降低. 高效的放大试验进一步证明

该合成策略具有潜在的应用前景. 
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图式 10  机械力促进吲哚选择性 C—H 键炔基化反应 
Scheme 10  Mechanochemical selective C—H bond alkynyla-
tion of indoles 
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图式 11  机械力促进钯催化交叉脱氢偶联芳基化反应  
Scheme 11  Mechanochemical Pd catalyzed cross dehydrogena-
tion coupling arylation 

 

图式 12  机械力促进钯催化的 C—H 键芳基化反应 KIE 实验 
Scheme 12  KIE experiments for mechanochemical Pd cata-
lyzed C—H bond arylations  

 

图式 13  机械力促进 Pd 催化的吲哚 C—H 键芳基化反应 
Scheme 13  Mechanochemical Pd catalyzed C—H bond aryla-
tion of indoles 

2.2.4  机械力促进过渡金属催化的烷基化反应 
2017 年, 苏为科课题组[29]报道了机械力促进钴催

化的吲哚衍生物 C—H 键烯丙基化反应(Scheme 14). 吲
哚类衍生物因其具有特殊的生物活性而备受关注, 作者

利用机械化学球磨技术, 以三价钴为催化剂, 硅胶为助

磨剂, N-嘧啶基吲哚与乙烯基碳酸酯的烯丙基化反应在

无溶剂条件下研磨 30 min, 即可获得高达 98%的收率. 

克级放大反应同样也能得到类似的高收率. 与溶剂中进

行的反应相比[16], 该方法以廉价的钴催化剂代替铑、铱

等贵金属催化剂, 反应时间由通常超过 10 h 缩短至 30 
min. 凭借这些优点, 该方法在具有潜在生物活性的吲

哚类化合物的合成中展现出显著的优势.  
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图式 14  机械力促进钴催化吲哚 C—H 键烯丙基化反应 
Scheme 14  Mechanochemical Co catalyzed C—H bond allyla-
tion of indoles  

甲基在药物中具有“神奇甲基效应”, 可以显著调

节分子的生物和物理性质[30-31]. Pilarski 等[32]在 2020 年

报道了机械力促进的 C—H 键活化甲基化反应(Scheme 
15). 作者利用机械化学球磨技术, 以甲基硼酸或者甲

基三氟硼酸钾为甲基源, 金属铑为催化剂, 碳酸银为氧

化剂, 在球磨中反应 1/3 至 4 h 即可得到目标产物. 作者

通过展示 12 个重要的杂环类和 20 个不同导向基团的实

例, 证明了利用机械力促进甲基化反应的可行性和普适

性. 相比溶剂中进行的甲基化反应[31], 作者认为机械力

促进的甲基化反应具有更高区域选择性、反应时间短、

底物适应性广和官能团兼容性好等特点. 特别是在复杂

的药物分子化合物的后期甲基化反应中, 机械化学策略

因其出色的性能更具优势. 
2.2.5  机械力促进过渡金属催化的酰基化反应 

2019 年, 苏为科课题组[33]报道了机械力促进铜催

化 C—H 键酰基化反应(Scheme 16). 作者利用机械化学

球磨技术, 将原本需要加入等物质的量的金属助氧化剂

Cu(OAc)2•H2O 减少到催化量(20 mol%), 并且以绿色氧

化剂 O2 代替 Ag2CO3、Ag2O 等贵金属氧化剂[34], 加入

氯化钠、乙腈为助磨剂, 研磨 2 h 就以优异的收率得到

酰基化产物. 作者发现乙腈作为液体助磨剂能有效提升

反应效率, 收率从 12%提高到 66%, 同时该反应具有广

泛的官能团耐受性, 能兼容各种给电子基团和吸电子基

团. 在球磨中进行的克级放大实验也取得了 77%的收

率.  
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图式 15  机械力促进铑催化的 C—H 键甲基化反应 
Scheme 15  Mechanochemical Rh catalyzed C—H bond meth-
ylation 

 

图式 16  机械力促进铜催化吲哚与 α-酮酸酯的脱羧酰化反应 
Scheme 16  Mechanochemical Cu catalyzed decarboxylative 
acylation of indoles with α-ketonates 

2.2.6  机械力促进铜球催化的交叉脱氢偶联反应 
机械化学球磨技术是通过球磨罐中研磨球、反应物

与罐体进行碰撞破碎进行研磨, 而在某些铜催化的反应

中, 化学家们发现当使用研磨铜球时, 其既可以作为研

磨的介质也可以同时作为催化剂. 2011 年, 苏为科课题

组[35]报道了机械力促进铜催化四氢异喹啉和亲核试剂

的交叉脱氢偶联反应 (CDC, Cross-Dehydrogenative- 
Coupling). DDQ (2,3-二氯-5,6-二氰基-1,4-苯醌)与铜协

同催化, 在无溶剂条件下, 研磨不超过 40 min 即完成反

应, 且炔烃以及吲哚化合物[23c]等都可以作为亲核试剂

参与反应(Scheme 17). 更重要的是, 作者首次使用铜球

既作为研磨球同时又作为催化剂, 在无需加入其它铜催

化剂的情况下也能得到同等优异的结果, 并且铜球可以

循环使用.  
在此基础上, 该课题组[36]在 2013 年又报道了机械

力促进四氢异喹啉 C(sp3)—H 键不对称交叉脱氢偶联反

应. 作者同样使用了可重复使用的铜球代替催化剂, 利
用硅胶为助磨剂, 通过筛选手性 Box 配体最高可取得

79% ee 的对映选择性(Scheme 18). 

 

图式 17  机械力促进铜催化交叉脱氢偶联反应 
Scheme 17  Mechanochemical Cu catalyzed CDC reaction 

 

图式 18  机械力促进四氢异喹啉 C(sp3)—H 键不对称交叉脱

氢偶联反应 
Scheme 18  Mecheanochemical asymmetric C(sp3)—H CDC 
reaction of tetrahydroisoquinolines 

2.3  机械力促进过渡金属催化 C—H 官能化构建碳杂

原子键 

2.3.1  机械力促进过渡金属催化 C—H 官能化构建 
C—N 键 

C—N 键构建在药物合成领域应用十分广泛, 近年

来, 过渡金属催化 C—H 键官能化构建 C—N 键已成为

一种有力的手段. 2013 年 Chang 等[37]报道了以酰基叠氮

化物为氮源, 在溶剂中进行的铱催化芳烃 C—H 键酰胺

化反应(Scheme 19). 各种芳基、脂肪族和烯基酰基叠氮

化物都适用于该反应 , 且副产物为无毒无害的氮气 . 
2016年, Bolm等[38]改进了这个反应体系, 实现了机械力

促进铱催化 C—H 键磺酰胺化反应. 为了进一步了解机

械力促进反应的机理, 作者分别在溶剂和球磨中(不同

的反应器, 相同的投料)进行该反应的分子间 KIE 实验, 
球磨中 KIE 值为 1.2, 而溶剂中的 KIE 值为 3.4. 作者推

测这可能是机械力促进的球磨条件改变了反应历程, 并
加快了碳氢键活化的速率, 导致 C—H 键活化在该条件

下并不是决速步骤, 但是具体的原因与历程尚不明确.  
二噁唑酮作为一种新型的酰胺化试剂, 活性高而且

副产物为二氧化碳, 但是在溶剂中以其作为酰胺化试剂

的 C—H 键官能化反应通常需要较长的反应时间, 同时 
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图式 19  机械力促进铱催化的 C—H 键磺酰胺化反应 
Scheme 19  Mechanochemical Ir catalyzed C—H bond sulfon-
amidation 

相对苛刻的反应条件也限制了该类型反应的进一步应

用[39]. Bolm 等[40]在 2017 年报道了机械力促进铑催化的

酰胺化反应 (Scheme 20). 作者利用球磨技术使惰性

C—H 键的胺化过程可以在不需要额外加热, 无溶剂的

条件下短时间内完成. 分子间 KIE 实验结果显示, 球磨

条件下的 KIE 值为 4.8, 在溶剂中的 KIE 值为 4.4, 两者

数值接近, 作者由此认为铑催化的机械力促进 C—H 键

活化过程与溶剂中进行的反应过程类似.  

 

图式 20  机械力促进铑催化的 C—H 键与二噁唑酮的酰胺化

反应 
Scheme 20  Mechanochemical Rh catalyzed C—H bond ami-
dation with oxazolidinediones 

除了金属铱和铑催化剂, Bolm 等[41]还报道了机械

力促进金属钴催化剂[Cp*Co(CO)I2]的合成, 并将该催

化剂用于催化吲哚与二噁唑酮的酰胺化反应, 高收率地

得到2-胺基吲哚产物(Scheme 21). 由于该类反应在溶剂

条件下一般需要在高温条件下进行[39], 而作者也监测

到球磨研磨结束后罐体温度由开始的 23 ℃升高到

35 ℃, 因此可以推测, 在无外部加热作用下, 反应研磨

过程中产生的热量对该反应也有促进作用. 此外, 克级

放大反应也取得了优异的收率.  
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图式 21  机械力促进钴催化的 C—H 键酰胺化反应 
Scheme 21  Mechanochemical Co catalyzed C—H bond ami-
dation 

同年, Ackermann 等[42]报道了机械力促进钴催化二

茂铁化合物的 C—H 键酰胺化反应(Scheme 22). 作者发

现以二噁唑酮为胺源, 使用硫羰基为导向基团, 该反应

在溶剂和机械化学球磨中都可以进行[40], 且具有丰富

的底物适应性和优秀的官能团耐受性. 通过比较作者发

现, 虽然在溶剂中反应可以得到更高的收率, 但是球磨

中反应不需要额外加热, 反应时间短等优势也极为突

出.  
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图式 22  机械力促进钴催化二茂铁的 C—H 键酰胺化反应 
Scheme 22  Mechanochemical Co catalyzed ferrocene C—H 
bond amidation 

过渡金属催化的碳氢官能化构建 C—N 键反应中, 
金属催化剂用量一般为 5～10 mol%, 使用大量的金属

催化剂不但提高了成本, 而且会造成产物中有大量的

金属残留, 不利于药物合成领域的应用. 2018 年王官
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武课题组[43]报道了机械力促进 N-亚硝基苯胺的邻位酰

胺化反应 . 以 1 mol% [{Cp*RhCl2}2]为催化剂 , 15 
mol% AgSbF6和 NaOAc 为添加剂, 30 Hz 研磨 30 min, 
可以最高 95%的收率得到相应的胺基化产物, 相同条

件下 5 mmol 的放大试验也能获得 89%的高收率. 通过

KIE 动力学试验得到该反应的 kH/kD 值为 2.1, 表明

C—H 键断裂可能是该反应的决速步骤(Scheme 23).  
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图式 23  机械力促进铑催化 N-亚硝基苯胺的邻位酰胺化反应 
Scheme 23  Mechanochemical Rh-catalyzed C—H bond ami-
dation of N-nitrosoanilines  

2021 年, 钟芳锐课题组[44]报道利用机械化学方法

可以提高催化剂的稳定性并促进其催化性能, 实现机械

力促进的 C(sp3)—H 胺化反应(Scheme 24). 以醋酸碘苯

为氧化剂, 碳酸氢钠为助磨剂, 仅需 0.5 mol%铑催化剂, 
该反应在研磨 2.5 h 后即可得到 89%的收率. 通过控制

实验和 19F NMR 分析表明, 在球磨研磨过程中, 由于减

少了溶剂的使用, 铑二聚体的单电子氧化和溶剂氧化显

著减弱, 二聚体催化剂性能得到了保持, 从而有效缓解

了金属催化剂的失活, 大幅度降低贵金属催化剂的使用

量.  
2.3.2  机械力促进过渡金属催化 C—H 官能化构建 
C—X 键 

含特定配体的过渡金属催化剂在 C—H 官能化构建

C—X 键中应用广泛, 但该类型过渡金属催化剂的制备

通常需要在高温条件下, 而且某些特殊的催化剂在溶剂

中稳定性不佳. 因此, 研究者们利用机械化学无溶剂的 

 

图式 24  机械力促进铑催化的 C(sp3)—H 键胺化反应 
Scheme 24  Mechanochemical Rh-catalyzed C(sp3)—H bond 
amination 

优势尝试改进过渡金属催化剂的制备方法. 2015 年, 
Bolm 等[45]报道了利用机械化学球磨技术高效快速地合

成贵金属催化剂[{Cp*RhCl2}2], 并将其应用于卤化反应

(Scheme 25). 相较于传统的铑催化剂制备方法, 利用机

械化学球磨技术无需过量的贵金属铑, 也不需要在乙醇

溶剂中回流数小时, 提供了一种合成金属催化剂的新策

略. 同时, 作者发现球磨条件下, 2-苯基吡啶和铑催化

剂生成环铑中间体的收率与传统溶剂中进行的类似反

应相当[46], 但反应速度明显更快.  
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图式 25  机械力促进铑催化 2-苯基吡啶的卤化反应 
Scheme 25  Mechanochemical Rh-catalyzed halogenation of 
2-phenylpyridine 

2018 年, 王官武课题组[47]报道了机械力促进钯催

化乙酰芳胺的碘化反应(Scheme 26). 以醋酸钯为催化

剂, N-碘代丁二酰亚胺(NIS)为碘源, TsOH 为添加剂, 无
溶剂条件下, 碘化反应在研磨 3 h 得到最高至 94%的收

率. 此外, 该方法还可以推广到其他 N-卤代丁二酰亚

胺, 高收率地获得相应的邻溴代和邻氯代产物. 通过与
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在甲苯溶剂中进行的类似反应比较, 作者发现对甲基乙

酰苯胺与 NIS 在甲苯中反应 3 h 只得到 49%的收率, 远
低于相同投料条件下、球磨中反应 92%的收率.  
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ball milling 
14.6 Hz, 3 h

 
图式 26  机械力促进钯催化 C—H 键碘代反应 

Scheme 26  Mechanochemical Pd catalyzed C—H bond io-
dination 

作者提出了可能的反应机理(Scheme 27). TsOH 的

加入是反应顺利进行的必要条件, Pd(OAc)2和 TsOH 原

位形成比 Pd(OAc)2 亲电性更强、更容易活化碳氢键的

Pd(OTs)2, Pd(OTs)2首先活化乙酰芳胺邻位碳氢键, 然后

与 NIS 的氧化加成生成四价钯, 最后该高价钯物种还原

消除得到碘化产物, 被释放的二价钯物种进入下一个催

化循环.  

 

图式 27  机械力化学促进 C—H 键碘化反应可能的反应机理 
Scheme 27  Plausible mechanism of the mechanochemical 
C—H bond iodination 

2.3.3  机械力促进过渡金属催化 C—H 官能化构建  
C—B 键 

过渡金属催化 C—H 键活化构建 C—B 键反应已经

成为一种实用的碳氢键转化方法, 为串联合成新型有机

功能分子提供了一种有效的策略. 2019 年, Ito 等[48]报道

了机械力促进铱催化 C—H 键硼基化反应(Scheme 28). 

与传统硼化反应条件相比[49], 利用机械化学球磨技术

的硼基化反应无需惰性气体保护和超干溶剂, 在空气条

件下就可以进行. 作者还发现 THF 作为 LAG 加入, 能
大幅度提升其收率. 同时, 该课题组还将球磨罐中生成

的硼酸酯通过一锅法串联 Suzuki 偶联反应合成了相应

的芳基化产物.  

 

图式 28  机械力促进铱催化 C—H 键硼基化反应 
Scheme 28  Mechanochemical Ir-catalyzed C—H bond boryla-
tion 

2.3.4  机械力促进过渡金属催化 C—H 官能化构建

C—O 键 
过渡金属催化 C—H 键与简单醇的脱氢醚化反应是

构建 C—O 键的高效方法, 但由于醇的亲核性较弱且容

易发生氧化、消除等副反应, 传统溶剂中进行的类似脱

氢醚化反应通常需要大大过量的简单醇作为醚化试   
剂[50]. 2021 年, 许丹倩课题组[51]报道了机械力促进钯催

化肟醚的醚化反应, 顺利解决了这一难题(Scheme 29). 
将肟醚底物和稍过量的简单醇(2～3 equiv.)在球磨中研

磨 2.5 h, 即可以较高的收率得到相应的醚化产物. 此
外, 一些传统溶剂反应中很难适用的复杂醇在该球磨条

件下也能参与醚化反应. 通过对比相同投料条件下溶剂

中和球磨中的反应, 作者发现球磨中的反应除了醇的使

用量少和反应时间短等优点外, 收率也更高. 作者还通

过 KIE 实验探究了在溶剂中和球磨中的碳氢键活化机

制. 结果表明, 球磨中反应的 KIE 值为 1.5, 而在溶剂中

反应测得 KIE 值为 4.5. 作者推测, 显著的 KIE 值差别

是因为球磨中和溶剂中反应所经历的碳氢键活化动力

学过程存在着明显差异, 而机械力可能大大促进碳氢键

活化的速率.  
2.3.5  机械力促进过渡金属催化 C—H 官能化构建

C—P 键 
磷元素因其特殊的化学性质而广泛应用于药物化 
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图式 29  机械力促进钯催化 C—H 键醚化反应  

Scheme 29  Mechanochemical Pd catalyzed C—H bond etheri-
fication 

学、材料化学、生物化学等众多领域. 2016 年, 王官武

课题组[52]报道了机械力促进噻唑衍生物与有机磷化合

物的交叉偶联反应. 该转化以醋酸锰为添加剂, 球磨中

反应 1.5 h, 即可以最高 97%的收率得到相应的 C—P 偶

联产物, 而 6 mmol 放大实验的反应效率没有明显下降. 
作者通过控制实验发现, 该反应经历了一个自由基过

程, 并推测了可能的反应机理(Scheme 30).  
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图式 30  机械力促进噻唑衍生物与有机磷化合物的交叉偶联

反应 
Scheme 30  Mechanochemical cross-coupling reactions of thia-
zoles with organophosphorus compounds 

2.4  机械力促进过渡金属催化环化反应 

碳氢键活化串联关环反应是构建复杂杂环化合物

的重要方法之一. Bolm 等[53]在 2017 年报道了机械力促

进铑催化乙酰苯胺和炔烃的串联关环反应, 合成了系列

吲哚衍生物(Scheme 31). 作者利用球磨技术, [Cp*Rh-  
(MeCN)3[SbF6]2为催化剂, 以极少量的Cu(OAc)2作为助

催化剂, O2作为氧化剂, 在无溶剂条件下研磨 15 h 即可

得到目标产物, 为吲哚类化合物的绿色合成提供了一种

新策略. 同时, 作者还利用球磨技术, 只需要加入 2 
equiv.的 KOH 反应 60 min, 即可以高收率地移除产物中

的导向基团.  

H

NHAc
+

[Cp*Rh(MeCN)3[SbF6]2 (5 mol%)
Cu(OAc)2 (2.5 mol%)
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图式 31  机械力促进铑催化合成吲哚 
Scheme 31  Mechanochemical synthesis of indoles under Rh 
catalysis  

2021 年, Bolm 等[54]报道了机械力促进铱催化磺酰

亚胺环化生成 1,2-苯并噻嗪衍生物的反应(Scheme 32). 
作者首先尝试了溶剂中进行的同类反应, 但效果不理

想, 只有 41%的收率. 而当用球磨技术代替传统溶剂反

应时, 该反应效率大大提高, 部分可以达到 99%的收率. 
该报道提供了一种反应优化新策略, 一些在溶剂中效果

不理想的反应可以考虑使用机械力实现条件优化.  
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图式 32  机械力促进铱催化磺酰亚胺环化生成 1,2-苯并噻嗪

衍生物 
Scheme 32  Mechanochemical synthesis of 1,2-benzothiazines 
from sulfonimidamides under Ir catalysis  

3  机械力促进的无过渡金属催化碳氢键官能化

反应 

尽管机械力条件下过渡金属催化的碳氢键转化反

应十分高效, 但过渡金属尤其是贵金属的使用仍存在金

属残留等问题. 因此, 以氧化剂或者碘单质等非过渡金

属试剂代替金属催化剂促进碳氢键的官能化反应在一

定程度上可以解决该问题. 近年来, 一系列无过渡金属

参与的机械力促进的自由基反应也被相继报道. 2015
年, Mal 等[55]报道了机械力促进醛或醇与 N-氯胺的无溶

剂交叉偶联反应(Scheme 33).  



   
有机化学 综述与进展 

 
4634      http://sioc-journal.cn/ © 2021 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2021, 41, 4623～4638 

 

图式 33  醛和 N-氯胺的酰胺化反应的不同策略 
Scheme 33 Amidation of aldehydes with N-chloramines under 
neat conditions or ball milling conditions 

该反应在无溶剂(neat)条件下和机械化学条件下都

取得了较优的反应效果. 可能的反应机理是, n-Bu4NI首
先和TBHP相互作用生成叔丁氧自由基或叔丁过氧基自

由基(Scheme 34), 生成的自由基再分别作用于醛基和

N-氯胺生成醛基自由基和胺基自由基, 最终通过自由基

偶联生成相应的酰胺.  
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Cl
N
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+

R1 N

O
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图式 34  醛与 N-氯胺的偶联生成酰胺的反应机理 
Scheme 34  Proposed mechanism for the amide formation from 
aldehyde and N—Cl amine  

同年, Mal 等[56]又报道了机械力促进醛与伯胺直接

生成酰胺的反应(Scheme 35). 通常, 伯胺和醛在强氧化

剂, 如二乙酸碘苯存在条件下发生剧烈的化学反应, 并
强放热, 具有一定的危险性. 利用机械化学球磨技术, 
通过在反应球磨罐中加入 NaHSO4, 成功实现了安全的

酰胺化反应. 作者发现加入 NaHSO4 可以与胺生成酸碱

络合物, 与高价碘和苯甲醛能共存, 并在球磨反应器中

缓缓地进行反应, 而在不加入 NaHSO4 的情况下直接爆

炸. 该方法提供了一种可以在实验室中进行高度放热反

应的新策略.  

 

图式 35  机械力促进的醛和胺的酰胺化反应 
Scheme 35  Mechanochemical synthesis of amides from alde-
hydes and amines 

光催化杂环的自由基芳基化反应是一种新颖的无

过渡金属催化碳氢键官能化反应策略, 避免了过渡金属

的使用(Scheme 36). 2019 年, 受光催化氧化还原体系独

特反应性的启发, Ito 等[57]设想通过使用机械能挤压压

电陶瓷的方法, 实现有机小分子的类似氧化还原激活. 
通过球磨的振动挤压压电材料(Piezoelectric Materials) 
BaTiO3 可以产生瞬态的高极化粒子, 这些粒子可能作

为强还原剂, 将电子转移到有机分子上, 然后对供体进

行氧化猝灭, 从而以类似于光催化氧化还原的方式诱导

化学键的选择性构建(Scheme 37).  

 

图式 36  过渡金属/光催化自由基碳氢键官能化 
Scheme 36  Radical C—H functionalization under transition 
metal catalysis or photocatalysis 
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图式 37  机械-氧化还原实现杂环化合物的 C—H 键芳基化 
Scheme 37  Mechano-redox C—H bond arylation of heterocy-
cles 

通过这一策略, 作者成功实现了杂环芳烃与重氮盐

的自由基碳氢键芳基化反应[58]. 相较于光催化氧化还

原方法需要无水无氧、惰性气体保护的苛刻反应条件, 
机械-氧化还原方法在无溶剂、空气条件下可以高效地
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实现该反应. 值得注意的是, 尽管压电材料需要过量使

用, 作者发现该材料能实现回收, 并重复使用多次仍能

保持一定的反应活性. 
一年后, 该课题组[59]利用类似的策略实现了机械-

氧化还原促进的固态自由基 C—H 键三氟甲基化反应

(Scheme 38). 该反应可以在空气中进行, 无需使用大量

干燥脱气的有机溶剂, 也不需要特殊的处理技术, 操作

简单, 反应高效, 为复杂底物三氟甲基化反应提供了新

策略.  

 

图式 38  使用压电材料实现机械力-氧化还原固态自由基

C—H 键三氟甲基化反应 
Scheme 38  Mechanochemical solid-state radical C—H bond 
trifluoromethylation in the presence of piezoelectric materials 

作者通过位点选择性实验证明, 在球磨条件下进行

的反应具有更优异的选择性和更高的收率(Scheme 39). 
自由基捕获实验也进一步证明反应过程中产生了三氟

甲基自由基. 值得一提的是, 作者先通过人工轻轻研磨

预先制备反应混合物, 再将其用称量纸包起来放在棉花

中, 用锤子敲击 250 多次, 也能得到 14%收率的 C—H
键三氟甲基化产物. 这进一步表明机械力化学作用不仅

仅是混合反应物 , 还提供了足够的机械冲击来激活

BaTiO3 (Scheme 40). 
2020 年, 钟芳锐课题组[60]报道了第一例机械力促

进碘催化 C—H 硫化反应(Scheme 41). 作者利用机械化

学球磨技术, 以二硫化物作为硫化试剂, 在碘催化下成

功构筑了碳-硫键. DMF 作为 LAG 加入对反应收率有明

显的提升, 可能是因为助磨剂可以协助增加反应物之间

的接触紧密度, 促进传质和传热. 该方法具有原料易

得、反应条件温和等优势, 避免了传统溶剂方法[61]中需

要金属激活以及苛刻的反应条件. 
同年, Malvestiti等[62]报道了机械力促进芳基化合物

的 C—H 键硫氰化反应(Scheme 42). 芳基硫氰酸酯化合

物是合成某些生物活性化合物和多种官能团的重要中

间体. 传统的 C—H 键硫氰化反应中往往存在反应时间

长以及底物范围较窄等问题[63]. 该课题组利用无溶剂

球磨技术, 使用二氧化硅作为研磨助剂, 以中等至优异 

 

图式 39  不同条件下 C—H 键自由基三氟甲基化反应比较 
Scheme 39  Radical C—H bond trifluoromethylation under 
different conditions 

 

图式 40  机械力-氧化还原三氟甲基化的控制实验 
Scheme 40  Control experiments in the mechano-redox C—H 
bond trifluoromethylation 

 



   
有机化学 综述与进展 

 
4636      http://sioc-journal.cn/ © 2021 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2021, 41, 4623～4638 

 

图式 41  机械力促进 I2催化吲哚与二硫化物的 C—H 键硫基

化反应 
Scheme 41  Mechanochemical I2 catalyzed C—H bond sulfura-
tion of indoles with disulfides 

的反应收率实现各种芳基化合物(例如苯胺、苯酚、茴

香醚、代苯甲醚和吲哚)的硫氰化反应, 同时反应能耐受

多种较为敏感的官能团. 值得注意的是, Malvestiti 等通

过对比在溶剂中和球磨中的反应参数, 发现虽然球磨中

的反应收率略低, 但其化学计量因数、材料恢复参数、

反应质量效率和环境影响参数均明显优于溶剂中进行

的反应.  

 

图式 42  机械力促进芳基化合物的 C—H 键硫氰化反应 
Scheme 42  Mechanochemical aryl C—H bond thiocyanation  

4  结论 

综上所述, 机械化学促进 C—H 键官能化反应已成

为一个新兴的研究方向. 与传统的溶剂中进行的反应相

比, 在机械化学球磨中的反应介质经反复冲撞、剪切、

挤压、破碎, 反应物的粒径不断细化, 形成微米级, 在液

体辅助条件下甚至可以达到纳米级. 在球磨研磨过程中

大多数新生颗粒表面上的原子都处在不饱和状态, 具有

极高的活性, 再加上机械碰撞摩擦作用产生的局部高

温, 这些都促使反应在机械力作用下更容易发生. 而加

入某些液体助磨剂(LAG)如 DMF、THF 等, 或者固体助

磨剂如硅胶, 醋酸钠等也可以辅助机械力在罐体中的研

磨, 可以解决在球磨反应中传质效果不佳而导致的效果

差、限制反应速率等问题[64], 从而促进反应进行. 此外, 
由于机械力化学无溶剂反应的特点, 除了能增加反应物

碰撞的几率、抑制溶剂效应的影响, 同时也解决了某些

难溶有机物难以参与反应的难题. 总的来说, 该类反应

反应时间短, 不需要额外的加热, 可以制备更稳定的金

属配合物, 提高催化剂催化效率, 解决不溶甚至难溶的

有机物反应难的问题, 完成一些传统方法无法解决的挑

战, 甚至改变反应机制, 从而成为一种新的合成策略.   

5  展望 

尽管有以上众多特点, 但如何更好发挥机械力化学

的优势, 并将其用于绿色高效的碳氢键官能化反应仍然

值得探索. 比如: 大多数球磨中进行的反应尽管反应过

程无需溶剂, 但产物提纯仍需有机溶剂溶解并使用柱层

析分离, 如何在后处理过程中避免大量溶剂的使用是需

要后期进一步解决的. 目前机械力化学碳氢键官能化还

停留在实验室研究阶段, 将其应用在复杂化合物的后期

合成以及如何对反应进行放大依然是一大挑战. 另外, 
上述大部分碳氢键官能化反应集中在芳香碳氢键的活

化, 惰性普通烷基碳氢键的转化仍然鲜有报道. 除此之

外, 尽管发展迅速, 但人们对于机械化学活化反应的许

多动力学和热力学方面, 以及在单一的机械力化学作用

下, 在球磨罐中发生的一切, 人们仍然知之甚少. 而文

献中关于机械化学整个反应过程中催化剂的化学结构

和表征的信息也是有限的. 展望未来, 机械化学的研究

方向将不是简单的从均相到球磨机的技术转移, 而是集

中在更好地了解试剂和催化剂在研磨过程中发生了什

么, 机械化学促进 C—H 键活化反应的作用机制等, 从
而更好地理解并应用这种新型激活模式. 
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