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基于“一石二鸟”策略的羧基无痕导向其邻位 C—H 键官能团化反应 

付拯江*    曹晰晗†    尹  健†    苟振宇    伊学政    蔡  琥* 
(南昌大学化学学院  南昌 330031) 

摘要  C—H 键作为有机化合物的基本单元, 实现其直接的 C—H 键官能团化反应是简洁的合成方法. 羧酸广泛存在于

自然界, 基于羧基的导向基团与离去基团双重角色所驱动的过渡金属催化羧酸邻位 C—H 键官能团化可控合成, 不仅

规避了 C—H 键活化过程中导向基团的额外引入与移除, 也彰显了基于羧基“一石二鸟”策略的 C—H 键活化简洁性

与脱羧绿色性. 因此, 基于“一石二鸟”策略的羧基无痕导向其邻位 C—H 键官能团化反应, 能为可控定向合成提供新

的策略和方法, 在合成化学上具有显著意义. 根据参与反应的偶联底物类型, 分别介绍了基于“一石二鸟”策略的过渡

金属催化羧酸邻位 C—H 键活化与含重键试剂、芳基化试剂及含杂原子试剂的反应, 并对相关的一些反应机理进行了

探讨.  
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ortho-C—H Bond Functionalization of Carboxylic Acid Using  
Carboxyl as a Traceless Directing Group Based on the  

Strategy of “Two Birds with One Stone”  

Fu, Zhengjiang*    Cao, Xihan†    Yin, Jian†     Gou, Zhenyu    Yi, Xuezheng    Cai, Hu*
(College of Chemistry, Nanchang University, Nanchang 330031) 

Abstract  Since C—H bond is the basic unit of organic compounds, it’s considered to be a concise synthesis method to im-
plement direct functionalization of C—H bond. As carboxylic acids are widely found in nature, carboxyl group can act as both 
directing group and leaving group to drive transition metal-catalyzed controllable transformation of ortho-C—H bond func-
tionalization of carboxylic acid that not only avoids the extra introduction and removal of the directing group in the process of 
C—H bond activation, but also highlights the simplicity of C—H bond activation and green of decarboxylation with “one 
stone and two birds” strategy of the carboxyl group. Therefore, basing on the strategy of “two birds with one stone”, ortho-C—
H bond functionalization of carboxylic acid using carboxyl as a traceless directing group can provide a new strategy and 
method for controllable and directional synthesis, which has considerable significance in synthetic chemistry. According to the 
types of coupling partners involved in the transformations, transition metal-catalyzed ortho-C—H bond activations of carbox-
ylic acids with multiple-bond-containing reagents, arylating compounds and heteroatom-containing chemicals are reviewed 
respectively based on the strategy of “two birds with one stone”, and the relevant reaction mechanisms are discussed. 
Keywords  carboxylic acid; traceless directing group; C—H bond activation; decarboxylation; functionalization 

 
1993 年, Murai 等[1]首次报道了 Ru 催化乙酮基导向

芳基邻位 C—H 键活化与烯合成饱和 C—C 键的烷基化

反应, 该成果昭示了导向基团(Directing Group, DG)对
底物分子选择性活化的定向作用. Spring 与张逢质[2]在

2014 年按照导向基团的性质, 将导向基团分为三类: 第
一类是非离去导向基团, 该类导向基团的特点在完成使

命后, 仍留存于目标分子内或参与进一步的分子内环化

反应; 第二类是可离去导向基团, 此类导向基团的特点

在于目标基团被引入后而通过后续过程脱去; 第三类是

无痕导向基团, 该类基团有着“一石二鸟”的特点, 既
导向活化了特定位点, 又在反应后阶段自行脱去.  

因此, 基于“一石二鸟”无痕导向策略的邻位 C—
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H 键活化涉及的是, 导向基团首先辅助其邻位 C—H 键

官能团化, 继而进行导向基团在现有条件下的自行脱

去, 从而避免额外的消除步骤. 无痕导向策略的成功在

于控制反应速率, 即导向基团辅助其邻位 C—H 键官能

团化的速率必须快于导向基团脱去的速率(Scheme 1). 
根 据 文 献 调 研 , 常 见 的 无 痕 导 向 基 团 有 羧 基

(carboxyl)[3]、亚砜(sulfoxide)[4]、硫氧叶立德(sulfoxonium 
ylide)[5]、乙酰胺基(acetamide)[6]、吡啶酰胺基(picolina-
mide)[7]、N-亚硝基(N-nitroso)[8]、N-氧化物(N-oxide)[9]、

硝酮(N-nitrone)[10]、2H-咪唑(2H- imidazole)[11]、卤素

(halogen)[12]和腙(hydrazone)[13]等.  

 

图式 1  涉及 C—H 键活化反应的不同类型导向基团 
Scheme 1  Different types of directing groups involved in C—H 
bond activation transformations  

尽管无痕导向策略能够避免额外消去导向基团的

步骤, 然而上述大部分导向基团并不先天存在于底物分

子, 仍需事先向底物分子引入导向基团; 此外, 大部分

导向基团在消去过程中存在分离繁琐或(和)转化为污染

环境的副产物. 值得注意的是, 羧酸广泛存在于自然界, 
稳定无毒, 据统计有 4 万余种的苯甲酸类化合物实现了

商品化; 此外, 脱羧(羧基消去过程)所产生的 CO2 不会

污染环境[14]. 因此, 羧基具有作为无痕导向基团的先天

优势, 能够解决上述无痕导向策略所存在的问题.  
利用羧酸参与反应, 其特点体现在羧基既可以作导

向基团[15], 也可以作离去基团[16]. 基于此, 国内外课题

组一方面相继报道了过渡金属催化羧基导向其邻位C—
H 键活化与含重键试剂[17]、芳基化试剂[18]、环氧化物[19]

及二硫醚[20]等合成碳-碳或碳-杂键的反应; 另一方面

先后发展了过渡金属催化脱羧烯基  化[21]、炔基化[22]、

烷基化[23]、芳基化[24]和卤化[25]等官能团化反应. 无疑, 
将上述导向基团和离去基团特点结合起来, 发展基于

“一石二鸟”策略的羧基无痕导向其邻位 C—H 键官能

团化反应, 能够彰显 C—H 键活化的步骤简洁性与脱羧

的环保绿色性, 在合成化学上具有显著意义.  
鉴于该方法的绿色廉价与环境友好, 有关基于“一

石二鸟”策略的羧基无痕导向其邻位 C—H 键官能团化

的研究是当前合成领域的研究热点, 引起了国内外学者

的广泛关注. 本文就羧基无痕导向其邻位 C—H 键官能

团化及一些相关反应机理进行介绍, 并按照参与反应的

偶联底物类型, 将全文分为“羧酸与含重键试剂的反

应”、“羧酸与芳基化试剂的反应”和“羧酸与含杂原子

试剂的反应”几个部分. 

1  羧酸与含重键试剂的反应 

利用羧基的无痕导向功能, 以 Cu(OAc)2•H2O 为氧

化剂, Miura 与 Satoh 等[26]在 2008 年报道了 Pd 催化烯底

物与N-取代基吲哚-3-甲酸C-2位C—H键活化的烯基化

反应. 进一步, 他们将底物拓展到了包括N-甲基吲哚-2-
甲酸、N-甲基吡咯-2-甲酸、(苯并)呋喃-2-甲酸、(苯并)
噻吩-2-甲酸等在内的杂芳环 2-羧酸化合物, 发展了 Pd
催化底物烯与杂芳环 2-羧酸底物的 C-3 位烯基化反应

(Scheme 2, a). 通过相同条件下N-甲基吲哚C-3位C—H
键活化与烯偶联的对照实验, 说明了羧基对导向 N-取
代基吲哚-3-甲酸较为惰性的C-2 位C—H 键活化有着关

键作用. 进一步的机理推测表明, 催化剂Pd在体系中扮

演着促进羧基邻位C—H键活化与脱羧, 氧化剂Cu则是

促进 Pd(0)/Pd(Ⅱ)的循环再生, 此外, 添加剂 LiOAc 的

作用可能是提供 OAc-作为配体以抑制 Pd(0)失活. 
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图式 2  Miura 与 Satoh 课题组报道的 Pd 催化(杂)芳环羧酸与

烯或炔的反应 
Scheme 2  Pd-catalyzed reaction of (hetero)aromatic carboxylic 
acids with alkenes or alkynes reported by the group of Miura and 
Satoh 

随后, 该课题组[27]深化发展了 Pd 催化羧基无痕导

向 N-取代基吲哚-3-甲酸与对称炔合成 1,2,3,4-四取代咔

唑的转化反应, 并成功地将杂芳环羧酸底物拓展到了

N-甲基吡咯-2-甲酸、(苯并)呋喃-2-甲酸及苯并噻吩-2-
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甲酸等化合物(Scheme 2, b). 和上述过程[26]类似的是, 
该反应先后历经了羧基导向 Pd 催化 N-取代基吲哚-3-甲
酸 C-2 位 C—H 键活化、炔的插入、脱羧、炔的二次插

入以及还原消除等过程. 然而, Glorius 与王从洋等[28]报

道过“一锅法”Pd/吖啶催化 2-苯基苯甲酸与炔历经    
C—H 和 C—C 键断裂合成菲的[4＋2]环化反应, 作者认

为此反应不能排除羧基导向 Pd 催化 C-2' C—H 键活化/
炔的插入/脱羧可能性.  

进一步, Miura 与 Satoh 等[29]还以过渡金属 Rh 为催

化剂, 发展了160 ℃条件下羧基无痕导向Rh/Ag催化苯

甲酸类化合物邻位 C—H 活化与苯乙烯的偶联反应(Eq. 
1). 鉴于该反应的羧酸邻位 C—H 活化能够在较温和条

件下进行, 而后阶段的脱羧需要较高温度, 因此, 他们

发展了 120 ℃条件下 Rh/Ag 催化苯甲酸与烯合成邻烯

基苯甲酸, 及随后的 160 ℃条件下 Ag 促进邻烯基苯甲

酸脱羧生成目标产物的串联反应. 此外, 由于富电子五

元杂芳环羧酸比苯甲酸易于脱羧, 他们还获得了羧基无

痕导向 Rh/Cu 催化五元杂芳环羧酸邻位 C—H 活化与苯

乙烯或烯酯的偶联反应[30].  

CO2H
H

+ Ar

H
Ar

[Cp*RhCl2]2
AgOAc

DMA, 160 oC
R R (1)

 

利用与上述类似的Rh/Ag催化体系, Nakamura课题

组[31]实现了Rh/Ag催化异噁唑-4-甲酸C-5位C—H与缺

电子烯底物的烯基化/脱羧质子化转化(Scheme 3, a); 在
该反应条件基础上, 以NaOAc为添加剂, 该课题组进一

步发展了Rh/Ag催化异噁唑-4-甲酸C-5位C—H与亚砜

叶立德的脱羧酰基甲基化反应(Scheme 3, b). 
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图式 3  Nakamura 课题组报道的 Rh/Ag 催化异噁唑-4-甲酸与

烯或亚砜叶立德的反应 
Scheme 3  Rh/Ag-catalyzed reaction of isoxazole-4-carboxylic 
acids with alkenes or sulfoxide ylides reported by the group of 
Nakamura 

以丙烯酸酯为偶联底物, Hong 等[32]为合成环状并

苯类化合物提供了一条简便路径, 即基于羧基无痕导向

策略 Pd/Ac-Ile-OH 催化二芳基乙酸与该底物合成蒽衍

生物的反应(Scheme 4). 研究证明, 碱添加剂对反应的

影响体现在显著的抗衡阳离子效应; 反应历经了两次羧

基导向 Pd 催化芳基 C—H 键 Heck 反应及随后的脱羧芳

构化历程. Studer 课题组[33]以 2,5-环己二烯-1-羧酸衍生

物为原料, 经过脱羧 β-烯基化和芳构化等过程, 实现了

较温和条件下(60 ℃)羧基无痕导向 Pd 催化 β-烯基化合

成邻-烯基芳烃的反应, 该反应实质为烯-烯 C—H 交叉

偶联/氧化脱羧的串联反应.  
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图式 4  Hong课题组报道的Pd催化二芳基乙酸与丙烯酸酯的

反应 
Scheme 4  Pd-catalyzed reaction of diaryl acetic acids with 
acrylates reported by the group of Hong 

以环状马来酰亚胺为底物 , Baidya[34] 、Acker- 
mann[35]、石先莹[36]、Prabhu[37]等分别报道了 Ru 或 Rh
催化羧酸邻位 C—H 键活化与马来酰亚胺的氢芳基化/
脱羧质子化的串联反应(Eq. 2). 该类反应起始步为羧基

导向其邻位C—H键在过渡金属催化剂[TM]作用下的金

属化-去质子形成[TM]—C 键过程, 由于随后的马来酰

亚胺插入到[TM]—C 键中形成的中间体缺少顺迭 β-H, 
因而无法发生传统 Heck 反应, 而是获得酸性介质下的

共轭加成产物. 值得注意的是, Ackermann 的反应条件

简单, 无需添加剂, 且羧酸底物能够拓展到烯基羧酸; 
石先莹的工作则是对 Baidya 反应的发展, 以同样的催

化剂实现了水相中的绿色转化反应. 此外, 该类方法亦

有其在合成上的应用性, Baidya 利用该方法合成了常见

于药物单元的 1-苄基-3-(2,3,4-三甲氧基苯基)-1H-吡咯- 
2,5-二酮化合物, 石先莹则合成了具有医药化学意义的

螺琥珀酰亚胺(spirosuccinimide).  

CO2H
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+ N

O

O
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H
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O

O
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R R

Ackermann[34]: [Ru(O2CMes)(p-cymene)], DCE, 110 oC
Baidya[35]: [Ru(p-cymene)Cl2]2,Cy3PO, NaHCO3, DCE, 100 oC
Shi[36]: [Ru(p-cymene)Cl2]2, NaH2PO4, H2O, 85 oC
Prabhu[37]: RhCp*(OAc)2, HOAc, DCE, 100 oC

(2)
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基于与上述反应同样的[Ru(O2CMes)2(p-cymene)]
催化剂, 以炔为偶联底物, Ackermann 等[35]实现了氮气

条件下 Ru 催化羧基无痕导向羧酸邻位 C—H 活化与炔

的脱羧氢芳基化反应. 进一步, 在该反应条件基础上加

入 V2O5 添加剂, 获得了甲苯溶剂中羧基无痕导向羧酸

邻位 C—H 活化与烯的 Heck 偶联反应[38]. 几乎与此同

时, Goossen 课题组[39]通过调控反应条件, 利用羧基的

导向基团与反应基团的属性, 以碳酸胍为碱, 100 ℃条

件下分别发展了[Ru(p-cymene)I2]2 催化非端炔与羧酸在
tAmylOH/H2O 溶液中的邻位 C—H 键烯基化反应, 及炔

丙醇与羧酸在 tAmylOH 溶剂中的邻位 C—H 键烯基化/
环化为 α-亚烷基-γ-内酯的反应(Scheme 5, a, b). 以乙酸

和 2-甲基吡啶为添加剂, 调节反应溶剂为低极性甲苯, 
进一步发展了羧基无痕导向[Ru(p-cymene)Cl2]2 催化羧

酸邻位 C—H 活化与非端炔的脱羧烯基化反应(Scheme 
5, c). 此外 , 以[(C6Me6)RuCl2]2/甲酸或[Ru(p-cymene)- 
(OAc)2]/特戊酸为催化体系, Goossen[40]和赵品晶等[41]分

别报道了羧基导向芳基羧酸邻位 C—H 键与内炔加成, 
而后羧基原位脱除以构建 E 型苯乙烯类化合物的一锅

法反应, 赵品晶等进一步研究表明, 羧酸/内炔比例越

高, 反应选择性越好, 从而使得滴加内炔的加料方式更

有利于提高反应效率. 
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图式 5  Goossen 课题组报道的羧酸与炔合成不同类型化合物

的反应 
Scheme 5  Synthesis of different types of compounds through 
the reactions between carboxylic acids and alkynes reported by 
the group of Goossen 

由于氟的强电负性, 传统方法难以合成氟代芳烃间

位 C—H 键活化与炔底物的烯基化产物. 鉴于此, Lar-
rosa课题组[42]在碱性条件下巧妙地利用氟代芳烃与CO2

的类 Kolbe-Schmitt 型邻羧化形成羧酸中间体, 再进行

[Ru(C6Me6)(OAc)2]催化羧基无痕导向其邻位 C—H 键活

化与内炔偶联的烯基化接力反应(Scheme 6). 从某种意

义上来说, 羧基在该接力反应中体现出了“来无影、去

无踪”的真正无痕.  
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then CO2 balloon

F

H

CO2
-

R3R2

[Ru(C6Me6)(OAc)2]
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图式 6  Larrosa 课题组报道的氟代芳烃与炔的接力反应 
Scheme 6  Relay reaction between fluoroarenes and alkynes 
reported by the group of Larrosa 

除了碳碳双键或碳碳叁键能够参与过渡金属催化

羧基无痕导向其邻位 C—H 键官能团化的反应外, 不饱

和的异氰酸酯或异硫氰化物也可以参与此类反应. 以芳

基异氰酸酯 ArNCO 为底物, 石先莹与李朝军等[43]在

100 ℃条件下发展了基于 NaOAc 的 Rh 催化 ArNCO 与

芳基羧酸邻位 C—H 键活化/环化为 N-取代邻苯二甲酰

亚胺的反应(Scheme 7, a). 进一步调控催化体系, 他们

在 150 ℃条件下获得了以K2HPO4为碱的羧基无痕导向

Rh/Cu促进异氰酸酯与芳基羧酸邻位C—H键活化/脱羧

合成 N-芳基苯甲酰胺的转化(Scheme 7, b)[44]. 随后, 以
KH2PO4和 K2HPO4组合为碱, 他们[45]还报道了 Ru 催化

芳基羧酸邻位 C—H 键活化与 ArNCO 的酰胺化/脱羧质

子化“一锅”反应(Scheme 7, b). 在这些反应中, 芳基羧

酸不论邻位有无取代基, 均能较好地参与反应.  

CO2H
H

+ Ar N C O

N OO

Ar

H
NH

O

Ar
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R
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图式 7  石先莹与李朝军等报道的芳基羧酸与 ArNCO 的反应 
Scheme 7  Reaction of aryl carboxylic acids with ArNCO re-
ported by Shi and Li 

类似地, 以异硫氰化物 RNCS 为底物, Swamy 课题

组[46]在较温和条件下(80 ℃)实现了羧基无痕导向 Pd 催

化N-取代基吲哚-3-甲酸C-2位C—H键活化的酰胺化反

应. 他们成功将羧酸底物拓展到 2H-苯并吡喃-3-甲酸、

咪唑并[1,2-a]吡啶-2-甲酸、N-甲基吲哚-2-甲酸、N-甲基

吡咯-2-甲酸、苯并呋喃-2-甲酸及苯并噻吩-2-甲酸等化
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合物, 此外, 异硫氰化物 RNCS 的 R 基团不仅包括芳基, 
也能涵盖苄基和环己基.  

除了分子间的反应, 分子内也可发生羧基无痕导向

其邻位 B—H 或 C—H 活化与含重键化合物的反应. 谢
作伟课题组[47]报道了羧基无痕导向[Cp*IrCl2]2催化邻碳

硼烷(o-carborane)羧基邻位 B—H 键活化与非端炔的烯

化反应; 以[Ru(p-cymene)Cl2]2 为催化剂, 刘利与程靓 
等[48]发展了水相体系Ru催化N-烯基烷基吲哚-3-羧酸分

子内 C-2 位 C—H 键活化与烯偶合为吲哚稠合环己烯丙

烯酸甲酯的反应(Eq. 3), 利用该方法他们还合成了前列

腺素 D2 受体拮抗剂(prostaglandin D2 receptor antago-
nist).   

N

CO2H

CO2R'

N

CO2R'

[Ru(p-cymene)Cl2]2
Cs2CO3, O2, H2O-MeOH

R

R

H

H

(3)

 

2  羧酸与芳基化试剂的反应 

以芳基卤化物 ArX (X＝Br, Cl)为芳基源, Lee 等[49]

利用事先制备的 Pd(0)-卡宾催化剂前体, 获得了羧基无

痕导向 Pd 催化 N-取代基吲哚-3-甲酸 C-2 位 C—H 键活

化的芳基化反应. 然而, 该反应的羧酸底物仅限于 N-取
代的吲哚-3-甲酸.  

烯烃类底物参与上述反应获得的是 1,2-选择性

Heck 偶联产物[26], 然而, Goossen 课题组[50]以 ArX 为芳

基源, 借助于羧基无痕导向策略实现了 Pd/Cu 双金属催

化肉桂酸钾与 ArX 合成 1,1-二芳基乙烯的反应(Scheme 
8). 该反应首先进行的是 Pd 催化剂与 ArX 的氧化加成, 
随后历经 C-Pd 金属化的插入反应及 β-H 消除过程形成

β,β-二芳基丙烯酸, 并经由Cu促进脱羧质子化生成最终

的 1,1-二芳基乙烯产物. 研究发现, Lewis 软酸 CuBr 对
形成目标产物有着关键性作用, 而 Lewis 硬酸 Sc(OTf)3

则对形成目标产物的选择性欠佳.  
同样以 ArI 为芳基源, Larrosa 等[51-53]先后实现了

HOAc 溶液中羧基无痕导向 Pd/Ag 促进邻位取代芳基羧

酸 C-6 位 C—H 活化与 ArI 合成间取代联芳化合物的反

应(Scheme 9, a). 机理实验证明了催化剂 Pd 促进了羧基

邻位(C6 位)C—H 键活化与原位脱羧的串联反应; 以
NMe4Cl 替代 Ag2CO3的实验验证了 Ag 的作用是捕获偶

联底物 ArI 的碘.  
值得注意的是, 他们[53]以苯酚为底物, 进一步发展

了苯酚在碱性条件与 CO2 的原位 Kolbe-Schmitt 邻羧化 
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图式 8  Goossen 课题组报道的肉桂酸钾与芳基卤化物反应及

机理 
Scheme 8  Reaction and mechanism of potassium cinnamates 
with aryl halides reported by the group of Goossen 

形成水杨酸中间体, 随后羧基无痕导向 Pd/Ag 催化水杨

酸邻位 C—H 键活化与 ArI 偶联的“一锅”接力反应

(Scheme 9, b). 借助于氟代芳烃能够与 CO2 发生类

Kolbe-Schmitt 型邻羧化形成羧酸中间体[42], 通过羧基

无痕导向策略, 该课题组[54]还实现了 Pd/Ag 催化氟代芳

烃间位 C—H 键活化与芳基碘化物的芳基化接力反应. 
尽管这些接力反应的条件相对较为苛刻, 然而羧基在反

应中仍然体现出了“来无影、去无踪”的实质无痕. 值
得注意的是, 利用该无痕导向策略, 他们[53-54]以酚或氟

代芳烃为起始原料合成了间位取代的芳基酚或芳基氟

代芳烃中间体, 进一步获得了用于研究治疗阿尔茨海默

病的 γ-分泌酶抑制剂(γ-secretase inhibitor).  

 

图式 9  Larrosa 课题组报道的芳基羧酸或苯酚与芳基碘化物

反应 
Scheme 9  Reactions of aryl carboxylic acids or phenols with 
aryl iodides reported by the group of Larrosa 

以环二芳基碘鎓盐为芳基源, 张逢质[55-56]相继发展
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了羧基无痕导向 Pd 催化(杂)芳基羧酸邻位 C—H 芳基 
化/脱羧环化的反应(Scheme 10, a). 利用所获得的三亚

苯类(triphenylene)化合物, 进一步较简洁地合成了基于

三亚苯的具有高电子亲和性和共平面性结构的电子传

输材料[55].  

 

图式 10  张逢质及石先莹等报道的芳基羧酸与环二芳基碘鎓

盐或芳基羧酸的反应 
Scheme 10  Reactions of aryl carboxylic acids with cyclic dia-
ryliodonium salts or arene carboxylic acids reported by Zhang 
and Shi 

芳基羧酸脱羧亦可以提供芳基源. 以芳基羧酸为底

物, Ag 为氧化剂, 石先莹等[57]报道了 Pd 催化羧基导向

分子间交叉脱氢偶联/脱羧合成间取代联芳类化合物的

反应(Scheme 10, b). 该反应能够发生在两个相同的羧

酸分子之间, 也可以在不同的羧酸分子之间.  
相较于上述芳源(芳基卤化物或芳基羧酸), 通过芳

烃的 C—H 键活化提供芳基源无疑具有原子经济性的特

点, 在 Goossen 工作[50]基础上, Maiti 等[58]分别以苯、甲

苯、乙苯或二甲苯作底物和溶剂, 发展了羧基无痕导向

Pd/Cu 双金属促进肉桂酸与上述芳烃 C—H 键活化合成

1,1-二芳基乙烯的反应. 作者认为反应起始步为 Pd(II)
亲电进攻芳烃 C—H 键形成 Ar-Pd 中间体, 再发生与

Goossen 反应[50]类似的进程. 然而, 由于甲苯、乙苯或二

甲苯不同 C—H 键的化学环境区别, 该反应的预期产物

选择性欠佳.  
进一步, 苏伟平课题组[59]在氧化条件下发展了羧

基无痕导向 Rh/Ag 催化芳基羧酸邻位 C—H 与噻吩 α-  
C—H的双C—H键偶联反应(Eq. 4). 作者认为该反应的

实现有赖于 Rh 催化芳基羧酸邻位 C—H 键芳基化的速

率快于 Ag 促进原位脱羧的速率 . 研究发现添加剂

2,2,6,6-四甲基哌啶氧化物(TEMPO)有助于 Rh(I)/Rh(III)
的转化, 以提高反应效率; 碱的关键作用为接收 C—H/  
C—H 偶联过程的质子, 然而, 不同底物的反应发生有

赖于碱的选择. 值得注意的是, 苏伟平课题组利用该方

法一步高效地合成了 17β-羟基甾体脱氢酶 1 (17β- 
HSD1)抑制剂. 几乎与此同时, 游劲松实验室 [60]使用

Rh/Ag 催化体系也实现了该反应, 但他报道的杂环芳烃

底物范围较广, 不仅包括单杂原子的(苯并)噻吩和(苯
并)呋喃, 也包括含多个杂原子的噻唑和咖啡因.  

CO2H
R1

+
S R3

R1

H

S
R3

R2 R2Rh/Ag
base

H
(4)

 

此外, 韩福忠等[61]实现了 Rh 催化 2-芳基吡啶邻位  
C—H 活化与香豆素-3-羧酸发生 C-4 位共轭加成/C-3 脱

羧合成4-芳基色满-2-酮的反应. 实验证明, 香豆素-3-羧
酸的 C-3 位羧基对该反应的进行至关重要; 酸添加剂的

加入有利于改善催化剂活性, 提高反应效率.  

3  羧酸与含杂原子试剂的反应 

借助于羧基的无痕导向功能, Gossen 课题组[62]在

Cu/Ag 双金属催化体系下发展了 Cu 催化芳基羧酸邻位

C—H 键烷氧基化与 Ag 促进原位脱羧质子化的协同转

化, 实现了 C—O 键的构建(Eq. 5). 针对烷氧基源的选

择, 作者先后尝试了烷基硅酯与烷基硼酯, 研究发现烷

基硼酯的效果要好得多; 进一步降低 Cu 用量及使用 O2

氛围, 能有效减少羧基酯化副产物. 作者认为未获得双

烷氧基化产物的原因在于 Ag 能够促进邻取代苯甲酸脱

羧, 因此, 当羧酸邻位无取代基时, 原位脱羧受到了压

制, 取而代之的是 Cu 催化羧酸邻位 C—H 键烷氧基化; 
一旦烷氧基被引入了羧酸邻位, 将很快发生 Ag 促进的

脱羧反应, 由此抑制了羧酸邻位另一 C—H 键的烷氧基

化.  

 

蔡琥课题组[63]在氧气条件下以 Bi(NO3)3•5H2O 为添

加剂, 实现了羧基无痕导向 Pd/Cu 催化邻硝基苯甲酸类

化合物 C-6 位 C—H 键活化与 NaX (X＝I, Br)生成碳-卤

键的反应(Eq. 6). 与苏伟平工作[59]类似的是, 该反应的

实现有赖于 Pd 催化羧基导向其邻位 C—H 活化快于 Cu
促进脱羧质子化. 由于 Lewis 酸 Bi(NO3)3•5H2O 能够有

效降低Pd(II)中心电子密度以改善Pd(II)活性, 因而有利

于邻硝基苯甲酸 C-6 位 C—H 键活化.  

 

除了上述碳-氧键和碳-卤键的形成反应外, 胡小强
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等[64]在较温和条件下发展了 Rh 催化丙烯酸和氨茴内酐

的碳氢胺化串联脱羧环化以构建多取代喹啉类化合物

(Eq. 7). 该反应历经了Rh催化丙烯酸邻位烯基C—H键

活化与氨茴内酐形成烯胺中间体, 及随后的环化脱羧过

程. 丙烯酸底物邻位 C—H 键活化生成了 C—N 键, 此
外, 导向基团羧基经过脱羧形成了 C—C 键. 同样, 他
们利用所获得的 1,2,3,4-四氢吖啶产物, 进一步合成了

可用于治疗阿尔茨海默病的他可林(tacrine)及其类似物.  

 

4  总结与展望 

基于羧酸的廉价易得与稳定无毒, 众多科研工作者

在近年较为集中地发展了基于“一石二鸟”策略的羧基

无痕导向过渡金属催化其邻位 C—H 键官能团化反应. 
这些反应克服了此前 C—H 键选择性活化需要事先引入

导向基团与事后消去导向基团的繁琐, 凸显了 C—H 键

活化的步骤简洁性与脱羧的绿色环保性, 为进一步利用

羧酸提供了新的思路和方法.  
尽管如此, 基于“一石二鸟”策略羧基无痕导向过

渡金属催化其邻位 C—H 键官能团化反应仍有很大的改

进空间: (1)羧酸底物主要集中于 sp2 杂化(杂环)芳基羧

酸, 如何实现普适羧酸底物(包括 sp3 杂化烷基羧酸)参
与反应值得进一步探讨; (2)除羧酸底物外, 参与反应的

偶联底物类型较为狭窄单一, 实现引入除重键和芳基等

之外的更多官能团有待进一步解决; (3)反应温度普遍过

高, 有待开发条件温和的反应; (4)大多数报道利用了贵

金属催化剂, 发展廉价铁族元素为催化剂, 有助降低反

应成本以增强反应实用性. 作为一个充满活力与挑战的

研究领域, 随着 C—H 键活化与脱羧转化的深入发展, 
上述问题将获得突破和改善. 
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