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钯催化 C—H 键官能团化形成 C—X (X＝O, N, F, I, ……)键的 
密度泛函理论研究进展 
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摘要  过渡金属催化 C—H 键官能团化是形成 C—X (X＝O, N, F, I, ……)键的有效方法, 在传统有机合成、农药、医

药以及构筑含C—X杂环的生物活性天然产物基本骨架方面都扮演着重要角色. 钯催化C—H键官能团化形成C—X键

的方法具有反应效率高、原子经济性好、环境友好等优点, 是近年来过渡金属催化构建 C—X 键的研究热点. 采用密度

泛函理论(DFT)对钯催化 C—H 键官能团化形成 C—X 键的反应开展理论研究, 可获取有关反应路径的诸多信息, 帮助

人们从微观层面深入认识此类反应的微观机理和反应选择性调控机制, 为改进钯催化 C—H 键官能团化形成 C—X 键

的选择性和反应性控制拓展新思路. 对近十年来钯催化 C—H 键官能团化形成 C—X (X＝O, N, F, I, ……)键的最新理

论研究进展进行了综述, 对上述反应的微观机理和反应选择性进行了深入探讨, 并对该领域的现存问题和发展前景进

行了总结与展望. 
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Abstract  Transition metal-catalyzed C—H functionalization is an effective method for constructing C—X (X＝O, N, F, 
I, …) bonds, which plays a crucial role not only in traditional organic synthesis, pesticides and medicine areas, but also in 
generating skeletons of biologically active natural products containing C—X heterocycles. Due to its high reaction efficiency, 
good atomic economy and environmental friendliness, palladium-catalyzed C—H functionalization has been demonstrated as 
one of the focus topics in the field of transition metal-catalyzed construction of C—X bonds for decades. Based on previous 
experimental results, density functional theory (DFT) has been employed to study the palladium-catalyzed C—H
functionalization for constructing C—X bonds in detail, for obtaining more information about reaction process, such as 
microscopic reaction mechanism and selectivity regulation principles, and thus inspire new ideas for improving the selectivity 
and reactivity of palladium-catalyzed C—H functionalization in constructing C—X bonds. Herein, the latest density functional 
theory research results on palladium-catalyzed C—H functionalization in constructing C—X (X＝O, N, F, I, …) bonds are
summarized, with emphasis on the corresponding computational results about microcosmic reaction mechanism and selectivity 
controlling. The present issues and prospects of future development in this field are also summarized and forecasted in the end.
Keywords  Pd catalysis; C—H functionalization; C—X bonds formation; reaction mechanism; selectivity; density functional 
theory (DFT)   

  
C—H 键官能团化反应作为一种能以原子经济方式 合成复杂有机分子的反应, 在有机合成、材料科学、药
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学等领域都具有广阔的应用前景[1-4], 向来受到人们的

广泛关注, 但该领域的发展一直面临两个难题: 一是多

数 C—H 键呈现惰性、不易被活化, 二是控制不同基团

中的 C—H 键进行位点选择性活化较难[5]. 值得庆幸的

是, 近些年发展起来的过渡金属催化 C—H 键活化和直

接官能团化方法与传统方法[6-7]相比, 在减少原料的预

先官能团化、缩短合成路线、提高反应效率、减少副产

物等方面都取得了不错的成绩, 有效地克服了第一个难

题. 与此同时, 过渡金属催化在位点选择性控制方面也

取得了极大进步[8-12], 目前已成功实现多种 C—X (X＝

O, N, F, I, ……)键的构建[13-18], 并在复杂天然产物、药

品和农药的后期官能团化中发挥着重要作用[19-24]. 尤其

是钯催化的 C—H 键官能团化反应, 因具有反应高效, 
操作方便, 选择性好以及可与导向基团实现环金属化, 
使 C(sp2)—H 和 C(sp3)—H 更易活化[25]等优势, 已在很

多领域取得显著的应用效果[5,25-35].  
由于 C—H 键固有的反应惰性和选择性控制问题, 

钯催化 C—H 键直接官能团化为 C—X 键的方法依然面

临极大挑战. 为了更好解决上述问题, 人们尝试通过开

展机理研究来获取更多有关反应路径的信息, 为改进钯

催化 C—H 键官能团化形成 C—X 键的选择性和反应性

控制打开新思路. 在现有的文献报道中, 绝大多数作者

通过采取控制实验、同位素标记、动力学同位素效应

(Kinetic Isotope Effect, KIE)等手段, 对形成 C—X 键的

反应机理进行讨论, 但目前的实验方法不足以处理复杂

催化反应的全部动力学细节, 所得出的机理研究结论尚

待其他实验手段加以证实[36-37]. 在此背景下, 基于量子

化学原理的理论研究[38-42]对钯催化 C—H 键直接官能团

化为 C—X 键的机理解释做出了特别重要的贡献, 其中

密度泛函理论(Density Functional Theory, DFT)是使用最

为广泛的方法之一, 在探讨有机化学反应机制中发挥着

重要作用[43]. 近十年, 关于钯催化 C—H 键活化的理论

研究成果有不少综述提及[44-48], 关于钯催化 C—H 键官

能团化形成 C—C 键的理论研究成果也已有人进行过总

结[49], 并被优秀期刊论文广泛引用[50-68], 但尚未见专门

针对钯催化 C—H 键官能团化形成 C—X 键的理论研究

成果的总结与评述.  
鉴于钯催化 C—H 键官能团化构建 C—X 键在复杂

天然产物合成、医药和农药等领域的重要应用价值, 为
了让更多研究者从微观层面深入认识钯催化 C—H 键官

能团化形成 C—X 键的反应机理和反应选择性调控机

制, 本文对近十年来国内外课题组在钯催化 C—H 键官

能团化形成C—X (X＝O, N, F, I, ……)键领域的DFT计

算成果进行了总结和评述, 主要涵盖钯催化 C(sp2)—H
和 C(sp3)—H 键官能团化构建 C—X 键两个方面.  

1  钯催化 C(sp2)—H 键官能团化 

钯催化 C(sp2)—H 键官能团化在过去二十年内得到

了长足发展, 尤其是在钯催化 C(sp2)—H 键官能团化构

建 C—X (X＝O, N, F, I, ……)键这一领域, 已有大量出

色的实验研究工作被报道[5,25,27,35], 也有不少理论研究

者使用密度泛函理论对该反应的微观机理、产生化学和

区域选择性的原因等进行了深入探讨. 本节主要对钯催

化 C(sp2)—H 键官能团化形成 C—O, C—N, C—F 和   
C—I 等 C—X 键反应的 DFT 计算研究成果进行总结.  

1.1  钯催化 C(sp2)—H 键官能团化形成 C(sp2)—O 键 

C—O杂环通常具有独特的生物学活性和化学特性, 
因此, C—O键的形成在医药领域具有重要意义. 随着可

持续发展和环境保护意识的增强, 通过 C—H 键官能团

化形成 C—O 键的研究得到了迅速发展[35]. 本节中, 我
们重点对钯催化烷氧基化、羟基化、酰基化和乙酰氧基

化反应等 C(sp2)—H 键官能团化形成 C—O 键的反应进

行总结和讨论.  
2011 年, Anand 和 Sunoj 在 SMD(MeOH)/B3LYP/ 

6-31＋G**计算水平上, 对 Pd(II)催化 N-甲氧基苯甲酰

胺 R1 在甲醇中直接发生邻烷氧基化反应的机理, 以及

甲醇溶剂在该反应中的作用进行了 DFT 理论研究[69]. 
计算结果显示: 该反应主要经历 Pd—N 配位、N—H 活

化、协同金属化-去质子化(Concerted Metallation- 
Deprotonation, CMD)形式的 C—H 活化、N 质子化和还

原消除过程, 最终得到烷氧基化产物 P1(图 1a). 甲醇溶

剂分子参与作用明显稳定了几个关键过渡态 TS2、TS3
和 TS4, 使得相应的 N—H 活化、C—H 活化和 N 质子

化过程的反应位垒依次降低了 36.3, 33.9 和 14.6  
kJ•mol－1, 该计算结果表明甲醇溶剂对于保证该反应的

顺利发生有重要意义. 但是, 经过TS5的还原消除步骤, 
即整个反应的决速步需越过 158.2 kJ•mol－1 的能垒, 这
在 55 ℃的实验条件下难以实现, 说明该计算结果的准

确性仍有待商榷. 一年后, Anand 和 Sunoj 在 SMD 
(MeOH)/M06/6-31＋G**//B3LYP/6-31G*计算水平上对

上述邻烷氧基化反应进行了全面的机理研究[70], 发现

内层还原消除过渡态(Inner-Sphere Reduction Elimina-
tion, ISRE)的相对 Gibbs 自由能比相应外层还原消除过

渡态(Outer-Sphere Reduction Elimination, OSRE)高出

37.6 kJ•mol－1, 说明反应更倾向于以外层还原消除机理

进行(图 1b). 
2013 年, 方德彩等[71]在 PCM(C6F6)/B3LYP/GDZVP

计算水平上研究了以 PhI(OAc)2为氧化剂、Li2CO3为碱

条件下 Pd(II)催化苯基叔丁醇 R2 在 C6F6 溶剂中的

C(sp2)—H活化/C—O 偶联反应机理. 计算结果显示, 该
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图 1  钯催化 N-甲氧基苯甲酰胺(R1)直接烷氧基化反应的势能剖面图(a)和 ISRE/OSRE 过渡态的结构(b) 

Figure 1  (a) Potential energy profiles for Pd-catalyzed direct alkoxylation of N-methoxybenzamide (R1), and (b) the structures of tran-
sition states for ISRE and OSRE processes 

反应主要经历 C—H 活化、氧化加成、还原消除和催化

剂再生过程, 最终得到苯并呋喃产物 P2(图 2). 其中

Pd(II)→Pd(0)反应路径(INT11→TS16→INT16)需要克

服的 Gibbs 自由能垒为 161.5 kJ•mol－1, 而 Pd(IV)→

Pd(II)路径(INT12→TS13→INT13)需要克服的 Gibbs 自
由能垒为 48.6 kJ•mol－1, 表明该 C(sp2)—H 活化/C—O
偶联反应更倾向于以 Pd(II)-Pd(IV)-Pd(II)催化循环进行. 
该理论计算结果合理地解释了实验结果, 对实验研究者  

 

图 2  钯催化苯基叔丁醇(R2) C(sp2)—H 活化/C—O 偶联反应的势能剖面图 
Figure 2  Potential energy profiles for Pd-catalyzed C(sp2)—H activation/C—O coupling of phenyl-tert-butanol (R2) 
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后续优化实验条件具有一定的指导意义.  
2016 年, 饶燏等[72]报道了 Pd(II)或 Ru(II)催化的 N-

甲基苯甲酰苯胺 R3 区域选择性 C(sp2)—H 羟基化反应, 
并在 SMD(HAc)/B3LYP/6-311＋＋G(d,p)-SDD(Pd, Ru)// 
B3LYP/6-31G(d)-LANL2DZ＋ f(Pd, Ru)计算水平上对

C—H 活化步骤进行了 DFT 理论研究, 得到如图 3 所示

的四种 C(sp2)—H 活化过渡态. 在钯催化的羟基化反应

中, 五元钯环过渡态 TS17 的相对 Gibbs 自由能比六元

钯环过渡态 TS18 高 7.1 kJ•mol－1, 说明该反应更倾向于

经过六元钯环过渡态 TS18 形成产物 P3. 而钌催化的反

应中, 五元钌环过渡态 TS19 的相对 Gibbs 自由能比六

元钌环过渡态 TS20 低 9.2 kJ•mol－1, 说明钌催化的反应

更倾向于经过五元钌环过渡态 TS19 形成产物 P4. 上述

结果表明, 使用不同的过渡金属催化剂可能得到不同的

区域选择性产物, 而且理论计算得到的区域选择性结果

与实验结论一致, 为后续开展相应的区域选择性合成提

供了新启示.  
在饶燏等[72]报道羟基化反应后不久, Maiti 等[73]研

究了以 N-甲酰甘氨酸(For-Gly-OH)为配体, PhI(TFA)2为

羟基化试剂条件下, Pd(II)催化酯 R4 在六氟异丙醇

(Hexafluoroisopropanol, HFIP)溶剂中的间位羟基化反

应, 并在 SMD(HFIP)/M06/6-31G**-LANL2DZ(Pd)水平

上对该间位羟基化反应的机理进行了 DFT 计算. 结果

显示, 该反应主要经历 N—H 活化、C—H 活化、氧化

加成和还原消除过程, 最后经水解得到产物 P5(图 4). 
经过 TS22 的 C—H 活化步骤是整个反应的决速步[74],  

 

图 3  钯和钌催化苯甲酰苯胺(R3) C(sp2)—H 活化反应及其四种过渡态结构 
Figure 3  Pd and Ru-catalyzed C(sp2)—H activation of benzanilide (R3) and its four transition state structures 

 

 
图 4  钯催化酯(R4)间位羟基化反应的势能剖面图 

Figure 4  Potential energy profiles for Pd-catalyzed meta-hydroxylation reaction of ester (R4) 
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需要越过 68.2 kJ•mol－1的 Gibbs 自由能垒, 正确解释了

KIE 实验数据. 
同样在 2016 年, 傅尧等[75]实现了以苯甲酮(Benzo-

phenone, BP)为配体、Pd(II)催化萘酮 R5 与 N-氟-1,3,5-
三甲基吡啶三氟酸盐 R6 在 TfOH 添加剂中经 C—H 活

化/C8-三氟化反应形成 C—OTf 键的突破, 并在 SMD 
(o-Dichlorobenzene)/B3LYP/6-311G ＋ (d,p)-SDD(Pd)// 
B3LYP/6-31G(d)-LANL2DZ＋f(Pd)水平上对该反应的

还原消除机理进行了 DFT 计算. 结果显示: 三氟化产物

P6可由 INT25经过TS24得到, 氟化产物P7则由 INT25
经过 TS25 得到, TS25 比 TS24 的相对 Gibbs 自由能低

39.8 kJ•mol－1, 说明反应更倾向于形成氟化产物 P7. 但
是由于体系中存在过量的 HOTf, INT25 在溶剂中可与

HOTf 反应, 将 F－从金属钯中心移除后得到 INT26, 再
经过 TS26 转化为 P6 (图 5). 该理论计算结果很好地解

释了 C—OTf 键的选择性形成, 也从侧面表明在实验和

理论研究中充分考虑添加剂种类及其用量的重要性. 
2018 年, 黄学良等 [76]在 SMD(Tol)/M06/def2- 

TZVP//B3LYP/6-31G(d)-LANL2DZ(Pd, Br, Cs)计算水平

上, 研究了 Pd(0)催化邻溴苯甲醛 R7 与芳基重氮酯 R8
分子间酰基化反应形成 C(sp2)—O 键的机理, 以及化学

选择性. 该反应主要经历氧化加成、配体交换、去重氮

化、迁移插入、CMD 型 C—H 活化和还原消除过程, 最
终得到异香豆素产物P8(图6). 经过TS31的还原消除步

骤只需要越过 15.1 kJ•mol－1的 Gibbs 自由能垒, 比相应

TS33 的能垒低 93.3 kJ•mol－1, 说明该反应更倾向于生

成异香豆素 P8, 而非生成[3＋1]环加成产物 P9, 较好地

解释了反应的化学选择性.  
最近, 张毅楠等[77]在 PCM(DCE)/M06-2X/cc-pVTZ- 

def2-TZVP(Pd, I)//M06-2X/6-31G(d,p)-LANL2DZ(Pd, I)
计算水平上, 研究了 Pd(II)催化多环芳烃 peri-氧化反应

得到产物 P10, 以及 ortho-氧化反应得到产物 P11 的机

理. 计算结果显示: peri-氧化反应的 C—H 活化步骤需

要越过的 Gibbs 自由能垒为 80.4 kJ•mol－1, ortho-氧化反

应的 C—H 活化步骤需要越过的 Gibbs 自由能垒为 99.1 
kJ•mol－1(图 7), 这与实验中得到的 KIE 值(peri-氧化反

应为 1.8, ortho-氧化反应为 3.2)趋势一致[77]. 此外, 该氧

化反应使用不同的导向基团[如在 peri-氧化反应中使用

氨基磺酸(Transient directing group, TDG), ortho-氧化反

应中使用 3,5-二甲基苯胺(Directing Group, DG)]来协助

C—H 活化得到 peri-或 ortho-氧化产物, 计算结果较好

地诠释了反应的区域选择性, 并表明使用不同的导向基

团是控制反应选择性的有效方法之一. 

1.2  钯催化 C(sp2)—H 键官能团化形成 C(sp2)—N 键 

含氮杂环化合物普遍存在于各种天然产物和人工

合成产品中, 而 C—N 键的构建是合成含氮杂环化合物

的核心问题之一. 钯催化 C—H 键官能团化构建 C—N
键是将碳氢化合物官能团化为含氮药物和生物活性分

子的有效策略. 本节中, 我们重点对钯催化胺化反应等

C(sp2)—H 键官能团化形成 C—N 键的反应进行总结和

讨论. 
2010 年, Cundari 等[78]使用 B3LYP 和 BP86 泛函对

Pd(II)催化级联 C—H 活化/C—N 键形成的反应机理进

行了 DFT 理论研究, 发现该反应的 C—H 活化步骤以外 

 
图 5  钯催化萘酮(R5)与 N-氟-1,3,5-三甲基吡啶三氟酸盐(R6) C—H 活化/C8-三氟化或氟化反应的势能剖面图 

Figure 5  Potential energy profiles for Pd-catalyzed C—H activation/C8-triflation or fluorination reaction of naphthylketone (R5) with 
N-fluoro-1,3,5-trimethylpyridinium triflate (R6)   
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图 6  钯催化邻溴苯甲醛(R7)与芳基重氮酯(R8)分子间酰基化反应的势能剖面图 

Figure 6  Potential energy profiles for Pd-catalyzed intermolecular acylation of ortho-bromobenzaldehyde (R7) with aryldiazoester (R8) 
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图 7  钯催化 peri-氧化反应和 ortho-氧化反应的势能剖面图 

Figure 7  Potential energy profiles for Pd-catalyzed peri-oxygenation and ortho-oxygenation  
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部水协助的方式进行: 经过过渡态 TS38 需要越过的

Gibbs 自由能垒仅为 49.8 kJ•mol－1(图 8).  
2011 年, 余金权等[79]报道了 Pd(II)催化 N-芳基苯甲

酰胺 R11 与 o-苯甲酰羟胺 R12 的分子间邻位 C—H 胺

化反应, 由于醋酸银和氟化铯共同参与作用, 产率高达

96%. 三年后, Schaefer 等[80]在 PCM(DCE)/M06/6- 
31＋G**-LANL2DZ(Pd, Cs, Ag)//PCM(DCE)/B3LYP/6- 
31G**-LANL2DZ(Pd, Cs, Ag)计算水平上, 研究了余金

权报道的反应, 并对 C—H 活化步骤中可能的活化过渡

态进行了理论计算. 结果显示: 最优过渡态为存在钯-

银杂-双金属相互作用的 TS39, 其相对 Gibbs 自由能比

同时含有钯、铯金属的 TS40 和只含有钯的 TS41 分别

低 54.4 和 128.5 kJ•mol－1(图 9). 该理论结果较好地解释

了余金权的实验产率结果, 对于后续研究多金属协同催

化机理具有重要的参考价值.  
时隔两年, Schaefer 等[81]结合之前的研究成果[80], 

在 PCM(DCE)/M06/TZVP-def2-TZVP(Pd, Ag, Cs)//PCM 

(DCE)/B3LYP/6-31G**-LANL2DZ(Pd, Cs, Ag)计算水平

上, 对 Pd(II)催化 N-芳基苯甲酰胺邻位胺化反应的完整

机理以及添加剂醋酸银的作用进行了 DFT 计算. 结果

显示: 该反应主要经历 CMD 型 C—H 活化、N—O 活化

和还原消除过程, 最终得到胺化产物 P13(图 10). 醋酸

银的作用是与醋酸钯结合 , 得到杂-双金属 Pd-(μ- 
OAc)3-Ag 活性催化剂参与催化循环, 此时反应需要克

服的最大 Gibbs 自由能垒为 126.8 kJ•mol－1 (INT54→
TS43, Path A), 而不含醋酸银的 Path B 路径需要克服的

最大 Gibbs 自由能垒为 130.5 kJ•mol－1 (R14→TS45). 该
理论计算结果较好地解释了在相应的实验温度下加入

AgOAc 添加剂可使产率提高的实验事实[79], 也为人们

深入探讨醋酸银添加剂在钯催化反应中的作用机制奠

定了基础. 
2016 年, 鲍晓光等[82]结合余金权[79]所猜测的 Pd(0)

催化反应机理, 在 SMD(DCE)/ωB97XD/6-311＋＋

G(d,p)-LANL2TZ(f)(Pd)-LANL2DZ(Cs)//ωB97XD/6- 

 
图 8  钯催化级联 C—H 活化步骤的势能剖面图(能量: kJ•mol－1) 

Figure 8  Potential energy profiles for Pd-catalyzed cascade C—H activation step (energy in kJ•mol－1) 
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图 9  钯催化 N-芳基苯甲酰胺(R11)与 o-苯甲酰羟胺(R12)的分子间邻位 C—H 胺化反应[79]及其三种 C—H 活化过渡态结构[80] 
Figure 9  Pd-catalyzed intermolecular o-C—H amination of N-arylbenzamide (R11) with o-benzoyl hydroxylamine (R12)[79], and its 
three C—H activation transition state tructures[80]   
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图 10  钯催化 N-芳基苯甲酰胺邻位胺化反应的势能剖面图 
Figure 10  Potential energy profiles for Pd-catalyzed ortho-amination of N-arylbenzamide 

31G(d)-LANL2DZ(Pd, Cs)计算水平上对该反应的详细

机理进行了 DFT 计算[82]. 结果显示: 该反应中 Pd(0)作
为催化剂前体可被羟胺氧化形成 Pd(II)催化剂, 后续的

反应以 Pd(II)/Pd(IV)机制进行, 整个反应主要经历配体

交换、氧化加成、CMD 型 C—H 活化、质子转移、第

二次氧化加成和还原消除过程, 最终得到胺化产物 P14 
(图 11). 该理论计算结果较好地验证了基于实验数据推

测出的反应机理.  
小环含氮骨架因具有独特的化学反应活性, 对小分

子药物的研发意义重大. 2016 年, 陈弓等[83]通过 Pd(II)
催化 N-苄基吡啶酰胺 R16 的分子内 C—H 胺化反应, 合
成了具有高“环张力”的四元苯并氮杂环丁烷产物 P15, 
并在 SMD(Tol)/M06-D3/6-311＋G(d,p)-SDD(Pd)// 
B3LYP-D3/6-31G(d)−LANL2DZ(Pd)计算水平上对该反

应进行了 DFT 理论研究. 计算结果显示: 以 PhI(OAc)2

为氧化剂时, 反应经过五元环还原消除过渡态 TS51 
(ΔG≠＝123.0 kJ•mol－1)和 TS52 (ΔG≠＝44.4 kJ•mol－1), 
AcO－的羰基氧参与 C—O 键的形成[84], 其中经过双金

属反应路径(TS52)的能垒比单金属路径(TS51)低 78.6 
kJ•mol－1; 以二甲基丙二酸苯基碘鎓盐[PhI(DMM)]为氧

化剂时, 反应经过三元环还原消除过渡态 TS53 (ΔG≠＝

112.1 kJ•mol－1)和 TS54 (ΔG≠＝101.7 kJ•mol－1), 最终形

成 C—N 键并得到四元苯并氮杂环丁烷产物 P15(图 12), 
其中经过双金属反应路径(TS54)的能垒比单金属路径

(TS53)低 10.4 kJ•mol－1, 该理论计算结果与实验结论一

致, 也显示出在特定的钯催化反应中考虑双金属催化机

理的必要性.  
同一年, Emmert 等[85]在 B3LYP/6-311＋G(2d,p)- 

LANL2DZ(Pd)计算水平上, 对钯催化羟胺基亲电胺化

试剂 AcO-NH(COR)与苯发生的 C—H 胺化反应中出现

吖啶效应的根源进行了 DFT 理论研究. 计算结果显示: 
空间体积较大的吖啶配体 L1 和喹啉配体 L2 使得二聚

体 anti-INT76 呈椅式构象, syn-INT77 呈船式构象[85], 
因此 syn-INT77 在能量上更有利, 对单体 INT78 的形成

有较强促进作用；而小体积吡啶配体 L3 使得相应的

anti-INT76 比 syn-INT77 能量低 15.5 kJ•mol－1, 前者对

形成单体 INT78 的促进作用更明显(图 13). 该理论计算

结果较好地解释了反应出现的吖啶效应, 并表明配体体

积对反应难易程度切实存在影响.  
2019 年, 刘靖尧等[86]在 PCM(Tol)/M06L/6-311＋

G**-LANL2DZ(Pd, P, I, Cs)//M06L/6-31G(d,p)- 
LANL2DZ(Pd, P, I, Cs)计算水平上对 Pd(0)催化碘苯

R17、降冰片烯 R18 和二叔丁基二氮杂环丙烷酮 R19 合

成吲哚啉P16的反应机理进行了DFT理论研究, 发现酮  



   
有机化学 综述与进展 

 
1354      http://sioc-journal.cn/ © 2022 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2022, 42, 1346～1374 

 

图 11  钯催化 N-芳基苯甲酰胺(R11)与 o-苯甲酰羟胺(R15)分子间 C—H 胺化反应的势能剖面图 
Figure 11  Potential energy profiles for Pd-catalyzed intermolecular C—H amination of N-arylbenzamide (R11) with o-benzoyl-
hydroxylamine (R15) 

 
图 12  钯催化 N-苄基吡啶酰胺(R16)与 PhI(OAc)2/PhI(DMM)的分子内 C—H 胺化反应的计算结果 

Figure 12  Computational results about Pd-catalyzed intramolecular C—H amination of N-benzylpicolinamides (R16) with PhI(OAc)2 
or PhI(DMM) 
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图 13  钯催化 AcO-NH(COR)与苯的 C—H 胺化反应及其“吖啶效应”根源的计算结果 
Figure 13  Pd-catalyzed C—H amination of AcO-NH(COR) with benzene and computational results about the origin of the “acridine 
effect” 

R19 的 N—N 键氧化加成过程是整个反应的速率决定步

骤, 相应过渡态 TS55 的 Gibbs 自由能垒为 111.3 kJ• 
mol－1 (INT79→TS55), 这在 80℃的实验条件下是可以

实现的(图 14).  

1.3  钯催化 C(sp2)—H 键官能团化形成 C(sp2)—F 键 

关于钯催化 C(sp2)—H 键官能团化形成 C(sp2)—F
键的 DFT 理论研究报道较少. 2015 年, Hierso 等[87]结合

先前猜测的机理和计算研究成果[88-90], 在 PCM(Tol)/ 
ωB97XD/6-311＋＋G(2d,p)-LANL08＋f(Pd)//ωB97XD/ 
LANL2DZ 计算水平上对 Pd(II)催化 o-氰基苄基吡唑

C—H活化/邻位氟化反应进行了DFT理论研究[90]. 计算

结果显示: 经过TS56的out-sphere氧化加成过程需要越

过 122.2 kJ•mol－1的能垒, 比经过 TS60 的 Pd(II)/Pd(IV)
过程低 71.5 kJ•mol－1, 说明该邻位氟化反应更倾向于以

out-sphere 氧化加成方式进行(图 15), 理论计算结果与

实验观察到的现象一致.  
2019 年, 许丹倩等[91]报道了芳基-Pd(II)-NOx 催化

偶氮苯 R20 的选择性 C—H 氟化反应, 并使用 M06 和 

B3PW91泛函对阴离子型NOx添加剂的配体效应进行了

DFT 理论研究. 计算结果显示: 含氯中间体 INT91 经过

TS61 发生 C—F 还原消除需要越过的Gibbs 自由能垒比

经过 TS62 发生 C—Cl 还原消除的Gibbs自由能垒高 8.4 
kJ•mol－1, 说明反应更倾向于形成氯化产物. 对硝酸盐

作为阴离子配体的中间体 INT92, 经过 TS63 发生 C—F
还原消除需要越过的 Gibbs 自由能垒比经过 TS64 发生

C—ONO2还原消除的 Gibbs 自由能垒低 40.1 kJ•mol－1; 
对亚硝酸盐作为阴离子配体的中间体 INT93, 经过

TS65 发生 C—F 还原消除需要越过的Gibbs 自由能垒比

经过 TS66 发生 C—NO2还原消除的 Gibbs 自由能垒低

12.5 kJ•mol－1. 说明阴离子型 NOx添加剂作为配体可促

进 C—F 还原消除的发生, 反应更倾向于形成氟化产物

(图 16). 该理论计算结果较好地解释了配体效应和反应

的化学选择性, 也显示出在理论计算中充分考虑添加剂

等辅助成分作用的重要性.  

1.4  钯催化 C(sp2)—H 键官能团化形成 C(sp2)—I 键 

2015 年, Musaev 和余金权等[92]在 IEFPCM(DMF)/ 

 

图 14  二叔丁基二氮杂环丙烷酮(R19) N—N 键氧化加成步骤的部分势能剖面图 
Figure 14  Partial potential energy profiles for N—N bond oxidation addition step of di-tert-butyldiaziridinone (R19) 
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图 15  钯催化芳基吡唑 ortho-C—H 氟化反应的部分势能剖面图 
Figure 15  Partial potential energy profiles for the Pd-catalyzed ortho-C—H fluorination of arylpyrazole 

N
N

[Pd] (10 mol%)
AgNO3 (x mol%)

N
N

F

N N

Pd
F

O
N
O

O
N

O
S

S
Ph

O
O

Ph

O

N N

Pd
F

Cl N

O
S

S
Ph

O
O

Ph

O

N N

Pd
F

N
OO

N

O
S

S
Ph

O
O

Ph

O

N N

Pd

F

Cl N

O
S

S
Ph

O
O

Ph

O

N N

Pd
F

Cl
N

O
S

S
Ph

O
O

Ph

O

N N

Pd

F

O
N
O

O
N

O
S

S
Ph

O
O

Ph

O

N N

Pd
F

O
N
O

O
N

O
S

S
Ph

O
O

Ph

O

N N

Pd

F

N
OO

N

O
S

S
Ph

O
O

Ph

O

N N

Pd
F

N
O

O
N

O
S

S
Ph

O
O

Ph

O

NFSI (2.0 equiv.)
EtOAc (0.2 mol/L), 55 ºC, 12 h

P17

INT91

INT92 INT93

TS61 TS62 TS63

TS64 TS65 TS66

G‡ = 61.1 kJ•mol G‡ = 52.7 kJ•mol G‡ = 49.0 kJ•mol

G‡ = 89.1 kJ•mol G‡ = 45.2 kJ•mol G‡ = 57.7 kJ•mol

-1 -1

-1

-1

-1 -1

R20

 

图 16  芳基-Pd(II)-NOx催化偶氮苯(R20)选择性 C—H 氟化反应及其中间体 INT91-INT93 还原消除过程的计算结果 
Figure 16  Aryl-Pd(II)-NOx-catalyzed selective C—H fluorination of azobenzene (R20) and computational results about reductive elim-
ination processes of the intermediate INT91-INT93 

M06/6-311＋G(d,p)-SDD(Pd, Cs, I)//M06/6-31G(d,p)- 
LANL2DZ(Pd, Cs, I, Br)计算水平上研究了以 I2分子为

唯一氧化剂、Pd(II)催化 N-芳基酰胺 C—H 碘化反应的

微观机理. 计算结果显示: 经过 TS67 的 CMD 型 C—H
活化步骤是整个反应的决速步, 需要越过 59.8 kJ•mol－1

的 Gibbs 自由能垒. 之后, 该反应有两条可能的路径, 
一是经过 TS68 的亲电裂解(Electrophilic cleavage, EC)

路径, 只需要越过 34.7 kJ•mol－1的 Gibbs 自由能垒；二

是经过 TS69 的氧化加成(Oxidative addition, OA)路径, 
需要越过 61.5 kJ•mol－1的 Gibbs 自由能垒, 说明该反应

更倾向于沿 EC 路径进行(图 17). 该理论计算结果与实

验观察到的现象一致, 对于实验研究者设计原料廉价、

条件温和的新反应具有一定的指导意义. 
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图 17  钯催化 N-芳基酰胺 C—H 碘化反应的部分势能剖面图 

Figure 17  Partial potential energy profiles for Pd-catalyzed C—H iodization of N-aryl amide

2016 年, 党丽等[93]在 IEFPCM(DMSO)/M06/6-311 
＋＋G(d,p)-LANL2DZ＋f(Pd, I)//B3LYP/6-31G(d)- 
LANL2DZ＋f(Pd, I)计算水平上 , 对 Pd(II)催化苄胺

ortho-C—H 碘化的反应机理和对映选择性进行了 DFT
理论研究. 计算结果显示: 该反应主要经历 ortho-C—H
活化、氧化加成、还原消除和催化剂再生过程, 最终得

到碘化产物 P18(图 18). 在生成 P18 的反应路径中, 经
过 TS73 的 C—H 活化步骤是整个反应的决速步, 共需

要越过 85.8 kJ•mol－1 的 Gibbs 自由能垒, 比经过 TS78
生成 S-对映选择性产物 P19 的能垒低 30.5 kJ•mol－1, 说
明反应更倾向于生成 R-对映选择性产物 P18. 该理论预

测的对映选择性结果与实验结论一致, 对人们深入理解

有机不对称合成中 C—H 键的对映选择性活化具有积极

意义.  
2020年, Yorimitsu等[94]在 SMD(DCE)/ωB97XD/jun- 

cc-pVDZ-cc-pVTZPP(Pd)//B3LYP/D95V(d)-D95(d)(S)- 
SDD(Pd)水平上计算了 Pd(II)催化萘基亚砜 R23 C—H
碘化反应的 peri-C—H 活化机理. 计算结果显示: 反应

以亚砜基的硫原子和氧原子都不与钯配位的非导向模

式(non-directed)进行时, 需要越过95.0 kJ•mol－1的Gibbs
自由能垒(TS79), 比经过氧导向模式(oxygen-directed, 
TS80)和硫导向模式(sulfur-directed, TS81)的能垒依次

低 23.0 和 47.3 kJ•mol－1, 说明该活化步骤更倾向于以非

导向方式进行(图 19). 作者结合先前的机理研究结   
果[95], 推测该碘化反应可能经历 C—H 活化、氧化加成、

还原消除和催化剂再生过程.  

1.5  钯催化 C(sp2)—H 键官能团化形成 C(sp2)—X 键 

除形成 C—O, C—N, C—F, C—I 键的反应外, 人们

还对钯催化 C(sp2)—H 键官能团化形成 C—S, C—B,  
C—Si, C—Zn 键的反应开展了 DFT 计算研究. 如 2016
年 ,  刘靖尧等 [ 9 6 ]在 SMD(TFA)/M06/6-311＋G**- 
SDD(Pd)//B3LYP/6-31G**-SDD(Pd)计算水平上研究了

钯催化苯与 1-苯硫基-吡咯啉-2,5-二酮 R24 发生芳基硫

醇化反应得到二芳基硫醚 P20 的详细机理. 计算结果显

示: 该反应主要经历 CMD 型 C—H 活化、σ键置换、异

构化和配体交换过程, 最终得到硫醚产物 P20(图 20). 
经过 TS83 的协同 σ键置换步骤可能是整个反应的决速

步, 共需要越过 101.7 kJ•mol－1的 Gibbs 自由能垒, 比经

过 TS86 的氧化加成步骤能垒低 60.2 kJ•mol－1, 说明该

芳基硫醇化反应更倾向于以 σ键置换机理进行.  
2020 年, 吴安心等[97]报道了钯催化 C—H 硅烷化/

硼化反应, 并在 SMD(DMF)/M06L/6-311＋＋G(d,p)- 
SDD(Pd, I)//M06L/6-31G(d)-SDD(Pd, I)计算水平上对生

成关键六元氧代钯环中间体 INT131 的机理进行了 DFT
理论研究. 计算结果显示: 经过 TS88 形成六元氧代钯

环中间体的过程只需要越过 27.6 kJ·mol－1的 Gibbs 自由

能垒(INT134→TS88), 而经过 TS90 的 β-H 消除反应需

要越过 41.0 kJ•mol－1 的 Gibbs 自由能垒(INT134→
TS90). 与此同时 , 所形成的中间体 INT136 的相对

Gibbs 自由能比 INT134 和 INT140 分别低 59.8 和 73.6 
kJ•mol－1(图 21), 说明不论是从热力学角度还是从动力

学角度考虑, 该反应的 β-H 消除机制都是不利的.  
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图 18  钯催化苄胺 ortho-C—H 碘化反应的势能剖面图 
Figure 18  Potential energy profiles for Pd-catalyzed ortho-C—H iodization of benzyl amine

最近, Crimmin 等[98]在之前[99]利用 DFT 理论研究

C—H 键转化为 C—Mg 键的基础上, 报道了一种新颖的

钯催化 C—H 键官能团化形成 C—Zn 键的反应, 并在

PCM(PhH)/ωB97X/6-31G*(C,H)-6-311＋G*(F,P,N)-SDD
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图 19  钯催化萘基亚砜(R23) peri-C—H 活化的势能剖面图 
Figure 19  Potential energy profiles for Pd-catalyzed peri-C—H activation of naphthyl sulfoxide (R23) 
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图 20  钯催化苯与 1-苯硫基-吡咯啉-2,5-二酮(R24)的芳基硫醇化反应的势能剖面图 
Figure 20  Potential energy profiles for Pd-catalyzed arylthiolation of benzene with 1-(phenylthio) pyrrolidine-2,5-dione (R24) 

(Pd,Zn)计算水平上对反应机理进行了 DFT 理论研究. 
计算结果显示: 该反应主要经历 C—H 活化、配体交换

和还原消除过程, 最终得到锌化产物 P23(图 22), 整个

反应需要越过的总 Gibbs 自由能垒为 96.2 kJ•mol－1 
(INT143→TS93). 该研究结果表明杂多金属配合物及

其金属-金属协同作用对钯催化 C—H 键官能团化具有   
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图 21  钯催化 C—H 硅烷化/硼化反应及六元氧代钯环中间体 INT138 形成的势能剖面图 

Figure 21  Pd-catalyzed C—H silylation/boration reaction and potential energy profiles for the formation of six-membered 
oxo-palladacycle intermediate INT138 

 

图 22  钯催化 C—H 键官能团化形成 C—Zn 键的势能剖面图 
Figure 22  Potential energy profiles for Pd-catalyzed C—H functionalization to form C—Zn bond 

重要作用, 为后续深入研究其他杂多金属催化反应的微

观机理提供了借鉴范例. 
综上所述, 人们对钯催化 C(sp2)—H 键官能团化形

成 C—O 和 C—N 键的理论研究较为广泛和深入, 而对

钯催化 C(sp2)—H 键官能团化形成 C—F, C—I, C—S,  
C—B, C—Si 等键的理论研究较少, 还有很大的拓展空

间 .  当有醋酸盐等添加剂存在时 ,  大多数反应的 
C(sp2)—H活化以内部碱协助的CMD机理进行, 少数反



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2022, 42, 1346～1374 © 2022 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     1361 

应则以醋酸盐、碳酸盐、甲醇或水协助的外部碱协助机

理进行. 这些理论研究成果在帮助人们深入了解钯催化

C(sp2)—H 键官能团化形成 C—X 键的微观机理、溶剂

效应、添加剂效应、化学选择性、区域和对映选择性调

控机制等方面都起到了很好的作用. 

2  钯催化 C(sp3)—H 键官能团化 

除钯催化 C(sp2)—H 键官能团化外 , 钯催化

C(sp3)—H 键官能团化反应也受到实验和理论化学研究

者的极大关注[100-101]. 本节主要对钯催化 C(sp3)—H 键

官能团化形成 C—O, C—N, C—F, C—I 等 C—X 键反应

的 DFT 计算研究成果进行总结.  

2.1  钯催化 C(sp3)—H 键官能团化形成 C(sp3)—O 键 

C—O 键的形成在医药和工业领域具有重要意义. 
本节中, 我们重点对钯催化烷氧基化、乙酰氧基化反应

等 C(sp3)—H 键官能团化形成 C—O 键的反应进行总结

和讨论.  
2013 年, 史炳锋等[102]报道了双齿导向基团辅助的

Pd(II)催化非活化亚甲基 C(sp3)—H 活化/甲氧基化反应, 
并在 CPCM(MeOH)/M06-2X/6-311＋＋G(d ,p) - 
SDD(Pd)//B3LYP/6-31G(d)-LANL2DZ(Pd)计算水平上对

所设计的两类导向基团 D1(对应过渡态 TS94)和 D2(对
应过渡态 TS95)的活化能力进行了初步 DFT 计算. 结果

显示: 越过 CMD 型过渡态 TS95 的 Gibbs 自由能垒为

98.7 kJ•mol－1, 比 TS94 低 7.6 kJ•mol－1, 说明导向基团

D2 的活化能力更强, 与实验数据一致(图 23). 作者认为

该反应的可能机理为: 底物 R27 与 Pd(II)催化剂配位, 
经过 TS95 得到 INT147, 之后 INT147 被氧化为高价态

INT148, INT148 发生配体交换得到 INT149, 最后经过

分子内C—O还原消除得到甲氧基化产物P24, P24也可

以由中间体 INT148 经过 SN2 反应得到. 该结果对于实

验研究者选择合适导向基以调控反应难易程度具有很

好的参考价值. 
同年, Strassner 等[103]基于前人对过渡金属催化甲烷

C—H 活化/C—O 成键反应的 DFT 理论研究成果[104-105], 
在 CPCM(TFA)/B3LYP-D3/6-311＋＋G(d,p)//B3LYP/ 
6-31G(d)计算水平上研究了螯合双氮杂环卡宾(NHC)配
体辅助的 Pd(II)催化甲烷 C—H 键官能团化形成三氟乙

酸甲酯 P25 的反应机理. 计算结果显示: 该反应是按

Pd(II)-Pd(II)-Pd(IV)的催化循环进行的, 主要经历亲电

C—H 活化、氧化加成和还原消除过程, 最终得到产物

P25. 经过TS96的C—H活化步骤是整个反应的决速步, 
需要越过 165.3 kJ•mol－1 的 Gibbs 自由能垒(图 24), 在
90 ℃的实验条件下略显偏高.  

2015年, 张翱等[106]在CPCM(DCE)/B3LYP/6-31(d)- 
LANL2DZ(Pd)计算水平上 , 对 Pd(II)催化酰胺 R28 
α-C(sp3)—H 活化/乙酰氧基化反应的机理和选择性进行

了DFT计算. 结果显示: 该反应主要经历CMD型C—H
活化、氧化加成和还原消除过程, 最终得到乙酰氧基化

产物 P26(图 25). α-C(sp3)—H 活化过渡态 TS98 的相对

Gibbs 自由能比 β-C(sp3)—H 活化过渡态 TS99 的低 12.6 
kJ•mol－1, 说明该反应更倾向于形成α-C(sp3)—H活化产

物 P26, 与实验结果一致.  
2017 年, Sanford 等[107]在 IEFPCM(MeCN)/B3LYP- 

D3/6-311＋G(2d,p)-def2-QZVP(Pd)//IEFPCM(MeCN)- 
B3LYP/6-31G(d)-SDD(Pd)计算水平上, 对在 Pd(IV)中心

形成 C(sp 3 )—O R 键的机理以及不同氧负离子对

C(sp3)—OR 键和 C(sp3)—C(sp2)键形成的影响进行了 

 

图 23  钯催化亚甲基 C(sp3)—H 活化/甲氧基化反应机理及两种可能的过渡态结构 
Figure 23  Mechanism of Pd-catalyzed methylene C(sp3)—H activation/methoxylation and two possible transition state structures 
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图 24  钯催化甲烷 C—H 键官能团化形成三氟乙酸甲酯(P25)的势能剖面图 
Figure 24  Potential energy profiles for Pd-catalyzed C—H functionalization of methane to form methyl trifluoroacetate (P25) 

 

图 25  钯催化 1-氨基蒽醌酰胺(R28) α-C(sp3)—H 活化/乙酰氧基化反应的势能剖面图 
Figure 25  Potential energy profiles for Pd-catalyzed α-C(sp3)—H activation/acetoxylation of 1-aminoanthraquinone amide (R28) 

DFT 计算 .  结果显示 :  当 RO－＝AcO－时 ,  只形成 
C(sp3)—OAc 键, 越过 TS100 的 Gibbs 自由能垒为 70.7 
kJ•mol－1. 当 RO－＝TfO－时, 有两种可能的成键方式: 
一种是经过 TS101 形成 C(sp3)—OTf 键, 需要越过 84.1 
kJ•mol－1的 Gibbs 自由能垒. 另一种是经过 TS102 形成

C(sp3)—C(sp2)键, 需要越过103.3 kJ•mol－1的Gibbs自由

能垒. 虽然 TS101 比 TS102 低 19.2 kJ•mol－1, 但经过

TS101 所形成的 INT172 的相对Gibbs自由能比 INT170
高出 41.8 kJ•mol－1(图 26), 说明 C(sp3)—C(sp2)成键形成

P28 是热力学而非动力学控制的结果. 该理论计算结果

与实验数据趋势一致. 
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图 26  C(sp3)—OAc 和 C(sp3)—C(sp2)键形成的部分势能剖面图 
Figure 26  Partial potential energy profiles for C(sp3)—OAc and C(sp3)—C(sp2) bond formation

两年后, Gaunt 等[108]在 COSMO(DCE)/ZORA- 
BLYP-D3/DZP-TZP(Pd, I)计算水平上 , 对 Pd(II)催化

3,3-二乙基-5,5-二甲基吗啉-2-酮 γ-C(sp3)—H 活化/乙酰

氧基化形成 C—O 键的机理和化学选择性进行了 DFT
理论研究. 计算结果显示: 该反应主要经历 CMD 型

C—H 活化、氧化加成和还原消除过程, 最终得到乙酰

氧基化产物 P29(图 27). 经过 TS105 形成 C—O 键的还

原消除步骤只需要越过 14.2 kJ•mol－1的 Gibbs 自由能垒

(INT181→TS105), 而经过 TS107 形成 C—N 键的还原

消除步骤需要越过 66.1 kJ•mol－1 的 Gibbs 自由能垒

(INT182→TS107), 说明该反应倾向于沿 TS105 路径形

成产物 P29, 合理地解释了反应的化学选择性.  

 

图 27  钯催化吗啉酮 γ-C(sp3)—H 活化/乙酰氧基化反应的势能剖面图 
Figure 27  Potential energy profiles for Pd-catalyzed γ-C(sp3)—H activation/acetoxylation of morpholinone 
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2.2  钯催化 C(sp3)—H 键官能团化形成 C(sp3)—N 键 

C—N 键的构建在各种天然产物和药物合成中都发

挥着重要作用. 2011 年, Buchwald 等[109]报道了以芳胺为

氮源的 Pd(0) 催化 1- 溴 -2,4,6- 三叔丁基苯非活化

C(sp3)—H 分子间胺化反应, 并在实验推测的基础上, 
在 B3LYP/6-31G(d)-LANL2DZ(Pd)计算水平上对不同空

间环境底物 R29 的氧化加成中间体 INT183、INT184
和 INT185 进行了 DFT 计算, 发现可通过调整 R29 的空

间环境来选择性得到 C—N 交叉偶联产物或 C—H 胺化

产物(表1). 该理论计算结果与实验数据趋势一致, 为实

验研究者通过调整底物取代基的空间位阻来调控反应

选择性找到了理论依据.  
2012 年, Muñiz 等[110]报道了 Pd(Ⅱ)催化 8-甲基喹啉

R30与N-氟双(苯磺酰基)-亚胺的分子间C(sp3)—H酰胺

化反应 , 以 95%的产率得到酰胺化产物 P33, 并在

PCM(Dioxane)/ωB97XD/6-31G*-LANL2DZ(Pd) 计算水

平上对该反应的机理进行了计算. 推测该反应可能的催

化循环为: R30 与 Pd(hfacac)2螯合, 辅助C(sp3)—H 活化

生成五元钯环中间体 INT186, 之后经过氧化加成过渡

态 TS108 得到阳离子 Pd(IV)中间体 INT187, INT187 发

生亲核取代, 经 TS109 形成新的 C—N 键并转化为

INT188, 最后 INT188 裂解得到产物 P33, 实现催化剂

再生循环(Scheme 1). 该理论计算结果合理地解释了 N-

氟双(苯磺酰基)-亚胺的作用.  
2014 年, Gaunt 等[111]报道了 Pd(II)催化无保护脂肪

胺 R31 的 C(sp3)—H 活化反应. 一年后, 傅尧等[112]在

SMD(Tol)/M06/6-311＋G**-LANL2DZ(Pd)//B3LYP/6- 
31g*-LANL2DZ(Pd)计算水平上对该反应的选择性进行

了 DFT 理论研究. 结果显示: 经过 TS110 的 Cmethyl—H
活化过程需要越过106.2 kJ•mol－1的Gibbs自由能垒, 比
经过TS111的Cethyl—H活化过程能垒低2.2 kJ•mol－1, 且
TS111 的相对 Gibbs 自由能比 TS110 高 2.6 kJ•mol－1, 说
明甲基上的氢更易被活化(图 28). 同年, 王勇等[113]在

SMD(Tol)/B3LYP/6-31G(d,p)-LANL2DZ(Pd)//B3LYP/6-
31G(d,p)-LANL2DZ(Pd)计算水平上对 Gaunt 等[111]报道

的 Pd(II)催化无保护脂肪胺的 C(sp3)—H 活化反应进行

了 DFT 理论研究, 发现该反应主要经历 C—H 活化、氧

化加成和还原消除过程, 并最终得到产物 P34(图 29). 
经过 TS112 的 Cmethyl—H 活化步骤可能是整个反应的决

速步, 需要越过 113.8 kJ•mol－1的 Gibbs 自由能垒, 比经

过 TS115 的 Cethyl—H 活化过程能垒低 34.3 kJ•mol－1, 说
明该反应中甲基上的氢比乙基上的氢更易被活化, 较好

地解释了反应出现的区域选择性. 上述研究成果丰富了

人们对钯催化环脂肪胺 C—H 键区域选择性活化的理

解, 对后续控制其不同位置的 C(sp3)—H 键官能团化也

有一定的指导意义.

表 1  苯胺非活化 C(sp3)—H 键的胺化反应及其三种可能的氧化加成中间体结构 
Table 1  Amination of unactivated C(sp3)—H bonds of aniline and corresponding three possible oxidative addition intermediates 
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图式 1  钯催化 8-甲基喹啉(R30)分子间 C(sp3)—H 酰胺化反应的催化循环 

Scheme 1  Catalytic cycle of Pd-catalyzed intermolecular C(sp3)—H amidation of 8-methylquinoline (R30) 

 

图 28  钯催化脂肪胺(R31)的 C(sp3)—H 活化反应的部分势能剖面图[112] 
Figure 28  Partial potential energy profiles for Pd-catalyzed C(sp3)—H activation of aliphatic amines (R31)[112]

2015 年, Smalley 和 Gaunt 在 COSMO(Tol)/ZORA- 
BLYP-D3/TZ2P 计算水平上, 对 Pd(II)催化四甲基吗啉

酮 R32 氮杂环丙烷化反应的区域和化学选择性进行了

DFT 理论研究[114]. 结果显示: 反应主要经历 CMD 型

C—H 活化、氧化加成、去质子化和还原消除过程, 并
最终得到氮丙啶产物 P35 (Scheme 2). 在 C—H 活化过

程中, 离 R32 羰基最远的甲基 C—H 活化过渡态 TS118
的相对 Gibbs 自由能比离其羰基最近的甲基 C—H 活化

过渡态 TS119 高 20.5 kJ•mol－1(图 30), 说明该反应更易

沿 TS119 的路径进行 . 在还原消除过程中 , 过渡态

TS121 的相对 Gibbs 自由能比 TS122 低 42.7 kJ•mol－1, 

说明该反应更倾向于沿 TS121 路径形成 C—N 键, 较好

地解释了反应形成氮丙啶产物的实验事实 . 一年后 , 
Lapkin 等[115]结合 DFT 计算, 研究了钯催化 C(sp3)—H
活化得到氮丙啶产物的机理, 以及醋酸对反应的影响. 
结果显示: 单(胺)-钯中间体 INT202 经过 CMD 型活化

过渡态 TS116 转化为四元钯环中间体 INT203 的过程需

越过95.8 kJ•mol－1的Gibbs自由能垒(Scheme 2). 考虑到

体系中的乙酸浓度较高, 作者还对外部乙酸配体协助的

C—H 活化过程进行了计算, 但该过程在能量上明显不

利(ΔG≠＝159.0 kJ•mol－1, TS117). 
2016 年, Calhorda 等[116]在 PCM(HAc)/PBE1PBE/
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图 29  钯催化脂肪胺(R31)的 C(sp3)—H 活化反应的势能剖面图[113] 
Figure 29  Potential energy profiles for Pd-catalyzed C(sp3)—H activation of aliphatic amines (R31)[113] 

O
NH2

MeMe

Me

Me

O

O
NH

MeMe

Me

Me

O

O NH
Me

Me

Me
MeO

Pd
OAc

OAc
ONH

Me Me

Me
Me

O

Pd
OAc

O
ONH

Me
Me

Me
Me

O

Me O

Pd
O

OHN

Me

MeMe
O

Me

O

OAc

OAc

Pd

O

ON

Me

Me
Me

O

Me
O

O
O

Me

O
N

MeMe

Me
O

Pd
O

OHN

Me

Me
Me

O
Me

O

Pd(OAc)2

INT204INT205

R32

P35

INT201

INT202

INT203

INT206

AcOH

AcOH

PhI(OAc)2

PhI

C-H activation

oxidative
addition

deprotonation

reductive
elimination

R32

O

Me Me
Me

O

Pd

N
H

OAc

O

Me

O

H

O

MeMe
Me

O

Pd

N
H

AcO

AcO

H

OAc

TS116

TS117

G‡ = 
95.8 kJ•mol -1

G‡ = 159.0 kJ•mol-1

H
AcO

 

图式 2  钯催化四甲基吗啉酮(R32)的氮杂环丙烷化反应的催化循环 
Scheme 2  Catalytic cycle of Pd-catalyzed aziridination of tetramethylmorpholinone (R32) 
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图 30  钯催化四甲基吗啉酮(R32)的氮杂环丙烷化反应的部分势能剖面图 
Figure 30  Partial potential energy profiles for Pd-catalyzed aziridination of tetramethylmorpholinone (R32) 

6-311＋G(2d,2p)//PBE1PBE/6-31G(d,p)计算水平上详细

研究了 [Pd(LL)(OAc)2](L=PhS(O)(CH2)2S(O)Ph)催化丁

基-3-烯基-N-甲苯磺酰基氨基甲酸酯 R33 直接分子内烯

丙基胺化得到 N-甲苯磺酰基-4-乙烯基噁唑烷-2-酮 P36
的反应机理. 结果显示: 该反应主要经历烯基配位、

CMD 型 C—H 活化、亲核进攻、产物/苯醌交换、以及

Pd(0)氧化为 Pd(II)过程, 最终得到产物 P36 (Scheme 3). 
2020 年, 陈弓等[117]在 SMD(m-xylene)/M06/6-311＋ 

G(d,p)-SDD(Pd, I)//B3LYP-D3/6-31G(d)-SDD(Pd, I)计算

水平上对以 3,3'-di-F-BINOL 为手性配体、2-甲氧基-5-  
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图式 3  钯催化丁基-3-烯基-N-甲苯磺酰基氨基甲酸酯(R33)直接分子内烯丙基胺化反应的计算结果 
Scheme 3  Computational results about Pd-catalyzed direct intramolecular allylic amination of but-3-enyl-N-tosyl carbamate (R33) 
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氯碘苯为氧化剂、喹啉导向的 Pd(II)催化 3-芳基丙胺

R34 对映选择性分子内 C(sp3)—H 酰胺化反应的可能反

应机理以及化学选择性进行了 DFT 理论研究. 结果显

示: 该反应主要经历 β-C—H 活化、氧化加成、配体交

换和还原消除过程(Scheme 4). 经过 C—C 还原消除过

程形成 C—C 键需要越过 42.7 kJ•mol－1 的 Gibbs 自由能

垒(TS130), 而经过 TS131 形成 C—N 键所需能垒仅为

38.5 kJ·mol－1, 解释了反应倾向于形成 C—N 键产物的

实验事实.  

2.3  钯催化 C(sp3)—H 键官能团化形成 C(sp3)—F 键 

2016 年, 吴云东等[118]在 SMD(Tol)/M06/6-311＋＋ 
G(d,p)-SDD//B3LYP/6-31＋G(d)-LANL2DZ＋d,f(Pd, I)
计算水平上, 研究了以 8-氨基喹啉或 8-氨基喹喔啉作为

导向基团、喹喔啉作为配体、1-氟-2,4,6-三甲基吡啶四

氟硼酸盐为氟源的 Pd(II)催化酰胺 C(sp3)—H 氟化生成

C—F 键反应的机理, 并解释了喹喔啉配体在该反应中

的作用. 该反应主要经历 CMD 型 C—H 活化、氧化加

成和还原消除过程, 最终得到氟化产物 P37(图 31). 有
喹喔啉参与作用的氧化加成步骤需要越过的 Gibbs 自由

能垒为 59.0 kJ•mol－1 (TS134), 比无配体参与的氧化加

成步骤低 9.2 kJ•mol－1 (TS136), 说明喹喔啉是一种能够

辅助 C—H 氟化的外源配体, 理论计算结果与实验结果

一致.  
2020 年, 余金权等[119]报道了使用 2-羟基烟醛作为

瞬时导向基团的Pd(II)催化游离胺 γ-C(sp3)—H氟化形成

C—F 键的反应, 并在 SMD(HFIP)/B3LYP-D3/6-31G**- 
SDD(Pd, Ag)计算水平上对亚甲基和甲基的氟化反应机

理, 以及 Ag 添加剂在反应中的作用等进行了 DFT 理论

研究. 结果显示: 该反应主要经历 C—H 活化、氧化加

成和还原消除过程, 最终得到氟化产物 P38 和 P39(图
32, 33). 经过 TS138 的氧化加成步骤可能是亚甲基氟化

反应的决速步, 需要越过 36.8 kJ•mol－1的 Gibbs 自由能

垒, 而经过 TS143 的 γ-C(sp3)—H 活化步骤可能是甲基

氟化反应的决速步, 需要越过 62.3 kJ•mol－1的 Gibbs 自
由能垒, 说明该氟化反应的决速步会因为使用不同的游

离胺底物而不同. 此外, Ag 参与作用降低了亚甲基氟化

反应还原消除步骤的 Gibbs 自由能垒, 却导致甲基氟化

反应的 Gibbs 自由能垒升高. 该理论计算结果很好地解

释了 Ag 添加剂的作用, 计算结果与实验观察到的现象

一致.   
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图 31  钯催化酰胺 C(sp3)—H 氟化反应的势能剖面图 

Figure 31  Potential energy profiles for Pd-catalyzed C(sp3)—H fluorination of amide 
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图式 4  钯催化 3-芳基丙胺(R34)对映选择性分子内 C(sp3)—H 酰胺化反应及其两种可能的过渡态结构  
Scheme 4  Pd-catalyzed enantioselective intramolecular C(sp3)—H amidation of 3-arylpropylamine (R34) and its two possible transition 
state structures 

 

图 32  钯催化游离胺亚甲基 γ-C(sp3)—H 氟化反应的势能剖面图 
Figure 32  Potential energy profiles for Pd-catalyzed methylene γ-C(sp3)—H fluorination of free amine 



   
有机化学 综述与进展 

 
1370      http://sioc-journal.cn/ © 2022 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2022, 42, 1346～1374 

0.0

-13.4
TS146-62.3

INT249
-90.8

INT251-119.2
INT250

1/3 [Pd(OAc)2]3
-47.3

TS147

-213.4
INT252

-203.8
INT253

-33.1
TS144

-53.1
INT243

9.2
TS143 -90.4

INT244
-72.8

INT245 -154.0
INT246

-146.0
INT247

-237.7
INT248

-103.8
TS145

-156.1
TS148 -286.2

INT254

1/2 (AgTFA)2

C-H activation oxidative addition reductive elimination

N

OH

CF3

Br
+

N

HO

N
+ (HFIP)2

Sol
N

O
Pd

N

H

H

N

O

Br

CF3
Sol

Sol

N
O

Pd
N

N
HO

Br

CF3

Sol
Sol

H
N

O
Pd

N

N
Sol

Sol

H

N F Sol

F3C

Br
OH

N
O

Pd
N

N
Sol

Sol

H

N

F3C

Br
OH

FSol

N
O

Pd
N

N
Sol

Sol

H

F3C

Br
OH

F

Py

N
O

Pd
N

N
Sol

Sol

N

F3C

Br
OH

H

F

N

HO

N

H

F +
N
H

L5 + (Sol)2

+ Pd(OAc)2

2 AcOH

L5 R37

N
O

Pd
N

H

H

N

O

Br

CF3
Sol

Sol

N
F

Sol

N
O

Pd
N

N
Sol

Sol

H

F3C

Br
OH

F
Py

2 AcOH

P39

INT243 TS143

INT244
INT245

TS144

INT246 INT247

TS145
INT248

with Ag
without Ag

+

P39

G/(kJ•mol-1)

 
图 33  钯催化游离胺甲基 γ-C(sp3)—H 氟化反应的势能剖面图 

Figure 33  Potential energy profiles for Pd-catalyzed methyl γ-C(sp3)—H fluorination of free amine

2.4  钯催化 C(sp3)—H 键官能团化形成 C(sp3)—I 键 

关于钯催化 C(sp3)—H 键官能团化形成 C(sp3)—I
键的理论研究报道较少. 2012 年, 余金权等[120]在 SMD 
(DCM)/M06/6-311 ＋ ＋ G(d,p)-SDD/B3LYP/6-31G(d)- 
SDD(Pd)计算水平上研究了噁唑啉导向 Pd(II)催化

C(sp3)—H碘化及乙酰氧基化反应. 对C—H活化步骤的

计算结果显示: 该活化步骤以 CMD 形式进行, 越过

TS149(该构型中噁唑啉为 R38)需要克服的 Gibbs 自由

能垒为 109.6 kJ·mol－1, 比越过 TS150(该构型中噁唑啉

为 R39)需要克服的 Gibbs 自由能垒低 51.1 kJ·mol－1, 说
明该反应更易沿 TS149 路径得到非对映体产物 P40(图
34). 该理论计算结果很好地解释了反应的非对映选择

性, 对于人们深入理解不对称合成中非对映选择性产生

的根源有很好的参考价值. 

2.5  钯催化 C(sp3)—H 键官能团化形成 C(sp3)—X 键 

除形成 C—O, C—N, C—F 和 C—I 键的反应外, 人
们还对钯催化C(sp3)—H键官能团化形成C—Si, C—Ge, 

C—B 键的反应开展了 DFT 计算研究. 如 2017 年, Maiti
等[121]在 SMD(t-butanol)/M06/6-31G**-SDD(Pd, Ag)计算

水平上对钯催化六甲基二硅烷或六甲基二锗烷与脂肪

族羧酸 R40 发生远端 γ-C(sp3)—H 硅烷化和锗化反应的

机理进行了 DFT 理论研究. 结果显示: 该反应主要经历

CMD 型 C—H 活化、氧化加成和还原消除过程, 最终得

到产物 P42(图 35). 经过 TS151 的 C—H 活化步骤只需

要越过 80.3 kJ·mol－1的 Gibbs 自由能垒, 不是整个反应

的决速步, 合理地解释了 KIE 值低的实验事实. 
2017 年, 余金权等[122]报道了 Pd(II)催化羧基酰胺

R41 与联硼酸频那醇酯 R42 的对映选择性 β-C(sp3)—H
硼化反应 .  两年后 ,  陈德展等 [ 1 2 3 ]在 SMD(MeCN)/ 
B3LYP-D3(BJ)/6-311＋＋G(2d,2p)-ECP28MDF_AVTZ// 
SMD(MeCN) B3LYP/6-31G(d,p)-ECP28MDF_AVDZ(Pd)
计算水平上, 对上述硼化反应进行了 DFT 理论研究, 计
算结果显示: 该反应主要经历 CMD 型 C(sp3)—H 活化、

配体交换、转金属化、还原消除和质子化过程, 最终得 
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图 34  钯催化噁唑啉 C—H 活化的部分势能剖面图 

Figure 34  Partial potential energy profiles for Pd-catalyzed C—H activation of oxazoline 

 

图 35  钯催化远端 γ-C(sp3)—H 硅烷化和锗化的势能剖面图 
Figure 35  Potential energy profiles for Pd-catalyzed remote γ-C(sp3)—H silylation and germanylation 
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到硼化产物 P43(图 36). 经过 TS156 的 C(sp3)—H 活化

步骤需要越过 117.6 kJ•mol－1的Gibbs自由能垒, 可能是

整个反应的决速步. 理论计算结果与实验结论一致. 与
钯催化 C(sp2)—H 键官能团化类似 , 人们对钯催化

C(sp3)—H 键官能团化形成 C—O、C—N 键的理论研究

较为透彻, 但对钯催化 C(sp3)—H 键官能团化形成 C—
F, C—I, C—Ge, C—B 和 C—Si 等键的理论研究还比较

少, 有待进一步深入和拓展. 当有醋酸盐、酰胺等存在

时, 大多数反应的 C(sp3)—H 活化仍以内部碱协助的

CMD 机理进行. 这些理论研究成果对人们深入了解钯

催化 C(sp3)—H 键官能团化形成 C—X 键的微观机理、

溶剂和添加剂作用机制、化学和对映选择性调控机制等

起到了重要作用. 

3  结论与展望 

近十年, 国内外化学研究者在钯催化 C—H 键官能

团化形成 C—X (X＝O, N, F, I, ……)键的理论研究领域 

开展了很多奠基性工作, 为钯催化 C—H 键官能团化合

成碳杂环领域的纵深发展做出了重要贡献. 计算中常用

的DFT泛函有B3LYP, B3LYP-D3, M06, M06-D3, M06L, 
M06-2X 和 ωB97XD 等, 其中 B3LYP 和 M06 是使用最

多的两种泛函; 针对体系中的过渡金属原子, LANL2DZ
和 SDD 是使用最为广泛的基组. 使用上述方法和基组

进行计算时, 大多数理论研究都得到了与实验结论一致

的结果, 仅有个别反应得到的能垒偏高, 这对理论化学

工作者后续针对其他过渡金属催化体系开展研究时选

择方法与基组具有重要的参考价值. 很多研究工作都通

过理论计算得出了反应的局部或全局势能剖面图, 并借

此阐明反应的微观机理, 找出反应的决速步并揭示了反

应的选择性根源, 从不同侧面探讨了溶剂、配体、添加

剂、催化剂等对反应速率及其选择性的影响机制. 文中

涉及的大多数钯催化 C—H 键官能团化形成 C—X 键的

反应都经历以下三个过程: C—H 活化、氧化加成和还原

消除, 其中很多反应的 C—H 活化均以 CMD 机理进行.  
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图 36  钯催化 β-C(sp3)—H 硼化反应的势能剖面图 

Figure 36  Potential energy profiles for Pd-catalyzed methyl β-C(sp3)—H borylation  
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这些研究成果为实验研究者将来进行反应条件筛选和

优化、设计更加经济高效和高选择性的反应体系提供了

有价值的理论参考.  
目前钯催化 C—H 键官能团化形成 C—X 键的理论

研究已取得显著进步, 对丰富有机合成方法学、促进医

药和天然产物全合成等发挥了重要作用, 但仍存在一些

需要解决的问题 : (1)在实验研究方面 , 通过钯催化 
C(sp)—H键官能团化形成C—X键的反应类型还有待拓

展 ; (2)在理论研究方面 , 关于钯催化 C(sp2)—H 和

C(sp3)—H 键官能团化形成 C—O 和 C—N 键的 DFT 理

论研究较多, 但关于其他 C—X 键形成的反应尚未得到

充分的探讨; (3)部分钯催化 C—H 键官能团化形成

C—X 键反应的详细机理及反应的区域、化学选择性等

问题还没有得到明确阐述, 有待进一步完善.  
为此, 继续拓展钯催化 C(sp)—H 键官能团化形成

C—X 键的反应并开展 DFT 理论研究、对钯催化

C(sp2)—H 和 C(sp3)—H 键官能团化形成除 C—O 和 C—
N 键外的其他 C—杂原子键的反应开展 DFT 理论研究, 
以及在深入开展微观机理和反应选择性理论探究的基

础上设计开发更加经济高效的钯催化 C—H 活化体系并

应用于 C—X 键的构建, 将会是该领域未来的重要发展

方向. 
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