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配位导向下烯基同碳位 C—H 官能团化反应进展 
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摘要  配位导向下烯基 C—H 官能团化是制备多取代烯烃的常用方法, 反应通常经历弱配位基团(羟基、酰胺、羧酸、

胺基等)协助下的双键在环内的金属杂环中间体(endo-metallocycle), 实现导向基邻碳位 C—H 官能团化, 表现出了优异

的 Z/E 选择性, 目前发展的 C—H 官能团化类型丰富, 包括烯基化、烷基化、芳基化、炔基化、烯丙基化、杂原子化和

多米诺环化等. 相比较而言, 导向基同碳位烯基C—H官能团化则发展缓慢, 可能是该反应需要经历更加不稳定的双键

在环外的金属杂环中间体(exo-metallocycle), 严重阻碍了烯烃的配位 C—H 活化的发展. 近年来, 若干课题组在这方面

报道了导向基同碳位烯基 C—H 官能团化, 包括烯基化、烯丙基化、芳基化、碘代、炔基化反应. 按 C—H 官能化类型

介绍了配位导向下同碳位烯基 C—H 官能团化反应的研究进展, 并对该领域的发展前景进行了总结与展望. 
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Abstract  Vicinal group-directed alkenyl C—H functionalization provides general method toward the synthesis of multi-
substituted alkenes, proceeding by the weakly coordination-group (such as hydroxyl, amide, carboxylic acid, amino group etc.) 
assisted endo-cyclometallation, leading to vicinal C—H functionalization with excellent E/Z selectivities, including 
alkenylation, alkylation, arylation, alkynylation, allylation, domino cyclization etc. In stark contrast, geminal group-directed 
alkenyl C—H functionalization attracted much less attentions presumably due to the difficult formation of exo-metallocyles, 
which greatly inhibited the development of directed alkenyl C—H functionalization. In recent years, several groups have 
demonstrated the importance of geminal group-directed alkenyl C—H functionalization, including alkenylation, arylation, 
alkynylation, allylation and iodination. The research progress is introduced according to the types of geminal C—H
functionalization, and the reaction mechanisms and applications of specific reactions are discussed. The development prospects 
with outlook are also summarized 
Keywords  transition-metal-catalysis; alkenes; directing group; geminal; vicinal; C—H functionalization 

 
过渡金属催化下 C—H 官能团化作为一种重要的合

成手段, 已广泛应用于制药、材料和天然产物的合成 
中[1], 但是 C—H 键广泛存在于有机分子中, 如何选择

性进行 C—H 官能团化是需要解决的难题. 配位导向的

C—H 官能团化利用底物中导向基团(DG)充当 σ供体配

体与过渡金属配位, 将其引导至特定的碳氢键附近, 并
增加催化剂在特定位点的有效浓度以提高反应速率, 从
而实现选择性 C—H 官能化反应. 自 20 世纪 50 年代以
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来, 导向基策略被若干课题组用于 C—H 官能团化反 
应[2], 尤其是在 Murai 小组[3]作出里程碑式的贡献之后, 
导向基团辅助的 C—H 官能化取得了巨大进步, 许多官

能团, 包括酰胺、亚胺、氮杂环、胺基、羧基、酯基、

酮、肟、醛基和羟基, 已被用作催化 C—H 官能团化的

导向基团[4]. 此外, 强配位的含有硫[5]、磷[6]、硅[7]的官

能团也可作为导向基团.  
多取代烯烃是使用最广泛的化工原料之一, 已有许

多的合成方法, 包括经典的卤化物消除、Wittig 反应、

烯烃复分解、炔烃的加成和 Heck 反应[8]. 然而, 这些方

法大多数使用预活化的底物和/或产生化学计量的副产

物, 产生大量废物且降低了反应效率, 更重要的是这些

方法难以控制多取代烯烃的 Z/E 选择性. 最近, 碳/杂原

子为中心的自由基物种与烯烃加成、单电子转移(SET)
氧化/消除[9]可以高效获得双取代(E)-烯烃, 但是该方法

仅适用于双取代(E)-烯烃的合成.  
基团导向下烯烃的 C—H 官能团化, 经历金属杂环

中间体, 非常适用于多取代烯烃的 Z/E 选择性合成. 然
而, 与被广泛研究的芳基C—H官能化相比, 烯基C—H
官能化的研究相对较少[10], 可能原因是: (1)烯烃不稳定, 
副反应较多; (2)与金属强的 π 配位能力可能抑制 C—H
活化[11]. 尽管如此, 通过底物的合理化设计以及催化体

系的调节, 基团导向下烯烃的 C—H 官能团化获得了显

著的发展.  
近年来, 导向基团邻碳位烯基 C—H 官能化反应已

经得到了较多的研究, 发展的多种官能团化类型包括: 
烯基化、芳基化、炔基化、烷基化、烯丙基化、卤化、

甲硅烷基化、氰化和多米诺环化, 这些反应关键步是通

过双键在环内的五或六元金属杂环化过程(endo-cyclo-
metallation), 以优异的立体选择性得到顺式烯烃, 反应

选用铑、钌、钯、铱、钴等催化体系[10b,12]. 然而, 导向

基团同碳位烯基 C—H 官能化反应, 鲜有报道, 可能原

因是双键在环外的金属杂环中间体(exo-metallocycles)
自由度更大, 形成难度加大[13].  

自 2018 年以来, 多个课题组报道了导向基团同碳

位烯基 C—H 官能化反应, 反应类型包括: 烯基化、烯

丙基化、芳基化、炔基化、碘化反应, 但反应绝大多数

限于钯催化体系, 仅有个别例子选用铑催化体系. 导向

基同碳位烯基 C—H 官能化反应的发展大大扩展了配位

导向 C—H 官能化的范围, 为有机合成提供了新的强大

工具(图 1).   
本综述系统介绍了导向基团同碳位烯基 C—H 官能

化反应, 包括烯基化、烯丙基化、芳基化、炔基化和碘

化反应, 其中基团导向下烯基同碳位烯基化反应的研究

最多, 并介绍了部分反应的反应机理及应用. 也涵盖了 
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图 1  基团导向烯基 C—H 官能团化. 
Figure 1  Directed alkenyl C—H functionalization 

基于同碳位烯基 C—H 活化的钯/降冰片烯协同催化下

的远程烯基 C—H 芳基化反应. 最后, 我们对该领域的

发展进行总结与展望. 

1  基团导向下烯基同碳位的 C—H 烯基化反应 

基团导向下同碳位烯基 C—H 烯基化反应报道最

多, 反应通过环外双键的金属杂环中间体(exo-metallo- 
cycle)实现. 按照导向基的配位类型分类, 可以分为双

齿配位导向基团和单齿配位导向基团.  

1.1  双齿螯合导向烯基同碳位 C—H 烯基化反应 

2018 年, Engle 课题组[14]报道了一种钯(II)催化、

N,N-双齿配位辅助的(Z)-烯烃的 C—H 烯基化反应, 高
区域选择性地得到了 1,3-二烯产物 1(图 2). 该催化反应

在 O2 (101 kPa)下进行, 以 MnO2作为氧化剂, 适用于含

有双齿配位的酰胺基团(8-氨基喹啉酰胺和吡啶酰胺)的
4-戊烯酸(1e～1j)、烯丙醇(1k～1l)和高烯丙基胺(1m)三
种底物. 克级反应也能达到高的产率. 酰胺导向基团在

镍催化条件下能够实现醇解, 实现导向基团的移除, 而
不影响烯烃的 Z/E 构型. 值得注意的是, 用化学计量的

Pd(OAc)2 处理烯烃底物和羧酸添加剂得到了两种钯中

间体: π-烯烃配合物(1-A)和烯基钯(II)二聚体(1-B), 其
中二聚体(1-B)含有六元 exo-钯金属环结构. 两种中间体

均已被证明是催化反应中的活性物种. 作者提出了可能

的催化循环: 首先, 8-氨基喹啉酰胺导向基团与钯催化

剂配位得到 π-烯基钯配合物 I, 通过羧酸辅助的协同金

属脱质子机理(CMD)实现烯基同碳位碳氢活化, 得到 
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图 2  钯催化 8-氨基喹啉酰胺导向 C(烯基)—H 烯基化 
Figure 2  8-Aminoquinoline-directed Pd-catalyzed alkenyl geminal C(alkenyl)—H alkenylation 

六元环 exo-钯金属环中间体 II. 之后与缺电子烯烃底物

配位和迁移插入产生八元 exo-型钯杂环中间体 IV. 随
后经过 β-H 消除和配体交换得到烯基化产物 1(图 2b). 

2020 年, Miura 课题组[15]报道了烯丙醇衍生物的烯

基C—H烯基化反应(图 3). 底物中引入了双齿导向基团

菲咯啉(phen), 确保反应经历六元 exo-型钯杂环中间体

实现烯基同碳位 C—H 键的活化, 避免了烯丙基 C—O
键活化的竞争. 该反应以 Pd(OAc)2 作为催化剂, 2-苯基

异丁酸和对苯二醌作为添加剂, 三氟乙酸银作为氧化

剂, 在 50 ℃下的乙腈溶剂中进行. 底物拓展表明: 反

应适用于环状烯烃, 对于非环烯丙醇底物, 反应往往得

到顺反异构体的混合物. 有意思的是: 三取代烯丙醇底

物也以中等产率转化为四取代的 1,3-二烯(2f～2i). 作者

提出了可能的催化机理(图 3b): 首先底物中菲咯啉导向

基团与 PdX2 (X＝OAc, PhCMe2COO 或 TFA)配位, 通过

C—H 活化形成六元 exo-型钯杂环中间体 III, 随后配体

交换以提供烯基配位的 Pd(II)中间体 IV, 中间体 IV 通

过烯烃迁移插入和 β-H 消除形成 C—H 烯基化产物 2. 
氘代实验和 KIE 研究表明碳氢键的断裂步骤是不可逆

的, 并且是反应的决速步.   
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图 3  钯催化烯丙醇区域选择性 C(烯基)—H 烯基化 
Figure 3  Pd-catalyzed regioselective C(alkenyl)—H alkenylation of allylic alcohols 

丙二烯广泛应用于天然产物、药物和有机材料. 丙
二烯的烯基 C—H 键和 C＝C＝C 键都具有较高的活性, 
容易发生 π 键官能团化和双键异构化反应, 实现丙二烯

C—H 选择性官能团化具有很大的挑战. 2021 年, Car-
reira 课题组[16]报道了一种 Pd(II)催化下吡啶酰胺导向的

丙二烯的C—H烯基化反应(图 4), 以高达 94%的产率得

到 1,2,4-三烯产物 3和 4. 该反应适用于多种烯基化试剂

(3a～3g)和 3,4-二取代的丙二烯底物(3h～3o), 然而, 
3,4-二甲基取代的丙二烯底物(3l)和单取代的丙二烯底

物(3m)没有生成预期产物. 简单调整后的反应条件也适

用于吡啶酰胺N,O-缩醛的导向的联烯的C—H烯基化反

应(图 4c). 各种含有偕二芳基(4a～4b)、芳基/烷基(4c)
或二烷基取代基(4d, 4g)的丙二烯以中等至良好的产率

得到预期产物. 由环己烯酮(4e)、环己酮(4f)衍生的丙二

烯底物也能成功反应. 控制实验和理论计算表明, 该反

应经历了吡啶酰胺导向的烯基同碳位 C—H 活化, 并通

过CMD机理脱质子以形成exo-钯杂环金属中间体(3-B).  
取代的芳基烯烃广泛存在于大量药物和天然产物

中, 并且经常被用作有价值的合成子和材料合成的前

体. 2021 年, 钟国富和张坚课题组[17]报道了钯催化下

N,N-双齿配位辅助下芳基烯烃的区域选择性 C—H 烯基

化反应(图 5 和 6), 以优异的区域和 Z/E 选择性合成芳   
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图 4  钯催化吡啶酰胺导向丙二烯 C(烯基)—H 烯基化    
Figure 4  Pd-catalyzed pyridineamide-directed allene C(alkenyl)—H alkenylation

基二烯(5, 图5)和芳基三烯(6, 图6). 反应使用8-氨基喹

啉酰胺和吡啶酰胺作为双齿导向基团, Pd(OAc)2作为催

化剂, PivOH 作为添加剂, 对苯二醌作为添加剂, 二氧

化锰作为氧化剂, 在乙醇溶液中以温和条件进行. 其中

2-烯基苄胺和苯甲酸衍生底物的 α-C—H 烯基化反应通

过可能的六元 exo-型钯杂环金属中间体进行, 2-烯基苄

胺的 β-C—H 烯基化反应可能通过七元 endo-型钯杂环

金属中间体进行. 当使用 8-氨基喹啉酰胺(8-AQ)时, 可
以选择性地得到 α 位烯基化产物(5a～5l), 苯环上含有

不同吸电子和给电子基团的底物都能以良好的产率和

区域选择性进行反应(5h～5k). 2-吡嗪酰胺导向基也可

以成功地应用于 α,β-双取代的(Z)-苯乙烯的 C—H 官能

团化(5m).  
当使用 2-吡嗪酰胺作为导向基团时, 单取代苯乙烯

能够以较好的产率生成 α,β-双烯基化产物 6. 该反应在

有氧气存在的温和条件下进行, 具有广泛的官能团耐受

性, 适用于多种烯基化试剂(6a～6e)以及不同取代的苯

乙烯(6f～6i), 且该反应适合克级合成. 导向基团也可以        
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图 5  钯催化芳基烯烃区域选择性 C(烯基)—H 烯基化合成 1,3-二烯 
Figure 5  Pd-catalyzed regioselective C(alkenyl)—H alkenylation of aryl olefins to synthesize 1,3-dienes 
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图 6  钯催化吡啶酰胺导向苯乙烯 C(烯基)—H 双烯基化合成

三烯 
Figure 6  Palladium-catalyzed pyridineamide-directed 
C(alkenyl)—H alkenylation of styrene to synthesize trienes 

通过简单的还原反应来脱除, 得到 N-Boc 保护的苄胺产

物. 

1.2  单齿螯合导向烯基同碳位 C—H 烯基化反应 

双齿配位导向基, 如 8-氨基喹啉酰胺、吡啶酰胺等, 
虽然在烯基 C—H 官能团化反应中表现出强大威力, 但
是其使用涉及到导向基的安装和脱除步骤较为繁琐. 相
较而言, 结构简单的单齿导向基团, 如羟基、羧基、酰

胺等, 其本身就存在于多种药物和天然产物中, 因而使

用更加广泛和便利.  

2018 年, Chou 课题组报道了一种以苯甲酸为原料

的合成邻烷基取代苯乙烯的方法. 反应通过两步转化实

现: (1)苯甲酸通过 Birch 还原经脱芳构化得到 1-烷基-  
2,5-环己二烯基-1-羧酸(7-S1); (2) Pd/Ag 双金属协同催

化下串联脱羧-C—H 烯基化-芳构化生成邻位烷基取代

的苯乙烯产物 7(图7)[18]. 多种苯甲酸底物和烯基化试剂

都表现出高的产率和优异的选择性(7a～7d, 7g). 但是

对于不对称苯甲酸底物, 会同时得到 2-或 6-取代产物

(7e～7f). 烯基化反应可能经历如下的催化循环: 羧酸

盐辅助下烯烃 C—H 活化产生五元 exo-型钯杂环中间体

II, 随后烯烃迁移插入得到中间体 III, III 再经过 β-H 消

除和脱羧/芳构化生成烯基化产物 7(图 7b).  
2020 年, Chou 小组[19]报道了 Pd(II)催化下羧酸导向

的环己二烯 C(烯基)—H 烯基化反应, 并构建共轭烯烃

(8, 9, 图 8). 该反应通过在 1,4-环己二烯羧酸(8-S1)的
1,4 位安装两个额外的取代基(R1, R2), 以抑制可能发生

的副反应, 促进C(烯基)—H官能团化. 该反应对不同的

烯烃(8a～8g)和环己二烯底物(8h)都有很好的耐受性, 
允许克级制备, 也可实现环己二烯的双烯基化(9a). H/D
交换和 KIE 实验证明 C—H 活化步骤是反应决速步. 可
能的催化循环如下: 反应通过可逆的钯催化下羧酸导向

的C(烯基)—H 活化, 以产生 exo-型钯杂环中间体 II, 经
烯烃插入得到中间体 IV, 再经β-H消除得到烯基化产物

8 和 Pd(0), Pd(0)被氧化再生成 Pd(II), 重新参与催化循

环(图 8b). 
2019 年, 张坚和钟国富课题组报道了羟基、氨基甲

酸酯和酰胺导向下钯催化的 C(烯基)—H 烯基化反应. 
该方法适用于多种烯基醇、烯丙醇氨基甲酸酯以及烯基 
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图 7  由苯甲酸合成邻烷基取代的苯乙烯衍生物 
Figure 7  Synthesis of ortho-alkyl substituted styrene derivatives using benzoic acids 
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图 8  钯催化羧基导向前芳族 C(烯基)—H 烯基化合成 1,3-二烯   

Figure 8  Pd-catalyzed prearomatic C(alkenyl)—H olefinization to synthesize 1,3-diene directed by carboxyl 
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酰胺的 C—H 烯基化反应, 反应通过形成四到八元 exo-
型钯杂环中间体[20].   

烯基醇的反应以醋酸钯为催化剂, 氨基酸为配体和

碳酸银为氧化剂 . 多种伯 (10f～10g)/仲高烯丙基醇

(10i～10l)与缺电子烯烃(10a～10e)都能顺利生成枝型

1,3-二烯产物 10(图 9a), 反应经历五元 exo-型钯杂环中

间体. 值得注意的是, 简单的烯丙醇经过高张力的四元

exo-型钯杂环中间体, 也能以中等产率得到烯基化产物

(10m～10o). 此外, 顺式-4-癸烯-1-醇也能通过六元 exo-
型钯杂环中间体实现烯基化反应, 但是只有较低的产率

(10p, 22%). 在此基础上, 他们研究了多种烯基醇的分

子间和分子内的竞争反应(图9b和9c). 烯丙醇和高烯丙

醇的分子间竞争实验得出的反应活性顺序如下: Z-高烯

丙醇(10-S1a, 5-exo)＞烯丙醇(10-S1r, 5-endo)＞Z-烯丙醇

(10-S1m, 4-exo)＞高-高烯丙醇(10-S1q, 6-exo). 而 5-exo-
比 5-endo-金属杂环中间体更容易形成 , 也在二烯醇

10-S1s 的分子内竞争实验中得到进一步证实. 这些结果

也与底物拓展中各烯基醇的反应性吻合.  
虽然烯丙醇在该反应条件下仅展现出中等的产率

(10m～10o, 图 9), 在 Pd(OAc)2/Ac-Gly-OH 协同催化下, 
烯丙醇衍生的氨基甲酸酯(11-S1, 图 10)可以很好地进行

C—H 烯基化, 且大位阻的双异丙基氨基的引入能够明

显地提高底物的反应活性(11a～11j), 反应经历六元

exo-型钯杂环中间体.  
对烯基酰胺的 C—H 烯基化研究表明: 4-烯基戊烯

酸酰胺反应活性最高, 产率可达到 74%(图 11a, 12a), 反
应经历六元 exo-型钯杂环中间体; 而 3-烯基丁烯酸酰胺

则只能以中等产率得到烯基化产物(12k～12m), 反应经

历五元exo -型钯杂环中间体. 值得注意的是5-烯基己烯

酸酰胺的反应, 虽然七元 exo-型钯杂环中间体形成难度

很大(12n), 但甲基的引入可以明显促进同碳位的 C—H
烯基化(12o). 有趣的是, 6-烯基庚烯酸酰胺的能以 18%
的产率生成烯基化产物 12p, 该结果表明八元 exo-型钯

杂环中间体形成难度较大. 烯基酰胺的分子间竞争实验

表明 exo-型金属杂环中间体形成的容易程度为: 6-exo＞
5-exo＞7-exo＞8-exo. 而 6-exo 比 5-exo-金属杂环中间体

形成更容易, 这与烯基醇的反应结果正好相反(图 9b), 
这可能是由于酰胺羰基的存在降低了自由度, 大大增加 

 

图 9  钯催化烯醇 C(烯基)—H 烯基化 
Figure 9  Pd-catalyzed C(alkenyl)—H alkenylation of alkenyl alcohols 
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图 10  钯催化氨基甲酸酯的 C—H 烯基化 
Figure 10  Pd-catalyzed C(alkenyl)—H alkenylation of alkenyl carbamates 
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图 11  钯催化酰胺 C(烯基)—H 烯基化反应 
Figure 11  Pd-catalyzed C(alkenyl)—H alkenylation of amides 
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了金属杂环中间体的稳定性(图11b). 由此可见: 导向基

的类型和配位能力、取代基等因素都会显著影响金属杂

环中间体的形成, 进而影响烯基 C—H 官能团化的反应

活性.  
2020 年, 鲁艺和赵劲课题组[21]报道了 Rh(III)催化

下氧乙酰胺导向的 Z-烯烃的烯基 C—H 烯基化(13a～
13i, 图 12)和联烯基化反应(14a～14h, 图 13), 反应经

历 exo-型五元铑杂环中间体. 然而, 七元环庚烯底物

(14m)和非环状烯基氧乙酰胺底物(14n)并没有得到预期

的联二烯基化产物. 机理研究实验制备和分离出 η3-铑
化合物 14-A, 但是当用 14-A 作为催化剂时并没有发生

反应, 排除了 14-A 是该反应的活性中间体的可能性(图
13). H/D 交换实验和 KIE 实验表明该反应经历了可逆的

C—H 键活化过程. 这是唯一一个用铑催化剂实现烯

基同碳位 C—H 键活化的例子.   

2  基团导向下烯基同碳位的 C—H 烯丙基化反

应 

1,4-二烯是药物分子中普遍存在的结构单元, 也广

泛用作材料化学. 2019 年, 张坚和钟国富课题组[22]报道

了一种钯催化下 8-氨基喹啉(AQ)酰胺导向的(Z)-烯基酰

胺的 C(烯基)—H 烯丙基化反应(图 14). 反应以碳酸烯

丙酯作为烯丙基化试剂, 使用 Pd(OAc)2 作为催化剂, 
PivOH 作为添加剂, 在温和的条件下进行. 底物拓展表

明该反应对不同的烯基酰胺(15a～15m)和烯丙酯(15s～
15v)都具有很好的反应性. 此外, 2-吡啶甲酰胺(PA)导向

基团也成功用于双高烯丙胺底物的 C(烯基)—H 烯丙基

化(15o, 52%), 但是三取代(15n)没有反应活性, 可能是  

 

图 12  铑(III)催化烯丙醇 C(烯基)—H 烯基化 
Figure 12  Rhodium(III)-catalyzed C(alkenyl)—H alkenylation of allyl alcohol 
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图 13  铑(III)催化烯丙醇 C(烯基)—H 丙二烯基化   
Figure 13  Rhodium(III)-catalyzed C(alkenyl)—H allenyl of allyl alcohol 
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图 14  钯催化双齿辅助酰胺 C(烯基)—H 烯丙基化 
Figure 14  Pd-catalyzed bidentate auxiliary-directed C(alkenyl)—H allylation of amide 

 
由于位阻效应导致的; 而单取代的烯烃仅表现出很有限

的反应性 (15m, 17%). 随后的机理研究表明 , C(烯
基)—H 键的断裂是可逆的, 并且是反应速率决速步. 有
趣的是, 如果在最佳条件下使用不可分离的 Z/E-异构烯

烃, 则只有 Z-异构体顺利转化, 几乎完全回收了 E-异构

体. 该反应可能的催化循环如下: 底物 15-S1 和金属配

位得到烯烃-钯配合物 I 后, 发生可逆的 C(烯基)—H 活

化以生成六元 exo-型钯杂环中间体 II, 之后中间体 II 与
碳酸烯丙酯配位, 再经对烯烃的迁移插入和 syn-β-氧消

除, 得到 1,4-二烯产物 15(图 14b).  

3  基团导向下烯基同碳位的 C—H 芳基化反应 

大环多肽化合物广泛存在于天然产物和药物分子

中 . 2020 年 , 陈弓课题组 [23]报道了一种分子内烯基

C—H 芳基化反应构筑大环多肽化合物. 该反应以吡啶

酰胺作为导向基团, 使用 Pd(OAc)2作为催化剂, AgOAc
作为添加剂, 在 HFIP 溶剂中进行, 由线型 N-端烯丙基

甘氨酸构建含烯基-芳基的大环多肽化合物 16(图 15). 
该反应对不同取代的芳基底物都有较好的耐受性, 以中

等至良好的产率实现C—H芳基化. 20元和 29元环多肽

都能以中等收率顺利得到(16a～16d), 更小环的多肽则 
1∶1 比例的 γ和 σ位 C—H 芳基化的混合物(16e～16f), 
这表明该反应涉及五元和六元 exo-型钯杂环中间体

16-A 和 16-B 的竞争. 
2020 年, 董广斌课题组[24]报道了 Pd/降冰片烯协同

催化的烯烃的 Catellani 反应, 实现远程烯基 C—H 芳基

化反应(图 16). 该反应使用肟醚作为“exo”型导向基  
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图 15  烯烃分子内 C(烯基)—H 芳基化合成肽大环化合物 
Figure 15  Synthesis of peptide macrocycles by olefinic C(alkenyl)—H arylation 
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图 16  Pd/NBE 协同催化下的远程 C(烯基)—H 官能化 
Figure 16  Alkenyl C(alkenyl)—H functionalization under Pd/NBE cooperative catalysis  
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团, 在 Pd(OAc)2/酰亚胺基降冰片烯/3-三氟甲基-2-吡啶

酮协同催化下进行(图 16a). 一系列含有给电子和拉电

子基的苯基高烯丙醇衍生物, 都能以良好的收率和优异

的区域选择性得到预期的产物(17a～17f). 芳基碘化物

的底物拓展研究表明: 具有邻位吸电子基团的芳基碘化

物是最有效的, 与经典的 Catellani 芳基化反应情况一

致. 若对条件进行细微修改, 碘甲烷和溴乙酸甲酯也能

以中等收率实现远程 C—H 烷基化反应(17j～17k). 除
了高烯丙醇底物之外, 以甲基吡啶(DG2)作为导向基团, 
受保护的烯丙基胺和高烯丙基胺均能以很好的收率和

优异的选择性得到预期的产物(17g～17i). 可能的机理

如下: 肟醚导向同碳位 C(烯基)—H 活化形成六元 exo-
型钯杂环中间体 I, 随后 NBE 的迁移插入和远程 C(烯
基)—H活化以产生中间体 III, 中间体 III与芳基碘化物

氧化加成 , 之后 NBE 离去和质子化得到远程 C(烯
基)—H 芳基化产物 17(图 16b). H/D 交换实验表明, exo-
型钯杂环中间体 I和 III的形成是可逆的. 另外, 以 10%
的收率分离出四元环副产物, 这也暗示了烯基-降冰片

基-钯杂环中间体 III 的形成. (E)-烯烃底物没有得到芳

基化产物, 并且在最佳条件下未观察到 Z/E 异构化, 这
排除了烯烃异构化-Heck 反应或 Heck-烯烃异构化机制. 

4  基团导向下烯基同碳位的 C—H 炔基化反应 

2020 年, Carreira 课题组[25]报道了钯催化下烯基

C—H 选择性炔基化反应(图 17). 该反应以吡啶酰胺作

为导向基团, 炔基溴化物为炔基化试剂, Pd(OAc)2 作为

催化剂, AdCOOH作为添加剂, K2CO3作为碱, 反应经历

六元 exo-型钯杂环中间体18-A. 该反应适用于苯基取代

烯基酰胺(18a～18d)、二烯基(18e)/烷基(18f～18i)取代

烯基酰胺. 除了(2-溴乙炔基)三异丙基硅外, 其它带有

大位阻取代基的炔基溴代物也能得到良好的产率(18j～
18l). 

同年, Miura 课题组[15]报道了钯催化下的烯丙醇衍

生物与炔基溴化物的区域选择性 C(烯基)—H 炔基化反

应(图 18). 反应引入了菲咯啉双齿导向基团(phen), 以
Pd(OAc)2 作为催化剂, 四氟硼酸银和醋酸钠作为添加

剂, 以 1,2-二氯乙烷作为溶剂在 90 ℃加热下进行, 反
应经历六元 exo-型钯杂环中间体. 该反应对于环状烯丙

醇衍生物有中等到良好的产率以及高的区域选择性

(19a, 19e～19h). 但是对于非环状烯丙醇衍生物, 通常

得到烯基 Z/E 异构产物(19b～19d). 为了探究反应机理, 
作者合成了 exo-型钯杂环中间体 19-A, 并用于催化反

应, 以高产率得到炔基化产物 19e. 
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图 17  钯催化的未活化烯烃的 C(烯基)—H 炔基化 
Figure 17  Palladium-catalyzed C(alkenyl)—H alkynylation of unactivated alkenes 
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图 18  钯催化烯丙醇区域选择性 C(烯基)—H 炔基化 
Figure 18  Pd-catalyzed regioselective C(alkenyl)—H alkynylation of allylic alcohols 

 
5  基团导向下烯基同碳位的碳氢碘化反应 

烯基碘化物是有机合成中常用的有价值的中间体. 
2019 年, Carreira 课题组[26]报道了钯催化下、吡啶酰胺

导向的(Z)-烯烃 C(烯基)—H 碘化反应(图 19). 反应通过

使用定量的双(叔丁基羰基氧)碘苯和 TBAI 作为碘化试

剂, Pd(OAc)2作为催化剂, PivOH 作为添加剂, 在乙腈水

溶液中实现烯基同碳位的 C—H 碘化反应. 底物拓展表

明: 电中性或吸电子取代基的苯乙烯底物都具有良好的

反应性, 以 57%～72%的产率得到所需的烯基碘化物

(20a～20g); 氧化敏感的苯甲醛(20c)和芳基溴化物(20d)
也能顺利反应. 有趣的是, 芳烃邻位空间位阻的增加被

证明有利于该反应的进行(20f～20g). 氘代实验和 KIE
实验证明了可逆的 C—H 活化步骤通过 CMD 机理进行, 
且是反应决速步.

 

图 19  钯催化(Z)-烯烃 C(烯基)—H 碘化反应 
Figure 19  Palladium-catalyzed C(alkenyl)—H iodination of (Z)-alkenes 
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6  结论与展望 

介绍了近年来过渡金属催化下配位导向的烯烃同

碳位烯基 C—H 官能团化反应. 与之前烯基邻碳位 C—
H 官能化反应不同, 这些反应通过双键在环外的环金属

化 (exo-cyclometallation)过程进行 . 尽管 exo-metallo-  
cycles 较 endo-metallocycles 而言更难形成, 但是通过调

整底物结构、导向基团和反应条件, 目前多个课题组在

该方面已经得到了很大的突破, 实现了高选择性的 C—
H 官能化反应, 并且官能化类型也越来越丰富, 包括烯

基化、烯丙基化、芳基化、炔基化和碘化反应等, 合成

具有高实用价值的二烯、芳基烯烃、三烯、烯炔和烯基

碘化物等. 尽管如此, 目前的催化体系大多局限于钯催

化体系, 仅有一例是铑催化的反应, 这限制了反应类型

多样化的发展, 目前尚未实现更多类型的官能团化反

应, 比如硫化、胺化、硅化、氰基化和多米诺环化等; 同
时, exo-metallocycles 和 endo-metallocycles 形成的影响

因素以及内在机制的深入探究, 将为基团导向下烯基 
C—H 官能团化的进一步发展提供理论依据. 
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