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过渡金属催化的异腈插入反应研究进展 
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摘要  作为一类含(NC)官能团的高活性有机小分子, 异腈在有机合成、材料化学、配位化学等领域有着非常广泛的应

用. 近年来, 过渡金属催化的异腈插入反应由于具有操作简便、成键高效、反应选择性好等优点, 引起了化学家们的关

注, 并且通过该类型反应成功构建了一系列十分有用的链状或环状化合物, 例如官能化的酮、酰胺、氮杂环化合物等. 
为了更及时地了解该领域的研究进展, 根据金属类别的不同, 对 2017 至 2021 年过渡金属催化的异腈插入反应进行了

概括和总结, 并对该领域的发展前景进行了展望. 
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Abstract  As a class of small organic molecules containing (NC) functional groups with high activity, isocyanide has been 
widely employed in organic synthesis, materials science, as well as coordination chemistry. In recent years, the transition met-
al-catalyzed isocyanide insertion reactions have attracted much attention due to the convenient and simple operations, the effi-
ciency in the formation of diverse new bonds and good reaction selectivity. A series of highly useful chain or cyclic compounds 
have been successfully constructed using this strategy, such as functionalized ketones, amides, nitrogen heterocyclic com-
pounds, etc. To study the most recent progress, the advances in transition metal-catalyzed isocyanide insertion reactions since 
2017 to 2021 are briefly summarized according to different metal categories, and the future development has also been pro-
spected in this review.  
Keywords  transition metal-catalysis; isocyanide; insertion reactions; nitrogen heterocyclic compounds  

 
异腈一般是指分子骨架中含有(NC)结构的一类化

合物, 通常利用酰胺的脱水反应制备[1]. 异腈的存在形

式一直具有争议, 直到 2012 年 Fleurat-Lessard 等[2]根据

理论计算结果提出, 异腈是以卡宾形式和两性离子的形

式混合存在, 其中卡宾形式为主要存在形式, 两性离子

形式为次要存在形式. 异腈特殊的价键结构赋予了其特

殊的化学性质, 在反应中异腈不仅能够作为亲电试剂、

亲核试剂, 还能够作为自由基受体参与反应. 更为重要

的是, 由于异腈末端碳原子与过渡金属具有较强的配位

能力, 异腈能够在不同过渡金属催化下, 通过 1,1-迁移

插入或 1,2-迁移插入参与到反应中, 构建一个或多个新

的碳碳键或碳杂键, 合成各种各样的有机功能分子.   
1966 年, Ito 课题组[3]报道了第一例过渡金属催化的

异腈插入反应, 通过铜催化体系成功合成了一系列脒类

化合物. 该反应具有较好的反应选择性和优良的产率. 
遗憾的是, 在之后的一段时间里, 化学家们关注较多的

主要是无金属催化异腈参与的多组分反应, 而过渡金属

催化的异腈插入反应发展较为缓慢.  
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进入 21 世纪以来, 随着对过渡金属催化体系和反

应机制的深入研究, 过渡金属催化的异腈插入反应也得

到了进一步的发展. 国内外许多课题组[4-7,16,24,60,65,73]均

在该领域开展工作, 不仅拓展了过渡金属催化异腈插入

反应的适用范围, 也发展了众多简单高效的合成新方

法, 极大地促进了有机化学、生物医药、材料化学等相

关领域的发展.   
目前关于异腈参与反应的综述主要涉及无金属催

化异腈的多组分反应、异腈的自由基反应、过渡金属和

碱金属催化的异腈插入反应等[8a-8u]. 2013 年, 吴劼等[8a]

就详细阐述了 Lewis酸催化以及过渡金属催化的异腈插

入反应; 随后 , Orru 课题组 [8b]从异腈参与的 Redox- 
Neutral 反应和异腈参与的氧化偶联反应两方面对钯催

化的异腈插入反应进行了概括; 同年, Lang 等[8c]也对钯

催化异腈的插入反应及其应用作了详细介绍; 2016 年, 
毕锡和课题组[8j]梳理和总结了银催化下异腈参与的有

机反应; 同年, 许斌等[8n]综述了异腈在金属催化 C—H
官能化方面的研究进展; 2018 年, 纪顺俊等[8p]报道了钴

催化异腈参与的偶联反应研究进展; 2020 年, Orru 课题

组[8r]总结了近年来碱金属催化的异腈插入反应研究进

展. 然而目前还没有对近五年来不同过渡金属催化的异

腈插入反应的详细报道, 考虑到该类反应的重要性, 在
本文我们根据金属类别的不同, 对近五年过渡金属催化

的异腈插入反应进行了简要概述, 并选取典型例子进行

机理讨论, 金属主要包括钯、镍、钴、铑、银和铜.  

1  钯催化的异腈插入反应 

由于钯催化剂具有活性高、用量少、选择性好和底

物适用范围广等特点, 钯催化的异腈插入反应研究最为

广泛. 1986 年, Kosugi 课题组[9]以溴苯、异腈和有机锡

试剂为原料, 实现了钯催化下异腈的插入反应, 成功合

成了不同取代的芳基脒及其衍生物. 虽然反应收率不

高, 且需要使用有毒的溶剂和锡试剂, 但该反应对于后

续异腈插入反应的发展具有十分重要的指导作用.  
由于钯催化异腈插入反应的类型和数量较多, 本小

节将根据异腈插入位点的不同展开介绍, 分别是异腈插

入碳钯键、异腈插入杂钯键以及异腈插入卡宾/氮宾-钯

键三方面来介绍.   

1.1  异腈插入碳钯键 

1.1.1  异腈插入 C(sp2)—Pd 键 
钯催化的异腈插入反应中, 发展最为成熟的是异腈

插入 C(sp2)—Pd 键的化学. 这是由于 C(sp2)—Pd 中间体

不仅生成方式多样且在钯催化条件下具有一定的稳定

性. 其中, 通过芳基或杂芳基碳卤键、碳氧键、碳硫键

和零价钯的氧化加成是生成 C(sp2)—Pd 中间体最为常

见的方式, 也是钯催化异腈的插入反应最常用的启动方

式. 
吡咯及其衍生物不仅是许多天然产物的核心骨架, 

同时也是药物化学中重要的有机合成子. 2017 年, 江焕

峰和伍婉卿等[10]报道了钯催化下卤苯、两分子异腈和

N-甲基苯磺酰腙的多组分偶联反应, 高选择性地合成了

一系列多取代的 3-氨基吡咯衍生物. 在标准反应条件

下, 不同官能团取代的卤苯和重氮化合物均能顺利发生

转化, 但仅有大位阻的烷基异腈才能发生反应. 可能的

反应过程如下: 芳基卤化物与零价钯经氧化加成生成芳

基钯中间体 3, 随后两分子异腈迁移插入得到亚胺钯中

间体 4, 该中间体很快与原位生成的重氮化合物 6 结合

生成卡宾钯中间体 7, 紧接着通过分子内 1,1-迁移插入

得到烷基钯中间体 8, 最后中间体 8 经 β-H 消除生成中

间产物 9 并释放钯氢物种, 该中间产物通过分子内环化

生成目标产物 10, 而钯氢物种则在碱的作用下被还原

成零价钯继续催化循环(Scheme 1). 值得一提的是, 通
过分子内简单的 Buchwald-Harting 交叉偶联反应, 目标

产物可以进一步转化为在光电材料方面十分有用的 3-
苯基-1,4-二氢吡咯并[3,2-b]吲哚衍生物.  

 

图式 1  钯催化多取代 3-氨基吡咯的合成 
Scheme 1  Synthesis of polysubstituted 3-amino pyrroles under 
palladium catalytic system 

2018 年, Shiri 等[11]报道了钯催化下偕二溴烯烃、异
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腈和水的偶联反应. 该反应以水作为亲核试剂捕获异腈

插入 C(sp2)—Pd 键得到的亚胺钯中间体, 高收率高选择

性地合成了一系列炔酰胺化合物(Scheme 2). 相较于传

统合成炔酰胺的方法, 该方法具有反应条件简单且底物

范围广的特点.  

 

图式 2  钯催化偕二溴烯烃和异腈的反应 
Scheme 2  Palladium-catalyzed reaction of gem-dibromoalkenes 
and isocyanides  

2019 年, Blackmond 和 Dechert-Schmitt 等[12]发展了

钯催化下芳基卤化物、两分子异腈和有机锌试剂的偶联

反应, 以中等偏上收率合成了一系列不对称的 1,2-二酮

化合物(Scheme 3). 研究证明该反应能够实现两分子异

腈, 高选择性插入的关键在于使用了大位阻的双膦配

体、加大异腈的使用量和选择合适的碱. 同时, 密度泛

函理论(DFT)计算也证明与一分子异腈插入后中间体

18b 的能垒相比, 当钯处于两个亚氨基中间时, 所生成

的中间体 18a 的能量更低. 次年, 吴小锋课题组[13]利用 

 
图式 3  钯催化卤苯、异腈和有机锌试剂的反应 

Scheme 3  Palladium-catalyzed reaction of aromatic halides, 
isocyanides and organozinc reagents 

廉价低毒的有机铝试剂, 也实现了类似的反应. 
2020 年, 姚团利课题组[14]报道了钯催化下卤苯、异

腈和羧酸的三组分偶联反应, 合成了一系列不同取代的

链状二酮亚胺化合物(Scheme 4a). 有趣的是, 当底物由

普通羧酸换成邻碘苯甲酸或邻碘苯乙酸时, 可以实现多

取代环状酰亚胺化合物的合成(Scheme 4b). 2021 年, 该
课题组[15]以邻碘苯胺替代卤苯, 通过调控反应条件, 成
功构建了一系列 N-酰基邻氨基苯甲酰胺衍生物 
(Scheme 4c). 
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图式 4  钯催化二酮亚胺化合物和 N-酰基邻氨基苯甲酰胺衍

生物的合成 
Scheme 4  Synthesis of diketimine compounds and N-acyl an-
thranilamide derivatives under palladium-catalyzed system 

2017 年, Beller 和 Maes 等[16a]报道了钯催化下邻溴

苯胺、异腈和 CO2的三组分偶联反应, 成功合成了一系

列多取代的喹唑啉-2,4-二酮化合物(Scheme 5). 该反应

具有较好的原子经济性和官能团兼容性, 不同取代的邻

溴苯胺都可以和异腈顺利地发生反应. 值得一提的是, 
该方法首次成功地将化学惰性的 CO2 引入到钯催化异

腈参与的偶联反应中, 将两个动力学和热力学上完全不 

Br

NH2

+ RNC + CO2

N
H

N

O

O

R
Pd(OAc)2 (3 mol%)
BuPAd2 (6 mol%)

Cs2CO3 (2.0 equiv.)
1,4-Dioxane, 80 oC

29 2 3130
R = alkyl 24 examples
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ArAr

 

图式 5  钯催化邻溴苯胺、异腈和 CO2的反应 
Scheme 5  Palladium-catalyzed reaction of o-bromoanilines, 
isocyanides and carbon dioxide 
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同的 C1 合成子同时用于含氮杂环化合物的构建, 该反

应对后续的研究具有十分重要的指导意义. 同年, 纪顺

俊、汪顺义[16b]和张文珍[16c]等也作了类似报道. 
同年, 江焕峰和伍婉卿等[17]发展了钯催化下邻溴

苯甲腈或邻溴苯乙腈、异腈和胺的三组分偶联反应, 分
别合成了一系列多取代的邻苯二甲酰亚胺衍生物和茚

类化合物(Scheme 6), 后者还可以进一步水解或还原转

化为其他有机功能分子.  

CN

Br
+ RNC

NHR

O
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R1NH2 CN

NHR1

NH2R

Pd(OAc)2 (10 mol%)
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+Ar

Ar

Ar

n = 0
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(ii) HCl

n = 1
R1 = aryl, R = alkyl

DMSO, 100 oC

 

图式 6  钯催化邻苯二甲酰亚胺衍生物和 1H-茚类化合物的合

成 
Scheme 6  Synthesis of phthalimide  derivatives and 1H‑in-
denes under palladium catalytic system 

研究发现, 以脂肪胺或者芳香胺为底物发生反应, 
均可以以中等到良好的收率分离得到相应的目标产物

34; 茚类化合物35的合成则主要集中于芳香胺. 有意思

的是, 苯肼也能在标准条件下和邻溴苯乙腈、异腈发生

反应, 顺利转化为对应的目标产物.  
随后, Shiri 等[18]发展了钯催化下取代的 2-氯喹啉甲

醛和一分子或两分子异腈的偶联反应, 通过酰胺化或内

酰胺化过程构建了一系列羟基或氨基甲酸酯基取代的

喹啉并环衍生物(Scheme 7). 该反应具有条件温和、产

率高等优点. 此外, 作者通过向反应体系中引入芳基胺 

N
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N
N
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R

O

Pd(OAc)2 (1 mol%)
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1,4-Dioxane, H2O36
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O38
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N
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14 examples

up to 98% yield

2 RNC, reflux
9 examples

up to 90% yield

RNC + ArNH2

8 examples
up to 94% yield

R = alkyl

Ar

Ar

Ar
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图式 7  钯催化喹啉并环衍生物的合成 
Scheme 7  Synthesis of quinoline derivatives under palladium 
catalytic system 

类化合物, 利用原位生成的含亚胺结构的 2-氯喹啉衍生

物与一分子异腈的偶联反应, 实现了氨基取代的喹啉并

环衍生物 39 的合成. 
2018年, 丁明武课题组[19]将Ugi反应与钯催化异腈

插入反应相结合, 实现了亚氨基异吲哚啉酮类化合物的

合成(Scheme 8). 该反应的反应条件相对简单, 无需使

用任何配体和添加剂. 不同类型的烷基异腈都能很好参

与反应, 而芳基异腈由于反应活性低, 无法兼容于该反

应体系.  

CHO
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+ RNC R1NH2

Br

O

N
H

HN
R

R1 N

HO
NH

O

N R1

R
R'

H3PO4 (20 mol%)
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R'NC
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K2CO3 (1.2 equiv.)
MeCN, O2, 80 oC

40 2 41

42 43

R = alkyl, R2 = aryl

24 examples
up to 82 yield

Ar

Ar
Ar

+

R' = alkyl

 

图式 8  钯催化异吲哚酮类化合物的合成 
Scheme 8  Synthesis of isoindolones under palladium-catalyzed 
system 

2020 年, 邱观音生等[20]以邻位卤代的苯基炔丙基

醚或胺和异腈为底物, 合成了多取代的吡咯并[3,2-c]喹
啉化合物(Scheme 9). 反应经芳基碘的氧化加成启动, 
随后发生一分子异腈、炔烃以及第二分子异腈的顺序插

入, 最后通过环化得到目标产物. 通过该方法可以同时

构建两个杂环.  

X

R1

R2

I

+ RNC

X

N
R2

HNR

R1

R
Pd(PPh3)4 (5 mol%)
Cs2CO3 (2.0 equiv.)

toluene, 110 oC, N2
X = O, NR3

Ar Ar

44 2 45
26 examples
up to 78 yield

R1 = H or Me 
R2 = aryl, alkyl; R = alkyl  

图式 9  钯催化内炔和异腈的反应 
Scheme 9  Palladium-catalyzed reaction of internal alkynes and 
isocyanides 

同样是通过芳基卤化物氧化加成启动反应, 2021
年, 纪顺俊和徐小平等[21]发展了钯催化体系下邻溴苯

甲醛和单分子或双分子异腈的偶联反应, 高效地合成了

一系列吲哚啉酮衍生物. 与之前报道不同的是, 经氧化

加成生成芳基钯、异腈插入之后, 该反应是通过协同金

属化-去质子化过程, 实现了醛基碳氢键的断裂, 生成

了环钯中间体 49. 该中间体的两个碳钯键都可以发生
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质子化, 生成中间体 48 或中间体 50, 中间体 50 中的亚

胺基团与二价钯配位, 经分子内的迁移插入得到中间体

52, 当以醋酸钾为碱、1,4-二氧六环为溶剂, 中间体 52
经质解得到内酰胺类产物 53 并释放二价钯, 二价钯在

碱的作用下被还原成零价钯继续催化循环. 当以磷酸钾

为碱、四氢呋喃为溶剂, 中间体 52 则发生第二分子异腈

的迁移插入, 随后经 β-H 消除过程得到含烯酮亚胺结构

的吲哚啉酮化合物 55 和活性钯物种(Scheme 10). 此外, 
由于烯酮亚胺易与各类亲核试剂发生反应, 该化合物通

过进一步转化可以构建不同官能团取代的吲哚啉酮衍

生物. 
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RNC+

NR
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NR

NR
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1,4-Dioxane, 100 °C
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46 2
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14 examples, up to 78% yield
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O
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图式 10  钯催化邻溴苯甲醛和异腈的反应 
Scheme 10  Palladium-catalyzed reaction of o-bromobenzalde- 
hydes and isocyanides 

除了简单异腈的反应, 过渡金属催化体系下官能化

异腈的合成和使用可以丰富异腈插入反应类型, 且碳氮

同时参与成键能够进一步提升反应的原子经济性. 2017
年, 朱强和黄金波等[22]报道了钯催化条件下色胺衍生

的异腈和芳基碘化合物的环化反应. 成功构建了一系列

β-咔啉衍生物(Scheme 11). 该反应具有良好的底物适用

性和官能团容忍性, 各类芳基、杂芳基碘化物都能顺利

发生反应, 并以良好至优秀的分离收率得到目标产物.  

 

图式 11  钯催化官能化异腈和芳基碘的反应 
Scheme 11  Palladium-catalyzed reaction of functionalized iso-
cyanides and iodobenzenes 

2018 年, 该课题组[23]以两分子卤代的联芳基异腈

为原料, 将异腈插入反应与 Ullmann 反应结合, 高效合

成了同时含有菲啶和咔唑结构的杂环化合物(Scheme 
12). 值得注意的是, 目标产物可以在温和条件下通过

水解得到十分有用的咔唑和菲啶衍生物.  

 

图式 12  钯催化含菲啶和咔唑结构的杂环化合物的合成 
Scheme 12  Synthesis of heterocyclic structures containing both 
phenanthridine and carbazole scaffolds under palladium catalytic 
system 

异腈作为一种优良配体, 通常和手性配体存在竞争

配位, 因此要实现钯催化异腈插入反应的不对称转化是

比较困难的. 2017 年, 朱强和游书力等[24]以官能化异腈

和芳基碘化物为原料, 报道了钯催化条件下异腈参与的

不对称亚胺化反应, 通过去对称化策略实现了带手性中

心的 3,4-二氢异喹啉衍生物的构建(Scheme 13a), 并首

次将该类型反应的 ee 值提高到 90%以上. 随后, 利用类

似的策略, 朱强和罗爽等[25]合成了带平面手性的吡啶

二茂铁衍生物(Scheme 13b), 产物的 ee 值达到 99%.  
2-芳基喹唑啉酮类化合物不仅广泛存在于天然产

物和药物分子中, 同时也是不对称催化中常用的配体.   
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NC

CO2Et
+ ArI

Pd(OAc)2 (10 mol%)
L (20 mol%)

Cs2CO3 (1.0 equiv.)
N

EtO2C

Ar
61 62 63

32 examples
up to 92 yield

Fe

H
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CO2EtNC

R1 ArX+
Fe H

N
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Pd(OAc)2 (5 mol%)
(R)-L* (10 mol%)

O

O
P N

Me

Me

Me

Me
64 65 66

O

O
P N

Ph

Ph
Ph

35 examples
up to 99% yield, 99% ee

(R)-L*

L

R1 = alkyl, aryl; X = Br, I

(a)

(b)

PivOH (0.6 equiv.)
H2O (1.0 equiv.)

dioxane, Ar, 80 °C, 1 h

Ar Ar
Ar Ar

Cs2CO3 (1.2 equiv.)
PivOH (0.6 equiv.)

toluene, 75 °C

 

图式 13  钯催化官能化异腈和芳基卤化物的反应 
Scheme 13  Palladium-catalyzed reaction of functionalized isocyanides and aryl halides 

2021 年, 该课题组[26]以 N-烷基-2-异氰基苯甲酰胺和

2,6-二取代的芳基碘为原料, 实现了钯催化下带有轴手

性的2-芳基喹唑啉酮衍生物的合成(Scheme 14). 反应具

有良好的收率和较高的对映选择性. 此外, 当底物67上
R2 基团由烷基变为芳基时, 标准反应条件下可以实现

含两个手性轴的 2,3-二芳基喹唑啉酮化生物的合成.  

NC

O

N
H

R1

+
R2 R3

I

N

N

O

R2

R3OOC

R1

Pd(OAc)2 (7.5 mol%)
L (15 mol%)

Cs2CO3 (1.2 equiv.)
PivOH (1.2 equiv.)
toluene, Ar, 60 °C

O

O
P N

67 68

69 L
30 examples

up to 93% yield, 95% ee

R1 = alkyl, aryl; R2 = Me, Br, Cl
R3 = COOR4

Ar

Ar

 

图式 14  钯催化轴手性 2-芳基喹唑啉酮衍生物的合成 
Scheme 14  Synthesis of axially chiral 2‑arylquinazolinone 
derivatives under palladium-catalyzed system 

同年, 朱强、商永嘉、王见等[27]实现了含多氟甲基

手性中心的 1H-异吲哚衍生物的高对映选择性合成

(Scheme 15). 该方法的反应条件简单温和, 底物适用范

围广, 且只需要 1 mol%的催化剂就能很好地实现催化

循环. 机理实验表明体系中氟烷基的存在对反应收率和

对映选择性的控制起关键作用. 作者认为氟原子与苯环

邻位上的氢可能存在氢键, 而氢键的存在可以起到稳定

并拉近苯环从而进一步促进分子内碳氢活化的作用.  

R1F2C NC

+ R2 I

Pd(OAc)2 (1 mol%)
L (2 mol%)

Cs2CO3 (1.0 equiv.)
PivOH (0.6 equiv.)
toluene, Ar, 60 °C

N

R2

CF2R1
Ar

R1 = H/F; R2 = aryl, vinyl

70 71 72

O

O
P N

L

70 examples
up to 99% yield, 99% ee

Ar Ar
Ar

 

图式 15  钯催化含三氟(或二氟)甲基手性中心的 1H-异吲哚

衍生物的合成 
Scheme 15  Synthesis of 1H-isoindoles with trifluoro (or 
difluoro) methyl chiral center under palladium catalytic system 

随后朱强、罗爽等[28]以烯基异腈、芳基碘、CO 和

胺为底物, 将异腈插入反应与未活化烯烃的 1,2-双官能

化相结合, 实现了钯催化下五到七元环状酮亚胺取代的

乙酰胺衍生物的合成(Scheme 16). 该反应具有很好的

底物适用性和官能团兼容性. 此外, 通过酰基氮氢键对

分子内亚胺基团的亲核进攻, 还可以得到进一步环化的

产物, 这也为吡咯并稠合杂环衍生物的构建提供了一种

简单快捷的方法. 
除了通过碳卤键氧化加成启动的钯催化异腈插入

反应外, 经碳杂键氧化加成启动的钯催化异腈插入反应

也有许多报道. 2016 年, 江焕峰、伍婉卿等[29]报道了钯

催化下炔丙基碳酸酯和异腈的串联环化反应. 
在该反应中, 通过调控配体和温度可以分别实现三

分子或两分子异腈的选择性插入, 选择性合成二氢呋喃 
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图式 16  钯催化五到七环状酮亚胺取代的乙酰胺衍生物的合

成 
Scheme 16  Synthesis of acetamides derivatives substituted with 
five- to seven-membered cyclic ketoimines under palladium cat-
alytic system 

 
[3,4-b]并吡咯胺衍生物和 (E)-5-亚胺吡咯酮衍生物

(Scheme 17), 后者在酸性条件下很容易发生水解生成

马来酰亚胺化合物[27]. 同年, 祝介平课题组[30]以炔丙基

碳酸酯、三分子异腈和醇或水为原料, 采用类似的反应

策略, 也实现了多取代氨基吡咯类化合物的合成. 
2018 年, 该课题组[31]以邻炔基烯丙基醚和两分子

异腈为底物, 发展了一种合成 2,3-官能团化苯并呋喃及

其衍生物的新方法. 该反应通过碳氧键的氧化加成、分

子内氧亲核钯化、两分子异腈的迁移插入和水解等过程

实现了 3-苯并呋喃羰基醛类化合物的合成. 该化合物不

稳定, 在不同反应条件下可以进一步转化为 C3 位酮酯、

喹喔啉或二酮取代的苯并呋喃衍生物(Scheme 18). 
由于硫原子易与过渡金属配位从而使金属失去催

化活性, 经碳硫键氧化加成实现过渡金属催化的异腈插

入反应报道相对较少. 2017 年, Bazgir 等[32]通过钯催化  
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32 examples, up to 89% yield

H2O (3.0 equiv.), DMSO, 110 °C
R1, R2 = H; R3 = aryl

13 examples, up to 82% yield

H2O (3.0 equiv.), DMSO, r.t.

 

图式 17  钯催化炔丙基碳酸酯和异腈的反应 
Scheme 17  Palladium-catalyzed reaction of propargyl carbonates and isocyanides 
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图式 18  钯催化邻炔基烯丙基醚和异腈的反应 
Scheme 18  Palladium-catalyzed reaction of o-alkynyl allyl ethers and isocyanides 
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下咪唑啉-2-硫酮、[双(甲硫基)亚甲基]丙二腈、2-溴苯

乙酮和异腈的多组分偶联反应成功构建了多取代噻吩

衍生物(Scheme 19). 该反应仅需要在 5 mol%的醋酸钯

催化条件下即可进行, 不需要使用任何配体或添加剂. 
值得注意的是, 中间产物 89 中的氰基在反应中起导向

基团的作用, 促进了碳硫键氧化加成. 此外, 目标产物

经进一步酸化和分子内环化可以合成噻吩并[2,3-c]吡咯

化合物.  

 

图式 19  钯催化多取代噻吩衍生物的合成 
Scheme 19  Synthesis of polysubstituted thiophene derivatives 
under palladium catalytic system 

2018年, Yorimitsu等[33]报道了钯催化下杂芳基硫醚

和叔丁基异腈的偶联反应, 以 62%～96%的收率分离得

到了硫亚胺类化合物(Scheme 20), 该化合物在酸性条

件下可以很快水解转化为相应的硫酯化合物. 通过机理

实验, 作者认为 Zn(OAc)2 在体系中的作用是作为路易

斯酸加速中间体 92 硫钯键的裂解, 从而促进异腈迁移

插入过程, 但钾盐在体系中的作用尚不明确. 值得一提

的是, 该反应不仅原料简单易得, 产物收率高, 且底物

适用性好, 各种取代的杂芳基硫醚均能顺利发生反应.  
同年, Ogawa 等[34]发展了一种合成 β位巯基取代的

的丙烯腈化合物的新方法. 该方法以芳基或烷基内炔、

叔丁基异腈和二芳基二硫醚为原料, 经硫硫键的氧化加

成、内炔的硫钯化、异腈的迁移插入、β-C 消除等过程

得到了目标产物(Scheme 21). 遗憾的是, 当不对称取代

的内炔参与反应时, 反应收率和立体选择性较低. 
随后, Ogawa 和 Kawaguchi 等[35]继续报道了钯催化

条件下四芳基铅和异腈的偶联反应. 以四芳基铅与零价

钯氧化加成启动反应, 通过控制反应条件可以分别合成

亚胺或 α-二亚胺化合物. 实验探索发现两种产物的生成

主要取决于参与反应的异腈, 脂肪族异腈倾向于生成一

分子异腈插入产物, 而富电子的芳香族异腈则易发生双

分子异腈插入. 此外, 富电子基团取代的芳基铅能够更

好地兼容于该反应体系(Scheme 22). 
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图式 20  钯催化杂芳基硫醚和异腈的反应 
Scheme 20  Palladium-catalyzed reaction of heteroaryl sulfides 
and isocyanides  

R1 R2 + RNC + (ArS)2

R1

ArS

CN

R1

Pd(PPh3)4 (5 mol%)
toluene, 140 °C, 20 h

96 2 97 98
R1, R2 = aryl, alkyl
R = tBu

13 examples
up to 89% yield

 

图式 21  钯催化内炔、异腈和二硫化物的反应 
Scheme 21  Palladium-catalyzed reaction of internal alkynes, 
isocyanides and disulfide 
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14 examples
up to 91% yield

13 examples
up to 86% yield  

图式 22  钯催化四芳基铅和异腈的反应 
Scheme 22  Palladium-catalyzed reaction of tetraarylleads and 
isocyanides 

2021 年, 该课题组[36]以三芳基铋和异腈为原料, 继
续报道了亚胺类化合物的合成新方法(Scheme 23). 有
趣的是, 当采用金属铑做催化剂时, 反应生成的是一分
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子异腈插入产物 103, 当采用金属钯为催化剂使时, 得
到的是双异腈插入产物 104. 探究实验表明反应底物的

比例、催化剂的量以及氧化剂的选择对于反应的选择性

控制均十分重要. 此外, 在钯催化体系下, 烷基异腈或

富电子基取代的芳基异腈反应效果较好, 而贫电子基取

代的芳基异腈反应效果较差.  

RNC+BiAr3

[RhCl(nbd)]2 (10 mol%)
(p-MeO-C6H4)3P (20 mol%)

C6H6, Ar, 70 °C,18 h
R = alkyl

5 examples, up to 71% yield

Pd(OAc)2 (20 mol%)
C6H6, N2, 70 °C, 18 h

R = aryl, alkyl
10 examples, up to 88% yield

Ar

NR

Ar

Ar

NR
Ar

NR

102 2

103

104  

图式 23  钯或铑催化三芳基铋和异腈的反应 
Scheme 23  Palladium or rhodium catalyzed reaction of tri-
arylbismuthines and isocyanides  

钯催化异腈插入反应的另一类典型代表是通过转

金属生成活性 C(sp2)—Pd 中间体, 随后发生异腈的迁移

插入. 2017 年, 雷爱文、高梦等[37]报道了钯催化条件下

芳基硼酸和异腈的氧化偶联反应. 在该反应中, 通过对

底物和碱的调控可以分别实现二芳基酮或芳基酰胺化

合物的合成(Scheme 24). 条件优化表明过量的芳基硼

酸和氯化铵的加入有利于二芳基化合物的生成. 值得一

提的是, 该反应能够同时兼容芳香族异腈和脂肪族异

腈.  

ArB(OH)2 + RNC

Ar
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20 examples, up to 75% yield
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13 examples, up to 85% yield

105 2
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图式 24  钯催化二芳基酮或芳基酰胺的合成 
Scheme 24  Synthesis of diaryl ketones or aryl amides under 
palladium-catalyzed system 

同年, 朱永明课题组[38]通过钯催化下芳基或烯基

硼酸的转金属启动反应, 实现了多取代芳基羧酸及其衍

生物的合成. 在该反应中, 醋酸根作为亲核试剂捕获亚

胺钯中间体 , 随后经还原消除和水解得到目标产物 
(Scheme 25). 该反应不仅适用于芳基或烯基硼酸, 其他

芳基硼化物如苯硼酸频哪醇和苯三氟硼酸钾也能在标

准条件下顺利反应.  
2018 年, 朱永明、杨世林等[39a]继续发展了钯催化 

 

图式 25  钯催化芳基/烯基羧酸的合成 
Scheme 25  Synthesis of aryl/alkenyl carboxylic acids under 
palladium-catalyzed system 

下芳基硼酸、异腈和邻氨基苯甲酰胺的三组分环化反应, 
合成了一系列 2,3-二取代的喹唑啉酮衍生物(Scheme 
26). 该类化合物具有抗炎、抗癌、抗真菌、抗糖尿病、

抗惊厥和抗病毒等多种药物活性, 是药物化学中十分重

要的分子骨架之一[39b]. 该反应底物适用范围相对较广, 
但空间效应对反应的影响也比较明显, 当采用 1-萘基硼

酸作底物时, 反应的收率较低.  

+ RNC +

O

N
H

NH2

R1
Pd(PPh3)4 (5 mol%)

Cu(OAc)2 (2.0 equiv.)
DMF, 100 °C

N

N

O
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110 2 111
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33 examples
up to 97% yield
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图式 26  钯催化芳基硼酸、异腈和邻氨基苯甲酰胺的反应 
Scheme 26  Palladium-catalyzed reaction of arylboronic acids, 
isocyanides and anthranilamides 

2019 年, 徐斌课题组[40]报道了钯催化下炔烃、异腈

和羧酸的偶联反应, 通过现生成的烯基银中间体与二价

钯的转金属、异腈的迁移插入、水的亲核进攻以及还原

消除等步骤, 以中等至良好的收率实现了多取代烯烃化

合物的合成(Scheme 27). 底物拓展实验发现, 各种芳基  

R1 + RNC + R2COOH

R1

Pd(OAc)2 (5 mol%)
P(o-tol)3 (10 mol%)
Ag2O (1.5 equiv.)

PhCl, N2, 30 ~ 50 °C, 5 h

H

O

HN

O
O

R

R

113 2 114

115

R1, R2 = aryl, vinyl, alkyl
R = alkyl

29 examples
up to 90% yield  

图式 27  钯催化炔烃、异腈和羧酸的反应 
Scheme 27  Palladium-catalyzed reaction of alkynes, isocya-
nides and carboxylic acids 
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或烷基取代的炔烃和羧酸都能和脂肪族异腈顺利发生

反应. 
最近几十年, 过渡金属催化的碳氢键活化反应发展

迅速, 逐渐成为有机合成领域中构建复杂功能分子的强

有力手段. 2017 年, 梁冬冬和罗爽等[41]发展了钯催化下

异腈和芳基烯酰胺的偶联反应, 通过邻位酰胺基导向的

烯基碳氢活化和异腈迁移插入等过程, 高效合成了一系

列 N-酰基芳基烯酰胺衍生物(Scheme 28). 在简单条件

下, 该目标产物能够进一步氢化转化为 N-酰基保护的

β-氨基酰胺.  

 

图式 28  钯催化烯酰胺和异腈的反应 
Scheme 28  Palladium-catalyzed reaction of enamides and iso-
cyanides 

2021 年, 陈芬儿、肖友财等[42]报道了邻位杂环取代

的苯酚和异腈的氧化环化反应, 构建了一系列吡咯并

[2,1-c][1,4]苯并噁嗪化合物(Scheme 29a). 值得一提的

是, 该反应使用氧气作为氧化剂, 更符合绿色化学的要

求. 随后, 该课题组[43]将底物换成 2-吡咯芳基胺, 成功

实现了 Lewis 酸或钯催化条件下不同类型的吡咯并[1,2- 
a]喹喔啉衍生物的合成(Scheme 29b).  

 

图式 29  钯催化吡咯并[2,1-c][1,4]苯并噁嗪和吡咯并[1,2-a]
喹喔啉衍生物的合成 
Scheme 29  Synthesis of pyrrolo[2,1-c][1,4]benzoxazine and 
pyrrolo[1,2-a]quinoxaline derivatives under palladium catalytic 
system 

除了经氧化加成、转金属或碳氢活化等方式启动反

应通过其他方式启动的钯催化异腈插入 C(sp2)—Pd 键

的方法也有报道, 例如亲核钯化、环加成反应等. 2018
年, 伍婉卿等[44]以邻氨基高炔丙基胺或醇和异腈为原

料, 发展了钯催化下合成多取代 2-氨基喹啉及其衍生物

的新方法. 该方法具有反应原料简单易得、高化学选择

性、底物适用性良好等优点. 可能的机理过程如下: 在
醋酸铜作用下, 零价钯被氧化生成活性二价钯物种, 该
物种与底物 123中的氨基、炔基配位生成中间体 124, 随
后发生反式亲核钯化生成烯基钯中间体 125, 紧接着一

分子异腈迁移插入得到亚胺钯中间体 126, 该中间体很

快转化为环钯中间体 127, 最后经还原消除生成中间产

物 128 并释放零价钯. 中间产物不稳定, 很快通过 1,3-
氢迁移转化为稳定的目标产物 129(Scheme 30).  
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图式 30  钯催化多取代 2-氨基喹啉及其衍生物的合成 
Scheme 30  Synthesis of polysubstituted 2-aminoquinolines and 
their derivatives under palladium catalytic system 

2019 年, 邱观音生、陈佃鹏、尤进茂等[45a]报道了

钯催化下炔亚胺和两分子异腈的偶联环化反应, 合成了

全取代的吡咯化合物. 该反应中异腈同时作为亚胺化和
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氰基源, 避免了剧毒的氰化物的使用. 作者提出反应机

理如下: 首先, 炔亚胺和一分子异腈的通过[4＋1]环加

成启动反应, 随后发生另一分子异腈的迁移插入, 最后

通过 β-C 消除和钯氢还原得到目标产物(Scheme 31).  

 

图式 31  钯催化炔亚胺和异腈的反应 
Scheme 31  Palladium-catalyzed reaction of alkynyl imines and 
isocyanides 

值得注意的是, 该反应不需额外添加还原剂, β-H
消除得到的氢钯物种可直接作为还原剂参与反应. 此
外, 目标产物可以应用于半胱氨酸探针的制备, 也进一

步证明了该合成方法在生物分子检测领域的应用价值. 
随后, 该课题组采用类似的策略, 分别实现了 4-脒基-2-
氨基吡咯衍生物[45b]和 2-氨基-4-氰基呋喃衍生物[45c]的

合成. 
1.1.2  异腈插入 C(sp3)—Pd 键 

与异腈插入 C(sp2)—Pd 中间体的大量研究相比, 异
腈插入 C(sp3)—Pd 中间体的报道相对较少. 相较于较为

活泼的 C(sp2)—H, C(sp3)—H 更为惰性, 且缺乏与过渡

金属配位的 π-体系, 因而更难实现活化. 此外, 在钯反

应条件下 C(sp3)—Pd 中间体并不稳定, 容易发生分子内

的 β-H 消除而不是分子间的异腈插入反应.  
2019 年, 纪顺俊和汪顺义等[46]发展了一种合成多

取代异噁唑酮化合物的新方法, 该方法通过异噁唑酮的

羰基与二价钯的配位可以实现亚氨基邻位的碳氢活化

生成烷基钯中间体, 随后经异腈的迁移插入和质解得到

目标产物(Scheme 32). 机理实验证明羰基的存在是反

应能顺利发生的关键.  
2021 年, Sharma 等[47]报道了邻苯炔基苯基异腈和

丙烯酰胺的串联环化反应, 经碳碘键的氧化加成、烯烃

和异腈的连续插入、氧钯化等关键步骤, 以中等偏上的

收率合成了 C2、C3 位双官能团化的吲哚类化合物

(Scheme 33). 值得注意的是, 将配体换成手性双膦配 

 

图式 32  钯催化 3-芳基异噁唑-5(4H)-酮和异腈的反应 
Scheme 32  Palladium-catalyzed reaction of 3-arylisoxazole- 
5(4H)-ones and isocyanides  
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28 examples
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图式 33  钯催化 2,3-双取代吲哚类化合物的合成 
Scheme 33  Synthesis of 2,3-disubstituted indoles under palla-
dium-catalyzed system 

体, 该反应还可以进一步实现不对称转化. 
硫酯可与低价金属通过氧化加成生成酰基金属中

间体, 因此在合成化学中常被作酰化试剂. 2021 年, 戴
辉雄课题组[48]采用邻位烯丙基或丁烯基取代的芳基硫

酯和叔丁基异腈为原料, 发展了钯催化的烯烃不对称酰

基-氨基甲酰化反应, 通过酰基碳硫键的氧化加成、连续

的烯烃和异腈的迁移插入、水的亲核进攻以及还原消除

等步骤, 最终以中等至良好收率构建了一系列含有手性

中心的苯并环酮类化合物(Scheme 34). 该反应不仅底  
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图式 34  钯催化芳基硫酯和异腈的反应 
Scheme 34  Palladium-catalyzed reaction of aryl thioesters and 
isocyanides 
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物适用范围广, 且产物中的酰胺基团可以通过衍生化实

验继续合成羧基、醛基、羰基或酰氧基等取代的环酮化

合物, 同时保持良好的反应选择性, 因而具有较好的应

用价值. 
1.1.3  异腈插入 C(sp—Pd 键 

2018 年, 潘英明、王恒山等[49]以端炔、异腈和羧酸

钠为原料, 发展了一种合成多取代 N-酰基炔酰胺衍生

物的新方法(Scheme 35). 机理研究表明: 反应首先是羧

酸钠与二价钯通过配体交换得到活性钯中间体 144, 该
中间体与端炔反应生成炔基钯中间体 145, 随后一分子

异腈迁移插入, 经还原消除得到中间产物 147 并释放零

价钯, 中间产物 147 通过环化和异构化过程很快生成目

标产物 148. 该体系中羧酸钠同时作为氧源和酰基源. 
此外, 该方法还具有原料简单易得、操作便捷、产物收

率高等优点. 

R1 + RNC + R2CO2Na
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N
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O R2

RPd(dppf)Cl2 (20 mol%)
MeCN, 60 oC, 2 h
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图式 35  钯催化端炔、异腈和羧酸钠的反应 
Scheme 35  Palladium-catalyzed reaction of terminal alkynes, 
isocyanides and sodium carboxylates 

2019 年, 江焕峰、伍婉卿等[50]报道了一例通过钯催

化胺、异腈和炔卤合成多取代炔脒的反应. 该反应经烷

基炔卤的氧化加成、异腈的 1,1-迁移插入、胺捕捉亚胺

钯中间体、碳氮键还原消除等过程, 实现了产物脒中  
C—C、C＝N 键的同时构建(Scheme 36). 值得一提的是, 
该目标产物在不同条件下可以转化为多种不同类型的

氮杂环化合物, 例如 2-氨基喹啉、多取代的异噁唑和官

能化的三氮唑等, 这也进一步证明了该反应在合成化学

上的应用潜力.  
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+ RNC R3 X+
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PdCl2 (10 mol%)
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图式 36  钯催化胺、异腈和炔卤的反应 
Scheme 36  Palladium-catalyzed reaction of amines, isocya-
nides and alkyne halides  

1.2  异腈插入杂钯键 

除了上文所讨论的通过异腈插入碳钯键实现的钯

催化异腈插入反应, 另外一类比较重要的反应是通过异

腈插入杂钯键实现的. 该类型反应中, 反应的启动方式

主要有两种: (1)二价钯作用下杂氢键的活化; (2)零价钯

和肟或肟酯类化合物的氧化加成.  
2017 年, 江焕峰、伍婉卿等[51]报道了钯催化下芳基

丙炔酸和异腈的环化反应, 通过对溶剂的调控可以高选

择性构建呋喃酮或吡咯酮类化合物(Scheme 37).  
可能的反应机理如下: 首先在碱和配体作用下, 芳

基炔丙酸的氧氢键和二价钯反应生成氧钯中间体 153, 
紧接着发生异腈的 1,1-迁移插入得到亚胺钯中间体 154, 
当使用二氯甲烷为溶剂时, 中间体 154 经分子内炔烃的

插入得到烯基钯中间体 155, 随后在水的作用下发生质

解得到目标的 5-亚氨基呋喃酮衍生物 156; 而当使用

N,N-二甲基甲酰胺作为溶剂时, 中间体 154 通过分子内

酰基迁移并脱去一分子 CO 得到氮钯中间体 158, 随后

发生另一分子异腈和分子内炔烃的连续插入得到烯基

钯中间体 160, 最后同样在水的作用下发生质解得到目

标的 5-亚氨基吡咯酮衍生物 161.  
紧接着, 该课题组[52]继续报道了钯催化下三氟乙

酰基保护的邻氨基苯炔和异腈的串联环化反应. 该反应

具有良好的化学和区域选择性, 能够以中等至良好的收

率分离得到相应的2-氨基喹啉衍生物(Scheme 38). 值得

注意的是, 该反应中, 全氟酰基能够通过分子内迁移得

以保留, 不仅提高了反应的原子经济性, 也为后续的应

用拓展提供了更多可能性.  
2020 年, 潘英明等[53]在钯催化条件下, 采用偕胺肟

和异腈作为底物, 以中等至良好收率合成了一系列 5-氨
基-1,2,4-噁二唑类化合物(Scheme 39). 该反应可以实现

克级规模制备且有较好的反应产率. 遗憾的是, 只有烷

基异腈能够参与反应, 作者推测原因可能是芳基异腈  
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图式 37  钯催化丙炔酸和异腈的反应 
Scheme 37  Palladium-catalyzed reaction of alkynyl carboxylic acids and isocyanides 

 
图式 38  钯催化 N-酰基-邻炔基苯胺和异腈的反应 

Scheme 38  Palladium-catalyzed reaction of isocyanides and N- 
acy-o-alkynylanilines 
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up to 92% yield
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图式 39  钯催化偕胺肟和异腈的反应 
Scheme 39  Palladium-catalyzed reaction of amidoximes and 
isocyanides  

易发生快速聚合从而无法在标准条件下发生反应. 
同年, 纪顺俊、徐小平、李红坤等[54]报道了钯催化

下异腈参与的异噁唑酮的扩环反应, 高效合成了一系列

十分有用的 1,3-噁嗪-6-酮类化合物. 该反应还具有原子

经济性高、底物适用性好等特点, 且目标产物具有聚集

诱导发光效应, 有望应用于材料化学领域. 基于机理实

验, 作者提出可能的反应过程如下: 苯甲酸盐与二价钯

通过配体交换生成活性钯物种 167, 该物种与异噁唑酮

配位脱去一分子苯甲酸生成氮钯中间体 169, 随后发生

一分子异腈的迁移插入得到亚胺钯中间体 170, 经氮氧

键断裂开环得到含碳二亚胺结构的环钯中间体 171, 紧
接着发生分子内亲核进攻生成杂环钯中间体 172, 最后

在苯甲酸作用下经质解得到目标产物 173并释放活性二

价钯物种继续催化循环(Scheme 40).  
2017 年, 江焕峰、刘海洋等[55]报道了钯催化下经

C(sp3)—H 官能化反应实现的芳基肟和两分子异腈的串

联环化反应, 构建了一系列多取代吡咯化合物(Scheme 
41a). 该反应同时涉及氧氢键的断裂和氮氧键的氧化加

成, 不需要额外加入氧化剂. 机理实验证明通过单分子

异腈插入反应所得到的氨基甲酸肟酯 175是反应的关键

中间产物. 同年, 王志钲课题组[56]以四三苯基膦钯为催

化剂、1,8-二氮杂双环[5.4.0]十一碳-7-烯为碱在甲苯回

流的条件下, 通过肟酯氧化加成启动反应, 也成功实现

了类似的反应(Scheme 41b). 随后, 该课题组[57]继续发

展了钯催化下肟酯和两分子苄基异腈环化合成吡咯并 
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图式 40  钯催化异噁唑酮和异腈的反应 
Scheme 40  Palladium-catalyzed reaction of isoxazolones and 
isocyanides  

吡嗪衍生物的反应(Scheme 41c). 与上述反应不同的是, 
由于参与反应的是苄基异腈, 经还原消除得到的 2H-吡
咯-2-亚胺中间产物会继续发生碳氮键的旋转得到外异

构化中间产物 181, 随后在碱的作用下通过环化和氧化

得到目标杂环. 此外, 该方法还可以被应用于邻碘苯胺

和苄腈异腈的反应, 能够成功构建一系列吡嗪并吲哚类

衍生物.  
2021 年, 潘英明课题组[58]以胺肟、两分子异腈和伯

胺为原料, 在钯催化条件下以 57%～91%的收率分离得

到了5-氨基咪唑化合物(Scheme 42). 该反应原料简单易

得、操作简单且可以实现克级规模制备. 

1.3  异腈插入卡宾/氮宾钯键 

腙和重氮化合物均为重要的卡宾前体, 在钯催化条

件下腙和重氮化合物可以通过脱氮迅速生成高活性卡

宾钯中间体. 通过异腈的 1,2-迁移插入可以得到高活性

的烯酮亚胺中间体. 2017 年, 成江课题组[59]报道了钯催

化下邻位氨基取代的 N-甲基苯磺酰腙和异腈的环化反

应, 该反应通过分子内氨基对现生成的烯酮亚胺的亲核

进攻生成中间产物 187, 随后在氧气条件下中间产物

187 被氧化转化为 2-氨基-3-羟基-3H-吲哚类化合物 
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图式 41  钯催化芳基肟或肟酯和异腈的反应 

Scheme 41  Palladium-catalyzed reaction of aryl oximes or 
oxime esters and isocyanides  

 

图式 42  钯催化胺肟、异腈和伯胺的反应 
Scheme 42  Palladium-catalyzed reaction of amidoximes, iso-
cyanides and primary amines 

(Scheme 43). 
烯酮亚胺反应活性高且不稳定, 在反应体系中很容

易被亲核试剂捕获 ,  因此一般条件下较难合成分离 . 
2020 年, 毕锡和课题组[60]以重氮化合物或 N-三氟甲基

腙为卡宾前体, 实现了钯催化下异腈参与的烯酮亚胺类

化合物的合成, 产物收率中等至良好(Scheme 44). 底物 
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图式 43  钯催化 2-酰基苯胺衍生的 N-甲苯磺酰腙和异腈的反

应 
Scheme 43  Palladium-catalyzed reaction of N-tosylhydrazones 
derived from 2‑acylanilines and isocyanides  

 

图式 44  钯催化烯酮亚胺类化合物的合成 
Scheme 44  Synthesis of enoneimines under palladium-cata-
lyzed system 

拓展表明各种取代的重氮酸酯、重氮磷酸酯等均能在标

准条件下和异腈顺利发生反应. 进一步的机理实验和

DFT 计算表明反应中卡宾钯的生成和随后对异腈的迁

移插入是该反应的关键步骤. 更重要的是, 整个反应过

程中钯的价态始终为二价, 这与之前文献报道的类似反

应中提出的 PdⅡ/Pd0催化循环是不同的. 
与卡宾钯类似, 氮宾钯也是合成化学中十分重要的

反应中间体. 2018 年, 丁明武课题组[61]发展了钯催化下

2-叠氮苯甲酰胺和异腈的偶联反应 , 为合成喹唑啉- 
4(3H)-酮类衍生物提供了一种新思路(Scheme 45a). 此
外, 通过调控底物 193 上 R2的取代基, 可以构建更复杂

的喹唑啉酮类衍生物. 次年, 纪顺俊和汪顺义等[62]采用

类似的策略, 以磺酰叠氮化合物、α-异氰基乙酸甲酯和

伯胺为原料, 成功构建了一系列四取代咪唑酮类化合物

(Scheme 45b). 这两种方法都有较好的底物适用性. 但
前者反应条件相对简单, 后者产物收率更高.  

2  镍催化异腈的插入反应 

镍是周期表中位于第四周期, 第Ⅷ副族的元素. 
镍的催化活性稍弱于钯, 但金属镍廉价易得, 在成本上

具有较大的优势. 目前已报道的镍的催化循环主要包括 
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图式 45  钯催化喹唑啉-4(3H)-酮类衍生物和四取代咪唑酮类

衍生物的合成 
Scheme 45  Synthesis of quinazolin-4(3H)-one derivatives and 
tetra-substituted imidazolone derivatives under palladium-cata-
lyzed system 

Ni(0)/Ni(II)的催化循环和Ni(Ⅰ)/Ni(Ⅲ)的催化循环. 此外, 
由于镍的电子特性, 镍催化的自由基反应也不断被发

展. 
2018 年, 李明等[63]报道了镍催化下硫脲和两分子

异腈的氧化偶联反应, 高效合成了一系列噻唑烷-2,4,5-
三亚胺化合物. 这也是第一例镍催化条件下两分子异腈

同时插入的报道. 机理研究表明: 硫脲首先和二价镍配

位生成活性镍配合物 200, 随后经配体交换, 两分子异

腈分别与镍配位并释放一分子硫脲生成中间体 201, 紧
接着发生连续两分子的异腈迁移插入反应得到环镍中

间体 202, 最后通过还原消除生成目标产物 203 并释放

零价镍. 零价镍在氧气条件下迅速被氧化成活性二价镍

物种继续催化循环(Scheme 46). 特别的是, 体系中的硫

脲不仅作为反应的原料, 而且还可以作为配体促进二价

活性镍络合物 200 的生成, 从而阻止异腈的聚合, 促进

主反应的发生.  
2020 年, Maes、Orru 等[64]以 N-尿嘧啶脒化合物和

异腈为原料, 发展了镍催化下高效合成嘧啶并[4,5-d]嘧
啶-2,4-二酮衍生物的新方法. 通过简单的脱保护实验可

以进一步得到 N1、N3 位未取代的产物或 C5 位氨基取

代的产物, 方便进一步的衍生化. 作者提出可能的反应

过程如下: 首先 N-尿嘧啶脒与二价镍配位, 紧接着发生

异腈的迁移插入生成中间体 206, 随后有两种可能的反

应途径: 路径 A: 中间体 206 通过分子内烯基碳氢活化

关环, 随后经单电子氧化得到七元环镍中间体 208, 最 
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图式 46  镍催化硫脲和异腈的反应机理 
Scheme 46  Nickel-catalyzed reaction mechanism for thioureas 
and isocyanides 

后通过还原消除生成目标产物并释放一价镍, 一价镍再

次被单电子氧化生成二价镍继续催化循环. 路径 B: 中
间体 206 经 β-H 消除得到零价镍和含碳二亚胺结构的中

间产物 209, 该中间体通过分子内环化生成目标产物

(Scheme 47). 值得一提的是, 除了不太稳定的 2-萘基异

腈, 其他烷基或芳基异腈都能兼容于该反应体系.  
同年, 陈宜峰、曲景平等[65]报道了镍催化下烯丙基

醋酸酯、叔丁基异腈和有机锌试剂的三组分羰基化反应, 
高区域选择性地合成了一系列不饱和烯丙基酮类化合

物(Scheme 48). 该反应利用烯丙基亚胺镍中间体 213 与

有机锌试剂高效的转金属过程, 能够经还原消除快速地

形成新的碳碳键, 从而克服了镍催化条件下异腈容易发

生聚合的缺点, 减少了副反应的发生. 
随后, 该课题组[66]报道了非活化烷基碘和叔丁基

异腈的偶联反应, 构建了一系列不同取代的烷基酰胺化

合物. 实验发现, 目标产物只需要在酸性条件下发生水

解反应, 就可以直接生成相应的烷基羧酸. 机理实验表

明该反应是通过自由基历程进行的, 可能的反应过程如

下: 在镍催化条件下烷基碘化合物首先通过两次连续的

单电子转移生成活性烷基镍中间体 220. 一分子异腈迁

移插入得到亚胺镍中间体 222, 紧接着发生 β-H 消除生

成碳二亚胺中间产物 223 和镍氢物种, 该中间产物不稳

定 ,  很快在水的作用下转化为相应的酰胺产物 224 
(Scheme 49). 值得注意的是, 由于反应中生成的烷基镍 

 

图式 47  镍催化 N-尿嘧啶脒和异腈的反应 
Scheme 47  Nickel-catalyzed reaction of N-uracil amidines and 
isocyanides  
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图式 48  镍催化烯丙基醋酸酯、异腈和烷基锌试剂的反应 
Scheme 48  Nickel-catalyzed reaction of allyl acetates, isocyn-
ides and alkyl zinc reagents 
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图式 49  镍催化烷基碘化合物和异腈的反应 
Scheme 49  Nickel-catalyzed reaction of alkyl iodides and iso-
cyanides 

中间体发生 β-H 消除速度较为缓慢, 在一定程度上减少

了副反应的发生.  
在此基础上, 该课题组[67]以仲苄基氯和异腈为原

料, 发展了一种合成 α位取代的苯乙酰胺类化合物的新

方法(Scheme 50). 底物拓展实验发现各种取代的苄基

氯都能兼容于该反应体系, 且将苯环换成萘环或杂环

时, 反应也能发生. 遗憾的是, 标准条件下, 只有体积

较大的叔丁基异腈和金刚烷基异腈能顺利发生反应. 与
烷基碘和异腈的反应不同的是, 作者认为该反应是通过

零价镍和仲苄基氯的氧化加成启动的 , 经历了一个

Ni(0)/Ni(II)循环过程.  

 

图式 50  镍催化苄氯和异腈的反应 
Scheme 50  Nickel-catalyzed reaction of secondary benzyl 
chlorides and isocyanides 

3  钴催化异腈的插入反应 

相较于其他贵金属催化剂, 钴催化剂具有廉价、低

毒的特点. 近年来, 科学家尝试利用钴催化剂替代钯, 
实现了一系列异腈插入反应[8o]. 但目前反应类型仍比

较局限. 最早的钴催化异腈插入反应报道是 1991 年, 
Yamamoto 等[68]以溴代苯乙酮和两分子异腈为原料, 通
过一价钴与碳溴键的氧化加成、连续的两分子异腈迁移

插入、分子内羰基氧的亲核环化和还原消除过程成功构

建了呋喃衍生物. 但该反应的收率仅有 27%, 且反应的

适用性也很差.  
2017 年, Bazgir 等[69]报道了四水醋酸钴催化下苯并

[d]咪唑胍和异腈的环化反应, 成功构建了一系列多取

代的二氢苯并[4,5]咪唑并[1,2-a][1,3,5]三嗪类化合物

(Scheme 51). 该反应对异腈的兼容性较好, 烷基异腈和

芳基异腈均能顺利参与反应. 

 

图式 51  钴催化苯并[d]咪唑胍和异腈的反应 
Scheme 51  Cobalt catalyzed reaction of benzo[d]imidazo- 
guanidines and isocyanides  

同年, 纪顺俊和汪顺义等[70]报道了喹啉导向的醋

酸钴催化的芳基酰胺和异腈的环化反应. 该反应通过 8-
氨基喹啉的导向作用实现了芳基 C(sp2)—H 活化, 以中

等至良好的收率合成了 3-亚氨基异吲哚酮衍生物

(Scheme 52). 值得一提的是, 当芳基酰胺 C4 位上为具

有强配位作用的氮杂环, 如吡啶、嘧啶、吡唑等, 反应

也能顺利进行. 随后, 郝文燕课题组[71]和 Sundararaju 课

题组[72]也报道了类似的反应.  

 
图式 52  钴催化芳基酰胺和异腈的反应 

Scheme 52  Cobalt-catalyzed reaction of arylamides and isocy-
anides 
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金属氮宾自由基是一类特殊的金属卡宾, 可由叠氮

化物在二价钴作用下原位脱氮生成. 2017 年, 纪顺俊、

汪顺义、鲍晓光等[73]报道了磺酰叠氮化合物、异腈和胺

的三组分偶联反应, 高效合成了不同取代的胍类衍生

物. 与钯催化下异腈与叠氮化合物反应历程不同, 通过

DFT 计算作者发现二价钴能够促进磺酰叠氮化合物脱

氮生成钴-氮宾自由基中间体, 并且该中间体通过电子

顺磁共振(EPR)光谱得到了进一步的证实. 基于目前的

实验和计算结果, 作者提出可能的反应机理如下: 首先

异腈与二价钴配位得到活性钴物种 232, 该物种与磺酰

叠氮化合物反应生成钴-氮宾自由基中间体 233, 随后

发生异腈的 1,2-迁移插入和单电子转移得到含碳二亚胺

结构的钴中间体 236, 最后通过胺的亲核进攻生成中间

产物 239, 该中间产物经质子转移得到目标产物 240 
(Scheme 53a). 底物拓展实验发现不仅各种烷基或芳基

异腈能够顺利发生反应, 异氰酸酯也能够兼容于该反应

体系.  
随后, 该课题组[74]将胺替换成烷基醇, 只需向体系

中加入 5 mol%的钴催化剂就可以实现磺酰脲衍生物的

合成(Scheme 53b). 同年, 该课题组[75]继续报道了磺酰

叠氮化合物和两分子异腈的偶联反应(Scheme 53c). 与
之前报道不同的是, 反应在生成钴-碳二亚胺中间体后, 
第二分子异腈作为亲核试剂继续进攻该中间体, 且不同

类型的异腈反应生成不同产物. 当采用烷基异腈作为底

物时, 反应在水的作用下最终生成脒基酰胺衍生物; 当
采用邻位无取代的芳基异腈为底物时, 反应会发生进一

步的亲电环化生成 3-亚胺基吲哚衍生物. 此外, 通过进

一步实验, 作者发现可以通过邻位双取代的芳基异腈和

磺酰叠氮化合物的反应来构建磺酰胍类化合物.  
同样利用钴氮宾反应中间体, 2021 年, 纪顺俊、徐

小平等[76]通过条件优化实现了钴催化下邻异氰基苯甲

腈、胺和磺酰叠氮化合物的环化反应, 合成了一系列喹

唑啉-4(H)-亚胺化合物(Scheme 54a), 该类化合物通过

简单的转化可以实现更为复杂的喹唑啉衍生物的合成. 
此外, 当在邻异氰基苯甲腈的 C6 位引入炔烃时, 通过

该方法能够成功构建喹唑啉稠环及其衍生物(Scheme 
54b). 值得注意的是, 在反应完成后, 钴催化剂可以从

反应混合物中分离出来并重复使用, 且催化性能也不会

明显下降. 
紧接着, 该课题组[77]采用色氨酸衍生的异腈和磺

酰叠氮化合物为原料, 发展了钴催化下螺二氢吲哚衍生

物的合成新方法(Scheme 55). 值得一提的是, 该方法以

水为溶剂, 在室温条件下即可发生反应. 进一步的实验

证明该反应的水相催化体系在不降低催化活性的情况

下可以循环至少十次, 因此有望应用于工业生产中. 

 

图式 53  钴催化磺酰叠氮化合物、异腈和不同亲核试剂的反

应 
Scheme 53  Cobalt-catalyzed reaction of sulfonyl azide, isocya-
nides and different nucleophiles 

同年, 纪顺俊、夏纪宝等[78]报道了溴化钴催化的重

氮酸酯、异腈和胺的三组分偶联反应. 在该反应中, 以
芳基或烷基胺作亲核试剂捕获钴-烯酮亚胺中间体, 成
功合成了一系列酯基取代的脒类化合物(Scheme 56). 
底物拓展实验发现各种伯胺、仲胺均可与异腈顺利反应, 
并能够以中等至良好收率得到目标产物. 
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图式 54  钴催化邻异氰基苯甲腈、胺和磺酰叠氮化合物的反

应 
Scheme 54  Cobalt-catalyzed reaction of o-isocyanobenzoni- 
triles, amides and sulfonyl azides  

 

图式 55  钴催化色氨酸衍生的异腈和磺酰叠氮化合物的反应 
Scheme 55  Cobalt-catalyzed reaction of tryptophan-derived 
isocyanides and sulfonyl azides 

4  银催化异腈的插入反应 

银早期主要作为货币或者珠宝首饰存在, 直至上世

纪三十年代才慢慢作为催化剂进入大家的视野. 银催化

异腈插入反应的报道相对较少, 主要集中在利用活泼的 

 

图式 56  钴催化重氮酸酯、异腈和胺的反应 
Scheme 56  Cobalt-catalyzed reaction of diazoates, isocyanides 
and amines 

亚甲基异腈作为 1,3-偶极子, 通过与各种不饱和键发生

环化反应来构建各种杂环化合物[8j].   
2017 年, 祝介平课题[79]组发展了银催化下 α-异氰

基乙酸甲酯和伯胺的环化反应, 通过异腈、胺与一价银

配位、异腈 1,1-迁移插入氮银键、质解和亲核环化等关

键步骤, 高产率地合成了 3,5,5-三取代的咪唑酮化合物

(Scheme 57). 底物拓展时发现, 邻位异氰基取代的苯甲

酸酯也能在相同条件下和苄胺发生反应, 最终生成喹唑

啉酮类衍生物. 此外, 通过该方法还可以实现吴茱萸次

碱和(±)-吴茱萸胺的简单合成, 这也说明了该合成方法

在天然产物全合成方向应用的潜力.  

 

图式 57  银催化下 α-异氰基乙酸甲酯和伯胺的反应 
Scheme 57  Silver-catalyzed reaction of methyl α-isocyano- 
acetate and primary amines 

嘧啶二酮结构是多种药物分子的核心骨架, 但传统

合成方法步骤繁琐、合成效率低, 且底物适用范围受  
限[80]. 2018 年, 魏晔等[81]发展了银催化下以异噁唑-5-酮
和异腈为原料合成嘧啶二酮的新方法. 实验证明 C3 位

及 C4 位上不同官能团取代的异噁唑-5-酮都能和活泼的

亚甲基异腈顺利反应, 此外, 活性较差的非亚甲基异腈

如 1-异氰基萘也能兼容于该反应体系. 作者认为可能的

反应过程如下: 首先一价银与异噁唑酮配位生成中间体

264, 随后发生异腈的迁移插入生成中间体 265, 紧接着

通过氮氧键断裂开环得到氮宾银中间体 266, 氮宾基团

迁移插入碳银键生成中间体 267 和释放一价银物种, 经
质子化得到中间产物 268, 该中间产物通过进一步的

Mumm 重排得到目标产物 270 (Scheme 58).  
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图式 58  银催化异噁唑-5-酮和异腈的反应 
Scheme 58  Silver-catalyzed reaction of isoxazol-5-ones and 
isocyanides  

2019 年, 毕锡和、王香善等[82]报道了银催化下含炔

丙醇官能团的内炔和异腈的环化反应, 以中等至良好的

收率分离得到了一系列苯并[b]芴衍生物的合成(Scheme 
59). 反应涉及炔基银中间体生成、异腈迁移插入、分子

内重排等过程. 实验结果表明, 该反应条件相对简单, 
但底物适用性较差, 仅适用于活性较高的亚甲基异腈, 
如异氰基乙酸酯、异氰基乙酰胺、对甲基苯磺酰基取代

的异腈乙酰胺等, 普通的烷基异腈和芳基异腈在标准条

件下并不能发生反应. 

 

图式 59  银催化下苯并[b]芴衍生物的合成 
Scheme 59  Synthesis of benzo[b]fluorene derivatives under 
silver-catalyzed system 

2020 年, 赵玉龙课题组[83]以三氟重氮乙烷、2-异氰

基苯甲醛和胺为原料, 发展了一种银催化下合成二氢喹

唑啉衍生物的新方法. 该目标产物通过分子内的环化和

芳构化可以进一步合成三氟甲基取代的吲哚并[1,2-c]喹
唑啉化合物, 产率中等至良好. 反应仅需要催化量的碳

酸银为催化剂, 各种脂肪族伯胺、芳香族伯胺均能顺利

发生转化. 通过机理实验, 作者提出可能的反应过程如

下: 首先三氟重氮乙烷在碳酸银作用下生成三氟重氮乙

基银 276, 同时 2-异氰基苯甲醛和胺反应生成邻异氰基

芳基亚胺 277, 随后经亲核加成过程得到氮银中间体

278, 紧接着发生 1,1-异腈迁移插入生成芳基银中间体

279, 最后通过质解得到目标产物 280 并释放活性银物

种(Scheme 60).  
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图式 60  银催化重氮乙烷、2-异氰基苯甲醛和胺的反应 
Scheme 60  Silver-catalyzed reaction of diazoethanes, 2-iso- 
cyanobenzaldehydes and amines 

5  铑催化异腈的插入反应 

2017 年, 商永嘉等[84]报道了铑催化下 2-重氮-1,3-
环己二酮和异腈的偶联反应. 通过异腈插入卡宾铑键实

现异腈的插入反应, 以良好收率合成了一系列多取代酰

胺化合物(Scheme 61a). 次年, 赵玉龙课题组[85]采用类

似的策略, 发展了三氟重氮乙烷、异腈和醇或胺的偶联

反应. 有趣的是, 当采用芳基异腈为底物时, 以醇或胺

为亲核试剂捕获烯酮亚胺中间体, 反应主要生成三氟乙

基取代的酰亚胺或脒类衍生物(Scheme 61b); 当采用烯

基异腈为底物时, 反应则是通过分子内的亲电环化反应

合成了三氟乙基取代的异喹啉化合物(Scheme 61c).  
2019 年, 赵玉龙课题组[86]发展了铑催化下叠氮化

合物、异腈和醇的多组分偶联反应, 仅需要加入 2 mol%
的环戊烯氯化铑二聚体就可以顺利合成不同取代的异

脲化合物(Scheme 62). 底物拓展实验表明, 除了磺酰叠 
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图式 61  铑催化异腈参与的偶联反应 
Scheme 61  Rhodium-catalyzed coupling reaction involving 
isocyanides 

 

图式 62  铑催化叠氮化合物、异腈和醇的反应 
Scheme 62  Rhodium-catalyzed reaction of azides, isocyanides 
and alcohols 

氮化合物、酰基叠氮化合物也能兼容于该反应体系. 

6  铜催化异腈的插入反应 

2019 年, 魏晔、陈应春等[87]报道了铜催化下邻异氰

基苯丙酸酯和邻苯甲酰羟胺的环化反应, 构建了一系列

多取代的二氢喹唑啉衍生物(Scheme 63). 反应中涉及

到一价铜和氮氧键的氧化加成、异腈的 1,1-迁移插入、

Mumm 重排及分子内亲核取代等多个反应步骤. 值得

注意的是, 除了哌啶、哌嗪、硫代吗啉等衍生的邻苯甲

酰羟胺, 帕罗西汀衍生的羟胺类底物也能兼容于该反

应. 
2020年, Orru课题组[88]报道了铜催化下邻异氰基苯

甲酸酯和胺的环化反应. 以 10 mol%的醋酸铜为催化

剂、2 equiv.的三乙胺为碱, 能够以很高的收率合成 C3
位取代的喹唑啉-4-酮类化合物(Scheme 64). 研究发现, 
高温条件下各种脂肪胺都能兼容于该反应体系, 而芳基

胺和芳基肼则需要在微波条件下才显示较好的反应活  

 

图式 63  铜催化异腈和邻苯甲酰羟胺的反应 
Scheme 63  Copper-catalyzed reaction of o-isocyanides and 
o-benzoylhydroxylamides 

 

图式 64  铜催化邻异氰基苯甲酸酯和胺的反应 
Scheme 64  Copper-catalyzed reaction of o-isocyanobenzoates 
and amines 

性. 此外, 芳基异腈的取代基对反应活性也有一定影响,
当苯环上带有弱吸电子基时, 反应更容易发生. 

7  总结 

近年来, 随着过渡金属催化体系的不断发展, 不同

金属催化的异腈插入反应都有了不同程度的发展. 其中

钯催化的异腈插入反应类型不断丰富, 除了常规的异腈

插入碳钯键, 异腈插入杂钯键、卡宾/氮宾钯等也被广泛

研究. 另一方面, 通过镍、钴、银、铑、铜等金属催化

的异腈插入反应也成功实现了不同类型功能化合物的

合成, 尤其是含氮小分子化合物, 如官能化的酰胺、脒、

氮杂环等. 但是目前该领域也存在以下挑战: (1)过渡金

属催化异腈插入反应的不对称研究有待进一步加强; (2)
官能化异腈底物的设计和新反应发展; (3)廉价过渡金属

催化的异腈插入反应类型的丰富和拓展, 如镍、钴、铜

等; (4)现有过渡金属催化异腈插入反应的后续衍生化研

究, 如天然产物合成、药物分子修饰、功能材料开发等. 
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