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导向基辅助的过渡金属催化 C(sp3)—H 键氮宾插入反应研究进展 
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摘要  过渡金属催化 C(sp3)—H 键活化形成碳-氮键的反应一直是具有挑战性且热门的研究领域. 过渡金属催化的

C(sp3)—H 胺化策略为形成 C—N 键提供了更为直接高效的方式. 随着碳-氢键活化领域的蓬勃发展, 人们发展出了丰

富多样的导向基和过渡金属催化体系, 为通过内轨机制实现 C(sp3)—H 胺化提供了有效工具. 近年来, 导向基辅助的

C(sp3)—H 键胺化反应取得了重要进展, 许多基于不同过渡金属的催化体系和廉价高效的胺化试剂得以开发. 综述了近

十年来在导向基团辅助下, 过渡金属催化 C(sp3)—H 氮宾插入反应的研究进展.  
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Recent Progress in Transition Metal Catalyzed C(sp3)—H Nitrene 
Insertion Reactions Assisted by Directing Groups   
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Molecular Engineering, East China Normal University, Shanghai 200062) 
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Abstract  The transition metal catalyzed activation of C(sp3)—H bonds to form carbon-nitrogen bonds has been a 
challenging and hot research area. The transition metal-catalyzed C(sp3)—H amination strategy provides a more direct and 
efficient way to form C—N bonds. With the vigorous development in the field of C—H bond activation, a variety of directing 
groups and transition metal catalyst systems have been developed, which provide effective tools for C(sp3)—H amination 
through the inner sphere mechanism. In recent years, important progress has been made in directing group-assisted C(sp3)—H 
bond amination reactions, and many catalyst systems based on different transition metals with cheap and efficient amination 
reagents have been developed. The research progress of transition metal-catalyzed C(sp3)—H nitrene insertion reaction 
assisted by directing groups in the past decade is reviewed.  
Keywords  directing group; nitrene insertion; transition metal; C(sp3)—H; C—N bond formation 

 
含氮有机化合物广泛存在于生物医药、农业、手性

催化剂及材料化学等领域[1], 因此如何高效地构建碳-

氮键则尤为重要. 针对碳-氮键形成的反应方法学的开

发一直是合成化学领域备受关注的热点问题之一[2]. 传
统的碳-氮键构筑方法往往需要底物预先官能团化, 且
通常需要较为苛刻反应条件. 过渡金属催化的 C(sp3)—
H活化策略为形成C—N键提供了更为直接高效的方式.  

过渡金属催化的 C(sp3)—H 直接胺化按照反应机理

的不同主要分为外轨机制和内轨机制两种类型[3]. 其中, 
外轨机制是先形成金属氮宾物种, 再发生 C(sp3)—H 键

的氢原子转移反应, 而内轨机制则为金属先与 C(sp3)—
H 键发生碳-氢键活化, 形成碳-金属键, 再生成金属氮

宾物种, 随后通过氮宾迁移插入的方式形成碳-氮键

(Scheme 1).  
由于 C(sp3)—H 键在有机化合物中普遍存在, 在复

杂底物分子中实现选择性地从碳-氢键构筑碳-氮键极

具挑战性. 导向基策略是实现选择性 C—H 胺化反应最

有效的方式. 随着 C(sp3)—H 键活化领域的蓬勃发展[4], 
人们发展出丰富多样的导向基和过渡金属催化体系, 为
通过内轨机制实现 C(sp3)—H 胺基化提供了有效工具. 
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图式 1  过渡金属催化的 C(sp3)—H 胺化反应的机制类型 
Scheme 1  Mechanism types of transition metal-catalyzed 
C(sp3)—H amination reactions 

近年来, 导向基辅助的 C(sp3)—H 键胺化反应取得了重

要进展, 许多基于不同过渡金属的催化体系和廉价高效

的氮宾前体胺基化试剂得以开发. 其中导向基团包括肟

醚、喹啉、吡啶、硫代酰胺和异噁唑等; 氮宾前体胺化

试剂主要有二氧噁唑酮、叠氮类化合物及磺酰亚胺碘苯

等. 本文系统总结了近年来在导向基团辅助下, 过渡金

属催化的 C(sp3)—H 氮宾插入反应的研究进展.  

1  以二氧噁唑酮作为氮宾前体的反应 

1.1  肟醚导向的 C(sp3)—H 键胺化反应 

2015 年, 李兴伟小组[5]以二氧噁唑酮为氮宾前体, 
在[{RhCp*Cl2}2]/AgSbF6 的催化下, 实现了烷基碳-氢

键的胺化反应(Scheme 2, a). 他们使用肟醚作为导向基, 
首先对酮肟的 β 位实行 C(sp3)—H 键的活化, 随后二氧

噁唑酮的氮原子与金属铑作用, 形成金属氮宾, 释放一

分子二氧化碳, 随后金属氮宾物种进一步发生迁移插

入, 形成 C—N 键, 进而实现碳-氢键的胺化反应. 该反

应体系对多种类型的底物兼容性很好, 氘代标记实验表

明, 碳-氢键活化是催化循环中的决速步骤. 作者发现

催化量的 AgOAc 作为添加剂能够有效地提升反应收率. 
随后, 在 2018 年, 徐恒课题组[6]利用金刚烷衍生的肟作

为导向基, 在 Rh(III)催化下实现了肟醚氧原子 β-位  
C(sp3)—H 键的胺化反应, 也能以优异的收率获得目标

产物(Scheme 2, b).  
2021 年, Baudoin 课题组[7]报道了在金属铱催化下

的 C(sp3)—H 胺化反应(Scheme 3). 作者发展了一种新

型的稳定的缺电子的二噁唑酮氮宾前体, 相较于传统的

氮宾前体, 其反应活性更高. 同样使用金刚烷骨架的肟

醚作为导向基, 该反应底物适用范围广, 包括一些萜烯

和类固醇衍生物均能兼容. 通过H/D交换实验和动力学

同位素实验表明该反应的决速步是 C—H 键断裂过程.  
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图式 2  肟醚导向的铑催化 C(sp3)－H 胺化反应 

Scheme 2  Rhodium-catalyzed C(sp3)－H amination directed by 
oxime 
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图式 3  肟醚导向的铱催化 C(sp3)—H 胺化反应 
Scheme 3  Iridium-catalyzed C(sp3)—H amination directed by 
oxime 
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1.2  喹啉/吡啶类导向的碳-氢键胺化反应 

2016 年, Sundararaju 等[8]报道了无需氧化剂参与的

钴(III)催化的 8-甲基喹啉的 C(sp3)—H 键胺基化反应

(Scheme 4). 该反应使用二氧噁唑酮为氮宾前体, 反应 
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图式 4  喹啉导向的钴催化 C(sp3)—H 胺化反应 
Scheme 4  Cobalt-catalyzed C(sp3)—H amination directed by 
quinoline

条件温和, 底物范围广, 具有较好的官能团容忍性. 作者基于
一系列控制实验结果, 推测该反应碳-氢键活化经历了碱辅助
的去质子化-金属化协同过程, 并提出了可能的催化循环机
制. 

近年来人们发现茂基修饰的高价第九族催化剂与

合适的手性羧酸催化剂结合, 能够很好地实现 C(sp3)—
H 不对称官能团化反应. 使用非手性的 CpxM(III)络合

物, 通过加入手性羧酸提供手性环境, 在羧酸盐辅助下, 
反应经过协同金属化-去质子化过程实现对映体 C—H
键的选择性裂解. 2019 年, Matsunaga 和 Yoshino 等[9]利

用铑与联萘型手性羧酸为催化剂, 以二氧噁唑酮为氮宾

前体, 实现了 8-烷基喹啉亚甲基的不对称胺化反应, 取
得了高达 98%的产率和 88%的对映选择性(Scheme 5). 
该反应条件温和, 不仅能兼容喹啉环上各种电性取代

基, 而且对于 8 位大位阻烷基, 如乙基和正丁基, 反应

都能取得中等到优秀收率和较好的对映选择性. 通过对

反应条件的优化, 发现碳酸银作为添加剂能大幅提高反

应的收率, 并且反应的对映选择性仍然保持, 推测原因

可能是碳酸银的加入促使手性羧酸脱质子形成手性羧

酸盐.  
在 2021 年, Matsunaga 课题组[10]设计和发展了一种

准C2对称的手性羧酸, 其基础结构为联萘骨架, 可以与

大位阻铑催化剂结合, 成功实现了 2-烷基吡啶及其他一

些杂环与二氧噁唑酮的不对称 C(sp3)—H 胺化反应, 最
高能以 92%对映选择性生成目标化合物(Scheme 6). 通
过对反应过渡态的密度泛函理论(DFT)计算, 他们发现

手性羧酸的萘基与底物的吡啶环具有弱的相互作用, 可
能有助于提高反应对映选择性.  

1.3  硫代酰胺导向的碳-氢键胺化反应 

2017 年, Dixon 和 Seayad 等[11]首次报道了使用新颖

 

图式 5  喹啉导向的铑催化不对称 C(sp3)—H 胺化反应 
Scheme 5  Rhodium-catalyzed asymmetric C(sp3)—H amination directed by quinoline 
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图式 6  吡啶导向的铑催化不对称 C(sp3)—H 胺化反应 
Scheme 6  Rhodium-catalyzed asymmetric C(sp3)—H amination directed by pyridine

的硫代酰胺作为导向基, 实现了钴催化的 C(sp3)—H 键

的胺化反应(Scheme 7). 作者通过理论计算表明碳-氢

键断裂是在羧酸的协助下通过协同金属化-脱质子

(CMD)过程.  
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图式 7  硫代酰胺导向的钴催化 C(sp3)—H 胺化反应 
Scheme 7  Cobalt-catalyzed C(sp3)—H amination directed by 
thioamides 

受此导向基策略的启发, Matsunaga 课题组[12]在 2019 年

实现了钴(III)催化剂 Co-cat 和手性羧酸催化剂 CCA-1
作用下的不对称 C(sp3)—H 胺化反应, 该反应能以中等

到优异的收率和高对映选择性合成带有季碳手性中心

的 β-酰氨基类化合物(Scheme 8). 作者通过氘代实验证

明了该反应中 C—H 键活化是不可逆的, 对映选择性控

制的关键步骤是对映选择性的 C—H 键活化. 相比于发

展成熟的手性 Cp 配体和用于 Pd 催化 C—H 键活化的一

些手性双齿配体, 手性羧酸多样性相对匮乏. 于是

Matsunaga 课题组[13]在前面工作基础上发展了新型手性

2-芳基二茂铁羧酸 CCA-2, 与 Cp*Co(III)协同催化实现

了 α-芳基硫代酰胺催化的不对称 C(sp3)—H 胺化反应

(Scheme 8). 值得一提的是该二茂铁型手性羧酸在合成

上很方便, 并且对于二茂铁上取代的芳基很容易通过偶

联反应进行后期修饰.  
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图式 8  硫代酰胺导向的钴催化不对称 C(sp3)—H 胺化反应 
Scheme 8  Cobalt-catalyzed asymmetric C(sp3)—H amination 
directed by thioamides 

1.4  基于其他类型导向基的碳-氢键胺化反应 

2019 年, Dixon 课题组[14]首次在无需氧化剂的条件
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下, 以二噻烷作为导向基, 实现了铑催化的非活化的 
碳-氢键胺化反应(Scheme 9). 此外, 作者对该反应的实

用性和高效性也进行了研究, 发现该反应能够耐受各种

芳基和烷基取代的二噁唑酮以及甲酯等修饰的二噻烷.  
2021 年, Chatani 课题组[15]实现了铱催化咪唑酰胺

导向的 C(sp3)—H 胺化反应, 并能以优秀的收率和区域

选择性得到产物, 高选择性地实现了三级 C—N 键的构

筑(Scheme 10). 与之前的研究相比, 该方法能适用于多

种底物, 包括脂肪族化合物、烷烃及芳环类化合物. 同
时, 动力学同位素效应(KIE)实验表明碳-氢键断裂不是

该反应的决速步.  
2021 年, Yu 等[16]发展了镍氢催化硫醚导向的环金

属化策略, 实现了非活化烯烃亚甲基 C—H 键的远程胺

基化反应(Scheme 11). 研究发现, 由于五元环镍物种更

具优势, 镍氢插入烯烃启动的链行走异构化能够终止于

远离烯烃的 γ-亚甲基位点. 通过使用 2,9-双叔丁基-1,10-
菲罗啉为配体, 二氧噁唑啉为试剂, 实现了一系列不同

底物的 γ-C(sp3)—H 键的胺基化, 取得了高达 90%产率

和高达 24∶1 的区域选择性.  

2  以叠氮作为氮宾前体的反应 

2.1  肟醚导向的碳-氢键胺化反应 

2014 年, Chang 课题组[17]以肟醚作为导向基, 对甲

苯磺酰叠氮作为胺源 , 成功实现了未活化的甲基  
C(sp3)—H 键胺化反应(Scheme 12). 该反应具有良好的

官能团兼容性, 除此之外, 该方法能够应用于复杂分子

的后期 C—H 键官能团化修饰.  
2018 年, 陆红健小组[18]使用 2,2,2 三氯乙氧基叠氮

作为容易转换的氮源, 实现了伯碳的 C(sp3)—H 键胺化

反应(Scheme 13). 值得一提的是, 他们发现羧酸阴离子

和相应的阳离子对促进反应和扩大底物范围是至关重

要的, 当使用醋酸钠作为添加剂时, 反应收率能够从

10%提升至 99%. 该反应也可以适用于二级碳、叔碳、

季碳或者 N-芳杂化合物相邻碳的 C(sp3)—H 键胺化反

应, 从而合成 β-氨基酮肟和 N-芳杂亚胺类化合物. 

2.2  吡啶/喹啉酰胺导向的碳-氢键胺化反应 

赵东兵课题组[19]基于C—H活化策略在硅原子上引

入导向基团, 实现了硅甲基的 C(sp3)—H 官能团化, 从 

 

图式 9  二噻烷导向的铑催化 C(sp3)—H 胺化反应 
Scheme 9  Rhodium-catalyzed C(sp3)—H amination directed by dithiane 

 

图式 10  咪唑酰胺导向的铱催化 C(sp3)—H 胺化反应 
Scheme 10  Iridium-catalyzed C(sp3)—H amination directed by 2-acylimidazoles 
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图式 11  硫醚导向的镍催化 C(sp3)—H 胺化反应 
Scheme 11  Ni-catalyzed C(sp3)—H amination directed by thioether 
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图式 12  TsN3参与肟醚导向铱催化 C(sp3)—H 胺化反应 
Scheme 12  Iridium-catalyzed C(sp3)—H amination involving 
TsN3 directed by oxime 

 

图式 13  TrocN3参与肟醚导向的铱催化 C(sp3)—H 胺化反应 
Scheme 13  Iridium-catalyzed C(sp3)—H amination involving 
TrocN3 directed by oxime 
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而实现了多种含硅化合物的高效合成. 2019 年, 他们以

对甲苯磺酰叠氮(Scheme 14, a)或二噁唑酮(Scheme 14, 
b)作为氮宾前体, 吡啶为导向基, 实现了铱或铑催化下

硅甲基上的 C(sp3)—H 胺化反应. 值得一提的是产物中

的导向基很容易通过简单的亲核进攻实现脱除.  
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up to 84% yield

Selected examples
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图式 14  吡啶导向的铑/铱催化 C(sp3)—H 胺化反应 
Scheme 14  Rhodium/iridium-catalyzed C(sp3)—H amination 
directed by pyridine 

2021 年, Chang课题组[20]报道了在金属镍的催化下, 
TsN3 为氮宾前体, 8-氨基喹啉导向的 C(sp3)—H 胺化反

应(Scheme 15). 通过调节 8-氨基喹啉双齿导向基的电

性, 他们发现当芳基上取代基团由给电子基团变为吸电

子基团时, 胺化反应的收率得到极大提升, 作者推测

Ni(Ⅲ)-氮宾物种是 C—N 键形成的关键中间体. 

2.3  吡啶酰胺促进的外轨机制碳-氢键胺化反应 

2016 年, 曾伟课题组[21]报道了一种高效的区域选

择性胺化反应(Scheme 16). 该反应在铱催化剂作用下,   

 

图式 15  喹啉酰胺导向镍催化 C(sp3)—H 胺化反应 
Scheme 15  Ni-catalyzed C(sp3)—H amination directed by 
quinoline-amide 

利用新型的吡啶酰胺双齿配位实现了未活化的二级烷

基 C(sp3)—H 胺化反应. 机理研究和 DFT 计算表明, 该
反应导向基与金属铱作用后先生成金属氮宾, 随后再涉

及碳-氢键的两电子的协同氮宾插入过程.  

 

图式 16  吡啶酰胺促进的铱催化的碳-氢键胺化反应 
Scheme 16  Iridium-catalyzed C(sp3)－H amination promoted 
by pyridine-amide 

3  以磺酰亚胺碘苯作为氮宾前体的反应 

3.1  吡啶导向的碳-氢键胺化反应 

2015 年, 游劲松课题组[22]报道了 Rh(III)催化吡啶

导向的 C(sp3)—H 键的胺化反应(Scheme 17). 该反应使
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用[Cp*Rh(CH3CN)3](SbF6)2作为催化剂, PhI(OAc)2作为

氧化剂和 NsNH2原位生成 PhI＝NNs 氮宾前体. 作者发

现添加剂 NaOAc (30 mol%)是提高产物收率的必要条

件. 此外, 多种包含惰性 C(sp3)—H 键的底物均能适用, 
可以在温和的条件下以优异的收率和单一的选择性获

得目标化合物. 作者推测该反应经历了一个五元环铑氮

宾中间体过程. 
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图式 17  吡啶导向的铑催化 C(sp3)—H 胺化反应 
Scheme 17  Rhodium-catalyzed C(sp3)—H amination directed 
by pyridine 

3.2  肟醚导向的碳-氢键胺化反应 

2021 年, 李兴伟等[23]使用偕二甲基的去对称化策

略, 通过引入不同的肟醚导向基与对硝基碘苯亚胺反

应, 在手性铑催化剂的作用下, 以较好的区域选择性和

高对映选择性实现了手性 α-氨基醇的合成(Scheme 18). 

 

图式 18  肟醚导向的铑催化不对称 C(sp3)—H 胺化反应 
Scheme 18  Rhodium-catalyzed asymmetric C(sp3)—H amina-
tion directed by oxime 

此外, 作者也对该反应的机理进行了探讨, KIE 实验表

明 C—H 键断裂是反应的决速步, 并对其区域选择性进

行了解释, 他们发现当肟醚上导向基引入大位阻基团

时, 有利于控制反应的立体选择性. 

3.3  吡唑酰胺促进的外轨机制碳-氢键胺化反应  

2019 年, 王佰全课题组[24]使用 3,5-二甲基吡唑酰胺

作为导向基, 实现了铑催化的惰性 C(sp3)—H 键胺化反

应, 能以中等到良好的收率选择性地在二级碳上引入各

种磺酰胺取代基(Scheme 19). 该反应底物范围较广, 长
链和环状类脂肪族 C(sp3)—H 均能兼容. 作者认为该反

应经历外轨机制, 是一个铑氮宾插入的过程. 此外, 该
吡唑导向基在高温酸性条件下可以选择性脱除, 得到 N
去保护的产物.  
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图式 19  吡唑酰胺导向的铑催化 C(sp3)—H 胺化反应 
Scheme 19  Rhodium-catalyzed C(sp3)—H amination directed 
by pyrazole-amide 

4  其他类型氮宾前体的反应 

2006 年, 支志明课题组[25]报道了以肟醚作为导向

基团, 磺酰胺作为胺化试剂的 C(sp3)—H 键胺化反应

(Scheme 20). 该反应中, 在导向基的辅助作用下, 发生

钯催化的碳-氢键活化, 磺酰胺的氮原子与醋酸钯进行

配位, 同时过硫酸钾作为氧化剂原位生成氮宾, 反应能

以优异的收率以及定向的化学选择性获得含氮化合物, 
从而实现了的碳氢-键胺化反应.  
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图式 20  肟醚导向的钯催化 C(sp3)—H 胺化反应 
Scheme 20  Palladium-catalyzed C(sp3)—H amination directed 
by oxime 

2016 年, 李兴伟课题组[26]以氨茴内酐作为胺化试

剂, 在 Rh(III)作用下实现了对 C(sp2)—H 和 C(sp3)—H
胺基化的反应(Scheme 21), 产物中包含亲核的胺基和

亲电的羰基, 该反应具有原子经济性. 并且他们对该反

应机理进行了细致研究, 分离得到的三齿配位的 Rh 配

合物是反应关键中间体, 通过 DFT 计算表明该反应经

历的是氮宾插入过程.  

 

图式 21  吡啶导向的铑催化 C(sp3)—H 胺化反应 
Scheme 21  Rhodium-catalyzed C(sp3)—H amination directed 
by pyridine 

2016 年, 焦宁课题组[27]在无需氧化剂作用下, 以氨

茴内酐作为氨化试剂, 8-甲基喹啉作为导向基, 实现了

Rh(III)催化下的C(sp3)—H胺化反应, 以二氯乙烷(DCE)
作为溶剂, 反应条件温和, 原子利用率达 100% (Scheme 
22). KIE 动力学同位素实验表明 C—H 活化是该反应的

决速步.  
2019 年, Loh 课题组[28]报道了以氨茴内酐作为氮宾

前体, 钴催化硫代酰胺作为导向基的 C(sp3)—H 胺化反

应(Scheme 23). 该反应使用氨茴内酐作为亲电胺化试

剂, N-硫代酰胺、哌啶、吡咯烷、哌嗪及吗啉衍生物等

杂环均能在该反应体系下兼容.  
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图式 22  氨茴内酐参与的吡啶导向的铑催化 C(sp3)—H 胺化

反应 
Scheme 22  Rhodium-catalyzed C(sp3)—H amination directed 
by pyridine with anthranils 
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图式 23  氨茴内酐参与的硫代酰胺导向的钴催化 C(sp3)—H
胺化反应 
Scheme 23  Cobalt-catalyzed C(sp3)—H amination directed by 
thioamide involving anthranils 

5  总结与展望 

总体来说, 基于导向基策略, 通过过渡金属与导向

基上的杂原子进行配位, 从而活化 C(sp3)—H 来构筑  
C—N键的是非常有效的合成策略. 从C(sp3)—H的类型

来看, 1°C(sp3)—H 键、2°C(sp3)—H 键和 3°C(sp3)—H 键

的胺化反应都有所实现, 导向基起到了关键的定位作

用 , C(sp3)—H 键活性次序一般为 1°C(sp3)—H＞  
2°C(sp3)—H, 目前已报道的 1°C—H 键胺化反应的例子
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相对较多. 肟醚、喹啉、吡啶及硫代酰胺等导向基在该

类型的碳-氢键活化反应中起到了关键的辅助作用. 因
此, 发展引入和脱除方式更为灵活的导向基类型, 特别

是便于回收再利用的符合绿色化学理念的导向基, 将是

该领域未来重要的发展方向. 另一方面, 氮宾前体胺化

试剂有所发展, 其中二氧噁唑酮、叠氮类化合物、磺酰

亚胺碘苯和氨茴内酐等胺化试剂的成功应用拓宽了胺

化反应的产物结构, 未来开发原子经济性更高的胺化试

剂将更大地提升这类反应的实用性. 此外, 在这一领域

中, 大多数反应均使用铑、铱等贵金属, 利用廉价金属

催化剂的方法相对较少. 发展基于廉价金属的催化体系

来实现 C(sp3)—H 胺化反应, 有望为设计新型的 C—H
键官能团化反应提供崭新的活化模式, 具有十分重要的

意义. 同时, 我们也注意到基于 C(sp3)—H 键氮宾插入

反应的不对称催化报道还相对较少, 其在复杂天然产物

分子以及药物分子合成中应用也有限, 具有广阔的发展

前景.  
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