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基于亚胺瞬态导向策略的过渡金属催化的碳氢键活化 

吴勇杰    史炳锋* 
(浙江大学化学系  杭州 310027) 

摘要  在过去几十年, 过渡金属催化的碳氢键活化取得了巨大的发展, 并给有机合成领域带来了革命性的改变. 与传

统的通过共价连接的导向基相比, 基于瞬态导向策略的碳氢键活化, 因为规避了传统导向基需要额外的步骤进行安装

和脱除的不足, 极大地提高了合成效率, 拓宽了合成应用范围. 综述了近年来基于亚胺瞬态导向策略的过渡金属催化

的碳氢键活化的研究进展, 着重探讨了各种瞬态导向基及其应用. 按照底物类型和所活化碳氢键的类型进行分类, 并

对该领域目前存在的局限性和未来发展进行了总结和展望. 
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Transition Metal-Catalyzed C—H Activation via Imine-Based 
Transient Directing Group Strategy 

Wu, Yongjie    Shi, Bingfeng* 
(Department of Chemistry, Zhejiang University, Hangzhou 310027) 

Abstract  In the past decades, transition metal-catalyzed C—H activation has experienced tremendous growth and revolu-
tionized the field of organic synthesis. Several elegant strategies have been developed to promote reactivity and control precise 
site-selectivity. Among which, transient directing group strategy has been recognized to be an efficient and powerful approach 
for selective C—H functionalization. In contrast to traditional directing groups with covalent linkage, transient directing group
strategy circumvents the covalent installation and removal of directing groups, which significantly improve the synthetic effi-
ciency and broaden the range of synthetic applications. The recent advances in imine-based transition directing groups are
summarized, providing an overview of recent achievements in this cutting-edge research field over the past few years. For 
clarity, it is classified into two sections according to the type of substrate and the type of activated hydrocarbon bond. Empha-
sis is placed on the fully discussion of various transient directing groups and their applications. Finally, the limitations of pre-
vious works and perspectives on this cutting-edge area are also described.   
Keywords  transient directing group strategy; transition metal; C—H activation; imine; directing groups 

 

碳氢键是有机分子中最为普遍存在的单元, 若能实

现碳氢键的直接官能团化, 势必将极大地提高化学合成

的效率, 也为逆合成分析提供全新的思路[1]. 但由于碳

氢键具有较高的稳定性, 且同一底物中通常存在多个化

学环境相似的碳氢键, 实现特定碳氢键的高效高选择性

活化极具挑战[2]. 利用底物本身存在或者额外引入的配

位官能团作为导向基, 与过渡金属配位, 使金属催化剂

靠近并切断邻近位置的碳氢键, 通常形成较为稳定的五

元或者六元环金属中间体, 最终实现特定碳氢键的选择

性活化. 因此, 导向基团的存在, 既能很好地实现位点

选择性, 又作为配体, 对催化中心金属的电子和位阻等

进行有效调控, 提高反应活性. 目前, 最常用的导向基

仍然是以通过共价键连接的含有氮、氧、磷、硫等强配

位能力杂原子的官能团[3]. 通过共价键连接引入合适的

导向基虽然已经被广泛应用于选择性碳氢键官能团化

反应, 但需要额外的步骤进行引入、转化或者脱除, 降
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低了合成效率, 同时也限制了其在复杂分子合成中的应

用. 

为了解决这一问题, 瞬态导向策略越来越多地被应

用于选择性碳氢键活化(Scheme 1, A)[4]. 这种瞬态导向

策略依赖于可逆共价键, 通过有机小分子催化剂与底物

原位形成新的导向基, 将原本的弱配位基团转化成强的

配位基团或把底物中不能导向的官能团转化为导向基

团(Int 1), 如将酮转化成亚胺、肟或腙. 原位生成的强配

位基团与金属配位并活化邻位碳氢键, 形成环金属中间

体 Int 2, 一般是形成热力学和动力学上更有利的五元

或六元环金属中间体. 接着发生官能团化, 生成碳氢键

官能团化的产物 Int 4. 然后原位脱除瞬态导向基团, 解

离催化金属, 得到目标产物, 同时也实现了有机小分子

和金属催化剂的催化循环. 到目前为止, 化学家们已经

成功发展了一系列基于瞬态导向策略的过渡金属催化

的碳氢键官能团化反应, 包括亚胺类、亚磷酸酯类和烯

胺类(Scheme 1, B)[4-7]. 1997 年, Jun 课题组[8]开创性地报

道了首例基于亚胺瞬态导向的铑催化醛基碳氢键烷基

化反应. Bedford 课题组[5]则在亚磷酸酯类瞬态导向领域

做出贡献. 2003 年, 他们[5a]成功地实现了铑催化亚磷酸

酯瞬态导向的苯酚类化合物的邻位碳氢键芳基化. 董广

彬课题组[6-7]则在烯胺瞬态导向的碳氢键活化领域做出

一系列开创性的工作. 2014 年, 他们[6]报道了以催化量

胺为有机小分子催化剂的铑催化烯胺瞬态导向的酮类

衍生物 α位碳氢键烷基化反应. 基于亚磷酸酯和烯胺的

瞬态导向策略已经被系统地论述过, 而基于亚胺的瞬态

导向策略近年来发展迅速, 并在构建碳碳键、各类碳杂

键以及不对称碳氢键活化方面都取得了极大进展. 因

此, 撰写一篇系统而全面的综述将该领域予以概括和展

望是极有必要的. 鉴于此, 本文将从能形成亚胺导向基

的官能团入手, 分类介绍醛/酮类化合物和胺类化合物

的碳氢键官能团化反应, 详细概括截至目前为止所发展

的瞬态导向基团、所适用的反应类型以及不对称碳氢键

活化进展(图 1)[8-25,27,29-32,34-55,57-60,63], 并对该领域的局限

性和未来的发展进行分析和展望. 

1  醛/酮类化合物的碳氢键官能团化 

1.1  碳碳键的构筑 

1.1.1  醛基碳氢键的活化 

1997 年, Jun 课题组[8]报道了首例铑催化烯烃与醛

的分子间氢酰化合成酮的反应(Scheme 2). 该反应的关

键在于使用催化量的 2-氨基-3-甲基吡啶(TDG1)作为金

属铑的协同催化剂——瞬态导向基. 值得一提的是, 在

这一反应体系中, 只得到反马尔科夫尼科夫规则的直链

烷基酮产物. 这可能是受金属铑、2-氨基-3-甲基吡啶 
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图式 1  基于瞬态导向策略的过渡金属催化惰性碳氢键活化 
Scheme 1  Transition metal-catalyzed C—H activation via tran-
sient directing group strategy 

TDG＝transient directing group; TM＝transition metal 

和底物醛所形成的金属中间体上的空间位阻的影响. 而

后作者还成功地将反应体系拓展到了杂环芳香醛上[9]. 

 

图式 2  铑催化的烯烃与醛的分子间氢酰化反应 
Scheme 2  Rhodium-catalyzed intermolecular hydroacylation of 
1-alkene with aldehyde 

2011 年, Breit 课题组[10]受 P,N 配体的启发, 在 2-氨  

基-3-甲基吡啶的 6 位引入含膦基团, 发展了一种新的瞬

态导向基 TDG2, 并高效地实现了铑催化烯烃的分子间

和分子内的氢酰化反应(Scheme 3). 其中, 作者认为含

膦基团的引入不但能促进形成一个高活性的氢酰化催 
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图 1  碳氢键官能团化所用基于亚胺的瞬态导向基(不对称的例子加星号标示) 
Figure 1  Imine-based transient directing groups for the functionalization of C—H bonds (enantioselective examples are marked with an 
asterisk)
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图式 3  铑催化的烯烃分子间和分子内的氢酰化反应 
Scheme 3  Rhodium-catalyzed inter- and intra-molecular hydro- 
acylation of alkenes 

化剂, 还能增强瞬态导向基对催化活性中心铑的结合能

力, 从而增加铑催化剂的有效摩尔浓度, 进一步促进碳

氢键活化. 

2012 年, Douglas 课题组[11]基于 2-氨基-3-甲基吡啶

的骨架也发展了新的瞬态导向基 TDG3 和 TDG4, 并成

功实现了铑催化烯烃分子内的氢酰化反应, 合成了一系

列六/七元环的环酮(Scheme 4, a). 当在瞬态导向基中吡

啶环的 5 位取代基引入手性时(TDG4), 能以 31%的 ee

实现对映选择性的氢酰化反应(Scheme 4, b). 

1.1.2  芳基 C(sp2)—H 键活化 

2002 年, Jun 课题组[12]报道了一例苄胺(TDG5)作为

瞬态导向基, 铑催化芳香酮的邻位 C(sp2)—H 键的烷基

化反应(Scheme 5, a). 该反应具有很好的单烷基化选择 
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图式 4  铑催化的分子内氢酰化制备六/七元环的环酮 
Scheme 4  Rhodium-catalyzed intramolecular hydroacylation to 
form six and seven-membered ring ketones 

性, 作者认为这可能是因为邻位烷基化的产物的位阻作

用 , 阻碍了二次碳氢键活化环金属中间体的形成

(Scheme 5, b). 
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图式 5  铑催化芳香酮的邻位 C(sp2)—H 键的烷基化反应 
Scheme 5  Rhodium-catalyzed ortho-C(sp2)—H alkylation of 
aromatic ketones 

2006 年, Takai 课题组[13]报道了一例以对甲氧基苯

胺(TDG6)为瞬态导向基, 铼催化芳香酮和 α,β-不饱和

酯的碳氢键活化环化反应(Scheme 6). 该[3＋2]环化反

应仅产生水这一副产物, 是一例高效且绿色的合成茚衍

生物的方法. 
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图式 6  铼催化芳香酮和 α,β-不饱和酯的碳氢键活化/环化反

应 
Scheme 6  Rhenium-catalyzed annulation of aromatic ketones 
and α,β-unsaturated esters through C—H bond activation 

2013年, 成江课题组[14]报道了一例以酰基肼(TDG7)

为瞬态导向基, 铑催化芳香醛与炔烃的环化制备茚酮的

反应(Scheme 7). 同年, Seayad 课题组[15]报道了以对三

氟甲基苯胺(TDG8)为瞬态导向基, 铑催化醛的氧化偶

联制备C(3)-取代的苯并呋喃酮类化合物的反应(Scheme 

8). 该反应涉及一个串联的邻位碳氢键活化-插入-环化

过程. 2019 年, 汪君课题组[16]则以手性脂肪胺 TDG9 为

瞬态导向基, 成功实现铑催化芳香醛的不对称碳氢键活

化合成手性苯并呋喃酮类化合物(Scheme 9). 

 

图式 7  铑催化芳香醛和炔烃的直接环化制备茚酮的反应 
Scheme 7  Rhodium-catalyzed direct annulation of aromatic 
aldehydes with alkynes leading to indenones 

 

图式 8  铑催化醛的氧化偶联制备苯并呋喃酮类化合物 
Scheme 8  Rhodium-catalyzed oxidative coupling of aldehydes 
to form phthalides 
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图式 9  铑催化芳香醛的不对称碳氢键活化合成手性苯并呋

喃酮类化合物 
Scheme 9  Synthesis of chiral phthalides from aromatic alde-
hydes via rhodium-catalyzed asymmetric C—H activation 

最初, 基于瞬态导向策略的碳氢键活化主要集中于

铑(I)催化, 其他金属催化的反应尚未得到报道. 2016 年, 

余金权课题组[36](见 1.1.3 节)开创性地以 α-氨基酸作为

瞬态导向基, 实现了钯催化的 C(sp3)—H 键芳基化反应. 

与之前的导向基相比, 氨基酸更加廉价易得, 结构也更

丰富多样, 且可以引入手性中心进行手性诱导, 同时其

羧酸部分配位能力较弱, 利于后续金属的解离再生. 因

此, 基于瞬态导向策略的钯催化碳氢键活化受到广泛关

注, 并在最近几年取得了快速的发展. 

2017 年, 余金权课题组[17]报道了以 2-甲基丙氨酸

(TDG10)为瞬态导向基, 实现了芳香醛邻位 C(sp2)—H

键的芳基化反应(Scheme 10). 该反应具有良好的官能

团兼容性, 对于间位或邻位取代的芳基碘也能兼容. 值

得一提的是, 当使用无取代的碘代噻吩或碘代吡啶作为

芳基化试剂时, 反应几乎不发生, 但当这些杂环的 2 位

被取代后就能得到目标产物. 

 

图式 10  钯催化芳香醛的邻位 C(sp2)—H 键芳基化反应 
Scheme 10  Palladium-catalyzed ortho-C(sp2)—H arylation of 
aromatic aldehydes 

同年, Sorensen 课题组[18]报道了钯催化芳香醛邻位

C(sp2)—H 键的芳基化反应, 该反应以廉价易得的邻氨

基苯甲酸(TDG11)作为瞬态导向基, 发生芳基醛的邻位

芳基化后, 继续对引入芳基的邻位碳氢键进行活化, 形

成的跨环环靶中间体对亚胺进行加成/β 氢消除/原位水

解脱除瞬态导向基, 最后得到各种取代的芴酮(Scheme 

11). 他们以该反应为关键步骤, 经过三步, 以 40%的总

收率合成了抗病毒药物 Tilorone. 

Sorensen et al., 2017

+

1.0 equiv. 1.4 equiv.

Pd(OAc)2 (10 mol%)
TDG11 (40 mol%)
AgTFA (2.0 equiv.)

TDG11

H

O

I
R1 R2

O

R1 R2

H2N

COOH

AcOH/HFIP (V :V = 9:1)

120 oC, air, 36 h
up to 72% yield

 

图式 11  由芳香醛和芳基碘经钯催化的双碳氢键活化合成芴

酮 
Scheme 11  Synthesis of fluorenones from aromatic aldehydes 
and aryl iodides via palladium-catalyzed dual C—H functionali-
zations 

随后, 金钟课题组[19]以甘氨酸(TDG12)为瞬态导向

基, 成功实现了钯催化芳香酮的邻位 C(sp2)—H 键的芳

基化反应(Scheme 12). 值得一提的是, 作者做了一组平

行实验比较了 Pd(OAc)2和 Pd(PPh3)2Cl2的催化效果, 实

验发现用 Pd(PPh3)2Cl2 作催化剂时, 其反应收率明显高

于 Pd(OAc)2. 因此 , 作者猜测可能膦配体对该邻位  

C(sp2)—H 键的芳基化反应有显著的促进作用, 其原因

可能是膦配体通过与 Pd(II)的配位稳定了钯催化剂. 

 

图式 12  钯催化芳香酮的邻位 C(sp2)—H 键芳基化反应 
Scheme 12  Palladium-catalyzed ortho-C(sp2)—H arylation of 
aromatic ketones 

2017 年, 成江课题组[20]报道了以苄胺(TDG5)为瞬

态导向基, 铑催化芳香醛和亚硝基化合物的双边环化制

备非对称吖啶的反应(Scheme 13). 该反应涉及一个串

联的碳氢键胺化-环化-芳构化的过程. 为进一步了解该

反应, 作者还做了一些动力学同位素实验: 首先, 测得
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苯甲醛碳氢键的分子内 kH/kD＝2.2, 亚硝基苯碳氢键的

分子内 kH/kD＝1.0; 然后, 测分子间的动力学同位素效

应, 其结果与分子内的完全一样. 这一结果证明该环化

反应的决速步骤为芳香醛邻位碳氢键的断裂, 而不是芳

香亚硝基化合物的邻位碳氢键的断裂. 实验证明, 在反

应标准条件下羟胺能够被还原成胺, 因此, 作者猜测反

应溶剂二氯乙烷(DCE)在体系中作为还原剂, 起到还原

由碳氢键加成到亚硝基上所生成的羟胺的作用. 

 

图式 13  铑催化芳香醛与硝基的双边环化制备非对称吖啶 
Scheme 13  Rhodium-catalyzed bilateral cyclization of alde-
hydes with nitrosos toward unsymmetrical acridines 

2018 年, 葛海波课题组[21]报道了以 3-氨基-3-甲基

丁酸 (TDG13)为瞬态导向基 , 五元杂芳醛 /酮的邻位 

C(sp2)—H 键芳基化反应, 并将该反应应用于发光材料

的合成(Scheme 14).  

Ge et al., 2018

+ ArI

1.0 equiv. 1.5 equiv.

Pd(OAc)2 (10 mol%)
TDG13 (40 mol%)

AgTFA (1.5 equiv.)

TDG13
H2N

COOH

X

H

O
R

X = O, S, NR
Y = H/Me

X

Ar

O
R

Y Y

HFIP/AcOH (V:V = 5:1)

130 oC, 24 h, N2
up to 89% yield

 

图式 14  钯催化五元杂芳醛/酮的邻位芳基化反应 
Scheme 14  Palladium-catalyzed ortho-C(sp2)—H arylation of 
five-membered heteroaromatic aldehydes/ketones 

2018 年, 王永强课题组[22]报道了一例以 2-甲基丙

氨酸(TDG10)为瞬态导向基 ,  钯催化芳香醛的邻位  

C(sp2)—H 键芳基化反应(Scheme 15). 与之前报道的以

芳基碘为芳基化试剂不同, 该反应直接用芳烃作为芳基  

 

图式 15  钯催化芳香醛与芳烃的直接脱氢芳基化反应 
Scheme 15  Palladium-catalyzed direct dehydrogenative aryla-
tion of aromatic aldehydes with arenes 

化试剂, 具有更高的原子经济性. 

2019 年, 张方林课题组[23]也报道了钯催化的以间

二(三氟甲基)苯胺(TDG14)为单齿瞬态导向基, 芳烃为

芳基化试剂, 两步碳氢键活化构建芴酮衍生物的反应

(Scheme 16). 

Zhang et al., 2019

+

1.0 equiv. 5.0 equiv. up to 78% yield

Pd(OAc)2 (10 mol%)
TDG14 (40 mol%)

K2S2O8 (2.0 equiv.)
AcOH (15.0 equiv.)

TDG14

H

O

R1 R2

O

R1 R2

H2N

CF3

CF3

TFA (8.0 equiv.)

HFIP, 80 oC, 24 h

 

图式 16  由芳香醛和芳烃经钯催化的直接脱氢交叉偶联合成

芴酮 
Scheme 16  Synthesis of fluorenones from aromatic aldehydes 
and arenes via palladium-catalyzed direct dehydrogenative cross- 
coupling 

2018 年 , Sorensen 课题组 [24]以 2-氨基苯磺酸

(TDG15)为瞬态导向基, 甲基三氟硼酸钾为甲基化试

剂, 亲电氟代试剂(O1)为氧化剂, 实现了苯甲醛类化合

物邻位 C(sp2)—H 键甲基化反应(Scheme 17). 

Sorensen et al., 2018

1.0 equiv. up to 73% yield

Pd(OAc)2 (10 mol%)
TDG15 (45 mol%)

O1 (2.0 equiv.)
O

H

R

O

Me

R

TDG15

H2N

SO3H

N

F BF4

O1

4.0 equiv.

CH3BF3K+
HFIP/TFA (V :V = 9:1)

90 oC, 24 h, Ar

 

图式 17  钯催化苯甲醛邻位 C(sp2)—H 键的甲基化反应 
Scheme 17  Pd-catalyzed ortho-C(sp2)—H methylation of ben-
zaldehydes 

2018 年, 张方林课题组[25a]基于瞬态导向策略实现

了钌催化的芳香醛邻位 C(sp2)—H 键烷基化反应

(Scheme 18). 该反应以2-甲基-3-三氟甲基苯胺(TDG16)

为瞬态导向基, 马来酰亚胺为烷基化试剂[25b], 能够兼

容多种官能团. 反应规模可以放大至 100 mmol, 仅需

0.5 mol%的钌催化剂, 无需柱层析, 即可通过乙酸乙酯

重结晶以 86%的产率得到产物, 充分体现了该反应的高

效性. 烷基化产物还可以通过后期转化制备一系列结构

新颖的螺杂环类化合物. 
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O
Zhang et al., 2018

4-chlorobenzoic acid (50 mol%)

DCE/HFIP (V :V = 5:1)

60 oC, 24 h

R1

H

R1

+

1.0 equiv. 1.5 equiv.

O

H2N

Me CF3

N

O

O

R2

N

O

O

R2

TDG16

[Ru(p-cymene)Cl2]2 (5 mol%)
TDG16 (20 mol%)
AgSbF6 (20 mol%)

up to 90% yield  

图式 18  钌催化的芳香醛的邻位 C(sp2)—H 键的烷基化反应 
Scheme 18  Ruthenium-catalyzed ortho-C(sp2)—H alkylation of 
aromatic aldehydes  

轴手性联芳化合物是手性配体、催化剂、天然产物

和药物的核心骨架, 因此其不对称合成备受关注 [26]. 

2017 年, 史炳锋课题组[27a]首次报道了基于瞬态导向策

略的钯催化联芳醛的不对称碳氢键烯基化, 高对映选择

性地构建了手性联芳(Scheme 19), 为轴手性化合物提

供了一条全新的合成思路. 该反应以廉价易得的手性L- 

CO2Me

BnO

CHOMeO

OBn

OMe

CO2Me

BnO

CHOMeO

OBn

OMe

R

cat. Pd(OAc)2
TDG17

TAN-1085

O

O
HO

HO

OH

O OH
O

HO

H

6 steps

atroposelective
C－H olefination

gram scale
99% ee

(a) Shi et al., 2017

+

1.0 equiv. 3.0 equiv. up to 98% yield

Pd(OAc)2 (10 mol%)
TDG17 (20 mol%)
BQ (0.1 equiv.)CHO

R1 Ar1

R2 Ar2

R3
CHO

R1 Ar1

R2 Ar2

R3H

H2N COOH

TDG17

Bu-t

(b) Shi et al., 2019

17 linear steps
3% overall yiedl

up to > 99% ee

HFIP/AcOH (V :V = 4:1)

60 oC, 48 h, O2

 

图式 19  钯催化阻转选择性 C(sp2)—H 键烯基化反应及其在

TAN-1085 合成中的应用 
Scheme 19  Palladium-catalyzed atroposelective C(sp2)—H 
olefination of biaryl aldehydes and the application in total syn-
thesis of TAN-1085 

叔亮氨酸(TDG17)为瞬态导向基, 无论是通过动态动力

学拆分(DKR)还是动力学拆分(KR), 都能以优异的收率

和对映选择性得到轴手性联芳化合物. 以该反应为关键

步骤, 史炳锋课题组[27b]也简洁高效地完成了天然产物

TAN-1085 的不对称全合成. 

近年来, 手性醛作为一类高效的手性有机小分子催

化剂, 被广泛应用于有机胺的不对称转化, 尤其是联芳

基轴手性醛更是展现出出色的催化活性和手性诱导能  

力[28]. 有鉴于此, 史炳锋课题组又将该手性瞬态导向的

不对称碳氢键活化策略拓展到更多的反应类型上, 以探

求轴手性联芳化合物的多样性合成及应用. 他们再次以

手性 L-叔亮氨酸(TDG17)为瞬态导向基, 先后实现了联

芳醛的 C(sp2)—H 键的不对称炔基化(Scheme 20)[29a]、烯

丙基化(Scheme 21)[29b]和萘基化(Scheme 22)[30], 各反应 

Shi et al., 2018

+

1.0 equiv. 3.0 equiv. up to 99% yield

Pd(OAc)2 (10 mol%)
TDG17 (30 mol%)
AgOAc (2.0 equiv.)CHO

R1 Ar1

R2 Ar2

CHO

R1 Ar1

R2 Ar2

SiR3

Br

H

SiR3

up to > 99% ee

KH2PO4 (2.0 equiv.)

AcOH, 60 oC, 48 h, N2

 

图式 20  钯催化联芳醛类阻转选择性 C(sp2)—H 键炔基化反

应 
Scheme 20  Palladium-catalyzed atroposelective C(sp2)—H 
alkynylation of biaryl aldehydes  

Shi et al., 2018

+

1.0 equiv. 3.0 equiv. up to 74% yield

Pd(OAc)2 (10 mol%)
TDG17 (20 mol%)

BQ (1.0 equiv.)
R1 Ar1

R2 Ar2

CHO

R1 Ar1

R2 Ar2
H R3

AcO

R3

+

1.0 equiv. 4.0 equiv.

(1) Pd(OAc)2 (10 mol%)

TDG17 (30 mol%)
nPrCO2Na (2.0 equiv.)

R1 Ar1

R2 Ar2

R1 Ar1

R2 Ar2

H O
O

O

OH

OH

CHO

CHO

up to > 99% ee

up to > 99% ee

HFIP/AcOH (V :V = 4:1)

60 oC, 48 h

up to 85% yield

HFIP/AcOH (V :V = 9:1)

60 oC, 48 h, air

(2) Rany-(Ni)/H2

THF, r.t.

 

图式 21  钯催化联芳醛类阻转选择性 C(sp2)—H 键烯丙基化

反应 
Scheme 21  Palladium-catalyzed atroposelective C(sp2)—H 
allylation of biaryl aldehydes  
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Shi et al., 2019

+

1.0 equiv. 1.5 equiv.

Pd(OAc)2 (10 mol%)
TDG17 (30 mol%)

AdCH2CO2H (2.5 equiv.)CHO

R1 Ar1

R2 Ar2

R1 Ar1

R2 Ar2

H
OR3

R3CHO

up to > 99% ee

nPrCO2Na (2.0 equiv.)

TFE/AcOH (V :V = 9:1)

60 oC, 48 h, air

up to 82% yield

 

图式 22  钯催化联芳醛类阻转选择性 C(sp2)—H 键萘基化反

应 
Scheme 22  Palladium-catalyzed atroposelective C(sp2)—H 
naphthylation of biaryl aldehydes  

均能以优异的产率和对映选择性得到轴手性联芳醛化合

物. 以该不对称炔基化反应为关键步骤, 史炳锋课题组
[29a]也以克级规模 , 高立体选择性地实现了天然产物

(＋)-isoschizandrin和(＋)-steganone的形式不对称全合成. 

含有五元杂芳结构的联芳轴手性化合物具有更低

的翻转能垒, 因此, 其不对称合成更具挑战性[31]. 2019

年, 史炳锋课题组同样发现以手性 L-叔亮氨酸(TDG17)

为最合适的瞬态导向基, 能实现翻转能垒相对更小的以

五元杂环为骨架的联芳醛的 C(sp2)—H 键的不对称炔基

化(Scheme 23, a)[32a]、烯丙基化和烯基化反应(Scheme 

23, b)[32b]. 谢美华课题组[32c]也报道了一例基于该策略

的 N-芳基吲哚阻转选择性的 C(sp2)—H 键的烯基化反

应. 他们分别以手性 L-缬氨酸(TDG18)和 L-叔亮氨酸

(TDG17)为瞬态导向基实现该烯基化反应的动态动力

学拆分和动力学拆分(Scheme 23, c). 

尽管不对称碳氢键活化已经被广泛应用于联芳轴

手性化合物的不对称合成, 其在苯乙烯类型的轴手性化

合物的不对称合成中的应用却鲜有报道, 主要挑战在于

该类型阻转手性化合物具有相对较低的翻转能垒, 而碳

氢键活化的发生通常需要相对较高的反应温度[33]. 2020

年, 史炳锋课题组[34]又发展了一个由手性 L-叔亮氨酸

衍生而来的大位阻的氨基酰胺 TDG19 作为瞬态导向基, 

成功实现了丙烯醛类衍生物的阻转选择性的 C(sp2)—H

键烯基化反应(Scheme 24), 以优异的收率和对映选择

性高效制备了一系列烯烃轴手性化合物. 同时, 作者将

得到的产物经一步简单的转化——醛氧化成羧酸, 得到

对映选择性几乎保持的手性酸, 而后将得到的手性酸作

为手性配体应用于钴催化的硫代酰胺类衍生物的 

C(sp3)—H 键的对映选择性胺化反应. 实验结果表明, 

在该反应中这类轴手性苯乙烯系衍生的手性酸的催化 

(a) Shi et al., 2019

+

1.0 equiv.
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(b) Shi et al., 2019
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(c) Xie et al., 2019

+

1.0 equiv.

Pd(OAc)2 (10 mol%)
TDG17 or TDG18 (20 mol%)

NaHCO3 (2.0 equiv.)
R3

N CHO

HMe

R1

R2

N CHOR1

R2

MeR3

H2N COOH

TDG18

Pr-i

up to > 99% ee

up to 96% ee

up to 99% ee

up to 99% ee

AcOH/toluene (V :V = 2:1)

55 oC, 72 h, N2

HFIP/AcOH (V :V = 4:1)

70 oC, 72 h, air

AgTFA (2.0 equiv.)

TFE/AcOH (V :V = 1:1)

60 oC, 48 h, N2

up to 77% yield

HFIP/AcOH (V :V = 4:1)

60 oC, 48 h, air

up to 83% yield

3.0 equiv.

3.0 equiv.

up to 98% yield

up to 70% yield

3.0 equiv.

3.0 equiv.

 

图式 23  钯催化含五元杂环芳香醛的阻转选择性 C(sp2)—H

键官能团化 
Scheme 23  Palladium-catalyzed atroposelective C(sp2)—H 
functionalization of pentatomic heteroaromatics 

效果明显好于轴手性联芳类型的手性酸. 
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Shi et al., 2020

+

1.0 equiv.

Pd(OAc)2 (10 mol%)
TDG19 (30 mol%)

BQ (1.0 equiv.)
Co(OAc)2•4H2O (1.0 equiv.)

R3

H2N

TDG19

Bu-t

O

NiBu2

CHO
R1

R2

H

CHO
R1

R2

R3

up to 99% ee

(BnO)2PO2H (0.5 equiv.)

AcOH, DMSO, 40 oC, 48 h, O2

up to 95% yield

4.0 equiv.

 

图式 24  钯催化丙烯醛类衍生物阻转选择性 C(sp2)—H 键烯

基化反应 
Scheme 24  Palladium-catalyzed atroposelective C(sp2)—H 
olefination of acrylaldehydes 

在余金权课题组和史炳锋课题组分别报道了基于

瞬态导向策略实现中心手性和轴手性的构建后, 金钟课

题组[35]于 2018 年报道了基于瞬态导向策略构建面手性. 

他们同样以手性 L-叔亮氨酸(TDG17)为瞬态导向基, 实

现了钯催化的酰基二茂铁的对映选择性 C(sp2)—H 键芳

基化反应(Scheme 25). 在最初的反应条件的优化过程

中, 他们发现外加的酸的位阻和 pKa 均对该反应的活性

和对映选择性有很大的影响. 因此, 他们猜测羧酸所扮

演的角色不仅是能促进亚胺中间体的形成, 还可能参与

了这一对映选择性芳基化的协同金属化——去质子化

(Concerted Metallation-Deprotonation, CMD)过程. 为证

明该反应的实用性, 他们还将芳基化的产物进一步转化

成了基于二茂铁骨架的手性膦配体, 并应用于不对称催

化反应中. 

Jin et al., 2018

+ ArI

Pd(OAc)2 (10 mol%)
TDG17 (60 mol%)

Ag2CO3 (0.5 equiv.)

1.0 equiv.

Fe

O

R1

H

R2

Fe

O

R1

Ar

R2

up to 98% ee
up to 75% yield

PivOH (2.0 equiv.)

NaHCO3 (0.5 equiv.)

HFIP, 130 oC, 36 h, air

3.0 equiv.

 

图式 25  钯催化酰基二茂铁的不对称 C(sp2)—H 键芳基化反

应 
Scheme 25  Palladium-catalyzed enantioselective C(sp2)—H 
arylation of ferrocenyl ketones 

1.1.3  C(sp3)—H 键活化 

2016 年, 余金权课题组[36]首次使用廉价易得的甘

氨酸(TDG12)作为瞬态导向基, 成功地实现了芳香醛的

苄位 C(sp3)—H 键的芳基化反应(Scheme 26, a). 该体系

不但能兼容一系列的官能团, 如卤原子、硝基、醛基、

酮、酯、羧基等, 而且也能兼容杂环芳基碘. 他们也成

功地将该体系拓展到了芳香醛的苄位 C(sp3)—H 键的不

对称芳基化(Scheme 26, b)[36]. 通过系统的筛选, 他们发

现当使用手性 L-叔亮氨酸(TDG17)作为瞬态导向基时, 

能以优异的产率和对映选择性得到芳基化产物. 值得一

提的是, 在反应优化过程中, 他们发现严重的物料不守

恒现象, 当反应体系加入水作为添加剂, 则可以克服这

一难题. 他们猜测可能是由于亚胺的形成与碳氢键的断

裂这两步反应速率不匹配, 从而造成亚胺中间体的分解

消耗, 所以加水可以降低反应过程中亚胺中间体的浓度

尽可能阻止其分解. 

 

图式 26  钯催化芳香醛苄位 C(sp3)—H 键芳基化和脂肪酮

β-C(sp3)—H 键芳基化反应 
Scheme 26  Palladium-catalyzed benzylic C(sp3)—H arylation 
of aromatic aldehydes and β-C(sp3)—H arylation of aliphatic 
ketones 

除此之外, 他们[36]还将该策略成功拓展到了脂肪

酮底物上. 同样是以甘氨酸(TDG12)为瞬态导向基, 能

实现脂肪酮的 β-C(sp3)—H 键的芳基化反应(Scheme 26, 

c). 该反应体系不但能兼容带各种给/吸电子基团的芳基

碘, 还能活化环状脂肪酮上亚甲基的 β-C(sp3)—H 键, 

得到具有很好的非对映选择性的顺式产物. 此外, 当 β

位没有氢时能活化 γ-C(sp3)—H 键 . 但是该工作的

β-C(sp3)—H 键的活化还主要是集中在一级碳氢键上, 
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这可能是因为空间位阻的干扰, 使得钯插入亚甲基的碳

氢键相对于插入一级碳氢键会更难. 

胡立宏课题组[37a]于 2016 年也报道了一例以乙酰肼

(TDG7)作为瞬态导向基, 钯催化的邻甲基苯甲醛苄位

C(sp3)—H 键芳基化反应(Scheme 27). 他们发现含有其

他离去基团的芳基化试剂, 如 Br, Cl, TsO 和 TfO, 均不

反应, 仅芳基碘适合. 同时芳基碘上的位阻效应对反应

活性影响很大, 对位取代的碘苯的反应活性明显大于

邻、间位取代的, 而邻位取代的碘苯几乎不反应. 最近, 

包永胜课题组[37b]成功地将该策略应用于纳米钯催化的

非均相体系. 

 

图式 27  钯催化芳香醛苄位 C(sp3)—H 键芳基化反应 
Scheme 27  Palladium-catalyzed benzylic C(sp3)—H arylation 
of aromatic aldehydes  

2018 年, Jung、Kim 课题组和张方林课题组也分别

报道了同一策略的芳香醛苄位C(sp3)—H键芳基化反应. 

Jung 和 Kim 课题组[38]使用自己设计合成的, 由氨基酸

和氨基醇构成的瞬态导向基 TDG20, 通过反应体系的

调控, 可以分别实现芳基化以及芳基化后关环芳构化合

成蒽类化合物(Scheme 28). 张方林课题组[39]则使用甘  

Jung and Kim et al., 2018

+

1.2 equiv. 1.0 equiv.

Pd(TFA)2 (10 mol%)
TDG20 (40 mol%)
AgTFA (1.5 equiv.)

H2N

TDG20

H
N

H

O

I

R1

O
R1

O

Bn

Me Me
OH

R2 R2

+

1.2 equiv. 1.0 equiv.

Pd(TFA)2 (10 mol%)
TDG20 (40 mol%)

4-nitroaniline (2.0 equiv.)

H

O

I

R3H

R3

(a)

(b)

AcOH/H2O (V :V = 9:1)

90 oC, 12 h

AgOTf (1.5 equiv.)

AcOH/H2O (V :V = 9:1)

120 oC, 24 h

up to 37% yield

up to 91% yield

 

图式 28  钯催化 C(sp3)—H 键芳基化一锅法合成蒽类衍生物 
Scheme 28  One-pot synthesis of anthracenes by Pd-catalyzed 
C(sp3)—H arylation 

氨酸(TDG12)作为瞬态导向基, 实现苄位 C(sp3)—H 键

芳基化, 并且芳基化产物在三氟甲磺酸(TfOH)的催化

下, 经环化芳构化得到了一系列多环芳烃(Scheme 29). 

Zhang et al., 2018

+

1.0 equiv. 2.5 equiv.

10 mol% Pd(OAc)2
80 mol% TDG12
2.5 equiv. AgTFA

R3I

O

I

R1 R2

H

O

R3

O

R3

R1

R2

5 mol% TfOH

R3

R3

R3

up to 80% yield up to 99% yield

AcOH/H2O (V :V = 9:1)

100 oC, 36 h

CHCl3, r.t., 5 h

 

图式 29  基于瞬态导向策略的钯催化多环芳烃的合成 
Scheme 29  Palladium-catalyzed synthesis of polycyclic aro-
matic hydrocarbons (PAHs) via a transient directing group strat-
egy 

由于普通脂肪烃 C(sp3)—H 键相对于苄位 C(sp3)—

H 键更加惰性一点, 因此其高效的选择性活化更加困

难. 2016 年, 葛海波课题组[40]基于瞬态导向策略成功地

实现了脂肪醛 β-C(sp3)—H 键芳基化反应(Scheme 30). 

该反应体系以 β-丙氨酸(TDG21)作为瞬态导向基, 有很

好的官能团兼容性和位点选择性.  

 

图式 30  钯催化脂肪醛 β-C(sp3)—H 键芳基化反应 
Scheme 30  Palladium-catalyzed β-C(sp3)—H arylation of ali-
phatic aldehydes 

次年, Bull 课题组[41]基于这一策略也报道了一例脂

肪醛的 β-C(sp3)—H 键的芳基化反应, 他们以 N-(2-氨基

乙基)-4-甲基苯磺酰胺(TDG22)为瞬态导向基(Scheme 

31). 该反应体系仅适用于 α位季碳中心的脂肪醛, 而且

反应的产率中等. 

2016 年余金权课题组[36]就已报道过一例脂肪酮的

β-C(sp3)—H 键的芳基化反应, 但该体系仅适用于一级

碳氢键(Scheme 26, c). 为解决这一挑战性难题, 余金权 
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图式 31  钯催化三级醛 β-C(sp3)—H 键芳基化反应 
Scheme 31  Palladium-catalyzed β-C(sp3)—H arylation of ter-
tiary aldehydes 

课题组[42]又发展了一类 β-氨基酸——2-氨甲基-3-苯基

丙酸(TDG23)作为瞬态导向基, 能够实现钯催化直链脂

肪酮亚甲基 β-C(sp3)—H 键的芳基化反应(Scheme 32). 

他们发现 β-氨基酸与钯催化剂所形成的六元环中间体

对该反应至关重要, 认为这可能有利于促进钯对亚甲基

C(sp3)—H 键的插入. 

 

图式 32  钯催化脂肪酮亚甲基 β-C(sp3)—H 键芳基化反应 
Scheme 32  Palladium-catalyzed methylene β-C(sp3)—H aryla-
tion of aliphatic ketones 

2018 年, 葛海波课题组[43]同样也用到了一种 β-氨

基酸——β-丙氨酸(TDG21)为瞬态导向基实现了脂肪酮

亚甲基 β-C(sp3)—H 键的芳基化(Scheme 33). 该反应体

系对于直链和环状的脂肪酮都适用, 并具有很好的位点

选择性. 

 

图式 33  钯催化脂肪酮的位点选择性芳基化 
Scheme 33  Palladium-catalyzed site-selective arylation of ali-
phatic ketones 

1.2  碳杂键的构筑 

近年来, 基于瞬态导向策略的过渡金属催化碳氢键

活化的反应虽已得到快速发展, 但大多都局限在碳-碳

键的构筑, 通过该策略实现碳-杂键构筑的例子还不多. 

而碳-杂键广泛存在于天然产物分子中, 对分子的理化

性质和生物活性等性质均具有重要的影响, 所以通过该

策略实现碳-杂键的构筑具有重大意义. 

2016 年, 施章杰课题组[44]报道了以间氨基三氟甲

苯 (TDG24) 为瞬态导向基 , 铱催化的芳香醛邻位  

C(sp2)—H 键胺化反应(Scheme 34, a). 一系列的动力学

实验表明反应中碳-氮键的形成可能是决速步骤. 次年, 

何刚课题组[45]也报道了以间二(三氟甲基)苯胺(TDG14)

为瞬态导向基, 铱催化的芳香醛邻位 C(sp2)—H 键胺化

反应(Scheme 34, b). 

O

(a) Shi et al., 2016
(1) [IrCp*Cl2]2 (2 mol%)

TDG24 (40 mol%)
AgPF6 (12 mol%)

R

H

R+

1.0 equiv. 2.0 equiv. up to 84% yield

H2N

NHTs

O

CF3

O

(b) He et al., 2017

[IrCp*Cl2]2 (2.5 mol%)
TDG14 (10 mol%)

R1

H

R1+

1.0 equiv. 2.0 equiv. up to 98% yield

NHR2

O

TDG24

N3Ts

N3R2

DCE, 100 oC, 24 h, Air

(2) HCl (2 mol/L), r.t.

AgNTf2 (10 mol%)

DCE, 80 oC, 12 h, Air
 

图式 34  铱催化芳香醛邻位 C(sp2)—H 键胺化反应 
Scheme 34  Iridium-catalyzed C(sp2)—H amidation of aromatic 
aldehydes 

2018 年, 焦宁课题组[46]以对三氟甲基苯胺(TDG8)

为瞬态导向基, 成功实现了铑催化芳香醛邻位 C(sp2)—

H键胺化反应(Scheme 35). 同年, Rasheed课题组[47]也报

道了一例基于瞬态策略的钌催化芳香醛邻位 C(sp2)—H

键胺化反应, 无论是 2-甲基-3-三氟甲基苯胺(TDG16)还

是 2-氨基-4-三氟甲基苯甲酸(TDG25)作为瞬态导向基, 

均能给出良好的产率(Scheme 36). 

 

图式 35  铑催化芳香醛邻位 C(sp2)—H 键胺化反应 
Scheme 35  Rhodium-catalyzed C(sp2)—H amidation of aro-
matic aldehydes 
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O

Rasheed et al., 2018

[Ru(p-cymene)Cl2]2 (3 mol%)
TDG16 or TDG25 (10 mol%)

R1

H

R1

+ R2SO2N3

1.0 equiv. 2.0 equiv.

NHSO2R2

O

H2N

COOH

CF3

TDG25

AgSbF6 (5 mol%)

DCE, 80 oC, 12 h

up to 96% yield  

图式 36  钌催化芳香醛邻位 C(sp2)—H 键胺化反应 
Scheme 36  Ruthenium-catalyzed C(sp2)—H amidation of aro-
matic aldehydes 

2019 年 , 伍新燕课题组 [48]报道了以对氯苯胺

(TDG26)为瞬态导向基, 钴催化的芳香醛邻位 C(sp2)—

H 键胺化反应(Scheme 37). 他们以该反应为关键步骤, 

实现了 C1r 丝氨酸蛋白酶抑制剂 I 和弹性蛋白酶抑制剂

II 的合成. 

O

Wu et al., 2019

(1) Cp*Co(CH3CN)3[SbF6]2
(10 mol%)

TDG26 (1.0 equiv.)
R1

H
R1+

1.0 equiv. 2.0 equiv. up to 88% yield

N
H

O

O
N
O

O

R2

O

R2

H2N Cl

TDG26

N

O

N

O

O OCl

I Br

C1r serine protease inhibitor I Elastase inhibitor II

DCE, 120 oC, 6 h, Ar

(2) HCl (2 mol/L), r.t.

 

图式 37  钴催化芳香醛邻位 C(sp2)—H 键胺化反应 
Scheme 37  Cobalt-catalyzed C(sp2)—H amidation of aromatic 
aldehydes 

2017 年, 余金权课题组[17]基于瞬态导向策略实现

了碳-氮键和碳-卤键的构筑. 他们以 2-氟-5-三氟甲基

苯胺(TDG27)为瞬态导向基时实现了铱催化的芳香醛

邻位 C(sp2)—H 键胺化反应(Scheme 38, a); 以邻氨基苯

甲酸(TDG11)为瞬态导向基, 则成功实现了钯催化的芳

香醛邻位 C(sp2)—H 键氯代反应(Scheme 38, b)[17]; 而当

以 2-氨基-4-硝基苯甲酸(TDG28)为瞬态导向基时, 则成

功实现了钯催化的芳香醛邻位 C(sp2)—H 键溴代反应

(Scheme 38, c)[17]. 他们也成功地将该反应应用于药物

分子的后期修饰上, 得到了一系列胺化、氯代和溴代的

类似物.  

Yu et al., 2017
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1.0 equiv. 1.5 equiv. up to 98% yield
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AgTFA (0.1 equiv.)

H

O

R

Cl

O

RN

O

O

Cl

+
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TDG27 (10 mol%)
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H2N

F

CF3

AgTFA (30 mol%)
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p-TsOH (0.5 equiv.)

DCE/TFA (V :V = 1: 1)

90 oC, 24 h

 

图式 38  过渡金属催化芳香醛邻位 C(sp2)—H 键胺化/氯代/溴

代反应 
Scheme 38  Transition-metal-catalyzed C(sp2)—H amidation/ 
chlorination/bromination of aromatic aldehydes 

2018 年 , 该课题组 [49]也成功地以手性氨基酰胺

(TDG29)为瞬态导向基, 实现了钯催化的芳香醛苄位

C(sp3)—H 键的不对称氟化(Scheme 39). 实验表明, 当

以氨基酸为瞬态导向基时, 主要通过分子间 SN2 类型的

C—O 键还原消除得到乙酰氧化的产物; 而当采用手性

氨基酰胺为瞬态导向基时, 则主要通过分子内 C—F 键

还原消除, 得到氟代产物. 他们猜想选择性的来源在于

氨基酰胺类型瞬态导向基团有利于阳离子 Pd(IV)中间

体的形成, 从而促进C—F键的还原消除. 同时, 他们也

发现大位阻的手性氨基酰胺也更加有利于不对称控制

和促进 C—F 键的还原消除. 与醋酸相比, 以缺电子五

氟苯甲酸作为添加剂, 也有利于抑制竞争的 C—O 键还

原消除, 因为其具有相对更弱的亲核性. 
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图式 39  钯催化芳香醛苄位 C(sp3)—H 键不对称氟化 
Scheme 39  Palladium-catalyzed benzylic enantioselective  
C(sp3)—H fluorination of aromatic aldehydes 

Sorensen 课题组[24]同样于 2018 年报道了以苯胺- 

2,5-二磺酸(TDG30)为瞬态导向基, 钯催化的芳香醛邻

位 C(sp2)—H 键氟化反应(Scheme 40). 该课题组[50]在此

之前曾报道了基于瞬态导向策略, 钯催化的芳香醛邻位

C(sp2)—H 键的氧化和氯代反应(Scheme 41). 当以 2-氨

基-4-氯苯甲酸(TDG31)为瞬态导向基, 以对甲苯磺酸为

添加剂, 能够实现芳香醛邻位 C(sp2)—H 键的羟基化 

(Scheme 41, a); 当以 2-甲基丙氨酸(TDG10)为瞬态导向

基, 六氟异丙醇(HFIP)为偶联试剂及溶剂时, 则可以实

现多氟烷氧基化反应(Scheme 41, b); 而当以 2-氨基-4-

氯苯甲酸(TDG31)为瞬态导向基, 二氯乙烷(DCE)为氯

源及溶剂时, 则可以得到氯代的产物(Scheme 41, c). 虽

然迄今为止很难通过其他阴离子来捕获 Pd(IV)中间体, 

但他们的结果很好地证明了外部的亲核试剂对促进由 

F＋类氧化剂氧化而来的 Pd(IV)中间体的还原消除至关

重要. 

 

图式 40  钯催化芳香醛邻位 C(sp2)—H 键氟化反应 
Scheme 40  Palladium-catalyzed ortho-C(sp2)—H fluorination 
of aromatic aldehydes 

 

图式 41  钯催化芳香醛邻位 C(sp2)—H 键羟基化、多氟烷氧

基化和氯代反应 
Scheme 41  Palladium-catalyzed ortho-C(sp2)—H hydroxyla-
tion, polyfluoroalkoxylation and chlorination of aromatic alde-
hydes 

2019 年, 张方林课题组[51]报道了以单齿瞬态导向

基对三氟甲基苯胺(TDG8)和间氨基三氟甲苯(TDG24)

分别实现芳香醛邻位 C(sp2)—H 键氯代(Scheme 42, a)和

甲氧基化(Scheme 42, b). 他们成功得到了环钯中间体, 

并通过单晶衍射确认其结构是由吡啶酮配体桥连的双

核环钯中间体, 这一结果证明了在该单齿瞬态导向体系

中, 外加的吡啶酮配体参与了钯催化碳氢键活化. 同年, 

张方林课题组[52]还报道了一例以 2-氨基-5-氯三氟甲苯

(TDG32)为瞬态导向基, 钯催化的芳香醛邻位 C(sp2)—

H 键溴代反应(Scheme 42, c). 

最近, 张方林课题组[53]以联苯胺(TDG33)为瞬态导

向基, 实现了钯催化芳香醛邻位 C(sp2)—H 键硒基化反

应(Scheme 43). 该反应底物范围广泛, 具有良好的官能

团兼容性, 提供了一种高效合成含硒芳香醛的新方法. 

史炳锋课题组[54]以 3-氨基-3-苯基丙酸(TDG34)为

瞬态导向基, 实现了钯催化的芳香醛邻位 C(sp2)—H 键

硅基化反应(Scheme 44). 值得一提的是, 硅基是一类非

常低毒、稳定且有应用价值的基团, 能进行多样性的转

化, 如氯代、溴代、碘代和偶联等. 他们也成功地将该

硅基化的方法应用于手性底物上, 在反应过程中, 手性

联芳醛的手性能够很好地保持. 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2020, 40, 3517～3535 © 2020 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     3531 

+

1.0 equiv. 1.2 equiv. up to 98% yield

Pd(OAc)2 (10 mol%)
TDG32 (20 mol%)

H

O

R

Br

O

RN

O

O

Br

TDG32

H2N Cl

F3C

Zhang et al., 2019
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H

O

R
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O
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O
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1.0 equiv. 20.0 equiv. up to 75% yield
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TDG24 (40 mol%)

H

O

R
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O
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K2S2O8 (2.0 equiv.)
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图式 42  钯催化芳香醛邻位 C(sp2)—H 键氯代、甲氧基化和

溴代反应 
Scheme 42  Palladium-catalyzed ortho-C(sp2)—H chlorination, 
methoxylation and bromination of aromatic aldehydes 

 

图式 43  钯催化芳香醛邻位 C(sp2)—H 键硒基化反应 
Scheme 43  Palladium-catalyzed ortho-C(sp2)—H selenylation 
of aromatic aldehydes 

 

图式 44  钯催化芳香醛邻位 C(sp2)—H 键硅基化反应 
Scheme 44  Palladium-catalyzed ortho-C(sp2)—H silylation of 
aromatic aldehydes 

2  胺类化合物的碳氢键官能团化 

胺类化合物是一类重要的有机化合物, 胺这一结构

单元广泛存在于天然产物和药物分子中, 因此实现胺类

化合物的合成与修饰具有重大意义. 但目前以醛/酮为

瞬态导向基的过渡金属催化胺类衍生物的碳氢键活化

的研究还很少.  

2016年, 葛海波课题组[55]以水合乙醛酸(TDG35)为

瞬态导向基, 实现了钯催化脂肪伯胺 γ-C(sp3)—H 键芳

基化(Scheme 45). 由于更容易形成动力学有利的五元

环靶中间体, 所有反应底物中均没有观察到 β-或 δ-位芳

基化的产物[56].  

 

图式 45  钯催化脂肪伯胺 γ-C(sp3)—H 键芳基化反应 
Scheme 45  Palladium-catalyzed γ-C(sp3)—H arylation of pri-
mary aliphatic amines 

同年, 董广彬课题组[57]将他们之前就已成功发展

的 exo-导向基喹啉-8-甲醛(TDG36)拓展到瞬态导向领

域, 成功实现了钯催化的烷基伯胺和苯胺类衍生物的 γ-

和 δ-C(sp3)—H 键的芳基化反应(Scheme 46). 

Dong et al., 2016

+ Ph2IBF4

(1) Pd(OPiv)2 (10 mol%)

TDG36 (1.25 equiv.)

2,6-tBu-4-MePy (1.0 equiv.)

TDG36

1.0 equiv. 2.5 equiv. up to 77% yield

R1

NH2 H
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(1) TDG36 (1.0 equiv.)
(2) Pd(OAc)2 (10 mol%)

SbPh3 (5 mol%), 4Å M.S.

1.0 equiv. 2.0 equiv.

NH2 Me

H

HR
NH2 Me

Ar

ArR

(a)

(b)

N

Me

tBu tBu
2,6-tBu-4-MePy

DCE, 90 oC, 48 h, N2

(2) benzoyl derivatization

2.0 equiv. AdCO2H

PhCl, 90 oC, air
up to 50% yield  

图式 46  钯催化伯胺 γ-和 δ-C(sp3)—H 键芳基化反应 
Scheme 46  Palladium-catalyzed γ- and δ-C(sp3)—H arylation 
of primary amines 
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在瞬态导向策略中, 由亚胺和弱配位的羧酸形成的

双齿导向体系是一类高效且常用的组合, 余金权课题 

组[58]于 2016 年报道了一种羧酸结构单元的替代物——

2-羟基吡啶, 他们以 2-羟基烟醛(TDG37)为瞬态导向基, 

成功实现了钯催化烷基伯胺 γ-C(sp3)—H 键的芳基化反

应(Scheme 47). 该反应体系不但能兼容带有各种取代

基的芳基碘和杂环芳基碘, 而且对于甲基、环状亚甲基

和非环状亚甲基上的 γ-C(sp3)—H键均适用. 同时, 该反

应体系中的钯催化剂和瞬态导向基的用量还可分别降

至 2%和 4%, 可谓非常高效.  

Yu et al., 2016

+ ArI

(1) Pd(OPiv)2 (10 mol%)
TDG37 (20 mol%)
AgTFA (2.0 equiv.)
H2O (10.0 equiv.)

TDG37

1.0 equiv. 2.0 equiv. up to 91% yield

R1

NH2

R2

R3

H

R4

(2) HCl (2 mol/L)
(3) NaOH (10 mol/L), Boc2O

R1

NH

R2

R3

Ar

R4

Boc

N OH

O

HFIP/AcOH (V :V = 19:1)

120 oC, 12 h

 

图式 47  钯催化脂肪伯胺 γ-C(sp3)—H 键芳基化反应 
Scheme 47  Palladium-catalyzed γ-C(sp3)—H arylation of pri-
mary aliphatic amines 

同样在 2017 年, Murakami 课题组[59]以大位阻水杨

醛——3,5-二叔丁基水杨醛(TDG38)为瞬态导向基, 也

成功实现了烷基伯胺 γ-C(sp3)—H 键的芳基化反应

(Scheme 48). 但是该反应的底物比较局限: (1)与氨基相 

Murakami et al., 2016
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(2) ArI (3.0 equiv.), Pd(OAc)2 (10 mol%)
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(3) HCl (aq.), THF, 80 oC, 1 h

(4) Boc2O, NEt3, CH2Cl2, r.t., 1 h
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O

N
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Pd

O
O

R
But

O

N

Pd

N

O

But

Me Me

MeMe
A B

up to 78% yield

110 oC, 24 h

 

图式 48  钯催化脂肪伯胺 C(sp3)—H 键芳基化反应 
Scheme 48  Palladium-catalyzed C(sp3)—H arylation of prima-
ry aliphatic amines 

连的烷基必须是仲烷基 ; (2)需要使用略微过量的的

TDG38 进行预反应; (3)通常仅能发生甲基 C(sp3)—H 键

的芳基化, 对于更为惰性的亚甲基 C(sp3)—H 键, 则局

限在桥环和苄位上的亚甲基, 普通链状脂肪链上的亚甲

基不反应. 他们认为大位阻水杨醛之所以是最合适的导

向基, 可能是因为当使用位阻较小的水杨醛时, 反应过

程中钯容易与两个亚胺底物形成中间体 A, 从而使钯催

化剂失去反应活性; 当在水杨醛羟基的邻位引入大位阻

的叔丁基时, 它与底物的碳链在空间上存在强的排斥作

用, 使得该双亚胺的钯中间体不稳定, 从而解离成活性

更高的单亚胺钯中间体 B, 进而发生碳氢键活化. 

2018 年, 余金权课题组[60]同样基于钯催化的瞬态导

向策略, 分别以 2-羟基烟醛(TDG37)、2-氯-6-羟基苯甲醛

(TDG39)和 α-酮酸类的(TDG40)为瞬态导向基, 同时在

2-羟基吡啶类配体(L1 和 L2)的促进下, 成功实现了脂肪

胺的 γ-和 δ-C(sp3)—H 键的芳基化反应(Scheme 49). 值得 

Yu et al., 2018
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H2O (10.0 equiv.)
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图式 49  钯催化脂肪胺的选择性 γ-或 δ-C(sp3)—H键芳基化反

应 
Scheme 49  Palladium-catalyzed selective γ- or δ-C(sp3)—H 
arylation of aliphatic amines 
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一提的是, 作者认为钯与不同的瞬态导向基螯合形成的

螯合物的环系大小与经 γ-或 δ-C(sp3)—H 键活化后生成

的环钯中间体的环系大小存在一定的匹配关系, 当钯与

瞬态导向基螯合形成六元环螯合物时, 则后续更倾向于

发生 γ-C(sp3)—H 键活化; 而当钯与瞬态导向基螯合形

成五元环螯合物时, 则后续更倾向于发生 δ-C(sp3)—H

键活化.  

3  结论 

综上所述, 基于亚胺瞬态导向策略的过渡金属催化

的碳氢键活化在近年来获得了广泛关注, 化学家们发展

了一系列高效的瞬态导向基用于醛、酮和胺类化合物的

碳氢键官能团化, 已经能够实现诸如芳基化、烯基化、

炔基化、烯丙基化、氨基化、氯代、氧化等多种类型的

转化. 尤其值得一提的是, 利用手性瞬态辅基, 化学家

们也成功实现了中心手性[36,49]、轴手性[27,29,30,32,34]和二茂

铁面手性[35]的不对称构建. 另外, 基于瞬态导向策略的

碳氢键活化也被应用于天然产物的全合成和药物分子

的后期衍生化 [27b,29a], 体现出该策略的潜在实用价值. 

然而, 相较于传统的导向策略, 该领域的发展还处于初

级阶段, 仍有许多不足之处, 有待化学家们进一步探索.  

相较于醛类化合物, 酮类和胺类的碳氢键活化极为

局限, 可能原因在于, 首先, 酮亚胺比醛亚胺更难形成; 

其次, 存在酮亚胺与烯胺之间的互变异构; 另外, 酮亚

胺更容易受顺反异构的影响, 在反应过程中如何调节中

间体的几何结构, 让瞬态导向基将钯定位至目标碳氢

键, 极为困难. 而对于胺类化合物而言, 由于胺对金属

有很强的配位能力, 更容易形成双分子配位的金属中间

体而不利于后续反应的发生[61a], 另外, 胺对许多氧化

剂和亲电试剂都比较敏感 , 容易导致副反应的发     

生[61b-61f], 这也进一步体现在反应类型的局限性上. 

目前的研究主要局限于使用贵金属, 如铑、铱和钯

等, 发展新的瞬态导向基和催化体系, 利用更廉价且低

毒的 3d 过渡金属, 如钴、镍和铜等作为催化剂, 是今后

的重要研究方向. 

碳氢键活化时的位点选择性也还很单一, 对于芳香

化合物, 目前仍然局限在邻位选择性, 而对于烷基化合

物, 则主要局限于五元环金属中间体控制的脂肪醛/酮的

β 位或脂肪胺的 γ 位, 如何实现芳香化合物的间位和对

位的 C(sp2)—H 键活化或脂肪链更远端的 C(sp3)—H 键

活化[62], 有待化学家进一步的思考. 

在立体选择性碳氢键活化方面, 目前局限于大位阻

的手性 α-氨基酸(叔亮氨酸 TDG17[27,29-30,32,35]和缬氨酸

TDG18[32c])及其衍生的氨基酰胺(TDG19)[34,49]的手性瞬

态导向基, 因此, 所适用的底物局限于部分特定的醛/酮

类化合物, 而对于胺类化合物瞬态导向的不对称碳氢键

活化, 目前尚未报道. 对于醛/酮类化合物的不对称 sp3

碳氢键活化, 底物范围局限于邻位烷基苯甲醛类化合物

的苄位亚甲基[36,49]和环丁烷酮的环上亚甲基[63], 转化类

型仅限于芳基化反应. 设计和发展简单高效的新型瞬态

手性导向基, 探索新的催化体系, 实现底物和转化类型

更加多样性的反应, 充满着全新的挑战和机遇[64]. 

有理由相信, 随着人们对反应机理和催化模型的进

一步深入理解和认识, 这一领域必将迎来蓬勃的发展,

该策略也将为化学家们提供强有力的合成工具, 为物质

创造提供便捷的途径. 
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