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非共价作用在过渡金属催化的选择性碳氢键活化中的应用 

廖港    吴勇杰    史炳锋* 
(浙江大学化学系  杭州 310027) 

摘要  过渡金属催化的碳氢键活化是合成有机化合物最有效的工具之一, 基于底物本身官能团或者共价键连接的导向

基策略是目前实现碳氢键选择性活化的主要手段. 非共价作用在分子生物学、超分子化学、材料科学及药物研发中具

有重要意义, 近年来, 非共价作用也被应用于过渡金属催化的惰性碳氢键的选择性活化. 本文总结了非共价作用在选

择性碳氢键活化领域的研究进展, 并按照非共价键的作用类型, 将其分为氢键作用、离子对作用、路易斯酸碱对作用

和静电作用等, 探讨了催化体系中心金属、配体和底物间相互作用力的模式, 并展望了未来研究工作的方向.  

关键词  非共价键作用; 选择性; 碳氢键活化; 瞬态导向 

 

Noncovalent Interaction in Transition Metal-Catalyzed  
Selective C—H Activation 

Liao, Gang    Wu, Yong-Jie    Shi, Bing-Feng* 
(Department of Chemistry, Zhejiang University, Hangzhou 310027) 

Abstract  Transition metal-catalyzed direct C—H functionalization is one of the most efficient and powerful tools for the 
rapid synthesis of organic molecules. The use of functional groups in the molecules or covalently attached coordinating 
groups as directing groups has been realized as a major strategy to control the selectivity. Noncovalent interactions are of 
great importance in the field of molecular biology, supramolecular chemistry, material science and drug discovery. More re-
cently, the use of well-designed ligands to enable the site-selective C—H functionalization via noncovalent interactions has 
emerged as a highly promising yet relatively less explored strategy. In this perspective, recent advances in this cutting-edge 
area are summarized. The perspective was classified into four sections according to the type of noncovalent interactions, in-
cluding hydrogen bonding, ion pair, Lewis acid-base interaction and electrostatic interaction. Emphasis is placed on the mode 
of noncovalent interactions among the transition metals, ligands and substrates. The limitation of current research and the 
prospect of future work will also be discussed. We anticipate that this strategy might become a promising complementary 
strategy to control the positional selectivity in C—H functionalization reactions. 
Keywords  noncovalent interaction; selectivity; C—H activation; transient directing group 

   
1  引言 

近年来, 过渡金属催化的碳氢键官能团化反应成为

有机合成领域的研究热点之一[1]. 相对于传统偶联反应, 

其无需对起始原料进行预官能团化, 能够将惰性碳氢键

切断, 进行直接官能团化, 从而具有原子经济性和步骤

经济性等优点, 受到化学家们的广泛关注. 然而, 有机

分子中常常具有多个化学环境相似的碳氢键, 要实现特

定碳氢键的官能团化是极具挑战性的. 为了对碳氢键活

化位点进行精准控制, 目前最常用的策略是利用底物本

身配位官能团或者共价键连接的配位基团, 即导向基策

略. 导向基团与过渡金属进行配位后, 通常通过动力学

有利的五元环金属中间体, 选择性活化邻近位置的碳氢

键, 实现特定位点选择性(Scheme 1a)[2]. 然而, 引入的

导向基团通常需要额外的步骤进行连接和脱除, 这就使

得合成步骤变长, 成本增加, 也大大降低了反应的效率. 

为了更好地解决这一问题, Yu 课题组开创性地发展了基

于可逆共价键的“瞬态导向策略”[3], 在实现位点选择

性精准控制的同时, 避免了传统共价键连接的导向基团

的连接和脱除(Scheme 1b)[4]. 除了以上策略, 非共价键

策略近年来也初现端倪, 为惰性碳氢键官能团化提供了

一种全新的思路[5]. 在本文中, 我们将从非共价键在选

择性碳氢键官能团化的应用角度进行阐述, 希望对该领

域的研究提供参考和展望. 

一般而言, 在导向碳氢键活化过程中, 强的导向基

团和过渡金属作用使得反应具有更高的选择性, 然而, 
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由于形成的环金属中间体具有相对更强的稳定性, 因此

在一定程度上, 这种强作用力也可能对反应活性有一定

的影响. 作为互补, 非共价键在选择性碳氢健活化中的

作用日益凸显出来. 非共价键一般包括氢键、静电作用、

离子对作用、π-π堆积效应、范德华力和疏水作用力等. 

非共价键作用常见于生物系统和有机合成之中, 例如, 

非共价键在有机小分子催化、酶催化、超分子化学和药

物开发中都起着重要的作用[6,7]. 在这里主要介绍过渡

金属与非共价键共同作用的选择性碳氢键官能团化反

应. 在该策略中, 配体的官能团与底物分子的官能团通

过非共价键作用, 在过渡金属催化下对特定位置的碳氢

键进行活化(Scheme 1c). 

  

图式 1  位点选择性碳氢键官能团化策略 
Scheme 1  Diverse strategy for site-selective C—H functionalization  

对于非共价键参与的位点选择性碳氢键活化, 常常

受到如下三个因素的影响: (1)底物的官能团需要和配体

的官能团发生非共价作用, 使得过渡金属能够对特定位

点的碳氢键进行活化; (2)过渡态的稳定性; (3)反应体系

对非共价作用的兼容性. 接下来将按照非共价键的作用

类型来分, 主要有氢键作用、离子对作用、路易斯酸碱

对作用、静电作用等. 

2  不同类型的非共价作用 

2.1  氢键作用 

2012 年, Singleton 等[8]报道了铱催化叔丁氧羰基

(Boc)保护的苯胺邻位碳氢键硼化反应(Scheme 2). 在该

反应中, 硼化选择性地发生在苯胺的邻位. 通过实验和

理论计算研究表明, 这种选择性主要是由于底物分子中

氮上的氢原子与硼酸频哪醇酯中的氧原子形成了氢键

(TS1). 在铱催化剂的作用下, 对苯胺邻位碳氢键进行

活化, 实现高选择性硼化. 该反应能够兼容间位和对位

具有取代基的叔丁氧羰基保护的苯胺, 而对于邻位具有

取代基的底物作者未给出例子. 之后, 该硼化反应很顺

利地拓展到无保护的苯胺底物上[9]. 相对于之前的硼酸

频哪醇酯作为硼基的主要来源, 作者采用频哪醇硼烷作

为硼基来源, 与苯胺原位形成中间体(TS2), 之后通过

之前类似的机理实现苯胺的邻位硼化. 

 

图式 2  叔丁氧羰基(Boc)保护苯胺及苯胺的邻位选择性碳氢键硼化 
Scheme 2  otho-Selective C—H borylation of N-Boc anilines and free 
anilines 

2015 年, Kanai 和 Kuninobu 课题组[10]报道了铱催化

的苯甲酰胺间位选择性碳氢键硼化反应(Scheme 3). 他

们的间位选择性硼化策略也是基于氢键, 对于配体的设

计有着较高的要求. 他们认为, 反应基于TS3反应模型.

首先, 苯甲酰胺的羰基氧与配体中的脲形成氢键, 而后

过渡金属铱与配体分子中的联吡啶结构进行配位, 进而

对底物分子的间位或者对位碳氢键进行活化. 通过对配

体分子结构的有效调节, 最终配体 L1 更有利于间位碳

氢键活化. 该反应底物适用范围广, 各种取代的苯甲酰

氨、杂环和苯基磷酸酯等都能很好兼容, 能够得到选择

性较高的间位硼化产物. 在这之后, Kuninobu 课题组[11]

进一步利用这一策略, 将底物进行间位硼化后, 未经分

离而进一步将其转化成其他官能团, 包括溴、氯、羟基、

苯硫基、叠氮、氰基、芳基、烯基、烷基和烯丙基等. 
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图式 3  氢键控制的苯甲酰胺间位碳氢键硼化及其转化 
Scheme 3  Hydrogen-bonding-enabled meta-selective C—H borylation 
and transformations of benzamides 

Kuninobu 和 Kanai 课题组[12]对基于氢键策略的芳

环化合物间位选择性碳氢键硼化反应中含脲结构的联

吡啶配体进行了深入的探究(Scheme 4). 他们发现, 改

变 R1 位点能够改变配体的催化活性; 调节 R2 位点能够

调整反应的过渡态, 而调节 R3 位点则能够改变脲结构

与羰基形成氢键的能力. 这一系统性的研究有望为未来

配体设计提供初步的结构-活性关系. Sunoj 课题组[13] 

 

图式 4  氢键控制的间位选择性碳氢键硼化的配体 
Scheme 4  Relationship between ligand structure and reactivity for 
hydrogen-bonding-enabled meta-selective C—H boryaltion  

通过密度泛函理论(DFT)对该反应的机理进行了研究, 

他们发现硫脲结构的酰胺氢对反应选择性有很大影响, 

该氢原子能够与底物中的羰基形成氢键作用, 在能量上

更加趋向于活化底物间位. 并且底物 6c 与含有配体 L1

的催化剂铱之间的非共价作用使得间位和对位活化时

能量有所差异, 间位碳氢键活化的过渡态在能量上比对

位要低 27.6 kJ•mol－1, 而这个能量差值可以使间位和对

位的选择性达到 27∶1. 

2017 年, Phipps 等[14]报道了苄胺衍生物的间位碳氢

键硼化反应(Scheme 5). 他们利用联吡啶磺酸盐中的磺 
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图式 5  氢键控制的苄胺、苯乙胺、苯丙胺衍生的三氟乙酰胺间位碳

氢键硼化 
Scheme 5  Hydrogen-bonding-enabled meta-C—H borylation of ben-
zylamine-, phenethylamine- and phenylpropylamine-derived trifluoroa-
cetamides 
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酸根与底物分子的酰胺氢形成氢键作用, 实现了间位碳

氢键的选择性硼化. 该反应能够兼容一系列三氟乙酰基

保护的苄胺、苯乙胺和苯丙胺, 对于吡啶杂环也有较好

的兼容性. 为了验证底物与配体之间存在氢键作用, 他

们进行了一系列对照实验. 首先, 在不同溶剂中, 核磁

滴定表明底物分子和配体间存在相互作用, 即使在极性

溶剂乙腈中其作用也非常明显. 其次, 当底物的酰胺氢

被取代后, 其间位硼化和对位硼化产物的比例显著降

低, 说明配体与底物之间的氢键作用能够影响反应的选

择性. 值得一提的是, 该类磺酸根配体最初由 Phipps 课

题组[15]设计用于离子对作用的碳氢键活化(见 2.2 节). 

铱催化芳香酰胺的碳氢键硼化反应, 由于电子效应

的影响, 其邻位碳氢健的活化是不利的. 为克服这一困

难, Reek课题组[16]报道了氢键控制的铱催化芳香酰胺邻

位选择性碳氢键硼化反应(Scheme 6). 该反应采用二级

酰胺作为底物, 设计了含有吲哚结构的联吡啶骨架配体

L3, 该配体的吲哚氮氢和酰胺氮氢能够与底物酰胺的

氧形成氢键, 从而通过过渡态TS5实现铱催化酰胺的邻

位碳氢键的活化, 最终高选择性地得到邻位硼化产物. 
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图式 6  氢键控制的芳香酰胺的邻位碳氢键硼化 
Scheme 6  Hydrogen-bonding-enabled ortho-selective C—H borylation 
of secondary aromatic amides  

2.2  离子对作用 

2016 年, Phipps 课题组[15]报道了一种全新的非共价

键策略用于铱催化间位碳氢键硼化反应(Scheme 7). 该

反应中底物为季铵盐, 配体为具有磺酸根的联吡啶. 通

过离子交换, 底物的阳离子与配体的磺酸根离子产生离

子对作用, 配体中联吡啶与铱催化剂配位, 进而选择性

活化底物分子中的间位碳氢键. 一系列的苄胺、苯胺和

含杂环的季铵盐均能够高选择性地发生间位碳氢键硼

化. 为体现该反应的应用价值, 作者通过偶联反应将季

铵盐进一步转化为联芳化合物. 在这之后, 该课题组进

一步利用该策略, 将底物范围拓展到苯乙胺和苯丙胺的

季铵盐衍生物之中[17]. 在这些工作的基础上, Phipps 课

题组[18]继续将该方法用于芳基膦盐的硼化之中. 
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图式 7  离子对控制的季胺盐间位碳氢键硼化反应 
Scheme 7  Ion pair-enabled meta-C—H borylation of quaternary am-
monium salts 

最近, Phipps 课题组[19a], Maleczka 和 Smith 课题  

组[19b]分别报道了基于离子对策略的铱催化对位选择性

碳氢键硼化(Scheme 8). 在该反应中, 底物(苯酚、苄醇、 
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图式 8  铱催化苯酚、苄醇和苯胺的对位碳氢键硼化 
Scheme 8  Ir-catalyzed para-C—H borylation of phenols, benzyl alco-
hols and anilines 

苯胺或苄胺)先转化成相应的硫酸盐或磺酰盐, 其阳离

子部分为四烷基(丙基或者丁基)季铵盐, 利用该季铵盐

的大位阻效应阻止底物间位碳氢键金属化, 从而高选择

性地实现了对位碳氢键硼化. 硼化之后的铵盐在浓盐酸

作用下水解得到对位硼化的苯酚、苯胺或苄醇产物. 

Phipps 等以 2-氯苄基磺酸盐为底物, 对阳离子大小与对

/间位选择性进行了系统研究. 实验表明, 对位选择性随

着阳离子的增大而明显增加. 

2.3  路易斯酸碱对作用 

2016 年, Chattopadhyay 课题组[20]报道了非共价作

用促进的铱催化芳香醛间位选择性碳氢键硼化(Scheme 

9). 该反应通过芳基醛与烷基胺反应现场生成亚胺, 亚

胺与铱催化剂上的频哪醇硼通过非共价作用, 诱导实现

铱催化的间位碳氢键硼化, 3,4,7,8-四甲基-1,10-邻菲咯 
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图式 9  Iridium-catalyzed meta-selective C—H borylation of aromatic 
aldehydes  
Scheme 9  铱催化芳香醛间位选择性碳氢键硼化 
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啉(TMP)作为配体调控催化中心金属的电性. 他们认

为, 反应的选择性可能是来源于 TS8 中的氢键作用, 或

者是 TS9 中氮-硼的路易斯酸碱对作用. 作者认为, 在

TS8 中, 亚胺的取代基远离反应中心, 因此选择性应该

不受烷基胺上取代烷基(R)的大小影响; 而与此相反, 

在 TS9 中, 由于烷基胺的取代基(R)与频哪醇的位阻排

斥, 位阻更小的 R 基团更加有利于反应. 基于以上设想

以及反应中甲胺给出比叔丁胺更好的反应选择性, 作者

倾向于认为该反应的选择性是基于路易斯酸碱对作用

TS9. 这一工作虽然不是通过设计的配体与底物的路易

斯酸碱对作用, 但也为后续工作提供了有益的参考. 

2017 年, Kuninobu 和 Kanai 课题组[21]报道了芳香硫

醚的邻位硼化反应. 该反应中底物的硫原子与配体的硼

原子之间形成路易斯酸碱对作用(Scheme 10, TS10). 他

们通过研究发现, 通过配体结构改变能够调控反应的选

择性, 当 4,4-二-叔丁基联吡啶(dtbpy)作为配体时其邻

位选择性较差. 对联吡啶进一步改造, 当采用配体 L4

类型配体时, 邻位选择性显著增加. 配体上的硼保护基

的电性对反应的活性和邻位的选择性也有非常大的影

响. 在硼的保护基团中引入三氟甲基, 其产率和邻位选

择性均显著提高(64%, o/m＋p＞30). 一系列的 3 位或者

4 位取代的芳基硫醚均能够以较高的邻位选择性得到间

位硼化产物, 含有吡啶、呋喃和吡咯等的杂芳环硫醚则

难以适用于该体系, 可能是杂芳环本身杂原子与硼原子

的路易斯酸碱对作用的影响. 
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图式 10  路易斯酸碱对控制的芳烃硫醚的邻位选择性碳氢键硼化 
Scheme 10  Lewis acid-base interaction-enabled ortho-selective C—H 
borylation of aryl sulfides  

2017 年, Nakao 课题组[22]报道了芳香化合物的对位

选择性碳氢键硼化反应(Scheme 11). 该反应中, 底物上

的路易斯碱官能团和路易斯酸形成酸碱对, 通过电性传

递使得底物的芳环更加缺电子 , 从而提高反应活性

(TS11). 同时, 配位于铱上的配体与大位阻的铝之间产

生排斥作用, 在空间上阻碍了金属铱对邻位和间位碳氢

键的活化, 从而实现了对位碳氢键的高选择性活化. 该

反应的底物范围广, 对于苯甲酰胺、芳基磷酸酯以及吡

啶等杂环都有着良好的兼容性. 
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图式 11  铱/铝催化的芳环对位选择性碳氢键硼化 
Scheme 11  para-Selective C—H borylation of (hetero)arenes by coop-
erative iridium/aluminum catalysis 

2019 年, Nakao 课题组[23]将该铱铝双功能催化剂应

用于芳香化合物间位碳氢键的选择性硼化(Scheme 12). 

其催化剂结构主要包括可用于与铱配位的联吡啶或菲

咯啉结构和联吡啶与铝的连接部分. 具有路易斯酸性的

烷基铝能够识别酰胺的羰基或者 sp2 杂化的氮. 通过系
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统的研究, 他们发现具有烷基铝联苯氧化物的 2,2'-联吡

啶配体 L7, 在铱催化下能实现苯甲酰胺的高选择性间

位碳氢键硼化反应. 当使用 1,10-菲咯啉配体(L8)时, 可

以实现吡啶 C5 (C3)位选择性碳氢键硼化. 

Nakao, 2019
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图式 12  铱/铝催化的苯甲酰胺及吡啶的间位选择性碳氢键硼化 
Scheme 12  meta-Selective C−H borylation of benzamides and pyridines 
by an iridium−aluminum bifunctional catalyst 

2017 年, Chattopadhyay 课题组[24]报道了铱催化芳

香酯选择性对位碳氢键硼化反应(Scheme 13). 该反应

采用 8 位连接 2,2-联吡啶的喹诺酮配体模板 L9. 作者认

为, L9的喹诺酮单元在反应中可以互变异构为2-羟基喹

啉, 与反应体系中的叔丁醇钾反应, 形成 L9 的钾盐, 钾

离子与底物的酯羰基形成路易斯酸碱对 , 通过如

Scheme 13 所示过渡态 TS13, 实现对位碳氢键硼化. 该

反应能够选择性活化芳香酯的对位, 对于杂环底物也具

有较好的位置选择性. 为验证该模型的可能性, 作者进

行了几组对照实验. 首先, 当采用 L10 作为配体时, 其

对位与间位的选择性达到 33/1. 将配体用甲基保护后得

到 L11, 其对位与间位选择性仅为 1.9/1. 再次, 作者以

L9 为配体, 在体系中加入 18-冠-6 醚, 当体系中没有叔

丁醇钾存在时, 其对位与间位选择性为 5.6/1; 当体系中

具有叔丁醇钾时, 由于 18-冠-6 醚捕获钾离子, 其对位

与间位选择性由 33/1降低为 1.8/1.0, 该结果进一步验证

了钾离子对反应的选择性有着较大的影响, 证明体系中

可能存在钾离子与酯羰基的弱相互作用. 
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图式 13  铱催化芳香酯对位碳氢键硼化 
Scheme 13  Iridium-catalyzed para-C—H borylation of aromatic esters 
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Chattopadhyay课题组[25]随后将配体L9应用于铱催

化的芳香酰胺类化合物间位碳氢键的选择性硼化

(Scheme 14). 该反应能够兼容吡啶、呋喃、噻吩和吲哚

等杂环化合物. 当用 L10 作为配体时, 其对位与间位的

选择性为 28/1; 当用 L11 作为配体时, 其间位与对位的

选择性为 1.1/1; 将底物变为苄胺, 其选择性急剧下降. 

以上对照实验表明, 与之前反应类似, 体系中存在钾离

子与底物酰胺的非共价键作用. 他们推测可能有两种作

用方式: 酰胺羰基与钾离子的路易斯酸碱作用(TS14)或

者离子-π 作用(TS15). 作者认为, 经由 TS15 的离子-π

作用将显著受到底物电性和反应溶剂极性的影响. 对照

实验表明, 无论是给电子(44a, MeO)还是缺电子底物

(44b, CF3)都给出相当的反应活性和选择性; 另外, 反应

溶剂换成非极性溶剂正己烷, 产率略有下降, 但选择性

几乎相同. 因此, 虽然无法完全排除离子-π 作用, 但作 

Chattopadhyay, 2018
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图式 14  铱催化芳香酰胺的间位碳氢键硼化 
Scheme 14  Ir-catalyzed meta-C—H borylation of aromatic amides 

者更倾向于反应是经由路易斯酸碱对作用. 

2.4  静电作用 

2017年, Maleczka等[26]报道了铱催化苯酚邻位的硼

化反应(Scheme 15). 在该反应中, 底物苯酚和频哪醇硼

烷形成保护的苯酚, 其实验和计算研究表明, 在过渡态

中, 底物中的 OBPin 官能团带有部分负电荷, 而联吡啶

配体相对而言具有正电性, 通过过渡态 TS16 实现邻位

碳氢键硼化. 值得注意的是, 要实现苯酚邻位的选择性

硼化, 苯酚对位通常需要引入大于氟原子的官能团. 在

实验的基础上, 作者通过密度泛函理论(DFT)推测出电

性对反应活性与选择性影响, 得到与实验相一致的结

果, 进一步证实该过渡态模型的可能性. 

 

图式 15  静电作用促进的铱催化苯酚邻位碳氢键硼化 
Scheme 15  Electrostatic-interaction-enabled Ir-catalyzed ortho-C—H 
borylation of phenols 

3  结论 

近年来, 设计和发展基于非共价键作用的配体模板

为选择性碳氢键活化提供了一种全新的模式, 通过不同

的非共价键作用, 使得催化体系的中心金属、配体模板

及底物分子共同作用, 实现精准可控的选择性活化. 目

前的研究主要集中在氢键作用、离子对作用、路易斯酸

碱对作用和静电作用等. 显而易见的是, 该领域尽管已

经有所发展, 并初步显示出其潜在的应用性, 但该领域

仍然存在着一些关键问题亟待解决. (1)目前的报道局限

于铱(I)催化的碳氢键硼化反应, 使用的催化金属为铱

(I), 其他金属尚没有报道, 反应类则局限于硼化反应. 

这类催化反应的特点是, 整个反应过程为氧化还原中性

体系, 反应体系比较简洁, 无需额外的氧化还原剂和添

加剂. 而众所周知, 绝大多数过渡金属催化的碳氢键活

化对配体、溶剂和添加剂等体系的微调具有极大的依赖

性, 铱(I)催化的非共价键作用的碳氢键硼化得益于联砒

啶类优势骨架配体的应用, 而对于其他过渡金属, 目前

尚无具有广泛适用性的配体体系得到应用. 另外, 非共

价键作用通常依赖烷烃、甲苯、四氢呋喃和 1,4-二氧六
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环等非极性溶剂, 对反应的适用性也提出了更高的要

求. 其次, 反应体系添加剂, 如酸、碱、无机盐和氧化剂

等, 对非共价键作用体系不可避免地产生一定的影响. 

因此, 未来在该领域的成功有赖于发展具有促进作用的

普适性配体和温和的反应体系. 最近, Yu[27]及Maiti[28]课

题组发展了基于钯-氮强配位作用的双功能的模板, 实

现钯催化的杂芳环的选择性碳氢键官能团化, 有望为该

领域的进一步发展提供借鉴. (2)底物类型、选择性、底

物范围和反应类型仍有极大的提升空间[29]. (3)能否发展

手性非共价键的配体模板实现具有前手性化合物的去

对称化和不对称碳氢键活化是该领域的极大挑战 [30]. 

虽然目前该领域尚处于初级阶段, 随着研究的进一步深

入, 我们相信会有更多的非共价作用模式被开发出来, 

为该领域的发展注入蓬勃的生命. 最后, 利用非共价键

作用进行碳氢键的精准官能团化也将为有机合成、药物

开发、超分子化学等领域的发展开启新的篇章. 
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