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酰胺导向 Ｒh催化 C—H键官能团化反应
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摘要:过渡金属催化的 C—H键直接官能团化是构建 C—C键和 C—X( O，S，N等) 键的新策略，目的是提
供替代的、环保的、高效的途径构建 C—C和 C—杂键．其中酰胺导向 Ｒh催化 C—H活化官能团化引起了
人们广泛关注，近年来该领域的研究已成为热点．该文综述了该策略在有机合成领域的研究进展，主要包
括酰胺导向 Ｒh催化 C—H键烯、炔基化、芳基化、活化 /环化和胺化反应．
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0 引言

过渡金属催化的 C—H键直接官能团化是构建
C—C键和 C—X ( O，S，N 等) 键的新策略之一． Ｒh
催化剂具有反应活性高、区域选择性强和官能团兼
容性广等优点，广泛用于各类化合物的合成．尤其是
在导向基团的协助下，Ｒh催化剂能够直接、高效、选
择性地实现芳香族化合物 Csp2—H键的官能团化反应．
近年来，酰胺类化合物通过氮和氧原子与金属

中心的配位来实现 C—H键的活化引起了人们极大
的关注，Ｒh催化剂［1-2］广泛应用于 C—H 键官能团
化反应中．在乙酰苯胺或苯甲酰胺的催化氧化基化
反应中，Ｒh催化剂与常用的 Pd催化剂相比，表现出
了许多显著的特点，如催化剂负载量低、官能团耐受
性广、烯烃的反应活性高等．本文将综述 Ｒh 催化酰
胺导向的 C—H键官能团化反应．

1 Ｒh 催化酰胺导向的 C—H 键官能
团化反应

1． 1 Ｒh催化酰胺导向的 C—H键烯、炔基化反应

2010 年，F． W． Patureau等［3］报道了 Ｒh( Ⅲ) 催
化乙酰苯胺邻位烯烃化反应( 见图 1 ) ． 在反应过程
中，无论是吸电子基团还是给电子基团均能与反应

相容，产率均达 98%以上．值得注意的是，乙烯特别
是苯乙烯也可参与该反应，且收率令人满意，这是难

以通过其他直接催化氧化-Heck 反应达到的．随后，
F． W． Patureau等［4］又报道了在温和条件下Ｒh( III)
高效催化 N-甲氧基苯甲酰胺的 C—H 键烯烃化反
应［5］，利用 CONH( OMe) 作为导向基团，将 N—O键
用作分子内氧化剂，不需添加外部氧化剂．该反应的
优势在于反应条件温和、选择性好、底物范围广、产
率高［4］．
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图 1 Ｒh( III) 催化乙酰苯胺的烯烃化反应

通过类似的策略，Shen Yangyang等［6］报道了一
种高效的 Ｒh( III) 催化 N-苯氧基乙酰胺和烯烃反应

生成邻烯基酚类化合物． 研究表明 N—O 键是一种
促进烯基化反应的分子内氧化剂，该反应在温和条
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件下为合成邻烯烃酚提供了一条方便的途径．
N-Tosyl腙［7］被认为是原位生成重氮底物的前

体，广泛用于 Ｒh ( III) 催化的 C—H 键官能化反应
中． Hu Fangdong等［8］报道了 Ｒh( Ⅲ) 催化 N-对乙酰
腙或重氮酯与 N-苯氧基乙酰胺的邻位 C—H 键烯
基化反应．作为一种新型的偶联底物，N-对乙酰腙被
成功地应用于螯合辅助的 C—H 键官能化反应中，
在该催化循环体系中存在 Ｒh ( III) -卡宾迁移插入
过程．
吡啶环尽管电子密度较低，但其氮原子的配位

能力较强． Zhou Jun 等［9］开发了一种 Ｒh ( Ⅲ) 催化
吡啶和喹啉的氧化烯烃化反应，该反应以酰胺为导

向基团． Cu( OAc) 2 与吡啶氮配位，获得了较高的反
应活性．随后，Zhou Jun等［10］以羧酰胺为导向基团，
为合成多种 3-烯基吡啶酰胺提供了一种简便的方法．
与烯烃和炔烃相比，在 Ｒh催化的 C—H键官能

化反应中，二烯烃作为偶联试剂的应用仍然较少见．
Zeng Ｒong 等［11］报道了 Ｒh( III) 催化的烯基硅烷与
N-甲氧基苯甲酰胺邻位 C—H 键烯基化反应，在温
和反应条件下合成多取代烯基硅烷( 见图 2 ) ． 该反
应经 C—H键裂解、烯丙基插入和 β-H 消除等过程
后，得到最终产物，具有能在室温下反应、对空气和
水分不敏感、官能团耐受性好等优点．产物可进一步
转化为系列有潜在应用价值的衍生物．
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图 2 烯丙基硅烷的室温合成

炔基是有机合成中的重要官能团，可很容易地

转化成许多结构单元． C—H 键炔基化反应是一种
有效的合成炔类化合物的方法． Feng Chao 等［12］发
展了以高价碘试剂为炔源的 Ｒh( Ⅲ) 催化酰胺导向

的芳烃 C—H 键炔基化反应( 见图 3 ) ． 该反应具有
反应条件温和、底物范围宽、单炔化反应效率高、区
域选择性好等特点，可用于进一步合成功能化的天

然产物或相关的复杂分子．
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图 3 Ｒh催化芳烃的 C—H炔基化反应

Xie Fang 等［13］报道了利用高碘炔试剂和各种
杂芳烃的 C—H键炔基化反应． 多种导向基团适用
于该反应体系，如杂环、N-甲氧基亚胺、羧酸酰胺、偶
氮化合物、N-亚硝胺、硝基酮等． N-杂环导向基团对
单、二炔基的选择性是可控的．通过对反应的机理研
究，确定了 Ｒh( Ⅲ) -炔基配合物和 Ｒh ( Ⅲ) -乙烯基
配合物是反应的关键中间体． K． D． Collins 等［14］和
Feng Chao等［15］分别报道了高价碘炔试剂参与烯烃
的直接炔基化反应．这些反应生成了共轭 1，3-烯炔
的结构模块．

1． 2 Ｒh催化酰胺导向的 C—H键芳基化反应

Zheng Jing等［16］报道了 Ｒh( Ⅲ) 催化的 N-甲氧
基-1-吲哚-1-羧酰胺与芳基硼酸的选择性偶联反应．
通过不同反应条件或取代基的变换，顺利地实现了

芳基化、［4 + 2］环化和［4 + 1］环化 3 种不同的反

应． 2012 年，J． Wencel-Delord 等［17］发展了一种
Ｒh( Ⅲ) 催化的选择性脱氢交叉偶联反应，即苯甲酰
胺和芳基卤化物通过双 C—H键活化作用形成联芳
基产物( 见图 4) ．值得注意的是，卤素不参与反应．
以 N( iPr) 2 为导向基团的苯甲酰胺可进一步提高交
叉偶联反应的活性． 2012 年，J． Wencel-Delord 等［18］

利用乙烯基为底物，合成了 3 取代烯烃和 4 取代
烯烃．

Huang Yuming等［19］报道了［Ｒh ( PPh3 ) 3Cl］催
化芳香胺衍生物与各种杂芳烃的区域选择性 C—H
键活化交叉偶联反应( 见图 5 ) ． 该反应克服了常见
的 C—H/C—H氧化交叉偶联反应的缺点: 区域选
择性差与芳烃需过量．利用这一有效的方法，可迅速
构建各种重要的芳基-杂环结构． 与［ＲhCp* Cl2］2 /
AgSbF6 催化体系相比，该新型催化剂体系成本低，

在 C—H键活化反应中具有更大的应用潜力．
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图 4 Ｒh( III) 催化脱氢芳基键的形成
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图 5 芳香胺的邻 C—H芳基化反应

1． 3 Ｒh催化酰胺导向的 C—H键活化 /环化反应

Zhao Dongbing等［20］发展了一种高效的Ｒh( Ⅲ)
催化 2-乙酰基-1-芳基酰肼与各种炔类化合物经
C—H键活化 /环化过程合成吲哚的反应( 见图 6 ) ．

在反应过程中，N—N 键被用作一种新的导向基团
和一种内部氧化剂，并且各种炔烃都顺利地参与了

此高区域选择性合成吲哚的反应． 该反应是合成
Fischer吲哚的有效方式．
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图 6 铑(Ⅲ) 催化肼与炔合成吲哚

2010 年，N． Guimond 等［21］在没有外部氧化剂
的情况下，发展了 Ｒh ( Ⅲ) 催化合成异喹诺酮的新
方法．分子内的 N—O 键用作内氧化剂［22］，用于促
进 C—N键的形成．反应在温和的反应条件下进行，
且对空气和水分不敏感，具有广泛的官能团耐受性．
此后该课题组［23］又发展了一种在室温下生成多种

异喹诺酮类化合物的方法，且催化剂负载量较低

( 催化剂摩尔分数为 0． 5% ) ．与以前的研究相比，这
是一个显著的进步． 端炔和烯烃都能与反应条件相
容，扩大了反应的底物适用范围，生成各种单取代异

喹诺酮类和 3，4-二氢异喹诺酮类化合物．
T． K． Hyster等［24］报道了 Ｒh ( Ⅲ) 催化苯甲酰

胺和炔烃生成一系列异喹诺酮类化合物的氧化环加

成反应．不同炔类化合物被用作该反应的底物．结果
表明: 富电子的炔类化合物比较适用此反应，但插入

的区域选择性在很大程度上取决于空间因素． 在此
基础上，Yu Dagang 等［25］实现了一种 Ｒh ( III) 催化
1，3-二炔和苯甲酰胺快速合成多取代双杂环化合物
的高效策略( 见图 7) ．
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图 7 Ｒh(Ⅲ) 催化直接合成多元双杂环化合物

T． Ｒovis等［26］研究了 Ｒh( Ⅲ) 催化含烯烃的苯
甲酰胺化合物的分子内环化反应，较高产率地合成

了相应的 5 元或 6 元环状内酰胺产物． Shi Zhuangzhi
等［27］报道了一项几乎相同的研究，该研究通过分子

内氧化还原环化反应，经 C—H键活化过程，实现了
多种含烯烃的苯甲酰胺类化合物的分子内环化．
Zhou Bing 等［28］报道了 Ｒh ( Ⅲ) 催化炔烃经 C—H
键活化途径合成 3，4-并三环吲哚的分子内胺基化
反应，扩大了分子内氧化还原环化反应的合成用途．
2014 年，Ye Baihua等［29］报道了一种 Ｒh( Ⅲ) 催化的
对映选择性分子内氢转移反应，在温和条件下获得

了含有碳 4 立体中心的二氢苯并呋喃衍生物( 见图

8) ，手性配体 CPX 的存在可显著提高反应的对映选

择性． T． K． Hyster等［30］报道了一种手性 Ｒh 配合物
催化的 C—H键官能化反应，用于合成具有高对映
选择性的不对称四氢异喹啉酮衍生物．

α-卤代酮在交叉偶联反应中被广泛用作亲电试
剂，可用于过渡金属催化的 C—H 键活化反应． Yu
Dagang等［31］在 Ｒh( Ⅲ) 催化的 C—H键活化反应中
使用 α-卤代酮作为 Csp3 亲电试剂用于合成各种 N-
杂环．在温和条件下，该反应以中等至优良的产率获
得各种重要的 N-杂环，如 3-芳基取代异喹诺酮、
2-吡啶、1，2-苯并噻嗪和 2-甲基吲哚衍生物等．
氮杂环及其衍生物是众多天然产物中重要的骨
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架基元，这些分子的有效合成受到了广泛的关注．
2013 年，Shi Zhuangzhi 等［32］实现了一种 Ｒh( III) 催
化分子间高效环化策略，以简单易得的苯甲酰胺和

α，β-不饱和醛或酮为原料合成氮杂环化物． PivOH
是提高反应效率的最佳添加剂，唯一的副产物是

H2O．底物适用范围广，以中等至优良的产率制备出
大量的氮杂环衍生物．控制实验表明: 环化过程经过
C—H键活化、环化和缩合等步骤，使用 Lewis 酸催
化剂进行脱水．

Ｒ1
師師

師師帪帪—


X Ｒ2



O

N
H

OMe
［Ｒh］( 3% ) ，( BzO) 2( 5% ) ，PivOH( 1 equiv)

CH2Cl2，23 ℃， →12 h

图 8 1，1-二取代烯烃的不对称芳基化反应

2015 年，T． K． Hyster等［33］报道了 Ｒh( Ⅲ) 催化
烯烃与苯甲酰胺的迁移插入反应，用于合成二氢异

喹诺酮类化合物( 见图 9 ) ． 经典的 Cp* 配体具有较

低的选择性，该反应采用空间体积大的二叔丁基环

戊二烯基配体( Cpt = 1，3-di-t-butylcy clopentadienyl)
作为提高反应区域选择性的有效试剂．
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图 9 Ｒh( III) 催化 C—H活化反合成二氢异喹诺酮类化合物

Ｒh ( III ) 催化的芳香族酰胺与炔类化合物的
［4 + 2］环化反应是制备含氮杂环化合物的有效途
径．然而，这种方法在缺电子吡啶衍生物中的应用已
经被证明是相当困难的． 吡啶类化合物的 C—H 键
活化官能化反应选择性差、反应速率低． 2013 年，
J． Ｒ． Huckins 等［34］发展了一种 Ｒh ( III ) 催化的

C—H键活化 /环化反应，用烟酰胺 N-氧化物与炔或
烯烃反应，在温和条件下获得萘啶酮-N-氧化物及其
衍生物( 见图 10) ． N-氧化物的存在可提高反应速率
和区域选择性．该反应具有催化剂用量低、反应条件
温和、产率高、选择性好等特点．

Ｒ1—

師師

師師帪帪
N

OH


－

+



O

NHOPiv + Ｒ 帒帒2 Ｒ 3 ［ＲhCp
* Cl2］2( 2． 5% ) ，NaOAc( 50% )

MeOH， →20 ℃ or 65 ℃

图 10 Ｒh( III) 催化区域选择性合成萘啶酮衍生物

Li Bijie 等［35］报道了 Ｒh ( III) 催化苯甲酰胺与
炔的 C—H 键活化 /环化反应，合成多种茚酮衍生
物．十氢萘( Decalin) 是反应的最佳溶剂．随后，Wang
Fen等［36］报道了 Ｒh( Ⅲ) 催化丙醇与 1-苯甲酰基吡
咯烷的 C—H键官能化反应，获得高对映体富集的
内酯类化合物．

2012 年，以磺胺作为有效的导向基团，Wang
Dongqi等［37］发展了 Ｒh ( Ⅲ) 催化 N-烯丙基磺酰胺
和炔高效构建吡啶和环戊酮环的反应．当以 N-烯丙
基对甲磺酰胺为底物时，AgOAc( 4． 5 equiv) 是一种
理想的氧化剂．当在烯烃单元中引入甲基( 阻塞) 基
团来抑制磺酰基的 1，3-转移过程时，会生成环戊酮
产物，相应的酮氧原子很可能来自 H2O．该反应的底

物适用范围较宽，磺酰胺的烯丙基结构决定了反应

的高选择性．
M． V． Pham 等［38］报道了 Ｒh ( Ⅲ) 催化磺酰胺

类化合物和炔类化合物经 C—H键活化过程简单方
便地合成苯磺胺类衍生物( 见图 11) ．以催化量的乙
酸亚铜和分子氧( 50 Mbar) 作为氧化剂有利于反应
的高转化率．在近年发展起来的磺胺类［39］化合物为
原料的反应中，该反应是一种重要的合成芳基磺酸

盐的方法．
Cui Sunliang 等［40］报道了 Ｒh ( Ⅲ) 催化亚甲基

环丙烷和苯甲酰胺的 C—H键活化 /环加成反应，在
温和条件下合成了具有生物活性的螺环二氢异喹啉

酮和呋喃并氮杂环酮．在氮杂酮的形成过程中，富电
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子呋喃能稳定金属中间体，并通过开环反应促进环 丙基羰基-丁烯基重排，得到氮杂酮产物．
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图 11 铑(Ⅲ) 催化磺酰胺类化合物和炔的反应

Xu Xianxiu等［41］等报道了一种高效的 Ｒh( Ⅲ)
催化炔基羟肟酯分子内环化反应，用于羟基烷基取

代异喹诺酮 /2-吡啶酮衍生物的合成． 与以往的 Ｒh
催化 C—H/N—O键官能化反应相比，该反应具有
相反的区域选择性．反应在温和条件下进行，无须使
用氧化剂． 2014 年，Zhou Bing 等［42］报道了类似的
Ｒh( Ⅲ) 催化炔类化合物分子内氧化还原C—H键活

化 /环化反应，合成了 2-酰胺烷基吲哚． 2013 年，N．

Qui n
～
ones等［43］开发了 Ｒh ( Ⅲ) 催化分子内环化合

成三环异喹啉衍生物的方法． Duan Pingping 等［44-45］

报道了以 N-苯氧基乙酰胺和 α，β-不饱和醛为原料，
发展了 Ｒh( Ⅲ) 催化分子间［4 + 3］环化反应( 见图
12) ．该方法涉及 C—H 键活化、烯烃插入和分子内
亲核取代．
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Ｒ
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图 12 铑催化的 N-苯氧基乙酰胺的 C—H活化 /环化反应

Wang Honggen等［46］报道了一种高效的Ｒh( Ⅲ)
催化 N-芳氧基苯甲酰胺衍生物与二烯烃化合物的
分子间环化反应，用于快速构建具有重要生物学意

义的 3，4-二氢异喹啉-1 ( 2H ) -酮类化合物． 后来，
Wang Honggen等［47］又报道了 Ｒh ( Ⅲ) 催化的酰胺
和烯丙基碳酸酯的烯烃偶联反应．
吲哚和吡咯是广泛存在于天然产物、药品和其

他生物活性分子中的结构单元． 2010 年，D． Ｒ．
Stuart等［48］利用 Ｒh( Ⅲ) 催化的乙酰苯胺和烯胺与
炔烃经 C—H键活化 /环化反应，获得了不同的吲哚
和吡咯．与 Ｒh( Ⅲ) 配合物［Cp* ＲhCl2］2 比较，阳离
子类似物［Cp* Ｒh ( MeCN) 3］-［SbF6］2 对反应活性

有一定的正向影响． 此外，分子氧作为氧化剂，为反
应提供了较温和的条件． J． Karthikeyan 等［49］报道
了 Ｒh( III) 催化 N-甲氧基苯甲酰胺与芳基硼酸经
C—H键活化过程一锅法生成取代菲啶的反应． 4 当
量银盐的存在对反应起着至关重要的作用． 该催化
反应具有较高的区域选择性和效率． 随后，N． Sent-
hilkumar等［50］又报道了类似的 Ｒh ( III) 催化 C—H
键活化环化反应，用芳基三乙氧基硅烷代替芳基硼

酸一锅合成取代菲啶衍生物． Yang Wei 等［51］开发
了一种新的芳基 C—H键胺化反应，该反应由 Ｒh和
Cu共催化，以商用的 N-Boc-羟胺为氮源． Cu 催化氧
化原位生成的亲电亚硝基羰基化合物，在温和的反

应条件下可作为偶联物． 利用该方法合成了很多具

有生物活性的苯并［c］异恶唑衍生物．

2 小结与展望

酰胺导向 Ｒh 催化的 C—H 活化官能团化反应
吸引了许多化学家的研究兴趣，导向基团引导有机

金属催化剂精准活化 C—H键的有机合成策略所产
生的催化效果相比传统催化反应的催化效果是非常

高效精准的．然而，该策略在天然产物活性化合物合
成应用领域中的研究尚不多见，努力发展该策略用

于类天然产物化合物的合成以及研究它们的反应机

理是今后发展的方向．随着合成反应的不断发展，该
领域必然会有广阔的发展空间．
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The Subscore Estimation Methods for Score Ｒeports in
Criterion-Ｒeferenced Tests

SONG Lihong1，WANG Wenyi2，DING Shuliang2

( 1． Elementary Education College，Jiangxi Normal University，Nanchang Jiangxi 330022，China;
2． College of Computer Information Engineering，Jiangxi Normal University，Nanchang Jiangxi 330022，China)

Abstract: Criterion-referenced tests focus on mastery statuses of students in different content，knowledge or skill are-
as by subscore，which can be beneficial for playing the learning function of the examination． Subscore only estimated
from a small number of test items makes it difficult to establish high reliability． Subscore estimation methods can
make full use of auxiliary information on associated test data to obtain subscore with higher reliability，which is cru-
cial to remedial teaching． After a review of measurement models is briefly introduced，the seven subscore estimation
methods and their detailed computational procedures are explained． And the application and performance of each
method are analyzed． Finally，subscore estimation of group-levels and individual-levels or under complex structures，
optimal test design，and test administration needs to be focused on．
Key words: subscore; objective performance index; augmented scores; regression method; item response model
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The Amide-Directed C—H Functionalization Catalyzed by Ｒh-Catalysts

LIN Junyue1，YANG Jiefang2，DING Qiuping1* ，HUANG Yaru3，GONG Chun2，LIN Hong2，GAO Wei1，2*

( 1． College of Chemistry and Chemical Engineering，Jiangxi Normal University，Nanchang Jiangxi 330022，China;
2． Jiangxi Academy of Forestry，Nanchang Jiangxi 330032，China;

3． The Attached Middle School，Nanchang University，Nanchang Jiangxi 330013，China)

Abstract: The direct functionalizations of C—H bond catalyzed by transition metal is a new strategy to construct
C—C bond and C—X ( O，S，N，etc) ，providing an alternative，environmentally friendly and efficient way to con-
struct C—C and C-hybrid bonds． Among them，Ｒh catalyzed C—H functionalizations of groups directed by amide
group has attracted extensive attention． In recent years，the research in this field has become hot． The research pro-
gress of this strategy in the field of organic synthesis is provided for readers in this review，mainly including the
alkynylation，arylate，activation / cyclization and amination of C—H bond．
Key words: Ｒh catalysis; amide; C—H bond activation
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