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摘要    过渡金属催化的 C−H 键活化及在此基础上的 C−C 键形成的反应因其高原子经济性和

高效的合成效率而备受人们的关注. 铁元素具有含量丰富、廉价、易得、环境友好等优点, 在

催化反应中得到了越来越广泛的应用. 近几年来, 人们关于 Fe 催化的 C−H 键活化构建 C−C 键

反应的研究也取得了一定的进展. 本文对铁催化的 C−H 键活化构建 C−C 键的最新研究进展作

了综述, 并且按照铁催化剂的不同价态进行了分类归纳, 也对催化机理进行了阐述与总结.  
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1  引言 

C−C 键的构建是有机合成领域的重要研究内容

之一[1], 发展高效、高选择性的 C−C 键形成的新反应、

新途径将会大大提高目标产物的合成效率, 进而对现

代有机合成化学的发展和应用产生积极的影响, 具有

重大的理论意义和应用价值[2]. 过渡金属催化已成为

构建C−C键的重要策略之一. 在催化形成C−C键的过

程中, 经常会涉及到如卤素等活性官能团的使用[3].  

这其中的关键步骤如图 1所示, 首先低价态的金

属经过氧化加成插入到 C-X(X 为卤素等)键之间形成

C-M 键, 然后烯烃、炔烃、一氧化碳等小分子化合物

插入到 C−M 键之间形成新的 C−C 键, 再经过β-H 消 

 
图 1  传统的过渡金属催化的 C-C 键偶联 

除生成新的有机产物，并通过消除 HX 再生金属催化

剂(类 Heck 反应机理). 

以 C−H 键活化为基础的有机转换使得我们在设

计合成反应路线时可以象考虑 C−X(X 为卤素) 一样

来考虑 C−H 键, 从而可能减少合成步骤、提高原子

利用率[4], 可望发展高效、经济的合成策略, 为化学

反应合成路线的设计提供新的思路[5]. 因此过渡金属

促进的 C−H 键活化以及在此基础上的 C−C 键构建的

研究引起了化学家们的广泛关注[6]. 

C−H 键活化研究的思路是寻找合适的催化剂, 

通过选择性地活化 C−H 键, 并进一步实现在被活化

的 C−H 键位置的官能团化或促进新的化学键的形成. 

首例过渡金属促进的 C−H 活化报道于 1963 年 , 

Kleiman 和 Dubeck 实现了 Cp2Ni 对偶氮苯计量化的

C−H 键断裂, 生成环金属化的产物[7]. 经过半个世纪

的发展, C−H 键活化研究已取得了巨大的进步, 无论

是在计量化研究方面还是催化反应的研究. 现在几

乎所有的过渡金属都已有相关的计量化 C-H 键活化

的报道[8], 包括 Ru[9]、Ir[10]、Os[11]、Rh[12]、Pd[13]等贵

金属, 以及 Cu[14]、Fe[15]等廉价易得的金属, 还有不少

稀土金属促成的 C−H 键活化的报道[16]. 和计量化研
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究相比, 基于 C−H 键活化从而进一步实现有机催化

反应的报道虽然相对较少, 但是 经过科学家们不懈

的努力, 该领域在最近十年里取得了突破性的进展, 

特别是在 Ru[17]、Rh[18]、Pd[19]等稀有贵金属催化的 C−H

键活化研究上, 一系列引人关注的成果不断涌现. 

另一方面, 发展新型、成本低廉、环境友好的催

化剂一直是化学家们关注的研究方向. 铁作为地球

中含量最丰富的金属元素, 具有无毒、环境友好等优

点, 是理想的绿色化学催化剂, 在催化反应中也得到

了越来越广泛的应用[20]. 和 Ru、Rh、Pd 等贵金属相

比, 铁催化的 C−H 键活化的研究虽然相对较少, 近

年来, 这方面的研究也有了很大的发展, 已有多篇相

关方面的综述报道[21]. 本文对近几年铁催化的 C−H

键活化构建 C−C 键的研究进展进行综述, 并且按照

铁催化剂的不同价态进行了分类归纳. 

2  铁催化的 C−H 键活化构建 C−C 键 

2.1  Fe0催化剂 

早在 1987年 Jones课题组[22]就报道了 Fe0形式的

Fe(PMe3)2(CNBut)3 可以催化异氰类化合物与苯、甲

苯、苯乙烯等芳烃类化合物在紫外光照条件下发生加

成反应生成亚胺类化合物 2(图 2). 

此反应的可能机理如图 3 所示, 首先光照促使

Fe(PMe3)2(CNBut)3 的异氰配体解离, 产生四配位 Fe0

中间体 4 即为此反应中起催化作用的物种, 低价态富

电子的铁配合物 4 和苯发生氧化加成, 然后一个配位

的异氰插入到Fe−Ph键之间, 紧接着另一分子的异氰

再配位到Fe上生成中间体7, 最后经过还原消除得到

亚胺类化合物 2, 同时再生催化剂参与下一个催化循

环. 

2008 年, 李志平课题组[23]以 Fe2(CO)9 为催化剂, 

在 tBuOOtBu 做氧化剂的条件下, 通过活化醚, 硫醚, 

或者胺类底物中杂原子邻位的 C−H 键, 实现其与二

羰基化合物的偶联(图 4). 

如图 5 所示, 无论是环状醚类化合物 8a−8c, 链 
 

 

图 2  苯与氰类化合物的偶联[22] 

 

图 3  苯与氰类化合物的偶联反应机理[22] 

 

图 4  铁催化的杂原子邻位 C−H 键活化及与二羰基化合物

的偶联[23] 

 

图 5  代表性的含杂原子化合物与二羰基类化合物[23] 

状醚类化合物 8d−8f, 硫醚类化合物 8g亦或者是胺类

化合物 8h 在铁和过氧化物催化条件下, 都可以通过

活化杂原子邻位的 C−H 键与二羰基化合物(如 9a–9f

等)反应得到 C−C 键偶联的产物 10. 各种类型底物的

拓展发展了合成此类含杂原子化合物的方法, 也为
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日后此类反应在天然产物、药物等合成中的可能应用

打下了基础. 

但是当胺类化合物如 8h 在 Fe2(CO)9 和 t- 

BuOOH(TBHP)催化下与二羰基化合物反应时, 却选

择性的得到了 C−N 键切断的亚甲基桥联的四羰基化

合物 11(图 6)[24]. 而且不仅是 N,N-二甲基苯胺, 其他

的叔胺(如图 7 所示的(8h-a－8h-d)) 也可以提供反应

桥连所需的亚甲基, 与二羰基化合物发生相同的反

应. 

研究发现, 如果 β-二羰基化合物 9 与过量的 N,N-
二甲基苯胺 8h 在标准条件下反应生成的是二羰基产

物 10 和亚甲基桥联的四羰基化合物 11 的混合物(图

8), 而二羰基产物 10在 Fe2(CO)9和
tBuOOH催化下可

继续与 β-二羰基化合物 9 反应生成四羰基化合物 11, 

如果所用的 β-二羰基化合物不同, 则可得到相应的交

叉偶联的四羰基产物. 

因此该反应可能的机理是(图 8): 二羰基化合物

和甲基胺类化合物首先在 Fe2(CO)9 和
tBuOOH 催化

下发生偶联反应生成化合物 10, 然后在体系中的 Fe

路易斯酸催化下发生 C−N 键断裂, 并且与另外一分

子 β-二羰基化合物通过 SN2 反应抑或是 Cope 消除和

Michael 加成得到四羰基产物 11. 

2.2  FeII催化剂 

2003 年, McGill 大学的李朝军教授[25]首先提出

了交叉脱氢偶联(CDC)的概念, 即直接利用不同反应

底物中的 C−H 键在氧化条件下进行交叉偶联反应形

成 C−C 键. 

2007 年, 李志平课题组[26]首次报道了铁催化的 

 

 

图 6  铁催化的 N-甲基苯胺的选择性氧化及其与二羰基化

合物的偶联[24] 

 

图 7  各种类型的叔胺底物[24] 

 

图 8  二羰基化合物与叔胺偶联的可能反应机理[24] 

CDC 反应, 成功实现了铁催化脱氢构建 C−C 键. 苄

基类化合物的 C−H 键经过 FeCl2 催化活化, 在室温条

件下即可与二羰基类化合物反应得到 C−C 键的偶联

产物(图 9). 研究结果表明, 无论是带有吸电子基团

的苄基 13b 还是供电子基团的苄基 13c(图 10), 苄基

的 C−H 键都可以经过氧化活化与各种二羰基类化合

物(14a–14e)实现高效高选择性的 C−C 键的构建. 

反应的可能机理如图 11 所示, 首先是过氧化叔

丁醇将 FeII 氧化成 FeIII 配合物 16, 同时产生叔丁氧

自由基 17, 而苄基类化合物与二羰基类化合物在 16

和 17 的作用下, 生成二羰基与 FeIII 配位的中间体 18, 

同时受新产生的苄基自由基 19 的进攻, 得到最终产

物 15 和再生的 FeII 催化剂. 
 

 

图 9  苄基类化合物的 C–H 键活化[26] 

 

图 10  代表性的苄基化合物与二羰基化合物[26] 
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图 11  苄基类化合物与二羰基化合物的偶联反应机理[26] 

2007 年, 李朝军课题组[27]发现环状烷烃或者链

状烷烃亦可以在 FeCl2·4H2O 和过氧化物 tBuOOtBu

的催化下选择性活化 C−H 键并和二羰基化合物 21 发

生偶联反应, 从而实现 sp3-sp3 C−C 键的偶联(图 12). 

以上反应均是通过活化反应体系中一种底物的

C−H键从而实现C−C健的构建. 2009年, 施章杰课题

组 [28] 则报道了 FeCl2 和 DDQ 催化活化苄基的

C(sp3)−H 键和富电子芳烃的 C(sp2)−H 键, 从而实现

通过活化两种不同的 C-H 键基础上的 C(sp3)−C(sp2)

键的偶联(图 13), 并将此类反应称为交叉脱氢芳基化

反应(CDA 反应). 

如图 13 所示, 既含 OMe 供电子基又含 CO2Me

吸电子基的 2-甲氧基苯甲酸甲酯 23 在 FeCl2 和 DDQ

催化氧化下和二苯甲烷 24a 发生反应, 生成甲氧基对

位和二苯甲烷亚甲基偶联的产物 25, 2-甲氧基苯甲酸

甲酯并未与二苯甲烷的苯基发生反应, 而且生成的

产物 25 也未继续进行后续转化, 这些都充分说明了 

 

 

图 12  环己烷与二羰基化合物的偶联[27] 

 

图 13  2-甲氧基苯甲酸甲酯与二苯甲烷的偶联[28] 

此反应具有高度的化学选择性. 研究发现电子效应

对反应有较大影响, 例如当苯甲醚的 2 位为醛基、卤

素等吸电子基团时, 反应都能得到较好收率的甲氧

基对位和苄基偶联的产物.  

当苯甲醚苯基上没有取代基时, 与苄基化合物

24a 反应却得到了甲氧基邻位取代的偶联产物 27 和

甲氧基邻、对位都被取代的产物 28 的混合物(图 14).  

当 1,2,3-苯三甲醚 29 与苄基化合物 24a 反应时

则得到了 4,6 位被二苯甲烷取代的偶联化合物 30(图

15). 

当苄基底物中苯环的 2 位含有甲基等基团或者

苯环上含有吸电子基团时反应的产率就会降低, 电

子效应的影响表明该反应为付-克类型的反应. 结合

所做的氘代实验, 推断此反应的可能机理如图 16 所

示: 首先 FeII被 DDQ 氧化为 FeIII与 DDQ 的配位化合

物 31, 并且产生二苯甲基自由基, 二苯甲基自由基

和中间体 31 发生单电子转移, 生成二苯甲基阳离子

和中间体 32, 阳离子与 2-甲氧基苯甲酸甲酯反应生

成中间体 33, 中间体 32 再夺取 33 的一个质子, 得到

最终产物 25 并再生 FeII 催化剂. 

该课题组进一步的研究发现苄基化合物 24 亦可

以与苯乙烯类化合物 35 在 FeCl2 和 DTBP 催化下发

生类似于 Heck 形式的偶联反应[29]. 在温和的条件下, 

多种苄基类底物都可以经过 C−H 活化与苯乙烯类化

合物高效高选择性的构建 C−C 键(图 17). 

同时, 在考察反应对如图 18 所示的底物的选择

性时发现, 无论是苄基上带有吸电子基团如 24b, 还

是给电子基团如 24c, 亦或是苯乙烯的苯环上带有给 

 

 

图 14  苯甲醚与二苯甲烷的偶联[28] 

 

图 15  苯三甲醚与二苯甲烷的偶联[28] 
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图 16  苄基类化合物的 CDA 反应机理[28] 

 

图 17  苄基化合物与烯的偶联[29] 

 

图 18  代表性的苄基类化合物及烯烃的取代基 R2 [29] 

电子基团如 35a、35b, 或者是苯环上带有吸电子基团

如 35c、35d, 在标准条件下, 二者都可以反应得到较

好收率的酮类产物 36. 

联芳基类化合物是存在于大自然中的重要生物

活性物质, 此类化合物的合成方法多数是用 Ru、Rh、

Pd 等过渡金属催化的偶联反应[30]. 2009 年, Charette

课题组[31]报道了利用 Fe(OAc)2 催化活化苯基的 C−H

键与碘苯合成联芳基类化合物的反应. 如图 19 所示, 

在 5 mol% Fe(OAc)2、10 mol% 4,7-二苯基-1,10-菲咯

啉及 2.0 equiv KOt-Bu 的催化体系下, 碘苯 37 和苯 38

温和条件下即可以反应生成联苯类化合物 39. 而对溴

甲苯在此反应条件下反应效果较差, 对氯甲苯则几乎

不发生类似反应. 对于反应可能的机理, 可认为首先

是碘苯在 FeII 催化下通过单电子转移氧化产生苯基

自由基, 而 FeII 则被氧化生成 FeIII 中间体, 苯基自由 

 

图 19  碘苯与芳烃的偶联[31] 

基进攻芳基并且在 FeIII 中间体和叔丁醇钾作用下脱

去一分子 HI, 得到联苯类化合物. 

含氮化合物广泛存在于药物、生物体内, 是一类

重要的生物活性和药物活性中间体, 有关它的合成

以及偶联反应一直是人们研究的热点. 2009 年, Vogel

课题组[32]研究发现 FeCl2可以选择性催化活化叔胺类

化合物 N-甲基的 C−H 键, 进而与末端炔烃发生反应, 

实现 C(sp3)−C(sp)的偶联(图 20). 末端炔烃类化合物

41 在标准反应条件下与叔胺类化合物 40 的 N-Me 进

行了偶联, 而未与苯基反应, 说明了此反应具有较好

的化学选择性. 此反应在空气条件下可以得到较好

的收率, 而在 1 atm O2 条件下反应的效率却大大降 

低. 因此该反应中 N-Me 上自由基 R2NCH2R'的产生

可能是反应的关键步骤, 后者即和 O2 能够捕捉并且

猝灭此自由基有关. 而且, 当反应体系中有水存在 

时, 反应时间增长, 并会有难以分离的副产物 43 产

生(图 21). 因此, 该反应必须在无水条件下进行. 

2.3  FeIII催化剂 

2008 年, Nakamura 课题组[33, 34]首次报道了芳基

锌化合物(通过格氏试剂与 ZnCl2 反应生成)与苯并喹

啉类化合物在铁的催化下的偶联反应. 如图 22 所示, 

反应以 10 mol%的 Fe(acac)3 为催化剂, 10 mol%的 
 

 

图 20  N-甲基的选择性 C-H 键活化[32] 

 

图 21  水对 N-甲基选择性活化 C-H 键的反应影响[32] 



牛坡等: 基于铁催化的 C−H 键活化构建 C−C 键的研究进展 
 

948 

 

图 22  苯并喹啉与芳基锌试剂的偶联[33] 

1,10-菲咯啉为配体, 在 THF 溶剂中加入苯并喹啉 44、

6 equiv PhMgBr、3 equiv ZnCl2
.TMEDA、2 equiv 1,2-

二氯-2-甲基丙烷, 0 ℃条件下反应 16 h, 在喹啉环上

氮杂原子的化学选择性控制下, 活化苯并喹啉 10位的

C-H 键, 几乎定量地得到偶联产物 45. 而且在标准条

件下, 无论是苯并喹啉 4 位上还是格氏试剂苯环上带

有吸电子基团或者给电子基团, 反应都能很好的进行

以得到高化学选择性和较好收率的偶联产物. 但是随

着芳基吡啶苯环上 2,3 位有取代基时, 偶联反应的产

率会逐渐降低, 而且当 2 位有较大位阻的取代基时, 
偶联反应甚至无法进行, 说明位阻效应对该反应有较

大影响. 
如果用 2-苯基嘧啶 46 与苯基锌试剂反应(图 23), 

则可生成苯基取代基 2 位被取代的化合物 47 和苯基

2,6 位都被取代的化合物 48 的混合物. 

在上述反应的基础上, 进一步研究发现在该催

化体系中, 芳基亚胺类化合物 49 也可以通过亚胺 N

原子控制化学选择性活化芳基 2 位的 C−H 键并且与

芳基锌试剂发生偶联反应(图 24), 偶联产物再水解得

到 2-苯基苯乙酮类化合物 50[35]. 并且发现芳基亚胺

类化合物的苯环 3,4 位含有卤素、对甲苯磺酰基、三

氟甲磺酰基等易离去基团时, 反应仍然能够很好的

进行, 这也进一步说明此反应体系具有高度的化学

选择性, 但该反应缺点是需要消耗大量的昂贵氧化 

 

 

图 23  2-苯基嘧啶与芳基锌试剂的偶联[33] 

 

图 24  亚胺与有机锌试剂的偶联[35] 

剂 1,2-二氯-2-甲基丙烷. 

Yoshikai 等[36]也尝试了利用 O2替代二氯烷烃作

为反应的氧化剂, FeCl3 替代 Fe(acac)3 作为反应的催

化剂, 以改善反应的催化剂体系(图 25). 研究发现, 

当苯亚胺化合物苯环上无取代基时, 反应的产率达

到 80%. 但是当用此反应体系催化活化芳基吡啶类

化合物的 C-H 键构建新的 C−C 键时, 反应的效率较

前者却大大降低, 而且反应需要消耗比前者更多的

芳基锌试剂. 

而当 Yoshikai 等研究对甲碘苯和 Ph2Zn 在以

Fe(acac)3 /联吡啶类配体为催化剂, 以 THF 为溶剂的

反应体系中反应时, 并未得到碘苯和苯基偶联的产

物, 而是意外地得到了呋喃环上的 2 位和苯基偶联的

产物(图 26), 而且是 Ph2Zn 的苯基而不是碘苯和 THF

偶联[33, 35, 36]. 对于反应的可能机理,可认为: 碘苯首

先在铁催化剂作用下产生芳基自由基, 芳基自由基

再夺取 THF 的 2 位上的氢, 从而发生 THF 自由基和

Ph2Zn 苯基的偶联. 

该反应的结果激发了研究类似结构的脂肪胺通

过铁催化实现其 α位的 sp3 C−H 键的活化并和锌试剂

或者格氏试剂 RM 偶联的兴趣[37]. 因此, 以 N 上带 2-

碘代苄基的脂肪胺(N-IBn)为底物(如吡咯类衍生物

54), 在 2.5 mol%Fe(acac)3 催化下和 PhMgBr 或 Ph2Zn 

 

 

图 25  FeCl3催化的亚胺的选择性 C-H 键活化[36] 

 

图 26  四氢呋喃与苯基锌试剂的偶联[37] 
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反应得到了 80%的目的产物 55(图 27). 由于 THF 会

参与反应, 因此用 Et2O 作为此类反应的溶剂, 反应

条件更加温和. 

不仅吡咯类衍生物, 六元环、七元环等环状胺, 

甚至是非环的脂肪胺等在此反应体系中都可以得到

较好收率的产物. 对于各种类型的格氏试剂, 即使如

氯苯基、丙烯基格氏试剂亦可以与吡咯类衍生物 54

反应而得到较好收率的产物. 对于底物 56, 由于N邻

位的甲基和亚甲基都可能被活化, 因此与格氏试剂

反应可生成 57 和 58 两种产物(图 28). 

这个反应结果也间接证实了对反应机理的推断. 

结合进行的氘代实验, 认为反应可能的机理如图 29

所示: 含 2-碘代苄基的胺类化合物 54 在铁的催化下

产生自由基中间体 59, 然后 N 原子邻位的 C 上的氢

经过 1,5 氢转移, 生成自由基中间体 60, 60 再与由锌 
 

 

图 27  脂肪胺 α位的 sp3 C-H 键活化[37] 

 

图 28  2-碘-(N-甲基-N-丁基)-苯胺与格氏试剂的偶联[37] 

 

图 29  脂肪胺与锌试剂反应的可能机理[37] 

试剂或者格氏试剂和 Fe 催化剂产生的烃基铁物种反

应, 最后经过还原消除得到偶联产物 55, 铁催化剂

则进入下一个催化循环. 上述反应共同的缺点是需

要大量的格氏试剂和芳基锌试剂, 而且对底物的要

求较高. 

Pd 催化的 Suzuki 偶联反应因为其适用于各类硼

酸与烯基溴、芳基溴的偶联而广泛应用在化学研究和

工业生产中[38]. 但是 Pd 催化剂价格昂贵, 如能用廉

价金属替代 Pd 催化偶联反应则更为理想. 2008 年, 

余孝其课题组 [39]报道了温和条件下 Fe2(SO4)3
.7H2O

催化的直接活化芳基 C−H 键与芳基硼酸的类 Suzuki

偶联反应(图 30). 

该反应体系中, 1,4,7,10 四氮杂环十二烷(cyclen)

为配体, K3PO4 作为碱, pyrazole 是反应中必需的添加

剂. 反应如果在氮气氛下进行, 则得不到偶联的产 

物, 在空气中反应则可以顺利进行, 说明 O2 是反应

所必需的氧化剂. 在拓展底物(如图 31)时发现苯基硼

酸 3,4 位有取代基时如 62a、62b, 反应可以较好的进

行, 而当 2 位有取代基如 62c 时, 则几乎得不到偶联

的目的产物, 从而说明了位阻效应对该反应的影响. 

而当苯硼酸上含有羧酸取代基如 62d时, 也未得到预

想的偶联产物, 说明了反应对于酸的敏感性. 对于底

物 63, 当苯环上含有吸电子基团时, 反应的产率会

有所提高, 说明电子效应也会对反应产生一定的影

响. 

前文提到 Nakamura 课题组主要研究了通过活化 
 

 

图 30  苯硼酸与芳烃的偶联[39] 

 

图 31  代表性的苯硼酸与芳烃[39] 
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含氮化合物中 N 原子邻位 C−H 键构建 C−C 键的方 

法[37]. 2009 年, 涂永强课题组[40]则报道了通过 FeCl3

催化活化醇类化合物 OH 邻位的 C-H 键与末端烯烃

偶联的反应, 从而构建了新的 C-C 键(图 32). 

研究发现二氯乙烷(DCE)作为反应的溶剂能够

促进该反应的发生和产物产率的提高. 如图 33 所示, 

无论是伯醇65a、65b或者仲醇65c在与末端烯烃66a、

66b 或者末端烯烃的前体 66c、66d 反应时都可以得

到较好收率的偶联产物. 同时也对反应的可能机理

进行了研究, 如图 34 所示, 作者认为首先是 FeIII 催

化活化化合物醇羟基邻位的 C−H 键, 形成中间体 68, 

而产生的醇类自由基再和末端烯烃进行自由基加成

形成中间体 70, 最后中间体 70 和[Fe]−H 经过氢转移 

 

 

图 32  醇类化合物 OH 邻位的 C−H 键活化[40] 

 

图 33  代表性的醇与烯烃底物[40] 

 

图 34  醇类化合物与末端烯烃的偶联反应机理[40] 

得到目的偶联产物, 催化剂进入下一个催化循环. 

苯并杂环化合物广泛存在于香料、医药、天然产

物中[41], 是重要的医药和香料中间体, 关于它们的合

成方法报道的较多[42], 但是通过直接的 C−H 键活化

合成的报道较少. 2009 年, 李志平课题组[43]报道了

FeCl3催化的直接C−H活化合成苯并呋喃环类化合物

的方法. 如图 35 所示, 该反应体系以 tBuOOtBu 为氧

化剂, FeCl3 为催化剂, 苯酚 71 和二羰基化合物 72 在

DCE中反应得到了苯并呋喃衍生物, 而且, 当体系中

有水或者醇存在时, 可以促进反应的进行. 但是到目

前为止仍然不清楚水在反应中的具体作用. 研究发

现无论是苯环上还是二羰基化合物上存在的取代基

对反应的影响一般都较小, 但是当苯酚类化合物的

苯环上含有强吸电子基团时, 反应则无法进行. 

苯并吡咯(吲哚)是另外一类重要的杂环化合物, 

2009 年, Cacchi 课题组[44]报道了 CuI 催化活化苯胺

类化合物 74 苯环邻位 C−H 键合成吲哚类衍生物 75

的方法(图 36). 

但是该体系却不适用于通过化合物 76 合成吲哚

衍生物. 2010 年, 梁永民课题组[45]报道了 FeCl3 催化

活化苯胺类化合物 76 苯环的 C−H 键合成吲哚类衍生

物 77 的方法. 如图 37 所示, 在该反应中, K2CO3作为 

 

 

图 35  经过 C−H 键活化实现的苯并呋喃的合成[43] 

 

图 36  CuI 催化苯胺类化合物通过 C−H 键活化的吲哚类衍

生物的合成[44] 

 

图 37  FeCl3催化的吲哚类衍生物的合成[45] 
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碱, Cu(OAc)2.CuCl2作为氧化剂, 与 FeCl3共同组成该

反应的催化体系. 

当 R1 在苯环 4 位时, 给电子基团比吸电子基团

对反应的影响更大. 而当 R1在苯环的 2位时, 情况则

刚好相反, 而且当苯环 3,4 位为 Br 或者 I 时, 也可以

得到较好收率的环化产物, 说明该反应具有一定的

化学选择性. 该反应的缺点是对底物的要求较高, 普

适性不够广. 

反应的可能机理如图 38所示, 首先是[Fe]和[Cu]

与化合物 76 形成螯合配体 79, 然后经过电环化作用

形成中间体 80, 最后经过质子消除和互变异构得到

吲哚衍生物 77. 

2010 年, 包伟良课题组[46]报道了 1,3-二芳基丙

烯类化合物 82 与芳基炔类化合物 83 的偶联反应(图

39). 该反应在温和的条件下即可发生, 但产率却较

低, 反应对底物的要求较高, 适用范围较窄. 研究表

明底物 83 苯环上有取代基时, 吸电子基团对反应的

影响大于给电子基团对反应的影响, 但是底物 82 电

子效应对反应的影响情况则恰好相反. 

对于此反应, 一种可能的反应机理如图 40 所示,

首先 BQ 夺取化合物 82 中的一个质子, 形成共轭体

系中间体 86, 而中间体 85 则亲电进攻化合物 83, 然

后和中间体 86 构建新的 C−C 键形成偶联产物 84. 

2.4  其他价态 Fe 的催化 

2010年, 李朝军课题组[47]报道了利用Fe3O4纳米 
 

 

图 38  FeCl3催化的吲哚类衍生物的合成机理[45] 

 

图 39  丙烯类化合物与炔的偶联[46] 

 

图 40  丙烯类化合物与炔的反应可能机理[46] 

粒子催化叔胺与硝基化合物的 CDC 反应, 实现了

C(sp3)−C(sp3)键的构建(图 41). 

和其它 CDC 催化体系或者其他的需要氧化剂的

催化体系相比, 该体系用氧气作为氧化剂, 更加安 

全, 也更符合原子经济的概念. 而且研究表明反应体

系的催化剂可以反复使用, 但催化活性并未明显降

低. 反应的副产物为水, 环保、原子利用率高, 符合

绿色化学的概念. 在该催化体系下, 丙酮亦可以和脂

肪胺发生反应, 得到类似的偶联产物(图 42). 

反应机理如图 43 所示: 首先叔胺被 Fe3O4 和 O2

分子催化氧化后生成亚胺与 Fe3O4 配位的中间体 93,  

 

 

图 41  叔胺与硝基化合物的 CDC 反应[47] 

 

图 42  叔胺与丙酮的 CDC 反应[47] 

 

图 43  叔胺与硝基化合物的 CDC 反应的可能机理[47] 
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Fe3O4 亦可以催化硝基烷类化合物去质子化, 形成中

间体 94, 最后中间体 93 和 94 反应生成偶联产物 90, 

而且此反应机理同样适用于叔胺类化合物与丙酮的

反应. 

3  结论与展望 

本文总结了不同价态的 Fe催化的 C−H键活化构

建 C−C 键的一些最新进展, 与基于官能团化的偶联

反应相比, 通过直接的 C−H 键活化构建 C−C 键的反

应具有以下优点: (1) 原子利用率高, 符合原子经济

的概念. (2) 产生的副产物一般为 H2、H2O 等无毒、无

污染化合物, 符合绿色化学的概念. (3) 减少反应步 

骤, 提高有机合成的效率. (4) 产物易分离, 可以减

少损失, 提高产物收率. 而与其他过渡稀有贵金属相

比, 铁具有含量丰富、无毒、环境友好等优点, 是贵

金属催化剂的理想替代物.  

作为近几年研究的热点, 随着人们对 Fe 催化的

C−H 键活化构建 C−C 键研究方法的不断深入, 可望

为有机合成的发展提供新的合成策略. 但是目前报

道的 Fe 催化的 C−H 键构建 C−C 键的研究中, 存在着

反应产率低、反应方法对底物的要求高、需要大量的

氧化剂等缺点, Fe 催化的高效高选择性的 C−H 键活

化构建 C−C 键的方法以及反应机理等还需要化学家

们去研究探索和发现. 
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Abstract: Transition metal-catalyzed C−H bond activation followed by C−C bond formation has attracted great 
attention due to its high synthetic efficiency and atom economy. Iron as one of the most abundant metals on earth, 
which offers several advantages such as inexpensive, readily available and environmentally friendly, has been 
increasingly explored in modern catalysis. In particular, recent studies on Fe catalysis have led to much progress in 
the direct formation of C−C bonds through iron-catalyzed C−H bond activation. In this paper, the recent advances in 
iron-catalyzed the C−C bond formation via C−H bond activation were summarized and categorized according to the 
oxidation states of the iron catalysts. The mechanisms of these transformations were also included. 
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