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摘要  自从Heck小组于1974年报道了有机卤代物的插一氧化碳(CO)反应之后, 羰基化反应便

引起了众多化学科研工作者的兴趣及关注. 羰基化反应是合成含羰基化合物最有效的方法之

一, CO作为现成的C1来源, 它不仅价格便宜而且原子利用率高, 并且可以有效地延长碳链. 如

今, 羰基化反应在科研与工业上已经有了广泛的应用. 据此, 本文对近期关于过渡金属催化碳

氢键活化羰基化领域的研究进展进行了综述, 主要从sp, sp2和sp3碳氢键的活化羰基化反应3个

部分进行了介绍, 并对部分反应的机理进行了阐述. 这些碳氢键活化羰基化反应为酸、酮、酯、

酰胺、酸酐等羰基化合物的合成提供了简便和高效的途径.  
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碳氢键活化官能化反应是当前有机化学的前沿

和热点研究领域之一. 过去的几十年中, 过渡金属催

化的碳氢键活化官能化反应研究取得了长足的发展, 

相关成果已经被大量应用于有机合成中[1~6]. 在碳氢

键活化官能化研究领域中 , 碳氢键的羰基化反应由

于可以直接在底物上引入羰基官能团从而可以实现

羰基化合物的高效合成 , 是有机合成中极具吸引力

的反应之一 . 但是由于一氧化碳(CO)对过渡金属具

有强配位性和还原性 , 加之过渡金属催化的插羰基

和脱羰基步骤的可逆性等原因 , 碳氢键的羰基化反

应研究又充满挑战性[7~10]. 科学家在20世纪80年代初

期报道了化学量的醋酸钯促进的碳氢键羰基化反

应 [11~13], 紧跟着便报道了钯催化的碳氢键羰基化反

应[14]. 随后钌、铑等过渡金属催化的碳氢键羰基化反

应得到了发展[15,16], 特别是近十余年来, 钯、钌、铑

等过渡金属催化的碳氢键羰基化反应得到了较为快

速的发展[17,18]. 因此, 本文主要综述近十年间过渡金

属催化的碳氢键活化羰基化反应研究进展.  

1  sp2 碳氢键活化羰基化 

1.1  芳烃的碳氢键活化羰基化反应  

自1974年Heck研究组 [19,20]发展了钯催化芳香卤

代物的羰基化反应以来 , 钯催化芳基卤代物的羰基

化反应已经被广泛地应用于羰基化合物的合成[21,22]. 

20世纪80年代初期 , Fujiwara等人 [11]以及Horino和

Inoue[12]分别以化学量的醋酸钯实现了芳香碳氢键的

羧基化和酯基化反应. 但是化学量醋酸钯的使用, 限

制了该反应在合成中的应用 . 随后 , Fujiwara课题

组 [23]发展了钯催化的芳烃氧化羧基化反应 , 但反应

需用过量的芳烃底物作为溶剂且反应的区域选择性

不高 . 在随后的十几年里 , Murai研究组 [16,24]先后报

道了钌与铑催化芳基碳氢键与乙烯的还原性羰基化

反应 . 以上这些研究为以后的碳氢键羰基化反应奠

定了基础, 具有重要的学术意义.  

2004年 , Orito等人 [25]报道了钯催化芳基碳氢键

的插羰基内酰胺化反应(式(1)). 该反应以N-烷基-ω-
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芳基烷基胺和CO为原料, 醋酸钯为催化剂, 醋酸铜

作为氧化剂, 甲苯为溶剂, 在120℃下回流得到具有

五元或六元环的内酰胺类化合物 . 原料的取代基在

对位时反应产率最高 (吸电子和给电子基团区别不

大). Granell研究组 [26]也报道了类似的研究工作, 不

同的是 , 该底物氮原子的α位必须有2个不同的取代

基, 且以苯醌作氧化剂.  

   

R
(CH2)n

NHR1

n= 1 or 2

Pd(OAc)2 (5 mol%) 
Cu(OAc)2 (20 mol%)

CO (1 atm)-air, toluene
 120℃, 2 or 24 h

N

(CH2)n

O

R1
R

 

(1)

 
2005年, Ishii研究组[27]报道了钯催化的苯甲醚及

其衍生物羰基化生成苯甲酸的反应(式(2)). 此反应

中 2%的HPMoV与钯作共催化剂 , 如反应中不加

HPMo10V2, 则不发生反应. 同时, CO与O2的最佳压

力比为0.5:0.5. 反应中苯甲醚的对位和邻位都可能被

活化得到羰基化的酸, 其中以生成对位的产物为主.  

   

OMe

CO O2

5 mol% Pd(OAc)2
2 mol% HPMo10V2

AcOH(7 mL), 70℃

OMe OMe

COOH

COOH

(0.5 atm) (0.5 atm)

 

(2)

 
2008年 , 芳香碳氢键选择性氧化羰基化反应取

得了巨大的进展, 具有里程碑意义的3个工作几乎同

时被报道 . 其中梁永民和张绪穆研究组 [28]合作发展

了铑催化芳基碳氢键的插羰基酯基化反应 (式 (3)), 

不同的氮杂环可以作为导向基团 , 研究发现过硫酸

氢钾复合盐(oxone)在反应中起到了重要的作用；余

金泉研究组 [29]发展了钯催化羧酸导向的邻位羧基化

反应(式(4)), 该反应以碳酸银为氧化剂在常压CO的

条件下进行 , 溶剂中少量的水对产物的形成起到了

促进作用 , 且通过分离得到的四聚环钯中间体解释

了反应机理; Lloyd-Jones和Booker-Milburn研究组[30]

合作发展了钯催化非对称脲做导向基团的邻位碳氢

键插羰基酯基化反应(式(5)), 该反应以离子型的钯

为催化剂在室温下即可进行 , 底物的电子效应和位

阻效应都比较明显 , 含有吸电子取代基或邻位取代

基的芳基碳氢键仅得到较低的产率. 

X

R1 ROH
2 mol% [Rh(COD)Cl]2

Oxone, toluene
CO (2 atm), 110oC

X
N

OR

O

R1

N

( )n

( )n

n= 1 or 2
X= C or N

 

(3)

 
COOH

H
R

10 mol% Pd(OAc)2
2 equiv Ag2CO3, 2 equiv NaOAc

1 atm CO, 1,4-dioxane, 130oC, 18 h

COOH

COOH
R

 

(4)

 
H

NHCONRR'

"R

[(MeCN)2Pd(OTs)2] (5 mol%)
BQ ( 2 equiv), TsOH (0.5 equiv)

CO (1 atm), THF/MeOH (1:1)
3~5 h, 18oC

CO2Me

NHCONRR'
"R

 

(5)

 
 

2009年 , Chatani研究组 [31]发展了钌催化芳酰胺

的邻位碳氢键插羰基内酰胺化反应(式(6)). 该反应

以双齿导向基在7 atm(1 atm=101325 Pa)的乙烯、10 

atm的CO和160℃的条件下进行. 由于反应体系中钌

催化剂中间体容易发生二聚失活 , 必须添加少量的

水来抑制催化剂二聚以保证较高的产率. Rovis研究

组 [32]后来发展了RhCp*(MeCN)3(ClO4)2(Cp*=五甲基

环戊二烯)作为催化剂, Ag2CO3和KH2PO4分别作为氧

化剂和添加剂, 100℃及常压CO氛围下的苯甲酰胺的

羰基化反应. 该反应条件更为温和, 而且不同的N-取

代苯甲酰胺均能很好地反应.  

N

N
H

O

CO

5 mol% Ru3(CO)12

H2O (2 equiv)
ethylene (7 atm)

Toluene, 160oC, 24 hHR

(10 atm)  
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N

O

O N
R

 

(6)

 
2010年, 施章杰研究组[9]发展了钯催化N,N-二甲

基苄胺的邻位碳氢键插羰基酯化反应 , 该反应首次

以三级胺N,N-二甲基作为导向基团, LiCl添加剂在反

应中起到了关键的作用, 反应在CO气球氛围下的醋

酸和三氟乙醇混合溶剂中进行(式(7)). 产物中的N,N-

二甲基导向基可以在Pd/C催化氢化的条件下脱去 , 

从而可以应用该反应来合成邻甲基苯甲酸酯类化  

合物.  

NMe2R +R1OH

5.0 mol% PdCl
2.0 equiv Cu(OAc)2

50 mol% LiCl

TFEol/HOAc = 4:1
CO (balloon), 85oC, 48 h

NMe2R

COOR1

 (7)

 
2011年 , 余金泉研究组 [33]报道了钯催化苯乙醇

类化合物的插羰基内酯化反应(式(8)). 该反应以三

级醇为导向基, (+)-Men-Leu-OH氨基酸为配体用来合

成1-异苯并二氢吡喃酮等重要化合物 . 以一级醇或

二级醇为导向基仅得到少于50%的产物收率 , 主要

原因是一或二级醇容易发生氧化以及β-氢消除反应.  

H

R3

OH

R2 Pd(OAc)2 (10 mol%)
(+)-Men-Leu-OH (20 mol%)

AgOAc (3.0 equiv)
Li2CO3 (1.0 equiv)

CO (1 atm), DCM, 80oC, 48 h

R3

O

R2

O

Me

Me Me

O N
H

O

CO2H

Me

Me

(+)-Men-Leu-OH

Ligand

R1

R1

 

(8)

 
2011年 , 李福伟研究组 [34]报道了铑催化吲哚和

醇的插羰基酯化反应, 过硫酸钾作为氧化剂, 甲苯作

溶剂, 取代的吲哚(N-H吲哚得到的产率低)与各种醇

都能取得很好的结果(式(9)). 次年, 李福伟研究组[35]

又报道了钯催化吲哚和醇的羰基化反应 , 该反应最

大的不同之处在于用碘单质作为氧化剂 , 在反应机

理中提出吲哚3位在碱性条件下被碘单质碘化, 3-碘

吲哚再参与反应 . 雷爱文研究组 [36]报道了钯催化氧

气氧化的吲哚、噻吩等杂环的插羰基酯基化反应 , 

PPh3作为配体. 当底物为N-H吲哚时, 反应则选择性

的发生在N-H位点上.  

N

H

R1

R2
+CO+ROH

[Rh(COD)Cl]2 (2 mol%)
 K2S2O8 (2 equiv)

Toluene, 110oC, 24 h

N

CO2R

R1

R2

(1 atm)

 (9)

 
在这些研究工作的基础上 , 本课题组 [37]发展了

钯催化吲哚与芳基硼酸羰基化合成吲哚3位取代的芳

基酮的反应(图1). 该方法合成了一系列有价值的吲

哚3位取代的芳基酮, 反应条件温和, 底物适用广泛, 

产率高 . 在研究中发现吲哚氮原子上的取代基对反

应影响较大 , 烷基取代的效果最好 , 其次是氢取代 , 

最后是芳基取代, 乙酰基取代没有得到相应的产物. 

另外还发现, 富电子的芳基硼酸反应效果不好, 原因

可能是富电子的芳基硼酸在反应体系中更容易生成

二芳基甲酮. 而且芳基硼酸对位阻比较敏感, 邻位取

代的芳基硼酸反应效果一般. 机理研究发现, 吲哚3

位先被碘单质碘化 , 再进行羰基化是可能性较大的

反应途径.  

2012年, 雷爱文研究组 [38]报道了使用钯作催化

剂, 过硫酸钾作氧化剂, 三氟乙酸作溶剂, 在温和的

条件下实现二芳基醚的双碳氢键活化插羰基化反应, 

高效地合成了各种取代基的氧杂蒽酮类化合物(图2). 

文中指出 ,  钯催化剂的选择是关键 ,  氯化钯不反

应, [Pd(dba)2]只能得到17%的产率. 当底物中R1和R2

均为非氢时, 产率普遍较高, 单取代时产率降低, 而

无取代基的联苯醚的产率最低 . 相较以前通常需要 

强酸强碱等苛刻条件以及繁杂的多步反应 , 该方法

便显得高效又实用 . 而且此类化合物具有抗菌、抗

癌、抗病毒等生物活性, 所以此方法具有很大的实用

价值.  

2012年, 本课题组 [39]发展了N-烷基苯胺邻位碳

氢键的双羰基化合成取代靛红酸酐的新方法(图3). 

N-烷基可以作为一类新的导向基团应用于羰基化反

应中 , 在研究中分离并表征了N-甲基苯胺和醋酸钯

形成的二聚钯中间体 , 该中间体为机理的研究提供 
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N

O

N

O F

N

O

OMe

 78% 79%   68%

N

O

N

O

Cl N
Bn

O

82% 48% 75%

N
R1

R + R2

B(OH)2
Pd(OAc)2 (5 mol%)

 I2 (1.2 equiv), KOH (3 equiv)

 Py (1.0 equiv), CsF (1.5 equiv)
toluene, CO (balloon), 80oC N

R1

R

O
R2

 

图 1  钯催化吲哚与芳香硼酸的羰基化 
Figure 1  Palladium-catalyzed carbonylation of indoles with arylboronic acids 

O

O

Me Me

O

O

Br Br

O

O

Me tBu

 96% 65%  82%

O

O

Me F

O

O

Me

Me

Me

O

O

H H

76% 89%  27%

O
Pd(OAc)2 (2.5 mol%) 

 K2S2O8 (2 equiv)

CO (1 atm), TFA (1 mL)
  50oC, 2~6 h

O

O

R1 R2 R1 R2

 

图 2  钯催化氧化二芳基醚的羰基化 
Figure 2  Pd-catalyzed oxidative double C-H carbonylation of diaryl ethers 

了可靠的证据. 此方法具有原料简单易得、反应条件

温和、官能团容忍性好、操作简单等优点, 为合成各

种所需的靛红酸酐提供了一条简便而有效的途径 . 

随后 , 本课题组 [40]用邻碘苯胺作为底物进行羰基化

得到了N-H靛红酸酐 . 雷爱文研究组 [41]发展了钯催

化芳胺碳氢键的双羰基化合成靛红的反应 . 反应以

Pd(PPh3)2Cl2为催化剂 , 三甲基乙酸铜(Cu(OPiv)2)为

氧化剂 , 二甲基亚砜(DMSO)和甲苯作为混合溶剂 . 

该反应以简单芳胺为底物 , 高效地合成了具有潜在

应用价值的靛红.  

在实验过程中, 分离出中间体A并对其进行了表

征 , 推测可能的反应机理如图4所示 . 醋酸钯与1在 
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O

N

O

O

      85%

O

N

O

O

70%

MeO
O

N

O

O

 78%

Cl

O

N

O

O

75%

O

N

O

O

     84%

Et

O

N

O

O

   72%

Bn

NH

R2

H

Pd(OAc)2 (5 mol%) 
KI (0.2 equiv), Cu(OAc)2 (2.2 equiv)

  CO (1 atm), CH3CN (2 ml), 60 oC O

N

O

O

R2

R1 R1

 

图 3  钯催化 N-烷基苯胺羰基化合成靛红酸酐 
Figure 3  Pd-catalyzed carbonylation of N-alkyl anilines for the synthesis of Isatoic anhydrides 

CO氛围中形成二聚钯中间体A, A经CO迁移插入得

到B, 随后还原消除得到C, 同时Pd(0)被Cu(OAc)2氧

化生成Pd(OAc)2, C与Pd(OAc)2作用生成D, 接着CO

插入D得到中间体E, 最后还原消除得到目标产物靛

红酸酐2, 同时释放出的Pd(0)再被Cu(OAc)2氧化生成

Pd(OAc)2完成催化循化 . 在此反应中另外一个很重

要的中间体是邻氨基苯甲酸.  

在靛红酸酐的应用研究中发现 , 靛红酸酐与乙

醇在碱性条件下可以得到邻氨基苯甲酸酯 , 于是我

们研究了N-烷基苯胺和醇在碱性条件下羰基化合成

邻氨基苯甲酸酯的反应 . 本课题组 [42]发展了钯催化

N-烷基苯胺和醇羰基化合成邻氨基苯甲酸酯的反应, 

各种脂肪醇和苯酚都可以得到相应的产物(式(10)). 

雷爱文研究组[43]也报道了类似的研究工作, 以Pd/Cu

催化碳氢键氧化羰基化合成邻氨基苯甲酸酯 . 该反

应以氧气和Cu(OPiv)2共同作为氧化剂, DMSO、甲苯

和乙腈三者作为混合溶剂.  

NH

R2

R1 CO ROH

Pd(OAc)2 (5 mol%)
 Cu(OAc)2 (1.1 equiv), KI (0.2 equiv)

KOAc (3 equiv), DMF, 100oC
R1

NH

R2

O

O

R

H 1 atm 5.0 equiv

 (8)

 

 

图 4  N-甲基苯胺羰基化反应可能的机理 
Figure 4  Proposed mechanism for the carbonylation of N-Methyl 
aniline 

2013年 , 施章杰研究组 [44]报道了钯催化邻芳基

苯酚生成二苯基吡喃酮的反应(式(11)). 与传统合成

吡喃酮的方法相比, 该方法条件相对比较温和, 原料

也不需要预官能团化, 原子经济性好, 操作简单, 只

需一步便可得到目标产物 . 与此同时 , Chuang课题

组 [45]用更简单、温和的反应条件得到了相近的反应

结果. Kondo课题组[46]使用钌催化剂也合成出了这种

吡喃酮类的化合物.  
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OH Pd(OAc)2 (5 mol%)
Cu(OAc)2 (10 mol%), Na2CO3 (2 equiv)

PivOH (0.5 equiv), CO (1 atm)
mesitylene, air, 120oC, 6 h

O
O

Ar1 Ar2

Ar1 Ar2
 (11)

 
2013年, Beller研究组 [47]报道了钌催化碳氢键活

化羰基化构筑碳碳键的例子(式(12)). 该反应使用2-芳

基吡啶、CO和碘苯作为原料, 以水为溶剂, KOAc为碱, 

NaHCO3作为添加剂, 在120℃下通过钌催化合成出了

二苯甲酮衍生物. 该反应选择性好, 但产率不高.  

N

CO
I

[Ru] (5 mol%)

NaHCO3 (2 equiv)
H2O, 20 h, 120oC

N
O

KOAc (0.2 equiv)

 (12)

 
同年 , 朱强研究组 [48]报道了钯催化邻芳基苯胺

碳氢键插羰基胺化反应(式(13)) , 反应中面临的一个

难题是，脲作为副产物难以抑制. 加入一倍量三氟乙

酸作为添加剂是为了增强二价钯的亲电性 , 同时也

用到了酸性较强的三氟乙酸酮作为氧化剂 , 在二氧

六环中110℃反应, 得到了满意的结果. 当氨基上的

氢原子被烷基或芳基取代时 , 也能得到较好的反应 

结果. 2014年, 朱强研究组[49]还报道了钯催化N-芳基- 

2-氨基吡啶碳氢键的羰基化反应(式(14)) , 其中吡啶

基在反应中有2个作用, 一个是它可以作为导向基团, 

另一个作用是作为亲核体 . 反应以过硫酸钾作为氧

化剂, 三氟乙酸作为溶剂.  

NH2

R1

R2 Pd(MeCN)2Cl2 (5 mol%)
Cu(TFA)2 (1.0 equiv)

TFA (1.0 equiv), CO (1 atm)
1,4-dioxane, 110oC

N
H

O
R1

R2

 (13)

 

N

H
N

R1 R2

CO (1 atm)
Pd(OAc)2 (5 mol%)

K2S2O8 (3.0 equiv)
TFA, 70oC

N

N

O

R1 R2

 (14)

 
2015年, Gevorgyan研究组[50]报道了钯催化苯酚

羰基化合成水杨酸类化合物的例子(式(15)). 反应中, 

使用酚氧基硅醇进行羰基化, 之后再脱甲硅基, 得到

目标产物 . 水杨酸类化合物是一些生物活性分子的

重要构架及有用的合成中间体 , 虽然以前报道的合

成方法也不少, 但都或多或少存在各种缺陷. 而该方

法不但高效而且选择性好 , 底物适用范围也更加广

泛 , 为水杨酸类化合物的合成提供了一条简便而有

效的途径.  

O
Si

OH

tBu
tBu

 Pd(OAc)2 (10 mol%), Boc-Leu-OH (20 mol%)
AgOAc (3 equiv), CF3CH2OH (3 equiv)

R

CO/Ar (1:8, balloon), DCE, 95oC, 18 h

OH

R
OH

O
 (15)

 

1.2  烯烃的碳氢键活化羰基化 

烯烃的羰基化反应同样是工业上最重要的催化

过程之一 [51,52]. 过渡金属催化的烯烃的羰基化反应, 

在合适的亲核试剂的参与下, 诸如水, 醇, 胺等, 就

可以形成饱和或不饱和的羧酸衍生物[53].  

2007年 , Liang等人 [54]合成了一种新型的S,N-杂

环二齿配体, 并将之用于琥珀酸衍生物的合成当中, 

取得了相对满意的结果(图5). 该反应以苯乙烯为原

料, [PdCl(C3H5)]2为催化剂, CuCl为添加剂, 甲醇作

为溶剂, 在配体3或4的参与下, 于20℃在1 atm的CO

与O2(4:1)的氛围中, 便可得到目标产物. 需要指出的

是 , 甲醇作为溶剂的同时也是反应的原料 , EtOH, 
iPrOH, 四氢呋喃(THF)/MeOH等作溶剂时效果都不

如甲醇好. 反应的产率很高, 可是对映体过量(ee值)

只有60%左右.  
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2009年 , Sasai研究组 [55]报道了钯催化下烯基尿

素的胺羰基化反应(式(16)). 反应中的配体5(螺环双

异 恶 唑 啉 配 体 , i-Pr-spiro bis(isoxazoline), 简 称

i-Pr-SPRIX)是得到目标产物的关键 , 其中的SPRIXs

与二价钯盐能很好地配位 , 配位后所得的催化剂在

一些不对称催化的反应中有特别的效果 . 反应只需

一步即可得到高产率和高ee值的带有手性中心的环

状β-氨基酸衍生物.  
R

R

NH

NHO

PG

  10 mol% [Pd(MeCN)4](BF4)2

11 mol% (M,S,S)-5, CO (1 atm)

p-benzoquinone (4 equiv)
    MeOH, -40oC

N N
PG

O

O

R

R

*

O N N O

i-Pr

i-Pr

i-Pr

i-Pr

H HS S
M

5

PG=Ts, C6H5SO2, 4-ClC6H4SO2, etc
 (16)

 
2011年, 江焕峰研究组[56]报道钯催化烯丙基的烯

基碳氢键的羰基化反应(式(17)). 该反应使用醋酸钯

为催化剂 , 苯醌 (BQ)和 2,3-二氯 -5,6-二氰对苯醌

(DDQ)作为氧化剂, 乙腈作溶剂, 50℃下便实现了烯

烃的氧化羰基化 , 这为合成β-巴豆酸酯类化合物提

供了一条新的途径. 文中提出了2条可能的反应途径, 

还通过同位素标记实验证实了烯丙基的碳氢键活化

过程是不可逆的决速步.  

H

R2

R1 + CO  +  MeOH 
 (1 atm) (0.5 mL)

Pd(OAc)2 (10  mol%)
     BQ (2 equiv)

DDQ (0.5 equiv)
CH3CN, 50oC

R2

R1

O

OMe
6

7
 (17)

 
烯酰胺是不对称催化氢化合成手性胺的重要前

体 , 也可以和不同的炔环化成吡咯或吡啶等含氮杂

环[57~59]. 2013年, 本课题组[60]发展了钯催化烯酰胺的

烯基碳氢键羰基化合成噁嗪酮的反应(图6). 一般钯

催化的羰基化反应往往倾向在酸性条件下反应 , 因 
 

N N

S
N

NH

3

N N

S
N

NH

4

Ar

     [PdCl(C3H5)]2 (1.5 mol%)
3 or 4 (6 mol%), CuCl (20 mol%)

MeOH, 20oC, CO, O2

Ar

COOMe

COOMe
*

 

 

图 5  钯催化末端烯的双甲氧羰基化 
Figure 5  Ligand based Pd-catalyzed bis(methoxycarbonylation) of terminal alkenes 
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图 6  钯催化烯酰胺烯基碳氢键羰基化合成噁嗪酮 
Figure 6  Palladium-catalyzed carbonylation of the alkenyl C–H bond of enamides for the synthesis of 1,3-oxazin-6-ones 

为酸性环境可以提高钯的离子性并且有可能阻止CO

把Pd(II)还原成Pd(0), 然而烯酰胺在酸性条件下却很

容易分解 . 以KI和Ac2O作为添加剂 , 首次实现了烯

酰胺烯基碳氢键的羰基化环化反应.  

通过对反应的深入研究 , 我们提出了可能的机

理, 如图7所示, 烯基碳氢键被醋酸钯活化后形成烯

基钯中间体F, 随后, CO插入得到G中间体并在碱的

协助下形成H, 之后经过还原消除得到目标产物9, 

释放出的Pd(0)被醋酸铜氧化得到醋酸钯, 从而实现

了催化循环.  

同年, Beller研究组[53]报道了钯催化烯烃分别与  
 

 

图 7  烯酰胺羰基化反应可能的机理 
Figure 7  A plausible mechanism for palladium-catalyzed carbonyla-
tion of enamides 

芳胺和硝基芳烃进行羰基化合成酰胺的例子(图8). 

以前利用羰基钴化合物、氰化镍、羰基铁化合物以及

氯化钌等催化剂催化这类反应 , 均表现出反应条件

苛刻, 如高温高压、底物范围受限并且副产物不能被

抑制. 而此反应克服了以上种种缺点, 反应底物适用

广泛, 各种烯烃都能取得好的结果, 条件温和、产率

和选择性都很高 , 而且硝基芳烃参与的烯烃胺羰基

化反应是首次报道.  

2014年, Beller研究组[61]又报道了共轭双烯的烷

氧羰基化反应(式(18)). 反应需要添加Xantphos作为

钯催化剂的配体 , 在温和的条件下得到了多种有用

的β,γ-不饱和酯 , 而且首次实现了1,3-二烯的二烷氧

和三烷氧羰基化反应. 随后, Beller研究组 [62]做了关

于共轭双烯的胺羰基化研究.  

R1 R2
+ ROH + CO

[Pd(cod)Cl2] (1.0 mol%)
Xantphos (2.0 mol%)

toluene, 100oC, 20 h

R1 R2
OR

O

O

PPh2 PPh2

Xantphos

16 17

18

(40 bar)

 (18)

 
同年 ,  L iu课题组 [ 6 3 ]报道了烯烃的胺羰基化   

反应 (式 (19)). 该反应也是在不加酸等添加剂的条   
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R +  ArNH2

[Pd(acac)2] (0.5 mol%), L13 (1 mol%)
 p-TsOH (2.5 mol%)

CO (40 bar), 100oC, toluene, 20 h
R NHAr

O

N

PCy2

PCy2

13

1110 12

R +   ArNO2

[Pd(acac)2] (1 mol%), L13 (2 mol%)
 p-TsOH (5 mol%)

CO/H2 (60 bar), toluene
100oC, 20 h

R NHAr

O

10 14 15

(a)

(b)

 

NHPh

O

( )5

NHPh

O
F

N
H

O

N

S

N
H

O Ph

H
N

O
Ph

H
N

NC

O

85%

n/iso 88:12
 91%

n/iso 92:8

81%

n/iso 92:8

87%

n/iso 89:11
15a,80%    15b,60%

(c)

 

图 8  (a) 钯催化烯烃的胺羰基化反应(用胺类化合物作为底物); (b) 钯催化烯烃的胺羰基化反应(用硝基芳烃作为底物); (c) 分离产率分别以

11 和 14 为基准; 异构体的比例通过气质检测得到 
Figure 8  (a) Palladium-catalyzed aminocarbonylation of olefins (10) with aniline (11). (b) Palladium-catalyzed aminocarbonylation of olefins (10) 
with nitroarenes (14). (c) Yield of isolated linear product based on 11 and 14; the regioselectivity was determined by GC-MS analysis 

件下实现的, 具有高的产率和选择性(支链/直链), 并

且商品化的配体也使得反应在扩大量时不会受到  

限制.  

R1 +   R2-NH2

PdCl2 (5 mol%)
(2-OMePh)3P (12 mol%)

CO (50 atm), THF,125oC

R1

O

H
N

R2  (19)

 
2014年 , Alper研究组 [64]报道了2-烯丙基苯酚在

钯催化下羰基化生成二氢香豆素的研究(式(20)). 3,4-

二氢香豆素作为合成一些活性生物分子的关键中间

体, 而且自身也具有较好的生物活性. 反应所使用的

配体19和20都能使反应很好地进行 , 且反应条件简

单、产率和选择性都较高. 该反应为3,4-二氢香豆素

提供了一条有效的合成途径.  

OH

R  2 mol% PdI2
4 mol% 19 or 20

Toluene, 120oC, 20 h

R

O O

R

O
O

R

O
O

+ +

Selectivity

 (20)

 

 

2  sp3碳氢键活化羰基化反应 

在过去的几十年间, 有关sp3碳氢键断裂的催化

反应报道的较少 [24]. 相对sp2碳氢键而言, sp3碳氢键

的官能团化更具挑战性, 这是由于sp3碳氢键的键能

大, 不易断裂, 而且在反应中很难控制其反应位点.  

2000年 , Murai研究组 [24]报道了第1例铑催化烷

基胺的sp3碳氢键羰基化反应(式(21)). 因为反应条件

较为苛刻, 所以底物范围受到一定的限制. 另外值得

注意的是 , 在该反应中烷基胺氮原子上连接的吡啶

环对反应是必需的.  

N

N  [RhCl(CO)2]2 (4 mol%)
 CO (10 atm), C2H4 (5 atm)

iPrOH, 160oC, 40 h
N

N
O

  70%

 (21)

 
2010年 , 余金泉研究组 [65]报道了钯催化羰基化
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sp3碳氢键合成二酰基亚胺的反应(式(22)). 酰胺作为

导入基团对反应具有重要作用 , 它能协助钯催化剂

促进碳氢键活化. 同时, 以AgOAc为氧化剂, 四甲基

哌啶氮氧化物(TEMPO)为助氧化剂大幅提高了反应

的产率 . 该反应对于包含-氢原子的底物和含有亚

甲基的环丙烷都具有很好的结果. 除此之外, 反应生

成的琥珀酰亚胺还可以进一步开环生成有用的二羧

酸化合物.  

F

F

CF3

F

F

N
H

O

H

R2 R1
CO

(1 atm)

N

R2 R1 O

Ar

O

Pd(OAc)2 (10 mol%)
AgOAc (2.0 equiv), TEMPO (2.0 equiv)

KH2PO4 (2.0 equiv)
n-hexane, 130oC, 18 h

 (22)

 
2011年 , Chatani课题组 [66]报道了钌催化不活泼

sp3碳氢键的羰基化反应(式(23)). 底物中的2-吡啶甲

基氨基片段是反应成功的关键. 在这个反应中, 底物

是具有2个氮的双配基体系(相较单配基体系 , 它与

催化剂能结合的更牢固 , 从而对底物起到更好的活

化作用), 它与钌催化剂配位后 , 使得C–H键得到有

效活化, 从而顺利实现羰基化反应得到目标产物. 该

方法官能团容忍性好、产物产率高, 但是反应所需时

间长、温度高.  

N

N
H

O

H
CO

5 mol% Ru3(CO)12

H2O (2 equiv)
Ethylene (7 atm)

Toluene, 160oC, 5 d

N

O

O N
 (23)

 
对于该反应, 文中给出了一个可能的机理, 如图

9所示. 底物与钌催化剂形成中间体22的同时形成了

一个双核钌的中间体21, 21自身并没有催化活性, 而

是在水的促进下裂解成单体来催化反应 . 底物的氮

氢键被活化后得到钌氢化合物22, 烯烃插入22得到

23, 23经过不可逆的碳氢键活化得到环钌24, 同时释

放出1分子乙烷, 最后CO插入24, 再经过还原消除得

到目标产物26, 同时释放出钌实现了催化循化 . 其

中，乙烯作为氢原子的受体是反应的关键.  

同年 , Albini研究组 [67]报道了光催化的烷烃与

CO和缺电子的烯烃合成不对称酮类化合物的反应

(式(24)). 该方法使用(n-Bu4N)4W10O32(TBADT)作为

光催化剂, 在500 W的氙灯照射下室温合成了各种不

对称的酮类化合物 , 反应原料易得 , 原子经济性好 , 

但所需CO的压力较高.  

TBADT (4 mol%)
Xe (500 W)

MeCN (5 mL), 20 h
R

O

+  CO  +R H

R''

R'
EWG

R'

R''

EWG

80 atm

 (24)

 
 

 

图 9  可能的反应机理 
Figure 9  Proposed mechanism 
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2012年, 黄汉民研究组 [68]报道了钯催化苄位sp3

碳氢键羰基化合成取代的苯基乙酸酯类化合物的反

应(图10). 此方法催化剂用量少(仅2%), 而配体和醇

的选择是反应成功的关键 , 经过筛选确定Xantphos

为反应的最佳配体, 乙醇是最好的醇源. 反应中产生

的苄基钯中间体可为一些新型的碳氢键官能团化反

应提供参考.  

随后, 黄汉民研究组 [69]报道了钯催化苄基型sp3

碳氢键的胺羰基化反应(式(25)). 该方法可以用来合

成各种芳基的乙酰胺化合物.  

H

R2

Pd(Xantphos)Cl2 (5 mol%)

CO (10 atm), TBP (1.8 equiv) 
120oC, 16 h

N

O

R2

N
R4

H
R3

R4

R3

R1

R1

100 equiv

 (25)

 

3  sp碳氢键活化羰基化 

炔烃的碳氢键相对易于活化 , 这是由于其键  

能更小 , 更易断裂 . 炔烃与CO反应是合成α,β-不饱  

和羧酸酯类化合物, γ-内酯类化合物, 苯并呋喃类化

合物以及 β-烷氧基丙烯酸酯类化合物的有效方  

法 [70]. 同时 , 也可以用来合成一些羧酸类及酰胺类

化合物.  

Gabriele等人 [71]在2001年报道了钯催化氧化合

成2-炔酰胺的反应(式(26). 反应由末端炔、二级脂肪

胺及CO 3个组分在钯催化下得到目标产物, 相比通

常用烷基-1-炔与氨基甲酰氯反应, 该方法显得更加

简便与环保. 反应的选择性好、产率高, 得到的产物

2-炔酰胺化合物是合成一些生物活性分子及杂环衍

生物的有用中间体. 随后, Gabriele等人 [72]在此基础

上又进行了合成一些杂环化合物的研究.  
R +CO+R'2NH +(1/2)O2

PdI2 (0.2 mol%), KI (2 mol%)

R

NR'2

O

dioxane, CO/air(20 atm), 100oC

 (26)

 
2004年, Yamomoto研究组[73]报道了一种合成烷

基2-炔酸酯的新方法(式(27)). 反应以末端炔、醇和

CO为原料, PPh3作为配体, O2作为氧化剂, DMF作为

溶剂 , 在醋酸钯的催化作用下室温便可得到目标产

物. 相较以前的方法[74], 该反应条件更为简单, 产率

更为优良.  

H +   MeOH

Pd(OAc)2 (10 mol%) 
PPh3 (20 mol%)

CO/O2 (1 atm), DMF, rt

CO2Me
 
(27)

 
2006年, Kato等人[75]报道了一种钯催化的通过丙

炔酸酯的环化羰基化合成螺环呋喃酮骨架的简便方

法(式(28)). 该反应是将炔转化成γ-乙酰氧基-β-酮酯

的一种有用方法 ,  而且还可以进一步得到螺环呋 
 

H

R2

CH3CH2OH
Pd(Xantphos)Cl2 (2.0 mol%)

CO (10 atm)
TBP (1.0 equiv), 120oC, 16 h

R1

R2

R1
OEt

O

30 equiv 2.0 equiv  

OEt

O

OEt

O

OEt

O
EtO

74% 70% 59%

OEt

O

Cl OEt

O
Ac

OEt

O

70% 44% 26%  

图 10  钯催化氧化苄位碳氢键的羰基化 
Figure 10  Pd-catalyzed oxidative benzylic carbonylation 
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喃酮和含有螺环呋喃酮骨架的甾族衍生物 , 这些化

合物均表现出良好的生物活性.  

O

R2
R3

O
R1

(CH3CN)2PdCl2 (5 mol%)
BQ (1.1 equiv)

MeOH, CO (balloon)

27 28

O

O
CO2Me

R2

R3

R1

MeO

 

H+
O

R2
R3

O
R1

O

CO2Me

Base

29 30

O

R2

R3

R1

CO2Me

O

 (28)

 
Gabriele研究组[76]于2007年报道了一种合成2-噁

唑烷酮类化合物的新方法(式(29)). 带有手性的该类

化合物被广泛用于不对称合成中 , 而且这类化合物

的衍生物表现出了重要的药理活性 . 反应的优势在

于, 由原料31经过氧化胺羰基化-环化羰基化, 一步

便可得到目标产物33, 且反应条件温和、产率高, 水

在反应中起了促进作用.  

R3

R2

R1HN

+2CO+R2NH+O2

PdI2/KI (1 mol%/10 mol%)
 CO/air (4:1 (20 atm))

H2O, DMF, 100oC
N O

O

R1

R2
R3 CHCNHR2

O

R2=alkyl, R3= alkyl or aryl

31 32

33
 (29)

 

2008年, Kusakabe等人[77]报道了不对称合成具有

光学活性的八氢茚类化合物的方法(式(30)). 许多重

要的天然产物中都含有官能团化了的二环[4.3.0]壬

烷构架 , 所以研究此类化合物的合成具有一定的实

用价值 . 该反应所选择的手性配体34对反应的成功

发生起了很大作用. 该反应的不足之处在于, 产率不

是很高, ee值也不是很理想.  
O

O

R
Pd(TFA)2 (5 mol%)/
ligand 34 (10 mol%)

p-benzoquinone (1.1 equiv)
      CO (balloon), ROH

O

O

CO2i-Bu

Oi-Bu

R N

OO

N

MeO

MeO OMe

OMe

34

R

 (30)

 

4  总结和展望 

本文综述了最近十余年来过渡金属催化CO参与

的碳氢键羰基化反应的研究进展 , 以不同类型碳氢

键的羰基化分别作了较为详尽的介绍 , 对部分反应

的机理作了阐明. 这些碳氢键羰基化反应在合成酸、

酯、酰胺、酸酐等羰基化合物方面显示了其高效、高

选择性和原子经济等巨大的优势和应用前景 . 然而

该研究的领域还有许多科学难题尚未解决 , 发展碳

氢键羰基化反应新的导向基团、新的催化体系以及

sp3碳氢键的羰基化将是化学家关注的重点.  
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Carbon monoxide can be used as an inexpensive and readily available C1 source, which is also in agreement with atom economy. 
Carbonylation reactions with CO have been and continue to be a very active area of research. Since the pioneering work of Heck in 
1974, carbonylations of aryl halides and pseudohalides with CO have become one of the most common methods for the addition of a 
carbonyl group to organic molecules. Recently, transition-metal-catalyzed chelation-assisted carbonylation of C−H bonds for the 
synthesis of carbonyl compounds. The progress in carbonylation chemistry has been achieved in both academic laboratories and 
industry. Hence, in this paper, we have reviewed the research work of transition-metal-catalyzed C−H bond carbonylation reactions 
with CO in recent years. We made introductions of C−H bond carbonylation reactions from three main parts: sp C−H, sp2 C−H and sp3 
C−H bond. Some reaction mechanisms were described in the paper. These C−H bonds carbonylation reactions provide a 
simple and effective method for the synthesis of acids, ketones, esters, amides and anhydrides. 
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