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摘  要 

芳烃间位C‑H键选择性官能化是有机合成领域极具挑战性的研究方向。传统钌催化C‑H活化反应主要得到

邻位官能化产物，Ru (II)催化发展出独特的α‑活化策略，依靠导向基团螯合辅助完成邻位环钌金属化，

再经亲电取代或自由基过程，在Ru‑C键对位(芳烃底物间位)实现位点选择性转化。本文在Phipps课题组

综述基础上，围绕α‑活化机理系统总结钌催化芳烃间位磺酰化、烷基化、卤化、硝化反应，梳理可脱除

导向基团与多步串联转化策略，剖析该领域现存短板，为开发新型间位选择性C‑H活化方法提供参考。 
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Abstract 
Meta‑selective functionalization of aromatic C‑H bonds represents a highly challenging research di-
rection in organic synthesis. Conventional ruthenium‑catalyzed C‑H activation reactions predomi-
nantly afford ortho‑functionalized products. Ru(II) catalysis enables a distinctive α‑activation strat-
egy, in which chelation‑assisted directing‑group coordination triggers ortho‑cycloruthenation. Sub-
sequent electrophilic substitution or radical processes occur at the para‑position of the Ru‑C bond, 
namely the meta‑position of aromatic substrates, to achieve site‑selective transformation. On the 
basis of the review reported by Phipps research group, this paper systematically summarizes ru-
thenium‑catalyzed meta‑sulfonylation, alkylation, halogenation and nitration reactions of arenes 
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based on the α‑activation mechanism. Removable directing‑group protocols and multi‑step tandem 
transformation strategies are sorted out, and the existing bottlenecks in this field are analyzed, so 
as to provide references for developing novel meta‑selective C‑H activation methodologies. 
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1. 引言 

简单芳烃的高效高选择性官能化是构筑多取代芳香骨架的核心方法，也是有机合成领域亟待攻克的

重要研究课题[1] [2]。在芳烃 C-H 官能化反应中，位点选择性调控是有机合成领域的核心研究难点与热

点，也是实现芳烃精准修饰、构建复杂芳香功能分子的关键核心。其中，邻位官能化可借助成熟的定向

邻位金属化(DoM) [3]、过渡金属催化环金属化策略高效实现[4]-[6]，依托底物中杂原子、羰基等导向基团

的配位牵引作用，金属中心可精准锚定邻位 C-H 键，通过稳定的五元、六元螯合环中间体完成选择性活

化，该体系反应条件温和、选择性优异，已广泛应用于各类芳香衍生物的合成。对位官能化则可充分利

用富电子芳烃固有的电子效应，通过亲电芳香取代(SEAr)反应的天然区域选择性完成对位专一性修饰，反

应无需额外引入导向基团，步骤简洁、实用性较强。与之相比，芳烃间位 C-H 键的选择性活化与修饰依

旧面临巨大挑战，也是远程 C-H 活化研究中的重点难题：常规配位型导向基团的螯合配位模式仅能高效

触发邻位 C-H 键活化，无法跨越空间距离作用于远离导向基团的间位 C-H 键，难以实现位点翻转；而针

对缺电子芳烃的传统亲电间位取代反应，往往需要高温、强酸性等苛刻反应条件，不仅官能团耐受性极

差、底物适用范围狭窄，还极易因反应选择性不足生成邻位、对位、间位多种异构体混合物，产物分离

难度大、合成效率低下，极大限制了该方法的实际应用价值[2] [7]。 
在各类过渡金属催化芳烃间位 C-H 活化策略中，不同金属催化体系展现出截然不同的反应特性与应

用优势。其中钯催化体系发展最为成熟、体系最为完善[8]，代表性成果包括 Yu 课题组开发的刚性模板

远程导向策略以及经典的降冰片烯瞬时介导策略[9]，两类方法可高效突破传统邻位活化局限，实现多种

芳烃的间位精准官能化，相关研究成果丰富、体系完善，目前已有多篇高水平综述对其反应机理、底物

范围与应用场景进行了系统归纳与总结。除此之外，铱催化体系依托非共价弱相互作用调控的间位 C-H
硼化反应也取得了突破性进展，为温和条件下的间位修饰提供了新路径。在众多已开发的间位 C-H 活化

方法中[9] [10]，钌(II)催化体系凭借独特的反应机理、优异的位点选择性与良好的官能团兼容性，形成了

区别于钯、铱催化的全新反应模式，即基于 α-活化机理的邻位环金属介导间接性间位官能化[11] [12]。与

钯催化依靠大分子远程模板牵引金属中心、从空间上拉近催化活性中心与间位 C-H 键的作用模式不同，

钌催化拥有独特的反应路径：首先通过底物导向基团与钌中心的螯合配位作用完成邻位环金属化，稳定

构建芳基-Ru 共价化学键；随后受体系中(p-)伞花烃配体的空间位阻屏蔽效应与电子调控作用影响，反应

体系中的亲电试剂或自由基活性物种无法进攻被屏蔽的邻位位点，只能优先进攻 Ru-C 键的对位碳位点，

而该反应位点在芳烃骨架上恰好对应底物的间位 C-H 键，最终经质子转移、解金属化过程高效得到高选

择性的间位官能化目标产物。该反应模式跳出传统螯合导向只能活化邻位 C-H 键的固有思维，为芳烃间

位精准修饰提供了高效、简洁的合成策略[11] [13]。 
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2. 钌催化邻环金属介导多类型间位官能化 

基于上述独特的 α-活化反应机制，钌催化体系突破了传统催化体系的位点限制，可高效实现多种结

构类型芳烃底物的间位 C-H 官能化转化。该催化机制适配性极强，能够兼容含氮杂环、可裂解导向基团

及各类取代芳香底物，可灵活实现多种官能化修饰，极大拓宽了芳烃远程选择性官能化的合成应用范围

[11]。 

2.1. Ru 催化通用间位反应机理 

钌催化体系兼具反应模式丰富、底物普适性良好以及反应条件相对温和等多重优势，在芳烃远程 C-H
官能化方向具备突出的应用潜力。与钯、铱等催化体系不同，钌催化的核心特点源于其独特的 α-活化反

应机制，该机理跳出了传统配位导向只活化邻位碳氢键的固有规律。反应不需要借助大位阻远程模板、

氢键、离子对等外部调控手段，仅依靠钌中心本身的配位属性以及配体的空间效应，就能够完成芳烃 C-H
键的位点选择性控制，反应的基础转化路径明确[11]。 

反应过程中，底物的导向基团首先与钌金属发生螯合配位，发生邻位环金属化，生成芳基-Ru 共价中

间体；随后借助伞花烃配体带来的空间屏蔽效应改变亲电进攻的反应位点，进而完成远程间位 C-H 键的

选择性官能化。2011 年 Frost 课题组报道的研究具有里程碑意义[13]。在底物骨架与基础反应条件保持不

变的前提下，仅将钯(II)替换为钌(II)催化中心，就实现反应区域选择性的彻底反转，由邻位 C-H 官能化

转向间位选择性转化(见图 1)。该结果直观证明金属中心本身可以主导 C-H 活化的位点偏好，打破了长期

以来“螯合导向环金属化只能实现邻位官能化”的固有认知，也为后续钌催化间位烷基化、卤化、磺酰

化等各类新转化的开发奠定了理论基础[11] [14]。 
 

 
Figure 1. Sulfonation via preformed complex IV 
图 1. 配合物 IV 介导的磺化反应 

2.2. 开创性间位磺酰化 

钌催化芳烃间位官能化的首个实例为 2-芳基吡啶与对甲苯磺酰氯之间的间位磺化反应。2-芳基吡啶

是导向基团辅助 C-H 活化领域十分经典的模型底物，在传统钯催化体系下，受导向基团螯合配位的约束，

金属中心仅能活化芳环靠近导向基团的邻位 C-H 键，专一得到邻位取代产物，难以实现芳环远端间位位

点的选择性修饰。而仅将催化金属中心由钯替换为钌，反应的区域选择性便发生根本性反转，能够高选

择性得到间位官能化芳烃产物(见图 2) [11] [14]，为远程 C-H 键活化提供了全新的实现路径。 
该钌催化间位磺酰化体系官能团兼容性较好，芳环、吡啶环上的给电子、吸电子取代基均可以耐受，

拓展了远程 C-H 官能化的底物选择[13]。但该转化存在明显的位阻限制，若芳环间位预先引入甲基，邻

位环钌金属化步骤会被位阻效应阻断，目标间位产物完全不能生成。该现象也从侧面印证反应机理：钌

催化间位官能化并不是金属直接进攻间位 C-H 键，而是优先发生邻位螯合环金属化，形成五元钌杂环中

间体之后，再依靠 α-活化实现远端位点转化。该位阻约束也成为该类催化体系普遍存在的短板，后续开
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发各类钌催化间位反应时均需要考虑底物取代基带来的空间影响[11] [15]。迄今为止，国内外已有多篇综

述梳理该策略的发展历程、机理解读与底物拓展情况，为本方向后续新反应开发提供参考。 
 

 
Figure 2. (a) Pd-Catalysed ortho C-H sulfonation; (b) Ru‑catalysed meta C-H sulfonation: proposed reaction mechanism and 
selected examples 
图 2. (a) 钯催化邻位 C-H 磺酰化反应；(b) 钌催化间位 C-H 磺酰化反应：推测的反应机理及代表性底物实例 

2.3. 烷基化系列反应 

2.3.1. 仲烷基卤代物亲电型间位烷基化 
羧酸添加剂是保障钌催化 α-活化型间位 C-H 官能化高效进行的关键组分。该类添加剂并非传统意义

上的酸碱调节剂，而是可直接参与催化循环的功能性配体。其可通过与钌金属中心发生配体交换，有效

降低芳环邻位 C-H 键金属化的反应活化能，促进五元钌杂环关键中间体的快速构建，从源头启动催化循

环、提升整体反应转化效率。若去除体系中的羧酸组分，邻位环钌金属化过程会被显著抑制，底物反应

转化率与间位目标产物收率均大幅降低，充分证实了羧酸添加剂在该催化体系中不可或缺的调控作用

[15]。 
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竞争对照实验直观体现出卤代底物的结构对区域选择性的决定性影响(见图 3) [15]。相同条件下，位

阻小的伯烷基卤代物倾向发生邻位官能化，仲烷基卤代物则可以专一得到间位产物。二者空间位阻和亲

电活性的差别，驱使反应走向完全不同的反应路径。第一种伯卤代物体积小，能够直接进攻五元钌杂环

的邻位位点。第二种仲卤代物受空间排斥无法完成邻位加成，转而依靠 α-键重排得到间位产物。该组实

验有力证明邻位环金属中间体是间位转化必不可少的关键前体，但同时也暴露出该体系的局限。反应选

择性高度依赖烷基化试剂自身结构，不能随意切换伯/仲烷基底物，给底物设计带来约束，也为后续利用

配体改造突破该限制留下研究空间[11]。 
 

 
Figure 3. Competition experiments of primary and secondary alkyl bromides in ortho/meta alkylation of 2-phenylpyridine 
图 3. 2-苯基吡啶邻/间位烷基化中伯、仲溴代烷的竞争实验 

2.3.2. 叔烷基卤代物自由基型间位烷基化(季碳构建) 
在钌催化间位 C-H 官能化的机理解析基础之上，Ackermann 课题组拓展了该体系的合成用途，实现

叔烷基溴代物参与的间位烷基化，可构筑常规 C-H 活化较难得到的芳环季碳骨架[16]。该工作有两处重

要突破：一是引入可水解脱除的嘧啶导向基团，改善了传统导向基团难以切除的痛点。二是借鉴钯催化

体系成熟的 MPAA 配体策略，将单保护氨基酸配体移植到钌催化体系。更换 Ad-Ile-OH 配体后，体系还

可以耐受芳环邻位大位阻取代基底物，底物范围覆盖吡啶、吡唑、嘧啶等多种杂环导向底物。(见图 4)导
向基团与配体二者协同，共同兼顾反应选择性与合成实用性，也证明跨体系借鉴成熟配体策略可以有效

优化钌催化间位转化[11]。 
 

 
Figure 4. Meta-selective tert-alkylation of N-(pyrimidine-2-yl) anilines a Ad-Ile-OH ligand used 
图 4. N-(嘧啶-2-基)苯胺的间位选择性叔烷基化反应 a 所用配体为 Ad‑Ile‑OH 
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在拓展合成方法学的基础上，一系列对照实验进一步证实，叔烷基参与的钌催化间位烷基化反应遵

循自由基催化机制。立体化学测试与 TEMPO 自由基捕获实验结果表明，反应过程中底物先发生溴化氢

消除，再经自由基共轭加成完成芳环骨架修饰；自由基捕获剂 TEMPO 可有效淬灭反应、抑制目标产物

生成，直接证实了反应体系中自由基中间体的存在。该反应的具体催化机理如下：Ru (II)活性中心可与烷

基亲电试剂发生单电子转移，诱导生成叔烷基自由基，该自由基物种选择性进攻钌–碳 σ 键的对位芳环

位点。随后体系发生电子反向传递，实现 Ru (III)的还原再生与芳环重新芳构化，最终经脱质子过程得到

间位烷基化产物。与伯、仲烷基卤代物的反应路径不同，叔溴代烷与叔氯代烷空间位阻较大，无法通过

传统亲电双电子转移路径实现 C-H 官能化，仅能在钌催化作用下触发碳–卤键均裂，经由单电子转移过

程生成稳定的叔烷基自由基，并结合 α-活化催化循环高效完成芳环间位叔烷基化。该机制可精准构筑常

规 C-H 活化策略难以合成的芳环季碳骨架，有效弥补了传统烷基化反应在大位阻叔碳结构构建中的短板。

此外，α-溴酯底物反应中观测到的自由基二聚、氢攫取等典型自由基特征副反应，进一步验证了自由基中

间体的生成，为该钌催化间位 C-H 官能化体系的单电子转移机理提供了有力的实验支撑(见图 5) [11] [17]。 
 

 
Figure 5. Proposed radical mechanism for the meta-selective tertalkylation of 2-aryl pyridines 
图 5. 2-芳基吡啶间位选择性叔烷基化的推测自由基反应机理 

2.3.3. α-卤代羰基类底物的间位烷基化与配体调控 
伯烷基卤代物本身倾向生成邻位烷基化副产物，很难直接得到间位产物。三芳基膦添加剂的使用为

解决该难题提供可行方案[18]。膦配体能够与钌活性中心配位，改变催化活性物种的电子与空间环境，抑

制邻位竞争路径，使反应选择性转向间位 C-H 官能化。对比上一小节仲、叔烷基依靠底物位阻来控制选

择性，该案例证明通过配体改造，可以克服底物本身带来的固有选择性偏好，是优化钌催化体系非常重

要的手段。研究表明，不同类型烷基卤代物在钌催化体系中存在本质的反应路径差异(见图 6) [17]。仲、

叔卤代烷受自身空间位阻效应主导，更易发生碳–卤键单电子均裂，生成烷基自由基并依托 α-活化循环

完成间位官能化，整体遵循自由基反应机理，而位阻更小的伯烷基卤代物，在膦配体修饰的钌催化体系

中，主要通过双电子亲电取代历程实现间位 C-H 修饰。这种机理层面的差异性可通过配体与添加剂的精

准筛选实现有效调控，为定向切换反应路径、差异化合成不同结构的间位烷基化产物提供了重要的理论

支撑。 
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Figure 6. Meta‑alkylation with α‑halocarbonyls 
图 6. α‑卤代羰基化合物参与的间位烷基化反应 

2.4. 钌催化芳烃间位碳–杂键官能化(溴化、硝化) 

在间位溴化的研究中，Greaney 课题组采用 TBATB 作为溴源(见图 7(a)) [19]，Huang 课题组则选择

NBS 作为溴试剂[19] [20]。两套条件均可以实现钌催化芳烃间位溴化，但溴源种类不同，二者在底物耐

受、后处理操作上存在一定差异。两个团队均进一步开发一锅串联策略，将间位溴化和 Suzuki、Heck 偶

联结合(见图 7(a)和图 7(b))。相比于传统分步合成间位溴代芳烃的路线，该策略省去中间体分离纯化，简

化合成流程，更加适合快速组装多取代芳香骨架。 
硝化反应则选用 Ru3(CO)12 为催化剂，硝酸铜作为氮源，在银盐氧化下产生 NO2 自由基，依托 α-活

化机制完成间位硝化(见图 7(c)) [21]。该反应避开传统硝化工艺强酸性的苛刻条件，拓展了钌 α-活化体系

可引入的官能团种类，不过该体系需要多种助剂协同参与，组分复杂，也在一定程度上限制实际大规模

应用。 
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Figure 7. (a) Meta-bromination of 2-arylpyridines and analogous substrates; (b) Meta-selective bromination of heterocycle-
directed arenes; (c) Meta-nitration of heterocycle-directed arenes 
图 7. (a) 2-芳基吡啶及其类似底物的间位溴化；(b) 杂环导向芳烃的选择性间位溴化；(c) 杂环导向芳烃的间位硝化 

2.5. 可脱除导向基团、双官能化与多步串联转化 

苄基化、二氟甲基化反应均高度依赖三苯基膦添加剂[4] [22] [23]。膦配体可以配位稳定环钌金属中
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间体，压制邻位副反应。移除膦配体之后，反应活性和间位选择性会明显衰减，体现配体对该类转化的

关键调控效果。偶氮苯、2-苯氧吡啶属于两类代表性可脱除导向基底(见图 8(a)) [12] [23]，反应结束后经

过简单处理即可切除导向片段，得到游离的间位烷基化苯胺或者酚，解决导向基团残留在产物中的痛点，

对药物中间体合成具备实际意义。二者相比，偶氮苯基团裂解操作简便，但底物制备成本偏高。2-苯氧吡

啶裂解条件相对剧烈，会对部分敏感官能团造成影响[12] [24]。 
 

 
Figure 8. (a) Deprotection of phenols after alkylation; (b) Proposed mechanism for dual meta-sulfonation/ortho-chlorination 
of 2-phenoxypyridines 
图 8. (a) 烷基化后酚类的脱保护反应；(b) 2-苯氧基吡啶间位磺化/邻位氯化双官能化的反应机理 
 

除单一官能团修饰外，该体系还能够实现同一分子的双 C-H 键官能化。使用磺酰氯试剂，可以一步

同时完成间位磺酰化与邻位氯化(见图 8(b)) [25]。单一试剂实现双位点修饰，省去分步多步合成，为快速

构筑多取代芳香分子提供新思路，但该双官能化模式对底物取代模式要求严格，通用性不如单官能化反

应。除直接可裂解基团之外，Ackermann 课题组开发酮亚胺类可转化导向基团[26]。亚胺导向基不需要苛

刻裂解，完成间位官能化后，通过水解、还原就可以转化为羰基、氨基等官能团。这类“可转化导向基

团”不用直接切掉整个片段，而是把导向部分变成产物分子的一部分，是导向基团设计一个值得关注的

发展方向。 
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2.6. 非均相钌催化体系 

钌属于贵金属，均相反应结束后催化剂难以回收，还容易带来产物金属残留问题，限制其在药物分

子合成中的实际应用。针对该痛点，Ackermann 课题组发展二氧化硅负载非均相钌催化剂(Ru@SiO2)。(见
图 9) [17] [26]该多相催化剂可以简单分离回收，并且能够多次循环依旧保留催化活性，成功用于嘌呤衍

生物侧链芳环的间位溴化。嘌呤母核广泛存在于生物活性分子，该方法为此类复杂底物修饰提供方案。

但该非均相催化体系目前适用反应类型比较局限，仅在溴化反应中表现良好，难以拓展到烷基化、磺酰

化等其他间位官能化，仍是后续需要攻克的方向。 
 

 
Figure 9. (a) Meta-bromination of purine derivatives over heterogeneous catalyst; (b) Meta-bromination of 2-arylpyridines 
and pyrimidines under identical conditions 
图 9. (a) 多相催化剂介导的嘌呤衍生物间位溴化；(b) 相同条件下 2-芳基吡啶与嘧啶的间位溴化 

3. 总结 

自钌催化芳烃间位 C-H 官能化反应被报道以来，科研工作者围绕 α-活化核心机理解析、反应影响因

素探究以及远程 C-H 转化体系优化开展大量系统性研究，取得了丰硕的研究成果[5] [11] [27]-[30]。学界

系统厘清了邻位环金属化、位点选择性翻转、配体位阻调控的完整反应路径，阐明金属中心、配体结构、

底物取代模式以及反应条件对催化活性与区域选择性的调控规律，由此发展出多种高效的钌催化策略，

克服了传统 C-H 活化方法选择性差、底物范围有限、反应条件苛刻等不足，能够在较为温和的条件下完

成芳烃远程定点修饰，显著提升该策略在精细有机合成领域的实用价值。钌催化 α-活化策略作为芳烃远

程位点选择性官能化的高效手段，通过合理设计导向基团即可专一实现芳环间位 C-H 键官能化，为复杂

多取代芳香功能分子的构建提供简洁新颖的合成路径。对底物与反应条件进行适配优化后，该策略还可

以突破位点限制，实现芳烃对位烷基化等非常规转化，进一步拓展钌催化体系的反应多样性。 
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尽管现有研究取得诸多进展，但钌(II)-α-活化策略依旧存在明显短板。绝大多数反应高度依赖杂环导

向基团，需要预先在底物分子中引入导向基团，反应结束后还需要额外步骤完成脱除，反应的步骤经济

性有待提高；同时催化过程依赖贵金属钌，底物普适性与反应条件仍存在较大优化空间。未来随着催化

机理研究持续深入、新型配体与催化体系不断开发，简单无导向基芳烃有望实现直接选择性官能化。开

发廉价金属替代催化体系、发展无需预安装导向基团的反应模式以及构建简易可转化导向基团，将会成

为本领域重点研究方向。国内外多个研究团队正持续推进相关工作，致力于开发条件更温和、官能团耐

受性更好、底物适用范围更广的钌催化间位 C-H 官能化新方法，推动该类合成体系朝着低成本、绿色化、

通用化的方向不断发展。 
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