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自然氧化偶联及其在碳氢功能化反应中的应用 

陆庆全    易红    雷爱文* 
(武汉大学化学与分子科学学院  武汉 430072) 

摘要  氧化偶联作为一种经济、高效的化学键构建模式, 在有机合成化学中得到了广泛的应用. 近年来, Klussmann、

焦宁和霍聪德等课题组通过发展简单、直接的自然氧化偶联反应, 成功实现了一些 Csp3—H 和 Csp2—H 功能化反应, 在

该领域中取得了重要进展. 我们就他们近年来在该领域的研究进展作一亮点评述. 
关键词  氧化偶联; 碳氢键功能化; 氧气; 绿色化学; 自然氧化 

 

Autoxidative Coupling and Its Applications to C—H Functionalization 

Lu, Qingquan    Yi, Hong    Lei, Aiwen*  
(College of Chemistry and Molecular Sciences, Wuhan University, Wuhan 430072) 

Abstract  As a highly economic and efficient strategy for chemical bond formation, oxidative coupling has been widely 
applied in synthetic organic chemistry. Recently, Klussmann, Jiao and Huo et al. groups have successfully achieved the direct 
functionalization of Csp3—H and Csp2—H bonds through developing simple, elegant autoxidative coupling reactions, which 
makes a significant progress in this filed. This highlight mainly reviews the recent advances in autoxidative coupling.  
Keywords  oxidative coupling; C—H bond functionalization; dioxygen; green chemistry; autoxidation 

   
1  引言 

进入 21 世纪以来, 随着绿色与可持续化学的不断

发展, 寻找更为绿色安全、高效、高选择性的有机合成

反应以及其在化学合成中的实际应用变得尤为重要. 氧

化偶联, 即直接使用两个亲核试剂进行化学键构筑的新

型成键模式, 在此背景下应运而生. 与传统的使用亲电

试剂与亲核试剂构筑化学键的经典偶联反应不同, 氧化

偶联反应直接实现了亲核试剂之间的成键反应[1]. 其中, 

为人们所熟知的交叉脱氢偶联(CDC)反应便是其中的代

表成果之一[2]. 由于氧化偶联成键的过程中需要先断开

原有化学键, 再由氧化剂夺走多余的两个电子才能成

键. 因此, 催化剂和氧化剂往往是这类反应中的必要条

件, 其中的氧化剂则在成键过程中转换为相应的还原产

物排向环境中. 目前, 使用氧气作为氧化剂来直接实现

自然界中广泛存在的碳氢化合物的氧化偶联反应则将

有机合成化学的艺术推向了新的高峰, 其产生的废料仅

为环境友好的水, 极大地提高了反应的原子经济性以及

环境友好性[1a～1c,3]. 在此基础上, 通过化学家们多年的

不懈努力, 单独使用氧气促进的氧化偶联反应, 即自然

氧化偶联反应, 也取得了突破(图 1)[4], 已成功实现了多

种 Csp2—H 键以及 Csp3—H 键的直接功能化反应, 为合

成化学提供了一条崭新的简单、直接、环境友好的化学

键构筑模式.  

 

图 1  自然氧化偶联反应 
Figure 1  Autoxidative coupling 

2  Csp3—Csp3自然氧化交叉偶联反应 

由于 sp3 碳氢键的键能往往较大以及可极化程度较

低, sp3碳氢键的选择性功能化反应一直以来都是有机合

成化学的一大挑战. 目前实现 sp3 碳氢功能化的可行方

式主要有两种: 一种是通过碳氢键的直接金属化方式, 

经历还原消除即双电子转移的过程实现化学键的形成, 

另外一种则是通过单电子转移的自由基模式完成化学

键的构建[5]. 前者往往是在导向基团的辅助下才能顺利
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进行, 后者则需要借助过量的自由基引发剂实现 sp3 碳

氢键的断裂. 如何在简单、绿色条件下选择性的实现

Csp3—Csp3 交叉偶联反应则是化学家们一直以来的梦

想. 2010 年, Klussmann 率先实现了氧杂蒽、吖啶、异喹

啉及其类似物与酮类化合物的自然氧化偶联反应(图

2)[4]. 他们使用氧气作为唯一的氧化剂在催化量的甲磺

酸辅助下高选择性地得到了 Csp3—Csp3 氧化交叉偶联

的产物, 合成了一系列医药分子、天然产物的活性骨架

结构. 作者认为该反应可能的机理主要包括两步: (1)氧

气活化氧杂蒽的 Csp3—H 键得到过氧化物中间体; (2)酸

催化的过氧化物中间体与亲核试剂如酮类化合物的 SN1

亲核取代过程实现 Csp3—Csp3 键的构建. 该反应过程

中, 酸的选择对于调控反应的效率以及选择性方面起到

了十分关键的作用. 

对于气体参与的反应, 气体的压强往往对反应的速

率以及效率具有非常明显的影响. 该课题组在随后的研

究工作中也发现了这种类似的现象, 他们通过提高氧气

分压的方法(5～10 bar 的氧气氛围)可以将亲核试剂的

底物适用范围由酮类化合物进一步拓展到醛、β-酮酯、

富电子芳环类化合物[6]. 而自然氧化交叉偶联的另一底

物范围也由氧杂蒽拓展到了异色满等其他类型的碳氢

化合物, 在很大程度上解决了该类反应的底物局限性的

问题. 

2013 年, 该课题组针对该反应的具体反应历程进

行了较为深入的研究[7]. 反应的动力学数据显示氧杂蒽

本身的自然氧化速率要低于氧杂蒽与酮类化合物的自

然氧化交叉偶联反应的速率, 说明反应过程中可能存在

着其他的引发方式. 进一步的研究表明反应过程中产生

的过氧化氢在酸存在下会与酮作用产生未确定的自由

基活性中间体(作者推测可能是过缩酮及其类似物), 从

而引发新一轮的自由基反应(图3, 虚线框内部分). 受此

自诱导效应的启发, 作者还进一步使用过氧化叔丁醇作

为氧化剂, 实现了布朗斯特酸催化的氧杂蒽、异色满、

四氢异喹啉等衍生物与环戊酮、5-硝基吲哚、均三苯甲

醚的氧化偶联反应. 

Klussmann 等开创的这一类自然氧化交叉偶联反应

如今已受到一些化学家们的重视, 在原有体系基础上进

行了更深层次的扩展[8]. 例如, 2014 年, Tokuyama 课题

组[9]使用 N-苯基四氢异喹啉、四氢 β-咔啉等三级胺衍生

物作为偶联底物, 以醋酸为促进剂, 将自然氧化偶联反 

 

图 2  Csp3—Csp3自然氧化交叉偶联反应 
Figure 2  Autoxidative Csp3—Csp3 cross coupling reaction 

 
图 3  自然氧化偶联反应中的自诱导效应 
Figure 3  Autoinductive effect in autoxidative coupling reaction 
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应的亲核试剂拓展到了硝基烷烃、烯醇硅醚、烯丙基锡

试剂、四丁基氰化胺等(图 4). 

N
Ar

N
Ar

Nu

OTMS

N
Me

O2, AcOH (5.0 equiv.)

(CH2Cl)2, 70 oC
Nucleophiles

15 examples 
up to 87% yield

Nucleophiles: RNO2, n-Bu4NCN,
                      n-Bu3SnAlly,

 

图 4  四氢异喹啉衍生物参与的自然氧化偶联反应 
Figure 4  Autoxidative coupling of tetrahydroisoquinoline derivatives 

不仅如此, 北京大学的焦宁课题组[10]则实现了该

反应的不对称反应(图5). 该课题组使用MacMillan催化

剂通过烯胺催化来活泼醛类化合物得到亲核性的烯胺

化合物, 通过酸催化来活化氧杂蒽及其类似物得到亲电

性的碳正离子, 在－5～5 ℃条件下可以获得较好产率

的同时获得较高的对映选择性.  

3  Csp3—Csp2的自然氧化交叉偶联 

一般而言, 芳环化合物的 Csp2—H 键往往都较为稳

定, 很难直接通过底物与氧气的作用实现自然氧化偶联

反应, 因此, Csp2—H 参与的自然氧化交叉偶联的例子

屈指可数. 2013 年, 美国的 Kürti 等[11]在 Csp3—Csp2自

然氧化偶联方面取得了重要进展. 他们使用酮类化合物

与硝基苯类化合物作为反应底物, 在叔丁醇钠的促进下

实现了二者的氧化交叉偶联反应(图 6), 合成了 α-芳基

酮类化合物, 并且该反应的量可以扩大到 10 mmol 而反

应的产率并未受到影响. 除此之外, 他们还通过理论计

算的方式对反应可能的路径进行了分析, 并将反应的过

程大体分了 3 个阶段: (1)烯醇碳负离子对亲电芳环的加

成过程; (2)氧气参与芳环的夺氢氧化过程; (3)过氧化物

分解实现芳构化的过程. 

2014 年, 西北师范大学的霍聪德等[12]利用甘氨酸

衍生物的自然氧化特性, 实现了甘氨酸衍生物与烯烃、

吲哚类化合物的自然氧化偶联反应(图 7). 与前面所述

的相关成果皆不同, 该反应不需要额外的酸或碱作为反

应的辅助剂, 仅在氧气氛围条件下即可以实现这类氧化

偶联反应, 这也是目前为止最为简单、直接、绿色的自

然氧化偶联模式. 需要指出的是, 溶剂对该反应的效率

有极为显著的影响, 唯有蒸后放置 3～5 星期的含氯溶

剂的效果最佳. 他们推测可能是由于溶剂中会分解产生

酸性物质, 这些酸性物质进一步促进了该反应的顺利进

行 . 该反应可能的机理也与 Klussmann 等所做的

Csp3—Csp3 的反应机理类似(图 2), 也是经历了两步过

程: (1)氧气活化甘氨酸衍生物得到相应的过氧化氢物

种; (2)酸辅助下的过氧化物中间体与亲核试剂如吲哚、

烯烃的 SN1 亲核取代或是傅克烷基化反应过程, 最终实

现 Csp3—Csp2键的构建. 

4  Csp2—Csp2的自然氧化交叉偶联 

除了上述使用活泼类的碳氢化合物作为亲核试剂

实现的自然氧化交叉偶联反应外, 最近, Kumar 课题组

使用氮氢没有保护的吲哚与硝基苯实现了 Csp2—Csp2

的自然氧化交叉偶联反应(图 8), 合成了 β-芳基吲哚类

化合物[13]. 该反应是依靠等物质量的叔丁醇钠实现了

吲哚的活化, 将吲哚转换为亲核性较强的碳负离子来启

动反应. 因此, 吲哚中氮氢的存在是该反应能够顺利实

现的必要条件. 反应依次经历了碳负离子对亲电性的硝

基苯类化合物的亲核加成, 氧气参与芳环的夺氢氧化过

程以及过氧化物分解实现芳构化的过程. 其成键模式与

图 6 中的 Csp3—Csp2自然氧化交叉偶联反应类似. 

5  小结与展望 

本文概述了近年来自然氧化偶联反应的研究进展

情况. 从Csp3—Csp3的氧化偶联成键到不对称的氧化偶

联成键再到Csp3—Csp2的氧化偶联成键, 从单一的偶联

成键到后续的串联成键反应, 自然氧化偶联为不活泼碳

氢键的功能化反应提供了新的解决思路并展现出了其

独特的合成优势, 在合成形式上实现了简单、理想的化

学成键模式. 这些研究为有机合成方法学的探索注入了

崭新的活力, 展示了这一领域较为广阔的研究潜力和应

用前景. 目前, 自然氧化偶联反应的研究还处于起步阶

段, 仍需要更多的研究来揭示其内部规律以及进一步拓

展其在合成中的应用. 

 
图 5  不对称的 Csp3—Csp3自然氧化交叉偶联反应 
Figure 5  Asymmetric autoxidative Csp3—Csp3 cross coupling reaction 
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图 6  Csp3—Csp2自然氧化交叉偶联反应 
Figure 6  Autoxidative Csp3—Csp2 cross coupling reaction 

 

图 7  甘氨酸衍生物的自然氧化偶联反应 
Figure 7  Autoxidative coupling of glycine derivatives 

 

图 8  Csp2—Csp2自然氧化交叉偶联反应 
Figure 8  Autoxidative Csp2—Csp2 cross coupling reaction 
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