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过渡金属与光氧化还原协同催化的烯丙基取代反应的研究进展 

张洪浩    俞寿云* 
(南京大学化学化工学院  生命分析化学国家重点实验室  南京 210023) 

摘要  过渡金属催化的烯丙基取代反应是一类重要且实用的有机化学反应, 可以立体选择性地高效构建碳-碳键和碳-

杂键. 可见光氧化还原催化可以利用绿色清洁的可见光能源在较为温和的条件下产生自由基或者自由基离子等高反应

活性的反应中间体, 被广泛地应用于有机合成中, 逐渐发展成为一种重要的合成工具. 鉴于烯丙基取代反应的重要性, 

过渡金属与光氧化还原协同催化的烯丙基取代反应逐渐引起化学家的兴趣. 该协同催化的策略可以实现单一过渡金属

催化难以实现的烯丙基取代反应, 反应的区域选择性和立体选择性也体现出不同的特点, 有望发展成为单一金属催化

的烯丙基取代反应的重要补充. 本文综述了近年来不同过渡金属与可见光氧化还原协同催化的烯丙基取代反应的研究

进展. 

关键词  烯丙基取代反应; 过渡金属催化; 光氧化还原催化; 协同催化 

Advances on Transition Metals and Photoredox Cooperatively 
Catalyzed Allylic Substitutions 

Zhang, Hong-Hao    Yu, Shouyun* 
(State Key Laboratory of Analytical Chemistry for Life Science, School of Chemistry and Chemical Engineering, 

Nanjing University, Nanjing 210023) 

Abstract  Allylic substitutions catalyzed by transition metals are important and practical reactions, which can construct 
carbon-carbon bonds and carbon-heteroatom bonds efficiently and stereoselectively. Various transition metal catalysts, such 
as Pd, Ir, Cu, Ni, Rh and Ru, have been widely used in this reaction. To date, various “soft”, or stabilized nucleophiles  
(pKa＜25), including malonates, acetoacetates and enolates, have been used in allylic substitutions. Conversely, the high 
reactivity of “hard”, or non-stabilized alkyl nucleophiles (pKa＞25) has limited their utility in catalytic processes and their 
compatibility with functional groups. Visible light photoredox catalysis has been widely used in organic synthesis because it 
can generate high reactive intermediates, such as free radicals and radical ions, under mild conditions using green and clean 
energy, and has gradually developed into an important synthetic tool. Furthermore, merging photoredox catalysis with transi-
tion metal catalysts has become a popular strategy for expanding the synthetic utility of visible-light photocatalysis, and has 
led to the discovery of novel reaction modes. Due to the high activity of the intermediates in photoredox catalysis, the selec-
tivity of these reactions, especially stereoselectivity, is still a challenge. In view of the importance of allyl substitutions, the 
allyl substitution co-catalyzed by transition metals and photoredox has attracted the interest of chemists. The synergistic 
strategy can realize allylic substitutions which are difficult to be achieved by single transition metal catalysis. The regioselec-
tivity and stereoselectivity of these reactions also show different characteristics. It is expected to become an important com-
plement to allylic substitution catalyzed by single metal. In this review, recent advances on allylic substitution co-catalyzed 
by different transition metals and photoredox are summarized. Meanwhile, the mechanism of representative transformations 
will be briefly introduced and the prospective in this area will be given. 

Keywords  allylic substitution; transition metal catalysis; photoredox catalysis; cooperative catalysis 

  
1  引言 

过渡金属催化烯丙基取代反应是一类重要且实用

的有机化学反应, 可以高效地构建碳-碳键和碳-杂键. 

1965 年, Tsuji 等[1]实现了烯丙基氯化钯与丙二酸二乙酯

钠盐化学计量的反应. 1977 年, Trost 等[2]用手性膦作为

配体首次实现了钯催化的不对称烯丙基化反应 . 在

Tsuji 和 Trost 等的大力推动下, 烯丙基取代反应逐渐成

为一种重要的合成工具, 钯催化的烯丙基取代反应也因

此被称为 Tsuji-Trost 反应[3]. 不对称烯丙基取代反应更

是高选择性构建手性中心的高效策略[3～10]. 各种过渡金

属催化剂, 如 Pd[4], Ir[5], Cu[6], Ni[7], Rh[8]和 Ru[9]等, 都在

该反应中得到了广泛应用, 其中钯催化体系是发展最为

成熟的催化体系[4]. 一般情况下, 该类反应首先经过过

渡金属催化剂与烯丙基底物生成的金属 π-烯丙基中间
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体, 然后接受亲核试剂进攻生成烯丙基取代产物, 最后

解离金属催化剂完成催化循环(Figure 1). 根据亲核试剂

的软硬程度不同, 亲核进攻的途径有所区别. “软亲核

试剂”(pKa＜25)一般直接从背面进攻 π-烯丙基中间体

得到烯丙基取代产物(Figure 1a), 而“硬亲核试剂”(pKa

＞25)则首先进攻金属 π-烯丙基中间体的金属中心, 然

后经还原消除得到烯丙基取代产物(Figure 1b)[3～10]. 目

前在过渡金属催化烯丙基取代反应中“软亲核试剂”(如

能够产生稳定碳负离子的具有活泼亚甲基的化合物、烯

醇化物、杂原子等)的应用已取得了长足的发展. “硬亲

核试剂”(如有机镁、有机硼、有机锌、有机锡等金属

试剂)往往需预先或原位制备, 这些反应不仅需要低温、

强碱性等苛刻的条件, 而且还会产生当量的废弃物, 这

些原因限制了该类亲核试剂在过渡金属催化烯丙基取

代反应中的应用[11]. 反应的区域选择性和立体选择性也

往往是该反应的挑战[12]. 这些单一过渡金属催化的烯

丙基取代反应中存在的问题有待进一步解决. 两种或者

多种不同的催化剂应用于同一反应体系的协同催化策

略可以为应对这些困难和挑战提供更多方案[13].  

 

图 1  过渡金属催化烯丙基取代反应 
Figure 1  Allylic substitution catalyzed by transition metals 

近年来, 可见光促进的光氧化还原催化引起了化学

家的重视, 逐渐发展成为一种重要的合成工具. 可见光

氧化还原催化可以利用绿色清洁的光能在较为温和的

条件下产生自由基或者自由基离子等高反应活性的反

应中间体, 被广泛地应用于有机合成中[14]. 随着可见光

氧化还原催化在有机合成中的蓬勃发展, 可见光氧化还

原催化与过渡金属(如钯[15], 镍[16], 铜[17], 金[18])协同催

化策略的相关报道也不断涌现. 该策略利用可见光氧化

还原催化在较为温和的条件下与过渡金属催化剂协同

作用产生高反应活性的反应中间体, 并且可以利用不同

光催化剂的氧化还原性改变过渡金属催化剂的价态使

之具备单一过渡金属或者光氧化还原催化不具备的催

化活性[19].  

鉴于烯丙基取代反应的重要性和光氧化还原催化

的单电子转移的特点, 过渡金属与光氧化还原协同催化

的烯丙基取代反应引起化学家的关注. 该协同催化的策

略可以实现单一过渡金属催化难以实现的烯丙基取代

反应, 反应的区域选择性和立体选择性也体现出不同的

特点, 有望发展成为单一金属催化的烯丙基取代反应的

重要补充, 同时也能为光氧化还原催化反应的选择性特

别是立体选择性控制带来更多可能. 本文总结了近年来

不同过渡金属与可见光氧化还原协同催化的烯丙基取

代反应的研究进展.  

2  非立体选择性过渡金属与光氧化还原协同催

化的烯丙基取代反应 

2.1  钯与光氧化还原协同催化的烯丙基取代反应 

2014 年, Tunge 等[20]首次报道了钯与可见光氧化还

原协同催化的自由基脱羧烯丙基烷基化反应(Figure 2). 

该反应利用可见光氧化还原催化成功实现了温和条件

下自由基脱羧, 产生传统脱羧烯丙基化反应中无法生成

的苄基自由基和烷基自由基(硬亲核试剂, pKa＞25). 该

反应具有良好的底物适用性, 多种氨基脂肪酸烯丙基酯

均能获得中等产率的烯丙基烷基化产物. 

随后, 该课题组以 α-氨基酸烯丙基酯为模板底物对

该反应机理进行了进一步的研究. 根据控制实验结果, 

他们提出了如下的反应机理(Figure 3): 首先零价钯对α-

氨基酸烯丙基酯进行氧化加成断裂 C—O 键生成 π-烯丙

基钯(II), 其中氨基酸阴离子被激发态光敏剂氧化再经

脱羧生成 α-氨基烷基自由基, 接着根据该自由基稳定性  

 

图 2  钯与光氧化还原协同催化的氨基酸酯脱羧烯丙基烷基化反应 
Figure 2  Decarboxylative allylic alkylation of amino alkanoic esters via Pd/photoredox co-catalysis 
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图 3  钯与光氧化还原协同催化的脱羧烯丙基烷基化反应可能的反应机理 
Figure 3  A proposed mechanism of decarboxylative allylation via synergetic Pd/photoredox co-catalysis

的差异存在两种不同的反应途径, 稳定性相对较差的烷

基自由基会被 π-烯丙基钯(II)中间体捕获生成三价钯

(III)中间体 B, 中间体 B 随后被低价态光敏剂还原再经

还原消除得到烯丙基取代产物(path b); 而相对较稳定

的烷基自由基则会与烯丙基自由基(由低价态光敏剂还

原 π-烯丙基钯(II)中间体生成)通过自由基偶联的方式得

到产物(path a). 

他们对该反应的对映选择性控制也进行了初步尝

试(Figure 4)[21]. 发现在使用不对称 Tsuji-Trost 反应中发

展较为成熟的 Trost 手性双膦配体作为钯催化剂的配体

的情况下, 能够产生稳定性相对较差的 α-氨基烷基自由

基的α-氨基酸烯丙基酯8可以取得中等水平的对映选择

性(75∶25 er), 而产生相对较稳定的 α-氨基烷基自由基

的 α-氨基酸烯丙基 7 几乎无法控制其立体选择性. 

肖文精和陆良秋等[22]以四氢异喹啉 9 为烷基源通

过光氧化还原与钯协同催化实现了类似的氨基α位烯丙

基化反应(Figure 5). 他们观察到该反应中有烯丙基自由

基自聚产物生成, 并且他们对该反应的立体选择性进行  
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图 4  不对称钯与光氧化还原协同催化的脱羧烯丙基烷基化反应的尝

试 
Figure 4  Asymmetric decarboxylative allylation via synergetic Pd/ 
photoredox co-catalysis 

 

 

图 5  钯与光氧化还原协同催化的胺的 α位烯丙基化反应 
Figure 5  α-Allylation of amines via Pd/photoredox co-catalysis  
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考察, 在尝试了多种不对称烯丙基烷基化反应中应用广

泛的手性配体后完全没有获得对映选择性控制的产物, 

基于以上实验事实他们认为该反应更有可能是通过自

由基交叉偶联的方式进行的(Figure 3, path a). 

2.2  镍与光氧化还原协同催化的烯丙基取代反应 

2018年, Molander等[23]利用光氧化还原与镍协同催

化的策略, 分别以烷基氟硼酸钾 12 和 4-烷基-1,4-二氢

吡啶 13 为烷基源实现了一级和二级烷基自由基对乙烯

基环氧乙烷 14 的烯丙基烷基化反应(Figure 6). 该反应

具有高区域选择性. 根据理论计算, 他们提出了与上述

钯催化烯丙基烷基化类似的 Ni0-NiII-NiIII的反应机理. 

2.3  钴与光氧化还原协同催化的烯丙基取代反应 

2017 年, Rovis 等[24]利用可见光氧化还原与钴协同

催化, 实现了温和条件下三级胺 16 与共轭双烯 17 的烯

丙基烷基化反应, 高效地合成高烯丙基胺类衍生物 18 

(Figure 7).   
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图 6  镍与光氧化还原协同催化的烯丙基取代反应 
Figure 6  Allylic substitution catalyzed by Ni/photoredox co-catalysis 
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图 7  钴与光氧化还原协同催化的共轭双烯的氢氨基烷基化反应 
Figure 7  Hydroaminoalkylation of conjugated dienes catalyzed by Co/photoredox co-catalysis
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他们经过一系列控制实验证明该反应的关键步骤

是 Co—H 对双烯进行插入生成烯丙基钴(III)中间体. 他

们提出了如下的反应机理: 二价钴首先被光敏剂还原生

成一价钴, 一价钴与特戊酸原位生成三价钴氢化合物, 

随后钴氢对共轭双烯进行插入生成烯丙基钴中间体, 该

中间体接着被低价态光敏剂还原生成二价烯丙基钴中

间体, 随后捕获可见光氧化还原催化产生的 α-氨基烷基

自由基经还原消除得到产物, 或直接被 α-氨基烷基自由

基亲核进攻得到产物(Figure 7). 

2.4  铑与光氧化还原协同催化的烯丙基取代反应 

Breit 等[25]报道了可见光氧化还原与铑协同催化

的炔烃 21 和联烯 20 的区域发散型烯丙基烷基化反应, 

通过反应条件的改变分别可以高选择性地获得支链高

烯丙基胺 22 和直链高烯丙基胺 23 (Figure 8). 

通过荧光淬灭实验, 他们发现该反应与已经报道的

协同催化的烯丙基取代反应不同, 该反应的光氧化还原

催化循环是氧化淬灭循环, 猝灭剂是烯丙基铑中间体. 

根据控制实验他们提出了如下的反应机理: 在一价铑催

化剂与酸作用下炔烃异构化为联烯, 联烯经氢铑化生成

三价烯丙基铑中间体, 该中间体淬灭激发态光敏剂生成

二价烯丙基铑中间体, 接着捕获高价态光敏剂氧化胺形

成的氨基烷基自由基再经还原消除得到产物(Figure 8). 

2.5  铬与光氧化还原协同催化的烯丙基取代反应 

2018 年, Glorius 等[26]利用可见光氧化还原与铬协

同催化通过烯丙基芳烃 24 对醛 25 的非对映选择性烯丙

基化反应, 实现了温和条件下 C(sp3)—H 键官能团化, 

高效地合成了一系列高烯丙基醇衍生物 26 (Figure 9). 

他们提出了如下的反应机理: 烯丙基芳烃被激发态光敏

剂氧化后脱质子生成烯丙基自由基, 二价铬捕获烯丙基

自由基生成三价烯丙基铬中间体, 该中间体中的铬活化

醛经六元环过渡态对醛羰基进行加成后质子化得到产

物和三价铬化合物, 三价铬再被低价态光敏剂还原实现

二价铬催化剂的再生. 

3  对映选择性过渡金属与光氧化还原协同催化

的烯丙基取代反应 

过渡金属与光氧化还原协同催化反应中的立体选 
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图 8  铑与光氧化还原协同催化的联烯和炔的氢氨基烷基化反应 
Figure 8  Hydroaminoalkylation of alkynes and allenes via synergetic Rh/photoredox co-catalysis 
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图 9  铬与光氧化还原协同催化的醛的烯丙基化反应 
Figure 9  Allylation of aldehydes via synergetic Cr/photoredox co-catalysis 

择性控制一直是该领域的难点[27]. 经过近五年的发展, 

过渡金属与光氧化还原协同催化的烯丙基取代反应得

到了长足的发展, 但在已经报道的工作中, 得到的含有

手性中心的产物大都是消旋体, 对映选择性的反应存在

巨大的挑战. Tunge 等[21]进行了初步的对映选择性反应

的尝试, 但选择性中等(≤50% ee, 详见 Figure 4). 

近期, 俞寿云课题组[28]在过渡金属与光氧化还原

协同催化的高对映选择性烯丙基取代反应方面取得了

突破. 利用可见光氧化还原与钯协同催化, 以 4-烷基- 

1,4-二氢吡啶 27为烷基源, 与乙酸烯丙基酯 28反应, 首

次实现了温和条件下自由基型高区域选择性和高立体

选择性的不对称烯丙基烷基化反应(Figure 10). 烷基

(pKa＞25)作为“硬亲核试剂”在单一钯催化的烯丙基烷

基化反应中十分具有挑战性. 该反应具有反应条件温

和、官能团容忍性好、底物普适性广和立体选择性优异

等特点. 

该反应另一特点是能够实现非对称取代的乙酸烯

丙基酯的动态动力学拆分, 这也是传统单一过渡金属催

化不对称烯丙基烷基化反应中的难点. 作者利用可见光

氧化还原与钯协同催化可以顺利地实现非对称取代的

乙酸烯丙基酯 28 的动态动力学拆分, 以较高的对映选

择性、区域选择性和 Z/E 选择性获得不对称烷基化产物

30a～30b (Figure 11a). 利用多取代的乙酸烯丙基酯高

选择性地构建了季碳手性中心(30c 和 30d)(Figure 11b). 

更有趣的是当使用双苯基取代的乙酸烯丙基酯 31 时, 

可以高对映选择性地获得传统不对称烯丙基烷基化反

应无法获得的热力学不稳定的顺式产物(Z)-30e. 更换光

敏剂可以高立体选择性地获得反式产物(E)-30e (Figure 

11c). 

在控制实验以及上述相关工作的基础上, 作者提出

如下的反应机理(Figure 12). 基态的光敏剂吸收可见光

跃迁至激发态, 被 4-烷基-1,4-二氢吡啶 27a 猝灭, 生成

烷基自由基 33 和低价态的光敏剂, 烷基自由基 33 被烯

丙基钯中间体 34 捕获生成 Pd(III)中间体 35, 35 经还原

消除得到烷基化产物 29a 和 Pd(I)中间体 36, 最后 36 被

低价态光敏剂还原完成可见光氧化还原催化循环和钯

催化循环. 

Mitsunuma 和 Kanai 等[29]实现了可见光氧化还原与

铬协同催化通过烯烃 39 对醛 38 的对映选择性烯丙基化

反应. 他们使用吖啶盐作为光催化剂, 手性双噁唑啉作

为铬的配体, 得到了非常优异的对映选择性(Figure 13). 

该反应的机理与Glorius提出的机理类似(详见 Figure 9). 

4  小结与展望 

综上所述, 现阶段过渡金属与光氧化还原协同催化 
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图 10  钯与光氧化还原协同催化的不对称烯丙基烷基化反应 
Figure 10  Enantioselective allylic alkylation enabled by Pd/Photoredox co-catalysis 

 

图 11  钯与光氧化还原协同催化的不对称烯丙基烷基化反应 
Figure 11  Enantioselective allylic alkylation enabled by Pd/Photoredox co-catalysis

的烯丙基取代反应作为经典 Tsuji-Trost 烯丙基取代反应

的重要补充, 已经取得了一定的进展. 通过光氧化还原

催化与钯、镍、钴、铑和铬等的协同催化, 实现了硬亲

核试剂的烯丙基烷基化反应, 共轭双烯和联烯的氢氨基

烷基化反应, 醛的烯丙基化反应等传统单一过渡金属或

者光氧化还原催化难以实现的反应. 

尽管如此, 在今后的研究中, 过渡金属与光氧化还

原协同催化的烯丙基取代反应仍有以下几个方面值得

进一步研究: (1) 拓展烯丙基取代反应的类型, 现阶段

该策略的运用主要集中于碳-碳键的构建, 协同催化的

异于传统烯丙基取代反应的碳-杂键构建需要进一步开

发; (2) 进一步丰富协同催化体系, 拓展相互匹配的可

见光氧化还原催化剂和过渡金属催化剂; (3) 提高该类

反应的选择性, 特别是立体选择性; (4) 该反应在有机

合成(特别是天然产物和药物分子的合成)的应用潜力尚

未得到充分开发. 

过渡金属与光氧化还原协同催化策略在烯丙基取

代反应中已表现出独特的发展潜力, 是一个有待开发的

广阔领域. 相信在可见的将来, 通过化学家们不断努力, 

一定会实现更加绿色环保, 更加高效专一的烯丙基取代

反应. 
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图 12  钯与光氧化还原协同催化的不对称烯丙基烷基化反应可能的

机理 
Figure 12  A proposed mechanism of enantioselective allylic alkylation 
enabled by Pd/Photoredox co-catalysis 
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图 13  铬与光氧化还原协同催化的醛的不对称烯丙基化反应 
Figure 13  Enantioselective allylation of aldehydes via synergetic 
Cr/photoredox co-catalysis 
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