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镍催化构筑 C(sp3)—C(sp3)键反应研究进展 

程磊    周其林* 
(南开大学化学学院元素有机化学研究所  天津 300071) 

摘要  过渡金属催化的偶联反应是构筑 C—C 键的高效方法, 在有机合成中得到了广泛的应用. 然而, 相对于 Heck 反

应、Negishi 偶联与 Suzuki 偶联等构筑 C(sp2)—C(sp2)键的反应, 过渡金属催化的构筑 C(sp3)—C(sp3)键的偶联反应较难

进行, 发展较晚. 近年来, 烷基-烷基 C—C 键偶联反应受到广泛的重视, 一些高效催化剂被开发出来, 其中镍催化剂

展示出独特的催化活性和选择性. 本文将综述镍催化烷基-烷基 C—C 键偶联反应最新研究进展, 主要包括烷基亲电试

剂与金属有机试剂交叉偶联反应、导向基参与的 C(sp3)—H 键活化的偶联反应、镍-光反应催化剂协同催化偶联反应、

烷基亲电试剂与亲电试剂的还原偶联反应和镍催化烯烃加成反应等.  

关键词  镍催化剂; C(sp3)—C(sp3)键构筑; 交叉偶联反应; 烯烃加成反应; 不对称合成 

Advances on Nickel-Catalyzed C(sp3)—C(sp3) Bond Formation 
Cheng, Lei    Zhou, Qilin* 

(Institute of Elemento-organic Chemistry, College of Chemistry, Nankai University, Tianjin 300071, China) 

Abstract  Transition metal-catalyzed coupling reactions are powerful synthetic methods for the C—C bond formation. Many 
coupling reactions such as Heck reaction, Negishi coupling, and Suzuki coupling have been widely applied in the syntheses of 
pharmaceuticals, functional materials and fine chemicals. In those coupling reactions, a C(sp2)—C(sp2) bond is formed in high 
efficiency and selectivity. However, in contrast to the C(sp2)—C(sp2) couplings, the C(sp3)—C(sp3) couplings are more difficult 
and develop late. Because the C(sp3)—C(sp3) bonds are ubiquitous in organic compound, the C(sp3)—C(sp3) bond formation is 
the central task of research in organic chemistry. In the past two decades, a great effort has been devoted to the development of 
cross-coupling reactions between alkyls to construct C(sp3)—C(sp3) bonds and impressive progress has been achieved. Among 
the transition metal catalysts that have been used in the construction of C(sp3)—C(sp3) bonds, nickel was found to be a preferable 
one, exhibiting unique activity and selectivity. Nickel catalysts promote the activation of alkyl electrophiles via radical catalytic 
cycles and inhibit and/or manipulate β-H elimination reactions. Nickel has several variable valence states and can flexibly par-
ticipate in tandem reactions and reductive cross-coupling reactions. All these characteristic natures contribute to the success of 
nickel catalysts in the construction of C(sp3)—C(sp3) bonds. In this review, we will describe the advances on the nickel-catalyzed 
C(sp3)—C(sp3) bond-forming reactions. The main contents of this review include: the cross-coupling of alkyl electrophiles with 
organometallic reagents; the coupling involving a C(sp3)—H bond activation in the presence of directing group; the coupling 
co-catalyzed by nickel and photocatalyst; the reductive coupling of two alkyl electrophiles; and the additions of nucleophiles or 
electrophiles to alkenes such as hydroalkylation and difunctionalization of alkenes. The review will focus on the latest develop-
ments of nickel-catalyzed alkyl coupling reactions in the past two decades. The mechanisms of each reaction are discussed in 
detail for understanding the reactions. 

Keywords  nickel catalysis; C(sp3)—C(sp3) bond formation; cross-coupling; addition reactions of olefins; asymmetric syn-

thesis 

   
1  引言 

碳—碳键(C—C 键)是有机化合物结构中最常见也是

最重要的组成部分. 构筑 C—C 键的反应研究贯穿有机

化学发展历史, 例如格氏反应、Diels-Alder 反应、

Ziegler-Natta 聚合反应、Wittig 反应以及烯烃复分解反应

等. 在构筑 C—C 键的反应中, 过渡金属催化的偶联反应

是最为高效的方法之一, 代表性的偶联反应包括钯催化

Heck 反应、Negishi 偶联与 Suzuki 偶联反应等(图 1). 

 

图 1  钯催化交叉偶联反应 
Figure 1  Pd-catalyzed cross-coupling reactions 
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这些反应为 C(sp2)—C(sp2)键构筑提供了新方法, 在有

机合成、药物合成以及材料合成中得到了广泛应用, 并

于 2010 年被授予诺贝尔化学奖.  

与形成 C(sp2)—C(sp2)键的芳基或烯基交叉偶联反

应相比, 形成 C(sp3)—C(sp3)键的烷基交叉偶联反应一

直是合成化学家面临的一个挑战. 例如, 利用钯催化剂

进行烷基偶联时, 反应往往难以实现. 主要难点在于钯

催化剂难以对大位阻烷基卤代物等底物进行氧化加成, 

以及烷基钯中间体容易发生 β-H 消除等副反应.  

同为第十族元素的镍有着不同于钯的物理和化学

性质, 这些性质使得镍催化剂在催化烷基交叉偶联反应

中展现出较好的催化活性. 具体而言, 低价态的镍比钯

更容易失去外层价电子发生氧化加成反应, 其可逆过程

还原消除反应则相对困难; 由于镍原子半径比钯小, 发

生 β-H 消除反应时, 相应烷基镍物种需要比烷基钯物种

克服更大的旋转能垒才能到达合适构象, 因此在偶联反

应中C(sp3)—Ni更难发生 β-H消除反应; 相对于钯而言, 

镍的价态变化更加丰富, 目前已经分离鉴定的镍化合物

氧化态包括 Ni(0)、Ni(I)、Ni(II)、Ni(III)、Ni(IV), 而钯

的常见价态为 Pd(0)、Pd(II), 少数情况下为 Pd(IV); 在

催化交叉偶联反应中, 钯通常经历双电子转移过程, 即

Pd(0)/Pd(II)循环, 而镍既有Ni(0)/Ni(II)双电子转移过程, 

也有 Ni(I)/Ni(II)/Ni(III) 单电子转移过程; 另外, 镍金属

在地壳中的含量丰富, 而钯非常稀少(图 2)[1]. 所有这些

特点使镍金属催化剂成为了烷基交叉偶联反应中的研

究热点.  

 

图 2  金属镍与钯的基本性质比较 
Figure 2  Comparison of characteristics of Ni and Pd 

在近二十年里, 镍催化烷基交叉偶联反应发展迅

速, 已经成为构筑 C(sp3)—C(sp3)键的有效方法, 并且在

天然产物、药物合成中得到了应用. 本文将从镍催化烷

基亲电试剂与金属有机试剂交叉偶联反应、导向基参与

的 C(sp3)—H 键活化的偶联反应、镍-光反应催化剂协同

催化偶联反应、烷基亲电试剂之间的还原偶联反应和烯

烃加成反应等方面介绍镍催化烷基-烷基偶联构筑

C(sp3)—C(sp3)键的研究进展.  

2  烷基亲电试剂与金属有机试剂的偶联反应 

2.1  烷基卤化物与烷基金属试剂的偶联反应 

1995 年, Knochel 等利用 Ni(acac)2催化剂实现了远

端带有烯基[2]或者羰基[3]等配位基团的一级烷基溴化物

与烷基锌试剂的交叉偶联反应. 控制实验表明, 远端带

有烯基官能团时, 烷基溴代物 1 可以以较高收率得到产

物 2, 当采用远端无烯基的溴代物 3 时, 得到的仅仅是

锌卤交换产物 4 (图 3). 作者认为烯烃双键会对镍原子

配位形成中间体 Int-1, 由于中心金属镍达到配位饱和, 

有效抑制 β-H 消除副反应.  

 

图 3  镍催化一级烷基卤代物与烷基锌的 Negishi 偶联 
Figure 3  Ni-catalyzed Negishi coupling of primary alkyl halide 

在随后的研究中, Knochel[3]以及 Kambe[4]等通过外

加苯乙酮或者烯烃达到同样的配位作用, 避免了在底物

中预先引入特定官能团, 进一步拓展了该类交叉偶联反

应的一级烷基卤代物底物范围(图 4). 对于二级和三级

烷基卤化物该偶联反应难以发生. 有研究者认为金属催

化剂对烷基卤化物的氧化加成是 SN2 过程, 二级或者三

级烷基卤化物相对于一级烷基卤化物位阻增大, 金属催

化剂对其氧化加成难以发生[5].  

 

图 4  添加剂辅助的镍催化一级烷基卤化物与金属试剂的交叉偶联反

应 
Figure 4  Additive-promoted Ni-catalyzed cross-coupling reactions of 
primary alkyl halide 

2003 年, Fu 等[6]利用 Ni(cod)2为催化剂、PyBOX 为

配体, 在室温下首次实现了二级烷基卤化物与烷基溴化

锌试剂的交叉偶联反应, 反应体系温和, 不同类型官能

团例如杂环、羰基等都能较好兼容(图 5). 实验证明三齿

螯合配体 PyBOX 对反应的高效进行至关重要. 作者推

测这是由于多齿配体能有效占据金属的配位点, 阻碍
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β-H 消除副反应的发生. 这一研究工作开启了多取代烷

基卤化物与金属有机试剂交叉偶联反应的序幕, 为叔碳

或者季碳手性中心的不对称构筑提供了可能性.  

 

图 5  镍催化二级烷基卤化物的 C(sp3)—C(sp3)交叉偶联 
Figure 5  Ni-catalyzed C(sp3)—C(sp3) cross-coupling reaction using a 
secondary halides 

紧接着, 多个课题组对这一反应的底物适用范围进

行了研究, 发现亲电试剂可以拓展到氯代物、氟代物等; 

烷基可以是二级和三级烷基; 金属试剂可以是烷基硼、

镁、锌、硅化物等[7]. 

2005 年, Fu 等 [8]首次报道了二价镍作催化剂、

(iPr)-PyBOX 为手性配体条件下, 消旋 α-溴代酰胺与烷

基溴化锌的不对称交叉偶联反应, 反应以较高收率和对

映选择性得到手性酰胺化合物(图 6). 作者发现底物中

酰胺基团对于反应的对映选择性控制至关重要. 反应回

收的溴化物仍然为消旋体, 因此排除了反应经过动力学

拆分历程的可能性.  

 

图 6  镍催化 α-溴代酰胺与烷基溴化锌的不对称偶联反应 
Figure 6  Ni-catalyzed asymmetric cross-coupling between α-bromo- 
amide and aliphatic organozinc reagent 

随后, 一系列镍催化烷基卤代物的不对称交叉偶联

反应被报道. 在这些反应中, 使用最多的是含氮手性配

体(例如手性噁唑啉配体), 且不同反应只有采用合适的

手性含氮配体才能取得高对映选择性[9] (图 7).  

 

图 7  手性噁唑啉配体对二级烷基溴化物不对称偶联反应的影响 
Figure 7  Effects of chiral oxazoline ligands on asymmetric coupling 
reactions of secondary alkyl bromide  

与此同时, 镍催化不对称烷基卤代物交叉偶联反应

对亲电性底物具有一定的要求, 往往采用活化的烷基卤

化物[10a-10e](如苄基溴和烯丙基溴等)或者带有导向基团

(如羰基、酯基、氨基等)的底物[10f-10i]类型时, 反应才可

取得较优异的对映选择性结果(图 8).  

 

图 8  镍催化的活化烷基卤代物或者带有导向基团的底物不对称交叉

偶联反应 
Figure 8  Ni-catalyzed asymmetric cross-coupling using activated alkyl 
halides or substrates with directing groups 

2016 年, Fu 等[11]利用二价镍作催化剂, 手性二胺作

配体, THF/DMA 作混合溶剂, 在 0 ℃下实现了 α-卤代

硼酸酯与有机锌试剂的不对称 Negishi 偶联, 得到手性

烷基硼酸酯类产物. 在最优反应条件下, 不同取代的烷

基锌试剂都可以获得很高的收率和对映选择性. 反应对

醚、氰基、缩醛、酯基、卤素等官能团都可以很好地兼

容. 手性的烷基硼酸酯类产物可以应用于迭代增碳反应

中, 实现连续手性中心的构筑(图 9).  

 

图 9  镍催化不对称合成烷基硼酸酯 
Figure 9  Ni-catalyzed asymmetric synthesis of enantioenriched alkyl-
boronates 

2017 年, Fu 等[12]以二价镍作催化剂、(iBu)-PyBOX

作手性配体, 实现了 α-溴代硅烷与烷基锌试剂的不对称

Negishi 交叉偶联反应, 为手性硅化合物的合成提供了

新方法(图 10).  

 

图 10  镍催化 α-溴代硅烷与烷基锌试剂不对称交叉偶联反应 
Figure 10  Ni-catalyzed asymmetric cross-coupling of a-halosilanes and 
alkylzinc reagents 

Hu 等[7c]利用镍-三齿配体螯合物实现了一级和二级

烷基卤化物与烷基格氏试剂的 Kumada 偶联反应. 在低
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温条件下, 反应对酮羰基或者酯基都能有较好的官能团

耐受性(图 11a). 基于该催化体系, Hu 等[13]进行了动力

学实验以及密度泛函理论(DFT)计算, 首次提出了自由

基参与的双金属氧化加成机理: 二价镍催化剂 1 首先与

格氏试剂作用得到配合物 2, 随后发生转金属化得到中

间体 3, 中间体 3 与烷基卤化物发生单电子还原作用得

到烷基自由基以及三价镍物种 4; 烷基自由基与二价镍

中间体 3 进行自由基加成反应得到三价镍中间体 5, 随

后还原消除得到 Kumada 偶联产物以及一价镍配合物 6; 

活泼的一价镍 6 与三价镍 4 发生逆歧化反应得到二价溴

化镍 1′和烷基镍 3′, 完成催化循环(图 11b). 反应过程中

镍催化剂的富集状态是二价镍物种, 而一价镍以及三价

镍均为瞬态出现, 相应的顺磁性中间体也无法通过 EPR

手段检测到. 在催化循环中, 二价镍中间体 3 与 3′之间

处于动态平衡, 分别参与到烷基自由基的生成以及氧化

加成过程中, 这与 Fu 等[14]提出的双金属机理较为相似. 

采用不同催化体系反应机理会有所不同, 但总体而言, 

该类型反应目前被认为是经由 Ni(I)/Ni(II)/Ni(III)多价态

镍中间体的自由基过程[15].  

 

图 11  镍催化烷基溴代物与烷基格氏试剂的Kumada偶联反应及反应

机理 
Figure 11  Ni-catalyzed Kumada coupling of primary alkyl bromides 
with Grignard reagents and mechanism 

2.2  苄基醚与烷基金属试剂的偶联反应 

低价镍金属催化剂易于对苄位 C—O 键进行氧化加

成, 苄基醚、酯甚至活性较低的苄醇化合物都可以在低

价镍催化下断裂 C—O 键参与到偶联反应中[16].  

2008 年, 施章杰等[17a]利用镍催化剂实现苄基烷基

醚与烷基格氏试剂的偶联反应. 反应具有较高的化学选

择性, 当底物中同时存在 C(sp2)—OMe 与苄位 C(sp3)—

OMe 键时, 可通过使用双膦配体调控反应的选择性, 使

之专一性地发生在苄位(图 12). 2012 年, 该课题组[17b]又

实现了镍催化苄醇与甲基格氏试剂的偶联反应.  

2011 年, Jarvo 等[18]报道了光学活性苄基甲基醚与

烷基格氏试剂的交叉偶联反应. 反应底物在向产物的转

化过程中光学纯度得以保持, 但是构型发生了翻转. 利

用该方法可以方便地合成 1,1′-双芳基乙烷类抗癌活性

化合物(图 13). 

 

图 12  镍催化苄基甲基醚与烷基格氏试剂的偶联反应 
Figure 12  Ni-catalyzed cross-coupling of benzyl methyl ether with 
alkyl Grignard reagents 

 

图 13  镍催化苄基甲基醚与格氏试剂的立体选择性偶联反应 
Figure 13  Ni-catalyzed coupling of benzyl methyl ethers and Grignard 
reagent 

2.3  脂肪羧酸衍生物与烷基金属试剂的交叉偶联 

脂肪羧酸在自然界中广泛存在, 具有化学性质稳

定、廉价易得等特点. 受 Barton 酯在自由基引发条件下

脱羧形成烷基自由基的启发, Baran 等[19]在 2016 年报道

了镍催化氧化还原活化酯与烷基锌试剂的交叉偶联反

应. 反应底物可以是含一、二、或三级烷基的羧酸酯、

杂环羧酸酯等, 反应可用于固相肽的合成和官能团化. 

关于反应机理, 作者认为脂肪羧酸衍生物的反应路径与

烷基卤代烷相似, 一价镍首先和锌试剂发生转金属化反

应形成烷基镍中间体, 再和羧酸酯经单电子转移 (SET)

过程形成二价镍中间体; 羧酸酯得到电子并脱羧形成烷

基自由基, 烷基自由基与二价镍再结合形成三价镍中间

体; 三价镍中间体发生还原消除得到偶联产物, 同时生

成一价镍完成催化循环(图 14).  

 

图 14  镍催化脂肪羧酸酯与金属试剂的交叉偶联反应 
Figure 14  Ni-catalyzed cross-coupling of activated esters and alkylzinc 
reagents 

2.4  脂肪胺与烷基金属试剂的偶联反应 

伯胺基团广泛存在于有机化合物中, 从简单的小分
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子到合成中间体、大分子、药物以及天然产物, 都可见

到它的身影. 使用胺替代烷基卤化物作为亲电试剂可以

拓展烷基-烷基 C—C 键偶联反应的应用范围.  

2019 年, Watson 等[20]将脂肪胺与 2,4,6-三甲基吡喃

鎓四氟硼酸盐经过缩合反应得到Katritzky吡啶盐, 以二

价镍作为催化剂、取代三联吡啶或者二吡唑基吡啶作为

配体, 实现了这种吡啶盐与烷基锌试剂的偶联反应. 常

见的一级胺、二级胺甚至天然胺类化合物都能发生衍生

化并进行偶联反应. 反应具有较广的底物范围、优良的

官能团兼容性(图 15).  

在机理研究方面, 作者进行了自由基捕获以及自由

基探针实验, 实验结果均证明反应中存在自由基中间

体. 结合以往镍催化烷基卤化物偶联反应机理, 作者提

出了胺的偶联反应的可能机理: 吡啶盐底物首先与一价

镍发生SET反应, 接下来吡啶基离去形成烷基自由基以

及二价镍中间体, 烷基自由基与二价镍结合后经还原消

除过程得到最终产物.  

 

图 15  镍催化脂肪胺与烷基锌试剂的偶联反应 
Figure 15  Ni-catalyzed cross-coupling of aliphatic amines and alkyl-
zinc reagents 

3  导向基参与的 C(sp3)—H 键活化交叉偶联反

应 

在近年来, 导向基参与的 C—H 键活化被广泛应用

于过渡金属催化反应. 这些反应采用导向基策略对惰性

C—H 键、C＝C 键的反应活性和反应位点进行精准调 

控[21]. 

2014 年, Ge 等[22]利用氨基喹啉作为导向基实现了

一级烷基 C—H 键与烷基卤化物的交叉偶联反应 (图

16). 作者发现, 膦配体的选择对反应至关重要, 当使用

碘化铯时, 烷基溴化物以及氯化物都可以作为偶联组

分 . 在机理研究中 , 作者进行了自由基捕获实验 , 

TEMPO 的加入使反应收率降低, 同时能分离到烷基自

由基与 TEMPO 的加合物 . 基于此 , 作者提出了

Ni(II)/Ni(III)/Ni(I)催化循环机理. 但是, 也不能完全排

除 Ni(II)/Ni(IV)催化循环机理.  
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图 16  镍催化非活化烷基 C—H 键与卤代烷的交叉偶联反应 
Figure 16  Nickel-catalyzed alkylation of inactivated C(sp3)—H bonds 

4  镍-光反应催化剂协同催化偶联反应 

2014 年, MacMillan、Doyle 以及 Molander 等[23]同

时提出镍-光氧化还原协同催化概念, 在光照条件下利

用镍催化剂和光反应催化剂协同实现羧酸或者氟硼酸

钾化合物与芳基卤化物的脱羧或者脱硼交叉偶联反应

构筑 C(sp3)—C(sp2)键, 这种协同催化策略拓展了偶联

反应底物范围[24].  

2016 年, MacMillan 等[25]采用脂肪羧酸和卤代烷作

为偶联底物, 在光反应催化剂和镍催化剂的协同作用

下, 实现了更为困难的烷基-烷基偶联反应. 该反应条

件温和, 避免使用当量金属试剂, 操作简便, 底物适用

性广, 适用于许多一级和二级脂肪羧酸. 作者还用该反

应合成了药物分子 Triofiban-HCl (图 17).  
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图 17  镍-光反应催化剂协同催化羧酸与烷基溴化物的偶联反应 
Figure 17  Dual nickel-photoredox catalyzed cross-coupling of carbox-
ylic acids with alkyl halides 

作者推测了镍-光反应催化剂协同催化反应机理: 

(1)光反应催化剂被光激发到高氧化性的激发态, 随后

对羧酸底物进行单电子氧化, 光反应催化剂变成还原性

的低价态. 与此同时, 失去电子之后的羧酸脱羧脱质子 

 



 

化 学 学 报 综述  

 
1022   http://sioc-journal.cn © 2020 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences Acta Chim. Sinica 2020, 78, 1017—1029
 

得到烷基自由基; (2) 零价镍催化剂捕获烷基自由基得

到一价烷基镍中间体; (3) 一价镍中间体与烷基卤化物

经过连续单电子转移过程生成三价镍中间体, 三价镍中

间体发生还原消除反应得到目标产物和一价镍中间体; 

(4) 一价镍中间体经低价态光反应催化剂还原生成零价

镍, 完成催化循环.  

有机分子一般含有大量的 C(sp3)—H 键, 如果能在

过渡金属催化的交叉偶联反应中直接使用它们作为亲

核试剂, 将可以避免底物官能团化过程, 能在很大程度

上简化合成步骤. 但是, 有机分子中含有各种 C(sp3)— 

H 键, 如何控制反应的区域选择性就成为了巨大的挑

战. 自然界中, 酶通过识别有机分子中 C—H 键的各种

热力学和动力学特征完成 C—H 键的选择性官能化. 受

生物化学反应途径的启发, MacMillan 等推测, 有机小

分子催化剂也可能利用键能和键极化度差别区分不同

的 C—H 键. 基于此, 他们发展了镍-光反应-氢原子转

移三重催化 C(sp3)—H 键偶联反应. 反应中, 氢原子转

移催化剂奎宁环在光反应催化剂的协助下形成活性阳

离子铵自由基, 随后攫取脂肪胺 C(sp3)上的氢原子产生

碳自由基, 碳自由基被镍催化剂捕获并发生偶联反应, 

生成的一价镍中间体经光反应催化剂还原得到零价镍

催化剂 ,  完成催化循环 (图 1 8 ) .  该策略直接利用

C(sp3)—H 键作为亲核试剂构筑 C(sp3)—C(sp3)键, 具有 
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图 18  镍-光催化剂-有机催化剂催化的 C(sp3)—H 键烷基化偶联反应

及机理 
Figure 18  Nickel-, photoredox- and organocatalysis for C(sp3)—H 
alkylation and mechanism 

广阔的应用前景. 这一策略已经被用于 α-氨基、α-烷氧

基及 α-硫代化合物 C(sp3)—H 键与烷基卤化物的直接偶

联反应[26]. 

2018年, MacMillan等[27]利用镍-光氧化还原协同催

化剂实现双烷基亲电试剂的交叉偶联反应. 为了提高反

应的化学选择性, 避免底物自身偶联副反应, 需要控制

双亲电试剂底物用量物质的量比在 2∶1～5∶1. 在建

立的标准条件下, 一级或者二级烷基卤代烷均可有效地

参与到反应中完成烷基-烷基碳—碳键构筑. 作者基于

实验结果以及前期工作的报道 , 提出机理路径如下 :  

(1) 在光照条件下, 光催化剂受到激发生成氧化性更强

的激发态催化剂 2, 对硅醇进行单电子氧化得到硅自由

基, 由于 Si—Br 键相对于 C—Br 键具有更高的键解离

能, 硅自由基会攫取溴代物的卤原子生成具有亲核性的

烷基自由基 7; (2) 体系中的 Ni(0)会捕获烷基自由基得

到 Ni(I)物种 9, 伴随着一价镍物种对另一组分烷基亲电

试剂氧化加成得到三价镍中间体 11, 还原消除得到目

标产物 12 以及 Ni(I) 13; (3) 一价镍 13 经低价态光反应

催化剂 4 还原生成零价镍, 完成催化循环(图 19).  
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图 19  镍-光反应催化剂协同催化烷基卤代烷交叉偶联反应及机理 
Figure 19  Dual nickel-photoredox catalyzed cross-coupling of alkyl 
halides and mechanism 

5  烷基亲电试剂与亲电试剂的还原偶联反应 

本节中, 还原偶联反应是指在还原剂作用下多组分

亲电试剂之间的交叉偶联反应[28]. 相比于氧化还原中

性的交叉偶联反应, 还原偶联反应能避免使用水氧敏感

的金属有机试剂, 提高反应的实用性; 还原偶联反应的

一大挑战在于如何避免亲电试剂自身偶联, 即如何控制

反应的化学选择性. 实际上, 烷基亲电试剂之间的还原

交叉偶联反应是最为困难的偶联反应之一.  
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2011 年, Gong 等[29]采用镍-吡啶双噁唑啉催化剂, 

以锌粉作为还原剂, 实现了两种不同烷基卤化物的还原

偶联反应, 得到烷基-烷基交叉偶联产物. 反应虽然表

现出良好的底物适用范围以及官能团耐受性, 但是也难

以避免地发生自身偶联, 反应中需要将一种底物的用量

增加到三倍(图 20).  

 

图 20  镍催化烷基亲电试剂的还原交叉偶联反应 
Figure 20  Ni-catalyzed reductive cross-coupling of inactivated alkyl 
halides 

为了解决烷基亲电试剂与烷基亲电试剂还原交叉

偶联反应中化学选择性问题, Gong 等[30]利用[B(pin)]2 做

还原试剂, 将烷基卤化物用量物质的量比降为 1.5∶1, 

实现了二级或者更高级烷基卤化物与一级烷基卤化物

的还原交叉偶联反应, 反应具有较高的收率和选择性. 

作者通过机理研究排除了反应中现场生成 C—Bpin 化

合物再进行 Suzuki 偶联的过程(图 21).  

 

图 21  [B(pin)]2还原剂存在下的 Ni 催化卤化物的还原交叉偶联反应 
Figure 21  Ni-catalyzed cross-coupling of unactivated alkyl halides 
using [B(pin)]2 as reductant 

多数情况下, 镍催化双烷基亲电试剂交叉偶联反应

局限在二级烷基卤代物与一级烷基卤代物或者大位阻

烷基卤代物与小位阻烷基卤代物这些活性存在一定差

别的组分之间进行. 2019 年, Osaka 等[31]基于镍、钴协同

催化体系成功实现了烷基对甲苯磺酸酯与烷基卤代物

之间的还原交叉偶联反应. 该催化体系反应条件温和, 

底物用量物质的量比为 1.5∶1. 反应不仅可以实现二级

和一级烷基亲电试剂交叉偶联, 还可以进行一级和一级

亲电试剂的还原偶联. 作者认为反应经过了如下过程: 

(1) 在锰还原剂作用下, VB12 被还原为亲核性的一价钴

物种 F, 随后与 ROTs 经过氧化加成得到三价钴中间体

G; (2) 中间体 G 与 Ni(0)经过转金属化得到烷基镍物种

B, 在锰还原作用下, 生成一价镍C, 接下来与另一组分

烷基卤代烷发生氧化加成得到双烷基镍中间体 D, 还原

消除得到目标产物以及一价镍中间体 E; (3) 在锰作用

下, 中间体 E 被还原为零价镍 A, 完成循环(图 22).  

6  烯烃加成反应 

烯烃是一类非常重要的化工原料, 具有来源广泛、

方便易得等特点. 过渡金属催化烯烃加成反应是从简单

原料出发合成高附加值化合物的有效途径[32], 是由二

维线性分子构筑三维立体分子重要的方式. 在本节中, 

将介绍近些年来烯烃经过氢烷基化以及双碳官能团化

构筑 C(sp3)—C(sp3)键的研究进展.  

 

图 22  镍钴共催化烷基卤代物与烷基对甲苯磺酸酯交叉偶联反应 
Figure 22  Ni/Co-catalyzed cross coupling of alkyl halides with alkyl 
tosylates 

6.1  烯烃与烷基卤化物的氢烷基化反应 

镍催化烯烃氢烷基化反应是在烯烃双键两端分别

引入氢原子和烷基 , 生成一个 C(sp3)—H 键和一个

C(sp3)—C(sp3)键. 烯烃氢烷基化反应近年来受到广泛

的关注, 已经发展出多种催化体系, 催化模式各异, 反

应选择性也不尽相同[33].  

2016 年, 傅尧、刘磊等[34]报道在硅烷存在下, 镍-

双氮配体催化剂能够催化烷基卤化物与 α-烯烃的氢烷

基化反应, 得到反马氏加成产物. 反应避免了活泼金属

有机试剂的使用, 所用烯烃、卤化物底物范围较广, 能

够兼容羟基、羰基、含氮杂环等官能团, 可用于天然产

物等复杂化合物的后期官能团修饰(图 23).  

 

图 23  镍催化烯烃氢烷基化反应 
Figure 23  Ni-catalyzed hydroalkylation of alkenes 

2018 年, 朱少林[35]以及王细胜[36]等分别报道了分

子内烯烃与烷基卤代物的还原氢烷基化反应, 所得产物

都为烯烃移位到端位再加成产物. 他们均认为反应中存

在 Ni—H 物种参与的烯烃链行走过程. 除了烷基卤代 
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物[37]外, 烷基羧酸衍生物[38]及烷基胺衍生物[39]均可作

为烷基自由基前体参与到镍催化烯烃的氢烷基化反应

中.  

2018 年, Fu 等[40]发展了手性镍-双噁唑啉催化烯烃

与二级、三级卤化物的对映选择性氢烷基化反应, 产物

的收率和对映选择性都较高. 反应在水和空气条件下进

行时, 对映选择性不受影响, 只是产率稍有降低. 从外

消旋的三级烷基亲电试剂构建手性季碳中心的反应的

对映选择性控制是一个长期的难题. 作者发现手性镍-

双噁唑啉催化剂可以有效控制 α-卤代内酰胺对烯烃的

加成反应的对映选择性(图 24).  

 

图 24  镍催化二级或三级烷基卤化物与烯烃的不对称还原偶联反应 
Figure 24  Ni-catalyzed enantioselective coupling of secondary and 
tertiary halides with olefins 

作者提出了两种可能的反应途径, 第一种是烯烃在

镍催化下发生氢硅化得到烷基硅烷, 烷基硅烷作为亲核

试剂与亲电试剂发生交叉偶联反应. 为了验证该过程的

可能性, 作者直接用烷基硅化合物参与反应, 但仅获得

少量产物, 由此证明该反应途径的可能性较小. 另外一

种反应途径是LBrNiII—Br (A)首先与硅烷反应形成镍氢

物种 LBrNiII—H (B), 随后与烯烃发生迁移插入反应形

成烷基镍中间体 LBrNiII—CH2CH2R (C), C 与烷基自由

基结合并发生还原偶联反应, 得到产物(图 25). 为了验

证这一猜想, 作者制备了镍中间体 A 和 C, 并通过当量

实验证明了这两个中间体的存在. 此外, 电子顺磁共振

光谱也证明了反应中存在自由基中间体.  

在 Fu 等报道以后, 朱少林[41]以及傅尧[42]等也报道

了类似的镍催化不对称烷基卤化物与烯烃的不对称还

原偶联反应, 卤代物范围拓展到了 α-溴代酰胺、α-溴代

磷酸酯、α-溴代磺酸酯等化合物. 2020 年, Fu 课题组[43]

在前期工作的基础上, 利用二价镍-手性双噁唑啉催化

体系, 进一步实现氧原子 α位卤代物参与的烯烃不对称

氢烷基化反应, 完成手性双烷基甲醇类化合物的构筑 

(图 26).  

 

 

图 25  镍催化烷基卤化物与烯烃的偶联机理 
Figure 25  Mechanism for Ni-catalyzed coupling of alkyl halides and 
olefins 

 

图 26  镍催化 α-酯基烷基卤化物与烯烃的不对称还原偶联反应 
Figure 26  Ni-catalyzed enantioselective reductive hydroalkylation of 
α-ester alkyl bromides and oleifins 

在还原条件下, 镍催化烯烃与烷基卤化物的氢官能

团化反应由于其经历单电子自由基过程所得均为反马

氏加成产物, 马氏加成产物则难以合成. 2019 年, Shenvi

等[44]利用双金属协同催化体系巧妙实现了烷基卤化物

对烯烃的马氏加成(图 27). 作者发现, 同时使用镍催化

剂和锰催化剂才能得到马氏加成产物; 而同时使用醇和 

 

图 27  镍锰共催化非活化烯烃的氢烷基化构筑季碳化合物 
Figure 27  Hydroalkylation of inactivated olefins to form quaternary 
carbon centers using Mn/Ni dual catalysis 
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硅烷对于提高收率也十分必要. 需要强调的是, 反应虽

然是个还原体系, 但需要在空气下进行才能取得好的结

果. 各种烷基碘代物都呈现较高的反应活性. 反应对于

酯基、酰胺、硅醚、环氧等官能团都表现出较好的兼容

性.  

关于反应机理, 作者认为不同金属催化剂分别参与

到两个独立的循环中. 首先三价锰化合物与硅烷进行负

氢转移得到锰氢化合物, 随后与烯烃发生迁移加成反应

得到马氏加成产物, 经过均裂过程得到烷基自由基以及

二价锰, 后者经氧气氧化得到三价锰参与下一次循环; 

烷基自由基与零价镍作用得到烷基镍中间体, 随后与烷

基碘化物发生氧化加成得到三价镍中间体. 三价镍中间

体发生还原消除得到产物以及一价镍, 一价镍随后被硅

烷还原为零价镍完成催化循环(图 28).  

 

图 28  镍锰协同催化烯烃氢烷基化反应机理 
Figure 28  Mechanism of Ni/Mn-catalyzed hydroalkylation of olefins 

6.2  烯烃与烷基亲核试剂的氢烷基化反应 

在镍催化烯烃与烷基卤化物的氢烷基化反应中负

氢来自硅烷, 所以反应往往需要使用当量以上的硅烷试

剂, 这降低了反应的原子经济性. 因此, 开发出氧化还

原中性的催化体系是该领域的重要课题.  

2018 年, 周其林等[45]发现醇可以作为零价镍催化

体系的负氢来源. 当用醇作反应溶剂时, 在催化量的碱

存在下, 零价镍可以催化酮与共轭二烯的加成反应. 反

应条件温和, 不同类型的酮如芳香酮、脂肪酮以及醛和

酯等均能反应, 并能以高收率和高区域选择性得到相应

的氢烷基化产物. 在此基础上, 他们使用手性联苯双膦

配体实现了反应对映选择性控制. 关于反应机理, 他们

认为首先是镍与醇以及共轭二烯经过氢转移过程(经过

A 或者 C 中间体)得到烯丙基镍中间体, 随后与酮的烯

醇负离子发生配体交换, 再经还原消除得到目标产物. 

与以往硅烷作为氢源的烯烃氢烷基化反应不同, 该催化

反应直接用溶剂乙醇作为氢源, 不需要外加负氢试剂, 

催化体系呈氧化还原中性, 具有较高原子经济性, 并且

对环境友好(图 29). 类似的工作还包括邢栋课题组[46]报

道的镍催化简单酮与 1,3-丁二烯氢烷基化反应.  

2019 年, 周其林[47a]和李朝军[47b]等几乎同时报道了

腙作为碳亲核试剂与共轭二烯的氢烷基化反应. 反应为

氧化还原中性, 负氢由醇提供. 反应拓展了烷基亲核试

剂的类型, 为在烯丙位引入烷基提供了新策略. 反应的

局限性在于只能使用苯甲醛腙, 因而引入的烷基只能是

苄基(图 30).  

 

图 29  镍催化共轭二烯与简单酮的不对称氢烷基化反应及反应机理 
Figure 29  Ni-catalyzed asymmetric hydroalkylation of 1,3-dienes and 
catalytic cycle 

 

图 30  镍催化共轭二烯与腙的氢烷基化反应 
Figure 30  Ni-catalyzed hydroalkylation of 1,3-dienes with hydrazones 

2020 年, 陈庆安等[48]利用烯丙基硼酸酯作为烷基

亲核试剂与共轭二烯进行氢烯丙基化反应得到 1,5-二烯

化合物(图 31).  

 

图 31  镍催化共轭二烯与烯丙基硼酸酯的氢烷基化反应 
Figure 31  Ni-catalyzed allyl-allyl coupling reactions between 
1,3-dienes and allylboronates 

6.3  分子间烯烃双碳官能团化反应 

镍催化分子间烯烃双碳官能团化反应是在烯烃双

键两端分别引入含碳基元, 是由简单化合物一步构建多

官能团化合物最有效的方法之一. 该反应近年来得到了

广泛的关注, 并且取得了出色研究成果[49]. 

共轭烯烃例如丙烯酸酯等能与自由基发生 Giese 加

成反应 , 得到烯烃氢官能团化产物 . 如果用镍(II)对

Giese 加成过程中产生的烷基自由基进行捕获就可以实

现烯烃的 1,2-双官能团化(图 32a). 2016 年, Baran 等[50]
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利用丙烯酸苄酯、N-羟基邻苯二甲酰亚胺酯、苯基氯化

锌实现了烯烃的 1,2-双官能团化反应(图32b). 在标准条

件下, 一系列烷基羧酸衍生的活化酯如杂环烷基羧酸、

张力环烷基羧酸、含杂原子取代的烷基羧酸等均可以实

现 1,2-双官能团化反应. 在反应机理上, 作者认为首先

是羧酸酯经过单电子转移过程脱酸产生烷基自由基, 随

后自由基对烯烃双键进行加成得到新的烷基自由基, 二

价镍与烷基自由基结合得到三价镍, 再经过还原消除得

到产物. 2018年, Giri等[51]报道了苯乙烯类型底物的 1,2-

烷基芳基化反应, 作者通过机理研究认为反应经历了自

由基加成过程(图 32c). 

2019 年, Morken 等[52]报道了以烯基硼酸酯为底物

的不对称 1,2-双烷基化反应. 反应使用二价镍作为催化

剂, 手性双胺作为配体, 反应中相应的偶联组分是烷基

卤化锌、三级烷基卤化物, 烷基硼酸酯产物可以通过氧

化得到相应的手性醇. α-硼自由基的稳定性是反应能够

控制对映选择性的重要原因(图 32d).  

 

图 32  镍催化共轭烯烃、芳基烯烃或者杂原子取代烯烃双官能团化反

应 
Figure 32  Ni-catalyzed difunctionalization of conjugated alkenes, sty-
renes and heteroatom-substituted alkenes 

2017 年, Nevado 等 [53]利用四三(二甲胺基)乙烯

(TDAE)作为还原试剂, 发展了镍催化烯烃分子间还原

1,2-烷基芳基化反应, 烯烃底物类型为特定位点有螯合

基团的 α-烯烃(图 33). 2019 年, Nevado 等[54]基于类似的

还原偶联体系实现了非活化脂肪烯烃的 1,2-烷基芳基化

反应. 烯烃底物不需要引入导向基团或者活化基团, 较

以往工作在底物范围上取得了重要突破. 

2019 年, 基于镍-光氧化还原协同催化策略, 储玲

玲[55a]、Nevado[55b]、Molander[55c]等几乎同时报道了分子

间烯烃的 1,2-烷基芳基化反应. 反应机理也较为类似,  

 

图 33  镍催化烯烃还原烷基芳基化 
Figure 33  Nickel-catalyzed reductive alkyl arylation of alkenes 

反应之间不同点主要在于反应所使用的烷基自由基前

体、光催化剂种类(图 34). 以储玲玲的工作为例, 反应

的机理如下: (1) 在光照条件下, 光催化剂受到激发得

到氧化性更强的激发态催化剂 2, 对草酸盐进行单电子

氧化脱除二氧化碳得到烷基自由基, 随后与烯烃双键发

生自由基转移反应得到二级烷基自由基物种 6; (2) 体

系中的Ni(0)会捕获烷基自由基得到Ni(I)物种8, 伴随着

一价镍物种对另一组分芳基亲电试剂氧化加成得到三

价镍中间体 10, 还原消除得到目标产物 11 以及 Ni(I)中

间体 12; (3) 中间体 12 经低价态光反应催化剂 4 还原生

成零价镍, 完成催化循环(图 34d). 

非活化的脂肪烯烃是加成反应的重要底物类型, 但

是这类底物由于缺少稳定自由基的基团, 1,2-双官能团 

 

图 34  镍-光反应催化剂协同催化分子间烯烃 1,2-烷基芳基化及反应

机理 
Figure 34  Dual nickel-photoredox catalyzed intermolecular 1,2-alkyl- 
arylation of alkenes and mechanism 
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化非常具有挑战. 为了解决脂肪烯烃底物的官能团化反

应性低和选择性差的问题, 多个课题组进行了有益探

索, 其中导向基策略成为最主要的解决方案.  

2017 年, Engle 等[56]利用可脱除的 8-氨基喹啉作为

导向基团, 实现了 β,γ-不饱和羰基化合物的区域选择性

的 1,2-芳基烷基化反应. 端烯或者内烯都可以与烷基锌

试剂、芳基碘试剂发生三组分偶联反应得到产物. 机理

上, 首先是镍与芳基碘代物发生氧化加成得到二价镍物

种, 随后与底物的导向基进行配位, 烯烃双键对芳基镍

物种进行分子内的顺式迁移插入形成五元镍杂环. 由于

镍杂环非常稳定, 使得 β-H 消除过程被抑制. 随后与锌

试剂发生转金属化和还原消除得到 1,2-双官能团化产

物, 完成催化循环(图 35).  

 

图 35  镍催化导向基策略的烯烃 1,2-芳基烷基化反应及机理 
Figure 35  Directed Ni-catalyzed 1,2-arylalkylation of alkenes and 
mechanism 

基于同样的导向基策略, Engle 等[57]利用烷基锌、烷

基卤化物实现了非共轭烯烃的 1,2-双烷基化反应. 反应

中使用的导向基仍然是氨基喹啉, 但是反应却给出与上

述芳基化反应不同的区域选择性. 具体而言, 烷基亲核

试剂加成到 γ-位. 在标准反应条件下, 许多烯烃底物如

三取代烯烃、γ,δ-不饱和烯烃等都能反应, 得到顺式加成

产物(图 36).  

 

图 36  镍催化导向基策略的非活化烯烃的 1,2-双烷基化反应 
Figure 36  Directed Ni-catalyzed 1,2-dialkylation of inactivated alkenes 

7  总结与展望 

过去几十年见证了镍催化偶联反应的快速发展, 镍

催化剂也被寄托了更多的希望, 它已不仅仅被用作贵金

属钯催化剂的替代物, 更是展现出与其它金属催化剂的

互补性与独特性, 镍催化剂在烷基-烷基碳—碳键构筑

反应中的表现更是如此. 例如: 在烷基亲电试剂与烷基

金属试剂的交叉偶联反应中镍催化剂表现出比其它金

属催化剂更高的催化活性和选择性, 烷基亲电试剂已经

从溴化物、碘化物拓展到氯化物、氟化物以及羧酸衍生

物和胺类化合物等; 镍催化反应与光反应结合实现了不

同烷基亲核试剂与烷基卤化物的交叉偶联反应, 反应用

光驱动更加符合绿色合成化学的要求, 反应使用羧酸、

惰性 C—H 键等作为亲核试剂前体更进一步丰富了烷 

基-烷基碳—碳键构筑方式; 烯烃是一类来源广泛的大

宗化工原料, 镍催化烯烃参与的官能团化反应是由简单

原料出发合成高附加值化合物的重要方法, 具有高原子

经济性和步骤经济性, 有效地提高了合成效率.  
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尽管目前镍催化烷基-烷基碳—碳键构筑反应研究

已经取得了很大进展, 但是还有很多挑战, 例如: (1) 目

前很多烷基-烷基偶联反应使用零价镍催化剂, 其前体

是 20 世纪 60 年代由 Wilke 发展的 Ni(cod)2, 该催化剂

前体对水氧较为敏感, 操作和保存要求十分严格, 使用

不方便. 今后需要发展更加稳定的、易操作的高活性零

价镍催化剂[58]. (2) 目前镍催化不对称烷基-烷基偶联反

应种类非常有限, 底物中有苯基、烯丙基、吸电子基团

或者导向基等稳定自由基中间体时才能取得高对映选

择性. 非活化的烷基自由基前体参与的不对称偶联反应

尚未得到有效解决; (3) 随着镍催化烷基-烷基碳—碳键

构筑方法多样化, 反应机理的认识越发成熟, 今后将会

在天然产物和药物分子合成中有更多的应用. 
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