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丙酮参与偶联反应研究的新进展 
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摘要  丙酮是一种最简单的酮类化合物, 具有酮类的典型反应. 综述了近年来丙酮参与偶联反应的研究进展, 主要包

括碳-碳、碳-杂的形成及其反应机理的探讨.   

关键词  丙酮; 偶联反应; 反应机理 

Recent Progress in the Research of Acetone in Coupling Reactions
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Abstract  Acetone is the simplest ketone, which has the typical reaction of ketones. In this paper, the recent development
centering the coupling reactions of acetone including the formation of carbon-carbon, carbon-heteroatom bonds and the dis-
cussion of reaction mechanism, is reviewed. 
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丙酮是一种非常重要的有机化工原料, 广泛应用于

化学工业生产. 一方面, 丙酮作为溶剂主要用于炸药、

塑料、橡胶、纤维、制革、油脂、喷漆等行业; 另一方

面, 它也作为合成环氧树脂、聚碳酸酯、甲基丙烯酸甲

酯、聚异戊二烯橡胶等重要化工原料. 丙酮是一种最简

单的酮类化合物, 具有酮的典型反应, 例如亲核-加成

反应、α-氢的反应、催化氢化反应等. 这些反应在有机

合成中的应用非常广泛. 在过去的几十年, 有大量文献

报道以丙酮为原料, 利用这些经典的反应合成了各式各

样的目标分子[1]. 探索酮类化合物的新反应是有机化学

工作者长期追求的目标. 近年来, 丙酮参与过渡金属催

化的交叉偶联反应取得了一些突破性的进展; 另外, 丙

酮参与自由基的氧化偶联构建碳-碳、碳-杂键也有相关

文献报道. 因此, 本文综述了丙酮参与偶联反应的最新

进展及其反应机理的探讨.  

1  过渡金属催化的偶联反应 

过渡金属催化的交叉偶联反应是现代有机合成的

重要工具, 利用此类反应可高效、高选择性地构建 碳-

碳及碳-杂键等化学键[2]. 1997 年, Buchwald 和 Hartwig

小组[3]同时报道了在碱性条件下钯催化的羰基 α-位芳基

化反应. 这种开创性的工作引领了国内外有机化学工作

者对该类催化体系进行了广泛而深入的研究. 随后, 国

内外也有相应的文献[4]对钯催化羰基衍生物 α-位芳基

化反应的研究进展进行讨论和论述. 尽管该研究领域已

经取得了重大的进展, 但要实现一些简单酮类化合物的

单芳基化反应还存在一定的挑战性.  

丙酮是一种最简单的酮类化合物, 结构也对称. 实

现丙酮羰基 α-位的单芳基化的困难在于: 一方面, 以这

种最简单酮为底物, 反应过程中经过了芳基-钯(II)-烯

酮的关键中间体, 还原消除特别慢; 而且非常困难; 另

一方面, 单芳基化产物的羰基 α-氢酸性增强了, 还可以

进一步发生芳基化, 导致多芳基化的混合产物. 早期的

文献报道了利用钯催化丙酮的烯醇硅醚等类似物与卤

代芳烃反应, 能够实现丙酮羰基 α-位的单芳基化[5](Eq. 

1). 然而, 这些反应需要预先合成烯醇醚的底物, 且以
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当量的锡试剂或锌试剂为添加剂, 不符合原子经济性发

展的理念.  

 

2011 年, Stradiotto 课题组[6]在该研究领域取得了突

破性进展. 他们将一种新颖的 P,N-配体应用到钯催化丙

酮与芳香卤化物的芳基化反应体系, 能够很好地控制反

应活性及选择性, 实现了丙酮羰基 α-位高选择性的单芳

基化(Eq. 2). 一系列富电子及缺电子的芳基氯、溴、碘

化物都适用于该反应. 从反应的结果来看, 富电子底物

的反应活性较高, 且产率也相对较高. 除了芳基卤代物

外, 富电子及位阻较大的对甲基苯磺酸苯酚酯衍生物在

该反应条件下也能提供较高的收率. 然而, 在筛选反应

条件的过程中, 他们也检测到少量的二芳基化产物. 催

化剂及碱的用量、丙酮与碱的比例、反应的时间等参数

对选择性有一定的影响, 但该催化体系的配体对选择性

单芳基化起着至关重要的作用. 该反应充分利用了一种

简单、廉价易得的三-碳原子的化工原料, 不需预先合成

烯醇醚化合物. 另外, 该反应还具有催化剂用量少、反

应条件温和、官能团耐受性好及底物的适用范围广等优

点. 此后, 他们利用该催化体系, 以磷酸钾为碱, 叔丁

醇及 1,4-二氧六环为共溶剂, 实现了甲磺酸苯酚酯衍生

物与丙酮的偶联反应[7].  

X O

33% ~ 98%X = Cl, Br, I, OTs

1.0 mol% [Pd(cinnamyl)Cl]2
2.0 mol% Mor-DalPhos

2.0 equiv. Cs2CO3

Acetone, 90 oC

R R

P(1-Ad)2

N

O

Mor-DalPhos

(2)

 

他们课题组还将该方法学应用于“一锅法”的多组

分反应合成多官能团化的吲哚衍生物(Eq. 3)[8]. 该反应

是通过经典的 Buchwald-Hartwig 胺化反应、丙酮的单

芳基化反应及缩合反应三步串联反应完成的.  

这种引领性工作促使国内外有机化学工作者探

索了一系列配体在钯催化丙酮羰基 α-位芳基化反应体

系中的应用. 2012 年, Ackermann 课题组[9]报道了以

XantPhos为配体, 利用醋酸钯催化丙酮与咪唑基磺酸酯

的偶联反应, 实现了丙酮羰基 α-位单芳基化(Eq. 4). 在

此反应条件下, 他们还探索了不同磺酸酯分子间的竞争 

X

Cl

X = Br, I

+ RNH2 +

O

N
R

4 mol% Pre-catalyst A
2 mol% Mor-DalPhos

3.1 equiv. Cs2CO3

Toluene, 90 oC

35% ~ 90%

N

P

O

Pd

Ad Ad

Cl
Ph

Pre-catalyst A

(3)

 

反应, 实验结果表明咪唑基磺酸酯的反应活性比对甲苯

磺酸酯、甲磺酸酯高, 而且只得到咪唑基磺酸酯与丙酮

偶联的单一产物. 该反应优点是醋酸钯催化剂和双膦配

体相对便宜.  

 

2013 年, Ma 课题组[10]发展了一种新的 P,N-配体

(Zheda-Phos), 并应用于钯催化丙酮羰基 α-位芳基化反

应体系(Eq. 5). 他们提出了可能的反应机理(Scheme 1): 

首先, 钯催化剂前体/Zheda-Phos 与卤代芳烃发生氧化

加成, 得到钯(II)的中间体 A; 在碱的存在下, 这种二价

钯的中间体被丙酮烯醇式化合物亲核进攻, 产生中间体

B; 由于中间体 B 位阻大, 不太稳定, 很快会发生还原

消除得到单芳基化产物. 该配体中的甲氧基在反应过程

中起着非常重要的作用. 它的给电子性能有利于氯代芳

烃的氧化加成过程, 它的空间位阻又能极大地促进钯

(II)中间体的还原消除. 该反应底物的适用范围广, 一

系列含氮、硫等杂环氯代芳烃都能获得较高的收率.  

 

在过去的几十年, 含二茂铁的富电子、大位阻的膦

配体被广泛应用于钯催化的交叉偶联反应来构建碳-碳

键[11]. 2014 年, Lang 课题组[12]发展了一种在空气条件下 
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图式 1  可能的反应机理 
Scheme 1  Possible mechanism

稳定的二茂铁 P,N-配体, 能够很好地应用于钯催化丙酮

的单芳基化反应(Eq. 6). 与之前报道的反应相比, 该催

化体系还可以适用于缺电子的、大位阻的卤代芳烃及杂

环芳烃. 对于大部分反应而言, 钯催化剂的用量可以降

低到 0.5 mol%, 产率还能达到 95%以上, 说明该催化体

系的催化效果的确不错.  

 

随后, Stradiotto 课题组[13]第一次报道了在室温条件

下, 以二茂铁的双膦配体与钯为催化体系, 实现了丙酮

羰基 α-位单芳基化反应(Eq. 7). 该反应的底物适用范围

很广, 一系列富电子和缺电子的氯、溴、碘代芳烃及杂

环芳烃都能给出较高的收率.  

X O

X = Cl, Br, I

3.75 mol% [Pd(cinnamyl)Cl]2
Pd:JosiPhos (1:1.15)

2.0 equiv. Cs2CO3

Acetone, 25 oC, 48 h

R R

50-95%

Fe PCy2

P(t-Bu)2

JosiPhos

(7)

 

2015 年, Kwong 课题组[14]发展了一种富电子的、大

位阻的、含吲哚基的单膦配体, 应用于该类芳基化反应

(Eq. 8). 该配体中的两个甲氧基对该反应的催化性能起

着非常重要的作用, 既有利于碳-氯键的氧化加成, 又

有利于钯中间体的还原消除. 对于大部分底物而言, 醋

酸钯催化剂的用量为 0.5 mol%时都能给出较高的收率, 

有的甚至可以降低到 0.1 mol%, 也不会影响产物的收

率. 

Cl O

80% ~ 99%

0.1 ~ 2.0 mol% Pd(OAc)2
Pd:L (1:2)

2.5 equiv. K3PO4

Acetone, 90 oC, 18 h

R R

N

Me

PPh2

OMe

OMe

Indolylphosphine ligand

(8)

 

Beller 课题组[15]发展了钯催化的碘代芳烃、一氧化

碳及丙酮的三组分反应, 有效地合成了一系列的 1,3-二

羰基化合物(Eq. 9). 该配体在催化体系中起着多方面的

作用, 既有助于芳基碘化物的氧化加成, 又能适合于一

氧化碳的插入, 还能促进钯中间体的还原消除. 该反应

的底物适用范围较广, 富电子及缺电子取代的芳烃及杂

环芳烃碘化物都能够给出中等以上的收率. 然而, 在反

应的过程中, 他们还监测到苯甲酸及苯甲醛等少量的副

产物. 这些结果表明: 可能是丙酮烯醇化合物的亲核钯

化过程相对较慢导致的.  
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迄今为止, 在钯催化丙酮羰基 α-位的单芳基化反应

体系中, 富电子、大位阻的膦配体对于该反应活性及选

择性非常关键. 尽管丙酮单芳基化产物的 α-H 的酸性增

强了, 但同时它的位阻也增加了, 且所有的催化体系配

体的位阻较大, 再发生芳基化非常困难, 基本上得不到

双芳基化的产物.  

2  自由基氧化偶联反应 

自由基化学因其具有反应条件温和、高区域选择性

与立体选择性等独特的优点, 已经成为有机合成化学学

科的重要研究方向和前沿热点领域之一[16]. 酮类化合

物在光化学研究领域引起人们极大的兴趣. 由于酮羰基

的氧和碳-氧双键分别有一对容易激发的孤对电子和 π

电子, 在光照条件下受光激发后, 参与各种有机化学反

应, 如 Norrish 类型的裂解反应、光氧化还原反应、加成

反应等. 早期丙酮参与光化学反应研究也有很多相关报

道[17]. 由于篇幅有限, 我们只介绍一个具有代表性的例

子. 2008 年, Hirai 等[17i]报道了在光条件下, 水促进的烯

烃与丙酮的偶联反应, 高效地合成了一系列甲基酮化合

物(Eq. 10). 该反应可能的机理: 在光条件下产生的丙酮

自由基对烯烃双键的加成反应(Scheme 2). 接下来, 我

们主要介绍近几年来丙酮参与自由基的氧化偶联反应.  

h (> 300 nm)
O O *

O
O OH

IH II

O
O

O

+

O

I

R2

R1

+
O

h (> 300 nm)

H2O (40 vol%), 40 oC R2

R1
O

71% ~ 96%

(10)

 

图式 2  可能的反应机理 
Scheme 2  Possible mechanism 

2014 年, Klussmann 课题组[18]报道了有机酸催化酮

对烯烃的自由基氧化加成反应, 得到了烷基化-过氧化

的烯烃双官能团化产物(Eq. 11). 尽管该反应底物的适

用范围较广, 但大部分反应只有中等的收率. 布朗斯特

酸在该反应中起着非常重要的作用, 即促使丙酮自由基

的产生(Scheme 3). 在强酸的存在下, 过氧叔丁醇对丙

酮的亲核-加成得到中间体 A, 随后脱水生成烯基过氧

化物中间体 B. 这种烯基过氧化物很容易均裂产生共振

-稳定化的丙酮自由基与叔丁氧自由基, 再发生后续的

烯烃自由基加成反应, 得到双官能团化产物.  

 

 

图式 3  可能的反应机理 
Scheme 3  Possible mechanism 

随后, Xia 和 Klussmann 课题组[19]报道了有机酸催

化丙酮对芳基丙烯酰胺的自由基加成与环化的串联反

应, 合成了一系列氧化吲哚的衍生物(Eq. 12). 当反应底

物氮原子上基团为磺酸基或氢原子(R2＝Ts, H)时, 则会

得到烷基化-过氧化的烯烃双官能团化产物.  

 

2014 年, Ji 课题组[20]报道了 α,α-二芳基烯丙醇与简

单羰基化合物的烷基化反应(Eq. 13). 该反应底物的普

适性很广, 一系列的羰基化合物都能给出较高的收率, 

如脂肪酮和环酮、酯和内酯、N-甲基酰胺等. 另外, 该

反应的条件非常简单, 除了自由基的前体化合物外, 不

需要任何添加剂. 该反应的机理经由了自由基对烯烃双

键的加成, 以及分子内芳基的 1,2-迁移过程, 得到 1,5-

二羰基化合物(Scheme 4). 芳基的 1,2-迁移受到了芳环

上取代基的电子及位阻效应的影响, 一般来说, 缺电子

的芳烃及位阻小的芳烃更容易迁移.
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图式 4  可能的反应机理 

Scheme 4  Possible mechanism

 

 

2014年, Li课题组[21]报道了银催化烯烃不饱和键的 

碳-氟双官能团化反应(Eq. 14). 该反应的底物适用范围

很广, 区域选择性好, 产物产率较高. 另外, 该反应还

可以放大到克级规模, 依然具有良好的催化效果, 展示

了该催化体系的实用性. 在 Ag(I)-SelectFluor 氟试剂的

氧化体系条件下, 丙酮能够生成丙酮基自由基, 再发生

后续的烯烃自由基加成反应 , 得到双官能团化产物

(Scheme 5).  

 

2015 年, Wang 课题组[22]报道了在氧化条件下, 利

用 铜-锰双金属催化烯烃与丙酮的反应, 得到了 1,4-二

羰基化合物(Eq. 15). 尽管该反应的底物适用范围较宽, 

区域选择性好, 但大部分产物的收率中等偏低, 而且反

应所需的时间较长. 该反应的机理类似于 Klussmann 课

题组报道烯烃的烷基化-过氧化双官能团化反应[19], 只

不过这种双官能团化的产物在该反应体系条件下很容

进一步转化为 1,4-二羰基化合物.  

 

图式 5  可能的反应机理 
Scheme 5  Possible mechanism 

R

+

O 5 mol% Cu(OTf)2

5 mol% MnCl2 4H2O

4.0 equiv. t-BuOOH

1.5 equiv. DBU

60 oC, 72 h
R

O

O

15% ~ 71%

(15)

 

Cao 课题组[23]报道了以分子氧为氧化剂, 利用铜催

化咪唑并[1,2-α]吡啶与羰基化合物(如 N,N-二甲基乙酰

胺和丙酮等)的反应, 实现了 3-位碳-氢键的双羰基化反

应(Eq. 16). 他们只是提出了酰胺参与自由基反应的可

能机理, 而并没有详细说明丙酮如何参与自由基的反

应.  
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最近, 我们课题组[24]报道了以过氧叔丁醇及过氧

叔丁醚为混合氧化剂, 实现了二芳基二硫(硒)与丙酮的

氧化偶联, 高效地合成了一系列 α-芳硫(硒)基丙酮化合

物(Eq. 17). 该反应官能团耐受性好, 产物产率较高. 我

们提出了产生丙酮自由基可能的反应历程(Scheme 6). 

在过氧叔丁醇及过氧叔丁醚的混合氧化剂条件下, 产生

关键的羟基自由基 A, 该自由基快速攫取丙酮的 α-氢生

成水, 同时产生丙酮自由基 B, 再发生后续的自由基偶

联反应.  
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图式 6  可能的反应机理 
Scheme 6  Possible mechanism 

受到这个反应的启发, 我们设想在该混合氧化剂体

系下, 丙酮也能够发生自由基的碳-碳氧化偶联反应. 

因此, 我们[25]又报道了在该混合氧化体系下, 芳香醛与

丙酮的氧化偶联反应, 合成了一系列的 1,3-二羰基化合

物(Eq. 18). 然而, 该反应需要加入催化量的对甲苯磺

酸, 以促进丙酮自由基 B 的生成. 另外, 该反应还需要

以四丁基碘化铵为催化剂, 以促进混合氧化剂产生过氧

叔丁基自由基 C, 该自由基攫取苯甲醛的氢生成过氧叔

丁醇, 同时产生苯甲酰基自由基 D, 再发生后续的自由

基偶联得到目标产物(Scheme 7).  

一般来说, 丙酮参与自由基偶联反应的条件相对比

较简单, 如光照、过氧化物或金属氧化物等, 有的反应 
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图式 7  可能的反应机理 
Scheme 7    Possible mechanism 

需要加入少量的有机酸促进丙酮自由基的产生.   

3  总结与展望 

综上所述,  近年来有机化学工作者探索了丙酮参

与有机合成的新反应. 一方面, 过渡金属催化丙酮与芳

香卤化物的交叉偶联, 实现了羰基 α-位的单芳基化反

应. 设计具有富电子且大位阻配体的催化体系对该类反

应非常关键. 探索更加温和的反应条件、催化剂及配体

的低用量以及更宽的底物适用范围也是今后努力的方

向. 另一方面, 丙酮参与自由基的氧化偶联反应, 合成

了各式各样的有机化合物. 然而, 大部分反应局限于丙

酮对烯烃的自由基加成. 探索丙酮参与不同类型底物的

自由基反应, 构建碳-碳、碳-杂键是未来发展的方向. 
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