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钯催化的烯丙基取代反应中烯丙基醇的高效活化 

马献涛*    于  静    王子龙    张  赟    周秋菊 
(信阳师范学院化学化工学院  信阳市绿色催化和合成重点实验室  河南信阳 464000) 

摘要  由于烯丙基醇的碳-氧键较为惰性, 烯丙基醇的高效活化是烯丙基取代反应研究中的一个重要方向. 近年来, 非

经典的外加酸活化以及无外加活化剂条件下烯丙基醇的高效活化及取代反应得到了快速发展, 为烯丙基醇的高效活化

提供了新的研究思路. 根据烯丙基醇的活化方式及机制对这些研究进展进行了简要论述.  

关键词  烯丙基醇; 烯丙基取代; 钯催化; 酸或酸性氢活化; 氢键活化 

Efficient Activation of Allylic Alcohols in Pd-Catalyzed 
Allylic Substitution Reactions 

Ma, Xiantao*    Yu, Jing    Wang, Zilong    Zhang, Yun    Zhou, Qiuju  
(Green Catalysis & Synthesis Key Laboratory of Xinyang City, College of Chemistry and Chemical Engineering,  

Xinyang Normal University, Xinyang, Henan 464000) 

Abstract  Owing to the poor leaving character of hydroxy group, the efficient activation of allylic alcohols is important to 
allylic substitution reaction. In recent years, the efficient activation of allylic alcohols by non-typical acid activators and even 
no extra activators has been rapidly developed, and provides a novel approach to efficient activation of allylic alcohols. The 
recent developments in this area are summarized on the basis of different activation modes and mechanisms. 
Keywords  allylic alcohols; allylic substitution; Pd catalysis; activation by acid or acidic hydrogen; hydrogen bond activation

 

过渡金属催化的烯丙基取代反应, 即在过渡金属催

化下烯丙基亲电试剂与亲核试剂发生取代反应生成一

分子的烯丙基化合物, 被广泛地应用于碳-碳、碳-杂化

学键的构建及天然产物的高效合成. 经过半个多世纪的

发展, 化学家们发现各种过渡金属如钯[1-11]、铱[12-16]、  

镍[17]、铑[18-19]、钌[20]、金[21]、铜[22]等都可以催化烯丙基

取代反应. 其中, 以钯催化发展最为成熟, 研究最为深

入, 应用最为广泛. 一般认为钯催化的烯丙基取代反应

的机理为: 首先零价钯催化剂和烯丙基亲电试剂进行烯

键配位, 再发生氧化加成生成关键的 π-烯丙基钯正离子

中间体, 在此过程中, 烯丙基亲电试剂的离去基团离去; 

然后, 亲核试剂进攻 π-烯丙基钯正离子中间体, 得到烯

丙基产物, 同时钯催化剂解离再生并进入新的催化循环

(Scheme 1). 一般地, 烯丙基亲电试剂对钯催化剂氧化 
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图式 1  钯催化的烯丙基取代反应的机理 
Scheme 1  Reaction mechanism of Pd-catalyzed allylic substitu-
tion 
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加成生成 π-烯丙基钯正离子中间体是整个反应的决速

步骤, 对反应起到至关重要的作用. 因此, 深入研究烯

丙基亲电试剂离去基团是如何离去的以及如何才能促

进氧化加成步骤的顺利发生一直是烯丙基取代反应研

究的重要内容.  

烯丙基卤、烯丙基碳酸酯、烯丙基磺酸酯、烯丙基

磷酸酯、烯丙基醇、烯丙基胺、烯丙基碳氢化合物甚至

烯烃或炔烃等都被开发出来作为烯丙基亲电试剂[23-36]. 

在众多的烯丙基亲电试剂中, 烯丙基醇因具有廉价易

得、低毒稳定、参与反应时原子经济性好、副产物是水

等诸多优点, 得到了有机化学家们的广泛关注[23-28]. 然

而, 由于烯丙基醇的碳-氧键比较惰性, 难以断裂, 传统

上一般需要将其衍生转化为烯丙基酯才能参与反应. 根

据烯丙基取代反应的机理, π-烯丙基钯正离子中间体的

有效生成是反应的关键步骤, 因此, 能否高效地实现烯

丙基醇碳-氧键的活化与断裂, 对于整个反应至关重  

要[23-28]. 近 20年来, 烯丙基醇的高效活化研究一直是烯

丙基取代反应领域的一个热点.  

由于酸可以与醇的氧原子结合, 极化醇的碳-氧键, 

进而对醇的碳-氧键起到活化作用[37]. 因此, 化学家们

最先就考虑到使用 Lewis或Brønsted 酸来实现对烯丙基

醇的活化. 大量的研究表明各种类型的 Lewis 酸、

Brønsted 酸[如 B(OH)3、BEt3、As2O3、Ti(O-iPr)4、PhCO2H、

AcOH、手性磷酸、磷酸二苯酯等]均可以作为外加活化

剂 ,  用于钯催化的烯丙基醇碳-氧键的活化与断裂

(Scheme 2)[23-28]. 如 2004 年, Yamamoto 课题组[38]采用 2 

mol% Pd(PPh3)4和 10 mol%醋酸体系可以催化烯丙基醇

与活泼亚甲基化合物的烯丙基取代反应. 该反应可以在

无溶剂的条件下, 100 ℃加热反应 30 min 以高达 98%的

收率得到预期产物. 反应的底物可以是丙二酸酯类化合

物、β-羰基酯类化合物以及 β-羰基砜类化合物等. 2014

年, 田仕凯课题组[39]报道了钯催化下烯丙基醇与亚磺

酸钠的手性转移反应, 研究表明烯丙基醇在 4.0 equiv. 

B(OH)3 的作用下才能高效地发生碳-氧键的断裂及手性

转移反应. 2014 年, 蒋高喜课题组[40-41]报道了烯丙基醇

与二氢噁唑酮、吲哚酮等的烯丙基取代反应, 研究表明

催化量的苯甲酸对反应的顺利发生起到了至关重要的 

 

图式 2  外加酸性活化剂的烯丙基醇的活化与取代反应 
Scheme 2  Activation and substitution of allylic alcohols under 
extra acid activators conditions 

作用. 2019 年, 曾晓飞、钟国富课题组[42-43]报道了烯丙

基醇与 α-杂环取代的酰胺、酯化合物的 α-烯丙基取代反

应, 研究表明催化量的磷酸二苯酯可以促进烯丙基醇的

活化. 总之, 外加酸性活化剂仍然是当前实现烯丙基醇

的高效活化的主要方式之一. 

与此同时, 也有许多其他方式下烯丙基醇实现高效

活化, 参与烯丙基取代反应的报道, 如通过加入非经典

的酸性活化剂甚至无需外加活化剂条件下烯丙基醇的

活化. 本文拟结合课题组近年来在烯丙基醇的高效活化

及活化机制研究方面的经验, 依据烯丙基醇的活化方式

及机制对该领域进行总结与综述, 以期能够梳理烯丙基

醇的高效活化模型, 为进一步设计、发展烯丙基醇的直

接取代反应提供思路与借鉴.  

1  非经典的酸性活化剂活化烯丙基醇的碳-氧

键 

除了上述的加入常见的 Lewis 酸、Brønsted 酸[如

B(OH)3、BEt3、As2O3、Ti(O-iPr)4、PhCO2H、AcOH、

手性磷酸、磷酸二苯酯等]等活化剂实现烯丙基醇的活

化外, 也有一些使用二氧化碳、磺酰肼等非经典的酸性

活化剂的报道.  

1.1  二氧化碳活化烯丙基醇的碳-氧键 

1996 年, Yamamoto 课题组[44]发现在二氧化碳气体

的氛围下烯丙基醇的碳-氧键可以发生活化, 与二乙基

胺或活泼亚甲基化合物发生烯丙基取代反应. 对照实验

显示钯催化剂及二氧化碳对反应缺一不可, 这表明了二

氧化碳对烯丙基醇的活化作用. 机理研究表明烯丙基醇

与二氧化碳在钯催化下可以生成碳酸单烯丙酯, 由于羧

酸基团的拉电子效应, 烯丙基醇的碳-氧键被极化, 进

而易于断裂(Scheme 3).  

 

图式 3  二氧化碳对烯丙基醇的活化作用 
Scheme 3  Activation of allylic alcohols by CO2 

2014 年, Tunge 课题组[45]报道了含有弱酸性氢的亲

核试剂如硝基化合物、腈、醛等与烯丙基醇的烯丙基取

代反应, 用于制备 α-位烯丙化的硝基化合物、腈、醛等
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(Eq. 1). 作者认为烯丙基醇与二氧化碳首先在钯催化下

生成碳酸单烯丙酯, 促进了氧化加成的过程, 进而利于

关键的π-烯丙基钯正离子中间体的生成. 2017年, Martin

课题组 [46]采用类似的二氧化碳活化烯丙基醇的策略, 

实现了烯丙基醇向烯丙基羧酸的顺利转化.  

 

2016 年, List 课题组[47]报道了二氧化碳气体氛围下

取代环酮与烯丙基醇的直接取代反应, 实现了手性季碳

中心的高效构建, er 值高达 95.5∶4.5 (Eq. 2). 作者将新

方法应用于石蒜科生物碱(＋)-crinane的对映选择性合成. 

作者认为烯丙基醇可以在二氧化碳的作用下转化为高活

性的烯丙基碳酸酯, 促进了对钯催化剂氧化加成的过程, 

进而利于关键的 π-烯丙基钯正离子中间体的生成.  
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与二氧化碳原位活化烯丙基醇类似 , 傅尧课题   

组[48]、吴小锋课题组[49]分别采用醋酸酐、二环己基碳二

亚胺(DCC)作为醇的活化剂, 原位实现了烯丙基醇碳-

氧键的活化, 进而和甲酸亲核试剂发生烯丙基取代反

应, 用于烯丙基羧酸的高效制备.  

1.2  磺酰肼活化烯丙基醇的碳-氧键 

2013 年, 田仕凯等[50]在研究烯丙基胺与丙二腈的

烯丙基取代反应中发现, 反应在 Pd(OAc)2/1,1'-联萘- 

2,2'-双二苯膦(BINAP)的催化体系中是无法顺利进行的. 

但是, 如果在该体系中加入 1.5 equiv.的对甲苯磺酰肼

时, 反应就能够顺利进行, 并且产物的手性能够很好地

保持, 这说明磺酰肼在反应过程中可以活化烯丙基胺. 

受此启发, 2016 年, 他们[51]又报道了磺酰肼作为添加剂

的条件下烯丙基醇与酰肼的烯丙基取代反应, 实现了烯

丙基醇的动力学手性拆分, 选择性因子 s 高达＞400 

(Eq. 3). 研究表明磺酰肼在反应体系中有可能转化为相

应的亚磺酸或磺酸, 进而对烯丙基醇起到了活化作用. 

同时, 研究也表明单纯用亚磺酸或磺酸代替磺酰肼作为

活化剂时, 反应效果则较差, 这也体现了磺酰肼作为活

化剂具有一定的优势.  

 

2  无外加活化剂下烯丙基醇的碳-氧键活化 

化学家们也一直致力于无外加活化剂下烯丙基醇

的活化研究. 已有报道表明配体、溶剂、反应底物和固

定相载体等都有可能对烯丙基醇起到活化作用.  

2.1  配体协同活化烯丙基醇的碳-氧键 

2.1.1  经历酸性氢物种 

2002 年, Ozawa 课题组[52-53]合成了高活性的[Pd]- 

DPCB 催化剂, 首次实现了在无外加活化剂条件下烯丙

基醇与活泼亚甲基及胺类化合物的直接取代反应. 与传

统广为使用外加酸性活化剂的方法相比, 烯丙基醇在

0.1 mol%钯催化剂及室温条件下即可高效地发生烯丙

基取代反应. 作者通过合成关键催化物种等方式对反应

的机理开展了研究, 结果表明反应中生成的酸性钯氢物

种促进了烯丙基醇碳-氧键的断裂(Scheme 4). 2006 年,  
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图式 4  经历酸性钯氢物种的烯丙基醇的活化与取代反应 
Scheme 4  Activation and substitution of allylic alcohols via 
acidic Pd-H species 
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Le Floch 课题组[54]通过理论计算对反应机理开展了研

究, 结果表明离子型的钯氢物种有可能首先发生质子转

移生成铵盐, 铵盐的氢质子对烯丙基醇的活化起到了重

要作用. 同时, 作者研究发现配体对整个反应过程至关

重要, 具有强 π-受体的配体(如亚磷酸三苯酯)对反应较

为有利. 

2004 年, Ikariya 课题组[55]报道了在无共催化剂、碱

添加剂的条件下, 烯丙基醇自身以及与醇亲核试剂的分

子间交叉烯丙基化反应 (Eq. 4). 与其他广为使用的

PPh3、1,2-双(二苯基膦)乙烷(DPPE)、1,4-双(二苯膦)丁

烷(DPPB)等富电子膦配体相比, 缺电子的 P(OPh)3 表现

出明显的优势. 作者采用可分离的 Pd[P(OPh)3]4 作为催

化剂, 结果表明 Pd[P(OPh)3]4 是反应的活性催化物种, 

在脱水烯丙基化反应过程中起到了关键的作用. 然后, 

作者通过烯丙基醇与氘代甲醇的对照实验对反应机制

开展了研究, 结果表明烯丙基醇的自偶联以及与醇亲核

试剂的交叉偶联反应成醚的过程是可逆反应, 会得到二

烯丙基醚以及烯丙基烷基醚的混合产物. 增大烯丙基醇

与醇亲核试剂的反应物配比, 可以促进交叉偶联反应的

发生, 进而以较高的收率得到烯丙基烷基醚产物.  

 

2011 年, Samec 课题组[56]报道了 Pd[P(OPh)3]4催化

下芳香胺、磺酰胺与烯丙基醇的烯丙基取代反应. 在此

基础上, 作者还发展了烯丙基取代-烯烃复分解的串联

反应, 用于取代的二氢吡咯化合物的高效合成. 2014 年, 

Samec 课题组[57]对该 N-烯丙基取代反应的机理开展了

深入的动力学、ESI-MS 以及立体化学研究. 结果表明反

应对烯丙基醇是二级动力学同位素效应, 烯丙基醇的 

氧-氢键与碳-氧键的断裂是反应的决速步骤. 反应机理

可能为: 首先烯丙基醇羟基的氧-氢键对钯催化剂氧化

加成, 生成了钯氢物种中间体; 在此钯氢物种作用下烯

丙基醇得到活化, 碳-氧键断裂生成关键的 π-烯丙基钯

正离子中间体; 最后, 由于P(OPh)3强的π-受体特性, 亲

核试剂从外围进攻 π-烯丙基钯正离子中间体, 进而得到

产物. 基于上述研究, 2018 年, Samec 课题组[589]首次报

道了 Pd-BiPhePhos 催化下烯丙基醇与苯酚的烯丙基取

代反应, 可以单一选择性地得到 O-烯丙基化的产物. 研

究表明反应经历钯氢中间体活化烯丙基醇的过程, 与常

规的膦配体相比, π-酸性的双齿亚磷酸酯配体不易从钯

金属中心解离, 因此, 苯酚不易与钯金属配位, 进而避

免了 C-烯丙基取代反应的过程(Scheme 5). 得益于 Bi- 

PhePhos 的特殊性质 , 同一年 , Samec 课题组 [59]将

Pd-BiPhePhos 体系应用于烯丙基醇与 N-, S-, C-以及 O-

亲核试剂的手性转移反应, 手性转移效率高达＞99%.  

 

图式 5  苯酚与烯丙基醇的 O-烯丙基烷基化反应 
Scheme 5  O-Allylic alkylation of phenols with allylic alcohols 

2.1.2  通过氢键作用活化 

2008年, Breit课题组[60]设计了 Pd/6-DPPon(CF3)2自

组装催化体系, 实现了 N-杂环化合物与烯丙基醇在无

外加活化剂条件下的直接取代反应, 作者利用单晶衍射

及核磁检测技术研究证明反应可能经由氢键介导的环

簇体实现了对烯丙基醇的活化(Eq. 5).  

cat. Pd/6-DPPon(CF3)2

toluene, 50 ~ 90 oC
HO

+

R

R

N
N

R1

R1

N
O

PAr2

NO

H

PAr2

OH

H
Pd

Ar = m,m'-(CF3)2C6H3
[Pd]/6-DPPon(CF3)2

58% ~ 96% yields

(5)

 

2014年, Reek课题组[61-62]报道了钯催化下烯丙基醇

与吲哚或胺类化合物的烯丙基取代反应. 动力学研究显

示烯丙基醇、脲添加剂和钯催化剂表现出一级动力学效

应, 亲核试剂表现出零级动力学效应, 这表明烯丙基醇
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对钯催化剂的氧化加成过程是整个反应的决速步骤, 并

且脲添加剂可以促进该氧化加成过程; 进一步的理论计

算研究表明脲添加剂和配体通过氢键作用协同实现了

对烯丙基醇的活化(Scheme 6). 根据这些实验事实, 作

者提出了如下的反应机理: 首先[(η3-allyl)Pd(cod)]BF4

与配体作用生成活性催化剂前体 A, 然后亲核试剂进攻

A 得到中间体 B, 烯丙基醇与中间体 B 中心的钯配位得

到中间体 C, 同时释放出预期产物. 中间体 C 在脲添加

剂、配体的协同氢键作用经由 D 实现了对烯丙基醇的活

化, 再生了活性催化剂前体 A, 并进入下一个催化循环.  

 

图式 6  脲添加剂、配体通过氢键作用协同实现了对烯丙基醇

的活化 
Scheme 6  Activation of allylic alcohols via H-bonding of urea 
and ligand 

2.1.3  通过 Lewis 酸作用活化 

已有大量文献报道表明 Lewis 酸可以活化醇的碳-

氧键. 2006年, Baba课题组[63]报道了 InCl3催化下活泼烯

丙基醇与吲哚、活泼亚甲基化合物等的烯丙基取代反应; 

2007 年, 周锡庚课题组[64]报道了 Yb(OTf)3 催化下活泼

烯丙基醇与 1,3-二羰基化合物的烯丙基取代反应. 此外, 

Lewis 酸也作为外加活化剂被广泛地应用于钯催化下烯

丙基醇的烯丙基取代反应中[25-28]. 受此启发, 2017 年, 

Kimura 课题组[65]设计了膦-硼配体, 其可以在室温下实

现烯丙基醇与胺类化合物的烯丙基取代反应. 作者认为

膦中心起到了稳定钯催化剂的作用, 硼中心可以作为

Lewis 酸位点活化烯丙基醇的羟基, 以促进其离去并生

成关键的 π-烯丙基钯正离子中间体(Scheme 7). 2018 年, 

同一课题组[66]又采用类似的膦-硼催化体系实现了烯丙

基醇与活泼亚甲基化合物的烯丙基取代反应.  

R1

R2

R3HO

+ NHR4R5

cat. Pd(OAc)2/
B

PPh2

toluene

R1

R2

R34R5RN

R1

R2

R3

NR4R5

+

P B

OHPd

intramolecular
P B

Pd OH

NuH
Nu

- H2O

 

图式 7  P-B 配体介导的胺的 N-烯丙基烷基化反应 
Scheme 7  N-Allylic alkylation of amines mediated by a P-B 
ligand 

2.2  溶剂协同活化烯丙基醇的碳-氧键 

2.2.1  水溶剂协同活化烯丙基醇的碳-氧键 

2004 年, Oshima 课题组[67]报道了首例水氢键活化

下烯丙基醇与活泼亚甲基化合物或胺的取代反应. 作者

通过理论计算对水的作用进行了研究, 结果表明水可以

通过水合作用实现对烯丙基醇的活化, 并且水对离去基

团氢氧根起到一定的稳定作用, 进而极大地降低了反应

的活化能, 利于反应在温和条件下顺利地发生(Scheme 

8). 2011年, Hikawa与Yokoyama课题组[68]报道了水介质

中氨基酸与烯丙基醇的 N-烯丙基取代反应, 作者认为

水通过水合作用, 在烯丙基醇的活化及 π-烯丙基钯正离

子中间体的生成过程中起到了重要的作用. 2012 年, 

Yang 课题组[69]报道了水相体系中烯丙基醇与活泼亚甲

基化合物的烯丙基取代反应. 2015 年, Kato 课题组[70]将

烯丙基醇与内炔化合物的串联环化反应用于吲哚、苯并

呋喃、苯并噻吩化合物的合成. 这些作者均提出了水对

烯丙基醇的水合活化作用.  

R1 OH R1

Nu

+ NuH

cat. [Pd(allyl)Cl]2/tppts
H-bond activation

H2O/EtOAc
NuH = CH2(COR)2, amines

O

(H2O)m

H
Supported by DFT

P

NaO3S
3

tppts =

43% ~ 99% yields

 

图式 8  基于理论计算的水氢键活化烯丙基醇研究 
Scheme 8  Studies on the activation of allyl alcohols by 
H-bonds of water based on theoretical calculations 

2019 年, 马献涛课题组[71]报道了水相体系中烯丙

基醇与稳定磷叶立德的脱水取代反应. 为了获取更为直

观的关于氢键的实验性证据, 作者[72-73]采用扩散序谱
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(DOSY)的方式对水与烯丙基醇之间的作用开展了研究

(Scheme 9). 结果表明烯丙基醇与水之间通过氢键生成

了扩散半径更大的物种, 所以导致水的扩散系数发生了

明显的下降. 基于这样的实验事实, 作者认为水通过氢

键实现了对烯丙基醇的活化.  

 

图式 9  基于 DOSY 的水氢键活化烯丙基醇研究 

Scheme 9  Studies on the activation of allylic alcohols by 
H-bonds of water based on DOSY 

2.2.2  醇溶剂协同活化烯丙基醇的碳-氧键 

2014 年, 张万斌课题组[74]报道了钯催化下, 醛、酮

在吡咯烷的活化下与烯丙醇在室温条件下的直接取代

反应, 实现了醛酮 α-位的烯丙基官能化. 作者通过理论

计算对甲醇的作用开展了研究, 认为甲醇通过氢键实现

了对烯丙基醇的活化, 并且甲醇参与了反应过渡态的形

成, 可以极大地降低反应的活化能, 因此, 该反应可以

在室温下发生(Scheme 10). 随后, 张万斌课题组[75]将溶

剂氢键活化的理念应用于烯丙基醇与胺在室温条件下

的直接取代反应.  

 

图式 10  基于理论计算的甲醇氢键活化烯丙基醇研究 
Scheme 10  Studies on the activation of allylic alcohols by 
H-bonds of MeOH based on theoretical calculations 

2.3  底物通过协同氢键作用活化烯丙基醇的碳-氧键 

2.3.1  底物中含有羧酸基团 

2011 年, Hikawa 与 Yokoyama 课题组[76]报道了水相

体系中 2-氨基苯甲酸与烯丙基醇的选择性 N-烯丙基取

代反应(Eq. 6). 作者认为反应底物中的羧酸基团可以起

到质子酸的作用实现对烯丙基醇的活化. 水在羧酸的离

子化过程以及质子从羧酸基团向醇羟基的转移过程起

到了重要的作用.  

 

2018 年, Kleij 课题组[77]报道了钯催化下 α-羟基羧

酸与胺的烯丙化-环化反应, 用于 α,β-不饱和 γ-内酰胺

化合物的高效合成. 研究表明羧酸基团与羟基之间的氢

键作用对烯丙基醇的活化并没有起到重要的作用. 各种

光谱学及对照实验表明羧酸的氧-氢键首先对钯催化剂

氧化加成, 生成钯氢物种, 然后发生氢转移实现对烯丙

基醇的活化, 进而生成关键的 π-烯丙基钯正离子中间

体; 最后, 羧酸基的氧亲核位点进攻钯金属中心, 还原

消除得到预期产物并再生钯催化剂(Scheme 11). 随后, 

Kleij 课题组[78]报道了类似的 α-羟基羧酸与二氢吲哚的

N-烯丙基取代反应, 用于 α,β-不饱和 γ-氨基酸化合物的

高效合成.  
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图式 11  不饱和内酰胺的多米诺合成 
Scheme 11  Domino synthesis of unsaturated lactams 

2019 年, Ohmiya 课题组[79]报道了 Pd(TFA)2/1,1'-双

(二异丙基膦)二茂铁(DIPPF)与卡宾催化剂协同催化下

醛与烯丙基醇的烯丙基取代反应, 用于烯丙基酮类化合

物的合成. 理论计算表明卡宾催化剂与醛形成的烯醇式

中间体有可能作为 Brønsted 酸与烯丙基醇的羟基结合, 

进而实现对烯丙基醇的活化(Scheme 12).  

R2
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cat. NHC
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33% ~ 79% yields
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图式 12  醛与烯丙基醇的脱水烯丙基烷基化反应 
Scheme 12  Dehydrative allylation between aldehydes and al-
lylic alcohols 
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2.3.2  底物通过氢键作用活化 

2014 年, 蒋高喜课题组[80]报道了烯丙基醇与二氢

噁唑酮的烯丙基取代反应. 作者推测二氢噁唑酮可以发

生烯醇异构进而可以与烯丙基醇以氢键方式形成六元

环簇, 实现对烯丙基醇的活化. 此外, 文献报道表明烯

丙基醇与底物之间的氢键作用是普遍存在的(Scheme 

13). 2017 年, 解沛忠、罗德平课题组[81]报道了 Morita- 

Baylis-Hillma (MBH)类型烯丙基醇与二级氧磷化合物

的烯丙基取代反应. 作者通过理论计算研究表明二级膦

氧化合物可以发生异构转化为二取代的亚磷酸, 然后通

过氢键实现对烯丙基醇的活化作用. 随后, 作者[82]将该

理念应用于 MBH 类型烯丙基醇与亚磺酸化合物的烯丙

基取代反应. 同样地, 作者通过理论计算证明了亚磺酸

通过氢键对烯丙基醇的活化作用.  

 

图式 13  六元环簇活化烯丙基醇的设想 
Scheme 13  Hypothesis on activation of allylic alcohols via an 
six-member ring species 

2019 年, 马献涛课题组[83-84]在研究烯丙基醇与稳

定磷叶立德的脱水取代反应时意外地发现在非极性、非

质子溶剂如环己烷、甲苯等溶剂中, 反应仍可以发生. 

这与之前该课题报道的利用水介质的氢键作用活化烯

丙基醇的作用机制不符[71]. 受蒋高喜课题组[80]研究报

道的启发, 作者推测反应体系中有可能存在类似的六元

环簇结构, 进而实现了对烯丙基醇的活化. 为此, 作者

借助于变温核磁、DOSY、Job Plot、NMR 滴定、二维

NOESY 等核磁技术对烯丙基醇的活化机制开展了研 

究[85-89]. 结果表明烯丙基醇与磷叶立德以 1∶1 形成环

状复合物种(Scheme 14). 根据这些实验事实, 作者认

为, 在水相体系中, 水通过氢键实现对烯丙基醇的活化

是主要的反应路径; 而在非极性、非质子溶剂中, 磷叶

立德通过氢键与膦氧非共价键的方式与烯丙基醇形成

六元环簇结构, 进而实现了对烯丙基醇的活化.  

基于以上文献报道及研究经验, 马献涛课题组认为

具有氢键供体与受体位点的亲核试剂底物与烯丙基醇

形成六元环簇物种有可能是实现烯丙基醇活化的一种

有效方式. 异构化的杂芳环化合物, 如 2-羟基吡啶存在

烯醇式与酮式结构的异构现象[90-92], 既可以作为氢键的 

 

图式 14  底物辅助的次级键活化烯丙基醇的实验证据 
Scheme 14  Experimental evidences on the substrate self-  
assisted secondary bond activation of allylic alcohols 

给体也可以作为氢键的供体, 然而, Cook 课题组[93]在研

究异构化杂芳环化合物与烯丙基醇的直接取代反应中

并未重视到这一现象. 马献涛课题组分析 Cook 课题组

的研究数据发现异构化杂芳环化合物与烯丙基醇的烯

丙基取代反应可以在甲苯、苯等非极性、非质子溶剂中

顺利发生, 这说明极有可能存在底物通过六元环簇物种

实现对烯丙基醇的活化过程. 为证实该猜想, 2020 年, 

马献涛课题组[94]利用变温核磁、Job Plot、NMR 滴定等

实验技术对肉桂醇与 2-羟基吡啶之间的相互作用开展

研究, 结果表明二者之间可以通过氢键作用形成 1∶1

及 1∶2类型的复合物种; 通过对照实验进一步证明 1∶

1 的环簇复合物种在烯丙基醇的高效活化中起到至关重

要的作用(Scheme 15). 在此指导下, 作者发展了温和条

件下基于底物氢键活化的异构化杂芳环的烯丙基取代

反应新方法.  

R1 OH +
cat. [Pd]

mild conditionsN OH
N

O

R1

H

H
O

R1N

O

R

Supported by Job plot and 1H NMR Titration  

图式 15  异构化杂芳环与烯丙基醇的烯丙基取代反应 
Scheme 15  Allylic substitution of tautomerizable heteroarenes 
with allylic alcohols 

2.4  固载载体辅助活化烯丙基醇的碳-氧键 

2018年, Motokura课题组[95]报道了硅胶固载的钯催

化剂作用下烯丙基醇与活泼亚甲基化合物的烯丙基取

代反应, 转化数(TON)高达 4500 (Scheme 16). 作者认为

硅胶中裸露的羟基对烯丙基醇的活化起到了重要的作

用. 2020年, Motokura课题组[96]又进一步对硅胶的孔径、

碱添加剂等影响因素进行了研究. 

3  结论与展望 

综上所述, 烯丙基醇的高效活化是烯丙基取代反应

研究中的一个重要课题. 烯丙基醇的活化机制的研究有

助于促进烯丙基醇高效活化新方法的开发及建立. 目前 
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图式 16  硅胶固载载体促进的烯丙基取代反应 
Scheme 16  Silica support-enhanced allylic substitution reac-
tions 

的研究报道中烯丙基醇的活化方式可以大致分为外加

活化剂活化、配体辅助活化、溶剂氢键协同活化、底物

辅助活化、固载载体辅助活化等几种, 从活化机制的本

质上来讲可以分为酸或酸性氢活化、氢键活化两类. 其

中, 基于酸或酸性氢活化的反应机制, 化学家们已从实

验及理论计算的层面开展了较为深入的研究, 极大地促

进了该活化策略的快速发展. 但是, 由于氢键的特殊性

质, 目前基于氢键活化的机制研究仍主要借助于理论计

算的手段, 仍严重匮乏实验性的证据, 因此, 发展合理

有效的研究氢键活化的实验方法仍是该领域亟待解决

的重要问题. 另外, 基于无外加活化剂理念的烯丙基醇

的活化及取代反应研究虽有一些不对称合成的报道, 但

仍有待进一步地深化与发展. 
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