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过渡金属催化的对甲苯磺酰腙的偶联反应 

刘振兴    张  艳*    王剑波* 
(北京大学化学与分子工程学院  生物有机与分子工程教育部重点实验室  北京分子科学国家实验室  北京 100871) 

摘要  对我们研究小组近几年在对甲苯磺酰腙在有机合成中的应用进行综述. 重点介绍了其在过渡金属催化的偶联反

应中的应用, 同时对腙参与的不含过渡金属的反应也做了简单讨论. 
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Transition-Metal-Catalyzed Cross-Coupling Reaction with 
N-Tosylhydrazones 

Liu, Zhenxing    Zhang, Yan*    Wang, Jianbo* 
(Beijing National Laboratory of Molecular Sciences (BNLMS) and Key Laboratory of Bioorganic Chemistry and Molecular 

Engineering of Ministry of Education, College of Chemistry, Peking University, Beijing 100871) 

Abstract  Our recent progress in the development of N-tosylhydrazones involved reactions and their applications in organic 
synthesis are summarized in this account. Among these reactions, transition-metal catalyzed cross-coupling reactions are high-
lighted, while transition-metal free reactions are also discussed. 
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对甲苯磺酰腙很早就在有机合成中有所应用. 早期

的例子主要包括 Bamford-Stevens 反应和 Shapiro 反应.
在 Bamford-Stevens 反应当中, 对甲苯磺酰腙在碱性条

件下可以原位生成重氮化合物. 如果用过渡金属来捕获

这些重氮化合物, 就能得到金属卡宾(Scheme 1). 金属

卡宾是有机化学中一类非常有用的中间体, 能发生诸如

X—H (X＝C, N, O, etc.)键插入, 环丙烷化以及生成叶

立德等反应. 
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Scheme 1 

过渡金属催化的偶联反应在过去的几十年中取得

了长足的发展, 它的发展为人们在有机合成特别是 C—

C, C—N 键等键的构建上提供了可靠而强有力的工具, 
大大提高了有机合成的效率. 在过渡金属催化的偶联反

应的发展过程当中, 除了发展更加温和及高效的催化体

系外, 更引人注目的是偶联组分的扩大. 传统的偶联反

应往往使用卤代物或类卤代物与金属试剂或烯烃作为

偶联组分, 多种多样的金属试剂为偶联组分的选择提供

了更多的可能性, 例如硼试剂(Suzuki 反应)、锌试剂

(Negishi 反应)、锡试剂(Stille 反应)等. 然而这些传统的

偶联组分往往需要预先制备出来, 从反应步骤上来看缺

乏经济性. 这些年快速发展的 C—H 键活化以及各种新

型的偶联反应使得人们可以从简单烷烃芳烃或者不同

类型的反应底物(如羧酸)出发快速得到目标产物, 从偶

联反应的角度看, 可以看作是偶联组分的扩大. 
观察金属卡宾参与的反应和过渡金属催化的偶联

反应, 我们可以看到都有过渡金属的参与, 那是否可以

将两者结合起来呢? 在这个方面 Van Vranken 和

Barluenga 等[1,2]已经开展了若干工作. 带着这些思考, 
我们开始尝试做金属卡宾与偶联反应的结合方面的研
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究工作; 考虑到金属卡宾可以从金属分解重氮得到, 而
腙作为重氮的前体, 可以很容易从醛酮制备(Eq. 1), 因
此我们主要以腙作为反应底物, 按照这个思路发展了一

系列反应. 这里, 我们对近期取得的研究成果进行阶段

总结. 
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1  Pd 催化的对甲苯磺酰腙的反应 

1.1  苄基和环丙烷基的转移插入 

2009 年, 我们研究小组[3]报道了 Pd 催化的对甲苯

磺酰腙与苄卤的交叉偶联反应(Scheme 2). 反应可能经

历这样的过程: 苄卤首先对 Pd(0)氧化加成得到 A; A 分

解原位生成的重氮化合物得到金属卡宾 B; B 中与 Pd 相

连的苄基会转移到卡宾碳上, 金属卡宾变为 C—Pd 单

键, 形成中间体 C; C 发生 β-H 消除得到产物, 生成的

HPdIIX 在碱性条件下回到 Pd(0), 实现催化循环. 
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Scheme 2 

这样一个催化循环中比较有特色的一步是中间体B
到中间体C的转化, B中与 Pd相连的苄基转移到卡宾碳

上, 金属卡宾变为新的 C—Pd 单键, 形成中间体 C, 从
形式上看就如卡宾插入到C—Pd键中间, 我们称这个过

程为转移插入. 
最近, 我们[4]发现对甲苯磺酰腙与环丙烷卤代物也

可以发生类似的过程(Scheme 3). 这个反应提供了一个

获得环丙烷基钯物种的新方法, 而该物种很容易发生

β-C 消除得到开环产物. 
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Scheme 3 

1.2  芳基和炔基的转移插入 

以上描述的过程多用卤代物和对甲苯磺酰腙做组

分, 反应由 Pd(0)启动, 经氧化加成得到 Pd(II), 然后分

解原位生成的重氮化合物得到金属卡宾, 转移插入形成

新的 C—C 键, 最后以 β消除, 碱作用下回到 Pd(0)实现

催化循环. 除了卤代物, 是不是还有其它类型的化合物

可以用于该偶联反应呢?  
2008 年, 我们研究小组[5]报道了 Pd 催化的对甲苯

磺酰腙与芳基硼酸的氧化偶联反应(Scheme 4). 这个反

应与上述反应的区别在于它是 Pd(II)启动, 最后需要外

加氧化剂使生成的 Pd(0)回到 Pd(II)完成催化循环. 
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Scheme 4 

端炔广泛应用在 Pd 催化的 Sonogashira 反应中, 该
反应可以快速高效的在有机化合物中引入炔基. 2011
年, 我们研究小组[6]发现在氧化条件下, 端炔可以和对

甲苯磺酰腙实现氧化偶联得到烯炔化合物(Scheme 5). 
这使得转移插入的基团可以扩展到炔基. 

1.3  酰基的转移插入 

作为引入羰基的重要方式, 通过插羰得到活性的酰

基钯物种是金属有机化学中一个重要的过程. Pd 催化的

插羰反应已在有机合成中有了广泛的应用[7]. 为了继续

扩大转移插入基团的范围, 我们研究小组设想如果能将

插羰过程应用到金属卡宾的转移插入上, 则无论对插羰

过程还是对转移插入过程都将是有益的扩展. 
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Scheme 5 

2009 年, 我们研究小组[8]报道了芳基碘化物、对甲

苯磺酰腙和 CO 的反应(Scheme 6). 这个过程可能经历

了酰基的转移插入. 当没有 Et3SiH 存在时, 主要得到

β-H消除的产物, Et3SiH存在时, 主要得到C—Pd键被还

原的产物. 
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Scheme 6 

在反应的研究过程中, 我们发现Pd卡宾在CO存在

下可以高效地得到烯酮中间体(Scheme 7). 烯酮中间体

是有机合成中重要的中间体, 传统的得到烯酮的方法是

通过酰氯在碱性条件下脱卤得到[9]. 在我们的反应中, 
烯酮中间体可以通过对甲苯磺酰腙在 Pd 催化剂和 101 
kPa 的 CO 下直接得到. 这个反应提供了一个新型并且

实用的在温和条件下直接得到烯酮的方法. 

N2

N2

[Pd]
CO

C O

[Pd]

[Pd]

 

Scheme 7 

生成的烯酮可以和各种各样的亲核试剂反应, 如
醇、胺和亚胺等. 这个催化的烯酮生成过程可以应用到

β-内酰胺的非对映选择性合成中(Eq. 2). 理论计算推测

Pd可能参与到这个[2＋2]的过程并且影响β-内酰胺产物

的非对映选择性[10]. 
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1.4  三组分反应 

上边所介绍的催化循环中, 通过转移插入得到的烷

基 Pd物种, 往往会发生 β-H消除得到双键(Scheme 8, a). 
当没有 β-H时[11], 新生成的C—Pd键可以发生一些串联

反应, 例如和金属试剂发生转金属再还原消除生成新的 
C—C 键(Scheme 8, b). 
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Scheme 8 

2010 年, 我们研究小组[12]报道了对甲苯磺酰腙、端

炔和芳基卤代物的三组分反应(Scheme 9). 这个反应必

须用芳基溴化物来避免直接的 Sonogashira 偶联反应, 
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如果用碘代芳烃, 就主要得到 Sonogashira 偶联反应的

产物. 
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Scheme 9 

反应首先经氧化加成得到 Pd(II)中间体 A, 此时在

直接转金属和分解原位生成的重氮上存在竞争. 用芳基

溴化物时, 可以优先发生分解重氮, 得到金属卡宾 B, B
发生转移插入得到中间体 C, C 再与炔基铜转金属得到

中间体 D, 最后发生还原消除得到产物并完成催化循

环. 这个反应展示了卡宾的转移插入可以和其它 Pd 催

化的基元反应结合起来. 

2  Cu 催化的对甲苯磺酰腙的反应 

从以上描述的反应中可以看到, Pd 催化的偶联反应

可以和 Pd 卡宾的转移插入很好的结合起来. 两者的结

合产生了许多新型的反应. 对甲苯磺酰腙在这些反应中

可以看做是新型的偶联组分. 那这种结合是不是只限于

Pd 呢?  
众所周知, Cu(I)卡宾可以和烯烃或炔烃发生环加成

反应. 但是, 我们[13]发现 Cu(I)催化的对甲苯磺酰腙与

端炔在碱的存在下仅得到联烯, 没有观察到环加成产物

(Scheme 10). 
这个反应可以很方便的制备三取代联烯. 反应的关

键步骤是金属卡宾 B 的转移插入, 与 Pd 卡宾的转化不

同的是, 转移插入后的中间体 C 不会发生 β-H 消除, 而
是得到联烯. 由于联烯可以被Cu(I)活化, 这个偶联反应

可以用于串联反应得到苯并呋喃[14]和菲[15](Scheme 11). 
从 Cu(I)的转化过程(Scheme 12), 可以看出由于转

移插入后的 C—Cu 键质子化, 我们会很方便地得到

C(sp)—C(sp3)和 C(sp2)—C(sp3)键. 
例如在 Cu(I)催化的对甲苯磺酰腙与端炔的偶联反

应中, 当端炔为三烷基硅基炔时, 反应不会得到联烯, 
而是形成 C(sp)—C(sp3)键. 这为 C(sp)—C(sp3)键的构建 
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Scheme 12 

提供了新的选择, 底物适用性表明该反应适用于各种芳

基或烷基的醛或者酮的对甲苯磺酰腙(Scheme 13)[16]. 
另外一个展示 Cu(I)转移插入在键形成上应用的例

子是Cu(I)催化的对甲苯磺酰腙与 1,3-唑的偶联反应(Eq. 
3)[17]. 这个反应可以方便的实现 C(sp2)—C(sp3)的构建, 
特别是二级烷基与芳环的偶联, 这用其它方法较难实

现. 

3  不含过渡金属的对甲苯磺酰腙的反应 

通过上边介绍的过程, 我们可以看到在过渡金属

Pd, Cu 存在下, 对甲苯磺酰腙可以看做是从羰基化合物 
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来得到重氮化合物的可靠来源. 我们也发现, 在不含过

渡金属的情况下, 对甲苯磺酰腙也可以发生一些有意思

的转化. 
2012 年, 我们课题组[18]报道了通过对甲苯磺酰腙

来合成烷基硼酸频哪醇酯的不含过渡金属的反应

(Scheme 14). 该反应可以通过对甲苯磺酰腙与联硼酸

频哪醇酯或频哪醇硼烷方便的得到烷基硼试剂. 
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Scheme 14 

4  总结和展望 

从 Bamford 和 Stevens[19]的开创性工作以来, 对甲

苯磺酰腙在有机合成中的应用已走过了 60 个年头. 特
别是对甲苯磺酰腙被广泛的用做重氮化合物的来源, 而
近年来对甲苯磺酰腙在有机合成中的一些新型的应用

表明其在合成上的价值仍有继续挖掘的空间[20,21]. 传统

的偶联反应和金属卡宾的反应通过对甲苯磺酰腙实现

了有机的结合, 并衍生出许多新的转化. 这些新的转化

在概念上是对偶联反应和卡宾的反应的很好的完善; 从

合成的角度看也提供了一些非常实用的合成方法. 不含

过渡金属的反应则进一步扩大了对甲苯磺酰腙在有机

合成中的应用范围.  
过去的几十年中, 过渡金属催化的反应取得了极大

的发展. 各种不同的过渡金属大大增加了反应的多样

性, 这就使得我们以后在研究过渡金属催化的对甲苯磺

酰腙的转化时有了更多的选择. 同时, 我们可以看到关

于转移插入的机理方面的研究相对较少, 这也将是我们

以后努力的方向之一. 我们相信随着对其研究的深入, 
必将有更多更有用的对甲苯磺酰腙的转化在将来被发

现. 
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