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过渡金属催化的不对称交叉脱氢偶联反应研究进展 

张  艳    冯柏年* 
(江南大学药学院  无锡 214122) 

摘要  C—C键的形成是药物合成过程中重要的研究内容之一. 交叉脱氢偶联直接利用不同反应底物中的C—H键在氧

化条件下进行交叉偶联反应形成 C—C 键, 反应过程中避免了反应底物的预先官能化, 是构建新的碳-碳键简洁、高效

的合成路径, 原子利用率高、环境友好, 具有重大的理论意义和应用价值. 综述了目前过渡金属催化的不对称交叉脱氢

偶联反应, 重点阐述过渡金属与配体在反应的立体选择性中的应用. 
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Abstract  Asymmetric catalytic C—C coupling reactions via cross-dehydrogenative coupling are currently among the most 
attractive and powerful tools in synthetic organic chemistry. In the past few decades, a variety of catalytic asymmetric C—C 
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C—C 键的形成是药物合成过程中重要的研究内容

之一. 高效高选择性的形成 C—C 键的新反应、新途径

将会大大提高目标产物的合成效率, 进而对现代药物分

子合成的发展产生积极的影响, 具有重大的理论意义和

应用价值. 改善反应条件和改变反应途径是实现药物合

成中资源和能源利用高效化、操作简单化、环境友好化

以及实现产物高效选择性的重要研究内容. 在这众多方

法中, 过渡金属催化的交叉偶联反应, 如 Suzuki, Stille, 
Hiyama, Negishi 偶联等是选择性碳-碳键构建中最为重

要的方法[1]. 
在过去的50年中, 在众多化学家们的努力之下, 交

叉偶联反应广泛应用于有机合成的各个方面, 对于从简

单起始原料构建复杂化合物起到重要作用. 因此, Rich-
ard Heck, Ei-ichi Negishi, Akira Suzuki 因为他们在钯催

化的偶联反应在有机合成中的卓越成就获得了 2010 年

诺贝尔化学奖[2]. 经过几十年的发展, 通过偶联反应构

建了众多化合物和分子骨架, 广泛地应用于有机合成及

药物合成中. 在当代有机化学中, 原子经济性和环境友

好性是评价一个催化反应是否完美的重要标准, 然而很

多高效的偶联反应并不符合这一标准. 传统的偶联反应

需要将底物预先官能化, 将其转化为卤化物或有机金属

试剂. 而大多数金属试剂在空气中不稳定, 需要无水无

氧. 而且, 有些有机金属试剂毒性较强, 而且还会产生

副产物金属卤化物. 为解决上述问题, 相对于传统的偶

联反应, 过渡金属催化的碳-氢键活化/碳-碳键偶联避

免了起始原料的预先官能化, 更加符合原子经济型和环

境友好性, 近年来已引起多个行业的广泛关注[3,4]. 
相对于传统的偶联反应, 过渡金属催化的碳-氢键

活化/碳-碳键偶联需要克服几下几方面的困难: 首先, 
在一个分子中, 可能存在多个碳-氢键, 其断裂能相近, 
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都可以进行碳-氢键活化/碳-碳键偶联, 因此选择性是 
碳-氢键活化/碳-碳键偶联需解决的最首要的问题; 其
次, 在已有的碳-氢键活化的报道中, 为了达到碳-氢键

断裂的活化能, 反应一般温度较高, 这对于不对称反应

中手性的引入及手性配体和中心离子的配位极为不利. 
因此, 在一个分子中控制碳-氢键在目标位置断裂是一

项复杂的任务. 近几十年来, 已有大量关于过渡金属催

化的碳-氢键活化/碳-碳键偶联的报道, 而立体选择性

的碳-氢键活化/碳-碳键偶联直到 20 世纪末期才陆续开

始研究[5]. 从不对称合成方面看, 通过碳-氢键活化立体

选择性催化碳-碳键偶联构建手性分子, 有两条主要路

径(Scheme 1): (1)通过碳-氢键活化, 亲核试剂对前手性

中心进行亲核加成; (2)通过对两个碳-氢键活化直接偶

联构建手性碳原子中心或手性分子. 在本综述中, 我们

主要对第二种路径即通过不对称碳-氢键活化/交叉脱氢

偶联进行概述. 
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X
H R3

XH
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R2

R3

C H C' H(X) C C' C C'

X = C, N, O, etc.

*

central chirality
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cat. * *or

axial chirality central chirality

cat.

 
Scheme 1 

2009 年, McGill 大学的李朝军教授[6]首先提出了交

叉脱氢偶联反应(CDC)的概念(Eq. 1), 即直接利用不同

反应底物中的 C—H 键在氧化条件下进行交叉偶联反应

形成 C—C 键, 反应过程中避免了反应底物的预先官能

化, 是构建新的碳—碳键简洁、高效的合成路径, 原子

利用率高、环境友好. 反应中一般使用氧气、过氧化氢、

有机氧化物、NBS 等作为氧化剂. 已有大量关于 Cu, Fe, 
Pd 等金属催化的交叉脱氢偶联反应的报道[7]. 而到目前

为止, 金属催化的不对称交叉脱氢偶联反应的报道还比

较少, 还需要进一步深入的研究.  

C H H C
[O]

C C
cat. M

(1)

 

1  金属 Cu 催化的不对称交叉脱氢偶联 

1.1  噁唑啉配体 

手性四氢异喹啉结构, 尤其是 C1 位取代的光学活

性结构广泛存在于各种具有生物和药物活性的天然产

物中[8]. 目前已有了大量关于此类结构的合成报道, 包

括立体选择性的亲核加成、Friedel-Crafts 反应、亚胺的

不对称氢化等. 而这些方法目前还存在着选择性不高、

反应条件苛刻、操作复杂等缺陷, 因此发展一种简单、

直接的合成方法十分必要. 2004 年, 李朝军等[9,10]报道

了铜催化的四氢异喹啉的不对称炔基化(Eq. 2), 实现了

在其C1位置引入手性基团. 在不同的反应条件下, 对一

系列手性配体 [( ± )-2,2'- 双-( 二苯膦基 )-1,1'- 联萘

(BINAP), (＋)-1-(2-二苯基膦-1-萘)异喹啉(QUINAP), 
噁唑啉]和铜盐进行了筛选. 铜(I)、铜(II)虽都可以有效

地实现该反应, 铜(I)与铜(II)相比, 能够实现更高的立

体选择性. 最终选择 CuOTf 作为催化剂, 苯基取代的

Pybox 作为手性配体. 反应在 50 ℃下进行, 并对反应

的底物进行了扩展. 炔烃上的取代基对反应的产率和 ee
值有较大影响, 芳基取代的炔烃产率和 ee 值较高, 而脂

肪烃取代的炔烃 ee 值相对较低. 在后续的报道中, 他们

对该反应的机理进行了研究. 研究发现, 手性配体与铜

催化剂的摩尔比对反应立体选择性具有重要影响, 反应

可能经过了亚胺盐中间体. 
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N
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R1

NO
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PhPh

CuOTf/Ligand
TBHP, 50 oC, 48 h

*

R1 = H, 4-MeO, 2-MeO
R2 = Ph, 4-MeOC6H4, 4-BrC6H4, Hex, TMS, Py

11% ~ 72% yield
5% ~ 74% ee

(2)

 

龚流柱等[11]最近报道了手性双噁唑啉-Cu(OTf)2 体

系催化的 3-芳基甲基吲哚与丙二酸衍生物的不对称交

叉脱氢偶联(Eq. 3), 在这一催化体系作用下实现了 sp3

碳氢键与 sp3 碳氢键的不对称活化. 通过机理研究表明, 
手性双噁唑啉-Cu(OTf)2 体系通过与丙二酸衍生物配位, 
实现对反应立体选择性的控制. 反应底物适用范围广

泛, 一系列 3-芳基甲基吲哚化合物均可高产率和高选择

性的实现不对称交叉脱氢偶联. 与其他丙二酸衍生物及

1,3-二羰基化合物相比, 二苯基丙二酸显示更高的立体

选择性. 通过一系列理论和实验研究, 对反应机理进行

了推测: 3-芳基甲基吲哚在铜的催化下脱氢生成亚胺阳

离子. 二苯基丙二酸在苯氧基铜的作用下脱去质子, 生
成手性阴离子中间体. 手性阴离子中间体与亚胺阳离子
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进行不对称共轭加成, 生成最终产物.  
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V(CHCl3)/V(CH3Ph) = 1/15

(3)

 

2011 年 , Wang 小组 [12]报道了手性双噁唑啉 - 
Cu(OTf)2 体系催化的仲胺或叔胺的 α位与 1,3-二羰基类

化合物的不对称交叉脱氢偶联(Eq. 4), 在这一催化体系

作用下实现了 sp3碳氢键与 sp3碳氢键的不对称活化, 合
成了一系列活性 α-烷基-α-氨基酸和 C1-烷基化四氢异喹

啉化合物. 通过对反应底物的扩展, 发现芳环上取代基

的电子效应对反应结果没有明显影响. 

R1

O

OR3

O

R2
H

HN

O

OR

Ar

H

R1

O HN

COOR3
R2

COOR

Ar

O

N N

O

Cu(OTf)2 (10 mol%)
Ligand (12 mol%)

DDQ (1.0 equiv.)
THF,  -40 oC

(4)

 

为了进一步研究反应的机理, 做了一系列论证实

验. 当向反应体系中加入自由基捕捉剂四甲基哌啶氧化

物(TEMPO), 反应产率没有明显的影响; 当将自由基捕

捉剂换为 2,6-二叔丁基-4-甲基苯酚(BHT)时, 反应产率

从 78%降至 59%. 实验结果表明, 反应为单电子反应机

理, 2,3-二氯-5,6-二氰基-1,4-苯醌(DDQ)与 N-对甲氧基

苯基(N-PMP)甘氨酸酯反应发生单电子转移, 生成自由

基阳离子. 自由基阳离子再发生氢转移生成亚胺中间

体. 由于氢转移速度较快, TEMPO 无法捕捉到自由基, 
因而对反应产率没有明显的影响. 亚胺在手性催化剂的

作用下与另一底物发生加成, 生成最终产物. 为了进一

步证明这一推测, 他们还进行了分步实验验证. 将亚胺

中间体分离出来, 与底物、催化剂在相同的条件下进行

反应, 反应产率没有明显变化, 从而证实了机理的正确

性. 

1.2  有机小分子 

2012 年, Chi 小组[13]报道了在金属和有机小分子的

共同作用下, 实现了叔胺与醛的不对称交叉脱氢偶联反

应(Eq. 5). 通过对反应条件的优化, 得出最佳的反应条

件: CuBr2 和二芳基-TMS 取代的脯氨醇共同作为催化

剂, 加入 50 mol%醋酸作为添加剂, CHCl3 与 EtOH 按照

1∶1 比例使用作为溶剂. 在此条件下, 对该不对称反应

的应用范围进行了扩展. 结果表明, 对 N-芳基四氢异喹

啉类叔胺, 均能较好的与醛进行反应, 芳环上的取代基

的电子效应对反应结果没有明显影响. 而对于苯胺类化

合物, 芳环上取代基电子效应较为明显, 给电子基团促

进反应基团, 当连有吸电子集团时, 没有检测到产物的

生产. 对于环状叔胺, 环的大小对产率影响最为突出, 
N-芳基吡咯烷以 95% ee 得到预期的产物, 而 N-芳基哌

啶没有监测到产物的形成.  

N

H

R2

R2

HOHC

R3

R1

N

R2

R2

HO
R3
HH

R1

Metal
Organic catalyst
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(5)

N
H

Ar

Ar
OTMS

Ar = 3,5-(CF3)2C6H3

 

2012 年, Wang 小组[14]报道了类似的金属和有机小

分子的共同作用下, 氧气作为氧化剂, 实现了叔胺与烯

烃的不对称交叉脱氢偶联反应(Eq. 6), 完成了 sp3 碳氢

键与 sp2 碳氢键的不对称活化, 合成了一系列手性 C1-
烯基四氢异喹啉衍生物. 通过反应条件筛选, 确定了最

佳的反应条件: Cu(OTf)2-金鸡纳碱作为共同催化剂, O2

作为氧化剂, DCM 作为溶剂, Na2SO4 作为干燥剂除水. 
在上述反应条件下对反应应用范围进行了扩展, 芳环上

取代基的电子效应对反应结果没有明显的影响. 产物绝

对构型通过单晶 X 射线衍射确定为 S 构型(图 1). 

2  金属 Pd 催化的不对称交叉脱氢偶联 

DDQ 作为一种常用的氧化剂, 已广泛用于各类 碳
—氢键活化及氧化偶联中. Sodeoka等[15]报道了DDQ作

为氧化剂的 N-Boc 四氢异喹啉与二异丙基丙二酸的不  
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*
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o

(6)

 

 

图 1  产物的单晶 X 射线衍射图 
Figure 1  X-ray crystal data of compound 

对称氧化脱氢偶联. 向反应体系中缓慢滴加 DDQ 使得

反应高产率(82%)、高选择性(86% ee)的进行(Eq. 7). 对
反应机理及底物适用范围也作了深入研究, 并在优化的

反应条件下, 将该反应成功应用于四氢苯并喹唑啉衍生

物的不对称合成. 

N
Boc

MeO

MeO

CO2i-Pr

CO2i-Pr

O

O

O

O

PAr2
PAr2

N
Boc

MeO

MeO

CO2i-Pri-PrO2C

(R)-DM-SEGPHOS/
Pd(OTf)2  2H2O (5 mol%)

Ar=3,5-Me2C6H3
(R)-DM-SEGPHOS

*

82% yield
86% ee

.

(7)

 

3  金属 Ni 催化的不对称交叉脱氢偶联 

2013 年, Liu 小组[16]报道了叔胺与手性镍-甘氨酸

配合物反应交叉脱氢偶联反应(Scheme 2), 实现了立体

选择性的在叔胺的 α-位引入甘氨酸. 反应过程中使用的

叔胺主要为活性较强的四氢异喹啉类化合物, 使用邻-

四氯苯醌作为氧化剂. 通过手性镍配合物作为催化剂和

反应底物, 直接实现了 sp3-C—H 键与 sp3-C—H 键的氧

化偶联. 在不同反应条件下, 对氧化剂、溶剂、温度进

行了筛选. 与 DDQ, TBHP, DTBP, m-CPBA 相比, 邻-四

氯苯醌作为氧化剂效果最好. 四氢呋喃作为溶剂具有较

好的产率和选择性. 在最优的反应条件下, 对反应的底

物进行了扩展, 总体上都以较好的产率和选择性得到预

期的产物.  

N
N

O

NNi

O

O
H

N
R1

R2

H

THF

N
N

O

NNi

O

O

Ph

N
R1
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N
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R1

HOOC

R2

o-chloranil

(S)-1

(S)-(2S,2(1'S))-3

EDTA
N2H4, H2O/EtOH

(2S,2(1'S))-4

2

 

Scheme 2 

4  双金属催化的不对称交叉脱氢偶联 

2013 年, 冯小明课题组[17]报道了镍与铁双金属协

调 催 化 的 不 对 称 交 叉 脱 氢 偶 联 反 应 . 以 手 性

Ni(II)/Fe(II)体系作为双金属催化剂, 实现了 β-酮酯和氧

杂蒽的不对称氧化偶联, 产率达到 90%以上, ee 值为

99% (Eq. 8).  
为了了解反应机理, 他们进行了一系列控制性实

验. 以 10 mol% Fe(BF4)2 作为催化剂, 得 47%产率的外

消旋产物; 以 2 mol% Fe(BF4)2/L5 (1∶1)作为催化剂, 
得 85%产率的外消旋产物; 以 10 mol% NiBr2/L5 (1∶1)  
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L6: Ar = 2,6-(i-Pr)2C6H3, m = 2
L5: Ar = 2,4,6-(i-Pr)3C6H2, m = 1

n

34% ~ 90% yield
97% ~ 99% ee

.
(8)

 

作为催化剂, 得 51%产率, 99% ee 值; 以 10 mol% 
NiBr2/Fe(BF4)2/L5 (1∶0.2∶1.2)作为催化剂, 得 90%产

率, 99% ee 值; 以 10 mol% NiBr2/Fe(BF4)2/L5 (1∶0.2∶
1)作为催化剂, 得 53%产率, 96% ee 值. 以上结果表明, 
L5-NiBr2 配合物控制反应选择性, 而 L5-Fe(BF4)2 控制

反应产率. 而且, 根据产物的绝对构型, 作者还给出了

可能的过渡态结构(Eq. 9), 由于底物中芳环的空间位阻, 
反应选择性从 Re 面进攻.  

 

5  结论 

本文对目前已有的过渡金属催化的不对称碳-氢键

活化/交叉脱氢偶联进行了简要的综述, 这些方法对于

复杂手性化合物的合成具有重要意义. 但这方面的工作

目前还处在研究初期, 对于反应底物结构的要求较为严

苛, 对非活性的 sp3-C—H 键或 sp2-C—H 键的研究较少; 
另外, 配体设计在不对称碳—氢键活化/交叉脱氢偶联

中起到关键作用, 目前已报道的配体结构较为单一, 因
此在配体结构设计和底物扩展方面还有很多需要完善. 
目前对反应的机理研究还处在推测阶段, 并没有实质上

实验结果和理论研究, 这也是以后不对称碳-氢键活化/
交叉脱氢偶联研究的一个重点. 
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