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铜催化对 C-C 不饱和键铜氢化引发的多米诺反应 

梁婷婷    姜  岚    干苗苗    苏  鑫    李争宁* 
(大连大学环境与化工学院  大连 116622) 

摘要  总结了由铜催化的对 C-C 不饱和键铜氢化反应引发的多米诺反应, 反应过程包括铜氢活性物种的产生、对 C-C

不饱和键的加成及铜氢物种的再生, 其中的 C-C 不饱和键来源于 α,β-不饱和酮、α,β-不饱和羧酸酯、芳基烯烃、脂族族

烯烃以及炔烃. 反应中氢硅烷作为氢负离子源, 铜氢化反应产生的中间体随后对极性不饱和键如羰基和亚胺进行加成

反应或对饱和键进行取代反应, 最终生成两个或多个化学键. 反应不需要对中间产物进行纯化, 也不需要改变操作条

件, 方法简洁高效, 在有机合成中有重要的应用价值. 
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Domino Reactions Initialized by Copper-Catalyzed Hydrocupration of 
C-C Unsaturated Bonds 

Liang, Tingting    Jiang, Lan    Gan, Miaomiao    Su, Xin    Li, Zhengning* 
(College of Environmental and Chemical Engineering, Dalian University, Dalian 116622) 

Abstract  Compared with sequential reactions, domino reactions are more efficient and highly desirable in organic synthesis 
as fewer operational and purification procedures are involved, yielding the product with complexity in a more economic and 
environmently friendly manner. Domino reactions induced by copper-catalyzed hydrocupration of unsaturated C-C bonds in
α,β-unsaturated ketones, α,β-unsaturated carboxylates, aryl alkenes, aliphatic alkenes and even alkynes are reviewed. A
hydrosilane is used as a hydride source for CuH formation and the hydrocupration intermediates undergo subsequent addition 
to polar unsaturated bonds, e.g. carbonyls and imines, or proceed to substitution reactions, and finally, reaction involving two 
or more newly formed bonds proceed without purification of intermediate products or changing the operational conditions.
Because of its simplicity and efficiency, this method is highly valuable in organic synthesis. 
Keywords  domino reaction; catalysis; copper; hydrocupration ; reduction; alkene 

 

按照 Tietze 的定义, 多米诺反应指在相同的反应条

件下, 不需要重新加入其它试剂和催化剂就能连续进行

的多步反应, 其中前一步反应的产物自发进行后续反

应, 最终形成两个或多个化学键[1]. 广义的多米诺反应

指加入催化剂或其它试剂引发的经过中间体连续形成

多个化学键的反应. 与分步反应相比, 多米诺反应不需

要改变反应条件, 也不需要对中间产物进行分离纯化, 

减少了操作过程和分离损失, 以高原子经济性和环境友

好的方式生成最终产物, 在有机合成中更为高效, 受到

高度关注[2～9].  

尽管通过过渡金属特别是铜催化 α,β-不饱和羰基化

合物的共轭加成反应已有很久的历史[10～13], 但是用类

似的反应还原 α,β-不饱和羰基化合物中的C-C不饱和键

则出现得比较晚[14～16]. 过渡金属催化共轭加成反应形

成的金属烯醇中间体可与合适的亲电试剂继续反应, 从

而进行多米诺反应. 这已成为合成许多复杂结构化合物

的有效方法. 关于金属催化共轭还原 α,β-不饱和羰基化

合物[17～22]已有综述, 其中涉及到关键中间体金属氢化

物对C-C不饱和键的氢金属化反应[11]. 铜化合物在这些

反应中通常表现出比其它金属更优良的催化性能. 除用

于学术研究外, 铜催化剂因金属价格低, 在大规模应用

中具有其它贵金属难有的吸引力. Chiu 和 Nishiyama  

等[23,24]在 2004 年、2007 年分别总结了由 α,β-不饱和羰

基化合物共轭还原引发的多米诺反应. 考虑到这一领域
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的快速发展, 在此, 我们总结铜催化 C-C 不饱和键共轭

还原引发的多米诺反应, 其中形成的烯醇中间体被亲电

试剂捕获(Scheme 1, a); 以及对不带共轭吸电子基团的

烯烃铜氢化引发的多米诺反应(Scheme 1, b). 为便于更

全面地理解这一领域的发展, 本文也包括 2007 年前发

表的部分重要结果及少量其它过渡金属催化的结果. 通

常, 大多数铜催化剂包含配位的膦配体(包括手性配体), 

以调整其催化活性和选择性. 其中所用到的一些重要手

性配体的结构如图 1 所示. 

1  α,β-不饱和羰基化合物的反应 

1.1  共轭还原/aldol 反应 

过渡金属催化 α,β-不饱和羰基化合物的共轭还原反

应代表着一类重要的反应, 由金属氢化物的产生、与极

性 C-C 不饱和键加成以及金属氢化物的再生组成. 铜配

合物是还原被共轭羰基活化的 C-C 不饱和键的合适催

化剂, 经共轭加成形成烯醇中间体, 后者水解后得到还

原 C-C 不饱和键的产物. 烯醇中间体也易于与极性不饱

和键如羰基反应, 进行共轭还原/aldol 反应.  

首例过渡金属催化的还原/aldol 加成反应可追踪至

1987年, Revis和Hilty[25]采用氯化铑催化三甲基氢硅烷、

甲基丙烯酸甲酯、丙酮间的反应, 以 95%产率生成了 β-

硅氧基酯. 氯化铑并不能催化硅烷基烯酮缩醛和丙酮间

的 aldol 加成反应, 因而, 上述 aldol 加成反应经烯醇铑

中间体进行.  

2004 年, Chiu 等[26]报道了 10 mol%的[CuHPPh3]6 

(Stryker 试剂)催化聚甲基氢硅氧烷(PMHS)、α,β-炔酮的

还原/与分子内羰基的 aldol 加成多米诺反应, 形成五、

六元环的环烯酮(Scheme 2), 同时伴随着一些过还原产

物和脱水产物. 对于某些底物的反应, 还伴随着还原/脱

水产物. 这些结果与使用化学计量[CuHPPh3]6 还原剂的

结果相似. 然而, 由炔基不饱和羧酸酯仅生成简单还原

的产物, 而不是期待的环化产物. 

Lam 课题组[27]在 2005 年报道了使用 Cu(OAc)2• 

H2O-rac-L1 或 Cu-1,1'-双(二苯基膦基)二茂铁(DPPF)作

为催化剂和 1,1,3,3-四甲基二硅氧烷(TMDS)作为还原

剂, 酮基-α,β-不饱和羧酸酯的共轭还原/分子内 aldol 加

成反应(Eq.1, A＝O). 通过采用手性配体 L1、L2 和 L3, 

以 49%～83% ee 获得五元和六元环 β-羟基内酯. 然而, 

需要高负载量的催化剂(5 mol%)和较长的反应时间 
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图式 1  由 Cu 催化氢金属化反应引发的多米诺反应 
Scheme 1  General domino reactions initialized by Cu-catalyzed hydrometallation 
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图 1  Cu 催化氢金属化引发多米诺反应中用到的手性配体 
Figure 1  Some chiral ligands in Cu-catalyzed hydrometallation-induced domino reactions  
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图式 2  Cu 催化还原/分子内 aldol 加成反应 
Scheme 2  Cu-catalyzed reductive intramolecular aldol reaction 

 

(13～30 h, 室温), 才能得到较高的产率. Li 等[28]发现使

用 Cu(I)-2-(二苯基膦基)苯基醚(L10)作催化剂, 反应可

在 10 min 内完成, 并得到更高的产率. Lam 等[29]也报道

了由 α,β-不饱和酰胺生成 β-羟基内酰胺的反应[Eq. 1,  

A＝对甲氧苯基氨基(PMP-NH)], 产物 dr 值可达到 19/1, 

但反应产率中等(60%～70%), 这仅适于 α,β-不饱和酰

胺中仅含 β-H 或 Me 的底物.  

2008 年, Lipshutz 等[30]报道了由 Cu(OAc)2•H2O、手

性配体 L7 和氢硅烷产生的催化剂促进酮基-α,β-不饱和

酮与氢硅烷的多米诺反应, 以高产率得到三个连续的手

性中心产物, 具有高的非对映和对映选择性. Z-和 E-烯

酮都能参加反应, 彼此产生的主要产物互为对映异构体

(Eq. 2). β 位带有空间位阻取代基的烯酮也能够进行反

应. 相比之下, 底物脂肪烯酮比芳基酮可得到更高 ee

值. 2009 年, Riant 等[31]实现了 Cu-L8 催化的对 α,β-不饱

和酯对称羰基的去对称化反应(Eq. 3). 增加底物中酯基

的位阻可将非对映体比值提高到 100/0, ee高达 95%. 产

生潜在的七和八元环的底物仅生成简单的共轭还原产

物. 该方法已经被应用于合成具有五个连续手性碳的三

环化合物, 其中涉及到两次铜催化的多米诺反应, 目标

产物难以通过其它方法得到(Scheme 3). 

 

 

 

图式 3  经 CuH 催化还原/aldol 加成环化多米诺反应构建多环化合物 
Scheme 3  Construction of a polycyclic derivative via CuH-catalyzed domino reductive aldol cyclizations 
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2012年, Chiu组[32]使用Cu(OAc)2•H2O-L8作催化剂

和 PhSiH3 作还原剂,实现了双羰基-α,β-不饱和硫酯类似

的多米诺反应. 由于硫原子和铜原子之间的强配位作

用, α,β-不饱和硫酯的反应活性低于对应的 O-羧酸酯, 

需要更高的温度和更长的反应时间才能实现硫酯的高

转化率. 加入联吡啶可加速反应, 但并未改变非对映体

和对映体选择性(Scheme 4), 这归因于其在环化后促进

复分解的作用. 六元环产物上的三个取代基为顺式位置

关系. 反应的立体选择性几乎不受不饱和硫酯中 C-C 双

键构型影响. 优化硫醇中烷基后发现对于酯中烷基大于

乙基时, 还原环化产率降低 10%～20%; 一级烷基酯反

应后产物的 ee 值比大位阻基团(t-Bu, Ph)的高, 其中使

用苄基酯反应的 ee 值最高. 五和六元环产物达到 98/2 

dr和大于90%的 ee. 产生潜在的七和八元环的底物只发

生简单共轭加成反应.  

O
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图式４  Cu催化 13-二羰基衍生物的还原/分子内 aldol加成反

应 
Scheme 4  Cu-catalyzed reductive intramolecular aldol reaction 
of enethiolate derivatives of 1,3-diones 

与分子内 aldol 反应相比, 在分子间 aldol 反应中烯

醇铜表现出较低的活性和立体选择性. 2006 年, Shiba-

saki 等[33]报道了首例 Cu 催化的还原/分子间 aldol 反应. 

由 CuOtBu-L1 (Ar＝p-tolyl)催化苯乙酮、丙烯酸甲酯和

过量氢硅烷反应(Eq. 4), 得到 37%收率的 aldol 产物, 具

有很低的 dr 值, 优势非对映体的 ee 值为 30%, 同时得

到副产物 1-苯基乙醇. 通过缓慢加入(EtO)3SiH 可提高

还原/aldol 产物的收率, 但非对映选择性没有改善. 由

对称酮反应, 产物的 ee 值可达到 80%. Li 等[34]发现了

Cu-L10 催化取代苯乙酮与丙烯酸甲酯的共轭还原/aldol

加成多米诺反应, 以 80%～97%的分离产率得到产物, 

具有 anti-立体选择性. 使用丙烯酸叔丁酯和体积大的配

体4,5-双(二苯基膦基)-9,9-二甲基呫吨(Xantphos)可以将

dr 值提高到 96/4. Shibasaki 等[35]采用硼烷为还原剂, 苯

乙酮与丙二烯基羧酸酯的反应可高产率进行, 得到 α-加

成产物或 γ-加成产物. 使用 L2, 得到高 γ选择性和 99% 

ee; 采用 L8 则生成了 α位加成产品(Scheme 5).  
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图式 5  Cu 催化丙二烯酸酯的不对称还原/分子间 aldol 加成

反应 
Scheme 5  Cu-catalyzed asymmetric, reductive intermolecular 
aldol reaction of allenic ester 

几乎与 Shibasaki 等的发现同时, Riant 等[36]报道了

CuF(PPh3)3•2MeOH-手性膦对 Eq. 4 中反应的催化性能. 

虽然Cu(I)与单齿Feringa亚膦酸酯、三齿 t-Bu-pybox(2,6-

双(4,5-二氢-4-叔丁基噁唑-2-基)吡啶)和四齿 Trost 配体

配位后仅表现出非常低的活性/或没有对映选择性, 但

是 Cu-双膦配合物显示出良好的催化化学选择性, 并具

有一定的对映体选择性. 就立体选择性而言, Taniaphos 

L8 (R＝Ph)优于 L1, L3 (R＝Ph, 3,5-(i-Pr)2C6H3)和 L7 

(R＝3,5-Me2C6H3). 在 Taniaphos L8 存在下, 于－50 ℃

反应, 产物的 dr 值为 76/24、主要和次要异构体 ee 值分

别为 85% ee 和 94% ee. 将 L8 中的 R 由 Ph 换为环己基, 

反应的立体选择性进一步提高到 92/8 dr 和 95% ee. 

Fukuzawa 等[37]使用 Cu(I)-ClickFerrophos L9 为催化剂, 

也得到了类似的结果. 然而, 对于醛的反应, 仅获得了

中等的 ee 和低的 dr.  

Riant 等[38]采用高活性 CuF(PPh3)3•2MeOH-(S)-L1

为催化剂, 实现了更有挑战的醛作为烯醇负离子捕获剂

的多米诺反应(Eq. 5). 通常在 Cu 催化下, 醛易于被还
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原. 丙烯酸甲酯、苯甲醛和 PhSiH3 在室温下反应, 以

89%化学选择性但低的立体选择性得到共轭还原/aldol

加成产物, 反应的TON和TOF分别达到 10000和 40000 

h－1. 优化反应条件采用L8 (R＝Ph)作配体后, 对环己基

甲醛的反应, 可得到高化学选择性(醇＜3%)和高对映体

选择性(95% ee)的 aldol 加成产物, 但 dr 值仅为 77/23. 

将 L8 中的 R 由苯基换为 3,5-二甲基-4-甲氧基苯基或环

己基后, 苄醇成为主要产物. 对于丙烯酸甲酯与芳基醛

或环己烷甲醛的反应, 使用 Cu-L8 (R＝Ph)得到具有

41/58～77/23 dr 值和 58%～96% ee 的 aldol 加成产物. 

最近, Riant 等[39]报道了 Cu(IMes)(DBM) (IMes, 1,3-二甲

基-1,3-二 氢-2H-咪唑-2-亚基)对还原反应具有高反应性

和化学选择性, 同样, 产物仅具有中等的 dr 值(对环己

烷甲醛的反应为 68/32 dr), 在－50 ℃下反应并没有改

善 dr 值. 低 dr 归因于在过渡状态中醛并不与烯醇铜配

位. 使用 α,β-不饱和腈作为 CuH 受体进行还原/aldol 加

成反应, 得到 92/8 dr, 但产率仅为 54%.  

 

对 Eq. 1 (R1＝Ph, R2＝Me, A＝PMP-NH, n＝2)所示

的低活性 α,β-不饱和酰胺的反应, 采用 Cu(OAc)2•H2O- 

BINAP[27]或 DPPF[29]-TMDS 催化体系, α,β-不饱和酰胺

的转化率为 77%～87%, 以低 dr 值(34/66～39/61)得到

环状产物, 伴随着未环化的副产物.  

1.2  共轭还原/aldol 加成/内酯化多米诺反应  

2014年, Li等[40]利用铜催化剂完成了马来酸酯或衣

康酸酯、酮和氢硅烷之间的三步多米诺反应(Scheme 6). 

反应中, 马来酸酯或衣康酸酯作为不饱和羧酸酯以及烷

氧基负离子受体双功能底物. 该方法具有试剂适用性广

泛[41]、反应物组合灵活、产率高的优点, 在构建含 β-烷

氧基酰基-γ-环内酯中具有一定的潜力. 使用 Et2Zn 作为

还原剂, 同一课题组也实现了马来酸酯的还原/aldol 加

成/内酯化反应. 值得注意的是, 在 Cu 催化下, Et2Zn 不

是通常的烷基化试剂 , 而是起还原剂的作用(Scheme 

7)[42], 这样的例子并不常见[43]. 然而, 当使用富马酸酯

时, 则发生烷基化/aldol加成/内酯化反应(Scheme 7). 采

用 γ-和 σ-酮羧酸酯作为双功能底物, Li 等[44]通过对 α,β-

不饱和酯的铜氢化反应, 然后与 γ-或 β-酮羧酸反应完成

三步多米诺反应(Eq. 6), 以高化学选择性、低非对映体

选择性地得到 γ-和 δ-内酯.  
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图式 6  Cu 催化马来酸酯的还原/aldol 加成/内酯化反应及机

理 
Scheme 6  Cu-catalyzed reductive aldol addition/lactonization 
reaction of maleate and the mechanism 

CO2R1
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R2 R3

O
+

O

CO2R1

O

R2
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+
2.0 equiv.

1 mol% [CuF(PPh3)3] 2MeOH

toluene, r.t.

54% ~ 89% yield

Et2Zn
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R2 R3

O
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+
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1 mol% [CuF(PPh3)3] 2MeOH

73% ~ 99% yield
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1.0 equiv.
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图式 7  Cu 催化马来酸酯或富马酸酯与酮、Et2Zn 的还原或烷

基化/aldol 加成/内酯化反应 
Scheme 7  Cu-catalyzed reductive or alkylative aldol addi-
tion/lactonization reaction of maleate or fumarate with ketones 
and Et2Zn 
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1.3  共轭还原/Mannich 反应 

作为亲电试剂, 亚胺对烯醇负离子的反应活性比羰

基的低, 相应的反应较慢. 2008 年, Shibasaki 小组[45]报

道了铜催化 α,β-不饱和羧酸酯与亚胺的反应, 采用 5 

mol% CuOAc-PPh3 为催化剂和(EtO)3SiH 为还原剂, 对

1-(4-氯苯基)乙酮亚胺与丙烯酸乙酯的反应得到 60%产

率和 3/1 dr 值的产物; 改用频哪醇硼烷(PinBH)作为还

原剂, 反应的产率和 dr 值分别提高到 92%和 50/1 (Eq. 

7). 采用(R)-SEGPhos 类配体(R)-L2 (R＝Cl, Ar＝Ph)和

(EtO)3SiH 还原剂, 可以实现更高的 ee. 在酸性条件下, 

手性膦酰胺可以转化为 β-氨基羧酸衍生物, 而不失去手

性. 该还原/Mannich 反应克服了之前酮亚胺与乙烯酮缩

醛反应生成 β-氨基羧酸酯的不足, 后者仅适用于乙酸酯

但不适用于丙酸酯的乙烯酮缩醛的反应[46]. Li 等[47]报道

了马来酸酯、未保护的亚胺和氢硅烷之间的多米诺反应, 

以高产率和高 dr 值生成 β-酯基-γ-内酰胺(Eq. 8).  

R1

N

R2

PPh2

OEt
+

5 mol% CuOAc
10 mol% PPh3

THF, r.t.

EtR1

R2H
NPh2P

R1 = Ph, R2 = Me 89% yield, 18/1 dr
R1 = 4-ClC6H4, R2 = Et 73% yield, 13/1 dr
R1 = n-C5H11, R2 = Me 77% yield, 2/1 dr

+ PinBH

1.6 equiv.
1.5 equiv.

(7)

 

 

1.4  共轭还原/共轭加成 

由 CuH 对 α,β-不饱和羰基加成产生的铜烯醇化物

可与被吸电子基团活化的双键反应. 2009 年, Lam 等[48]

报道了 Cu(OAc)2•2H2O-SEGPhos 催化双 α,β-不饱和酯

或甲基酮的反应, 产物中顺式异构体为优势产物; 而采

用 CuF(PPh3)3•2MeOH-(S)-L8-PMHS 体系, 双 α,β-不饱

和芳基酮以高反式选择性形成环化产物 , 收率中等

(Scheme 8).  

 

 R1 Yield/% dr (cis/trans) ee/% 

Condition A

OEt 57 12/1 94 
OMe 41 6/1 93 
Me 41 6/1 97 

Condition B
Ph 46 ＜/19 83 
4-ClC6H5 41 ＜1/19 90 

O

COPh

COPh

O

COPh

COPh

10 mol% CuF(PPh3)3 2MeOH

54% yield, 10/1 dr , 52% ee

PMHS

2.0 equiv.

+
.

10 mol% L8 (R = Ph)

toluene, -20 oC

 

图式 8   Cu 引发的还原/分子内 Michael 加成环化反应 
Scheme 8  Intramolecular reductive Michael cyclization in-
duced by Cu 

Li 等[49]实现了衣康酸酯与 Et2Zn 的多米诺反应. 在

不存在羰基和亚胺等亲电子基团的情况下, Et2Zn 与两

分子的衣康酸酯进行两次连续共轭加成, 然后环化, 高

产率地生成取代环戊酮(Scheme 9). 使用氢硅烷替代

Et2Zn, 可进行还原/共轭加成/环化反应. 当其它亲电试

剂, 例如醛、酮或亚胺存在时, 进行 aldol 加成或类似的

反应.  

1.5  共轭还原/Ireland-Claisen 重排等反应 

在 Morken 和 Miller[50]报道对 Rh 催化还原/Irreland- 

Claisen 重排进行多米诺反应的基础上, 2016 年, Chiu[51]

实现了相应的 Cu 催化的高产率和非对映选择性还原/ 

Claisen 重排反应(Scheme 10), 其中用到二乙氧基甲基  
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图式 9   衣康酸酯的二聚反应 
Scheme 9  Dimerization of itaconate 
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图式 10  Cu 催化的还原 Ireland-Claisen 重排反应 
Scheme 10  Cu-catalyzed reductive Ireland-Claisen rearrangement reactions

氢硅烷(DEMS)还原剂和 P(OEt)3 配体. 机理研究表明,

重排反应通过(E)-氢硅烷基乙烯酮缩醛中间体而不是烯

醇 Cu 进行 . (E)-丙烯酸 -2-己烯酯与化学计量的

[(Ph3P)CuH]6反应并不产生 Claisen 重排产物, 经后处理

后得到简单的还原产物和其它副产物. 由 NMR 观察到

还原丙烯酸正己酯的主要产物为(E)-硅烷基乙烯酮缩

醛, 该产物无法进行 Claisen 重排. Chiu 的方法避免了采

用贵金属, 也不需要 Rh 催化中所采用的对湿度高度敏

感的 Cl2MeSiH.  

最近, Lipshutz 等[52]采用 CuH 催化 Morita-Baylis- 

Hillman (MBH)酯的 SN2'反应. 在 L3 (Ar＝苯基)存在下, 

以高产率和立体选择性获得 α,β-不饱和羧酸酯(Scheme 

11, a); 使用 MBH 酮和手性 L3 (Ar＝3,5-二甲基苯基)产

生具有确定的烯烃几何形式的对映体富集的手性烯丙

醇(Scheme 11, b). 借助位阻作用和原位产生的三烷氧基

硅离去基团, β位带有取代基的MBH酯可转化为特定立

体构型的丙烯醇.  

 

 

图式 11  Cu 催化 MBH 酯、酮的还原反应及后继反应 
Scheme 11  Cu-catalyzed reduction and followed reaction of 
MBH esters, ketones 

2  没有共轭吸电子基团的 C―C 键的反应 

2.1  还原/aldol 反应 

尽管催化剂作用下, C＝C 键与 N―H 键[53,54]和酰 

基―H 键[55]的氢胺化和氢酰化已得到深入研究, 但在温
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和条件下对未活化的 C＝C 键(即没有共轭吸电子基团)

通过分子间氢金属化反应可追踪到 2009 年, Lam 等[56]

报道在醇的存在下, 配位的 CuH 可对映选择性地催化

对芳基烯烃的还原反应, 这提供将未活化的 C＝C 键作

为潜在的烷基负离子前体的可能性. 从此, 此类研究受

到高度关注[57～59]. 2012 年, Lam 等[60]实现了手性膦-铜

络合物催化喹啉-2-基乙烯与苯乙酮的还原/aldol 反应, 

以高马氏选择性得到非对映体的混合物及 2-乙基喹啉

(Scheme 12). Cu-L7 和 L8 比 Cu-L1、L3 和 L4 表现出更

高的对映体选择性. 在产物的非对映选择性方面, Cu-  
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图 12  Cu 催化喹啉基乙烯与酮的对映体选择性还原/aldol 加

成反应 
Scheme 12  Enantioselective Cu-catalyzed reductive aldoliza-
tion of quinolin-2-yl ethene with a ketone 

L8 表现更佳, 形成 syn-优势异构体, 这归结于优先形成

Z-构型 N-烯丙基铜中间体. 该催化剂适用于杂芳基乙

烯、嘧啶基乙烯、噻唑基乙烯与链状、环状酮的反应. 

Buchwald 等[61]在 2016 年报道了 L5 (R＝Ph)配位的

Cu 催化剂作用下的(多)不饱和烃的高对映选择性还原

醛/ aldol 反应(Eq. 9), CuH 区域选择性地插入烯炔或双

烯或苯乙烯的 C＝C 键, 对映体选择性地形成炔丙基铜

或类似物, 这一结构被相邻的 C-C 不饱和键所稳定. 然

而, 由苯乙烯参加的反应仅获得中等的 dr 值. 催化剂可

容忍包括酚羟基和羧基等官能团. 反应在室温下进行, 

具有很好的适用性, 可放大规模进行.  

R2 O

R3 R4
+ (MeO)2MeSiH

R1

R3

R1 HO R4

R2

+

1.5 equiv.

5 mol% Cu(OAc)2
5 mol% (S,S)-L5

60% ~ 95% yield
dr >9/1, 90% ~ 99% ee

5.0 equiv. 1.0 equiv. tBuOH

cyclohexane, r.t., 12 h

(9)

 

2.2  还原/Mannich 反应 

Lam 等 [62]发现以 TMDS 为还原剂 , Cu-(S)-L2 

DTBM- SEGPhos 对 N-杂芳基乙烯与 N-Boc 亚胺的反应

具有良好的手性诱导能力(Eq. 10). 在室温下, 以＞3/1 

dr 和 59%～94% ee 值生成 β-杂环胺. Boc 保护基易于脱

除得到手性胺.  

 

2015 年, Buchwald 等[63]报道了 Cu-(S,S)-L5 (R＝Ph)

催化亚胺官能化苯乙烯的还原/Mannich 反应, 以优异的

产率、高 dr 值和 ee 值得到了顺式苯并二氢吲哚(Eq. 11). 

醇添加剂对高产率至关重要, 这归因于 L*Cu-N-二氢吲

哚中间体的质子化和 CuH 的后续再生. 另一方面, 烷基

铜中间体在醇存在下也能被质子化. 使用 t-BuOD 代替

t-BuOH, 仅检测到痕量的芳基烷烃(＜1%), 苯并二氢吲

哚的收率也略有增加. 这归结于同位素效应, t-BuOD 对

烷基铜的质子化比 t-BuOH 的慢. 这种方法条件温和, 

有良好的官能团耐受性, 非常有吸引力.  
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4 mol% Cu(OAc)2
5 mol% PPh3

4.4 mol% (S,S)-L5
1.1 equiv. t-BuOD
MTBE/THF, r.t., 24 h

+R2

R2

65% ~ 94% yield
> 99/1 dr, 74% ~ 97% ee

2.0 equiv.

(11)

(EtO)2MeSiH

 

这一催化剂也适于温和条件下苯乙烯与亚胺的分

子间反应(Eq. 12)[64]. 选用 L5 (R＝Ph)作为配体和 N-膦

酰基亚胺为底物对高转化率和反应选择性至关重要. 在

最佳化条件下, 使用 N-磺酰基、N-芳基、或 N-烷基亚胺

为底物, L2 或更小体积的 L5 (R＝Me, Et, i-Pr)为配体, 

与 4-苯基苯乙烯反应中仅得到较低收率的偶联产物. 动

力学实验表明 L5 (R＝Ph)的优势, Ph-BPE 存在时, 亚胺

还原速率比使用 L2 慢得多. 同样的, 使用 t-BuOH 对于

高产率显得很重要. 计算表明, 使用 L5 Ph-BPE 时, 苯

乙烯发生铜氢化的速率与使用 DTBM-SEGPhos 时的相

当, 但比使用 SEGPhos 时的快 180 倍. 因此, Ph-BPE 配

位的 CuH 催化剂可以抑制不期望的亚胺还原反应, 进

行期望的铜氢化反应. 由于广泛的官能化容忍性和杂环

底物适用性, 这一方法可快速合成有两个连续立体中心

的胺. 就机理而言, Mannich 反应中使用亚胺作为亲电

试剂, 生成的 Cu-N 中间体与醇发生转金属化, 然后与

硅烷反应生成 CuH (Scheme 13).  

 

2016 年, Buchwald 等[65]报道了对端位联烯的化学 
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图式 13  Cu 催化对亚胺还原/Mannich 反应的机理 
Scheme 13  Mechanism of Cu-catalyzed reductive Mannich 
reaction of imines 

选择性铜氢化和随后的 Mannich 反应. 通过改变亚胺中

的氮保护基, 从相同的联烯可获得支链或直链的高烯丙

基胺加成物(Scheme 14). 在 Cu-1,2-双(二环己基膦基)乙

烷(DCyPE)作用下, 由 N-苄基亚胺和 N-2,4-二甲氧基苄

基亚胺得到支链加成物, 由 N-二苯基膦酰基亚胺产生

直链型产物. 使用对映体纯(S,S)-L5 配体, 直链型产物

可获高 ee 值. 密度泛函理论计算表明, 对联烯的铜氢化

反应主要形成了热力学上有利的末端(E)-烯丙基铜中间

体, 从而导致区域选择性反应. 在烯丙基化过渡态中, 

铜与 N-膦酰基中的氧原子或 N-苄基亚胺中的氮原子配

位, 导致转移烯丙基片段中的末端碳和内部碳, 产生不

同的异构体.  

2.3  氢酰化 

采用醛对 C-C 多重键进行氢酰化反应存在低选择

性和低产率的问题, 而采用两种化合物分别为氢源和酰

基源, 对 C-C 多重键进行氢酰化的方法则具有高选择性

的优点.  

1995 年, Miura[66]报道以分子氢作为氢源, 苯甲酸

酐作为酰化试剂, 叔胺作为碱进行苯乙烯的分子间氢苯 

R2

N
PG

+ + (MeO)2MeSiH3
R1

R2

NHPG

R2

NHPG

R1

PG = Bn, 2,4-(MeO)2Bn

PG = P(O)Ph2
R1

2.0 equiv.

5 mol% Cu(OAc)2
6 mol% DCyPE branched

linear

2.0 equiv. tBuOH

MTBE, r.t., 12 h
5.0 equiv.

 

图式 14  丙二烯类化合物的还原/Mannich 反应 
Scheme 14  Reductive Mannich domino reaction of alllenes with imines  
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甲酰化反应, 由[RhCl(cod)]2 和膦配体产生的催化剂可

使反应生成 1,2 和 1,3-二苯基-1-丙酮的混合物. 使用三

苯基胂与阳离子型铑催化剂 Rh(cod)2]BArF
4(ArF ＝

3,5-(CF3)2C6H3)配位的催化剂, 高区域选择性、高产率地

得到支链氢酰化产物[67]. 钯催化下, 用酰氯和氢硅烷对

联烯类化合物进行氢酰化反应也见报道, 高区域和立体

选择性地形成 α,β-不饱和酮[68].  

在 Cu(OAc)2-(S,S)-L4 催化下, (取代)苯乙烯与氢硅

烷和酸酐进行氢化反应, 在 4 ℃下得到酮, 在 40 ℃下

可以进一步原位还原 , 得到高对映选择性的顺式醇 

(Scheme 15)[69]. 使用酰氯作为烯醇化物捕获剂可产生

β-羰基羧酸酯[70].  

2.4  氢胺化 

2013 年, 两个课题组独立报道了铜催化苯乙烯与

氢硅烷和亲电的 O-苯甲酰羟胺的分子间区域选择性氢

胺化反应. Hirano 和 Miura 报道, 在 1,2-二氯乙烷中, 过

量的 LiOBut 添加剂存在下, Cu(OAc)2-1,2-双(二苯基膦

基)苯(dppbz)催化苯乙烯与 O-苯甲酰基-N,N-二乙基羟

胺的反应[71]. 采用 1.2 equiv.的胺化试剂、1.2 equiv.的

PMHS和2.4 equiv.的LiOBut时, 产生具有马氏选择性的

支链叔胺, 产率为 41%. 改用 1,2-双(3,5-双(三氟甲基)

苯基)膦基)苯(CF3-dppbz)配体, 产率提高到 56%. 作者

指出配体的空间位阻和缺电子性质抑制了不期望的氢

化铜中间体的聚集. 优化氢硅烷、溶剂和 LiOBut 的量, 

实现了 99%的产率. 该催化剂也适用于取代苯乙烯与

N,N-二烷基羟胺衍生物的反应. 使用 10 mol% CuCl 和

10 mol%对映体纯的 L4 或 L5 组成的催化剂, 在四氢呋

喃(THF)中反应, 产物的 ee 值达 77%～94%. 在后继的

报道中, 底物可扩展至氧杂和氮杂双环烯烃, 高产率地

形成氧杂和氮杂降冰片烯基和降冰片烷基胺, 具有中等

到高的 ee 值[72].  

2013 年和 2014 年, Buchwald 还分别报道了芳基烯

烃[73]、脂族烯烃[73,74]与 N,N-二取代的 O-苯甲酰羟胺

(R2NOBz)和二乙氧基甲基氢硅烷(DEMS)的氢胺化反

应. 使用由 Cu(OAc)2, L2 和氢硅烷生成的催化剂, 芳基

烯烃以马氏选择性生成 β-手性胺(Scheme 16, a), 而 1,1-

二取代的脂族烯烃以高反马氏区域选择性和高 ee 值生

成胺(Scheme 16, b). 该体系不需要Hirano和 Miura 的方

法中所需的 LiOBut 添加剂. 苯乙烯的 β-碳上有一个或

两个取代基可进行反应. 然而, 当使用单烷基胺转移试

剂[RN(H)O2CPh]时, 仅以低产率形成仲胺, 胺化试剂被

其它反应消耗掉. 在进一步工作中, 将胺转移试剂改为

不太敏感的 N-取代的 O-4-二甲基氨基苯甲酰羟胺

(RN(H)OBz-4-NMe2), 使用 L2 (DBTM-SEGPhos)配体,  

 

图式 15  芳基烯烃的氢酰化/还原反应 
Scheme 15  Hydroacylation/reduction of aryl alkenes 

 

图式 16  Cu 催化氢胺化反应形成手性胺 
Scheme 16  Cu-catalyzed formation of chiral amines via reductive hydroamination  
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由萘乙烯可高区域、高对映选择性高产率地生成手性仲

胺(Scheme 16, c)[75]. 这一体系适于包括碳水化合物、类

固醇和氨基酸酯衍生物的多类胺转移试剂. 

在另一篇论文中, Buchwald等[76]报道了乙烯基硅烷

的氢胺化反应, 并获得了高区域和高对映选择性的氨基

酸模拟物手性 α-氨基硅烷(Scheme 17, a). 马氏区域选择

性可归结于乙烯基硅烷中的 β-C 的 β-硅效应, 导致其带

有部分正电荷, 通过超共轭稳定铜氢化产生的 α-甲硅烷

基烷基铜中间体. E-和 Z-烯烃都产生相同的优势对映体, 

但 E-异构体比 Z-异构体的反应活性更高, 并且产物的

ee 值更高. 氘标记实验表明, E-和 Z-异构体的铜氢化过

程都具有非对映选择性, 这排除了反应过程中较不活泼

的 Z-异构体异构化为 E-异构体的可能性. Buchwald   

等[77]还将 CuH 催化的氢胺化扩展至未被活化的内烯烃. 

由带有两个差别很小的脂族基的对称反式烯, 得到 96%

或更高 ee 的 α-支链胺(Scheme 17, b). 它甚至可以从非

对称烯烃例如反-4-甲基-2-戊烯及反-4,4-二甲基-2-戊烯

以非常高的 ee和＞82/18 dr生成胺. 在CuH催化中没有

观察到由于β-H消除和迁移插入导致的内烯烃链“行走”

现象, 这在 Rh 和 Co 催化中经常发生. 然而, 需要使用

过量的内烯烃以获得高产率. Hartwig 等[78]使用化学计

量的烯烃(Scheme 17, c), 对非对称的内烯烃进行了区域

选择性氢胺化, 其中高烯丙基位置含有氧或氮取代基, 

作者认为区域选择性受远程电负极性基团的电子诱导

感应控制. 采用N,N-二苄基-O-2,4,6-三氯苯甲酰基羟胺, 

产物具有较高的区域选择性. 同样, 使用由 L2 DTBM- 

SEGPhos 配位的铜催化剂, 可高对映体选择性地得到产

物.  

2016 年, Buchwald 等[79]报道了 CuH 催化烯丙基醇

或酯或醚与氢硅烷和R2NOBz的高区域选择性氢胺化反   

应. 反应涉及烷基铜的形成及其 β-消除, 产生醇盐或羧

酸盐以及富有对映体选择性的末端烯烃, 后者被铜氢化

和胺化. 醇盐或羧酸盐与氢硅烷再生 CuH. 值得注意的

是, 带有 β-烷氧基或类似物的三取代烯烃可以参与反

应. 其异常反应能力归因于加氢后再消除 β-醇盐, 为产

生稳定的 Si―O 键提供了条件, 因而, 整个反应在热力

学上有利. 也值得注意的是, 中间产物 3,3-烷基芳基取

代的烯丙基酯以反马氏区域选择性产生接力产物. 通过

这一方法容易合成含有 γ-手性中心的胺(Scheme 18, a). 

采用手性配体 L1, L2 或 L3, 可以实现高对映体选择性

反应. 烯基环氧化物和烯基邻二醇缩酮进行插入/消除/

氢胺化反应, 产生 δ-手性胺(Scheme 18b和 c). 利用对不

同类型双键优良的化学选择性及随后的化学选择性氢

胺化, 可产生带两个不同 N-取代基的手性二胺的任一

立体异构体. 

在铜催化剂存在下, 烯醛很容易还原成烯丙醇, 而

烯酮易于以 1,4-加成的方式还原烯烃键. 然而, 仔细选

择配体可化学选择性和对映体选择性地对烯酮进行 1,2-

还原, 产生烯丙基醇[80,81]. Buchwald 组[82]采用 Cu-L2 

DTBM-SEGPhos 催化剂, 将烯醛/烯酮的 1,2-还原与氢

胺化反应结合, 借助醛或酮羰基化合物的还原可以在比

烯烃胺化反应更低的温度下进行, 快速地合成了氨基醇

的立体异构体, 具有高的化学、区域、非对映体和对映

体选择性, 产物的立体结构可预测. 特别值得注意的, 

利用该方法, Buchwald 合成出了具有三个连续手性中心

氨基醇的所有八种异构体. 

 

图式 17  Cu 催化内烯烃的氢胺化反应 
Scheme 17  Cu-catalyzed reductive hydroamination of internal alkenes 
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+ Bn2N O2CPh
X NBn2 (a)

(b)
O

NBn2

50% yield, 93% ee

(c)TBSO

75% yield, 90% ee

O

O
TBSO NBn2

Bn2N O2CPh

Bn2N O2CPh

+

+

2 mol% Cu(OAc)2
2.2 mol% (R)-L2-DBTM

1.2 equiv.

1.2 equiv.

1.2 equiv.

2 mol% Cu(OAc)2
2.2 mol% (R)-L2-DBTM

2 mol% Cu(OAc)2
2.2 mol% (R)-L2-DBTM

94% yield, 98% ee

3.5 ~ 5 equiv. DEMS

THF, 40 ~ 50 oC, 36 h

3.5 ~ 5 equiv. DEMS

THF, 40 ~ 50 oC, 36 h

3.5 ~ 5 equiv. DEMS

THF, 40 ~ 50 oC, 36 h

 

图式 18  通过 Cu 催化还原/氢酰化反应形成手性胺 
Scheme 18  Cu-catalyzed formation of chiral amines via relay reductive hydroamination

在铜催化下对芳基炔烃铜氢化得到的中间体接着

与 Bn2NOBz 反应产生烯胺(Scheme 19, a)[83]. 与 L1  

(Ar＝Ph), Xantphos, L2 SEGPhos (R＝H, Ar＝Ph)或 L2- 

DTBM-SEGPhos 配位的 Cu 催化剂对于芳基内炔的反应

有效, 按马氏区域选择性生成产物. 在醇添加剂和对映

体纯的 L2-DTBM-SEGPhos 存在下, 从芳基炔烃(甚至

从末端炔烃)能高 ee 值地产生手性烷基胺(Scheme 19, 

b); 而在 BINAP 或 Xantphos 或 L2 存在下则形成烯胺. 

Buchwald 将这一结果归因于 Cu-L2-DTBM-SEGPhos 独

特的能力, 其 CuH 在炔烃的氢金属化反应中具有更高

的反应性能, 醇对形成的烯基铜中间体进行质子化, 生

成烯烃, 烯烃接着自发地进行了氢胺化反应. 这一机理

被下面的实验证实 : 无论加入或不加入醇类添加剂 , 

1,2-二苯基乙炔的氢胺化产物(E)-N,N-二苄基-1,2-二苯

基乙烯胺在 THF 中与 Cu(OAc)2-(R)-L2-DTBM-二乙氧

基甲基氢硅烷在 45 ℃共处 18 h, 并不反应; 但是用

(Z)-1,2-二苯基乙烯代替(E)-N,N-二苄基-1,2-二苯基乙烯

胺, 则以 97%产率生成 N,N-二苄基-1,2-二苯基乙胺. 这

一催化氢胺化反应适用于芳基末端炔烃和烷基末端炔

烃, 分别形成马氏烷基胺和反马氏烷基胺. 采用该方法, 

可快速合成抗抑郁药 duloxetine 和 fluoxetine、尿失禁药 

tolterodine 和抗痴呆药物 rivastigmine(图 2). 

Hirano 和 Miura 等[84]采用 PMHS、O-苯甲酰羟胺与

2-取代亚甲基环丙烷反应, 高选择性地生成环丙烷开环

产物. 由 Cu(OAc)2、PMHS 和 CF3-dppbz 配体产生的催

化剂在室温下对反应有效, 以良好收率得到高烯丙胺, 

开环仅发生在更拥挤的近端位置(Scheme 20). 

2.5  还原/C-C 偶联反应 

通过 CuH 催化, 对连有卤素的苯乙烯进行分子内

加氢烷基化反应, 以 47%～95%产率对映选择性地形成

反式环丁烷、环戊烷、茚和六元 N-和 O-杂环(Eq. 13)[85]. 

其关键在于通过使用甲醇锂产生 CuH、溴离子作为离去

基团及 L2  ( A r＝D T B M )作为配体 .  由烷氧基锂 

 

图式 19  Cu 催化炔烃的氢胺化反应 
Scheme 19  Cu-catalyzed reductive hydroamination of alkynes 
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图 2  通过 Cu 催化的氢胺化合成某些生物活性物质 
Figure 2  Some bioactive compounds synthesized via Cu-catalyzed hydroamination 

+
R1

NHR2R3

+PMHS
R1

NR2R3PhCO2

10 mol% Cu(OAc)2

10 mol% CF3-dppbz

4.0 equiv. LiOBut

DCE, r.t., 4 h

R1

Cu

1.5 equiv.
3.0 equiv.

yield 63% ~ 99%

NR2R3PhCO2

 

图式 20  Cu 催化亚甲基环丙烷的氢胺化反应 
Scheme 20  Cu-catalyzed reductive hydroamination of methylenecyclopropanes

 

转金属化产生的烷氧基铜易于与氢硅烷反应, 再生CuH

活性物质. 该方法已被应用于 5-羟色胺再摄取抑制剂

paroxetine 的合成(Eq. 14). 

N

O

O

O

F

SO2Ph

Br

N

O

O

O

F

H

( )-paroxetine

(1) Cu(OAc)2, L2 (DTBM),
LiOMe, (MeO)2MeSiH
63% yield, 99% ee

(2) SmI2, 61% yield

(14)

 

Semba、Sakaki 和 Nakao 等[86]报道对芳基烯烃与芳

基溴化物的催化铜氢反应和 Pd 催化反应 , 生成了

sp2-sp3偶联产物 1,1-二芳基烷烃. Buchwald等[87]使用L2 

DTBM- SEGPhos 配位的 CuH 催化反应, 对映选择性地

得到 1,1-二芳基烷烃(Eq. 15). 采用 NaOTMS 为碱对反

应成功至关重要, 采用 LiOTMS 或 KOTMS 则没有产物

生成. Buchwald 发现加入BrettPhos作为第二种配体, 反

应的收率有所提高; 采用 CuOAc 比用 Cu(OAc)2可得到

略高的收率和 ee 值. 这一方法适于 β-取代的芳基乙烯

基和杂芳基溴化物的反应. 就机理而言, 由烯烃和 CuH

产生烷基铜, 该中间体经转金属化, 形成同时联有烷基

与芳基的 Pd(II)物种, 再经还原消除产生 C-C 偶联产物

和联有配体的 CuBr, 该铜盐与烷氧基负离子及氢硅烷

反应后再生 CuH 催化物种.  

 

基于醇锂对活化氢硅烷具有良好的效果, Buchwald

等[88]报道了 CuCl-(S,S)-L5 催化芳基烯烃与烯丙基磷酸

酯的高对映选择性 SN2'反应(Eq. 16). 其中用到 LiOBut

活化氢硅烷和消除形成磷酸盐. CuH 催化的还原 SN2'反
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应被扩展到乙烯基-B(pin) (pin＝频哪醇)底物[89]. Cu-手

性磺酸盐的 N-杂环卡宾催化反应在 dr 值和 ee 值方面比

使用相应的膦配合物表现出更优异的性能, 适于硼基烯

与(E)-1,2-二取代的烯丙基磷酸酯的反应, 经 NaBrO3 氧

化产物中的 C―B 键, 以 46%～91%的产率与 98%的

SN2'选择性、96/4 的 dr 值和 96% ee 得到高烯丙醇(Eq. 

17). 

通过 SIPr-CuOTf 催化剂实现了末端芳基炔烃或烷

基炔烃的氢烷基化, 在 CsF 存在下, 炔烃与(Me2HSi)2O

和伯烷基/苄基三氟甲磺酸酯反应, 以反马氏区域选择

性地生成(E)-烯烃(Scheme 21)[90]. SIPrCuF 与氢硅烷的

反应定量生成 SIPrCuH, 该关键中间体在 N2 下在 C6D6

可稳定存在 0.5 h. SIPrCuH 与 1.1 equiv.的炔烃在室温反

应 4 s、5 min, 生成烯基铜的收率分别为 51%、95%; 

SIPrCuH 与 1.1 equiv.的 R2OTf 在 4 s 内完全反应, 但仅

消耗 0.5 equiv.的 R2OTf, 生成还原产物 R2H, 同时生成

(IPrCu)2(μ-H)(OTf). 这表明 IPrCuH 活性物种与 R2OTf 

的反应速率远快于与炔烃的反应. 双核化合物(NHC- 

Cu)2(μ-H)(OTf) (X＝F, H, 烯基)与炔烃的高效氢烷基化

有关(Scheme 21)[91].  

3  结论 

烯烃铜氢化引发的多米诺反应在过去几十年得到

快速发展. 作为还原剂, 氢硅烷由于合适的反应性和低

毒性, 已获得广泛应用. 从铜氢化生成的烯醇化物或烷

基金属化合物可以自发进行 aldol 缩合、Mannich 反应或

取代反应. 通过仔细选择手性配体已经实现了许多高对

映选择性反应. 然而, 许多分子间反应仍然存在低非对

映选择性的问题. 实现多步多米诺反应和由 Buchwald

组开发的对不带吸电子基团的 C-C 不饱和键的反应代

表这这一领域的最新发展方向. 

 

 

+ +
10 mol% SIPrCuOTf

R1
R2

R1 R2OTf (Me2SiH)2O
2 equiv. CsF

1,4-dioxane, 45 oC

(SIPr)Cu
F

Cu(SIPr) -OTf

(SIPr)Cu
H

Cu(SIPr) -OTf
(SIPr)Cu Cu(SIPr) -OHTf

R1

H

Cu(SIPr)F
Cu(SIPr)OTf

Cu(SIPr)OTf

CsF

SiH

R1

R2OTf, CsF

R1 R2

SiH

 

图式 21  Cu 催化端基炔烃的氢烷基化反应及机理 
Scheme 21  Cu-catalyzed hydroalkylation of terminal alkynes, and the mechanism 
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