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镍催化的烯丙基取代反应研究进展 

张慧君 a    顾  庆*,b    游书力*,a,b  
(a华东理工大学化学与分子工程学院  上海 200237) 
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摘要  过渡金属催化的烯丙基取代反应是构建碳-碳键、碳-杂原子键的重要手段. 由于镍价廉易得, 适用性广, 赢得了

化学家们的广泛青睐. 在过去 50 年里, 关于镍催化的烯丙基取代反应的报道不断涌现. 根据成键类型及亲核试剂的种

类进行划分, 总结近年来镍催化的烯丙基取代反应的进展及其在有机合成中的应用. 
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Abstract  Transition-metal catalyzed allylic substitution reaction is an important approach for constructing carbon-carbon 
bond and carbon-heteroatom bond. Due to its cheapness, easy access, and wide applicability in organic synthesis, nickel has 
attracted intense attention. Over the past 50 years, nickel-catalyzed allylic substitution reactions have been extensively studied. 
The progresses on nickel-catalyzed allylic substitution reactions and their applications in organic synthesis are summarized 
according to bond formation and nucleophilic reagent. 
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过渡金属催化的烯丙基取代反应是构建碳-碳键、

碳-杂原子键的有效方法, 在有机合成中占有重要地位. 

目前钯[1]、铱[2]、铑[3]、钌[4]和镍[5]等过渡金属催化的烯

丙基取代反应已被化学家们研究报道, 其中关于钯和铱

催化的烯丙基取代反应研究最为广泛. 烯丙基取代的反

应历程首先是金属与烯丙基底物的双键配位, 然后与底

物中的离去基团发生氧化加成, 生成金属 π-烯丙基中间

体, 接受亲核试剂进攻, 最后金属与烯烃解离生成产物, 

释放催化剂完成催化循环. 根据亲核试剂软硬度的不

同, 分别经历不同的过程. 软亲核试剂(pKa＜25, 如稳

定的碳负离子或烯醇化物、杂原子等亲核试剂)通常直

接进攻 π-烯丙基中间体发生取代反应. 硬亲核试剂 

(pKa＞25, 如格氏试剂、有机硼、有机锌和有机锡等金

属试剂)首先进攻 π-烯丙基中间体的金属中心, 然后发

生还原消除生成烯丙基取代产物(Scheme 1).  

在钯催化的不对称烯丙基取代反应中, 软亲核试剂

参与的反应研究广泛且取得了优秀的对映选择性, 而硬

亲核试剂参与的反应, 其不对称控制相对困难. 镍与钯

在元素周期表中位于同一族, 具有相似的催化活性, 然

而, 在镍催化的反应中, 硬亲核试剂参与的烯丙基取代

反应研究居多. 通常除格氏试剂外, 反应性较低的有机

金属化合物如硼试剂和锌试剂也可以作为亲核试剂参

与反应, 这些试剂具有更好的官能团兼容性, 其稳定性

也较高. 另一方面, 镍的储量丰富且价格低廉. 以摩尔

计, 镍成本为钯的 0.05%和铂金的 0.01%[6]. 更重要的

是, 镍自身具有许多特征, 使其不仅仅作为钯的替代物, 
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例如, 更小的原子半径, 更强的亲核性, 与亲电试剂更

容易发生氧化加成等[7]. 在过去 50 年里, 关于镍催化的

烯丙基取代反应的报道不断涌现. 本文主要根据成键类

型及亲核试剂的种类进行划分, 总结近年来镍催化的烯

丙基取代反应的进展及其在有机合成中的应用.  

 

图式 1  软亲核试剂与硬亲核试剂的两种反应路径 
Scheme 1  Two reaction paths for “soft” nucleophile and “hard” 
nucleophile 

1  碳-碳键的构建 

1.1  格氏试剂作为亲核试剂 

在镍催化烯丙基取代反应中, 格氏试剂是最早使用

的亲核试剂. 早在 20 世纪 60 年代, Felkin 等[8]就报道了

Ni(PPh3)2Cl2 催化的烯丙醇和格氏试剂的取代反应, 该

反应在乙醚回流下进行, 通常得到混合产物. 例如, α-

甲基烯丙醇与甲基溴化镁反应, 以 82%的总收率得到比

例为71∶29的支链和直链的混合物(Eq. 1). 在随后的研

究中, 他们认为异构体的产生是因为反应过程中经历了

π-烯丙基镍中间体 [9], 并提出了可能的反应机理 [10]. 

Ni(PPh3)2Cl2 经甲基溴化镁还原后产生零价 Ni, 随后与

烯烃配位生成中间体 1, 1 又与甲基溴化镁反应, 经历 π-

烯丙基镍中间体 2, 随后还原消除生成区域异构体 3, 最

后配位解离分别生成支链和直链产物, 并释放催化剂完

成催化循环(Scheme 2).  

 

1980 年, Consiglio 等[11]发现使用[(－)-(R)-1,2-双(二

苯基膦基)-1-苯基乙烷]镍氯化物可以催化烯丙醇与格

氏试剂的不对称烷基化反应, 但只获得很低的对映选择

性. 他们认为如果使用具有 C2 对称性的手性双膦配体, 

可以减少过渡态中间体非对映体的数目, 进而提高反应

的对映选择性. 随后, Consiglio 小组[12]使用 C2对称性的

手性配体(S,S)-双(二苯基膦)丁烷(chiraphos), 实现了支

链、直链以及环状烯丙基化合物与格氏试剂的不对称取

代反应, 为合成具有光学活性的烯烃提供了两种可行的

方法: 一是使用非手性烯丙基底物与外消旋格氏试剂反

应获得手性产物, 如烯丙基苯基醚和 1-苯基乙基氯化镁 
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图式 2  烯丙醇与格氏试剂可能的反应机理 
Scheme 2  Proposed mechanism of the reaction of allylic alco-
hols with Grignard reagents 

反应, 获得了 58.3% ee 的取代产物[13](Eq. 2); 二是使用

外消旋烯丙基化合物与非手性格氏试剂反应获得手性

产物, 如 1-苯氧基-2-环戊烯和乙基溴化镁反应, 获得了

90.4% ee 的取代产物[13](Eq. 3). 与此相似的, Hiyama 小

组[14]也使用(S,S)-chiraphos 作手性配体, 烯丙基叔丁酯

与芳基格氏试剂在 0 ℃下反应, 以 50%收率和 89% ee

生成 R 构型的支链产物, 同时还有收率为 25%的直链副

产物(Eq. 4). 
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镍催化不对称烯丙基取代反应的效率和对映选择

性高度依赖于所使用的亲核试剂和配体, 实现优秀的对

映选择性依旧困难, 但上述初步的研究成果引起了化学

家们的关注. 1997年, RajanBabu小组[15]报道了格氏试剂

与 1,3-二苯基烯丙基醚的不对称取代反应. 在 Ni(cod)2/ 

[(S,S)-chiraphos]催化下, 外消旋的 3-甲氧基-1,3-二苯基- 

1-丙烯与甲基溴化镁反应20 h后, 以74% ee得到甲基取

代手性产物(Eq. 5). 值得注意的是, 反应中存在一定的

动力学拆分效应, 以 26%收率和 79% ee 回收了原料.  

OMe

CH3MgBr

Ni(cod)2
(S,S)-chiraphos

Me OMe

64% yield
74% ee

26% yield
79% ee

(5)

Et2O, 25 oC
+

+

 

为了实现高对映选择性的镍催化不对称烯丙基取

代反应, Hoveyda 小组[16]报道了不饱和环状缩酮与格氏

试剂反应. 反应后如经碱处理可以生成手性烯醇醚产

物, 如经过酸处理则生成手性酮产物. 该反应芳基和烷

基格氏试剂都能顺利地发生. 特别需要指出的是, 加入

额外的 PPh3 配体对反应的对映选择性有很大影响. 对

于 2-环己烯-1-酮缩二甲醇与正丁基氯化镁的反应, 以

Ni(PPh3)2Cl2/[(S,S)-chiraphos]作为催化剂, 需要加入 5～

20 mol% PPh3. 不加入 PPh3时仅得到消旋产物, 而加入

10 mol% PPh3, 反应可以获得最优85% ee的对映选择性

(表 1, Entry 3). 

表 1  PPh3对于反应对映选择性的影响 
Table 1  Influence of PPh3 on enantioselectivity 

 

Entry x/mol% Yield/% ee/% 

1 None 50 0 
2 5 65 82 
3 10 85 85 
4 20 81 76 

 
2000年, Uemura小组[17]将平面手性P,N配体应用到

烯丙基醚与格氏试剂的取代反应中. 当使用二茂铁噁唑

啉(L1)作为手性配体时, 3-环己烯醚与芳基格氏试剂反

应, 以 30%～100%的收率和 14%～95% ee 得到芳基取

代的产物. 其中, 3-环己烯苯基醚与 2-萘基溴化镁反应

可以获得最高 95% ee 的对映选择性(Eq. 6). 

OPh
THF, r.t.

Fe
PPh2

N

O iPr

L1

(6)

Ni(acac)2 (5 mol%)
L1 (10 mol%)

MgBr

50% yield
95% ee

+

 

1.2  硼试剂作为亲核试剂 

硼酸衍生物方便易得, 对水不敏感, 可以兼容多种

官能团, 因此是一类备受青睐的反应试剂. 1995 年, 

Trost 和 Spagnol 小组[18]发展了硼酸衍生物作为亲核试

剂 , 烯丙基胺作为烯丙基前体的烯丙基取代反应 . 

Ni(cod)2 作为镍源, 氢氧化钾作碱, 在甲苯回流条件下, 

实现了各种芳基和烯基硼试剂的烯丙基取代反应. 当使

用 1,1'-联萘-2,2'-双(二苯基亚膦酸酯)(BINAPO)作配体

时, 3-吡咯烷基-1-丁烯与苯硼酸反应, 以 69%的总收率

得到直链和支链混合物, 反应优先发生在烯丙基取代较

多的一端生成支链产物(Eq. 7). 

N PhB(OH)2
KOH (10 mol%)

toluene, 80 oC

Ph
Ph (7)

Ni(cod)2 (10 mol%)
-BINAPO (20 ~ 40 mol%)

OPPh2

OPPh2

( )-BINAPO

69% yield
B:L = 3.6:1.0

+

+

(

 

Kobayashi 小组[19]也发展了一系列镍催化的有机硼

试剂与烯丙醇衍生物的反应. 例如, 碳酸酯 4a与硼酸盐

5在Ni(dppf)Cl2催化下生成苯基取代的产物[19a]; 4a与苯

乙烯基硼酸盐6在Ni(dppf)Cl2催化下生成苯乙烯基取代

的产物[19a]; 醋酸酯 4b 与锌硼酸盐 7 在 Ni(PPh3)2Cl2 催

化下生成苯基取代的产物[19b](Scheme 3). 这些反应条件

温和, 通常在室温下进行. 反应中使用的硼酸盐制备相

对简单, 可以由相应的金属试剂分别和乙炔、溴乙炔、

醛等反应得到. 1996 年, 该小组[19c]运用该策略成功实现

了(＋)-Brefeldin A 的形式全合成. 在 Ni(PPh3)2Cl2 的催

化下, 对映纯的环戊烯二醇单乙酸酯 8 和 2-呋喃基硼酸
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三甲酯锂盐以良好的立体选择性和区域选择性生成呋

喃取代产物 9 和 10, 比例为 88∶12. 以 9 为原料可以实

现(＋)-Brefeldin A的形式全合成(Scheme 4). 1998年, 该

小组[19d,19e]将该策略又成功运用到 Prostaglandin (PG)中

间体的不对称合成中. 单乙酸酯8与烯基硼酸盐11反应

以 21∶1 的比例得到 1,3-异构体 12 与 1,2-异构体 13 

(Scheme 4). 反式 1,3-异构体 12 是合成多种前列腺素衍

生物的通用中间体. 2011 年, 该小组[19f]又报道了烯丙醇

与烯丙基硼试剂的分子间反应, 可以以优秀的直链选择

性和 γ选择性得到 1,5-二烯烃.  

 

图式 3  有机硼试剂与烯丙醇衍生物的反应 
Scheme 3  Reactions of organoboron reagents with allylic alco-
hol derivatives 

硼试剂参与的不对称烯丙基取代反应发展较为缓

慢. 如前所述, Uemura 小组[17]率先使用二茂铁噁唑啉

P,N 配体, 实现了格氏试剂参与的不对称烯丙基取代反 

应. 2000 年, 他们[20]又将该类型配体应用到烯丙基醋酸

酯与芳基硼酸的取代反应中(Eq. 8), 以中等到良好的收

率得到苯基取代产物, 对映选择性最高达 53% ee. 邓敏

智小组[21]使用末端炔烃与丁基锂和硼酸三甲酯反应制

备得到的炔基硼酸盐作为亲核试剂, 在 Ni(dppe)Cl2 存

在下, 炔基硼酸盐与肉桂基碳酸酯发生烯丙基取代反

应, 以中等到良好收率(54%～93%)得到 1-炔-4-烯产物. 

若使用(S,S)-chiraphos 作为手性配体, 反应能获得 13% 

ee 的不对称控制(Eq. 9). 

Doyle 小组[22]报道了 Ni 催化的 N,O-乙缩醛和芳基

硼酸的取代反应. 研究表明该反应经历镍-亚铵活化模

式[22a]. 首先在芳基硼酸的作用下, N-乙氧酰基-2-乙氧 

基-1,2-二氢喹啉(14)生成亚铵离子 15, 15 与镍发生氧化

加成生成 π-烯丙基镍中间体 16, 随后接受硼试剂进攻, 

最后生成取代产物 17 (Scheme 5). 在机理研究上, 他们

分离得到了 π-烯丙基镍中间体 18[22b], 并通过单晶 X 射

线衍射进行了表征. 通过这种活化模式, 他们获得了一

系列 2-芳基-1,2-二氢喹啉产物[22c](Eq. 10). 这对研究喹

啉类化合物不对称芳基化反应提供了新思路. 2014 年, 

该小组[22a]使用手性单膦配体 L3 和[(methallyl)NiCl]2 以

优秀的对映选择性实现了硼酸与 N-乙氧酰基-2-乙氧 

基-1,2-二氢喹啉的不对称取代反应, 产物最高取得 90% 

ee 对映选择性(Eq. 11). 

Watson 小组[23]使用 BnPPh2配体, NaOMe 作碱, 实

现了 1,3-二取代烯丙基戊酸酯与芳基环硼氧烷手性专一

的取代反应(Eq. 12). 芳基环硼氧烷在该体系下表现出

优秀的官能团兼容性, 能够容忍乙烯基、酯基、醚、氟、

氯、三氟甲基和缩醛等官能团. 吸电子取代的和给电子

取代的芳基环硼氧烷都能够顺利发生反应, 以最高达 

 

图式 4  反应在手性合成中的应用 
Scheme 4  Applications in asymmetric synthesis 
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OAc PhB(OH)2
DIBAL-H (16 mol%)

KOH (3 equiv.)
THF, reflux

Ph

Fe
PPh2

N

O CH2Ph

L2

(8)

56% yield
53% ee

Ni(acac)2 (5 mol%)
L2 (10 mol%)

+

 

EtPh

OCO2Et
B(OMe)3]-[Ph

[(S,S)-chiraphos]NiCl2 (5 mol%) Ph

Et

SiMe3

67% yield, 13% ee

(9)

Li+

*
THF

+

 

 

图式 5  镍-亚铵活化模式 
Scheme 5  Ni-iminium activation mode 

 

95%的收率和96% ee的对映选择性获得1,3-二芳基烯丙

基化合物. 作者通过(S)-19 的芳基取代反应获得 95% ee

的化合物 (R)-20, (R)-20 通过后续转化合成抗炎药

(S)-Ketoprofen, 证明了该方法的实用性(Scheme 6). 

Michaelis 小组[24]使用由咪唑盐 L4 现场生成的氮杂

环卡宾作为配体, 应用到镍催化的烯丙基取代反应中. 

Ni-NHC 配合物能够高效催化芳基氧杂硼烷与烯丙基醇

反应, 取得 57%～98%的收率(Eq. 13). 他们通过单晶 X 

N OEt

EtO O

NaOPh•3H2O (15 mol%)

dioxane/tAmOH (94:6), r.t., 24 h

[(methallyl)NiCl]2 (5 mol%)
L3 (15 mol%)

(ArBO)3 (0.75 equiv.)
N

EtO O

Ar

33% ~ 99% yield
up to 90% ee

O

O
P

O

O

Me

Me

L3

(11)

 

 

 

图式 6  (S)-Ketoprofen 的合成 
Scheme 6  Synthesis of (S)-ketoprofen 

射线衍射确认了中间体配合物 21 的结构, 结果表明双

齿 NHC 配体能够提高催化剂稳定性, 延长催化剂寿命, 

从而提高催化反应的效率.  

1.3  锌试剂作为亲核试剂 

尽管镍催化格氏试剂、有机硼试剂等参与的烯丙基

取代反应已经取得重要进展, 但亲核试剂的多样性和官

能团兼容性还有待进一步提高. 有机锌试剂, 相比有机

硼、有机硅和有机锡试剂具有更高的反应活性, 相比格

氏试剂具有更好的官能团兼容性. Doyle 小组[25]发展了

4-甲氧基吡啶盐与芳基锌试剂的不对称取代反应, 获得

α-取代哌啶化合物(Eq. 14). 这类化合物是生物活性小

分子中非常普遍的片段, 也是天然产物和药物合成的重

要砌块[26]. 作者提出了可能的反应机理(Scheme 7), 零

价镍与吡啶盐发生氧化加成, 生成二价镍烯丙基中间体

22, 22 再与芳基溴化锌发生转金属化, 得到中间体 23, 

经还原消除再生催化剂, 并生成产物烯基醚 24. 24 在酸             
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图式 7  镍催化吡啶盐的对映选择性芳基化可能的催化循环 
Scheme 7  Proposed catalytic cycle of nickel-catalyzed enanti-
oselective arylation of pyridinium ion 

性条件下水解生成哌啶酮 25. 

在之前工作中, 王中夏小组[27]已经证明了 P,N,N-Ni

配合物可有效催化芳基锌试剂的偶联反应. 2015 年, 他

们[28]发现 P,N,N-Ni 配合物还可以高效催化烯丙基甲基

醚与芳基氯化锌的取代反应, 使用 0.1 mol% C1, 反应

可以获得良好到优秀的收率和优秀的区域选择性(Eq. 

15). 在绝大多数例子中, 反应专一地生成直链反式烯

烃产物. 反应区域选择性可能是共轭效应和位阻效应共

同作用的结果, 芳基锌试剂与 π-烯丙基镍中间体反应时

共轭效应起主要作用, 增强共轭效应并且尽量减小空间

位阻, 因此优先生成直链产物. 2017 年, 王中夏小组[29]

进一步实现了烯丙醇与芳基或烯基氯化锌的烯丙基取

代反应. 

N

PR2

Ni

NMe2

Cl C1: R = Ph

C2: R = iPr

C3: R = Cy

Ar

OMe

or

R

OMe

Ar

ZnCl

THF/DMAc (V :V = 2:1)

80 oC

Ar

R

R1

R1 (15)

R = H, alkyl 77% ~ 97% yield

C1 (0.1 mol%)

 

1.4  软亲核试剂 

1995 年, Mortreux 小组[30]发现丙二酸二甲酯能够作

为亲核试剂参与镍催化烯丙基取代反应. 随后, 该课题

组[31]发展了丙二酸二甲酯与烯丙基醋酸酯的取代反应. 

Ni(cod)2/1,4-双(二苯基膦)丁烷(dppb)或 Ni(cod)2/N,N'-双

(二苯基膦)-N,N'-二甲基乙二胺(dppmae)能催化反应的

进行, 获得直链和支链混合产物(Eq. 16). 以环己烯醋酸

酯与丙二酸二甲酯为模板反应, 作者对一系列手性配体

进行了考察. 当使用(S)-1-二苯基膦-5-二苯基膦氧甲 

基-2-吡咯烷酮[(S)-Ph,Ph-oxoProNOP]作配体时, THF 作

溶剂, 50 ℃下反应 14 h, 取得几乎定量的收率, 并且实
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现了 40% ee 的对映选择性(Eq. 17). 这是首例软亲核试

剂参与的镍催化不对称烯丙基烷基化反应.  

OAc
CH2(CO2Me)2

Ni(cod)2
dppb or dppmae

CO2MeMeO2CCO2MeMeO2C

L

Ph2P
PPh2

dppb

N
N

PPh2

dppmae

PPh2

(16)

dppb: B:L = 49:51
dppmae: B:L = 56:43

B

+
BSA, THF, 80 oC

 

 

Walsh 小组[32]首次采用二芳基甲烷作为亲核试剂, 

与 Boc 保护的烯丙醇反应, 成功实现了二芳基甲烷的烯

丙基取代反应, 亲核试剂芳基或杂芳基取代甲烷都适用

于该反应体系. 如 β,β'-二吡啶甲烷与 cis 为主的外消旋

5-苯基-2-环己烯基叔丁氧羰基酯反应, 发生取代的碳原

子构型保持, 得到 cis 为主的外消旋产物(Eq. 18). 这说

明反应是软亲核试剂的进攻路径, 即亲核试剂进攻 π-烯

丙基中间体而不是进攻金属中心. 他们对 178 种手性膦

配体进行了考察, 最终筛选出最优配体L6, 反应可以取

得高达 92% ee 的对映选择性(Eq. 19). 对于镍催化的烯

丙基取代反应来说, 实现这样优秀的不对称控制是十分

难得的.  

  

烯丙基取代反应常用的烯丙基前体一般带有良好

的离去基团, 如醋酸酯、碳酸酯和卤代物等. 相比这些

活化的底物, 如果直接以烯丙醇为烯丙基前体, 则生成

的副产物为水. 但是, 烯丙醇的反应活性较低, 通常需

使用外部活化试剂如砷氧化物[33]、硼烷衍生物[34]和钛添

加剂[35]活化烯丙醇. 

NaN(SiMe3)2 (3 equiv.)

DME, 24 oC

N

N

OBoc
N N

91% yield
92% ee

FeAr2P
Cy2P

Me

Ar = CF3C6H4

L7

(19)*
+

Ni(cod)2 (5 mol%)
L6 (5 mol%)

 

Mashima 小组[36]在 2016 年报道了 Ni(cod)2/(S)-(－)- 

2,2'-双(二苯基膦)-5,5',6,6',7,7',8,8'-八氢-1,1'-联萘[(S)- 

H8-BINAP]催化的烯丙醇与 β-酮酸酯的不对称烯丙基烷

基化反应. 该反应不需要添加剂来活化烯丙醇, 反应能

够以优秀的对映选择性生成季碳手性中心, 而且以直链

的产物为主(Eq. 20). 他们提出了可能的反应机理, 零价

镍双膦配合物与烯丙醇的烯烃配位生成配合物 26, 接

着氧化加成生成羟基配位的烯丙基二价镍络合物 27, 

羟基随后攫取 β-酮酸酯的 α-H 生成 π-烯丙基镍中间体

28, 28 经还原消除生成 29, 最后, 烯丙醇与 29 发生配体

交换生成取代产物 30 并再生 26, 完成催化循环(Scheme 

8).  

 

同年, Sauthier和Bonin小组[37]报道了Ni(cod)2/dppb

催化的烯丙醇与软亲核试剂的双烯丙基化反应. 一些软

亲核试剂如 β-酮酯、β-二酮和丙二酸酯都可应用于该反

应体系(Eq. 21). 此外, Sauthier 小组[38]还报道了镍催化

醛的 α-烯丙基化反应. 在以往钯催化醛的 α-烯丙基化反

应中, 大多数例子都需要使用如硼烷衍生物[39]、布朗斯

特酸[40]和胺(形成烯胺)[41]等活化试剂. 该反应不需要活

化试剂, 使用 1 mol% Ni(cod)2, 2 mol% dppf 作催化剂, 

在 80 ℃的甲醇溶液中, α-取代的醛或 α,β-不饱和醛与烯

丙醇的反应可以顺利进行, 水是唯一副产物(Eq. 22). 

最近, 杨东旭和王锐[42]发展了以手性二胺作配体

的不对称烯丙基烷基化反应. 咪唑酮与硝基取代的烯丙

基醋酸酯反应, 得到一系列手性 α-烯丙基取代的酮类化  
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图式 8  镍催化 β-酮酸酯与烯丙醇可能的反应机理 
Scheme 8  Plausible reaction mechanism of nickel-catalyzed 
reaction of β-ketoesters with allylic alcohols 

 

 

合物, 给出中等到良好的收率及优秀的对映选择性(Eq. 

23). 2018 年, Stoltz 小组[43]首次报道了镍催化的 α-酰基

内酯或内酰胺的不对称烯丙基取代反应. α-酰基内酯和

内酰胺可以用作构建季碳手性中心的亲核试剂, α-酰基

取代基也为产物的进一步转化提供了可能. 此外, 内酯

的开环反应还可以转化非环状含季碳手性中心化合物. 

内酰胺的消除反应可以实现哌啶环的直接官能团化, 而

哌啶环又是含氮药物分子中最常见的杂环. 因此发展内

酯和内酰胺的烯丙基取代反应极具合成价值. Stoltz 小

组利用商业可得的手性双膦配体 (R)-2,2',6,6'-四甲氧  

基-4,4'-双(二苯基膦)-3,3'-联吡啶[(R)-P-phos]实现了烯

丙醇与 α-酰基内酯和内酰胺的不对称烯丙基取代反应, 

以最高达 90% ee 的对映选择性生成季碳手性中心产物

(Eq. 24), 该类产物可转化为多官能团化的手性砌块.  
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1.5  其他亲核试剂 

1995 年, Ikeda 小组[44]研究了烯丙基卤化物与炔基

锡试剂的烯丙基取代反应. 在 THF 回流下, Ni(acac)2/ 

PPh3催化得到 1,4-烯炔产物, 其他膦配体, 如 P(OEt)3、

P(OPh)3也能催化该反应(Eq. 25). 

 

在镍催化的反应中 ,  烯烃用作亲核试剂早有报 

道[45], 但使用简单烯烃如乙烯、丙烯的烯丙基取代反应

在最近几年才被报道. 2010 年, Jamison 小组[46]报道了首

例简单烯烃参与的烯丙基取代反应. 在三乙基硅基三氟

甲磺酸酯(TESOTf)和三乙胺存在下, 由 Ni(cod)2/三(邻

甲氧基苯基)膦[P(o-anisyl)3]催化肉桂醇衍生物与简单烯

烃反应, 可得到以 1,4-二烯为主的产物(Eq. 26). 这种方

法适用范围广, 乙烯与各种肉桂醇衍生物反应良好, 包

括带有易离去基团的肉桂醇衍生物, 例如醋酸酯、烯丙

基氯和碳酸酯; 带有不易离去基团的肉桂醇衍生物, 例

如烷基醚、三甲基硅醚, 甚至肉桂醇也能顺利反应. 这

是使用简单烯烃参与的烯丙基取代反应的重要进展.  
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2011 年, Jamison 小组[47]发展了烯烃和苄氯的分子

间苄基化反应. 以往的烯烃组分大多是带有官能团的取

代烯烃, 如丙烯酸酯、苯乙烯和 N-乙烯基酰胺, 而脂肪

族烯烃用于苄基化尚未实现 . 而且 , 通常在 100～

130 ℃下进行, 产物容易发生烯烃异构化. 1,1-二取代

烯烃在许多生物活性分子中普遍存在, 还是非常有用的

中间体[48], 但与 1,2-二取代烯烃合成相比, 使用简单烯

烃直接构建 1,1-二取代烯烃的方法要少的多[49]. Jamison

小组发展了镍催化简单烯烃与苄氯的反应, 各种取代的

脂肪族烯烃在该体系下都能够顺利发生反应, 反应在室

温下进行, 生成 1,1-二取代的烯烃衍生物(Eq. 27). 他们

分离得到了 Ni(η3-CH2C6H5)(PCy2Ph)Cl 中间体 33, 其结

构通过单晶X射线衍射得以验证, 并对其反应的机理进

行了假设(Scheme 9). 络合物 32 与苄氯氧化加成生成

η3-CH2C6H5 镍中间体 33, 在三乙基硅基三氟甲磺酸酯

作用下, 氯被置换为三氟甲磺酸根, 生成中间体 34, 烯

烃插入生成中间体 35, 35 发生 β-H 消除, 得到 1,1-二取

代的产物 36 和络合物 37, 37 在三乙胺存在下再生 32.  

 

在前面的工作中, 多使用 Ni(cod)2作为零价镍来源, 

虽然已经有很好的实验室合成方法, 但它需要 Schlenk

管或手套箱操作 , 需要在惰性气氛下储存和使用 . 

Jamison 小组[50]希望通过设计空气稳定的催化剂, 摆脱

对惰性气氛技术的依赖, 使得反应在操作上更加方便简

单. 于是他们合成了新型催化剂 C4, 以环己基氯为起

始原料, 三步反应即可得到(Scheme 10). 这种催化剂不

仅合成简单, 催化活性高, 并且能够在空气中稳定存在. 

他们将这种催化剂用于烯烃和苄基氯化物的取代反应, 

不仅不需要惰性气氛操作, 而且以高收率和多数大于

95∶5 的区域选择性生成烯丙基苯衍生物(Eq. 28). 

2  碳-杂原子键的构建 

2.1  胺作为亲核试剂 

早在 1973 年, Furukawa 等[51]研究了镍催化烯丙醇

或烯丙基醚与吗啉的反应, 反应可以顺利生成相应的烯

丙基胺(Eq. 29). 后来, Moberg 小组[52]和 Yamamoto 小 

组[53]分别对该反应的机理进行了研究, 认为镍与烯丙 
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图式 9  镍催化苄基氯化物和简单烯烃可能的反应机理 
Scheme 9  Possible mechanism of nickel-catalyzed reactions of 
benzyl chlorides with simple olefins 

 

图式 10  合成催化剂 trans-(PCy2Ph)2Ni(o-tolyl)Cl 
Scheme 10  Synthesis of trans-(PCy2Ph)2Ni(o-tolyl)Cl 

 

醇氧化加成生成 π-烯丙基中间体, 然后接受亲核试剂进

攻. 1998 年, Mortreux 小组[54]设计了二乙胺与烯丙基化

合物的取代反应(Eq. 30), 考察了底物、溶剂和盐等反应

参数对反应选择性及动力学的影响. 他们提出了可能的
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反应机理. 催化剂与烯丙基醚配位形成中间体 38, 并发

生氧化加成形成中间体 39, 离去基团作为中间体 40 的

抗衡阴离子, 接下来二级胺进攻 40, 配体解离生成相应

的产物 42, 同时再生催化物种, 完成催化循环(Scheme 

11).  
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图式 11  镍催化二乙胺与烯丙基衍生物可能的反应机理 
Scheme 11  Plausible reaction mechanism of nickel-catalyzed 
reaction of allylic derivatives with diethylamines 

镍催化的不对称烯丙基胺化反应近年来才有报道. 

2004 年, Berkowitz 小组[55]在分子内烯丙基胺化反应中

应用原位酶筛选(ISES)来评估催化剂, 相对的 ISES速率

能反映产物形成的相对速率. 在指定条件下, PMP 为 N-

保护基, Ni(cod)2 为催化剂前体, 测试了一系列中心手

性、轴手性和平面手性的双齿配体. 当使用轴手性配体

(R)-2,2'-双(二苯基膦)-6,6'-二甲氧-1,1'-联苯[(R)-MeO- 

BIPHEP]时, 可以取得 88%收率和 75% ee 对映选择性

(Scheme 12). 这是首例零价镍催化的不对称烯丙基胺

化反应. 围绕这种新颖的不对称胺化反应, 作者合成了

L-乙烯基甘氨酸衍生物.  

2015 年, Carpentier, Ogoshi 和 Mashima 等[56]发展了

Ni(cod)2/dppf催化的烯丙醇直接胺化反应. Ni(cod)2用量

可以降低至 0.5 mol%, 配体 dppf 仅使用 1 mol%. 通过

添加 nBu4NOAc 和 3 Å 分子筛, 以高产率获得相应的烯

丙基胺. 值得注意的是, nBu4NOAc 作用显著. 在相同条

件下, 不使用 nBu4NOAc, 产物收率为 33%, 加入 2.5  

 

图式 12  镍催化分子内不对称烯丙基胺化反应 
Scheme 12  Nickel-catalyzed intramolecular asymmetric allylic 
amination reaction 

mol% nBu4NOAc 产物收率可提高至 82%(表 2). 为了阐

明 nBu4NOAc 所起的作用, 作者分离和表征了一些重要

中间体, 与先前在钯和铂催化中广泛认同的阳离子四配

位络合物不同, 在该反应体系下醋酸根离子与 η3-烯丙

基镍配位, 形成电中性的五配位的络合物(η3-allyl)Ni- 

(dppf)OAc 43, 有助于亲核进攻[57]. 

表 2  四丁基醋酸铵对反应收率的影响 
Table 2  Effect of nBu4NOAc on reaction yield 

 

Entry x/mol% Yield/% 

1 None 33 
2 2.5 82 

Ni

OAc

P

P

( 3-allyl)Ni(dppf)OAc
43  

2015 年, Sauthier 小组[58]报道了二[1,2-双(二苯基膦

甲基苯]镍[Ni(dppmb)2]催化酰胺的 N-烯丙基化反应. 反

应在中性条件下进行, 不需要添加剂来活化烯丙醇, 但

由于使用过量的烯丙醇生成双烯丙基取代的副产物(Eq. 

31). 同时, 烯丙醇会发生自身醚化的竞争反应, 形成二

烯丙基醚.  

2.2  含硫化合物作为亲核试剂 

使用硫亲核试剂的镍催化烯丙基取代反应最早是

在 1983 年由 Julia 和 Cuvigny[59]报道. 对甲苯亚磺酸钠

与烯丙基醋酸酯反应, 分别以 NiBr2/PhP(O iPr)2 和 
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Ni(PPh3)2Cl2 作为催化剂, 可以选择性地生成直链或支

链烯丙基砜产物(Scheme 13). 

 

图式 13  镍催化烯丙基醋酸酯与对甲苯亚磺酸钠的取代反应 
Scheme 13  Nickel-catalyzed substitution of allylic acetates 
with p-tolSO2Na 

2007 年 , Takeda 小组 [60]利用空气稳定的 Ni[P- 

(OEt)3]4 催化剂, 实现了烯丙基醋酸酯与硫醇的烯丙基

硫醚化反应, 得到构型保持的烯丙基硫化物. 如使用 Z

式烯丙基醋酸酯则得到 Z 式取代的产物(Eq. 32), 反之

使用 E 式烯丙基醋酸酯则得到 E 式取代的产物(Eq. 33). 

烯丙基醋酸酯与醇或酚同样能够顺利发生反应, 也得到

区域专一性和立体专一性的产物(Eq. 34).  

 

 

 

3  总结与展望 

在过去 50 年里, 镍催化的烯丙基取代反应研究取

得了不错的进展. 有机化学家们使用格氏试剂作亲核试

剂的的早期研究, 奠定了镍催化烯丙基取代反应的研究

基础. 随后陆续实现了有机硼、有机锌试剂等硬亲核试

剂, β-二酮酯、二芳基甲烷等软亲核试剂以及二级胺等

杂原子亲核试剂参与的烯丙基取代反应. 一些高选择性

(区域、立体和对映选择性)烯丙基取代反应也得以实现. 

这些研究成果为构建碳-碳键、碳-杂原子键提供了强有

力的方法, 同时这些方法在天然产物及药物活性分子中

间体的合成中发挥了举足轻重的作用.  

尽管如此, 镍催化的烯丙基取代反应仍存在一些亟

待解决的问题, 发展更加高效高选择性的催化反应依然

是研究重点, 主要包括以下几个方面: (1)进一步阐明反

应的机理以及探索反应选择性控制的规律, 为设计新反

应和新配体提供理论依据; (2)发展高对映选择性的催化

新反应; (3)发展高效的新催化体系(包括新配体和镍源)

以提高催化效率; (4)进一步拓展镍催化烯丙基取代反应

在有机合成中的应用.  

不难看出, 镍催化的烯丙基取代反应已表现出独特

的发展潜力, 是一个有待开发的广阔领域, 也已经取得

了一些研究成果. 我们预计未来会有大量关于此类反应

的报道, 这些报道将进一步证明这一方法的重要性, 并

推动该领域的发展.  
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