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过渡金属催化有机钛试剂的偶联反应研究进展 

黄  辉     李娟华     刘昆明*    刘晋彪* 
(江西理工大学冶金与化学工程学院  赣州 341000) 

摘要  有机钛试剂廉价低毒, 形态多样, 具有优异的化学、区域和立体选择性. 通过调整中心钛原子的配体可对有机钛

试剂的反应活性进行调控. 近年来, 有机钛试剂参与的偶联反应引起了化学家们的广泛关注. 从有机钛试剂类型出发, 

就过渡金属催化有机钛试剂的偶联反应进行了简要综述.  
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Recent Progress in Transition Metal-Catalyzed Coupling Reactions of 
Organotitanium Reagents 

Huang, Hui    Li, Juanhua    Liu, Kunming*    Liu, Jinbiao* 
(School of Metallurgical and Chemical Engineering, Jiangxi University of Science and Technology, Ganzhou 341000) 

Abstract  Organotitanium proves to be one of ideal organometallic candidates because of its low price, non-toxicity, 
diversified types, excellent chemo-, regio- and stereo-selectivities. The reactivity of organotitanium reagent could be easily 
controlled by ligands of central titanium atom. Recently, the coupling reactions of organotitanium reagent have attracted 
extensive attention. This review summerized recent progress in transiton metal-catalyzed coupling reactons of organotitanium 
reagents concerning their types. 
Keywords  transition metal; catalysis; organotitanium reagent; coupling 

 

过渡金属催化的偶联反应是构建碳-碳键最常用和

最有效的方法之一. 在金属试剂参与的偶联反应(如金

属试剂与卤代烃或金属试剂间的氧化偶联反应)中, 经

典的有机金属试剂, 如格氏试剂[1]、锂试剂[2]因反应活性

较高, 常常会导致化学选择性较差或严重的自身偶联副

反应. 为此在偶联反应中, 人们常将格氏试剂和锂试剂

衍生为相应的锌试剂[3]、铜试剂[4]、硼试剂[5]、锡试剂[6]

等. 尽管上述金属试剂已经广泛用于偶联反应中, 但拓

展更多高效、环保和来源易得的金属试剂还是具有重要

意义的.  

钛是地壳中含量排名第 9 的元素, 来源广泛, 价格

低廉[7]. 由于钛原子价态多, 配位数大, 配体类型丰富, 

不同价态和配体的钛试剂反应性能各异[8]. 如低价钛

(0、II、III 价)的有机配合物可实现醛酮、酯、亚胺及羧

酸衍生物的还原偶联; 手性钛试剂可用于不对称环氧化

和加成; 钛酸酯及其衍生物可用作 Lewis 酸催化剂等. 

这些方面已有一些论著和综述进行了总结[9]. 近年来有

机钛试剂作为金属试剂参与偶联反应逐渐引起人们的

重视. 与其它金属试剂如锡试剂, 铜试剂等相比, 钛试

剂为无毒的环境友好型金属试剂. 与格氏试剂、锂试剂

相比, 钛试剂具有更高的化学选择性[10]. 在有机金属试

剂的发展过程中, 一般采用两种途径来提高选择性和改

善反应性能: 利用不同的金属元素以 C—M 键方式形成

的金属试剂如格氏试剂、锌试剂、硼试剂等; 由经典的

格氏试剂、锂试剂与 Lewis 酸络合形成的 ate 络合物. 因

此, 本文将就过渡金属催化下具有 C—Ti 键的有机钛试

剂和 ate 络合物型有机钛试剂参与的偶联反应进行简要

的论述.  
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1  具有 C—Ti 键的有机钛试剂的偶联反应 

根据 C—Ti 键的类型, 该类钛试剂可分为三种: (1)

具有C―Ti σ键的有机钛化合物; (2)具有C―Ti π键的有

机钛化合物; (3)同时具有C―Ti σ键和C―Ti π键的有机

钛化合物. 迄今为止, 人们的研究主要集中在过渡金属

催化下第一种钛试剂参与的偶联反应, 后两种钛试剂的

偶联报道较少.  

1.1  具有 C—Ti σ键的有机钛试剂的偶联反应 

具有 C―Ti σ 键的有机钛试剂, 如{[R(Ar)]nTiX4-n, 

X＝Cl, Br, OR, NR2, etc.}, 其中的烃基与钛原子以 σ键

相连. 这类钛试剂一般由有机镁试剂或锂试剂与钛化合

物置换而来, 通过调节 X 的种类和数目, 种类丰富、性

能各异的有机钛试剂均可制备[7](Eq. 1).  

 

自 1952 年 Herman 和 Nelson[11]制备出第一例有机

钛试剂PhTi(OiPr)3以来, 该类有机钛试剂多用于对羰基

化合物的选择性加成. 直到 1984 年, Tolstikov 等[12]报道

了首例有机钛试剂的偶联反应. 在钯催化下, 芳基钛酸

三乙酯与烯丙基溴反应以较高收率获得偶联产物. 遗憾

的是, 反应的区域选择性很差, 得到两种位置异构体的

混合物. 随后, 作者[13]研究了钛试剂配体结构对反应的

影响. 发现当 X 为 OEt 时, 反应获得最佳的选择性

(Table 1, Entry 1), 尽管当 X 为 OtBu 时也能达到相近的

选择性, 但收率很低(Table 1, Entry 3). 采用其它配体如

OPh 和 NEt2 等, 因存在聚合导致收率和选择性均较差

(Table 1, Entries 4 & 5). 作者同时还系统地研究了催化

剂和溶剂种类对反应的影响, 最终实现了钯催化烯丙基

卤代烃与有机钛试剂的选择性偶联, 并在此基础上将亲

电试剂拓展至烯丙基酯和烯丙基磺酸酯  [14]. 尽管

Tolstikov 等的研究存在一定的局限性, 如亲电部分只限

于烯丙基亲电试剂, 反应中未体现出官能团耐受性等, 

但已充分说明在过渡金属催化的偶联反应中, 有机钛试

剂可作为亲核部分参与偶联, 并且具有自己独特的优

点, 即通过调整钛试剂配体种类来调控反应的选择性.  

由于多数钛试剂不是固体, 难以方便地分离、纯化

和保存. 因此在这一时期, 人们多采用原位制备有机钛

试剂直接用于反应. 同时由于钛试剂配体的复杂性, 加

之早期表征手段的限制, 人们对有机钛试剂的结构缺乏

深入的了解. 上述原因导致过渡金属催化有机钛试剂偶

联反应的研究在上世纪末陷入低谷. 本世纪初, 随着高

选择性偶联反应的兴起, 通过金属试剂精确调控反应 

表 1  钯催化有机钛试剂与烯丙基溴代烃的偶联反应 
Table 1  Palladium-catalyzed coupling of organotitanium rea-
gents with allyl bromides 

 

Entry X in PhTiX3 Time/h 
Yield/% 

I II 

1 OEt 1 80 18 
2 OiPr 1 77 22 
3 OtBu 2 49 11 
4 OPh 12 60 25 
5 NEt2 12 48 17 

活性和选择性成为实现该类反应的重要手段. 由于有机

钛试剂配体丰富、易于调控的优点, 在对羰基亲核加成

反应中显示出独特选择性[15], 再一次引起了人们的关

注.  

2002 年, Hayashi 等[16]报道了钯、镍催化有机钛试

剂与三氟甲磺酸萘酚酯的偶联反应. 反应中几种钛试剂

如 MeTi(OiPr)3、PhTi(OiPr)3等具有较高的热稳定性, 在

THF 回流温度下能顺利地实现偶联. 值得注意的是, 在

该催化反应中, 不同形态有机钛化合物均能高效完成偶

联反应, 其中 0.6 equiv. Ph2Ti(OiPr)2 的偶联收率与 1.2 

equiv. PhTi(OiPr)3 的偶联收率相当, 说明前者所含两个

苯基均参与了偶联, 由此可见钛试剂偶联反应具有很高

的原子经济性(Table 2, Entries 2 & 3).  

表 2  钯催化有机钛试剂与芳基磺酸酯的偶联反应 
Table 2  Palladium-catalyzed coupling of organotitanium rea-
gents with aryl triflates 

 

Entry RTi (equiv.) Time/h Yield/%

1 MeTi(OiPr)3 (1.5) 3 96 
2 PhTi(OiPr)3 (1.2) 3 98 
3 Ph2Ti(OiPr)2 (0.6) 3 98 

2007 年, Knochel 等[17]采用镍-卡宾催化, 室温下实

现了芳基钛试剂和卤代芳烃的偶联反应(Scheme 1). 由

于反应无需加热, 因此钛试剂的配体不必使用热稳定性

高的 OiPr 而选用了位阻更小的 OEt, 从而使钛试剂制备

时间更短, 收率更高. 该反应不仅适用于芳基钛试剂, 
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N-甲基吡咯和吲哚等杂环钛试剂同样能顺利地实施偶

联. 在卤代烃底物中, 酮羰基、缩醛、磺酰胺基、酯基

等敏感基团均能耐受该反应条件, 显示出有机钛试剂优

异的化学选择性.  

 

图式 1  镍催化芳基钛试剂和卤代芳烃的偶联反应 
Scheme 1  Nickel-catalyzed coupling of aryl titanium reagents 
with aryl halides. 

这两例反应表明, 钛试剂参与的偶联反应具有高

效、高选择性的特点. 美中不足的是, 两者的普适性尚

有待发掘, 如 Hayashi 的反应中亲电试剂局限于三氟甲

磺酸萘酚酯, 仅尝试了两例溴代芳烃与甲基钛试剂的偶

联反应; Knochel的反应中钛试剂配体单一, 仅限于钛酸

乙酯. 2009 年, Kwong 等[18]进一步拓展了钛试剂参与的

偶联反应 . 在两种结构复杂的氮磷配体 L1 和 L2 

(Scheme 2)作用下, 氯代和溴代芳烃均能与芳基钛试剂

实现高化学选择性的芳基化反应 , 偶联产率最高达

99%. 该反应具有很强的底物适用性和官能团耐受性, 

含有酯基、氰基等敏感官能团或具有较大空间位阻的卤

代烃均能顺利实施偶联. 对于芳基钛试剂而言, 无论取

代基为吸电子基或推电子基, 偶联反应都具有很高的收

率. 值得一提的是, 作者还同时尝试了首例钯催化芳基

钛试剂与磺酰氯的偶联反应, 以中等的收率得到芳基

砜, 为过渡金属催化芳基钛试剂的 C—S 键偶联开启了

一条新途径(Scheme 2).  

同一时期, Gau 课题组[19]在拓展了钛试剂参与的偶

联反应时, 对芳基钛试剂的分离方法和结构进行了研究

(Scheme 3). 作者首先将芳基格氏试剂和 ClTi(OiPr)3 原

位反应生成相应芳基钛试剂, 随后在正己烷中重结晶分

离得到了它们的晶体, 并通过变温核磁、单晶衍射等手

段对其结构进行了表征, 结果表明所制备的芳基钛试剂

是以[ArTi(OiPr)2(μ-OiPr)]2这种二聚体的结构存在. 这一 

Ti(OiPr)3
0.5 mol% Pd(OAc)2/L1 or L2

toluene, 90 oC, 1 ~ 16 h

X

R'

S
Cl

O O

0.5 mol% Pd(OAc)2/L2
toluene, r.t., 1 h

R' R''
R'

Ti(OiPr)3

Me Me

S
O O

68%

88% ~ 99%

N

PPh2

L1

N

Me

L2
PCy2

 

图式 2  钯催化芳基钛试剂与卤代芳烃、苯磺酰氯的偶联反应 
Scheme 2  Palladium-catalyzed coupling of aryl titanium rea-
gents with aryl halides and benzenesulfonyl chloride. 

工作为揭示有机钛试剂精细结构、拓展有机钛试剂类

型、研究反应机理奠定了基础. 在此基础上, Gau 等进一

步拓展了钛试剂参与的偶联反应范围, 利用芳基钛试剂

实现了有机底物的芳基化反应和苄基化反应. 反应同样

具有优异的官能团耐受性, 含有氰基、酯基、硝基等官

能团的卤代芳烃或苄卤均能顺利的实现偶联.  

TiCl4 + 3 Ti(OiPr)4
THF

0 oC ~ r.t.
30 min

ClTi(OiPr)3
ArMgBr/THF

0 oC ~ r.t.
3 h

[ArTi(OiPr)2( -OiPr)]2

Ar = Ph, 2-MeC6H4, 4-MeC6H4, 4-ClC6H4, 4-Me3SiC6H4,
4-CF3C6H4, 3,5-Me2C6H3

Br

R + ArTi(OiPr)3

2 ArTi(OiPr)3

1 mol% Pd(OAc)2
2 mol% PCy3

toluene, r.t.
0.5 ~ 5 h

Ar

R

R + ArTi(OiPr)3

1 mol% Pd(OAc)2
2 mol% PCy3

toluene, r.t.
0.5 ~ 5 h

R

Br Ar

R = MeO, CN, COOMe, NO2, Cl, etc.  

图式 3  钯催化芳基钛试剂的芳基化和苄基化反应 
Scheme 3  Palladium-catalyzed arylation and benzylation reac-
tions of aryl titanium reagents. 

2012 年, 该课题组[20]采用类似的方法分离提纯出

苄基钛试剂 , 并成功应用于钯催化的芳基化反应

(Scheme 4). 与芳基钛试剂相比, 苄基钛试剂熔点很低, 

需在－20 ℃下才能重结晶 . 反应同样采用简单的
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Pd(OAc)2和 PCy3催化体系, 普通的溴代芳烃在 1 h内即

能顺利地完成偶联得到二芳基甲烷衍生物. 对于空间位

阻较大或含有吸电子取代基的溴代芳烃、溴代杂芳烃等, 

通过延长反应时间及升温等手段同样能获得不错的收

率. 作者提出可能的机理, 首先 Pd(OAc)2上的两个醋酸

根被钛试剂中的苄基取代 , 随即发生还原消除得到

ArCH2CH2Ar, 所 形 成 的 Pd(0) 与 PCy3 络 合 形 成

Pd(PCy3)2 (I), 后者随即与溴代芳烃或杂芳烃进行氧化

加成得到 Pd(II)的中间体(Cy3P)2Pd(Ar/HetAr)Br (II), 继

而与苄基钛试剂进行转金属化生成中间体 III, 最后通

过还原消除得到偶联产物, 并重新生成零价钯开始下一

次循环.  

ClTi(OiPr)3

Et2O or THF

0 oC, 3 h

R

+

R

R = H, MeO, F, etc.

Ar/HetArBr

Pd(OAc)2, PCy3

THF, 40 oC

R

(Cy3P)2Pd

(Cy3P)2Pd

Ar/HetAr

Br

(Cy3P)2Pd

Ar/HetAr

CH2Ar

I

III II

Ar/HetBr

ArCH2Ti(OiPr)3BrTi(OiPr)3

Ar/HetCH2Ar

Pd(OAc)2
2 ArCH2Ti(OiPr)3 + PCy3

ArCH2CH2Ar + 2 (AcO)Ti(OiPr)3

Proposed mechanism

MgX Ti(OiPr)3

Ar/ArHet

 

图式 4  钯催化苄基钛试剂的偶联反应 
Scheme 4  Palladium-catalyzed coupling of benzyl titanium 
reagents. 

2014 年, 该课题组[21]进一步研究了炔丙基卤代烃

和有机钛试剂的偶联. 作为一种多反应位点的试剂, 炔

丙基卤代烃与金属试剂反应存在两种途径: 历经 SN2 过

程得到联烯或历经 SN2′过程得到炔烃(Scheme 5). 在两

种途径间存在竞争, 常见的金属试剂如格氏试剂、锂试

剂等由于活性更高, 很难获得高选择性的反应. 借助于

有机钛试剂活性适中的特点, Gau 等通过筛选催化体系, 

实现了炔丙基卤代烃选择性合成炔烃及联烯的偶联反

应. 反应的选择性与催化剂及反应底物结构有关: 当采

用 NiCl2/PCy3 催化炔丙基溴或采用 Ni(PPh3)2Cl2 催化位

阻较小的末端取代炔丙基溴反应时, 主要以 SN2 途径得

到联烯; 而采用 Ni(PPh3)2Cl2 催化位阻大的末端取代炔

丙基氯反应则以 SN2′途径得到炔烃. 对于这种差异, 作

者提出了可能的机理: 首先 NiCl2 在 ArTi(OiPr)3 作用下

发生还原消除, 与 PR′3形成零价镍络合物 Ni(PR′3)2 (1), 

随后 1 与炔丙基卤代烃进行氧化加成形成 Ni(II)配合物

2. 此时, 2 可直接经历转金属化生成相应的钛配合物 3, 

也可先异构化生成4, 再历经转金属化生成配合物 5. 中

间体 3 或 5 最后通过还原消除得到炔烃 7 或联烯 6. 当

NiCl2/PCy3催化炔丙基溴、Ni(PPh3)2Cl2催化位阻小的取

代炔丙基溴时, 所生成的中间体 2 不稳定, 容易发生异

构化生成 4, 因此产物主要为联烯, 而 Ni(PPh3)2Cl2催化

位阻大的取代炔丙基氯时, 中间体 2 较稳定, 因此产物

主要为炔.  

1.2  具有 C—Ti π键的有机钛试剂的偶联反应 

除了形成 C—Ti σ 键, 钛原子还能和 C＝C、C≡C

等不饱和键通过 π 键络合, 形成钛-烯或钛-炔络合物. 

其中, 炔基金属络合物作为 1,2-双碳负离子合成子是引

入 C＝C 键的一种有效手段[22]. 但传统的钛-炔络合物

如(η2-alkyne)Ti(OiPr)2 热稳定性差, 只能在－30 ℃以下

使用[23], 限制了其在偶联反应中的应用. 2003 年, Tsuji

等[24]报道了首例镍催化钛-炔络合物与碘代芳烃的偶联

反应(Scheme 6). 作者在－78 ℃下将 2 equiv. BuLi 缓慢

滴加至 Ti(OiPr)4 和炔的混合物中, 所生成的络合物在

50 ℃左右仍十分稳定. 在 Ni(COD)2 催化下, 该络合物

与碘代芳烃偶联生成芳基取代的烯烃.  

此外, 也有几例无过渡金属催化钛-炔络合物参与

的偶联反应. 2014 年, Liu 等[25]以钛-炔络合物为媒介, 

实现了 1,3-丁二炔与 α-氰基亚胺的偶联反应(Scheme 7). 

首先, 在 BuLi 作用下, Ti(OiPr)4与 1,3-丁二炔(1)生成钛-

炔络合物 2, α-氰基亚胺 3 中的 C≡N 通过 SE2′进攻 2 中

位阻较小的炔基碳形成氮杂累积二烯烃-钛环状络合物

4, 后者异构化为氮杂环戊二烯钛络合物 5, 并通过水解

生成双亚胺化合物 6. 随后在 Lewis 酸作用下经过中间

体 7～9, 完成亚胺型氮杂 Nazarov 反应, 得到多取代吡

咯化合物 10.  

同一时期, Six 等[26]以钛-炔络合物为媒介, 实现了

芳基炔的[2＋2＋2]环三聚化反应(Scheme 8). 内炔 1 首

先在 BuLi 和 Ti(OiPr)4作用下生成钛-炔络合物 2, 2 与一

分子炔烃 3 反应形成二异丙氧基环戊二烯钛络合物 4 和

5, 再与另一分子炔烃 3 进行环三聚化反应得到多取代

芳烃异构体 6～8. 由上述几例反应可见, 尽管目前钛-

炔络合物参与的偶联反应不多, 但为这类络合物作为碳

负离子源在有机合成中的应用提供了一条新途径.  
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图式 5  镍催化炔丙基卤代烃和有机钛试剂的偶联反应 
Scheme 5  Nickle-catalyzed cross-coupling reactions of propargyl halides with organo titanium reagents

 

图式 6  镍催化钛-炔络合物与碘代芳烃的偶联反应 
Scheme 6  Nickel-catalyzed coupling of Ti(II)-alkyne complex-
es with aryl iodides 

2  ate 络合物型钛试剂的偶联反应 

酸根型配合物(ate-complex)最早由 Wittig[27]于 1958

年引入, 指由 Lewis 酸和特定的碱生成的中心原子价态

升高的盐. 由格氏试剂、锂试剂与 Zn、B、Cu 等 Lewis

酸络合形成的酸根型配合物, 展现出与经典有机金属试

剂明显不同的反应性能. 如铁催化的 Suzuki 反应中, 转

金属过程在催化循环中起决定作用. 而传统的硼试剂如

有机硼酸或硼酸酯上的亲核基团都没有足够的活性转

移到铁催化剂上[28]. 2010 年以来, Nakamura 等[29]采用锂

试剂、格氏试剂与硼酸酯形成的 ate 络合物, 具有更高

的亲核性, 在铁催化下顺利实现了与脂肪族卤代烃的

Suzuki 偶联.   

 

以钛化合物作为 Lewis 酸, 有机镁试剂或锂试剂作

为 Lewis 碱, 络合形成 ate 络合物型钛试剂(Eq. 2). 这类

钛试剂制备方便, 只需在一定条件下将有机镁试剂或锂

试剂与相应的钛化合物混合即可获得. 与具有 C—Ti 键

的有机钛试剂相比, ate络合物型钛试剂在一些反应实例

中表现出独特的性质. 如 Harada 等[30]将有机镁试剂或

锂试剂形成的 ate 络合物型钛试剂用于醛、酮类化合物

的不对称反应, 获得高对映选择性的加成产物. 另外, 

含氟格氏试剂十分不稳定, 容易发生 α-或 β-氟消除反

应, 含氟格氏试剂与 Ti(OiPr)4 形成 ate 络合物型钛试剂

后能明显抑制这种现象[31]. 此外, 此类钛试剂类型丰

富, 通过改变化合物配体 Y, 即可调整金属试剂的反应

行为.  

 

然而, 长期以来, 过渡金属催化 ate 络合物型钛试

剂参与的偶联反应报道很少, 如 Hayashi 等[16]在研究具

有 C—Ti 键有机钛试剂的偶联反应时(Table 2), 也尝试 
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图式 7  钛-炔络合物与 α-氰基亚胺的偶联反应 
Scheme 7  Cross-coupling reaction of Ti(II)-alkyne complexes with α-iminonitriles 

 

图式 8  钛-炔络合物的[2＋2＋2]环三聚反应 
Scheme 8  [2＋2＋2] cyclotrimerisation reaction of Ti(II)-alkyne complexes

了一例 ate 络合物型钛试剂的偶联 , 即采用 Ph[Ti- 

(OiPr)4]Li实现了2-萘基三氟甲磺酸酯的苯基化反应(Eq. 

3). Nakamura 等[32]在铜催化烯丙基氯及磷酸酯的烷基化

反应中发现, ate络合物型钛试剂不仅比相应的有机钛试

剂活性高, 还能选择性地发生取代反应而不发生共轭加

成(Scheme 9).  

近年来, 过渡金属催化下多种金属间的协同效应引

起了人们的高度关注[33]. 经典的 ate络合物如铜锂试剂、

镁锂试剂中两种金属间存在明显的协同效应, 在化学、

区域和立体选择性上表现出独特的性质[34]. 与主族元 

 

素相比, 钛原子半径大, 配位数大, 配体种类多样, 络

合作用也因钛未充满的 d 轨道而方式多、强度大[7]. 因 
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图式 9  Ate-complex 型钛试剂参与的烯丙基化反应 
Scheme 9  Reactions of ate-complex titanium reagents 

此, 钛试剂与过渡金属之间, 有望通过双金属协同实现

高效、高选择性地催化偶联反应. 2013 年, 我们课题  

组[35]报道了首例钴钛协同催化芳基金属试剂与卤代芳

烃的偶联反应(Scheme 10). 首先在 Ti(OEt)4中滴入芳基

格氏试剂形成 ate-络合物, 再通过与 4-溴二苯甲酮的偶

联反应为模型, 考察了不同钴盐、配体、溶剂等对交叉

偶联反应的影响, 获得最佳条件为: 以 7.5 mol% CoCl2、

15 mol% PBu3、THF 为溶剂. 反应具有优异的化学选择

性, 不仅可以耐受诸如酮羰基、酯基、氰基、酰胺基、

磺酰胺基、磺酸酯基等对格氏试剂或锂试剂十分敏感的

基团, 而且还可以在不经保护的COOH, OH等基团存在

下高效偶联. 除了卤代芳烃, 卤代含氮杂环在该催化体

系下同样能顺利地实现偶联. 值得一提的是, 通过考察

钛酸酯类型及比例的影响, 发现反应中的 ate 络合物不

需要等化学计量的格氏试剂与钛酸酯生成, 只需加入

40 mol% Ti(OC2H5)4(以ArM的量来计)即可起到 ate络合

物的作用, 因此该体系可视为钴钛协同催化体系.  

此外, 在上述反应中还发现酮羰基能使邻位的卤原

子活化. 在此基础上, 我们[36]对钴钛协同催化氟代芳烃

的偶联反应进行了研究. 与前例相比, 反应摒弃了有毒

的膦配体, 改用毒性较小的 DMPU 作配体. 当氟原子位

于氨基、羧基、酮羰基等邻位时, 受到很强的活化作用, 

即使其它位置有溴或氯存在, 偶联反应也将选择性地发

生在邻位. 另外, 当反应温度升高至 50 ℃, 未活化的

氟代芳烃也能顺利地实现偶联, 此时反应仍具有优异的

官能团耐受性. 尽管整个反应的历程还不清晰, 但通过

实验认为, 钴钛双金属协同作用对于反应的选择性起到

至关重要的作用. 钴钛双金属络合物将协同促进 C—F

键的断裂, 完成氧化加成过程(Scheme 11).  

与钴相比, 铁更为廉价环保, 是一种理想的催化剂. 

然而 ,  铁催化溴代和碘代芳烃与芳基金属试剂的  

C(sp2)—C(sp2)偶联受到脱卤和金属试剂自身偶联副反 
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图式 10  钴钛协同催化芳基金属试剂与卤代芳烃的偶联反应 
Scheme 10  Co/Ti cooperatively catalyzed couplings of aryl 
metal reagents with aryl halides  
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图式 11  钴钛协同催化芳基金属试剂与氟代芳烃的选择性偶

联反应 
Scheme 11  Selective Co/Ti Cooperatively catalyzed cross- 
couplings of aryl metal reagents with aryl fluorides 

应的影响, 成功的实例较少[37]. 最近, 我们课题组[38]偶
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然发现, 向 FeCl3/TMEDA/Ti(OEt)4加入酚盐, 有助于增

强铁钛协同效应, 避免脱卤和自身偶联, 成功实现了卤

代芳烃与芳基钛 ate络合物的C(sp2)—C(sp2)偶联(Eq. 4). 

该反应多种碘代、溴代、氯代芳烃均适用, 并且具有优

异的官能团耐受性, 进一步拓展了有机钛试剂参与的偶

联反应范围.  

 

相对于金属试剂和卤代烃之间的偶联反应, 金属试

剂间的交叉氧化偶联反应更具挑战性. 传统的金属试剂

如锂试剂、格氏试剂等由于存在严重的自身偶联副反应, 

交叉偶联收率很低. 2015 年, 我们课题组[39]以 FeCl3 为

催化剂, TMEDA 为配体, 首次实现了钛参与下含氮杂

环金属试剂与芳基金属试剂的高选择性氧化偶联反应. 

该方法条件温和, 在O2氧化下, 大多数含氮杂环金属试

剂于室温均能以高收率顺利实现交叉偶联, 并可耐受酮

基、酯基、酰胺、氰基等敏感基团(Scheme 12). 值得注

意的是, 两种金属试剂的加入顺序对反应结果有重要的

影响. 先将芳基金属试剂与 tbepc 反应生成具有 C—Ti σ

键的有机钛试剂, 再加入含氮杂环金属试剂, 所形成的

ate-络合物 ArN[ArTi(OR)3]M 能有效抑制芳基金属试剂

的自身偶联副反应. 反之, 由于含氮杂环钛试剂性质不

稳定, 反应主要得到联芳烃.  
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图式 12  铁钛协同型 ArN—M 与 Ar—M 的氧化偶联反应 
Scheme 12  Fe/Ti cooperatively oxidative coupling between  
ArN—M and Ar—M 

受此启发, 我们[40]认为改变金属试剂与钛化合物

的加入顺序, 可能使结构相似的两种金属试剂产生明显

的活性差异. 随之我们对钛参与下两种结构相近的芳基

金属试剂的氧化偶联反应进行了研究. 首先通过改变两

种芳基格氏试剂与 ClTi(OR)3 的结合顺序, 获得两种混

合型双芳基钛试剂 (Ar[Ar'Ti(OR)3]MgX 和 Ar'[ArTi- 

(OR)3]MgX), 随后通过铁催化的氧化型交叉偶联反应

对其活性进行了比较(Scheme 13). 研究发现, 两种芳基

金属试剂中, 活性较高者以 C—Ti 键、活性较低者以 ate

络合物形式与钛结合时, 两者的反应活性将匹配, 最大

程度地抑制自身偶联副产物的形成. 由上述两例反应可

见, 钛的配体结构及加入顺序对于调控 ate-络合物反应

行为具有至关重要的作用.  
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图式 13  铁钛协同型结构类似的 Ar—M 间的氧化偶联反应 
Scheme 13  Fe/Ti cooperatively oxidative coupling between  
Ar—M with similar stuctures 

同一时期, 我们课题组[41]还对钴催化的交叉氧化

偶联反应进行了研究, 发现普通的 ClTi(OEt)3 同样能很

好地调控反应. 由于钴的催化活性更高, 因此只需要 1 

mol%的 CoCl2, 在低温下即可实现芳基金属试剂高选择

性地氧化偶联反应(Scheme 14). 对底物适用范围的研

究表明, 该反应具有优异的化学选择性, 不仅能耐受酯

基、亚胺基、卤素等官能团, 结构相近的芳基金属试剂

也能获得高收率的交叉偶联产物. 另外, ClTi(OEt)3 较

tbepc 更易制备, 同时由于采用的催化剂量更少, 配体

DMPU 毒性较小, 因此反应操作简便、易于放大, 对未

来工业化生产有利.  

此外, 近年来发展起来的过渡金属催化的脱羧偶联

使芳基羧酸化合物成为偶联反应的原料[42]. 为此, 芳香

羧酸的烃基化反应一直是有机化学的研究热点之一. 
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图式 14  钴钛协同型氧化偶联反应 
Scheme 14  Co/Ti cooperatively oxidative coupling reactions.

2016 年, 我们课题组[43]报道了钴钛协同型芳基羧酸金

属试剂与芳基金属试剂的氧化偶联反应, 为芳基羧酸的

芳基化反应提供了一种条件温和, 适用范围广的新方

法. 实验表明, 金属试剂与钛的结合方式对交叉偶联收

率有重要影响. 将芳基羧酸金属试剂、芳基金属试剂分

别与 0.5 equiv.的Ti(OEt)4 络合形成 ate络合物后, 在7.5 

mol% CoCl2/30 mol% DMPU 催化下, 以 O2为氧化剂, 

两种金属试剂可顺利地实现交叉偶联反应. 与文献中芳

香羧酸局限于邻位芳基化反应[37]相比, 我们的反应对

处于羧基邻、间、对位的芳基金属试剂均适用, 并表现

出较高的官能团耐受性. 利用上述反应, 进行了药物

Xenalepin、Tafamidis 以及心肌保护活性体的关键中间

体的一步法新合成(Scheme 15).  

3  总结与展望 

综上所述, 最近发展的过渡金属催化下, 有机钛试

剂与卤代烃、磺酸酯等进行交叉偶联反应, 以及钛试剂

参与氧化偶联反应等, 拓展了偶联反应的亲核试剂类

型, 为高选择性偶联反应提供了一条新途径. 与此同时, 

还有很多领域值得开拓: (1)有机钛试剂参与的偶联反应

类型有待拓展. 迄今为止, 过渡金属催化钛试剂的偶联

主要集中在 C—C 键的构建. 近年来, 金属试剂参与的

C—H 活化反应、碳-杂键的偶联反应以及不对称反应日

益受到人们的重视. 未来通过探索金属催化剂、有机钛

试剂、底物 C—H 键的三元协同作用, 建立高活性的催

化体系以及采用手性配体的钛试剂进行手性诱导, 有望

COOH

I(H)

FG

ArMgX

COOH

Li/Mg

FG
0.5 equiv. Ti(OEt)4

0.5 equiv. Ti(OEt)4

7.5 mol% CoCl2
30 mol% DMPU

THF, O2, r.t., 12 h

COOH

Ar

FG

I/Mg exchange or
direct metalation

O
COOH

Me

88%

O

Me

O

N
NH2

NH2

cardioprotective compound

N

OHOOC
Cl

Cl
Tafamidis

54%
Xenalepin

77%

COOH

CF3

 

图式 15  钴钛协同型芳基羧酸金属试剂与芳基金属试剂的氧化偶联反应 
Scheme 15  Co/Ti cooperatively oxidative coupling reactions of carboxylate and aryl metal reagents 
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实现有机钛试剂在这几类反应中的应用. (2)新型钛试剂

在偶联反应中的应用有待发掘. 目前使用的有机钛试剂

多为烷氧基配体, 与此同时, 具有酚氧基配体[44]、含氮

配体的钛试剂[45]以及钛-烯、钛-炔络合物[22]等相继被制

备出来, 并在其它类型反应中展现出独特的优势. 发掘

这些新型钛试剂的应用价值, 将进一步拓展偶联反应中

亲电试剂的类型. (3)反应机理尚需深入研究. 与传统金

属试剂相比, 有机钛试剂配位数大, 配体种类多, 在催

化循环中形成的中间体结构复杂. 目前只对最简单的

RTi(OiPr)3 型钛试剂参与的偶联反应机理有所认识, 深

入研究反应机理对明确钛试剂反应活性与配体结构间

的关系、建立双金属协同催化机制具有重要的意义. 展

望未来, 我们相信, 过渡金属催化有机钛试剂的偶联反

应作为一个充满活力和希望的领域将进一步发展, 值得

我们做出不懈的努力.  
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