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交叉脱氢偶联反应构建碳-碳键的可替代策略 

王  浩 a    应  娉 b    俞静波*,a    苏为科 a,b 
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摘要  交叉脱氢偶联(CDC)反应是一种直接、有效的形成碳-碳键的方法. 这些反应通常在溶液体系中经外界加热搅拌

进行. 随着新型合成方法的发展, 目前实验室中可用于促进 CDC 反应的替代技术, 如光化学、电化学和机械化学技术

迅速兴起, 这些方法作为传统热化学法的完美补充, 为碳-碳键的构建提供了绿色、高效的策略. 对比综述了相同或相

似底物参与的两种或两种以上 CDC 反应激发策略, 希望能够对 CDC 反应的发展及有机合成新方法的开发提供帮助. 
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Abstract  Cross-dehydrogenative coupling (CDC) reactions have been esteemed as one of the straightforward and efficient 
tool for C—C bond formation. Typically, these reactions are generally realized via solvent-based thermochemistry, using a 
round bottom flask and a magnetic or mechanical stirrer. With the development of new synthetic strategies, alternative 
technologies currently available in laboratories that facilitate CDC reactions, such as photochemistry, electrochemistry and 
mechanochemistry have arisen rapidly, providing green and high efficiency strategies for the construction of C—C bonds 
which are perfect complement to traditional thermochemistry. In order to compare the advantages of each approaches more 
clearly, and promote the development of CDC reactions, CDC reactions related to two or more enabling technologies of same 
or similar substrates are reviewed, hoping to provide help for the development of CDC reaction and the development of new 
organic synthesis methods.  
Keywords  cross-dehydrogenative coupling; thermochemistry; photochemistry; electrochemistry; mechanochemistry 

 
在有机化学研究中, 实现碳-碳(C—C)键的直接、高

效构建具有重要的意义, 是研究人员长久以来持续探索

的课题之一. 2006 年, 李朝军课题组[1]提出了交叉脱氢

偶联反应(CDC)的概念, 该反应可用于两个不同 C—H
底物直接构建 C—C 键. 该方法可避免底物预先官能团

化, 提高原子和步骤经济性, 在药物及天然产物后期官

能团化方面具有重要的潜力, 符合绿色化学和可持续发

展的要求(Eq. 1)[1-5]. 自此, 金属催化或非金属催化的各

类 CDC 反应相继被报道[6-9], 取得了显著的进步. 这些

反应通常在热化学条件下进行, 需加入化学计量的外部

氧化剂以夺取底物上的电子或氢质子促进 C—C 键形

成, 使用过量的有机溶剂溶解反应物以促进传质作用, 
这些过度使用的有机试剂和溶剂往往会形成具有毒性

或难以处理的副产物, 对环境产生负面影响, 不符合绿

色化学发展的要求[10-11]. 因此, 探索新型友好的技术方

法促进 CDC 反应的发展是必要的.  

 

近年来, 光化学和电化学方法已成为替代化学氧
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化, 激发 CDC 反应的有效策略[12-18]. 光催化 CDC 反应

中, 光催化剂(photocatalyst, PC)经光照射后, 诱发单电

子转移过程(single electron transfer, SET), 在分子氧辅

助下形成过氧化氢, 或在质子还原共催化剂的作用下释

放氢气(Scheme 1, a). 而电化学 CDC 反应是在恒定电流

或电位下, 经电池阳极氧化促进 C—C 键的形成, 阴极

质子还原持续释放氢气(Scheme 1, b). 相较于溶液化学

法, 机械化学法以机械研磨反应物为特征, 无溶剂或少

溶剂, 增加难溶反应物的反应性, 缩短反应时间, 甚至

引发新的反应[19-23]. 亲电反应物在氧化剂和机械力的作

用下快速发生单电子转移, 继而与偶联对应体结合形成

C—C 键(Scheme 1, c).  
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图式 1  交叉脱氢偶联反应构建 C—C 键的可替代策略 
Scheme 1  Alternative strategies access to C—C bond via CDC 
reactions 

迄今为止 , 已有大量关于 CDC 反应的综述评    
论[6-23], 然而, 这些综述大多从单一反应驱动策略的角

度进行概述. 未阐明并比较每种方法的优势和局限性. 
为便于研究者探索合理的反应激发方式, 促进交叉脱氢

偶联反应的发展, 本综述将基于相同或相似底物的两种

或两种以上激发 CDC 反应的策略进行阐述, 并按照不

同的成键类型[C(sp3)—C(sp3)偶联、C(sp3)—C(sp2)偶联、

C(sp3)—C(sp)偶联、C(sp2)—C(sp2)偶联]进行分类. 对于

C(sp3)—H 亲电底物, 按照毗邻杂原子(N, O, S)底物及

苄型底物分别进行评述(Scheme 2). 值得注意的是, 本
综述的重点在于“比较”, 不包括仅涉及一种反应驱动

策略及以C—H键活化(即形成活性亲核碳-金属中间体)
作为反应关键步骤的研究报告.  

 

图式 2  C(sp3)—H 亲电底物参与的交叉脱氢偶联反应 
Scheme 2  CDC reactions for C(sp3)—H electrophilic substrates 

1  C(sp3)—C(sp3)偶联反应 

1.1  毗邻杂原子的 C(sp3)—H与 C(sp3)—H的 CDC反

应 

自李朝军课题组提出交叉脱氢偶联反应的概念以

来, 研究人员在该方面做了大量研究工作. 其中, 运用

不同激发方式进行四氢异喹啉类化合物的官能团化反

应的研究最为广泛. 2005 年, 李朝军课题组[24]报道了

CuBr催化的四氢异喹啉类1的烷基化反应, 该反应条件

温和, 以化学计量或过量的过氧叔丁醇(TBHP)为氧化

剂, 过量的硝基烷烃 2 为溶剂, 在室温下即可进行反应

(Scheme 3, a). 尽管未提出详细的反应机理, 但作者依

然给出了可能的关键中间体, 为该类反应的后期探索铺

垫了良好的研究基础. 随后, 其他热化学催化氧化体系

相继被报道 , 吴骊珠课题组 [ 25 ]报道了石墨烯负载的

RuO2 复合物(G-RuO2)/O2 体系, 相对于 RuCl3•nH2O 和

RuO2•nH2O, 该官能化的石墨烯纳米复合催化剂在水溶

液中可循环使用, 且表现出更高的催化性和稳定性, 但
需要过量的硝基烷烃作为反应溶剂之一, 降低了原料的

利用率(Scheme 3, b). 随着光化学技术的发展, 光催化

四氢异喹啉参与的 CDC 反应引起了研究者的广泛兴趣. 
利用 Rose Bengal[26]、Eosin Y[27]等有机染料, 以 TFB- 
COF[28]、UiO-68-BP[29]等复合骨架材料为光催化剂, 在
光照和有氧条件下, 能够实现各类 N-芳基四氢异喹啉

与硝基烷烃的 CDC 反应, 有效避免了化学氧化剂的使

用, 产物收率可达到中等以上(Scheme 3, c～f), 除此之

外, 酸性亚甲基化合物(如 β-二羰基类化合物、丙二腈

等)以及烷基酮类化合物也可作为亲核底物参与氧化偶

联过程. 这类反应的机理通常为: 光催化剂(PC)经光照

射后由基态转化为激发态, 促进四氢异喹啉底物的电子

转移, 随后光催化剂以自由基负离子的形式存在, 进一

步被分子氧氧化形成基态光催化剂, 完成光催化循环的

同时, 氧分子自身接受电子形成超氧自由基负离子继续

发挥作用(Scheme 4). 然而, 这类光催化反应不可避免

使用有机溶剂或消耗过量的硝基烷烃底物. 2011 年, 苏
为科课题组[30]报道了机械力促进下的无溶剂 CDC 反应, 
四氢异喹啉与硝基烷烃在氧化剂 2,3-二氯-5,6-二氰基对

苯醌(DDQ)的作用下, 快速发生反应(10～30 min), 铜  
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图式 3  四氢异喹啉与硝基烷烃的 CDC 反应(MM＝mix miller) 
Scheme 3  CDC reactions of tetrahydroisoquinolines with nitromethane (MM＝mix miller) 

球在反应中既充当研磨介质又起到催化反应的作用, 且
易于回收套用(Scheme 3, g). 

2009 年, Klussmann 等[31]实现了四氢异喹啉与烷基

酮类化合物 4 的 CDC 反应. 采用金属催化剂 VO(acac)2

和有机共催化剂(脯氨酸), 经 TBHP 氧化, 室温搅拌

24～72 h, 以中等收率得到 1-羰甲基四氢异喹啉产物

(Scheme 5, a). 机理研究表明, 在 VO(acac)2和脯氨酸的

协同作用下, 两个底物分别形成亚胺 1-C 和烯胺分子

4-A, 经烯胺对亚胺的亲核加成反应及水解反应得到目

标偶联产物 5 (Scheme 6). 2011 年, Rueping 课题组[32]采

用可见光激发上述反应 , 在 1 mol%的光催化剂

[Ru(bpy)3]•(PF6)2 和 L-脯氨酸的共催化下, 避免了氧化

剂的使用, 产物收率明显提升(Scheme 5, b). 研究表明, 
使用更强的蓝光或紫外线作为光源, 可使反应进行更

快, 但同时会使反应过程中亚胺形成速度高于烯胺形成

速度, 导致副反应发生, 降低目标产物的收率. 通过合

理选择光源和光催化剂, 可以间接控制光催化速度, 获
得高效的双催化效率.  

随后, 双催化体系下的不对称 CDC 反应也取得了

一定的发展. 2012 年, 池永贵课题组[33]报道了 N-芳基四

氢异喹啉与非活泼醛 7 的不对称 CDC 反应, 在 CuBr2/
手性胺 L1 双催化体系及 TBHP 的催化氧化下, 得到了 

 
图式 4  光催化下四氢异喹啉与硝基甲烷的 CDC 反应机理 

Scheme 4  Proposed mechanism for CDC reaction of tetrahy-
droisoquinoline and nitromethane under photocatalysis 

高对映选择性的手性产物. 遗憾的是手性胺催化剂的用

量(30 mol%)较多(Scheme 7, a). 2016 年, 刘磊等[34]实现

了无金属催化下的同类反应, N-酰基取代的四氢异喹啉

底物在少量咪唑啉酮类手性催化剂 L2 (2 mol%)与氧化

剂 DDQ 的作用下, 与烷基醛进行对映选择性氧化偶联

反应, 以中等至良好的收率获得产物(Scheme 7, b). 该
反应体系能够耐受多种结构和不同电性的四氢异喹啉

底物与烷基醛(Scheme 8), 同时这种 N-酰基保护的四氢

异喹啉在去保护和后期结构修饰方面具有重要的优势.  
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图式 5  四氢异喹啉与烷基酮的 CDC 反应 
Scheme 5  CDC reactions of tetrahydroisoquinolines with ke-
tones 

 

图式 6  VO(acac)2与有机催化剂协同催化四氢异喹啉与烷基

酮的 CDC 反应机理(L＝acetyl acetonate) 
Scheme 6  Proposed mechanism for CDC reaction of tetrahy-
droisoquinolines and ketones catalyzed by synergetic vanadium- 
and organocatalysis (L＝acetyl acetonate) 
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图式 7  四氢异喹啉与醛、酮的不对称 CDC 反应 
Scheme 7  Asymmetric CDC reactions of tetrahydroisoquinolines with aldehydes and ketones 
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图式 8  N-酰基取代四氢异喹啉与醛的不对称 CDC 反应底物范围 

Scheme 8  Substrates scope of asymmetric CDC reactions of N-carbamoyl tetrahydroisoquinolines with aldehydes 

2013 年, 王锐课题组[35]使用手性氨基酸催化剂 L3, 在
无金属催化条件下通过形成亚胺阳离子与烯胺羧酸阴

离子的手性离子对中间体 14 (Scheme 9), 实现了四氢异

喹啉与烷基酮 10 的不对称 CDC 反应, 该反应同样采用

化学计量的DDQ 为氧化剂(Scheme 7, c). 为减少外部化

学氧化剂的使用, 简化反应体系, 罗三中课题组在 2017
年先后报道了光催化[36]和电催化[37]下四氢异喹啉与简

单环酮 12 的不对称 CDC 反应, 这两种方法均使用手性

伯胺 L4 为手性催化剂(Schemes 7, d, e). 在光化学反应

过程中, 光催化剂与 Co 催化剂共同促进亚胺正离子中

间体的形成, [CoIII]氧化激发态的光催化剂, 促进光催化

循环完成的同时, 自身被还原为[CoII], 其接受电子和质

子后被间硝基苯甲酸氧化, 完成催化循环(Scheme 10). 
而随后的电化学策略, 成功避免化学氧化剂的使用, 并
且克服了手性伯胺 L4 在电化学条件下的相容性和氧化

稳定性问题, 手性催化剂用量较少(10 mol%)且反应时

间较短.  
李朝军课题组[38]同样探究了四氢异喹啉与酸性亚

甲基底物的 CDC 反应. 他们采用 CuBr 为催化剂, TBHP
为氧化剂, 实现了叔胺与丙二酸酯类化合物 15 的直接

氧化偶联, 获得中等及以上收率(Scheme 11, a). 使用丙

二腈作为亲核试剂, 获得目标产物的同时, 得到了 α-氰
基产物, 这可能归因于丙二腈在氧化剂作用下发生了氧

化降解, 使 C—CN 键断裂. 次年, 该课题组[39]以苯并二

氢异吡喃 17 为亲电底物, 二氯甲烷(DCM)为溶剂, 在
In/Cu/DDQ 催化氧化体系下, 与丙二酸酯类亲核试剂进

行反应, 获得系列目标产物 18 (Scheme 11, b). 随后, 刘
磊等[40]采用单一的 Lewis 酸催化剂 In(OTf)3, 实现了苯

并吡喃 19 与丙二酸酯的 CDC 反应(Scheme 11, c), 较大 
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图式 9  四氢异喹啉与酮的不对称 CDC 反应机理 
Scheme 9  Proposed mechanism for asymmetric CDC reactions 
of tetrahydroisoquinolines with ketones 

 

图式 10  可见光照射下 Ru/Co 共催化促进亚胺形成机理 
Scheme 10  Proposed mechanism for the formation of imine 
promoted by Ru/Co cocatalysis under visible light irradiation 
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图式 11  四氢异喹啉及其类似物与酸性亚甲基化合物的 CDC 反应 
Scheme 11  CDC reactions of tetrahydroisoquinolines and analogues with acidic methylenes 

地缩短了反应时间. 该方法官能团耐受性好, 富电芳烃

或杂芳烃(吲哚)也可参与到苯并吡喃的直接芳基化反

应. 同期, 吴骊珠课题组[41]联合使用光催化剂 Acr＋- 
Mes、质子还原共催化剂 Co(dmgBF2)2•2MeCN 及 Lewis
酸催化剂 Cu(OTf)2, 在蓝光照射及氩气保护下, 进行苯

并二氢异吡喃与 β-酮酯 21 的 CDC 反应,以中等收率得

到偶联产物 22 (Scheme 11, d). 相对于热化学反应, 该
光催化体系虽然能够避免使用化学氧化剂, 但反应条件

较为繁琐.  
甘氨酸衍生物亦是 CDC 反应中常用的 C(sp3)—H

底物. 2011年, 王锐课题组[42]报道了Cu(OTf)2-双噁唑啉

配体 L5 催化的甘氨酸酯 23 与 α-取代-β-酮酯 24 的不对

称CDC反应, 以较好的收率(49%～82%)和 ee值(80%～

96%)得到系列手性 α-烷基-α-氨基酸衍生物 25. 但该反

应体系需要严格控制－40 ℃的反应温度, 以获得理想

对映选择性控制(Scheme 12, a). 随后, 吴骊珠课题组[43]

相继报道了同类底物的两种非对映选择性光化学反应

策略: 在蓝光照射下, 采用光催化剂 Ru(bpy)3Cl2与分子

氧协同作用, 或将光催化剂 Ru(bpy)3(PF6)2 与质子还原

共催化剂Co(dmgH)2pyCl配合作用[44], 均能实现甘氨酸

酯与 β-酮酯的氧化偶联, 以相似收率与非对映选择性获

得产物 26 (Scheme 12, b, c). 为验证分子氧在甘氨酸酯

氧化过程中的作用, 该课题组利用电子自旋共振光谱法

(ESR), 检测到 5,5-二甲基-1-吡咯啉-N-氧化物(DMPO)

捕获超氧自由基负离子的信号, 而未检测到 2,2,6,6-四
甲基-1-哌啶(TEMP)捕获氧气的信号, 证明分子氧是以

超氧自由基的形式参与甘氨酸酯的氧化活化 . 而在

Ru/Co 双催化体系中, 无需外部氧化剂和碱的参与, 反
应在乙腈溶剂中顺利进行. 

1.2  苄位 C(sp3)—H 与 C(sp3)—H 的 CDC 反应 

苄基 C—H 键, 由于共轭效应的存在具有一定的酸

性, 该类化合物在催化氧化体系中经两次 SET 过程, 可
得到较稳定的碳正离子, 进而与亲核试剂发生 CDC 反

应构建新的 C—C 键. 2010 年, 龚流柱课题组[45]报道了

Cu(OTf)2/DDQ催化氧化下 3-苄基吲哚 27与丙二酸酯类

化合物 28 的不对称 CDC 反应. 向反应体系中加入手性

双噁唑啉配体L5 (12 mol%), 在0 ℃, 氯仿/甲苯混合溶

剂中搅拌反应 21 h, 以高收率和对映选择性得到手性吲

哚产物 29, 该方法可应用于 2,3,4,4a,9,9a-六氢-1H-吡啶

并[2,3-b]吲哚生物碱 30 的合成(Scheme 13, a). 2020 年, 
苏为科课题组[46]使用微量液体辅助研磨(Liquid-Assisted 
Grinding, LAG)技术[23,47]实现了上述对映选择性反应, 
以 L6 (5 mol%)或 L7 (10 mol%)作手性配体, 在反应体

系中加入少量液体添加剂乙酸正丁酯(n-BuOAc)及助磨

剂(硅胶), 研磨 23 min, 以优秀收率(75%～96%)和对映

选择性(77%～98%)得到手性产物. 相较于溶液搅拌法, 
大幅缩短了反应时间 ,  减少了环境有害溶剂的使用

(Scheme 13, b). 机理研究表明, 微量液体添加剂 n-          
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图式 12  甘氨酸酯与 β-酮酯的 CDC 反应 
Scheme 12  CDC reactions of glycine ester with β-ketoesters 

 

图式 13  3-苄基吲哚与 1,3-二羰基化合物的 CDC 反应 
Scheme 13  CDC reactions of 3-benzylic indoles with 1,3-dicarbonyls 

BuOAc 参与了 CuII-配体络合物的形成, 从而诱导其高

催化活性(Scheme 14). 同时液体添加剂的存在, 拓宽了

手性配体的选择空间. 该研究为利用机械化学方法构建

手性中心提供了新思路. 此外, 该课题组[48]还实现了廉

价铁盐催化的 3-苄基吲哚与丙二酸酯类的无溶剂 CDC
反应. 同样地, 反应在机械力的作用下迅速进行, 仅需

21 min 就可以较高收率获得目标产物 33 (Scheme 13, c). 
氧杂蒽类化合物苄位碳原子在氧化剂作用下可形

成稳定的碳正离子, 因此常作为不对称 CDC 反应的理

想底物, 用于构建手性 C—C 键. 2009 年, Cozzi 等[49]报

道了 DDQ 氧化的氧杂蒽 34 与脂肪醛的不对称 CDC 反

应. 以咪唑啉酮 L8 的三氟甲磺酸盐为手性催化剂, 在
较低的温度下(－25 ℃)实现了反应的对映选择性控制

(Scheme 15, a). 该反应体系还适用于其他含弱 C—H 键

的化合物, 如 1,3,5-环庚三烯、苯并吡喃和 3-苄基吲哚

等. 次年, Jang 等[50]采用电化学阳极氧化策略, 在 L8 催

化下实现了类似的反应(Scheme 15, b). 尽管产物的收

率和 ee 值均有所下降, 但该方法无需加入化学氧化剂, 
反应条件更为温和. 循环伏安实验表明手性胺与醛形成

的烯胺经单电子氧化后形成的自由基 36-B 与氧杂蒽自

由基 34-A 间的偶联是该反应的主要途径, 但不能排除

氧杂蒽经 2 次单电子氧化形成的氧杂蒽正离子 34-B 与   
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图式 14  液体辅助研磨下 3-苄基吲哚与 1,3-二羰基化合物的不对称 CDC 反应机理 
Scheme 14  Plausible asymmetric CDC reaction mechanism by liquid-assisted grinding between 3-benzylic indoles and 1,3-dicarbonyls 

  

 

图式 15  氧杂蒽类化合物与醛的不对称 CDC 反应 
Scheme 15  Asymmetric CDC reactions of xanthenes with aldehydes 
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图式 16  电化学催化氧杂蒽与醛的不对称 CDC 反应机理 
Scheme 16  Prosposed mechanism for asymmetric CDC reactions of xanthenes with aldehydes by electrocatalysis 

烯胺中间体 36-A 的加成途径(Scheme 16). 2017 年

Pericas 课题组[51]采用光化学法完成了底物适应范围更

为广泛的氧 /硫杂蒽不对称氧化烷基化反应(Schemes 
15c, 17), 反应体系需添加三氯溴甲烷(BrCCl3)作为单电

子氧化剂, 促进光催化循环. 除此之外, 加入 1.5 equiv.
的碱(Na3PO4)用于除去反应中产生的化学计量卤化氢

(HBr), 避免醛底物的自身缩合. 产物经硼氢化钠还原, 
得到含 β-羟基手性中心的氧/硫杂蒽衍生物 39 或 40. 经
密度泛函理论(DFT)计算表明该反应主要经由光催化循

环形成的氧杂蒽正离子与烯胺中间体的加成反应途径. 

2  C(sp3)—C(sp2)偶联反应 

2.1  毗邻杂原子的 C(sp3)—H与 C(sp2)—H的 CDC 反

应 

利用不同能量(热能、光能、电能及机械能)还可以

驱动 C(sp3)—H 键与 C(sp2)—H 键的直接偶联. 2005 年, 
李朝军课题组[52]报道了四氢异喹啉C(sp3)—H与吲哚41 
C(sp2)—H 的 CDC 反应, 经 Cu/TBHP 催化氧化反应, 得
到目标偶联产物(Scheme 18, a). 为了避免大量过氧化物

的使用, 2011 年, Prabhu 等[53]采用分子氧进行末端氧化, 
四氢异喹啉及吲哚底物在水溶液中经V2O5催化, 100 ℃
加热反应 24 h,以中等至优异的收率获得产物(Scheme 
18, b). 光化学作为一种日益成熟的方法, 能够大幅降

低反应活化温度, 受到越来越多研究者的青睐, 吴骊珠

课题组[54-57]采用光化学方法在四氢异喹啉的芳基化方

面做了较多的研究工作, 2013 和 2014年, 他们分别报道

了质子还原共催化剂G-RuO2和Co(dmgH)2Cl2协同光催

化剂Eosin Y促进四氢异喹啉衍生物与吲哚的室温CDC 

 

图式 17  光催化氧杂蒽与醛的不对称 CDC 反应列举 
Scheme 17  Selected examples of asymmetric CDC reactions of 
xanthenes with aldehydes by photoocatalysis 

反应 , 获得偶联产物的同时 , 仅产生氢气为副产物 
(Schemes 18, c, d). 若向共催化反应体系(Eosin Y/Co)中
加入硝基苯, 可以氧化 Co 催化循环中产生的还原氢, 
形成苯胺, 体系不再释放氢气(Scheme 18, e). 此外, 该
团队还实现了空气氧为末端氧化剂的光催化反应, 氧气
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在反应过程中不仅能够促进光催化剂CoIII(dmgH)2Cl2的

原位形成, 还起到促进光催化循环(氧化 CoII 到 CoIII)的
作用(Scheme 18, f). 除热能和光能外, 机械能也能很好

地促进这类反应. 2011 年, 苏为科课题组[30]采用机械球

磨的方式实现了四氢异喹啉与吲哚衍生物在无溶剂条

件下的氧化偶联(Scheme 18, g). 相对于热化学和光化

学反应过程, 极大地缩短了反应时间(20～40 min), 避
免了过量溶剂对环境造成的影响.  

近年来, 四氢异喹啉及其类似物与其他(杂)芳环化

合物的CDC反应也相继被报道. 2018年, 汪君等[58]研究

发现苯并二氢异吡喃 17 (X＝O)、四氢异喹啉(X＝NAr)
及苯并二氢异噻喃 43 (X＝S)均能在 Co/O2 催化氧化体

系下与咪唑并吡啶 44 进行 CDC 反应, 但反应需在高温

条件下(140 ℃)进行, 且需要过量的苯并二氢异吡喃充

当反应溶剂(Scheme 19, a). 同年, Hajra 课题组[59]报道了

有机染料 Rose Bengal (2 mol%)催化下的光催化

C(sp3)—H/C(sp2)—H 偶联反应, 四氢异喹啉及杂芳底物

在甲苯溶剂中经蓝光照射, 以中等偏上的收率获得了偶

联产物(Scheme 19, b). 该方法官能团耐受性好, 无论是

富电还是缺电的咪唑并吡啶底物与 N-芳基四氢异喹啉

反应均有良好的反应效果, 同时, 其他叔胺, 如 N,N-二
甲基苯胺也适用于该反应体系(Scheme 20). 相比热化

学反应, 该光化学策略不但实现了非金属催化过程, 反
应还能够在室温下进行, 有效降低了反应能耗. 

甘氨酸衍生物广泛存在于天然产物和生物活性分

子中[60], 具有重要的合成意义, 其与 C(sp2)—H 亲核底

物的CDC反应研究较为深入. 2012年, 李金恒课题组[61]

研究发现, 在Cu/TBHP催化氧化体系下, 甘氨酸衍生物

23 能够与吲哚发生 CDC 反应, 产物随反应体系中气体

氛围的改变而不同: 氩气保护时, 得到 α-亚胺产物; 而
在空气有氧条件下, 亚胺产物进一步水解, 获得 α-氧代

产物(Scheme 21, a). 2014 和 2016 年, 霍聪德[62]和冯柏  
年[63]分别实现了Cu和Fe催化下甘氨酸衍生物与吲哚的

CDC 反应(Schemes 21, b, c), 前者反应条件更为温和, 
仅需空气中的分子氧参与氧化循环, 且除氨基酸酯外, 
氨基酰胺和二肽也可参与反应. 此外, 霍聪德等[64]还发

现长期放置的二氯乙烷(DCE)产生的微量质子酸可协同

分子氧诱发氨基酸 C(sp2)—H 的自氧化形成亚胺, 这种    

 

图式 18  四氢异喹啉与吲哚的 CDC 反应(MM＝mix miller) 
Scheme 18  CDC reactions of tetrahydroisoquinolines with indoles (MM＝mix miller) 
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图式 19  四氢异喹啉与唑类化合物的 CDC 反应 
Scheme 19  CDC reactions of tetrahydroisoquinolines with azoles 
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图式 20  光催化四氢异喹啉与唑类化合物的 CDC 反应底物范围列举 
Scheme 20  Selected examples for CDC reactions of tetrahydroisoquinolines with azoles catalyzed by photocatalysis 

无金属催化的 CDC 反应更为温和友好(Scheme 21, d). 
而非金属催化剂三芳基自由基正离子铵盐 (TBPA＋  

6SbCl－ )被证明能够促进甘氨酸与吲哚的串联反应[65], 
经两次氧化, 可形成两个新的 C—C 键(Scheme 21, e). 

光催化下甘氨酸与吲哚的CDC反应报道于2012年, 
Rueping 课题组[66]使用少量的光催化剂 Ir(ppy)2bpyPF6 
(1 mol%)与 Lewis 酸共催化剂 Zn(OAc)2 (10 mol%), 在
荧光照射下 30～72 h 完成反应(Scheme 21, f). 反应体系

对 N-酰基吲哚不耐受. 随后, 李金恒课题组[67]发现, 以
Ru(bpy)3Cl2 为光催化剂, 协同氧气还原质子, 能够实现

类似的反应(Scheme 21, g). 氧气和外部加热对促进反

应具有重要作用: 无氧条件下, 仅获得极少量的目标产

物, 而反应温度由 40 ℃降低至室温, 反应收率也降低

至 20%. 此外, 陆鸿飞等[68]发展了一种无金属催化的有

氧光化学 CDC 反应, 以 Rose Bengal 为光催化剂, 在蓝

光照射下, 得到中等至中等偏上收率的 α-吲哚取代氨基

酸产物(Scheme 21, h).  
相对于 α-非取代的甘氨酸, α-取代甘氨酸因取代基

的位阻影响, 不易形成亚胺中间体, 难以被活化. 目前

关于 α-叔氨基酸参与的CDC反应报道较少. 2013年, 游      
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图式 21  甘氨酸衍生物与吲哚的 CDC 反应 
Scheme 21  CDC reactions of glycine derivatives with indoles

劲松课题组[69]报道了基于保护基配位活化策略的 CDC
反应, 他们在氨基酸 N 末端引入吡啶酰基(picolinamido 
group, PA)保护基, 在 Lewis 酸 FeCl3•6H2O 和二叔丁基

过氧化物(DTBP)的催化氧化下, 实现了 α-叔氨基酸与

吲哚的交叉脱氢偶联反应(Scheme 22, a). 该方法可用于

合成 α-四取代氨基酸衍生物 61, 底物适应范围广泛, 官
能团耐受性好. 机理研究发现, FeIII 与 α-叔氨基酸底物

60 首先进行配位络合, 得到活化的配位中间体 60-A; 
随后, DTBP 在热力学作用下裂解产生的叔丁氧自由基

(tBuO•)夺取配位中间体 60-A α-叔碳上的氢原子, 形成

烷基自由基 60-B, 再经分子内单电子转移得到 α-酮亚

胺, 形成 FeII配合物 60-C. 最后吲哚 41对亚胺进行亲核

加成获得目标产物 61, 同时 FeII被 DTBP 或氧气氧化为

FeIII完成催化循环(Scheme 23). 最近, Wang 等[70]报道了

光催化下 α-叔氨基酸与吲哚的不对称 Friedel- Crafts 反

应(Scheme 22, b), 他们在 α-叔氨基酸酯的位置引入邻

苯二甲酰亚胺保护基(NPhth), 该保护基在光催化过程

中经 SET 过程会脱除一分子 CO2 和邻苯二甲酰亚胺

(PhthNH), 得到自由基中间体 62-A, 再经 SET过程形成

α-仲氨基酸亚胺 62-B, 经吲哚的亲核加成得到不对称偶

联产物63. 反应中使用的手性磷酸盐L10作为双功能催

化剂, 既能活化亚胺又能与吲哚形成氢键, 使三者处于

相同的手性环境中, 起到加速形成 C—C 键和手性控制

的作用(Scheme 24). 相对于热化学 CDC 反应, 光催化

活化的方法避免了强氧化剂的使用, 反应在室温下进

行, 更为温和. 
其他芳(杂)环化合物也常作为亲核试剂与甘氨酸衍

生物发生 CDC 反应. 芳基酚具有良好的羟基给电子效

应, 被认为是一类有潜力的亲核偶联试剂. 2012 年, 包
明等[71]发现间氯过氧苯甲酸(mCPBA)可以直接氧化   
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图式 22  α-取代甘氨酸衍生物与吲哚的反应 
Scheme 22  Reactions of α-substituted glycine derivatives with indoles 

 

图式23  热化学下α-取代甘氨酸衍生物与吲哚CDC反应机理 
Scheme 23  Proposed mechanism for CDC reaction of 
α-substituted glycine derivatives with indoles by external heat-
ing/stirring 

N,N-双取代甘氨酸酯64, 实现其与芳基酚类化合物的偶

联反应(Scheme 25, a). 尽管富电芳酚和萘酚底物能够获

得中等至良好收率的产物, 但该反应体系不适用于缺电

芳酚(4-溴苯酚). 为了减小电性因素带来的影响, 黄志

真课题组 [72]对反应体系进行了改进 , 他们开发的

Cu/DTBP 催化氧化体系对酚类底物的不同电性取代基

均具有良好的耐受性, 偶联反应发生在酚羟基的邻位, 
具有极高的区域选择性(Schemes 25b, 26), 此外, 大位

阻的 1,3,5-三甲氧基苯也可以与甘氨酸酯发生 CDC 反

应. 此后, 李瀛等[73]以有机染料 Rhodamine 6G (Rh 6G)
为光敏剂, 与廉价 Lewis 酸催化剂(FeSO4•7H2O)协同作

用, 在蓝光照射下同样获得了 α-芳基 α-氨基酸酯产物

(Scheme 25, c). 该光催化过程不需要化学计量的过氧化

物, 且耗时较短, 有效提高了催化效率. 然而, 该方法

依然局限于富电酚类和萘酚类底物, 并且在反应中形成

少量 1,3-苯并噁嗪副产物. 通过进一步条件筛选, 作者

发现以 Ru(bpy)3Cl2•6H2O 为光催化剂协同 Cu(OTf)2 共

催化剂, 可促进甘氨酸酯与 β-萘酚的氧化脱氢偶联-串

联环化反应, 高收率地获得 1,3-苯并噁嗪 72 (Scheme 
25, d)[74].  

唑类作为一类具有多种药理活性的杂芳烃化合物, 
具有一定的抗肿瘤、抗病毒及抗菌等[75]作用, 是修饰各

类活性氨基酸的优秀官能化试剂. 2017 年, 汤日元等[76]

报道了传统热化学条件下甘氨酸酯与取代咪唑 73 的交

叉脱氢偶联, 反应仅需催化量的 CuCl 及空气中的氧气

作为氧化剂, 在 80 ℃下加热搅拌进行(Scheme 27, a). 
有趣的是, 上述反应体系并不适用于氨基苯乙酮底物, 
而在TBHP氧化下, 仲氨基苯乙酮75能够与咪唑并吡啶

反应, 选择性地获得 α-酮亚胺产物 76, 而叔氨基苯乙酮

77 则获得氧化的二酮产物 78 (Schemes 27, b, c). 该发现

与李金恒课题组[61]的研究具有相似的结果. 次年, 乐长

高课题组[77]同样采用铜盐催化剂, 实现了苯并咪唑参

与的有氧光化学 CDC 反应, 无需光敏剂, 分子氧协同

Cu 催化剂促进甘氨酸酯形成亚胺活性中间体, 反应条

件更加温和, 可获得中等至良好收率的产物(Scheme 27, 
d). 

α-芳基氨基酸衍生物物还能通过甘氨酸酯与苯胺

的直接交叉偶联反应制备. 2017 年, Chandrasekharam 
等[78]在 CuCl 的催化下, 以 DCE 为溶剂获得了系列甘氨

酸酯与苯胺衍生物的氧化偶联产物(Scheme 28, a), 反应

操作简单, 条件温和. 2018 年, 苏为科课题组[79]采用非

金属光化学法实现了同类反应, 亚甲基蓝(Methylene    
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图式 24  光催化下 α-取代甘氨酸衍生物与吲哚的不对称 Friedel-Crafts 反应机理   
Scheme 24  Proposed mechanism for asymmetric Friedel-Crafts reaction of α-substituted glycine derivatives with indoles by photoca-
talysis 
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图式 25  甘氨酸衍生物与酚、萘酚的 CDC 反应 
Scheme 25  CDC reactions of glycine derivatives with phenols and naphthols 
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图式 26  甘氨酸酯与芳基酚的 CDC 反应底物范围列举 

Scheme 26  Selected examples for CDC reactions of glycine derivatives with phenols 

 

 

图式 27  甘氨酸衍生物与唑类化合物的 CDC 反应 
Scheme 27  CDC reactions of glycine derivatives with azoles 

Blue)在蓝光照射及 50 ℃加热下, 与分子氧协同促进甘

氨酸酯的氧化活化, 获得 α-对氨基苯基甘氨酸衍生物

(Scheme 28, b). 该方法无需金属试剂, 且官能团耐受性

良好, 含吸电子取代基的苯胺底物也可以参与反应, 获  

 

图式 28  甘氨酸衍生物与 N-取代苯胺的 CDC 反应 
Scheme 28  CDC reactions of glycine derivatives with N-sub- 
stituted anilines 

得中等收率产物. 
除甘氨酸类 C(sp3)—H 底物外, 环醚和四氢吡咯等

环(杂)烷烃 C(sp3)—H 也可与(杂)芳烃化合物 C(sp2)—H
进行氧化偶联 , 这类转化主要通过自由基途径完成 . 
2011 年, 王磊课题组[80]报道了无金属、无碱作用下, 环
醚与苯并唑类化合物 82 的 CDC 反应(Scheme 29, a), 氧
化剂TBHP在热力学作用下均裂形成的烷氧基自由基和

羟基自由基, 分别夺取环醚和苯并咪唑 C-2 上的氢, 得
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到相应的自由基中间体 81-A 和 82-A, 最后经自由基偶

联得到目标产物 83 (Scheme 30). 该反应体系简单, 可
获得中等及以上收率的产物, 但反应条件较严苛, 需要

大量过氧化物(4.0 equiv.)及较高的反应温度(120 ℃). 
随后 , 潘毅 [81]和陆红健 [82]等分别采用 Cu/K2S2O8 和

Co/TBHP 催化氧化体系, 实现了多种唑类化合物的烷

基化反应, 拓宽了唑类底物适用范围(Schemes 29, b, c). 
上述反应均需要过量环烷烃充当反应溶剂.  

近年来, 可见光驱动的光催化过程被认为是产生 α-
烷基自由基的有效方法. 2018 年, 汪清民等[83]报道了丙

酮溶液中环(杂)烷烃与苯并唑类的光催化CDC反应, 以
过氧乙酸叔丁酯(tBPA)为氧化剂, 1 mol%的 Ir[dF(CF3)- 
ppy]2(dtbbpy)PF6 为光催化剂诱发反应顺利进行(Scheme 
29, d). 研究反应机理发现(Scheme 31), 光引发 tBPA 还

原形成叔丁氧自由基, 进一步夺取四氢吡咯C-2上的氢, 
获得 α-烷基自由基 81-B. 再经其对杂芳烃的自由基加

成及单电子转移和氢转移过程得到交叉偶联产物. 除苯

并噻唑外, (异)喹啉、菲啶等含氮芳杂环化合物均能参与

反应. 此外, 采用该方法能够对氟西汀(Fluoxetine, 94)、
法舒地尔(Fasudil, 95)及己酮可可碱(Pentoxifylline, 96)
等药物进行官能团修饰(Scheme 32). 近期, Hajra 课题 

组[84]报道了 TBHP 及有机碱三乙烯二胺(DABCO)促进

的环(硫)醚与 2H-吲唑的光催化 CDC 反应(Scheme 29, 
e). 反应采用有机碱捕获氢质子, 避免了金属试剂的使

用, 但仍需过量底物(醚)作为反应溶剂. 相比在加热搅

拌下进行的这类 CDC 反应, 光催化过程不需要过高的

温度, 只需室温光照即可促使过氧化物均裂产生自由

基, 条件较为温和. 
喹喔啉酮类化合物, 尤其是 3-烷基喹喔啉酮及其衍

生物是一类具有重要生物活性[85]的小分子化合物. 2018
年, 屈凌波等[86]发现 TBHP 可直接氧化 2(1H)-喹喔啉酮

98, 与环醚进行CDC反应, 该过程同样采用无金属催化

的方法, 在过量醚类底物为溶剂的条件下获得了中等至

良好收率的偶联产物(Scheme 33, a). 随后, 光化学法制

备 2(1H)-喹喔啉酮烷基化物的方法也相继被报道. 王桦

等[87]采用有机光敏剂(Rose Bengal)、氧化剂(TBHP)及碱

(DABCO), 在蓝光照射下实现了这类化学转化(Scheme 
33, b). 除环醚外, 链状醚类底物也可在光照条件下经

历自由基加成过程, 获得目标产物. Suryavanshi 等[88]同

样利用光化学策略, 实现了非过氧化物引发的自由基过

程(Scheme 33, c). 反应无需使用碱试剂, 有机染料 
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图式 29  环(杂)烷烃与唑类化合物的 CDC 反应 
Scheme 29  CDC reactions of cyclo(hetero)alkanes with azoles   
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图式 30  热化学条件下环醚与唑类化合物的 CDC 反应机理 
Scheme 30  Proposed mechanism for CDC reaction of cyclic 
ethers with azoles under external heating/stirring 

Eosin Y 既作为光催化剂, 又发挥着自由基引发剂的作

用. 

3  C(sp3)—C(sp)偶联反应 

炔烃是 CDC 反应中构建 C(sp3)—C(sp)键常用的

C(sp)—H 亲核试剂. 在各类炔烃参与的 CDC 反应中, 
以四氢异喹啉的炔基化反应研究最为广泛. 早在 2004
年, 李朝军课题组[89]开发了 CuOTf/TBHP 催化氧化体

系, 通过引入手性双噁唑啉配体 L11, 可获得中等收率

和对映选择性的 1-炔基四氢异喹啉化合物(Scheme 34, 
a). 随后, 刘磊等[90]采用 2,2,6,6-四甲基哌啶氮氧化物盐

(T＋BF4
−)诱导四氢异喹啉炔基化反应, 在手性配体 L12,  

 

图式 31  可见光下 N-Boc-吡咯烷与唑类化合物的 CDC 反应

机理 
Scheme 31  Proposed mechanism for CDC reaction of 
N-Boc-pyrrolidine with azoles under visible light irradiation 

铜盐 CuBr, Lewis 酸 Yb(OTf)3, 碱 KOH 及添加剂 EtOH
和水的作用下, 底物适用范围和产物的对映选择性都有

所提高, 但催化氧化体系略显复杂(Scheme 34, b). 该方

法可进一步用于合成具有重要生物活性的小檗碱和吐

根碱等生物碱. 同年, Ramon 课题组[91]以磁铁矿浸渍的 

 

图式 32  光催化 N-Boc-吡咯烷与唑类化合物的 CDC 反应底物范围及药物结构修饰 
Scheme 32  Substrate scope for CDC reaction of N-Boc-pyrrolidine and azoles and the modification of drug structure 
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图式 33  2(1H)-喹喔啉酮与醚的 CDC 反应 
Scheme 33  CDC reactions of quinoxalin-2(1H)-ones with ethers 
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图式 34  四氢异喹啉与炔烃的 CDC 反应 

Scheme 34  CDC reactions of tetrahydroisoquionolines with alkynes 
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氧化铜(CuO-Fe3O4)为催化剂, 在共晶溶剂(DES, 氯化

胆碱/乙二醇)中实现了四氢异喹啉与各类炔烃的交叉偶

联. 在保持稳定收率的前提下, DES 和催化剂可重复使

用 10次. 尽管该方法需要长时间的外界加热, 但空气氧

化体系使之具有较高的可持续性, 且水为唯一的副产物

(Scheme 34, c). 2017 年, 冯小明课题组[92]实现了有氧条

件下四氢异喹啉的不对称炔基化反应, 该方法以 锌/铁
双金属催化剂及 N,N'-二氧化物手性配体 L13 构建手性

中心, 具有产率高、对映选择性好、底物适应性广的特

点(Schemes 34d, 35). 反应中, 氧气参与亚胺中间体的

形成, 乙炔锌复合物亲电加成到亚胺中间体上是控制对

映选择性的关键(Scheme 36).  
苏为科课题组长期致力于机械化学反应技术的研

究, 2011 年[30]该课题组成功采用无溶剂机械球磨法获得

了系列 1-炔基-四氢异喹啉衍生物. 随后, 他们[93]向反

应体系中引入手性配体 L11, 发展了一种可回收铜球催

化的四氢异喹啉对映选择性炔基化策略, 通过简短的研

磨反应(30～90 min), 即可以中等收率和 ee 值获得手性

四氢异喹啉衍生物(Scheme 34, e).  
2015 年, 李朝军课题组[94]改用光催化的方式, 在低

温(－20 ℃)下, 经手性磷配体 L14 控制对映选择性, 以
最高 90%收率和 94% ee 值获得目标手性产物, 该反应

过程中以过氧化物(BzO)2 作为单电子转移催化剂和氢

转移催化剂, 其氧化体系和复合溶剂的使用与传统热化

学反应相似(Scheme 34, f). 

  

*

 

图式 35  Fe/Zn 双金属催化四氢异喹啉与炔烃的不对称 CDC 反应底物范围列举 
Scheme 35  Selected examples of asymmetric CDC reaction of tetrahydroisoquionolines with alkynes by Fe/Zn catalysis 

 
图式 36  Fe/Zn 双金属催化四氢异喹啉与炔烃的不对称 CDC 反应机理 

Scheme 36  Proposed mechanism for asymmetric CDC reaction of tetrahydroisoquionolines with alkynes catalyzed by Fe/Zn catalysis 
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4  C(sp2)—C(sp2)偶联反应 

4.1  芳烃 C(sp2)—H 与芳烃 C(sp2)—H 的 CDC 反应 

芳烃化合物, 因其 C(sp2)—H 键活性低, 较难直接

与另一分子芳烃或烯烃进行氧化偶联反应. 尽管如此, 
很多的研究工作依然聚焦在这方面, 如传统热化学下的

芳烃-芳烃氧化偶联及电化学策略下的芳烃-芳烃析氢

偶联反应. 富电芳烃, 如苯酚、萘酚等酚类化合物, 具有

较低的氧化还原电位, 能够通过单电子转移过程形成较

稳定的自由基中间体, 较容易与亲核试剂发生偶联反

应, 常作为芳烃-芳烃 CDC 底物. 近年来热化学下的金

属催化及无金属催化的直接氧化交叉偶联方法相继被

报道. Pappo 课题组[95]使用廉价金属 Fe 催化实现了芳 
酚-芳烃的直接交叉偶联, 反应中氟代溶剂六氟异丙醇

(HFIP)降低了酚类底物的氧化电位, 对提高反应选择性

和效率具有重要作用 , 促使反应能够在室温下进行

(Scheme 37, a). 2015 年, Jeganmohan 等[96]报道了非金属

K2S2O8介导的芳酚-芳酚 CDC 反应, 通过在反应中加入

离子盐 Bu4N＋•HSO3
－, 抑制了苯酚或萘酚的自身偶联

以及交叉偶联产物的过度氧化(Scheme 37, b). Kita 课题  
组[97]长期致力于碘催化的芳烃-芳烃CDC反应, 2016年, 
他们使用 4-甲氧基碘苯催化芳酚-芳烃氧化偶联反应, 
以单过硫酸氢钾(Oxone)为氧化剂, 在 HFIP 溶剂中加入

相转移催化剂冠醚(18-crown-6), 获得了芳酚对位芳化

产物(Scheme 37, c). 除此之外, 该课题组还报道了醋酸

碘 苯 (PIDA)[98-99] 及 [ 双 ( 三 氟 乙 酰 基 ) 碘 ] 五 氟 苯

(FPIFA)[100]等高价碘(III)催化的芳烃–芳烃 CDC 反应.  
Waldvogel 课题组[101-102]在无金属催化的电化学芳

酚-芳烃 CDC 偶联反应方面做了大量的研究工作 . 
2010～2011 年, Waldvogel 小组先后报道了两类含硼金

刚石(BDD)为电池阳极的 CDC 反应, 在 N-甲基-N,N,N-
三乙基甲基硫酸铵(Et3NCH3O3SOCH3)及 HFIP(溶剂)为
主要成分的电解液中, 获得了芳酚与富电子芳烃的偶联

产物, 但该过程反应效率较低, 多数情况下会得到自身

偶联和交叉偶联的混合物(Schemes 37, d, e). 随后的研

究发现, 向反应中加入共溶剂甲醇或水[103]可以提高反

应效率, 减少底物的自身偶联, 但用甲酸替换高氟溶剂

HFIP 时[104], 反应效率会降低(Scheme 37, f). BDD 和

HFIP 在这类反应中起着至关重要的作用, BDD 电池阳

极可以促进氧自由基中间体的形成, 而 HFIP 具有稳定

自由基中间体的作用(Scheme 38). 当 BDD 既作为阳极

又作为阴极材料时[105], 可使芳酚与大体积硅基(TIPS 或

TBMDS)保护的芳酚偶联, 相比未保护的芳酚-芳酚偶

联[104], 具有更高的化学选择性和反应效率(Scheme 37, 
g). 此外, 该研究小组还利用电化学BDD阳极氧化方法

实现了缺电酚类底物的自身偶联和交叉偶联[106]. 这类

电化学芳酚-芳烃CDC策略能够有效革除化学氧化剂及

金属催化剂的使用, 但不可避免长时间的加热反应及高

氟溶剂(HFIP)的使用.  
2017 年, König 课题组 [107]发现少量的光催化剂

Ru(bpz)2(PF6)2 (0.5 mol%) 协同过量的铵类氧化剂

(NH4)2S2O8 能够促进光催化芳酚-芳烃交叉偶联, 反应

经可见光照射并控制反应温度(23 ℃), 可获得芳酚邻

位/对位选择性的芳基化产物(Scheme 37, h). 该方法具

有较高的官能团耐受性, 含吸电子基团(氯、溴)的酚类

底物表现出一定的反应性(收率 7%～21%, Scheme 39).  
除酚类芳烃外, 苯胺类化合物也是常用的富电芳

烃, 与另一分子的芳胺亲核试剂偶联, 制备联芳烃衍生

物. 2016 年, Shindo 课题组[108]报道了一种有氧非均相

Rh/C 催化的 C(sp2)—H/C(sp2)—H 选择性氧化偶联反应, 
以较高的收率获得 2-萘胺与芳胺的邻位-对位交叉偶联

产物(Scheme 40, a). 近期, Yoshida 团队[109]尝试了另一

种有氧非均相催化体系 Pd/Al2O3/O2, 在过量二氟乙酸

的协同作用下, 吡咯烷基保护的苯胺优先被氧化, 进一

步与其他芳胺反应 , 选择性地获得交叉偶联产物

(Scheme 40, b). 控制实验证明, 吡咯烷基保护的苯胺和

氧气是反应顺利进行的关键, Pd0 作为催化剂可促进单

电子转移过程. 
Waldvogel 课题组[110]于 2017 实现了电催化下不同

氨基保护的芳胺-芳胺的 CDC 反应, 避免了金属催化剂

和化学氧化剂的使用. 反应采用玻璃碳为阳极和阴极材

料, 通过 HFIP/MeOH 溶剂体系控制反应收率和选择性, 
促使较低氧化电位的富电芳胺首先在电池阳极发生氧

化, 继而与另一分子芳胺形成邻位-邻位交叉偶联产物

(Scheme 40, c). 
鉴于苯胺的氧化电位可通过使用不同的保护基团

进行调节, Waldvogel 课题组[111]在随后研究中发现, 具
有较高原子经济性的甲酰基保护基在电化学偶联过程

中, 表现出足够的稳定性, 有效避免了苯胺底物的阳极

聚合 , 能够高选择性地获得所需的非对称双芳烃

(Scheme 40, d). 最近, 李金恒课题组[112]同样采用阳极

氧化策略, 以石墨为电池阳极, 在电解液 nBu4NPF4 中

混合HFIP溶剂, 实现了 2-萘胺与苯胺的邻位-对位选择

性氧化偶联(Scheme 40, e). 运用该电化学方法可将各种

药物分子 , 如金刚烷 (Adamantane. 121) 、布洛芬

(Ibuprofen. 122)、萘普生(Naproxen. 123)、扎托洛芬

(Zaltoprofen. 124)、吲哚美辛(Indomethacin. 125)、脱氢

胆酸(Dehydrocholic acid. 126)和雌酮(Estrone 127)衍生

物等, 引入联芳骨架(Scheme 41). 
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图式 37  芳酚与芳烃的 CDC 反应 
Scheme 37  CDC reactions of phenols with arenes 



   
有机化学 综述与进展  

 
1918      http://sioc-journal.cn/ © 2021 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2021, 41, 1897～1924 

 
图式 38  电催化芳酚与芳烃的 CDC 反应机理 

Scheme 38  Proposed mechanism for CDC reaction of phenol with arene by electrocatalysis 

 

图式 39  光催化芳酚与芳烃的 CDC 反应底物范围 
Scheme 39  Substrate scope for CDC reactions of phenol with arene by photocatalysis 

  
芳基酚类化合物也能与芳胺发生类似芳烃-芳烃交

叉偶联. 2011年, Sridhar课题组[113]利用 Fe/TBHP催化氧

化体系, 在甲苯溶液中实现了萘酚与苯胺的邻位-邻位

交叉偶联, 避免了底物的自身偶联(Scheme 42, a). 研究

发现, 部分缺电苯胺可以经由单电子转移过程参与反

应, 但缺电性较强的硝基以及三氟甲基取代的苯胺则无

法实现反应转化. 随后, Trivedi 等[114]利用介孔二氧化硅

和铈的复合物(Ce-MCM-41)与氧化剂TBHP共同催化实

现了上述反应, 催化剂用量少(0.9 mol%), 经简单过滤

回收, 可多次循环使用(Scheme 42, b).  
2017 年 , 夏吾炯等 [115]采用光催化法在氧化剂

(NH4)2S2O8 的作用下, 获得了萘酚与芳胺邻位-对位偶

联产物. 氟代溶剂(三氟乙酸)对稳定反应自由基中间体

起到关键作用(Scheme 42, c). 电化学策略同样能够实现

这类反应, 2018 年, Waldvogel 课题组[116]利用玻璃碳电

极, 在 HFIP/MeOH 溶剂作用下, 经阳极氧化获得了芳

酚与芳胺的邻位-邻位偶联产物(Scheme 42, d). 遗憾的

是, 尽管电化学方法无需添加额外的化学氧化剂, 其在

反应效率及缺电底物官能团耐受性方面表现较差. 

4.2  芳烃 C(sp2)—H 与烯烃 C(sp2)—H 的分子内 CDC
反应 

烯烃 C(sp2)—H 也是一类常见偶联底物, 其与芳基

亲电试剂反应能够获得各类芳烯骨架. 其中, 热化学、

光化学或电化学下的芳基烯胺分子内 CDC 反应是制备    



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2021, 41, 1897～1924 © 2021 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      1919 

 

图式 40  苯胺与苯胺的 CDC 反应 
Scheme 40  CDC reactions of two anilines 

 

图式 41  电催化 CDC 反应实现药物分子官能团化修饰 
Scheme 41  CDC reactions for functional modification of drug molecules by electrocatalysis 
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图式 42  芳酚与苯胺的 CDC 反应 
Scheme 42  CDC reactions of phenols with anilines 

非天然吲哚衍生物的重要途径. 2010年, 梁永民等[117]报

道了廉价 FeCl3/Cu(OAc)2•CuCl2 催化氧化体系下, 碱
(K2CO3)促进的 N-芳基烯胺分子内氧化环化反应制备吲

哚衍生物 (Scheme 43, a). 相比于 Pd/Cu 催化的方      
法[118-120], 这种廉价 Fe盐催化的CDC反应, 对溴代或碘

代芳烃底物表现出更好的催化效率. 随后, 碘作为有机

催化剂或氧化剂的方法被相继报道, 李志平[121]和 Chan
课题组[122]分别使用 I2和 nBu4NI 为反应催化剂进行芳基

烯胺的分子内 CDC 反应(Schemes 43, b, c). 后者提出反

应催化转化主要是通过形成 I2和 nBu4NOAc 实现, 且加

入自由基抑制剂 2,2,6,6-四甲基哌啶氧化物(TEMPO)并
未明显抑制反应, 证明该反应过程可能不涉及自由基机

理. 这类无金属催化的方案更符合绿色化学发展的要

求. 此外, 赵康课题组[123]和常俊标课题组[124]分别实现

了 PhI(OAc)2 与 CuI/I2 引发下的同类反应, 在少量碱甚

至无碱存在下 , 顺利获得较高收率的吲哚衍生物

(Schemes 43, d, e).  
2016 年 , 吴骊珠课题组 [125]采用光化学法 , 以

Ir(ppy)3为光催化剂, 协同Co(dmgH)2(4-CO2Mepy)2共催

化剂 , 经可见光照射芳基烯胺底物获得吲哚产物

(Scheme 43, f). 该反应体系催化效率较高, 不需要碱和

氧化剂.  

2017 年, 雷爱文课题组[126]报道了电催化下 N-芳基

烯胺的分子内 CDC 反应, 在 Pt 阳极短时间内可高效获

得氧化环合产物, 反应中, KI 既充当电解质溶液成分, 
又参与氧化还原过程(Scheme 43, g). 

4.3  芳烃 C(sp2)—H 与醛 C(sp2)—H 的 CDC 反应 

醛氢具有一定酸性, 在适当条件下也可与芳烃直接

发生 CDC 反应, 实现活性芳酰衍生物[127-130]的直接构

建. 2013 年, Antonchick 课题组[131]利用高价碘化合物

PhI(OCOCF3)2 作为氧化剂 , 在叠氮基三甲基硅烷

(TMSN3)的促进下实现了氮杂环芳烃与醛的 CDC 反应

(Scheme 44, a). 反应中 TMSN3可与 PhI(OCOCF3)2发生

配体交换, 室温下产生的叠氮自由基促进酰基自由基的

形成. 该反应底物适应范围宽泛, 脂肪醛和芳香醛均可

耐受, 经一步交叉偶联可合成多种含异喹啉结构的天然

生物碱(Scheme 45). 随后, 刘磊等[132]报道了 TBHP/三
氟乙酸(TFA)介导的喹啉与芳醛的CDC反应(Scheme 44, 
b), TFA 用于活化喹啉底物, TBHP 诱导醛基自由基的形

成. 反应需要较高的反应温度(110 ℃)与较长的反应时

间(10 h). 2018 年, 雷爱文课题组[133]发展了光诱发 CDC
反应的方法, 尽管反应依旧需要使用过量的化学氧化剂

(TBHP), 但其能在室温及相对环境友好的溶剂体系(乙  
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图式 43  N-芳基烯胺的分子内 CDC 反应 
Scheme 43  Intramolecular CDC reactions of N-aryl enamines 
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图式 44  异喹啉与醛的 CDC 反应 

Scheme 44  CDC reactions of isoquinolines with aldehydes 
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图式 45  异喹啉与醛的 CDC 反应制备天然生物碱 
Scheme 45  Alkaloids synthesis by CDC reaction of isoquinolines with aldehydes 

酸乙酯)中进行, 以中等至良好的收率获得喹啉 C-1 位

羰基化产物(Scheme 44, c). 

5  结论与展望 

综述了不同方式激发下(热能、光能、电能和机械

能)交叉脱氢偶联反应的研究进展, 并对相同或相似反

应进行了比较. 传统热化学下的 CDC 反应研究起步较

早且相对成熟, 大多需要牺牲过量的化学氧化剂及外部

加热, 带来了环境污染和能源消耗的问题. 近年来, 广
受研究人员青睐的光化学及电化学方法, 能够较好地避

免外部化学氧化剂的使用, 使反应温和可控. 其中, 电
化学策略在惰性 C—H 键, 特别是芳基 C(sp2)—H 键的

氧化活化方面起到重要作用. 然而, 诸如乙腈、氯仿及

二氯甲烷等毒性溶剂或高氟溶剂的使用, 以及昂贵添加

剂、光敏剂或电极材料的引入, 使得这两类方法的规模

化运用依然受到可持续性和成本因素的限制. 机械力作

用下的 CDC 反应过程与热化学法相似, 需要化学氧化

剂的参与, 但反应能在无溶剂或少溶剂的体系中快速进

行, 显著缩短反应时间, 提高反应效率.  
CDC 反应的不同激发方法各有优势和限制, 联合

使用这些方法能够避免彼此不足, 保留优势. 本质上, 
光化学和电化学方法可以看作是光能激发或电能激发

与溶液化学的耦合. 另外, 机械化学与光化学的耦合策

略在醇的氧化 [134]、芳基重氮盐的硼化反应 [135]等方   
面[23,136-140]取得了较大进步; 机械化学与电化学法的耦

合策略在芳基重氮盐的芳基化和硼化反应[141]方面也取

得了令人满意的结果. 可以预见, 当利用单一方式驱动

CDC 反应受到限制时, 联合法将会成为有效的替代策

略, 这或许将成为 CDC 反应未来发展的重要方向. 
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