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烯醇类化合物氧化偶联反应研究进展 

陈  伟 a,b    刘  强*,a  
(a南方医科大学中医药学院  广州 510515) 

(b粤澳中医药科技产业园开发有限公司  广东珠海 519031) 

摘要  烯醇类化合物氧化偶联反应作为直接构建 C—C 键的高效合成方法之一, 是有机化学领域研究关注的重点. 尽
管首例烯醇类化合物氧化偶联反应早在 1935 年就已被报道, 但直到 20 世纪 70 年代才得到化学家们的广泛重视, 不过

当时反应的有效性和实用性仍有待进一步提高. 近年来, 该反应在有机合成方法学和天然产物全合成方面都取得了快

速的发展. 因此, 重点概述了近十年来该类型反应合成方法学的发展及其在天然产物全合成的应用研究进展. 
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Abstract  Oxidative coupling reaction of enol derivatives (enolates, enol silanes, enamines, etc.) provides an efficient method 
for the direct construction of carbon-carbon bond, which plays a prominent role in the field of synthetic chemistry. Although 
the first case of this reaction had been reported in 1935, it was not until the 1970s that chemists began to pay more attention to 
this reaction. However, the effectiveness and practicability of this reaction were still somewhat limited at that time. In recent 
years, this reaction has been developed rapidly in the field of synthetic methodology and the total synthesis of natural products. 
Therefore, these advances in methodologies and its applications in the total synthesis of natural products in the last decades are 
mainly summarized. 
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偶联反应作为一类在 20 世纪 60 年代被有机化学家

开发出来用于 C—C 键形成的新型反应之一(Scheme 1). 
从发现之初至今, 该反应在底物普适性和官能团容忍性

等方面表现出独特的优势, 成为有机化学研究领域的热

点之一, 同时也被广泛应用于生物医药、农药、多功能

材料等众多领域, 极大地促进了有机化学的发展[1]. 与
经典的偶联反应相比, 氧化偶联反应不仅减少了纷繁复

杂的官能团转化操作, 提高了合成效率, 从而实现反应

的步骤经济性, 更符合当今绿色化学的发展要求[2]. 因
此, 氧化偶联反应也被誉为“化学中的圣杯(Holy Grails 
in Chemistry)”[3].  

 

图式 1  偶联反应的三种形式 
Scheme 1  Three types of the coupling reaction 

烯醇类化合物氧化偶联反应作为发生在两个亲核

试剂之间的反应, 无需预先对底物进行官能团化即可一

步得到 1,4-二羰基骨架, 是一种直接形成 C—C 键的高
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效合成方法(Scheme 2)[4]. 1935 年, Ivanoff 和 Spassoff  
等[5]报道了首例烯醇类化合物自身氧化偶联反应, 不过

由于该反应副产物多、产率低, 从而限制了其在有机合

成中的应用, 这也使得该领域的研究在此后数十年间一

直处于停滞状态. 从 20 世纪 70 年代开始, 有机化学家

重新对该反应进行了全面的研究, 包括底物的扩展和应 
用[6]、氧化剂的选择[7]、反应的类型[8]、反应的机理[9]

和反应的立体选择性[10]等方面, 使得该反应的普适性

和有效性不断提升, 极大地促进了该反应的发展. 尤其

是 2005 年以来, Baran 等[11]对烯醇类化合物交叉氧化偶

联反应进行了深入的研究, 并将该反应成功应用于多个

复杂天然产物的全合成中, 极大地提高了合成效率, 证
明该类型反应在天然产物全合成中具有广阔的应用前

景. 
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图式 2  烯醇类化合物氧化偶联反应的类型 
Scheme 2  Oxidative coupling reaction of enol derivatives 

自 1935 年发现第一例烯醇类化合物氧化偶联反应

至今八十多年间, 在一代又一代有机化学家的不懈努力

下, 该类型反应已经实现了数次飞跃式的发展, 分别体

现在反应的选择性、有效性、普适性和实用性等方    
面 [6-10]. 对于该领域 2010 年前大多数的研究工作 , 
Plumet[12]、Baran[13]、Dong[14]、Thomson[15]、马大为[16]

等已进行了相应的总结. 因此, 本综述着重概述了从

2010 年至今近十年来烯醇类化合物氧化偶联反应的最

新研究进展, 内容包括该反应在有机合成方法学方面的

发展及其在天然产物全合成方面的应用, 以期为关注此

领域的有机化学家提供更多有益的启发, 同时也为推动

该类型反应未来的进一步发展提供更多的参考. 

1  烯醇类化合物氧化偶联反应方法学的发展 

1.1  经典烯醇形式底物的氧化偶联反应 

经典烯醇形式底物的氧化偶联反应是指羰基化合

物(包括酮、羧酸、酯、酰胺等)在一定条件下首先形成

烯醇(enols)或其碱金属的盐(enolates), 然后在单电子氧

化剂的作用下得到羰基 α位自由基, 之后通过偶联反应

实现相应 C—C 键的构建. 早期的烯醇类化合物氧化偶

联反应基本都是该类型底物的反应. 由于不同烯醇形式

底物之间的氧化偶联反应往往存在较多的竞争反应, 如
自身氧化偶联反应、Claisen 缩合反应[17], 如何实现不同

分子间化学选择性的交叉氧化偶联反应一直是该领域

研究的热点和难点之一. 1975 年, Saegusa 和 Itoh 两个研

究小组[18]几乎同时报道了不同烯醇形式底物之间的交

叉氧化偶联反应, 其主要合成策略是使用过量的一分子

烯醇形式化合物. 2005～2008 年, Baran 研究小组真正实

现了物质的量比为 1∶1 下不同烯醇形式底物间的交叉

氧化偶联反应(Scheme 3)[11], 并将该反应成功应用于天

然产物(－)-bursehernin 的不对称全合成中[19].  
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图式 3  早期报道的烯醇形式底物交叉氧化偶联反应 
Scheme 3  Oxidative cross-coupling reaction of enolates 

2011 年, Flowers 以物质的量比为 1∶1 的酮类底物

烯醇锂盐A和B进行分子间交叉氧化偶联反应, 以中等

到较好的收率得到了相应的交叉偶联产物 C(表 1)[20]. 
更重要的是, 他们通过使用 7Li NMR光谱分析发现了底

物的烯醇锂盐在反应溶剂中主要以交叉聚集的形式存

在(A2B2), 而非自身二聚体的形式(A4＋B4), 且最终偶

联产物的比例与两者的比例(A2B2/A4＋B4)呈现正相关

(R2＝0.999), 提示可以通过调控碱金属烯醇盐在溶剂体 
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表 1  Flower 研究小组报道的烯醇锂盐聚集效应对交叉氧化偶联反应的影响 a 
Table 1  Flowers’ studies on Li-enolate aggregation effects of oxidative cross-coupling reaction 

 

Ketone A Ketone B Product C A2B2/A4＋B4 Product ratio Yield/% 

 
a Ratios and yields determined by NMR spectroscopy. CAN＝ceric ammonium nitrate. 
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图式 4  早期报道的立体选择性自身氧化偶联反应 
Scheme 4  Enantioselective oxidative homo-coupling reaction of titanium enolates 

  
系中的存在形式来实现化学选择性的交叉氧化偶联反

应. 

随着对烯醇类化合物氧化偶联反应研究的不断深

入, 有机化学家开始把目光转向对该反应立体选择性的
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探究 , 以获得更为有用的光学纯 1,4-二羰基化合物 . 
1995 年, Kise 等[10]报道了使用 Evans 手性恶唑烷酮 10
来实现立体选择性的自身氧化偶联反应, 以 76%的收率

得到 2,3-取代的琥珀酸衍生物对映体 11. 不过, 由于该

反应手性辅基的引入和脱除需要几步的转化, 在步骤经

济性方面略显不足. 2001 年, Schäfer[21]通过使用手性配

体 TADDOL (14)和四氯化钛成功实现了该类型反应的

不对称形式, 虽然反应最优的对映选择性(76% ee)和非

对映选择性(dl∶meso＝25∶75)偏低(Scheme 4), 但是

该研究工作为后续烯醇类化合物不对称形式氧化偶联

反应相关研究提供了很好的思路和参考.  
此外, 直接通过手性底物来实现立体选择性的烯醇

类化合物氧化偶联反应同样被证明是一种行之有效的

合成方法. 2011 年, Thomson 等[22]从光学纯的底物 15 
(99∶1 er)出发, 在经典的二异丙基氨基锂(LDA)/CuCl2

反应条件下以 66%的收率顺利得到单一的自身氧化偶

联产物 16, 随后在路易斯酸加热的条件下进行芳构化

得到具有轴手性的联苯酚 17 (Scheme 5), 并最终实现了

咔唑类天然产物 bismurrayaquinone A 的不对称全合成. 

 

图式 5  利用自身氧化偶联反应合成轴手性联苯酚 
Scheme 5  Enantioselective synthesis of biphenol via oxidative 
homo-coupling reaction reported by Thomson’s group 

虽然有机化学家已经发展出烯醇类化合物自身氧

化偶联反应的不对称形式, 但烯醇类化合物对映选择性

的交叉氧化偶联反应依然是该领域研究亟待解决的一

大挑战. 2018 年, Alezra 等[23]报道了一种通过手性底物

控制的不对称形式交叉氧化偶联反应. 他们巧妙地利用

光学纯恶唑烷酮底物 18 的“手性记忆(memory of chi-
rality)”效应, 以优异的对映选择性(最高可达 94% ee)
成功合成具有全碳季碳手性中心的 α-氨基酸衍生物 20. 
具体而言, 首先在双(三甲基硅基)氨基钾(KHMDS)存在

的条件下, 通过动态动力学拆分对优势构象底物 18 
(P,cis)进行去质子化得到具有轴手性的烯醇钾盐中间体

I, 随后在单电子氧化剂铜盐的作用下形成自由基中间

体 II, 烯醇化合物 19 从萘基立体位阻较小的背面进攻

生成具有手性保持的全碳季碳立体中心目标产物 20 
(Scheme 6). 

 

图式 6  首例对映选择性的交叉氧化偶联反应 
Scheme 6  First enantioselective oxidative cross-coupling reac-
tion of enolates reported by Alezra’s group 

除了对映选择性的交叉氧化偶联反应之外, 该类型

反应氧化剂用量的问题也是未来需要进一步突破的瓶

颈问题. 前面所列举的例子全都需要使用化学计量比的

单电子氧化剂(不含电解法). 因此, 能否实现催化量氧

化剂的使用, 是该类型反应未来发展的重点方向之一, 
同时也是新时代绿色化学的发展要求. 2012 年, Daugulis
等[24]报道了利用催化量(10 mol%)的铜盐作单电子氧化

剂, 以氧气作终氧化剂, 并通过添加亲电性的锌盐来稳

定烯醇负离子反应中间体, 成功实现了催化形式下的烯

醇化合物自身氧化偶联反应. 尤值一提的是, 在金属物

种以及氧气存在的条件下, 21 的烯醇锂盐十分容易生成

羰基 α位羟基化的产物 23, 但该反应依然能以中等到较

好的收率得到所需的偶联产物22 (Scheme 7)[25], 说明该

反应具有良好的化学选择性和底物适用性. 
此外, 烯醇类化合物氧化偶联反应所得产物 1,4-二

羰基化合物是呋喃、噻吩和吡咯重要的合成前体. 2014
年, 王永强课题组[26]报道了铜盐催化下的烯醇形式化

合物自身氧化偶联反应(Ag2O用于促进CuI氧化成CuII), 
并串联 Paal-Knorr 反应实现“一锅法”合成多取代呋喃

(Scheme 8a)[27]. 可见, 该反应可以避免化学计量比强碱 
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图式 7  铜(II)催化下烯醇类化合物自身化偶联反应 
Scheme 7  Copper-catalyzed oxidative homo-coupling reaction 
of enolates reported by Daugulis’s group 

(如 LDA、KHMDS 等)的使用, 而直接实现羰基 α 位碳

碳键的构建. 2015 年, 他们[28]更是在上述研究工作的基

础上发展出仅使用催化量银盐就能实现一系列多取代

呋喃、噻吩和吡咯的高效合成方法(Scheme 8b). 
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图式 8  铜(II)或银(I)催化下多取代五元杂环的合成 
Scheme 8  Copper or silver-catalyzed syntheses of tetrasubsti-
tuted furans, thiophenes and pyrroles reported by Wang’s group 

相比之下, 目前对于催化形式下烯醇类化合物交叉

氧化偶联反应的研究报道则相对较少. 2016 年, Chris-
toffers 等[29]报道了 β-羰基酯 28 和烯醇乙酸酯 29 在催化

量(2.5 mol%)三氯化铈水合物单电子氧化剂的作用下成

功实现了交叉氧化偶联反应(Scheme 9). 
2018年, Ohshima和Takashi等[30]报道了铁盐催化下

烯醇形式化合物化学选择性的交叉氧化偶联反应. 他们 

 

图式 9  铈(III)催化下烯醇类化合物交叉氧化偶联反应 
Scheme 9  Cerium catalyzed oxidative cross-coupling reaction 
of enolates reported by Christoffers’s group 

通过采用反应过程中形成瞬时二聚体 34 (transient ho-
mo-coupling dimer)的合成策略, 以催化量(10 mol%)的
铁盐作单电子氧化剂, 二叔丁基过氧化物(DTBP)作终

氧化剂, 成功得到一系列具有相邻连续季碳中心的非天

然 α,α-双取代氨基酸衍生物 33 (Scheme 10). 不过, 需要

指出的是, 该反应的非对映选择性相对较低(大多数底

物的 dr 值小于 5∶1), 仍有进一步提升的空间. 
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图式 10  铁(III)催化下烯醇类化合物交叉氧化偶联反应 
Scheme 10  Iron-catalyzed catalyzed oxidative cross-coupling 
reaction of enolates reported by Ohshima and Takashi’s group 

有机电化学合成法在电极上就能实现相关氧化还

原过程, 可以避免化学计量比单电子氧化剂和还原剂的

使用, 更符合绿色化学可持续发展的要求, 是近些年有

机化学家研究关注的热点领域之一[31]. 虽然早在 1975
年, Itoh 等[18b]便利用有机电合成法成功实现了首例烯醇

形式化合物交叉氧化偶联反应, 但直到 2019 年, Meg-
gers 等[32]才报道了利用有机电化学合成方法来实现催

化形式下烯醇类化合物立体专一性的交叉氧化偶联反

应. 该反应的底物适用性广(38 examples)、产率高(up to 
91%)、对映选择好(up to 99% ee), 并且还可以构建全碳

季碳手性中心. 其具体的反应过程如下: 消旋底物35首
先与手性铑催化剂通过配位作用形成复合物中间体 VI, 
之后在碱的作用下去质子化生成烯醇化合物中间体

VII, 随后进行阳极化学选择性的氧化反应生成自由基

中间体 VIII 并被体系中富电子的烯醇硅醚底物 36 捕获
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形成自由基中间体 IX 中的 C—C 键, 然后中间体 IX 在

阳极进行单电子氧化得到中间体 X, 最后脱去硅基正离

子和进行产物/底物的交换完成整个催化循环(Scheme 
11). 
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图式 11  催化形式下烯醇类化合物不对称电化学合成 
Scheme 11  Catalytic asymmetric electrosynthesis of enantioen-
riched molecules from enolates reported by Meggers’s group 

1.2  烯醇硅醚的氧化偶联反应 

1989 年, Ruzziconi 等[33]报道了烯醇硅醚分子间的

交叉氧化偶联反应, 他们通过使用大过量(10 equiv.)的
烯醇硅醚底物 39 以 80%的高收率成功得到交叉偶联产

物 40 (Scheme 12). 显然, 该反应的最大限制在于需要

使用过量的一分子烯醇硅醚底物. 为了解决上述问题, 
有机化学家通过发展出利用双烯醇硅醚的方法将上述

分子间的反应变为分子内的反应, 并实现了良好的化学

选择性和立体选择性. 1998 年, Schmittel 等[34]报道了利

用双烯醇硅醚实现了非对映选择性碳碳键的构建, 以
59%的产率和 9∶1 的非对映选择性顺利得到偶联产物

42 (Scheme 13). 虽然在该报道中仅仅展示了四个底物, 

 

图式 12  烯醇硅醚分子间交叉氧化偶联反应 
Scheme 12  Intermolecular oxidative cross-coupling reaction of 
enol silanes reported by Ruzziconi’s group 

但却为之后相关研究奠定了坚实的基础. 此外, 他们后

续还将反应底物拓展至钛、锆的烯醇硅醚, 并对该类型

反应的机理和立体选择性进行了深入的研究[35]. 

 

图式 13  首例双烯醇硅醚分子内氧化偶联反应 
Scheme 13  First oxidative homo-coupling reaction of bis-enol 
silanes reported by Schmittel’s group 

基于 Schmittel 的研究工作, Thomson 研究团队[36-38]

在这一领域做了大量卓有成效的研究工作(Scheme 14), 
并将双烯醇硅醚分子内氧化偶联反应成功应用于多个

天然产物的全合成中(详见第二节).  
2007 年, Thomson 课题组[36]报道了双烯醇硅醚底物

43 在与 Schmittel 报道类似的反应条件下, 可以实现分

子内的交叉氧化偶联反应, 并顺利构建产物 44 中的全

碳季碳中心. 2008 年, 他们[37]还实现了环状双烯醇硅醚

底物 45 非对映选择性的交叉氧化偶联反应. 2009 年, 该
研究小组[38]更是将该反应与经典的 1,4-Micheal 加成反

应串联, 成功实现了三组分的反应, 所得氧化偶联产物

49 在 Paal-Knorr 反应条件下可以顺利转化为吡咯类产

物 50. 更重要的是, 他们还将该反应作为关键合成策略

完成了天然产物 metacycloprodigiosin 和 prodigiosin R1
的不对称全合成. 
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图式 14  Thomson 对双烯醇硅醚分子内氧化偶联反应的研究 
Scheme 14  Intramolecular oxidative coupling reaction of bis- 
enol silanes reported by Thomson’s group 

在 Schmittel、Thomson 等[39]研究工作的启发下, 
2019 年, 杨震和龚建贤课题组报道了利用 CAN 诱导的

双烯醇硅醚底物分子内交叉氧化偶联反应来非对映选

择性地构建连续全碳季碳手性中心和叔碳手性中心, 为
实现复杂天然产物左右两个不同片段的连接提供了一

种行之有效的合成策略(Scheme 15). 
此外, 利用近些年最新发展的有机电化学合成方法

来实现烯醇硅醚的氧化偶联反应亦有相关报道.  
2019 年, Hilt 等[40]报道了不同环系的 β-羰基酯 54

与过量(5.0 equiv.)的烯醇硅醚底物 55 在催化量(10 
mol%)锰盐作用下实现电化学合成碳碳键的方法, 并成

功构建偶联产物 56中的全碳季碳中心. 不过, 目前该反

应的底物仍有一定的局限性, 同时通过添加手性配体也

未能实现相应产物对映选择性的合成(Scheme 16). 机
理方面, 反应体系中的低价态锰盐首先在阳极进行氧化

反应生成高价态的锰(IV)物种, 随后其将烯醇硅醚底物

55 氧化成自由基中间体 XIV; 另外, β-羰基酯 54 在阴极

所产生碱的作用下形成烯醇负离子中间体 XVI, 然后与

XIV 进行偶联反应得到另一自由基中间体 XVII, 之后

其被锰(III)物种氧化并脱去硅基正离子生成最终产物 

 

图式 15  立体选择性的双烯醇硅醚交叉氧化偶联反应 
Scheme 15  Stereoselective oxidative cross-coupling reaction of 
bis-enol silanes reported by Yang and Gong’s group 

 

图式 16  锰(III)催化下烯醇硅醚的电化学合成反应 
Scheme 16  Electrochemical, manganese-assisted C—C bond 
formation reported by Hilt’s group 

56. 此外, 反应过程中产生的烯醇硅醚自由基中间体

XIV 也可能进行自身二聚反应而得到副产物 57 
(Scheme 17). 

1.3  烯胺的氧化偶联反应 

烯胺不仅是烯醇类化合物氧化偶联反应常见的底

物, 同时还是实现有机小分子不对称催化形式反应的理

想底物. 早在 1992 年, Narasaka 等[41]就报道了烯胺化合

物 58(1.0 equiv.)和烯醇硅醚 59 (2.0 equiv.)在以 CAN 作

单电子氧化剂的条件下实现的交叉氧化偶联反应

(Scheme 18). 可见 , 在与前人使用的类似反应条件   
下[33], 烯胺会被优先氧化成自由基中间体 XVIII, 从而

避免使用大过量的烯醇硅醚就可以实现相应交叉氧化

偶联反应. 不过, 直到 2007 年, MacMillan 等[42]才利用

有机小分子催化剂 64 实现了该反应的不对称催化形式, 
并提出了全新的“单占分子轨道催化(SOMO catalysis)”
有机催化理论, 为实现烯醇类化合物对映选择性的交叉

氧化偶联反应提供了一种重要的合成方法(Scheme 19). 
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图式 17  电化学条件下烯醇硅醚分子间氧化偶联反应可能的

机理 
Scheme 17  Proposed reaction mechanism for the Mn(TPA) 
dichloride mediated reaction reported by Hilt’s group 

 

图式 18  烯胺和烯醇硅醚分子间交叉氧化偶联反应 
Scheme 18  Intermolecular oxidative cross-coupling reaction of 
enamine and enol silane reported by Narasaka’s group 

可见光促进的反应通常作为一种基于单电子转移

(SET)或能量转移(ET)的反应过程, 具有绿色、清洁、可

再生等诸多优点, 近些年来受到越来越多化学家的关

注, 已发展成为当前最热门的研究领域之一[43]. 
2012 年, Akita 和 Koike 等[44]报道了利用催化量(5 

mol%)的光敏剂[Ru(bpy)3]2＋在可见光的条件下实现了

烯胺 65 和烯醇硅醚 66 的交叉氧化偶联反应. 在该研究

中, 他们使用杜醌68作为催化循环中的电子受体, 并发

现路易斯酸 LiBF4 可以促进电子的转移过程(Scheme 

20). 
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图式 19  有机催化下对映选择性的交叉氧化偶联反应 
Scheme 19  Enantioselective organocatalytic oxidative cross- 
coupling reaction reported by MacMillan’s group 
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图式 20  可见光催化下烯胺的交叉氧化偶联反应 
Scheme 20  Visible-light-promoted oxidative cross-coupling 
reaction of enamines reported by Akita and Koike’s group 

此外, 2010 年, 贾彦兴课题组[45]报道了利用烯胺进

行自身氧化偶联反应得到对称形式吡咯 71, 并以此为

关键反应实现了天然产物 purpurone、lamellarins D, H, R 
和 ningalin B 的全合成. 在该反应过程中, 胺类底物 69
作为Paal-Knorr反应的合成前体, 首先与醛 70反应生成

烯胺中间体 XXIII, 之后在单电子氧化剂的作用下进行

自由基自身二聚反应(Scheme 21). 2019 年, 雷爱文课题

组[46]更是报道利用最新发展的有机电化学合成方法成

功实现了与上述类似的反应过程. 
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图式 21  利用烯胺自身氧化偶联反应一步合成吡咯 
Scheme 21  Pyrroles synthesis via oxidative homo-coupling 
reaction of enamines reported by Jia’s group 

在MacMillan报道[42]的烯胺对映选择性交叉氧化偶

联反应中 (Scheme 19), 仍需要使用化学计量比 (2.0 
equiv.)的 CAN 作为反应的单电子氧化剂 . 2018 年 , 
Jørgensen 报道了使用催化量的氧化剂来实现有机小分

子催化下的 α,β-不饱和醛 γ 位的交叉氧化偶联反应. 他
们使用 74 作为有机小分子催化剂, 催化量(20 mol%)的
铜盐作单电子氧化剂, 空气作终氧化剂, 成功实现了偶

联产物75中碳碳键立体选择性的构建. 不过, 为实现该

交叉氧化偶联反应, 仍需使用稍过量(3.0 equiv.)的一分

子 α,β-不饱和醛 73 (Scheme 22)[47]. 

 

图式 22  不对称催化下 α,β-不饱和醛 γ位交叉氧化偶联反应 
Scheme 22  Catalytic asymmetric oxidative γ-coupling of α,β- 
unsaturated aldehydes reported by Jørgensen’s group 

1.4  其他烯醇类化合物的氧化偶联反应 

除了前面提到的经典烯醇形式底物、(双)烯醇硅醚、

烯胺外, 硼烯醇化合物的氧化偶联反应亦有相关研究报

道. 2014 年, Hirao 研究小组[48]利用化学计量比的钒盐作

单电子氧化剂, 成功实现了硼烯醇化合物自身氧化偶联

反应, 不过该反应的非对映选择性相对较低(dl∶meso
＝67∶33). 其中, 反应中间体 77 由烯酮底物 76 通过

1,4-硼氢化反应得到(Scheme 23). 

 

图式 23  硼烯醇化合物自身氧化偶联反应 
Scheme 23  Oxidative homo-coupling of boron enolate reported 
by Hirao’s group 

2015 年, 他们报道了利用化学计量比 1∶1 的硼烯

醇化合物 79 与烯醇硅醚 80 在之前报道的条件下可以实

现化学选择性的交叉氧化偶联反应, 并且能顺利构建产

物 81中的全碳季碳中心. 究其原因, 主要是因为两种烯

醇类化合物的氧化还原电势不一样, 单电子氧化剂钒盐

会优先氧化硼烯醇化合物 79, 而烯醇硅醚 80 则作为自

由基受体(Scheme 24)[49]. 2017 年, 该研究小组[50]还进一

步把该反应的底物范围扩展至酯、酰胺等, 充分体现了

硼烯醇化合物氧化偶联反应广泛的底物适用性. 

 

图式 24  硼烯醇化合物交叉氧化偶联反应 
Scheme 24  Oxidative cross-coupling of boron enolate reported 
by Hirao’s group 

2020 年, 他们[51]更是利用催化量的钒盐作单电子

氧化剂来实现上述化学转化, 并采用电子自旋共振谱法

(ESR)和 51V NNR 技术研究了钒的变化(Scheme 25). 

 

图式 25  钒(V)催化下硼烯醇化合物交叉氧化偶联反应 
Scheme 25  Oxovanadium(V)-catalyzed oxidative cross-cou- 
pling of boron enolates reported by Hirao’s group 

2  烯醇类化合物氧化偶联反应在天然产物全合

成中的应用 

烯醇类氧化偶联反应作为 1,4-二羰基骨架的高效合
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成方法, 同时无需预先对参与反应的碳原子位点进行官

能团化便能实现 C—C 键的直接构建, 可显著提高天然

产物全合成的效率. 根据反应的类型, 按照分子间的氧

化偶联反应和分子内的氧化偶联反应分别进行简要概

述. 

2.1  分子间的氧化偶联反应 

早在 1988 年, Belletire 等[52]报道了利用烯醇类化合

物分子间氧化偶联反应作为关键合成策略来实现木脂

素类天然产物(±)-wikstromol 的消旋全合成. 首先, 羧
酸 85 在 LDA 作碱、单质碘作氧化剂的条件下进行自身

氧化偶联反应, 之后在乙酸酐加热回流条件下得到产物

86, 所得酸酐 86 经醇解、选择性还原、酸化等步骤生成

高级中间体 87, 最后经数步官能团转化完成(±)-wik- 
stromol 的全合成(Scheme 26). 
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图式 26  天然产物(±)-wikstromol 的全合成  
Scheme 26  Total synthesis of (±)-wikstromol reported by 
Belletire’s group 

2006 年, Baran 等[11]利用自己课题组发展的烯醇类

化合物交叉氧化偶联反应成功实现木脂素类天然产物

(－)-bursehernin 的不对称全合成. 在标准的反应条件

下, 噁唑烷酮 88 与酯 89 可以顺利反应生产偶联产物, 
随后用硼氢化锂化学选择性地脱除手性辅基并在 1,5-二
氮杂二环[5.4.0]＋一烯-5 (DBU)作碱加热的条件下实现

内酯化反应, 最后以 41%的总收率完成(－)-bursehernin 
的对映选择性全合成(Scheme 27)[19]. 此外, 该小组还采

用类似的合成策略, 先后完成了一种基质金属蛋白酶

(MMPs)抑制剂和潜在抗肿瘤小分子药物 BMS-906024
的高效合成[11c,53]. 

2008 年, Baran 等[54]进一步发展出吲哚类底物 90 与

光学纯香芹酮底物 91 立体选择性的分子间交叉氧化偶 
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图式 27  天然产物(－)-bursehernin 的全合成 
Scheme 27  Total synthesis of (－)-bursehernin reported by 
Baran’s group 

联反应. 更重要的是, 利用该反应作为关键合成策略, 
他们顺利完成了 hapalindoles、fischerindoles、welwi- 
tindoles 家族多个生物碱简洁高效的不对称全合成

(Scheme 28), 为后续相关生物活性研究奠定了坚实的

基础[55]. 

 

图式 28  hapalindoles、fischerindoles、welwitindoles 家族天然

产物的不对称全合成 
Scheme 28  Enantiospecific total synthesis of hapalindoles, 
fischerindoles, welwitindoles reported by Baran’s group 
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2009 年, Baran 等[56]报道了烯醇 93 和烯醇硅醚 94
在 CAN 作单电子氧化剂的条件下进行分子间交叉偶联

反应得到产物 95, 然后经数步化学转化生成高级中间

体 96, 最后利用分子内 Diels-Alder 反应顺利实现天然

产物 maoecrystal V 核心骨架的构建(Scheme 29). 

 

图式 29  天然产物 maoecrytal V 核心骨架的构建 
Scheme 29  Synthesis of the core carbon skeleton of maoecrys-
tal V reported by Baran’s group 

2011 年, Thomson 等[22]利用自己课题组发展的轴手

性联苯酚高效合成方法学成功实现了咔唑类天然产物

bis- murrayaquinone A 的不对称全合成. 在 LDA/CuCl2

的反应条件下, 光学纯底物 15 经分子间氧化偶联反应

可以得到单一的偶联产物 16, 随后进行芳构化生成手

性联苯酚 17, 之后经过 3 步简单的化学转化得到高级中

间体 98, 最后在钯(II)催化的条件下构建分子中的咔唑

骨架结构以及使用 CAN 氧化脱除甲基 , 最终完成

bismur- rayaquinone A 的全合成(Scheme 30).  
从海洋细菌中分离得到的 lomaiviticins 家族天然产

物(如 lomaiviticin A、lomaiviticin B)因其独特的结构特

征(C2-对称)和优异的生物活性(抗菌、抗肿瘤活性)[57], 
吸引了全球有机化学家的广泛关注 . 结构上 , lomai- 
viticin A 和 lomaiviticin B 的左右两个片段通过中间立体

拥挤的 C—C 键连接(Scheme 31). 因此, 如何实现该 σ
碳碳键立体选择性的构建是实现 lomaiviticins 家族天然

产物全合成的关键所在. 
2008 年, Shair 等[58]报道了手性酮底物 99 的烯醇锂

盐在铁盐作单电子氧化剂的条件下, 以中等收率得到单

一的自身氧化偶联产物 100, 之后经数步简单的官能团

转化便可以顺利构建 lomaiviticins 家族天然产物的核

心骨架(Scheme 32). 2010 年, 他们[59]还利用同样的方法 

 

图式 30  天然产物 bismurrayaquinone A 的全合成 
Scheme 30  Total synthesis of bismurrayaquinone A reported by 
Thomson’s group 

 

图式 31  天然产物 lomaiviticin A、lomaiviticinB 的结构 
Scheme 31  Structures of lomaiviticin A and lomaiviticin B 

实现 lomaiviticins 家族分子中多环体系骨架的构建. 
2011年, Herzon等[60]报道利用烯醇硅醚自身氧化偶

联反应实现了更为复杂环系底物的二聚反应, 并成功构

建 lomaiviticins 家族天然产物分子中立体拥挤的 C—C
键, 最后使用三氟乙酸脱除保护基即可得到天然产物糖

苷配基(Scheme 33). 
2015 年, Bisai 等[61]报道了一种无需过渡金属参与

下 2-氧化吲哚底物 106 自身氧化偶联反应, 并顺利构建

产物 107 中的连续全碳季碳中心. 虽然该反应的非对映

选择性较低(1.2∶1 dr), 但为实现生物碱(±)-folican- 
thine 的消旋全合成提供了一种高效的合成手段(Scheme 
34).   
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图式 32  lomaiviticins 家族天然产物核心骨架的合成 
Scheme 32  Synthesis of the core ring system of lomaiviticins reported by Shair’s group 

 

图式 33  lomaiviticins 家族天然产物糖苷配基的合成 
Scheme 33  Enantioselective synthesis of lomaiviticins aglycon reported by Herzon’s group 

 

图式 34  天然产物(±)-folicanthine 的全合成  
Scheme 34  Total synthesis of (±)-folicanthine reported by 
Bisai’s group 

2015 年, 杨震和陈家华课题组[62]报道了利用烯醇

硅醚分子间交叉氧化偶联反应作为关键合成策略实现

了五味子家族三萜类天然产物 propindilactone G 的不对

称全合成. 光学纯的高级中间体 108 在 CAN 作单电子

氧化剂的条件下与另一分子烯醇硅醚 109反应顺利得到

交叉偶联产物 110, 之后利用 Horner-Wadsworth-  
Emmons 反应延长分子中的侧链得到目标产物 111, 最

后在 OsO4/NMO 条件下发生双羟化/内酯化串联反应完

成天然产物 propindilactone G 的全合成(Scheme 35). 

2.2  分子内的氧化偶联反应 

早在 1992 年, Cohen 和 Ramig 等[63]在(±)-hirsutene
的全合成工作中就将烯醇碱金属盐分子内交叉氧化偶

联反应作为关键的合成策略. 左右两个不同片段 112 和

114 通过共轭加成可以得到双烯醇锂盐 115, 之后在铁

盐作单电子氧化剂的条件下进行分子内氧化偶联反应, 
以 64%的高收率得到单一的偶联产物 116, 然后使用兰

尼镍(Ra-Ni)还原反应脱除硫取代基生成 117, 最后经数

步官能团转化完成(±)-hirsutene 的全合成(Scheme 36). 
2005～2006 年, Baran 等[11]先后报道了使用烯醇类

化合物分子内氧化偶联反应成功实现了吲哚类生物碱

stephacidin A、avrainvillamide 和 stephacidin B 的不对称

全合成. 光学纯哌嗪二酮底物 118 在他们课题组发展的

LDA/Fe(acac)3 经典氧化条件下, 以 41%的收率顺利得

到偶联产物 119, 之后通过脱除氮上 MOM 保护基、甲

酯的转化、形式 ene 反应等过程实现 stephacidin A 的全

合成, 而 avrainvillamide 可以从 stephacidin A 通过 2 步

转化即得; stephacidin B则通过 avrainvillamide自发的可

逆二聚反应得到(Scheme 37)[64]. 
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图式 35  天然产物 propindilactone G 的全合成 
Scheme 35  Total synthesis of propindilactone G reported by Yang and Chen’s group 
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图式 36  天然产物(±)-hirsutene 的全合成  

Scheme 36  Total synthesis of (±)-hirsutene reported by Cohen and Ramig’s group 
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图式 37  天然产物 stephacidin A、avrainvillamide 和 stephacidin B 的全合成 
Scheme 37  Total synthesis of stephacidin A, avrainvillamide and stephacidin B reported by Baran’s group 

上述 Baran 的研究工作展示了烯醇类化合物分子内

交叉氧化偶联反应在生物碱全合成方面的独特性和有

效性, 为后续相关天然产物的全合成研究提供了很好的

参考和借鉴. 比如, 2008～2010年, Overman等[65]在对吲

哚类生物碱(±)-actinophyllic acid 的全合成研究工作中

就采取了类似的合成策略来构建天然产物分子中的C—
C 键. 值得一提的是, 该关键反应还能在十克级别的规

模下进行, 且产率无显著的降低, 可见该反应十分高效, 
具有广阔的应用前景(Scheme 38). 
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图式 38  天然产物(±)-actinophyllic acid 的全合成 
Scheme 38  Total synthesis of (±)-actinophyllic acid reported by Overman’s group 

 

图式 39  两种不同类型的分子内氧化偶联反应在多个吲哚类生物碱全合成中的应用 
Scheme 39  Oxidative coupling strategies for the synthesis of indole alkaloids reported by Ma’s group 

2010～2014 年, 马大为课题组[66]对一系列具有重

要生理活性的吲哚类生物碱进行了全合成研究, 并取得

了卓有成效的研究成果. 他们发展出两种不同类型的分

子内氧化偶联反应来实现吲哚类生物碱核心骨架中C—
C 键高效构建的合成方法, 并成功应用在天然产物(＋)- 
communesins A, B, F、(－)-vincorine、(±)-aspidoylline A、

(＋)-methyl N-decarbomethoxy-chanofruticosinate 等的全

合成研究工作中, 充分展示了该类型反应在吲哚类生物

碱天然产物全合成方面的独特优势(Scheme 39). 此外, 
唐叶峰课题组对生物碱 spirobacillenes A 和 B 的全合成

研究[67]、Higuchi 对生物碱 scholarisine A 的全合成研  
究[68]等同样采用了上述类似的吲哚类底物分子内氧化

偶联反应来实现天然产物中 C—C 键的高效构建.  
前面提到利用双烯醇硅醚可以实现把分子间的反

应变成分子内的反应[34-39], 该合成策略在天然产物全合

成中具有重要的意义. 2018 年, Thomson 等报道了利用

双烯醇硅醚化合物分子内交叉氧化偶联反应来高效构

建分子中 C—C 键, 并成功实现了海洋二萜类天然产物

(＋)-7,20-diisocyanoadociane 的形式全合成. 他们利用

自己课题组发展的方法学[36-38], 首先将光学纯的酮转化
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为双烯醇硅醚化合物 126, 在 CAN/NaHCO3的条件下可

以实现 C—C 键立体选择性的构建(dr 值为 7∶1), 之后

在标准的关环烯烃复分解反应(RCM)条件下得到三环

体系产物 127, 随后经过 Pd/C 氢化还原、Wittig 反应、

Riley 氧化以及 Dess-Martin 氧化等常见的化学转化得到

高级中间体 128, 然后采用 Yoon 等[69]在 2011 年报道的

可见光促进的还原偶联反应成功构建 129 中的四环体

系, 并可以得到单一的立体异构体, 最后经过已知的 3
步反应完成(＋)-7,20-diisocyanoadociane 的形式全合成

(Scheme 40)[70]. 此外, 该课题组此前还利用类似的双烯

醇硅醚化合物分子内交叉氧化偶联反应先后完成了复

杂天然产物 metacycloprodigiosin、prodigiosin R1、(±)- 
propolisbenzofuran B 的全合成[38,71].  

 
图式 40  天然产物(＋)-7,20-diisocyanoadociane 的全合成 

Scheme 40  Total synthesis of (＋)-7,20-diisocyanoadociane 
reported by Thomson’s group 

4  总结及展望 

烯醇类化合物氧化偶联反应作为 C—C 键直接构建

和 1,4-二羰基骨架高效合成的手段, 近些年来受到有机

化学家的广泛关注, 并取得了快速的发展. 因此, 本文

在系统总结烯醇类化合物氧化偶联反应从 1935 年被首

次报道至今八十多年发展历史的基础上, 着重概述了从

2010 年至今近十年来的最新研究进展, 包括该反应在

有机合成方法学方面的发展及其在天然产物全合成方

面的应用, 以期为烯醇类化合物氧化偶联反应未来的进

一步发展提供参考和借鉴. 
尽管目前烯醇类化合物氧化偶联反应的发展已经

取得了重要的突破, 但该反应依然存在不少亟待解决的

问题和挑战: (1)虽然目前烯醇类化合物分子间交叉氧化

偶联反应已有不少报道, 但能够实现物质的量比 1∶1
下不同底物分子间的交叉氧化偶联反应例子并不多, 而
且这些反应底物的限制性通常较大, 产率也较低. (2)立
体专一性的烯醇类化合物氧化偶联反应依然是未来发

展的重点和难点之一, 特别是如何利用该反应来实现相

邻连续全碳季碳手性中心的高效构建. (3)目前很多烯醇

类化合物氧化偶联反应依然需要使用化学计量比的单

电子氧化剂, 而实现该类型反应催化形式下的高效合成

是未来“绿色化学”的必然要求. (4)最新发展的化学合

成方法(如有机光化学合成、有机电化学合成等)使用在

烯醇类化合物氧化偶联反应的报道并不多, 尤其是其在

天然产物全合成中的应用更少. 
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