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摘要  烯烃异构反应可以从简单烯烃出发, 通过对碳碳双键立体选择性或者位置选择性调控, 实现内烯烃化合物尤其

其他方法难以构建的多取代烯烃的高效合成, 原子经济性高. 详细介绍了钯催化烯烃异构化反应的反应机制, 系统总

结了钯催化的烯烃顺反异构和位置选择性异构反应, 以及其在药物分子和天然产物合成中的应用.  
关键词  钯催化; 烯烃; 碳碳双键; 异构 

Pd-Catalyzed Isomerization of Alkenes 

Chen, Hong-Chaoa,b    Wu, Yichenb    Yu, Yanga    Wang, Peng*,b,c,d 
(a College of Science, Shanghai University, Shanghai 201900) 

(b State Key Laboratory of Organometallic Chemistry, Shanghai Institute of Organic Chemistry, Shanghai 200032) 
(c CAS Key Laboratory of Energy Regulation Materials, Shanghai Institute of Organic Chemistry, Shanghai 200032) 

(d School of Chemistry and Material Sciences, Hangzhou Institute for Advanced Study, University of  
Chinese Academy of Sciences, Hangzhou 310024) 

Abstract  Starting from commercially available simple olefins, alkene isomerization could realize the efficient construction 
of multi-substituted alkenes, which might be difficult to access with other synthetic methods, in an atom-economic manner via 
the stereoselective or positional-selective modulation of the carbon-carbon double bonds. The palladium catalyzed stereoselec-
tive (Z/E) and the positional selective isomerization reactions of alkenes are summarized. The mechanistic perspectives, and 
their synthetic applications in the synthesis of drug molecules and natural products are discussed in detail.  
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碳碳双键作为有机化合物的基本官能团, 广泛存在

于天然产物、药物分子和材料分子中[1]. 不同结构的烯

烃和其顺反异构体通常也展现出不同的性质和功能. 同
时, 由于丰富的反应特性, 烯烃也是研究最为广泛的合

成前体之一. 在一定催化剂存在的情况下, 烯烃可以发

生聚合[2]、环氧化反应[3]、氢化反应[4]、Heck 反应[5]、

烯烃复分解[6]、胺化反应[7]以及硼化反应[8]等重要的转

化过程(Scheme 1), 极大地丰富了有机合成工具库.  
众所周知, 烯烃主要通过石油炼制裂解得到[9]. 在

化工原材料生产过程中, 约 65%的工业原料来源于乙烯

生产, 因此国际上通常将乙烯的产能用来衡量一个国家

的石油化工水平, 而乙烯被称为“石油工业之母”. 而
在有机合成中, 碳碳双键通常通过醇和卤代烃的消除反

应、Cope 消除、Julia 烯化、Wittig 反应、HWE 反应和

烯烃复分解等反应原位合成. 这些方法通常需要从一些

特定的反应前体出发, 原子经济性差, 合成步骤繁琐, 
同时也面临立体选择性控制不理想以及多取代烯烃构

建效率低下等问题. 烯烃异构反应可以从普通烯烃出

发, 通过对碳碳双键立体选择性或者位置选择性调控, 
实现内烯烃化合物尤其其他方法难以构建的多取代烯

烃的高效合成, 原子经济性高[10]. 此外, 该过程目前也

在一些重要的工业化生产中发挥着关键的作用. 如杜邦 
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图式 1  烯烃的应用与转化 
Scheme 1  Application and transformation of alkenes 

公司生产的尼龙-66 的原料 1,6-己二腈是从 1,3-丁二烯

出发经过氢氰化得到, 烯烃异构化反应在其中发挥着至

关重要的作用. 壳牌润滑油的生产过程中, 烯烃异构与

烯烃复分解反应的结合大大优化了该工艺[1]. 近年来, 
烯烃异构化反应受到越来越多的关注, 并取得了丰硕的

研究成果, 许多过渡金属如 Fe[11], Co[12], Ni[13], Ru[14], 
Rh[15]和 Ir[16]等都能够催化烯烃异构化反应的进行. 通
过多年的发展, Ru, Ir 等贵金属通常在烯烃异构化反应

中展现出比廉价金属更高的催化活性和较高选择性. 例
如, 黄正课题组[16h]和 Grotjahn 课题组[14j-14m]分别使用铱

和钌配合物实现了长链端烯的高位置和立体选择性异

构化反应, 能够以大于 90%的转化率和最高大于 400/1
的 E/Z 选择性得到反式-2-烯烃, 该反应只能观察到少量

其他位置选择性的烯烃. 但贵金属天然丰度低, 价格昂

贵, 在应用中受到一定限制. 与之相对, Fe, Co, Ni 等 3d
金属催化的异构化反应由于催化剂价格廉价, 毒性较低

等优点最近受到了化学家们更多的关注. 3d 金属主要可

以实现热力学最稳定位点的区域选择性异构化反应. 例
如 Schoenebeck 课题组[13n]使用的一价镍催化剂和 Koh
课题组[11g]使用的铁催化体系, 都能以大于 98/2 的 E/Z
选择性得到与苯环共轭的反式烯烃异构产物. 

钯是过渡金属催化中被研究最广泛的金属之一, 具
有丰富多样的催化性能和高效的催化活性. 早在 1959
年, 瓦克公司就使用氯化钯和氯化铜作为催化剂, 实现

了乙烯及末端烯烃氧化制备乙醛和甲基酮的催化过程

(Wacker 反应), 并将其用于乙醛的工业生产中[17]. 2010
年, 美国科学家理查德•赫克(Richard F. Heck)、日本科

学家根岸英一(Ei-ichi Negishi)和铃木章(Akira Suzuki), 
因发展出“有机合成中的钯催化的交叉偶联方法”而获

得当年的诺贝尔化学奖. 最近, 钯催化的碳氢键活化反

应也成为了有机化学研究的前沿领域. 这些成果和技术

的涌现, 奠定了钯化学在过渡金属催化反应中的重要地

位. 和其他金属催化的烯烃异构化反应相比, 钯催化的

烯烃异构化反应早期主要围绕机制研究开展, 而对其区

域选择性和立体选择性调控关注较少, 未能展现出真正

的潜力. 近二十年来, 钯催化的烯烃异构化反应逐渐引

起大家的关注, 催化体系、底物范围和选择性控制都得

到一定程度的发展, 并被合成化学家们应用于天然产物

和药物分子的合成中. 本文聚焦于钯催化的烯烃异构化

反应, 详细总结了钯催化烯烃异构化反应可能的机理、

最新进展及其在有机合成中的应用.  

1  钯催化的烯烃异构化反应机理 

与其他过渡金属催化的烯烃异构化反应类似, 早期

化学家们对钯催化的烯烃异构化反应机制进行了广泛

的讨论, 其中大家熟知的主要有: (1)钯氢物种对双键的

插入和 β-H 消除的机理(Scheme 2, a); (2)烯烃亲电钯化

经由碳正离子实现双键的迁移(Scheme 2, b); (3)烯丙基

钯中间体实现双键的迁移(Scheme 2, c). 除了较为常见

的反应机理外, 化学家们根据实验现象及机理探究也提

出了一些其他的机理途径, 包括钯卡宾中间体实现双键

的迁移、五元环钯中间体实现双键的顺反异构化反应, 
以及烯烃的双核金属参与的加成消除机理实现双键的

顺反异构反应. 最近, Engle等[18]在研究Pd(OAc)2/AcOH
体系催化的双键顺反异构化反应的过程中, 也提出了醋

酸根亲核钯化机制实现烯烃顺反异构的可能性.  

1.1  经由钯氢物种对双键的插入和 β-H 消除机理的烯

烃异构反应  

该机理途径中的活性催化物种为钯氢物种(Scheme 
2, a). 钯氢物种与双键进行配位发生插入形成烷基钯中

间体 Pd-1, 之后与邻位碳原子上的氢发生 β-H 消除, 从
而实现烯烃异构并再生钯氢物种. 1964 年, Harrod 和 
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图式 2  钯催化的烯烃异构化主要反应历程 
Scheme 2  Main processes for Pd-catalyzed alkene isomerization 

Chalk 等[19]在研究铂催化的烯烃异构反应时认为, 反应

可能经历了金属氢催化物种, 并认为 Pd(PhCN)2Cl2催化

的烯烃异构反应同样经历了钯氢物种. 随后 Cramer 和

Lindsey[20]在 Z-2-丁烯/Li2PdCl4/CF3COOH 中加入 C2D4, 
除观察到少量的氘代异构产物外, 作者还观察到了化合

物乙烯基氯(Scheme 3), 证实了 Harrod 和 Chalk 提出的

钯氢催化的烯烃异构可能性. 之后, Davies 等[21]以烯丙

基苯和 4-苯基-1-丁烯为底物, 对机理进行了动力学和

氘代实验的探究, 也认为反应经历了该机理. 
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图式 3  烯基氯的产生途径 
Scheme 3  Production pathway for vinyl chloride formation 

1.2  亲电钯化经由碳正离子的烯烃异构反应  

该途径中, 烯烃首先与二价阳离子钯进行配位, 通
过亲电钯化形成含有烷基钯和碳正离子的中间体 Pd-2, 
同时解离氢离子. 之后经过质解, 钯物种以二价阳离子

钯的形式离去形成异构产物. 该途径于 1984 年由 Lai

等[22]基于 1,1,2-三甲基环丙烷和 3,3-二甲基-1-丁烯在钯

催化剂 Pd(CH3CN)4(BF4)2的作用下, 都能观察到同一个

产物 2,3-二甲基-2-丁烯的实验现象提出(Scheme 4).  

 

图式 4  碳正离子中间体的验证实验 
Scheme 4  Experimental studies on carbocation intermediate 
mechanism 

1.3  经由烯丙基钯中间体的烯烃异构反应  

另一类被提及最多的迁移机理, 认为异构过程经历

了烯丙基钯中间体. 烯丙基钯中间体 Pd-3 和 Pd-4 可以

通过钯对烯丙位碳氢键的氧化加成或者配体协助的碳

氢键断裂得到, 该中间体随后经历 Pd-H 还原消除, 实
现了 1,3-氢迁移的过程. 对于烯丙基钯中间体参与的烯

烃异构机制早期争论较多. 1964 年, Davies[23]在探究钯

催化的烯烃异构机理时, 首次提及了烯丙基钯中间体. 
尽管当时作者在研究 Na2Pd2Cl6/CH3COOH 体系催化 1-



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2022, 42, 742～757 © 2022 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     745 

辛烯的异构化过程中排除了该历程, 经由烯丙基钯中间

体的异构化反应机制随后在越来越多的其他钯催化体

系被证实. Harrod 和 Chalk[24]使用 1-戊烯和烯丙位双氘

代的 1-庚烯, 在 Pd(PhCN)2Cl2 的作用下进行异构化反

应, 结果显示 1-戊烯的异构结果中几乎不含氘, 这一现

象说明反应经历了分子内的氢迁移过程. 同时, 作者在

氘代 1-庚烯的异构产物中观察到氘从烯丙位迁移到端

位的产物. 根据以上实验结果, Harrod 和 Chalk 认为反

应经历了钯促进的 1,3-氢迁移的过程. 1974 年, Wells  
等[25]在 Pd(PhCN)2Cl2 催化 1,2-二氘-1-戊烯的异构化反

应中发现, 产物中 C5H8D2的含量仅有 56%～67%, 同时

含有其他氘代产物. 作者认为反应经历了烯丙基钯中间

体Pd-5 (Scheme 5), 该中间体中与钯相连的H可能存在

分子间的交换反应.  

 
图 5  经历烯丙基钯中间体的反应过程 

Scheme 5  Alkene isomerization via allyl-Pd intermediate 

2009 年, 汪志勇课题组[26]使用 PdCl2/FeCl3 体系实

现了邻羟基苯丁烯类型底物 1 的位置异构化(Scheme 6). 
路易斯酸 FeCl3 的加入可以显著提高该反应的效率. 在
氘代实验中, 作者只观察到氘从 C(1)位至 C(3)位的迁移, 
因此他们认为反应经历了烯丙基钯中间体.  

 

图式 6  PdCl2/FeCl3体系催化的烯烃位置异构反应 
Scheme 6  PdCl2/FeCl3 catalyzed alkene migratory isomeriza-
tion 

配体协助的碳氢键断裂产生烯丙基钯中间体的机

制在烯丙基碳氢键转化反应中被广泛提及, 然而在烯烃

异构化中却被论述较少(Scheme 2c, 右). 2017 年, 张胜

课题组[27]使用 Pd(TFA)2 在 TsOH•H2O 的作用下不需要

添加配体, 实现了烯丙基苯衍生物的位置异构化反应

(Scheme 7). 反应立体选择好, 生成单一的反式 β-甲基

苯乙烯类产物. 初步机理研究表明, 该反应是钯阳离子

催化的经由烯丙基钯物种的异构过程, 催化量的酸增加

了钯金属中心的亲电性, 并协助攫氢形成烯丙基钯物

种.  

1.4  其他钯催化的异构化反应机制 

1964 年, Davies 等[23]报道了 Na2PdCl4在 CH3COOH
的作用下催化 1-辛烯的双键异构化反应. 通过氘代实 
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图式 7  Pd(TFA)2/TsOH•H2O 催化的烯烃位置异构反应 
Scheme 7  Pd(TFA)2/TsOH•H2O catalyzed alkene migratory 
isomerization 

验, 作者发现使用烯丙位双氘代的 1-辛烯作底物时, 产
物中不能观察到端位含氘的产物 ; 另外 , 1-辛烯在

Na2PdCl4和CH3COOD作用下的产物中不含氘. 基于此, 
他们首次提出反应可能经历钯卡宾中间体(Scheme 8). 
钯催化剂首先与烯烃进行配位形成钯卡宾物种, 随后通

过卡宾邻位碳氢键消除实现双键的移位. 然而, Harrod
和 Chalk[28]对该机制提出了质疑, 他们认为 Davies 在机

理研究的氘代实验中结果忽略了同位素效应, 因此得出

了错误的结论 . 在机理实验的基础上 , Harrod 和

Chalk[19]提出了反应中可能存在钯氢物种, 随后发生烯

烃对钯氢的插入和 β 氢消除过程实现异构化. 基于此, 
Davies 等[21]设计了对烯丙基苯和 4-苯基-1-丁烯异构反

应的氘代实验和动力学研究, 证实了反应可能经历了

Harrod 和 Chalk 提出的钯氢物种中间体.  

 

图式 8  经由钯卡宾中间体的烯烃位置异构反应 
Scheme 8  Migratory isomerization of alkene via palladium 
carbene intermediate  

2008 年, Visentin 课题组[29]报道了喹啉-膦配位的零

价钯配合物 Pd-6 催化的顺丁烯二酸二甲酯(5)的顺反异

构化反应(Scheme 9). 理论计算表明, 零价钯与顺式烯  

 
图式 9  Pd-6 催化的马来酸二甲酯至富马酸二甲酯的异构 

Scheme 9  Pd-6 catalyzed isomerization of dimethyl maleate to 
dimethyl fumarate 
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烃配位后发生氧化加成生成五元环钯中间体 Pd-7, 之
后钯从能垒更低的反式烯烃-钯配合物中解离并得到目

标产物. 
2011 年, Lloyd-Jones 和 Harvey 等[30]详细探究了

Pd(RCN)2Cl2 催化的烯烃顺反异构化的反应机理

(Scheme 10). 以 Z-1-苯基-2-丁烯(7)为原料, 通过一系列

机理实验(氘代实验、动力学实验和氢捕获实验)首先排

除了被广泛认可的钯氢中间体机理和烯丙基钯中间体

机制. 并结合密度泛函理论(DFT)计算结果, 提出反应

经历了烯烃的双核金属参与的加成消除机理: 首先烯烃

通过双核氯钯化过程产生 Pd-9, 之后经由构象翻转及

双核消除得到顺反异构产物.  
最近, Engle 课题组[18]报道了以 8-氨基喹啉酰胺为

导向基, Pd(OAc)2/AcOH 体系催化的双键顺反异构化反

应(Scheme 11), 并详细研究了反应机理. 作者在反应体

系中加入氢捕获试剂后发现对反应没有明显的抑制作

用, 于是排除了钯氢插入与 β-氢消除机理. 氘代实验结

果显示两个烯丙位的氘在反应前后含量均无明显变化, 
因此排除了经历烯丙基钯中间体的 1,3-氢迁移机理. 通
过理论计算, 作者认为反应经历了亲核钯化反应机理. 
即底物 Z-9 首先与 Pd(OAc)2 配位并解离出一分子

AcOH, 之后经历亲电钯化得到中间体 Pd-13, 此后一分

子AcO－解离, 另一分子AcO－参与形成六元环并完成构

象翻转, 最后经历一步开环得到 E 式产物. 随后的动力

学实验结果也与该机理途径吻合. 

2  钯催化的烯烃顺反异构化反应 

通过传统方法合成的烯烃大多是顺反混合物, 因而

发展高效的顺反异构反应, 将顺反混合物转化为立体构 

 

图式 10  经由双核加成消除机理进行的烯烃顺反异构反应 
Scheme 10  E/Z Isomerization of alkene via bimetallic addition- 
elimination mechanism 

型单一的烯烃具有重要的应用前景. 从热力学上来看,
反式烯烃比顺式烯烃能量更低, 通过过渡金属催化的烯

烃异构化反应可以高效地将顺式烯烃或者顺反混合物

立体专一地转化为热力学稳定的反式烯烃.  
1990 年, Sargent 课题组[31]报道了 Pd(MeCN)2Cl2催

化的苯乙烯类底物的顺反异构化反应(Scheme 12). 对
于部分由 Wittig 反应得到的苯乙烯类顺反混合物, 经过

顺反异构化反应能够得到＞19/1 的 E/Z 选择性. 

 
图式 11  经由亲核钯化反应机理的烯烃异构反应 

Scheme 11  E/Z Isomerization of alkene via nucleopalladation pathway 
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图式 12  Pd(MeCN)2Cl2催化的烯烃顺反异构反应 

Scheme 12  Pd(MeCN)2Cl2 catalyzed E/Z isomerization of al-
kene 

2002 年, Spencer 课题组[32]利用 Pd(MeCN)2Cl2为催

化剂, 实现了 1-金刚烷基-1-丙烯(11a)和苯乙烯类底物

11b 的高立体选择性顺反异构反应(Scheme 13). 该反应

条件温和, 可以在室温发生, 无需外加配体和氢源. 值
得一提的是, Wittig 反应得到的顺反混合烯烃使用该方

法能转化为单一反式苯乙烯类产物. 然而, 该反应效率

受底物位阻和电性影响较大, 当苯乙烯类底物苯环对位

引入缺电子官能团(11c)时反应无法进行.  

 

图式 13  (MeCN)2PdCl2催化的烯烃顺反异构反应 
Scheme 13  (MeCN)2PdCl2 catalyzed E/Z isomerization of al-
kene 

2006 年, Jung 课题组[33]在研究(－)-Lentiginosine 全

合成中发现, 在 Pd(OAc)2/Et3N/Et3SiH 体系中能够实现

顺反混合烯烃化合物专一地转化成顺式烯烃. 随后, 该
课题组[34]进一步优化了该反应体系, 发现使用 Bu3SnH
代替 Et3SiH 可以更高效地实现顺式双键异构为热力学

更稳定的反式双键(Scheme 14), 同时该体系可以抑制

烯烃直接还原. 与 Spencer 发展的催化体系相比, 该催

化体系不仅可以实现与苯环共轭的双键的顺反异构化

(14a), 也可以用于非共轭顺式烯烃的顺反异构化反应

(14b). 需要指出的是, 对于烯丙醇类底物 13c, 在该体

系下除了得到反式烯烃外, 同时生成羟基消除的末端烯  

R1

R2

Pd(OAc)2 (5.0 mol%)
Bu3SnH (2.2 equiv.), Et3N (0.16 equiv.)

CH2Cl2, reflux

Ph
Ph Ph OH

14a, 99% 14c, 65%

a Recovery yield of 13b.

R1, R2 = aryl, alkyl

14b, 75% (13%)a

Me
Me

R1 R2

13 14

 

图式 14  Pd(OAc)2/nBu3SnH 催化的烯烃顺反异构反应 
Scheme 14  Pd(OAc)2/nBu3SnH catalyzed E/Z isomerization of 
alkene  

烃. 作者认为在该反应体系中, Pd(OAc)2首先被 Bu3SnH
还原至零价钯, 随后与 Bu3SnH 进行氧化加成生成二价

钯氢物种, 最后经历烯烃对钯氢的插入与 β-氢消除得到

产物. 
2010 年 , Lindhardt 和 Skrydstrup 等 [35]报道了

Pd(dba)2/PtBu3/iPrCOCl 催化的烯烃顺反异构反应, 该反

应催化剂载量可以降低至 0.1 mol% (Scheme 15), 且反

应产物都具有＞95%的转化率. 机理研究表明, 膦配体

配位的零价钯与 iPrCOCl 发生氧化加成后再经 β-氢消除

生成钯氢物种 Pd-16.  

R2
R1

Pd(dba)2 (0.5 mol%), PtBu3 (0.5 mol%)
iPrCOCl (0.5 mol%)

Toluene, 50 oC, 24 h

14a, >95% 16a, 99%
>95/5, E/Z

6, 96%a

R1 R2

Ph
Ph

MeOOC
COOMe

COOMe

OMe

15 16

(tBu)3P Pd
-H elimination

Pd-16

iPrCOCl
Pd

(tBu)3P

(tBu)3P H

Cl

a 0.1 mol% Pd, 0.1 mol% PtBu3, 0.1 mol% iPrCOCl were used.

(tBu)3P Pd
O

Cl

iPr  

图 15  Pd(dba)2/iPrCOCl 体系催化的烯烃顺反异构反应 
Scheme 15  Pd(dba)2/iPrCOCl catalyzed E/Z isomerization of 
alkene 

2012 年 , 徐利文课题组 [36]使用 Pd(PPh3)2Cl2 和

(EtO)3SiH 体系, 实现了苯乙烯类烯烃的顺反混合物异

构为单一反式烯烃的反应(Scheme 16). 与此前报道的

钯催化的顺反异构化反应相比, 该体系能够兼容三级酰

胺. 对照实验表明, 钯催化剂、膦配体和硅氢对于该异

构化至关重要, 缺一不可. 该体系中, Pd(PPh3)2Cl2 在

(EtO)3SiH 的作用下原位生成钯氢物种, 该钯氢物种与

烯烃配位, 通过对烯烃插入和 β-氢消除实现烯烃的高效

顺反异构化反应.   

 
图式 16  Pd(PPh3)2Cl2/(EtO)3SiH 催化的烯烃顺反异构反应 

Scheme 16  Pd(PPh3)2Cl2/(EtO)3SiH catalyzed E/Z isomeriza-
tion of alkene 
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1,2-双金属取代的烯烃是合成多取代烯烃的一种重

要中间体. 2008 年, Suginome 课题组[37]使用炔烃与硅硼

试剂合成了 1,2-双金属取代的烯烃 21 (Scheme 17). 其
中有意思的是改变炔烃与硅硼试剂的比例会影响产物

的 Z/E 选择性. 在对反应选择性的进一步探索中, 作者

发现在(allyl)Pd(PPh3)Cl、硅硼试剂和 iPrOH 的作用下, 
Z-21 能够高选择性地转化为 E-21. 不足的是, 取代基 R
为大位阻的苯基、环己基或叔丁基的炔烃不适用于该异

构反应.  

R Si BpinMe
Me

Cl

Bpin

R

Me2Si
OiPr

R

Me2Si
OiPr

Bpin

(allyl)Pd(PPh3)Cl (1.0 ~ 2.0 mol%)
Toulene, r.t., 1 ~ 3 h

then iPrOH (1.5 equiv.), pyridine
(one-pot)

Z-21 E-21

Bpin

n-C6H13

Me2Si
OiPr

Z-21
>99/1, Z/E

(allyl)Pd(PPh3)Cl (1.0 ~ 2.0 mol%)
20 (20 mol%)

20

iPrOH (25 mol%)
Pyridine (30 mol%)

Toulene, 50 oC, 24 h

n-C6H13

Me2Si
OiPr

E-21
8/92, Z/E

Bpin

19/20 = 1.2/1 >99/1, Z/E
19/20 = 1/1.2 11/89, Z/E

+
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图式 17  (allyl)Pd(PPh3)Cl 催化的烯烃顺反异构反应 
Scheme 17  (allyl)Pd(PPh3)Cl catalyzed E/Z isomerization of 
alkene 

3  钯催化的烯烃位置异构反应 

由于双键邻位的 sp3碳氢键对于碳碳双键 π*键具有

超共轭效应, 内烯烃比端烯烃在热力学上更加稳定, 这
使得端烯更容易异构至内烯烃. 然而由于不同位置的内

烯烃在热力学上能量相近, 烯烃位置异构的区域选择性

控制较为困难. 目前, 烯烃异构的区域选择性控制主要

通过底物控制和催化剂调控来实现. 利用底物中杂原子

(N, O 等)或苯环能与碳碳双键发生 p-π 共轭或者 π-π 共

轭的特征, 可以实现该类型底物控制的区域选择性异

构; 此外, 也可以通过多个取代基的引入, 生成热力学

更加稳定的多取代内烯烃. 最近, 通过过渡金属催化剂

周围立体-电子效应的调控也实现了端烯烃区域选择性

的异构化反应(通常异构到 2 号位). 根据催化剂的类型, 
我们将从以下三个类别详细综述钯催化的烯烃位置异

构反应: (1)无配体参与的烯烃位置异构反应; (2)双氮配

体参与的烯烃位置异构反应; (3)膦配体参与的烯烃位置

异构反应.  

3.1  无配体参与的烯烃位置异构反应 

1996年, Espinet课题组[38]发现钯配合物Pd-17有催

化烯烃位置异构化的能力(Scheme 18), 其主要是由于

Pd-17 能够原位产生钯氢物种 Pd-18, 之后烯烃插入到

Pd-18 中并经历 β-氢消除得到位置异构产物.  

 

图式 18  Pd-17 催化的烯烃位置异构反应 
Scheme 18  Pd-17 catalyzed alkene migratory isomerization 

2003 年, Mirza-Aghayan 课题组[39]报道了长链端烯

在 PdCl2 和 Et3SiH 的作用下异构产生内烯烃(Scheme 
19). 遗憾的是, 该催化体系得到以 2-烯烃为主的混合

物, 无法控制反应的区域选择性.  

 

图式 19  PdCl2/Et3SiH 催化的烯烃位置异构反应 
Scheme 19  PdCl2/Et3SiH catalyzed alkene migratory isomeri-
zation 

2006 年, Gomboogiin 等[40]报道了 Pd(acac)2/BF3• 
Et2O 催化的 1-己烯的位置异构化反应(Scheme 20). 将
Pd(acac)2和 20 equiv.的 BF3•Et2O 预先搅拌 30 min 后加

入 1-己烯, 反应 5 min 能够得到 94%的 2-己烯并具有

17/1 的 E/Z 选择性. 延长反应时间则开始过度异构生成

3-己烯产物. 作者认为反应的催化物种是 Pd(acac)2/BF3• 
Et2O 与 1-己烯作用产生的钯氢中间体.  

 

图式 20  Pd(acac)2/BF3•Et2O 催化的烯烃位置异构反应 
Scheme 20  Pd(acac)2/BF3•Et2O catalyzed alkene migratory 
isomerization 

2010 年 , Nishiwaki 和 Hosokawa 等 [41]报道了

Pd(OAc)2 在酸性溶剂六氟异丙醇(HFIP)中催化烯丙基

苯 22 的位置异构化反应(Scheme 21). 该反应体系简单, 
条件温和, 仅需要 0.05 mol%的催化剂载量就能以 97/3
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的选择性得到反式 β-甲基苯乙烯(23). 机理研究表明, 
该反应可能经历了碳正离子中间体(Scheme 2, b).  

 

图式 21  Pd(OAc)2催化的烯烃位置异构反应 
Scheme 21  Pd(OAc)2 catalyzed alkene migratory isomerization 

2014 年 , Jung 和 Houk 等 [42]在次级代谢产物

Rugulosone 的全合成中研究了双环化合物 24 异构生成

化合物 25 的反应(Scheme 22). 使用 Pd/C 作为催化剂, 
在 H2 的作用下能够以高区域选择性和化学选择性将两

个环外双键异构至环内. 化合物 24 中的取代基可以是

甲基、乙基或丙基. 取代基为甲基时, 异构可以生成

87%的产物 25, 9%的 26 和 4%的半氢化半异构产物 27. 
理论计算表明两个异构化产物(25和26)之间有超过11.7 
kJ/mol 的能量差, 因此可以高选择性地得到热力学稳定

的目标产物 25.  
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图式 22  Pd/C-H2催化的烯烃位置异构反应 
Scheme 22  Pd/C-H2 catalyzed alkene migratory isomerization 

2017 年, Shieh 和 Hou 等[43]发现 PdCl2在二氯甲烷

中能够催化烯烃双键异构至与苯环共轭的位置, 产物以

反式为主(Scheme 23). 然而该反应官能团兼容性较差, 
底物苯环的邻位必须有羧基、酯基或酰胺基. 1,1-二取代

的烯烃 28b 不能进行异构反应. 此外, 该反应条件不能

实现长链烯烃的迁移反应, 双键迁移超过六个碳链长度

产率降低至 5%以下(29c). 进一步研究发现, 该反应存

在诱导期, 活性物种为原位生成的 Pd(0)纳米粒子(其平

均大小为 656±176 nm).  
2019年, Murai和Takai等[44]使用 PdCl2作为催化剂, 

TaCl5作为助催化剂实现了烯烃 30 的位置异构反应, 得
到双键与芳烃共轭的产物 31 (Scheme 24). 此催化体系

适用于端烯和内烯烃(31a 和 31b), 其中长链烯烃 31c 能
够跨越五个碳原子得到与苯环共轭产物 .  作者认为

TaCl5与 PdCl2原位生成氯桥连的 Pd/Ta 配合物提高了钯

金属中心的路易斯酸性. 核磁监测反应显示钯催化剂在 

COR PdCl2 (5.0 mol%)

DCM, 25 oC, N2, 5 h
R

COR

Me
R

CO2H

Me
28b, no reaction

CONHCH3

Me

29a, 95%a

CO2H

29c, <5%

28 29

Me4

a 1,2-Dichloroethane as solvent, refluxed.  

图式 23  PdCl2催化的烯烃位置异构反应 
Scheme 23  PdCl2 catalyzed alkene migratory isomerization 

迁移异构中与双键存在解离再配位过程; 氘代实验结果

证明该反应经历了烯丙基钯中间体的分子内 1,3-氢迁移

过程.  

 

图式 24  PdCl2/TaCl5催化的烯烃位置异构反应 
Scheme 24  PdCl2/TaCl5 catalyzed alkene migratory isomeriza-
tion 

3.2  双氮配体参与的位置异构反应 

2012 年, Trapp 课题组[45]发展了一类新型双吡唑类

配体配位的氯化钯配合物, 并将其应用于烯烃位置异构

反应(Scheme25). 该催化体系对烯丙基苯类的底物 32
有较高的反应活性, 可以得到反式为主的产物 33. 通过  

 

图式 25  Pd-19 催化的烯烃位置异构反应 
Scheme 25  Pd-19 catalyzed alkene migratory isomerization 
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对该催化体系进行详细的机理探究, 作者排除了经由烯

丙基钯中间体的机理, 认为反应经历了钯氢的插入和 β-
氢消除过程. 反应中醇与二价钯 Pd-19 作用产生钯氢物

种 Pd-20 和醛. 
2012 年 , Labinger 等 [46]发展了阳离子钯催化剂

Pd-21 (Scheme 26), 该催化剂可以同时催化 1-己烯的位

置异构反应和寡聚反应, 得到双键在不同位点的己烯及

聚合的混合物.  
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图式 26  Pd-21 催化的烯烃位置异构反应 
Scheme 26  Pd-21 catalyzed alkene migratory isomerization 

2017年, Brookhart和Daugulis等[47]使用大位阻三明

治型双亚胺配体配位的钯催化剂 Pd-22 在 NaBArF4 
(NaB[C6H3(CF3)2]4)和 PhSiH3 的作用下原位生成了阳离

子钯氢 Pd-23, 该催化剂可以高效催化烯烃的位置异构

反应(Scheme 27). 尽管双键的顺反选择性控制不理想, 
但该催化剂能够控制烷基取代端烯烃 34 的双键迁移位

点得到 2-烯烃 35.  

 

图式 27  Pd-22/NaBArF4催化的烯烃位置异构反应 
Scheme 27  Pd-22/NaBArF4 catalyzed alkene migratory isom-
erization 

同年, Brookhart和Daugulis课题组[48]利用钯催化的

烯烃位置异构反应, 高效地实现了烯醇硅醚 37 的合成

(Scheme 28). 催化剂 Pd-24在NaBArF4的作用下原位生

成阳离子钯物种, 催化底物烯烃 36 经过多步的双键迁

移, 以良好至优秀的收率得到烯醇硅醚类化合物. 反应

能够兼容长链烯烃及环状内烯烃 37b, 并能用于合成含

氟烯醇硅醚化合物 37c. 除此之外, 4-苯基-1-丁烯(37d)也
可以在该反应体系下异构产生双键与苯环共轭的产物.  

 

图式 28  Pd-24/NaBAr4催化的烯烃位置异构反应 
Scheme 28  Pd-24/NaBArF4 catalyzed alkene migratory isom-
erization 

2018 年, Kochi 等[49]使用邻菲罗啉配位的甲基氯化

钯(Pd-25)在 NaBArF4 的作用下, 利用烯烃位置异构反

应策略实现了烯醇硅醚的高效合成(Scheme 29). 值得

一提的是, 该催化体系能够实现多达 20 个碳原子长度

的迁移异构过程(39a), 且反应亦可以将三取代内烯烃

38b 的双键异构至硅醚一侧, 生成目标化合物. 机理研

究表明, 碳链上的手性在异构后可以得到保持(39c), 证
明在迁移过程中 Pd-H 物种与烯烃配位不解离.  

OSiiPr320
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Me Cl

Pd-25 (2.5 mol%)
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DCE, 0 oC
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38a
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图式 29  Pd-25/NaBArF4催化的烯烃异构化反应 
Scheme 29  Pd-25/NaBArF4 catalyzed alkene migratory isom-
erization 

3.3  膦配体参与的烯烃位置异构反应 

1994 年, Milstein 等[50]发现烷基双膦配体配位的配

合物 Pd-26 具有催化烯烃异构的能力. 在该配合物的作

用下, 环辛烯在氘代丙酮中能得到不同位置氘代的环辛

烯(Scheme 30). 之后, Bunel 等[51]研究了钯氢配合物
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Pd-27 的性质, 证明该配合物具有催化 1-戊烯双键迁移

的能力. 作者认为, 该反应通过烯烃插入阳离子钯氢物

种后经 β-氢消除得到异构产物. 2006 年, Zargarian 课题

组[52]发现配合物 Pd-28 也能够催化 1-己烯得到 2-己烯.  
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图式 30  Pd-26, Pd-27 和 Pd-28 催化的烯烃位置异构反应 
Scheme 30  Pd-26, Pd-27 and Pd-28 catalyzed alkene migrato-
ry isomerization 

RajanBabu 课题组[53]在研究钯催化氢烯基化反应中

意外发现了端烯的异构产物. 基于此, 该课题组[54]于

2009 年利用[(allyl)PdCl]2/(o-MeC6H4)3P/AgOTf 催化体

系实现了烯烃的异构化反应(Scheme 31). 1,1-双取代的

烯烃在该催化体系作用下能形成三取代的烯烃(41a), 
环外双键可迁移至环内(41b). 此外, 该体系能够催化单

取代的端位烯烃异构, 以优秀的产率和中等至良好的

E/Z 选择性生成 2-烯烃, 且没有过度异构产物的生成

(41c 和 41d). 研究表明, 烯丙基氯化钯在膦配体作用下

生成烯丙基阳离子钯中间体(Scheme 32), 随后与烯烃

配位插入碳钯键, 通过 β-氢消除可以得到阳离子钯氢物

种 Pd-29 和 1,4-双烯的副产物 42; 阳离子钯氢物种

Pd-29 是反应中的活性催化剂, 通过与烯烃插入和 β-氢
消除实现烯烃的迁移过程.  

 

图式 31  [(allyl)PdCl]2催化的烯烃位置异构反应 
Scheme 31  [(allyl)PdCl]2 catalyzed alkene migratory isomeri-
zation 

 

图式 32  [(allyl)PdCl]2体系钯氢产生机制 
Scheme 32  Generation of Pd-H intermediate from [(al-
lyl)PdCl]2  

Lindhardt 和 Skrydstrup 等[35]报道的 Pd(dba)2/PtBu3/ 
iPrCOCl 体系除了能够催化顺式烯烃异构至反式烯烃, 
也能够实现端位烯烃的位置异构反应. 烯丙基苯 43a、
N-烯丙基酰胺 43b 和高烯丙基醇 43c 都能得到异构一个

位点的产物(Scheme 33). 与 RajanBabu 课题组报道的体

系相比, 该反应具有更好的顺反选择性. 当底物中的醇

羟基或被保护的醇羟基离双键相隔更远时会有过度异

构产物生成. 通过配体优化, 使用配体(L2)能够抑制过

度异构的发生, 得到单一异构产物 44d.  
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图式 33  Pd(dba)2/iPrCOCl 催化的烯烃位置异构反应 
Scheme 33  Pd(dba)2/iPrCOCl catalyzed alkene migratory 
isomerization 

受一价钯配合物Pd-30能在温和条件下形成二价钯

氢[55a]的启发, Gooßen 课题组[55b-55c]2012 年将该一价钯

催化剂应用于烯烃异构反应. 结果表明, 该催化剂能使

烯丙醇酯异构生成丙烯醇酯类化合物(Scheme 34). 该
催化体系官能团兼容性较好, 能够兼容醇(46a)、硝基

(46b)以及杂环(46c), 但其顺反选择性并不理想. 该催
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化体系也适用于二级烯丙酯底物(46d), 以中等到优秀

的产率得到三取代丙烯醇酯衍生物. 通过理论计算, 作
者认为一价钯的配合物 Pd-30 原位产生的钯氢物种

Pd-31 为反应的活性物种.  
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图式 34  Pd-30 催化的烯烃位置异构反应 
Scheme 34  Pd-30 catalyzed alkene migratory isomerization 

2012 年 , 徐利文课题组 [56] 利用 Pd(PPh3)2Cl2/ 
(EtO)3SiH 催化体系实现了苯乙烯衍生物的顺反异构反

应. 在该反应的基础上, 该课题组进一步将该催化体系

应用于端烯烃的位置异构化反应中, 实现了4,4-双芳基- 
1-丁烯类化合物的烯烃位置异构反应(Scheme 35), 选择

性中等到良好. 值得一提的是, 天然产物 Cassumunin C
合成的关键中间体 48c可以通过该策略以高达 92%的产

率, 80/20 的 E/Z 选择性合成.  
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图式 35  Pd(PPh3)2Cl2/(EtO)3SiH 催化的烯烃位置异构反应 
Scheme 35  Pd(PPh3)2Cl2/(EtO)3SiH catalyzed alkene migratory 
isomerization 

2017 年, Lim 课题组 [57]使用 LnPdCl2 配合物在

AgOTf 和(EtO)2MeSiH 的作用下原位生成的钯氢物种催

化烯烃的位置异构反应(Scheme 36). 使用 L3 作为配体, 
在 40 ℃下反应 2 d, 可以以最高大于 98/2 的 2-位选择

性得到目标内烯烃 50. 延长反应时间该反应可以继续

异构转化为热力学稳定的产物 51. 此外, 配体对于反应

活性具有较大的影响, 使用 rac-BINAP (L4)作为配体, 
于 60 ℃下反应 4 d, 也能主要生成热力学稳定的产物 51.  

 

图式 36  LnPdCl2/AgOTf/(EtO)2MeSiH 催化的烯烃位置异构

反应 
Scheme 36  LnPdCl2/AgOTf/(EtO)2MeSiH catalyzed alkene 
migratory isomerization 

2017 年, Prabhu 课题组[58]使用[Pd(OAc)2]3/PCy3 体

系在催化量硼酸酯或者硼烷的作用下实现了烯烃 52 位

置异构反应(Scheme 37). 该反应可以兼容烯丙基苯、N-
烯丙基酰胺(吲哚)和叔丁基二甲基硅烷基(TBS)保护的

高烯丙醇等. 有趣的是, 当体系中加入化学计量的水时, 
该反应温度可降至室温, 且能够显著提高其催化效率. 
作者认为[Pd(OAc)2]3/PCy3/B2Pin2 体系中产生 Pd-32 经

历了烯丙基钯中间体的异构机理; 而在反应体系中加水

后, 反应可以在温和条件下产生钯氢物种 Pd-33, 进而

催化反应进行.  

 

图式 37  Pd(OAc)2/PCy3/B2Pin2催化的烯烃位置异构反应 
Scheme 37  Pd(OAc)2/PCy3/B2Pin2 catalyzed alkene migratory 
isomerization 
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2020 年, 史一安课题组[59]报道了 2-PyPPh2 作为配

体的钯催化端烯的位置异构化反应(Scheme 38). 使用

FCH2CH2OH 作为氢源, 端烯 54 能以最高大于 20/1 的

E/Z选择性得到E-2-烯烃, 且仅有小于 5%的其他位置异

构体. 对底物范围进行考察发现该体系有较好的官能团

兼容性, 可以兼容无保护的醇、醛、酸等官能团. 对照

实验表明, 2-PyPPh2 配体和氢源均在该体系中起着至关

重要的作用. 作者认为, 配体中吡啶取代基参与的烯丙

基钯机理和 Pd-H 机理均有可能.  

 

图式 38  Pd(TFA)2/2-PyPPh2/FCH2CH2OH 催化的烯烃位置异

构反应 
Scheme 38  Pd(TFA)2/2-PyPPh2/FCH2CH2OH catalyzed alkene 
migratory isomerization 

2011 年, Ohmura 和 Suginome 等[60]实现了 β-硼酸酯

基烯基硅化合物 56 的位置异构化反应(Scheme 39). 该
类底物在 Pd(PtBu3)2 催化下通过双键异构可以高效合成

β-硼酸酯基烯丙基硅类化合物 57. 核磁跟踪实验表明, 
该异构反应首先产生 E-57 产物, 但随后异构化为 Z 式. 
在反应体系中添加 1.0 mol% PtBu3 时会降低反应效率, 
同时抑制 E-57 到 Z-57 的转化, 因而得到以 E-57 为主产

物; 而以催化量的邻溴甲苯作为添加剂时, 会加速反应

的进行, 主要得到 Z 式为主的产物.  
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图式 39  Pd(PtBu3)2 催化的 β-硼酸酯基烯基硅化合物位置异

构反应 
Scheme 39  Pd-catalyzed migratory isomerization of β-boryl- 
alkenylsilanes  

4  钯催化的烯烃异构化在全合成中的应用 

伴随着钯催化的烯烃异构化反应的发展, 越来越多

的课题组尝试将该类反应应用于天然产物和药物分子

的合成中.  
通过异构反应将烯丙基转化为醛基也是一种比较

高效的方法. 1984 年, Danishefsky 课题组[61]由化合物 58
出发, 经过酚的烯丙基化与克莱森重排在芳环中引入烯

丙基得到化合物 60 (Scheme 40). 后将化合物 60 的酚羟

基甲基化保护后使用Pd(MeCN)2Cl2作催化剂以 100%的

产率异构得到 β-甲基苯乙烯类化合物 62. 接着经由臭

氧化得到醛 63, 再经过多步转化得到合成抗生素萘啶

霉素关键中间体四氢异喹啉醇 64.  

OMe
Me OH

MeO

OMe
Me O

MeO

OMe
Me OH

MeO

OMe
Me OMe

MeO

OMe
Me OMe

MeO
O

OMe
Me OMe

MeO

OMe
Me OMe

MeO

NH
HO

NaH
allylbromide

DMF 190 oC, 5 h

NaH
MeI

DMF
Pd(CH3CN)2Cl2

O3, MeOH, -78 oC

Zn, CH3COOH

58 59

60 61

62 63

64

PhNMe2

90% quantitative

90%
quantitative

86%

 

图式 40  四氢异喹啉醇 64 的合成路线 
Scheme 40  Synthetic route to tetrahydroisoquinolinol 64 

2017 年, Newhouse 等[62]利用 Pd 催化的烯烃位置异

构作为关键反应步骤, 实现了柠檬苦素 Andirolide N 
(70)的全合成(Scheme 41). 在化合物65中引入烯丙基得

到化合物 66, 随后经过两步转化后得到化合物67. 从端

烯 67 出发, 使用 PdCl2(MeCN)2作催化剂在苯中 60 ℃
反应 2.5 h 可以以 80%的产率得到丙烯基产物 68. 丙烯

基化合物 68 进一步发生双键氧化断裂生成羧基, 脱羧

生成化合物 69, 最终转化为目标产物 Andirolide N (70).  
2017 年, Sartillo-Piscil 等[63]改良了神经靶向抑制剂

MSVIII-19 (76)的合成途径(Scheme 42), 利用钯催化的

烯烃异构化反应实现了关键中间体 75 的高效合成. 从
化合物 71 出发, 通过烯丙基化和叔丁基二苯基硅烷基

(TBDPS)保护羟基得到中间体 73. 随后, 使用 PdCl2 作

为催化剂, 将烯烃从端位选择性异构到 2 号位得到内烯 
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图式 41  Andirolide N (70) 的合成路线 
Scheme 41  Synthetic route to Andirolide N (70) 

烃 74. 从 74 出发, 经过烯烃氧化成酸、酯化得到关键中

间体 75. 多步转化可得到抑制剂 MSVIII-19 (76)[64].  
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图式 42  MSVIII-19 (76)的合成路线 
Scheme 42  Synthetic routes to MSVIII-19 (76) 

Shieh 和 Hou 小组[43]使用自己发展的 PdCl2催化烯

烃异构方法简便地合成了具有消炎活性的天然产物

dihydroisocoumarin (82) (Scheme 43). 以商业可得的 2-
羟基-6-甲基苯甲酸为原料, 将酚羟基保护并通过(E)-1-
溴-2-十二烯的烯丙基化反应得到化合物 79, 之后使用

自己发展的烯烃异构方法使双键从内烯烃出发迁移至

与苯环共轭的位置并成环形成化合物 81, 最后经历一

步 Pd/C 还原得到目标产物.  
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图式 43  Dihydroisocoumarin (82)的合成路线 
Scheme 43  Synthetic routes to dihydroisocoumarin (82) 

2019 年 , Tiberghien 课题组 [65]在药物连接载体

Tesirine (86)的合成中(Scheme 44), 使用 Gooßen 的条 
件[55b]成功实现了环外双键至环内双键的转化. 利用该

反应作为关键反应之一, 他们将 Tesirine 的合成步骤从

29 步缩短至 24 步.  

 

图式 44  Tesirine (86)的全合成 
Scheme 44  Total synthesis of tesirine (86) 

5  结论与展望 

烯烃的异构化反应可以从简单易得的原料出发, 高
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效、高原子经济性地构建通过其他方式难以构建的内烯

烃. 本文综述了钯催化的烯烃顺反异构化反应和位置异

构化反应. 目前, 金属钯可以高效实现苯乙烯衍生的内

烯烃和 1,2-双金属取代内烯烃的立体选择性的顺反异构

化反应, 得到热力学稳定的反式烯烃. 通过催化体系的

发展, 金属钯催化剂也可以实现端位烯烃至 2-烯烃、烯

基醚、烯胺和苯乙烯衍生物等热力学稳定的内烯烃的位

置选择性异构. 伴随着钯催化烯烃顺反选择性和位置选

择性反应的发展, 越来越多的催化体系被化学家们应用

于天然产物和药物分子的合成中, 极大地提高了复杂分

子的合成效率. 尽管钯催化的烯烃异构反应已经取得了

一定的发展, 烯烃异构过程中的化学选择性和立体选择

性的控制仍然极具挑战, 反应效率、反应的官能团兼容

性和底物范围仍然不理想. 未来将重点关注发展更加简

便、高效的催化体系, 使用更低的催化剂载量, 拓展烯

烃异构化反应的底物适用范围和官能团兼容性, 实现区

域选择性和立体选择性双重控制, 进一步发展其在合成

中的应用. 
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