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羧酸酯合成酮类化合物的研究进展 
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(b中国科学院兰州化学物理研究所  羰基合成与选择氧化国家重点实验室  兰州 730000) 

摘要  羧酸酯来源广泛, 廉价易得, 其转化受到广泛关注. 酮是一类重要的合成中间体, 可用于合成具有生物活性的

复杂药物分子和功能材料. 近二十年来, 羧酸酯合成酮的研究工作取得了重要进展, 主要对近年来羧酸酯转化为酮类

化合物的方法进行了综述. 
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Abstract  Carboxylic esters are widely obtained, low-cost and readily available. Their conversions have attracted widespread 
attention. Ketones are important synthetic intermediates, which can be used to synthesize complicated drug molecules and 
functional materials with biological activity. In recent twenty years, great progress has been made in the synthesis of ketones 
from carboxylic esters. This review mainly covers the methods of converting carboxylic esters into ketones in recent years. 
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羧酸酯类化合物性质稳定、廉价易得, 广泛应用于

医药、农药以及材料中, 是一类非常重要的化工原料. 
羧酸酯反应活性较高, 可以作为底物广泛用于过渡金属

催化的反应中. 金属催化剂可以选择性地活化 C(O)—O
键, 经脱羰后与不同的亲核试剂反应, 构建 C—C[1-5],  
C—N[6], C—Si[7-8], C—B[7]键等; 也可以选择性地活化

C(O)—O 键后, 保留羰基, 获得酮或者酰胺[9]等; 此外, 
羧酸酯还可以选择性地发生 C—O 键断裂, 经脱羧作为

芳基或者烷基源, 构建新的 C—C 键[3,10](Scheme 1). 因
此, 羧酸酯的转化方式非常多, 本文重点关注了羧酸酯

合成酮类化合物的研究进展.  
酮类化合物广泛存在于天然产物和生物活性分子

以及药物分子中[11-12], 例如硝唑芬酮、芳香烃受体(AhR)
激动剂(ITE)以及 Topsentin 等在降血脂、神经保护、抗

肿瘤、抗癌等方面有很好的功效. 因此, 发展酮类化合 

 
图式 1  几种过渡金属催化羧酸酯的转化方式 

Scheme 1  Several transition metal catalyzed conversions of 
carboxylic esters 

物的高效合成方法具有重要意义. 传统上, 酮类化合物

的合成方法有很多, 如醇的氧化、Friedel-Craft 酰基化、

炔基水解以及金属试剂与羧酸衍生物的反应等. 另外, 
过渡金属催化芳基卤化物的羰基化反应[13-16]也是近期

发展起来构建芳酮的常用方法. 其中由羧酸衍生物如酰
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卤、羧酸酯、酰胺等合成酮是一种极具价值的转化. 酰
卤活性较高[17], 但是也容易发生水解等其他副反应. 对
于酰胺, 一般需要特殊的保护基团, 如 Weinreb 酰胺, 
才可以避免过度加成. 而羧酸酯作为酰基源合成酮的方

法比较少, 与格氏试剂或有机锂这样的活泼试剂反应, 
往往会发生过度加成, 生成叔醇副产物. 近二十年来, 
过渡金属催化羧酸酯转化为酮的反应迅速发展, 突破了

酯转化为酮的局限性; 而且无过渡金属催化、光促进的

条件下也可以实现羧酸酯转化为酮, 近期也广受关注.  
本文将从过渡金属催化、无过渡金属催化、光促进

转化及其相应的机理进行综述和讨论(Scheme 2).  

 

图式 2  羧酸酯转化为酮的反应路径 
Scheme 2  Reaction paths for conversion of carboxylic esters to 
ketones 

1  过渡金属催化羧酸酯合成酮 

过渡金属催化的交叉偶联反应是构建 C—C 键最强

有力和可靠的手段之一. 过渡金属催化羧酸酯转化为酮

的反应中, 金属可以选择性地活化多个位点. 而实现羧

酸酯转化为酮 , 一方面需要金属选择性的活化酰基 
C(O)—O 键, 另一方面活化后的中间体不发生脱羰. 如
何高选择性地转化羧酸酯为酮包括选择不同类型的羧

酸酯、合适的过渡金属催化体系等. 从反应机理上来, 
这类反应中羧酸酯作为亲电试剂, 与不同的亲核试剂发

生偶联反应, 或者与另一亲电试剂发生还原偶联反应, 
其中, 羧酸酯参与的氧化加成步骤是整个过程的关键, 
直接影响着催化体系的选择. 所以, 酯的类型影响很大. 
我们将从羧酸酯的类型出发(包括苯酯、配位导向的酯、

烷基酯以及氯甲酸酯), 对具体的反应体系进行综述和

讨论. 

1.1  以羧酸苯酯为酰基源 

羧酸苯酯的苯环与相邻氧原子之间存在 p-π 共轭效

应, 而且羧酸苯酯 C—O 键的解离能(444 kJ/mol)高于酰

基 C(O)—O 键的解离能(335 kJ/mol)[18]. 从键能角度上

分析, 选择性活化酰基 C(O)—O 键相对容易. 在以羧酸

苯酯为酰基源的过渡金属催化反应中, 以 Pd 催化的

Suzuki-Miyaura 偶联反应合成二芳酮为主, 其他反应类

型报道的比较少, 到目前为止, 仅有一例 Pd 催化的

Heck 反应. 

2001 年, Yamamoto 课题组[19]报道了无碱参与的钯

催化三氟乙酸苯酯与芳基硼酸的偶联反应, 制备芳基三

氟烷基酮(Scheme 3). 该反应以三氟乙酸苯酯为酰基源, 
其中由于苯环的存在, 会弱化 C(O)—O 键, 使其更容易

与钯催化剂发生氧化加成, 进而促进反应的完成.  

 
图式 3  Pd 催化三氟乙酸苯酯和芳基硼酸的偶联反应 

Scheme 3  Palladium-catalyzed coupling of phenyl trifluoro-
acetates with arylboronic acids 

2017 年, Newman 课题组[20]报道了 NHC-Pd 催化体

系实现了苯酯和芳基硼酸的 Suzuki-Miyaura 偶联反应

(Scheme 4). 作者通过对酸酐、苯酯、硫酯等羧酸衍生

物进行醇解、氨解等实验, 获得了其裂解的速率, 结果

表明苯酯的裂解速率最慢, 是相对稳定的酰基亲电试

剂, 可以减少副反应的发生. 同时还通过密度泛函理论

(DFT)计算, 研究了该催化体系下 C—O 键的断裂和潜

在的脱羰过程. 结果表明, 卡宾配位的钯催化剂与苯酯

C—O 键作用形成的三中心过渡态能量比较高, 苯酯

C(O)—O 键的断裂更容易发生; 另外, 卡宾配位的钯催

化剂体积庞大, 使得酰基钯配合物中 C(O)—Pd 键的断

裂需要更高的能量, 脱羰过程同时受动力学和热力学因

素的影响而难以发生, 进而证明了这种大位阻的卡宾钯

催化剂是控制选择性的关键所在. 此外, 作者在条件优

化中发现适量水的添加, 可以提升酮的收率, 而磷酸

钾、碳酸钾等碱对反应影响差别甚微.  
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图式 4  Pd(IPr)(cin)Cl 催化苯酯的 Suzuki-Miyaura 偶联反应 
Scheme 4  Pd(IPr)(cin)Cl catalyzed Suzuki-Miyaura coupling of 
carboxylic phenyl esters  

2017 年, Szostak 课题组[21]也报道了类似的催化体

系, 使用 Pd(IPr)(ind)Cl 作为催化剂, 碳酸钾作碱, 在室

温条件下实现了羧酸苯酯与芳基硼酸的偶联, 以较高收

率获得一系列的二芳基酮化合物(Scheme 5a); 该催化体
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系也能选择性地活化酰胺的C(O)—N键, 实现酰胺与芳

基硼酸的偶联, 但该反应中碱的用量很大(7.5 equiv.). 
与此同时, Hazari课题组[22]也使用Pd(IPr)(ind) Cl作为催

化剂, 报道了类似的反应(Scheme 5b), 但是该体系是含

水体系, 不仅使得催化剂用量有所下降, 而且碱的用量

也大大减少, 采用 KOH 作碱(2.0 equiv)相比于其他碱, 
在该体系下有明显的优势, 转化率大幅度增高, 而且反

应时间相对比较短. 遗憾的是, 室温条件下烷基羧酸苯

酯却不能兼容. 
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图式 5  Pd(IPr)(ind)Cl 催化苯酯的 Suzuki-Miyaura 偶联反应 
Scheme 5  Pd(IPr)(ind)Cl catalyzed Suzuki-Miyaura coupling 
of carboxylic phenyl esters 

2017 年, Szostak 课题组[23]又发展了钯催化剂 Pd- 
PEPPSI 用于苯酯的选择性 C(O)—O 键活化反应中

(Scheme 6a), 然而反应条件需要 80 oC 高温, 碳酸钾的

用量 (4.5 equiv.)也较大 . 随后该课题组 [24]进一步对

Pd-PEPPSI 催化体系的反应条件进行优化, 发现使用四

氢呋喃(THF)-水混合溶剂 , 该反应的碳酸钾用量(3.0 
equiv.)不仅有所降低, 而且可以在室温条件下顺利进行

(Scheme 6b). 机理研究发现, 使用 THF-水混合溶剂后, 
反应过程中会形成高活性的[Pd(IPr)(μ-OH)Cl]2 氢氧化

物二聚体, 从而使得苯酯与芳基硼酸的交叉偶联在室温

下顺利进行. 值得注意的是, 烷基烷基羧酸苯酯在该体

系下室温条件不能被兼容, 但 80 oC 下能有效反应. 接
着该课题组 [25]又报道了温和条件下卡宾钯配合物

Pd(IPr)(cin)Cl催化苯酯与芳基硼酸的 Suzuki-Miyaura交
叉偶联反应(Scheme 6c). 与以往不同的是, 该体系中使

用了环境友好的 2-甲基四氢呋喃作为反应溶剂. 2021
年, Szostak 课题组[26]合成了一系列 NHC-Pd 催化剂, 对
催化芳基酯和芳基硼酸交叉偶联的活性进行了系统研

究, 研究发现, 碳酸钾(3.0 equiv.)在该体系下作碱, 对

反应的影响比较大 , 可能是因为碳酸钾同时对 
[Pd(IPr)(μ-Cl)Cl]2 的生成和参与反应催化起促进作用, 
另外, 不添加水的体系, 反应进程也会受到抑制. 所有

催化剂体系中, [Pd(IPr)(μ-Cl)Cl]2 表现出很高的催化活

性, 催化剂的转化数(TON)可以达到 3000, 而且烷基羧

酸苯酯在室温下也能兼容(Scheme 6d).  

 
图式 6  Szostak 课题组开发的 Pd-NHC 催化体系 

Scheme 6  Pd-NHC catalytic system developed by Szostak 
group 

钯催化的羧酸酯转化为酮的反应也成功应用于氨

基酸骨架的衍生. 2019 年, Hazari 课题组[27]报道了首例

钯催化天冬氨酸苯酯转化为天冬氨酸酮的 Suzuki- 
Miyaura偶联反应(Scheme 7), 为β-氨基酮的合成提供了

新的途径. 此外, 作者还将获得的单个氨基酸用于二肽

酮的制备, 在药物合成中具有潜在的应用价值.  
2019 年, Rengan 课题组[28]利用苯基噻唑基硫脲和

PdCl2(PPh3)2 反应, 制备了一种硫脲钯配合物, 以其作

为催化剂, 在 1 mol%催化剂用量下, 实现了苯酯和芳基 
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图式 7  Pd 催化氨基酸苯酯的 Suzuki-Miyaura 偶联反应 
Scheme 7  Palladium-catalyzed Suzuki-Miyaura coupling of 
phenyl ester amino acids 

硼酸的 Suzuki-Miyaura 偶联(Scheme 8). 

 

图式 8  硫脲钯配合物催化苯酯的 Suzuki-Miyaura 偶联反应 
Scheme 8  Thiourea ligated palladium catalyzed Suzuki-Mi-
yaura coupling of carboxylic phenyl esters 

相比于芳基硼试剂, 烷基硼试剂转金属较困难, 且
容易发生 β-H 消除, 因此在 Suzuki-Miyaur 偶联里应用

较少. 2018 年, Newman 课题组[29]报道了卡宾钯催化芳

基甲酸苯酯和烷基硼酸酯的偶联反应(Scheme 9).  

 

图式 9  Pd 催化苯酯与烷基硼试剂的 Suzuki-Miyaura 偶联反

应 
Scheme 9  Palladium-catalyzed Suzuki-Miyaura coupling be-
tween carboxylic phenyl esters and alkyl boranes  

除了苯酯外, 使用强吸电子性基团的五氟苯酯作为

酰基源合成酮同样有一些报道. 2018 年, Szostak 课题 
组[30]报道了钯催化五氟苯酯与芳基硼酸的交叉偶联合

成酮的反应(Scheme 10a). 由于五氟苯的活化作用, 即
使是使用活性较低的钯催化剂, 也能很好地进行催化反

应.  
2021 年, Stanley 课题组[31]报道了以五氟苯酯作为

酰基亲电试剂, 在钯催化的作用下与双环烯烃和四芳基

硼酸钠三组分高效偶联反应, 实现了分子间烯烃的酰化

(Scheme 10b), 该反应相应的酮产物具有很高的非对映

选择性, 同时产率最高可达 99%. 

 

图式 10  五氟苯酯为底物合成酮的反应 
Scheme 10  Synthesis of ketones by using pentafluorophenyl 
esters 

2018年, Rueping课题组[32]开发了Ni(cod)2/R3P催化

体系, 成功应用于苯酯和烷基硼试剂的偶联, 以 65%～

97%的收率获得一系列芳基烷基酮(Scheme 11). 该催化

体系是与 Newman 课题开发的钯催化体系[29]同一时期

报道. 值得一提的是, 这两种方法都可以通过不同配体

来控制反应选择性, 最终获得芳基烷基酮或者脱羰烷基

化产物. 

 

图式 11  Ni 催化苯酯与烷基硼试剂的 Suzuki-Miyaura 偶联反

应 
Scheme 11  Nickel-catalyzed Suzuki-Miyaura coupling between 
carboxylic phenyl esters and alkyl boranes  

1.2  以配位导向的羧酸酯为酰基源 

引入导向基团一直是惰性键活化的常用手段, 在羧

酸酯转化为酮的反应中, 也有一些导向基团的参与. 其
中, 导向基团可以参与反应后离去, 也可以作为产物的

一部分保留下来, 具有很高的原子经济性. 这类底物参

与的反应中, 各种金属催化体系均有报道. 
1.2.1  d10金属催化体系 

2004 年, Chatani 课题组[33]报道了在相对温和的条

件下钯催化 2-吡啶酯与芳基硼酸合成酮的交叉偶联反

应(Scheme 12). 该反应利用 2-吡啶酯与钯的配位作用, 
将过渡金属催化活化 C(O)—O 键与导向合成策略结合, 
使得反应顺利进行. 此外, 烷基硼试剂在此催化体系下

也能兼容, 但是反应温度需要升至 100 oC. 
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图式 12  Pd 催化 2-吡啶酯与有机硼酸的偶联反应 
Scheme 12  Palladium-catalyzed coupling of 2-pyridyl esters 
with arylboronic acids 

2016 年, 曾卓课题组[34]报道了钯催化羧酸三嗪酯

与芳基硼酸快速的交叉偶联反应(Scheme 13). 该反应

以甲苯作溶剂 , K3PO4 作碱 , 仅在 1 mol%催化量的

Pd(PPh3)2Cl2作用下 30 min 内即可完成, 收率最高可达

95%. 

 
图式 13  Pd 催化三嗪酯与芳基硼酸的交叉偶联反应 

Scheme 13  Palladium-catalyzed coupling of triazine esters with 
arylboronic acids 

虽然已报道的均相钯催化体系为酯转化为酮提供

了良好的选择性和产率, 但是这些方法在工业应用上仍

有一定的局限性. 2019 年, 包永胜课题组[35]报道了第一

例非均相钯催化杂芳基酯与芳基硼酸的 Suzuki- 
Miyaura 偶联反应(Scheme 14). 该反应利用吡啶环上氮

原子与纳米钯配位, 高选择性地活化酰基 C(O)—O 键, 
同时有效阻碍了高温下可能的脱羰反应. 值得一提的

是, 这种纳米钯催化剂可多次循环使用, 为工业上催化

剂从产品中分离及其回收再利用等问题提供了有效的

解决方案.  

 
图式 14  非均相体系下杂芳基酯与芳基硼酸的 Suzuki-Mi-
yaura 偶联反应 
Scheme 14  Heterogeneous Suzuki-Miyaura coupling with het-
eroaryl esters and arylboronic acids 

除芳基酮、烷基酮以外, 利用含有导向基的羧酸酯

合成炔酮的方法也有报道. 2015 年, 高子伟课题组[36]报

道了一例钯催化合成 1,3-炔酮的方法(Scheme 15a). 该
反应无需外加配体、碱以及其他添加剂, 通过 Pd(OAc)2

催化羧酸三嗪酯与末端炔烃发生交叉偶联反应. 由于

1,3,5-三嗪环具有强吸电子能力, 加上氮原子与 Pd 较强

的配位能力, 以及其含氧结构在碱性条件下也有很好的

离去能力, 所以羧酸三嗪酯具有很高的反应活性, 为反

应的顺利进行提供了有利保障. 当使用 2-苯甲酰氧基苯

甲酸三嗪酯作为底物时, 反应结束后并没有检测到苯甲

酰炔酮的生成, 证明在该反应体系下, 三嗪酯酰基的

C(O)—O键断裂是优于苯甲酰基C(O)—O键的断裂. 随
后, 该课题组[37]又使用2-乙酰氧基苯甲酸三嗪酯作为亲

电试剂, Lewis碱N-甲基吗啉作碱, 获得相应的炔酮. 所
得炔酮在哌嗪的催化下关环, 实现了系列苯并吡喃酮的

高效合成(Scheme 15b). 该反应可能的催化循环机理如

下(Scheme 15c): 首先三嗪酯与 Pd 配位得到 Pd(0)中间 
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图式 15  Pd 催化三嗪酯与末端炔的偶联反应 
Scheme 15  Palladium-catalyzed coupling of triazine esters with 
terminal alkynes 
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体 A, 随后通过氧化加成断裂酰氧键得到 Pd(II)中间体

B. 紧接着苯乙炔与中间体 B 配位, 由于三嗪环呈碱性, 
加快了苯乙炔的脱质子步骤, 最后经还原消除得到 1,3-
炔酮产物, 完成催化循环. 

2020 年, 王川课题组[38]报道了 Ni 催化还原偶联合

成一系列邻位羟基芳基酮和邻位苯甲磺酰胺基芳基酮

的方法(Scheme 16). 该方法使用邻位羟基芳基酯或邻

位磺酰胺基芳基酯作为酰基源, 利用羟基或苯甲磺酰胺

基的导向作用, 促进芳基酯酰基的 C(O)—O 键氧化断

裂, 再与一级或者二级烷基溴偶联. 该反应可能的机理

如下: 在配体还原作用下得到 Ni(I)Br, 随后在羟基或苯

甲磺酰胺基导向基团的配位作用下, 与底物羧酸酯定向

氧化加成生成特殊的 Ni(III)物种 B, 再经 Zn 还原得到

Ni(I)物种 C, 之后被烷基溴两次单电子氧化得到 Ni(III)
物种 E, 最后还原消除得到目标产物. 
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图式 16  Ni 催化苯基酯与烷基溴的还原偶联反应 
Scheme 16  Nickel-catalyzed reductive coupling of carboxylic 
esters with alkyl bromides 

1.2.2  d9金属催化体系 
2013 年, 王建辉课题组[39]报道了一种合成杂芳基

酮的新方法(Scheme 17), 该方法是利用杂芳环羧酸甲

酯上氮原子与金属 Rh 的有效配位, 从而实现了其进一

步的交叉偶联反应. 该催化体系可以应用于 8-苯甲酰喹

啉类药物分子的合成, 为相关药物的合成带来了新的思

路.  
2010年, Douglas课题组[40]报道了Rh催化分子内烯

烃插入酰基 C(O)—O 键发生氧酰化反应(Scheme 18).  

 

图式 17  Rh 催化羧酸酯与芳基硼酸的偶联反应 
Scheme 17  Rhodium-catalyzed coupling of carboxylic esters 
and arylboronic acids 

作者巧妙地利用喹啉作为导向基团与 Rh 配位, 加速了

C(O)—O 键的氧化断裂, 同时形成的五元 Rh 酰基螯合

物, 有效地抑制高温下潜在的脱羰过程. 此外, 双齿配

体 dppp的使用, 大大提高了 β-烷氧基酮的收率. 该反应

可能的机理如下: 所形成的 Rh(I)物种 A 首先与底物中

的氮原子配位, 随后与酰基 C(O)—O 键氧化加成得到

Rh(III)中间体 B, 该中间体受温度影响, 较高的温度会

促进分子内烯烃迁移插入到 Rh—O 键中生成 Rh(III)中
间体 C, 最终还原消除得到氧酰化产物. 值得注意的是, 
若反应温度降低则会得到更多分解形成的副产物苯酚. 
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图式 18  Rh 催化烯烃分子内的氧酰化反应 

Scheme 18  Rhodium-catalyzed intramolecular oxyacylation 
reaction of alkenes 

2014 年, Douglas 课题组[41]利用水杨酸酯的羟基作

为导向基团, 在 Ir 催化条件下实现了分子内烯烃的氧酰

化反应(Scheme 19). 烯烃氧酰化反应再一次被证明是

制备 β-烷氧基酮的有效策略, 然而这个方法的不对称诱
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导受阻, 一方面是由于对映体决定步骤是可逆的, 另一

方面是高温条件会导致消旋体外消旋化. 

 

图式 19  Ir 催化烯烃分子内的氧酰化反应 
Scheme 19  Iridium-catalyzed intramolecular oxyacylation re-
action of alkenes  

1.2.3  d8金属催化体系 
2004 年, Chatani 课题组[42]报道了以 2-甲基吡啶酯

为酰基源, Ru 催化羧酸酯合成酮的反应(Scheme 20). 值
得一提的是, 作者利用 Ru 催化体系发展了两种反应路

径: 当芳基硼酸酯或烷基硼酸酯作偶联试剂, 与 2-吡啶

甲酯交叉偶联生成酮; 而当甲酸铵酯或氢硅烷作还原剂

时, 与 2-吡啶甲酯脱羰还原生成烃. 
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11 examples
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32 examples
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图式 20  Ru3(CO)12催化 2-甲基吡啶酯的反应 
Scheme 20  Ru3(CO)12-catalyzed reactions of 2-pyridylmethyl 
esters 

1.3  以羧酸烷基酯为酰基源 

烷基酯在自然界中储量丰富、种类多样, 一般不需

要额外制备, 是作为起始原料比较好的选择, 但是由于

其酰基 C(O)—O 键极性小而更稳定, 活化难度比较大, 
在这方面的研究存在很大的挑战.  

2003 年, Lubell 课题组[43]报道了铜盐催化羧酸甲酯

与过量的乙烯基溴化镁的串联加成反应(Scheme 21a), 
为高烯丙酮的合成提供了一种实用的方法. 2007 年, 
Lubell课题组[44]又报道了CuCN 催化多取代的乙烯基格

氏试剂与 4-甲氧基苯甲酸甲酯和 N-Boc-β-丙氨酸甲酯

的串联加成反应(Scheme 21b), 进一步丰富了高烯丙酮

化合物的多样性. 这样的串联反应是亲核加成/消去/加
成的过程, 催化量铜盐的添加, 提高了 1,4-加成的选择

性, 从而避免了最终 1,2-加成副产物的生成. 获得的高

烯丙基酮可以用于制备吡咯、喹啉等杂环化合物, 进一

步拓展了该体系在杂环化学、天然产物合成以及药物化

学等领域的应用[45]. 
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图式 21  Cu 催化羧酸酯与格氏试剂合成高烯丙酮 
Scheme 21  Copper-catalyzed synthesis of homoallylic ketones 
with carboxylic esters and Grignard reagents 

除了芳基酯和含有导向基团的酯外, 简单的烷基酯

在这种过渡金属催化的偶联反应中也有报道. 2019 年, 
Newman 课题组[46]报道了 Ni 催化 2-烯丙基苯甲酸甲酯

分子内还原 Heck 反应(Scheme 22). 在相对温和的条件

下, 分子内烯烃插入酰基的 C—Ni 键生成 σ-Ni(II)中间

体 B, 之后与芳基硼酸或 1-苯乙醇进行金属交换得到 C
或D, 最终经还原消除或 β-H消除/还原消除分别获得相

应的酮. 通常甲酯作为亲电试剂, 需要较高的反应温度, 
但是该体系为分子内反应, 烯烃局部的浓度高, 即使降

低反应温度, 反应也能有效进行. 
2021 年, Newman 课题组[47]利用 NHC-Ni 催化体系, 

实现了芳基羧酸甲酯与烷基硼试剂的Suzuki-Miyaura交
叉偶联反应(Scheme 23). 该反应以 Ni(cod)2为催化剂前

体、IPrcyp 为配体、K3PO4 为碱、甲苯为溶剂, 于 100～
130 oC 下进行, 产率高达 92%. 该方法不仅底物适用范

围广, 而且官能团兼容性很好. 尽管烷基酯酰基 C(O)—
O活化难度大, 但密度泛函理论(DFT)计算表明NHC-Ni
催化体系下烷基酯的氧化加成是相对比较容易的, 只是

转金属化过程比较慢, 作者认为可能是由于配体与烷基

硼试剂之间存在稳定的非共价键作用. 

1.4  以氯甲酸酯为酰基源 

氯甲酸酯同时拥有酰氯和酯的结构, 是一类特殊的

羧酸酯, 在有机合成中应用广泛. 以往氯甲酸酯常作为

亲电试剂用于偶联反应中来制备羧酸酯[48], 而对于其

酯基部分的活化则鲜有报道. 近些年来, 陆续出现以氯

甲酸酯作为 CO 源合成酮的报道. 
2016 年, Gosmini 课题组[49]首次报道了以氯甲酸酯

作为羰基源, 在钴催化剂的作用下, 与原位生成的芳基

锌试剂反应, 制备对称的二芳基酮的研究(Scheme 24).  
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图式 22  Ni 催化羧酸甲酯分子内 Heck 型反应 

Scheme 22 Nickel-catalyzed intramolecular Heck-type reactions 
of carboxylic methyl esters 

 

图式 23  Ni 催化羧酸甲酯和烷基硼的 Suzuki-Miyaura 偶联反

应 
Scheme 23  Nickel-catalyzed Suzuki-Miyaura coupling of car-
boxylic methyl esters and alkyl boranes 

该反应以氯甲酸酯作为 CO 源, 避免了直接使用一氧化

碳的危险, 此外该反应还具有条件温和、操作简便等优

点. 

 
图式 24  Co 催化芳基溴与氯甲酸烷基酯的偶联反应 

Scheme 24  Cobalt-catalyzed coupling of aryl bromides and 
chloroformates. 

2019 年, 胡喜乐课题组[50]报道了以氯甲酸乙酯作

为羰基源, 在温和条件下镍催化的三组分还原偶联合成

对称和非对称二烷基酮的工作(Scheme 25a). 研究表明, 

反应是一个自由基过程. 该反应底物适用范围广, 为具

有生物活性的酮提供有效的合成途径. 反应可能的机理

如下: 首先Ni(0)与ClCOOEt氧化加成形成Ni(II)中间体

B, 随后其经过脱羰化得到羰基 Ni(II)中间体 C, 接着被

Zn 还原得到羰基 Ni(0)物种 D, 而卤代烃与 D 发生两次

单电子氧化得到烷基羰基 Ni(II)中间体 F, 之后再羰基

插入形成酰基 Ni(II)中间体 G, 再被另一个卤代烃对应

的烷基自由基氧化生成酰基 Ni(III)物种 H, 最后经还原

消除得到酮和 Ni(I)物种, 进入下一个催化循环(Scheme 
25d).  
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图式 25  Ni 催化还原羰基化反应 
Scheme 25  Ni-catalyzed reductive carbonylation 

2019 年, 孔望清课题组[51]也使用了安全易于处理

的氯甲酸异丁酯作为羰基源, 发展了一种镍催化的烯

烃、卤代烃以及酯三组分的串联反应(Scheme 25b), 用
于有效快速合成具有季碳立体中心 3,3-二取代的氧化吲
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哚类化合物, 该类化合物在生物碱和药物分子的合成中

具有潜在的应用价值. 该反应的机理与之前的机理类

似, 不同的是, 低价Ni物种优先与芳基溴化物发生氧化

加成, 随后发生分子内烯烃迁移插入得到 σ-烷基镍中间

体, 再经 Mn 还原, 进一步与 ClCOOiBu 氧化加成, 通过

类似的催化循环, 最终还原消除得到相应的产物酮.  
基于氯甲酸酯作为羰基源的研究, 朱少林课题组

[52]在 2021 年发展了 NiH 催化体系下分子间的多组分偶

联反应(Scheme 25c). 该方法是以氯甲酸乙酯为羰基源, 
在 Ni 催化体系下, 经连续的烯烃还原-羰基化过程, 以
高区域选择性和对映选择性实现了手性 α-芳基酮和氨

基酮的合成. 有趣的是, 经实验验证发现该反应符合氢

化和链行走相结合这一假设, 而且随后的羰基化一般发

生在烯烃末端位置, 同时末端烯烃受空间位阻影响. 

2  无过渡金属催化羧酸酯合成酮 

近年来, 在无过渡金属催化的条件下, 通过底物设

计、溶剂效应、流动化学技术、新型亲核试剂的开发等

可以有效提高反应选择性, 避免副产物生成, 从而促进

酯转化为酮.  

2.1  羧酸酯与格氏试剂、有机锂试剂直接反应 

Lee 课题组[53, 54]在 2007 年(Scheme 26a)和 2010 年

(Scheme 26b)连续报道了使用 4,6-嘧啶二酯和 6-甲基

-2,4-嘧啶二酯这两种高效的酰基化试剂, 分别与格氏试

剂反应合成非对称酮的研究. 该方法巧妙的利用底物中

的嘧啶环, 加成反应后 Mg 与嘧啶环上两个氮原子配位

形成六元螯合物, 从而抑制了二次加成反应, 最终在酸

性条件下水解生成相应的酮. 该反应起始原料价格低

廉、反应清洁高效, 可放大生产. 
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图式 26  格氏试剂与嘧啶二酯合成酮的反应 
Scheme 26  Synthesis of ketones from pyrimidyl diesters and 
Grignard reagents 

2016 年, Genna课题组[55]报道了以肉桂酸酯为底物,
与原位生成的 R2CuMgBr 试剂制备 β,β-二取代酮的反应

(Scheme 27). 作者认为在该反应中, 铜镁试剂首先与肉

桂酸酯反应生成烯酮中间体, 随后其与铜镁试剂进一步

生成烯醇盐中间体, 有效避免了酮羰基与金属试剂的二

次加成, 抑制了叔醇副产物的形成. 但是需要注意的是, 
该反应需要使用大大过量的格氏试剂和氰化亚铜, 这在

很大程度上限制了该反应的进一步发展. 

 
图式 27  肉桂酸酯制备 β,β-二取代酮的反应 

Scheme 27  Synthesis of β,β-disubstituted ketones from alkyl 
cinnamates 

2018 年, Funabiki 课题组[56]发展了基于原位生成的

格氏试剂与三氟乙酸甲酯合成芳基三氟甲基酮的方法

(Scheme 28). 该反应操作简单、条件温和, 而且对于一

些亲电基团或含氮杂环也有很好的兼容性. 值得注意的

是, 该反应在未柱层析分离时其实是芳基三氟甲基酮、

偕二醇以及半缩酮的混合物, 但是柱层析过程中可以将

偕二醇以及半缩酮进一步转化为芳基三氟甲基酮, 实现

其高选择性合成. 

 

图式 28  芳基格氏试剂与三氟乙酸甲酯的三氟乙酰化反应 
Scheme 28  Trifluoroacetylation of aryl Grignard reagents with 
methyl trifluoroacetates 

2020 年, Beng 课题组[57]报道了一种烯基格氏试剂

与内酰胺酯两步串联反应(Scheme 29). 该反应无过渡

金属参与, 直接使用烯基格氏试剂, 以高化学和区域选

择性获得了一系列含内酰胺的高烯丙酮. 反应溶剂在控

制选择性方面起到了关键性作用. 当使用四氢呋喃时, 
反应是倾向于过度加成的, 即生成的瞬时烯酮与过量的

烯基格氏试剂进一步发生 1,2-加成; 而当使用甲基叔丁

基醚时, 由于空间效应的影响, 1,2-加成反应难以进行. 
同时实验表明添加剂氯化锂有着重要作用, 利于得到所

期望的高对映选择性的 1,4-加成产物.  
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图式 29  烯基格氏试剂与内酰胺酯合成高烯丙酮的反应 
Scheme 29  Synthesis of homoallylic ketones from lactam esters 
and alkenyl Grignard reagents 

近些年来, 以绿色和自动化为特征的流动化学技术

结合微反应器, 是有机合成发展的趋势之一, 受到合成

工作者的广泛关注. 与传统间歇化学相比, 这项技术的

优势在于可提高反应的可控性、安全性和选择性, 整合

了传统有机合成繁琐的操作过程, 是合成化学中最重要

的技术之一.  
在流动化学技术控制的这类反应中, 温度、反应停

留时间以及流速等对反应有着显著的影响, 反应温度过

低或停留时间过短均会导致反应不完全, 反应选择性和

转化率都很低; 反应温度过高同样也会导致反应的选择

性下降, 而较高的流速可以促进反应的良好混合, 随着

流速的增大, 酮的选择性大幅度增加, 但压力过大会使

仪器停机或损坏. 
2019 年, Knochel 课题组[58]报道了在适宜的温度下

有机镁试剂与羧酸酯在连续流动中快速地选择性酰化, 
生成一系列所需的酮类化合物(Scheme 30). 作者在相

同条件下, 对比了传统搅拌和连续流动技术这两种方

法, 其结果显示在－5 oC 下, 尽管传统搅拌方法整体转

化率略高一些, 但是转化为酮的选择性却比用流动技术

方法的结果低很多, 更多的是生成叔醇副产物. 这样的

连续流动技术是通过调节流速、控制温度等, 能更准确

地控制四面体金属镁化半缩醛的生成, 这样有利于转化

为酮产物, 同时减少叔醇副产物的形成. 
2021 年, Sedelmeier 课题组[59]通过流动化学技术高

效快速地合成 α,α-双氯酮和芳基酮缩醛(Scheme 31). 将
羧酸酯添加到流动反应器中, 与系统中原位生成的有机

锂试剂反应, 利用温度、流速以及配位作用等来控制四

面体金属锂螯合物的形成, 从而优化了反应的选择性, 
又限制了过度加成副产物的形成. 值得注意的是, 四面

体金属锂螯合物的稳定形成是高选择性的主要原因, 当
使用不含 α-杂原子的酯时, 则得不到相应的酮产物. 

2021 年, 叶金星课题组[60]报道了一种利用连续流

动系统快速合成2-吡啶基酮的方法(Scheme 32). 在连续

流动反应系统中, 通过溴锂交换得到高活性的 2-吡啶锂

试剂, 短时间内转移与酯发生后续反应, 随后形成稳定

的五元螯合中间体, 最终高选择性获得 2-吡啶酮. 此外, 
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图式 30  有机镁试剂与羧酸酯合成酮的连续流动反应 
Scheme 30  Synthesis of ketones from carboxylic esters and 
organomagnesium reagents in continuous flow 
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图式 31  有机锂试剂与羧酸酯合成酮的连续流动反应 
Scheme 31  Synthesis of ketones from carboxylic esters and 
organolithum reagents in continuous flow 

作者还将这种方法用于合成含有 2-吡啶基酮的药物活

性小分子, 该药物活性分子是TGF-β型肿瘤受体抑制剂

LY58026 的关键中间体, 充分展示了流动化学技术在药

物化学中的合成效用, 并有效解决了后处理造成的环境

污染严重、生产成本高以及官能团兼容性等问题. 

2.2  羧酸酯与亲核氟烷基化试剂的反应 

2009 年, 胡金波教授课题组[61]报道了在双(三甲基

硅烷基)氨基锂(LHMDS)的强碱性条件, 羧酸酯与氟甲

基苯基砜、二氟甲基苯基砜的亲核氟烷基化反应

(Scheme 33a). 该反应在低温下氟甲基苯基砜首先与 
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图式 32  有机锂试剂与酯合成 2-吡啶酮的连续流动反应 

Scheme 32  Synthesis of 2-pyridyl ketones from 2-lithiopyri-
dines with carboxylic esters in continuous flow 

LHMDS 作用, 随后与羧酸酯反应形成四面体锂化半缩

醛, 其中 HMPA(六甲基磷酰三胺)可能稳定了四面体锂

化半缩醛, 接着在酸性条件下形成半缩酮中间体, 最后

经脱醇得到相应的羰基α位单氟或者二氟取代酮砜类产

物. 另外, 实验中未检测到二次加成产物, 进一步佐证

了这一反应过程.  
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图式 33  羧酸酯的亲核三氟甲基化反应 

Scheme 33  Nucleophilic trifluoromethylation of carboxylic 
esters 

2012 年, Prakash 课题组[62]报道了苯甲酸甲酯的三

氟甲基化反应. 该反应是在强碱双(三甲基硅烷基)氨基

钾(KHMDS)的作用下, 以三氟甲烷为亲核氟烷基化试

剂 , 与苯甲酸甲酯反应得到苯基三氟甲基酮类产物

(Scheme 33b). 值得一提的是, 该反应使用三氟甲烷作

为氟烷基化亲核试剂, 尽管收率不太理想, 但扩展了有

机合成中亲核试剂的探索空间. 

2.3  羧酸酯与有机硼试剂的反应 

偕二硼化合物作为一类特殊的有机硼试剂, 近些年

来受到越来越多的关注. 目前有大量文献报道偕二硼的

合成, 对于其转化的报道则相对较少[63]. 其中偕二硼与

羧酸酯反应构建酮类化合物的工作近些年有了一些进

展. 早在 1977 年, Matteson 等[64]就已经报道了使用大位

阻强碱(LiTMP)攫取偕二硼的 α 氢后与羧酸酯反应合成

酮类化合物. 2018年, Pattison课题组[65]使用相同的策略, 
所不同的是他们意识到在反应淬灭前得到的是双烯醇

硼试剂, 因此他们向反应体系中加入一系列不同的亲电

捕获试剂(NFSI, 碘甲烷等), 进而得到一系列 α 位双官

能团化的酮类化合物(Scheme 34). 由于反应得到的是

烯醇结构, 所以使用这一策略能够有效避免酮类化合物

与活泼金属试剂二次加成的问题. 

 

图式 34 羧酸酯与偕二硼酸酯脱质子的加成反应 
Scheme 34  Deprotonative addition of gem-diboronates with 
carboxylic esters 

除了使用大位阻强碱攫氢外, 1981 年, Murakami  
等[66]报道了使用 Lewis 碱(甲基锂)与偕二硼配位, 随后

得到具有反应活性的 α-碳负单硼物种, 进而与羧酸酯反

应制备酮类化合物. 基于这一策略, Chirik 课题组[67]在

2020 年将这种活化模式应用于活性较高的苄基偕二硼

上, 发展了以叔丁醇锂作为活化试剂, 进而与羧酸酯反

应, 在温和条件下高效合成酮类化合物(Scheme 35). 同
时, 作者通过核磁研究证明了苄基偕二硼酸酯在叔丁醇

锂配位作用下形成 α-碳负单硼物种. 该反应有着很好的

底物适用性和官能团兼容性. 此外该反应同样得到的是

烯醇结构, 因此在加入不同的亲电试剂后也能够得到一

系列 α位取代的酮类化合物.  

 

图式 35  路易斯碱活化的苄基偕二硼与羧酸酯反应合成酮类

化合物 
Scheme 35  Synthesis of ketones from Lewis base activated 
benzyl gem-diboronates with carboxylic esters 

2.4  羧酸酯与芳烃 C—H 的傅克反应 

Friedel-Craft 酰基化反应也是制备酮类化合物的常
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用方法, 主要是使用羧酸、酰氯和酸酐作为酰基化试剂, 
但同时需要添加强 Lewis 酸如 AlCl3 促进酰化发生. 而
直接使用羧酸酯作为酰基源的 Friedel-Craft 酰基化反应

则鲜有报道. 2000 年, Olah 课题组[68]发展了一类以苯甲

酸甲酯作为酰基化试剂与芳烃反应制备芳香酮的方法

(Scheme 36a). 该反应的关键在于苯甲酸甲酯能够被三

氟甲磺酸活化而表现出很高活性, 进一步与芳烃反应得

到二苯甲酮类化合物, 但是该反应三氟甲磺酸的使用量

过大, 而且底物普适性较差, 且仅限于芳基羧酸酯, 这
在一定程度上限制了该反应的进一步发展.  

 

图式 36  芳烃与羧酸酯合成酮的反应 
Scheme 36  Synthesis of ketones from arenes and carboxylic 
esters 

2021 年肖晶课题组[69]发展了脂肪族和芳香族的酯

转化为酮的方法(Scheme 36b). 同样无需过渡金属催化, 
通过 I2/PCl3体系实现了芳烃 C—H 的酰化. 该反应具有

良好的官能团兼容性和底物普适性, 为羧酸酯转化为酮

提供新思路. 

3  光促进羧酸酯合成酮 

近年来, 在绿色化学理念的推动下, 光催化受到人

们广泛关注并被成功应用于有机合成领域. 2021 年, 池
永贵教授课题组[70]报道了一种可见光促进卡宾催化羧

酸酯与 Hantzsch 酯的还原偶联制备二芳基乙酮的工作

(Scheme 37). 首先氮杂环卡宾与羧酸酯原位生成酰基

偶氮中间体 B, 在光诱导的作用下, 原位生成的酰基偶

氮中间体转化为单电子氧化剂 B*, 随后使 Hantzsch 酯

发生单电子转移, 生成相应的烷基自由基和酰基偶氮自

由基中间体 C, 最终通过烷基化自由基偶联获得相应的

二芳基乙酮类产物. 
最近袁伟明和戚孝天课题组[71]报道了光/镍协同催

化下 2-吡啶酯与 NHPI 酯的还原偶联反应(Scheme 38).  
该反应以 2-吡啶酯为酰基亲电试剂, NHPI 酯为烷基供

体, 在无任何金属还原剂和碱的条件下, 可以高选择性

合成一系列酮类化合物. 值得一提的是, 该方法不仅条

件温和, 而且为羰基 α位空间位阻大的酮和具有药物活 
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图 37  光诱导氮卡宾催化羧酸酯的烷基化反应 
Scheme 37  NHC-catalyzed alkylation of carboxylic esters via 
direct Photoexcitation 
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图式 38  光/镍协同催化 2-吡啶酯与 NHPI 酯的还原偶联反应 
Scheme 38  Nickel/Photoredox dual-catalyzed reductive cou-
pling of 2-pyridyl esters with NHPI esters 
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性的复杂酮的合成提供了新的方法. 作者还通过实验与

理论计算结合的方式提出了可能的催化循环机理 : 
NHPI 酯在光催化剂作用下发生单电子转移, 生成相应

的烷基自由基, 该烷基自由基随后被 Ni(0)物种 A 捕获

得到烷基 Ni(I)中间体 B, 烷基 Ni(I)中间体 B 与 2-吡啶

酯氧化加成生成酰基 Ni(III)中间体 C, 随后其还原消除

得到相应的酮产物和 Ni(I)物种 D, Ni(I)物种 D 与还原态

光催化剂作用形成再生的 Ni(0)并完成催化循环. 

4  总结和展望 

酮类化合物在医药、农药、化工以及材料等领域中

应用广泛, 而发展高效、绿色、简便的合成酮类化合物

的方法是其能够更好应用于各个领域的前提. 本文详尽

地综述了近二十年来羧酸酯作为酰基源合成酮类化合

物的进展. 在过渡金属催化体系中, 催化剂种类发展极

其丰富, 包括钯、钌、铑、铱、钴和镍等, 除了催化剂, 羧
酸酯的类型同样也是催化体系中重要的角色, 两者相辅

相成推进这一转化. 不仅如此, 配体的几何构型在高选

择性调控偶联反应中占据重要地位. 同时在工业适用性

方面, 也有多相催化的报道, 实现了金属催化剂的回收

再利用. 然而遗憾的是, 这类报道很少. 在无过渡金属

催化的体系中, 从底物的设计、流动化学技术的使用、

引入有机硼化合物作关键性转化、亲核氟烷基化试剂的

有效利用到新颖的 Friedel-Craft 酰基化反应, 不仅丰富

了酯转化为酮方法的多样性, 而且在方法学研究上启发

新的思路. 最近比较热门的光催化也有这一转化的相关

研究.  
酯转化为酮这种简单的官能团转化, 具有较高的原

子经济性和广阔的应用前景. 已报道文献中仍存在适用

范围较差、反应条件严苛等诸多问题, 寻找安全高效的

亲核试剂依旧是研究者的兴趣所在. 除此之外, 就现阶

段来说, 过渡金属催化交叉偶联反应中烷基酯转化为酮

的研究比较少, 主要原因在于酰基 C(O)—O 键极性小, 
活化难度大, 发展新的催化体系将成为新的研究趋势, 
因为目前而言, 过渡金属催化烷基酯底物普适性不高. 
另外, 随着人们对绿色化学关注度逐渐增加, 金属催化

剂从产物中分离问题以及回收再利用问题仍有待解决, 
多相催化体系可能是解决这些问题的有效途径. 目前, 
光、电作为高效清洁的能源, 在未来有望成为酯转化为

酮这类反应突破性方向. 最后希望这篇综述能在新的方

法研究上提供有效参考. 
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