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碳-杂原子键复分解反应的研究进展 

于帮魁 a    黄汉民*,a 
(a中国科学技术大学化学系  合肥 230026) 

摘要  复分解反应作为一种重要的化学键重组反应, 被认为是构建常规路径无法获得的复杂分子的重要方法, 极大地

推动了合成化学的发展. 然而, 目前已知的复分解反应大多局限于多重键的重组反应, 碳-杂原子键的复分解反应由于

其键能比较高, 不容易被切断, 面临着诸多机遇和挑战. 根据成键类型进行划分, 总结了近十年来过渡金属及氢键催

化的 C—Si、C—P、C—S、C—I、C—O 和 C—N 键复分解反应的研究进展.  
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Recent Advances in C—X Bond Metathesis Reactions 

Yu, Bangkuia    Huang, Hanmin*,a 
(a Department of Chemistry, University of Science and Technology of China, Hefei 230026) 

Abstract  Metathesis reaction, as a new type of chemical bond reorganization reaction, proved remarkably powerful for con-
structing inaccessible complex molecules by other methods in both industrial and academic settings, which greatly promotes 
the development of synthetic chemistry. However, most of the known metathesis reactions are mainly limited to the recombi-
nation reaction of multiple bonds, and the metathesis reactions of C—X single bonds are still in their infancy and face many 
opportunities and challenges. This is mainly due to the high bond energy of the C—X bonds, which is hard to break and reor-
ganize. The progress of C—Si, C—P, C—S, C—I, C—O and C—N bonds metathesis reactions and their applications in or-
ganic synthesis are summarized according to the type of bonding. 
Keywords  chemical bond reorganization; C—X bond metathesis; heterocyclic compounds 

 
复分解反应作为一种重要的化学键重组反应, 极大

地推动了合成化学的发展. 新型的化学键重组反应的发

现使得化学家可以更高效地构建传统方法不能得到的

有机分子, 从而应用于化学工业、医学和材料科学等领

域. 在过去几十年中, 科学家们一直致力于新型化学键

成键方式的开发和应用, 并取得了显著的研究进展. 其
中, 最为经典的便是围绕碳碳多重键重组的烯烃复分解

反应. 发展至今, 其作为构建碳碳键的最有效方法之一, 
已经衍生出多种不同的反应类型, 并被广泛应用于复杂

分子、天然产物以及药物分子的合成[1]. 虽然有关烯烃

复分解的研究成绩斐然, 然而, 目前已知的复分解反应

大多局限于多重键的重组反应[2], 碳-杂原子键的复分

解反应由于其键能比较高, 不容易被切断, 面临着诸多

机遇和挑战[3]. 因此, 发展新的方法或策略建立具有新

功能的碳-杂原子键复分解反应具有重要的意义.  
杂环骨架广泛存在于天然产物、医药中间体以及生

物活性分子中, 在药物的开发及其生物活性研究中具有

潜在的应用价值[4]. 基于此, 拓展碳-杂原子键相关的催

化反应成为研究工作者关注的问题[5]. 迄今为止, 科学

家们已经开发了各种各样的反应来构建这些杂环骨架, 
尤其是含氮和含氧的杂环化合物, 如氢胺化、碳胺化以

及环加成反应等[6]. 然而, 通过碳-杂原子键的复分解反

应构建杂环化合物的研究仍十分有限.  
碳-杂原子键的复分解反应是由两种含杂原子的化

合物互相交换成分, 生成另外两种含杂原子化合物的反

应, 整个反应通常涉及碳-杂原子键的断裂与形成过程. 
相对于传统的交叉偶联反应, 碳-杂原子键的复分解反

应要求断裂的化学键和形成的化学键必须是相同的. 根
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据重组化学键的异同, 碳-杂原子键的复分解反应可分

为相同化学键的复分解反应和不同化学键的复分解反

应(Scheme 1). 本文根据成键类型进行划分, 总结近十

年来过渡金属及氢键催化的 C—Si、C—P、C—S、C—
I、C—O 和 C—N 键复分解反应的研究进展及其在有机

合成中的应用.  
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图式 1  C—X 键复分解的反应类型 
Scheme 1   Types of C—X bond metathesis reactions 

1  碳-硅键复分解反应 

有机硅化合物在有机合成化学及材料科学领域具

有重要的应用价值[7]. 其中, 氢硅烷通过C—Si和Si—H
键的断裂和重组形成其他多种不同有机硅化合物的研

究引起了化学家们的广泛关注. 尽管氢硅烷的化学键重

组在概念上十分新颖, 并且在有机合成中具有潜在的应

用价值, 但该类反应通常作为过渡金属催化的去氢偶联

反应的副反应出现, 或在化学计量的过渡金属络合物作

用下完成相应的转化(Scheme 2)[8]. 反应的选择性差, 
底物适用范围窄. 而两种不同的氢硅烷通过化学键重组

过程实现有机硅化合物高效构建的研究仍十分有限.  
2017 年, 侯召民课题组[9]利用富电子芳香烃取代的 
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图式 2  氢硅烷取代基的重新分布 

Scheme 2  Substituent redistribution of hydrosilanes 

氢硅烷作为底物, 首次在硼催化剂 B(C6F5)3 的作用下实

现了一系列氢硅烷的选择性 C—Si/Si—H 键复分解反

应. 该反应体系可以高选择性地得到双芳基硅的目标产

物, 具有良好的底物适用性(Scheme 3). 除了自身复分

解反应外, 富电子芳香烃取代的氢硅烷可以和芳香杂

环、烯烃、炔烃、烷基等基团取代的氢硅烷反应, 具有

良好的官能团兼容性.  
控制实验表明, 在路易斯酸 B(C6F5)3 作用下, 富电

子芳香基团更容易发生迁移. 此外, Si—H 键在反应中

十分重要 , 四取代的硅烷不发生反应 . 反应机理如

Scheme 4 所示, B(C6F5)3先与底物 2a 结合形成中间体 6, 
随后 1a从 Si—H键的背面进攻, 经过渡态 7形成中间体

8, 然后通过四元环交叉复分解得到产物 3a, 同时释放

催化剂 5, 完成催化循环.  
2019 年, Kinjo 课题组[10]同样利用 B(C6F5)3为路易

斯酸催化剂, 实现了环状烷基胺基锗 9 的 C—Si 键和三

级硅烷 10 的 Si—H 键的交叉复分解反应(Scheme 5). 通
过控制烷基硅烷和环锗化物的比例, 可以选择性地得到

单硅基交换产物 11 和双硅基交换产物 12. 机理研究表

明, 该复分解反应是通过 B(C6F5)3活化烷基硅烷的 Si—
H 键形成离子中间体 13 启动的. 

同年, 陈耀峰课题组[11]通过合成的二价烷基镱络合 
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图式 3  氢硅烷的 C—Si/Si—H 键交叉复分解 
Scheme 3  C—Si/Si—H bond cross-metathesis of hydrosilanes 
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图式 4  氢硅烷交叉复分解的反应机理 
Scheme 4  Possible mechanism of cross-metathesis of hydro-
silanes 
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图式 5  环锗和硅烷的 C—Si/Si—H 键交叉复分解 

Scheme 5  C—Si/Si—H bond cross-metathesis of cyclic-
germylenes and hydrosilanes 

物 14 实现了一级硅烷的 C—Si/Si—H 键交叉复分解反

应(Scheme 6). 该络合物不仅能够高效催化一级硅烷的

自偶联反应, 而且对两种不同硅烷的交叉偶联反应同样

表现出优异的催化效果和选择性. 此外, 反应产生的二

级芳基硅烷可以通过Si—H键转化得到官能团化的有机

硅化合物, 为多种芳基硅烷的合成提供了简单高效的方

法. 在此基础上, 不同过渡金属络合物催化的硅烷的复

分解反应[12]相继被报道出来, 实现了有机硅化合物的

多样性合成.  

2  碳-膦键复分解反应 

芳基膦化合物在有机反应中可作为良好的配体或

催化剂, 用于实验室合成及大规模工业生产的催化反应

中. 与此同时, 得益于芳基膦分子独特的光电性质, 发
展芳基膦有机光电功能材料用于设计传感器及发光二

极管具有其他材料无可比拟的优势[13]. 基于此, 拓展 

 

图式 6  镱催化的氢硅烷的 C—Si/Si—H 键交叉复分解 
Scheme 6  Ytterbium-catalyzed C—Si/Si—H bond cross-meta-
thesis of silanes 

C—P 键相关的复分解反应将具有重要意义. 开展 C—P
键的催化复分解反应首先需要面临的挑战是如何构建

该化学键的可逆断裂、形成以及配体交换过程, 即实现

芳基的可逆转化. 研究表明[14], 在很多过渡金属催化的

有机反应中会出现膦配体的芳基交换现象, 尤其在钯催

化的有机反应中最为常见. 对于钯催化而言, 该现象的

产生被认为是金属络合物的膦配体和芳基基团通过还

原消除过程形成四芳基鏻盐中间体, 随后再次和零价钯

物种发生氧化加成完成(Scheme 7). 根据这一性质, 各
种芳基鏻盐被合成出来, 并作为芳基源被应用于过渡金

属催化的交叉偶联反应[15].  
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图式 7  芳基鏻盐的产生及应用 
Scheme 7  Generation and application of arylphosphonium salt 

基于此, 2017 年, Morandi 小组[16]利用芳基鏻盐中 
C—P 键更容易发生氧化加成的性质, 通过在体系中加

入催化量的 PhI与底物Ar3P原位生成Ar3P＋PhI, 随后以

Pd2(dba)3 作为催化剂前体, 成功实现了芳基的可逆转

化, 从而建立了 C—P/C—P 键关环复分解的反应体系

(Scheme 8). 结果表明, 大部分底物在达到热力学平衡

时都可以得到理想的收率. 值得注意的是, 手性双膦配

体 19g 同样适用于该反应体系, 能够高对映选择性地转

化为相应的手性环膦化物 21g. 此外, 该反应在制备膦

杂环戊二烯类光电功能材料时, 同样具有卓越的表现. 
同年, Chatani 和 Tobisu 小组[17]也报道了钯催化的 
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图式 8  钯催化的 C—P/C—P 键复分解反应 
Scheme 8  Palladium-catalyzed C—P/C—P bond metathesis reaction

C—P/C—P 键的关环复分解反应. 反应从双膦分子底物

出发, 通过两次 C—P 键断裂过程实现环膦化物的高效

合成. 可能的反应机理如 Scheme 9 所示, 首先, 零价钯

物种和双膦化物 22a发生氧化加成形成芳基钯物种 24a; 
随后, 芳基钯物种 24a 发生非经典的还原消除过程产生

环鏻物种 25a 和零价钯物种; 环鏻中间体 25a 和零价钯

物种再次通过氧化加成过程形成目标产物 26a和芳基钯 
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图式 9  C—P 键复分解反应的机理 
Scheme 9  Possible mechanism of C—P bond metathesis reac-
tion 

物种 27a; 后者经还原消除产生三苯基膦 28a 和零价钯

物种, 完成催化循环.  
基于可逆的 C—P 键复分解过程, 2018 年, Morandi

小组[18]又报道了钯催化的芳基碘 29和酰氯试剂 30之间

的官能团复分解反应(Scheme 10). 反应设计依赖于配

体 C—P 键可逆的断裂与形成过程, 这使得膦配体能够

介导两个不同亲电试剂之间快速的芳基转移. 该反应体

系的建立不仅为实现酰氯和芳基碘试剂的相互转化提

供了更加实用、安全的方法, 而且为芳基亲电试剂参与

的各种官能团复分解反应的开发提供了蓝图. 
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图式 10  钯催化的官能团复分解反应 
Scheme 10  Palladium-catalyzed functional group metathesis 
reaction 
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不难看出, C—P 键的复分解反应主要是通过还原

消除和氧化加成两个过程实现的(Scheme 11). 研究表

明, 相对于钯催化剂而言, 镍催化剂可以更有效地介导

氧化加成过程, 而镍催化的还原消除需要克服更高的能

垒[19]. 因此, 在催化反应循环的一些基元反应中, 镍催

化剂将表现出与钯互补的反应性, 将促使镍催化剂独有

的有机转化的构建.  

 

图式 11  钯和镍催化 C—P 键复分解的区别 
Scheme 11  Differentiation of C—P bond metathesis catalyzed 
by Pd and Ni 

在此基础上, 2019 年, Tobisu 小组[20]报道了镍催化

的C—P/C—P键的关环复分解反应(Scheme 12). 反应围

绕 C—P 键的氧化加成和还原消除为关键的基元反应, 
实现了双膦化物 33 到膦杂环 34 的高效转化. 相对于钯

催化的 C—P 键的关环复分解反应, 由于金属镍物种更

容易发生氧化加成, 因此, 镍催化剂对富电子的底物比

钯催化剂表现出更高的反应活性. 此外, 该催化反应体

系不仅能够实现 C(sp2)—P 键的断裂 , 同样适用于 
C(sp3)—P 键的断裂.  
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图式 12  镍催化的 C—P 键复分解反应 
Scheme 12  Nickel-catalyzed C—P bond metathesis reaction 

为了进一步证明该反应是由苯基三氟甲烷磺酸酯

和零价镍物种氧化加成引发的, 作者合成了芳基镍络合

物 35 作为催化剂, 开展了一系列的控制实验(Scheme 
13). 催化反应表明 , 芳基络合物 35 能够有效催化

BINAP 发生 C—P 键关环复分解反应, 以 85%的收率得

到相应的环膦化物 34a. 随后, 作者通过当量实验, 成
功分离到了关键的六元环镍活性中间体 36, 进一步证

明了 C—P 键断裂的发生. 此外, 六元环镍活性中间体

36 也可以转化为环膦化合物 34a. 上述结果证实苯基三

氟甲烷磺酸酯作为助催化剂, 能够促进 C—P 键形成的

还原消除过程, 该催化反应涉及膦配位的环镍中间体.  
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图式 13  控制实验 
Scheme 13  Control experiments 

3  碳-硫键复分解反应 

芳基硫醚在医药研发中具有特殊的生理活性, 例如

甲硫哒嗪(thioridazine)可阻断 DA 受体、M-受体以及 a-
受体, 是一种作用于中枢神经系统的抗精神失常药物. 
除此之外, 芳基硫醚还是许多有机聚合材料的重要结构

单元, 其中聚苯硫醚(PPS)是一种高性能的热塑性材料, 
年产量在 8 万吨以上, 在电子、机械及汽车制造领域均

有广泛的应用[21].  
由于芳基硫醚中的硫原子对过渡金属催化剂具有

较强的配位能力, 常常会与金属中心发生不可逆配位, 
进而阻碍反应的继续进行. 2014 年, Osuka 小组[22]报道

了钯催化的芳基硫醚和苯胺的交叉偶联反应. 作者认为

当钯催化剂与氮杂环卡宾配体结合时, 可以有效催化芳

基硫醚发生 C—S 键断裂, 随后与苯胺发生交叉偶联反

应 , 克服了硫原子对金属催化剂的毒化 . 受此启发 , 
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Morandi 小组[16]利用卡宾钯 43 作为催化剂, 通过 C—S
键可逆的断裂与形成过程, 成功建立了芳基硫醚 37 和

硫醇 38 的 C—S/S—H 键交叉复分解反应(Scheme 14). 
该反应对多种官能团具有良好的兼容性, 不同结构的烷

基硫醇以及芳基硫醇均可作为亲核试剂参与复分解反

应. 此外, 作者通过该催化体系, 同样实现了芳基硫醇

41 和硫醇 38 的 C—S/S—H 键交叉复分解反应.  
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图式 14  钯催化的 C—S/S—H 键复分解反应 
Scheme 14  Palladium-catalyzed C—S/S—H bond metathesis 
reaction 

反应机理如 Scheme 15 所示, 首先, 卡宾钯前体 43
经还原产生活性的零价钯物种, 随后和芳基硫醚 37 发

生氧化加成生成芳基钯中间体 44, 然后和硫醇 38 转化

的硫醇锂 45 通过配体交换过程形成芳基钯中间体 46, 
最后还原消除得到目标产物 39, 同时释放零价钯物种, 
完成催化循环. 值得注意的是, 反应通过强碱试剂双三

甲基硅基胺基锂(LiHMDS)将硫醇转化为硫醇锂试剂, 
不仅能够有效地抑制硫醇对钯催化剂的毒化, 而且能够

推动反应平衡朝向产物方向移动.  
在此基础上, 2020年, Morandi小组[23]又报道了首例

镍催化的 C—S/S—H 键的复分解反应(Scheme 16). 反
应体系底物适应范围广, 官能团兼容性好. 值得注意的

是, 利用该反应体系, 作者还通过 C—S 键关环复分解

反应策略, 实现了大环骨架的构建. 
同年, 黄申林和罗金岳小组[24]通过离子液体 54, 实

现了亚砜 50 和烷基溴 51 的还原/C—S 键复分解反应

(Scheme 17). 该反应体系既不需要催化剂, 也不需要强

碱, 反应条件温和, 官能团兼容性好. 可能的机理如下: 
首先, 亚砜 50a 和溴乙酸甲酯 51a 通过 SN2 类型的亲核

取代过程形成烷氧基锍盐中间体 55a, 随后去质子化形

成硫叶立德中间体 56a; 中间体 56a 经过[2,3]-δ 重排产  
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图式 15  C—S 键复分解的反应机理 

Scheme 15  Possible mechanism of C—S bond metathesis reac-
tion 
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图式 16  镍催化的 C—S/S—H 键复分解反应 

Scheme 16  Nickel-catalyzed C—S/S—H bond metathesis reac-
tion 

生芳基硫化物 57a, 57a 再次和溴乙酸甲酯 51a 反应, 通
过锍盐中间体 58a 完成 C—S 键复分解过程得到目标产

物 52a 和苄溴 53a, 完成催化循环. 
基于可逆的 C—S 键复分解过程, 2021 年, Morandi

小组[25]报道了镍催化的芳基硫醚 59和芳基腈 60之间的

官能团复分解反应(Scheme 18). 反应避免了有毒氰化

物或硫醇试剂的使用, 具有优秀的底物普适性和可观的

实用价值. 该反应不仅为芳基腈和芳基硫醚的合成提供

了新策略, 而且可根据氰基和硫醚基团的反应性差异进

行相互的官能团切换, 以便对芳环进行后续修饰.  
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图式 17  离子液体催化的 C—S/C—Br 键复分解反应 
Scheme 17  IL-catalyzed C—S/C—Br bond metathesis reaction 

 

图式 18  镍催化芳基腈和芳基硫醚的官能团复分解反应 
Scheme 18  Nickel-catalyzed functional group metathesis be-
tween aryl nitriles and aryl thioethers 

同年, Yamaguchi小组[26]同样基于可逆的C—S键复

分解过程, 报道了镍催化的芳基硫醚和芳基亲电试剂的

芳基交换反应(Scheme 19), 实现了芳基硫化物的多样

性合成. 值得注意的是, 芳基硫醚 63 能够和芳香酯、苯

酚衍生物以及芳基卤代物等一系列芳基亲电试剂发生

芳基交换反应, 具有优异的底物适用性和官能团兼容

性. 机理研究表明, Ni/dcypt 作为催化体系同时对吡啶

硫化物和芳基亲电试剂发生氧化加成是实现芳基交换

的关键.  
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图式 19  镍催化芳基硫醚和芳基亲电试剂的官能团复分解反

应 
Scheme 19  Nickel-catalyzed functional group metathesis be-
tween aryl thioethers and aryl electrophilies 

4  碳-卤键复分解反应 

2014 年, Ciufolini 课题组[27]报道了加热促进的碘鎓

的复分解反应. 二芳基碘的三氟甲磺酸盐 66 和另一分

子芳基碘试剂 67 在加热条件下能够通过 C—I 键复分解

过程得到新的二芳基碘盐 68～69. 反应机理如 Scheme 
20 所示, 首先, 二芳基碘盐 66 在加热条件下发生解离

得到二芳基碘离子中间体 70, 然后接受芳基碘试剂 67
的亲核进攻形成中间体 71, 随后通过过渡态 72 发生   
C—I 键复分解过程得到新的二芳基碘离子中间体 73, 
最后结合三氟甲磺酸根阴离子形成交换的二芳基碘盐

68. 此外, 66 在两分子的芳基碘试剂的作用下能够发生

两次C—I 键复分解过程得到完全交换的二芳基碘盐 69. 
2017 年, Hein 课题组[28]报道了铜催化的炔烃的 C—

I/C—H 键复分解反应. 作者通过一系列的动力学实验

对反应过程进行了研究, 结果表明, 炔烃的电子性质不

会影响交换过程的平衡常数, 只会影响平衡速率. 反应

机理如 Scheme 21 所示, 首先, 末端炔烃 75 在碱的作 
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图式 20  碘鎓的复分解反应 
Scheme 20  Iodonium metathesis reaction 

用下去质子化形成炔基铜中间体 78, 随后和炔基碘试

剂 74 配位形成中间体 79. 中间体 79 可以直接通过氧化

加成过程形成三价铜物种 80, 最后还原消除得到炔烃

二聚的副产物. 此外, 中间体 79也可以通过炔基交换得

到新的炔基碘 76 和炔基铜 81, 后者质子解便可以得到

交换的炔烃 77 和铜催化剂, 完成催化循环.  
2018 年, Arndtsen 课题组[29]报道了钯催化的酰氯和

芳基碘试剂的 C—I/C—Cl 键复分解反应. 该反应转化

不仅证明了钯介导的氧化加成/还原消除过程的动态特

性, 而且提供了新型绿色的合成方法构建酰氯化合物. 
反应机理如 Scheme 22 所示, 首先, 酰氯 82 以及芳基碘

试剂 83 分别和零价钯物种发生可逆的氧化加成过程形

成酰基钯中间体 86 和芳基钯中间体 89; 值得注意的是, 
虽然酰氯的氧化加成更快, 但芳基碘的富集可以有利于

中间体 89 的竞争性积累, 从而进行卤离子和一氧化碳

的交换, 最终完成动态的还原消除过程, 得到新的酰 
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图式 21  铜催化的 C—I/C—H 键复分解反应 
Scheme 21  Copper-catalyzed C—I/C—H bond metathesis re-
action 

氯 84 和芳基碘 85. 

5  碳-氧键复分解反应 

不管是在自然界还是在化学工业中, 都存在着很多

至关重要的 C—O 键复分解反应. 其中, 酯交换反应就

是典型的例子, 并且已经得到了广泛的应用, 包括聚酯

和生物燃料的生产[30]. 鉴于酯交换反应的发展比较成

熟, 本综述将不再展开讨论. 值得注意的是, 酯交换反

应是通过 C(sp2)—O 键的断裂和重组实现的. 相对而言, 
由于 C(sp3)—O 键具有更高的氧化加成能垒以及烷基金

属容易发生 β-H 消除等特点, 使得 C(sp3)—O 键复分解 

 

图式 22  钯催化的 C—I/C—Cl 键复分解反应 
Scheme 22  Palladium-catalyzed C—I/C—Cl bond metathesis reaction 
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反应的建立更加困难. 
2018 年, Morandi 小组[31]报道了铁催化的脂肪醚 92

的 C(sp3)—O/C(sp3)—O 键关环复分解反应. 反应在 20 
mol%的三氟甲烷磺酸铁的催化下, 能够以中等偏上的

收率得到相应的环醚类化合物 93. 反应机理如图所示

(Scheme 23), 首先, 三氟甲烷磺酸铁与脂肪醚 92a 的氧

原子配位形成路易斯酸碱络合物 95a, 随后非配位氧原

子作为亲核试剂发生分子内的亲核取代形成环状氧鎓

离子中间体 96a 和甲醇铁络合物 97a. 最后, 甲醇铁络

合物 97a 夺取中间体 96a 的甲基生成目标产物 93a 并释

放三氟甲烷磺酸铁, 完成催化循环.  

 

图式 23  铁催化的 C—O/C—O 键关环复分解反应 
Scheme 23  Iron-catalyzed C—O/C—O bond ring-closing me-
tathesis reaction 

2020年, 刘志敏小组[32]报道了离子液体101催化的

脂肪醚98的C(sp3)-O/C(sp3)-O键关环复分解反应. 该反

应体系既不需要过渡金属参与也不需要溶剂的加入. 此
外, 催化剂和目标产物之间的不相溶使得产物分离和纯

化更容易实现. 反应机理如图所示(Scheme 24), 首先, 
离子液体 101 与脂肪醚 98a 通过三个强的氢键作用形成

氧鎓离子中间体 102a, 随后发生分子内的亲核取代形

成环状氧鎓离子中间体 103a 和甲氧基络合物 104a. 最
后, 甲氧基络合物 104a 夺取中间体 103a 的甲基生成目

标产物 99a 并释放催化剂 101, 完成催化循环. 在此基

础上, 2021 年, Kerton 小组[33]利用氢键相互作用实现了

功能化生物炭催化的脂肪醚的 C—O 键复分解反应和萜

醇的酯化反应.  

6  碳-氮键复分解反应 

6.1  酰胺的复分解反应 

相对于发展比较成熟的酯交换反应, 转酰胺化反应 

 

图式 24  离子液体催化的 C—O/C—O 键关环复分解反应 
Scheme 24  IL-catalyzed C—O/C—O bond ring-closing me-
tathesis reaction 

的研究仍然面临着诸多机遇和挑战. 第一, 由于酰胺的

反应活性比较低, C—N 键的活化需要更加苛刻的反应

条件; 第二, 二级酰胺中氢原子的酸性也是一个值得注

意的问题, 早期的研究工作多使用等物质的量的路易斯

酸促进反应[34]. 2003 年, Stahl 课题组[35]报道了金属催化

的二级酰胺和一级胺的转酰胺化反应(Scheme 25A). 结
果表明, 路易斯酸和胺基金属试剂都可以催化转酰胺化

反应. 催化剂的选择对不同类型的二级酰胺的转酰胺化

过程影响很大. 对于路易斯酸催化剂, 如 Sc(OTf)3, 只
能催化热力学有利的转酰胺化过程, 不能催化热力学中

性的转酰胺化过程. 随后, 作者又相继报道了[35b,35c]简

单酰化试剂和布朗斯特碱促进的二级酰胺的复分解反

应(Scheme 25B)以及 Zr(NMe2)4催化的三级酰胺的复分

解反应(Scheme 25C). 值得注意的是, 以上酰胺复分解

过程都是一个可逆的平衡过程.  
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图式 25  酰胺键的复分解反应 
Scheme 25  Amide bond metathesis 
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研究表明[34a,34d,36a], 当酰胺的氮原子上连有吸电子

基团时, 相应酰胺的 C—N 键被弱化, 更容易和低价金

属发生氧化加成过程. 在此基础上, 2016 年, Garg 课题

组[36b]通过 N-官能团化策略实现了镍催化的酰胺和二级

胺的 C—N/N—H 键复分解反应(Scheme 26). 作者首先

通过 N-官能团化策略将二级酰胺 105 转化为三级酰胺

108, 随后和零价镍物种发生氧化加成形成中间体 109, 
最后被二级胺 106 捕获得到目标产物 107, 完成转酰胺

化过程. 该反应体系条件温和, 底物适应范围广, 官能

团兼容性好, 是酰胺复分解反应的重大突破.  
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图式 26  镍催化酰胺的 C—N/N—H 键复分解反应 
Scheme 26  Nickel-catalyzed C—N/N—H bond metathesis 
reaction of amide 

6.2  胺的复分解反应 

氮杂环是一类十分重要的有机化合物, 在生命科

学、材料化学和药物化学等诸多领域扮演着重要角色. 
据统计, 80%的市售药物分子含有氮原子, 59%的小分子

药物含有氮杂环骨架[37], 仅在 2009～2015年引入的 115

个新型小分子实体中, 有约 30 个分子含有手性氮杂环

骨架. 此外, 研究表明[38], 药物分子饱和度的增加会使

药物分子的水溶性以及代谢物的毒性得到改善, 同时手

性中心的存在还能增加药物分子的多样性, 这些特征使

得将手性饱和氮杂环骨架引入药物分子的优势变得越

来越明显, 对药物化学的发展将起到至关重要的作用. 
因此, 发展手性饱和氮杂环的高效合成方法具有重要的

理论意义和应用价值.  
近年来, 基于 C—X 键的复分解反应相继被建立起

来, 并在复杂分子的合成中发挥出重要的作用. 受此启

发, 通过构建 C—N 键复分解的关环反应实现饱和氮杂

环的合成显得尤为重要. 然而, 由于 C—N 键键能比较

高, 不容易被切断, 有关 C—N 键复分解反应的发展一

直是个挑战. 1978 年, Murahashi 课题组[39]报道了钯催化

的三级胺的胺交换反应. 作者发现, 在钯的催化下, 将
三级胺 110 加热到 200 oC 会发生取代基的交换反应, 得
到具有不同取代基的三级胺的混合物 111～114(Scheme 
27).  

 
图式 27  钯催化的三级胺的胺交换反应 

Scheme 27  Palladium-catalyzed amine exchange of tertiary 
amines 

反应可能的机理如 Scheme 28 所示, 首先, 三级胺

110 的氮原子和零价钯物种配位形成络合物 115, 随后

对氮原子邻位的 C—H 键插入产生三元环钯络合物 116, 
中间体 116和关键的亚铵离子中间体 117快速达到平衡; 
后者的强亲电性使得其接受另一分子三级胺的亲 

 
图式 28  胺交换的反应机理 

Scheme 28  Possible mechanism of amine exchange 
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核进攻形成中间体 118, 随后通过不同的烷基迁移分别

得到胺基交换的产物 110～114. 然而由于该反应体系条

件苛刻, 选择性差, 因此应用价值不大, 并未引起科学

家的广泛关注. 
近年来, 借氢策略的发展促使很多新型的催化合成

方法相继被建立起来[40]. 其中, 烷基胺通过借氢策略作

为烷基化试剂实现的氮-烷基化反应, 被认为是一类经

典的 C—N/N—H 键复分解反应. 该领域的早期工作是

Concilio 小组[41]报道的钌催化一级胺的烷基化反应. 反
应可能的机理如 Scheme 29 所示, 首先, 烷基胺 119 作

为氢给体在钌催化剂123的作用下脱氢产生亚胺中间体

124和钌氢物种 125, 苯胺 120对亚胺中间体 124进行亲

核加成形成胺缩醛中间体 126, 随后脱除一分子氨气形

成新的亚胺中间体 127, 然后通过氢化过程得到烷基化

的芳香胺 121, 完成催化循环. 过量的苯胺和副产物氨

气的形成提供了反应的驱动力. 在此基础上, 不同过渡

金属络合物催化的胺的 C—N/N—H 键复分解反应[42]相

继被报道出来, 实现了二级胺的多样性合成.  
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图式 29  钌催化的胺的 C—N/N—H 键复分解反应 
Scheme 29  Ruthenium-catalyzed C—N/N—H bond metathesis 
of amines 

2016 年, 张国齐和郑胜平课题组[43]报道了钴催化

的胺的 C—N/N—H 键复分解反应(Scheme 30). 该反应

体系不仅能够实现芳香胺的烷基化反应, 烷基胺的烷基

化反应也能够顺利发生. 此外, 利用烷基二胺作为底物

还能够实现饱和氮杂环的合成.  
过渡金属催化的有机合成反应在有机化学领域扮

演着重要的角色, 而这些催化反应通常是由众多基元反

应构成. 因此, 基元反应的发现和构建是实现这些催化

反应的核心. 要实现 C—N 键复分解的关环反应, 首先 

 
图式 30  钴催化烷基胺的 C—N/N—H 键复分解反应 

Scheme 30  Cobalt-catalyzed C—N/N—H bond metathesis of 
alkylamines 

要建立 C—N 键复分解相关的基元反应. 黄汉民课题组

一直从事于 C—N 键活化反应研究, 并在胺缩醛的 C—
N 键活化领域取得了一系列的研究成果[44]. 基于对三元

环钯络合物独特结构特点以及反应性能的认识, 2020
年, 作者通过在三元环钯络合物中引入外部胺源的策

略, 成功建立了C—N键复分解的基元反应(Scheme 31).  

 

图式 31  C—N 键复分解的基元反应 
Scheme 31  Elementary reaction of C—N bond metathesis 

在此基础上, 将此基元反应与钯催化的偶联反应相

融合, 通过引入双亲核试剂的策略, 发展了钯催化的胺

基二烯和胺缩醛的 C—N 键复分解的关环胺甲基胺基化

反应[45]. 该反应体系条件温和、底物适用范围广、官能

团兼容性好. 通过设计不同链长的胺基二烯底物, 能够

实现官能团化的含氮小环、中环以及大环的多样性合成

(Scheme 32). 此外, 为了进一步论证该策略的应用价

值, 作者将该方法成功应用于苦参胺类生物碱的形式合

成.  
为了深入理解该催化反应的转化过程, 作者通过中

间体的分离表征实验、动力学实验以及动力学同位素标

记实验对反应机理进行了研究, 并提出了合理的催化反

应机理(Scheme 33). 首先, 原位产生的三元环钯络合物

135 在胺基二烯底物 131 的作用下, 通过可逆的 SN2 类

型的还原消除、质子转移以及氧化加成过程, 完成 C— 
N 键复分解基元反应形成新的三元环钯络合物 136, 随
后经过互变异构形成烯烃配位的碳钯络合物 137. 中间

体 137 发生分子内的迁移插入形成烯丙基钯中间体 138, 
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图式 32  钯催化 C—N 键复分解的关环反应 

Scheme 32  Palladium-catalyzed ring-closing reaction via C—N bond metathesis

然后通过SN2类型的还原消除捕获胺缩醛形成烯丙基胺

阳离子139. 最后, 中间体139通过SN2类型的氧化加成

过程得到目标产物 133 并再生三元环钯络合物 135, 完
成催化循环. 
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图式 33  钯催化 C—N 键复分解反应的机理 
Scheme 33  Possible mechanism of palladium-catalyzed C—N 
bond metathesis reaction  

7  结论与展望 

综上所述, 本文主要介绍了近十年来过渡金属及氢

键催化的碳-杂原子键复分解反应的最新研究进展. 相
对于金属催化的交叉偶联反应而言, 该类反应是一种新

型的化学键重组反应, 它挣脱出传统交叉偶联反应的桎

梏, 被认为是构建常规路径无法获得的复杂分子的重要

方法, 极大地推动了合成化学的发展. 这些研究成果不

仅为杂原子化合物的合成提供了强有力的方法, 而且将

为天然产物及生物活性分子的合成提供指导和平台. 
不可否认的是, 这一领域虽然取得了不少重要的进

展, 但是仍然处于萌芽阶段, 催化体系和反应类型都有

很大的局限性, 发展更加高效高选择性的催化反应依然

是研究重点, 主要包括以下几个方面: (1)构筑新型的 
碳-杂原子键复分解的基元反应, 为催化新反应的设计

提供理论依据; (2)发展高对映选择性的催化新反应; (3)
拓展碳-杂原子键复分解反应在合成化学中的应用.  

立足现在, 着眼未来. 我们预计会有更多关于此类

反应的报道, 这些报道将进一步证明碳-杂原子键复分

解的重要性, 并推动该领域的蓬勃发展. 我们期望该展

望与综述, 能够为这一热点和难点课题的研究, 提供一

定的参考. 
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