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醇与胺的不对称脱氢偶联升级反应研究进展 

蒋滨阳    施世良* 
(中国科学院上海有机化学研究所  金属有机化学国家重点实验室  上海 200032) 

摘要  手性醇及手性胺结构广泛存在于天然产物及药物分子中, 因而发展其不对称合成具有重要研究意义. 相较于传

统方法, 过渡金属催化的醇与胺的不对称脱氢偶联制备高级手性醇和胺的反应具有优秀的步骤经济性、原子经济性及

氧化还原经济性, 因而近年来得到了广泛的研究. 这类反应可从简单原料出发一步合成结构多样的手性醇与手性胺类

化合物. 根据偶联试剂的种类进行划分, 总结了醇、胺参与的各类不对称脱氢偶联升级反应, 并对该领域的发展进行展

望.  
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Recent Progress in Upgrading of Alcohol and Amine via  
Asymmetric Dehydrogenative Coupling  
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Abstract  Chiral alcohol and amine are ubiquitous in natural products and pharmaceutically relevant molecules. Thus, 
developing the asymmetric synthesis of these molecules is of great importance. Compared with traditional methods, 
transition-metal-catalyzed asymmetric dehydrogenative coupling of alcohol and amine to advanced chiral alcohol and amine 
has been widely studied due to its excellent step-, atom- and redox-economy. This method allows for the one-step synthesis of 
structurally diverse chiral alcohol and chiral amine compounds from simple starting materials. Various types of asymmetric 
dehydrogenative coupling upgrading reactions involving alcohols and amines according to the types of coupling reagents are 
summarized and the outlook on the development of the field is provided. 
Keywords  chiral alcohol; chiral amine; asymmetric metal catalysis; hydrogen transfer; dehydrogenative coupling; carbon- 
carbon bond-forming reaction 

 
手性醇与手性胺类结构广泛存在于多种药物以及

天然产物之中, 如含手性醇结构的抗抑郁药依他普仑、

止咳药氯苯达诺、抗肿瘤药物喜树碱以及含手性胺结构

的降糖药西格列汀和激素调节剂西那卡塞等(图 1), 因
此发展其合成方法具有重要的研究意义. 传统的合成手

性醇及手性胺类的化合物主要有以下几种办法: (1)动力

学拆分[1]; (2)醛、酮及亚胺类的化合物的不对称氢化[2]; 
(3) 醛、酮及亚胺类的化合物的不对称加成反应
[3](Scheme 1, a～c). 经典的动力学拆分往往能以极高的

光学纯度获得手性目标产物, 然而这类反应的理论收率

最高只能达到 50%. 羰基及亚胺类化合物的不对称氢化

能以高收率与高对映选择性得到目标产物, 但这类反应

并不涉及 C—C 键的构建, 因而并不能一步获得具有多

样性结构的产物. 而对羰基化合物的不对称加成反应往

往需要使用敏感金属试剂作为亲核试剂, 因而具有较差

的原子经济性和官能团兼容性. 并且部分醛、酮及亚胺

制备繁琐或不稳定, 因此需要发展新的方法用于结构各

异的手性醇与手性胺的构建.  
从醇和胺出发实现其升级反应是合成手性醇、胺类

化合物的一种强有力的方法, 该反应能以简单醇、胺类

化合物为原料通过一步转化得到高级醇、胺类化合物. 
在各类醇和胺升级反应中[4], 过渡金属催化的脱氢偶联  
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图 1  含有手性醇或手性胺结构的药物及天然产物 
Figure 1  Drugs and natural products containing chiral alcohol or amine 
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图式 1  合成手性醇及手性胺的几种方法 
Scheme 1  Several methods for synthesizing chiral alcohol and amine 

反应最为常见. 这类反应主要是经由过渡金属对底物进

行脱氢生成催化量的不饱和中间体, 随后与体系中的其

他底物进行反应从而生成目标化合物. 与先前的合成手

性醇和胺类化合物的策略相比, 该方法具有众多优点: 
(1)反应原料为简单醇和胺, 均稳定且廉价易得; (2)反应

具有良好的氧化还原经济性, 避免了对底物氧化态的预

先调节; (3)反应可在原有的结构上进行修饰, 能从简单

底物出发获得结构多样性的产物; (4)这类反应不需要敏

感金属试剂作为亲核试剂, 从而具有较高的官能团兼容

性, 并且“借氢”策略的实施也使得反应的原子经济性

大大增强. 
过渡金属催化的不对称脱氢偶联升级制备手性高

级醇和胺的反应主要分为以下几种反应模式: (1) C＝

O/C＝N 与不饱和键的氧化环合随后氢解开环[5]; (2)过
渡金属对 C—X 键的氧化加成随后与羰基中间体加成[6]; 

(3) C＝C 键的氢金属化随后与羰基中间体加 成[7]; (4)
亲核试剂与羰基中间体的加成反应[8] (Scheme 1, d). 本
文将依据偶联试剂种类进行划分, 总结近 15 年来过渡

金属催化的简单醇和胺与各类亲电试剂、炔烃、烯烃及

其他亲核试剂的不对称脱氢偶联反应制备高级手性醇

和胺的研究进展, 并对该领域的未来发展进行展望.  

1  醇的不对称脱氢偶联反应升级制备手性高级

醇 

1.1  醇与亲电试剂的不对称脱氢偶联 

醇与亲电试剂的不对称脱氢偶联主要集中于烯丙

基亲电试剂与醇的反应. 羰基化合物的烯丙基化反应是

合成聚酮类化合物的重要手段[9], 然而这类反应往往需

要使用敏感金属试剂作为亲核试剂, 导致反应的官能团
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兼容性差. 另一种策略是使用烯丙基亲电试剂作为烯丙

基供体来实现这类反应[10], 然而传统方法需要向体系

中添加大量的还原剂以实现催化剂的再生. 与以上策略

相比, 基于氢转移策略的醇与亲电试剂的脱氢偶联可以

使用醇同时作为反应物和还原剂来完成整个催化循环, 
具有较高的氧化还原经济性.  

2008 年, Krische 课题组[11]实现了铱催化的烯丙基

醋酸酯 1 与苄醇 2 的不对称脱氢偶联反应(Scheme 2, a). 
该反应使用[Ir(cod)Cl]2 为催化剂前体, (R)-BINAP 为配

体 , 催化量的间硝基苯甲酸和碳酸铯为添加剂 , 在
100 ℃下以良好的收率(最高可达 80%)和优秀的对映选

择性(最高可达 93% ee)实现了一系列手性高烯丙醇的制

备. 值得注意的是, 该体系逆转了传统的反应选择性, 
在体系中并没有观测到苄醇 O-端烯丙基化[12]的产物. 
随后的研究表明, 间硝基苯甲酸会与 Ir 催化剂前体、膦

配体和烯丙基醋酸酯原位生成一种三价 Ir 催化剂[13]4, 
从而保证了反应的高效进行. 通过对配体的电性进行调

节, 该课题组随后还实现了烯丙基醋酸酯与简单烷基醇

的不对称脱氢偶联反  应[13], 最高能以 98% ee 值得到

目标产物.  
该反应的机理如下(Scheme 2, b): 首先[Ir(cod)Cl]2

和膦配体配位并与间硝基苯甲酸生成中间体 I; 在碱的

作用下, 中间体 I 脱质子生成一价铱阴离子中间体 II, 
随后该中间体与烯丙基醋酸酯作用发生氧化加成或取

代反应生成中间体 III 并快速异构成中间体 IV; 中间体

IV 进而与体系中生成的醛以六元环过渡态发生不对称

加成, 得到的中间体 VI 与体系中的醇发生配体交换, 
然后发生 β-H 消除生成中间体 I, 完成整个催化循环. 
基于这一策略, 该课题组随后也实现了一系列具有不同

离去基团[14]及各类官能化[15]的烯丙基亲电试剂与醇的

不对称脱氢偶联反应. 此外, 1,3-二醇也可用于这类转

化之中, 得到双烯丙基化的产  物[16]. 基于这一反应, 
该课题组仅以 7步的最长线性步骤实现了海洋天然产物

Clavosolide A 的全合成. 
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图式 2  铱催化的烯丙基醋酸酯与苄醇的不对称脱氢偶联  
Scheme 2  Iridium-catalyzed asymmetric dehydrogenative coupling of allylic acetate and benzylic alcohol
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2009年, Krische课题组[17]利用α甲基取代的烯丙基

醋酸酯 5 与伯醇 6 为原料, 利用 SEGPHOS 为配体, 在
铱催化下实现了具有连续手性中心的手性高烯丙醇的

合成. 该反应对一系列烯丙醇和烷基醇具有良好的反应

结果, 主要得到反式产物, ee 值最高可达 97% (Scheme 
3). 机理实验表明, 原料 5 在体系中会发生消旋化, 并
且单一构型的原料在相反构型的催化剂作用下会生成

具有相反构型的产物. 这表明该反应可能经历了动态动

力学拆分的过程. 并且随后的机理实验还表明在体系中

烯丙基铱络合物对醛的加成速率与醇的脱氢速率相当, 
产物较低的 dr 值则是由于烯丙基铱中间体的异构化导

致. 通过将侧链的甲基更换为其他官能团, 该课题组实

现了三氟甲基[18]和硅烷[19]取代的手性高烯丙醇的合成

以及手性二醇[20]产物的构建, 为一系列结构各异的手

性高烯丙醇的合成提供了便捷的方法.  
2014 年, Krische 课题组[21]实现了铱催化的环氧化

合物 17 与苄醇的不对称脱氢偶联反应, 实现了含手性

季碳中心的高烯丙醇的构建(Scheme 4). 反应具有优秀

的对映选择性和区域选择性, 烷基醇和含有供电子取代

基的苄醇均能取得较好的反应结果. 控制实验发现产物

的 dr 值与反应体系的浓度相关 , 表明该反应符合

Curtin-Hammett原理. 烯丙基铱中间体19具有可以快速

转化的Z式和E式两种构型, 后者具有较低的反应能垒, 
这可能是由于 Z 式异构体会生成分子内六元环中间体

22, 使其反应活性降低. 在低浓度下, 烯丙基铱中间体

对羰基的加成速率小于 19 异构的速率, 使得消耗的 E
型异构体能快速补充, 使反应有优秀的非对映选择性. 
通过将该反应与分子内取代反应串联, 该课题组[22]随

后还实现了各类官能化的手性环氧丁烷的合成. 并且这

一策略还可以用于萜类天然产物 Oridamycin A, Trip-
toquinones B, C以及 Isoiresin的全合成[23]. 2015年, 该课

题组[24]实现了氮杂环丙烷与一级醇的不对称脱氢偶联

反应, 能以优异的对映选择性(94%～99% ee)制备手性

1,3-氨基醇这一在有机合成和药物化学中有重要应用的

结构. 当以 1,3-二醇为反应原料时, 产物经过 Mitsunobu
反应可以一步合成多取代手性哌啶, 为这一小分子药物

中广泛存在的结构[25]的构建提供了便捷的方法. 
除了烯丙基亲电试剂之外, 炔丙基亲电试剂也可用

于醇的不对称脱氢偶联之中. 2012 年, Krische 课题组[26]

在铱催化下实现了炔丙基氯 23 与苄醇的不对称脱氢偶

联(Scheme 5, a), 一系列带有不同取代基的苄醇均能以

良好到优秀的对映选择性得到目标产物, 对呋喃和噻吩 

 

图式 3  铱催化的 α-甲基烯丙基醋酸酯与一级醇的不对称脱氢偶联 
Scheme 3  Iridium-catalyzed asymmetric dehydrogenative coupling of α-methyl allylic acetate and primary alcohol 
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图式 4  铱催化的环氧乙烷与伯醇的不对称脱氢偶联 
Scheme 4  Iridium-catalyzed asymmetric dehydrogenative coupling of epoxide and primary alcohol 
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图式 5  炔丙基亲电试剂与伯醇的不对称脱氢偶联 
Scheme 5  Propargyl electrophile involved asymmetric dehydrogenative coupling with primary alcohol1 

这类杂环也能很好地兼容. 炔烃作为添加剂可以进一步

地提升反应的产率及对映选择性, 得到的高炔丙醇产物

可以经由四丁基氟化铵(TBAF)脱硅得到含有端炔结构

的化合物. 2016 年, 使用铑催化剂和(R)-BINAP 的组合, 
该课题组[27]实现了端炔 26与手性氨基醇 27的不对称脱

氢偶联, 能以大于 20∶1 的 dr 值得到目标产物, 为手性

氨基醇的修饰提供了一种便捷的方法(Scheme 5, b). 反
应的选择性来源于底物脱氢后产生的分子内氢键, 氢键

的产生使得对羰基化合物的加成发生在位阻更小的一

侧.  

1.2  醇与炔烃的不对称脱氢偶联 

不饱和烃与醇的不对称脱氢偶联是实现醇的升级

反应的另一重要手段. 这类反应可通过氢转移的策略使

醇脱去的氢完全转移至产物中, 因而具有 100%的原子

利用率. 并且烯烃和炔烃作为大宗化工品成本低廉且易

得, 使反应具有更强的实用性和经济性. 这类反应首先

经由金属氢介导的炔烃-联烯异构, 随后联烯中间体发

生氢金属化生成烯丙基金属物种, 最后烯丙基物种对体

系中的羰基化合物进行不对称加成得到目标产物. 目前

已报道的体系主要集中于贵金属催化, 廉价金属催化体

系则仍待发展.  
2015 年, Krische 课题组[28]利用大位阻取代的丙炔

作为前亲核试剂在钌催化下实现了内炔与一级醇的不

对称脱氢偶联反应(Scheme 6, a). 该反应使用 Josiphos
类型配体 31, 能以大于 20∶1 dr 和 93%～96% ee 得到
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目标产物. 苯磺酸作为添加剂可以显著地抑制产物的氧

化, 避免了 β,γ-不饱和羰基化合物这一副产物的生成, 
而体系中添加的异丙醇可以抑制羰基中间体的富集, 提
高反应的收率. 一系列带有给电子取代基的苄醇均能取

得较好的反应结果, 简单烷基醇也能高效地转化为目标

产物. 不足的是, 仲醇在该条件下无法生成对应的脱氢

偶联产物, 这是由于仲醇脱氢后生成的酮中间体反应活

性较低, 因而不易发生后续的加成反应. 此外, 该反应

仅适用于 α位具有多取代烷基的丙炔. 作者认为炔烃中

α 位的大位阻可以促进炔烃异构为联烯这一过程, 有利

于反应的进行.  
该反应的机理如 Scheme 7 所示 : 催化剂前体

RuH2(CO)(PPh3)3 首先与苯磺酸发生酸碱反应, 并与四

丁基碘化铵生成活性催化剂 I, 随后氧化底物醇得到

Ru-H 物种 II 并生成一分子醛; 炔烃在体系中零价钌的

作用下异构生成联烯[29], 随后插入 Ru—H 键生成烯丙

基钌物种 III; 在当前反应条件下, III 主要以热力学更

稳定的 E 式构型存在, 随后 III 与醛以六元环过渡态进

行加成得到中间体 IV, 进而被苯磺酸质子解得到反式

加成产物; 当体系中不添加苯磺酸时, 中间体 IV 会发

生 β-H 消除生成 β,γ-不饱和羰基化合物, 降低反应效率. 
值得一提的是, 由炔异构而来的联烯并没有直接与体系

内的醛发生氧化环合生成直链产物[30], 作者认为是由

于强 σ-供体的碘离子稳定了零价钌中间体, 抑制了联烯

与醛的氧化环合这一反应途径. 当使用 RuHI(CO)(PR3)3

作为催化剂前体时, 在不添加苯磺酸的情况下仍能以

68%的收率、大于 20∶1 dr 和 81% ee 得到目标产物. 
在这一工作的基础上, 2021 年, 该课题组[31]报道了

芳基甲基炔与一级醇的不对称脱氢偶联(Scheme 6, b). 
该反应底物范围广, 具有不同电性和带有各类杂环的底

物均能很好地兼容, 并且这一催化体系还可顺利应用于

天然产物(－)-Crataegusanoids 的全合成中. 随后, 该课

题组[32]还将2-丁炔应用于醇的不对称脱氢偶联中, 以良

好的收率和优秀的对映选择性得到手性烯丙醇产物

(Scheme 6, c). 由于 2-丁炔位阻较小, 其生成的烯基钌

物种进行羰基加成时具有比炔烃-联烯异构更低的反应

能垒, 因此反应主要得到烯基化的产物, 这一催化体系

也为大宗化工品的高附加值转化提供了一个便捷的方

法. 此外, 端炔也可以作为前亲核试剂, 在铱催化下经

由分子内 1,2-氢迁移进而生成烯丙基金属试剂, 实现醇  
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图式 6  钌催化的内炔与伯醇的不对称脱氢偶联 
Scheme 6  Ruthenium-catalyzed asymmetric dehydrogenative coupling of internal alkyne and primary alcohol 
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图式 7  钌催化内炔与伯醇的不对称脱氢偶联催化循环 
Scheme 7  Catalytic cycle of ruthenium-catalyzed asymmetric dehydrogenative coupling of internal alkyne and primary alcohol 

α 位的烯丙基化, 能以专一的选择性得到 Z 式手性高烯

丙醇产物[33], 该反应具有专一的化学选择性, 并未发生

醇 α位的炔基化反应. 
2019 年, 施世良课题组[34]报道了镍催化的苄醇与

内炔的不对称脱氢偶联, 该反应是首例丰度金属催化的

醇经氢转移的不对称碳-碳成键反应. 在该课题组自主

研发的大位阻手性氮杂环卡宾配体 SIPE 的协助下, 仅
以 2 mol%的催化剂用量在室温下成功实现了具有光学

活性的烯丙醇化合物的合成(Scheme 8, a). P(OPh)3作为

次级配体可以有效地抑制产物烯烃的顺反异构和双键

位移等副反应. 该反应对各类具有不同电性取代基的苄

醇均能取得不错的结果, 均能以大于 96∶4 的 E/Z 顺反

选择性得到目标产物. 芳基氯和苯基硫醚这类会与镍催

化剂发生反应的基团也得到了很好的保留, 并且各类具

有对称结构的内炔烃也能高效地发生转化, 2-丁炔这类

小位阻的炔烃也能以 73% ee 转化为目标产物. 然而使

用非对称内炔时, 仅有芳基/烷基炔具有较高的区域选

择性.  
与贵金属催化不同, 镍催化的炔烃与醇的不对称脱

氢偶联主要经由氧化环合过程而非炔烃-联烯异构机 
理[28](Scheme 8, b). 苄醇首先与炔烃在镍作用下发生氢

转移生成催化量的苯甲醛, 在零价镍的作用下苯甲醛与

炔烃发生氧化环合得到镍杂五元环中间体 II; II 进而被

醇开环生成中间体 III, 随后发生 β-H 消除生成 Ni-H 物

种 IV, 同时生成苯甲醛参与到下一个催化循环中; 最后

IV 发生还原消除得到目标产物并且再生零价镍催化剂. 
P(OPh)3 可能是促进了镍氢物种 IV 的还原消除过程[35], 
从而抑制了 Ni-H 介导的各类烯烃异构化反应. 同位素

标记实验测得反应的动力学同位素效应(KIE)在 2.0 左

右, 表明β-H消除或者还原消除可能为该反应的决速步. 

1.3  醇与烯烃的不对称脱氢偶联 

2011 年, Krische 课题组[36]利用硅基取代的丁二烯

37作为烯丙基源, 实现了钌催化的醇 α位烯丙基化反应

(Scheme 9), 以专一的非对映选择性和良好的对映选择

性实现了含有连续两个手性中心的高烯丙醇的合成. 值
得一提的是, 在微波的条件下反应时间可以由48 h降至

4 h, 并且以相当的收率和选择性得到目标产物. 然而, 
烯烃底物中必须存在大位阻基团来促使烯丙基钌, 以单

一 Z 式构型存在, 进而实现产物的非对映选择性控制.  
2012 年, 通过将手性磷酸与钌催化结合, Krische 课

题组[37]实现了1,3-丁二烯与苄醇的不对称脱氢偶联反应

(Scheme 10, a). 八氢联萘骨架的手性磷酸 40 与催化剂

前体反应生成的手性磷酸根负离子, 可以增大钌周围的

位阻, 促使烯丙基钌中间体以热力学更稳定的 E 式构型

43 存在, 使反应主要得到反式产物. 同时手性磷酸还提

供了催化剂周围的手性环境, 从而实现产物的对映选择

性控制. 通过改变手性磷酸根负离子的结构有可能调控

烯丙基钌物种的优势构型, 从而调控整个反应的非对映

选择性. 同年, 该课题组[38]发现当使用 α,α,α',α'-四芳基- 
2,2-二取代 1,3-二氧戊环-4,5-二甲醇(TADDOL)骨架的 
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图式 8  镍催化醇与炔烃的不对称脱氢偶联 

Scheme 8  Nickel-catalyzed asymmetric dehydrogenative coupling of alkyne and alcohol 

 

图式 9  钌催化伯醇与 2-硅基丁二烯的不对称脱氢偶联 
Scheme 9  Ruthenium-catalyzed asymmetric dehydrogenative coupling of 2-silyl-butadiene and primary alcohol

手性磷酸配体 41时, 反应具有相反的非对映选择性, 主
要得到顺式产物(Scheme 10, b). 作者推测当使用 41 时, 
其生成的磷酸根离子会降低烯丙基钌物种的异构速率, 
使烯烃的氢金属化主要得到动力学产物, 即 Z 式烯丙基

钌物种 44, 进而得到反式产物. 然而由于 1,3-丁二烯的

位阻太小, 使得烯丙基钌物种的异构过程难以实现专一

构型的分配, 并且两类异构体具有相近的反应能垒, 故
这两类反应往往仅能以中等的非对映选择性(4∶1～
9∶1 dr)得到目标产物.  

除了共轭二烯之外, 联烯也可作为烯丙基前体与醇

发生不对称脱氢偶联反应构建手性高烯丙醇产物. 2009
年, Krische 课题组[39]利用 SEGPHOS 配位的铱作为催化

剂, 首次实现了联烯与醇的不对称脱氢偶联(Scheme 11, 
a). 该反应具有良好的兼容性, 能以较高的对映选择性

得到一系列 β位具有偕二甲基结构的高烯丙醇产物. 在

这一反应的基础上, 通过使用不同官能化的联烯底物可

模块化合成结构各异的手性高烯丙醇. 2019 年, 该课题

组[40]使用邻苯二甲酰亚胺取代的联烯 49 为底物, 实现

了具有光学活性的 1,2-氨基醇产物的快速合成(Scheme 
11, b). 由于邻苯二亚胺基具有较大的位阻, 因此该反应

需要使用具有较大二面角的配体(R)-H8-BINAP (ca. 86°)
才能同时兼顾反应性与选择性. 该反应具有优秀的区域

选择性、对映选择性和非对映选择性, 并且可用于药物

分子的后期修饰中. 之后, 该课题组[41]还使用烷氧基取

代的联烯 53 实现了同时含有手性叔醇与手性仲醇结构

的 1,2-二醇产物 55的构建(Scheme 11, c), 并且这也是首

例钌催化的联烯参与的不对称脱氢偶联反应. 由于钌的

亲氧性, 生成的烯丙基钌中间体主要以 Z 式构型存在, 
因而主要得到顺式二醇产物. 这一反应还可应用于(－)- 
Citreodiol 的快速合成中(Scheme 11, d).  



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2022, 42, 3263～3279 © 2022 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      3271 

 
图式 10  钌催化伯醇与丁二烯的不对称脱氢偶联 

Scheme 10  Ruthenium-catalyzed asymmetric dehydrogenative coupling of butadiene and primary alcohol 

 

图式 11  伯醇与各类官能化联烯的不对称脱氢偶联 
Scheme 11  Asymmetric dehydrogenative coupling of primary alcohol and various functionalized allene 

此外, 烯炔也可作为合适的前亲核试剂与金属氢生

成炔丙基金属试剂, 进而参与醇的不对称脱氢偶联中. 
2012 年, Krische 等[42]实现了铱催化的烯炔 58 与伯醇的

不对称脱氢偶联反应(Scheme 12, a). 该反应首先经历可

逆的氢金属化生成炔丙基铱物种, 随后异构为联烯基铱

物种, 与原位生成的醛发生加成. 2016 年, 该课题组[43]
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还实现了带有 1,1-二取代烯烃结构的烯炔 61 与一级醇

的不对称偶联反应(Scheme 12, b), 产物可经由脱硅得

到端炔, 从而进行各类转化, 得到一系列光学纯度保持

的产物. 

1.4  醇与硼试剂的不对称脱氢偶联 

相较于传统的有机金属(锂、镁、锌等)试剂而言, 有
机硼试剂更稳定低毒, 且更易制备和保存, 其参与的反

应具有条件更温和及官能团兼容性更强的优点, 因而被

广泛应用于有机合成中[44]. 利用有机硼替代传统有机

金属试剂已被应用于各类羰基化合物的加成反应中[45], 
若将其与醇的脱氢结合, 则有可能实现醇的不对称升级

制备. 然而有机硼试剂亲核性较弱, 需要寻求合适的催

化体系以保证反应的高活性.  
2021 年, Dydio 课题组[46]以接力催化的方法实现了

形式上烯丙醇与芳基硼酸的偶联反应, 得到了一系列具

有光学活性的仲醇(Scheme 13). 反应成功的关键在于

使用了一种亚磷酰胺配体 66 配位的钌催化剂, 以实现

高对映选择性的羰基加成反应. 单取代烯丙醇 64 可以

由[Ir(cod)Cl]2 催化的异构反应, 首先生成烷基醛, 随后

在钌催化剂的介导下实现与芳基硼酸的加成. 同时, 该
催化体系可以与烯烃复分解串联, 以简单 α-烯烃为原料

一锅合成手性仲醇. 在 Hoveyda-Grubbs 催化剂 71 的存

在下, 烯烃 68 与硅醚 69 发生烯烃复分解, 随后在酸性

条件下脱硅生成烯丙醇 73, 进而与硼酸反应生成目标

产物. 多取代的烯丙醇也可以经由接力催化实现具有两

个手性中心的仲醇77的合成. 不足的是, 该反应依赖于

多种贵金属催化剂参与经多步反应, 使其应用受限. 
2021 年, 施世良课题组[47]在先前工作的基础上[48], 

 

图式 12  伯醇与烯炔的不对称脱氢偶联 
Scheme 12  Asymmetric dehydrogenative coupling of primary alcohol and enyne 
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图式 13  烯丙醇与芳基硼酸的不对称脱氢偶联 
Scheme 13  Asymmetric dehydrogenative coupling of allylic alcohol and aryl boronic acid
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以课题组发展的大位阻手性卡宾 ANIPE (79)为配体, 镍
为催化剂, 芳基三氟甲磺酸酯为温和氧化剂, 在室温下

实现了消旋仲醇与芳基硼酸酯升级制备手性叔醇的反

应(Scheme 14, a). 该反应是首例也是目前唯一一例通过

简单消旋仲醇经一步升级反应直接制备手性叔醇的反

应. 该反应具有优秀的收率、对映选择性和化学选择性, 
对一系列具有不同官能团的仲醇以及硼酸酯底物均能

兼容. 环状仲醇结构具有优良的反应性, 能以 92%～

99%的收率以及 96%～98% ee 得到手性叔醇产物, 带有

长链烷基结构的醇也能以 84%～98%的收率及 89%～

94% ee 发生转化. 值得一提的是, 芳基氯在该条件下仍

能保留, 并且吡啶、噻吩和吲哚等杂环也能很好地兼容. 
这一温和反应条件抑制了诸如 Suzuki-Miyaura 偶联反

应、酮的 Aldol 反应以及 α位芳基化反应和硼酸酯的脱

硼等副反应的发生, 为手性叔醇的合成提供了新方法.  
机理实验表明, 在当前催化体系下, 仅 10 min 即可

将仲醇原料完全转化为对应的酮, 随后再加入硼酸酯, 
在 10 min 内以相当的收率以及对映选择性得到目标产

物. 随后的实验表明产物的手性仅由催化剂控制, 与原

料的绝对构型无关, 说明这一反应可能经历了消旋化的

过程. 在以上机理实验的基础上, 作者提出了镍催化的

脱氢-加成机理(Scheme 14, b). 零价镍首先与 PhOTf 进
行氧化加成生成二价镍中间体 II, 随后发生配体交换和

β-H 消除生成酮中间体, 进而与零价镍发生 η2配位活化

生成镍杂三元环中间体 IV, 最后被芳基硼酸酯开环并

发生还原消除得到手性叔醇产物并再生零价镍催化剂.  

1.5  醇参与的其他不对称脱氢偶联 

2011 年, Krische 及其合作者[49]利用低价金属活化

给体-受体环丙烷, 实现了带有丙二酸酯结构的环丙烷

81 与伯醇的不对称脱氢偶联反应(Scheme 15). 在铱催

化条件下 81 发生极性反转, 随后与醛进行加成得到手

性高烯丙醇产物. 该反应具有优秀的对映选择性, 并且

产物在Krapcho 脱羧反应的条件下可以得到各类 δ-戊内

酯, 为这一在天然产物中存在的结构单元的合成提供了

便捷的方法.  
2018 年, Krische 课题组[50]在先前工作[51]的基础上

实现了苯并环丁酮 85 与 α-羟基酮 86 的环加成反应 
(Scheme 16). 该反应使用(R)-DM-SEGPHOS 为配体, 在
钌催化下实现了 II 型聚酮产物 87 的高对映选择性、高

非对映选择性和高区域选择性合成, 对胺和醚类底物均 
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图式 14  镍催化的仲醇与芳基硼酸酯的不对称脱氢偶联 
Scheme 14  Nickel-catalyzed asymmetric dehydrogenative coupling of secondary alcohol and aryl boronic ester 
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图式 15  铱催化的一级醇与环丙烷的不对称脱氢偶联 
Scheme 15  Iridium-catalyzed asymmetric dehydrogenative coupling of primary alcohol and cyclopropane 
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图式 16  钌催化的苯并环丁酮与 α-羟基酮的不对称脱氢偶联 
Scheme 16  Ruthenium-catalyzed asymmetric dehydrogenative coupling of benzocyclobutenone and ketol 

能很好地兼容, 并且芳基氯也能得到很好的保留. 产物

中的硅醚与芳基氯经过转化得到各类官能化的产物. 利
用该方法还可以快速构建药物中常见的 II 型聚酮结构

框架, 为药物的高效合成提供了新的方法. 反应机理如

Scheme 16 所示: 首先零价钌与环丁酮发生 C—C 键氧

化加成生成钌杂五元环中间体 III, 随后与原位生成的

二酮发生加成反应得到目标产物, 手性决定步是氧化加

成, 并且只有当 R1, R2和 R3均为大位阻取代基时, 反应

才能取得较好的对映选择性控制.  
不对称 Guerbet 反应也可应用于醇的不对称脱氢偶

联中. 2020 年, 王超课题组[52]实现了 Noyori 催化剂 cat. 
5 催化的不对称 Guerbet 反应, 以优秀的对映选择性实

现了一系列手性苄醇的制备(Scheme 17). 该反应具有

优秀的官能团兼容性, 对各类具有不同电性的底物均能

很好地兼容, 并且对于芳基卤代物以及呋喃、噻吩和吡

啶等杂环也能兼容. 由于手性苄醇产物与产生的酮中间
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体会发生 Meerwein-Ponndorf-Verley 反应而消旋化, 因
此该反应需要控制转化率以保持高对映选择性. 几乎同

时, 赵宇课题组[53]报道了相似的不对称 Guerbet 反应制

备手性仲醇. 此外, 经由醇的脱氢与 Michael 加成串联, 
也可以从烯丙醇出发实现一系列手性仲醇的合成 [54]. 
这类反应首先经由烯丙醇的脱氢生成 α,β-不饱和酮, 随
后与各类亲核试剂发生 Michael 加成, 最后还原酮中间

体生成手性醇产物. 

2  胺的不对称脱氢偶联反应升级制备手性高级

胺 

手性胺作为天然产物及药物分子中广泛存在的结

构, 实现其高效合成具有重要意义. 利用胺的升级反应, 
从简单胺出发以制备高级手性胺, 是实现其合成以及天

然产物分子改造的直接手段. 传统的方法主要经由导向

基导向的 C—H 活化以, 实现胺的 α位官能化. 2011 年, 
Shibata 课题组[55]利用吡啶作为导向基在铱催化下, 从
烯烃出发实现了伯胺的 α位不对称烷基化反应, 最高能

以 90% ee 得到具有光学活性的伯胺. 2017 年, 余金权课

题组[56]将钯催化剂与手性磷酸结合, 实现了硫代酰胺

导向的四氢吡咯 α 位不对称芳基化反应. 此外, 借由光

氧化还原催化也可实现胺的不对称升级制备. 2014 年, 
Jacobsen和 Stephenson合作[57]利用光催化的卤代反应与

手性硫脲催化的取代反应, 串联实现了四氢异喹啉的不

对称烷基化反应, 最高以 99% ee 实现了手性氨基酸的

合成.  
以简单胺为原料经由不对称脱氢偶联, 从而实现其

升级制备无疑是一种高效且经济的方法. 然而与醇相

比, 胺具有较强的配位作用, 从而易使催化剂失活, 影
响反应的正常进行. 并且胺脱氢后产生的亚胺与醛、酮

相比亲电性更弱, 因此其加成反应也活性较低. 尽管已

有部分消旋催化体系可以应用于胺的脱氢偶联[58]中, 
但是这类反应往往依赖于前过渡金属催化, 并且实现这

一过程的对映选择性控制仍然是一大挑战.  
2009 年, Schafer 课题组[59]报道了钽催化的胺与烯

烃的脱氢偶联反应, 并且利用具有轴手性的酰胺配体在

不对称催化方面进行了尝试. 然而, 该反应活性与对映

选择性控制较差, 在催化剂用量为 10 mol%, 130 ℃下

以四氢喹啉与降冰片烯为底物反应 192 h 后仅能以 50%
的收率与 57% ee 得到目标产物(Scheme 18). 

2021 年, 石航课题组[60]以炔烃为前亲核试剂实现

了胺 α位不对称烯基化反应(Scheme 19, a). 相比于其他 

 

图式 17  钌催化的不对称 Guerbet 反应 
Scheme 17  Ruthenium-catalyzed asymmetric Guerbet reaction 
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图式 18  钽催化的四氢喹啉与降冰片烯的不对称脱氢偶联 
Scheme 18  Tantalum-catalyzed asymmetric dehydrogenative coupling of tetrahydroquinoline and norbornene  
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的膦配体而言, 使用具有刚性结构的手性单膦配体 98
时, 反应具有较高的对映选择性. 这可能是由于98的刚

性骨架使其更靠近金属中心, 因而能实现较好的手性控

制. 该反应具有优秀的对映选择性以及区域选择性, 对
各类单取代、多取代苄胺以及具有不同位阻的脂肪胺, 
均能兼容, 各类对称及非对称内炔也能高效地完成转

化, 并且对于噻吩这类杂环也能很好地兼容. 通过这一

方法合成的手性烯丙胺产物可以发生多样转化. 例如, 
通过臭氧对双键氧化断裂, 随后用硼氢化钠还原得到一

系列具有高光学纯度的手性氨基醇产物. 此外, 烯丙基

胺产物还可以转化为对应的酰卤, 应用于肽链的修饰

中.  
随后的机理实验表明该反应经过了亚胺中间体. 当

使用等量的催化剂与苄胺反应时, 体系中能以 38%的收

率得到对应的亚胺, 并且 1H NMR 中也观测到了对应的

Ni-H 物种. 随后, 作者提出了可能的反应机理(Scheme 

19, b): 胺首先与炔烃发生氢转移生成亚胺中间体, 随
后该亚胺与炔烃在镍催化下发生氧化环合得到镍杂五

元环中间体 II, II 被胺开环生成中间体 III, 进而发生

β-H 消除与还原消除得到目标产物. 同位素标记实验表

明产物中烯烃的氢来自于胺的苄位, 并且测得 KIE 为

2.8, 说明胺的脱氢或者还原消除可能是反应的决速步. 
同年, 该课题组[61]还实现了镍催化的胺与烯烃的

脱氢偶联反应, 实现了这一反应的不对称转化(Scheme 
20, a). 相较于 Ni(COD)2 而言 , 使用二价镍催化剂

NiBr2•dme 避免了环辛二烯作为配体的干扰, 使得反应

有较好的对映选择性控制. 该反应具有较广的底物范

围, 可以兼容带有酯基、酰胺和四氢吡喃等结构的脂肪

胺; 此外, 具有给电子取代基以及不同位阻的苯乙烯底

物也能在反应体系中实现高效的转化. 该体系具有优秀

的化学选择性与区域选择性, 专一地得到直链产物.  
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图式 19  镍催化的胺与内炔的不对称脱氢偶联 
Scheme 19  Nickel-catalyzed asymmetric dehydrogenative coupling of amine and internal alkyne 
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图式 20  镍催化的胺与苯乙烯的不对称脱氢偶联 
Scheme 20  Nickel-catalyzed asymmetric dehydrogenative coupling of amine and styrene 

当仅使用亚胺代替对应的胺作为反应底物时, 仅能

以 7%的收率得到目标产物, 进一步向反应体系中添加

胺可以大幅提升产率, 说明胺在反应体系中同时作为反

应物与还原剂从而推动反应的进行. 值得注意的是, 反
应体系中需要添加硼酸以促进反应的进行. 作者推测, 
胺会与硼酸生成一种稳定的配合物 III, 从而加速了镍

杂五元环质子解开环这一过程. 配合物 III 也随后被分

离和表征, 证实了上述猜想. 基于机理实验作者提出了

可能的催化循环(Scheme 20, b): 胺与烯烃经由镍催化

的氢转移反应生成亚胺中间体, 随后该中间体与烯烃发

生氧化环合得到中间体 II, II被配合物 III开环生成中间

体 IV, 随后发生 β-H 消除与还原消除得到目标产物.  

3  总结与展望 

综上所述, 介绍了近 15 年来各类过渡金属催化的

醇和胺的不对称脱氢偶联升级反应研究进展. 相较于传

统的羰基加成反应, 醇的脱氢偶联可以直接从醇出发实

现其结构的修饰, 具有较高的氧化还原经济性. 通过醇

与烯丙基亲电试剂或烯烃、炔烃的脱氢偶联可以快速得

到结构各异的手性高烯丙醇产物, 而使用有机硼试剂作

为有机金属试剂, 则可以实现温和条件下醇的不对称升

级制备. 胺也可与不饱和键发生不对称脱氢偶联, 实现

一系列手性胺类化合物的合成.  
尽管这一研究领域已经过一段时间发展, 但是仍然

存在一些挑战与不足. (1)醇与亲电试剂的不对称脱氢偶

联主要局限于烯丙基亲电试剂. 尽管各类芳基及烷基卤

代物已经在过渡金属催化的偶联反应中得到了广泛的

应用, 其参与的醇的不对称脱氢偶联仍未有报道. (2)对
于醇和烯烃的脱氢偶联而言, 所使用的烯烃往往局限于

活化烯烃. 非活化烯烃参与的醇的不对称脱氢偶联则未

有报道, 并且多取代烯烃也在这一反应中鲜有应用. (3)
胺参与的不对称脱氢偶联仅有少数报道, 其与各类不饱

和键以及亲电试剂的反应仍待研究和开发. (4)目前主要

局限于伯醇和伯胺的反应, 通过仲醇和仲胺的脱氢偶联

制备手性叔醇和叔胺的反应还很少有报道. (5)目前已发

展的催化体系往往需要贵金属, 丰产金属催化的反应仍
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有待发展[4c]. 对于醇和胺的不对称脱氢偶联升级反应而

言, 最重要的是寻找合适的金属与配体的组合以实现脱

氢和碳-碳成键反应的高活性与高选择性控制. 随着过

渡金属催化的不对称反应的蓬勃发展, 将会有更多催化

体系被开发出来, 应用于醇或胺参与的不对称偶联反

应, 并将这一策略应用于各类重要分子的高效合成之

中. 
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