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基于碳氢键断裂的金属催化的内烯烃不对称氢芳基化进展 

林恩泽    李必杰* 
(a 清华大学化学系基础分子科学中心  北京 100084) 

摘要  芳基碳氢键对烯烃的不对称加成是构建苄基手性中心的有效方法，具有原料简单易得、原子经济性高、产物结

构多样等优点。芳基碳氢键对端位烯烃的加成研究较早，取得了较大进展。相较而言，芳基碳氢键对内烯烃的不对称

加成研究较为滞后。本文将简要综述金属催化的芳基碳氢键对内烯烃不对称加成的近期进展。 
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Recent Progress in Metal-Catalyzed Asymmetric Hydroaryla-

tion of Internal Alkenes Through C-H Cleavage  
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Abstract  Catalytic asymmetric addition of aryl C-H bonds to alkenes is an effective method for constructing benzylic chiral 

centers, offering advantages such as readily available starting materials, high atom economy, and diverse product structures. 

The study of the addition of aryl C-H bonds to terminal alkenes began earlier and has made significant progress. In contrast, 

research on the asymmetric addition of aryl C-H bonds to internal alkenes has been relatively lagging behind. This paper 

briefly reviews recent advances in metal-catalyzed asymmetric addition of aryl C-H bonds to internal alkenes. 
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1  前言部分 

碳氢键广泛存在于有机分子中，基于惰性碳氢键的直接催化转化近年来受到广泛关注，该策略能够直接将简单

的碳氢化合物转化为复杂的、功能化的分子，而且无需预先引入官能团。碳氢键直接官能团化方法显著减少了官能

团转化步骤，简化了合成路径，极大提高了反应的原子经济性和合成效率。[1]在众多碳氢键官能团化方法中，Murai-

类型的反应占据了重要的地位。1993 年 Murai 等人在前人工作基础上[2]发展了羰基导向的钌催化芳基碳氢键对烯烃

的直接加成，极大地促进了导向基团策略在碳氢键直接官能团化中应用，为区域选择性碳氢键催化转化奠定了基础
[3]。 

早期 Murai-类型的反应一般以端位烯烃作为底物，得到直链选择性的碳碳键形成产物，不含有手性中心（图 1）。

如果通过 Murai-类型的反应能够构建手性中心，将为发展不对称 Murai-类型的碳氢键官能团化方法提供机会。该类

不对称合成方法将结合 Murai 类型反应的底物类型广泛、催化剂体系丰富、产物结构多样的优势，发展各类新颖的

碳氢键官能团化反应。目前，不对称 Murai-类型的烯烃氢芳基化领域取得了一些重要进展。一方面，在端位烯烃的

氢芳基化反应中，近来通过催化体系的发展，可以控制区域选择性得到支链产物，构建甲基取代的苄基手性中心，

实现不对称合成[4]。另一方面，通过使用内烯烃类底物，可以构建手性中心。与芳基碳氢键对端位烯烃的加成相比，

芳基碳氢键对内烯烃的不对称加成具有其结构带来的特殊挑战性。首先，内烯烃两侧的位阻较大，导致烯烃反应性

低，不利于碳氢键对烯烃加成的发生。其次，内烯烃两侧都有取代基，位阻差别较小，导致内烯烃区域选择性的控

制非常困难。此外，内烯烃的反应中还有可能发生烯烃迁移等副反应，得到其他区域异构体的产物甚至导致对映选
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择性的下降。因此，实现内烯烃尤其是非张力内烯烃的不对称氢芳基化面临较大的挑战。目前 Murai-类型的普通内

烯烃的不对称氢芳基化反应尚未有效实现，已经实现不对称氢芳基化的内烯烃类底物主要集中于降冰片烯及极性烯

烃。本综述将主要介绍过渡金属催化的芳基碳氢键直接断裂，并对内烯烃发生不对称加成反应，构建苄位手性中心。

需要指出的是，分子内 Murai 类型的反应也取得了较多重要进展，用于高效构建环状手性化合物，但限于篇幅本文

中不做过多介绍[5]。经过类傅克反应过程的碳氢键对烯烃加成将不做讨论[6]。内容按照底物类型进行划分，分别为

张力内烯烃、富电子内烯烃、贫电子内烯烃及电中性内烯烃。通过本综述，希望为未来实现普通内烯烃的不对称氢

芳基化反应提供一些有益的启示。 

 

 

图 1 早期 Murai-类型的反应 

Figure 1  Early Murai-type reactions 

2  内烯烃不对称氢芳基化 

2.1 张力内烯烃的不对称氢芳基化 

降冰片烯等张力内烯烃提升了烯烃的反应性，使得碳碳键的形成更加容易。降冰片烯具有对称结构，简化了区

域选择性控制的问题。且其结构较为刚性，烯烃两个反应面的空间位阻差别较为明显，有利于立体化学的控制。因

此，早期烯烃的不对称氢芳基化反应大多使用降冰片烯作为模型底物。 

2000 年，Togni 课题组首次报道了降冰片烯的不对称氢芳基化反应。作者以 CpIr(I)作为催化剂前体，使用手性

双齿膦配体，实现了苯甲酰胺邻位碳氢键对降冰片烯的不对称加成。酰胺起到了很强的导向作用，芳环邻位碳氢键

发生了选择性断裂。虽然加成产物的产率较低，但作者获得了很高的对映选择性，为后续这一体系的拓展打下了基

础[7]
 （图 2）。 

在此基础上，Shibata 课题组研究发现，配位性能较弱的基团如酮羰基也可以作为有效的导向基团，控制碳氢键

断裂的区域选择性。使用阳离子铱催化剂较为关键，加强了催化剂与羰基的配位作用。在手性双齿膦配体的存在下，

苯乙酮类化合物邻位碳氢键选择性发生断裂并对降冰片烯发生加成，产率相较于 Togni 体系有较大提升，但 ee 值只

有 70%左右[8]
 （图 2）。 
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图 2 张力烯烃氢芳基化的早期探索 

Figure 2  Early exploration of asymmetric hydroarylation of strained olefins 

配体的结构对提升该类反应的 ee 值至关重要。在类似的催化体系中，Yamamoto 和 Shirai 研究发现，一类

硫醚连接的双亚磷酰胺配体配位的阳离子铱催化剂表现出优异的催化活性及对映选择性的控制（图 3）。

该催化体系具有很好的底物适用性。苯甲酰胺、苯乙酮、乙酰苯胺类底物均可以很好地控制邻位选择性。

虽然反应的温度很高（135 度），但产物仍然可以得到高达 99%的 ee 值，体现了配体对竞争路径的良好区

分作用[9]。底物中的配位基团除了 L-型配位以外，X-型配位的底物也可以用来很好地控制反应的区域选择

性。Nishimura 研究发现，以 N-磺酰基苯甲酰胺作为底物，与羟基铱催化剂前体反应得到中性的络合物。

随后发生碳氢键断裂并对降冰片烯进行加成（图 4）。在富电子双膦配体的存在下，以较高的产率及 ee 值

得到不对称加成的产物。该催化体系进一步拓宽了参与氢芳基化的底物类型[10]。 

除了构建降冰片烯结构上手性中心以外，该策略还可以用于同时构建轴手性中心。Lassaletta 等人研究

发现，使用萘基喹啉作为底物，以阳离子铱作为催化剂，可以实现邻位碳氢键断裂并对降冰片烯发生加成，

产物同时含有轴手性及中心手性（图 4）。反应体系适用于多种杂环如喹啉、吡啶、1,3-二嗪等作为导向基

团。机理研究表明该反应经历了修正的 Chalk-Harrod 机理，其中烯烃对金属碳键的迁移插入步骤控制了反

应的立体选择性[11]。 

 

图 3 铱催化的张力烯烃的不对称氢芳基化反应 

Figure 3  Asymmetric hydroarylation reaction of strained olefins catalyzed by iridium 
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图 4 构建多样手性中心的张力烯烃的不对称氢芳基化反应  

Figure 4  Asymmetric hydroarylation reaction of strained olefins with diverse arenes 

除了含导向基团的芳烃以外，不含导向基团的底物如杂环化合物也可以参与降冰片烯的不对称加成。Hartwig

研究发现，使用一个中性的铱催化剂前体，以及富电子的双齿膦配体，五元杂环化合物如吲哚、吡咯、呋喃、噻吩

发生区域选择性的碳氢键断裂并对降冰片烯、降冰片双烯发生立体选择性加成，得到较高的产率及高达 99%的 ee

值（图 5）。机理研究表明，中性铱金属中心对吲哚、吡咯、呋喃、噻吩的 C-2 位碳氢键发生选择性氧化加成得到铱

氢物种。烯烃对铱氢物种的迁移插入是反应的决速步[12]。 

 

图 5 铱催化的杂环化合物对张力烯烃的不对称加成反应 

Figure 5  Iridium catalyzed asymmetric addition reaction of heterocyclic compounds to strained olefins 
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图 6 镍催化的张力烯烃的不对称氢芳基化反应 

Figure 6  Asymmetric hydroarylation reaction of strained olefins catalyzed by nickel 

 Montgomery 等人发展了镍催化的杂环化合物对降冰片烯的不对称加成（图 6）。一类大位阻的卡宾配体的使用

非常关键，该体系不需要额外加入路易斯酸。通过使用 1,5-己二烯配位的镍催化剂前体，可以进一步提升催化剂的

适用性，各种类型的杂环化合物顺利对降冰片烯发生不对称加成，杂环化合物的区域选择性可以得到很好的控制，

得到较高的对映选择性。机理研究支持了配体-配体氢转移(LLHT)过程断裂碳氢键[13]。 

2.2 富电子内烯烃的不对称氢芳基化 

与张力内烯烃相比，普通内烯烃的反应性更低。此外，内烯烃的区域选择性的控制非常具有挑战性。因此，通

过使用极化的内烯烃如烯基醚、烯基酰胺等可以获得更好的区域选择性控制。 

2015 年，Nishimura 等人报道了吡啶作为导向基团、铱催化的芳基碳氢键对烯基醚的加成反应（图 7）。与端位

烯烃的直链选择性不同，烯基醚的加成产物以支链为主，体现了铱催化剂独特的区域选择性控制。该催化体系同样

适用于环状烯基醚，但链状烯基醚的反应产率较低。作者使用手性的二烯配体，初步实现了端位烯基醚的不对称加

成，得到中等的 ee 值[14]。 
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图 7 铱催化的烯基醚的不对称氢芳基化反应 

Figure 7 Asymmetric hydroarylation of alkenyl ethers catalyzed by iridium 

在此基础上，Nishimura 等人进一步发展新的催化体系，实现了吡啶导向的芳基碳氢键对现场异构化产生的烯

基醚的不对称加成（图 7）。在这个催化体系中，使用手性双膦配体，铱催化剂一方面催化了烯丙基醚、高烯丙基醚

的异构化，生成烯基醚中间体。另一方面催化了导向的碳氢键断裂后对烯基醚的不对称加成，并控制了反应的区域

及立体选择性。直接使用烯基醚作为底物，得到了同样的区域及立体选择性，支持了现场异构化的机理。同位素标

记实验也证实了烯基异构化的过程[15]。黄根平等通过计算研究了该反应的机理。结果表明，该芳基化经历了修正的

Chalk-Harrod 机理，即烯烃对铱碳键发生迁移插入，再发生后续的碳氢键还原消除得到氢芳基化产物。烯烃插入步

骤决定了反应的区域选择性，烯基醚中的甲氧基通过稳定迁移插入时氧原子 α 位的正电荷控制了反应的区域选择性
[16]。 

除了吡啶、咪唑等杂环作为导向基团以外，Nishimura 等发现 X-型配位的底物如 N-磺酰基苯甲酰胺也可以

作为底物发生对烯基醚的不对称加成（图 8）。手性二烯在该反应在是一类有效的配体。该类底物中的酰

胺基团可以容易的转化为酯、醛、醇等官能团，极大的提升了反应的合成价值。该类反应主要是用于端位

烯基醚类化合物，但内烯烃如二氢呋喃也可以得到很高的产率及 ee 值[17]。 

在 Lassaletta 等人发展的吡啶导向的碳氢键对降冰片烯加成同时构建轴手性及中心手性体系中，该反应同样适

用于碳氢键对环状烯基醚类底物如二氢呋喃的加成（图 8）。但是该反应的非对映选择性控制较为一般，只有 2:1~3.5:1

的 dr 值[11]。  
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图 8 构建多样手性中心的烯基醚的不对称氢芳基化反应 

Figure 8  Asymmetric hydroarylation reaction of alkenyl ethers with diverse arenes 

 

图 9 铱催化的杂环化合物对烯基酰胺的不对称加成反应 

Figure 9  Iridium catalyzed asymmetric addition reaction of heterocyclic compounds to enamides 

烯基醚类底物的氢芳基化都发生在氧原子 α 位，得到苄基醚类产物。最近，李必杰等人发展了铱催化

的杂环化合物对烯基酰胺的不对称加成（图 9）。与烯基醚的 α 位选择性不同，该反应得到了胺的 β 位选

择性。作者通过实验及计算研究了反应机理，认为该区域选择性得益于烯烃底物中酰胺的配位辅助作用。

从而烯烃及酰胺的双位点配位，有效的固定了构象，使得迁移插入中碳碳成键选择性发生在胺原子远端，

得到有用的 β-杂环酰胺化合物[18]。 

2.3 贫电子内烯烃的不对称氢芳基化 

贫电子内烯烃如 α,β-不饱和化合物也是一类极化烯烃，发生氢芳基化反应时芳基一般加成到 β 位，得

到类似共轭加成的选择性。但该反应中，芳环的选择性由催化剂控制。催化剂一方面断裂芳环邻位碳氢键，

控制芳环的区域选择性，另一方面通过后续的碳碳键形成控制产物的立体选择性。 

Shibata 等人报道了乙酰苯胺类化合物对 α,β-不饱和酯的不对称形式共轭加成反应，反应选择性的发

生在芳环的邻位及 α,β-不饱和酯的 β 位，构建苄基三级碳手性中心。使用 Chiraphos 得到较高的产率，使

用 Difluorphos 则得到更好的 ee 值（图 10）。该反应适用于多种结构的乙酰苯胺及 β 位取代的 α,β-不饱和

酯。通过氘代实验等机理研究，作者认为烯烃对铱氢键的迁移插入是可以过程，最后不可逆的碳碳键还原

消除决定了烯烃的区域选择性[19]。 

在后续的研究中 Shibata 等人发现，苯甲酰胺比乙酰苯胺具有更强的导向能力（图 10）。当使用苯甲

酰胺作为底物时，在铱催化剂及双齿膦配体存在下，芳环对贫电子烯烃如 α,β-不饱和酯顺利发生加成，得
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到手性加成产物并获得很高的 ee 值。氘代实验表明，虽然芳环碳氢键断裂可逆的发生在芳环各个位置，

但不可逆的还原消除步骤决定了最终加成只发生在芳环邻位[20]。除了含酰胺基团的芳环以外，该催化体系

同样适用于含酰胺基团的杂环化合物（图 10）。例如，N-酰胺吡咯、N-酰胺吲哚在铱催化剂及双齿膦配体

存在下，杂环 α 位选择性对 α,β-不饱和羰基化合物发生不对称加成[21]。 

图 10 铱催化的 α,β-不饱和羰基化合物的不对称氢芳基化反应 

Figure 10  Asymmetric hydroarylation of α, β-unsaturated carbonyl compounds catalyzed by iridium 

Yoshino, Matsunaga 等人使用另一种策略实现了芳基邻位碳氢键对贫电子烯烃的不对称加成（图 11）。

区别于使用内界的配体，作者使用抗衡阴离子策略实现了手性的控制。使用 Cp*Rh(III)作为催化剂，联萘

基二磺酸根作为抗衡阴离子，2-苯基吡啶类底物邻位碳氢键发生断裂，并对 α,β-不饱和羰基化合物发生形

式共轭加成，得到手性的加成产物。该反应体系适用于 2-芳基吡啶类及 6-芳基嘌呤类底物，均可以得到

很好的区域选择性控制及较高的 ee 值。初步的机理研究表明，在三价铑中心发生协同的金属化-去质子化

过程形成碳铑键，并对不饱和酮类化合物发生可逆的共轭加成，最后的质子化过程是不可逆步骤，决定了

反应的立体选择性[22]。 
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  图 11 通过抗衡阴离子策略实现 α,β-不饱和羰基化合物的不对称氢芳基化反应 

Figure 11  Asymmetric hydroarylation of α, β-unsaturated carbonyl compounds through counter-anion strategy 

该抗衡阴离子策略还可以用于其他的 Cp*M 型金属催化剂。例如，Yoshino, Matsunaga 等人使用

Cp*Co(III)作为催化剂，联萘基羧酸根作为抗衡阴离子，以氮杂芳环为导向基团，吲哚的 C-2 碳氢键选择

性断裂，并对贫电子烯烃如马来酰亚胺发生不对称加成（图 12）。导向基团控制了吲哚杂环的 C-2 区域选

择性，与傅克反应的 C-3 位选择性截然不同，体现了碳氢键断裂过程与傅克反应的互补性。作者认为该反

应经历了同样的可逆碳氢键断裂、可逆碳碳键形成、及不可逆的碳金属键质子化过程[23]。 

芳基碳氢键对马来酰亚胺的加成还可以用来同时构建中心手性及轴手性。使用 N-(2,6-二取代芳基) 马

来酰亚胺为贫电子烯烃，苯甲酰胺对烯烃发生加成即可同时构建苄位中心手性及 C-N 轴手性（图 12）。在

联萘基骨架的手性茂环配体存在下，可以获得>20:1 的非对映选择性及 90%以上的对映选择性，体现了催

化剂的良好控制作用。机理研究表明，烯烃对碳金属键的迁移插入步骤同时决定了中心手性及 C-N 轴手

性[24]。 

 

。 
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图 12 铱催化的马来酰亚胺的不对称氢芳基化反应 

Figure 12 Asymmetric hydroarylation of maleimide catalyzed by iridium 

除 α,β-不饱和羰基化合物以外，硝基烯烃也可以发生不对称氢芳基化反应。Ellman 报道了铑催化的苯

甲酰胺对硝基烯烃的不对称加成反应（图 13）。苯甲酰胺邻位碳氢键发生断裂并加成到硝基烯烃的 β-位，

构建苄基手性中心。使用基于联萘基骨架的手性茂环配体，反应可以得到 80%左右的 ee 值。反应机理与

导向的芳环对 α,β-不饱和羰基化合物加成的机理类似[25]。游书力等人发展了一类具有螺环骨架的手性茂环

配体，极大的提高了该类反应的对映选择性，得到高达 98%的 ee 值[26]。 

2.4 电中性内烯烃的不对称氢芳基化 

电中性内烯烃的反应性低，且其区域选择性难以有效进行控制。因此，一般使用苯乙烯类化合物作为底物，利

用苯乙烯自身的结构特性控制其反应性及区域选择性[1d]。 

施世良等使用镍催化剂及一类大位阻的卡宾配体，实现了吡啶对 β-取代苯乙烯的不对称加成（图 14）。

与通常的吡啶 C2 位碳氢键断裂不同，该体系中 C4 位碳氢键发生选择性断裂，得到手性的吡啶 C4 位烷基

化产物。β-取代苯乙烯的加成发生在苄位，有效控制了烯烃的区域选择性。该催化体系适用于一系列不同

结构的吡啶及喹啉类杂环化合物。机理研究表明，碳氢键对烯烃的加成经历了配体-配体氢转移(LLHT)过

程，该步骤是反应的速率及立体选择性决定步骤。后续的碳碳键还原消除有效的形成了加成产物[27]。此外，

该组于镍催化的内烯烃的双芳基化反应中，发现这一体系还可兼容双烷基非活化烯烃，获得了形式上的氢烷基

化产物，并且具有较好的区域选择性和立体化学控制，但反应产率较低[28]。 
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图 13 铱催化的硝基烯烃的不对称氢芳基化反应 

Figure 13  Asymmetric hydroarylation of nitroalkenes catalyzed by iridium 

 

图 14 铱催化的苯乙烯类的不对称氢芳基化反应 

Figure 14  Asymmetric hydroarylation of styrene catalyzed by iridium 

3  结论 

本文简要综述了 Murai 类型的内烯烃不对称氢芳基化反应。普通内烯烃的反应性低，且其区域选择性难以有效

控制，目前 Murai 类型的普通内烯烃的不对称氢芳基化反应尚未有效实现。现有的报道中，主要依赖于较为活泼的

底物如降冰片烯、极化的烯烃如烯基醚类与不饱和羰基化合物、以及较为不活泼的苯乙烯类底物等。含张力环系的



   

有机化学  综述与进展  

 

12      http://sioc-journal.cn/ © 2024 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2024, 44, xxxx～xxxx  

降冰片烯其反应性高，且其对称结构规避了区域选择性控制的问题。极性烯烃烯基醚类、不饱和羰基化合物由于底

物自身的电子性质，使得反应优先发生在烯基醚的 α 位、不饱和羰基化合物的 β 位。苯乙烯类底物的加成反应选择

性发生在苄位。 

Murai 类型的内烯烃的不对称氢芳基化反应仍然存在一些重要挑战。首先，内烯烃类底物主要局限于降冰片烯

及极性烯烃。虽然普通端位烯烃如苯乙烯，α-烯烃的不对称氢芳基化最近取得了一些进展，但目前尚未有有效策略

能够实现普通内烯烃的不对称氢芳基化。其次，目前 Murai 类型的内烯烃的不对称氢芳基化主要局限于二取代烯烃

用于构建叔碳手性中心。由于三取代烯烃、四取代烯烃较大的位阻及较低的反应性，用该策略实现三取代烯烃、四

取代烯烃的氢芳基化构建全碳季碳手性中心的方法尚未实现。最后，对于芳环而言，目前芳环的选择性主要受限于

导向基团控制的邻位选择性。通过其他策略实现芳环远端碳氢键断裂构建芳环远端手性中心有待进一步探索。希望

未来通过新策略的发展及新反应的开发，有望进一步突破 Murai 类型内烯烃的不对称氢芳基化反应的局限，从而发

展更加高效、使用的内烯烃不对称催化转化新方法，为天然产物、药物分子、功能材料等提供直接、高效的合成途

径。 
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Recent Progress in Metal-Catalyzed 

Asymmetric Hydroarylation of Internal 

Alkenes 

 

 

Catalytic asymmetric addition of aryl C-H bonds to alkenes is an effective method for 

constructing benzylic chiral centers, offering advantages such as readily available start-

ing materials, high atom economy, and diverse product structures. This paper briefly 

reviews recent advances in metal-catalyzed asymmetric addition of aryl C-H bonds to 

internal alkenes. 
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