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不对称C―H/C―H交叉脱氢偶联反应研究进展 
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摘要：近年来交叉脱氢偶联(CDC)反应在有机合成化学领域受到广泛关注，该策略在构建碳-碳键的反应中避免了底
物的预官能团化，具有很高的原子经济性，符合绿色化学的发展要求。通过不对称CDC反应可以实现立体选择性构
建碳-碳键，是目前有机合成中的热点研究领域。本文综述了不对称CDC反应研究进展，并对该领域未来的发展方向
进行了展望。 
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Abstract:  In recent years, the cross-dehydrogenative coupling (CDC) reaction has received widespread attention in 
the field of organic synthetic chemistry. This strategy avoids the pre-functionalization of substrates in the reactions that 
form carbon–carbon bonds. It demonstrates high atomic economy and aligns with the development requirements of 
green chemistry. Furthermore, asymmetric CDC reactions can realize stereoselective construction of carbon–carbon 
bonds, which currently constitutes a key area of research in organic synthesis. This paper reviews the research 
progress in asymmetric CDC reactions and provides a perspective on the future development direction in this field. 
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交叉脱氢偶联反应(CDC)是指由一个C―H键和一个X―H (X = C、O、S、N等)键间发生脱氢偶

联直接形成C―X键的反应，该反应通常在氧化条件下进行，已经发展成为构建C―C (C―X)键的高
效合成方法[1–6]。与其他偶联策略相比，该策略不需要预先对反应底物进行官能团化，使得反应具有

较高的步骤经济性和原子经济性[7–9]。截止到2023年，研究者们已开发了过渡金属、有机小分子等不
同的催化剂，使用有机氧化剂、氧气氧化或空气氧化等氧化方式，使该反应的应用范围得到极大拓

展[10–14]。 
在过去的二十年中，尽管在非对映选择性交叉脱氢偶联研究领域取得了许多成果，但在对映选

择性研究方面却进展缓慢[15,16]。不对称CDC反应的主要挑战在于使用的手性配体在CDC反应所需的
强氧化条件下难以稳定存在[17]。在初期的不对称研究中主要以联萘二酚类手性骨架的合成为主[18]，
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而近年来在不对称CDC反应成功应用的底物中，杂环化合物占有主要地位。特别是杂环中杂原子附
近的C(sp3)―H键的氧化偶联成为研究的重点，这可以归因于相邻杂原子对碳正离子的稳定，从而使
氧化偶联反应可以在较温和的条件下发生，最后使杂环C―H键直接官能团化，生成新的手性中心。
在该类反应中四氢异喹啉(THIQs)是应用最广泛的反应底物，通过与N原子相邻的α-C―H键的不对称
氧化偶联反应产生具有光学活性的C-1取代THIQs [19,20]。随后又成功地报道了环苯醚、二氢吡喃等其

他杂环化合物的不对称CDC反应。本文对不对称CDC构建碳-碳键反应进行综述，根据C―H键的不
同杂化方式进行分类，讨论不同催化方式和配体对反应对映选择性控制的影响，并对未来不对称CDC
反应的发展趋势进行展望。 

 
1  C(sp3)―H和C(sp)―H的不对称CDC反应 

2004年，李朝军课题组[21,22]首次报道了不对称交叉脱氢偶联反应。作者使用铜作为催化剂，并

对一系列手性配体进行了筛选，实现了在THIQs的苄位进行不对称炔基化反应，取得了最高72%的收
率和74%的ee值(对映体过量) (图1)。当化合物2中的R基为脂肪族取代时，ee值有较大程度下降。在
该课题组随后的报道中对反应机理进行了探究，研究结果表明反应经过了亚胺盐中间体，当使用亚

胺盐中间体直接反应时，可以获得更好的对映选择性控制结果(94% ee) [22]。 
 

 
图1  李朝军等报道的铜催化不对称交叉脱氢偶联炔基化反应 

mol%为摩尔百分比 

 
2013年苏为科课题组[23]开发了一种以铜球研磨作为催化方式，无溶剂添加，手性配体控制的不

对称炔基化反应(图2)。虽然高速球磨技术(High-Speed Ball-Milling，HSBM)已经在有机合成方法学
中被广泛用于促进各种无溶剂反应，但是却难以进行对映选择性不对称合成反应控制。作者提出在

可持续的化学工艺下，使用高速球磨技术，以铜球作为催化剂，手性配体与硅胶的混合物作为助磨

剂，DDQ (2,3-二氯-5,6-二氰基苯醌)为氧化剂，通过筛选手性配体，反应收率为60%–77%，对映选择
性最高可达74% ee。作者提出尽管使用无溶剂的金属铜球研磨方式进行反应更有利于金属络合物的
形成，但该体系目前仅可适用于少数有机催化反应，应用前景仍需要进一步探索。 

2015年李朝军课题组[24]报道了一种可见光和铜协同催化的不对称炔基化反应(图3)。作者通过对
过往工作的分析发现温和的反应条件对反应的对映选择性控制起到关键的作用，但在低温下却难以

得到交叉脱氢偶联产物。于是作者设想在可见光催化下，将反应温度降低至室温或低温，以实现高

效对映选择性控制。因此作者选用光和铜协同催化的策略，降低反应温度至4 °C，使反应的对映选
择性得到了显著的提高(ee > 96%)。 
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图2  苏为科等报道的铜球磨催化的不对称交叉脱氢偶联炔基化反应 

 

 
图3  李朝军等报道的铜和可见光协同催化不对称交叉脱氢偶联炔基化反应 

 
随后作者提出了可能的反应机理(图4)。在光催化循环中，基态Ir(III)与可见光相互作用后转变为

激发态Ir(III)*，然后通过单电子转移过程(SET)攫取N-芳基四氢异喹啉N原子上的电子，产生铵阳离
子自由基A1。Ir(II)通过单电子转移过程将(BzO)2还原为BzO−和BzO•并氧化为基态Ir(III)，BzO•再攫

取苄位上的氢自由基，生成亚胺离子中间体A2，或被氨基自由基氧化的去质子化的A1也可以生成
A2，目前仍没有证据可以验证这一反应过程。最后在Cu(Ⅰ)介导的催化循环中，通过手性Cu-QUINAP
络合物的对映选择性控制，生成高光学活性的产物3。 

 

 
图4  铜和可见光协同催化不对称交叉脱氢偶联炔基化反应机理 

 
2015年刘磊课题组[25]报道了一种一价铜和路易斯酸协同催化的不对称炔基化反应(图5)。该反应

使用易于制备的氨基甲酸酯作为底物，区别于传统的N-芳基异喹啉底物，该类底物的中间体稳定性
更差，通常需要相对苛刻的反应条件。作者认为因为反应中间体稳定性较差，使得化合物4苄位的
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C(sp3)―H键难以被氧化。于是作者设想加入一种在热力学上有利的质子添加剂促进氧化反应的发
生，并加入一种新的负离子可以更好地稳定亚胺盐中间体。为了验证这一假设，作者在反应中引入

了当量的乙醇，并对氧化剂和Lewis酸进行了筛选。结果发现当使用大位阻的氧化剂T+BF4
− (2,2,6,6-

tetramethylpiperidine N-oxide salt)时，含三氟甲磺酸根的路易斯酸促进了反应的进行。 
 

 
图5  刘磊等报道的铜和路易斯酸协同催化不对称交叉脱氢偶联炔基化反应 

 
随后该课题组[26]报道了以开链氨基酸衍生物(N-芳基甘氨酸乙酯)为底物，以氧气作为氧化剂的

不对称炔基化反应(图6)。作者通过对反应底物范围的研究发现，N-芳基取代的各类底物均可以得到
较高的收率和er值(对映体比例)，但N-烷基取代的底物难以得到目标产物。通过该方法可以绿色、高
效、快速制备多种具有光学活性的非天然α-氨基酸，在蛋白质组学和基于多肽的药物研究中具有潜
在应用价值。 

 

 
图6  刘磊等报道的铜催化开链酰胺不对称交叉脱氢偶联炔基化反应 

 
2017年冯小明课题组[27]报道了一种以氧气作为氧化剂，手性N,Nʹ-二氧化物/Zn(II)/Fe(II)双金属

协同催化的不对称CDC反应(图7)。作者发现Cu(I)/Cu(II)与两部分反应底物的不相容作用使手性铜控
制的不对称氧化反应更加复杂并难以控制，于是采用在氧化反应中活性更高的Fe参与催化氧化反应
过程。作者通过对反应条件的筛选，最终确定了以Zn(II)/Fe(II)协同催化，手性N,Nʹ-二氧化物控制，
大位阻的NaBArF4为碱，DCE (1,2-二氯乙烷)为溶剂，在氧气氛围下添加5 Å (1 Å = 0.1 nm)分子筛为
最佳反应条件，得到了最高99%的收率和99%的ee值。 

 

 
图7  冯小明等报道的锌和铁双金属协同催化不对称交叉脱氢偶联炔基化反应 
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作者对反应机理进行了进一步探究(图8)。KIE (动力学同位素效应)实验证明C―H的裂解为反应
的决速步骤，EPR (电子顺磁共振)光谱发现当加入Fe(OTf)2时出现了复杂的EPR信号，说明铁促进了
氧化过程的发生，并捕捉到了自由基产生的特征信号。据此，作者提出了可能的反应机理，首先在

碱(氧化过程中产生的四氢异喹啉或碱性阴离子)存在下，手性N,Nʹ-二氧化物-Zn(II)配合物与末端炔2
反应生成乙酰化锌中间体B1 (经高分辨质谱HRMS证实)，在没有额外的Fe(II)催化剂的情况下(path 
a)，底物的自氧化会形成含有THIQ1+•胺基阳离子的中间体B4和超氧自由基阴离子O2− (经EPR光谱证
实)。攫取质子后生成的过氧化物THIQ-OOH B5与亚胺B3′在热力学上相平衡，可以相互转化。在好
氧型铁催化剂存在下，发生Fenton型反应，生成Fe(III)物种和HO•自由基，HO•自由基从底物中攫取

氢自由基，生成相应的自由基B2 (path b)。另一方面，Fe(III)物种转化为Fe(III)OOH物种，在Fe―O
键均裂后生成HOO•自由基，有利于亚胺B3的形成，使亚胺B3中间体稳定存在。最后在手性N,Nʹ-二
氧化物-Zn (II)络合物控制下进行不对称炔基化反应生成交叉偶联产物并再生催化剂。 

 

 
图8  锌和铁双金属协同催化不对称交叉脱氢偶联炔基化反应机理 

 
2017年Rukhsana课题组 [28]报道了使用低成本环保的有机染料作为光催化剂的不对称炔基化

反应(图9)，并且该课题组使用自己发展的一种手性三齿配体L4作为催化剂对反应进行立体选择
性控制，在温和的条件下获得了多种光学活性的炔基化产物，具有高对映选择性(达到99% ee)和高
收率(达到99%)。 

 

 
图9  Rukhsana等报道的使用有机染料作为光催化剂的不对称交叉脱氢偶联炔基化反应 

 
2019年刘心元课题组 [29]报道了一种铜催化、手性金鸡纳碱类N,N,P三齿配体L5控制未活化的

C(sp3)―H和末端炔的不对称CDC反应(图10)。由于铜催化攫取质子反应的氧化剂容易导致末端炔烃
发生Glaser类型的自身偶联反应，于是作者提出利用N-卤化酰胺的弱氧化能力作为氧化剂。并且作者
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捕获到铜/金鸡纳碱N,Nʹ-双齿配体与烷基自由基结合的中间体，通过对配体的改造和条件的筛选，使
得该反应可以兼容一系列芳基和烷基炔烃并适用于各类C(sp3)―H键。作者的机理实验证明反应经历
了自由基中间体，反应可能存在1,5-氢迁移和单电子转移(SET)过程。 

 

 
图10  刘心元等报道的以卤代酰胺作为氧化剂的不对称交叉脱氢偶联炔基化反应 

 
随后作者提出了可能的反应机理(图11)。Cu(I)X首先在碱的作用下与手性配体和末端炔结合，生

成手性铜(I)乙酰基络合物C2，随后与N-氟代酰胺发生单电子转移过程(SET)，生成铜(II)乙酰基配合
物C3和酰胺自由基C4。酰胺自由基经过分子内1,5(6)-氢迁移(HAA)生成烷基自由基C5，随后与中间
体C3结合得到中间体C6，再经过还原消除过程后发生C(sp3)―C(sp)偶联并生成手性产物10，同时再
生手性Cu(I)络合物C1。 

 

 
图11  以卤代酰胺作为氧化剂铜催化的不对称交叉脱氢偶联炔基化反应机理 

 
2020年梅天盛课题组和游书力课题组[30]合作报道了一种二价铜和电协同催化的不对称炔基化

CDC反应(图12)。他们在研究中发现因为底物和产物的氧化电位接近，造成亲核试剂和手性配体在
氧化条件下很难稳定。于是作者提出了使用TEMPO (2,2,6,6-四甲基哌啶氧化物)作为辅助催化剂，使
底物和产物的氧化电位差加大，而且促进亲核试剂和手性配体的消耗。作者通过对手性配体的筛选，

确定了反应的最佳条件，并对反应的底物范围进行了考察。在标准条件下反应具有良好的官能团耐

受性和对映选择性(ee > 97%)，但反应机理仍需要进一步研究。 
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图12  梅天盛和游书立等报道的电催化不对称交叉脱氢偶联炔基化反应 

 
2021年刘心元课题组[31]报道了一种铜催化不对称CDC反应，该反应对多种不同取代的苄基和烯

丙基具有普适性和极高的对映选择性(图13)。作者认为反应成功的关键在于开发了一种手性噁唑啉
衍生的N,N,P(O)三齿配体L7，可以耐受氢原子攫取(HAA)过程所必需的强氧化条件，并使反应只发
生在特定的位点。机理研究表明C(sp3)―H键的断裂过程为反应的决速步。 

 

 
图13  刘心元等报道的铜/手性噁唑啉衍生物催化的不对称交叉脱氢偶联炔基化反应 

 
2  C(sp3)―H和C(sp3)―H的不对称CDC反应 

2009年Cozzi课题组[32]报道了第一例有机小分子催化的不对称交叉脱氢偶联反应(图14)。作者提
出了使用有机烯胺分子催化的方法，并对MacMillan催化剂进行改造，避免了反应过程中生成的水和
亲核试剂之间副反应的发生，并且对不同反应碳正离子的亲电能力反应性进行筛选。通过对反应的

优化，最高可以达到86%的ee值，但是反应的底物范围仍需要进一步扩大。 
 

 
图14  Cozzi等报道的手性烯胺催化的不对称交叉脱氢偶联反应 

 
2010年龚流柱课题组[33]报道了一种手性Lewis酸催化3-苄基吲哚23与丙二酸二酯22的高对映选

择性氧化偶联反应(图15)。由于1,3-二羰基类化合物能够与多种手性Lewis酸结合形成手性络合物，
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于是作者将手性Lewis酸络合物控制体系应用于不对称CDC反应，控制该反应手性中心的形成。通过
条件筛选最终确定了三氟甲磺酸铜作为Lewis酸，手性双噁唑啉L8为配体，DDQ为氧化剂，二氯甲烷
和甲苯为混合溶剂的标准反应条件，能够以最高97%的收率和高达96% ee值得到目标产物。 

 

 
图15  龚流柱等报道的手性路易斯酸催化的不对称交叉脱氢偶联反应 

 
作者对该反应的机理进行了研究(图16)，通过ESR光谱证明了该反应生成了阳离子中间体，而不

是自由基中间体。DFT (密度泛函理论)计算结果表明正电荷在共轭体系中离域分布，反应可能以乙
烯基亚鎓离子的形式参与反应。于是作者提出了可能的反应机理，三氟甲磺酸铜与DDQ结合生成的
苯氧化铜D1可以作为碱攫取丙二酸二酯的质子生成手性中间体D2，中间体D2对映选择性地攻击脱
氢生成的乙烯基亚胺阳离子D3，进行共轭加成得到手性产物24。 

 

 
图16  手性路易斯酸催化的不对称交叉脱氢偶联反应机理 

 
2013年王锐课题组[34]报道了一种新型有机手性离子对催化体系，用于叔胺与酮的无金属不对称

氧化偶联反应(图17)。传统的氧化偶联反应通常需要使用过渡金属催化剂，但对于简单酮作为底物
的反应是不成功的，并且使用过渡金属作为催化剂存在对水和空气敏感、成本高、金属离子残留等

诸多缺点。因此作者使用手性阴离子与反应中间体中的烯胺阳离子形成手性离子对，首次实现了对

简单酮底物的不对称CDC反应。作者通过对反应条件的筛选，得到了最高90%的收率和94%的ee值。 
作者提出了可能的反应机理(图18)，在氧化条件下叔胺的α-C(sp3)―H键发生断裂，生成自由基

阳离子E1，然后转化为关键中间体——亚胺阳离子。亚胺离子可以与被还原后的氧化剂阴离子形成
一个非手性离子对E2，进一步被手性氨基酸的氨基和酮生成的烯胺中间体E3的羧酸阴离子取代，形
成手性离子对E4。最后亚胺与烯胺络合物发生亲电加成反应生成最终产物并再生手性氨基酸催化
剂。 
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图17  王锐等报道手性氨基酸催化的不对称交叉脱氢偶联反应 

 

 
图18  手性氨基酸(手性离子对)催化的不对称交叉脱氢偶联反应机理 

 
2015年龚磊课题组[35]首次报道了一种以氧分子为氧化剂、手性铑催化剂控制的光催化不对称氧

化偶联反应(图19)。由于将氧分子作为绿色氧化剂的反应性较差，但手性金属铑(III)催化剂却对氧化
反应具有高兼容性，于是作者设计了一种新型手性铑催化剂来控制该反应的进行。在该反应中铑催

化剂具有双重功能，既作为手性Lewis酸催化剂，同时又作为可见光驱动的光催化剂使用。作者通过
对反应条件的优化，得到最高85%的收率、99%的ee值和>12 : 1的dr (非对映异构体比例)值。 

 

 
图19  龚磊等报道的手性铑催化剂催化的不对称交叉脱氢偶联反应 
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2019年刘磊课题组[36]首次报道了饱和醚与不同羧酸衍生物发生的对映选择性交叉脱氢偶联反

应(图20)。以前的研究工作中以普通醚类化合物为反应底物发生不对称CDC反应的报道较少，反应
一般只能以活化的苯基醚或烯丙基醚作为反应底物。于是作者提出希望设计一种通用的、模块化的

高对映选择性合成方法，能够以易得便宜的醚类化合物作为反应底物，获得高对映选择性的饱和醚

类化合物。该反应首先形成氧化缩醛，随后通过镍(II)催化进行不对称烷基化反应。该方法不仅适用
于四氢呋喃和四氢吡喃，而且适用于中、大型环基团和无环基团，具有良好的对映选择性(ee > 99%)
和官能团耐受性。 

 

 
图20  刘磊等报道的饱和醚与不同羧酸衍生物的不对称交叉脱氢偶联反应 

 
作者提出了可能的反应机理(图21)，羧酸衍生物35与L10·Ni(OTf)2络合物配位生成F1，提高了羰

基α-氢的酸性。2,4,6-三甲基吡啶促进F1的烯醇化，提供了手性Ni结合的Z-烯醇化中间体F2。F2与缩
醛和BF3·Et2O原位生成的氧鎓离子中间体F3反应生成F4，产物解离完成催化循环。值得注意的是当
使用二异丙基乙胺而不是2,4,6-三甲基吡啶时没有检测到产物，表明后者的作用可能不仅仅是作为
碱。Fujioka和Kita报告在Lewis酸存在下，缩醛与2,4,6-三甲基吡啶反应可以生成相应的吡啶盐[36]。在

作者对缩醛F6、BF3·Et2O和2,4,6-三甲基吡啶混合物的原位1H NMR研究中，观察到化学位移为δ 6.4
的峰，正是此类吡啶盐的特征峰。据此，作者设想2,4,6-三甲基吡啶可能与F3发生反应，可逆地生成
吡啶F5，F5具有弱亲电性，对反应中间体F3进行保护，防止其在被镍络合物F2捕获前分解。 

随后该课题组[37]依据之前的研究成果，将饱和醚类拓展至吡喃类化合物，利用将底物预先烯烃

化的策略发展了一种使用手性有机小分子催化合成手性吡喃的新方法(图22)。该反应以手性咪唑酮
为催化剂，与Lewis酸发生协同作用，具有对映选择性高(ee > 99%)，官能团耐受性好的特点。 

2020年张元课题组[38]报道了一种以空气为氧化剂、可见光和烯胺协同催化的甘胺酸衍生物与简

单醛酮的不对称氧化偶联反应(图23)。近年来可见光诱导对映选择性CDC反应的可行性得到了一些
成功的验证，但主要集中在环胺类底物的C(sp3)―H的转化，作者设想通过可见光催化的SET过程激
发CDC反应，在温和条件下提高该反应的对映选择性，通过优化条件可以得到最高84%的收率和97%
的ee值。 
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图21  铜和镍协同催化不对称交叉脱氢偶联反应机理 

 

 
图22  刘磊等报道的手性烯胺催化的不对称交叉脱氢偶联反应 

 

 
图23  张元等报道的光和手性烯胺协同催化的不对称交叉脱氢偶联反应 

 



176 大 学 化 学 Vol. 38 

作者提出了可能的反应机理(图24)。首先用可见光照射基态[Ru(bpy)3]2+，使其处于[Ru(bpy)3]2+*

激发态，该激发态易于接受42的单个电子，生成[Ru(bpy)3]+和自由基阳离子G1。同时，在此过程中
形成的活性组分O2•−可以从自由基阳离子G1中攫取氢自由基生成亚胺正离子G2，亚胺正离子G2消
去一个质子形成亚胺G3。同时25与手性胺cat. 4缩合形成亲核烯胺中间体G5，然后它和亲电试剂G3
发生亲电加成，对映选择性地形成新的C―C键。最后，亚胺中间体G4的后续水解将使手性胺A再生，
同时提供高对映选择性的偶联产物43。 

 

 
图24  光和手性烯胺协同催化不对称交叉脱氢偶联反应机理 

 
2020年苏为科课题组[39]报道了通过添加乙酸正丁酯聚合物作为液体辅助研磨剂，促进高对映选

择性不对称交叉脱氢偶联反应的研究成果(图25)。作者认为添加液体辅助研磨剂除了增加反应底物
的接触面积以外，还可以作为催化剂促进反应的发生，同时能够通过非共价键相互作用提高手性金

属络合物的活性，对反应的活性和对映选择性进行有效控制。作者通过对反应条件的优化，得到了

高达96%的收率和99%的ee值。 
 

 
图25  苏为科等报道的铜催化液体辅助研磨的不对称交叉脱氢偶联反应 
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2021年刘磊课题组[40]报道了一种2,2-二芳基乙腈与多种α-取代环1,3二羰基化合物的不对称交叉
脱氢偶联反应(图26)。该方法首次将1,6-共轭加成反应应用于含有至少一个非环基团的相邻季碳立体
中心的不对称构造，同时也是氧化交叉脱氢偶联反应在构建相邻季碳中心上的首次应用，在无环体

系中立体选择性地生成了具有两个相邻的季碳立体中心的手性化合物。反应使用DDQ作为氧化剂，
三氟甲磺酸铜作为金属前体，手性噁唑啉L13作为配体，可以得到大于93%的收率和高达99%的ee值。 

 

 
图26  刘磊等报道的2,2-二芳基乙腈与α-取代环1,3二羰基化合物的不对称交叉脱氢偶联反应 

 
3  其他类型的不对称CDC反应 

2010年日本九州大学Katsuki课题组 [41]报道了一种以Fe(salan)络合物为催化剂，β-萘酚的自身
C(sp2)―H和C(sp2)―H的不对称CDC反应(图27)，在相同的反应条件下，交叉偶联与自身偶联的反应
情况有所不同。作者通过研究发现在氧化偶联过程中，在两个C-3位均有取代基的情况下难以进行高
对映选择性偶联，而6-甲酸甲酯基-2-萘酚在目前的好氧氧化条件下不能进行均偶联反应，但可以进
行交叉偶联反应。作者研究发现在使用Fe(salan)络合物作为催化剂时，可以高效合成不同取代的手
性联萘二酚化合物，并且将其作为手性配体应用在多种不对称催化反应中均可取得较好的实验结果。 

 

 
图27  Katsuki等报道的手性铁催化剂催化的不对称交叉脱氢偶联反应 

 
2019年涂永强[42]课题组设计并制备了一种新型手性1,5-N,N-双齿配体(SPDO)配体，该配体基于

螺环吡咯烷噁唑啉骨架，能够原位络合CuBr形成一种新的催化剂，可以实现β-萘酚的高效氧化交叉
偶联，合成一系列C1-对称手性BINOL (联二萘酚)衍生物(图28)。反应以空气作为氧化剂，具有高对
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映选择性(高达99% ee)和良好的产率(高达87%)。这种方法适用于更广泛的底物范围，特别是含有各
种3-和3ʹ-取代基的底物，反应产物是一种C1-对称BINOL化合物，可以作为手性催化剂催化氨基酯的
不对称烷基化反应，并表现出比先前报道的有机催化剂更好的对映选择性。 

 

 
图28  涂永强等开发的新型手性配体在不对称交叉脱氢偶联反应上的应用 

 
2020年刘磊课题组[43]发展了一种新型交叉脱氢偶联策略，用于对映选择性合成含CF3取代的季

碳手性分子(图29a)。之前的报道仅限于通过1,4-加成反应将含有炔基的化合物加成到β,β-二取代的
CF3化烯酮或硝基烯烃上，这些方法均需要通过多步反应合成反应底物，反应的区域选择性依赖于不

同官能团对于反应位点的活化作用。在前人工作基础上，作者设计了一种高效不对称C―H官能团化
反应，利用DDQ和MnO2作为廉价的氧化剂，使用外消旋的δ-CF3取代苯酚52与吲哚53作为反应底物，
使用手性磷酸cat.6/7作为催化剂，可以得到优异的对映选择性(高达97% ee)。通过构建一系列含有其
他多氟烷基和全氟烷基基团(如CF2Cl、C2F5和C3F7)的季碳手性分子，进一步证明了该合成策略的应
用普遍性。 

 

 
图29  刘磊等报道使用手性磷酸催化剂催化的不对称交叉脱氢偶联反应 

 
作者进一步开发了一种2,2-二芳基乙腈55与富电子芳烃53的对映选择性氧化交叉偶联反应，可

以高效地构建具有良好化学选择性和对映选择性的含有季碳手性中心的三芳基甲烷(图29b) [44]。该
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反应首次实现具有芳基甲烷结构而且全碳取代的手性季碳中心化合物的一步合成，反应对2,2-二芳
基乙腈55表现出广泛的官能团耐受性。后期通过氰基丰富的化学转化，可以进一步转化成具有高附
加值手性季碳中心的三芳基甲烷衍生物。 

 
4  结语 

本文综述了不对称交叉脱氢偶联反应的研究进展，分别总结论述了C(sp3)―H和C(sp)―H、
C(sp3)―H和C(sp3)―H及其他类型C―H键之间的CDC反应，对不同类型形成碳-碳的反应机理进行总
结和讨论，这些方法对绿色合成手性有机分子具有重要意义。经过十几年的发展，虽然不对称交叉

脱氢偶联反应得到了一定的发展，但目前仍处于起步阶段，面临许多机遇与挑战。未来该领域的研

究重点包括：(1) 目前报道的反应底物范围狭窄，几乎全部是围绕芳基苄位进行的反应和相关修饰，
需要进一步研究实现惰性位点的不对称交叉脱氢偶联反应的有效方法；(2) 虽然CDC反应概念本身
是“绿色”的，但是反应过程使用当量的氧化剂，需要研究开发更加绿色环保的氧化方法；(3) 大多
数CDC反应需要在一定的温度下进行(60–100 °C)，降低反应温度会需要更长的反应时间，导致反应
效率明显下降，因此需要开发更加高效的CDC反应催化剂。未来随着合成化学研究的不断深入，不
对称交叉脱氢偶联反应一定会迎来更大的发展。 
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