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摘  要 

烯烃是从石油化工到天然产物合成等众多应用中的一个重要的组成部分，而烷烃直接脱氢是合成烯烃的

一个重要手段。烷基芳烃的苄位脱氢是有机合成中一类至关重要的转化反应。 
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Abstract 
Alkenes are an important component in numerous applications, from petrochemicals to natural 
product synthesis, and direct dehydrogenation of alkanes is an important means of synthesizing 
olefins. Benzyl dehydrogenation of alkyl aromatics is a crucial conversion reaction in organic syn-
thesis. 
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1. 引言 

芳基乙烯结构单元是一类重要的骨架，广泛存在于众多具有生物活性的天然产物与药物分子中。目

前，尽管芳基乙烯的合成方法已较为多样，但大多需要在碳–碳双键形成位点进行预官能化，例如通过

羰基化合物的 Wittig 反应、炔烃氢化等策略构建双键[1]。与之相比，一种极具吸引力的合成方法是将来

源丰富、价值较低的烷基芳烃直接脱氢转化为高附加值芳基烯烃，然而，实现由烷基芳烃直接脱氢制备

芳基烯烃的研究仍相对有限。 

2. 脱氢构建芳基乙烯类化合物的方法 

烷基芳烃脱氢的方法主要分为多相脱氢与均相脱氢两部分，其中多相体系已经应用到了工业生产，

而均相体系还有待进一步探索[2]。在均相体系下，芳烃苄位脱氢的方法主要有：传统的强氧化剂脱氢、

过渡金属介导的氧化脱氢、过渡金属介导的氢转移脱氢、自由基介导的光氧化还原脱氢以及电催化脱氢

(图 1)。下面我们将分别介绍这五种脱氢方法。 
 

 
Figure 1. Methods for benzylic dehydrogenation of arylethylene compounds 
图 1. 芳基乙烯类化合物苄位脱氢方法 

2.1. 传统的强氧化剂脱氢 

传统脱氢反应多采用 DDQ、TEMPO 等非金属氧化剂实现芳烃直接脱氢，分别通过电子转移与氢原

子转移机制实现[3]。 
DDQ 作为高还原电位醌类化合物，通过攫取氢负离子引发氧化脱氢。2006 年，Ploypradith 在 Lamel-

larin D 的全合成中[4]，利用 DDQ 经氧化消除构建双键，完成了 Lamellarin D 前体的合成。除此之外，芳

基双环烯烃在 DDQ 的作用下容易发生完全芳构化[5]。反应经由离子对中间体形成与去质子化，生成芳

烯烃[6] (图 2)。 
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Figure 2. DDQ-mediated dehydrogenation reactions 
图 2. DDQ 参与的脱氢反应 

 
TEMPO 等氮氧自由基则通过氢原子转移路径实现脱氢[7]-[10]。2022 年，Kyoko Nozaki [11]以 TEMPO

为 HAT 催化剂和自由基捕获剂，氧气作为末端氧化剂，实现了无过渡金属参与的活化烷烃高选择性脱

氢，可高效合成芳烯烃及芳构化产物，对苄位及烯丙位 C-H 键具有良好的适用性(图 3)。 
 

 
Figure 3. TEMPO-mediated aromatic dehydrogenation via HAT 
图 3. TEMPO 作为 HAT 试剂实现的芳烃脱氢反应 

2.2. 过渡金属介导的氧化型反应 

1978 年，Ito 与 Saegusa [12]首次报道了在醋酸钯和对苯醌体系下，通过区域选择性氧化反应制备 α,β-
不饱和酮的方法。Saegusa 的开创性研究揭示，酮的烯醇硅醚衍生物可发生转金属化反应，生成钯烯醇中
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间体，随后经 β-氢消除过程得到烯酮产物。与此同时，Jiro Tsuji [13]也报道了烯丙基 β-酮酸酯和烯丙烯

醇碳酸酯的脱羧反应，通过形成烯丙基钯烯醇物种进而转化为烯酮。除了需要两步反应外，这些早期方

法通常还需要化学计量的钯催化剂，大大限制了其在复杂分子的合成中的应用[14] (图 4)。 
 

 
Figure 4. Early-stage Seagusa reaction 
图 4. 早期的 seagusa 反应 

 

 
Figure 5. Benzylic dehydrogenation of ortho-alkylated/alkoxylated iodoarenes 
图 5. 邻位烷基化/烷氧基化碘代芳烃的苄位脱氢 

 
2008 年，Catellani [15]报道了钯催化邻碘芳烃的串联反应，该体系以钯为催化剂，通过碘代芳烃的自

氧化实现芳基邻位烷基化/烷氧基化碘代芳烃的苄位脱氢，将饱和烷基侧链选择性脱氢生成烯烃，高效构

建苯乙烯或苯基乙烯醚类化合物(图 5)。可能的机理如下：首先，碘代芳烃与 Pd (0)发生氧化加成，形成

芳基钯(II)中间体；之后分子内 C-H 键活化形成五元杂环中间体 A，并伴随 HI 的还原消除；继而发生 β-
氢消除实现侧链脱氢，直接得到主产物 4a，同时 Pd (Ⅱ)还原为 Pd (0)或继续发生 Heck 偶联反应得到副产

物 9a。此外，得到的苯乙烯及苯基乙烯醚类产物作为重要的聚合单体与合成砌块，在高分子材料合成领
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域具有显著的应用价值。 
2017 年，Newhouse [16]首次实现苯丙酸类化合物的一步 α,β-脱氢，产物 E/Z 选择性 > 20:1。该体系

以 Zn(TMP)2·2LiCl 作碱，乙酸异丙酯为氧化剂，在过量 ZnCl2 存在下，羧酸去质子化形成烯二醇双阴离

子，之后双阴离子与烯丙基钯物种反应，生成钯烯醇盐，然后钯烯醇盐发生 β-氢消除生成 α,β-不饱和羧

酸，同时通过还原消除生成丙烯，烯丙基钯物种再生，完成催化循环。该体系兼容饱和/不饱和脂肪酸、

卤代羧酸、醚类羧酸等多种底物，不破坏原有官能团，可直接用于药物中间体、材料单体的快速合成(图
6)。 

 

 
Figure 6. One-pot α,β-dehydrogenation of carboxylic acids 
图 6. 促进羧酸的一步 α,β-脱氢 

 
2018 年，Szewczyk 在前期工作的基础上首次将烯丙基钯催化应用于含 O-H、N-H 官能团酯类的 α,β-

脱氢[17]，解决了传统羰基脱氢反应官能团兼容性差的问题，可兼容一级/二级醇、酚、苯胺、吲哚、内酰

胺、氨基甲酸酯等易氧化官能团，为复杂酯类化合物的合成提供了高效、通用的新方法，也为钯催化脱

氢反应的机理研究提供了新的实验依据(图 7)。 
 

 
Figure 7. Allylpalladium-catalyzed α,β-dehydrogenation of esters containing O-H and N-H functional groups 
图 7. 烯丙基钯催化含 O-H、N-H 官能团酯类的 α,β-脱氢 

 
2020 年，Zhang [18]继续利用 Zn(TMP)2 这类强碱，与酸性较强的吡啶苄位 C-H 键反应，原位生成吡

啶苄基锌试剂。该锌试剂随后与 Ni 及 2-溴-5-甲基噻吩形成的噻吩基镍发生转金属化，得到中间体 D，D
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经 β-H 消除得到产物，同时物种 E 通过还原消除再生 Ni 催化剂。该体系可兼容多种缺电子杂芳烃(如吡

啶、喹啉、嘧啶等)，所得产物可用于含氮杂环药物中间体的合成(图 8)。 
 

 
Figure 8. Strong base-promoted benzylic dehydrogenation of pyridines 
图 8. 强碱促进吡啶的苄位脱氢反应 

 
2024 年，Newhouse [19]首次开发了镍催化含硫、磷吸电子基团化合物的直接 α,β-脱氢反应，突破传

统合成的偶联思路，拓宽了含硫/磷不饱和化合物的合成路径。该体系以有机锌中间体为核心、碳酸烯丙

基甲酯为温和氧化剂，实现了高非对映选择性的产物合成，为含硫/磷不饱和化合物的合成提供了一步、

高效、绿色的新方法(图 9)。 
 

 
Figure 9. Nickel-catalyzed direct α,β-dehydrogenation of compounds containing sulfur- and phosphorus-based electron-with-
drawing groups 
图 9. 镍催化含硫、磷吸电子基团化合物的直接 α,β-脱氢反应 

 
Newhouse 报道的苄位脱氢反应一般需要使用强碱，而 2021 年，余金权[20]报道了一种无需强碱的配
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体调控的钯催化羧酸 C-H 活化脱氢反应体系，通过配体调控，实现了脂肪族羧酸的发散性转化，能高效

合成 α,β-不饱和羧酸或 γ-亚烷基丁烯内酯，解决了传统羧酸脱氢反应的底物限制、产物抑制等关键问题，

有广泛的基团兼容性，为羧酸的脱氢功能化提供了全新策略(图 10)。 
 

 
Figure 10. Ligand-controlled palladium-catalyzed C-H activation and dehydrogenation of carboxylic acids 
图 10. 配体调控的钯催化羧酸 C-H 活化脱氢反应 

2.3. 过渡金属介导的氢转移 

 
Figure 11. Early-stage dehydrogenation with TBE as hydrogen acceptor 
图 11. 早期以 TBE 为氢转移受体实现的脱氢 

 

 
Figure 12. Transfer dehydrogenation of indoles 
图 12. 吲哚类化合物的转移脱氢 

 
在过去四十年间，许多过渡金属配合物，尤其是钳形配合物，被开发为烷烃脱氢的均相催化剂。相
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较于异相系统，均相催化系统的条件温和得多，且部分系统在烷烃脱氢过程中表现出较长的活性[21]。 
工业上乙苯直接脱氢制苯乙烯需 620℃高温，且催化剂易失活。已报道的均相脱氢催化剂因官能团与

金属中心强配位而失活，难以兼容含给电子官能团的底物(如醚类、芳烃)，1997 年，Jensen [22]突破了这

一限制，在 150℃下以叔丁基乙烯(TBE)为受体，实现了乙苯的转移脱氢反应。该过程无需传统的氧化剂

参与，避免了传统方法中高温和催化剂失活问题(图 11)。尽管活性很低，但这是首例以芳烃为底物实现

的均相催化饱和 C (sp3)-H 键脱氢转化，证实了饱和 C-H 键脱氢反应在芳烃底物上的可行性。 
2024 年，董广彬[23]设计了一种新的 Ir 催化剂，以降冰片烯(NBE)为氢受体，实现游离羧酸的无氧化

剂转移脱氢。该体系克服了羧基对催化剂的抑制作用，将氢转移反应的适用范围从烷烃等非极性底物，

拓展至含强极性羧基的羧酸类化合物，填补了氢转移反应在极性羰基化合物(尤其是羧酸)转化中的空白。

同时，该体系也能兼容吲哚骨架，为药物分子的修饰创造了条件(图 12)。 

2.4. 自由基介导的光氧化还原脱氢 

 
Figure 13. Concerted Hydrogen Atom Transfer (cHAT) 
图 13. 协同氢原子转移(cHAT) 

 

 
Figure 14. Visible-Light-Driven Organophotoredox/Copper Dual Catalysis System 
图 14. 可见光驱动的有机光氧化还原/钴双催化体系 
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光催化是现代合成的可持续方法之一，多年来对化学转化产生了巨大影响。半导体介导的光氧化还

原反应，是一种极具吸引力的绿色制氢技术。近年来，协同氢原子转移(cHAT)策略得到了很大的发展[24]-
[30]，该策略通常通过特定波长的光激发 Cat A 从而活化底物，之后发生氢原子转移产生自由基或自由基

离子中间体，随后 Cat B 参与开启第二个催化循环，同时 β-氢消除，生成金属氢化合物和对应的脱氢产

物。最后，反应过程中产生的金属氢化物在脱氢步骤中进行还原消除产生氢气[29] (图 13)。 
2021 年，黄正[1]报道了一种可见光驱动的有机光氧化还原/钴双催化体系，可在室温条件下实现脂芳

烃的无受体脱氢(图 14)。机理研究表明，反应经由双氢原子转移路径进行：光激发态的 2-ClAQ 从脂肪族

底物中攫取氢原子生成烷基自由基中间体，该中间体随后与钴肟催化剂作用发生 β-氢消除，得到烯烃。

该双催化体系无需额外的有机催化剂，而且使用较为廉价的钴催化剂代替贵金属Pd，大幅度降低了成本，

也简化了操作。同时显示出显著的底物适用范围，可兼容连接杂芳环、硫醚及酰胺的多种功能化烷烃，

通常以良好至优秀的产率获得相应烯烃产物。值得注意的是，该体系表现出卓越的位置选择性和官能团

耐受性，首次实现了硫醚向烯基硫醚以及酰胺向烯基酰胺的室温无受体脱氢转化——此类氧化剂在自由

基条件下的转化此前未见报道。利用该合成策略可以高效制备布瑞哌唑的直接前体，凸显了该体系在药

物合成中的潜在应用价值。 

2.5. 有机电化学 

过去十年间，有机电化学凭借其绿色可持续的特性，已发展为一类极具吸引力的直接脱氢合成策略，

可高效构建结构多样的不饱和化合物。然而，现有电化学脱氢方法的适用范围仍局限于饱和羰基化合物

[31]-[33]，而直接一步脱氢制备芳香烯烃的电化学策略，则因多重挑战至今未得到充分探索。这些挑战主

要体现在两方面：其一，芳香烯烃产物易发生二聚及聚合副反应；其二，相较于起始原料，目标芳香烯

烃产物的氧化电位更低、反应活性更高，极易发生过度氧化乃至分解。 
 

 
Figure 15. Synthesis of arylalkenes via continuous-flow electrochemical dehydrogenation strategy 
图 15. 通过连续流电化学脱氢策略合成芳烯烃 

 
2025 年，申涛[34]开发了一种新型酸介导连续流电化学脱氢策略，使得芳烃成功脱氢得到芳烯烃(图
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15)。最初，芳烃在阳极氧化产生自由基阳离子 B，B 在苄位发生去质子化，生成苄基自由基 C。随后发

生单电子转移(SET)产生碳正离子 D，该正离子被亲核试剂(HOAc 或 Ac)捕获产生醋酸中间体 E。同时醋

酸中间体(E)可能会发生可逆的 AcO−解离再生碳正离子(D)的过程，形成稳定的控释阳离子池。这种动态

平衡能在维持反应性物种的浓度稳定方面发挥关键作用，从而提升脱氢过程的效率和选择性。最后，TfOH
促进乙酸酯的消除，以高选择性生成对应的烯烃产物(F)。在阴极，质子被还原生成氢气，从而消除了对

牺牲性化学氧化剂的需求。该反应具有良好的基团兼容性和立体选择性，能专一的得到 Z 式烯烃，是芳

烃通过电化学脱氢合成芳烯烃的首次实例。 
综上所述，现有均相体系中的苄位脱氢反应均局限于单一苄位的转化。当底物分子中存在多个竞争

性苄位脱氢位点时，位点选择性调控策略迄今未见报道。因此，发展针对多竞争性位点体系的位点选择

性及位点发散式苄位脱氢反应，将有效填补该领域的研究空白。 

3. TAD 化合物参与的 Alder-Ene 反应 

偶氮二羰基衍生物对常规“惰性”不饱和烃底物表现出反应活性，最早是在 20 世纪 20 年代 Diels 等
人的开创性研究中被发现的，这一具有奠基意义的发现，推动了著名且具有变革性的 Diels-Alder 反应的

发展[35]。 
1894 年，Thiele 和 Stange 报道了一种 4-取代-1,2,4-三唑啉-3,5-二酮，由于该类化合物的合成和纯化

比较困难，所以直到 20 世纪 60 年代 Cookson 等人首次制得了纯晶态的 4-苯基三唑啉二酮(Cookson 试剂)
之后才开始研究其在 Diels-Alder 反应中的应用[36]。此后，科研人员围绕含三唑啉二酮化合物独特的反

应活性及诸多合成应用展开了广泛研究，相关探索至今仍在不断深入[37] [38]。 
N-取代的 1,2,4-三唑啉-3,5-二酮(TAD)是高度亲电的偶氮化合物，可以与多类有机化合物进行热反应，

如醇、烯烃、炔烃和芳香底物。TAD 通常呈深红色，因此容易在可见光的照射下进一步活化。实际上，

在光化学条件下，TAD 的反应性会进一步增强，从而能实现许多热化学条件下无法发生的反应。TAD 化

合物主要参与如下几类反应[37]-[41] (图 16)，本文将重点讨论 TAD 参与的 Ene 反应。 
 

 
Figure 16. Overview of reactions involving TAD 
图 16. TAD 参与的反应概况 

 
尽管 Ene 反应在有机合成中具有巨大的潜力，与 DA 反应相比，Ene 反应的应用具有一定的局限性。

由于 Ene 反应在发生过程中形成的过渡态混乱度降低导致的熵不利和原子轨道重叠程度相对较低，Ene
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反应的反应速度相对较慢，通常需要高温高压的条件才能发生，对于分子间的 Ene 反应，使用 Lewis 酸

催化剂可以在较低的温度下促进反应发生。 
TAD 化合物等高活性烯烃化合物的引入为分子间 Ene 反应打开了大门。就在 Cookson 分离出 TAD

化合物几年后，1967 年 Pirkle 发现在室温下 TAD 可以作为亲烯体和烯烃底物发生反应并能得到定量产

率的 N-烯丙基尿唑加合物。1986 年，R. Marshall Wilson [42]提出一种 TAD 参与的和吲哚的 Ene 反应。

2,3-二甲基吲哚与 PTAD 在 0℃下反应，得到单一的不稳定产物 8，可经加热或在室温搅拌后，发生重排

反应得到吲哚 9 (图 17)。 
 

 
Figure 17. A-E Reaction between TAD and Indoles 
图 17. TAD 和吲哚发生的 A-E 反应 

 
由于典型 Ene 反应的活化能垒很高，大部分反应基本都检测不到逆 Ene 反应的产物，同时 TAD 化

合物作为亲烯体有更好的反应活性，所以此类化合物有可能实现一定温度区间的可逆。Baran 于 2003 年

报道了可以利用该反应对吲哚官能团进行热可逆保护。吲哚类化合物即便在 0℃下，也能快速且高选择

性地与 TAD 反应形成 Ene 反应加合物；只需对该加合物进行简单加热，即可发生逆 Ene 反应，得到被保

护的吲哚底物[43] (图 18)。 
 

 
Figure 18. Retro-ene reaction between TAD and indoles 
图 18. TAD 和吲哚发生的逆 Ene 反应 

 
2023 年，Winne [44]-[46]以 PTAD 为亲电胺化试剂，在金催化剂的作用下实现了芳烃苄位的胺化。

值得注意的是，该体系在催化量的 NHPI 下，反应 5 天即可以 66%的收率得到两个位点胺化的混合产物

(图 19)。 
 

 
Figure 19. Benzylic Amination of Arenes Involving PTAD 
图 19. PTAD 参与的芳烃苄位胺化 
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4. 总结 

综上所述，芳基乙烯类化合物是一类非常重要的中间体，发展其合成方法具有重要意义。目前，对

于苄位直接脱氢构建此类化合物的方法极为有限，特别是当分子中有多个竞争性的苄位脱氢位点时，目

前还没有相应的策略能实现位点选择性及位点发散式脱氢。 
与其他芳烃的苄位脱氢相比，全烷基吲哚的苄位脱氢仍面临多重挑战。首先，其苄位 C-H 的键酸性

显著降低，难以被过渡金属活化；其次，C2 与 C3 位 C-H 键解离能相近，导致位点选择性调控困难；此

外，富电子骨架使其极易发生过度氧化及副反应。因此，当吲哚 C2 与 C3 位均为潜在的苄位脱氢位点时，

实现位点可调控的选择性脱氢仍是重大挑战。 
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