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摘  要 

芳基到烯基的1,4-钯迁移反应是高效高选择性地实现远程烯烃C-H键活化功能化的重要策略之一，通过金

属钯在分子内的可控迁移实现烯烃特定位置的选择性转化从而合成高立体选择性的多取代烯烃。近年来，

随着新型配体设计和反应体系的开发，将这一策略串联各类偶联试剂，成功合成了一系列多取代烯烃，

极大地拓展了其在有机合成中的应用范围。本文系统综述了芳基到烯基1,4-钯迁移反应与各类偶联试剂

的串联反应进展，重点探讨了反应机理、选择性控制和合成应用，并指出了目前的难点及未来发展方向。 
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Abstract 
The 1,4-palladium migration from an aryl to an alkenyl moiety represents a powerful and selective 
strategy for achieving remote functionalization of alkenes via C-H bond activation. This methodology 
leverages the controlled intramolecular migration of a palladium catalyst along a molecular scaffold 
to facilitate selective transformations at specific alkene positions, thereby enabling the stereoselec-
tive synthesis of complex, poly-substituted alkenes. Recent advancements, driven by innovations in 
ligand design and reaction system development, have seen the successful integration of this migra-
tion strategy with a diverse array of coupling partners. This tandem approach has considerably 
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broadened the synthetic utility of 1,4-palladium migration, granting efficient access to a wide range 
of alkene architectures. This review provides a systematic overview of the progress in tandem re-
actions initiated by 1,4-palladium migration, with a particular emphasis on mechanistic insights, 
strategies for controlling regio- and stereoselectivity, and its growing applications in complex mol-
ecule synthesis. The current challenges and potential future directions in this field are also critically 
evaluated. 
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1. 引言 

烯烃 C-H 键的活化功能化是有机化学研究的前沿领域，特别是高选择性的活化远端烯烃 C-H 键在复

杂天然产物、药物分子、有机材料合成中有着重要的意义[1]。近年来，芳烃到烯烃的 1,4-钯迁移反应因

其独特的反应路径和良好的选择性控制，已成为实现远端烯烃 C-H 键官能团化的重要工具。该反应过程

是由金属钯在一定条件下在分子内进行跨空间(“through space”)迁移，即从芳基碳原子迁移到远端烯烃

的碳原子上，从而实现远端烯烃 C-H 键的活化官能团化[2]。 
C-H 活化策略还可通过自由基迁移和其他金属迁移反应来实现。相较于传统的通过导向基团控制来

实现远端烯烃 C-H 键活化策略[3]，该过程不需要额外的步骤安装和移除导向基团而表现出更好的原子经

济性和更高的合成效率。另外，应用金属迁移反应这一机制，可以实现常规方法如自由基迁移反应难以

实现的有机转化反应，带来新的化学可及性。 
近年来，随着对钯催化反应机理的深入理解和新型配体的开发，芳基到烯基的 1,4-钯迁移反应研究

也取得了显著进展。本文将系统总结该领域的最新研究成果，从与不同偶联试剂的串联反应角度入手，

深入探讨反应机理和应用价值，以期为相关研究提供参考价值。 

2. 芳基到烯基的 1,4 钯迁移串联反应 

2.1. 与硼试剂偶联反应 

2016 年，林国强老师和冯陈国老师课题组报道了首例芳基到烯基的 1,4 钯迁移过程[4]。作者设计芳

基向烯基的 1,4-钯迁移反应见图 1，再结合硼试剂对产生的烯基钯物种进行捕捉并实现 Miyaura 硼化反

应，成功地合成了一系列高立体选择性的三取代烯基硼化合物。此外作者对迁移过程进行了研究，证实

迁移过程中底物骨架结构、配体和碱起着至关重要的作用。动力学同位素实验表明烯基碳氢键断裂是反

应的绝速步骤。另外烯烃上同位素标记实验显示迁移后芳环上的氢来源于反应体系，这可能是由于

CMD(协同金属化脱质子)过程，同时表明 1,4 钯迁移的过程经历了去质子化和再质子化的过程。这为后续

研究芳基到烯基的 1,4-钯迁移反应提供了重要作用。 
在钯催化的有机反应中，芳基硼化合物是最为常用的芳基偶联试剂[5]。之后，林国强老师和冯陈国

老师课题组发现多种芳基硼试剂都能应用于 1,4-钯迁移/Suzuki-Miyaura 偶联反应[6]。其中不同的硼试剂、

底物骨架结构、配体、碱对于反应的区域选择性和产率影响巨大，最终该反应选用芳基硼酸乙二醇酯化
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合物作为偶联试剂见图 2。经过一系列的底物骨架结构、配体、碱以及催化剂的筛选，成功合成了一系列

高立体选择性的三取代烯烃。 
 

 
Figure 1. It is conjugated with Pinna diborate to form β,β-disubstituted vinyl boron ester 
图 1. 与联硼酸频那酯偶联合成 β,β-二取代乙烯基硼酯 

 

 
Figure 2. Synthesis of trisubstituted alkenes via coupling with arylboronatesine 
图 2. 与芳基硼试剂偶联合成三取代烯烃 

 
与此同时，该工作中还设计拓展了与烯基硼酯的偶联反应[6]。与芳基硼试剂偶联不同，该反应选择

烯基硼酸频那醇酯作为偶联试剂高效合成了一系列二烯化合物见图 3。值得注意的是，采用不同构型的
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2,2-二芳基取代烯基硼酯，可以实现四芳基取代的 1,3-二烯的合成，并且得到所有的 4 个顺反异构体。此

外还发现所合成的多芳基取代烯烃能够产生很好的聚集诱导发光效应。 
 

 
Figure 3. It is conjugated with alkenyl boron esters to form 1,3-diene 
图 3. 与烯基硼酯偶联合成 1,3-二烯 

 
从烯基到芳基的 1,4-钯迁移反应中，以上是芳基卤化物与不同硼试剂偶联合成了高立体选择性的三

取代烯基化合物，在整个迁移过程中底物骨架结构、配体和碱起着至关重要的作用。 

2.2. Heck 反应 

Heck 反应是现代有机合成中构建碳-碳键的重要方法之一，由 Richard F. Heck 于 20 世纪 60 年代末

首次报道并提出。该反应在钯催化剂作用下，使烯烃与卤代芳烃或伪卤代物发生偶联，高效构建多取代

烯烃结构[7]。1,3-二烯是天然产物和生物活性分子中常见的结构，也是重要的合成中间体[8]。2018 年，

林国强老师和冯陈国老师课题组开发了芳基向烯基的 1,4-钯迁移/Heck 串联反应见图 4，实现了远程 C-H
键官能团化[9]。具有两个相似取代基的 1,3-二烯立体选择性困难，传统方法很难合成，该方法不需要导

向基团即可实现了高区域选择性和立体选择性 1,3-二烯的合成。配体的电子效应和空间位阻对反应活性

影响显著，邻甲氧基的引入有利于生成单核钯活性物种。在条件优化后，反应产率高达 89%，E/Z 选择性

达 90:10，底物适用范围广泛。动力学同位素效应(KIE)实验显示，烯基 C-H 键的断裂是反应的绝速步骤，

与之前报道的硼化反应机制一致。 
在以上研究工作的基础上，2021 年，林国强研究小组发现不仅缺电性的烯烃可发生 1,4 钯迁移/Heck

串联反应，电中性的烯烃也可实现此类过程见图 5。同时此反应可以在更低的温度下进行，具有非常好的

立体选择性[10]。 
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Figure 4. Alkenes couple to form 1,3-dienes 
图 4. 烯烃偶联合成 1,3-二烯 

 

 
Figure 5. Aryl or alkyl alkenes couple to form 1,3-dienes 
图 5. 芳基或烷基烯烃偶联合成 1,3-二烯 

 
共轭三烯此类结构广泛存在于天然产物中，特别是被芳基取代的共轭三烯，具有重要的光电材料应

用，同时也是许多重要的有机合成反应中的中间体[11]。林国强老师和冯陈国老师课题组发现采用 1,3-二
烯作为偶联试剂见图 6，通过此类 1,4-钯迁移/Heck 串联反应也可以模块化地合成高立体选择性的共轭三

烯[12]。 
从烯基到芳基的 1,4-钯迁移反应中，以上是芳基卤化物与不同烯烃试剂偶联合成了高立体选择性的

三取代烯基化合物(如 1,3-二烯和共轭三烯)，在整个迁移过程中反应条件温和、底物适用范围广。底物骨

架结构、配体和碱同样起着至关重要的作用。 
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Figure 6. Synthesize conjugated trienes with diene compounds 
图 6. 与二烯化合物合成共轭三烯 

2.3. 与 C-H 直接进行偶联反应 

多氟芳烃在医药、农药、和功能材料中具有重要应用，2023 年于振坤课题组报道了通过芳基至烯基

的 1,4-钯迁移实现二取代乙烯的高区域和立体选择性多氟芳基化反应见图 7 [13]。迁移后的烯基钯物种与

多氟芳烃的 C-H 键直接进行偶联反应，合成了一系列含有多氟芳烃的多取代烯烃。探究结果表明多氟芳

烃的普适性良好，只有部分 C-H 键酸性较弱的多氟芳烃不反应。另外在进行氘代实验探究机理时，再次

证实了此迁移过程是一个去质子化/再质子化的过程；在动力学同位素效应(KIE)测定中，说明了在此多步

串联反应中 1,4-钯迁移过程并不是反应的决速步骤。 
 

 
Figure 7. It is directly coupled with the C-H bond of polyfluorinated aromatic hydrocarbons to form a trisubstituted alkene 
group 
图 7. 与多氟芳烃 C-H 键直接偶联合成三取代烯基 

 
2024 年，铁桥陈老师课题组应用双金属协同催化策略见图 8，设计用铜和钯协同催化的 1,4-钯迁移

/C-H 活化策略，来实现了迁移生成的烯基钯与杂芳基 C-H 键的直接偶联反应[14]。相较传统的芳基溴化

https://doi.org/10.12677/hjcet.2025.156031


武雅茹 等 
 

 

DOI: 10.12677/hjcet.2025.156031 339 化学工程与技术 
 

物，这一反应中采用了芳基酚三氟甲磺酸酯，进一步拓展了该领域的底物适用范围，另外更令人惊喜的

是，单取代乙烯结构也可以在这一反应体系中顺利进行。机制研究表明，与多氟芳烃偶联类似，杂芳烃

的 KIE 为 2.14，说明了在反应中 1,4-钯迁移过程也不是反应的决速步骤。 
 

 
Figure 8. Palladium/copper bimetallic synergy directly couples with heterocyclic C-H bonds to form multi-substituted alkenes 
图 8. 钯/铜双金属协同与杂环 C-H 键直接偶联合成多取代取代烯烃 

 
另外，Rocaboy 等提出了一种基于 1,4-钯迁移/C-H 活化并发生分子内关环构建 γ-内酰胺或茚满酮结

构化合物的方法[15]。具体的反应路径为：1,4-钯迁移形成烯基钯物种，在经历分子内 C-H 活化形成六元

钯中间体，最后通过还原消除构建五元环产物 γ-内酰胺或茚满酮见图 9。反应使用了不常见的碱 Rb2CO3

作为碱和 30 mol%的酸 PivOH 作为添加剂构筑反应体系。 

 

 
Figure 9. 1,4-palladium migration/C-H bond activation constructs γ-lactam or indanone 
图 9. 1,4-钯迁移/C-H 键活化构建 γ-内酰胺或茚满酮 
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从烯基到芳基的 1,4-钯迁移反应中，以上是芳基卤化物与多氟芳烃、杂芳基 C-H 键直接偶联合成了

高立体选择性的三取代烯基化合物和直接 C-H 键活化发生分子内关环构建 γ-内酰胺或茚满酮结构化合物。

在整个迁移过程中反应条件温和、底物适用范围广。底物骨架结构、配体和碱同样起着至关重要的作用。 

2.4. Sonogashira 反应 

Sonogashira偶联反应作为过渡金属催化反应的重要分支，自 1975年由Sonogashira团队首次报道后，

构建碳–碳三键变得不那么困难[16]。该反应以钯为主要催化剂、铜为助催化剂，可实现末端炔烃与卤代

芳烃(或拟卤代物)的高效偶联，在温和条件下精准构建芳基炔烃或烯炔结构。其突出优势在于底物适用范

围广、官能团耐受性强，不仅为天然产物(如具有生物活性的炔类化合物)、药物分子(如抗肿瘤药物中间

体)的合成提供了简洁路径，还在功能材料(如导电聚合物、发光材料)的制备中发挥关键作用。 
1,3-烯炔是天然产物，药物分子和功能材料中的重要结构单元[17]。冯陈国老师课题组报道了通过芳

基至烯基的 1,4-钯迁移/无铜Sonogashira偶联可以高效，高立体选择性合成多取代 1,3-炔烃的新方法[18]。
该反应中三异丙基硅基炔可与迁移生成的烯基钯发生 Sonogashira 偶联，来合成 1,3-烯炔见图 10。在该项

反应研究中，不额外使用铜催化剂，避免了传统的 Sonogashira 反应中铜催化剂产生的副反应的问题。反

应生成 E 式烯炔具有优异的立体选择性和良好的区域选择性。但遗憾的是，将三异丙基硅基置换为芳基

或者烷基，反应均不能发生。 
 

 
Figure 10. It combines with the terminal alkyne couple to form 1,3-enyl 
图 10. 与端炔偶联合成 1,3-烯炔 

 
紧接着，于振坤老师课题组提出了炔丙醇作为端炔前体去参与 1,4-钯迁移/Sonogashira 偶联反应见图

11，成功解决了炔基底物扩展上的问题，无论芳基或烷基取代的炔丙醇都能很好地参与反应[19]。另外作

者发现 2-氟苯酚作为添加剂可以很好地促进 1,4-钯迁移过程。动力学同位素效应(KIE)测定值为 1.01，证

实 1,4-钯迁移过程不是该反应的绝速步骤。 
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Figure 11. Synthesis of 1,3-enynes via coupling with propargyl alcohols 
图 11. 与炔丙醇偶联合成 1,3-烯炔 

 
从烯基到芳基的 1,4-钯迁移反应中，以上是芳基卤化物与末端炔烃直接偶联构建芳基炔烃或烯炔结

构。在整个迁移过程中底物适用范围广、官能团耐受性强。在天然产物、药物分子、功能材料的制备发

挥重要作用。 

2.5. 与卡宾化合物偶联反应 

在过渡金属催化的偶联反应中，卡宾前体是一类极具价值的反应组分，凭借其独特的电子结构与反

应活性，成为构建复杂分子骨架的关键“桥梁”。这类前体(如重氮化合物、N-杂环卡宾前体、环丙醇衍

生物等)可在过渡金属(钯、铜、铑等)催化下，释放出高活性卡宾中间体，通过与金属中心配位形成金属

卡宾配合物，进而参与各类化学键的构建[20]。 
2022 年，林国强老师课题组开发了一种基于 1,4-钯迁移/卡宾插入串联反应的策略，用以构建多取代

的联烯化合物[21]。通过使用重氮化合物作为卡宾前体，双齿膦配体 DPEPhos 作为配体成功合成了一系列

高选择性的四取代联烯酯见图 12。动力学同位素效应(KIE)中表明 1,4-钯迁移过程是反应体系的绝速步骤。 
于振坤老师课题组在随后的工作中，应用 N-芳基磺酰腙作为卡宾前体见图 13，也实现了 1,4-钯迁移

/偶联合成四取代联烯[22]。同时，他们也发现，采用具有 α-氢的 N-芳基磺酰腙，相同的反应条件得到的

是 1,3-二烯化合物。另外 2-氟苯酚作为添加剂使用可有助于 1,4-钯迁移过程。 
从烯基到芳基的 1,4-钯迁移反应中，以上是芳基卤化物与卡宾类化合物直接偶联构建多取代的联烯

化合物结构。在整个迁移过程中底物适用范围广、官能团耐受性强，可以参与各种化学键的构建。 

2.6. 与环丁醇偶联反应 

于正坤老师课题组采用环丁醇化合物作为偶联试剂见图 14，实现了 1,4-钯迁移串联与环丁醇的 C-H
烷基化反应，通过芳基到乙烯基的 1,4-钯迁移/环丁醇开环 C-C 断裂 β-C 消除反应，去高效合成三取代烯

烃[23]。2-氟苯酚作为添加剂使用对 1,4-钯迁移过程起着至关重要的作用，DFT 计算表明这一反应的区域
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选择性是热力学控制的结果，2-氟苯酚在钯迁移过程中作为配体可显著降低迁移过程的活化能。动力学

同位素效应(KIE)为 1.0，表明这一反应中 1,4-钯迁移过程并不是反应的决速步骤。 

 

 
Figure 12. Synthesis of tetrasubstituted allenes via coupling with aryl diazoacetates 
图 12. 与芳基重氮酸酯偶联合成四取代联烯 

 

 
Figure 13. Synthesis of tetrasubstituted allenes and 1,3-dienes via coupling with N-aryl sulfonhydrazones 
图 13. 与 N-芳基磺酰腙化合物偶联合成四取代联烯和 1,3-二烯 

 
从烯基到芳基的 1,4-钯迁移反应中，以上是芳基卤化物与环丁醇直接偶联构建三取代烯基化合物结

构。采用了 2-氟苯酚作为添加剂在该工作起关键作用，为后续他人的工作提供了很大的帮助。 

2.7. 与磷试剂偶联反应 

2022 年，冯陈国老师课题组报道了基于 1,4-钯迁移串联乙烯基 C-H 膦酰化反应，应用亚磷酸二酯作

为偶联试剂见图 15，实现了 2,2-二取代烯基膦酸酯的合成[24]。突破性地解决了 2,2-二取代乙烯基膦酸酯

合成中的立体选择性与区域选择性控制难题。通过精准调控配体与反应条件，成功抑制了催化剂失活和
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竞争性反应，拓展了钯迁移策略在膦酰化反应中的应用。该方法的高选择性、广适用性和放大可行性，

为功能分子的高效合成提供了重要的理论指导与实践参考。 
 

 
Figure 14. Synthesis of trisubstituted alkenes via coupling with cyclobutanols 
图 14. 与环丁醇偶联合成三取代烯烃 

 

 
Figure 15. Synthesis of β,β-disubstituted vinyl phosphonates via coupling with phosphite ester 
图 15. 与亚磷酸二酯偶联合成 β,β-二取代烯基磷酸酯 

 
从烯基到芳基的 1,4-钯迁移反应中，以上是芳基卤化物与磷试剂直接偶联构建三取代烯基化合物结

构。拓展了钯迁移策略在膦酰化反应中的应用，为后续工作提供了重要的理论指导与实践参考。 

2.8. 与羰基化合物偶联反应 

羰基化合物作为有机化学中最基础且应用最广泛的官能团之一，其参与的偶联反应在复杂分子合成

中具有不可替代的地位。具有起始原料来源广泛，官能团耐受性好，可直接构建含羰基的复杂结构的优
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势。这类反应通过过渡金属的催化，使羰基化合物(醛、酮、酯等)与有机金属试剂或卤代物等偶联，高效

地去构建各类化学键[25]。 
李明老师课题组开发了一种新型 1,4-钯迁移串联插羰基氨化的三组分反应见图 16，该反应在 CO 介

入下实现芳基溴代−烯烃与胺类化合物的高效偶联[26]。目前有很多方法可以合成高效合成取代 α,β-不饱

和羰基化合物，但立体选择性合成的方法仍然需要进一步开发。该方法用邻溴芳基乙烯、CO 和胺的三组

分偶联实现了 α,β-不饱和酰胺衍生物的高效合成。在对机理验证的自由基捕获实验中表明该过程无自由

基中间体参与，动力学同位素效应(KIE)测定中表明 C-H 键的断裂可能不是决速步骤，DFT 计算支持提出

的串联反应路径。 

 

 
Figure 16. Synthesis of α,β-unsaturated amides via three-component coupling 
图 16. 三组分偶联合成多取代 α,β-不饱和酰胺 

 
从烯基到芳基的 1,4-钯迁移反应中，以上是芳基卤化物与羰基化合物直接偶联构建三取代烯基化合

物结构。含有直接构建含羰基的复杂结构的优势，起始原料来源广泛，官能团耐受性好。可以高效地去

构建各种化学键。 

3. 结论与展望 

目前，芳基到烯基的 1,4-钯迁移反应与各类偶联试剂的串联反应已广泛被报道，各类高立体选择性

的多取代烯烃被模块化合成。底物–配体–碱–添加剂的协同调控迁移体系，可实现迁移过程的“开关

控制”，达成特定产物的区域专一性合成。在有机化学合成中，该反应已成为构建高立体选择性的多取

代烯烃、共轭烯炔、α,β-不饱和酰胺等结构的重要工具，尤其是解决了高选择性四取代联烯合成的困难。 
尽管研究工作取得了显著的进展，仍然有一些工作亟需进一步探索。未来我们需结合原位光谱(如原

位 NMR)与高分辨质谱，捕捉环钯中间体的动态变化，明确底物结构、配体、碱等在迁移过程中的作用，

从而设计开发更多的偶联试剂模块化地合成各类高立体选择性的多取代烯烃；开发新型手性配体(如手性

膦–氮杂环卡宾双齿配体)，同时结合双金属协同催化策略，实现迁移过程的对映选择性控制，重点突破

C (sp³)-H 活化体系的不对称转化；研究配体、碱等对迁移过程的作用机制，增强底物骨架结构对迁移反

应的适用性，大大提高该类反应的普适性，以期合成各类多取代烯烃化合物。 
总之，芳基到希基的 1,4-钯迁移反应作为一种高效构建高立体选择性多取代烯烃的方法，随着其不

断发展和完善将为有机中间体、药物分子、材料分子等的合成提供重要手段，并在未来展现出更广阔的

应用前景。 
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