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摘  要 

1,3-丁二烯结构单元广泛存在于许多具有重要生物活性的天然产物和药物分子中。此外，二烯类化合物

因其能够实现多种官能团转化(包括各类碳–碳键形成反应)而成为合成化学中的重要中间体。因此，在

过去数十年间，二烯的立体选择性合成一直备受关注，诸多新型合成策略不断涌现。本综述系统总结了

1,3-二烯立体选择性合成领域的研究进展。 
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Abstract 
The 1,3-butadiene motif is widely found in many natural products and drug candidates with relevant 
biological activities. Moreover, dienes serve as crucial intermediates in synthetic chemistry, due to 
their ability to give access to a wide range of functional group transformations, including a broad 
range of C-C bond-forming processes. Therefore, the stereoselective preparation of dienes has at-
tracted much attention over the past decades, and the search for new synthetic protocols continues 
unabated. The aim of this review is to give an overview of the research progress in stereoselective 
synthesis of 1,3-dienes. 
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1. 引言 

1,3-二烯是一类分子中含有两个由单键隔开的碳碳双键(即呈现双键–单键–双键交替排列结构)的
烯烃化合物。该类分子中双键之间的共轭效应导致其电子离域，从而形成独特的电子结构和反应性，在

有机合成、药物化学及材料科学等领域具有广泛应用。凭借其独特的结构和反应活性，1,3-二烯是构建多

种天然产物(如麦角甾醇等[1])和具有生物活性的非天然化合物(如抗疟药二烯二聚体[2]等)的关键骨架，

见图 1。此外，通过 1,3-二烯进行选择性官能化可高效构建复杂分子结构，并可参与 Diels-Alder 等多种

环加成与官能团转化过程，显示出极高的合成价值。本文系统综述当前 1,3-二烯的主要合成策略。 
 

 
Figure 1. Selected examples of bioactive natural and non-natural 1,3-diene 
图 1. 具有生物活性的天然和非天然 1,3-二烯的例子 

2. 1,3-二烯的立体选择性合成方法 

2.1. 过渡金属催化交叉偶联策略 

在过去的 50 年里，过渡金属催化的交叉偶联反应彻底改变了化学合成领域，成为构建碳–碳键最为

重要且应用广泛的方法之一，并在生物活性分子合成和功能材料构建中发挥着不可替代的核心作用。凭

借其独特的反应活性和优异的化学选择性，该类反应在 1,3-二烯的合成中展现出显著优势，不同过渡金

属催化剂独特的电子效应，为满足多样化的合成需求提供了有力支持。这些交叉偶联反应能够在反应过

程中完全保持底物的 Z/E 立体构型，有效解决了 1,3-二烯合成中立体选择性控制的核心问题，使其成为

复杂分子立体定向构建的核心策略。 

2.1.1. sp2-sp2交叉偶联策略 
在过渡金属催化的烯基–烯基偶联反应中，钯催化的乙烯基卤化物与乙烯基硼酸试剂的 Suzuki 偶联

反应是构建 1,3-二烯骨架的经典策略，但其面临产物立体构型控制难、钯催化剂易团聚失活、以及对某些

低活性底物效率不高等挑战。为应对立体控制难题，Negishi 课题组[3]研究发现，在反应体系中加入 CsF
作为碱，可有效抑制中间体的构型翻转，减少立体异构化副反应，以高产率和高立体选择性合成二烯酯

类化合物，见图 2(a)。2015 年，Kurosawa 课题组[4]报道一种高立体选择性合成多取代烯烃(包括 1,3-二
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烯)的新方法。该策略从源头上控制立体化学，以 α-烷氧乙醛的(Z)-选择性乙烯基三氟甲磺酰化反应为起

始步骤，再通过 Suzuki 偶联反应高效构建目标分子，见图 2(b)。 
 

 
Figure 2. Carbon(sp2)-Carbon(sp2) cross-coupling 
图 2. C(sp2)-C(sp2)交叉偶联策略 

 

为解决传统 Suzuki 偶联反应存在的局限(如钯催化剂易团聚失活、部分底物反应活性低导致产率偏

低)，Chatterjee 课题组[5]发展了一种基于钯纳米颗粒与温和活化剂(如四丁基氟化铵，TBAF)的协同催化

体系。在该体系中，苯乙烯基溴与三乙氧基乙烯基硅烷在氯化钯与 TBAF 的共同催化下发生交叉偶联，

以良好收率和高选择性合成了单一 E 构型的 1,3-二烯产物，见图 3。 
 

 
Figure 3. Hiyama cross-coupling catalysed by palladium nanoparticles 
图 3. 钯纳米颗粒催化的 Hiyama 交叉偶联反应 

 

除上述钯催化的 Suzuki 反应合成策略外，近年来还涌现出多种 1,3-二烯的合成方法，如 Cu/Pd 双金

属协同催化体系[6]、有机锂试剂参与的交叉偶联反应[7]、Ni/Pd 协同催化体系[8]，以及卤代烯烃的脱氢

自偶联反应[9] [10]等，为不同取代模式和立体构型的 1,3-二烯分子提供了灵活、高效的合成途径。 

2.1.2. sp-sp3交叉偶联策略 
基于过渡金属催化的炔烃烷基化交叉偶联策略，可分为两大类：烯丙基 C-H 官能化和炔烃碳金属化。

其中，烯丙基 C-H 官能化路径通过导向基辅助，无需对底物进行预官能团化，即可直接构建含 1,3-二烯

结构的复杂分子，展现出良好的步骤经济性和官能团兼容性。2017 年，一项研究[11]报道了在钯催化下，

亲核试剂与未活化非共轭炔烃在氧化还原中性条件下发生烯丙基烷基化反应，见图 4(a)。采用类似的 C-
H 官能化策略，卢传君课题组[12]报道了环丙基芳基乙炔与羟吲哚类亲核试剂的烯丙基烷基化反应，见图

4(b)。在钯催化下，环丙基芳基乙炔与 N-甲基-3-苯氧基吲哚发生交叉偶联反应，以较高收率和中等 E-选
择性生成 1,3-二烯产物。 
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Figure 4. Allylic C-H functionalization 
图 4. 烯丙基 C-H 官能团化 

 

2018 年，汪普生课题组[13]报道了一种通过非手性钯配合物、伯胺与手性磷酸组成的三元催化体系

催化醛与炔烃的不对称 α-烯丙基化反应。但该反应以良好收率生成相应的 1,3-二烯产物，但立体选择性

中等，见图 5。在反应过程中，零价钯与手性磷酸首先发生氧化加成，生成氢化钯配合物；随后该中间体

与炔烃配位生成手性亲电 π-烯丙基钯配合物，与此同时，由醛与胺催化剂缩合生成烯胺中间体。最终，

烯胺与手性亲电 π-烯丙基钯配合物，发生不对称烯丙基取代，以中等对映选择性实现 C-C 键的构建。 
 

 
Figure 5. Asymmetric allylation of aldehydes with alkyne 
图 5. 醛与炔烃的不对称烯丙基化反应 

 

 
Figure 6. Carbometalation of phenyl(methyl)acetylene 
图 6. 苯基(甲基)乙炔的碳金属化 

 
过渡金属催化的炔烃碳金属化反应以炔烃为原料，通过过渡金属催化的碳金属化加成及后续 β-消除

等步骤，高效构建 1,3-二烯结构，为线性或支化二烯合成提供另一重要途径。2016 年，邓亮课题组[14]开
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发了一种铁(II)-N-杂环卡宾(NHC)配合物作为预催化剂，成功实现了内消旋炔烃与烷基格氏试剂的双碳金

属化反应，生成多取代 1,3-二烯基溴化镁中间体，并可被多种亲电试剂原位捕获，进一步转化为不同 1,3-
二烯衍生物，见图 6。 

2.2. 无过渡金属参与交叉偶联策略 

在过渡金属催化反应体系中，微量金属残留造成的产物污染、贵金属(如钌、铑、钯等)的资源可持续

性问题，是限制其工业化应用与绿色发展的关键问题。因此，开发无需过渡金属参与的交叉偶联策略，

已成有机合成领域重要研究方向，为构建更绿色、可持续的碳–碳/碳–杂键构建体系提供了关键思路。 

2.2.1. 硫导向 C-C 键形成 
在无过渡金属参与的交叉偶联体系中，硫导向基团辅助 C-C 键构建策略通过中断的 Pummerer 反应，

利用硫鎓盐中间体独特的亲电反应活性，实现了 C-C 碳键的选择性构建，并成功应用于 1,3-二烯的高效

合成[15]。目前，该方法已成功应用于选择性 C(sp)-C(sp3)偶联反应[16]。其反应过程如下：首先，亚砜与

烯烃类偶联底物在反应体系发生中断型 Pummerer 反应，通过硫氧键(S=O)的活化与随后的亲核进攻，原

位生成硫烷中间体中。随后，向反应体系中加入有机锂或有机镁试剂作为亲核试剂，该试剂与硫烷中间

体发生选择性加成–消除过程，最终以较高收率生成(E,Z)-1,3-二烯产物，见图 7。 
 

 
Figure 7. Interrupted Pummerer reaction for the construction of (E,Z)-1,3-dienes 
图 7. 中断型 Pummerer 反应构建(E,Z)-1,3-二烯 

2.2.2. 光催化氧化还原 
光催化氧化还原交叉偶联反应不仅为开发更具环境友好性的合成工艺提供了新思路，还能有效规避

了传统 C-H 官能化反应对过渡金属催化剂的依赖，克服了金属残留、成本高昂的局限性。2020 年，李亦

菲课题组[17]报道一种在光诱导条件下实现的乙烯基芳烃与二硫代缩烯酮之间的 C(sp2)-H/C(sp2)-H 交叉

偶联反应。该反应无需贵金属催化剂和外部氧化剂，仅产生氢气作为副产物，以高区域选择性、高立体

选择性及优异收率合成了一系列 1,3-二烯化合物，为该领域的进一步发展奠定了重要基础，见图 8。 
 

 
Figure 8. Photoinduced cross-coupling of alkenes 
图 8. 光诱导烯烃交叉偶联 

2.3. 醛的烯化反应 

醛的二烯基化反应是高效构建 1,3-二烯骨架的一类重要合成策略，其核心主要基于三类经典有机反

应：Wittig 反应及其衍生物反应、Julia 偶联反应，以及乙烯基 Peterson 消除反应。这些方法反应条件相

对温和、底物适用性广，共同构成了醛的二烯基化反应的主要合成策略，为 1,3-二烯骨架的快速构建提供

了可靠方法。 
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2.3.1. Wittig 反应及其衍生物反应 
传统 Wittig 反应[18] [19]、Wittig-Horner 反应[20] [21]、Horner-Wadsworth-Emmons (HWE)烯基化反

应[22]在实际应用中仍存在明显局限：这些反应通常条件苛刻，产物的立体选择性还易受底物电子效应与

空间结构影响，导致选择性控制不稳定，难以满足复杂 1,3-二烯结构的精准合成需求。2010 年，贺峥杰

课题组[23]报道了一种在烯丙基碳酸酯与叔膦协同作用下，醛可在近中性条件下进行的二烯基化反应，该

方法有效避免了传统反应对苛刻条件的依赖，为三取代 1,3-二烯的高效合成提供了新途径，见图 9(a)。田

仕凯课题组[24]发展了一种改进的二烯基化策略，采用 N-磺酰亚胺替代传统醛作为起始原料，利用其吸

电子效应与取代基的空间位阻调控反应立体化学。当原位生成的烯丙基三苯基膦烷与对甲基活化的 N-磺
酰亚胺反应时，可高选择性生成(E,E)-1,3-二烯；而当选用 2,6-二氯苯磺酰基活化的 N-磺酰亚胺作为亲电

试剂时，邻位氯原子的空间位阻会改变反应过渡态，优先生成(Z,E)-1,3-二烯，见图 9(b)。 
 

 
Figure 9. 1,3-Dienes synthesis via Wittig reactions 
图 9. 通过 Wittig 反应合成 1,3-二烯 

 

 
Figure 10. 1,3-Dienes synthesis via Wittig reactions variants 
图 10. 通过 Wittig 反应衍生化合成 1,3-二烯 
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2011 年，Jacobsen 课题组[25]报道了一种通过 2-炔酸酯与膦试剂在反应中原位生成膦叶立德，直接

参与后续 Wittig 反应的方法，实现了 1,3-二烯的高效构建，见图 10(a)。付华课题组[26]将光催化氧化还

原与传统 Wittig 反应结合，成功实现了烷基卤化物与醛及其衍生物的交叉偶联，在温和光催化条件下合

成了 1,3-二烯，见图 10(b)。Hilt 课题组[27]通过设计并引入三齿配体体系，精确调控反应过程中的双键异

构化，有效控制了产物的立体构型，显著提高了 1,3-二烯合成的立体选择性，见图 10(c)。 

2.3.2. Julia 反应 
20 世纪 90 年代中期发展的第二代 Julia 烯烃化反应(又称 Julia-Kocienski 反应)，凭借官能团耐受性

广、反应条件温和等显著优势，已成为醛的二烯基化反应中一类常用合成策略，然而，该反应生成的 1,3-
共轭二烯产物在(E/Z)立体选择性方面易受底物电子效应与空间结构的影响，难以实现稳定且可调控的立

体化学控制。Billard 课题组[28]开发了一种创新性 Julia-Kocienski 烯烃化策略，通过在反应体系中引入特

定阳离子螯合剂，成功实现了对 1,3-二烯(E/Z)立体选择性的控制，见图 11。值得注意的是，当以 α-非支

链醛为底物时，反应主要生成(Z)构型的 1,3-二烯；而选用 α-二取代醛或芳香族醛作为底物时，反应则优

先生成(E)构型的 1,3-二烯产物。 
 

 
Figure 11. 1,3-Dienes synthesis via Julia-Kocienski reaction 
图 11. 通过 Julia-Kocienski 反应合成 1,3-二烯 

2.3.3. 乙烯基 Peterson 消除反应及其他反应 

 
Figure 12. 1,3-Diene synthesis via vinyl Peterson elimination reaction 
图 12. 通过乙烯基 Peterson 消除反应合成 1,3-二烯 

 
乙烯基 Peterson 消除反应[29]作为醛的二烯化反应的补充，拓展了醛的二烯化的反应类型，能够根据

需要具有合成顺式(Z)或反式(E)构型的多种 1,3-二烯产物。2011 年，Rodríguez-Solla [30]课题组报道了在

https://doi.org/10.12677/jocr.2025.134035


崔傲 等 
 

 

DOI: 10.12677/jocr.2025.134035 365 有机化学研究 
 

氯化镁和锌存在下，使用催化量二碘化钐，通过 α-卤代-β-羟基酯合成了 1,3-二烯，见图 12(a)。Borg 课题

组[31]报道了一种通过路易斯酸促进的 1,3-双(硅基)丙烯与醛的加成反应，用于合成(E)-1,3-二烯，见图

12(b)。此外，2016 年有研究[32]报道了在 TiCl4/Et3N 介导下，醛与 α,β-不饱和羧酸酯发生缩合反应，以良

好产率和立体选择性生成 1,3-二烯，但该方法目前仅适用合成 2-丁烯二酸酯类底物的合成，见图 12(c)。
以下将对醛的二烯基化反应的主要合成策略进行比较，见表 1。 
 
Table 1. Comparison of olefination strategies for aldehydes 
表 1. 醛的烯化反应策略比较 

策略 典型反应 立体选择性特征 操作便利性 官能团兼容性 

Wittig 及相关反应 经典 Wittig 中低 需无水无氧 中 

 Julia-Kocienski 中高 高 高 

Peterson 消除 乙烯基 Peterson 高，E/Z 可调 需制备硅烷 中 

2.4. 烯烃复分解反应 

烯烃复分解反应作为一种高效构建碳–碳(C=C)双键的催化方法，原子经济性高且官能团兼容性好，

已成为有机合成领域的关键工具。该反应主要包括交叉复分解和关环复分解(RCM)两大类型，在 1,3-二烯

的合成中均得到广泛应用。 
2014 年，Bilel 课题组[33]报道了一种基于“烯烃交叉复分解–钌催化消除”的两步串联策略，用于

合成 1,3-二烯，见图 13。该反应以烯丙基氯与另一分子烯烃为起始底物，在 Grubbs 催化剂等复分解催化

剂作用下发生交叉复分解，生成氯代烯丙基中间体；该中间体随后在钌(Ru)催化剂的作用下发生消除反

应，最终转化为目标 1,3-二烯产物。 
 

 
Figure 13. Ru-catalysed cross-metathesis/elimination 
图 13. 1,3-二烯钌催化的交叉复分解/消除反应 

 
将关环复分解反应应用于烯炔类底物体系，可发展出一类具有显著特色的转化策略——关环烯炔复

分解反应(Ring-Closing Enyne Metathesis, RCEYM)。该反应通过烯烃与炔烃的双键/三键协同重组，能够高

效构建含环外双键结构的环状 1,3-二烯。Tan 课题组[34]报道了在钌催化下，手性丙炔胺通过 RCEYM 反

应高效合成乙烯基吡咯啉类环状 1,3-二烯，见图 14(a)；Dolan 课题组[35]采用二氢化钌配合物作为催化

剂，以含氧化合物和含氮烯炔作为底物，通过 RCEYM 反应成功制备了杂原子取代的环状二烯衍生物，

见图 14(b)。Fustero 课题组[36] [37]通过在底物中引入手性辅助基团或使用手性复分解催化剂，实现了具

有高对映选择性的环状 1,3-二烯的合成，见图 14(c)。 
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Figure 14. 1,3-Diene synthesis via RCEYM 
图 14. 通过关环烯炔复分解反应合成 1,3-二烯 

2.5. 重排/异构化反应 

重排或异构化反应无需引入额外试剂构建双键，仅通过底物分子内重排或官能团空间构型与位置的

改变(异构化)即可完成转化。该类策略的适用范围广泛，能够从联烯、炔烃、其他二烯烃衍生物及其他官

能团化合物出发，高效合成 1,3-二烯，拓展了其合成的底物来源与结构多样性。 

2.5.1. 从联烯出发 
联烯衍生物的异构化反应，凭借反应条件温和、官能团兼容性好的特点，已成为合成官能化 1,3-二烯

的高效途径[38]-[44]。该反应通过精准调控联烯骨架中双键的位置分布与官能团的空间取向，能够高效构

建具有特定取代模式的 1,3-二烯结构，在复杂分子合成中作为高选择性关键步骤，应用价值突出。 
受 Trost 课题组在联烯化学领域开创性研究的启发[45]，刘瑞雄课题组[46]报道了一种金催化未活化

联烯异构化合成 1,3-二烯的新方法。在亚硝基苯存在下，四取代联烯与催化量的金(III)试剂发生反应，最

终以优异收率生成 1,3-二烯产物，且产物双键构型呈现单一 E-构型，表现出出色的立体控制。机理研究

表明：金(III)催化剂首先与联烯底物配位，生成金烯丙基阳离子中间体。随后在亚硝基苯介导发生分子内

质子转移，最终经中间体解离与金(III)催化剂再生，生成目标(E)-1,3-二烯，见图 15(a)。 
 

 
Figure 15. Rearrangement of Allenes to 1,3-dienes 
图 15. 联烯重排为 1,3-二烯 

 
2014 年，Hampton 与 Harmata 课题组[47]报道了一类将芳基磺酰基联烯转化为相应 1,3-二烯的异构
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化反应。该反应在弱酸条件下采用钯催化体系，借助钯催化剂与磺酰基的协同作用，实现了芳基磺酰基

联烯向 1-芳基磺酰基-1,3-二烯的高选择性转化，见图 15(b)。 

2.5.2. 从炔出发 
金属催化炔烃异构化的反应通过金属催化剂对炔烃三配位作用实现活化，能够精准调控碳–氢(C-H)

键的选择性断裂与新双键(C=C)的定向重构，高效构建共轭二烯骨架，符合绿色合成的核心要求。Zhang
课题组[48]以金(I)络合物 L1AuCl 作为催化剂前体，并引入 NaBARF 作为活化剂，与炔烃底物作用，以

高收率和优异的立体选择性生成(1E,3E)-1,3-二烯产物，见图 16。 
 

 
Figure 16. Metal-catalyzed alkyne isomerization reaction 
图 16. 金属催化炔烃异构化反应 

2.5.3. 其他异构化反应 
除炔烃外，1,3-共轭二烯的合成还可通过其他二烯衍生物的异构化反应实现。这类反应借助分子内

双键的位置重排或骨架重构，将非共轭或结构不稳定的二烯衍生物转化为热力学更稳定的 1,3-共轭二

烯。已有研究证实，1,4-二烯醇可在酸催化条件下发生 2-氧杂-Cope 重排反应[49]。该反应通过分子内

氢迁移与双键重构的协同作用，高效、高选择性地实现了向热力学更稳定的 1,3-二烯的异构化，且整个

过程无额外副产物生成。基于这一转化，Capel 课题组[50]发展了一种从简单醛出发合成 1,3-二烯醇的

新策略。该反应以结构简单的醛为起始原料，与戊二烯基铟试剂发生加成，构建含 1,4-二烯结构的醇类

中间体。随后在铟(In)的催化下，该中间体发生 2-氧杂-Cope 重排，最终高选择性合成为目标 1,3-二烯

醇，见图 17。 
 

 
Figure 17. 2-Oxonia cope rearrangement of 1,4-dienols to 1,3-dienols 
图 17. 1,4-二烯醇经 2-氧杂 Cope 重排为 1,3-二烯醇 

2.6. 其他合成方法 

除上述主要方法外，科研人员还发展了一系列 1,3-二烯的合成策略。Maji 和 Tunge 课题组[51]报道了

一种钯催化的脱羧烯丙基化反应。在钯催化下，烯丙基碳酸酯发生脱羧，生成的中间体与 2-羧基吡喃酮

发生加成，高效合成 1,3-二烯，见图 18(a)。翟宏斌课题组[52]开发了 NBS 促进的炔基磺酰胺与烯丙醇的

烯丙氧基加成-Claisen 重排–脱溴化氢级联反应，实现了(Z)-2,4-二烯酰胺的合成，见图 18(b)。黄湧课题

组[53]则以 γ,δ-不饱和酰胺和 γ,δ-不饱和酸为底物，在简单的铱/铜接力催化体系下，通过有氧 α,β-脱氢反

应，成功合成了 1,3-二烯，见图 18(c)。 
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Figure 18. Other methods for the synthesis of 1,3-dienes 
图 18. 其他合成 1,3-二烯的方法 

3. 结论 

1,3-二烯的立体选择性合成是有机合成领域的重要研究方向，近年来在过渡金属催化、有机催化以及

其他新型合成策略的推动下取得了显著进展。这些进展的核心在于不断应对和解决经典方法在立体控制、

条件苛刻性、催化剂成本与残留等方面的挑战。例如，通过添加剂(如 CsF)、新型催化剂体系(如 Pd 纳米

颗粒、双金属催化)或底物设计(如 Z-构型前体)提升了交叉偶联的立体选择性；通过开发近中性条件、光

催化策略或可调控的磺酰亚胺底物改善了 Wittig 及相关反应的操作便利性和选择性；通过无金属催化体

系和光催化氧化还原反应规避了金属残留问题。这些方法不仅拓展了 1,3-二烯的合成途径，还在底物适

用性和立体化学控制方面实现了一系列突破，使其在天然产物全合成、药物研发以及功能材料制备中展

现出广泛的应用潜力。然而，现有合成策略仍面临诸多挑战，例如部分反应条件苛刻、贵金属催化剂成

本较高、对复杂结构底物的适用性有限等。未来研究需进一步深入揭示关键反应机理，发展更高效、经

济的新型催化体系，拓展方法学的官能团兼容性与底物范围，提高立体选择性控制水平，从而更好地满

足对结构多样和功能化 1,3-二烯日益增长的应用需求。 
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