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第 2 章 羰基化合物的-烷/芳基化取代及 1,4-共轭加成反应 

2.1  引言 

羰基中有极性的键，因此羰基本身和其-氢原子可参与许多化学反应。通常是极化了的亲电试剂对烯

醇体的加成，或烯醇体的前体对极化了的底物的加成。Aldol 反应、Michael 反应、共轭反应、烷丙基取代、

卤代烷基的烷基化反应均属于这类。现在又发展到催化的不对称烯醇体对不饱和碳氢物，如联烯、双烯和炔

烃等的加成反应以及将羰基极性翻转后进行的反应。本章着重介绍羰基化合物-位的不对称碳–碳键生成反

应、-卤代反应及类似于-位取代的 1,4-共轭加成反应。 

羰基是构建碳–碳键的首要官能团，以亲电底物的功能(式 2-1)与亲核试剂发生加成，反应在羰基碳上发

生(催化的羰基化合物不对称加成反应将在第 3 章讨论；羰基-碳上的质子被碱夺取而烯醇化，呈现亲核性

(式 2-2 和式 2-3)，该烯醇体视为碳负离子等同体可与亲电试剂反应。在式 2-2 中，EI 是含芳基、烷基、含

氨、氧源或卤素的亲电试剂，反应经金属络合物或有机小分子催化下进行。手性胺类催化剂还能有效地用于

醛或酮羰基的-, -和-位的官能团化反应。此外，由羰基转变的亲核体对, -不饱和官能团等的 Michael 加

成，反应机理类同，相当于-位取代，也收录在本章。酰胺、酯的-氢 pKa 即 Brønsted 酸性为 35 和 31，远

小于醛和酮(pKa 为 27)，传统方法是通过等当量的强碱(表 2-1)转变为相应的烯醇金属盐，或用硅试剂的

Mukaiyama 类方法转变为相应的烯醇硅醚中间体。近来发展的 Lewis 酸等催化模式。用催化量的碱如 KH 和

KHMDS 实施不对称-取代反应，并拓展到 Mannich 反应和 1,4-加成反应[1]。醛等与氮杂卡宾生成的稳定烯

醇体还可与双烯进行 Diels-Alder 反应或杂 Diels-Alder 反应。不对称的羟醛缩合反应和相关的烯丙基化反应，

如烯丙基金属试剂对羰基的亲核加成以及醛/酮和炔在还原剂存在下的过渡金属催化还原偶联，但并不采用

烯基金属试剂制备手性烯丙醇的方法，式 2-3 是第 4 章的议题；羰基的不对称还原反应(式 2-1 中，Nu=H)在

第 7 章讨论；近来一个策略是将酮(醛)转化为烯胺与含氧、氮及碳的亲核试剂的催化氧化偶联(2-4)[2]；此时

可将亲核体氧化转为亲电试剂；烯胺经过单电子转移的氧化、成烯胺自由基的阳离子或烯胺经过,-不饱和

铵离子的氧化等三种形式进行发应。羰基也可看作是亲烯体参与羰基−烯反应(Alder-Ene 反应，式 2-5)及杂-

Diels-Alder 反应(式 2-6)，后两类反应在第 5 章讨论；含羰基化合物(主要是醛)还可进行极性翻转即酰化反应

(式 2-7)。对有机反应的极性作用本质而言，例如用亲核体或称供体(donor，2-7 以 d 示之)，和与之反应的亲 
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电体或称为受体(acceptor，以 a 示之)来表示键的生成与断裂。所谓极性翻转(umpolung)就是通过引入有效基

团，经过碱或氮杂卡宾作用将亲电性的羰基等官能团的电性颠倒过来，转变为亲核性的酰基负离子等同体，

与亲电试剂反应生成酰基化化合物(式 2-7)，与式 2-4 相似。顺便指出，亚胺也可经相转移催化剂/碱处理被

活化，与亲电试剂反应，实施 umpolung 反应[3]，得到新生的、含氮的碳碳键化合物。羰基物如醛、酮、酯

和酰胺等通过碱作用转变为烯醇体或等同体，再进行−烷(芳)基化反应并非环境友好。新的策略是在铑(Rh)

和铱(Ir)等金属催化下的借氢(储氢)方法，以醇作为烷基化试剂，先从底物的氧化中摄取 2 个氢，生成活泼的

中间体，构筑碳碳键(C−C)，然后将这 2 个氢原子还原到产物中，整个氧化价态并未改变，最后得到-烷基

化产物和水。又称金属催化氢自转移构建碳碳键(式 2-8)[4]。此外，醛的烯丙基化反应(即高碳 Aldol 偶联反

应[5])和羰基的乙酰基化反应是进展很快的反应。 

 

 酰胺中的羰基官能化反应尤其是生成 C−C 键的反应如 Nagashima[6]的催化还原季胺的酰胺为烯胺的反

应(2-9)，当然是非手性的转化，以及催化还原烷基化反应[7]等。后者的反应推测也是经过生成双键的烯胺，

之后，形成亚胺的炔基化反应(2-10)。 

表 2-1  代表性的羰基化合物及相关物质在 DMSO 中的 pKa数据 

底物 pKa (DMSO) 底物 pKa (DMSO) 

H3CCOCH3 26.5 NCCH3 31.3 

PhCOCH3 24.6 EtOCOCH3 30~31 

PhCOCH2CH3  24.4 EtOCOCH2Ph 22.7 

PhCOCH2OCH3  22.9 EtOCOCH2SPh 21.4 

PhCOCH2Ph  17.7 (CH3)2NCOCH3 34~35 

PhCOCH2SPh  17.1 CH3SOCH3 35.1 

HOH  27.5 NH3 41 

CH3OH 27.9 HN(CH3)2 44 

(CH3)2CHOH  29.3 (CH3)3COH 29.4 
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包括酮、醛、羧酸酯和酰胺等在内的各种羰基化合物，羰基-质子有一定酸性，它们在 DMSO 中的 pKa

值为 25~35，多数属于弱酸。代表性的羰基化合物的 pKa 值列于表 2-1[8]。按照羰基化合物的 pKa 值不同，

可以采用不同的方法进行烯醇化。若将有-氢的羰基化合物转化为烯醇体，所选用的碱应满足以下两个条

件：(1) 足够的碱性，以确保生成烯醇体所需要的选择性去质子过程；(2) 有空间位阻的碱或相对弱的亲核

性，以便阻碍该碱对羰基本身的亲核进攻。 

虽然金属氨化物如氨基钠等能使羰基化合物进行烯醇化，但这些氨基金属具强亲核性，不适合烯醇化的

要求。因此，对底物选择性摄氢时，需选用大位阻的碱，例如 1~4 可用于羰基化合物的去质子化反应。金属

二烷基氨化物能溶于醚类有机溶剂，例如二异丙基氨基锂(LDA, 1)是常用的碱之一[9]。异丙基环已基氨化锂

(LICA，2)和 LDA 具相似的动力学去质子选择性[10]。硅烷基氨化物 4a~e 在芳烃溶剂中有很好的溶解度[11]，

适于各种羰基化合物的烯醇化反应。四甲基哌啶锂(LTMP，3)是空间位阻大的氨化物碱[12]。 

(Me2CH)2NLi 
iPr2NLi, LDA 1 

(Me2CH)(c-C6H11)NLi 

LICA 2 
 

LTMP 3 

(Me3Si)2N-M 

4a M = Li, LiHMDS 

4b M = Na, NaHMDS 

4c M = K, KHMDS 

4d (Et3Si)2N-Li 

4e (Me2PhSi)2N-Li 

5、6 和 7 是有位阻的手性氨基锂(Li)试剂，其 Li 盐用于单取代的乙酸酯类物和其他羰基物转化成反式

的烯醇盐[13]，及手性锂氨 7 烯醇体制备季碳的方法[14]。 

  

5 6 7 

对映体纯的氨基锂将羰基化合物-位去质子化，得到平面型的烯醇式，通过质子化可对映选择性地得到

-手性的羰基化合物。反应原则上还可以催化量来进行。图 2-1 是形成烯醇式的三种方法和对映选择性质

子化的历程[15]。对映体纯氨基锂的应用可参阅文献[16]。 

8 

图 2-1 烯醇体的产生及质子化历程 

如果 R1、R2均为烷基或 R1≠R2的三取代烯醇体，反应后得到-取代的季碳产物。在此首先需得到几何

构象取向固定的烯醇体 8 (图 2-1)，然后是产物的立体结构可控问题。曾经用酰胺或酯的形式可以有限地解

决手性季碳的控制。Marek[17]从烷基炔出发，通过铜金属化—氧化—Mukaiyama aldol 反应，解决了生成季碳

的可控 aldol 反应问题。如图 2-2 所示，将炔及铜试剂中 R1和 R2互换，可得到一对对映体的 aldol 产物。 
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图 2-2 

Evans 报道[18]以非手性-取代醛的烯醇式(8 中 R3=H)，在 Rh-BINOL-MeOP 催化下的用烯丙醇苯甲酸酯

的烯丙基化反应，高对映选择性地得到含季碳的醛。由于在碱性条件下醛或其烯醇体易自聚，以及须抑制 O-

烷基化反应，因此需采用滴加碱的方式。 

上述通过烯醇化作用(碳负离子等同体)达到亲电试剂的-取代反应，原则上也适用于有机催化反应中。

有机分子催化的-取代反应大多经过烯醇(或烯胺)体的有效转换，由下述五种以上情况实现：1) 通过 Lewis

酸与 1,3-双羰基配位；2) 通过可以烯醇化的醛、酮与手性仲胺生成烯胺中间体[式 2-2 中 O 换成 N]；3) 通

过手性亲核试剂对烯酮反应生成离子型的烯醇类物；4) 通过相转移催化剂与烯醇体的离子对；5) 手性叔胺

作为手性碱催化剂。 

需要提到的是有机催化反应的几种作用模式。手性胺催化剂通过当羰基化合物生成烯胺或 SOMO 

(singly occupied molecular orbital，图 2-3 中式 2-11)，亚胺正离子(式 2-12)及双烯胺(式 2-13)的活化模式，以

含羰基的醛、酮、,-不饱和醛/酮与亲电试剂反应，分别生成-, -和-取代的产物[19]。 

       

(2-11) 

 

             

(2-12)
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图 2-3 醛/酮通过有机胺激活进行-, -, -位官能化反应的几种模式 

图 2-3 中烯胺模式(式 2-11)所示，通过，-位取代的面选择性取决于亲电试剂与催化剂的作用方式：有

氢键存在的电子屏蔽时，亲电试剂从 Re 面进攻，得到的手性碳为 R 构型；由于位阻屏蔽引起的 Si 进攻，产

物为 S 构型(图 2-4)。源于脯氨酸的双氢络合羟醛反应见第 4 章，4.4.4 节。 

 

图 2-4 有机胺催化的烯胺模式 

胺与羰基生成的烯胺中间体(2电子)相当于烯醇体，提高了羰基物的最高电子占有轨道(HOMO)的能垒，

与亲电试剂反应生成-取代羰基化合物。,-不饱和醛与手性亚胺形成的可逆亚胺正离子，降低了最低未占

电子轨道(LUMO)的能垒，有类似手性 Lewis 酸的催化性质(图 2-5 中式 2-14 和式 2-15)，借助缺电子与相对

富电子状态的快速平衡，这也是亚胺活化的一种反应模式：与亲核试剂反应，得到-取代的羰基化物。该模

式还适用于 Diels-Alder 反应、硝酮反应以及富电子吡咯的傅-克反应等。另外，SOMO 模式是介于烯胺和亚

胺正离子的中间状况，烯胺经氧化失去一个电子，成为 3电子的自由基正离子(图 2-3 式 2-11)，位与丙烯

硅烷加成后，其硅基化官能团水解得到了所需的-取代醛化合物。图 2-3 式 2-12 是亚胺正离子的 4电子模

式，发生-位亲核加成反应。图 2-3 中式 2-12 通常是,-不饱和醛电子性质的逆向模式，也是 4电子状态，

亲电试剂进攻发生在羰基的-位。 

 

图 2-5 亚胺正离子与 Lewis 酸催化模式的比较 

相转移催化剂或离子对的反应概念见图 2-6。非手性碱摄取羰基的-H(9)产生碳负离子 10，与手性相转

移有机催化剂 11 在有机相中形成离子对 12，手性相转移催化剂中的手性环境诱导了 13 的亲核取代，对映

选择性地得到烷基化产物 14 和再生催化剂。碳负离子 10 对 Michael 受体的加成反应在 2.7 节叙述。 

 
9              10 

Cat* X (11) 

 

 

 
12 

R3-X (13) 

 

 
14 

图 2-6 手性相转移催化剂诱导的羰基-取代反应 
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2.2  金属配位型手性辅基传递 

早期研究的是底物控制用于羰基-位的烷基化反应。由开链的烯醇体与金属络合形成环状过渡态，固

定原有的手性基团和烯醇部分间的立体化学关系，决定了进攻试剂的面选择性。选择合适的手性烯醇体得到

较高的非对映选择性，脱除辅基后得到目标产物(第 1 章，图 1-50)。本节列举胺手性辅基参与的手性诱导反

应。酮或酸类化合物与手性辅剂相结合可以得到手性的亚胺、酰亚胺、酰胺和磺内酰胺等含氮化合物。这些

手性底物的烯醇体发生不对称烷基化反应，得到相应的-取代产物，经水解或还原反应去除手性辅基后，得

到-取代的酮、羧酸酯、酰胺及相关的羰基化合物。虽然底物诱导方法已是经典，但不少辅基在有机合成中

仍有广泛的应用，并且用于药物分子的规模制备[20]。 

2.2.1 脯氨醇类底物 

Evans 报道了脯氨醇类作为手性辅剂的反应[21]。酰胺 15 通过烯醇锂盐 16 中锂的络合作用，生成刚性结

构过渡态，高非对映选择性地得到-取代的酰胺。对于烯醇体 16a，烷基化反应从 Si 面发生为主，而对于

16b 优先从 Re 面发生。这样，通过在手性辅剂上引入不同的基团 R2 (17a 或 17b)，分别得到-位 R-或 S-的

酰胺衍生物(图 2-7)，经水解去除辅基后得到-烷基化的羧酸 18a 或 18b。 

 
 15  16a R1 = Me, R2 = H 17b 18b 

 16b R1 = Me, R2 = Et 

 

图 2-7 

在配体、催化剂的设计中常用到 C2对称性策略，在手性辅剂中也用到 C2 对称性以获得高选择性。具有

脯氨醇结构的吡咯烷 19 就是个具体实例[22]，其烯醇体在烷基化反应中的化学产率和非对映选择性均表现优

异[23]。除 C2 对称外，还有许多物质如酶存在 C3 对称性，在不对称合成的配体设计中，C3 对称性的概念也

被采纳[24]。在第 1 章中已有介绍。 

 

19 Y = CH3 或 CH2OCH3 

外消旋的反式-N-苄基-2,5-二(乙氧基羰基)吡咯烷通过其二羧酸衍生物的拆分，经随后的反应得到

(2R,5R)-19 或(2S,5S)-19。由 19 所生成的烯醇具有 Z 构型[11a]，烷基卤化物进攻 Z-烯醇的 Si 面。使用手性酰

胺(2R,5R)-19 或其对映体(2S,5S)-19 反应，得到 >95%de 的(R)-或(S)-羧酸，产率在 70%~90%之间。手性辅剂
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反式-(2R,5R)-二(苄氧基甲基)吡咯烷可从甘露糖醇制备[25]。 

2.2.2 酰亚胺体系 

酰亚胺化合物 20 和 21 中的噁唑烷酮部分称为 Evans 辅剂，常用于不对称-烷基化或羟醛缩合反应。

如图 2-8 所示，20 或 21 的烯醇锂在烷基化反应时，主产物的构型由 C-4 取代基控制。从 20 或 21 得到不同

构型的-烷基化产物。表 2-2 是亲电试剂 PhCH2Br 对 20 及 21 烯醇锂的反应结果[26]。 

 
20 

 

 
21 

图 2-8 

表 2-2 从酰亚胺衍生的烯醇锂的非对映选择性烷基化反应 

酰亚胺 EI 烷基化异构体比例 产率 (%) 

20 (R = CH3) PhCH2Br 99 : 1 92 

21 (R = CH3) PhCH2Br 2 : 98 78 

从 Evans 酰亚胺出发可制备各种烷基酸或相应化合物，收率在 80% ~ 90% (图 2-9) [27]。应注意，为避免

或减少产物的消旋化，水解脱除辅基时须小心处理。 

 

图 2-9 

针对反应后脱除手性噁唑烷酮辅基的困难，Wu 发现硫代噁唑烷酮 22 当辅基可用 EtSH-DBU 脱除[28]，

而硫代噻唑烷酮 23 则用 DMAP 脱除[29]。22 和 23 也被用于烯丙基化反应以及噁唑烷酮类的 aldol 反应。 

 

                         22            23 

2.2.3 手性烯胺体系 

环已酮与手性胺、氨基酸衍生物反应得到相应的手性亚胺 24，在碱性条件下转化为相应的金属烯胺，
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-烷基化反应并脱除辅基后，产物 25 的 ee 值较高。当 RX 为 Me2SO4、n-C3H7 和 CH2=CHCH2Br 时，ee 值

分别为 82%(R)、>95%(R)和>90%(S)(图 2-10)[30]。 

 
24 25 

图 2-10 

 
24a                             24b 

 

(R)-25 (S)-25 

图 2-11 

反应的高立体选择性由图 2-11 解释。24 的烷基化反应可能过渡态为 24a 和 24b。环己烯基和苄基的大

位阻在反应过渡态(五元环)中相互排斥而处于反式，24a 应比 24b 更稳定及更占优势，产物以(R)-25 为主。 

2.2.4 手性腙体系 

Corey 和 Enders 报道了金属化的手性腙碳碳键生成反应[31]。图 2-12 中，羰基物与手性肼反应得到手性

腙(步骤 a)，再经金属化生成烯醇类活性中间体(步骤 b)，捕获卤代烃类亲电试剂后得到相应的-烷基化产物

(步骤 c)，最后经过解离(步骤 d)生成-烷基化产物。 

 

图 2-12 金属化的手性腙对醛、酮的羰基进行亲电取代 

手性腙烷基化反应的优点是生成腙的收率高，即使是位阻大的酮也几乎定量；腙很稳定，经金属化中间

体的反应活性高；羰基的-取代反应产率较高，且手性辅基的去除较温和[32]。例如，可以在中性条件下(pH=7)

通过铜酸盐氧化去除辅剂。SAMP/RAMP 可分别由(S)-脯氨酸[33]和(R)-谷氨酸[34]制备。 

手性辅剂 SAMP 和 RAMP 对酸敏感，使回收及重复使用受到了限制。但随后发现，SAMP 腙的裂解可

在饱和草酸水溶液中顺利进行，释放出来的-手性酮并未发生消旋化，且能有效地回收手性辅剂[35]。 
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图 2-13 SAMP/RAMP 腙法的应用范围 

 “手性腙”法的应用实例见-羟基羰基化合物 27(R4=H)的制备。醛/酮 26 与 SAMP 生成腙 28，接着用

tBuLi 或 LDA 对 28 去质子化，再用 2-苯磺酰基-3-苯基氧杂氮杂环丙烷(29)对得到的金属腙进行氧化，得到

的 30 经氧化裂解给出产物的 ee 为 89%~96% (图 2-14)[36]。关于-羟基羰基化合物的制备见 6.9.3 小节。 

 
26 27 R4=H, 89~96% ee 

 
28 29 30 

图 2-14 

通过用二硫化物对金属化的 SAMP/RAMP 腙(Enders 试剂)进行硫代，可对映选择性地合成 -磺酰化的

酮和醛[35]。除 SAMP/RAMP 外，其他的脯氨酸基腙衍生物也可用于羰基化合物的-烷基化反应，如 31、32

和 33 [37]的手性辅基部分。从 33 可用来制备 34[38]。关于这方面工作的综述和报道见文献[39]。 

 

 31 32 33 34 

2.2.5 手性噁唑啉体系 

噁唑啉不对称反应[40]始于 1974 年，2-噁唑啉类化合物可从 2-氨基羧酸或其醇制备获得[41]，是潜在的羧

基前体。手性噁唑啉 35 用丁基锂或 LDA 金属化得到氮杂烯醇体 36，在溶液中以 Z-和 E-的混合物形式存

在。氮杂烯醇体 36 与亲电试剂，如卤代烃作用，经水解去除辅基得到光活的,-二取代羧酸(S)-37，ee 值为



《手性合成》电子版第 2 章         2023 年 1 月 13 日 

92 

 

72~80% (图 2-15)[42]。 

 

 
35 

O Ph

N

Li OCH3

H

R

 
(Z)-36 

 

O Ph

N

Li OCH3

R

H

 
(E)-36 

 

     
                              (S)-37 

                            

图 2-15 手性噁唑啉的烷基化反应生成手性羧酸 37 

-不饱和噁唑啉还可作为亲电试剂与有机锂试剂进行共轭加成反应，生成光学活性的'-二取代羧酸

39[43]。中间体乙烯基噁唑啉 38 可通过路线 a 或 b 制备(图 2-16)，乙烯基噁唑啉 38 与有机锂试剂作用，经

水解即可得到相应的,'-二取代的丙酸 39，ee 值一般在 95%以上[42]。 

 
 38 39 

图 2-16 ,'-二取代羧酸 39 的制备 

由于许多烷基锂需要自制，而且在脱除噁唑啉手性辅基时采用的强酸条件，限制了该方法的应用。 

2.2.6 酰基磺内酰胺体系 

从樟脑衍生的磺内酰胺类化合物是重要的手性辅剂，称为Oppolzer试剂[44]，用于手性-取代羧酸(酰氨、

醇)的不对称合成[45]。将手性酰基磺内酰胺 40 依次经正丁基锂(或 NaHMDS)及伯烷基卤化物处理，生成-  

 
40 41                       42 (结晶) 

 
43 44                45 

图 2-17 
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二烷基化产物 42，可通过重结晶将 42 同 C()-差向异构体及其他杂质分离。以 LiAlH4 还原获得对映体纯的

手性醇 45，水解脱除辅基可得手性羧酸 44，磺内酰胺 43 则被回收再使用。反应中的面选择性与生成配位

的 Z-烯醇体 41 的动力学控制相一致(图 2-17)。从 40 到 42 的反应中，亲电试剂从氮原子上的孤对电子方向

相反的 Re 面进攻，得到相应的烷基化产物，该立体化学是可预料的。表 2-3 列出 40 的反应结果。 

表 2-3 化合物 40 的不对称烷基化制备 42 

R' R'' Hal. ML de % (粗产品)  de % (结晶体) 

Me PhCH2 I NaHMDMS 96.5 98.4 

Me PhCH2 I KHMDMS 92.9 -- 

Me PhCH2 I n-BuLi 96.9 98.5 

Me CH2=CHCH2 I NaHMDMS 94.2 94.5 

Me CH2=CHCH2 I n-BuLi 96.6 96.6 

Me CH2=CHCH2 Br n-BuLi 98.8 >99 

Me HCCCH2 Br n-BuLi 98.3 >99 

磺内酰胺 43 用于制备氨基酸类化合物[46]。在 Me3Al 的作用下，43 用 N-[二(甲硫基)次甲基]甘氨酸甲酯

(46)酰化，经重结晶得到甘氨酰基磺内酰胺 47，可制备-取代氨基酸 48 (图 2-18 和表 2-4)。与配位的 Z-烯

醇体的动力学控制下，烷基化反应发生在 47 -碳的 Si 面，亲电试剂进攻方向在磺内酰胺氮原子的孤对电子

的方向相反。49 经水解和皂化脱除 N-保护基，高收率地得到游离氨基酸，并回收磺内酰胺 43。迄今，磺内

酰胺化学仍被应用[47]。 

 
43 46 47 

 
48 49          Xꞌ=化合物 43 的胺基部分 

图 2-18 

表 2-4 

R X ee (%) 

Me I >99.8 

PhCH2 I >99.8 

CH2=CHCH2 I >99.8 

t-BuOOCCH2 Br >99.8 

(CH3)2CHCH2 I >99.8 

(CH3)2CH I 99.5 

 

表 2-5 列出了一些有用的手性辅剂。 
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表 2-5 用于羰基化合物的-烷基化的部分手性辅剂一览表 

手性辅剂 参考文献 手性辅剂 参考文献 

 

48 

 

49 

 

50 

 

51 

 

23 

 
R=苄基, i-Pr 

52 

 

50a 

 

53 

 

54 

 

55 

NArSO2Ph

O

O

R

 

53 N

O

N
O

R

Ar

O  

56 

N

N

O O

R

t-Bu

COOMe  
 

57 
 

58 

R
3
O

N

R
1

R

R
2
 

51a, 59 
N

R
1

R

Ph Ph

OMe

 

60 

OCOR

SO2NR2  

53 
N

S
O2

R

O  

44, 53 

 
(RAMP/SAMP) 

61 

 

62 

 

2.3 手性源生成季碳中心 

许多天然产物结构中含有季碳原子，手性季碳尤其是全碳季碳的构建是有机合成的关注点[63]。早期是

含季碳手性氨基酸的合成，在有机不对称催化制备-取代氨基酸中就有手性季碳的双取代氨基酸(见 2.5.1

节)，本节概述手性辅基控制的不对称季碳合成方法。在后续章节也有涉及手性季碳的合成。 

Meyers 以手性双环内酰胺为底物构建季碳手性中心。先是-酮酸或-酮酸和(S)-缬氨醇反应得到手性双

环内酰胺化合物(50~52)，用丁基锂或 LDA 摄取质子，再进行烷基化，在-酮酸的-位引入手性中心。采用

交替的去质子化和烷基化作用得到含有-季碳手性中心的-酮酸类化合物。在去质子化和烷基化反应中，虽
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然第一次烷基化反应(50→53)的立体选择性欠佳，但第二次烷基化反应则具有很好的 endo-选择性。烷基化

后的 54 经酸处理脱去辅基后，得到,'-二取代的-酮酸类化合物 55[64]。经部分还原成为,'-二取代的手性

醛 56，再经碱催化的羟醛缩合，得到高 ee 值的环戊烯酮 57[65]。 

 

50                  51                    52 

 
(S)-缬氨醇 -酮酸         50 双环内酰胺 53 R = Ph, endo:exo 9~30:1 

        R = Me, Ph R = Me, endo:exo 1~1.5:1  

 
 54 R = Ph, de 75~95% 55 56 57 

R = Me, de 90~93%   

图 2-19 

不对称环丙烷化反应(见第 5 章)是研究热点[66]，采用双环内酰胺构建手性环丙烷 [67]。双环内酰胺 50 (R 

=Me)经金属化、硒化和氧化消除(LDA, PhSeBr, H2O2)给出相应的-不饱和双环内酰胺 58。用二甲基次甲

基硫叶立德[68]处理-不饱和双环内酰胺 58，得到环丙烷化产物 59，de 值超过 93% (图 2-20)。 

 

50 58         59 

图 2-20 

Seebach 提出合成手性季碳中心的自我再生法(self-regeneration of stereocenters, SRS)[69]。在某个手性中

心上通过烯醇式引入取代基时，为使该手性仍于保留，需先建立一个临时的手性中心，以记忆原手性。如图 

2-21 所示，将 60 的-碳转化为手性的-季碳原子，60 与新戊醛作用生成含一个新手性中心的缩醛胺 61。

含新戊醛的该手性一直保留到反应结束后才去除。用 LDA 处理 61，生成原底物手性中心临时消失的烯醇

62，但在 62 中的临时手性中心 CH*-t-Bu 诱导下，烯醇与卤代烷的-烷基化反应仍具面选择性，得到产物

63，再脱除 63 中的临时手性中心 CH*-t-Bu，得到有手性季碳的产物 64。最初 63 水解去除临时手性中心的

条件比较苛刻，须与 8 mol/L HCl 在封管中于 100~140°C 下加热，不利于某些敏感氨基酸衍生物的制备。后

发现了温和的水解条件，以二噁烷为共溶剂，增加底物在水介质中的溶解度，加快了水解的速度[70]。通过这

四步，无需使用昂贵的手性辅剂就可将 2-或 3-氨基、羟基和磺酰基取代羧酸经烷基化反应，得到含有手性

季碳的化合物。该方法还可视作手性记忆(memory of chirality)的实例[71]。 
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60 61 62 

 
63 64 

图 2-21 

Grover 用(S)-扁桃酸(65)为原料，通过手性再生(SRS)的方法，高产率及高立体选择性地得到(S)-奥昔布

宁(oxybutynin，68)。奥昔布宁是一种解痉、抗胆碱药，用于尿急、尿频、尿失禁和夜间遗尿等疾病。(S)-扁

桃酸与特戊醛在戊烷中脱水缩合，几乎定量(产率为 96%)地得到扁桃酸与特戊醛的缩醛 66。受到 65 中原手

性的影响，新生成的手性中心具有 S-构型，反应的非对映选择性 >97%。接着，缩醛 66 去质子化得到手性

的碳负离子对环己酮加成，得到前体 67，再经过数步得到(S)-奥昔布宁 68。该方法还被用于制备 68 的-取

代环丁基及环戊基类似物[72]。有报道采用 66 制备-季碳醇羧酸[73]。 

 

 65 66 67 68 

光学纯的非蛋白质氨基酸在生物活性多肽等物质中占有重要地位，手性甘氨酸衍生物的-烷基化是合

成方法之一。与前述 SRS 方法相似的是双内酰亚胺体系[74]，将甘氨酸与其他氨基酸反应得到二酮哌嗪化合

物，接着用 Meerwein 盐对所得到的二酮哌嗪进行 O-甲基化后，得到六元杂环产物 69 或 72。经正丁基锂处

理和相继的烷基化反应，所得产物 70 或 73 经酸性水解，分别得-甲基氨基酸 71 或 74，ee 值大于 95%。 

 

69 70 de 92~95% 71 -氨基酸 

 

72 73 de > 98% 74 -氨基酸 

图 2-22 

Hinterding 用手性二酮哌嗪化合物制备了免疫抑制剂 FTY720(77)的类似物 79[75]。化合物 77 本身并无手

性，但其单磷酸酯 78 却有手性。从手性二酮哌嗪化合物 75 出发，经碱性条件下的去质子化及烷基化得到

76，后者经水解去除手性辅基及 LiAlH4 还原等反应，分别得到 FTY720 类似物 79 或 80 (图 2-23)。 
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图 2-23 

2.4 金属催化的-烷基化、-芳基化和烯丙基化反应 

羰基化合物的-烷基化、-芳基化或-烯丙基化等反应是在过渡金属络合物或有机催化下，通过羰基的

烯醇化来进行的[76 ]。不饱和官能团的-取代反应还包括了亚胺及烯烃的-取代反应。含有-烷基取代的羰

基化合物，例如内酯 81 等发生-芳基化反应得到含有-季碳的酯类化合物 82[77]。催化剂中的金属有钯(Pd)、

镍(Ni)或铜(Cu)等，使用的手性配体多数为 BINAP 等含膦配体。羰基化合物的-芳基化反应[78]的活性按酰

胺、酯、酮及醛的依序增加，但难度也相应增长。例如，醛的不对称-芳基化反应是很困难的，除醛本身的

敏感性外，在碱性条件下会有二聚的 aldol 反应。开链的烷基羰基底物反应还需注意羰基-位碳的消旋化问

题；有-位取代的羰基物进行-芳基化反应生成手性季碳物。Buchwald 用手性 Ni(II)-BINAP 络合物催化-

取代--丁内酯分子间的-芳基化反应，产物的 ee 高达 97% (图 2-24)[79]。该反应如果使用钯(Pd)催化剂，产

率及选择性比镍(Ni)催化剂略低。原因可能是 Ni-络合物的反应中心与手性配体之间的距离较近，使手性传

递作用更有效。与芳基溴相比，采用芳基氯有相近的反应活性，但不会生成芳烃(ArH)即脱卤副产物；而采

用芳基溴反应则有不同程度的 ArH 生成，添加 5~30 mol%的 ZnBr2 会促进反应。该方法已拓展到-取代 2,3-

二氢茚酮 83a 或四氢萘酮 83b 的-芳基化反应[80]及 Pd 催化的-氟代酮的-芳基化反应，建立高对映选择性

的-季碳中心[81]。 

 
 81 82 83a n=0 

   83b n=1 

图 2-24 

Buchwald 又将该类反应拓展到环内酰胺[82]即 2-羟吲哚 84 上(图 2-25)，筛选的轴手性联萘型单膦配体， 

87a~87c 中，如图 2-25 所示，以 87a 最为优秀，与对甲氧基溴苯进行交叉偶联，86 有 76%的产率和 97%ee

值。 
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        84      85                           86 

 配体 87： 

 

87a 76%, 97%ee       87b 54%, 74%ee       87c 81%, 78%ee 

底物 85： 

 

图 2-25 88a 为配体，84 与底物 85 偶联反应及产物 86 的产率与 ee 值 

制备手性-取代羰基化合物的方法有氢甲酰化反应[83]和有机催化反应[84]等，但是制备含手性季碳-取

代醛的报道不多。Buchwald 发现有时 P、N 杂化的配体性能优于双磷配体[85]。在此启发下，Mazet 用联萘轴

手性的 P–C 配体 89，高对映选择性地实现了 Pd 催化分子内-取代醛的芳基化反应(图 2-26)[86]。 

 

 (Ra,R,Rp)-89 

X n R1 R2 产率 (%) ee (%) 

Br 1 H Me 75 96 (S) 

Cl 1 H Me 6 98 (S) 

I 1 H Me 15 98 (S) 

Br 1 F Me 66 95 (S) 

Br 1 OMe Me 83 95 (S) 

Br 1 CF3 Me 91 92 (S) 

Br 1 Me Me 52 87 (S) 

Br 1 H Et 80 94 (S) 

Br 1 H iPr 51 75 (R) 

Br 2 H Me >99 20 (S) 

Br 1 H Ph 99 35 (R) 

图 2-26 分子内-取代醛的芳基化反应 

手性配体 89 中有三个手性元素，需相互匹配才行。从图 2-26 中的结果可看出，氯代芳烃的反应活性较

差，碘代芳烃的反应产率也低，可能是反应中碘化物的存在抑制偶联反应的进行。 
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图 2-27 Pd 与烯胺联手催化的-芳基化反应策略 

 -芳基化反应又称为 Buchwald-Hartwig-Miura (BHM)芳基化反应，即过渡金属催化芳基卤代物对羰基-

位的交叉偶联反应[87]，在六元环酮有较好的结果，但对于少取代环戊酮仍存在问题，因为在强碱性下，底物

自聚并发生过度芳基化反应。Dong[88]通过将过渡金属物种与烯胺络合催化反应，避免使用强碱，克服了芳

基化过度反应的发生，但仍可能有 aldol 反应、底物脱氢和芳烃双聚等副产物。因此，所列出例子的产率从

一般到良好波动。从仲胺与催化量 Pd(0)物种得到烯胺与 X−Pd(II)−Ar 的物种(图 2-27 中步骤 A, B)，由此不

必用强碱及自聚等，而且烯胺的形成因立体位阻而抑制了过度芳基化反应。如图 2-28 可见，如果能寻找到

合适的手性膦配体，该反应的不对称反应条件即可建立。不久，Hartwig 实现了 Pd 催化对映选择性-氟取

代酮的-芳基化反应，配体为 BINOL 骨架的单膦体或 SegPhos，产物是-手性季碳的酮[89]。 

 
 1.0 eq. 1.3 eq. 90 

 

 71% 80% 70%, dr=4.7:1 83%, dr=5.8:1 84%, dr=4.1:1 

图 2-28 胺 90 存在下 Pd 催化的不对称-芳基化反应 

带-位取代基的羰基经-位酰化反应后，得到含季碳的-酮羰基化合物，虽然已有报道可采用分子间酰

基迁移策略，或是从-取代羰基底物转变的烯醇盐或烯醇醚来得到[90]，Stoltz 报道的 Ni 催化-取代环戊酰

胺的 C-酰化反应仍值得一提[91]。图 2-29 所示为推测的反应机理。反应经过 Ni(0)/Ni(II)还原氧化催化过程，

芳基卤代物氧化加成到Ni(0)络合物(A)得到Ni(II)芳烃(B)。配体取代及插入到苯腈及酰胺烯醇体，生成Ni(II)-

C-酰化体(C)的是反应的速控步，随后 C 的还原消除得到产物 D 及 Ni(0)络合物 A，后者重新进入催化循环。

D 水解后得到-取代-酰化产物，反应见图 2-30。 
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图 2-29 C-酰化反应机理推测 

 
 91 

图 2-30 

前述，羰基化合物不对称反应中，通过金属烯醇式盐进行的有-烷基化反应包括烯丙基化反应[92]和-

芳基化反应[93]，然后是金属(例如钯)催化的脱羧烯丙基烷基化(DAAA)反应[94]，接着再是被关注的无保护-

羟基羰基物的 C-烷基化反应。这里有二个问题：一是烯醇碳酸酯的 E、Z 取向，其二是可能先生成 O-烷基

化反应再重排为 C-烷基化反应的干扰。 

Trost 报道[95]用硼酸生成烯-双醇硼酸酯(ene-diolate)体系的无痕迹-羟基酮碳烯丙基化反应，如图 2-31

所示。92 与芳基硼酸 93 缩合得到 94，94 可看作是 Pd-AAA 反应的前亲核体，然后与 95 产生-烯丙基 Pd(II)

抗衡离子对的物种 96。此刻 96 中硼酸控制了其烯醇体的几何构型，同时由于硼酸亲氧性，避免了 O-烷基

化反应，对 96 通过消除反应及转变为 97 的区域和对映选择性起到了调控作用。然后 97 水解得到产物 98。

以 5%的(Cp)Pd(allyl)，DMME，配体 Ln*(99，7.5%)，在-20 oC 及 R3为 4-MeOPh 为最佳反应条件，反应产

物举例如下。 

 

 92 93 94 95 96 

 

 97 98 93 99 
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图 2-31 

目前，通过现场制备的偶氮化合物，转化成高活性金属卡宾后可后续进行一系列反应，因此已成为一种

有效及多样性用途的反应试剂[96]。如图 2-32 所示转换成金属卡宾后，插入到 X–H 中，能对映选择性地生成

C–X 键。成为在羰基化合物(用 Z 表示)位对映选择性引入 O、Si、N 甚至 B 的替代方法[97]，进而生成-烷

基、-胺基[98]及-硅、硼基取代含羰基、磷酸和酯等。 

 

图 2-32  

以硼取代反应为例，金属卡宾是缺电子的，而对硼烷中 B–H 来说是相对富电子，这对反应是有利的。

Zhou 报道了用胺—硼和磷—硼复合物的铜催化 C–B 键或 C–N 键生成的不对称反应[99](图 2-33 和图 2-34)。

化合物 100 中的 Ar 可以是苯基及各种取代苯基和 2-萘基，反应时间 4h 至 20h 不等，产物 102 有相当高的

产率和>91%的 ee 值。可能的反应机理推断如图 2-33 下半部所示。显示偶氮物转变为铜卡宾 II，然后该卡

宾插入到磷硼复合物 B−H 中得 102a，此时需要经过过渡态 Ts，接着释放出产物和配体 103。 

 

 100 101 102 103 

 

图 2-33 B−H 插入反应的可能机理 
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 类似的方法，通过建立–O–H 插入键的反应，制备芳基羧酸酯的-芳醚[100]。还有 Rh 催化 N−H 插入制

备手性-胺基酮[101]，有很好的产率和出色的 ee 值(图 2-34)。另外，Rh 催化的 S–H 插入可参考文献[102]。 

 
 (R)-104 

图 2-34 

 还有-偶氮酯的有机脯氨酸硼盐催化插入芳基-CHO 键，构建含手性季碳的-CHO 芳基取代酯[103]。Ryu

报道[104]的 Weinreb 酰胺也同样可以进行催化不对称 Roskamp 反应，即有机催化芳基-偶氮-Weinreb 酰胺

105 与醛反应，生成顺--芳基--羟基-Weinreb 酰胺 106 (图 2-35)。 

 
 105 X=OR 或 NMe(OMe) 106 107 R=9-phenanthrenyl 

图 2-35 

 -羰基锍鎓叶立德如图 2-36 中 108 所示较为稳定，可以放大制备。反应中不像传统应用的-偶氮羰基

物会有气体溢出和放热现象，被用于金属催化下的 N−H、S−H 与 O−H(X−H)等插入反应。Burtoloso[105]报道

了有机催化的 X−H 插入反应，得到手性-硫代羰基化合物，图中底物中酯的部分是可变化的。推测催化剂

硫脲 111 中的 N-H(氢键供体)与锍鎓盐的羰基作用生成复合物，然后是硫酚 109 的去质子化，这步可能是速

率的决定步骤，得到相应的离子对。在此硫脲复合物参与了硫酚的取代反应，得到产物 110。 

 

 108 109 110 111 

 

图 2-36 

另有成功实施有机催化的类似-酰基化反应的例子[106]，在路易斯(Lewsi)酸 Sc(OTf)3 存在下，低至 0.05 

mol%的有机小分子 112 就能催化反应的进行，得到极高产率和极佳的 ee 值(图 2-37)。 

 
 R1=Et, R2=Bu, R3=Ph 97%, 95% ee (R) 112 Ar= 2,6-i-Pr2C6H3 

图 2-37 
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 再举个羰基通过 C–H 活化的-氢芳基化反应例子。已报道过渡金属催化的芳/烷基硼试剂对羰基和亚胺

的不对称亲核加成合成醇、胺，例如对靛红(isatins)的加成反应[107]。过渡金属催化 C–H 键化可视为另一种

合成醇、胺的方法[108]。Shibata 报道首例 Ir/(S)-H8-BINAP 催化合成手性羟基吲哚化合物，有 70%的 ee 值

[109]。而后，Yamamoto 发现正离子型的铱络合物[Ir-(R,R)-Me-BIPAM，115]是更有效的催化剂，催化氢芳基

化反应[110]。如图 2-38 所示， R 可以是吸电子或推电子基团，反应有相当高的产率和 ee 值。例如当 R1=H，

R2=Ph 时，产率>99%，ee 值 98%，得(S)-114；当 R1=H，R2=CH3 时，114 的产率为 96%，ee 值为 94%。 

 

 113 114 115 (R,R)-Me-BIPAM 

 
  116 117  118 

图 2-38 铱催化氢芳基化反应机理 

图 2-38 反应机理表明，催化剂[Ir]由[Ir(cod)2]BArF4和配体 115原位生成，随后与底物 113络合得到 116。

此时可看出底物中苯环上导向基团酰胺的重要性。导向基团中的酰胺及-羰基的酰胺中的羰基与 Ir 物种配

位。然后不对称氢芳基化反应得到烷氧基铱 117，最后还原消除得产物 114 及重生 Ir-115。 

 

图 2-39 羰基物-位胺化反应示意图 

图 2-39 是不对称催化对羰基的-位直接胺化反应的示意图。许多药物分子及天然产物均含有羰基(醛、

酮、酯)的-位胺基官能团，传统的催化胺化方法是将 2-亲电性的氮杂底物，与醛、酮的烯醇体(亲核反应)

生成-腙基或-羟胺基化合物，再转化为-胺基化合物。也有用羰基的烯醇体直接与含氮等同体反应的例子。

MacMillan 提出一个用氧化偶联的方法直接催化羰基底物的-位胺化。图 2-40 所示，通过 CuIIBr2原地催化，

将羰基转变为烯醇体的-溴代物种(A)，此时铜为(II)价，然后铜被还原消除转变为 CuBr，A 暂时性地转变
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为亲电性的溴代物种 B。然后 B 被 2 级胺所亲核取代，得到-胺基羰基物 C 和 HBr。再通过氧气的氧化作

用，在 HBr 存在下从 Cu(I)Br 到再生 Cu(II)Br2，唯一的副产物是 H2O。反应在室温下以 DMSO 为溶剂进行，

产率尚佳。在还原消除形成 C–N 键时需要卤素存在，10 mol% CuBr2 为最佳的催化剂。该反应底物适应性

宽，对各种仲叔胺均适合，但尚未见该反应的不对称模式。 

 

 

图 2-40 铜催化氧化偶联羰基-胺化方法 

上述的羧酸包括酮、醛和酰胺等氧化态底物的-胺化反应模式可归结为图 2-41 中的 a 和 b。多数情况

下用到当量的强碱，但又出现可直接氨化的 c 模式[111]，通过氧化态方式同时活化参与反应的双方底物。乙

酰基吡唑 119 易制备，易转化为烯醇或参与胺化反应，生成产物 121，也是制备-取代氨基酸的方法。选择

亚胺碘烷 120，是因为 120 不会因为生成亲核体而产生副产物，更主要原因是可在金属催化下生成氮卡宾，

具有一定 Lewis 酸性的 Cu(OTf)2 (10 mol%)能在 0 oC 催化反应的发生。该工作也尚未见不对称催化模式。 

 

           
 119 R4=Ar 120 121 

 乙酰苯 3,5-二甲苯吡唑 亚胺碘烷 18 个例子，最高产率 83% 

图 2-41 
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2.5 有机催化的羰基-取代反应 

  近十年来光照化学成为有机合成化学中有力的工具[112]，其优点不言而喻。反应中多数用到过渡金属络

合物，在光激发下，经过还原氧化步骤，同时还需手性催化以达到反应的对映选择性。当前金属催化 C−N

偶联反应集中在芳烃与亲电性的烯基卤代物之间的偶联反应，但是在烷基卤代物情况下的 SN2 反应则进展

不多。Fu[113]报道铜(Cu)在光照下催化羰基-位的 C−N 偶联。此时的 C 是亲电型的叔碳，显然其立体化学控

制要难于仲碳，但在光照下，因是从消旋亲电体生成的，恰是稳定的叔碳自由基。报道中的另一个挑战是反

应中用到手性膦配体与铜配位，其在另一个较富电子亲核反应物存在下可能会引起对映选择性的下降，因此

需寻找适当的亲核胺化试剂。反应机理见图 2-42。 

 

图 2-42 光催化下羰基-位烷基卤代物的偶联反应 

Cu-亲核络合物 A 在光照下转化成激发态 B，与 R-X 作用经电子转移，产生烷烃自由基(R•)，然后经过

C，亲核体与自由基生成产物及 Cu-配体 D 的再循环。亲核体 Nu 同 Cu 的原位生成 Cu 络合物作为光还原

剂，这是非常重要的。-位 C−N 偶联反应及产物举例如图 2-43，该反应是羰基-氯代物转为胺取代物，并

非是直接胺化反应。 

 

 (S)-122 

 

图 2-43 

2.5.1 -氨基酸衍生物的-烷基化反应 

在 2.2.6 节中樟脑磺内酰胺接上 N-[二(甲硫基)次甲基]甘氨酸甲酯 46 生成相应的酰胺 47，是制备-取

代氨基酸的方法。用有机相转移催化剂制备光学活性取代氨基酸的方法似乎更理想。如图 2-44 所示，甘氨

酸酯的二苯甲酮衍生物 123 作为底物，氨基以二苯甲酮的形式被保护起来，羧酸是以羧酸叔丁酯形式存在
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的，以便于-位取代反应的顺利进行。OꞌDonnell 发现辛可宁衍生物 125 中有 O-烯丙基、O-苄基取代或 N-苄

基取代均能显著地提高反应活性[114]。 

 
            123                       124 

 

125a R1=R2 = H,               

125b R1 = CH2Ph, R2 = H,           

125c R1=CH2Ph, R2= CH2=CHCH2-                 

125d R1 = CH2Ph, R2 = CH2Ph,      

124, 39% ee 

124, 59% ee 

124, 59% ee 

124, 54% ee 

图 2-44  生物碱 125 不同取代基对产物 124 的影响 

图 2-44 所示，反应中用辛可宁衍生物 125a 时产物 124 的 ee 值为 39%。但用 O，N 取代的辛可宁衍生

物125b, 125c, 125d时，产物124的 ee值分别升高至59%，59%和54%。随后，Corey[115]、Lygo[116]、Maruoka[117]、

Shibasaki[118]以及其他小组[119]又设计合成了更有效的生物碱季铵盐和 C2-对称的手性季铵盐 126~130 等。其

中，126 中用 9-蒽甲基代替原有辛可宁中 N-取代基；127 是双联金鸡纳生物碱；128 是 C2 对称轴手性联萘

型及 N-螺环季铵盐，催化剂用量降低到 0.2%，产物仍保持 99% ee 值；129 是酒石酸衍生出来的催化剂；

130 是 C2 对称环戊胍催化剂。总之，这些催化剂易调控及底物普适性广，催化剂用量低(通常 1 mol%)，可

获得大于 90%的产率以及大于 95%的 ee 值。例如 127 催化 123 的不对称烷基化反应，以 80%~95%的产率

和 96%~99%ee 得到-取代氨基酸衍生物(S)-132(图 2-45)。131 是产物辛可宁碱分子中二个 N 都是四取代的

相转移催化剂，在低于 0.3 mol%剂量下实施-羰基烷基化反应制备螺环化合物[120]。 

 

 126 127 128 R= 3, 4, 5-F3-C6H2 

 
  129 130 131 

 

 123 132 
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132：

    

图 2-45 

Merrifield 树脂负载方法也被用于生物碱有机催化，与多肽固相合成概念如出一辙，将 Merrifield 树脂

负载到底物或催化剂上。固相负载的甘氨酸 133 转化为二苯甲酮亚胺衍生物 134，不对称烷基化反应后得到

135，水解除去载体得氨基酸 136。反应中用的碱是可溶于有机溶剂的膦亚胺碱 BEMP(137a)或 BTPP(137b)。

126 是有效的催化剂，烷基化产物的 ee 值在 51~99% [121](图 2-46)。 

 
 133 134 135 136 

    
 BEMP, 137a BTPP, 137b 

图 2-46 

也可通过相转移催化剂将外消旋的氨基酸转化为光学活性,ꞌ-二取代氨基酸[122] (图 2-47)。 

 
 138 139 140 141 

 
 138 142  85%, 98% ee 

图 2-47 

2.5.2 有机催化羰基的-烷基化/芳基化/乙酰基化反应 

    与前述-取代氨基酸的制备相似，有机催化反应在羰基的-烷(芳)基化反应上也是有效的，其反应也通

过烯醇化过渡态。Corey 报道了辛可宁生物碱 126 催化 143 的-烷基化反应[123](图 2-48)。 

 
 143 144 R=CH3, 产率 68%, 98% ee 

 R = CH2CH2CH2Cl, 产率 71%, 95% ee 
 R = CH2Ph, 产率 83%, 94% ee 

图 2-48 
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与酮的情况不同，醛的-烷基化反应比较困难，虽然是按图 2-49 的烯胺化反应历程(a→b→c)进行，但

通常会伴有诸如自聚、Canizzaro 或 Tischenko 反应，以及 N 或 O 上烷基化等副反应。此外，即便在-位引

入了烷基，但是在碱性条件下，羰基-位取代基的易消旋化现象也是个问题。 

 

图 2-49 二级胺催化的-烷基化反应的历程 

图 2-50 反应中，List 先用 L-脯氨酸得到的产物 ee 值低，后改用-甲基取代的脯氨酸 147 为催化剂，成

功地实现了醛的分子内-烷基化反应[124]，得到环丁烷衍生物 146 (n=1 和 2)。 

 
 145 146 n =1, 70%, 86% ee 147 
                n =2, 92%, 95% ee 

图 2-50 醛的分子内-取代反应 

前述，SOMO 模式成功地用到直链醛的-烯丙基化、-芳基化反应或与富电子的烯醇硅烷反应，分别

得到-烯丙基醛、-芳基取代醛及-酮醛化合物[19c,125]。催化剂 151 与醛生成烯胺，经氧化成自由基正离子。

由于催化剂中叔丁基的位阻和 3电子的要求，过渡态的烯烃采取 E 构型。另外，过渡态中苄基对烯烃 Re 面

造成的屏蔽作用，烯胺的双键从 Si 面选择性地对烯醇硅烷 149 加成，产率与 ee 值见图 2-51。 

 
148    E 构型过渡态        −烯丙基醛 芳基醛  酮醛 

 
148         149                     150                  151 

   产物 150 的产率与 ee 值： 
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图 2-51 醛 148 反应得到 150 的产率和 ee 值 

诚然，SOMO 模式对醛的-位取代反应已涵盖烯丙基化、烯醇化、乙烯基化、苯乙烯基化、卤代、环化

和多烯环化及芳基化反应[126]。但事实上，通过单电子氧化偶联的有机催化反应是一个较复杂的过程，涉及

到催化剂的络合平衡、氧化剂、自由基体、碱、反应温度、非均相反应及水的存在与否等一系列因素。虽如

此，有三个特征是重要的，即烯胺中间体的氧化速率要快，更有利于催化剂的氧化；水的浓度对催化剂的活

性非常重要；以及氧化剂 CAN 的化学动力学作用被物理上的相转移过程所覆盖。 

 
 152 Togni 试剂 153 154 

 

图 2-52 

MacMillan 报道醛的位三氟甲基化反应的新方法，以手性胺 154 与 Lewis 酸 CuCl 结合的催化剂，Togni

试剂(152)为亲电的三氟甲基化试剂[127]，但需特别关注的是 152 的安全性操作。产物 153 可通过还原、氧化

及胺化分别得到-CF3 取代的醇、酸及胺。反应机理如图 2-52 所示，过渡态中亲电试剂从 Si 面进攻。 

 

 boxmi-155 156 157 

 

图 2-53 

同样，用亲电性叠氮试剂可实施羰基-位的叠氮化反应(图 2-53)。用 Fe(II)-boxmi(155)制备可分离得到

Fe-Pincer 配体复合物 157[128]，157 为催化剂，156 是叠氮转移试剂。反应中需要添加 AgCO2Ph-4-NO2，促使
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与由 Fe(OCOEt)2得到的 157 转换成阴离子的 Fe(II)盐，是活性更高的对硝基苯甲酸铁盐。 

Tu 发表合成螺环双胺的新结构[129]，可用于制备 Princer 试剂(CCC Princer 复合物)、氮杂卡宾等一系列

配体。采用含双氮双负阴离子铱络合物(Ir-Princer，158)催化活化苯环上−位吡啶取代的 sp2−H，实施硅化反

应等[130]。 

 

158 X=Cl, OTf 

采用光敏剂将可见光用于化学反应早已报道[131]，在从烷基醇转变成卤化物，在[2+2]、[3+2]和[4+2]环

化及碳–卤键生成等反应中均有实例。可见光诱发的反应中，以不对称反式模式进行的是可见光光氧化还原

催化反应。有机催化反应与用到 Rh 或 Ir 络合物的光还原催化相结合，或用有机染料作为光催化剂，极大地

扩大了不对称反应的范围。Konig 报道[132]将有机催化反应与可见光光氧化非均相的还原催化反应相结合，

促进了 C–C 键生成，有高的对映选择性及产率。其特点是将非均相催化与均相有机催化的优势相结合。图

2-54 是其中一例：用 PhBiO2Br 吸收蓝光，使电子从 PhBiO2Br 迁移至溴代苯乙酮 160，后者失去溴负离子转

化为-羰基自由基，加成到催化剂 162 后与醛 159 缩合生成的烯胺，再经过氧化，产生亚胺正离子，然后释

放出产物 161 和催化剂 162。有机催化剂与紫外光/TiO2光催化剂的光催化反应的例子见文献[133]。 

 

 159 160 R=(CO)Ph 161 65%, 96%ee 162 

图 2-54 

 作为不对称催化官能团-位烯基化反应的新进展，Ohmiya 和 Sawamura[134]报道 Cu−NHC 催化对映选择

性烯丙基硼酸酯(163)和(Z)-烯丙基磷酸酯(164)Csp3−Csp3 的 SN2ꞌ 类偶联，生成含一个季碳和二个烯键的 1,5-

双烯(165 或 E-166)。在低温下，KOMe 为碱，得到尚可的产率和优秀的 ee 值产物，最高: > 99:1。CuCl、

氮杂卡宾与 KOMe 产生烷氧基 CuI 络合物，与烯丙基硼酸形成络合物。用烯丙基磷酸酯为底物容易离去生

成络合物，后者中还原消除快于烯丙基 1,3-Cu 迁移，因此有利于−体[(E)-166]的生成(图 2-55)。 

 
 163 (Z)-164 (R)-165 (E)-166 (S)-167 

图 2-55 

 Terada[135]提出，在 Brøsted 碱的手性脲 N,N’-双烷基脲 171 结构中，将 N−H 去掉一个氢转变为负离

子，提高了 Brønsted 碱性，也就增加了催化剂 171 的活性。在-硫代乙酰胺 168 与 169 亲电加成反应中，

取得了好的结果(图 2-56)，而用传统的尿素类 Brønsted 碱催化，反应并不进行。 
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 168 169a 170 171 Ar = 1-naphthyl 

 170 举例： 169 还可以是： 

 

图 2-56 

值得一提的是，-取代反应中用到的“借氢(hydrogen borrowing)策略”(2.1 节式 2-8)，在过渡金属催化

下，用醇直接对羰基物(主要是伯醇)进行-烷基化反应，是 C−C 和 C−N 偶联的有效方法。由 Grieg 最早报

道[136]，后续有诸多研究。参与催化反应的金属有钯(Pd)、铱(Ir)、钌(Ru)和铑(Rh)[137]。 

低活性酯用伯醇实行−烷基化反应还是较困难的。Ishi 报道在 tBuOH 中用 5 mol%的[Ir(COD)Cl]2 和 15 

mol%的 PPh3 以及 2.0 eq.的 KOtBu，对酯进行−烷基化反应，不足的是要用到相对于醇的 10 倍过量的乙酸

叔丁醇酯。Huang[138]发现更温和的低活性酯醇 172 的烷基化条件，用低催化量的 Pincer 络合物 174，产物

173 得率中等。该反应对直链和环状酯均适合(图 2-57)。 

 

 172 173 174 

 

图 2-57 

 羰基或羧酸的-位取代反应包括了烷基化、芳基化、烯丙基化[139]及乙酰化取代反应等[140]。Zhang[141]报

道用其小组发展的 OBn-DPI，一种新型的双环咪唑有机催化二步法 175→176，成功地制备了-位手性季碳

氨基酸 176。其过程是 175 与氯代甲酸苄酯生成氮杂内酯 177，然后在 DIPEA 存在下，有机催化剂 OBn-DPI

与 N-取代氨基酸反应得到脱水的酸酐，再与催化剂作用得到中间体，实施对映选择性的碳乙酰化反应，直

接跳过 Steglich 重排制备 176 (图 2-58)，有很高的 ee 值。 
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 175 176 

   

 177 178 

  176 实例： 

 

图 2-58 

2.5.3 催化不对称烯丙基取代反应 

 羰基物的不对称烯丙基烷基化反应(AAA)是一个基本的有机反应，涉及到醛、酮和 1,3-双羰基化合物。

目前关注点是-C−H 弱酸型的醋酸亲核体、构建含全碳手性季碳的开链体的不对称烯丙基烷基化反应。亲

核性的烯丙基取代反应包含了 Pd 催化的 Tsuji 烯丙基化反应，用潜手性的亲核体制备-烯丙基酮[142]。 

通常归纳为以下三种活化模式(图 2-59)： 

a) 亲核活化： 

  

b) 亲电活化： 

 
c) 氢键活化： 

 

图 2-59 不对称烯丙基取代反应的三种通用模式 

 经典的方法是含羰基底物(酮、醛和酯)在碱的亲核活化后烯丙基化反应。如图 2-59a 所示，在羰基的-

位由烯丙基取代，其对映选择性由手性相转移催化剂 Q 诱导。 
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当前主要是第二种方法，过渡金属催化一个含离去基团的烯丙基物，例如 Tsuji-Trost AAA 反应，Pd(0)

与烯丙基上双键络合，经氧化加成与手性 Pd(0)试剂生成一个-烯丙基钯，用到的金属除钯(Pd)外，还有钨

(W)、钌(Ru)、铱(Ir)、铑(Rh)、钼(Mo)、铜(Cu)和铁(Fe)等，再与亲核试剂反应(图 2-59b)，得到烯丙基取代

物并释放出 Pd(0)参与反应循环。以 Pd 催化为例，如图 2-60 所示，通常硬亲核试剂得到构型翻转的产物；

软亲核试剂得到构型保留产物。其中又经过两条途径：一是内层机理，亲核试剂与钯配位后，还原消除得到

产物；另一途径是外层机理，亲核试剂直接进攻底物物种得到产物。一般而言，形成的-烯丙基钯是以 syn

为主，因此得到以 E 式为主的烯丙基取代体。此时是通过−−相互转换，且与其热动力学上非优势的 anti

体处于平衡状态。You 考虑到该 Z 式线型体的底物形成 anti 金属铱-烯丙基中间体，若有适当存在时间的

话，可以被潜手性亲核体作用，实施 Z 式烯烃保留的反应。于是色胺或色醇(tryptamine 或 tryptophol)的亲核

体-Z 烯丙基三氟乙酸酯[LG=OC(O)(F3)]为底物，以手性 Carreira 类-Ir 为催化剂，得到含 Z 式双键的多环天

然产物及其生理活性化合物的骨架[143]。 

 

图 2-60 

第三种是通过手性 Brønsted 酸的氢键活化。前述的烯丙基取代反应需要活性高的预官能团化的烯丙基

底物，因此通过催化烯丙位碳氢活化的烯丙基不对称取代反应更具原子经济性。但是，催化烯丙位的碳氢键

(sp3C−H)有相当难度，因为相比于 sp2C−H，sp3C−H 键的离解能高，酸性更弱，难以活化。采用如手性磷酸

中的 P−OH 活化含离去基团的烯丙基底物，进行 SN2ꞌ 的亲核取代反应(图 2-59c)，该处选择合适的离去基团

至关重要[144]。羰基-烷基化反应还可通过酯基烯醇等同体的催化的烷基化反应来实现，称为催化对映选择

性取代反应(EAS)，在转移的烯烃邻位产生一个新的手性中心。诸多方法中可用金属如锌(Zn)、镁(Mg)、铝

(Al)或含 O、N、P 等配体与 Cu 络合的催化反应及氮杂卡宾(NHC)方法实施，此外，还有硼酸酯方法[145]。随

着研究的深入，Pd 催化的烯丙基取代反应已用于串联反应中，在构建手性杂环与多环化合物中显现出优势。 

Pd 的外层电子为 4d10，常用在 Pd 催化剂中，Pd 以 0、II 和 IV 等三种阶态存在，通过相互转化完成催

化循环。Pd(0)为外层富电子，有亲核性，被氧化后达到外层 18 电子的 Pd(II)，其中 Pd(II)具有较强的亲电

性，在空气中可以稳定一段时间，因此多数 Pd 催化反应中采用 Pd(0)到 Pd(II)的循环模式。Pd 催化以烯烃

为底物的环化反应主要有：Pd 对底物的氧化加成启动及通过形成-烯烃 Pd 物种启动。本章中多数实例为后

一种启动模式。与传统的烯丙基取代反应不同，1,3-二烯、联烯、炔烃等也可通过 Pd−H 的迁移插入形成 Pd

烯丙基中间体，再接受亲核试剂进攻，实现烯丙基化反应，将在第 6 章有更详细的介绍。 
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图 2-61 催化脱羧酸型不对称烯丙基化反应 

钯(Pd)催化的脱羧型不对称烯丙基烷基化反应(AAA 反应)也受到关注[146]。反应历程是-羰基羧酸酯 179

在 Pd(0)存在下，经过氧化加成得到-羰基羧酸金属复合物 180，然后再脱去一个 CO2，即 Carroll 重排，再

经过 181 中间物种后，还原消除或烯丙基的亲核进攻，生成烯丙基烷基化产物 183。另一条途径是乙烯基

碳酸酯 184 经过 Pd 催化的氧化加成，脱 CO2 得到 182，同样可生成 183。181 与 182 呈现相互平衡的转换

态。反应的关键是生成高活性的烯醇 Pd 中间体[147]。因此可以想象，采用合适的配体及图 2-61 中 A 或 B 任

何部分，有可能产生新的手性中心的话，就可实现不对称 AAA 反应。Shao[148]和 Lupton[149]同时发现可用咔

地酮(186，carbazolone)为底物，实现 Pd 催化的脱羧型 AAA 反应，并发现噁唑类膦 188 是最佳配体。用吲

哚酮 189 为底物，也可进行同样的反应(图 2-62)。反应底物 186 或 189 有较广的普适性。由于得到产物 187

或 190 中的羰基及取代 R2的多样性，是一系列含氮杂多环的重要中间体。 

 

 186 carbazolone, R3=H 187 188 

 

 

 189 190 

 

图 2-62 吲哚类化合物 186 和 189 的脱羧烯丙基化反应及相关产物 
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Trost 首次报道脱羧型烯丙基化反应，由 2-酰化咪唑碳酸酯的烯醇式实现催化的不对称烯丙基烷基化反

应(AAA 反应)[150]。在 Pd(L)催化下，碳酸酯的烯丙基烷基化(AAA)反应有较好的普适性，dr 最高>95:5，ee

值>99% (表 2-6)，并用该方法制备手性药物西替地尔(cetiedil)[151] (图 2-63)。 

 

 191 

表 2-6 各种咪唑烯丙基碳酸酯烯醇体的反应 

R1 R2 产率 (%) dr ee (%) 

 Me 96  92 

 
Me 95  92 

 
Me 69 >95:5 >99 

 
Me 91 >95:5 97 

 Me 80  46 

 
 

91  93 

  75  94 

 

 >95:5 dr, 97%ee 

 

 90%ee 西替地尔(cetiedil) 

图 2-63 西替地尔的制备 

考虑到咪唑烯丙基碳酸酯的 AAA 反应仍有不足，Trost 采用了酰亚胺的烯丙基碳酸酯等同体 194，实施

钯催化的不对称烯丙基烷基化反应，得到相当于羧酸(或酯、酰胺)的-烯丙基化产物 195[152]。通常酯的衍生

物或者中间体易经消除反应生成烯酮化合物，但该反应却是经脱羧基的烯丙基烷基化反应。在低温下烯醇体

捕获亲电试剂，能最大限度地减少烯酮体副产物。此外，为生成烯丙基碳酸酯 194，所用的氯甲酸烯丙酯是

很重要的。双胺双膦配体中以 196 最佳。195 经过脱除辅基后可以得到一系列-烯丙基取代羧酸(图 2-64)。 
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 192 193 194 195 196 Ar = o-tolyl 

R1 R2 产率 (%) ee (%) 

Me  99 85 

Me 
 

89 97 

Me 
 

82 82 

Me 
 

58 99 

Me  96 90 

Et  68 88 

Et 
 

93 97 

图 2-64 酰亚胺的烯丙基碳酸酯的 AAA 反应 

以下是非脱羧型 AAA 反应事例。 

Hou 和 Dai 通过三甲基硅取代的酮 197，用钯催化的 AAA 反应，有效地建立了 198 中的两个手性中心

[153]。最好的手性配体是二茂铁型噁唑单膦物 199 (图 2-65)。 

 
 197  198a 198b (Rphos, R)-199 

 

   
   

 80%, 96%ee 82%, 98%ee 95%, 95%ee 96%, 96%ee 82%, 98%ee 46%, 98%ee 

198a:198b 97:3 98:2 97:3 97:3 97:3 88:12 

dr 19:1 10:1 12:1 10:1 12:1 11:1 

图 2-65 

可利用 AAA 类似反应制备烯丙基卤代物，生成手性 C−X 键。在 Doyle[154]工作的基础上，Nguyen 成功

通过消旋的带侧链取代的烯丙基三氯乙酰亚胺酯(Trichloroacetimidate)底物，经动力学不对称转换(DYKAT)，

用 2.5 mol% Ir-双烯催化，以 Et3N•HF 为氟源，得到氟取代物 201，催化剂配体以双烯 202 为最佳，Ir 与 202

生成的络合物是稳定的。产率在中等至好，ee 值在 82~ 99% [155](图 2-66)。例如，当 R 为 4-F-Bz、2-BrC6H4、

N3(CH2)CO-、-≡-(CH2)4-时，产率和 ee 值分别为 82%, 93% ee；70%, 92% ee；61%, 95% ee 和 74%, 99% ee。 

 
 200 201 202 Ar=4-F-C6H4 

图 2-66 
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目前铱(Ir)/钯(Pd)催化的烯丙基醇取代反应已成为不对称生成 C−C、C−X 键的有力手段。反应过程中的

中间体也被捕获和通过核磁谱表征[156]。在第一章中曾提及 Zhang 的双金属协同催化反应(图 2-58)，是 Ir/Cu

双催化剂对映/非对映选择性地制备,-双取代含 2 个邻位手性的氨基酸[157](图 2-67)。 

 
 203 204 205 所有四个立体异构体 

 
   R1, R2= 烷基或芳基；X=OMe 或 OBn 

图 2-67 

从概念上来说，手性配体-Ir 催化烯丙基类 C−C 键偶联已广为人知，但如果通过再引入一个手性金属催

化剂，就同时可协同催化亲核体与亲电体。如图 2-67 所示选择了 Cu-Phox 活化亚胺酯与 Ir 络合物催化烯丙

基化发散性反应，就能从 I+II 合成到 205 的所有立体异构体，只要替换配体 206 和 207。因为 I(消旋体)在

碱性条件下转变为非手性的 Cu-ylide II，因此像动态动力学-拆分最后得到高选择性的 205。其中的反应条件

是：Cu(OTf)2为 4 mol%、206 为 4 mol%、[Ir(COD)Cl]2 为 2 mol%、(R,R,R)-207 为 4 mol%，在 THF 和 Cs2CO3

及室温下进行(图 2-68)。 

 

 

 
(R,S)-205, 

88%, >99%ee, >20:1 dr  

 
203  

(R,R)-205 

91%, >99%ee, >20:1 dr 
 

 
(S,Sp)-206 

 

+ 

 

 

204 

 
(S,S)-205 

91%, >99%ee, >20:1 dr 
 

 
(R, R, R)-207 

 

 
(S,R)-205 

89%, >99%ee, >20:1 dr 

 

图 2-68 

另一例是手性磷酸催化的分子内不对称烯丙基取代反应[158]，产物 208 有很好的产率和 ee 值(图 2-69)。

说明手性联萘酚的磷酸催化剂 209 中的 N–H 有足够强的酸性和氢键供体能力，催化反应的进行。 
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 208 209 

R1 R2 R3 产率 (%) ee (%) 

H Me 4-MePh 84 93 

H Me 4-MeOPh 91 90 

H Me 4-BrPh 80 94 

H Me 4-ClPh 86 94 

H Me 4-FPh 81 94 

5-Me Me 4-FPh 82 90 

4-MeO Me 4-ClPh 83 84 

5-Me Me 4-MePh 87 84 

H Me 2-thiophen 94 90 

H Et Ph 88 91 

图 2-69 

 前面曾提到的 Pd(0)催化的 Tsuji-Trost 烯丙基化反应，须先将烯丙基的羟基转变为易离去的如乙酸酯等

基团的衍生物，以利于()-烯丙基–Pd 的生成，然后发生亲核体的烯丙基化反应。更多的烯丙基位碳氢活化

取代反应将在后续章节中讨论。 

List 应用离子对的概念将 Pd(Ph3)4、PhCH2NH2 和手性(S)-TRIP(213)组合，协同催化醛对烯丙醇的-烯

丙基化反应[159](图 2-70)。例如，当 R1=Ph，R2=R3=R4=H，以及当 R1=Ph、R2=CH3、R3=Ph、R4=H 时，产率

和 er 值分别为 97%，97:3 和 96%，94:6。推测通过()-烯丙基-Pd(0)-(S)-TRIP(213)[(S)-磷酸酯]的酸碱离子对

的机理：伯胺的存在有利于醛 210 (R1=Ph, R2=CH3)与胺生成 E 式烯胺被活化，然后通过 214 的氢键作用，

对-烯丙基亲核进攻，得到 212。 

 

 210 211 212 er 高达 98.8 : 0.2 

 
 213 (S)-TRIP 214 

图 2-70 

Brønsted 酸催化氢键供体模式的分子内不对称 SN2ꞌ 反应如图 2-71 所示[144]，手性磷酸 218 中 Ar 为 10-

三甲苯基-9-蒽基(10-mesitylanthracen-9-yl)。离去基团中，以方框中的 216 为最佳(图 2-71 中化合物 216 下各
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取代基的反应产率)。215 仲胺中氮上的保护基团(PG)以 2,4-二硝基苯甲酰磺酸酯(DNs)为常用，可能是增加

了 NH 的氢键作用以及 N 的亲核性。推测的过渡态如 219 所示。 

 
 215 216 217 218 219 

离去基团的反应性：

 

图 2-71 

Kanai 和 Shimizu 应用 Pd/B 双催化，完成不对称丙烯基化反应[160](图 2-72)。该反应是-取代羧酸烯丙

酯 220 中的烯丙基迁移到羧酸的-C 位生成全碳的手性中心 223。该机理是硼(B)试剂在碱性条件下生成双

硼的烯醇体 221；Pd 催化剂将 220 转化为-烯丙基阳离子物种 222，同时释放出羧酸酯的醇，被烯醇体

221 所捕获，最后在手性配体作用下，完成化合物 223 的不对称催化循环。产生烯醇体的硼试剂以

(AcO)4B2O(225)为最佳，同时用 DBu 或 N-甲基吡咯为碱。分别寻找到与 Pd、B 相匹配的配体，解决了对

映选择性问题。 

 
 220 221 222 223 

 
 220 223 224 Ar=4-MeO-3,5-Me2,C6H2 225 (R)-SDP 
 (S,S,R,R)-DMM-Mandyphos  

    产物举例： 

 

图 2-72 

通过引入亲核试剂产生双氢-烯丙基钯，进行串联反应合成多手性环化物，具有原子经济性。限于篇

幅，现举下述 4 例，并以方程式示之： 
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Trost[161]用三亚甲基甲烷类化合物 226 分别与醛 227 或酮 230 进行[3+2]反应，用到配体为亚磷酰胺

229，经过中间体 226'、228'或 231'，得到四氢呋喃类衍生物 228 或 231。 

(1) 

 
 226 227 228 14 个例子， 229 Ar=萘基 

 最高 100%, 91%ee 

(2)

   
 226 230 231 13 个例子  

  最高 96%, 94%ee 

 
 226' 228' 231' 

图 2-73 钯催化[3+2]环加成反应 

(3)

  

 232 233 234  24 个例子 235 RuPHOX 

   最高 96%ee 

(4)

  

 236 237 238 35 个例子 239 

   高达 97%, 97%ee 

 

图 2-74 二例不对称去对称反应及可能的 233 作为双亲核试剂的反应机理 
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第(3)、(4)二例是 Zhang[162]报道的不对称去对称化反应，从 232、236 开始与双亲核试剂酮亚磺酰亚胺

233 或-氰基酮 237 反应，实施了烯丙基的取代串联反应，分别得到手性四氢吲哚类似物 234 及双环四氢

呋喃类化合物 238，有优秀的非对映选择性和 ee 值(图 2-74)。 

所谓双亲核试剂，即 233 或 237 在反应中作用于 2 次亲核加成，以 233 为例见图 2-74。因为 232 是对

称的，但在手性催化剂作用时有手性识别，238 仅作用于 232 中 R 构型的烯丙基，得到中间体 A。然后在

碱作用下，233 第一次亲核加成，从 A 到 B，再经第二次亲核加成 B 到 C，最后生成产物 234 及 Pd(0)循

环。 

2.5.4 炔丙基取代反应 

 与烯丙基醇衍生物(脱羧)取代反应类似的是炔丙基取代反应，反应中可用到含碳或氮亲核体等。早在

1977 年，Nicholas 采用等当量的 Co-炔络合物[163]，实施了炔丙基醇的取代反应。之后，Murahashi[164]完成了

铜催化的炔丙基取代反应。 

在金属催化炔烃取代反应中，金属可以是铜(Cu)、铼(Re)、金(Au)、钌(Ru)、铑(Rh)和铁(Fe)等，可通过

图 2-75 的反应机理说明该类反应与烯丙基取代反应的类似性[165]。铜络合物与炔烃 240 形成络合物(A)，然

后去质子化形成炔铜物种(B)。该步骤似乎端炔 240 中的 R2=H，是必须的。通过 SN1 失去一份 AcO 后得到

亲电的中间体(C)，通过(C)的 Cu 络合物及 CuI 和 Cu(II)平衡，并且被 N 亲核体所反应(D)。该步中，CuI-

243(Pybox)决定了反应的区域及对映选择性。最后相当于质子化反应，完成产物 242 和催化剂的循环。 

 

 240 241 242 243 Pybox 

 

图 2-75 推测铜催化的炔丙基氨化反应机理 

 Hu 报道脱羧型炔丙基取代反应[166]，用到手性酮亚胺型 PNN 配体(244)，得到高达 98%ee 值的反应产

物。反应中，失去 CO2 相当于代替烯醇等当体。该反应可视为酮的不对称位取代反应或炔丙基的酮基化反

应(图 2-76)。 
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 244 

图 2-76 

You 也报道了铜催化的分子内不对称吲哚类炔丙基化去芳构化反应[167]。 

2.5.5 烯烃对醛酯的−烷基化反应——制备−高碳烯物 

 SOMO 模式催化烯烃对分子内醛的-位烷基化反应，得到-高碳烯物 246[168](图 2-77a)，与图 2-77b 中

Lewis 催化的羰基-烯烃 249 的环合反应是不一样的。 

 
 245 151 246 

         
 247 248 

          

 249 250 

图 2-77 醛的 a 和 b 两种分子内-烷基化反应 

 该反应普适性广，不受分子内原有的手性影响，分子链中可带有氮、氧杂原子及双键。反应在 20 mol%

的手性咪唑酮配体 151 存在下，Fe(Phen)3(Tf2N)3 为氧化剂，Na2HPO4为碱，-30 oC 及 12 h 即完成(图 2-78)。 

 

 

 

图 2-78 
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 Hartwig 报道[169]Ir 与 Lewis 碱协同催化的乙酸芳酯 252 对芳基取代烯丙醇的反应。将醇以 Boc (254)保

护，作为离去基团的烯丙基取代反应。其特色在于仅变换金属 Ir 的配体 253 或 Lewis 碱 BTM(255)的手

性，能分别合成具有 2 个邻手性的所有四个光学异构体(图 2-79)。将[Ir]催化剂中 Ar 改成其它基团，如 Ar-

1-naphthyl 时也获得相同的好结果，产物 251 的乙酸全氟酯部分可容易地转变为其他官能团。 

 
(R,R)-251 

96%, >99:1 b/l 
 

252 

 
(S,S)-251 

97%, >99:1 b/l 

 
253 Ar = Ph 

 
(S,R)-251 

>99%, 10:1 b/l 

>20:1 dr, >99% ee 

 
254 

 
(R,S)-251 

97%, 10:1 b/l 

>20:1 dr, >99% ee 

 
255 (S)-BTM 

 

 

图 2-79 251 所有四个异构体的合成 

 从羧酸或其衍生物的脱羧反应生成新 C−C 键，目前有三大策略： 

1) 离子型脱羧：产生一个活性中间体，然后与亲电试剂作用(图 2-80a)； 

2) 经过单电子氧化裂解失去一份 CO2，然后生成自由基物种，被另一反应物所捕获(图 2-80b)； 

3) 在脱羧前就选择性地生成了新的键(图 2-80c)，避开了活性反应中间体的可逆性势态，而且可被强

亲核体捕获或截获自由基(-键或弱摄取的 C−H 键)，因此作用对象范围更广。 

 

图 2-80 

当然，上述三种方法在适当的手性催化剂存在下，均可实现对映选择性模式。Lundgren 报道[170]了芳基

乙酸的直接催化对映选择性苄基化反应，就是采用了图 2-80c 的脱羧模式进行的。反应产物 260 有较好的产

率和较高的 ee 值。用到了烯丙基醇的衍生物 256。因此先是从芳基乙酸生成羧酸酯 257，然后偶联得到 258，

经过 259 脱羧得到苄基取代物 260 (图 2-81)。 
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    产物 261 举例： 

 

图 2-81 

 Aponick 报道[171]了对映选择性的分子内 Tsuji 烯丙基化反应，广泛适用于烯醇乙酸酯的多种底物，该

方法得到含手性季碳的产物(图 2-82)。 

 

 262 Ar=p-CF3Ph 

 

图 2-82 

2.5.6 离子对催化的酰化反应 

 基于非手性亲核催化剂如二甲基胺基吡啶(DMAP)，与手性负离子组成手性离子对后，其活性提高了几

个数量级，能高对映选择性地催化胺类的乙酰化反应[172]，Jacobsen 将硫脲 266 与氟负离子生成的离子对，

活化吡啶类催化剂 267 [173]，实施硅醚烯醇环缩醛 263(内酯的烯醇体)的苯甲酰化反应，相当于羰基的-位乙

酰化反应得到,-双取代丁内酯 265。反应结果和机理如图 2-83 所示，先是酰氟 264 的羰基与硫脲 266 生
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成复合物 A。然后生成与硫脲缔合的酰基吡啶盐/氟化物中间体 B。在此，硫脲与氟负离子络合，酰基吡啶

正离子缔合以及硫脲分子中的芳烃参与了对酰基吡啶正离子的稳定；B 与烯醇硅醚 263 反应，推测经过烯

醇中间体 C，该步骤决定了反应的速率；最后是 C 到产物 265 及催化剂 267 的复原，这一步决定产物的对

映选择性。 

 
 263 264 265 266 267 

  R2=Ph、芳基 

 

 6 h, 88%, 95%ee 6 h, 75%, 93%ee 6 h, 76%, 89%ee 6 h, 77%, 89%ee 24 h, 76%, 89%ee 

 

图 2-83 烯醇硅醚的催化乙酰化反应机理 

2.5.7 氮杂-Piancatelli 重排 

 自 1976 年报道了 Piancatelli 重排以来[174]，该方法成为制备−或,−取代 2-环戊烯酮的有效手段。如

图 2-84 中 a 所示，亲核体可以是 H2O、醇、胺及芳烃。如果亲核体是胺，则称为氮杂 Pincatelli 重排，其反
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应机理见图 2-84 中 b。该重排反应经过几次成键、断键、开环又闭环过程。4同向合环是对映选择性的决

定步骤，但这步的选择性控制也是关键所在。 

  

  

图 2-84 Piancatelli 重排反应 

Sun 报道[175]应用螺环 Brønsted 酸 271 催化 268 的氮杂 Piancatelli 重排，得到产物 270。反应条件温

和，反应时间从 10 h 至 4 d，产率尚可，但 ee 值在 90%左右。该反应也可在分子内重排进行(图 2-85)。 

 
 268 269 270 271 

 

图 2-85 

2.5.8 过渡金属-氢催化的 1,3-二烯对醛/酮的氢烷基化反应 

1,3-共轭二烯与醛/酮烯醇体的不对称氢烷基化反应，是羰基物的位构建 C−C 键的原子经济性方法。先

是生成的金属-氢物种插入到 1,3-二烯的烯烃中，形成-烯丙基-金属配位物种，然后与羰基烯醇体的碳亲核

体反应，生成羰基-位手性烯丙基化合物。该工作将在第 6 章进行详细介绍。 

如图 2-86 所示，该配体最早被突破是由 Malcolmson 报道[176]的，Pd-Phosferrox 配体催化末端或侧链 1,3-

二烯对碳亲核体 1,3-双羧酸酯的位烷基化反应，反应被证明可扩大到分子内及侧链取代 1,3-双烯体。之后，

Wang 和 Dong 报道[177]采用钯(Pd)催化和稳定的氮杂内酯亲核体，得到较佳的 ee 值和 dr 值。图 2-86a 和 b 均

是易得的烯醇体为亲核体，在弱碱甚至中性条件下，反应即可发生。若在采用强碱才能生成烯醇体的情况

时，Zhou 报道[178]的 Ni−H 催化剂和少量强碱 tBuOK 及酮的 1,3-二烯反应，ee 值高，但 dr 值低(图 2-86c)。

因此 Mazet[179]将酮改为酰胺，作为弱稳定 sp3 碳亲核体与侧链 1,4-二烯反应，同时采用叔丁基 1,1,3,3-四甲
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基胍为碱，在 Ni(P、N 配体)催化下，反应结果尚可(图 2-86d)。那么，在醛的情况下，由于醛的不稳定性，

位易发生消旋，因此欲进行上述反应仍具有挑战性的。 

a) 

 
 高 ee 值，低 dr 值 272 Ar=3,5-(CF3)2C6H3 

b) 

 
 ee 值和 dr 值均高 

c) 

 
 R1=Ph 或取代苯 R2=H、烷基 高 ee 值、低 dr 值 273 Ar=3,5-tBu-4-MeOC6H3 

 R3=烷基或芳基  (S)-DTBM-SegPhos 

d) 

 

 高 ee 值、dr 值一般 274 

 

e) 

 
 275 276 R=iPr, Ph 

 

f)  

 
 (R,R) (R,S)(S,R)(S,S) 277 278 Ar=3,5-Me2-C6H3 

 ee 值、dr 值均高 
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图 2-86 过渡金属催化 1,3-二烯的氢烷基化反应 

甚至，若要考虑调控产物中二个手性碳立体化学的情况时，如图 2-86e 所示，Zi 报道通过 Pd、Cu 双金

属催化，分别激活直链 1,3-双烯和弱亲核性醛的亚胺衍生物，得到很好的结果[180]。另一成功关键是用到手

性胺与醛生成烯胺亲核体，避免使用强碱条件。通过手性胺-Cu 和手性 Pd 催化剂的完美结合，合成所有四

个双手性立体异构体，立体化学可控。Zi 又通过手性胺，将醛转变为烯胺，再与配位二烯-Pd 反应，变换手

性(R/S)胺与 Pd 络合的磷配体(R/S)，得到四个立体异构体[181] (图 2-86f 及反应机理示意图)。 

2.6 有机催化的羰基-卤代反应 

 羰基的-位卤代如氟代、氯代和溴代等反应在有机合成中的地位突出，在药物、精细化工及生命科学

中有广泛的应用。比较热门课题[182]的化合物中，某特定位置以氟原子代替氢原子以期阻碍该化合物的代谢、

提高稳定性及分子的脂溶性。 

2.6.1 氟代反应 

 长期以来，制备手性氟代化合物的方法是通过底物或试剂控制，通过底物的烯醇化及选择性氟代来实

现的[183]。2000 年，Hintermann 和 Togni 报道了首例催化亲电型氟化反应[184]，以酒石酸衍生的钛(Ti)试剂

282a 或 282b 为催化剂(图 2-87)，从-酮酯 280 得到氟取代季碳化合物 281，ee 值最高达 91%。氟化试剂有

279 (selecfluor)和 NFSI[(PhSO2)2N−F, N-fluorobenzenesufonimide] [185]。Sodeoka 用轴手性双膦-Pd(II)催化的环

内酯的-氟化反应，用 NFSI 作为氟化试剂，对映选择性达到 94~99%[186]。 

 

 280  281 282a Ar = 1-naphthyl, L = MeCN 

 282b Ar = Ph, L = MeO(CH2)2OMe 

图 2-87 首例不对称氟代反应 

279 

selecfluor 
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 高选择性的有机催化氟代反应还是最近几年的事。Shibata[187]和 Cahard[188]分别报道了金鸡纳碱和

selecfluor (279)的组合，实现烯醇硅醚 283 或活泼酯 285 的对映选择性氟代反应。产物 284 和 286 的产率最

高达 99%，ee 值在中等至>90%(图 2-88)。虽然需要用到化学计量的手性试剂，手性试剂可回收再用。 

                             
            283 n = 0, 1 

 

 

279 

金鸡纳碱/selectfluor  
 

CH3CN, 分子筛 

r.t., 1 h 

 
284 

 
          ()-285 

 
286 

图 2-88 

 Jørgensen[189]和 MacMillan[190]分别报道醛的直接有机催化的对映选择性氟代反应(图 2-89)。在脯氨酸的

硅醚 290 催化下，底物 287 用 NFSI 氟代反应能获得高的选择性。醛 287 经过烯胺转化成烯醇体后反应，

290 中的芳基取代的位阻效应使氟代反应从烯醇位阻小的一边进行。此外，虽然经氟取代的醛产物 288 的-

位还存在一个氢原子，但已不易再去质子化及再进行二次氟化。生成的 288 应即刻用 NaBH4 还原成较为稳

定和较低挥发性的-氟代醇 289。MacMillan 则发现利用手性咪唑烷酮 291(20 mol%)作为亲电氟代反应的催

化剂，产物的 ee 值高达 99%；而用 L-脯氨酸为催化剂，产物的 ee 值仅为 26%。图 2-89 列举反应时间、产

率及 ee 值。 

 

 287 288 289 290 291 

 

 图 2-89 醛 287 氟代产物 289 的反应时间、产率和 ee 值 

反应历程也是经过亚胺正离子过渡态，其中氟化试剂 NFSI 中连接 F-N 键的砜与质子存在氢键，氟与烯

胺的激活作用有助于反应的进行。 

2.6.2 氯代、溴代和碘代反应 

 与氟代反应相似，氯(溴)代反应的有机催化不对称反应也是有意义的。本质上讲，氯代反应的例子可应

用到溴代反应中去，但是氯代反应的研究多些。如 2.1 节所述，五种促进烯醇体转化的形式被用于羰基的

位氯代和溴代反应中。在此，卤代试剂的选择与催化剂的选用同等重要。本节选用已报道的几个例子[191]来

说明。Bartoli 报道[192]首例用手性叔胺及辛可宁衍生物(BQ 或 BDQ)，将 1,3-双羰基化合物烯醇化后，实施

高对映选择性的亲电性-氯代或溴代反应，氯代试剂如 292a~292e 所示(图 2-90)。 
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     氯代试剂： 

 

 292a       292b       292c           292d              292e 

图 2-90 1,3-双羰基物的不对称氯代反应 

无论所用的底物是环状或非环状的-酮酸酯或环状的-二酮化合物，均可得到高达 96%ee 的-卤代产

物。作为卤素供体的多卤喹啉容易制备，氯供体 292 中以 292d 最好。在反应中需加入等物质量的 NaHCO3，

以中和生成的 BQH+，加速反应进行，使催化剂叔胺型 BQ 得以循环(图 2-91)。 

 
292d            293a           293b 

              

图 2-91 BQ 催化的 292d 到 293b 的卤素转移历程 

 下述是几种底物的氯代反应产物的 ee 值： 

 
       95%ee   n = 1, R = Et, 96%ee   93%ee 

           n = 2, R = Me, 90%ee 

 
     R = Me, 76%ee;    89%ee    51%ee     59%ee  

     R = Ph, 80%ee 

 相同条件下，改用溴代试剂 294 也能得到满意的溴代反应结果： 

 

 294   用 BQD: 83%ee     用 BQ: 84%ee 
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 Maruoka 将联萘型的胺 295 用于-碘化反应[193]，他发现吡咯烷型仲胺例如脯氨酸不适宜用于脂链醛的

-烷基化反应。因为这类胺的碱性会导致醛自身的 aldol 反应或其他副反应。联萘型仲胺虽然能抑制这类副

反应，但活性又不够。因此，在联萘的 3,3ꞌ-位各引入一个叔醇，增加仲胺生成的烯胺活性，醇的氢键作用活

化了亲电试剂(295)。同时联萘上取代基团的存在有利于提高面选择性。在(S)-295 时，NIS 从 Re 面与醛反

应，产物为 R 型；在采用 NIS(N-马来酰碘)为碘化试剂的数例中，得到高产率和高 ee 值的产物(图 2-92)。 

 

 295     低亲核性烯胺活化了亲电试剂，295a 

 

R 产率 (%) ee (%) / 构型 
iPr 93 99 

Cy 86 98 

Et 76 98 

Allyl 98 95 

Benzyl 81 92 / R 

CH2Cy 74 90 

CH2OBn 97 93 / R 

图 2-92 

2.6.3 羧基类羰基的-氟代反应 

 羰基的-位氟代反应，局限于醛、酮、1,3-双酮及 3-取代氧化吲哚。由于这些化合物羰基-的氢 pKa 值

相对较低。而直链的羧酸衍生物，-氢原子由于其 pKa 值较高，以及即使形成-氟取代后易于消旋，因此

其-位卤代反应是有挑战性的。自 2007 年起，羧酸衍生物(如酰基)中羰基的-氟取代反应陆续见诸报道，

可见无论是在金属催化剂及配体方面，均以用镍(Ni)、铜(Cu)催化剂及简单氟源为目标。 

  

a)[194]

  
 Ar = 芳基、X=O, S 最高 99%, 88%ee 296 

  

b)[195]

  
 Ar= 芳基、烯基 最高 96%, 98%ee 297 
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c)[196]

  
 Ar=芳基、芳甲基、 最高 91%, >99%ee 298 

 N-苯二甲酰基氨基 

  

d)[197]

  
 R1=芳基、烷基 最高 99%, 97%ee 299 

  

e)

  
 Ar=芳基 最高 97%, 99%ee 300 

图 2-93 

 因为咪唑、吡唑的缺电子性质，其 pKa 较低，反应底物改用羧酸 N-乙酰基酰胺(2-acylimidazole)和,-

不饱和吡唑类酰胺(N-acylpyrazole)为亲电底物。另一个例子如图 2-93(e)[198]中用到了手性 3-芳基-L-丙氨酸酰

胺衍生物的-Cu(II)复合物 300 作为金属催化剂，催化亲核加成反应。 

此外，重要的还有羰基尤其是酮的不对称-位氨基反应，如用到伯氨的有机氨催化反应，铱催化硝基烷

的烯丙基化反应等[199]。 

2.7 , -不饱和羰基化合物的不对称共轭加成反应 

 亲核试剂对,-不饱和羰基底物的共轭加成反应得到的-取代羰基化合物，又称 Michael 加成。首先是

亲核试剂进攻潜手性底物，在其-位碳原子上产生一个手性中心。所产生的烯醇负离子中间体又可被另一亲

电试剂捕获，转而在其位碳原子上产生第 2 个手性中心[200](图 2-94)。亲核试剂 Nu-则由前体 NuH 的去质

子化产生。广义上说，凡是, -不饱和相连接的吸电子基团，如图 2-94 右侧框内所示，均是 Michael 加成

反应的受体。EWG 是指如酮、酯、醛、腈、砜和硝基等吸电子基团。就,-不饱和醛、酮的 1,4-共轭加成反

应而言，常用的有亚胺离子、Brønsted 酸或 Lewis 酸对映选择性催化反应。但对于,-不饱和酯来说，属于

非常低的亲电性，其活性低，因此反应难度更大些。另外，金属催化的与有机催化的不对称共轭加成反应在

本质上是一致的。 

 

图 2-94 
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目前有三种典型的 1,4-加成方法： 

 

图 2-95 

 如图 2-95(a)所示，以前多数通过手性铜催化剂，进行芳基金属的共轭加成反应；(b)是出现了对空气稳

定的硼试剂后，Rh 等金属催化的共轭加成则更方便。上述方法(a)和(b)用到的是亲核试剂。那么对亲电试

剂如卤代物而言，如能直接使用共轭加成，肯定更具有实用性。由此，方法(c)的还原偶联应运而生[201]。 

2.7.1 金属催化的, -不饱和羰基底物的不对称共轭加成 

金属有机试剂对底物的共轭加成是通过手性金属有机试剂或在手性催化剂催化下，使用非手性试剂对

,-不饱和羰基底物的加成来实现。 

手性配体修饰的有机铜试剂如 RCu(L*)Li 参与的反应，采用化学计量的手性铜试剂。起初，手性配体是

一些带羟基或氨基的化合物，如麻黄碱类及脯氨醇类等。这种手性铜催化剂的反应存在两方面问题：其一，

有机铜试剂在溶液中以平衡状态存在着，在反应体系中存在着数种不同结构的中间体。如果其中的一种中间

体是非手性但反应活性高，则不可避免地会降低反应的对映选择性。因此，需发展高反应活性的试剂，克服

非手性中间体的竞争反应；其二是，特定结构的有机铜试剂仅适用于特定的底物，普适性不够。 

上面这些问题均可通过配体加速的催化过程来解决[202 ]。选择合适的手性配体，形成高活性的催化剂，

使得反应经高对映选择性的途径进行。在手性的铜(Cu)、镍(Ni)或铑(Rh)络合物存在下，金属有机试剂如

Grignard 试剂、锂试剂或有机锌试剂均可对,-不饱和羰基化合物进行加成，给出高立体选择性的加成产物。 

 

           301 

图 2-96 

1988 年，Lippard 报道了氨基环庚三烯亚胺-铜配合物存在下，Grignard 试剂对 2-环己烯酮的对映选择

性加成反应，ee 值为 4~14%[203a]。在反应体系中加入六甲基膦酰三胺(HMPA)或卤硅烷，将对映选择性提高

到 74%[203b]。考虑到 HMPA 能提高反应的选择性，Feringa 据此合成了联萘为骨架、含有亚磷酰胺官能团的

手性 HMPA 配体 301，催化 Et2Zn 对,-不饱和羰基化合物的加成反应，产物的 ee 值为 87% (图 2-96)[204]。 

在铜盐如 CuOTf 或 Cu(OTf)2 存在下，301 为手性配体进行的 Et2Zn 对其他底物的共轭加成，产物的 ee

值均在 60%以上。在反应中 II 价铜被还原为 I 价，真正起催化作用的可能是 I 价铜盐。就配体 301 而言，联



《手性合成》电子版第 2 章         2023 年 1 月 13 日 

134 

 

萘骨架和其中亚磷酰胺的组合都是必需的。在手性配体中胺的单元引入手性可进一步提高反应的立体选择

性，这几乎已成为这类配体的基本骨架特征。Feringa 据此又开发了手性配体 302，分子中含有 C2对称性的

联萘骨架及 C2 对称性的手性仲胺[(R)-1-苯基乙基][205]。该手性配体用于铜催化下二烷基锌对环状烯酮的加

成反应。例如，用于 Et2Zn 对环己烯酮的加成反应，产物的 ee 值超过 90%。 

 

302 

其他亲核试剂如硅基烯酮或烯醇硅基醚等，也可对,-不饱和羰基化合物进行加成，称为 Mukaiyama- 

Michael 加成反应。如图 2-97 所示，在 C2 对称性手性催化剂 306 存在下，烯醇硅基醚类化合物 304 对,-

不饱和底物 303 加成，产物 305 的 ee 值高达 99% (反应结果见表 2-7)[206]。 

 
 303 304 305 306 

图 2-97 

表 2-7 

底物(R) 反应时间 (h) 分离产率 (%) ee (%) 

苯基 3 91 93 

2-呋喃基 5 88 94 

2-萘基 10 90 93 

3-对甲苯磺酰基-吲哚基 48 99 86 

2-MeOPh 12 92 99 

环己基 5 95 95 

环己基 12 96 93 

环己基 20 99 95 

异丙基 6 93 93 

叔丁基 8 89 90 

铑(Rh)可催化芳基和烯基硼酸类试剂对,-不饱和羰基的加成反应。该反应体系有以下的优点：①有机

硼酸物对空气或水比较稳定，反应可以在质子性溶剂甚至在水中进行；②当反应体系中没有 Rh-催化剂时，

有机硼酸对烯酮底物的反应活性比相应的金属有机试剂如锂试剂或 Grignard 试剂低得多，不发生 1,2-亲核

加成反应。在缺电子,-不饱和酮、酯的情况下，如果有-取代基即三取代烯烃，尤其是硝基烯烃时，由于

底物的反应活性低，1,4-共轭加成不易发生，但可用 Rh-膦络合物实现图 2-98 所示的催化反应。在 1:1 的

Rh(acac)(C2H4)2和(S)-BINAP (3 mol%)存在下，苯基硼酸对环己烯酮307的加成产物(S)-308，ee值为97%[207]。 

 

 307 X=C, O 308 

早先，含金属双烯络合物是用来与磷、氮进行交换，以制备含过渡金属的膦、胺络合物(催化剂)。在双

烯金属络合物中，烯烃从-2p 轨道提供一对电子到金属的杂化空轨道中去形成键，然后从金属的填满杂化
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轨道又将电子反馈到烯烃中反键的空-2p*轨道，两种作用互为增效。之后发现，在特定结构下的手性双烯

可作为催化剂使用，并且在某些情况下表现出比膦催化剂反应的优势。 

Lin 发展了 C2 和 C1 对称性的新型双烯骨架配体 309 和 310。这些配体从环辛二烯或环戊二烯经过几步

反应，经脂酶拆分，各得到一对对映体。在 Rh-双烯催化,-不饱和环酮或内酯 307 (X=C, O)的 1,4-共轭加

成[208]及硝基烯烃加成，均有极佳的结果(图 2-98)。并且配体 309g 具有水溶性，因此诸如 307 的芳基化 1,4-

加成可在水中进行[209]。311b 的芳基化硝基烯烃反应，用手性 BINAP，反应的 ee 值<50%，而改用 Rh-309

的双烯铑催化则产率和 ee 值均非常高，双烯 309 中以 309e 最佳[210]。 

 
 309a~309f 309g 310a~310d 

 
 311a cis-(1S, 2S)-312a 

 
 311b 312b 

图 2-98 

当拓展到,-不饱和酰胺或磷酸酯这类不活泼底物时，需用活性高的芳基硼酸酐代替芳基硼酸[211]。如

图 2-99 所示，底物为 313a (n=1)，L*为(R)-BINAP 或取代的(R)-BINAP，产物的 ee 值达到 96~97%。可用该

方法制备抗抑郁药帕罗西汀[315，(-)-Paroxetine]。更方便的是以芳基硼酸为亲核试剂，添加二氟氢钾(KHF2)，

用 Boc 作为内酰胺 313b (n=0) 氮上的保护基，在 Rh-双烯 309a 催化下反应得到几乎定量的 314b，ee 值在

97~99%[212](图 2-99)。多数双烯催化研究集中在 1,4-及 1,2-加成反应，但也有拓展到交叉偶联[213]、环丙烷化

反应[214]、芳基环化反应[215]、分子内[4+2]环化加成反应[216]、氢化反应[217]、[3+2]环化反应[218]、1,6-加成反

应[219]、二茂铁的 C-H 烷基化反应[220]、三组份反应[221]及卡宾插入到 B-H 与 Si-H 键反应[222]。 

 
   313a (n=1)                    314a 

 
315 (-)-Paroxetine 

 
    313b (n=0)                    314b 

图 2-99 

除手性双烯外，手性烯–亚砜、烯–氮、烯–膦配体也是有效的催化剂[223]，用于硼酸对缺电子烯烃的 1,4-

共轭加成。 
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 对于-位是二取代的,-不饱和羰基化合物来说，许多 Cu 和 Rh 催化剂的反应活性不够强。此时可改用

强 Lewis 酸性的三甲基铝为亲核试剂，其活性大于锌试剂。用手性单磷酸酯为配体，能与二取代的, -不饱

和酮反应[224]。图 2-100 是各种底物反应时所用的配体、产物的构型、产率和 ee 值： 

 
       CuTc = Copper thiophenecarboxylate    316a Rꞌ = Ph 

                 316b Rꞌ= 2-NPh 

 
 316a 316b 316b 316b 316a 

 S, 95%, 94% ee R, 42%, 93% ee R, >95%, 95% ee S, >95%, 95% ee R, >95%, 95% ee 

图 2-100 三取代的, -不饱和环己酮的反应 

  Hayashi 报道一系列,-不饱和羰基化合物的共轭加成反应，以手性二烯 317 与铑的络合物为手性催化

剂。反应的选择性通过 317 中 Rh-bod 与烯基连接 R 基团调控[225]。图 2-101 表示 1,4-共轭加成反应中各种配

体中，以 Ph-Bn-bod 得到的对映选择性最好。底物反应的产率和 ee 值见图 2-101。 

 
 317 R= PhCH2- 

   各手性配体的结果： 

 
 (R)-BINAP (S)-phosphoramide (R,R)-Ph-bod (R,R)-Bn-bod 

 83%, 72%ee 54%, 14%ee 90%, 97%ee 94%, 99%ee 

   采用 317-Rh 催化的产物产率与 ee 值： 

 

图 2-101 用(R,R)-Bn-bod (317)为配体的产物的产率与 ee 值 

 虽然，不对称 1,6-共轭加成反应可视为 1,4-共轭加成的延伸，但研究得不多。其原因在难于控制反应的

区域和对映选择性。成功的 1,6-共轭加成反应还需抑制 1,4-共轭加成产物的产生。较成功的报道例子是

Hayashi[226]用 Rh，Fillion[227]和 Alexakis[228]用 Cu 对双烯酸酯的 1,6-加成反应。Hayashi[229]采用铱(Ir-318)络合

物为催化剂，实现了芳基硼酸酐对-, -, -, -不饱和羰基化合物的 1,6-共轭加成。羰基化合物可以是酮、酰

胺或羧酸酯(图 2-102)。反应产物要经过 DBU 处理，将区域异构体异构化，生成为 1,6-加成为主的产物。 
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                    318 (S,S)-Me-tfb 

R1 R2 Ar 产率 (%) ee (%) 

Me Me Ph 85 99 

Et Me Ph 84 98 
tBu Me Ph 81 90 

NPh2 Ph Ph 99 93 

NPh2 Me 4-MeC6H4 95 96 

OtBu Me Ph 93 93 

图 2-102  

  关于 Lin 报道的新型骨架 C1、C2 的双烯配体综述[230]，及芳基硼酸反应等及其他实例可参考文献[231]。 

 Wu 和 Henschke[232]报道了一种新的双烯配体 321，可用于芳基硼酸对,-不饱和-吡唑基-1 丙烯酸酯

319 的芳基化反应 (图 2-103)，为合成 N-烷基吡唑类杂环化合物像 322、323 和 324 提供了一种有效的方法。 

 
 319 320 321 

 

 322 323 324 

图 2-103 

 前述的 Mukaiyama-Michael 反应系烯醇硅醚对,-不饱和羰基化合物的加成反应[233]，采用 Lewis 酸和

Brønsted 酸催化反应得到双羰基化合物[234]。底物 325 中以苄酯最佳，配体中以 But-bpx(328)最佳，反应具有

普适性。在产物 327 的 14 个例子中，产率为 62~88%，ee 值为 81~96% (图 2-104)。 

 

 325 326 327 (S,S)-328 

图 2-104 

 去对称化的不对称 1,4-共轭加成反应实例如图 2-105 所示[235]。在 Cu–单膦酰胺(332)催化下，二烷基锌

如 ZnEt2或 ZnMe2与 1,3-戊烯双酮 329 反应，得中间体 330，再经亲电试剂如取代苯甲醛的“一锅法”捕获，

得到手性含全碳型季碳的环戊二酮 333，分子中有 4 个手性中心，3 个在环内，1 个在环外。从 329 出发，

得到的 334 可用于制备(+)-Mandindoline A。 
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  329         去对称化           330                        331 

 
332 

                    >99% 产率 

                  >90% de 

                  >99% ee 

 
 (R)-333 

 
 329a 333b 334 

图 2-105 

 Lin 和 Tian 报道[236]的铜催化 1,6-烯炔基环己双烯酮 335 的串联硼化加成反应(图 2-106)，推测为 335 的

1,6 烯炔先与 Cu-Bpin 配位得到 337，再加成得到 338。由于 335 中的 R2 取代基的存在，Cu–B 试剂不会与

335 中的,-不饱和酮发生 Michael 加成。338 是硼取代烯基铜，发生 Cu-302 催化不对称共轭加成得到 336。

336 中 R2取代以及仍有,-不饱和酮的存在，又可实现共轭加成等化学转化。以 R1, R2=Me, R3, R4=H 为例，

可合成到产物 336a、336b 和 336c，ee 值为 97%；当 R1 为 Me、R2 为-(CH2)3Br, R3、R4为 H 时，可合成 336d 

(99% ee)，继而又可经化学转化合成 336e 和 336f。 

 

 335 302 336 

         
  337 338 

 

 336a 336b 336c 336d 336e 336f 

图 2-106 
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 应该提及的是氧化去芳构化和分子内氮-Michael 加成的串联反应[237]。异喹啉 339 出发，经

PhI(OAc)2
+ CF3CO2H 氧化苯酚环变为 2,5-双烯酮 340，然后是分子内氮-Michael 反应，经过 341 得到 342，

ee 值为 99%，可认为反应在有利优势态的 Si 面发生，342 是一类 mantanine 生物碱(amaryllidacae)的基本骨

架(图 2-107)。 

 
 339 340 341 342 99%ee 

图 2-107 

2.7.2 有机催化的 Michael 及氧、氮、硫-Michael 加成反应 

 在有机催化的 Michael 反应中，除通过亲核试剂去质子化进行-位亲核加成方法外，近年又有两种催

化途径均采用手性仲胺作为催化剂。①底物通过形成亚胺正离子被激活：底物为, -不饱和醛(酮)与手性

仲胺缩合，生成,-不饱和亚胺正离子，然后被亲核试剂进攻，产生的烯胺捕获亲电试剂，水解后得,-

双取代羰基体。或不用 E+直接水解形成-手性羰基物(图 2-108)；②底物通过形成烯胺而活化(图 2-109)。 

 

图 2-108 

 虽然许多报道实例是根据亚胺正离子机理进行的(图 2-108)，但也有形成烯胺反应的例子，如酮对硝基

烯烃的加成是通过烯胺的形式来实现的(图 2-109)。 

 

图 2-109 

采用奎宁类生物碱相转移催化剂对醛(酮)进行 Michael 反应。亲核试剂经非手性碱作用去质子后，与手

性相转移试剂形成手性离子对可发生-加成。2.5.1 小节所述-氨基酸衍生物的-烷基化反应中，几种手性

相转移催化剂类型在 Michael 加成中也普遍适用。举例如图 2-110 [238]和图 2-111 [239]。 

 
 343a R= tBu 344a R= tBu, 84%, 79%ee (S, S)-345 Ar=3,5-(CH3)2C6H3 

 343b R= 9-芴基 344b R=9-芴基, 92%, 90%ee 

 图 2-110 
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346 

图 2-111 

 Wynberg 早期报道了辛可宁生物碱催化的环状-酮酯对甲基乙烯基酮(MVK)的对映选择性加成[240]。首

先，手性碱将亲核试剂(NuH)去质子，产生的手性离子再进行对映选择性 1,4-共轭加成。Deng 考察了-酮酸

酯 347 对甲基乙烯基酮 348a 的共轭加成反应[241]。在将-酮酸甲酯改为其叔丁酯 347d 的情况下，催化剂

QD350c 或 Q-350c 的用量可低至 0.1 mol%，与甲基乙烯基酮在室温下反应，产物 349(R2=Me)含手性季碳，

其光学产率高达 97%ee，反应有较广的普适性。图 2-112 中的受体和供体反应用 QD-350c 或 Q-350c 催化，

产物 349 的 ee 值高达 99%。在环烯酮 348e、348f 情况下 dr 值高达 96:4。必须强调的是，QD-350c 和 Q-350c

是兼酸碱双重性能的有机催化剂，同时活化亲电、亲核体。 

 
             347            348                    349   

       

350a R=H 

350b R=CH2Ph 

350c R=

 

                     QD-350                     Q-350 

 环状-取代-酮酯 347： 

 

347a X=H, Y=H 

347b X=OMe, Y=H 

347c X=H, Y=Cl  

 

347d R= tBu 

347e R=CH(CF3)2 

 

 无环-取代酮酯 347：    乙烯基酮 348： 

 
 347h        348a     348b     348c    348d  348e     348f  348g 

图 2-112 

另一个挑战是对,-烯醛的共轭加成。烯醛在常用碱如 DABCO 或奎宁类等的存在下，很快会生成不溶



《手性合成》电子版第 2 章         2023 年 1 月 13 日 

141 

 

性的寡聚物或多聚物。而改用带 6ꞌ-OH 亲核性较弱的金鸡纳碱 350，可避免上述副反应的发生。DQ-350c 或

Q-350c 催化的共轭加成，适用于环状或非环状的-烷基--酮酯与,-不饱和醛的反应，产物 352 的 ee 值可

高达 99%，产率几乎是定量(图 2-113)[241b]。有关串联反应例子参见文献[241c]。 

 
                 347       351           352 

供体： 

 
     347a      347d     347g      347h 

受体 ：    

 
    351a   351b        351c    351d 

图 2-113 

Deng 用上述 6'-OH 金鸡纳碱催化-酮酯与苯基硝基烯烃反应得到产物有 99%的 ee 值，dr>98:2[242]。 

2009 年，Maruoka 报道了一种新型联萘型的含鏻盐相转移催化剂 353，用于 Michael 反应或 Mannich 反

应，产物是-烷基化含季碳的吲哚酮类[243]。在 Michael 反应中采用甲基乙烯基酮为 Michael 受体，有极好的

产率与 ee 值(图 2-114)。 

 

 7 个例子, 99:1dr, 56~88%ee 353 

图 2-114 

从 L-苯丙氨酸、脯氨酸可分别制备胺类催化剂 354、355[244]、356[245]、357 和 358，除了应用于 Diels-

Alder 反应和硝酮偶极加成等外，还用于亲核型的共轭加成中。例如 356 催化丙二酸二甲酯对烯酮的不对称

加成(图 2-115)，ee值高达 99%。其他有机催化的 1,3-双羰基化合物对硝基烯烃的共轭加成反应参见文献[246]。 

 
 354 355 356 357 358 (通常 Ar=Ph) 

 

R1 R2 产率 (%) ee (%) 

Me Ph 86 99 

Me 2-萘基 99 90 

Me 4-Cl-Ph 75 98 

Me 4-OH-Ph 75 93 

Me n-Bu 61 91 
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Et Ph 66 95 

Me CO2Me 59 59 

环己烯酮 环己酮 78 83 

图 2-115 

 亲核类试剂如吡咯、吲哚及芳基对,-不饱和羰基化合物的共轭加成，称为 Friedel-Crafs(傅-克)烷基化

反应。在此，-不饱和醛是弱亲电试剂。在反应中，用富电子体的亲核试剂加成易发生 1,2-加成，即使在

酸性及金属催化下也不易进行 1,4-共轭加成。MacMillan 发现用手性亚胺 354 或 357 通过亚胺正离子活化，

能催化亲核体吡咯、吲哚、苯胺及硅氧基呋喃对-不饱和醛的 1,4-共轭加成反应，产率高，并且对映选

择性好[247] (图 2-116)。含吲哚结构的产物是有用的手性砌块(图 2-117)。 

 

 

 

 

图 2-116 有机催化的富电子芳基对,-不饱和醛的反应 

 

 (-)-ketorolac 环氧化-II 抑制剂 BMS-594726 

   5-羟色胺再摄取抑制剂 
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 Paroxetine (+)-curcuphenol spiculisporic acid 

 5-羟色胺再摄取抑制剂 

图 2-117 应用有机催化的,-不饱和醛 1,4-加成反应合成产物的举例 

磷酸酰胺类 Brønsted 酸 359 可以活化像烯酮这样的羰基化合物，实现吲哚类亲核体对-酮酯或查尔酮

的 Michael 加成反应[248]。图 2-118 所示，产物的最高 ee 值达 92%。 

 
 R1 = 苯环或取代苯基 产率: 43~88% 359 

 R2 = CO2Me ee 值: 82~92% 

 R3 = H 

图 2-118 

Xiao 采用 Cu(II)噁唑 363 进行催化的串联反应，先是吲哚 360 C-2 位上发生,-不饱和酮 361 的亲核加

成，然后是形成吲哚骨架 N 上的缩醛 362 的合成。举例如图 2-119[249]，吲哚 360 中须有 3 位取代基，以阻

止 C-3 参与亲核反应。反应中催化剂 363 用量可少至 0.5 mol%。 

 

 360 361 362 92%, 99%ee, 91:1 dr 363 

图 2-119 

在吲哚的 C-3、C-2 或 N-1 上的亲核反应，如烯丙基烷基化反应、傅-克反应、Pictet-Spengler 反应和 N-

烷基化反应等合成含吲哚的多元环。在吲哚的三个反应位点 N-1、C-2 和 C-3 中，C-3 位的活性最高，C-3 对

映选择性烷基化反应也最早报道，且研究得最多[250]。C-2 位的不对称烷基化反应也有诸多报道[251]。但是 N-

位上的不对称烷基化反应鲜有报道。You[252]成功地实现了 C-3 位推电子基团取代吲哚在手性磷酸 364 催化

下分子内的氮杂 Michael 反应，达到高产率和高选择性(图 2-120)。 

 
 364 

R1 R2 R3 产率 (%) ee (%) 

C6H5 H Me 95 92 

4-Br-C6H4 H Me 96 91 

4-MeO6H4 H Me 94 90 
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4-MeOC6H4 H Me 93 91 

Ph H CH2CH2COCH3 96 93 

Ph H CH2CH2COPh 83 93 

Ph H CH2CH2OH 85 88 

Ph H CH2C6H5 82 88 

图 2-120 

手性 Brønsted 酸催化的 Friedel-Crafts 烷基化反应参见综述[253]。 

与氮杂 Michael 反应相同，氧杂 Michael 反应也有报道，是合成图 2-121 所举例的重要中间体或分子的

一种方法[254]。通常用 ,-不饱和羧酯硫酯或酰胺为活化的 ,-不饱和羧酸的等同体[255]。但需再进而将产物

转变为酰胺或胺类化合物。另外，要注意产物在碱性条件下易经历逆 Michael 或 Michael 反应的消旋化过程。 

 
 Atrovastatin 中间体 erythrococcamide B raxofelast 

 
 roxifiban 

图 2-121 

 ,-不饱和酯或酰胺的直接氧-Michael 加成反应的挑战点在于，,-不饱和酯或酰胺是弱的 Michael 受

体，亲核弱，因此须运用强氢键供体的具有双功能弱碱性的有机催化剂，来活化受体和供体。发现苯骈硫杂

二嗪 365 能用于催化氧-Michael 反应，达到分子内氧-Michael 加成关环酰胺产物[256]。图 2-122 中 a)，R1 为

Me 或 Cbz，在 0 oC 或 40 oC 下反应，R2、R3 为苯基、烷基等，最高产率为 99%，ee 值为 96%；b)中，R1、

R2 为甲苯、甲氧基、苯基和苯甲酰等，产率和 ee 值与 a)类同。 

  
 365 

  

图 2-122 

 作为氧-Michael 的延伸，还可以实施 358 催化的 2,4-双烯醛 367 对 366 的 1,6-加成[257]，实现杂氧五元

环 369 的合成。有较好的产率及很高的 dr 比与 ee 值，尤其在 R3 取代的情况也如此，举例如图 2-123 所示： 
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 366 367 368 369 358 

 产物 369 举例： 

 

 72%, 91%ee, 6.1:1dr 75%, 92%ee, 6.5:1dr 64%, 92%ee, 6.6:1dr 

图 2-123 

手性氮杂卡宾(NHCs)已拓展到一系列 Lewis 碱催化过程。NHC 催化剂与羰基如醛、酰氯、烯酮和活化

的酯等含生成可逆的 C−C 键，这种平衡被加入的亲核、亲电和偶极体等快速处理，形成高对映选择性的 C–

C 键、C–X 键，其中 X 为杂原子，例如用于 NHC–Cu 催化硼酸酯的 1,2-双键或 1,4-双键的官能化反应中。

370 在硼酸酯取代后，形成产物 371 中新的手性季碳。Hoveyda[258]用 C1 型的 NHC(372)卡宾铜实施图 2-124

的不对称共轭加成。当 R1为芳基或烷基时，有较好的产率和 ee 值。371 用 H2O2处理后得到叔醇。 

 

 370 R1 =芳基/烷基 371 372 

 
 80%, 96.3:3.5(er) 92%, 95.5:4.5 96%, 97:3 71%, 92:8 62%, 73.5:26.5 

图 2-124 

下述手性 NHC(372)催化的硫-Michael 加成(SMA)，是对于,-双取代烯烃成功加成的例子[259]。相信在

反应中手性卡宾作为 Lewis 碱活化了酸性硫醇形成氢键络合物，被硫醇进攻的双键与催化剂之间存在-堆

集作用，这些均有利于反应的进行及高的面选择性。图 2-125 中可看出，反应中引入 S、CF3 等基团，且普

适性广，R1、R2、R3 可以有很大的变化，产物的产率与 ee 值均在优秀之列。 

 
 HFIP =六氟异丙醇 373 

 (hexafluoroisopropanol) 

图 2-125 
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一般认为酰胺的 1,4-共轭加成较困难，当前的突破是 Cu 或 Rh 催化,-不饱和酰胺的氢磷化或氢硼化

反应[260]。Dioxon 和 Hamlin[261]报道了一个有机催化的,-不饱和酰胺的硫-Michael 加成，用到的有机催化

剂是其早年发明的催化共轭加成反应非常有效的亚胺磷烷(BIMP)[262]。合成硫化物在医药和农药领域具有实

用意义[263]。 

鉴于,-不饱和酰胺的亲电性弱 Lewis 碱性强，按 Mayr 共轭加成受体的亲电性顺序分别是： 

 

 因此要寻找活性强的 BIMP 催化剂，就要求催化剂有较强的 Brønsted 酸性。用到方形酰胺(BIMP)衍生

物 374 [264]，其中以 374d 为最佳，以 EtOAc 为溶剂，2.0 mol%催化剂情况下，377 能得到 88%的分离产率和

95%ee。实验操作无须隔离空气，改变一系列底物表明，反应底物的普适性也是不错的。其反应还可放大量

进行(图 2-126)。 

BIMP： 

 
 374a 374b 

 
 374c 374d 

 

 375 376 377 

 产物举例：  

 
 79%, 88%ee 99%, 83%ee 99%, 95%ee 78%, 92%ee 

 
 57%, 94%ee 99%, 95%ee 94%, 93%ee 

图 2-126 

通过带有碱性抗衡离子的氧负离子催化剂(图 2-127)，可以实施 C–H 亲核试剂对羰基或亚胺或 Michael

亲电试剂的加成反应，这是 Brønsted 碱作为离子的离子对催化剂的例子[265]。含氮的膦盐有机催化剂与碱性



《手性合成》电子版第 2 章         2023 年 1 月 13 日 

147 

 

酚氧盐 381 已被分离到单晶。X 衍射表明，381 是一个通过氢键作用的超分子络合物，在溶液中是有效和高

对映选择性的催化剂，底物 378 通过图 2-127 中右下角的过渡态所示的方式被活化。 

 
 378 379 380 90~98%产率, 93~98% ee 

 

 381 Ar=3,5-Cl2-C6H3  378 被活化的过渡态 

图 2-127 

,-不饱和醛与-丁烯酸内酯可进行直接插烯 Michael 反应[266]。因此，也可以尝试,-不饱和醛与-丁

烯内酰胺的插烯 Michael 反应或 Mannich 反应。考虑到可通过生成亚铵盐的办法活化醛 383，Chen[267]报道

了应用脯氨醇的硅醚 385 催化 382 与 383 的反应。反应于室温下进行，加入 10%的 H2O 和邻氟苯甲酸

OFBA(386)可达到最佳结果，反应产率多数中等，dr 最高可达 20:1，ee 值高达 98% (图 2-128)。 

 

 382 383 384 385 386 OFBA 

R 时间(h) 产率 (%) dr ee (%) 

Ph 46 63 4 : 1 93 

p-BrC6H4 58 73 >20 : 1 97 

m-Cl-C6H4 63 72 13 : 1 91 

p-MeOC6H4 46 54 1.5 : 1 98 

2-thienyl 60 39 1.6 : 1 98 

Me 68 51 1.1 : 1 90 

Et 64 42 2.0 : 1 79 

图 2-128 

对于亚胺正离子活化-不饱和酮的加成反应，Jørgensen 有很好的报道[268]，成功地将一种抗凝血药物

华法林[(S)-Wafarin, (387)]通过有机催化合成[268c](图 2-129)。 

 

                      387 (S)-华法林 

图 2-129 
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前述的仲胺通过亚胺机理来活化羰基供体，而酮对硝基烯烃的加成是通过烯胺形式来进行的[269]。Wang

报道吡咯烷类 388 催化醛对硝基烯烃的 Michael 加成。过渡态中所示，首先是三氟甲磺酰基的吸电子性强，

因而磺酰胺部分的氢的酸性强，氢键供体的能力也强；其次，硝基烯烃的 Si 面位阻小，以烯胺对硝基烯烃

Si 进攻的产物为主。反应的时间、产率及 ee 值等如图 2-130 所示[270]。  

 

 

388 

 

 

图 2-130 

 Ma[271]用脯氨醇硅醚 358(Ar=Ph)为催化剂，苯甲酸为添加剂，实施了水相 Michael 加成反应(图 2-131)，

苯甲酸促进底物醛快速地生成活化的烯胺中间体。358 还可催化醛对-酮基-,-不饱和酯等 Michael 加成，

是合成多取代六元环内酯的新方法[272]。其后，Ni 报道了类似的工作[273]，用的是硝基苯基乙烯，催化剂中

含有季胺甲基苯取代基，反应后可回收。 

 
 96~99%ee，顺/反= 81/9 ~ 98/2 358 

图 2-131 

Ma 又发现催化剂 358 还可以催化醛对保护的 2-胺基-1-硝基烯的高选择性加成反应，制备邻二胺化合

物。反应的顺/反选择性可以通过选择具有不同顺/反双键的硝基烯来获得，产物的对映选择性最高可达99%ee，

并用于合成罗氏公司的抗流感药物达菲(Oseltamivir)[274]，以线性 5 步，总产率高达 46% (图 2-132)，达到可

工业化的水准[275]。达菲是唾液酸苷酶抑制剂，后又称为神经氨酰酶抑制剂，是治疗流感药物，也是抗禽流

感和甲型 H1N1 病毒的药物之一，该类上市药品还有图 2-132 中的 Zanamivir、Peramivir 等几种[276]。 
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 Zanamivir Oseltamivir (达菲) Ianinamir CS-8958  

 GSK (1999)  Roch (1999)  Daiichi Sankyo (2010)  Daiichi Sankyo (2010) 

图 2-132 

 硫脲类催化剂是一类有特色的、酸碱协同作用的手性有机催化剂，可方便地由异硫氰酸酯的偶联反应

制备，并可通过取代基变化来调控其结构的多样性和反应性。Takemoto 报道 389 通过双氢键作用活化硝基，

催化与碳亲核试剂的对映选择性加成反应，获得了较高的对映选择性。丙二酸二酯(R1= Et, R2= H)对硝基烯

烃加成，当 R3为 Ph 时，产率为 86%，ee 值达到 93% (图 2-133) [277]。芳基和烷基取代的烯烃和 2-烷基化的

丙二酸酯均有良好的反应结果。 

 

 389 

图 2-133  

 Jacobsen 报道了含手性仲胺的硫脲类催化剂 390[278]，在少量苯甲酸存在下，催化芳基及杂环芳基硝基

烯烃与丙酮的反应(图 2-134)，得到高的产率和 ee 值。加入催化量的弱酸——苯甲酸抑制了双烷基化副产物

的生成，提高了产率。其解释是，苯甲酸不参与决定 ee 值的共轭加成这一步，不影响反应的对映选择性，

而通过平衡烯胺与亚胺的形成，而有利于产物烯胺的水解，从而减少副产物的生成。 

 
      390 

R 产率 (%) ee (%) 

Ph 93 99 

4-MeO-Ph 88 99 

4-MePh 87 97 

2-furyl 88 99 

2-thienyl 94 96 

Me 70 98 

n-Bu 78 95 

i-Bu 81 94 

图 2-134 
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 该反应涉及与生成烯胺有关的双功能催化剂的机理。底物是不对称酮时，会遇到烯胺过渡态的 Z/E 几

何异构体的问题，但是，Z-烯胺是有利的过渡态(图 2-135)。因此，产物仍有很高的对映与非对映选择性。 

 
      有利的 Z-烯胺过渡态                 不利的 E-烯胺过渡态 

图 2-135 

 关于区域选择性问题。直链的不对称酮得到中等程度的区域选择性和高的对映选择性；而有位阻的酮，

例如甲基异丙基甲酮得到的是单一的线状产物；用甲氧基丙酮为底物时得到的是含侧链的产物(图 2-136)。 

 

 
97% ee, 2:1 rr 

15:1 dr, 53%产率 

(另有位置异构体 25%, 95%ee) 

 
99% ee, >30:1 rr 

15:1 dr, 53%产率 

 
97%ee, >30:1 rr 

71%产率 

 
96%ee, 4:1 rr 

50%产率 

 
86%ee, 5:1 rr 

10:1 dr, 78%产率 

 
94%ee, > 30:1rr 

6:1 dr, 75%产率 

  * rr: 位置异构体的比例 

图 2-136 硫脲 390 催化不对称酮与硝基烯烃的反应 

 常用的仲胺硫脲催化剂等报道参见文献[279]。 

 前述芳基底物对贫电子或键的加成称为傅氏烷基化反应[250, 280]，近年来引起了关注。Akiyama[281]报

道了手性磷酸催化的取代吲哚对硝基烯烃的傅−克烷基化反应(图 2-137)，最高产率为 99%，对映选择性在

90%左右。反应中需加入 3Å 分子筛粉末，以除去溶剂中少量水分。另外，吲哚中的 N−H 部分也是不可缺

的，如果将 N−H 甲基化转变成 N–Me，化学产率则大幅下降，产物的 ee 值为零。因此，如图 2-137 右所示

可推断手性磷酸作为双功能催化剂通过氢键活化硝基，硝基上的烯氢位于吲哚环平面后面。 

 

 391 

图 2-137 

有机催化的硝基烯共轭加成或,-不饱和醛与硝基甲烷的加成也被用于合成药物分子 ABT-341，一种

由雅培公司开发的治疗糖尿病 II 型 DPP4 抑制剂[282]。Hayashi 报道了合成 ABF341(392)的路线，将 6 步反应
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合并成一锅法，总产率达 63%[283](图 2-138)。多组份反应或多步合一反应的研究更趋于环境友好，要求每步

反应产率几近定量。 

 

 

 
 392 ABT-341, 6 步, 总产率 63% 

图 2-138 一锅法制备 ABT341 

,-不饱和酮 394 的 1,4-共轭加成是有挑战性的。Melchiorre[284]报道了金鸡纳胺 393 能活化,–不饱和

酮，通过烯胺–亚胺正离子模式的双 Michael 反应，经过[4+2]环加成反应，得到 Diels-Alder 产物 396(图 2-

139)。经分离和确证了反应过程中存在中间体 A。以 20 mol% 393 作为催化剂，30 mol%的 2-氟苯甲酸为共

催化剂，得到 endo 反式产物-396，且有很好的对映选择性。395 中 EWG 为硝基时，产物的结果见表 2-8。 

 
       393       394         395                        396 

                                 

图 2-139 

表 2-8 

R1 R2 R3 产率 (%) dr trans/cis ee (%) 

Ph H Ph 78 > 19:1 96 

Ph H 4-MeO-C6H4 69 3:1 93 

Ph H 2,6-Cl2-C6H3 85 13:1 95 

4-ClC6H4 H Ph 77 2:1 94 

4-ClC6H4 H 2,6-Cl2-C6H3 92 > 19:1 96 
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thiophenyl H Ph 53 > 19:1 88 

Ph Me Ph 58 15:1 99 

Ph Me 4-Br-C6H4 47 6:1 99 

thiophenyl Me Ph 65 14:1 99 

Rovis 报道了 NHC−397 催化的杂芳醛与硝基烯烃的加成反应[285]，结果如图 2-140 所示。 

 
 397 

 

 

图 2-140 

 一般认为，1,2-双羰基化合物如-羰基羧酸、-羰基羧酰胺或-羰基酮中的羰基，由于-位羰基的存在

而具有亲电性。因此，1,2-双羰基化合物被认为可作为亲核体进行交叉偶联反应，但同时又要抑制自身的偶

联是有困难的。这可通过过渡金属催化[286]或有机催化[287]实现上述反应，进而还可实施串联反应。如图 2-

141 中，在手性硫脲 401 (10 mol%)催化下，398 与 399 经过 Michael/ Michael/ Henry 反应，一步生成 6 个不

对称碳的 400 [288]；又如，在 405 催化下，402 与 403 反应得到 404[289]；再如在硫脲 409 催化下，C–O 亲核

试剂双酮 406 与,-不饱和双亲电试剂-酮羧酸酯 407 反应，得到 408[290]。 

 

 398 399 R=4-F-C6H4 400 61%, 98%ee (dr>20:1) 401 

    
 402 R1=烷基 403 R2=芳基 404 44~90%, 405 

 76~90%ee 

         
 406 407 408 72~97%,  409  

 92~97% ee 
图 2-141 
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 从图 2-130 到图 2-140 均提到羰基对硝基取代烯烃的加成，与图 2-141 的 398 和 399 经过 Henry 反应中

的硝基烃串联反应，两者均有关联性。前者是亲电体，后者是亲核体。Henry 反应将在 4.10 节中介绍，反应

用到硝基烷烃参与的加成，可认为是极性翻转烷烃基(例如甲胺)的碳负离子合成的替代品。关于硝基烷烃对

,-不饱和环酮加成及其产物中硝基还原为胺官能团，用作合成一系列含氮季碳手性环化合物的策略，可参

见综述[291]。 

 Kobayashi 将 1,3-双羰基物对硝基烯烃的共轭加成，完成了适合工业生产的一种 GABA 抑制剂(S)-

rolipram (410)的多步骤连续合成。用到 412 与 411 的 Michael 加成，得到关键中间体 413。总共 4 步反应，

全部在柱上连续流动相中进行。所用的非均相催化剂，在空气中稳定，可长期使用[292]。 

 
 410 411 412 413 

 List 报道的对,-不饱和酯 414 与转变成硅烯酮缩醛 415 的 Mukaiyama-Michael 加成反应[293]，很好地

解决了不饱和酯 414 的反应活性不够的问题。用到其发明的强 Lewis 酸 DSIs(disulfonimide，417)为催化

剂。反应结果如图 2-142。 

 
 414 415 416  

 
(S,S)-417 

硅醚 415 产物 416 产率(%) er (dr) 

  

97 97 : 3 

  

95 98 : 2 

  

97 96 : 4 

  

99 96.5 : 3.5 
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98 99 : 1 (12:1) 

 
 

96 98.5 : 1.5 (1.6:1) 

图 2-142 

 还需指出，将 Fe3O4 纳米颗粒涂在 SiO2载体上，将有机催化剂,-二苯基脯氨醚固载化，已成功进行

磁性载体 418 的水相催化不对称 Michael 反应，可达到较高的产率和 ee 值[294]。 

 

418 

 硝基烯烃的串联反应参见文献[295]，分子内氮杂-Michael 反应对映选择性制备呱啶骨架参见文献[296]。 

 在,-不饱和羧酸酯类似物中，,-不饱和酰胺的不对称共轭加成反应也有不少报道。近年的研究中除

碳亲核试剂外，还有 B、O、P 亲核的 Michael 加成反应研究。其难点在于酰胺氮原子上的孤对电子的去域

化效应，与羰基反键轨道有重叠，酰胺非常缺电子，因此不利于亲核体的共轭加成。 

 Yin 报道 Cu(I)催化的,-不饱和酰胺的不对称 1,4-共轭氢磷化反应[297]，成功之处是应用高度亲核性的

Cu(I)-PPh2物种和(R,Rp)-TANIAPHOS(422)为手性配体，膦氢体 420 为亲核试剂。反应适应性好，产率和 ee

值均佳。另外，由于磷氢化物 HPPh2(420)中的质子 PKa 值相对较高，因此要用到较强的碱。例如 Barton 碱

(423)、DBu 及 TMG 等。而弱碱性如 iPr2Net、Cy2NMe 及 Et3N 则不合适。加碱的作用是将 HPPh2去质子活

化为弱酸性，产生 Cu(I)-PPh2 配体物种。这是一种非常强的亲核体，生成、游离后实施共轭加成反应。用

H2O2 后处理生成稳定产率的 421 (图 2-143)。 

 

 419 420 421  48 个例子 422 (R,Rp)-TANIAPHOS 423 

   高达 99%, 16:1 dr, >99%ee  

     产物举例： 

 

图 2-143 
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 前面提到，极性羰基底物的翻转反应(Umpolung)。通过手性 NHC 卡宾转化可实施例如 Stetter 等多种

不对称反应[298]。有许多实例表明，亚胺 424 可通过极性翻转的形式作为亲核体进行反应。如图 2-144 列举

二例，与,-不饱和醛反应(a)[299]和烯酮反应(b)[300]。PTC 可为辛可宁类相转移酸碱催化剂，虽然烯酮反应

是较困难的，也可得到中等产率和较为满意的 ee 值 428，428 还可进一步经过化学转变为 429 和 430。 

  

 424 Ar=4-NO2Ph 425 426 90~96 %ee 

 R1=烷基、芳基、烷烯基，R2=CF3  91/9~>95/5 dr 

 或 R1=H, R2=芳基、烷烯基 

  

 424 427 428 429 430 n=0, 1, 2 

图 2-144 

为避免图 2-144(a)中不稳定金属试剂制备及(b)中从卤代物制备硼试剂，Weix 发展了 Ni 催化的称为还

原性的三烷基氯硅烷与烯酮的直接偶联反应[301]。Zhou[302]直接采用卤代芳烃进行偶联，反应在水相中进

行，用 Mn 或 Zn 粉为还原剂(图 2-145)。 

 
 Ar=烷基、杂芳基 431 

 X=Br, I 

  产物举例： 

 

图 2-145 

2.8 羰基化合物的-氨基化反应 

 羰基的位对映选择性氨基化反应是新的议题。亲电性体可用双烷基的氮杂双羧酸酯、亚硝基苯基物、

氧氮环丙烷类等，将羰基转变成的烯醇体反应。直接的羰基化合物-胺化反应的策略之一，是用 Lewis 酸

/Brønsted 碱协同催化，将羰基物-位去质子，转变成烯醇体的等同体，再与胺化试剂反应。另一策略是通过

调节适当的氧化条件，最理想、最经济的是用空气中的氧气将亲核性的氮源与羰基的位直接偶联。 
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 Wasa 报道[303]含硼的 Lewis 酸与羰基络合，可以提高羰基位 C−H 的酸性，与胺类生成紧密的由烯醇

硼和铵阳离子组成的离子对。后者作为 Brønsted 酸促进现场生成的硼烯醇体，与活化了的亲电性胺试剂反

应，得到-胺基羰基物 434。于是，反应中如果用手性胺如 435 催化的话，此时手性双胺起着双氢键作用，

就可以得到对映选择性高的产物(图 2-146)。 

 
 432 433 434 435 

 产物举例： 

 

图 2-146 

 含氮体与含羰基的亲核体生成位羰基的氧化偶联胺化反应是研究热点，有亚硝基-羰基的胺羟化反应

(亚硝基-aldol 反应)和-羰基羧酸酯的羟胺化反应(hydroxyamination)[304]。反应条件中用到 MnO2 和 TEMPO

氧化剂，甚至直接用空气中的氧及 CuCl、Cu(OTf)2催化。Luo[305]用 N-羟基碳酸酯 437 为氮源，催化剂手性

伯胺 439 生成烯胺羰基物中间体，实现了-羰基羧酸酯 436 的氧化胺化反应，产物为 438。弱酸型硝基苯

甲酸能显著提高反应的产率。产物 438 经过如 Rangey Ni 的氢化反应，便得到-取代胺(图 2-147)。 

 
 436 437 438 439 

   产物举例： 

 

图 2-147 

2.9 小结 

本章着重介绍了羰基化合物的-烷/芳基化/烯丙基化及卤代氨基化反应，相当于-取代的,-不饱和羰

基化合物(吸电子基团如硝基)，Michael 加成，氧、硫、氮杂 Michael 加成，硝基烯烃的对映选择性加成反应

和羰基-位取代等反应[306]。反应主要通过金属催化或有机分子催化来实现。早期金属催化的手性诱导通过

配位型的不对称诱导实现。含有季碳手性中心的手性化合物也是有机合成的重要课题之一，本章介绍的是在

手性辅剂存在下季碳手性中心的构建。Ni(II)-双噁唑配体催化的有机亲电试剂和格氏试剂的反应(Kumada 反

应)，可以从消旋的−溴代酮制备高对映选择性的−芳基取代酮[307]。 
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有机分子催化的−烷基化反应在制备及, '−取代氨基酸，−烷基化、含季碳的羰基化合物方面有众

多的报道。就有机分子催化剂而言，有生物碱相转移催化剂、氨基酸衍生物和生物碱等多个类型，逐渐成为

催化反应的重要补充。通过烯胺(2电子)、亚胺正离子(4电子)、双烯胺及氧化产生 3电子自由基正离子的

SOMO 活化模式等已在文中表述。近年来金属催化与有机催化协同作用，推动一些新的对映选择性反应发

展[308]，如 Pd-烯胺催化的不对称烯丙基烷基化反应[309]；酮的−芳基化也用该策略，如 Jia 用 Pd/脯胺醇催化

对芳胺基取代环己酮的−芳基化去对称化反应，可用于制备一系列含氮的天然产物[310]。 

通过烯丙基 C–H 活化，还可达到直接在羰基-位烷基化的目的，包括拓展的 Tsuji–Trost 钯催化烯丙基

烷基化反应[311]、Ma 报道的铑催化 N−特异酰胺吲哚类化合物在 C-7 位的丙烯酸酯烯基化反应[312]。 
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