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第 5 章 不对称成环反应 

环化反应是构建诸如萜类、生物碱类和甾体类等复杂分子不可缺少的手段，近年来化学家发展了种类繁

多的环化反应。例如，复分解反应(RCM)反应、多组分反应、有机催化环加成、亲电取代环化反应、自由基

化学和仿生多烯环化反应等，提出的新思路并广泛被采用。比如 Carreira 通过 Lewis 酸 Zn(OTf)2 与铱(Ir)配

体催化的不对称多烯环化反应，一步可合成多达四环的全碳式化合物[1  。手性过渡金属催化环化反应包括

[2+2 、[3+2 、[4+1 、[4+2 、[3+3 [2 和[6+3 [3 等成环反应，是非常有效地构筑全碳环或杂碳环的方法[4 。催

化环化反应中，膦配体用得较多，既是供体又可作为受体，在磷上的取代基可调节金属催化剂的电子和

立体效应。 

Tang 用其发展的 BI-DIME 金属配合物催化的不对称分子内 Heck 反应和去对称环化反应，成功地构建

了含手性季碳多环骨架[5 。去芳构环化反应是常用的成环反应方法。苯酚的催化氧化去芳构环化生成的双烯，

可通过 Diels-Alder 等多类反应实现，如 Reisman 从取代苯出发，实现苯环的去芳构环化，得到具有抗人肺

腺癌活性的天然产物 Salvileucalin B 的核心骨架[6 。吡啶类是缺电子的，在有取代基的情况下变为更缺电子

性，有利于亲电试剂的加成。Magnus 利用这点实现了吡啶的去芳构环化，通过 Diels-Alder 反应，最终完成

天然产物 Nirurine 的全合成[7 。另外，在构建杂环化合物中，除烯烃外，炔的环化反应也有诸多报道，如炔

基与亲核试剂、偶极体−自由基及卡宾的反应等。 

本章将介绍不对称 Diels-Alder 反应([4+2 反应)、1,3-偶极反应{[3+2 反应和铜催化 1,3-偶极子与 tropone 

(环庚三烯酮)反应}、 [2+2 反应和环丙烷化反应([1+2 反应)、ene 反应及烯炔环化包括 Pauson-Khand 反应等

环加成反应。 

Diels-Alder 环加成反应简称 DA 反应，即[4+2 环加成反应，是构建六元碳杂环的有效方法之一。自 1928

年被发现以来，已被广泛研究与改进[8 。它可以立体选择性地同时新生成两个键，多达四个手性中心。在一

些情况下，可预见反应的立体化学。如图 5-1 所示，双烯体 1 和亲双烯体 2 在手性 Lewis 酸作用下发生环加

成反应。产物 3 中的 C-2，C-3，C-4 和 C-5 都可以是手性的，理论上，3 可以存在 16 (24)个立体异构体。 

 

1 2 3 

图 5-1 典型的 DA 反应 

除 DA 反应中双烯体和亲双烯体以 syn 面加成外，有三种方法控制反应的立体选择性：①在亲双烯体上

连接手性辅基，如图 5-1 亲双烯体 2 中的 R*2；②在双烯体上连接手性辅基，如图 5-1 双烯体 1 中的 R*1；③

使用手性催化剂，通常是 Lewis 酸，如图 5-1 中的 LA*。初期主要采用第一种方法，后来人们用易得的手性

Lewis 酸催化反应，获到很高的区域选择性和立体选择性。目前集中在寻找有效的手性 Lewis 酸和有机催化

的 DA 反应。虽然 DA 反应成为有效地构筑复杂分子的最常用手段之一，但是在医药、农业和工业中的规模

应用甚少，原因可能是人们对安全性的顾虑及双烯、亲双烯体的稳定性欠缺，今后应加强 DA 反应的工业应

用[9 。 
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本章首先讨论一些不对称环加成反应的经典方法，然后讨论催化的不对称环合反应。 

在讨论环加成反应之前，应对前缀“exo”和“endo”作简要说明。对桥环化合物及其取代基不在桥头

上的相对位置而言，当不含取代基的两个桥具有不相等的长度时，endo 指比较靠近这两个未取代的桥中较

长的桥的取代基，意指环内；exo 则指更靠近比较短的桥的取代基，也称为环外(图 5-2a)。另一种方法是，

以反应的过渡态来指认产物的 endo/exo：内侧的 a/b 定义为 endo，外侧的 c/d 定义为 exo (图 5-2b)。 

 
    桥环体系中的 endo-和 exo-取代基表示法     以 DA 反应过渡态对 endo 和 exo 的表示法 

图 5-2 

 通常双烯与,-不饱和羰基化合物分子间的 AD 反应，得到的是 endo 选择性产物，即邻-顺周环产物，

甚至于在 Lewis 酸催化下更是如此[10 。因此要想得到以 exo-选择性为主的 DA 反应的邻-反周环产物是另一

话题，因为在自然界存在邻-反式的环状化合物(图 5-3)。 

 

 exo-过渡态 邻-反式 

图 5-3 

 若达到 exo-选择性 DA 反应，需要克服 Woodword 和 Holfmann[11 提出的 2 级轨道相互作用中 endo 过渡

态的立体不稳定性，使 exo 过渡成为优势态。例如起用构象受限的环状 S-顺式双烯体、有机金属取代的大

位阻双烯体、多取代环双烯控制策略和小分子催化剂等。 

 Song 报道[12 用偕双硅基取代 4 的立体效应，能以高 exo 选择性实施分子间的 DA 反应，产物 5 以 exo-

为主。 

 

 4 5 

图 5-4 

5.1 传统的不对称 Diels-Alder 反应 

起初，使用手性底物进行不对称 DA 反应，这类反应可分为手性亲双烯体、手性双烯体以及双不对称

DA 反应。常用的手性亲双烯体有 I 型、II 型和 III 型三种类型(图 5-5)。I 型亲双烯体属于手性丙烯酸酯类

化合物，其手性辅基与反应中心以酯的方式相连；与 I 型亲双烯体比较，II 型亲双烯体中手性基团与双键更

靠近，中间仅隔个羰基，可期待有更好的不对称诱导，但 II 型化合物较难合成，产物的手性辅基脱除也较
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困难，其循环使用成为了问题；III 型亲双烯体属于丙烯酰胺类化合物，手性辅基通过酰胺键与反应中心相

连，由于相应的亚铵盐氮原子的正的电子效应，III 型亲双烯体的反应活性较高。 

 

图 5-5 三种类型的手性亲双烯体 

5.1.1 丙烯酸酯类亲双烯体(I 型试剂) 

在没有催化剂存在的情况下，DA 反应需要较高的温度或压力。相比之下，Lewis 酸催化的 DA 反应条

件要温和得多。反应在较低的温度下进行，有较高的区域/立体选择性。有时为了提高催化反应的选择性，

须采用低温反应。在设计 Lewis 酸催化剂的时候，要使反应过渡态中催化剂和底物之间具有更好的络合。如

图 5-6 所示，在 Lewis 酸作用下，采用 I 型手性亲双烯体 6~9 进行反应，非对映选择性高达 100:1 以上[13 。 

 

6 ds > 200 : 1 

 

7 endo/exo= 8 : 1，endo 的 ds 为 19:1 

 

8 endo/exo = 24 : 1，endo 的 ds 为 284:1 

 

9 endo/exo = 49:1，endo 的 ds 为 199:1 

图 5-6 

在不对称 DA 反应的丙烯酸酯(I 型试剂)中，可以使用的手性辅基有薄荷醇衍生物[14 、樟脑衍生物[15,8e 

和噁唑烷酮[16 等，也有使用碳水化合物为手性辅剂进行反应的[17 。 

5.1.2 ,-不饱和酮类亲双烯体(II 型试剂) 

II 型底物的反应位点与手性辅基的距离接近，辅基 R*的手性诱导作用易显现。图 5-7 中的手性底物 10

和 12 是 II 型亲双烯体。如 ZnCl2在 Lewis 酸存在下，10 和环戊二烯于-40 °C 反应 1 h，得单一的 endo 产物

11，非对映选择性超过 100:1。同样，10 的高碳同系物 12 的 DA 反应生成 13，立体选择性也很高[18 。 
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10 11 

endo/exo = 15:1，endo产物的ds > 100:1 

 
12 13 

endo/exo = 15:1, endo产物的 ds > 100:1 

 
14 

 

图 5-7 

反应的高对映选择性由金属络合过渡态控制：Lewis 酸的金属 M 与亲二烯体 10 或 12 的-羟基和酮配

位成刚性结构的五元环螯合体 14，使得烯酮亲双烯体对双烯(如环戊二烯)作用时，其中一个非对映面占优

势。从产物 11 和 13 绝对构型可以看出，在过渡态 14 中分子内烯酮部分的 DA 反应是朝羟基反方向进行的。 

 

(S)-10 15 16 ee > 98% 17 sarkomycin 

 

 (S)-10 18 de > 98% 19 shikimic acid 

 

 (R)-20 21 de > 98%          22               23 (+)-pumiliotoxin C 

图 5-8 

这类亲双烯体属于-羟基羰基化合物，反应后产物中的手性辅基可通过高碘酸盐氧化去掉。尽管这是一

种有效的不对称诱导方法，但是该破坏性地去除手性辅基的方法从某种程度上说是一种浪费。除(S)-10 外，

(R)-20 也有报道用于不对称 DA 反应，一些双烯体的反应都给出单一的加成物。这些加成产物去除手性辅基

后是有用的手性砌块，经随后的化学转化制备到相应的天然产物 17、19 和 23(图 5-8)[18 。 

5.1.3 手性-不饱和 N-酰基噁唑烷酮 

手性-不饱和 N-酰基噁唑烷酮是 I 型亲双烯体试剂的补充，由 Evans 首次报道[16 。在二烷基氯化铝

作用下， -不饱和 N-酰基噁唑烷酮 24a/24b/26 与各种双烯发生 DA 反应，都表现出非常高的反应活性和

非对映选择性。加成物 25 和 27 的立体化学则由噁唑烷酮辅基中 C-4 的手性所决定。从亲双烯体 24a、24b

和 26 出发，可分别得到非对映体加成物 25a、25b 和 27 (图 5-9)。 
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24a R2 = CH(CH3)2 (Xv) 

24b R2 = Bn (Xp) 

 

 

25a Xc = Xv 

25b Xc = Xp 

 

     

26 27 

图 5-9 

反应的局限性仅是单取代和 E-双取代的酰亚胺亲双烯体的反应结果较好，对其他类型底物的结果较不

理想。 

5.1.4 手性烷氧基亚铵盐 

含有拉电子基团的亲双烯体有较高的 DA 反应活性。例如，酰胺 28 转化成相应的亚胺阳离子后发生 DA

反应，其非对映选择性及产率一般都在 90%以上[19 。手性酰胺 28a~28c 用 TMSOTf 处理发生烯醇化，得到

相应的烷氧基亚铵盐 29a~29c，与环戊二烯反应，以高产率及高立体选择性得到丙烯酰胺 30a~30c (图 5-10)。 

 
28 29 30 

手性辅基 NR2* 
加成产物 30 

endo/exo 产率 (%) de (%) 

 a  

  

N

i-PrH  

> 10 90 ~ 95 >92 

     b

    
13 91 ~ 97 90 ~ 96 

c

  

N O

i-Pr H  

18 94 ~ 98 74 ~ 76 

图 5-10 

产物的立体选择性可由过渡态 A 和 B 说明(图 5-11)。在过渡态 A 中，双烯以 endo 方式从亲双烯体位阻

较大的一侧接近；而在过渡态 B 中，双烯是以 endo 方式从亲双烯体位阻较小的一侧接近。因此，过渡态 B

的能垒较低，优势地得到羰基-位具 S 构型的产物 30a。同样的道理对 28b 和 28c 也适用，它们主要给出具

有 R 构型的 DA 产物 30b 和 30c (图 5-11)。由于对映体纯的吗啉和吡咯烷手性辅剂容易制备，这个方法为制

备(R)-和(S)-构型的双环羧酸提供了一条有效的合成路线。产物 30 去除手性辅基以后即为相应的羧酸。 

 
 30a' A B 30a 

 不利过渡态 优势过渡态 

图 5-11 
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Kitagawa 制备了轴手性化合物 31 和 32 [31，N-丙烯酰基-N-烯丙基-邻叔丁基苯胺；32，N-(邻叔丁基苯

基)-2-甲基马来酰亚胺 用于不对称 DA 反应[20 。丙烯酰胺官能团是有轴手性的亲双烯体，这是首次非联芳基

轴手性辅剂用于不对称 DA 反应的实例。在碘存在下，31 和 32 的 DA 反应获得了高 endo 和高非对映面选

择性。 

碘参与的反应提高了底物的反应活性和立体选择性。以酰胺(+)-31 的反应为例，在碘存在下，产率最高

达到 92%，最高的 endo/exo 比例大于 50/1(表 5-1)。一般认为，N-烯丙基烯酰胺的 DA 反应经阳离子碘环化

中间体进行，该活化的中间体提高了亲双烯体的活性及立体选择性。 

 

31 96% ee    32 96% ee  

 [ D28 = +182 (CHCl3)  [ D28 = + 1.3 (CHCl3) 

表 5-1 碘作用下(+)-31 参与的不对称 DA 反应 

双烯 主要产物 产率 (%) endo/exo ds 

 

 

92 30 29/1 

 

 

84 >50 14/1 

 
 

87 20  

     反应条件：31 (1 mmol)，I2和双烯体 (2 mmol)，乙酸(5 mL)，-78 °C 至室温。 

同样，在马来酰亚胺类亲双烯体(+)-32 与环戊二烯的 DA 反应中，当不存在活化剂时，反应在室温进行

3 天，产率为 80%左右；在 Lewis 酸如 Et2AlCl 存在下，反应于室温下可在 20 min 内几乎定量完成(图 5-12)。 

 
(+)-32 endo/exo > 97:3，96% ee 

图 5-12 

5.1.5 手性双烯体参与的不对称 Diels-Alder 反应 

含有手性辅基的双烯体的不对称 DA 反应实例较少，原因是这类修饰的底物较难制备。图 5-13 中式

1[21 、式 2 [21b 、式 3 [22 和式 4 [22 是一些实例。 
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(式 1)

 

     > 97% de 

       

(式 2)

 

                

(式 3)

 
a) R1= H;                             单一异构体 

b) R1 = Me 

  

(式 4)

 

反应物  cis (ds)      trans (ds) 

R1 = H, R2 = CO2Et 

R1 = Me, R2 = CO2Et 

R1 = H, R2 = COMe 

93 (91.5/1)  :  7 (65:1) 

92 (18/1)   :   8 (84:1) 

82 (40/1)   :  18 (180:1) 

图 5-13 

手性亲双烯体 10 也有双不对称 DA 反应的实例。将手性亲双烯体 10 分别与非手性双烯 33 和甲基扁桃

酸酯(S)/(R)-35 反应[13a 。在 BF3
.Et2O 的催化下，(S)-10 和非手性双烯 33 的反应主产物是 34，非对映选择性

超过 100:1。而(S)-10 与(S)-或(R)-35 反应，产物 36 的非对映选择性分别为 130:1 和 35:1 (图 5-14)，说明(S)-

10 与(S)-35 为匹配对，(S)-10 与(R)-35 为错配对。值得一提的是，即使是错配对，该反应的立体选择性仍具

有合成上的应用价值。 

 
33 (S)-10 34 R = PhCH2CO 

  选择性 > 100:1 

 
(S)-35 (S)-10   36 R = (S)-PhCH(OMe)CO 

       匹配对，选择性 > 130:1 
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(R)-35 (S)-10   36 R = (R)-PhCH(OMe)CO 

       错配对，选择性为 35:1 

图 5-14 

5.2 手性 Lewis/ Brønsted 酸催化剂用于不对称 DA 反应 

手性 Lewis 酸是不对称 DA 反应的有效催化剂，许多高性能的手性 Lewis 酸催化剂相继问世。对手性配

体–金属的组合，强 Lewis 酸和硬金属及与氧原子的配位较强的硼(B)、钛(Ti)和铝(Al)等有利于提高 DA 反

应的速率和立体选择性；铜(Cu)、镁(Mg)和镧系金属络合物在不对称催化 DA 反应中也有出色的结果。 

起初，常用具 C2对称性如手性二醇或联萘酚化合物作为手性 Lewis 酸络合物。该 C2对称性减少了反应

过程中竞争的过渡态数目，在中心金属的配位数大于 4 时尤为重要。早期的 DA 反应中所使用的手性 Lewis

酸属于这种类型[23 ，有较好的立体选择性，但缺点是须用到化学计量试剂。目前所使用的手性 Lewis 酸属

于活性更高的 DA 反应催化剂，高活性的有机 Brønsted 酸催化剂，在低催化量的条件下就可得到不对称诱

导效果[24 。 

5.2.1 Narasaka 催化剂 

Narasaka 将 TADDOL 类似物与 TiCl2(O
iPr)2组合，得到钛酸酯类 Lewis 酸 37[25 。在 4Å 分子筛存在下，

37 可催化噁唑烷酮 38 与双烯的不对称 DA 反应。溶剂对反应的对映选择性有明显的影响，用均三甲苯(1,3,5-

TMB)获得了最佳对映选择性，38a 与异戊二烯反应，产物 39a 的 ee 值达到 92%。其他 3-(3-取代的丙烯酰

基)-1,3-噁唑烷-2-酮类亲双烯体 38b~38d 与环戊二烯的反应，产物的 ee 值为 75%~91% (图 5-15)。 

O

O

Me

Ph OH

Ph
Ph

Ph

OH

Ph

-TiCl2(O-i-Pr)2

 

37 

 

38a 

10 mol% 37 

 

CO
2
Me

N O

O

O

 
39a 

R

O

ON

O

+

 

38b~38d 

10 mol% 37 

 
 

39b~39d 

亲双烯体 产率 (%) (endo:exo) 产物 ee (%) 

38b R = Me 90 (91:9) 39b 91 

38c R = Ph 97 (92:8) 39c 82 

38d R = n-Pr 75 (91:9) 39d 75 

图 5-15 手性 Lewis 酸 37 用于不对称 DA 反应 
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TADDOL 类手性二醇容易从酒石酸酯制备得到，广泛应用于不对称的 DA 反应、羰基的烷基化反应以

及烯丙基加成等反应。 

Narasaka 采用 37 为催化剂，成功地制备了高度氧化的倍半萜(+)-穿心莲组培内酯 A [(+)-paniculide A, 

44 [26 。关键一步是，37 催化下烯基硼酸酯(40)和 1-乙酰氧基-3-甲基-1,3-丁二烯(41)的环加成反应 (图 5-16)。

在 40 中，3-羟基以其硼酸酯的形式掩蔽起来，反应之后可通过 MCPBA 氧化，将产物 42 中保护起来的羟基

复原，得到 43，再通过化学转化得到目标分子 44。 

 
 40 41 42 

 
 43 44 (+)-paniculide A 

图 5-16 (+)-paniculide A 的不对称合成 

与 37 同类的 TADDOL 结构能提供两个氢键质子，同样被用于氮杂 DA 反应中，详见 5.3.2 小节。 

5.2.2 手性镧系金属催化剂 

三氟甲磺酸镱、(R)-(+)-联萘酚和叔胺作用得到镧系金属络合物 45，催化 3-酰基-1,3-噁唑烷-2-酮与环戊

二烯的 DA 反应，立体选择性优异。反应需添加一种非手性添加剂来稳定催化剂，防止失活。这样，使用相

同的手性源(R)-(+)-联萘酚和不同的非手性配体，通过不对称 DA 反应可以得到相反的立体选择性。例如，

采用不同的添加剂，45 催化的反应可以制备两个对映体 47 和 ent-47。同样条件下还可催化不对称氮杂-DA

反应(图 5-17)[27 。 

 

45 手性三氟甲磺酸镱，BINOL 与叔胺的络合物 

a

   

46 

45, CH2Cl2, 0 °C 

 
 

47 

收率 77%，endo/exo = 89:11 

endo-产物的 ee 值为 93% 
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b
  

 

46 

45, CH2Cl2, 0 °C 

 

 
ent-47 

收率 83%，endo/exo = 93:7 

endo-产物的 ee 值为 81% 

  c

 

+

H

N

HO

−Nap

OEt

 

45, CH2Cl2, 0 °C 

 

HN

HO

-Nap OEt  
48 

产率 74%，cis/trans > 99:1  

cis-异构体的 ee 值为 91% 

图 5-17 

5.2.3 双磺酰胺  

从-氨基酸的磺酰胺和手性二胺的双磺酰胺(Corey 催化剂)可制备手性 Lewis 酸催化剂。Corey 曾报道

溴代硼化合物 49 (M= B, X= Br, R= SO2CF3)，催化羰基的不对称烯丙基化反应(参见第 4 章)。该类手性 Lewis

酸也用于不对称 DA 反应中[28 ，用 10 mol%催化剂 49a，在-78ºC 下进行。环戊二烯和,-不饱和酰亚胺反

应，产物的 endo:exo >50:1，endo-产物的 ee 值达到 91%。若反应温度降低至-90°C，产物的 ee 值可提高到

95%[28 。另一种铝络合物 49b 也有高催化活性和更高的对映选择性。环戊二烯衍生物与酰亚胺在-78°C 反

应，产物的 ee 值达到 95% [28,29 。环加成产物 52c 是制备光学活性前列腺素的前体(图 5-18)。 

N

M

N

R

R

Ph

Ph

X
N

B

N

SO2CF3

SO2CF3

Ph

Ph

Br
N

Al

N

SO2CF3

SO2CF3

Ph

Ph

CH3

 

(R,R)-或(S,S)-49 49a 49b 

49a 中：M = B, X = Br, R = SO2CF3, 也可以 p-MeC6H4SO2 或 p-NO2C6H4SO2取代； 

49b 中：M = Al, X = CH3/i-Bu, R = SO2CF3，也可以 p-MeC6H4SO2 或 p-NO2C6H4SO2取代 

 
 

50a Y = H 51a R = H 

50b Y = CH2OBn  51b R = Me 

(S,S)-49b 

 
 

 

 

N

O

O

Y

R

O

 
52a R = H, Y = H 

52b R = Me, Y = H 

52c R = H, Y = CH2OBn 

产物 反应温度 (°C) 产率 (%) endo/exo ee (%) 

52a -90 92 > 50 : 1 95 

52b -78 88 96 : 4 94 

52c -78 94  95 

图 5-18 

5.2.4 手性酰氧基硼烷催化剂 

手性酰氧基硼化合物，如酒石酸衍生的芳基硼酸酯 55 (chiral acyloxy borane，简称 CAB)能有效催化不
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对称DA和杂-DA等反应。55 催化环戊二烯与乙烯基醛的DA反应，有较高的对映选择性。图 5-19是 55(R=H)

催化下-溴--丙烯醛(53)与环戊二烯反应的实例。10 mol%的 55 (R=H)催化 53 与环戊二烯反应，得到定

量产物(S)-54，ee 值为 95%[30 。(S)-54 是合成前列腺素的中间体。NOE 表明，55 络合了 53 后，2,6-二异丙

氧基苯环与络合的醛通过-堆积作用，有效地将 53 中双键的 Si 面屏蔽，因此反应在 Re 面发生。除了对

-烯醛底物外，催化剂 55 对丙烯酸、-炔醛也是有效的[31 。 

 

 53                    (S)-54                55  CAB 

exo/endo = 94:6， 

exo-产物的 ee 值为 95%。  

 

-堆积作用 

图 5-19 

5.2.5 Brønsted 酸辅助下的手性 Lewis 酸催化剂 

光学活性联萘酚与金属化合物作用得到手性金属芳氧基化合物。这些金属物作为 Lewis 酸，在一些不

对称催化反应中虽有好结果[32 ，但在不对称 DA 反应中不尽人意。原因是在 DA 反应中，手性金属芳氧基

物的不对称诱导是通过手性催化剂与双烯体的作用来实现的。仅靠亲双烯体和手性配体间的位阻效应，不

足以给出好的不对称诱导。有人设计新的催化剂，增强与双烯体或亲双烯体的作用，稳定反应过渡态，以获

高选择性。即在双烯体和手性催化剂之间存在–键供体–受体之间的作用，能提高催化剂的不对称诱导能

力[33  。缺电子芳环与富电子双烯的–电子供体–受体作用，成为手性识别的有效因素。Yamamoto 制备了

Brønsted 酸辅助的手性 Lewis 酸(Brønsted acid-assisted chiral Lewis acid，BLA，图 5-20)，这种催化剂将酚与

金属芳氧基化合物相结合，催化剂的配体是取代的手性联萘酚，分子中四个羟基与硼键合。其中三个羟基形

成连接硼的 C–O–B 键，第四个游离的羟基与 Lewis 酸的硼原子配位并具有 Brønsted 酸的作用。这些催化剂

促进了双烯体和手性配体之间的–作用，以及酚羟基与金属之间的分子内氢键作用，提高了催化剂的手性

传递效果[34 。 

O M

O M

O H
n

n

 

         Lewis 酸   Brønsted 酸辅助的手性 Lewis 酸 (BLA) 

图 5-20 Brønsted 酸辅助的手性 Lewis 酸示意图 

Yamamoto 将手性 BLA 催化剂 56，用于-取代-,-烯醛与活性较高的双烯如环戊二烯的环加成反应，
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得较高的 exo-选择性及对映选择性，并根据所用的催化剂判断产物的绝对构型。如表 5-2 56a 催化反应，可

获满意的结果(1-5 项)。56a 催化丙烯醛反应的立体选择性较差，但可改换用催化剂 56b 来解决(比较表 5-2

中 6 和 7 项)。 

 

 56a (R = H)  57 

 56b (R = Ph) 

表 5-2 (R)-BLA 56a 存在下-取代-,-烯醛与环戊二烯的对映选择性 DA 反应 

项 亲双烯体 收率 (%) (exo:endo) ee (%) (绝对构型) 

1 -溴代丙烯醛 >99 (>99 : 1) 99 (S) 

2 CH2=CMeCHO >99 (>99 : 1) 99 (R) 

3 CH2=CEtCHO >99 (97 : 3) 92 

4 (E)-MeCH=CHMeCHO >99 (>99 : 1) 98 

5 1-环戊烯基甲醛 >99 (98 : 2) 93 

6 CH2=CHCHO 91(9 : 91) 40 (R) 

7* CH2=CHCHO 85 (14 : 86) 92 (R) 

8 (E)-MeCH=CHCHO  12 (11 : 89) 36 (R) 

      *使用(R)-56b 为催化剂进行反应 

为了提高双烯 DA 反应的适用范围，对这类 BLA 催化剂又进行了改进，以适用反应活性较低的双烯。

使用 3,5-双三氟甲基苯基硼酸(57)生成新的催化剂 58~60。分子中除了酚羟基与硼原子配位的芳环是缺电子

的外，还连接上另一个与硼相连的芳环，芳环 3, 5 位上有两个 CF3 取代。它们的强吸电子效应通过硼原子

又传递到其余部分。因此，这些 BLA 化合物由于与反应底物形成氢键及–键供体–受体作用更强，在-取

代及非取代,-烯醛与双烯的环加成反应中，有较高的催化活性和对映选择性。BLA 58 得到最佳的结果。

例如在 5 mol%的 58 存在下，(E)-甲基丙烯醛与环戊二烯的不对称环加成反应，产物的产率达到 96%，ee 值

为 99%，为 S 构型。 

 

 58 59 60 

从同一手性配体取代联萘酚出发，采用不同的硼化合物可以制备到不同的手性催化剂：采用简单的硼化

合物可以得到 56a，使用 3,5-双三氟甲基苯基硼酸(57)则得到催化剂 59。这两种催化剂的不对称环加成反应

时给出了相反构型的产物。例如在 2-甲基丙烯醛与环戊二烯的反应中，使用 56a 为催化剂时主要产物的绝

对构型为 R，产物的 ee 值为 99 %；使用 59 为催化剂时主要产物的绝对构型为 S，产物的 ee 值为 90 % (图

5-21)。 
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 BLA 56a 

 

57 

 BLA 59 

图 5-21 

另举个 Lewis 酸辅助 Brønsted 酸(LBA)的例子[35 。化合物 66 是手性 BINOL 的 Brønsted 酸与 Lewis 酸

SnCl4 复合成的 LBH，可催化 3-取代吲哚 61 与 2-取代胺丙烯酸酯 62 的共轭加成反应。期间经可逆的加成

物烯醇式 63 及对映选择性质子化得到 64，还原后即成取代吲哚 65 (图 5-22)。 

 
 61 62 63 

 
 64 65 66 LBH (R=H) 

   [(LBA)与 SnCl4的复合物  

图 5-22 

随后又发现邻 Br 取代的手性 BINOL 与 SnCl4 (66 中 R=Br)络合后可催化共轭加成/不对称质子化/氮杂-

Prins 串联反应，以 Prins 反应为终结[36 。取代吲哚可用 67 和 69 两种，得到 68 和 70 不同产物，有很好的

产率和 ee 值。共轭加成产物经催化剂对映选择性诱导的质子化后，在 Prins 关环反应中，Cl¯ 被捕获。以 68

的合成为例，反应可能的机理如图 5-23。TMSCl 原供体，2,6-二溴代酚与 TMSCl 组合促使反应的循环。 

 

67 

 

 

 

 

68 

 

69 
 

70 
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图 5-23 

除通过–作用的因素外，如铜阳离子-作用也被用来控制配体中芳环臂的构象，从而控制对映选择性

[31 。 

5.2.6 双噁唑啉类催化剂 

具有 C2对称性的双噁唑啉配体与铁(III)[37 、镁(II)[38 、铜(II)[39 和铬(III)[33 等配位得到的手性络合物，在

不对称 DA 反应中也有应用[40 。Corey 报道了双噁唑啉镁络合物 72 的不对称 DA 反应[38 。配体(S)-71 由(S)-

苯基甘氨酸合成，用 MgI2·I2处理(S)-71 得到催化剂 72 (图 5-24)。将其用于环戊二烯与 51a 的 DA 反应，产

物 52a 的对映体比为 20:1(图 5-25)。 

 
(S)-71 72 

图 5-24 二碘化双噁唑啉合镁(II)72 的制备 

 
 51a 52a 

产率 82 %，endo/exo = 97 : 3，endo-产物的 ee 值为 90.5% 

图 5-25 

Evans 制备了手性双噁唑啉配体 73。络合物 74 和 75 的结构相似，只是 75 是 74 分子中的两个苯基被

两个叔丁基替代。使用 73 的铜络合物作为催化剂进行图 5-25 的反应时，却得到了相反构型的选择性：主要

产物 ent-52a 的非对映选择性为 98% (endo)，产物的 ee 值大于 98%[39 。 

对这两个催化剂不同的面选择性解释见图 5-26。尽管 74 和 75 具有类似的 C2对称结构，但和不同金属

配位时的空间结构是不同的：Mg 络合物具四面体结构，而 Cu 络合物则为平面正方结构。在 Corey 的 Mg

络合物中，底物的 Re 面被后面的苯基所阻挡(过渡态 74)，使得四面体的 Mg 络合物 74 催化的反应在底物

的 Si 面发生环加成。在 Cu 络合物中，由于叔丁基阻挡了底物的 Si 面(过渡态 75)，环加成反应发生在底物

的 Re 面。 
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 73 74 75 

图 5-26 双噁唑啉络合物的不同面选择性 

在使用双噁唑啉配体等过渡金属络合物进行不对称 DA 反应时，质子性溶剂会带来一些负面影响。例

如，这类溶剂可以通过与催化剂的配位而降低其催化活性或甚至完全失活，因此，该催化体系在反应时需采

用非质子型溶剂，不能采用水或乙醇等质子型溶剂，关于双噁唑啉配体用于不对称催化反应可参见早期综

述[41 。 

5.2.7 有机催化的不对称 Diels-Alder 反应 

有机催化的 DA 反应有亚铵(iminium)、烯胺、双功能酸-碱催化剂及氢键供体等诸多催化剂模式。Kagan

首次报道一些生物碱、脯氨酸及 N-甲基麻黄碱作为有机催化剂，诱导不对称的 DA 反应[42 。以 10 mol%奎

尼定 79 为催化剂，以 97%产率和 61% ee 值得到产物 78(图 5-27)。催化剂 79 中游离的羟基是必需的。随后

又有一些类似反应的报道，例如，Okamura 利用其他双烯底物和金鸡纳碱类型催化剂，产物的 ee 值中等[43 。 

 

 76 77 78 79 奎尼定 

图 5-27 

2000 年，MacMillan 首次发表了利用-氨基酸衍生物的咪唑啉酮盐酸盐为催化剂[44]，高对映选择性的

不对称有机催化 DA 反应(图 5-28)。反应中式 1、式 2 使用的是同一类型的从氨基酸衍生的有机分子催化剂

[45]，对很多类型的亲双烯体和双烯体都适用，亲双烯体上可以有芳基或脂肪基取代，均能得到高的产率和

对映选择性。反应还可在“有氧”及非干燥溶剂中进行。 

  

(式 1)

 

 94% ee 80 

     

(式 2)

 

             endo/exo = 25/1, 90% ee        81 

图 5-28 

反应通过亚铵阳离子模式进行，机理如图 5-29 所示。羰基底物通过降低 LUMO 轨道的能量而被活化，

更具有亲电性，起周环反应。咪唑酮与, -不饱和羰基形成可逆性亚铵离子 I，接着与双烯体反应形成加成
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物 II，然后得到产物，催化剂再生后进入反应循环[44b]。这类反应催化剂的固载化反应也有报道[46]，且反应

产率相同。有机催化剂在杂 DA 反应及其他反应见后叙。 

 

图 5-29 

有机催化的另一显著优点是，有些反应可在水存在下进行。在已报道的 DA 反应中，水有时起到加速反

应的作用。分别为“in water (均相)”[47]和“on water (双相)”两种类型[48]。Hayashi[49]发现，在水存在的双相

体系中，二芳基脯氨醇硅醚与 HClO4的复盐 82，能有效地催化, -不饱和醛与双烯的不对称 DA 反应。所

选择的酸以 HClO4 最佳，用弱酸如 CCl3CO2H 则反应缓慢，反应结果如图 5-30。应提到的是，在有水情况

下，环戊二烯的自聚被抑制；而在 MeOH 中，反应进行缓慢，产率与选择性均有所降低。 

    
82 

R 时间 (h) 产率 (%) exo/endo 
ee (%) 

exo endo 

Ph 7 93 80:20 97 92 

p-BrPh 7 89 84:16 96 86 

p-NO2Ph 5 94 84:16 95 86 

2-furyl 40 76 76:24 92 84 

Me 4 72 72:28 99 99 

n-Bu 2 95 80:20 98 92 

Cy 7 91 85:15 98 98 

H 24 85 62:38 98 97 

图 5-30  82 催化的不对称 DA 反应 

Barbas III 报道[50]用 C2对称硫脲 86 催化的 DA 反应。采用 15 mol%硫脲 86，反应不到 10 min 即完

成。85 产率为 75~99%，非对映选择性为>99:1，ee 值为 88~93% (图 5-31)。 

 

 83 84 85 75~99%, 88~93%ee 86 Ar=3,5-CF3-Ph 

   >99:1 dr 

图 5-31 
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5.2.8 含季碳手性中心化合物的制备 

DA 反应也用于构筑手性季碳。采用 2-取代的丙烯醛如 53 及 87~89 与不同的双烯反应可得到各种含有

手性季碳原子的化合物。在这些亲双烯体中，2-氯丙烯醛 87 及 2-溴丙烯醛 53 的反应比较有价值。 

 

53 87 88 89 

表 5-3 列出了这些反应的结果。关于这些丙烯醛类化合物的不对称 DA 反应可参阅 Corey 的综述[51]。 

表 5-3 2-溴丙烯醛与不同底物的 DA 反应 

底物 催化剂* ee (%) 底物 催化剂* ee (%) 

 

98a 

98b 

98c 

56a 

100 

102 

58 

103a 

103b 

> 99 

> 99 

96 

> 99 

95 

96 

> 99 

95 

98 

OBn

 

98a 

98b 

98c 

56a 

98 

99 

92 

94 

OMe
 101b  81 

 

100 

58 

98 

91 

 

98c 

56a 

100 

101b 

58 

103b 

92 

98 

97 

95 

> 99 

> 96 

SiMe3

 

98b 99 

 

100 

58 

103b 

> 99 

95 

93 
O

 
98b 92  103b 94 

             *注：表中催化剂结构见表 5-4。 

图 5-32 是报道的阳离子型小分子催化 DA 反应，制备手性季碳[44e 。由脯氨酸衍生的硼杂噁唑烷 90 被

用于 BH3THF 还原酮羰基反应(第 7 章)，但是在,−不饱和醛的 DA 反应中无效。有意思的是，90 与等当

量的无水三氟甲磺酸混合后，得到了 91 和 92 的平衡物。而 91 则是体现在硼原子上的强 Lewis 酸，使,-

不饱和醛活化，甚至能与不活泼的双烯体进行环加成反应。这是通过氢键 C—H…O 作用以及 π-π 受体—供

体作用的事例。,-不饱和醛是缺电子的，但被活化后可与富电子的双烯体反应[52 。将抗衡离子 TfO-换成

Tf2N-或 96 还可提高反应活性，如图 5-33 所示。在合成第三代口服避孕药雌激素中是非常有用的甾体中间

体 95，可应用该方法来制备，有 92~94%的产率和 94~97%的 ee 值，是制备该类化合物有效的方法之一[53 。 

 

 90 91 92 

Ar = 3, 5-(CH3)2-C6H3- 

 

                                          96~97% ee 

图 5-32 
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 93 94a R1 = Me, R2 = Et 95a 92%, 94%ee 96 

 94b R1 = Et, R2 = Me 95b 94%, 97%ee 

图 5-33 

      表 5-4 列出了不对称 DA 反应的部分常用催化剂，当前已远不止这些。 

表 5-4 用于不对称 DA 反应的含金属催化剂或配体 

手性催化剂(或配体) 参考文献 手性催化剂(或配体) 参考文献 

 
R = SiPh3，Si(t-Bu)Ph2 

 

 

 

 

 

54 
 

 

 

 

28, 29b 

 

 

 

 

55 

 

 

56 
 

 

 

57 

 
M = Al, B, Ti 

 

 

 

77, 58 

 
M = Al, B, Ti 

 

 

59a 

 
M = Al, B, Ti 

 

 

60 
O

B
O

R O

n-Bu  

 

30，60c，61 

 
M = Cu, Fe 

 

 

37，38，39 

 
 

 

62 

OH

Me

R

NMe2

Cr(CO)3  
 

 

63 

 

 

59b 

 

 

 

64 

 

 

 

 

58a, 59b, 65 
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59b N N

O Ot-Bu t-Bu

t-Bu t-Bu

M

H H

 

 

 

83 

 
97 

66 

H
N

N
B

O

H

R
1H

R
2

O

Ts  
98a R1 = n-Bu, R2 = H 

98b R1 = n-Bu, R2 = CH3 

98c R1 = H, R2 = H 

 

 

 

33c 

 
99 

 

 

 

58d 

 
56a 

 

 

 

67 

 
100 

 

 

68 

 
101a X = Br  

101b X = Cl 

 

 

76a 

 
 

102 

 

 

39c 

 
58 

 

 

69 

 

 
103a X = Br 

103b X = B[3,5-(CF3)2C6H3 4 

 

 

 

70 

 

 

 

 

 

 

 

44d 

 

N

N N
S S

OO

 
 

 

 

 

 

 

71 

 

 

 

 

 

 

72 

5.3 杂 Diels-Alder 反应 

前述不对称 DA 反应中参与成环的原子都是碳原子。含有杂原子的底物也可作为双烯体或亲双烯体参

与反应，称为杂-DA 反应。由于生成的含氧、氮杂环产物在天然产物及药物化学中的重要性，因此含金属或

有机催化的不对称催化杂-DA 反应的研究倍受关注。根据反应物中杂原子的不同，分为氧杂-DA 反应和氮

杂-DA 反应，以及近来发展的亚硝基(Ar−N=O)和偶氮的杂−DA 类反应[73 。杂−DA 反应的可参见综述[74 。 
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5.3.1 氧杂 DA 反应 

氧杂DA反应一般使用醛类进行反应，这些醛连接有吸电子基团，另外在反应中采用 Lewis酸或Brønsted

酸催化剂，以增加羰基的亲双烯体活性。 

有很多有效的催化剂用于氧杂-DA 反应。Danishefsky 使用 C=O 底物的不对称杂 DA 反应，制备碳水化

合物的衍生物[74b 。羰基化合物作为亲双烯体的杂−DA 反应已成为构成含氧碳骨架的方法之一[75 。Mikami

发现，在 BINOL-TiCl2催化剂体系中，异戊二烯作为双烯体进行氧杂−DA 反应时，产物有很高的 ee 值。同

样，使用 1-甲氧基-1,3-丁二烯作为双烯体，反应也顺利进行，得高立体选择性的顺式产物(endo)，ee 值达 96% 

(图 5-34)[76 。 

 
cis-产物： 

87%, 96%ee (6R) 

图 5-34 

Yamamoto 报道[77 了手性金属催化剂 106，用于各种硅氧基双烯与醛的杂−DA 反应，取得很高的对映选

择性。例如，(R)-106 (Ar=Ph, 10 mol%)于-20 °C 催化硅氧基双烯 104 与苯甲醛的反应，2 h 后用三氟乙酸处

理，得到顺式二氢吡喃酮 105，产物的产率为 77%，ee 值为 95%，并伴有少量(7%)反式异构体(图 5-35)。取

代的二氢吡喃酮是重要的中间体[78 。以同样方式将醛与不同结构的硅氧基双烯 107a~107c 反应，产物都有

较好的对映选择性(表 5-5)。104 和 107a~107c 这类富电子双烯体称为 Danishefsky 双烯体。另外，107d 也是

一种富电子双烯体，称为 Brassard 双烯体[79 ，也用于杂−DA 反应。107e 称为 Rawal 双烯体[80 ，得到含氮的

DA 产物。 

 

 104 cis-105 95% ee  trans-105 (少量) (R)-或(S)-106 

图 5-35 

 
 107a 107b 107c 107d 107e 

表 5-5 

醛 二烯 (R)-106 产物 产率(%) ee (构型) 

c-C6H11CHO 104 Ar = Ph 

 

65 91 (2S,3R) 

PhCHO 107a Ar = Ph 
 

71 67 (R ) 

Snyder 用 Rawal 双烯(109)在 111 催化下得到 110，进而制备了双环壬烷[4.4.0 (115)[81 。这是一类连续 4
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个手性碳，其中有 2 个季碳的骨架，出现在超过千种鼠尾草属克罗登烷(clerodane)二萜类中(图 5-36)。 

 
 108 109 110 111 

 
 112 113 114 115 R=CO2Me 

图 5-36 

手性 salen 配位的铬(III)络合物 119 催化 Danishefsky 双烯体 116[82 与醛 117 的不对称氧杂−DA 反应，

产物 118 的 ee 值最高达到 99% (图 5-37，表 5-6)[83 。 

 
  116            117               118 

t-Bu

Y

t-Bu

Y

HH

N

O O

N

Cr

X

 

 

(R,R)-119a X = Cl, Y = t-Bu 

(R,R)-119b X = N3, Y = t-Bu 

(R,R)-119c X = F,  Y = t-Bu 

(R,R)-119d X = BF4, Y = t-Bu 

(R,R)-119e X = BF4, Y = OMe 

图 5-37 

表 5-6 119 催化的不对称杂 DA 反应 

醛 117 
ee (%) 

催化剂 119d 催化剂 119e 

PhCHO 87 65 

C6H11CHO 93 85 

n-C5H11CHO 83 62 

2-furylCHO 76(99) 68 

E-PhCH=CHCHO 70 73(99) 

p-BrC6H4CH2OCH2CHO 79 84(99) 

o-ClC6H4COOCH2CHO 83(99) 72 

注：括号内的数据为重结晶 ee 值。 

具有 C2对称性的双噁唑啉的铜络合物在不对称羟醛缩合反应及不对称 DA 反应中都有好的结果。这类

手性配体也用于不对称杂-DA 反应中。图 5-38 列出了具有代表性的手性配体。 

 
(S)-71 73 120 

 
121                       122                 123 DBFOX-Ph [84  

图 5-38 用于杂-DA 反应的几种配体 
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Evans[85 和 Jørgensen[86 分别报道双噁唑啉 71 及 73 的铜络合物催化下的不对称杂 DA 反应，均获得了

较高的收率和对映选择性。 

Jørgensen 报道 Cu-络合物 124 和 125 在无水条件下的不对称杂 DA 反应，催化剂 124 结果较好。图 5-

39 所示，在 124a 作用下，,-不饱和-酮酸酯与开链烯醇醚发生杂 DA 反应，有定量转化产率，ee 值高达

99.7% [86a 。 

 
124a X =Tf O - 125a X = TfO- 

124b X = PbF6
- 125b X = PbF6

- 

 

124a (10 mol%) 
 

O

OEt

Me
OEt

O  

溶剂 反应温度 (°C)  转化率 (产率，%) ee (%) 

CH2Cl2 -45 100 95.6 

CH2Cl2 -78 100 97.5 

THF -45 100 99.0 

THF -78 100 (分离产率 89%) 99.7 

CH3NO2 -20 100 75.8 

图 5-39 

该催化剂体系对环状的烯醇醚底物同样有效[86a 。如图 5-40 所示，环状底物二氢呋喃与,-不饱和-酮

酸酯反应，产物的 ee 值最高达到 99.5%以上。 

R
1 OR

2

O

O

+
O

 

124a (10 mol%) 
 

THF, -78 C 

O

R
1 OR

2

O

O

 

R1
 R2

 收率 (%) ee (%) 

Me Et 51 > 99.5 

Ph Me 96 99.5 

OEt Et 84 97.5 

图 5-40 

最初，Jørgensen 使用无水的铜络合物作为催化剂进行反应。这类铜络合物极易吸水，在反应时须保持

无水状态。之后 Evans 发现，在分子筛存在下，使用铜络合物的水合物 128 进行反应也可得到很好的结果

[85a ，由此简化了反应的操作。如图 5-41 所示，无论是开环的还是环状的烯醇醚与,-不饱和-酮酸酯发生

不对称杂−DA 反应，产物 126(开环的烯醇醚)和 127(环状烯醇醚)都具有很高的收率、非对映和对映过量值

(表 5-7)。 
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O
X

O

R

 

128 (2 mol%), 3Å MS 

 

THF, 0 C 

O
X

O

R

OEt

O
X

O

R

O

H

H

OEt

O

 

 

126 

 

 

 

 

127 

N
Cu

N

OO

H2O OH2t-Bu t-Bu
OTf

+

OTf
-

 
 

128 

图 5-41 

表 5-7 

X R 烯醇醚 endo/exo 产率 (%) ee (%) 

OEt Ph 

 

>20 : 1 93 97 

OEt i-Pr 22 : 1 95 96 

OEt Me 24 : 1 87 97 

OEt OMe 59 : 1 90 98 

OEt OEt 55 : 1 98 98 

OEt SBn >20 : 1 97 99 

OEt Ph 

 

16 : 1 96 97 

OEt i-Pr 16 : 1 94 95 

N(OMe)Me Me  64 : 1 99 99 

通常，杂−DA 反应中催化剂的用量在 2~10 mol%。Jørgensen 发现，在一定条件下可使用更少的催化剂 

[86b 。在 73-Cu(OTf)2催化下，129 与双烯的反应仅在 0.05 mol％催化剂存在下就能完成。这应该是杂-DA 反

应中的最低催化剂用量的例子之一。催化剂由手性配体 73 与三氟甲磺酸铜原位制备。-酮酸酯类底物 129

与各种取代的双烯反应，反应后经三氟乙酸处理，产物 130 的 ee 值最高达到 98.7% (图 5-42，表 5-8)。 

+R
1 R

2

O

O
OMe

R
3

TMSO

R
3

 
  129                             

1) 73-Cu(OTf)2, THF 

 

 

O
R

3

O

R
3

R
1

COR
2

 

130 

图 5-42 

表 5-8 

R1
 R2

 双烯(R3) 催化剂用量(mol%) 反应温度(°C) 反应时间(h) 收率(%) ee (%) 

Me OMe 116 (H) 0.05 -78 ~ -40 20 90 98.4 

Me Me 116 (H) 0.05 -78 18 88 93.9 

Me Et 116 (H) 0.05 -78 20 76 97.8 

Me Ph 116 (H) 0.05 -78 20 25 96.4 

Et OMe 116 (H) 0.5 -78 30 70 96.8 

Me OMe 104 (Me) 2.5 -40 12 85 97.4 

Ph OEt 104 (Me) 2.5 -40 12 65 98.7 

Me Me 104 (Me) 2.5 -40 12 81 97.1 

双噁唑啉铜也用于催化酰基膦酸酯与烯醇醚的杂−DA 反应[85b 。反应中，羰基及处于羰基邻位的膦酰基

(P=O)与催化剂之间的螯合作用，促进了与底物之间的作用，有利于反应的进行(图 5-43)。这种螯合作用使

得羰基烯烃底物有较高的活性，与富电子底物如烯醇醚等反应。产物的非对映选择性最高超过 99:1，ee 值

最高达 99% (表 5-9)。顺便提一下，膦酸酯化合物 131 及 132 是重要的合成中间体。 
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O(MeO)2P

O

R

 

124 或 125 (10 mol%) 
 

CH2Cl2, -78 °C 

 

 

131 

 

 

 

 

132 

图 5-43 

表 5-9 

亲双烯体(R) 烯醇醚 催化剂 endo/exo 产率 (%) ee (%) 

Me 

 

124a 99 : 1 89 99 

Me 124b 69 : 1 84 93 

Me 125a > 99 : 1 85 94 

Me 125b > 99 : 1 100 93 

i-Pr 125b 146 : 1 99 96 

Ph 125b 167 : 1 98 98 

Me 

 

124a > 99 : 1 91  

Ph 125a 171 : 1 100 93 

i-Pr 124b 98 : 2 79 90 

OEt 124b > 99 : 1 98 97 

Me 
 

124b 98 : 2 55 92 

Ding 采用组合化学的方法对一系列芳香醛、脂肪醛与 Danishefsky 双烯之间的氧杂−DA 反应的催化剂

进行筛选[87 。他们对 12 个不同结构的手性配体进行随机组合，与 Ti(OiPr)4形成催化剂库。结果发现，133a/ 

Ti(OiPr)4/ 133a 及 133a/Ti(OiPr)4/133b 之间组合得到的催化剂进行的反应，无论是反应的产率还是产物的对

映选择性都较高，仅需极少量的催化剂(0.1~ 0.005 mol%)。在室温无溶剂的条件下反应可定量进行，ee 值最

高达到 99.8%。 

 

133a 133b 

图 5-44 

Feng 报道了 N,N-双氧化物 135/In(OTf)3催化的不对称氮杂−DA 反应。Danishefsky 双烯与脂肪醛、芳基

醛或杂环醛进行加成反应，产物为取代二氢吡喃，有很高的顺/反比和非常高的 ee 值(图 5-45)[88 。例如，当

R 为 Ph 时，产率为 96%，顺/反比>20:1，主产物 ee 值为 98%，产物 134 构型为(2S,3S)。 

 
 134 135  

图 5-45 
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有机催化的杂-DA 反应也有报道。例如，Rawal 报道[89 20 mol%的 TADDOL 骨架的 136，催化氧杂−DA

反应，产率中等，但 ee 值高。反应适用于芳醛和脂肪醛。136 与底物形成如 137 氢键作用是必需的。136 与

羰基的氢键作用，具有加速形成 C–C 键的环加成反应[90 。List 用称为 DSI 的手性双磺酰胺 138 催化亲双烯

体 107e 及类似物，芳醛及杂芳醛的反应取得满意的 139 产率和高达 99:1 的 er 值[91  (图 5-46)。 

 
 136 (Ar=Ph) 137 138 DSI 

TBSO

N

+
H

O

Ph

 

 

1) 138, Ar = 1-萘基 

 
1~2 d, -40 ~ -80 oC 

2) AcCl / CH2Cl2, 甲苯 

-78 oC, 30 min 

 

        107e   139, 70%, > 98% ee 

图 5-46 

原理上，有机催化的[4+2 环加成与共轭加成有类似性。两种反应中的两个底物：一个是缺电子体，另

一个是富电子体。通常，[4+2 的环加成反应的产率和立体选择性要更高些。然后对醛羰基(IV)而言其环加成

活性并不高，称不上是富电子的亲双烯体。但是，如图 5-47 所示，可先通过手性仲胺(I)先与能烯醇化的醛

(III)反应，原位形成富电子体烯胺(II)，然后作为亲双烯体与烯酮(IV)反应，得到氧杂 DA 反应产物 VI。反

应中需添加少量硅胶，加快 V 的水解，促使催化剂 I 的循环。这是一种有机催化反电子需求的环加成反应，

如图 5-48[92 。 

 

图 5-47 有机催化的氧杂-DA 反应的反电子需求机理 
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图 5-48 

 Shi 报道辛可宁类生物碱 143 催化,-不饱和-氧代磷酸酯 140 与联烯酯 141 的不对称[4+2 反应。根据

辛可宁类催化剂的不同得到磷酸取代的吡喃或双氢吡喃，有好的产率和高 ee 值[93 ，这也可视为反电子需求

的氧杂-DA 反应(图 5-49)。例如，当 R1=Ph、R2=Et、R3=Me，或 R1=Ph、R2=Et、R3=t-Bu 时，142 的产率和

ee 值分别为 87%、89%和 83%、95%。 

 

 140 141 142 143 

图 5-49 

5.3.2 氮杂 DA 反应 

前文中氧杂−DA 反应使用醛、酮等含有氧原子的亲双烯体。还有一类杂−DA 反应，用的是含氮亲双烯

体，被称为氮杂 DA 反应，可制备各种光学活性的氮杂环化合物，如光学活性的哌啶或四氢喹啉等[94 。 

与非对映选择性氮杂−DA 反应相比，对映选择性氮杂−DA 反应的研究开始得较晚。前者早在 20 世纪

80~90 年代开始[95 ，后者的研究则于 1996 年后[96 。图 5-50 是非对映选择性氮杂−DA 反应的一个实例。手

性芳香烯胺 144 与 Brassard 双烯体 145 作用，产物 146 的非对映选择性最高达到 95%[97 。 

 

 144 145 146 

图 5-50 

图 5-51 显示的方法适用于季碳手性取代环己烯酮的制备[98 。 

 

 2 步产率 80%, 93%ee 

图 5-51 

在 Lewis 酸催化下，手性亚胺 147 或 148 与环戊二烯作用给出 149，有较高的立体选择性[99 。 
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147 148 149 

采用 Tol-BINAP(151)与 CuClO4作用得到的络合物进行氮杂−DA 反应则取得了较好的结果[100 。如图

5-52 所示，-亚胺酯与双烯 116 或 104 进行反应，产物 150 的 ee 值最高达到 96%。 

 

 104 或 116 150  151 (R)-Tol-BINAP 

催化剂 (mol%) 双烯体 (R) 产率 (%) ee (%) 

10 116 (H) 68 80 

10 104 (Me) 67 94 

5 104 (Me) 70 94 

1 104 (Me) 70 96 

10 104 (Me) 70 81 

图 5-52 

在双噁唑啉铜 124a 的催化下，亚胺 152 与噁唑啉酮类亲双烯体 153 反应，产物 154 具有较高的 exo/endo

比，exo-产物的 ee 值最高达到 98% (图 5-53，表 5-10)[101 。反应的高 Re 加成的对映选择性源于手性催化剂

与亲双烯体之间的作用。这种作用发生在催化剂金属与亲双烯体 153 中的官能团上，而不发生在底物 152

上，提高了亲双烯体的活性。 

N

R
2

R
1

TMSO

+

 
152 

 

N
O

OO

R
3

 

153 

1) 124a, CH2Cl2, 4 Å MS 

 
    2) MeOH 

HN

R
1

R
2

R
3

O

N

O

O

O

HN

R
1

R
2

R
3

O

N

O

O

O

+

 

exo-154 (Re 面进攻)  endo-154 (Re 面进攻) 

图 5-53 

表 5-10 

R1 R2 R3 催化剂用量 (mol%) 反应温度 (°C) exo/endo 产率 (%) ee (%) 

Ph Me Me 8 -78 - 0 - 

Ph Me Me 8 -45 > 99 : 1 80 95.1 

Ph Me Me 8 r.t. > 99 : 1 96 94 

Ph Me Me 5 r.t. > 99 : 1 85 93.4 

Ph H H 8 -45 6.1 : 1 83 98.3 

Ph Me H 8 -45 > 99 : 1 96 98.3 

Ph H Me 8 r.t. > 99 : 1 80 93 

 

Me Me 8 r.t. > 99 : 1 98 90 

Me Me 8 -45 > 99 : 1 62 95.4 

图 5-54 所示为 124a 催化 152 和噁唑啉酮类亲双烯体 153 之间的反应过渡态，催化剂 124a 的中心金属

与底物 153 的两个氧之间发生络合作用，形成具有平面正方结构的络合物，使 153 对类双烯 152 的 endo-面

或 exo-面进攻的差异增大，提高了反应的立体选择性。由于叔丁基的高位阻，反应优先从 Re 面进行。因此，

153 从类双烯的 exo-面(Re)进攻有利。 



《手性合成》电子版之第 5 章                 2023 年 1 月 13 日 

350 

 

 

图 5-54 

保护的醛亚胺与富电子双烯，例如 Denishefsky 双烯或 Brassard 双烯(107d)的环加成，生成的是含氮六

元环化合物，在药物化学或天然产物中有广泛的应用。 

 

 107d 

Akiyama 报道了[102 手性磷酸催化的，富电子 Brassard 双烯体与亚胺的氮杂–DA 反应。手性联萘衍生的

磷酸 155 是很强的 Brønsted 酸，已用于多类有机分子催化的不对称反应中[103 。但是在氮杂–DA 反应时，由

于 155 的酸性太强，会造成 Brassard 双烯体底物的不稳定。解决的办法是，将 155 转变为吡啶盐 156 以降

低酸性，上述反应就可顺利发生，产物的 ee 值高达 99%。不仅芳基亚胺，烷基亚胺也适应该反应(图 5-55)。

在 156 中 3,3ꞌ-9 蒽基的 Ar 取代基是至关重要的，同时，芳基亚胺上的酚羟基也是必要的。 

 

 155 156 

 

1) 156, (3 mol%) 
mesitylene, -40 oC 

 
 

R 产率 (%) ee (%) 

C6H5 87 94 

p-BrC6H4 86 96 

p-ClC6H4 90 97 

p-FC6H4 76 98 

p-CH3C6H4 90 95 

p-CH3OC6H4 84 99 

o-BrC6H4 83 98 

o-ClC6H4 86 98 

H3COC6H4 76 96 
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2-furyl 63 97 

PhCH=CH 76 98 

Cyclohexyl 69 99 

i-Pr 65 93 

图 5-55 

Akiyama 还报道了 Brønsted 酸 155 催化的反电子需求的氮杂-DA 反应[104 (图 5-56 中式 3)。 

如图 5-56 中(式 4)所示，亚硝基(nitroso)物种通常由于稳定性差需通过氧化现场制作，用作为氮的供体

进行 DA 反应或 ene 反应[105 。由于亚硝基参与的 DA 反应可直接引入 N 和 O 两个杂原子，产物便可转换为

1-胺基-4-羟基-2-烯烃，这是许多天然产物或生物活性分子的关键骨架。采用手性双膦或手性磷配体的报道

参见文献[106 。 

   

(式 1)

 

         
   (式 2a) 

    

(式 2b)

 

 

                                   

157           158 

155 (10 mol%) 
 

甲苯 

 

 

  

(式 3)

 

     159 

  

(式 4)

 

图 5-56 氮杂 DA 反应的几种作用模式 

前述许多例子是富电子双烯与缺电子亚胺的氮杂−DA 反应(图 5-56 式 1)。但原则上也可反过来，即缺

电子氧(氮)杂双烯与富电子烯烃的环加成反应(式 2 中 a 和 b)。式 2a 中 N-芳基亚胺与富电子烯烃的环加成反

应称为 Povarov 反应[107 。带金属的 Lewis 酸催化的反电子需求 DA 反应，是通过降低双烯的 LUMO 从而活

化双烯体而实现的；式 2b 中应用有机催化剂，提高亲双烯体的 HOMO 能级活化亲双烯体来实现反应的。

其难点在于：氮杂双烯或 N-芳基亚胺的低反应活性，以及在 Lewis 酸条件下的氮杂双烯、芳基亚胺和亲双

烯体均易分解。但是，通过简单的胺可有效地催化 DA 类反应，反应中需少量水的存在，以加快催化剂从环

加成反应中释放出参与催化的循环(图 5-57)[108 。 
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160  

Jørgensen-Hayashi 催化剂 

图 5-57 胺催化的不对称氮杂-DA 反应 

160 是被提到多次的有机催化剂，也称为 Jørgenson-Hayashi 催化剂。上述反应已应用到,’-双取代的烯

醛以及随后的串联 aldol 反应(图 5-58)。反应产物有很高的 ee 值，当 R=R1=R2=H 时，产率为 76%，97% ee。 

 

图 5-58 

Chen[109 成功地以手性胺为催化剂，通过活化 HOMO-方法，完成了如图 5-56 (式 2b)中将烯作为亲双烯

体的 DA 反应[如图 5-47 和图 5-48 。此方法还可延伸，胺与,-不饱和醛反应，得到富电子的双烯胺，既可

作为富电子的双烯进行 DA 反应，又可作为亲双烯体进行反电子需求的 DA 反应；此外，还可从 2,4-双烯醛

(酮)合成到三烯体(trienamine)，以此为双烯体，提供了官能团化的环骨架，为新结构合成所用。 

3,3ꞌ-9-蒽基取代的联萘磷酸 155 具有很好的催化活性，以 10 mol%的量，催化由芳醛和邻-羟基苯胺生成

的亚胺 157 和乙烯基烷基醚 158 的氮杂-DA 反应(式 3)。在甲苯中于 0~10 oC 下，产物的顺/反比在 99:1，ee

值最高为 97%。对丁基醚和苯基醚也有效。例如，当 Ar 为 Ph，R 为 n-Bu，159 产率为 82%，cis/trans = 99:1, 

96% ee。当 Ar 为 Ph，R 分别为 161 和 162 时得到产物 163 和 164，顺/反比达 99:1，ee 值分别为 90%和 97%。

应说明 157 中苯环上的羟基对于得到产物的高对映选择性是非常重要的。由此推测生成九元环过渡态 165，

两对氢键的形成使亲核试剂对亚胺的 Re 面优先进攻得 159，163 和 164。164 是许多天然产物及药用化合物

的结构单元[110 。 

 

 161 162 163 164 165 手性磷酸 
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Jacobsen 报道了亚磺酰胺型手性脲 169 与强酸型间硝基苯磺酸(NBSA)协同作用，催化芳基亚胺 166 与

富电子烯烃 167 的不对称 Pavarov 反应[111 ，产物 168 是一些重要化合物的单元部分。如图 5-59 所示，当亚

胺 166 中 R 为取代芳基 166a 时，富电子烯 167a~167c 分别为亲核试剂，能高对映选择性地获得以 exo-为主

的产物 168a~168c；当 166 为乙醛酸乙酯的亚胺 166b 时，与 2,3-二氢吡咯 167c 反应，主产物是 endo 型，

ee 值在 95%~97%。在反应中，169 中的亚磺酰胺和脲部分的 NH 通过氢键作用对亚胺的活化起到了重要的

作用。 

 
 166a R=Ar 167 168 169 

 166b R=CO2Et  

 166 167 温度(oC) 时间(h) 168 dr 主产物 ee (%) 

 166a R=Ph 167a 
 

4 48 

 

4:1 

exo 为主 
91 

 
R=Ar 

15 例 
167b

 

-60~-30 48~96 

 

> 20:1 

exo 为主 
95~99 

 
R=Ar 

14 例 
167c

  
-60~-30 48~96 

 

1.4-4.2:1 

exo 为主 
90~98 

166b 
R=CO2Et 

14 例 

167c
  -60 1.5 

 

> 20:1 

endo 为主 
95~97 

图 5-59 

前述图 5-56 中式 2 的两种活化模式，通过降低 LUMO 活化双烯和提高 HOMO 活化亲双烯盐，Wang[112 

提出了既活化亲双烯体又活化双烯的双功能催化剂 173。173 分子中的伯胺能与酮烯生成酮亚胺，从而通过

提高 HOMO 活化了亲双烯体 170，而手性分子中的硫脲中的两个氢键供体，通过降低 LUMO 能活化双烯体

171，由此高产率地合成氮杂螺环物 172，催化剂的乙酸盐有助于反应的进行，产物 172 的例子如图 5-60。 

 

 170 171 172 173 
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图 5-60 

 氮杂卡宾(NHC)是催化[3+3 、[4+2 环合反应的有力工具，反应经过从醛、烯酮、酯等生成烯醇式的

Breslow 中间体。如图 5-61 上部所示，从较稳定的醛、烯酮、-卤代醛或酯等出发，可制备到烯醇体。例

如，从醛出发，经过 NHC 催化生成 Breslow 中间体 I。然后是氧化及通过碱的去质子得到稳定的烯醇体 III，

再与双烯体作用，可以实现 DA 反应或杂氧/氮-DA 反应 (图 5-61)。 

 

 

 I (Breslow 中间体) II III IV 

图 5-61 

Rovis 发现[113 三唑盐 177 是适宜的 NHC 催化剂。如图 5-62 所示，20 mol%的 177 可催化烷基醛对,-

不饱和醛亚胺 175 的杂氮-DA 反应及,-不饱和酮 179 的氧杂-DA 反应。前者在反应中用到等当量的 178，

后者用到等当量的 181 为氧化剂，分别得到反式-176 和顺式-180 的内酰胺或内酯。产率从一般到良好，但

ee 值和 de 值均极佳。至于为何生成的 176 中 R、R1为反式，而 180 中的为顺式，机理尚不清楚。 

 
 174 175 176 177 178 

 
 174 179 180 181 

图 5-62 

手性 Brønsted 酸催化反应的综述参见文献[114 ；氮杂环卡宾催化的偶氮[4+2 环加成反应和其他环加成反

应[73b 及杂[3+3 环加成反应等参见综述[115 。 
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此外，在催化剂硫脲氢键作用下，亚胺与可烯醇化的高碳苯酞类酸酐经历表观[4+2 环加成反应，对映

选择性地得到环酰内酯 184，异构化为环内酰胺 185。相信这也是硫脲与可烯醇化的羧酸酯 182 生成离子对

183，然后氮氧离子对羧酸酐的烯醇体 184 的 Mannich 加成[116 ，得到产物 185。表观[4+2 反应于 1969 年由

Castagnoli 报道[117 ，即烯醇化的羧酸酐与亚胺的反应生成-内酰胺(图 5-63)。 

 
 182 183 离子对 184 185 

图 5-63 

5.4 分子内 Diels-Alder 反应 

前面介绍双烯体和亲双烯体的分子间反应，这类反应也可在分子内进行。如 4.6.1 小节，在八氢萘片段

的不对称合成中，经两次 Roush 反应及分子内环化后得到关键中间体，是几种天然 抗肿瘤活性物的配基。 

磺内酰胺的亲双烯体进行分子内 DA 反应，事例见图 5-64 所示，樟脑磺内酰胺化合物 186 与醛 187 发

生 Wittig 反应，在烯烃底物中引入樟脑磺内酰胺手性辅基得底物 188，后者在-28°C 及 Et2AlCl 作用下发生

分子内 DA 反应，得反式成环产物 190，该化合物是制备(-)-puloꞌupone (192)的关键前体。分子内 DA 反应

经过过渡态 189 进行，环加成产物去除手性辅基后得到内酯 191，已具备(-)-puloꞌupone (192)分子的骨架[118 。 

 

186 

 
                            

187 

 
 

 
188 

-28 °C

Et2AlCl

 

 

 189                        190               191                 192 pulo'upone 

图 5-64 

手性酰氧基硼催化剂(CAB，55)除可催化分子间的 DA 反应外，也用于分子内的 DA 反应(图 5-65)[119 。

其他的对映选择性分子内 DA 反应的实例参见文献[120 。 

 

图 5-65 
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在分子内的 DA 反应中，跨环 DA 反应(transannular Diels-Alder reaction，简称 TADA 反应)能产生多手

性中心的多环化合物(图 5-66)。因此，催化不对称 TADA 反应受到人们的关注。 

 

图 5-66 跨环反应示意图 

Jacobsen 报道[121 ，硼杂噁唑烷类化合物 195 能有效地催化含双烯与活化了的烯烃单元的大环内酯，如

193 的 TADA 反应，得到的是三环化合物 194，优势产物为 endo 型，有很高的对映选择性(图 5-67)。对大环

内酯 193 的共轭双键要求是 E,E 型；如果是 E,Z 双烯，反应则不能进行。可能的原因是，反应过渡态中无法

达到所要求的顺式环加成的构象。 

 
 193 endo-194, 65%, 90% ee, dr 8.8:1.1:1 195 

图 5-67 

图 5-68 是另一个例子，E,E-硅氧大环内酯 196 的 TADA 反应，得到产物 197，dr>20:1。197 不经分离

可直接通过 Tamo 氧化和随后的半缩酮氧化断裂得到内酯 198，ee 值为 83%。 

 

 196 197 83% ee, dr >20:1 198 83% ee, dr >20:1  

图 5-68 

5.5 逆-Diels-Alder 反应 

DA 反应是指双烯体与亲双烯体间的反应，而逆-DA 反应则指在某些条件下产生双烯和烯烃或含 C=C

键体的反向过程。常规方法难以制备的烯烃可通过逆-DA 反应得到[122 。通常，逆-DA 反应须通过较高温度

下的热分解来实现(图 5-69 和图 5-70)[123 ，能够制备热力学上欠稳定的化合物，如 4,5-二烷基环戊-2-烯酮

等。在此，如 199 和 202 分子中的烯烃部分可看成是由环戊二烯保护着的，通过快速热解使原来这种保护

形式的烯烃复原，得到 200 和 203。 

 

199 200 

图 5-69 

化合物 201 是一个从环戊二烯二聚体产生的刚性骨架，从该结构出发能立体选择性地进行许多反应。
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图 5-70 是前列腺素 A1或 A2(203)的合成。通过三组分偶合过程[124 将前列腺素的两个侧链连接到 201 上得到

202，后者快速热裂解得到相应的前列腺素类似物 203[125 。 

O

O

(CH2)6COOCH3

n-C6H13

O

(CH2)6COOCH3

n-C6H13  
 201     202            203 

图 5-70 

在 Lewis 酸催化更为活泼的亲双烯体，逆-DA 反应可以在室温或低于室温的条件下进行[126 。这一过程

看作是交换的 DA 反应(trans-Diels-Alder 反应)，反应中 C=C 键被另一个更为活泼的亲双烯体所取代。如图 

5-71 所示，在 MeAlCl2存在下，204 在室温下用富马腈处理 2 h 得到相应的化合物 205。 

 
204 205 

图 5-71 

为避免高温或 Lewis 酸处理造成的双键异构化、重排或分解等情况，Grieco 用双聚五甲基环戊二烯 206

代替 201，有利[4+2 裂环反应[127 。图 5-72 是 206 在合成(+)-(15S)-前列腺素 A2(208)的应用。将 207 的 1,2-

二氯乙烷稀溶液(0.06 M)与 Me2AlCl(3.5 eq.)和富马腈(5.0 eq.)于 10 °C 下处理 48 小时，得到 70%的逆-DA

反应产物 208。 

 

206 207 208 

图 5-72 

 

209                        (+)-210           211               212 

        
(+)-201             (-)-201            213 

图 5-73 

手性化合物 213 是制备前列腺素类物的关键中间体，它可通过逆-DA 反应及相关的化学转化得到。Liu

利用酶催化的选择性乙酰化反应，从 meso-二醇 209 实现了对映体纯的(+)/(-)-201 和(-)-213 的不对称合成

[128 。在圆柱状假丝酵母(Candida cyclindracea)脂肪酶(CCL)存在下用乙酸乙烯酯处理，meso-二醇(209)选择
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性地乙酰化为(+)-210，产率为 81%，产物的 ee 值为 98.3%。用常规化学反应即可将(+)-210 转化为(+)-和(-)-

201 (图 5-73)。 

 

 除了环戊二烯作为双键的保护基团外，还用环戊二烯(Cp)来制备手性环戊二烯(*Cp)，作为不对称催化

剂配体，有如上三种模式，但总的要求是参与的金属有最大的配位空间，常用到的是 I 和 II 型[129 。 

5.6 不对称[3+2]反应 

[3+2 环合反应中一个重要的反应是 1,3-偶极环加成。[3+2 环加成反应涉及 6p 电子反应，在热力学上是

不利的，但通过过渡金属或有机配位催化可克服该困难，以[3+2 极化方式进行，成为制备五元环骨架的方

法。1,3-偶极化合物又称 1,3-偶极子，分子中含有三个原子 4 个电子的共轭体系。1,3-偶极子与普通双烯体

相似，可以与亲双烯体进行 1,3-偶极环加成反应[130 ，形成包括杂环戊烷衍生物在内的五元环加成物。与 DA

反应相似，1,3-偶极环加成反应涉及 1,3-偶极分子(4组分和亲偶极子 2组分)的[3+2 协同反应。1,3-偶极体

有多种，如氧化腈( )、氧化甲亚胺( )、腈叶立德( )、重氮化合物( )，甚至叠氮物

( )和臭氧等，亲偶极体可以是含 C、N、O 和 S 等双键或叁键结构[131 。在这类反应中，硝酮与烯烃

之间的 1,3-偶极加成反应研究较多，生成的异噁唑啉类化合物，在温和的条件下水解得到 1,3-氨基醇类化合

物[132 ，该产物是许多生物活性物，如-内酰胺和非天然氨基酸的中间体。另外通过[3+2 反应，也是高选择

性地制备五元螺环氧化吲哚类化合物的有效方法[133 。 

5.6.1 底物控制及含金属催化剂催化的 1,3-偶极体加成反应 

通常，手性丙烯酸酯与腈氧化物或硝酮的缩合反应仅得到中等的非对映选择性[134 ，改进方法之一是在

底物中引入手性辅基。如图 5-74 所示，手性辅剂 214 与丙烯酰氯反应，将手性辅基磺内酰胺引入 1,3-偶极

加成底物中。环加成反应给出产物 215，非对映体比例为 90:10 [135 ，分离后除手性辅基后得相应的异噁唑啉

化合物 216。 

 

214                                               215                         216 

图 5-74 

Kobayashi 报道的手性镱络合物 45 催化 DA 反应，产物的 ee 值在 90%以上。该类络合物也可用于不对

称 1,3-偶极加成反应[136 。将 Yb(OTf)3、(S)-BINOL 及叔胺按一定比例原位混合即可得到相应的催化剂。反

应于室温下进行，以较高的收率及立体选择性获得异噁唑啉类化合物。BINOL 与所使用的手性胺的手性相

匹配性是取得较高 ee 值的关键。使用的手性胺为 N,N-二-[(1R)-(-萘基)乙基 -N-甲胺[217，(R)-MNEA 时，
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反应的对映选择性最高。如图 5-75 所示，使用 45 为催化剂，加入手性胺 217，在 4Å 分子筛存在下，硝酮

218 和亲偶极体 219 进行 1,3-偶极加成，产物 220 的 endo/exo 比例一般为 99:1，endo-主产物的 ee 值大于 85% 

(表 5-11)。 

    

45 手性三氟甲磺酸镱 217 (R)-MNEA 

 

218              219 

45 (20 mol%), 217 
 

4 Å MS, CH2Cl2, r.t.  

    endo-220              exo-220 

图 5-75 

表 5-11 

R1
 R2

 产率 (%) endo/exo ee (%) 

Ph CH3 92 99:1 96 

p-ClPh CH3 93 99:1 92 

p-MePh CH3 82 95:5 90 

2-呋喃基 CH3 89 95:5 89 

1-萘基 CH3 88 98:2 85 

Ph H 91 >99:1 79 

Ph C3H7 89 98:2 93 

C2H5 C3H7 88 54:46 96 

在不对称 DA 反应及杂-DA 反应中表现出色的双噁唑啉类络合物也可用于不对称 1,3-偶极加成反应，

221 就是其中一例。该催化剂可通过等物质量比的 Ni(ClO4)2.6H2O 与(R,R)-4,6-二苯并呋喃二基-2,3'-双(4-苯

基噁唑啉) (DBFOX/Ph)在二氯甲烷中反应得到。在 4Å 分子筛存在下，1,3-偶极加成反应顺利进行，有很高

的 endo-选择性及对映选择性(图 5-76，表 5-12)[137 ，不添加分子筛时，立体选择性会有所降低。 

MeO N

OO

R
1

N
+

R
2

O
-

+

 

221, 4Å MS 
 

CH2Cl2, r.t. 

NR2O

Me R1

COX

NR2O

Me R1

COX

+

 

O

O
N N

O
Ni
L3

Ph Ph  
      221 

图 5-76 

表 5-12 

R1 R2
 催化剂/(mol%) 4Å 分子筛(mg) 时间(h) 产率(%) endo/exo ee (%) 

Ph Me Ni(ClO4)2/10 100 72 63 99:1 > 99 

Ph Me Ni(ClO4)26H2O/10 100 72 72 98:2 > 99 

Ph Bn Ni(ClO4)2·6H2O/10 500 48 76 >99:1 95 

Ph Ph Ni(ClO4)2·6H2O/10 300 48 96 98:2 89 

p-MeOPh Bn Ni(ClO4)2·6H2O/2 500 86 75 >99:1 99 

p-MeOPh Bn Ni(ClO4)2·6H2O/10 500 120 100 97:3 99 

p-MePh Ph Ni(ClO4)2·6H2O/10 500 36 100 99:1 > 99 

Et Bn Ni(ClO4)2·6H2O/10 500 48 92 94:6 97 

Iwasa 使用 2,6-双(4R-三烷基硅氧基甲基噁唑啉)吡啶 222 为手性配体，进行丙烯酰基噁唑啉酮与硝酮的
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不对称 1,3-偶极加成反应，产物的 ee 值最高达到 99%[138 。在手性配体分子中存在着两个三烷基硅氧甲基基

团，在反应中心周围提供了良好的手性环境，与传统手性配体如 Pybox 分子中的异丙基或叔丁基相比，这

些基团与 1,3-偶极加成的反应物如丙烯酰基噁唑啉酮及硝酮等的体积更匹配，使得这类手性配体在反应中

表现出高的立体选择性。同时在分子中引入的硅基增加了催化剂的脂溶性，提高了催化剂的效能。 

NO

N N

O

OSiR3 R3SiO  

222 

Yamada使用 salen-钴(Co)223 催化硝酮与环戊烯-1-甲醛的 1,3-偶极加成反应，获得高的对映选择性[139 。

如图 5-77 所示，几种芳基取代的硝酮在 5 mol%催化剂存在下反应，endo-产物的选择性高达 99%，ee 值高

达 91%。 

 

223 

      

Ar = 

 

 99%, 80%ee >99%, 85%ee >99%, 87%ee 

图 5-77 

 Maruoka 报道了三组分 1,3-偶极反应[140 ，在手性联萘酸和乙酸亚铜经过类似的[2+2 成环形成催化下，

从醛 225、酰肼 224 和末端炔 226 合成到连氮的杂氮五元环物 227。推测在 Lewis 酸催化下醛与酰肼 225 原

位生成偶极亚胺(azomethine imine)即甲基叶立德，后与炔铜缩合成环化物 227 (图 5-78)。虽然反应的时间稍

长了些，但适用各种芳/烷基醛 225。多数例子有较高的产率及优秀的 ee 值。2,3 取代吡咯啉产物 227 可转化

为 1,3-二胺。 

 
 224 225 226 227 228 229 

图 5-78 

5.6.2 金属和有机催化的[3+2]成环反应 

有机催化的[3+2 成环反应是一个很活跃的领域，包括了硝酮和缺电子烯烃的反应，以及通过醛、酮和

,-不饱和-酮羧酸酯转化为甲亚胺叶立德 (azomethin ylid)的 [3+2 反应，均可构建吡咯里西啶

(pyrrolizidine)[141 。 
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前述硝酮与,-不饱和醛在含金属的 Lewis 酸催化反应时，在作为缺电子的单齿羰基存在下，Lewis 酸

易与硝酮配位而减弱了催化活性。用有机催化剂如 232 克服了此类问题，首次成功地催化 1,3-偶极加成。对

Brønsted 酸筛选后发现，232 的 HClO4盐最为有效。该反应对硝酮有普适性，芳基和烷基取代的硝酮均可反

应。反应的催化剂易得，且可在有氧、有水条件的下进行。反应式及结果见图 5-79 [142 。 

 
230            231 

232·HClO4  

(20 mol%) 

 

硝基甲烷/水，-20 oC 

 

 

 
endo-233 (主要产物)  exo-233 (次要产物) 

   

 233a 233b 233c 233d 
    98% (94:6, 94%ee) 73% (93:7, 98%ee)  66% (95:5, 98%ee)  78% (92:8, 95%ee) 

 

     233e     233f    233g              233h 

  76% (93:7, 94%ee)     93% (98:2, 91%ee)    70% (99:1, 99%ee)      72% (81:19, 90%ee) 

图 5-79 232▪HClO4催化的硝酮与,-不饱和醛反应的结果 

通常，手性萘酚磷酸 155 虽能催化如图 5-56 式 3 的亚胺 157 与乙烯基乙基醚 158 的反应，但无法催化

硝酮 230 与 158 的 DA 反应。由 Yamamoto 发展的磷酰胺 234 可催化图 5-80 的 1,3-偶极加成反应[143 。这是

因为 155 的酸性不够强，而 234 的 Brønsted 酸性比 155 强，因此催化活性高。催化剂 234 曾被成功地用于

乙烯基乙醚与硅氧基双烯体的 DA 反应，得到 endo-产物，ee 值最高为 92%[144 。 

 
 230 158 234 

图 5-80 

图 5-80 硝酮 230 中，要求 R2是吸电子取代的芳基，反应最高 endo/exo 比为 97:3，endo-产物的 ee 值最

高为 92%。通常在 Lewis 酸催化时，为避免 Lewis 酸与烷氧基的空间位阻，采取优势过渡态得到的产物为

exo；而 Brønsted 催化剂的酸性质子无位阻问题，另外可能存在氢键的原因，该优势态生成的是 endo-产物。 

 
      Lewis 酸催化时的优势态  Brønsted 酸催化时的优势态 
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手性杂环卡宾 235、236 和 238 催化的,-不饱和醛分别与硝酮、靛红(isatine)或乙酰基磷酸酯的[3+2 反

应，如图 5-81 所示，产物的 ee 值均超过 90%[145 。在此,-不饱和醛经过极性翻转变成亲核性，相当于烯

醇体可以各种亲电试剂反应[146 。关于含 N–O 键杂环的开环反应可参考综述[147 。 

 
 235 

 
 236 

 
 237 238 

图 5-81 

以图 5-81 中 c 为例，反应历程如图 5-82。乙酰基磷酸酯是强亲电试剂，通过 C1对称双芳基饱和咪唑盐

NHC 238 催化[3+2 加成反应，有好的产率和选择性[148 。同样也是 NHC 催化的极性翻转反应。NHC 238 与

,-不饱和醛加成，随后的 1,2-氢迁移生成 Breslow 烯醇中体 I，优势过渡态是磷酸酯上的羰基与烯醇之间

生成的氢键。然后 C−C 键生成得烯醇 II，经互变异构后得到盐 III，后者经 O-酰化得内酯 237，并释放出

NHC 催化剂。 

 

图 5-82 

自 2007 年 Miller[149 首次将亲核性膦引入到氨基酸，且成功地实施联烯酸酯参与的[3+2 成环反应后，这

类有机膦-氨基酸催化剂引起了人们的关注。为解决催化剂量使用过大的问题，Zhao[150 从廉价的氨基酸出发，
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合成新型双官能团有机膦催化剂，该催化剂有更多的调控位点，可用于联烯酸酯与贫电子烯烃的[3+2 成环

反应(图 5-83)，及与 N-磺酰亚胺的[4+2 环加成反应。 

 

 R1=CN, CO2Et R2=Me, H 高达 99%产率 239 R3=3,5-bis(trifluoromethyl)benzoyl 

 Ar=芳基、杂芳基  99%ee, 95:1 dr  

图 5-83 

从反应可看出该双官能有机膦催化剂除了膦的亲核性外，还引入了氢键供体。这也是有机膦催化剂的新

发展。从 1963 年 Rauhut 和 Currier[151 首例报道的 Rauhut-Currier 反应，到 Morita[152 报道的有机膦等，催化

贫电子烯烃与醛的加成反应，即 Morita-Baylis-Hillman 反应。此外，叔膦作为强亲核性 Lewis 碱，有代替的

反应均与此有关。但在现代有机膦发展中，有机膦常被用于配体与金属络合参与金属催化的反应。还有，就

是近年来发展的季鏻盐催化剂，广泛被用于催化 Michael 反应，羰基的-取代反应杂氮 Darzen 反应和环化

反应等。 

Hou 报道用钯催化的[3+2 环加成，从乙烯基氮杂烷丙烷与,-不饱和酮可制备到手性取代吡咯[153 (图

5-84)。 

 

 R1=H, Me, R2=Me, Ph, 取代 Ph 等 反/顺 30:1 240 

 Et, iPr n-oenyl cyclohex ~97% ee 

图 5-84 

5.6.3 氮杂次甲基叶立德的 1,3-偶极成环反应 

氨基酸的席夫碱即氮杂次甲基叶立德与缺电子烯烃的反应也归属在 1,3-偶极反应范围，涉及 3 个原子

加 2 个原子，共 4 个电子运作的[3+2 成环反应，产物是手性取代四氢吡咯[154 。 

 

 241 242 243 

反应中亚胺酯 241 由氨基乙酸衍生而来，是理想的 1,3-偶极子。丙烯酸酯 242 属缺电子烯烃，应可与

241 反应。但考虑到砜基系强吸电子基团，同时反应后又易从产物中除去，因此，替用 243 作为缺电子烯烃。

Carretero[155 在 2009 年报道了如图 5-85 所示的反应，用二茂铁类配体如 Josiphos、Taniaphos 或二膦双齿配

体如 Chiraphos、Norphos、Phanephos 仅得到低的对映选择性；用双膦轴手性配体如 (R)-Binap、(R)-Tolbinap、

(R)-Segphos 时，得到了中等程度 ee 值的产物。可喜的是，当用到大体积的(R)-DTBA-Segphos 246 时，产物

245 以 R=Ph 为例，以 exo 为主，exo-245/endo-245 达到 86:14，并且 ee 值为 96%，产率 80%，结果汇总见

表 5-13。产物中亚砜可以通过还原断裂法，即用 Na(Hg)/ Na2HPO4/MeOH/THF 于室温下除去。 
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 241 244 exo-245 endo-245  (R)-DTBM-Segphos-246 

       Ar=4-MeO-3,5-(tBu)2C6H2 

图 5-85 

表 5-13 

R exo-245/endo-245 exo-245 产率(%) exo-245 ee (%) 

Ph 86:14 80 96 

p-MeOC6H4 87:13 73 96 

m-F-C6H4 78:22 75 99 

p-Br-C6H4 82:16 71 88 

p-N(Boc)2C6H4 >98:2 75 88 

p-COMeC6H4 80:20 65 99 

CH=CHPh 86:14 67 99 

-氨基酯的席夫碱与取代烯烃的不对称催化[3+2 环加成反应是制备手性吡咯的最有效方法之一[156 。所

用的催化剂有含金属 Lewis 酸与叔胺结合的体系，也有有机小分子催化的体系。但通常得到的产物是 endo，

且要求底物是芳酮的席夫碱。 

Kobayashi 以芳基或烷基醛的席夫碱与丙烯酸甲酯反应，得到高的产率和 ee 值的 exo 吡咯产物[157  (图 5-

86)。反应用到碱性的银盐 AgHMDS [Siler bis(trimethylsilyl)amide, HMDS=Hexamethyldisilazide ，其他如

AgOTf+Et3N、AgOTf+DBU 或 AgOAc 等均无效。配体中以(R)-OTBM-Segphos-(246)最好。其他双膦配体如

(R)-Binap、(R)-ClMeObiphenep、(R)-DM-Segphos 等不如 246，该[3+2 环加成反应对其他的缺电子烯烃也是

有效的。 

 

 exo-247 

R1 R2 产率 (%) ee (%) exo/endo 

4-MeC6H4 H 90 99 >99:1 

4-MeOC6H4 H 93 98 >99:1 

4-FeC6H4 H 82 95 >99:1 

3-pyridyl H 92 90 >99:1 

Ph Me 78 97 >99:1 

Ph t-Bu 87 94 97 : 3 

Ph Bn 81 90 94 : 6 

c-C6H11 H 71 97 >99:1 

(CH3)2CHCH2 H 64 88 >99:1 

CH3(CH2)5 H 62 82 >99:1 

图 5-86 

Maruoka 首次报道的[158 亚铵离子 248 (C–N-环状杂氮次甲基亚胺，C–N-cyclic azomethic imine)与,-不

饱和醛 249 的 1,3-偶极环加成反应，以 Ti(OiPr)4–BINOL 催化得到高对映选择性、高 exo/endo 比的环加成产

物 250。该类 C–N 环状亚胺离子型盐无须现场制备，稳定且反应活性高。Ti(OiPr)4与(S)-BINOL 组合也是很

好的催化剂体系。如图 5-87 左边的氮离子反应中，当 R1=6-Me，R2=H，R3=Me 时，得到 99%产率、92%ee
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和 exo/endo>95:5 的 250。有机催化的不饱和 N、O 成盐离子参与的 DA 反应离子又称 Gassman 环化反应

[159 ，图 5-87 右边是氧鎓离子及不饱和醛在酸性条件下与有供氢的膦硫酰组成的离子对 251[160 。 

 

 248 249 250 251 

图 5-87 

Hou 报道以 Cu(I)-P,N-二茂铁催化的 1,3-偶极环化反应[161 ，系氮杂次甲基叶立德和硝基烯烃的环加成反

应(图 5-88)。其特色是可通过催化剂中二茂铁磷上基团推电子或吸电子性质的调控，分别得到以 exo 或 endo

为主的产物，其中的 R1、R2分别为苯基或其他取代苯基等。以 255a 为配体时，几乎得到单一的 exo-253，

产物的 ee 值最高可达 98%；而以 255b 为吸电子的 3,5-三氟甲基苯取代膦时则得到产物以 endo 为主，ee 值

最高为 97%。当用 Et3N 时，反应的副产物是硝基烯烃 252 与亚胺酯 241 的 Michael 加成产物。随后发现用

较强碱性的 tBuOK 代替 Et3N 可以克服该问题，对提高产率有帮助。 

 

 241 252                            exo-253            endo-254 

Fe Fe
N

O

i-Pr
PPh2

N

O

i-Pr

P[(3,5-(CF3)2-C6H3]2
 

 255a 255b 

图 5-88 

5.6.4 金属与手性膦或双烯诱导的成环反应 

金属催化的不对称分子内/分子间成五元环反应有不少报道，如 Lu 的[3+2 成环反应、Trost 的双[3+2 成

环反应[162 、Murakawi-Ito 的[4+1 成环反应[163 以及 Pauson-Khand [2+2+1 成环反应[164 。本节将主要介绍以

金属参与的和双膦双烯配位为主的成环反应。 

自从 Lu 报道[165 了贫电子联烯或炔烃与烯烃的[3+2 环合反应生成环戊烯后，相关的研究陆续见报。例

如 Zhang 报道了磷杂双环[2.2.1 庚烷 259 作为有机催化剂，促进 2,3-丁二烯酸酯 256 与缺电子烯烃 257 的

加成[166 。由于采用了刚性双环的单膦结构作为催化剂，反应的产率与选择性均很高。推测反应的机理是膦

催化剂首先对 2,3-丁二烯酸酯的加成，然后再对丙烯酸酯进行环加成(图 5-89)。 

 

 256                  257 

259 (10 mol%) 

  

258 88%, 93% ee 

 
259 

图 5-89 

Fu[167 报道新的手性 phosphepine (S)-263 催化的[3+2 环加成，从丙二烯 260 与缺电子烯烃 261 得到含
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N、P、O 和 S 的环戊烯化合物 262(图 5-90)。 

 

 260  261  262  (S)-263 phosphepine 

   用到的 261： 

 

图 5-90 

Yu 报道的含炔烃的乙烯基环丙烷(VCP，264)，在 Rh(I)-双膦催化下的[3+2 成环反应(图 5-91)，有效地

构建了季碳乙烯基环戊烯 265 [168 。底物 264 与产物 265 中，X 可以是氮、氧或碳，产率从中到高，最高 ee

值达 99%。反应先是 Rh 与双膦的交换，生成 16 电子的 Rh(I)双膦络合物，然后与乙烯基环丙烷配位，该配

位决定了之后反应产物的立体化学；Rh 对炔烃的插入成 Rh–C 键，是反应速率的决定步骤，经还原消除得

到产物 265 及催化剂 266 的再生与循环。 

 
 264 X=N, O, C 265 高达 99% ee (R)-266 

 

图 5-91 

双膦配体参与的催化成环反应已有成功事例的报道，例如 Pd 阳离子络合物催化的高对映选择性[3+2 环

加成反应[169 。与中性的 Pd(II)相比，阳离子 Pd(II)的催化剂有以下几个特点：①对底物与试剂有可供配位的

空轨道；②较强的 Lewis 酸性；③硬金属性质。Lu 报道的反应以(S)-267 为配体的 Pd 离子催化，有高的产

率及 ee 值(图 5-92) [170 。 

 

                  >99%, 99% ee          (S)-267 

图 5-92 

从配体考虑，烯烃电子的 Lewis 碱性比磷原子的孤对电子要弱，其配位中反馈效应又赋予烯烃 Lewis 酸

性质，配位后使金属中心更缺电子，进一步使碳−金属键稳定。使某些催化反应的转金属步骤中比膦配体更
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快的反应速率。在双烯配体与金属络合物中，具笼状结构，有利于手性的控制。 

用铑(Rh)、钯(Pd)与手性双烯络合物催化的成环反应有了进展。Hayashi 报道了类似的反应，但用的是

手性双烯 Rh-270 催化反应。从炔烃 269 出发，与邻羰基的苯基硼酸 268 反应得到 271。反应机理是，先通

过 Rh 与硼酸的金属交换得到 272，接着炔烃向 Rh–C 顺向加成后，再完成 273 的分子内 1,2-加成环合得到

274。水解后成 271，反应的区域和对映选择性很高[171  (图 5-93)。 

 

 268 (1.5 eq.)  269           270        271 97%, 81% ee, 区域选择性>98:2 

 

 272 273 274 

图 5-93 

Hayashi 还报道了 Rh-双烯 270 催化的炔-醛环加成反应[172 。Rh-双烯 270 与 276 交换后生成的中间体，

先是顺向加成到必须含季碳的 275 炔键，然后是分子内向醛的亲核加成得到 95%ee 以上的产物 277。事实

上，可将 275 写成通式 278 或 279。当炔-烯化合物 280 进行上述反应时，铑-双烯对炔的铑-碳顺式加成后，

接着[Rh 物种对烯丙醛进行加成，再通过随后的-烷氧基消除，生成乙烯取代的五元环化合物 281[173  (图 5-

94)。 

 
 275 276 277 

 

 278 279 R= Me, Et; 280 281 

            EWG = CO2Me, CO2Et, COPh 

图 5-94 

 手性双烯的另一个应用例子是催化氧(氮)桥连的 1,6-炔烯环化反应，得到[4.1.0 双环氧(氮)杂庚烯烷。

1995 年 Blum报道了 PtCl2催化的从烯丙基丙炔醚合成 3-氧杂[4.1.0 庚烯[174 。用到的铂、金是强-酸性金属，

对炔烃的络合能力强；而 Rh、Ir 则是较弱的-酸性金属，因此以前的办法是与 CO 配位，或在 CO 环境下

反应，以提高其活性。Shibata 曾报道氮桥连的 1,6-炔烯环化反应，用了 Ir-双膦络合物在 CO 下的催化不对
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称条件[175 。 

而 Hayashi 设想用一种新模式的不对称催化成环反应，即 Rh(I)-手性双烯，同时，以另一个等当量的非

手性膦作为第二配体，催化 1,6-炔烯环化反应，高对映选择性地制备有氧或氮桥头的 3-氧(氮)双环[4.1.0 庚

烯烷[176 。选择 282 为催化剂的设想是：①与手性双烯配位的正离子 Rh 金属中心，同时与一个单膦配位，

这样 Rh(I)平面正四边形的另一边仍留有空位，仅可与底物 1,6-炔烯中的单炔配位，不再与烯烃配位。抗衡

离子 BArF4
-配位能力弱；②与双膦配体相比，双烯的弱杂电子及较小的位阻作用，可以对已有一个单膦配

位的 Rh 络合物起到稳定作用；③C2 手性双烯提供的手性环境，控制底物配位时的立体结构。一价铑 Rh(I)

中 Rh 的外层电子为 dsp2，Rh 在空间中呈现平面四边形；若二价铑 Rh(II)，则外层电子为 d2sp3，呈套环形。 

 

282 

筛选后发现双烯配体 Tfb(285)催化活性最高，可能是由于其–受体能力。单膦配体中以 PPh3 为最好，

例如，4-三氟甲基苯取代的有吸电子特性的单膦的活性及对映选择性均有降低。Rh(I)催化环化反应机理同

Pt(II)催化[177 相似，1,6-炔烯 283 的炔与双烯-Rh(I)络合得到物种 290，然后经过 6-endo 环化，再经-H 消除，

得到产物 284，同时 Rh(I)又重新参与催化循环。产物的绝对构型取决于中间体 290 之后的 C–C 形成。总之，

从氮桥连 283 或氧桥连 286，288 得到环化产物 284、287 和 289，有良好到优异的对映选择性(图 5-95)。 

 
283                                       284 

  R1=H, Me;                                 71%~94%; 

R2=H, Ph 或取代苯基                       68%~95% ee 

 
(R,R)-285 R = CH2OCH2OCH3 

Tfb 配体(tetrafluorobenzobarrelene) 
 

          286                        287 86%, 90% ee 

 

          288                        289 84%, 99% ee  
290 

图 5-95 Rh(I)-双烯催化氮(氧)桥连的 1,6-炔烯化反应 

关于手性金属双烯配体催化反应的最新报道参见文献[178 。 

前述过渡金属催化的炔醛/炔酮环加成反应构筑手性环醇化合物，用 Rh、Ir、Ru 或 Pd 见多，Ni 催化环

加成例子不多。Tang[179 报道以 293 (AntPhos)为配体，实施炔酮的分子内还原性偶联环化加成，以高对映选

择性和高产率得到一系列含呋喃/吡咯环的烯丙叔酯物 292b。反应的普适性强，R1 和 R2 可以是苯环、取代

苯以及烷基等。可能的机理如下，以 R1、R2=Ph 为例，配体为 293-AntPhos。如图 5-96 所示，炔酮 291 与
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L*-Ni(0)(I)加成得到 Ni(II)金属环物种 II，然后便是还原剂 Et3SiH 参与配位。同时进行键复分解得到 Ni(II)

氢化物 III，再经过还原消除得到产物 292a，以及 Ni(0)的再循环(4.4.5 已有表述)。 

 

 291 292a 292b 293 (S)-AntPhos 

 

图 5-96 

手性双烯在 Ir-催化的杂环[3+2 环化反应中也非常有效[180 。图 5-97 所示，(式 1)中苯基 Ir(I)物种通过分

子内络合生成 294 后，与 1,3-丁二烯[3+2 氧化环化形成-烯丙基铱(III)296，然后还原消除得到六元环产物

297；类似地，(式 2)中酰胺铱(I)物种与羰基氧络合物 298 及 1,3-丁二烯进行氧化环化反应，此时新 C−C 键生

成得到-烯丙基铵(III)物种 300，然后还原消除生成含新的 C−N 键的杂氮五元环化合物 301。反应中最好的

手性双烯是(S,S)-285。 

 

(式 1)

 
 294 苯氧 Ir(I)离子 295 296 297 

 

(式 2)

 
 298 酰氧 Ir(I)离子 299 300 301 

图 5-97 

5.6.5 醛醇缩合——不对称 Prins 环化反应 

Prins 环化反应最早由 Hanschke 发现[181 ，成为合成四氢吡喃(THP)和四氢呋喃(THF)的有效方法。所谓

Prins 环化反应就是酸催化下，醛与高烯丙醇的缩合反应，经氧 碳阳离子的生成，通过 6-endo 环化椅式过

渡态，生成四氢吡喃环(图 5-98 式 1)。由此可见，适度的酸性催化剂，包括手性 Brønsted 酸及除去反应条件

中水分，均有利于手性吡喃环的生成，是一个原子经济型的反应。而同样的反应，用二烯基高烯基醇也可朝
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插烯四氢呋喃的生成方式进行，经 5-endo 环的途径，又称插烯 Prins 环化反应。由于可能会经过烯丙正离子

(oxocarbenium)中间态的干扰，会有其它副反应(图 5-98 式 2)。 

 

图 5-98 

有关不对称 Prins 环化反应的报道并不多。List 用近来发展的亚胺双磷酸酯 302 (imino-imidodiphosphate，

IDP)作为强手性酸，催化六元环的成环反应[182 。他曾尝试在 BINOL 骨架引入吸电子的硝基 302b 以增加酸

性，结果确实能提高反应活性及产物的对映选择性。之后又将 302a中的OH更换为酸性更强的NHTf (302c)，

得到高产率和高对映选择性的产物(图 5-99)。 

 
 302a X=H, Y=OH; a b c d 

 302b X=NO2, Y=OH; 

 302c X=H, Y=NHTf 

 

 303 304 

R 产率 (%) er rr R 产率 (%) er rr 

 

89 95.5 : 4.5 9:1 

 

69 96 : 4 >20:1 

 

85 95 : 5 >20:1 

 

80 95.5 : 4.5 >20:1 

 

80 90 : 10 >20:1 

 

86 96.5 : 3.5 >20:1 

 

81 95 : 5 11:1 

 

73 95 : 5 13:1 

 注： a 反应温度>10 oC 时，溶剂为甲基环己烷； 

  b rr 表示 exo 与 endo 环戊物之比 

图 5-99 

 手性 Brønsted 酸催化的 Prins 反应机理如图 5-100，醛和高烯丙醇 303 缩合生成氧 碳阴离子 I，这是活
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性非常高的中间体，因此很快被烯烃进攻得到阳离子 II 的新手性中心，该手性中心的立体化学受 302a 的诱

导。此时的抗衡离子 X*-有两个作用：①抗衡离子不对称催化引起的对映选择性；②去质子后产生烯烃产物

304。 

 

图 5-100 

接着，List 对生成五元环取代四氢呋喃进行探索[183 ，发现 302 确实催化插烯 Prins 反应。(S,S)-302ac 催

化反应，对映和非对映选择性俱佳。富电子、中性或缺电子的醛均是适合的底物，杂芳醛的选择性甚至更高，

其对于双烯的要求似乎不高(图 5-101)。但对脂肪醛，,-不饱和醛进行的是氧-Micheal 加成，而不是期望的

Prins 反应。针对解决脂肪醛底物问题，采用酸性更强的 302dd，果然顺利地得到产物 305，有高的产率和极

佳的非对映和对映选择性。 

 

 305 

 

 

   用 302dd 为配体的例子： 

 
 302dd 

图 5-101 
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5.7 不对称环丙烷化反应 

自 1884 年 Bayer 和 Perkin 发现[184 环丙烷后，诸多研究围绕环丙烷的结构、性质与化学转化展开。研

究表明，环丙烷中碳碳键远小于正常 sp3杂化的 109.5o (图 5-102)。环丙烷中碳的 sp3杂化轨道的成键方向与

原子之间的连线夹角为 22o，分子内的张力较强(~27 kal/mol)，易于开环反应以及被用于合成一些复杂结构

的化合物。因此，环丙烷类物质有独特的物理性能和生物活性。 

 

图 5-102 Förster-Coulson-Moffitt 模型 

手性环丙烷结构常出现在天然或人工合成的化合物及药物中。如化合物 FR-900848(306)[185  和 U-

106305(307)[186 ，307 是胆固醇酯转移蛋白抑制剂，以及最近分离到的 Solandelactone E(308)、F(309)[187 和

Hydridalacton (310)[188 。310 是从红藻 Laurencia hudrida 中分离出来有环丙烷结构的二十碳环内酯次代谢物

质，还有骈环的环丙烷占据了特殊的地位(311~315)。据统计，含环丙烷的天然化合物就达 4000 余个，而药

物分子也有近 100 个[189 。另外，含有环丙烷结构的化合物以及环丙烷选择性开环产物[190 ，是有机合成的重

要中间体。例如 Johnson 发展的缺电子手性取代环丙烷与 2-吲哚基醛的环加成反应[191 。Kerr[192 采用 Johnson

的环合反应，制备了从板蓝根中分离的双吲哚物(+)-Isatisin A。由此，长期以来人们非常关注环丙烷化合物

的制备以及不对称环丙烷化反应。 

    

N
H

O

 
 306  FR-900848 307  U-106305, 胆固醇酯转移蛋白抑制剂 

 

 308 Solandelactone E 309 Solandelactone F 310 Hydridalactone 311 Ingelnol [193   

    巨大戟醇，治疗日光性角化病 

 
 312 Bolivianine[194  313 nardoaristolones B 314 LY314582 抗痉挛 315 biological probe 316 neohalicholactone[195  

合成手性环丙烷类化合物的方法有：Simmons-Smith 反应[196 (图 5-103 式 1)；多数环丙烷骨架的合成是



《手性合成》电子版之第 5 章                 2023 年 1 月 13 日 

373 

 

在金属催化剂的作用下，运用有机金属卡宾化合物的方法来实现的(式 2)[197 。包括近年来探索从炔到环丙烷

的方法，即炔被氧化生成-酮金属卡宾，然后与烯烃反应，得到(式 2)所示的环丙烷产物[198 。其中合成带有

硼酸基取代的环丙烷很有用，因为硼基可进一步官能团化[199 ；有机分子催化的环丙烷化反应尚不多见，例如

通过手性叶立德来实现的(式 3)[200 。 

Lewis 酸催化: 

(Simmons-Smith 类反应) 
 

(式 1) 

金属催化: 

(金属卡宾类反应)  

        (可以从炔过来) 

(式 2) 

 

有机催化: 

(铵叶立德反应) 
 

(式 3) 

图 5-103 

以 1,2-二取代环丙烷为例，逆向合成分析有 a、b 和 c 三种拼接法(图 5-104)。路线 a 需要亚甲基的跨双

键的顺式加成，即 Simmons-Smith 反应[201 。路线 b 和 c 会遇到顺式/反式产物的立体化学问题。 

R1 R2

R1-CH=CH-R2 + "CH2"

R2-CH=CH2 + "R1CH"

R1-CH=CH2 + "R2CH"

a

b

c

a

b

c
 

图 5-104 环丙烷的逆向合成分析 

实现不对称环丙烷化可采取三种策略：第一种方法是基于辅剂的方法，使烯烃或环丙烷化试剂获得手

性；第二种方法是手性金属催化剂以及最近发展的有机催化反应，更有用工程化的肌红蛋白催化的苯乙烯

与-重氮乙酸乙酯的方法[202 。最后一种更适用于路线 b 或 c，因而在不对称环丙烷化反应中也更被重视。 

5.7.1 过渡金属络合物催化的不对称环丙烷化反应 

四甲基铵盐(CH3)4NX 在诸如 Ni 催化下，作为次甲基供体的 Ni(II)卡宾能加成到烯烃上[203 ，但目前尚

未做到不对称模式。早在 1959 年 Wittig 已报道利用重氮甲烷的分解从 ZnI2制备到 IZnCH2I，但由于重氮甲

烷有剧毒和易爆性，未被广泛采用。随后发现，过渡金属络合物可催化重氮化合物的分解。在过渡金属络合

物存在下，金属键合的卡宾中间体的性质会与通过光解或热解产生的游离卡宾不同。首例催化不对称环丙

烷化反应由 Nozaki 和 Noyori 于 1966 年报道[204 ，使用手性水杨醛亚胺的铜络合物 318，催化苯乙烯和重氮

基乙酸乙酯的不对称环丙烷化反应，主产物反式-317 的 ee 值为 6%。尽管现在看来该 ee 值微不足道，但当

时却是不对称催化环丙烷反应的一个突破。 

 

 cis-317, 次要 trans-317, 主要, 6%ee  318 

图 5-105 
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该报道引发了人们对这类反应的兴趣，并导致了催化剂 319 的发现。该铜络合物在工业上也称作 Aratani

催化剂，它可用于 2,2-二甲基环丙烷甲酸乙酯的对映选择性合成。后者是制备西司他丁(cilastatin)的中间体 

(图 5-106)[205 。临床上西司他丁钠盐与-内酰胺类抗生素配伍，可降低抗生素所引起的肾毒性。 

)2O

N

Cu O

H Me

R
R R =

n-C8H17O

t-Bu  

319 

 
 (+)-DCCA, 92%ee cilastatin 

图 5-106 

1．含有噁唑啉基团的手性配体用于不对称环丙烷化反应 

不对称环丙烷化反应研究初期，采用手性 salen 为配体的铜催化剂，以半咕啉和双噁唑啉为配体居多。

例如，由 Pfaltz 引入的手性半咕啉的 Cu-络合物 320 (图 5-107) [206 ，在单取代烯烃的不对称环丙烷化反应中

获得了较高的对映选择性。一般认为，Cu(I)是反应过程中具有催化活性的氧化态，它只与 1 个半咕啉配体

分子配位[207 。该 Cu(I)氧化态可直接通过用重氮化合物还原 Cu(II)L2 或用苯肼处理半咕啉-Cu(II)得到(图 5-

107)。 

Cu(I)
N N

L L ORRO

CN

N

O

N

O

t-But-Bu

N

O

N

O
Ph

PhPh

Ph
N

O

N

O

t-But-Bu  
320 321 322 73 

 

图 5-107 

随后，Masamune[40a,208 、Evans[40b 和 Pfaltz[209 分别报道了新的手性双噁唑啉配体 321、322 和 73。偕二

甲基双噁唑啉 73 的铜络合物是应用得较广的催化剂之一，可通过将配体 73 与化学计量的 CuOTf 原位混合

制得。将该催化剂用于异丁烯与重氮基乙酸乙酯(EDA)的反应，产物 2,2-二甲基环丙烷羧酸乙酯的 ee 值超

过了 99%。 

t-Bu

Me

t-Bu O

CHN2

O O CHN2

O

 

323 BDA 324 DCM 

从控制反应的立体化学上看，与烯烃的环氧化反应及氮杂环丙烷化反应相比较，不对称环丙烷化反应难

度更高。前两者仅需要单一的对映体控制就能实现反应的立体选择性，而环丙烷化反应多在分子间进行，必

须同时实现对反应的非对映控制(产物的顺/反异构)和对映控制(主要产物的 ee 值)。一种选择是使用有位阻

的重氮基乙酸酯如 BDA(323)[210 或 DCM(324)[208 实现反式异构体的高非对映选择性。例如，CuOTf-73 催化
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BDA(323)对苯乙烯进行不对称环丙烷化反应，产物的 anti/syn比例为 94:6，反式异构体的 ee值达到 99%[40b 。 

Katsuki[211 报道了手性配体 325~328的不对称环丙烷化反应。例如，手性联吡啶配体同样是有效的配体，

将 326 用于铜络合物催化苯乙烯和重氮基乙酸叔丁酯的反应，反式产物的 ee 值为 92% (图 5-108)。 

 

325 E = TMS, 联吡啶型 326 327 半咕啉型 328 双噁唑啉型 

+
Ph

N2CHCO2-t-Bu

 

 

326-CuOTf 
 

 86 (92% ee) : 14 

图 5-108 

除上面介绍的手性配体 325~328 外，含双噁唑啉基吡啶配体 329~331 的铜络合物也用于烯烃的不对称

环丙烷化反应，但是反应的对映选择性不高[212 。 

O

N N

O

Ph
OR RO

Ph

N
O

N N

O

R

N

N O

RR  

329 330 331 

关于手性半咕啉和相关的氮杂环用于不对称催化反应已有若干综述，可供参阅[213 。 

2．手性单核及双核铑等金属络合物用于不对称环丙烷化反应 

早期报道的含羧酸或羧酸酰胺配体的双核铑(II)的手性催化剂 332~334，用于金属卡宾转移的反应，但

立体选择性都较差。例如 332 用于不对称环丙烷化反应，产物的 ee 值为 12%[214 ；333[215 和 334[216 用于不

对称碳碳键生成，产物的 ee 值不超过 40%。 

 

332 R = H, Me, Ph, OH, NHAc, CF3 333 334 R = PhCH2, t-Bu 

之后发展较好的催化剂是手性羧酰胺酸配位的双核铑(II)络合物 335[217 、336[218 、337[219 和 338[220 等。

这些催化剂对氧不敏感，可长期贮存，在苯乙烯与重氮基乙酸 l-或 d-薄荷酯的分子间环丙烷化反应中，其立

体选择性略逊于 Aratani 催化剂，是重氮基乙酸酯或重氮基乙酰胺在分子内环丙烷化反应中的有效催化剂(图

5-109)[221 。此外，这类络合物还可催化丙炔胺或丙炔卤代物的不对称环丙烯化反应[222 。与分子间反应相比，

分子内环丙烷化反应的优势在于：由于产物中双环体系环张力的影响，分子内环丙烷化反应只生成一种非

对映异构体。Doyle 采用不同的烯基重氮乙酸酯进行分子内环丙烷化反应，335 和 337 能给出最好的结果。 
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335 Rh2(5S-MEPY)4 336 Rh2(4S-MEOX)4 337a R = Me, Rh2(4S-MACIM)4 338 Rh2(4S-IBAZ)4 

  337b R = BnCH2, Rh2(4S-MPPIM)4  

如图 5-109 所示，在最简单的分子内进行不对称环丙烷化反应，当使用(S)-335 或(R)-335 为催化剂时，

即使低至 0.1 mol%的催化剂量，仍给出很高的不对称诱导作用，产物 3-噁双环[3.1.0 已烷-2-酮(339)的两个

对映体的 ee 值均达到 95%。取代的重氮基乙酸烷基丙烯醇酯也得到了≥90%ee 的类似结果(图 5-110)。关于

双核铑络合物用于不对称环丙烷化反应，可参阅 Doyle 发表的综述文章[196j,l 。除了双核铑不对称催化烯烃与

偶氮乙酸酯的环丙烷加成反应外，其他单核金属如 Rh、Cu、Ru、Co 和 Ir 等络合物也是有效的催化剂[223 。 

 

0.1 mol% (R)-335 

 

 

0.1 mol% (S)-335 

 
 

(1S,5R)-339, 95% ee (1R,5S)-339, 95% ee 

图 5-109 

 

(S)-335 

CH2Cl2，产率最高达到80%  

 

R = Et, i-Pr, i-Bu       ee 值最高达到 90% 

     Ph, Bn, (n-Bu)3Sn, I  

图 5-110 

直到 Co(II)-卟啉催化剂报道之前，构建环丙烷骨架的催化剂中含 Cu 和双核 Rh 的一直位列优秀。就目

前而言，Co(II)-卟啉催化剂应用在某些底物的不对称环丙烷化反应，得到了优异的选择性[224 。2003 年至今，

Zhang 连续报道了 Co(II)与手性卟啉 340 金属自由基催化反应。通过自由基加成反应，从烯烃制备环丙烷，

得到非常高的选择性[225 。如图 5-111 所示，在报道的 20 余个例子中，产物 343 的产率几乎是定量的，dr 与

ee 值大于 99%。而且，343 又很容易转化为环丙烷基羧酸 344 或胺 345。Zhang 还发现，该手性卟啉的新配

体在其他底物如对甲苯磺酰偶氮甲烷 346 和苯乙烯的反应中，得到非常高的反/顺比和 ee 值。继而他将催化

剂 340 中酰胺部分中的双甲基环丙烷以四氢呋喃环取代(图 5-112)。呋喃环中的氧原子与酰胺中的氢存在氢

键，分子更具刚性，形成了良好的手性环境，是苯乙烯类烯烃与 346 的不对称环丙烷化的有效催化剂，且对

苯乙烯类底物普适性高。 
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N N

N N

Co

NH

O

HN

O

HN

O

t -But-Bu

NH

O

H

H

H

H

t-Bu t-Bu

340 Co(3,5)-DitBu-ChenPhyrin 

R2R1

 
1.0 eq. 

341 

+ 

 

N2

NO2

CO2R

1.2 eq. 
342  

 

 

 

 
           343  

cis 选择性 

99%产率 

99% de 

99% ee 

 

CO2H

NH2

R1 R2

 
 344 

或 

NH2

R1 R2

 
345 

 

 

图 5-111 

N2

Ts

H

R +
新催化剂

R

Ts

 

346              左旋, t/c >99:0.1, ee 最高 97% 

    新催化剂将 340 催化剂中的环丙烷部分结构改为呋喃结构： 

 

图 5-112 

Zhang 又发展了卟啉-Co(II)催化剂[Co(P2), 349 ，用于不对称分子内的环丙烷化反应[226 (图 5-113)。反

应先生成 Co(III)-卡宾自由基中间体，随后是自由基的加成以及取代步骤，具有高产率以及极佳的非对映

与对映选择性，对 R2是取代芳基或其他杂环均是适用的。但当底物 347 是共轭双烯或顺式烯时，非对映

选择性较差。 

 

 347 348 349 Co(P2), P2=3,5-DitBu-QingPhyrin 

 

图 5-113 

5.7.2 不对称 Simmons-Smith 反应 

1958 年首次报道的 Simmons-Smith 反应仍是制备环丙烷化合物的常用方法。最初，用过铜锌合金与二

碘甲烷原位产生类卡宾中间体，对烯烃进行不对称环丙烷化反应。与游离卡宾的反应相比，该反应副反应

少。在 Simmons-Smith 反应中，Cu 的作用仅使 Zn 的表面活化，但其机理不明。碘代甲基锌起弱亲核试剂
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的作用。底物中的烯丙基氧的存在会使反应速率加快，邻近氧原子能对反应的选择性起导向作用。随后发

现，有机锌试剂与二卤甲烷的烷基置换制备甲基卡宾试剂，称为 Furukawa 试剂，以及用乙基碘化锌与二卤

甲烷的 Sawada 试剂都可用于 Simmons-Smith 反应，其反应条件温和，可在低温下进行。还有就是前述 Wittig

发现的重氮甲烷方法，但不常用。 

这类反应最初曾使用含有手性辅基的底物进行。图 5-114 和图 5-115 是反应的实例。图 5-114 的反应中

使用光学纯 2,4-戊二醇为手性辅剂[227 ，图 5-115 使用反式-1,2-环己烷二醇为手性辅剂[228 ，立体选择性高。 

 
     97.6  :  2.4  

图 5-114 

 

R'  R" R''' 温度 (°C) 产率 (%) ds 

H Pr H -30 98 21:1 

H  H Pr -20 97 24:1 

H  Me Me -30 98 23:1 

H Ph H -20 97 24:1 

Me  Ph H -10 → 0 90 15:1 

H  H CH2OTIPS -20 95 >20:1 

图 5-115 

Fujisawa 使用化学计量酒石酸二乙酯进行环丙烷化反应，得到中等程度的对映选择性[229 。Kobayashi 使

用具有 C2对称性的双磺酰胺 350 为手性配体进行反应，对映选择性有较大的提高[230 。反应的过渡态如图 5-

116 右边所示。底物中的羟基与锌(Zn)相连接产生有效的手性环境，控制了反应的对映选择性[230 。  

 
350 

图 5-116 

图 5-117 是另一例。以双磺酰胺 350 为配体，对烯丙醇类底物进行环丙烷化反应，ee 值高达 89%[231 。  

 
350  0.1 eq.    1.1 eq. 

R = Me 99%，89% ee 

R = n-Bu 98%，84% ee 

图 5-117 

Charette 使用亚化学计量的 TADDOL-Ti 进行 3-芳基烯丙醇的不对称 Simmons-Smith 反应，ee 值高达

91%[232 。之后又报道了双官能团手性硼杂二氧环戊烷配体 351[233 ，由(R,R)-N,N,Nꞌ,Nꞌ-四甲基酒石酸酰胺制

备，在烯丙醇类物的不对称环丙烷化反应中得到很高的产率和对映选择性[234 。该方法也成功地用于非共轭
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和共轭的多炔醇和高烯丙醇的不对称环丙烷化反应。配体 351 的成功在于 Lewis 酸性的硼和 Lewis 碱性的

酰胺的存在，使酸性卤代甲基锌试剂和碱性烯丙基金属的烷氧化物络合，对如烯丙醇、多烯、2,4-二烯-1-醇、

高烯丙醇和烯丙胺等的不对称环丙烷化反应均有效[233 。例如，肉桂醇在 351 存在下的对映选择性环丙烷化

反应，其过渡态如图 5-118 右边所示。酰胺基团的氧与锌配位使卡宾对 C=C 的进攻呈高的面选择性。 

    
351 

图 5-118 

前述 Evans 试剂制得的烯基酰胺手性辅剂，已成功地应用于 DA 反应[235 、反电子需求的 DA 反应[236 和

环氧化反应[237 。近来 Hsung 报道的烯基酰胺 352，作为辅剂控制的 Simmons-Smith 反应，用于制备环丙基

胺[238 。反应中用 ICH2Cl 作为次甲基源，比 ICH2I 更活泼。Simmons-Smith 反应是亲电性的，因而应用富电

子的 352 是合适的。从 352 得到 Z 式 353 后，经过环丙烷化反应得到 dr 为 86/14 的 354，然后脱去辅基得

355。化合物 355 是抗病毒药物(–)-356 的关键中间体[239 (图 5-119)。 

 

 352        80%产率，95:5 dr 

 

 353 354 355 (-)-356 

图 5-119 

下面是不对称环丙烷化反应在合成具有生物活性分子的其他例子。 

Curacin A(357)是一种从加勒比蓝藻 Lyngbya majuscula 分离得到的抗有丝分裂剂，分子中的噻唑啉上有

带手性的环丙烷环和手性的脂族侧链。该手性环丙烷结构单元可按图 5-120 所示进行构建[240 。 

N
S

H H

OMe

 

357 curacin A，一种新颖的抗有丝分裂剂 
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图 5-120 

5.7.3 有机分子催化的不对称环丙烷化反应 

Shi 首次用修饰的二肽，有机催化非官能团化烯烃的不对称 Simmons-Smith 环丙烷化反应[241 ，得到中

等以上的产率和 ee 值(图 5-121)。随后，他们又发展了催化的不对称环丙烷化反应体系[242 。 

   
                                     358 

底物 产率 % ee % 

 
71 72 

 83 75 

 

43 89 

 

84 78 

 

68 85 

 

83 90 

图 5-121 

MacMillan 报道了稳定的叶立德与, -不饱和醛生成的环丙烷化反应[243 ，催化剂为二氢吲哚化合物。

其概念可追溯到 1965 年 Corey 的报道，当时用稳定的叶立德与亲电试剂生成环氧化物[244 。经过对一系列胺

化合物的筛选发现，常用的咪唑烷酮 360 和 361 毫无催化效果，普通的 L-脯氨酸却有 72%的原料转化和 46%

的 ee 值。又发现二氢吲哚羧酸 363 的催化效果最好(图 5-122)，对于一般的,-不饱和醛均有效。反应在 20 

mol%的 363 存在下，氯仿作为溶剂和-10 oC 下进行，得到中等至好的产率和高的对映选择性(89%~ 96% ee)。

但该反应对缺电子烯烃如, -不饱和腈、, -不饱和硝基化合物和丙二酸酯相连的烯烃是无效的。 

 

 359 

 
 360 361 362 363 

                            72%转化率, 46% ee  76%转化率, 94% ee, dr 27:1 

图 5-122 
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Gaunt[245 报道了通过卤代物转变为含氮的铵叶立德的方法。如 367 这类金鸡纳碱衍生物为催化剂，在碱

性条件下将溴代化合物 364，通过铵盐转变为叶立德，然后与,-不饱和酮 365 反应，可制得反式环丙烷衍

生物 366(图 5-123)，产率与对映选择性均很高。 

 
 364 365 366 367a 

 

 367b 367c 367d 

图 5-123 

    推测其反应机理见图 5-124。-溴代羰基化合物 364 与三级胺 367 进行 SN2 取代，得到铵盐 I。在温和

的碱性条件下，I 去质子生成叶立德 II。II 对, -不饱和羰基的烯烃进行 1,4-加成生成 III，最后环化反应

生成环丙烷 366 和催化剂 367。 

 

图 5-124 

 Glorius[246 设计了一个新的三唑啉盐 NHC 催化剂 371，实现环丙烯烷[247 369 的芳甲酰化反应，得到环

丙烷化合物 370(图 5-125)。Dong 报道[248 曾用 Rh 催化环丙烯的芳酰化反应，虽有满意的非对映选择性和

极佳的对映选择性，但芳基甲醛底物中须有邻位羟基取代。 

 

 368 369 (R,R)-370 371 
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图 5-125 

 与正离子氮上相连的苯环上邻位杂电子取代基是必要的，既是出于位阻也是电子性质的考虑。图 5-126

是生成五元环的 Breslow 中间体，由苯甲酰生成烯醇体中 E 式或 Z 式，只要是对烯烃 Re 面进攻的，均有利

于生成(R,R)-370。 

 

 E-烯醇体 (R,R)-370 Z-烯醇体 

图 5-126 

5.7.4 钯、金等催化的环丙烷化反应 

另一种环丙烷化反应是-烯丙基钯(Pd)络合物在亲核加成下的反应。如图 5-127 所示，多数情况下，亲

核试剂对烯丙化的–Pd 物种发生链末端的 C-1 或 C-3 进攻，发生烯丙烷基化反应。Hegedus 首次报道 Pd 催

化的环丙烷反应[249 ，进攻发生在中间 C-2 位，生成环丙烷化合物。但是，Pd 催化环丙烷反应的高对映选择

性的报道不多[250 。Hou 报道[251 了一个开链酰胺与单取代烯丙基碳酸酯的反应，在 Pd-SiocPhox (375)催化

下，得到高立体选择性结果。LiCl 的存在对反应的选择性非常重要。反应中各组分最佳比例为 372:Pd–L*(375): 

LHMDS : 373 : LiCl = 100 : 2 : 4 : 100 : 120。当 R1=Me，R2=Ph，R3=Me 时，产物的 dr 值为 30:1，ee 值为 98% 

(图 5-128)。 

 

          烯丙基烷基化      环丙烷化 

图 5-127 

 

 372 373 374 375 

图 5-128 
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曾有报道 1,5-烯炔或 1,6-烯炔在 Pd 或 Au 催化下转成亲电性的-羰基卡宾与烯烃反应制得环丙烷[252 ，

克服了以往卡宾 376 须从-羰基偶氮物 377 制备因易爆而不安全的不足。如今 Zhang 通过金催化氧化末端

炔的办法，从分子间制得-羰基金卡宾中间体 376[253 ，条件温和(图 5-129)，用于制备双氢化呋喃-3-酮。 

     
 Au-氧化炔 376  

 

 377 

图 5-129 制备金卡宾中间体的方法 

Zhang认为-羰基金卡宾比相应的铑卡宾更具亲核性。于是又筛选到 C2对称的手性 P, N-二齿配体 381，

设想由此配体在金卡宾周围造成手性空腔，实现图 5-130 所示的环丙烷化反应[254 。378 中的炔基经氧化剂

379 的作用，有取代的炔烃端被氧化，生成-羰基金卡宾，然后实施分子内的双键加成，得到产物 380 有很

高的产率和 ee 值。378 中的取代苯环以环烯(五元、六元和七元)或取代烯形式取代，均可得到好的产率和 ee

值。之前，用-羰基金卡宾 382 通过炔氧化制备环丙烷如图 5-131，382 的 R 可以是苯基、取代苯基、2-噻

吩基和环烯基等，产物 383 有很高的产率和 er 值[255 。 

 

 378 R=OEt, Ph 或其他取代基 379 (1.5 eq.) 380 381 

        典型产物举例如下： 

 

图 5-130 

 

 382 379 (1.5 eq.) 383 384 

图 5-131 

值得一提的是，显然亚乙烯基环丙烷(vinyldenecyclopropanes, VDCPs)是最具有张力的小环化合物。

VDCP (385)的键角为 62.2o，相比环丙烷的(60o)大，比亚甲基环丙烷的(methylenecyclopropane，63.9o)小，与
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一般的联烯相比，C1–C1'键要强，而 C1'–C2'键显得弱。VDCP 不如通常所想象的稳定，因而在光照、热及

Lewis 酸、Brønsted 酸处理时会表现出独特的反应性，可以期待在不对称合成中会有报道[256 。 

 

385 

环丙烯烷在有机合成中也是重要的合成单元[257 。合成方法分为三类：1)乙烯叠氮物的热或光的去氮反

应，但起始物非常不稳定；2)氮杂环丙烷的消除反应，即 Neber 类反应，反应底物有限；3)过渡金属催化的

脱羧反应。下述有效的合成方法之一是金属催化偶氮化合物与炔烃的不对称环丙烯化反应。报道中金属为

Rh(II)居多，也有用 Co(II)和 Ir(II)的。具有挑战性的是非末端炔烃的不对称环丙烯化反应，Davies 首先发现

了 Ag+可催化该反应(图 5-132)[258 。由于芳基偶氮酯是优秀的卡宾前体，生成银(Ag)键的供体/受体。卡宾比

相应的铑(Rh)活性更高，亲电性更强，对另一反应组份的位阻要低。 

 

图 5-132 

 受手性 Ag(I)膦络合物在一系列碳碳成键中被广泛研究和应用的启发，Davies 筛选了配体后发现上述反

应可以实现不对称控制[259 。反应中用到 AgSbF6激活的双金属催化剂 386，结果如图 5-133。 

 

 386 Ar=xylyl (S)-xylylBINAP(AuCl)2 

R1 R2 产率(%) ee (%) 

H Me 81 93 

H Et 68 90 

H i-Bu 70 94 

H Cy 83 86 

H n-Bu 72 90 

H CH2OTBS 62 98 

H CH2Cy 78 92 

H CH2CHCH3 58 96 

p-Br n-Bu 76 89 

o-Me n-Bu 75 93 

图 5-133 

关于不对称环丙烷化反应的新方法参考综述[260 ，手性氮杂环丙烷的合成见第 6 章。此外，铜催化联炔

基三元环(含 C、N、O)开环生成联烯或烯基硼酸酯的研究参见文献[261 。 
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5.8  [2+2]环加成反应和 Nazarov 反应 

有些天然产物或药物分子具有四元环骨架[262 ，如神经痛药物(-)-incarvillateine。Frontier 通过铱催化下呋

喃不对称 Nazarov 去芳构环化，完成从八角茴香中分离得到的神经活性分子 Merrilactone A 的全合成[263 。

[2+2 成四元环反应的例子相对较少[264 。含 C−C 键 2 个底物的[2+2 反应是提供环丁烷、环丁烯的首选策

略。但从轨道对称守恒理论来说，热力学上不利，因此直接从烯烃或炔烃来制备仍有许多限制。多数情况下，

须通过偶极化 2 个底物来完成[2+2 反应[265 。生成的环丁烯可开环产生扩环物或 1,3-丁二烯。催化剂 37 由

二异丙氧基二氯化钛和酒石酸衍生物手性二醇原位生成，它由 Narasaka 首先使用，故而也称为 Narasaka 催

化剂。这类催化剂除了可以进行前述不对称 DA 反应之外，在不对称[2+2 环加成反应中也有应用。如图 5-

134 所示，带有烷硫基的烯烃如烯酮二硫代缩醛、烯烃硫化物和炔烃硫化物等与缺电子烯烃反应得到相应的

环丁烷或亚甲基环丁烷衍生物，产率和 ee 值都大于 98% [266 。 

 

37 

甲苯/石油醚，0 °C  

 

O

O

Me

Ph OH

Ph
Ph

Ph

OH

Ph

-TiCl2(O-i-Pr)2

 
 

37 Narasaka 催化剂 

  96%, 98% ee 

 

37 

甲苯/石油醚，0 °C  

 
  100%, > 98% ee 

图 5-134 

,-不饱和醛和硝基烯烃在胺催化下，通常发生 Micheal 加成反应(图 5-135a)。但是，在双胺催化剂的

存在下，如果可以将,-不饱和醛烯醇化，避开−位点的 Micheal-类型反应，将反应发生在亚胺离子的−

位上，则就能实现[2+2 环加成反应(图 5-135b)[267 。 

 

图 5-135 

Vicario 用手性胺 387 与非手性硫脲 388 的组合，作为活化醛 389 与硝基烯烃 390 的双功能催化剂，胺

387 与,-不饱和醛 389 生成双烯胺，388 可以与硝基烯烃形成氢键，实施了[2+2 环加成反应，得到产物

391(图 5-136)[268 。反应对芳基取代的,-不饱和醛是有效的，所报道的 12 例中，产率最高为 90%，ee 值最

高为 95%。当 R1 和 R2 为 Ph，产率为 86%，ee 值为 91%；当 R1 为 Et，R2 为 Ph，则产率为 38%，ee 值为

85%。相关反应参见文献[269 。 
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 387 388 

 

 389 390 391 

图 5-136 

有机催化[2+2 环加成反应还用到手性仲胺和氢键供体导向相结合的双功能四方胺催化剂 393，催化,-

烯醛与缺电子的硝基烯烃加成，得到多取代 4 个手性中心的环丁烷 392，ee 值优异。不饱和醛可以是芳基或

烷基[270 。如图 5-137 所示催化剂 393 的吡咯胺与,-不饱和醛形成双烯胺活化的亚胺，催化剂分子中的氢

供体又活化了硝基烯烃中的双键。393 称为四方胺，一些实例中催化剂用量少且反应可在水相中进行[271 。 

 

 392 393 

 

 

图 5-137 393 催化的[2+2 反应及产物 

由于含氧双环烯烃的特殊活性，可与末端炔烃发生[2+2 的四元环成环反应。其成环产物可通过开环、

环加成以及羟炔基化等化学转化，成为有机合成的关注点[272 。Shao 首次发展了 Ir-配体 397 催化的含氧双

环烯烃 394 与末端炔 395 的[2+2 反应[273 ，得到单一的 exo-396 产物，ee 值在 94%~99%。但反应底物的普

适性不够，当 R 为 CO2Me 或-C2H4C6H4时，反应基本上不发生。 

    
 394 395 396 397 (R)-Xylyl-PhanePhos 

    R=3,5-(CH3)2C6H3 
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394 395  

R 
产率(%) ee (%) 

R1 R2 

H H C6H5 79 99 

H H 4-F-C6H4 70 97 

H H 4-CF3-C6H4 61 98 

H H 3-CH3OC6H4 57 96 

H H 3,5-CH3O-C6H3 60 98 

MeO H C6H5 60 98 

H Me C6H5 63 94 

光照诱导的不对称催化[2+2 环化反应也值得了解[274 。Bach 注意到手性砌块(+)-398 与非手性酰胺或氮

杂内酯形成由氢键引起的超分子络合物形态，由此用来进行异喹啉(含酰胺) 399 与烯烃的光照催化[2+2 环

化反应，得到高对映选择性、高产率和 dr、ee 值的环丁烷产物 400 [275 (图 5-138)。 

 

 (±)-398 

 

 399 400 

 

图 5-138 

如前所述，二个不同烯烃之间的分子间[2+2 光照环加成反应是合成环丁烷最直接的方法。关键点是需

要找到一条途径，某一烯烃底物一旦被光激发到单线态或三鲜态后，立即与催化剂如手性 Brønsted 酸结合。

Bach[276 发现 N, O-缩醛经质子化后与亚铵离子呈可逆互变态(图 5-139)，并且从能垒上说，铵盐 c 更为稳定。

所用到手性磷酸催化剂不仅为底物提供了必须的三重态，而且保证了所需的高对映面选择性的要求，反应

结果如图 5-140 所示。 

 

 a b HA*为 Brønsted 酸 c 

图 5-139 
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 401 

 

图 5-140 

另外一个构成四员环的方法是用到金属自由基催化反应(Metalloradical catalysis, MRC)，通过金属稳定

的有机体自由基，摄取邻近 4 位 C−H 键上的氢原子，制备四元环合物。Zhang 发现[277 稳定的手性 D2 对称

性酰胺卟啉[402, CoII(D2-Pro*) 能活化偶氮化合物(A)，生成 Co-稳定的自由基(B)，该自由基又能摄取 1,4-

C−H 上的氢原子生成 C，实施如图 5-141 所示的催化不对称环丁酮制备，有很好的产率和 ee 值。 

 
 402 [Co(Por)  

 

图 5-141 CoII金属自由基催化 1,4-C-H 烷基化自由基反应构建环丁酮 

炔胺是很有用的一种含氮合成子，可进行或位的加成氧化或还原偶联、关环复分解或加成等一系列

反应[278 。一个直接应用炔胺的反应称为 Ficini 反应[279 ，即炔胺与环烯酮的加热[2+2 成环反应。Mezzetti 报

道了首例不对称 Ficini 反应，即活化的 Ru/PNNP(406)催化的炔胺与环烯酮酯的[2+2 环加成反应[280 。他曾用

(Et3O)PF6 活化 406 得到离子型催化剂，催化一系列双烯与环烯酮酯 403 进行不对称[4+2 环加成反应[281 。

如今拓展到用于上述环烯酮酯 403 与炔胺 404 的[2+2 反应，得到胺基环丁烯 405，有高产率及对映选择性。

404 中 R2、R3 分别为一个推电子基团和一个吸电子基团，其中 R1 应是有空间位阻的大基团(如 c-C5H11 或

Ph)，403 中是叔丁酯而不是乙酯，才能获得高的对映选择性。另外，R1 是推电子性质才有高的产率(图 5-

142)。 
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 403 404 R1= c-C5H11, Ph, n-C6H13, 405 最高产率 99% 406 

  CH2OBn, (CH2)2OSiMetBu 最高 ee 值 92% 

       R2= Bn, Me; R3= Ts, Ms, MBs 

图 5-142 

[2+2 环化反应中另一个重要的反应是 Staudinger 烯酮环加成[282 ，即烯酮与亚胺的环加成，生成-内酰

胺[283 。其他一些诸如烯烃、羟基化合物也可与烯酮反应分别生成环丁酮或-丁内酯。这些化合物，尤其是

-内酰胺在医药上的重要性不言而喻。-内酰胺生成机理各有表述，涉及[2+2 加成反应，又生成两个手性中

心，但至今仍未被充分阐明。 

 

图 5-143 烯酮与亚胺的环加成反应 

 联烯酮与亚胺反应是合成-内酰胺的方法。如图 5-144，407 与催化剂苯甲酰化奎宁试剂 408 (BQ)生成

烯酮 409 (与烯醇体 410 平衡存在)。考虑到另一反应底物亚胺 412 的反应活性不够，该反应时间过长，会生

一些多聚体副产物，因此，添加催化量的 In(OTf)3作为 Lewis 酸，将 412 转为 413，使得亚胺更具有亲电性，

提高了[2+2 反应的速率，产物 411 的一些实例如图 5-144[284 。 

 
408 (BQ)  

 
   407 

Nu 408 

  
409 

 
 

410 

 

 

 
411 

92%~98% 

95%~98% ee 

  
 

412 
  

413 

 

  产物 411 举例： 

 

图 5-144 串激 Lewis 酸亲核试剂催化的-内酰胺合成 

Nazarov 成环反应通常认为是戊二烯基正离子的 4电子顺旋环合反应[285 ，能立体选择性地合成多取代

的环戊烯酮，同时生成 2 个甚至 3 个手性中心。要求在反应中能产生 4电子中间体化合物及活化反应底物。

如图 5-145 所示，在酸催化条件下，产物以反式为主。 

 

图 5-145 
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如图 5-146 所示，首先是 Lewis 酸与底物 414 的羰基络合形成五碳二烯阳离子 415，然后才是经过环合

失去质子得到化合物 416。此时，415 环合后也可被一个亲核试剂捕获得到化合物 417。 

 

      414                       415 

O

R1

R2 R3

R4

 
    416 

O

R1

R2 R3

R4

Nu

 

    417 

图 5-146 Lewis 酸催化的 Nazarov 反应模式 

控制对映选择性的困难在于反应机理的复杂性，这包括了质子的失与得的步骤；同时在反应速率较低的

情况下，产物易消旋；4电子成环时，可通过顺时针或逆时针进行，因此当乙烯酮为底物时会有立体异构体

产生。另外，还需要化学计量的 Lewis 酸作催化剂，这意味着催化剂的循环较难实现。 

直到 2003 年，才由 Aggarwal 报道了不对称催化的 Nazarov 反应[286 。其报道的两个有效的配体 420a 和

420b，使反应产物 419 有较高的 ee 值 (图 5-147)。 

 
 418 419 420a 420b 

 

图 5-147 手性配体 420 用于 Nazarov 反应的结果 

之后，Rueping 报道了一个 Brønsted 酸(155)催化的 Nazarov 反应[287 ，其结果如图 5-148。 

 

            cis    trans        155 

 
      88%    78%        77%       92% 

cis/trans = 6:1   cis/trans = 3.2:1  cis/trans = 2.6:1  cis/trans = 9.3:1 

87% ee (cis)   91% ee (cis)   91% ee (cis)   88% ee (cis) 

95% ee (trans)   91% ee (trans)   90% ee (trans)   98% ee (trans) 

图 5-148 

烯酮与烯烃的[2+2 环加成反应可从热力学方法改为 Lewis 酸如 Et2AlCl 诱导的方法。在图 5-149 中，目
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前虽然未见不对称催化的实例，但是合成的环丁烷酮是很有用的合成子[288 。 

 

图 5-149 

一个对映选择性氟代反应的例子如图 5-150所示[289 ，在环合去质子后，与亲电氟代反应相结合得到 421，

所用的催化剂是 422。该反应的机理是通过铜离子与氧成键，与羰基配位的烯基碳正离子成环(图 5-150)。这

类反应的其他例子见文献[290 。 

     
 421 R=2,4,6-trimethoxyphenyl 422 

trans:cis > 49:1; trans: 96% ee 

 

图 5-150 

通常 Nazarov 环合反应要求用到强酸条件。Tius 发展了有机催化的不对称双酮的环化反应，采用兼具

Brønsted 酸和 Lewis 碱双功能的硫脲型胺类催化剂，反应有良好的产率和极佳的立体选择性[291 。 

Tu 设想在图 5-146 的 415 阳离子中，如果有氧烯丙基结构 423，将是引起后续半频哪醇重排的必须条

件，得到螺环[4,4 壬烷双酮骨架 424[292 。经过筛选发现以 N-三氟磷酰胺 426 为强 Brønsted 酸(0.1%当量)，

催化底物 425 的串激 Nazarov 反应及半频哪醇重排，得到壬烷双酮 424。在 4Å 分子筛存在下，低温环境下

即得到高产率和出色的对映/非对映选择性(图 5-151)。 

 
 423 424 

 
 425 424 426 Ar= 2,6-(iPr)2C6H3 
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图 5-151 

如前所述，Nazarov 环化反应经历正离子中间体，易发生碳正离子的-氢消除，因此在已有的报道中均

在底物引入芳环或环状烯烃，或通过两侧烯烃上取代基的电子效应，以稳定碳正离子及控制双键的区域选

择性。Denmark 曾报道[293 在底物中引入硅基，利用硅基的-效应起稳定碳正离子的作用，然后硅基消去，

但反应的活性较低。之后，Zhu 和 Zhou[294 利用强 Lewis 酸和手性 Brønsted 酸的协同作用，实现硅基导向的

不对称 Nazarov 环化反应(图 5-152)。反应底物的普适性宽，双键区域选择性极佳，ee 值高。  

 
 427 SPA 

图 5-152 

不对称 Nazarov 反应报道可参见综述[295 。 

5.9 不对称烯反应 

烯反应(ene reaction)是生成 C–C 键的有效方法之一。1943 年由 Alder 提出，并于 1950 年奠定了其反应

的地位[296]。Ene 反应是具烯丙基的双键与缺电子的双键体(亲 ene 体)之间成键，生成新的键和键，其中发

生 X=Y 键转移和[1,5]氢的迁移(图 5-153)。因此，如果烯丙基 C(1)的 C–H 键及 X=Y 的键得到活化，则可

通过 6 电子的周环反应，形成新的 Y–H 和 X–C 的键。通常亲核体具有较低的 LUMO (lowest unoccupied 

molecular orbital)有利于 Alder-ene 反应，因此将要提到酰基亚硝基物种 RC(O)N=O (acylnitroso)。具备低

LUMO 条件，有利于从高电子烯烃的电子迁移过程。 

 

图 5-153 Ene 反应及生成产物的示意图 

 在反应机理上，烯反应(ene 反应)更像 Diels-Alder 反应。不同的是，在 ene 反应中烯丙基氢的 2 个(C–

H)电子代替了 DA 反应中双烯的 2 个电子。Ene 反应中，贫电子的亲 ene 体有利于反应的进行。与加热驱

动的 ene 反应不同，Lewis 酸诱导的 ene 反应中，双键与烯丙基氢的立体位阻是首位的。Ene 反应可分为全
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碳 ene 反应(碳 ene 和碳亲 ene 体间的反应)和杂 ene 反应(在 ene 或亲 ene 体中至少有一个杂原子)。羰基 ene

的反应研究较早也较多，加热的 ene 反应需要较高的温度，研究较少。人们更多的是关注 Lewis 催化的 ene

反应。Lewis 酸促进的 ene 反应的难点在于 Lewis 酸较远离新生成的手性中心，以及底物选择仍限于乙醛酸

酯、甲醛、三氯乙醛或活性非常高的 ene 化合物，需要寻找有效的 Lewis 酸，来活化亲核性低的双键以及克

服产物高烯丙醇与催化剂的配位作用。Ene 反应的另一个难点是反应的区域选择性。当前，研究得较多的是

含铝(Al)、钛(Ti)、钴(Co)、铜(Cu)、钯(Pd)及钌(Ru)等的 Lewis 催化剂。本节介绍将一些报道及综述[297]。 

 Yamamoto 在 1988 年首次报道了不对称羰基-ene 反应[298](图 5-154)。在联萘酚的 Al 催化剂(R)-431 作用

下，醛 428 与烯 429 反应，ee 值最高可达 88%。联萘酚上的 3,3ꞌ-高位阻基团取代对反应的对映选择性是必

须的。分子筛的存在也有必要，否则会降低反应的对映选择性。 

 
 428 429 430 (R)-431 

 R=C6H5, Cl3C R1=Ph, SPh, Me 35~88%, 53~88%ee 

图 5-154 

 含钛(Ti)的 Lewis 催化剂报道得比较多。Mikami 报道了现场制备的 Ti 催化剂(R)-434，在催化醛与 429

的反应中，得到高产率和高 ee 值的 433[299](图 5-155)。 

 
 432 429 433 (R)-434a X=Cl 

 (R)-434b X=Br 

 产物 433 举例： 

OMe

OH

O

Me
OMe

O

OH

Ph
OMe

O

OH

 
    434a (10 mol%), 82%, 97% ee  434a, 72%, 93% ee  434a, 97% ee 

    434b (5 mol%), 89%, 98% ee  434b, 87%, 94% ee  434b, 98% ee 

图 5-155 (R)-434a 或 434b 催化的 ene 反应的产物及结果 

 二齿离子型的噁唑啉催化剂如 435、124b 和 436 在乙醛酸的 ene 反应中非常有效[300]。由于(S)-构型配

体中苯基或叔丁基的位阻，烯烃对醛的进攻发生在 Re 面。一系列烯烃包括亲核性较低的烯烃与乙醛酸，在

0 oC 或 25 oC 反应催化剂用量在 10 mol%时，均能得到高的产率和非常高的对映选择性。催化剂(S)-436 的

对映体诱导与(S)-435、(S)-124b 的相反(图 5-156)。 

 
 (S)-435 (S)-124b (S)-436 
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 用不同配体得到产物的结果： 

OEt

OH

O

Me
OEt

OH

O

OEt

OH

OOBn

 
     436, 97%, 97% ee (S)  436, 83%, 96% ee (S)  436, 62%, 98% ee (S) 

     435, 99%, 87% ee (R)  435, 92%, 92% ee (R)  435, 88%, 92% ee (R) 

     124b, 97%, 97% ee (S)    

C3H7

OEt

OH

O

Ph
OEt

OH

O

OEt

OH

OC4H9

 
       436, 96%, 98% ee (S)   436, 97%, 93% ee (S)   436, 89%, 96% ee (S) 

            435, 99%, 89% ee     435, 81%, 91% ee (R) 

图 5-156 三齿离子型噁唑啉催化剂及 ene 反应产物的结果 

 联萘膦的 CuClO4 或 CuPF6 铜盐(R)-440 也被用于氮杂 ene 反应，产物 439 的 ee 值最高达 99%，产率在

85%左右[301](图 5-157)。产物 439 经过 HBr/苯酚处理脱保护基，便得到-氨基酸。 

 
 437 (2 eq.) 438 439 Si 面选择性 440 Ar = 4-MeC6H5, Ph, Tol 

图 5-157 

 三齿的 Cr(III)催化剂(441，式 1)[302]及 C2对称性的铬-salen 络合物(442，式 2)[303]在苯乙酮及乙醛酸酯的

ene 反应中也是有效的，前者得到-羟基酮，后者得到高 ee 值的-羟基-,−不饱和羧酸酯(图 5-158)。 

 

 441 442 

  

(式 1) 

 

 (式 2) 

图 5-158 441 与 442 催化的 ene 反应 

 通过双正离子 Pd 络合物催化，可实现酮酸酯 444 与烯醇硅醚 443 的 ene 反应，制备得到含叔碳醇的化

合物[304]。通常，要实现烯醇硅醚的羰基 ene 反应是不太容易的。这是由于在 Lewis 酸存在下，烯醇硅醚 443

容易分解；另一个困难是反应中存在 Mukaiyama aldol 反应的竞争。Mikami 发现，应用有位阻的烯醇硅醚和

5 mol%的手性-SegPhos-Pd(246)和 AgSbF6 (11 mol%)能实现上述反应，产生含叔醇的化合物 445 或 446 (图 5-

159)。 
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 443 444 445 446 
          Si = TMS    -  46%, 80% ee 

           TBDMS  95%, 85% ee  - 

           TIPS   96%, 93% ee  - 

           TBDPS(24h) 68%, 96% ee  - 

图 5-159 

 Feng 报道了一个相当成功的 ene 反应。考虑到双 N-O 偶极体能与金属络合，用 447-Ni(BF4)26H2O 为催

化剂，促进芳(烷)基酮醛或醛酸酯与烯烃的反应。底物的范围相当宽，在 29 个实验例子中，ee 值均在

97~99%[305] (图 5-160)。Feng 的 N–O 偶极体(447)的不对称催化反应已多次被报道和应用[306]。 

 
 R1=Ph, 取代苯 R2 =Ph，取代苯 产率最高 99%,     447 

 或 c-hexyl i-Pr ee 值最高 97%~99% 

图 5-160 双氮氧偶极体 447 催化的 ene 反应 

 Feng 又报道[307]氧杂 ene 反应。用双氮氧偶极体和 Mg(OTf)2 或 Cu(OTf)2 形成的络合物，催化烷基烯醇

醚 449 与羰基化合物 448 的加成反应，生成的含叔醇化合物 450 是重要的中间体。相对常用的-甲基苯乙

烯，烷基烯醇醚 449 在 Lewis 酸存在时不稳定，亲核性比相应的硅醚低，与酮 448 反应时会伴随 Mukaiyama

醇醛反应的副产物 451 (B)，因此难以作为亲核试剂。反应中 Mg(II)或 Cu(II)的络合作用，将含双氮氧的手

性环境与邻双羰基物联接起来，有利于烷基烯醇醚的对映选择面的进攻，得到高产率和高 ee 值的 450(A) (图

5-161)。 

 
 448 449 450 ene 反应 451 Mukaiyama aldol 

  (A)  反应产物(B) 

图 5-161 

该反应在配体 455-Mg 催化的三种 1,2-双羰基化合物，包括靛红类(isatins)-羰基酯及乙二醛衍生物的反

应都是成功的。例如下表 5-14 中，452 的 Re 面被配体中的异丙基苯基所屏蔽，因此有利于亲核试剂 453 从

Si 面进攻，得到 R 构型的产物。3 取代-3-羟基吲哚 456 是天然产物中一类基本单元。 

 

 452 453 R3=Me 454 

  R3=Bn (5 eq.) 
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 455 456 

表 5-14 

R1 R2 R3 产率(%) ee (%) 

H Me Me 93 >99 

5-F Me Me 94 >99 

7-F Me Me 96 >99 

5-Cl Me Me 85 >99 

4-Br Me Me 98 >99 

6-Br Me Me 92 >99 

5-Me Me Me 97 >99 

5,7-Me Me Me 93 >99 

5-OMe Me Me 88 >99 

5-NO2 Me Me 91 >99 

H Me Bn 80 >99 

H H Bn 52 97 

一个氮杂 ene 反应[308]如图 5-162 所示，反应的过程推测为通过氢键作用实施。即手性磷酸的双功能，

通过质子活化 457，使手性磷酸中磷氧原子接受烯酰胺 458 中 NH 上的质子，然后通过 461 中所示化学键的

重组合完成氮杂 ene 反应。报道中 15 个反应例子，459 的产率在 53%~97%，ee 值最高达 98%。 

 

 457 458 459 

 
 (R)-460 Anth = 9-anthryl 461 

图 5-162 

如前所述，手性磷酸在不对称反应中贡献卓著。亲电试剂被质子活化，生成离子对中间体，即由被活化

了的亲电试剂和手性磷酸抗衡阴离子组成的离子对。已证明这些离子对在醛/酮生成的亚胺对映选择性反应

中有用，对羰基的催化不对称反应是成功的。Rueping 发现，手性磷酸能成功地催化羰基-ene 反应[309]，合成

含季碳的高烯丙基化合物。催化剂为更酸性的 N-三氟甲基磺酰基取代的磷酰胺 462(图 5-163)，最低催化剂

量可降至 0.1 mol%。所举的 17 个例子中，产率一般大于 80%，ee 值在 92%~97%。 

 
               (2 eq.)        17 个例子中，ee 值最高 97%       462 R=p-MeOC6H4 

图 5-163 
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图 5-164a 是亚硝基 464 的烯基 Alder 反应和图 5-164b 所示的是酰基亚硝基物 466 的烯基 alder 反应。

由于 466 有非常强的活性，能存在时间极短，因此用前体酰基异羟肟酸(acyl hydroxamic acid)现场制备后，

即与亲核体反应。如果经环化反应生成 C-N 键，就可根据反应条件及底物来合成含稠环的生物碱或桥式生

物碱[310 。如图 5-165 所示，从原料 468 出发，经数步合成到 469，然后经过亚硝基烯的 alder 反应，先用高

碘酸铵盐(nPr4NIO4)，组合 9,10-DMA(9,10-dimethylantrance)进行氧化反应及随后的烯环化反应等，合成到 470，

进一步合成到(-)-hosiene A (471)。该生物碱为 2-氮杂[3.2.1 八烷结构，具亲合42 (nAChR)受体达到纳摩克

级活性水平。 

 
 463 464 465 463 466 467 

 亚硝基-烯的 alder 反应 酰基亚硝基-烯的 alder 反应 

图 5-164 

 
 468 469 470 471 (-)-hosieine A 

图 5-165 

下述虽然是首例不对称有机催化的氮杂[3+3 成环反应，但更像是 Michael 加成反应[311 。烯氨基甲酸酯

(473a, enecarbamate)与烯酰胺(473b, enamide)一样可作为活泼的亲核试剂，已用于催化如杂−DA 的不对称反

应，在氮杂 ene 反应中也有成功的例子[312 。而脯氨酸骨架的硅醚 474 作为催化剂，472 作为亲烯体与 473

成环生成主要产物-475，这是最直接构成哌啶环的方法之一。产物-475 的 ee 值在 88%~99% (图 5-166)。

反应的机理是通过亚胺阳离子(4电子)模式进行的。烯亲电试剂 473a 中，R1是推电子或吸电子取代芳基对

反应选择性影响不大。例如当 R 为 Ph，R1为 2-呋喃基时，:为 81:19，产率为 90%，ee 值为 90%。 

 

 472 473a 474 -475 -475 473b 

图 5-166 

5.10 不对称 Pauson-Khand 反应 

Pauson-Khand 反应(PK 反应)是[2+2+1 环加成反应，由 Pauson 和 Khand 发现[313 。1973 年出现了过渡金

属催化的 PK 反应[313b 。早期用等物质量的 Co(CO)8为催化剂，通常该反应系由金属催化的炔烃、烯烃和 CO

反应三组分生成环戊烯酮(图 5-167)。之后发现也可用芳醛、巴豆醛或甲酸酯等作为 CO 源。前者，醛经金

属插入后脱去烷烃，后者经过脱除一份醇即经过去羰基化过程，以及随后的转 CO 过程生成 M–CO，进入反
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应历程。 

 

图 5-167 

以醛为例，图 5-168 中，前面为去羰基化过程，第三步为羰基插入反应。[2+2+1 PK 反应，原则上可能

生成 4 个对映异构体，但由于是分子间的反应，即便底物是不对称的炔烃，反应产物的几何构型仍可预料。

分子内 PK 反应基本上生成的是单一产物。 

 

图 5-168 

 自从 2000 年 Kiroi 首次报道了钴(Co)催化的 PK 反应后[314 ，不对称反应有了很大的进展，主要是含膦

的诸多配体如 Co、Rh、Ir、Pd、Ti 和 Ni 等金属催化剂被应用，同时在天然产物及药物分子上得到应用。 

Kwong 报道的 Rh 催化分子内 1,6-烯炔 PK 反应有很高的对映选择性和产率[315 。如图 5-169 所示，反应

的催化剂为双膦(S)-476 的 Rh 络合物。 

 

 R1=烷基、芳基; R2= H, Me 97%, 96%ee (S)-476 Bisbenzodioxanphos 

 X= O、NTs、C(CO2Et)2  

图 5-169 

Pfaltz 的离子型催化剂 477a 也可用于 PK 反应。反应转化中起作用的是 477b (图 5-170)。在优化条件

下，Ir(Phox)络合物能有效催化 PK 反应，并且用六氟化锑(SbF6)为负离子最好。并环产物的 ee 值>91%[316 。 

 

 477a 477b 

图 5-170 

Pu 发现在不用含膦配体的情况下，当底物中存在能参与与金属 Rh(I)配位的官能团时能得到反式并环为

主的 PK 反应产物[317 。将环丙乙烯基(alkanylidenecyclopropanes)代替上述 1,6-烯炔底物中的炔基，可实施类
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似 PK 反应的 Rh(III)催化[3+2+1 碳环合反应[318 。 

再补充一下，PK 反应在有机全合成中非常有用。例如合成天然分子(-)-Principinol C 的最后 5/7/6/5 四环

骨架，关键一步用到分子内的 PK 反应(图 5-171)[319 。 

 

 5/7/6/5 环 

图 5-171 分子内 PK 反应构筑四环体 

5.11 分子间[4+3]环加成反应 

[4+3 环加成反应是指烯丙基阳离子与双烯反应构成七元环化合物[320 ，反应的特色在于产物与烯基丙基

C2 位上取代基 Z 的性质有密切关系。通常 Z 是带有氧的官能团，例如烷氧烯丙基亚砜，烷氧基烯丙醇，三

甲基烯丙基亚砜(醇)，得到产物是环庚烷酮。人们关注的是相对简易的分子内[4+3 反应。其次，当环二烯是

环状如呋喃环时，呋喃环既是弱芳烃又是富电子双烯[321 ，可同步或分步得到[2.3.1 含氧桥双环化合物或其

他亲电加成/取代产物，这取决于烯基丙正离子亲电性的强弱。含氧桥的七元化合物也是一系列天然产物的

骨架(图 5-172)。 

 

 

图 5-172 

 Harmata 报道了首例不对称有机催化的[4+3 环加成反应[322 。考虑到不饱和的亚胺正离子反应模式，已

在不对称 DA 反应以及傅-克反应中有出色的结果[323 ，因此考虑试用 MacMillan 发展的胺化合物 478 作为有

机催化剂，以催化图 5-173 中的[4+3 环加成反应。 

 
 478 

R1 R2 R3 反应时间(h) 反应温度(oC) 产率(%) ee (%) 

TMS Me H 36 -60 64 87 

TMS Me H 96 -78 64 89 

TES Me H 96 -60 51 81 

TBS Me H 96 -60 44 80 

TIPS Me H 96 -60 21 90 
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TMS Et H 22 -60 55 81 

TES Et H 95 -65 74 85 

TES Pr H 95 -65 74 85 

TMS Pr H 95 -65 33 89 

图 5-173 

 Sun 用该方法实施了[4+3 环加成[324 。从取代呋喃和,−不饱和醛出发，合成到 67%ee 的 479a 和 82%ee

异构体 479b。479a /479b 为 2.4:1，总产率 63%(图 5-174)。479a 是构建图 5-172 中含氧七元环化合物(-)-

Englerin A 的中间体。Englerin A 是从东非植物 Phyllanthus engleri 中分离得到的，是活性很高的抗肾癌化合

物[325 。关于 Englerins 的全合成综述及优秀报道参见文献[326 。 

 

 (S,S)-478 479a    2.4 : 1 479b 

图 5-174 

5.12 小结 

本章着重介绍了不对称 DA 反应及相关的成环反应。不对称催化环加成反应同时构建多个手性中心，

是合成复杂结构手性化合物的有效方法之一。  

杂-DA 反应是构建杂环化合物的有效方法，用来制备手性杂环化合物。除了 C=O 和 C=N 的杂-DA 反

应外，近来 Yamamoto 报道了偶氮(N=N)的杂-DA 反应，用到催化量的(R)/(S)-BINAP 与 AgOTf，得到高对

映选择性的复合物，经化学转化可得到 1,4-双胺化合物[327 。虽然逆 DA 反应本身并不涉及手性中心的形成，

但在有机合成中仍起到很重要的作用，尤其是可以用来制备一些热力学不稳定的产物。临时生成的 DA 加

成产物可视为烯烃的保护基团。不对称 ene 反应类似 DA 反应，也在本章中介绍。 

腈氧化物、硝酮和硝基烯烃[328 以及氮杂次甲基叶立德的不对称 1,3-偶极加成反应是不对称环加成反应

的例子。这类反应是制备异噁唑啉或取代吡咯类化合物的有效方法之一，本章中还列有其他[3+2 反应的介

绍。 

手性环丙烷官能团经常出现在各种合成的及天然的生理活性化合物中，不对称环丙烷化反应不但具有

理论上的意义更具有实用价值。许多手性催化剂可用于烯烃的不对称环丙烷化反应，其中手性双核铑络合

物及钴-卟啉催化剂在不对称环丙烷化反应中得到了优异结果，而环己烷二胺的双磺酰胺存在下的 Simmons-

Smith 反应，以高立体选择性地给出相应的环丙烷化产物；还有用 I2CHBpin 的 Simmons-Smith 反应，以烯

丙醇为底物，非对映选择性地制备硼取代环丙烷[329 。值得指出，还有其他合成环丙烷的好方法。例如稳定

的叶立德方法，除已在本章叙述的外，Tang 发展了手性硫叶立德[330 或碲叶立德[331 的方法等。除[2+2 成环

的 Nazarov 反应和 Pauon-Khand[2+2+1 反应外，还有其他诸如[4+3+2 、[5+2 、[4+3 、[3+2+2 [332 、[2+2+2  

[333 和氮次甲基亚胺叶立德[334 等环合反应。环化反应内容极其丰富，如联烯的[2+2 环化反应就是一大类[335 ，

联烯常用于[2+2 环合反应，合成环丁烷。新报道 Au-单磷酰胺催化联烯与烯烃的分子间反应，不对称合成次
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甲基取代环丁烷，有较好的产率和高 ee 值[336 。环合反应种类繁多，除列举相关的综述及烯/炔烃的官能团

化环化反应在第 7 章外，篇幅受限，难以盖全。 
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