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手性氮氧-Ni(II)络合物催化三氟甲基酮酸酯的不对称羰基 ene 反应 
郑柯    林丽丽    冯小明* 

(四川大学化学学院  成都 610064) 

摘要  本工作对手性氮氧–镍络合物催化剂在不对称羰基 ene 反应中的应用进行了深入研究, 通过对配体结构和反应

条件的优化, 实现了三氟甲基酮酸酯的不对称羰基 ene 反应. 实验发现, 氮氧配体的结构对反应对映选择性有很大影

响, 其中酰胺结构中苯环 2,6-位大位阻供电取代基对于反应立体选择性控制起着至关重要的作用. 该催化体系有广泛

的底物普适性, 对一系列 α-甲基烯烃都能得到高达 80%～96%的收率和 97%～＞99% ee 的对映选择性. 同时, 通过对

照实验以及对催化剂单晶结构的分析, 提出了可能的反应过渡态, 为该系列催化剂的拓展提供了基础. 
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Chiral N,N '-Dioxide-Ni(II) Complex Catalyzed Asymmetric Carbonyl-Ene 
Reaction of Ethyl Trifluoropyruvate 
Zheng, Ke    Lin, Lili    Feng, Xiaoming* 

(College of Chemistry, Sichuan University, Chengdu 610064) 

Abstract  The optically active homoallylic alcohols are widespread in natural products and have been frequently used as 
convenient building blocks in organic synthesis. As one of the most efficient synthetic methods to obtain chiral homoallylic 
alcohols, the asymmetric ene reaction of carbonyl compounds has attracted significant attentions. N,N'-dioxide-amide com-
pounds, which could be easily prepared from chiral amino acids, have been developed into a type of privileged ligand and 
organocatalyst in various asymmetric reactions. On the other hand, the fluoroorganic compounds are important building 
blocks for the total synthesis of complex natural products, pharmaceuticals, and plant pesticides due to the unique abilities of 
the fluorine atom to significantly modify their physicochemical and biological properties. In recent years, the interest of the 
pharmaceutical industry in trifluoromethyl-containing compounds has grown significantly. In this manuscript, a series of 
Ni(II)-N,N'-dioxide complexes have been investigated for the asymmetric carbonyl-ene reaction of ethyl trifluoropyruvate. It 
was found that the electronic and steric characteristics of substituents on the amide moieties of the ligand greatly affected the 
reaction outcomes. The catalyst L4 with bulky and electron-donating groups at the ortho positions of aniline generated per-
fect stereoinductive environment. And a wide range of alkenes, including aromatic and aliphatic alkenes, tolerated the reac-
tion well under mild reaction conditions, giving the corresponding trifluoromethyl-substituted allyl alcohols in excellent en-
antioselectivities (in the range of 97%～＞99% ee) with high yields (up to 96%). Furthermore, the X-ray structure of the 
ligand L4 and the catalyst L4-Ni(II) complex shed light on the stereocontrol of the reaction. A possible transition state has 
been proposed to explain the origin of activation and asymmetric inductivity.   
Keywords  asymmetric catalysis; chiral N,N'-dioxide-metal complexes; ene reaction; homoallylic alcohols; nickel 

   
1  引言 

催化不对称反应是现代有机合成化学的重要研究

领域之一. 它利用少量的手性催化剂, 就可以高效地合

成大量的手性化合物, 实现手性增值; 同时污染小, 符
合绿色化学的要求, 近年来已成为研究热点[1]. 由此产

生的手性化合物和手性技术在医药、农药等技术领域的

应用, 为提高人类生活质量、解读生命演进过程以及自

然界的手性现象提供了物质和理论基础[2]. 近二十多年

来, 不对称催化合成研究迅猛发展, 涌现了各式各样的

手性小分子催化剂以及金属络合物催化剂.  
氮氧偶极化合物, 作为电子给予体在有机小分子催

化剂和配体的设计和合成方面有着重要作用. 手性氮氧

化合物作为有机小分子催化剂, 或作为手性配体与金属

形成络合物催化剂已在许多不对称催化反应中取得好

结果[3]. 近年来, 我们课题组基于双功能及 C2-对称性

等策略, 以廉价易得的手性氨基酸为原料, 设计合成了

一类基于叔胺衍生的 C2-对称双氮氧-酰胺化合物, 其
中酰胺可通过分子内氢键作用来稳定氮氧骨架的立体
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结构(图 1). 利用氮氧偶极的 Brönsted 碱性及酰胺的氢

键作用, 实现了醛、酮以及亚胺的催化不对称硅氰化反

应[4]. 更重要的是, 该类化合物还具有很强的配位能力, 
与金属离子如 Cu(I), Cu(II), Ni(II), Mg(II), In(III), Sc(III)
等形成手性金属络合物催化剂. 通过中心金属的路易斯

酸性及原子半径, 氮氧配体骨架中氨基酸、链接烷烃和

酰胺的调节, 可高效、高选择性地实现多种不对称催化

反应[5].  

 
图 1  C2-对称双氮氧-酰胺化合物 
Figure 1  C2-symmetric N,N'-dioxide amide compound 

最近我们使用手性氮氧-Ni(II)络合物成功实现了乙

醛酸乙酯和酰基甲醛类化合物的不对称羰基 ene 反应和

以烯胺作为亲核试剂的杂 ene 反应. 该催化体系展现了

很广的底物普适性, 对一系列酰基甲醛类底物都取得了

很好的结果, 得到了高达 80%～99%的收率和 97%～ 
＞99% ee 的对映选择性(图 2). 研究发现配体的结构对

反应的对映选择性有决定性影响, 其酰胺结构中苯环邻

位取代基团对于调控催化剂的电子和立体结构至关重

要[6a,6b]. 在上述工作基础上, 本文继续探索此类手性氮

氧-Ni(II)络合物在三氟甲基酮酸酯的不对称羰基 ene 反

应中的应用, 并且通过控制实验和催化剂单晶结构研究, 
对氮氧-Ni(II)络合物催化不对称 ene 反应的机理进行了

初步研究.  

2  结果与讨论 

手性高烯丙基醇作为一类重要的有机合成中间体,
可以方便的转化为多种官能化合物[7]. 催化不对称 ene
反应是形成高烯丙基醇类化合物最有效的方法之一, 也
引起了化学工作者的研究兴趣[8]. 与醛相比, 酮的不对

称羰基 ene 反应研究起步较晚, 文献报道也很少. 其主

要原因是由于酮的反应活性低、空间位阻相对较大, 不
利于形成 ene 反应过程中的六元环反应中间体; 另一方

面, 酮的不对称亲核反应产生含季碳手性中心化合物的

合成方法研究, 也是不对称合成研究中具有挑战性的课

题之一[9]. 手性氮氧-Mg(II)络合物能够有效催化三氟甲

基酮酸酯类化合物的不对称羰基 ene 反应[6c]. 在此基础

上, 我们继续对系列手性氮氧-Ni(II)络合物催化剂在三

氟甲基酮酸酯的不对称羰基 ene 反应催化性能进行研究. 

2.1  手性氮氧配体的合成 

氮氧配体 L1～L8 (图 3)的合成参照文献方法[10]. 
从简单易得的手性脯氨酸及其类似物为原料合成 N-Boc
保护氨基酰胺, 脱除 Boc 保护基后, N-烷基化和氧化, 
可以高收率地得到光学纯的双氮氧-酰胺配体. 等物质

的量的手性氮氧配体与 Ni(BF4)2•6H2O 在二氯甲烷中搅

拌, 原位生成金属络合物催化剂直接用于反应. 

2.2  手性氮氧-Ni(II)络合物催化三氟甲基酮酸酯的不

对称羰基 ene 反应条件优化 

含有三氟甲基基团的化合物在农业和医药化学中

占据着非常重要的地位, 具有独特的性质[11]. 三氟甲基

丙酮酸酯的不对称羰基 ene 反应可以得到一系列光学活

性含季碳中心的三氟甲基衍生物. 因此, 我们采用三氟

甲基丙酮酸乙酯作为标准底物. 一方面, 利用三氟甲基

强的吸电子能力, 增加酮羰基碳的电正性, 使酮羰基得

到活化, 从而提高反应活性; 另一方面, 通过反应可以

构筑含有季碳中心的三氟甲基高烯丙醇衍生物. 

 
图 2  手性氮氧-Ni(II)络合物催化不对称羰基 ene 反应及杂 ene 反应 
Figure 2  Chiral N,N'-dioxide-Ni(II) complex catalyzed asymmetric carbonyl-ene reaction and aza-ene reaction 
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图 3  手性 C2-对称氮氧-酰胺配体和氨基酰胺前体化合物 
Figure 3  Chiral C2-symmetric N,N'-dioxide-amide ligands and the precursor amino amide

2.2.1  手性氮氧配体及反应条件的优化 
以三氟甲基丙酮酸乙酯 1 和 α-甲基苯乙烯 2a 为标

准底物, 我们首先对手性氮氧配体的结构进行优化. 从
表 1 中可以看出, 由苯胺和不同氨基酸衍生的氮氧配体

的催化结果显示, (S)-哌啶-2-甲酸衍生的双氮氧化合物

L1 比(S)-脯氨酸和(S)-雷米普利衍生的双氮氧化合物 L5
和 L7 得到更高的对映选择性和收率(Table 1, Entries 
2～3 vs. 1). 对金属镍盐的抗衡离子考察发现 , 仅
Ni(BF4)2•6H2O 和 Ni(ClO4)2•6H2O 能有效促进反应, 获
得相当收率和立体选择性; 而采用配位能力强的卤化镍

(NiF4, NiCl2 和 NiBr2)以及 Ni(acac)2 为金属络合物前体

时, 反应不能发生, 可能是由于抗衡离子不易离去抑制

了底物与中心金属的络合(见支持信息). 因此, 我们采

用 Ni(BF4)2•6H2O 为金属前体. 为进一步提高反应活性

和选择性, 我们由(S)-哌啶-2-甲酸与不同取代的苯胺化

合物合成了具有不同电子和立体位阻的氮氧化合物

L1～L4. 对氮氧配体的酰胺骨架考察发现, 当苯胺邻

位上有大位阻的供电子取代基, 如甲基和异丙基时, 反
应的对映选择性有明显提高, 反应活性得以保持或增加; 
而 2-溴苯胺衍生的配体 L2 虽能提高产物 ee 值, 但反应

活性降低(Entries 4～6). 这些结果表明配体中酰胺部分

的电子和位阻效应对催化剂的电子和手性环境的调控

起着关键作用. 其中手性氮氧配体 L4 可以得到最好的

结果, 获得了 90%的收率和大于 99% ee 的对映选择性

(Entry 6). 固定酰胺结构对手性氨基酸骨架重新筛选, 
结果进一步证实了酰胺官能团对催化性能的重要影响

(Entries 6～8). 以合成氮氧 L4 的前体化合物氨基酰胺

L9 为配体时, 反应并不能进行(Entry 9), 表明氮氧偶极

对于配体与金属的有效络合及手性环境的构建至关重

要. 接着, 我们对反应溶剂进行了系统考察. 卤代烷烃

1,2-二氯乙烷能够给出中等的收率和不错的对映选择性, 
但反应在氯仿中仅得到微量产物(Entries 10～11). 以甲

苯为溶剂时, 反应可以得到 49%的收率, 对映选择性基

本保持(98% ee) (Table 1, Entry 12). 相比而言, 醚和醇

类溶剂极大地抑制了反应的进行, 几乎只得到微量的产

品(Table 1, Entries 13～15). 我们也对其他反应条件进

行了考察, 但都没有得到更好的结果. 因此, 最佳反应

条件是: 10 mol% L4-Ni(BF4)2络合物为催化剂, 二氯甲

烷为溶剂, 反应温度 30 ℃, 并且该反应对空气和水汽

均不敏感(Table 1, Entry 6).  

表 1  手性氮氧配体结构和反应溶剂的优化 
Table 1  Optimization of the structure of chiral N,N'-dioxide ligands and 
solvents 

30 oC

H

F3C COOEt

O

COOEt

OH
CF3

(10 mol%)
+

2a1

3a

L-Ni(BF4)2  6H2O

 
Entry Ligand Solvent Yielda/% eeb/% 

1 L1 CH2Cl2 89 90 

2 L5 CH2Cl2 73 57 

3 L7 CH2Cl2 78 80 

4 L2 CH2Cl2 85 97 

5 L3 CH2Cl2 94 98 

6 L4 CH2Cl2 90 ＞99 

7 L6 CH2Cl2 89 99 

8 L8 CH2Cl2 88 ＞99 

9 L9 CH2Cl2 NR — 

10 L4 CH2ClCH2Cl 47 99 

11 L4 CHCl3 trace — 

12 L4 Toluene 49 98 

13 L4 THF NR — 

14 L4 Et2O trace — 

15 L4 EtOH NR — 
a 分离收率; b 对映选择性由 HPLC 测定.  

2.2.2  底物的扩展 
在上述最佳反应条件下, 考察该催化体系对烯烃的

适用范围, 结果列于表 2. 结果表明, 催化体系具有广

泛的底物普适性, 无论是 α-芳香取代还是 α-烷基取代的

烯烃都能得到非常好的收率(80%～99%)和几乎单一构

型的产物(97%～＞99% ee) (Table 2, Entries 1～13). 总
体来说, α-芳香烯烃苯环上取代基的电子效应及空间位

阻因素对反应的对映选择性没有明显影响, 各类取代烯 
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表 2  手性氮氧-Ni(II)络合物催化三氟甲基酮酸酯的不对称羰基 ene
反应 
Table 2  Chiral N,N'-dioxide-Ni(II) complex catalyzed asymmetric 
carbonyl-ene reaction of ethyl trifluoropyruvate 

R

H

R COOEt

OH
CF3

CH2Cl2, 30 oCF3C COOEt

O
L4-Ni(BF4)2  6H2O

2a ~ 2m

3a ~ 3m

+

1

(10 mol%)

 

Entry 2a～2m Time/h Yielda/% eeb/% 

1 2a, R＝Ph 24 90 ＞99c 

2 2b, R＝4-MeC6H4 24 92 97 

3 2c, R＝2-MeOC6H4 24 80 98 

4 2d, R＝3-MeOC6H4 12 83 99 

5 2e, R＝4-MeOC6H4 12 91 98 

6 2f, R＝4-ClC6H4 24 85 97 

7 2g, R＝4-BrC6H4 24 82 99 

8 2h, R＝4-FC6H4 24 88 99 

9 2i, R＝2-naphthyl 24 93 ＞99 

10 2j, R＝c-hexyl 24 85 97 

11 
2k  

24 89 99 

12 

2l  

12 92 98 

13 

2m  

12 96 99 

a 分离收率; b 对映选择性由 HPLC 测定; c 绝对构型通过和文献的旋光值的

比对确定[8f].  

烃都获得了优秀的收率和对映选择性(Entries 1～8). α-
甲基 2-萘乙烯在反应中同样取得了良好的效果, 得到 
99% ee 的对映选择性(Entry 9). 催化体系对 α-环己基取

代烯烃 2j 和 2,4,4-三甲基-1-戊烯 2k 也有非常好的效果, 
分别取得了 97%和 99% ee 的对映选择性(Entries 10～ 
11). 并环烯烃 2l和不饱和共轭双烯 2m也在最优条件下

以高的收率(92%～96%)和对映选择性(98%～99% ee)得
到相应的含季碳中心的烯丙醇衍生物(Entries 12～13). 
产物 3l 经继续衍生可转化为含三氟甲基的手性螺环化

合物[6c]. 

2.3  Ni(II)-氮氧络合物催化不对称ene反应机理的研究 

Ene 反应的机理涉及到要形成一个六元环的过渡态

中间体, 烯丙位上的碳氢发生 1,5-σ 氢迁移, 随后发生

双键的移位[12]. 因此, 烯丙位的碳氢迁移过程是反应的

关键步骤. 当采用苯乙烯 4 作为亲核试剂, 在最优条件

下反应 24 h, 无任何新产物生成(图 4). 证实在该催化体

系下, 反应经历的是一个六元环过渡态的 ene 反应历程.  

H

CH2Cl2, 30 oC
F3C COOEt

O

N.R.

4

(10 mol%)
+

1

L4-Ni(BF4)2  6H2O

 
图 4  对照实验 
Figure 4  Control experiment 

为了进一步证明反应历程, 我们进行了氘代实验研

究. 使用 α-氘代甲基苯乙烯 5 作为亲核试剂, 得到双键

末端氢被氘代的产物 6; 未检测到氘氢转移到羰基氧上, 
这是由于羟基的活泼氢极易与体系中的活泼氢进行快

速氢交换所致. 氘代实验能够证实反应过程中经历了双

键迁移的历程(图 5).  
基于单晶衍射实验, 我们对配体和金属络合物的结

构有了清楚了解. 手性氮氧配体 L4 的结构分析显示, 
酰胺与邻近的氮氧偶极氧原子间存在着分子内氢键作

用, 两个大位阻的酰胺分处直链烃的两侧, 酰胺的羰基

O
DEtO2C

F3C

D

Ph

D

Ph CD3 Ph

D D

COOEt

OHCF3
CH2Cl2, 30 oCF3C CO2Et

O

Ph

D D

COOEt

ODCF3

H+

+

 L4-Ni(BF4)2  6H2O

90% yield, 99% ee5 61 (ca. 85% D)

(ca. 85% D)

(1:1, 10 mol%)

 

图 5  氘代实验 
Figure 5  Deuteration experiment
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朝向外侧(图 6, 配体 L4). 在有 Ni(II)金属离子存在条件

下, 分子内氢键被打破, 酰胺骨架构象发生翻转, 羰基

氧转向分子内侧, 中心金属镍与两个羰基氧原子和两个

氮氧原子络合, 形成六配位的八面体络合物. 由于金属

的配位作用和配体的柔性骨架, 使得原本较分散的配体

结构发生聚拢, 以四个氧原子形成了以金属为中心的螺

环骨架, 建立了利于底物活化的配位空间和良好的手性

环境, 而酰胺取代基可以对催化剂的空间立体效应进行

有效调控(图 6, Ni(II)-L4 络合物).  

 

图 6  手性氮氧配体 L4 和 L4-Ni(II)络合物结构 
Figure 6  The structure of L4 and L4-Ni(II) complex  

在此基础上, 我们提出了可能的反应过渡态. 如图

7 所示, 当底物三氟甲基酮酸酯加入到催化剂体系后, 
酮酸酯通过两个羰基氧原子与中心金属镍配位, 其Si面
被大位阻的 2,6-二异丙基苯胺屏蔽, 因此 α-甲基苯乙烯

只能从位阻相对较小 Re 面进攻被活化了的酮酸酯, 从
而高对映选择性地得到(S)-构型的产物.  

R2

H

N

O

O

Ni

O

O
OO

N

NHNH

EtO

F3C
EtO

O

OH

R2

F3C

Re面进攻

(S)-构型产物反应过渡态  
图 7  推测的反应过渡态 
Figure 7  The proposed transition-state 

与前期手性氮氧 L4-Mg(OTf)2 催化体系相比较[6c], 
由于 Ni(II)与 Mg(II)具有相当的原子半径, 与手性氮氧

L4 络合时产生了相似的手性环境, 因而 Ni(II)络合物体

系亦能够得到同样优异的立体选择性. 同时, Mg(II)较
Ni(II)是硬的 Lewis 酸, 具有更强的亲电性, 因此手性氮

氧 L4-Mg(OTf)2 催化剂表现了比 L4-Ni(BF4)2 催化剂更

强的反应活性.  

3  结论 

我们成功的以手性氮氧-Ni(II)络合物为催化剂实现

了三氟甲基酮酸酯的不对称羰基 ene 反应, 高效高对映

选择性地得到了一系列含手性季碳中心的高烯丙醇类

化合物. 通过对氮氧配体 L4 和 Ni(II)-L4 络合物的单晶

结构分析和比较, 对催化剂的结构以及其在催化体系中

作用方式有了深入的了解, 并提出了可能的反应过渡态, 
为该催化剂体系的进一步拓展提供了基础.  

4  实验部分 

4.1  底物烯烃的合成 

以合成 2b 为例: 将三苯基磷(12.9 g, 50 mmol)置于

150 mL 的圆底烧瓶, 加入四氢呋喃溶解(50 mL). 再缓

慢加入碘甲烷(3.1 mL, 50 mmol), 加热至 75 ℃回流 2 h, 
TLC 监测反应. 冷却后抽滤收集固体产品, 烘干得白色

固体产物.  
将上一步所得固体加入 100 mL 配有冷凝管的三颈

瓶中, 加入 30 mL 四氢呋喃溶解后, 在氮气保护下将正

丁基锂(1.1 equiv.), 加热回流 5 h 后冷却至室温. 在氮气

保护下加入 4-甲基苯乙酮(1.1 equiv.), 加热继续回流

4～6 h, TLC 监测反应. 反应冷却至室温后, 加入 100 
mL水后, 用乙醚萃取, 无水硫酸镁干燥, 过滤后浓缩滤

液, 经硅胶柱层析分离(乙酸乙酯/石油醚＝1∶300 作洗

脱剂)得无色液体(收率 68%).  

4.2  催化实验 

以 α-甲基苯乙烯 2a 为例: 在干燥的反应试管内称

入氮氧配体 L4 和 Ni(BF4)2•6H2O (10 mol%, 1∶1), 加入

溶剂 CH2Cl2 (0.3 mL)溶解后, 于 30 ℃搅拌活化 30 min. 
依次加入三氟甲基酮酸酯 1 (0.1 mmol)、α-甲基苯乙烯

2a (0.11 mmol)和 CH2Cl2 (0.2 mL). 在 30 ℃水浴中恒温

反应 24 h 后, 反应混合物直接经硅胶柱层析分离(乙醚/
石油醚＝1∶50 作洗脱剂), 得无色液体产物 3a (95%产

率).  
3a: 无色粘稠液体; 90%产率, ＞99% ee. 20

D[ ]α ＝ 
－40.6 (c 1.01 in CHCl3); 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 
7.42～7.09 (m, 5H), 5.38 (s, 1H), 5.28 (s, 1H), 4.03 (dq,  
J＝10.8, 7.2 Hz, 1H), 3.76 (s, 1H), 3.63 (dq, J＝10.8, 7.2 
Hz, 1H), 3.28 (d, J＝14.0 Hz, 1H), 3.03 (d, J＝14.0 Hz, 
1H), 1.11 (t, J＝7.2 Hz, 3H). ee 值测定条件: HPLC 
DAICEL CHIRALCEL AS-H, 异丙醇/正己烷＝1/99, 流
速＝0.8 mL/min, λ＝254 nm, 保留时间: 6.1 min (小峰) 
and 6.8 min (大峰). 
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