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Ming-Phos/铜催化的亚甲胺叶立德与硝基烯烃的 
不对称[3＋2]环加成反应 

张荣华 a    许冰 a    张展鸣*,b    张俊良*,a,b 
(a华东师范大学化学与分子工程学院  上海市绿色化学与化工过程绿色化重点实验室  上海 200062) 

(b复旦大学化学系  上海 200438) 

摘要  手性吡咯烷骨架是合成具有生物活性的化合物、天然产物、药物和催化剂的重要中间体, 其高效的不对称合成

方法是有机化学研究热点之一. 该工作通过一类新型的 Ming-Phos 手性配体实现了铜催化的亚甲胺叶立德与硝基烯烃

的不对称[3＋2]环加成反应, 以较好的非对映选择性和对映选择性合成了一系列手性吡咯烷类化合物(ee 值高达 98%, 

产率高达 95%). 该方法具有反应条件温和、操作简单、底物普适性广以及配体合成简单易制备等众多优点.  

关键词  铜催化; 膦配体; 环加成; 对映选择性; 叶立德 

 

Ming-Phos/Copper(I)-Catalyzed Asymmetric [3＋2] Cycloaddition of  
Azomethine Ylides with Nitroalkenes  

Zhang, Ronghuaa    Xu, Binga    Zhang, Zhanming*,b    Zhang, Junliang*,a,b 
(a Shanghai Key Laboratory of Green Chemistry and Chemical Processes, School of Chemistry and Molecular Engineering, 

East China Normal University, Shanghai 200062) 
(b Department of Chemistry, Fudan University, Shanghai 200438) 

Abstract  Optically pure pyrrolidine ring systems are core structural motifs found in a range of bioactive compounds, natu-
ral products, pharmaceuticals and catalysts. The synthesis of optically pure pyrrolidine ring systems is no longer mysterious 
as a great number of studies concerning the catalytic asymmetric 1,3-dipolar cycloaddition of iminoesters have been reported. 
Overall, the transition-metal-catalyzed asymmetric 1,3-dipolar cycloaddition of iminoesters with electron-deficient alkenes is 
one of the most powerful and straightforward synthetic tools for the optically pure pyrrolidines. However, high diastereo- and 
enantioselectivities are requested simultaneously during the synthesis of chiral substituted pyrrolidine and it still remains a 
big challenge to develop an efficient way to achieve both of them. Recently, we developed a novel chiral sulfinamide 
mono-phosphine (Ming-Phos) which performed well in copper-catalyzed intermolecular cycloaddition of iminoesters with 
β-trifluoromethyl β,β-disubstituted enones or α-trifluoromethyl α,β-unsaturated esters. Encouraged by the satisfying results, 
herein we report the Ming-Phos/Cu-catalyzed asymmetric intermolecular [3＋2] cycloaddition of azomethine ylides with 
nitroalkenes. To our delight, a new Ming-Phos M3 bearing a trifluoromethyl showed good performance in this type of inter-
molecular cycloaddition with high diastereo- and enantioselectivities (up to 13:1 dr, 98% ee and 95% yield). High efficiency, 
high diastereo- and enantioselectivity, a novel ligand, an inexpensive copper catalyst, and good functional group tolerance 
make it worth to be considered as an efficient, reliable and atom-economic strategy for the synthesis of optically pyrrolidines. 
The general procedure is as following: the solution of M3 (5.5 mol%) and Cu(CH3CN)4BF4 (5 mol%) in methyl tert-butyl 
ether (MTBE, 6 mL) was stirred at room temperature for 2 h. After the reaction temperature was dropped to －30 ℃, azo-
methine ylides 2 (0.6 mmol), Cs2CO3 (0.15 mmol) and nitroalkene 1 (0.3 mmol) were added sequentially. After the nitroal-
kene 1 was consumed completely, the solvent was removed under reduced pressure. The crude product was analyzed with 1H 
NMR to determine the diastereomeric ratio. Then the crude product was then purified by flash column chromatography on 
silica gel to afford the desired product.  
Keywords  copper catalysis; phosphine ligand; cycloaddition; enantioselectivity; ylides 

   
1  引言 

手性吡咯烷类骨架广泛存在于具有生物活性的化

合物、天然产物、药物和催化剂中, 其应用价值引起了

化学家们的浓厚兴趣, 其高效的不对称合成方法是有机
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化学研究热点之一[1,2]. 其中, 过渡金属催化的亚甲胺叶

立德与缺电子烯烃的 1,3-偶极的不对称[3＋2]环加成反

应是合成手性吡咯烷类化合物最直接、最具原子经济性

的高效合成方法之一, 并广泛应用于药物化学、组合化

学、天然产物化学、纳米材料化学等领域[3,4]. 该方法可

一步高效构建连续 4 个手性中心, 使得其异构体理论上

可达 16 个, 因此其高选择性合成还面临着巨大的挑战. 

1991 年, Grigg 课题组[5]使用氨基醇与 CoCl2配位的

配合物, 首次实现了亚甲胺叶立德与丙烯酸甲酯的不对

称环加成反应, 但是该反应需要加入当量的氯化钴与氨

基醇配合物. 直到 2002 年, 张绪穆课题组[6]才实现了首

例银催化的亚甲胺叶立德与缺电子烯烃(顺丁烯二酸二

甲酯、丙烯酸酯和马来酰亚胺)的 1,3-偶极不对称[3＋2]

环加成反应. 随后, 许多高效的过渡金属催化的亚甲胺

叶立德与缺电子烯烃的不对称环加成反应被化学家们

广泛报道. 其中, 反式硝基烯烃作为一类常见的缺电子

烯烃, 也受到了科学家们的高度重视(图 1)[7]. 2005 年, 

侯雪龙课题组[7a]报道了铜催化的亚甲胺叶立德与硝基

烯烃的不对称[3＋2]环加成反应. 通过对手性二茂铁配

体中芳基取代基电性的调控, 分别实现了 exo和 endo构

型的产物高对映选择性和高非对映选择性的合成. 2010

年, Sato 课题组[7b]报道了首例镍催化的高对映选择性亚

甲胺叶立德与硝基烯烃的不对称 exo’选择性的[3＋2]环

加成反应. 2015 年, 徐立文课题组[7c]报道了首例高效的

银催化亚甲胺叶立德与硝基烯烃的不对称[3＋2]环加成

反应, 使用 Xing-Phos 作为配体以优秀的非对映选择性

 
图 1  亚甲胺叶立德与缺电子烯烃[3＋2]不对称环加成反应 
Figure 1  Asymmetric [3＋2] cycloaddition of azomethine ylides with electron-deficient alkenes   
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和对映选择性得到了 exo 构型的产物. 2017 年, 肖文精

课题组[7d]报道了铜/催化的亚甲胺叶立德与硝基烯烃的

不对称[3＋2]环加成反应, 通过对配体的调控, 也可以

高非对映选择性和高对映选择性实现 exo 和 endo 两种

构型产物的选择性合成. 我们课题组一直致力于发展新

型手性配体及其在不对称反应中的应用. 最近, 我们设

计 并 合 成 了 一 种 新 型 手 性 亚 磺 酰 胺 单 膦 配 体

Ming-Phos[8], 其在分子间不对称环加成反应中取得了

优秀的结果. 2015 年, 徐立文课题组[7c]报道了银催化的

亚甲胺叶立德与硝基烯烃的不对称[3＋2]环加成反应. 

其中, 配体筛选中使用了两种结构的 Ming-Phos, 但没

能得到令人满意的结果. 我们设想, 基于我们配体库的

优势, 实现铜/Ming-Phos 催化亚甲胺叶立德与硝基烯烃

的高非对映选择性、高对映选择性的不对称[3＋2]环加

成反应. 

2  结果与讨论 

2.1  Ming-Phos 配体筛选 

在前期工作中, Ming-Phos/铜催化的亚甲胺叶立德

与 α-三氟甲基 α,β-不饱和酯的不对称[3＋2]环加成反应

中取得了优秀的结果, 能以非常好的非对映选择性和对

映选择性得到手性产物[8d]. 因此, 我们设想通过这一体

系有可能同样能实现亚甲胺叶立德和其他活化烯烃的

不对称[3＋2]环加成反应. 于是, 我们选用反式硝基苯

乙烯 1 和亚甲胺叶立德 2a 为模板底物, 以 Cu(CH3CN)4- 

BF4 为催化剂, 甲基叔丁基醚(MTBE)为溶剂, 碳酸铯为

碱, 反应温度为－30 ℃作为反应条件. 首先, 考察了一

系列 Ming-Phos 对反应的影响, 结果如表 1 所示: 当使

用M1 作为配体时, 反应能以 4:1的 dr值, 89%的产率和

95% ee 值得到 exo 构型的产物(表 1, Entry 1). 尽管该 

表 1  Ming-Phos 配体筛选 a,b 
Table 1  Screening of Ming-Phos ligandsa,b 

 

Entry Ligand dr Yield/% ee/% 

1 M1 4:1 89 95 
2 M2 1:1 92 89 
3 M3 10:1 86 95 

a All reactions were carried out with 0.3 mmol of 1, 0.6 mmol of 2a, 5 mol% of 
catalyst (molar ratio of [Cu] to ligand＝1:1.1) in 6.0 mL MTBE at －30 ℃ 
for 2～8 h; b Isolated yield. The ee values were determined by chiral HPLC. 
The diastereomeric ratios were determined by 1H analysis of the crude prod-
ucts. 

结果并没有达到最优还有待提高, 但是让我们看到了极

大的希望. 随后, 我们尝试位阻较小 R 基团为甲基的

M2 作为配体, 非对映选择性并没有得到改善反而变差

得到的 dr 值为 1:1, ee 值也降值 89%, 而且生成的是相

反构型的 exo产物(表 1, Entry 2). 随后, 我们尝试了将R

基团改成三氟甲基这一跟叔丁基位阻相近而且能改变

电性的基团(M3), 令人高兴的是三氟甲基的引入使非

对映选择性有了显著的提升, dr 值为 10:1, ee 值为 95%, 

这结果令我们比较满意(表 1, Entry 2). 

2.2  反应条件优化 

我们接着考察了溶剂对反应的影响(表 2), 与以甲

基叔丁基醚为溶剂相比, 以乙醚为溶剂时, 非对映选择

性和对映选择性均相似(表 2, Entry 4). 然而, 换作四氢

呋喃、异丙醚和丙酮为溶剂时, 两者均有略微降低(表

2, Entries 2, 3, 5). 但是使用苯类溶剂(甲苯、二甲苯、间

二甲苯)、二氯甲烷、二氯乙烷、甲醇作为溶剂时, dr 值

下降明显, ee 值也相应地降低(表 2, Entries 6～11). 对一

价和二价铜盐如 Cu(CH3CN)4ClO4、Cu(CH3CN)4PF6、

[Cu(OTf)2]•Tol、Cu(OTf)2、Cu(CH3CN)4NTF2 等进行了

考察, 并没有给出更好的结果(表 2, Entries 12～16). 

表 2  反应条件优化 a,b 
Table 2  Optimization of reaction conditionsa,b 

 

Entry [Cu] Solvent dr Yield/% (ee/%) 

1 Cu(CH3CN)4BF4 MTBE 91:9 86 (95) 
2 Cu(CH3CN)4BF4 THF 82:18 91 (95) 
3 Cu(CH3CN)4BF4

iPr2O 84:16 88 (95) 
4 Cu(CH3CN)4BF4 Et2O 91:9 83 (94) 
5 Cu(CH3CN)4BF4 Acetone 87:13 84 (93) 
6 Cu(CH3CN)4BF4 Toluene 45:55 92 (92) 
7 Cu(CH3CN)4BF4 Xylene 48:52 87 (92) 
8 Cu(CH3CN)4BF4 m-Xylene 50:50 90 (91) 
9 Cu(CH3CN)4BF4 DCM 74:26 88 (85) 
10 Cu(CH3CN)4BF4 DCE 65:35 92 (84) 
11 Cu(CH3CN)4BF4 MeOH 79:21 89 (85) 
12 Cu(CH3CN)4ClO4 MTBE 90:10 83 (95) 
13 Cu(CH3CN)4PF6 MTBE 92:8 93 (95) 
14 [Cu(OTf)]2•Tol MTBE 93:7 87 (94) 
15 Cu(OTf)2 MTBE 89:11 85 (86) 
16 Cu(CH3CN)4NTf2 MTBE 93:7 80 (94) 

a All reactions were carried out with 0.3 mmol of 1, 0.6 mmol of 2a, 5 mol% of 
catalyst (molar ratio of [Cu] to ligand＝1:1.1) in 6.0 mL MTBE at －30 ℃ 
for 2～8 h ; b Isolated yield. The ee values were determined by chiral HPLC. 
The diastereomeric ratios were determined by 1H analysis of the crude prod-
ucts. 

2.3  底物普适性研究 

通过对反应条件的系统优化, 我们确定了反应的最

优条件: 以反式硝基苯乙烯 1 (1.0 equiv.), 亚甲胺叶立 
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表 3  底物范围 a,b 
Table 3  Substrate scopea,b 

 

 
a All reactions were carried out with 0.3 mmol of 1, 0.6 mmol of 2a, 5 mol% of catalyst (molar ratio of [Cu] to Ligand＝1:1.1) in 6.0 mL MTBE at －30 ℃ for 2～
8 h. b Isolated yield. The ee values were determined by chiral HPLC. The diastereomeric ratios were determined by 1H analysis of the crude products. 

德 2a (2.0 equiv.)作为底物, Cu(CH3CN)4BF4 (5 mol%)作

为催化剂, M3 (5.5 mol%)作为配体, 甲基叔丁基醚作为

溶剂, 碳酸铯作为碱, 反应温度为－30 ℃. 我们对底物

的范围进行了考察(表3), 实验结果表明, 在亚甲胺叶立

德底物的苯环上 4-位无论是溴、氟、氯、三氟甲基这些

吸电子基团, 还是甲基、甲氧基这些给电子基团, 反应

都能以较好的产率和良好到优秀的对映选择性得到产

物(3a～3f). 然后, 考察了间位取代(氯、溴、甲基、甲

氧基)的芳基苯甲醛衍生的亚甲胺叶立德底物时, 反应

均可顺利进行并都给出了近 90%的产率和良好到优秀

的对映选择性(3g～3j). 对于简单苯基的亚甲胺叶立德, 

反应依然能顺利进行且产率良好(3k). 另外, 考察了苯

环上多取代的底物, 如 3,4-位为氯原子取代时, 能以高

达 95%的产率和 94% ee值得到产物, 但是当 3,4-位为甲

基取代时, ee 值下降至 73%. 

3  结论 

我们研究了 Ming-Phos/铜催化的亚甲胺叶立德与

硝基烯烃的不对称[3＋2]环加成反应, 能以中等到优秀

的产率、较好的非对映选择性和中等到优秀的对映选择

性得到环加成产物. 该方法底物简单易得, 配体合成步

骤简单易制备, 条件温和, 操作简单, 且具有良好的底

物普适性和官能团兼容性. 
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