
综述 

Review  

 
 * E-mail: sjfhx@163.com; 0091109001@sju.edu.cn  

Received July 20, 2021; published September 17, 2021. 
Project supported by the Shanghai Post-Doctoral Excellence Program (No. 2020272), and National Natural Science Foundation of China (Nos. 21620102003, 
21772119, 21831005). 
上海市“超级博士后”激励计划(No. 2020272)和国家自然科学基金(Nos. 21620102003, 21772119, 21831005)资助项目. 
  

Acta Chim. Sinica 2021, 79, 1331—1344 © 2021 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences http://sioc-journal.cn   1331 

化 学 学 报 
 ACTA CHIMICA SINICA 

 

丰产金属催化烯基金属试剂的不对称烯基化反应研究进展 
吴良 a    魏瀚林 a    申杰峰*,a    陈建中*,b    张万斌 a,b 

(a上海交通大学药学院  变革性分子前沿科学中心  上海市手性药物分子工程重点实验室  上海 200240) 
(b上海交通大学化学化工学院  上海 200240) 

摘要  烯丙位手性中心不仅广泛存在于天然产物和药物活性分子中, 也是有机合成中的重要合成砌块. 过渡金属催化

烯基金属试剂作为亲核试剂的不对称加成或偶联反应是构建这一结构非常有吸引力的策略之一. 在众多金属催化剂

中, 铁钴镍铜等丰产金属由于其独特的催化活性以及低毒性、环境友好等优点而被用来代替铑钯等稀有金属应用于此

类不对称烯基化反应中, 并取得了显著的成果. 基于此, 本文将综述丰产金属催化的烯基金属试剂参与的不对称烯基

化反应研究进展. 主要包括: (1)钴催化的不对称烯基化反应, (2)镍催化的不对称烯基化反应, (3)铜催化的不对称烯基

化反应以及(4)其他丰产金属催化的不对称烯基化反应等四部分.   
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Development of Earth-Abundant Metals-Catalyzed Enantioselective 
Alkenylations Using Alkenyl Metal Reagents 

Liang Wua    Hanlin Weia    Jiefeng Shen*,a    Jianzhong Chen*,b    Wanbin Zhanga,b 
(a Shanghai Key Laboratory for Molecular Engineering and Chiral Drugs, Frontiers Science Center for  

Transformative Molecules, School of Pharmacy, Shanghai Jiao Tong University, Shanghai 200240, China) 
(b School of Chemistry and Chemical Engineering, Shanghai Jiao Tong University, Shanghai 200240, China) 

Abstract  Allylic chiral centers are widely present in natural products and pharmaceutically active molecules, and play a 
vital role in the construction of organic compounds through pericyclic reactions, oxidations or reductions and other transfor-
mations. The transition metal-catalyzed asymmetric addition or coupling reaction using alkenyl metal nucleophiles is one of 
the most attractive strategies for the synthesis of these structures. Among the many metal catalysts, earth-abundant transition 
metals such as iron, cobalt, nickel and copper have been used to replace precious metals such as rhodium and palladium, and 
have gained attention for use in enantioselective alkenylations. Indeed, remarkable advances have been achieved with these 
catalysts due to their unique catalytic activity, low toxicity and environmentally friendliness. The earth-abundant transition 
metals are known to undergo facile one electron oxidation state changes. In the reaction process, the earth-abundant transition 
metals have the ability to undergo two-electron transfer and single-electron transfer processes, therefore they have more va-
lence changes and catalytic pathways which can be exploited. Based on this, this article will review the latest research in 
earth-abundant metal-catalyzed enantioselective alkenylation using alkenyl metal reagents. It is divided into four sections 
consisting of cobalt-catalyzed enantioselective alkenylations using alkenyl metal reagents, nickel-catalyzed enantioselective 
alkenylations using alkenyl metal reagents, copper-catalyzed enantioselective alkenylations using alkenyl metal reagents, and 
other earth-abundant transition metals catalyzed enantioselective alkenylations using alkenyl metal reagents. 
Keywords  earth-abundant metal catalysis; alkenyl metal reagent; enantioselective alkenylation; asymmetric addition; 
asymmetric coupling 

  
1  引言 

第一周期过渡系金属元素在地壳中含量丰富, 特别

是铁钴镍铜等后过渡金属, 也可称之为丰产金属, 几乎

是无限量供应. 近年来, 丰产金属催化的有机反应引起

了全球有机化学家的广泛关注与研究, 开始应用于如不

对称加成、不对称催化氢化、偶联、C―H 活化等反应

中[1-4]. 相比于钌铑钯铱等稀有金属, 铁钴镍铜等丰产金

属还具有低毒、环境友好等优点. 最重要的是丰产金属

在催化反应中往往表现出与稀有金属不同的催化特性. 
例如, 由于丰产金属的原子半径相比于稀有金属较小, 
负电性较低, 更易发生氧化加成, 并且在反应过程中得

到有机金属中间体 C―M (M＝Fe、Co、Ni、Cu 等)不易

发生 β-H 消除, 从而减少了副反应的发生. 同时, 在反

应中钌铑钯铱等稀有金属通常只能发生双电子转移过
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程, 而铁钴镍铜等丰产金属能够在发生双电子转移的同

时通常还具备单电子转移的能力, 因此在反应中它们有

更多价态的变化. 例如, 目前已经分离鉴定的镍化合物

价态包括 Ni0、NiI、NiII、NiIII、NiIV, 使得其在催化反应

过程中, 既可能存在Ni0/NiII的双电子催化机理, 也可能

存在涉及到自由基的 NiI/NiII/NiIII 单电子催化机理. 这
也为开发全新的反应类型和探索新的催化循环机理, 尤
其是为解决稀有金属催化剂中存在的难题提供了更多

的可能与手段. 所以发展合适的体系来实现丰产金属催

化的不对称反应是一项非常重要的工作, 可以降低催化

剂成本, 有利于反应的工业化应用.  
烯烃化合物作为反应原料, 通过周环反应、聚合、

氧化或还原等反应在有机物的构建中起着至关重要的

作用. 烯丙位手性结构广泛存在于许多天然产物和药物

活性分子中, 由于双键易于官能团化便于进行下一步的

转化和改造, 更加受到有机化学家的关注与研究[5]. 通
过过渡金属催化的烯基金属试剂作为亲核试剂的不对

称加成或偶联反应是一类构建这一结构的非常有吸引

力的策略, 因为该方法在引入烯烃双键结构的同时也构

建了手性中心. 目前能够实现此类不对称烯基化反应主

要集中于铑、钯等稀有金属催化剂, 相关理论和机理研

究也得到了充分的发展. 但是这些稀有过渡金属催化剂

面临着地球储量有限、价格昂贵和重金属污染环境等问

题. 因而发展地球储量丰富、价格低廉且对环境友好的, 
符合现代化学可持续发展要求的铁钴镍铜的不对称催

化体系显得尤为重要(图 1).  

 

图 1  丰产金属催化的烯基金属试剂作为亲核试剂的不对称烯基化反

应 
Figure 1  Earth-abundant metals-catalyzed enantioselective alkenylation 
using alkenyl metal nucleophiles  

在近十几年里, 铁钴镍铜等丰产金属催化的烯基金

属试剂作为亲核试剂的不对称烯基化反应已经成为高

效构建烯丙位手性中心的有效方法之一, 并且在天然产

物、药物合成中得到了应用. 本文将从(1)钴催化的不对

称烯基化反应, (2)镍催化的不对称烯基化反应, (3)铜催

化的不对称烯基化反应以及(4)其他丰产金属催化的不

对称烯基化反应等方面进行阐述和总结.  

2  钴催化的不对称烯基化反应 
2.1  钴催化的不对称加成反应 

碳氧不饱和双键的不对称烯基化反应是合成手性

烯丙醇的重要方法之一[6]. 手性烯丙醇是一类重要的合

成砌块, 是用于精制聚乙酸酯和丙酸酯的结构单元, 并
且广泛存在于天然产物和药物活性分子中(图2)[7]. 它们

可以通过各种选择性转化, 得到一系列重要的手性化合

物. 此外, 这类化合物也是用于手性配体设计的重要骨

架结构. 所以近几十年来, 过渡金属特别是丰产金属催

化的碳氧双键的不对称烯基化反应一直是有机化学领

域研究的方向之一. 有机金属试剂主要包括有机镁试剂

(RMgX), 有机锌试剂(RZnX), 有机硼试剂(RB(OR’)2)
等. 有机硼酸试剂较其它金属有机试剂, 具有对空气和

水稳定, 操作存储简便, 反应时官能团耐受性好等优点, 
因此有机硼酸参与的钴催化的不对称烯基化反应得到

了广泛的关注.  

 
图 2  手性烯丙醇类化合物 
Figure 2  Chiral allyl alcohols  

2016 年, 赵宇课题组[8]实现了钴催化的 α-酮酸酯、

氧化吲哚以及环状醛亚胺的不对称烯基化反应, 并以优

异的对映选择性得到叔烯丙醇以及 α-仲烯丙胺类衍生

物. 反应中使用了商业可得的催化剂和试剂, 具有高度

的实用性. 这一合成方法具有效率高、选择性优异、操

作简便、底物普遍性好等优点. 拓展了钴作为催化剂在

不对称合成中的应用范围(图 3).  
2019 年, 孟繁柯课题组[9]开发了一例钴催化的 3,3-

二取代环丙烯与烯基硼酸的不对称加成反应, 最高获得

95%的收率, 98%的对映选择性以及大于 20∶1 的非对

映选择性. 反应中使用的钴催化剂、手性配体商业可得, 
通过这一方法可以高效地合成手性环丙烷类衍生物, 这
是一类生物活性分子中重要的骨架结构. 在标准条件下

进行不对称烯基化反应后, 经过简单的水解, 能够以

54%的总收率, 94%的对映选择性得到类视黄醇 X 受体

激动剂 AGN194204 的类似物. 值得注意的是, 该反应

在机理上质子很可能完全来自于烯基硼酸, 而非外界引
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入质子源(图 4).  

 
图 3  钴催化酮和亚胺的不对称烯基化反应 
Figure 3  Co-catalyzed asymmetric alkenylation of ketones and imines 

 

图 4  钴催化环丙烯的不对称烯基化反应 
Figure 4  Co-catalyzed asymmetric alkenylation of cyclopropenes 

2.2  钴催化的不对称偶联反应 
过渡金属催化的交叉偶联反应同样是构建碳-碳键

最强大的策略之一. 过去几十年间, 烷基或者芳基卤化

物参与的交叉偶联反应领域已经取得了许多重大的进

展. 特别是丰产金属催化的烯基金属试剂作为亲核试剂

的不对称偶联反应作为基本的转化之一, 得到了越来越

多的研究, 也取得了一定的进展. 2020 年, 钟江春课题

组[10]报道了一例钴/双噁唑啉体系催化的有机卤化物与

烯基镁试剂的不对称交叉偶联反应, 以中等至良好的收

率和优异的对映选择性得到α-烷基-β,γ-不饱和酯类化合

物. 初步的机理研究表明, 这一不对称烯基化主要通过

自由基中间体发生. 此外, 此类不对称 Kumada 烯基化

可应用于 California 红鳞信息素的高效合成(图 5).  

 
图 5  钴催化 α-溴代酯与烯基镁试剂的不对称偶联反应 
Figure 5  Co-catalyzed asymmetric coupling of α-bromo esters with 
alkenyl magnesium reagents 

3  镍催化的不对称烯基化反应 
3.1  镍催化的不对称加成反应 

手性烯丙胺结构普遍存在于天然产物和生物活性

分子中(图 6), 并且这一结构往往决定着该分子的稳定

性、生物和药物活性等[11]. 由于其巨大的作用, 这一骨

架结构的构建逐渐成为化学工作者关注的重要领域之

一.  

 
图 6  手性烯丙胺类化合物 
Figure 6  Chiral allyl amines 

近年来以丰产金属镍为催化剂, 通过烯基硼试剂对

碳氮不饱和双键的不对称加成反应, 从而获得大量的手

性胺产物的策略得到了关注与研究. 张万斌课题组在这

一领域中做出了许多系统性的工作. 2018 年, 该小组[12]

以其自主研发的单边二茂钌膦-噁唑啉 L5 为手性配体, 
高效地催化了环状醛亚胺与烯基硼酸的不对称加成反

应. 在最优的反应条件下, 一系列的环状醛亚胺及烯基

硼酸都能顺利地进行反应, 并且最高获得 99%的对映选

择性(图 7). 该研究的特色在于反应处在一个敞开的体

系, 耐水耐空气, 操作简单.  
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图 7  镍催化环状醛亚胺与烯基硼试剂的不对称加成反应 
Figure 7  Ni-catalyzed asymmetric addition of cyclic aldimines with 
alkenyl boron reagents 

同年, 该小组又报道了以三氟甲磺酸镍(Ni(OTf)2)
为镍催化剂, 手性双噁唑啉 L6 为配体, 采用一系列烯

基取代的苯并磺酰亚胺作为底物, 高效地实现了镍催化

烯基硼酸对酮亚胺的不对称加成/扩环串联反应, 最高

获得 99%的收率以及大于 99%的对映选择性[13]. 该反应

条件温和, 操作简便, 可在试管中敞口反应. 在克级规

模下仍然可以得到优异的结果, 具有较好的实用价值. 
当使用共轭氮杂双烯作为底物时, 通过串联的加成/扩
环反应, 能够实现苯并七元环手性磺酰胺类产物的一步

合成(图 8).  
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图 8  镍催化环状酮亚胺与烯基硼试剂的不对称加成反应 
Figure 8  Ni-catalyzed asymmetric addition of cyclic ketimines with 
alkenyl boron reagents 

在对反应机理进一步研究后发现该反应由两个步

骤串联而成, 其中第一步的烯基化步骤是产生手性的决

定步骤, 需要通过镍金属催化来完成, 扩环步骤是一个

立体专一性过程, 能够很好地实现手性保持. 具体而言, 
酮亚胺底物在镍-配体的催化下生成烯基加成中间体 1. 
中间体 1 形成后立刻被酸(Ni(II)或烯基硼酸)活化导致

C―N 键消除形成碳阳离子中间体. 当使用烷基-烯基取

代的酮亚胺和苯乙烯型的硼酸时(R1＝alkyl, R2＝aryl), 
会产生阳离子模型 A. 当使用芳基-乙烯基取代的酮亚

胺和烷基-乙烯基取代的硼酸时(R1＝aryl, R2＝alkyl), 会
形成阳离子模型 B. 在模型 A 和模型 B 中, 磺酰胺阴离

子进攻烷基取代的碳-碳双键, 分别形成大 π-共轭的环

状产物 2 和 3 并且构型相反. 当 R1是叔丁基而 R2是正

丙基时, 磺酰胺阴离子进攻位阻小的碳原子形成模型 C
从而得到产物 4. 磺酰基取代的苯环通过单键旋转而导

致 ee 值降低的现象在该反应中未发生. 由实验结果可

以看出, 该反应更倾向于形成大 π-共轭的产物(图 9).  
2019 年, 周其林课题组 [14]以双(1,5-环辛二烯)镍

(Ni(cod)2)和手性螺环膦氮配体 L7 体系实现了苯乙烯类

底物与烯基硼酸的对映选择性烯基化反应, 该反应条件

简单温和、原子经济, 环境友好, 能够一步合成光学纯

的 1,1-二芳基烷烃类化合物. 它们是许多具有生物活性

化合物的基本结构单元. 该小组进行的氘代实验结果表

明, 反应中 Ni―H 物种的氢源来源于醇溶剂的 O―H 氢

原子而不是 C―H 氢原子(图 10).  
几乎在同一时期, 梅天胜课题组[15]同样报道了镍

催化的苯乙烯与烯基硼酸的不对称烯基化反应. 该反应

中以双噁唑啉 L8 为手性配体, MeOH 作为氢源, 最高能

够获得 96%的对映选择性. 并且利用该方法高效实现了

(R)-Ibuprofen 的合成(图 11).  
2021 年, 施世良课题组[16]报道了一例镍催化醛与

烯基硼酸酯的不对称加成反应. 高收率和高对映选择性

地得到各种手性仲醇化合物(up to 91% ee), 底物范围广 

 
图 9  扩环步骤可能的机理 
Figure 9  Proposed mechanism for ring-expansion step 

 

图 10  镍/螺环膦氮催化苯乙烯的不对称烯基化反应 
Figure 10  Ni/Spiro aminophosphine catalyzed asymmetric alkenylation 
of styrenes 

 
图 11  镍/双噁唑啉催化苯乙烯的不对称烯基化反应 
Figure 11  Ni/BOX catalyzed asymmetric alkenylation of styrenes 

泛, 官能团耐受性优异. 根据文献和相关的实验结果, 
该小组提出了可能的反应机理 : 首先富电子的手性

NHC 配体与 Ni0 配位, 从而促进了立体选择性的 η2-配
位和氧化环化形成氧镍三元环中间体. 随后 CsF 促进了

其与有机硼酸酯的转金属化过程, 得到 Ni-烷基物种. 
最后还原消除获得手性仲醇类化合物, 同时释放出 Ni0

催化剂. 值得注意的是, 在这一反应中通过反应条件的

筛选避免了 Aldol 反应以及其他三个副反应 : 通过

Tishchenko 形成酯的反应, 仲醇脱氢形成酮的反应, 以
及醛类化合物的加氢反应(图 12).  
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图 12  镍催化醛与烯基硼试剂的不对称加成反应及机理 
Figure 12  Ni-catalyzed asymmetric addition of aldehydes with alkenyl 
boron reagents and mechanism 

3.2  镍催化的不对称偶联反应 
2008 年, Fu 课题组[17]报道了镍催化的外消旋 α-溴

代酯与烯基硅试剂的不对称交叉偶联反应, 以良好的对

映选择性得到具有重要合成价值的 α-烯基羧酸类衍生

物, 最高获得 93%的 ee 值(图 13).  

 
图 13  镍催化 α-溴代酯与烯基硅试剂的不对称偶联反应 
Figure 13  Ni-catalyzed asymmetric coupling of α-bromo esters with 
alkenyl silicon reagents 

2010 年, 该小组使用烯基锆试剂为亲核试剂, 镍为

催化剂 , 实现了其与 α-卤代酮的不对称交叉偶联反   
应[18]. 外消旋的 α-卤代酮通过手性汇聚过程, 高收率和

高对映选择性地合成了 β,γ-不饱和酮类化合物, 反应条

件简单温和, 无需外加添加剂. 产物通过简单的四氢铝

锂还原, 能够得到高烯丙醇类衍生物(图 14).  

 
图 14  镍催化 α-溴代酯与烯基锆试剂的不对称偶联反应 
Figure 14  Ni-catalyzed asymmetric coupling of α-bromo esters with 
alkenyl zirconium reagents 

2012 年, Fu 课题组[19]又将烯基金属试剂的范围拓

展到了烯基锌试剂, 实现了其与外消旋 α-卤代腈的不对

称交叉偶联反应, 通过手性汇聚过程得到光学纯的 α-烯
丙基腈类化合物. 该反应能够在－78 ℃下进行, 得到

优异的收率和对映选择性控制, 是迄今为止报道的此类

不对称反应构建碳-碳键的最低温度形成过程(图 15).  

 

图 15  镍催化 α-溴代腈与烯基锌试剂的不对称偶联反应 
Figure 15  Ni-catalyzed asymmetric coupling of α-bromonitriles with 
alkenyl zinc reagents 

高效合成光学纯的磺酰胺和砜是有机合成、药物化

学等领域的重要目标[20]. 然而, 到目前为止通过不对称

催化的方法直接构建此类含硫碳手性中心仍鲜有报道. 
2014 年, Fu 课题组[21]开发了一例镍催化的外消旋 α-溴
磺酰胺以及 α-溴砜与烯基锆试剂的手性汇聚不对称偶

联反应, 以优异的收率和对映选择性得到所需的烯基化

产物. 机理研究表明, 在反应过程中产生了自由基中间

体, 并且该自由基具有足够的寿命以扩散出溶剂笼并环

化到侧链烯烃上, 从而促进反应的进行(图 16).  

 
图 16  镍催化 α-溴磺酰胺等与烯基锆试剂的不对称偶联反应 
Figure 16  Ni-catalyzed asymmetric coupling of α-bromosulfonamides 
with alkenyl zirconium reagents 

手性汇聚的偶联反应能够将外消旋体直接高收率

和高对映选择性地转化为目标产物, 从而弥补了立体专

一性偶联和动力学拆分的不足. 近几年来通过镍催化外

消旋烷基亲电试剂参与的手性汇聚不对称偶联反应来

构建手性中心的策略得到了越来越多的研究. 通常情况

下, 用于镍催化的不对称偶联反应的烷基亲电试剂仅限

于可产生手性叔碳立体中心的卤化物或类似物的仲烷

基亲电试剂, 如上述的Fu实现的几个例子. 而大位阻叔

烷基亲电试剂参与的不对称偶联反应来构筑季碳手性

中心却鲜有报道. 2018 年, Fu 课题组发表了一例镍不对

称催化偶联反应构筑手性季碳的研究工作[22]. 几乎与

此同时, 张万斌课题组[23]报道了镍催化的叔醇衍生物

为亲电试剂构建季碳手性中心的不对称偶联反应, 通过

镍/双膦体系催化了螺环环氧吲哚酮与烯基硼酸的不对

称开环偶联烯基化反应, 外消旋的螺环环氧吲哚酮原料

通过手性汇聚过程, 高收率和高对映选择性地合成了含

有季碳立体中心的手性高烯丙醇类化合物. 该反应提供

了镍催化的叔烷基亲电试剂参与的对映选择性交叉偶

联反应和外消旋环氧化物的手性汇聚转化的罕见实例. 
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最后结合自由基捕获实验以及相关的立体化学实验, 该
小组更倾向于在氧化加成过程中生成稳定的叔碳自由

基中间体的单电子转移机理, 从而实现对映选择性的控

制. 首先镍对螺环环氧吲哚酮进行反应, 得到叔烷基亲

电自由基 5, 镍的价态升高一价. 随后手性镍与自由基

碳键合从而诱导出手性中间体 6, 镍的价态再升高一价. 
然后与烯基硼酸进行转金属化, 得到中间体 7. 最后还

原消除得到开环烯基化产物, 镍的价态降低二价, 进入

下一个催化循环. 另一种可能是先进行转金属化, 然后

发生氧化加成(图 17).  

 
图 17  镍催化螺环环氧吲哚酮与烯基硼酸的不对称偶联反应及机理 
Figure 17  Ni-catalyzed asymmetric coupling of spiro-epoxyoxindoles 
with alkenylboronic acids and mechanism 

随后, Fu课题组[24]报道了镍催化的外消旋三级卤代

物与烯基锆试剂的不对称偶联反应, 高效地构筑了羰基

α 位手性季碳中心. 该反应条件温和, 催化剂用量低, 
官能团兼容优异, 同时所有产物的对映选择性都在 90%
以上. 对于链状和环状底物, 反应的最优条件稍有不同, 
但都能得到令人满意的结果(图 18). 为了研究该反应的

机理, 作者进行了对照实验. 当选用含有一个双键的三

级溴化物在标准条件下进行反应时, 得到了一对消旋的

非对映异构体(比例为 1.2∶1). 当使用该三级溴化物在

自由基条件下与三丁基锡氢化物进行反应时, 也得到了 

 
图 18  镍催化叔烷基卤化物与烯基锆试剂的不对称偶联反应 
Figure 18  Ni-catalyzed asymmetric coupling of tertiary alkyl halides 
with alkenyl zirconium reagents 

一对消旋的非对映异构体(比例为 1.4∶1). 2,2,6,6-四甲

基哌啶氧化物(TEMPO)加入到反应能够抑制碳-碳键的

形成. 这些结果证明了该反应过程中可能经过自由基中

间体 8 及 9. 同时推测镍催化偶联中的对映体汇聚过程

可能是通过从亲电试剂形成自由基中间体来实现的. 最
后, 该小组应用此偶联反应, 通过简单的原料合成了中

间体 10 和 11(分别为天然产物(－)-Eburnamonine 和

Madindoline A 的合成前体), 进一步显示了这一反应在

重要分子合成中的应用价值(图 19). 

 
图 19  机理实验 
Figure 19  Mechanism studies 

4  铜催化的不对称烯基化反应 
4.1  铜催化的不对称加成反应 
4.1.1  碳氧双键的不对称加成反应 

2005年, Shibasaki课题组[25]开发了铜催化的醛与烯

基硅试剂的不对称加成反应, 能够高收率和高对映选择

性地得到一系列手性烯丙醇类化合物. 为了深入了解反

应机理, 该小组进行了一些相关实验, 同时结合动力学

研究结果, 推测在反应过程中通过转金属化步骤得到烯

基铜中间体 12 是速率决策步骤, 手性二膦配体的加入

加快了这一过程, 随后该中间体作为活性亲核试剂参与

后面的催化循环(图 20).  

 
图 20  铜催化醛与烯基硅试剂的不对称加成反应 
Figure 20  Cu-catalyzed asymmetric addition of aldehydes with alkenyl 
silicon reagents 

2006 年, 该小组实现了铜催化的醛与烯基硼试剂

的不对称加成反应[26]. 在还原条件下可以由 CuIIF2 和

5,5'-双[二(3,5-二叔丁基-4-甲氧基苯基)膦]-4,4'-二-1,3-
苯并二噁茂(DTBM-Segphos)原位制备得到活性催化剂

CuIF-DTBM-Segphos复合物. 添加剂的选择能够明显加
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快反应速率, 四正丁基铵二氟代三苯基硅酸盐(TBAT)
或 TBAT-BF3•Et2O 组合能够分别促进与芳香或脂肪醛

的不对称烯基化反应. 具体的催化循环机理如下: 当以

芳香醛为原料, 首先活性催化剂 CuIF-DTBM-Segphos
与烯基硼作用, 通过转金属化得到活性亲核试剂烯基铜

14, 随后对醛底物进行不对称加成, 得到醇铜中间体

15, 同时诱导出手性. 基于相关文献和实验结果该小组

推测在整个催化循环中, 从 15 到 13 的催化剂周转过程

应该是决速步骤. 在没有添加剂 TBAT 的情况下, 15 通

过转金属化得到 16, 再到 13 的过程非常缓慢, 此步骤

效率不高.  当 TBAT 作为添加剂时, 在反应过程中

TBAT与烯基硼酸酯底物反应得到氟硼酸盐 17, 随后 16
和 17 之间通过简单的阳离子交换, 得到目标产物和再

生催化剂, 显著地促进了决定整个反应速率的催化剂周

转步骤. 当以脂肪醛为原料, 在 TBAT-BF3•Et2O 组合存

在的条件下, 平衡中应该存在微量的 BF3
[27], 高度亲电

的 BF3可以在 15 使醛脱质子生成硼酸盐 19 前很快捕获

铜醇中间体 15. 随后 19 和 17 之间进行阳离子交换, 得 
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图 21  铜催化醛与烯基硼试剂的不对加成反应及机理 
Figure 21  Cu-catalyzed asymmetric addition of aldehydes with alkenyl 
boron reagents and mechanism 

到20和13. 20和PinB-F作用得到Bu4NBF4, 再与Ph3SiF
反应得到 BF3, 从而完成催化循环(图 21). 

三氟甲基化合物是常见的有机氟化合物, 由于三氟

甲基(CF3)能够显著改变有机化合物的酸性、亲脂性、极

性以及化学和代谢稳定性, 继而可以改变化合物的活

性、毒性和稳定性等性质, 因此在医药、农药和特殊材

料中有广泛应用[28]. 2006 年, Shibasaki 课题组[29]使用

CuIF-DTBM-Segphos 复合物催化了三氟甲基酮类化合

物与烯基硅试剂的不对称加成反应, 高收率和高对映选

择性地获得手性三氟甲基取代的叔醇类衍生物, 最高获

得 84%的对映选择性(图 22).  

 
图 22  铜催化三氟甲基酮与烯基硅试剂的不对称加成反应 
Figure 22  Cu-catalyzed asymmetric addition of trifluoromethyl ketones 
with alkenyl silicon reagents 

2009 年, 该小组[30]又实现了氧化吲哚衍生物与烯

基硅试剂的不对称烯基化反应, 高收率地得到了一类含

季碳手性中心的烯丙醇衍生物, 最高获得 90%的对映选

择性(图 23).  

R2
Si(OMe)3

N

O

O

DMTr

(1) CuF•3PAr3•2EtOH (5~10 mol%)
L17 (7~14 mol%), ZnF2, toluene

N
O

DMTr

HO

+
(2) TBAF

(Ar = p-fluorophenyl)

N
O

DMTr

HO

98% yield, 90% ee

N
O

DMTr

HO
Cl

96% yield, 86% ee

N

O

FeAr2P

PAr2

Ar = 3,5-xylyl

N
O

DMTr

HO

92% yield, 88% ee

Cl N
O

DMTr

HO

98% yield, 90% ee

nBu

N
O

DMTr

HO

96% yield, 80% ee

R2

L17

N
O

DMTr

HO
MeO

95% yield, 81% ee

R1 R1

Me

nBu

DMTr = di(p-methoxyphenyl)phenylmethyl up to 90% ee

 
图 23  铜催化氧化吲哚与烯基硅试剂的不对称加成反应 
Figure 23  Cu-catalyzed asymmetric addition of oxindoles with alkenyl 
silicon reagents 

4.1.2  碳碳双键的不对称加成反应 
2010 年, Alexakis 课题组[31]报道了铜/手性膦胺催化

的烯基铝试剂(可由商业易得的烯基溴试剂等简单合成)
对环状烯酮化合物的不对称加成反应, 最高能以 96%的

对映选择性获得含季碳手性中心的 β-烯基环烷酮类衍

生物, 是天然化合物等的重要前体结构. 随后该小组又

实现了由未保护的末端炔烃的氢铝化生成的烯基铝试

剂, 直接用于铜催化的 β-取代环烯酮的不对称共轭加成

反应, 以良好的收率和对映选择性构建了一个季碳手性

中心. 并且系统研究了由炔烃等为起始原料来高效合成
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烯基铝试剂的方法[32](图 24).  

 

图 24  铜催化环状烯酮与烯基铝试剂的不对称加成反应 
Figure 24  Cu-catalyzed asymmetric addition of cyclic enone with 
alkenyl aluminum reagents 

2012 年, Alexakis 课题组[33]报道了 N-取代的-2-3-脱
氢-4-哌啶酮的不对称烯基化反应, 利用该小组开发的

手性膦胺 L18 为手性配体与廉价的环烷酸铜(II)结合的

催化体系, 高收率和高对映选择性地获得不对称加成产

物. 次年, 该小组利用相似的催化体系, 实现了 α,β-不
饱和内酰胺与烯基铝试剂的不对称 1,4-加成反应, 构建

了一个季碳手性中心并实现了中等至良好的收率和良

好至优异的对映选择性[34](图 25).  

 
图 25  铜催化 α,β-不饱和环酮与烯基铝试剂的不对称加成反应 
Figure 25  Cu-catalyzed asymmetric addition of α,β-unsaturated cyclic 
ketones with alkenyl aluminum reagents 

2011 年, Hoveyda 课题组[35]开发了 β-取代的环戊烯

酮及环己酮与含硅乙烯基铝试剂的不对称共轭加成反

应. 由空气稳定的 CuCl2•2H2O 现场制备的双齿 N-杂环

卡宾铜络合物(NHC-Cu)为活性催化剂, 通过二异丁基

氢化铝(DIBAL-H)对炔烃进行位点选择性的加氢铝化反

应得到的乙烯基铝试剂为烯基化试剂, 以 48%～95%的

收率获得78%～97%的对映选择性得到含季碳手性中心

的目标产物. 产物中的乙烯基硅烷部分可以被官能化, 
高收率地获得酰基、乙烯基碘或脱甲硅烷基的烯烃化合

物, 同时 ee 值没有损失. 最后该小组利用此方法实现了

Riccardiphenol B 的高效不对称合成(图 26).  

 
图 26  铜催化环烯酮与含硅烯基铝试剂的不对称加成反应 
Figure 26  Cu-catalyzed asymmetric addition of cyclic enone with 
Si-containing alkenyl aluminum reagents 

2017 年 , Marek 课题组 [36]利用噻吩-2-甲酸亚铜

(CuTc)为催化剂, 由炔烃化合物原位生成的烯基铝试剂

为烯基化试剂, 实现了其与环丙烯类化合物的不对称加

成反应. 以中等到优秀的对映选择性获得一系列重要的

手性烯基环丙烷类衍生物(图 27).  

 

图 27  铜催化环丙烯与烯基铝试剂的不对称加成反应 
Figure 27  Cu-catalyzed asymmetric addition of cyclopropenes with 
alkenyl aluminum reagents 

同年, 孟繁柯课题组[37]报道了NHC-Cu催化的烯基

硼酸酯对缺电子双键的不对称烯基化反应, 各种官能化

的烯基底物参与反应都能得到相应的目标产物, 最高获

得 98%的收率和 99%的对映选择性, 并利用密度泛函理

论计算阐述了手性控制的起源. 推测的机理如下: 首先

CuI 配合物促进链烯基-B(pin)发生转金属化生成烯基- 
Cu 复合物 22, 随后与二乙基亚苄基丙二酸酯底物配位

形成 π 配合物 23. 烯基迁移到 π 键得到 CuI配合物 24, 
迅速异构为 Cu-烯醇中间体 25. 随后与 NaOtBu 作用得

到 26, 再异构得到加成产物, 同时再生催化剂, 进入下

一个循环(图 28).  
2020 年, Hoveyda 课题组[38]报道了 NHC-Cu 催化的

一系列 E-、Z-、二取代以及三取代的烯基铝试剂(由相
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应的炔烃现场合成)对不饱和碳碳双键的不对称加成反

应, 官能团耐受性优异, 能够以高达 89%的收率和 98%
的对映选择性获得烯基化产物. 此类双取代以及 E-, 或
Z-三取代的产物中, 烯基部分能够以多种方式进行官能

化, 从而方便合成一系列天然产物和药物活性分子(图
29).  

 
图 28  铜催化 α,β-不饱和化合物与烯基硼试剂的不对称加成反应及

机理 
Figure 28  Cu-catalyzed asymmetric addition of α,β-unsaturated com-
pounds with alkenyl boron reagents and mechanism 

 
图 29  铜催化 α,β-不饱和化合物与烯基铝试剂的不对称加成反应 
Figure 29  Cu-catalyzed asymmetric addition of α,β-unsaturated com-
pounds with alkenyl aluminum reagents  

4.2  铜催化的不对称偶联反应 
过渡金属催化的烯丙基取代反应作为一类重要的

形成 C―C 键和 C―X 键(如 C―O、C―N 和 C―S 键等)
的反应, 现已被广泛应用于天然产物和具有重要生物活

性药物的合成中[39]. 在这类反应中通常需要经过π-烯丙

基金属配合物中间体的过程. 不同的是, 当软亲核试剂

(例如, 烯醇酸酯、丙二酸酯)参与反应时, 通常会直接进

攻 π-烯丙基金属配合物的碳原子; 当硬亲核试剂(例如, 
有机铝试剂、有机硼试剂)参与反应时, 一般先通过转金

属化过程与 π-烯丙基金属作用得到金属配合物中间体, 
随后通过还原消除来构建新的碳-碳键, 从而得到目标

产物(图 30).  
烯丙醇衍生物是一类常用的烯丙基底物, 广泛应用

于有机金属试剂参与的铜催化交叉偶联反应中. 2008
年, Hoveyda 课题组[40]利用铜为金属催化剂, 卡宾为手

性配体, 催化了链状磷酸烯丙酯类化合物与烯基铝试剂

的不对称交叉偶联反应, 最高获得大于 98%的对映选择

性, 同时该小组实现了这一反应的克级放大(图 31).  

 
图 30  软与硬亲核试剂比较 
Figure 30  Soft vs hard nucleophiles 

 

图 31  铜催化磷酸烯丙酯与烯基铝试剂的不对称偶联反应 
Figure 31  Cu-catalyzed asymmetric coupling of allylic phosphates with 
alkenyl aluminum reagents  

2010 年该小组利用类似的催化体系, 高对映选择

性地实现了端位二取代烯丙酯与烷基或芳基取代的乙

烯基铝试剂的交叉偶联反应, 得到含季碳立体中心的

1,4-二烯类化合物. 由于炔烃与二异丁基氢化铝直接加

成制备芳基和乙烯基取代的金属铝试剂的反应低效, 该
小组最近通过镍催化剂的添加实现了相应末端炔烃的

选择性还原, 从而高效制备相应烯基铝试剂. 最后通过

该方法实现了天然产物 Bakuchiol 的简洁高效合成[41] 

(图 32).  
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图 32  铜催化三取代磷酸烯丙酯与烯基铝试剂的不对称偶联反应 
Figure 32  Cu-catalyzed asymmetric coupling of trisubstituted allylic 
phosphates with alkenyl aluminum reagents  
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同年 Hoveyda 课题组通过反应条件的进一步筛选, 
实现了磷酸烯丙酯与含硅烯基铝试剂的交叉偶联反应, 
E 式和 Z 式烯基铝试剂都能得到相应的产物, 最高获得

大于 98%的对映选择性. 最后该小组利用此反应, 能够

以 42%的总收率实现(－)-Nyasol 的高效不对称合成[42] 

(图 33).  

 

图 33  铜催化磷酸烯丙酯与含硅烯基铝试剂的不对称偶联反应 
Figure 33  Cu-catalyzed asymmetric coupling of allylic phosphates with 
Si-containing alkenyl aluminum reagents  

2012 年, Hoveyda 课题组[43]报道了铜催化的端位二

取代磷酸烯丙酯与烯基硼试剂的不对称偶联反应, 高对

映选择性地构建了一个季碳手性中心. 值得注意的是当

以含缩醛结构的烯基硼试剂作为亲核试剂时, 在标准条

件下反应 24 h 后, 用含硅胶的乙醚溶液处理, 能够以最

高 90%的收率和 96%的对映选择性得到含两个不饱和

双键的醛产物 . 吗啡生物合成中的重要中间体

Pummerer 酮可以由该方法高效合成(图 34).  

 

图 34  铜催化三取代磷酸烯丙酯与烯基硼试剂的不对称偶联反应 
Figure 34  Cu-catalyzed asymmetric coupling of trisubstituted allylic 
phosphates with alkenyl boron reagents  

2014 年, 该小组[44]利用相似的催化体系实现了不

同取代基的磷酸烯丙酯与不同类型的烯基硼试剂的不

对称反应, 得到一系列 1,4-二烯类衍生物. 乙烯基-、E-
或 Z-二取代的烯基-、1,1-二取代的烯基-、无环或杂环

三取代的烯基都能以高达 98%的收率, 大于 98∶2 的

SN2'∶SN2 的区域选择性以及大于 98%的对映选择性得

到相应的手性烯基化产物(图 35).  

 
图 35  铜催化磷酸烯丙酯与烯基硼试剂的不对称偶联反应 
Figure 35  Cu-catalyzed asymmetric coupling of allylic phosphates with 
alkenyl boron reagents  

5  其他丰产金属催化的不对称烯基化反应 
5.1  锌催化的不对称烯基化反应 

2015 年, Trost 课题组[45]设计了一类非 C2 对称的

ProPhenol 配体, 应用到锌催化的醛亚胺与烯基锆试剂

的不对称加成反应中, 以优异的收率和对映选择性得到

一系列手性烯丙胺类化合物 . 新一代非 C2 对称的

ProPhenol 配体能够通过电子区分双核 Zn-ProPhenol 催
化剂中的手性空间来提高选择性. 推测该反应的机理

为: 从双核Zn-ProPhenol配合物 27出发, 首先与烯基锆

试剂发生转金属化, 烯基连接到具有手性环境的锌催化

剂上, 得到中间体 28. 亚胺上的 N-叔丁氧羰基(N-Boc)
与两个锌原子进行双齿配位以及通过在 ProPhenol 配体

的一侧引入吸电子基团来实现电子分化. 随后乙烯基锌

物种与配位亚胺通过六元过渡态 29 发生亲核加成, 得
到对映体富集的烯丙胺 30, 最后与乙烯基锆物种进行

转金属化, 释放出产物 31, 在后处理过程中质子化后得

到所需的手性烯丙胺产物(图 36).  

 
图 36  锌催化醛亚胺与烯基锆试剂的不对称加成反应及机理 
Figure 36  Zn-catalyzed asymmetric addition of aldimines with alkenyl 
zirconium reagents and mechanism 
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5.2  铁催化的不对称烯基化反应 
2015 年, Nakamura 课题组[46]报道了一例铁催化的

有机卤化物与芳基/烯基镁试剂的不对称交叉偶联反应, 
以中等到优秀的收率和对映选择性得到目标产物. 唯一

一例以烯基镁试剂为底物的反应, 能够以 52%的收率以

及 82%的对映选择性得到手性烯基化产物. 机理实验表

明反应过程中存在自由基, 因此该小组提出了两个可能

的催化循环机理: 由二价铁32启动, 它是由部分还原产

生的三乙酰丙酮铁(Fe(acac)3), 在少量有机镁试剂和过

量的 α-卤代酯的条件下生成. 该物种 32 攫取底物中的

卤素生成烷基自由基中间体 34 和铁物种 33. 首先在笼

内循环机理中[47], 烷基自由基 34 与 33 作用在溶剂笼中

得到偶联产物和铁配合物35, 35与有机镁试剂发生转金

属化再生 32. 然而, 根据相关的实验结果, 该小组更倾

向于笼外循环机理[48], 其中烷基自由基中间体 33 从溶

剂笼逃逸出来与另一种二价铁(II)物种 32 反应形成偶联

产物, 同时得到一价铁(I)物种 36. 随后配合物 33 和 36
作用得到 35 和 32, 35 又与有机镁试剂转金属化得到 32, 
进入下一个循环(图 37).  

 
图 37  铁催化 α-氯代酯与烯基镁试剂的不对称偶联反应及机理 
Figure 37  Fe-catalyzed asymmetric coupling of α-chloroesters with 
alkenyl magnesium reagents and mechanism 

5.3  钪催化的不对称烯基化反应 
2006 年, Evans 课题组[49]实现了钪催化的 N-苯基乙

醛酰胺与烯基硅试剂的不对称加成反应, 一种合成对映

体纯 β,γ-不饱和 α-羟基酸衍生物的高效方法. 反应条件

温和, 以空气和水分稳定的三甲基乙烯基硅烷作为烯基

化试剂, 考虑到醛底物不太稳定容易发生水解或者酯交

换, 因此反应中需要加入一定量的分子筛以稳定醛底

物. 值得一提的是, 所有产物基本均为高度结晶的固体, 
非常适合工业化过程(图 38).  

6  总结与展望 

如上所述, 钴镍铜等丰产金属催化的烯基金属试剂 

 
图 38  钪催化醛与烯基硅试剂的不对称加成反应 
Figure 38  Sc-catalyzed asymmetric addition of aldehydes with alkenyl 
silicon reagents 

作为亲核试剂的不对称烯基化反应已经成为构建烯丙

位手性中心的重要方法之一. 虽然近年来在这一领域取

得了一定的进展, 但还有许多需要攻克的难题. 如在钴

催化的此类不对称加成反应中, 烯基金属试剂仅限于空

气和水稳定的烯基硼试剂, 所以拓展更为广泛的烯基金

属试剂范围以及季碳手性中心的构筑仍然是极具挑战

性的工作. 总体而言, 铁锌钪等丰产金属催化的此类反

应研究较少, 同时在这一领域中利用不对称偶联的方法

来构建含烯基的手性产物也鲜有报道, 仅有 Fu 和张万

斌课题组开发的几个例子. 考虑到铁钴镍铜等丰产金属

独特的催化活性和反应选择性以及近年来所取得的成

果, 未来将会有更多烯基金属试剂作为亲核试剂、丰产

金属催化的不对称烯基化反应被开发出来, 丰富有机化

学的理论内容, 开发更多的潜在应用.  
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