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α-手性三级叠氮化合物的不对称催化合成新进展★ 
高杨 a    张学鑫 a    余金生*,a    周剑*,a,b,c 

(a华东师范大学化学与分子工程学院  石油化工分子转化与反应工程全国重点实验室  上海分子治疗与新药创制工程

技术研究中心  上海市绿色化学与化工过程绿色化重点实验室  上海 200062) 
(b中国科学院上海有机化学研究所  金属有机化学国家重点实验室  上海 200032) 

(c海南师范大学  热带药用资源化学教育部重点实验室  海口 571127) 

摘要  α-手性叠氮化合物广泛应用于合成化学、药物化学和生命科学等领域. 由于手性叠氮既可用于多样性合成手性

胺衍生物及含氮杂环化合物, 且叠氮基本身也是药效团, α-手性叠氮的高效合成对于药物研发十分重要. 随着引入手

性季碳来增加分子的三维立体性来改善生物活性和成药性成为药物设计研发的有效手段, 发展具有氮杂季碳手性中心

的 α-手性三级叠氮的不对称催化合成新方法来促进药学研究十分必要. 然而, 由于叠氮基接近于直线的结构所带来的

不利位阻效应, 以及需要区分差异性较小的取代基来构建氮杂季碳手性中心的挑战性, 高对映选择性的不对称催化方

法较为匮乏. 本综述旨在从含C—N3键化合物的不对称官能团化反应和通过C—N3键形成的不对称叠氮化反应两种构

建策略出发, 介绍近五年不对称催化合成 α-手性三级叠氮的研究进展. 藉此对反应机理及优势与不足等进行分析讨论, 
为从事有机合成和药物化学相关的科研人员提供一些参考和启发.  
关键词  α-手性三级叠氮; 不对称催化合成; 叠氮化钠; 叠氮三甲基硅烷; 亲电叠氮化; 亲核加成 

Recent Advances in Catalytic Enantioselective Synthesis of α-Chiral 
Tertiary Azides★ 
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Abstract  α-Chiral azides are widely used in the fields of synthetic chemistry, medicinal chemistry and life science. Owing 
to α-chiral azides can be used for the diverse synthesis of α-chiral amine derivatives and nitrogen-containing heterocycles, 
and its azido group is also a pharmacophore, the efficient synthesis of α-chiral azides is highly important for drug discovery 
and development. Along with the incorporation of chiral quaternary carbon that can increase the three-dimensional stereo-
specificity of molecules has become an effective strategy to improve the bioactivity and druggability in drug design and de-
velopment, the development of catalytic asymmetric synthetic methods toward α-chiral tertiary azides featuring 
aza-quaternary carbon center is highly desirable to facilitate drug research. However, due to the adverse steric effects caused 
by the structure of azido group that is close to a straight line, and the challenge of distinguishing the substituents with less 
difference to construct the aza-quaternary carbon stereocenter, the catalytic asymmetric protocols with high enantioselectivity 
are relatively scarce. This review aims to summarize the advances of the past five years according to the following two strat-
egies: asymmetric functionalizations of C—N3 bond containing compounds and asymmetric azidations involving C—N3 
bond forming, as well as discusses the possible reaction mechanism, the advantages and disadvantages of different reactions, 
which would provide some references and inspiration for researchers engaged in organic synthesis and medicinal chemistry. 
Keywords  α-chiral tertiary azide; catalytic asymmetric synthesis; sodium azide; trimethylsilyl azide; electrophilic azida-
tion; nucleophilic addition  
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1  引言 

自 1864 年 Grieß 等[1]首次合成以来, 有机叠氮化合

物在有机合成、药物研发和化学生物学等领域得到了广

泛研究[2]. 其丰富多样的反应性能如可作为 1,3-偶极子、

乃春前体以及兼具亲核和亲电性质等, 使得有机叠氮化

合物具有重要的合成应用[2f-2g], 同时其与炔烃的环加成

(CuAAC)反应是点击化学的首要反应, 在生物正交化学

等领域应用广泛[3]. 特别是 α-手性叠氮化合物在药物开

发和合成化学中扮演重要角色. 一方面, 由于叠氮基是

一类药效基团, α-手性叠氮结构单元在药物和生物活性

分子中广泛存在(图1A): 如治疗艾滋病的药物齐多夫定

(AZT, 1)[4]、丙肝病毒 NS5R 抑制剂 R-1479 (2)[5]和抗逆

转录病毒活性化合物 3[6]等均含有 α-手性叠氮结构. 另
一方面, 它是合成手性胺和含氮杂环的重要手性合成砌

块(图 1B)[7a-7d], 可进行还原、环加成、氮杂 Wittig 和 C-H
胺化反应等丰富的转化, 并在天然产物全合成中也得到

了应用, 如含 α-手性叠氮的化合物 4 是实现 callipelto- 
side A 和 B 全合成的关键中间体[7e](图 1C).  

鉴于 α-手性叠氮化合物在上述领域的重要应用价

值, 其不对称合成方法的发展因此受到化学家们的广泛

关注[8-9]. 特别是, 利用不对称催化策略来构建α-手性叠

氮的研究近几十年来取得了显著进展, 发展了一系列合

成 α-手性叠氮的方法[9a,9c]. 这些方法根据是否涉及 C—
N3键形成可分为 2 种策略: (1)基于含C—N3键化合物的

不对称官能团化反应, (2)基于 C—N3键形成的不对称叠

氮化反应(图 2).  
然而, 相较于合成 α-手性二级叠氮的广泛报道, α-

手性三级叠氮由于构建手性季碳中心固有挑战等难点, 
其不对称催化合成近年来才逐渐受到科研人员的重视, 
并在过去五年取得了较大进展. 尽管如此, 但目前尚无

介绍不对称催化构建 α-手性三级叠氮的全面专题综述. 
虽然 2018 年我们课题组[9a]对与 α-手性叠氮的不对称催 
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图 1  α-手性叠氮的代表性应用 
Figure 1  The typical applications of α-chiral azides 
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图 2  不对称催化构建 α-手性三级叠氮化合物的常见策略 
Figure 2  Catalytic asymmetric strategies toward α-chiral tertiary azides

化合成进行了综述, 但当时绝大部分例子都只是构建 α-
手性二级叠氮. 2020 年, 鲍红丽等[9b]虽综述了自由基叠

氮化反应构建C—N3键的进展, 但仅有个别例子涉及 α-
手性三级叠氮的不对称合成. 最近, 魏芳和肖强等[9c]总

结了有机叠氮参与的 C—N3基团保留的反应进展, 但并

未对 α-手性三级叠氮的不对称催化构建策略及相关作

用机制和反应类型等进行深入和全面的归纳. 基于此, 
同时考虑到过去五年不对称催化构建 α-手性三级叠氮

研究所取得的显著进展, 我们认为很有必要对相关最新

进展进行及时全面的专题报道, 总结反应类型、分析反

应机理、归纳每类反应的优势与不足, 从而为从事合成

化学、药物化学及相关研究领域的科研人员提供一些参

考和借鉴. 下面, 我们将根据是否涉及 C—N3 键形成的

分类方法, 介绍近五年所发展的不对称催化构建 α-手性

三级叠氮的研究进展; 并进一步根据所用含C—N3键底

物或叠氮化试剂的不同, 将反应归纳总结为图 2 所示的

六类进行介绍, 并分析讨论反应的可能机理及方法的优

势与局限性. 

2  基于含C—N3键化合物的不对称官能团化反

应 

由于含 C—N3 键化合物的结构多样性及可参与反

应类型的多样性, 其参与的催化不对称官能团化反应已

成为构建 α-手性叠氮化合物最有效的策略之一[10]. 与
构建 α-手性二级叠氮的显著进展相比, 该策略在合成 α-
手性三级叠氮方面的研究最近几年才得到化学家们的

关注. 目前, 已发展了基于 α-芳基烯基叠氮参与的不对

称环加成、α-叠氮羰基化合物参与的不对称亲核加成和

外消旋三级叠氮的不对称动力学拆分这三类反应, 可高

效高选择性构建多种结构的 α-手性三级叠氮化合物. 下
面从所用叠氮底物的类型出发对这三种策略的最新研

究进展进行总结与介绍.  

2.1  α-芳基烯基叠氮参与的不对称环加成反应 

烯基叠氮因易于合成[2f,10]且可进行多样性转化[11], 
近年来成为合成化学中一种重要的合成子. 不仅可通过

叠氮基团脱除氮气用于含氮杂环和酰胺等的合      
成[11b,11d,11e,11h,11k], 还可实现叠氮基团保留的不对称转化

反应来获得高附加值手性叠氮化合物[12]. 例如, 2012 年

顾培明和李锐等[12a]报道了铑催化的 α-芳基烯基叠氮与

芳基重氮乙酸酯的不对称环丙烷化反应, 以良好到优秀

的产率和立体选择性获得具有 α-手性三级叠氮的含连

续季碳手性中心的环丙烷化合物.  
2019 年, 徐政虎等[13]报道了手性铜催化 α-芳基烯

基叠氮 6 与 β,γ-不饱和-α-酮酸酯 5 的逆电子需求不对称

氧杂 Diels-Alder 反应(图 3). 在 10 mol% Cu(SbF6)2和 12 
mol%双噁唑啉配体 7 组成的 Lewis 酸性手性铜络合物

催化下, 该反应能以高达 94%的产率, 93∶7 的 dr 值和

＞99%的 ee 值得到含 α-手性三级叠氮的多取代手性二

氢吡喃衍生物 8. 产物的有用性进一步体现在产物 8 不

仅可通过铜催化炔烃-叠氮环加成反应(CuAAC)合成 α-
手性三氮唑的二氢吡喃; 还可在 Lewis 酸作用下转化为

多取代手性二氢吡喃和手性 1,5-二酮等. 
一年后, Terada 等[14]利用手性 Brønsted 酸催化, 实

现了 α-芳基烯基叠氮 6a 与N-苯甲酰基保护的醛亚胺 9a
的不对称[4＋2]环加成反应. 在 5 mol%的手性 N-Tf 磷
酰胺 10 催化下, 能以良好到优秀的对映选择性获得含

手性三级叠氮的六元氮氧杂环 11a. 有意思的是, 该产

物在手性酸作用下会进一步发生开环反应, 基于此发展

了一锅制备手性 β-氨基二级酰胺的串联反应. 如图 4 所

示, 烯基叠氮 6 与 N-酰基亚胺 9 发生不对称环加成反应

后, 产物 11 发生开环生成亚胺重氮离子 I, 随后 I 经类

施密特 1,2-迁移反应形成酰胺氰基离子 II, 进一步环化  
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图 3  烯基叠氮与 β,γ-不饱和-α-酮酸酯的不对称 Diels-Alder 反应 
Figure 3  Asymmetric Diels-Alder reactions of vinyl azides with β,γ-unsaturated-α-ketoesters 

 

图 4  烯基叠氮与醛亚胺的不对称[4＋2]环加成及其串联反应 
Figure 4  Asymmetric [4＋2] cycloaddition and the related tandem reactions between vinyl azides and aldimines 

产生环状噁嗪亚胺中间体 III, 最后在盐酸作用下水解

以 45%～68%的产率和 42%～96%的 ee 值获得手性 β-
氨基二级酰胺 12.  

2.2  α-叠氮羰基化合物的不对称亲核加成反应 

因叠氮基团具有一定的吸电性可降低其相连羰基

α-氢的 pKa 值, 使 α-叠氮羰基化合物可在较温和条件下

被攫氢活化用于发展不对称反应. 基于此, α-叠氮羰基

化合物的不对称亲核加成反应在过去近二十年已发展

成一种从含 C—N3 键化合物出发制备 α-手性叠氮化合

物的有效途径[9]. 尽管利用该策略自 2006 年开始已被

Barbas[15], Amo[16], McNulty[17], Shibasaki[18]和 Tanyeli[19]

相继用于 α-手性二级叠氮的多样性构建, 但其在不对称

催化合成 α-手性三级叠氮的研究直到 2020 年才获得关

注. 目前已实现了 α-叠氮酮与亚胺的不对称 Mannich 反

应、与硝基烯烃或不饱和酮酸酯等 Michael 受体的不对

称共轭加成反应等可制备 α-手性三级叠氮化合物.  
2020 年, 杨晓瑜等[20]利用手性磷酸催化实现了 α-

叠氮酮 13与N-Boc醛亚胺 14的不对称Mannich反应(图
5). 在 10 mol%的手性磷酸 15 作用下, α-叠氮环己酮及

其衍生物和 α-叠氮环戊酮均能与 N-Boc 芳基醛亚胺 14 
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图 5  α-叠氮环状酮与醛亚胺的不对称 Mannich 反应 
Figure 5  Asymmetric Mannich reaction of α-azido cyclic ketones with aldimines

顺利反应, 以高达 96∶4 的 dr 和 99%的 ee 值得到含 α-
手性三级叠氮的 β-氨基酮 16. 但遗憾的是, α-叠氮环庚

酮在该反应体系下没有目标产物生成. 同样, 产物的叠

氮基团可被还原为氨基, 也可通过与炔烃的 CuAAC 反

应合成 α-手性三氮唑. 
与此同时, Tanyeli 等[21]发现在 10 mol%奎宁衍生的

手性叔胺-四方酰胺 20 双功能催化下, 能实现 α-叠氮环

状酮 13与靛红N-Boc酮亚胺 19的不对称Mannich反应, 
以中等到优秀的产率、非对映和对映选择性得到含连续

氮杂季碳手性中心的氧化吲哚衍生物 21. 如图 6 所示, 
手性催化剂的叔胺部分对 α-叠氮酮 13 的叠氮基 α-位进

行攫氢活化形成亲核性的烯醇物种, 同时四方酰胺通过

氢键作用活化靛红酮亚胺, 使得烯醇物种以类似于分子

内的方式从 Si 面进攻活化的靛红酮亚胺得到目标产物. 
此外, 该反应体系还适用于开链的 α-叠氮苯乙酮类底

物, 可高效构建含 α-手性二级叠氮的 3-氨基氧化吲哚衍

生物.  
除 Mannich 反应外, 我们课题组[22]同年实现了首例

α-叠氮酮参与的不对称 Michael 加成反应来构建 α-手性

三级叠氮化合物(图 7). 利用基于手性氨基酸骨架的新

型双功能叔胺-磷酰胺催化剂 24, 实现了 α-叠氮茚酮 22
与硝基烯烃 23 的不对称 Michael 加成反应, 以高达 88%
的产率, 15∶1 的 dr 值和 96%的 ee值获得含 α-手性三级

叠氮的顺式加成产物 syn-26. 有趣的是, 将催化剂的氢

键给体磷酰胺换成方酰胺后, 所得到的催化剂 25 则可

催化该反应以优秀的立体选择性生成相应的反式加成

产物 anti-26. 如图 7 所示, 机理研究表明催化剂与底物

识别模式的不同是实现该反应非对映选择性调控的关

键: 在顺式加成的反应过渡态中磷酰胺的 N—H 键及产

生的烷基铵离子的 N＋—H 键协同活化硝基烯烃, 而叠

氮酮攫氢活化产生的烯醇中间体被催化剂上的 C—H 键

稳定, 这是一种之前未见报道的过渡态模型; 在反式加

成的反应过渡态中四方酰胺则通过双氢键稳定烯醇中

间体, 催化剂上烷基铵的N＋—H和C—H键通过氢键活

化硝基烯烃. 更重要的是, 通过改变催化剂的构型, 利
用相同原料可同时获得产物的所有四个手性非对映异

构体. 此外, 通过对产物叠氮基团还原后进一步与醛反

应可在碱作用下发生分子内环化反应, 获得结构新颖的

手性螺环吡咯衍生物 27. 
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图 6  α-叠氮环状酮与靛红酮亚胺的不对称 Mannich 反应 
Figure 6  Asymmetric Mannich reaction of α-azido cyclic ketones with isatin ketimines 

 
图 7  α-叠氮茚酮与硝基烯烃的不对称 Michael 加成反应 
Figure 7  Michael addition of α-azido indanones to nitroolefins 
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随后, 我们课题组[23]进一步发展了有机催化的 α-
叠氮茚酮 22 与 β,γ-不饱和-α-酮酸酯 5 的立体发散性不

对称 Michael 加成反应(图 8). 在 10 mol%的金鸡纳碱叔

胺-硫脲双功能催化剂 28 作用下, 反应能以高达 91%的

产率, 12∶1 的 dr值和 93%的 ee 值获得含 α-手性三级叠

氮的反式加成产物 anti-30; 而当使用 10 mol%新设计的

金鸡纳碱衍生的多功能叔胺-磷酰胺-酚羟基催化剂 29
时, 通过添加 80 mol%的 HFIP, 反应则高立体选择性地

生成顺式加成产物 syn-30. 通过改变催化剂的构型, 同
样可获得 α-手性三级叠氮茚酮产物的所有四种手性非

对映异构体; 且产物被三苯基膦还原后通过分子内的还

原胺化可合成螺环手性二氢吡咯衍生物 32.  

2.3  外消旋三级叠氮的不对称动力学拆分反应 

基于外消旋叠氮的不对称(动态)动力学拆分反应是

实现含 C—N3 键底物不对称官能团转化反应构建 α-手
性叠氮的另一有效途径. 经化学家们近二十年的努力, 
发展了基于 CuAAC 反应[24]、羧酸醇缩合酯化[25]、烯烃

双羟化反应[26]和苄位C(sp3)—H 氧化反应[27]等策略的外

消旋叠氮不对称(动态)动力学拆分反应来实现 α-手性叠

氮的合成. 尽管如此, 但几乎所有报道均是使用外消旋

二级叠氮来制备相应的 α-手性二级叠氮化合物, 仅有

2017 年 Topczewski 等[26]利用不对称双羟化反应实现的

烯丙基三级叠氮动态动力学拆分可构建 α-手性三级叠

氮分子.  
最近, 我们课题组[28]实现了首例基于 CuAAC 反应

外消旋三级叠氮的高对映选择性动力学拆分反应, 可构

建结构多样的 α-手性三级叠氮. 虽然早在 2005 年 Fokin
和 Finn 等[24b]就尝试了利用不对称 CuAAC 反应实现 1-
叠氮乙基苯的动力学拆分, 但反应仅针对二级叠氮且结

果非常不理想(s 值最高仅为 6). 为此, 我们课题组[29]在

前期发展了吡啶 C4 位烷氧基和亚膦酸酯取代的 PyBox
配体基础上, 设计开发了一类吡啶 C4 位含拉电子砜基

的手性砜基-PyBox 配体, 从而成功解决了基于 CuAAC
反应实现外消旋三级叠氮的高对映选择性拆分这一难

题. 发现使用 12 mol%砜基-PyBox 配体 35 与 10 mol% 
CuCl 形成的手性铜络合物为催化剂, 一系列环戊烯酮

基、茚酮或氧化吲哚衍生的 α-三级叠氮(rac)-33 均能与

对溴苯乙炔 34 顺利发生反应实现其动力学拆分, 以高

达 61 的 s 值和＞99%的 ee 获得相应的 α-手性三级叠氮

(S)-33 (图 9). 同时, 通过改变叠氮底物与炔烃的比例, 
可在相同条件下实现高对映选择性的不对称 CuAAC 反

应, 以高达 99%的 ee值获得相应的 α-手性三氮唑. 值得

提及的是, 砜基-PyBox 35 配体吡啶 C4 位的砜基对反应

活性和对映选择性至关重要, 因为当使用 C4 位氢或是

苄氧基取代 PyBox配体反应时, 反应的对映选择性大幅

降低或反应完全不进行. 结合理论计算研究, 认为该配

体中吸电性的砜基可减弱吡啶的 Lewis 碱性, 从而增强

中心金属铜的 Lewis 酸性, 使手性铜络合物可更好地与

叠氮作用; 另一方面, 引入大位阻砜基可形成更拥挤的

手性口袋, 从而能更好地区分两种对映异构体实现优秀

的手性诱导. 

 
图 8  α-叠氮茚酮与 β,γ-不饱和酮酸酯的不对称 Michael 加成反应 
Figure 8  Asymmetric Michael addition of α-azido indanones to β,γ-unsaturated-α-ketoesters 
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图 9  砜基-PyBox 配体实现 α-三级叠氮的高选择性动力学拆分反应 
Figure 9  Sulfonyl-PyBox enable kinetic resolution of α-tertiary azides

此外, 上述反应获得的多功能 α-手性三级叠氮通过

简单转化可合成多种结构的 α-手性胺和氮杂环(图 10). 
例如, 含 α-手性三级叠氮的五元环烯酮 33e在 PPh3作用

下通过Staudinger反应或在Rh/C催化下, 可选择性地转

化为 α-氨基取代的环戊烯酮 36 或环戊酮 37. α-叠氮-α-
酯基取代的手性茚酮(S)-33c 和 3-叠氮氧化吲哚(S)-33f
同样可进行多种转化, 构建如图 10 所示的含茚酮和氧

化吲哚骨架的高附加值手性胺及其衍生物.  

3  基于 C—N3键形成的不对称叠氮化反应 

除含 C—N3键底物的不对称官能团化反应外, 利用

C—N3键形成策略来构建α-手性三级叠氮的催化不对称

叠氮化反应近年来也引起了化学家们的兴趣, 并发展了

基于高价碘-叠氮转移试剂与亲核试剂的不对称亲电叠

氮化反应、叠氮化钠或 TMSN3 参与的不对称亲核叠氮

化或自由基叠氮化反应. 下面将根据形成手性 C—N3键

所用叠氮试剂的种类对相关研究进展进行介绍.  

3.1  高价碘-叠氮转移试剂参与的不对称亲电叠氮化

反应 

随着高价碘转移试剂的不断发展[30], 基于高价碘-

叠氮转移试剂的不对称亲电叠氮化反应已成为合成有

机叠氮化合物的一种有效策略[31]. 2013 年, Gade 等[32]利

用高价碘-叠氮转移试剂, 首次实现了 β-酮酸酯和 3-芳
基氧化吲哚的不对称亲电叠氮化反应, 高效高对映选择

性构建了系列 α-手性三级叠氮化合物. 自此以后, 利用

高价碘-叠氮转移试剂实现亲核试剂的不对称亲电叠氮

化反应开始得到发展.  
2019 年, 邓清海等[33]利用高价碘-叠氮转移试剂

47, 实现了 β-萘酚 46 的首例对映选择性去芳构化亲电

叠氮化反应. 在 10 mol%手性 DBFOX-Cu(I)配合物催化

下, 一系列 α-酯基或酰胺取代的 β-萘酚 46 均能与高价

碘-叠氮试剂 47 反应, 以 74%～96%的产率和 67%～

99%的 ee 获得相应的手性 α-叠氮-β-萘酮化合物 49. 该
产物的 α-手性三级叠氮结构可通过 CuAAC 反应高效转

化为 1,2,3-三氮唑, 用于 α-三氮唑取代的手性 β-萘酮的

合成.  
控制实验表明该反应可能不涉及自由基过程, 作者

基于此提出如图 11 所示的反应过渡态模型用于解释反

应的立体化学: 手性铜络合物作为 Lewis 酸催化剂活化

β-萘酚; 形成的五配位的活性物种中由于萘酚 Re 面被

噁唑啉环上的苯基屏蔽, 从而亲电叠氮物种优先从Si面  
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图 10  α-手性三级叠氮酮和 3-叠氮氧化吲哚的多样性转化 
Figure 10  Diverse elaborations of chiral α-tertiary azidoketones and 3-azidooxindoles 
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图 11  手性铜催化 β-萘酚的不对称去芳构化亲电叠氮化反应 
Figure 11  Chiral Cu-catalyzed asymmetric dearomative electrophilic α-azidation of β-naphthols 
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靠近底物发生反应. 
最近, 邓清海[34]等进一步利用高价碘-叠氮试剂 51

实现了色胺衍生物 50 去芳构化不对称亲电叠氮化反应. 
使用 10 mol%的 Cu(CH3CN)4PF6和双噁唑啉配体 52, 该
反应在温和反应条件下能以 78%～98%的产率和65%～

95%的 ee 值获得系列 α-手性叠氮吡咯吲哚啉 53. 产物

既可通过还原转化为 α-手性氨基吡咯吲哚啉, 也可通过

CuAAC 反应制备相应的含 1,2,3-三氮唑的手性多环杂

环 . 作者提出了如图 12 所示的反应机理 : 首先 , 
Cu(CH3CN)4PF6和 Box 配体 52 通过配体交换得到活性

铜物种 L*Cu(I)物种 I, 高价碘-叠氮试剂 51 与 L*Cu(I)
物种 I发生氧化加成生成叠氮铜(III)中间体 II; 随后, 物
种 II 在手性环境中产生叠氮自由基与色胺衍生物 50 发

生反应立体选择性地得到手性自由基物种 IV, 同时产

生 L*Cu (II)物种 V 和 2-碘苯甲酸离子 III. 最后, 手性

自由基物种 IV 和 2-碘苯甲酸离子 III 进行单电子转移

形成阳离子中间体VI并再生催化剂 I, 而阳离子中间体

VI 可以转化为其共振阳离子 VII, 并在 2-碘苯甲酸离子

III 的作用下发生分子内环化获得目标产物. 
此外, 他们[35]通过对环碘酰亚胺骨架的高价碘-叠

氮转移试剂修饰改造, 发展了一种稳定且易于调节的高

价碘-叠氮试剂Bn-ABZ (55), 并利用该试剂首次实现了

3-三氟甲基取代氧化吲哚 54 的不对称亲电叠氮化反应. 
以 10 mol%的手性 DBFOX-Cu(I)配合物为催化剂, 该反

应能以48%～98%的产率和28%～89%的 ee值获得同时

含 N3 和 CF3 手性季碳中心的手性氧化吲哚 56 (图 13). 
而且与已知高价碘-叠氮转移试剂相比, 新发展的 Bn- 
ABZ (55)在该反应中表现出明显更好的反应活性和对

映选择性. 此外, 产物的 α-手性三级叠氮基团通过三苯

基膦还原或 CuAAC 反应也可转化为 3-CF3-3-氨基氧化

吲哚 57 和 3-三氮唑取代的 3-三氟甲基氧化吲哚 58.  
2022 年, 冯小明和曹伟地等[36]利用冯氏手性氮氧

配体与Zn(OTf)2形成的手性络合物为催化剂, 实现了环

状 β-酮酸酯/酰胺 59 与高价碘-叠氮转移试剂 47 的对映

选择性亲电叠氮化反应, 能以高达 89%的产率和 97%的

ee 值合成系列茚酮衍生的手性 α-叠氮-β-酮酸酯/酰胺

61. 该反应的历程如图 14 所示, Lewis 酸性的手性锌络

合物与烯醇化的 β-酮酸酯/酰胺配位, 由于亲核试剂的

Re-面受到配体苯乙基的阻碍, 使活化的烯醇物种优先

从 Si-面进攻高价碘-叠氮试剂生成物种 II, 最后经历还

原消除得到目标产物. 遗憾的是, 非环状 β-酮酰胺/酯在

该催化体系下的反应性较差.  
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图 12  铜催化不对称去芳构化叠氮化反应 
Figure 12  Copper-catalyzed asymmetric dearomative azidation 
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图 13  手性铜催化 3-三氟甲基氧化吲哚的不对称亲电叠氮化反应 
Figure 13  Copper-catalyzed asymmetric electrophilic α-azidation of 3-trifluoromethylated oxindoles 
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图 14  手性锌络合物催化 β-酮酸酯/酰胺的不对称亲电叠氮化反应 
Figure 14  Zn-catalyzed asymmetric electrophilic α-azidation of β-ketoester/amides

除手性金属络合物催化外, Waser 等[37]报道了首例

有机催化的 β-酮酸酯的不对称亲电叠氮化反应. 以 20 
mol%的辛可宁定 62 为催化剂, 不同取代茚酮骨架的 β-
酮酸酯 59 能顺利与高价碘-叠氮转移试剂 51 发生反应, 
以中等的对映选择性获得茚酮衍生的 α-手性三级叠氮

63 (图 15). 需指出的是, 该反应体系所得产物的产率较

低, 且仅报道了 7 例底物.  

3.2  NaN3参与的不对称叠氮化反应 

尽管高价碘-叠氮转移试剂参与的不对称亲电叠氮

化反应是合成 α-手性三级叠氮的一种有效方法, 但由于

该类叠氮化试剂需要额外制备, 且发生叠氮转移反应后

产生的芳基碘化物导致其原子经济性不高. 鉴于此, 化 
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图 15  辛可宁定催化的 β-酮酸酯参与的不对称亲电叠氮化反应 
Figure 15  Asymmetric α-azidation of β-ketoesters catalyzed by cinchonidine

学家们也开始探索利用叠氮化钠(NaN3)这一高原子经

济性的叠氮化试剂通过形成 C—N3 键的不对称叠氮化

反应来构建 α-手性三级叠氮化合物[38].  
2019 年, Corey 等[39]利用 NaN3为亲核叠氮化试剂, 

结合手性相转移催化实现了 2-溴-2-取代环状酮肟 64 的

不对称叠氮化反应. 在 15 mol%金鸡纳碱衍生的相转移

催化剂 66 和四甲基胍(TMG)作用下, 环己酮、环戊酮或

环庚酮衍生的 2-溴环状酮肟都能顺利反应, 以良好的收

率和 89%～99%的 ee 值获得相应的 α-手性三级叠氮环

状酮 67. 如图 16 过渡态 TS 所示, 环酮肟现场形成的 α, 
β-不饱和亚硝基化合物与手性相转移催化剂通过静电

作用形成络合物; 由于亲电性的亚硝基化合物背面受到

邻近催化剂上喹啉的阻碍, 使得叠氮负离子优先从Si面
进攻生成目标产物. 手性相转移催化剂中正电荷氮中心

形成的静电吸引兼具稳定过渡态和加速反应的作用. 

同年, Tan 和 Lee等[40]利用 5 mol%手性胍盐 69为催

化剂, 报道了外消旋α-溴-α-氰基酯(rac)-68与NaN3的不

对称亲卤亲核取代(SN2X)反应, 以 68%～86%的产率和

86%～97%的 ee 值得到手性 α-叠氮-α-氰基酯(R)-70 (图
17). 通过对照实验及理论计算研究, 作者提出如图 17
所示的反应途径: 叠氮负离子与溴代氰基酯(rac)-68 发

生亲核取代反应生成亲电性的叠氮化物种 BrN3, 手性

催化剂稳定的烯醇中间体随后进攻 BrN3 发生叠氮化反

应获得目标产物. 
随后, 他们[41]发现不加碱在相同催化剂和反应体

系可实现外消旋 α-溴-α-氰基酯(rac)-68 的不对称动力学

拆分反应, 以良好到优秀的产率分别获得手性 α-叠氮- 
α-氰基酯(R)-70 和 α-溴-α-氰基酯(R)-68 (图 18). 机理研

究表明该反应历程是一个 SN2 取代反应, 不同于图 17
中有碱条件下的 SN2X 过程.  
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图 16  外消旋 2-溴-2-取代环状酮肟与 NaN3的不对称叠氮化反应 
Figure 16  Asymmetric azidation of α-bromo cyclic ketoximes with NaN3 
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图 17  外消旋 α-溴-α-氰基酯与 NaN3的不对称 SN2X 反应 
Figure 17  Asymmetric SN2X of α-bromo-α-cyanoesters with NaN3 

 

图 18  外消旋 α-溴-α-氰基酯与 NaN3的不对称动力学拆分反应 
Figure 18  Asymmetric kinetic resolution of α-bromo-α-cyanoesters with NaN3

2020 年, Ishihara 等[42]以叠氮化钠和过氧化氢异丙

苯(CHP)分别作为叠氮化试剂和氧化剂, 实现了环状

1,3-二羰基化合物的不对称氧化叠氮化反应(图19). 在5 

mol%的碘季铵盐 72 催化下, 茚酮和环戊酮衍生的 β-酮
酸酯 71 或琥珀酰亚胺衍生的 1,3-二羰基化合物均能顺

利转化为相应的 α-手性三级叠氮产物 73, 但对映选择  
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图 19  酮酸酯的不对称氧化叠氮化反应 
Figure 19  Asymmetric oxidative azidation of ketoesters

性普遍不高, 且仅报道了10例底物. 反应的可能机理如

图 19 所示: 碘季铵盐催化剂 72 被过氧化氢异丙苯氧化

形成氧化态催化剂 I, 然后与酮酸酯 71 和 NaN3作用生

成α-碘代酮酸酯 II和手性季铵盐叠氮物种 III; 最后, III
中的叠氮负离子对 II 进行 SN2 反应获得 α-叠氮取代的

酮酸酯 73. 
除经历亲核或亲电叠氮化历程外, 2022 年刘磊等[43]

报道了利用叠氮化钠为叠氮化试剂的不对称自由基叠

氮化反应. 他们利用 4 mol%的手性 salen-Mn 配合物 75
为催化剂 , 以 NaN3 为叠氮源 , 在 3 equiv.氧化碘苯

(PhIO)的作用下, 高区域和对映选择性实现了 3-取代二

氢吲哚 74苄位C—H叠氮化反应, 以良好到优秀的对映

选择性获得系列含 α-手性三级叠氮的二氢吲哚 76. 此
外, 四氢喹啉类底物也可在该条件下选择性地发生苄位

C—H 键的叠氮化反应, 以中等的 ee 值获得相应的 α-手
性三级叠氮. 反应可能的机理如图 20 所示, 手性 salen- 
Mn 与 NaN3 作用生成手性 L*Mn(III)—N3 物种 I, 随后

在 PhIO 作用下被氧化形成五价锰氧叠氮物种 N3—

L*Mn(V)＝O (II); 二氢吲哚 74 苄位 C—H 键在物种 II
作用下被攫氢生成二氢吲哚自由基 III 和锰羟基叠氮物

种 N3—L*Mn(IV)—OH (IV), 苄基自由基物种 III 随后

与 N3—L*Mn(IV)—OH (IV)发生自由基叠氮化反应获

得目标产物 76, 同时产生的锰羟基物种 V 再与 NaN3 作

用生成活性的 L*Mn(III)—N3物种 I 完成催化循环. 
此外, 陈永正和万南微等[44]利用级联催化策略实

现了 1-甲基-1-苯乙烯(77)与 NaN3 的不对称羟基叠氮化

反应, 能以到 79%的产率, ＞99%的 ee 值和 99%的区域

选择性获得含 α-手性三级叠氮结构的 1,2-叠氮醇 79. 如
图 21 所示, 烯烃 77 首先在苯乙烯单加氧酶 E. coli 
(SMO-GDH)催化下进行不对称环氧化反应, 产生的环

氧化合物 78在卤醇脱卤酶E. coli (HheG)作用下与NaN3

发生区域选择性的开环反应, 从而生成目标产物 α-手性

三级叠氮醇.  

3.3  TMSN3参与的烯烃不对称叠氮化官能团化反应 

随着烯烃的不对称双官能团化反应的迅猛发展, 近
年来化学家们开始探索利用 TMSN3 为叠氮化试剂来实

现烯烃的不对称叠氮化官能团化反应来构建含 α-手性

三级叠氮的多功能分子. 例如, 2017 年, 冯小明等[45]在

研究 TMSN3 参与的缺电子烯烃的不对称卤叠氮化反应

中, 发现以 β-甲基查尔酮为底物时, 反应能以 11∶1 的

dr 值和 93%的 ee 值获得一例 α-手性三级叠氮.  
2018年, Burns等[46]利用手性席夫碱 81-钛络合物为

催化剂, 以 TMSN3 为叠氮化试剂, 实现了烯丙醇 80 的

不对称卤叠氮化反应. 在 10～20 mol%的手性席夫碱 81
和 1.2 equiv. Ti(OiPr)4作用下, 1,1-二取代或三取代的链

状或环状烯丙醇80均可与TMSN3和N-溴代丁二酰亚胺

(NBS)或 tBuOCl反应, 以良好到优秀的产率和 ee值生成

多功能 α-手性三级叠氮 82(图 22). TMSN3与手性 Ti 络
合物形成的路易斯酸性的钛-叠氮物种可与烯丙醇 80作
用生成中间体 I, 随后底物的烯基与 NBS 或 tBuOCl 发
生反应形成溴(氯)鎓中间体 II, 最后叠氮进攻溴(氯)鎓
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图 20  锰催化二氢吲哚的不对称 C—H 叠氮化反应 
Figure 20  Enantioselective Mn-catalyzed C—H azidation of indolines 

 

图 21  酶催化苯乙烯的不对称羟基叠氮化反应 
Figure 21  Enzyme-catalyzed asymmetric hydroxyazidation of α-methyl styrene

中间体发生开环反应得到产物. 此外, 获得的多功能 α-
手性三级叠氮 82a 可进一步转化为溴代手性氨基醇 83
和手性氮杂环丙烷衍生物 84. 

除亲核叠氮化反应外, TMSN3也可用于不对称自由

基叠氮化反应, 通过实现烯烃的不对称碳叠氮化反应可

构建系列 α-手性三级叠氮化合物. 2021 年, 刘国生等[47]  
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图 22  TMSN3实现的烯丙醇不对称卤叠氮化反应 
Figure 22  Asymmetric haloazidation of allylic alcohols with TMSN3

报道丙烯酰胺的高对映选择性不对称自由基叠氮化反

应, 他们发现使用 5 mol%阴离子型氰基噁唑啉配体 87
与 1 mol% Cu(CH3CN)4PF6组成的手性铜络合物为催化

剂, 在 1.2 equiv.碳酸银作用下, 系列 α-芳基取代的丙烯

酰胺 83 能顺利与 TMSN3 和(氟)烷基磺酰氯(Rx-SO2Cl) 
86反应, 以 40%～94%的产率和 70%～93%的 ee值得到

结构多样的 α-手性三级叠氮双官能团化产物 88 (图 23). 
经四氢铝锂还原, 产物 88e 可转化为手性 1,2-二胺 89; 
且其叠氮基团也可与苯乙炔发生 CuAAC 反应生成相应

的手性三氮唑产物 90. 需指出的是, 该反应成功的关键

在于阴离子型氰基噁唑啉配体的使用, 与传统中性噁唑

啉配体生成二聚铜-叠氮中间体不同的是, 该阴离子型

配体在反应中主要形成单聚的铜-叠氮中间体, 对控制

反应的对映选择性起至关重要作用. 
同年, 冯小明、吴云东和刘小华等[48]利用冯氏手性

氮氧配体 93 与 Fe(OTf)2形成的手性铁络合物为催化剂, 
TMSN3为叠氮化试剂, 实现了 α-芳基烯酮 91 的不对称

自由基碳叠氮化反应. 通过分别与 Togni 试剂、全氟烷

基碘化物或烷基过氧化物 92 进行反应, 可以高达 83%
的产率和 96%的 ee 值获得结构多样性的 β-三氟甲基、β-
全氟烷基或 β-烷基-α-叠氮取代的 α-季碳手性酮类化合

物 94 (图 24). 有意思的是, 使用高价碘-乙酰基转移试

剂时会原位生成高价碘-叠氮试剂进而实现高对映选择

性 α-芳基烯酮的不对称自由基双叠氮化反应. 产物中的

叠氮基团同样可方便转化, 用于 α-手性叔胺和三氮唑的

合成. 以Togni试剂为例, 反应的可能机理如图 24所示: 
手性氮氧配体铁络合物L*Fe(II)与TMSN3作用, 生成的

L*Fe(II)-N3 物种被 Togni 试剂通过单电子转移(SET)过
程氧化形成手性 L*Fe(III)-N3 和•CF3 自由基, 随后•CF3

自由基与L*Fe(III)-N3配位的底物烯酮 91中的烯基发生

自由基加成反应生成羰基 α-位的碳自由基中间体. 最
后, 经历类似分子内的叠氮转移过程得到 α-手性叠氮产

物 94 并再生催化剂 L*Fe(II). 需指出的是, 在该铁催化

的反应体系中产生的碳自由基是进攻叠氮首端氮原子

生成产物, 这与刘国生等图 23 中报道的铜催化的自由

基叠氮化反应中碳自由基进攻叠氮末端氮原子形成产

物的过程不同.  

4  总结与展望 

α-手性三级叠氮化合物兼具手性季碳和叠氮基这

两种药效团, 同时又可以作为手性砌块来多样性合成 α-
手性叔胺及其衍生的含氮杂环化合物, 在药物研发及合

成化学领域具有重要的研究价值. 发展不对称催化的高
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图 23  阴离子铜络合物催化的丙烯酰胺的不对称自由基叠氮化反应 
Figure 23  Anionic CN-box/Cu catalyzed asymmetric radical azidation of acrylamides 

 

图 24  铁催化 α-芳基烯酮的不对称自由基碳叠氮化反应 
Figure 24  Fe-catalyzed asymmetric radical carboazidation of α-aryl enones
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效的合成方法不仅可以促进药学研究, 同时也有助于发

展新催化剂和新的合成方法. 围绕含 C—N3键底物的不

对称官能团化反应和 C—N3 键形成的不对称叠氮化反

应这两种策略, 过去五年实现了烯基叠氮参与的不对称

环加成、α-羰基叠氮化合物参与的不对称亲核加成、外

消旋三级叠氮的不对称动力学拆分、高价碘-叠氮转移

试剂参与的不对称亲电叠氮化、NaN3或 TMSN3参与的

不对称叠氮化等反应等新方法, 可用于高效高选择性构

建了结构丰富的 α-手性三级叠氮化合物, 进而为合成 α-
手性胺和手性氮杂环提供了有效方法.  

尽管近五年不对称催化构建 α-手性三级叠氮的研

究取得了较大进展, 但该领域的研究仍有巨大发展空

间. 首先, 绝大多数已报道的基于含 C—N3 键底物的不

对称官能团化反应方法中反应类型和可用底物类型均

很少, 如烯基叠氮的不对称转化反应和外消旋三级叠氮

的(动态)动力学拆分反应目前均仅有 2 例报道, 且底物

较为局限; 因此拓展已有C—N3键底物参与的反应的类

型, 并开发新型含 C—N3键底物的不对称反应是亟待探

索的一个方向. 其次, 基于 C—N3 键形成的不对称叠氮

化反应中, 虽已利用高价碘-叠氮转移试剂、叠氮化钠和

TMSN3 三类叠氮化试剂实现了一些高对映选择性反应, 
但底物局限性较大, 且每类叠氮化试剂发展的反应数量

和类型较少, 如高价碘-叠氮试剂实现的反应底物主要

集中在酮酸酯 /酰胺等高活性的环状亲核性底物 , 
TMSN3 参与的烯烃不对称叠氮官能团化反应主要是结

构特殊的烯丙醇或烯酮类底物, 对于简单烯烃不对称叠

氮化构建 α-手性三级叠氮是另一个值得深入研究的方

向. 此外, 叠氮化钠作为一类高原子经济性的无机叠氮

化试剂, 虽已用于不对称催化构建 α-手性三级叠氮, 但
反应类型少且底物局限性较大, 拓展其参与的不对称叠

氮化反应的类型和底物多样性仍是今后该领域一项非

常重要和有意义的研究工作. 随着不对称催化新方法、

活化模式和叠氮化试剂的不断发展, 相信在可预见的未

来将实现更多更加高效和实用的不对称催化新反应来

构建结构丰富的 α-手性三级叠氮化合物, 从而也将有望

发现其更多更有价值的应用潜能.  
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