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胺及其衍生物普遍存在于药物、天然产物和功能材

料分子中, 因此从简单易得的原料出发高效合成胺类化

合物长期以来都是有机化学领域的重要研究方向. 其

中, 烯烃的氢胺化反应是合成含氮分子最为直接和有效

的方法之一[1～3], 一直受到研究者的广泛关注. 在传统

的烯烃活化策略中, 烯烃迁移插入 M—H 形成烷基金属

中间体是反应选择性控制的关键步骤, 存在难以控制化

学、区域、立体选择性的多重挑战(Scheme 1a), 特别是

无螯合基团参与、非活化烯烃的高选择性分子间氢胺化

反应依然是难以实现的.  
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图式 1  金属催化的烯烃氢胺化反应策略 
Scheme 1  Strategies for metal-catalyzed alkenes hydroamina-
tion 

金属催化的氢原子转移反应(HAT)通过稳定自由基

中间体的生成, 表现出优异的 Markovnikov 区域选择性

和化学选择性[4,5](Scheme 1b), 然而, 由于反应生成高

活性的自由基中间体, 导致反应过程立体选择性控制更

加困难, 同时, 缺乏合适的手性配体使得实现不对称的

烯烃自由基型氢胺化反应具有很大的挑战性. 因此, 发

展一种高效的手性配体是解决上述问题的关键(Scheme 

1c).  

浙江大学化学系陆展课题组之前成功发展了一系

列非对称三齿含氮(UNT)手性配体, 实现了非活化烯烃

的不对称氢化[6]、硼氢化[7]、硅氢化[8]等氢官能团化反应. 

在此基础上, 他们进一步发展了UNT型配体, 该类配体

可以很好地促进钴催化的烯烃自由基式氢胺化反应. 该

反应表现出优异的底物实用性, 实现了非活化末端烯烃

的高选择性分子间氢胺化反应(Scheme 2). 随后他们进

一步发展了手性 UNT 配体, 首次实现了简单末端烯烃

的自由基式不对称氢胺化反应[9], 最高 ee 值可达 85%. 

由于多数产物为固体, 所以可以通过一步重结晶过程方

便地将产物的对映体纯度提高到 95%以上. 值得一提的

是, 该方法可以成功地应用于大宗化工原料 1-丁烯的不

对称氢胺化反应, 有效地制备重要合成中间体手性 2-丁

胺.  

此外, 作者也开展了相关的合成应用研究, 成功将

该方法用于氯苄雷司、(＋/－)-芬地林、(＋/－)-NPS、

(S,R) 或 (R,R)- 拉贝洛尔 [10] 等药物分子的高效合成

(Scheme 3). 通过自由基捕获和自由基钟等机理研究实

验, 表明反应经历了一个氢原子转移(HAT)形成烷基自

由基中间体的过程. 具体可能的反应机理如 Scheme 4

所示.  

综上所述, 陆展课题组发展了一类高效的 UNT 型 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry HIGHLIGHT 

 
Chin. J. Org. Chem. 2020, 40, 1078～1079 © 2020 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     1079 

 

图式 2  钴催化的烯烃氢胺化反应 
Scheme 2  Cobalt-catalyzed hydroamination of alkenes 

 

图式 3  药物分子的合成 
Scheme 3  Synthesis of drug molecules 
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图式 4  可能的机理 
Scheme 4  Proposed mechanism 

配体, 首次实现了非活化末端烯烃的自由基型不对称分

子间氢胺化反应. 该反应官能团兼容性强, 并具有优异

的 Markovnikov 区域选择性和立体选择性. 因此, 本工

作为解决了烯烃氢胺化反应领域的难题提供了一种新

策略, 极大地促进了非活化烯烃氢胺化反应的发展. 
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