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铜催化的不对称叠氮和炔烃的环加成反应的研究进展 
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摘要  尽管铜催化的叠氮和炔烃环加成(CuAAC)反应作为点击化学的核心反应得到广泛应用, 然而其不对称催化的研

究却相对滞后. 反应本身虽然不产生手性元素, 但是能够通过对具有潜手性的炔烃或叠氮化合物的去对称化以及外消

旋叠氮或炔烃化合物的动力学拆分, 来不对称催化合成手性叠氮、炔烃和三氮唑类具有重要应用价值的化合物. 自

2013 年首例高对映选择性的 CuAAC 反应被报道以来, 相关研究有了重要进展, 并被成功用于中心手性、轴手性和平

面手性的构建. 概述了不对称 CuAAC 反应的研究进展, 讨论其面临的发展难题和未来的发展空间.  
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Recent Advances in the Enantioselective Copper(I)-Catalyzed  
Azide-Alkyne Cycloaddition Reaction 
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Molecular Engineering, East China Normal University, Shanghai 200062) 
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Abstract  As one of the most important click reactions, the copper-catalyzed azide-alkyne cycloaddition (CuAAC) has found 
widespread applications. Nevertheless, the exploitation of enantioselective CuAAC remains largely undeveloped. Although the 
reaction itself does not generate chiral elements, the enantioselective CuAAC can be realized via the desymmetrization of 
prochiral dialkynes or diazides, as well as the kinetic resolution of racemic azides or terminal alkynes. Notably, 
enantioselective CuAAC provides efficient access to structurally diverse enantioenriched compounds featuring an azide, 
terminal alkyne or 1,4-disubstituted 1,2,3-triazoles, which are valuable structural units in organic synthesis or medicinal 
chemistry. Since the first highly enantioselective CuAAC reaction via desymmetrization of prochiral diynes was reported in 
2013, substantial progress has been made in this research area. To date, enantioselective CuAAC has been successfully applied 
to the construction of central chirality, axial chirality and planar chirality. The recent exciting achievements are summarized, 
the challenges in this context are briefly discussed, and the synthetic opportunities for future development are outlined. 
Keywords  copper-catalyzed azide-alkyne cycloaddition (CuAAC) reaction; desymmetrization; (dynamic) kinetic resolution

 

1963 年, Huisgen[1]对高温条件下叠氮与炔烃的 1,3-

偶极环加成反应进行了研究, 然而由于反应条件苛刻且

区域选择性不理想, 很大程度上限制了该反应的应用. 

2002 年, Meldal 和 Sharpless 小组[2]分别独立报道了铜催

化的叠氮与炔烃的环加成反应(简称 CuAAC). 他们发

现, 使用一价铜作为催化剂, 能够单一地得到 1,4-取代

的 1,2,3-三氮唑类化合物. 由于其具有区域选择性高、

底物普适性广、反应效率高且条件温和等优点, 符合

2001 年 Sharpless 等[3]提出的“点击化学”的概念. 至此, 

CuAAC 反应得到了广泛研究, 并作为点击化学的精华

在生物化学、超分子化学和材料化学等研究领域得到了

广泛应用[4].  

CuAAC 反应的机理研究因此得到了关注, 早期研

究认为可能是单核铜催化的过程[5a], 然而随后的理论计
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算和动力学实验表明, 反应可能涉及多核铜络合物中间

体. 2013 年, Fokin 等[5b]基于同位素交叉等实验, 提出了

双铜协同催化的机理, 认为两个铜原子在活化炔烃和叠

氮的同时, 即时组织两者以类似于分子内反应的方式进

行反应, 从而高选择地得到 1,4-三氮唑产物(Scheme 1).  

尽管 CuAAC 反应本身不产生手性, 但是通过对具

有潜手性的炔烃或叠氮的去对称化以及外消旋叠氮或

炔烃化合物的(动态)动力学拆分, 均可以发展不对称催

化的 CuAAC 反应(Scheme 2), 进而实现含手性的三氮

唑化合物的高效合成. 由于该类结构单元具有和肽键类

似的电子特性和结构特点, 同时不易水解, 是一类重要

的药效基团, 在药物和生物活性分子中普遍存在[6]; 此

外, 通过动力学拆分还能够为具有叠氮或者末端炔烃官

能团的手性化合物提供新的不对称催化合成方法, 具有

上述两种官能团的化合物均是重要的手性合成子, 能够

发生多种转化, 然而其合成方法并不多[7]. 

尽管不对称 CuAAC 反应可用于合成含三氮唑和具

有末端炔基或叠氮基的手性化合物, 但是其研究相较于

CuAAC 反应在众多领域的成功应用十分滞后. 直到

2005 年, Fokin 和 Finn 等[8]才利用去对称化和动力学拆

分两种策略进行了尝试, 但是结果均不理想, 基于外消

旋叠氮的动力学拆分仅能取得 8 的拆分因子(s-factor) 

(Scheme 3a). 令人吃惊的是基于偕二叠氮的去对称化反

应仅能取得中等对映选择性, 且基本以双三氮唑副产物

为主(Scheme 3b). 他们对此现象做了进一步研究[9], 发

现在无配体条件下, 双叠氮参与的 CuAAC 反应, 尽管

使用 10 equiv.叠氮 8 与炔烃 2 反应, 仍然是双三氮唑产

物 10 为主, 仅得到痕量单三氮唑 9 (Scheme 4). 他们认

为三氮唑铜络合物 I 能进一步与炔烃作用(II 或 III), 使

其易与分子中的另一叠氮发生反应. 此外, 单三氮唑化

合物 9 也可能进一步发生反应得到双三氮唑化合物. 双

炔体系的反应同样是得到双三氮唑为主的产物. 这一发

现, 充分说明发展去对称化的 CuAAC 反应十分困难. 

上述早期探索说明发展不对称 CuAAC 反应具有很

高的挑战性, 从而导致随后 8 年这一研究陷入沉寂, 未

见任何报道. 由于 CuAAC 反应可能经历双核铜催化机

理, 且末端炔烃和叠氮均为线型结构, 因此其与手性铜

络合物的识别模式, 较常见的醛、酮、亚胺等单齿或双

齿配位型底物有所不同. 此外, 无论是通过去对称化还

是动力学拆分发展不对称 CuAAC 反应, 底物的潜手性

中心或已有的手性中心, 均与反应位点距离较远, 而通

过“远程控制”来实现理想的立体选择性对手性催化剂

要求很高. 其次, 反应过程中可能存在的一系列副反应

同样限制了不对称 CuAAC 反应的发展. 由 Scheme 1 所 

 

图式 1  CuAAC 反应及其可能机理 
Scheme 1  CuAAC reaction and its possible mechanism 

 

图式 2  不对称 CuAAC 反应的两种策略 
Scheme 2  Two strategies of asymmetric CuAAC 
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图式 3  首例不对称 CuAAC 反应 
Scheme 3  The first research of asymmetric CuAAC reaction 

 

图式 4  无配体参与的 CuAAC 反应 
Scheme 4  CuAAC reaction under ligand free condition 

示机理可知, 反应经历炔基铜和三氮唑铜中间体, 而手

性配体的引入引起的手性铜催化剂的空间环境和电性

的改变, 有可能导致诸如 Glaser 偶联副反应的发生; 此

外, 发展去对称化 CuAAC 反应还需要在取得优异选择

性的时候, 抑制非手性的双三氮唑生成. 这些是发展高

选择性的不对称 CuAAC 反应必须克服的问题.  

2013 年, 周剑小组[10]实现了首例高对映选择性的

不对称 CuAAC 反应. 至此, 该研究重新引起了化学家

的关注, 近年来逐渐实现了一系列含三氮唑、炔基或叠

氮基团的碳或磷中心手性、轴手性以及平面手性化合物

的合成. 尽管 Fossey 等[11]在 2016 年对不对称 CuAAC

反应做了亮点介绍, 但是迄今已有四年, 不能反映最新

进展. 因此, 本文将对该领域的研究进行全面的综述, 

按照去对称化的和动力学拆分的CuAAC反应进行分类, 

而前者进一步按手性中心、手性轴以及手性面等的分 

类[12]进行介绍, 后者则进一步根据原料种类进行综述.  

2  去对称化 CuAAC 反应 

利用去对称化策略, 从具有潜手性元素的对称双炔

或双叠氮化合物出发, 发展不对称 CuAAC 反应具有下

述特点[13]. 由于反应位点通常远离潜手性中心, 虽然需

要远程控制手性中心的构建, 但受位阻效应的影响不

大, 对于构建季碳手性中心较为有利, 其理论收率可以

达到 100%; 另外, 所得手性三氮唑产物还同时具有炔

基或叠氮基团, 可方便进行多种后续衍生化. 当然, 如

前所述, 如何在实现理想立体选择性控制的同时, 抑制

非手性双三氮唑的生成来提高单 /双三氮唑的比例

(M/D), 是实现这类反应的关键. 可喜的是, 通过开发新
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型具有较深的手性口袋的配体, 结合反应条件的调控, 

已发展了一系列成功的去对称化 CuAAC 反应, 并用于

含三氮唑结构的(碳或磷)中心手性、轴手性和面手性化

合物的高立体选择性合成. 

2.1  去对称化 CuAAC 构建中心手性 

2013 年, 周剑等[10]提出利用潜手性双炔体系来发

展不对称催化的 CuAAC 反应(Scheme 5). 基于该课题

组对季碳氧化吲哚构建的兴趣[14], 作者首先设计了 3,3-

双炔丙基取代的氧化吲哚 11 来进行反应研究. 幸运的

是在手性 PyBOX 13/CuCl 络合物催化下, 使用 2,5-己二

酮这种特殊溶剂, 能够有效抑制非手性双三氮唑的产生

并有利于提高对映选择性; 进一步通过调节炔烃 11 和

叠氮 12 的物质的量之比, 最终能够以高达 82%的收率

和 98%的 ee 值得到含有炔基和三氮唑基团的全碳季碳

氧化吲哚 14. 这既是首例高对映选择性的不对称

CuAAC 反应, 也是首例成功的基于双炔体系的分子间

去对称化反应[15]. 产物可进行多样性转化得到季碳氧

化吲哚 18～21. 此外, 观察到的明显的负的非线性效应

为 CuAAC 反应的双核铜催化机理提供了新的佐证.  

利用双炔体系的去对称化来发展不对称 CuAAC 反

应随后得到进一步发展. Stephenson 小组[16]尝试了 α-双

炔基取代的氰基乙酸甲酯类化合物 22 与苄基叠氮 12a

的反应(Scheme 6). 作者筛选了 BOX 配体 26、PHOX 类

单膦配体 27 和 BINAP 等双膦配体, 发现采用手性双膦

配体 23 与 CuI 形成的配合物能以 6%的转化率和 18%的

ee 值到目标化合物 24. 

2015 年, 徐利文小组[17]设计合成了一种新型的大

位阻多齿手性膦配体Tao-PHOS 31. 相较于BINOL衍生

的 34 和 PyBOX 13 等手性配体, Tao-PHOS 与 CuF2形成

的络合物作为催化剂, 在基于马来酰胺骨架的双炔 29

与叠氮化合物 30 的 CuAAC 反应中, 以 60%～80%的产

率和70%～99% ee值得到手性三氮唑32 (Scheme 7). 这

个反应的特点在于所有反应例子的单/双三氮唑比例均

大于 12/1, 只有痕量非手性双三氮唑生成. 这说明具有 
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图式 5  双炔基取代氧化吲哚的去对称化 CuAAC 反应 
Scheme 5  Desymmetric CuAAC of oxindole-based dialkynes 
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图式 6  氰基乙酸甲酯类双炔的去对称化 CuAAC 反应 
Scheme 6  Desymmetric CuAAC of methyl cyanoacetate-based dialkynes 
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图式 7  基于马来酰胺类双炔的去对称化 CuAAC 反应 
Scheme 7  Desymmetric CuAAC of maleimide-based dialkynes 

手性深腔的新型配体, 有望抑制生成双三氮唑的过度反

应. 但这类配体的手性控制的能力还需进一步改善, 因

为在所报道的 26 个例子中, 仅两例能取得大于 90%的

ee 值, 进一步研究表明 Tao-PHOS 配体中的叔膦、羟基

和三甲基硅基(TMS)对反应的活性和立体选择性均有着

至关重要的影响[18], 当配体上的叔膦换成膦氧基团时, 

反应的 ee 值为零; 而当羟基上的氢原子被氘替换时, 只

能得到痕量产物; 使用不含 TMS 的配体 33 时, 反应仅
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取得 46% ee. 因此, 作者认为配体通过叔膦与铜配位, 

羟基与双炔 29 的羰基存在氢键作用, 而大位阻 TMS 的

存在有利于提高反应的手性控制. 此外, 非线性效应和

质谱研究结果也支持反应经历了双核铜催化的机理.  

2018 年, 他们[19]进一步使用 Tao-PHOS 配体 31 与

纳米 Cu2O 形成的手性催化剂, 对吡唑啉酮衍生的双炔

37 与叠氮 30 的去对称化 CuAAC 反应进行了研究

(Scheme 8), 最终以高达 70%的产率和 90%的 ee 值得到

了目标化合物38, 单/双三氮唑比例均大于20/1. 双核铜

催化的机理再次得到非线性效应和质谱研究的支持. 值

得一提的是, 该工作是首例非均相的不对称 CuAAC 反

应, 手性催化剂能够重新回收利用.  

具有磷手性中心的光学活性膦氧化合物, 在医药、

农药和手性催化剂等领域应用很广[20], 其不对称催化

合成近年来受到了广泛关注[21], 但可用于模块化合成

磷手性砌块的方法依然很少. 最近, 周剑小组[22]实现了 
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图式 8  吡唑啉酮类双炔的去对称化 CuAAC 反应 
Scheme 8  Desymmetric CuAAC of pyrazolone-derived 
bisalkynes 

潜手性双炔基膦氧化合物的不对称 CuAAC 反应, 高对

映选择性地合成了乙炔基取代的磷手性膦氧化合物

(Scheme 9). 作者设计合成的吡啶 C-4 位带有大位阻柔 

+ N3

40 (12 mol%)

CuBr (10 mol%)

MeCN, -20 oC, 48 ~ 96 h

4139 (1.0 equiv)

R
P

O

R
P

O

N
N

N

R1
R1

N
N

N

R1

N
N

N

O

P

R

NO

N N

O

PhPh

O 1-naphthyl

+

42

NO

N N

O

PhPh

Control experiments: 39a: R = 1-naphthyl, 12b: R1 = 4-MeC6H4CH2 with CuCl

80%, 93% ee
41/42 = 13.9:1

13 40

N
O

N N

O

PhPh

O

71%, 90% ee
41/42 = 10.4:1

63%, 83% ee
41/42 = 6.8:1

Ph

R1

15 examples
51% ~ 85%, 75% ~ 96% ee

41/42 = 3/1 to 23/1

P

O

N
N

N

R1

46a, 85%, 95% ee44a, 65% for 2 steps

P

N
N

N

R1

Ph

CO2Et

H2O, toluene

P

O

Ph

CO2EtSynthetic application

PhI, Pd(PPh3)4, CuI

then PPh3, HSiCl3

41a (95% ee)

12 (1.0 equiv)

43

Reaction mechanism

40/Cu

(R)-41
major enantiomer

39

(S)-41
minor enantiomer

k1

k2

fast

slow

k4

fast kinetic resolutiondesymmetr ization

k3

slow

42

P

O

R

R1

N
N

N

R1

N
N

N

O

P

R

45

R
P

O

N
N

N

R1

R
P

O

N
N

N

R1

R1 N3

 

图式 9  基于膦氧双炔的去对称化 CuAAC 反应 
Scheme 9  Desymmetric CuAAC of phosphole-based dialkynes  
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性基团的 PyBOX 配体 40 与 CuBr 形成的络合物, 能顺

利催化双乙炔基膦氧 39 与叠氮 12 的反应, 以高达 85%

的产率和 96%的 ee 值得到目标产物 41. 

相较于母体 PyBOX 配体 13, 吡啶环 C-4 位大位阻

取代基的引入可以有效提高对映选择性, 并显著抑制非

手性双三氮唑的生成, 使得单/双三氮唑比例最高能达

23/1. 根据可能的双核铜催化机理, 作者认为吡啶环的

C-4 位大位阻基团有助于催化剂形成更好的手性口袋, 

不但提高反应的立体选择性, 而且使得潜手性双炔原料

39 的炔基比起位阻更大的手性产物 41 的炔基, 更容易

被催化剂识别与活化, 从而抑制双三氮唑的生成.  

进一步对反应的单/双三氮唑的比值和产物 ee 值随

时间的变化进行监测, 发现反应涉及去对称化和动力学

拆分的协同过程. 在去对称化过程中, 形成 R 构型产物

的反应速度快于生成 S 构型的速度(k1＞k2); 与此同时, 

R 构型的手性单三氮唑产物会通过动力学拆分, 进一步

提高自身的 ee 值, 但是反应的单/双三氮唑比例也逐渐

降低. 而新发展的手性配体在上述两个过程中均能取得

更为优秀的立体选择性. 此外, 所得手性产物中同时含

乙炔基和三氮唑基团, 能够作为手性膦的合成子, 进一

步转化为手性叔膦 44a 和手性膦氧 46a (Scheme 9).  

利用这一方法进一步实现了手性膦杂茂化合物的

合成[23]. 膦杂茂化合物在有机光电材料研究中具有重

要的应用价值, 然而尚无手性合成方法. C-4 位含有大

位阻芳基取代的 PyBOX 配体 48/CuBr 配合物催化剂能

顺利催化二苯并膦杂茂二炔 47 与叠氮 12 的不对称

CuAAC 反应, 以 65%～81%的产率和 92%～99% ee 值

得到结构新颖的磷手性膦杂茂化合物 49 (Scheme 10), 

双三氮唑副产物可以明显得到抑制, 49/50 的比例最高

达到 18/1. 对所得手性膦杂茂衍生物的光电性质进行研

究发现, 其紫外吸收和荧光发射光谱可以很容易得到调

节.  

上述反应中, 二苯并膦杂茂二炔 47 中的乙炔基反

应位点与潜手性磷原子相隔四根共价键, 这在远程控制

实现的高对映选择性去对称化反应中很少见 . 而

PyBOX 配体 C-4 位大位阻基团在远程控制立体选择性

和抑制非手性双三氮唑形成方面再次展示了明显的作

用. 基于这一点, 周剑课题组[24]进一步利用这类配体成

功实现了高对映选择性的潜手性双叠氮化合物的去对

称化CuAAC反应. 手性 PyBOX 配体 54与CuCl形成的

配合物催化剂, 顺利地催化双叠氮取代的叔醇 51 与末

端炔烃 52 的反应, 取得中等的收率以及中等到优秀的

对映选择性. 进一步研究发现, 对于碘代的非末端炔烃

53, 反应同样可以顺利进行, 以高达 68%的收率和 97%

的 ee 值得到含碘取代的三氮唑基团的 β-叠氮手性叔醇

56 (Scheme 11). 这也是首例不对称铜催化的叠氮和碘

代炔烃的环加成反应. 通过对叠氮或羟基的转化, 所得

手性叠氮醇 55a 能够顺利衍生为手性叔醇 57～59 或噁

唑啉硫酮 61. 该反应同样涉及去对称化和动力学拆分

的协同作用, 产物的 ee 值随反应进行逐渐升高, 而单/

双三氮唑的比例随之下降. 尽管两类反应中均能取得良

好到优秀的对映选择性, 但是单双比最高仅为 3/1. 这

进一步说明发展去对称化 CuAAC 反应还需在配体设计

方面继续努力. 

P

RO OR

Ar O 48 (18 mol%)
CuBr (15 mol%)

CH2Cl2, 25 oC, 72 h

P

OR

ORR

O

N
N

N
+

N
N

N

R1

N
N

N

O

Ar
OR

OR

P

R1

20 examples, 65% ~ 81%
92% ~ 99% ee

NO

N N

O

PhPh

O

NO

N N

O

PhPh
40

Control experiments [47a: Ar = 4-MeC6H4, R = nPr; 12c: R1 = PhthN(CH2)4 with CuCl]

45%, 88% ee
49/50 = 1.9/1

57%, 93% ee
49/50 = 3.5/1

NO

N N

O

PhPh

O

48

OMe
tBu

tBu

62%, 96% ee
49/50 = 4.6/1

R1 N3+

49/50 = 7.5/1 ~ 18/1

47 (1.2 equiv.)

R1

49 50

13

12 (1.0 equiv)

 

图式 10  基于膦杂茂二炔的去对称化 CuAAC 反应 
Scheme 10  Desymmetric CuAAC of phosphole-based dialkynes 
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图式 11  基于双叠氮醇的去对称化 CuAAC 反应 
Scheme 11  Desymmetric CuAAC of prochiral diazido alcohols 

2.3  去对称化 CuAAC 构建轴手性 

轴手性存在于许多生物活性分子以及手性配体和

催化剂中, 发展构建轴手性的新方法是不对称催化的研

究热点[25]. 2014 年, Uozumi 等[26]首次通过去对称化的

CuAAC 反应合成了轴手性的联芳基化合物(Scheme 12). 

考察各类配体后发现 PyBOX 配体 63 和(CuOTf)2•C6H6

生成的络合物催化剂, 在潜手性联芳基双炔 62 与苄基

叠氮 12a 的反应中, 以最高达 76%的产率和 99%的 ee

值得到了含三氮唑结构的轴手性联二芳基化合物 64. 

反应的单/双三氮唑的比例并不理想, 最高只有 3.8/1. 

作者还发现当苄基叠氮的用量由 1 equiv.增加到 2 equiv.

时, 产物的 ee 值从 80%上升到 97%, 而单双比则由 6/1

下降到 1/2.8. 据此, 作者首次发现在不对称去对称化的

CuAAC 反应中, 对映选择性的控制可能是去对称化和

动力学拆分协同作用的结果[27].  

2.4  去对称化 CuAAC 构建面手性 

不对称 CuAAC 反应也可以用于构建平面手性[28]. 

2019 年, Stephenson 等[29]报道了二茂铁衍生的双炔化合

物 69 与苄基叠氮 12a 的去对称 CuAAC 反应(Scheme 

13). 他们发现在如 Scheme 13 所示的反应条件下, Py-

BOX 70、BOX 66 和面手性双膦配体 73 均能够取得优

异的对映选择性, 而使用双膦配体 73 所得产物的绝对

构型截然相反. 此外, 二茂铁双炔底物中的羟基对反应

的活性和立体选择性有至关重要的影响, 将羟基改为酯

基时, 目标产物的产率和 ee 值均大幅度下降. 作者也发

现该反应是去对称化和动力学拆分协同进行的过程. 尽

管该反应中只有一个底物能取得优秀的立体选择性, 且

伴随几乎等物质的量双三氮唑副产物的生成, 但是它显

示不对称 CuAAC 反应可以为炔基或叠氮基取代的具有

面手性的化合物的构建提供了一种新方法. 

3  动力学拆分 CuAAC 反应 

基于外消旋叠氮或炔烃的(动态)动力学拆分是实现

不对称催化 CuAAC 反应的另一重要途径, 这两种方法

各有其特点[30]. 理想的动力学拆分能通过一步反应同

时得到两种手性化合物: 含手性的三氮唑以及含手性的

炔烃(或叠氮), 虽然回收率和产率最高各只有 50%, 但

是对于多样性合成手性化合物有帮助; 而动态动力学拆

分反应则能够以 100%的理论产率得到含手性的三氮唑

化合物.  

除了 Fokin 等[8]的早期探索外, Fossey 等[31]在 2015

年利用周剑小组所发展的反应条件, 尝试了对外消旋 3-

炔丙基氧化吲哚 74 的动力学拆分(Scheme 14a), 但是结

果并不理想. 当转化率在 50%时, 原料 75 能以 81% ee

值回收; 而转化率在仅为 8%时, 产物 76 才能取得 80%

的 ee 值. 随后, 他们使用 BINOL 衍生的硼酸酯 80 作为 
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图式 12  基于联芳基双炔的去对称化 CuAAC 反应 
Scheme 12  Desymmetric CuAAC of biaryls-derived dialkynes 
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图式 13  基于二茂铁双炔的去对称化 CuAAC 反应 
Scheme 13  Desymmetric CuAAC of bisalkynylferrocenes 

手性辅基, 研究了手性底物诱导的动力学拆分, 但是选

择性因子最高也仅为 4.1 (Scheme 14b)[32]. 他们还尝试

了外消旋炔烃74和外消旋叠氮1的不对称CuAAC反应. 

当转化率为 36%时, 能以 84∶16 的 dr 值及 90%的 ee

值得到目标化合物 85, 显示能通过不对称 CuAAC 反应

构建两个手性中心(Scheme 14c)[33]. 

2019 年 Topczewski 等[34]使用 1.25 mol%的 PyBOX 

88/Cu(I)络合物为催化剂, 在外消旋二级叠氮 86 与末端

炔烃 87 的不对称 CuAAC反应中, 能以高达 97%的产率

和 94% ee 值得到含手性的三氮唑 89 (Scheme 15). 具有

环状结构的外消旋叠氮化合物的反应结果优于非环状

的, 然而回收原料的 ee 值仍不理想.   
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图式 14  外消旋氧化吲哚类炔烃的动力学拆分 CuAAC 反应 
Scheme 14  CuAAC based on kinetic resolutions of oxindole-based racemic alkynes 

X

N
O

N N

O

Ar Ar88 (5.0 mol%)

(CuOTf)2•PhMe (1.25 mol%)+

PhCF3, -15 oC, 72 h 30 examples

37% ~ 97% yield, 58% ~ 94% ee

N3

R
X

N

N
N

R

R1

R1

86 (2.5 equiv.) 87 (1.0 equiv.)

89

O

N

N
N

R

Selected examples (R = 4-MeC6H4)

89a
90%, 80% ee

(Ar = 4-FC6H4)

O

N

N
N

R

89a
92%, 78% ee

O

N3

(R)-86a
89%, 52% ee

N

N
N

R

N
H

N

N
N

R

N

N
N

R

89b
96%, 62% ee

89c
97%, 88% ee

89d
37%, 58% ee

Gram-scale reaction

 

图式 15  外消旋二级叠氮的动力学拆分 CuAAC 反应 
Scheme 15  CuAAC based on kinetic resolutions of racemic secondary azides 
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例如, 作者尝试了克级规模的反应, 能以 92%的产

率和 78%的 ee 值制备 1.2 g 含手性的三氮唑 89a, 同时

以 52% ee 值回收手性叠氮 86a. 需要指出的是该方法的

立体选择性仍有很大的提升空间, 在所报道的 30 个例

子中, 仅有两例的对映选择性超过 90%.  

在基于膦氧双炔的去对称化CuAAC反应的基础上, 

周剑小组进一步发展了对外消旋乙炔基膦氧的动力学

拆分 CuAAC 反应, 通过简单的改变吡啶环 C-4 位含大

位阻的 PyBOX 型配体的取代基, 使用配体 54 或 92 与

CuBr 的络合物催化剂, 可以高效地催化外消旋单乙炔

基膦氧 90 与叠氮 12 的 CuAAC 反应[22], 以良好到优秀

的对映选择性分别得到具有磷手性的单乙炔基膦氧

(S)-91 和三氮唑膦氧(R)-93 (Scheme 16). 所得手性乙炔

基膦氧 91b 经 Sonogashira 偶联、HSiCl3还原, 即可得到

手性保持的磷手性叔膦 94b, 其作为亲核催化剂可顺利

地催化烯酮 95 和联烯酸酯 96 的不对称环加成反应, 并

取得中等的产率和对映选择性.  

高效的动态动力学拆分[35]的不对称 CuAAC 反应能

够把外消旋底物全部转换为单一构型的含手性的三氮

唑化合物, 产率最高可达 100%. 发展合适的方法使外

消旋底物发生消旋化, 且能够与动力学拆分过程相结

合, 是实现动态动力学拆分的关键. 2019 年, Topczewski

等[36]在这一领域实现了突破, 他们结合烯丙基叠氮的

3,3-Winstein重排首次实现了动态动力学拆分的 CuAAC

反应(Scheme 17). 利用 PyBOX 100/Cu(I)络合物催化剂, 

通过调节温度来平衡叠氮的消旋化和动力学拆分的反

应速率, 最终能够以高达 99%的产率和 99%的对映选择

性得到烯丙基取代的手性三氮唑化合物 101. 研究发现, 

PyBOX 配体相对其他类型的氮配体或膦配体, 能实现

更优异的立体选择性和催化活性, 催化剂用量仅需 1.25 

mol%. 反应的底物普适性较好, 具有五元、六元、七元

结构的环状叠氮或开链状叠氮, 如 101a～101e, 以及含

有复杂药物分子结构的端炔, 如 101f, 均具有良好的普

适性, 充分展现了该方法的实用价值. 

 

图式 16  外消旋单乙炔基膦氧的动力学拆分 CuAAC 反应 
Scheme 16  CuAAC based on kinetic resolutions of racemic ethynylphosphine oxides 
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图式 17  基于动态动力学拆分的 CuAAC 反应 
Scheme 17  CuAAC reaction by dynamic kinetic resolution 

4  结论与展望 

综上所述, 过去几年, 不对称 CuAAC 反应的研究

取得了长足进步. 基于去对称化或(动态)动力学拆分两

种策略, 已成功发展出了一系列不对称 CuAAC 反应, 

用于含三氮唑、炔烃或叠氮的碳(磷)中心手性、轴手性

或面手性化合物的高对映选择性合成, 有效地拓宽了

CuAAC 反应的应用范围.  

尽管如此, 该领域的研究工作仍然有巨大的发展空

间. 首先, 现有方法的底物普适性都不高, 距离将不对

称催化的 CuAAC 反应发展为多样性和高选择性制备含

叠氮、炔基或三氮唑取代基的手性化合物的目标还很遥

远. 其次, 在发展去对称化的不对称CuAAC反应时, 如

何在取得高对映选择性的同时抑制过度反应生成非手

性双三氮唑依旧是一个难题. 再次, 如何利用不对称

CuAAC 反应来实现小单元的链接, 合成手性高分子材

料或生物功能材料, 尚待开发. 解决这些问题, 从现有

结果来看, 关键在于发展具有可调手性深腔的新型手性

催化剂. 因此, 通过设计开发新型催化剂来拓展反应的

类型, 探索其在有机合成、材料、药物研发等领域的潜

在应用价值, 无疑是这一领域的发展方向. 我们相信不

对称催化的 CuAAC 反应必将迎来更大的发展, 并开拓

出更加广阔的应用前景.  
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