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消旋体的拆分与转化是手性合成化学持续不变的

主题. 传统的动力学拆分理论上只能得到 50%的目标手

性化合物, 原子经济性较差; 而随后发展的动态动力学

拆分引入底物快速消旋化过程, 理论上能够以 100%产

率获得目标手性化合物, 但该策略受限特定的官能团转

化, 适用性有限. 新近发展的动态动力学不对称转化

(DyKAT)为消旋化合物的手性转化提供了理想选择. 该

策略中底物消旋化和产物形成同时受催化剂调控, 只要

消旋化速度(k)远大于产物形成速度(kp) (Scheme 1, 1), 

就可将外消旋化的底物转化为单一的手性产物, 具有优

越的反应经济性和底物适用性, 因而备受化学家们的青

睐, 成为催化不对称合成中的一类重要反应类型. 

1999 年, Trost 等[1]首次在不对称烯丙基烷基化反应

中报道提出了这一不对称催化策略. 自此以后, DyKAT

策略在不对称烯丙基烷基化反应(AAA)中以及其他类不

对称催化反应中得到了极大的拓展. 作为一类重要的 C

—C 键形成反应, AAA 反应中常用单取代的烯丙基酯和

对称的 1,3-二取代烯丙基酯作为烯丙基给体. 由于存在

选择性调控的难题, 非对称 1,3-二取代烯丙基酯的 AAA

反应仍面临着诸多挑战. 近年来, 化学家们通过 DyKAT

过程相继实现了非对称 1,3-取代烯丙基酯类底物的不对

称烷基化反应[2-3], 这些反应都只涉及非手性的亲核试剂

(Scheme 1, 2a), 生成单一的手性中心. 最近, 上海交通

大学化学化工学院张万斌课题组与中国科学院成都生物

研究所廖健课题组合作, 使用Pd/Cu双金属催化策略, 成

功实现了 1,3-非对称二取代烯丙基酯与取代甘氨酸酯的

不对称烯丙基烷基化反应, 首次通过DyKAT过程实现了

连续手性中心的构建[4](Scheme 1, 2b). 更重要的是, 通 

(R)-A

(S)-A

cat

kR

cat

kS

(R)-B

(S)-B

(R)-C

(S)-C

k

kP-R

kP-S

k >> kP

1. Dynamic kinetic asymmetric transformations (DyKAT)

OAc

+ Nu- Pd, Ir, Rh, Ru, Ni

Nu

2. DyKAT of asymmetric allylic alkylation (AAA)

Zhang and Liao's work:

Ar R1

OAc

R1 = Me, Et, nPr

(rac)

+
Ph N CO2

tBu

R2

(rac)

all four
stereoisomers

Ph R1

H2N CO2
tBu

R2

Pd/Cu

well explored with achiral nucleophile

stereodivergent construction of adjacent stereocenters

(a)

(b)

 

图式 1  基于不对称烯丙基烷基化反应的动态动力学不对称

转化 
Scheme 1  DyKAT of asymmetric allylic alkylation 
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过改变手性配体的构型, 可以高立体选择性地单一生成

4 种可能立体异构体中的任一异构体. 

此前, 张万斌团队围绕双金属协同催化体系开展了

一系列的研究工作. 2016 年, 该研究团队[5]报道了基于

Ir/Zn 手性双金属催化羟基酮的立体发散性烯丙基化反

应. 2017 年, 他们[6]又开发了 Pd/Cu 双金属协同催化体

系, 并使用单取代烯丙基酯将其用于氨基酸和寡肽的不

对称烯丙基化修饰 . 随后 , 该团队 [7,8]又成功开发了

Ir/Cu 双金属协同催化体系, 实现了氨基酸酯的立体发

散性合成. 2019 年, 资伟伟课题组[9]使用 Pd/Cu 双金属

催化策略实现了 1,3-二烯与亚胺酯的立体发散性偶联. 

在本研究中, 张万斌和廖健合作进一步将反应拓展到消

旋的 1,3-非对称取代烯丙基酯类, 挑战消旋底物的动态

动力学不对称催化转化. 根据底物和催化剂手性的匹配

性, 消旋烯丙酯会生成两种非对映异构的 π-烯丙基金属

中间体. 在本研究中, 底物与金属 Pd 络合物作用, 构型

翻转生成一对非对映异构的 π-烯丙基钯中间体(Scheme 

2, A和B), 只有当A/B可快速互变, 才有望通过DyKAT

实现高效的立体控制(Scheme 2). 该团队使用的 Pd/Cu

双金属催化体系中, Cu催化体系参与形成金属螯合的类

亚胺叶立德中间体. 一方面可调控该中间体的亲核活

性, 使之与 Pd 中间体活性匹配, 满足 DyKAT 的动力学

要求, 通过外层(out-sphere)机制实现 C—C 键形成; 另

一方面可调控外层(out-sphere)进攻时中间体的面选择

性, 进而控制立体中心的构型. 最终通过排列组合双金

属体系不同构型的手性配体, 可实现目标产物的立体发

散性合成, 高选择性地得到任一立体异构体(Scheme 2). 

作者通过筛选得到了的手性配体 L1 和 L2 分别作为

Pd 和 Cu 最优配体. 前者是廖建研究员团队开发的手性

P,S 配体(Scheme 2)[10]. 反应中, 作者将金属催化剂与其相

应配体分别预先混合再合并使用, 以解决金属中心与配

体的竞争性络合问题 , 在实验中取得了优异的结果

(Scheme 3). 考虑到配体L1/L2的类似性, 这一结果的取得

令人叹为观止. 控制实验表明, 双金属协同作用, 二者缺

一不可. 当只用一种金属催化剂时, 反应均无法顺利进

行. 在最优条件下, 通过更改 L1 和 L2 的构型, 作者实现

了对目标产物的立体发散性合成, 高产率、高立体选择性

的得到产物的所有四种立体异构体(Scheme 3). 该反应还

可适用于不同取代的席夫碱底物以及 1,3-非对称取代的

烯丙基醋酸酯. 立体发散性合成也具有相当的普适性, 可

适用于多种不同结构的烯丙基底物和氨基酸席夫碱底物. 

张万斌和廖健团队的工作成功实现了立体发散的

DyKAT 反应, 展示了双手性金属催化体系的精妙组合, 

解决了外消旋 1,3-二取代烯丙基酯 AAA 反应的难题, 

可高产率和高立体选择性地获得手性 α,α-双取代的

α-氨基酸. 该反应通过 DyKAT 过程立体选择性构筑

相邻手性中心, 对发展类似手性催化反应具有重要

借鉴意义.
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图式 2  DyKAT 中 Pd/Cu 双金属催化策略 
Scheme 2  Pd/Cu bimetallic catalytic strategy in DyK 
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图式 3  立体发散合成和底物展示 
Scheme 3  Illustrations of the stereodivergent synthesis and scope of substrates 
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