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烷基碳氢键是有机化合物中最为广泛存在的一类

化学键, 其直接对映选择性功能化反应具有原子经济性

及步骤简洁性等特点, 是构建各种手性碳中心的理想方

法之一[1]. 近年来, 以过渡金属催化的不对称碳氢键活

化[2], 以及高价金属氧化物、金属卡宾或氮宾参与的不

对称碳氢键插入反应[3]等策略为代表的前手性碳氢键的

不对称官能化反应得到了较快发展. 然而, 这些已发展

的方法在反应机制上的一些特点使得其在应用于外消

旋叔碳中心的 C(sp3)—H 键的活化时面临一个关键性的

问题: 部分或完全的手性保持.目前, 该类方法只实现了

外消旋叔碳中心的 C(sp3)—H 键的动力学拆分或对映专

一性功能化反应, 而如何实现此类碳氢键的对映汇聚式

官能团化则是该领域研究中一个具有很大挑战性的课

题(Scheme 1a). 最近, Arnold 等[4]利用酶催化首次实现

了外消旋叔碳中心碳氢键的分子内立体汇聚式胺化反

应, 但是底物应用范围比较有限. 

近年来, 南方科技大学化学系刘心元课题组致力于

基于铜/手性抗衡离子或阴离子配体的单电子转移催化

体系的发展研究, 实现了一系列自由基参与的不对称催

化反应[5-6]. 在前期工作的基础上[5-7], 该研究团队认为

利用自由基快速攫氢(HAA)可以形成前手性的三级碳

自由基, 后者再结合不对称铜催化可以实现外消旋叔碳

中心 C(sp3)—H 键的对映汇聚式官能团化. 近日, 利用

上述策略, 该研究团队以铜/手性磷酸(CPA)作为单电子

转移催化剂, 利用外消旋的酮类化合物与磺酰肼缩合, 

通过中间体 Int 成功实现了三级碳氢键的立体汇聚式不

对称胺化反应, 构建了一系列含有四取代手性碳中心的

二氢吡唑衍生物(Scheme 1b)[8]. 
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图式 1  外消旋叔碳中心 C(sp3)—H 键的不对称催化功能化 
Scheme 1  Catalytic asymmetric C(sp3)—H bond functionaliza-
tion of racemic tertiary carbon center 
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该反应的反应条件温和, 展现了优异的底物适用性

(＞60 个实例)和良好的官能团耐受性: 芳基酮、烷基酮

以及多种官能团化的烷基支链底物都可以兼容, 并且可

以应用于手性螺环骨架的构建, 实现了一系列不同结构

([5,6]-和[5,7]-螺环)及官能化(碳环、氧杂环、氮杂环和

环己烯等)手性螺环化合物的高效合成(Scheme 2a). 此

外, 该反应也可以直接从酮类底物出发, 利用两步“一

锅法”的方式得到预期产物. 反应产物经过多样性转化, 

可以合成一系列含有四取代碳手性中心的多取代吡唑

啉衍生物、手性 1,3-二胺以及手性双季碳环丙烷化合物, 

显示了该反应具有很好的应用潜力(Schemes 2b～2c). 

作者对反应机理进行了较为系统的实验探究, 并在

此基础上提出了可能的反应历程: 首先是 Cu(I)/CPA 协

同活化氧化剂产生高活性的叔丁氧自由基和手性二价

铜物种, 接着叔丁氧自由基攫取键能较弱的 N—H 键生

成氮自由基, 经分子内不可逆的 1,5-氢迁移得到前手性

的三级碳中心自由基物种, 随后结合了氮亲核试剂的手

性二价铜捕捉该烷基自由基物种形成了中间体 Int, 最

终实现了外消旋酮的三级碳氢键的对映汇聚式不对称

胺化反应. 其中, 一价铜/手性磷酸起到了自由基物种产

生的引发剂和 C—N 键形成中的手性控制的双重作用. 

刘心元团队利用一价铜/手性磷酸的协同催化体系, 

巧妙地通过分子内氢迁移的方式, 将外消旋酮中的三级

碳氢键转化为前手性的三级烷基自由基中间体, 后者在

手性二价铜催化下以较慢的速度与氮亲核试剂成键, 成

功地实现了三级碳氢键的高对映选择性立体汇聚式胺

化反应. 这一研究成果丰富了铜/手性抗衡离子或阴离

子配体的单电子转移催化体系在自由基不对称化学中

的应用, 也为发展新的不对称催化模式实现外消旋叔碳

中心 C(sp3)—H 键的立体汇聚式官能化反应提供了新的

研究思路. 
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图式 2  代表性产物及转化应用 
Scheme 2  Representative products and synthetic applications 
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