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光学纯的炔丙基化合物广泛地存在于天然产物和

活性药物分子中, 同时炔烃官能团在合成化学中有着非

常丰富的转化, 如炔烃可选择性还原转化成相应的烯烃

和烷烃, 还可以氧化成羧酸, 此外炔烃在点击化学中也

有广泛应用等, 因此如何合成光学纯的炔烃类化合物一

直是化学家关注的热点. 在众多方案中, 从碳氢底物出

发, 直接通过碳氢键的不对称炔基化来实现这一转化具

有非常高的效率, 一直是合成化学的热点.  

2004 年, 李朝军课题组[1]通过发展交叉脱氢偶联策

略, 首次实现了四氢异喹啉氮原子邻位碳氢键不对称炔

基化反应, 反应涉及碳氢键的氧化和原位生成的亚胺正

离子中间体与手性炔基铜亲核试剂的不对称加成反应. 

随后多种不对称催化体系先后被报道, 但反应底物均局

限于四氢异喹啉或氮原子上芳基保护的甘氨酸酯类底

物. 最近, 史炳峰课题组[2]通过利用手性联萘二酚配体

和 2-(吡啶-2-基)异丙胺(PIP)辅助基团的共同作用, 实现

了二价钯催化的 C(sp3)—H 的不对称炔基化反应, 其关

键反应经历金属钯对 C(sp3)—H 的不对称活化过程. 值

得一提的是, 近期刘心元课题组[3]利用一价铜与手性阴

离子配体协同催化的策略, 开发了一系列自由基参与的

不对称反应, 从末端炔烃出发构建了一系列手性炔基化

合物.  

刘国生课题组[4]长期致力于自由基不对称化学的研

究, 他们发现手性二价铜物种可以选择性地捕捉苄位自

由基, 并以很高的对映体选择性成键; 通过发展铜催化

自由基接力策略, 该课题组成功地实现了苄位及烯丙位

碳氢键的不对称氰化和芳基化等反应; 另外, 他们[5]还

发展了烯烃的不对称炔基化反应, 在此基础上, 通过发

展新 Box 配体和氮自由基前体, 实现了苄位碳氢键的直

接不对称炔基化反应, 高对映体选择性地得到手性炔烃

类化合物; 与林振阳课题组[6]合作展开密度泛函(DFT)

计算研究，结果表明二价炔基铜物种与苄位自由基反应

经历三价铜过渡态的内核(innersphere)反应机制.  

作者选用 α-乙基萘和三甲氧基[(三甲基硅基)乙炔

基]硅烷(2a)为反应底物进行条件筛选发现, CuI 和 Box

配体 L1 为催化剂体系, 修饰的 N-氟代双芳基磺酰胺

(NSFI-2) 为氮自由基前体 , 无水碳酸钠为碱 , 在

1,2,4,5-F4C6H2和二甲基乙酰胺(DMAc) (V∶V＝4∶1)的

混合溶剂中, 以 89%的产率和 93% ee 值得到目标产物. 

值得注意的是, DMAc 作为助溶剂非常关键, 一方面可

以提高反应的收率, 但同时也会降低反应的对映选择

性; 相对而言, 在纯四氟苯溶剂中, 反应以 60%的收率

和 99% ee 生成手性炔化合物. 另外, 氮自由基前体

(NFSI)的结构对反应的对映体选择性也会产生比较明

显的影响, 作者认为 NFSI 反应产生的氮负离子可能与

二价铜物种中心配位, 从而影响自由基反应成键的对映

体选择性.  

作者对反应的底物范围进行了考察, 发现标准条件

下 α-烷基取代的萘类底物(3a～3e)均展现出良好的收率

和优秀的对映选择性(90% ee), 然而对于普通烷基苯类

底物(3f～3i), 以 Box 为配体, NFSI 为自由基前体时, 反

应表现出更好的收率和高对映选择性(Scheme 1). 其他

种类的炔基硅试剂, 也同样适用于该反应, 但是要比 2a

的活性略低. 需要特别指出的是, 作者探索了底物 4 的

不对称炔基化反应, 发现反应具有非常好的区域选择

性, 以中等收率(49%)和优秀的对映体选择性(94% ee)   
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图式 1  不对称苄位碳氢键炔基化 
Scheme 1  Asymmetrical benzylic C—H alkynylation 

得到单一的产物 5, 经过进一步转化, 实现了重要活性

分子 AMG 837 的不对称形式合成(Scheme 2). 随后作者

对手性碳氢键炔基化产物进行转化, 可以得到手性联

烯、烯烃、烷烃以及手性羧酸等.  

作者对反应的机理做了深入的研究. 在标准反应中

添加自由基捕捉剂时反应被抑制, 表明反应可能经历了

一个自由基历程, 而且苄位碳氢键断裂是反应的决速步

骤. 另外, 针对苄位自由基与二价炔基铜活性中间体的

机制, 与林振阳等合作展开了密度泛函(DFT)计算, 研

究结果表明, 与前期报道的[Cu(II)＋自由基→Cu(III)→

Cu(I)＋产物]模式不同, 苄位自由基与二价炔基铜物种

的铜中心相结合, 经由三价铜还原消除机制形成碳-碳

键; 计算所得的 R 和 S 构型的能垒差为 2.6 kcal/mol, 与

实验结果相一致(Scheme 3). 

综上, 刘国生与林振阳课题组合作报道了基于铜催

化自由基接力策略的不对称苄位碳氢键炔基化反应, 该

反应底物范围广泛、官能团兼容性好和反应条件温和. 

实验和计算结果表明, 二价炔基铜活性物种与苄位自由

基的结合经历了三价铜过渡态的过程. 这为后期探索碳

氢键的不对称转化反应提供新的思路. 
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图式 2  碳氢键的选择性反应及转化 
Scheme 2  Site-selective alkynylation and synthetic application 
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图式 3  DFT 计算 
Scheme 3  DFT calculations
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