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铜催化不对称烯丙基烷基化反应的研究进展 

崔朋雷*    刘海燕    张冬暖    王  春 
(河北农业大学理学院  保定 071001) 

摘要  铜催化不对称烯丙基烷基化反应是一种重要的合成手性化合物的方法, 综述了铜催化不对称烯丙基烷基化反应

的最新研究进展, 重点讨论了烯丙基衍生物结构、手性配体结构及亲核试剂类型等因素对该类型反应的影响.  
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Progress in Copper-Catalyzed Asymmetric Allylic Alkylation Reaction
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Abstract  Copper-catalyzed asymmetric allylic alkylation reaction is one of the most important methods for preparing chiral 
compounds. The recent progress of copper-catalyzed asymmetric allylic alkylation reaction is reviewed. Great attention is paid
to the influences caused by the structure of allylic derivatives and chiral ligands and the type of nucleophiles on this kind of 
allylic alkylation reaction.  
Keywords  copper-catalysis; chiral compound; allylic derivative; asymmetric allylic alkylation reaction 

 
不对称烯丙基烷基化反应是一种很重要的增长碳

链的反应 , 通过该反应可以合成一些复杂的有机分   
子[1,2]以及药物的中间体[3]. 人们在该反应中应用了各种

催化剂(如 Pb, W, Mo, Ir, Ni, Rh, Ru)[4～6], 其中应用最广

泛的是钯催化剂. 但是研究发现钯催化该反应所得到的

产物立体选择性较差, 这就限制了钯催化剂在不对称烯

丙基烷基化反应中的应用. 铜作为一种廉价而且低毒的

金属可以催化多种有机化学反应[7～9], 近些年来的研究

发现铜能够催化一些稳定性差的亲核试剂(如有机锂、

有机镁、有机锌试剂)参与的不对称烯丙基烷基化反   
应[10,11]. 本文综述了近年来铜催化的不对称烯丙基烷基

化反应的最新研究进展.  
烯丙基烷基化反应过程包括两种不同的反应机理: 

一种是 α-取代, 进攻试剂直接进攻离去基团的 α-碳原

子, 该机理属于 SN2 反应; 第二种是 γ-取代, 可以看作

SN2'反应, 反应中在离去基团断键离开时伴随着碳碳双

键重排(Scheme 1). 两种不同的反应机理得到两种不同

结构的产物, 不同反应条件也会对产物的立体结构产生

影响, 比如反应物的结构、离去基团结构、溶剂、反应

温度、有机金属化合物结构等.  
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Scheme 1 

人们对铜催化的烯丙基烷基化反应机理做了深入

研究, 发现该反应按 SN2'机理反应时主要得到构型翻转

的产物[12～14](Eq. 1). 1984年, Corey等[15]对于该现象在理

论上用前线分子轨道理论做了合理解释.  
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Me2CuLi

Me Me

+

1                                       2a                   2b
trans                cis

99% trans                          1          :        99
99% cis                              99        :        1

(1)
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近些年, 人们提出了许多关于铜催化的烯丙基烷基

化反应的反应机理[16～18], 其中被人们普遍接受的是由

Bäckvall 和 van Koten 等 [19]提出的 Cu(III)过渡态理        
论(Scheme 2). 尽管, 该反应机理中的 Cu(III)过渡态目

前还没有被分离得到或通过光谱学方法检测到, 但是

Bäckvall等[20]却通过其他间接的方法提供了其存在的证

据.  
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Scheme 2 

1  有机镁试剂 

1995 年 Bäckvall 和 van Koten 等[21]首次报道了铜催

化的不对称烯丙基烷基化反应. 经过分析离去基团结

构、R 取代基结构、反应温度、有机金属试剂加入的方

法, 他们总结了控制不对称 SN2'反应产物立体结构的一

些困难, 提出了一些解决方法. 烯丙基酯 3 和碘化丁基

镁 4 进行 γ烷基化反应中增加 CuSAr 的用量可提高反应

产物的立体专一性, 产物的 ee 值为 28%～42%. 他们注

意到该反应中缓慢地同时添加格氏试剂和底物条件下

反应产物选择性会更高, 并且该反应在低于 0 ℃条件

下反应主要得到构型相反的产物(Eq. 2).  

R OAc n-BuMgI+ R

Bu-n

S NMe2

Me

Cu

CuSAr (5 ~ 15 mol%)

Et2O, 0 oC

complete γ-selectivity
R = c-Hex (5), 42% ee (+)
R = CH2OPh (6), 34% ee
R = Ph (7), 28% ee

CuSAr = (2)

3 4

 

 

随后含溴的格氏试剂被用于上述反应, 产物的 ee
值较高, 如溴化正丁基镁与环己基取代的烯丙基乙酸酯

8 反应, 产物的 ee 值可达 50%. 反应中如果用空间位阻

更大的有机镁试剂(Me3SiCH2MgI)可使 γ 取代产物 9 的

ee 值达到 53%, 但产物产率较低[22](Eq. 3).  

OAc Me3SiCH2MgI

c-Hex

Si

S NMe2

Me

Cu

CuSAr  (15 mol%)

      9
30% yield
53% ee

CuSAr =

+
Et2O, 0 oC

*

8

(3)

 

Bäckvall 等[23]将含二茂铁的手性配体 L1 和 CuI 作
催化剂用于催化烯丙基烷基化反应, 结果发现在该条件

下环己基取代的烯丙基乙酸酯(10)和正丁基碘化镁在乙

醚和甲苯[V(乙醚)∶V(甲苯)＝3∶1]混合溶剂中在室温

条件下反应, 所得产物产率较高, 并且产物 ee 值可达

64% (Eq. 4).  

Bu-n

OAc n-BuMgI

SLi

Me
NMe2

Fe
c-Hex

+
Et2O/toluene, r.t.

10

*

(R,Sp)L1

CuI (13 mol%)
 L1 (15 mol%)

  

88% yield
64% ee

(4)
    11

 

Alexakis 等[24]首次将手性芳基磷配体 L2 用于有机

镁试剂参与的烯丙基取代反应. 他们在实验中考查了多

种不同结构的含磷配体, 结果发现苯基烯丙基氯(12)与
乙基溴化镁在含磷配体 L2 与 CuCN 作用下反应, 得到

产物 13 的 ee 值可达 73%. 他们还发现反应时减缓有机

镁试剂添加速度有助于提高反应产物的对映选择性(Eq. 
5). 随后 Alexakis 等[25]用铜噻吩羧酸(CuTC)替代反应中

的 CuCN 与 L2 存在下进行该反应, 发现产物 13 的 ee
值由 73%升高到 82%. 随后他们将含磷配体(R,R)-L3 用

于 i-PrMgBr 与底物 14 的反应, 得到满意的结果, γ取代

产物 15 达到 91%, 产物的 ee 值达到 86% (Eq. 6). 铜催

化的不对称烯丙基烷基化反应中底物应用较多的是芳

香族烯丙基氯(如 12, 14), 后来脂肪族烯丙基氯 16 也被

应用到该反应中, 如底物 16 与 i-PrMgBr 在 CuTC 与含

磷配体(R,S,S)-L4作用下反应, 所得到产物 17的 ee值可

达 74% (Eq. 7).  
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最近, 一种新的氨基亚磷酸盐手性配体(R,R,R)-L5
被用于铜催化的烯丙基烷基化反应中, 其具有很好的立

体和对映选择性[26,27]. 配体(R,R,R)-L5 为具有半活性的

P, O 双齿配体, 它与 CuTC催化的底物 14 与有机镁试剂

的反应, 所得产物具有很高的对映选择性, 产物 ee 值最

高可达 96%, 该反应产物可在手性碳原子构型保持情况

下进一步反应形成环状化合物(Scheme 3). 此外, 配体

(R,R,R)-L5 还适用于催化有机锌(如二乙基锌)参与的烯

丙基烷基化反应.  
随后, 具有高对映选择性的催化体系 CuTC/L5 被

成功用于催化不同结构的烯丙基氯甲基化反应, 产物 ee
值一般大于90%[28], 这种方法被用于合成一种具有消炎

功能手性药物耐普生(Naproxen)的前体 22 (Eq. 8). 
后来, Alexakis 等 [29]将氨基亚磷酸盐手性配体

(S,S,S)-L6 用于烯丙基烷基化反应, 发现底物不管是芳

香结构还是脂肪族结构取代的烯丙基氯, 所得到产物具

有很好的立体和对映选择性, 并且不管底物是富电子芳 

O

O

O

O
P N
(R)

(R)

Ar

R'

Ru

PCy3

PCy3

Cl

Cl Ph

Ar

R'MgBrAr Cl

L5

+

*

up to 96% ee (R)
for R' = Et (18),
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Scheme 3 
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香结构还是缺电子芳香结构, 所得到的产物 ee 值都较

高,最高可达 98% (Eq. 9). 除此之外含有脂肪环烯烃结

构的烯丙基氯作为底物进行反应, 所得的产物的 ee 值

也很高(Eq. 11). 
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γ/α = 83:17, 92% ee (+)

(9)
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 n = 2 (33b)

γ/α  = 97:3
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     n = 1 (33a)
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Okamoto 等[30,31]在不对称烯丙基烷基化反应中未使

用含磷配体而是使用含 N 杂环铜配合物 36 作为催化剂. 
底物 37 为 Z 构型双官能团化合物, 在催化剂 36 作用下

进行烯丙基烷基化反应可生成产物 38, 产物 ee 值达到

70%. 若用 E 构型的 37 作为反应物参与反应, 所得产物

构型相反并且产物 ee 值有所降低, 为 60% (Eq. 11).  

X

TBSO

TBSO

N N

CuCl

   n-HexMgBr
36  (5 mol%)

Et2O, -20 oC

n-Hex

*

37                                                         38

for (E)-substrate

36

(11)

γ/α = 86:14, 60% ee

for (Z)-substrate
γ/α = 98:2, 70% ee (R)

(S)

 

最近, Feringa研究小组[32]发现基于二茂铁的含磷配

体L7和铜作催化剂-78℃条件下在二氯甲烷溶剂中有机

镁参与的不对称烯丙基烷基化反应, 所得产物具有很高

的立体选择性. 他们还指出在双齿配体(R,S)-L7 作用下, 
镁试剂与不同结构烯丙基溴进行反应, 所得产物中 γ 取
代产物所占比例较高并且产物 ee 值最高达 98% (Eq. 
12). 随后 , Feringa 研究小组 [33,34]又报道了将 CuBr• 
SMe2/L7作为催化剂用于催化多官能团的脂肪族烯丙基

醚 43, 45 和氨基甲酸酯 44 及 46 作为底物的烯丙基烷基

化反应. 实验结果发现, 反应具有很高的对映选择性, 
产物 ee 值一般都大于 92% (Eq. 13). 

PPh2
Ph2P
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CuX (1 mol%)
L7 (1.1 mol%)

CH2Cl2, -78 oC

L7
CuX = CuBr  SMe2, CuTC or CuCl

R = Me (40)   98% ee (S), γ/α = 98:2
       Et (41)     95% ee (S), γ/α = 81:19
       n-Bu (42)  94% ee (S), γ/α = 87:13

39

(12)

.
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S
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+

    43                           44                                                
γ/α = 100:0             γ/α = 95:5                                         
  92% ee                   95% ee

CuBr  SMe2 (1 mol%)
L7 (1.1 mol%)

CH2Cl2, -78 oC
43 ~ 46

X =

(13)

45
γ/α = 95:5
94% ee

46
 up to 98% ee (+)

.

 

含氮杂环化合物在自然界广泛存在并且在生物体

中发挥着重要的生理作用, 最近 Feringa 等[35]报道了一

种利用不对称烯丙基烷基化反应产物合成手性含氮杂

环化合物的方法, 在配体L7与CuBr催化作用下N取代

的烯丙基溴和甲基溴化镁反应主要得到 γ 取代产物, 该
产物进一步反应得到含氮杂环化合物. 通过该方法成功

和成了六元至八元不饱和的含氮杂环化合物, 值得注意

的是在利用烯丙基烷基化产物进行关环反应所得到的

含氮杂环化合物的 ee 值并未降低(Scheme 4).  
最近, Tomioka 等[36]将新型含氮杂环配体铜复合物

50 用于催化烷基烯丙基溴 51 与含芳基格式试剂进行的

不对称烯丙基烷基化反应, 实验中考查了格氏试剂中芳

基结构、配体中芳基结构、底物 51 及配体空间位阻效 
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Tos Me

N
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(  )n

 CuBr  SMe2 (3.0 mol%)
      L7 (4.0 mol%)
1.2 equiv. MeMgBr

CH2Cl2, -80 oC

(  )n

 Hoveyda-Grubbs (5.0 mol%)

CH2Cl2, reflux, 16 h

(  )n

n = 1 (47a)
n = 2 (48a)
n = 3 (49a)

n = 1 (47b) 99% ee
n = 2 (48b) 90% ee
n = 3 (49b) 98% ee

n = 1 (47c) 99% ee
n = 2 (48c) 90% ee
n = 3 (49c) 98% ee

.

 

Scheme 4 

应等因素对实验结果的影响后发现该反应以 γ-取代产

物为主, 可能是由于反应生成的 σ烯丙基铜中间体中因

配体较大的空间位阻及缺电子性而提高了其在下一步

消除反应的速率. 实验结果显示 50a, 50f 用于该反应所

得产物具有较高立体选择性及对映选择性(Eq. 14).  

N N

Ph Ph

Ar

Ar

Ar

CuX

R Br
R

Ar'

50a: Ar = Ph, X = Cl; 50f: Ar = 4-FC6H4, X = Cl                  
50b: Ar = 2-MeC6H4, X = Cl; 50g: Ar = 3-FC6H4, X = Cl
50c: Ar = 2,3-Me2C6H3, X = TC; 50h: Ar = 2-FC6H4, X = Cl
50d: Ar = 2,4-Me2C6H3, X = TC; 50i: Ar = 3,5-F2C6H3, X = Cl
50e: Ar = 2,5-Me2C6H3, X = TC; 50j: Ar = 4-CF3C6H4, X = Cl
50k: Ar = 4-MeC6H4, X = Cl

+ Ar'MgBr
50 (2 mol%)

CH2Cl2, -78 oC

up to 96% ee
up to 96% γ-product
up to 99% yield

51 52

(14)

 

最近, Feringa 等[37]将新型含二茂铁的配体 L8 用于

不对称烯丙基烷基化反应, 结果发现产物具有很高的立

体选择性与对映选择性 . 实验中若将 (R,R)-L8 用

(S,S)-L21代替反应所得主要产物的构型将发生翻转, 并
且反应温度对产物的立体选择性具有较大影响, 此外底

物结构对产物构型也有至关重要的影响(Eq. 15).  

2  有机锌试剂 

继 Bäckvall 与 van Koten 在有机镁试剂参与的烯丙

基烷基化反应中做了开创性工作后, 1999 年 Dubner 与

Knochel 将有机锌试剂成功用于了烯丙基烷基化反   
应[38,39], 实验结果发现含二茂铁手性胺配体 L8 与铜(I)
催化作用下烯丙基氯与有机锌反应所得产物的 ee 值最

高可达 87%. 该反应产物以 γ-取代产物为主, 但也发现

具有较大位阻的底物参与反应所得产物产率为 72%, 该
反应的对映选择性受温度影响很大: 假如反应在室温下 

Fe

O
O

Br O
O

R

O
O

R
O

O
R

Ph2P N PPh2

(R,R)-L8

RMgBr
CuBr  SMe2,  L8

CH2Cl2, -80 oC, 4 h

+

+

(15)

53
anti

R = Me (54), Et (55), PhCH2CH2 (56), n-Hex (57)

syn

.

 

进行时产物的 ee 值会由 87%降至 25% (Eq. 16). 随后, 
在该类反应中应用了结构得到进一步改进的配体 L9, 
并且底物和锌试剂同时加入, 反应 3 h, 结果发现 SN2'
取代产物 ee 值达到了 98% (Eq. 17).   

R Cl
R

R

2-naphthyl

NH2

Fe

+ +(neo-pentyl)2Zn

CuBr  SMe2 (1 mol%)
    L9 (10 mol%)

THF, -90 oC, 18 h
*

L9 =

                                       γ/α           ee
R = 4-CF3-C6H4 (27b)       97:3        87%
R = c-Hex (30)                98:2        76%

(16)

.

 

Ar Cl

Ar

+

up to 98% ee (+)
for Ar = 4-CF3C6H4 (14b)

(neo-pentyl)2Zn

CuBr  SMe2 (1 mol%)
      L10 (10 mol%)
simultaneous addition
THF, -30 oC, 18 h

* L10 =

14

(17)

.

Fe
t-Bu

t-Bu

NH2

 

Knochel 将线性的烷基锌试剂用于烯丙基烷基化反

应, 所得产物尽管具有较高的对映选择性, 但是它的应

用还是面临着很大挑战. Feringa等[40]将低级烷基锌试剂

用于手性含磷配体 L4 作用下不对称烯丙基烷基化反应, 
所得产物具有较高的对映选择性(Eq. 18). 通过分析比

较离去基团、反应温度、配体和溶剂对反应的影响, 确
定了在最优条件下烯丙基溴(39)与二乙基锌进行反应, 
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所得产物 ee 值为 77%. 然而, 反应中使用较高极性的溶

剂是否可提高产物的立体选择性还有待进一步的实验

验证. 随后 CuOTf 作为催化剂用于该反应, 溶剂用四氢

呋喃, 含磷配体用 8H-L4, 结果发现二烷基锌与烯丙基

溴 39 反应产物的 ee 值可达 88%[41] (Eq. 19).  

Br
R2Zn

R

+

CuBr SMe2 (1 ~ 5 mol%)
(S,R,R)- L4 (2 ~ 10 mol%)

 -40 oC, diglyme, 18 h

R = Et (41)       up to 77% ee
                        γ/α = 84:16, 70% conv.
R = n-Bu (42)    71% ee
                         γ/α = 84:16, 65% conv.

39

(18)

.

 

Br
R2Zn

R

O
O

P N

Ph

Ph

(R)

(R)

+

CuOTf (1 mol%)
8H-L4 (2 mol%)

 -60 C, THF, 18 h

R = Et (41),    γ/α = 93:7, 86% ee
R = i-Pr (58),   γ/α = 97:3, 88% ee
R = n-Bu (42),  γ/α = 91:9, 87% ee

8H-L4

39

(19)

 

Woodward 等[42,43]用 Morita-Baylis-Hillman 反应产

物作为底物与二乙基锌进行不对称烯丙基烷基化反应, 
反应中应用 59 作为底物, 二萘酚 L11 作为手性的配体, 
结果发现产物具有中等的对映选择性, 如离去基团为

Cl, 芳基为 4-NO2C6H4时产物 ee 值为 64%, 并且反应中

需要用较高量的催化剂(10 mol%)及配体(20 mol%) (Eq. 
20).  

OEt

O

EtAr

OH

SMe

OH

SMe

Ar

OEt

X O

X = Cl, Ar = 4-NO2C6H4 ( 59a)
64% yield, 64% ee (-)

L11

                  Et2Zn
[Cu(MeCN)4]BF4 (10 mol%)

L11 (20 mol%), THF
    -20  ~  -40 oC

59 60

(20)

 

Woodward 等[44]在烯丙基烷基化反应中研究了一系

列磷酰胺配体后将手性胺配体 L12 用于有机锌参与的

不对称烯丙基烷基化反应中. 结果发现二烷基锌参与的

反应中, 产物的 ee 值达到最大值后若延长反应时间会

使得产物 ee 值降低, 这可能是因为反应中逐步生成

EtZnCl 而降低了反应的选择性. 研究发现反应中使用

甲基铝试剂{MAO:[Al(Me)O]n}可以使产物的 ee 值提高, 
还发现底物中含有给电子基团可使产物 ee 值提高, 如
底物连有 4-MeOC6H4产物 ee 值可达 90% (Scheme 5).  

Ph

Cl

OMe

O

Ph

OMe

O

Et

       Et2Zn
Cu cat. (5 mol%)
L12 (10 mol%)

L12

CuI, THF, -20 oC: 78% ee
CuTC, MAO, DME,-40 oC: 87% ee

MAO  +  2 EtZnCl                   MAO   ZnCl2  + Et2Zn

59b 60b

N
H

OO

 

Scheme 5 

2001 年, Hoveyda 等[45]使用多肽基配体 L13 与铜催

化剂提高不对称 SN2'反应的选择性, 在 L13 与铜催化剂

作用下二乙基锌与烯丙基磷酸酯反应所得产物的 ee 值

为 66%～90%. 研究还发现, 苯环上连有斥电子基的底

物参与反应所得产物为 γ取代且产物具有较高的对映选

择性(产物 ee 值最高可达 90%). 这是首次报道以磷酸酯

作为底物的不对称烯丙基烷基化反应(Eq. 22). 随后该

方法被成功用于合成某些具有手性的天然产物.  

N

Oi-Pr

N
H
N

NHBu
O

O

Ph

Ar

R OPO(OEt)2

Ar

Et R

L13

CuCN (10 mol%)
 L13 (10 mol%)

Et2Zn (3 equiv.)
  THF, -78 oC
     12 ~ 24 h

*
R = H (61)
R = Me (62)

for R = H, Ar = o-O2NC6H4
up to 87% ee (-)
for R = Me, Ar = p-TsOC6H4
up to 90% ee (+)

(21)

 

随后, 他们对于含多肽的席夫碱在结构上做了修

饰, 得到配体 L14, 并把配体 L14 与铜用于催化不饱和

酯参与的烯丙基取代反应, 得到 γ 取代产物[46], 该反应

所得产物 ee值为 87%～97%. 分析实验结果发现该反应

的最佳条件是配体 L14 与(CuOTf)2•C6H6 一起使用, 随
后研究重点关注不饱和酯作为底物参与反应时对产物
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立体化学结构影响的因素, 结果发现底物中含有叔丁基

或异丙基等具有较高位阻的基团时反应所得主要产物

为 γ取代产物, 并且 SN2/SN2'产物比例为 7∶1 (Eq. 23). 
后来, Hoveyda 等[47,48]将多肽席夫碱配体 L15 取代 L14
用于上述反应, 结果发现反应产物的对映选择性得到提

高, 产物 ee 值达到 96%(同样的反应用 L14 作配体产物

ee 值为 87%), 但是同时发现所得产物的立体选择性却

降低了.  

OPO(OEt)2

R'O

O

R'O

O

H R

Zn
OAc Zn i-Pr

OH

N
H
N

NHBu
O

O
Cy

n-Bu

Cu(OTf)2  C6H6 (0.5 ~ 5 mol%)
        L14 (1 ~ 10 mol%)

R2Zn (3 equiv.), THF
      -50 oC 12 h63

up to 92% ee, >95% γ-selectivity
R' = t-Bu (63a) or i-Pr, R = Et (63b)

2 2
   64                                   65
95% ee                          90% ee
R' = t-Bu                          R' = t-Bu

L14

(22)

.

 

i-Pr

N
H
N

NHn-Bu
O

O

OH

Ot-Bu

O

L15  

Gennari 等[49]报道了手性配体 L16, L17 用于内消旋

底物62与二烷基锌的反应, 如在铜(I)复合物和配体L16
作用下二乙基锌和环戊烯基二磷酸酯反应, 产物具有良

好的立体选择性和非对映选择性; 反应产物全部是 SN2'
取代产物, 二甲基锌参与的反应所得产物的 ee 值高达

94%, 二乙基锌和二苯基锌反应所得产物 ee值相对较低

分别为 88%与 68% (Eq. 23). 后来 Gennari 与 Feringa 合

作将环戊烯基、环己烯基、环庚烯基二磷酸酯作为底物

与二乙基锌在该条件下反应[50], 结果发现产物的 ee 值

分别为 87%, 94%, ＞98%.  
Hoveyda等[51]将手性配体L18用于铜催化的烯丙基

烷基化反应, 这种催化体系比之前提到的多肽基配体效

果更好, 反应中配体L18用量较低, 仅需 2 mol%就可使

二或三取代的烯烃反应高选择性得到产物. 为了增加反

应的效率和选择性又制备了 L18•Ag 复合物, 将它与铜

盐一起使用催化烯丙基烷基化反应, 结果发现产物 ee
值可达到 98% (Eq. 24). 后来, Hoveyda 等[52]又报道了具 

OH

N
S

N
H

OO

R

(EtO)2PO OP(OEt)2

OO

R

O

OP(OEt)2

(EtO)2PO

R

O

+

R = Me (67), γ/α  > 99:1, 94% ee
R = Et (68),  γ/α  > 99:1, 88% ee
R = Ph (69),  γ/α  > 99:1, 68% ee

R' = 3,5-Cl2 (L16) or R' = 3-Ph (L17)

meso
  66

R2Zn, L17 (10 mol%)
(CuOTf)2  C6H6 (10 mol%)

toluene/THF 95:5
-78 ~ -60 oC

(23)

.

 

OPO(OEt)2

R

R'

EtR

R'

HO

NNMes
Cl- +

L18  Ag (1 mol%)

L18

R = R' = H (70a)                   82% ee, 98% γ-selectivity
R = Me, R' = p-NO2 (71a)      98% ee, >98% γ-selectivity

70 ~ 71

(24)

.

.
     Et2Zn (3 equiv.)
CuCl  2H2O (2 mol%)
     THF,  -15 oC

  

有双官能团的乙烯基硅烷72, 73参与的烯丙基烷基化反

应, 结果发现所得产物 ee 值最高可达 98%, 随后用该底 
物与二苯基锌反应, 高选择性地得到了 SN2 取代产物且

产物的 ee 值达 92% (Eq. 25). 

3  有机铝试剂 

 Woodward 首先报道了三烷基铝用于铜催化的烯

丙基烷基化反应中 , 但是实验结果并不理想 . 后来

Hoveyda等[53]将手性配体L18用于三烷基铝参与的反应

中, 结果所得产物具有很高的立体选择性(γ∶α＝20∶
1)与对映选择性(产物 ee＞98%) (Eq. 26). 最近, 乙烯基

铝试剂代替烷基铝被用于烯丙基烷基化反应, 实验结果

发现所得产物的 ee 值较高[54].  
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OPO(OEt)2

R

R Et

PhMe2Si

R = H (72)
R = Me (73)

R = H (74)
98% ee, 98% γ-selectivity
72% yield
R = Me (75)
91% ee, >98% γ-selectivity
75% yield

PhMe2Si

L18  Ag (1 ~ 2.5 mol%)
(CuOTf)2  C6H6
 (1 ~ 2.5 mol%)

Et2Zn (3 equiv.)
   THF,  -15 oC

(25)

.
. 

 

(S) (S)

OPO(OEt)2 OPO(OEt)2

Et O Et

Et

O

Me Me
Et

Me3Al (4 equiv.), L18 (7.5 mol%)
        CuCl2

   2H2O (15 mol%)

THF, -15 oC, 16 h

61% yield, >98% ee

76

77

(26)

.

 

4  结束语 

最近, 铜催化的不对称烯丙基烷基化反应越来越受

到人们的重视, 此类反应具有重要的应用前景. 可用在

不对称烯丙基烷基化反应中的催化剂种类较多, 但是铜

催化剂具有自身的优势(成本较低、催化活性较高), 含
磷配体、多肽基配体、含杂环配体等都可以和铜一起催

化不对称烯丙基烷基化反应, 虽然目前报道的手性配体

较多, 但是其应用都存在一定的限度, 没有一种配体具

有通用性, 因此寻找更为有效的手性配体及改进现有的

反应条件以提高反应的速率及不对称合成中产物的对

映选择性, 仍是今后研究的热点课题. 
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