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过渡金属催化氮杂二环烯烃不对称开环反应的研究进展 

程汉超    梁秀丽    李晓璐    龙玉华    杨定乔* 
(华南师范大学化学与环境学院  广州 510006) 

摘要  综述了近年来过渡金属催化氮杂二环烯烃的开环反应的研究进展, 重点讨论了过渡金属催化剂的种类、亲核试

剂的类型、配体、底物氮杂二环烯烃及其衍生物的结构、溶剂和添加剂等因素对开环反应的影响, 并对开环反应的可

能的机理进行了讨论.  
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Progress in Transition Metal-Catalyzed Asymmetric Ring-Opening 
Reactions of Azabicyclic Alkenes 
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Abstract  The recent progress in transition metal-catalyzed ring-opening reactions of azabicyclic alkenes was reviewed fo-
cused on the influence of the types of transition metal catalysts, nucleophiles, ligands, the structures of azabicyclic alkenes and 
its derivatives, solvents and additives on the ring-opening reactions. Moreover, the possible mechanisms of the ring-opening 
reactions were also discussed. 
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在自然界中, 四氢化萘结构单元是具有生物活性的

化合物中常见的骨架之一, 许多肾上腺激素、抗生素以

及中国紫杉醇中的异紫杉脂素、去氧鬼臼素葡萄糖酯苷

等化合物中都含有四氢化萘的基本结构. 这些化合物具

有广泛的生理活性, 如抗抑郁、抗焦虑、消炎止痛、抗

帕金森、抗癌等[1～11]. 过渡金属催化氮杂二环烯烃的不

对称开环反应是一种高对映选择性地合成此类药物中

间体的方法, 如 Eq. 1 所示:  
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NHR
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RN

+ (1)
catalyst * *

 

此类反应只需一步就可生成具有两个手性中心的

二氢化萘骨架, 在合适的过渡金属催化剂催化下, 开环

反应会产生一种高对映选择性的产物. 同时催化剂的活

性对反应的速率、产率、立体选择性、区域选择性和化

学选择性也有着重要的影响[12,13]. 由于这类反应具有低

催化剂用量、高产率和高对映选择性等特点, 化学家们

已对此产生了浓厚的兴趣[14], 并取得了很好的研究成

果. 综述了近年来 Ni, Cu, Ru, Rh, Ir 和 Pd 过渡金属催化

氮杂二环烯烃开环反应的研究进展.  

1  镍催化氮杂二环烯烃的开环反应 

1.1  有机碘试剂作为亲核试剂 

1999 年, Cheng 等[15]以 Ni(PPh3)2Cl2作催化剂和有

机碘作为亲核试剂, 在锌粉存在下, 以 CH3CN 为溶剂, 
实现了氮杂二环烯烃的开环反应(Eq. 2). 研究表明: 过
量的配体 PPh3 会抑制催化剂的活性, 阻碍反应的进行. 
他们还尝试了不同结构的有机碘作为亲核试剂, 反应具  
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有较好的立体选择性, 得到的产物为 syn 构型, 产率高

达 97%(表 1). 

表 1  亲核试剂对镍催化氮杂二环烯烃开环反应的影响 
Table 1  Effect of nucleophiles on the nickel-catalyzed ring- 
opening reactions of azabicyclic alkenes 

Entry RI Time/h Yield/% 
1 C6H5I 1.4 78 
2 o-CH3C6H4I 2.0 78 
3 p-CH3C6H4I 3.0 97 
4 m-ClC6H4I 1.5 85 
5 o-C10H7I 12 83 
 
Cheng 等还提出了该反应的机理(Scheme 1): Ni 金

属催化剂被 Zn 还原后再与亲核试剂结合, 形成了热不

稳定的中间体 Ni(PPh3)2RI; 此中间体分解出 PPh3, 产生

了配位空位, 再与底物 1 反应得到了中间体 3, 此步反

应是决定整个催化反应速度的步骤; β位杂原子消去后, 
再在金属 Zn 还原作用下, 一方面生成化合物 2 的锌盐, 
锌盐化合物水解后就可以得到顺式产物 2, 另一方面生

成了 Ni(0)催化剂. Ni(0)催化剂再与 RI 反应, 整个催化

反应得以循环进行.   
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Scheme 1 

2003年, Cheng等[16]在研究Ni催化氧杂二环烯烃与

有机碘试剂进行开环加成的过程中, 将研究所得最佳实 

验条件应用于氮杂二环烯烃开环反应(Eq. 3), 结果发现, 
当配体为 1,2-二(二苯基膦)乙烷(dppe)时, 氮杂二环烯烃

开环并生成一种内酰胺 5, 产率为 80%.  

I CO2CH3
NH

O

H3CO2CN

+ Ni(dppe)Br2
Zn (2.75 equiv.)

4
5

(3)

1 (0.5 equiv.) CH3CN, 80 oC

 

1.2  末端炔烃类化合物作为亲核试剂 

2002 年 Cheng 等[17]使用末端炔烃作为亲核试剂进

行开环反应, 得到顺式开环产物(Eq. 4). 首先他们探讨

了不同 R 基的末端炔烃的对开环反应的影响 , 在
Ni(dppe)Cl2 催化下, 无论是脂肪族末端炔烃还是芳香族

末端炔烃都能实现开环反应, 同时溶剂对开环反应影响

较大, 选择甲苯作溶剂最有利于开环反应, 反应中加入

锌粉能加快反应速率, 加入路易斯酸 ZnCl2 能提高产率

(92%).  

H

R

H3CO2CN RH3CO2CHN

1

+
Ni(dppe)Cl2, Zn

ZnCl2, toluene, 90 oC
(4)

 

2003 年, Cheng 等[18]还以炔烃酸酯类化合物作为亲

核试剂, 实现了氮杂二环烯烃的开环反应(Eq. 5). 他们

尝试了多种 Ni 催化剂, 发现 Ni(dppe)Br2对开环反应最

有利, 溶剂的选择对开环反应极为关键, 开环反应以

CH3CN 作为溶剂, 反应效果最好, 得到 syn 构型的产物, 
产率可达 78%.  

H3CO2CHN R1

H

CO2R2
R1

CO2R2

+
CH3CN, H2O, r.t.

6 7

(5)1
Ni(dppe)Br2, Zn

 

Cheng 等还提出了该反应的机理(Scheme 2): Ni(II)
催化剂在锌粉的还原作用下生成了Ni(0)催化剂; 底物 1
和亲核试剂6在Ni(0)催化剂参与下, 发生有区域选择性

地偶联反应, 产生了中间体 8; 随着 β 位杂原子消去和

质子化, 反应得到了最终的产物 7. 值得注意的是: 该
反应和 Cheng 等此前报道的反应[16]都会产生中间体 8
和 9, 在质子存在的条件下, 中间体最终会转化成产物

7, 当没有质子时, 中间体 9 就会经过重排、成环得到化

合物 5 的衍生物.  
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Scheme 2 

1.3  乙烯基锆类化合物作为亲核试剂 

2004 年, Cheng 等[19]以乙烯基锆类化合物作为亲核

试剂. 研究表明: 在无锌粉存在时, 开环反应产率很低, 
但加入很少量的锌粉就能大大提高产率, 开环反应得到

syn 构型的产物(Eq. 6), 产率可达 83%.  

NHCO2Et
Bu-t

EtO2CN H

Cl(Cp)2Zr

Bu-t

H+
Ni(PPh3)2Cl2 (5.0 mol%)

Zn, THF, 50 oC

10 11

12

(6)

(1.25 equiv.)

 

2003 年, Cheng 等[20]还报道了在有机酸和锌粉存在

下, 以 Ni(BINAP)Cl2和 Pd(BINAP)I2催化氮杂二环烯烃

的开环反应(Eq. 7). 反应可得到 89%的产率和 90% ee, 

且 Ni 和 Pd 催化开环反应的机理(Scheme 3)类似. 然而

值得一提的是, Cheng等提出的反应机理与Lautens等[21]

在 2001 年报道的铑催化氧杂二环烯烃的反应机理不同: 
后者的羧酸作为亲核试剂参与反应, 而前者的羧酸在反

应体系中只起着提供质子的作用, 且不同的羧酸也能影

响 ee 值大小.  

NHCO2CH3

(CH3CH2CH2)2CHCOOH+
Zn, toluene, 25 oC

1
13

14

(7)
Ni(BINAP)Cl2

 

2  铜催化氮杂二环烯烃的开环反应 

2.1  有机金属化合物作为亲核试剂 

2005 年, Arrayás 等[22]报道了以格氏试剂(Grignard 
reagent)作为亲核试剂, 铜催化氮杂二环烯烃的开环反

应(Eq. 8). 反应具有较好的立体选择性, 产物以 anti 构
型为主. 他们发现: N 上取代基对开环反应影响极大, 
取代基 R 为(2-pyridyl)sulfonyl 时对开环反应最有利, 使
用 CuCN 作为催化剂, 能使反应活性更高. 他们还探讨

了不同格氏试剂对反应的影响(表 2). Arrayás 等[23]在

2006 年再一次报道了铜催化氮杂二环烯烃的开环反应, 
所得结果与他们在 2005 年[22]报道的结果相同. 
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Scheme 3   
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表 2  格氏试剂对 Cu 催化氮杂二环烯烃的开环反应的影响 
Table 2  Effect of Grignard reagents on Cu-catalyzed ring- 
opening reactions of azabicyclic alkenes 

Entry X R Time/min anti/syn Yield/%
1 Br Me 120 98∶2 89 
2 Br TMSCH2 95 93∶7 73 
3 Cl Et 20 ＞98∶＜2 65 
4 Cl PhCH2 20 ＞98∶＜2 53 
5 Br Ph 15 ＞98∶＜2 93 
6 Cl Tol 10 ＞98∶＜2 91 
7 Cl p-MeOC6H4 10 ＞98∶＜2 98 
8 Cl p-FC6H4 20 ＞98∶＜2 92 

 
2005 年, Pineschi 等[24]使用 Cu(OTf)2和 N-P 配体 17

催化二氮杂二环烯烃 18a, 18b得到开环产物环戊烯 19a, 
19b (Scheme 4). 他们尝试了不同的二烷基锌、三烷基铝

作为亲核试剂, 发现三烷基铝的活性更高, 其中使用

Me3Al 的反应转化率大于 98%, ee 值达到 86%(表 3).  
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17a R1 = (R)-CH(Me)Ph
17b R1 = (S)-CH(Me)Ph

ligand 17 (6.0 mol%)
CH2Cl2, 0 oC

R2M (1.5 ~ 4.0 equiv.)

 

Scheme 4 

表 3  有机金属试剂对 Cu 催化二氮杂二环烯烃的开环反应的

影响 a 
Table 3  Effect of organometallic reagents on Cu-catalyzed 
ring-opening reactions of diazabicyclic alkenes 

Entry Substrate R2M Time/h Conv./% ee/% 
1 18a Et2Zn 24 38 3 
2 18b Et2Zn 6 22 0 
3 18b Bu2Zn 6 34 18 
4 18a Et3Al 4 ＞98 66 (＋)
5 18a Me3Al 1 ＞98 80 (＋)
6 18b Et3Al 4 94 78 (＋)
7 18b Me3Al 4 ＞98 86 (＋)
8b 18b Me3Al 4 ＞98 64 (－)
9c 18b (n-Pr)3Al 20 ＞98 54 (＋)

10c 18b (i-Bu)3Al 20 95 14 (－)
a Reactions entirely carried out at 0 ℃ with chiral ligand (R,R,R)-17a. b Reac-
tion carried out with diastereoisomeric ligand (R,S,S)-17b. c Reaction carried 
out at up to room temperature. 

3  钌催化氮杂二环烯烃的开环反应 

3.1  炔烃类化合物作为亲核试剂 

2006年, Tam等[25]首次报道了Cp*Ru(cod)Cl催化氮

杂二环烯烃的开环反应(Eq. 9). 他们研究发现, N 上取

代基 R 在开环反应中起着非常重要的作用, 当 R 为

CO2Me 或 CO2Bu 时, 反应不能发生, 而只有当 R 为 Ts
时反应才能顺利进行, 产率可达 86%.  

NR
Cp*Ru(cod)Cl

RN

DCE, 60 oC (9)
 

2007 年, Tam 等[26]再次报道了 Ru 催化氮杂二环烯

烃的反应(Eq. 10). 反应在 THF 溶剂中、Cp*Ru(cod)Cl
催化条件下, 分别得到开环产物 21 和[2＋2]环加成产物

22(表 4), 这就是一种高对映选择性地合成苯并吲哚衍

生物的方法. Tam 等还尝试无苯并环的氮杂二环烯烃 23
与炔烃 20 在同样的催化条件下反应, 也能得到无苯并

环结构的开环产物 24, 但是没有环加成产物 25 生成

(Eq. 11).  

COOEt

OH

N
R2

R1

R1

Cp*Ru(cod)Cl (5 mol%)

N
COOEt

OH

H

H
R1

R1

R2

N

COOEt

R2

OHR1

R1

+ THF, 25 oC, 72 h

20

+ (10)

21 22  

表 4  Ru 催化氮杂二环烯烃与炔烃 20 的开环反应 
Table 4  Ru-Catalyzed ring-opening reactions of azabicyclic 
alkenes with alkyne 20 

Yield/% Entry R1 R2 
21 22 

1 H Boc 78 0 
2 Br Boc 5 0 
3 H CO2Me 77 0 
4 H CO2Bn 80 0 
5 H C(O)Bu-t 0 82 
6 H Ts 0 Trace 

2008 年, Tenaglia 等[27]以富电子结构的 CpRuI- 
(PPh3)2 催化氮杂二环烯烃与炔烃的反应(Eq. 12), 反应

得到开环产物 27 和环加成产物 28. 研究表明: 两种产

物的比例受炔烃的结构影响极大, 当炔烃为对称炔烃

时, 大部分反应得到的是开环产物 27, 产率高达 98%; 
当炔烃为不对称炔烃且 R2 为极性很大的基团时都能得 
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H
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24
63%

THF, 25 oC, 72 h

0%
25

 

到单一的产物 27, 但是如果取代基含有苯基, 反应只能

得到产物 28(表 5).   

N
Boc N

H

H

R2

R1

Boc
R1

R2

N
R1

R2

Boc

+
CpRuCl(PPh3)2
CH3I,  dioxane

+

27

28

26

(12)

 

表 5  炔烃取代基对 Ru 催化氮杂二环烯烃开环反应的影响 
Table 5  Effect of substituents of alkynes on Ru-catalyzed 
ring-opening reactions  

Yield/% Entry R1 R2 
27 28 

1 Ph Ph — 97 
2 CH2OH CH2OH 88 — 
3 CH2OBn CH2OBn 98 — 
4 CH2OMOM CH2OMOM 82 — 
5 CH2OTBDMS CH2OTBDMS 98 — 
6 Me CH2OH 42 — 
7 Bu CH2OH 35 — 
8 Ph C≡CPh — 83 
9 Ph Ac — 98 
10 Ph CO2Me — 98 

3.2  烯烃类化合物作为亲核试剂 

2007 年, Cortez 等[28]报道了手性 Ru 催化剂 30 对氮

杂二环烯烃与芳基烯烃的开环反应(Eq. 13). 底物 29 可

以与带有供电子基团的芳基乙烯反应, 也可以与带有拉

电子基团的芳基乙烯反应, 反应的产物 ee 值达到 98%
以上(表 6).  

2007 年, Avenoza 等[29]报道了 Hoveyda-Grubbs 第二

代催化剂 33 催化氮杂二环烯烃的研究(Eq. 14). 他们使

用缺电子的一取代烯烃作为亲核试剂, 反应具有很好的

区域选择性, 当烯烃取代基为COOEt时, 反应产率可达

到 93%. 

OH

Bn
N

N
Bn

OH

Ar
CH2

NMesN

Ru

OPr-i

O

Ph

Cl

PhPh

NMesN

Ru

OPr-i
O

Ph

Cl

 chiral Ru catalyst 30

20 equiv. Ar(H)C
no solvent, 22 oC, 24 h

29 31

(13)

Mes = 2,4,6-Me3C6H2

30a 30b  

表 6  Ru 催化氮杂二环烯烃 29 与芳香烯烃的开环反应 
Table 6  Ru-catalyzed ring-opening reactions of azabicyclic 
alkenes 29 with aromatic alkenes  

Entry Ar Ru catalyst Conv./% Yield/% ee/%
1 C6H5 30a ＞98 82 ＞98
2 C6H5 30b 80 65 94
3 o-BrC6H4 30a 63 55 97
4 o-BrC6H4 30b 27 — —

5 o-MeC6H4 30a ＞98 81 98
6 o-MeC6H4 30b 95 60 98
7 o-FC6H4 30a 87 70 ＞98
8 p-MeOC6H4 30a 87 67 ＞98
9 p-MeOC6H4 30b 50 38 96
10 p-CF3C6H4 30a ＞98 78 97

N

MeO2C

Boc O

R N

MeO2C

O

R

Boc

Cl
NMesMesN

RuCl

O

+
toluene, 80 oC

Ru catalyst 33

32

(14)

33  

4  铑催化氮杂二环烯烃的开环反应 

4.1  胺类化合物作为亲核试剂 

2002年 Lautens研究小组[30]首次报道了铑催化氮杂

二环烯烃与仲胺类亲核试剂的开环反应(Eq. 15). 研究

发现: 添加剂和底物N上取代基R对反应的活性和产物

的产率有着重要的影响, 当 R 和添加剂分别为 Nosyl 和
NH4I 时, 开环反应活性最好, 产率高达 94%. 这类开环

反应的产物再经过氢化后, 就会得到类似镇痛剂药物

35 的 1,2-二氨基四氢化萘的骨架结构, 因此这是有效合

成此类镇痛剂药物的一种方法.   
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[Rh(cod)Cl]2, DPPF
HN

R

N
N

R

pyrrolidine, additives
THF/reflux

(15)

34
Cl

Cl

O

N
N

35  

2006 年, Lautens 等[31]还对芳香伯胺亲核试剂和底

物芳环上取代基对开环反应的影响进行了研究(Eq. 16), 
结果表明: 芳香伯胺作为亲核试剂, 反应效果很好, ee
值高达 97%; 取代基 R1 不论是推电子基还是拉电子基, 
开环反应活性都很高, 产物是 anti 构型, ee 值都在 94%
以上, 产率可高达 98%.  

[Rh(cod)Cl]2 (2.5 mol%)

R1 R1

NHBoc

N

R

R

N
Boc

R1

R1

Fe
Ar2P

Me2N

Ar2P

Me2N

L =
Ar = Phenyl (36a)
Ar = 4-Methylphenyl (36b)
Ar = 3,5-Dimethylphenyl (36c)

36

(16)

R2NH (5.0 equiv.), 80 oC

36 (11 mol%)

 

2006 年, Lautens 等[32]对铑催化剂的配体和亲核试

剂的用量进行了研究. 研究发现: 反应使用二苄基胺作

为仲胺亲核试剂时, 选择配体 36b, 得到的催化效果最

好; 亲核试剂的用量逐渐从 1.2 equiv.增至 5 equiv.时, 
反应时间大大缩短, 反应的对映选择性也有所提高, 而
当用量增至 10 equiv., 反应的对映选择性却略有下降.  

Lautens等研究小组还提出了Rh催化氮杂二环烯烃

与胺类亲核试剂的开环反应可能的反应机理(Scheme 
5).  

2007 年[33]和 2010 年[34]我们研究小组分别报道了以

哌嗪类化合物为亲核试剂, [Rh(cod)Cl]2 与(R,S)-PPF-P- 
(t-Bu)2 催化氮杂二环烯烃开环反应, 但是反应的产率和

对映选择性却不如 Lautens 等[31]的.  

4.2  有机硼酸类化合物作为亲核试剂 

2007 年, Lautens 等[35]研究了 Rh 催化二氮杂二环烯

烃的开环反应(Eq. 17). 他们尝试使用[Rh(CO)2acac], 
[Rh(CO)2Cl]2, [Rh(cod)2Cl]2, [Rh(cod)2OH]2 等催化剂,  

N
Boc

Rh

X

P
P

N
Boc

Rh Boc
X

P
P

Fe

Rh
Cl
Cl

Rh
P

PP

P

P

P

NH
R1

R2

HN
N

BocR2

R1

P

P
Ph2P

Me2N

Ph2P

Me2N

(S,S')-(R,R')-C2-Ferriphos

exo-coordination

oxidative insertion
(Selective C-N bond cleavage)

[Rh(cod)Cl]2 +

=

 

Scheme 5 

苯基硼酸作为亲核试剂在不同的溶剂下对二氮杂二环

化合物进行开环反应的优化, 然后把优化条件应用于这

类的开环反应(Eq. 17). 他们尝试了 R 基为 CO2Et, Boc, 
Cbz 和 Troc 的反应, 结果反应产率都达到 91%以上.  

N
N

R
R PhB(OH)2

N O

Ph

H
N RR+

Rh(CO)2(acac), BINAP

Toluene/H2O
(V:V = 10:1)
CO (101 kPa), r.t.

(17)

 

2008 年, Lautens 等[36]再次报道了 Rh 催化二氮杂二

环烯烃的开环反应(Eq. 18). 他们使用[Rh(cod)2OH]2 和

t-Bu-josiphos 作为反应的催化体系, 因为 t-Bu-josiphos
配体比BINAP配体在Rh催化二环体系中具有更好的反

应活性和对映立体选择性. 当亲核试剂为富电子的芳基

硼酸时, ee 值都大于 96%(表 7).  

N
N

Boc
Boc ArB(OH)2

Boc
N

Ar

H
N

Boc
+

37

(18)

   [Rh(cod)OH]2
(S,R)-(t-Bu)-josiphos

THF, 25 oC

 

4.3  末端炔烃类化合物作为亲核试剂 

2008 年, Nishimura 等[37]首次报道了 Rh 催化氮杂二

环烯烃与末端炔烃类化合物的开环反应研究(Eq. 19).  
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表 7  Rh 催化氮杂二环烯烃与芳基苯硼酸的开环反应 
Table 7  Rh-catalyzed ring-opening reactions of diazabicyclic 
alkenes with aryl boronic acids 

Entry Ar Yield/% ee/% 

1 
F  

53 99 

2 
Me  

52 97 

3 
MeO  

75 99 

4 
MeO

Cl

 
96 99 

5 
NMeO  

91 96 

6 

 

68 99 

7 
CO2Me  

58 86 

8 
OMe

OMe  
80 50 

研究发现, 末端炔烃取代基 R 对产率和对映选择性影响

都很大, 当 R 为空间位阻较大的基团 Si(i-Pr)3 时, 反应

得到较好的结果(表 8).  

N
Boc

H

R

NHBoc

R

26

+
1,4-dioxane, 80 oC, 3 h

(19)
[Rh(OH)(R-BINAP)]2

 

表8  取代基R对Rh催化N-Boc-氮杂二环烯烃开环反应的影响 
Table 8  Effect of R group on the rhodium-catalyzed ring- 
opening reactions of N-Boc-azabicyclic alkenes 

Entry R Yield/% ee/% 
1 C6H13 15 3 
2 SiEt3 58 36 
3 Si(i-Pr)3 67 82 
4 t-BuOSiMe2(t-Bu) 81 86 

 

他们还探讨了不同配体对开环反应的影响, 使用配

体 39a～39e 反应产率可达 49%～94%, ee 值为 77%～

99%. 值得注意是, [Rh(OAc)(C2H4)]2 与配体(R)-DTBM- 
segphos 配位形成的催化剂催化效果很好, 反应的产率

高达 93%, ee 值也高达 99% (Eq. 20).  

H

Si(i-Pr)3

[Rh(OAc)(C2H4)]2 (5 mol%)
N

Boc

Si(i-Pr)3NHBoc

PPh2
PPh2

PPh2
PPh2

PPh2
PPh2

O

O

O

O

O

O

O

O

PAr2
PAr2

MeO PPh2
MeO PPh2

OMe

1,4-dioxane, 80 oC, 3 h
38

40

(20)

93% yield, 99% ee

L (6 mol%)

26

+

(R)-binap
      39a

(R)-H8-binap
        39b

(R)-segphos
     39c

L =

(R)-MeO-biphep (R)-DTBM-segphos

Ar =

39d 39e  

他们的研究还表明: 底物芳环上取代基对开环反应

的影响不大. 不管芳环上取代基是拉电子基团还是推电

子基团, 反应均能得到相应的开环产物, 并且产率高达

83%～94%, 对映选择性也很好, ee 值高达 98%以上.  

5  铱催化氮杂二环烯烃的开环反应 

2008 年 , 我们研究小组 [38]首次以 [Ir(cod)Cl]2 与

(S)-BINAP 双膦配体形成的配合物作催化剂, 以仲胺作

亲核试剂, 成功实现了 N-Boc-氮杂二环烯烃的开环反

应(Eq. 21), 开环反应的产物的产率可达 86%, ee 值为

87%. 我们研究发现 N-取代哌嗪仲胺类亲核试剂能得到

令人满意的结果, 并且苯基上连有给电子基比连有拉电

子基反应活性高, 而 N-甲基苯胺亲核试剂效果不是很

好, 这是因为 N 上的孤对电子与苯环大 π 键电子发生

p-π 共轭效应, 降低了亲核试剂的亲核活性. 有趣的是, 
在反应体系中加入卤化铵类添加剂却不利于开环反应, 
这与我们先前报道[33]的卤化铵类添加剂在 Rh 催化氮杂

二环烯烃开环反应中的作用相反.   
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R

N
N

NHBoc

R

N

NH
N

Boc
[Ir(cod)Cl]2 (1.5 mol%)
(S)-BINAP (3.0 mol%)

THP, 100 oC

26

+

(21)

 

2010 年, 我们研究小组[39]再次报道了铱催化氮杂

二环烯烃与伯胺的开环反应(Eq. 22). 当伯胺作为亲核

试剂时, 我们发现底物N原子上的取代基对开环反应产

物的对映选择性有着显著的影响, 例如当亲核试剂都是

对溴苯胺时, R 为 Boc 产物 ee 值高达 83%, 而 R 为 Ts
时, ee 值却只有 22%; 当亲核试剂苯环上含有富电子基

团时, 反应可得到高产率(96%)和较好的 ee 值(97% ee); 
但苯环上含有拉电子基团时, 反应产率和 ee 值减小(表 
9). 我们还进一步提出了开环反应可能的机理(Scheme 
6).  

N
R

NHR
Nu

26 R = Boc
41 R = Ts

+

[Ir(cod)Cl]2 (1.5 mol%)
(S)-BINAP (3.0 mol%)

THF, 100 oCNuH (22)

 

表 9  Ir 催化氮杂二环烯烃与芳香伯胺亲核试剂的开环反应 
Table 9  Iridium-catalyzed ring-opening reactions of azabicyclic 
alkenes with primary aromatic amine Nucleophiles 

Entry Substrate NuH Yield/% ee/%

1 26 H2N Br
 

79 83 

2 26 H2N CH3
 

58 86 

3 41 H2N CH3
 

96 94 

4 41 
H2N OCH3

H3CO

 
58 97 

5 41 H2N CH2CH2CH3
 

72 94 

6 41 H2N Br
 

22 22 
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Scheme 6 

6  钯催化氮杂二环烯烃的开环反应 

6.1  有机金属化合物作为亲核试剂 

有机锌试剂作为亲核试剂, 易制备, 活泼性适中, 
价格也不贵. 最常用的是二烷基锌试剂, 该类试剂整个

分子反应活性非常低, 但是, 在手性配体中的影响下, 
R2Zn 的分子发生极化, 大大提高了其亲核活性. 适中的

活泼性使其在不对称催化反应中具有较弱的背景效应, 
因而该类试剂是在不对称催化加成反应领域的常用亲

核试剂.  
2000 年, Lautens 等[40]首次将有机锌试剂用于 Pd 催

化的氮杂二环烯烃的开环反应(Eq. 23). 研究表明: 他们

将优化后的最佳实验条件用于氮杂二环烯烃的开环反  

 + Me2Zn

NRBocPd(CH3CN)2Cl2, LN
R

ClCH2CH2Cl

(Boc)2O, THF, reflux
(for R = Me and Bn)

(23)

Fe
PPh2

N

O Pr-i

L =

(S)-i-Pr-POX

42  
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应, 发现反应的产率及 ee 值都有很大程度下降, 如果将

先前的常温反应改为在加热回流条件下进行, 就能得到

令人满意的结果; 底物 N 上取代基 R 对产率影响较大, 
而对对映选择性影响较小, 当 R 为具有拉电子效应的苯

基时, 更有利于开环反应. 产率高达 99%, ee 值高达

99%以上. 
2005 年, Cabrera 等[41]报道了一种 P/S 配体与 Pd 配

合的新型高效催化剂, 该催化剂在空气中很稳定. 他们

将它应用于有机锌与氮杂二环烯烃的开环反应, 产率可

达 73%, ee 值在 99%以上(Eq. 24).  

NHTs

Me2Zn, catalyst 43
N

Ts

DCE-toluene (V : V = 1:2)
reflux 44

(24)

73% yield, > 99% ee41

Fe

S
P
Ph2

Pd
NCPh

Me

t-Bu + [PF6]-

43  

2009 年, Ogura 等[42]尝试以双钯配合物作催化剂, 
催化有机锌亲核试剂与氧杂二环烯烃的开环反应, 并将

最佳反应条件应用于氮杂二环烯烃的开环反应(Eq. 25), 
发现 AgOTf 以 6.6 mol%的量作为添加剂加入最有利于

提高产物的 ee 值, 他们还研究了底物芳环上取代基 R1

和 N 上取代基 R2对反应的影响, 结果表明, ee 值在很大

程度上取决于 R1, 而受 R2 影响较小(表 10), 这与

Lautens 等[30]报道的胺类亲核试剂与氮杂二环烯烃的开

环反应所得结果一致. 所得的开环反应产物均为 syn 构

型, ee 值为 72%～99%.  

+  Me2Zn
Me

NHR2R1

R1

N
R2

R1

R1

X
P P

P
X

t-Bu Me

t-BuMe

t-BuMe

t-Bu Me
Pd Pd
P

toluene, 80 oC

94% yield, 99% ee

45a X = Cl
45b X = Br
45c X  =I

(25)
catalyst 45, AgOTf

 

2007 年, Radhakrishnan 等[43]把有机铟试剂应用于

钯催化氮杂二环烯烃的开环反应(Eq. 26). 有机铟试剂

与其他的有机金属试剂相比, 有以下优点: 对杂原子亲

核性低; 由于不受空气中氧气的影响, 反应易于操作; 
没有毒副作用. 他们研究出最佳反应条件后, 进行了一

系列钯催化氮杂二环烯烃开环反应(表 11).   

表 10  R1和 R2对双 Pd 催化氮杂二环烯烃的开环反应的影响 
Table 10  Effect of R1 and R2 groups on the double palla-
dium-catalyzed ring-opening reactions of azabicyclic alkenes 

Entry R1 R2 Yield/% ee/%
1 H Ts 88 72 
2 Me Ts 79 88 
3 MeO Ts 94 99 
4 BnO Ts 91 95 
5 MOMO Ts 88 74 
6 MeO PhSO2 83 99 
7 MeO 4-O2NC6H4SO2 74 99 
8 MeO Ms 75 98 
9 MeO Ts 72 80 

10 BnO Ts 70 91 

N
N R1

R1 R2Br In

R2

N

HN
R1

R1

N
N CO2Et

CO2Et N
N CO2Pr-i

CO2Pr-i CO2Bu-tN
N CO2Bu-t

N
N CO2Bn

CO2Bn
Br CH2Br CH2BrO2N

[Pd(allyl)Cl]2

dppe, Yb(OTf)3
THF, 60 oC, 12 h4746

(26)

46a 46b 46c

46d 47a 47b 47c  

表 11  钯催化氮杂二环烯烃与有机铟的开环反应 
Table 11  Palladium-catalyzed ring-opening reactions of azabi-
cyclic alkenes with organoindium reagents 

Entry Substrate Halide Yield/% 
1 46a 47a 95 
2 46b 47a 86 
3 46c 47a 88 
4 46d 47a 80 
5 46a 47b 89 
6 46b 47b 80 
7 46c 47b 75 
8 46d 47b  72 
9 46a 47c 43 

10 46a 47c 35 

 
2010 年, Radhakrishnan 等[44]成功地把有机镓试剂

应用于钯催化氮杂二环烯烃的开环反应中(Eq. 27), 由
于有机镓试剂反应活性没有有机铟试剂反应活性高, 所
以该反应时间更长, 而且产率也有所减少. 他们还提出

了该类型反应的反应机理(Scheme 7).  

N R1

R1N R2Br Ga

R2

N
HN

R1

R1
[Pd(allyl)Cl]2

dppe, Yb(OTf)3
THF, 60 oC, 24 h46 47

(27)
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Scheme 7 

6.2  芳香硼酸类化合物作为亲核试剂 

2003 年, Lautens 等[45]用芳香硼酸类化合物作为亲

核试剂, 成功地实现了在氮杂二环烯烃上引进芳基(Eq. 
28), 其中以苯基硼酸作为亲核试剂所得产率最高. 研
究发现, 配体为 1,3-二(二苯基膦)丙烷(dppp), 溶剂为

MeOH, 可提高反应速率. 另外 Cs2CO3作为添加剂能进

一步提高反应速率, 开环反应转化率为 99%.  

Pd(dppp)Cl2 (1 mol%) 
Cs2CO3/H2O (1 equiv.)

NHBoc

Ph

N
Boc

26

 PhB(OH)2+
(1.5 equiv.) MeOH, 60 oC, 12 h

(+/-) 48

(28)

 

6.3  碘代芳烃化合物作为亲核试剂 

2006 年, Chen 等[46]报道了 Pd 催化氧杂二环烯烃的

开环反应. 他们研究发现以 2.2 倍催化剂量的三苯基膦

(PPh3)作配体, 二甲基甲酰胺(DMF)为溶剂, 室温条件

下, 开环反应效果最好. 在此反应中, 1,2,2,6,6-五甲基

哌啶(PMP)和Zn作添加剂是必要的. 他们将所得最佳反

应条件应用于氮杂二环烯烃的开环反应(Eq. 29), 也取

得了很好的效果. 得到的产物具有很好的立体选择性, 
以 anti 构型为主, 产率高达 96%.   

MeO2CN

I CO2Et

NHCO2Me
H

CO2Et

DMF, r.t., PMP, Zn

1

+

Pd(OAc)2 (5 mol%)
 PPh3 (11 mol%)

49

50

(29)

 

2007年, Cheng等[47]在 Zn粉存在下, 也用碘代苯作

为亲核试剂, 在 Pd(PPh3)2Cl2 催化下, 也实现了氮杂二

环烯烃的开环反应(Eq. 30). 与 Chen 等[46]的报道不同的

是, 他们得到的产物以 syn 构型为主, 产率也可达 66%.  

I PdCl2(PPh3)2

NHCO2CH3
Ph

H3CO2CN

+
Et3N, Zn, ZnCl2

THF, 60 oC51 52

(30)

1
 

7  结论与展望  

过渡金属催化氮杂二环烯烃的开环反应, 是一步合

成具有两个手性中心的化合物的有效途径, 同时, 也是

合成具有生物活性药物的一种有效方法, 因此, 该类反

应具有广阔的发展前景和科学意义. 过渡金属 Ni, Cu, 
Ru, Rh, Ir 和 Pd 催化氮杂二环烯烃开环反应的立体选择

性、对映选择性均取得了很大进展, 尽管已经合成出来

了多种有效的过渡金属配合物催化剂应用于开环反应, 
但没有任何一种是适用于所有底物的, 因此, 发展高立

体选择性、高对映选择性、高催化活性的过渡金属配合

物催化剂, 实现高效选择性的开环反应, 探索更适合的

反应条件及研究反应机理仍然是将来需要研究的重点

课题之一.  
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