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手性双噁唑啉配体在不对称催化中的应用新进展 

刘  磊    麻红利    吴燕华    袁德凯 
刘吉平    傅  滨*    马晓东* 

(中国农业大学应用化学系  北京 100193) 

摘要  综述了近几年来手性双噁唑啉配体在各种不对称催化反应中的应用新进展, 尤其是在催化形成 C—C, C—N 和

C—O 键反应中的应用. 
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Abstract  The recent progress of bis(oxazoline) ligands applications in asymmetric catalysis is reviewed, in particular the 
application in catalyzing to form C—C, C—N and C—O bonds is highlighted. 
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不对称催化在过去 40 多年里取得了迅猛的发展, 

至今仍然是化学最为活跃的发展领域之一. 不对称催化

是研发手性药物、手性材料等化学品的强大理论基础和

学术依据. 其中金属络合物催化是最为普遍的研究内

容, 并取得为世人瞩目的成就, 有些已被应用于工业生

产[1]. 2001 年的诺贝尔化学奖授予了在该领域做出突出

贡献的三位科学家. 在金属络合物催化蓬勃发展的过程

中, 出现了许多“优势”的手性配体, 其中, 手性双噁唑

啉是过去 20 多年里最为受到关注的手性配体类型之一, 
关于双噁唑啉的综述已经有多篇[2], 然而近几年来, 手
性双噁唑啉在不对称催化反应中的应用呈现一些新的

趋势, 许多老配体被发现有新的用途, 在各种不对称催

化反应中发挥了举足轻重的作用. 特别是在形成新的碳

—碳键和碳—杂原子键及合成光活性的化合物过程起

着重要的作用, 本文按照双噁唑啉在催化形成 C—C
键、C—N 键和 C—O 键中的应用分别进行总结.  

1  催化形成碳-碳键的反应 

1.1  Evans 配体催化形成碳-碳键的反应 

手性双噁唑啉(BOX) 1 (Chart 1)是 Evans 等[3]发展

的最有代表性的手性配体, 在多种反应中显示出优异的

催化性能. 关于它的应用已被广泛报道, 然而近几年随

着新反应的不断挖掘, 人们对它的研究应用成果仍然不

断涌现, 在碳-碳键、碳-杂原子键的形成反应方面发挥

着重要的作用 .  2008 年,  Snapper 等 [ 4 ]报道了配体

tert-Bu-BOX (1a)与 Cu(II)络合催化六元环状不饱和酮

酯与烯丙基硅烷进行 Hosoni-Sahurai 的共轭加成反应

(Scheme 1). 在该反应中, 以二氯甲烷为溶剂, 在－78 
℃下反应 15～48 h, 得到 3-烯丙基化的六元环状酮酸酯

3, 收率 65%～78%, 对映选择性达到 97% ee. 当底物为

五元环时, 收率和对映选择性都大大降低(51% yield, 
55% ee). 当底物为八元环时, 对映选择性也可高达    
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＞98% ee. 产物 3 通过进一步转化形成光活性的双环骨

架化合物 4.  

O

N N

O

RR
1

a R = t-Bu
b R = i-Pr
c R = Bn
d R = Ph

 

Chart 1 
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R = 2-Me

3 steps

4  
Scheme 1 

2011 年, Doyle 等[5]报道了 1a-Cu(SbF6)2催化的 α,β-
不饱和 2-酰基咪唑 5 与 3-硅氧基-2-重氮-3-丁烯酸酯 6
进行的 Mukaiyama-Michael 加成反应(Scheme 2). 以
CH2Cl2 为溶剂, 在 10 mol%的催化剂和 1.0 equiv.的
HFIP(六氟异丙醇)条件下, 于－78 ℃反应 3 d, 可以得

到比较高的收率(62%～88%), 无论 Ar 是何芳香基团, 
均可获得高对映选择性(81～95% ee), 即使是叔丁基或

环己基也能达到95%和81%的ee值. 该反应提供了一种

高官能化的手性重氮酯的合成方法, 并能够进一步转化

成两个手性中心的二羧酸酯衍生物 8.  
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Scheme 2 

2012 年, Johnston 等[6]报道了 t-Bu-BOX-Cu(II)催化

的芳香醛与溴代硝基甲烷的 Henry 反应, 顺式和反式对

映选择性几乎相当, 比较强的阴离子效应被观察到, 其
中当邻-碘苯甲酸铜作为金属盐时, 使非对映体的 ee 值

得到显著的提高(Scheme 3). 作者探索了 R 为各种基团

的醛 9 与溴代硝基甲烷的加成反应, 对映选择性 82%～

99% ee, 收率 43%～78%. 芳香醛的收率更高. 脂肪基

和杂芳香基团的收率降低, 但对映选择性基本不变. 从
得到的加成物 10 出发, 经过氧化和手性胺基化合物反

应, 可方便地合成含两个手性碳的氧代酰胺化合物 11. 
该方法是对制备 α-氧代酰胺方法学的一种有力补充. 作
者将该方法应用到 LY411575 的合成, .  
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Scheme 3 

2012 年, Hiersemann 等[7]在天然产物(＋)-xeniolide
的合成过程中, 发展了[Cu(t-Bu-BOX)L2](SbF6)2 催化的

分子内[1,6]跨环 Gosteli-Claisen 重排反应, 得到中等或

大环的羧酸酯化合物(Eq. 1). 催化剂的阴离子 L 部分、

反应底物12自身结构对产物的非对映选择性和对映选择

性有着很大的影响. 当配体为 Ph-BOX (1d)时, dr 值可达

92∶8, 但 ee 值仅有 13%, 考察非对映选择性、对映选择

性及收率的综合结果来看, t-Bu-BOX (1a)为最适宜的配

体. 当 L 为 PhOH 或 CF3CH2OH 时, trans-13a/cis-13b 比

例随环的增大而大大降低(十二元环: 83∶17; 十四元环: 
51∶49). 反式异构体 13a 的 ee 值可达 98%以上.  

O

CO2Me

CH2Cl2, r.t.
O

CO2Me

t-Bu-BOX-Cu(II), PhOH
O

CO2Me

up to 99% yield
dr 1:1
up to 98% ee for trans-isomer

12 13a

13b

+

n n

n

(1)

 

在众多的 Evans型双噁唑啉配体参与的不对称催化

反应中, 往往以 4-位叔丁基的配体显示出优秀的催化结

果, 这固然是由于它的高空间位阻的缘故, 然而在有些

不对称催化反应中, 带有异丙基、苯甲基或苯基的双噁

唑啉却表现得更为出色.  
2009 年, Stoltz 等[8]报道了苯基取代的双噁唑啉

1d-Cu(II)催化的 3-卤代的氧吲哚化合物 14 与丙二酸二

甲酯的烷基化反应(Eq. 2). 化合物 14 中 R 为烷基时, 可
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获得高对映选择性 (83%～91% ee)和中等以上收率

(42%～78% yield)的碳-碳偶联产物 15; 而当 R 为苯基

时, 则得到与烷基相反构型的产物 15, 收率相当, 对映

选择性有所降低(74%～84% ee). 该反应提供了一种合

成 3-位手性季碳中心的氧代吲哚化合物的制备方法. 该
方法被应用到重要生理活性生物碱的核心骨架——吡

咯酮并吲哚的合成过程. 

N
H

O

Br
R

N
H

O

CO2Me
MeO2C R

CO2Me

CO2Me
+

(Ph-Box-Cu)(SbF6)2

Et3N, 3A MS

R = alkyl or phenyl

14 15

(2)
-

。

 

2011 年, Watson 等[9]报道了末端炔对消旋的异色满

半缩醛的加成反应, 在 10 mol% 4Bn-BOX-Cu(MeCN) -  

6PF－ 的催化下及 TMSOTF 存在下反应过夜, 得到 1-炔
基异色满衍生物(Scheme 4). 当 R 为苯基或取代苯基时, 
均取得比较满意的收率(64%～89% yield)和对映选择性

(64%～92% ee). 当 R 为环烷基或烷基时, 收率和对映

选择性均大大降低. 该反应提供了一种制备手性的 1-炔
基异色满 17 及 1-烷基异色满化合物 18 的方法.  

O
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R
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16 17

10 mol% Cu(MeCN)6PF6

i-Pr2NEt (1.3 equiv.)
Et2O (0.4 mol  L-1)
 -22 oC, 12 h

.

 

Scheme 4 

2011 年, 吕龙课题组[10]报道了异丙基取代的双噁

唑啉 1b 与 Cu(OTf)2络合催化吲哚与三氟甲叉丙二酸酯

的傅-克烷基化反应, 得到含三氟甲基单元的手性季碳

中心的吲哚衍生物(Scheme 5). 吲哚环上基团表现出不

同的取代基效应, 给电子基给出高对映选择性的烷基化

产物 21 (90%～96% ee), 吸电子基则使产物对映选择性

降低(75%～88% ee). 该方法被成功地应用到一种植物

生长调节剂 TFIBA 的合成.  
2013 年, 贾义霞课题组[11]报道了含有手性双苯基

的双噁唑啉配体 23 与 Ni(ClO4)2络合物催化的吲哚与 β-
三氟甲基硝基烯 24 的傅-克反应, 得到含有 CF3基团的

手性季碳中心的吲哚衍生物 25 (Eq. 3), 收率 72%～

95%, ee值可达97%. 吲哚环上4, 5, 6, 7位的任意基团对 
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于反应收率和对映选择性几乎没有影响, 而 1 和 2 位的

基团会导致反应活性大大降低甚至不反应. 三氟甲基硝

基烯 24 中的 R'无论是各种取代苯基还是其他芳基, 或
是烷基, 一般都能取得 87%～97% ee 的对映选择性. 非
常有趣的是该反应是在 60 ℃下进行, 而非室温或低温

下反应. 如果用不带取代基的吡咯代替吲哚, 进行傅-
克烷基化反应, 同样取得优异的结果(51% yield 和 96% 
ee). 反应机理是硝基烯与 Ni(II)以 1,3-键合方式配位, 
吲哚从 R-面进攻硝基烯的 β位, 从而得到加成产物. 作
者将该反应用到了具有重要生物活性的生物碱中间体

三氟甲基化的 tryptamine 和 tetrahydro-β-carboline 合成.  

1.2  其它骨架 BOX 参与催化形成碳-碳键的反应 

不仅 Evans型BOX 配体在不对称催化形成碳-碳键

过程中起到重要的作用, 其它骨架的双噁唑啉同样发挥

了非常重要的作用.  
2009 年, Guiry 等[12]报道了二苯胺骨架的双噁唑啉

26 与 CrCl3络合催化的第一例区域选择性和对映选择性

的醛的 Nozaki-Hiyama-Kishi 联烯甲基化反应(Eq. 4). 在
10 mol%的 BOX-Cr(III)催化下, 3 equiv. Mn 和 2 equiv. 
TMSCl 的存在下, 得到中等收率以上的联烯乙醇化合

物, 另有少量1,3-丁二烯衍生物生成. R为各种取代芳基

时, 对映选择性在 87%～98% ee 之间, 即使为苯乙烯基

或苯乙基, ee 值同样高达 95%和 96%. 但当 R 为环己基

时, 只有 60% ee值. 该反应提供了一种合成 β-联烯醇化

合物的方法. 
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.

 

2010 年, 龚流柱课题组[13]应用刚性骨架的 BOX 配

体 29-Cu(OTf)2 催化芳甲基吲哚与丙二酸酯的氧化偶联

反应(Eq. 5), 获得高收率和高对映选择性. 其中, 氧化

剂 DDQ 的存在是必须的, Cu-BOX 配合物与 DDQ 的配

位使吲哚的邻位脱氢更容易, 从而形成了乙烯型亚胺正

离子或碳正离子, 络合物键合的丙二酸酯进攻亚胺正离

子, 最后形成碳-碳偶联产物. 该反应是第一个成功地

用手性 Lewis酸控制的亲核试剂对乙烯型亚胺正离子进

行共轭加成的例子.  

NH

Ar Ar'

CO2Bn

CO2Bn
NHAr

CO2Bn
BnO2C Ar'

29-Cu(OTf)2

O

N N

O

R
R

(5)
DDQ (1 equiv.), 0 oC

+

29

30
31

 

2011 年, Frontier 等[14]报道了(MeCN)5Cu(SbF6)2(II)
调节的二烯酮 32 的环化反应形成环戊烯酮羧酸酯的反

应 (Eq. 6). 反应先经过 Nazarav 反应成环 , 然后经

Wagner-Meerwein 重排发生芳基或烷基的[1,2]迁移, 生
成高官能团化的环戊烯酮化合物. 通过加入与底物等物

质的量的 BOX 配体 29, 可顺利实现该反应不对称版本

从而得到 33 (80% yield, 95% ee). 遗憾的是低催化量的

不对称反应尚未实现.  

PMP CO2Me
O O

CO2Me

TMPH

PMP
26-Cu(SbF6)2
CH2Cl2, r.t.

32 33

(6)TMP

 

2011 年, Maruoka 等[15]报道了 5 mol%的 Py-box 

34-Cu(I)催化的二氢异喹啉盐 35 与末端炔的加成反应, 
得到高收率和高对映选择性的 1-位炔基化的四氢异喹

啉衍生物 37 (82%～99% yield 和 96% ee)(Eq. 7), 只有

R2 为 2-甲苯基和正己基时, 对映选择性较低(43% 和
75% ee). 反应机理是末端炔与CuOAc-BOX络合物生成

炔化亚铜中间体, 同时释放出醋酸, 醋酸可使甲亚胺 35
质子化, 从而被活化, 然后35进一步与亲核的炔基亚铜

反应. 正是根据这样的机理假设, 如果加入 Brønsted 酸

代替醋酸, 有可能提高反应的选择性. 接下来作者进一

步研究了更具挑战性的 C(1)-取代的甲亚胺亚胺 38 与末

端炔的加成, 建立了一个手性四取代季碳中心(Eq. 8). 
幸运的是当用5 mol%的催化剂Py-box-Cu(I)进行该反应

时, 收率高达 99%, 但 ee 值仅 68%. 通过加入 Brønsted
酸 40 大大提高了对映选择性. 当 R1为 Me, Et 或 Bu 时, 
R2 为各种取代苯基或环烷基, 对映选择性达到 88%～

95% ee, 即使 R2 为正己基时对映选择性同样可达到

79% ee. 

R1

R1

34-CuOAc

NO

N N
PhPh

O

N
NBz

H

R2

N
NHBz

R2+

+
(7)

34

35

36
37

-

 

NBz

N
R1

N
NHBz

R2

R1

34-CuOAc

CO2H

SiMe2Ph

SiMe2Ph

CO2H

R2

+

-

+

Bronsted acid (8)

38 39

40  

2011 年, Fu 等[16]报道了环戊烷骨架的双噁唑啉配

体41与NiCl2组成的催化体系成功地催化二芳基锌与消

旋的 α-卤代氰 42 进行的 Negishi 偶联反应(Eq. 9). 反应

在低温下进行, 得到 77%～99%的收率和 81%～99% ee
值, 但是要求卤代烷基氰中 R'必须是二级烷基. 作者进

一步探讨了二烯基锌与卤代氰的偶联反应, 同样得到高

收率和高对映选择性的偶联产物(59%～94% yield 和
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80%～92% ee). BOX-Ni 络合物与 α-卤代氰 42 形成中间

体. 这是第一例在－78 ℃下, α-卤代烷基氰作为亲电试

剂与芳基锌进行的 Negeshi 交叉偶联反应.  

O

N N

O

NC

Ar

R'R'NC

Br
Ar2Zn

42

+

41

43

13 mol% 41
10 mol% NiCl2  glyme
20 mol% TMEDA

THF, -78oC
(9)

.

 

2012 年, 唐勇课题组[17]报道了非对称双噁唑啉配

体 44 与 CuOTf•0.5C6H5 络合催化反式和顺式烯烃与重

氮乙酸酯的环丙烷化, 分别得到 trans-和 cis-式产物 46 
(Scheme 6). 其中 Z 型烯烃的环丙烷化得到非对映体的

比例为 93∶7～96∶4 (trans/cis), 主要产物对映选择性

达到 86%～94% ee; E 型烯烃的环丙烷化所得非对映体

的比例高达 99∶1 (trans/cis), 反式产物的对映选择性达

96% ee 以上. 该反应提供了一种获得高非对映选择性

和高对映选择性的三取代环丙化化产物的方法, 带有柔

性摇摆苄基的双噁唑啉与 Cu(I)形成催化剂对该反应表

现高活性和高立体选择性, 尤其是对于反式烯烃环丙烷

化的催化效果尤其好, 具有一定的通用性.  

O

N N

O
BnMe

R1 R2

CO2Ar

CO2Ar

R1 R2

R3

R1 R2
R3

R1

R2

N2CHCO2Ar+

45a

45b

46a

46b

44

 5.5 mol% ligand 44
 5 mol% CuOTf  0.5toluene

CH3CO2Bu-t, 30 oC, 4A MS

N2CHCO2Ar+

.
o

 5.5 mol% ligand 44
 5 mol% CuOTf  0.5toluene

CH3CO2Bu-t, 30 oC, 4A MS

.
o

 
Scheme 6 

2012 年, 傅滨等[18a]报道了芳基甲叉双噁唑 47 与

Cu(OTf)2 组成的络合物催化的吲哚与 4-取代-2-氧代丁

烯酸酯 48 进行的傅克烷基化反应, 于－78 ℃下在二氯

甲烷中进行 30 min, 即可实现完全转化(Eq. 10) (81%～

99% yield, 94%～99% ee). 吲哚环或丁烯酮酸酯上基团

对反应活性和对映选择性影响不大. 不仅如此, 如果用

吡咯代替吲哚进行该反应, 同样能够获得优秀的催化结

果(82%～99% yield 和 85%～92% ee). 值得注意的是

47Ic-Cu(OTf)2 的催化活性非常好, －78 ℃下, 大部分

反应 5 min即可完成. 尽管该反应已经被 Jørgenson及冯

小明等研究组报道过, 但我们的配体 47Ic 在该反应中

取得了最好的催化效果. 不仅该类型双噁唑啉在此反应

中表现优异, 2009 年我们[18b]曾经报道了异丙基侧链的

47Ia 在催化吲哚与芳亚甲基丙二酸酯的傅克烷基化反

应中, 与同类型的催化剂相比, 表现出更优异的催化效

果. 实验结果表明: 不仅噁唑啉环氮原子邻位基团对反

应的催化活性和对映选择性影响很大, 而且双键另一端

基团也具有重要的影响. 该类双噁唑啉配体仍然值得进

一步研究. 

NH

R1

R2

N
H

CO2Me
O

5 mol% 47-Cu(OTf)2

R1

RR

O

N N

O

H X

R2 CO2Me

O

47I X = S
47II X = O

CH2Cl2, -78 oC

(10)

19
48

49

+

a: R = i-Pr
b: R = Bn
c: R = Pr

R1 = Me, MeO, F, Cl, Br
R2 = Ar

 

2  催化形成碳-氮键的应用 

含氮杂环化合物在医药、农药及天然产物中占据了

相当大的数量. 因此不对称催化形成碳-氮键就成为重

要的被广泛关注的一类反应. 
2010 年, Yoon 等[19]报道了利用非手性 BOX 50-Sc

络合物催化烯烃与氮氧丙啶 51 进行的羰基亚胺环加成

反应, 可高收率地得到顺式异噁唑烷衍生物 52, 同时得

到少量反式加成产物 53 (Eq. 11). 底物烯烃 50中R为芳

基或烷基, 一般都能取得中等以上收率和比较高的非对  

O

N N

O

N

Ar

O

R

Ns

O N

R Ar

Ns

NO

Ar

Ns

R

50

20 mol% NaSbF6
10 mol% ScCl2(SbF6)-ligand 50

5A MS
51

52  (major)

53 (minor)

++ o

(11)
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映选择性(trans∶cis＞10∶1). 但是对氮氧环丙烷 51 的

取代基要求很高. 氮端必须连接强吸电子的苯磺酰基,
碳端必须是芳基, 如果改用烷基, 则该反应不发生. 该
反应过程被认为是氮氧化物在 Lewis酸作用下首先开环

形成 1,3-偶极羰基亚胺中间体, 然后再与烯进行环加成

生成五元异噁唑烷化合物 52.  
2012 年, Yoon 等[20]又报道了通过 10 mol% BOX 

54-Fe(II)络合物催化烯烃与氮氧丙啶进行的羟基胺基化

反应, 生成了高区域选择性和高对映选择性的含有两个

手性碳原子的 1,3-噁唑烷化合物 56 (Eq. 12). 反应底物

具有一定的要求, 烯烃必须是端基烯, 其中 R 一般是芳

基, 如果改为烷基的话, 反应不发生. 对氮氧丙啶同样

有着严格的要求. 该反应中显然是氧氮丙啶 55 发生了

氮氧键的断裂, 然后与烯烃进行加成得到五元环状噁唑

烷, 具体的机理还有待进一步研究. 将所得产物56进一

步转化可得到光活性的氨基醇化合物.  

R
N O

Ar

Ns
O

N Ns

Ar

R

O

NN

O
Naphthyl

Naphthyl

Naphthyl

Naphthyl

54

20 mol% 54
10 mol% Fe(NTf2)2

Benzene

55 56
85% ~ 95% ee
51% ~ 82% yield

+ (12)

 

2012 年, Kesavan 等[21]报道了刚性骨架的 Py-BOX 
57-Sc(III)催化的分子内亚胺的酰胺化反应得到高对映

选择性的 2,3-二氢喹诺唑酮(Eq. 13). 反应试剂无论用芳

香醛还是烷基醛, 均可取得高收率和高对映选择性. 即
使 R1 为苯基, 同样能够获得高收率和高对映选择性的

2-芳基取代喹诺唑产物. 机理被认为是首先醛与氨基反

应生成亚胺, 然后亚胺中 N 原子与 Sc-BOX 络合物配位

形成中间体, 接着酰胺氮原子进攻亚胺的碳原子进行分

子内缩合, 形成 2,3-二氢喹诺唑酮化合物. 由于亚胺与  

NO

N N

O

R2CHO

N
H

N
R1

O

R2
H

NH2

N
H

R1
O

Ligand-Sc(OTf)3
+

DCM, 4A MS
(13)

58 59

57

o

 

Sc(OTf)3和配体 BOX 形成配合物中间体, 导致亚胺周围

的空间位阻不同, 从而生成高对映选择性的异构体 59. 
2012 年, Chemler 等[22]报道了 BOX-Cu(II)催化的邻

位烯丙基磺酰胺 61 进行对映选择性的分子内烯烃胺基

化与分子间 Heck 型偶联串联反应, 给出 2-位手性烯丙

基吲哚啉化合物 62 (Eq. 14). 反应对各种底物均具有一

定的适应性. 底物 58 中 Ts-基的存在是必须的, 可以被

Ms, Ns代替, 对收率和 ee值影响不大. 苯环上带有其它

基团如卤原子、MeO 等对反应同样影响不大. 1,1-二苯

乙烯可扩展到苯乙烯、1-甲氧基苯乙烯或 1-乙酰氧基苯

乙烯等底物, 同样取得高收率和高对映选择性(82%～

90% ee). 该催化体系被扩展到四氢吡咯 64 以及四氢喹

诺酮化合物的合成中也取得了成功(Eq. 15, 51%～88% 
yield, 79%～95% ee). 作者将该方法应用到了 5-HT7受

体拮抗剂的合成. 该反应机理是配体与Cu(OTf)2配位得

到活性的 BOX-Cu 络合物, 然后决定立体选择性的顺式

胺基铜化经过一个椅式过渡态(N-磺酰基与最近的 BOX
中的苯基处于反式位置)进行. 接着不稳定的有机铜物

种经过均裂产生一价铜 Cu(I)和一级碳自由基, 最后与

芳乙烯进行自由基加成和苄基自由基的氧化完成 Heck-
型反应, 从而生成了五元含氮杂环化合物. 这是第一例

从非环状的 γ-和 δ-烯基磺酰胺形成官能化的吲哚啉、吡

咯啉或异喹诺啉化合物的方法. 

O

N N

O

PhPh

NHTS N
TS Ph

Ph

Ph

Ph

60

Cu(OTf)2 (20 mol%)
Ligand 60 (25 mol%)

(14)
(1.5 equiv.)

61 62

 

NHTS

R1 R1
R1

N
TS Ph

Ph

R1

Ph

Ph

Cu(OTf)2 (20 mol%)
Ligand 60 (25 mol%)

(1.5 equiv.)

(15)

79% ~ 95% ee
62% ~ 88% yield63

64  

2013 年, Lam 等[23]报道了含有手性双苯基的双噁唑

啉配体 65 与 Pd(OAc)2络合物催化的 2-烷基取代苯并噁

唑(苯并噻唑或吡啶)66 与 N-Boc 保护的亚胺 67 进行

Michael 加成反应, 得到高收率和高立体选择性的加成

产物 68 (Eq. 16). 底物 66中氮杂芳环部分带有吸电子基

是至关重要的, 一般为硝基、氰基或羧酸酯基. 反应对R
部分基团具有较高的适应性, 仅当 R 为 n-Pr 时, 收率或

非对映选择性或对映选择性有所降低(70% yield, dr＝
77∶23, 84% ee). 但是亚胺 67 中无论 Ar 带有给电子基
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或吸电子基, 均可获得 78%以上的收率, dr 值达到 91∶
9～95∶5, 反式异构体 ee 值在 89%～＞99%之间. 将产

物手性亚胺用盐酸进行脱保护可以方便地得到手性胺. 
作者进一步将该反应应用到 2-烷基氮杂芳烃与硝基烯

烃的加成 , 同样取得了比较好的结果 (＞95∶5 dr, 
90%～99% ee). 

X

N
R

N
Boc

ArH

N

X Ar

NHBoc

R

Ph

O

N N

O
Ph

Ph

Ph

65
+

(16)

Pd(OAc)2, 50 oC

X = O, S
R = H, Me, n-Pr, Bn

66 67 68

 

3  催化形成碳-氧键的应用 

2011 年, Blay 等[24]报道了 BOX 1a-Cu(II)催化的硝

酮 69 与 2-烯酰基吡啶氮氧化物 70 的 1,3-偶极环加成反

应(Eq. 17). 在 10 mol%的催化剂和 4Å 分子筛存在下, 
乙酸乙酯为溶剂, 反应可产生 endo-型 71a 和 exo-型 71b
两种产物(endo/exo, 94∶6). 作者对底物进行了筛选. 其
中硝酮 69 中, R1为不同取代的苯基, R2为苯基时, 反应

能够达到比较高的非对映选择性(endo/exo, 86∶14～
94∶6)和对映选择性(endo 型, 89%～95% ee). 亲偶极体

吡啶氮氧化物 70 中, R 为各种芳基或叔丁基时, 反应都

能取得比较高的非对映选择性(endo/exo, 83∶17～99∶
1), endo 型产物获得高对映选择性(86%～96% ee). 
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2010 年, 周其林课题组[25]报道了利用 5 mol%螺环

骨架的 t-Bu-BOX 72 与 Cu(OTf)•0.5 Toluene 形成的催

化体系催化73进行的分子内O—H键插入反应, 得到高

收率和高对映选择性的 2-羧酸酯基环状醚 74 (Eq. 18). 
该方法对底物适用范围比较广, 无论是链状还是连有苯

环的重氮酯, 都能取得高收率产物, 尤其是对催化形成

五元和六元环的结果非常好, 但形成七元环状醚时尽管

产物的对映选择性很高, 但收率比较低(95% ee 和 14% 
yield). 这是第一例成功地通过分子内卡宾插入O—H键

获得高对映选择性环状醚的方法. 

N

O R

RO
N

N2

OH

CO2Me

O

CO2Me*

5 mol% Cu(I)
6 mol% 72
6 mol% NaBAr2

63% ~ 98% yield
82% ~ 97% ee

(18)

R = Ph, Bn, i-Pr, t-Bu

72

73

74

 

继成功地开发了催化脂肪族O—H键的分子内卡宾

插入反应后, 2013 年, 周其林课题组[26]报道了仅有螺环

手性的 BOX 75-Cu 络合物催化的重氮烷基酯苯酚 76 进

行的分子内 O—H 键插入反应, 形成了二氢苯并呋喃或

二氢苯并吡喃化合物 77 (Eq. 19) (86%～99% yield, 
94%～99% ee). 苯环上的基团对反应收率和对映选择

性几乎无影响. 与前例类似的是催化生成二氢苯并呋喃

或二氢苯并七元环醚时效果更好, 而形成苯并吡喃时 ee
值较低(45%). 该方法被成功的应用于治疗高血压药物

(－)-奈比洛尔的合成中.  

R

R

O

CO2RCO2R

N2OH

N

O

O

N

75

76 77
6 mol% NaBAr2

(19)

6 mol% 75
5 mol% [Cu(MeCN)4]PF6n n

 

2012 年, Chemler 等[27]报道了用非手性双噁唑啉

78-Cu(OTf)2 络合物催化 79 的分子内烯烃醚化反应, 得
到苯并环己烷并四氢呋喃化合物 80 (Eq. 20). 当底物 Ar
中带有给电子基时, 反应在 100 ℃下进行 1 h 即可给出

88%～94%收率的产物. 而当 Ar 带有吸电子基如 p-Br, 
p-Cl 或 p-CF3等时, 反应须升温至 110～120 ℃下进行, 
收率有所降低(72%～90%). 所有 3,3-二取代-4-戊烯醇

结构 79 被认为是通过顺式并环方式形成非对映异构体. 
将该催化体系用于 2,2-二取代-4-戊烯醇(81)的分子内环

化和加成, 同样能够得到高收率的桥环产物 82 (Eq. 21). 
作者还探索了在底物 79 的 1-位引入大的基团, 然后用

手性催化体系(R,R)-Ph-BOX 1-Cu(OTf)2 进行催化分子

内烯烃的碳酰醚化反应, 得到最高对映选择性达 76% 
ee 的并环产物——四氢呋喃衍生物. 
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Ligand 78 (25 mol%)
Cu(OTf)2 (20 mol%)
MnO2, K2CO3

PhCF3, 120 oC

81
82R = H or Me  

4   结束语 

从以上综述中看出, 新骨架、新结构类型的双噁唑

啉出现并不多, 但是已有的配体在新的不对称催化反应

中的应用却得到广泛的发展. 尽管有些反应机理不十分

清楚, 但已在合成各种复杂分子的不对称催化反应中得

到应用, 尤其是在形成碳-碳键的不对称反应中显示出

广泛的应用前景, 其次在形成碳-氮键、碳-氧键过程中

的应用也越来越受到关注. 尤其值得一提的是, 催化反

应的针对性和实用性越来越强, 直接针对某类天然产

物、药物或农药中间体的不对称催化反应是未来发展的

必然趋势. 然而, 目前的大部分催化反应对底物依赖性

比较大. 底物结构对反应产率和对映选择性的影响很

大, 如何使催化剂更具有普遍适用性, 提高基团的兼容

性, 提高催化选择性(包括化学选择性、区域选择性、立

体选择性), 仍然是面临的挑战性问题. 本文综述了近 5
年来各种双噁唑啉配体在不对称催化反应中的应用, 以
便洞察该类配体及不对称催化领域未来的一些发展动

态. 相信随着时间的推移, 随着对催化反应机理研究的

深入, 新的高效和高对映选择性的、更具实用性的关于

双噁唑啉配体的不对称催化方法将不断涌现. 
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