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重氮化合物参与的不对称催化多组分反应 
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摘要  综述了近年来我们研究小组在重氮化合物参与的不对称催化多组分反应方面的研究进展. 基于对重氮化合物经

由金属卡宾而生成的羟基叶立德、氨基叶立德或活泼离子对中间体的亲电捕捉, 以及不同模式的协同催化策略, 发展

了不同类型的不对称催化多组分反应, 实现了多种高效构建多官能团手性化合物的合成策略. 
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Abstract  This accounts covers the recent advances in diazo compounds-involved catalytic asymmetric multicomponent re-
actions developed by our research group. Based on the electrophilic trapping of active oxonium ylides, ammonium ylides or
zwitterionic intermediates that generated from diazo compounds via metal carbenes, an array of catalytic asymmetric multi-
component reactions have been developed. Cooperative catalytic strategies have been applied to control enantioselectivity of
the reactions. These transformations offer efficient and powerful strategies for the synthesis of polyfunctional chiral molecules.
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多组分反应因其兼具高原子经济性、高汇聚性、操

作简单、快速高效、易于实现多样性导向合成等特点, 一
直以来受到有机化学家的持续关注, 被广泛的应用于从

简单原料出发合成大量结构多样化的复杂分子[1]. 然而, 
虽然最早的多组分反应可以追溯至 1850 年即被报道的

Strecker 反应, 并且经典的多组分反应如 Ugi 反应等已

经在二十世纪后期的药物开发研究中大放光彩, 但是不

对称催化的多组分反应却是很少, 这显然无法满足现代

药物化学和化学生物学对多样性结构的手性化合物日

益增长的需求. 究其原因, 在于多组分反应中随着反应

组分的增加, 其反应混乱度呈几何增加, 导致反应的选

择性, 尤其是对映选择性控制难以实现.  
作为金属卡宾最常见的前体, 重氮化合物已经被广

泛的应用在各种过渡金属催化的有机转化之中[2]. 近几

十年来, 通过采用不同类型的手性金属配合物作为催化

剂, 重氮化合物参与的不对称催化反应如 C—H 插入、

X—H 插入(X＝O, N, Si 等)、环丙烷化、重排反应等, 都
得到了广泛的发展, 成为有机化学中有力的合成手段. 
近年来, 重氮化合物还被应用到了过渡金属催化的多组

分反应中. 这类反应的发展得益于金属卡宾独特的反应

性质. 首先, 电中性的金属卡宾碳原子核外由于拥有空

轨道, 具有一定的亲电性, 能够接受含有孤电子对的富

电子基团的类似亲核进攻而生成叶立德或离子对中间

体; 同时, 由于吸纳了多余电子, 使原本亲电的金属卡

宾极性发生反转, 转变为新的亲核物种, 能够进一步与

亲电试剂反应 , 从而实现了一类高效的三组分反应
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(Scheme 1)[3]. 金属卡宾这种先亲电再亲核的极性反转

特质, 和经典的 Ugi 反应中异腈类化合物的作用(亲电

和亲核反应均发生在同一碳原子上)有相似之处, 因此

在多组分反应中具有得天独厚的优势. 另外, 在这种反

应模式下, 通过采用手性的金属催化剂、或者利用手性

催化剂对亲电试剂的活化, 可以实现不对称催化的多组

分反应, 这是异腈类化合物所参与的多组分反应难以实

现的. 在本专题中, 将对本课题组在该领域开展的研究

工作, 以及其他研究小组在该领域的一些进展进行小

结.  
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1  重氮化合物参与的多组分反应的初步探索 

重氮化合物最早应用于多组分反应的例子, 应该是

经由金属卡宾实现的 1,3-偶极环加成反应. 在此类反应

中, 重氮化合物首先被金属催化剂分解生成金属卡宾, 
金属卡宾随后与羰基或亚胺化合物上的氧/氮孤对电子

反应生成羰基叶立德或亚甲胺叶立德中间体, 该类中间

体是很好的 1,3-偶极体, 可以和不同类型的亲偶极体发

生环加成反应, 得到五元氧/氮杂环化合物(Scheme 2)[4]. 
该类基于 1,3-偶极环加成的多组分反应早在 20 世纪初

即被化学家所发现, 并随后被广泛地用于合成各种氧/
氮杂环化合物, 然而一个世纪以来, 此类反应在不对称

催化方面却一直未取得很大的进展[5]. 这也是重氮化学

中至今仍值得持续探索的领域之一.  
另一方面, 对于重氮参与的经由活泼中间体捕捉的

多组分反应逐渐得到了化学家的认识. 该类反应最早的 
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Scheme 2 

例子来自于 2001 年我们研究小组[6]在开展的重氮化合

物对亚胺的氮杂环丙烷化工作中所发现的一个副反应

(Scheme 3). 当采用对硝基苯甲醛和对硝基苯胺作为亚

胺的前体时, 除了经由亚甲胺叶立德中间体(path A)得
到了意料之中的氮杂环丙烷产物, 和经由氨基叶立德中

间体(path B)生成的N—H插入副产物之外, 我们还意外

地发现了一个来自于对硝基苯胺、重氮化合物和亚胺的

三组分产物(path C).  
对于这一三组分产物的生成, 我们推测的机理如

下: 首先, 金属催化剂分解重氮化合物生成金属卡宾中

间体和一分子氮气; 紧接着, 具有空轨道的缺电卡宾碳

从对硝基苯胺带一对孤电子的氮原子处获得电子, 使得

原本电中性的卡宾碳发生极性反转, 从先前的亲电性转

变为此时的亲核性, 而氮原子由于电子的给出, 便带上

部分正电荷, 这样就生成了一个 1,2-偶极体, 即氨基叶

立德中间体, 该中间体一方面可以发生质子的 1,2-迁移

得到N—H插入产物(path B), 另一方面在具有一定程度

亲电性的物质存在下(比如: 亚胺中带正电性的亚胺碳

原子), 在苯胺氮原子上的质子发生1,2-迁移到叶立德碳

上之前, 叶立德碳就先被亲电体所捕捉, 最终发生“竞

争后相对被动的质子迁移延迟”历程得到三组分产物

(path C). 整个过程中, 由于质子 1,2-迁移和亲电捕捉之

间的竞争, 我们认为, 三组分反应是否能成功发生以及

进行的程度如何, 关键取决于亲电试剂是否有足够的活

性来捕捉叶立德中间体以有效抑制 1,2-质子迁移历程. 
与氨基叶立德的形成与捕捉类似, 醇或水分子上的 
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氧原子也带有一对孤对电子, 同样可以与金属卡宾作

用, 生成羟基叶立德中间体, 其性质与氨基叶立德中间

体类似, 可以发生 1,2-质子迁移得到 O—H 插入产物, 
而在亲电试剂的存在下, 也有可能通过竞争性的亲电捕

捉历程来延迟 1,2-质子迁移历程, 并实现三组分反应. 
当我们采用亚胺或芳香醛等亲电捕体时, 也成功实现了

对羟基叶立德中间体的高效捕捉[8a]. 这一基于叶立德中

间体捕捉的策略为我们进一步开展的重氮参与的多组

分反应研究开启了一扇大门. 随后, 我们研究小组陆续

实现了消旋条件下其他亲电试剂对活泼氨基和羟基叶

立德中间体的捕捉(Scheme 4)[7～9]. 为合成不同类型的

双胺类、氨基醇、邻二醇类化合物提供了一种有效的策

略. 
Scheme 4 描述了基于氨基或羟基叶立德中间体捕

捉的三组分反应的一般历程. 随着消旋反应研究的深

入, 我们也认识到, 叶立德中间体虽然活泼, 但如果我

们从其前体(金属卡宾)和捕体(亲电试剂)入手来实现不

对称催化控制是有可能的. 前者的关键在于是否可以通

过手性金属催化剂来生成手性的叶立德中间体; 而后者

的关键在于是否可以通过合适的手性催化剂来控制亲

电试剂, 以实现捕捉过程中的不对称催化控制. 本文随

后就对这两方面实现的不对称催化反应进行总结.  

2  基于活泼羟基叶立德中间体捕捉的不对称催

化多组分反应 

基于消旋条件下实现的上述研究, 我们开始尝试实

现不对称催化的该类多组分反应. 然而, 尽管不同结构

的手性金属配合物已经广泛用于催化重氮化合物参与

的各种反应, 但我们采用手性金属催化剂来实现不对称

催化控制的尝试却一直未能取得进展. 为此, 我们将目 

光转向了新的策略. 在不对称催化领域, 针对不同类型

的亲电试剂如亚胺; 活泼醛酮等底物的不对称控制而实

现的各种有机转化十分普遍, 不同类型的 Lewis 酸催化

剂、有机小分子催化剂等都在该领域得到了广泛的发展. 
为此, 我们考虑引入手性的共催化剂, 期望通过对第三

组分亲电试剂的相互作用而实现此类多组分反应的不

对称催化控制.  

2.1  金属/手性磷酸共催化的Mannich类型不对称多组

分反应 

2008 年, 我们研究小组和龚流柱小组[10]合作报道

了第一例重氮参与的基于捕捉活泼中间体的不对称催

化多组分反应. 该反应以芳基重氮酯为卡宾前体, 在金

属铑催化下与 9-蒽醇生成活泼羟基叶立德中间体, 随后

被芳基亚胺捕捉, 得到目标三组分产物. 该反应采用手

性磷酸做为共催化剂, 实验结果表明, 手性磷酸能够很

好的和铑金属催化剂兼容, 通过和芳基亚胺之间的氢键

作用, 很好地调控了该反应的非对映及对映选择性, 能
够以高达 98%的产率、99∶1 的非对映选择性和 99%的

对映选择性得到目标三组分产物(Eq. 1). 
对于手性磷酸的作用, 一般认为磷酸的质子端首先

与亚胺作用形成氢键, 从而活化亚胺, 另一方面, 磷酸

的磷羰基与羟基叶立德中间体羟鎓氧上的氢发生氢键

相互作用, 在两个化学键的共同作用下, 叶立德中间体

与亚胺之间的距离被拉近, 延迟了质子的转移速度, 并
促进了捕捉历程的发生. 同时我们认为, 质子所经历的

不仅仅是转移速率的延迟, 更可能经历了从非手性源到

手性源的转移或交换, 最终落于亚胺氮上, 完成整个催

化循环(Scheme 5). 
在此共催化条件下, 采用芳香醛和苯胺为原料, 原

位生成亚胺之后和重氮及醇反应, 可较好地实现了一类 
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不对称催化的四组分反应(Eq. 2)[11]. 
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除了醇类化合物, 还可采用水为羟基叶立德中间体

的氧源, 在醋酸铑和手性磷酸的共催化作用下, 和芳基

重氮酸酯与芳香亚胺反应. 通过筛选手性磷酸催化剂, 
发现采用 3,3'-(三苯基硅基)取代的手性磷酸 2 时, 可以

以高达 98∶2的非对映选择性和 97%的对映选择性得到

目标三组分产物(Eq. 3)[12]. 同时, 我们还首次将重氮源

拓展到了烷基取代的重氮, 但遗憾的是, 只能以中等的

立体选择性得到目标三组分产物(Eq. 4).  
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经过进一步的探索, 我们还发展了一例由 α-酮羰基

重氮、水、苯胺和乙醛酸酯出发的不对称催化四组分反

应[13]. 手性磷酸 2 可以对苯胺和乙醛酸酯原位生成的亚

胺进行有效的活化, 从而以理想的收率和立体选择性实

现目标 β-羟基-α-氨基酸酯的合成(Eq. 5). 
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为了进一步扩展该类反应的普适性并体现其合成

价值, 接下来我们[14,15]进一步研究了不同的重氮化合物

对该类反应的适应性. 当用重氮乙酸酯(EDA)或类似的

苯乙酮重氮作为卡宾源时, 通过筛选不同的手性磷酸催

化剂, 分别实现了芳香亚胺对对应的活泼羟基叶立德中

间体的捕捉, 得到了相应的三组分产物, 并且都取得了

理想的收率和中等至好的立体选择性(Scheme 6). 同时, 
从重氮乙酸酯和苄醇对应的三组分产物出发, 经过简单

的衍生成功合成了紫杉醇侧链, 进一步证明了该反应的

高效和合成价值(Scheme 6).    
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Rh2(OAc)4 (2 mol%)
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Scheme 6 

2.2  金属/Lewis酸共催化的aldol类型不对称催化多组

分反应 

除了采用亚胺为亲电试剂对活泼羟基叶立德中间

体实现的 Mannich 类型的捕捉, 我们研究小组[16]还实现

了芳香醛出发的 aldol 类型的捕捉. 并且, 通过采用

BINOL-衍生的手性锆配合物为共催化剂, 实现了第一

例金属/Lewis 酸共催化的不对称 aldol 类型三组分反应. 
在该反应中, 芳基重氮酯在醋酸铑作用下生成铑卡宾, 
并与苄醇反应生成羟基叶立德中间体; 另一方面, 手性

锆配合物与叶立德捕捉体(芳香醛)生成有效的络合物. 
在手性锆的络合作用下, 芳香醛对羟基叶立德中间体的

捕捉过程可以实现很好的手性控制. 该反应底物范围较

广, 产物的产率、立体选择性均较好(Scheme 7).  

2.3  金属/Lewis 酸共催化的 Michael 类型不对称催化

多组分反应 

随后, 利用金属/Lewis 酸共催化策略, 我们研究小

组[17]又进一步实现了首例不对称催化的 Michael 类型多

组分反应. 该反应以苯基重氮酸酯为卡宾前体, 水为羟

基叶立德源, 以 α,β-不饱和酮类化合物为亲电试剂. 采
用手性双恶唑啉配体(BOX)配位的二价锌可以和 α,β-
不饱和酮类化合物络合, 从而实现有效的不对称控制, 
最终以 61%～68%的产率, 86∶14～99∶1 的非对映选

择性以及85%～99%的对映选择性得到目标三组分产物

(Scheme 8). 

3  基于活泼氨基叶立德中间体捕捉的不对称催

化多组分反应 

尽管早在 2001 年我们便实现了消旋条件下基于氨

基叶立德中间体捕捉的多组分反应, 但直到 2011年, 我
们[18]才实现了该类反应的不对称催化控制, 采取同样

的金属/手性磷酸共催化策略, 从芳基重氮酸酯、烷氧酰

胺和芳香亚胺出发, 得到了对应的 β-氨基-α-氨基酸酯 

 

Scheme 7 
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Scheme 8

类三组分产物. 与羟基叶立德中间体的捕捉稍有不同, 
该反应需要加入酒石酸作为添加剂, 可以有效促进反应

的选择性. 同时, 通过手性磷酸催化剂的选择, 可实现

该反应的非对映选择性的调控(Eq. 6). 我们认为, 反应

的不对称控制仍是通过亚胺对羟基叶立德捕捉相似的

双氢键的活化作用而实现的(TSII). 之后, 在类似的共

催化条件下, 我们进一步[19]将底物类型拓展至了芳香

基磷酰胺和醛酸酯芳亚胺, 从而发展了一类不对称合成

2,3-二氨基丁二酸衍生物的方法.  
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之后, 我们研究小组[20]进一步报道了一例从芳香

胺、芳基重氮酯和醛酸酯出发的三分子四组分反应. 同
样采用醋酸铑/手性磷酸共催化体系, 一分子的芳香胺

首先与自重氮生成的铑卡宾反应生成氨基叶立德中间

体, 另一方面, 另一分子的芳香胺和醛酸酯反应生成亚

胺, 亚胺在手性磷酸的活化作用下对氨基叶立德中间体

发生亲电捕捉, 得到四组分产物. 通过系统的条件筛选, 
该反应可以以理想的收率, 中等至好的非对映选择性和

对映选择性生成一系列 α,β-双氨基酸类衍生物(Eq. 7).  
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2013 年, 中国科技大学龚流柱研究小组[21]报道了

一例由苯胺、3-重氮氧化吲哚和醛酸酯出发的不对称催

化三组分反应. 在醋酸铑和手性磷酸的共催化作用下, 
首次实现了对氨基叶立德中间体 aldol 类型的不对称捕 
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捉, 合成了一系列 3,3-双取代的氧化吲哚类化合物(Eq. 
8). 该反应的不对称控制的关键在于手性磷酸与醛酸酯

以及氨基叶立德中间体之间生成的双重氢键的相互作

用(TSIII), 此反应生成的 3,3'-双取代氧化吲哚类化合物

广泛存在于生物活性分子中, 为拓展此类不对称催化的

多组分反应在药物化学中的应用有一定的促进作用. 
2012 年, 香港大学的支志明研究小组[22]报道了一

例手性铑催化剂催化的芳香胺、芳基重氮磷酸酯和芳香

醛的不对称催化三组分反应. 在该反应中, 芳基重氮磷

酸酯首先在手性铑的催化下生成手性铑卡宾, 进而与芳

胺反应生成氨基叶立德中间体, 体系中的芳香醛对该中

间体进行亲电捕捉 , 生成了手性的目标三组分产物

(Scheme 9). 这一报道与之前的例子不同之处在于采用

单一的手性金属催化剂便实现了理想的不对称催化控

制, 说明了在活泼叶立德中间体生成过程中是有可能将

金属卡宾的手性得以保持并传递至进一步的转化中. 因
此, 为该研究领域提供了一种新的策略, 可以充分利用

业已十分丰富的手性铑催化剂资源, 发展新型的不对称

催化多组分反应.  
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Scheme 9 

4  基于活泼离子对中间体捕捉的不对称催化多

组分反应 

含有烯胺单元的分子如吲哚、吡啶及其他类型的含

氮杂环分子可以和金属卡宾反应, 在烯胺单元上的氮原

子的孤对电子的稳定作用下, 生成一类离子对中间体. 
该类中间体可以发生质子转移, 从而实现金属卡宾对该

类底物的 C—H 官能团化, 这是有机合成中发展十分成

熟的一类反应. 基于对活泼叶立德中间体进行亲电捕捉

的研究, 我们研究小组[23]于 2012 年实现了基于对此类

活泼离子对中间体进行捕捉的三组分反应. 在醋酸铑和

手性磷酸的共催化条件下, 吲哚、芳基重氮酯和芳基亚

胺发生高效的不对称催化反应, 生成了一系列 3-取代的

吲哚类化合物. 该反应仍然以铑卡宾的形成为开端, 随
后吲哚与金属卡宾反应生成活泼离子对中间体, 同时, 
被手性磷酸活化的亚胺对该中间体进行亲电捕捉, 经由

过渡态 TSIV, 成功实现立体选择性控制, 得到目标三

组分产物(Scheme 10). 该例反应不同于叶立德中间体

捕捉时率先生成 C—X (X＝O, N)键, 而实现了两根

C—C 键的生成, 进一步丰富了此类不对称催化反应的

应用范围. 基于醋酸铑和手性磷酸的协同催化策略, 我
们还发展了一例高效地利用重氮化合物对吲哚进行碳

氢插入的反应[24].  
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Scheme 10 

从以上描述的反应可以看到, 吲哚可以很好地作

为活泼离子对中间体的来源, 发生新型的不对称催化多

组分反应, 那其他类型的含氮杂环分子是否也可以发生

类似的反应呢? 金属卡宾经由离子对中间体对吡咯选

择性的进行 2 位或 3 位的 C—H 官能团化的反应早有报

道[25]. 为此, 我们认为通过合适的催化体系和亲电捕捉

试剂的选择, 可以实现吡咯参与的不对称催化三组分反

应. 然而, 在醋酸铑/手性磷酸的共催化作用下, 由吡
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咯、芳基重氮酯和芳基亚胺出发的三组分反应未能取得

理想的结果. 于是, 我们将目光转向了其他类型的金属

催化剂, 经过系列筛选, 我们发现烯丙基钯/手性磷酸的

催化组合可以有效地实现上述反应的立体控制, 得到一

系列 2-取代的吡咯衍生物. 另外当采用不同取代的手性

磷酸催化剂以及加入酒石酸为添加剂时, 该反应还可以

实现非对映选择性的完全反转(Scheme 11)[26]. 我们认

为该反应的机理包括钯卡宾中间体的生成、吡咯和卡宾

反应得到离子对中间体, 另一方面亚胺在手性磷酸的活

化作用下对离子对中间体进行亲电捕捉, 实现不对称控

制并得到目标三组分产物. 有趣的是, 在机理研究过程

中, 我们发现预先制备的手性磷酸钯配合物本身同样可

以催化该三组分反应, 并取得很好的立体控制, 初步说

明手性钯卡宾的手性在随后的转化中得到了保持和传

递. 进一步验证了支志明研究小组所报道的采用单一金

属催化剂对重氮参与的多组分反应进行不对称催化控

制的可行性.  
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Scheme 11 

5  总结与展望 

经过十几年的发展, 重氮化合物参与的经由活泼

中间体捕捉的多组分反应已经得到了较系统的发展. 这
类新的反应策略在概念上对重氮化学是很好的完善. 通
过采取过渡金属/手性磷酸共催化体系、单一手性过渡金

属催化剂、过渡金属/手性 Lewis 酸共催化体系等, 我们

和其他研究小组分别实现了对活泼羟基叶立德、氨基叶

立德和离子对中间体的亲电捕捉, 发展了不同类型的不

对称催化多组分反应, 填补了经典多组分反应在实现不

对称催化控制方面的空白. 另外从合成的角度看, 也提

供了一些十分高效和实用的合成手性多取代复杂化合

物的方法.  
可以看到, 该类反应在底物的适用性和在合成中的

应用性方面还存在一定的不足, 因此进一步的研究应集 

中在拓宽该策略的应用范围, 进一步体现其合成价值. 
同时, 关于此类多组分反应的机理方面的研究工作开展

较少, 这也将是我们今后努力的方向之一, 我们相信随

着对其研究的深入, 必将有更多更有价值的不对称催化

多组分反应在将来被发现.  
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