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发展高效的不对称 Suzuki-Miyaura 偶联反应及其合成应用 

徐广庆    赵  庆    汤文军* 
(中国科学院上海有机化学研究所  生命有机化学国家重点实验室  上海 200032) 

摘要  为解决不对称 Suzuki-Miyaura 交叉偶联反应中活性和选择性问题, 我们设计并发展了一系列结构刚性的手性联

芳基单膦配体. 在发展高活性的大位阻交叉偶联反应方面, 成功地实现了邻位四取代芳基芳基之间的 Suzuki-Miyaura
交叉偶联, 并发展了官能团化的大位阻交叉偶联, 在邻位二取代芳基溴苯与二级烷基硼酸之间的大位阻芳基烷基交叉

偶联中也取得进展. 在发展高立体选择性的交叉偶联反应方面, 我们采用手性大位阻单膦配体和底物间次级作用相结

合的设计理念, 利用苯并噁唑啉酮辅基和芳基间的 π-π 作用, 成功地发展了高立体选择性的邻位酰基化芳基芳基间不

对称 Suzuki-Miyaura 偶联; 利用极性基团双(2-氧代-3-噁唑烷基)次磷酰基(BOP)辅基和芳基间的极性 π作用, 成功地实

现了应用性强的邻位氧基取代芳基芳基间高效不对称 Suzuki-Miyaura 偶联. 最后我们首次将高效的不对称 Suzuki- 
Miyaura 偶联方法学应用于天然产物合成, 完成了手性联芳基天然产物 Korupensamine A 和 Korupensamine B 的高效不

对称合成, 并完成天然产物 Michellamine B 的立体选择性全合成.  
关键词  单膦配体; 大位阻; Suzuki-Miyaura 偶联; 不对称; 次级作用; 全合成 

Development of Efficient Asymmetric Suzuki-Miyaura  
Cross-Coupling and Applications in Synthesis 

Xu, Guangqing    Zhao, Qing    Tang, Wenjun* 
(State Key Laboratory of Bio-organic and Natural Products Chemistry, Shanghai Institute of Organic Chemistry,  

Chinese Academy of Science, Shanghai 200032) 

Abstract  A series of structurally rigid, sterically bulky biaryl monophosphorus ligands were designed and synthesized to 
investigate the reactivity and stereoselectivity of asymmetric Suzuki-Miyaura cross-coupling reaction. High efficiencies were 
achieved in sterically demanding cross-couplings for the synthesis of tetra-ortho-substituted biaryls with various functional-
ities. Sterically demanding aryl-alkyl Suzuki-Miyaura couplings between di-ortho-substituted aryl halides and secondary al-
kylboronic acids were also successful. In achieving efficient asymmetric Suzuki-Miyaura coupling, we implemented a new 
concept by employment of a chiral biaryl monophosphorus ligand developed in the group as well as utilization of a secondary
interaction between two coupling partner. Using a π-π interaction of a benzooxazolidinone substituent with one aryl partner, 
we developed enantioselective biaryl couplings containing ortho-carbonyl substituents. High enantioselectivities were also 
achieved in biaryl coupling containing ortho-oxy substituents by utilizing a polar-π interaction between a polar bis(2-
oxo-3-oxazolidinyl)phosphonic (BOP) substituent and one aryl partner. The methodology enabled us for the first time to im-
plement efficient asymmetric Suzuki-Miyaura coupling in total synthesis and accomplish the syntheses of chiral biaryl natural 
products korupensamines A and B, ultimately a concise and stereoselective synthesis of michellamine B. 
Keywords  monophosphorus ligand; sterically demanding; Suzuki-Miyaura coupling; secondary interaction; total synthesis

 
具有手性联芳基结构的天然产物在自然界中存在

很多, 目前已有超过数千个被分离报道[1]. 其中诸多天

然产物表现出良好的生理活性. 例如, Steganacin(图 1)

呈现出较强的抗肿瘤活性 [ 1 c ] ;  而轴手性异构体

Korupensamine A 和 Korupensamine B 则具有较好的抗

疟疾活性(对恶性疟原虫 Plasmodium falciparum 的抗疟
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活性 IC50分别为 0.18 和 0.31 μg/mL)[1d]; 它们的二聚体 
Michellamine B 则具有优良的抗 HIV 活性(对 HIV-1 包

括耐 AZT 的 G910-6 株和耐 Pyridinone 的 A17 株以及

HIV-2 呈现出显著的抗病毒作用, 其 EC50分别为 5 和 9 
μmol/L)[1e]; 临床上广泛使用的万古霉素(Vancomycin)在
其分子中也存在一个手性联芳基的结构单元. 由于这些

天然产物所表现出良好且广泛的生理活性, 加上这些手

性联芳基结构本身存在的合成挑战, 促使化学家们不断

探索和发展构建手性联芳基结构的方法[1a]. 经过几十年

的研究发展, 目前构建这一手性联芳基结构的不对称合

成方法主要可分为 3 类: (1)手性辅基诱导的不对称偶联

反应; (2) Bringmann 教授发展的“内酯”策略[1a]; (3)催
化不对称偶联反应[2,3]. 第一种方法需要采用等物质的

量的手性辅基, 成本较高, 现已很少采用; “内酯”策略 
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图 1  具有手性联芳基结构的天然产物 

Figure 1  Axially chiral biaryl natural products 

尽管效率较高, 但对底物结构有较大的依赖性, 局限性

较高; 通过催化不对称交叉偶联来构建轴手性通用性

好, 产生废物少, 无论从原子经济性和官能团兼容性方

面均占较大优势. 然而已经报道的催化不对称交叉偶联

方法学仍然具有较大的缺陷, 在天然产物的合成应用中

甚是罕见, 目前仍然缺乏高效、实用的不对称交叉偶联

方法学. 由于天然产物结构相对更加复杂, 偶联片段位

阻往往更大, 且具有较敏感的官能团, 许多已知的偶联

方法往往表现出较低的活性. 因此, 如何更好地解决交

叉偶联反应中的活性和选择性问题, 是高效构建手性联

芳基天然产物的关键所在.  
催化的不对称交叉偶联反应的发展始于 20 世纪 80

年代. Hayashi 小组 [2a]率先报道了由镍催化的不对称

Kumada-Tamao-Corriu 偶联, 随后 Espinet 小组[2b]报道了

不对称 Negishi 偶联. 由于有机硼试剂的稳定性及多官

能团容忍性, 不对称 Suzuki-Miyaura 偶联反应成为近

些年的研究热点[4a～4k]. 尽管催化不对称交叉偶联反应

已经有了很大的发展, 但是目前这一催化反应普遍面临

的问题是: 催化活性相对较低, 底物范围窄, 官能团容

忍性差等. 而我们小组则从目前所面临的这些难题出

发, 致力于发展一个高活性、高立体选择性、官能团容

忍性强的催化体系以解决活性和选择性的双重问题, 并
将这一催化反应高效地应用于具有较好生理活性的手

性联芳基天然产物的合成中. 本研究专题介绍我们课题

组 在 解 决 大 位 阻 Suzuki-Miyaura 偶 联 和 不 对 称

Suzuki-Miyaura 偶联反应中的研究思路和最新进展, 以
及将不对称Suzuki-Miyaura偶联反应应用于手性联芳基

类天然产物的高效合成中的研究过程. 

1  碳(sp2)-碳(sp2)间的大位阻 Suzuki-Miyau- 
ra 偶联反应 

2001 年, 美国麻省理工学院的 Fu 教授[5a]报道了一

类普适性强的 Negishi 偶联反应 . 他们小组采用

Pd[P(Bu-t)3]2 作为催化剂可以高活性地催化芳(烯)基氯

化物与芳(烷)基锌试剂之间的偶联, 并且该方法可适用

于一定位阻的底物. 这一研究表明大位阻单膦配体在钯

催化的偶联反应中表现出较好的活性. 随后化学工作者

们开始发展各种大位阻单膦配体以实现更加高效、普

适的偶联反应.  
美国麻省理工学院的Buchwald小组[5b]在 2002年首

次报道了四邻位取代的大位阻 Suzuki-Miyaura 偶联反

应, 他们采用具有菲环的联芳基膦配体(Eq. 1)衍生的催

化体系, 可以以较高产率得到邻位带有甲基、甲氧基、

苯基、一级烷基的四取代的联芳基化合物. 随后他们小

组[5c]又发展了一个普适性更强的配体 S-Phos, 对于大位

阻的 Suzuki-Miyaura 偶联反应也具有很好的活性. 
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(1)
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通过研究偶联反应的催化循环(Scheme 1), 反应的

决速步骤通常是转金属化过程. 大位阻单膦配体较双齿

膦配体相比, 由于空配位的存在更利于转金属化的发

生, 同时空间位阻更大的配体更利于还原消除过程的进

行. 虽然 Buchwald 教授所发展 S-Phos 在钯催化的交叉

偶联中表现出较好的广谱性, 但是对于邻位二级烷基取

代的溴苯这类大位阻的偶联底物仍然表现出较差的活

性. 需要指出的是, S-Phos 结构中二环己基膦基团的旋

转性可以导致 S-Phos 的 Pd 复合物在反应过程中存在着

两种不同的构象(Scheme 2): 构象 A 中的钯中心离配体

的联芳基骨架较近, 导致该钯复合物的立体位阻较大; 
构象 B 中钯中心则离配体的联芳基骨架较远, 该钯复合

物的立体位阻较小. Buchwald认为大位阻的构象A的存

在是 S-Phos 在交叉偶联中表现出高活性的主要原因. 
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为发展更高效的交叉偶联反应配体, 我们设想消除

S-Phos 结构固有的构象模糊性缺陷, 发展设计一类仅能

表现构象 A 的联芳基单膦配体. 为此, 我们设计将磷原 

MeO OMe

P

Pd

MeO OMe
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子固定在一个五元环上, 从而固定磷原子上孤对电子的

取向, 彻底消除由于碳磷键旋转造成的构象异构体, 实
现了配体的构象单一性(Eq. 2); 同时, 由于磷原子直接

与苯环相连, 磷原子的还原性则有效地降低, 使配体更

易稳定储存, 操作简单; 另外, 这种联芳基膦配体具有

磷手性中心, 这有利于我们进一步发展不对称催化反

应. 
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以此为基本骨架, 我们小组[6]先合成了一系列单膦

配体L1～L4, 并对 2,4,6-三异丙基苯硼酸和 2-苯基溴苯

之间的大位阻交叉反应进行研究(Eq. 3). 实验结果表明, 
与目前通用的商业可得的单膦配体相比, 只有配体 L4 
(BI-DIME)取得较高产率(89%). 这是 2,4,6-三异丙基芳

基硼酸与邻位单取代溴苯间高效偶联的首次报道. 该配

体对邻位双取代芳基硼酸与一系列单邻位取代的 
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芳基卤代物的偶联反应均表现出非常高的活性(表 1). 
采用K3PO4为碱, Pd-BI-DIME为催化剂, 邻位具有甲基, 
异丙基、甲氧基、苯基等芳基硼酸均可顺利反应, 而且

该偶联可以容忍酰基及有配位能力的杂环底物. 不仅是

芳基溴代物, 芳基氯代物也可适用于此催化体系, 邻位

叔丁基的底物也可以顺利地发生偶联反应(表 1, Entry 
4). 

但是, 当我们将底物的位阻进一步增大时, 同样的

催化体系对邻位四取代联芳基化合物的合成表现出较

低的收率(表 2). 我们经过对 Pd 源、溶剂、添加剂、碱

等一系列条件的优化, 发现 Pd(OAc)2较 Pd2dba3转化率

更高. 碱对该反应有较大的影响. 相对于 K3PO4, 更弱

的无机碱如 NaHCO3, K2CO3, KF 给出的产率普遍较低;
有机碱如三乙胺、DBU 的效果更差; 而大位阻的无机强  

表 1  BI-DIME 为配体的大位阻 Suzuki-Miyaura 交叉偶联底物范围 
Table 1  Sterically hindered Suzuki-Miyaura cross-couplings catalyzed by BI-DIME 

Entry Aryl halide Boronic acid Product [Pd]/mol% Yieid/% 

1 Br
 

i-Pr

i-Pr

(HO)2B i-Pr

 

i-Pr

i-Pr

i-Pr

 

1 96 

2 
Br

 

i-Pr

i-Pr

(HO)2B i-Pr

 

i-Pr

i-Pr

i-Pr

 

1 94 

3 
N

Br
 

i-Pr

i-Pr

(HO)2B i-Pr

 

i-Pr

i-Pr

i-Pr
N

 

1 91 

4 Br
 

t-Bu

MeO

(HO)2B t-Bu

OMe  

t-Bu

MeO

t-Bu

OMe  

2 80 

5 Cl

OMe

 
(HO)2B

 

OMe

 

1 87 

6 Br

 
O
NB

O

O
 

O
N

 

1 89 

7 

i-Pr

Br

i-Pr

i-Pr
(HO)2B

Ph

 i-Pr

i-Pr

i-Pr Ph

 

1 95 

8 Br

 
N

(HO)2B
 N

 

0.5 95 

9 

OMe

Br

OMe  

N

(HO)2B
 

NMeO

MeO  

1 99 
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续表 

Entry Aryl halide Boronic acid Product [Pd]/mol% Yieid/% 

10 
Cl

O

 

B
O

O
N

 
N

O

 

1 85 

11 

N
Cl

NH2  

MeO

(HO)2B
 

N

NH2

MeO

 

1 98 

 
表 2  碱及配体对四取代大位阻 Suzuki-Miyaura 交叉偶联的

影响 
Table 2  Base and ligand effect of tetra-ortho-substituted biaryl 
cross-couplings 

Br

OMe

OMe

(HO)2B

i-Pr

i-Pr

i-Pr

OMe

OMe

i-Pr

i-Pr

i-Pr

+

 Pd(OAc)2 (1 mol%)
     L (2 mol%)

Base, 110 oC 
Toluene, 12 h

  

Entry Ligand Base Yield/% 

1 BI-DIME NaHCO3  ＜1 
2 BI-DIME KF  ＜1 
3 BI-DIME CsF   33 
4 BI-DIME K2CO3   20 
5 BI-DIME Cs2CO3   47 
6 BI-DIME K3PO4   60 
7 BI-DIME NaOH   56 
8 BI-DIME NaOt-Bu   99 
9 BI-DIME TEA  ＜1 

10 BI-DIME DBU    1 
11 BI-DIME DABCO  ＜1 
12 S-Phos NaOt-Bu   4 
13 Ru-Phos NaOt-Bu   5 
14 X-Phos NaOt-Bu   3 
15 DPPF NaOt-Bu  22 
16 PCy3 NaOt-Bu  10 
17 P(t-Bu)3 NaOt-Bu ＜1 
18 PPh3 NaOt-Bu   3 

碱NaOt-Bu 给出几乎定量的产率. 在同等条件下, 我们

也尝试了其他常用于 Suzuki-Miyaura 偶联的配体. 我们

惊奇地发现所有尝试的其它配体对此类底物的偶联效

率均不理想. 这进一步证明配体 BI-DIME 在对大位阻

的底物偶联中所表现出的特殊优势, 并首次实现了双异

丙基邻位四取代联芳基化合物的高效偶联. 我们[7]接着

对底物的普适性进行了研究(表 3). 2,4,6-三异丙基苯基

硼酸可以与双邻位带有甲基、甲氧基或蒽基的芳基溴代

物(表 3, Entries 1～3)均实现高效偶联. 同时, 该偶联还

可以容忍乙基、苄氧乙基取代, 甚至杂环底物(表 2, 
Entries 4～6). 在 2.5 mol% 钯催化剂存在下, 四邻位异

丙基取代的联芳基偶联也获得成功(表 3, Entry 8). 同时, 
对于氯代杂环底物及具有膦氧官能团大位阻底物也可

实现高效偶联(表 3, Entries 10, 11). 这一催化体系为合

成超大位阻联芳基化合物提供了一种高效方法. 
尽管 BI-DIME 与 S-Phos 的结构具有一定的相似性, 

但是两个配体在大位阻交叉偶联中表现出较大的活性

差异. 于是我们对两种配体的钯复合物的结构进行了比

较. 我们认为配体 BI-DIME 中苯并五元环的刚性结构, 
使得其空间位阻较 S-Phos 更大, 从而使得反应液中钯

物种更趋向以单膦配位的 LPd 络合物存在, 而不利双膦

配位的 L2Pd 物种的形成. 值的注意的是, 单膦配位的

LPd 络合物是目前普遍接受的催化活性物种[8]. 我们从

Pd(II)与配体形成的络合物的 X 单晶衍射比较证实了这

一假设(Scheme 3). [PdCl2[(S)-Phos]2]与[PdCl2((S)-BI- 
DIME)2]的晶体结构有显著的不同; 在[PdCl2(S-Phos)2]
中 S-Phos 的联芳基结构朝向远离 Pd(II)中心 ,  而
[PdCl2((S)-BI-DIME)2]中 BI-DIME 的联芳基结构更加靠

近Pd(II)中心. 这就导致BI-DIME的L2Pd中心的空间位

阻更大, 更易于一个配体的进一步解离形成活性的 LPd
物种. 另外, 我们[7]也合成了[Pd(0)(S-BI-DIME)2]物种, 
并实现了单晶结构表征(Scheme 4). 与 Pd(0)(S-Phos)2的

单晶结构对比, 我们可以明显地发现络合物中 P—Pd—
P 键角的不同. Pd(0)(S-Phos)2中为 164.50°; 而[Pd(0)(S)- 
BI-DIME)2]中为 167.90°. P—Pd—P 键角的增大进一步

表明 BI-DIME 的刚性结构导致空间位阻变大, 从而使

得双配位的 L2Pd(0)物种更加易于解离为活性催化物种

LPd(0). 同时, 位阻更大的 BI-DIME 也更有利于还原消

除过程, 从而使得在大位阻 Suzuki-Miyaura 偶联中 BI- 
DIME 表现出更高的活性. 基于大位阻强碱能进一步促  
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表 3  邻位四取代大位阻芳基-芳基交叉偶联 
Table 3  Sterically hindered tetra-ortho-substituted aryl-aryl cross-coupling 

Entry Aryl halide Boronic acid Product [Pd]/mol% Yieid/% 

1 Br

 

i-Pr

i-Pr

(HO)2B i-Pr

 

i-Pr

i-Pr

i-Pr

 

1 97 

2 Br

 

i-Pr

i-Pr

(HO)2B i-Pr

 

i-Pr

i-Pr

i-Pr

 

1 95 

3 Br

OMe

 

i-Pr

i-Pr

(HO)2B i-Pr

 

i-Pr

i-Pr

i-Pr

OMe

 

1 91 

4 Br
N
N

 

i-Pr

i-Pr

(HO)2B i-Pr

 

i-Pr

i-Pr

i-Pr
N
N

 

1 97 

5 Br

 

i-Pr

i-Pr

(HO)2B i-Pr

 i-Pr

i-Pr

i-Pr

 

1 86 

6 Br

BnO  

i-Pr

i-Pr

(HO)2B i-Pr

 
BnO

i-Pr

i-Pr

i-Pr

 

1 70 

7 

i-Pr

Br

i-Pr

i-Pr (HO)2B

 i-Pr

i-Pr

i-Pr

 

1 97 

8 

i-Pr

Br

i-Pr

i-Pr (HO)2B

i-Pr

i-Pr

i-Pr

 i-Pr

i-Pr

i-Pr

i-Pr

i-Pr

i-Pr 2.5 48 

9 

t-Bu

Br

OMe

t-Bu

MeO

(HO)2B
 

t-Bu

OMe

t-Bu

MeO  

1 96 

10 

N
Cl

 

(HO)2B

i-Pr

i-Pr

i-Pr

 

N
i-Pr

i-Pr

i-Pr

 

1 97 
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续表 

Entry Aryl halide Boronic acid Product [Pd]/mol% Yieid/% 

11 I

P(O)Ph2

 
(HO)2B

i-Pr

i-Pr

i-Pr

 

i-PrP
O

Ph
Ph

i-Pr

i-Pr  

1 95 

 

OMe

OMe
P Pd P

OMe

MeO

Cl

Cl

MeO OMe

P

O

t-Bu
P

O

t-Bu
MeO OMe

Pd

Cl

Cl

 

Scheme 3  

O

P

MeO
OMe

t-Bu

Pd

O

Pt-Bu

MeO OMe

OMe

OMe
P Pd

P

OMe

MeO

164.5 o

167.9 o

 

Scheme 4 

进偶联反应收率和通过对于钯催化剂物种的进一步捕

捉, 我们提出了大位阻交叉偶联的机理(Scheme 5). 如
Scheme 5所示, 当BI-DIME作为配体时, 配体BI-DIME
与 Pd(0)结合的催化物种 I 与芳基卤代物底物首先发生

氧化加成形成中间体 II. II 在反应体系中有二聚体 II 和
单体V两种存在形式. 实验表明, 二聚体 II能稳定存在, 
而且已分离得到, 不利于进一步转金属化的发生, 影响

偶联效率. 然而, 当向反应体系中加入大位阻强碱如

NaOt-Bu 时, 二聚体 II 会进一步被破坏, 形成活性催化

物种 III; III 与 2,4,6-三异丙基苯硼酸发生转金属过程生

成中间体 IV, 最后还原消除生成产物, 并再生 Pd(0)催
化物种 I 继续催化循环.  

发展高效的大位阻Suzuki-Miyaura偶联反应方法学

对于合成含官能团的联芳基类化合物或天然产物具有

重要的应用价值. 然而, 大位阻 Suzuki-Miyaura 偶联反

应在官能团的兼容性和低催化剂用量方面的研究报道

仍很少见. 我们前面发展的方法中使用了大位阻的强碱

如 NaOt-Bu 使得偶联能够高效进行. 然而, 诸多重要的

官能团如醛基、酯基、酰基等并不能容忍如此强碱条件, 
而且邻位带有官能团的芳基硼酸通常在强碱的条件下

容易发生脱硼反应. 显然此催化体系对于官能团化、具

有较好合成价值的大位阻底物具有较大的局限性. 因
此, 我们期望通过改良配体来发展一种能够容忍多样官

能团的大位阻 Suzuki-Miyaura 偶联体系. Buchwald 小 
组 [5b]报道的具有菲环的联芳基单膦配体在大位阻的

Suzuki-Miyaura 偶联反应研究中具有开创性的意义

(Scheme 6). 他们指出配体中的菲环是良好的催化活性

的基础, 并且通过X射线单晶衍射分析证实了菲环中的

9, 10 位的碳碳键与钯中心的配位作用. 结合我们小组

单膦配体高度可调节性的优点以及合成的简易性双重

角度考虑, 我们 [7]设计并合成了蒽基取代的配体 L5 
(AntPhos) (Scheme 6). 我们以 L5 为配体, K3PO4为碱进

行底物研究(表4), 在1 mol% Pd用量情况下对于带有醛

基(表 4, Entry 1, 3)、羰基(表 4, Entry 6)、硝基(表 4, Entry 
8)、氰基(表 4, Entry 4)、磷酸酯(表 4, Entry 9)、氟原子、

三氟甲基(表 4, Entries 5, 7)等大位阻底物都具有很好的

兼容性. 这一催化体系对于合成一系列大位阻官能团化

的联芳基化合物提供了有效的合成方法. 随后, 我们也

对配体 L5 与 Pd(0)形成的络合物进行单晶结构分析(图
2). [Pd(0)(R-L5)2]中 Pd 中心与蒽环上的 1,2 位碳有配位, 
我们认为这一弱配位键的存在不仅有助于稳定单膦配

位的钯络合物[Pd(0)R-L5], 更有利于稳定二价钯络合物 
[Pd(II)R-L5], 抑制二价钯络合物的二聚, 从而延长催化

剂寿命, 提高反应收率. 
我们推测该反应的催化循环, 如 Scheme 7 所示. 由

于 Antphos 中蒽环上的 1,2 位碳与钯中心的弱配位键的

存在导致二聚体 IV 易于解离为单膦配位的活性物种 II,   
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MeO
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OMe
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OMe

MeO
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OMe
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MeO

P
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OMe
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Scheme 5 

表 4  L5 为配体的大位阻、官能团化 Suzuki-Miyaura 交叉偶联 
Table 4  Functionalized sterically hindered Suzuki-Miyaura cross-couplings catalyzed by L5 

Entry Aryl halide Boronic acid Product [Pd]/mol% Yieid/% 

1 Br

OMe

OMe

OHC

MeO

MeO

(HO)2B

 

OMe

OMe

OMe

OMe

OHC

 

1 70 

2 Br

OMe

 

MeO

(HO)2B

 

OMeOMe

 

1 99 

3 Br

CHO

 

(HO)2B

 

CHO

 

1 81 

4 Br

CN  

(HO)2B

 CN  

1 88 

5 Br

F

FF

F

F  

(HO)2B

 

F

F

F

F

F  

1 91 
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续表 

Entry Aryl halide Boronic acid Product [Pd]/mol% Yieid/% 

6 Br
O

(HO)2B

 

O

 

1 82 

7 

F

Br

CF3  

(HO)2B

 CF3

F

 

1 85 

8 Br

O2N

 

(HO)2B

 

O2N

 

1 92 

9 

P(O)(OEt)2

Br (HO)2B

N
 

P(O)(OEt)2

N
 

1 90 

10 

N
Cl

 

(HO)2B

i-Pr

i-Pr

i-Pr

 

N
i-P

i-Pr

i-Pr

 

1 97 

11 I

P(O)Ph2

 
(HO)2B

 

P
O

Ph
Ph

 

1 95 

  

 

Scheme 6 

有利于下一步转金属化的发生. 在弱碱如 K3PO4的存在

下即可方便地发生转金属过程. 随后, 还原消除得到偶

联产物并再生零价钯. 该配位对进一步稳定活性催化物

种, 延长催化剂寿命, 降低催化剂用量至关重要. 

 

图 2   Pd(0)[(R)-L5]2络合物的 X 单晶衍射结构 
Figure 2  The X-ray structure of Pd(0)[(R)-L5]2 

2  碳(sp2)-碳(sp3)大位阻 Suzuki-Miyaura 偶

联反应 

过渡金属催化下碳(sp2)-碳(sp3)的直接偶联是合成

一系列烷基取代的芳香性化合物的重要方法. 其策略通

常采用芳基卤代物与烷基金属试剂偶联或者是芳基金 
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Scheme 7

属试剂与卤代烷烃偶联完成. 由于芳基卤代物容易获

得, 二烷基硼试剂又具有一定的稳定性, 因此发展烷基

硼试剂与芳香卤代物的直接交叉偶联引起许多科研小

组[9]的关注. 然而, 目前已知的反应方法只能适用于一

级烷基硼试剂 , 对于二级烷基硼试剂的研究仅有几   
例[10], 而且反应底物主要局限于没有位阻的芳基卤代

物, 这大大限制了此方法学的实用性.  
碳(sp2)-碳(sp3)大位阻偶联反应中普遍存在的研究

难点有两点: (1)与芳基硼酸相比, 烷基硼酸通常空间位

阻更大, 转金属化过程更慢; (2)烷基硼酸转金属后, 形
成的烷基钯物种容易发生 β-氢消除反应(Scheme 8). 该
副反应的发生导致最终生成芳基卤代物脱卤还原产物

和烯烃. 如何提高转金属化的速率及抑制 β-氢消除副反

应是解决这一问题的关键所在. 结合我们小组在大位阻

Suzuki-Miyaura 交叉偶联反应中的优势及特点, 我们希

望发展一类可以实现大位阻芳基卤代物与二级甚至三

级烷基硼酸的高效偶联方法学. 
我们[11]以 2-溴-1,3,5-三甲基苯和环己基硼酸为模板

底物进行研究, 经过对配体、碱、溶剂等条件的优化(表
5), 发现以 K3PO4为碱, L5 为配体在 Pd(OAc)2存在下可

以以 92%的产率得到偶联产物, 同时得到 8%的脱溴产

物. 与 Pd2(dba)3相比, Pd(OAc)2对反应活性有大幅度提

升, 同时有效地减少了还原产物的生成. 而通常使用的

其他单膦配体如 S-Phos, X-Phos, Ru-Phos, PPh3等都得

到较多还原产物. 双膦配体如 DPPB, DPPF 等效果也很

差. 通过对配体 BI-DIME, L5～L7 的对比可见,配体中

蒽基结构对提高反应活性及抑制 β-氢消除有着重要作

用. 我们认为其原因与前面研究类同, 即配体 L5 中蒽

基-1,2 位碳与 Pd 配位作用(图 2)有利于单膦钯活性催化

物种的生成, 同时在转金属后由于该配位的存在有效地

抑制 β-氢消除, 从而大大降低了还原产物的生成. 
我们对底物的普适性进行了研究(表 6). 采用 L5 为

配体, K3PO4为碱在 1 mol% Pd(OAc)2催化剂用量下, 邻
位双取代的甲基、乙基、异丙基溴代芳烃都能够与环结

构二级硼酸给出较高收率, 同时反应还可以容忍甲氧

基、硝基、氰基等官能团化底物. 该方法为合成一些结

构新颖的化合物诸如“分子齿轮”提供了有效手段(Eq. 
4). “分子齿轮”类化合物主要通过 3 分子炔基化合物

的聚合得到, 反应通常对于区域选择性难以控制, 且对

于位阻较大化合物合成较为困难. 通过交叉偶联合成该

类“分子齿轮”对于研究其物理化学特性具有重要意义. 

3  不对称 Suzuki-Miyaura 交叉偶联研究 

上面研究已经表明, 我们小组发展的单膦配体在大

位阻 Suzuki-Miyaura 交叉偶联中具有非常高的活性. 解
决了交叉偶联反应的活性问题后, 我们现在将集中讨论

发展不对称的Suzuki-Miyaura交叉偶联以高效合成手性

联芳基化合物. 根据 Suzuki-Miyaura 催化循环(Scheme 
1), 大位阻单膦配体在提高偶联活性上具有优势, 然而 
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Scheme 8 

表 5  大位阻芳基烷基交叉偶联 
Table 5  Sterically demanding aryl alkyl cross-coupling 

Me Me

Me

Br
B

HO OH

Me Me

Me

P

O

t-Bu
P

O

t-Bu
i-Pri-Pr

i-Pr

P

O

t-Bu
i-Pri-Pr

i-Pr

+
[Pd]/L, Base

Toluene, 110 oC

L5 L6 L7  

Entry Ligand [Pd] Base Yield/% Starting material/% Reduction/% 

1 BI-DIME Pd2(dba)3 K3PO4 53 27 20 
2 BI-DIME Pd2(dba)3 NaOH 20 65 15 
3 BI-DIME Pd2(dba)3 NaOt-Bu 71  0 29 
4 BI-DIME Pd2(dba)3 CsF  6 80 14 
5 BI-DIME Pd2(dba)3 Cs2CO3  7 80 13 
6 BI-DIME Pd(OAc)2 K3PO4 87  0 13 
7 L5 Pd(OAc)2 K3PO4 92  0  8 
8 L6 Pd(OAc)2 K3PO4 18 12 70 
9 L7 Pd(OAc)2 K3PO4 15 20 65 
10 DPPB Pd(OAc)2 K3PO4  5 52 43 
11 DPPE Pd(OAc)2 K3PO4  2 51 47 
12 S-Phos Pd(OAc)2 K3PO4 16 25 59 
13 Ru-Phos Pd(OAc)2 K3PO4 14 43 43 
14 X-Phos Pd(OAc)2 K3PO4  3 27 70 
15 DPPF Pd(OAc)2 K3PO4 10 57 33 
16 PCy3 Pd(OAc)2 K3PO4 10 10 80 
17 PPh3 Pd(OAc)2 K3PO4  7  0 93   

Br Br

Br

B(OH)2

Pd(OAc)2 (2 mol%), AntPhos (3 mol%)
    K3PO4, xylene, 140 oC, 12 h

90%

(4)
(6 equiv.)
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表 6  二级烷基硼酸与大位阻芳基溴代物交叉偶联底物 
Table 6  Sterically hindered aryl-alkyl cross-couplings 

Entry Aryl halide Boronic acid Product Yieid/% 

1 Br

 

(HO)2B
 

 

74 

2 Br

 

(HO)2B
 

 

82 

3 

OMe

Br

 

(HO)2B
 

OMe  

70 

4 Br

 

(HO)2B
 

 

80 

5 Br

 

(HO)2B
 

 

80 

6 

OMe

Br

 

(HO)2B
 

OMe  

75 

7 Br

CN

 

(HO)2B
 

CN

 

79 

8 Br

O2N  

(HO)2B
 

O2N  

79 

9 

i-Pr

i-Pr

i-Pr Br

 

(HO)2B
 

i-Pr

i-Pr

i-Pr

 

81 

10 Br

 

(HO)2B
 

 

92 

11 

i-Pr

i-Pr

i-Pr Br

 

(HO)2B
 

i-Pr

i-Pr

i-Pr

 

90 
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续表 
Entry Aryl halide Boronic acid Product Yieid/% 

12 Br

 

(HO)2B  
 

99 

13 

i-Pr

i-Pr

i-Pr Br

 

(HO)2B  
i-Pr

i-Pr

i-Pr

 

99 

 
由于还原消除过程通常决定反应的对映选择性, 单膦配

体与双膦配体相比金属周围空间更加开放, 立体控制则

更加困难. 因此, 我们设想能否采用大位阻单膦配体结

合底物间相互作用的策略发展一种高效、高选择性的不

对称催化体系[12], 并能够适用于带有重要官能团的底

物间的偶联, 使该催化体系更加具有实用性.  

我们[13]首先合成了光学纯的磷手性单膦配体(S)- 
BI-DIME及L8～L10, 并以具有重要合成价值的醛基底

物 1-溴-2-萘甲醛与 1-萘硼酸之间的偶联进行研究(表 7, 
Entries 1, 2). 结果发现 L8 较(S)-BI-DIME 对映选择性有

所提高, 但是均处于较低水平. 随后我们对底物进行修

饰, 以进一步考究不同因素对偶联选择性的影响. 当底

物由醛变为酰胺后(8b), 我们发现其 ee 值有较大幅度提

高. 为了进一步提高对映选择性并且增强产物的应用价

值, 我们把酰胺换做更加容易脱除的噁唑啉酮环(8c). 
在 L8 为配体条件下, 其 ee 值达到 87%. 当更加容易转

化的苯并噁唑啉酮作为底物时(8d), 其 ee 值高达 96%, 
并且产率高达 95% (表 7, Entry 5). 当催化剂用量降至 1 
mol%时, 其产率和对映选择性均能很好的保持(表 7, 
Entry 9). 对于底物(8d), (S)-BI-DIME无论是活性和选择

性都处于中等水平. L9与L10则具有较高的活性和选择

性. 随后, 我们以 L8 为配体对底物范围进行研究(表 8), 
表 7  底物和配体在不对称 Suzuki-Miyaura 交叉偶联中的影响 

Table 7  Ligand and substrate screening of asymmetric Suzuki-Miyaura cross-coupling 

Br O

R

B(OH)2
O

R

P

O

MeO OMe
t-Bu

P

O

MeO OMe
t-Bu

R

+
Pd(OAc)/L (1/1.2)

K3PO4, THF, r.t.
8a ~ 8d

(S)-BI-DIME L8: R = Me
L9: R = CH2Ph
L10: R = CH2(naphthyl)  

Entry R (bromide) Ligand [Pd]/mol% Yield/% ee/% 

1 H (8a) (S)-BI-DIME 5 85 4 
2 H (8a) L8 5 90 20 
3 NMe2 (8b) L8 5 90 79 

4 ON

O

 8c 

 
L8 

5 96 
 

87 

5 ON

O

 8c 
L8 5 92 96 

6 (S)-BI-DIME 5 50 45 
7 L9 5 92 90 
8 L10 5 99 92 

9 

ON

O

 8d  L8 1 95 96 
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反应可以容忍甲氧基, 二甲氨基等官能团(表 8, Entries 
2, 3). 对于吲哚及苯并噻唑底物的不对称偶联, 由于偶

联产物本身在加热条件下容易消旋化, 至今研究甚少. 
由于我们的偶联反应能在室温下进行, 这些偶联产物首

次能以中等偏上的 ee 值得到(表 8, Entries 5, 6). 此外, 
这些偶联产物中的苯并噁唑啉酮可以方便地水解为羧

酸或还原为醇(Scheme 9), 很容易转化为其他多样所需

的官能团, 扩大了产物的应用范围. 

表 8  不对称 Suzuki-Miyaura 交叉偶联反应底物范围 
Table 8  Substrate scope of asymmetric Suzuki-Miyaura cou-
pling 

B(OH)2

Br

N

O

OO
+

N

O

OO

Pd(OAc)2 (5 mol%)
     L8 (6 mol%)

K3PO4, THF, r.t.

 
Entry Product Time/h Yield/% ee/% 

1 O

N

O
O

4 95 96 

2 

NMe2

O

N

OO

4 95 96 

3 

OMe

O

N

OO

4 94 94 

4 O

N

OO

4 94 88 

5 O

N

OO

H
N

36 95 68 

续表 

Entry Product Time/h Yield/% ee/% 

6 O

N

O
O

S

 

4 95 82 

7 
O

N

O
O

4 85 70 

OH

LiBH4 O

N

OO

OH

O

93%

99%

96% ee96% ee

96% ee

LiOH, H2O2

 

Scheme 9 

我们结合产物的绝对构型, 通过 DFT/B3LYP FT 计

算模拟出还原消除过程中的最低能量过渡态(Scheme 
10). 结果表明在还原消除过程中, 硼酸的萘环部分与

溴代物中的苯并噁唑啉酮存在 π-π 作用. 这一次级作用

的存在, 使得其过渡态能量降低约 2 kcal/mol. 我们认

为正是这一次级作用的存在, 结合我们膦配体的手性使

得交叉偶联具有优秀的对映选择性. 

O

P
O

Pd

O

N

O
O

O

 

Scheme 10 

进一步研究发现, 萘基膦酸酯底物也可适用于该催

化体系(表 9). 邻位甲基或异丙基取代苯硼酸所取得的

对映选择性为 80%(表 9, Entries 1, 2), 而 2-苯基苯硼酸
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及 1-萘硼酸所给出的对映选择性可以达到 90%以上. 此
类底物较高的对映选择性很可能源于配体和底物间的

氢键作用[4b]. 此类偶联产物可以方便地转化为手性联

萘基单膦配体[4b,4k]. 该催化体系对于邻位酰基及膦酯基

官能团取代的底物均表现出优秀的活性和对映选择性. 
这两类底物的邻位都有一个相对刚性的酰基结构, 有助

于还原消除过程中次级作用的增强.  

表 9  萘基膦酸二乙酯底物的不对称 Suzuki-Miyaura 偶联 
Table 9  Asymmetric Suzuki-Miyaura coupling of ethyl 
1-bromo-naphthyl-2-phosphinate 

B(OH)2

Br
P

O

OEt
OEt

P

O

OEt
OEt

+
Pd(OAc)2 (5 mol%)
     L8 (6 mol%)

K3PO4, THF, 12 h

 

Entry Product Temp./℃ Yield/%  ee/% 

1 OEt
OEt

P
O

 

r.t. 95 80 

2 
i-Pr

P
O

OEt
OEt

 

40 75 80 

3 
Ph

P
O

OEt
OEt

 

40 74 96 

4 P
O

OEt
OEt

r.t. 88 90 

5 
P
O

OEt
OEt

 

r.t. 90 82 

实现对邻位氧官能团化底物的高立体选择性

Suzuki-Miyaura 偶联至今是一个极大的挑战(表 10), 这

是由于 C—O 键的容易旋转导致底物构象不固定. 由于

诸多手性联芳基天然产物中都存在邻位氧官能团化的

联芳基结构 , 实现对邻位氧官能团化底物的不对称

Suzuki-Miyaura 偶联显得相当重要. 因此, 我们继续尝

试利用手性单膦配体结合底物间次级作用的策略来解

决这一难题. 我们[14]尝试合成了带有多种辅助基团的

底物(表 10). 辅助基团的选择基于两点: (1)容易合成, 
且较方便地转化; (2)能够提供分子间的次级作用如 π-π、 
极性-π、氢键等. 我们仍然以 L8 为配体进行尝试, 发现

特戊酰基、苯甲酰基、萘甲酰基及噁唑啉酮基的酯化底

物均给出≈70% ee 值. 而当我们尝试带有较大极性的

BOP 基团的底物(表 10, Entry 6), 其对映选择性可以高

达 94%. 当采用配体 L11 时, 偶联产物 ee 值可以达到

99%. 二苯基膦酰辅基(表 10, Entry 5)尽管空间位阻上

较 BOP 辅助基团相当, 然而其对映选择性却仅有 72%, 
可见空间位阻不是诱导高选择性主要原因. 我们[15]分

析认为在还原消除过程中高度极化的 BOP 基团与芳基

硼酸部分的萘基存在一个极性-π 作用(图 3), 结合手性

单膦配体作用下导致高立体选择性的联芳基产物的生

成. 从底物适用性上也可以佐证这一作用的存在. 该体

系对于具有延伸 π-体系的芳基硼酸表现优秀的对映选

择性(表 10, Entries 8～12). 简单 π-体系的芳基硼酸如 2-
甲基苯硼酸和 2-苄氧基苯硼酸分别得到较低的 ee 值

(20%和 40%). 当采用 L12 作为配体时, 萘基膦酸二乙

酯与 2-甲酰基苯硼酸也可以以 95%产率, 95%的 ee 值得

到偶联产物. 可见, 该体系不仅适用于邻位氧官能团化

的底物, 并实现了邻位酰基化底物的高活性和高选择性

偶联. 酰基和氧基能较方便地转化为多种官能团, 大大

提高了产物的应用价值. 

O

OPd
O

P
OPO

N

N

O
O

O
O

 

图 3  Pd(II)-L11 催化体系模型 
Figure 3  Model of Pd(II)-L11 catalyst 

4  通过不对称 Suzuki-Miyaura 交叉偶联高效

合成天然产物 Korupensamine A, Korupen-
samine B 及 Michellamine B 

有了上述方法学的发展 ,  我们计划通过不对称

Suzuki-Miyaura 交叉偶联反应高效合成天然产物  
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表 10  不对称 Suzuki-Miyaura 偶联 
Table 10  Asymmetric Suzuki-Miyaura coupling 

B(OH)2

Ar

O
R

Ar
O

Br

R P

O

MeO OMe
t-Bu

P

O

MeO OMe
t-Bu

iPr

P

O

t-Bu+ Pd-L

L8 L11 L12  

Entry Product Ligand Yield/%  ee/% 

    
1 L8 97 72 
    
2 L8 95 76 
    
3 L8 96 76 
    
4 L8 90 65 
    
5 L8 97 72 
    
6 L8 95 94 
    

7 P
O

N
N

O

O
O

O

(BOP)

O
R

t-Bu

O

Ph

O

1-Np

O

N

O

OO

P
O

Ph
Ph

9a

9b

9c

  9d

9e

 9f

 

L11 96 99 

8 
OBOP

OMe OBn

9g

 

L11 95 93 

9 
OBOP

9h

 

L11 94 92 

10 OHC OBOP
9i

 

L11 98 91 

11 
OHC

OBOP 9j

 

L8 95 90 
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续表 

Entry Product Ligand Yield/% ee/% 

12 OHC OBOP
Ph

9k

 

L8 91 90 

13 
OHC

P(O)(OEt)2
9l

 

L12 95 95 

 
Korupensamine A 和 Korupensamine B, 并最终完成其二

聚体 Michellamine B 的合成工作 . 基于我们的设计

(Scheme 11), Michellamine B 可以由保护基保护的 
Korupensamine A 以及 Korupensamine B 的前体 10 和 11
交叉偶联来得到, 而Korupensamine A和Korupensamine 
B 则可由片段 12 和 13 通过交叉偶联得到.  

首先, 片段 12 中的萘环结构可通过 Diels-Alder 
(D-A)反应构建(Scheme 12), 即 3,3-二甲基丙烯酸甲酯

(14)在 LDA 作用下与 TMSCl 反应得到双烯体 15, 随后

与对苯醌发生 D-A 反应, 在体系中直接加入醋酸, 就可

以得到萘醌结构 16. 化合物 16 经过还原, 官能团保护

和脱保护等一系列转换得到萘基甲磺酸酯 19. 19 通过

Miyaura硼化反应得到硼酸酯化合物 20, 随后将 20水解

为萘基硼酸 12, 总计 9 步反应, 总收率为 34%, 且每一

步都方便易行, 产物较容易通过重结晶方式分离纯化. 
溴化物片段的合成(Scheme 13)可以从3,5-二甲氧基苯甲 

醛出发, 经过 Nitro-aldol 反应得到 E 式硝基烯 22, 随后

还原酰化以较高选择性得到E式烯酰胺 23. 该E式烯酰

胺可以通过我们小组发展的不对称氢化反应以 97%的

ee 值高效氢化得到所需构型的产物 24[16]. 随后 24 经过

苄基保护, Bischler-Napieralski 关环, NaBH4还原, 以＞

10/1 dr 转化成反式四氢异喹啉化合物 26. 26 再经过溴

化, 选择性脱除单苄基得到结构 28. 进一步引入 BOP
基团得到不对称 Suzuki-Miyaura偶联所需的片段 29. 完
成硼酸及溴化物片段的合成后, 我们进行了交叉偶联尝

试(表 11). 对于 BOP 基保护的底物 29, 配体 L8 只提供

dr: 69/31 (M/P)的选择性; 而配体 ent-L8 在同样条件下

则提供 dr: 20/80 (M/P)的选择性. 这个结果表明, 虽然

在手性配体作用下产物的轴手性会随着配体手性的翻

转而翻转, 但是 dr 值却不存在完全对映关系. 显然底物

中四氢异喹啉啉本身的手性对偶联的对映选择性有所 
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Scheme 11 
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影响. 虽然通过优化条件偶联产物 dr 值最高达到 87/13 
(表 11, Entry 5), 但这结果离此前发展的不对称 Suzuki- 
Miyaura 偶联方法学中的报道的 ee 值相差较大. 我们认

为其原因一方面在于底物四氢异喹啉本身的手性结构

会存在与配体之间匹配与否的问题; 另一方面在于芳基

溴化物部分本身并不是完全的芳香萘基结构. 由于我们

报道的方法学中反应底物采用的是刚性的萘基结构, 这
也可能是 ee 值不同的原因. 

为 了 更 加 高 效 地 合 成 Korupensamine A 和

Korupensamine B, 结合我们在不对称Suzuki-Miyaura方
法学中积累的经验 , 我们对合成路线进行了调整 
(Scheme 14). 其关键策略在于先完成轴手性的构建, 然
后再完成四氢异喹啉部分的合成. 用于偶联的溴化物

33 可由 3,5-二羟基苯甲醛经过叔丁基二甲基硅基(TBS)
保护, 溴化, BOP 保护 3 步反应得到. 随后是关键的不

对称 Suzuki-Miyaura 偶联反应. 我们以 L11 为配体实现

了溴化物33与萘基硼酸12之间的高效不对称交叉偶联, 
P 构型的联芳基产物 34 的产率为 96%, ee 值高达 93%, 

反应可以放大到克级规模. 联芳基化合物 34 经过保护

基的转变, Nitro-Aldol 反应, 还原得到烯酰胺 35. 随后, 
我们尝试采用 L13 (Scheme 12)为配体对烯酰胺 25 进行

铑催化不对称氢化. 然而, 所得 dr 值仅为 60/40,可见

L13 不适用于该类型底物的氢化. 我们经过一系列配体

的筛选和新配体的发展, 最终发现苯并五元碳环结构配

体L14为配体时氢化dr值可以达到92/8. 所生成的手性

胺 37经过苄基保护, Bischler-Napieralski关环, NaBH4还

原, 以 6/1 dr 值转化生成反式构型产物 38. 38 随后经过

Pd/C 氢 化脱 除 全 部 的 苄 基 即 可 得 到 天 然 产 物

Korupensamine A. 线性步骤为 13 步, 总收率达到 24%. 
我们用同样的策略, 在不对称 Suzuki-Miyaura 偶联

过程中采用 ent-L11 为配体, 以同样的收率和 ee 值得到

M 构型的联芳基产物 39 (Scheme 15). 39 经过相似的转

化得到烯酰胺 40. 采用 L14 为配体对 40 尝试不对称氢

化得到手性胺 41 的 dr 值高达 90/10. 手性胺 41 经过四

氢异喹啉骨架的构建及保护基的脱除完成天然产物 
Korupensamine B 的立体选择性合成.
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表 11  不对称 Suzuki-Miyaura 偶联 a 
Table 11  Asymmetric Suzuki-Miyaura cross-coupling 

RO

OBn

N
Bn

Br OBn OMe

B(OH)2

OBn OMe

RO

OBn

N
Bn

P

O

MeO OMe
t-Bu

P

O

MeO OMe
t-Bu

i-Pr
Pd(OAc)2/L

K3PO4, solvent
40 oC

+

30: R = Bn
31: R = BOP

1227: R = Bn
29: R = BOP

L8 L11
 

Entry Substrate Ligand Solvent Yieldb/% drc(M/P) 

1 27 L8 BuOH/H2O＝4/1 95 75/25 
2 29 L8 BuOH/H2O＝4/1 95 69/31 
3 29 ent-L8 BuOH/H2O＝4/1 94 20/80 
4 29 L11 BuOH/H2O＝4/1 92 82/18 
5 29 L11 Toluene/H2O＝5/1 61 87/13 
6 29 S-Phos BuOH/H2O＝4/1 85 49/51 

a Reaction conditions: bromide (0.1 mmol), boronic acid (0.15 mmol), Pd(OAc)2 (5 mol% ), ligand (6 mol%), solvent (1 mL). b Isolated yield. c Chiral-PC-Column, 
V(Hexane)/V(i-PrOH)＝95/5, 1 mL/min.  

CHOBOPO

OTBS

Br
CHOHO

OH
BOPO
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OBn OMe

CHOP
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OBn OMe
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P

BnO
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OBn OMe

NHAcP BnO
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OBn OMe

NHAcP

BnO

OBn

OBn OMe

N
Bn
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P P
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H

H
OMe OMe

OBn OMe
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OH OMe

NH

P

(1) EtNO2, HO(CH2)NH3HCO2
(2) Fe, AcOH, Ac2O, DMF

12, Pd(OAc)2/L11
(1) NaOH, MeOH
(2) BnBr, K2CO3

93% ee, 96% yield

L14

dr: 92:8

32
33

34 35

36 37

38
12

(1) TBSCl, TEA
(2) NBS, DCM
(3) BOPCl, TEA

50% from 32    K3PO4, 35 oC
V(Toluene)/V(H2O) = 5/1

DCM, 0 oC, 
12 h, 99%

55% over two steps   85% of two mixture, dr = 6/1

Pd/C (5%), H2 (101 kPa)

95%

Korupensamine A

-+

92% two steps

(1) BnBr, NaH, DMF, 96%
(2) POCl3, 2,4,6-Collidine
(3) NaBH4, EtOH, -78 oC to r.t.

 
Scheme 14

 
在 完 成 天 然 产 物 Korupensamine A 和

Korupensamine B 的合成后, 我们力争完成其二聚体 
Michellamine B 的合成(Scheme 16). 于是, 苄基保护的 
Korupensamine A 前体 38 经过溴化得到溴代产物 43; 42
经过同样的溴化方法再在 n-BuLi 的作用下与硼酸三异

丙酯反应得到硼酸 44. 接着溴代物 43 与硼酸 44 在

Pd(PPh3)4 催化下, 以 DMF 为溶剂实现交叉偶联得到产

物 45. 最后 45 通过氢化脱去全部苄基得到天然产物 
Michellamine B. 至 此 , 我 们 通 过 高 效 的 不 对 称

Suzuki-Miyaura 偶联完成了 Michellamine B 的立体选择

性全合成.
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5  总结与展望 

为解决不对称Suzuki-Miyaura交叉偶联反应中所面

临的活性和选择性的问题, 我们小组设计并发展了一系

列新型的苯并五元环为骨架的联芳基类单膦配体. 该骨

架配体由于结构刚性, 空间位阻较大等特点在大位阻

Suzuki-Miyaura 交叉偶联中表现出优秀的活性, 拓宽了

交叉偶联的适用范围. 我们利用 BI-DIME 为配体首次

实现了 2,4,6-三异丙基苯硼酸这一空前位阻底物的四取

代高效偶联; 采用 AntPhos (L5)为配体在弱碱 K3PO4作

用下实现了含醛基、硝基、氰基、酯基等官能团化底物

的大位阻交叉偶联; AntPhos 还可以高效催化邻位双取

代溴代物与二级烷基硼酸的偶联, 为合成一系列诸如

“分子齿轮”等结构化合物提供了有效策略. 随后, 我们

采用手性大位阻单膦配体和底物间次级作用相结合的

设计理念, 利用苯并噁唑啉酮辅基和芳基间的 π-π作用, 
成功地发展了高立体选择性的邻位酰基化芳基芳基间

不对称Suzuki-Miyaura偶联; 利用极性基团BOP辅基和

芳基间的极性-π作用, 成功地实现了应用性强的邻位氧

基取代芳基芳基间高效不对称 Suzuki-Miyaura 偶联. 并
利用此催化体系高效构建了天然产物 Korupensamine A
和 Korupensamine B 中的轴手性, 采用我们小组发的不

对称氢化方法完成了分子中四氢异喹啉手性胺部分的

立体选择性合成 . 这是首次通过高效的不对称

Suzuki-Miyaura 交叉偶联及不对称氢化完成此类手性联



   
Chinese Journal of Organic Chemistry  ACCOUNT 

 
Chin. J. Org. Chem. 2014, 34, 1919～1940 © 2014 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      1939 

芳基天然产物的合成 . 在此基础上 , 我们完成了

Michellamine B 的高效立体选择性全合成. 这些结果充

分 表 明 我 们 小 组 所 发 展 的 单 膦 配 体 在 大 位 阻

Suzuki-Miyaura 偶联中表现出重要的应用价值, 所发展

的不对称Suzuki-Miyaura交叉偶联体系适用于多种官能

团化的底物, 并有望应用于一系列手性联芳基类天然产

物的简便合成. 
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