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醚作为一类基本的化学结构, 广泛存在于许多具有

重要生物活性的天然分子中, 其高效合成引起了化学家

们的广泛关注[1]. C—O键的直接生成是构建醚类化合物

最经典的方法之一, 然而大位阻二级脂肪醇的不对称 

C—O 键形成具有挑战性[2], 其主要原因是反应物的位

阻较大, 且醇的亲核性较弱, 使得反应难以顺利进行. 

当加入强碱以提高醇的亲核性时, 又容易造成底物的分

解. 尽管目前利用过渡金属催化的不对称烯丙基取代反

应[3]、卡宾插入反应[4]和 Lewis 酸催化的环丙烷开环反

应[5]等策略, 可以实现温和条件下 C—O 键的高效构  

建[6], 但是大位阻二级脂肪醇的不对称氧-烷基化反应

仍然是一个具有挑战性的重要研究课题.  

近年来, 铜催化的不对称炔丙基取代反应作为构建

碳-碳键、碳-杂键最直接有效的方法之一被广泛研究[7]. 

在这一反应过程中, 通常使用廉价金属铜作为催化剂, 

利用一些简单易得的起始原料, 生成在端位引入炔基的

化合物, 并通过进一步转化生成更加复杂的分子. 如果

脂肪醇在铜催化条件下作为亲核试剂发生不对称炔丙

基取代反应, 将会生成一系列含有端炔的烷基醚类化合

物. 实验证明, 甲醇或异丙醇在该条件下通常作为很好

的溶剂促进反应发生, 但很少能够在低用量的情况下作

为亲核试剂参与反应. 四川大学化工学院钮大文课题 

组[8]和日本东京大学 Nishibayashi 课题组[9]发现使用硼

酸作为共催化剂, 并通过螯合作用提高脂肪醇的亲核

性, 成功实现多元醇、糖苷和苯甲醇的炔丙基取代反应. 

然而, 二级脂肪醇在硼酸活化下依然很难发生该反应

(图 1).  
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图 1  (a)通过 C—O 键构建生成醚类化合物、(b)铜催化不对称

炔丙基醚化反应、(c)铜-硼催化活化模式  
Figure 1  (a) Construction of α-stereogenic ether by C—O 
bond-forming reaction, (b) Cu-catalyzed asymmetric O-propar- 
gylation, and (c) Cu/B dual catalysis 

近日, 四川大学化工学院钮大文团队[10]再次利用

铜和修饰后的吡啶-噁唑啉配体, 以二氟二苯基硅作为

添加剂, 实现了大位阻二级脂肪醇的不对称炔丙基取代

反应, 合成了一系列手性 α,α'-二取代醚类化合物(图 2

上). 这一反应条件温和, 立体选择性好, 值得一提的

是, 不仅炔丙基碳酸酯底物中的官能团兼容性好, 一系

列大位阻二级脂肪醇甚至三级脂肪醇都适用于这一反

应. 除此之外, 一些具有生物活性的天然分子衍生物, 

如雄酮(androstone)、炔诺醇(etynodiol)、维生素 D3、加

兰他敏三氟乙酸盐(glantamine trifluoroacetate salt)在标 
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图 2  铜催化二级脂肪醇的不对称炔丙基醚化反应 
Figure 2  Cu-catalyzed asymmetric O-propargylation of sec-
ondary aliphatic alcohols   

准条件下也可以很好地转化, 得到相应的炔丙基醚化产

物. 为了拓展该方法学的实用性, 该课题组还将其应用

于药物分子的后期修饰与整合上. 例如将维生素 D3 衍

生的产物与叠氮胸苷经过一步 Click 反应实现分子的重

组(图 2 下). 这些衍生化反应充分说明端位炔基基团的

合成多样性以及这一铜催化的不对称炔丙基醚化反应

的有用性. 

 

通过一系列机理探究实验, 作者推测炔丙基碳酸酯

底物首先在铜和手性配体的催化下脱质子生成炔丙基

铜中间体, 接着异构化生成亲电性的联烯铜中间体, 随

后被亲核试剂进攻生成相应的炔丙基醚化的产物. 作者

发现, 反应中加入二氟二苯基硅作为添加剂, 可以很大

程度上提高反应效率, 其原因是它可以作为一个有效的

脱水剂减少副反应的发生, 进而提高产率.  

钮大文团队发展了大位阻二级脂肪醇参与的铜催

化不对称炔丙基醚化反应, 在温和条件下实现了一系列

α,α'-二取代醚类化合物的高效高立体选择性构建. 这一

方法成功解决了铜催化炔丙基化反应中大位阻脂肪醇

难以反应的问题, 拓展了铜催化炔丙基化反应构建化学

键的范围. 
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