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过渡金属催化烯烃的不对称双碳官能团化反应提

供了一种快速构建手性化合物的简便方法, 近年来备受

化学研究者们的关注[1]. 目前主要的研究思路是通过设

计含苯环的底物现场生成芳基金属物种, 来进行不活泼

烯烃的分子内不对称双官能团化反应. 对于含有非苯并

底物的非活化烯烃的不对称双碳官能团化反应来实现

季碳手性中心的构建, 已报道的仅有少数通过酰基金属

中间体的策略[2-4]. 2010 年, Takemoto 等[2]报道了一例钯

催化烯烃和胺甲酰氰的不对称胺酰基氰化反应来构建

季碳手性中心, 但是反应的效率及对映选择性都比较低

(15%, 27% ee) (Scheme 1, b). γ-内酰胺作为核心骨架广

泛存在于一系列活性天然产物或者药物分子中, 但目前

其合成特别是对 α-位含季碳手性中心的 γ-内酰胺的高

对映选择性合成, 仍然存在巨大的挑战[5].  

最近, 南开大学化学学院叶萌春课题组利用稳定的

胺甲酰氟为底物, 使用商业易得的芳基硼酸作为偶联组

分, 实现了镍催化非活化烯烃的不对称氧化还原中性的

胺甲酰基-芳基化反应, 高收率高对映选择性地合成了

一系列含有手性季碳中心的 γ-内酰胺化合物[6].  

考虑到常用的胺甲酰氯化合物在反应中容易脱羰, 

作者采用更加稳定的胺酰氟作为起始底物. 然而该设想

存在的潜在挑战在于, 胺甲酰氟的反应活性较低, 氟化

物不易发生转金属历程. 因此作者选用N上保护基为位

阻更大的 2,4,6-三甲基苄基(TMBn)的胺酰氟作为模板底

物, 以期通过增加位阻效应来促使胺甲酰基金属物种更

加靠近烯烃部分, 从而有利于分子内的迁移插入. 作者

发现使用手性 BINAP 配体和 Ni(cod)2 组合可高收率高

对映选择性地得到目标产物. 该反应具有优异的官能 
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图式 1  非活化烯烃的不对称双碳官能团化反应 
Scheme 1  Asymmetric difunctionalization of unactivated al-
kene 

团容忍性以及广泛底物适用范围(Scheme 2).  

为了更好地突出胺酰氟的促进作用, 作者使用胺酰

氯作为底物在标准条件下进行反应, 发现反应的收率及

ee 值都大幅度降低(40%, 54% ee) (Scheme 3). 此结果进

一步说明了F原子的存在有助于提升反应活性及对映选

择性. 
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图式 2  代表性底物范围 
Scheme 2  Representative substrates scope  

 

图式 3  胺酰氯的对比反应 
Scheme 3  Comparison with carbamoyl chloride 

随后, 作者通过烯烃及烷基取代的胺甲酰氟与苯硼

酸的反应速率对比、环化步骤中间体的捕捉及其反应性

考察实验, 提出以下可能的反应机理: 首先, 胺酰氟和

零价镍发生氧化加成, 得到二价的胺酰基镍中间体 A; 

A 与苯硼酸直接发生 Suzuki 偶联生成 B 的速率相当慢, 

而对分子内烯烃发生迁移插入的速度很快, 因此反应的

优势路径是中间体 A 发生分子内环化得到二价烷基镍

中间体 C; 随后, 中间体 C 与芳基硼酸发生转金属

得到中间体 D, D 还原消除得到产物 3 的同时游离出零

价镍, 完成催化循环(Scheme 4). 

 

图式 4  推测的反应机理 
Scheme 4  Proposed mechanism 

总之, 叶萌春团队利用胺甲酰氟独特的反应性, 发

展了镍催化非活化烯烃与芳基硼酸的不对称胺甲酰基-

芳基双官能团化反应, 以高收率高对映选择性地合成了

一系列含季碳手性中心的 γ-内酰胺化合物. 这是胺甲酰

氟参与不对称环化偶联的反应, 这为日后的不对称羰基

化反应提供了新的研究思路. 
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