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环丙烷类化合物不仅广泛地存在于药物和生物活

性分子中(Scheme 1)[1], 同时环丙烷类化合物也可进行

多种官能团转化, 因此该类化合物在有机合成领域是一

种非常重要的合成子. 在复杂分子的合成和药物开发

中, 建立一种普适的方法构建手性的多官能团化环丙烷

类化合物非常重要[2].  
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图式 1  含环丙烷结构的生物活性分子 
Scheme 1  Bioactive molecules containing cyclopropane 

目前已经发展了多种合成手性环丙烷类化合物的

方法, 例如, 端烯的金属催化卡宾插入反应[3]、烯丙醇和

高烯丙醇的 Simmons-Smith 环丙烷化反应[4]以及活化烯

烃的共轭加成串联环化反应[5]等. 虽然利用这些方法可

以高对映选择性地合成该类化合物, 但是也存在很多限

制, 比如卡宾插入与活化烯烃反应均需要带有吸电子基

团, Simmons-Smith 环丙烷化反应则需要存在导向基.  

此外对映选择性环丙烯的氢烷基化制备手性环丙

烷衍生物是一种更为便捷的方法, 该类反应可以在没有

特定导向基存在下, 通过单一转化得到一系列多取代的

环丙烷类化合物[6]. 然而, 对映选择性的环丙烯类化合

物氢烷基化反应鲜有报道. Marek课题组[7]曾报道: 在铜

催化条件下利用有机金属试剂实现氢烷基化. 但底物范

围有一定的限制, 并且会产生化学计量的副产物.  

中国科学院上海有机化学研究所孟繁柯课题组对

于钴催化的环丙烯对映选择性官能团化方面进行了深

入的研究, 2019 年该课题组[8]利用钴催化实现环丙烯的

不对称氢烯基化反应. 近日该课题组报道了一例钴催化

的环丙烯不对称氢烷基化反应, 高立体选择性地构建了

一系列烷基取代的环丙烷类化合物(Scheme 2). 该方法

立体选择性优异、原子经济性好、使用的催化剂商业可

得、底物范围广泛.  

2019 年, Yoshikai 课题组[9]报道了一篇钴催化的立

体选择性环丙醇对氧杂桥环烯烃的加成反应, 但是该反

应的底物范围仅限于氧杂桥环烯烃(Scheme 3). 

受到该工作的启发, 作者设想在钴催化条件下, 环

丙醇开环产生的高烯醇钴物种可以对双键加成得到 β-

官能团化酮, 如果尝试将钴和环丙醇加入环丙烯中, 则

可得到含官能团的烷基多取代环丙烷. 在这个过程中他

们克服了三个困难: (1)底物的反应活性低, (2)对映选择

性低, (3)高烯丙醇 β-H 消除. 

在反应条件筛选的过程中作者发现与以往的工作

不同, 在该体系中甲醇和三乙撑二胺(DABCO)是非必

要的, 但此时钴盐的抗衡离子对反应的立体选择性和产

率有明显影响. 在最优条件下作者考察了底物范围, 环 
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图式 2  钴催化的环丙烯不对称氢烷基化 
Scheme 2  Cobalt-catalyzed asymmetric hydroalkylation of 
cyclopropenes 

丙烯上不同电性的取代芳基、大位阻芳基以及杂芳基都

可以兼容, 环丙醇上不论是吸电子、富电子取代芳基、

杂芳基或是烯基均有高选择性和高收率. 

值得一提的是, 环丙烷的 α-酮酯类化合物是一类很

重要的合成中间体, 但是当环丙醇有吸电子酯基取代

时, 导致形成的高烯醇钴与羰基氧的配位能力下降, 会

降低高烯醇钴的反应活性, 作者通过调整碱、催化剂以

及甲醇的用量实现了含酯基取代类型的环丙醇底物, 这

对于生物活性分子的合成有重要意义(Scheme 4). 

 

图 3  立体选择性环丙醇与氧杂桥环烯烃加成反应 
Scheme 3  Enantioselective and chemodivergent addition of 
cyclopropanols to oxabicyclic alkenes 

除此之外, 作者还对该反应进行了一系列的衍生化

探究, 将得到的多取代环丙烷进行了各种官能团转化: 

利用科里-巴克什-柴田(Corey-Bakshi-Shibata)立体选择

性还原酮到醇; 利用 Baeyer-Villiger 反应得到相应的

酯; 将 α-酮酯类环丙烷化合物经氧化和胺化两步反应得

到胺. 为了探究该反应的机理, 作者进行了氘代实验并

提出了可能的催化循环,他们认为质子转移步骤可能是

该反应的决速步骤(Scheme 5). 

综上, 孟繁柯课题组开发了第一例钴催化的非对映

和对映选择性构建烷基取代环丙烷类化合物的方法, 该

方法选择性优异、原子经济性好、底物范围广、使用的

催化剂商业可得. 同时, 作者也进行了衍生化研究并提

出了可能的机理.

 

图 4  代表性底物实例 
Scheme 4  Representative examples of substrate 
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图 5  可能的催化循环 
Scheme 5  Possible catalytic cycle 
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