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不同立体构型的手性药物的药效学或药动学行为

通常不一样, 因此, 精准评价含多个手性中心化合物的

所有光学异构体的药理活性和用途, 在手性药物研究中

具有重要意义. 一般来说, 对于含多个手性中心的化合

物, 利用传统的不对称合成方法通常仅能得到一种或两

种主要的立体异构体, 而立体发散性合成则可以获得相

应手性化合物的所有立体异构体, 因此受到化学家们的

极大关注和重视.  
光学活性的 γ-丁内酯结构单元是许多生物活性天

然产物和药物分子的核心骨架[1]. 近几十年来, 利用各

种不对称合成方法构建γ-丁内酯骨架已经取得了很大进

展, 但是对于含两个相邻手性中心的 γ-丁内酯类化合物

的所有四个光学异构体的立体发散性合成研究仍有待

进一步探索[2].  

近几年来, 金属化亚甲胺叶立德(AMY)作为一类简

便易得的 1,3-偶极子或亲核试剂, 利用其 C1 的亲核性

和 C3 的亲电性, 在手性氮杂环、非天然 α-氨基酸及高

烯丙胺类化合物的催化不对称合成研究中取得了一系

列进展[3](Scheme 1). 另一方面, 与上述基于 AMY 的

C1-/C1,3-反应性研究形成鲜明对比的是, AMY 中酯羰

基C2'的潜在亲电性很少受到关注, 主要原因是C2'的亲

电性相对较弱, 因此将金属化亚甲胺叶立德作为二原子

反应组分用于相关不对称合成一直未见文献报道. 
在前期金属化亚甲胺叶立德研究工作的基础上[4-5], 

武汉大学化学与分子科学学院王春江课题组近期设计

了基于AMY 的 C1 亲核性和 C2'亲电性的串联亲核进攻

并内酯化反应, 利用 Cu/Ir-双金属协同催化, 实现了亚

胺酯(金属化 AMY 前体)和乙烯基碳酸亚乙酯两种外消

 

图式 1  金属化亚甲胺叶立德(AMY)在有机合成中的潜在应用 
Scheme 1  Synthetic potential of N-metallated azomethine ylide (AMY) in organic synthesis 
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旋体间的新型催化不对称串联烯丙基取代[6]/内酯化反

应, 成功用于含两个连续手性中心的 γ-丁内酯类衍生物

所有 4 个光学异构体的立体发散性可控合成[7].  
研究发现, 在最优的反应条件下, 反应对16种天然

及非天然 α-氨基酸衍生的醛亚胺酯、甘氨酸衍生的酮亚

胺酯及环状酮亚胺酯参与的手性 γ-丁内酯的立体发散

性合成, 都能得到优异的立体化学精准控制. 反应中手

性铜催化剂活化亚胺酯, 现场生成带有亲电位点的亲核

性的亚甲胺叶立德并进行立体化学调控, 手性铱催化剂

活化乙烯基碳酸亚乙酯生成带有亲核位点的亲电性烯

丙基铱中间体, 并控制新生成的烯丙基手性中心, 两种

不同手性催化剂在碳-碳键的立体发散性偶联进程中互

不影响, 且各自独立发挥作用; 得到的烯丙基取代反应

中间体含有多个活性官能团, 如具有亲核性的烷氧基负

离子、亲电性的亚胺和亲电性的酯羰基, 尽管一般情况

下亚胺的亲电性明显强于酯羰基, 但生成五元内酯环比

生成六元氮氧杂环从能量和产物的稳定性上来说更为

有利, 从而实现亚胺酯作为双原子组分参与的不对称串

联环化反应, 为含两个连续手性中心手性 γ-丁内酯类衍

生物的立体发散性精准构建提供了一个简洁的方法

(Scheme 2). 
值得注意的是, 几乎同时上海交通大学的张万斌课

题组[8]也基于双金属协同催化策略, 在Cu/Ir或Cu/Pd手
性催化剂存在下, 同样利用 AMY 的 C1 亲核性和 C2'亲
电性, 以环状酮亚胺酯与 2-乙烯基环氧乙烷为原料, 高
效地实现了不对称串联烯丙基取代/环化反应, 成功用

于一类含螺环结构有连续两个手性中心的 γ-丁内酯类

衍生物的立体发散性合成, 并取得了优异的立体选择性

控制(Scheme 3).  
通过控制实验及反应机理研究, 作者进一步揭示了

双金属协同催化体系中不同手性铜/铱催化剂组合所涉

及的催化剂/底物、催化剂/催化剂的相互作用, 以及不同

反应物投料比涉及到的动力学拆分或动态动力学拆分

过程; 同时基于含亲核位点的手性烯丙基铱络合物中间

体单晶的培养及结构解析(图 1), 对立体发散性合成手

性 γ-丁内酯的立体化学提出了可能的解释(Scheme 4).  

 

图 1  铱(III)-π-烯丙基络合物 30 的单晶结构 
Figure 1  X-ray structure of the Ir(III)-π-allyl complex 30 

 

图式 2  Cu/Ir 协同催化立体发散性合成手性 γ-丁内酯 
Scheme 2  Stereodivergent synthesis of chiral γ-butyrolactone enabled by synergistic Cu/Ir catalysis 

 

图式 3  双金属协同催化立体发散性合成含螺环手性 γ-丁内酯 
Scheme 3  Stereodivergent synthesis of spiro chiral γ-butyrolactones enabled by synergistic dual metal catalysis 
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图式 4  可能的反应机理 
Scheme 4  Proposed mechanism 
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