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钯/降冰片烯(NBE)协同催化是一种制备多取代芳

烃的策略, 由 Catellani 小组[1]在 1997 年首次报道, 因此

被称为 Catellani 反应. Catellani 反应将经典的交叉偶联

反应和 C—H 键活化有效连接起来, 能对卤代芳烃(主要

是碘代芳烃)邻位 C—H 键和原位 C—X 键进行连续的官

能团化, 一次构建多根化学键, 合成一系列其他方法难

以合成的多取代芳烃和芳并环结构单元. 经过 20 多年

的发展, 尤其是近年来通过开发降冰片烯衍生物作为新

型的助催化剂, Catellani 反应的应用得到了极大拓展, 
底物适用范围方面也突破了卤代芳烃体系. 

考虑到 Catellani 反应在制备多取代芳烃方面的优

势, 人们期待发展催化不对称 Catellani 反应, 用于制备

手性的多取代芳烃. 然而, 由于钯/降冰片烯协同催化过

程复杂, 催化不对称Catellani反应的研究一直未有突破. 
直到 2016 年, 这个方向才取得了进步[2]. 目前报道的催

化不对称 Catellani 反应主要有两种立体选择性控制模

式: 手性膦配体参与控制不对称的原位终止反应和手性

降冰片烯衍生物 NBE*作为助催化剂控制. 顾振华课题

组[3]率先发展了富电子大位阻手性膦配体调控 Catellani
反应的不对称终止策略 (图 1a), 成功应用于 (＋ )- 
Rhazinal 家族生物碱的不对称全合成研究和构建联芳基

轴手性. 而手性 NBE*立体调控模式的核心在于构建手

性五元环钯络合物中间体(ANP*), 实现立体选择性的

氧化加成和还原消除, 从而在产物中构建手性元素(图
1a). 2018 年, 余金权课题组报道了钯/手性降冰片烯协

同催化的芳烃间位 C—H 键芳基化和烷基化, 通过去对

称化或动力学拆分过程实现了高立体选择性远程构筑

手性中心[4]. 同年, 董广彬课题组[5]报道了钯/手性降冰

片烯协同催化对环氧化合物的动力学拆分, 但立体选择

性不高. 随后, 周强辉课题组[6]将钯/手性降冰片烯协同

催化策略应用于构建联芳基轴手性和对叔苄醇的动力

学拆分[7], 并通过手性转移策略实现了手性芴醇和 C—
N 轴手性的高效构建[8]. 2021 年, 宋秋玲课题组[9]用类似

的策略实现了联芳基轴手性膦氧化合物的合成. 
尽管上述两种立体选择性控制模式的催化不对称

Catellani 反应已经取得了不错的进展, 发展更加高效、

底物适用范围广的新型立体化学控制模式依然是该领

域迫切需要解决的问题. 近期, 中国科学技术大学化学

系龚流柱课题组[10]发展了一种 Pd/NBE/手性氨基酸协同

催化的新型不对称 Catellani 环化反应, 使用手性氨基酸

催化剂作为手性源(图 1a), 高效构建了一系列含全碳桥

环骨架的手性化合物, 快速增加分子的复杂度. 他们设

想的反应机理如图1b所示, 碘代底物首先发生邻位C—
H 键活化反应, 形成五元环钯中间体 I, 然后与 4-(溴甲

基)环丁酮的 C—Br 键发生氧化加成、还原消除得到邻

位烷基化中间体 II. 中间体 II 的酮羰基和手性氨基酸催

化剂原位生成烯胺中间体, 同时, 手性氨基酸上羧基与

钯中心配位形成关键手性中间体 III, 继而发生不对称

α-芳基化终止反应得到目标产物. 值得一提的是, 周强

辉课题组[11]在 2019 年报道了通过 Pd/NBE/手性胺协同

催化, 促进碘代芳烃和 4-苯酰氧胺基环己酮之间的不对

称 Catellani 环化反应来构建氮杂桥环化合物, 但对映选

择性不高. 
龚流柱课题组选取 α-碘萘与 4-(溴甲基)环己酮之间

的反应作为模板反应进行研究. 通过一系列反应条件的

考察, 确认(S)-2-吲哚啉羧酸为最优的手性氨基酸催化  
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图 1  不对称 Catellani 反应 
Figure 1  Asymmetric Catellani-type reactions 

剂, 与钯催化剂和降冰片烯衍生物 5-氰基降冰片烯(N1)
或 2-甲酰胺降冰片烯(N2)协同作用, 取得最好的反应效

果(67%, 97% ee). 该类反应具有较广的底物适用范围, 
芳烃碘化物、4-碘代喹啉酮和烯基三氟甲磺酸酯三类底

物都能在类似的反应条件下与 4-(溴甲基)环己酮发生反

应, 以中等到良好的收率和优秀的立体选择性(up to 
97% ee)得到相应含全碳桥环骨架的目标产物(Scheme 
1). 最后, 龚流柱课题组通过一系列对照实验和密度泛

函理论(DFT)计算对反应的机理进行了深入研究, 证明

手性氨基酸催化剂(S)-2-吲哚啉羧酸在提高反应效率以 

 
图式 1  代表性全碳桥环骨架产物    

Scheme 1  Representative products with all-carbon brideged ring system  
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及立体选择性控制方面均起着关键作用. (S)-2-吲哚啉

羧酸作为双官能有机催化剂, 一方面通过氨基将羰基烯

胺化提高终止反应的效率, 另一方面通过羧基与 Ar—
PdII中心有效配位确保了终止反应的高立体选择性. 

综上所述, 龚流柱课题组发展了钯/NBE/手性氨基

酸协同催化的一种新型不对称 Catellani 环化反应, 高对

映选择性地构建结构复杂的全碳桥环骨架化合物. 该策

略将手性有机催化剂引入 Pd/NBE 协同催化反应的终止

阶段, 在加速终止反应的同时将手性元素高效地引入产

物, 丰富了不对称 Catellani 反应的立体化学控制模式. 
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