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过渡金属催化的消旋烷基卤代烃立体汇聚自由基

交叉偶联反应是近年来发展的构建手性 C(sp3)—C/X 键

的重要方法, 也是经典亲核/亲电取代合成手性 C(sp3)中
心反应的重要补充, 可以产生种类多样的高光学纯度的

有用分子骨架[1]. 该策略通常使用第一过渡金属(Fe, Co, 
Ni和Cu 等)具有良好的单电子转移的特性, 将消旋的烷

基卤代烃转变成前手性烷基自由基[2], 随后与(手性配

体)-金属-亲核试剂中间体作用, 最终转变为单一构型

的手性产物[3]. 该立体汇聚式交叉偶联反应的难点在于: 
(1)烷基卤代烃与过渡金属的氧化加成相对困难; (2)氧
化加成的烷基-金属物种易于发生 β-H 消除反应; (3)反
应生成的高活性前手性烷基自由基难以实现立体选择

性控制. 因此, 实现消旋烷基卤代烃的自由基立体汇聚

式转化构建单一手性产物仍然存在巨大的挑战[4].  
近期, 南方科技大学化学系刘心元课题组对配体发

展的铜催化消旋卤代烷烃立体汇聚自由基交叉偶联反

应进行了总结[5]. 铜是一种廉价的过渡金属, 其催化的

自由基不对称交叉偶联反应是合成手性 C(sp3)—C/X 结

构的重要方法. 但常规铜络合物对卤代烃的还原能力较

弱, 难以实现立体汇聚自由基交叉偶联反应[6]. Fu 和

Peters 课题组[7]利用激发态的手性铜/亲核试剂络合物具

有高还原活性的特性, 实现了有机烷基卤化物与氮亲核

试剂的不对称 C—N 偶联反应(Scheme 1, a). 与此同时, 
刘心元等开发了在热力学条件下, 通过新颖手性阴离子

配体增强铜催化剂还原能力的策略, 从而实现了铜催化

对映汇聚式交叉偶联反应(Scheme 1, b). 
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图式 1  立体汇聚自由基交叉偶联反应 

Scheme 1  Enantioconvergent radical cross-coupling 
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刘心元课题组发展的多齿阴离子手性配体能够有

效增强铜的还原性, 如 L1CuBr 还原电位(－0.1 V vs 
Fc/Fc＋)比 CuBr 低 0.7 V, 且可以提供一个刚性的手性环

境, 是一类烷基卤代烃立体汇聚式自由基交叉偶联反应

的优势配体. 他们课题组发展了结构类型多样的 N,N,P-
配体、半稳定配位的 N,N,N-配体和带有长边臂效应的

N,N,N-配体(Scheme 2).   
刘心元课题组发展的手性 N,N,P-三齿配体(Scheme 

2, a)可以应用于多种类型的铜催化立体汇聚式交叉偶联

反应, 实现种类多样的消旋活泼二级烷基卤代烃与端炔

的不对称 Sonogashira 反应、与芳基硼酸酯的不对称

Suzuki-Miyaura 反应(芳基化)、与亚磺酰亚胺的氨基化

反应以及与唑类化合物的杂芳基化反应(Scheme 2). 在
这些反应中, LCuIINu 复合物与前手性烷基自由基有效

的相互作用是实现立体选择性控制的关键因素. 其中, 
C—C/X 键形成可能是通过三价铜球内机制或自由基取

代的球外机制实现的. 半稳定配位的 N,N,N-配体可以

实现烷基卤代物与烯基硼酸酯的不对称偶联反应

(Scheme 2, b). 在该类配体中, 喹啉基团氮邻位引入甲

基提供有效位阻作用, 使得在该反应体系中, 以三齿配 
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图式 2  手性负离子型配体(配体编号来自原始论文) 
Scheme 2  Chiral anionic ligands (ligand numbers based on the original paper) 
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位模式促使反应启动, 二齿配位模式实现优异的立体选

择性控制. 
此外, 他们还发展了带有长边臂效应的 N,N,N-配

体(Scheme 2, c), 可用于三级烷基卤代烃与端炔的不对

称 Sonogashira 反应构建全碳季碳手性中心. 理论计算

结果表明, 反应可能是球外自由基取代的机制构建 C—
C键. 反应立体控制的部位可能与铜金属中心相距较远, 
而 β-内酰胺类型的三级烷基卤代烃底物使用金鸡纳碱

衍生的 N,N,N-配体, 与开环底物的反应过渡态可能不

同.  
此外, 作者指出张国柱课题组[8]发展的 N,N,P-配体

(Scheme 2, a)和 N,N,N-配体(Scheme 2, d)也可以很好地

实现一些铜催化的二级和三级 C(sp3)—X 卤代物的炔基

化反应. Ito 课题组[9]报道的苄氯与硼试剂的不对称硼化

反应使用的是基于喹喔啉的手性双膦配体(Scheme 2, 
d). 密度泛函理论(DFT)计算表明, 反应的立体化学控

制是通过手性铜中间体与苄基自由基通过非共价键相

互作用来实现的. 
最后作者指出, 铜催化的卤代烷烃的立体汇聚在自

由基交叉偶联反应中也存在很多挑战性的问题. 例如使

用 sp3 碳亲核试剂和更具普遍性的胺亲核试剂和其他杂

原子亲核试剂(如硅、磷、氧、硫和氟等), 偶联反应还

没有很好地实现. 使用无导向基团的非活化烷基卤代烃

的不对称偶联反应目前也没有解决. 对反应的立体控制

机制的认识还有待深入. 这都是将来研究这类反应的重

点, 而要解决这些问题的一个非常重要的方向是设计新

的配体, 使催化剂既具有高反应活性, 又能实现优异的

对映选择性. 除此之外, 机理研究方面也要进一步发展, 
结合反应中间体研究、电化学测试、波谱分析、单晶检

测和理论计算等多种手段来进一步完善.  
总之, 作者对基于配体发展的铜催化消旋烷基卤代

烃立体汇聚自由基交叉偶联反应进行了总结, 把光反应

中使用的光催化剂的配体和热反应中使用的配体, 主要

是膦配体和负离子型多齿配体进行归纳. 对反应中的不

同反应启动模式和立体控制机制进行了细致讨论, 并对

这类重要反应中存在的挑战和发展的方向进行展望. 该
工作对今后廉价金属催化的烷基不对称催化体系的新

方法的开发具有重要的价值. 
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