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镍催化不对称酰基化反应研究进展 

张妍妍    张珠珠    朱圣卿*    储玲玲* 
(东华大学化学与化工学院  先进低维材料中心  上海 201620) 

摘要  α-手性羰基化合物是天然产物和药物中的重要结构单元, 也是反应性最为丰富的重要合成中间体. 过渡金属催

化不对称酰基化反应是构建该重要结构单元的高效方法之一, 近些年来, 具有独特催化活性的丰产金属镍催化剂也被

广泛应用于不对称羰基化合物的合成. 综述了近些年来镍催化不对称酰基化反应领域的新研究进展, 主要包括镍催化

不对称烷基-酰基偶联反应、烯烃不对称氢酰基化反应以及烯烃不对称酰基官能团化反应等.  
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Abstract  Chiral α-carbonyl compounds are important structural units in natural products and pharmaceuticals and versatile 
synthetic building blocks in organic synthesis. Transition metal-catalyzed asymmetric acylation reaction is one of the most 
straightforward methods for preparing these compounds. In particular, significant progress has been made in the area of 
nickel-catalyzed asymmetric acylation reaction, due to the unique properties of nickel catalysts. The latest progress of 
nickel-catalyzed asymmetric acylation reaction, including nickel-catalyzed asymmetric alkyl-acyl cross-coupling reaction, 
asymmetric hydroacylation of alkene and asymmetric acyl-functionalization alkene, is summarized.  
Keywords  nickel catalysis; asymmetric acylation; hydroacylation; alkene 

 
羰基化合物是一类广泛存在于天然产物及活性药

物分子中的重要结构单元. 诸多手性药物中都含有 α-手
性羰基单元, 如治疗抑郁症的安非拉酮, 具有镇痛、麻

醉作用的 S-氯胺酮, 具有抗炎、镇痛作用的萘普生等 
(Scheme 1)[1]. 羰基化合物也是反应性最为丰富的合成

中间体之一[2]. 因此, 羰基化合物, 特别是 α-手性羰基

化合物的选择性构建一直是合成化学中的研究热点. 目
前, 经典的合成方法包括催化酰基及其衍生物的 α-位不

对称官能团化反应[3]及过渡金属催化不对称酰基化反应

等[4]. 近些年来, 过渡金属催化不对称酰基化反应受到

化学家们越来越多的关注, 从廉价易得的烯烃或卤代烃

等出发可以高效构建结构多样的 α-手性羰基化合物, 如
烯烃不对称氢酰基化等[5]. 尽管该领域取得了重要进展, 
但是大多数反应都依赖高活性的贵金属催化剂如铑、

铱、钯和钌等, 因此, 发展丰产金属催化的不对称酰基

化反应是近些年来关注的研究重点. 其中, 廉价金属镍

催化剂在不对称酰基化反应中展现出了良好的应用前

景. 相对贵金属催化剂, 镍催化剂更为价格低廉且环境

友好. 同时, 由于具有丰富的价态(Ni0, NiI, NiII, NiIII和

NiIV)及较高的 β-氢消除能垒等特性, 镍催化剂通常展现

出独特的单电子属性及催化活性, 在不对称交叉偶联反

应中发挥着重要的作用[6].  
近些年来, 镍催化不对称酰基化反应得到了较为快

速的发展. 除了经典的酰基化试剂如酰氯、酰氟和酸酐

等, 镍催化剂的独特性质使得一些活性较低的酰基化试

剂如醛、腈及酸等也能参与不对称酰基化反应, 为 α-手
性羰基化合物的高选择性构建提供了温和、多样化的构

建方法. 本文将主要从镍催化不对称烷基-酰基偶联反 
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图式 1  镍催化不对称酰基化反应 
Scheme 1  Nickel-catalyzed asymmetric acylation reactions 

应、烯烃不对称氢酰基化反应以及烯烃不对称酰基官能

团化反应等方面阐述该领域的最新研究进展. 镍催化其

他类型底物参与的不对称酰基化反应不在此进行阐  

述[7].  

1  镍催化不对称烷基-酰基偶联反应 

镍催化不对称烷基-酰基偶联反应是高效构建手性

酰基化合物的重要方法之一. 该方法利用消旋的烷基偶

联子, 如烷基卤等, 与酰基化试剂实现 α-手性羰基化合

物的不对称合成, 主要包括酰胺烯醇盐参与的不对称酰

基偶联、烷基卤参与的不对称酰基还原偶联和可见光/
镍协同催化不对称酰基偶联反应. 

1.1  酰胺烯醇盐参与的不对称酰基偶联 

2016 年, Stoltz 等[8]报道了首例镍催化 α-取代内酰

胺的不对称酰基化反应, 高对映选择性地构建了含季碳

手性中心的 β-酰基取代内酰胺化合物(Scheme 2). 该反

应利用Ni(cod)2为镍催化剂, Mandyphos L1为手性配体, 
以六甲基二硅基胺基锂(LHMDS)为碱, LiBr 和溴苯为添

加剂, 实现了 α-烷基取代内酰胺与芳基甲腈的不对称偶

联反应. LiBr 作为添加剂能明显提升反应活性以及对映

选择性, 可能是由于其增加了反应介质的离子强度或改

Stoltz, 2016
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图式 2  α-取代内酰胺的不对称酰基化反应 
Scheme 2  Asymmetric acylation of α-substituted lactams 
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变了内酰胺烯醇盐 2-III 的形态. 作者提出可能的反应

路径: 手性 L1 配位的 Ni0 2-I 与溴苯发生氧化加成形成

二价芳基镍物种 2-II; 与此同时, 内酰胺底物在碱性条件

下转化为内酰胺烯醇盐 2-III, 在手性二价芳基镍 2-II 作

用下与芳基甲腈发生立体选择性加成得到二价镍中间体

2-IV, 作者认为该步骤可能是对映选择性决定步骤; 随
后, 中间体 2-IV 发生还原消除得到手性 β-亚胺内酰胺

2-V 和 Ni0 物种, 完成催化循环; 最后, 手性 β-亚胺内酰

胺 2-V 发生水解得到相应的手性 β-酮取代内酰胺产物. 

1.2  烷基卤参与的不对称酰基还原偶联 

2013 年, Reisman 等[9]报道了首例镍催化苄氯和酰

氯的不对称还原偶联反应, 高效制备了手性 α-芳基酮结

构单元(Scheme 3). 该反应以 NiCl2•DME 为催化剂 , 
(R,R)-diphenyl-Box L2 为手性配体, Mn 作为还原剂, 反
应条件温和, 一系列酰氯及苄氯底物均能很好地兼容. 
3Å 分子筛的加入可以抑制苄氯的自偶联, 提高酮的产

率. 机理上, 作者认为从 Ni0 与酰氯氧化加成生成 NiII

物种 3-II, 其被还原剂 Mn 还原为一价酰基镍物种 3-III. 
3-III与烷基氯发生氧化加成得到NiIII物种3-IV, 随后还

原消除得到手性酮化合物与 NiI-Cl 物种 3-V. 3-V 被 Mn
还原为 Ni0, 完成整个催化循环. 

2022 年, 王细胜课题组[10]报道了镍催化 α-三氟甲

基化烷基溴和酰氯的不对称还原偶联反应, 高对映选择

性地构建一系列 α-三氟甲基化酮化合物(Scheme 4). 该
反应以NiCl2DME为催化剂, 双噁唑啉L3为手性配体, 
等物质的量的 Mn 作为还原剂, 反应条件温和, 官能团

兼容性良好, 底物适用性广. 产物 α-三氟甲基化酮可以

进一步通过 NaBH4 还原, 高非对映选择性地转化为重

要的手性 β-三氟甲基醇衍生物. 
几乎同时, 张淳课题组[11]也报道了一例镍催化酰氯

和三氟甲基化烷基溴的不对称还原偶联反应(Scheme 
5). 该反应采用类似的催化体系, 展现了优秀的底物适

用性和官能团兼容性. 作者发现, 添加剂酞菁钴(CoPc)
的加入可以进一步提高反应产率. 控制实验表明, α-三 

Reisman, 2013
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图式 3  烷基氯与酰氯的不对称还原偶联 
Scheme 3  Asymmetric reductive coupling of acid chlorides and secondary alkyl chlorides 
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图式 4  α-三氟甲基烷基溴的不对称还原酰基反应 

Scheme 4  Asymmetric reductive acylation of α-trifluoromethyl brormides 

 

图式 5  α-三氟甲基烷基溴的不对称酰基化反应 
Scheme 5  Asymmetric acylation of α-trifluoromethyl brormides 

氟甲基基团的存在对该反应起到重要作用. 密度泛函理

论(DFT)计算进一步表明该反应中还原消除步骤可能是

立体选择性决定步骤. 

1.3  可见光/镍协同催化不对称酰基偶联反应 

近些年来, 可见光/镍协同催化的交叉偶联反应得

到了快速发展[12]. 借助于光诱导产生的激发态物种特

性, 光/镍协同催化体系在温和条件下实现了诸多热力

学条件下或单一金属催化剂难以实现的交叉偶联反应, 
包括不对称酰基化反应等.  

2019 年, Melchiorre 等[13]报道了光/镍协同催化的烷

基 4-烷基二氢吡啶(DHPs)和酸酐的不对称交叉偶联反

应 , 高效、高对映选择性地构建了手性酮类化合物

(Scheme 6). 该反应以简单的 NiCl2 为镍催化剂, (R,R)- 
diphenyl-Box L2 为手性配体, 405 nm LED 为可见光源, 
反应条件温和, 官能团兼容性好. 该反应无需外加光敏

剂, 烷基DHP酯作为光敏剂, 也作为烷基自由基的给体

参与反应. α-苄基和 α-氨基取代烷基 DHP 酯均可参与反

应, 前者展现出更为优秀的对映选择性. 作者认为, 该
反应由零价镍 6-IV 启动, 其与酸酐发生氧化加成得到
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二价酰基镍物种 6-V. 6-V 进一步捕获烷基自由基 6-III
生成 NiIII 物种 6-VI, 随后发生还原消除生成目标产物

6-3 和 NiI物种 6-VII. 激发态烷基 DHP 酯 6-I 与 NiI-X 
6-VII 发生单电子转移过程(SET)释放烷基自由基 6-III, 
并再生 Ni0, 进而完成催化循环. 作者推测, 还原消除步

骤可能是该反应的立体选择性决定步骤. 

Melchiorre, 2019
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图式 6  可见光/镍协同催化 DHPs 与对称酸酐的不对称交叉

偶联反应 
Scheme 6  Nickel/photoredox-catalyzed asymmetric acyl cross- 
coupling with DHPs and symmetrical anhydrides 

2020 年, 霍浩华课题组[14]报道了可见光/镍协同催

化烷基胺衍生物的 C—H 不对称酰基化反应, 高对映选

择性地构建了重要的手性 α-氨基酮化合物(Scheme 7). 
该反应基于廉价易得的羧酸 , 以 Ir[dF(CF3)ppy]2(dtb- 
bpy)PF6 作为光催化剂, NiBr2glyme 为镍催化剂, 手性

双噁唑啉 L5 为优势配体, 在温和条件下高效实现了烷

基胺 C—H 键与羧酸的不对称偶联反应. 在该反应体系

中, 焦碳酸二甲酯(DMDC)活化羧酸原位生成高活性酸

酐, 其与 Ni0物种发生氧化加成生成 NiII酰基物种 7-III. 
同时, 激发态光催化剂氧化溴负离子生成 Br•, Br•与 N-
烷基苯甲酰亚胺底物发生氢原子转移(hydrogen atom 
transfer, HAT), 进而生成 α-胺基自由基中间体 7-IV. NiII

物种 7-III 捕获自由基 7-IV 形成三价镍物种 7-V, 随后

发生还原消除得到手性α-氨基酮与一价镍物种7-VI. NiI

物种 7-VI 与还原态光催化剂 IrII发生单电子转移重新生

成 Ni0和基态光催化剂, 进而完成两个催化循环.  

Huo, 2020
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图式 7  光/镍协同催化烷基胺 C—H 键不对称酰基化反应 
Scheme 7  Asymmetric C—H acylation of alkylamines cataly- 
zed by nickel/photoredox 

随后, 霍浩华课题组[15]进一步报道了光/镍协同催

化的苄基 C—H 键与羧酸的不对称酰基化反应, 构建了

对映体富集的 α-芳基酮结构单元(Scheme 8). 该反应中, 



   
有机化学 综述与进展  

 
1028     http://sioc-journal.cn/ © 2023 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences Chin. J. Org. Chem. 2023, 43, 1023～1035 

光催化单电子氧化生成的 Br•与苄位 C(sp3)—H 键发生

HAT 转移, 生成的苄基自由基被酰基镍物种捕获, 完成

烷基-酰基键的立体选择性构建. 该反应条件温和, 底
物适用范围广, 官能团兼容性优秀. 作者也进一步展示

了其在复杂药物分子的后期修饰中的应用前景.  

Huo, 2021
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图式 8  光/镍协同催化苄基 C(sp3)—H 不对称酰基化反应 
Scheme 8  Nickel/photoredox-catalyzed asymmetric benzylic 
C(sp3)—H acyltion  

2  镍催化烯烃不对称氢酰基化反应 

烯烃是一类广泛易得的基础化工原料. 过渡金属催

化烯烃氢酰基化反应取得了长足的进步, 烯烃氢酰基化

反应以发展为工业上生产醛、醇等精细化学品的重要方

法. 相比而言, 过渡金属催化不对称氢酰基化反应因存

在诸多挑战而发展较为缓慢, 基于廉价金属镍催化的烯

烃不对称氢酰化反应的报道更为稀少.  
2013 年, Cramer 等[16]报道了镍催化烯基甲酰胺的

分子内不对称氢酰基化反应, 高对映选择性地构建了手

性 γ-内酰胺化合物(Scheme 9). 该反应以 Ni(cod)2 为催

化剂, 二级膦氧化物(SPO) L7 为手性配体, 三甲基铝为

路易斯酸添加剂, 反应条件温和, 底物适用性广. 该反

应利用Ni0/AlMe3共活化甲酰胺C—H键, 为手性 γ-内酰

胺的合成提供了一个新方法. 作者推断可能的机理是: 
手性亚磷酰胺配体与 AlMe3作用形成复合物 9-II, 进一

步与 Ni(cod)2 反应得到活性镍物种 9-III; 镍物种 9-III
中的铝中心活化甲酰胺生成中间体 9-IV, 其与镍发生

氧化加成得到中间体 9-V, 进一步与烯烃发生迁移插入

形成金属六元环 9-VI; 9-VI 中间体发生还原消除得到手

性 γ-内酰胺产物, 并生成中间体 9-III, 完成催化循环. 
作者认为, 共配体 PPh3 的加入有助于将环辛二烯从镍

中心置换出来, 形成具有催化活性的镍物种, 从而提升

反应产率以及对映选择性. 

Cramer, 2013
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图式 9  烯烃不对称氢氨甲酰基化反应 
Scheme 9  Asymmetric hydrocarbamoylations of alkenes 

2021 年, 朱少林课题组[17a]报道了镍催化简单烯烃

的三组分不对称还原氢酰基化反应(Scheme 10). 该反

应以氯甲酸乙酯为羰基源, NiI2为催化剂, 双噁唑啉 L8, 
L9 或(S,S)-L2 为手性配体, 硅烷为还原剂, 在温和条件

下实现了烯烃与烷基氯的插羰不对称偶联反应, 高区域

选择性、对映选择性地构建了 α-芳基酮化合物. 在该反

应条件下, α-氨基 N-羟基邻苯二甲酰亚胺(NHP)酯也能

作为高效的烷基偶联子参与反应. 反应展现了出色的底

物适用性, 一系列烯烃、烷基氯以及 α-氨基 NHP 酯都

能很好地兼容. 该反应可能的机理是: 镍氢与烯烃发生

连续的氢金属化/链迁移, 生成位阻较小的伯烷基镍中
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间体 10-II, 羰基迁移插入产生酰基镍物种 10-III, 其进

一步与苄氯发生对映选择性偶联, 进而最终构建手性 α-
芳基酮化合物. 最近, 该课题组[17b]再次报道了镍催化

简单烯烃、氯甲酸乙酯和烷基溴的三组分不对称还原氢

酰基化反应, 以优秀的区域选择性及对映选择性构建了

一系列 α-羟基酮化合物.  

Zhu, 2021
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图式 10  烯烃三组分不对称还原氢酰基化反应 
Scheme 10  Three-component asymmetric reductive hydroacyl-
ation of alkenes 

最近, 朱少林课题组[18]报道了通过双配体接力催

化实现烯烃或卤代烃的不对称迁移还原酰基化, 高效、

高对映选择性地构建了一系列手性 α-芳基酮类化合物

(Scheme 11). 该反应以 NiBr2diglyme 为催化剂, 手性

双噁唑啉(R,R)-L2 和消旋的联二吡啶类配体 L10-1/ 
L10-2 为组合配体, nPrBr 为氢源, Mn 为还原剂, 反应条

件温和, 底物适用性广, 一系列烯烃、烷基卤以及羧酸

均能高效参与反应, 高区域选择性、对映选择性地得到

α-芳基酮产物. 特别值得指出的是, 两类不同骨架的配

体在该反应的不同阶段发挥着各自的作用, 接力的同时

也有效提高了反应产率与选择性. 作者提出可能的反应

路径: 大位阻的联二吡啶络合的镍氢物种与烯烃或者烷

基碘发生反应, 链迁移生成烷基镍中间体 11-I; 烷基镍

中间体 11-I与手性配体(R,R)-L2发生配体交换形成手性

配体(R,R)-L2配位的烷基镍物种 11-II, 其与原位生成的

酸酐发生氧化加成得到三价镍中间体 11-III, 进一步还

原消除生成手性 α-芳基酮产物. 同位素标记实验表明

NiD 和苯乙烯的顺式氢镍化不是该反应的对映选择性

决定步骤. 该双配体接力策略为发展新的不对称催化体

系提供了新的解决思路.  

Zhu, 2022
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图式 11  烯烃或卤代烃的不对称迁移还原酰基化 
Scheme 11  Asymmetric migratory reductive acylation of ole-
fins or alkyl halides  
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3  镍催化烯烃不对称酰基官能团化反应 

过渡金属镍催化烯烃双官能团化反应可以一锅法

同时构建两个化学键, 有利于复杂分子骨架的高效构

建, 提高合成效率[6j,19]. 近年来, 镍催化烯烃不对称酰

基官能团化反应得到了快速发展, 其中, 基于分子内烯

烃的不对称酰基化反应可以高效构建 α-手性环状酰基

类化合物.  

3.1  不对称碳酰基化反应 

3.1.1  氧化还原中性体系 
2020 年, 叶萌春课题组[20]首次报道了基于氨基甲

酰氟的镍催化非活化烯烃不对称碳氨甲酰化反应

(Scheme 12). 该反应以 Ni(cod)2 作为镍催化剂, (R)- 
BINAP L11 为手性配体, 芳基硼酸为偶联子, 为手性 γ
内酰胺结构单元的快速构建提供高效的方法. 三芳基取

代手性双膦配体的使用对反应的效率和对映选择性都

有着重要影响, 使用手性烷基取代膦配体或者单膦配体  

Ye, 2020
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图式 12  非活化烯烃的不对称碳氨甲酰基化反应 
Scheme 12  Asymmetric carbamoylation of unactivated alkenes 

导致产率和对映选择性明显降低. 该反应对一系列烷基

取代的烯基甲酰氟和芳基硼酸均展现出很好的底物适

用性和官能团兼容性. 机理上, 作者认为该反应从 Ni0

启动: Ni0 与酰氟发生氧化加成生成二价酰基镍 12-II, 
其与烯烃发生迁移插入形成二价烷基镍中间体 12-III; 
12-III 与芳基硼酸转金属化生成中间体 12-IV, 进一步

发生还原消除得到目标产物及 Ni0, 完成催化循环. 二
价酰基镍 12-II 也可能先与芳基硼酸转金属化, 再与烯

烃发生迁移插入得到中间体 12-IV. 
2022 年, 陈宜峰课题组[21]报道了镍催化氨甲酰氟

取代的 1,3-二烯和芳基硼酸的不对称 1,4-芳基氨甲酰化

反应, 高对映选择性地构建了 α-烯基-α-烷基双取代的

手性内酰胺结构单元(Scheme 13). 该反应选用 Ni(cod)2

作催化剂, (S)-BINAP L11 为手性配体, 经酰氟氧化加

成、烯烃迁移插入、芳基硼酸转金属及还原消除等过程, 
一步得到手性 α-烯基化吡咯烷酮化合物. 反应具有良好

的产率、优秀的对映选择性以及良好的官能团兼容性.  

 

图式 13  烯烃的不对称还原碳氨甲酰基化反应 
Scheme 13  Asymmetric reductive carbamoylation of alkenes 

3.1.2  还原偶联体系 
2020 年, 王川等[22]报道了镍催化邻位氨基甲酰氯

取代的芳基烯烃与烷基碘的不对称交叉偶联反应

(Scheme 14). 该反应使用NiBr2glyme为催化剂, 4-吗啉

取代的吡啶噁唑啉L12为手性配体, Mn为还原剂, 反应

条件温和, 底物适用性良好, 伯碳及仲碳的烷基碘均可

参与反应, 以较高的对映选择性构建 3,3-双取代的手性
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氧化吲哚化合物. 可能的反应的机理如下: Ni0与酰氯发

生氧化加成生成NiII酰基中间体 14-II, 其与分子内烯烃

发生迁移插入得到 NiII酰基中间体 14-III; 14-III 被 Mn
还原为 NiI 物种 14-IV, 进一步与烷基碘氧化加成得到

NiIII物种14-VI, 随后还原消除得到目标产物, 最后NiI-I
物种被Mn还原得到Ni0物种, 进入下一个催化循环. 作
者认为 NiII介导的分子内迁移插入步骤是该类转化的对

映选择性决定步骤.  

Wang, 2020
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图式 14  烯烃的还原不对称碳酰化反应 
Scheme 14  Asymmetric reductive carbo-acylation of alkenes 

随后, 利用该不对称还原策略, 王川课题组[23]进一

步利用异氰酸酯为亲电偶联子, 实现了镍催化氨甲酰氯

烯烃与异氰酸酯的不对称还原偶联反应(Scheme 15). 
该反应催化条件同上述烷基化较为类似, 为了进一步提

升反应对映选择性, 采用吡啶咪唑类型手性配体. 反应

对富电性及缺电性芳基取代的异氰酸酯底物都能很好

地兼容, 但当烯烃底物上的取代基位阻增加时, 产物的

对映选择性有所降低.  
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图式 15  烯烃的不对称还原双氨甲酰基化反应 
Scheme 15  Asymmetric reductive dicarbamoylation of alkenes 

由于非活化烯烃的活性较低, 镍催化的非活化烯烃

两组分不对称碳氨酰基化反应存在较大挑战. 2020 年, 
陈宜峰课题组[24]报道了镍催化烯基氨基甲酰氯与烷基

碘化物的不对称环化偶联反应, 高对映选择性地构建了

手性 α-烷基吡咯烷酮(Scheme 16). 该反应以 Ni(cod)2为

镍催化剂, 8-Quinim L14 为手性配体, Mn 为还原剂, 反
应条件温和, 底物范围广, 一系列伯碳烷基碘和含末端

烯烃的氨甲酰氯都有着良好的官能团兼容性.  
进一步, 陈宜峰课题组[25]将烯基底物拓展到 1,6-二

烯结构, 实现了镍催化氨甲酰氯取代的 1,6-二烯与烷基

碘的去对称化氨甲酰基-烷基化反应(Scheme 17). 该反

应以Ni(ClO4)26H2O 为镍催化剂, 8-Quiniox L15 为手性

配体, Mn 为还原剂, 反应条件温和. 1,1-二取代烯烃或

单取代烯烃类型的 1,6-二烯均能有效参与反应, 以优秀

的对映选择性得到含烯烃边链的 α-烷基取代手性内酰

胺化合物, 为含多手性中心的 γ-内酰胺的合成提供了一

种温和高效的方法.  
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图式 16  非活化烯烃的还原不对称氨甲酰基烷基化反应 
Scheme 16  Asymmetric reductive carbamoyl-alkylation of un- 
activated alkenes 
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图式 17  非活化 1,6-二烯的去对称化氨甲酰基-烷基化反应 
Scheme 17  Desymmetric carbamoyl-alkylation of unactivated 
1,6-dienes 

随后, 他们利用该体系, 以新的手性 1-NapQuinim 
L16 为配体, 实现了氨甲酰氯取代的内烯烃与烷基碘化

物的不对称烷基-氨甲酰化反应, 高效构建了手性吡咯

烷酮产物(Scheme 18)[26]. 该反应一步构建两个连续的

立体中心, 表现出优秀的产率、对映选择性和非对映选

择性. DFT 计算结果也进一步支持一价酰基镍与烯烃的

迁移插入, 是反应的对映选择性决定步骤. 该系列转化

为手性吡咯烷酮的合成提供了一种高效的方法.  
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图式 18  氨甲酰氯取代的内烯烃与烷基碘化物的不对称烷 
基-氨甲酰基化反应 
Scheme 18  Asymmetric alkyl-carbamoylation of internal al-
kenes with alkyl iodides 
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基取代的芳氨基甲酰氯和烷基碘的不对称环化偶联反

应, 高效构建了手性二氢化喹啉酮结构单元(Scheme 
19). 该方法以 Ni(ClO4)26H2O 为催化剂, 8-Quiniox L17
为手性配体, Mn 为还原剂, 反应条件温和, 官能团兼容 
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图式 19  邻位烯丙基取代的芳氨基甲酰氯和烷基碘的不对称

环化偶联反应 
Scheme 19  Asymmetric cyclization of ortho-allyl substituted 
arylcarbamyl chlorides with alkyl iodines 
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性好. 烯烃底物中, 苯环上供电子或吸电子取代基都可

以很好地兼容, 烯基 α-位取代基位阻增加会导致产率有

所降低. 
3.1.3  光镍协同催化体系 

2020 年, 王川课题组[28]报道了可见光/镍协同催化

烯烃不对称酰基化-氨甲酰基化反应(Scheme 20). 该反

应利用邻位氨基甲酰氯取代的芳基烯烃为底物, 醛为酰

基偶联子, 以四丁基十钨酸铵(TBADT)为光催化剂, 
Ni(OTf)2 为镍催化剂, (S)-tBu-PHOX L18 为手性配体, 
温和条件下高对映选择性地构建了手性 3,3-二取代氧化

吲哚结构单元. 在该反应中, 激发态的 TBADT 催化剂 

 

图式 20  光/镍协同催化烯烃不对称酰基-氨甲酰基化反应 
Scheme 20  Nickel/photoredox-catalyzed asymmetric acylcar- 
bamoylation of alkenes 

与醛发生氢原子转移(HAT)生成酰基自由基 20-I, 其被

Ni0 物种捕获后得到 NiI 酰基物种 20-III. 酰基镍物种

20-III与酰氯发生氧化加成得到NiIII镍物种20-IV, 其进

一步与烯烃发生迁移插入生成中间体 20-V, 随后还原

消除得到目标产物和一价镍物种 20-VI. 最后, NiI 物种

20-VI 被[W]6－2H＋催化剂单电子还原, 生成 Ni0 和基态

TBADT, 完成催化循环. 与上述镍催化环化还原偶联类

似, 作者认为, 手性镍与烯烃的迁移插入可能是该反应

的对映体选择性决定步骤.  

3.2  烯烃不对称酰基杂官能团化反应 

过渡金属催化烯烃杂酰基化反应可以在构建环状

酰基化合物的同时引入其他重要官能团, 如卤原子等, 
在合成中有着重要的应用[29]. 但是, 该类型不对称反应

鲜有报道.  
2020 年, Lautens 等[30]报道了镍催化邻位氨基甲酰

氯取代芳基烯烃的不对称氨甲酰碘化反应, 高对映选择

性地构建了一系列 β-碘代手性氧化吲哚结构单元

(Scheme 21). 该反应以 NiI2为镍催化剂, (S)-tBu-PHOX 
L18 为手性配体, Mn 为还原剂, 简单易得的 KI 为碘代

试剂, 反应条件温和. 为了进一步验证该方法在合成中

的应用前景, 作者还利用该催化方法实现了(－)-eser- 
methole 和(－)-phenserine 的全合成.  

Lautens, 2020

NiI2 (10 mol%)
L18 (15 mol%)
KI, Mn, PhMe

85 oC, 9 h
N

R1

R2

O

R3

N
R2

ClO

R1

R3

N

O

tBuPPh2
N

Bn

Me

O

76%, 93% ee 57%, 89% ee

90%, 80% ee62%, 90% ee 82%, 86% ee

L18

I

I

N
Me

O
I

N

Me

Me

O
IMeO

N

Me

PMB

O
I

N

Me

O
I

21-1 21-2

 

图式 21  邻位氨基甲酰氯取代芳基烯烃的不对称碘代氨甲酰

基化反应 
Scheme 21  Asymmetric carbamoyl iodination of 1,1-disubsti- 
tuted styrenes 

4  总结与展望 

近些年来, 丰产金属镍催化不对称酰基化反应取得
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了的长足的进展, 为 α-手性羰基类化合物的构建提供了

高效的合成方法. 镍催化剂的独特催化活性也为发展多

类型的不对称酰基化反应提供可能, 诸如镍催化不对称

还原酰基化偶联和光镍协同不对称酰基化反应等. 尽管

如此, 该领域仍存在诸多挑战: (1)不对称烷基-酰基偶

联反应中, 大多数烷基底物都是烷基卤底物. 如何进一

步拓展烷基底物的类型, 发展更高效的烷基 C—H 键不

对称酰基偶联反应仍存在挑战. (2)目前发展的镍催化烯

烃不对称酰基化反应基本都是两组分反应, 利用分子内

烯烃迁移插入步骤控制反应对映选择性, 构建环状的手

性羰基化合物. 镍催化烯烃三组分不对称酰基化反应鲜

有报道. (3)光镍协同催化不对称酰基化体系目前机理认

知不深入, 为设计发展新的不对称酰基化反应带来挑

战. 
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