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全碳季碳手性中心广泛存在于天然产物、药物分子

和生物活性分子中[1]. 全碳季碳手性中心的构建一直是

不对称合成领域的一大热点, 过去几十年受到众多化学

家的广泛关注. 常见的全碳季碳手性中心的构建可分为

四种: 多取代烯烃的不对称加成或不对称偶联反应[2]、

不对称烯丙基化反应(AAA)[3]、不对称去对称化反应[4]

和立体选择性地取代反应[5](Scheme 1). 然而目前为止,
全碳季碳手性中心的构建局限于一根碳-碳键的形成, 
基于多组分反应并在相同的碳原子上构建两根碳-碳键

的报道非常罕见[6], 是一大挑战. 

 

图式 1  常见的季碳手性中心的构建方法 
Scheme 1  General strategies for the construction of chiral qua-
ternary carbon center 

金属卡宾被广泛运用于碳-碳键和碳-杂键的构建,
是有机合成中一类极为重要的中间体, 普遍应用于功能

分子和药物的合成中[7]. 尽管越来越多涉及金属卡宾的

反应被广泛报道, 但是基于金属卡宾的不对称合成, 尤

其是构建全碳季碳手性中心的研究相当受限[8]. 近年来, 
中山大学药学院徐新芳课题组一直致力于基于金属卡

宾的不对称偕二官能团化反应研究[9]. 最近, 该课题组

使用重氮酮、烯烃和 1,3,5-三嗪烷为底物, 过渡金属铑

和手性磷酸 CPA 为共催化剂, 实现了一例三组分的不

对称偕二烷基化反应, 并将其应用于含有全碳季碳手性

中心的官能团化手性酮类化合物的高效构建[10](Scheme 
2). 

  

图式 2  通过铑卡宾的不对称偕二烷基化构建季碳手性中心 
Scheme 2  Asymmetric construction of quaternary carbon center 
via gem-dialkylation of Rh carbene 

该不对称三组分反应条件温和, 具有出色的底物普

适性和官能团容忍性, 可以兼容各类取代的烯烃、1,3,5-
三嗪烷和重氮酮, 特别是能兼容不同类型的杂环取代的

烯烃(Scheme 3). 对于不同电子效应、位阻效应或官能

团化的底物均能以良好至优秀的产率和优秀的对映选

择性得到相应的含有全碳季碳手性中心的手性酮类化
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合物, 绝大部分产物的 ee 值在 90%以上. 然而, 对于烷

基取代的重氮酮底物, 产物的对映选择性会明显下降. 
此外, 通过关键的控制实验提出了该反应可能的反应机

理, 特别是通过核磁跟踪实验验证了关键的烯醇中间体

的存在, 进一步支持了该机理的合理性. 值得指出的是, 
克量级实验和后续手性酮类化合物的大量衍生化实验

进一步说明该方法的实用性. 
最后, 作者对该手性酮产物进行了生物活性测试, 

通过 CCK8 测定产物对癌细胞的抑制活性, 发现某些产

物对人结肠癌细胞(HCT116 细胞, IC50＝12.99 μmol/L)
表现出较高的抗癌活性, 具有潜在的药用价值. 

总之, 徐新芳课题组发展了一例铑/手性磷酸共催

化的不对称三组分偕二烷基化反应, 实现了含有全碳季

碳手性中心的官能团化手性酮类化合物的高产率和高

对映选择性合成, 该反应表现出出色的底物普适性. 生
物活性测试结果表明, 该类手性酮类化合物有明显的抗

肿瘤活性, 对手性药物开发提供了重要支持.
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图式 3  底物普适性研究和可能的反应机理 
Scheme 3  Substrate scope and proposed mechanism
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