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对映选择性开环／环化反应研究进展
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摘　要　含有推拉电子（ＤＡ）体系的张力环化合物，例如ＤＡ环丙烷，是非常有用的合成砌块，被应用于天然
产物全合成以及合成具有生物活性的分子的研究中。近年来，本课题组利用手性铜、镍等配合物为催化剂，一

方面发展了一系列高效合成手性ＤＡ环丙烷的新方法；另一方面陆续实现了仲胺、醇、硝酮、氮杂亚胺叶立德、
烯醇硅醚、吲哚等多种亲核试剂与ＤＡ环丙烷的高对映选择性开环／环化反应。本文结合我们课题组工作综
述了ＤＡ环丙烷化合物的不对称合成、开环／环化反应以及动力学拆分方面的主要研究进展并进行了展望。
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含有推拉电子（ＤＡ）体系的环丙烷化合物是一类在有机合成中非常有用的合成砌块，长期以来一
直受到化学家们的关注。人们发展了许多方法来构建这类环丙烷，特别是手性环丙烷，并使其与各种各

样的亲核试剂发生开环反应，从而合成结构丰富多样的重要化合物分子［１７］。获得高对映选择性的手性

环丙烷主要有２种途径：１）直接通过不对称环丙烷化反应合成；２）针对环丙烷外消旋体的动力学拆分。
在手性Ｌｅｗｉｓ酸催化剂的作用下，当亲核试剂对外消旋的ＤＡ环丙烷发生动力学拆分时，可以在获得手
性环丙烷的同时，生成 γ官能团化的不对称开环手性化合物；当 ＤＡ环丙烷与不饱和体系发生形式
［３＋ｎ］反应时，还可以获得手性的环状化合物（图１）。

图１　获得手性环丙烷的对映选择性策略
Ｆｉｇ．１　Ｅｎａｎｔｉｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅｐｒｏｔｏｃｏｌｓｔｏｏｂｔａｉｎｅｎａｎｔｉｏｐｕｒｅｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅｓ

实现不对称环丙烷化反应的途径有很多，其中利用金属卡宾与烯烃发生不对称环丙烷化反应是最

直接、最有效的策略之一［８１０］。由于卡宾物种的高度活泼性，人们往往采用重氮化合物、芳基碘叶立德
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等作为卡宾前驱体化合物，与过渡金属化合物原位生成金属卡宾物种，再参与反应。常用的金属有铑、

钌、铜、铱、钴等。重氮化合物上取代基的电子特性对其反应活性有较大的影响。当重氮化合物上无拉

电子稳定基团时，由于其反应活性相当高，保存也比较困难，针对其研究较少［１１］；当重氮化合物上连有

单拉电子取代基（Ⅱ）或者推拉电子取代基（Ⅲ）时，其在室温条件下有一定的稳定性，方便制备和保
存，同时在过渡金属催化下易于生成金属卡宾活性物种，因此被广泛地应用于 ＤＡ环丙烷的合成研究
中；当重氮化合物含有两个拉电子基团（Ⅳ）时，化合物变得十分稳定，往往需要在剧烈条件下才能分
解，从而使得其不对称反应比较困难。人们发现，当使用芳基碘叶立德作为该类重氮化合物的替代物，

可以在较温和的条件下实现金属卡宾物种的生成。这类含有双拉电子基团的金属卡宾物种，例如丙二

酸酯衍生物，与烯烃反应能够生成双酯基ＤＡ环丙烷。这类环丙烷由于其带有两个酯基活化基团，易于
与金属Ｌｅｗｉｓ酸螯合，使得张力环碳碳键更易被活化，容易发生多种形式的转化（图２）。

图２　金属卡宾物种与烯烃的环丙烷化反应
Ｆｉｇ．２　Ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎａｔｉｏｎｏｆｍｅｔａｌｃａｒｂｅｎｅｗｉｔｈａｌｋｅｎｅｓ

对于双酯基ＤＡ环丙烷，其发生动力学拆分或者动态动力学拆分，可以作为灵活多变的有机合成
子。通过与亲核试剂的不对称开环和［３＋ｎ］环化反应，这些反应为获得具有光学活性的 γ官能团化的
开环结构Ａ和环状分子Ｂ提供了简洁高效的合成路线。这种开环和环化策略被作为关键步骤，成功地
应用于许多天然产物和药物分子的全合成中（图３）［１２１４］。

图３　ＤＡ环丙烷的开环和环化反应［１２１４］

Ｆｉｇ．３　ＲｉｎｇｏｐｅｎｉｎｇａｎｄａｎｎｕｌａｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎｓｏｆＤＡｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅｓ［１２１４］

１９６６年，Ｎａｚａｋｉ小组［１５１６］报道了用手性水杨醛亚胺与铜配合物催化重氮乙酸乙酯与苯乙烯的不对

称环丙烷化反应。随后，针对烯烃与金属卡宾的不对称环丙烷化反应取得了长足的进展。Ｐｆａｌｔｚ等［１７１９］

报道了铜／半咕啉催化的烯烃环丙烷化反应并提出了该反应的手性诱导模型；Ｄｏｙｌｅ小组［２０］在铑催化体

系下实现了大位阻酯基铑卡宾与末端烯烃的不对称环丙烷化反应；Ｅｖａｎｓ等［２１］利用手性双唑啉／铜催
化体系实现了烯烃与重氮乙酸酯的不对称环丙烷化反应，取得了９９％ｅｅ（对映体过量）；Ｋａｔｓｕｋｉ小组［２２］

利用手性联吡啶／铜催化剂实现了反式烯烃的不对称环丙烷化，虽然对映选择性优秀，但是非对映选择
性不高；随后，他们［２３］又发展了ＩｒＳａｌｅｎ催化剂，实现了顺式烯烃的不对称环丙烷化，取得了专一的非对
映选择性和８９％ｅｅ；Ｈａｙａｓｈｉ小组［２４］发展了手性双烯配体／铑催化的重氮丙二酸酯和末端烯烃的不对称
反应，合成了手性双酯基ＤＡ环丙烷；Ｃｈａｒｅｔｔｅ小组［２５］报道了铑催化的硝基苯甲酰基重氮与烯烃的不对

称环丙烷化反应；Ｚｈａｎｇ小组［２６］发现手性钴卡宾除了可以跟富电子烯烃反应外，也可以与缺电子烯烃反
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应，合成结构丰富多样的手性环丙烷，其中可能经历了自由基中间体历程；Ｍüｌｌｅｒ等［２７］首次报道了手性

铑催化的芳基碘叶立德与末端烯烃的不对称环丙烷化反应，实现了手性双酯基 ＤＡ环丙烷对映选择性
合成；Ｃｈａｒｅｔｔｅ小组［２８］发展了铜／苯基双唑啉催化的，硝基乙酸酯现场产生碘叶立德与烯烃的不对称
环丙烷化反应。另一方面，人们发展了许多高效的合成策略和催化体系，用于 ＤＡ环丙烷的开环／环化
反应。例如，Ｋｅｒｒ等［２９］报道了首例三氟甲磺酸镱催化的高压下 ＤＡ环丙烷与吲哚的开环反应；Ｓｉｂｉ
等［３０］发展了首例硝酮与环丙烷的不对称［３＋３］环加成反应；Ｊｏｈｎｓｏｎ等［３１３２］报道了 ＤＡ环丙烷分别与
醛和亚胺发生［３＋２］开环／环化反应，他们发现该反应经历了环丙烷的动态动力学拆分历程；Ｔｒｏｓｔ
等［３３］利用手性钯催化剂实现了烯基环丙烷与亚烷基吖内酯的动态动力学不对称［３＋２］环加成反应；
Ｗａｓｅｒ等［３４３５］发展了氨基环丙烷的动态动力学［３＋２］开环／环化反应；Ｍａｒｕｏｋａ等［３６］利用有机小分子

硫自由基催化剂，实现了烯基环丙烷与烯基醚的开环／环化反应；冯小明等［３７４０］报道了环丙基酮化合物

与伯胺的对映选择性开环／环化反应。本文将针对 ＤＡ环丙烷不对称合成、开环反应、环化反应以及消
旋体ＤＡ环丙烷的动力学拆分，综述本课题组［４１４２］近期利用金属铜和镍与边臂修饰的手性唑啉配体，

原位生成的手性金属配合物作为催化剂，所取得的一些研究进展。

１　烯烃与金属卡宾的不对称环丙烷化反应
具有光学活性的环丙烷是非常重要结构单元，广泛存在于天然产物、药物和农药分子中。在一定的

条件下，对于含有缺电子芳基和烷基推电子取代基的手性 ＤＡ环丙烷来说，当其发生开环反应的时候，
环丙烷不会发生外消旋化［３１，４６，６０］。因此，人们针对不对称环丙烷化反应，发展了各种催化体系，用于合

成具有光学活性的环丙烷［１７］。在这些已经报道的方法中，利用金属卡宾与烯烃发生不对称环丙烷化反

应是合成手性ＤＡ环丙烷最高效、最实用的方法之一。
１．１　１，２二取代烯烃与重氮乙酸酯的不对称环丙烷化反应

自从Ｎｏｚａｋｉ等［１５１６］报道了第１例烯烃与重氮化合物的不对称环丙烷化反应，到目前为止，对于各
种各样的末端烯烃，人们已经建立了行之有效的不对称合成环丙烷的方法。然而对于内烯烃，由于金属

卡宾对位阻的敏感性，导致其不对称环丙烷化反应往往活性不高、选择性难于控制。因此，亟待于发展

更为高效的催化体系，用于实现内烯烃的不对称环丙烷化反应。２０１２年，本课题组［４３］发展了边臂修饰

的手性唑啉／铜（ＳａＢＯＸ／Ｃｕ（Ｉ））催化体系，实现了基于 １，２二取代烯烃的不对称环丙烷化反应
（图４）。在温和的反应条件下，无论是顺式还是反式１，２，二取代烯烃都能够高效地转化为相应的
１，２，３三取代ＤＡ环丙烷，并且取得了优秀的非对映选择性和对映选择性。

图４　用于１，２二取代烯烃不对称环丙烷化ＳａＢＯＸ配体［４３］

Ｆｉｇ．４　ＳａＢＯＸｌｉｇａｎｄｓｕｓｅｄｉｎａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎａｔｉｏｎｓｏｆ１，２ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄｏｌｅｆｉｎｓ［４３］

如表１所示［４３］，对于一系列苯环上含有推电子或者拉电子取代基的顺式β甲基苯乙烯底物，不对
称环丙烷化反应可以顺利进行，以７２％～８４％产率，９５／５～９６／４ｄｒ（非对映比）和９２％～９４％ｅｅ得到手
性ＤＡ环丙烷（表１，Ｅｎｔｒｉｅｓ１～４）。二氢萘和吲哚衍生的烯烃也同样适用于该催化体系（Ｅｎｔｒｉｅｓ６～７）。
该催化体系对于空间位阻更大的反式β乙基苯乙烯也同样适用，能够以９３／７ｄｒ和８６％ｅｅ得到相应的
ＤＡ环丙烷（Ｅｎｔｒｙ８）。

另一方面，在２／ＣｕＯＴｆ（三氟甲磺酸亚铜）的催化下，具有光学活性的１，２，３三取代ＤＡ环丙烷可以
通过各种各样的反式１，２二取代烯烃与铜卡宾发生不对称环丙烷化获得（表２［４３］）。对于一系列不同
的反式β甲基苯乙烯衍生物，取代基的位阻和电性对反应的影响较小，均能够取得非对映选择性单一、
对 映选择性优秀的结果（９４％ ～９７％ｅｅ）。位阻更大的反式烯烃和三取代烯烃也同样适用，能够以
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表１　顺式烯烃的不对称环丙烷化［４３］

Ｔａｂｌｅ１　Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎａｔｉｏｎｓｏｆｃｉｓａｌｋｅｎｅｓ［４３］

Ｅｎｔｒｙ Ａｌｋｅｎｅ Ｙｉｅｌｄ／％ ｄｒ ｅｅ／％

１ ８４ ９６／４ ９２

２ ７８ ９６／４ ９３

３ ７２ ９５／５ ９４

４ ７２ ９５／５ ９３

５ ６０ ９７／３ ８９

６ ９５ ９７／３ ８９

７ ６０ ９７／３ ８６

８ ６６ ９３／７ ８６

＞９９／１ｄｒ和９６％～９８％的ｅｅ值获得目标环丙烷化合物（Ｅｎｔｒｉｅｓ８～１０）。值得一提的是，反式β甲基苯
乙烯的环丙烷化反应可以放大到５０ｍｍｏｌ的规模，在摩尔分数００５％的催化剂载量下，仍能以４４％的
产率和９８％的对映体过量得到６１６ｇ手性环丙烷化合物。这是目前以铜作为催化剂发生烯烃与重氮
化合物环丙烷化反应的最低催化剂载量。

表２　反式烯烃的不对称环丙烷化［４３］

Ｔａｂｌｅ２　Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎａｔｉｏｎｓｏｆｔｒａｎｓａｌｋｅｎｅｓ［４３］

Ｅｎｔｒｙ Ａｌｋｅｎｅ Ｙｉｅｌｄ／％ ｄｒ ｅｅ／％

１ ８９ ＞９９／１ ９６

２ ９９ ＞９９／１ ９６

３ ９６ ＞９９／１ ９４

４ ９６ ＞９９／１ ９７

５ ７３ ＞９９／１ ９６

６ ６０ ＞９９／１ ９６

７ ９７ ９３／７ ９６

８ ６４ ＞９９／１ ９８

９ ８４ ＞９９／１ ９７

１０ ８２ ＞９９／１ ９６

０４０１ 应 用 化 学　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第３５卷　



１．２　烯烃与苯基重氮乙酸酯的不对称环丙烷化反应
相较于环丙烷化中常用的单取代重氮乙酸酯类试剂，利用重氮化合物中含有推电子和拉电子两个

取代基的重氮试剂，例如苯基重氮乙酸酯６，发生环丙烷化反应，可以合成出更具官能团化的１，１二取
代ＤＡ环丙烷。在催化剂８／Ｃｕ（Ⅰ）的作用下，烯烃与苯基重氮乙酸酯能够发生不对称环丙烷化反应，以
优秀的产率、非对映选择性以及对映选择性高效地合成三取代或四取代的手性环丙烷化合物，见图５［４４］。

图５　烯烃与苯基重氮乙酸酯的不对称环丙烷化反应［４４］

Ｆｉｇ．５　Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎａｔｉｏｎｓｏｆａｌｋｅｎｅｓｗｉｔｈｐｈｅｎｙｌｄｉａｚｏａｃｅｔａｔｅ［４４］

１．３　烯烃与碘叶立德的不对称环丙烷化反应
利用烯烃与丙二酸酯衍生的金属卡宾发生不对称催化环丙烷化反应是构建手性１，１双酯基环丙

烷的最直接的途径之一。然而，仅有少数的铑催化的末端烯烃环丙烷化的例子取得了较高的立体选择

性［２４，２７］。本课题组［４５］发展了双边臂修饰的手性唑啉（ＳａＢＯＸ）／铜（９／Ｃｕ（Ⅰ））催化体系，实现了内烯
烃与丙二酸酯衍生的碘叶立德的不对称环丙烷化反应（见图６）。

图６　不对称环丙烷化中的ＳａＢＯＸ配体［４５，４７］

Ｆｉｇ．６　ＳａＢＯＸｌｉｇａｎｄｓｕｓｅｄｉｎａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎａｔｉｏｎｓ［４５］

图７　内烯烃的环丙烷化［４５］

Ｆｉｇ．７　Ｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎａｔｉｏｎｓｏｆａｌｋｅｎｅｓｗｉｔｈｉｎｔｅｒｎａｌｄｏｕｂｌｅｂｏｎｄｓ［４５］
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研究发现，反应具有良好的底物普适性，对于各种各样的二取代、三取代内烯烃反应均能够高效
地发生，以优秀的产率（高达９９％）、专一的非对映选择性以及优秀的对映选择性（高达９９％ｅｅ），获得相
应的手性１，１二酯基环丙烷化合物（见图７）［４５］。

末端烯烃也同样适用于上述催化体系。如表３所示［４５］，无论Ｒ１为在邻位、间位还是对位上带有各
种不同电子特性取代基的芳基，反应均能够顺利地发生，并取得较高的产率和良好到优秀的对映选择性

（８７％～９６％ｅｅ）。

表３　末端烯烃的环丙烷化［４５］

Ｔａｂｌｅ３　Ｒｅａｃｔｉｏｎｓｏｆｔｅｒｍｉｎａｌａｌｋｅｎｅｓｗｉｔｈｐｈｅｎｙｌｉｏｄｏｎｉｕｍｙｌｉｄｅ［４５］

Ｅｎｔｒｙ Ｒ１ Ｙｉｅｌｄ／％ ｅｅ／％

１ ｐＢｒＣ６Ｈ４ ９９ ９５
２ Ｐｈ ８５ ９１
３ ｐＣｌＣ６Ｈ４ ９３ ９５
４ ｐＣＦ３Ｃ６Ｈ４ ９９ ９６
５ ｐＣｌＣＨ２Ｃ６Ｈ４ ７９ ９４
６ ｐＭｅＣ６Ｈ４ ９９ ９２
７ ｏＭｅＣ６Ｈ４ ９９ ９２
８ ｍＭｅＣ６Ｈ４ ９７ ９３
９ ｐＰｈＣ６Ｈ４ ９５ ９２

　　上述方法原料易得，催化剂廉价，并且反应的立体选择性优异，因此在有机合成中具有很好的实用
性。

本课题组［４６］还研究了由丙二酸酯衍生重氮化合物原位生成丙二酸酯铜卡宾，与多取代烯烃的不对

称环丙烷化反应。发现在双边臂取代的唑啉／铜（Ｉ）配合物 Ｃｕ（Ⅰ）／１４催化下，对非末端烯烃可以以
高达９５％的产率和９０％～９５％ｅｅ获得目标１，１双酯基环丙烷类化合物（见图８）。

图８　铜催化丙二酸酯衍生重氮化合物与内烯烃的不对称环丙烷化反应［４６］

Ｆｉｇ．８　Ｃｏｐｐｅｒｃａｔａｌｙｚｅｄｅｎａｎｔｉｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎａｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｎａｌｏｌｅｆｉｎｓｗｉｔｈｉｄａｚｏｍａｌｏｎａｔｅｓ［４６］

１．４　１，２二取代烯烃与α硝基重氮乙酸酯的不对称环丙烷化反应
硝基环丙烷羧酸酯，作为具有生物活性的α氨基酸环丙烷的前体，是一类重要的化合物。利用烯烃

与硝基金属卡宾发生不对称环丙烷化来合成这类化合物是最高效的方法之一。与其它含有两个拉电子

取代基的重氮化合物类似，硝基重氮乙酸酯生成金属卡宾的活性不高。在过去的研究中，当使用铜催化

剂分解这类重氮时，往往需要苛刻的反应条件，并且环丙烷化反应的产率和立体选择性均并不理想。本

课题组利用边臂修饰的手性唑啉配体与铜生成配合物（１０／ｃｏｐｐｅｒ（Ⅰ））催化剂（图６［４７］），发展了１，２
二取代烯烃与α硝基重氮乙酸酯的不对称环丙烷化反应（图９［４７］）。反应具有很好的底物普适性，对于
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各种各样的顺式二取代烯烃都能够顺利的发生，能够以５６％ ～９７％的产率，９４／６～９９／１ｄｒ和９２％ ～
９８％ｅｅ得到相应的手性环丙烷。此方法为合成具有光学活性的α氨基酸环丙烷以及手性非天然氨基酸
衍生物提供了简便的途径。

图９　１，２二取代烯烃与α硝基重氮乙酸酯的不对称环丙烷化［４７］

Ｆｉｇ．９　Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎａｔｉｏｎｓｏｆ１，２ｄｉｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄｏｌｅｆｉｎｓｗｉｔｈαｎｉｔｒｏｄｉａｚｏａｃｅｔａｔｅｓ［４７］

图１０　仲胺对ＤＡ环丙烷的不对称开环反应［４８４９］

Ｆｉｇ．１０　ＡｓｙｍｍｅｔｒｉｃｒｉｎｇｏｐｅｎｉｎｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｏｆＤＡｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅｗｉｔｈｓｅｃｏｎｄａｒｙａｍｉｎｅｓ［４８４９］

２　ＤＡ环丙烷与亲核试剂的不对称开环反应
２．１　与胺类化合物的不对称开环反应

２０１２年，本课题组［４８４９］首次通过仲胺对偕二酯基环丙烷的不对称开环反应，合成了手性 γ芳基γ
氨基酸衍生物。在１８／Ｎｉ（Ⅱ）催化下，开环产物２１能够取得高达９９％的分离产率和９８％ｅｅ。该反应条
件温和，底物范围很广，可以适用于各种芳基、烯基取代的环丙烷１９以及芳基和脂肪仲胺２０（图１０）。
当使用双齿配位的双唑配体以及平面三齿配位的双唑配体／Ｎｉ催化反应时，反应进行的缓慢甚至
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不反应，对映体过量最高也只有５８％。而配体１８对该反应具有明显的加速作用和优秀的手性诱导作
用。该不对称催化反应为合成手性γ氨基酸衍生物提供了有效途径。产物经简单转化便可得到多官能
团化的手性哌啶衍生物和手性γ内酰胺。

这一方法学研究还为实现手性环丙烷的动力学拆分提供了高效的方法。如表４所示［４８４９］，该方法

不仅可以获得９０％～９７％对映体过量的开环产物２１，同时还能够以理想的回收产率拆分得到８８％ ～
９５％对映体过量的具有光学活性的环丙烷（Ｒ）１９。

表４　２取代ＤＡ环丙烷的动力学拆分［４８４９］

Ｔａｂｌｅ４　Ｋｉｎｅｔｉｃｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆ２ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅｄｉｅｓｔｅｒｓ［４８４９］

Ｅｎｔｒｙ Ｒ２ Ｃｏｎｖ．
（Ｒ）１９ ２１

Ｙｉｅｌｄ／％ ｅｅ／％ Ｙｉｅｌｄ／％ ｅｅ／％
１ Ｐｈ ５７ ４２ ９３ ３９ ９０
２ ｐＣｌＣ６Ｈ４ ５５ ４３ ９５ ４０ ９４
３ ｐＢｒＣ６Ｈ４ ５５ ４６ ９３ ４０ ９７
４ ｐＭｅＣ６Ｈ４ ５０ ４９ ８８ ４６ ９２
５ ｍＭｅＣ６Ｈ４ ５７ ４１ ９３ ４２ ９６

２．２　与醇类化合物、水的不对称开环反应
本课题组基于仲胺对ＤＡ环丙烷的不对称开环研究，将此方法拓展到了醇类和水作为氧原子亲核

试剂，用于合成手性γ羟基酸及其衍生物。γ羟基酸及其衍生物是一类重要的天然产物以及合成中间
体。例如，γ羟基丁酸（ＧＨＢ）是一种神经药物，自２０世纪６０年代开始被用作常用麻醉剂，治疗失眠、抑
郁症等。此外，γ羟基酸及其衍生物也是合成取代的五元内酯的重要中间体。利用醇类化合物或者水作
为亲核试剂对ＤＡ环丙烷进行开环具有以下难点：１）与氮原子和碳原子亲核试剂相比，氧原子的亲核性
相对较弱；２）氧原子亲核试剂和手性配体可能发生与Ｌｅｗｉｓ酸配位的竞争，从而对 ＤＡ环丙烷发生开环
反应的反应活性和对映选择性产生不良影响；３）与仲胺亲核试剂相比较，醇类化合物作为亲核试剂，其
立体位阻往往较小，不利于反应的对映选择性控制。特别是以分子体积非常小的水作为亲核试剂时，反

应的立体选择性控制的难度会更大。

本课题组［５０］首先实现了醇类化合物２３对偕二酯基ＤＡ环丙烷２２的不对称开环反应，合成了一系
列具有光学活性的γ羟基酸衍生物。在２５／Ｃｕ（Ⅱ）的催化下，以氟苯作溶剂，反应能够取得高达９３％
的产率和９６％的对映选择性。该反应底物普适性广，对于多种不同类型的醇类化合物，例如苄基醇、烯
丙基醇、炔丙基醇以及多种一级和二级脂肪醇，均能够取得理想的产率和良好到优秀的对映选择性；对

于含有不同取代基的ＤＡ环丙烷，也同样能够在温和的反应条件下取得理想的结果。开环产物经简单
转化可以合成手性的六氢吡喃衍生物以及γ羟基酸酯见图１１。

图１１　醇对ＤＡ环丙烷的不对称开环反应［５０］

Ｆｉｇ．１１　ＡｓｙｍｍｅｔｒｉｃｒｉｎｇｏｐｅｎｉｎｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｏｆＤＡｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅｗｉｔｈＡｌｃｏｈｏｌｓ［５０］

在实现了醇类化合物对ＤＡ环丙烷不对称开环反应之后，本课题组［５０］尝试利用水对环丙烷２２直
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接进行不对称开环。研究发现，在反应体系中，水的浓度对于环丙烷开环反应的活性影响至关重要：过

多的水会导致催化剂失活，从而影响反应活性；而水的浓度过低则会降低目标反应的速率，从而增加体

系中的副反应。本课题组采用高氯酸铜水合物既作为Ｌｅｗｉｓ酸催化剂也作为体系中水的存储器，利用其
缓释作用调节催化体系中水的浓度，最终实现了水对环丙烷的高活性对映选择性开环。该反应条件温

和，在室温下就能够顺利进行。底物普适性广，对于多种不同的基团，例如芳基、杂环芳基、肉桂基和乙

烯基取代的ＤＡ环丙烷，开环反应均够高效发生，从而以７０％ ～９５％产率和８２％ ～９５％对映体过量得
到开环产物２６（图１２）。该反应为高效合成具有光学活性的一系列γ羟基酸衍生物提供了新的方法。

图１２　水对ＤＡ环丙烷的不对称开环反应［５０］

Ｆｉｇ．１２　ＡｓｙｍｍｅｔｒｉｃｒｉｎｇｏｐｅｎｉｎｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｏｆＤＡｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅｗｉｔｈｗａｔｅｒ［５０］

３　ＤＡ环丙烷的［３＋ｎ］环化反应
３．１　与烯醇硅醚的环化反应

２００８年，王忠文小组［５１］首次报道了２取代环丙烷１，１二酯与烯醇硅醚的开环反应。２００９年，本课
题组［５２］发展了ＤＡ环丙烷与烯醇硅醚的反应，通过配体调节催化剂Ｌｅｗｉｓ酸的酸性，实现了开环反应和
［３＋２］环化反应之间的调控。当使用Ｃｕ（ＳｂＦ６）２为催化剂时，烯醇硅醚２７对ＤＡ环丙烷２２发生亲核开
环反应，以高达９２％的产率得到非环状的１，６二羰基化合物２８；当使用Ｃｕ（ＳｂＦ６）２与锌配合物２９为催
化剂时，ＤＡ环丙烷２２与烯醇硅醚２７能够发生［３＋２］环化反应，以高达９９％的产率和高达９６／４的非
对映选择性得到多官能团化的环戊烷产物３０（图１３）。有趣的是，研究发现锌配合物２９不能够催化环
丙烷的［３＋２］环化反应和开环反应。

图１３　烯醇硅醚与ＤＡ环丙烷的反应［５２］

Ｆｉｇ．１３　ＲｅａｃｔｉｏｎｓｏｆＤＡｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅｓｗｉｔｈｅｎｏｌｓｉｌｙｌｅｔｈｅｒｓ［５２］

桥碳上含有羟基官能团的双环［ｎ．３．０］化合物是一大批具有生物生物活性天然产物的核心骨架。
ＤＡ环丁烷和环状烯醇硅醚的［３＋２］环化反应为构建官能团化的环戊烷并环结构提供了高效的方法。
本课题组［５３］运用廉价的金属铜配合物为催化剂，以高达９２％的产率和优秀的非对映选择性合成了一
系列带有多个连续立体中心的、具有［ｎ．３．０］双环结构的化合物３２（图１４）。值得注意的是，研究发现环
丙烷上大位阻的酯基取代基对于反应的非对映选择性控制十分关键。当使用结构刚性的大位阻２金刚
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烷酯基时，可以得到最好的结果。通过对照实验以及与北京大学余志祥教授合作进行计算，阐明反应的

高立体选择性产生于反应中分子内关环一步。采用大位阻基团取代的环丙烷酯基以及硅基，均会增加

环化过渡态的能量。这一计算结果与实验现象相符。

图１４　环状烯醇硅醚与ＤＡ环丙烷的［３＋２］环化反应［５３］

Ｆｉｇ．１４　［３＋２］ＡｎｎｕｌａｔｉｏｎｓｏｆＤＡｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅｓｗｉｔｈｃｙｃｌｉｃｅｎｏｌｓｉｌｙｌｅｔｈｅｒｓ［５３］

本课题组［５４］接下来开展了上述反应的不对称催化研究。在手性铜催化剂３４的作用下，合成了一
系列具有光学活性的３α羟基双碳环［ｎ．３．０］化合物（图１５）。从环酮化合物衍生而来的具有５～７元环
的烯醇硅醚底物也被应用于与ＤＡ环丙烷的不对称［３＋２］环化反应中，并取得了理想的产率、＞９９／１
的非对映选择性以及高达９９％ｅｅ。此外，苯并环酮衍生的烯醇硅醚也能顺利反应，能够以８０％～９８％的
产率、＞９９／１ｄｒ和９１％～９４％ｅｅ。这是关于ＤＡ环丙烷与烯醇硅醚的不对称催化［３＋２］环化反应的首
例报道。

图１５　环状烯醇硅醚与ＤＡ环丙烷的不对称［３＋２］环化反应［５４］

Ｆｉｇ．１５　Ｅｎａｎｔｉｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅ［３＋２］ａｎｎｕｌａｔｉｏｎｓｏｆｄａｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅｓｗｉｔｈｃｙｃｌｉｃｅｎｏｌｓｉｌｙｌｅｔｈｅｒｓ［５４］

图１６　共轭二烯与ＤＡ环丙烷的［４＋３］环化反应［５５］

Ｆｉｇ．１６　［４＋３］ＡｎｎｕｌａｔｉｏｎｓｏｆＤＡｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅｓｗｉｔｈｄｉｅｎｅｓ［５５］

ＤＡ环丙烷与烯醇硅醚的共轭二烯反应，在前人的报道［５１，５６］中往往只能得到开环产物或者［３＋２］
环化产物。本课题组［５５］发现双唑啉３５和金属铜盐可以催化 ＤＡ环丙烷２２和烯醇硅醚共轭双烯３６
的［４＋３］环化反应。利用共轭的烯醇硅醚作为双烯体，实现了Ｌｅｗｉｓ酸催化的其与推拉电子环丙烷的
［４＋３］环加成反应，为多官能团化的七元环化合物３７的合成提供了一种新的途径。该方法具有广谱的
底物范围，适用于单环七元环的合成，以及［ｎ，５，０］并环化合物的合成，同时还能合成［３．３．２］桥环化合
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物，取得了最高９８％的分离产率和最高８５∶１５的 ｄｒ值。本课题组以边臂修饰的手性唑啉为配体，进
一步研究了铜催化的双烯体与推拉电子环丙烷的不对称［４＋３］环加成反应。通过对配体边臂进行了
详细的研究，发现三唑啉配体２５能够明显地提高反应活性，并具有更好的手性诱导效果。该反应的
底物普适性好，对于环状烯烃和开链烯烃均能顺利进行，取得高达９６％的产率和高达９９％的对映选择
性（见图１６）。

通过１ＨＮＭＲ跟踪实验对机理进行了研究，发现反应是分步进行的，首先生成［３＋２］环化产物，经
过开环后环化到热力学稳定的［４＋３］环化产物。根据上述现象，本课题组［５５］设计了对照实验。发现

［３＋２］环化产物３８ａ在唑啉／铜配合物的催化作用下，能够以８２％的产率转化为［４＋３］环化产物
３７ａ（见图１７）。

图１７　［３＋２］产物到［４＋３］产物的转化［５５］

Ｆｉｇ．１７　Ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｏｆ［３＋２］ｐｒｏｄｕｃｔｔｏ［４＋３］ｐｒｏｄｕｃｔ［５５］

图１８　吲哚对ＤＡ环丙烷的不对称［３＋２］环化反应［５９］

Ｆｉｇ．１８　Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ［３＋２］ａｎｎｕｌａｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎｓｏｆＤＡｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅｓｗｉｔｈｉｎｄｏｌｅｓ［５９］
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３．２　与吲哚的环化反应
吲哚及其类似物是许多具有重要生理活性的生物碱都含有的结构单元。吲哚的３位碳原子具有亲

核性，在Ｌｅｗｉｓ酸的作用下，能够对ＤＡ环丙烷发起亲核进攻，得到环丙烷开环产物［５７５８］。本课题组［５９］

利用边臂修饰的手性唑啉配体４１与二价金属铜盐原位生成的手性Ｌｅｗｉｓ酸为催化剂，实现了吲哚与
ＤＡ环丙烷的不对称［３＋２］环化反应。对于含有多种不同取代基的吲哚类化合物以及不同的 ＤＡ环丙
烷，反应都能够顺利进行，从而以理想的产率得到具有优秀的非对映选择性（高达 ＞５０／１ｄｒ）和对映选
择性（高达９６％ｅｅ）的环戊烷化产物（见图１８）。

应用上述反应方法学，以吡咯并吲哚４２为底物与２吲哚ＤＡ环丙烷反应，可以９６％产率，＞９９／１ｄｒ
和９５％ｅｅ方便的构建天然产物ｂｏｒｒｅｖｅｒｉｎｅ的四环核心骨架（图１９）［５９］。

图１９　合成Ｂｏｒｒｅｖｅｒｉｎｅ的核心骨架［５９］

Ｆｉｇ．１９　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｔｈｅｃｏｒｅｏｆｂｏｒｒｅｖｅｒｉｎｅ［５９］

有趣的是，当使用２甲基取代吲哚４５时，未检测到［３＋２］环化产物，只得到环丙烷开环的产物４６，
产率为８０％，对映体过量值为９２％ｅｅ（图２０）［５９］。

图２０　２甲基吲哚与ＤＡ环丙烷的开环反应［５９］

Ｆｉｇ．２０　ＲｉｎｇｏｐｅｎｉｎｇｒｅａｃｔｉｏｎｏｆａＤＡｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅｗｉｔｈ２ｍｅｔｈｙｌｉｎｄｏｌｅ［５９］

本课题组［６０］还研究了ＤＡ环丙烷和吲哚的分子内立体选择性［３＋２］环化反应，在配合物Ｃｕ（Ⅱ）／
４７的催化作用下，构建了一系列四环螺吲哚啉骨架。研究发现 ＤＡ环丙烷上的酯基取代基能够对反应
的立体选择性实现调控（表５）。通过选择不同的酯基，能够以优秀的非对映选择性分别得到４９（ｔｒａｎｓ

表５　吲哚与ＤＡ环丙烷的分子内立体选择性［３＋２］环化反应［６０］

Ｔａｂｌｅ５　Ｓｔｅｒｅｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅｉｎｔｒａｍｏｌｅｃｕｌａｒ［３＋２］ａｎｎｕｌａｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎｓｏｆＤＡｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅｓｗｉｔｈｉｎｄｏｌｅｓ［６０］

Ｅｎｔｒｙ Ｒ１ Ｒ２ Ｙｉｅｌｄ／％ ｄｒ（４９／５０）

１ Ｈ Ｅｔ ８３ ８３／１７
２ Ｈ Ｍｅ ８７ ７４／２６
３ Ｈ ｎＨｅｘ ７７ ７８／２２

　Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｏｎｎｅｘｔｐａｇｅ
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　ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｆｒｏｍｐｒｅｖｉｏｕｓｐａｇｅ

Ｅｎｔｒｙ Ｒ１ Ｒ２ Ｙｉｅｌｄ／％ ｄｒ（４９／５０）

４ Ｈ ｉＰｒ ７７ ９０／１０
５ Ｈ ｃＨｅｘ ８３ ８８／１２
６ Ｈ ３Ｐｅｎｔ ４５ ８９／１１
７ Ｈ ｔＢｕ ｔｒａｃｅ －
８ Ｈ １Ａｄ ｔｒａｃｅ －
９ Ｈ ＣＨ２ｔＢｕ ６４ １５／８５
１０ Ｈ ＣＨ２１Ａｄ ５２ ９／９１
１１ Ｈ ２Ａｄ ６１ ６／９４
１２ ＣＨ３ ｉＰｒ ８５ ８４／１６
１３ ＣＨ３ ２Ａｄ ７９ ５／９５

产物）和５０（ｃｉｓ产物）两种不同的螺吲哚啉化合物。当环丙烷上酯基为异丙酯时，可以以最高７７％的分
离产率和＞９０／１０的非对映选择性得到 ｔｒａｎｓ产物（Ｅｎｔｒｙ４）；当环丙烷上酯基为２金刚烷酯时以最高
７９％的分离产率和最高５／９５的非对映选择性得到ｃｉｓ产物（Ｅｎｔｒｙ１３）。当使用光学纯的原料时，可以得
到手性完全保留的具有光学活性的螺环吲哚啉产物，并且反应的非对映选择性保持不变（图２１）［６０］。为
了更深入的理解反应选择性产生的原因，本课题组和Ｈｏｕｋ小组合作，对反应过程进行了ＤＦＴ计算。通
过计算发现，由于异丙酯和吲哚附芳香环之间有微弱的吸引作用，使得ＴＳ１ｔｒａｎｓ能量较低，有利于ｔｒａｎｓ
产物的生成；而当使用２金刚烷酯时，由于位阻原因，使得ＴＳ１ｔｒａｎｓ能量较高，有利于ｃｉｓ产物的生成。

图２１　从光学纯底物合成手性四环螺吲哚啉［６０］

Ｆｉｇ．２１　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｃｈｉｒａｌｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｃｓｐｉｒｏｉｎｄｏｌｉｎｅｓｆｒｏｍｏｐｔｉｃａｌｌｙｐｕｒｅｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ［６０］

Ｋｅｒｒ等［６２６３］利用吲哚与ＤＡ环丙烷先发生开环反应再发生Ｃｏｎｉａｅｎｅ环化反应，发展了一种简洁高
效地合成四氢咔唑类化合物的方法。最近，本课题组［６１］实现了ＤＡ环丙烷１３与２炔基吲哚５１的对映
选择性［３＋３］环化反应，“一锅法”合成了具有光学活性的１，２，３，４四氢咔唑化合物５２。在手性 Ｌｅｗｉｓ
酸催化剂５３／Ｃｕ（ＯＴｆ）２的作用下，吲哚对ＤＡ环丙烷的亲核开环能够顺利进行，继而以 ＩｎＣｌ３作为 Ｌｅｗｉｓ
酸，在加热条件下发生Ｃｏｎｉａｅｎｅ环化反应。通过对溶剂、金属、配体、ＤＡ环丙烷酯基大小及吲哚氮上取
代基的类型的研究，最终能够以高达８７％的产率和９３％ｅｅ得到目标产物。该反应原料简单易得，具有
良好的底物普适性（图２２）。

对于推电子基团位点含有两个取代基的ＤＡ环丙烷（四取代 ＤＡ环丙烷），目前也有一些研究的报
道［６４７１］。当该类ＤＡ环丙烷发生亲核开环反应时，能够产生新的季碳中心。在 Ｃｕ（Ⅱ）／３５为催化剂的
条件下，本课题组［７２］首次实现了吲哚与四取代ＤＡ环丙烷５４的［３＋２］环加成反应。该反应条件温和，
底物普适性好。对芳环上含有不同取代基的吲哚、色醇、色胺均能以优秀的产率和中等到优秀的非对映

选择性（７０／３０～＞９５／５ｄｒ）得到四氢吲哚的衍生物５５。对于噻吩基、呋喃基、肉桂基、邻苯二甲酰胺基
取代的ＤＡ环丙烷，反应也均能够顺利的进行，取得优秀的产率和中等到优秀的非对映选择性（７６／２４～
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图２２　２炔基吲哚与ＤＡ环丙烷的对映选择性［３＋３］环化反应［６１］

Ｆｉｇ．２２　Ｅｎａｎｔｉｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅ［３＋３］ａｎｎｕｌａｔｉｏｎｓｏｆｄａｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅｓｗｉｔｈ２ａｌｋｙｎｙｌｉｎｄｏｌｅｓ［６１］

＞９５／５ｄｒ）。用该策略可以高效构建吲哚并五元碳环结构，能够在五元环上一次性地引入３个甚至４个
连续的季碳中心（图２３）。

图２３　吲哚与四取代ＤＡ环丙烷的［３＋２］环化反应［７２］

Ｆｉｇ．２３　［３＋２］Ａｎｎｕｌａｔｉｏｎｏｆｉｎｄｏｌｅｓｗｉｔｈ１，１，２，２ｔｅｔｒａｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄＤＡｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅｓ［７２］

３．３　与１，３偶极子的［３＋３］环加成反应
硝酮、氮杂亚胺叶立德等１，３偶极子均能与ＤＡ环丙烷发生１，３偶极环加成反应。本课题组致力于

发展ＤＡ环丙烷与１，３偶极子的不对称环加成反应，用于构建多种具有高合成价值的杂环化合物。在本
课题组的研究过程中，Ｓｉｂｉ等［３０］于２００５年使用手性镍催化剂，简洁高效地实现了环丙烷与硝酮的首次
不对称［３＋３］环加成反应。当他们使用含有拉电子活化基团的环丙烷时，能够以高达９９％的产率和
９５％的对映体过量值获得［３＋３］环加成产物。然而，当他们使用ＤＡ环丙烷时，尽管反应仍然可以得到
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优秀的产率和对映选择性，反应的非对映选择性却并不理想（０８／１～１４／１ｄｒ）。２００７年，本课题组［７３］

发展了一种手性假Ｃ３对称的三唑啉／镍（ＩＩ）催化剂体系，用于催化２取代环丙烷１，１二酯类化合物
与硝酮５６的环加成反应，最高可获得９３／７ｄｒ和８０％～９７％的对映体过量值（图２４）。该催化体系还能
用于ＤＡ环丙烷的动力学拆分，获得具有优秀的对映体过量值的手性环丙烷化合物。本课题组通过上
述发展的不对称［３＋３］环加成反应，以及环丙烷的动力学拆分／环加成串联反应，为简洁高效地合成手
性四氢１，２嗪的两种对映异构体提供了有效的方法。

图２４　硝酮与ＤＡ环丙烷的不对称［３＋３］环加成反应［７３］

Ｆｉｇ．２４　Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ［３＋３］ｃｙｃｌｏａｄｄｉｔｉｏｎｓｏｆＤＡｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅｓｗｉｔｈｎｉｔｒｏｎｅｓ［７３］

图２５　氮杂亚胺叶立德与ＤＡ环丙烷的不对称［３＋３］环加成反应［７４］

Ｆｉｇ．２５　Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ［３＋３］ｃｙｃｌｏａｄｄｉｔｉｏｎｓｏｆＤＡｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅｓｗｉｔｈａｚｏｍｅｔｈｉｎｅｉｍｉｎｅｓ［７４］

二氢和四氢异喹啉（喹啉）是一类重要的合成中间体，这些结构单元广泛存在于生物碱和其他类型

的生物活性分子中。利用手性ＩｎＴＯＸ（１８）／Ｎｉ（Ⅱ）配合物催化剂首次实现了氮杂亚胺叶立德５９与偕
二酯基ＤＡ环丙烷的不对称催化的［３＋３］环化反应，可以最高９９％的产率、高达９５／５ｄｒ和９７％的对映
体过量获得新颖的６，６，６三环二氢异喹啉衍生物，并且产物在还原剂 ＮａＢＨ３ＣＮ的作用下可以方便地
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转化成四氢异喹啉衍生物６０（图２５）［７４］。
在ＩｎＴＯＸ（１８）／Ｎｉ（Ⅱ）的催化下，本课题组［７４］研究了在最佳的反应条件下，不同的芳香氮杂亚胺

叶立德底物与对甲氧基苯基取代的双酯基环丙烷的［３＋３］环化反应。如表６所示，异喹啉环上甲基的
位置对反应的立体选择性略有影响，当使用底物５９ｂ和５９ｃ的时候，反应均能以理想的产率、优秀的非
对映选择性和对映选择性得到目标产物（产率８５％ ～９４％、９２／８～＞９５／５ｄｒ和８６％ ～９６％ｅｅ，表６，
Ｅｎｔｒｉｅｓ２～３）。此外，该催化体系对于喹啉类底物５９ｅ～５９ｆ也能够适用，尽管反应的非对映选择性不够
理想，仍然能够以优秀的产率和对映选择性得到［３＋３］环化产物（表６，Ｅｎｔｒｉｅｓ５～６）。

表６　芳香氮杂亚胺叶立德与ＤＡ环丙烷的不对称［３＋３］环加成反应的底物范围［７４］

Ｔａｂｌｅ６　Ｓｃｏｐｅｏｆｔｈｅａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ［３＋３］ｃｙｃｌｏａｄｄｉｔｉｏｎｓｏｆａｒｏｍａｔｉｃａｚｏｍｅｔｈｉｎｅｉｍｉｎｅｓｗｉｔｈＤＡｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ［７４］

Ｅｎｔｒｙ ５９ Ｔｉｍｅ／ｈ Ｙｉｅｌｄ／％ ｄｒ（ｃｉｓ／ｔｒａｎｓ） ｅｅ／％

１ ５９ａ ７ ９１ ＞９５／５ ９４
２ ５９ｂ ９ ９４ ＞９５／５ ９６
３ ５９ｃ ９ ８５ ９２／８ ８６
４ ５９ｄ ９ ８１ ７５／２５ ８８／８６
５ ５９ｅ ５．５ ９２ ４２／５８ ９０／９５
６ ５９ｆ １４ ９９ ５８／４２ ８８／９１

　　在该反应中，本课题组［７４］发现手性三唑啉配体１８的边臂对于取得高对映选择性是至关重要的。
在氮杂亚胺叶立德上引入三氟甲基能够加快反应速度和提高反应的对映选择性。研究发现，对于苯基

以及相对缺电子芳环取代的偕二酯基ＤＡ环丙烷的［３＋３］环化反应是不对称动力学拆分过程；而对于
富电子芳环取代的偕二酯基ＤＡ环丙烷存在不对称动态动力学过程。通过对该反应过程和立体诱导模
型进行了详细的ＤＦＴ理论计算，解释了高立体选择性的成因和配体边臂的作用。

４　结论与展望
在过去的１０年间，本课题组发展了一系列 ＤＡ环丙烷的不对称合成方法以及不对称开环、环化方

法。利用手性铜（Ⅰ）与重氮化合物、碘叶立德等卡宾前体原位生成金属铜卡宾物种与多取代烯烃发生不
对称环丙烷化反应；利用手性铜（Ⅱ）、镍（Ⅱ）催化剂，发展了胺、醇、水、硝酮、氮杂亚胺叶立德、烯醇硅
醚和吲哚等各种各样的亲核试剂对 ＤＡ环丙烷发生立体选择性开环、环化反应。这些方法为构建结构
多样性的有用的手性骨架，例如具有光学活性的α氨基酸环丙烷、γ官能团化羰基化合物以及具有多个
手性中心的杂环化合物等。然而，在 ＤＡ环丙烷的成环、开环、环化领域仍然存在这一些尚未解决的挑
战。例如，四取代烯烃环丙烷化反应的活性和立体选择性控制仍然是一个挑战；当 ＤＡ环丙烷的推电子
取代基为烷基时，其不对称开环反应仍然较为困难；对于含有一个拉电子取代基的 ＤＡ环丙烷，利用
Ｌｅｗｉｓ催化的不对称开环反应仍然未能有效解决［７５］。与此同时，ＤＡ环丙烷发生动态动力学拆分途径的
不对称开环反应仍然局限于富电子的取代基，例如对甲氧基苯基、烷氧基等。上述问题需要化学家们发

展新型的催化剂体系和新的反应策略来解决。此外，本课题组期望本文所综述的不对称催化反应能够

更为广泛地应用于天然产物全合成以及重要手性药物分子的合成中。
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