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.

自由基物种无法通过共价、配位、离子、氢键等传统的中等/强相互作用控制立体结构。
自由基叠氮化反应速率非常快，因此需要快速在叠氮反应完成前识别手性，当催化剂

和底物自由基物种之间没有相互作用时该过程更难以实现。
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马拉韦罗

 报道了经外球模式，自由基参与的铁催化烯烃的不对称碳叠氮化反应。
 利用廉价的工业化学原料得到了有价值的手性卤代有机叠氮化物。
 该自由基叠氮化反应得到了机理研究的支持，对后续的自由基不对称叠氮化反应有着良好的借鉴

意义
 反应有着良好的实用性，在产物的基础上，合成了一系列含氮化合物、氨基酸衍生物、天然产物

衍生物以及抗HIV药物
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 预先激活的自由基前体，如烷基卤
化物、烷基磺酰氯化物或Togni试剂，
是大量需要的，不可避免地导致额
外的步骤，降低了整个过程的效率。

 目前报道的方法主要局限于外消旋，
因为催化不对称自由基碳氮化反应
涉及外球途径，并且极难立体选择
性地构建C−N3键
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1) 直接使用丰富的碳氢化合物作为

烷基化试剂，快速获得有价值的手

性季碳中心。

2) 通过Fe(II)/过氧化物介导的分子

间HAT过程，形成碳中心自由基，

避免了烷基自由基前体的预活化。

3) 通过手性Fe(III)−N3配合物介导

的不对称分子内叠氮转移过程，得

到有价值的手性碳叠氮化化合物。
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Unactivated alkenes
Aromatic alkenes
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避免了使用氧化剂和还原剂，操作简捷，绿色高效，展现出非常好的底物兼容性以及官
能团耐受性。同时作者还进行了克级反应的尝试，这些都为后期的药物发现提供了可能。



第 47 页

外球模式: Fe介导的LMCT模式下的烯基二叠氮化修饰
T O N G J I U N I V E R S I T Y

West, J. G. et al., Nat. Commun. 2022, 13, 7881.



第 48 页

外球模式: Fe介导的LMCT模式下的烯基二叠氮化修饰
T O N G J I U N I V E R S I T Y

West, J. G. et al., Nat. Commun. 2022, 13, 7881.



第 49 页

外球模式: Fe介导的LMCT模式下的烯基二叠氮化修饰
T O N G J I U N I V E R S I T Y

West, J. G. et al., Nat. Commun. 2022, 13, 7881.



第 50 页

外球模式: Ir/Fe共催化三组分烯烃的芳基杂原子化
T O N G J I U N I V E R S I T Y

Wu, J. et al., Angew. Chem. Int. Ed. 2023, 62, e202310978.



第 51 页

外球模式: Ir/Fe共催化三组分烯烃的芳基杂原子化
T O N G J I U N I V E R S I T Y

Wu, J. et al., Angew. Chem. Int. Ed. 2023, 62, e202310978.



第 52 页

外球模式: Ir/Fe共催化三组分烯烃的芳基杂原子化
T O N G J I U N I V E R S I T Y

Wu, J. et al., Angew. Chem. Int. Ed. 2023, 62, e202310978.



第 53 页

外球模式: Ir/Fe共催化三组分烯烃的芳基杂原子化
T O N G J I U N I V E R S I T Y

Wu, J. et al., Angew. Chem. Int. Ed. 2023, 62, e202310978.



第 54 页

外球模式: Ir/Fe共催化三组分烯烃的芳基杂原子化
T O N G J I U N I V E R S I T Y

Wu, J. et al., Angew. Chem. Int. Ed. 2023, 62, e202310978.



第 55 页

外球模式: Ir/Fe共催化三组分烯烃的芳基杂原子化
T O N G J I U N I V E R S I T Y

Wu, J. et al., Angew. Chem. Int. Ed. 2023, 62, e202310978.



第 56 页

外球模式: Ir/Fe共催化三组分烯烃的芳基杂原子化
T O N G J I U N I V E R S I T Y

Wu, J. et al., Angew. Chem. Int. Ed. 2023, 62, e202310978.



第 57 页

外球模式: 光/铁共催化脱羧叠氮化
T O N G J I U N I V E R S I T Y

West, J. G. et al.,  Chem Catal. 2023, 3, 100603.



Part 2
内球模式

T O N G J I U N I V E R S I T Y



第 59 页

内球模式
T O N G J I U N I V E R S I T Y

Bolm, C. et al., Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 8862.

Bolm, C. et al., Chem. Eur. J. 2008, 14, 3527.

Liu, H. et al., Org. Lett. 2008, 10, 4513.



第 60 页

内球模式
T O N G J I U N I V E R S I T Y

Teo, Y.-C. et al., Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 720.



第 61 页

内球模式
T O N G J I U N I V E R S I T Y

Wong, K.-T. et al., Org. Lett. 2010, 12, 12.



第 62 页

内球模式: 可见光促进铁催化二噁唑酮与芳基硼酸的N-芳基化反应
T O N G J I U N I V E R S I T Y

Bao, M. et al., ACS Catal. 2021, 11, 13955.

反应条件：
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TBPO不仅能够有效地
与铁-氨自由基配位，
导向C-7位的选择性加
成，也能利用其强吸
电子特性降低吲哚的
电子云密度，减少非
导向芳香自由基取代
反应的发生。
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胺化试剂离去基团共轭酸 (ROH) 的酸
性 (pKa) 与反应的区域选择性之间存
在明显的相关性，即：ROH的pKa较
大时，反应的区域选择性好；ROH的
pKa较小时，反应的区域选择性差。
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 本文报道了一种通过1,3-氮迁移的途
径，经济实用合成立体选择性α-氨
基酸的方案

 采用丰富的和容易获得的羧酸作为
起始原料，首先连接到氮化试剂，
然后借助钌或铁催化实现对映选择
性的C(sp3)-H胺化

 该方法具有广泛的应用范围，可以
快速获得具有芳基、烯丙基、丙炔
和烷基侧链的光学活性α-氨基酸，
也可以对含羧酸的药物和天然产物
进行后期胺化的立体控制
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