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 研究⽅向

• ⼿性⾦属催化剂设计

• 铁的可持续催化

• ⽴体控制有机光化学

• ⽴体控制电化学

• 对映选择性氮烯化学
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01 The research content of this group

 Other Previous Projects：Biased towards biochemistry. 
(PhD research and postdoctoral research) 

 Inert Metal Complexes as Enzyme Inhibitors 

 Metal-Templated Asymmetric 
Organocatalysis

 “Chiral-at-Metal” Transition 
Metal Catalysts

Stereogenic Metal Center & Achiral Ligands 
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03 Background

 Previous work on octahedral chiral-at-metal catalysts with exclusively achiral ligands.
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01 Background

 Previous work on octahedral chiral-at-metal catalysts with exclusively achiral ligands.

Grubbs. J. Am. Chem. Soc. 2013 , 135 , 28, 10183-10185.

Grubbs. J. Am. Chem. Soc. 2014, 136 , 
13029−13037.
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01 Background

 Challenges 

 简便的合成方法

 合适的金属络合物骨架，必须在结构上完全惰性才能保留中心金属的手性信息

 除了产生空位的不稳定配体外，这些配体还用于试剂底物的催化活化

Ma, J. J. Am. Nat Protoc. 2018 , 13 , 605–632.
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01 Background

(1) Asymmetric photocatalysis: Bis-cyclometalated iridium(III) or rhodium(III) 
complexes. 将光活化与不对称催化相结合

 Advantages 
 通过柱层析即可以高收率获得两种非对映异构体

 具备合适的金属络合物骨架（强σ-供体苯基配体产生了强配体场和高配体活化能），在结构上

完全惰性，保持催化剂的手性。仅使用非手性配体构建金属手性中心，避免可将光照射下导致

金属络合物的快速外消旋化。

 除了产生空位的不稳定配体外，这些配体还用于试剂底物的催化活化。
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Superimposed crystal structure
Λ-RhS (gray) Δ-RhO (green）

d(C−S) > d(C−O)
 位阻效应：苯并噻唑络合物比苯并噁唑络合物提

供更高的立体选择性，是更优异的不对称催化剂

01 Background

Ir cata. Rh cata.

构型稳定性更高，允许
高温反应（70-80℃）

配体交换动力学更快，
允许低温反应

催化剂坚固
许多反应，无需严格排除空气与水分
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01 Background

(2) Asymmetric Nitrene-Mediated C-H Aminations and Oxygenations: the
chiral-at-metal ruthenium complexes & iron complexes
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“Chiral-at-metal" catalysts

Part  02
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α-Fluorination Reaction

α-芳基乙酸衍生物（羰基α位无支链的
高度活化的羰基化合物）

醛和酮

局限：相应的手性氟产物由于
其烯醇化能力而容易外消旋，
ee值不够理想

Guo-Qiang Xu. Chem. Asian J. 2016, 11, 3355 – 3358.

局限：羰基α位无支链的高度
活化的羰基化合物无法实现
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α-Fluorination Reaction
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Haohua Huo. J. Am. Chem. Soc. 2014, 136 (8), 2990-2993.
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α-Alkylation Reaction

Haohua Huo. Nature. 2014, 515, 100–103 .
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02 Rh-catalyzed reactions

Crystal structure of the propeller-
shaped catalyst Δ-Rh.

镧系元素收缩

铑催化剂优于铱催化剂

Δ-Rh、Δ-Ir：几乎相同的结构

更快的配体交换动力学，允许更高的周转频
率和周转数
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02 Rh-catalyzed reactions

不对称光氧化还原过程直接从光激发态形成立体控制键

Xiaoqiang Huang. Acc. Chem. Res. 2019, 52, 833−847.



‐ 23 ‐

02 Rh-catalyzed reactions

Summary of the multiple reaction modes of the intermediate bis-
cyclometalated rhodium−substrate complexes.
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Ground state
Michael加成

Haoran Zhang. Org. Chem. Front. 2019, 6, 3683–3687.

E型模式
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Mechanism
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β-二羰基化合物的Michael加成

Rh催化剂 提供了较高的对映选择性

Guo-Qiang Xu. Chem. 
Sci. 2015, 6, 1094–1100.

E型模式
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α-Aminations Reaction

 通过用Et2O/正己烷（1:4）洗涤产物，可提高ee值，进而几乎完全实现对映纯度。

A型模式
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Secondary asymmetric photocatalysis

Rhodium−substrate complexes react with photogenerated reactive 
intermediates
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 Rhodium enolate complexes react with electrophilic radicals

ODN=2,4-二
硝基苯基磺
酰氧基做自
由基源

C型模式
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Mechanism
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 Rhodium enolate complexes react with iminium ions

烯醇化物作为亲核试剂与光氧化生亚氨基离子（亲电试剂）反应

B型模式

亲电试剂由来：由烯酮铑中间体所具有的氧化性，对不利于与烯
醇铑中间体反应富电子的α-氨基烷基化合物进行氧化，生成亚
胺离子中间体，以促进催化循环。
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Enantioselective conjugate radical additions（Giese反应）

Haohua Huo. J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 6936−6939.

Sibi局限：等摩尔量有毒锡烷 & -78℃

Yoon局限：底物范围窄（α位有胺的硅烷）& 高
催化剂负载量

 Rhodium enone complexes react with nucleophilic radicals E型模式
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 在没有手性路易斯酸Δ-RhS的情况

下，自由基加成产物3c仍然以29%

的产率产生（外消旋混合物）。

 Δ-RhS必须强烈加速自由基的加成，

以克服主要的外消旋副反应。

双催化剂：

 铑催化过程中优异的周转频率

 补偿铑体系的有限光化学性质
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Mechanistic Experiments 

Trapping Experiment with TEMPO 

Control experiments in deuterated solvent
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Competition experiments

Mechanistic Experiments 

 立体控制极好

 ⾃由基加成步骤加速4-5个数量级

Transformation of selected products.

ee值不损失
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A set of reactions based on the above method E型模式
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I型模式+额外光催化

F型模式
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Primary asymmetric photocatalysis

Photoexcited Rhodium−substrate complexes are part of the 
asymmetric catalytic cycle
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D型模式
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J型模式
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 单一手性
催化剂RhS

 直接从可
见光激发
态进行立
体控制的
成键反应

 Stereoselective direct bond formations of photoexcited rhodium−substrate complexes

H型模式
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Intermolecular [2+2] Photocycloadditions

Bach局限：紫外线、低温和高催化剂负载量

Yoon局限：两种催化剂、底物范围

有限2′-hydroxychalcones（2-羟基查

尔酮，黄酮类化合物的一种重要中

间体）

 单一催化剂

 底物/手性路易斯酸（CLA）复

合物被可见光直接活化

Xiaoqiang Huang. J. Am. Chem. 
Soc. 2017, 139, 9120−9123.

H型模式
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Condition optimization and substrate range

二烯 单烯

咪唑→吡啶

 Unique：以分子间方式安装两个相
邻的全碳四元立体中心（含螺中心）
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Mechanism

S0为基态单重态
S1属于激发单重态
T1属于激发三重态

铑/底物复合物RhS-1a：根据基态的氧化还原电势和计算
S0−T1间隙 RhS-1a（Ⅱ） 底物2

OX +0.88 +2.05
RED -0.78 -2.91
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Mechanistic Experiments 
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Mechanistic Experiments 

Without RhS

TEMPO信号

Without light
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Electricity-driven asymmetric Lewis acid 
catalysis

Xiaoqiang Huang. Nat Catal. 2019, 2, 34–40.
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Strategies for electrochemical asymmetric catalysis with anodic processes.

a) 手性胺催化剂和烯胺中间体的氧化敏感性，底物受限

b) 活性不对称催化剂由电化学产生,与电极的直接相互作用需要氧化还原手性催化剂，因此得到

较低的对映选择性，必须使用额外的氧化还原介质以提高对映选择性

c) 使用单一催化剂，该催化剂不仅提供不对称诱导，而且通过一种底物的活化促进电化学过程
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13和14这些结果突出了电化学在催化不对称杂环方面在转化率、产率和对映选择性

方面的独特优势。电子的受控电化学递送确保了在温和的氧化还原条件下的清洁转
化，而不会形成在光氧化还原条件或用化学氧化剂观察到的不期望的副产物。
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手性铑基烯醇化物中间体的形成促进了阳极
氧化，并解释了具有高选择性的温和条件。
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Mechanism
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02 Ru-catalyzed reactions



‐ 56 ‐Yu Zheng. J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 4322−4325.

强效的HIV-1逆转录酶抑制剂
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Chiral-at-ruthenium catalysts for 
nitrene-mediated asymmetric C−H 

functionalizations

Chen-Xi Ye. Acc. Chem. Res. 2023, 56, 1128−1141.
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‐ 60 ‐Xin Nie. J. Org. Chem. 2021, 86, 750−761.

 R: 各种不同电性取代的各种位置的苯基
&杂芳环*烯基&炔基

 R: 烷基&烯基&炔基
R不能是脂肪族侧链
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Mechanism
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 N-苯甲酰氧基脲手性2-咪唑烷酮

 N-苯甲酰氧基氨基甲酸酯手性环状氨基甲酸酯

Zijun Zhou. Chem. 2020, 6, 2024–2034.
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Yuqi Tan. Org. Lett. 2020, 22, 6653−6656.

烯烃与邻苯甲酰氧基氨基甲酸酯的闭环氨基氧化反应
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Mechanistic Experiments 

中间体碳阳离子

验证：中间体碳阳离子机制
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非环状产物的不对称C−H胺化反应
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Xin Nie. Angew. Chem. Int. Ed. 2022, 61, e202211971.

Asymmetric C−H oxygenation 
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Previous work

Yuqi Tan. Angew. Chem. Int. Ed. 
2020, 59, 21706–21710.
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Mechanistic Experiments 

a) 存在氮宾

b) 自由基机制：基本完全异构化，生成稳定
的E式结构

c) 自由基机制：TEMPO成功捕获C自由基
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Improvement methods

C-H的活化、提取是立体决定步骤

Feng Han. ACS Catal. 2022, 12, 10304−10312.
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Long Li. Angew. Chem. Int. 
Ed. 2020, 59, 12392 – 12395.
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Non-C2-Symmetric Chiral-at-
Ruthenium Catalyst

Zijun Zhou. J. Am. Chem. Soc. 
2019, 141, 19048−19057.
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Mechanism
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Mechanistic Experiments 

a) C2对称催化剂有利于Curtius副产物
b) KIE：单重态氮宾插入具有协同的N−C 和N−H 形成途径
c) 两个对映体C−H键之间的高度立体化学区别，两种不同催化剂对产率影响较大
d) PPh3成功捕获氮宾中间体
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Mechanistic Experiments 

C2-对称催化剂
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Mechanistic Experiments 

rNHC比nNHC配体更高的σ供体能力

2.30 2.17 2.05
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Mechanistic Experiments 

势垒低

势垒低
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Mechanistic Experiments 

π-π堆积相互作用
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02 Fe-catalyzed reactions

4d、5d                    3d金属

Yubiao Hong. J. Am. Chem. 
Soc. 2019, 141, 4569−4572.



‐ 81 ‐



‐ 82 ‐
Ye, CX. Nat. Synth. 2023.



‐ 83 ‐Yubiao Hong. J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 4569−4572.
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不对称催化四齿非C2-对称Fe（II）-配合物中立体诱导的对称性

Philipp S. Steinlandt. Eur. J. Org. Chem. 2023, e202300296.



‐ 85 ‐



‐ 86 ‐



‐ 87 ‐



‐ 88 ‐

控制手性

Philipp S. Steinlandt. ACS Catal. 2021, 11, 7467−7476.
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‐ 90 ‐
Yubiao Hong. Chem. Eur. J. 2021, 27, 8557 –8563.



‐ 91 ‐
Nemrud Demirel. Organometallics. 2022, 41, 3852−3860.
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Proposal

Part  03
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Thanks for your listening
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