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Part I

CPA+Cu(I)
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内容相似，使用自由基引发剂不同

JACS: 
Togni 试剂
Nat comm：
烷基磺酰氯
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Two acidic N−H as both the nucleophile and 

directing group

胺作为底物可能存在的问题：
• 易被氧化
• 造成金属催化剂中毒
解决方案：
• 带有吸电子的保护基团同时确保所需的N的
亲核性

• 提供两个酸性的N-H，与CPA形成氢键提升
立体选择性

偕二甲基效应：
• 分子链中亚甲基上的氢被大体积烷基取代
后，该处键角变小，分子链末端两个反应基
团相互靠近，有利于分子内环化反应

yield：85%

ee：91%
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自由基引发剂
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机理研究
• TEMPO捕获
• 自由基钟开环
• 无CPA无ee
• 底物无N-H无ee
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直接使用原有的关环形成四氢吡咯的反应条件ee低
可能是由于-OH作为氢键中H的供体，与CPA形成
的氢键比尿素中N-H中形成的氢键弱
加入非手性的路易斯碱(吡啶)，提高中间体Int-II
与Int-III的稳定性，改善OA与RE的反应活性，
提高立体选择性。
吡啶的作用：(ee 21%→93%) 
Cu的配体、促进脱质子

yield 70%-90%, ee ~90%
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dr>20:1, ee>90%
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三种可能的机理
• 烷基自由基直接进攻O，取代Cu×
• 碳正离子中间体
• 还原消除
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yield 80%-95%, ee ~95%

密度泛函算的→
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吲哚N-H与CPA作用

排除CPA给5Ca质子形成C+
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少量碳酸铵的加入有利于提升产率

1,5HAA
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机理研究
a. TEMPO捕获 b. 自由基钟开环 f. 1’不能转化为1，不是分子内的Micheal加成
c. 同位素效应：1,5 HAA非决速，有其他反应参与
d. 同位素标记原料回收D/H不变，未观察到H交换，分子内的1,5 HAA快速且不可逆
e. 原料回收基本ee不变，suggesting that the kinetic resolution or dynamic kinetic resolution of 
racemic tertiary C–H bonds is unlikely
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Part 2

NNP+Cu(I)
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L1,L2 ee较低可能原因：
• 配体中羟基或酰胺中H的酸度低
• L3-L12添加磺酰基，配体更易脱

H后与Cu配位
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a.L12加入Cu后N-H峰消失
(c)中L12配体中无N-H，产物ee非常低
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Cu(I)可以还原底物，但和炔基偶联后，
NN配体+Cu(I)无法与底物反应
在原有的配体上增加一个胺/膦，提高配
体电子密度，提升Cu(I)+L*的还原能力
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Hofmann-Löffler-Freytag Reaction

机理研究
a. TEMPO捕获
b. 自由基钟开环
c. 无配体不反应
d. 同位素效应(苄位KIE=1.16(分子间)/1.94(分子内))：1,5 HAA非决速，有其他反应参与
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加水后，从不反应变为 yield=39% , ee=30%
水能够促进LiOtBu的溶解以及配体交换过程
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苄位卤代烃+氮杂茂
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B: (±)-1b环化副产物(5-exo-trig)->烷基自由基
C: 自由基钟，未开环，应该不是唑环直接与自由基加成
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苄基溴/氯，炔丙基溴，酰基α溴代
CV循环图证明第一个中间体是亚砜亚胺
的配合物
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1. 高活性的炔丙基自由基的手性控制
2. 合适的配体
3. 副反应（如卤代烃和炔丙基偶联，炔丙基自偶联等）
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直接使用炔基铜作为反应物，可以得到
ee高产物，说明其可能为中间体



33

基于脯氨酸改造的非手性的
NNP配体
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难点：
• 需要氧化剂拔H以提高HAA的效率
• Cu催化体系中，末端炔烃、手性配体与强氧化

剂难以兼容
原有的基于奎宁的NNP配体
• 与强氧化剂（如NFSI）不能共存，迅速分解
• 与稍弱氧化剂，反应性较差
开发新的基于噁唑啉环的NNP配体
保证结构稳定的同时，具有合适的电子密度，可以
使(炔烃-Cu(I)-L*)有很好的还原性

磷谱确认，在氧化剂的作用下L4→L5
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HAA决速

末端炔烃过量时，易在体系中聚合，加入
NNP(O)能够有效减少聚合。
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