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Cr Catalysis:铬催化醛与炔丙基卤化物的不对称联烯基化反应

Angew. Chem. Int. Ed. 2022, 61, e202117114.

挑战：α-联烯醇分子在特定取代
下可以同时具有中心手性和轴向手
性。同时高效、立体选择性地控制
这两个手性元素（非对映选择性
dr 和对映选择性 ee）是合成化学
中的重大难题。

现有方法的局限：传统方法通常依
赖手性原料通过手性转移，或者只
能控制其中一种手性（中心或轴
向），或者需要预先活化的底物
（如联烯酸酯）。
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Cr Catalysis:光氧化还原/铬催化实现1,3-烯炔的不对称1,4-官能团化

Nat. Commun. 2022, 13, 3804. 13



Cr Catalysis:光氧化还原/铬催化实现1,3-烯炔的不对称1,4-官能团化

Nat. Commun. 2022, 13, 3804.

控制1,4-官能团化相对于1,2-官能团化的区域选择性；

选择合适的自由基前体和光催化剂以维持催化循环；

抑制由活性自由基中间体或有机铬配合物快速发生的副反应。

传统的铬催化NHK反应需要化学计量的还原剂和强路易斯酸，

且氧化还原中性、光催化的不对称NHK变体非常有限（仅限于烯丙基化）。
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Cr Catalysis:催化偕二卤代烷烃和端烯的不对称环丙烷化

手性环丙烷衍生物在合成化学和药物发现中扮
演了非常重要的角色。其中，过渡金属催化的不对
称环丙烷化反应是构建这类结构的主要方法之一，
在近年来取得重要进展。但是，该方法通常依赖重
氮化物作为卡宾前体。重氮化合物活性较高，一般
需要官能团取代基进行稳定，例如吸电子或给电子
取代基。目前，非稳定的烷基重氮化物作为卡宾前
体的不对称环丙烷化反应仍然是一个巨大挑战。

偕二卤代烷烃相对稳定且容易获得，因此在卡
宾转移反应中与不稳定的重氮烷烃具有很好的互补
性。相关研究已具备一定基础，例如在Simmons-
Smith反应中，二碘甲烷被广泛地用于合成环丙烷。
此外，还有一些方法使用偕二卤代烷烃制备外消旋
环丙烷，包括使用化学计量的金属试剂、过渡金属
催化以及光氧化还原等。这些报道证明了偕二卤代
烷烃作为卡宾前体的可行性。然而，关于偕二氯代
烷烃或偕二溴代烷烃与烯烃的催化不对称环丙烷化
问题仍未得到很好解决。

Angew. Chem. Int. Ed. 2023, 62, e202305987. 27
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J. Am. Chem. Soc. 2023, 145, 20775.

LiBF4可能作为路易斯酸

促进亚胺的单电子还原
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Cr Catalysis:铬催化的不对称交叉偶联合成β-氨基醇

推测铬(II)和 N-磺酰亚胺的预配位促进了还原过程。值得注意

的是，尽管醛与 CrCl2/(S)-L1 络合物之间存在相当大的还原

电位差，但在优化条件下，由于铬离子的高亲氧性，一小部分

芳香醛也可能被还原成醇。

J. Am. Chem. Soc. 2023, 145, 20775. 37
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P.S. 的化学特性

 强有机碱（pKa = 12.1），能高效捕获质子而不易被空间位阻影响。

 在过渡金属催化中常用于稳定活性催化剂，防止酸性副产物导致的失活。

质子海绵（P.S.）在本文中是关键添加剂，通过促进配体-金属配位和维持反应体

系稳定性，确保了铬催化酮与炔丙基氯的还原偶联反应的高效性和立体选择性。

其作用虽可被三乙胺部分替代，但 P.S. 仍是实现最佳结果的首选碱。
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Cr Catalysis:铬催化的不对称Reformatsky反应

Angew. Chem. Int. Ed. 2024, 63, e202406109 46

手性β-羟基羰基类结构单元存在于许多
天然产物和活性药物分子中。经典的
Reformatsky反应于1887年首次发现，通常涉
及锌介导的α-卤代羰基化合物与醛或酮的还
原偶联。与传统的羰基加成反应中涉及预先
形成的有机金属试剂不同，该反应通常在中
性和温和条件下形成烯醇盐。因此，它被公
认为一种构建C-C键的高效方法，广泛应用
于复杂有机分子的合成中。特别是，不对称
Reformatsky反应在合成手性β-羟基羰基化
合物方面具有显著的实用性。

已知的催化不对称Reformatsky反应策略
主要使用易燃二甲基锌试剂作为还原剂，以
及使用α-碘代羰基化合物作为烯醇盐前体。
因此亟需进一步拓展不对称Reformatsky反应，
发展一种高效、普适的策略来制备手性β-
羟基羰基类化合物。
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Angew. Chem. Int. Ed. 2024, 63, e202406109 53

SambVca 2 是一款专业的计算化学工具，主要用于量化配体的空间位阻效应,尤其在过

渡金属催化领域（如不对称催化）中用于分析配体（如膦配体、氮杂环卡宾等）的三维空间

参数。

核心功能与原理

空间位阻量化
通过计算配体围绕金属中心的立体占位体积，生成以下关键参数：

 %V<sub>bur</sub>：配体在金属周围占据的空间体积百分比（核心指标,值越大表示位
阻越大）。

 立体角（Solid Angle）：描述配体对金属中心的遮蔽程度。
 到金属中心的距离分布。

基于范德华半径和几何构型，精确模拟配体的空间拥挤度。
可视化分析

生成配体-金属复合物的3D空间填充模型，直观展示位阻区域（如图中不同颜色的占位区域）。
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 通过高选择性氢原
子转移（HAT）生
成α-氨基自由基；

 促进Cr–O键解离



Cr Catalysis:基于三催化循环的消旋联烯与醛的对映汇聚式还原偶联反应

Angew. Chem. Int. Ed. 2025, 64, e202413198 58

联烯是一类含有两个相互垂直的累积双键的特殊化合物。由于其独特的结构，联烯类化合物表现出丰富的
反应活性，在药物分子和天然产物等功能性分子合成中具有十分重要的研究价值。其中，联烯与醛的催化不对
称还原偶联反应为合成手性烯丙醇提供了一条有效的途径。目前已报道的策略旨在实现单取代或者1,1-二取代
联烯与醛的不对称还原偶联反应，然而消旋联烯与醛的催化不对称还原偶联反应则尚未实现。相对于单取代或
者1,1-二取代联烯，使用消旋联烯为前体面临着如下问题：1. 联烯位阻的增大可能会降低反应性；2. 区域选
择性控制；3. 立体选择性控制，特别是同时控制中心手性的立体化学以及烯烃的构型。



Cr Catalysis:基于三催化循环的消旋联烯与醛的对映汇聚式还原偶联反应

Angew. Chem. Int. Ed. 2025, 64, e202413198 59



Cr Catalysis:基于三催化循环的消旋联烯与醛的对映汇聚式还原偶联反应

Angew. Chem. Int. Ed. 2025, 64, e202413198 60



Cr Catalysis:基于三催化循环的消旋联烯与醛的对映汇聚式还原偶联反应

Angew. Chem. Int. Ed. 2025, 64, e202413198 61



Cr Catalysis:基于三催化循环的消旋联烯与醛的对映汇聚式还原偶联反应

Angew. Chem. Int. Ed. 2025, 64, e202413198 62



Cr Catalysis:基于三催化循环的消旋联烯与醛的对映汇聚式还原偶联反应

Angew. Chem. Int. Ed. 2025, 64, e202413198 63



Cr Catalysis:基于三催化循环的消旋联烯与醛的对映汇聚式还原偶联反应

Angew. Chem. Int. Ed. 2025, 64, e202413198 64



Cr Catalysis:基于三催化循环的消旋联烯与醛的对映汇聚式还原偶联反应

Angew. Chem. Int. Ed. 2025, 64, e202413198 65



Cr Catalysis:基于三催化循环的消旋联烯与醛的对映汇聚式还原偶联反应

Angew. Chem. Int. Ed. 2025, 64, e202413198 66



Cr Catalysis:基于三催化循环的消旋联烯与醛的对映汇聚式还原偶联反应

Angew. Chem. Int. Ed. 2025, 64, e202413198 67



Cr Catalysis:基于三催化循环的消旋联烯与醛的对映汇聚式还原偶联反应

Chem 2024 10, 998 68



Cr Catalysis:基于三催化循环的消旋联烯与醛的对映汇聚式还原偶联反应

Chem 2024 10, 998 69



Cr Catalysis:基于三催化循环的消旋联烯与醛的对映汇聚式还原偶联反应

Chem 2024 10, 998 70



Cr Catalysis:钴/铬协同催化自由基反应合成手性β-羟基硼酸酯化合物

ACS Catal. 2025, 15, 8454 71

手性β-羟基硼酸酯是一类具有重要应用价值的合成砌块，可作为手性β-羟基羧酸的生物电子等排体。得
益于有机硼化合物的多样化转化特性，该类化合物可高效转化为手性氨基醇、1,2-二醇及高烯丙醇等β-
官能团化手性醇。
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ACS Catal. 2025, 15, 8454 72

 铜催化α-硼烷基铜中间体对羰基化合物的不对称加成；
 手性1,2-二硼酸酯的选择性氧化。
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ACS Catal. 2025, 15, 8454 73

 对空间位阻敏
感

 富电子芳香醛
虽然能形成所
需产物，但在
硅胶纯化过程
中容易分解
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Cr Catalysis:α,β-不饱和酰胺的不对称自由基环丙烷化反应

J. Am. Chem. Soc. 2025, 147, 7282 76

环丙烷是一类具有刚性三维结
构的三元环化合物，因其独特的结
构和化学性质，在药物化学中具有
重要的应用价值。环丙烷的存在可
以显著增强生物活性分子的结合亲
和力和特异性，这使得它们在药物
发现和开发中备受关注。

卡宾转移反应是合成环丙烷的
经典方法之一。过渡金属催化的不
对称卡宾转移反应因其高效性和立
体选择性而成为合成手性环丙烷的
重要策略。这类反应通常依赖于过
渡金属催化剂（如铜、铑、铱等）
和稳定的卡宾中间体（如α-π-共
轭的卡宾前体）。
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J. Am. Chem. Soc. 2025, 147, 7282 77

局限性：
 依赖于稳定的卡宾前体：大多数方法需要使用α-π-共轭的卡宾前体（如α-取代的重氮

化合物），这限制了对非共轭的α-硅基和α-硼基卡宾的合成能力。
 合成手性环丙烷的挑战：尽管已有许多方法可以合成具有一个或两个立体中心的环丙烷，

但合成具有三个连续立体中心的环丙烷仍然是一个未被充分探索的领域。
 反应条件的限制：许多现有方法需要高温或强碱等苛刻条件，限制了其在复杂底物中的应

用。
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Kulinkovich反应(库林科维奇反应)是一种简洁高效合成环丙醇的方法。该反应是由Kulinkovich 等人在
1989年报道，在烷氧基钛介导下以羧酸酯和烷基格式试剂为底物合成相应的环丙醇。虽然后续有一定的研究改
进，但是该反应体系中需要使用当量的高活性烷基格式试剂，这导致反应的官能团兼容性较差。此外，该反应
操作较为繁琐，需要使用注射泵缓慢滴加烷基格式试剂减少副产物生成和提高反应收率。鉴于此，开发原料简
单易得，条件温和、官能团兼容性良好且操作便捷的高效环丙烷化反应具有非常重要的意义。
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Thanks for your kind attention

T H A N K Y O U


