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摘 要：手性化合物在自然界中无处不在，其重要性也越来越被大家认识，因而不对称合成作为合成手性化合物最

有效的方法一直是合成化学中的研究热点。近年来，过渡金属催化的不对称碳氢键官能团化反应发展极为迅速。

该类反应可以从分子中惰性的碳氢键出发，无需对反应底物进行预官能团化，为手性分子的构筑提供了一种简洁

且高效的方法。本文主要围绕钯、铑、铱和钴催化的不对称碳氢键官能团化反应展开，简要介绍了其不同的催化模

式以及反应的发展，并对该领域目前存在的局限性和未来研究方向进行了总结和展望。
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Abstract：Chiral compounds are ubiquitous in nature， and their importance is increasingly recognized.  Therefore， 
asymmetric synthesis， as one of the most effective methods for synthesizing chiral compounds， has become a major re⁃
search focus in synthetic chemistry.  In recent years， transition metal-catalyzed asymmetric C—H bond functionaliza⁃
tion reactions have been developed rapidly.  These reactions can start from the inert C—H bond in the molecule with⁃
out the need of pre-functionalization of the substrates， which provides a concise and efficient method for the construc⁃
tion of chiral molecules.  This review mainly focuses on the asymmetric C—H bond functionalization reactions cata⁃
lyzed by palladium， rhodium， iridium and cobalt， and describes their catalytic modes briefly as well as the development 
of the reactions.  Finally， the limitations of previous works and perspectives on this cutting-edge area are also described.
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精准高效地合成手性化合物一直是化学家们所追求的目标之一。近年来，过渡金属催化的不对称碳氢键官能

团化反应受到广泛关注，该策略无需对底物进行预官能团化，直接通过定点切断分子中的碳氢键从而实现其手性

转化，具有高原子经济性和步骤经济性。此文中，游书力研究员等聚焦钯、铑、铱、钴四种金属催化体系，系统梳理

了其不同的催化反应机制以及代表性工作，探讨了该领域存在的挑战与局限，并对未来发展的重要方向进行前瞻

性展望，为从事相关领域研究的学者提供了宝贵的理论指导和研究思路。
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0　引言

手性化合物广泛存在于天然产物、活性药物以

及生物大分子中［1］。目前药物分子中近 50% 具有手

性，而开发中的药物有 2/3 以上是手性的。20 世纪

60年代发生在欧洲的“反应停事件”是人类医学史上

的一大悲剧。随后研究人员发现右旋体（R）-Tha⁃
lidomide 是很好的镇静剂，而左旋体（S）-Thalido⁃
mide 则具有强烈的致畸作用。常用的抗菌药物氧

氟沙星可以抑制细菌拓扑异构酶的活性，从而使

细菌增殖停滞。其中，左旋氧氟沙星（S）-Levo⁃
floxacin 可以较好地匹配细菌 DNA 与拓扑异构酶

形成的手性空腔，与碱基形成氢键等相互作用，从

而展现出显著的抗菌活性；而右旋氧氟沙星（R）-Le⁃
vofloxacin 因构型原因几乎没有抗菌活性（图 1）。随

着人们对手性物质需求的与日俱增，如何高效获

取光学纯化合物成为化学家们追求的目标之一。

目前主要通过以下几种策略得到手性化合物：（1）天
然产物的提取与转化；（2）消旋化合物的手性拆

分；（3）当量手性辅基或手性试剂参与的不对称转

化；（4）不对称催化。其中不对称催化反应仅需使

用催化量的手性试剂，便可实现手性化合物的高

对映选择性合成，无疑是最简洁高效且最具挑战

性的方法。

近年来，过渡金属催化的不对称碳氢键官能团

化反应已然成为构建手性分子骨架的重要手段之

一［2-9］。由于碳氢键键能普遍较高，活化碳氢键通常

需要克服较高的反应能垒，往往伴随着较高的反应

温度。而温和的反应条件有利于不对称催化过程中

对映体过渡态能垒的区分。如何解决反应活性与对

映选择性之间的矛盾成为合成化学中最前沿的研究

方向之一。最近十几年，随着各种新型催化模式的

建立，手性配体的设计与合成，化学家们建立了多种

高效的催化体系并极大地促进了该领域的发展。

根据催化剂中心金属原子的不同，可以将过渡金

属催化的不对称碳氢键官能团化反应分类为钯催

化［5］、铑催化［6］、铱催化［7］、钌催化［8］以及其他的 3d 过渡

金属催化［9］等。本文主要围绕钯、铑、铱、钴四种金属催

化剂展开，对其不同的催化模式进行了总结，并列举

了代表性的研究工作。由于篇幅有限，难免以偏概全。

1　钯催化的不对称碳氢键官能团化反应

金属钯作为碳氢键活化反应最常用的过渡金属

催化剂之一，其常见的催化模式主要有以下三种：

（1）经过 Pd0/PdⅡ 完成催化循环（图 2a）；（2）经过

PdⅡ/Pd0完成催化循环（图 2b）；（3）经过 PdⅡ/PdⅣ完

成催化循环（图 2c）。其中 Pd0/PdⅡ循环机制常见于

分子内反应，由底物中的 C−X 键先与 Pd0发生氧化

加成生成 PdⅡ物种，随后发生分子内碳氢键活化反

应。后两种催化模式通常需要在底物中安装导向基

团，将 PdⅡ定位到需要活化的位置。此外，还需要使

用内氧化基团或外添加氧化剂。随着手性配体的快

速发展，其相应的不对称催化体系在近年来也得到

了化学家的广泛关注。

1. 1　Pd0/PdⅡ的反应催化体系

2009 年，Cramer 小组报道了首例 Pd0/PdⅡ催化

的不对称 C（sp2）− H 官能团化反应［10］。使用 α，α，
α'， α' -Tetraaryl-1， 3-dioxolane-4， 5-dimethanol 
（TADDOL）衍生的亚磷酰胺配体 L1 作为最优配

体，以醋酸钯为钯源，成功实现了烯醇三氟甲磺酸酯

1-1的分子内不对称芳基化反应。除了非环状烯烃

以外（1-2d），反应均能以较高的收率以及对映选择

性得到具有季碳手性中心的茚满衍生物 1-2。作者

认为亚磷酰胺配体 L1提供了手性环境，氧化加成生

成的中间体与碱协同作用，经过协同金属化去质子

化（concerted-metalation-deprotonation，CMD）过 程

实现了环钯中间体的对映选择性控制，最后经还原

消除得到产物并再生 Pd0催化剂（图 3）。

图 1　含手性元素的药物分子

Figure 1　Drug molecules containing chiral element

98



苟博博等：过渡金属催化的不对称碳氢键官能团化反应第  4 卷  第  2 期

除手性亚磷酰胺配体之外，2011 年，Kündig 课

题组使用氮杂环卡宾配体（S，S）-L2作为最优配体，

实现了零价钯催化的不对称分子内 C（sp3）−H 芳

基化反应，合成了一系列手性吲哚啉衍生物。作者

发现在该反应中氮原子所连接的环状烷烃大小对

反应活性至关重要。当使用五元环底物时反应无

法进行，而六元以及七元环的底物均能很好地兼容

（图 4a）［11］。 2014 年，游书力课题组［12］与顾振华、

康彦彪课题组［13］利用钯与手性双膦配体作为催化

体系分别实现了二茂铁衍生物分子内不对称碳氢

芳基化反应，均以优秀的收率和对映选择性控制

合成了一系列平面手性二茂铁化合物（图 4b）。此

外，手性磷酸作为配体也同样适用于 Pd0/PdⅡ催化

体系［14-15］。

1. 2　PdⅡ/Pd0的反应催化体系

PdⅡ/Pd0催化循环始于 CMD 型碳氢键裂解并生

图 2　钯催化碳氢键官能团化反应典型的催化循环

Figure 2　Typical catalytic cycles in palladium-catalyzed C—H functionalization reactions

图 3　零价钯催化不对称分子内 C（sp2）−H芳基化反应

Figure 3　Palladium（0）-catalyzed asymmetric intramolecular C（sp2）—H arylation reaction
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成 PdⅡ中间体，其随后发生转金属化以及还原消除

反应生成偶联产物和 Pd0物种。最后通过外部氧化

剂氧化 Pd0，从而完成催化循环。除此之外，碳氢键

活化产生的 PdⅡ中间体可以与烯烃发生迁移插入和

β-H 消除过程，得到偶联产物并通过氧化 Pd0完成催

化循环。2008 年，余金权小组首次将单保护手性氨

基酸配体（mono-protected amino acids，MPAA）应

用到钯催化的不对称碳氢键官能团化反应中，经过

对氨基酸上的取代基团进行修饰，作者发现氮原子

上单保护的氨基酸配体 L4可以实现吡啶导向的不

对称 C（sp2）−H 烷基化反应，以良好到优秀的收率

和对映选择性得到了含中心手性的吡啶衍生物 1-8，

该反应为钯催化的不对称碳氢键官能团化反应开辟

了一条新道路（图 5）［16］。

此后，余金权［17-18］、游书力［19-20］、史炳锋［21］、吴养洁

和崔秀灵［22］等课题组进一步推动了单保护手性氨

基酸配体在不对称碳氢键官能团化中的应用（图 6）。
值得一提的是，2016 年游书力课题组使用醋酸钯作

钯源，二甲胺甲基作为导向基团，Boc 保护的异亮氨

酸为最优配体，实现了二茂铁化合物与富电子芳环

的不对称双碳氢键活化反应。该反应无需对任何底

物预先官能团化，从而大大提高了反应效率和原子

经济性。另外，空气作为氧化剂以及无需过量的底

物大大增加了该反应的实用性［20］。除了氨基酸之

外，手性磷酸［23-25］和手性噁唑啉配体［26］也可以实现

钯催化碳氢键官能团化的不对称控制。

1. 3　PdⅡ/PdⅣ的反应催化体系

PdⅡ/PdⅣ催化循环包括在碳氢键活化后通过氧

化生成 PdⅣ中间体，随后还原消除生成产物并完成

催化循环。值得注意的是，PdⅡ/PdⅣ催化循环的不

对称控制也可以由单保护手性氨基酸配体来实现。

2013 年，王细胜和余金权小组使用 Boc-L-Ile-OH
（L5）作为配体，实现了二芳基丙酸衍生物 1-9分子

内碳氢键成环反应［27］。作者使用当量的醋酸碘苯

为氧化剂，实现了 PdⅡ到 PdⅣ的反应历程，以良好的

收率和优秀的对映选择性控制得到了一系列手性苯

并呋喃酮衍生物 1-10。该反应开启了利用 PdⅡ/PdⅣ

催化模式的不对称碳氢键官能团化的先河（图 7）。

图 4　零价钯催化不对称分子内碳氢键芳基化反应

Figure 4　Palladium（0）-catalyzed asymmetric intramolecular C—H arylation reactions
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此后，余金权课题组基于 MPAA 配体进一步发展了

APAQ（acetylprotected aminoethyl quinoline）配体［28］，

APAO（N-acetyl-protected aminomethyl oxazoline）
配体［29］，MPAAM（mono-protected aminoethyl amine）
配体［30］等，进一步推动了羧基等单齿导向基在不对

称碳氢键活化中的应用，为发展更为广泛且有用的

不对称碳氢键官能团化反应开辟了新道路。

2016年，余金权课题组利用甘氨酸与苯甲醛原位

缩合生成亚胺作为瞬态导向基实现了苄位 C（sp3）−H
芳基化反应。反应底物普适性广泛，且只需要催化

量的氨基酸（20 mol%）参与反应。同时，当作者使用

手性 L-tert-leucine时，实现了苄位的不对称芳基化反

应，可以得到良好到优秀的对映选择性控制（图 8）［31］。

此后，余金权，史炳锋等课题组进一步扩展了瞬态导

向策略在不对称碳氢键官能团化反应中的应用［5］。

值得注意的是，手性磷酸［32-34］，手性降冰片烯［35］

以及手性联萘酚配体［36-37］也适用于 PdⅡ/PdⅣ的反应

催化体系。除此之外，余金权、史炳锋等课题组相继

发展了 PdⅡ/PdⅡ反应催化体系并成功应用于不对称

碳氢键官能团化反应［38-39］，该类反应在文中不作详

细介绍。

2　铑催化的不对称碳氢键官能团化反应

金属铑催化剂在碳氢键官能团化反应中展示了

独特的反应活性和立体选择性。近年来，铑催化的

不对称碳氢键官能团化反应取得了重大进展，包括

新型手性配体和催化剂的设计合成、不同手性元素

的构建以及各种非常规的 C−X键断裂。根据反应机

理不同，可将其催化模式大致分为以下三类：（1）RhⅢ

经过 CMD 过程活化碳氢键，后续在氧化剂的作用

下实现 RhⅢ/RhⅠ催化循环（图 9a）；（2）通过 RhⅠ直接

对碳氢键氧化加成完成 RhⅠ/RhⅢ催化循环（图 9b）；
（3）RhⅠ在碱存在下与碳氢键经过 CMD 过程完成

RhⅠ/RhⅢ催化循环（图 9c）。

图 5　单保护氨基酸配体参与的钯催化不对称碳氢键烷基化反应

Figure 5　Palladium-catalyzed asymmetric C—H alkylation involving a mono-protected amino acid ligand

图 6　单保护氨基酸配体参与的钯催化不对称碳氢键官能团化反应

Figure 6　Palladium-catalyzed asymmetric C—H functionalization involving a mono-protected amino acid ligand
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2. 1　RhⅢ/RhⅠ的反应催化体系

对于 RhⅢ/RhⅠ催化循环，碳氢键活化步骤在导

向基团的作用下经过 CMD 过程进行，后续与烯烃、

炔烃或卡宾等物种发生反应。目前较为成熟的策略

是对铑催化剂的 Cp 环进行修饰，在保证 CpRh 催化

剂反应活性的同时实现其不对称控制。 2012 年，

Ward 和 Rovis小组利用生物化学修饰的方法对环戊

二烯基配体进行改造，得到了具有手性环境的铑配

合物 C1。并将其成功应用于铑催化的苯甲羟肟酸

衍生物 2-1邻位 C−H 键活化与丙烯酸酯的不对称

［4+2］环化反应，高对映选择性地合成了一系列二

氢异喹啉酮衍生物 2-3（图 10a）［40］。同年，Cramer 小
组设计合成了基于甘露醇骨架衍生的 C2-对称的手

性环戊二烯基配络合物 C2。该类手性催化剂在羟

肟酸衍生物 2-4的不对称环化反应中同样表现出较

高的活性和对映选择性控制（图 10b）［41］。自此，手

性环戊二烯基铑配合物催化不对称碳氢键官能团化

反应成为合成化学家们探索的重要方向之一。

随后，Cramer小组［42］，游书力小组［43-44］，Waldmann
小组［45］，Perekalin 小组［46］，汪君小组［47-49］以及 Blakey
小组［50］等相继合成了一系列不同骨架的手性环戊

二烯基铑配合物（图 11），并将其应用于不对称碳氢

键官能团化反应中，极大地推动了该领域的发展。

其中游书力课题组围绕 1-芳基异喹啉衍生物的直接

碳氢键官能团化反应开展了一系列工作，高效合成

了结构多样的轴手性联芳基化合物［51-53］以及手性氮

图 7　钯催化碳氢键官能团化反应合成手性苯并呋喃酮

Figure 7　Synthesis of chiral benzofuranones by palladium-catalyzed C—H functionalization reaction

图 8　钯催化瞬态导向碳氢芳基化反应

Figure 8　Palladium-catalyzed transient-group directed C—H arylation reaction
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杂螺烯［54］。此外，李兴伟课题组设计合成了多种极

具特色的偶联试剂并成功应用于手性 CpRh 催化的

不对称碳氢键活化，实现了结构多样化的中心手性

及轴手性化合物的有效构建［55-58］。

图 9　铑催化碳氢键官能团化反应典型的催化循环

Figure 9　Typical catalytic cycles in rhodium-catalyzed C—H functionalization reactions

图 10　手性 CpRh催化的不对称碳氢键官能团化反应

Figure 10　Chiral CpRh-catalyzed asymmetric C—H functionalization reactions
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除了使用手性 CpRh 配合物催化反应外，将手

性添加剂（如手性酸、手性路易斯碱和手性瞬态导向

基团）与非手性铑催化剂结合，同样可以实现不对称

碳氢键官能团化反应。2018 年，Matsunaga 小组利

用非手性环戊二烯基铑与手性磺酸阴离子（C3）共

催化的方式，实现了吡啶导向的碳氢键不对称烷基

化反应［59］。作者认为质子解过程是反应的对映选

择性决定步骤（图 12）。

2. 2　RhⅠ/RhⅢ的反应催化体系（通过碳氢键氧化加

成启动）

在上述 RhⅢ启动的催化体系中，尽管通过在 Cp上

引入手性基团可以给出很好的对映选择性控制，但手

性 Cp 配体种类相对有限且合成步骤大多复杂繁琐，

此外当量氧化剂的加入也降低了该催化体系的兼容

性。而适用于 RhⅠ/RhⅢ催化体系的手性配体容易调

节且无需氧化剂的加入，因此被化学家们广泛研究。

RhⅠ/RhⅢ催化循环通常由 RhⅠ物种与碳氢键氧

化加成启动，随后经过对烯烃的迁移插入以及还原

消除生成偶联产物，并释放出具有催化活性的 RhⅠ

催化剂。2004 年，Ellman 与 Bergman 小组利用亚胺

为导向基，［Rh（coe）2Cl］2 作为铑源，在手性 Feringa
配体 L6的作用下实现了烯烃分子内不对称氢芳基

化反应，合成了一系列含有苯并五元环骨架的手性

化合物 2-11（图 13）［60］。但 RhⅠ通过碳氢键氧化加成

启动的催化模式其反应类型较为有限，更多集中在

不对称氢甲酰化以及不对称碳氢键硅烷化反应［6］。

2. 3　RhⅠ/RhⅢ的反应催化体系（通过碳氢键协同去

质子化启动）

除此之外，RhⅠ/RhⅢ催化循环也可以通过 CMD
过程启动。生成 Rh-R 中间体后与芳基卤化物发生

氧化加成反应，随后进行还原消除生成芳基化产物，

并再生活性 RhⅠ催化剂。2016 年，Glorius 小组报道

了一例铑催化的苄位 C（sp3）−H 不对称芳基化反应，

作者利用 Wilkinson 催化剂作为铑源，手性氮杂环卡

宾 L7为最优配体，以较高的收率和对映选择性合成

了一系列手性三芳基甲烷类化合物 2-14（图 14）［61］。

图 11　手性环戊二烯基铑催化剂

Figure 11　Chiral cyclopentadiene-Rh catalysts

图 12　手性酸参与的铑催化不对称碳氢键加成反应

Figure 12　Rhodium-catalyzed asymmetric C—H addition reaction with chiral acid
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2018 年，该小组使用 TADDOL 衍生的单膦配

体 L8，芳基碘化合物作为偶联试剂，成功实现了

RhⅠ催化的硫代酰胺 α-位 C（sp3）− H 芳基化反应，

该反应底物适用性广泛且能给出优秀的对映选择性

控制（图 15a）［62］。随后，游书力小组将该体系应用

到 RhI催化的不对称 C（sp2）−H 官能团化反应，利用

异喹啉，硫酮或吡啶作为导向基团，以优秀的对映选

择性合成了一系列轴手性芳基异喹啉以及平面手性

二茂铁衍生物（图 15b—d）［63-66］。

3　铱催化的不对称碳氢键官能团化反应

铱催化不对称碳氢键官能团化主要有以下两

类反应模式：（1）IrⅠ与碳氢键氧化加成得到 IrⅢ中

间体，其与不饱和键发生迁移插入，随后经过还原

消除得到偶联产物并释放出 IrⅠ 催化剂（图 16a）；

（2）IrⅢ通过 CMD 机制断裂碳氢键，并与卡宾等物

种反应。反应过程中 IrⅢ催化剂的价态未发生变化

（图 16b）。此外，IrⅢ/IrⅤ的催化循环在近年来快速

发展，其中最具代表性的反应类型为不对称碳氢键

硼化。

3. 1　IrⅠ/IrⅢ的反应催化体系

2013 年 Hartwig 小组实现了铱催化的吲哚 2 位

不对称碳氢键烷基化反应［67］。该反应由 IrⅠ催化剂

与碳氢键氧化加成启动，作者使用高活性的降冰片

烯为烷基化试剂，在大位阻双齿膦配体 L10的作用

下，以优秀的收率和对映选择性控制合成了一系列

图 13　铑催化不对称分子内氢芳基化反应

Figure 13　Rhodium-catalyzed asymmetric intramolecular hydroarylation reaction

图 14　铑催化喹啉导向芳基化反应

Figure 14　Rhodium-catalyzed quinoline-directed arylation reaction
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手性杂芳环 3-3。值得注意的是，噻吩、呋喃、吡咯

等杂环底物均能够兼容。在该工作的启发下，一系

列 IrⅠ/双膦配体催化的不对称碳氢键官能团化反应

被相继报道，目前已成为铱催化领域中较为成熟的

反应体系（图 17）［7］。

3. 2　IrⅢ的反应催化体系

相较于快速发展的手性 CpRhⅢ 催化剂，手性

CpIrⅢ催化剂的合成更为困难且种类较少。这可能

是导致 CpIrⅢ催化的不对称碳氢键官能团化反应发

展较为缓慢的主要原因。2017 年，Cramer 小组报道

图 16　铱催化碳氢键官能团化反应典型的催化循环

Figure 16　Typical catalytic cycles in iridium-catalyzed C—H functionalization reactions

图 15　铑催化不对称碳氢键芳基化反应

Figure 15　Rhodium-catalyzed asymmetric C—H arylation reactions
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了 IrⅢ催化膦氧化合物 3-4的不对称酰胺化反应，作

者利用手性 CpIrⅢ催化剂 C4与手性羧酸 A1共催化

的策略，实现了一系列手性膦氧化合物 3-6的高效

不对称合成。值得注意的是，相反构型的手性酸添

加剂会导致反应的对映选择性显著下降，该结果证

明反应存在匹配/非匹配效应（图 18）［68］。

3. 3　IrⅢ/IrⅤ的反应催化体系

2017 年，Hartwig 和施章杰课题组首次报道了

一例铱催化对映选择性硼化反应。作者使用喹啉基

噁唑啉配体 L11作为最优配体。以中等到较高的收

率（55%—83% yields）和对映选择性控制（22%—

96% ee）得到手性有机硼产物 3-8。值得注意的是，

反应首先在 B2Pin2的作用下得到 IrⅢ中间体，随后通

过碳氢键氧化加成得到关键的 IrⅤ中间体 INT-3-3，

其进一步发生还原消除得到最终产物。该反应开创

了铱催化对映选择性碳氢键硼化的先河（图 19）［69］。

2019 年，徐森苗课题组以 1，2-二苯基乙二胺为

手性骨架，设计合成了一类具有强 σ给电子能力的新

型手性双齿硼基配体（chiral bidentate boryl ligand，
CBL），成功实现了铱催化二芳基甲胺衍生物的硼

化去对称化反应。当作者使用两侧芳基带有不同取

代基团的二芳基甲胺底物时，动力学拆分反应也能

适用于该反应体系（图 20）［70］。此后，该课题组围绕

这一类新型催化体系为中心手性、平面手性和轴手

性快速构建提供了原子和步骤经济的新方法［71-73］。

4　钴催化的不对称碳氢键官能团化反应

钯、铑、铱等贵金属由于其多出来的 d、f 电子轨

道，致使其在形成金属有机络合物时具有更多的电

子杂化形态，因此它们在碳氢键官能团化反应中显

示出优异的催化活性。但此类金属价格昂贵，因此

发展廉价易得、存量充足的 Cu、Ni、Co 等廉价金属

催化剂更加具有可持续性，同时也非常有吸引力。

此外，由于这些廉价金属与贵金属性质存在明显差

异，在作为催化剂时往往表现出与贵金属不同或者

更优异的反应活性。钴催化不对称碳氢键官能团化

图 17　铱催化烯烃不对称氢芳基化反应

Figure 17　Iridium-catalyzed asymmetric hydroarylation of olefins

图 18　铱催化膦氧导向不对称酰胺化反应

Figure 18　Iridium-catalyzed phosphine oxygen-directed asymmetric amidation reaction
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反应的研究在过去十年中取得了显著进展［74-75］。钴

催化剂作为一种廉价金属催化剂不仅能够有效模拟

价格昂贵的 4d/5d过渡金属催化剂的催化性能，而且

还表现出独特的反应活性。钴催化不对称碳氢键官

能团化主要有以下两类反应模式：（1）低价钴催化体

系，其使用还原剂将 CoⅡ预催化剂还原成低价的 CoⅠ

活性物种，进而启动催化的体系（图 21a）；（2）CpxCoⅢ

催化体系，其中主要包括手性羧酸与非手性 CpxCoⅢ

催化剂结合的体系，手性 CpxCoⅢ催化剂提供手性控

制环境的体系（图 21b），以及 CoⅡ/手性水杨基噁唑

啉（Salox）催化的氧化不对称碳氢键活化体系。

4. 1　低价钴（CoⅠ）的反应催化体系

2014 年，Yoshikai 课题组首次将低价钴催化剂

应用于不对称碳氢键官能团化反应，其使用金属单

质作为还原剂，在手性双膦配体的作用下实现了 2-
酰基苯甲醛和 2-烯基苯甲醛衍生物的分子内不对称

氢酰化反应（图 22）［76］。随后，Yoshikai 课题组和

Dong 课题组又分别将该体系拓展到了三取代烯

烃［77］和前手性双烯醛［78］的分子内不对称氢酰化反

应上。值得注意的是，在 Dong 的工作中，其认为反

应由 Co0催化剂启动，经历了 Co0/CoⅡ的催化循环。

2022 年，Wencel-Delord 课题组报道了一例 CoⅠ

催化的碳氢键芳基化反应。其使用手性 N-杂环卡宾

（NHC）作为手性配体、当量的格氏试剂作为还原剂，

成功实现了吲哚类衍生物的阻转选择性芳基化反

应。与上述反应不同的是，在 CoⅠ/NHC 催化体系下

碳氢键活化并未经历氧化加成步骤，而是直接发生

碳氢键金属化得到环钴中间体 INT-4-2（图 23）［79］。

图 19　手性双齿氮配体参与的铱催化不对称碳氢键硼化

Figure 19　Iridium-catalyzed asymmetric C—H borylation using chiral bidentate nitrogen ligand

图 20　手性双齿硼基配体参与的铱催化不对称碳氢键硼化反应

Figure 20　Iridium-catalyzed asymmetric C—H borylation using chiral bidentate boryl ligand
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4. 2　高价钴（CoⅢ）的反应催化体系

相较于 CoⅠ催化的反应，CoⅢ催化不对称碳氢

键官能团化反应的催化体系更加丰富。 2018 年，

Ackermann 课题组使用 CpxCoⅢ催化剂结合新型手

图 22　钴催化不对称氢酰化反应

Figure 22　Cobalt-catalyzed asymmetric hydroacylation reaction

图 23　钴催化不对称碳氢键芳基化反应

Figure 23　Cobalt-catalyzed asymmetric C—H arylation reaction

图 21　钴催化碳氢键官能团化反应典型的催化循环

Figure 21　Typical catalytic cycles in cobalt-catalyzed C—H functionalization reactions
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性羧酸 L17实现了吲哚衍生物高区域、高对映选择

性的不对称烷基化反应（图 24）［80］。随后，Matsunaga
课题组［81］和史炳锋课题组［82］基于同样的催化模式

相继实现了吲哚与马来酰亚胺或末端烯烃的不对称

烷基化反应，以及硫代酰胺衍生物的不对称酰胺化

反应［83］。

手性 CpxCoⅢ催化剂为钴催化的不对称碳氢键

官能团化反应提供了新的思路。2019 年，Cramer 课
题组设计合成了基于手性联萘骨架的三取代环戊二

烯基配位的 CpxCoⅢ催化剂 C5，实现了钴催化 N-氯

代苯甲酰胺和烯烃的对映选择性环化反应，以优秀的

收率（up to 96% yield）和对映选择性（up to 99% ee）合

成了一系列二氢异喹诺酮类化合物，为该类手性钴

催化剂在不对称碳氢键官能化中的应用提供了借鉴

（图 25）［84］。随后，Cramer 课题组和游书力课题组利

用这类催化剂相继实现了烯烃不对称碳胺化反

应［85］、不对称双环烯烃开环反应［86］以及二茂铁衍生

物不对称烷基化反应［87］。

2022 年，史炳锋课题组发展了一种 CoⅡ/手性水

杨基噁唑啉（Salox）协同催化的氧化不对称碳氢键

活化体系，为钴催化的不对称碳氢键官能化提供了

新的策略。作者以廉价易得的乙酸钴（CoⅡ）作为预

图 24　手性羧酸辅助的钴催化不对称碳氢键烷基化

Figure 24　Chiral carboxylic acid-assisted cobalt-catalyzed asymmetric C—H alkylation reaction

图 25　手性 CpxCoⅢ配合物催化的不对称碳氢键环化反应

Figure 25　Chiral CpxCoⅢ-catalyzed asymmetric C—H annulation reaction
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催化剂，易于合成的水杨基噁唑啉（Salox）作为手性

配体，通过氧化原位生成高价的 CoⅢ活性物种并启

动反应，以优异的产率和对映选择性制备了一系列

的手性膦化合物。除去对称化反应之外，作者也实

现了对消旋底物 rac-4-16的动力学拆分（图 26）［88］。

随后，史炳锋课题组利用该策略合成了一系列具有

中心手性、轴手性、平面手性以及固有手性的化合

物，极大地推动了该领域的发展。

5　总结与展望

过去几十年里，过渡金属催化的不对称碳氢键

官能团化反应取得了快速的发展。许多新型手性配

体被合成并成功应用于该类反应，如三价膦配体、

MPAA 配体（单保护氨基酸配体）、手性 Cp 配体、卡

宾配体以及手性磷酸配体等，并形成了一些较为成

熟的不对称催化体系，为合成结构多样性的手性化

合物提供了简洁高效的方法。尽管如此，该领域目

前仍然存在一些困难与挑战，例如：1）反应底物中通

常需要安装导向基团，且一些导向基团很难在反应

后从产物中移除。虽然瞬态导向策略一定程度上解

决了该问题，但底物和反应条件存在很大的局限性。

2）具有高立体选择性的催化体系相对较少。3）催化

体系普适性较差，不同的催化循环往往需要不同类

型的手性配体。4）相较于传统的偶联反应，不对称

碳氢键官能团化反应催化剂负载量通常较高（通常

5%—10 mol%）。5）部分手性配体的合成存在步骤

复杂繁琐、条件苛刻且原料价格昂贵等问题，限制了

其进一步的应用。6）目前主要集中于贵金属催化体

图 26　CoⅡ/Salox催化的不对称碳氢键环化反应

Figure 26　CoⅡ/Salox-catalyzed asymmetric C—H annulation reaction
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系，而廉价金属催化体系研究相对较少，适用于该类

催化体系的手性配体种类不足。值得一提的是最近

该领域也越来越受到大家的关注［9，89］。未来解决上

述问题的关键仍然是设计和开发催化活性高、容易合

成与调节且适用性广泛的新型手性配体。此外，不对

称合成策略仍需不断创新，为不对称碳氢键官能团化

反应在天然产物合成以及工业应用提供新的思路。
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