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烯基异腈分子内还原（1+2）环加成反应获进展。 近日，中国科学院广州生物医药与健康研究院
研究员朱强和罗爽团队在国家自然基金、广东省自然科学基金、广西自然科学基金等项目的支持
下，通过铜/手性磷酸催化的烯基异腈分子内还原（1+2）环加成反应，对映选择性合成了多种含
有N-H的2-氮杂双环[3.1.0]己烷化合物。相关成果发表于《美国化学会志》。

2-氮杂双环[3.1.0]己烷骨架因其独特的结构优势，广泛应用在药物分子、生物活性分子以及有机
合成领域，其中三元环的存在可以降低分子的亲脂性以及调节N-中心的碱性。目前这类骨架的
合成主要方法有Simmons-Smith环丙烷化、Kulinkovich环丙烷化、钯催化分子内碳氢活化、以及
分子内环异构化实现。但这些多数都集中在其消旋体的构建，以及N上通常需要保护。

近年来，Cu-H催化的烯烃的1，2-氢官能化反应取得了飞速的发展，尤其是在对映选择性氢胺基
化领域，Buchwald课题组做了开创性且系统性的工作。但与此形成鲜明对比的是，Cu-H催化的
异腈的1，1-氢官能化反应模式相对单一，这主要是由于形成的甲酰亚胺铜中间体是亲核性的，
只能发生亲核取代和亲核加成反应。此前的报道中，一些过渡金属诸如Ni，Co，很容易与异腈
配位形成亚胺金属络合物。在酸性条件下，这类物种更倾向于异构形成一类新型的氨基金属卡宾
，但这类物种活性尚未被广泛研究。

受此启发，朱强/罗爽团队设计了在铜/手性磷酸催化下，硅烷插入异腈形成的甲酰亚胺铜（I）物
种可以有效地异构形成α-氨基卡宾铜中间体，从而与分子内烯烃发生（1+2）环加成反应。这种
新型的环丙烷化方法可在空气和含水条件下进行，并以良好的产率和对映选择性合成结构多样化
的含N-H的2-氮杂双环[3.1.0]己烷化合物。

此外，含有两个手性中心的所有四个立体异构体都可以通过外消旋烯基异腈与构型相反的手性磷
酸从两个平行动力学拆分反应中对映选择性的获得。目前，该方法不仅为对映选择性构建2-氮杂
双环[3.1.0]己烷及其衍生物提供了一种有效的方法，也证明了α-
氨基卡宾铜中间体在不对称合成中的潜力。（来源：中国科学报 朱汉斌）

相关论文信息：https://doi.org/10.1021/jacs.4c00989
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更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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