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阻转异构体是一类由于单键旋转受阻而形成的重

要手性化合物, 广泛存在于天然产物、药物、手性配体

以及功能性分子中, 一直以来是有机化学不对称合成的

研究热点和难点[1]. 近年来, 化学家们发展了多种立体

选择性构建阻转异构体的方法[2]. 然而, 目前报道的绝

大多数研究方法仅解决了单个手性轴的构建, 只有少数

方法涉及到两个或多个手性轴的构建, 而对映选择性构

建带有两个相邻手性轴化合物的方法则是少之又少[3], 
主要原因在于含有相邻双手性轴的分子具有独特的结

构, 在构建时往往面临很大的空间位阻效应. 近年来, 
过渡金属催化的不对称碳氢键官能团化为阻转异构体

的立体选择性构筑提供了一种十分简便且高效的策  
略[4]. 例如Wencel-Delord和Colobert课题组[4a]以及周强

辉课题组[4b]先后报道了钯催化阻转选择性C—H芳基化

反应, 合成了双轴手性的邻三联苯化合物, 但是该方法

仅仅局限于 C—C 双手性轴的构筑, 而且需要使用价格

昂贵的钯催化剂以及手性辅基或配体. 而构建含有更不

稳定的 C—N 轴的相邻双轴手性分子仍未被报道, 仍是

该研究领域的巨大挑战. 
浙江大学化学系史炳锋课题组长期从事过渡金属

催化的惰性碳氢键活化研究, 近年来在不对称碳氢键活

化合成轴手性化合物领域开展了系统性研究, 相继实现

了联芳烃和烯烃、酰胺等轴手性的构建[5]. 基于先前的

研究基础以及相关研究工作的启发, 作者认为可以通过

廉价金属钴催化的不对称碳氢键活化策略来实现含有

相邻 C—C/C—N 双轴手性分子的构建. 作者认为如果

将环状磷酰胺 1 换成异喹啉酮 2, 将大大增加 C—N 轴

的阻转稳定性, 这为同时构建 C—C/C—N 双轴手性分

子 3 提供了可能性(Scheme 1, a), 且作者使用简单易得

的 Salox 配体(S)-L1, 通过钴催化的分子间不对称碳氢

键活化插炔反应, 以及通过动力学实验测量的 C—N 轴

的阻转异构化能垒 , 进一步验证了该设想的可行性

(Scheme 1, b). 
近日, 史炳锋研究团队[6]通过 Co/Salox 催化不对称

碳氢键活化/插炔环化反应, 成功地一步合成了具有相

邻 C—C 和 C—N 双轴手性化合物, 该反应以廉价的水

合硫酸钴 CoSO4•7H2O 为催化剂, 以简单易得的(S)-L1 
(Salox)为手性配体, 以优异的立体选择性(高达＞99% 
ee 和 70/1 dr)以及较广的底物普适性构筑了一系列含有

相邻C—C和C—N 双轴的手性化合物(Scheme 2). 作者

也将反应规模扩大到克级规模, 产率和立体选择性同样

可以得到很好的保持. 作者还合成了具有荧光基团的产

物, 通过多种手段表征了产物的手性光学性质, 发现此

产物具有圆偏振发光特性, 且有望成为潜在的圆偏振发

光材料. 最后, 作者通过密度泛函理论(DFT)计算详细

地研究了相邻双轴手性产物分子的阻转异构化能垒和

路径, 证实通过单独的C—C或C—N旋转, 四个构型之

间可以越过能垒相互转换.  
综上, 史炳锋课题组在过渡金属催化的惰性碳氢键

活化研究基础上, 发展了通过Co/Salox催化的分子内不 



   
有机化学 亮点述评 

 
3900      http://sioc-journal.cn/ © 2022 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2022, 42, 3899～3890 

N
P

OPh

N
Ph

N
NR

Ph
Ph

O

N

N

R

O

O R1

？

increased atropostability?

Gcal. = 68.6 kJ/mol

OMe

H

N
H

O

N

Ph

Ph

Co(OAc)2 4H2O (10 mol%)
(S)-L1 (15 mol%)
Ag2CO3 (2 equiv.)

PivONa H2O (2 equiv.)
CF3CH2OH, air, 60 oC, 12 h

OMe

N

O

Ph
Ph

N

82%, 91% ee

(a)

(b)

1 2 3
≠

.

.+

Gexp. = 109.2 kJ/mol
Gcal. = 110.6 kJ/mol

≠

≠

 
图式 1  反应设计以及初步探索钴催化分子间不对称碳氢键活化插炔反应 

Scheme 1  Reaction design and exploration of intermolecular enantioselective C—H activation alkyne insertion reaction 
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图式 2  钴催化碳氢键活化策略构建相邻 C—C 和 C—N 双轴手性化合物 

Scheme 2  Cobalt-catalyzed C—H activation strategy for atropisomers construction with vicinal C‒C and C‒N diaxes 

对称碳氢键活化/插炔环化反应, 成功地实现了具有相

邻 C—C 和 C—N 双轴阻转异构体的一步构筑, 该反应

表现出优异的立体选择性及较广的底物普适性. 同时, 
含有荧光基团的产物可以表现出圆偏振发光性质, 且有

望成为潜在的圆偏振发光材料. 最后通过 DFT 计算, 阐
明了产物阻转异构化的机理以及取代基立体效应对阻

转异构化能垒的影响. 以上研究工作为构筑具有相邻 
C—C 和 C—N 双轴阻转异构体提供了一种新的策略. 
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