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摘要：
[bookmark: _Hlk98771054][bookmark: _Hlk98773306]反应中不可避免的使用强碱和高温条件导致的消旋化是烷基卤代烃与芳(杂)环C(sp2)-H键立体汇聚式不对称交叉偶联所面临的最大挑战。本文首次利用铜(I)/金鸡纳生物碱衍生的N,N,P配体催化体系，该配体可明显增强铜的还原性，温和条件下便能还原烷基溴生成烷基自由基，经氧化加成实现温和条件下外消旋烷基溴与唑类C(sp2)-H键的立体汇聚式不对称交叉偶联反应，该方法可高效构建具有潜在生物活性和药理价值的手性α-烷基化得唑类化合物如1,3,4-恶二唑、恶唑和苯并[d]恶唑以及1,3,4-三氮唑，为药物开发提供新的途径。
[bookmark: _Hlk99009365][bookmark: _Hlk98770652][bookmark: _Hlk98771279][bookmark: _Hlk98771196][bookmark: _Hlk98772386][bookmark: _Hlk98773596][bookmark: _Hlk98771207][bookmark: _Hlk98773333]手性α-烷基的芳(杂)环是众多药物分子、生物活性小分子和天然产物中常见的结构单元[1]。近年来，过渡金属催化的外消旋(类)卤化物参与的立体汇聚不对称自由基C(sp3)-C交叉偶联反应引起了科学家们的广泛关注[2]。在这一领域中，烷基(类)卤化物与各种预官能团化的杂芳基试剂进行不对称交叉偶联反应可高效、高立体选择性的构建手性α-烷基芳杂环化合物[3-6](Scheme 1A)。虽然Fu教授和Reisman教授等[2-5]发展的多种手性配体/镍、钴和铁等过渡金属催化体系，还原外消旋烷基亲电试剂转化为前手性烷基自由基，实现立体汇聚不对称自由基C(sp3)-C交叉偶联反应取得了令人印象深刻的成果，但是用杂芳烃代替预官能团化的(杂)芳基亲核试剂实现这类反应[7,8]会更有优势，如底物廉价易得，操作简单，原子经济性高等。然而外消旋烷基卤代烃与芳(杂)环C(sp2)-H键交叉偶联反应中不可避免的使用强碱和较高的温度(80-160 oC)导致的消旋化[8-10]是实现立体汇聚不对称自由基C(sp3)-C(sp2)交叉偶联反应所面临的最大挑战，特别是一些缺电子的杂芳烃(Scheme 1A)。
[bookmark: _Hlk98775106]我们课题组一直致力于烷基自由基参与的不对称反应研究[11]，近期研究发现手性金鸡纳碱衍生的多齿N,N,P-配体大大提高了铜的还原能力。因此，手性铜催化剂很容易在温和的下将卤化烷基还原成烷基自由基[12]。鉴于上述外消旋化问题以及唑类化合物在药物发现中的重要性[1]，我们设想CuI /N,N, P-配体催化体系可实现温和条件下外消旋烷基卤化物与唑类化合物C(sp2)-H键的立体汇聚式不对称交叉偶联反应。该策略可以有效抑制杂环[13]或卤代烷的自身偶联[14];也能高立体选择性的实现芳杂环的烷基化。该策略的成功实施不仅是对先前报道的杂环化合物C(sp2)-H键的手性烷基化方法的补充[15]，而且可高效构建具有潜在生物活性和药理价值的手性α-烷基化得唑类化合物，为药物开发提供新的途径[1](Scheme S1)。在这里，我们发展了一种铜(I)/金鸡纳生物碱衍生的N,N,P-配体的不对称催化体系促进的外消旋烷基卤化烃与唑类化合物C(sp2)-H键的立体汇聚式不对称自由基交C(sp3)-C(sp2)叉偶联反应(Scheme 1C)。


Scheme 1. 外消旋烷基亲电试剂的不对称杂芳基化
[bookmark: _Hlk98776341][bookmark: _Hlk98775075][bookmark: _Hlk98780427][bookmark: _Hlk98782131]我们发现外消旋苄溴1a和1,3,4-氧氮唑2a在CuBH4(PPh3)2/手性配体L*1的催化下，叔丁醇锂为碱，DMA(N,N-二甲基乙酰胺)为溶剂，在室温条件下以24%的产率和49%的ee值得到交叉偶联的手性产物3 (Scheme 2 and Table S1, entry 1 in the Supporting Information)。随后在反应体系中，加入2当量水，产物3的产率提高到58%，产物的ee值保持在49% (Table S1, entry 4)。这可能是由于水可以促进转金属化过程，有利用C-Cu键的生成(Scheme S2)[16]。除此之外，反应体系中加入水之后反应的重复性得到改善。进一步考察溶剂、配体、碱、铜盐和温度等反应参数对反应的影响，最后确定最优的反应的条件为(Scheme 2 and Table S1, entry 19)：(±)-1a (2 equiv)，2a (1 equiv)，CuBH4(PPh3)2 (10mol %)，L*3 (12 mol%)，H2O (2 equiv)，LiOtBu (4.5 equiv)，DMA/DCM (2/1, 0.60 mL)，氩气保护下10℃反应，以90%的NMR产率和90% ee值得到目标化合物3。产物的3的绝对构型经X-单晶衍射技术确定为R构型[17]，详见(Scheme 2 and Figure S1)。


Scheme 2. 我们的工作设想
[bookmark: _Hlk98781278]接下来，我们考察了烷基溴化物的适用范围反应(Table 1)。溴代苄基脂肪族链性和支链取代的苄溴均能很好的反应如底物(3-6)。此外，如末端双键(7和8)，醚(9)，硅基保护的醇(10)和烷基伯氯(11)取代的苄溴均能很好的兼容。另一方面，苄溴苯环上带有电子或吸电子特性的官能团均能以中等到良好的产率和高ee值得到的目标产物12-19。让人意外的是，一些具有潜在药用价值的杂环取代的苄溴也能以较高的产率和优秀的立体选择性得到目标产物，如如呋喃基(20)、噻吩基(21、22和24)和吡咯基(23)等。此外，2-奈基和噻吩乙基溴也能以中等产率和良好的立体选择性得到目标产物25和26。更有意思的是，烯丙基溴化物也能以中等产率、高立体选择性和区域选择性的得到单一的产物，该方法具有很好的应用前景(Scheme S3)。这一部分的工作我们还在继续优化过程中。然而，羰基α-位溴化物却得不到目标产物，原料全部分解。
Table 1: 烷基溴的底物适用范围[a,b,c]


[a]反应条件: 1 (2.0 equiv), 2a (0.10 mmol), CuBH4(PPh3)2 (10 mol%), L*3 (12 mol%), H2O (2.0 equiv) and LiOtBu (4.5 equiv) in DMA/DCM (2/1, 1.05 mL) at 10 °C. [b] Isolated yield. [c] The ee value was determined by HPLC. [d] The enantiomer of 3, i.e., ent-3, was obtained using L*4 (see Scheme 2 for structure) in 78% with 89% ee. [e] 1 (2.5 equiv). [f] 1 (3.0 equiv), H2O (3.0 equiv), and LiOtBu (3.5 equiv). [g] 1 (3.0 equiv). [h] 2a (0.20 mmol) and LiOtBu (3.8 equiv) were used. TBDPS: tert-butyldiphenylsilyl.
[bookmark: _Hlk98781623][bookmark: _Hlk98781633]本文进一步考察了唑类化合物的底物适用范围(Table 1)，首先各种2-苯基-取代的1,3,4-噁二唑化合物均能很好的得到手性烷基化产物(27-34)。此外，萘基、吡啶基和呋喃基取代的1,3,4-噁二唑也能以较好的立体选择性得到偶联反应产物35、36和37。值得注意的是，烷基取代的1,3,4-噁二唑也能以较好的立体选择性和产率得到偶联产物38和39。有趣的是，未被取代的1,3,4-噁二唑则以高对映选择性和中等区域选择性的得到双烷基化得产物40。反应底物不仅局限于1,3,4-恶二唑，其他结构相似，同样具有药用价值的恶唑和苯并恶唑也适用于此类反应，均能以中等产率和优秀的立体选择性得到目标化合物41-44。此外，苯并噻唑以87%的ee值和偏低的得到目标化合物45。然而，其他的唑类和氰基噻吩类化合物，要么原料完好无损，要么是在全部分解，均没有目标产物生成 (详见Scheme S4)。更重要的是，高光学纯度的1,3,4-噁二唑化合物不仅可以实现克级规模的反应，而且可以进一步转化为高光学纯度的1,2,4-三唑46，产物(11, 19, 30, and 33)也可进一步转化为其他附加值更高的有机化合物。这说明该方法可以为构建具有药用价值的杂环化合物提供一个新的途径。
Table 2: 唑类底物范围和产物转化[a,b,c]


[a] 反应条件: 1a (2.0 equiv), 2 (0.10 mmol), CuBH4(PPh3)2 (10 mol%), L*3 (12 mol%), H2O (2 equiv) and LiOtBu (4.5 equiv) in DMA/DCM (2/1, 1.05 mL) at 10 °C. [b] Isolated yield. [c] The ee value was determined by HPLC. [d] 1a (3.0 equiv) and LiOtBu (2.5 equiv). [e] 1a (3.0 equiv) and 2 (0.20 mmol). [f] 1a (3.0 equiv) at rt. [g] Yield based on recovered starting material. [h] 1a (3.0 equiv) and H2O (3 equiv) in DMA/PhCF3 (1/2, 1.05 mL) at rt. [i] 1a (3.0 equiv) and LiOtBu (2.5 equiv) in DMA/PhCF3 (1/2, 1.05 mL) at rt. [j] 1a (3.0 equiv) and LiOtBu (3.0 equiv). [k] 1a (10 equiv). Mono-alkylated product 40′ was obtained in 34% with 77% ee. [l] 1a (3.0 equiv) and Cu(iPrCO2)2 (10 mol%). [m] 1a (3.0 equiv) and CuI (10 mol%) at rt. [n] 1a (2.5 equiv) and Cu(acac)2 (10 mol%). [o] 1a (2.5 equiv), 2a (1.0 mmol), CuBH4(PPh3)2 (10 mol%), L*3 (12 mol%), H2O (2.0 equiv), and LiOtBu (2.5 equiv) in DMA/DCM (2/1, 10 mL) at 10 °C. Acac: acetylacetonate.
[bookmark: _Hlk98840564][bookmark: _Hlk99009678]为了进一步研究反应的机理，本文进行了一系列控制实验，首先，考察不同反应温度对反应立体选择性的影响，当反应温度将反应温度升高到40 oC时，反应的立体选择性只有轻微的降低，当温度逐渐升高至50 oC和60 oC后，反应的立体选择性会逐渐降低；其次，考察了其他类型的配体对反应的影响，发现其他常用的三齿配体如手性氮杂环卡宾，BOX配体等反应的效果均不好，反应的立体选择性非常差几乎是消旋反应，产率最高也只有15%。这些实验结果表明，我们发展的金鸡纳碱衍生的N,N,P-配体可以促进温和条件的氧化加成，避免高温引起的消旋化。进一步的控制实验表明，铜盐，配体，碱是反应过程中必不可少的条件。此外，观察到底物2a中C5-H的D/H交换很容易，在室温条件下，与过量的D2O有或无铜盐均能发生交换，这说明底物C5-H的酸性足够强，可以直接去质子化，不需要铜盐活化。我们向反应体系中加入自由基抑制剂TEMPO后，反应完全被抑制了。我们设计合成了自由基Clock底物1b，反应之后，除了得到正常交叉偶联的产物49之外，还得到了关环产物48，综上所述，该反应可能经历一个自由基的过程。进一步合成了一个自由基clock底物2b，反应后只得到正常交叉偶联的产物，没有其他副产物，这一实验结果排除了自由基加成到杂环上的可能性[18][image: ]。基于这些实验结果和我们前期的工作基础[11,12a,b]，我们推测该反应的可能历程如下：首先在碱的作用下，手性铜配合物I与唑类化合物2发生转金属化生成中间体II，中间体II还原烷基溴代物生成烷基自由基III，自身被氧化为二价铜配合物IV，最后发生氧化加成生成三价铜中间体[19]，再经还原消除生成目标产物。然而目前我们还没拿到三价铜的晶体结构或者是理论计算证明三价铜的存在，这一部分的研究工作我们课题组正在进行之中。


Scheme 3. 机理实验和可能的催化循环
综上所述，我们首次利用金鸡纳碱衍生的N,N,P-配体实现了外消旋烷基溴与唑类C(sp2)-H键的立体汇聚式不对称自由基交叉偶联反应。该反应成功的关键是N,N,P-配体课明显增强铜的还原性，实现接近室温条件下还原烷基溴生成烷基自由基，避免消旋化的背景反应。该方法可高效构建具有潜在生物活性和药理价值的手性α-烷基化得唑类化合物如1,3,4-恶二唑、恶唑和苯并[d]恶唑以及1,3,4-三氮唑，为药物开发提供新的途径。我们实验室还在继续拓展其他杂环亲核试剂和反应机理的研究工作。
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