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具有轴手性化合物的对映选择性合成研究进展 
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摘要：轴手性化合物具有独特的手性结构，在不对称催化、医药、光电材料和天然产物等诸多领域具有重要应用。

近年来轴手性化合物对映选择性合成取得了较大的研究进展，在手性轴的类型上除了传统的C―C轴和C―N轴以外，

N―N轴、C―S轴、C―O轴和C―B轴手性化合物的不对称合成也取得了新的突破。本文综述了近年来各类轴手性

化合物不对称合成的研究进展，并对该领域未来的发展方向进行了展望。 
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Abstract:  Axially chiral compounds possess unique chiral structures and have significant applications across diverse 

fields such as asymmetric catalysis, pharmaceuticals, optoelectronic materials, and natural products. In recent years, 

substantial advancements have been achieved in the enantioselective synthesis of these compounds. Beyond the 

conventional C―C and C―N axial chiral compounds, notable breakthroughs have been realized in the asymmetric 

synthesis of chiral compounds featuring N―N, C―S, C―O, and C―B axes. This review summarizes the recent 

progress in the asymmetric synthesis of various axially chiral compounds and discusses future directions in this 

research area. 
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轴手性化合物由于分子内存在不能够自由旋转的单键，因而产生具有光学活性的构象异构体，

这一旋转受限的单键被称为手性轴 [1,2]。轴手性化合物的应用范围很广，日益引起研究人员的重

视 [3–5]。近年来轴手性化合物的对映选择性合成研究发展迅速，目前已发现的轴手性化合物类型包括

C―C轴、C―N轴、N―N轴、C―S轴、C―O轴和C―B轴手性化合物。本文综述了近年来不同类型

轴手性化合物对映选择性合成研究进展。 

 
1  碳-碳(C―C)轴手性化合物 

2012年，Kazuya等人[6]报道了钯催化杂芳烃和萘基硼酸的偶联反应构建轴手性化合物的方法。

作者以取代噻吩1和具有空间位阻的芳基硼酸2为底物，使用新建立的醋酸钯/双噁唑啉Ligand 1/四甲
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基哌丁氧化物体系催化反应，并加入三氟乙酸作为反应助剂，实现了噻吩C―H键的芳基化，构建了

具有轴手性的2-芳基噻吩衍生物3，产率61%–84%，er值92 : 8–99 : 1 (图1)。2013年，该课题组又开

发了钯和铁双金属催化体系，将前述反应中的取代噻吩1拓展到了其他芳香环化合物4上，在空气存

在条件下实现了C―H键芳基化轴手性化合物的构建[7]。这两种方法均具有优秀的底物适用性，能够

以41%–76%的收率和大于99 : 1的er值得到目标产物，该方法为一步构建C―C轴手性化合物提供了

新的合成策略(图2)。 

 

 
图1  钯催化芳基硼酸与取代噻吩偶联反应 

 

 
图2  钯催化芳基硼酸与杂芳烃偶联反应 

 

2016年，Feng等人[8]报道了由溴代芳基膦和腙催化不对称合成轴手性膦基联萘的方法。反应以

1,4-二氧六环为溶剂，以叔丁醇锂为碱，溴代芳基膦衍生物6与芳基腙类化合物7在手性钯催化剂作用

下发生催化不对称反应，以55%–95%的收率和86%–99%的ee值得到轴手性的膦基联萘8产物。反应机

理如图3所示，钯催化剂与底物6发生氧化加成后，与腙7在叔丁醇锂条件下原位生成的重氮化物反应

得到卡宾配位的络合物12，之后依次发生迁移插入和β-H消除反应最终得到目标产物8。磷上的苯环

与二氢萘的π–π相互作用被认为是控制形成轴手性的关键因素。该研究表明使用卡宾前体作为偶联

反应的配体会使反应条件更加温和，从而使反应具有更广泛的官能团耐受性。 

2019年，Shen团队[9]研发了利用C2轴对称手性的N-杂环卡宾(NHC)与钯催化的Suzuki-Miyaura交

叉偶联反应来合成轴手性的二芳基化合物的方法。使用低负载量(1 mol%，摩尔百分比)的钯催化剂，

在温和的反应条件下即可使芳基卤化物14与苯硼酸衍生物15发生偶联，得到具有轴手性的二芳基化

合物16，产率和ee值的范围分别是54%–98%和85%–97%。该反应的对映选择性控制来自于钯络合物

中的位阻效应，如图4所示，对于四种可能的构象，仅有产物对应的构象具有位阻优势。该反应在一

定程度上解决了不对称钯催化Suzuki-Miyaura交叉偶联反应在轴手性构建领域长期存在的挑战，反应

立体选择性优异，且具有非常广泛的官能团和杂环耐受性。 
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图3  钯催化溴代芳基膦与腙的偶联反应及其机理 

 

 
图4  钯催化Suzuki-Miyaura交叉偶联反应 
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2020年，Chen等人[10]发展了具有轴手性的3,3’-双吲哚化合物的催化不对称合成方法，通过手性

磷酸(Cat. 1)催化3,3’-双吲哚21与茚三酮衍生的3-吲哚甲醇22的对映选择性加成反应，产生了稳定的

轴手性而避免了中心手性的产生。该反应通过动态动力学拆分(DKR)实现了手性控制，反应过程中

的关键中间体如图5所示，手性磷酸通过氢键控制了两种底物的相对位置，从而区分出了优势构象，

最终以20%–79%的收率和80 : 20–94 : 6的er值获得了目标产物。此外，作者也对轴手性3,3’-双吲哚23

的稳定性和旋转势垒进行了深入研究，从而为这类轴向手性框架的后续研究打下了基础。 

 

 
图5  手性磷酸催化合成轴手性3,3’-双吲哚化合物 

 

2020年，Liu等人[11]报道了通过钯和手性降冰片烯协同催化构建轴向手性联苯化合物的催化合成

方法。该反应是一个三组分串联反应，利用芳基碘化物24、2,6-取代的芳基溴化物25以及烯烃(或炔

烃、硼酸等) 26作为反应物，在钯/手性降冰片烯Ligand 5协同催化下发生不对称偶联反应，能以51%–

93%的收率和96%–99%的ee值得到目标产物。该反应的机理如图6所示，芳基碘化物24、钯催化剂与

降冰片烯Ligand 5首先生成络合物28，然后对另一底物25发生迁移插入反应得到络合物29，随后通过

还原消除和β-C消除反应获得目标产物27。在反应过程中，降冰片烯Ligand 5有效地控制了产物的对

映选择性。该合成方法具有独特的立体诱导模型、优异的对映选择性、原子经济性和底物扩展性。 

2020年，宋秋玲课题组[12]报道了第一个铜催化偶氮萘和芳基硼酸之间的轴手性选择性Michael加

成反应，可用于构建双芳基转阻异构体。反应选择了以一种新型的BINOL衍生的亚磷酰胺Ligand 6为

手性配体，在没有外源氧化剂的情况下，实现了芳香Michael受体在过渡金属催化下对C(sp2)―H的活

化，以57%–90%的产率和92.5 : 7.5–96 : 4的er值得到了具有轴手性的联萘衍生物。反应机理如图7所

示，铜催化剂与手性磷配体络合后与萘硼酸底物发生转金属化得到中间体34，随后与另一底物31发

生络合得到中间体35，此时偶氮基团的活化作用与铜的络合作用使得Michael加成反应更易进行，同

时利用配体的位阻效应成功诱导了中心手性的产生，最后通过中心手性到轴手性的转移获得了具有

转阻选择性的目标产物。该反应具有良好的收率、ee值和较高的实用性。 
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图6  钯和降冰片烯催化的三组分串联反应 

 

 

 
图7  铜与手性磷配体催化的Michael加成反应 
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目前，构建C―C轴手性化合物的方法以金属催化的不对称交叉偶联反应为主，这种方法通过偶

联反应形成手性轴并利用手性配体控制构型，可以得到种类丰富的骨架结构。但是仅靠不对称偶联

反应构建C―C轴手性的反应模式相对单一，同时该方法在工业应用上的成本较高，因此研究者一直

致力于发展更加高效、高对映选择性的C―C轴手性化合物的不对称合成方法，通过发展新的合成策

略，提高C―C轴手性化合物的不对称合成效率。 

  
2  碳-氮(C―N)轴手性化合物 

2016年，谭斌课题组[13]借助双功能有机催化剂成功开发了一种利用有机催化不对称点击反应合

成C―N轴手性化合物的方法。反应以苯酚衍生物37与邻叔丁基苯基三唑二酮38为原料，在手性硫脲

催化剂Cat. 2的催化下，以乙醚为溶剂−78 °C条件下反应得到C―N轴手性产物39。该方法通过硫脲

催化剂Cat. 2对三唑二酮38中两个反应位点的有效区分实现良好的对映选择性控制，可以得到51%–

85%的收率和90%–99%的ee值。该反应具有反应条件温和、产率高、对映选择性优异等优点，在药

物的不对称催化合成方面具有广阔的应用前景(图8)。 

 

 
图8  硫脲类催化剂催化获得C―N轴手性产物 

 

2016年，Liu等人[14]成功研发了银催化高效合成轴手性八氢吡咯[3,4-c]吡咯衍生物的方法。反应

利用Ag(I)催化N-(2-叔丁基苯基)马来酰亚胺41原位生成的亚甲胺叶利德，发生1,3-偶极环加成反应得

到C―N轴手性目标产，能够以86%–99%的收率与90%–99%的ee值得到目标产物。作者提出立体选择

性的来源是手性配体Ligand 7的大体积PPh2基团和N-(2-叔丁基苯基)马来酰亚胺41的叔丁基造成的空

间位阻效应，同时手性配体Ligand 7的氨基和N-(2-叔丁基苯基)马来酰亚胺41的一个羰基之间可能存

在的氢键相互作用有助于稳定过渡态43 (图9)。产物在进行衍生化时立体选择性仍可得到保持，由此

可以合成一系列具有C―N轴手性的吡咯和多取代吡咯衍生物42，使得该反应在C―N键轴手性药物

合成领域具有广阔的应用前景。 

2017年，谭斌课题组[15]首次提出了利用不对称Paal-Knorr反应制备轴手性的芳基吡咯化合物的

通用方法。反应以2-乙酰-4-(3-溴苯基)-4-氧代丁酸甲酯45和邻叔丁基苯胺46为原料，通过三氟甲磺

酸铁和手性磷酸Cat. 3的共催化体系实现手性控制，以85%–95%的收率和86%–97%的ee值得到具有

C―N轴手性的芳基吡咯衍生物47 (图10)。在反应过程中，底物45和46在酸性环境下脱水形成亚胺中

间体48，随后发生互变异构得到烯胺中间体49，同时在这一过程中，手性磷酸通过氢键与中间体结

合并实现了手性控制，最后中间体49通过关环和还原消除反应得到C―N轴手性的目标产物47。该反

应的底物适用性良好、收率和对映选择性较高，在利用不对称Paal-Knorr反应合成轴手性化合物的研

究中具有开创性意义。 
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图9  银催化的1,3-偶极环加成反应 

 

 
图10  手性磷酸催化的不对称的Paal-Knorr反应 

 

2018年，Crawford等人[16]报道了利用肽催化剂进行区域选择性溴化，构建转阻选择性的方法。

该方法以3-(3-羟基苯基)-2-甲基喹唑啉酮衍生物51为底物，在手性肽Cat. 4的催化下，N-溴代丁二酰

亚胺(NBS)对底物中的苯基进行选择性溴化，最终以86%的收率和61 : 39–95 : 5的er值得到C―N轴手

性产物52 (图11)。作者对反应历程进行追踪，证实了该手性肽催化剂的各种构象均能起到一定的催

化作用，这些构象通过分子内氢键和分子间氢键以不同的形式对反应的催化和手性控制产生影响，

这种影响使得唯一的构象得到保留，最终实现了轴手性的控制。该工作为手性肽催化剂对映选择性

催化反应提供了更详细深入的机理解释，也为构象柔性催化剂的分析和设计提供了依据。 
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图11  肽催化的选择性溴化反应 

 

2020年，Vaidya等人[17]报道了一种手性磷酸催化的N-芳基醌类化合物的阻转选择性亲电卤化反

应。反应使用2-(苯基氨基)萘-1,4-二酮衍生物53为原料，在手性磷酸Cat. 5的催化下发生不对称卤化

反应得到了具有C―N轴手性的卤化产物54 (图12)。反应机理表明，对映选择性的产生原因是分子内

的羰基氧和N―H之间存在氢键，形成五元环平面构象，从而保证了产物的阻转异构。该反应不仅具

有优异的产率(83%–90%)和立体选择性(56 : 44–95 : 5 er)，还是首例合成具有轴手性的二芳胺骨架的

方法，在药物全合成和不对称反应上具有广阔的应用前景。 

 

 
图12  手性磷酸催化的N-芳基醌类化合物卤化反应 

 

2023年，Zhu等人[18]实现了铑催化的转阻选择性C―H烯基化反应。该反应使用苯基N-甲氧基氨

基甲酸酯55和N-苯基乙炔基吲哚衍生物56为底物，在铑金属的催化下，25 °C反应24 h能够以46%–

97%的产率和88.5 : 11.5–99 : 1的er值得到具有C―N轴手性的产物57 (图13)。反应过程中氨基甲酸酯

用于作为可自行脱去的导向基团，在催化剂和手性配体的作用下抑制了[4+2]环化反应过程，实现了

转阻选择性的C―H烯烃化反应。该反应具有优异的Z/E选择性、化学选择性、区域选择性和对映选

择性，在不对称合成领域可被广泛应用。 

与C―C轴手性化合物相比，利用不对称交叉偶联方法构建C―N轴手性化合物的例子明显减少，

这是因为C―N键的偶联难度要明显高于C―C键。在C―N轴手性化合物的构建过程中，往往在底物

已经拥有C―N轴的基础上，通过去对称化、动力学拆分等方式构建轴手性。C―N轴手性化合物的
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合成方法目前比较成熟，但在应用上不如C―C轴手性化合物广泛，对此类化合物的应用研究可能是

未来重要的发展方向。 
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图13  铑催化的阻转选择性C―H烯烃化反应 

 

3  氮-氮(N―N)轴手性化合物 
2021年，卢一新课题组[19]从1-氨基吡咯衍生物58出发，通过Morita-Baylis-Hillman (MBH)酯59进

行烯烷基化反应，从而引入了足够的转阻，成功获得了N―N轴转阻异构体60 (图14)。该反应在奎尼

丁(quinidine)的催化下进行，实现了90%–95% ee值和80%–96%收率。通过密度泛函理论(Density 

Functional Theory，DTF)计算研究反应机理，作者认为吡咯环N上的酰胺基团和催化剂的羟基之间的

氢键相互作用决定了手性的产生，这种氢键作用使得奎尼丁催化剂紧密靠近58中的吡咯环形成中间

体61，而对于吡咯上的苯基与奎尼丁在同侧的构型62，会产生更大的位阻形成较高势垒，成为劣势

构型。当吡咯环中的C3位乙酰基被H取代时，ee值降至36%，而当被CN取代时，ee降至4%，进一步

确认了上述反应机理。 

 

 

 
图14  奎尼丁催化的转阻选择性烯丙基化反应 

 
2021年，石枫课题组[20]采用全新的吡咯环合成策略，使用1,4-二酮衍生物63与N-氨基吲哚衍生

物66发生不对称Paal-Knorr反应，在螺环手性磷酸Cat. 6的催化作用下以60%–98%的产率和75%–96%

的ee值合成了N-吡咯基吲哚衍生物64。同样的策略也可应用于N-氨基吡咯67合成N―N轴手性的双吡
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咯类化合物65，产率70%–98%，ee值88%–97%。反应机理如图15所示，N-氨基吲哚衍生物69与1,4-二

酮68在手性磷酸Cat. 6的作用下产生亚胺中间体70，随后异构化为烯胺中间体71。然后，手性磷酸通

过氢键相互作用使中间体 71活化，从而进行对映选择性分子内环化，得到具有中心手性的中间体72。

最后，中间体72的手性磷酸离去并脱除一分子水生成吡咯环，从而得到N―N轴手性产物73。这种

N―N轴分子骨架进行有价值的合成转化，在有机催化和药物化学上有着很好的应用前景。 

 

 

 
图15  螺环手性磷酸催化的不对称Paal-Knorr反应及机理 

 

2022年，滕帆课题组[21]报道了采用双环形成策略合成具有N-N轴手性的3,3’-双喹噁啉酮转阻异

构体的方法。手性磷酸Cat. 7催化苯甲醛75与双邻氨基苯甲酰肼74发生两次环化氧化反应，以18%–

91%的收率和er值84 : 16–96 : 4的对映选择性得到目标产物。底物74首先在手性磷酸的作用下与两分

子苯甲醛75发生缩合反应，得到中间体77，随后通过两次分子内亲核进攻的环化反应过程得到具有

中心手性的中间体78，最后中间体78被2,3-二氯-5,6-二氰基-1,4-苯醌(DDQ)氧化，中心手性转移到

N―N轴上，得到具有N―N轴手性的产物76 (图16)。 
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图16  螺环手性磷酸催化的不对称Paal-Knorr反应及机理 

 
2022年，刘人荣课题组[22]首次报道了使用瞬态导向基团(TDG)策略对吡咯进行不对称C―H活化

以构建N―N轴手性的方法。反应以醋酸钯和L-亮氨酸82为催化剂，利用手性氨基酸82与底物79中的

醛基原位生成瞬态导向基团，即可实现吡咯衍生物79的对映选择性C―H键活化。底物79首先与L-亮

氨酸82可逆地生成亚胺中间体83和84，产率47%–88%，ee值94%–99%。由于空间位阻作用，83的C―H

活化具有优势，从而得到了轴向立体富集的钯环中间体85。烯烃80迁移插入得到中间体86，随后发

生β-H消除和亚胺原位水解获得目标产物81，同时形成Pd0 (被苯醌氧化再生为PdII)并再生手性氨基

酸，完成催化循环(图17)。这种多功能的C―H官能化策略使吡咯的选择性迭代官能团化成为可能，

提供了有价值的复杂N―N轴手性异构体的合成手段。 

2023年，游书力课题组[23]首次报道了通过铱催化不对称C―H烷基化反应构建N―N轴手性异构

体的方法。在易获得的铱前体和Xyl-BINAP的催化下，通过对吲哚-吡咯骨架进行对映选择性修饰获

得了N―N轴手性产物，产率为37%–98%，ee值为82%–99% (图18)。在反应机理上，87吲哚的C―H

键首先与Ir(I)络合物发生氧化加成，产生Ir(III)物种90。随后的迁移插入反应有两种可能性，丙烯酸

酯88迁移插入到Ir(III)―C键形成中间体91 (途径a)，或者迁移插入到Ir(III)―H键形成中间体92 (途径

b)。最后，生成的91或92经还原消除得到产物89并再生阳离子铱催化剂。该反应拓展了N―N轴手性

化合物的多样性，同时为N―N轴手性的构建提供了新的方法。 

N―N轴手性化合物的合成研究目前相对薄弱。由于N―N键偶联的难度较大，难以选择合适的

方法在构建N―N轴的同时控制产物手性，因此N―N轴手性化合物的构建多以包含N―N键的底物的

环化或侧链官能化反应为主。N―N轴手性化合物的合成研究仍然需要深入地探索新的反应模式和更

丰富的分子骨架。 

 
4  碳-硫(C―S)、碳-氧(C―O)、碳-硼(C―B)轴手性化合物 

2009年，Clayden课题组[24]报道了利用手性诱导方法构建具有C―S轴手性的二芳基砜的方法。

作者使用无手性的二芳基砜93为底物，在−78 °C四氢呋喃中用正丁基锂处理30 min后，加入手性亚

砜95参与反应，在一个芳基的邻位引入亚磺酰基，并诱导出了C―S轴手性，以77%的收率和> 20 : 1

的dr值获得目标产物94。轴手性的来源是亚砜侧链上的硫与砜上的氧原子之间所产生的静电相互作 
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图17  以瞬态导向基团策略进行的不对称C―H键活化反应及机理 

 
用(见图19中红色虚键)，这种相互作用使手性亚砜侧链中的芳环与二芳基砜上的芳环产生阻碍，由

此控制了反应的转阻选择性。该反应作为C―S轴手性化合物合成的首例报道，提供了不对称催化的

新型配体，也为更多轴手性骨架的开发带来了机遇。 

2023年，Biju课题组[25]报道了N-杂环卡宾(NHC)催化的C―O轴手性的构建方法(图20)。甲苯中

的三唑鎓盐99在DBU的作用下形成NHC作为催化剂，二醛二芳基醚衍生物96和苯酚衍生物97在NHC

催化剂和氧化剂100的作用下，以60%–86%的收率和93 : 7–99 : 1的er值得到手性二芳基醚98。产物中

的醛基可以实现多种衍生化反应，如Wittig反应、Baeyer-Villiger反应等，对映选择性均能得到良好保

持。作为首例NHC催化形成C―O轴手性二芳基醚化合物的方法，该研究工作为合成新的转阻异构体

骨架提供了可能性。 

2023年，宋秋玲课题组[26]报道了利用钯催化的苯并氮杂硼化物对映选择性C―H烯烃化反应构

建C―B轴手性的方法。带有硫醚结构的2-芳基-1,2-苯氮杂硼化物101与烯烃衍生物102作为反应底

物，在醋酸钯和D-焦谷氨酸(D-Pyr-OH)的催化下发生C―H烯烃化反应，通过动力学拆分得到了含有

C―B轴手性的产物。反应机理如图21所示，D-Pyr-OH与钯催化剂络合后与底物发生可逆的C―H活 
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图18  铱催化的不对称C―H烷基化反应及机理 

 

 
图19  手性亚砜诱导生成具有C―S轴手性的二芳基砜 

电子版为彩图 

 

化形成钯环中间体105，在这一步实现了动力学拆分和优势构型的积累。烯烃衍生物102发生迁移插

入反应形成中间体106后，通过β-H消除反应得到目标产物，且钯络合物发生还原消除和氧化再生实

现催化循环，两种产物103和104产率范围分别是40%–47%和39%–45%；ee值范围分别是90%–98%和

90%–99%。这项研究为构建新型的轴手性化合物骨架提供了新的思路。 
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图20  N-杂环卡宾催化构建具有C―O轴手性的二芳基醚 

 

目前，包含杂原子手性轴构建的报道不论是在种类上还是数量上都比较少，这是因为以C―X轴

为基础的化合物的旋转能垒往往小于C―C轴，这使得构建这类轴手性化合物的难度明显增加。因此，

研究C―S、C―O和C―B轴手性化合物的更多合成手段，以及探索新的手性轴(如C―Si、C―P等)的

构建方法是未来重要的研究方向。 

 

5  结语 

本文综述了近年来轴手性化合物对映选择性合成研究进展，目前轴手性化合物的骨架种类包括

C―C、C―N、N―N、C―S、C―O、C―B轴等，其中C―C、C―N和N―N轴手性化合物的报道相

对比较丰富，而C―S、C―O和C―B轴手性化合物的不对称合成还处于探索阶段。轴手性化合物在

合成方法上有两大研究方向：(1) 利用底物中芳环的C―H键活化引入侧链或直接对已有的侧链进行

官能化，以实现底物的去对称化或动力学拆分构建轴手性；(2) 通过两部分底物的偶联反应，例如

Suzuki反应、碳卡宾偶联反应等，直接构建手性轴。对这两类方法的探索丰富了轴手性化合物的合

成策略，拓宽了各种骨架分子的合成范围，也对轴手性化合物在不对称合成上的应用进行了更加深

入的探索。未来轴手性化合物不对称合成研究包括三个发展方向：(1) 针对轴手性的构建往往需要

昂贵的金属催化剂和手性配体、难以工业化的问题，继续探索新的轴手性构建策略，降低反应成本，

将小规模实验转化为成熟的生产工艺；(2) 针对轴手性化合物手性轴种类较少的问题，开发新的手

性轴(如C―Si、C―P、N―P等)，进一步拓展轴手性化合物的骨架种类；(3) 针对轴手性化合物在应

用上的局限性，继续深入探索轴手性化合物在不对称催化、医药和材料等领域的应用。未来随着合

成化学研究的不断深入，轴手性化合物对映选择性合成一定会迎来更大的发展。 
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图21  钯催化的不对称C―H烯烃化反应构建C―B轴手性化合物及机理 
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