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不对称构筑二芳基次甲基立体中心的研究进展 
尚阳    肖检*    王雅雯    彭羽* 

(西南交通大学生命科学与工程学院  四川省天然药物仿生合成工程研究中心  成都 610031) 

摘要  二芳基次甲基结构单元广泛存在于具有重要生理和药理活性的天然产物和药物当中. 同时, 该结构单元中所特

有的二芳基次甲基立体中心的对映选择性构筑往往也是天然产物全合成的难点和挑战性所在. 因此, 引起了众多有机

合成化学家的研究兴趣. 近年来, 该手性立体中心的构建方法发展迅速, 新方法和新反应的报道也层出不穷; 开发出

来的一些高效催化剂, 展示出独特的催化活性和选择性. 本文根据反应类型的不同, 将其分为不对称共轭加成反应和

不对称氢化反应等六类, 综述近十年来二芳基次甲基立体中心的不对称构建方法及相关方法在天然产物全合成中的应

用. 最后, 从全合成的角度进一步总结和分析未来构建二芳基次甲基手性立体中心的发展趋势, 力求发展更加高效、避

免贵金属的催化剂及环境友好型的新方法和新试剂.   
关键词  二芳基次甲基; 不对称合成; 天然产物; 共轭加成; 偶联反应 

Advances on Asymmetric Construction of Diarylmethine Stereocenters
Yang Shang    Jian Xiao*    Yawen Wang    Yu Peng* 

(School of Life Science and Engineering, Sichuan Engineering Research Center for Biomimetic Synthesis of Natural Drugs, 
Southwest Jiaotong University, Chengdu 610031, China) 

Abstract  Diarylmethine structure units are widely present in natural products and pharmaceuticals with important physio-
logical and pharmacological activities. The enantioselective control of its stereogenic center, which is the most unique in this 
structure unit, has often become a difficulty and challenge during the research of total synthesis of natural products. There-
fore, this field has attracted great interest to many organometallic chemists and synthetic organic chemists. In recent years, 
the construction methods of this stereocenter developed rapidly, and new reactions and reagents have emerged one after an-
other. Some highly efficient catalysts have been invented, exhibiting unique catalytic activity and selectivity. In this review, 
according to the difference of reaction types, these methods can be divided into six types, such as asymmetric conjugate addi-
tion reaction (asymmetric 1,4-addition reactions involving aryl boronic acids, asymmetric 1,4-addition reactions involving 
aryl borates, enantioselective organocatalytic 1,4-addition reactions, asymmetric 1,4-conjugate addition induced by Evans 
chiral imide and asymmetric 1,6-conjugate addition of para-quinone methides), asymmetric allylation or propargylation of 
aromatic rings, transition metal-catalyzed asymmetric cross-coupling reaction, transition metal-catalyzed asymmetric C―H 
bond activation and functionalization, three-component reactions for asymmetric synthesis of 1,1-diaryl alkanes, asymmetric 
hydrogenation reactions for 1,1-diaryl alkanes, etc. This review aims to collect and summarize the asymmetric construction 
methods of diarylmethine stereogenic centers, and their applications in the total synthesis of natural products in the past dec-
ade. Finally, from the perspective of total synthesis, we further summarize and analyze the future development trend for the 
construction of diarylmethine chiral stereogenic centers, and encourage young generation to develop new methods and rea-
gents that can avoid use of precious metals/catalysts and therefore are more efficient and environmentally friendly. More 
importantly, we hope that the developments of these practical methodologies can be further applied to asymmetric total syn-
thesis of natural products and medicines, and eventually solve the source problem of these “useful molecules” with potential 
medicinal value. 
Keywords  diarylmethine; asymmetric synthesis; natural product; conjugate addition; coupling reaction 

  
1  引言 

自然界存在众多具有二芳基次甲基结构单元的天

然产物, 其中一部分已被开发成药物分子. 例如: 用于

治疗强迫症的舍曲林(Sertraline, 1)[1], 治疗抑郁症的茚

达曲林(Indatraline, 2)[2], 以及抗病毒和抗肿瘤制剂鬼臼

毒素(Podophyllotoxin, 3)[3]等(图 1). 这些天然产物作为

新药研发的源泉具有重要意义. 同时, 由于此类天然产
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图 1  一些含有二芳基次甲基立体中心的天然产物和药物 
Figure 1  Some natural products and medicines with diarylmethine 
stereogenic center 

物独特的结构, 尤其是二芳基次甲基立体中心的对映选

择性构建, 多年来一直吸引着有机合成化学家的关注. 
在此, 我们将二芳基次甲基手性中心的构建方法分为: 
(1) 不对称共轭加成反应, (2) 不对称烯丙基/炔丙基取

代反应, (3) 过渡金属催化的不对称偶联反应, (4) 过渡

金属催化的不对称C―H键芳基化反应, (5) 三组分偶联

反应, (6) 不对称氢化反应等六类, 并综述近十年来构

建该手性立体中心的研究进展及相关合成应用. 

2  不对称共轭加成反应 

2.1  不对称的 1,4-共轭加成反应 

2.1.1  芳基硼酸参与的不对称 1,4-共轭加成反应 
1997 年, Miyaura 小组[4]报道了在金属铑与双膦配

体 dppb 的催化体系条件下, 芳基硼酸和 α,β-不饱和醛/
酮的 1,4-共轭加成反应. 在其底物的展示中, 虽然仅合

成了两例二苯基次甲基结构的化合物, 但该研究结果显

示出良好的化学选择性和区域选择性. 同时, 它为芳基

硼酸参与的不对称 1,4-共轭加成反应发展奠定了基础, 
因而具有重要的参考价值(图 2). 

 
图 2  铑催化 α,β-不饱和醛/酮与苯硼酸的 1,4-共轭加成反应 
Figure 2  Rh-catalyzed 1,4-conjugate addition of phenylboronic acids to 
α,β-unsaturated aldehydes/ketones 

2005 年, Hayashi 小组[5]报道了在二(乙烯)氯化铑二

聚体([RhCl(C2H4)2]2)与手性双烯配体 L1 的催化体系条

件下, 芳基硼酸与 α,β-不饱和醛的不对称 1,4-共轭加成

反应. 在最优条件下, 给电子与吸电子芳基硼酸底物均

具有很高的产率及良好的对映选择性(图 3a). 该小组推

测其反应机理为: 首先, Rh 催化物种 S1 与芳基硼酸在

碱性条件下发生转金属化生成芳基铑中间体 S2; 随后, 
芳基 C―Rh 键断裂并插入不饱和烯酮的碳碳双键, 在
手性配体控制下构建二芳基次甲基立体中心并生成中

间体 S3; 最后, 中间体 S3 互变异构为中间体 S4, 在快

速脱除 Rh 催化物种 S1 再进入催化循环的同时, 生成二

芳基次甲基产物(图 3c). 同年, Carreira 小组[6]采用不同

取代基的手性双烯配体 L2, 发表了类似研究工作(图
3b). 
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图 3  铑催化 α,β-不饱和醛与芳基硼酸的不对称 1,4-共轭加成反应 
Figure 3  Rh-catalyzed asymmetric 1,4-conjugate addition of aryl-
boronic acids to α,β-unsaturated aldehydes 

基于类似的配体 L3 设计, 2018 年, 窦晓巍小组[7]

报道了 γ,δ-不饱和 β-酮酸酯与芳基硼酸的不对称 1,4-共
轭加成反应. 在底物扩展中, 该反应均表现出优异的产

率和对映选择性(图 4). 
在这期间, 国内外众多小组发展了不同类型的手性

配体, 对 α,β-不饱和硝基化合物与芳基硼酸的不对称

1,4-共轭加成反应进行了研究. 2010 年, 徐明华和林国

强团队[8]报道了手性双环[3.3.0]二烯 L4 配体(图 5a); 
2011 年, 廖建小组[9]报道了手性亚砜 L5 配体(图 5b); 
2013 年, Iuliano 小组[10]报道了具有轴手性的亚膦酸酯

L6配体(图5c). 它们均可高对映选择性地实现二芳基次

甲基立体中心的构建. 此外, 2015 年, 张万斌小组[11]以

三氟乙酸钯和手性噁唑啉配体 L7 为催化体系, 也实现

该立体中心的构建(图 5d). 这些手性配体各具特色, 与
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图 4  铑催化 γ,δ-不饱和 β-酮酸酯与芳基硼酸的不对称 1,4-共轭加成反应 
Figure 4  Rh-catalyzed asymmetric 1,4-conjugate addition of arylboronic acids to γ,δ-unsaturated β-ketoesters  

 
图 5  铑催化 2-硝基苯乙烯与芳基硼酸的不对称 1,4-共轭加成反应 
Figure 5  Rh-catalyzed asymmetric 1,4-conjugate addition of arylboronic acids to 2-nitrostyrenes  
 
此同时, 该方法学的发展也应用于相关天然产物的全合

成. 
Montanine 类型生物碱是从石蒜科植物虎耳兰中分

离得到, 且具有良好的抗菌和抗焦虑镇静活性的天然产

物. 它们结构上含有一个独特的桥连五环 5,11-甲基吗

啡烷啶环系, 个体天然产物的结构差异在于 E 环中含氧

官能团的立体化学多样性. 2013 年, 樊春安小组[12]从生

源合成角度出发, 经关键的不对称 1,4-共轭加成反应和

氧化去芳构化/串联分子内氮杂Michael加成反应实现了

该家族多个天然产物的不对称仿生合成(图 6). 具体以

α,β-不饱和硝基化合物 4 和芳基硼酸 5 为起始原料, 在
二(乙烯)氯化铑二聚体([RhCl(C2H4)2]2)与手性亚砜配体

L8 的催化条件下, 发生不对称 1,4-共轭加成, 以 90%的

产率和 95%的对映选择性生成二芳基次甲基化合物 6. 
经硝基还原和 Pictet-Spengler 环化反应等四步反应生成

四氢异喹啉 7 后, 再发生氧化去芳构化与串联分子内氮

杂 Michael 加成反应, 可成功构建 Montanine 类型生物

碱的核心五环骨架 8. 再经后续官能团转化, 最终实现

了该家族天然产物的多样性合成. 
2014 年, 廖建小组[13a]报道了铑(I)催化下芳基硼酸

和 β,γ-不饱和 α-酮酰胺的不对称 1,4-共轭加成. 他们采

用自己课题组发展的手性亚砜配体 L9, 以最高可达

99%的对映选择性得到二芳基酮酰胺酯. 同时, 该方法

也成功应用于治疗强迫症药物右旋舍曲林(Sertraline, 1)
的形式合成(图 7)[13b]. 

2015 年, Kim 小组[14]报道了铑(I)催化芳基硼酸和

α,β-不饱和亚胺酯的不对称 1,4-共轭加成. 他们采用手

性双环亚磷酰胺 L10 配体, 首次实现了 γ,γ-二芳基-α,β-
脱氢氨基酯的催化不对称合成. 在其底物的扩展中, 该
方法均显示出优异的对映选择性(图 8). 
2.1.2  芳基硼酸酯(盐)参与的不对称 1,4-共轭加成反应 

2011 年, Shintani 和 Hayashi 团队[15a]报道了铜催化

下芳基硼酸酯和 α,β-不饱和酯的不对称 1,4-共轭加成. 
他们以溴化亚铜与手性氮杂卡宾配体 L11 为催化体系, 
高对映选择性地构建了二芳基次甲基立体中心. 同时, 
该方法也成功应用于治疗抑郁症的药物茚达曲林

(indatraline, 2)的形式合成(图 9)[15b]. 
2015 年, May 小组[16]报道了在小分子催化条件下, 

芳基氟硼酸钾和 α,β-不饱和酮或醛的不对称 1,4-共轭加

成. 他们以氟苯取代的手性 BINOL 衍生物 L12 为有机

催化剂, 高对映选择性地构建了二芳基次甲基立体中心. 



 
化 学 学 报 综述  

 
1306   http://sioc-journal.cn © 2021 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences Acta Chim. Sinica 2021, 79, 1303—1319
 

同时, 该方法也应用于海洋生物碱 Discoipyrrole D 合成

中间体的制备. 具体以易得的六元内酯 13 为起始原料, 
它与烯烃 14 发生 Heck 偶联反应后, 再水解缩醛生成

α,β-不饱和醛 15. 经关键的不对称 1,4-共轭加成反应, 
立体选择性地引入吲哚片段生成吲哚醛 16. 最后, 经氧

化、还原等三步反应完成了 Discoipyrrole D 的前体化合

物 17 的制备(图 10). 
2016 年, Hayashi 小组[17]报道了在金属铑(I)和手性

双烯配体 L13 的催化条件下, 芳氧甲基三氟硼酸钾与

α,β-不饱和醛酮的不对称 1,4-共轭加成(图 11a). 该项研

究工作亮点在于反应机理: 有机金属中间体 S5 未直接

发生 1,4-共轭加成, 而是经历 1,4-Rh 迁移生成芳基铑中

间体 S6 后, 再发生高对映选择性的 1,4-共轭加成反应

(图 11b). 该机理通过同位素标记实验得以验证. 
2016 年, Zhou 小组[18]报道了在三氟甲磺酸亚铜

(CuOTf)和手性螺环衍生的亚磷酰胺配体 L14 的催化体

系下, 芳基硼和 α,β-不饱和酮的不对称 1,4-共轭加成(图
12). 

 
图 6  以不对称 1,4-共轭加成为关键反应的 Montanine 类型石蒜生物碱全合成 
Figure 6  Total synthesis of montanine-type Amaryllidaceae alkaloids by asymmetric 1,4-conjugate addition

  
图 7  铑催化 β,γ-不饱和 α-酮酰胺与芳基硼酸的不对称 1,4-共轭加成反应 
Figure 7  Rh-catalyzed asymmetric 1,4-conjugate addition of arylboronic acids to β,γ-unsaturated α-ketoamides  

 

图 8  铑催化 α,β-不饱和亚胺酯与芳基硼酸的不对称 1,4-共轭加成反应 
Figure 8  Rh-catalyzed asymmetric 1,4-conjugate addition of arylboronic acids to α,β-unsaturated imino esters  
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图 9  铜催化 α,β-不饱和酯与芳基硼酸的不对称 1,4-共轭加成反应 
Figure 9  Cu-catalyzed asymmetric 1,4-conjugate addition of arylboronic acids to α,β-unsaturated esters  

 
图 10  有机催化 α,β-不饱和醛/酮与芳基氟硼酸钾的不对称 1,4-共轭加成反应 
Figure 10  Organocatalyzed asymmetric 1,4-conjugate addition of aryl trifluoroborates to α,β-unsaturated aldehydes/ketones  

 
图 11  铑催化 α,β-不饱和酮/酯与芳氧甲基氟硼酸钾的不对称 1,4-共轭加成反应 
Figure 11  Rh-catalyzed asymmetric 1,4-conjugate addition of aryloxymethyl trifluoroborates to α,β-unsaturated ketones/esters  
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有机化学家们对金属与手性配体组成的催化体系

进行了形色各异的研究, 实现了芳基硼试剂参与的不对

称 1,4-共轭加成, 并展示了部分合成应用工作. 
2.1.3  有机小分子催化的不对称 1,4-共轭加成反应 

2002 年, MacMillan 小组[19]报道了苯胺衍生物和

α,β-不饱和醛的不对称 1,4-共轭加成反应. 他们以手性

咪唑烷酮 L15 为有机小分子催化剂, 胺基取代的富电子

苯环为亲核试剂, 高对映选择性构建了二芳基次甲基立

体中心(图 13). 
2009 年, 王锐小组[20]开展了不对称 Friedel-Crafts

烷基化/环化串联反应. 他们采用手性二苯基脯氨醇硅

醚L16为有机小分子催化剂, 在最优条件下以良好的非

对映选择性和对映选择性合成了苯并二氢吡喃(图 14a). 
他们推测的机理为: 首先, 二苯基脯氨醇硅醚与 α,β- 

 

图 12  铜催化 α,β-不饱和酮与芳基硼氧酯的不对称 1,4-共轭加成反应 
Figure 12  Cu-catalyzed asymmetric 1,4-conjugate addition of arylboroxines to α,β-unsaturated ketones 

 
图 13  对映选择性有机催化的 α,β-不饱和醛与富电子苯环的 1,4-共轭加成反应 
Figure 13  Enantioselective organocatalytic 1,4-conjugate addition of electron-rich benzenes to α,β-unsaturated aldehydes  
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图 14  有机小分子催化的不对称 Friedel-Crafts 烷基化/串联环化反应 
Figure 14  Organocatalytic asymmetric Friedel-Crafts alkylation/cyclization cascade reaction 
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不饱和醛生成亚胺离子中间体 S7; 接着, 在辅助基诱导

下它与萘酚电子云密度较大的 2 号位发生 1,4-共轭加成

反应可构建 S8 中的二芳基次甲基手性中心; 最后, 再
发生水解和半缩醛化反应生成产物苯并二氢吡喃, 离去

的二苯基脯氨醇硅醚再次进入催化循环(图 14b). 
2010 年, 张晓梅小组[21]以手性硫脲-叔胺 L17 为有

机小分子催化剂, 发展了芝麻酚及其 2-取代衍生物与

α,β-不饱和硝基化合物的 Friedel-Crafts 烷基化反应. 并
以良好的对映选择性构建了二芳基次甲基立体中心(图
15). 
2.1.4  手性辅基诱导的不对称 1,4-共轭加成反应 

除不对称催化方法外, 手性辅基诱导的不对称 1,4-
共轭加成也是该共轭加成反应的重要组成部分. 在这之

中, Evans 手性辅基的应用尤为广泛. 
Evans 手性辅基是 Evans 小组[22]发展的手性噁唑烷

酮类化合物. 各种不同取代的手性噁唑烷酮可由天然氨

基酸合成得到. 在反应过程中, 虽然需要化学计量的该

类化合物, 但其具有廉价、易得且可回收重复利用等优

势. 因此, 它们在天然产物全合成中备受青睐. 
鬼臼毒素(3)是存在于鬼臼科植物中的一种四氢萘

型木脂素, 结构中包含四个连续的手性中心, 除四氢萘

环外还有一个五元环内酯以及一个轴向的苯环取代基. 
2018 年, 我们课题组[23]通过关键的手性辅基诱导的不

对称 1,4-共轭加成反应和自己发展的镍催化分子内还原

偶联反应, 完成了包括鬼臼毒素 3 在内的多个天然产物

的不对称全合成. 在具体工作中, 我们以 6-溴代胡椒醛

18 为起始原料, 经过 Horner-Wadsworth-Emmons 反应, 
水解后与 Evans 手性辅基 19 经酸胺缩合反应得到不饱

和酰胺 20. 在溴化亚铜二甲硫醚的作用下, 3,4,5-三甲氧

基苯基溴化镁与 20 发生手性辅基诱导的不对称 1,4-共
轭加成, 以 80%的产率和 97∶3 的非对映选择性完成具

有二芳基次甲基立体中心的化合物21的合成. 随后, 经
酰胺还原等四步反应得到溴代缩醛 22. 在筛选后的最

优镍催化还原环化反应条件下, 一步构建六元碳环与呋

喃环, 以克级规模得到环化产物 23. 最后经氧化、还原

等 5 步官能团转化, 可完成鬼臼毒素 3 及其家族中若干

天然产物的全合成(图 16). 
同时, 我们课题组[24]也对其它具有二芳基次甲基

立体中心的木脂素类天然产物开展了全合成研究. 

 

图 15  有机小分子催化芝麻酚与 2-硝基苯乙烯的不对称 Friedel-Crafts 烷基化反应 
Figure 15  Organocatalytic asymmetric Friedel-Crafts alkylation of sesamol with 2-nitrostyrenes 

 
图 16  手性辅基诱导的不对称 1,4-共轭加成反应在鬼臼毒素全合成中的应用 
Figure 16  Application of asymmetric 1,4-conjugate addition reaction induced by chiral auxiliary in the total synthesis of podophyllotoxin 
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2.2  不对称的 1,6-共轭加成反应 

对亚甲基苯醌是一类重要的醌类衍生物, 它极化后

以两性离子形式存在(图 17), 容易受到亲核试剂进攻发

生 1,6-共轭加成反应. 近年来, 对亚甲基苯醌的不对称

催化反应备受关注[25]. 

 

图 17  对亚甲基苯醌和其两性离子结构 
Figure 17  para-Quinone methides and their zwitterionic structure 

2.2.1  对亚甲基苯醌的催化不对称 1,6-共轭加成反应 
2013年, 樊春安小组[25a]首次实现对亚甲基苯醌的

催化不对称加成反应. 他们以手性联萘衍生的季铵盐

L18为相转移催化剂, 芳基取代的对亚甲苯醌与丙二酸

酯发生不对称1,6-共轭加成反应. 在最优条件下, 能以

96%的产率和98%的对映选择性构建二芳基次甲基立体

中心(图18a). 
2015 年, 廖建小组[25b]以氯化亚铜(CuCl)和手性亚

砜配体 L19 为催化体系, 联硼酸频哪酯为亲核试剂, 可
高产率和高对映选择性得到二芳基次甲基硼酸酯(图
18b). 

2017年, 张俊良小组[25c]采用课题组发展的手性氮−
膦双功能催化剂 L20, 实现对亚甲基苯醌和 α,β-不饱和

酮的 Rauhut-Currier 反应, 成功构建了二芳基次甲基手

性立体中心(图 18c). 
2.2.2  对亚甲基苯醌的催化不对称 1,6-共轭加成反应构

建邻二手性中心 
2014 年, Jørgensen 小组[25d]采用手性苯基脯氨醇硅

醚 L21 为有机小分子催化剂, 醛为亲核试剂, 并最终以

良好的非对映选择性和优异的对映选择性, 实现了包括

二芳基次甲基在内的邻二手性中心的构建(图 19a). 
2016 年, 林爱俊和姚和权小组[25e]以手性硫脲 L22

为有机小分子催化剂, 二氰基烯烃衍生物为亲核试剂, 
可高非对映选择性和对映选择性地构建二芳基次甲基

立体中心(图 19b). 
2020 年, 欧阳勤和郭其祥小组[25f]以具有轴手性的

联萘醛 L23 为催化剂, 实现对亚甲基苯醌和消旋氨基酸

的不对称 1,6-共轭加成反应, 可高非对映选择性和对映

选择性地构建二芳基次甲基立体中心. 同时, 通过手性

催化剂的选择, 可对其非对映选择性进行调控, 从而实

现了立体多样性合成(图 19c). 

3  芳基的不对称烯丙基/炔丙基取代反应 

芳基的不对称烯丙基取代反应也是构建二芳基次

甲基立体中心的重要方法. 从早期以芳基格氏试剂[26a]

和芳基锌[26b]试剂为亲核试剂的报道, 到近年来有机硼

试剂的应用, 相关研究都取得了长足的进展. 
2011 年, Shintani 和 Hayashi 团队[27]以氯化亚铜

 
图 18  对亚甲基苯醌的催化不对称 1,6-共轭加成反应 
Figure 18  Asymmetric catalytic 1,6-conjugate addition of para-quinone methides 
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图 19  对亚甲基苯醌的催化不对称 1,6-共轭加成反应: 邻二手性中心的构建 
Figure 19  Asymmetric catalytic 1,6-conjugate addition of para-quinone methides to construct vicinal stereocenters 

(CuCl)和手性氮杂卡宾配体 L24 为催化体系, 以烯丙基

磷酸酯和芳基硼酸酯为反应底物, 可高区域选择性和对

映选择性地实现二芳基次甲基立体中心的构建(图 20a). 
2017 年, 付华小组[28]以双(1,5-环辛二烯)氯化铱

([Ir(cod)Cl]2)和手性环状亚磷酰胺 L25 为催化体系, 实
现非活化二级烯丙醇与芳胺的不对称烯丙基取代反应, 
成功构建了二芳基次甲基手性立体中心(图 20b). 其机

理推测为: 首先, 烯丙醇与铱催化剂生成中间体 S9; 

 
图 20  构建二芳基次甲基立体中心的催化不对称烯丙基取代反应 
Figure 20  Catalytic asymmetric allylic substitution to construct diarylmethine stereocenter 
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图 21  构建二芳基次甲基立体中心的催化不对称炔丙基取代反应 
Figure 21  Catalytic asymmetric propargylic substitution to construct diarylmethine stereocenter 

在三氟化硼乙醚络合物作用下脱除羟基生成S10和烯丙

基铱 S11; 接着, 该中间体与芳胺发生 Friedel-Crafts 反

应, 构建芳基次甲基手性立体中心, 生成中间体 S12; 
随后, 在 S10 的作用下脱质子, 生成中间体 S13; 最后, 
与烯丙醇发生催化物种置换, 生成产物的同时, 产生的

中间体 S9 再次进入催化循环(图 20c). 
2017 年, 胡向平小组[29]以醋酸铜和手性亚胺三齿

配体 L26 为催化体系, 实现了富电子芳基酚的不对称炔

丙基化反应. 在最优条件下, 他们以高达 95%的对映选

择性成功实现二芳基次甲基立体中心的构建(图 21). 

4  过渡金属催化的不对称偶联反应 

过渡金属催化的偶联反应是构建碳碳键的重要方

式. 近年来, 由于金属Ni在地壳中丰富的含量和独特的

性质, 镍催化的偶联反应发展迅速, 引起了一大批合成

化学家的关注[30]. 在这之中, 镍和钯催化的不对称偶联

反应也有较大的发展[31]. 

4.1  过渡金属催化的分子间不对称偶联反应 

2013 年, Fu 小组[32a]以二价镍盐和手性双噁唑啉配

体 L27 为催化体系, 以苄基甲磺酸酯与有机锌试剂为反

应底物, 实现了镍催化的不对称 Negishi 偶联反应, 高
对映选择性地构建了二芳基次甲基立体中心(图 22a). 
推测的反应机理为[32b-32c]: 首先, 一价镍中间体 S14 与 
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图 22  镍催化的不对称交叉偶联反应 
Figure 22  Ni-catalyzed asymmetric cross-coupling reaction 

芳基锌试剂发生转金属化, 生成中间体S15 (图 22b); 随
后, 在手性配合物的调控下, 与苄基磺酸酯再发生氧化

加成, 生成三价镍中间体 S16; 最后, 它发生还原消除

反应, 就立体选择性地构建了二芳基次甲基手性中心. 
2017年, Sigman小组和Doyle小组[33]采用二价镍盐

和手性双噁唑啉配体 L28 为催化体系, 实现了氮杂环丙

烷和芳基碘化物的不对称还原偶联反应, 成功得到具有

二芳基次甲基手性中心的乙胺化合物(图 23a). 
同年, Reisman 小组[34a]在类似的催化体系下, 以芳

基碘化物与苄氯为反应底物, 实现了镍催化的不对称还

原偶联反应, 高对映选择性地构建了二芳基次甲基立体

中心(图 23b). 推测的反应机理为[34b]: 首先, 原位形成

的零价镍 S17 与芳基碘化物发生氧化加成反应, 生成二

价镍中间体 S18 (图 23c). 随后, 它经锰粉还原后生成一

价镍中间体 S19; 接着, 其在手性配合物的调控下与苄

氯发生氧化加成, 生成三价镍中间体 S20. 最后, 它发

生还原消除反应, 得到含二芳基次甲基的手性产物. 同
时, 生成一价镍中间体 S21 进入下一轮的催化循环. 

 
图 23  镍催化的不对称还原偶联反应 
Figure 23  Ni-catalyzed asymmetric reductive cross-coupling reaction 
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2020 年, 汤文军小组[35a]以金属钯二聚物和课题组

发展的膦手性配体L29为催化体系, 以2-溴-2-芳基酰胺

与芳基硼酸为反应底物, 高对映选择性地实现了具有二

芳基次甲基立体中心的酰胺化合物合成. 同时, 他们也

将该方法成功应用于对中枢神经系统具有良好药理活

性的药物 SKF 38393的合成中间体 25的制备(图 24)[35b]. 

4.2  过渡金属催化的分子内不对称还原偶联反应 

2015 年, 周建荣课题组[36a]报道了金属钯和手性螺

环膦配体 L30 为催化体系, 邻溴查耳酮发生的分子内不

对称还原 Heck 反应(图 25a). 该反应可以高对映选择性

构建二芳基次甲基立体中心, 从而生成手性的 3-芳基茚

酮化合物. 
上述钯催化体系的底物范围有限, 促使该课题组继

续发展新的还原偶联方法. 2019年, 他们[36b]采用镍和半

咕啉手性配体L31或L32组成催化体系, 更多官能团取

代的邻溴查耳酮可发生分子内的还原Heck反应(图 25b). 
所得 3-芳基茚酮产物普遍具有高光学纯度和较高产率. 
例如, 3-(3,4-二氯苯基)茚酮(26)拥有 92% ee, 它经过官

能团转化, 可完成治疗抑郁症药物(＋)-Indatraline (2)的
全合成. 可以预见, 更多的还原偶联方法和合成应用将

会出现[36c]. 

 
图 24  钯催化的不对称交叉偶联反应 
Figure 24  Pd-catalyzed asymmetric cross-coupling reaction 

 
图 25  钯/镍催化芳基卤化物的分子内不对称还原 Heck 反应 
Figure 25  Pd/Ni-catalyzed intramolecular asymmetric reductive Heck reaction of aryl halides 
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5  过渡金属催化的不对称 C―H 键芳基化反应 

近年来, 过渡金属催化的 C―H 键活化反应作为金

属有机化学领域的热点, 已取得了众多研究成果. 其中, 
不对称 C―H 键活化也有部分发展. 

2016 年, 余金权小组[37]以醋酸钯和他们开发的手

性喹啉类双齿配体 L33 为催化体系, 以芳基酰胺与芳基

碘化物为底物, 在酰胺羰基的 β位发生 C―H 键芳基化

反应, 从而对映选择性地构建了二芳基次甲基立体中心

(图 26). 其反应机理涉及五元钯环中间体. 
2019 年, 刘国生小组[38]以三氟甲磺酸亚铜二聚物

和双噁唑啉手性配体 L34 为催化体系, 实现了苄位 C―
H 键芳基化反应, 从而构建了二芳基次甲基手性中心

(图 27a). 
同年, 陆展小组[39]在光/镍双催化条件下, 也成功

构建了二芳基次甲基手性立体中心. 他们以烷基苯和芳

基溴为反应底物, 课题组发展的手性双咪唑啉 L35 为配

体, 无单电子氧化还原试剂条件下, 与光反应相结合是

其亮点所在. 其反应机理涉及苄位攫氢产生的自由基过

程(图 27b). 

6  三组分反应 

近年来, 多组分反应研究也引起众多有机化学家的

关注. 在此, 我们主要对三组分的不对称偶联反应做简

单介绍. 
2016 年, Sigman 小组[40]报道以零价钯和手性磷酸

配体 L36 为催化体系, 以 α,β-不饱和酯、芳基重氮盐和

芳基硼酸为反应底物, 高对映选择性地生成 3,3-二芳基

丙酸酯. 机理研究(S22 到 S26)证实: 反应过程中生成的

手性磷酸负离子作为相转移催化剂, 对二芳基次甲基手

性立体中心的构建具有重要作用(图 28). 
2017 年, 刘国生小组[41a]报道以六氟磷酸四乙腈铜

和手性双噁唑啉配体 L37 为催化体系, 以芳基乙烯、芳

基硼酸和 Togni-I 试剂为反应底物, 高对映选择性地生

成 β-三氟甲基取代的二芳基次甲基化合物(图 29a). 随
后, 他们[41b]以 N-氟-N-甲基磺酰胺为胺化试剂, 在相似

催化体系下成功实现了 2,2-二芳基乙胺的对映选择性合

成(图 29b).  
同年, 廖建小组[42]报道以 Cu/Pd 双金属和手性亚砜

配体 L38 为催化体系, 以芳基乙烯、芳基碘化物和联硼

酸频哪酯为反应底物, 高对映选择性地生成 β-硼酸酯取

代的二芳基次甲基化合物(图 29c). 
2019年, Diao小组[43]报道以二价镍和手性双噁唑啉

配体 L39 为催化体系, 以芳基乙烯、芳基溴为反应底物, 
高对映选择性地生成 α,α,β-三芳基乙烷化合物. 这也是

镍催化的不对称还原偶联反应首次应用于三组分反应

(图 29d). 
2020 年, Maruoka 小组[44]报道以醋酸铜和具有联萘

结构的手性双噁唑啉配体 L40 为催化体系, 以芳基乙

烯、芳基硼酸和烷基硅过氧化合物为反应底物, 高对映

选择性地构建了二芳基次甲基立体中心. 该反应为过渡

金属催化的自由基偶联反应历程(图 29e). 

7  二芳基烯烃衍生物的不对称氢化反应 

过渡金属催化的碳碳双键不对称氢化反应具有原

子经济性、化学选择性以及立体选择性等特点, 多年来

在学术界和工业界均有良好的应用. 

 
图 26  过渡金属催化的不对称 C―H 键芳基化反应 
Figure 26  Transition-metal catalyzed asymmetric C―H arylation reaction 

 
图 27  过渡金属催化的苄位不对称芳基化反应 
Figure 27  Transition-metal catalyzed asymmetric benzylic arylation reaction 
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图 28  钯催化丙烯酸酯的不对称二芳基化反应 
Figure 28  Pd-catalyzed asymmetric diarylation reaction of acrylates 

 
图 29  利用芳基乙烯参与的三组分反应对映选择性构建二芳基次甲基立体中心 
Figure 29  Enantioselective construction of diarylmethine stereocenter by three-component reaction with arylethylenes

2013 年, 周其林小组[45]将课题组发展的具有手性

螺环结构的铱催化体系, 应用于 1,1-二芳基乙烯的不对

称氢化反应. 在温和的反应条件下, 以最高可达 99%的

对映选择性完成了二芳基次甲基立体中心的构建(图
30a). 

同年, 丁奎岭小组[46]以金属铑(I)和手性 BINOL 衍

生的膦氧配体 L41 为催化体系, 高对映选择性地实现了

β,β-二芳基丙烯酸双键的不对称氢化. 同时, 他们也将

该方法应用于天然产物 Cherylline 的形式合成(图 30b). 
2019 年, 张生勇团队[47]以金属铱和手性联萘膦配

体L42为催化体系, 实现了 1-芳基取代二氢异喹啉的不

对称氢化还原(图 31). 
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8  其它反应类型 

2015 年, 朱守非和周其林团队[48]报道以三氟乙酸

铑(II)二聚体和手性螺环磷酸配体 L43 为催化体系, 以
α-芳基-α-重氮乙酸酯和富电子芳胺为底物, 高对映选择

性地合成了二芳基乙酸酯(图 32a). 机理研究表明: α-芳
基-α-重氮乙酸酯首先生成铑卡宾中间体 S27; 随后, 与
富电子芳环生成两性离子中间体S28; 脱除铑(II)之后生

成中间体 S29; 接着, 经桥型过渡态发生 1,2-质子迁移, 
并诱导最终完成二芳基次甲基手性立体中心的构建(图
32b). 

2021 年, 徐明华小组[49]报道了金属铑(I)和手性双

烯配体L13为催化体系, 以不饱 α-重氮乙酸酯和富电子

芳胺为底物, 生成 E 式构型的 α,β-不饱和酯. 同时, 高
对映选择性地完成了二芳基次甲基立体中心的构建(图
33). 

2019 年, 郭庆君[50]报道了芳醛和芳基硼酸的不对

称加成反应(图 34). 该反应体系中加入的过量有机锌试

剂主要有两个作用: (1) 部分二乙基锌与芳基硼酸反应

生成芳基乙基锌 S30; (2) 锌试剂与手性磷酰胺配体 L44
反应形成催化剂. 它再与芳醛和 S30 形成过渡态(TS), 
从而实现芳醛和芳基硼酸的不对称加成反应, 成功得到

手性二芳基甲醇类化合物. 

9  总结与展望 

二芳基次甲基手性中心广泛存在于天然产物及药

物分子的骨架结构中. 近十年来, 众多科研团队对于这

类结构的化合物合成方法进行了深入研究和探讨. 同时, 
部分方法学结果也应用于相关天然产物的形式合成或

全合成(图 35). 但就上述六类方法的效率而论, 仍然有

待提高; 而且, 这些方法多采用贵金属试剂或催化剂, 
难于实现大规模制备. 芳环取代基的电子效应与空间 
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图 30  二芳基乙烯及其衍生物的不对称氢化反应 
Figure 30  Asymmetric hydrogenation of 1,1-diarylethene derivatives 

 

图 31  二氢异喹啉衍生物的不对称氢化反应 
Figure 31  Asymmetric hydrogenation of dihydroisoquinoline derivatives 
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图 32  铑催化重氮化合物与苯胺衍生物的不对称芳基化反应 
Figure 32  Rh-catalyzed asymmetric arylation of diazo compounds with aniline derivatives 

 

图 33  铑催化重氮化合物与苯胺衍生物的区域专一性和对映选择性芳基化反应 
Figure 33  Rh-catalyzed regiospecific and enantioselective arylation of diazo compounds with aniline derivatives 
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图 34  手性磷酰胺配体参与的芳基硼酸与醛的催化不对称 1,2-加成反应 
Figure 34  Catalytic asymmetric 1,2-addition of arylboronic acids with aldehydes by chiral phosphoramide ligands

位阻对相关反应的产率和对映选择性影响较大; 其次, 
C―H 键芳基化的过程中过度依赖于诱导基团的使用, 
诱导基团的引入与脱去也会在一定程度上对全合成路

线的总产率造成影响. 针对复杂天然产物, 尤其是具有

重要生理活性的天然产物分子全合成, 新反应与新试剂

的发展仍具有重要的研究意义. 因此, 发展构建二芳基

次甲基手性中心的新方法及在全合成中的应用仍然具

有广阔的空间. 
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图 35  二芳基次甲基立体中心的不对称构建方法一览 
Figure 35  Asymmetric construction of diarylmethine stereocenters 
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