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铜催化的二醇类化合物对映选择性去对称化反应研究进展★ 
鱼章龙 a    李忠良 b    杨昌江 c    顾强帅*,b    刘心元*,a 

(a南方科技大学化学系  深圳格拉布斯研究院  深圳 518055) 
(b南方科技大学化学系  前沿与交叉科学研究院  深圳 518055) 

(c大湾区大学理学院化学系  东莞 523000) 

摘要  二醇类化合物的对映选择性去对称化反应是合成复杂手性醇类化合物的重要方法, 在药物化学、全合成和材料

科学等学科中有着广阔的应用前景. 铜催化剂相较于其他贵金属催化剂而言更加廉价易得, 而且在反应中有着丰富的

价态变化, 因而近年来利用铜催化的策略实现二醇类化合物对映选择性去对称化的研究发展迅速. 本综述依据二醇类

化合物(内消旋二醇和前手性二醇)和反应类型的不同对该领域的研究进展进行归纳总结, 并对未来发展做了简要展望. 
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Research Progress on Copper-Catalyzed Enantioselective Desymmetrization 
of Diols★ 
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Abstract  Enantioselective desymmetrization of diols is an important method for the synthesis of complex enantioenriched 
alcohols, which has broad application prospects in medicinal chemistry, total synthesis, and materials science. In recent years, 
the use of copper catalysis to achieve diols’ enantioselective desymmetrization has progressed rapidly because copper is in-
expensive and readily available compared with other noble metal catalysts. Besides, copper undergoes a two-electron or sin-
gle-electron transfer process in the catalytic cycle, and the rich oxidation states of copper provides the opportunity to solve 
some challenging problems. This review summarizes the research progress in this field according to the types of diols (meso 
diol and prochiral diol) and reactions together with a brief perspective. 
Keywords  copper catalysis; desymmetrization; diols; asymmetric catalysis 

   
1  引言 

利用简单易得的原料直接构建手性化合物并将其

应用于药物、生物活性分子以及新材料的合成, 是化学

家们长久以来所追求的目标. 近年来, 对映选择性去对

称化反应作为行之有效的合成手性化合物的方法受到

了越来越多的关注[1]. 所谓去对称化即通过选择性地与

内消旋或前手性化合物中对称性官能团之一发生反应, 
破坏其对称性以构建手性化合物的过程(图 1). 与其他

构建手性化合物的方法相比, 去对称化的反应位点往往

在距前手性中心至少一根化学键的官能团上. 这一本质

性特点一方面为催化剂的手性控制带来了挑战, 另一方

面则避免了在构建新立体中心特别是手性季碳中心时

拥挤的空间位阻对反应效率及立体选择性所带来的影

响, 因其利用了分子中原有的立体结构, 更有利于季碳

手性中心的构建; 同时因为去对称化反应实质上是对称

性分子中官能团上的反应, 官能团反应的多样性也决定

了去对称化反应应用的广泛性[2].  
其中, 二醇类化合物通过对映选择性去对称化策略
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可以高效地合成复杂手性醇类化合物, 在药物化学、全

合成和材料科学等学科中有着重要的应用, 因而受到日

益广泛的关注. 二醇类化合物对映选择性去对称化研究

早期多采用酶催化的策略, 通过酶催化的酯交换反应实

现二醇的对映选择性酰基化已得到广泛应用[3]. 但由于

受酶促反应底物特异性、仅能得到一种对映异构体等特

点所限, 非酶催化的二醇类化合物对映选择性去对称化

反应受到了更多的关注, 近年来已有数篇二醇类化合物

去对称化反应的综述见诸报道[4]. 其中有机催化的策略

发展更加成熟, 结构中含有吡啶、咪唑、异硫脲或次膦

酸酯部分的亲核有机催化剂被用于二醇类化合物的去

对称酰基化、硅基化等反应. 而金属催化的去对称化策

略则丰富了二醇类化合物去对称化的反应类型, 诸如 
锌[5]、钯[6]、镍[7]、金[8]、钛[9]等金属催化体系实现了多

种二醇类化合物的对映选择性去对称化反应. 特别是铜

催化的二醇类化合物的对映选择性去对称化近年来发

展迅速但尚无报道对其总结归纳. 相较于贵金属催化

剂, 铜有着储量丰富、廉价易得的优点, 此外铜催化剂

在催化循环中不仅可以发生双电子转移过程, 还具有优

异的单电子转移性质[10], 丰富的价态变化为解决一些

挑战性难题提供了可能. 基于此, 本文将对铜催化的二

醇类化合物的对映选择性去对称化领域相关研究现状

进行阐述和总结.  
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desymmetrization

(R1 R2)  
图 1  对映选择性去对称化反应 
Figure 1  Enantioselective desymmetrization reaction 

2  铜催化的内消旋二醇对映选择性去对称化 

内消旋二醇化合物经去对称化可以在一步反应中

构建多个手性中心. 与此同时, 由于内消旋二醇去对称

化反应的位点距离前手性中心更近, 因而更有利于催化

剂的立体选择性控制.  

2.1  酰基化反应 
2003 年, Matsumura 等[11]报道了首例二价铜-双噁

唑啉催化剂 Cat.1 催化的内消旋 1,2-二苯基乙二醇(1)的
对映选择性去对称化反应, 作者以苯甲酰氯为酰基化试

剂, 以 79%的收率得到了 94% ee 值的单苯甲酰基化产

物 2(图 2). 作者认为该反应的催化机理完全不同于既往

酰基化试剂被手性催化剂活化的模式, 提出了手性金属

催化剂首先选择性地与二醇化合物相络合, 之后再与酰

基化试剂反应得到去对称化产物的反应机理. 在此之

后, 众多课题组以该反应作为模板, 在同样或相似的反

应条件下考察新发展手性配体的催化性能, 由此揭开了

铜催化二醇类化合物对映选择性去对称化反应研究的

序幕.  
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图 2  铜-双噁唑啉催化剂催化的内消旋 1,2-二醇去对称化反应 
Figure 2  Desymmetrization of meso 1,2-diols catalyzed by 
Cu-dioxazoline catalyst 

2005 年, Pfaltz 等[12]报道并合成了一系列手性硼桥

双噁唑啉配体, 值得注意的是该类阴离子配体的负电荷

位于配体骨架中. 为了探索这类配体的应用性, 作者参

考了 Matsumura 等报道的反应条件, 以苯甲酰氯为酰基

化试剂对内消旋二醇底物进行了对映选择性去对称化

反应尝试. 如图 3 所示, 以 L1 作为配体时, 能够对映选

择性地得到目标酰基化产物 4. 该反应对环状和非环状

内消旋二醇表现出优秀的兼容性, 相应产物(4a～4c)的
ee 值最高可达 94%.  
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图 3  铜/手性硼桥双噁唑啉配体催化的内消旋 1,2-二醇的去对称化反

应 
Figure 3  Desymmetrization of meso 1,2-diols catalyzed by Cu/chiral 
boron-bridged bisoxazoline ligand 

2006年, Shirai等[13]设计并合成了手性哌嗪配体L2, 
并将其应用于环状和非环状内消旋二醇3的去对称酰基

化反应中. 作者同样参考了已报道的反应条件, 在该反

应条件下配体 L2 与二价铜的手性催化剂展现出了良好
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的催化效果, 以 73%～100%的收率得到了最高 93% ee
值的酰基化产物 4(图 4). 

 

图 4  铜/手性哌嗪配体催化的内消旋 1,2-二醇的去对称化反应 
Figure 4  Desymmetrization of meso 1,2-diols catalyzed by Cu/chiral 
piperazine ligand 

2007 年, Arai 等[14]以多种芳基酰氯为酰基化试剂, 
使用他们发展的手性双咪唑啉配体 L3 高对映选择性地

实现了内消旋 1,2-二醇 3 的去对称酰基化反应, 酰基化

产物 5 的 ee 值最高可达 95%(图 5). 需要指出的是, 作
者通过筛选发现在该催化体系中氯化亚铜(I)的表现更

优于二价铜.  

 

图 5  铜/手性双咪唑啉配体催化的内消旋 1,2-二醇的去对称化反应 
Figure 5  Desymmetrization of meso 1,2-diols catalyzed by Cu/chiral 
bis(imidazoline) ligand 

2013 年, Kałuża 等[15]设计合成了一类含有哌嗪核心

的二胺配体 L4/L5, 并探索了该类配体在内消旋二醇 3
去对称酰基化反应中的应用. 结果如图 6 所示, 在已报  
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图 6  铜/含有哌嗪核心的手性二胺配体催化的内消旋 1,2-二醇的去对

称化反应 
Figure 6  Desymmetrization of meso 1,2-diols catalyzed by Cu/chiral 
diamine ligands that contain a piperazine core 

道的反应条件下, CuCl2 与该类配体络合的手性催化剂

能最高以 87%的 ee 值得到手性苯甲酰基化产物 4. 
2014 年, O'Brien 等[16]发展了一系列(＋)-鹰爪豆碱

衍生的手性二胺配体, 作者同样选择了内消旋二醇 3 的

去对称酰基化作为检验该手性配体催化效果的模板反

应. 如图 7 所示, CuCl2/二胺配体 L6 能以中等的收率得

到最高 96% ee 值的苯甲酰基化产物 4.  

Me H
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图 7  铜/(＋)-鹰爪豆碱衍生的手性二胺配体催化的内消旋 1,2-二醇的

去对称化反应 
Figure 7  Desymmetrization of meso 1,2-diols catalyzed by Cu/(＋)- 
sparteine surrogate chiral diamine 

二醇的去对称芳基甲酰基化反应往往需要在碱性

条件下进行, 以中和反应中产生的氯化氢, 然而在碱性

条件下酰基化产物容易经历酰基转移反应, 继而降低产

物的 ee 值. 2006 年, Matsumura 等[17]使用异氰酸酯作为

反应原料, 成功在非碱性条件下实现了内消旋二醇 3 的

去对称氨甲酰基化反应(图 8). 在二价铜与手性双噁唑

啉配体 L7 的催化下, 该反应能最高以 99%的收率和最

高 93%的 ee 值得到目标氨甲酰基化的产物 6. 

 

图 8  铜/手性双噁唑啉配体催化的内消旋二醇的去对称氨甲酰基化

反应 
Figure 8  Desymmetric carbamoylation of meso diols catalyzed by 
Cu/chiral BOX ligand 

此外, 2019 年, Sugiura 等[18]使用 2-吡啶酯 7 作为酰

基化试剂也避免了碱的引入, 成功在二价铜和双噁唑啉

配体 L7 的催化下实现了内消旋二醇 3 的对映选择性去

对称酰基化反应. 该催化体系首次实现了内消旋酒石酸

酯化合物的高对映选择性去对称化, 目标酰基化产物 8
的 ee 值最高可达 96%(图 9). 
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图 9  2-吡啶酯作为酰基化试剂参与的内消旋二醇的去对称化反应 
Figure 9  Desymmetrization of meso diols using 2-pyridyl esters as 
acylating reagents 

2.2  磺酰化反应 
2007年, Onomura等[19]继续已故Matsumura的工作, 

在成功实现手性铜催化内消旋 1,2-二醇去对称苯甲酰基

化、氨甲酰基化的基础上将这一催化体系拓展到了去对

称磺酰基化中. 如图10所示, 当使用对甲苯磺酰氯作为

磺酰化试剂, 在 Cu(OTf)2和手性双噁唑啉配体 L8 催化

下, 反应能以最高几乎定量的产率得到优秀对映选择性

的单磺酰化产物 9. 

 

图 10  铜/手性双噁唑啉配体催化的内消旋二醇的去对称磺酰基化反

应 
Figure 10  Desymmetric tosylation of meso diols catalyzed by Cu/chiral 
BOX ligand 

2.3  氧化反应 
2007年, Onomura等[20]报道了一例Cu(OTf)2和手性

双噁唑啉配体 L8 催化的内消旋二醇 1 的去对称氧化反

应. 该反应使用 N-溴酞亚胺作为氧化剂, 能以 97%的收

率和 76%的 ee 值得到氧化产物 10. 如图 11 所示, 作者

认为内消旋 1,2-二醇 1与Cu(II)/L8首先络合形成活化的

中间体, 之后在手性配体提供的手性环境影响下, Br＋选 
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Ph Ph
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Cu(OTf)2/L8 (10 mol%)

N-Bromophthalimide (1.5 equiv.)

K2CO3 (1.5 equiv.)
CHCl3, r.t.

HO
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97%, 76% ee
1 10

N
O

O
N Cu
O O

RS

Br+

 
图 11  铜/手性双噁唑啉配体催化的内消旋二醇的去对称氧化反应 
Figure 11  Desymmetric oxidation of meso diol catalyzed by Cu/chiral 
BOX ligand 

择性地在位阻更小一侧发生反应, 最终得到单氧化的产

物 10. 

2.4  芳基化和烷基化反应 
2016 年, Kuriyama 和 Onomura 等[21]使用二价铜/手

性双噁唑啉配体络合物催化体系实现了内消旋二醇 3的
去对称芳基化反应. 该反应使用二芳基碘盐 11 作为芳

基化试剂, 能得到中等到优秀的收率和最高 85% ee 值

的芳基化产物 12(图 12). 值得注意的是, 该催化体系对

芳基化试剂敏感, 使用富电子芳基碘盐时仅能得到消旋

的产物, 作者推测其原因在于富电子芳基碘盐的高反应

活性所带来的强消旋背景反应.  

 

图 12  铜/手性双噁唑啉配体催化的内消旋二醇的去对称芳基化反应 
Figure 12  Desymmetric arylation of meso diols catalyzed by Cu/chiral 
BOX ligand 

2017 年, 钮大文课题组[22]发展了铜/硼酸双催化的

反应体系, 实现了内消旋二醇 3的去对称炔丙基化反应. 
该反应可以在一步反应中构建三个手性中心, 在高反应

效率的同时表现出优秀的非对映选择性(d.r.＞19∶1)和
对映选择性, 目标产物 ee 值最高可达 99%. 作者认为铜

催化剂首先与炔丙基碳酸酯 13 反应得到亚联烯基有机

铜金属配合物中间体(copper allenylidene intermediate), 
该中间体几乎仅在 γ 位接受亲核试剂进攻, 因而有着高

区域选择性. 同时, 硼酸 B 和二醇化合物结合形成的中

间体增强了醇的亲核性, 并在手性配体 L9 提供的手性

环境影响下, 快速与亚联烯基有机铜金属配合物中间体

反应得到高立体选择性的产物 14(图 13).  

 

图 13  铜/硼酸双催化的内消旋二醇的去对称炔丙基化反应 
Figure 13  Desymmetric propargylation of meso diols by Cu/borinic 
acid dual catalysis  
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3  铜催化的前手性二醇的对映选择性去对称化 

相较于内消旋二醇, 前手性二醇对映选择性去对称

化的反应位点往往距离前手性中心更远, 因而其对映选

择性控制更具挑战. 不同于上述通过内消旋二醇的去对

称化构建手性叔碳中心的报道, 前手性二醇的去对称化

更多地着眼于构建合成中极具挑战性的季碳手性中心. 
近年来利用手性铜催化的策略在此领域中取得了瞩目

的进展.  

3.1  酰基化反应 
2006 年, Matsumura 等[23]将铜/手性双噁唑啉配体的

催化体系从内消旋 1,2-二醇拓展到了 2-胺基-1,3-二醇的

去对称酰基化反应中. 如图14所示, 在Cu(OTf)2和手性

双噁唑啉配体 L8 催化下, 前手性 2-胺基-1,3-二醇 15 能

以高收率和优秀的对映选择性得到相应去对称酰基化

的产物 16a 和 16b. 

 

图 14  铜/手性双噁唑啉配体催化的 2-胺基-1,3-二醇的去对称化反应 
Figure 14  Desymmetrization of 2-amino-1,3-diols catalyzed by 
Cu/chiral BOX ligand 

2008 年, Matsumura 和 Onomura 等[24]以相同的催化

策略实现了 2-氨甲酰基 1,3-二醇化合物 17 的去对称苯

甲酰基化和对甲苯磺酰基化反应, 对映选择性地得到了

相应酰基化/磺酰基化的手性产物 18(图 15). 值得注意

的是在该反应中, 对甲苯磺酰基化产物的 ee 值均高于

苯甲酰基化的产物, 作者认为导致该结果的主要原因为

在碱性反应条件下酰基化产物容易发生分子内酰基转

移反应, 导致了手性苯甲酰基化产物部分消旋化. 利用

该策略可以实现叔碳和季碳手性中心的构建. 

 
图 15  铜/手性双噁唑啉配体催化的去对称苯甲酰基化和对甲苯磺酰

基化反应 
Figure 15  Desymmetric benzoylation and tosylation catalyzed by 
Cu/chiral BOX ligand 

在铜催化的前手性二醇的去对称化反应领域中, 除

了上述 Onomura 团队杰出的工作之外, Kang 及其同事

亦做出了重要的贡献. 2007 年, Kang 等[25]发展了高对映

选择性实现前手性 2-取代甘油(2-取代-1,2,3-三醇)化合

物 19 的去对称苯甲酰基化反应, 以最高 94%的对映选

择性得到一系列手性叔醇化合物 20. 作者利用氯化铜

与手性双噁唑啉配体 L10 和手性亚胺噁唑啉配体 L11
络合物作为互补催化剂, 实现了 2-位烷基、乙烯基、苯

基和苄基等取代底物的优良兼容性(图 16).  

 

图 16  铜催化 2-取代甘油化合物的去对称苯甲酰基化反应 
Figure 16  Cu-catalyzed desymmetric benzoylation of 2-substituted 
glycerols 

同年, Kang 等[26]以相同的策略, 使用氯化铜与手性

亚胺配体 L12 的络合物催化剂也实现了 2-取代甘油化

合物 19 的去对称苯甲酰基化反应. 值得说明的是该催

化体系有着极高的反应效率, 除一例 81%收率外, 其余

报道的底物均能在 0.5 h 后以 99%的收率得到最高 95% 
ee 值的手性产物(图 17). 作者在文中提出了反应可能的

机理: 手性二价铜催化剂与底物络合形成平面四边形络

合物, 之后苯甲酰氯从位阻小的底面与铜相互作用被活

化, 接着苯甲酰基转移到亲核的吡啶基进一步增强苯甲

酰基的反应活性, 所得中间体最终与未配位的伯羟基反

应得到最终产物.  
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图 17  铜/手性亚胺配体催化的 2-取代甘油的去对称化及其机理 
Figure 17  Desymmetrization of 2-substituted glycerols catalyzed by 
Cu/chiral imine ligand and its mechanism 
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基于上述策略, 2008 年, Kang 等[27]使用手性四苯基

双噁唑啉配体 L13 和氯化铜作为催化剂高效地实现了

2-取代-2-苯甲酰胺基-1,3-丙二醇 21 的对映选择性去对

称化, 高对映选择性地构建了含氮季碳手性中心的苯甲

酰基化产物 22, 为手性叔烷基胺砌块的合成提供了新

方法(图 18).  
CuCl2/L13 (20 mol%)

BzCl (1.1 equiv.)BzHN
R

OH

OH Et3N (1.2 equiv.)
THF, r.t.

BzHN
R

OBz

OH

15 examples
80% ~ 98%

83% ~ 95% eeO
Ph

N
Ph

N
Ph

O

PhL13

21 22

 
图 18  铜/手性双噁唑啉配体催化的 2-取代的 2-苯甲酰胺基-1,3-丙二

醇的去对称苯甲酰基化反应 
Figure 18  Desymmetric benzoylation of 2-substituted 2-benzamido- 
1,3-propanediols catalyzed by Cu/chiral BOX ligand 

2011 年, Kang 等[28]报道了以对映选择性去对称苯

甲酰基化策略合成极具挑战性的带有全碳季碳手性中

心化合物的新方法. 在此前的报道中, 前手性 1,3-二醇

2-位的取代基往往带有可与铜配位的杂原子(如氧, 氮), 
在铜催化剂与底物相互作用时为 1,2-位杂原子与铜螯

合, 而非 1,3-位的双羟基. 但当前手性 1,3-二醇 2-位取

代基不含非杂原子时, 催化剂只能与 1,3-位的羟基配位, 
位于 2-位的前手性中心距离手性催化剂的空间距离将

更远, 因而通过去对称化高对映选择性地构建全碳季碳

手性中心极具挑战. 作者通过条件优化, 最终在铜/手性

吡啶双噁唑啉(Pybox)配体 L14 催化下, 实现了全碳季

碳手性中心的高对映选择性构建, 酰基化产物 24 的 ee
值最高达 99%(图 19). 需要特别指出的是, 该催化体系  
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图 19  铜/手性吡啶双噁唑啉配体催化的全碳季碳手性中心的不对称

合成 
Figure 19  Asymmetric synthesis of all-carbon quaternary stereocenters 
catalyzed by Cu/Pybox ligand 

能够区分 23 前手性中心上的甲基与乙基取代基(R1＝

Me, R2＝Et), 最终以 95%的收率, 84%的 ee 值得到目标

手性产物. 
2013 年, Kang 等[29]发表了高对映选择性构建手性

噁唑烷酮类化合物的报道 , 作者以铜 /手性双噁唑啉

L15 为双功能催化剂, 在一锅反应中首先催化完成了前

手性 1,3-二醇25分子内去对称环化反应, 而后催化环化

产物与苯甲酰氯的动力学拆分反应进一步提高了 ee 值, 
最终以优秀的对映选择性(94%～99% ee)得到了手性噁

唑烷酮产物 26(图 20). 
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图 20  铜/手性双噁唑啉配体催化的手性噁唑烷酮类化合物的合成 
Figure 20  Synthesis of chiral oxazolidinones catalyzed by Cu/chiral 
BOX ligand 

2019 年, Shimizu 等[30]报道了一例铜/手性双噁唑啉

配体 L16 催化 2-胺基-1,3-二醇 27 的去对称氨甲酰基化

反应, 遗憾的是仅能以中等收率得到 66% ee 值的单氨

甲酰基化产物 28, 而且需要使用 0.5 equiv.的催化剂(图
21). 

N

OH

OH
Me

PMP
Cu(OTf)2/L16 (0.5 equiv.)

PhNCO (1.0 equiv.)

THF, r.t.
N
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O
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PMP

O
NHPh
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O O

Bn BnL16

28
57%, 66% ee

27

PMP = p-methoxyphenyl  

图 21  铜/手性双噁唑啉配体催化的 1,3-二醇的去对称氨甲酰基化反

应 
Figure 21  Desymmetric carbamoylation of the 1,3-diol catalyzed by 
Cu/chiral BOX ligand 

3.2  磺酰化反应 
2010 年, Onomura 等[31]报道了一例 3,3-二羟甲基氧

化吲哚化合物 29 的去对称对甲苯磺酰基化反应(图 22). 
该反应以 Cu(OTf)2 和手性双噁唑啉配体 L8 为催化剂, 
以高收率和优秀的对映选择性得到了磺酰化产物 30, 
并实现了该手性氧化吲哚衍生物产物的转化.  

2012 年, Onomura 等[32]发展了从前手性 1,3-二醇 31  
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图 22  铜/手性双噁唑啉配体催化的 3,3-二羟甲基氧化吲哚的去对称

对甲苯磺酰基化反应 
Figure 22  Desymmetric tosylation of 3,3-bis(hydroxymethyl)oxindole 
catalyzed by Cu/chiral BOX ligand 

出发, 通过不对称去对称化策略构建含有季碳立体中心

的手性噁唑啉化合物 32 的高效合成方法. 该催化体系

对映选择性优秀, 最高能以＞99% ee 值得到相应手性

噁唑啉产物 32(图 23). 机理实验研究表明噁唑啉产物通

过进一步动力学拆分, 生成磺酰基化副产物 33 的过程

进一步提高了噁唑啉产物 32 的 ee 值. 

 
图 23  铜/手性双噁唑啉配体催化的含有季碳立体中心手性噁唑啉的

合成 
Figure 23  Synthesis of optically active oxazolines with a quaternary 
stereocenter catalyzed by Cu/chiral BOX ligand 

在上述工作的基础上, Onomura等[33]于2020年报道

了胺基三醇化合物的对映选择性转化. 在该反应中, 胺
基三醇化合物 34 首先在铜催化下发生单磺酰化反应, 
得到中间体 35, 接着该中间体发生分子内环化反应, 得
到前手性噁唑啉二醇化合物 36, 该化合物作为去对称

化反应前体, 在手性铜催化下与对甲苯磺酰氯发生去对

称化反应, 高对映选择性地得到手性噁唑啉产物 37, ee
值最高＞99% (图 24). 作者通过机理实验证明手性产物

37 在反应体系中可以经动力学拆分得到双磺酰化副产

物 38, 该过程以牺牲部分产率为代价进一步提高了产 
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图 24  铜/手性双噁唑啉配体催化的胺基三醇的对映选择性去对称化 
Figure 24  Enantioselective desymmetrization of aminotriols catalyzed 
by Cu/chiral BOX ligand 

物的对映体纯度. 

3.3  氧化反应 
2019年, Onomura等[34]报道了以N-溴代丁二酰亚胺

(NBS)为氧化剂, 三氟甲磺酸铜和手性双噁唑啉配体 L8
为催化剂实现 2-胺基-1,3-二醇化合物 39 去对称氧化的

反应(图 25). 该催化体系可以兼容 2-位烷基、苄基、芳

基和杂芳基等基团取代的 2-胺基-1,3-二醇, 经去对称化

反应高对映选择性地得到了相应 α-取代的丝氨酸衍生

物 40.  

 
图 25  铜/手性双噁唑啉配体催化的 2-胺基-1,3-二醇的氧化去对称化

反应 
Figure 25  Oxidative desymmetrization of 2-amino-1,3-diols catalyzed 
by Cu/BOX ligand 

2022 年, Onomura 等[35]继续丰富和拓展了这类氧化

去对称化反应, 作者以二溴海因(DBDMH)作为氧化剂, 
使用新手性双噁唑啉配体 L17/铜的催化体系, 成功实

现了 2-取代-1,2,3-三醇化合物 19 的对映选择性氧化去

对称化, 以最高 98%的 ee 值制备得到了相应甘油酸酯

的衍生物 41(图 26). 

 

图 26  铜/手性双噁唑啉配体催化的 2-取代-1,2,3-三醇的去对称氧化

反应 
Figure 26  Oxidative desymmetrization of 2-substituted 1,2,3-triols 
catalyzed by Cu/chiral BOX ligand 

3.4  偶联反应 
2015 年, 蔡倩课题组[36]基于去对称化策略, 报道了

铜/手性二胺配体 L18 催化的对映选择性芳基 C—O 偶

联反应, 为手性二氢苯并呋喃和二氢苯并吡喃类化合物

43 的合成提供了新方法. 该反应适用范围广泛, 不仅适
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用于前手性 1,3-二醇, 也兼容前手性 1,5-二醇, 同时能

够高对映选择性地构建叔碳手性中心和全碳季碳手性

中心化合物 43(图 27). 值得一提的是, 在此之前他们报

道过类似的钯催化分子内去对称 O-芳基化反应[6b], 但
反应受限于普适性和反应性. 作者认为铜催化的体系能

弥补上述不足之处的原因在于铜催化体系有更加丰富

可供选择的配体库, 而且在铜催化的偶联反应中较少发

生脱卤或 β-氢消除的副反应. 基于此工作, 之后他们继

续拓展该催化体系的适用范围, 并于 2017 年报道了合

成手性二氢苯并呋喃、二氢苯并吡喃和 1,4-苯并二烷

等化合物的工作[37].  
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图 27  铜/手性二胺配体催化的分子内去对称化芳基 C—O 偶联反应 
Figure 27  Intramolecular desymmetric aryl C—O coupling catalyzed 
by Cu/chiral diamine ligand 

3.5  硅原子中心前手性二醇的去对称化反应 
利用二醇的去对称化策略不仅可以构建碳原子中

心手性, 还可以构建杂原子中心手性化合物. 2020 年, 
徐利文课题组[38]使用铜催化体系去对称化合成了四级

硅立体中心有机硅烷化合物 45. 他们以铜/手性吡啶噁

唑啉配体 L19 为催化剂, 实现了前手性 2-硅-1,3-丙二醇

类化合物44的去对称酰基化反应(图28). 控制实验表明

这类硅中心二醇化合物反应活性高, 在没有催化剂存在

的条件下即可发生反应, 因此导致了产物的 ee 值不够

理想, 该反应仍有待于进一步完善和发展. 
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图 28  铜/手性吡啶噁唑啉配体催化的前手性 2-硅-1,3-丙二醇类化合

物的去对称酰基化反应 
Figure 28  Desymmetric acylation of prochiral 2-sila-1,3-propanediols 
catalyzed by Cu/chiral pybox ligand 

2022 年, 何川课题组[39]报道了铜/手性二膦配体

L20催化前手性硅烷偕二醇46的去对称硅基化反应, 以

中等到优秀的对映选择性合成了手性硅醇化合物 47(图
29). 在该反应中仅有 H2 作为单一副产物, 原子经济性

高. 作者通过机理研究证明对映选择性 σ-键复分解过程

是成功区分硅烷二醇中两个醇基的关键.  

 

图 29  铜/手性二膦配体催化的前手性硅烷二醇的去对称化 
Figure 29  Desymmetrization of prochiral silanediols catalyzed by 
Cu/chiral diphosphine ligand 

4  铜催化二醇的自由基对映选择性去对称化反

应 

除了上述通过离子型反应机理实现二醇去对称化

反应的报道外, 2020 年刘心元课题组[40]报道了首例通过

自由基机理实现二醇类化合物不对称去对称化的反应, 
在一价铜和手性磷酸协同催化下利用前手性或内消旋

的烯基 1,3-二醇 48 为原料, Togni 试剂或者氟烷基磺酰

氯为氟烷基自由基前体, 高非对映选择性和高对映选择

性地构建了含有多个手性中心的四氢呋喃骨架化合物. 
当烯基 1,3-二醇 R2取代基为氢时, 以 Togni 试剂为自由

基前体, Cu2O和手性磷酸CPA 1 及非手性吡啶配体L21
的催化体系能够高立体选择性地构建含有一个季碳手

性中心, 一个叔碳手性中心的四氢呋喃化合物 49(最高

＞20∶1 d.r., 92% ee). 当烯基 1,3-二醇 R2取代基不为氢

时, 作者最终确定了 CuBr 和手性双磷酸 CPA 2 为催化

剂, 氟烷基磺酰氯为自由基前体, 碳酸银用以中和反应

中现场产生的 HCl, 实现了含有两个手性季碳中心四氢

呋喃化合物 50 的高效构建(最高＞20∶1 d.r., 96% ee). 
同时作者以高非对映选择性和对映选择性实现了内消

旋 1,3-二醇的去对称化, 构建了手性双环化合物 51(图
30). 最后作者通过密度泛函理论(DFT)计算研究表明, 
手性磷酸负离子与烯基 1,3-二醇底物中两个羟基形成的

氢键以及非手性吡啶配体与二醇底物上芳环之间的 π-π
相互作用在产物的立体选择性控制中起到了至关重要

的作用.  
2023 年, 刘心元课题组[41]在自由基参与的去对称

化反应领域取得了进一步的进展. 作者使用芳基磺酰氯

作为磺酰基自由基前体, 在一价铜和不同手性配体的催

化下, 实现了多种前手性或内消旋二醇的对映选择性去

对称磺酰基化反应(图 31). 该反应在实现高对映选择性 
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图 30  铜/手性磷酸催化的前手性烯基 1,3-二醇的去对称化 
Figure 30  Desymmetrization of prochiral olefinic 1,3-diols catalyzed by Cu/chiral phosphoric acid 
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图 31  铜/手性配体催化的醇类化合物的对映选择性去对称磺酰基化反应 
Figure 31  Desymmetric sulfonylation of alcohols catalyzed by Cu/chiral ligands
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(最高 99% ee)的同时, 有着极为广泛的底物适用性, 前
手性 1,3-二醇、前手性 2-氨基-1,3-二醇、前手性 1,2,3-
三醇、内消旋 1,2-二醇, 部分羟基被保护的内消旋四醇、

五醇等醇类化合物 52 都可兼容, 同时还能通过该催化

策略实现肌醇(六醇)的 4/6 位高选择性保护(53a～53e). 
值得注意的是大宗工业原料甘油(包括粗甘油)亦可在该

催化体系中实现高对映选择性转化, 并通过进一步简单

转化即可便捷制备多种重要的手性三碳合成子, 发展了

从廉价工业原料到高附加值手性化合物转化的新方法. 
在该报道中, 作者利用铜催化的自由基外球反应机理避

免了金属催化的杂原子-杂原子偶联反应中难以发生双

电子还原消除的困难, 为不对称杂-杂偶联反应提供了

可供参考的新策略. 
最近, 刘心元课题组[42]发展了酰基自由基与二醇

化合物的对映选择性去对称酰基化反应, 利用铜/手性

磺酰胺配体(L26/L27/L28)的催化体系, 实现了该活性

自由基的远程立体选择性控制(图 32). 在该反应中烷

基、芳基、杂芳基醛均可用作酰基自由基前体参与反应, 
通过配体调控实现了包括前手性 1,3-二醇、前手性 2-胺
基-1,3-二醇、前手性 2-取代-1,2,3-三醇、内消旋 1,2-二
醇和内消旋 1,4-二醇在内的多种醇类化合物 54 的对映

选择性去对称化, 以最高 89%的收率, 最高 98%的对映

选择性得到了目标酰基化产物 55. 为多种季碳手性中

心的高效合成提供了强有力的工具. 

5  总结与展望 

二醇类化合物的去对称化反应是一类构建手性醇

类化合物的重要方法, 因二醇化合物来源多样、制备简

单, 通过对映选择性去对称化策略可以高效构建一个或

多个手性中心, 特别是大位阻的全取代(季碳)中心, 在
生物医药、化学生物学和新材料等领域有着广泛的应用

前景. 本文介绍了铜催化的二醇类化合物去对称化反应

这一快速发展的研究领域, 在这些报道中通过发展不同

手性配体, 实现了铜催化的高对映选择性去对称酰基

化、磺酰基化、氧化和烷基化等反应, 为相关手性化合

物的合成提供了切实可行的策略和可供参考的新方法. 
从目前的发展来看 , 未来可以在以下方面继续研究 :  
(1)目前铜催化的二醇类化合物的去对称化反应仍处于

快速发展阶段, 反应所涉及的反应类型有限, 更多新反

应如磷酸化、苄基化等反应尚待探索; (2)除我们课题组

的工作外, 目前大部分报道的反应机理都不涉及铜催化

剂的单电子转移过程, 未能充分发挥铜催化剂丰富价态

变化的优势. 后续的研究如能继续利用铜的单电子还原

性质, 通过与不同自由基前体反应产生自由基物种, 拓
展自由基参与去对称化反应的新策略, 如利用亚磷酸酯

作为磷源实现磷酸化反应, 利用苄溴作为烷基自由基前

体实现二醇的苄基化反应; (3)利用该策略构建杂原子手

性中心仅有两例硅原子中心的报道, 鉴于去对称化策略

构建手性中心的优势, 继续探索铜催化的杂原子中心二

醇去对称化反应构建其他杂原子手性中心是一个可行

的研究方向, 特别是通过设计磷中心、硼中心的前手性

二醇化合物, 通过铜催化的去对称化策略, 有望构建相

应的磷、硼手性中心. 随着有机化学家们的继续努力, 
在可预见的未来铜催化的二醇类化合物的去对称化反

应将在不对称催化领域中发挥越来越重要的作用. 
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图 32  铜/手性磺酰胺配体催化的二醇化合物的对映选择性去对称酰基化反应 
Figure 32  Enantioselective desymmetric acylation of diols catalyzed by Cu/chiral sulfonamide ligands 
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