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邻羟基苯基取代的对亚甲基苯醌参与的催化不对称反应研究进展★ 
杨爽 a    王宁宜 a    杭青青 a    张宇辰*,a    石枫*,a,b 

(a江苏师范大学  手性功能杂环研究中心  化学与材料科学学院  徐州 221116) 
(b常州大学  石油化工学院  常州 213164) 

摘要  邻羟基苯基取代的对亚甲基苯醌(p-QMs)是一类具有独特优势的 p-QMs, 不仅保持了 p-QMs 原本的高反应活性, 
随着羟基的引入, 此类合成砌块具有更加丰富的反应位点及手性调控位点, 极大地提高了此类合成砌块在合成化学、

药物化学中的应用. 邻羟基苯基取代的 p-QMs 参与的催化不对称 1,6-共轭加成反应、[4＋n]环加成反应近年来发展十

分迅速, 为手性苯并含氧杂环、芳基甲烷等多种生物活性骨架的构建提供了高效的策略. 本文综述了邻羟基苯基取代

的p-QMs参与的催化不对称反应, 指出了这一领域存在的挑战性问题, 将为设计邻羟基苯基取代的p-QMs参与的新型

催化不对称反应提供新的思路.   
关键词  邻羟基苯基取代的对亚甲基苯醌; 不对称催化; 1,6-共轭加成; 环化反应 

Advances in Catalytic Asymmetric Reactions Involving o-Hydroxyphenyl 
Substituted p-Quinone Methides

★
 

Yang, Shuanga   Wang, Ningyia   Hang, Qingqinga   Zhang, Yuchen*,a   Shi, Feng*,a,b 
(a Research Center of Chiral Functional Heterocycles, School of Chemistry and  

Materials Science, Jiangsu Normal University, Xuzhou 221116) 
(b School of Petrochemical Engineering, Changzhou University, Changzhou 213164) 

Abstract  o-Hydroxyphenyl substituted p-quinone methides (p-QMs) belong to a class of p-QMs with unique advantages. 
They not only maintain the high reactivity of p-QMs, but also have more reactive and activation sites owing to the introduc-
tion of hydroxyl group. Therefore, o-hydroxyphenyl substituted p-QMs have wide applications in synthetic and medicinal 
chemistry. The catalytic asymmetric 1,6-conjugate addition and [4＋n] cycloaddition of o-hydroxyphenyl substituted p-QMs 
have developed very rapidly in recent years, which have become efficient strategies for the synthesis of chiral oxy-
gen-containing heterocycles and arylmethanes with potential bioactivity. This review summarizes the catalytic asymmetric 
reactions involving o-hydroxyphenyl substituted p-QMs and points out the remaining challenges in this research area, which 
will open a new window for the design of new type of o-hydroxyphenyl substituted p-QMs and their involved catalytic 
asymmetric reactions. 
Keywords  o-hydroxyphenyl substituted p-quinone methides; asymmetric catalysis; 1,6-conjugate addition; cycloaddition 

  
1  引言 

手性含氧杂环骨架广泛存在于具有重要生物活性

的天然产物和药物分子中[1-2]. 其中, 手性苯并含氧杂环

骨架属于一类重要的手性含氧杂环骨架(图 1a, 1b). 例
如, 化合物 I～III 是从植物中提取的具有生物活性的天

然产物(图 1a)[1], 化合物 IV, V 具有抗肿瘤活性, 化合物

VI 具有抗真菌作用(图 1b)[2]. 此外, 手性芳基甲烷骨架

也属于一类重要的具有生物活性的骨架, 例如化合物

VII～IX具有抗肿瘤活性(图 1c)[3]. 因此, 手性苯并含氧

杂环骨架和手性芳基甲烷骨架的高对映选择性构建已

经成为不对称催化合成领域的一个重要研究目标[4]. 
为了实现这一目标, 化学工作者们发展了一些新型

的合成砌块及其参与的催化不对称反应. 其中, 对亚甲

基苯醌(p-QMs)是合成手性芳基甲烷化合物的一类重要

合成砌块, 该类化合物由羰基、环己二烯、亚甲基三部

分组成, 这种容易接受亲核试剂进攻并发生芳构化的结

构特点, 使得此类化合物具有非常高的反应活性[5]. 目
前, p-QMs 参与的催化不对称 1,6-共轭加成反应已经成

为合成手性芳基甲烷化合物最高效、最简便的方法之一, 
在合成化学、药物化学等领域均发挥着重要的作用[6]. 
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图 1  具有生物活性的手性含氧杂环及芳基甲烷衍生物 
Figure 1  Selected biologically active chiral oxygen-containing hetero-
cycles and arylmethanes 

随着 p-QMs 化学的发展, 此类合成砌块参与的反

应类型较为单一, 成为制约这一领域发展的重要因素. 
为解决这一问题, 化学工作者在 p-QMs 的芳环上引入

羟基这一官能团, 设计了邻羟基苯基取代的 p-QMs(图
2a). 这类化合物不仅保持了 p-QMs 原有的高反应活性, 
而且增加了羟基这一亲核位点, 同时羟基可以作为与催

化剂形成氢键或离子对作用的活化位点, 使得此类合成

砌块不仅具有更加丰富的反应性, 同时兼具更多的手性

调控位点, 极大提高了此类合成砌块的应用范围. 
自 2016 年邻羟基苯基取代的 p-QMs 首次应用于催

化不对称合成以来[7], 此类合成砌块参与的催化不对称

反应发展十分迅速(图 2b). 邻羟基苯基取代的 p-QMs不
仅可以参与催化不对称 1,6-共轭加成反应, 而且可以作 

 
图 2  邻羟基苯基取代的 p-QMs 参与催化不对称反应的概况 
Figure 2  Profile of catalytic asymmetric reactions of o-hydroxyphenyl 
substituted p-QMs 

为四元合成砌块参与催化不对称[4＋1]、[4＋2]、[4＋3]
环加成反应, 为构建手性苯并含氧杂环、芳基甲烷等多

种生物活性骨架提供了高效的策略. 
虽然目前关于 p-QMs 化合物的综述较多, 但是尚

缺乏聚焦于邻羟基苯基取代的 p-QMs 参与的催化不对

称反应的综述[5-6]. 鉴于这一领域的重要性, 非常有必要

从反应模式、手性控制策略等方面对邻羟基苯基取代的

p-QMs 参与的催化不对称反应进行总结归纳, 为相关领

域的化学工作者提供借鉴, 促进该领域的进一步发展. 
本综述按照邻羟基苯基取代的 p-QMs 参与的催化不对

称反应的类型进行分类阐述, 主要包括催化不对称[4＋
n]环加成反应和 1,6-共轭加成反应两大类. 

2  邻羟基苯基取代的 p-QMs 参与的催化不对

称[4＋n]环加成反应 

2.1  邻羟基苯基取代的 p-QMs 参与的催化不对称[4＋
2]环加成反应 

近年来, 邻羟基苯基取代的 p-QMs 参与的催化不

对称[4＋2]环加成反应由于手性控制策略多样、底物适

用范围广等优势, 逐渐成为构建手性苯并六元含氧杂环

骨架的重要策略, 该部分将按照不同的手性控制策略进

行分类归纳. 
2.1.1  手性布朗斯特碱催化的不对称[4＋2]环加成反应 

2016 年, Enders 课题组[7]为了解决 p-QMs 难以参与

串联环化反应的局限性, 创造性地在苯基取代的 p-QMs
上引入羟基, 使其作为亲核位点及催化剂活化位点, 发
展了邻羟基苯基取代的 p-QMs 1 这类兼具亲核中心及

亲电中心的合成砌块. 他们采用此类合成砌块与亚甲基

靛红衍生物 2 进行催化不对称[4＋2]环加成反应, 以良

好的收率和优异的对映选择性合成了含有三个手性中

心的苯并吡喃衍生物 3(图 3). 作者推测的反应机理是: 
手性叔胺-硫脲催化剂 C1 的叔胺基团攫取邻羟基苯基

取代的 p-QMs 1 羟基的氢原子, 形成中间体 A. 随后, 
催化剂 C1 通过离子对以及氢键作用同时活化中间体 A
和亚甲基靛红衍生物 2, 促使二者发生不对称 1,4-共轭

加成反应, 最后通过分子内环化过程得到苯并吡喃衍生

物 3. 在此反应中, 羟基不仅作为亲核位点参与反应, 
还作为手性催化剂的活化位点, 在反应的立体选择性控

制中发挥了重要作用, 显示出邻羟基苯基取代的 p-QMs
参与的催化不对称环化反应在高效合成手性含氧杂环

化合物方面的巨大潜力. 该工作突破了 p-QMs 参与的

催化不对称反应类型单一的局限性, 代表了邻羟基苯基

取代的 p-QMs 参与的第一例催化不对称反应. 由此, 邻
羟基苯基取代的 p-QMs 这一高活性合成砌块引起了化

学工作者的强烈关注, 其参与的催化不对称反应得到迅

速发展. 
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图 3  邻羟基苯基取代的 p-QMs 与亚甲基靛红衍生物的催化不对称[4
＋2]环加成反应 
Figure 3  Catalytic asymmetric [4 ＋ 2] cycloaddition of 
o-hydroxyphenyl substituted p-QMs with methylene oxindoles 

2017 年, 李文军课题组[8]实现了手性方酰胺-叔胺

催化剂 C2 催化下邻羟基苯基取代的 p-QMs 1 与丙二腈

4 的不对称[4＋2]环加成反应, 高收率、高对映选择性地

合成了手性苯并二氢吡喃衍生物 5(图 4a). 值得注意的

是, 在此反应中, 作者认为邻羟基苯基取代的 p-QMs 1
并不是先发生 p-QMs 特有的 1,6-共轭加成反应, 而是在

催化剂 C2 的作用下先转化成邻亚甲基苯醌(o-QMs)中
间体B. 随后, 催化剂C2通过氢键作用同时活化中间体

B 以及丙二腈 4, 促使二者发生不对称加成反应, 再经

历后续的分子内环化以及亚胺-烯胺互变过程, 最终得

到产物 5. 为了验证这一过程, 作者使用 TBS 保护的邻

羟基苯基取代的 p-QMs 6 作为底物进行反应, 实验结果

表明虽然能够得到 1,6-共轭加成产物 7, 但是反应的立

体选择性无法控制, 这说明羟基对反应立体选择性的控

制具有重要作用, 反应很有可能经历了o-QMs B中间体

的过程. 此外, 该反应具有非常好的底物适用范围, 活
泼亚甲基化合物 8 也可以作为底物参与此反应, 通过串

联“一锅法”高效合成了另一类手性苯并二氢吡喃衍生

物 9. 该工作首次提出了邻羟基苯基取代的 p-QMs 转化

成 o-QMs 中间体的反应过程, 为邻羟基苯基取代的

p-QMs 参与的催化不对称反应的设计提供了新思路. 几
乎同时, 李雪锋课题组[9]也报道了类似的工作, 他们使

用氰基化合物 10 作为底物, 高收率、高对映选择性地合

成了手性苯并二氢吡喃衍生物 11(图 4b). 
手性二氢香豆素骨架广泛存在于天然产物和药物

分子中[10], 为了开发高效合成手性二氢香豆素衍生物

的策略[11], 2018 年, 李鑫课题组[12]发展了手性方酰胺-

叔胺催化剂 C2 催化下邻羟基苯基取代的 p-QMs 1 与 β-
羰基醛衍生物 12 的不对称[4＋2]环加成反应, 并通过后

续的氧化反应, 以高收率和优异的对映选择性及非对映

选择性合成了手性 3,4-二氢香豆素螺环化合物 13(图 5). 

 

图 4  邻羟基苯基取代的 p-QMs 与腈类化合物的催化不对称[4＋2]环
加成反应 
Figure 4  Catalytic asymmetric [4 ＋ 2] cycloaddition of 
o-hydroxyphenyl substituted p-QMs with nitrile derivatives 

 

图 5  邻羟基苯基取代的 p-QMs 与 β-羰基醛的催化不对称[4＋2]环加

成反应 
Figure 5  Catalytic asymmetric [4 ＋ 2] cycloaddition of 
o-hydroxyphenyl substituted p-QMs with β-carbonyl aldehydes 

该反应具有良好的底物适用范围, 可以高效地合成手性

3,4-二氢香豆素螺五至七元环酮类化合物. 
2020 年, 王立新、田芳等[13]实现了邻羟基苯基取代
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的 p-QMs 1 与羟基马来酰亚胺 14 的催化不对称[4＋2]
环加成反应, 高收率、高对映选择性及非对映选择性地

构建了手性苯并吡喃并丁二酰亚胺骨架 15(图 6). 作者

认为, 此反应经历了反电子需求的氧杂Diels-Alder反应

的历程, 即邻羟基苯基取代的 p-QMs 1 首先在催化剂

C3 的作用下形成 o-QMs B, 催化剂 C3 通过多氢键活化

模式同时活化 o-QMs B 及羟基马来酰亚胺 14, 促使二

者发生反电子需求的氧杂Diels-Alder环加成反应, 最终

生成产物 15. 值得注意的是, 手性半缩酮衍生物的手性

碳通常极不稳定, 容易通过可逆的异构化过程发生消旋

化, 因此手性半缩酮类化合物的高对映选择性合成十分

具有挑战性, 王立新课题组的这一工作为高对映选择性

合成手性半缩酮类化合物提供了一种有效的策略. 

 

图 6  邻羟基苯基取代的 p-QMs 与羟基马来酰亚胺的催化不对称[4＋
2]环加成反应 
Figure 6  Catalytic asymmetric [4 ＋ 2] cycloaddition of 
o-hydroxyphenyl substituted p-QMs with hydroxymaleimides 

2021 年, 周正洪课题组[14]实现了邻羟基苯基取代

的 p-QMs 1 与 β-氧代酰基吡唑 16 的催化不对称[4＋2]
环加成反应, 以高产率和优秀的非对映及对映选择性合

成了结构多样的手性 3,4-二氢香豆素衍生物 17(图 7). 
此反应同样经历了 o-QMs 中间体的历程, 手性催化剂

C3 通过氢键作用同时活化 o-QMs 中间体 B 以及 β-氧代

酰基吡唑 16, 促使二者发生不对称亲核加成反应得到

中间体 C, 随后通过分子内环化反应促使吡唑基离去, 
最终得到手性 3,4-二氢香豆素衍生物 17. 该工作不仅进

一步拓展了手性布朗斯特碱催化下邻羟基苯基取代的

p-QMs 参与的不对称[4＋2]环加成反应, 同时也为高对

映选择性构建手性二氢香豆素骨架提供了有效的策略. 
2.1.2  手性布朗斯特酸催化的不对称[4＋2]环加成反应 

手性布朗斯特酸是一类重要的有机催化剂, 在催化

不对称合成领域应用十分广泛[15]. 近年来, 手性布朗斯

特酸催化下邻羟基苯基取代的 p-QMs 参与的不对称[4
＋2]环加成反应发展也十分迅速.  
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图 7  邻羟基苯基取代的 p-QMs 与 β-氧代酰基吡唑的催化不对称[4＋
2]环加成反应 
Figure 7  Catalytic asymmetric [4 ＋ 2] cycloaddition of 
o-hydroxyphenyl substituted p-QMs with β-keto acylpyrazoles 

2017 年, 李文军课题组在实现邻羟基苯基取代的

p-QMs 与丙二腈的催化不对称[4＋2]环加成反应的基础

上[8], 进一步发展了手性磷酸 C4 催化下邻羟基苯基取

代的 p-QMs 1 与吖内酯 18 的不对称反电子需求的氧杂

Diels-Alder 反应(图 8), 以高收率和优异的对映及非对

映选择性构建了含有手性季碳中心的二氢香豆素骨架

19[16]. 作者提出了可能的反应机理: 邻羟基苯基取代的

p-QMs 1 原位生成 o-QMs 中间体 B, 吖内酯 18 原位生

成烯醇中间体 D, 手性磷酸 C4 通过氢键作用同时活化

两个中间体 , 促使二者发生反电子需求的氧杂

Diels-Alder 反应得到中间体 E, 最后经过开环过程生成

产物 19. 由于催化不对称反电子需求的氧杂Diels-Alder
反应是构建手性六元含氧杂环骨架的重要策略, 所以该

反应为反电子需求的氧杂 Diels-Alder 反应增添了新的

研究内容. 

 
图 8  邻羟基苯基取代的p-QMs与吖内酯的催化不对称反电子需求的

氧杂 Diels-Alder 反应 
Figure 8  Catalytic asymmetric inverse-electron-demand 
oxa-Diels-Alder reaction of o-hydroxyphenyl substituted p-QMs with 
azlactones 
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几乎同时, 李鑫课题组[17]也采用手性磷酸催化的

模式, 实现了类似的反应(图 9). 值得注意的是, 由于该

类 p-QMs 环已二烯骨架上的叔丁基对稳定 p-QMs 具有

重要作用, 所以造成了手性产物的芳环上始终带有叔丁

基这一问题. 在该工作中, 作者成功地脱去了产物 21a
的叔丁基, 并且能够保存优秀的立体选择性, 从而有效

解决了这一问题. 此外, 产物 21a 还可以通过两步简单

反应, 转化成一类新型的手性苯并二氢吡喃衍生物 24. 
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图 9  邻羟基苯基取代的 p-QMs 与吖内酯的催化不对称[4＋2]环加成

反应 
Figure 9  Catalytic asymmetric [4 ＋ 2] cycloaddition of 
o-hydroxyphenyl substituted p-QMs with azlactones 

邻羟基苯基取代的 p-QMs参与的催化不对称[4＋2]
环加成反应在构建手性苯并含氧六元杂环骨架方面表

现出了巨大的潜力. 然而, 在前面的报道中, 参与此类

反应的二元合成砌块大多是贫电子烯烃以及活泼亚甲

基类化合物. 所以, 拓宽参与此类反应中二元合成砌块

的类型将有利于提高反应的普适性. 为了实现这一目

标, 2018 年, 石枫课题组[18]采用 3-烷基-2-吲哚烯 25 作

为富电子烯烃类二元合成砌块, 实现了其与邻羟基苯基

取代的 p-QMs 1 的催化不对称[4＋2]环加成反应, 以较

好的收率及优异的对映、非对映选择性构建了手性苯并

二氢吡喃骨架 26(图 10a). 作者推测了该反应可能经历

的两种反应途径, 一种是 p-QMs 传统的 1,6-共轭加成途

径, 另外一种是经历 o-QMs B 中间体的 1,4-共轭加成途

径. 该反应代表了首例邻羟基苯基取代的 p-QMs 与富

电子烯烃的催化不对称[4＋2]环加成反应, 不仅丰富了

该类 p-QMs 参与的催化不对称反应的研究内容, 而且

也为对映选择性构建手性吲哚衍生的苯并含氧杂环骨

架提供了有效的策略. 在此基础上, 2020 年, 石枫课题

组[19]又发展了邻羟基苯基取代的 p-QMs 1 与 3-烯基吲

哚 27 的催化不对称[4＋2]环加成反应(图 10b), 高收率、

高对映选择性地合成了另外一类手性吲哚衍生的苯并

二氢吡喃类化合物 28. 

 
图 10  邻羟基苯基取代的 p-QMs 与吲哚烯的催化不对称[4＋2]环加

成反应 
Figure 10  Catalytic asymmetric [4 ＋ 2] cycloadditions of 
o-hydroxyphenyl substituted p-QMs with vinylindoles 

2019 年, 李鑫课题组[20]实现了手性磷酸 C4 催化下

邻羟基苯基取代的 p-QMs 1 与烯胺 29 的不对称[4＋2]
环加成反应, 高产率、高对映选择性和非对映选择性地

合成了一系列具有三个连续手性中心的苯并二氢吡喃

类化合物 30(图 11). 该反应具有很好的底物适用范围, 
不仅环己酮、吡喃酮等环酮衍生的烯胺能够适用于此反

应, 开链的烯胺也能参与此反应. 此外, 作者还通过简

单的反应路线脱去了产物 30a 的氨基以及叔丁基, 得到

了一类新型的苯并吡喃并环己烷衍生物 32. 
炔烃由于自身较弱的亲核性, 很难作为富电子二元

合成砌块参与催化不对称反电子需求的 Diels-Alder 反

应. 为了解决这一难题, 2023 年, 叶龙武课题组[21]实现

了手性磷酰胺 C8 催化下邻羟基苯基取代的 p-QMs 1 与 
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图 11  邻羟基苯基取代 p-QMs 与烯胺的催化不对称[4＋2]环加成反

应 
Figure 11  Catalytic asymmetric [4 ＋ 2] cycloaddition of 
o-hydroxyphenyl substituted p-QMs with enamides 

炔胺 33 的不对称[4＋2]环加成反应, 以较高的收率及优

异的对映选择性合成了结构多样的苯并吡喃衍生物 34 
(图 12). 作者认为, 该反应可能经历 o-QMs 中间体的过

程, 即手性磷酰胺通过多氢键作用单侧活化 o-QMs 中 

 
图 12  邻羟基苯基取代 p-QMs与炔胺的催化不对称[4＋2]环加成反应 
Figure 12  Catalytic asymmetric [4 ＋ 2] cycloaddition of 
o-hydroxyphenyl substituted p-QMs with ynamides 

间体 B, 促使其与炔胺发生反电子需求的氧杂

Diels-Alder 反应, 最终得到了[4＋2]环加成产物 34. 此
外, 产物 34a 可以通过简单的转化脱掉噁唑烷酮、硅基

和叔丁基等基团, 为合成具有潜在生物活性的手性 4-芳
基-3,4-二氢香豆素衍生物 36 和 4-芳基香豆素衍生物 38
提供了高效的策略. 该反应代表了第一例邻羟基苯基取

代的 p-QMs 与炔烃类化合物的催化不对称环加成反应, 
为发展邻羟基苯基取代的 p-QMs 参与的催化不对称环

加成反应提供了新方向. 
2.1.3  其他有机催化剂催化的不对称[4＋2]环加成反应 

在邻羟基苯基取代的 p-QMs 参与的催化不对称[4
＋2]环加成反应中, 手性催化剂大多为手性布朗斯特碱

和手性布朗斯特酸. 随着对此类反应研究的逐步深入, 
手性相转移催化剂、手性胺等其他有机催化剂催化下邻

羟基苯基取代的 p-QMs参与的不对称[4＋2]环加成反应

也相继被报道.  
2020 年 , 王天利课题组采用二肽衍生的季鏻盐

C9[22]作为手性相转移催化剂, 实现了邻羟基苯基取代

的p-QMs 1与亚甲基噻唑酮39的不对称[4＋2]环加成反

应, 高收率、高对映及非对映选择性地合成了具有三个

连续手性中心的苯并吡喃螺噻唑酮类化合物 40 (图
13)[23]. 作者发展的季鏻盐催化剂 C9 是一种双官能团手

性相转移催化剂, 不仅具有季鏻盐基团作为离子对活化

位点, 同时还有两个酰胺基团作为氢键活化位点, 因此, 
此类催化剂对反应具有优秀的立体选择性控制能力. 在
此反应中, 催化剂 C9 的季鏻盐部分以离子对的形式活

化邻羟基苯基取代的 p-QMs 1, 酰胺部分通过氢键作用

活化亚甲基噻唑酮 39, 这种双侧活化模式是反应获得

优秀对映选择性的关键. 该工作不仅为邻羟基苯基取代

的 p-QMs参与的催化不对称[4＋2]环加成反应提供了新

型的手性控制策略, 同时也为手性苯并吡喃螺环骨架的

高对映选择性构建提供了高效的策略. 此外, 该工作还

为二肽衍生的季鏻盐催化剂在不对称合成中的应用提

供了一个范例.  

 
图 13  邻羟基苯基取代的 p-QMs 与亚甲基噻唑酮的催化不对称[4＋
2]环加成反应 
Figure 13  Catalytic asymmetric [4 ＋ 2] cycloaddition of 
o-hydroxyphenyl substituted p-QMs with methylene thiazolones 
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2020 年, Chatterjee 课题组[24]利用亚胺催化的策略

实现了邻羟基苯基取代的 p-QMs 1 与 2,4-二烯醛 41 的

不对称[4＋2]环加成反应, 以较高的收率和优异的立体

选择性合成了一类新型的苯并二氢吡喃衍生物 42(图
14). 在此反应中, 2,4-二烯醛 41 在手性仲胺 C10 的作用

下形成乙烯基不饱和亚胺中间体 F, p-QMs 1 产生的中

间体 A 进攻中间体 F 的 δ-位, 发生 1,6-共轭加成反应, 
随后再经过第二次 1,6-共轭加成反应最终得到产物 42. 
此外, 作者发现使用 β-芳基取代的 2,4-二烯醛 43作为反

应底物时, 反应的非对映选择性发生了变化, 生成了另

外一种构型的产物 44. 作者认为可能的原因是: 由于 β-
位芳基的位阻较大, 手性仲胺与 β-芳基取代的 2,4-二烯

醛 43 作用形成中间体 G 的构型为(E,E,E), 而不是

(E,Z,E). 该工作不仅实现了鲜有报道的催化不对称双

1,6-共轭加成反应, 同时也为手性仲胺催化下 2,4-二烯

醛的 δ-位活化反应提供了有益的参考. 

 

图 14  邻羟基苯基取代的 p-QMs 与 2,4-二烯醛的催化不对称[4＋2]
环加成反应 
Figure 14  Catalytic asymmetric [4 ＋ 2] cycloaddition of 
o-hydroxyphenyl substituted p-QMs with 2,4-dienals 

2.1.4  金属催化的不对称[4＋2]环加成反应 
由于不对称有机催化具有环境友好、条件温和等优

势[25-26], 有机催化下邻羟基苯基取代的p-QMs参与的不

对称[4＋2]环加成反应发展地比较成熟. 相比较而言, 
金属 /手性配体催化下此类反应发展较为迟缓 . 直至

2020 年, 赵梅欣课题组[27]才首次报道了金属/手性配体

催化下邻羟基苯基取代的 p-QMs 1 参与的[4＋2]环加成

反应(图 15). 值得注意的是, 该反应是一个非预期的反

应, α-异腈乙酸乙酯 45 通常作为三元合成砌块参与反 

应[28], 作者最初设想是利用催化不对称[4＋3]环加成反

应合成手性苯并七元杂环化合物. 然而, 在此反应中, 
α-异腈乙酸乙酯 45 的异腈基团并没有参与反应, α-异腈

乙酸乙酯 45 作为二元合成砌块, 与邻羟基苯基取代的

p-QMs 1 发生了催化不对称[4＋2]环加成反应. 作者认

为反应可能的机理是: 硝酸银与手性配体 L1 形成的手

性银催化剂通过离子对和配位作用活化 α-异腈乙酸乙

酯负离子 H, 通过氢键和配位作用活化邻羟基苯基取代

的 p-QMs 1, 促使二者发生对映选择性的 1,6-共轭加成

反应, 再经过质子转移以及酯交换过程最终得到产物

46. 该反应为合成手性异腈衍生物提供了一种高效的方

法, 同时还为邻羟基苯基取代的 p-QMs 参与的[4＋2]环
加成反应提供了新颖的手性控制策略.  

 

图 15  邻羟基苯基取代的 p-QMs 与 α-异腈乙酸乙酯的催化不对称[4
＋2]环加成反应 
Figure 15  Catalytic asymmetric [4 ＋ 2] cycloaddition of 
o-hydroxyphenyl substituted p-QMs with α‐isocyanoacetates 

2022 年, 龚军课题组[29]实现了手性铑 C12 催化下

邻羟基苯基取代的p-QMs 1与咪唑衍生α,β-不饱和酮47
的不对称[4＋2]环加成反应(图 16). 在该反应中, 手性

铑作为 Lewis 酸催化剂通过配位作用活化 α,β-不饱和酮

47, 促使不对称氧杂 Michael 加成/1,6-共轭加成串联反

应的顺利进行, 以高收率和优异的立体选择性获得了具

有三个连续手性中心的苯并二氢吡喃衍生物 48. 该反

应具有较好的底物适用范围, β-芳基、杂芳基、烷基取

代的 α,β-不饱和酮 47 都能适用于此反应. 

2.2  邻羟基苯基取代的 p-QMs 参与的催化不对称[4＋
3]环加成反应 

与手性五元、六元环骨架相比, 手性七元环骨架的

催化不对称构建更具挑战性[30-31]. 自 2016 年 Enders 课

题组[7]首次将邻羟基苯基取代的 p-QMs 作为四元合成

砌块应用于催化不对称环加成反应以来, 化学家们开始

探索邻羟基苯基取代的p-QMs参与的催化不对称[4＋3]
环加成反应, 希望将其应用于手性苯并七元杂环骨架的 
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图 16  邻羟基苯基取代的 p-QMs 与咪唑衍生 α,β-不饱和酮的催化不

对称[4＋2]环加成反应 
Figure 16  Catalytic asymmetric [4 ＋ 2] cycloaddition of 
o-hydroxyphenyl substituted p-QMs with imidazol-based α,β-unsaturated 
ketones 

高对映选择性构建. 2018 年, 李鹏飞、李文军等[32]实现

了邻羟基苯基取代的 p-QMs 参与的催化不对称[4＋3]
环加成反应. 他们利用靛红衍生的烯醛 49 作为三元合

成砌块, 在手性氮杂环卡宾 C13 催化下, 以高收率和优

异的对映、非对映选择性合成了氧化吲哚螺 ε-内酯衍生

物 50(图 17a). 作者推测的反应机理是: 手性氮杂环卡

宾 C13 活化靛红衍生的烯醛 49, 得到中间体 I; 中间体

I 与邻羟基苯基取代的 p-QMs 1 发生 1,6-共轭加成反应, 
随后通过分子内环化反应得到苯并七元内酯类化合物

50. 值得注意的是, 几乎同时, Enders 课题组[33]也报道

了类似的反应(图17b). 但是, 这两个反应中所用的手性

氮杂环卡宾催化剂和反应条件不尽相同. 所以, 这两个

工作不仅大大拓宽了邻羟基苯基取代的 p-QMs 参与催

化不对称环化反应的类型, 同时也为含氧七元螺环骨架

的催化不对称构建提供了高效的策略. 
2018 年, 石枫课题组[34]发展了钯催化下邻羟基苯

基取代的 p-QMs 1 与乙烯基氮杂环丙烷 51 的不对称[4
＋3]环加成反应, 高收率、高对映及非对映选择性地构

建了苯并七元氮杂环骨架 52(图 18). 在此反应中, 乙烯

基氮杂环丙烷 51 在 Pd/L2 的作用下形成烯丙基钯两性

中间体 J, 邻羟基苯基取代的 p-QMs 1 的羟基进攻中间

体 J, 随后再经历分子内不对称氮杂 1,6-共轭加成反应, 
最终生成手性苯并氮氧杂环庚烷衍生物 52. 值得一提

的是, 乙烯基氮杂环丙烷是一类重要的两性烯丙基金属

中间体前体, 其参与的催化不对称[3＋n]环加成反应是

合成手性氮杂环的重要策略[35]. 但是, 与催化不对称[3
＋2]、[3＋3]环加成反应相比, 乙烯基氮杂环丙烷参与的

催化不对称[3＋4]环加成反应却非常有限. 所以, 该工

作不仅代表了首例过渡金属催化下邻羟基苯基取代的 
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图 17  邻羟基苯基取代的 p-QMs 与烯醛的催化不对称[4＋3]环加成

反应 
Figure 17  Catalytic asymmetric [4 ＋ 3] cycloadditions of 
o-hydroxyphenyl substituted p-QMs with enals 

 
图 18  邻羟基苯基取代的 p-QMs 与乙烯基氮杂环丙烷的催化不对称

[4＋3]环加成反应 
Figure 18  Catalytic asymmetric [4 ＋ 3] cycloaddition of 
o-hydroxyphenyl substituted p-QMs with vinyl aziridines 

p-QMs 参与的不对称[4＋3]环加成反应, 同时也进一步

发展了乙烯基氮杂环丙烷参与的催化不对称[3＋4]环加

成反应. 
石枫课题组在该工作基础之上, 继续深入研究了邻

羟基苯基取代的 p-QMs参与的催化不对称[4＋3]环加成
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反应. 2019 年, 该课题组[36]又在这一领域取得了新的进

展, 实现了手性磷酸 C15 催化下邻羟基苯基取代的

p-QMs 1 与 2-吲哚甲醇 53 的不对称[4＋3]环加成反应, 
以高的收率、优异的对映选择性合成了吲哚并七元含氧

杂环化合物 54(图 19). 作者认为反应可能的机理是: 邻
羟基苯基取代的p-QMs 1在手性磷酸C15作用下转化成

o-QMs中间体B, 手性磷酸通过氢键作用活化 o-QMs中
间体 B 及 2-吲哚甲醇 53, 发生吲哚 C3 位 1,4-共轭加成

反应, 得到中间体 K, 随后通过分子内环化反应得到产

物 54. 作者还进行了机理验证实验, 他们将反应时间由

40 h 缩短至 1 h, 成功捕获了化合物 55, 从而证实反应

经历了形成中间体K的过程. 邻羟基苄醇是一类易于被

手性磷酸活化的 o-QMs 中间体前体[37], 作者还将此类

化合物作为反应物, 实现了邻羟基苄醇 56 与 2-吲哚甲

醇 53 的催化不对称[4＋3]环加成反应. 值得注意的是, 
在之前报道的 2-吲哚甲醇参与的催化不对称转化中, 2-
吲哚甲醇的 C3 位通常表现出“极性反转”的亲电性[38]. 
然而, 在此反应中, 2-吲哚甲醇的 C3 位表现出亲核性, 
所以 , 该反应不仅进一步发展了邻羟基苯基取代的

p-QMs 参与的催化不对称[4＋3]环加成反应, 而且也代

表了第一例 2-吲哚甲醇参与的 C3 亲核性催化不对称反

应, 丰富了 2-吲哚甲醇参与的催化不对称反应的类型. 

 
图 19  邻羟基苯基取代的 p-QMs 与 2-吲哚甲醇的催化不对称[4＋3]
环加成反应 
Figure 19  Catalytic asymmetric [4 ＋ 3] cycloaddition of 
o-hydroxyphenyl substituted p-QMs with 2-indolylmethanols 

在之前报道的邻羟基苯基取代的 p-QMs 参与的催

化不对称反应中, 手性控制策略大多是有机催化或金属

催化的单一催化模式. 而金属与有机小分子联合催化是

一类新型的高效催化模式, 可以实现许多单一催化体系

难以实现的不对称转化, 所以, 该类催化模式已经成为

合成复杂手性分子的一种重要策略[39]. 2022 年, Biju  
等[40]采用路易斯酸和手性氮杂环卡宾联合催化的策略, 
实现了邻羟基苯基取代的 p-QMs 1 与 2-吲哚甲醛 58 的

不对称[4＋3]环加成反应, 高收率、高对映及非对映选

择性地合成了吲哚并 ε-内酯衍生物 59(图 20). 该反应经

历了接力催化的动态动力学转化过程, 即 Bi(OTf)3作为

路易斯酸活化邻羟基苯基取代的 p-QMs 1, 促使其与 2-
吲哚甲醛 58 发生 1,6-共轭加成反应得到中间体 L; 中间

体 L 与手性氮杂环卡宾催化剂 C17 在氧化条件下生成

中间体 M; 随后, (S)-构型的中间体 M 由于与催化剂 

 

图 20  邻羟基苯基取代的 p-QMs 与 2-吲哚甲醛的催化不对称[4＋3]
环加成反应 
Figure 20  Catalytic asymmetric [4 ＋ 3] cycloaddition of 
o-hydroxyphenyl substituted p-QMs with 2-indolylaldehydes 
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C17 构型匹配, 可以经过快速的分子内环化反应得到产

物(S)-59, 而(R)-构型的中间体 M 由于与催化剂 C17 构

型不匹配 , 无法转化成 (R)- 构型的产物 , 而是在

Bi(OTf)3 以及碱的作用下异构化成没有手性中心的中间

体 N, 从而实现动态动力学转化过程. 作者通过大量控

制实验对反应的机理进行了验证, 他们发现: 当不加催

化剂 C17 时, 只能得到 1,6-共轭加成产物 60, 而不加

Bi(OTf)3 时, 只能得到酯化产物 61, 这一结果表明两种

催化剂对反应的顺利进行都具有重要作用. 随后, 作者

又将消旋的化合物 60 作为原料, 进一步研究了动态动

力学转化过程. 他们发现, 化合物60在相应反应条件下

可以高对映选择性地得到产物 59a, 这证明了第二步分

子内环化反应确实经历了动态动力学转化过程. 此外, 
作者还发现, 在不加 Bi(OTf)3 的条件下, 虽然也可以得

到产物 59a, 但是反应的对映选择性大幅度降低, 这表

明 Bi(OTf)3 在动态动力学转化过程中也具有重要作用. 
所以, 该联合催化策略不仅为邻羟基苯基取代的 p-QMs
参与的催化不对称反应提供了新型手性控制策略, 而且

大大丰富了这类反应的底物适用范围. 值得注意的是, 
手性氮杂环卡宾催化的动态动力学转化策略通常应用

于醛 α-位手性中心的构筑[41], 相对而言, 基于该策略实

现醛 γ-位手性中心的远程构筑更具挑战性. 所以, 该工

作不仅为 ε-内酯衍生物的高对映选择性合成提供了高

效的策略, 同时还为醛 γ-位手性中心的远程构筑提供了

一个成功的例子. 

2.3  邻羟基苯基取代的 p-QMs 参与的催化不对称[4＋
1]环加成反应 

手性苯并呋喃骨架是许多天然产物及药物活性分

子的核心结构单元[42], 邻羟基苯基取代的 p-QMs 参与

的催化不对称[4＋1]环加成反应是构建此类骨架的一种

有效策略. 2019年, Waser课题组[43]实现了邻羟基苯基取

代的p-QMs 1与联烯酸酯62的催化不对称[4＋1]环加成

反应, 以高的收率和良好的对映选择性合成了手性苯并

二氢呋喃衍生物 63(图 21). 在此反应中, 手性叔膦催化

剂 C18 作为路易斯碱催化剂活化联烯酸酯 62, 经过多

次质子转移过程形成中间体O, 中间体O与邻羟基苯基

取代的p-QMs 1发生1,6-共轭加成反应得到中间体P, 再
通过质子转移及双键的互变异构得到中间体 Q, 最后经

过分子内环化过程得到产物 63. 值得注意的是, 联烯酸

酯通常作为二元合成砌块参与催化不对称环化反应[44], 
Waser 课题组的这一工作不仅代表了第一例邻羟基苯基

取代的 p-QMs 参与的催化不对称[4＋1]环加成反应, 同
时也为联烯酸酯参与的催化不对称[1＋n]环加成反应增

添了新的内容.  
2019 年, 许鹏飞课题组[45]采用串联“一锅法”的策

略, 实现了邻羟基苯基取代的 p-QMs 1 与吡唑啉酮 64
的催化不对称[4＋1]环加成反应, 高收率、高对映选择

性地合成了苯并呋喃螺吡唑啉酮衍生物 65(图 22). 在此 

 

图 21  邻羟基苯基取代的 p-QMs 与联烯酸酯的催化不对称[4＋1]环
加成反应 
Figure 21  Catalytic asymmetric [4 ＋ 1] cycloaddition of 
o-hydroxyphenyl substituted p-QMs with allenoates 

反应中, 手性叔胺-方酰胺催化剂C2通过氢键作用同时

活化邻羟基苯基取代的p-QMs 1及吡唑啉酮 64, 促使二

者发生共轭加成反应得到中间体R, 随后在N-氯代丁二

酰亚胺(NCS)及碱的作用下得到最终产物 65. 作者通过

控制实验研究了手性催化剂在第二步环化反应中的作

用, 当使用消旋的加成产物 66作为原料时, 会得到消旋

的环化产物 65a, 而使用 91% ee的加成产物 66时, 无论

催化剂是否有手性, 都能立体选择性保持地得到产物

65a, 这表明手性催化剂主要在不对称Michael加成反应

中控制手性, 所以第二步串联环化过程中 ee 值不会改

变. 该反应具有良好的底物兼容性, 为手性苯并二氢呋

喃螺环骨架的高对映选择性构建提供了新的策略. 
2019 年, 王天利课题组[46]实现了手性季鏻盐 C20

催化下邻羟基苯基取代的 p-QMs 1 与 α-卤代酮 67 的不

对称[4＋1]环加成反应, 高产率、高立体选择性地合成

了苯并二氢呋喃衍生物 68(图 23). 作者通过理论计算详

细研究了催化剂活化底物的模式, 并解释了产物绝对构

型产生的根源. 在此反应中, 手性季鏻盐催化剂 C20 通

过离子对的形式活化中间体 A, 促使其与 α-卤代酮 67
发生亲核取代反应得到中间体 S, 中间体 S 与手性季鏻

盐催化剂 C20 在碱性条件下形成离子对中间体 T, 再经

历分子内不对称 1,6-共轭加成反应得到产物 68. 作者通

过控制实验对提出的反应机理进行了验证, 当缩短反应

时间时, 可以分离出取代产物 69, 而将化合物 69 作为

原料进一步反应时, 可以以较好的收率及优秀的立体选

择性得到产物 68a. 这一结果表明, 反应的确先经过亲核

取代过程, 再经历分子内 1,6-共轭加成过程. 该反应不 
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图 22  邻羟基苯基取代的 p-QMs 与吡唑啉酮的催化不对称[4＋1]环
加成反应 
Figure 22  Catalytic asymmetric [4 ＋ 1] cycloaddition of 
o-hydroxyphenyl substituted p-QMs with pyrazolones 

 
图 23  邻羟基苯基取代的 p-QMs 与 α-卤代酮的催化不对称[4＋1]环
加成反应 
Figure 23  Catalytic asymmetric [4 ＋ 1] cycloaddition of 
o-hydroxyphenyl substituted p-QMs with α‑halogenated ketones 

仅为具有潜在生物活性的手性苯并二氢呋喃衍生物的

高对映选择性合成提供了有效的策略, 同时也通过理论

计算深入探究了二肽衍生的手性季鏻盐催化剂活化底

物的方式, 拓展了此类催化剂在不对称合成中的应用. 
3-重氮氧化吲哚是一类非常重要的 1C 合成砌块, 

其参与的催化不对称[1＋n]环加成反应是合成手性氧化

吲哚螺环化合物的重要方法[47]. 然而, 在这类反应中, 
3-重氮氧化吲哚通常作为金属卡宾中间体前体参与反

应, 非金属催化下 3-重氮氧化吲哚参与的不对称[1＋n]
环加成反应却几乎没有报道. 2021 年, 陈永正、崔宝东

等[48]实现了手性磷酸 C21 催化下邻羟基苯基取代的

p-QMs 1与 3-重氮氧化吲哚 70的不对称[4＋1]串联环化

反应, 以较好的收率及优异的对映选择性合成了结构多

样的苯并呋喃螺氧化吲哚衍生物 71(图 24). 作者认为, 
在该反应中, 手性磷酸磷氧双键中的氧原子通过电子的

偶极相互作用活化重氮阳离子中间体 U, 这种活化方式

在之前手性磷酸催化的不对称反应中是较为少见的, 为
发展手性磷酸催化的新型不对称反应提供了有益的借

鉴. 此外, 该反应还具有较好的底物适用范围, 重氮氧

化异喹啉 72 也能适用于此反应. 

 
图 24  邻羟基苯基取代的 p-QMs 与重氮衍生物的催化不对称[4＋1]
环加成反应 
Figure 24  Catalytic asymmetric [4 ＋ 1] cycloaddition of 
o-hydroxyphenyl substituted p-QMs with diazo derivatives 

3  邻羟基苯基取代的 p-QMs 参与的催化不对称

1,6-共轭加成反应 

邻羟基苯基取代的 p-QMs 不仅可以作为四元合成
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砌块参与催化不对称[4＋n]环加成反应, 而且可以作为

一类特殊的 p-QMs 参与催化不对称 1,6-共轭加成反应. 
与普通的 p-QMs 相比, 邻羟基苯基取代的 p-QMs 参与

的催化不对称 1,6-共轭加成反应具有独特的优势, 主要

表现在三个方面: (1)邻羟基苯基取代的p-QMs可以异构

化为o-QMs, 所以可以兼容与o-QMs发生反应的亲核试

剂, 从而扩大了底物适用范围; (2)邻羟基苯基取代的

p-QMs 的羟基可以作为催化剂的活化位点, 使得反应具

有更加多样的手性控制策略; (3)生成的芳基甲烷衍生物

具有羟基这一官能团, 为产物的后修饰提供了更多的反

应基团.  
2018 年, 李文军、李鹏飞等[49]报道了邻羟基苯基取

代的 p-QMs 1 与噻唑酮衍生物 74 的催化不对称 1,6-共
轭加成反应. 这是一个催化剂控制的非对映异构发散性

反应, 当使用手性磷酸 C22 时, 可以得到(R,R)构型的产

物 75, 当使用手性叔胺-方酰胺催化剂 C3 时, 则得到

(R,S)构型的产物 75(图 25). 值得注意的是, 高效获得含

有多手性中心化合物的所有非对映异构体非常具有挑

战性[50], 而催化不对称非对映异构发散性反应是解决

这一挑战性问题的最有效方式, 因为该类反应从相同的

原料出发, 仅改变反应条件就可以得到手性化合物的不

同非对映异构体. 所以, 该工作不仅代表了第一例邻羟

基苯基取代的 p-QMs 参与的催化不对称共轭加成反应, 
同时促进了催化不对称非对映异构发散性反应的发展.  

 

图 25  邻羟基苯基取代 p-QMs 与噻唑酮的催化不对称共轭加成反应 
Figure 25  Catalytic asymmetric conjugate addition of o-hydroxyphenyl 
substituted p-QMs with thiazolones 

手性三芳基甲烷骨架是许多天然产物及生物活性

分子的核心骨架, 然而, 由于空间位阻等原因, 此类骨

架的高对映选择性构建仍然是一个亟待解决的挑战性

问题[51]. 为了解决这一问题, 2019 年, 鲁桂、翁江及其

合作者[52]发展了邻羟基苯基取代的 p-QMs 1 与芳基硼

酸 76的催化不对称 1,6-共轭加成反应, 以优异的收率和

对映选择性构建了一类新型的手性三芳基甲烷骨架 77 
(图 26). 在此反应中, 催化剂联萘双酚 C23 与两个底物

作用形成中间体 V, 再经过羟基导向的分子内不对称

1,6-共轭加成反应, 最终得到了产物 77. 作者通过控制

实验对反应机理进行了研究, 发现 o-QMs 和 p-QMs 作

为底物时, 都无法得到相应产物, 这说明反应并不经过

o-QMs 中间体的过程, 同时说明苯环上的羟基对底物的

活化具有重要作用, 这佐证了作者提出的羟基导向分子

内不对称 1,6-共轭加成反应的机理. 该反应不仅为手性

三芳基甲烷的催化不对称构建提供了高效的策略, 同时

也说明了邻羟基苯基取代的 p-QMs 中羟基官能团在不

对称共轭加成反应中的重要作用.  
O
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图 26  邻羟基苯基取代的 p-QMs 与芳基硼酸的催化不对称共轭加成

反应 
Figure 26  Catalytic asymmetric conjugate addition of o-hydroxyphenyl 
substituted p-QMs with arylboronic acid 

2019 年, 石枫课题组[53]实现了手性磷酸 C7 催化下

邻羟基苯基取代的 p-QMs 1与吲哚 82的不对称傅-克烷

基化反应, 以较好的收率和对映选择性合成了吲哚衍生

的手性三芳基甲烷类化合物 83(图 27a). 几乎同时, 李
鹏飞、李文军等[54]也实现了手性磷酸 C24 催化下邻羟基

苯基取代的 p-QMs 1与 2-萘酚 84的不对称傅-克烷基化

反应, 高对映选择性地合成了具有两个酚羟基的手性三

芳基甲烷类化合物 85(图 27b). 值得注意的是, 此类化

合物能够作为手性配体参与钛催化下芳醛 86 与二乙基

锌 87 的不对称加成反应, 虽然反应的立体选择性不太

理想, 但是表明该类手性三芳基甲烷类化合物具有成为

手性配体的潜力. 最近, 沈报春、孙忠文及其合作者[55]

也利用手性磷酸催化的策略, 发展了一类邻羟基苯基取

代的 p-QMs 参与的不对称傅-克烷基化反应, 构建了手

性三芳基甲烷类化合物 90(图 27c). 
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图 27  邻羟基苯基取代的p-QMs与芳香化合物的催化不对称傅-克烷

基化反应 
Figure 27  Catalytic asymmetric Friedel-Crafts alkylation of 
o-hydroxyphenyl substituted p-QMs with aromatic compounds 

2020 年, 周辉课题组采用 α-硝基酮衍生物作为一

类高活性的亲核试剂[56], 实现了手性方酰胺-叔胺C3催
化下 α-硝基酮衍生物与邻羟基苯基取代的 p-QMs 1 的

不对称 1,6-共轭加成反应, 高产率、高对映选择性地合

成了含硝基的手性二芳基甲烷类化合物 92(图 28)[57]. 作
者认为, 反应可能经历了 1,6-共轭加成/半缩酮化/逆
Henry 反应的历程, 即催化剂 C3 通过氢键作用活化邻

羟基苯基取代的 p-QMs 1, 并且通过离子对作用活化烯

醇负离子中间体 W, 促使二者发生对映选择性的 1,6-共
轭加成反应, 随后经过分子内环化过程以及逆 Henry 反

应得到最终产物 92. 该反应具有反应条件温和、底物适

用范围广等优势, 丰富了邻羟基苯基取代的 p-QMs 参

与的催化不对称 1,6-共轭加成反应的内容.  
手性含磷化合物在医药、材料、催化等领域发挥着

重要的作用[58], 因此, 催化不对称合成手性含磷化合物

受到了化学工作者的强烈关注[59]. 2021 年, 王天利课题

组[60]利用手性双功能季鏻盐催化下邻羟基苯基取代的

p-QMs 1 与二级膦氧化物 93 的不对称 1,6-共轭加成反

应, 实现了手性 C—P 键的远程构筑, 高立体选择性地

合成了含磷手性二芳基甲烷衍生物 94(图 29). 作者通过

理论计算对催化剂活化底物的模式进行了详细研究, 

 
图 28  邻羟基苯基取代的 p-QMs 与 α-硝基酮的催化不对称串联反应 
Figure 28  Catalytic asymmetric cascade reaction of o-hydroxyphenyl 
substituted p-QMs with α-nitroketones 

 

图 29  邻羟基苯基取代的 p-QMs 与二级膦氧化物的催化不对称共轭

加成反应 
Figure 29  Catalytic asymmetric conjugate addition of o-hydroxyphenyl 
substituted p-QMs with secondary phosphine oxides 

发现二级膦氧化物在手性季鏻盐催化剂 C26 以及碱的

作用下转化成三价膦中间体 X, 催化剂 C26 不仅通过离

子键和氢键作用活化中间体X的氧负离子, 同时还通过

弱氢键作用活化邻羟基苯基取代的 p-QMs 1 的羟基, 这
种双侧活化模式是反应获得高立体选择性的关键. 作者

还通过控制实验对反应机理进行了验证, 当使用甲氧基

取代的底物95时, 反应虽然能够获得较好的收率, 但是

对映选择性很低, 这进一步证实了作者提出的双侧活化

模式. 该反应不仅为手性 C—P 键的高对映选择性构筑

提供了一种新途径, 同时也为二级膦氧化物参与的催化

不对称反应提供了一种高效的手性控制策略. 
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4  总结与展望 

综上所述, 近年来, 邻羟基苯基取代的 p-QMs 参与

的催化不对称反应发展非常迅速. 此类化合物不仅可以

参与 p-QMs 最容易发生的催化不对称 1,6-共轭加成反

应, 而且可以作为四元合成砌块参与催化不对称[4＋n]
环加成反应, 为手性苯并含氧杂环、芳基甲烷等多种生

物活性骨架的高对映选择性构建提供了高效的策略.  
尽管邻羟基苯基取代的 p-QMs 参与的催化不对称

反应取得了长足的研究进展, 但是这一领域仍然存在一

些亟待解决的挑战性问题 : (1) 邻羟基苯基取代的

p-QMs 参与的反应类型与催化模式比较单一, 主要集中

于手性有机小分子催化的不对称环加成反应及亲核加

成反应, 所以迫切需要发展金属/手性配体或金属-有机

小分子协同催化模式下的新反应类型, 例如此类合成砌

块与金属稳定的活性中间体或自由基等高活性物种的

新型催化不对称串联反应和环化反应等; (2) 目前, 邻
羟基苯基取代的 p-QMs参与的催化不对称[4＋n]环加成

反应主要集中于常规的[4＋2]环加成反应, 主要应用于

构建手性六元含氧杂环骨架, 而该类合成砌块在构建手

性中环及大环含氧杂环骨架中的应用非常少, 所以非常

需要发展该类合成砌块参与的催化不对称[4＋4]、[4＋
5]等环加成反应, 实现其在高对映选择性构建手性含氧

中环及大环骨架方面的应用; (3) 虽然邻羟基苯基取代

的 p-QMs 参与的催化不对称反应在构建手性苯并含氧

杂环及手性芳基甲烷骨架方面表现出突出的优势, 但是

该类反应在合成天然产物及生物活性分子方面的应用

却鲜有报道, 对这些手性苯并含氧杂环化合物及手性芳

基甲烷化合物的应用研究却非常有限, 所以亟需探索该

类反应和该类手性化合物在天然产物全合成、催化剂开

发、生物活性分子发现等方面的应用. 我们有理由相信, 
通过化学工作者的不断努力, 一定能够发展新的策略去

解决这些挑战性问题, 推动邻羟基苯基取代的 p-QMs
参与的催化不对称反应发展到更高的水平. 
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