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手性缩醛的催化不对称合成研究进展 

杜  鹏    周海峰*    沈冠硕    邹  坤 
(三峡大学生物与制药学院  天然产物研究与利用湖北省重点实验室  宜昌 443002) 

摘要  缩醛是许多药物和天然产物分子中常见的结构单元, 研究发现手性缩醛的生物活性通常优于其消旋体. 由于手

性缩醛存在消旋化倾向, 其催化不对称合成具有挑战性, 近年来才引起关注. 综述了目前手性 N,N-缩醛、N,O-缩醛、

N,S-缩醛、O,O-缩醛的催化不对称合成研究进展, 及其在含缩醛骨架手性药物合成中的应用. 
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Catalytic Asymmetric Synthesis of Chiral Acetals 

Du, Peng    Zhou, Haifeng*    Shen, Guanshuo    Zou, Kun 
(Hubei Key Laboratory of Natural Products Research & Development, College of Biological & Pharmaceutical Sciences, 

China Three Gorges University, Yichang 443002) 

Abstract  Acetals are common building blocks of many drugs and natural product molecules. It was found that the biological 
activity of chiral acetals is usually superior to their racemates. The catalytic asymmetric synthesis of chiral acetals is challenge 
for its racemization and attracts attention until recent years. In this review, the recent studies on catalytic asymmetric synthesis
of chiral aminals, N,O-acetals, N,S-acetals, O,O-acetals, as well as its application in synthesis of chiral drugs containing acetal 
moieties are reviewed.   
Keywords  chiral acetals; catalytic asymmetric synthesis; chiral phosphoric acid 

 

缩醛骨架是许多药物和天然产物分子中常见的结

构单元, 如治疗高血压药物喹乙宗(Aquamox)、异丁噻

嗪 (Thiabutazide)[1], 拟 副 交 感 神 经 药 西 维 美 林

(Cevimeline)[2], 治痉挛药哌泊索仑(Pipoxolan)(图 1)[3]. 

2008 年, Brown 小组研究发现含缩胺骨架的二氢喹唑啉

酮(S)-对映异构体的生物活性优于其(R)-对映异构体[4]. 

虽然关于缩醛的反应研究较多[5], 但是由于手性缩醛化

合物稳定性较差, 存在消旋化倾向, 其催化不对称合成

近年来才引起关注. 在本综述中, 我们对手性 N,N-缩

醛、N,O-缩醛、N,S-缩醛、O,O-缩醛的催化不对称合成

研究进展进行概述. 

1  手性 N,N-缩醛的催化不对称合成 

2005年, Antilla等[6]率先报道以手性磷酸(R)-PA1为

催化剂, 通过磺酰胺或者酰亚胺与 N-酰基芳香醛亚胺

不对称加成合成手性 N,N-缩醛的方法(Eq. 1), 对映选择

性可达到 99%.  

 

2012年, Ishihara小组[7]发现在手性双磺酸(R)-SA与

2,6-二芳基吡啶铵盐的催化下, 酰胺与 N-酰基芳香醛亚

胺反应也能顺利得到手性 N,N-缩醛, 对映选择性可达

98% (Eq. 2).      
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图 1  含缩醛骨架的药物和天然产物 
Figure 1  Drugs and natural products containing acetals
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2,3-二氢喹唑啉酮化合物具有重要生物活性, 且其

对映异构体活性不同[4]. 直到 2008 年, List等[8]才首次报

道了 2,3-二氢喹唑啉酮的催化不对称合成, 以手性磷酸

(S)-PA2 为催化剂, 通过邻氨基苯甲酰胺与脂肪醛在低

温条件下(－45 ℃)反应 24 h, 得到手性 2,3-二氢喹唑啉

酮化合物, 产率 72%～94%, 对映选择性 50%～98% 

(Eq. 3).  
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与此同时, Rueping 小组[9]也报道了具有相同骨架手

性磷酸催化的类似反应, 产率 73%～93%, 对映选择性

80%～92%, 但所使用的醛局限于邻位无取代基的芳香

醛. 林旭峰教授[10]以手性螺环骨架的磷酸(S)-PA3 为催

化剂, 实现了邻氨基苯甲酰胺与邻位取代的芳香醛反应

制备手性 2,3-二氢喹唑啉酮化合物的方法, 对映选择性

可达到 98% (Eq. 4).  
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2012 年, 田士凯教授[11]研究发现以手性磷酸(R)- 

PA4 为催化剂, 邻氨基苯甲酰胺和亚胺为原料也可以合

成 2,3-二氢喹唑啉酮, 产率 54%～90%, 对映选择性

83%～97% (Eq. 5).  

除了手性磷酸有机小分子催化剂外 , 2012 年 , 

Kesavan 等[12]首次将手性过渡金属配合物 Sc(III)-inda- 

pybox 应用到 2,3-二氢喹唑啉酮的不对称合成, 该催化

体系适用于邻位无取代基的芳香醛和脂肪醛 , 产率

80%～97%, 对映选择性 80%～98% (Eq. 6).  
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邻氨基苯甲酰胺和靛红类化合物(酮羰基)在手性磷

酸的催化下, 也可以生成具有重要生物活性的手性螺环

N,N-缩醛, 产率 42%～82%, 对映选择性 42%～95% 

(Eq. 7)[13]. 

上述方法是在手性催化剂作用下, 经过胺与醛缩

合、酰胺与亚胺不对称加成来合成手性 N,N-缩醛. 2013

年, Toste 研究组[14]设计并合成了系列 3,3'-三唑取代含

BINOL 骨架的手性磷酸(Triazole-PA), 并成功应用到不

对称交叉脱氢偶联对映选择性生成 C—N 键的反应, 得

到含 1,2,3,4-四氢异喹啉骨架的手性环状 N,N-缩醛产物, 

产率 42%～93%, 对映选择性 60%～94%, 3,3'-三唑取代

基不仅在催化活性位点附近产生空间位阻效应, 它与底

物分子间的氢键作用是决定对映选择性高低的关键(Eq. 

8). 龚流柱课题组[15]以手性布朗斯特酸为催化剂, 通过

邻氨基苯乙醛酸酯与芳香胺缩合、不对称[1,5]-氢转移、

环合反应实现了环状 N,N-缩醛的不对称合成 , 产率

32%～81%, 对映选择性 72%～84% (Scheme 1). 

 2014 年, 邱立勤课题组[16]发展了一种手性磷酸 
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(S)-PA5 催化的 2-醛基苯甲酸甲酯与单烷基乙二胺经过

亚胺化反应-亲核加成-内酰胺化“一锅”串联反应合成

手性环状 N,N-缩醛的方法, 产率高达 94%, 对映选择性

高达 96% (Scheme 2).  

在金属配合物和手性磷酸的协同催化下, 也可以合

成手性 N,N-缩醛. Patil 研究组[17]以(PPh3AuMe/(S)-PA4)

为催化剂, 2-炔基苯甲醛与邻氨基苯甲酰胺经对映选择

性缩合、氢胺化反应得到含 1,2-二氢异喹啉骨架的环状

手性 N,N-缩醛, 产率可达到 95%, 对映选择性可达到

98% (Scheme 3).    
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图式 1  经分子内[1,5]-氢转移合成缩醛 
Scheme 1  Synthesis of acetals via intramolecular [1,5]-H shift 

O

O
P

O

OH

Pr-i
i-Pr

i-Pr

Pr-i
i-Pr

i-Pr

OMe

O

CHO

R1

O

O
P

O

OHH
N

R2H2N

OMe

O

H+

N

HN

R2

R1

O

O
P

O

OH

O

O
P

O-

O

N

N

O

R2

R1

+

*

=*

*
*

(a) nucleophilic addition
(b) lactamization

(S)-PA5

16 examples
up to 96% ee

 

图式 2  经内酰胺化合成缩醛 
Scheme 2  Synthesis of acetals via lactamization 
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图式 3  金属络合物和手性磷酸协同催化 
Scheme 3  Cooperative catalysis by metal complex and chiral phosphoric acid 
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龚流柱课题组[18]也报道了在金络合物与手性磷酸 

(PPh3AuNTf2/(R)-PA5)协同催化下, 1-(2-乙炔苯基)吡咯

与对甲氧基苯胺经分子间氢氨化-分子内[1,5]-氢转移-

不对称加成串联反应生成手性环状 N,N-缩醛的方法, 当

金属催化剂和手性磷酸用量分别为 1.5 和 200 mol%时, 

主产物的对映选择性可以达到 97% (Eq. 9). 
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2  手性 N,O-缩醛的催化不对称合成 

2008 年, Antilla 研究组[19]以手性磷酸(R)-PA4 为催

化剂, 通过醇与N-酰化亚胺的不对称加成反应得到手性

N,O-缩醛, 产率为 62%～99%, 对映选择性为 65%～

95% (Eq. 10). 
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在含奎宁骨架双官能团有机小分子 A1 的催化作用

下, 醇也可以与靛红酮亚胺衍生物发生对映选择性加成

反应得到手性 N,O-缩酮, ee 值可达到 78% (Eq. 11) [20]. 
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2010年, List研究组[21]发现在手性磷酰胺A2的催化

下, 水杨酰胺与脂肪醛(含邻位取代基)经亚胺化反应、

对映选择性加成可以生成环状手性N,O-缩醛, 对映选择

性可达到 97%, 但水杨酰胺与芳香醛的反应, 对映选择

性只有 50% (Eq. 12). 
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2012 年, Rhee 课题组[22]研究发现在手性钯配合物

的催化作用下, 高丙炔基磺酰胺与联二烯基烷基醚可以

发生不对称加成反应生成手性 N,O-缩醛(Eq. 13). 
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3-烷氧基吲哚-2-酮在含双奎宁骨架有机小分子 A3

的催化下, 可以与偶氮二甲酸二叔丁酯进行不对称加成

反应生成 3,3-N,O-取代吲哚-2-酮化合物, 产率可达到

97%, 对映选择性可以达到 93% (Eq. 14)[23]. 
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3  手性 N,S-缩醛的催化不对称合成 

硫醇与亚胺的加成是合成 N,S-缩醛最直接的方法, 

2011 年, Antilla 研究组[24]最先报道了 N,S-缩醛的催化不

对称合成, 以手性磷酸(R)-PA5 为催化剂, 通过硫醇与

N-酰化亚胺不对称加成来实现, 产率和对映选择性均可

达到 99% (Eq. 15).  
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赵刚课题组[25]等研究发现, 以含硫脲-季铵盐双官

能团有机小分子A4为相转移催化剂, N-Boc亚胺或邻氨

基砜与硫醇反应也可以生成手性 N,S-缩醛化合物, 该反

应效率高, 对于克级规模的反应, 只需要 0.1 mol%的催

化剂, 在－30 ℃反应 5 min, 产率可以达到 99%, 对映

选择性为 93% (Eq. 16).  
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在含奎宁骨架有机小分子 A5 的催化下, 3-硫代吲 

哚-2-酮与偶氮二甲酸二叔丁酯进行不对称加成可以生

成 3,3-N,S-取代的吲哚-2-酮化合物, 产率可达 98%, 对

映选择性可达到 94% (Eq. 17)[23].  
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2013 年, 王春江研究组[26]报道了含奎宁骨架有机

小分子 A6 催化的硫醇与三氟乙醛亚胺衍生物的不对称

加成反应, 首次合成了含三氟甲基的手性 N,S-缩醛类化

合物, 产率可以达到 99%, 对映选择性可达到 95% (Eq. 

18). 亚胺与 1,4-二噻烷-2,5-二醇在奎宁丁 A7 的催化下, 

可以通过[3＋2]对映选择性或非对映选择性环合反应直

接生成含 N,S-缩醛骨架的手性四氢噻唑化合物, 主要生

成顺式产物, 对映选择性可以达到 80% (Eq. 19) [27].  

F3C N
PMP

RSH
CH2Cl2 r.t.  
0.5 ~ 2 h

F3C N
H

PMP
SR

N

MeO

N
NH N

H

O O
CF3

CF3

A6

+
A6 (1 mol%)

18 examples
up to 95% ee

(18)

 

R

N
Boc

S S

HO

OH
S

NR

OH

Boc

N

MeO

OH

N

A7

+
A7 (10 mol%)

CHCl3
0 oC, 12 h

(19)

up to 80% ee

 

2015 年, Nakamura 等[28]研究发现, 金鸡纳碱衍生物

A8可以催化硫醇与酮亚胺的不对称加成反应, 得到 3,3- 

N,S-取代吲哚-2-酮类化合物, 产率 91%以上, 对映选择

性可以达到 99% (Eq. 20). 
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N

S
O O

N

A8

+

A8 (10 mol%)  
2 equiv. TMSOH

toluene

 -80 oC, 8 h

(20)

18 examples
up to 99% ee

Adoc: 1-adamantyloxycarbonyl
TMSOH: trimethylsilanol

 

4  手性 O,O-缩醛的催化不对称合成 

与其他缩胺和缩醛的不对称合成相比, O,O-缩醛的

催化不对称合成更具有挑战性, 相关研究起步较晚. 直

到 2012 年, 丁奎岭课题组[29]报道了一种手性铱络合物
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催化的 1,1'-双(2-羟基亚甲基芳基)酮经不对称氢化和缩

酮化反应合成手性螺环 O,O-缩酮的方法, 对映选择性

高达99%, 并将该方法成功应用到含手性螺环O,O-缩酮

骨架双膦配体 A9 的制备, 所得手性膦配体对映选择性

可以达到 99% (Eq. 21).  

X

OOH OH

R R

O O

X

RR

N

O

P

Bn

Ir
Ph Ph

BArF-

O O

PAr2 Ar2P

A9

+

n

Ir/L*
H2 (5.1 MPa)

CH2Cl2, r.t.

n

18 examples
up to >98/2 d.r., > 99% ee

(21)

Ir/L*  

List 研究组[30a]在手性螺环 O,O-缩酮的不对称合成

方面取得突破性进展, 他们设计合成了手性磷酰亚胺有

机小分子催化剂 A10, 该催化剂的活性位点具有独特的

手性微环境, 羟烷基烯醇醚在其催化作用下发生分子内

不对称加成反应生成手性螺环 O,O-缩酮, 对映选择性

可以高达 97%, 该研究成果发表在国际权威杂志 Nature

上(Eq. 22).  

O

O
P

O

N

Ar

Ar

O

O
P

HO

Ar

Ar

O OH O O

Et

Et

Et

Me

i-Pr

A10

A10 (1 ~ 10 mol%)

n
n

MTBE, -25 oC

15 examples
up to 97% ee

(22)

Ar =

A10'  

该催化剂体系也适用于醛与醇分子间的不对称缩

醛化反应, 如 A10'可以催化醛与邻二醇或 1,3-二醇的不

对称缩醛化反应得到手性 O,O-缩醛, 产率可以达到

93%, 对映选择性可以达到 99% (Eq. 23) [30b].  

 

随后, Nagorny 小组[31]研究发现手性磷酸 PA5 也可

以催化羟烷基烯醇醚分子内的不对称加成反应生成手

性螺环 O,O-缩酮, 对映选择性可以达到 96% (Eq. 24).  

O R

OH

R
O O

R R

R1
R1

PA5 (5 mol%)

pentane

 -35 to 0 oC

(24)n

n  

2013 年, 龚流柱课题组[32]研究发现 PPh3AuMe和手

性磷酸(R)-PA6 协同催化的炔醇、芳香胺、水杨醛三组

分反应合成手性螺环 O,O-缩酮的新方法, 产率可以达

到 97%, 对映选择性可以达到 95% (Eq. 25). Rodríguez

小 组[33]也报道了类似的合成方法, 以(JohnPhos)AuMe

和(R)-PA4 为催化剂, 炔醇、芳香胺、乙醛酸通过三组

份“一锅”反应得到手性螺环 O,O-缩酮, 对映选择性可

以达到 96% (Eq. 26). 

OH
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PPh3AuMe (5 mol%) 
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+

up to 97% yield
>25:1 dr, 95% ee

(25)
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+
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1,2,4-trichlorobenzene
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5  手性缩醛催化不对称合成在手性药物合成中

的应用 

研究发现 2,3-二氢喹唑啉酮类药物(S)-对映异构体
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的生物活性优于(R)-对映异构体[4]. Guidotti 研究组[34]通

过手性拆分的方法得到噻嗪类化合物的单一对映异构

体, 并进行了动物实验. 研究结果表明右旋对映异构体

的活性高于左旋对映异构体. 由于缩胺的催化不对称合

成近几年才得以实现, 目前市售的 2,3-二氢喹唑啉酮和

噻嗪类药物均为消旋体 , 如治疗高血压药喹乙宗

(Aquamox) 、 美 托 拉 宗 (Metolazone) 、 环 戊 噻 嗪

(Cyclopenthiazide)、贝美噻嗪(Bemetizide)、氟苄噻嗪

(Bendroflumethiazide)等. 近年来, 随着手性 N,N-缩醛不

对称合成技术的发展, 研究者也对 2,3-二氢喹唑啉酮和

噻嗪类药物的不对称合成进行了初步研究. List 研究  

组[8]将其发展的手性 N,N-缩醛的合成方法应用到喹乙宗

和几种噻嗪类降压药的不对称合成, 以手性磷酸 A11 为

催化剂, 邻氨基苯磺酰胺或邻氨基苯甲酸与相应的醛在

室温下反应 7 d, 其中噻嗪类化合物对映选择性可以达

到 90%以上, 喹乙宗的对映选择性可以达到 61% (图 2). 

抗血栓剂 M55529 含 N,O-缩醛手性中心, 其左旋异

构体的 Factor Xa 抑制活性是右旋异构体的 65 倍. Mi-

kami研究组[35]报道了手性金属络合物(Salen-Mn)催化的

M55529 的不对称合成 , 对映选择性可以达到 86% 

(Scheme 4). 

6  结论 

本文对已报道的手性 N,N-缩醛、N,O-缩醛、N,S-缩

醛、O,O-缩醛的催化不对称合成方法进行了简要的综述, 

已报道的合成策略主要是通过手性磷酸有机小分子催

化的酰胺、醇或硫醇与亚胺的不对称加成反应来实现, 

虽然取得一些重要研究成果, 但是策略较单一, 底物适

应范围有限, 很多具有重要生物活性的缩醛类化合物的

不对称合成尚未实现. 即使目前研究较多的 2,3-二氢喹

唑啉酮的不对称合成, 所报道的方法都是以邻氨基苯甲

酰胺与醛为原料, 多数情况下只适合芳香醛, 脂肪醛的

反应需在超低温下进行, 醛基的邻位还需带有取代基. 

手性缩醛的催化不对称合成研究还拥有广阔的空间, 发

展适用范围更广、更高效、更温和的催化不对称合成 

 

图 2  含手性 N,N-缩醛骨架抗高血压药物 
Figure 2  Antihypertensive pharmaceuticals containing chiral aminals 
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图 4  抗血栓剂 M55529 的不对称合成 
Scheme 4  Asymmetric synthesis of antithrombotic M55529 
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手性缩醛化合物的新方法, 并成功应用到含缩醛骨架手

性药物的合成是该领域今后研究的重点. 本课题组正在

进行通过芳香杂环化合物催化不对称氢化, 以及 sp3   

C—H 键活化/不对称交叉脱氢碳-杂键生成等策略来合

成手性缩醛的研究. 
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