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胺及其衍生物的非酰基化动力学拆分 

唐  亮    李雪薇    谢  芳*    张万斌 
(上海交通大学化学化工学院  上海市手性药物分子工程重点实验室  上海 200240) 

摘要  光学纯胺在合成与药物化学领域都有着广泛的应用, 发展其高效的合成方法一直以来是有机化学界的研究热

点. 其中通过 N 酰基化及去酰基化动力学拆分方法获得光学纯胺化合物, 已经成为合成手性胺类化合物的重要方法. 

近年来, 基于非酰基化(或去酰基化)的不对称反应实现外消旋胺的动力学拆分的报道不断涌现, 包括一些氨基不参与

反应的非酰基化(或去酰基化)不对称反应的外消旋胺的动力学拆分. 根据氮原子是否参与反应以及反应类型的不同, 

总结了外消旋胺的化学催化动力学拆分的研究进展.  
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Catalytic Kinetic Resolution of Amines and Their  
Derivatives by Non-acylation Reaction 
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(Shanghai Key Laboratory for Molecular Engineering of Chiral Drugs, School of Chemistry and Chemical Engineering, 

Shanghai Jiao Tong University, Shanghai 200240) 

Abstract  Enantiopure amines are important building blocks with a plethora of applications in the fields of medicine, agri-
culture and materials. Kinetic resolution (KR) of racemic amines is one of the most important methods for obtaining enanti-
opure amines. However, KR of amines is little investigated because of their high reactivity and coordinating ability in the cor-
responding KR of alcohols. Till now, major developments using non-enzymatic catalysts for KR of amines have been exten-
sively achieved by catalytic acylation (or deacylation). Only recently the non-acylation KR of amines is improving. The rela-
tively wide range of different catalytic asymmetric reactions have been employed as strategies for the efficient KR of amines. 
For some cases, the asymmetric reactions do not involve with nitrogen atoms of racemic substrates. This review aims to intro-
duce the development of the non-acylation KR of amines for the synthesis of enantiopure amines. 
Keywords  enantiopure amines; kinetic resolution; nonenzymatic; non-acylation; catalytic asymmetric reactions 

 

手性胺类化合物广泛存在于自然界, 是蛋白质、核

酸、激素、抗生素和生物碱等生理活性物质的重要组成

部分. 同时, 因为高密度的结构信息和生成氢键的能力, 

手性胺也是重要的药物, 如用于镇痛、镇咳、催眠的

Codeine[1], 治 疗 抑 郁 症 的 Sertraline[2], 减 肥 药 物

Sibutramine[3]以及 HIV 蛋白酶抑制剂 Lopinavir[4]等. 另

外, 手性胺作为重要的中间体和砌块, 被广泛应用于有

机合成中. 在有机不对称催化中, 手性胺作为金属配体

或小分子催化剂也起着重要的作用[5]. 因为手性胺的广

泛应用价值, 它的合成一直吸引着化学家们的巨大兴

趣. 目前, 合成手性胺的方法已经有许多报道, 而动力

学拆分(Kinetic Resolution, 简称 KR)[6]则是其中一类重

要方法.  

在手性化合物的众多不对称合成方法中, KR 是最

古老的一种. KR在现有方法中是独一无二的, 因为很多

情况下它可以制备 ee 值非常高的对映异构体, 远远超

出现代分析技术的检测极限. 这一特点引起了学术界和

产业界的广泛兴趣, 并被认为是自然界中手性起源之谜

的可能解释之一. 另一个重要特点是 KR 几乎可以与所

有的对映选择性合成方法结合使用, 并且几乎可以用于

合成所有的手性底物. 因此, KR已被广泛应用于外消旋

化合物的手性分离, 其中最负盛名的一种应用是通过生
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物酶或小分子催化的酰基化反应来分离拆分手性产物

与手性原料.  

值得注意的是, 无论生物酶法还是化学法都能实现

一级或二级醇通过酰基化的高效拆分[7], 并且已在工业

界实现了大规模应用. 相对于醇类化合物, 胺类化合物

(一级或二级胺)通常具有较强的亲核性, 因此用任何常

规酰基化试剂进行酰基化反应时, 都会导致快速的酰基

化反应, 从而降低反应的的选择性; 同时, 胺类化合物

也容易与金属催化剂配位, 从而降低反应活性和选择

性. 因此, 胺类化合物的动力学拆分更具有挑战性, 发

展也较为缓慢. 2001年, 自Fu课题组[8a]报道了首例有机

小分子催化不对称酰基化动力学拆分的研究工作以来

(Scheme 1), Seidel等[8b~8d]课题组也相继报道了基于不对

称酰基化的拆分成果. 这些不对称酰基化的拆分都局限

于一级胺、二级环状胺以及氮上具有较低亲核性的酰胺
[9]等底物.  

 

图式 1  有机小分子催化不对称酰基化动力学拆分 
Scheme 1  Organocatalyzed acylation KR of amines 

近年来随着不对称催化反应的不断发展, 采用非酰

基化的不对称催化反应来实现胺类化合物的动力学拆

分越来越受到化学家们的关注, 并且获得了越来越多的

研究成果. 根据氮原子是否参与反应, 对该类非酰基化

化学动力学拆分进行了梳理分类, 并根据反应类型的不

同对动力学拆分研究现状进行了综述. 

1  氮参与反应的非酰基化化学动力学拆分 

近年来, 采用非酰基化的化学动力学拆分制备光学

纯手性胺的方法得到化学家们越来越多的关注与研究.

其中, 氮原子参与催化反应的例子已经得到了许多报

道. 根据氮原子参与反应的类型可将其分为非酶催化的

氧化还原动力学拆分、氮杂环丙烷不对称开环动力学拆

分及 2H-氮杂丙烯啶的不对称加成动力学拆分、C—X

活化动力学拆分、取代动力学拆分及其他类型反应的动

力学拆分等.  

1.1  非酶催化的氧化还原动力学拆分 

通过二级醇类化合物不对称脱氢生成潜手性酮, 从

而合成手性二级醇的方法被称为氧化动力学拆分

(OKR), 目前许多使用过渡金属催化的醇类化合物的

OKR 法已经被开发出来[10]. 相比之下, 胺类化合物的

OKR 法存在许多挑战, 主要是因为氮原子容易被氧化,

胺类化合物作为路易斯碱通常会和金属配位, 从而使催

化剂失活. 因此, 胺类化合物的 OKR 研究最先从叔胺

类底物开始. 早在 20 世纪八、九十年代, Sharpless 课题

组[11]就通过 Ti 催化的选择性 N 氧化实现了叔胺类化合

物的 OKR. 得到了手性 β-氨基醇类化合物. 而在 2016

年, Yamamoto 课题组[12]发展了 Ti 催化的 γ-羟基叔胺化

合物的高效 OKR 体系, 获得了光学活性的 γ-氨基醇类

产物(Scheme 2). 该课题组利用 Ti(OiPr)4与手性 N,O 配

体配位形成双中心催化剂, 同时与底物中的羟基和氨基

配位, 通过催化剂的调控让羟基官能团远离氨基, 从而

使得不对称氧化选择性发生在氨基位置 . 该反应以

TBHP 作为氧化剂, 拆分系数 s 最高可达 133, 回收的 γ-

氨基醇对映选择性最高可达 99.4 %.  
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图式 2  钛催化的 γ-氨基醇氧化动力学拆分 
Scheme 2  Ti-catalyzed OKR of γ-amino alcohols 

最近几年, 通过仲胺不对称脱氢形成亚胺从而实现

二级胺的 OKR 也有报道. 2013 年, Akiyama 课题组[13]报

道了首例伯胺的高效 OKR, 他们利用不对称转移氢化

反应实现了二氢吲哚类化合物的氧化动力学拆分

(Scheme 3). 该课题组以手性磷酸为催化剂, 避免了过

渡金属催化剂因底物配位而失活的缺陷; 同时以酮亚胺  
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图式 3  手性磷酸催化的二氢吲哚氧化动力学拆分 
Scheme 3  Chiral phosphoric acid-catalyzed OKR of indolines

为氢受体, 回收得到大于 99% ee 的手性二氢吲哚原料, 

而这些氮上无保护的2位芳基取代二氢吲哚类化合物使

用之前报道的不对称氢转移反应是无法合成的. 通过控

制实验, 该课题组发现在标准反应条件下, R 构型的底

物能被选择性氧化, 而 S 构型的底物基本没有反应. 

2015 年, Akiyama 课题组[13]利用相同的体系, 实现

了四氢喹啉及其衍生物的高效 OKR (Scheme 4). 该反

应体系对 2 位苯基类和直链烷基类底物都有很好的效

果, 特别是当取代基为正戊基时, 可回收 98% ee 的原

料, 拆分系数 s达到458. 当底物拓展到含有杂原子的四

氢喹啉类化合物时, 回收原料的对映选择性有了明显的

下降, 例如原料含有 S 原子时, 对映选择性只有 73%; 

而底物环状结构的扩大也导致拆分效果明显下降, 对于

苯并氮杂䓬底物, 因为结构中含有七元环, 只能回收

62% ee 的原料.  

2016 年, Akiyama 课题组[15]利用自氧化还原反应同

样实现了二氢吲哚类化合物的动力学拆分(Scheme 5). 

在该课题组[13]之前报道的二氢吲哚的 OKR 反应中, 需

要加入酮亚胺作为氢受体, 但酮亚胺需要首先制备并保

存. 于是, 该课题组考虑利用二氢吲哚与醛原位缩合生

成的亚胺作为氢受体, 通过分子内氢转移, 发生自氧化

还原反应来实现二氢吲哚的 OKR. 该反应依然以手性

磷酸作为催化剂, 可回收33%～99% ee的手性二氢吲哚

原料. 该反应体系对底物具有较好的官能团容忍性, 并

且回收得到 R 构型的二氢吲哚原料. 而之前该课题组使

用的 OKR 体系则得到 S 构型的原料. 

2019 年, 刘磊课题组[16]首次报道了利用 O2 为氧化

剂, Fe 催化的环状仲胺的 OKR (Scheme 6), 将二级胺的

OKR 体系由小分子催化拓展到金属催化. 该反应以 4-

甲氧基-1-萘酚为添加剂, 在空气条件下即可实现环状

仲胺的高效 OKR, 对映选择性最高可达 99%. 对于 5,6-

二氢菲咯烷类底物, 苯环上取代基为供电子基时取得了

很好的效果; 对于 1,2-二氢喹啉类底物, 苯环上取代基

为供电子基或吸电子基都能得到很高的对映选择性. 通

过机理研究, 该课题组发现添加剂 4-甲氧基-1-萘酚在

反应中起了重要的作用, 若没有添加剂, 则反应回收的

原料只有 35% ee; 单晶结构显示, 添加剂会与催化剂配

位, 形成新的催化剂结构, 从而提高反应的对映选择性. 

 

图式 4  手性磷酸催化的四氢喹啉及环状二级胺衍生物氧化动力学拆分 
Scheme 4  Chiral phosphoric acid-catalyzed OKR of cyclic secondary amine derivatives including tetrahydroquinolines 
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图式 5  手性磷酸催化的二氢吲哚自氧化还原动力学拆分 
Scheme 5  Chiral phosphoric acid-catalyzed self-redox KR of indolines 
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图式 6  铁催化的环状仲胺的氧化动力学拆分 
Scheme 6  Iron-catalyzed OKR of cyclic secondary amines 

1.2  氮杂环丙烷开环动力学拆分及 2H-氮杂丙烯啶的

加成动力学拆分 

氮杂环丙烷是一类具有生物活性的三元杂环化合

物, 许多天然产物中含有氮杂环丙烷结构, 它们具有抗

病毒、抗肿瘤的生物活性[17]. 当氮杂环丙烷中氮原子上

连有磺酰基、酰基或膦酰基等吸电子取代基时, 会降低

三元环上的电子云密度, 更容易受到亲核试剂的进攻, 

在开环反应中表现出较高的活性, 从而合成含有不同官

能团的胺、氨基酸和氨基硫醇等化合物. 因此, 利用氮

杂环丙烷的不对称开环反应实现胺的动力学拆分越来
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越受到化学家的关注.  

2012 年, Morgan 课题组[18]报道了利用手性 BINOL

和氮杂环丙烷的不对称开环反应实现氮杂环丙烷动力

学拆分的例子(Scheme 7). 该反应以 B(OPh)3作为 Lewis

酸催化剂, 避免了 N-DNB 氮杂环丙烷重排生成噁唑啉

的副反应, 并可回收最高 99.4% ee 的 R 构型原料, 拆分

系数 s 最高可达 255. 空间位阻增大导致该反应拆分效

果明显下降, 例如, R1 基团为叔丁基时, 只得到对映选

择性为 5.6%的产物, 拆分系数 s 则只有 2.  

N
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图式 7  B(OPh)3催化的氮杂环丙烷的动力学拆分 
Scheme 7  B(OPh)3-catalyzed KR of aziridines 

2012年, Ooi课题组[19]报道了有机小分子催化的氮杂环

丙烷的不对称开环动力学拆分(Scheme 8). 该课题组使

用手性氯化1,2,3-三唑鎓盐为催化剂, Me3SiOH为添加剂, 

利用Me3SiCl为亲核试剂对2-取代氮杂环丙烷底物进行

不对称开环反应, 实现了2-取代氮杂环丙烷 

 

图式 8  小分子催化的 2-取代氮杂环丙烷的动力学拆分 
Scheme 8  Organocatalyzed KR of 2-substituted aziridines 

类化合物的动力学拆分. 该课题组研究发现, 使用 2-取

代氮杂环丙烷为反应底物, 回收得到大于 89% ee 手性

氮杂环丙烷原料的同时得到产物 β-氯 α仲胺, 此时的产

物没有区域选择性; 然而当底物为 2,2-取代氮杂环丙烷

时, 回收大于 96% ee 手性氮杂环丙烷原料的同时开环

产物会出现区域选择性, 得到两种化合物, 其中主要产

物为 β-氯-α-叔胺, 对映选择性最高达 97%. 

2013 年, Ooi 课题组[20]继续对 2,2-二取代氮杂环丙

烷类化合物的动力学拆分进行研究, 发现当使用 3-取代

氧化吲哚作为亲核试剂, 可以同时获得高对映选择性和

高区域选择性的产物(Scheme 9). 该反应使用手性溴化

1,2,3-Triazolium盐为催化剂, 当取代基为 2-Naphthyl时, 

可获得 99% ee, dr 大于 20∶1 的开环产物, 并回收 76% 

ee 的 2,2-二取代氮杂环丙烷原料, 拆分系数 s 为 17. 
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N
N

N n-Pr

HN
Ar2

Ar2

Ar1
O

F3C

F3C Ph

Br

Ar1 = Tol, Ar2 = 4-ClC6H4

1d.Br

 

图式 9  小分子催化的 2,2-二取代氮杂环丙烷的动力学拆分 
Scheme 9  Organocatalyzed KR of 2,2-disubstituted aziridines 

2014 年, List 课题组[21]报道了手性磷酸催化的端位

氮杂环丙烷的不对称开环动力学拆分(Scheme 10), 该

课题组使用苯甲酸作为亲核试剂, 可实现 2-取代氮杂环

丙烷的高效拆分, 拆分系数 s 最高可达 51. 该反应体系

中底物的取代基为长链烷基和环烷基.  

2015 年, 柴卓课题组[22]报道了利用不对称[3＋2]环

加成反应实现氮杂环丙烷动力学拆分的例子(Scheme 

11). 该课题组以 Cu(CH3CN)4BF4 为金属, R-xylBINAP

为手性配体, 通过氮杂环丙烷与吲哚类化合物的不对称

[3＋2]环加成反应实现了 N-Ts 氮杂环丙烷类底物的动

力学拆分. 对于 2 位取代基为 2-萘基的底物. 得到对映

选择性为 93%的环加成产物, 并回收对映选择性为 93%

的原料, 拆分系数 s 为 60. 
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图式 10  手性磷酸催化的氮杂环丙烷动力学拆分 
Scheme 10  Chiral phosphoric acid-catalyzed KR of aziridines 
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图式 11  铜催化的 N-Ts 氮杂环丙烷动力学拆分 
Scheme 11  Cu-catalyzed KR of N-Ts aziridines 

2017 年, 柴卓课题组[23]继续报道了以胺作为亲核

试剂实现氮杂环丙烷不对称开环动力学拆分的例子

(Scheme 12). 该课题组发现 , 当使用 Ag 为金属 , 

PMPNH2作为亲核试剂时, 可实现两 2位取代的N-Ts氮

杂环丙烷的动力学拆分, 拆分系数 s 最高可达 53. 同时, 

对于2位取代基为Ph的底物, 可实现克级规模的动力学

拆分.  

2019 年, 冯小明课题组[24]报道了以巯基苯并噻唑

作为亲核试剂, La(OTf)3/L-RaMe2配合物为手性催化剂, 

实现 1,2-二取代氮杂环丙烷动力学拆分的例子. 该反应

拆分系数 s 最高达 61 (Scheme 13). 该课题组通过改变

溶剂的用量, 成功实现了克级规模原料的动力学拆分, 

并且得到了良好的效果. 
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图式 12  银催化的 N-Ts 氮杂环丙烷动力学拆分 
Scheme 12  Ag-catalyzed KR of NTs aziridines 
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图式 13  镧催化的 N-Ts 氮杂环丙烷动力学拆分 
Scheme 13  La-catalyzed KR of N-Ts aziridines 

平行动力学拆分(Parallel Kinetic Resolution)是指两

个具有互补立体选择性的手性试剂 B*和 E*, 与消旋底

物的 S 构型(AS)和 R 构型(AR)分别反应得到两个非对映

产物 D 和 F, 从而实现底物构型分离的方法. 在同样的
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反应条件下, S 构型(AS)和 R 构型(AR)具有相近的反应活

性(kS≈kR), 但立体选择性相反; 而在整个反应过程中, 

AS 和 AR 的浓度基本相同, 从而能同时得到两种高产率

与高对映选择性的产物(Scheme 14)[25]. 

 

图式 14  平行动力学拆分 
Scheme 14  Parallel Kinetic Resolution 

2009 年 RajanBabu 课题组[26]报道了 Y 催化的氮杂

环丙烷的开环平行动力学拆分的例子(Scheme 15). 该

课题组以 TMSN3 为亲核试剂, 10b 为手性催化剂, 在

1,2-二氯乙烷条件下室温反应 2～6 h, 即可实现 2-烷基

取代氮杂环丙烷的高效平行动力学拆分, 得到两种 R 构

型的酰胺产物, 对映选择性最高可达 99%. 2014 年, 该

课题组的机理研究表明, R 构型的底物在催化条件下, 

TMSN3进攻 3 位; S 构型的底物在催化条件下, TMSN3

进攻 2 位[27]. 
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图式 15  钇催化的氮杂环丙烷的平行动力学拆分 
Scheme 15  Y-catalyzed PKR of aziridines 

2014 年 Shibasaki 课题组[28]报道了以丙二酸酯类化

合物为亲核试剂实现氮杂环丙烷平行动力学拆分的例

子(Scheme 16). 该课题组以双核手性席夫碱为手性配

体, 以La和Y作为双核金属, 通过丙二酸酯对氮杂环丙

烷的区域选择性不对称开环实现了 N-酰基氮杂环丙烷

的平行动力学拆分, 得到大于 98% ee的两个产物, 并且

当底物由 2 取代拓展为 2,3-二取代时, 拆分效果依然很

好.  

 

图式 16  镧/钇共催化的氮杂环丙烷平行动力学拆分 
Scheme 16  La/Y-cocatalyzed PKR of aziridines 

2H-氮杂丙烯啶是合成氮杂环丙烷的重要前体, 通

过亲核试剂对 2H-氮杂丙烯啶的不对称加成可以合成各

种类型的手性氮杂环丙烷化合物. 2016 年, Feng 课题 

组[29]报道了利用 Sc 催化的 2H-氮杂丙烯啶不对称加成

动力学拆分获得手性氮杂环丙烷和手性 2H-氮杂丙烯啶

的例子(Scheme 17). 该课题组以吲哚酮作为亲核试剂. 

以 Sc(OTf)3/L-RaPr2 配合物为手性催化剂, 可以取得优

异的拆分结果, 拆分系数 s最高达790. 与之前文献报道

不同的是, 亲核反应发生在吲哚酮亲核性较弱的 1 位氮

原子而不是 3 位碳原子, 该反应体系对底物官能团容忍

性较高, 不管 R1 是芳基还是烷基, 都能给出优秀的结

果; 同时, R2 基团芳环上的吸电子基和供电基都不影响

效率.  

2016 年. 张锁秦课题组[30]报道了利用吡唑类化合

物对 2H-氮杂丙烯啶的不对称加成, 从而实现 2H-氮杂

丙烯啶动力学拆分的例子(Scheme 18). 该课题组利用

手性磷酸作为催化剂. 以 3 位取代基为 4-溴苯基的吡唑

酸乙酯为亲核试剂, 可选择性对(S)-2H-氮杂丙烯啶羧酸

酯加成, 从而实现 2H-氮杂丙烯啶的动力学拆分, 得到

高对映选择性的产物和原料. 拆分系数 s 最高可达到 
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图式 17  钪催化的 2H-氮杂丙烯啶加成动力学拆分 
Scheme 17  Sc-catalyzed KR of 2H-azirines 
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图式 18  手性磷酸催化的 2H-azirine 动力学拆分 
Scheme 18  Chiral phosphoric acid-catalyzed KR of 2H-azirines 

1051. 

1.3 取代反应动力学拆分 

不对称烯丙基取代反应是通过碳-碳和碳-杂原子

成键从而构建手性中心的强有力方法. 目前, 将不对称

烯丙基取代应用于胺类化合物的拆分也有了报道. 2009

年, 侯雪龙课题组[31]报道了利用钯催化的不对称烯丙

基取代反应实现二氢吲哚类化合物动力学拆分的例子

(Scheme 19). 该反应利用手性 P,N 类配体, 以烯丙基

Boc 酯为亲电试剂, 在室温条件下即可实现二氢吲哚类

化合物的动力学拆分. 该反应体系对 2-芳基二氢吲哚底

物有较好的拆分效果, 特别是取代基为对甲氧基苯基

时, 可得到 92% ee 的产物并回收 80% ee 的原料, 拆分

系数 s 可达 59. 然而, 当 2 位取代基为烷基时, 拆分效

果很差, 拆分系数 s 小于 10; 同时, 对于四氢喹啉类化

合物, 拆分结果同样不好.  

 

图式 19  钯催化的二氢吲哚烯丙基取代动力学拆分 
Scheme 19  Pd-catalyzed asymmetric allylic amination KR of 
indolines 

2015 年, 田仕凯题组[32]报道了利用钯催化不对称

烯丙基烷基化反应实现了一级烯丙基胺的动力学拆分

的例子(Scheme 20). 该课题组[33]之前研究了磺酰肼与

一级烯丙基胺的氧化偶联反应, 并提出了磺酰肼加速一

级烯丙基胺烯丙基烷基化的可能机理. 于是, 该课题组

将磺酰肼应用于一级烯丙基胺的动力学拆分中, 以提高

拆分反应的活性, 并取得了良好的效果. 该课题组利用

手性BINAP作为配体, 在空气下反应, 即实现了一级烯

丙基胺的高效动力学拆分, 拆分系数 s最高可到491, 但

是该反应体系的底物受限于芳基取代的烯丙基胺. 

 

图式 20  钯催化烯丙基胺的烯丙基烷基化动力学拆分 
Scheme 20  Pd-catalyzed asymmetric allylic alkylation KR of 
primary allylic amines 

2009 年, 田仕凯课题组[34]报道了硫醇作为亲核试

剂与 N-苄基磺胺类化合物的偶联反应(Scheme 21). 2012

年, 该课题组[35]利用手性磷酸实现了硫醇对 N-(3-吲哚

基)(苯基)甲基磺胺类化合物的不对称亲核取代动力学
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拆分[35]. 该反应体系在温和条件下进行, 并且拆分效果

很好, 回收的 N-(3-吲哚基)(苯基)甲基磺胺类原料对映

选择性大于 90%. 当底物拓展到叔胺类化合物时, 依然

能得到很高的对映选择性, 但是当 3-吲哚基的 NH 基团

被 NCH3 基团取代时, 反应效果很差, 回收原料的对映

选择性只有 15%, 表明 NH 基团是实现该类化合物高效

动力学拆分的基本骨架.  

 

图式 21  手性磷酸催化的 N-苄基磺胺取代动力学拆分 
Scheme 21  Chiral phosphoric acid-catalyzed KR of N-benzylic 
sulfonamides 

1.4  C—X 活化动力学拆分法 

碳卤活化是重要的有机合成方法, 并且在有机合成

中得到了广泛的应用. 近年来, 将不对称碳氢活化及碳

卤活化应用于胺的动力学拆分也有了一些研究. 2013

年, Cai 课题组[36]报道利用 C—I 活化, 通过分子内的不

对称 N 芳基化, 实现了 α 叔胺类化合物的动力学拆分

(Scheme 22). 该课题组利用 CuI 作为催化剂 , 手性

BINOL 衍生物作为配体, 在温和条件下快速地实现了

2-氨基-3-(2-碘代芳基）丙酸酯类叔胺化合物的动力学拆

分, 以高对映选择性回收原料的同时也得到了高对映选

择性的具有季碳手性中心的二氢吲哚类产物, 拆分选择

系数 s 最高可达 91.3. 该课题组将底物扩展到 2-氨基

-4-(2-碘代芳基）丁酸酯类化合物时, 同样得到了很好的

拆分结果. 四氢喹啉类产物对映选择性最高可达 97%, 

拆分系数 s 最高可达 245.  

1.5  其它反应的动力学拆分 

2008 年, Enders 课题组[37]报道了手性磷酰胺催化的

苄胺的立体化学消融动力学拆分(Scheme 23). 该反应

只有当 R 基团为 3-丙烯酸甲酯基时动力学拆分才能实 
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图式 22  铜催化的不对称 C-I 活化动力学拆分 
Scheme 22  Cu-catalyzed C-I activation KR 
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图式 23  手性磷酰胺催化的立体消融动力学拆分 
Scheme 23  Chiral phosphoric amide-catalyzed stereoablative 
KR 

现, 并可获得 67% ee 的手性苄胺原料.  

2009 年, Hultzsch 课题组[38]报道了稀土金属催化的

γ-氨基-γ-取代烯烃化合物的氢胺化动力学拆分(Scheme 

24). 该反应使用手性双酚和联萘酚作为配体, 通过 γ-氨
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基-γ-取代烯烃的分子类不对称氢胺化反应实现了动力

学拆分, 得到了非对映选择性(反式/顺式高达 50∶1)的

环状胺类化合物, 并回收了中等到良好对映选择性的原

料, 拆分系数 s 最高达 19. 该研究发现, 随着烷基取代

基的空间位阻增加, 含有脂肪族取代基的底物拆分效果

不断下降, 产物的反/顺-非对映选择性增加; 当底物由

γ-氨基-γ-取代烯烃拓展到 γ-氨基-β-取代烯烃时, 其拆分

效果同样下降, 产物的反/顺-非对映选择性小于 2∶1, 

回收的原料对映择性也很差. 

NH2

R

1-Y (1 ~ 2 mol%)

[D6]benzene

22 oC

H
N R

+

NH2

R

R = alkyl, Ar 7 examples
34% ~ 70% conv.
33% ~ 83% ee

7 examples
34% ~ 70% conv.

trans/cis
5:1 ~ 50:1

NH2

1-Y (1 ~ 2 mol%)

[D6]benzene

22 oC

H
N

trans
(+ cis)

+ NH2

53% conv.
34% ee

53% conv.
trans/cis 1:1.3

Ph

Ph

Ph

SiAr3

SiAr3

O

O M

Me2N

NMe2Bn

(R)-1-Ln: Ar = Ph
(R)-2-Ln: Ar = 3,5-Me2C6H3

Ln = Sc, Y, Lu

s 2.6 ~ 18.1

s = 2.5  

图式 24  稀土金属催化的烯胺化合物不对称氢胺化动力学拆

分 
Scheme 24  Ln-catalyzed asymmetric hydroamination KR of 
aminoalkenes 

2008 年游书力课题组[39]报道了手性 NHC 催化的 β

内酰胺的扩环动力学拆分的例子(Scheme 25). 该小组

利用 β 内酰胺的扩环反应实现了 cis-4-甲酰基-β 内酰胺

的高效动力学拆分, 回收的 cis-4-甲酰基-β-内酰胺对映

选择性最高可达到 99%, 但是该反应的产物对映选择性

很低.  

2013 年冯小明课题组[40]报道了通过有机小分子催

化的不对称氧化胺化实现氧杂吖丙啶类化合物的动力

学拆分的例子(Scheme 26). 该课题组利用吖内酯底物

的多位点反应性, 通过吖内酯的不对称氧化胺化成功实

现了氧杂吖丙啶类化合物物的动力学拆分, 回收高对映

选择性的光学氧杂吖丙啶原料的同时, 得到中等到良好

对映选择性的 4-恶唑烷酮产物. 

2014 年池永贵课题组[41]报道了通过 NHC 催化的不

对称[3＋4]环化反应, 实现了甲亚胺亚胺动力学拆分 

R1 = Mes or PMP

R2 = Ar, Alkyl, PMP, 2-thienyl

R3 = H, Ph, Alkyl

N
O R1

R2 CHOR3 H

cis

NO O

R1

R2 R3

+ N
O R1

R2 CH2OHR3 H

N

O

N

N Me

Me Me

BF4

cat. =

26% ~ 50% yield
0 ~ 44% ee

32% ~ 47% yield
19%≥99% ee

(1) cat. (5 mol%)

DBU (5 mol%)

CH2Cl2, 25 oC

(2) NaBH4

MeOH, r.t.(+/-)
(+) (-)

 

图式 25  手性 NHC 催化的顺式 4-甲酰-β内酰胺动力学拆分 
Scheme 25  Chiral NHC-catalyzed KR of cis-4-formyl-β-lac- 
tams 

 

图式 26  有机小分子催化的氧杂吖丙啶动力学拆分 
Scheme 26  Organocatalyzed KR of oxaziridines 

(Scheme 27). 该课题组利用甲亚胺亚胺和共轭烯醛的

不对称环化, 以最高 93%的对映选择性回收了原料, 并

获得了 ee 大于 93%的产物, 拆分系数 s 最高达 339. 

2  N 不参与反应的化学动力学拆分 

胺类化合物(一级或二级胺)氮原子的强亲核性和强

配位性通常导致动力学拆分反应效果不佳. 于是. 通过

氮原子不参与不对称催化反应的方法来实现高效动力

学拆分成为化学家们研究的另一种策略. 氮原子不参与

不对称催化反应, 不仅能避免胺类化合物自身固有缺

点, 而且还可以在底物结构中引入另一个手性中心, 使

得拆分产物有更多潜在应用前景. 目前, 氮原子不参与

的化学动力学拆分也得到了一些研究和发展. 

2.1  非酶催化的氧化还原反应 

手性氨基酸是生物体的组成部分, 同时也是重要的 
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N
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38% ~ 51% yield
53% ~ 96% ee

5 examples
26% ~ 44% yield
93% ~ 99% ee
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O
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O
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图式 27  手性 NHC 催化的甲亚胺亚胺动力学拆分 
Scheme 27  Chiral NHC-catalyzed KR of azomethine imines 

有机合成原料及中间体, 具有广泛的药理和生理活性. 

因此, 合成光学活性的天然和非天然氨基酸一直吸引着

化学家的兴趣. 2008 年, Onomura 课题组[42]报道了氨基

醛类化合物及氨基醇类化合物的氧化动力学拆分

(Scheme 28). 该课题组以(R,R)-Ph-BOX 作为手性配体, 

实现了 Cu 催化的 N-保护的 1.2-氨基醛和 1.2-氨基醇的

不对称电化学氧化反应, 以较低的产率得到高对映选择

性的氨基酸甲酯, 表明了氨基醛类化合物及氨基醇类化

合物的动力学拆分的可行性.  

4 examples
13% ~ 50% yield
22% ~ 64% ee

+

Bz

H
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H
N COOMe

R2

Bz

H
N R1

R2

Cu(OTf)2 (10 mol%)
L (10 mol%)

-[e]
Pt electrodes, r.t.

Et4NBr (1.0 equiv.)
MeOH

O

N N

O

Ph Ph

+

R1 = CHO, CH2OH

R2 = Me, iPr

n = 1, 2

N

n

Bz

R1

or

N

n

Bz

COOMe

N

n

Bz

R1

4 examples
18% ~ 88% yield
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6% ~ 43% yield
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4 examples
34% ~ 85% yield
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L  

图式 28  铜催化的氨基醇和氨基醛的电化学氧化动力学拆分 
Scheme 28  Cu-catalyzed electrochemical OKR of  aminoal-
cohols and aminoaldehydes 

之后, Onomura 课题组[43]继续研究, 发现当使用 N-

碘代琥珀酰亚胺(NIS)作为氧化剂时, 可代替电化学氧

化, 实现铜催化 1.2-氨基醛的选择性 OKR (Scheme 29), 

得到光学活性氨基酸甲酯化合物, 同时以氨基醛二甲基

缩醛的形式回收原料. 该催化体系对环状和非环状底物

都有良好的催化活性, 能以较高的产率获得对映选择性

最高 99%的氨基酸甲酯化合物, 选择系数 s 最高可达

368; 但是, 该体系回收的氨基醛二甲基缩醛类原料只

有中等的对映选择性.  

 

图式 29  铜催化的氨基醛的氧化动力学拆分 
Scheme 29  Cu-catalyzed OKR of aminoaldehydes 

2.2  N 不参与反应的的不对称加成动力学拆分 

2009 年, Sibi 课题组[44]报道了利用铜催化的选择性

Diels-Alder 环加成反应, 实现吡唑烷酮类化合物的动力

学拆分(Scheme 30). 该课题组使用手性 BOX 配体, 利

用环戊二烯和不饱和吡唑烷酮酰亚胺的不对称环加成

反应, 得到了高对映选择性的手性吡唑烷酮类化合物, 

对映选择性最高可达到 99%. 该课题组研究表明, 当底

物 R2基团为芳基类时, 能得到很好的拆分效果.  

Cu(OTf)2 (5.0 mol%)
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+
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图式 30  铜催化吡唑烷酮的 D-A 动力学拆分 
Scheme 30  Cu-catalyzed D-A KR of pyrazolidinones 
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2017 年, 侯国华课题组[45]报道了利用铜催化的不

对称硼化反应, 实现 1,2-二氢喹啉化合物的动力学拆分

(Scheme 31). 该课题组使用 CuCl 作为金属盐, Josi-

Phos-1 作为手性配体, 高效、高选择性地实现了 2-取  

代-1,2-二氢喹啉的动力学拆分. 该反应催化体系能够在

30 min 内完成底物的动力学拆分, 以优异的选择性  

(dr＞99∶1, 99.7% ee)获得了手性硼氢化产物, 同时以

99.4% ee 的对映选择性回收了未反应的原料. 该方法具

有很好的底物普适性, 2 位芳基或烷基取代的底物均能

得到优秀的拆分效果, 拆分选择系数 s 最高可达 569.  

CuCl (5 mol%)
L (5 mol%)

B2pin2 (0.6 equiv.)

MeOK (0.22 equiv.)

THF, MeOH

0 oC, 30 min ~ 2 h

18 examples
40% ~ 47% yield
98% ~ 99.9% ee

R1

N

OR2O

R3

R1

N

OR2O

R3
+ R1

N

OR2O

R3
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18 examples
44% ~ 48% yield
90% ~ 99% ee

Fe
PPh2

CH3

L = Cy2P
R1 = CH3, OCH3

R2 = alkyl, Ph, Bn

R2 = alkyl, Ar
 

图式 31  铜催化 1,2-二氢喹啉化合物不对称硼化动力学拆分 
Scheme 31  Cu-catalyzed borylation KR of 1,2-dihydroquino- 
lines 

2.3  N 不参与反应的取代反应动力学拆分 

2014 年 Coldham 课题组[46]报道了利用 n-BuLi/(－)- 

sparteine 或 n-BuLi/(＋)-sparteine 作为手性碱, 通过不对

称去质子化实现了 N-Boc-2-芳基哌啶的动力学拆分, 并

取得了不错的效果(Scheme 32). 该反应对取代芳香环

上有强吸电子基的底物效果很差, 这可能是由于强酸性

底物锂化困难.  

 

图式 32 手性碱催化的芳基哌啶动力学拆分 
Scheme 32  Chiral base-catalyzed KR of arylpiperidines 

2014 年侯雪龙课题组[47]利用钯催化不对称烯丙基

烷基化反应, 实现了 2-取代 2,3-二氢-4-吡啶酮类化合物

的动力学拆分(Scheme 33). 该反应以(S)-P-PHOS 作为

手性配体, 以烯丙基碳酸甲酯作为亲电试剂, 在低温下

反应, 得到较高对映选择性的反式烯丙基化产物的同

时, 能够以中等到良好的对映选择性回收 2-取代 2,3-二

氢-4-吡啶酮类原料, 拆分系数 s 在 11 到 43 之间, 2 位取

代基对产物的对映选择性影响较小, 但是对对回收原料

的对映选择性影响很大.  

   

图式 33  钯催化的吡啶酮烯丙基烷基化动力学拆分 
Scheme 33  Pd-catalyzed allylic alkylation KR of pyridones 

2.4  N 不参与反应的 C—H 活化动力学拆分 

目前, 钯催化的不对称 C—H 活化已经得到了许多

研究和发展, 将不对称 C—H 交叉偶联应用于外消旋苄

胺动力学拆分反应, 显得十分有吸引力, 因为这种方法

将得到手性苄胺和手性邻芳基苄胺两种具有广泛应用

价值的骨架. 2016 年, Yu 课题组[48]报道了利用不对称

C—H 官能化实现苄胺类化合物的动力学拆分(Scheme 

34). 该反应利用氨基酸衍生物 Boc-L-Bn-NHOMe 为手

性配体, 与芳基硼酸酯在N2条件下发生偶联反应, 得到

了高对映选择性邻芳基苄胺产物的同时回收了高对映

选择性的苄胺原料. 该反应具有良好的拆分效果, 拆分

系数 s 最高可达 135, 并且对各种取代苄胺和取代芳基

硼酸酯都有良好的官能团耐受性. 

 

图式 34  钯催化的苄胺 C—H 活化动力学拆分 
Scheme 34  Pd-catalyzed C—H activation KR of benzylamines 
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2019 年, 徐森苗课题组[49]利用 Ir 催化的不对称 

C—H 硼化, 实现了外消旋二芳甲基胺的 C—H 活化动

力学拆分(Scheme 35). 当外消旋二芳甲基胺的两个芳

基取代基不同, 在进行 C—H 活化时, 就会出现区域选

择性. 如果催化剂能够区分两个光学异构体, 即可实现

二芳甲基胺类化合物的动力学拆分. 于是该课题组利用

手性双齿硼酸配体, 成功实现了芳基取代基不同的二芳

甲基胺类的动力学拆分, 得到对映选择性最高 93%的硼

化产物. 然而只能回收对映选择性中等到良好的二芳甲

基胺原料, 根据苯环取代基的电子性质和位置, 这些反

应给出的选择系数 s 值在 9～68 之间. 
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R2

[IrCl(COD)]2 (2.5 mol%)
L (5 mol%)
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11 examples
27% ~ 54% conv.
72% ~ 94% ee

+

NMe2

R3

R1

R2

N
B

N

Ph Ph

SiMe2
N

Ph

Ar

Ar = 3,5-Me2C6H3

11 examples
27% ~ 54% conv.
28% ~ 88% ee

R1 = Me, OMe, CF3, X

R2 = Me, OMe, CF3, X

R3 = H, Me, Ph, X
L =

s 9 ~ 68

 

图式 35  Ir 催化的二芳甲基胺 C—H 硼化动力学拆分 
Scheme 35  Ir-catalyzed C—H borylation KR of diarylmethyl-
amines 

3  结论与展望 

虽然近年来胺的动力学拆分的研究有了新的发展,

但相较于醇的动力学拆分, 就以下几方面仍然有待进一

步发展. (1)拓展更多的氮参与反应的胺的不对称催化动

力学拆分方法, 从而实现各类胺的手性拆分. (2)开发氮

不参与反应的不对称反应的动力学拆分方法, 不但能实

现更多类型胺的动力学拆分, 同时也能为高效构建多手

性中心的含氮化合物提供新方法. (3)研究开发胺的动态

动力学拆分, 突破动力学拆分的最高只有 50%收率的限

制. 
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