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手性二芳基甲胺和大位阻胺是天然产物、药物和生

物活性化合物的重要砌块[1], 也是手性配体的合成和催

化剂设计中的关键要素[2]. 其主要合成方法包括外消旋

体的拆分, 芳基金属或芳基硼试剂对亚胺的不对称加 

成[3]和亚胺的不对称氢化[4]等. 对于氮上没有保护基团

的手性二芳基甲胺的合成, 因为氮对过渡金属的强配位

能力而导致的抑制作用[5,6], 相应成功的不对称催化报

道非常少见. 汤文军团队[7]利用大位阻的 Wingphos 实

现了含硼化合物对非保护的芳基三氟甲基亚胺的不对

称加成(Scheme 1a); Zhang 课题组[8]使用 Ir/N-Me N-Bn 

Monophos 催化剂完成了非保护的二芳基亚胺的不对称

氢化(Scheme 1b). 
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图式 1  氮上无保护的二芳基甲胺的合成方法 
Scheme 1  Synthesis of N-unprotected chiral diaryl methamine 

最近, 南方科技大学张绪穆和殷勤团队[9]以铵盐为

胺源, 氢气作为还原剂, Ru-Segphos 络合物作为手性催

化剂, 成功实现了二芳基酮和大位阻芳香酮的不对称还

原胺化反应, 以制备手性二芳基甲胺和大位阻芳香胺

(Scheme 1c). 作者通过在酮底物中引入邻位羟基基团以

活化羰基, 加速亚胺生成, 其与亚胺形成分子内氢键以

稳定亚胺中间体; 同时, 羟基上的氢、路易斯酸钛酸四

异丙酯(Ti(Oi-Pr)4 中的钛会与氮原子形成配位键, 促使

单一 E 构型的亚胺生成, 从而解决二芳基酮或大位阻酮

在不对称还原胺化(ARA)反应中亚胺的生成和对映选择

性控制的难题(Scheme 2).  

 

图式 2  底物引入邻羟基与亚胺形成氢键或配位键 
Scheme 2  ortho-Hydroxy-substituted substrate to form hydro-
gen bonds or coordination bonds with imines 

作者通过尝试各种酸添加剂, 最终确定以路易斯酸

Ti(Oi-Pr)4 为添加剂, 甲醇(MeOH)为溶剂, 手性配体采

用轴手性双膦配体(S)-SegPhos. 该反应具有较好的底物

普适性, 在邻羟基苯基芳基酮底物进行扩展的研究中

(Scheme 3), 产物的对映选择性不受芳基取代供电子性

质(Me、MeO 等)或者吸电子性质(F、Cl、Br、CF3 等)

的影响, 杂芳基底物也能与反应体系兼容; 产率方面则

受取代基电子效应的影响, 普遍来说具有吸电子取代基

产物的产率低于具有供电子取代基产物的产率. 大位阻



   
Chinese Journal of Organic Chemistry HIGHLIGHT 

 
Chin. J. Org. Chem. 2020, 40, 1802～1803 © 2020 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     1803 

单芳基酮的底物扩展时, 如含苄基、2-异丁基、异丙基、

环己基、叔丁基和金刚烷基的底物均能获得相应的氨基

苄基酚产物. 此外, 该反应在不对称控制方面表现十分

突出, 可区分两个均含邻位取代基的芳基. 
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图式 3  底物范围 
Scheme 3  Substrate scope 

为进一步证明该反应的实用性, 作者也对产物进行

了相关的修饰(Scheme 4), 如产物中羟基的去除, 脱羟

基后的产物 2 可作为合成左西替利嗪(levocetirizine)的

关键手性中间体. 作为多种生物活性分子和天然生物碱

中的结构单元的 NH 异吲哚啉酮 4, 可通过化合物 3 经

羰基化、分子内酰胺化、N-Boc 脱保护三步反应获得. 作

者也将产物应用于手性配体的合成, 由化合物 5 与丙二

酰亚胺二乙酯二盐酸盐缩合, 制备了一种新型的手性苯

并恶嗪骨架配体 6. 

总之, 张绪穆和殷勤团队通过在底物上引入邻羟基

基团来形成氢键或配位键, 成功实现了邻羟基取代的二

芳基和大位阻酮的直接不对称胺化还原反应. 此外, 克

级实验、手性药物左西替利嗪中间体、异吲哚啉酮化合

物以及新型苯并恶嗪配体的合成, 进一步证明了该方法

的实用性. 为手性二芳基甲胺和大位阻胺的高效合成提 
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图式 4  该反应的在药物和配体合成中应用 
Scheme 4  Application of the reaction in drugs and ligands syn-
thesis 

供了新途径. 
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