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过渡金属催化不对称氧化反应方法研究进展 

姚  彪    巫佳浩    汪  钰    江焕峰* 
(华南理工大学化学与化工学院  广东省功能分子工程重点实验室  广州 510641) 

摘要  过渡金属催化的不对称氧化反应, 作为不对称合成的重要研究内容之一, 为手性天然产物和药物的合成提供了

实用便捷途径, 因此其方法研究备受人们关注. 重点介绍了近年来过渡金属催化的烯烃不对称氧化官能团化反应、C—

H 键不对称氧化反应、不对称 BV 氧化反应和硫醚不对称氧化反应等研究进展, 并展望其未来发展趋势.  
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Methods of Transition Metal-Catalyzed Asymmetric Oxidation 
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(Key Laboratory of Functional Molecular Engineering of Guangdong Province, School of Chemistry and  

Chemical Engineering, South China University of Technology, Guangzhou 510641) 

Abstract  Transition metal-catalyzed asymmetric oxidation, as one of important research targets of chiral synthesis, provides 
a direct, practical route for the synthesis of various chiral bioactive products and drugs, and has received much attention. The 
recent progress of the methods of transition metal-catalyzed asymmetric oxidation, especially, asymmetric oxidative 
functionalization of olefins, C—H bond asymmetric oxidation reaction, asymmetric BV oxidation and sulfide asymmetric 
oxidation is elaborated. Outlook of those issuesis is also discussed. 
Keywords  transition metal catalysis; asymmetric oxidation; enantioselectivity; olefin; C—H activation 

 

不对称氧化反应(Asymmetric oxidation reaction)是

指有机化合物分子在引入电负性原子过程中产生手性

中心的一类反应, 是不对称合成的重要分支之一. 在催

化剂和氧化剂参与下, 底物分子氧化数升高, 通常表现

为脱氢或者杂原子官能团的定向引入, 实现底物分子的

不对称性官能团富集化过程, 为手性分子合成提供最直

接的途径, 在天然产物和药物分子的合成方面显得尤为

重要[1].  

在不对称氧化反应中, 对映选择性控制是难点之

一, 而过渡金属与配体的协同作用为难点的解决提供了

一种有效途径. 过渡金属和配体的协同作用过程中, 金

属促使反应发生, 而配体决定产物的对映选择性. 例如

Sharpless 报道的催化剂——钛和酒石酸的络合物在实

现烯丙醇类化合物的不对称环氧化反应中, 配体酒石酸

的构型改变氧原子的进攻方向, 调控产物的空间构型[2]. 

烯烃的不对称氧化反应[3-4]的实现, 为不对称合成开辟

出一条新路径, 为精准合成提供更多可能的策略. 该方

法的成功报道, 促进了该领域的发展. 人们不断开发新

的配体和中心过渡金属的种类, 发展新型不对称氧化反

应, 引入光化学等途径在更深层次研究不对称氧化过

程, 从而促使不对称氧化反应朝着更加高效和更好对映

选择性的方向发展, 形成具有绿色、精准、实用等特征

的不对称氧化反应合成方法学研究体系.  

本文将重点介绍近年来利用热化学或者光化学的

过渡金属介入的不对称氧化反应及其合成方法学研究, 

包括过渡金属参与的烯烃不对称环氧化反应、C—H 键

不对称氧化反应、不对称 BV 氧化反应和硫醚不对称氧

化反应等几个方面.  

1  过渡金属参与的烯烃不对称氧化反应 

烯烃是重要的大宗基础化工原料, 其不对称氧化产

物作为化学工业、材料工业和制药工业的重要前体, 是
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现代合成工业不可或缺的物质基础. 本部分将主要介绍

过渡金属参与的烯烃不对称氧化反应, 包括烯烃的不对

称氧化 Heck 反应、不对称 Wacker 氧化反应、不对称双

官能团化反应及不对称环氧化反应等.  

1.1  烯烃的不对称环氧化反应 

烯烃分为官能团化和非官能团化烯烃, 在官能团化

烯烃的对映选择性的环氧化过程中, 官能团发挥着重要

的作用, 它与催化剂形成中间体, 控制反应的发生和产

物的对映选择性. 2016 年, 何炜等[5]报道了烯基磺酰胺

的不对称环氧化反应, 反应中底物烯基磺酰胺 1 与 Ti 和

配体 2络合形成中间体 4, 是该反应产物对映选择性的决

定步. 通过钛络合物催化剂与底物官能团形成中间体实

现手性中心的构筑, 证明了催化剂与底物官能团作用这

种因素在手性中心构筑过程中的重要作用(Scheme 1).  
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图式 1  Ti 催化烯基酰胺的不对称环氧化反应 
Scheme 1  Ti-catalyzed asymmetric epoxidation of enamide 

2014 年, Yamamoto 等[6]报道了多取代烯基醇类化

合物 5 和配体 6 的不对称环氧化反应, 反应中金属钨和

配体 6 的作用经过了与催化模型 4 类似的过程, 不同的

是该方法中不涉及 R4 基团的络合作用. 值得注意的是, 

该方法使用双氧水为氧化剂, 室温条件下仅 3 h 就能高

效得到环氧化产物(最高达 96%产率和 98% ee) (Scheme 

2). 该方法是通过中心金属与底物的氧原子和氧化剂中

氧原子的孤电子对络合形成中间体, 该中间体的空间取

向决定着氧原子插入双键的方向, 从而实现产物的对映

选择性. 由上述研究报道可知, 酰胺基或者羟基与烯基

双键间隔一个或者两个碳原子的底物均可以得到对应

的环氧化产物, 两者之间的空间距离对反应的进行和产

物对映选择性较大的影响, 这在 Yamamoto 等[7]报道的

钛酸酯与轴手性配体催化的这类反应中, 得到了很好的

证实. 多烯基醇或者烯基取代苯酚中双键的环氧化反应

取决于羟基的位置, 随着双键与羟基或者酚羟基距离延

长, 环氧化产物消失, 很好地证明了羟基与作用部分的

距离在反应中的作用(Scheme 3). 
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图式 2  W 催化的烯基醇类化合物的不对称氧化反应 
Scheme 2  W-catalyzed asymmetric oxidation of enol compounds 

 

图式 3  Ti 催化的烯基醇类化合物的不对称氧化反应 
Scheme 3  Ti-catalyzed asymmetric oxidation of enol compounds 

官能团化烯烃的不对称环氧化反应的成功实现, 促
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进了此类烯烃底物的应用, 一系列合成方法得以发展[1]. 

近几年, 冯小明课题组[8]利用自己课题发展的手性氮氧

配体, 制备了一系列手性 N,N'-二氧化物-Sc(III)催化剂, 

实现了 α,β-不饱和羰基化合物 17 或者 20 的不对称环氧

化反应. 在作者提出的催化模型中, Sc 分别和配体、底

物中羰基的氧原子络合, 在氧化剂的氧原子与中心金属

键合作用下, 完成了对映选择性的环氧化过程. 该方法

对于 α,β-不饱和单羰基或者双羰基化合物的不对称环氧

化反应, 均得到了很好的反应结果. 底物拓展实验中, 

化合物 17 中的 R1可以拓展为强吸电子基团(酯基、三氟

甲基和三氯甲基)或者大空间位阻基团, 其中三氟甲基

(或者三氯甲基)具有较大的药物应用意义, 利用化合物

20 的 α-双羰基官能团特性, 可以进一步拓展其官能团

化反应(Scheme 4).  
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图式 4  Sc 催化的 α,β-不饱和羰基化合物不对称环氧化反应 
Scheme 4  Sc-catalyzed asymmetric epoxidation of α,β-unsa- 
turated carbonyl compounds 

在冯小明课题组[8]和何炜课题组[5]的研究工作中, 

羰基氧原子和胺基氮原子的配位作用是产物对映选择

性的决定性因素, 同时此类基团也影响着反应的效果. 

2019 年, Clarasó 等[9]利用 Mn(Salan)催化剂 23 和氧化剂, 

实现了 β,β-二取代酰胺 22的对映选择性环氧化反应, 将

胺基换成酯基, 产物的选择性和收率明显下降, 证明了

胺基对实现高对映选择性的重要性(Scheme 5).  

非官能团化的烯烃不对称环氧化反应的难点在于

中间体空间取向的控制, Mn(Salen)催化剂在非官能团化

烯的不对称环氧化反应中的应用很好地解决了这个的

问题, 但是反应对于烯烃的不同构型也存在着差异. 如

顺式(反式)构型烯烃在 Mn(Salen)催化剂的作用下, 得

到的环氧化产物的对映选择性较好, 但反式(顺式)的烯

烃在同等反应条件下其环氧化对映选择性一般, 导致这 
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图式 5  β,β-二取代的酰胺不对称环氧化反应 
Scheme 5  Asymmetric epoxidation of β,β-disubstituted amide 

种现象的原因是烯烃取代基之一与 Salen配体相互作用, 

使氧进入烯烃的所需取向不稳定造成的 [10]. 在 Koya 

等[11]报道中, 利用 Ru(Salen)配合物 26 作为催化剂, 实

现了芳基烯烃 25 的高对映选择性环氧化反应, 顺式和

反式烯烃均能得到目标产物, 但是受取代基的影响比较

大. 随着R2和R3的碳链延长, 反应产率均明显降低, 且

顺式烯烃的对映选择性更好; 在三取代的烯烃的反应

中, R1基团引入取代基有利于反应的发生(Scheme 6).  
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图式 6  钌催化芳基烯烃的不对称氧化反应 
Scheme 6  Ru-catalyzed asymmetric oxidation of aryl olefins 

在三取代烯烃的反应中, 受取代基的影响, 实现其

环氧化产物的对映选择性存在较大限制 . Kobayashi   

等[12]利用以三价 Fe 作为中心金属、手性 Salen 为配体的

络合物 29 实现了烯烃 28 的不对称环氧化反应. 在该

Fe(Salen)催化体系中, 通过改变手性配体的骨架, 得到

了单一构型的对映体, 整个反应对 E 式的烯烃表现出更
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好的对映选择性. 而 Farokhi 等[13]报道的 Mn 卟啉催化

剂 33 在芳基烯烃 32 的环氧化反应上表现出了极高的对

映选择性(最高＞99% ee)(Scheme 7). 
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图式 7  三取代烯烃的不对称氧化反应 
Scheme 7  Asymmetric oxidation of tri-substituted olefins 

共轭烯烃的环氧化反应一般是单个双键被氧化, 反

应位点取决于双键的空间位阻效应, 空间位阻较小的优

先反应. 如 Jat 等[14]在钛和 Salan 36 的络合物催化剂和

双氧水氧化剂作用下, 实现了共轭二烯 35 的选择性单

环氧化反应. 反应中, 位阻较小的碳碳双键优先反应. 

在底物实验中, 发现通过改变配体36的构型, 可以高对

映选择性地得到单一构型的非对映异构体, 这也表明底

物原手性中心对产物最终构型没有影响(Scheme 8).  

由此可见, 在官能团化烯烃中, 反应中催化剂与官

能团络合形成中间体, 控制氧原子的进攻方向从而控制

其产物的手性; 而在非官能团烯烃中, 最为常见的是催

化剂与底物π键络合, 形成具有一定空间取向的中间体, 

从而控制氧原子的进攻方向. 在已有的报道中, 取代基

团的空间效应对反应有比较大的影响, 通过取代基团的

修饰可以改善不对称氧化反应的选择性, 并将反应拓展

到多取代烯烃底物.  

1.2  烯烃不对称双官能化反应 

烯烃不对称双羟基化和羟胺化反应推进了烯烃氧

化双官能化反应的应用[4], 近年来, 过渡金属催化体系

的不断开发, 促进了不对称氧化双官能化的极大发展.  
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图式 8  钛催化的共轭二烯不对称氧化反应 
Scheme 8  Ti-catalyzed asymmetric oxidation of conjugated 
dienes 

在烯烃的不对称环氧化反应中, 官能团化的烯烃易

于发生此类反应, 官能团的存在不仅会影响烯烃中双键

的活性, 也会在与催化剂作用时控制产物的手性, 这种

影响因素在烯烃的不对称氧化双官能团化反应中也同

样存在. 2014 年, 刘国生课题组[15]报道了烯醇类化合物

38 的分子内氧化胺化反应. 该反应借助钯催化剂与底

物官能团的作用, 在氧化剂的作用下, 以高的产率和对

映选择性得到多种烷基醇. 该反应中, 首先钯催化剂与

N 原子以及双键络合, 随后进行迁移插入形成烷基钯, 

烷基钯物种经过一步氧化后变成四价钯 , 最后经历

H2O2对烷基 C—Pd 键的氧化裂解, H2O 对氧化裂解的碳

进行亲核进攻得到目标产物. 值得注意的是 R 基团是构

筑产物手性中心的重要因素, 产物的非对映选择性是通

过反应中环状中间体直接形成的, 并未涉及外加手性诱

导因素, 去掉 R 基团非对映选择性就不能实现. 随后, 

他们[16]将反应拓展到烷基烯胺 40 的分子内不对称氧化

胺化反应, 该反应在钯络合物催化剂和氧化剂作用下, 

得到了很好的反应结果, R 基团空间位阻效应可以控制

产物中环的大小 , 但是对产物的映选择性影响不大

(Scheme 9).  

Chemler 等[17]首次报道了胺铜化、氧铜化启动的烯

烃不对称氧化双官能团化反应. 该方法的发现促进了金

属参与的烯烃双官能化不对称氧化反应的研究. 2015

年, 曾伟课题组[18]利用铜和二氧化锰的氧化体系实现

了烯烃 43 的分子内不对称双胺化反应, 产物 ee 值高达

95%以上. 反应涉及铜的迁移插入和碳铜键均裂, 最后

经过高价铜的还原消除得到产物, 该方法为手性单环二 
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图式 9  烯烃分子内不对称氧化胺化反应 
Scheme 9  Asymmetric oxidative amination of olefins 

胺 45的合成提供了一个有效的途径. 2017 年, 刘国生课

题组[19]在烯烃分子内不对称氧化胺化反应的研究基础

上, 发展了钯和手性配体喹啉-噁唑啉 47 催化体系, 在

氧化剂 Ag2CO3的作用下, 烯烃 46 发生分子内不对称环

氧化胺化反应, 得到了多种二氢吲哚 48, 反应具有高产

率和优异的对映选择性. 酮酸在反应过程中与催化剂络

合参与反应, 故而酮酸的加入可加速反应和提高产物对

映选择性, 不足的是反应时间较长(基本都在 72 h 左右). 

烯烃的官能团可以参与反应构建新化学键, 也可以仅作

为辅助基团以活化特定位置的化学键. 如在陈弓和何刚

课题组[20]报道的烯烃双官能化反应中, 辅助基团喹啉

是构筑其分子内叔碳和季碳中心的对映选择性的关键, 

但不参与产物的成键. 该方法以钯和手性配体 50 的络

合物为催化剂, 在氧化剂的作用下, 可以得到较高的反

应产率和对映选择性. 在作者给出的机理中, 钯催化剂

与底物形成络合物, 随后进行迁移插入形成烷基钯中间

体, 接着中间体与硼酸进行转金属化反应, 最后还原消

除得到产物 51. 底物实验中, 在众多亲核反应底物中, 

N-酰亚胺类底物在该反应中有高的收率和对映选择性

(Scheme 10).  

 

图式 10  烯烃的不对称双官能团化反应 
Scheme 10  Asymmetric difunctionalization of olefins 

上述烯烃的双官能团化反应中, 烯烃都有一个共同

的特点, 均借助分子内辅助基团对双键进行活化, 然后

实现其分子内双键双官能团化反应, 对于分子间的反

应, 具有辅助基团的底物是反应发生的关键. 在我们课

题组[21]报道的烯烃 53与炔酰胺 52的分子间不对称氧化

环化反应中, 胺基作为辅助基团既是构筑手性中心的关

键, 又是反应发生的关键. 该反应在温和的反应条件下, 

以高的收率和对映选择性得到系列产物. 反应中, 首先, 

二价钯和炔的叁键络合形成中间体 A, 使得碳碳叁键活

化, 氯离子反向进攻活化的叁键形成乙烯基钯中间体 B 

(B 空间效应影响决定产物的非对映选择性); 随后 B 完

成对烯烃迁移插入得到中间体 C, C 接着水解和还原消
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除得到目标产物, 催化剂经过氧化再生, 完成催化循环

(Scheme 11).  
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图式 11  Pd 催化的烯烃的不对称氧化环化反应 
Scheme 11  Pd-catalyzed asymmetric oxidation cyclization of 
olefins 

2017 年, 韩志勇课题组[22c]报道了芳基脲 63 与共轭

二烯 55 的胺化环化反应, 一步合成了吲哚啉并在其位

实现了手性中心的构筑; 2018年, 龚流柱课题组[22a]报道

了二烯与脲在钯盐和手性吡啶噁唑啉配体的络合物的

催化作用下, 实现了共轭二烯55的3号位双键的不对称

胺化反应. 反应中与配体络合物和端烯双键络合脲中, 

氮原子进攻活化双键完成催化剂的迁移插入形成烯丙

基钯, 最后烯丙基钯还原消除得到目标产物; 随后, 龚

流柱课题组[22b]在芳基脲的研究基础上, 把反应拓展到

烷氧基芳基酰胺. 首次实现了共轭二烯 60 与其的不对

称胺化反应. 该反应中钯和配体络合物催化剂与形成中

间体芳基钯物种, 然后芳基钯物种对双键进行迁移插入

形成烯丙基钯, 最后通过烯丙基钯的还原消除, 实现目

标产物 62 的合成(Scheme 12).  

2019 年, 刘国生课题组[23]在该课题组发展的铜催

化的研究基础上, 首次实现了芳基烯烃 66 的不对称膦

氰基化反应. 作者认为该反应首先是一价铜与叔丁基过

氧化物作用, 得到二价铜以及叔丁氧基自由基; 叔丁氧

基自由基与亲核试剂亚磷酸进行单电子转移过程(SET)

传递过程, 得到的相应膦自由基随后对烯烃进行自由基

加成生成苄基自由基; 接着, 二价铜捕获苄基自由基得 
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图式 12  烯烃的不对称氧化胺化反应 
Scheme 12  Asymmetric oxidative amination of olefins 

到三价铜物种; 最后三价铜物种还原消除得到目标产物

(S)-68. 同年, Lin 等[24]发展了铜催化的电化学氧化烯烃

的不对称膦氰基化反应. 作者利用电化学合成方法, 在

铜和 N-位酯基的双噁唑啉配体 69 作用下, 以高的反应

对映选择性得到(R)-68 产物. 通过实验证明二价 CuCN

物种是膦自由基产生的关键(Scheme 13).  

1.3  烯烃不对称氧化 Heck 反应 

Heck 反应是烯烃反应中的一个经典反应类型, 氧

化 Heck 反应为烯烃官能团化提供更多可能路径, 因此

烯烃不对称氧化反应中, 不对称氧化 Heck 反应的研究

也成为研究热点.  

Mikami 课题组[25]报道了首例不对称氧化 Heck 反 

应, 以醋酸钯为催化剂, 手性磺酰胺-噁唑啉 71 为配体, 

在过氧苯甲酸的存在下得到中等 ee 值. 反应中首先通

过钯催化苯环的碳-氢键活化, 得到的芳基钯物种迁移

插入到烯烃 ,  随后 β-氢消除得到目标产物 .  产物的 
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图式 13  Cu 催化的不对称膦氰基化反应 
Scheme 13  Cu-catalyzed asymmetric reaction of phosphine 
cyanation 

手性中心构筑是由 1,2-迁移插入决定的(Scheme 14).  
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图式 14  Pd 催化的不对称氧化 Heck 反应 
Scheme 14  Pd-catalyzed asymmetric oxidation Heck reaction 

随后, Oestreich课题组[26]发展了吲哚的2号位的碳-

氢键活化与分子内烯烃的氧化 Heck 反应. 反应利用醋

酸钯和配体 74 的络合物为催化剂和对苯醌为氧化剂, 

可以得到良好的反应收率及中等 ee值(Scheme 15). 2010

年该课题组将分子内烯烃片段引入吲哚的 3 号位, 通过

相似的反应条件得到相应的手性环化产物.  
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图式 15  吲哚分子内不对称氧化 Heck 反应 
Figure 15  Asymmetric oxidation of Heck reaction in the indole 
molecule 

2015 年, Sigman 等[27]应用该课题组发展起来的不

对称 Heck 反应体系, 成功地实现了吲哚 76 的 3 位碳氢

键与多取代烯烃 77 的分子间氧化 Heck 反应. 通过碳氢

键的活化与迁移插入得到的烷基钯中间体, 经过链迁移

得到羟基 α-位烷基钯物种, 随后中间体钯不断进行插入

与反插入, 最后发生 β-氢消除得到相应的产物酮 79 

(Scheme 16).  

 

图式 16  吲哚分子间的不对称氧化反应 
Scheme 16  Intermolecular asymmetric oxidative of indole 

硼酸因其特殊性质从而在不对称氧化 Heck 反应中

得到系列研究和应用. Mikami 课题组[28]发展了硼酸与

α,β-不饱和环烯羧酸酯 80 的 2 号碳的不对称氧化 Heck

反应. 反应中, 首先是钯催化剂和硼酸的转金属化反应, 
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接着进行双键的迁移插入形成烷基钯物种, 最后通过 β-

氢消除得到产物 82. 随后, Jung 课题组[29]将此类型的反

应拓展到多取代链状 α,β-不饱和类化合物 83, 在系列的

底物实验中, 均能够得到较好的 ee 值. 值得注意的是, 

该反应最后没有涉及 β-氢消除的过程, 而是经过烷基钯

的还原消除得到目标产物. 2020 年, 祝介平课题组[30]将

此类反应应用到 α,β-不饱和环烯羧酸脂 86 的 4 号碳的

不对称氧化 Heck 反应, 反应历程与上述反应基本相似, 

不同的是酰胺的羰基氧与钯催化剂发生配位, 从而实现

产物的动态动力学拆分过程(Scheme 17).  
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图式 17  Pd 催化的烯烃的不对称 Heck 反应 
Scheme 17  Pd-catalyzed asymmetric Heck reaction of olefins 

对于共轭洗酮类化合物, Lee等[31a]在2015年首次报道

了环烯二酮的不对称氧化 Heck 反应. 在钯催化剂和氧

气条件下, 以高产率和对映选择性得到产物. 随后，他

们[31b]将反应底物发展到刚性结构的烯酮底物中，与之

不同的是, 在硼酸的转金属化和对烯烃双键的迁移插入

完成后, 最后没有进行反插入过程, 而是通过还原消除

得到产物; 值得注意的是在构筑手性叔碳中心的同时实

现了刚性结构中五个碳原子的非对映选择性(Scheme 

18).  

在早些时候, Sigman 课题组[32a]利用多取代的烯醇

化合物 97 为底物, 在钯和手性吡啶噁唑啉配体 87 的络

合物作用下 ,  实现了其与硼酸的分子间不对称氧化

Heck 反应. 反应通过硼酸和钯催化剂的转金属化启动, 

然后对双键迁移插入形成烷基钯, 随后经过中间体钯的

反复插入和反插入, 最后通过 β-氢消除完成目标产物 
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图式 18  环烯二酮的不对称 Heck 反应 
Scheme 18  Asymmetric Heck reaction of cyclodienedione 

98 的合成. 2016 年, 该课题组[32b]在上述研究基础上发

展了端基芳基烯醇 99 的氧化 Heck 反应, 以高度的对映

选择性得到一系列产物, 反应机理同前面反应类似, 通

过反复的插入、反插入和 β-氢消除得到手性酮类化合物

101 (Scheme 19).  
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图式 19  硼酸与烯烃的不对称 Heck 反应 
Scheme 19  Asymmetric Heck reaction of boric acid and olefins 

Yu等[33]报道的二芳基乙酸 102, 在钯催化剂和氧化

剂作用下, 实现了其与端烯的不对称氧化 Heck 反应. 

反应首先是钯络合物促进邻位苯基 C—H 活化, 随后催

化剂钯络合物与底物羧酸形成中间体钯物种, 然后该钯

物种对烯烃双键进行迁移插入得到烷基钯物种, 最后反

插入得到目标产物 104 (Scheme 20).  
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图式 20  二芳基乙酸与端烯的不对称氧化反应 
Scheme 20  Asymmetric oxidation of diarylacetic acid with 
terminal olefins 

2013 年, 吴养洁和崔秀灵课题组[34a]报道了二茂铁

103 与端烯 53 在钯催化剂和氧化剂的作用下的不对称

氧化 Heck 反应. 该方法通过底物中环戊烯中氨基官能

团来实现其邻位 C—H 活化, 从而促进反应的发生. 在

底物实验中, 带吸电子取代基的烯烃和芳基烯烃均可以

得到较高的产率和 ee 值, 含吸电子取代基的不饱和烯

酸脂的反应效果优于芳基烯烃. 随后, 他们[34b]把二茂

铁取代官能团发展到羧酸官能团底物 105, 在醋酸钯和

氧气的作用下, 以极高的收率和对映选择性得到一系列

目标产物. 底物实验表明, 基团效应对于该方法影响较

大, 芳基烯烃反应产率明显低于不饱和烯酸脂, 原因是

苯环的空间效应不利于烯丙基钯物种对双键迁移插入

(Scheme 21).  

 

图式 21  二茂铁的不对称 Heck 反应 
Scheme 21  Asymmetric Heck reaction of ferrocene 

Heck 反应不仅可以实现面手性分子的构筑, 也同

样可以实现轴手性分子的构筑. 如2016年, 游书力课题

组[35]报道了 Rh 络合物催化的构筑轴手性分子的氧化

Heck 反应. 在催化剂和氧化剂的作用下, 多数底物以优

异的对映选择性得到产物. 反应中首先钯催化剂促进 C

—H 活化, 后与底物中氮原子络合, 随后对烯烃双键进

行迁移插入得到烷基铑中间体, 最后烷基铑通过反插入

得到产物(Scheme 22).  

 

图式 22  Rh 催化的不对称氧化 Heck 反应 
Scheme 22  Rh-catalyzed asymmetric oxidation Heck reaction 

不对称氧化 Heck 反应在化合物动态拆分中可以取

得很好的拆分效果. 2016年, Yu课题组[33b]利用芳基乙酸

110 的 Heck 反应, 实现了其动力学拆分. 在醋酸钯、手

性氨基酸配体和氧气作用下, 分子中单一构型(S)-110

发生 Heck 反应, 以高的对映选择拆分出另一种构型的

(R)-110 分子(Scheme 23).  

 

图式 23  不对称 Heck 反应动力学拆分 
Scheme 23  Kinetic resolution of asymmetric Heck reaction 

1.4  烯烃不对称 Wacker 氧化反应 

近年来, 金属催化的不对称 Aza-Wacker 氧化反应

取得了一系列的进展, 成为构建手性含氮杂环化合物一

类重要合成策略.  

自首例不对称 Aza-Wacker 氧化反应被报道以来, 

经过近年来的发展, 开发出了一系列高效的合成路径. 

在 McDonald 等[36]报道的烯烃 113 的对映选择性分子内

氧化酰胺化反应中, 利用Pd和手性吡啶噁唑啉114络合

物为催化剂, 能够得到中等及以上产率和较高的对映选

择性. 反应通过钯催化剂与底物的双键和氨基氮原子络

合, 然后发生迁移插入过程形成烷基钯物种, 最后通过

β-氢消除得到产物 115 (Scheme 24).  
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图式 24  烯胺分子内不对称氧化胺化反应 
Scheme 24  Intramolecular asymmetric oxidative amination of 
enamine 

随着研究的深入, 不对称 Aza-Wacker 氧化反应从

简单的烯胺底物拓展到复杂或者多氮杂烯胺的研究. 杨

丹课题组[37]以双烯 115 分子为底物, 在 Pd 和手性吡啶

噁唑啉 116 络合物催化剂和氧化剂的作用下, 实现了手

性双环产物的构建. 作者提出的催化模型, 很好地解释

了控制其对映选择性的方式. 从机理来看, 反应是通过

钯催化剂与底物中 π 键和氮原子络合, 然后对双键进行

迁移插入形成烷基钯物种, 最后通过二次的迁移插入和

还原消除得到目标产物 117. 随后, 祝介平课题组[38]发

展了 2,5-环己二烯胺 118 的不对称 Wacker 氧化反应, 反

应在钯络合物催化剂和氧气条件下, 得到中等的产率以

及高的 ee 值, 而且在构建了新的手性中心同时得到高

的非对映选择性(Scheme 25).  
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图式 25  酰胺分子内不对称 Wacker 反应 
Scheme 25  Intramolecular asymmetric Wacker reaction of amide 

2018年, 张万斌课题组[39]报道了腙类化合物 121的

不对称 Wacker 氧化反应, 该反应在钯和手性吡啶噁唑

啉 122 络合物催化剂作用下, 通过对分子内双键迁移插

入得到的烷基钯, 最后发生 β-氢消除得到具有光化学活

性的吡唑啉 123. 该反应成功地将此类反应应用于多氮

杂环的产物合成(Scheme 26).  

 

图式 26  烯肼类化合物的不对称 Wacker 反应 
Scheme 26  Asymmetric Wacker reaction of enhydrazine com-
pounds 

2018 年, Sasai等[40]报道了钯与手性氮氧配体, 在氧

化剂的作用下实现不对称 Wacker 氧化反应. 该反应机

理同样是钯络合物催化剂与底物络合后完成迁移插入

产生烷基钯物种, 最后通过 β-H 消除得到产物. 2019 年, 

Sigman等[41]借助其发展的不对称氧化Heck 催化反应体

系, 利用吲哚 N—H 键的活性, 发展了吲哚 1 号位的不

对称 Wacker 反应. 该反应利用钯和手性吡啶噁唑啉络

合物为催化剂, 在氧化剂的作用下, 系列产物具有极高

的对映选择性. 底物实验中, 吲哚 3 位为取代手性氨基

酸类底物会降低反应效果, 而 3 号位换成同碳数胺类取

代基则有利于产物对映选择性的提高(Scheme 27).  
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图式 27  Pd 催化的 N—H 活化不对称氧化反应 
Scheme 27  Pd-catalyzed asymmetric oxidation of N—H acti-
vation 
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2  C—H 键的不对称氧化反应 

碳-氢键的直接不对称官能团化为手性官能团的引

入提供了最直接与有效的途径. 近年来碳-氢官能团化

领域得到了极大的发展, 但是相应的 C(sp3)—H 的不对

称官能团化反应仍极具挑战[42]. 然而, 天然生物催化

剂, 如细胞色素 P450和非血红素铁酶在C(sp3)—H键的

高区域与对映选择性官能团化中已经显示良好的活  

性[43](Scheme 28).  

 

图式 28  金属酶催化不对称氧化反应 
Scheme 28  Metalloenzyme catalyzesd asymmetric oxidation 

在这些过程中, 常见的机理是在氧化剂的作用下形

成的金属-氧物种对烷基碳氢键发生氢原子攫取, 得到

相应的烷基自由基与价态降低一价的羟基金属中间体, 

最后经过自由基的重新组合得到相应的目标产物. 在酶

催化的激励下, 化学家们设计了一系列仿生催化剂, 如

卟啉和四配位胺基吡啶类金属络合物(Mn、Fe 等)[44]. 这

里将不进行展开讨论.  

2.1  C(sp2)—H 键的不对称氧化反应 

在 C(sp2)—H 键的反应中, 辅助基团实现分子内  

C—H 键活化是重要合成策略, 底物分子内 C—H 键活

化后, 金属催化剂与底物中辅助官能团作用得到金属中

间体 , 然后通过转金属化和还原消除完成产物的生   

成[45]. 利用此合成策略已经实现卤代烃、不饱和烃以及

硼酸类化合物的不对称碳碳氧化偶联反应.  

在碳氢键活化领域中, Yu 课题组有着丰富研究经

验. 如在 Yu[45]报道的分子内芳基与硼酸的不对称氧化

偶联反应中, 利用分子内吡啶为辅助基团, 在醋酸钯催

化剂和氧化剂的作用下, 反应可以得到优异的收率和 ee

值. 该反应是通过辅助基团与催化剂络合实现其芳基邻

位 C—H 键活化形成中间体钯络合物(该中间体决定着

反应的对映选择性), 然后与硼酸发生转金属化反应, 

最后还原消除得到目标产物, 系列底物都具有很好的反

应结果(Scheme 29). 利用此合成策略, 该课题组[46]在钯

催化剂和氧化剂作用下, 利用苄胺类化合物与硼酸分子

间的反应实现了苄胺类化合物的动力学拆分.  

2013 年, Yu 和 Wang 等[47]首次利用二价钯到四价钯

的催化体系, 实现了苯乙酸 133 分子内的不对称氧化反

应. 反应涉及钯催化剂与羧酸根络合以及对芳基上 C— 

 

图式 29  2-苯甲基吡啶的不对称氧化反应 
Scheme 29  Asymmetric oxidation of 2-benzylpyridine 

H 活化, 随后形成分子内 C—O 键, 得到手性苯并呋喃

酮 134, 该反应通过分子内羧酸环化实现 C—O 的构建. 

随后, 韩福社课题组[48]利用芳基亚磷酰胺化合物 135, 

在催化剂与氧化剂的条件下, 实现了芳基亚磷酰胺类化

合物与硼酸的不对称氧化反应, 与上述不同是该方法是

一个二价钯到零价钯的催化过程. 底物实验中, Ar2中取

代基团位置影响反应进行, 间位基团能够促进反应的发

生, 但底物取代基效应对产物的 ee 值影响不大, 该方法

中由于酰胺基团的特殊性, 在一定程度限制此类方法的

应用. 两者反应均是利用辅助基团, 通过有机反应实现

苄为手性中心的动力学拆分过程(Scheme 30).  
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图式 30  芳基 C(sp2)—H 键的不对称氧化反应 
Scheme 30  Asymmetric oxidation of aryl C(sp2)—H bond 

2017 年, 石枫课题组[49]首次报道了在 2-吲哚基甲

醇的 3 位碳构建轴手性联芳基骨架的方法, 该方法是利

用有机催化剂实现的. 2020 年, 祝介平课题组[50]首次在
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金属钯催化作用下, 实现了吲哚 2 位碳轴手性联芳基骨

架的构建. 该方法是在 Pd(OAc)2和配体 139与氧气作用

下, N-芳基(烷基)磺酰基-2-炔基苯胺 138 与芳基硼酸反

应, 得到的 2,3-二取代吲哚 140 具有高产率和对映选择

性. 反应中钯配合物催化剂与芳基硼酸发生转金属化反

应得到芳基钯络合物, 然后与底物中叁键络合经过迁移

插入得到烯基钯中间体, 最后还原消除得到目标产物. 

2019 年, 李兴伟课题组[51]报道了轴手性分子 2,3'-联吲

哚基 145 合成方法, 该方法是在 Rh 催化剂 143 和氧化

剂的作用下实现, 产物具有优异的 ee 值. 反应首先是催

化剂完成吲哚 2号碳氢键活化后与导向基团作用得到中

间体铑物种, 随后与炔烃络合进行迁移插入环化过程得

到烯基铑中间体, 最后烯基铑还原消除得到产物. 在控

制实验中, 作者分离出了手性的 Rh 环化中间体, 为机

理提供了直接证据(Scheme 31).  
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图式 31  轴手性联芳基吲哚的合成 
Scheme 31  Synthesis of axial chiral biarylindole 

通过 C(sp2)—H 活化的策略构筑叔碳、季碳或者实

现具有手性中心的底物动力学拆分的研究工作非常成

功, 其中构筑面手性分子的研究以二茂铁为骨架较为典

型. 如游书力课题组[52]在前期研究基础上发展了取代

二茂铁分别与硼酸和内炔 149 的 C(sp2)—H 氧化偶联反

应, 该方法在钯催化剂和氧化剂的作用下, 系列产物均

可以得到高的 ee 值. 两者均借助于二茂铁辅助基团实

现其碳氢活化, 反应启动方式相似. 前者是催化剂与二

茂铁辅助基团络合促进其环戊烯 C—H 键活化得到钯中

间体, 随后与硼酸完成转金属化过程, 最后通过还原消

除得到目标产物 148; 后者则是先钯催化剂与底物作用

完成 C—H 活化过程, 再和两分子内炔进行迁移插入形

成烯基钯, 最后通过内炔芳基 C—H 键的反应进行还原

消除得到目标产物[53]150 (Scheme 32).  

 

图式 32  Pd 催化的二茂铁不对称氧化反应 
Scheme 32  Pd-catalyzed asymmetric oxidation of ferrocene 

随后, 游书力课题组[54]在二茂铁构建面手性产物

研究基础上, 发展了二茂铁 146 和杂芳烃 151 之间的钯

催化的不对称氧化交叉偶联反应. 该反应在醋酸钯催化

剂和氧化剂的作用下进行, 具有中等反应收率以及高的

对映选择性. 反应通过芳杂环和二茂铁上碳氢活化后得

到五元芳基钯中间体, 最后发生还原消除构建具有面手

性的目标化合物 152. 接着他们把芳杂环拓展到芳二杂

环 154, 实现了芳二杂环与二茂铁的不对称氧化偶联反

应. 反应在醋酸钯催化剂和氧化剂的作用下实现, 得到

的系列产物具有高对映选择性和收率. 底物实验中, 杂

环类底物、多取代噁唑和噻唑均能得到较高的 ee 值

(Scheme 33). 

钯催化的 C(sp2)—H 不对称氧化反应的不断发展, 

促进了其他过渡金属催化体系在该类型的反应中应用. 

如 2019 年, Cramer 等[55]报道了在 Rh 络合物 158 催化剂

作用下, 链状烯酰胺 156 与联烯 157 进行[4＋1]环化反 
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图式 33  二茂铁与芳基杂环的不对称偶联反应 
Scheme 33  Asymmetric coupling reaction between ferrocene 
and aryl heterocycle 

应. 该方法是通过 Rh 催化剂进行链状烯烃的 C(sp2)—H

键活化, 然后对联烯双键进行迁移插入形成一个环状

Rh 中间体, 最后该中间体发生异构化和还原消除得到

产物 159. 该反应条件温和, 具有广泛的基团耐受性和

高的对映选择性(Scheme 34).  

 

图式 34  Rh 催化的烯酰胺与联烯的不对称氧化反应 
Scheme 34  Rh-catalyzed asymmetric oxidation of enamide and 
allene 

2.2  C(sp3)—H 键的不对称氧化反应 

C(sp3)—H的活性高于C(sp2)—H的活性, 其不对称

氧化反应的研究较为深入, 发展出了系列较为成熟的合

成策略, 其底物适用性也较为广泛, 而且将传统的热反

应发展到光反应, 使得合成朝着绿色、精准的路线发展.  

2011 年, Yu 等[56]报道了酰胺烷基的不对称氧化反

应, 该反应在醋酸钯络合物催化剂和氧化剂作用下, 可

以得到中等及以上的 ee值. 随后, 他们[57]将反应发展到

环己烷的 2 号碳以及链状烷烃的 C—H 键活化, 两者都

是利用硼酸类化合物为偶联分子, 均可以得到较好的反

应结果, 反应的不足是受氨基取代基的限制, 无法进一

步拓展其他酰胺类底物的应用(Scheme 35).  
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图式 35  Pd 催化的酰胺不对称氧化反应 
Scheme 35  Pd-catalyzed asymmetric oxidation of amide 

2019 年, Yu 等[58]发展了羧酸底物的 C—H 键不对称

反应, 简化了之前反应底物的导向官能团, 突破了底物

在此类反应中局限. 该反应在钯络合物催化剂和氧化剂

的作用下, 可以实现三元环取代羧酸和四元环取代羧酸

环上的 C—H 活化, 整个反应过程中不改变原有底物的

对映选择性, 且具有较好的 ee 值(Scheme 36).  
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图式 36  环乙酸的不对称氧化反应 
Scheme 36  Asymmetric oxidation of cycloacetic acid 

活泼氢的反应在 C(sp3)—H 的研究比较成熟, 如利

用 β-酮酸酯中两个羰基之间的 C—H 键的活性构建新的

碳碳和碳杂键, 进一步转化为更有价值的分子骨架. 在

β-酮酸酯的不对称羟化反应研究中, 冯小明课题组[59]和

孟庆伟课题组[60]报道的合成策略, 有效地实现了β-酮酸

酯 175 和 178 的不对称 α-羟基化. 冯小明的报道中以

Mg 和 N,N'-二氧化物的络合物 176 为催化剂, 过氧化氢

叔丁基(TBHP)为氧化剂; 孟庆伟的报道中以 Zr(Salan)

络合物 179 为催化剂, 过氧化氢异丙苯(CHP)为氧化剂. 

两种方法均以较高收率和优异的对映选择性得到系列

的目标产物(Scheme 37).  

随后, 人们利用光化学反应绿色环保、条件温和及

操作简单的特点, 将 β-酮酸酯的不对称 α-羟基化发展到

光化学反应中. 如肖文精课题组[61]报道了可见光诱导

下, 在 182 与 Ni(acac)2 形成的络合物作用下 β-酮酸酯

181 的不对称 α-羟基化反应; 孟庆伟[62]报道了可见光诱

导 Cu(Salan)催化 β-酮酸酯 184 的不对称 α-羟基化反应. 

两种方法均使用可见光驱动反应, 氧气或空气作为氧化

剂 , 获得的产物具有较高收率和对映选择性(Scheme 

38). 不同的是, 前者是将配体修饰在光敏剂中, 在启动

反应的同时, 配体和中心金属的作用控制了产物的对映

选择性; 后者则是通过外加手性催化剂控制产物的手

性. 

在有机光反应中, 依赖底物的手性诱导因素实现偶

联反应的对映选择性, 是一种常见的合成策略[63]. 直接

构建手性中心较为有效的方法是通过底物与共催化剂

形成中间体, 该中间体进一步控制偶联反应产物的对映

选择性[64]. 2012 年, Rovis 等[64]报道了手性有机催化剂

N-杂环卡宾 189 和光催化剂组成的共催化体系, 实现了 
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图式 37  手性 α-羟基二羰基化合物的合成 

Scheme 37  Synthesis of chiral α-hydroxydicarbonyl compo- 
unds 
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图式 38  β-酮酸酯的不对称羟化反应 
Scheme 38  Asymmetric hydroxylation of β-ketoester 
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叔胺 187 与醛 188 的不对称 α-酰化反应. 醛 188 与有机

催化剂 189 形成的中间体是决定产物对映选择性的关

键. 从机理可以看出, 反应涉及两个循环过程: 光循环

启动和有机催化剂循环生产过程. 在光催化过程中, 光

催化剂金属钌吸收光后激发成为激发态, 激发态的光敏

剂与电子受体进行电子转移, 其氧化数升高变为三价

钌, 底物胺 187 与三价钌作用, 失去一个氢自由基后胺

异构化形成亚胺正离子 A, 而三价钌在此反应过程中, 

被还原成二价钌, 完成体系内光催化剂金属钌的循环; 

在光催化发生的同时, 有机催化剂 189 与另一底物醛

188 形成中间体 B, 而 A 与该过程中生成的中间体 B 进

行胺化反应生成 C 或者直接与 189 作用; C 解离出 190

生成 189 完成有机催化剂的循环再生(Scheme 39).  

2.3  烯丙基 C—H 键的不对称氧化反应 

烯丙基的碳氢官能团化反应为功能烯烃分子的构

建提供了快捷方法. 过渡金属与手性配体的不对称催化

碳-氢键氧化官能团化的反应中, Kharasch-Sosnovsky 反

应是典型的代表[65]. 烯丙基碳氢反应发展出了系列催

化过程, 但是其手性构建发展却是缓慢的, 开发合适的

催化体系实现烯丙基位或苄位碳氢键的不对称氧化官

能团化, 仍然是一个研究热点. 

刘国生课题组在该领域的研究成就显著, 主要发展

的是 Cu 催化的自由基反应过程, 如他们课题组[66]报道

的 Cu 和手性双噁唑啉配体催化剂, 在不对称氧化碳-氢

键氰基化反应中得到良好的收率和 ee 值. 作者认为是

一价铜催化N-氟代双苯磺酰胺(NFSI)的N—F键的均裂, 

得到相应的氮自由基与二价铜. 氮自由基与底物 191 作

用得到苄基自由基, 随后被手性二价铜捕获形成中间体

铜物种, 最后还原消除构建目标产物 192. 该反应中, 

底物的基团可以控制氰基的进攻方向, 改变产物的构

型; 在底物实验中, 大位阻和杂环类底物对反应的发生

不利, 但是对其对映选择性影响不大(Scheme 40).  

2019 年, 刘国生课题组[67]又成功实现了在二氯乙

烷、全氟苯、N,N-二甲基乙酰胺(25∶3∶4)的混合溶剂

中, 芳基苯硼酸与苄基碳-氢键的不对称氧化偶联, 得

到手性 1,1-二芳香化合物 194. 该反应成功的关键是在

手性双噁唑啉 193 配体上引入羧酸酯基, 加速了芳基硼

酸的转金属作用 , 避免了其他副反应的发生(Scheme 

41).  

2020 年, 刘心元课题组[68]利用铜催化剂与手性磷

酸 196 的组合成功实现了分子内 N—H 与苄基 C—H 的

不对称氧化偶联. 该方法以高对映选择性合成了五元杂

环化合物 197 (Scheme 42). 

Chai和Rainey[69]于 2012年报道了钯/手性布朗斯特

酸 199 催化烯丙基碳氢键与分子内四元环醇的氧化偶

联. 反应涉及烯丙基碳氢活化后得到的烯丙基钯物种, 
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图式 39  胺的不对称 α-酰化反应 
Scheme 39  Asymmetric α-acylation of amines 
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图式 40  Cu 催化的苄基不对称氰基化反应 
Scheme 40  Cu-catalyzed asymmetric cyanation of benzyl 
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图式 41  苄基碳-氢键的不对称氧化偶联 
Scheme 41  Asymmetric oxidative coupling of carbon-hydrogen 
bonds in benzyl 
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图式 42  分子内苄基 C—H 的不对称氧化偶联 
Scheme 42  Asymmetric oxidative coupling of intramolecular 
benzyl C—H 

然后在手性磷酸协同作用下, 实现四元环醇的开环构建

目标螺环化合物 200 (Scheme 43).  

 

图式 43  Pd 催化的环丁醇的不对称氧化反应 
Scheme 43  Pd-catalyzed asymmetric oxidation of cyclobutanol 

2008 年, White 课题组[70a]报道了首例钯催化的末端

烯烃的不对称烯丙基碳氢键乙酰氧基化反应. 该方法中

使用双金属催化剂 Pd(SOX) 202 和 Gr(Salen) 203, 手性

路易斯酸为助催化剂, 实现了烯丙基的 C—H 键不对称

氧化反应(Scheme 44, a). Pd 和 SOX 配体络合的催化剂, 

在实现反应的对映选择性方面最为成功, 是烯丙基 C—

H 键不对称氧化反应的一种有效合成策略[70]. 该方法的

立体选择性控制是通过手性路易斯酸与有机金属中间

体相互作用的中间过程实现, 这一点在不加入手性路易

斯酸或者加入无手性路易斯酸控制实验中, 其产物的对

映选择性变化情况得到证实. 随后借助此类催化剂, 他

们发展了活泼亚甲基类型的底物与烯丙基的不对称氧

化偶联反应. 利用 Pd(SOX)络合物催化剂, 实现了烯丙

基 C—H 不对称胺化, 反应具有较好的反应效果. 该方

法中改变亚砜配体的取代基和改变氧化剂结构, 能够控

制胺化产物的构型. 产生该现象的原因是氧化剂参与反
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应中间体的形成, 改变了两者的取代基, 影响中间体的

空间取向, 从而改变最终产物构型. 该方法能够实现手

性五元和六元的产物的合成, 且具有良好的对映选择性

和产率, 其产物能够应用于多取代官能团的手性 1,2-氨

基醇的合成(Scheme 44).  

2018 年, 我们课题组[71]报道了 UiO 型手性锆-金属

硅铝构建的金属有机骨架化合物(MOFs)催化剂, 实现

了苄基碳的不对称叠氮化反应. 该方法通过 Zr6O8 团簇

组成的封闭手性笼与金属盐络合, 这是控制产物对映选

择性的关键. 2019, 刘国生课题组[72]在其前期研究基础

上, 发展了烯丙基碳氢键的不对称氧化氰基化反应. 该

方法中 N—F 氧化剂与铜催化剂的络合物决定着烯丙基

区域选择性. 接着手性铜络合物发生迁移插入(该过程

是产物的对映选择性的提高的关键), 最后发生还原消

除得到目标产物 213. 底物实验中, 一些特殊的官能团

化烯烃(烯基三氟甲磺酸酯和烯基硼等)也能够得到较好

的反应结果, 这些官能团为产物的其进一步官能团化提

供了可能(Scheme 45). 
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图式 44  Pd 催化烯丙基的不对称氧化反应 
Scheme 44  Pd-catalyzed asymmetric oxidation of allyl C—H 
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图式 45  Cu 催化的烯丙基不对称氰基化反应 
Scheme 45  Cu-catalyzed asymmetric cyanation of allyl  
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2018 年, Bäckvall 等[73]报道了在催化剂醋酸钯和氧

化剂苯醌的作用下, 实现烯醇分子内的不对称氧化反

应. 该方法中, 对于含氧基团(酮、醇盐、乙酸盐)均可以

实现环化反应生成环己烯 215, 该反应关键在于含氧基

团与催化剂的络合作用, 通过含氧基团完成催化剂对双

键的迁移插入得到烷基钯物种, 此过程烯烃双键的面选

择性配位是实现羟基的非对映选择性的关键. 最后与硼

酸酯发生系列转化得到目标产物. 值得注意的是含氧官

能团的配位作用对于反应的发生是必要的, 除去该官能

团则反应就不发生(Scheme 46).  
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图式 46  烯烃分子内串联氧化反应 
Scheme 46  Intramolecular cascade oxidation of olefins 

3  不对称 Baeyer-Villiger(BV)氧化反应和硫

醚不对称氧化反应 

3.1  不对称 BV 氧化反应 

BV 氧化反应是由酮类合成酯或内酯的一种氧化方

法. 通过不对称 BV 氧化反应获得的手性内酯在药物合

成和天然产物合成具有重要的应用价值[74].  

1994 年, Bolm 等[75]报道以铜络合物 217 为催化剂, 

实现了2-取代环戊酮和环己酮等环酮类216的不对称BV

氧化反应, 环己酮类底物相比环戊酮类底物表现出了更

好的反应效果(Scheme 47). 该方法的不足之处是产率和

对映选择性不太理想(最高 53%的收率和 65% ee).  

在金属与配体络合物催化剂促进的不对称 BV 氧化

反应中, 对于 2-或 3-取代的己酮和 2-取代的环戊酮, 能

够较好地获得 BV 氧化产物; 对于二取代的环酮类化合

物, 只有一些特定的官能团(如羟基和卤原子)存在时能

够以较好的对映选择性得到目标产物, 其他取代基底物

反应效率很差[76]; 而并环酮在反应条件下表现出极好

的对映选择性[77]. 这些实验现象结果归结于环的特定

的空间取向, 有利于反应的发生. 2019 年, 冯小明课题

组[78]基于前期研究, 利用 Sc 和 N,N'-二氧化物络合的催

化剂, 实现了 3-取代外消旋环己酮的不对称 BV 氧化反

应. 该方法是一个动力学拆分的案例, 通过外消旋底物 
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图式 47  Cu 催化手性环内酯合成 
Scheme 47  Cu-catalyzed synthesis of chiral cyclic lactones 

中单一构型参与 BV 氧化过程, 以较高的收率和拆分效

果得到手性 BV 氧化产物和 S 构型的底物. 值得注意的

是通过改变配体骨架可以使 S-219 也发生 BV 氧化过程, 

但也因此得不到单一构型的手性 BV 氧化产物. 底物实

验中, 取代基团的基团效应对反应的对映选择性影响较

大, R 基为芳基和脂肪族取代基有利于产物对映选择性

的提高, 同等条件下 S 构型产物具有很好反应效果

(Scheme 48).  

 

图式 48  Sc 催化的环己酮不对称 BV 氧化反应 
Scheme 48  Sc-catalyzed asymmetric BV oxidation of cyclo-
hexanone 

在金属参与的不对称 BV 反应中, 已经实现 2-或 3-

取代的环己酮和 2-取代的环戊酮的 BV 氧化产物高对映

选择性, 不足的是 3-取代的环己酮底物无法得到单一构
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型的 BV 氧化产物; 再者是多取代的环酮类反应研究报

道比较少, 而且反应效果较差. 寻找新的合成策略解决

这些问题具有重要的研究意义.  

3.2  硫醚不对称氧化反应 

手性亚砜是天然产物和药物中普遍存在的结构单

元, 目前获得手性亚砜化合物的主要途径是亚砜化合物

的动力学拆分[79]和硫醚化合物的不对称氧化反应.  

芳基、脂肪以及长链取代的硫醚化合物的不对称氧

化反应研究报道中存在一些问题: 一是过度氧化产生副

产物砜, 导致主产物收率较低; 二是有些反应虽然产率

高, 但无法控制其对映选择性. Barman 等[80]报道的金属

Ti 和配体络合的催化剂在实现硫醚不对称氧化反应中, 

反应产物的收率极佳(均大于 90%), 但对映选择性比较

差(小于 50% ee). 目前解决方法是在反应体系中加入一

定量的添加剂. Tan 等[81]报道了利用过氧钼酸盐 224 为

催化剂的硫醚类化合物 223 的不对称氧化反应. 他们在

反应体系中加入 0.5 equiv.的 KHSO4, 能极大改善反应

的效果. 在底物实验中, 当 R2为吸电子基团、R1为苄基

或者芳基时, 在标准反应条件下产率和对映选择性都极

好, 但是 R1 为烷基时, 反应收率较高, 对映选择性却较

差(Scheme 49).  
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图式 49  钼酸盐催化的硫醚类化合物的不对称氧化反应 
Scheme 49  Molybdate-catalyzed asymmetric oxidation of sul-
fide compounds 

在众多反应的添加剂里, 羧酸作为添加剂的反应效

果较好[79]. 在高爽课题组[82]报道中, 以 Mn 和卟啉衍生

物络合物为催化剂, 以 1-金刚烷甲酸(aca)为添加剂, 实

现了芳基和芳香杂环硫化物 226 的不对称氧化反应. 该

反应在锰和配体络合物催化剂和 H2O2 氧化剂作用下, 

底物的反应快速, 高效地得到目标产物(芳基硫化物反

应需 2 h, 而杂环硫化物仅需 0.5 h). 该方法中, 改变配

体的骨架, 高收率和高对映选择性地得到不同构型的产

物. 在底物实验中, 不同的芳基底物以及 R1 和 R2 基团

的改变对反应的影响不大, 只有当芳基 R1 的邻位为吸

电子基团时反应的对映选择性稍微降低. 对于环状硫化

物的反应, 也能很好地得到相应的目标产物, 芳香杂环

硫化物可以拓展至六元二氮、三氮杂环、五元噻吩、咪

唑和吡咯等化合物(Scheme 50).  
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图式 50  锰催化的硫化物不对称氧化反应 
Scheme 50  Mn-catalyzed asymmetric oxidation of sulfide 

4  总结与展望 

近些年来, 过渡金属催化的不对称氧化方法在烯烃

不对称环氧化反应、C—H 键不对称氧化反应、不对称

BV 氧化反应和硫醚不对称氧化反应等几个方面取得了

较大的发展, 有些方法为获取天然产物和药物分子提供

了简便高效的合成途径, 在合成和应用上展示了重要价

值. 值得注意的是, 伴随着资源高效利用和环境保护的

必然要求, 金属参与的氧化反应正逐步迈向绿色、高效、

精准的新时代, 包括氧气、双氧水、内源氧化剂以及

MOFs 催化剂在内的新型氧化体系不断涌现, 日臻成 

熟[83]. 从本文列举的研究实例中, 我们不难发现, 与新

型氧化体系对应的不对称氧化反应的实例依然不多. 展

望未来的发展, 要实现绿色、高效和精准的不对称氧化

反应, 首先, 与新型氧化体系匹配的手性配体和催化剂

的设计、制备是实现高对映选择性氧化反应中的关键; 

其次, 引入光化学等因素的共催化体系对于发展新型不
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对称氧化反应具有重要的作用; 最后, 实现不对称氧化

反应在天然产物和药物分子合成中的应用是必然要求. 
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