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用于可切换不对称催化的人工刺激响应催化体系 

唐雨平 a,b    何艳梅*,a    范青华*,a,b 
(a中国科学院化学研究所  中国科学院分子识别与功能重点实验室  北京分子科学国家研究中心  北京 100190) 

(b中国科学院大学化学科学学院  北京 100049) 

摘要  受酶变构催化的启发, 人工刺激响应不对称催化体系的研究近年来愈来愈引起人们的兴趣. 通过将刺激响应性

官能团引入手性催化剂的设计, 利用光驱动、配位驱动、pH 驱动以及氧化还原驱动等方式, 动态调控催化反应的活性

和对映选择性, 成功实现了多类可切换不对称催化反应. 主要介绍了近 20 年来人工刺激响应性不对称催化体系的发展

与研究现状. 通过选择代表性的研究成果, 从刺激响应模块与催化位点的有机结合和动态调控出发, 阐述其作为手性

开关催化剂或者立体发散性合成催化剂的设计原理、作用机制以及他们在不对称催化反应中的应用. 同时对这一新兴

领域的优势和局限进行总结, 并对其发展前景进行展望.  
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Artificial Stimuli-Responsive Catalytic Systems for Switchable 
Asymmetric Catalysis 

Tang, Yupinga,b    He, Yanmei*,a    Fan, Qinghua*,a,b 
(a Beijing National Laboratory for Molecular Sciences, CAS Key Laboratory of Molecular Recognition and Function,  

Institute of Chemistry, Chinese Academy of Sciences (CAS), Beijing 100190) 
(b School of Chemical Sciences, University of Chinese Academy of Sciences, Beijing 100049) 

Abstract  Inspired by enzyme allosteric catalysis, the study on artificial stimuli-responsive asymmetric catalytic systems has 
attracted more and more attentions in recent years. In order to precisely control the catalytic activity and stereoselectivity, 
stimuli-responsive functionalities have been introduced into the catalyst design. A variety of asymmetric reactions featuring 
on/off-switchable catalysis and/or stereodivergent catalysis have been successfully achieved by using light-, coordination-, pH-
and redox-driven chiral switchable catalysts. By selecting representative examples, the catalyst design principles, allosteric 
mechanism and their applications in switchable asymmetric reactions sre mainly introduced. At the same time, advantages and 
limitations of this emerging field are summarized, and perspectives for its future development are given. 
Keywords  asymmetric catalysis; stimuli-responsiveness; chiral switchable catalyst; allosteric catalysis; enantiodivergent 
catalysis 

 

细胞内每时每刻都发生着不同的酶催化过程, 为了

保证每个生化反应之间互不干扰, 生物体通常会利用反

馈机制和各种刺激响应机制来可逆调节酶的活性[1], 而

人工合成的催化剂通常只能在固定条件下催化反应[2]. 

近年来, 随着超分子化学的发展, 氢键、配位键和主-客

体相互作用等非共价键相互作用越来越多地被用来实

现催化反应中各组分间的预组装以及催化剂的设计合

成, 促进了超分子催化[3]这一前沿交叉学科的蓬勃发展. 

至今, 化学家们已报道了大量超分子催化新体系[4], 其

中许多催化模式与酶催化具有很大的相似性. 因此, 利

用超分子手段模拟酶催化反应的变构调控机制, 将刺激

响应模块引入催化剂的设计, 发展刺激响应性智能催化

体系就成为科学家不断追求的目标.  

近年来, 已报道了许多刺激响应性智能催化体系[5]. 
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通过从外部输入物理(光/热、机械力)和/或化学刺激信号

(酸碱、离子和中性分子), 实现了多种刺激响应性的可

切换催化反应. 这些智能催化剂都具有如下的特点: 外

界刺激信号的输入能够(可逆)改变催化剂的组成和/或

结构, 从而在催化反应中表现出“开关”的性质, 即(可

逆)调控催化反应活性和选择性, 使催化反应活性在高

与低之间切换, 或给出立体选择性不同或完全相反的产

物.  

不对称催化是制备各种手性化合物的最为高效绿

色的途径, 一般来说, 制备一对对映异构体需要使用绝

对构型相反的两种催化剂, 增加了合成上的繁琐和困

难. 发展简单高效的催化体系[6]以制备一对对映异构体

对于手性药物研究至关重要[7]. 将刺激响应性官能团引

入手性催化剂的设计, 为通过外部刺激实现手性催化剂

对映选择性的改变提供了全新的思路. 近年来, 人工刺

激响应手性催化体系已成为不对称超分子催化研究的

新增长点[8], 愈来愈引起人们的兴趣. 本综述主要介绍

近 20 年来人工刺激响应性不对称催化体系的发展与研

究现状. 通过选择代表性的研究成果, 从刺激响应模块

与催化位点的有机结合和动态调控出发, 阐述其作为手

性开关催化剂或者立体发散性合成催化剂的基本策略

以及他们在不对称催化反应中的应用. 本文将以驱动方

式作为主线, 从光/热驱动、配位驱动、pH 驱动和氧化

还原驱动四个方面进行叙述, 但不包括溶剂对催化剂

结构的影响以及聚合物型刺激响应手性开关催化剂的

内容[9].  

1  光驱动的手性开关催化体系 

光作为一种非入侵式的刺激信号, 具有在时间和空

间上精准可控的优点, 不会在催化系统中累积, 同时可

以通过选定特定的波长和发色团与催化活性位点正交. 

近年来, 通过在催化剂结构中引入光刺激响应基团(如

偶氮苯等), 化学家们已发展了多种光驱动刺激响应催

化剂体系[10].  

1,2-二噻吩基乙烯是一类典型的光致异构基团[11], 

在不同波长光的照射下可以进行可逆的关环和开环反

应. 不同于偶氮苯官能团, 这些异构体的热稳定性良好, 

加热并不会对这一可逆的结构变化产生影响. 2005 年, 

Branda小组[12]报道了首例基于1,2-二噻吩基六氟环戊烯

骨架的光驱动手性金属催化剂(Scheme 1). 通过在两个

噻吩基的邻位引入手性噁唑啉基团, 他们合成了双噁唑

啉手性配体, 通过光照能够在State I和State II之间进行

可逆切换. 作者选用苯乙烯的环丙烷化作为模板反应, 

当处于 State I 时, 形成分子内双齿配位金属催化剂, 能

够得到中等的对映选择性, 而光致关环催化物种(State 

II)相当于单齿配位, 得到几乎消旋的产物.  
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图式 1  Branda小组发展的基于 1,2-二噻吩基乙烯的光驱动催

化剂及其催化的可切换不对称环丙烷化反应 
Scheme 1  A photo-driven catalyst based on 1,2-dithienyl-  
ethylene and its application in switchable asymmetric cyclopro-
panation reactions developed by Branda group 

具有刚性二苯乙烯骨架的四取代烯烃光致异构化

合物, 因其异构体几何构型差异大, 且具有良好的量子

效率和热稳定性, 已被广泛应用于光驱动分子机器和分

子力探针的研究. 1999 年 Feringa 等[13]基于刚性四取代

烯烃骨架, 创制了第一例光/热驱动单方向 360°旋转分

子马达. 随后, Feringa 小组[14]将这一分子马达的设计理

念应用于构建光刺激响应的智能手性催化剂, 取得了系

列引人注目的研究成果.  

2011 年, 通过在第一代手性联二茚满分子马达的

转子和定子上分别引入对二甲基氨基吡啶和硫脲有机

小分子协同催化位点, 他们[15]合成了光/热驱动的 360°

单方向旋转的手性分子马达双功能催化剂(Scheme 2), 

通过精准控制马达的旋转, 可以得到四种不同的催化剂

状态(State I、State II、State III 和 State IV), 并将其应用

于邻甲氧基硫酚对环己烯酮的不对称 Michael 加成反 

应. 由于这四种立体异构体的顺反结构或/和螺旋手性

存在不同, 造成其催化中心手性环境的不同, 且两个协

同催化中心的相对位置也存在远近的差异, 从而在不对

称催化中表现出活性和对映选择性的显著差别. 其中, 

State I 催化剂得到消旋产物, 反应活性也很低, 15 h 收

率仅为 7%, 这是因为催化剂为反式构型, 两个催化位

点相距较远, 不利于分子内的协同催化及手性控制; 

State II 催化剂得到 S 构型产物(50% ee), 收率为 50%; 

State III 催化剂得到 R 构型产物(54% ee), 收率为 83%.  
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图式 2  Feringa 小组发展的基于第一代分子马达的双功能有机小分子催化剂及其催化的可切换不对称 Michael 加成反应 

Scheme 2  A bifunctional organic catalyst based on the first generation molecular motor and its application in switchable asymmetric 
Michael addition reaction developed by Feringa group 

而 State IV 由于不稳定, 所以没有进行催化反应的尝试. 

上述工作实现了由单一对映异构体手性催化剂制备绝

对构型相反的手性产物. 有意思的是, 作者发现分子马

达的旋转方向和螺旋手性是由转子和定子上的碳中心

手性决定的. 

随后, 他们希望探索这一光驱动手性分子马达催化

剂的普适性, 将其应用拓展到其他的不对称催化反应. 

但是, 在初步尝试 2,2,2-三氟苯乙酮与硝基甲烷的不对

称 Henry 反应时, 催化剂(R,R)-(M,M)-cis-2 只能给出消

旋产物, 且产率小于 10%. 于是, 他们着手设计合成新

型手性分子马达催化剂(Scheme 3)[16]. 去除催化中心与

分子马达转子和定子间的苯基连接臂, 使得两个协同催

化中心进一步靠近, 可以提升其协同催化效率, 同时有

利于实现产物的手性诱导. 以此新型手性分子马达催化

剂再次尝试不对称 Henry 反应时, 催化剂处于 State II

时, 能以 93%的收率得到 ee值为 72%的R构型产物; 处

于 State III 时, 可以 92%的收率得到 S 构型产物(42% 

ee); 而催化剂处于 State I 时仅给出少量的消旋产物. 这

一手性分子马达催化剂在其他 α,α,α-三氟甲基芳基酮和

α,α,α-三氟甲基烷基酮与硝基甲烷的不对称 Henry 反应

中也表现出较高的催化活性和一定的对映选择性.  

具有 C2-对称轴的手性双齿膦配体是一类优秀手性

配体, 被广泛应用于金属催化的不对称反应研究. 基于

分子马达在有机小分子不对称催化方面的成功应用, 

Feringa 小组进一步将其拓展至金属催化领域. 他们[17]

参考 Trost-配体的分子设计, 选用酰胺基团作为连接臂, 

将三苯基膦引入手性分子马达的定子和转子上, 分别合

成了具有相反酰胺键连接方式的手性分子马达双膦配

体 4a 和 4b (Scheme 4)[18], 在后续的光/热驱动分子马达

配体单方向旋转的测试中, 发现只有 4b 可以成功实现

前述分子马达的“四态”旋转功能. 随后, 他们选择钯

催化内消旋-2-环戊烯-1,4-二醇酯的去对称化为模板反

应, 详细研究了三种催化剂异构体的催化效果. 与预期

的结果一致, 当配体处于 State II 状态时, 以 90%的收率

得到 86% ee的(3R,4S)-手性噁唑烷酮产物; 处于State III

状态时则以 85%的收率给出(3S,4R)-手性产物(88% ee); 

而配体处于 State I 状态时, 仅以 65%的收率得到消旋产

物. 与分子马达有机小分子催化剂不同, 由于钯/分子马

达双膦配体配合物的稳定性较高, 光/热原位驱动其异

构化的结果比较复杂, 使得反应的选择性显著下降. 

三氮唑基团是一类可以替代酰胺基团的阴离子受

体, 其 5-位碳原子上电正性的氢原子可与多种阴离子形  
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图式 3  Feringa 小组发展的基于第一代分子马达的高活性双功能有机小分子催化剂及其催化的可切换不对称 Hennry 反应 
Scheme 3  Highly active bifunctional organic catalyst based on the first generation molecular motor and its application in switchable 
asymmetric Henry reactions developed by Feringa group 

 

图式 4  Feringa 小组发展的基于第一代分子马达的钯/双膦金属催化剂及其催化的可切换不对称催化反应 
Scheme 4  A Pd/bisphosphine catalyst based on the first generation molecular motor and its application in switchable asymmetric reac-
tions developed by Feringa group 

成氢键; 更为重要的是, 芳基三氮唑低聚物可与 Cl－形 成螺旋超分子组装体[19]. 2020 年, Feringa 小组[20]将芳基
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三氮唑基团引入到第一代光/热驱动手性分子马达的定

子和转子上, 发展了可调控的不对称阴离子结合催化剂

(asymmetric anion-binding catalyst)(Scheme 5). 通过光/

热驱动可以精准控制马达的不同状态(State I, State II 和

State III), 研究发现 State II 和 State III 均可与 Cl－形成

1∶1 的超分子手性螺旋组装体, 但螺旋手性构型相反. 

在硅基烯酮缩醛对 1-氯-异色满衍生物的亲核加成反应

中, 螺旋手性相反的 cis-分子马达催化剂给出绝对构型

相反的手性产物, 两种手性产物间最大对映体过量差值

(Δee)达到 142%. 值得注意的是, 由于溶解度差, 相同

条件下 State II 状态分子只能催化 1-氯-异色满衍生物的

部分转化, 而 State I 状态分子只能得到消旋的产物. 

最近, Feringa小组[21]将他们发展的第二代分子马达

用来构筑新型的人工刺激响应手性催化体系. 与第一代

分子马达不同, 第二代分子马达旋转过程中存在亚稳态

异构体, 为此他们发展出光驱动的“两态”手性分子开

关催化剂[22]. 他们将联苯二酚单元引入到分子开关的

骨架中, 发现碳手性中心能够诱导分子开关螺旋手性的

生成, 并进一步诱导产生联苯二酚的单一轴手性. 同时, 

在不同波长光的照射下, 可以使稳定的 State I 与其半稳

态 State II 之间发生可逆转化(Scheme 6)[23]. 以此手性分

子开关为配体, 在二乙基锌对苯甲醛衍生物的不对称加

成反应中, 两种状态配体(State I 和 State II)分别得到绝

对构型相反的手性醇产物, 且其 ee 值的差异最大可达

113%. 

随后, 他们[24]将含有联苯二酚的手性分子开关进

一步衍生化, 合成了系列单齿亚磷酰胺配体(Scheme 7), 

发现氮原子上取代基的不同会直接影响亚磷酰胺配体 
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图式 5  Feringa 小组发展的基于第一代分子马达的阴离子结合催化剂及其催化的可切换不对称催化反应 
Scheme 5  An anion-binding catalyst based on the first generation molecular motor and its application in switchable asymmetric reac-
tions developed by Feringa group  
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图式 6  Feringa 小组发展的基于第二代分子马达的手性联苯

二酚配体及其催化的可切换不对称催化反应 
Scheme 6  Chiral diphenol ligand based on the second genera-
tion molecular motor and its applicaton in switchable asymmetric 
reactions developed by Feringa group 

中所含一对非对映异构体(磷手性区别)的物质的量比

值, 并证实了其可逆光异构化过程的存在(光异构化仅

影响分子的螺旋手性), 即从 State I 可逆切换到 State II, 

且铜盐的存在并不能对这一过程产生影响. 在铜催化二

乙基锌对环己烯酮的不对称共轭加成反应中, 所有配体

均显示了较高的化学选择性, 以良好的收率得到 1,4-加

成的手性酮产物. 利用这样一对非对映异构体催化剂在

光照条件下的可逆转化, 能够实现加成产物的手性翻

转, Δee 高达 106%. 而动力学实验结果表明, 产物对映

选择性的高低是由光控分子开关的动态螺旋手性与磷

中心手性之间匹配度的高低决定的.  

采用与 Feringa 小组相似的策略, 基于自己发展的

C2-对称的手性二苯并环庚烷结构的光响应分子开关[25], 

2017 年 Chen 和 Yu 等[26]报道了一例含有 4-氨基吡啶催

化中心的新型螺旋手性开关催化剂(Scheme 8). 通过光/

热刺激可以获得一对螺旋手性不同的非对映异构体

(State I 和 State II), 他们在催化 O-酰基吖内酯的不对称

Steglich 重排反应中, 可以高产率、高对映选择性地分别

得到绝对构型相反的手性季碳产物[最高为 91% ee 的

(R)构型产物和 94% ee的(S)构型产物], 这是目前光响应

手性催化剂中效果最好的. 作者随后通过对 State I 催化

剂参与的离子对过渡态的密度泛函理论(DFT)计算, 证

实较大的 HOMO-LUMO 相互作用和极小的位阻有利于

发生顺式的 Re-面进攻, 进而生成(R)-手性产物. 
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图式 7  Feringa 小组发展的基于第二代分子马达的手性亚磷酰胺配体及其在可切换不对称催化反应中的应用 
Scheme 7  Chiral phosphoramidite ligands based on the second generation molecular motor and their application in switchable asym-
metric reactions developed by Feringa group 
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图式 8  Chen和Yu等发展的基于螺烯的光驱动手性开关催化

剂及其催化的可切换不对称 Steglich 重排反应 
Scheme 8  A switchable chiral helicene catalyst and its applica-
tion in switchable asymmetric Steglich rearrangement reactions 
developed by Chen and Yu et al. 

2  金属配位驱动的手性开关催化体系 

金属配位键已被广泛应用于超分子组装体的构  

建[27], 通过在金属配位体系中引入 hemilabile 配体、外

加其他金属或 CO、腈、异腈、吡啶、二胺及卤素阴离

子等辅助配体, 可以实现金属配位的动态调控, 从而对

金属催化反应产生影响[28].  

Mirkin 小组 [28]在金属配位驱动的变构催化剂

(allosteric catalyst)领域开展了系列研究工作, 他们发展

了 WLA (The Weak-Link Approach) 和 HILR (hal-

ide-induced ligand rearrangement)两种新策略, 成功构筑

了一系列非手性大环金属配合物以及三明治式的三层

变构催化剂体系[29-31], 实现了通过配位相互作用调控催

化活性位点之间的相对距离. 2003 年, 他们[32]报道了第

一例基于超分子配位化学的手性变构催化剂(Scheme 

9), 通过在手性 salen-Cr(III)催化活性中心远端引入两个

hemilabile P,S-配体, 使其与 Rh(I)配位(形成结构控制位

点)合成了四金属中心大环配合物 9a. Rh(I)金属中心与

CO 和 Cl－的可逆结合(形成 State II), 会改变整个大环催

化剂的形貌及两个 salen-Cr(III)催化活性中心的相对距

离, 进而在他们催化的TMSN3对1,2-环氧环己烷的不对

称开环反应中, 这两种不同结构的催化剂表现出不同的

催化活性. State I 催化反应的速率是 salen-Cr(III)单体催

化剂的 20 倍, 而 Satet II 催化反应的速率是 State I 的 2

倍, 且 Satet II 催化反应能够获得 68% ee 的手性产物, 

远远高于手性 salen-Cr(III)单体催化剂给出的 12%的 ee

值. 这一催化结果符合 salen-Cr(III)催化中双金属协同

催化的机理[33].  
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图式 9  Mirkin 小组发展的大环变构催化剂及其催化的可切

换不对称开环反应 
Scheme 9  A macrocyclic allosteric catalyst and its application 
in switchable asymmetric ring-opening reactions developed by 
Mirkin group 

随后, Mirkin 小组[34]对上述大环变构金属催化剂进

行改造, 去掉一个铑结构控制位点, 制备出了新型双

salen-Cr(III)手性“分子钳”催化剂(Scheme 10). 该催化

剂同样可以通过 CO 和 Cl－来可逆调控 State I 和 State II

的形成, 同时解决了大环金属催化剂溶解度低的问题. 

在TMSN3对1,2-环氧环己烷的不对称开环反应中, 采用

高浓度(7.2×10－3 mol/L)催化剂时, State I 给出 80% ee

的产物, State II 给出 74%的 ee 值; 而当催化剂浓度降低

为 0.14×10－3 mol/L 时, State I 和 State II 分别给出 49%

和 21%的 ee 值, 表现出分子内协同催化的差异[33]. 随

后, 他们利用 CO 气体作为变构试剂, 通过通入和去除

CO, 实现了不对称催化反应的原位可逆调控. 这是第

一例可以对催化活性和选择性进行原位调控的人工变

构催化剂.  
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图式 10  Mirkin 小组发展的钳形分子催化剂及其催化的可切换不对称开环反应 
Scheme 10  Catalytic molecular tweezers and their application in switchable asymmetric ring-opening reactions developed by Mirkin 
group 

2015 年, 范青华小组[35]设计合成了基于单氮杂冠

醚的手性亚磷酰胺单齿配体, 发展了金属阳离子驱动的

手性铑催化剂. 在 Rh(I)催化脱氢氨基酸酯的不对称氢

化反应中, 通过添加和攫取碱金属离子, 以＞100 的高

开/关比(State II/State I)实现了催化反应“开”与“关”

的高效和可逆转换(Scheme 11). 在未添加钠离子的情况

下, 氮杂冠醚中的富电子氧原子可以与配位不饱和的

Rh(I)离子配位(State I), 催化活性中心被关闭, 底物的

转化率小于 1%; 当加入 2 equiv.的 NaBArF 催化剂后, 

氮杂冠醚选择性地与 Na＋识别, 形成更加稳定的主-客

体复合物, 进而与 Rh(I)金属中心解离(State II), 使催化

剂恢复活性, 在温和的反应条件下以优异的对映选择性

实现了一系列氢化反应的完全转化. 随后, 加入穴醚攫

取氮杂冠醚中的 Na＋, 氮杂冠醚重新与 Rh(I)金属配位, 

催化剂重新回到失活状态. 这是首例过渡金属催化的刺

激响应性可开关不对称反应的报道, 同时, 这一研究成

果为发展新型智能超分子金属催化体系提供了新的思

路和途径.  

3  pH 响应的手性开关催化体系 

利用输入性化学信号改变体系的pH值来驱动/阻止

化学反应是自然界中非常重要的一种调控方式[1b]. 近

年来, pH 刺激响应的人工分子机器已取得了长足的发

展[36], 并已被应用于超分子催化研究领域[5d,37]. 然而, 

以 pH 作为化学刺激信号的手性催化剂体系的研究仍处

于起步阶段.  

Leigh 小组在这一领域作出了杰出贡献, 取得了具

有影响力的系列研究成果. 2012 年, 他们利用冠醚与二

苄胺盐轮烷对酸/碱的响应性能, 通过调控反应体系的

pH 值, 调节二苄胺催化活性中心在裸露和包裹状态间

可逆转换, 发展了开关可控的非手性超分子有机催化 

剂 [38]. 随后 , 他们将手性仲胺引入轮烷结构(Scheme 

12), 在酸碱调控下, 利用 State I 与 State II 的可逆转换, 

实现了 1,3-二苯基-1,3-丙二酮对 α,β-不饱和醛的可切换

不对称 Michael 加成反应[39]. 在酸性条件下, 冠醚与仲

胺盐位点结合, 催化剂 12a 没有活性; 在碱性条件下, 

冠醚与轴上三氮唑盐位点结合, 手性仲胺催化活性位点

得以释放, 12b 能以最高 70%的收率和 88%的对映体过

量给出手性二酮加成产物. 他们同时实现了这一不对称

催化反应的原位可逆开关调控.  

最近, Leigh 等基于他们发展的机械点手性轮烷的

设计理念[40], 设计合成了一种新型刺激响应性手性轮

烷有机催化剂(Scheme 13)[41]. 他们将假-内消旋的 2,5-

二取代吡咯催化中心引入轴的设计, 在其两侧分别通过

酰胺键连接吡啶基酰基腙和甘氨酰胺官能团及大位阻

封端基团, 通过光照/酸动态可逆调控苄基酰胺大环与

轴不同位置的识别与组装(State I 和 State II), 从而打破

吡咯催化中心的局部对称性, 使其具备了相反的手性环  
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图式 11  Fan 小组发展的金属阳离子驱动的手性铑催化剂及其催化的可切换不对称氢化反应 
Scheme 11  A cation-responsive chiral Rh-catalyst and its application in switchable asymmetric hydrogenation developed by Fan group 
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图式 12  Leigh 小组发展的手性轮烷开关催化剂及其催化的可切换不对称 Michael 加成反应 
Scheme 12  A switchable chiral rotaxane catalyst and its application in switchable asymmetric Michael addition reactions developed by 
Leigh group 

境. 在己醛对乙烯基二砜的共轭加成反应中, E-13 催化

剂和 Z-13 催化剂给出绝对构型相反的产物, 且 E-13(给

出 40% ee 的手性产物)的手性诱导能力略高于 Z-13 

(20% ee 的产物). 虽然 E-13 和 Z-13 催化反应的对映选  
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图式 13  Leigh 小组发展的手性轮烷有机催化剂及其催化的对映选择性发散合成 
Scheme 13  A rotaxane-based chiral organocatalyst developed by Leigh group and its application for enantiodivergent synthesis 

择性不高, 但明显高于轴做催化剂的反应结果. 这是第

一例刺激响应轮烷成功实现对映选择性发散催化

(enantiodivergent catalysis)的报道. 

除了在刺激响应性手性轮烷催化剂方面的探索 , 

Leigh 小组[42]还开发了可开关的双功能手性金鸡纳碱-

方酰胺催化剂(Scheme 14). 他们[43]以吡啶基酰基腙分

子开关作为调控模块, 分别引入手性方酰胺催化单元和

氢键受体硝基苯催化活性抑制基团. 当分子开关处于反

式(E-14)时, 硝基苯基元远离催化活性中心, 并释放出

催化活性中心(ON State); 相反 , 分子开关处于顺式

(Z-14)时, 硝基苯基元接近催化活性中心并形成分子内

氢键复合物, 从而抑制催化活性(OFF State); 而且通过

光 /酸(加热)可实现对催化剂开与关状态的可逆调控

(State I 和 State II). 同时, 作者通过巧妙地改变催化剂

与分子开关的连接位置, 制备了另一手性构型的金鸡纳

碱-方酰胺开关催化剂(Z-15 和 E-15), 但其开关状态正

好与催化剂14相反. 随后, 作者选择一系列共轭加成反

应来评价催化剂的催化性能, 在“开”的状态下, E-14

可以最高 95%的转化率和 90% ee 得到手性产物, Z-15

得到最高 95%的转化率和 86% ee 绝对构型相反的手性

产物, 其催化效果与已报道的双功能有机催化剂相媲

美. 另一方面, 作者将两个催化剂相混合, 期望在外界

刺激下, 交替制备绝对构型相反的手性产物. 遗憾的是, 

该混合催化剂不能催化反应的发生, 可能是因为两种催

化剂形成聚集体而失活.  

4  氧化还原驱动的手性开关催化体系 

氧化还原驱动的人工开关催化体系已有很多报  

道[44], 其中大多数局限于对催化剂活性的调控, 主要采

取以下两种设计理念[5b]: 第一, 使用包含氧化还原活性

官能团(二茂铁或二茂钴)的配体, 通过改变配体中金属

的价态, 进而对催化中心的电性和位阻产生影响; 第二, 

通过氧化还原直接改变催化中心金属的价态, 进而实现

对其催化性质的调控.  

2000 年, Canary 等[45]发现连有两个喹啉基团的 L-

蛋氨酸衍生物可与不同价态的铜进行配位, 铜的氧化态

决定了配合物的螺旋手性, 同时实现了氧化还原驱动的

铜配合物螺旋手性的可逆翻转. 2012 年, 基于这一手性

铜配合物的基本骨架, 通过在 L-蛋氨醇配体远端引入两

个具有催化活性的非手性脲官能团, 他们[46]设计合成

了首例氧化还原驱动的手性催化剂(Scheme 15), 通过

中心金属价态的改变能够调控配体的配位方式(State I

和 State II), 从而使金属中心处于不同的手性环境. 在

催化丙二酸二乙酯对 trans-β-硝基苯乙烯的加成反应中, 

使用Δ-17 (State I)可得到 S构型产物(产率 55%, 72% ee), 

Λ-17 (State II)则给出 R 构型产物(产率 40%, 70% ee). 同

时, Δ-17 可以原位被抗坏血酸还原得到 Λ-17, 其催化结

果与单独制备的催化剂类似, 以 43%的产率和 71%的对

映体过量得到 R 构型产物. 随后, 他们[47]对该催化剂进

行了更深入的研究, 进一步拓展了底物范围, 当以不对

称的丙二酸酯作为反应原料时, 通过氧化还原调控, 同

样能够实现产物对映选择性的翻转.  

2015 年, 崔秀灵、罗三中和吴养洁等[48]首次将具有

氧化还原活性的二茂铁基团与手性伯胺相结合, 报道了

氧化还原驱动有机小分子催化芳香醛与烷基酮的直接

不对称 aldol 反应(Scheme 16). 在对硝基苯甲醛和环己

酮的反应中, 当使用含 Fe(II)的 18a (State I)为催化剂时, 

仅以 38%的产率和较差的立体选择性(anti/syn＝42∶58, 

24% ee)得到绝对构型为(1R,2S)的手性产物; 体系中加

入氧化剂[FeCp2]＋

4BF－ 后 ,  催化剂二茂铁基团中的

Fe(II)被氧化为 Fe(III), 该二茂铁离子作为路易斯酸既

活化芳香醛底物, 同时又有利于产物的立体选择性控   
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图式 14  Leigh 小组发展的可开关双功能手性有机催化剂及其催化的可切换不对称催化反应 
Scheme 14  Chiral switchable bifunctional organocatalysts and its application in switchable asymmetric reactions developed by Leigh 
group 

制, 因此催化剂 18b (State II)的反应活性和立体选择性

都得到大幅度提升, 以 94%的产率、90∶10 的顺-反比

和 93%的 ee 值得到相同的手性产物. 有趣的是, 由于

18a 与[FeCp2]
＋

4BF－ 原位生成的离子型催化剂 18b 可以

用沉淀法从体系中析出, 他们进一步实现了催化剂的回

收和重复使用. 

5  总结与展望 

综上所述, 受酶变构催化的启发, 人工刺激响应性

手性催化体系的研究在过去 20 年间取得了一些重要进

展. 通过将不同类型刺激响应性官能团引入手性催化剂

的设计, 实现了基于光/热驱动、配位驱动、pH 驱动以

及氧化还原驱动的多类可切换不对称催化反应. 其中代

表性的催化体系包括 Feringa 小组研制的基于光/热驱动

分子马达的手性开关催化剂、Mirkin 小组发展的金属配

位驱动的手性双 salen-Cr(III)开关催化剂以及Leigh小组

发展的 pH 响应的手性轮烷开关催化剂.  

虽然刺激响应性可切换不对称催化这一新兴领域发展

迅速, 但目前仍然存在许多不足, 同时也面临诸多挑战. 

首先, 该领域的研究工作还处于起步阶段, 目前主要局

限于概念性研究, 刺激响应模式相对简单, 不对称催化

反应类型也十分有限; 其次, 刺激响应模块和催化活性

位点的兼容性不足, 刺激响应模块的引入对催化反应的

活性和立体选择性造成一定的负面影响, 从而使得在催

化剂不同状态下反应速率的开/关比或立体选择性差异

不大; 此外, 目前还没能实现通过刺激响应性手性催化

剂的组合进行多组份、多个平行反应的精准时空控制, 

无法完成不对称串联反应或控制多种手性产物的分级  
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图式 15  Canary 小组发展的氧化还原驱动的手性开关催化剂及其催化的可切换不对称催化反应 
Scheme 15  A redox-switchable chiral catalyst and its application in switchable asymmetric reactions developed by Canary group 

FeII
N

H2N

18a

FeIII
N

H2N

18b

State I
(low activity and selectivity)

State II
(high activity and selectivity)

O

+

CHO

NO2

10 mol% Cat.

r.t., 48 h

O

NO2

OH

State I: 42:58 anti/syn, 24% ee, 38% yield
State II: 90:10 anti/syn, 93% ee, 94% yield

N
H
N

Fe

O
Ph

H

transition state

oxidant

reductant

 

图式 16  Cui, Luo 和 Wu 等发展的氧化-还原驱动的手性开关有机催化剂及其催化的可切换不对称 aldol 反应 
Scheme 16  A redox-responsive chiral organocatalyst and its application in switchable asymmetric aldol reactions developed by Cui, 
Luo and Wu et al. 

输出. 

最近, Leigh 小组[49]设计合成了一种可编程分子机

器手性催化剂(Scheme 17), 经烯烃复分解反应上载 α,β-

不饱和醛底物后, 通过编程式的操作和 pH 调控, 实现

了“一锅法”有机胺催化的亲核/亲电加成串联反应以及

产物的还原和水解等多个反应过程, 实现了分子机器驱

动的立体发散式不对称合成, 分别得到了全部四个立体

异构体. 虽然产物的非对映选择性和对映选择性均不是

很高, 但显示了人工刺激响应性手性开关催化剂的未来

发展潜力. 相信随着不对称催化和超分子化学的不断发  
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图式 17  Leigh 小组发展的可编程手性分子机器催化剂及其催化的立体发散性不对称合成 
Scheme 17  A programmable chiral molecular machine catalyst and its application in stereodivergent asymmetric synthesis developed 
by Leigh group 

展, 二者的相互融合[50]会给刺激响应性可切换不对称

催化带来更多新的灵感和创意, 化学家们将会设计出更

加高效和精致的智能手性催化体系, 实现更加高效、高

选择性的复杂仿生不对称催化网络. 
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