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轴手性联芳基结构广泛存在于药物和活性天然产

物中, 同时也是数千种手性催化剂和配体的优势骨架. 

因此, 发展高效的策略, 实现该类骨架的不对称合成具

有重要的意义. 目前最简单、可靠的策略是通过过渡金

属催化的不对称交叉偶联实现碳(sp2)-碳(sp2)轴的构筑. 

其中, 由于操作简单、原料稳定易得, 不对称 Suzuki- 

Miyaura 交叉偶联反应已成为最方便的方法. 然而, 目

前该方法主要适用于空间位阻较小的邻位三取代联芳

基骨架的不对称构建; 对于空间位阻更大的邻位四取代

联芳基化合物的对映选择性构建, 仍未得到很好的解

决. 现有方法普遍存在反应活性低、对映选择性差和底

物范围局限等不足. 例如, 偶联反应主要使用 1-萘衍生

物作为底物, 从而导致产物往往局限于含有萘环的联芳

基结构. 而对于邻位四取代的双苯基型联芳基化合物的

不对称合成仍具有很大挑战性[1]. 因此, 发展一个具有

良好兼容性和底物普适性的偶联方法,实现结构多样的

邻位四取代联芳基化合物的不对称合成, 具有重要的科

学意义和应用价值.  

另一方面, 非共价键相互作用对于不对称催化反应

的对映选择性具有十分重要的影响[2-3]. 该作用在通过

不对称Suzuki-Miyaura偶联合成轴手性邻位三取代联芳

基化合物的研究中已经得到了应用. 汤文军课题组使用

含磷手性的单膦配体作为催化剂, 利用两个偶联组分之

间的次级相互作用(polar-π), 实现了轴手性含萘邻位三

取代联芳基化合物的不对称合成(Scheme 1A)[4-6]. 然而, 

在邻位四取代双苯基型联芳基化合物的不对称合成中, 

由于其底物缺乏延伸的 π 体系, 因此需要发展新的手性

催化剂和偶联控制模式来有效的识别苯基底物上的两

个邻位取代基, 从而实现有效的对映选择性控制.  
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图式 1  邻位多取代联芳基化合物的不对称合成 
Scheme 1  Asymmetric synthesis of multi-ortho-substituted 
biaryls 

最近, 中国科学院上海有机化学研究所汤文军课题

组设计了一个新型的、含有氢键供体的磷手性单膦配体, 

成功地实现了轴手性邻位四取代的双苯基型联芳基化

合物的不对称构建(Scheme   1B)[7]. 首先, 他们选取邻

位同时含有烷氧基和醛基取代的芳基偶联组分 1 和 2 进

行探索(Scheme 2). 实验结果表明, 手性配体的选择对
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反应的收率和对映选择性至关重要. 尽管使用此前报道

的配体 L1 和 L2[5], 反应可以顺利发生, 但对映选择性

较差. 使用含有三级醇的 L4 作为配体时, 反应的收率

和对映选择性有了明显提升. 作为对比, 将三级醇保护

之后的配体 L3 的催化效果明显降低, 表明醇羟基的重

要性. 当在配体中 2,6-二甲氧基苯基骨架的 3,5 位上引

入双取代基时, 反应的对映选择性有了较大提升, 特别

是当在 L6 配体中引入双环戊基时, 偶联反应的对映选

择性达到了 92% ee.   

 

图式 2  偶联反应的配体效应 
Scheme 2  Ligand effect on cross-coupling reaction 

该方法展示出了良好的官能团兼容性, 含有不同取

代基和取代形式的底物均能有效地发生交叉偶联, 以优

异的产率和对映选择性生成轴手性邻位四取代双苯基

型联芳基产物. 此外, 该方法同样适用于轴手性邻位四

取代萘基-苯基型和邻位四取代萘基-萘基型联芳基化

合物的不对称合成.  

为了研究反应的立体控制模式 , 他们对配体

(R,R)-L6、Pd(II)和相应芳基氯代物的氧化加成产物 4 进

行了单晶衍射分析, 发现其结构为一个 C2 对称的二聚

体(图 1A). 除了Pd-P的配位外, 三级醇的氧原子也配位

到了 Pd 中心上, 并形成了一个氧环钯五元环[Pd−O＝

2.15 Å]. L6 中的醇羟基被认为在偶联过程中起到了内

碱的作用, 从而大大提高了反应活性. 此外, 单晶结构

表明, 底物 2 的醛基氧原子与 L6 中相邻环戊基的一个

氢原子间存在弱的非共价相互作用. [8,9] 因此, 他们推

测了如图 1B 所示的立体控制模式, 其中两个非共价相

互作用, 即底物 2 醛基氧与 L6 环戊基氢之间的非共价

相互作用以及醇羟基与底物 1 醛基氧之间的氢键作用, 

对于手性控制至关重要.  
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图 1  对映选择性偶联过程的立体控制模式 
Figure 1  Stereochemical model for enantioselective cross-cou- 
pling 

最后, 他们利用该不对称 Suzuki-Miyaura 交叉偶联

反应作为核心步骤, 通过 10步反应, 成功地实现了活性

天然产物(－)-gossypol[10]的不对称全合成(Scheme 3), 

从而验证了该方法在复杂分子合成中的实用性.  

 

图式 3  (－)-gossypol 的对映选择性合成 
Scheme 3  Enantioselective synthesis of (－)-gossypol 
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综上所述, 汤文军课题组采用基于非共价相互作用

的设计理念 , 开发了大位阻的磷手性单膦配体

BaryPhos, 实现了多种类型轴手性邻位四取代联芳基化

合物的不对称合成. 机理研究表明, 配体与底物之间的

双重非共价键相互作用对于手性从配体到产物的传递

至关重要 . 此外 , 他们还实现了活性天然产物 (－ )- 

gossypol 的不对称全合成, 展示出该方法的良好应用性.  
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