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轴手性联芳基化合物是有机配体、有机催化剂、天

然产物和药物分子的核心骨架, 建立方便、高效、可规

模化制备该类化合物的方法十分重要.  

联芳基化合物的合成可通过芳基卤化物与芳基金

属化合物的交叉偶联反应[1](Scheme 1a)或 2-萘酚的不对

称氧化偶联反应[2](Scheme 1b)等途径来实现. 在第一种

方法中, 由于原料芳基金属化合物需要预先由芳基卤化

物与金属反应来制备, 因此, 芳基卤代物的直接还原偶

联的方法更为简洁、高效. 目前, 以锰、锌或镁粉为还

原剂, 镍为催化剂的芳基卤化物的还原偶联已有大量的

报道, 但对映选择性合成的例子比较少, 仅仅在2010年

有一篇基于手性 1,1'-联二萘酚(BINOL)的单齿亚磷酰胺

配体诱导的镍催化的还原偶联合成轴手性联芳基二醛

的报道, 且只获得了中等程度的对映选择性[4]. 另一方

面, 虽然 2-萘酚的不对称氧化偶联是合成简单 BINOLs

的有效方法, 但由 3-芳基取代的 2-萘酚的氧化偶联合成

3,3'-二芳基 BINOLs 优势骨架是极其困难和罕见的. 唯

一的例子是 Katsuki 课题组报道的 salen(Fe)不对称催化

2-萘酚的氧化偶联反应, 但是该反应的 ee 值仅仅介于

47%～74%之间[5]. 因此, 发展由镍催化芳基卤化物的

还原偶联来合成高对映选择性、多取代的联芳烃化合物

的方法极其必要.  

以电子作为反应试剂, 避免了化学氧化还原剂的使

用, 电化学合成作为一种原子经济、绿色环保的合成方

法目前正受到人们的关注和重视[6].  

最近, 中国科学院上海有机化学研究所梅天胜课题

组以手性吡啶噁唑啉为配体, 镍为催化剂, 通过芳基溴

化物的电化学还原自偶联, 实现了联芳烃化合物的对映

选择性合成(Scheme 2).  

 

图式 1  联芳烃的对映选择性自偶联合成 
Scheme 1  Enantioselective biaryl synthesis via homo-coupling 

作者以 1-溴-2-甲氧基萘和 1-溴-2-苄氧基萘为模型

底物, 以NiCl2·glyme为催化剂首先进行了手性配体的

筛选, 发现当 1-溴-2-苄氧基萘为底物时, Ligand 13 可以

获得 93% ee 的偶联产物. 在此基础上进一步确定了该

反应的最优条件, 当 NiCl2·glyme 和 Ligand 13 分别为

催化剂和配体 , 铁为牺牲阳极 , 泡沫镍为阴极 ,  

NaI/DMF 为支持电解质体系, 单室电解槽, 15 ℃条件

下恒电流电解可以得到分离产率 88%, ee 值为 90%的目

标产物.  

该方法具有很好的官能团耐受性, 芳环上取代基不

仅可以是烷基、醚、烯基、硼、酯基和氯原子等, 更为

重要的是, 3-芳基取代的溴代萘化合物同样也适用于该

方法. 作为对比, 也进行了金属 Mn 为还原剂时相同条

件下的偶联反应. 结果表明, 电化学还原条件下可以获
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得更好的催化效率和更高的产率. 此外, 通过催化氢化

可以方便地得到无保护基的 BINOLs, 同时 ee 值保持不

变. 因此, 该电化学还原偶联方法提供了合成 BINOLs

和 3,3'-二芳基 BINOLs 化合物的有效策略.  
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图式 2  联芳基化合物的不对称有机电化学合成 
Scheme 2  Enantioselective biaryl synthesis via organometallic 
electrochemistry 

该反应的机理被认为是: 催化剂 Ni(II)阴极还原形

成的 Ni(0)先与卤代芳烃发生氧化加成形成芳基 Ni(II)

物种, 再在阴极还原为芳基Ni(I). 此芳基Ni(I)物种与另

一分子卤代芳烃发生氧化加成和还原消除形成产物联

芳烃, 同时产生Ni(I)中间体. 最后该Ni(I)中间体在阴极

被还原为 Ni(0), 从而完成催化循环.  

该工作对有机电合成工作者来说具有重要的参考

价值. 虽然 Jennings 等[7]在 1976 年首次报道了溴苯的电

化学还原偶联, 因电化学特有的优势, 自 2017 年以来, 

亲电试剂间的电化学还原交叉偶联再次受到重视. Han-

sen, Sevov, Fan和Bio, Loren以及Mei等课题组[8]先后报

道了镍催化电化学还原偶联形成新的 C—C 键的工作, 

但均不涉及对映选择性电化学反应. 最近 Reisman 等[9]

实现了第一例烯基卤和苄基卤间的不对称电化学还原

交叉偶联反应.  

总之, 梅天胜课题组创造性地采用具有不对称结构

的手性吡啶噁唑啉配体, 首次实现了镍催化的芳基卤化

物的对映选择性还原偶联反应, 高产率和高对映选择性

地制备了轴手性的 BINOL 衍生物. 该反应在单室电解

池中, 15 ℃条件下进行, 操作简单, 为BINOL衍生物的

对映选择性合成提供了高效、经济的途径, 为金属催化

的电化学对映选择性合成提供了理论和实践基础.  
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