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多手性中心联萘-2-芳甲羟基-2'-醇(Ar-BINMOLs): 一类可应用于 
不对称催化反应的新型手性配体 

郑龙生 a    宋  涛 a    徐利文*,a,b 
(a杭州师范大学有机硅化学及材料技术教育部重点实验室  杭州 311121) 

(b中国科学院兰州化学物理研究所羰基合成与选择氧化国家重点实验室  兰州 730000) 

摘要  近年来, 我们基于 1,1'-联萘基-2,2'-二酚(BINOL)为手性源成功地发展了一类多手性中心化合物联萘-2-芳甲羟 
基-2'-醇(Ar-BINMOLs), 它是 BINOL 的单苄醚化合物经过不对称[1,2]-Wittig 重排合成得到的, 涉及 C—O 键的断裂与

新 C—C 的构建反应, 由轴手性诱导产生新的碳手性中心, 结构独特新颖, 同时具有 C2轴手性和 sp3碳手性的光学纯醇

酚类化合物. 目前, Ar-BINMOLs 作为新型手性配体应用于不对称催化反应已有不少的报道. 基于 BINOL 衍生物以及

近几年 Ar-BINMOLs 及其衍生物的研究进展, 重点阐述了其作为新型手性配体或手性骨架在不对称催化反应中的应用

研究进展. 
关键词  手性配体; BINOL; 联萘-2-芳甲羟基-2'-醇(Ar-BINMOLs); [1,2]-Wittig 重排反应; 不对称催化 

1,1'-Binaphthalene-2-α-arylmethanol-2'-ols (Ar-BINMOLs) with 
Axial and sp3-Central Chirality: A Novel Chiral Ligands for 

Catalytic Asymmetric Transformations 

Zheng, Longshenga    Song, Taoa    Xu, Liwen*,a,b 
(a Key Laboratory of Organosilicon Chemistry and Material Technology of Ministry of Education,  

Hangzhou Normal University, Hangzhou 310012) 
(b State Key Laboratory for Oxo Synthesis and Selective Oxidation, Lanzhou Institute of Chemical Physics,  

Chinese Academy of Sciences, Lanzhou 730000) 

Abstract  1-(2-Hydroxynathalen-1-yl)naphthalene-2-ol (BINOL) and its derivatives have been used widely as chiral ligands
in asymmetric catalysis. Recently, we have found that the simple axial chiral monoalkylated BINOLs could be converted into 
synthetically useful and enantiomerically pure 1,1'-binaphthalene-2-α-arylmethanol-2'-ols (Ar-BINMOLs) with axial and 
sp3-central chirality through the axial-to-central chirality transfer of [1,2]-Wittig rearrangement. At present, the catalytic ap-
plication of Ar-BINMOLs in asymmetric catalysis has been revealed by our and Yus’s groups. In this account, the progress in 
the field of BINOL and its derivatives will also be reported concisely in the article, and the Ar-BINMOLs and its derivatives as
new chiral ligands for application in asymmetric catalysis would be summarized detailedly. 
Keywords  chiral ligands; 1-(2-Hydroxynathalen-1-yl)naphthalene-2-ol (BINOL); 1,1'-binaphthalene-2-α-arylmethanol-
2'-ols (Ar-BINMOLs); [1,2]-Wittig rearrangement; asymmetric catalysis 

 
在过去近 30 年里, 不对称催化在有机合成化学中

一直是具有挑战性的前沿课题之一, 特别是在选择性合

成与手性化学领域具有重要的地位[1～3]. 在手性化合物

的众多合成策略中, 不对称催化合成也越来越受到人们

的关注[4]. 与此同时, 发展高效高立体选择性的手性催

化剂在不对称合成中是一个核心难题, 也显然是一个极

具应用前景的课题. 在不对称金属催化合成反应中, 手
性配体的设计与合成往往具有关键的作用[5]. 在已报道
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的大量手性配体中, 具有 C2 对称轴的轴手性配体是一

类极具特色的配体, 在很多反应中均具有很好的立体选

择性, 充分显示其在不对称催化中具有举足轻重的地位[6].  
自 Cram 等 [7] 首次报道 1,1'-联萘基 -2,2'-二酚

(BINOL)具有C2轴手性以及Noyori等[8]首次将其应用于

酮的不对称还原以来, BINOL 及 BINOL 的衍生物作为

手性配体一直受到有机合成化学研究者们的关注. BI-
NOL 作为理想的手性配体或手性源, 它具有较为稳定

的C2轴手性, 并且萘环骨架易于引入修饰基团, 以及二

酚可以和多种金属 Lewis 酸配位等特点. 虽然 BINOL
在不对称催化中具有不错的表现, 但是在有些反应中还

是具有一定的局限性. 因此, 研究者们越来越关注对

BINOL 的结构修饰并研究其手性化学问题, 研究表明, 
通过在 3,3'位、6,6'位等引入其它基团可以改变 BINOL
的立体效应以及氧原子的电子效应, 从而改变其与金属

或 Lewis 酸形成的手性络合物, 改善在反应中的立体选

择性[9,10]. 多年来, 通过对 BINOL 的结构修饰设计新的

手性配体已经有很多报道, 在很多反应中均表现出比

BINOL 更为优异的手性诱导性能 , 但是绝大部分

BINOL 衍生配体或催化剂具有一个共同点——往往只

有 C2 轴手性, 或者再与另外的手性分子模块化拼接成

多手性中心的新型配体. 基于多手性中心的配体具有复

杂的空间立体环境, 以及在金属催化反应中有利于构建

优势空间构象, 近年来已被越来越多地报道并被证明多

手性中心手性配体具有一些难以预料的重要作用[11～13].  
2011 年, 我们课题组首次报道可以高产率地高立

体选择性地合成一类多手性中心化合物, 即联萘-2-芳
甲羟基-2'-醇(Ar-BINMOLs)[14], 它可通过 BINOL 单取

代苄醚参与的邻位酚锂活化的[1,2]-Wittig 重排反应完

成, 它既保持BINOL的 C2轴手性, 同时具有 sp3杂化的

碳手性中心. 我们发现将Ar-BINMOLs作为一类多手性

中心的新型手性配体应用于醛与乙基锌试剂的加成中, 
可以得到高立体选择性的手性醇. 我们也在芳基格氏试

剂与醛的加成反应中, 通过实验证明了Ar-BINMOLs中
手性醇的重要性. 这表明多手性中心Ar-BINMOLs具有

独特性. 紧随其后, 国际上 Yus 课题组将 Ar-BINMOLs
应用于烷基铝、烷基锌、烷基镁和烷基锂与醛的加成反

应中, 都能够得到高 ee 值的产物, 显示了多手性中心

Ar-BINMOLs 配体在一些催化反应中具有一定的优越

性. 基于我们在这类新型 Ar-BINMOL 分子的研究基础

上, 本文将介绍基于 BINOL 骨架合成多手性中心新型

手性配体Ar-BINMOLs及其衍生物的研究进展, 并总结

其在不对称催化反应中的应用性能.  

1  取代的 BINOL 衍生物的研究进展简况 

BINOL 具有价廉易得的优点, 同时根据需要易于

引入一些大位阻或功能性基团加以结构修饰. 下面简要

介绍近年来对 BINOL 在 3 位或 3,3'位、6,6'位、4,4'位以

及 7,7'位修饰的一些代表性有机分子.  
1.1  3 位或 3,3'位取代的 BINOL 

BINOL 的 3 位或 3,3'位很容易通过锂化反应引入修

饰基团, 如对于 MOM 保护的 BINOL, 通过控制有机锂

试剂的用量, 加入各种亲电试剂, 最后进行脱保护反应, 
就可以得到各种 3 位或 3,3'位取代的产物(Scheme 1, 
1)[15]. 例如, Cram 等利用 3,3'位为 Br 取代的 BINOL 二

甲基醚与各种芳基溴化镁在 Ni(PPh3)2Cl2 的催化下偶联

合成 3,3'-各种取代的 BINOL, 之后 Snieckus 等[15d,16]报

道合成化合物2通过Suzuki偶联反应合成更加简便高效

(Scheme 1, 2a～2j; Scheme 2, 18). 对于杂环的引入, 
Suzuki 偶联产率较低, 可通过 MOM 保护的 BINOL 利 
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用 t-BuLi 拔氢, 然后与 ZnCl2 等形成金属锌试剂, 最后

通过 Pd 与卤代杂环偶联得到[17]. Pu 课题组[18]通过

Suzuki 偶联反应在 3,3'位成功引入了含多个 F 原子的芳

环(Scheme 1, 5), 也报道多羟基化合物 4. 对于 3,3'位为

三烷基(芳基)硅基的 BINOL (Scheme 1, 3), Yamamoto 
等[15d,19,20]报道可以通过 BINOL 的硅氧烷在 t-BuLi 的作

用下发生硅基基团的 1,3 迁移重排得到. 
Ohta 等[21]报道 MOM 保护的 BINOL 经邻位锂化, 

与 CO2反应合成得到 3,3'位取代的羧酸 BINOL, 然后与

手性氨基醇反应可以较高收率得到 3,3'-双(2-噁唑啉

基)-1,1-联萘二酚(BINOL-Box) (Scheme 2, 6). Mancheño
等[22]利用“Click”反应, 基于 BINOL 骨架合成多官能

团 1,2,4-三氮唑(Scheme 2, 7, 15). 3 位或 3,3'-叔胺取代的

BINOL (Scheme 2, 8～10)[23～27], 可以通过酰胺还原合

成, 也可以通过苄卤取代的 BINOL 与仲胺反应合成. Li
等[28]通过保护的 BINOL 经邻位锂活化与 2,4,6-三氯- 
1,3,5-三嗪反应, 然后通过胺化反应得到产率较高的 3

位或 3,3'位取代的多氮杂环(Scheme 2, 11, 16). Sasai 
等 [29]报道了 3 位单取代的 BINOL, 保留酚羟基作

Brønsted 酸的同时, 可以引入含氮的叔胺(Scheme 2, 
12～14)作为 Lewis 碱.  

Qian 等[30]利用邻位锂活化的 BINOL 与环氧化合物

开环反应, 然后醚化得到 3,3位取代的烷基醚(Scheme 3, 
19). Shibasaki 和 Yoshikawa 等[31]曾报道了一类新型的 3
位取代的 BINOL 桥联多酚羟基化合物(Scheme 3, 20～
22), 并在一些催化合成反应中表现出优异的立体选择

性诱导性能. 
上述工作充分表明了在 BINOL 的 3 位或 3,3'-进行

修饰取代是发展新型高效高立体选择性的配体较为有

效和实用的方法之一, 合成方法简便, 大部分产率较高, 
主要是通过以手性的 BINOL 为原料, 酚羟基经保护之

后, 经过邻位锂活化, 引入各种亲电试剂, 然后对于卤

素或硼酸可以利用 Suzuki 偶联或 Cu 催化偶联等方法进

一步引入其它基团.  
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1.2  6,6'位、7,7'位、4,4'位取代的 BINOL 

与 3,3'位修饰的 BINOL 相比, 6,6'位取代的 BINOL
衍生物合成较为简单. 最常见的是 6,6'-Br2-BINOL, 一
般通过 BINOL 与单质溴的亲电取代就可以高收率地得

到. 基于 6,6'-Br2-BINOL进一步的修饰研究也较为成熟, 
对 6,6'-Br2-BINOL 用 MOM 保护酚羟基, 经正丁基锂脱

溴, 加入其它带亲电试剂就可以得到各种卤素取代物, 
如 F, Cl, I, CF3, C2F5等

[32](Scheme 4, 23). 6,6'-Br2-BINOL
与各种炔烃通过Sonogashira偶联可以得到6,6'位各种取

代的炔烃[33,34](Scheme 4, 23, 24), 也可以与各种硼酸通

过 Suzuki 偶联反应引入其它基团[35]. 7,7'位, 6,6'位和 7,7'

位, 以及 4,4'位和 7,7'位取代的 BINOL (Scheme 4, 化合

物 25～29)[36,37,38]主要是通过两分子取代萘酚通过偶联

反应得到消旋的 BINOL 衍生物, 然后再通过手性试剂

参与的拆分过程得到, 此方法步骤较多, 合成比较繁琐.  

2  Ar-BINMOLs 的合成及其性质研究 

过去, 尽管 BINOL 的各种衍生物已被大量合成出

来, 并在很多领域中得到应用, 但是基于BINOL的 2 位

酚基引入手性中心的结构改造并不成功. 近年来, 我们

课题组在这方面做了大量的研究工作, 成功地设计合成

了一类新型 BINOL 衍生物, 即我们称之为同时含 C2轴 

OH
OH

R

R

C Ph

OH
OH

OH
OH

Br

Br

Br

Br

OH
OH

C8F17

C8F17

C8F17

C8F17

C TMS

C SiEt3

C TBS

C SiMe2Ph

OH
OH

N

N

Br
Br

OH
OH

Ph
Ph

OH
OH

28

25

26 27 29

R = F, Cl, Br, I, CF3

......
23 24

 

Scheme 4 
 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry  ACCOUNT 

 
Chin. J. Org. Chem. 2014, 34, 1255～1267 © 2014 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      1259 

手性和 sp3碳手性的 Ar-BINMOLs[14a].  

2.1  Ar-BINMOLs 的合成 

1997 年, Kiyooka 等[39]报道了利用[1,2]-Wittig 反应

合成一种 Ar-BINMOLs 的研究, 但是产率较低, 反应过

程较为复杂(从 BINOL 出发合成最终产物需 5 步反应), 
后处理繁琐, 且手性中心极易在后处理中发生消旋化或

ee 值降低的现象 , 很难应用于不对称催化过程中

(Scheme 5). [1,2]-Wittig 重排反应是经典的自由基重排

反应, 在强碱的作用下, 烷氧键均裂成烷基自由基和含

氧负离子的烷基自由基, 通过 1,2-烷基的迁移, 形成新

的C—C键的过程[40]. 自 1942年Wittig反应被首次发现

以来[41], 关于 Wittig 反应的机理及其在有机合成中的应

用一直备受研究者们的关注[42]. 然而, 化学家们逐渐认

识到[1,2]-Wittig 重排反应在有机合成中具有一定的局

限性, 产率较低, 对底物的结构要求较高, Wittig 重排反

应的立体选择性控制十分困难 [43]. 因此不对称[1,2]- 
Wittig 重排反应很少有成功的例子. 

基于[1,2]-Wittig 反应的特点, 2011 年我们利用手性

BINOL 苄醚参与的[1,2]-Wittig 重排反应(Scheme 6, 30)
一步得到了纯光学活性的多手性中心 Ar-BINMOLs 
(Scheme 6, 31), 反应机理如 Scheme 7 所示, 它既保持

了 BINOL 的 C2 轴手性, 同时新产生了 sp3 杂化的碳手

性中心[14a,14b,14d]. 
在此基础上, 我们也发现经过连续[1,2]-Wittig 重排

反应可合成出结构更为复杂的手性二醇, 多种类型的多

手性中心光学纯二醇被成功地合成出来[14d]. 例如, 利
用单取代的 BINOL 烯丙基醚经过一次[1,2]-Wittig 重排

反应课高收率地得到光学纯的烯丙基取代 BINMOL 衍

生物, 然后再与烯丙基溴反应形成烯丙基醚, 经过第二

次[1,2]-Wittig 重排反应, 可形成第二个手性醇中心, 得
到光学纯的双烯丙基 BINMOL 衍生物(Scheme 8, 37a), 
两次[1,2]-Wittig 重排反应过程均因邻位锂参与活化而

发生的完美的手性控制. 该化合物的绝对构型通过单晶

已被确定. 
同样的, 经过连续[1,2]-Wittig 重排反应可合成新型

Ar-BINMOLs 化合物(Scheme 9, 37b; Scheme 10, 37c). 

2.2  Ar-BINMOLs 的性质研究 

同时含轴手性和 sp3碳手性的 Ar-BINMOLs 具有一

些特殊的化学性质. 我们通过 ESI-MS, NMR, DSC, X-
单晶衍射, 圆二色谱(CD), UV 等对 Ar-BINMOLs 进行

了各种表征, 显示该类化合物在手性化学上具有一定的

特殊性. 通过ESI-MS 分析, Ar-BINMOLs的二聚体能够

非常稳定地存在[44]. (R,S)-31a, (S,R)-31a 和 rac-31a 在

ESI 阳离子质谱内检测到都有重要的二聚体中间体的存

在, 质核比 m/z＝774.97 [dimer＋Na]＋, 这可能是存在分

子间氢键作用所致(Scheme 11). (R,S)-31a, (S,R)-31a 和

rac-31a 在 1H NMR (CDCl3)中 Ar-BINMOLs 上的酚羟基

的质子氢显示了不同的位移, 因此可以推断这是因为氢

OMOM

O

OMOM
OH OH

OHTHF

n-BuLi (2 equiv.)
Et2O, r.t., 12 h 10% HCl

57% yield

30
32

(R,S)-31a  

Scheme 5 

O
OH OH
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R

R

HO

OOH
HO

H
OH

HO H

i-BuLi

OH
HO

N
H

OH
HO

N

H

-78 oC, THF, 1.5 h

Enantioselective Wittig 
rearrangement

33 (S,R)-31: >99% ee
           84% ~ 96% yield

31a: R = H
31b: R = 3,5-(t-Bu)2
31c: R = p-CH3
31d: R = p-F
31e: R = o-CH3

(S,R,S)-31i31h

31f: R = o-OCH3
31g: R = o-Ph
31j: R = o-OMe
31k: R = p-t-Bu
31l: R = p-SiMe3

31m 31n  

Scheme 6 
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Scheme 10 

键的作用和芳基的π-π堆积作用才形成了聚合的超分子

通过DSC分析表明 rac-31a表现出Conglomerate类分子

的特性, 这个 Conglomerate 可能是(R,S)-31a 聚集体和

(S,R)-31a 聚集体的混合物. 有意思的是, 圆二色谱(CD) 
显示 rac-31a 能够在固态和液态都显示出正的科顿效应, 
特别在固态时有很强的光学活性(在 230～280 nm 有一          
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Scheme 11 

个很强的吸收峰), 因此可以证明 rac-31a 中存在着分子

手性的超分子聚集体. 化合物(S,R)-31f 的单晶 X 射线衍

射 . 确定了 Ar-BINMOLs 的绝对构型 , 同时也表明

(S,R)-31f 分子之间沿 C2轴方向观察存在芳基π-π堆积作

用[14c,45].  

通过反应也可进一步支持 Ar-BINMOLs 的独特性

质. 我们发现Ar-BINMOLs可作为有机催化剂应用于蒽

酮与反式-β-硝基烯烃的不对称加成反应中, 结果表明

对映体微过量的Ar-BINMOLs具有手性放大效应. 对于

Ar-BINMOLs 具有轴手性和 sp3 碳手性以及手性放大效

应, 我们认为Ar-BINMOLs分子间存在两种羟基的分子

间氢键作用形成二聚体超分子, 同时芳香作用可诱导聚

集形成超分子, 进而影响其在蒽酮与反式-β-硝基烯烃

的不对称加成反应的催化性能. 

3  Ar-BINMOLs在不对称催化烷基锌、烷基锂、

烷基铝和格氏试剂与醛的 1,2 加成反应中的应

用 

烷基锌与羰基的 1,2 加成反应是在构建碳-碳键的

不对称催化合成中最为常见的有机合成反应之一, 也是

目前研究较为成功的合成转化反应之一, 尤其在不对称

合成光学活性的二级醇中具有重要的价值 [46]. 自从

Ohno 等[47]首次报道 Ti(Oi-Pr)4 与手性的 bis(triflamide)
不对称催化二乙基锌与醛的 1,2 加成反应以来, 不对称

催化二乙基锌与醛的 1,2 加成反应就被广泛应用于检验

各类手性配体的立体诱导性能, 如修饰的 bis(sulfami- 
de), TADDOLs, 和 BINOLs 等手性配体的催化活性[48]. 

Ar-BINMOLs 是 BINOL 的衍生物, 具有 BINOL 的 C2

轴手性和 sp3 杂化的碳手性的醇酚类化合物. 为了研究

Ar-BINMOLs 作为手性配体的催化活性, 我们课题组首

次将其应用于 Ti(Oi-Pr)4 催化二乙基锌与芳香醛的 1,2
加成反应中. 从表 1 可知, 当配体为(S,R,S)-31i 时, 该反

应能够得到很好的产率和最高为 99.9%的 ee 值, 底物也

具有很好的适应性[14c]. 

表 1  Ar-BINMOL 31i 催化醛与二乙基锌的加成 
Table 1  Addition of diethylzinc to aldehydes using Ar- BIN-
MOL 31i 

OH

HO

HO
H O

CHO
HO H

R R

1.5 equiv. Et2Zn
1.0 equiv. Ti(OPr-i)4
Ar-BINMOL 31i (10 mol%)

Et2O, 5 h, r.t.

(S,R,S)-31i

38 39

 

Entry R Yield/% ee/% 

1 m-Me 92 97 
2 m-Br 94 ＞99.9 
3 m-Cl 95 97 
4 p-OMe 91 97 
5 p-Cl 93 97 
6 p-Me 91 97 
7 p-F 90 98 
8 o-F 89 99 
9 m-F 94 99 
10 3,4-F 92 96 
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毫无疑问, Ar-BINMOLs 作为新型手性配体在不对

称催化二乙基锌与芳香醛的 1,2 加成中具有很好的催化

活性. 为了进一步研究 Ar-BINMOLs 的催化活性, 同时

也为合成廉价的高对映体选择性的二级醇提供有效方

法, 我们选择芳基格氏试剂和甲基格氏试剂与芳香醛的

不对称 1,2-加成反应作为模型反应. 在芳基格氏试剂与

芳基溴化镁的不对称1,2加成反应中, 经过对常见的Ar- 
BINMOL 手性配体进行筛选, 发现最佳配体为(S,R)- 
31h, 可得到 72%～92%的产率和最高为 72%的 ee 值(表
2)[14d]. 为了验证Ar-BINMOLs中碳手性的特殊性, 我们

还进一步设计了另外两种手性配体进行对比, 结果表明

醇羟基具有重要的作用, 并推测了与 Ti(Oi-Pr)4 作用可

能存在的中间过渡态(图 1)[14d]. 

O

Ar

O
Ti

O

O
O

Ar

O
Ti

O

O

O

O
Ti

O

O

O
Ti

CH-O

active catalyst (I) inactive catalyst (II)

inactive catalyst (III)  

图 1  Ar-BINMOL 及其衍生物与钛可能存在的过渡态模型

(Ar-BINMOL 中醇羟基具有重要作用) 
Figure 1  Possible titanium complex derived from Ar-BINMOL 
(the importance of the alcohol) 

自从我们课题组报道 Ar-BINMOLs 的合成及应用

以来, Yus 课题组[49]也相继研究了 Ar-BINMOLs 作为手

性配体的应用研究, 成功地将其应用于不对称催化烷基

锂与芳香醛的 1,2 加成反应、烷基铝与醛的 1,2 加成反

应、烷基格氏试剂与醛的 1,2 加成反应. 如不对称催化

烷基锂与芳香醛的 1,2 加成反应, 最佳配体为(S,R)-31a, 
得到最高为 96%的 ee值; 同样的配体, 在不对称催化烷

基铝与醛的1,2加成反中可得到最高为99%的 ee值; Yus
等[49]还发现该配体同样可以应用于不对称催化烷基格

氏试剂与芳香醛的 1,2 加成反应, 可得到很好的立体选

择性, 产物的 ee 值最高可以达到 96%, 而烷基格氏试剂

与脂肪醛 1,2 加成反应, 最佳配体为(S,R)-31n, 其立体

诱导性能更为理想, 针对很多底物可得到最高为 99%的 

表 2  Ar-BINMOL 31h 催化醛与格氏试剂的加成 
Table 2  Addition of Grignard reagents to aldehydes using 
Ar-BINMOL 31h 

R
R'

RCHO
OH

R'Ti(Oi-Pr)4 
(S,R)-31h

Sol.
38 40 41

+

 

Entry R R' Yield/% ee/% 

1 o-CH3 H 84 70 
2 m-OCH3 H 91 55 
3 m-F H 91 54 
4 m-Br H 92 50 
5 p-OCH3 H 70 61 
6 Naphthyl H 77 54 
7 o-CH3 F 74 65 
8 o-OCH3 F 83 69 
9 m-Br F 76 56 
10 m-F F 82 54 
11 o-CH3 p-OMe 77 72 
12 o-Cl p-OMe 72 66 
13 H p-OMe 89 69 
14 m-Br p-OMe 70 71 
 

ee值, 反应过程中配体(S,R)-31n与钛催化剂可能存在的

过渡态为 III和 IV(图 2). 因此, 利用 Ar-BINMOLs 作为

手性配体可应用不对称催化烷基金属试剂与醛的 1,2 加

成反应, 而且已有工作表明都能得到高对映体选择性的

产物, 为获取各种光学活性的手性醇提供良好的催化剂

(表 3)[49]. 然而, 在芳基金属试剂, 特别是芳基格氏试剂

和芳香醛的 1,2 加成反应中, 其立体选择性有待进一步

改善, 因此发展多样性的Ar-BINMOLs衍生物有望提高

其立体选择性.  

O

Py

Ti
O
O

O

Ti(Oi-Pr)3
O

O

Py

Ti

O

O
O

R

Ti(Oi-Pr)3

O R'

III IV  
图 2  催化体系中涉及的可能过渡态 

Figure 2  Possible intermediates involved in the catalysis 

4  基于手性 Ar-BINMOLs 骨架的衍生配体合

成及其在不对称催化中的应用 

4.1  基于手性 Ar-BINMOLs 骨架 Salan 配体的合成及

其在不对称催化中的应用 

Salan 配体是一类特殊的手性配体并可广泛应用于

各类有机合成反应中. 最近, 我们[50]设计合成了一类手

性 Ar-BINMOL 衍生的的 Salan-47 配体(Scheme 12), 并
对 Salan-47配体和 Salan-47配体与金属盐进行紫外可见 
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表 3  Ar-BINMOL 31a, 31h 或 31n 催化醛与格氏试剂的加成 
Table 3 Addition of alkyllithium reagents, organo-aluminum 
reagents, Grignard reagents to aldehydes using Ar-BINMOL 31a, 
31h or 31n 

Aldehyde 
Organometallic 
reagent 

Yield/% (ee/%) 

MeLi [49b] 87 (90) 
Me3Al[49c] 99 (94) PhCHO 
MeMgBr[14d,49a] 92 (88) or 96 (85) 

MeLi[49b] 91 (89) 
Me3Al[49c] 87 (94) p-MeOC6H4CHO 
MeMgBr[14d] 95 (80) 

MeLi[49b] 74 (84) 
Me3Al[49c] 92 (94) p-ClC6H4CHO 
MeMgBr[14d,49a] 98 (84) or 92 (90) 

MeLi[49b] 85 (90) 
Me3Al[49c] 99 (94) 2-Naphthyl-CHO 
MeMgBr[14d, 49a] 92 (90) or 95 (92) 

MeLi[49b] 57 (88) 
Me3Al[49c] 68 (80) 2-Thienyl-CHO 
MeMgBr[49a] 53 (58) 
MeLi[49b] 23 (62) 
Me3Al[49c] 92 (84) PhCH2CHO 
MeMgBr[49a] 70 (70) 

MeLi[49b] ＜2 (nd) 
Me3Al[49c] 55 (99) t-Bu-CHO 
MeMgBr[49a] 58 (99) 

n-BuLi[49b] 78 (92) 
Et3Al[49c] 77 (90) PhCHO 
EtMgBr[49a] 95 (86) 

n-BuLi[49b] 90 (96) 
i-Bu3Al[49c] — PhCHO 
n-BuMgBr[49a] 90 (96) 
n-BuLi[49b] 89 (94) 
n-Pr3Al[49c] 26 (92) p-MeOC6H4CHO 
n-BuMgBr 81 (92) 

PhLi[49b] 96 (17) 
Ph3Al[49c] 90 (20) 2-Naphthyl-CHO 
PhMgBr[49a] 98 (15) 

PhLi[49b] 92 (39) 
i-Bu3Al[49c] — Cyclohexyl-CHO 
n-BuMgBr[49a] 98 (50) 

Octyl-CHO 98 (88) 
PhCH2CH2CHO 81 (86) 
Cyclohexyl-CHO 61 (92) 
(E)-PhCH＝CHCHO ＞99 (82) 
PhC≡CCHO 

MeMgBr[49d] 

80 (60) 
 
光谱、荧光光谱等物性测试. 通过其与各种金属盐的荧

光分析测试, 我们发现 Salan-47 配体与 CuCl 的荧光光

谱信号最强, 因此该类配体在一定程度上可作为荧光探

针应用于 Cu(I)离子的检测中[51]. 基于一些物性测试分

析数据, 我们将 Salan-47 配体与 Cu 的络合物作为催化

剂应用于 Henry 反应, 有意思的是, 该类 Salan-47-Cu催
化剂对不同结构的醛具有特异性区分效应. 研究结果表

明对未取代的苯甲醛及含卤素的芳香醛具有较好的反

应结果, ee值可高达91%, 产率有较为理想(Eq. 1). 然而

对甲基、甲氧基或硝基取代的芳香醛, 该类 Henry 反应

几乎不发生, 甚至脂肪醛也没有反应活性, 这些意外的

结果促使我们对 Salan-铜催化剂进行了一些研究, 初步

的结构分析表明 Salan 配体的苄基形成了较大的立体位

阻, 可能形成了可识别某些醛的空穴, 但尚需进一步的

证据来支撑其独特的空间结构. 

4.2  基于手性 Ar-BINMOLs 骨架单膦配体(Ar-NNPs)
的合成及其在不对称催化中的应用 

手性膦配体在过渡金属催化中具有极为重要的地

位, 在过去几十年里已被证明是最有价值的一类配体. 
基于 Ar-BINMOLs 骨架中的 C2 轴手性, 我们[52]设计合

成了一类新型手性单膦配体(Ar-NNPs), 并将其应用于

银催化的不对称 2-(三甲基硅氧基 )呋喃与亚胺的

Mannich 插烯反应(Eq. 2). 研究表明银与手性单膦配体

Ar-NNPs 形成的复合物可有效催化此类 Mannich 插烯

反应, 亚胺底物的适应性较好, 均能够得到很好的分离

产率(最高为 99%), 而且该类配体的立体选择性较好(最
高为 78% ee), 非对映异构选择性很高(dr＞99∶1). 

通过X 单晶衍射分析, 银与手性单膦配体Ar-NNPs
形成的配合物中手性单膦配体 Ar-NNPs 的苄基具有双

重作用, Ag-π/π-π 弱堆积作用和立体位阻的排斥作用有

利于 2-(三甲基硅氧基)呋喃形成的亲核试剂从 Re 面对

亚胺进行加成, 从而保证了该类单膦配体具有高立体选

择性诱导性能. 值得一提的是, 该类配体没有其它官能

团, 仅靠单膦中心与苄基的芳香作用获得较为理想的立

体选择性诱导能力, Yamamoto 等[53]对本工作给予了积

极的评论并认为在该反应中单膦配体 Ar-NNPs 的苄基

不仅有利于形成银-π/π-π堆积作用, 而且其明显的立体

位阻效应也保证了 2-(三甲基硅氧基)呋喃对亚胺的高立

体选择性加成.  
基于Ar-BINMOLs骨架, 我们还成功合成了一类含

希夫碱膦配体 55 (Eq. 3)[54]. 虽然在有机锌与烯酮的 1,4
加成反应中没有表现出良好的催化活性, 但是该工作对

多手性中心膦配体 HZNU-Phos 的构建及其催化反应研

究具有一定的启示作用[54]. 

5  结论与展望 

综上所述, 同时具有 C2轴手性和 sp3碳手性的多手

性中心 Ar-BINMOLs, 合成方法简便, 产率高, 具有很      
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好的应用价值. 而且该类手性分子易于进一步修饰或进

行结构改造, 可对Ar-BINMOLs剩余的酚羟基进一步苄

基化或烯丙基化, 通过二次[1,2]-Wittig 重排可以构建含

C2轴手性和两个 sp3碳手性的Ar-BINMOLs. 在短短的3
年里, Ar-BINMOLs 已被成功地作为新型手性配体应用

于有机锌试剂、有机锂试剂、有机铝试剂以及格氏试剂

与醛的 1,2 加成反应等重要有机转化反应, 其中上述烷

基或芳基金属试剂和醛的加成能够得到高 ee 值的手性

醇. Ar-BINMOLs 也可以作为良好的手性骨架应用于

Salan 配体、单膦配体、席夫碱配体等设计中, 在 Henry
反应、Mannich 插烯反应等取得了较好的结果. 我们相

信含有C2轴手性和 sp3碳手性的Ar-BINMOLs将能够在

越来越多的有机合成反应中表现出具有很好的催化活

性和立体诱导性能, 陆续支持Ar-BINMOLs及其衍生物

作为优异手性配体的强有力证据将会在后续研究报道

中不断出现[55], 有望成为一类具有特殊性能的特色配

体并应用于各类不对称催化反应中. 同时我们也希望更

多的有机化学工作者能够把这类手性骨架用在化学研

究的各个领域之中, 相信将会有一些有意义的新发现与

新用途不断被揭示出来.  
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