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含有五元杂芳结构的联芳轴手性化合物的对映选择性合成 

张  硕    廖  港    史炳锋* 
(浙江大学化学系  杭州 310027) 

摘要  轴手性联芳化合物广泛存在于天然产物和药物分子中, 并作为手性配体和催化剂应用于不对称合成. 因此, 其

不对称合成备受关注. 然而, 目前已知的合成方法大多局限于合成以 C—C 键为轴的六元联芳结构, 而以 C—C 键或  

C—N 键连接的含有五元杂芳环的联芳轴手性化合物的合成方法却鲜有报道. 含有五元杂芳环的轴手性结构其邻位基

团与中心轴的距离更远, 构象稳定性更差, 因而其不对称构建更加困难. 综述了五元杂芳轴手性骨架的对映选择性合

成的最新进展.  

关键词  五元杂芳阻旋异构体; 对映选择性合成; 轴手性; 联芳 

Enantioselective Synthesis of Atropisomers Featuring  
Pentatomic Heteroaromatics  

Zhang, Shuo    Liao, Gang    Shi, Bingfeng* 
(Department of Chemistry, Zhejiang University, Hangzhou 310027) 

Abstract  Axially chiral biaryl skeletons are ubiquitous stuctural motifs that are widely represented in pharmaceuticals and 
natural products, and have been widely used as privileged chiral ligands/catalysts in asymmetric synthesis. Therefore, the 
asymmetric construction of these compounds has received tremendous attention. However, the established strategies are 
mainly limited to the construction of biaryls containing hexatomic aromatics, and the approaches towards atropisomers 
featuring pentatomic heteroaromatics connected through C—C or C—N bond have emerged gradually only until recently. The 
main hurdle is basically due to the increased distance of substituents ortho to the axis, which is responsible for lower barriers 
to rotation, thus rendering the asymmetric synthesis more challenging. This review summarizes recent advances on the
enantioselective synthesis of atropisomers featuring pentatomic heteroaromatics. 
Keywords  atropisomers featuring pentatomic heteroaromatic; enantioselective synthesis; axial chirality; biaryl 

 

轴手性联芳基骨架是一类重要的结构单元, 广泛存

在于药物分子以及天然产物中, 例如临床上被大量使用

的抗生素万古霉素、korupensamine A、(＋)-gossypol 和

(－)-steganone 等[1]. 此外, 此类骨架也作为不对称合成

中的优势骨架, 被广泛应用于包括手性辅基、配体和催

化剂中[2]. 由于其独特的化学结构、良好的生物活性以

及在不对称合成等领域的潜在应用价值, 其不对称合成

受到了化学家们的广泛关注, 并且成为不对称合成的热

点之一. 目前, 多种策略被成功应用于轴手性联芳基化

合物的不对称构建, 主要包括不对称偶联、不对称环化、

桥联联芳的不对称开环及联芳基化合物的不对称官能

团化等 [3]. 然而, 这些优异的方法大多局限于合成以  

C—C 键为轴的六元联芳化合物, 而以 C—C 键或 C—N

键连接的含有五元杂芳环的联芳轴手性化合物的合成

方法却鲜有报道[4]. 相较于六元联芳轴手性结构, 含有

五元杂芳环的联芳轴手性的合成更具挑战性. 其主要原

因在于, 五元杂芳结构化合物的邻位基团与中心轴的距

离更远, 因而在相同条件下, 其翻转能垒更低, 构象稳

定性更差(Scheme 1)[5]. 1983 年, Oki[6]曾指出, 一对阻旋

异构体能在室温下稳定存在的最低翻转能垒为 93 
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kJ/mol, 相对应的室温半衰期为 1000 s, 这也是保证一

对阻旋异构体能够被分离的必要条件. 
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图式 1  构建五元杂芳轴手性骨架的挑战性 
Scheme 1  Challenges of constructing atropisomers featuring 
pentatomic heteroaromatics 

近年来, 越来越多的含有五元杂芳环的联芳结构天

然产物被分离得到, 主要包括 C—C 及 C—N 类型的吲

哚类结构、咔唑类结构以及吡咯类结构等[7～10]. 该类结

构的代表性化合物最早由 Wells 等[7]从海洋蓝绿藻梨梗

菌中分离得到的多溴双吲哚类化合物, 该类化合物通常

含有 C—C (Scheme 2a)或 C—N 轴(Scheme 2b). 此后, 

Furukawa 等[8]从植物九里香根部的丙酮提取物中分离

得到了另一类含有 C—N 轴的咔唑类生物碱 murra- 

stifolines A, B 以及 F (Scheme 2c). 

随后, 一类新型含有 C—N 轴的多氯双吡咯类轴手

性化合物又从海洋链霉菌菌株培养液中分离得到 

(Scheme 2d)[9], 该类化合物对耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌具有较强的抗菌活性[10]. 在这之后, Li[9c]和 Sarli[9d] 

课题组分别以 9 步 30%的总收率以及 6 步 22%的总收率

完成了(±)-marinopyrrole A 的消旋合成.  

含有五元杂芳环的联芳轴手性骨架在手性催化剂

的设计、药物开发及高性能材料研究等方面也日益凸显

出极其重要的作用[4,11]. 尤其是考虑到该类结构可能提

供截然不同的电性和空间结构, 从而有望表现出更优的

催化性能(Scheme 3)[12]. 例如, Cesarotti 等[12a～12c]研究发

现, 双苯并噻吩双膦配体 tetraMe-bitianp 在 Ru(II)催化

的 α-和 β-酮酸酯的氢化反应中表现出极好的催化性能. 

而 Keay 等 [12d]的研究表明 , 双萘并呋喃双膦配体

BINAPFu 在不对称 Heck 反应中的催化性能则优于传统

的 BINAP 配体.  

1  对映选择性合成五元杂芳轴手性骨架化合物 

五元杂芳环轴手性化合物作为轴手性联芳骨架的

一个重要分支, 近年来受到越来越多的关注. 截至目前

为止, 化学家们发展了一系列简便、高效的不对称合成

方法, 主要包括不对称氧化偶联[13]、不对称加成[14,15]、

不对称 Paal-Knorr 反应[16]、“中心-轴”手性转移[17～19]、

不对称芳基化[20]、不对称 C—H 键分子内环化[21]、环化 
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图式 2  具有代表性的含有五元杂芳联芳结构的天然产物 
Scheme 2  Representative natural products containing axially 
chiral arylazoles 

 

图式 3  具有代表性的含有五元杂芳联芳结构的手性配体 
Scheme 3  Representative chiral ligands featuring pentatomic 
heteroaromatics 

二聚[22]以及瞬态导向的不对称 C—H 键官能团化[23]等.  

2012 年, Itami 和 Yamguchi 等[13a]报道了钯催化的  

C—H/C—B 键不对称偶联的方法用于构建萘-噻吩轴手

性化合物. 该反应采用手性双噁唑啉(L1)作为配体, 但
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遗憾的是, 最高仅得到 72%的 ee 值, 且底物范围较窄. 

此外, 该反应需要化学计量的 2,2,6,6-四甲基哌啶-氧化

物(TEMPO)与空气共同作为氧化剂(Scheme 4a). 随后, 

他们又发展了一种钯-酞菁铁共同催化的C—H/C—B键

不对称偶联构建萘-噻吩轴手性化合物的方法, 该方法

采用亚砜噁唑啉(L2)作为手性配体, 反应产率高于之前

的方法, 但仅得到 61% ee 值(Scheme 4b)[13b].  
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图式 4  钯催化对称氧化偶联构建萘-噻吩轴手性化合物 
Scheme 4  Synthesis of thiophene-naphthyl atropisomers 
through Pd-catalyzed atropselective oxidative coupling 

2017 年石枫课题组[14]报道了手性磷酸催化的不对

称加成构建联萘吲哚类轴手性化合物的方法. 该反应使

用手性磷酸 L4 作为催化剂, 利用 2-吲哚甲醇 C(3)位置

特有的亲电效应和 2-萘酚发生亲核加成反应, 得到了一

系列联芳吲哚类轴手性化合物. 该反应条件温和, 能够

得到良好的对映选择性(Eq. 1, 82%～90% ee).  

 

2017 年, 谭斌课题组[16]报道了手性磷酸 L5 催化的

不对称 Paal-Knorr 反应, 在构建五元吡咯环的同时高立

体选择性地实现轴手性控制, 得到了一系列芳基吡咯类

轴手性化合物(Eq. 2, 85%～98% ee).  
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与此同时, Rodriguez 课题组[17]利用“中心-轴”手

性转移策略实现了含有五元呋喃环的联芳轴手性化合

物的不对称合成. 在该反应过程中, 在手性有机催化剂

L6 的作用下, 先高立体选择性地生成具有中心手性的

芳基-二氢呋喃化合物, 再通过醋酸碘苯对二氢呋喃进

行氧化脱氢, 实现中心手性到轴手性的转移, 以高达

97% 的对映选择性得到呋喃联芳轴手性化合物 

(Scheme 5).  

基于 Rodriguez 课题组发展的中心手性到轴手性转

移的策略, 童晓峰课题组[18]报道了通过手性膦催化的

不对称[3＋2]环化反应合成手性芳基-二氢呋喃化合物, 

而后通过 2,3-二氯-5,6-二氰对苯醌(DDQ)氧化脱氢, 得

到呋喃联芳轴手性化合物(Scheme 6).  
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图式 5  “中心-轴”手性转移策略构建呋喃联芳轴手性化合

物 
Scheme 5  Enantioselective synthesis of furan atropisomers by 
an oxidative central-to-axial chirality transfer strategy 
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图式 6  [3＋2]环化/氧化脱氢实现“中心-轴”手性转移策略

构建呋喃联芳轴手性化合物 
Scheme 6  Enantioselective synthesis of furan atropisomers via 
central-to-axial chirality transfer involving [3＋2] annulation/ 
oxidation 

随后, 谭斌课题组[20]报道了手性磷酸 L8 催化下, 

以偶氮作为导向及活化基团, 通过不对称加成芳基化反

应, 高效、高对映选择性的构建了一系列 N-芳基吲哚类

轴手性化合物(80%～＞99% ee, Eq. 3).  

2017 年, 顾振华课题组[21]报道了钯催化的芳基吲

哚类底物的不对称分子内碳氢芳基化反应, 构建芳基吲

哚类轴手性化合物. 该反应以四芳基-1,3-二氧戊环-4,5-

二甲醇类化合物(TADDOL)衍生的亚磷酰胺 L9 为手性 

 

配体, 通过分子内芳基化成环, 增加 C—C 轴邻位的位

阻, 从而以较高产率和高对映体选择性实现不对称合成

(Eq. 4, 92% ee).  

 

2018 年, 肖文精和陆良秋课题组[24]利用 Cu(I)催化

Friedel-Crafts 炔丙基化/氢胺化/芳构化反应的串联反应, 

实现了 3,3ꞌ-双吲哚的高效构建. 当以 Pybox (L10)为手

性配体, 随后加入催化量的手性磷酸 L11 作为“质子

梭”, 能够以 85%的收率和 76∶24 的 er 值得到 3,3ꞌ-双

吲哚类轴手性化合物(Eq. 5).  

N
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2018 年, Sparr 课题组[19]也报道了利用“中心-轴”

手性转移策略不对称构建联芳骨架化合物的方法, 在反

应底物的拓展中, 他们报道了两例含有五元杂环骨架轴

手性骨架的合成. 采用该策略, 可以以 84%的 ee 值得到

2-萘基-3-噻吩化合物, 也能够以 96%的 ee 值实现 2-萘 

基-3-吲哚类化合物的不对称合成(Scheme 7). 
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图式 7  “中心-轴”手性转移策略构建手性联萘噻吩和联萘

吲哚类化合物 
Scheme 7  Remote central-to-axial chirality conversion to con-
struct atropisomers containing a thiophene or indole ring 

2019 年, 祝介平课题组[25]首次报道了不对称合成

3-芳基吡咯轴手性化合物的方法. 该反应在氧化银/手

性膦 L12 催化体系下, 能够在温和的条件下, 以较高的

产率和良好的对映选择性得到 3-芳基吡咯类轴手性类

化合物(up to 96% ee, Eq. 6).  
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同年, 石枫课题组[15]再次报道了手性磷酸催化的

不对称加成反应同时构建含有轴手性以及中心手性的

3,3ꞌ-双吲哚骨架的化合物. 该反应以 2-取代的 3,3ꞌ-双吲

哚类化合物以及大骨架靛红衍生物 3-吲哚甲醇为底物, 

在手性磷酸 L13 的催化下发生亲核加成反应, 得到一类

3,3ꞌ-双吲哚骨架化合物. 值得注意的是, 在该反应中, 

目标产物的轴手性以及中心手性都能够得到很好的控

制(＞95∶5 dr, ＞99% ee, Eq. 7).  
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早在 2010 年, Kitagawa 课题组[22a]报道了首例钯催

化不对称分子内环化反应合成具有 C—N 手性轴的芳基

吲哚类化合物. 该反应采用手性双膦配体 L14 作为配

体 , 能够得到中等到良好的对映选择性 (Scheme 8a, 

35%～83% ee). 最近, Kato 课题组[22b]报道了钯(II)催化

不对称环化二聚构建双苯并噻吩轴手性化合物. 该反应

以手性双噁唑啉L15为配体, 能够得到高达 98%的对映

体选择性(Scheme 8b).  
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图式 8  钯催化的环化构建杂环轴手性骨架化合物 
Scheme 8  Asymmetric cyclization to construct axially chiral 
compounds via Pd-catalysis 
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近年来, 我们课题组[26,27]以手性叔亮氨酸为瞬态手

性辅基, 先后实现了钯催化不对称碳氢键烯基化[28a]、炔

基化[28b]和烯丙基化[28c], 成功实现了一系列轴手性联芳

基醛化合物高效合成. 这些轴手性联芳基醛主要集中在

一系列以 C—C 键为轴的六元联芳化合物, 如联苯和联

萘类等. 在此工作基础上, 我们课题组又成功实现了基

于瞬态导向策略的不对称碳氢键炔基化构建五元杂芳

轴手性化合物[23]. 该反应以廉价易得的 L-叔亮氨基酸

为瞬态手性辅基, 在钯(II)催化下能够以高对映选择性

和广泛的底物范围, 构建一系列以 C—C 和 C—N 为轴

的五元杂芳结构的化合物, 例如 C—N 类型的 N-芳基吡

咯结构和 C—C 类型的双五元环结构双苯并噻吩等(Eq. 

8).  
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2  结论与展望 

综上所述, 我们主要介绍了对映选择性构建含有一

个或者两个五元杂芳环的联芳轴手性骨架化合物的最

新研究进展. 该类化合物的轴主要通过 C—C 或者 C—

N 连接, 相比于同家族的六元联芳轴手性化合物, 该类

化合物翻转能垒更低, 因而构象稳定性更差, 因此其存

在和合成发展长期被忽略. 随着表征手段的日益进步以

及合成方法学的创新性发展, 该类结构的独特性越来越

受到关注, 并在活性小分子和不对称催化领域都获得了

潜在应用. 尤其是近年来, 一系列较为温和高效的方法

得以发展, 为五元杂芳轴手性骨架的不对称构建奠定了

重要的基础[29]. 然而, 不可否认的是, 这一领域虽然取

得了不少重要的进展, 但是仍然处于起步阶段, 手性配

体类型、催化体系和反应类型都有很大的局限性. 因此, 

进一步发展新的合成方法, 实现底物范围多样性的五元

杂芳轴手性化合物的高对映选择性合成, 以及基于创新

合成方法, 进一步发掘该类结构在药物化学、不对称催

化和材料化学等领域的应用, 具有重要的科学意义和潜

在的应用价值. 我们期望该展望与综述, 能够为这一热

点和难点课题的研究, 提供一定的参考.  
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