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黄烷酮的不对称合成研究进展 
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摘要  黄烷酮及其衍生物是一种重要的生物活性的天然产物, 在很多复杂的天然产物中存在该骨架结构, 具有广泛的

生物活性, 对于黄烷酮的研究越来越得到重视. 手性黄烷酮其本身在植物当中是种重要的化学物质, 具有潜在的药用

价值, 但其含量较少, 很多化学家致力于通过合成的方法来解决问题, 推动了对映体富集的黄烷酮类的制备, 但其制

备过程存在一定的局限性, 对于一些复杂结构的黄烷酮类化合物仍很难实现, 这将是未来需要攻克的难题. 本文综述

了近年来黄烷酮的不对称合成方法. 合成方法包括对羰基的还原、手性拆分、碳-碳键的形成、碳-杂键的形成及其他

类型的合成方法. 
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Abstract  Flavanones and their derivatives are important bioactivenatural products. The skeleton structure exists in many 
complex natural products and has a wide range of biological activities. The research on flavanones is getting more and more 
attention. Chiral flavanone itself is an important chemical substance in plants and has potential medicinal value, but its content 
is small. Many chemists are committed to solve the problem through synthetic methods, which promotes the preparation of 
enantiomerically enriched flavanones. The preparation process has certain limitations, but for some complex structures of 
flavanone compounds it is still difficult to achieve, This is going to be a problem to overcome in the future. The asymmetric 
synthesis methods of flavanones are reviewed in recent years. The synthesis methods include carbonyl reduction and chiral 
resolution of raceme, formation of carbon-carbon bonds, formation of carbon-heterobonds and other types of synthesis 
methods. 
Keywords  flavanones; asymmetric synthesis; review 

 
天然产物在药物发现和化学生物学中都发挥着重

要作用. 黄烷酮属于黄酮类化合物, 在自然界中分布较

广泛, 同时在天然产物及合成中占有重要的地位, 是许

多植物的次生代谢产物[1], 具有抗癌、抗肿瘤、抗菌、

抗氧化、雌激素和抗雌激素等生物活性[2,3]. 黄烷酮具有

“优势结构”的特征[4], 结构基序与受体的亲和力相关, 
可与多种受体配位产生不同的生物效应. 黄烷酮母体是

在 C2 位置处取代的苯并吡喃酮(C6—C3—C6基本骨架), 

在其骨架上可进行结构修饰研究, 其在 C2 位置处存在

手性中心, 许多构建黄烷酮骨架的合成方法已经得到发 
展[5], 但对于获得对映体富集的黄烷酮类化合物来说, 
仍需要发展高立体选择性的方法. 近些年来人们对于不

对称合成技术的应用越来越成熟, 手性黄烷酮的制备也

取得了重大的进展. 本文综述了近年来黄烷酮及其相关

结构立体选择性合成方法的研究进展.  
黄烷酮类化合物的合成路径主要分为以下几类: (1)
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对黄酮类化合物进行还原, (2)对外消旋黄烷酮类化合物

进行手性拆分, (3)通过分子间共轭加成形成 C—C 键, 
(4)通过分子内共轭加成形成碳-杂键 , (5)分子内

Mitsunobu 翻转或其他类型的反应.  

1  不对称氢化还原 

过渡金属催化不对称加氢反应具有对环境的影响

小, 立体选择性好, 原子经济性高, 操作简单的优点[6-7]. 
利用过渡金属对 C2 位取代的黄酮化合物进行不对称还

原反应是合成黄烷酮及其衍生物最直接的方法之一, 但
在还原过程中易过度还原.  

2013 年 Frank 等[8]报道了 2-取代黄酮的不对称氢化

反应, 利用手性钌-N-杂环卡宾络合物(Ru-NHC)作为催

化剂进行氢化还原. 但存在过度还原的缺陷, 将羰基还

原为羟基, 限制了过渡金属催化不对称氢化反应的发

展. 还原得到的黄烷醇有可能是金属配体与底物进行共

轭加成有关[9]. 因此该过程的关键点是氢化后得到的手

性黄烷醇类化合物, 在氯铬酸吡啶(PCC)存在下, 通过

简单的选择性氧化, 在不损害 C2 处新形成的立体中心

完整性的情况下, 进一步转化为多种对映体富集的黄烷

酮类化合物 , 得到的产物产率高 , 对映选择性较好

(Scheme 1). 

2  化学拆分法 

利用化学拆分的方法报道较少, 在反应过程中会存

在反应速率的差异, 在转化过程中并不是全部能转化

成目标产物, 需要对反应进行化学转化, 步骤较为繁琐.  
1962 年 Corey 和 Mitra 等[10]报道了一种方法, 用

L-(＋)-2,3-丁二硫醇对外消旋黄烷酮类化合物 4 进行拆

分, 在催化剂三氟化硼乙醚的作用下转化为非对映体缩

酮的混合物, 根据溶解性的不同可将缩酮混合物利用重

结晶法进行分离, 之后水解得到纯的黄烷酮类化合物

(Scheme 2). 
1970 年, Rákosi 等[11]利用分步策略对黄酮类化合物

进行拆分, 先将外消旋黄烷酮进行肟化后还原形成仲

胺, 然后 D-(＋)-10-樟脑磺酸和 D-二苯甲酰酒石酸盐作

为拆分剂拆分手性胺类混合物, 再利用亚硝酸进行脱氨

处理生成黄烷醇, 继而氧化生成黄烷酮对映体(Scheme 
3). 

由于不对称反应手性催化剂的发展, 过渡金属介导

及有机催化的动力学拆分在合成界得到了广泛的应  
用[12]. 2013 年 Metz 等[13]使用甲酸和三乙胺混合物中的

铑(III)络合物, 通过非酶动力学拆分容易获得的外消旋

黄烷酮衍生物的方式, 得到了具有手性的黄烷酮和黄烷

醇混合物, 具有较高的 ee 值(Scheme 4). 该条件还涉及

到不对称转移氢化还原反应, 生成的黄烷醇 7 通过活性

二氧化锰氧化转化为黄烷酮化合物. 利用该种催化体系

还可进行天然产物(S)-glabrol 的合成. 

3  酶促动力学拆分 

与化学催化相比, 酶催化反应具有高度的对映选择

性和区域选择性, 并且可以在室温和常压下进行, 这可 

 

图式 1  钌催化的黄酮类化合物 1 的不对称氢化反应 
Scheme 1  Ruthenium-catalyzed asymmetric hydrogenation of flavonoids 1 
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图式 2  利用 L-(＋)-2,3-丁二硫醇对外消旋黄烷酮 4 进行拆分 
Scheme 2  Resolution of racemic flavanone 4 with L-(＋)-2,3-butanedithiol 
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图式 3  黄烷酮类化合物 4 通过转化成顺式胺类化合物 6a 和 6b 进行拆分 

Scheme 3  Flavanone compound 4 resolved by converting into cis-amine compounds 6a and 6b 

 
图式 4  铑催化的外消旋黄烷酮衍生物的非酶动力学拆分 

Scheme 4  Rhodium-catalyzed nonenzymatic kinetic resolution of racemic flavanone derivatives

以降低在化学催化过程中可能出现的异构化、外消旋

化、差向异构化和重排等问题, 酶在有机中的应用促进

了酶催化不对称合成和拆分过程的发展, 应用较为广 
泛[14]. 但也存在酶成本过高, 反应时间长等缺陷.  

1992 年 Kasahara 等[15]报道利用酶促酯交换法对化

合物进行拆分. 脂肪酶催化的酯化反应对伯醇较容易, 
对仲醇(具有较小的空间位阻类)需用活性酯来实现. 对
外消旋的黄烷醇7a进行酯化: 乙酸乙烯酯提供酰基, 与
黄烷醇在脂肪酶PS的作用下生成外消旋黄烷醇酯8, 在
磷酸盐缓冲溶液(pH＝7.4)中, 在室温下利用脂肪酶 PS
对外消旋黄烷醇酯 8 进行动力学拆分, 8 d后经氯仿提取

纯化得到了黄烷醇酯和黄烷醇的混合物, 对拆分后的黄

烷醇酯进行水解氧化, 而黄烷醇直接进行氧化最终得到

黄烷酮的对映体(Scheme 5). 
1997 年 Lzumi 等[16]报道通过使用脂肪酶对黄烷酮

肟 O-酰化物进行对映选择性水解拆分, 在对黄烷酮肟

酰化物进行酶水解时, 利用 PPL-猪胰脂肪酶得到的黄

烷酮肟和黄烷酮肟酯两种混合物具有较高的 ee 值, 利
用 1 mol•L－1 HCl 进行酸水解, 实现黄烷酮肟酯的酶促

拆分, 得到黄烷酮的对映体(Scheme 6). 
2003 年 Kawasaki 等[17]利用 Mitsunobu 反应与酶促

酯交换相结合的方法, 合成了对映体富集的黄烷酮, 但
产率较低(Scheme 7). 以乙酸乙烯酯为酰化试剂, 在异

辛烷中脂肪酶催化外消旋 11, 通过酯交换反应得到了

(S)-11 和(R)-12, 用三苯基膦(PPh3)和偶氮二甲酸二异丙

酯(DIAD)处理(S)-11 和苯酚, 得到具有构型反转的苯基 
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图式 5  外消旋黄烷醇酯 8 的酶促动力学拆分 

Scheme 5  Enzymatic kinetic resolution of racemic flavanol ester 8 
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图式 6  外消旋黄烷酮肟乙酸酯 9 的酶促动力学拆分 

Scheme 6  Enzymatic kinetic resolution of racemic flavanone oxime acetate 9 

 

图式 7  Mitsunobu 反应与酶促拆分结合生成对映体富集的黄烷酮对映体 
Scheme 7  Mitsunobu reaction combined with enzymatic resolution to generate enantiomerically enriched flavanone enantiomers

醚, 再通过氧化和随后的环合反应得到(2R)-4. 在上述

拆分获得的(R)-12 的 ee值并不是很高, 因此需对其进行

水解再进行酯交换来提高 ee 值, 按照上述制备(R)-4 的

路线制备(S)-4.  

4  C—C 键的形成 

过渡金属催化的不对称 1,4-加成反应是形成 C—C
键的有力工具, 是合成黄烷酮类化合物较为方便有效的

方法之一, 但在反应过程中形成烯醇盐后, 酚盐容易消 
除[18], 因此需要亲电试剂(如苯甲醛、氯三甲基硅烷)捕
获烯醇盐[19], 同时寻求合适的具有手性配体的金属配

合物, 开发出能够合成具有优异的产率及对映选择性高

的黄烷酮类化合物的催化体系. 目前较为常用的过渡金

属为铑, 利用钯的催化反应也不断得到发展.  
1999年Solladié等[20]使用对映体富集的亚砜进行黄

烷酮类化合物的合成工作, 该亚砜 13 是通过商业购买

的 2,4,6-三甲氧基甲苯通过一系列的合成获得的, 不需

要进行色谱纯化. 在手性亚砜化合物 13 中添加催化量

的四氯铜酸二锂及苯基溴化镁进行 1,4-加成得到三种非

对映异构体的混合物, 之后进行色谱分离主要得到非对

映体 14, 但由于其稳定性差, 用Al-Hg合金可快速脱硫, 
之后进行区域性的去甲基化, 并用甲醛进行羟甲基化得

到目标化合物(Scheme 8). 该种结构的熔点低于天然的

Leridol, 被证明不属于天然的黄烷酮类化合物.  
色酮通常被认为是 Rh 催化 1,4-加成反应中具有挑

战性的底物. 2010 廖建等[21]发展了一种新的、易于制备

的 C2 对称手性双亚砜配体, 并成功地应用于铑催化的

芳基硼酸与色酮的不对称 1,4-加成反应, 得到的黄烷酮

类化合物具有优异的对映选择性(Scheme 9). 利用四芳

基硼酸钠得到的产物产率高于苯基硼酸, 但当芳基基团

为缺电子取代时产率则降低. 色酮底物苯环部分引入不

同性质的取代基时产率中等. 更换亲核试剂使产率提高 
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图式 8  利用手性亚砜结构通过共轭加成合成手性黄烷酮类化合物 

Scheme 8  Synthesis of chiral flavanones by conjugate addition using chiral sulfoxide structure 

 
图式 9  在 C2 对称手性双亚砜配体存在下铑催化色酮与四芳基硼酸钠的不对称 1,4-加成反应 

Scheme 9  Rhodium catalyzed asymmetric 1,4-addition reactions of chromone with sodium tetraarylborate in the presence of C2 chiral 
disulfone ligand

的原因有可能是四芳基硼酸钠在与 Rh 配体催化反应过

程中产生了三芳基硼烷, 其作为一种 Lewis 酸可帮助烯

酮底物快速插入到[Rh]-Ar 中间体内, 且 Rh—C 键对水

和醇都是稳定的, 可在质子介质甚至水溶液中进行反 
应[22,23]. 但仍存在局限性, 即铑的催化效率较低使得到

的产物产率不高, 反应时间较更换亲核试剂前延长, 并
且更容易获得的有机硼酸和有机硼酸酯, 不能有效地用

作亲核试剂[24].  
利用上述配体进行实验时存在产率较低的情况, 且

具有一定的局限性. 于是廖建等[25]之后制备了一类手

性杂二亚砜配体, 利用 KHCO3和 KF 作为 Lewis 碱与芳

基硼酸进行不对称 1,4-加成反应(Scheme 10). 取代基在

底物上的位置及电子性质对产物的产率及对映选择性

没有显著的影响, 而芳基硼酸上的取代基位置对产物的

产率有影响 , 例如邻位甲基取代的芳基硼酸产率为

35%, 远低于间、对位芳基硼酸的产率(60%、64%). 该
催化体系与上述相比, 其优化效果虽不明显, 但从另一

方面验证了手性亚砜配体在 Rh 与芳基硼酸试剂进行催

化反应时, 取代基在亲核试剂中所产生的影响, 同时扩

大了手性合成的应用条件. 

2011 年 Korenaga 等[26]合成了一种缺电子的手性二

膦配体(S)-MeO-F12-BIPHEP (22), 用于促进 Rh 催化的

芳基硼酸与色酮进行不对称 1,4-共轭加成反应, 合成的

手性黄烷酮化合物具有良好的产率及较高的对映选择

性(Scheme 11). 该催化体系是利用 Rh-OH[27]替代上述

的 Rh—Cl, 提高反应活性同时避免强碱试剂使产物开

环, 所用催化剂[RhOH(cod)2]2 负载量(0.5～3 mol%)比
上述报道中的少且产率得到提高. 反应中会出现 1,2-加
成的副产物, 与温度及亲核试剂的量无关, 需更换反应

溶剂, 当用甲苯作为溶剂时提高了铑催化剂的催化活

性, 增加了生成 1,2-加成产物的速率, 采用卤化溶剂如

二氯甲烷, 会降低铑的催化活性但会抑制 1,2-加合物的

生成. 但该反应体系针对不同的底物需更换条件. 该课

题组成员成功利用该种催化体系合成具有生物活性的

的天然产物(S)-(－)-pinostrobin, 同时利用相反手性配体

合成其对映体. 
2012 年 Mino 等[28]以手性二氢苯并呋喃二膦配体

(BICMAP) 23 研究了铑(Ⅰ)催化色酮与苯基硼酸的不对

称 1,4-加成反应, 仅得到 31%的产率但对映选择性很高

的黄烷酮(Scheme 12).  
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图式 10  铑催化芳基硼酸对色烯酮 18 的 1,4-对映选择性加成反应 

Scheme 10  Rh-catalyzed enantioselective 1,4-addition of arylboronic acids to chromenones 18 

 
图式 11  铑催化芳基硼酸与色酮的不对称共轭加成 

Scheme 11  Rhodium-catalyzed asymmetric conjugate addition of arylboronic acid to chromone 

 

图式 12  铑催化色酮与苯基硼酸的不对称 1,4-加成反应 
Scheme 12  Rhodium-catalyzed asymmetric 1,4-addition reaction of chromone and phenylboronic acid

2015 年王均等[29]报道了铑/手性二烯(R,R)-Ph-bod*

催化芳基硼酸与色酮的不对称 1,4-加成反应, 得到了对

映选择性好、产率高的黄烷酮类化合物(Scheme 13). 该
催化体系对不同性质取代基取代的底物及芳基硼酸均

具有较好的产率及优异的对映选择性, 具有空间位阻的

芳基硼酸同样以良好的收率和 ee 值提供了所需的产物. 
在现有的反应条件下, 没有观察到 1,2-加成及开环副产

物, 存在 Rh 负载量(10%)较大的问题, 但对反应进行放

大试验(克级)发现, 在 5 mol% Rh 催化条件下得到的产

物具有较高的产率(93%)及对映选择性(＞99%).  
除了以铑为配体制备催化体系外, 也有报道利用钯

催化的方式促进分子间的共轭加成制备手性黄烷酮类

化合物. 2013 年 Stoltz 等[30]报道了利用钯催化剂[由三氟

乙酸钯(II)和手性吡啶并噁唑啉(PyOX)配体衍生]催化

通过共轭加成合成手性黄烷酮类化合物(Scheme 14). 
这是第一个通过钯催化对色酮进行不对称共轭加成反

应的报道. 与以往报道的催化体系相比, 具有官能团耐

受性, 底物有羟基取代时可不受保护即可发生反应, 并

且得到中等产率及较好对映选择性的目标化合物. 

O

O

R

18

+ ArB(OH)2

[RhCl(C2H4)2]2 (10 mol% Rh)
(R,R)-Ph-bod*

1,4-dioxane-H2O (V:V = 9:1)
KOH, 90 oC, 22 h

O

O

R
Ar

(2R)-2
66% ~ 94% yield
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Ph

Ph
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24

 

图式 13  铑催化芳基硼酸与色酮的不对称 1,4-加成反应 
Scheme 13  Rhodium-catalyzed asymmetric 1,4-addition reac-
tion of arylboronic acid and chromone 

2017年Tamura等[31]设计了一种新的手性1,10-菲咯

啉配体, 并用于钯催化苯基硼酸与色酮的不对称 1,4-加
成反应, 得到的黄烷酮具有较高的产率及对映选择性

(Scheme 15). 
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图式 14  Pd/PyOX 催化芳基硼酸与色酮的不对称共轭加成反

应 
Scheme 14  Pd/PyOX catalyzed the asymmetric conjugate addi-
tion reaction of aryl boronic acid and chromone 

 

图式 15  利用配体 1,10-菲咯啉催化苯基硼酸与色酮的不对称

1,4-加成 
Scheme 15  Asymmetric 1,4-addition of phenylboronic acid and 
chromone catalyzed by ligand 1,10-phenanthroline 

5  碳-杂原子键的形成 

通过 C—O 键的形成来合成黄烷酮通常是基于 2-羟
基查尔酮的分子内共轭加成反应, 或者基于 β-羟基酮的

Mitsunobu 翻转. 这两者之间存在显著的差别, 前者是

利用手性催化剂在 C2 处进行不对称诱导, 后者是生成

对映体富集的羟醛或曼尼希加合物, 以在 C2 处引入立

体化学[32].  

5.1  亚烷基的分子内共轭加成 

2007 年 Scheidt 等[33]首次利用双功能奎宁衍生硫脲

催化剂激活 β-酮酯亚烷基底物, 通过共轭加成得到对映

体富集的黄烷酮(Scheme 16). 利用该催化剂需在查尔

酮底物 C2 位置引入官能团(叔丁基酯), 增强底物的反

应性, 有利于分子内的环化反应, 为与催化剂的潜在相

互作用提供第二个反应位点. 其中关键的一步是成环后

在 3-位形成的羧基基团在酸性条件下可移除, 且对新形

成的 C2 立体中心的完整性几乎无影响. 侧链烯烃部分

及芳环部分被不同性质的取代基取代时 ee 值均较好, 
但侧链被吸电子基团取代时产率较给电子基团低. 之后

该组人员利用此催化剂首次实现了 abyssinone家族中的

abyssinones I, Ⅱ, Ⅲ, Ⅳ-4′-OMe 天然产物的全合成[34].  
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O 28 (10 mol%)
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N H

H
H

BnO

N

N
H

S

N
H

CF3

CF3

28
 

图式 16  手性硫脲催化黄烷酮的对映选择性合成 
Scheme 16  Enantioselective synthesis of flavanone catalyzed 
by chiral thiourea 

2008年冯小明等[35]利用手性N,N'-二氧化镍(II)配合

物发展了一种高效的催化对映选择性分子内 Oxa-Mi-
chael 加成反应, 配体中三个碳原子的连接链及 N-氧化

物基团对于不对称加成至关重要, 在这种过渡金属催化

体系中仍需要活化基团激活底物, 成环后脱酸得到黄烷

酮类化合物(Scheme 17). N,N'-二氧化物镍(II)配合物对

不同的基团有很强的耐受性, 在侧链烯烃部分的芳基取

代基被缺电子取代所产生的化合物, 其 ee 值(92～99%)
较具有富电子取代的 ee 值高(84%～93%), 但对于苯酚

部分的取代基在缺电子取代的情况下其 ee 值显著地降

低, 仅有 40%.  
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R2

Ar

CO2
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O

27
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R1 Ar
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40% ~ 99% ee
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图式 17  Ni (29)催化的 α,β-不饱和酮的不对称分子内 Oxa- 
Michael 加成反应 
Scheme 17  Ni (29)-catalyzed asymmetric intramolecular Oxa- 
Michael addition reaction of α,β-unsaturated ketones 

2010 年游书力等[36]用酸性较强的手性 N-三氟磷酰

胺催化 α,β-不饱和酮的不对称分子内 Oxa-Michael 加成

反应, 需用酯对底物进行活化, 亚烷基上酯的大小对反

应的选择性有显著的影响, 利用叔丁基酯对 α,β-不饱和

酮进行活化, 提高对映选择性, 得到具有中等产率及对
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映选择性的目标化合物(Scheme 18). 取代基的性质对

ee 值影响较大, 当在酚环部分对位用 OMe 取代时其产

率较高(91%)但 ee 值仅有 14%. 一些取代酚类的底物在

进行反应时, 环化后的脱酸反应可顺利进行, 不需要用

酸做进一步处理, 这使得利用该体系进行手性黄烷酮的

合成更具有简便性.  
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27
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O
O

9-phenanthryl

P
O
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图式 18  手性 N-三氟磷酰胺催化的 α,β-不饱和酮的不对称分

子内 Oxa-Michael 加成反应 
Scheme 18  Asymmetric intramolecular oxa-Michael addition 
reaction of α,β-unsaturated ketones catalyzed by chiral N-trifluo-
rophosphoramide 

考虑到双功能金鸡纳生物碱是 Oxa-Michael 加成反

应的有效催化剂, 2011 年赵刚等[37]利用双功能金鸡纳生

物碱催化亚烷基 β-酮酯的分子内Oxa-Michael加成反应, 
为获得一系列手性黄烷酮衍生物提供了方便, 得到的产

物具有较高的产率及中等至良好的对映选择性(Scheme 
19). 当烷烃侧链取代基带有缺电子基团时, 其反应时

间会相对较长一些, 酚环部分给电子基团取代时其反应

时间较长.  

OH
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27

N
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N
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(1) 31 (20 mol%)
PhCF3, r.t.
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图式 19  双功能金鸡纳生物碱催化的 Oxa-Michael 加成/脱羧

反应 
Scheme 19  Oxa-Michael addition/decarboxylation reaction 
catalyzed by bifunctional cinchona alkaloid 

5.2  2-羟基查尔酮的分子内共轭加成 

由于利用亚烷基进行分子内的共轭加成需要额外

的合成步骤在 C2 位置引入取代基(叔丁基酯)对底物进

行活化, 其制备较困难, 同时在环合后需进行脱羧步骤, 
增加了反应的复杂性. 这与手性硫脲介导的一步酶促不

对称合成形成了鲜明的对比, 2-羟基查尔酮在环合过程

中容易发生逆向反应, 并且底物的活性较低, 因此这对

于发展由 2-羟基查尔酮进行一步简洁制备手性黄烷酮

来说是一重大的挑战.  
2007 年 Hintermann 等[38]用小分子催化剂通过非酶

法将 2-羟基查尔酮催化不对称环化为黄烷酮(Scheme 
20). 已知带有一个额外 C-6'羟基的 2'-羟基查尔酮比在

C-6'处具有氢的结构更容易环化[39], 因此利用修饰的底

物 32 在金鸡纳生物碱的存在下成功地环合成黄烷酮类

化合物, 具有较高的转化率及中等的对映选择性. 该催

化体系所用的催化剂负载量大, 反应时间长. 二氯甲烷

作为极性、非质子性溶剂, 反应速度较快, 对映选择性

较低, 氯苯在反应中诱导了较高的对映选择性, 氢键供

体的存在降低了反应的对映选择性. 

 
图式 20  金鸡纳生物碱催化 2,6-二羟基查尔酮 32 的不对称环

化反应 
Scheme 20  Cinchona alkaloid catalyzed the asymmetric cycli- 
zation of 2,6-dihydroxychalcone 32 

之后该组人员利用金鸡纳生物碱衍生的手性季铵

盐催化剂, 和作为强碱小分子催化剂的 NaH 对底物进

行去质子化合成手性黄烷酮类化合物, 是在均相溶液中

的不对称离子对催化的过程[40], 该环化反应具有可逆

性. 选择了两种催化剂体系来促进各种 2-羟基查尔酮的

转化(Scheme 21), 有趣的是, 这两种催化剂体系提供了

相反的黄烷酮绝对构型, 立体选择性与总反应转化率有

关. 在反应中产生副产物也是依赖于溶剂作用, 选择甲

苯和氯仿的混合溶剂可以抑制副产物的生成. 这是首个

对简单 2-羟基查尔酮进行直接不对称环化的例子. 
2014 年王永强等[41]设计并合成了基于氨基喹啉和

吡咯烷的有机催化剂, 能促进 2-羟基查尔酮的分子内

Oxa-Michael 加成反应, 得到产率较高、对映选择性好的

黄烷酮类化合物(Scheme 22). 在环合体系中加入有机

酸(如 4-氯苯甲酸), 加速亚胺离子中间体的形成[42,43], 
使反应速率加快, 提高了产率及对映选择性. 底物具有
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良好的耐受性, 不受取代基电子性质的影响, 2-羟基查

尔酮不论取代在哪一侧的苯环上, 均会产生较好产率及

对映选择性的黄烷酮. 该催化体系反应条件较温和, 为
手性黄烷酮的制备提供了一种简便有效的途径. 
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35
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or 36b/NaH, cymene-CHCl3 O
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*
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Ar = 4-FC6H4
18h: 82% yield, 80% ee
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图式 21  2-羟基查尔酮可逆环化为黄烷酮的不对称离子对催

化 
Scheme 21  Asymmetric ion pair catalysis for the reversible 
cyclization of 2-hydroxychalcone to flavanone 

 

图式 22  2-羟基查尔酮的对映选择性仿生环化合成黄烷酮 
Scheme 22  Synthesis of flavanones by enantioselective bionic 
cyclization of 2-hydroxychalcone 

2015 年 Scheidt 等[44]利用查尔酮的后期仿生环化来

构建苯并吡喃酮环的策略合成(−)-异水飞蓟宾, 在奎尼

丁催化剂中加入脲基团, 以加快反应时间, 提高立体选

择性(Scheme 23). 
根据 S-三嗪在 C—C 键及 C—N 键的形成和环化反

应中具有良好的催化性能这一特点[45], 2017 年 Awasthi
等[46]利用新型 S-三嗪相转移催化剂促进 2-羟基查尔酮

对映选择性的 Oxa-Michael 加成反应, 以高产率及高对

映选择性合成黄烷酮类化合物(Scheme 24).  

5.3  分子内 Mitsunobu 翻转 

2001年Hodgetts等[47]以市售的3,5-二甲氧基苯酚为

原料先对羟基进行 MOM 保护, 锂化后与酰胺反应得到

45, 用对甲苯磺酸裂解保护基得到环化前体 46, 之后进

行分子内 Mitsunobu 环化反应, 区域选择性地去甲基化

以 33%的总收率得到具有生物活性的天然产物(－)- 
Pinostrobin (48) (Scheme 25). 
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图式 23  仿生查尔酮环化反应 
Scheme 23  Bionic chalcone cyclization reaction 

 
图式 24  S-三嗪催化 2-羟基查尔酮的不对称环化反应 

Scheme 24  S-Ttriazine-catalyzed asymmetric cyclization of 
2-hydroxychalcone 
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图式 25  Mitsunobu 法合成(S)-(－)-Pinostrobin 

Scheme 25  Synthesis of (S)-(－)-pinostrobin by Mitsunobu 
method 
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2002 年 Noda 等[48]以水杨醛为起始原料, 通过 BF3• 
Et2O催化与 1,3-丙二硫醇反应生成二噻烷衍生物 50, 用
正丁基锂及具有手性的环氧化物氧化后生成二醇类化

合物, 最后进行 Mitsunobu 转化和脱硫反应生成对映体

富集的黄烷酮(R/S)-4 (Scheme 26), 该方法普遍适用于

天然产物的合成. 

6  其他类型 

6.1  串联的分子内共轭加成反应 

2009 年赵刚等[49]采用金鸡纳生物碱的衍生物作为

催化剂, 通过催化分子内 Oxa-Michael 加成/亲电氟化串

联反应, 在温和的条件下合成了一系列手性单氟取代的

黄烷酮类化合物(Scheme 27). 大多数的底物, 无论取代

基在侧链芳环上的电性及位置如何, 通常能获得较高的

产率及 ee 值.  
2011 年该课题组在完成分子内Oxa-Michael 加成合

成黄烷酮类化合物后(Scheme 19), 又进行延伸, 将几种

亲电试剂引入到金鸡纳生物碱中, 以进行随后的亲电串

联反应 . 甲基乙烯基酮 (MVK)、N-溴代丁二酰亚胺

(NBS)和 N-氯丁二酰亚胺(NCS)均能在温和的条件下产

生所需的黄烷酮衍生物, 且有较高的产率及对映选择性

(Scheme 28).  
2013 年刘力等[50]研究了色酮衍生的 Morita-Baylis- 

Hillman (MBH)碳酸酯与苄胺的有机催化对映选择性串 

 

图式 26  Mitsunobu 法合成(S)-(−)-Pinostrobin 
Scheme 26  Synthesis of (S)-(−)-pinostrobin by Mitsunobu method 

 

图式 27  双功能金鸡纳生物碱催化串联分子内 Oxa-Michael 加成/亲电氟化反应 
Scheme 27  Bifunctional cinchona alkaloids catalyze tandem intramolecular oxa-Michael addition/electrophilic fluorination reaction 
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图式 28  分子内 Oxa-Michael 加成/亲电卤代串联反应 
Scheme 28  Intramolecular oxa-Michael addition/electrophilic halogenation tandem reaction 
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联反应, 通过烯丙基胺化/开环/分子内的 Oxa-Michael
加成反应合成了黄烷酮类化合物. 使用三功能催化剂金

鸡纳生物碱-酰胺-硫脲, 通过多个氢键加强了催化剂与

Michael 受体之间的相互作用, 使 α,β-不饱和亚胺的分

子内 Oxa-Michael 加成具有较高对映选择性. 可在底物

引入不同性质的取代基, 得到中等至较高产率及 ee 值

的目标产物(Scheme 29).  

 

图式 29  MBH 碳酸酯与苄胺的对映选择性串联反应 
Scheme 29  Enantioselective tandem reaction of MBH car-
bonate and benzylamine 

6.2  安息香缩合反应 

2016 年温根发等 [51]利用手性配体 N-杂环卡宾

(NHCs)催化外消旋醛酮底物, 进行分子内安息香缩合

反应, 实现了具有两个连续立体中心黄烷酮的快速合

成, 产物的立体异构体易分离(Scheme 30), 在底物中引

入芳基会增加酮部分的烯醇化, 从而促进分子内羟醛反

应和动态动力学拆分过程, 得到是动力学拆分的产物而

非催化后得到光学纯异构体; 使用邻苯二酚类添加剂可

提高对映体的选择性, 可能是由于 Breslow 中间体和酮

部分的羰基的氢键起作用[52].  

7  结论 

黄烷酮类天然产物因其结构的特殊性及具有的生

物活性使人们对它的研究产生较大的兴趣, 在过去的几

十年内不断有新的方法发展起来, 在相关分子的不对称

研究方面取得了重大的进展, 丰富了理论基础. 利用文

中所综述的一些方法使得制备对映体纯度高的黄烷酮

成为可能, 但由于结构的多样性在制备的过程中也同样

存在着不同程度的困难, 比如在利用亚烷基进行分子内

共轭加成时, 需引入活化基团之后再进行脱羧步骤, 利
用酶进行环化但反应产率中等. 目前并没有一种简单直

接有效的合成方法适配于手性黄烷酮分子的制备, 利用

不对称催化技术合成黄烷酮类化合物仍是今后研究的

热点, 将激发化学家们对它们的合成进行深入的探究思

考, 探究其构效关系进一步促进其生物活性制剂药物研

究. 
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图式 30  分子内的安息香反应立体选择性的合成黄烷酮 

Scheme 30  Stereoselective synthesis of flavanones by intramo-
lecular benzoin reaction 
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