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邻羟基苄醇参与的催化不对称反应研究进展 

王海清†,a    杨  爽†,a    张宇辰*,a    石  枫*,a,b 
(a江苏师范大学化学与材料科学学院  江苏徐州 221116) 

(b常州大学石油化工学院  江苏常州 213164) 

摘要  邻亚甲基苯醌(o-QMs)是一类高反应活性的有机中间体, 在碳-碳键及碳-杂原子键的催化不对称构筑中发挥着

重要作用. 但是, 该类中间体高度不稳定, 导致这类中间体参与的催化不对称反应发展缓慢. 利用前体原位产生 o-QMs
中间体可以有效解决这一问题. 因此, 发展原位产生的 o-QMs 中间体参与的催化不对称反应引起了化学工作者的关注. 
而发展此类反应的关键是开发简便易得、结构稳定的 o-QMs 中间体前体. 邻羟基苄醇是一类具有独特优势的 o-QMs
前体, 近年来, 其参与的催化不对称[4＋n]环加成反应、串联环化反应及亲核加成反应发展十分迅速, 已经成为合成手

性含氧杂环及芳基甲烷衍生物的高效策略. 综述了邻羟基苄醇参与的催化不对称反应, 将为设计新型邻羟基苄醇及其

参与的催化不对称反应提供新的思路.  
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Advances in Catalytic Asymmetric Reactions Involving 
o-Hydroxybenzyl Alcohols 
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(a School of Chemistry and Materials Science, Jiangsu Normal University, Xuzhou, Jiangsu 221116) 

(b School of Petrochemical Engineering, Changzhou University, Changzhou, Jiangsu 213164) 

Abstract  Ortho-quinone methides (o-QMs) belong to a class of highly reactive organic intermediates, which play an im-
portant role in catalytic asymmetric formations of carbon-carbon bond and carbon-heteroatom bond. However, o-QMs are 
highly unstable, which led to the underdevelopment of catalytic asymmetric reactions involving o-QMs. The utilization of 
some precursors for in situ generating o-QMs is a solution to address this challenging issue. Therefore, the development of 
catalytic asymmetric reactions involving in situ generated o-QMs has absorbed great attention from the chemists. The key to 
develop such reactions is to exploit easily available and stable precursors of o-QMs. Ortho-hydroxybenzyl alcohols are a kind 
of o-QM precursors with unique advantages. Hence, the catalytic asymmetric [4＋n] cycloadditions, tandem cyclizations and 
nucleophilic additions of o-hydroxybenzyl alcohols have developed very rapidly in recent years, which have become efficient 
strategies for the synthesis of chiral oxygen-containing heterocycles and arylmethane derivatives. The catalytic asymmetric 
reactions involving o-hydroxybenzyl alcohols are summarized, which will open a new window for the design of new type of 
o-hydroxybenzyl alcohols and their involved catalytic asymmetric reactions. 
Keywords  o-hydroxybenzyl alcohol; o-quinone methide; asymmetric catalysis; cycloaddition; cyclization; addition 

 
邻亚甲基苯醌(o-Quinone Methides, o-QMs)是一类

具有高反应活性且易于被手性催化剂活化的有机中间

体, 在碳-碳键及碳-杂原子键的催化不对称构筑中发挥

着重要作用, 在有机合成、药物化学及天然产物化学等

多个领域显示出良好的应用前景[1-5]. 虽然早在 1907 年

Fries 等[1a]就首次提出了 o-QMs 中间体的概念, 但由于

该类中间体非常不稳定且半衰期很短, 导致这类中间体

参与的催化不对称反应在近二十年中才取得了突破性

的进展[3-4], 至今仍是一个亟待发展的重要研究领域.  
发展 o-QMs 参与的催化不对称反应的关键是开发

简便易得、结构稳定并易于原位转化的前体. 近年来, 
随着 o-QMs 化学的快速发展, 结构多样的 o-QMs 中间
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体前体被化学家们相继开发出来, 这些前体可以在高

温、光照、氧化、酸性或碱性等条件下原位产生 o-QMs
中间体(Scheme 1)[1-5], 进而参与复杂分子的构建过程. 
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图式 1  o-QMs 中间体前体的概述 
Scheme 1  Profile of precursors of o-QMs intermediates 

在这些前体中, 邻羟基苄醇由于其独特的优势, 在
o-QMs 参与的催化不对称反应中的应用非常广泛. 邻羟

基苄醇作为 o-QMs 前体的优势主要包括两个方面

(Scheme 2, a): (1)易于合成, 结构稳定. 邻羟基苄醇可以

通过邻羟基苯甲醛与金属试剂的反应或邻羟基苯乙酮

的还原反应等简便的方式一步制得, 在室温下及空气中

非常稳定, 可以长期保存; (2)反应条件温和, 原子经济

性高. 邻羟基苄醇在酸性条件下即可脱水, 快速转化成

o-QMs, 无需高温、氧化或无水无氧等苛刻的反应条件. 
此外, 转化过程仅脱去一分子水, 具有高度的原子经济

性.  
在近十年中, 邻羟基苄醇参与的催化不对称反应得

到了快速发展(Scheme 2, b). 此类化合物在酸性条件下

脱水转化成 o-QMs, 不仅可以作为氧杂二烯参与催化不

对称[4＋n]环加成反应和串联环化反应, 还可以参与催

化不对称共轭加成反应, 为手性含氧杂环骨架和芳基甲

烷骨架的催化不对称构建提供了简洁高效的策略. 
目前, 虽然关于 o-QMs 的综述很多[1-5], 但是尚缺

乏聚焦于邻羟基苄醇作为 o-QMs 前体参与催化不对称

反应的相关综述. 此外, 邻羟基苄醇还能参与其他未经

历 o-QMs 中间体过程的催化不对称反应, 这些反应也

在手性含氧杂环化合物的合成方面发挥着重要的作用. 
所以, 非常有必要对邻羟基苄醇参与的催化不对称反应

进行系统性概括, 对这一领域的反应模式及手性控制策

略进行归纳总结, 以促进该领域的进一步发展, 为开发 
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图式 2  邻羟基苄醇作为 o-QMs 前体的优势和反应特性 
Scheme 2  Advantages and reactivities of o-hydroxybenzyl 
alcohols as the precursors of o-QMs 

新型的邻羟基苄醇及其参与的催化不对称反应提供新

的思路. 本综述按照邻羟基苄醇参与的催化不对称反应

的类型进行分类, 主要包括催化不对称[4＋n]环加成反

应、串联环化反应和加成反应三大类. 

1  邻羟基苄醇参与的催化不对称反应的早期研

究工作 

2011 年, Rueping 课题组[6]首次将邻羟基苄醇应用

于催化不对称反应, 他们将乙烯基取代的邻羟基苄醇 1
作为底物, 实现了手性磷酰胺(R)-C1 催化的分子内不对

称烯丙基取代反应, 高产率、高对映选择性地合成了手

性苯并吡喃衍生物 2 (Scheme 3). 作者推测的反应机理

是: 乙烯基取代的邻羟基苄醇 1 在手性磷酰胺作用下质

子化, 然后进行脱水, 产生离域的碳正离子, 并与手性

磷酰胺阴离子形成紧密的离子对, 随后发生分子内环化

反应得到产物 2. 为了证明推测的反应机理, 作者使用

光学纯的邻羟基苄醇(S)-1a 作为底物, 在非手性催化剂

的作用下只能得到外消旋产物 rac-2a. 这说明原料的手

性无法传递到产物中, 产物的手性是通过手性催化剂进

行控制的, 这一结果证明该反应是经历碳正离子的历

程, 而不是 SN2 取代反应的历程. 值得注意的是, 在该

反应中, 邻羟基苄醇虽然不是作为 o-QMs 前体参与反
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应, 但是该反应却将邻羟基苄醇这类高活性的合成砌块

带入了化学工作者的视野, 这对发展邻羟基苄醇参与的

催化不对称反应起到了开拓性作用.   
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图式 3  邻羟基苄醇参与的催化不对称烯丙基取代反应 

Scheme 3  Catalytic asymmetric allyl substitution reaction of 
o-hydroxybenzyl alcohols 

几乎相同时期, Bach 课题组[7]实现了手性磷酸催化

下叔丁基取代的邻羟基苄醇 3 与吲哚 4 的不对称傅-克

(Friedel-Crafts)烷基化反应(Scheme 4). 作者通过控制实

验也证明了邻羟基苄醇在手性布朗斯特酸催化下的傅-

克烷基化反应是经历碳正离子的过程, 而非 SN2 取代反

应的过程. 虽然该反应的结果并不是特别理想(ee 值最

高仅为77%), 但是该反应具有重要的意义. 它不仅代表

了第一例邻羟基苄醇作为 o-QMs 前体参与的催化不对

称加成反应, 而且对反应机理进行了初步探索, 促使邻

羟基苄醇作为 o-QMs 前体参与的催化不对称反应逐渐

发展成为一个新兴的研究领域. 

2  邻羟基苄醇参与的催化不对称[4＋n]环加成

反应 

2.1  邻羟基苄醇参与的催化不对称[4＋2]环加成反应 

邻羟基苄醇作为氧杂四元合成砌块参与的催化不

对称[4＋2]环加成反应是构建手性苯并吡喃骨架的重要

策略, 这一领域近年来发展得尤为迅速. 与邻羟基苄醇

发生催化不对称[4＋2]环加成反应的二元合成砌块主要

包括活泼亚甲基类化合物和富电子烯烃类化合物, 本文

将以此分类进行归纳. 
2.1.1  邻羟基苄醇与活泼亚甲基类化合物的催化不

对称[4＋2]环加成反应 
自 2011 年 Rueping 课题组[6]和 Bach 课题组[7]关于

邻羟基苄醇参与反应的开创性报道之后, 邻羟基苄醇参

与的催化不对称反应一直没有新的进展. 直到 2014 年, 
Schneider 课题组[8]在该领域取得了突破性进展, 实现了

第一例邻羟基苄醇参与的催化不对称形式[4＋2]环加成

反应(Scheme 5). Schneider 课题组以芳基取代的邻羟基

苄醇 6 和 1,3-二酮 7 或 8 为底物, 在手性磷酸(R)-C6 的

催化下, 通过分步“一锅法”的策略, 高产率、高对映

选择性地合成了结构多样的手性苯并吡喃衍生物 9 或

10. 作者推测邻羟基苄醇 6 在手性磷酸的作用下原位生 

OH OH

N
+

R

R3

R1

R2 C2 ~ C5 (10 mol%)

4 Å MS, PhCF3, r.t.

R

NR3

R2

R1

up to 99% yield
up to 77% ee

G

G

O
O

P
O

OH

H
OH

3 4 5

MeO

N
Me

H
OH

MeO

N

Me

H

H
OH

MeO

NMe
H

H
OH

Me2N

N
H

H
OH

90% yield, 37% ee
Catalyzed by (R)-C4 Catalyzed by (R)-C5

96% yield, 8% ee87% yield, 53% ee
Catalyzed by (R)-C5

23% yield, 77% ee
Catalyzed by (R)-C3

Me2N

N
Me

H
OH

95% yield, 28% ee
Catalyzed by (R)-C2

(R)-C2, G = H
(R)-C3, G = Ph
(R)-C4, G = p-NO2-C6H4
(R)-C5, G = 2,4,6-(i-Pr)3-C6H2

MeO

N
H

H
OH

quant. yield, 50% ee
Catalyzed by (R)-C5  

图式 4  邻羟基苄醇与吲哚的催化不对称 Friedel-Crafts 烷基化反应 
Scheme 4  Catalytic asymmetric Friedel-Crafts alkylation reaction of o-hydroxybenzyl alcohols with indoles 
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图式 5  邻羟基苄醇与 1,3-二酮的催化不对称形式[4＋2]环加成反应 
Scheme 5  Catalytic asymmetric formal [4＋2] cycloaddition reaction of o-hydroxybenzyl alcohols with 1,3-diketones 

成 o-QMs 中间体 A, 手性磷酸通过氢键作用同时活化

o-QMs 中间体与 1,3-二酮, 是反应立体选择性控制的关

键. 该工作首次实现了邻羟基苄醇在催化不对称环加成

反应中的应用, 引起了化学工作者对这类 o-QMs 前体在

不对称催化合成中的强烈兴趣, 促进了该领域的发展. 
不久之后, Rueping课题组[9]也报道了邻羟基苄醇与

1,3-环己二酮的催化不对称[4＋2]环加成反应. 与 Sch- 
neider 课题组工作的不同之处在于, Rueping 课题组使用

了酸性更强的手性磷酰胺(R)-C7 作为催化剂, 能够在不

借助额外的酸性添加剂情况下, 实现邻羟基苄醇 6 与

1,3-环己二酮 8a 的催化不对称 [4＋2]环加成反应

(Scheme 6). 值得注意的是, 通过微调反应条件, 作者

还实现了 C(5)-取代 1,3-环己二酮 11 的去对称化反应, 
高对映选择性和非对映选择性地合成了多种具有两个

远程手性中心的四氢氧杂蒽化合物 12. 此反应具有较

好的底物适用范围, C(5)位为芳基、杂芳基或烷基的 1,3-
环己二酮都能适用于此反应.  
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图式 6  邻羟基苄醇与 1,3-环己二酮的催化不对称[4＋2]环加成反应 
Scheme 6  Catalytic asymmetric [4＋2] cycloaddition of o-hydroxybenzyl alcohols with 1,3-cyclohexanediones 
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在 Schneider 课题组和 Rueping 课题组的这个研究

工作中, 均明确提出邻羟基苄醇原位产生的 o-QMs 是

反应的关键中间体, 这为发展邻羟基苄醇参与的催化不

对称反应奠定了研究基础. 与此同时, 这两项工作充分

展示了邻羟基苄醇参与的催化不对称环加成反应在构

建手性含氧杂环骨架方面具有独特的优势, 引起了化学

工作者们对此类反应的关注, 由此发展了多种邻羟基苄

醇参与的催化不对称[4＋n]环加成反应. 
在前面的报道中, 邻羟基苄醇参与的催化不对称反

应都是采用手性布朗斯特酸的单一催化模式, 而金属与

有机小分子协同催化策略是合成复杂手性分子的重要

策略[10], 可以实现许多单一催化体系难以实现的不对

称转化. 2016 年, Schneider 课题组[11]利用手性磷酸与金

属铑的协同催化策略, 实现了邻羟基苄醇 6 与 α-重氮酯

13 的不对称[4＋2]环加成反应, 高对映选择性地合成了

一系列具有三个连续手性中心的色满衍生物 14 
(Scheme 7). 该反应具有高度的原子经济性, 作者非常

巧妙地利用 o-QMs 中间体 A 生成过程中产生的唯一副

产物水作为亲核试剂, 捕获铑卡宾中间体 B 形成活性氧

鎓叶立德 C, 从而促使了整个催化循环的顺利完成. 该
反应不仅为协同催化策略在邻羟基苄醇参与的不对称

反应中的应用提供了范例, 而且拓宽了邻羟基苄醇参与

不对称反应的催化模式, 进一步显示出该类 o-QMs 前

体在催化不对称反应中的强大优势. 
2016 年, 陈加荣及合作者[12a]报道了手性磷酸(R)- 

C9 催化下邻羟基苄醇 6 与吖内酯 15 的不对称[4＋2]环

加成反应, 高产率及高对映选择性、非对映选择性地合

成了一系列手性二氢香豆素衍生物 16 (Scheme 8). 作者

认为在此反应中手性磷酸具有三重作用, 即促进邻羟基

苄醇 6 原位生成 o-QMs 中间体 A, 促进吖内酯 15 转化

成烯醇中间体 D, 以及与中间体 A 和 D 同时形成氢键, 
从而控制氧杂Diels-Alder反应的立体选择性. 该反应具

有较好的底物适用范围, 芳基、乙烯基、乙炔基或烷基

取代的邻羟基苄醇均能适用于此反应. 值得一提的是, 
2015 年, 石枫课题组[12b]曾经采用邻羟基苯乙烯作为 o- 
QMs 前体, 在手性磷酸和手性胍的协同催化下, 实现了

邻羟基苯乙烯与吖内酯的不对称[4＋2]环加成反应, 也
为手性香豆素骨架的高对映选择性构建提供了一种高

效的方法. 
随着邻羟基苄醇参与的催化不对称[4＋2]环加成反

应被不断应用于手性苯并六元杂环骨架的催化不对称

构建, 化学工作者又设计了多种活泼亚甲基类化合物与

邻羟基苄醇的催化不对称[4＋2]环加成反应. 2018 年, 
Kim 课题组[13]报道了手性磷酸(R)-C9 催化下邻羟基苄

醇 6a 与 β-酮酸 17 的不对称形式[4＋2]环加成反应, 实
现了手性二芳基苯并吡喃骨架 18 的高对映选择性构建

(Scheme 9). 在此反应中, β-酮酸 17 在手性磷酸作用下

脱羧形成烯醇中间体E, 随后进攻 o-QMs中间体A得到

中间体 F, 再在 Sc(OTf)3 作用下发生分子内环化反应, 
最终得到手性二芳基苯并吡喃衍生物 18. 该反应为具

有潜在生物活性的手性二芳基苯并吡喃的高对映选择

性合成提供了有效的策略. 

 
图式 7  邻羟基苄醇与 α-重氮酯的催化不对称[4＋2]环加成反应 

Scheme 7  Catalytic asymmetric [4＋2] cycloaddition of o-hydroxybenzyl alcohols with α-diazoesters 
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图式 8  邻羟基苄醇与吖内酯的催化不对称[4＋2]环加成反应 
Scheme 8  Catalytic asymmetric [4＋2] cycloaddition of o-hydroxybenzyl alcohols with azlactones 

 

图式 9  邻羟基苄醇与 β-酮酸的催化不对称形式[4＋2]环加成反应 
Scheme 9  Catalytic asymmetric formal [4＋2] cycloaddition of o-hydroxybenzyl alcohols with β-keto acids 

此外, Schneider 课题组[14]在 2018 年也实现了手性

磷酸(R)-C6 催化下邻羟基苄醇 6 与芳基乙醛 19 的催化

不对称[4＋2]环加成反应, 通过后续的氧化过程, 以优

秀的收率和高的立体选择性构建了手性香豆素骨架 20 
(Scheme 10). 值得一提的是, 在之前报道的邻羟基苄醇

参与的催化不对称[4＋2]环加成反应中, 活泼亚甲基类

化合物集中于乙酮衍生物. 在此反应中, 作者使用乙醛

衍生物作为烯醇前体, 扩展了参与此类反应的活泼亚甲

基化合物的适用范围. 
在邻羟基苄醇参与的催化不对称反应中, 立体选择

性的控制一般是依靠手性布朗斯特酸与底物之间的氢

键或离子对作用实现的. 所以, 开发新型的手性控制策

略将有利于突破手性布朗斯特酸催化的底物适用范围, 
提高此类反应的普适性. β-酮酸酯是一类手性磷酸难以

活化的亲核试剂, 为了实现 β-酮酸酯作为活泼亚甲基化

合物与邻羟基苄醇的催化不对称[4＋2]环加成反应 , 
2018 年, Schneider 课题组[15]开创性地采用手性钯催化

剂 C10, 实现了邻羟基苄醇 6 与 β-酮酸酯 21 的不对称 
[4＋2]环加成反应(Scheme 11). 在该反应中, 手性钯催

化剂 C10 作为一类双功能催化剂, 具有布朗斯特酸、布  
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图式 10  邻羟基苄醇与芳基取代乙醛的催化不对称[4＋2]环加成反应 
Scheme 10  Catalytic asymmetric [4＋2] cycloaddition of o-hydroxybenzyl alcohols with aryl substituted acetaldehydes 
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图式 11  邻羟基苄醇与 β-酮酯的催化不对称[4＋2]环加成反应 
Scheme 11  Catalytic asymmetric [4＋2] cycloaddition of o-hydroxybenzyl alcohols with β-keto esters 

朗斯特碱的双重性质. 由于手性钯催化剂中心金属的强

配位作用, 导致水配体酸性增强, 从而与阴离子形成

TfOH, 实现对邻羟基苄醇的活化. 与此同时, 水配体解

离后的手性钯催化剂作为布朗斯特碱, 实现了对 β-酮酸

酯的活化. 这一研究工作从手性控制策略及底物适用范

围上均突破了原有的邻羟基苄醇参与的催化不对称反

应, 对设计开发邻羟基苄醇参与的新型催化不对称反应

具有重要的启示作用. 
2.1.2  邻羟基苄醇与富电子烯烃的催化不对称[4＋2]
环加成反应 

除了活泼亚甲基化合物之外, 富电子烯烃也是一类

可以被手性布朗斯特酸活化的二元合成砌块, 此类底物

与邻羟基苄醇的催化不对称[4＋2]环加成反应近年来也

发展得十分迅速. 
2015 年, Schneider 课题组[16]在实现手性磷酸催化

下邻羟基苄醇和 1,3-二酮的形式[4＋2]环加成反应的基

础上, 采用环状烯胺23作为二元合成砌块, 实现了其与

邻羟基苄醇 6 在手性磷酸(R)-C11 催化下的不对称[4＋
2]环加成反应(Scheme 12), 以高的产率、优秀的非对映

选择性和对映选择性实现了手性四氢苯并吡喃并环骨

架 24 的构建. 在此反应中, 手性磷酸(R)-C11 通过氢键

作用同时活化 o-QMs 中间体及环状烯胺 23, 从而控制

反应的立体选择性. 值得注意的是, 该反应的底物适用

范围较广, 不仅烯酰胺能够适用于此反应, 而且当烯胺

酮作为底物时, 也能获得中等至优异的对映选择性及优

秀的非对映选择性. 
几乎同时, 石枫课题组[17]采用 3-甲基-2-烯基吲哚

25 作为富电子烯烃, 实现了邻羟基苄醇 6 作为 o-QMs
前体参与的首例催化不对称反电子需求的氧杂 Diels- 
Alder 反应, 以高的产率、优异的非对映选择性和对映选

择性构建了具有三个连续手性中心的苯并二氢吡喃骨

架 26 (Scheme 13)[18]. 值得注意的是, 催化不对称反电 
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图式 12  邻羟基苄醇与环状烯胺的催化不对称[4＋2]环加成反应 
Scheme 12  Catalytic asymmetric [4＋2] cycloaddition between o-hydroxybenzyl alcohols with cyclic enamines 
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图式 13  邻羟基苄醇与 3-甲基-2-烯基吲哚的催化不对称[4＋2]环加成反应 
Scheme 13  Catalytic asymmetric [4＋2] cycloaddition of o-hydroxybenzyl alcohols with 3-methyl-2-vinylindoles

子需求的 Diels-Alder 反应是构建手性六元杂环化合物

的重要策略 . 其中 , 催化不对称反电子需求的氮杂

Diels-Alder 反应发展得较为成熟, 而催化不对称反电子

需求的氧杂Diels-Alder反应却发展缓慢, 这主要是由于



   
有机化学 综述与进展  

 
982    http://sioc-journal.cn/ © 2023 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences Chin. J. Org. Chem. 2023, 43, 974～999 

该类反应缺乏合适的氧杂二烯体和亲二烯体, 且氧杂

Diels-Alder 反应的对映选择性难以控制. 所以, 在该氧

杂 Diels-Alder 反应中, 石枫课题组采用邻羟基苄醇 6 作

为合适的氧杂二烯体的前体, 3-烷基-2-烯基吲哚25作为

易于被手性磷酸活化的亲二烯体, 通过手性磷酸(R)-C9
与底物的双氢键作用, 实现了协同反应过程中的立体选

择性控制, 从而解决了催化不对称反电子需求的氧杂

Diels-Alder 反应中的挑战性问题. 该工作不仅促进了催

化不对称反电子需求的氧杂Diels-Alder反应的发展, 而
且为高对映选择性构建含有吲哚母核的手性色满骨架

提供了高效的策略. 
2015年, Rueping课题组[19a]使用苯乙烯27作为非活

化的烯烃, 在手性磷酰胺(R)-C12 催化下, 实现了邻羟

基苄醇 6 与非活化烯烃 27 的催化不对称反电子需求的

氧杂 Diels-Alder 反应(Scheme 14, a), 以良好的收率、优

秀的非对映和对映选择性构建了手性四氢色满骨架 28. 
众所周知, 非活化烯烃自身没有可以被有机小分子催化

剂活化的官能团, 在其参与的有机催化的不对称反应

中, 立体选择性控制非常具有挑战性. 在已报道的手性

布朗斯特酸催化下邻羟基苄醇参与的不对称反应中, 手

性控制策略都是手性布朗斯特酸同时活化两个底物. 而
在此工作中, Rueping 课题组提出了催化剂单侧活化底

物的模式, 即手性磷酰胺中的 NH 基团通过氢键作用活

化 o-QMs 中间体的羰基, 膦氧双键中的氧原子通过孤

对电子的配位作用活化 o-QMs 中间体的亚甲基, 从而

形成手性磷酰胺与 o-QMs 的配合物, 挡住了 o-QMs 中

间体的另一侧, 使苯乙烯只能以 endo 的方式与 o-QMs
中间体发生环加成反应, 由此实现了反应的立体选择性

控制. 该反应不仅大大拓宽了邻羟基苄醇参与的催化不

对称[4＋2]环加成反应的范围, 而且丰富了手性布朗斯

特酸单侧活化模式的研究内容, 为非活化烯烃参与的催

化不对称 Diels-Alder 反应提供了新策略. 值得一提的

是, 2016 年, 石枫课题组[19b]也报道了手性磷酸(R)-C13
催化下邻羟基苄醇 6 和邻羟基苯乙烯 29 的催化不对称

[4＋2]环加成反应, 为构建手性四氢色满骨架提供了一

种有效的方法(Scheme 14, b). 与 Reuping 工作所不同的

是, 邻羟基苯乙烯的羟基可以与手性磷酸形成氢键, 从
而被活化, 所以该反应的催化模式是手性催化剂对两种

反应物的双侧活化模式.

 

图式 14  邻羟基苄醇与苯乙烯的催化不对称[4＋2]环加成反应 
Scheme 14  Catalytic asymmetric [4＋2] cycloaddition of o-hydroxybenzyl alcohols with styrenes
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2015 年, 石枫课题组[20]又实现了手性磷酸(R)-C5
催化下邻羟基苄醇 6 与芳基烯胺酮 31 的不对称[4＋2]
环加成反应, 高收率、高对映选择性地构建了手性四氢

氧杂蒽骨架 32 (Scheme 15). 与 Schneider 课题组[16]实现

的邻羟基苄醇与酰基烯胺酮的[4＋2]环加成反应不同, 
这一工作实现了烯胺酮 C(1)和 C(2)位环化反应, 而不是

通常的C(2)和C(3)位环化反应. 作者认为这是由于N上

取代基的电子效应造成的, 当 N 上的取代基为酰基时, 
增强了亚胺基团的活性, 使其更容易接受进攻, 因此发

生 C(2)和 C(3)位环化反应. 而当 N 上的取代基为芳基

时, 羰基的活性更高, 更容易发生 C(1)和 C(2)位环化反

应. 值得注意的是, 烯胺酮的 C(2)和 C(3)位环化反应较

为常见, 而 C(1)和 C(2)位环化反应鲜有报道, 该反应实

现了首例烯胺酮与邻羟基苄醇的催化不对称 C(1)和
C(2)位环化反应, 为烯胺酮的催化不对称 C(1)和 C(2)位
环化反应提供了新的研究内容. 此外, 该工作也为烯胺

酮参与反应的区域选择性调控提供了新策略. 2017 年, 
Pan 课题组[21]将该策略拓展到与非环状烯胺之间的不对

称[4＋2]环加成反应, 高对映选择性地得到了相应的手

性苯并吡喃衍生物, 丰富了该类反应的底物范围. 
通过不对称催化的策略合成具有重要生物活性的

手性天然产物一直受到化学工作者的强烈关注[5]. 2017
年, 陈纪军课题组[22]实现了邻羟基苄醇参与的催化不

对称[4＋2]环加成反应在合成手性天然产物中的应用

(Scheme 16). Paeoveitol 是从川赤芍中分离出来的重要

天然产物, 作者通过手性磷酸(R)-C14 催化下邻羟基苄

醇 33 与 3-苯并呋喃甲醇 34 的不对称反电子需求的氧杂

Diels-Alder 反应, 实现了 Paeoveitol 35 的高对映选择性

合成. 值得注意的是, 该反应仅需改变催化剂的构型, 
即可高对映选择性地获得Paeoveitol的两种对映异构体, 
大大提高了 Paeoveitol 的合成效率, 为含苯并吡喃骨架

的天然产物的全合成提供了有效的策略, 显示了邻羟基

苄醇参与的催化不对称环加成反应的实用性. 
2017 年, 孙建伟课题组[23]采用乙烯基芳基硫醚 36

作为未活化的烯烃, 基于手性磷酸(R)-C15 的单侧活化

策略, 实现该类烯烃与邻羟基苄醇 6 的不对称[4＋2]环
加成反应, 高收率、高对映选择性地合成了苯硫基取代

的苯并吡喃衍生物 37 (Scheme 17). 作者选用乙烯基芳

基硫醚 36 作为富电子烯烃的原因是: 产物中的苯硫基

易于脱去及进行后续转化, 从而间接获得难以通过催化

不对称合成策略得到的手性色烷和色烯衍生物. 即产物

37a 可以通过简单的两步反应转化, 生成 2,3-未取代的

手性色烷衍生物 39 以及手性色烯衍生物 40. 值得注意

的是, 如果直接采用环加成策略合成这些化合物, 则需

要采用乙烯和乙炔这些非活化的烯炔气体作为原料, 难
以实现反应立体选择性的控制. 该反应不仅为手性色

烷、色烯骨架提供了高效的构建策略, 同时也丰富了手

性布朗斯特酸单侧活化策略的研究内容. 

 

图式 15  邻羟基苄醇与芳基烯胺酮的区域选择性催化不对称[4＋2]环加成反应 
Scheme 15  Regioselective catalytic asymmetric [4＋2] cycloaddition of o-hydroxybenzyl alcohols with aryl enaminones 
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图式 16  基于邻羟基苄醇与 3-苯并呋喃甲醇的催化不对称[4＋2]环加成反应合成 Paeoveitol 
Scheme 16  Synthesis of paeoveitol via catalytic asymmetric [4＋2] cycloaddition of o-hydroxybenzyl alcohols with 3-benzofuryl 
methanols 
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图式 17  邻羟基苄醇与乙烯基硫醚的催化不对称[4＋2]环加成反应 
Scheme 17  Catalytic asymmetric [4＋2] cycloaddition of o-hydroxybenzyl alcohols with vinyl thioethers 

2019 年, 张锁秦课题组[24]实现了手性磷酸(R)-C16
催化下邻羟基苄醇 6 与邻羟基萘乙烯 41 的不对称反电

子需求的氧杂Diels-Alder反应, 合成了具有多个手性中

心的三芳基苯并吡喃衍生物 42 (Scheme 18, a). 2020 年, 
袁伟成课题组[25a]和邵志会课题组[25b]也分别报道了邻羟

基苄醇与邻羟基萘乙烯的催化不对称氧杂 Diels-Alder
反应, 这些工作不仅为构建手性苯并吡喃骨架提供了高

效的策略, 同时丰富了邻羟基萘乙烯在催化不对称环加

成反应中的应用. 2019 年, Schneider 课题组[26]设计了一

类含有芳基烯烃官能团的邻羟基苄醇 43, 实现了手性

磷酸催化下此类化合物的分子内不对称[4＋2]环加成反

应(Scheme 18, b). 在该反应中, 底物中烯烃的 Z/E 构型

会影响产物的构型. E 构型的底物(E)-43 有利于形成

(exo,trans)产物, 而 Z 构型的底物(Z)-43 更有利于形成

(endo,cis)产物. 该反应为具有潜在生物活性的苯并吡喃

类多环骨架的催化不对称构建提供了有效的方法. 
手性四环异色满骨架是许多具有重要生物活性的

天然产物的核心结构, 但是构建该类骨架并控制其多个

手性中心的立体选择性是一项非常具有挑战性的工作. 
为了实现该目标, 2021 年, 李灿、刘龑及合作者[27]受到

生物催化的启发, 发展了原位产生的 o-QMs 与异色烯

的催化不对称反电子需求的氧杂 Diels-Alder 反应

(Scheme 19). 作者以邻羟基苄醇 6 作为 o-QMs中间体A
的前体, 以 2-炔丙基苯甲醇 45 作为异色烯中间体 G 的

前体, 利用 Au(I)/手性 Sc(III)双金属催化模式[28], 通过

仿生合成策略, 高对映选择性地合成了二十余个手性四  
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图式 18  邻羟基苄醇与芳基烯烃的催化不对称[4＋2]环加成反应 
Scheme 18  Catalytic asymmetric [4＋2] cycloadditions of o-hydroxybenzyl alcohols with aryl alkenes 

 

图式 19  邻羟基苄醇与 2-炔丙基苯甲醇的催化不对称[4＋2]环加成反应 
Scheme 19  Catalytic asymmetric [4＋2] cycloaddition of o-hydroxybenzyl alcohols with 2-propargyl benzyl alcohols 
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环异色满化合物 46. 实验表明, 该氧杂 Diels-Alder 反应

经历了分步的过程, 原位产生的异色烯中间体 G 和

Sc(III)/N,N'-双氮氧化物的叔丁基基团之间存在空间位

阻, 这对控制氧杂Diels-Alder反应的对映选择性起着重

要作用. 该工作不仅解决了构建手性四环异色满骨架中

存在的挑战性问题, 而且展示了仿生合成在开发新反应

和构建手性复杂骨架中的巨大潜力. 
手性螺环杂环化合物广泛存在于众多天然产物和

生物活性分子中, 此类骨架的催化不对称构建一直是一

个研究热点[29]. 利用邻羟基苄醇参与的催化不对称环

化反应构建手性苯并杂环骨架发展得十分迅速, 但是利

用此类反应构建手性螺环骨架发展得却十分缓慢, 迫切

需要发展相关的催化不对称反应和构建策略. 过渡金属

催化的偶极体及前体参与的不对称环加成反应近年来

发展得十分迅速, 逐渐成为构建手性螺环化合物的重要

策略[30]. 2022 年, 邓卫平课题组[31]在邻羟基苄醇的苄位

引入乙烯基, 将其作为烯丙基铱偶极体前体, 通过Au/Ir
双金属催化体系, 实现了该类邻羟基苄醇 47 与炔醇或

炔胺 48 的催化不对称形式[4＋2]环加成反应(Scheme 
20). 该反应的机理是乙烯基邻羟基苄醇 47 在 Ir/手性配 

 

图式 20  乙烯基取代的邻羟基苄醇与炔醇或炔胺的催化不对称[4＋2]环加成反应 
Scheme 20  Catalytic asymmetric [4＋2] cycloaddition of vinyl substituted o-hydroxybenzyl alcohols with alkynyl alcohols or alkynyl 
amines
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体作用下, 形成烯丙基中间体 H, 炔醇或炔胺 48 在 Au
作用下, 原位生成环外乙烯基醚或烯胺中间体 I. 随后, 
中间体H和 I进行不对称烯丙基化反应以及分子内环化

反应, 最终以优秀的非对映选择性和对映选择性合成了

手性螺缩酮衍生物 49. 值得注意的是, 当使用外消旋的

邻氨基苄醇 rac-50 作为底物时, 可以实现该反应物的催

化动力学拆分反应, 同时得到手性螺缩醛胺 51 和手性

邻氨基苄醇衍生物(R)-50. 此外, 产物 49ba 通过多步转

化, 可以高对映选择性地合成 Paecilospirone 类似物 55, 
说明了该策略的实用性. 

同年, 邓卫平课题组[32]又利用该策略, 实现了乙烯

基取代的邻羟基苄醇 47 与邻乙炔基苯乙酮 56 的催化不

对称[4＋2]环加成反应. 他们利用手性铱物种/银/三氟

乙酸的三重催化策略, 以良好的收率、优异的对映选择

性和非对映选择性, 合成了一系列苯并吡喃衍生的手性

螺缩酮类化合物 57 (Scheme 21). 作者推测的反应机理 
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图式 21  邻羟基苄醇与邻乙炔基苯乙酮的催化不对称[4＋2]环加成反应 
Scheme 21  Catalytic asymmetric [4＋2] cycloaddition of o-hydroxybenzyl alcohols with o-alkynylacetophenones 
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是: 乙烯基取代的邻羟基苄醇 47 在手性铱物种和三氟

乙酸的作用下形成烯丙基铱中间体 H, 邻乙炔基苯乙酮

56 在银的作用下先形成异苯并吡喃氧鎓正离子中间体

J, 随后在三氟乙酸作用下转化成异色烯中间体 K. 中
间体K与中间体H发生烯丙基化反应, 再经过分子内环

化反应, 最终得到手性螺缩酮类化合物 57. 值得注意的

是, 作者发现当分别不加入金属铱、配体、碳酸银或三

氟乙酸时, 都无法得到目标产物 57a, 这一结果证实了

手性铱物种/银/三氟乙酸这三种催化剂对反应的顺利进

行都具有重要的作用. 作者还发现使用邻乙炔基苯乙酮

56b 及其衍生的异色烯 58 作为底物时, 可以得到产物

57b, 进一步证实了异色烯中间体 K 是反应的关键中间

体. 此外, 作者还通过理论计算解释了反应获得优异的

对映选择性和非对映选择性的原因. 这一工作不仅进一

步发展了乙烯基取代的邻羟基苄醇作为金属偶极体前

体参与的催化不对称环加成反应, 同时还为手性螺缩酮

类化合物的合成提供了一种高效的策略. 
2022 年, 汪游清课题组[33]也实现了手性苯并吡喃

螺异吲哚啉酮骨架的对映选择性构建(Scheme 22). 以
手性磷酸(R)-C19 为催化剂, 实现了邻羟基苄醇 6 与 3-
亚甲基异吲哚啉酮 59 的不对称[4＋2]环加成反应, 高对

映选择性地合成了一系列结构多样的手性苯并吡喃螺

异吲哚啉酮 60. 值得一提的是, 目前高对映选择性地构

建手性 N,O-螺杂环的策略相当有限, 该反应具有较好

的底物适用范围, 为此类骨架的催化不对称构建提供了

一种有效的策略. 

2.2  邻羟基苄醇参与的催化不对称[4＋3]环加成反应 

自 2014 年 Schneider 课题组[8]报道了第一例邻羟基

苄醇参与的催化不对称[4＋2]环加成反应后, 此类反应

发展十分迅速. 但是, 邻羟基苄醇作为四元合成砌块参

与的其他类型环加成反应, 尤其是邻羟基苄醇参与的催

化不对称[4＋3]环加成反应, 发展十分缓慢. 虽然催化

不对称[4＋3]环加成反应可以构建手性含氧七元杂环骨

架, 但是由于七元环骨架中存在的熵效应与跨环相互作

用, 该类反应的实现非常具有挑战性[34]. 为了解决这一

挑战性问题, 2019 年, 石枫课题组[35a]采用 2-吲哚甲醇

61 作为合适的反应物, 在手性磷酸(R)-C20 催化下, 实
现了邻羟基苄醇 6 参与的催化不对称[4＋3]环加成反应, 
高对映选择性地构建了吲哚并七元杂环骨架 62 
(Scheme 23). 该反应具有较好的底物适用范围, 对亚甲

基苯醌类化合物 63 也能作为 o-QMs 前体参与此反应, 
得到手性吲哚并七元杂环化合物 64. 值得注意的是, 在
2-吲哚甲醇参与的催化不对称反应中, 2-吲哚甲醇通常

具有“极性反转”的性质, 即吲哚 C(3)位由亲核性转变

为亲电性[35b-35d]. 然而, 在此反应中, 2-吲哚甲醇的 C(3)
位表现出了亲核性, 在手性磷酸的活化下进攻 o-QMs
中间体, 从而实现了 2-吲哚甲醇的 C(3)亲核性不对称 
[4＋3]环加成反应. 该反应不仅实现了邻羟基苄醇参与

的第一例催化不对称[4＋3]环加成反应, 丰富了该类合

成砌块参与的催化不对称反应的类型. 与此同时, 该反

应还首次实现了 2-吲哚甲醇参与的 C(3)亲核性催化不

对称反应, 促进了 2-吲哚甲醇化学的发展[35e-35g]. 
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图式 22  邻羟基苄醇与 3-亚甲基异吲哚啉酮的催化不对称[4＋2]环加成反应 
Scheme 22  Catalytic asymmetric [4＋2] cycloaddition of o-hydroxybenzyl alcohols with 3-methylene isoindolinones 
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图式 23  邻羟基苄醇与 2-吲哚甲醇的催化不对称[4＋3]环加成反应 

Scheme 23  Catalytic asymmetric [4＋3] cycloaddition of o-hydroxybenzyl alcohols with 2-indolylmethanols 

自 2016 年 Schneider课题组[11]报道了首例手性磷酸

与金属协同催化下邻羟基苄醇参与的不对称环加成反

应之后, 该课题组一直从事相关领域的研究工作. 2020
年, Schneider 课题组[36]再次通过手性磷酸和铑的协同催

化策略, 实现了邻羟基苄醇 6 与 α-重氮酯衍生物 65 的

不对称[4＋3]环加成反应, 高产率、高非对映选择性和

对映选择性地合成了具有三个手性中心(包含两个手性

季碳中心)的氧桥苯并八元杂环化合物 66 (Scheme 24). 
作者推测的反应机理是手性磷酸活化邻羟基苄醇形成

o-QMs 中间体 A, 金属铑活化 α-重氮酯形成稳定的五元

环羰基叶立德中间体 L, 随后二者发生不对称[4＋3]环
加成反应. 值得注意的是, 手性氧桥杂环骨架广泛存在

于天然产物及生物活性分子中, 然而此类骨架的催化不

对称构建一直是有机合成化学领域的难题 . 所以 , 
Schneider 课题组的这个工作为一步构建手性氧桥杂环

骨架提供了高效的策略. 此外, 该工作还进一步拓展了

协同催化策略在邻羟基苄醇参与的催化不对称反应中

的应用. 

3  邻羟基苄醇参与的催化不对称串联环化反应 

随着对邻羟基苄醇参与的催化不对称环加成反应

研究的逐渐深入, 化学工作者们发现邻羟基苄醇不仅可

以作为四元合成砌块参与催化不对称[4＋n]环加成反

应, 还可以参与催化不对称串联环化反应.  
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图式 24  邻羟基苄醇与 α-重氮酯的催化不对称[4＋3]环加成

反应 
Scheme 24  Catalytic asymmetric [4＋3] cycloaddition of o- 
hydroxybenzyl alcohols with α-diazoesters 

2018 年 , Schneider 课题组 [37]实现了手性磷酸

(R)-C21 催化下邻羟基苄醇 6 与 α-重氮酮 67的不对称重

排[4＋1]串联环化反应, 高对映选择性地合成了 2,3-二
氢苯并呋喃化合物 68 (Scheme 25). 这是一个非预期的

反应, 作者最初设想是利用 α-重氮酮 67 作为一元合成

砌块, 实现常规的催化不对称[4＋1]环加成反应, 但是

该反应却得到了非预期的产物 68. 作者推测可能的原

因和反应机理是: α-重氮酮 67 作为亲核试剂进攻邻羟基
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苄醇 6 得到中间体 M, 但是中间体 M 并没有发生设想

的氧烷基化反应(path a), 而是发生了碳烷基化反应

(path b), 得到环丙烷中间体 N. 随后, 环丙烷中间体 N
开环得到碳正离子中间体 O, 再经过氧烷基化反应得到

重排产物 68. 在底物扩展时, 作者发现该反应对底物的

电性有一定的要求, 即邻羟基苄醇的苄位连有强供电子

基的芳基时, 反应才能获得较好的结果, 这一现象也说

明了反应可能经过碳正离子中间体 O 的过程. 
2019 年, Ryu 课题组[38]通过手性路易斯酸催化的策

略, 实现了芳基取代的邻羟基苄醇 6a 和 α-重氮酯 69 的

不对称环丙烷化/分子内重排环化反应(Scheme 26, a). 
在此反应中, 手性噁唑硼 C22 作为路易斯酸催化剂, 通

 
图式 25  邻羟基苄醇与 α-重氮酮的催化不对称重排[4＋1]串联环化反应 

Scheme 25  Catalytic asymmetric rearrangement [4＋1] tandem cyclization of o-hydroxybenzyl alcohols with α-diazones 
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图式 26  邻羟基苄醇与 α-重氮酯的催化不对称串联反应 

Scheme 26  Catalytic asymmetric tandem reaction of o-hydroxybenzyl alcohols with α-diazoesters  
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过双氢键作用活化 o-QMs, 从而实现了反应立体选择性

的控制. 与上述 Schneider 课题组[35]发现的非预期反应

相比, 该反应具有更广阔的底物适用范围, 带有吸电

子、供电子以及电中性的芳基取代基的邻羟基苄醇都能

适用于此反应, 高立体选择性地获得手性 2,3-二氢苯并

呋喃衍生物 70. 不久之后, 该课题组[39]发现, 将邻羟基

苄醇苄位的芳基改成烷基, 反应的区域选择性会发生改

变, 反应的关键中间体 P 不再发生重排反应, 而是发生

[1,5]-氢迁移反应 , 最终高立体选择性地得到类似

Rauhut-Currier 反应的产物 72 (Scheme 26, b). 
随着邻羟基苄醇相关研究的发展, 科研工作者开始

设计新的邻羟基苄醇底物, 并开发其参与的新型催化不

对称反应. 2019 年, 赵宇课题组[40]设计了一类新型的炔

基邻羟基苄醇 73, 实现了其在手性氮杂卡宾 C23 催化

下与α,β-不饱和醛74的不对称串联环化反应, 高对映选

择性地构建了一类兼具轴手性及中心手性的桥联二芳

基八元内酯骨架 75 (Scheme 27). 该反应并不经过生成

o-QMs 中间体的历程, 作者结合理论计算提出了可能的

反应机理: 首先, 手性氮杂卡宾 C22 活化 α,β-不饱和醛

74形成酰基阴离子中间体Q, 该中间体进攻邻羟基苄醇

73的炔基末端形成联烯中间体R, 随后经历两次环化反

应, 最终得到呋喃衍生的桥联二芳基八元内酯衍生物

75. 该反应具有较好的底物适用范围, 将底物的一个酚

羟基转变为氨基后, 反应仍然能够顺利进行. 此外, 作
者可以通过简单的内酯开环反应将产物75a转化成一类

新型的轴手性芳基呋喃化合物 76. 值得注意的是, 八元

内酯骨架是许多天然产物和合成药物的重要结构单元, 
但是构环过程中存在不利的熵效应和跨环相互作用, 导
致该类骨架的催化不对称构建十分具有挑战性. 该工作

通过一步反应, 高对映选择性地构建了具有挑战性的手

性桥联芳基中环骨架, 为构建该类骨架提供了简洁高效

的方法, 同时发现了该类炔基邻羟基苄醇的独特反应性

质, 为发展邻羟基苄醇参与的催化不对称反应提供了新

方向. 
2021 年, 邓卫平课题组[41]通过连续催化策略, 实现

了乙烯基邻羟基苄醇 47 与环丁酮甲酰胺 77 的串联环化

反应, 高收率、高对映选择性地构建了手性苯并八元内

酯骨架 78 (Scheme 28, a). 作者认为反应经历了环丁烷

开环的历程, 在金属 Ir和Zn的协同催化下, 乙烯基邻羟

基苄醇 47 与环丁酮甲酰胺 77 先发生不对称烯丙基化 

 

图式 27  炔基邻羟基苄醇与 α,β-不饱和醛的催化不对称串联环化反应 
Scheme 27  Catalytic asymmetric tandem cyclization of alkynyl-substituted o-hydroxybenzyl alcohols with α,β-unsaturated aldehydes 
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图式 28  邻羟基苄醇与环丁酮甲酰胺的催化不对称串联环化反应 
Scheme 28  Catalytic asymmetric tandem cyclization of o-hydroxybenzyl alcohols with cyclobutanone carboxamides 

反应, 随后经过分子内环化反应得到半缩醛中间体 S. 
这种高度不稳定的中间体S被手性双功能方酰胺催化剂

C23 活化, 发生开环反应, 最终得到苯并氧杂环辛烷衍

生物 78. 为了探究手性双功能方酰胺催化剂的作用

(Scheme 28, b), 作者尝试了底物 47a 与 77a 在不加手性

方酰胺催化剂条件下的反应, 发现该反应也能够高收

率、高对映选择性地获得产物 78a, 但是产物的非对映

选择性很不理想(2∶1 dr); 而当加入手性方酰胺催化剂

C24 时, 该反应则能够以优异的非对映选择性获得产物

78a (15∶1 dr). 因此, 作者认为该反应在金属与手性配

体的催化下实现了对映选择性的控制, 而在随后的手性

方酰胺催化下实现了非对映选择性的控制, 该结论也通

过理论计算得到了证实. 此外, 作者通过醋酸酐捕获半

缩醛中间体 S (Scheme 28, c)得到了手性四氢喹啉并环

丁烷衍生物 80, 这一结果不仅证实了反应历程, 同时也

为高对映选择性构建手性四氢喹啉并环丁烷骨架提供

了一种策略. 
由于轴手性骨架广泛存在于手性催化剂或配体、天

然产物和药物分子中, 轴手性骨架的催化不对称构建已

经成为有机合成的一个重要研究领域[42-43]. 其中, 轴手

性二芳基骨架的催化不对称构建发展得较为成熟, 非芳

环轴手性骨架的催化不对称构建仍然是一个研究难点. 
由于邻羟基苄醇在苯并含氧杂环骨架催化不对称构建

中的独特优势, 科研工作者开始尝试将此类底物用于非

芳环轴手性骨架的催化不对称构建. 2022 年, 周岭课题

组[44]在手性磷酸(R)-C25 催化下, 实现了邻羟基苄醇 6
与 1-乙炔基-2-萘酚 81 的不对称串联环化反应, 高立体

选择性地构建了一类新型的非芳环轴手性骨架——二

氢色满-萘骨架 82 (Scheme 29). 作者结合理论计算提出

了可能的反应机理: 手性磷酸活化 1-乙炔基-2-萘酚以

及 o-QMs 中间体, 促使二者发生(2＋2)环加成反应得到

环丁烷中间体 T, 由于该中间体不稳定, 可以发生逆 4π
电环化过程得到轴手性萘乙烯中间体U, 最终再通过 6π
电环化过程得到轴手性二氢色满-萘衍生物 82. 作者通

过简单的三步反应, 将产物 82a 转化成手性膦配体 83, 
该配体可以应用于底物 84 与 85 在钯催化下的不对称烯
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丙基化反应. 值得注意的是, 该反应不仅代表了邻羟基

苄醇参与的一类新颖的催化不对称串联环化反应, 而且

实现了一类新型非芳环轴手性骨架的催化不对称构建, 
为邻羟基苄醇参与的催化不对称反应在构建轴手性骨

架中的应用增添了新的内容. 

4  邻羟基苄醇参与的催化不对称加成反应 

邻羟基苄醇不仅可以参与催化不对称[4＋n]环加成

反应、串联环化反应, 而且可以和亲核试剂发生催化不

对称加成反应. 根据亲核试剂的种类不同, 可以分为与

芳烃亲核试剂和其他亲核试剂的催化不对称加成反应. 

4.1  邻羟基苄醇与芳烃亲核试剂的催化不对称加成反

应 

手性三芳基甲烷衍生物是一些天然产物的核心结

构, 在药物化学领域具有重要的作用. 因此, 催化不对

称构建手性三芳基甲烷骨架引起了合成化学工作者强

烈的兴趣[45], 而邻羟基苄醇与芳烃亲核试剂的催化不

对称加成反应可以发展为构建该类骨架的一种高效策

略.  
自 2011 年 Bach 课题组[7]报道了首例邻羟基苄醇与

取代吲哚的催化不对称加成反应之后, 一直没有相关反

应的研究成果报道. 直到 2015 年, 孙建伟课题组[46]在

该类反应中取得了突破性进展. 他们采用双取代(R1, 
Ar)的邻羟基苄醇 87 作为反应物, 以吲哚 4a 为亲核试

剂, 在手性磷酸(R)-C26 催化下实现了邻羟基苄醇参与

的催化不对称加成反应, 以优秀的收率和高的对映选择

性获得了手性三芳基甲烷衍生物 88 (Scheme 30). 作者

通过控制实验对反应机理进行了探究, 实验结果表明, 
当邻羟基苄醇羟基或者吲哚的 NH 基团被保护后, 反应

都不能正常进行. 在此基础之上, 作者提出了可能的活 
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图式 29  邻羟基苄醇与 1-乙炔基-2-萘酚的催化不对称串联环化反应 
Scheme 29  Catalytic asymmetric tandem cyclization of o-hydroxybenzyl alcohols with 1-ethynyl-2-naphthols  
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化模式: 手性磷酸通过氢键作用同时活化 o-QMs 中间

体和吲哚反应物, 促使二者发生不对称亲核加成反应. 
作者通过简单的一步反应, 就可以将产物 88a 转化成含

有全碳季碳手性中心的苯并吡喃并吲哚衍生物 89. 与
Bach 课题组的工作相比, 孙建伟课题组的这一研究工

作不仅在立体选择性控制方面取得了较大的进展, 而且

可以高对映选择性地合成结构多样的手性三芳基甲烷

衍生物. 更为重要的是, 全碳季碳手性中心的构筑一直

是有机合成领域的研究难点. 该工作以外消旋的三级醇

为原料, 通过分子间的催化不对称转化, 实现了非环状

全碳季碳手性中心的高效构筑. 

同年, Schneider 课题组[47]也采用吲哚 4a 和萘酚 90
作为富电子芳烃类亲核试剂, 实现了邻羟基苄醇 6a 参

与的多种催化不对称亲核加成反应, 高对映选择性地合

成了结构多样的手性三芳基甲烷化合物 91 和 92 
(Scheme 31, a). 随后, 吴琼、蔡培军等[48]采用 3-取代吲

哚作为亲核试剂, 也实现了类似的反应. 2017 年, 石枫

课题组[49]采用色醇或色胺 93 作为亲核试剂, 实现了手

性磷酸(S)-C27 催化下邻羟基苄醇 6 的催化不对称加成

反应, 高立体选择性地合成了吲哚衍生的手性三芳基甲

烷衍生物 94 (Scheme 31, b). 值得注意的是, 色醇、色胺

通常表现出 C(3)-亲核性, 但是在此反应中却表现出
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图式 30  双取代的邻羟基苄醇与吲哚的催化不对称加成反应 
Scheme 30  Catalytic asymmetric addition reaction of disubstituted o-hydroxybenzyl alcohols with indoles 
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图式 31  邻羟基苄醇与富电子芳烃的催化不对称加成反应 
Scheme 31  Catalytic asymmetric addition reactions of o-hydroxybenzyl alcohols with electron-rich arenes 
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C(2)-亲核性, 这为开发色醇、色胺参与的新型催化不对

称转化提供了有益的探索. 上述这些反应, 都为手性三

芳基甲烷骨架的催化不对称构建提供了高效的策略. 
在邻羟基苄醇参与的催化不对称反应中, 除了通常

使用的手性磷酸等手性布朗斯特酸催化之外, 化学工作

者还探索了其他类型的催化模式. 2016 年, 冯小明课题

组[50]首次将手性路易斯酸催化策略应用于邻羟基苄醇

参与的催化不对称反应, 实现了邻羟基苄醇 6 与 N-烷 
基-3-取代吲哚 95 的催化不对加成反应(Scheme 32). 在
此反应中, 手性路易斯酸催化剂不仅活化邻羟基苄醇形

成的 o-QMs 中间体, 还通过与 o-QMs 中间体的配位作

用控制了不对称加成反应的立体选择性. 值得注意的

是, 在之前报道的手性磷酸催化的相关反应中, N-取代

吲哚由于无法被手性磷酸活化, 很难实现与邻羟基苄醇

的高对映选择性加成反应. 而在此工作中, 手性路易斯

酸只需要活化 o-QMs, 即可控制反应的对映选择性. 因
此, N-取代吲哚也能参与该反应, 高对映选择性地得到

产物 96. 此外, 当使用底物 95a 时, 可以通过简单的分

子内环化反应得到手性吲哚并八元含氧杂环 97. 该研

究工作拓宽了邻羟基苄醇参与的不对称反应的催化模

式, 同时也扩展了芳烃亲核试剂的适用范围. 
轴手性五元杂芳环骨架由于旋转能垒较低及构型

稳定性较差, 该类骨架的催化不对称构建非常具有挑战

性[43]. 其中, 由于吲哚环具有独特的结构特点(富电子、

五元杂芳环及具有 NH 基团), 轴手性吲哚骨架的催化不

对称构建近年来已发展成为一个新兴的研究领域[43d,51]. 

在前期构建轴手性 3-芳基吲哚骨架的研究工作基础之

上[52], 2019 年, 石枫课题组[53]通过邻羟基苄醇 6 与 3-芳
基吲哚 98 的催化不对称加成反应, 高对映选择性地构

建了兼具轴手性和中心手性的 3-萘基吲哚骨架 99 
(Scheme 33), 由此发展了通过动态动力学转化构建轴

手性 3-芳基吲哚骨架的新策略. 作者还将合成的轴手性

萘-吲哚衍生物 99a 转化成手性膦催化剂 100, 并通过

o-QMs 化合物 101 和 Morita-Baylis-Hillman 酯 102 的不

对称[4＋1]环加成反应验证了该催化剂的催化效果. 实
验结果表明, 此类轴手性 3-萘基吲哚催化剂具有良好的

催化效果, 在催化不对称合成中具有广阔的应用前景. 
该工作不仅为催化不对称构建轴手性吲哚骨架提供了

新策略, 而且证明了轴手性吲哚骨架在开发新型手性催

化剂或配体中具有潜力, 促进了轴手性吲哚化学的发 
展[43e,54]. 

催化不对称 Friedel-Crafts 烷基化反应是有机合成

中的一类重要反应 , 其中 , 呋喃参与的催化不对称

Friedel-Crafts 烷基化反应非常有限, 这主要是由于呋喃

自身较弱的亲核性、在酸性条件下的相对不稳定性等原

因造成的[55]. 2022 年, Ryu 课题组[56]报道了手性路易斯

酸C29催化下邻羟基苄醇6与呋喃104的不对称Friedel- 
Crafts 烷基化反应, 高对映选择性地合成了一系列手性

2-取代呋喃衍生物 105 (Scheme 34). 该反应具有很好的

底物适用范围, 不仅芳基、烷基取代的邻羟基苄醇能够

参与反应, 吡咯也可以作为亲核试剂参与反应. 

 
图式 32  手性路易斯酸催化下邻羟基苄醇与 3-取代吲哚的不对称加成反应 

Scheme 32  Asymmetric addition reaction of o-hydroxybenzyl alcohols with 3-substituted indole catalyzed by chiral Lewis acid 
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图式 33  邻羟基苄醇与 3-萘基吲哚的催化不对称加成反应 
Scheme 33  Catalytic asymmetric addition reaction of o-hydroxybenzyl alcohols with 3-naphthyl indoles 
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图式 34  邻羟基苄醇与呋喃的催化不对称加成反应 
Scheme 34  Catalytic asymmetric addition reaction of o-hydroxybenzyl alcohols with furans 

4.2  邻羟基苄醇与其他亲核试剂的催化不对称加成反

应 

邻羟基苄醇参与的催化不对称反应中, 采用的亲核

试剂大多数是碳亲核试剂, 而杂原子亲核试剂很少作为

合适的反应物. 直到 2015 年, 孙建伟课题组[57]实现了

手性磷酸催化下氧亲核试剂 106 与邻羟基苄醇 6 的不对

称加成反应, 高立体选择性地实现了含氧的碳手性中心

的直接构筑(Scheme 35, a). 值得注意的是, 由于 C—O
键形成过程中的可逆反应以及醇类化合物较低的反应

活性, 分子间的催化不对称氧杂 Michael 加成反应具有

很大的挑战性. 该反应不仅成功地解决了这一挑战性问

题, 为分子间的催化不对称氧杂 Michael 加成反应提供

了范例, 同时也代表了第一例杂原子亲核试剂与邻羟基

苄醇的催化不对称加成反应. 随后, 该课题组[58]又采用

硫亲核试剂 108 实现了与邻羟基苄醇 6 的不对称加成反

应(Scheme 35, b). 2017 年, 该课题组[59]在这一领域又取

得了重要进展, 实现了伯胺 110 与邻羟基苄醇 6 的催化

不对称亲核加成反应, 高立体选择性地合成了手性二芳

基亚甲基胺类化合物111 (Scheme 35, c). 值得注意的是, 
手性伯胺的催化不对称合成通常是通过过渡金属催化

的“借氢”策略实现的, 而且无法合成两侧都是芳基的
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手性亚甲基胺. 所以, 该工作首次利用有机催化的策略, 
实现了二芳基亚甲基醇到手性二芳基亚甲基胺的直接

转化, 为手性胺的催化不对称合成提供了新策略. 
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图式 35  邻羟基苄醇与杂原子亲核试剂的催化不对称加成反

应 
Scheme 35  Catalytic asymmetric addition reactions of o-hy- 
droxybenzyl alcohols with heteroatomic nucleophiles 

2017 年, 石枫课题组[60]报道了手性磷酸(R)-C5 催

化下邻羟基苄醇 6a 与季酮酸衍生的烯胺 112 的不对称

加成反应, 高立体选择地合成了手性二芳基甲烷衍生物

113 (Scheme 36). 值得注意的是, 2015 年石枫课题组[20]  

 

图式 36  邻羟基苄醇与烯胺的催化不对称亲核加成反应 
Scheme 36  Catalytic asymmetric addition reaction of 
o-hydroxybenzyl alcohols with enamines 

报道了邻羟基苄醇与环己二酮衍生的烯胺的催化不对

称[4＋2]环加成反应. 在此工作中, 作者通过调控烯胺

的取代基, 将酮羰基改成酯羰基, 降低了羰基的活性, 
从而实现了邻羟基苄醇与烯胺的加成反应, 而不是[4＋
2]环加成反应. 值得一提的是, 作者还对部分手性二芳

基甲烷衍生物 113 进行了生物活性筛选, 发现一些具有

抗肿瘤活性的化合物. 

5  总结与展望 

综上所述, 在近十年中, 邻羟基苄醇参与的催化不

对称反应发展较为迅速. 邻羟基苄醇不仅可以作为四元

合成砌块参与催化不对称[4＋n]环加成反应, 还可以发

生催化不对称串联环化反应以及催化不对称亲核加成

反应. 这一领域的快速发展解决了 o-QMs 参与催化不

对称反应中的挑战性问题, 为手性含氧杂环、手性芳基

甲烷类化合物的催化不对称合成提供了高效、高立体选

择性的策略. 
尽管邻羟基苄醇参与的催化不对称反应取得了一

定的研究进展, 但是该领域仍然存在一些亟待解决的挑

战性问题: (1)邻羟基苄醇参与的催化不对称环加成反应

主要用于构建手性六元杂环骨架和少许七元杂环骨架, 
该类反应在构建手性含氧中环和大环中的应用还比较

欠缺; (2)目前, 邻羟基苄醇底物的局限性仍然比较大, 
芳基上的取代基大多是给电子基, 而且苄位取代基大多

是芳基, 限制了邻羟基苄醇参与的催化不对称反应在药

物分子和天然产物全合成中的应用; (3)邻羟基苄醇参与

的反应类型较为单一, 仍主要以 o-QMs 参与的经典环

加成反应及亲核加成反应为主, 所以, 迫切需要设计新

型的邻羟基苄醇类合成砌块, 使其具有更丰富的反应性

质, 同时发展其参与的新型催化不对称环加成反应或串

联环化反应, 从而实现邻羟基苄醇参与的催化不对称反

应在构建手性含氧中环和大环以及合成药物分子和天

然产物中的应用; (4)此外, 对反应机制的理论研究可以

加深科研工作者对反应的理解, 有利于新型反应的设

计. 然而, 针对邻羟基苄醇参与的催化不对称反应的理

论研究非常少, 目前仅有极少数工作通过理论计算对反

应机理进行了研究[32,40,44]. 所以, 很有必要探究邻羟基

苄醇参与催化不对称反应的反应性和立体选择性的理

论根源, 解释并推测邻羟基苄醇参与的催化不对称反应

的活化模式和可能的过渡态, 为邻羟基苄醇参与的新型

反应的设计与开发奠定理论基础; (5)虽然邻羟基苄醇参

与的催化不对称反应为合成结构多样的手性含氧杂环

化合物及芳基甲烷化合物提供了高效的方法, 但是目前

针对这些产物的应用性研究非常有限, 仅有一些研究工

作涉及到这些手性化合物在天然产物合成[22,31]、生物活
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性筛选[34,48,60]以及催化剂开发[44,53]等方面的应用. 因此, 
亟需加强对这些手性产物的应用性研究, 拓展邻羟基苄

醇参与的催化不对称反应在有机合成、药物化学和天然

产物化学等领域的应用范围. 
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