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钯和手性磷酸协同催化高效构建手性分子的研究进展 

向  勋 a,b    何照林*,a    董秀琴*,b 
(a武汉工程大学化学与环境工程学院  武汉 430205) 

(b武汉大学化学与分子科学学院  有机硅化合物及材料教育部工程中心  武汉 430072) 

摘要  过渡金属钯催化不对称反应是高效合成手性化合物的重要途径之一, 在过去几十年里, 发展迅速并取得了巨大

的进展, 但有些反应仅使用钯催化体系难以获得高的反应活性和优异的立体选择性. 将过渡金属钯催化体系和有机小

分子催化体系联合起来有利于解决单一催化剂面临的难点问题, 是合成化学的研究热点之一, 备受人们的青睐. 近些

年, 运用过渡金属钯和手性磷酸的协同催化体系, 高效地实现了一系列不对称催化反应, 良好地控制了化学选择性、区

域选择性和立体选择性, 已经取得了一些可观的研究成果和重要的突破. 简要综述了运用该协同催化体系实现不对称

烯丙基化反应、C(sp3)—H 键官能团化反应、C(sp2)—H 键官能团化反应以及一些其它类型不对称催化反应的研究现状, 
系统地分析了催化剂与底物之间的相互作用机制, 深入地讨论了影响反应活性和选择性的因素.  
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Recent Advances of Efficient Synthesis of Chiral Molecules  
Promoted by Pd/Chiral Phosphoric Acid Synergistic Catalysis 
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Abstract  Transition metal palladium-catalyzed asymmetric reaction is an important and efficient method to synthesize chiral 
compounds. It has made considerable progress and achieved great success in the past decades. However, some reactions could 
not achieve high reactivity and excellent stereoselectivity just promoted by transition metal palladium catalysis. Therefore, it is 
of great significance to combine transition metal palladium catalysis and organocatalysis, which could be conducive to dissolve 
these challenging problems and received great attention. In recent years, a variety of asymmetric catalytic reactions have been 
efficiently realized by the synergistic catalysis system of transition metal palladium catalysis and chiral phosphoric acids with 
high chemo-, regio-, and stereoselectivity, and considerable research results and some important breakthroughs have been 
achieved. The recent progress of asymmetric allylation reaction, C(sp3)—H, C(sp2)—H functionalization and other reactions 
promoted by this synergistic catalysis system is summarized, the interaction between catalysts and substrates is systematically 
analyzed, and the influence factors of reactivity and selectivity are deeply discussed. 
Keywords  synergistic catalysis; Pd catalysis; chiral phosphoric acid; chiral compound; stereoselectivity 

 
在过去几十年里, 过渡金属钯催化体系被广泛用于

催化多种不对称反应, 表现出优异的催化效果, 是构建

手性化合物的重要方法之一, 取得了十分瞩目的成就. 
但是很多反应仅使用过渡金属钯催化体系难以获得良

好的反应活性和优异的立体选择性, 因而, 将过渡金属

钯催化体系和有机小分子催化体系联合起来解决单一

催化剂难以实现的不对称催化反应, 发展高效的不对称

协同催化体系具有重要的意义. 目前, 主要是将手性的

伯胺、仲胺、氮杂环卡宾(NHC)、磷酸、硫脲及异硫脲

等多种类型的手性有机催化剂和过渡金属钯催化体系

结合, 发展新型的催化模式, 在解决不兼容问题的同时, 
充分地发挥金属催化和有机催化两种催化体系的优势, 
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使反应能够顺利进行, 并取得优异的反应结果, 是合成

化学的研究热点之一[1]. 手性磷酸催化剂是一种双功能

Brønsted 酸类催化剂, 一方面磷原子上的羟基能提供质

子和形成氢键 Brønsted 酸位点, 另一方面 P＝O 上氧的

孤对电子能作为 Lewis 碱性位点, 是一类性能优异的有

机小分子催化剂[2]. 近些年, 人们将过渡金属钯催化体

系和手性磷酸催化剂结合起来, 协同催化实现一系列不

对称反应, 催化体系与反应底物之间形成多重活化作

用, 获得优异的反应活性, 良好地控制化学选择性、区

域选择性和立体选择性, 有效拓展反应适用范畴, 高
效、精准地构建手性化合物, 取得了重要的研究进展[3]. 
本文系统地介绍和总结了近年来过渡金属钯催化体系

和手性磷酸协同催化不对称反应的研究现状和相关进

展. 我们主要对不对称烯丙基化反应、C(sp3)—H 官能团

化反应、C(sp2)—H 官能团化反应以及一些其它类型不

对称催化反应依次进行介绍, 系统地分析催化剂与底物

之间的作用机制, 深入地讨论影响反应活性、化学选择

性、区域选择性和立体选择性的因素, 希望有利于进一

步理解该不对称协同催化体系, 并为后续研究提供一定

的指导依据.  

1  钯/手性磷酸协同催化不对称烯丙基化反应 

钯催化不对称烯丙基化反应(Tsuji-Trost 反应)是通

过生成瞬时亲电-烯丙基钯中间体, 促进软亲核试剂进

行不对称烯丙基烷基化反应[4]. 钯催化体系和有机小分

子催化剂联合起来的协同催化体系, 能进一步拓宽该反

应的范畴. 2007 年, List 课题组[5]运用 Pd(PPh3)4/手性磷

酸(R)-CPA1协同催化, 首次实现了 α,α-双取代醛与烯丙

基胺的对映选择性 α-醛烯丙基化反应(Scheme 1), 以中

等到高的收率和对映选择性获得一系列含有全季碳手

性中心的手性醛类化合物, 底物适用范围比较广, 底物

醛 α 位和烯丙基胺末端上的取代基能被很好地兼容(产
率 40%～89%, 70%～97% ee). 而且该方法学的反应产

物发生铑催化氢酰化反应, 能得到 Cuparenone, 再通过

Reetz 二甲基化实现了倍半萜类天然产物(＋)-Cuparene
的不对称催化形式合成[6].  

List 课题组提出了如 Scheme 2 所示的反应机理. 首
先, 在手性磷酸的作用下, 烯丙基仲胺化合物与醛发生

缩合反应生成烯胺磷酸盐中间体, Pd(0)与其反应得到阳

离子 π-烯丙基-Pd物种、烯胺及手性磷酸抗衡阴离子, 随
后烯胺对 π-烯丙基-Pd 物种进行对映选择性亲核进攻获

得产物前体, 随后前体被水解得到产物. 手性磷酸抗衡

阴离子作为钯的手性阴离子配体, 在关键的碳-碳键形

成过程中起到了良好的手性诱导作用.  
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图式 1  钯/手性磷酸协同催化 α-支链醛的对映选择性烯丙基

烷基化反应 
Scheme 1  Pd/chiral phosphoric acid-catalyzed enantioselective 
α-allylic alkylation of α-branched aldehydes 

*

 

图式 2  α-支链醛的对映选择性烯丙基烷基化反应的可能机

理 
Scheme 2  Possible mechanism of enantioselective α-allylic 
alkylation of α-branched aldehydes 

2011 年, List 课题组[7]首次发展了 α-支链醛与烯丙

醇类化合物的 α-烯丙基化反应 (Scheme 3), 运用

Pd(PPh3)4 与(S)-CPA1 协同催化体系, 并加入催化量的

伯胺添加剂, 以中等到优异的产率和对映选择性再次得

到了醛 α位烯丙基化产物, 该催化体系的适用范围比较
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广, 多种取代的醛和烯丙醇类化合物都取得了优异的反

应结果(产率和 ee 值高达 98%和＞99%). 他们发现当仅

使用 Pd(PPh3)4 与(S)-CPA1 协同催化体系时, 获得的烯

丙基化产物对映选择性比较低. 推测是由于反应体系中

底物醛形成烯醇是 E/Z 异构体混合物导致的, 伯胺添加

剂可以作为第三个催化剂, 与底物醛缩合形成优势的

(E)-烯胺, 有利于获得高对映选择性的烯丙基化产物, 
伯胺的筛选实验验证了这一点. 因而, 他们提出的反应

机理涉及三个相互交织的催化循环, 首先是烯胺催化循

环, 醛与伯胺催化剂形成活化的烯胺. 第二个催化循环

涉及 Pd(0)氧化加成到活化的烯丙醇生成烯丙基-Pd-磷

酸盐中间体. 第三个催化循环涉及通过手性磷酸催化活

化被用于 Pd 插入的烯丙醇. 涉及三种催化剂的中间体

发生烯丙基化反应生成产物亚胺和再生催化剂 Pd(0)及
手性磷酸, 随后亚胺被水解得到最终产物.  

2013年, 龚流柱等[8]使用钯/手性亚膦酰胺配体L1、
手性磷酸络合物催化体系, 首次实现了吡唑-5-酮和取

代烯丙醇类化合物的不对称烯丙基化反应, 仅使用结构

简单的联萘酚(BINOL)骨架手性磷酸(R)-CPA2 就能获

得优异的结果, 绝大部分产物取得了非常不错的收率和

＞90% ee (Scheme 4). 反应条件温和, 底物适用范围广, 
为官能团多样化的手性杂环类化合物提供了便捷的合  

 
图式 3  醛与简单烯丙醇的对映选择性烯丙基化反应 

Scheme 3  Asymmetric α-allylation of aldehydes with simple allylic alcohols 

 
图式 4  钯/手性磷酸催化吡唑-5-酮的不对称烯丙基化反应 

Scheme 4  Pd/chiral phosphoric acid catalyzed asymmetric allylic alkylation of pyrazol-5-ones 
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成方法. 另外, 反应产物手性吡唑-5-酮衍生物含有多种

官能团, 具有非常好的合成应用价值, 产物上的双键被

氧化得到双羟基后进一步被氧化成手性醛类化合物, 在
整个转化过程中, ee 值几乎保持不变. 

为了探索催化体系中的钯催化物种, 对钯络合物、

手性磷酸及烯丙醇的反应混合物进行高分辨质谱分析, 
结果表明两分子配体 L1 与钯配位. 在实验结果的基础

上, 龚流柱课题组提出了合理的催化机理, 如 Scheme 5
所示, 底物烯丙醇与手性磷酸形成氢键作用被活化, 再
与钯络合物发生氧化加成生成阳离子 π-烯丙基-Pd 络合

物, 同时作为抗衡阴离子手性磷酸根的 P＝O 基团, 与
吡唑-5-酮的烯醇式形成氢键作用, 在该立体化学决定

步骤中, 手性钯配合物和手性磷酸根抗衡阴离子协同活

化反应底物和控制反应的立体选择性, 得到具有高对映

选择性的反应产物手性吡唑-5-酮衍生物, 同时再生、释

放手性钯(0)络合物和手性磷酸, 进行下一个催化循环. 
2014 年, Beller 课题组[9]使用 Pd(dba)2、手性亚磷酰

胺配体L2和结构简单的BINOL骨架手性磷酸(S)-CPA2
为协同催化体系, 实现了一系列外消旋的烯丙醇类化合

物与各种芳胺类化合物的不对称胺化反应(Scheme 6), 
以高的收率和优异的对映选择性得到手性烯丙基胺类

化合物(90%～96%产率, 80%～92% ee). 另外, 他们进

行了同位素标记实验, 在标准反应条件下, 氘代烯丙醇

与苯胺反应, 以接近定量的收率、优异的区域选择性和

对映选择性获得氘代胺化产物. 他们认为配体可以稳定

原位生成的烯丙基钯配合物中间体, 而且两个烯丙基钯

配合物中间体的异构化速率要比被亲核进攻的速率慢, 
因此获得了非常高的区域选择性.  
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图式 5  吡唑-5-酮不对称烯丙基化反应的可能催化循环 
Scheme 5  Proposed catalytic cycle for the asymmetric allylic alkylation of pyrazol-5-ones 
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图式 6  外消旋烯丙醇的对映选择性胺化反应 
Scheme 6  Enantioselective amination of racemic allylic alcohols  
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2016 年, List 课题组[10]将醛的对映选择性 α位烯丙

基化反应的底物范围扩大到不对称的环酮类化合物. 在
Pd(dba)2、tBuXPhos、(S)-CPA3 以及 CO2协同催化下, 实
现了不对称环酮类化合物与烯丙基醇的不对称烯丙基

化反应(Scheme 7), 以 51%～93%收率和 81%～96% ee
得到酮 α位不对称烯丙基化产物.  
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图式 7  酮 α位对映选择性烯丙基化反应 
Scheme 7  Enantioselective α-allylation of ketones 

烯丙醇直接用于酮的烯丙基化反应难以获得目标

产物, 为了解决这个难点问题, 他们使用 CO2 活化烯丙

醇生成更具反应活性的烯丙基前体, 例如碳酸酯. 如

Scheme 8 所示, 手性磷酸与酮作用形成较稳定的烯醇. 
另一方面, 在 Tsuji-Trost 催化循环中, 钯催化剂与碳酸

酯发生氧化加成生成 π-烯丙基-Pd 亲电试剂、水和再生

CO2. 手性磷酸活化的烯醇再对 π-烯丙基-Pd 络合物进

行对映选择性亲核进攻, 随后发生还原消除, 催化剂再

生的同时获得酮 α位烯丙基化产物[10]. 
2021 年, 胡文浩课题组[11]通过采用非手性钯络合

物、Rh2(OAc)4和手性磷酸(S)-CPA4 的三元协同催化策

略, 首次实现了重氮酮类化合物、醇和烯丙基碳酸酯的

三组分不对称烯丙基化反应(Scheme 9). 该三元协同催

化体系有效地抑制了重氮酮化合物和醇O—H键插入反

应、醇和烯丙基碳酸酯的烯丙基化反应以及重氮酮类化

合物和烯丙基碳酸酯的脱羧烯基化反应等一系列的副

反应, 高效实现了高的化学选择性、区域选择性和立体

选择性, 快速、便捷地合成了手性 α,α-二取代 α-羟基酮

类化合物. 他们通过一系列的控制实验和密度泛函理论

(DFT)计算, 对反应机理进行了深入的探索, 研究表明

在铑催化下重氮酮类化合物和醇反应生成羟基叶立德

中间体, 并且异构化为烯醇中间体. 与此同时, 在手性

磷酸催化剂和钯催化剂的共同作用下, 催化烯丙基碳酸

酯化合物脱羧生成手性磷酸烯丙基钯中间体, 随后该中

间体与烯醇中间体发生立体选择性的取代反应得到产

物. 需要注意的是, 手性磷酸阴离子与烯醇中间体形成

的氢键作用有助于实现高的立体选择性控制.  
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图式 8  不对称酮 α位对映选择性烯丙基化的可能机理 
Scheme 8  Possible mechanism of asymmetric ketone enantioselective α-allylation 
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图式 9  三元催化的三组分不对称烯丙基化反应 
Scheme 9  Ternary catalysis enabled three-component asymmetric allylic alkylation reaction 

2  钯/手性磷酸协同催化不对称 C(sp3)—H 键

官能化反应 

钯/手性磷酸协同催化体系在不对称C(sp3)—H官能

化反应中也表现出良好的催化效果. 2012 年, Rainey 课

题组[12a]开发了钯/手性磷酸催化半频哪醇的迁移扩环反

应, 通过对映选择性烯丙基 C—H 键活化, 伴随着半频

哪醇环扩张到 π-烯丙基钯物种, 合成了一系列具有含季

碳手性中心螺环茚类化合物(Scheme 10, 产率高达 94%, 
10∶1 dr, 98% ee). 2014年, Sunoj课题组[12b]运用DFT计

算解释该反应机理, 认为水、苯醌和手性磷酸等分子作

为钯的配体, 发现 Wacker 型途径(包括环丁醇的半频哪

醇扩环, 然后进行还原消除)比烯丙基C—H键活化反应

途径在能量上更低. 其中磷酸盐和水与钯上的乙酸根进

行的配体交换会导致形成稳定的关键过渡态. 在烯丙基

C—H 键活化途径和 Wacker 型反应过程中, 这些过渡态

的能量都极低, 因此, 手性磷酸根辅助的 C—H 活化被

确定为比乙酸根辅助途径更优选.  

 

图式 10  钯/手性磷酸催化对映选择性烯丙基 C—H 键活化合

成手性螺环分子 
Scheme 10  Pd/chiral phosphoric acid-catalyzed asymmetric 
allylic C—H activation to access chiral spirocyclic rings 

2015 年, 段伟良课题组[13]运用钯催化剂实现了 8-
氨基喹啉酰胺的仲 β-C(sp3)—H 键的对映选择性芳基化

反应, 合成了一系列手性 β,β-二芳基羧酸衍生物, 取得

了中等到良好的对映选择性, 手性磷酸酰胺和手性磷酸

对控制反应的对映选择性和提高反应的活性具有显著

的作用, 手性磷酸酰胺取得的催化效果更好(Scheme 11,
高达 97%产率, 82% ee).  

+
[Pd]/(R)-CPA5

Cs2CO3, 140 °C

O
P

O O
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图式11  钯催化8-氨基喹啉酰胺的仲β-C(sp3)—H键的不对称

芳基化反应 
Scheme 11  Pd-catalyzed asymmetric arylation of secondary 
β-C(sp3)—H bonds of 8-aminoquinoline amides 

2015 年, 龚流柱课题组[14]通过钯催化 C—H 键氧化

硼化实现了简单烯烃和醛、靛红的羰基烯丙基化反应, 
烯烃底物适用范围广, 非对映选择性高, 其中磷酸和氧

化剂在实现烯丙基 C—H 键活化和烯丙基化中发挥了关

键的作用(Scheme 12a, ＞20∶1 dr, 44%～97%产率). 
随后, 该课题组[15]还实现了该反应的不对称版本, 以高

产率和优异的非对映和对映选择性获得一系列手性高

烯丙基醇产物, 手性双(蒎烷二醇)二硼酸酯和手性磷酸

的双手性诱导使反应具有优异的立体选择性(Scheme 
12b, 高达＞20∶1 dr, 99%产率, 98% ee).  

钯催化烯丙基芳烃类化合物 C—H 键活化的不对称

烯丙基官能团化反应往往需要在氧化剂存在下发生, 而
且在该氧化条件下配体能在整个催化过程中存活. 2016
年, 龚流柱课题组[16]通过该策略运用钯/手性磷酸协同

催化体系, 实现了烯丙基芳烃和吡唑-5-酮的烯丙基 C—
H 键不对称烷基化反应, 高效合成了一系列含全季碳手

性中心的吡唑-5-酮衍生物(Scheme 13, 产率 50%～94%,
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图式 12  钯催化 C—H 键氧化硼化实现简单烯烃的立体选择性羰基烯丙基化反应 

Scheme 12  Stereoselective carbonyl allylation with simple olefins promoted by Pd-catalyzed C—H oxidative borylation 

 

图式 13  钯/手性磷酸协同催化端烯与吡唑-5-酮的不对称烯丙基 C—H 键烷基化反应 
Scheme 13  Asymmetric allylic C—H alkylation of terminal olefins with pyrazol-5-ones through cooperative catalysis of palladium 
complex and CAP 

85%～96% ee). 他们使用与醌氧化剂兼容的手性亚磷

酰胺 L3 为优势配体, 运用钯和含 H8-BINOL 骨架的手

性磷酸(R)-CPA7 协同催化体系, 2,5-DMBQ 为氧化剂. 
在该催化体系中, 手性配体和手性磷酸在控制立体选择

性方面表现出良好的协同作用. 另外, 他们还首次实现

了醛与末端烯烃的对映选择性 α-烯丙基化反应[17].  
另外, 龚流柱课题组[16]还实现了钯催化取代 1,4-戊

二烯与吡唑-5-酮的不对称烯丙基 C—H 键烷基化反应

(Scheme 14), 以高产率、优异的 E/Z 选择性和对映选择

性合成了高度官能化的手性吡唑-5-酮类化合物(高达

97%产率, E∶Z＞20∶1, 93% ee), 在该反应体系中手性

配体控制反应的立体选择性, 非手性 Brønsted 酸 2-氟苯

甲酸(OFBA)比手性磷酸起到更好的助催化效果. 该方

法学具有良好的潜在应用价值, 一方面克级反应能够顺

利进行, 产率和对映选择性得到保持(98%产率, E∶Z＞
20∶1, 87% ee); 另一方面, 产物手性吡唑-5-酮衍生物

含有多种官能团, 进行 Heck coupling 反应和硼氢化反

应等多种化学转化合成一系列手性杂环化合物.  
2016 年, 陈弓课题组[18]报道了钯催化含双齿辅助

导向基团吡啶酰胺(PA)衍生的烷基胺与芳基碘的对映

选择性苄基 C—H 芳基化反应, 也是首例 PA 衍生烷基

胺的 γ-C—H 不对称芳基化反应, 获得高达 97%产率和

97% ee (Scheme 15). 在无溶剂条件下 , 结构简单的

BINOL 骨架手性磷酸根配体和碱 Cs2CO3的组合对实现

高对映体选择性起到至关重要的作用. 机理研究表明, 
多个 BINOL 磷酸根和铯的络合物参与了决定立体选择

性的 C—H 钯化步骤. 
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图式 14  取代 1,4-戊二烯与吡唑-5-酮的不对称烯丙基 C—H 键烷基化反应及其在合成中的应用 
Scheme 14  Allylic C—H alkylation of substituted 1,4-pentadienes with pyrazol-5-ones and its synthetic application 

 

图式 15  钯催化不对称胺的苄基 C—H 键芳基化反应 
Scheme 15  Pd-catalyzed asymmetric benzylic C—H arylation 
of amines 

2017 年, Gaunt 课题组[19]开发了钯/手性磷酸催化的

对映体选择性 C—H 胺化反应, 以中等到高的产率和优

异的对映选择性合成了多种手性氮丙啶类化合物

(Scheme 16a, 高达 91%产率, 93% ee). 一系列的衍生化

反应显示该方法学具有潜在的合成应用价值, 产物手性

氮丙啶经过简单的化学转化可生成一系列手性胺类化

合物. 如 Scheme 16b 所示, 在对甲苯磺酸存在下吡唑对

手性氮丙啶进行亲核开环反应, 随后其酰胺基团被还原

得到高度取代的手性哌嗪分子; 另一方面, 甲醇作为亲

核试剂对氮丙啶进攻开环, 随后发生第二次 C—H 键胺

化形成新的氮丙啶, 进一步与吡唑发生开环反应, 紧接

着其内酰胺基团被还原得到新的哌嗪类化合物.  
2017 年, Baudoin 课题组[20]报道了运用钯/手性磷酸

协同催化体系在碱性条件下实现不对称 C(sp3)—H 芳基

化反应, 以中等到优异的对映选择性构建了多种含有三

取代和四取代的手性吲哚啉类化合物, 其中手性磷酸催

化剂和反应条件的微调是获得高对映选择性的关键

(Scheme 17, 高达 96%产率, 96% ee). 
2017 年, 余金权课题组[21]利用钯/手性磷酸协同催

化体系, 在碱性条件下实现了硫代酰胺 α位 C—H 键芳

基化反应(Scheme 18). 他们使用饱和氮杂环作为底物, 
以硫代酰胺为导向基团, 在 Pd2(dba)3、9-蒽取代 BINOL
骨架的手性磷酸(R)-CPA6、添加剂 1,4-苯醌和碱 KHCO3

存在条件下, 以高达 90%的收率和 98% ee 获得了 
C(sp3)—H 键芳基化产物, 手性磷酸作为有效的阴离子

配体, 在立体选择性控制方面起到了关键作用. 该方法

学的底物适用范围范围广, 可以耐受各种类型的氮杂

环, 比如吡咯烷、哌啶、氮杂烷、氮杂环丁烷、吲哚和

四氢异喹啉衍生物, 甚至非环的二烷基取代胺也能取得 
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图式 16  钯催化对映体选择性 C—H 键胺化反应 

Scheme 16  Enantioselective Pd(II)-catalyzed C—H amination reaction 

 

图式 17  钯催化的不对称 C(sp3)—H 键芳基化反应 
Scheme 17  Pd-catalyzed asymmetric C(sp3)—H arylation reaction 
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图式 18  硫代酰胺的对映选择性 α位 C—H 键芳基化反应 
Scheme 18  Enantioselective α-C—H arylation of thioamides 

非常好的结果. 另外, 硫代酰胺的导向基团能被 NiCl2/ 
NaBH4 还原, 随后其 N-苄基被三氯化硼除去得到手性

仲胺化合物, 在转化过程中 ee 值未降低. 
2018 年, 龚流柱课题组[22]运用钯、有机胺和手性磷

酸三元催化剂体系, 实现了 α-取代醛类化合物参与 1,4-
二烯烃的烯丙基 C—H 键不对称烷基化反应, 以良好的

产率、优良的区域选择性和立体选择性得到了一系列结

构多样的手性醛类化合物(Scheme 19, 15∶1～＞20∶1 
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l/b, 3∶1～＞20∶1 E/Z, 40%～82%产率, 87%～95% ee). 
另外, 他们发现非手性膦配体对钯配合物的催化活性和

反应的选择性有着十分显著的影响.  

 

图式 19  钯催化 1,4-二烯和醛的烯丙基 C—H 键不对称烷基

化反应 
Scheme 19  Pd-catalyzed asymmetric allylic C—H alkylation of 
1,4-dienes with aldehydes 

2018 年, 史炳锋课题组[23]运用强配位的双齿 2-吡
啶基异丙基(PIP)为辅助导向基团, 实现了钯/手性磷酸

催化的脂肪族酰胺中 β-亚甲基 C(sp3)—H 键的对映选择

性芳基化反应, 底物适用范围广. 一系列脂肪族酰胺和

芳基溴化物均适用于该反应体系, 取得了优异的反应结

果, 以高达 96%产率和 90% ee 获得多种手性 β-芳基化

脂肪族羧酸衍生物(Scheme 20). PIP 导向基团和非 C2对

称手性磷酸之间的协同效应对反应立体选择性控制起

到至关重要的作用.  

 

图式 20  钯催化亚甲基 C(sp3)—H 键的对映选择性芳基化反应 
Scheme 20  Pd-catalyzed enantioselective arylation of meth-
ylene C(sp3)—H bonds 

2020 年, 龚流柱课题组[24]采用 Pd2(dba)3、手性磷酸

(R)-CPA10 以及氧化剂 1,4-苯醌体系, 实现了硫代酰胺

的高对映选择性 β位C(sp3)—H芳基化反应(高达 99%产

率, 97% ee, Scheme 21). 另外, 通过该C(sp3)—H芳基化

反应实现了外消旋硫代酰胺的动力学拆分(高达 49%产

率、92% ee 和 s-factor 为 45, Scheme 21). 体积大的二异

丙胺基辅助剂有利于酰基这侧的区域选择性, DFT 计算

表明大体积手性磷酸和硫代酰胺配体的辅助有利于实

现高的立体选择性. 而且该方法学具有非常好的应用潜

力, 对反应产物进行了一系列的官能团转化实验, 并为

合成 S1P 拮抗剂关键中间体提供了高效途径[25]. 

 

图式 21  硫代酰胺的对映选择性 β位 C—H 键官能化 
Scheme 21  Enantioselective β-C—H functionalization of thioamides 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2023, 43, 791～808 © 2023 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences http://sioc-journal.cn/    801 

2021 年, 史炳锋课题组[26]使用 2-吡啶基异丙基

(PIP)为导向基团, 通过钯/手性磷酸(S)-CPA11 催化体系

实现了不对称分子内 C(sp3)—H 键芳基化反应, 合成了

一系列手性苯并六元环化合物(45%～85%产率, 77%～

92% ee, Scheme 22). 他们通过用 19F NMR 监测反应混

合物, 观察到(S)-CPA11 逐渐水解为对应的 BINOL 双

酚, 使用该手性双酚为配体进行控制实验, 得到比较低

的产率和对映选择性(48%产率和 68% ee), 解释了在反

应后期对映选择性降低的原因, 也说明手性磷酸在控制

反应立体选择性方面起到了重要作用. 值得注意的是, 
PIP 氨基导向基团很容易被脱除, 而且 ee 值保持.  

3  钯/手性磷酸协同催化不对称 C(sp2)—H 键

官能化反应 

近些年 , 钯 /手性磷酸协同催化体系在不对称 
C(sp2)—H 官能化反应中应用广泛, 并取得了良好的催

化效果. 2016 年, 段伟良、叶金星等[27]报道了钯催化分

子内不对称 C—H 键芳基化反应, 以方便易得的含有二

茂铁骨架的芳基酮类化合物为底物, 运用钯/手性磷酸/ 

Buchwald 类型联苯单膦配体的催化体系, 成功实现了

不对称 C(sp2)—H 键芳基化反应, 以高达 89%产率和

83% ee 得到一系列手性二茂铁类化合物, 为该类分子

的高效合成提供了新方法(Scheme 23). 
2019 年, 段伟良课题组[28]通过两种钯催化体系的

不对称 C—H 键活化, 高效地实现了互为对映异构体的

含 P 手性中心二苯并磷类化合物的合成. 一方面, 以手

性磷酸酰胺/酸作为配体时, 以高达 5∶95 er 对映选择

性获得手性二苯并磷类化合物 , 另一方面 , 以

(R)-segphos 作为配体时, 以高达 98∶2 er 对映选择性获

得手性二苯并磷类化合物(Scheme 24). 克级反应能够

顺利进行, 间接表明该方法学具有潜在的实用性.  
2019 年, 史炳锋课题组[29]运用钯/手性螺磷酸催化

体系, 高效地实现了对映体选择性 C—H 键烯基化反应

合成轴手性联芳基喹啉衍生物, 底物适用范围广, 对映

选择性高达 98% ee (Scheme 25). 另外, 四氢喹啉衍生

物广泛存在于许多生物活性分子和天然产物, 他们对产

物进行了氢化还原反应, 以 98%的产率和对映选择性保

留获得轴手性联芳基四氢喹啉衍生物. 

 

图式 22  C(sp3)—H 键的对映选择性分子内芳基化反应 
Scheme 22  Enantioselective intramolecular arylation of C(sp3)—H bonds 
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图式 23  钯催化不对称 C—H 键芳基化反应合成平面手性二茂铁分子 
Scheme 23  Pd-catalyzed asymmetric C—H arylation for the synthesis of planar chiral ferrocenes 
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图式 24  钯催化不对称 C—H 键活化合成含 P-手性中心的二苯并磷类化合物 
Scheme 24  Pd-catalyzed asymmetric C—H bond activation for the synthesis of P‑stereogenic dibenzophospholes 

 

图式 25  钯催化不对称 C—H 键烯基化反应合成联芳基轴手性化合物 
Scheme 25  Enantioselective synthesis of biaryl atropisomers by Pd-catalyzed C—H olefination 

次年, 该课题组[30]以联芳基胺的胺基为导向基团, 
在醋酸钯与手性磷酸(S)-CPA12 协同催化下和 1,1-双取

代烯烃发生联芳基胺的不对称 C—H 键烯丙基化反应, 
经过 C—H 键活化、迁移插入及 β-H 消除过程实现轴手

性联芳基胺的构建, 取得了高达 96%产率和＞99% ee 
(Scheme 26). 该方法学具有非常好的合成应用价值, 克
级规模的反应在标准反应条件下顺利进行, 获得 95%产

率和 98% ee. 他们还对反应产物进行了多种官能团转

化, 其中伯胺基团和 3,5-二三氟甲基苯基异硫氰酸酯反

应得到含有轴手性的硫脲化合物, 是一类含有氢键作用

基团的有机小分子催化剂.  
同年, 该课题组[31]同样运用联芳基胺的胺基为导

向基团, 在醋酸钯与手性磷酸(R)-CPA13 协同催化下, 
实现了联芳基 2-胺和单取代烯烃发生不对称 C—H 键烯

基化反应. 底物适用范围广, 官能团兼容性强, 烯基羧

酸酯、烯基磷酸酯及芳基乙烯等一系列单取代烯烃都能

与联芳基胺发生 C—H 键烯基化反应, 以高达 96%产率

和 97% ee 合成了多种含有氨基和烯基的轴手性联苯类

化合物(Scheme 27), 他们还对产物进行了一系列衍生

化得到多种轴手性化合物.  
2021 年, 该课题组[32]采用硫醚导向基团活化策略, 

通过钯催化和手性磷酸(R)-CPA12 催化含有硫醚导向基

团的烯烃化合物 C—H 烯基化反应, 高立体选择性地合

成一系列含有轴手性的共轭双烯化合物, 获得了高达

99%产率和 99% ee (Scheme 28). 值得注意的是, 他们通

过巧妙地设计反应底物, 实现了含有手性双轴烯烃化合

物的高效合成. 该方法学具有反应条件温和、底物适用

范围广(69 例)、官能团耐受性强、操作简单、完全 Z 式

选择性和对映选择性高的优点. 含有硫醚基团的轴手性

共轭双烯化合物被 m-CPBA 氧化得到的手性亚砜化合

物(77%产率, 96% ee, 14∶1 dr), 可作为新型的手性配

体, 并在铑催化的芳基硼酸对环己烯酮及 α-二酮的不对  
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图式 26  钯催化不对称 C—H 键烯丙基化反应合成轴手性联芳基-2-胺类化合物 
Scheme 26  Synthesis of axially chiral biaryl-2-amines via Pd-catalyzed asymmetric C—H allylation 
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图式 27  钯催化不对称 C—H 键烯基化反应合成轴手性联芳基-2-胺类化合物 
Scheme 27  Synthesis of axially chiral biaryl-2-amines via Pd-catalyzed asymmetric C—H olefination 
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图式 28  钯催化烯烃 C—H 键烯基化反应合成含轴手性的共轭双烯化合物 
Scheme 28  Atroposelective synthesis of conjugated diene-based axially chiral styrenes via Pd-catalyzed alkenyl C—H olefination  
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称加成反应中表现出良好的催化效果. 
2021 年, 该课题组[33]使用手性磷酸作为优势配体,

硫醚作为导向基团, 成功地开发了钯催化对映体选择性

C—H 烯基化和烯丙基化反应, 以中等到高的产率和优

异的对映选择性合成了一系列轴手性联苯类化合物

(Scheme 29, 49%～99%产率, 89%～98% ee). 他们结合

DFT 计算和控制实验探索了醚类导向基团在该反应中

的导向能力, 发现硫醚基团在反应活性和对映选择性控

制方面比相应的醚和硒醚更优. 值得注意的是, DFT 计

算为优化反应条件和解释对映选择性的来源提供了预

测模型. 而且他们还将含有药物分子和天然产物核心结

构的各种烯烃衍生物应用到该反应体系中, 这些结构复

杂的烯烃反应进展顺利, 以优异的非对映选择性获得了

目标产物.  
含有多个轴手性的分子往往难以合成, 立体选择性

控制比较困难. 该课题组[33]用双重 C—H 活化策略, 以

优异对映选择性和非对映选择性合成了具有挑战性的

含有两个手性轴的复杂联苯类化合物(Scheme 30). 

4  钯/手性磷酸协同催化体系在其它不对称反

应中的应用 

过渡金属钯催化和手性磷酸的协同催化体系不仅

实现了一系列的不对称烯丙基化反应、C(sp3)—H 键官

能团化反应和 C(sp2)—H 键官能团化反应, 而且在其它

不对称催化反应中也取得了非常好的研究成果. 2013
年, 姚祝军课题组[34]运用 Pd(OAc)2 和手性磷酸(S)- 
CPA1 协同催化体系, 实现了 2-羟基芳基烯烃与 2-炔基

芳基甲醛或酮之间的不对称串联环化反应, 经过了原位

生成 metallo-isochromenylium 中间体的高对映选择性

oxa-Diels-Alder 环加成反应, 底物适用范围广, 以优异

的立体选择性获得了一系列含季碳手性中心在内的多 
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图式 29  钯催化的选择性 C—H 键烯基化反应和烯丙基化反应 
Scheme 29  Pd-catalyzed atroposelective C—H olefination and allylation reaction 
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图式 30  双轴手性联苯化合物的合成 

Scheme 30  Synthesis of diaxially chiral biaryls

手性中心的桥环分子(Scheme 31, 高达 92%产率, ＞
99.5% ee). 为了探索反应机理, 他们进行了一系列的对

照实验. 在不存在 Pd(OAc)2 或手性磷酸(S)-CPA1 情况

下, 该串联反应几乎不发生, 表明该转化需要金属钯催

化剂和手性磷酸催化剂, 并且可能采用金属/有机协同

催化模式. 用 PdCl2代替 Pd(OAc)2反应 3 d 后仅检测到

微量的目标产物, 表明 Pd(II)的合适阴离子(AcO− vs 
Cl−)对反应结果也非常重要, 弱酸性阴离子(AcO−)有利

于与(S)-CPA1 进行阴离子交换. 

 

图式 31  基于 Oxa-Diels-Alder 环加成的串联环化反应 
Scheme 31  Asymmetric cascade annulation based on oxa- 
Diels-Alder cycloaddition 

2015 年, Toste 课题组[35]使用手性磷酸作为手性阴

离子相转移催化(CAPT)策略, 实现了钯催化的碳酸烯

丙酯甲酯、芳基重氮盐及 B2(pin)2 的三组分反应, 得到

了一系列烯烃的芳基硼化反应产物(Scheme 32, 32%～

58%产率, 84%～98% ee), 添加剂 m-CF3-dba 能够提高

反应的活性和对映选择性. 另外, 他们还实现了丙烯酸

甲酯的芳基硼化反应.  
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图式 32  烯烃的对映选择性芳基硼化反应 

Scheme 32  Enantioselective aryl borylation of alkene 

如 Scheme 33 所示, 他们提出了合理的反应机理, 
在碱性环境下, 手性磷酸阴离子与不溶性的芳基重氮盐

发生 CAPT 过程, 生成可溶性的芳基重氮手性磷酸根离

子对, 随后零价钯与其发生氧化加成得到二价钯中间体

I, 与烯烃迁移插入得到手性钯中间体 II, 随后进行 β-H
消除和再迁移插入获得手性的苄基钯络合物 III, 最后

与 B2(pin)2 发生转金属化和还原消除, 生成手性的苄基

硼酸酯产物, 并再生零价钯继续循环.  
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图式 33  烯烃的芳基硼化反应的可能机理 
Scheme 33  Possible mechanism of enantioselective aryl bora-
tion of alkenes 

2016 年, Toste 和 Sigman 等[36]运用手性阴离子相转

移催化(CAPT)策略, 使用芳基硼酸替代 B2(pin)2, 通过

Pd2(dba)3和(R)-CPA15 协同催化实现了丙烯酸苄酯的双

芳基化反应(Scheme 34). 丙烯酸苄酯芳环上取代基的

电性和位置影响反应的对映选择性. 他们采用多维建模

技术, 揭示了丙烯酸苄酯底物和 CAPT 催化剂之间潜在

的非共价相互作用(比如 π-π 堆积作用)会影响反应的立

体选择性.  

 

图式 34  对映选择性丙烯酸苄酯的双芳基化反应 
Scheme 34  Enantioselective diarylation of benzyl acrylate 

随后, Toste 和 Sunoj 等[37]采用 CAPT 策略实现了钯

催化五至七元环环状烯烃和芳基重氮盐的不对称

Heck-Matsuda 芳基化反应, 手性磷酸(R)-CPA16 作为优

势的手性阴离子共催化剂 , 取得了不错的反应结果

(Scheme 35).  

 

图式 35  环状烯烃和芳基重氮盐的不对称Heck-Matsuda芳基

化反应 
Scheme 35  Asymmetric Heck-Matsuda arylation of cyclic al-
kenes and aryl diazonium salts 

如 Scheme 36 所示, 作者提出了可能的催化机理, 
手性芳基重氮氟硼酸盐首先与手性磷酸盐发生阴离子

交换, 得到芳基重氮手性磷酸根离子对, 然后与零价钯

发生氧化加成, 释放出氮气和二价钯中间体, 同时手性

磷酸盐作为阴离子稳定二价钯中间体, 在底物迁移插入

过程中实现了手性诱导, 发生 β-H 消除后获得了对映选

择性的芳基化产物和钯络合物, 随后经过形式上的还原

消除再生零价钯和手性磷酸盐, 再继续参与催化循环. 
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图式 36  钯催化环状烯烃和芳基重氮盐的不对称 Heck- 
Matsuda 芳基化反应的可能机理 
Scheme 36  Possible mechanism of Pd-catalyzed asymmetric 
Heck- Matsuda arylation of cyclic alkenes and aryl diazonium 
salts 

他们进一步考察了底物的适用范围, 如 Scheme 37
所示, 将底物范围扩展到螺环环戊烯底物, 但是在原来
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的反应条件下, 仅取得 40% ee 和大量的烯烃异构副产

物, 通过条件筛选发现联萘二胺(BINAM)骨架的手性磷

酸能够避免烯烃异构副反应, 顺利发生不对称 Heck- 
Matsuda 芳基化反应, 以不错的收率和优异的对映选择

性获得一系列手性螺环分子(67%～94%产率, 84%～

92% ee). 他们通过进行 DFT 计算表明在还原消除过程

中 BINAM 骨架手性磷酸盐的还原消除过渡态能量比

BINOL 骨架手性磷酸盐的能量低, 因而使用 BINAM 骨

架磷酸盐能避免异构化副反应. 在 2019 年, 他们[38]发

表了进一步的计算研究成果, 主要探索了 BINAM 骨架

衍生的手性磷酸催化螺环烯烃发生 Heck-Matsuda 芳基

化反应影响对映选择性的因素.  
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图式 37  螺环烯烃和芳基重氮盐的不对称Heck-Matsuda芳基

化反应 
Scheme 37  Asymmetric Heck-Matsuda arylation of spirocyclic 
alkenes and aryl diazonium salts 

2019 年, Engle 课题组[39]使用钯与手性磷酸协同催

化实现了 azlactones 和含喹啉酰胺导向基团非共轭烯烃

的不对称 α位烷基化反应. 如 Scheme 38 所示, 手性磷

酸(R)-CPA14 为立体诱导的来源, 合成了一系列含季碳

手性中心的 α,α-双取代 α-氨基酸类衍生物(40%～87% 

 
图式 38  钯催化 azlactones和非共轭烯烃的不对称α位烷基化

反应 
Scheme 38  Pd-catalyzed asymmetric α-alkylation of azlactones 
with nonconjugated alkenes 

产率, 60%～90% ee). 烯烃底物上的双齿导向基团有助

于控制区域选择性和稳定催化循环中的烷基钯中间体.  

4  总结与展望 

总结了近些年运用过渡金属钯和手性磷酸的协同

催化体系实现不对称烯丙基化反应、C(sp3)—H 官能团

化反应、C(sp2)—H 官能团化反应以及一些其它类型不

对称催化反应的研究进展, 合成了数目众多、结构多样

的手性分子, 取得了一些重要的研究成果. 但是目前运

用该协同催化体系实现的反应类型相对比较少, 需要进

一步积极探索, 实现更多高立体选择性类型的反应. 另
一方面, 该协同催化体系较少被应用于实现不对称催化

立体发散合成, 因而需开发高效的手性钯催化体系和手

性磷酸协同催化体系, 分别活化各自的底物, 精准实现

含多手性中心分子的立体发散合成. 
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