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摘  要 

轴手性结构广泛用于天然产物、药物和功能分子材料中，并在不对称催化领域中用作手性配体和催化剂

的优势骨架。在过去十几年里，合成化学家们发展了一系列高效的合成策略用以构建不同的轴手性骨架。

然而，相对于大量文献报道联芳基轴手性化合物，苯乙烯型轴手性化合物的合成研究进展却相对滞缓。

主要的原因可能是其相对更低的阻旋能垒使得相关结构稳定性较低，以及烯烃结构单元在反应过程中所

带来的E，Z-选择性问题等。近些年来，受益于有机催化，过渡族金属催化的不对称反应学的快速发展，

涌现出了不少构建联芳烃轴手性化合物的新方法，是得相关领域的发展进入到了一种新的局面。鉴于此，

本文将系统的从炔的官能团化、不对称C-H键活化官能化反应、过渡金属催化的不对称交叉偶联反应等

方面介绍近几年关于苯乙烯型轴手性化合物的合成研究进展。 
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Abstract 
The axial chiral structure is widely used in natural products, drugs, and functional molecular mate-
rials, and serves as a dominant backbone for chiral ligands and catalysts in the field of asymmetric 
catalysis. In the past decade or so, synthetic chemists have developed a series of efficient synthesis 
strategies to construct different axial chiral frameworks. However, compared to a large number of 
literature reports on biaryl axis chiral compounds, the research progress in the synthesis of sty-
rene type axis chiral compounds is relatively slow. The main reason may be that its relatively lower 
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spin barrier reduces the stability of the related structures, as well as the E, Z-selectivity issues 
caused by the olefin structural units during the reaction process. In recent years, with the rapid 
development of asymmetric reactions catalyzed by organic catalysis and transition metal catalysis, 
many new methods for constructing chiral compounds with aromatic axis have emerged, leading to 
a new phase in the development of related fields. In view of this, this article will systematically in-
troduce the research progress in the synthesis of styrene based chiral compounds in recent years, 
including functionalization of alkynes, asymmetric C-H bond activation functionalization reactions, 
and asymmetric cross coupling reactions catalyzed by transition metals. 
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1. 引言 

轴手性是指四个基团围绕手性轴非共面排列形成的立体异构现象[1]，可分为阻转异构体、手性联烯、

螺环化合物等几类，该类化合物广泛存在于功能分子材料、药物和天然产物如 knipholon [2]，
Mastigo-phorene，Marinopyrrole [3] (图 1)，而且在不对称催化领域中被用作手性配体，因此受到化学家

们广泛的关注。然而，在轴手性化合物中，绝大多数是具有联芳基骨架[4]，基于这类重要的骨架结构，

目前已有许多构建手性联芳基化合物的方法相继报道。构筑方法包括对两部分芳香环片段的不对称氧化/
交叉偶联、通过手性构建芳香环以及利用动力学拆分/去对称化来实现联芳基化合物[5]等。芳基烯基作为

一类重要的化合物在化学合成和不对称催化中有着广泛的应用，但是轴手性苯乙烯衍生物作为一类新型

的手性化合物很少有研究报道。本文将系统的从炔的官能团化、不对称 C-H 键活化官能化反应、过渡金

属催化的不对称交叉偶联反应(图 2)等方面介绍经由芳基烯基构建轴手性化合物的研究进展。 
 

 
Figure 1. Axial chiral bisaryl natural products 
图 1. 轴手性双芳基天然产物 
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Figure 2. Main strategies to construct axially chiral alkenes 
图 2. 构建轴向手性烯烃的主要策略 

2. 2017 年前的初步研究 

Christie和Kenner 用马钱子碱拆分 6,6-二硝基-2,2-联苯酸和 4,4,6,6-四硝基-2,20-联苯酸[6]标志着首次

观察到由于芳环之间的单键自由转动受阻而导致的分子不对称性，尽管这个手性的定义因素当时还不清

楚。基于空间位阻是联苯衍生物手性的唯一决定性因素的假设，海德和亚当斯[7]在 1928 年考虑了大体积

芳基酮(图 3，A 和 B)和烯烃(C 和 D)显示不对称的可能性。随后，当亚当斯和他的同事试图拆分芳基烯(图
3，1~3)时，由于作为 α-取代基的氢原子尺寸很小，没有拿到结果[8]。1939 年，Mills 和 Dazele 用溴代樟

脑磺酸成功地拆分了 2-(2,4-二甲基戊基-2-烯-3-基)-N，N，N-三甲基苯胺盐，从而证实了亚当斯关于稳定

的苯乙烯异构体的最初假设[9]。 
 

 
Figure 3. Possible atropisomeric analogues 
图 3. 可能的阻转异构类似物 
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随后，亚当斯研究了一系列芳基烯烃，通过比较半衰期阐明了分子的空间性质与其旋转稳定性之间

的关系[10] [11]。虽然这些工作为轴向手性烯烃的合成奠定了重要基础，但自首次观察到这些分子的受限

旋转以来，半个世纪以来一直未能实现不对称合成。 

3. 炔的官能团化 

轴向手性化合物广泛存在于生物活性化合物中，是不对称催化中有用的手性配体或有机催化剂。众

所周知，苯乙烯是最丰富和最主要的原料之一，因此是化学合成的极具前景的构件。然而，由于轴手性

芳基烯烃中 C-C 键轴的旋转能垒相对较低，且很难控制反应的立体选择性，不稳定性会阻碍其合成和生

产使用，因此对轴向手性芳基烯烃的研究最初被忽视。 
2017 年南方科技大学谭斌课题组[12]为了进一步扩大炔醛在不对称合成中的应用，特别是进行亲核

加成到炔醛的直接不对称反应，我们设想亲核剂与亚胺离子的初始 Michael 加成反应产生的原位手性联

胺中间体将传递手性信息来控制苯乙烯衍生物的轴向手性。实验表明，选用取代的苯乙炔醛作为底物，

在手性二级胺的催化下与二酮、丙酯、丙二腈类亲核试剂发生反应构建轴手性的苯乙烯醛(图 4) [12]，合

成了具有良好收率、对映体选择性和 E/Z 选择性高的轴向手性苯乙烯化合物。成功地实现了对此类轴手

性化合物的首次不对称控制。随后作者对底物适用性进行了研究，证明了该反应具有良好的底物普适性。

这些结构骨架是进一步转化为生物活性化合物和合成有用中间体的重要前体，在不对称合成中作为烯烃

配体或有机催化剂具有潜在的应用前景。 
 

 
Figure 4. Strategy for atroposelective synthesis of axially chiral styrenes 
图 4. 选择性合成轴向手性苯乙烯的策略 
 

谭斌课题组在对炔醛的氨基催化立体选择性加成中得到了开创性的证明。闫海龙于 2019 年报道了金

鸡纳生物碱衍生物 N-方酰胺催化的芳酮不对称迈克尔加成反应，并以 α-氨基磺酸为亲核剂，以优异的立

体选择性合成了轴向手性含砜的烯烃。该课题组将此方法扩展只需要一步就能从从炔烃和 β-氨基砜获得

轴向手性烯烃和手性 α-氨基酸衍生物(图 5) [13]。在金鸡纳生物碱基硫脲催化剂的存在下，α-氨基砜作为

亚胺进行不对称曼尼希反应，并作为亲核亚硫酸酯进行反式选择的炔烃官能化反应，得到了 100%的原子

效率。该反应克服了在不对称曼尼希反应中使用 α-氨基砜作为亚胺的前体合成手性胺时原子经济性较低

的问题，在不对称曼尼希反应中，磺酸基团通常以亚磺酸盐的形式被浪费。 
除金鸡纳生物碱双功能催化剂外，还发现手性磷酸(CPA)可通过炔的 1,5 质子位移催化立体选择性生

成 VQM 中间体。随后(2019)，闫海龙[13]，张书宇[14]和谭斌课题组[15]研究了手性亚甲基邻苯二酚(VQM) 
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Figure 5. Synthesis of axially chiral sulfone-containing alkenes with α-amido sulfones as nucleophiles 
图 5. 以 α-酰胺基砜作为亲核试剂合成轴向手性含砜烯烃 
 

[16]中间体在反常选择亲核加成反应中的多功能性，邻羟基苯基能够在温和条件下无需过渡金属催化剂对

炔烃进行官能化。谭斌课题组认为通过 VQM 对炔烃进行有机催化分子间亲核加成可以产生轴向手性烯

烃。谭斌课题组利用手性布朗斯台德酸催化的芳基乙炔直接加氢芳基化反应，以提供新的有用的轴向手

性 EBINOL 衍生物(图 6)。该方法制备的 EBINOL 具有高收率、官能团耐受、完整的 E/Z 选择性和良好

的对映选择性。EBINOL 衍生物催化的一系列不对称反应证明了这种结构支架的有效应用。这种 Brønsted
酸催化的烯烃活化法与不同类型的活化基表现出良好的相容性，从而为炔烃的有机催化功能化开辟了新

的途径。 
 

 
Figure 6. Brønsted acid catalyzed hydrogenation of alkynes to generate EBINOLs 
图 6. Brønsted 酸催化的炔烃氢芳基化反应生成 EBINOLs 
 

尽管对映体选择性互变异构化可以生成三取代的VQM中间体，但产物仅限于轴向手性三取代烯烃。

为了克服机理和结构上的限制，该课题组通过加入可以在原亲和重排过程中捕获的合适的电泳体，设计

了四取代的 VQM [17]的形成，该四取代 VQM 将导致炔的双官能化(图 7)。这导致了高产率和基于 Michael
加成到手性 VQM 的立体选择性的邻位二轴苯乙烯的形成。 
 

 
Figure 7. Organocatalytic enantioselective construction of styrenes via tetrasubstituted VQMs 
图 7. 通过四取代的 VQM 有机催化对映体选择性构筑苯乙烯 
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过渡金属催化的内部炔烃立体选择性氢官能化反应，已经成为构建具有单一立体构型的三取代烯烃

的实用工具，包括各种含有中心手性的对映体富集烯烃。然而，通过该策略构建轴手性化合物更富挑战

性(即需要同时实现反应的区域选择性、双键立体选择性以及对映选择性控制)，目前仍有待发展。姚和权

/高尚团队[18]针对以上问题，设计开发了一类铂催化内部炔烃不对称氢硅化反应，这一策略为轴手性苯

乙烯骨架的构建提供了高效合成路径(图 8a)。以零价铂 Pt2(dba)3为催化剂，组合手性单齿膦配体 L1，获

得了具有高 E-式选择性和优异对映选择性的各种轴手性苯乙烯。对照实验表明，芳基酰胺基团作为导向

基团对产率和对映选择性都有显著影响。同时，热消旋化实验表明该开链轴手性苯乙烯类化合物具有较

好的稳定性，为此类化合物的后续应用奠定了基础。此外，产物酰胺的转化显示了其在手性配体的潜在

用途(图 8b)。 
 

 
Figure 8. Platinum catalyzed enntionselective hydrosilylation of unactivated internal alkynes 
图 8. 未活化内炔的铂催化烯选择性硅化反应 

4. 过渡金属催化的不对称 C-H 功能化 

过渡金属催化的 C-H 键功能化在过去几年中得到了迅速的发展，尽管取得了无可争辩的进展，但仍

然存在一些限制：因为分子上普遍存在 C-H 键，所以选择性是需要解决的最相关的挑战之一。在导向基

团的帮助下，这个问题被巧妙地解决，该导向基团能够配位到金属中心，并将其放置在靠近要功能化的

C-H 键的位置。 
2017 年，施正荣[19]和他的同事研究了手性瞬时导向基团辅助的钯催化的联芳醛的阿托选择性烯化

反应。首先，外消旋联芳基醛(rac-1)与手性氨基酸 A 的反应可逆地产生两个亚胺 I 和 II。然后，由非对映

异构体亚胺 I 衍生的轴向对映体富集的联芳基环 III 将会形成，这可能是由空间相互作用驱动的。然后，

中间体 III 将与烯烃发生 Heck 型反应。经过还原消除和原位水解，对映体富集的产物 2 将与有机催化剂

A 一起释放。最后，钯(II)催化剂将在氧化后再生。使用容易获得的手性氨基酸 L-叔亮氨酸(A)作为关键

的瞬时导向基团前体，通过动态动力学拆分途径将一组芳香醛(rac-1)烯化(图 9)。当使用带有给电子基团

的底物时，获得了预期的烯基化产物，产率高达 94%，具有高对映选择性(高达 > 99%)。 
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Figure 9. Pd(II)-Catalyzed atroposelective C-H olefination reaction by using a chiral transient directing group 
图 9. Pd(II)催化的手性瞬时导向基团催化的 C-H 烯基化反应 
 

最近在 2020 年，施正荣课题组[19]研究了轴手性苯乙烯的合成。在苯醌和乙酸钴的存在下，在 AcOH
和 DMSO 的混合物中，开发了使用大氨基酸 C 的 Pd 催化的外消旋苯乙烯(rac-29)的对转选择性 C−H 烯

化反应，后者可能充当配体。有趣的是，使用来自于天然产物的丙烯酸酯，可以获得高非对映体过量的

附加值苯乙烯。值得注意的是，轴向手性苯乙烯 30 (图 10)被氧化成相应的羧酸，与联芳基对应物相比，

在 Co(III)催化的硫代酰胺的对映选择性 C(sp3)-H 酰胺化中，其作为手性配体显示出更高的效率。 
 

 
Figure 10. Synthesis of axially chiral styrenes via the transient directing group strategy 
图 10. 瞬时导向基团策略合成轴向手性苯乙烯 

https://doi.org/10.12677/jocr.2023.114028


黄子懿，李泽彬 
 

 

DOI: 10.12677/jocr.2023.114028 300 有机化学研究 
 

该课题组还描述了另一种钯催化的以吡啶为导向基团的烯烃不对称 C-H 烯酰化和炔酰化反应[20]，
并使用廉价的 l-焦谷氨酸(L2)作为手性配体。在烯基化和炔基化(图 11)上，底物围绕乙烯–芳基轴的自由

旋转受到引入的空间位阻的阻碍。除各种丙烯酸酯外，丙烯醛、乙烯酮、丙烯酰胺、磷酸烯基和 4-甲氧

基苯乙烯也与烯基化反应相容，得到了产率较高的对映体轴手性烯烃。总体而言，与 TIPS 保护的乙炔基

溴反应相比，乙烯基化反应具有更好的对映控制效果。 
 

 
Figure 11. Pyridine directed asymmetric C–H functionalization for the synthesis of axially chiral alkenes 
图 11. 吡啶定向不对称 C-H 官能化用于合成轴向手性烯烃 
 

手性羧酸(CCAs)作为不对称碳氢功能化的有力配体的出现，推动了轴手性羧酸的设计和合成。从容

易获得的外消旋肉桂酸衍生物(图 12，1)开始，王细胜课题组最近报道了 Pdc 催化的阻转异构选择性 C-H
芳基化(2)、烯基化(3) [21]和炔基化(4) [22]，以简化基于轴向手性烯烃骨架的 CCAs 的获取。羧基是 CCA
配体的关键基序，起着导向基团的作用。一步转化得到的 CCAs 在共催化的对映选择性 C(sp3)-H 酰胺化

反应和 1,4 加成反应中表现出手性诱导特性。 
 

 
Figure 12. Chiral carboxylic acids as ligands for diverse asymmetric C–H functionalizations 
图 12. 手性羧酸作为多种不对称 C-H 官能化的配体 

5. 过渡金属催化的不对称交叉偶联反应 

除了涉及立体选择性 C-H 官能化以在相邻位置引入大基团以限制预制轴的自由旋转的策略之外，过

渡金属催化的交叉偶联构成了另一种形成和控制立体(杂)联芳键的有效方法。考虑到这种偶联反应通常需

要高温，通过这种策略很难获得烯烃阻转异构体。可能会导致对映体控制不佳和手性丧失，这对于具有

低后向性的轴向手性烯烃来说尤其明显。 
在这方面，刘澜涛课题组巧妙地探索了一种 Pd 催化的交叉偶联反应，形成阻转异构无环烯烃的乙烯

基–芳基轴[23]。在钯催化下，由 1-碘-2-甲氧基萘(图 13，1)和 N-甲基-N,3-二苯基丙酰胺(2)以良好至优

异的产率(高达 95%)和中等对映选择性获得了轴向手性烯烃乙酸酯(3)和手性亚磷酰胺 L4。虽然改用萘基
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溴底物可能会对产物收率产生不利影响，但几乎不会影响选择性，但反应性和选择性都会根据 1 的芳基

取代基而变化。 
 

 
Figure 13. Palladium catalyzed asymmetric tandem carbopalladation/C-H olefination to form the vinyl-aryl axis 
图 13. 钯催化不对称串联碳钯化/C-H 烯化形成乙烯基–芳基轴 
 

 
Figure 14. Strategies for the synthesis of axially chiral styrenes with an open-chain alkene 
图 14. 开链烯烃合成轴向手性苯乙烯的研究策略 
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2016 年，顾振华课题组[24]率先报道了钯催化的芳基溴化物与腙反应、2-碘代环己烯酮与芳基硼酸

的不对称偶联反应合成轴手性芳基烯烃化合物的研究。虽然合成芳基烯基轴手性化合物有诸多途径，然

而在这些方法当中，绝大多数的底物都需要专门设计，且需要多步合成，从而阻碍了这类手性化合物的

发展。近年，南京理工大学何英教授开发了一种不对称烯丙基取代–异构化(Asymmetric Allylic Substi-
tution-Isomerization，以下简称 AASI)策略[25]，首次实现了 C-N 轴烯酰胺类轴手性化合物的构建(图 14A)。
该反应利用体系中的有机碱 DBU，作为 H+迁移催化剂，实现了立体 1,3-H+迁移(图 14B 左)。另一方面，

作者设想是否可以利用过渡金属作为 H−迁移催化剂，实现立体 1,3-H-迁移(图 14B 右)。作者用肉桂基碳

酸酯和 8-溴-2-萘酚反应，对 Ir 催化的不对称烯丙基化异构化串联反应进行了最优条件探索。一系列实验

表明，该反应对带有富电子基团和缺电子基团的芳基烯丙基碳酸酯均有较好的耐受性，以良好的产率

(58%~88%)得到目标产物，具有高对映选择性(90%~99% ee)。此外，杂环碳酸酯也有很好的兼容性

(72%~74%产率，92% ee)。 
芳基吲哚类化合物(AIS)拥有一种特殊结构，使其在天然产物以及材料合成中成为有机合成中最受欢

迎的核心之一。DAI 在结构上与亚芳基茚满酮相似，但不存在制备 DAI 的通用方法[26]。因此，发现一

种高效实用的 DAI 制备方法是当务之急(图 15)，因为它可以为探索构效关系铺平道路，也可以促进新型

功能材料的发现。2021 年 Ramasastry 课题组[27]用 β-酮烯醇三氟甲磺酸酯发生不对称 Suzuki-Miyaura 偶

联，以获得轴向手性(Z)二芳基亚甲基茚满酮(DAI)。他们设计 A 合成的假设依赖于烯醇三氟甲磺酸酯 B 
 

 
Figure 15. Comparison of arylidene indanones (AIs) and diarylmethylidene indanones (DAIs) 
图 15. 芳亚甲基吲哚(AIs)和二芳基亚甲基吲哚(DAIs)的比较 

 

 
Figure 16. Unusual IMBH reaction and establishing the synthesis of axially chiral dais via 
the atropselective SM reaction as the key step 
图 16. 反常 IMBH 反应及以阻转异构体 SM 反应为关键步骤合成轴向手性 DAIs 
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的阻转选择性 Suzuki-Miyaura (SM)交叉偶联反应。分子内 Morita-Baylis-Hillman (IMBH)合成 C，出人意料

地从烯酮–醛 D 中获得，被认为是获得烯醇三氟甲磺酸酯 B 的一种方法。该策略提供了一个机会：(I) 一
次性完成 DAIs A (II)建立前所未有的 β-酮烯醇三氟甲磺酸酯 B 阻转选择性 SM 交叉偶联(III)展示了通过 D
的 IMBH 反应合成酮烯醇 C 的非常规策略，并且(IV 揭示了 IMBH 加合物(IMBHA) C 的合成潜力(图 16)。 

经典的 Suzuki-Miyaura 偶联[28]在构建芳基–烯烃支架以及具有挑战性的轴向手性联芳骨架方面发

现了非凡的用途。除了顾振华课题组利用 2-碘-3-甲基环己-2-烯酮构建 2-芳基环己-2-烯酮阻转异构体[29]
和 Ramasastry [30]合成轴向手性二芳基亚甲基茚满酮的工作外，利用该方法从无环烯烃形成苯乙烯型轴

手性化合物仍然具有挑战性。这种差异源于参与反应的底物有着显着的结构差异，其中芳烃化合物中的

一侧芳基被烯烃取代后，偶联反应的反应活性、对映选择性与产物轴手性的稳定性均面临了更大的挑战。

与芳基环己烯型类似物相比，环烯烃组分的去除需要更大的取代基来获得足够的刚性，但这可能会影响

它们的交叉偶联反应活性。更苛刻的条件(例如，高温)可能会阻碍产品固有的较低的构型稳定性[31]。 
张俊民课题组[32]通过实验研究发现钯催化的邻位取代芳基卤化物和乙烯基硼酸酯的不对称交叉偶

联反应是一种合成轴向手性开环烯烃的新方法(图 17)。通过精细的配体设计和反应参数的微调，确定了

三苯基硅基取代配体可以在温和的条件下以良好的产率、良好的对映选择性和 E/Z 比对芳基卤化物和乙

烯基硼酸酯的交叉偶联反应提供高活性和选择性控制。实现了大位阻芳基卤代物和烯基硼酸酯的芳烃–

烯烃不对称 Suzuki-Miyaura 偶联。 
 

 
Figure 17. Palladium-catalyzed atroposelective Suzuki-Miyaura coupling 
图 17. 钯催化的反式 Suzuki-Miyaura 偶联反应 

6. 总结 

阻旋异构现象是自然界的一种重要基本属性，具有阻旋异构现象的轴手性芳环骨架存在于许多天然

产物、生物活性分子、手性配体和催化剂中，该类骨架的催化不对称构建已经引起了化学工作者的强烈

兴趣。其中，轴手性烯烃–芳环骨架的催化不对称构建发展地非常缓慢，这主要是由于存在旋转能垒较

低、构型稳定性较弱、(Z/E)选择性和对映选择性难以控制等挑战性问题。所以，设计新型的轴手性烯基

芳基骨架、开发独特的策略以实现该类骨架的催化不对称构建，已经成为一个迫切需要解决的科学问题。 
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