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摘  要 

手性二芳基次甲基骨架是一类重要的结构单元，其广泛存在于药物分子及天然产物之中，在药物化学和

临床治疗上有着极其重要的地位。近年来，利用不对称催化方法合成手性二芳基次甲基化合物受到了越

来越多的合成化学家的关注，主要包括：1) 不对称共轭加成；2) 不对称Friedel-Crafts反应；3) 不对

称烯丙基芳基化；4) 不对称氢化；5) 不对称偶联；6) 不对称的烯烃双官能团化等。本论文将根据反应

类型的不同，对近年来含手性二芳基次甲基化合物的构建方法及其在天然产物及药物分子合成中的应用

进行综述，对不同类型的合成方法有了一些规律性的认识，为将来含该类化合物骨架的药物分子合成提

供理论指导和技术支持。 
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Abstract 
Chiral diarylmethine skeleton is one of the most important structural units, which widely exists in 
drug molecules and natural products, and plays a crucial role in drug chemistry and clinical 
treatment. In recent years, the synthesis of chiral diarylmethine compounds by asymmetric catal-
ysis has attracted more and more attention of synthetic chemists, including: 1) asymmetric conju-
gate addition; 2) asymmetric Friedel-Crafts reaction; 3) asymmetric allyl arylation; 4) asymmetric 
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hydrogenation; 5) asymmetric coupling; 6) asymmetric difunctionalization of alkenes, etc. This 
paper summarizes the latest research on this asymmetric catalysis, containing the construction of 
chiral diarymethine and the application in the synthesis of natural product and drug molecules, 
which will give some recognition for different types of synthetic methods and provide theoretical 
guidance and technical support for the synthesis of drug molecules which contains the skeleton of 
diarymethine. 
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1. 引言 

二芳基次甲基结构单元广泛存在于众多具有重要生理和药理活性(如抗菌、抗病毒、抗癌和/或抗氧化

活性等)的天然产物和药物分子中(见图 1) [1] [2]，如用于治疗由膀胱过度兴奋引起的尿频、尿急或紧迫性

尿失禁等症状的托特罗定(Tolterodine) [3]和弗斯特罗定(Fesoterodine) [4]；用于治疗抑郁症和强迫症的舍

曲林(Sertraline) [5]；长效抗精神病药氟斯必(Fluspirilene) [6]；鬼臼毒素(Podophyllotoxin) [7]作为一种天然

药物，能有效地治疗肛周尖锐湿疣等。 
 

 
Figure 1. Selected bioactive products with diarylmethines skeleton 
图 1. 代表性的含二芳基次甲基骨架的药物分子 

 
正是基于二芳基次甲基骨架的重要性，在药物活性方面具有巨大的潜能。因此高效合成含该骨架化

合物的研究也得到了合成化学家的关注。从目前已经发展的合成方法来看，主要是有以下几种方法：1)
不对称共轭加成；2) 不对称 Friedel-Crafts 反应；3) 不对称烯丙基芳基化；4) 不对称氢化；5) 不对称偶

联；6) 不对称的烯烃双官能团化等。这些已报道的合成方法都具有一定的优点及不足之处，本论文将对
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这些已经报道的合成方法进行综述和总结，研究其合成特点、探索影响收率及选择性因素，为今后含该

骨架化合物的更高效绿色合成提供理论指导及技术支持。 

2. 不对称共轭加成 

2.1. 不对称 1,4-共轭加成 

早在 1997 年，Miyaura 小组报导了首例铑催化的苯硼酸与 α,β-不饱和醛/酮的 1,4-共轭加成。该反应

使用双膦配体 dppb 作为手性助剂，高化学选择性和区域选择性地生成了二苯基次甲基结构的化合物(见
图 2) [8]。虽然反应只有两个底物，但却为不对称 1,4-共轭加成奠定了良好的基础，因此具有里程碑式的

意义。 
 

 
Figure 2. Rh-catalyzed 1,4-conjugated addition of α,β-unsaturated ketone/aldehyde and arylboronic acids 
图 2. 铑催化不饱和酮/醛与苯硼酸的 1,4-共轭加成 

 
有了以上研究基础，越来越多的化学家们对不对 1,4-共轭加成产生浓厚的研究兴趣[9] [10] [11]。通

过设计合成不同结构的手性配体，实现了系列的过渡金属催化的不饱和酮/醛与苯硼酸的不对称 1,4-共轭

加成。其反应机理可以概括见图 3，首先芳基硼酸在碱的作用下发生转金属生成 Csp2-M 中间体 Int-I，随

后不饱和酮 1,4-迁移插入中间体 Int-II 中形成氧杂金属中间体 Int-III，在此过程中，手性配体诱导下构建

了二芳基次甲基立体中心。最后还原消除生成目标产物，金属物种再进行下一个催化循环。 
 

 
Figure 3. Proposed mechanism for Rh-catalyzed 1,4-conjugated addition 
图 3. 铑催化不饱和酮与芳基硼酸的 1,4-共轭加成的机理 

 
早在 2005 年，Hayashi 课题组通过手性双烯配体，在[RhCl(C2H4)2]2为催化剂下实现了肉桂醛与芳基

硼酸的不对称 1,4-共轭加成[12]。在该催化体系下，不同取代的芳基硼酸均能兼容，并以高收率及高对映

选择性地生成手性的 β-二芳基酮产物。同年，Carreira 课题组通过对双烯配体结构的修饰，也报道了一例

[RhCl(C2H4)2]2催化的肉桂醛与芳基硼酸的不对称 1,4-共轭加成[13]。2018 年，中国药科大学的窦晓巍课

题组通过对手性双烯配体的结构修饰与改进，成功地报道一例不饱和酮酸酯与芳基硼酸的不对称 1,4-共
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轭加成，并且表现出了高效的催化性能及对映选择性控制[14]。此外，不饱和酰胺及不饱和亚胺酯等也被

用作是共轭加成前体，分别于 2014 年廖建小组[15]和 2015 年 Kim [16]课题组报道了在铑(I)催化下芳基硼

酸不对称 1,4-共轭加成。此次不同于之前报道的双烯配体作为手性助剂，他们分别采用了各自课题组发

展起来的手性亚砜配体及手性双环亚磷酰胺配体，均表现出了良好的对映选择性。且该类新方法还应用

到了用于治疗抑郁症和强迫症的舍曲林(Sertraline)的合成，表现出了良好的不对称合成应用前景，为不对

称合成应用打下良好基础(见图 4)。 
 

 
Figure 4. Rh-catalyzed asymmetric 1,4-addition of arylboronic acids to 
α,β-unsaturated carbonyl compounds 
图 4. 铑催化芳基硼酸与 α, β-不饱和羰基化合物的不对称 1,4-共轭加成 

 
α,β-不饱和硝基化合物也常常用作不对称 1,4-共轭加成的反应底物。近年来，国内外许多的课题组发

展了系列 α,β-不饱和硝基化合物与芳基硼酸在不同催化体系、不同类型的手性配体调节下的不对称 1,4-
共轭加成反应。如由 2010 年徐明华研究员和林国强院士团队报道的手性双环[3.3.0]二烯配体[17]；廖建

研究员课题组报道的手性亚砜配体[18]；Iuliano 小组报道了具有轴手性的亚膦酸酯配体[19]及张万斌课题

组[20]报道的手性噁唑啉配体，均实现了高立体选择性的手性二芳基次甲基立体中心的构建(见图 5)。 
 

 
Figure 5. Rh-catalyzed asymmetric 1,4-addition of arylboronic acids to α,β-unsaturated ni-
trostyrenes 
图 5. 铑催化芳基硼酸与 α, β-不饱和硝基烯烃的不对称 1,4-共轭加成 
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此外，α,β-不饱和硝基化合物与芳基硼酸的不对称 1,4-共轭加成还应用到了药物合成上来(图 5)。2008
年廖建课题组以经典的不对称 1,4-共轭加成为基础，通过一系列转化实现了 Cherylline 合成前体的转化

[18]。在 2013 年兰州大学樊春安课题组通过进一步的氧化去芳构化/串联分子内氮杂 Michael 加成反应等，

实现了 Montanine 类型生物碱家族的不对称仿生合成(见图 6) [21]。 
 

 
Figur 6. Application of Rh-catalyzed asymmetric 1,4-addition in drug synthesis 
图 6. 铑催化不对称 1,4-共轭加成在药物合成中的应用 

 
虽说自 1966 年第一个手性金属配合物催化剂被成功用于不对称反应至今，不对称催化研究迄今已有

50 年的历史。不对称催化关键在于手性催化剂。到目前为止，人们对手性过渡金属催化剂的研究最为深

入，其应用也最为广泛。但手性过渡金属催化剂也存在一些缺点，如催化剂造价昂贵、反应条件苛刻、

产生环境污染和催化剂不易回收等。与手性过渡金属催化剂相比，手性有机小分子催化剂有着自己独特

的优势，如不含过渡金属、容易制备、价格低廉、反应条件温和、稳定性强、对环境友好等[22] [23]。同

时，为了表彰德国马克斯·普朗克煤炭研究所教授本杰明・李斯特(Benjamin List) [24]和美国普林斯顿大

学教授大卫・W・C・麦克米兰 (David W. C. MacMillan) [25]在有机小分子在不对称催化领域的突出贡

献，授予了他们 2021 年度诺贝尔化学奖。由此看出有机小分子大不对称催化领域的重要性，将对药物研

究产生了巨大的影响，并使化学变得更加绿色。 
2015 年，May 课题组报道了以联萘酚骨架为基础的小分子，实现了芳基硼酸盐与 α,β-不饱和酮或醛

的不对称 1,4-共轭加成，高对映选择性地构建了二芳基次甲基立体中心(见图 7) [26]。此外，该方法在海

洋生物碱 Discoipyrrole D 的合成方面也有一定的应用，可以选择性地合成制备 Discoipyrrole D 的重要前

体化合物。 
 

 
Figure 7. Organocatalyzed asymmetric 1,4-addition of Ar-BF3K to α,β-unsaturated carbonyl com-
pounds 
图 7. 有机小分子催化的 α,β-不饱和酮或醛与芳基硼酸钾的不对称 1,4-共轭加成 
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2.2. 不对称 1,6-共轭加成 

在有机化学中，对亚甲基苯醌是一类重要的醌类衍生物，含有独特的结构单元，该结构单元在天然

产物以及具有生物活性的有机分子中广泛存在，如萜烯、植物色素等[27] [28] [29] [30]。由于对亚甲基苯

醌很容易发生极化，同时极化后以两性离子的形式存在(见图 8)，所以其表现的就相当活泼，容易受到亲

核试剂进攻发生 1,6-加成反应(见图 9)。最近几年关于对亚甲基苯醌的不对称催化反应受到广大研究者的

青睐。成为不对称催化领域的研究热点。 
 

 
Figure 8. Aromatic zwitterionic resonance of p-QMs 
图 8. p-QMs 的两性共振式 

 

 
Figure 9. Asymmetric Catalytic 1,6-addition of p-QMs 
图 9. p-QMs 与亲核试剂的不对称 1,6-共轭加成 

 
近年来，利用亲核试剂对 p-QMs 的 1,6-共轭加成生成手性二芳基次甲基骨架的研究吸引了化学家们

的研究兴趣，通过手性催化剂来实现羰基的活化及催化剂残端来实现立体选择性控制，但由于羰基和 6-
号位之间距离太远，要想实现其亲核试剂加成，并控制好其对映选择性是一个很大的挑战。 

2013 年，樊春安课题组报道了一例以手性季铵盐为催化剂，丙二酸二苯酯为亲核试剂，实现了与

p-QMs的不对称1,6-共轭加成。系列不同官能团取代的二芳基烷烃以高收率(高达96%)及高对映选择性(高
达 99%)地生成[31]。为功能化二芳基次甲基立体中心的构建提供了另一种途径。2021 年西南大学彭云贵

课题组也报道了一例以手性季铵盐为催化剂 p-QMs 与 α-重氮磷酸酯的不对称 1,6-共轭加成[32]。同时，

该反应得到的目标产物手性的 α-二芳基重氮磷酸酯还经过简单的转化，生成手性的 β-二芳基-α-胺基重氮

磷酸酯(见图 10)。 
近年来，手性方酰胺作为一类新型且具有良好催化活性的双功能而性催化剂得到有机化学工作者的

广泛关注，并成功地应用于许多不对称催化反应中，取得了很高的对映选择性[33]。越来越多结构新颖的

光学活性的方酰胺催化剂被逐步发掘并成功应用于许多有机分子的不对称催化合成中。手性方酰胺类催

化剂在有机化学领域的巨大潜力和应用前景，如手性方酰胺在不对称迈克尔加成反应，傅克烷基化反应，

硼烷还原反应等反应中都有很好的应用。2015 年 Enders 课题组[34]和 2016 年樊春安课题组[35]均报道了

以手性方酰胺为催化剂，吲哚酮的 C-3 位为亲核试剂与 p-QMs 的 1,6-共轭加成，以高收率及高对映选择

性地得到手性二芳基次骨架化合物(见图 11)。 
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Figure 10. Chiral quaternary ammonium salts catalyzed asymmetric 1,6-conjugated addition of p-QMs  
图 10. 手性季铵盐催化的不对称 p-QMs 的不对称 1,6-共轭加成 

 

 
Figure 11. Tertiary amine-squaramide catalyzed asymmetric 1,6-conjugated addition of p-QMs  
图 11. 手性方酰胺催化的不对称 p-QMs 的不对称 1,6-共轭加成 

 
此外，手性脯氨醇类的配体[36]、手性膦–酰胺配体[37]、手性膦–亚砜配体[38]、手性 BINAP 类配

体[39]、硫脲类配体[40]等，均广泛应用于 p-QMs 的 1,6-共轭加成。在不同的催化体系下，高收率及高对

映选择性地得到系列不同官能团化的二芳基次甲基化合物，为含手性二芳基次甲基骨架类药物的合成提

供理论指导和技术支持。 

3. 不对称烯丙基取代反应 

Tsuji-Trost 反应也是烯丙基化学的重要代表，自从其被发现以来已开发出多种可用于反应的过渡金

属和亲核试剂[41] [42]。其中，亲核试剂的取代可以发生在端位碳和取代基近端上，但是在多数情况下是

以端位碳发生反应。反应过程与 Wacker 氧化的原理相似，过渡金属和烯丙基共轭体系配合使其亲电性增

加而可以被亲核试剂进攻。反应从低价金属和双键的氧化加成，形成一个烯丙基配合物，得到高价太过
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渡金属。 
芳基的不对称烯丙基取代反应也是构建二芳基次甲基立体中心的重要方法。2011 年，Shintani 和

Hayashi 团队以手性氮杂卡宾作为手性配体，实现了以烯丙基磷酸酯和芳基硼酸酯的不对称烯丙基取代反

应，高对映选择性地建立了手性二芳基次甲基立体中心[43]。同时，2017 年，清华大学的付华课题组则

以手性环状亚磷酰胺作为配体，以[Ir(cod)Cl]2 作为催化剂，实现了烯丙醇与芳胺的不对称烯丙基取代反

应(见图 12) [44]。 
 

 
Figure 12. Asymmetric allylic substitution for the construction of diarylmethine skeleton 
图 12. 不对称烯丙基取代反应构建二芳基次甲基骨架 

4. 不对称 Friedel-Crafts 反应 

Friedel-Crafts 反应在有机合成化学里是一类非常重要的反应，是构建 C-C 键的有效手段[45]。2002
年，MacMillan 课题组报道了以手性咪唑烷酮为催化剂，富电子芳烃和 α,β-不饱和醛的不对称 1,4-共轭加

成反应[46]。同时兰州大学王锐教授课题组在 2009 年也开展了基于酚和 α,β-不饱和醛的不对称

Friedel-Crafts 烷基化构建手性苯并二氢吡喃化合物[47]。该反应以手性二苯基脯氨醇硅醚作为催化剂，

催化诱导发生 1,4-共轭加成反应构建手性中心。手性硫脲叔胺类小分子催化剂也可用作为不对称

Friedel-Crafts 烷基化的立体中心调控。2010 年，张晓梅课题组报道了一例以芝麻酚和 α, β-不饱和硝基化

合物为底物的 Friedel-Crafts 反应，构建了二芳基次甲基手性中心(见图 13) [48]。 
 

 
Figure 13. Friedel-Crafts alkylation for the construction of diarylmethine skeleton 
图 13. 傅–克芳基化构建二芳基次骨架 

https://doi.org/10.12677/jocr.2021.94009


夏艳萍 等 
 

 

DOI: 10.12677/jocr.2021.94009 76 有机化学研究 
 

5. 不对称氢化反应 

不对称催化反应作为个手性增量过程已成为人工合成施光性产物最有效的手段之一，其中不对称氢

化反应发展较快，是研究得较多的一类反应(见图 14) [49] [50]。不对称催化具有容量大、产率高、反应

速度快、产物分离相对容易、催化剂的手性易于通过改变配体来修饰等优点，使该领域成为国际化学家

研究的热点，多年来在学术界和工业界均有良好的应用。2009 年瑞典乌普萨拉大学的 Andersson 教授[51]
及美国的 Sigman 教授[52]以手性的 N-P 配体配位的铱催化剂，实现了二芳基烃衍生物的不对称氢化。紧

接着，2013 年，我国的周其林院士课题组将其所发展的手性螺环配体与铱催化剂结合，在温和条件下就

实现了 1,1-二芳基乙烯的不对称氢化反应[53]。与此同时，上海有机所丁奎岭院士课题组则以以金属铑(I)
和手性 BINOL 衍生的膦氧配体为催化体系，以高对映选择性地实现了 β,β-二芳基丙烯酸双键的不对称氢

化[54]。 
 

 
Figure 14. Asymmetric hydrogenation of 1,1-diarylethene derivatives 
图 14. 二芳基乙烯及其衍生物的不对称氢化反应 

6. 不对称偶联反应 

偶联反应是高效构建 C-C 键的有效方法之一，近年来，由发展起来的镍催化与钯催化偶联反应，取

得了较大的研究进展，发展了系列的偶联反应，实现了构建 C-C 的不同方法路径[55]。苄位作为与苯环

直接相连的位置，从结构上来看存在着一定的特殊性，导致其性质也比较特殊，许多的化学反应都发生

在该位置上，同时也实现了该位置上的多种官能团化(见图 15)。2013 年，G.-C. Fu 课题组以二价镍盐和

手性双噁唑啉配体为催化体系，实现了以苄基甲磺酸酯和有机锌试剂的不对称 Negishi 偶联反应，立体选

择性地构建了二芳基次甲基立体中心[56]。2017 年 Reisman 课题组同样采取二价镍盐与手性双噁唑啉配

体为配体，以芳基碘化物与苄氯为底物，实现了不对称 Negishi 偶联反应偶联反应，实现了手性二芳基次

甲基骨架的构建[57]。2020 年，有机所的汤文军课题组以金属钯为催化剂，以他们组发展起来的手性磷
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为配体，2-溴-2-芳基酰胺与芳基硼酸为反应底物，实现具有二芳基次甲基立体中心的酰胺类化合物合成

[58]。与此同时，该方法也成功地应用于合成具有明显药理活性的药物 SKF 38393 的关键中间体的制备。 
 

 
Figure 15. Asymmetric cross-coupling reaction for the construction of 1,1-diarylethene 
derivatives 
图 15. 不对称交叉偶联反应构建二芳基次甲基衍生物 

7. 不对称芳基化反应 

碳氢键(C-H 键)作为有机物最基本的结构单元，广泛存在于各种有机化合物中。因此，通过直接切断

并官能团化 C-H 键，在构建新的化合物的同时，提高了反应的原子经济性和步骤经济性，是一条极具吸

引力的合成策略。利用苄基位上 C-H 键的芳基化策略，就能实现二芳基次甲基骨架的构建(见图 16)。2016
年，余金权课题组以醋酸钯为催化剂，手性喹啉类双齿配体为手性助剂，实现了芳基酰基酰胺的 β-位芳

基化反应[59]。同时在 2019 年，有机所刘国生课题组以三氟甲磺酸亚铜二聚物为催化剂和双噁唑啉手性

配体的催化体系，以芳基硼酸作为芳基源，实现了苄位 C-H 键芳基化反应[60]。同在 2019 年里，陆展课

题组也用手性双咪唑啉作配体，在光引发镍催化下成功实现了苄位 C-H 键与溴代芳烃的偶联，构建了二

芳基次甲基手性立体中心[61]。 
 

 
Figure 16. Asymmetric benzylic arylation for the synthesis of 1,1-diarylethene 
derivatives 
图 16. 不对称苄基位 C-H 键构建二芳基次甲基衍生物 
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重氮化合物作为一种多用途的有机砌块，广泛应用于有机合成中(见图 17)。2015 年，朱守非教授和

周其林院士课题组在铑催化下，手性螺环磷酸配体为手性助剂，实现了以芳基重氮酯和富电子芳胺的不

对称偶联反应，实现了二芳基次甲基手性中心的构建[62]。同时在 2021 年，徐明华课题组也报道了一例

烯基重氮酯与富电子芳胺的不对称偶联反应，但其使用了手性双烯配体作手性助剂，较好地调控了立体

中心[63]。 

 

 
Figure 17. Asymmetric arylation of diazo compounds for the synthesis of 1,1-diarylethene de-
rivatives 
图 17. 重氮化合物的不对称芳基化构建二芳基次甲基衍生物 

 

 
Figure 18. Asymmetric difunctionalization of alkenes for the synthesis of 1,1-diarylethene derivatives 
图 18. 烯烃的不对称双官能团化构建二芳基次甲基衍生物 

8. 不对称烯烃双官能团化反应 

烯烃双官能团化反应，可以一步获得多位点反应的产物，在合成各种实用化合物有着明显的高效性

(见图 18)。例如，以芳基烯烃为底物，在催化剂和手性配体的诱导下可以实现烯烃的碳芳基化，构建手

性二芳基次甲基骨架。2016 年，Sigman 课题组以手性磷酸作为配体，在钯催化下，以 α,β-不饱和酯与芳

基重氮盐和芳基硼酸为反应底物，实现了不饱和双键的不对称芳基化[64]。与此同时，刘国生课题组在
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2017 年在手性双噁唑啉配体作用下，实现了铜催化烯烃的不对称双官能团化，选择性地生成了 β-CF3取

代的二芳基次甲基化合物[65]。随后，他们又以 NFSI 作为胺源，在类似的催化条件下，选择性地生成了

β-氨基取代的二芳基次甲基化合物[66]。廖建课题组也报道相关研究，他们以芳基烯烃、芳基碘化物和

B2(pin)2为底物，在 Cu/Pd 双金属催化下，手性亚砜配体诱导下，实现了硼酸酯取代的二芳基次甲基化合

物[67]。 

9. 总结 

二芳基次甲基骨架是一类非常重要的骨架分子，该结构单元广泛存在于众多具有重要生理和药理活

性(如抗菌、抗病毒、抗癌和/或抗氧化活性等)的天然产物和药物分子中。近年来，国内外许多的课题组

都对该结构骨架的合成进行了探索与研究，并发表了系列高效合成该类骨架分子的方法。虽然已取得了

较好的研究进展，但这些方法中仍存在一些待改进的地方，如立体选择性的调控、催化效率的提高、更

加温和的反应条件、更简便的操作步骤等。尤其是在将已经报道的合成方法应用到具体的含二芳基次甲

基骨架的药物分子合成中，还有待进一步提高其实用性。因此发展新型的、更具有广泛用途的不对称二

芳基次甲基骨架分子的合成仍具有广阔的发展空间。 
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