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摘  要 

手性联芳烃化合物广泛应用于催化和医药中，其构建研究一直非常重要，新的应用领域在不断地被开发

出来。近几十年来，国内外课题组已经先后报道了以上合成方法，随着人们对构建手性联芳基化合物研

究的深入，经由重排反应构建轴向手性联芳基化合物有了较新进展，本文将重点介绍经由重排构建联芳

烃轴手性化合物的方法及该类化合物在合成中的应用，综述了联芳烃轴手性化合物的研究发展。 
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Abstract 
Chiral biaromatic compounds are widely used in catalysis and medicine, and their construction 
research has always been very important, and new application fields are constantly being devel-
oped. In recent decades, research groups at home and abroad have reported the above synthesis 
methods successively. With the deepening of the research on the construction of chiral biaryl 
compounds, new progress has been made in the construction of axially chiral biaryl compounds 
through rearrangement reaction. This paper will focus on the methods of constructing axially 
chiral biaryl compounds through rearrangement and their applications in synthesis, and sum-
marize the research and development of axially chiral biaryl compounds. 
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1. 引言 

作为一类重要代表性的立体异构体，轴手性化合物广泛存在于药物和天然产物分子[1]-[8]中，轴手性

化合物主要包括联芳烃轴手性化合物和芳基乙烯型轴手性化合物。其应用前景广泛，许多具有独特优势

的手性催化剂和配体也是基于轴手性的联芳基骨架发展而来。如 BINAP，BINOL，CPAs 及抗 HIV 药物

等(图 1)，在催化对映选择性转变的发展中作为过渡金属的配体发挥了关键作用。在过去的几十年里，关

于联芳烃轴手性化合物的合成方法已经有很多报道[9]-[15]，但作为轴手性化合物中最代表性之一的芳基

乙烯型轴手性化合物的的合成报道相对较少，且或多或少存在着一些局限。所以构建芳基乙烯型轴手性

化合物依然是一项非常具有挑战的工作。研究和发展轴手性化合物的合成方法依然具有非常重要的意义。 
 

 
Figure 1. Diaromatic skeleton in molecule 
图 1. 分子中的联芳烃骨架 

2. 手性联芳烃的合成方法 

目前已经报道了很多的合成手性联芳基化合物的方法[16] [17] [18] [19] [20]，其中有(图 2)包括：1)：
对已存在的联芳基化合物去对称化，通过动力学拆分或者动态动力学拆分实现阻转选择性的转化；2)：
直接选择性双芳基偶联(通过金属催化交叉偶联或氧化)，在联芳基的碳–碳键形成时产生手性；3)：通过

芳香环的从头构建进行的选择性二芳基合成；4)：手性中心向轴手性的传递(本身存在的手性中心影响联

芳基化合物的阻转选择性)。 

3. [3,3]-重排构建手性联芳烃化合物的合成方法 

近几十年来，国内外课题组已经先后报道了以上合成方法，随着人们对构建手性联芳基化合物研究

的深入，经由重排反应构建轴向手性联芳基化合物有了较新进展，本文将重点介绍四类经由重排构建联

芳烃轴手性化合物的方法及该类化合物在合成中的应用。通过文献调研，我们发现事实上[3,3]-重排构建

手性联芳烃化合物上有了一定的发展。下面我将对[3,3]-手性联芳烃的构建进行介绍。 
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Figure 2. Synthetic methods of biaromatic compounds 
图 2. 联芳烃化合物的合成方法 

3.1. 重排构建手性联芳烃化合物 

László Kürti [21]课题组报道有机催化芳基[3,3]-重排构建联芳烃轴手性化合物。该反应是在轴向手性

磷酸的催化下，非手性 N,N'-联萘基肼进行了简单的[3,3]-重排，两个芳香环之间形成一个新的 C(sp2)-C(sp2)
键，得到联芳烃轴手性化合物(图 3)。该反应中芳香环 C-C 键形成过渡态的立体选择性，是空间效应和电

子效应共同作用的结果。在最优的两种催化剂的催化下对各种底物进行了探索，其中对称的 N,N'-联芳基

肼的对映选择性较最好，5,5'-和 7,7'-二甲氧基肼的对映选择性优于其它取代位置的二甲氧基肼。而甲基

或异丙基被取代在 3,3'位置时，具有良好的对映选择性。值得注意的是，不对称肼的重排没有导致任何对

映选择性。综上所述，我们成功地开发了第一个有机催化缩聚合成联芳胺的方法，利用了一种简便的[3,3]-
重排。作者利用 C-C 键形成步骤的密度泛函计算，可以预测轴向手性联芳基产物的绝对构型。这种方法

方便以后进行更有效的催化剂的合理设计，并探索相关的重排。 
 

 
Figure 3. Reaction and substrate range 
图 3. 反应及底物范围 
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3.2. 重排构建手性联芳烃化合物 

Benjamin List [22]小组报道了利用手性磷酸催化不对称联苯胺[3,3]-diaza Cope 重排得到联芳烃轴手

性化合物(图 4)。该反应通过手性磷酸催化，经由[3,3]-重排得到优异对映选择性的联芳烃轴手性化合物。

在不同环位置具有不同电子取代基的萘肼生成了所需的产物，通常具有良好的产率和对映选择性。无论

其电子性质如何，在 6 位或 7 位具有取代基的两种底物都能得到相应的衍生物，其收率高，对映选择性

高。综上所述，我们利用手性磷酸催化剂开发了催化不对称联苯胺重排反应。并利用该方法，合成了具

有高对映性的 2,2'-联萘二胺(BINAM)衍生物。 
 

 
Figure 4. Reaction and substrate range 
图 4. 反应及底物范围 

3.3. 重排构建手性联芳烃化合物 

许庆龙[23]课题组公开了一种可扩展的有机催化直接芳基化方法，用于非 c2 对称 2,2-二羟基-1,1-双
萘(BINOLs)的区域选择性和 atroposelective 合成(图 5)。在催化量的轴向手性磷酸的存在下，酚和萘酚通

过级联过程与亚氨基醌偶联，该过程包括连续的氨基形成、柱状重排和芳构化，从而获得对映异构富集

的 BINOL 衍生物，产量良好至极好。我们的研究表明，最初形成的胺中间体的(局部)对称性对最终产物

中的对映体诱导水平有显著影响。具有对称平面的氨基甲酸衍生物比具有立体中心的不对称衍生物具有

更少的对映体过剩。据推测，在乙形重排步骤中的不对称诱导明显比在胺形成过程中更具挑战性。对映

异构富集的胺基的星形重排和随后的重芳构化将中心手性高保真地转化为轴向手性。 
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Figure 5. Reaction mechanism 
图 5. 反应机理 

3.4. 重排构建手性联芳烃化合物 

杨英阳[24]课题组报道了通过有机催化对映选择性重排获得轴向手性联芳基化合物。该反应中 4,5-
二甲基菲–乙烯体系在催化剂中酞嗪的碱性氮的作用下，羟基氢脱质子生成中间体，随后亲电的 Br 引发

的半萘醇重排生成轴向手性联芳基化合物(图 6)。接下来，对其底物范围进行了研究探索，其取代基包括

苯基，烷基及长链烷基，卤素，萘基；结果均能获得了良好的收率和对映选择性，以及优良的非对映选

择性。在具有给电子取代基的底物中，空间体积较大的 2-甲基苯基取代的底物，具有更好的对映选择性。

而有吸电子基团取代基的底物，也具有良好的耐受性，使相应的扩环产物具有高对映选择性。当使用 2-
萘基或甲基取代底物时，对映体选择性略有降低。综上所述，作者描述了一种通过动态–动力学分解–

半萘醇重排过程构建轴性手性联芳基化合物的新方法，并拓展了相应的底物范围。本报告也为单化学转

化中引入轴向手性和 sp3 季碳开辟了新的途径。值得注意的是，手性联芳基可以进一步进行环膨胀(施密

特反应)，得到轴向手性内酰胺。 
 

 
Figure 6. Reaction and substrate range 
图 6. 反应及底物范围 
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4. 总结 

近些年来在联芳烃轴手性化合物的合成领域得到了显著的发展和完善，其中经由[3,3]-重排得到联芳

烃轴手性化合物的方法也得到了开拓和发展。含联芳烃轴手性化合物骨架的天然产物应用范围广泛。联

芳烃类轴手性化合物在不对称催化反应领域同样发挥着重要的作用。轴手性结构是手性配体和有机催化

剂的核心单元和基本骨架，广范存在于手性配体及手性催化剂结构中。联芳烃轴手性化合物的合成领域

的发展和完善对医药化学、催化化学和材料化学等存在着重要意义。目前已经发展的合成这类化合物的

途径或多或少都还存在一些局限，所得的轴手性结构也过于特殊。因此，探究和发展新的、高效的且具

有广泛性的轴手性化合物的合成方法和策略依旧充满了机遇与挑战。 
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