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基于手性磷酸介导的动态动力学
反应在构建轴手性骨架中的应用
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1.1 手性磷酸的结构特征

◼ 手性磷酸是一种双功能催化剂，由布朗斯特酸性位点（P-OH部分）和

Lewis碱性位点（P=O部分）组成

◼ 手性磷酸的手性骨架通常有对称性，相邻的取代基能够调节手性口袋

的立体和电子性质

Yang Xiaoyu, et al. Asian J. Org. Chem. 2021, 10, 692-710. 
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1.2 动力学拆分和动态动力学拆分

a. kinetic resolution（KR）

b. dynamic kinetic resolution（DKR)

◼ 理论收益率=50%

◼ 需要将产物与剩余原料分离

◼ 对映体反应速率的比例（kR/kS）应至少大于20 

◼ 当反应转化率超过50%时，产物光学纯度下降

◼ 理论收益率=100%

◼ 动态动力学拆分应该是不可逆的，能确保高对映选择性

◼ 对映体反应速率的比例（kR/kS）应至少大于20 

◼ 外消旋化（krac）应至少等于或大于快速对映体（kR）
的反应速率

Yang Xiaoyu, et al. Asian J. Org. Chem. 2021, 10, 692-710. 
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1.3 轴手性分子的手性判断

新型杀虫剂 胰高血糖素拮抗剂 抗氧化剂 避孕类药物

抗疟原虫活性 抗菌剂 抗肿瘤和抗菌活性

Marisa C. Kozlowski, et al. Chem. Soc. Rev. 2009, 38(11):3193-207.

抗真菌活性
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1.3 轴手性分子的手性判断

a. 积累烯烃类

b. 螺环类

c. 环外双键类

d. 联苯（萘）类
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Pictet–Spengler反应是1911年瑞士化学家 Amé Pictet 和 Theodor Spengler 首次报道的β-芳基

乙胺在酸性条件下与羰基化合物（如醛）缩合再环化为1,2,3,4-四氢异喹啉的反应。现在β-苯乙醇衍生

物和β-色醇衍生物与羰基化合物的的相似反应也被称为Pictet–Spengler反应。其反应机理如下：

2.1 基于Pictet–Spengler反应构建轴手性骨架
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2.1.1 手型磷酸催化的Pictet–Spengler环化反应以高对映选择性实现轴手性N-芳基吲哚的构建

Ⅰ. 研究背景

Yongseok Kwon, et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 60, 12279–12283. 

2.1 基于Pictet–Spengler反应构建轴手性骨架
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Ⅱ. 条件筛选

偕二甲基效应是指当分子链中亚甲基上的

氢被大体积烷基取代后，该处键角变小，分

子链末端两个反应基团相互靠近，有利于分

子内环化反应

a. 取代前

b. 取代后

Yongseok Kwon, et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 60, 12279–12283. 

2.1 基于Pictet–Spengler反应构建轴手性骨架
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Ⅲ. 底物拓展

P9

➢ R3=NBn2 26% yield，56% e.e.
➢ R4=Me     90% yield，30% e.e.
➢ R6=OMe 12h，45% yield，93% e.e.

19h，83% yield，36% e.e.

➢ 手性中心
➢ 手性轴

Yongseok Kwon, et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 60, 12279–12283. 

2.1 基于Pictet–Spengler反应构建轴手性骨架
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Ⅳ. 机理研究

I > Br >> CH3 > Cl > NO2 > COOH >> NH2 > OCH3 > OH > F >H

➢阻旋能力

动态动力学拆分和
动力学拆分的差别

Yongseok Kwon, et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 60, 12279–12283. 

2.1 基于Pictet–Spengler反应构建轴手性骨架
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Ⅴ. 活性测试

➢ 2o的外消旋混合物表现出

良好的生物学活性

➢ 轴手性的ent-2o相比于2o

的抗肿瘤增殖活性提升了

2-3倍

Yongseok Kwon, et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 60, 12279–12283. 

2.1 基于Pictet–Spengler反应构建轴手性骨架
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2.1.2 通过动态动力学拆分有机催化合成具有阻旋异构选择性的异喹啉

Ⅰ. 研究背景

Yongseok Kwon, et al. Org Lett. 2022, 24(4):1077-1082.

◼ 异喹啉是一种含氮杂环化合物，常见于天然产物、生物活性化合

物和不对称催化剂中

◼ 多取代的异喹啉及其衍生物可以具有多个立体元素

◼ 异喹啉和芳环之间的C-C立体定向轴可由催化手性磷酸控制

2.1 基于Pictet–Spengler反应构建轴手性骨架
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Ⅱ. 条件筛选

➢ 对映选择性取决于催化剂苯环上3,3′-

邻位取代基，空间要求较低和缺电子的

取代基在这种选择性中起着重要作用。

➢ 环化产物2a可以在高温下借助手性磷

酸进行多聚甲醛氧化脱氢生成3a。

Yongseok Kwon, et al. Org Lett. 2022, 24(4):1077-1082.

2.1 基于Pictet–Spengler反应构建轴手性骨架
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Ⅲ. 底物拓展

Yongseok Kwon, et al. Org Lett. 2022, 24(4):1077-1082.

2.1 基于Pictet–Spengler反应构建轴手性骨架
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Ⅳ. 机理研究

Yongseok Kwon, et al. Org Lett. 2022, 24(4):1077-1082.

2.1 基于Pictet–Spengler反应构建轴手性骨架
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多米诺反应 顾名思义，像多米洛骨牌一样，不需要分离中间产物，直接进行一锅法合成，
具有高度立体选择性，能够构建复杂的分子骨架。与传统的分步反应相比，巧妙的多米诺反

应不仅能提高反应效率，还能大大减少溶剂、试剂等的损耗。

Zhu Jieping, et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 5282–5285.

祝介平：手性磷酸催化的动态动力学多组分反应

2.2 基于多米诺反应构建轴手性骨架
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研究领域

导向有机合成和药物化学的有机小分子催化和过渡金属
催化
发展新颖的绿色氧化和高原子经济性反应

2.2.1 手性布朗斯特酸催化的动态动力学拆分构建阻旋异构邻甲酰基萘酰胺

Jiang Gaoxi, et al. Chem. Commun. 2020, 56, 7265–7268..

2.2 基于多米诺反应构建轴手性骨架
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Ⅰ. 研究背景

Jiang Gaoxi, et al. Chem. Commun. 2020, 56, 7265–7268..

◼ 轴手性的芳香酰胺是众多生物活性骨架和不对称催化
中最重要的骨架之一

◼ 起始原料的需要多步合成
◼ 直接动态动力学拆分成功率低
◼ 固有的醛基不利于阻止芳基的旋转

2.2 基于多米诺反应构建轴手性骨架
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Ⅱ. 条件筛选

Jiang Gaoxi, et al. Chem. Commun. 2020, 56, 7265–7268.

最佳条件：室温下，0.1mmol的1a与0.15mmol的2a在正己烷中以5.0 

mol%的手型磷酸A5为催化剂，生成3aa，产率为98%，d.r>20:1，e.r

为93:7

2.2 基于多米诺反应构建轴手性骨架
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Ⅲ. 底物拓展

Jiang Gaoxi, et al. Chem. Commun. 2020, 56, 7265–7268..

A5

2.2 基于多米诺反应构建轴手性骨架
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◼ 中间体A′由于较低的旋转势垒而经历快速外消旋化

◼ 手型磷酸催化剂A5对反应的每一步都具有手性识别作用

Ⅳ. 机理研究

2.2 基于多米诺反应构建轴手性骨架
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◼ TS-A比TS-B更有利，N-异丙基和催化剂骨架之间存

在较大的空间冲突

Ⅳ. 机理研究

2.2 基于多米诺反应构建轴手性骨架
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研究领域

手性吲哚化学
手性杂环化学
手性杂环骨架的催化不对称构建

2.3 基于偶联反应构建轴手性骨架

2.3.1 轴向手性萘-吲哚的合成策略：外消旋底物的催化不对称加成反应

Shi Feng, et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 15104–15110.
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➢ 五元杂环二芳基骨架的构建较为稀
少，因为其旋转屏障和构象稳定性
远低于六元二芳基骨架

Ⅰ. 研究背景

2.3 基于偶联反应构建轴手性骨架
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挑战：

1）寻找位阻大且活性强的亲电试剂

2）选择合适的手性催化剂控制对映选择性

3）利用外消旋亲电试剂同时控制轴向手性和中心手性

方案设计

Shi Feng, et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 15104–15110.

Ⅱ. 方案设计

2.3 基于偶联反应构建轴手性骨架
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Ⅲ. 条件筛选

最佳条件：温度为25℃，1b与2b的投料比

为1:3，溶剂为0.1M的二氯甲烷，催化剂为

10 mol%的手型磷酸4f，添加剂为4A分子筛

最佳条件：温度为25℃，7a与8a的投料比为

1:1.2，溶剂为CHCl2CHCl2 / p-xylene =1:4，

催化剂为10 mol%的手型磷酸6b，添加剂为5A

分子筛

Shi Feng, et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 15104–15110.

2.3 基于偶联反应构建轴手性骨架
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Ⅳ. 底物拓展

4f
6b

Shi Feng, et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 15104–15110.

2.3 基于偶联反应构建轴手性骨架
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Ⅴ. 机理研究

➢ 底物1中吲哚的N-H基团和底物2中的酯基在控制反

应活性中起着关键作用

➢ 底物7中吲哚的N-H基团和底物8中苯酚的羟基基团

可能与手性磷酸形成氢键而对反应活性和对映选择

性起着重要的控制作用

Shi Feng, et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 15104–15110.

2.3 基于偶联反应构建轴手性骨架
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使用偶氮碳酸酯作为亲电试剂 使用邻羟基苄醇作为亲电试剂

2.3 基于偶联反应构建轴手性骨架
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e. 转化应用 f. 活性测试

3aa对MCF-7乳腺癌细胞的具有较高细胞毒性

Shi Feng, et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 15104–15110.

2.3 基于偶联反应构建轴手性骨架
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2.3.2 轴向手性3,3‘-双吲哚骨架的设计与催化不对称构建

◼ 在3,3'-双吲哚骨架的2,2'-位置引入两个大的R和R'基

团能够增大空间位阻，两个吲哚环不能自由旋转

◼ 与经典的六元轴向手性双芳基化合物相比，五元轴向

手性双芳基骨架邻位取代基围绕轴的距离增加，导致

较低的旋转势垒和较弱的构象稳定性
Shi Feng, et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 3014–3020.

Ⅰ. 研究背景 Ⅱ. 骨架设计

2.3 基于偶联反应构建轴手性骨架
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挑战：

1）选择位阻大、活性强的亲电试剂，以增加旋转屏障和构象稳定性

2）选择合适的手性催化剂来控制反应的活性和立体选择性

Shi Feng, et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 3014–3020.

Ⅲ. 方案设计

2.3 基于偶联反应构建轴手性骨架
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Ⅳ. 条件筛选

Shi Feng, et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 3014–3020.

最佳条件：温度为30℃，1a与2a的投料比为1:1.2，溶剂为甲

苯，催化剂为5 mol%的手型磷酸5a，添加剂为5A分子筛

2.3 基于偶联反应构建轴手性骨架
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Ⅴ. 底物拓展

5a

Shi Feng, et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 3014–3020.

2.3 基于偶联反应构建轴手性骨架
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Ⅵ. 机理研究

➢ 氢键作用

➢ 离子对作用

Shi Feng, et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 3014–3020.

2.3 基于偶联反应构建轴手性骨架
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2.3.3 单轴手性3,3′-双吲哚的催化不对称合成

Shi Feng, et al. J. Org. Chem. 2020, 85, 10152–10166.

CAP

2.3 基于偶联反应构建轴手性骨架
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2.3.4 具有轴向和中心手性的3,3‘-双吲哚的阻旋异构选择性合成：以靛红衍生的亚胺为亲电试剂

Shi Feng, et al. Chin. J. Chem. 2020, 38, 583–589.

CAP

2.3 基于偶联反应构建轴手性骨架
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2.4 基于转移氢化法构建轴手性骨架
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2.4.1 不对称转移氢化法合成手性二芳基：手性磷酸催化的动态动力学拆分

Takahiko Akiyama, et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 11642–11646

Ⅰ. 研究背景

底物特点:

➢ 易于开环形成二芳基亚胺

➢ 二芳基亚胺与手性磷酸催化剂有高亲和力

➢ 苯胺部分的芳环易于修饰，这一特性能够严

重影响反应活性和对映选择性

2.4 基于转移氢化法构建轴手性骨架
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Ⅱ. 条件筛选

➢ 5a与1a在相同的反应条件下，生成3aa的产

率和ee值几乎相同

➢ 阻旋异构选择性有苯胺的羟基位置控制

Takahiko Akiyama, et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 11642–11646

2.4 基于转移氢化法构建轴手性骨架
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Ⅲ. 底物拓展

6f

6b

Takahiko Akiyama, et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 11642–11646

2.4 基于转移氢化法构建轴手性骨架
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➢ 二芳基亚胺2的不对称转移氢化反应具有显著的动态动力学特征

➢ 2与对映体ent-2的平衡和转移氢化之间有适当的反应速率差

Takahiko Akiyama, et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 11642–11646

Ⅳ. 机理研究

2.4 基于转移氢化法构建轴手性骨架
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3 总结—轴手性骨架的构建

◼ 轴手性骨架是许多天然产物、生物活性分子和特殊手性催化
剂的核心结构。近年来以手型磷酸介导的动态动力学反应在
构建轴手性骨架的领域被广泛应用

◼ 通过Pictet–Spengler反应、多米诺反应、偶联反应、转移
氢化一系列的方法完成了C-N轴手性骨架、邻甲酰基萘酰胺
骨架、双吲哚骨架、二芳基骨架等轴手性骨架的构建

◼ 在轴手性骨架的构建过程中，研究了各取代基对轴手性的影
响，大位阻的取代基可以增加旋转势垒和构象稳定性

◼ 探究了手性磷酸对于不对称构建轴手性骨架的作用，发现其
在反应历程中与底物通过氢键、离子对、空间位阻等作用来
控制对映选择性
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