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摘要  手性是自然界的普遍特征, 并与生命现象密切相关. 组成生命的许多基本物质, 例如蛋白

质、氨基酸和核糖核酸等均是手性化合物. 同样, 超过一半的药物分子都是手性化合物. 因此, 

如何有效地发现和创造手性物质, 如手性药物、手性农药、手性材料等一直是合成化学研究的焦

点. 经过跨世纪的追求与探索, 人类终于发现人工合成的手性催化剂可以像酶一样合成手性物

质. 通过不懈的努力, 化学家发展出了许多高效、高选择性的手性催化剂和不对称合成反应, 部

分手性催化剂的效率已经超越了生物酶. 现在, 不论是手性物质创造的多样性还是精准度都已

达到了一个新的高度. 手性催化剂和不对称合成反应已经在工业上得到了广泛应用, 造福人类. 

本文将以不对称催化反应的发现、发展历程为主线, 并结合我国在这一领域的研究进展, 简要概

述手性物质创造科学发展的昨天、今天和明天. 
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“没有化学创造的物质文明 , 就没有人类的现

代生活”. 面对健康、粮食、环境等问题对人类的挑

战 , 化学家在不断地开拓新的研究领域和思路 , 源

源不断地创造出新物质以满足人们的物质文化生活

需求 .这其中就包括化学家超越自然创造出的手性

药物、手性农药、手性香料、手性液晶材料等手性

物质，使人类生活变得更加美好 , 这无疑是合成化

学对人类社会做出的又一重大贡献 [1]. 值得提及的

是 , 本文所指的手性物质是由单一构型或对映异构

体过量的手性分子组成 , 是具有光学活性的手性化

合物. 

随着科学技术的快速发展 , 人类逐渐意识到手

性物质对人类的生命和生活越来越重要 . 构成生命

的基础物质如蛋白质、氨基酸、核糖核酸等都是手性

的. 手性是自然界的一种普遍现象, 它是指实物与其

镜像不能相互重叠的现象[2]. 自从 100 多年前, 化学

家从分子层次上认识手性以来 , 就梦想着能像生物

酶一样创造我们所需要的手性物质 . 但进展非常缓

慢, 也并未受到人们的足够重视. 直到 20 世纪 50 年

代末~60 年代初发生的“反应停”悲剧事件才使人们意

识到手性物质的重要性. 随后, Knowles等人[3,4]发展

了手性铑络合物催化的脱氢氨基酸不对称氢化反应, 

并将其应用到手性药物L-Dopa的工业生产上 , 这才

真正引起了人们对手性物质创造这门科学的高度重

视. 随后的几十年, 手性物质创造经历了快速发展时

期, 并且结出了丰硕的果实. 2001 年诺贝尔化学奖授

予 在 手 性 物 质 创 造 领 域 做 出 卓 越 贡 献 的 Knowles, 

Noyori和Sharpless 3 位化学家. 这无疑又进一步促进

了人们对手性物质创造科学更加关注 , 同时也给予

了更多的期待. 经过了 100 多年的发展, 手性物质创

造这门科学已经跨越了昨天, 迎来了今天的繁荣, 并

将在明天创造出更多的奇迹. 
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1  寻找手性物质创造科学之门(1848~1970) 

1848 年, Pasteur[5]在研究酒石酸钠铵的晶体结构

时发现外消旋的酒石酸钠铵盐在低温下结晶可得到

2 种互为镜像关系的晶体, 并在显微镜下用镊子将这

2 种晶体分开. 分开后的 2 种酒石酸钠铵盐晶体溶于

水后给出的旋光方向相反 . 这一先驱性工作标志着

通过手性分离得到光学活性手性化合物的开始 , 并

首次揭示了在分子层次上也存在着手性 . 10 年后 , 

Pasteur[6]将外消旋的酒石酸钠铵盐放到培养灰绿青

霉菌(penicillium glaucum)的容器中反应 , 发现剩下

的酒石酸钠铵盐为左旋的 , 从而实现了首例手性拆

分(chiral resolution). 但由于拆分的效果较差 , 当时

并未引起人们的足够重视. 

随后又经历了约 40 年, 手性物质创造迎来了一

个小高潮. 1890 年, Fischer[7]用氢氰酸与糖反应得到

了不同比例的氰羟基化合物的异构体 , 从而实现了

首例不对称合成反应; 接着Fischer[8]于 1894 年提出

了不对称诱导的概念(asymmetric induction), 这对手

性物质创造的发展起到了积极的推动作用. 1899 年, 

Marckwald和McKenzie[9]通过酯化反应用天然薄荷醇

为手性试剂实现了对消旋扁桃酸的手性拆分 . 这标

志着第 1 例具有合成意义的手性拆分的诞生. 1904

年, Marckwald[10]用番木鳖碱催化偕二羧酸脱羧反应

合成了手性羧酸, 实现了首例不对称催化反应. 1908

年和 1912 年, Rosenthaler[11]以及Bredig和Fiske[12]分

别报道了用苦杏仁酶和天然生物碱如奎宁等催化氢

氰酸对醛的不对称加成反应合成手性扁桃腈 . 1929

年, Hayashi[13]用从微生物变形杆菌(B. proteus)中分

离得到的酶催化一水合苯基乙二醛的重排反应合成

扁桃酸, 并获得了高达 95% ee的对映选择性. 这些

例子表明可以采用不对称催化的方法创造手性物质, 

即用少量的手性催化剂如酶或生物碱等手性有机小

分子可获得更多的手性物质. 但是, 当时手性有机小

分子的催化效果远不如从微生物中提取的酶的催化

效果. 因而在随后近 40 多年里, 手性物质创造中酶

催化反应占据了主导地位. 

然而 , 这并未能阻止化学家对高活性的非酶催

化剂的孜孜追求. 1956 年, Izumi课题组[14]将胶体钯

附着在蚕丝上催化脱氢氨基酸酯及亚胺的不对称氢

化反应, 获得了 25% ee的对映选择性. 尽管该反应

的重复性较差 , 但这是首例金属参与的非均相不对

称催化反应. 1961 年, Natta等人[15]用三氯化铝与天然

苯丙氨酸的络合物催化苯并呋喃的不对称聚合反应, 

但因聚合物的对映选择性难以测定而无法确定该反

应的手性诱导效率. 随后, Natta等人[16]又将钛酸四薄 
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图 1  早期发展的金属参与的均相不对称催化反应 
Figure 1  The early developed metal-catalyzed homogeneous asymmetric reactions 
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荷醇酯(Ti(Omenthyl)4)与三氯化铝或二乙基氯化铝结

合实现了 1,3-戊二烯的不对称催化聚合反应, 并分离

得到了光学活性的聚合物(图 1). 1966 年, Nozaki等

人 [17]用光学活性苯乙胺衍生的水杨酸席夫碱的铜络

合物为催化剂实现了苯乙烯的不对称环丙烷化反应, 

获得了 6% ee的对映选择性. 这被认为是首例金属催

化 的 均 相 不 对 称 催 化 反 应 . 1968 年 , Knowles 和

Sabacky[18]以及Hörner等人[19]分别将手性单膦配体引

入到Wilkinson催化剂 (Rh(PPh3)3Cl)中 , 替代三苯基

膦配体实现了首例均相不对称催化氢化反应. 虽然, 

这些手性金属络合物催化的不对称反应仅给出非常

低的对映选择性 , 但它们预示着可以通过金属与手

性配体的结合发展手性催化剂和不对称催化反应 , 

进而创造手性物质 . 因为金属与手性配体存在着无

数的组合 , 从而有望叩开有别于酶催化的手性物质

创造科学之门. 随后, 手性金属络合物催化的不对称

反应逐渐受到重视 , 并发展成为现今手性物质创造

的最有效方法之一. 

由此可见, 经历了约 90 年不懈的探索, 化学家

在发现并发展了人工机械拆分、酶拆分以及底物诱导

的不对称合成反应获得光学活性手性物质之后 , 又

寻找到了天然手性有机分子如番木鳖碱和奎宁催化

的不对称反应来创造手性物质 . 虽然这些天然手性

有机小分子催化的不对称反应的手性诱导效果与酶

催化的不对称反应还相去甚远 , 但化学家始终没有

气馁, 又经过约 30 年的努力, 终于发现人工合成的

手性催化剂(又称人工酶)催化的不对称反应是手性

物质创造科学之门. 

2  发现开启手性物质创造科学之门的钥匙
(1970~2001) 

毋庸置疑, 20 世纪 70 年代初到 21 世纪初是手性

物质创造科学跨越式发展时期. 在这近 30 年的时间

里, 化学家创造了许多里程碑式的成就. 他们打破了

自然的垄断, 并超越了自然, 发现了开启手性物质创

造科学之门的金钥匙——手性配体和手性催化剂. 

1971 年, Dang和Kagan[20]从天然酒石酸分子出

发 , 设计合成了首例手性在分子骨架上的手性双膦

配体DIOP, 该手性双膦配体的铑催化剂在脱氢氨基

酸和烯酰胺的不对称催化氢化反应中获得了高 达

88% ee的对映选择性(图 2). 这一里程碑式的工作开

启了手性膦配体设计合成的序幕. 1975 年, Knowles

等人[3]发展了双膦配体DIPAMP, 并在不对称催化氢

化反应中获得了高达 95% ee的对映选择性. 这一不 
 

 
图 2  不对称催化氢化反应及其应用 
Figure 2  Catalytic asymmetric hydrogenations and their applications 



 
 
 

    2015 年 10 月  第 60 卷  第 28-29 期 

2682   

对称催化氢化反应很快被应用于手性药物L-DOPA

的工业生产 , 从而开创了不对称催化反应工业应用

的先河[4]. 1980 年, Noyori课题组[21]报道了具有联萘

骨架的手性双膦配体BINAP, 该手性配体的铑催化

剂在脱氢氨基酸及其衍生物的不对称氢化反应中获

得了高达 100% ee的对映选择性. 随后, 又陆续发展

了BINAP配体的钌催化剂 , 成功实现了简单酮和酮

酸酯等化合物的高效、高选择性不对称催化氢化. 特

别是Noyori[22]发展的BINAP配体的双膦-钌 -双胺催

化剂在简单酮的不对称氢化反应中获得了高达 240

万的转化数(底物与催化剂的物质的量之比). BINAP

配体的钌络合物催化的羰基化合物不对称氢化反应

已成功应用于手性药物如碳青霉烯的工业生产 . 至

此, 人工合成的手性催化剂已经超越了自然, 它不但

能够合成许多酶不能合成的手性化合物 , 而且在催

化效率(如催化剂的转化数)上也超越了酶. 

Knowles和Noyori等人在不对称催化方面所做的

开创性工作引起了科学界和工业界的高度重视 , 在

随后的约30年涌现出了数以千计的手性膦配体及其

催化剂 . 我国化学家陈新滋和蒋耀忠课题组 [23,24]在

20世纪末也发展了具有螺[4.4]壬烷骨架的手性双膦

配 体 SpirOP以 及 具 有 联 吡 啶 骨 架 的 手 性 双 膦 配 体

P-Phos(图3), 这些配体的铑催化剂在脱氢氨基酸等

的不对称氢化反应中给出了优秀的催化活性和对映

选择性. 张绪穆课题组 [25~27]发展了BICP等手性双膦

配体 , 并实现了脱氢氨基酸衍生物及烯酰胺等的高

对映选择性不对称催化氢化 . 戴立信和侯雪龙课题

组 [28]发展的系列具有二茂铁骨架的手性膦―氮配体

SiocPhos等在钯催化烯丙基取代等不对称反应中也

表现出优秀的选择性. 

新型手性配体及其催化剂的出现进一步促进了

不对称催化氢化反应的发展 , 并涌现出许许多多高

效、高选择性的不对称催化氢化新反应. 许多反应已

经在手性药物、农药和食品添加剂等工业生产上得到

了应用. 其中最典型的例子是诺华(Novartis)公司[29]

开发的手性双膦配体XylPhos的铱络合物催化的亚胺

不 对 称 氢 化 合 成 手 性 除 草 剂 金 都 尔 (精 异 丙 草 胺 , 

Metolachlor)的合成工艺(图4). 在该不对称催化氢化

合成工艺中, 催化剂的转化数高达200万, 转化频率

(单位时间催化剂的转化数)也达180万 h−1. 1996年该

合成工艺投产后, 每年生产上万吨的金都尔. 值得提

及的是, 金都尔以消旋体问世以来, 每年以2万多吨 
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图 3  我国化学家早期发展的代表性手性配体 
Figure 3  Representative chiral ligands developed by Chinese chemists before 2001 
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图 4  金都尔的不对称催化合成 
Figure 4  Catalytic asymmetric hydrogenation synthesis of Metolachlor 



 
 
 

 

  2683 

评 述 

的产量投放市场. 自 1997 年以光学活性异构体代替

消旋体后, 使用量可减少 40%, 这相当于每年少向环

境中排放 8000 多吨化学物质. 此外, 据 2001 年的统

计 [30], 不对称催化氢化反应在药物和精细化学品生

产中实际应用已有 10 例, 处于小试阶段的应用有 29

例. 这表明不对称催化氢化反应到 21 世纪初已经对

社会做出了巨大的贡献. 这也是 2001 年诺贝尔化学

奖被授予不对称催化氢化反应的一个重要原因。 

不对称催化氧化反应研究在这一时期也取得了

突破性的进展. 有意思的是, 酒石酸分子在不对称催

化氧化反应研究中同样也功不可没 , 可以说酒石酸

在手性物质创造中扮演着非常神奇的角色. 1980年, 

Katsuki和Sharpless[31]用酒石酸二乙酯或二异丙酯与

四异丙基氧钛形成的络合物催化烯丙醇化合物的不

对称环氧化反应, 获得了大于90% ee的对映选择性

(图5). 该反应被称为Sharpless-Katsuki环氧化反应 , 

它完全能够与酶催化过程相媲美 , 已在手性药物和

天 然 产 物 的 合 成 中 得 到 了 广 泛 的 应 用 . 1988 年 , 

Sharpless课题组 [32]采用金鸡纳生物碱奎宁和奎尼丁

的衍生物为手性配体 , 成功实现了锇催化烯烃的高

对映选择性双羟基化反应 . 该不对称催化反应同样

在手性药物和天然产物的不对称合成中得到了广泛

应用. 

在金属参与的不对称催化反应开始受到关注的

同时 , 有机小分子参与的不对称催化反应也取得了

新的突破. 1971 年, Wiechert课题组[33]用天然脯氨酸

分子催化分子内Aldol反应 , 即不对称Robinsin环化

反应, 以高达 84% ee的对映选择性获得了不饱和烯

酮产物(图 6). Hajos和Parrish[34]同时也研究了这一反

应, 并通过改进反应条件将对映选择性提高到 93% ee. 

这是首次实现有机小分子催化的不对称分子内直接

Aldol反应. 该反应已被成功用于抗癌明星药物紫杉

醇等的不对称全合成中 . 非常遗憾的是 , 在随后的

30 年里脯氨酸等手性有机小分子催化剂被化学家完

全忽视了, 几乎没有任何手性有机小分子催化的不对

称反应报道. 一种可能的解释是, 当时金属催化的不

对称反应取得的巨大成功深深吸引了化学家. 

直到 1996 年, 我国化学家史一安课题组[35]和杨

丹课题组 [36]分别用果糖和手性联萘二酸等衍生的手

性酮做催化剂 , 成功实现了烯烃的不对称环氧化反

应(图 7). 史一安发展的不对称环氧化反应由于催化

剂容易制备以及对映选择性高 , 为烯烃不对称环氧

化提供了一种简单、高效的方法而被称为史环氧化反

应 , 并且在手性药物和天然产物合成中得到了广泛

的应用. 这时, 有机小分子催化的不对称反应又重新

引起了化学家的高度重视. 

2000 年, List课题组[37]报道了脯氨酸催化的首例

分子间不对称Aldol反应, MacMillan课题组[38]用苯丙

氨酸衍生的咪唑啉酮催化不对称Diels-Alder反应, 他

们都获得了优秀的对映选择性(图 6). 这些工作促进

了手性有机小分子催化不对称反应的快速发展. 

在化学家大力发展和寻找手性配体及手性催化

剂实现手性物质高效、高选择性创造的同时, 手性辅

基参与的手性物质创造方法也在 20 世纪 70~80 年代

取得了突破性进展. 如 1974 年, Meyers等人[39]用手

性氨基醇为手性辅基经噁唑啉中间体的不对称烷基

化反应合成手性羧酸. 1975 年, Corey和Ensley[40]用 8-

苯 基 薄 荷 醇 为 手 性 辅 基 实 现 了 分 子 间 的 不 对 称

Diels-Alder反应, 从而为前列腺素的不对称合成提供

了关键手性中间体. 1980 年, Trost等人[41]以扁桃酸衍

生 物 为 手 性 辅 基 也 实 现 了 分 子 间 的 不 对 称

Diels-Alder反应, 并用于四环素的不对称合成. 1981  
 

 
图 5  Sharpless 不对称环氧化反应及其应用 
Figure 5  Sharpless asymmetric epoxidation and their applications 



 
 
 

    2015 年 10 月  第 60 卷  第 28-29 期 

2684   

O

O

O
N
H

CO2H
O

O

Wiechert (1971) and Hajos (1974)

 Taxol

71%93% ee

347 mol%

MeCN or DMF

O

OH

AcO
BzO

HO

AcO O

O

H

O

OH

BzHN

Ph

O

H

O

+

O OHN
H

CO2H
30 mol%

DMSO, rt

N
H

N
Me

PhO CHO
Ph

Me

MeO

Ph
10 mol%

MeOHH2O
Ph

CHO

endo exo  93% ee
1 : 1.3

96% ee

List (2000)

MacMillan (2000)

+ +

 
图 6  有机小分子催化的不对称 Aldol 反应和 Diels-Alder 反应 
Figure 6  Organocatalytic asymmetric Aldol reaction and Diels-Alder reaction 

 
图 7  有机小分子催化的不对称环氧化反应 
Figure 7  Organocatalytic asymmetric epoxidations 

年, Evans等人[42]用氨基醇衍生的噁唑啉酮为手性辅

基实现了不对称羟醛缩合等反应 . 虽然采用手性辅

基的方法与采用天然手性源的方法合成手性物质时

都需要使用当量的手性试剂 , 但在许多缺少有效手

性催化剂的不对称反应中, 它们还是备受欢迎, 特别

是在手性天然产物全合成中的应用广泛. 

总之 , 化学家在发现不对称催化反应创造手性

物质的科学之门后，又经历了约 30 年的时间，终于

找到了手性配体和手性催化剂这一打开手性物质创

造科学之门的金钥匙 . 人类对手性物质的需求是无

限的 , 而自然能够提供给我们的手性物质种类是非

常有限的. 我们只有不断地发展高效、高选择性的手

性配体及催化剂 , 发展创造手性物质的新反应和新

方法才能满足人类社会对手性物质不断增长的需求. 



 
 
 

 

  2685 

评 述 

3  追求绿色、高效 , 满足时代需求(2001~ 

至今) 

进入 21 世纪以来, 人类所面临的健康、粮食、

环境、能源等问题的挑战越来越严峻, 化学家也希望

通过化学方法来解决这些问题 , 为人类的发展与文

明进步做出新贡献. 经历了 140 多年的发展, 虽然我

们已能够通过不对称催化方法创造手性物质 , 但是

这些方法真正能用到实际生产中的是非常有限的 . 

也正因如此 , 目前许多手性物质还是采用传统拆分

的方法或者从天然资源转化得到 . 这不但难以满足

社会发展对手性物质日益增长的需求 , 也造成环境

污染等问题. 因而, 21 世纪的手性物质创造研究进入

了追求绿色、高效、可持续发展的新阶段. 21 世纪以

来 , 我国科学家 [43]在手性物质创造研究中也做出了

令人瞩目的贡献. 

发展新型高效、高选择性的手性金属催化剂依然

是手性物质创造研究的热点领域. 如前所述, 在手性

双 膦 配 体 受 到 关 注 的 同 时 , 手 性 单 齿 磷 配 体 [44] 在

2000 年后得到复兴. 继Pflatz课题组 [45]发展了膦-噁

唑啉类型的PHOX配体并在亚胺的不对称催化氢化

反应中取得突破以后, 手性膦-噁唑啉配体也得到了

快速的发展 . 这些手性配体及其催化剂的出现进一

步推动了不对称催化反应的快速发展 . 在这些新发

展的手性配体和催化剂中 , 周其林课题组 [46]发展的

具有手性螺二双氢茚骨架的手性螺环配体及其催化

剂 , 以及冯小明课题组 [47]发展的手性双氮氧配体及

其催化剂尤为突出(图 8). 它们在多种类型的不对称

催化反应中均给出了很高的催化活性和对映选择性, 

是继Yoon和Jacobsen[48]归纳出 7 种类型“优势手性配

体及催化剂”之后, 新出现的优势手性配体及催化剂. 

特别是周其林课题组 [49]最近发展的手性螺环吡啶胺

基膦配体SpiroPAP的铱络合物在酮的不对称催化氢

化中获得了 450 万的高转化数(图 9). 这是目前文

献[50]报道的活性最高的分子催化剂, 已经超越了酶

的催化活性 . 该手性催化剂目前已被用于多种手性

药物的生产 . 冯小明课题组 [51,52]报道的手性双氮氧

配体的镧络合物催化的巯基乙酸酯对共轭烯酮的不

对称硫杂-Micheal加成反应以及钐络合物催化的吲

哚对不饱和-酮酸酯的不对称Friedel-Crafts反应也

给出了 10000 的高转化数. 这在不对称碳-杂原子键

以及碳-碳键形成反应中是非常鲜见的. 此外, 丁奎

岭课题组 [53,54]发展的手性单磷配体DpenPhos以及手

性螺环膦-噁唑啉配体SpinPHOX; 林国强课题组 [55]

发展的手性双烯配体; 唐勇课题组 [56]通过边臂策略

发展的三齿噁唑啉配体(图 8)等在许多不对称催化反 
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图 8  我国化学家在 2001 年后发展的代表性手性配体 
Figure 8  Representative chiral ligands developed by Chinese chemists since 2001 
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图 9  代表性的高转化数不对称催化反应 
Figure 9  Representative examples of asymmetric catalytic reactions with high turnover numbers 

应中也表现出优秀的手性诱导和催化活性. 

21 世纪以来, 许多旨在提高不对称催化反应效

率和选择性的新概念、新策略和新方法也得到了快速

发展. 如 2004 年, 丁奎岭课题组[57~59]利用分子组装

的原理 , 通过自负载的策略和方法发展了可多次回

收利用的手性催化剂 . 这些自负载催化剂在不对称

催化氢化反应、氧化反应中效果优良, 多次回收后仍

然保持高催化活性和对映选择性(图 10). 这为手性催

化剂的负载化开辟了新的思路 . 范青华课题组 [60]发

展的树枝状分子负载的手性催化剂也可以实现手性

催化剂的回收再利用, 并显示出显著的负载效应. 同

年, Toste课题组 [61]采用手性磷酸做为抗衡阴离子实

现了金催化分子内醇羟基对联烯的高对映选择性烷

氧化反应 , 解决了金催化剂难以获得高对映选择性

的难题(图 10). 2010 年, 丁奎岭课题组[62]还通过双金

属协同催化的策略发展了顺式降冰片烯二羧酸桥联

的手性双Salen配体. 该手性配体在钛催化的醛不对

称氰基化反应中获得了优秀的对映选择性和催化活

性(TON高达 17.2 万), 显著提高了不对称氰基化反应

的效率和选择性(图 10). 2012 年, Ooi课题组[63]将手性

联萘二酚与非手性的氨基膦配体组合成离子对配体, 

实现了钯催化-硝基酯的不对称烯丙基烷基化反应, 

为含手性季碳中心的手性氨基酸的不对称合成提供

了新的方法. 

新的不对称催化反应也在不断涌现. 如2007年, 

周永贵 [64]用手性双膦配体的铱催化剂首次实现了氮

杂芳环化合物的高对映选择性不对称催化氢化反应

(图11). 周其林课题组[65]用手性螺环双噁唑啉配体的

铜络合物实现了首例-重氮酯对芳胺氮-氢键的高对

映选择性不对称插入反应. 2010年, 冯小明课题组[66]

以手性双氮氧配体的钪络合物为催化剂实现了首例

-重氮酯与醛的不对称加成反应 , 该反应也被称为

Roskamp-Feng反应. 2012年, 游书力课题组[67]利用铱

或钯催化的不对称烯丙基取代反应发展了不对称去

芳构化反应 , 实现了含有手性季碳中心的手性螺环

化合物等的不对称合成 . 这些新的不对称催化反应

的发现为手性氮杂环、手性胺等的不对称合成提供了

新的有效方法. 

此外 , 随着手性催化剂及不对称催化反应的快

速发展, 研究和发展丰产金属, 特别是铁参与的不对

称催化反应 , 实现手性物质创造的可持续发展受到

高度重视, 并取得了突破性进展. 如 2008 年, Bellerk

课题组[68]用手性双膦配体的铁络合物实现了酮的不

对称硅氢化反应, 获得了高达 99% ee的对映选择性

(图 12). 2010 年, 周其林课题组[69]用手性螺环双噁唑

啉配体的铁催化剂实现了-重氮酯对水和脂肪醇的

OH键的不对称插入反应, 获得了高达 99% ee的对

映选择性 . 这是首次报道手性铁催化剂可以取得比

其他过渡金属催化剂更高的收率和对映选择性. 2013

年, Morris课题组[70]用手性二胺衍生的PNNP-四齿配 
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图 10  不对称催化新概念和新策略 
Figure 10  Representative examples of new concepts and strategies for asymmetric catalysis 

体的铁催化剂实现了酮化合物的不对称转移氢化反

应, 获得了高达 99% ee的对映选择性, 反应的转化

数和转化频率分别达到 6060 和 147 s−1. 2014 年, 高

景星课题组 [71]发展了新型手性大环胺基膦配体的铁

催化剂, 并在酮的不对称氢化反应中获得了 99% ee

的对映选择性和 1000 的转化数. 

发展人工合成的新型手性有机小分子催化剂及

其催化的不对称反应是21世纪手性物质创造研究的

又一道靓丽风景线. 如前所述, 2000年脯氨酸催化的

分子间不对称Aldol反应以及苯丙氨酸衍生的手性咪

唑啉酮催化的不对称Diels-Alder反应成功引起了人

们对有机小分子催化的不对称反应的极大关注 , 其

发展速度之快令人难以想象 . 目前有机小分子催化

已成为继不对称有机金属催化和生物催化之后第3种

创造手性物质的重要途径. 除手性氨基酸、手性咪唑

啉酮等手性催化剂外，还出现了包括手性胺、手性膦、

手性磷酸、手性硫脲、手性二醇、手性氮杂环卡宾、

手性相转移试剂等手性有机小分子催化剂 [72]. 这些 
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图 11  代表性的不对称催化新反应 
Figure 11  Representative examples of new asymmetric catalytic reactions 

新型手性催化剂的出现进一步拓展了手性有机催化

剂的活化模式, 以及相应的不对称催化反应, 提高了

反应的效率和选择性 , 使我们拥有更多的手段来创

造手性物质 . 我国化学家也设计和发展了多种优秀

手性有机催化剂，并在许多不对称催化反应中表现出

优秀的催化活性和对映选择性. 如2003年, 龚流柱课

题组[73]设计了脯氨酰胺催化剂并在醛和酮的分子间

不对称Aldol反应中给出了大于99% ee的对映选择性, 

明显优于L-脯氨酸催化的同类反应(图13). 目前氨基

酰胺仍然是催化不对称直接Aldol反应最好的有机小

分子催化剂之一. 罗三中等人[74]设计的手性伯胺-叔

胺在醛和酮的不对称Aldol反应中给出了syn-选择性. 

罗三中等人[75]发展的离子液体负载的仲胺催化剂在

酮和硝基烯烃的不对称Michael反应中可多次重复使

用. 冯小明课题组[76]设计的伯胺-仲胺催化剂实现了

酮和酮之间的高选择性不对称Aldol反应. 唐勇课题

组[77]和肖文精课题组[78]等分别发展了脯氨酸衍生的

硫 脲 催 化 剂 ,  并 在 硝 基 烯 烃 对 醛 和 酮 的 不 对 称

Michael加成反应中获得很高的选择性 .  施敏课题

组[79]发展了系列具有联萘骨架的二苯基膦双功能催

化剂, 高对映选择性地实现了不对称Morita-Baylis- 

Hillman等不对称催化反应. 赵刚课题组[80]针对不对

称陆氏[3+2]环加成反应设计合成了胺基膦催化剂 , 

显著提高了反应的选择性. 2011年, 龚流柱课题组[81]

将手性联萘磷酸偶联成手性双磷酸催化剂 , 实现了

1,3-偶极体与缺电子烯烃的三组分不对称环加成反 
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图 12  代表性的铁催化不对称催化反应 
Figure 12  Representative examples of iron-catalyzed asymmetric reactions 

应 . 冯小明课题组 [82]发展的手性双氮氧化合物既可

作为优秀的手性配体用于金属参与的不对称催化反

应 , 也可直接用做有机小分子催化剂催化不对称硅

氰化反应等. 最近, 冯小明课题组[83,84]发展的带有酰

胺 结 构 的 双 功 能 手 性 胍 催 化 剂 可 以 催 化 不 对 称

Michael加成反应, 杂-Diels-Alder反应等. 

随着新型手性有机小分子催化剂的不断涌现 , 

相应的不对称催化反应也得到了快速发展 . 例如 , 

2007 年, 周其林课题组[85]用手性联萘磷酸实现了首

例吲哚与烯胺的不对称Friedel-Crafts反应, 为手性季

碳中心的构筑提供了新方法(图 14). 陈应春和邓金根

课题组 [86,87]发现金鸡纳碱衍生的伯胺可以催化,-

不饱和酮参与的不对称Michael加成反应及 1,3-偶极

环加成反应. 2009 年, 涂永强课题组[88,89]分别用该手

性磷酸和手性伯胺催化剂实现了不对称半片呐醇重

排反应 , 高对映选择性地获得了含有季碳中心的手

性螺环醚和手性螺环酮 . 肖文精课题组 [90]用手性硫

脲催化不对称硫杂 -Michael/Michael串 联环化反应 , 

为含有季碳手性中心的多取代苯并二氢吡喃化合物

的不对称合成提供了新的方法. 

基于手性有机小分子独特的催化模式和性能 , 

手性阴离子导向的不对称催化反应、不对称自由基

反应、可见光激发或诱导的不对称催化反应在最近

几年也相继出现 . 这些不对称催化新方法和新策略

为手性物质的创造提供了新的途径和契机. 如 2004

年 , Jacobsen课题组 [91]利用手性硫脲与氯离子形成

的手性阴离子复合物催化并控制了色胺与醛的不对

称乙酰化Pictet-Spengler反应(图 15). 2005 年, 冯小

明课题组 [92]用苯甘氨酸的钠盐实现了对酮的不对称

硅氰化反应. 2006 年, List课题组[93]利用手性磷酸与 
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图 13  代表性的有机小分子催化剂 
Figure 13  Representative examples of chiral organocatalysts 
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图 14  代表性的手性有机小分子催化的不对称催化新反应 
Figure 14  Representative examples of new asymmetric reactions catalyzed by chiral organocatalysts 
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图 15  代表性的有机小分子催化新方法和新策略 
Figure 15  Representative examples of new concepts and strategies for organocatalyzed asymmetric reactions 

胺形成的手性离子对实现了不饱和醛的不对称转移

氢化反应. 2007 年, MacMillan课题组[94]报道了手性

胺催化的醛经自由基和烯丙基硅发生的不对称-位

烯丙基化反应 . 这些新概念、新方法的出现进一步

促进了有机小分子催化的不对称催化反应的快速 

发展. 

有机小分子催化的不对称反应目前已成功应用

于复杂天然产物分子和手性药物的不对称合成中 . 

最典型的例子是自 1997 年在香港发现人类感染禽流

感, 特别是在 2003~2005 年禽流感在东亚和东南亚很

多国家相继爆发 , 这激起了化学家对合成治疗禽流

感的特效药达菲(Tamiflu)的广泛关注. 当时, 达菲的

合成主要是依靠从八角中提取的莽草酸为手性起始

原料来合成 . 用金属参与的不对称催化方法能显著

提高合成效率, 但因催化剂用量大, 成本较高, 很难

工业化. 2009 年, Hayashi研究组[95]用脯氨酸衍生的二

苯基脯氨醇硅醚催化的醛和硝基烯的不对称Michael

加成反应为关键步骤, 经 3 个一锅反应共 9 步, 1 次柱

层析纯化, 以 57%的总收率完成了达菲的合成. 2010

年 , 马大为研究组 [96]则利用醛和硝基烯胺的不对称

Michael加成反应为关键步骤, 只需 3 步反应, 一锅

法以 54%的总收率得到关键手性中间体. 随后, 再经

还原和消除 2 步反应就能完成达菲的不对称合成(图

16). 这是目前最简洁、高效、绿色的合成达菲的   

路线. 

由此可见, 21 世纪以来, 手性物质创造科学发展

更加迅速, 取得突破的时间也明显缩短; 更加聚焦于

满足人类社会可持续发展; 更加追求绿色、高效、高

选择性方法和技术 . 其间我国手性物质创造科学研

究也取得了长足的进步, 做出了令人瞩目的成就, 并

在国际上占有重要地位. 

4  精准与多学科交叉创造更多的奇迹 

经过 100 多年的发展, 手性物质创造科学从无到 
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图 16  达菲的不对称催化合成(马氏合成路线) 
Figure 16  Asymmetric catalytic synthesis of Tamiflu (Ma’s route) 

有, 并已进入一个崭新的发展时期. 虽然, 在新时期

里, 发展新型手性配体和手性催化剂, 以及绿色、高

效、高选择性的新反应和新方法仍将是手性物质创造

研究的主要内容, 但注重精准, 以及与多学科交叉融

合创造功能手性新物质将成为新时期手性物质创造

科学研究的鲜明特色. 换言之, 在过去 100 多年的手

性物质创造研究中 , 我们主要是发现和发展手性物

质创造方法. 如今将是与生命科学、信息科学、材料

科学等深度融合 , 发展更加精准的手性物质创造方

法和技术, 创造出多样化的功能手性物质, 如新型抗

癌手性药物、手性显示材料、手性隐形材料等. 手性

物质创造还将从手性小分子的精准创造向手性大分

子以及宏观尺度的手性材料的可控有序构筑跨越. 

经历了跨世纪的探索和追求 , 虽然我们能够像

酶一样创造我们所需要的手性物质 , 但目前的许多

不对称催化反应仍然存在催化剂用量大 (>1 mol%)、

效率和选择性低等问题 , 真正能够用于工业生产的

不对称催化反应仍然屈指可数. 转化数超过百万, 效

率达到或者超过酶的反应更是凤毛麟角 . 许多手性

物质 , 特别是手性药物和农药等仍然是用传统的方

法合成其消旋体, 再进行拆分得到光学异构体. 这不

但浪费资源，还造成了环境污染. 因而, 设计新型、

高效、高选择性的手性配体及催化剂, 实现手性物质

的精准、高效创造将是今后的发展方向. 

手性物质创造将与生命科学、环境科学等其他学

科结合更加紧密 , 将充分利用生命科学和环境科学

中获取的信息 , 更加有目的地创造我们所需要的手

性物质. 自然是手性物质的巨大宝库, 它为人类社会

进步提供了许许多多结构新颖的手性分子 , 是我们

寻找和发现新药的主要源泉. 虽然, 我们已能够创造

复杂的天然产物分子 , 但由于天然产物分子大多数

是手性的且往往具有复杂的结构 , 合成中的手性控

制非常困难 , 致使过去合成的天然产物分子绝大多

数是消旋体. 因此, 要精准控制复杂天然产物分子合

成中的手性 , 不但要发展精准的不对称催化合成反

应和方法, 还要发展手性片段的精准集成策略. 只有

这样 , 我们才能创造结构多样的天然产物分子和衍

生物, 为发现新药提供物质基础. 

信息科学和材料科学在 21 世纪得到了迅猛的发

展, 但它们的发展离不开新物质的发现. 虽然, 手性

物质在材料、信息等领域中的应用我们还知之甚少, 

但手性液晶材料在显示方面所展现出的特殊性能 , 

足以使我们相信手性物质未来在信息科学、材料科学

等领域将大有作为 , 甚至会带来革命性的变化 . 因

此, 应该及早重视光学活性手性物质在信息科学、材

料科学等领域的潜在用途 , 深入探索宏观尺度的手

性物质的可控有序构筑 , 精准创造出更丰富的手性

物质和材料, 满足人类更多的期许. 

总之, 世界是物质的, 这物质当中许多又是手性

的 . 有 机 合 成 大 师 Nicolaou 和 Montagnon[97] 在

Molecules That Changed the World(《改变世界的分

子》)一书中列举了 300 多个有机分子, 其中 70%以
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上是手性分子. 因此, 从某种意义上说, 手性分子改

变了我们的世界. 我们相信, 未来将会有更加丰富多

彩的手性物质诞生 , 手性物质将会进一步改变和影

响世界, 将会使我们的生活变得更加美好. 
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Creation of chiral materials: Yesterday, today and tomorrow 
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Chirality is a fundamental characteristic of nature and pervades the world. The chiral materials closely related to our life, especially 
our health. The thalidomide tragedy, lessons for drug safety and regulation from the late 1950s and the early 1960s, indicated the 
importance of creating chiral materials in optically pure form. Pasteur was the first to conduct chiral resolution for the preparation of 
optically active molecules before 1860. Since then, scientists including chemists started to search methods for creating chiral materials 
like enzyme. After more than one hundred years of efforts, chemists find that the synthetic chiral catalysts (also known as artificial 
enzymes) catalyzed asymmetric reactions is the door to creating chiral materials. From 1970 to 2001, many efficient and selective 
catalytic asymmetric reactions and methods have been developed for creating chiral materials. In particular, the successes of catalytic 
asymmetric hydrogenations and catalytic asymmetric epoxidations and their applications in industrial preparation of chiral drugs 
enable this research field to won the Nobel Prize for chemistry in 2001. To date, tremendous amount of chiral materials such as chiral 
pharmaceuticals, chiral agrochemicals, chiral liquid crystals were created in a high selective and efficient manner. We now can create 
chiral materials like enzymes by using asymmetric catalysis with artificial enzymes as catalysts. The Chinese chemists also made great 
contributions for creating chiral materials, especially in the past two decades. They developed a series of highly efficient chiral ligands 
and catalysts including the magical chiral spiro ligands and catalysts, the privileged chiral N,N-dioxides, as well as many original 
organocatalysts. These catalysts are highly efficient for a wide range of reactions involving asymmetric hydrogenation, asymmetric 
carbon-carbon bond formations, and asymmetric carbon-heteroatom bond formations, providing chiral alcohols, chiral amines, chiral 
acids, etc. Many new asymmetric catalytic reactions, new concepts, new strategies were also developed by Chinese chemists, which  
afforded new methodologies for creating chiral materials. From this century, in order to meet the new demand of mankind on the chiral 
materials, scientists begin to develop green and sustainable methods for the accurate, powerful and environment-friendly creation of 
chiral materials. In addition, the creation of chiral materials has been in depth combined with life sciences, environmental sciences, 
materials science and information sciences, etc. This review focus on the main line of the discovery and development of asymmetric 
catalysis, in combination with the development in China, to give a brief overview for the journey of creation of chiral materials. 
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