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手性的控制：不对称有机催化
——2021年诺贝尔化学奖成果简析

李桂根1,2

摘要 2021年诺贝尔化学奖授予德国化学家Benjamin List和苏格兰裔美英籍化学家David
MacMillan，以表彰他们在不对称有机催化领域的贡献。介绍了该诺奖工作的源头创新点和

背景。阐述了手性化学、手性催化剂和不对称有机催化，及其对手性的控制。概括了有机催

化和催化剂的类别。介绍了中国科学家和华人科学家在有机不对称催化领域的重要贡献，

并对该领域的发展、研究现状和未来进行了展望。
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瑞典皇家科学院将 2021年诺贝尔化学奖授予

Benjamin List、David MacMillan（图 1），以表彰他们

在不对称有机催化领域的贡献。

1 手性和手性化学

手性现象广泛存在于自然界中，地球生命中的

手性现象就是一个永恒的话题[1-3]。动植物的生命

起源本身与手性密切相关，它是控制生物体内生物

大分子（如核酸、蛋白质、碳水化合物）和无数生物

小分子等活性的基本要素之一。

“手性（chirality）”是微观小分子和宏观物质的

一种基本属性，就像人们的左右手，互为镜像异构

体，但是左手与右手无法相互重叠（图 2）。所有手

性分子和物体中，只要它们不能与其镜像重叠，就

会有手性特征。大多数情况下，手性分子和物体没

有对称中心，也没有对称面。有少数例外情况，如

无对称面但是有对称中心，因此没有手性（图3）。

图1 2021年诺贝尔化学奖获得者Benjamin List（左）和

David MacMillan（右）
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迄今为止，已经发现的主要手性类型有：中心

手性、轴手性、螺环手性、双平面手性、刚性多面手

性（如螺烯手性）和柔性多面手性[1-3]（如折叠手

性）。其中，中心手性、面手性和螺环手性在自然界

中存在较为广泛。

手性合成也称为不对称合成，是化学合成中手

性控制的核心部分。它也是合成手性材料不可或

缺的工具，可以控制选择生成各种各样的手性化合

物和物质。手性药物在现有临床药物中占 60%以

上，农药中手性化合物的占比也在逐年增加。手性

材料[4-6]，尤其是光电材料，应用性非常广阔，包括

高清晰的 3D显示、光学探测、光数据存储/加密、光

学识别传感器等。同时，它们在生物标记、病理检

测，尤其是在疾病的早期临床检测等方面具有广泛

应用。

不对称合成化学控制手性主要通过 4个途径：

手性辅基底物、手性试剂（当量使用）、手性环境（如

手性溶剂）和手性催化剂。其中，手性催化剂控制

的不对称合成是最具有挑战性的。由于其具有手

性放大的效果，也是合成手性化合物最高效的途径

之一。

2 手性催化和催化剂

与普通催化剂一样，大多数手性催化剂是通过

降低化学反应过渡态的自由能（能垒）使反应加速

进行。关键区别在于，手性催化剂可使反应朝有利

于与催化剂手性相匹配的镜像异构体生成方向进

行，从而达到控制手性的目的。

手性催化/催化剂可分为生物催化（如酶，

DNA/RNA催化[7-8]）和化学催化（金属和非金属催

化）两大类（图 4）。2021年诺贝尔化学奖主题——

手性有机催化属于化学催化中的非金属催化（图 4
中红色标记部分）。

手性有机催化剂主要分为酸性有机催化剂（如

质子-Brønsted酸）和碱性有机催化剂（如氮杂环卡

宾，含氮的胺类和含磷、硫的化合物），也可以称之

为 Lewis酸和 Lewis碱 2类。带正离子的质子广义

上也可归纳为 Lewis酸，因为它们可以接受孤对电

子的化学物种。

以上催化剂均存在优缺点，但它们可以进行互

补。生物催化的立体选择性强，但底物范围窄，并

且通常只能生产 1种对映体，有时生物体系的催化

条件要求苛刻。化学催化的底物范围宽，但有时立

体选择性控制难度大，并且立体选择性随着底物的

改变而改变很多。另外，金属催化的产物中会掺杂

图2 左右手的镜像异构现象（镜像不能重叠）

图3 无对称面有对称中心/无手性（镜像可以重叠）

图4 不对称催化和催化剂的分类总结
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金属杂质，有时难以去除。正是因为诸多原因，使

科学家始终在寻找各种更好的手性催化剂。

胺类手性有机催化剂基于一级、二级胺（如脯

氨酸）和三级胺（如奎宁），它们在反应之初，都是通

过亲核功能来进行催化的。Benjamin List和David
MacMillan早期工作（也是他们获奖的工作）主要

基于二级胺，反应底物需要有缺电子原子，如羰基

碳（C􀰗O）的存在。多数胺催化的反应，其过程中

产生的手性中间体（中性亚胺 imine、烯胺 enamine
和带正电荷的亚胺 iminium）是不对称催化反应成

功的关键。

3 有机小分子催化

“绿色化学”已经成为新世纪化学追求的主要

方向之一，其核心思想是消除污染源头。顺应这一

发展趋势，本次诺贝尔化学奖青睐绿色有机催化领

域。酸与碱广泛存在于大自然中，对人们的生产生

活有着极其重要的意义。例如，生命体中酶催化活

性中心的催化基团作为质子供体或受体参与催化，

酶催化几乎都存在酸碱催化机制。

尽管 20世纪就有人提出并开展过有机催化

（organocatalysis）和有机小分子催化的类似概念和

工作[9-10]，但是 Benjamin List和 David MacMillan在
有机小分子催化方面的突破性进展、有机催化概念

的明确提出、对领域研究的梳理，大大推动了该学

科的发展。值得称道的是，两位获奖者的工作使诺

贝尔化学奖在 10年后再次回归了合成方法学领

域。当然 2016年诺贝尔化学奖——分子机器，也

属于合成化学领域。

Benjamin List小组在美国 Scripps研究所的早

期研究旨在模仿天然酶催化策略，以开发高立体选

择性、高原子经济性和高产率的手性酸碱绿色催化

剂（图 5）。其中部分工作是与己故化学家 Carlos
Barbas III合作进行的。这些催化剂可以避免在化

学反应中使用惰性保护气体、保护基团、有害溶剂

或高温高压等。Benjamin List小组 2000年在《美国

化学会会志》发表了文章“脯氨酸催化的直接不对

称羟醛反应”，这项研究使用脯氨酸作为天然手性

催化剂实现了丙酮和各种醛之间的直接不对称醛

醇反应[11]，该反应模拟醛缩抗体催化和天然 I类醛

缩酶催化中的烯胺反应机制，通过小分子脯氨酸催

化实现了上述目标。

2012年和 2016年，Benjamin List分别设计了

具有双轴手性骨架的亚胺双磷酸类（IDP）、亚氨

基-亚胺双磷酸盐类（iIDP）和亚胺双磷酰亚胺类

（IDPi）等系列有机小分子手性催化剂（图 6）[12]。这

类手性催化剂具有酸性强、活性高的特点，其中亚

胺双磷酰亚胺类在乙腈中的 pKa值达 4.5。另外双

轴手性骨架为催化剂构建了类似生物酶结构中的

受限空间（手性口袋），而手性催化剂的活性中心被

包裹在其中，为不对称反应中提供了一种特殊的手

性微环境，可进一步提高催化剂对反应的立体控制

能力。近年来，这种强酸性的手性有机小分子催化

剂在非活化烯烃的不对称官能化方面获得了突破

性进展，比较有代表性的是利用亚胺双磷酰亚胺催

化剂，可以对惰性烯烃分子的碳碳双键先进行质子

化，进而促进烯烃底物发生分子内氢烷氧化反应，

高对映选择性地得到一系列含季碳中心的环状化

合物。

David MacMillan开创了亚胺（iminium）有机催

化新领域[13]，该工作是基于他课题组设计的手性咪

唑烷酮小分子催化剂（图 7）。这些催化剂的合成

简易，从而使得工业化生产更为方便。亚胺的催化

模式不同于烯胺（enamine）。后者的催化基于自然

界中醛缩酶（class I aldolases）利用赖氨酸的氨基

图5 模仿天然酶的有机小分子催化

图6 双轴手性骨架的亚胺双磷酸类有机催化剂
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催化醛酮生成烯胺进行反应转化，而亚胺离子催化

是受到了Lewis酸催化活化Michael受体的启发（图

7）。2000年，David MacMillan在加州大学伯克利

分校期间发表了第一篇亚胺不对称催化工作

（Diels-Alder反应），并在此文中明确提出了有机催

化的概念。反应是在室温及水溶液参与的情况下

进行的。对于环茂二烯底物的 Diels-Alder反应，

手性咪唑烷酮催化剂不仅有效控制了对映选择性

（enantioselectivity），还可以适当控制 endo/exo非对

映选择性（diastereoselectivity）。催化剂分子的单

晶结构，助力解释该反应的立体化学控制过程。

作为有机催化的奠基者及开拓者之一，David
MacMillan又进一步提出了基于单电子转移的 SO⁃
MO Catalysis策略，首次实现了自由基参与的有机

胺不对称反应，该工作为他日后开创不对称光氧化

还原奠定了基础，为如今可见光催化的蓬勃发展起

了重要的引领作用[14]。

4 催化剂回收和重复使用

在此类有机手性酸碱催化剂控制的不对称反

应中，催化剂的用量偏大。这给不对称合成，尤其

是不对称合成的量产阶段，带来了极大的不便，也

增加了合成和生产的成本。因此开发可回收和可

重复使用的有机催化剂便尤为重要。目前主要有

3种方法，分别是利用高分子、有机盐和小分子

GAP化学回收催化剂。利用高分子附载手性催化

剂或把催化剂附载到有机盐上，为不对称催化起到

很好的推动作用。尽管有时存在一定的局限性，如

高分子的大分子量、有机盐催化剂的正离子或负离

子对反应可能产生不良影响等。

李桂根提出的小分子GAP化学方法是将强极

性官能团连接到手性催化剂上（图 8）[15]，来控制均

相不对称催化反应。在无溶剂的情况下，由于强极

性官能团的负载，GAP催化剂以固体形式存在，而

且是似盐非盐的特殊固体，回收催化剂只需要有机

溶剂洗涤，操作简单。这种可回收和可重复使用的

GAP催化剂，已经与 David MacMillan的原始催化

剂在不对称反应的行为进了对比，并取得了良好的

结果。

5 中国有机催化发展现状

近 20年来，中国化学家在手性胺催化、手性磷

酸催化、手性氮杂环卡宾催化、亲核路易斯碱催化

等催化领域做出了重要贡献。

在手性胺催化方面，程津培、罗三中设计了新

型手性伯叔二胺催化剂[16]，成功实现了不对称Al⁃
dol反应及手性季碳中心的构建[17]。冯小明实现了

手性氮氧和手性氨基酸盐催化的不对称氰基化反

应和其他几种不对称转化[18]。龚流柱等的手性脯

氨酰胺催化剂[19]和肖文精教授的手性脯氨双酰胺

有效地催化了多种不对称Aldol反应[20]。钟国富成

功地将手性脯氨酸用于醛的不对称胺氧化反应产

生高对映纯 1,2-二醇，方法简易快速，便于应用[21]。

赵刚的手性氨基酸催化剂，高效高对映选择地控制

了碳—碳（氧、氟）键形成和多组分串联反应一步形

成多个手性中心[22]。王锐的金鸡纳碱盐手性催化

剂和马军安的糖衍生手性伯胺-硫脲类催化剂被

图7 有机手性咪唑烷酮小分子催化

图8 可回收和重复使用的GAP小分子催化剂
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成功应用于不对称Michael加成反应[23-24]。江智勇

利用手性碱催化的不对称环化反应为手性杂环骨

架构建提供了新策略[25]。王春江研发了一种酰胺

衍生的手性硫脲叔胺催化剂，在多种不对称转化中

表现出很好的催化效果[26]。许鹏飞开发了多种手

性胺催化的不对称多组分反应、串联反应，为手性

环状化合物的合成提供了新策略[27]。周剑将一类

金鸡纳碱衍生的磷酰胺催化剂应用于不对称氰基

化反应[28]。刘小华报道了一类新型的手性胍类催

化剂[29]，此类催化剂在多种不对称反应中均表现出

优异的催化活性。陈应春以金鸡纳碱衍生的伯胺

为催化剂，开发了多类催化不对称反应，并在双烯

胺催化、三烯胺催化方面做出系列创新性的工

作[30]。

在手性磷酸催化方面，涂永强设计的手性磷酸

催化的半片呐醇重排反应，为手性螺醚类化合物的

合成提供了高效策略[31]。周其林、朱守非将具有螺

环骨架的手性磷酸应用于不对称 N—H插入反

应[32]。钟国富发展了手性磷酸催化的不对称 Hy⁃
droxylation反应[33]。游书力提出的手性磷酸催化的

不对称傅克反应，具有良好的区域及立体选择

性[34]。石枫研发了手性磷酸催化的吲哚类平台分

子参与的不对称转化反应，为手性吲哚骨架的高效

构建提供了新策略[35]。谭斌实现了手性磷酸催化

的多种轴手性骨架的催化不对称构建[36]和不对四

组分Ugi反应[37]，助力不对称轴手性化学入选 2020
化学与材料科学十大热点前沿。刘心元利用手性

磷酸和金属的联合催化体系，实现了烯烃的不对称

双官能团化和外消旋的联烯或二烯烃的动态动力

学不对称氢胺化反应[38-39]。孙建伟实现了手性磷

酸催化的氧杂环丁烷开环反应，为活性生物碱的合

成提供了新策略[40]。杜大明报道了一类双联萘骨

架的磷酸，并将其应用于喹啉的不对称氢转移反

应[41]。龚流柱、胡文浩报道了手性磷酸与金属的联

合催化策略，实现了亲电试剂对羟鎓叶立德的高对

映选择性捕捉[42]。周永贵利用手性磷酸和金属的

仿生接力催化策略，实现了多种杂芳环的不对称氢

化反应[43]。叶龙武通过氢键导向的紧密离子对策

略，从带氢键给体芳基取代的炔酰胺底物出发，以

各类手性磷酸作为催化剂，实现了系列基于手性磷

酸直接活化碳碳三键的催化不对称去芳构化反应

（CADA）[44]。杨晓瑜利用手性磷酸催化 2-氨基苄

醇的高效动力学折分，合成了对映异构纯的 4H-3，
1-苯并噁嗪[45]。林旭峰设计的手性螺环磷酸

（SPAs）、第二代手性螺环磷酸（SPAs 2.0）和平面手

性磷酸（PPAs）等新型手性磷酸催化剂被应用于一

系列不对称催化合成，并实现了商业化[46]。丁奎岭

开发了手性磷酸催化的不对称Baeyer-Villiger氧化

反应，此反应以廉价的双氧水为氧化剂，高对映选

择性获得了γ-内酯衍生物[47]。

在手性氮杂环卡宾催化方面，游书力设计了樟

脑衍生的手性氮杂环卡宾催化剂，实现了醛酮不对

称交叉Benzoin反应[48]。叶松开发了脯氨醇硅醚衍

生的手性氮杂环卡宾催化剂，实现了烯酮的不对称

环化反应[49]。孙建伟首次实现了手性氮杂环卡宾

催化的不对称亲电氟化反应。在该工作中，具有双

重亲核位点的共轭烯醇负离子（vinylogous enolate）
在羰基α位以很高的区域选择性和对映选择性发

生实现了碳—氟键的构建[50]。黄湧课题组利用质

子迁移策略，有效解决了非对映选择性和催化剂循

环的瓶颈，报道了第一例基于氮杂环卡宾非共价催

化的不对称碳—碳合成，并将之拓展至碳—氮、碳

—硫、碳—磷键的手性合成，成为一种普适的不对

称催化新模式[51-52]。池永贵实现了包括饱和酯 β-
位活化等多种氮杂环卡宾催化的不对称反应，为手

性氮杂环卡宾催化提供了很好的素材[53]。王舰的

氮杂环卡宾催化剂成功地诱导了对映选择性[3+3]
环化反应和对药物化学非常重要的不对称氟化反

应[54]。

在亲核路易斯碱催化方面，张万斌开发了双环

咪唑类亲核路易斯碱催化剂，并将其应用于 Steg⁃
lich反应[55]。钟国富、罗德平利用手性氨基酸衍生

的膦催化剂，通过不对称Aza-Rauhut-Currier反应

实现手性氮杂六元环烯胺的合成[56]。张俊良、黄有

分别开发了手性亚磺酰胺衍生的膦催化剂和含有

酚羟基、酰胺基的多官能团骨架手性膦催化剂，并

将其有效应用于不对Rauhut-Currier反应[57-58]。施

敏发展了手性双功能膦催化剂，解决了 Morita-
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Baylis-Hillman反应中立体选择性难以控制的难

题[59]。童晓峰以金鸡纳碱作为手性亲核路易斯碱

催化剂，实现了联烯参与不对称串联环化反应[60]。

郭红超报道了手性膦催化的不对称环化反应，为手

性杂环骨架的催化不对称构建提供了新策略[61]。

在其他有机小分子催化方面，丁奎岭开发了手

性二醇类氢键催化剂，并将其应用于不对称Diels-
Alder反应中[62]。赵刚设计了双功能氮杂酰基氨基

膦催化剂，成功应用于联烯酯和双活化烯烃的不对

称[3+2]环加成反应[63]。马军安发展了一种柔性的

双联萘骨架相转移催化剂，此类催化剂在不对称共

轭加成反应中表现出良好的催化活性[64]。郭其祥

发展联萘骨架手性醛催化剂，实现了手性醛催化氨

基酸酯的不对称直接α-烷基化反应[65]。赵宝国利

用轴手性N-甲基吡哆醛催化剂，应用于羰基催化

的策略实现了仿生的不对称曼尼希反应[66]。闫海

龙通过氢键催化，成功实现了高难度的含多种手性

基元的Azepine骨架的构建[67]。

海外华人化学家在有机催化领域，早期就做出

了突出贡献。1996年，史一安（现在常州大学）和

杨丹（现在西湖大学）分别开发了糖衍生的手性酮

和联萘骨架的手性酮类小分子催化剂，成功用于烯

烃的不对称环氧化[68-69]。邓力（现在西湖大学）开

发了金鸡纳碱催化的琥珀酸酐衍生物的去对称化

反应[70]。王卫开发了手性四氢吡咯烷磺酰胺催化

剂[71]，实现了高效的不对称Michael加成反应，他还

利用氧化烯胺策略，实现了醛的 β-官能团化反

应[72]。张绪穆（现在南方科技大学）利用刚性的手

性膦催化剂，控制了联烯酸酯参与的环化反应中立

体选择性[73]。陈俊丰发展了手性双胍类催化剂[74]，

并将其用于不对称环化反应，随后又进一步发展了

手性胍盐类相转移催化剂及离子对催化剂，实现了

常规手段难以实现的三级卤代烷的不对称亲核取

代反应[75]。卢一新等开发了二肽类手性膦催化剂，

并发展了此类催化剂在串联环化反应中的应用[76]。

李桂根将小分子手性GAP催化剂应用于Diels-Al⁃
der和 Friedel-Crafts反应，成功地控制了对映选择

性、endo/exo非对映选择性选择性和区域选择性

（regioselectivity）[15]。

6 结论

有机不对称催化属于绿色环保化学领域的研

究，不仅对化学科学，而且对手性药物和手性材料，

尤其是光电材料领域，将发挥重要作用。2位诺奖

得主的手性胺催化的工作，都必须有羰基官能团参

与。手性酸催化也大多数基于羰基底物。发展更

加高效、底物应用范围更加广阔的手性有机催化剂

和催化体系需要进一步加强。Push-Pull多位点协

同催化模式以及有效催化循环机制的研究，将有助

于提高化学反应速度和立体选择性。合成化学、计

算化学和人工智能（AI）的交叉融合，结合催化剂-
底物组合化学和筛选的建立，将加速各种不对称反

应的条件优化过程。光电条件下的有机不对称催

化和底物定点选择性控制，也将是科研工作者研究

的热点。仿生催化和模拟生物酶的催化，发展新的

催化剂体系和高效控制模式，并以此开发新的高效

不对称反应，是未来有机不对称催化的一个重要发

展趋势。最后，未来还需要开发更多、更有效的、适

用范围更广泛、可回收和可重复使用的手性有机催

化剂。
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Chiral chemistry: Asymmetric organocatalysis: The 2021 Nobel Prize

in Chemistry

AbstractAbstract The 2021 Nobel Prize in Chemistry has been awarded to two chemists, Benjamin List and David W.C. MacMillan for
their contributions "for the development of asymmetric organocatalysis". This paper reviews the source, the innovation and the
background of the Nobel prize work. The chiral chemistry, the chiral catalysts and the asymmetric organic catalysis and their
control of chirality are explained, along with the categories of the organic catalysis and the catalysts. The important contributions
of Chinese scientists in the field of the organic asymmetric catalysis are introduced, and the development, the research status and
the future of this field are highlighted.
KeywordsKeywords 2021 Nobel Prize in Chemistry; chirality; chiral control; chiral organocatalysts; asymmetric organocatalysis ●
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