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　　２０２１年１０月６日,瑞典皇家科学院宣布将本

年度诺贝尔化学奖颁发给德国化学家本亚明利斯

特(BenjaminList)和美国化学家戴维WC麦

克米兰(DavidW．C．MacMillan),以表彰他们在不

对称有机催化领域的重要贡献.这是自２０００年以

来该奖第五次颁发给催化合成研究领域,彰显了“催
化改变合成,合成改变分子科学”这条从基础研究到

技术变革创新途径的重要性.
不对称有机催化是近三十年来涌现的以手性有

机小分子为催化剂的重要化学研究领域,它具有官

能团兼容性好﹑对氧气和水不敏感﹑无金属污染等

优点.更为重要的是,它能实现新的化学反应模式,
与不对称金属催化和酶催化共同成为有机合成化学

的最重要的策略之一,并在复杂天然产物全合成以

及药物分子生产中得到日益广泛的应用.
不对称有机小分子催化的研究报道可追溯到

１９１２年,在此后几十年的漫长萌芽阶段陆续报道

了更多例子,其中零星出现了具有里程碑意义的高

对映选择性反应案例[１].例如,Hajos等利用脯氨

酸作为仿酶催化剂实现了分子内的不对称 Aldol
反应;Wynberg报道了奎宁催化的不对称 Aldol反

应;Merck公司 Dolling等人实现了金鸡纳碱类季

铵盐催化的不对称甲基化反应,但以上高对映选择

性仅限于单个反应和有限底物.１９９０年中后期,
随着具有良好底物普适性的高选择性不对称有机

催化反应例子不断涌现,不对称有机催化进入了探

索阶段[１].最为突出的是杨丹和史一安分别报道

的手性酮促成的高选择性不对称烯烃环氧化反应,
其中基于糖骨架手性酮催化的“史氏环氧化反应”
更是展现了优异的底物普适性[２].Serebryakov等

于１９９８年使用手性二苯基脯氨醇催化剂,通过烯

胺催化模式实现了高对映选择性的分子间 DielsＧ
Alder反应[３].同期发展的各种手性有机小分子催
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化剂虽然在所报道反应中显示了相当广泛的底物范

围,但在可适用的反应类型,其催化模式的局限性有

待进一步的突破.

２０００年前后,在多种类型反应中具有广泛应用

潜力的数个弱键及共价键不对称有机催化模式先后

涌现.List和Barbas在２０００年报道了脯氨酸催化

的高对映选择性的分子间 Aldol反应,并提出了烯

胺活化模式[４].同年,MacMillan在利用手性咪唑

烷酮催化的不对称 DielsＧAlder反应的工作中提出

了亚胺活化模式[５].List和 Barbas在后续工作中

展现了烯胺催化模式可以促成羰基化合物与不同亲

电底物间的高效不对称反应.MacMillan也展示了

亚胺活化模式可以促成烯醛化合物与不同亲核底物

间的高效不对称反应.烯胺与亚胺活化模式都隶属

于共价键不对称有机催化的范畴,Barbas、List和

MacMillan在该催化模式的发展中起了毋庸置疑的

引领作用,后面二位化学家也因此获得２０２１年诺贝

尔化学奖.
对于不对称有机催化领域产生最广泛且深远影

响的弱键催化模式在１９９７—２０００年期间出现.其

一是相转移催化模式,由Corey和Lygo等发展的金

鸡纳碱类季铵盐以及由 Maruoka等发展的手性二

联萘骨架季铵盐作为相转移催化剂成功地应用在多

种类型的不对称反应[６].其二是利用酸活化亲电底

物的酸催化模式.Jacobsen于１９９８年开创性地利

用手性硫脲类催化剂的氢键活化作用,实现了高对
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映选择性的Strecker反应以及后续的 Mannich反

应,从而展示了手性酸在不对称催化中的巨大应用

潜力[７].其三是利用碱活化亲核底物的碱催化模

式.虽然Inoue和Corey分别尝试不同的有机碱催

化反应,但仅在有限底物上实现了高对映选择性.
邓力等在２０００年报道的金鸡纳碱衍生物催化内消

旋酸酐的醇解反应中实现了具有广泛底物范围的高

选择性不对称碱催化,并进而展示了金鸡纳碱衍生

物还可以催化高选择性不对称氰化和共轭加成反

应[８].这些工作激发了碱催化模式的快速发展,使
其成为不对称有机催化领域最为广泛应用的催化模

式之一.以上所述,在１９９７—２００２年期间涌现的一

系列广谱性不对称有机催化模式标志着该领域进入

了关键的形成阶段.

２００３—２００５年,不对称有机催化领域进入又一

关键发展阶段.高效且广谱的新一代催化剂不断被

开发出来,从而大大拓宽了有机催化在合成化学中

的应用范围.Takemoto于２００３年报道了手性硫

脲—胺类酸碱双功能催化剂,并成功用于丙二酸酯

对硝基烯烃的不 对 称 共 轭 加 成 反 应[９].邓 力 在

２００４年报道了对该反应更为高效的金鸡纳碱衍生

的苯酚—胺类酸碱双功能催化剂,并在一系列后续

工作中使用该双功能催化剂高效促进多类反应,展
示了其广阔的应用前景[９].更为重要的是,这些工

作引领了一系列酸碱双功能催化剂的开发.其中,

陈应春,Soós和Cannon在２００５年分别报道的金鸡

纳碱衍生手性硫脲—胺成为又一个得到广泛应用的

酸碱双功能催化剂[１].与此同时,基于特定催化模

式而设计开发的高效而广谱性催化剂也在涌现,例
如 AkiyamaＧTerada联萘骨架手性磷酸催化剂和

JørgensenＧHayashi手 性 二 芳 基 脯 氨 醇 硅 醚 催 化

剂[１０].世界各地的众多课题组创造性地应用这些

新一代强大的有机催化剂,发展了数不胜数的高选

择性不对称反应以及不对称串联反应,以解决学术

界和工业界在有机合成中的各种挑战.不对称有机

催化因此迅速壮大,成为一个具有广泛重要意义的

有机合成化学分支.
经历了萌芽﹑探索﹑形成和迅猛壮大四个阶

段的发展,不对称有机催化成为一个年轻而重要的

化学分支.这是美、中、日、德等多国化学家共同努

力的结果,其中海内外华人化学家在每一个阶段都

做出了关键且原创的引领工作.例如,２０世纪９０
年代中发展的手性酮催化环氧化反应依然是最重要

的不对称有机催化反应之一[２];２０００年发展的金鸡

纳碱催化剂对于后续碱催化模式的广泛应用起到了

关键引领作用[８];２００３年报道的脯氨酰胺催化剂对

于拓展共价键有机催化领域具有重大意义[４];２００４
年报道的金鸡纳碱为骨架的酸碱双功能催化剂是弱

键催化进入协同催化阶段的标志性工作之一[９].在

过去十五年间,中国化学家对有机催化的迅猛壮大更

图１　有机不对称催化发展历程以及主要广谱性催化活化模式
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是做出了全方位的贡献,使得我国在催化剂及反应

的开发、催化机理和理论研究、复杂天然产物合成和

工业化制备等多方面达到和保持了有机催化领域的

最前沿地位.
不对称有机催化为新反应的开发提供了广阔的

未来发展空间.在可预见的将来,新有机催化剂和

新反应将依然会层出不穷,使其成为功能分子开发

和制备的基本工具.然而,进一步提高催化剂活性

和效率依然是该领域的核心挑战,也是解决有机催

化在工业应用尚待拓展问题的关键所在.有机小分

子催化剂与具有极高的活性和效率的酶共享多种催

化模式,我们可以期望在深刻理解酶催化机制的基

础上,以仿生策略为指导,通过各种研究手段的交叉

来开发新一代高效有机催化剂.高效有机催化剂的

成功开发不仅将极大地推动有机合成学科的发展,
也可催生制药、材料及绿色化工等产业的颠覆性技

术的涌现.
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