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摘  要 

催化不对称Paal-Knorr反应是近年来轴手性化学领域的重要突破。该经典人名反应历经百余年发展，直

至2017年才由谭斌课题组首次实现其不对称催化版本，为该领域开辟了全新研究方向。此后，这一策略

被广泛应用于各类轴手性杂环骨架的构建，取得了长足进展。本文系统综述了催化不对称Paal-Knorr反
应在构建轴手性杂环领域的研究进展。本文通过构建C-N轴和N-N轴两种不同轴手性类型为线索，对本文

展开综述。此外，还讨论了该反应实现立体控制的机理。最后，对该领域未来发展方向进行了展望。本

文旨在为从事轴手性合成和杂环化学研究的人员提供参考。 
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Abstract 
The catalytic asymmetric Paal-Knorr reaction represents a significant breakthrough in the field of 
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axial chirality chemistry in recent years. This classic named reaction, after more than a century of 
development, was first realized in its asymmetric catalytic version by Tan’s group in 2017, opening 
up a new research direction in this field. Since then, this strategy has been widely applied to the 
construction of various axially chiral heterocyclic frameworks and has achieved considerable pro-
gress. This article systematically reviews the research advances in the construction of axially chiral 
heterocycles via catalytic asymmetric Paal-Knorr reaction. This review is organized based on two 
different types of axial chirality: C-N axis and N-N axis. In addition, the mechanism of stereo control 
in this reaction is discussed. Finally, the future development directions in this field are prospected. 
This review aims to provide reference for researchers engaged in axially chiral synthesis and het-
erocyclic chemistry. 
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1. 引言 

Paal-Knorr 反应是一个有着百余年历史的经典人名反应，由德国化学家 Carl Paal 和 Ludwig Knorr 于
1884 年分别独立发现[1] [2]。该反应通过 1,4-二酮与伯胺或氨在酸性条件下的脱水环化，构建重要的五元

吡咯杂环。凭借其原料易得、操作简便、原子经济性高等优点，Paal-Knorr 反应长期以来一直是合成化学

领域构建吡咯骨架最经典、最常用的方法之一[3] [4]。近年来，这一经典反应被拓展应用于不对称催化领

域，为构建轴手性杂环化合物提供了新的思路。 
 

 
Figure 1. Representative axially chiral pyrrole skeletons 
图 1. 代表性轴手性吡咯骨架 

 
轴手性是立体化学中的一个重要分支，源于分子中某化学键的旋转受限而产生的立体异构现象。轴

手性化合物广泛存在于天然产物、生物活性分子、手性配体及有机催化剂中，在药物研发、材料科学和

不对称催化等领域发挥着不可替代的作用[5] [6]。在众多轴手性骨架中，联芳基类 C-C 轴手性化合物的

合成已取得长足进展，而近年来，C-N、N-N 轴手性等新型轴手性化合物也开始受到广泛关注。相比于较
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为成熟的六元 C-C 轴手性联芳基化合物，五元 C-N、N-N 轴手性化合物的构建面临更大挑战，主要源于

其较低的旋转能垒导致构型稳定性差、立体选择性难以控制[7]-[10]。 
吡咯骨架在轴手性化合物中具有独特的优势：它不仅存在于一些具有重要生物活性的天然产物中(如

Marinopyrrole，Murrastifoline-F 等)，还可作为手性配体的核心结构(图 1) [11]-[14]。直到 2017 年，谭斌

课题组首次实现了催化不对称 Paal-Knorr 反应，通过手性磷酸与路易斯酸的协同催化，成功构建了 C-N
轴手性芳基吡咯，为该领域开辟了全新的研究方向[15]。该工作突破了 Paal-Knorr 反应不对称催化的长期

瓶颈，为后续研究奠定了重要基础。 
此后，该领域迎来了快速发展，利用 Paal-Knorr 反应已成功构建出 C-N 轴、N-N 轴等多种新颖的轴

手性杂环化合物。本文旨在系统综述催化不对称 Paal-Knorr 反应在构建轴手性杂环领域的研究进展，分

别阐述利用该反应进行 C-N 轴和 N-N 轴手性化合物的构建，深入讨论反应机理与立体选择性起源，最后

对该领域面临的挑战与未来发展方向进行展望。 

2. C-N 轴手性吡咯衍生物的构建 

在催化不对称 Paal-Knorr 反应的探索中，谭斌课题组于 2017 年取得了里程碑式的突破[15]。该工作

的核心挑战在于：吡咯环本身难以引入手性因素。针对这一问题，谭斌课题组设计了如下策略：以大位

阻邻位取代的芳香胺和 1,4-二酮为底物，通过手性磷酸催化分子内环化，利用形成的 C-N 单键的旋转受

限来构建轴手性芳基吡咯(图 2)。 
在反应的初期，模型反应的手性控制非常有限。在受到“联合酸催化”策略启发后，课题组尝试在

反应体系中加入路易斯酸三氟甲磺酸铁(III) Fe(OTf)3 作为共催化剂，显著提升了对映选择性。经过系统的

条件优化，作者发现该反应表现出显著的溶剂效应：当溶剂从四氯化碳更换为甲醇时，产物的绝对构型

发生翻转，这一现象为后续的对映发散性合成研究埋下了重要伏笔。 
最终确定最佳反应条件为：手性磷酸催化剂(10 mol%)和 Fe(OTf)3 (10 mol%)为共催化剂，四氯化碳/

环己烷混合溶剂，0℃反应 4 天。在此条件下，作者系统考察了反应的普适性，结果表明不同取代的 1,4-
二酮和不同取代的芳香胺均能顺利反应，获得一系列 C-N 轴手性芳基吡咯产物，最高收率达 95%，对映

选择性高达 98% ee。 
从方法学的实用性角度而言，该反应需要 4 天才能完成，较长的反应时间为后续研究提出了进一步

优化的需求。然而，作为该领域的开山之作，这篇工作开创了催化不对称 Paal-Knorr 反应这一新兴研究

方向，后续几乎所有相关研究——无论是 C-N 轴还是 N-N 轴手性构建，都直接或间接受到其启发。 
 

 
Figure 2. Asymmetric Paal-Knorr reaction for C-N axially chiral arylpyrroles 
图 2. 不对称 Paal-Knorr 反应构建 C-N 轴手性芳基吡咯 

 
2024 年，宋晓晓课题组[16]报道了催化不对称 Paal-Knorr 反应构建吲哚嗪–吡咯 C-N 轴手性骨架的

方法。该工作的核心挑战在于：五元–五元并环体系的轴手性相较于六元联芳基体系具有更低的旋转能

https://doi.org/10.12677/jocr.2026.142021


马睿，谢惠定 
 

 

DOI: 10.12677/jocr.2026.142021 234 有机化学研究 
 

垒，实现高对映选择性控制更具难度。 
针对上述挑战，宋晓晓课题组设计了如下策略：以 3-氨基吲哚嗪和 1,4-二酮为底物，通过手性磷酸

催化分子内环化，利用吲哚嗪 C2 位大位阻取代基与吡咯环之间的空间排斥，实现 C-N 轴手性的有效控

制(图 3)。 
在条件优化阶段，作者发现 SPINOL 骨架衍生的手性磷酸优于传统的 BINOL 骨架催化剂。进一步的

溶剂筛选和温度优化表明，以四氯化碳为溶剂，添加 4Å 分子筛，并将反应温度降低至−20℃，可将 d 对

映选择性提升至 95% ee。 
在最优条件下，作者系统考察了反应的底物适用范围。结果表明：1,4-二酮的酯基和芳环上的不同取

代基均能兼容；吲哚嗪 C2 位芳环上带有不同电子性质的取代基(甲基、甲氧基、卤素等)均能顺利反应，

以高达 89%的收率和高达 95% ee 的对映选择性获得一系列 C-N 轴手性产物。值得注意的是，当 C2 位为

α-萘基且萘基上带有 2-甲氧基时，可获得含有 C-C 和 C-N 双轴手性的产物，收率 56%，对映选择性达

89% ee，非对映选择性为 3:1 d.r.，展现了该方法在构建复杂轴手性骨架方面的潜力。 
为了验证该轴手性骨架的构型稳定性，作者对产物进行了消旋化实验。结果表明，在均三甲苯中 140℃

加热 24 小时后，产物的对映选择性未见明显下降。 
与之前谭斌课题组工作相比，本篇工作无需使用路易斯酸作为共催化剂，仅靠手性磷酸即可实现高

达 95% ee 的立体控制，简化了催化体系。但反应需要在−20℃低温下进行，且部分产物的收率中等，为

后续研究提出了进一步优化的空间。该研究不仅将催化不对称 Paal-Knorr 反应的应用范围拓展至吲哚嗪

杂环体系，丰富了轴手性化合物的结构类型。而且，该反应证明了仅靠手性磷酸即可实现五元–五元 C-
N 轴手性的高效控制，为后续其他五元杂环体系的构建提供了重要参考。 

 

 
Figure 3. Asymmetric Paal-Knorr reaction for C-N axially chiral indolizinylpyrroles 
图 3. 不对称 Paal-Knorr 反应构建 C-N 轴手性吲哚嗪基吡咯 

 
2026 年，石枫课题组[17]报道了催化不对称 Paal-Knorr 反应构建吡唑基吡咯 C-N 轴手性骨架的新方

法。吡唑作为一类重要的药物杂环骨架，是否能将其应用于 Paal-Knorr 反应中尚缺乏系统研究。 
石枫课题组设计了如下策略：以 5-氨基吡唑和 1,4-二酮为底物，通过手性磷酸催化分子内环化，利

用吡唑 N 位大位阻取代基与吡咯环之间的空间排斥，实现 C-N 轴手性的有效控制。反应经过条件筛选确

定手性磷酸催化剂类型，乙酸乙酯为溶剂，0℃反应 72 小时(图 4)。 
在最优条件下，作者系统考察了反应的底物适用范围。先考察了 1,4-二酮的底物范围，结果表明：芳

环上带有不同电子性质和取代位置(邻、间、对)的底物均能顺利反应。随后，作者考察了 5-氨基吡唑的底

物范围。结果表明：吡唑 N 位芳环上带有不同电子性质(甲基、甲氧基、卤素等)和取代位置(邻、间、对)
的底物均能顺利反应，获得的一系列产物收率高达 89%，92% ee 的对映选择性。 

为了验证该轴手性骨架的构型稳定性，作者对产物进行了消旋化实验。结果表明，在 120℃和 150℃
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下分别加热 7 小时后，产物均以近乎定量的收率回收，且 ee 值完全保持，证明该 C-N 轴手性骨架具有优

异的化学稳定性和构型稳定性。 
与宋晓晓课题组的工作相似，该体系仅靠手性磷酸即可实现高达 97% ee 的立体控制，无需路易斯酸

参与，简化了催化体系；其次，反应需要在 0℃下进行 72 小时，部分底物的收率中等，这为后续研究提

出了进一步优化的空间。该工作将催化不对称 Paal-Knorr 反应的应用范围拓展至吡唑这一重要的药物杂

环骨架，为药物化学研究提供了新的手性构建模块，进一步证明了手性磷酸单独催化即可实现五元-五元

C-N 轴手性的高效控制，巩固了该类催化体系在轴手性构建领域的普适性。同时，作为该领域的最新进

展，该工作展示了 Paal-Knorr 反应在构建新型轴手性杂环方面的持续活力。 
 

 
Figure 4. Asymmetric Paal-Knorr reaction for C-N axially chiral pyrazolylpyrroles 
图 4. 不对称 Paal-Knorr 反应构建 C-N 轴手性吡唑基吡咯 

3. N-N 轴手性吡咯衍生物的构建 

2022 年，在谭斌组开创性工作[15]的启发下，赵宇课题组报道了催化不对称 Paal-Knorr 反应构建 N-
N 轴手性 1,1’-联吡咯的新方法[18]。该工作的核心挑战在于，N-N 轴手性化合物的研究长期处于空白状

态，其较低的键能、未知的旋转能垒以及催化不对称构建的难度是该领域面临的主要障碍。 
赵宇课题组设计了如下策略：以 1,4-二酮和经第一次 Paal-Knorr 反应预制的 N-氨基吡咯为底物，通

过手性磷酸催化第二次 Paal-Knorr 环化，利用两个吡咯环之间的空间排斥实现 N-N 轴手性的有效控制(图
5)。 

在反应初期，作者以 N-氨基吡咯和 1,4-二酮为模板底物，在无催化剂存在下即可获得收率较低的外

消旋产物，表明存在明显的背景反应。随后，作者筛选了一系列手性磷酸催化剂。在手性磷酸单独催化

下，能以中等收率和较高的对映选择性获得目标产物。在尝试进一步提高反应效率的过程中，作者发现

了一个引人注目的现象：当加入路易斯酸作为共催化剂时，产物的绝对构型发生了翻转，得到(S)-构型产

物。为了探究对映发散性的起源，作者进行了控制实验。他们合成了由所使用的手性磷酸催化剂衍生的

铁磷酸盐，并将其作为催化剂进行测试。结果显示，尽管效率较低，但催化得到的仍然是(R)-构型产物，

与手性磷酸单独催化时的构型一致。这一结果排除了铁磷酸盐作为活性物种导致构型翻转的可能性，揭

示对映发散性可能源于 Fe(OTf)3 与手性磷酸之间的协同作用对反应路径的影响。 
在完成条件筛选后，确定了反应的最佳条件为：手性磷酸为催化剂，环己烷为溶剂，并添加 5Å 分子

筛。在最优条件下，作者系统考察了反应的底物适用范围。结果表明，一系列 N-氨基吡咯与相同的 1,4-
二酮在手性磷酸和 Fe(OTf)3 协同催化下顺利反应，获得相应的对称 N-N 轴联吡咯，产率高达 94%，对映

选择性高达 95% ee。 
为了进一步展示这类新型 N-N 轴手性联杂芳基化合物的应用潜力，作者对产物进行了多样的官能团
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衍生化研究。值得注意的是，当双官能团还原为二酸后，作者将该产物用于催化醛的不对称烯丙基化反

应。虽然对映选择性尚不理想，但这一尝试为后续催化剂设计和应用研究指明了方向。 
 

 
Figure 5. Asymmetric Paal-Knorr reaction for N-N axially chiral bipyrroles 
图 5. 不对称 Paal-Knorr 反应构建 N-N 轴手性联吡咯 

 
机理研究中，虽然通过控制实验排除了铁磷酸盐作为活性物种的可能性，但 Fe(OTf)3 诱导构型翻转

的确切机制当时尚未完全阐明。然而，该工作首次将 Paal-Knorr 反应应用于 N-N 轴手性化合物的构建，

进一步拓展了轴手性化学的研究领域。 
2023 年，洪亮课题组[19]报道了手性磷酸催化不对称 Paal-Knorr 反应构建 N-N 轴手性酰胺-吡咯骨架

的新方法。该工作的核心挑战在于，与联杂芳基 N-N 轴手性化合物相比，单杂芳基 N-N 轴手性体系具有

更低的旋转能垒、更高的旋转自由度和构象灵活性，实现高对映选择性控制的难度显著增加；同时，酰

胺骨架在药物分子中广泛存在，将其引入轴手性体系对于药物化学研究具有重要意义。 
洪亮课题组设计了如下策略，以芳基肼酰胺和 1,4-二酮为底物，通过手性磷酸催化 Paal-Knorr 环化

反应，利用酰胺的平面结构提高构象稳定性，在吡咯环与酰胺氮原子之间构建受阻的 N-N 单键，从而实

现单杂芳基 N-N 轴手性的有效控制(图 6)。 
在条件优化阶段，作者以酰胺苯肼和 1,4-二酮为模板底物进行条件筛选，确定最佳反应条件为：手性

磷酸催化剂(10 mol%)，甲苯和环己烷混合溶剂，−30℃下反应 48 小时。在最优条件下，作者系统考察了

反应的底物适用范围。结果表明：苯环对位或间位带有不同电子性质取代基的 1,4-二酮均能顺利反应；一

系列带有不同芳基的肼酰胺同样兼容，获得 N-N 轴手性产物收率最高达 98% d 对映选择性最高达 97% 
ee。值得注意的是，作者从(S)-布洛芬和吉非罗齐制备了药物分子衍生的 1,4-二酮，成功获得了含有药物

骨架的 N-N 轴手性产物。 
机理研究方面，作者系统研究了旋转能垒与分子结构之间的构效关系，取代基对旋转能垒具有显著

影响。理论计算为未来 N-N 轴手性相关产物的设计与研究提供了重要参考。 
与赵宇组 2022 年的工作相比[18]，该体系构建的是单杂芳基 N-N 轴手性体系，而非传统联杂芳基体

系，在构型稳定性控制上面临更大挑战；其次，该体系仅靠手性磷酸即可实现高达 97% ee 的立体控制，

无需路易斯酸参与，简化了催化体系；此外，反应需要在−30℃低温下进行 48 小时，部分底物的收率中

等，这为后续研究提出了进一步优化的空间。该工作将催化不对称 Paal-Knorr 反应的应用范围拓展至单

杂芳基 N-N 轴手性体系，通过系统的构效关系研究，揭示了 N-N 轴手性分子旋转能垒与取代基结构之间
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的内在联系，为该类化合物的理性设计提供了重要指导。同时，该方法展示了药物分子衍生物的兼容性，

为手性药物研发提供了新的构建模块。 
 

 
Figure 6. Asymmetric Paal-Knorr reaction for N-N axially chiral amide-pyrroles 
图 6. 不对称 Paal-Knorr 反应构建 N-N 轴手性酰胺–吡咯 

 
2025 年，熊小东课题组在洪亮工作的基础上，进一步将研究拓展至更具挑战性的烷基取代肼酰胺体

系[20]。该工作的核心挑战在于烷基取代的单杂芳基 N-N 轴手性化合物在药物化学中具有重要意义，但

由于烷基的位阻相较于芳基小，轴手性化合物的合成难度更大。 
在条件优化阶段，作者发现，加入 Fe(OTf)3 作为共催化剂，可大幅提高立体控制。这一结果与洪亮

体系中仅靠手性磷酸即可实现高选择性的情况形成鲜明对比，揭示了烷基取代底物对路易斯酸协同催化

的特殊需求。通过控制实验和 NMR/HRMS 分析，作者证实了手性磷酸与 Fe(OTf)3 形成了活性络合物，

排除了铁磷酸盐作为活性物种的可能性(图 7)。 
在底物适用范围方面，该体系对烷基取代肼酰胺表现出优异的兼容性：甲基、乙基、丙基取代的肼

酰胺均能获得对映选择性高达 93% ee 的产物。值得注意的是，当尝试芳基取代肼酰胺时，在标准条件下

对映选择性有所下降，但切换至无路易斯酸体系可获得良好结果。这一互补性现象说明：芳基取代底物

更适合手性磷酸单独催化，而烷基取代底物则需要路易斯酸协同催化才能实现高效立体控制。 
该工作在之前工作的基础上，进一步攻克了更具挑战性的烷基取代体系，并通过联合酸催化策略实

现了高效立体控制，同时揭示了芳基与烷基底物对催化体系的不同需求。两篇工作共同丰富了 N-N 轴手

性化学的研究内涵，为该领域的深入发展提供了重要支撑。 
 

 
Figure 7. Cooperative asymmetric Paal-Knorr reaction for N-N axially chiral amide-pyrroles 
图 7. 协同催化不对称 Paal-Knorr 反应构建 N-N 轴手性酰胺–吡咯 

 
2024 年，郦鑫耀课题组[21]报道了手性磷酸催化不对称 Paal-Knorr 反应构建 N-N 轴手性吡咯基氮杂
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喹啉酮衍生物的新方法。该工作将不对称 Paal-Knorr 反应的应用范围拓展至喹啉酮体系。 
郦鑫耀课题组设计了如下策略：以 N-氨基氮杂喹啉酮和 1,4-二酮为底物，通过手性磷酸催化 Paal-

Knorr 环化，利用酰胺羰基与吡咯环之间的空间排斥，构建含有五元–六元并环结构的 N-N 轴手性吡咯

基氮杂喹啉酮新骨架。经过系统的条件优化，确定最佳反应条件为：手性磷酸催化剂(10 mol%)，四氯化

碳为溶剂，无水硫酸镁为添加剂，25℃反应 5~15 天(图 8)。 
在最优条件下，作者系统考察了反应的底物适用范围。结果表明，1,4-二酮芳环对位带有不同电子性

质取代基(氟、氯、溴、甲基、甲氧基等)的底物均能顺利反应。随后，作者将底物拓展至 N-氨基氮杂喹

啉酮。初步实验表明，在标准条件下，产物的对映选择性虽能高达 96 % ee，但收率仅 28%。推测可能是

由于氮杂环上氮原子的碱性影响了反应效率。通过添加 20 mol%的苯甲酸作为酸添加剂中和碱性，收率

提升至 80%。在此优化条件下，作者考察了一系列 N-氨基氮杂喹啉酮与 1,4-二酮的反应，所获得的产物

具有良好收率和高对映选择性。 
与赵宇组 2022 年的联吡咯体系和洪亮组 2023 年的酰胺–吡咯体系相比，该工作构建的是含有五元

–六元并环的新型 N-N 轴手性骨架，进一步丰富了 N-N 轴手性化合物的结构类型。然而，反应需要在室

温下进行 5~15 天，部分底物的反应时间较长，这为后续研究提出了进一步优化的空间。 
 

 
Figure 8. Asymmetric Paal-Knorr reaction for N-N axially chiral pyrrolylquinolones 
图 8. 不对称 Paal-Knorr 反应构建 N-N 轴手性吡咯基喹啉酮 

 
Table 1. Comparative analysis of Catalysed asymmetric Paal-Knorr reactions 
表 1. 催化不对称 Paal-Knorr 反应的对比分析 

课题组 催化剂骨架 3,3'-取代基 
有无共催

化剂 实验条件 优点 局限性 

谭斌(2024) (R)-SPINOL-
CPA 9-anthryl Fe(OTf)3 

CCl4/环己烷，

0℃，4 days 开创性工作 反应时间长 

宋晓晓(2024) (R)-SPINOL-
CPA 2,4,6-(Me)3C6H2 / CCl4，−20℃， 

4 Å MS 
无需共催 
化剂 需低温反应 

石枫(2026) (R)-SPINOL-
CPA 2,4,6-(Me)3C6H2 / EtCOOEt，0℃， 

3 days 构型稳定 反应时间长 

赵宇(2022) (R)-SPINOL-
CPA 2,4,6-(i-Pr)3C6H2 Fe(OTf)3 

环己烷，5Å 
MS，24~48 h 对映发散性 底物依赖 

β-酮酸酯 

洪亮(2023) (R)-H8-
BINOL-CPA C6F5 / 甲苯/环己烷，

−30℃，48 h 
单杂芳基体

系的突破 需低温反应 
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续表 

熊小东(2025) (S)-SPINOL-
CPA 2,4,6-(Me)3C6H2 Fe(OTf)3 甲苯，0℃，8 h 烷基底物 

突破 
芳基底物需

切换体系 

郦鑫耀(2024) (R)-SPINOL-
CPA 2,4,6-(Me)3C6H2 / CCl4，MgSO4，

25℃，5~15 days 
新颖并环 
骨架 反应时间长 

 
经表 1 对比，我们可归纳出以下规律，SPINOL 骨架衍生的手性磷酸在绝大多数催化体系中表现出优

于 BINOL 骨架的对映选择性控制能力；对于轴手性的构建，路易斯酸的引入普遍能提高反应效率和对映

选择性，芳基取代肼酰胺底物(洪亮 2023)通常仅需手性磷酸即可实现高效立体控制，而烷基取代肼酰胺

底物(熊小东 2025)由于烷基较芳基具有更小的空间位阻和更高的构象自由度，可通过借助路易斯酸的协

同配位作用来“锁定”底物构象，来获得优异的对映选择性。 

4. 机理研究 

2024 年，郦鑫耀课题组通过 DFT 计算对催化不对称 Paal-Knorr 反应构建 N-N 轴手性化合物的机理

进行了系统研究[22]，文献中首先提出了一个通用的不对称 Paal-Knorr 反应可能的催化机制(图 9)，含氨

基底物(1)与 1,4-二酮(2)在反应体系中发生缩合，首先生成亚胺中间体 A。手性磷酸通过氢键与亚胺中间

体中的氨基和酮羰基形成双氢键相互作用(B)。在双氢键的导向和活化下，亚胺中间体 B 发生分子内亲核

加成反应，形成一个同时含有中心手性和轴手性的环化中间体 C，环化中间体 C 进一步发生脱水反应，

失去一分子水，形成芳香化的吡咯环，最终生成目标轴手性吡咯产物 3。同时，手性磷酸催化剂得以再

生，进入下一个催化循环。 
 

 
Figure 9. Plausible mechanism of Paal-Knorr reaction 
图 9. 不对称 Paal-Knorr 反应可能的催化机制 

 
同时该课题组聚焦于赵宇组 2022 年报道的路易斯酸诱导对映发散性现象[18]。通过计算，绘制出路

易斯酸参与的势能对比图(图 10)。在无路易斯酸参与时，(S)-构型与(R)-构型的吡咯轴手性产物路径的决

速步存在差异：(S)-构型路径的决速步为环化步骤，而(R)-构型路径的决速步为脱水步骤，两者能垒差决
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定了以(S)-构型产物为主；当加入路易斯酸后，脱水步骤能垒大幅降低，环化步骤成为唯一决速步，导致

(R)-构型路径占优，从而实现了产物构型的翻转。该工作从理论上揭示了对映发散性的本质——决速步的

反转，并通过 NCI 和 AIM 分析量化了非共价相互作用在立体选择性控制中的关键作用，为理解手性磷酸

催化不对称 Paal-Knorr 机制和后续实验设计提供了重要理论依据。 

5. 总结和展望 

催化不对称 Paal-Knorr 反应经历了从经典人名反应到现代不对称催化的重要转变。自 2017 年谭斌课

题组首次实现该反应的不对称版本以来，这一领域在短短数年间取得了长足进展，已成为构建轴手性杂

环化合物的重要工具。从方法经历了从 C-N 轴到 N-N 轴的拓展：谭斌组开创了 C-N 轴手性芳基吡咯的

构建[15]，宋晓晓组和石枫组分别将其拓展至吲哚嗪[16]和吡唑[17]体系；在 N-N 轴手性领域，赵宇组实

现了联吡咯的合成并发现对映发散性现象[18]，洪亮组和熊小东组分别攻克了芳基和烷基取代的单杂芳

基酰胺–吡咯体系[19] [20]，郦鑫耀组则构建了 N-N 轴手性吡咯基氮杂喹啉酮新骨架[21]。 
 

 
Figure 10. Comparative diagram of energy barriers 
图 10. 对比性能量势垒图 

 

展望未来，目前成功构建的轴手性骨架主要集中于两类体系：一是五元吡咯与苯环、吲哚、吡唑等
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芳香杂环形成的 C-N 轴手性化合物；二是吡咯与吡咯、酰胺等结构单元构成的 N-N 轴手性化合物。然而，

仍有一系列具有较高挑战性的骨架尚未被攻克，包括：与吡咯直接相连的更大共轭体系(如芘、苝等多环

芳烃)所构筑的轴手性分子、含有多个吡咯单元的寡聚吡咯轴手性体系，以及立体构型更为拥挤的四取代

吡咯轴手性分子。发展具有更广泛底物适应性的催化体系以应对上述挑战，是推动该领域持续发展的重

要方向。 
尽管现有研究已展示了轴手性吡咯产物的衍生化潜力，但将其应用于复杂天然产物或药物分子的后

期结构修饰仍属空白。能否利用该反应模块化地合成含有轴手性吡咯片段的海洋天然产物 (如
Marinopyrrole A)，并系统开展构效关系研究，是值得探索的重要方向。此类应用导向的研究将显著提升

该方法的实用价值，并拓展其在药物化学与化学生物学领域的影响力。 
尽管理论计算已揭示了对映发散性现象的宏观机制——即决速步的反转，但路易斯酸在分子层面的

精确作用模式仍缺乏直接的实验证据。具体而言，路易斯酸如何与手性磷酸和底物发生相互作用形成活

性催化络合物，以及如何通过这种协同作用选择性地降低特定反应路径的能垒，仍是待解决的关键科学

问题。未来的机理研究应综合运用高精度 DFT 计算、在线反应动力学分析及时间分辨光谱学等手段，对

反应过程中关键活性中间体进行捕捉与表征，从而为理性催化剂设计提供更坚实的理论基础。 
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