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仿生手性肽季鏻盐催化的步骤可控直接不对称A-T反应。 近日，四川大学化学学院教授王天利团
队与浙江大学教授洪鑫团队（理论计算）合作，揭示了利用仿生手性肽-季鏻盐（PPS）催化剂实
现的催化直接不对称Atherton–Todd反应。该研究于1月2日发表于《自然-
化学》，并被选为该期刊2026卷首封面。

1945年，Atherton与Todd首次报道的Atherton–Todd反应（A–T反应），因其操作简易性与在构
建重要五价磷化合物中的广泛适用性，一直备受合成化学界关注。该反应的不对称催化版本被认
为是合成五价磷中心手性骨架的理想途径，然而这一转化长期以来难以实现，挑战之一在于反应
历程包含多个基元步骤，实现对其中间过程的选择性控制至关重要（即步骤选择性调控问题）。
同时，体系内存在多种高活性的磷物种，为精准调控反应的立体选择性带来了极大挑战（即立体
选择性调控问题）。

为此，王天利团队的研究创新性地引入了逐级立体控制策略，建立了对简单外消旋仲氧磷化物前
体的高效动力学拆分方法，进而合成了一系列具有高对映体纯度的五价磷中心手性平台试剂，包
括磷氢化物、磷酰氯、次磷酸酯及磷酸酯等。这些高活性的手性磷产物可通过立体专一性转化，
被用于合成多种重要功能分子，如手性膦配体、有机膦催化剂以及功能性寡核苷酸等。该方法不
仅为关键磷手性化合物的制备提供了简洁、高效的合成路径，更开创了逐级控制反应进程的新设
计理念，为不对称催化合成和手性药物研发等领域提供了新的思路与技术平台。

这一研究突破标志着Atherton-Todd反应在历经八十年后首次实现立体选择性精准控制，具有重
要的里程碑意义。手性磷(V)化合物在催化科学、材料科学以及制药领域中扮演着极其重要的角
色。磷原子中心的立体构型直接影响催化反应活性、药物代谢行为以及治疗性寡核苷酸的稳定性
等，然而磷原子立体中心的精准高效不对称催化合成却面临重大挑战。传统方法多依赖于化学计
量的手性助剂、繁琐的物理拆分或去对称化策略，其应用范围通常较为局限。在过去十年间，虽
已出现催化构建磷中心手性分子的策略，但通过手性催化剂实现磷立体中心的多元、精准调控仍
是一个亟待开拓的前沿领域。（来源：中国科学报 杨晨）

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41557-025-02025-1
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