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手性膦烯配体在铑催化的芳基硼酸对 β-芳基-α,β-不饱和 
磺酸酯不对称共轭加成反应中的应用 

于月娜    徐明华* 
(中国科学院上海药物研究所  上海 201203) 

摘要  报道了手性膦烯配体在金属铑催化的芳基硼酸对 β-芳基-α,β-不饱和磺酸酯不对称共轭加成中的应用. 经过系统

的反应条件筛选和配体结构优化, 发现含手性 1,1'-联-2-萘酚骨架的膦烯配体 L7 与 Rh(I)形成的催化剂可以高对映选择

性地实现 β-芳基-α,β-不饱和磺酸酯化合物的不对称 1,4-加成反应. 此反应体系条件温和, 底物普适性广, 并取得了较高

的收率(up to 95%)和优秀的对映选择性(up to 99% ee), 为合成手性偕二芳基取代的磺酸酯类化合物提供了一种新方法.  
关键词  不对称催化; 膦烯配体; α,β-不饱和磺酸酯; 1,4-加成; 手性偕二芳基化合物 

 

Chiral Phosphite-Olefin Ligands: Application in Rh-Catalyzed Asymmetric 
1,4-Addition of Arylboronic Acids to β-Aryl-α,β-unsaturated Sulfonates 

Yu, Yue-Na    Xu, Ming-Hua* 
(Shanghai Institute of Materia Medica, Chinese Academy of Sciences, Shanghai 201203) 

Abstract  Chiral sulfonyl compounds have great versatility in organic synthesis, and they are also important as biologically 
active substances in medicinal chemistry. Among various methods developed for their synthesis, rhodium-catalyzed asym-
metric 1,4-addition of arylboronic acids to α,β-unsaturated sulfonyl compounds represents one of the most practical methods 
due to the stability and availability of the boronic acid used as a nucleophile. Although several Rh(I) complexes of bidentate 
ligands have been discovered for asymmetric conjugation addition of α,β-unsaturated sulfonyl compounds, some challenging 
issues still remain in terms of efficiency, enantioselectivity and substrate scope. Therefore, the development of an efficient 
catalytic system for the synthesis of chiral sulfonyl compounds is an important goal in extending the current methodology. 
Here, a general and mild method for the rhodium-catalyzed enantioselective catalytic conjugate addition of arylboronic acids 
to β-aryl-α,β-unsaturated sulfonate is described. The success of the process relies on the use of extraordinary simple chiral 
phosphite-olefin ligands as bidentate ligands which offer notable synthetic and economic advantages. Optimum reaction con-
dition was determined to run the reaction at 50 ℃ using dioxane as the solvent, in the presence of 2.5 mol% of 
[Rh(coe)2Cl]2 and 5 mol% of chiral P/olefin ligand L7. This Rh(I) catalyst containing chiral P/olefin ligand has a broad sub-
strate scope, a wide range of arylboronic acids with varying electronic and steric demands were successfully examined with 
α,β-unsaturated sulfonate (1). Notably, all transformations proceed efficiently to give the desired products in good yields 
(84%～95%) and excellent selectivities (92%～99% ee). The electronic properties of the arylboronic acids did not appear to 
affect the reactivity of the reaction. Besides, α,β-unsaturated sulfonate 1 with either an electron-donating or elec-
tron-withdrawing group on any aromatic carbon readily underwent the asymmetric arylation with arylboronic acids, affording 
chiral sulfonates in high yields and enantioselectivities. The current reaction provides a practical approach to the synthesis of 
diverse highly enantioenriched gem-diaryl substituted sulfonates.  
Keywords  asymmetric catalysis; P/olefin ligand; α,β-unsaturated sulfonate; 1,4-addition; chiral gem-diaryl compound 

   
1  引言 

共轭加成反应是一种能够非常有效地构建碳－碳

键的有机合成方法[1]. 近些年, 不对称共轭加成反应在  
一些重要化合物如天然产物和生物活性化合物的合成

中发挥关键作用从而得到了广泛的关注和探索[2], 在该

领域中, 过渡金属铑催化的有机硼试剂对 α,β-不饱和化

合物的不对称 1,4-加成反应是一个十分活跃的研究热 
点[3]. 1998 年, Hayashi 小组[4]首次报道了使用 BINAP 为

手性配体的铑催化的硼酸对环己烯酮的不对称加成反

应; 随着进一步的研究, 人们发现除了不饱和酮类化合

物[5], 其他一些含贫电子烯烃的化合物, 如 α,β-不饱和

羧酸酯、酰胺、醛、磷酸酯以及硝基烯, 芳基烯烃等都
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可以作为 Michael 底物用于这类反应中[6～9].  
含手性中心的磺酰类化合物不仅在有机合成中发

挥重要作用 , 同时也是药物活性分子的重要结构单   
元[10], 因此关于此类化合物合成方法的研究受到广泛

的关注[11～13]. 在各种合成方法中, 铑催化的硼酸对 α,β-
不饱和磺酰类化合物的不对称共轭加成是一种较为直

接、高效的方法. 2004 年, Carretero 小组[14]首次成功地

将 Rh/双膦配体催化体系应用到芳基硼酸对 2-吡啶基烯

基砜类化合物的不对称共轭加成反应中, 他们提出反应

能够发生的关键在于底物中的 2-吡啶基团和金属 Rh 配

位形成分子内五元环中间体, 这也使得反应底物仅能局

限于含有 2-吡啶基的砜类化合物. 2012 年, Hayashi 小 
组[15]报道了第一例 Rh/双烯配体催化的芳基硼酸对 α,β-
不饱和磺酸酯类化合物的不对称共轭加成反应, 克服了

此类反应对底物结构的依赖性. 虽然他们在此领域取得

了较大的突破, 但其用到的手性双烯配体(二茂铁取代

的四氟苯并桶烯)结构相对复杂, 合成步骤冗长, 从而

一定程度上限制了这种方法的实际应用. 鉴于含手性中

心的磺酰类化合物在有机合成和药物化学领域都具有

广泛的应用前景, 因此探索并发展适用于 α,β-不饱和磺

酸酯的不对称加成反应的简单高效的催化体系仍然很

有必要. 本文将介绍一类结构简单、合成方便的全新手

性膦烯配体在 β-芳基-α,β-不饱和磺酸酯化合物的不对

称共轭加成反应中的成功应用.  

2  结果与讨论 

2.1  手性配体类型的初步考察 
我们小组主要致力于 Rh(I)催化的不对称加成反应

的研究, 成功发展了一系列结构简单, 合成方便, 与金

属铑络合能够高效催化不对称加成反应的手性硫烯配

体[16]和膦烯配体[17]. 结合这些工作, 期望将已经发展的

催化体系拓展到芳基硼酸对 α,β-不饱和磺酸酯的不对称

共轭加成反应中, 以获得各种高光学纯的磺酸酯类化合

物.  
首先以苯乙烯基磺酸苯酯(1a)为底物, 考察了手性

硫烯和膦烯作为配体在铑催化条件下的反应可行性, 结
果如 Scheme 1 所示. 最开始选择链状硫烯配体 L1 为手

性配体, 以[Rh(coe)2Cl]2 (1.5 mol%)为铑源, 用 1.5 
mol/L 磷酸钾水溶液做碱, 二氧六环作为溶剂, 50 ℃条

件下反应 1 h后 TLC检测没有新点生成, 延长反应至 12 
h, 依旧没有新的产物点生成; 接下来考察了含支链双

键的硫烯配体L2, 反应依旧没有发生. 叔丁基亚磺酰胺

类硫烯配体未能催化以上 1,4-加成反应, 于是又尝试了

叔丁基亚砜类硫烯配体 L3 在此类反应中的催化性能, 
同样反应条件下, 仍旧没有得到目标产物. 鉴于以上各

种类型的含硫配体都未能获得成功, 于是将研究方向转

向我们最近发展的一类膦烯配体, 这类配体在铑催化的

有机硼酸试剂对碳杂双键(C＝O, C＝N)的不对称加成 
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Scheme 1 

反应中表现出较好的催化活性和立体选择性[17,18]. 在这

部分工作基础上, 尝试将膦烯配体 L4 作为手性配体应

用到苯乙烯基磺酸苯酯(1a)的不对称加成反应中. 反应

在与硫烯配体相同的条件下进行了 15 h, 令人高兴的

是, 反应顺利发生, 以 45%的收率给出了光学纯度为

92%的目标加成产物. 虽然收率较低, 但反应的对映选

择性比较理想, 说明此类配体在铑催化的芳基硼酸对

α,β-不饱和磺酸酯的不对称反应中具有独特的催化活

性, 值得进一步的研究探索.  

2.2  反应条件对反应收率影响考察 
基于上述结果, 我们开始对反应条件进行系统的考

察以达到提高反应转化率的目的(表 1). 首先尝试用四

芳基硼钠替代苯硼酸做为硼源, 很遗憾反应没有发生

(表 1, Entry 2); 接着对温度进行考察, 升温至 90 ℃反

而导致收率大幅度下降(表 1, Entry 3), 分析原因可能是

由于温度过高导致催化剂分解所致, 所以尝试降低温度

到室温, 发现收率与 50 ℃条件下相比较有所降低(表 1, 
Entry 4 vs 1), 因此确定 50 ℃为最佳反应温度. 反应时

间方面, 当延长至 20 h, 收率可由 45%提高到 61%, 但
继续延长反应时间到 30 h, 收率再没有明显的改善(表
1, Entry 6). 于是尝试将催化剂的用量由 3 mol%提高到

5 mol%, 反应不仅给出了 83% 的收率, 对映选择性也

有近 4%的提高 , 达到 96% ee. 因为反应在只有

[Rh(coe)2Cl]2的条件下不能发生, 我们认为表 1, Entry 5, 
7 在 ee 值上的差异应该不是由背景反应引起的, 可能是
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催化剂用量加大使得反应速度加快而更有利于对映选

择性加成所致. 接下来对磺酸酯底物中的酯基进行改

造, 期待能够得到更好的反应结果. 为了考察酯基位阻

效应对反应的影响, 合成了苯乙烯基磺酸 2,6-二甲基苯

酯(表 1, Entry 8)和苯乙烯基磺酸乙酯(表 1, Entry 9), 将
这些化合物用于 Rh 催化的不对称共轭加成反应中, 所
得结果与表 1, Entry 7 对照, 可以发现将苯酯换为位阻

更大的 2,6-二甲基苯酯时, 反应的 ee 值得以保持, 但是

收率却由 83%降至 69%; 使用乙酯时, 收率下降更为明

显, 表 1, Entry 8, 9 的结果说明大位阻芳基磺酸酯和脂

肪族磺酸酯类底物的反应活性较差. 综合考虑反应催化

效率、对映选择性以及反应操作可行性, 初步确定表 1, 
Entry 8 的反应条件为最优反应条件.  

表 1  反应条件的优化 
Table 1  Optimization of reaction conditions 

S
OR

O O

S
OR

OMe

O O
[Rh(coe)2Cl]2, L4

Ph

O
O

P O

1 2

[B], Temp, dioxane

L4  

a The reaction was carried out with 0.25 mmol of 1 using 4-MeOPhB(OH)2 as 
organoborane reagent in the presence of 3 or 5 mol% [Rh/L], unless otherwise 
noted. b Yield of isolated product. c Determined by chiral HPLC analysis.     
d [4-MeOPh]4BNa instead of 4-MeOPhB(OH)2 was employed as organoborane 
reagent. 
2.3  膦烯配体结构对反应的对映选择性影响考察 

解决了膦烯作为配体的催化条件下反应收率不理

想的问题后, 我们对配体结构进行改造, 探讨了一系列

不同膦烯配体在苯乙烯基磺酸苯酯的不对称芳基加成

反应中的应用, 如 Scheme 2 所示. 研究发现, 烯烃双键

末端没有其他取代基的膦烯配体 L5 用于催化反应时, 
虽然收率得以保持, 但给出的目标产物几乎为消旋体; 
在双键内侧同一端引入另一个取代基后(L6)可能是由

于位阻原因, 导致反应不能顺利进行, 仅有微量产物生

成; 配体 L4, L5 和 L6 的实验结果说明链状双键结构可

能是取得好的催化活性和选择性不可缺少的. 考虑到配

体双键末端取代基的重要性, 于是将 1-萘基和 2-萘基引

入双键末端得到配体L7和L8并用于加成反应中, 产物

立体选择性没有明显改善, 但是反应收率较 L4 稍有提

高. 我们还考察了配体中 BINOL 骨架的 3,3'位的取代基

效应(L9), 令人失望的是联萘 3,3'位引入苯基后反应收

率和 ee 值都明显下降. 在配体苯酚部位的邻位引入甲

基(L10), 虽然收率由83%升高至 95%, 但是反应的立体

选择性有所降低. 综合这些结果, 我们确定 L7 作为最

优配体用于 α,β-不饱和磺酸酯的不对称芳基加成反应.
接下来, 我们基于 L7 对反应条件进行进一步的优化. 
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Scheme 2 
 

Entrya [Rh/L]/% Temp/℃ Time/h R Yieldb/% eec/%

1 3 50 15 Ph 45 92

2d 3 50 15 Ph Trace —

3 3 90 15 Ph Trace —

4 3 r.t. 15 Ph 35 —

5 3 50 20 Ph 61 92

6 3 50 30 Ph 65 92

7 5 50 20 Ph 83 96

8 5 50 20 2,6-Dimethylphenyl 69 96

9 5 50 20 Et 57 —
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对溶剂包括 1,4-二氧六环、四氢呋喃、乙醚等进行

考察, 结果表明 1,4-二氧六环为最佳溶剂. 接下来考察

了碱, 使用有机碱三乙胺时仅有微量产物生成; 当使用

强碱 KOH (1.5 mol/L, 0.5 equiv.)时, 反应收率下降至

61%, 发现催化剂有部分分解; 而直接使用固体三水合

磷酸钾为碱, 反应也不理想, 仅有少量产物生成. 通过

对磷酸钾水溶液的浓度和物质的量进行细致的筛选, 最
终发现 K3PO4 (2.5 mol/L, 0.83 equiv.)为最优选择, 在此

条件下能以 92%的收率得到光学纯度为 97%的目标产

物.  

2.4  底物的普适性考察 

确定了最优的反应条件以后, 我们对反应的底物适

用性进行考察, 结果如表 2 所示. 首先将不同类型的芳

基硼酸和底物 1a 进行反应, 无论是含给电子基还是吸

电子基的芳基硼酸都可以给出较为理想的结果(表 2, 
Enries 1～6); 需要指出的是间位有取代基的硼酸和吸

电子硼酸(表 2, Entries 4, 6)会使得反应对映选择性略微 

降低. 接下来考察了 α,β-不饱和磺酸酯双键末端苯环上

的取代基效应, 芳环上引入具有不同电子效应和位阻效

应的取代基对反应结果基本没有影响, 都能够以非常优

秀的收率得到对映选择性为 92%～99% 的目标产物(表
2, Entries 7～20). 有意思的是通过简单互换磺酸酯底物

与硼酸上的芳基 Ar1 和 Ar2, 就能分别以优秀的产率与

对映选择性获得绝对构型相反的两个对映异构体(表 2, 
Entries 6, 7). 

3  结论 
本文报道了一类新型手性膦烯配体在金属铑催化

的芳基硼酸对 β-芳基-α,β-不饱和磺酸酯的不对称共轭

加成中的应用. 该类手性膦烯配体结构简单, 合成方便,
其与 Rh(I)形成的配合物可以在温和的反应条件下高效

地催化以上不对称 1,4-加成反应, 成功实现了一系列其

它方法难以合成的高光学纯的偕二芳基取代的磺酸酯

类化合物的制备(up to 99% ee), 为构建含磺酰基的手性

有机合成中间体与药物活性化合物提供了一个新方法. 

表 2  底物的普适性考察 

Table 2  Evaluation of substrate scope 

O
O

P O

2-Naph

Ar1 S
OPh

O O
Ar1 S

OPh

Ar2 O O

2

[Rh(coe)2Cl]2 (2.5 mol%)

K3PO4 (2.5 mol/L, 0.83 equiv.)

L7 (5 mol%), dioxane

1
Ar2B(OH)2, 50 oC

L7  

Entrya Ar1 Ar2 2 Yieldb/% eec/% 

1 Ph (1a) 4-MeOC6H4 2a 92 97 

2 Ph (1a) 4-MeC6H4 2b 92 96 

3 Ph (1a) 4-t-BuC6H4 2c 92 99 

4 Ph (1a) 3-MeC6H4 2d 93 92 

5 Ph (1a) 2-Naphthyl 2e 91 96 

6 Ph (1a) 4-ClC6H4 2f 91 94 

7 4-ClC6H4 (1b) Ph 2g 85 －92 

8 4-ClC6H4 (1b) 4-t-BuC6H4 2h 86 99 

9 4-ClC6H4 (1b) 2-Naphthyl 2i 92 97 

10 4-BrC6H4 (1c) Ph 2j 90 97 

11 4-BrC6H4 (1c) 4-t-BuC6H4 2k 91 99 

12 4-BrC6H4 (1c) 2-Naphthyl 2l 95 98 

13 3-ClC6H4 (1d) Ph 2m 93 97 

14 3-ClC6H4 (1d) 4-t-BuC6H4 2n 95 97 

15 3-ClC6H4 (1d) 2-Naphthyl 2o 91 98 

16 2-MeOC6H4 (1e) Ph 2p 87 96 

17 2-MeOC6H4 (1e) 4-t-BuC6H4 2q 90 93 

18 2-MeOC6H4 (1e) 2-Naphthyl 2r 89 98 

19 1-Naphthyl (1f) Ph 2s 84 97 

20 1-Naphthyl (1f) 4-MeC6H4 2t 89 96 
a The reaction was carried out with 1 (0.25 mmol) and 2 equiv. of arylboronic acid, in the presence of 2.5 mol% of [Rh(coe)2Cl]2, 5 mol% of L7, and 2.5 mol/L aq. 
K3PO4 (0.83 equiv.) in 1.0 mL of dioxane. b Yield of isolated product. c Determined by chiral HPLC analysis and the absolute configuration of 2b was determined to 
be R by comparing the optical rotation [α]D with known data[15]. 
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