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硫酯参与的有机催化不对称反应研究进展 
王晓晨 a    季泽尧 a    刘健 a    王炳福 a,b    金辉*,a    张立新*,a 

(a沈阳化工大学功能分子研究所  硼镁资源开发与精细化工技术国家地方联合工程实验室  沈阳 110142) 
(b辽宁科技大学化学工程学院  鞍山 110031) 

摘要  硫酯在生物合成和有机合成中扮演着十分重要的角色. 硫酯的羰基 C(2p)轨道和 S(3p)轨道重叠度较小, 其 α 质

子具有较强的酸性, 能在温和的条件下烯醇化并进行亲核反应. 同时, 硫酯还是高效的酰基化试剂, 可用于酯键和酰

胺键的构建. 有机小分子催化是不对称催化的重要研究领域. 近十几年来有机催化硫酯底物的不对称反应取得了大量

重要成果, 极大拓宽了有机催化酯类底物的反应类型, 并实现了一些其氧酯类似物无法实现的反应. 本综述按照硫酯

底物的类型(可烯醇化硫酯和 α,β-不饱和硫酯)、有机催化剂类型和反应类型对硫酯底物参与的有机催化不对称反应进

行梳理和总结, 同时对代表性反应的机理以及该领域的未来发展进行了简单阐述.   
关键词  硫酯; 有机催化; 不对称反应; 仿生合成 

Advances in Organocatalytic Asymmetric Reactions Involving Thioesters 
Wang, Xiaochena   Ji, Zeyaoa   Liu, Jiana   Wang, Bingfua,b   Jin, Hui*,a   Zhang, Lixin*,a  

(a National-Local Joint Engineering Laboratory for Development of Boron and Magnesium Resources and Fine Chemical 
Technology and Institute of Functional Molecules, Shenyang University of Chemical Technology, Shenyang 110142) 

(b School of Chemical Engineering, University of Science and Technology Liaoning, Anshan 110031) 

Abstract  Thioesters play a very important role in biosynthesis and organic synthesis. Due to smaller orbital overlap of the 
C(2p) and S(3p) orbitals, the α-proton acidity of thioesters is higher than that of the related oxoesters, making thioesters use-
ful enolate precursors in nature as well as in the laboratory. Meanwhile, thioesters are also efficient acylation reagents which 
can be used for the construction of ester bond and amide bond. Organocatalysis, a biomimetic catalysis usually with metal- 
free small organic molecules, is an emerging research field that has been booming since the beginning of the 21st century. In 
the past decade, many important achievements have been made in the organocatalytic asymmetric reactions involving thioe-
ster substrates, which have greatly broadened the reaction types of organocatalytic reactions with ester substrates and realized 
some reactions that cannot be achieved by using their oxoester analogues. The advances in organocatalytic asymmetric reac-
tions involving thioesters are summarized in this review. According to the types of thioester substrates, these advances are 
classified to two types. One type is the organocatalytic asymmetric reactions with enolizable thioesters such as trifluoroethyl 
thioesters, malonic acid half-thioesters (MAHTs), monothiomalonates (MTMs) and dithiomalonates (DTMs). For these reac-
tions, noncovalent interactions between catalysts and thioesters, including hydrogen bonding and ion pair interaction, have 
been used to promote the reaction and to achieve the high enantioselectivity. Another type is the catalytic asymmetric reac-
tions with α,β-unsaturated thioesters. For the reaction of this type, various chiral organocatalysts, including chiral amines, 
ureas, NHC (N-heterocyclic carbene), isothiourea, amidine and others, not only activate the thioester substrates, but also con-
trol the enantioselectivity well through covalent and non-covalent bonds. Meanwhile, the mechanism of representative trans-
formations will be briefly introduced and at last, the perspective in this area will be given. 
Keywords  thioesters; organocatalysis; asymmetric reaction; biomimetic synthesis  

  
1  引言 

不对称催化反应在近几十年发展迅速, 已成为获得

手性分子最高效的方法之一. 在不对称催化反应的设计

中, 充分利用催化剂和底物间的共价和非共价的相互作

用是至关重要的[1]. 因此, 深入理解一类底物与手性催

化剂的作用方式对新型不对称反应的合理设计具有重

要意义. 硫酯(thioester)作为一种羧酸衍生物, 凭借其独

特的化学反应性质, 在生命过程和有机合成中扮演着十

分重要的角色. 如图 1a 所示, 硫酯不同于氧酯, 其 S 原

子上的孤对电子不能与羰基很好地发生共振, 使其具有

较强的酰化反应活性(图 1b). 在生命体中, 硫酯参与了

肽键的构建[2]、乙酰辅酶 A 的乙酰基传递过程[3]以及聚

酮合成途径[4], 这都得益于硫酯的酰化能力. 在有机合
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成中, 硫酯可直接或在 Hg(II)、Ag(I)、Cu(I)、Cu(II)等
亲硫金属阳离子的促进下[5]转化为酯或酰胺基团 (图
1b) [6]. 此外, 通过钯催化的Fukuyama反应[7], 硫酯还可

转化为醛、酮等官能团(图 1c). 硫酯的另一个反应性特

点是其 α质子相较于氧酯、酰胺具有更强的酸性(图 1d), 
使其更有利于在温和条件烯醇化发生亲核反应. 此外, 
改变硫酯中的硫醇取代基可有效调节其 α 质子酸性[8] 

(图 1e). 硫酯可以通过羧酸的硫酯化、硫代酸的烷基化、

醛的氧化等多种方法制备, 已有多篇综述总结了其合成

和应用研究进展[9]. 基于以上特点, 硫酯也受到了不对

称催化领域学者的广泛关注, 被应用于包括手性金属

Lewis 酸催化[10]、酶催化[11]和有机小分子催化的不对称

反应中. 有机催化作为不对称催化领域的重要分支, 通
常具有反应条件温和的特点[12], 有机催化剂也被称为

模拟酶, 通常是无金属的有机小分子. 近年来, 国内外

学者发展了许多硫酯参与的有机催化不对称反应, 实现

了一些其氧酯类似物无法实现的反应. 但目前尚未有相

关综述报道, 所以, 非常有必要对该领域进行系统性归

纳和总结, 以促进相关领域的繁荣和发展.  

 
图 1  硫酯的反应性特点 
Figure 1  The reactivity characteristics of thioesters 

本综述梳理了 2007 年以来报道的硫酯参与的有机

催化不对称反应, 将硫酯底物按照可烯醇化硫酯和 α,β-

不饱和硫酯进行分类, 每一类硫酯参与的有机催化不对

称反应又按照使用的有机催化剂类型和反应类型进行

分类讨论(表 1).  
表 1  本综述的组织框架 
Table 1  Organization of this review 
序号 标题 
1 引言 
2 可烯醇化硫酯参与的不对称反应 
2.1 多氟烷基取代硫酯参与的反应 
2.2     α-羰基取代硫酯参与的反应 
2.2.1 丙二酸半硫酯参与的反应 
2.2.2     丙二酸单硫酯参与的反应 
2.2.3     丙二酸二硫酯和 β-酮硫酯参与的反应 
2.2.4 α-氮取代乙酸硫酯参与的反应 
3 α,β-不饱和硫酯参与的不对称反应 
3.1 非共价催化 α,β-不饱和硫酯的反应 
3.2 共价催化 α,β-不饱和硫酯的反应 
4 总结与展望 

在已报道的文献中, 可烯醇化硫酯主要被手性相转

移催化剂、氢键供体催化剂、布朗斯特酸催化剂等通过

非共价方式活化, 而没有通过共价亲核催化的实例报道

(图 2a), 这可能是由于 α 质子酸性较强的硫酯底物烯醇

化后不易被手性 Lewis 碱亲核活化的结果. 而 α,β-不饱

和硫酯底物则可被共价或非共价手性有机催化剂活化, 
使其最低未占分子轨道(LUMO)能量降低, 并在提供的

手性环境中进行一系列不对称串联反应(图 2b). 

 

图 2  硫酯参与的有机催化不对称反应总结 
Figure 2  Summary of organocatalytic asymmetric reactions involving 
thioesters 

2  可烯醇化硫酯参与的不对称反应 

虽然硫酯的 α 质子酸性相较于其氧酯类似物更强, 
但简单硫酯在温和条件下的烯醇化仍具有一定的挑战

性[13]. 三氟乙硫酯或 α位带有一些如三氟甲基、羰基、

异氰基、亚胺基等吸电子活化基团的硫酯底物(图 3)则
易烯醇化, 因此被广泛应用于有机催化不对称反应. 
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图 3  可烯醇化硫酯 
Figure 3  Enolizable thioesters  

2.1  多氟烷基取代硫酯参与的反应 

2.1.1  多氟烷基取代硫酯的 Michael 反应 
硫酯中硫醇的电子效应显著影响其 α 质子的酸性,

研究表明三氟乙硫酯 α质子的酸性接近丙二酸酯 α质子

的酸性[14]. 2008 年, Barbas III 课题组[15]报道了首例手性

胺 C1 催化三氟乙硫酯 1 与 α,β-不饱和醛 9 的立体选择

性 Michael 加成反应(图 4), 虽然该反应的立体选择性不

能令人满意, 但展现了硫酯底物在有机催化中的潜力.  
该反应表现出显著的电子效应依赖性: 对于 α-位芳基取

代的硫酯底物, 当芳基上具有吸电子基团时, 反应较快, 
具有给电子基团时, 反应较慢, 而 α-位烷基取代的硫酯

底物在此条件下不能得到目标产物. 此外, 将高反应性

的对硝基苯乙酸硫酯底物的反应温度降低至 4 ℃时, 
产物的 ee 值便从 66%提高到了 91%. 值得指出的是, 随
着反应时间的延长, 产物 10 会发生消旋化, 导致其 ee
值显著降低.  

 

图 4  手性胺催化三氟乙基硫酯的 Michael 加成反应 
Figure 4  Michael addition reaction of trifluoroethyl thioester catalyzed 
by chiral amines 

以上策略中随着硫醇基团吸电子作用的增强, 会发

生诸如烯酮形成和酰基转移等竞争反应. 通过在硫酯 α
位引入吸电子基团是对以上策略的一个有效补充 . 
α-CF3取代的羰基化合物 11被证明是较好的可烯醇化底

物, 但在强碱条件下 11 容易发生消除反应限制了其应

用. 2019 年 Hayashi 课题组[16]在手性胺 C2 催化的温和

条件下, 使用 α-CF3 硫酯 2 作为高活性底物, 实现了与

α,β-不饱和醛 9的不对称Michael反应, 以较高的对映选

择性(＞95% ee)得到了三氟甲基取代的加成产物 13 (图 
5). 该反应条件未使用强碱避免了消除副反应的发生. 
作者发现该反应非对映选择性较差(d.r.＝51∶49), 但两

种非对映异构体的 ee 值相同, 并据此推测加成产物 13
硫酯 α位容易发生差向异构化. 虽然该反应不能以较高

的非对映选择性得到产物, 但产物可以通过进一步转化

得到单一异构体的内酯 14、内酰胺 15、哌啶 16 和含有

氟取代的二氢吡喃类化合物 17. 

 

图 5  手性胺催化 α-CF3取代硫酯的 Michael 加成反应 
Figure 5  Michael addition reaction of α-CF3 substituted thioester cata-
lyzed by chiral amines 

2.1.2  多氟烷基取代硫酯的 Mannich 反应 
自然界中, 柠檬酸合酶可以通过邻近的双位点活化

乙酰辅酶 A, 使其发生烯醇化参与柠檬酸的合成. 受此

启发, 2010 年 Coltart 课题组[17]使用叔胺-脲双功能催化

剂 C3 催化 α-芳基硫酯(18 或 1a)与磺酰亚胺 19 的不对

称 Mannich 反应(图 6), 以较高的产率(高达 98%)、d.r.
值(高达 98∶2)和中等的对映选择性得到了目标产物 20. 
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值得注意的是, 1,3-二苯基脲和催化剂 C4 配合使用无法

得到相应产物, 证实了催化剂 C3 在该反应中的双活化

作用. 相较于三氟乙硫酯 1a, 活性较弱的苯乙酸乙硫酯

18 是该反应更优的底物, 能以更高的对映选择性得到

产物. 

 
图 6  叔胺-脲催化剂催化 α-芳基硫酯的 Mannich 反应 
Figure 6  Mannich reaction of α-aryl thioester catalyzed by tertiary 
amine-urea catalyst 

2.2  α-羰基取代硫酯参与的反应 

1,3 二羰基化合物的 α 烷基化反应是构建 C—C 键

最有效的方法之一[18]. 硫酯 α位引入羰基取代基不仅可

以有效提高硫酯 α位的反应活性, 而且还能作为识别位

点与催化剂作用, 进而提高催化反应的立体选择性. 有
机催化该类硫酯底物参与的反应也是研究最多的领域. 
2.2.1  丙二酸半硫酯(MAHTs)参与的反应 

硫酯 α 位引入羧基的化合物称为丙二酸半硫酯

(MAHTs). 自然界中, 聚酮类化合物的生物合成便是依

赖 MAHTs 的脱羧 Claisen 反应完成的(图 7). 近年来, 
MAHTs 的脱羧亲核反应在有机合成中也得到了广泛应

用. 1978 年, Kobuke 和 Yoshida[19]首次在实验室实现 

 
图 7  MAHTs 参与聚酮合成途径 
Figure 7  MAHTs in the polyketide synthesis 

了 MAHTs 的脱羧 Claisen 缩合反应. 随后, 化学家们也

将其广泛应用于有机催化的不对称 Aldol、Mannich、
Michael 等反应中, 在分子中对映选择性地引入乙酰硫

酯基团. 接下来, 我们将根据 MAHTs 参与的不同反应

类型进行分类讨论. 
(1) MAHTs 的 Aldol 反应 
早在 2004 年, Shair 和 Cozzi 等[20]就使用 Cu(OTf)2

和手性配体作为催化剂, 实现了 MAHTs 与醛、酮的不

对称 Aldol 反应, 但仅限于 α-位甲基取代的 MAHTs 底

物. 2013 年 Song 和 List 等[21]报道了该反应的首例有机

催化版本, 该反应以手性磺酰胺 C5 作为催化剂, 实现

了 α-位甲基取代和未取代的 MAHTs (3a, 3b)与多种芳

香醛和脂肪醛 21 的高立体选择性脱羧 Aldol 反应(图 
8a). 该反应对芳香醛底物表现出较好的适用性, 产物产

率高达 99%, ee 值高达 99%. 对于脂肪醛底物, 产率和  

 
图 8  手性磺酰胺催化 MAHTs 和醛的不对称 Aldol 反应 
Figure 8  Asymmetric Aldol reaction of MAHTs and aldehydes cata-
lyzed by chiral sulfonamides 
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对映选择性都较低. 此外, 尽管该方法催化剂使用量较

高(30 mol%), 但通过简单的酸/碱处理, C5 能以高达

95%的产率回收. 作者通过质谱分析, 确定了该反应首

先是通过MAHTs与醛发生加成反应得到 22', 然后再经

过脱羧生成产物 22的步骤完成的. 2017年, 陈芬儿课题

组[22]报道了一种以氯霉素为原料的易制备且成本低的

手性磺酰胺 C6 用于催化该反应, 同样以高立体选择性

得到了产物 22, 并将其应用于(＋)-达泊西汀 23 的不对

称合成(图 8b). 
在药物分子中引入氟原子可以改善分子的亲脂性

等药理学性质[23]. 但目前在分子中立体选择性地引入

氟原子仍较为困难. 氟代乙酸酯的反应活性较弱, 不能

直接用于 Aldol 反应 , 目前只有其烯醇硅醚参与的

Mukaiyama Aldol 反应被报道[24]. 2016 年, Wennemers 课
题组[25]以氟代丙二酸半硫酯(F-MAHTs) 3d、3e 作为氟

代乙酸硫酯的等价物, 使用手性脲 C7 或 C8 催化与醛

21 的高立体选择性脱羧 Aldol 反应, 得到了 α-氟代硫酯

产物 24 (图 9). 最后, 他们以 30%的总产率合成了抗高

胆固醇血症药物阿托伐他汀的氟代类似物 26.  

 
图 9  α-氟代 MAHTs 和醛的不对称 Aldol 反应 
Figure 9  Asymmetric Aldol reaction of α-fluorinated MAHTs and 
aldehydes 

随后, Wennemers 2021 年又实现了氟代丙二酸半硫

酯(F-MAHT) 3d 和靛红 27 的脱羧不对称 Aldol 反应[26] 

(图 10). 该反应使用辛可尼丁衍生的磺酰胺 C9 作为催

化剂, 虽然产物 28的非对映选择性不理想, 但对映选择

性良好、收率较高, 并且得到产物可用于抗骨癌药物

(S)-YK-4-279 的氟代类似物的合成.  

 

图 10  氟代 MAHT 和靛红的不对称 Aldol 反应  
Figure 10  Asymmetric Aldol reaction of fluorinated MAHT and isatins  

相较于以上涉及的醛和环状酮底物, 链状酮底物的

Aldol 反应是十分困难的[27]. 2019 年, Song 等[28]以基于

辛可尼丁的硫脲 C10 作为催化剂, 实现了多氟烷基酮

29 与 MAHT 3f 的对映选择性脱羧Aldol反应(图 11). 在
－20 ℃及甲基叔丁基醚(MTBE)/四氢呋喃(THF) (V/V
＝1∶1)作为混合溶剂的条件下, 以高达 99%的收率和

95%的 ee值得到了一系列含三氟甲基的 β手性叔醇硫酯

30. 其中, 当 R 为萘基或脂肪族取代基时, 只能以中等

的产率和对映选择性得到产物. 当多氟烷基取代基 RF

为空间位阻较大的 C2F5 时, 产率和对映选择性都稍有

降低(56%, 81% ee). 产物 30 应用于抗寄生虫异噁唑啉

类药物 Fluralaner 和 Afoxolaner 的形式合成.  
(2) MAHTs 的 Mannich 反应 
β-氨基硫酯是 β-氨基酸的重要合成前体. 2007 年, 

Ricci 等[29]报道了手性 Brønsted 碱 C11 催化 MAHTs 3
与亚胺 31的对映选择性脱羧Mannich反应(图 12), 以中

等的对映选择性得到 β-氨基硫酯 32. 作者认为催化剂

C11 上的酸性酚羟基可有效活化亚胺底物 31 并进行手 
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图 11  MAHTs 和三氟甲基酮的不对称 Aldol 反应 
Figure 11  Asymmetric Aldol reaction of MAHTs with trifluoromethyl 
ketones 

性诱导, 烷基与芳基醛亚胺均可实现该反应, 但芳基邻

位的取代基对反应的对映选择性有较大影响(32c). 此
外, 芳基硫酯的反应对映选择性较高, 烷基硫酯的对映

选择性较差.  

 

图 12  Brønsted 碱催化的 MAHTs 和亚胺的不对称 Mannich 反应 
Figure 12  Asymmetric Mannich reaction of MAHTs and imines cata-
lyzed by Brønsted base 

2011 年, Tan 课题组[30]使用双环胍类催化剂 C12 实

现了上述反应(图 12)的高立体选择性转化(图 13). 具有

不同取代基的芳基醛亚胺 31 均能以良好的对映选择性

得到产物 34, 产率高达 95%,  ee值高达 98%(图 13). 此
外, C12 还可催化更具挑战性的 α取代 MAHTs 底物. α
位取代基的空间位阻大小对反应的非对映选择性有显

著影响. 作者通过 ESI (Electrospray Ionization)质谱分析

检测到了中间体 33, 依此提出了 MAHTs 与亚胺的亲核

加成先于脱羧过程, DFT (Density Functional Theory)计
算结果也证实了该反应过程.  

 
图 13  手性胍催化的 MAHTs 和亚胺的不对称 Mannich 反应 
Figure 13  Asymmetric Mannich reaction of MAHTs with imines cata-
lyzed by chiral guanidine 

酮亚胺与 MAHTs 的对映选择性 Mannich 反应可用

于合成具有季碳中心的手性 β-氨基酸, 然而, 酮亚胺的

低反应活性, 使其具有较大的挑战性. 2012 年, Naka-
mura 等 [31]报道了辛可尼丁衍生的磺酰胺 C13 催化

MAHT 3g 与靛红衍生的 N-Boc 酮亚胺 35 的不对称脱羧

Mannich 反应, 以较好的收率和对映选择性得到具有季

碳中心的 β-氨基硫酯产物 36, 并将其应用于药物

AG-041R 的合成(图 14).  
手性有机膦催化剂可通过共价活化方式用于催化

多种不对称反应[32-33]. 近年来, 以有机膦加成到缺电子

底物生成的两性离子作为手性 Brønsted 碱催化剂的新

催化模式被多个课题组报道[34-38]. 其中, 王天利课题组

在 2020 年将有机膦双功能催化剂 P1 和缺电子联烯 E1
作用原位生成 Brønsted 碱催化剂 C14, 并将其应用在了

多种 α-羰基羧酸和环状酮亚胺 37 的不对称脱羧

Mannich反应(图 15). 其中底物MAHT 3g和环状酮亚胺

37 在 0.5 mol %的催化剂存在下, 以 98%的产率和>99% 
ee高效构建了含N取代季碳中心的硫酯 38. 此外, 只使
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用有机膦催化剂 P1 时, 获得的产物为外消旋体, 这表

明原位产生的两性离子 C14 是实现该反应对映选择性

的关键.   

 
图 14  靛红衍生的酮亚胺与 MAHT 的不对称 Mannich 反应 
Figure 14  Asymmetric Mannich reaction of isatin derived ketoimines 
with MAHT 

 
图 15  含磷两性离子催化的不对称脱羧 Mannich 反应 
Figure 15  Asymmetric decarboxylative Mannich reaction catalyzed by 
phosphine-containing zwitterion 

单氰胺作为合成中间体和药效团[39], 在医药、农药

和材料领域应用广泛[40]. 2022 年, Nakamura 等[41]首次将

N-氰基亚胺 39作为Mannich受体, 使用手性方酰胺C15
催化其与 MAHTs 3h 的对映选择性脱羧 Mannich 反应

(图 16), 实现了手性氰胺 40 的高对映选择性合成.  
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图 16  N-氰基亚胺与 MAHT 的不对称脱羧 Mannich 反应 
Figure 16  Asymmetric decarboxylative Mannich reaction of 
N-cyanoimine with MAHT 

(3) MAHTs 的 Michael 反应 
2007 年, Wennemers 小组[42]使用手性脲 C16 作为催

化剂, 实现了 MAHT 3i 与硝基烯烃 41 的首例不对称脱

羧 Michael 加成反应(图 17a). 然而, 该反应的对映选择

性不能令人满意. 随后, Zhang和 Song等[43]在 2011年以

手性方酰胺C17作为催化剂, 实现了该反应的高产率和

高对映选择性的转化(图 17b). 此反应中, β-芳基取代硝

基烯烃的产率较高, 而 β-烷基取代硝基烯烃产率较低. 
反应得到的 γ-硝基硫酯 42 可用于 (R)-咯利普兰

(rolipram)、(S)-巴氯芬等的合成. 
手性 δ-内酯结构广泛存在于天然产物和药物分子

中[44], 其不对称合成具有重要意义. 2014 年, 王健课题

组[45]发展了一种手性胺 C18 催化 MAHT 3g 与 α,β-不饱

和醛 9 的对映选择性串联反应, 以高产率和高立体选择

性得到了一系列饱和 δ-内酯 44 (图 18). 该串联反应的

机理如图 18 所示: 首先, MAHT 3 与三乙胺反应生成中

间体 B. 然后进攻 C18 活化的亚胺中间体 A, 通过脱羧

迈克尔加成反应生成中间体 C. 随后, C 水解生成 43 并

释放催化剂. 最后, 43 再经过异构化、环化和硫亲核加

成反应得到产物 44. 该反应中有趣的是环化步骤中释

放的硫酚对中间体 E 上 C6 位的高效非对映选择性亲核

进攻(d.r.＞20∶1). 
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图 17  MAHTs 与硝基烯烃的 Michael 反应 
Figure 17  Michael reaction of MAHTs with nitroolefins 

 
图 18  MAHT 与 α,β-不饱和醛的串联反应合成 δ-内酯 
Figure 18  Synthesis of δ-lactones via cascade reaction of MAHT with 
α,β-unsaturated aldehydes 

综上所述, 由于 MAHTs 的反应活性相对较低, 利
用 MAHTs 的不对称有机催化反应通常需要使用大量催

化剂(10～20 mol%), 且反应时间较长. 大部分研究认为

该类反应是通过 MAHTs 先与亲电试剂加成、后脱羧的

机理进行的. 此外, 反应条件选择不当会导致 MAHTs
的快速分解, 进而影响目标产物的生成. 
2.2.2  丙二酸单硫酯(MTMs)参与的反应 

相较于以上讨论的 MAHTs, 丙二酸单硫酯(MTMs)
的 α质子酸性更强, 具有更高的亲核反应活性并且不会

自发地发生脱羧反应, 稳定性较高. 由于 MTMs 具有非

对称结构, 其参与的加成反应可以得到含邻位双手性中

心的产物(图19a). 此外, 利用MTMs分子两端的氧酯和

硫酯官能团的反应性差异, 可以对获得的手性分子进行

选择性转化, 如选择性水解、脱羧等. 但 MTMs 底物的

局限性表现在与醛发生 Aldol 反应时容易发生逆反应

(图 19b)[25], 目前还没有关于MTMs参与的不对称Aldol
反应的文献报道. MTMs 在有机催化不对称反应中的应

用主要集中于 Michael 和 Mannich 反应中. 

 

图 19  MTMs 参与的不对称反应 
Figure 19  Asymmetric reaction with MTMs 

(1) MTMs 的 Michael 反应 
2012 年, Wennemers 课题组[46]首次将 MTM 4a 作为

亲核试剂, 与硝基烯烃 41进行Michael加成反应(图 20). 
在低至 1 mol%的硫脲 C19 催化下得到加成产物 45, 再
经过 PMB 酯的原位水解和脱羧反应, 最终以较高的产

率(91%～98%)和对映选择性(91%～99% ee)得到了一系

列 γ-硝基硫酯产物42. 随后, 该课题组[47]在2014年以一

系列邻溴硝基烯烃 46 作为底物, 在类似的反应条件下, 
高对映选择性(91%～99% ee)地得到了 γ-硝基硫酯产物

47, 再经过还原、环化、开环以及分子内的 Buchwald- 
Hartwig 偶联等过程, 以中等至良好的总收率和高对映

选择性获得了二氢吲哚 50. 
药物分子中的季碳中心是影响药效和代谢稳定性

的重要因素. 因此, 不对称构建全碳季碳中心一直是合

成化学领域的研究热点[48]. 由于全碳季碳中心的空间

环境高度拥挤 , 其对映选择性合成具有很大难度 [49]. 
2014 年, Wennemers 课题组[50]通过 α-取代的 MTMs 4 和

硝基烯烃41的Michael加成反应高效合成了具有链状季
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碳立体中心的 γ-硝基硫酯 51(图 21). α位甲基、乙基、

烯丙基或炔丙基取代的 MTMs 均可以在手性脲 C20 的

催化下, 以高产率、高立体选择性得到相应产物, 然而 α
位芳基取代的 MTMs 底物不适用于该反应.  

 

图 20  α-未取代的丙二酸单硫酯与硝基烯烃的不对称 Michael 加成反

应 
Figure 20  Asymmetric Michael addition of α-unsubstituted MTMs to 
nitroolefins 

二氢香豆素结构存在于多种具有生物活性的天然

产物和药物分子中 [51]. 2014 年 , Wennemers 等 [52]将

MTMs 4 和邻位 OPMB (p-methoxybenzyloxy)取代的硝

基烯烃 52 的 Michael 加成反应用于二氢香豆素的合成

(图 22). 首先, 该反应在手性脲 C20 的催化下, 以高立

体选择性得到加成产物 53 或 55, 随后通过酚羟基的脱

保护和化学选择性环化反应, 以高产率和立体选择性得

到具有相邻季碳、叔碳双立体中心的二氢香豆素类化合

物(图22a). 该反应可以通过调节MTMs 4中氧酯的种类

来调节产物的相对立体构型.  
2016 年, Wennemers 课题组[53]又将 α-氟取代的

MTMs 4d 用于和硝基烯烃 41 的不对称 Michael 加成反

应(图23). 在1 mol%的手性脲催化剂C21催化下以较好

的产率(61%～98%)、高立体选择性(d.r.＞20∶1, ee 值高

达 99%)合成了具有邻位季碳-叔碳双立体中心的 α-氟 
代-γ-硝基硫酯 57. 值得注意的是, 当具有挑战性的脂肪

族硝基烯烃作为底物时, 反应也能以大于 80%的产率和

高立体选择性(≥99% ee, d.r.≥20∶1)得到目标产物. 

Selected examples
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图 21  α-取代的 MTMs 与硝基烯烃的不对称 Michael 加成反应 
Figure 21  Asymmetric Michael addition of α-substituted MTMs to 
nitroolefins 

产物 57 进一步被转化为 PAR-2 激动剂 AC-264613 的氟

代类似物. 
吡喃酮是广泛存在于天然产物和药物分子中的 δ-

内酯类杂环[54]. 在自然界中, 聚酮合酶催化的 S—O 酰

基转移反应通常是合成吡喃酮的关键步骤. 受此启发, 
2018 年, Ryu 和金辉等[55]以基于脯氨酸的脲 C23 作为催

化剂, 催化香豆素衍生的 MTMs 4 与 β,γ-不饱和-α-酮酸

酯 58 的 Michael 加成-内酯化串联反应, 以优异的立体

选择性(单一非对映体, ee 值高达 99%)得到了 3,4-二氢

香豆素螺 3',4'-二氢吡喃酮产物 59 (图 24). 底物 58 的取

代基对反应的立体选择性无明显影响, 苯基、稠环芳基、

杂芳基、烷基取代底物均能以优异的立体选择性(97%～

99% ee)和中等以上的产率(54%～82%)得到产物. 
(2) MTMs 的 Mannich 反应 
MTMs与亚胺或亚胺等价物的不对称Mannich反应

可以获得手性 β-氨基硫酯等具有重要价值的分子. 2014
年, Wennemers等[56]报道了首例MTMs 4 与亚胺60的不

对称 Mannich 反应(图 25). 该研究使用手性脲 C24 催化

α-未取代的MTMs 4 与亚胺 60进行Mannich 反应, 后经

过水解、脱羧反应, 以高产率和对映选择性得到了 β-氨
基硫酯 61. 随后, 又使用 α-取代的 MTMs 4 在 C8 的催

化条件下与亚胺 60 反应, 高立体选择性获得邻位叔碳

和季碳双立体中心的手性 β-氨基硫酯 62. 此外, 作者还

将产物 62 通过类似的水解、脱羧反应, 以良好至优异的
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非对映选择性转化为 syn-β-氨基硫酯化合物 63.  
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图 22  α-取代的MTMs与硝基烯烃的不对称Michael加成反应合成二

氢香豆素 
Figure 22  Asymmetric Michael addition of α-substituted MTMs to 
nitroolefins for access to dihydrocoumarins 

 
图 23  α-氟取代的 MTM 与硝基烯烃的不对称 Michael 反应 
Figure 23  Asymmetric Michael reaction of α-fluorosubstituted MTM 
with nitroolefins 
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图 24  3,4-二氢香豆素螺 3',4'-二氢吡喃酮类化合物的仿生合成 
Figure 24  Biomimetic synthesis of 3,4-dihydrocoumarin spiro 
3',4'-dihydropyranones 
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图 25  MTMs 与亚胺或亚胺等价物的不对称 Mannich 反应 
Figure 25  Asymmetric Mannich reactions of MTMs with imines or 
imine equivalents 

2016 年, Wennemers 课题组[57]又实现了 α-氟代的

MTM 4e 与 N-Cbz 和 N-Boc保护的醛亚胺(60 或 64)的不

对称Mannich反应(图 26). 在 1 mol%奎宁衍生的方酰胺

催化剂 C24 存在下, 以高收率(70%～99%)和高立体选

择性(95%～99% ee, d.r.＝4∶1～＞20∶1)得到了 α-氟代

β-氨基硫酯(65 和 66). 所得加成产物可在无偶联试剂条

件下用于多肽 67 的合成.  
邻位双季碳中心的构建具有极大的挑战性[58]. 2015

年, 邵志会[59]和 Wennemers 课题组[60]分别独立地报道

了有机催化 α-取代 MTMs 4 与靛红衍生的酮亚胺(35 或

68)的不对称 Mannich 反应, 以高立体选择性构建了带 
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图 26  α-氟代 MTM 与醛亚胺的不对称 Mannich 反应 
Figure 26  Asymmetric Mannich reaction of α-fluorinated MTM with 
aldimine 

有邻位双季碳中心的 β-氨基硫酯吲哚酮衍生物(69 和

70) (图 27a). 邵志会课题组采用了 10 mol%环己烷-1,2-
二胺衍生的叔胺-硫脲 C25 作为催化剂, 以 N-Boc 保护

的酮亚胺 35 为底物, 在室温条件下, 得到了产物 69 (图 
27b). Wennemers 课题组通过使用 2 mol%的催化剂 C26
或 C27, 在－15 ℃的条件下, 分别以高产率和高立体

选择性得到了两种互为对映异构体的 β-氨基硫酯产物

70 和 ent-70 (图 27c). 值得注意的是, 该反应中 α 位甲

基、乙基、烯丙基或炔丙基取代的 MTMs 均可以作为

底物, 而 α位芳基取代的 MTMs 则不能发生反应. 
丙炔胺是一类重要的有机合成中间体[61]. C-炔基亚

胺是合成丙炔胺的重要前体, 但稳定性较差限制了其应

用. 2015 年, 邵志会等[62]以 C-炔基 N-Boc-N,O-缩醛 71
作为 C-炔基亚胺等价物, 在 Takemoto 型催化剂 C28 的

催化下, 与 MTM 4a 实现了不对称 Mannich 反应(图 
28). 该反应能以较高的产率和对映选择性得到手性丙

炔胺产物 72, 但非对映选择性较差, syn:anti 几乎为 1∶
1. 这可能与在较高的反应温度下(50～80 ℃)产物 72 发

生了差向异构化有关, 值得注意的是, 高温反应条件在

手性叔胺-硫脲催化体系中并不多见.  

2.2.3  丙二酸二硫酯(DTMs)和 β-酮硫酯参与的反应 
丙二酸二硫酯(DTMs)的 α 质子比丙二酸单硫酯 α

质子酸性更强, 因此, 其 α-C 具有更强的亲核能力. 但
DTMs 底物的局限性也表现在与醛发生 Aldol 反应时容

易发生逆反应(图 19b), 目前, DTMs 在有机催化不对称

反应中的应用主要集中于 Michael 和 Mannich 反应中. 
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图 27  α-取代 MTMs 与靛红衍生的酮亚胺的不对称 Mannich 反应 
Figure 27  Asymmetric Mannich reaction of α-substituted MTMs with 
isatin-derived ketimines 

 
图 28  C-炔基 N-Boc-N,O-缩醛与 MTM 的不对称 Mannich 反应  
Figure 28  Asymmetric Mannich reaction of C-alkynyl N-Boc-N,O- 
acetal with MTM 

(1) DTMs 的 Michael 反应 
早在 2007 年, Tan 课题组[63]报道了有机催化 DTM 

5a和一系列 α,β-不饱和羰基化合物 73的不对称Michael
加成反应, 开启了 DTMs 在有机催化反应中的应用. 在
手性双环胍 C29 的催化下, 马来酰亚胺、环状烯酮、呋

喃酮和无环 1,4-二羰基丁烯等 Michael 受体都能以较高
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的收率和立体选择性得到相应加成产物 74. 获得的产

物被成功应用于(S)-(＋)-homo-β-脯氨酸的合成(图 29a). 
2009 年 , 该课题组 [64]又对 1,4-二羰基丁烯 75 作为

Michael 受体的反应进行了研究, 但在使用催化剂 C29
时, 观察到大量副产物 77 的生成. 随后, 作者通过使用

氢碘酸胍盐 C30 作为催化剂前体, 向其加入 1 equiv.的
K2CO3, 使其原位生成 C29 发挥作用, 有效地抑制了副

反应的发生, 并以较高的区域选择性和对映选择性(ee
值高达 99%)得到了目标产物 76 (图 29b). 值得注意的

是, 作者发现向反应体系中加入 10 equiv.的水, 可以有

效地增加反应的对映选择性, 进而提出该反应是在两相

体系中进行的. 2008 年, 该课题组[65]又以手性磺酰胺

(CPS) C31 促进烯丙基溴化物 78 与 DTM 5 的 Michael
加成/消除串联反应(图 29c), 以高立体选择性得到了手

性环戊酮产物 79. 虽然催化剂C31用量较大(1.5 equiv.), 
但可通过简单的后处理以 90%的收率回收并重复使用. 

 

图 29  DTMs 与 α,β-不饱和羰基化合物的 Michael 加成反应 
Figure 29  Michael addition reaction of DTMs with α,β-unsaturated 
carbonyl compounds 

2018 年, Ryu 和金辉等[55]使用脯氨酸衍生的手性脲

C23 催化 β,γ-不饱和-α-酮酸酯 81 与 DTM 5d 的 Michael
加成-环化串联反应, 得到 3,4-二氢吡喃酮 80, 后经过

硫酯的脱羧过程, 以较高的对映选择性(94% ee)得到了

3 位无取代的 3,4-二氢吡喃酮产物 82(图 30). 值得指出

的是, 此前 3 位无取代的 3,4-二氢吡喃酮的不对称合成

鲜有报道. 

 

图 30  DTM 和 β,γ-不饱和-α-酮酸酯的不对称 Michael 加成-内酯化反

应 
Figure 30  Asymmetric Michael addition-lactonization reactions of 
β,γ-unsaturated-α-keto esters with DTM 

丙二酸酯和硝基烯烃的不对称 Michael 加成反应是

非常经典的有机催化模型反应, 其产物还可用于 GABA
衍生物等重要分子的合成. 2003 年, Takemoto 课题组[66]

报道了首例双功能硫脲催化的丙二酸酯与硝基烯烃的

Michael 加成反应. 但由于丙二酸酯的反应性较弱, 需
要使用大量催化剂, 反应时间也较长, 并且 β,β-双取代

的硝基烯烃不能发生反应. 2016 年, Ryu 和金辉等[67]报

道了手性脲 C23 催化的 DTM 5d 和硝基烯烃 41 的首例

Michael 加成反应(图 31). 芳香族硝基烯烃可在 5 mol%
的催化剂存在下, 在 0.5～2 h 内, 以高产率(高达 99%)
和良好的对映选择性(高达 97% ee)生成产物 83. 低反应

活性的脂肪族硝基烯烃也能以优异的收率和对映选择

性获得相应产物, 但是 β,β-双取代硝基烯烃的反应仍未

能实现.  
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图 31  DTM 与硝基烯烃的不对称 Michael 加成反应 
Figure 31  Asymmetric Michael addition reactions of DTM with ni-
troolefins 

直到 2017 年, Song 课题组[68a]利用“水上”反应条

件[68], 实现了 β,β-双取代硝基烯烃 85 与 DTM 5e 的不对

称 Michael 加成反应. 该反应以盐水作为主要反应介质, 
使用手性方酰胺催化剂 C24, 以高立体选择性得到了含

有季碳中心的加成产物 86 (图 32a). 盐水的疏水水合作

用促进了该反应的发生, 而在纯有机溶剂, 如甲苯、

CH2Cl2或THF中无法进行. 此外, 少量共溶剂二甲苯的

加入可以增加反应的立体选择性. 值得注意的是, 丙二

酸酯和 MTMs 在相同的“水上”条件下无法与 β,β-双取 

 

图 32  “水上”条件 DTMs 与 β,β-双取代硝基烯烃的不对称 Michael
加成反应  
Figure 32  Asymmetric Michael addition reaction of DTMs with 
β,β-disubstituted nitroolefins under “on water” conditions 

代硝基烯烃反应. 最后, 作者将得到的产物 86成功地应

用在了 β 位含有季碳立体中心的手性 GABA 类似物的

合成中. 2019 年, 该课题组[69]又将该策略应用到了 β-三
氟甲基取代的 β,β-二取代硝基烯烃 87与DTM 5f 的反应

中(图 32b). 此反应使用 Takemoto 型硫脲 C32 作为催化

剂, 甲苯(5.0 equiv.)作为疏水性助溶剂, 在 0 ℃条件下, 
以中等至良好的对映选择性获得了具有 β-三氟甲基季

碳中心的加成产物 88. 
(2) DTMs 的 Mannich 反应 
手性磷酸是一类重要的有机小分子催化剂, 其分子

中具有一个碱性位点和一个酸性位点, 可同时活化反应

中的亲核试剂和亲电试剂. 手性磷酸催化亚胺的不对称

Mannich 反应是最早报道的经典有机催化模型反应之 
一[70]. 但对于 α-质子酸性较低的丙二酸酯底物而言, 手
性磷酸的 Brønsted 碱性不足以促使反应的顺利进行. 
2010 年 Ishihara 等[71]发现手性磷酸 C33 无法催化 DTM 
5g 和芳香醛亚胺 64 的对映选择性 Mannich 反应, 而使

用碱性更强的手性磷酸钙C34作催化剂时, 反应则能以

高产率和高对映体选择性得到相应的加成产物 89(图
33). 当把亲核试剂替换为 α-质子酸性更强的 β-酮硫酯 6
时, 反应便可以在C33的催化下以优异的产率和立体选

择性顺利进行. 当使用手性磷酸钙 C34 催化该反应时, 
产物 90 的产率和立体选择性均有所提高, 催化剂的用

量也可降低至 0.5 mol%. 

 
图 33  手性磷酸催化醛亚胺与 DTM 或 β-酮硫酯的对映选择性

Mannich 反应 
Figure 33  Enantioselective Mannich reaction of aldimines with DTM 
or β-ketothioesters catalyzed by chiral phosphoric acids 



 
化 学 学 报 综述  

  
 
Acta Chim. Sinica 2023, 81, 64—83 © 2023 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences http://sioc-journal.cn    77 

伯烷基取代的亚胺是Mannich反应中一类极具挑战

性的底物, 其中, 苄基取代亚胺极易通过互变异构生成

无反应活性的烯胺异构体, 使反应无法进行[72]. 2016 年, 
Song 课题组[73]以奎宁衍生的芳酰胺 C35 催化 DTM 5e
与亚胺 64 或亚胺等价物 91 的不对称 Mannich 反应(图 
34). 多种芳基和烷基取代亚胺底物 64 可在低至 0.5 
mol%的催化剂用量下(Condition 1), 与 DTM 5f 以高产

率和立体选择性得到相应产物, 但苄基取代等稳定性差

的亚胺底物则无法适应该反应条件. 随后, 作者使用 α-
氨基砜 91 作为不稳定亚胺的等价物, 实现了该类底物

与 DTM 的 Mannich 反应. α-氨基砜 91 在碳酸钠和盐水

存在下(Condition 2), 原位生成亚胺并被 5f 捕获, 以优

异的产率和对映选择性 (高达 97% ee)得到了相应

Mannich 产物. 产物 92d 以无偶联剂的酰胺化反应为关

键步骤, 实现了抗糖尿病药物(－)-(R)-西他列汀的首例

有机催化不对称合成. 

 

图 34  手性方酰胺催化 DTM 与亚胺或氨基砜的不对称 Mannich 反

应 
Figure 34  Asymmetric Mannich reactions of DTM with imines or 
amidosulfones catalyzed by chiral squaramide 

2.2.4  α-氮取代乙酸硫酯参与的反应 
异氰基乙酸酯是一类重要的有机合成中间体 [74], 

其与碳碳双键的不对称加成/环化串联反应是合成二氢

吡咯类化合物的一种简便高效的方法. 2017 年 Palomo
课题组[75]使用方酰胺C36催化 α-烷基异氰基乙酸硫酯 7
与乙烯基酮 94 的对映选择性 Michael 加成反应, 以良好

的产率和对应选择性获得了具有季碳中心的 α-胺基硫

酯化合物 95(图 35). 产物 95b 通过环化和异构化过程可

以转化为二氢吡咯类化合物 96 和 97. 由于方酰胺催化

剂C36具有两个体积庞大的偕二芳基硅醚基团, 有效防

止了催化剂间的自聚效应[76]. 值得注意的是, α-烷基异

氰基乙酸酯在相同条件下无法实现该反应.  
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图 35  α-烷基异氰基乙酸硫酯与乙烯基酮的不对称 Michael 加成反应 
Figure 35  Asymmetric Michael addition reaction of α-alkylisocyano- 
thioacetates with vinyl ketones 

2021 年, Yoshida 等[77]使用手性相转移催化剂 C37
催化 α-亚氨基硫酯 8 与烯基酮 98 的不对称 Michael 加
成反应, 高效合成了具有季碳立体中心的 α-胺基硫酯

100(图36). 机理研究表明, 反应中负离子中间体上的负

电荷不在亚胺部分离域, 而只在硫酯部分离域. 值得指

出的是, 当使用低反应活性的丙烯酯 99 作为 Michael 受
体时, 反应只能以低产率得到相应外消旋体加成产物

100e 及其关环产物 100e'. 然而, 在相同反应条件下, 硫
酯 8 的氧酯类似物则不能和丙烯酯 99 发生反应. 

3  α,β-不饱和硫酯参与的不对称反应 

α,β-不饱和酯作为 Michael 受体的反应活性较弱, 
在不对称有机催化领域鲜有应用[78], 而反应活性较高

的 α,β-不饱和硫酯在该领域受到了越来越多的关注.   

3.1  非共价催化 α,β-不饱和硫酯的反应 

2008 年 ,  Dixon 等 [ 7 9 ]在金鸡纳生物碱衍生的

Brønsted 碱 C38 的催化下, 实现了丙烯酸硫酯 101 与一 
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图 36  α-亚氨基硫酯与烯基酮的不对称 Michael 加成反应 
Figure 36  Asymmetric Michael addition reaction of α-imino thioesters 
with enone   

系列环状和非环状 1,3-二羰基亲核试剂 102 的不对称

Michael 加成反应, 以高立体选择性得到了具有季碳中

心的加成产物 103 (图 37). 
2020 年, Adamo 等[80]使用相转移催化剂 C39, 实现

了 α,β-不饱和硫酯 104 与乙酰丙酮 105 的 Michael 加成-

环化串联反应, 以高产率(高达 93%)和高对映选择性(高
达 88% ee)获得了 3,4-二氢吡喃酮 106(图 38). 多种芳

基、杂芳基和烷基取代硫酯底物都能以良好的产率和对

映选择性获得相应产物, 但芳基取代基的空间位阻过大

时(如 1-萘基), 反应则无法进行. 值得注意的是, 添加

剂苯酚可以有效抑制背景反应, 进而提高立体选择性. 
此外, 酚氧阴离子可以促进乙酰丙酮 105 烯醇中间体的

形成, 从而加快反应速率. 
2020 年, Clarke 课题组[81]利用 clip-cycle 策略, 即首

先通过烯烃复分解反应将丙烯酸硫酯 107 与 N-保护烯

烃 108 结合, 得到具有 ω-N 亲核官能团的 α,β-不饱和硫

酯底物 109. 之后 109 在手性磷酸 C40 催化下, 通过分

子内 aza-Michael 环化反应得到吡咯烷化合物 110(图 
39). 值得注意的是, 该反应的立体化学决定步骤, 即手

性磷酸催化的 aza-Michael 环化反应是在 80 ℃的条件 

 

图 37  丙烯酸硫酯与 1,3-二羰基化合物的不对称 Michael 加成反应 
Figure 37  Asymmetric Michael addition reaction of thioacrylate with 
1,3-dicarbonyl compounds 

 

图 38  α,β-不饱和硫酯与乙酰丙酮的不对称 Michael 加成-环化串联

反应 
Figure 38  Asymmetric Michael addition-cyclization tandem reaction of 
α,β-unsaturated thioesters with acetylacetone 
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下进行的. 通过该策略合成的 2,2-二取代吡咯烷大多对

映选择性良好, 但当取代基为大位阻的 4-N-Cbz-哌啶或

2,2-二苯基时 , 反应的收率与选择性均会下降 (110c, 
110d), 这可能是由于空间位阻及 N-Cbz 基团与手性磷

酸催化剂的相互作用导致的. 然而 3,3-二取代吡咯烷的

合成受取代基的影响较小, 均得到了具有较好对映选择

性的产物(110e, 110f).  

 

图 39  手性磷酸催化的 α,β-不饱和硫酯的 aza-Michael 环化反应 
Figure 39  Aza-Michael cyclization of α,β-unsaturated thioesters cata-
lyzed by chiral phosphoric acid 

3.2  共价催化 α,β-不饱和硫酯的反应 
近年来, 利用硫酯较好的酰化能力, 许多课题组报

道了手性 Lewis 碱通过亲核共价作用活化 α,β-不饱和硫

酯的 LUMO, 并提供手性环境进行一系列不对称串联

反应的实例(图 40). 目前已成功应用的手性 Lewis 碱催

化剂包括手性叔胺、异硫脲、NHC 和脒类催化剂等.  

 

图 40  共价催化 α,β-不饱和硫酯的反应 
Figure 40  Covalent catalytic reactions with α,β-unsaturated thioesters 

2014 年, Fukata 等[82]将 Takemoto 型叔胺-脲 C28 作

为亲核催化剂, 实现了 ω-羟基-α,β-不饱和硫酯 111 的不

对称异构化反应, 合成了一系列手性 β-巯基内酯 113(图 
41). 反应机理为C28首先与硫酯底物111通过加成消除

反应生成由酰基阳离子和硫醇阴离子组成的离子对复

合物 A, 随后硫醇阴离子与催化剂中硫脲相互作用并发

生立体选择性硫 Michael 加成反应生成中间体 B. 最后

B 通过内酯化得到产物 113 并释放出催化剂 C28. 在不

添加外部硫醇 112 的情况下 , 反应时间较长 (113a, 
without 112). 但额外添加硫醇 112 时, 反应速率显著提

高, 得到 β 位被外部硫醇取代的巯基内酯. 值得指出的

是, 硫 Michael 加成反应消除了底物 111 中(E)-烯烃部

分的刚性, 使内酯化反应可以顺利进行. 

 

图 41  双功能胺基硫脲催化 ω-羟基-α,β-不饱和硫酯的不对称异构化

反应 
Figure 41  Asymmetric isomerization of ω-hydroxy-α,β-unsaturated 
thioesters catalyzed by a bifunctional aminothiourea catalyst 

2-取代硫色烯(2-substituted thiochromenes)是一类重

要的有机合成中间体. 2016 年, Birman 等[83]用异硫脲

C41 催化 α,β-不饱和硫酯 114, 以高对映选择性(高达

99% ee)得到了一系列手性 2-取代硫色烯 115 (图 42). 反
应机理如图所示, 首先异硫脲 C41 亲核进攻硫酯 114, 
生成离子对中间体 A 和 B, 随后 A 和 B 通过硫 Michael
加成/Aldol 串联反应、A 和 B'通过 aza-Diels-Alder 反应

转化为两性离子中间体 C, 之后 C 通过内酯化形成 β-
内酯中间体 D, 最后 D 通过脱羧消除反应生成最终产物

115. 值得注意的是, 该反应的副产物只有 CO2, 且成功

获得了此前难以合成的 3,4-无取代硫色烯 115. 
2017 年, Birman 课题组[84]使用富电子脒类催化剂

C42 活化硫酯底物 116, 并通过后续的 Sulfa-Michael/ 
Michael/Lactonization 串联反应, 以中等至良好的产率 
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图 42  α,β-不饱和硫酯转化为 3,4-未取代的手性硫色烯的反应 
Figure 42  Reaction of the conversion of α,β-unsaturated thioesters to 
3,4-unsubstituted chiral thiochromenes 

(60%～93%)和较好的立体选择性(80%～99% ee, d.r.＝
20∶1)得到了苯并二氢噻喃产物 117. 同年 , 许鹏飞  
等[85]使用 NHC 催化剂 C43 同样实现了该串联反应, 并
以更高的产率和立体选择性(＞99% ee, d.r.＞20∶1)得
到了相应产物(图 43). 

4  总结与展望 

综上所述, 近十几年来有机化学家利用硫酯底物发

展了许多通过共价和非共价作用的有机催化不对称反

应, 不仅极大拓宽了有机催化反应中羧酸酯类底物的类

型, 而且还实现了一些其氧酯类似物无法实现的反应. 
在今后的研究中, 硫酯类底物可在以下几个方面进一步

研究: (1)非环状季碳中心的构建: 非环状季碳中心的构

建一直是不对称催化领域的难点[86], 目前已有几篇利

用硫酯构建非环状季碳中心的文献报道, 表现出了巨大

潜力, 是值得进一步研究的重要内容; (2) 低催化剂量

有机催化反应: 有机催化反应的缺点之一是催化剂用量

普遍较大[87]. 利用硫酯的强反应活性发展低催化剂量

的有机催化不对称反应是一个可行的研究方向; (3) 过
渡金属和有机小分子协同催化: 硫酯可在钯催化下发生

Fukuyama 反应, 这充分说明硫酯底物与钯催化体系具

有较好的兼容性. 设计硫酯参与的钯和有机小分子协同

催化体系可拓展硫酯参与的不对称反应类型; (4) 可烯

醇化硫酯底物的亲核共价活化: 对于 α质子酸性相对较 

 

图 43  α,β-不饱和硫酯的立体选择性串联重排反应 
Figure 43  Stereoselective tandem rearrangement of α,β-unsaturated 
thioesters 

弱的硫酯底物, 可考虑发展手性 Lewis 碱亲核活化其最

高占据分子轨道(HOMO)的反应. 通过有机化学家的持

续努力, 硫酯底物在有机催化不对称反应中一定会发挥

越来越大的作用. 
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