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区域选择性以及对映选择性地实现脂肪族 C(sp3)—

H 键的官能团化一直是有机化学领域的重大挑战[1-2]. 

近年来, 导向基团辅助的过渡金属催化体系已成为实现

脂肪族 C(sp3)—H 键活化的最直接有效的策略之一[3-4]. 

由于硫原子对过渡金属具有较强的配位能力, 含硫基团

已成为一种有效的导向基团, 广泛应用在过渡金属催化

的选择性 C—H 键活化中[5]. 代表性工作包括余金权课

题组[6]发展的钯/手性磷酸(CPA)催化的硫代酰胺的对映

选择性胺的 α-C(sp3)—H 芳基化反应; 龚流柱和张欣豪

课题组[7]合作发展的手性钯配合物与手性 Co(III)配合物

阴离子协同催化的硫代酰胺的不对称 α-C(sp3)—H 芳基

化反应; 以及 Glorius 课题组[8]发展的铑/手性磷酰胺催

化的叔丁基硫代酰胺导向的 1,2,3,4-四氢喹啉胺的不对

称α-芳基化反应. 最近, Matsunaga小组[9]报道了钴/手性

羧酸催化的硫代酰胺的对映选择性 C(sp3)—H 键酰胺化

反应, 将 C(sp3)—H 键活化位点由以前的氮原子 α-位转

移到酰基的 β-位. 该方法高效地实现了硫代酰胺的不对

称 β-C(sp3)—H 酰胺化, 但仅适用于酰基 α-位为三取代

的底物. 对于异丁硫酰胺类底物, 由于需要对较小的 α-

甲基和更小的α位的C(sp3)—H进行有效区分, 因此, 高

区域选择性高对映选择性地实现该类底物的 β-C(sp3)—

H 官能团化仍然是一个巨大的挑战(图 1).  

为实现这一挑战, 中国科学技术大学化学系龚流柱

课题组与北京大学深圳研究生院张欣豪课题组合作[10], 

通过密度泛函理论(DFT)分别计算了这两种不同空间位

阻环境的 C(sp3)—H 键的活化能垒. 结果发现随着硫代

酰胺 N-取代基位阻的增大(1a～1c), 氮 α-位置的 C—H

键活化势垒(ΔGN
≠)显著提高, 而硫代酰胺酰基 β-位置的 
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图 1  硫代酰胺导向的催化不对称 C(sp3)—H 活化 
Figure 1  Catalytic asymmetric C(sp3)—H activation directed 
by thioamides 

C—H 键活化势垒(ΔGS
≠)变化不大. 因此, 作者推测具

有大位阻的 N,N-二异丙胺基团的异丁硫代酰胺可以实

现 Pd(II)催化的对映选择性 β-C(sp3)—H 官能团化反应

(Scheme 1).  

经过系统的条件筛选后, 作者发现在 Pd2(dba)3 和

3,3'-9-蒽基取代的手性磷酸(CPA1)催化下, N,N-二异丙

基异丁酸硫酰胺能与一系列不同取代的芳基硼酸顺利

反应, 以良好的收率和优秀的对映选择性生成手性的 β-

芳基异丁硫代酰胺(Scheme 2A). 在成功实现异丁基硫

代酰胺对映选择性去对称化反应后, 作者随后开展了 
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图式 1  密度泛函理论计算空间位阻对区域选择性的C—H键

消除的影响 
Scheme 1  DFT calculations for the steric effect on the regiose-
lectivity of C(sp3)—H bond cleavage 

该反应对消旋的硫代酰胺底物的动力学拆分研究. 在对

反应条件重新筛选后, 作者发现使用手性磷酸催化剂

CPA2 能取得较好的效果, 结构多样的硫代酰胺的动力

学拆分均能顺利进行, 并以较高的对映选择性得到相应

的产物并回收手性底物(Scheme 2B). 

随后, 作者通过化学计量的分步实验, 高分辨质谱

(HRMS)分析以及 DFT 计算, 对反应的高立体选择性控

制进行了研究. 基于 HRMS 识别的中间体, 作者使用

DFT计算对反应中两种过渡态的能量进行了比较. 他们

发现, 产生(S)-产物的过渡态 TS1A_S 要比生成(R)-产物

的过渡态 TS1A_R 的能量低 10.0 kJ/mol. 通过过渡态结

构分析, 作者发现 TS1A_S 的二面角更大(α1＝－65.9º), 

表明其处于交错的过渡状态(Scheme 3A). 而TS1A_R的

对应二面角 α2 仅为－33.7º, 表明其存在更强的扭转应 
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图式 2  硫代酰胺 β-C(sp3)—H 芳基化反应的底物范围 
Scheme 2  Substrate scope of enantioselective β-C(sp3)—H arylation reactions of thioamides
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图式 3  立体控制模型 
Scheme 3  Stereocontrol model 

变, 不利于(R)-产物的形成(Scheme 3B). 

综上所述, 龚流柱和张欣豪课题组发展了 Pd/手性

磷酸催化的硫代酰胺对映选择性的 β-C(sp3)—H 芳基化

反应, 以良好的收率和优秀的对映选择性合成了手性的

β-芳基硫酰胺类化合物. 该研究为手性 β-芳基硫酰胺类

化合物的高效合成提供了新途径.  
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