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亚砜及亚磺酰胺类配体催化不对称反应的新进展 
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摘要  亚砜及亚磺酰胺类化合物作为手性配体催化不对称反应是目前研究最为活跃的领域之一, 苯环骨架以及链状骨

架的亚砜及亚磺酰胺类手性配体相继成功地用于不对称反应中. 主要综述了近年来含亚砜及亚磺酰胺类的手性配体催

化不对称反应的研究进展.  
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Abstract  Chiral ligands based on sulfoxide and N-sulfinyl compounds in asymmetric reaction have recently become an in-
creasingly active research area, in which benzene-backboned or linear sulfoxides and their derivatives as ligands have been 
successively applied in asymmetric reaction. In this review, the recent progress of the chiral ligands containing sulfoxide and 
N-sulfinyl moieties in the asymmetric reactions is mainly reviewed.  
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在手性金属催化中, 其核心之一就是设计与合成优

良的手性配体. 多年来, 人们合成出众多结构各异的手

性配体, 并广泛地用于不对称催化反应中. 其中, 亚砜

及亚磺酰胺类化合物除了作为手性辅助剂(如叔丁基亚

磺酰胺)[1]和手性小分子催化剂(如对甲苯基甲基亚砜化

合物)[2]外, 作为手性配体也深受人们的关注[3]. 自从

1976 年加拿大的 James 研究小组首次将手性亚砜配体

与金属 Ru 和 Rh 配位催化烯烃的氢化反应以来[4], 国内

外研究工作者先后设计合成双亚砜 L1～L2[5], 亚砜膦

L3～L6[6], 双亚磺酰亚胺 L7～L8[7], 亚砜噁唑啉 L9[8]

等多种手性配体(Scheme 1), 用于金属 Pd 和 Cu 催化烯

丙基取代反应和Diels-Alder反应中, 表现出较好的催化

效果[9]. 最近几年, 亚砜及亚磺酰类化合物的手性配体

再次受到人们的关注, 尤其是基于烯烃结构的亚砜及亚

磺酰胺类的配体相继被开发出来, 成功地用于不对称催

化反应中. 本文主要综述最近发展的双亚砜、膦亚砜、

烯亚砜及烯亚磺酰胺类配体催化不对称反应中的应用, 
并对其结构与催化效能和立体选择性之间的关系作简

要评述. 

1  手性双亚砜类配体 

尽管手性亚砜配体较早就被用在催化不对称反应

中, 但长期以来, 其催化活性普遍较低, 未能取得理想

的催化效果[10]. 近年来, Dorta 小组[11]在手性亚砜配体

催化的不对称共轭加成反应中取得突破性进展, 分别于

2008 年和 2009 年以 2,2'-二溴联萘和 2,2'-二溴联苯为原

料, 与光学纯的(S 或 R)-对甲苯亚磺酸酯反应, 一步合

成轴手性双亚砜配体 L10～L13 (Eqs. 1～2). 该类配体

用于 Rh 催化的芳基硼酸对环状 a,β-不饱和羰基化合物

的加成反应, 可取得高达 99% 收率和 99% ee 的加成产 
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物(Eq. 3). 
中国科学院大连化学物理研究所周永贵课题组[12]

于 2010 年从光学纯的亚磺酸酯出发, 与芳基卤代物生 
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*
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     99% ee

(3)L10 ~ L13 (3.3 mol%)

     

成手性亚砜中间体, 然后在 FeCl3 氧化剂的作用下, 通
过氧化偶联方法,可以高收率、高选择性地得到轴手性双

亚砜配体 L14 (Scheme 2). 该合成步骤操作简便, 易于

将该类配体进行衍生, 实现该类配体的多样化合成, 得
到具有不同立体效应和电子效应的双亚砜配体, 从而有

效地调控反应的对映选择性. 研究发现, 含有叔丁基亚

砜基团的配体 L14a 与金属 Rh 未能有效催化反应进行, 
而含有对甲苯基亚砜基团的配体 L14b 金属 Rh 可以高

效地催化芳基硼酸对环状烯酮的加成反应, 可取得＞

99% ee 和 98%的收率. 
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Scheme 2 

中国科学院成都生物研究所廖建课题组[13]于 2010
年合成了以苯环为骨架的 1,2-双叔丁基亚砜配体 L15, 
该配体与金属 Rh 不仅很好地催化芳基硼酸对环状或链

状 a,β-不饱和羰基化合物的共轭 1,4 加成反应外, 还可

以高效地催化四芳基硼化钠对苯并-γ-吡喃酮的加成反

应(＞99% ee) (Scheme 3). 这是首例通过共轭加成反应

得到光学纯的二氢黄酮类化合物的报道, 为合成二氢黄

酮类手性药物提供了新的方法. 
最近, Khiar 小组[14]以双丙酮-D-葡萄糖为手性辅助

剂, 通过氧化偶联方法得到柔性骨架的 C2-对称的双亚

砜配体 L16 (Scheme 4). 其中, 带有二茂铁基团的配体

L16d 可以高效地催化芳基硼酸对不饱和烯酮的共轭加

成反应, 可取得高达 97% ee 和 96%的收率. 

2  手性膦亚砜类配体 

为进一步应用和发展手性亚砜配体, 国内以廖健课
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Scheme 4 

题组为代表的化学工作者又将膦配体和手性亚砜配体

巧妙地结合在一起, 充分发挥各自的优点, 发展出新型

的手性膦亚砜配体. 
手性 2,2'-双芳基乙胺类化合物是构建具有生理活

性的异喹啉类化合物的重要中间体[15], 合成 2,2'-双芳基

乙胺类化合物最直接的方法就是芳基化合物对硝基烯

烃的不对称 1,4-共轭加成, 然后还原得到. 自从 2000 年

Hayashi 等[16]首次报道采用 Rh/BINAP 催化下芳基硼酸

对环状硝基烯烃加成以来, 鉴于很难控制反应的选择

性, 所以这方面的研究进展缓慢, 一直没有取得很好进

展. 直到 2010 年, 林国强和徐明华课题组[17]采用 C2-对
称双环[3.3.0]辛二烯配体在 Rh 催化下对 2-硝基烯烃的

共轭加成才取得了很好的结果. 廖健课题组[18]于 2011
年首次将手性膦亚砜类配体用于在 Rh 催化下芳基硼酸

对 2-硝基烯烃的共轭加成反应(Eq. 4), 该反应在配体

L17 的作用下, Et3N 作碱性添加剂, EtOH 作溶剂, 40 ℃
下进行, 可得到 81%～99%的收率和 72%～98% ee 的对

映选择性, 同时运用密度泛函理论(DFT)对反应催化体

系作出了计算和解释, 并将这一催化体系成功地应用到

合成(R)-cherylline 药物上(Scheme 5). 随后, 又将膦亚

砜配体催化芳基硼酸对靛红及查尔酮的加成反应中, 均
取得不错的催化效果[19]. 在 2012 年于 Rh 催化下对 2-
硝基杂环烯烃的共轭加成也取得了很好的结果, 研究发

现对吲哚的 3-位硝基烯烃的催化加成效果要比吲哚的

2-位硝基烯烃要好的多[20]. 

Ar1 NO2
[Rh(C2H4)2Cl]2/L17

Ar1 Ar2

NO2

S
O

PPh2
OCH2CH3

+ Ar2B(OH)2 EtOH, 40 oC, Et3N

S/C up to 500

*

up to 99% yield
         98% ee

(4)

L17  

OMe
BnO

NO2

OBn

(HO)2B
[Rh(C2H4)2Cl]2/L17

OMe
BnO

NO2

OBn

MeO

BnO
N

OBn

MeO

HO
N

OH

+

EtOH, 40 oC, Et3N

 99% yield, 98% ee

(4 mol% of Rh)

(1) NaBH4/NiCl2  6H2O

(2) HCHO/HCO2H, 100 oC
73% (2 step)

HCl/EtOH
Reflux, 97%

70% over yield
(R)-cherylline 99.5% ee

.

 

Scheme 5 



   
有机化学 综述与进展 

 
270      http://sioc-journal.cn/ © 2014 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2014, 34, 267～277 

去消旋化是一种重要的获取光学纯化合物的不对

称催化技术. 在该领域中, 传统的动力学拆分方法的缺

点是最大产率仅为 50%, 而动态动力学不对称转化

(DYKAT)因其高效、原子经济性(100%理论收率)而受到

化学家们的青睐[21]. 近日, 廖建课题组[22]设计了一类新

型手性双亚砜膦配体 (BiSO-P) L18, 并首次通过

DYKAT 策略实现了钯催化的 1,3-二取代非对称烯丙醇

酯不对称吲哚化, 获得了高区域选择性(85/15～96/4)、
高收率(64%～84%)和高对映选择性(84%～95% ee)的结

果(Eq. 5). 进一步通过 1H NMR 滴定实验及反应机理研

究证明, 烯丙基钯中间体快速去消旋化是反应获得高对

映选择性的关键; 配体的两个亚砜基团在反应过程中扮

演不同的角色: 分别是 Lewis 酸(与钯配位)和氢键受体, 
发挥了双功能的作用. 特别是亚砜基团与吲哚底物形成

的氢键, 不但提高了反应速率, 而且能够有效控制立体

选择性. 该工作首次通过 DYKAT 策略实现钯催化的

非对称烯丙基吲哚化, 进一步显示出手性膦亚砜配体独

特的立体控制特性. 

3  手性烯烃亚砜类配体 

手性烯烃配体是近年来开发出来的一类具有重要

应用前景的新型配体, 基于烯烃基团的双烯、烯膦和烯

氮配体已相继地被开发出来, 在芳基硼酸的共轭加成反

应中表现出极好的催化性能[23]. 近两年来, 人们将亚砜

或亚磺酰胺基团与烯烃相结合, 开发出一系列优良的手

性烯亚砜和烯亚磺酰胺配体, 成功地应用到不对称催化

反应中[24]. 

3.1  环状(苯环)骨架手性烯亚砜类配体 

德国的 Knochel 小组[25]从 2-降冰片烯出发, 先经 
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溴化、Swern 氧化、加成-脱水过程, 再通过锂化、转金

属化, 最后与(S)-对甲苯亚磺酸酯反应, 直接柱层析分

离得到光学纯的手性双环[2.2.1]庚烯亚砜配体 L19 和

L20, 在整个合成过程中无需加入保护基团(Scheme 6). 
这两种烯亚砜配体均能很好地催化芳基硼酸对环

状烯酮的共轭加成, 分别得到高达 99% ee 的相反构型

加成产物. Knochel 推测反应过渡态如下(Scheme 7): 立
体控制主要受配体烯烃基团的手性环境控制, 而受亚砜

基团的手性环境影响较小. 由于烯烃的对甲氧基苯环基

团位阻的排斥作用, 对于配体 L19 来说, 环状烯酮底物

与中心金属Rh进行Si面优势配位, 生成S构型产物; 而
对于配体 L20 来说, 环状烯酮底物与中心金属 Rh 进行

Re 面优势配位, 生成 R 构型产物. 
国内的徐明华[26]、万伯顺课题组[27]相继开发出以苯

环为骨架的优良的烯亚砜配体 L21, 成功地应用于芳基

硼酸的不对称加成反应中. 从廉价易得的 2-溴苄溴及
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其衍生物出发 , 首先通过 Horner-Wadsworth-Emmons 
反应引入烯烃基团, 接着对溴进行低温锂化, 引入相应

的亚砜基团 , 方便快捷的合成出手性烯亚砜配体

(Scheme 8). 在 1,2-相邻的位置分别导入烯烃和亚砜基

团, 便于两者与中心金属的配位; 烯烃基团与苯环的共

轭效应, 可以提高烯烃的配位能力. 并在中心苯环、端

基芳环及亚砜基团等三个位置点进行精细修饰调节, 合
成出空间效应和电子效应各异的烯亚砜配体 L21a～
L21p. 

万伯顺课题组[27b]除了将烯亚砜配体 L21h 成功地

用于芳基硼酸对环状烯酮的 1,4-共轭加成反应之外[27a], 
还首次将烯亚砜配体应用到 Rh 催化的芳基硼酸对硝基

烯烃的 1,4-共轭加成反应中(Eq. 6), 研究发现基于 2-甲
氧萘基亚砜基团的烯亚砜配体 L21l 表现出很好的催化

性能, 具有较为广泛的底物适用性. 当反应在 2.5 mol%
的[RhCl(C2H4)2]2 为金属前体, 5.5 mol% 配体量, 甲苯

作溶剂, 100 ℃下进行时, 不仅对于芳香性硝基烯烃有

很好的催化活性和手性诱导能力, 可取得 82%～91% 
ee; 对于脂肪性硝基烯烃和杂环类硝基烯烃也表现出较

好地催化效果, 可得到 75%～90% ee. 
2011 年廖建课题组[28]在手性反转控制研究领域取

得了很大的进展, 设计出一类苯环骨架的基于单一亚砜

硫手性的烯-亚砜配体 L22～L25, 在铑催化的不对称

Hayashi-Miyaura 反应中(Scheme 9), 不仅表现出优异的

催化性能, 并且仅仅通过改变配体双键上取代基的位置

就能够获得构型完全相反的产物: 直链配体 L22～L23
得到(S)构型产物(高达＞98% ee), 支链配体 L24～L25 

Br

Br
R1

P(OEt)3
Br

P
OEt

O

OEt

R1

Br

Ar

R1

ArCHO

S

Ar

O
R2

R1

L21a: R1 = H, R2 = t-Bu, Ar = Ph;                                       
L21b: R1 = H, R2

 = p-Tol, Ar = Ph
L21c: R1 = H, R2

 = p-FC6H4, Ar = Ph;                                 
L21d: R1 = H, R2

 = p-MeOC6H4, Ar = Ph
L21e: R1 = H, R2

 = 2-MeO-1-naphthyl, Ar = Ph;                  
L21f: R1 = H, R2

 = t-Bu, Ar = 4-MeOC6H4

L21g: R1 = H, R2
 = t-Bu, Ar = 2,4,6-(MeO)3C6H2;              

L21h: R1 = H, R2
 = t-Bu, Ar = 4-FC6H4

L21i: R1 = H, R2
 = t-Bu, Ar = 4-ClC6H4;                               

L21j: R1 = OMe, R2
 = t-Bu, Ar = Ph                                   

L21k: R1 = OMe, R2
 = 2-MeO-1-naphthyl, Ar = Ph;               

L21l: R1 = OMe, R2
 = 2-MeO-1-naphthyl, Ar = 4-MeOC6H4

L21m: R1 = OMe, R2
 = 2-MeO-1-naphthyl, Ar = 2,4,6-(MeO)3C6H2

L21n: R1 = OMe, R2
 = 2-MeO-1-naphthyl, Ar = 4-FC6H4    

L21o: R1 = OMOM, R2
 = 2-MeO-1-naphthyl, Ar = 4-FC6H4  

L21p: R1 = OMOM, R2
 = 2-MeO-1-naphthyl, Ar = 4-MeOC6H4

(1) n-BuLi, -78 oC

L21

(2) (R) or (S)-sulfinate derivatives

NaH, THF

 

Scheme 8 

得到(R)构型产物(高达＞99% ee),  这是首例关于烯烃

配体取代基位置控制反应立体选择性的报道. 实现了从

单一手性源出发设计不同的配体, 获得构型相反的手性

产物分子这一目标. 
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L21l (5.5 mol%)

Toluene/H2O (V/V = 10/1)
       0.5 equiv. KOH
       100 oC,12 h

+

R = Aryl, Alkyl, Heteroaryl
R = Aryl, Alkyl, Heteroaryl

L21l

(6)

 

O

Ar

O O

Ar

[RhCl(C2H4)2]2[RhCl(C2H4)2]2
ArB(OH)2

S
O

R

S
O

R

(S)-products (R)-products

 MeOH/H2O (V/V  = 4/1)
   KF (50 mol%)
     40 oC, 3 h

 MeOH/H2O (V/V = 4/1)
   KF (50 mol%)
     40 oC, 3 h

22 examples
up to 99% yield
         98% ee

25 examples
up to 98% yield
         >99% ee

+

L22: R = CH3
L23: R = Ph

L24: R = CH3
L25: R = Ph

 

Scheme 9

当对配体 L25 和[{Rh(C2H4)2Cl}2]形成的单晶进行

X 射线衍射分析, 发现亚砜基团的硫原子和双键基团均

与中心金属 Rh 配位, 同时还发现, Rh 是与 a-苯乙烯基

团的 Si 面进行配位. 基于实验结果和结构分析, 廖建推

测出下列反应过渡态(Scheme 10), 在金属 Rh 的过渡态

中, 苯基和配体双键基团处于反式位置, 底物环己烯酮

和双键基团处于顺式位置, 由于受环己烯酮的环和直链

配体 L23 的双键末端的苯环的空间位阻排斥影响, 金属

Rh与底物的 Si面进行优势配位, 形成 S构型产物; 当受

环己烯酮的环和支链配体 L25 的双键支端的苯环的空

间位阻排斥影响, 金属Rh与底物的Re面进行优势配位, 
形成 R 构型产物. 

3.2  链状手性烯烃亚磺酰胺类配体 

2011 年, 为了更加细致地研究配体的构效关系, 以
徐明华、杜海峰课题组[29]为代表的化学工作者将醛或酮

与廉价易得的叔丁基亚磺酰胺通过缩合、还原和加成反

应, 以及烯丙基化反应得到各种骨架简单的链状烯烃亚

磺酰胺类配体 L26～L28 (Scheme 11), 该类配体具有多

个手性中心以及烯烃位置各异的特点. 
其中配体L26b, L27a和L28d在芳基硼酸对环状或

链状 a,β-不饱和羰基化合物的共轭 1,4 加成中, 均表现

出很高的催化活性和优秀的对映选择性(Eqs. 7～8).

O
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S

Ph
Rh

O
S

O

Rh
PhO

S
O

Rh

Ph

O

O S
O

Rh

Ph

O

Ph

O

R product
si-face (unfavored) re-face (favored)
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re-face (unfavored) si-face (favored)

L23

L25
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Scheme 10 
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OBz
Ar
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O

L26 L27
L26a: Ar = Ph
L26b: Ar = 4-MeOC6H4
L26c: Ar = 4-ClC6H4
L26d: Ar = 4-NO2C6H4
L26e: Ar = 2-MeOC6H4
L26f: Ar = 2,4,6-Me3C6H2
L26g: Ar = 1-naphthyl

L27a: Ar = Ph
L27b: Ar = 4-MeOC6H4
L27c: Ar = 4-CF3C6H4

L28a: Ar = 2-BrC6H4
L28b: Ar = 4-MeOC6H4
L28c: Ar = 4-CF3C6H4
L28d: Ar = 1-naphthyl

L28

 

Scheme 11

X

O

Ph

O

OBu-t

ArB(OH)2
[RhCl(C2H4)2]2

X

O

Ar

Ph

O

OBu-t

Ar

(  )n
+

  L26b or L27a or L28d
(  )n*

up to 99 % yield
up to 99% ee

n = 1, 2
X = C, O, NBn

(7)

ArB(OH)2+
[RhCl(C2H4)2]2

  L26b or L27a or L28d

(8)
 

通过对[Rh(L27a)Cl]2单晶X射线衍射分析, 发现配

体分子中内在的硫手性直接与中心金属 Rh 连接, 进一

步通过不同配体对比验证实验, 发现碳手性中心对反应

的对映选择性影响较小, 反应立体选择性主要是受亚砜

基团的手性硫原子控制. 另外值得一提的是杜海峰课题

组[29b]也发现配体烯烃上取代基对反应立体控制起到关

键作用, 例如对于配体 L26b 和 L27a, 尽管配体的绝对

构型完全相同, 但配体烯烃位置的改变就得到构型完全

相反的催化产物, 这同样验证了烯烃取代基位置可以控

制反应立体选择性这一现象. 
徐明华课题组[30]于 2012 年首次报道将链状手性烯

烃亚磺酰胺类配体用于硼酸对 α-二酮和 α-酮酸酯类化

合物的催化不对称 1,2-加成研究, 构建一系列含有季碳

手性中心的 α-羟基酸和 α-羟基酮类化合物(Scheme 12), 
当反应在 1.5 mol%的  [Rh(COE)2Cl]2 金属前体 , 3.3 
mol% L29 配体量, 0.1 mol/L aq. KOH (8% equiv.), THF
作溶剂, 室温下进行时, 产物的最高 ee 值可达 99%. 为
了验证该催化体系的应用前景, 将加成产物通过简单两

步就方便快捷地合成出 1,3-二氢异苯并呋喃骨架的手性

化合物, 光学纯度并未降低(Scheme 13). 因此, 该方法

的建立同时也为催化不对称合成抗忧郁药物 citalopram
中的手性 1,3-二氢异苯并呋喃骨架提供了一种新的策

略. 该方法可以期望用于系列类似药物分子的高效不对

称合成. 

R1 R2
O

O

ArB(OH)2
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R1
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O

R1 OR2
O

O

HO
R1

OR2
O

Ar

L29

[{Rh(coe)2Cl}2]/L29
+

KOH (0.1 mol/L)/THF, r.t.
up to 99% yield
         99% ee

up to 95% yield
         95% ee

ArB(OH)2
[{Rh(coe)2Cl}2]/L29

+
KOH (0.1 mol/L)/THF, r.t.

  
Scheme 12 

HO X
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X
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NaHCO3 X
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O

X
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O

*
*

*
[{Rh(coe)2Cl}2]/L28

2-MeC6H4B(OH)2

X = O-2-Np 
X = Ph

X = O-2-Np 92%  ee
X = Ph 95%  ee

79% & 69% yield
  (for two steps)

X = O-2-Np 92% ee
X = Ph 95% ee

X = O-2-Np 91%  ee
X = Ph 94%  ee

NBS, (BzO)2

 
Scheme 13 

随后, 该课题组[31]又将配体L29成功地用于催化芳

基硼酸对芳香杂环 α-酮酸酯的 1,2-加成反应上(Eq. 9), 
研究发现对吲哚环、苯并呋喃环以及苯并噻吩环等芳香

杂环的 3-位 α-酮酸酯均能取得极好的对映选择性(高达

97% ee), 与芳香杂环的 Friedel-Crafts 反应相比, 该方法

受底物的电子效应影响较小, 提供了全新的合成芳香杂

环季碳手性中心的 α-羟基羰基化合物的策略. 
几乎同时, 杜海峰课题组[32]将合成的手性烯烃亚

磺酰胺类配体 L27a 也应用于芳基硼酸对 α-二酮类化合

物的催化不对称 1,2-加成研究(Eq. 10), 当配体的催化量 
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[Rh(COE)2Cl]2/L29

KOH (0.1 mol/L)/THF, r.t.

X = NBoc, O, S
22 examples
up to 97% ee

L29

(9)

 

O

R2

O

R1
ArB(OH)2

O

R2R1

OHAr

[RhCl(C2H4)2]2/L27a

Ph Ph

HN
S

O

+ *
(0.1 ~ 3.0 mol% Rh)

L27a

up to 99% yield, 
99% ee

(10)

 

降至 0.1 mol%时, 仍能取得高达 99% ee, 同时该催化体

系对靛红类化合物也能得到 87%的收率和 76% ee 的产

物. 
催化不对称串联反应已经被证明是构建复杂手性

分子最有效的方法之一, 并且具有反应条件温和、环境

友好和易于操作等优点. 最近, 徐明华课题组[33]又将直

链烯烃亚磺酰胺类配体 L29 的催化体系高效地应用于

一锅法不对称串联反应合成光学纯的含有季碳中心的

4-异色酮类和 1,4-异色二酮类化合物上, 并首次高效地

合成出药物 AC-7954 (Scheme 14). 该方法为合成手性

异色酮类药物开辟了新的途径. 
徐明华课题组[34]于 2013 年在手性反转控制研究领

域中作出了的突破性的进展(Scheme 15), 在考察手性

烯烃亚磺酰胺类配体催化芳基硼酸对 2-氧代-4-苯基丁

酸酯的 1,2-加成反应时, 发现配体双键上取代基位置的

改变直接影响到产物的构型, 例如直链配体 L29 得到

(S)构型产物(高达＞65% ee), 而支链配体 L30 得到(R)
构型产物(高达＞70% ee), 同时在考察芳基硼酸对

(E)-2-氧代-4-芳基-3-丁烯酸酯加成反应时, 发现直链配

体 L29 主要得到 1,4-加成产物, 而支链配体 L30 主要得 

R' O

O

Cl

NMe2

R

O

O

X

R'

Ph N
H

S
O[Rh]

O

O

O
Ar
R*

X = CH2Cl, CH2Br
X = COOMe

R = aryl, alkyl
(up to 99% ee)

AC-7954
nonpeptidic UII agonist

ArB(OH)2, base, THF, r.t.

one-pot

L29

 

Scheme 14 

到 1,2-加成的(R)构型产物. 该研究不仅拓宽了该类配体

在脂肪酮酸酯的加成反应中的应用范围, 而且推进了手

性烯烃亚磺酰胺类配体在手性反转控制领域中的研究. 
手性的 α-三取代胺广泛存在于药物和天然产物中, 

例如环状的磺内酰胺和磺胺内酯就是两类含磺酰胺官

能团的结构独特的 α-三取代胺类化合物, 它们很多具有

显著的生理活性, 同时也是合成很多重要有机和药物分

子的关键中间体. 在目前已知的构建 α-三取代胺骨架的

方法中, 对酮亚胺的不对称加成反应是一类重要的策

略. 但是, 手性四取代的磺内酰胺和磺胺内酯通常难以

构建, 要获得高光学纯度更是挑战. 最近, 徐明华课题

组 [35]将合成出的柔性骨架的支链烯烃亚磺酰胺配体

L31 (Scheme 16)成功用于铑催化的硼酸对环状酮亚胺

的不对称芳基化反应中, 首次实现了含季碳手性的相应

羧基、芳基以及三氟甲基取代的系列磺内酰胺和磺胺内

酯化合物的高对映选择性合成, 当反应在 1.5 mol%的金

属前体[Rh(COE)2Cl]2, 3.3 mol%的 L31b 配体量, 1.5 
mol/L aq. KF 作添加物, 甲苯为溶剂, 25～80 ℃下进行

时, 可取得高达 99%产率和 99% ee 的目标产物(Scheme 
17). 这是首例手性烯亚磺酰胺配体用于 C＝N 双键 

ArB(OH)2

Ph N
H

S
O

Ph COOR2

OH

Ar

Ph COOR2

O

Ph COOR2

OH

Ar

R1 COOR2

OAr R1 COOR2

O
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Scheme 15 
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Scheme 17

的催化不对称加成的报道. 在该催化体系中, 反应条件

温和, 反应条件温和, 底物的适用范围广, 对映选择性

高. 该研究充分体现了手性烯亚磺酰胺配体的良好催化

活性, 为手性四取代的磺内酰胺和磺胺内酯的合成提供

了一条简便高效的新途径, 显示了良好的应用前景. 
根据实验结果 , 徐明华提出下列反应过渡态

(Scheme 18), 芳基硼酸的芳基和配体的双键基团与中

心金属 Rh 呈反式配位, 由于亚胺中的磺酰基团和配体

的 R 的立体位阻影响, 导致金属 Rh 与亚胺的 Si 面进行

优势配位, 从而形成 R 构型产物. 
杜海峰课题组[36]将合成出的手性烯烃亚磺酰胺类

配体 L27a 在金属 Rh 作用下, 对带有位阻的消旋体

Morita-Baylis-Hillman 反应产物进行 1,4-加成/β-氢消除

反应, 不仅得到光学纯官能团化的烯烃加成产物(高达

99% ee), 同时又借助动力学拆分得到光学纯的

Morita-Baylis-Hillman (MBH)反应产物(高达 97% ee) 
(Eq. 11), 尤为值得一提的是, 动力学拆分 S 值高达 419. 
该方法不仅提供了合成光学纯官能团化的烯烃类化合

物的简便合成方法, 同时也提供了得到光学纯的 MBH
产物的替代方法. 显示了通过 Rh 催化的动力学拆分的

可能性以及高效率, 由此为过渡金属 Rh 催化的不对称

1,4-加成反应在不对称合成中的应用打开了一个新的通

道. 
Lam 课题组[37]于 2012 年在手性烯烃亚磺酰胺类配

体 L26a 与[RhCl(C2H4)2]2催化下, 进行芳基硼酸酯对酮

羰基的加成, 实现分子内环加成反应, 得到 4-羟基四氢

异喹啉化合物, 取得 70%～96% 收率和 80%～92%对

映选择性(Eq. 12).
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3.3  手性烯烃亚磺酰亚胺类配体 

该类配体主要由链状 α,β-不饱和醛或酮类与叔丁基

亚磺酰胺一步缩合而得. 在催化芳基硼酸对环状烯酮的

1,4-共轭加成反应时, 与含有相同取代基的手性烯烃亚

磺酰胺类配体相比, 加成反应产物的收率明显提高, 只
是对映选择性略有降低. 而增强配体的刚性时, 环状烯

烃亚磺酰亚胺类配体催化反应的活性和选择性就大大

降低[38]. 
杜海峰课题组[39]将链状的手性烯烃亚磺酰亚胺配

体 L32 用于 2-乙烯基环氧乙烷消旋体对亚胺的[3＋2]环
加成反应中, 可以高收率(高达 91% yield)、高立体选择

性(高达 97% ee)得到吲哚螺噁唑类和 1,3-噁唑类化合物

(Scheme 19). 通过光学纯的2-乙烯基环氧乙烷的验证以

及配体构型的对比, 杜海峰认为在这个催化体系中发生

了 σ-π-σ 异构化, 涉及动态动力学拆分和动力学拆分过

程. 其中, C—N键的形成是通过还原消除反应而不是亲

核取代反应进行. 

4  结束语 

最近几年来, 结构简单, 合成方便, 高催化性能(高
活性、高选择性、高稳定性)的基于亚砜及亚磺酰基团

的新型手性配体已相继被开发出来, 已在多个催化不对

称反应中表现出独特、优异的立体调控性能, 并在手性

药物及中间体合成中发挥着重要的作用, 有着广阔的应

用前景. 但目前发展的这类手性配体仍然存在诸如结构

相对单一, 应用范围相对较窄等问题, 毫无疑问, 进一

步完善手性配体结构、降低反应中催化剂的用量、扩大

底物适用范围仍将是今后研究的方向.可以预见, 随着

研究的不断推进, 这类配体必将会取得更大的进展.
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O N
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N
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O

+(3 mol% Rh)

L32

(   ) (3 ~ 5 mol% Rh)

61% ~ 91% yield
78% ~ 96% ee
up to 20:1 dr

61% ~ 91% yield
85% ~ 97% ee
up to 10:1 dr

 
Scheme 19
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