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双功能手性硫脲催化的不对称 Michael 加成反应研究进展 

侯学会*,a    马志伟 a,b    王建玲 a    刘宏民*,c 
(a河南牧业经济学院质检系  郑州 450011) 

(b郑州大学化学与分子工程学院  郑州 450001) 
(c郑州大学药学院  郑州 450001) 

摘要  手性有机小分子催化是近年来不对称催化领域的一个热门研究课题. 其具有反应条件温和、环境友好等优点, 
符合绿色化学的要求. 手性氨基-硫脲类催化剂, 特别是双功能的手性硫脲, 已经在众多的不对称反应中表现出了优秀

的催化性能. 主要综述了双功能手性硫脲在不对称 Michael 加成反应中的应用, 并对其前景及发展趋势作了展望.  
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Rencent Advances in Asymmetric Michael Addition Catalyzed by 
Chiral Bifunctional Thioureas 

Hou, Xuehui*,a    Ma, Zhiweia,b    Wang, Jianlinga    Liu, Hongmin*,c 
(a Department of Quality Detection and Management, Henan University of Animal Husbandry and Economy, 

Zhengzhou 450011) 
(b College of Chemistry and Molecular Engineering, Zhengzhou University, Zhengzhou 450001) 

(c School of Pharmaceutical Science, Zhengzhou University, Zhengzhou 450001) 

Abstract  Asymmetric organocatalysis has been a frontier in the field of asymmetric catalysis. The comparable advantages,
including mild reaction conditions, environment benign, and so on, render the organocatalytic reaction to possess some fea-
tures of green chemistry. Chiral amino-thiourea organocatalyst, especially chiral bifunctional thiourea, has been shown excel-
lent catalytic performance in a variety of asymmetric reactions. This review provides an overview of applications of chiral
bifunctional thiourea in asymmetry Michael addition reaction, and the prospect and development are depicted finally. 
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在过去的几十年间, 有机催化反应逐渐成为一个迅

速发展的热门研究领域. 自从 2001 年 List小组[1]报道了

L-脯氨酸成功催化分子间不对称 Michael 加成反应以来, 
有机催化的不对称 Michael 加成反应得到了广泛深入的

研究, 各种类型的小分子有机催化剂相继被报道并广泛

应用. 越来越多的底物应用于有机催化的 Michael 加成

反应中, 从最初的 C—C 键形成, 发展到 C—S 键、C—
N 键、C—O 键、C—P 键等 C-杂原子键的构建; 从一步

反应, 发展到多步反应、串联反应; 加成产物的结构也

越来越复杂, 多取代、多手性中心的螺环、稠环化合物

等都被高选择性的合成出来. 总之, 有机催化的不对称

Michael 加成反应在很多方面都取得了巨大的进展.  

手性硫脲类催化剂因其具有独特的催化效果, 倍受

众多化学家的青睐. 最初, 利用硫脲基团具有较弱的

Brønsted 酸性, 可以与底物通过氢键作用形成稳定的反

应中间体, 从而起到催化作用. 随着有机催化剂研究的

深入, 同时受天然酶催化模式的启发, 研究者设计合成

了双功能硫脲催化剂, 并将其应用于各种不对称催化反

应中, 取得了令人满意的结果. 调研文献我们发现, 尽
管关于手性硫脲催化剂的综述类文章已有多篇[2,3], 然
而大多是从总体角度概括了手性硫脲所能催化的多种

反应, 尚未有文献对其中的 Michael 加成反应研究进展

作详细论述; 此外, 关于手性伯胺类硫脲的综述较多. 
为此, 我们分别从叔胺-硫脲、仲胺-硫脲和伯胺-硫脲三
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方面 , 对近十年来有关双功能硫脲催化的不对称

Michael 加成反应加以总结. 

1  手性叔胺-硫脲催化的不对称 Michael 加成

反应 

1.1  nitro-Michael 加成反应 

本世纪初期, Takemoto 课题组[4,5]最先提出了“双功

能催化剂”的概念, 即模拟酶催化的过程, 在同一个有

机小分子催化剂中, 一方面有氢键供体来活化亲电试

剂, 另一方面有 Lewis 碱活化亲核试剂; 这两方面的作

用协同进行, 从而实现不对称催化. 他们开发的新型叔

胺-硫脲 1, 用于催化硝基烯烃与丙二酸酯的不对称

Michael 加成反应(Eq. 1), 立体选择性达 93% ee 和 96/4 
dr, 表现出了良好的不对称催化性能; 特别是对于部分

底物, 该不对称催化反应甚至可以实现定量地转化. 作
者同时还研究了硫脲 1 作用下的可能反应机理(Scheme 
1), 发现其分子结构中的叔胺和硫脲两部分, 对于保证

反应的活性和立体选择性都是不可缺少的.  
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Scheme 1 

2005 年, Dixon 课题组[6]以天然产物金鸡纳碱为原

料, 设计合成了基于该天然手性源的新型叔胺-硫脲 2, 
并考察了对硝基烯烃和丙二酸酯的不对称 Michael 加成

反应的不对称催化性能(Eq. 2). 研究发现, 在硫脲 2 的

催化作用下, 该反应的收率可达 82%～99%, 对映选择

性 82%～97% ee; 无论是芳香硝基烯烃还是脂肪硝基烯

烃都得到了不错的结果. 从此以后, 金鸡纳碱的优秀手

性骨架得到了广泛的使用, 特别是双功能硫脲类催化剂

得到了深入的研究[7～9].  
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同年, 王卫课题组[10]也报道了一类新型的叔胺-硫

脲 3 (Eq. 3), 在此催化剂的分子结构中, 引入了优秀的

手性骨架联萘酚. 当把此基于联萘的硫脲 3 用于催化乙

酰丙酮和硝基烯的不对称加成反应时, 研究发现, 仅以

1 mol%的催化剂用量, 反应就能顺利进行, 并以高产率

(78%～92%)和高对映选择性(up to 97% ee)得到了相应

的加成产物; 作者同时还研究了产物向 α-取代-β-氨基

酸类化合物的转化.  
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同样是对于乙酰丙酮和硝基烯烃的不对称 Michael
加成反应, 邵志会课题组[11,12]设计合成和新型硫脲 4、5
和 6 也都表现了较好的不对称催化性能(Scheme 2), 产
物的产率和对映选择性都不错. 在硫脲 4的分子结构中, 
同时引入了手性环己二胺和手性联萘的优秀手性骨架

结构; 而硫脲 5 和 6 则是从廉价易得的氨基酸和糖出发

合成的. 
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2009 年, 兰州大学王锐课题组[13]首次将廉价易得

的天然松香衍生物脱氢松香胺引入到手性硫脲中合成

了催化剂 7, 并成功应用于 1,3-二羰基化合物与硝基烯

烃的加成反应中(Scheme 3). 此不对称方法还可用于非

天然的 β-氨基酸和 γ-氨基酸的手性合成. 此后, 该小  
组[14]又以天然松香骨架为手性源, 设计合成了多种新

型的手性硫脲催化剂, 用于不对称的 Michael 等许多反

应中, 合成了多种具有不同生物活性及应用价值的手性

化合物.  
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Scheme 3 

2012 年, 陶京朝课题组[15]报道了新型异斯特维醇

叔胺-硫脲在乙酰丙酮与硝基烯烃的不对称加成反应中

的应用(Scheme 4). 手性叔胺-硫脲 8a 和 8b 表现了同等

水平的双手性控制结果, 且底物适用范围广, 相应加成

产物的收率和对映选择性都较高. 芳香硝基烯烃以及共

轭硝基烯烃都能发生反应, 收率 76%～94%, 对映选择 
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Scheme 4 

性 77%～97% ee. 脂肪硝基烯烃由于活性太差, 不发生

反应. 此外, 硫脲 8a 作用下, 乙酰乙酸叔丁酯也以 92%
的高收率和 94/82% ee 得到了相应的加成产物, 非对映

选择性为 2/1 dr; 而对于活性高的丙二腈作底物时, 收
率高达 91%, 对选择性中等 49% ee. 

吲哚酮及其吲哚啉衍生物在许多天然产物和生物

活性分子中, 都是非常重要且常见的结构[16,17], 然而之

前的合成方法中, 几乎都需要过渡金属的参与. 2009 年, 
Barbas 小组[18]报道了第一例有机小分子催化的不对称

合成方法, 而在该方法中, 选用了硫脲 9 作为催化剂. 
以 3-取代的吲哚酮和硝基烯烃为起始原料, 在硫脲 9 的

催化下, 生成的一系列吲哚酮类化合物产率高(65%～

97%)、立体选择性好(up to 20/1 dr, 88%～99% ee); 通过

该反应, 不仅构建了两个连续的手性碳, 更重要的是在

3-位形成了季碳手性中心(Eq. 4).  
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1.2  α,β-不饱和醛或酮的共轭加成反应 

2010 年, 程津培课题组[19]报道了潜手性 3-取代-2-
苯并呋喃酮与查尔酮在叔胺-硫脲 10催化下的不对称加

成反应, 生成的 3,3-二取代苯并呋喃酮类化合物产率和

对映选择性都不错, 分别为 80%～99%和 78%～98% ee, 
然而非对映选择性较差, 最高也仅有3∶1 dr (Eq. 5). 当
把 Michael 反应受体换为 N-取代马来酰亚胺[20,21], 在叔

胺-硫脲 11 的催化下, 也得到了不错的结果, 特别是非

对映选择性提高到了＞20∶1 dr (Eq. 6).  
2013 年, 陶京朝课题组[22]报道了新型手性叔胺-硫

脲 8a 在 α-芳基氰乙酸酯与 N-取代马来酰亚胺的不对称

加成中的应用(Eq. 7). 于优化的反应条件下, 各种带有

不同取代基的 α-芳基氰乙酸酯都能顺利与 N-取代马来

酰亚胺发生不对称加成反应, 且在较短时间(2 h)内, 以
高收率(89%～97%)得到相应的加成产物, 立体选择性

高达 98/2 dr 和 93% ee. 同时, 将反应直接放大量到 5 
mmol、克级别时, 依然可以顺利进行, 且不影响产物的

收率和立体选择性. 
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1.3  aza-Michael 加成反应 

2007 年, Ricci 小组[23]研究了 O-苄基羟胺与查尔酮

的不对称 aza-Michael 加成反应(Eq. 8). 在作者筛选的多  
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个催化剂中, 硫脲 12 表现了更好的催化性能, 使用 20 
mol%的投量, 能以 35%～94%的产率得到相应的加成

产物, 但对映选择性中等偏下(27%～60% ee). 

1.4  S-Michael 加成反应 

有机氟化合物的化学也是一个发展迅速的领域, 由
于它在新药研发和材料科学等很多领域里面都有应  
用[24,25], 特别是手性三氟甲基取代的含氟化合物的作用

尤为突出[26]. 2011 年, 王春江课题组[27]报道了硫醇和

4,4,4-三氟-2-丁烯酸酯的 sulfa-Michael 加成(SMA)反应 
(Eq. 9), 在 1 mol%的硫脲 13 催化作用下, 高产率、高对

映选择性地构建了一类同时含有三氟甲基功能和硫原

子的季碳手性中心化合物. 研究还证明了底物中三氟甲

基的重要性, 若换成甲基, 即使使用 10 mol%的催化剂, 
并且延长反应时间到 40 h, 也只有 50%产率和 62% ee, 
据此可以证明, 强吸电子三氟甲基可以高度活化双键, 
从而促进该反应的发生. 随后, 该小组又相继报道了催

化剂 13 在其它 SMA 反应中的应用(Scheme 5), 也都取

得了相当好的结果[28,29].  
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Scheme 5 

1.5  P-Michael 加成反应 

β-胺基磷酸存在于众多生物活性物质中, 作为其合

成前体的 β-硝基膦酸酯衍生物, 近年来受到了广泛的关

注和研究. 磷化合物与硝基烯烃的 Michael 加成, 是构

建 C—P 键一种直接而简便的方法[30]. 2011 年, Herrera
课题组[31]报道了叔胺-硫脲14催化的硝基烯烃和二苯基

膦酸酯的不对称 Michael 加成反应(Eq. 10), 产率 60%～

95%, 对映选择性 68%～78% ee.  
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1.6  分子内 Michael 加成反应 

2009年, Cobb小组[32]报道了一种环状 γ-氨基酸化合

物的合成方法, 并在其中的关键步骤使用了硫脲 15 催

化的分子内 Michael 加成(Eq. 11). 因为硫脲催化剂需要

同时活化底物两端的酯基和硝基, 所以只有 E-型的底物

才能很好地反应. 通过这种不对称催化方法, 不但可以

立体选择性地合成了一系列 γ-氨基酸, 特别是一些带有

连续 3 个手性中心的产物; 而且方法还可应用于二肽的

合成中.  

1.7  串联 Michael 反应 
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化合物 ,  其结构存在于众多天然产物及药用化合物   
中[33,34]. 2012 年, 许鹏飞课题组[35]利用串联的 aza- 
Michael-Michael 反应, 立体选择性合成了一系列四氢 
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喹啉化合物(Eq. 12). 从邻氨基 α,β-不饱和酮与硝基烯烃

出发, 合成了的具有三个连续的碳手性中心的四氢喹啉

衍生物, 立体选择性高达 90∶10 dr 和 99% ee. 在反应

可能的过渡态中, 催化剂 16 中的硫脲部分活化硝基烯

烃底物, 叔胺部分活化底物的芳胺团, 且底物是一个大

的共轭体系, 所有碳原子都在一个平面内; 氨基对双键

进行分子间的 aza-Michael 加成, 随后发生分子内的

Michael 加成. 此前, 该小组还曾报道过 Michael/aza- 
Henry 串联反应的合成方法[36], 立体选择性高达＞99% 
ee 和 20∶1 dr. 

2013 年, 这个小组[37]利用催化剂 17 成功地催化合

成了一系列的二氢苯并吡喃类化合物(Scheme 6), 反应

的产率和对映选择性都很高, 非对映选择性则较低. 加
成产物经过一步转化, 可以生成三环产物. 

肖文精小组[38,39]对于二氢苯并吡喃类化合物的合

成也做了大量的研究工作(Scheme 7). 先后报道了硫脲

18 和 19 催化的串联反应, 分别合成了含有三个新形成

的手性中心且其中一个为季碳手性中心的烷硫基和芳

胺基取代的二氢苯并吡喃类化合物.  

1.8  其它 

乙烯基砜在有机合成中发挥着很重要的作用, 例如

在 1,4-加成、环加成等众多反应中的应用[40,41]. 2006 年, 
陈应春课题组[42]以苯基乙烯基砜为 Michael 受体, 报道

了叔胺-硫脲 20 或 21 催化的 α-取代的氰乙酸酯与其的

不对称加成反应, 能过该反应, 成功构建了季碳手性中

心(Eq. 13), 以52%～98%的产率和72%～96% ee的对映

选择性得到了相应的加成产物. 此加成产物经简单转

化, 即可合成重要的 β2,2-氨基酸化合物[43].  

2  手性仲胺-硫脲催化的不对称 Michael 加成

反应 

脯氨酸的优秀手性骨架结构, 受到了众多化学家的      
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青睐, 各种类型的基于脯氨酸的有机小分子催化剂相继

被报道出来, 并在众多不对称反应中得到了很好的应

用. 鉴于硫脲类催化剂的优越催化性能, 于是基于脯氨

酸的四氢吡咯烷仲胺基的硫脲也被设计合成出来, 并应

用在不对称 Michael 加成反应中. 

2.1  nitro-Michael 加成反应 

2006 年, 唐勇课题组[44]首次报道了仲胺-硫脲的设

计合成及在不对称反应中的应用(Scheme 8). 20 mol%的

硫脲 22与 10 mol%的正丁酸共同催化下, 环己酮与硝基

烯烃的不对称 Michael 加成反应, 产率、非对映选择性

和对映选择性都很高, 分别为 98%、99∶1 dr 和 98% ee. 
研究还发现, 相比之下, 芳香硝基烯烃的反应效果更好, 
而脂肪硝基烯烃则需要更长的反应时间(6 d). 张雅文课

题组[45]也考察了仲胺-硫脲 23 对此反应的催化性能, 可
以不使用添加剂, 直接用硫脲 22 来催化, 虽然立体选择

性结果很好(up to 99∶1 dr, 7%～99% ee), 但产率中等

偏下(30%～80%).  

CF3

CF3N
H

N
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S
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22 23

22 (20 mol%)
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toluene, r.t., 48 h

63% ~ 99% yields
up to >99:1 dr
88% ~ 98% ee

30% ~ 80% yields
up to 99:1 dr
7% ~ 99% ee

+

 

Scheme 8 

肖文精课题组[46,47]合成的仲胺-硫脲 24, 在环酮与

芳香硝基烯烃的不对称 Michael 加成反应中, 与苯甲酸

共同作用, 于水相和有机相中, 都能很好的催化反应的

进行, 且底物适用范围广泛(Eq. 14). Ban 和 Li 等[48]报道

了 25 在甲苯中催化该反应的研究, 得到了类似的结果.  
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24 25
25 (10 mol%), 2,4-DCBA (10 mol%)
toluene, 15 oC, 56% ~ 98% yields
up to >99:1 dr, 89% ~ >99% ee

PhCOOH (10 mol%)

n-Hexane, r.t.
or

H2O, 35 oCX = CH2, O, S, NBoc

24 (10 mol%), in hexane: 
69% ~ 97% yields up to 99:1 dr,
 83% ~ 98% ee
in water: 72% ~ 98% yields
up to >99:1 dr, 63% ~ >99% ee

(14)+

 

糖基叔胺-硫脲 26 在环酮与芳香硝基烯烃的不对称

加成反应中, 也表现了不错的催化性能 (Scheme 9)[49]. 
添加剂正丁酸的使用, 能明显加快反应速度. 产物 γ-硝
基类化合物的产率和选择性分别为 71%～99%和＞99∶
1 dr、92%～97% ee.  

O

OAc

OAc

AcO
AcO

H
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H
N
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N
H TFA

26

.

 
Scheme 9 

同样是对于这个反应, 肖文精课题组[50]从L-脯氨酸

和辛可尼定出发, 设计合成了新的多功能催化剂 27. 以
苯甲酸作为共催化剂, 硫脲可以很好地催化这个反应的

进行. 产率 75%～98%, 非对映选择性高达 98∶2 dr, 对
映选择性高达 96% ee. 同时, 作者提出了反应可能的过

渡态模型(Scheme 10).  
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Scheme 10 

2010 年, 王立新课题组[51,52]发展了的基于脯氨酰胺

的硫脲催化剂28, 由于其在催化过渡态中可以形成多重
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氢键作用, 在醛/酮与硝基烯的加成反应中, 也表现出了

不错的催化性能(Scheme 11).  
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28 (20 mol%)

44% ~ 75% yields 
74% ~ 96% ee

62% ~ 99% yields 
44% ~ 84% ee

+

+

 

Scheme 11 

2011 年, Kokotos 等[53]报道了一类新的有机小分子

催化剂 29 和 30, 催化剂分子结构中包含一个五元或六

元的环状硫脲部分(硫代乙内酰脲结构或硫氧四氢嘧啶- 
4-酮结构). 在环酮与芳香硝基烯的 Michael 加成反应中 
(Eq. 15), 以 2.5 mol%的催化剂投量, 就获得了相当好的

催化结果, 产率最高达 100%, 非对映选择性和对映选

择性分别高达 99∶1 和 98% ee. 随后, 作者又发现, 催
化剂 29 在环酮与硝基二烯的加成反应中也表现不凡 
(Eq. 16)[54].  
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2.2  double Michael 加成反应 

2013 年, Lattanzi 等[55]报道了仲胺硫脲 31 催化的反

式-α-氰基-α,β-不饱和酮与反式-4-巯基-2-丁烯酸叔丁酯

的双 Michael 加成反应(Scheme 12). 立体选择性地合成

了一类高度功能化的四氢噻吩类化合物, 其中包含有连

续的三个手性中心, 且有一个为季碳手性中心, 这在有

机合成中是极具挑战性的工作. 此方法产率高 (70%～

98%), 非对映选择性好(up to 12∶1 dr), 对映选择性最

高可达＞99% ee. 作者还通过实验证明此串联反应中还

包含有动态动力学拆分(DKR)的过程, 在此基础上提出

了反应历程. 

3  手性伯胺-硫脲催化的不对称 Michael 加成

反应 

3.1  nitro-Michael 加成反应 

2006 年, Tsogoeva 小组[56,57]报道了首例伯胺-硫脲

催化剂 32 的合成及应用(Eq. 17), 对于丙酮和芳香硝基

烯烃的不对称 Michael 加成反应, 能以 85%～93%的产

率和 84%～92% ee 的对映选择性得到相应的加成产物. 
结合产物的绝对构型(R 构型), 作者分别对硫脲 32

作用下生成 S 构型和 R 构型产物的过渡态进行了模拟并

作了理论计算, 结果显示, R 构型产物对应的是优势过

渡态; 此外, 过渡态中还表现, 硝基官能团中, 只有一

个氧原子参考了双氢键作用[57]. 基于过渡态的计算结

果 , 作者又推测了硫脲 32 作用下的可能反应机理 
(Scheme 13).   
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同年, 作者对硫脲 32 的结构进行修饰改造, 设计合

成了新的硫脲 33 (Scheme 14). 将硫脲 33 用于催化酮与

芳香硝基烯烃的不对称加成反应, 能以高产率(82%～

99%)和高立体选择性(顺∶反＞83∶17, 90%～99% ee)
得到相应加成产物[56,58]. 研究还发现, 如果在相同的条

件下, 选用甲基乙基酮等非对称酮与硝基苯乙烯反应, 
则会得到相反的非对映选择性结果(顺∶反＝14∶86), 
对映选择性也相当高(＞99%).  

N N

S Ph

HH

Ph
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OAc

AcO
AcO

33 34  
Scheme 14 

2007 年, 天津大学马军安课题组[59]从廉价易得的

糖出发 , 设计合成了一类新型伯胺-硫脲催化剂 34 
(Scheme 31). 用于催化芳得酮与硝基烯烃的不对称加

成, 对于各种不同取代的硝基烯烃, 都得到了不错的结

果, 以 65%～99%的产率的 94%～98% ee 的对映选择性

得到相应的加成产物. 
2009 年, 兰州大学王锐课题组[60]报道了脱氢松香

胺衍生的伯胺伯胺-硫脲 35 催化的、双手性控制的合成

γ-硝基芳香杂环类化合物的方法(Eq. 18). 硫脲 35 的作

用下的芳香酮与硝基烯烃的不对称加成反应, 对于各种

带有不同性质取代基的底物, 反应都能平衡顺利进行, 
并以高产率和高对映选择性(98%～＞99% ee)分别得到

了 R 型和 S 型加成产物; 催化剂用量可减少到 0.5～1 
mol%, 且不影响对映选择性结果.  

NO2

R R1
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R1

O R
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H

N
H
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N
H NH2

CH2Cl2, r.t., 72 h

1 2

35a (1R,2R)
35b (1S,2S)

35a or 35b (15 mol%)

*
55% ~ 93% yields 
95% ~ >99% ee

(18)+

 

2009 年, Barbas III 和 Uehara[61]报道了硫脲 36 催化

下的首个醛与硝基烯烃的反式-Michael 加成反应(Eq. 
19). 反应中选用了 TBS 保护的羟基乙醛, 与各种不同

的缺电子、富电子以及位阻较大的硝基烯烃反应, 产率

中等偏上(57%～83%), 非对映选择性和对映选择性相

当不错(up to 98∶2 dr, up to 99% ee). 产物的反式选择

性, 主要是由于分子内的氢键使得过渡态中的烯胺为 Z
型.  
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2010 年, 天津大学马军安课题组[62]又合成 Piv-保护

的糖基伯胺-硫脲 37. 在芳香甲基酮与苯基硝基共轭二

烯烃的加成反应中, 通过对比研究发现, Piv-保护的硫

脲 37 比 Ac-保护的硫脲 34 催化性能更好, 不仅只发生

了 1,4-加成 , 而且产率 (56%～ 90%)和对映选择性

(84%～98% ee)都较高(Eq. 20).  
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37

(20)

 

肖文精课题组[63]从天然产物金鸡纳碱出发, 设计合

成的伯胺-硫脲 38, 在异丁醛与硝基烯烃的 Michael 加

成反应中, 表现了高效、高选择性的不对称催化性能 
(Eq. 21). 在优化的反应条件中, 使用了 10 mol%的催化

剂投量, 同时需要 40 mol%的 DABCO 作为添加剂.  
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38 (10 mol%)
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+ (21)

 

2011 年, 陶京朝课题组[64]从天然产物异斯特维醇

出发, 设计合成了一类新型手性双功能伯胺-硫脲 39 
(Scheme 15). 发展了双手性控制的异丁醛和硝基烯烃的

不对称加成体系. 在同一催化体系下, 无论用哪种特定

构型的催化剂, 都可几乎立体选择性的得到一种手性加

成产物, 获得了优异的收率(up to 98%)和对映选择性(up 
to 99% ee); 此外, 手性伯胺-硫脲型催化剂在水相和有

机相中均能高效、高立体选择性的催化该不对称加成反

应; 结合计算机模拟和理论计算, 提出了催化反应的可

能过渡态模型和机理.  
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CHCl3: 20 mol% 39b
             up to 91% yield, 98% ee 
   H2O: 10 mol% 39b
             up to 89% yield, 93% ee

r.t.

 

Scheme 15 

2012 年, Melchiorre 小组[65]报道了硫脲 40 催化的 3-
羟基吲哚酮与硝基烯烃的不对称 1,4-加成反应(Eq. 22), 
高产率(50%～98%)、高对映选择性(66%～95% ee)地得

到了相应的加成产物, 非对映选择性结果(高达 4∶1 dr)
也不错. 研究还发现, 对于这样一个多手性中心、多功

能的伯胺-硫脲催化剂, 不仅伯胺和端基氨基都是必需

的, 手性中心处的微小改变都会对对映选择性产生很大

的影响.  

Ar
NO2

N

R2

R3

OH

O

R1

NH2

N
H

N

S

H

Bu-t
N

O

R2

R3

O

R1

HO
Ar

NO2

N

40

40 (20 mol%)

CH2Cl2, r.t., 16 h

50% ~ 98% yields
2:1 ~ 4:1 dr (syn:anti)

66% ~ 95% ee

+

(22)
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3.2  α,β-不饱和醛或酮的共轭加成反应 

2008 年, 叶金星课题组[66]以 1,2-环己二胺和 9-氨基

金鸡纳生物碱为原料合成了一系列新催化剂. 对于烯酮

与硝基烷烃的不对称 Michael 加成反应, 催化剂 41 表现

良好(Scheme 16). 该反应不仅适用于环状烯酮, 加成产

物的产率高达 92%, 对映选择性也较高(80%～98% ee); 
对于链状烯酮, 也得到了不错的结果, 产率和对映选择

性分别为 60%～98%和 73%～86% ee.  

H
N
H

N

S

H

N

NH2

O

R1

R3 R2

R4

NO2

R5Ar

O

O

R3 R2 R1

R4

R5

NO2

Ar

R4O2N
R5

O

41

( )n ( )n

25% ~ 92% yields
80% ~ 98% ee

60% ~ 98% yields
73% ~ 86% ee

41 (10 mol%)

EtOAc, r.t., 36 ~ 120 h

R4

NO2

R5

41 (10 mol%)

EtOAc, r.t., 36 ~ 120 h

 

Scheme 16 

而当选用丙二酸酯作为 Michael 给体时, 催化剂 42
比催化剂 41 的效果更好[67] (Scheme 17). 环状烯酮、链

状烯酮、甚至是有较大位阻的烯酮, 反应都能顺利进行. 
此外, 烯酮芳香苯环上取代基的电子性质, 对结果影响

不大.  

N

S

H

N

MeO
NH2

H
N
H

Ar

O

O

COOR

COOR Ar

O
ROOC COOR

ROOC

O

COOR( )n
n = 1, 2

42 (10 mol%)

THF, r.t., 12 ~ 72 h

( )n

R = Me, Et, i-Pr 71% ~ 97% yields
83% ~ 97% ee

64% ~ 95% yields
63 ~ 96% ee

42

COOR

COOR

42 (10 mol%)

THF, r.t., 12 ~ 72 h

R = Me, Et, i-Pr

+

+

 
Scheme 17 

Kwiatkowski 等[68]发现, 在丙二酸酯与不饱和酮的

加成反应中, 催化剂 37 可以得到比催化剂 42 更好的结

果. 仅使用 2～5 mol%的催化剂 37, 就能得到中等水平

的产率和 88%～98% ee 的对映选择性. 同时, 非环酮的

反应结果也不错, 产率和对映选择性分别高达 96%和

97% ee.  
4-吡咯烷基吡啶(PPY)作为添加剂与37共同作用时, 

在室温条件下反应, 可以得到更好的结果, 产率和对映

选择性都有所提高[69]. 同时研究还证明自由伯胺基是必

不可少的, 因为二甲胺基叔胺类似物以及双硫脲都是没

有催化活性的.  
2009 年, Melchiorre 课题组[70]报道了基于联萘的伯

胺-硫脲 43 催化的 α,β-不饱和醛和吲哚酮的不对称加成

反应(Eq. 23). 在 10 mol%的催化剂作用下, 产率和对映

选择性 (99% ee)都很高. 作者认为, 在催化过程中, 伯
胺基与醛基形成烯胺-亚胺而使其活化, 与此同时, 催
化剂分子中的硫脲部分通过双氢键对吲哚酮的烯醇式

结构进行活化和固定; 添加剂苯甲酸也是不可缺少的.  

CF3

F3C N
H

N
H

S

H2N

Ar
CHO

N
H

R2
R1

O

N
H

R2
R1 Ar

CHO

O

43

* *

43 (10 mol%)

PhCOOH
toluene, r.t., 5 d

45% ~ 87% yields
5:1 ~ 19:1 dr
73% ~ >99% ee

(23)

 

鄢明课题组最初发展的催化剂 44,  被王卫课题   
组[71]应用于 α,α-二取代醛与马来酰亚胺的加成反应中 
(Eq. 24). 在 15 mol%的水作为添加剂作用下, 仅需要 1 
mol%的催化剂投量, 即可高收率(68%～91%)、高对映

选择性(75%～99% ee)地实现这一转化, 然而非对映选

择性较低(1.2∶1～11∶2 dr). 底物适用范围很广, 无论

是带有吸电子取代基、给电子取代基、还是电中性取代 

O

H
R2

R1 NR

O

H
R1 R2 O

O
NR

O

O

N
H

S

N
H NH2

44 (1 mol%)

H2O (15 mol%)
CHCl3, r.t.

68% ~ 91% yields 
1.2:1 ~ 11:2 dr 
75% ~ 99% ee

44

+ (24)
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基的马来酰亚胺, 反应都能顺利进行, 得到相应的琥珀

酰亚胺产物. 只是对于带有吸电子取代基的马来酰亚胺

底物, 反应较慢; 但增加催化剂投量到 15 mol%时又可

以加速反应的进行. 
2011 年, 陶京朝课题组[72]也报道了手性伯胺-硫脲

39 催化的醛与马来酰亚胺的不对称加成(Scheme 18), 
选用新型异斯特维醇伯胺-硫脲, 在优化的反应条件下, 
对于异丁醛与一系列不同的 N-取代马来酰亚胺的反应, 
收率从 59%到 98%不等, 对映选择性结果基本都处于

93%～99% ee; 相同条件下, 环己基甲醛也能与各种带

有不同取代基的马来酰亚胺发生不对称加成反应, 收率

75%～97%, 对映选择性90%～97% ee; 此外, 直链丙醛

或己醛也同样适用, 对映选择性结果特别好(94%～99% 
ee). 作者还研究了放大量的实验, 发现反应放大量到

100 mmol 时, 收率和 ee 值均不受影响.  

N

R1 R2
H

O

O

O

R

H

O
R1

R2
N

O

O

R

N

R1 R2
H

O
O

O

R

39a (0.5 mol%)
PhCOOH (5 mol%)

CHCl3, r.t.

39b (0.5 mol%)
PhCOOH (5 mol%)

CHCl3, r.t.

20 examples
62% ~ 98% yields
90% ~ 99% ee

20 examples
59% ~ 97% yields
90% ~ 99% ee  

Scheme 18 

2011 年 , 王立新课题组 [73]报道了一种高效的

S-warfarin 催化合成方法(Eq. 25). 选用手性硫脲 45, 催
化 α,β-不饱和酮与 4-羟基香豆素在手性硫脲 45 的催化

下, 得到了一系列 S-warfarin 及其类似物. 对于各种不

同芳香环取代的 α,β-不饱和酮, 相应的加成产物结果都

不错, 产率 80%～97%, 对映选择性 86%～95% ee, 芳
环上取代基的性质对结果影响不大. 芳香杂环取代基和

大位阻取代基的烯酮, 也都给出了令人满意的结果.  

R Ar

O

O

OH

O

O

OH

O

R

Ar

O

N
H

N
H

S Ph
Ph

NH2

*

45 (20 mol%)

dioxane, r.t., 55 h

80% ~ 97% yields
86% ~ 95% ee

45

(25)

 

3.3  aza-Michael 加成反应 

2010 年, 叶金星课题组[74]发现催化剂 41 对三唑和

烯酮的加成反应也有催化效果(Scheme 19). 选用邻甲氧

基苯甲酸作为添加剂, 环状烯酮(如 2-环己烯酮、2-环戊

烯酮、4,4-二甲基-2-环己烯酮等)的加成产物, 产率和对

映选择性分别达 81%～98%和 87%～93% ee. 而对于链

状烯酮, 虽然也得到了不错的产率(43%～96%), 但对映

选择性相对较差(69%～80% ee).  
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( )n

81% ~ 98% yields
87% ~ 93% ee

43% ~ 96% yields
69% ~ 80% ee

N N
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N 41 (20 mol%)

2-MeOC6H4COOH
(15 mol%)

+

+

 

Scheme 19 

最近, 南开大学王永梅课题组[75]证明了伯胺-硫脲

37 可以催化嘌呤碱与 α,β-不饱和酮的 aza-Michael 加成

反应(Eq. 26). 与 6-Cl-9H-嘌呤与 3-戊烯-2-酮反应, 产率

和对映选择性分别为 88%和 93% ee; 与 3-癸烯-2-酮反

应时, 产率和对映选择性分别为 88%和 94% ee. 这个转

化已成功被应用于合成光学活性的非天然核苷类似物.  

R

O N

N N
H

N

Cl

N

N N

N

Cl

R

O

37 (10 mol%)

PhCOOH
toluene, r.t., 48 h

yield 88%
93% ~ 94% ee

(26)+

 

3.4  P-Michael 加成反应 

构建 C—P 键化合物直接而简便的方法之一, 就是

利用二烷基或二芳膦氧与活化烯烃的加成. 已有文献报

道中, 手性胍催化的二芳基膦氧与硝基烯烃的加成结果

较好[76]. 2010 年, 叶金星课题组[77]首次将硫脲用于二芳

基膦氧的不对称催化反应中, 报道了 46 作用下的的二

芳基膦氧与 α,β-不饱和酮的 P-Michael 加成反应(Eq. 27). 
高产率(82%～97%)、高对映选择性地(90%～98% ee)得
到了具有季碳手性中心的加成产物. 研究还发现, 烯酮

上如果带有大位阻取代基时, 对产率和对映选择性基本

无影响.  
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P Ph
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PhR

O
P

PhPh

46 (10 ~ 20 mol%)

84% ~ 97% yields 
90% ~ 98% ee

46

CH2Cl2, r.t.
+

H
(27)

 

3.5  分子内 Michael 加成反应 

最近, 南开大学周正洪课题组[78]报道了 47 催化的

分子内 nitro-Michael 加成, 合成了一系列反式-二氢苯

并呋喃类化合物(Eq. 28). 高温条件下发生的异构化作

用 , 得到了不错的非对映选择性(反∶顺＝84∶16～
96∶4), 产率(95～＞99%)和对映选择性(95～＞99% ee)
也相当高.  
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Ph
Ph
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R O
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R
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47 (20 mol%)

4-NO2C6H4COOH
THF, r.t., then reflux 8 h

95% ~ >99% yields 
95% ~ >99% ee

(28)

 

3.6  串联 Michael/环化反应 

2012 年, 南开大学王永梅课题组[79]报道了一种双

螺环吲哚酮衍生物的合成方法(Eq. 29). 在温和的条件

下, 选用手性硫脲 48 作催化剂, 所有的反应在一分钟内

均可完成, 且产率和对映选择性都相当高(up to 99% 
yield, 99% ee), 非对映选择性也不错(up to 20∶1 dr). 
同时作者还指出, 底物分子中取代基的电子性质及取代

位置, 对结果均无明显影响; 只有大位阻取代基会对对

映选择性有微小影响, 而不影响产率和非对映选择性.  

4  总结与展望 

双功能手性硫脲作为一类新型、高效的有机催化剂, 
在过去的二十年中已取得很大的发展, 被广泛应用于不

对称 Michael 加成反应及其它众多不对称反应中, 其催

化活性和对映选择性不断提高. 但对于该类型的催化剂

还有很大的研究空间, 设计结构更新的硫脲分子, 发展

新的反应和新的理论, 研究催化剂的催化机理, 特别是

控制对映选择性的因素, 以便通过修饰催化剂结构, 优 
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N
O

48 (15 mol%)

CH2Cl2, r.t., <1 min

yields 90% ~ 99% 
 dr up to  > 20:1
ee 81% ~ 99%

48

(29)

 

化反应条件, 达到更好的催化效果, 具有很高的研究价

值. 此外, 手性硫脲催化剂在工业化中的应用实例还较

少, 所以开发适合工业化生产的小分子催化剂也是化学

家今后共同的任务. 
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