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手性路易斯碱/布朗斯特酸协同催化策略在有机硫化物 
不对称合成中的应用  

朱  登 a,b    陈志敏*,a,b 
(a上海交通大学化学化工学院  上海 200240) 

(b上海市手性药物分子工程重点实验室  上海 200240) 

摘要  手性含硫化合物不仅是有机合成领域重要的中间体和催化剂, 许多天然产物和临床药物也都是手性含硫化合

物. 因此, 发展手性含硫化合物的高效合成方法一直是有机合成化学的重要研究课题, 其中不对称亲电硫化反应近年

来受到化学家的广泛关注. 氢键相互作用可以在化合物的生成过程中提供很高的灵活性, 已经逐渐成为不对称催化中

的有力工具. 受此启发, 本课题组开发了一类基于氢键相互作用的路易斯碱/布朗斯特酸协同催化策略, 并成功将其应

用于多种类型烯烃的分子内和分子间的不对称芳硫基化反应, 以及芳基化合物的不对称芳硫基取代反应, 高效地合成

了各种手性含硫化合物. 总结了我们课题组利用基于氢键相互作用的路易斯碱/布朗斯特酸协同催化策略在不对称亲

电芳硫基化反应中的研究进展, 并对其未来发展进行了展望.  
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Application of Chiral Lewis Base/Brønsted Acid Synergistic Catalysis 
Strategy in Enantioselective Synthesis of Organic Sulfides 
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(b Shanghai Key Laboratory for Molecular Engineering of Chiral Drugs, Shanghai Jiao Tong University, Shanghai 200240) 

Abstract  Chiral organosulfur compounds are not only important synthetic intermediates and catalysts in the field of organic 
synthesis, but also widely exist in many natural products and clinical drugs. The development of efficient synthesis of chiral 
organosulfur compounds has always been an important research topic in organic synthetic chemistry, in which enantioselective 
electrophilic sulfenylation reactions have attracted significant attention in recent years. Hydrogen bond interactions provide 
much flexibility in the preorganization of compounds and have gradually become a powerful tool in asymmetric catalysis. 
Inspired from this, our group developed a type of Lewis base/Brønsted acid synergistic catalysis strategy based on the 
hydrogen bonding interaction, and successfully applied it to intra- and inter-molecular asymmetric sulfenylation of different 
kinds of alkenes, and enantioselective sulfenylation substitution reactions of aryl compounds. A variety of chiral organosulfur 
compounds were obtained with high efficiency. The recent advances of enantioselective electrophilic arylthiolation reactions 
using novel synergistic catalysis strategy developed by our group are summarized, and the prospect of this research topic is 
also discussed. 
Keywords  hydrogen bonding interaction; synergistic catalysis; Lewis base; Brønsted acid; intermolecular reaction; alkene 
difunctionalization; chiral sulfide; atropisomerism 

 
含硫化合物由于其独特的理化性质, 在天然产物及

生理活性化合物中十分常见, 同时在合成化学中也有广

泛的应用, 作为常用的有机合成中间体、催化剂和配体

而存在[1]. 正是含硫化合物的重要性与实用性, 推动了

其高效快捷合成策略的发展. 一开始学者们主要关注如

何向化合物中引入含硫基团, 发展到如今, 含硫化合物
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的不对称催化合成也得到了大量关注[2-3]. 但是一系列

丰富的研究工作仍然无法满足对含硫化合物的合成需

求, 尤其是手性含硫化合物的高对映选择性合成仍是一

项挑战性的研究工作. 因此, 手性硫化学仍是一个机遇

与挑战并存的研究方向, 等待进一步的探究与开发.  
烯烃的双官能团化反应能够在双键上同时引入两

种相同或不同的基团, 达到高效快速构建含有多官能团

化合物或延长碳链的目的[4]. 其中, 烯烃的不对称亲电

双官能团化策略由于其反应条件温和、底物耐受性好及

可应用化程度高等优势, 成为一个重要分支. 烯烃的不

对称亲电硫化官能化反应作为一种手性含硫化合物的

高效合成策略, 却发展相对缓慢, 近期才取得一系列的

重要进展[5-7]. 究其原因是这类反应的一般历程是烯烃

和亲电硫化试剂在催化剂营造的手性环境中反应形成

手性的硫鎓离子中间体, 然而手性的硫鎓离子中间体极

其容易发生消旋化过程, 使得最终产物的对映选择性不

高. 根据已有研究, 导致硫鎓离子消旋化的原因总结如

下(Scheme 1)[8]: (1)手性硫鎓离子中间体本身不是特别

稳定, 可以在亲核试剂进攻前发生开环形成外消旋的碳

正离子产物; (2)亲核试剂进攻硫鎓离子中间体时, 尤其

是弱亲核试剂参与反应, 反应位点不是碳原子而是硫原

子, 导致硫鎓离子中间体分解引起消旋化; (3)硫鎓离子

中间体在不同烯烃间发生交换, 即发生“烯烃-烯烃”转

移导致消旋化. 这些消旋化过程给实现高对映选择性的

烯烃亲电硫化官能化反应制造了一些困难.  
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图式 1  手性硫鎓离子消旋化的原因 
Scheme 1  Racemization mechanism of chiral thiiranium ion 
intermediates 

Denmark 课题组[6]应用其自主发展的基于(1,1'-联
萘)-2,2'-二胺骨架(BINAM)的手性硒化磷酰胺催化剂, 
成功地实现了一系列不同烯烃的不对称亲电芳硫基化

反应(图 1, a). 虽然 Denmark 等发展的催化体系在很多

反应中催化效果优异, 但仍存在一些明显的局限性, 例
如: (1)反应体系一般需要加入过量的强酸促进反应的

发生, 因此对酸敏感的底物及强酸条件下易发生副反应

的底物无法适用; (2)催化体系无法实现可以构筑季碳手

性中心的 1,1-二取代烯烃及三取代烯烃的亲电芳硫基化

反应 ; (3)催化体系也仅限于中心手性的构筑 . 同时 , 
BINAM 骨架的催化剂的进一步修饰和衍生化的难度较

大, 无法对该类催化剂进行模块化的修饰, 这也限制了

该类催化剂的应用范围. 因此, 进一步开发温和且广谱

性强的催化体系, 以及进一步开发不同骨架及不同类型

的催化剂仍然是一项迫切并具有重要研究意义的工作, 
值得一提的是, 赵晓丹课题组[2e-2f,7]近几年开发了一系

列基于茚骨架的双官能手性硒(硫)醚催化剂, 并成功将

其应用于多种类型烯烃的对映选择性三氟甲硫基化、烷

硫基化和芳硫基化等反应中, 而且兼容分子内和分子间

反应(图 1, b). 但是这一类型催化剂的应用范围依然保

留了很大的发展空间: 首先是活泼的硫正离子, 例如硫

氰基正离子不能在硒(硫)醚催化体系中实现很好的手性

控制; 其次是强酸添加剂在反应体系中十分必要, 使得

对酸敏感的底物无法很好地兼容这个反应体系; 而且烯

烃底物的适用范围依然有限, 例如 α,β-不饱和羰基化合

物等缺电子烯烃无法在硒(硫)醚的催化下顺利进行亲电

硫化反应.  
氢键相互作用作为一种重要的非共价相互作用, 在

生物、医药、材料和化工等领域中几乎都扮演着不可或

缺的角色[9]. 例如氢键可以稳定蛋白质折叠形成的三维

结构, 实现 DNA 中至关重要的碱基配对, 以及激素或

药物在生物体内与受体的结合等. 氢键相互作用除了可

以在生物体内提高各类结构的稳定性, 在各类催化反应

中也发挥着至关重要的作用. 近年来, 有机化学家们开

始认识到氢键在小分子催化及合成体系中显现的亲电

试剂活化机制以及作为反应位点抓手的巨大潜力 [10]. 
值得关注的是, 手性氢键供体已经成为各类不对称催化

反应中广泛使用的一类催化剂.  
为了解决烯烃的不对称亲电硫化官能化反应中存

在的不足, 本课题组首先发展了一类基于氢键相互作用

的手性路易斯碱/手性磷酸的协同催化体系, 实现了之

前未能解决的 1,1-二取代烯烃及三取代烯烃的高对映选

择性的亲电芳硫基化反应; 也利用该催化体系进一步实

现了强酸条件下易发生两组分副反应的分子间三组分

亲电芳硫基化反应(图 1, c). 近期, 本课题组又发展了一

系列基于氢键相互作用的新型的催化剂, 并将其应用于

含手性轴的有机硫化物的高效合成(图 1, d). 在本文中, 
将总结本课题组近年来基于氢键相互作用所开发的手

性路易斯碱/手性磷酸协同催化策略及新型催化剂在烯

烃不对称芳硫基化及含硫阻转异构体合成反应中的研

究进展.  
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图 1  不对称亲电芳硫基化反应的催化体系 
Figure 1  Catalytic systems for enantioselective electrophilic sulfenylation reactions

1  手性路易斯碱和手性磷酸协同催化的烯丙醇

不对称芳硫基化/半频哪醇重排反应 

如上所提, 对于 1,1-二取代烯烃的不对称芳硫基化

反应, 由于 1,1-二取代烯烃的对映面差别较小导致反应

时难以区分, Denmark 的反应体系当时最高只能得到

30% ee 值[6d]. 同样地, 三取代烯烃的反应活性会受到其

取代基的位阻影响, 对于该类烯烃的不对称芳硫基化反

应, Denmark 的反应体系当时最高只能得到 20% ee 值

(Scheme 2, b)[6a]. 这两类烯烃的不对称芳硫基化官能团

化反应可以高效构筑季碳手性中心, 因此实现这两类反

应具有重要的研究价值(Scheme 2, a). 同时结合对烯丙

醇的半频哪醇重排反应的研究兴趣, 我们提出使用 1,1-
二取代烯丙醇为底物, 以芳硫基正离子促进烯丙醇发生

半频哪醇重排, 实现烯丙醇不对称芳硫基化/半频哪醇

重排反应(Scheme 2, c). 我们首先提出如下的研究方案: 
(1)烯丙基叔醇是一类对酸相对敏感的底物, 在强酸条

件下, 易发生质子促进的半频哪醇重排的副反应, 同时

烯丙醇也容易发生消除等副反应, 因此不可适用之前的

强酸性体系, 需要开发新的弱酸性反应体系, 同时最好

实现酸的催化量使用; (2)由于之前的结果都不太理想, 
是否可以用手性酸替代之前的非手性酸, 以两个手性催

化剂的协同作用实现高对映选择性; (3)烯丙醇底物中存

在羟基可以作为氢键供体, 可以尝试带有氢键受体的催

化剂. 结合以上想法, 优先选择了手性磷酸进行反应尝

试. 令我们高兴的是, 在反应中, 以 1,1-二取代烯丙醇

为底物, N-芳硫基糖精作为芳硫基试剂, Lewis 碱与手性

磷酸作为共催化剂, 在 CH2Cl2 溶剂中可以得到相应的

目标产物. 通过对酸、催化剂和温度的深入筛选, 发现

硒化磷酰胺催化剂C1的催化效果最佳, 且与C1相反构

型的联萘骨架手性磷酸(CPA 1)可以提升反应的对映选

择性, 进一步使用 N-(2-甲基苯硫基)糖精作为芳硫基试

剂, 将反应温度控制在 0 ℃时, 可以得到最优的反应结

果(分离产率 80%, 94% ee)[11]. 
在最优的反应条件下 , 考察了底物的适用范围

(Scheme 3). 首先, 一系列含不同官能团的1,1-二取代烯

丙醇均能以优异的产率和 86%～96%的 ee 值生成相应

的 β-芳硫基酮产物. 当在底物的芳基邻位引入取代基

(氟原子)时, 产率下降比较显著但高对映选择性得到了

保持. 芳环上有供电子取代基(例如甲氧基)的底物获得

的产物对映选择性几乎不受影响, 但产率明显提升. 底
物的芳环对位上有吸电子取代基时, 反应只能以中等到

良好的产率得到产物, 但保持了高对映选择性. 烷基取

代烯丙醇底物在最优条件下能以 27%的产率和 86% ee
的对映选择性反应得到目标产物, 富电子的稠环以及杂

环底物也具有很好的反应兼容性. 同时对一系列不同取

代基的芳硫基也进行了反应尝试, 均以中等及以上的收

率和高对映选择性生成目标产物.  
在考察了一系列 1,1-二取代烯丙醇类型的底物后, 

我们将底物范围扩大到基于茚骨架的化合物中(Scheme 
4). 将反应温度降低到－10 ℃, 三取代烯丙醇模板底

物能够以 93%的产率和 95% ee 的对映选择性得到产物;
将芳硫基试剂替换为 N-芳硫基糖精时, 大部分芳环上

带有不同取代基的三取代烯丙醇底物仍保持了良好的

反应性. 需要注意的是, 四元环上醇 β 位有正丁基取代

时, 虽然收率与对映选择性得到了较好的保持, 但会存

在明显的非对映异构体, 同样的情况出现在相同位置烷

氧基与芳基取代的底物中. 此外, 放大反应的规模到克

级时, 催化剂的用量可以适当减少而产物的产率和对映

选择性几乎保持不变, 产物的绝对构型也会随着手性路

易斯碱与手性磷酸的绝对构型改变而发生翻转. 
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图式 2  1,1-二取代烯烃的不对称亲电芳硫基化反应 
Scheme 2  Enantioselective electrophilic sulfenylation reactions of 1,1-disubstituted alkenes 
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图式 3  1,1-二取代烯丙醇的对映选择性芳硫基化/半频哪醇重排反应 
Scheme 3  Enantioselective sulfenylation/semipinacol rearrangement of 1,1-disubstituted allylic alcohols 
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图式 4  三取代烯丙醇(茚骨架底物)的对映选择性芳硫基化/半频哪醇重排反应  

Scheme 4  Enantioselective sulfenylation/semipinacol rearrangement of trisubstituted indene-type allylic alcohols 

通过低温核磁磷谱实验验证了反应中可能的催化

活性物种如 Scheme 5 所示. 另外, 根据已有的实验和理

论计算研究(Scheme 6), 推测反应可能的催化循环过程

如下: 催化剂 C1 在手性磷酸的协助下与 N-芳硫基糖精

作用生成催化活性物种, 其中手性磷酸阴离子与底物上

的羟基通过 O—H…O 氢键作用相互绑定. 催化活性物

种以 15.5 kJ/mol 的能量优势从底物的 Si 面亲电进攻烯

烃末端后, 经过优势过渡态 TS1a 形成芳硫基鎓离子中

间体 INT1 并释放出催化剂C1, 这一过程也是反应的决

速步骤. 随后底物上发生 1,2-碳迁移实现半频哪醇重排

以及硫鎓离子三元环的开环反应, 同时质子从羟基转移

到手性磷酸阴离子生成中间体 INT2, 最后手性磷酸和

目标产物解离完成催化循环. 在整个转化过程中, 手性

磷酸通过氢键作用与底物相结合, 使底物中原本差别微

小的的 Si 面与 Re 面的化学环境产生显著差异, 当催化

活性物种从Si面进攻烯烃末端时, 催化剂与手性磷酸之

间的空间位阻相对更小, 形成过渡态的自由能能垒也更

低, 藉此优势实现了反应的手性控制.  

2  手性路易斯碱和手性磷酸协同催化的烯烃不

对称氧芳硫基化的三组分分子间双官能化反应 

分子间、多组分的反应体系通常反应性较低, 容易

发生各组分之间的两两反应, 难以控制其化学选择性和

对映选择性 , 目前仍非常具有挑战性 . 前文提及的

Denmark 课题组的催化体系虽然实现了分子内羟基作

为亲核试剂的烯烃分子内环化芳硫基化反应, 但催化体

系的局限性在一定程度上限制了其在烯烃三组分反应

中的应用拓展. 以苯酚作为亲核试剂为例, 近期赵晓丹

课题组以苯酚类衍生物作为碳亲核试剂, 在强酸条件下

实现了烯烃的不对称芳硫基化/芳基化反应, 但依旧没

有对苯酚作为氧亲核试剂进行系统性的研究(Scheme 7, 
a)[7h]; 而强酸的反应条件也会直接促成苯酚芳环上的亲

电芳硫基取代反应(Scheme 7, b)[12]; 在通过温和的手性

Lewis 碱和手性磷酸协同催化策略实现 1,1-二取代烯烃

和三取代烯烃的不对称芳硫基化反应后, 我们便考虑能 

 

图式 5  反应中可能存在的催化活性物种的低温 31P NMR 谱实验 
Scheme 5  Low-temperature 31P NMR experiments of proposed catalytically active species 
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图式 6  烯丙醇的对映选择性芳硫基化/半频哪醇重排反应的计算研究和可能的反应机理 
Scheme 6  Computational studies and proposed mechanism of enantioselective sulfenylation/semipinacol rearrangement of allylic alco-
hol 

 

图式 7  烯烃的不对称三组分分子间双官能化反应 
Scheme 7  Enantioselective intermolecular three-component sulfenylations of alkenes 

否将这种温和的反应体系应用到烯烃的三组分反应当

中, 并提出了以下想法: (1)酚类化合物以及醇类化合物

是常见的亲核试剂, 可以作为氧亲核试剂参与到烯烃的

芳硫基化/氧化双官能化反应中; (2)强酸条件会使反应

体系变得复杂, 以手性磷酸作为催化剂不仅可以给反应

提供弱酸性, 同时两个手性催化剂的协同作用也可以实
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现高对映选择性; (3)酚类和醇类反应组分中存在羟基可

以作为氢键供体, 手性磷酸作为氢键受体可以与之结

合, 起到活化羟基的目的. 综合以上想法, 并结合本课

题组的前期研究[13]中已经实现的以亲电型三氟甲硫基

或硫氰基试剂作为硫化试剂, 以分子内酚羟基作为亲核

试剂的烯烃分子内环化双官能化反应的启发, 我们尝试

以 1,2-二取代烯烃为底物, N-芳硫基糖精作为芳硫基试

剂, 外加苯酚作为亲核试剂, 在手性 Lewis 碱和手性磷

酸的共催化模式下进行烯烃的分子间不对称双官能化

反应(Scheme 7, c)[14]. 
使用反式4-苯基-3-丁烯酸苄酯作为模板底物, N-(2-

甲基苯硫基)糖精作为芳硫基试剂, 考虑到苯酚衍生物

作为亲核试剂时, 酚羟基亲核能力相对较弱且在强酸高

温条件下不稳定, 选用亲核能力相对较强的对甲氧基苯

酚(2 equiv.)作为第三组分筛选反应条件, 加入手性磷酸

为体系提供所需酸性, 并将反应温度控制在 0 ℃. 通过

对酸、溶剂和催化剂的进一步筛选, 发现以联萘胺骨架

手性硫化磷酰胺 C2 作为催化剂, 联萘骨架手性磷酸

(R)-CPA 2 为酸催化剂, 在 CH2Cl2的溶剂体系中可以高

效生成相应的目标产物, 产率达到 72%, 对映选择性为

94% ee (Scheme 8).  
使用对甲氧基苯酚作亲核试剂筛选出最优条件后, 

首先考察了该条件对苯酚衍生物的适用范围(Scheme 
9). 苯酚对位取代基的电子性质对产物产率和对映选择 
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图式 8  烯烃的分子间不对称氧芳硫基化反应中苯酚衍生物的适用范围 
Scheme 8  Substrate scope of phenol derivatives in enantioselective intermolecular oxysulfenylation of alkenes 
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图式 9  烯烃的分子间不对称氧芳硫基化反应中不同芳环底物的适用范围 
Scheme 9  Substrate scope of different aryl groups in enantioselective intermolecular oxysulfenylation of alkenes  
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性几乎没有影响, 但总体反应效果还是对甲氧基苯酚更

优. 当苯酚邻位或间位有吸电子取代基时, 亲核能力减

弱, 生成产物的产率下降明显, 但对映选择性仍能达到

91%～93% ee. 
综合考虑上述实验结果, 使用对甲氧基苯酚作为亲

核试剂与烯烃底物进行反应. 首先保留了模板底物中的

苄酯官能团, 仅改变底物中双键相连芳环上的取代基种

类与数量(Scheme 9), 发现芳环上带有吸电子基团的底

物反应性不佳, 不利于发生上述分子间双官能化反应, 
导致生成产物的产率明显降低, 但对映选择性不受影

响; 而芳环邻位甲氧基取代的烯烃底物产率可以达到

91%, 同时对映选择性为 90% ee. 其余底物都能够以中

等到良好的产率转化为目标产物, 而且对映选择性都能

得到较好的保持, 除了 1-萘取代的底物由于空间位阻效

应导致对映选择性控制变差. 然而, 苄酯官能团也不是

必须的, 将其替换为其他基团时如各种酯基官能团、烷

氧基、酰胺基、烷基或延长碳链的取代基等(Scheme 10), 
烯烃均能顺利生成相应的双官能化产物, 产物的产率达

到中等及优良, 对映选择性达到 89%～97% ee. 值得提

及的是, 苯乙烯作为底物时, 与 N-(2,6-二异丙基苯硫

基)糖精在最优条件下反应效果优秀, 能以 95%的产率

和 97%的 ee值生成目标产物. 此外, 使用 3-己烯为底物

时, 以苯酚作为亲核试剂时无法得到目标产物. 
值得注意的是, 该方法还可以将亲核试剂的种类拓

展到醇类试剂(Scheme 11). 考虑到甲醇的经济性好且代

表性强, 优先以甲醇作为亲核试剂, 对烯烃类底物的适

用范围进行了考察. 模板底物反式 4-苯基-3-丁烯酸苄

酯可以在甲醇作为溶剂和亲核试剂的反应条件下顺利
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图式 10  烯烃的分子间不对称氧芳硫基化反应中不同官能团取代底物的适用范围 
Scheme 10  Substrate scope of different functional groups in enantioselective intermolecular oxysulfenylation of alkenes 

 
图式 11  烯烃的分子间不对称芳硫基化/甲氧基化反应 

Scheme 11  Enantioselective intermolecular sulfenylation/methoxylation of alkenes  
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得到目标产物, 产物产率为 88%, 对映选择性也达到

96% ee. 同样的, 该反应也具有优良的官能团容忍性, 
当底物中与双键相连的苯环被替换为单取代、多取代芳

环或杂环时, 均能够以中等到优秀的产率得到目标产

物, 对映选择性最高达到 96% ee. 当使用双烷基取代的

烯烃为反应底物时, 由于烯烃两端取代基的差异性降

低, 导致反应的区域选择性也降低, 但是产物的对映选

择性仍能达到 90% ee 以上, 而且 3-己烯在最优反应条

件下可以和甲醇反应以 95%的 ee 值得到单一构型产物. 

以 β-甲基苯乙烯为底物, 在相似的条件下, 外加

1.5～5 equiv.的伯醇、仲醇、叔醇、烯丙醇、炔丙醇或

水作为亲核试剂, 反应均可反应生成相应的双官能化产

物, 产率最高达到 68%, 对映选择性达到 92%～95% ee 
(Scheme 12). 

结合计算化学研究, 可能的反应机理如 Scheme 13
所示. 在手性磷酸的协助下, 手性硫化磷酰胺催化剂首

先和糖精芳硫基试剂反应产生活化的离子中间体 INT3, 
它与烯烃底物作用经过优势过渡态 TS3 得到硫鎓离子 
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图式 12  烯烃的分子间不对称氧芳硫基化反应中醇类亲核试剂的适用范围 
Scheme 12  Substrate scope of aliphatic alcohols in enantioselective intermolecular oxysulfenylation of alkenes 
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图式 13  手性硫化磷酰胺/手性磷酸共催化的烯烃不对称氧芳硫基化反应的可能机理 
Scheme 13  Proposed mechanism of chiral sulfide/phosphoric acid cocatalyzed enantioselective oxysulfenylation of alkenes 
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中间体 INT4, 此时催化剂对产物的对映选择性的控制

作用已经完成, 即被释放. 随后手性磷酸阴离子与苯酚

羟基之间形成 O—H…O 氢键作用相互绑定, 活化后的

酚羟基作为亲核试剂更倾向于进攻中间体 INT4 的苄位

碳原子生成目标产物. 虽然苯酚邻位碳原子也可以作为

亲核试剂进攻 INT4, 但理论计算结果表明这一过程需

要跨越更高的自由能能垒, 并不容易发生. 通过 Atom- 
in-Molecules (AIM)的计算, 实现了对 TS3 中存在的相

互作用的定量评估, 其中催化剂与底物之间存在包括 
C—H…π及C—H…O等氢键作用在内的 8种相互作用, 
正是这些相互作用对反应的手性控制起到了关键作用. 

3  手性路易斯碱和非手性磺酸双氢键作用协同

催化的去对称化/动力学拆分反应实现联芳基化

合物的亲电芳硫基化反应 

在烯烃的不对称芳硫基化反应中, 我们通过手性路

易斯碱和手性磷酸的双手性催化策略实现了之前难以

实现的 1,1-二取代烯烃及三取代烯烃的不对称芳硫基化

反应和烯烃的三组分分子间不对称芳硫基化双官能化

反应, 以手性磷酸与底物之间形成氢键作用的策略来协

助提高产物的产率与对映选择性, 此时手性磷酸作为氢

键供受体仅与底物相互作用. 由此便想到能否在催化剂

上添加氢键受体, 同时保留底物上的氢键供体, 以手性

磷酸作为媒介, 通过双氢键作用将三者结合为一个整

体, 使催化剂和底物之间更加靠近, 形成一种新型的催

化模式, 既能提高催化效率也能够拓宽酸的选用范围.  
考虑到 BINAM 骨架的催化剂的进一步模块化修饰

和衍生化具有很大难度, 且联萘胺骨架催化剂中的芳胺

基团受到周围位阻的影响, 难以作为氢键受体参与到反

应中, 我们优先想到使用 1,1'-联萘-2,2'-二酚(BINOL)替
换联萘胺作为催化剂主体骨架. 其次, 尝试在BINOL骨

架的 3,3'位添加烷氧基等杂原子取代基, 作为更加活泼

的氢键受体. 基于以上想法, 本课题组设计并合成了一

系列基于 BINOL 骨架并含有潜在氢键受体的硒化磷酰

胺化合物作为新型催化剂(图 2). 

 

图 2  基于 BINOL 骨架的手性 Lewis 碱硒化磷酰胺催化剂 
Figure 2  Chiral Lewis basic selenide catalysts based on the BINOL framework 
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同时, 我们也关注到含硫轴手性化合物在医药领域

和化工领域都应用广泛[15], 并且通过去对称化策略和

动力学拆分策略可以高效构筑轴手性化合物[16]. 于是

提出了以下实验设想: (1)联芳基二酚类化合物中存在的

多个酚羟基是良好的氢键供受体, 可以提高反应过程中

与新型 BINOL 骨架催化剂以及酸之间形成氢键的概率; 
(2)酚类化合物在强酸的反应条件下可以发生芳环上的

亲电芳硫基取代反应(Scheme 7, b), 手性磷酸提供的酸

性可能并不利于反应的进行, 因此考虑使用催化量的强

酸替代手性磷酸, 不破坏反应体系的同时保证反应所需

的酸性条件; (3)去对称化反应和动力学拆分策略可以结

合使用而变成一种协同策略, 以达到构筑高对映选择性

的联芳基骨架轴手性化合物的目的, 可以进一步将这一

策略和芳环的亲电芳硫基化反应相结合, 尝试合成含硫

的阻转异构轴手性化合物. 令我们高兴的是, 当使用 2'-
甲基-(1,1'-联苯)-2,6-二酚作为底物, N-(2,6-二甲基- 4-甲
氧基苯硫基)糖精作为芳硫基试剂时, 在催化量的对氯

苯磺酸作为酸添加剂的条件下, 芳环上的亲电芳硫基取

代反应能够顺利进行, 并得到单芳硫基取代的轴手性产

物(Scheme 14)[17].  

整个反应过程分为两个阶段(Scheme 15): 首先, 底
物发生单芳硫基取代反应时为去对称化过程, 随后单芳

硫基取代的手性产物发生二次取代反应时, 即为动力学

拆分过程. 在优化反应条件的过程中, 发现－60 ℃的

低温条件有利于底物的去对称化过程, 但此时初步产物

的对映选择性并不理想, 需要适当升高温度到－20 ℃
继续反应, 对初步产物进行后续的动力学拆分以提高单

取代产物的对映选择性, 同时产率会因为生成双取代化

合物而略有降低.  
考虑到非手性酸的双氢键作用要求催化剂和底物

都要携带氢键作用位点, 我们认为联苯型底物中的两个

羟基取代基在反应的催化过程中起到关键作用. 不出我

们所料, 底物中的两个羟基取代基是必要的, 其作为邻

对位反应的定位基团, 既决定着产物的对映选择性也提

供形成轴手性的阻转位阻, 如果将羟基替换为甲氧基, 
底物中便失去了可以作为氢键供体的基团, 反应也无法

顺利进行. 同时, 另一个苯环邻位上的取代基也起着提

供阻转位阻的作用, 而且取代基种类对底物的反应性有

较大影响. 联苯骨架底物的适用范围如 Scheme 16 所示, 
当模板底物中的甲基被替换为乙基、异丙基、烷氧基或 

 

图式 14  手性路易斯碱和非手性磺酸协同催化的联芳基化合物的阻转选择性亲电芳硫基化反应 
Scheme 14  Chiral Lewis base/achiral sulfonic acid cocatalyzed atroposelective sulfenylation of biaryl phenols 

 

图式 15  可能的反应历程: 去对称化过程和动力学拆分过程 
Scheme 15  Proposed reaction process: desymmetrization and kineticr esolution sequence 
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图式 16  联苯型双酚类化合物的阻转选择性芳硫基化及去对称化/动力学拆分反应 
Scheme 16  Atroposelective sulfenylation of biaryl phenols via a desymmetrization/kinetic resolution sequence 

卤原子等官能团时, 反应并没有受到明显影响, 其中邻

位氯原子取代的底物对映选择性达到 95% ee. 于是保

留芳环邻位的氯原子取代基, 添加额外取代基以拓宽多

取代芳环底物的适用范围, 其中不同电子效应和取代位

置的官能团都会使产物的对映选择性略有降低, 达到

89%～92% ee, 而产率达到 62%～79%. 当邻位取代基

变为氨基时, 尝试了一系列基于氮保护基(Ac, Boc 或

Bz)的底物, 然而带有活泼氢的氨基作为氢键的供受体

会干扰催化过程, 使得产物的产率和 ee 值降低明显.  
当将模板底物中的非羟基取代芳环替换成萘环等

多环结构时, 在相似条件下, 都能够以优秀的对映选择

性得到相应的目标产物(Scheme 17). 在这一系列底物

的反应中, 联萘酚3,3'位有甲氧基取代的催化剂C3和苄

氧基取代的催化剂 C10 的催化效果比催化剂 C9 更好, 
同时需要降低去对称化过程的反应温度以提升产物的

对映选择性. 在催化剂 C3 的作用下, 简单萘环底物能

够以84%的产率及90%的ee值顺利得到目标产物. 向萘

环的 5 号位引入氰基和硝基, 反应能够分别以 91%的产

率和 93%的 ee 值得到相应的产物, 但引入同为吸电子

基团的溴原子与对甲苯磺酰基(Ts)保护的氨基时, 产物

的 ee 值有明显的下降, 可见该反应对同类型取代基也

存在一定的选择性. 当底物中萘环的 4 号位带有取代基

时, 生成产物的产率由中等到优良, 对映选择性依然可

以达到 90% ee 以上(溴原子取代的底物除外, 仅有 85% 
ee). 增加底物中的环数, 反应均能够顺利进行, 例如二

苯并呋喃、荧蒽和菲等稠环取代的底物都以高于 90%的

ee值生成目标产物, 并没有因为整体位阻的变大而影响

到产物的对映选择性. 而 N-苄基咔唑取代的底物以

90%的产率得到产物, 对映选择性仅有 78% ee. 值得提

及的是, 多苯环串联的双轴底物也有良好的反应性, 尤
其萘环骨架的双轴底物能够以 58%的产率、大于 99∶1
的 dr 值和 99%的 ee 值生成目标产物(Scheme 18).  

在后期的控制实验中, 为了验证 BINOL 骨架 3,3'
位上的氧烷基取代基的重要性 , 测试了一系列新型

BINOL 骨架催化剂. 首先, 我们发现联萘胺骨架的催化

剂也可以催化芳环上的亲电芳硫基化取代反应, 但难以

生成高对映选择性的单取代产物, 手性硒化磷酰胺 C1
催化生成的产物对映选择性仅有 9% ee. 而普通联萘酚

骨架催化剂 C11 可以使联苯二酚的不对称芳硫基化轴

手性产物的 ee 值达到 67%, 只是反应性相比联萘胺骨

架的催化剂略有降低. 当 BINOL 骨架 3,3'位的取代基无

法作为氢键受体时, 例如苯基或甲基取代的催化剂对反  
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图式 17  含稠环联芳基型双酚类化合物的阻转选择性芳硫基化反应 
Scheme 17  Atroposelective sulfenylation of biaryl phenols containing naphthyl group 

 
图 18  多苯环串联的双轴底物的阻转选择性芳硫基化反应 

Scheme 18  Atroposelective sulfenylation of two-axis substrates with polyphenyl rings in series
 

应的对映选择性没有明显提升(C13), 反而有所降低

(C12); 只有烷氧基取代时, 产物的对映选择性才能得

到明显提升, 其中乙氧基取代且胺上均为仲丁基取代的

催化剂 C9 表现出最优的催化效果, 这一系列结果都说

明了氢键受体取代基在催化剂结构中的重要性(Scheme 
19).  
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图式 19  手性硒化磷酰胺催化剂结构对反应的影响 
Scheme 19  Influence of different chiral Lewis basic selenide catalysts on the reaction 

在双氢键协同催化策略的设想中, 酸作为氢键作用

的媒介起到了十分重要的作用. 因此, 为了进一步验证

酸在催化过程中所扮演的角色, 我们不仅进行了相应的

理论计算, 也通过实验考察了一系列不同类型的酸对反

应的影响. 首先, 当该反应在不添加对氯苯磺酸的条件

下进行时, 以 67%的收率得到相应的消旋产物(表 1, 
Entry 2); 而降低对氯苯磺酸的使用量为 0.05 equiv.时, 
能够以 96%的收率及 76%的 ee 值得到目标产物. 同时, 
与标准条件相比, 增加酸的用量也会导致反应的对映选

择性降低, 认为可能是过量的酸导致了更多的外消旋化

背景反应(表 1, Entres 4～7). 之后, 筛选了一系列不同

pKa 的酸, 其中使用对甲基苯磺酸代替对氯苯磺酸能够

以 71%的收率和 90%的 ee 值得到产物; 而使用三氟甲

烷磺酸(TfOH)、三氟乙酸(TFA)和磷酸二苯酯时则导致

了对映选择性的明显降低(表 1, Entries 8～12); 最后, 
当使用乙酸、苯甲酸和糖精替代对氯苯磺酸时, 得到了

外消旋的目标产物(表 1, Entries 13～15). 以上结果表

明, 合适的非手性酸催化剂对控制反应的对映选择性是

必不可少的, 同时我们认为在这一反应体系中, 当酸的

pKa 小于糖精的 pKa (2.2)时, 便有较大可能性可以参与

到与手性硒催化剂的协同作用中, 催化不对称反应得到

手性产物. 
根据一系列控制实验和理论计算的结果, 我们提出 

表 1  不同类型非手性酸催化剂对反应的影响 
Table 1  Influence of different achiral acid catalysts on the reac-
tion 

 

Entry Acid X Yield/% ee/% pKa (acid) 

1 acid-1a 0.1 79 92  
2 No acid 0 67 0  
3 acid-1 0.05 96 76  
4 acid-1 0.2 76 87  
5 acid-1 0.5 79 84  
6 acid-1 1.0 59 82  
7 acid-1 without C9 0.1 37 0  
8 PTSA 0.1 71 90 －2.7 
9 MSA 0.1 90 79  
10 TfOH 0.1 70 49  
11 TFA 0.1 73 18 －0.26 
12 (PhO)2P(O)OH 0.1 61 20 1.9 
13 Benzoic acid 0.1 50 0 4.21 
14 Acetic acid 0.1 75 0 4.8 
15 Saccharin 0.1 56 0 2.2 

a acid-1＝p-chlorobenzene sulfonic acid. 
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了可能的反应机理(Scheme 20)和反应中可能经历的过

渡态(图 3, a). 首先, Lewis 碱硒化磷酰胺催化剂可以通

过联萘 3,3'位的乙氧基和羧基之间的 O—H…O 氢键作

用与酸结合生成中间体 INT5, 随后芳硫基试剂和 INT5
相互作用生成初始活性中间体 INT6 和糖精负离子. 紧
接着离子复合物 INT6 通过其磺酰基和底物酚羟基之间

的O—H…O氢键作用以及芳环间的π-π堆积作用, 和联

苯二酚底物结合形成中间体 INT7, 随后芳硫基正离子

亲电进攻酚羟基邻位, 并凭借 4.1 kJ/mol 的吉布斯自由

能的优势(图 3, c), 经过重要过渡态 TS5 后反应生成中

间体 INT8. 其中过渡态 TS5 中存在的多种非共价相互

作用, 例如氢键作用、π-π堆积作用等, 都通过非共价相

互作用分析(NCI)直观地体现出来(图 3, b). 最后, INT8
在糖精负离子的协助下发生去质子化反应, 得到单芳硫

基取代的去对称化产物. 此时产物的对映选择性仍较

低, 需要进行二次亲电取代反应实现动力学拆分过程, 
以提升产物的 ee 值. 而且理论计算结果表明, 对称化过

程中的非优势构象产物更易于继续反应生成双取代产

物, 使得去对称化的优势构象产物再次富集, 即实现动

力学拆分过程, 使得目标产物的对映选择性提高. 在催

化循环中, 复合物 INT7 的产生是促进底物和芳硫基正

离子相互靠近并发生手性反应的重要步骤, 而且磺酸与

催化剂和底物之间的双氢键作用对于后续的对映选择

性和反应活性的控制也是极为关键, 同时酸、催化剂和 
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图式 20  联芳基化合物的亲电芳硫基化反应的可能机理 
Scheme 20  Proposed mechanism of atroposelective sulfenylation of biaryl phenols 
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图 3  过渡态 TS5 和 TS5'的非共价相互作用分析 
Figure 3  Multiple noncovalent interactions of TS5 and TS5'

底物之间的氢键滴定实验也可以佐证三者两两之间存

在氢键相互作用. 

4  结论与展望 

本课题组开发了一类结合手性路易斯碱和手性磷

酸的协同催化策略, 并将其应用于 1,1-二取代烯烃及三

取代烯烃的不对称芳硫基化反应和烯烃的三组分分子

间不对称芳硫基化双官能化反应. 同时, 我们也设计了

一种基于双氢键作用的协同催化策略, 并在此设想的基

础上合成了一系列可作为氢键受体的手性路易斯碱硒

(硫)化磷酰胺催化剂, 同时也将这一协同催化策略和系

列催化剂成功应用于联芳基酚类化合物的不对称芳硫

基化反应. 通过这些催化策略, 可以高效地合成一系列

对映选择性优良的含硫化合物, 同时也可以构筑全碳季

碳中心和 C—C 手性轴, 同时也兼容分子内及分子间的

反应. 对于不同类型的反应, 需要筛选不同的酸来搭配

催化剂, 不仅要考虑到手性酸的协同催化作用, 也要关

注酸的 pKa 对于反应的影响. 虽然这一催化体系在芳硫

基化反应中表现良好并取得了一定的进展, 但是对于其

他硫正离子, 例如三氟甲硫基正离子[18a]和硫氰基正离

子[13b,18g-18h]等, 目前这一催化策略仍无法很好地实现高

对映选择性转化. 本课题组将继续通过开发新型硫、硒

化试剂[13a,18e], 同时也在继续发展各类新型骨架的手性

含硒/硫催化剂, 比如近期我们课题组完成了基于 1,1'-
螺环茚满-7,7'-二醇(SPINOL)骨架的新型路易斯碱催化

剂的合成, 并将其用于含 C—N 轴的手性有机硫化物的

合成[18i]; 来实现更多的反应类型, 高效合成丰富多样的

有机含硫、硒分子. 
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