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含碘有机化合物在有机合成中发挥着非常重要的

作用, 因为该类化合物不仅可作为一种重要的有机合成

中间体, 而且存在于海洋天然产物和药物分子中. 其中

构筑含碘化合物的一种直接有效的策略就是亲电碘代

反应, 特别是烯烃的亲电碘代双官能团化反应[1]. 该类

反应以其独特的合成优势在过去几十年得到了较多的

关注. 首先是该类反应可以在温和的条件下向双键上同

时引入碘和另一亲核基团, 增加了化合物基团的多样

性; 其次是因为含碘的生物活性分子例如海洋天然产物

具有易修饰的特点, 这为合成各种有价值的复杂化合物

提供了一个良好的平台; 最后是因为亲电性碘的特殊反

应性和碘鎓离子中间体的生成, 使得一些挑战性的底物

转化为目标产物成为可能, 而这些产物通过其他的亲电

试剂是难以实现的.  
尽管该类反应具有巨大的优势, 但是在催化不对称

合成的相关报道却相对较少. 早期烯烃的催化不对称亲

电碘代官能团化反应主要集中于烯烃的分子内环化反

应, 例如手性布朗斯特酸催化[2]、手性阴离子相转移催

化[3]的碘氧化或碘胺化. 而对于分子间的反应则更具有

挑战性, 究其原因可能是受亲电物种的反应活性和手性

碘鎓离子中间体易消旋化的影响[4], 故其相关不对称催

化的报道也更少(Scheme 1a). 目前仅有的几例高对映选

择性合成是通过金属催化实现的, 其关键步骤依赖于一

些特殊底物或亲核试剂, 导致普适性并不广泛且应用也

受到了极大的限制. 如何扩大烯烃底物和亲核试剂的范

围成为该领域需要进一步解决的问题, 同时对于有机催

化的不对称分子间亲电碘代双官能团化反应目前尚无

报道.  
近年来, 不对称的硫族路易斯碱催化得到了广泛关

注, 特别是在以烯烃为底物等不饱和化合物的不对称亲

电官能团化反应. Denmark 课题组[5]、杨英洋课题组[6]、

陈志敏课题组[7]等在这方面取得了优异的成果. 中山大

学化学学院赵晓丹课题组[8]也一直致力于该领域, 利用

他们课题组自主发展的茚骨架的手性硫/硒催化剂, 实
现了一系列高创新性且极具挑战的烯烃的高对映选择

性亲电硫官能团化和氯官能团化. 近日, 该课题组利用

基于茚骨架的手性硫催化剂实现了烯丙基磺酰胺的不

对称分子间碘代双官能团化反应[9], 这是第一例有机催

化的高对映选择性烯烃分子间碘代双官能团化反应, 为
碘代手性分子的模块化合成提供了一条便捷的途径

(Scheme 1b).  
经过对反应条件细致的优化, 作者得到的最优条件

是以手性硫路易斯碱作催化剂(Cat.*), 二碘海因作亲电

碘试剂, 酚类化合物作亲核试剂, 甲基磺酸或三异丙基

硅基三氟甲磺酸酯作酸促进剂, 在－78 ℃的条件下 γ,γ-
二取代烯丙基磺酰胺以良好的收率和优异的对映选择

性和非对映选择性转化为手性碘代醚类化合物(Scheme 
2). 当以N-碘代糖精为亲电试剂时, 1,1-二取代烯丙基磺

酰胺类底物也适用于该体系. 对于各种取代基的底物和

酚类亲核试剂均有良好的适用性. 随后作者对亲核试剂

的类型进行了拓展, 醇类, 氟和叠氮均可作为亲核基团. 
值得注意的是, 该反应同样适用于二级醇如环己醇作亲

核试剂, 得到的手性大位阻醚类化合物是其他方法难以

实现的. 同时, 该反应体系实现了烯烃的催化不对称碘  
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图式 1  烯烃的催化不对称碘代官能团化 
Scheme 1  Asymmetric catalytic iodofunctionalization of alkenes 

 

图式 2  各种烯烃底物和亲核试剂的催化不对称碘代官能团化   
Scheme 2  Asymmetric catalytic iodofunctionalization of various alkenes and nucleophiles 

氟化和三取代烯烃的催化不对称碘叠氮化. 为了证明反

应的实用性, 作者也进行了一系列的衍生化, 通过重排

或取代反应转化为 α-芳基酮、手性二级胺、氮杂环丙烷

等手性化合物, 对映选择性都能得到好的保持. 
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最后作者对反应机理进行了研究(包括底物和催化

剂之间的氢键效应, 不同条件下底物和苯酚和碘试剂的

反应, 苯酚和碘代苯酚的竞争反应, 产率时间关系图, 
催化剂级数和非线性效应研究), 结合实验与文献报道, 
作者推测的反应机理如 Scheme 3 所示: 首先, 在甲基磺

酸的活化下, 手性含硫路易斯碱催化剂和二碘海因反应

得到可能的硫捕获的碘离子中间体 I. 根据观察到的负

非线性效应和催化剂的分数级数, 单聚体 I 可能聚合生

成低聚物 II, 并作为反应的静息态, 且 I 和 II 之间的含

量保持平衡. 随后与底物烯烃的Si面反应得到碘鎓离子

中间体 III, 其中甲基磺酸通过氢键将催化剂与底物相

连, 使得催化剂对底物具有更好的面选择性. 最后, 中
间体 III 经过亲核试剂的进攻开环得到目标产物.  

总之, 赵晓丹课题组利用自主发展的茚骨架手性硫

催化剂, 实现了烯丙基磺酰胺的不对称分子间碘代双官

能团化反应, 该反应具有广泛的底物适用性, 同时亲核

试剂从酚类延伸至醇类、氟和叠氮, 以良好的收率和优

异的对映选择性和非对映选择性得到了一系列碘代手

性分子, 并可转化为 α-芳基酮、手性二级胺、氮杂环丙

烷等手性化合物. 这是第一例有机催化的高对映选择性

烯烃分子间碘代双官能团化反应, 为模块化合成碘代手

性分子提供了一条便捷的途径.  

 

图式 3  可能的催化循环 
Scheme 3  Proposed catalytic cycle 
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