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摘要 过去十年中, 硫脲-有机膦通过有机膦或双试剂催化模式已被广泛用于各种不对称反应的催化体系中.
本文通过氨基酸衍生的膦-硫脲配体和金属铜盐结合发展了一种协同催化策略, 并且用于不对称(3+2)环加成和动

力学拆分中, 以高产率(83%~96%)和良好的对映选择性(49%~93% ee)高效地合成了一系列吡唑啉酮化合物. 进一

步进行了机理研究, 并制备了具有催化活性Cu(I)物种的晶体, 为铜离子与膦-硫脲的相互作用进行了有价值的

探索.

关键词 协同催化, 硫脲-有机膦, (3+2)环加成, 动力学拆分, 铜催化

1 引言

手性硫脲-有机膦作为一种易得的有机催化剂, 因
其可高效催化不对称反应合成结构多样的手性有机分

子而受到广泛关注(图1a)[1]. 本课题组
[2]
最近开发了不

对称双试剂有机催化体系, 拓展了它们在Mannich反
应、Strecker反应、Michael加成等方面的应用(图1b).
在这种新的催化模式取得成功的基础上, 我们尝试将

手性硫脲-有机膦中磷原子、硫原子和金属离子络合

配位, 硫脲和底物通过氢键作用充当亲电活化剂形成

一种新型不对称催化体系(图1c). 这种协同催化可以

充分发挥硫脲-有机膦和金属催化剂的优点
[3].

Zhang等[4]
在2013年报道了铑/双膦-硫脲催化的不

对称还原反应, 可制备高达99% ee的目标化合物. 2017
年, Yao等[5]

报道了手性硫脲-膦和钯催化的(3+2)环加

成反应, 得到的产物仅有非对映选择性而没有对映选

择性. 使用钯作为金属盐, 资伟伟课题组
[6]
最近实现了

不对称(3+2)环加成反应, 制备了具有高对映选择性的

环戊酮类化合物. 2019年, 张敏课题组
[7]
报道了膦-脲

和铜催化的(3+2)环加成反应, 以高产率和对映选择性

及非对映选择性地制备了手性吡咯烷类(示意图1a).
虽然铜盐与硫脲结合可以催化包括Conia-ene环化、

卡宾插入、Mannich反应、Aldol反应等多类不对称反

应
[8], 但其与氨基酸衍生的硫脲-膦的协同催化, 以及

过渡金属和硫脲-膦如何配位和配合物结构目前未有

报道.

引用格式: Yu L, Pan R, Liu J, Zheng C, Zhao G. Phosphine-thiourea as ligand for copper-catalyzed asymmetric (3+2) cycloaddition and kinetic resolution. Sci Sin
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甲亚胺叶立德的不对称(3+2)环加成是构建双环

吡唑并[1,2-a]吡唑啉酮骨架直接而有效的方法, 这类

骨架广泛存在于各种天然产物, 并应用于染料、纺织

品、化妆品以及药品生产中
[9]. Fu课题组

[10]
报道了甲

亚胺叶立德与末端炔烃的催化不对称环加成. 随后,
由于其在药物化学中的重要性, 针对这种核心结构的

各种合成策略有大量报道
[11]. 在不断探索不对称硫脲-

膦催化的过程中, 我们推测膦-硫脲与铜盐形成的催化

体系, 可能可以用于催化甲亚胺叶立德和末端炔类化

合物的不对称(3+2)环加成反应(示意图1b).

2 实验部分

实验部分具体详见网络版补充材料.

3 结果与讨论

首先使用不同氨基酸骨架的常用硫脲-膦(4a, 4b)
和乙酸铜结合来催化反应, 虽然产物对映选择性很低,
但都能以良好的产率得到产物(表1, 条目1~2). 随后对

异亮氨酸衍生的催化剂硫脲部分的芳基进行了调节

(表1, 条目3~5), 可能是由于其有利的空间位置, 新制

备的配体4e成为最优配体, 使得产物3a的产率和对映

选择性同时提高到优异水平(92%, 89% ee, 表 1, 条目

5). 接着考察具有相同1-萘基硫脲-膦骨架或脲-膦配体

时, 产物对映选择性均较差(表1, 条目6~8). 而当考察

酰胺-膦配体4i时, 观察到相反的对映选择性(表1, 条目

9).最后,考察了溶剂和铜盐(表1,条目10~17)对产物收

率和对映选择性的影响, 确定了二氯甲烷和乙酸铜是

最好的选择. 通过将旋光度与已报道的值进行比较,
确定3a的绝对构型为R[10].

在最优反应条件下, 研究了不同甲亚胺叶立德的

底物范围. 芳基环上的各种取代基都具有良好的耐受

性, 无论位置和电子效应如何, 都以高产率和中等至

良好的对映选择性制备目标化合物(表2, 3a~3m). 杂

芳基和2-萘基取代甲亚胺叶立德对该反应体系也可以

耐受, 产物具有良好的收率和对映选择性(3n~3p). 在

反应中还考察了具有偕二甲基的甲亚胺叶立德, 尽管

由于反应性低(3q, 3r), 反应时间较长, 其产物依然具

有良好的对映选择性. 烷基取代甲亚胺叶立德也能以

高产率和中等至良好的对映选择性得到目标化合物

(3s~3u). 此外, 末端炔烷酮作为亲核试剂也可以制备

具有高产率和良好对映选择性的环状产物(3v, 3w),
这有力地证明了这种新型协同催化的效率.

图 1 有机膦催化策略(网络版彩图)
Figure 1 Strategies for asymmetric organophosphine catalysis (color
online).

示意图 1 金属/(硫)脲协同催化(网络版彩图)
Scheme 1 Cooperative catalysis by metal/phosphine-thiourea/urea
(color online).
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进一步研究发现, 通过(3+2)环加成, 还可以将协

同催化策略应用于外消旋的甲亚胺叶立德(±)-5的不

对称动力学拆分, 制备手性甲亚胺叶立德5和环化产物

6 (表3). 目前, 只有少数研究实现甲亚胺叶立德的类似

转化
[2f,12]. 在与表3所列相似的条件下, 可以以高产率

和良好的选择性实现不同取代的甲亚胺叶立德的动力

学拆分, 并且同时可以获得具有中等至良好对映选择

性的环化产物. 通过将旋光度与已报道化合物进行比

较来确定6a的绝对构型, 并通过类比确定其他产物的

立体化学
[12b].

表 1 反应条件优化
a)

Table 1 Optimization of the conditionsa)

条目 金属 L 溶剂 时间(h) 产率(%) ee (%)

1 Cu(OAc)2 4a DCM 8 95 19

2 Cu(OAc)2 4b DCM 8 95 13

3 Cu(OAc)2 4c DCM 8 95 45

4 Cu(OAc)2 4d DCM 8 92 52

5 Cu(OAc)2 4e DCM 8 92 89

6 Cu(OAc)2 4f DCM 8 93 73

7 Cu(OAc)2 4g DCM 8 93 86

8 Cu(OAc)2 4h DCM 8 90 10

9 Cu(OAc)2 4i DCM 8 92 −19

10 Cu(OAc) 4e DCM 6 92 73

11 Cu(OAc)2·H2O 4e DCM 6 90 81

12 CuI 4e DCM 12 22 <10

13 Cu(CH3CN)4BF4 4e DCM 12 trace –

14 Cu(CH3CN)4PF6 4e DCM 12 trace –

15 Cu(OTf)2 4e DCM 12 trace –

16 Cu(OAc)2 4e Toluene 24 68 50

17 Cu(OAc)2 4e CH3CN 16 62 60

a) 反应条件: 1a (0.2 mmol), 2a (0.24 mmol), 金属铜盐(2 mol%), 配体(5 mol%), 溶剂(2.0 mL), 室温. 分离产率. 使用手性固定相通过高效

液相色谱分析测定ee值
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尽管有课题组报道了氢键催化剂与其他金属的协

同催化(示意图1), 但是通过硫脲-有机膦和金属盐的复

合物进行催化反应的详细机理和立体选择性控制仍然

未知. 为进一步探究反应机理, 对配体4上与硫脲结构

相连的R基团进行了考察, 将氢键被保护的催化剂4l也
进行了对照. 结果表明, 空间位阻效应和硫脲部分的氢

键供体对反应起着重要作用(示意图2a). 同时, 催化剂

和甲亚胺叶立德的混合核磁共振氢谱(1H NMR)实验

显示, 混合后配体硫脲部分的H1、H2和甲亚胺叶立德

底物上的Ha、Hb的化学位移发生变化, 这表明甲亚胺

叶立德可能通过硫脲部分内的双氢键被活化(示意图

2b, 请参阅补充材料). 因此, 我们可以认为有机膦与铜

盐发生了配位, 硫脲活化了甲亚胺叶立德.
在对照实验的基础上, 为了进一步阐明铜盐-配体

相互作用, 对配体与金属形成的单晶进行了大量研究.

成功地获得了由4b与Cu(OAc)2形成的复合物的单晶

(示意图3a). 值得注意的是, 这是首次分离报道铜盐和

硫脲-膦复合物晶体结构, 诠释了在协同催化过程中观

察到的高对映选择性. 单晶分析清楚地表明硫原子和

磷原子都与铜发生配位, 这为硫原子与Cu(I)的配位提

供了直接证据, 验证了之前的参考文献中的假设和

DFT计算构建的模型
[8a,8b,8d,13a~13e]. 毫无疑问, 配位增

强了硫脲部分氢键的酸性
[8d], 与可能的膦单独配位

相比, 磷、硫原子的双配位可能使产物的对映选择性

更高. 此外, 单晶结构分析显示, 当硫脲-有机膦和

Cu(OAc)2结合时, 形成Cu(I)-络合物, 证实了先前的假

设, 即反应首先通过还原制备Cu(I)-乙酰化物
[11a,14]. 基

于这些事实, 我们提出了一个合理的反应机理(示意

图3b).

4 结论

综上所述, 我们利用氨基酸衍生的硫脲-有机膦为

表 3 动力学拆分
a)

Table 3 Kinetic resolution via asymmetric (3+2) cycloadditiona)

a) 反应条件: 5(0.4 mmol), 2(0.22 mmol), Cu(OAc)2 (4 mol%),
4e (10 mol%), CH2Cl2(4.0 mL), 室温反应8~12 h. 产率由单独6或5计
算. 使用手性固定相通过高效液相色谱分析测定ee值. s=ln[(1−C)(1
−ees)]/ln[(1−C)(1+ees)], 转化率: C=ees/(ees+eep)

表 2 底物适用范围
a)

Table 2 The reaction scopea)

a) 反应条件: 1 (0.2 mmol), 2 (0.24 mmol), Cu(OAc)2 (2 mol%),
4e (5 mol%), CH2Cl2 (2.0 mL), 室温反应8 h. 产率由单独化合物3计
算. 使用手性固定相通过高效液相色谱分析测定ee值. b) 24 h. c)
12 h. d) 10 h
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配体, 开发了一种新型的不对称协同催化体系. 这是首

次将氨基酸衍生的手性硫脲-有机膦与铜盐协同催化

不对称催化反应体系. 以高产率和良好的对映选择性

实现了甲亚胺叶立德与丙炔酸酯的不对称(3+2)环加

成和外消旋甲亚胺叶立德的动力学拆分. 更重要的是,

获得的手性硫脲-有机膦与铜盐配合物的晶体结构, 揭
示了配体与活性催化物种之间的配位情况, 这些新发

现拓宽了不对称硫脲-膦/金属催化的应用范围.

补充材料

本文的补充材料见网络版chemcn.scichina.com. 补充材料为作者提供的原始数据, 作者对其学术质量和内容负责.
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Phosphine-thiourea as ligand for copper-catalyzed asymmetric (3+2)
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Abstract: Over the last decade, phosphine-(thio)ureas have been extensively used as bifunctional catalysts in a variety
of asymmetric reactions via organophosphine or dual-reagent catalysis. By combination of phosphine-thioureas and
copper salts in this article, we developed asymmetric cooperative catalysis which served as an efficient strategy for
asymmetric (3+2) cycloaddition and kinetic resolutions. The reactions gave the pyrazolone scaffolds with high yields
and good enantioselectivities. Broad substrate scope was demonstrated. Notably, the crystal structure of the active Cu(I)-
species was obtained, providing valuable insight into the interaction of copper and phosphine-thioureas.
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