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在有机化合物中引入杂原子能有效地改变分子的

物理化学性质并改善其功能, 除碳-杂原子键外, 杂–杂
原子键化合物在天然产物、生物活性分子和药物分子中

也是不可或缺的组成部分. 此外, 杂-杂原子键还广泛

存在于许多新型催化剂和材料中, 因此发展便捷高效构

建杂-杂原子键的方法极为重要. 近年来过渡金属催化

的对映选择性 C—C、C—E (E＝碳以外的 p 区元素)交
叉偶联反应取得了长足的发展, 而过渡金属催化的杂原

子卤化物(或类似物)与杂原子亲核试剂之间的杂原子–
杂原子(E—E')交叉偶联反应迄今为止未得到充分关注, 
尤其是对映选择性的相关研究更是鲜有报道[1].  

过渡金属催化的杂-杂交叉偶联反应需经历亲电性

杂原子与金属中心的氧化加成、亲核性杂原子的配体交

换以及还原消除三步历程, 实现该类反应最大的挑战在

于杂-杂键成键时最后双电子还原消除的步骤十分困难, 
其原因可能为两个杂原子的强电负性使还原消除反应

在动力学和热力学上难以进行. 而单电子还原消除因为

只涉及一根过渡金属-杂原子键的断裂, 在能量上是有

利的, 但单电子还原消除的外球反应性质也使其立体选

择性控制更具挑战性[2].  
近日南方科技大学化学系刘心元课题组在其前期

自由基参与铜催化不对称转化的研究基础上[3], 通过单

电子 E—E'还原消除实现了铜催化 S—O 不对称偶联反

应[4]. 作者以 Cu(BH4)(PPh3)2 为催化剂, 金鸡纳生物碱

衍生的磺酰胺为手性配体, 磺酰氯为自由基前体, 在氩

气氛围保护下成功地实现了磺酰自由基与前手性 1,3-二

醇的对映选择性 S—O 偶联反应, 在标准反应条件下以

最高 86%的收率和最高 94%的 ee 值得到目标产物

(Scheme 1).  

 

图式 1  铜催化 S—O 对映选择性交叉偶联反应 
Scheme 1  Copper-catalyzed S—O enantioselective cross-coup- 
ling 

随后作者考察了一系列芳基磺酰氯和 1,2/1,3-二醇、

1,2,3-三醇以及天然生物质等醇类化合物的普适性(图
1). 研究结果表明, 芳基磺酰氯的位阻和电子效应不明

显, 反应对其都有良好的耐受性. 2-芳基-2-烷基取代的

1,3-二醇也可以得到优秀的收率和良好的对映选择性. 
为了进一步扩展这一方法的实用性, 作者随后转向一系

列前手性丝氨醇衍生物的对映选择性偶联反应, 以中等

至良好的收率和优秀的 ee 值获得相应的 S—O 偶联产

物. 该反应同样适用于 1,2,3-三醇. 作者随后在改进的

反应条件下分别实现了甘油、赤藓糖醇、木糖醇、肌醇

等多元醇的对映选择性 S—O 偶联反应. 上述研究结
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图 1  底物适用范围 
Figure 1  Scope of substrates

果证明, 该反应具有优良的官能团耐受性和优秀的对映

选择性, 可以方便地实现含多元醇生物质的不对称 S—
O 杂原子键构建, 实现了多种季碳手性中心的高效合

成, 具有重要的理论价值和广泛的应用前景. 
作者通过机理实验研究和密度泛函理论(DFT)计算

研究, 提出了合理反应机理(Scheme 2). 首先, 磺酰氯

和原位生成的手性催化剂 L*Cu(I)之间发生单电子转移

反应得到磺酰自由基和 ClCu(II)L*物种. 在碱性条件下, 
该铜(II)络合物与二醇进行配体交换, 形成 L*Cu(II)-醇
络合物, 最后磺酰基自由基和该络合物发生单电子还原

消除得到 S—O 偶联产物, 铜自身被还原到一价完成催

化循环.  

 

图式 2  反应机理 
Scheme 2  Reaction mechanism 

综上所述, 刘心元课题组发展了首例铜(I)催化不对

称 S—O 偶联反应, 在手性配体辅助下实现了多种醇类

化合物的去对称化, 简便高效地构筑了手性季碳中心, 
为手性季醇及其衍生物的合成提供了一个通用策略. 更
重要的是, 它还可以方便地将含多元醇的生物质转化为

具有高附加值的手性 C3 合成子, 用于有机合成中. 
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