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烯烃的不对称双卤化反应介绍
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摘要：基于烯烃双卤化反应的基础知识和双溴化反应机理的研究，讨论烯烃不对称双卤化反应的催化类型、研究方

法、反应机理及在天然产物合成中的应用。目的在于通过改进教学方法、丰富教学内容，增加教学趣味，激发学生

学习有机化学的热情。引导学生从基础知识中发现新问题、思考解决问题的方法，培养大学生的科学创新思维，提

高解决问题的能力。 
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Abstract:  The catalytic system and reaction mechanism of asymmetric dihalogenation of olefins, as well as the 

application in the synthesis of natural products are discussed, based on the textbook knowledge of olefinic 

dihalogenation reaction and the mechanism of dibromination reaction of alkenes. The enthusiasm of students to learn 

organic chemistry will be inspired by improving the teaching method, enriching the content of teaching, increasing the 

interest of teaching. The aim is to lead students to discover new problems from basic knowledge, think about the 

method for solving problems, train students’ innovation thoughts and improve their problem-solving abilities. 
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自然界已发现 2000 多种天然产物中含有一个或多个手性卤素官能团[1,2]，它们中的绝大多数分

子都具有生物活性。通过分离得到的天然产物的数量很少，导致人们对这类天然产物的生物活性研

究尚不够充分和系统[2–5]。因此，迫切需要通过合成的方法引入手性单卤或多卤官能团。烯烃的双卤

化反应是经典的碳-碳双键反式双官能团化反应。烯烃的不对称卤化(包括双卤化反应)是构筑手性卤

素官能团最高效的方法之一，近年来受到化学工作者的广泛关注。本文从烯烃双键官能团的性质、

双卤化反应的反应速率、反应机理出发，讨论不对称双卤化反应的催化体系、反应机理和发展现状。

目的在于引导学生从基础知识中发现新问题，思考解决问题的方法，培养大学生的科学创新思维。 

 

1  烯烃的双卤化反应 
双键碳原子为 sp2 杂化，即两个碳原子以 sp2 杂化轨道相互重叠，形成一个碳-碳 σ 键，两个碳

原子上的 p 轨道组成一个 π 键。π 键的能量较高，不稳定，易断裂，易发生加成反应。反应时破坏
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一个弱的 π键，形成两个强的 σ键，热力学上是有利的。C＝C 键富含电子，易被带正电荷或缺电子

的亲电试剂进攻，发生亲电反应，动力学上有利。总之，C＝C 键易发生亲电加成反应，烯烃的多数

反应发生在双键上[6]。 

烯烃与卤素发生反应是制备邻二卤代烷的主要方法。大多数烯烃与溴迅速发生加成反应生成二

溴化物，实验室早期常用溴与烯烃的加成反应对烯烃进行定性和定量分析[7]。最常见的烯烃与卤素

的加成反应是烯烃与溴或氯的加成。双键上连有给电子基团将使其与卤素的加成反应速率加快[8]。 

烯烃与溴的亲电加成是按环正离子中间体机理进行的。反应机理如式 1 所示：当溴分子接近烯

烃分子时，双键的 π电子诱使溴分子发生极化，其中一个溴原子带部分正电荷，另一个溴原子带部

分负电荷。受极化的溴分子以 Brδ进攻烯烃，烯烃提供 π 电子与之结合，生成一个环状溴鎓离子，

同时溴分子发生异裂产生溴负离子。在这一步反应中，烯烃分子中 π键的断裂以及溴分子中 σ键的

断裂都需要能量，速率较慢，是反应的决速步骤。溴鎓离子不稳定，受到体系中负离子从环的背面

进攻，形成反式加成产物，后一步反应速率较快[8,9]。在大学有机化学的教学中，烯烃的卤化反应基

础知识要点已经介绍完毕。教科书的篇幅有限，不能体现全部的知识要点，也不易体现最前沿研究

的动态进展。大学，是学生开阔视野最好的时期，许多学生大学毕业后要进行更深层次的研究学习。

因此，学生在大学阶段，不光要学好扎实的基础知识，还要了解感兴趣学科的前沿动态。这就要求

教师在讲课时，讲究教学方法，丰富教学内容，将基础知识的传授和创新意识的培养结合起来，相

互促进[10,11]。 
 

 
 
2  烯烃与溴加成反应机理的研究历程 

烯烃与卤素的非手性亲电加成反应已经被发现和应用很多年，科学工作者对烯烃与溴加成反应

机理的充分证明却花费了大约半个世纪。1937 年，Roberts 研究组[12]首先假设性提出了三元环状溴

鎓离子中间体机理。1967 年，Olah 研究组[13]在低温以及五氟化锑-二氧化硫溶液中对 2,3-二甲基丁

烯的溴鎓离子进行了 NMR 表征。同年，Wynberg 研究组[14]成功分离得到三溴化 2,2-金刚烷烯的溴

鎓离子中间体并通过 IR 等手段予以证明，但是最有说服力的晶体结构没有得到。直到 1985 年，

Brown 研究组[15]通过超过 400 次的实验，终于得到了 2,2-金刚烷烯的溴鎓离子中间体晶体结构，首

次直观地说明了烯烃溴化反应确实经过了溴鎓离子中间体的过程。 
 

3  烯烃不对称双卤化反应进展 
烯烃的不对称卤化反应可以快速、高效地在反应过程中引入可转换官能团卤素原子；因此，对

不对称卤化反应的研究有十分重要的理论和应用意义。由于烯烃的卤化、双卤化反应速率特别迅速，

手性催化剂与卤源及底物形成有效的不对称中间体较难。所以不对称卤化反应一直被认为是有机化

学中最难以攻克的难题之一，将近百年的时间，不对称卤化反应并没有突破性进展。最初的不对称

卤化反应是通过手性底物控制或者使用与反应物当量的催化剂催化来实现，然而不对称催化结果并

不理想[16–19]。随着金属-手性配体以及手性有机小分子催化的快速发展，到 2010 年前后，不对称卤

化反应领域终于取得了突破性进展。 

3.1  烯烃的不对称单卤化反应催化体系 
最先突破的是烯烃的不对称单卤化反应，很多课题组发展了优秀的不对称卤化反应催化体系。如

硫代胺基甲酸酯催化体系[20,21]，手性磷酸催化体系[22–28]，手性氮-氧以及氮-氧络合物催化体系[29,30]，手

性脲催化体系[31]，金鸡纳碱衍生物催化体系[32–37]，咪唑啉催化体系[38]，配体金属催化体系[39–41]，含
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硫或硒手性路易斯碱催化体系[42]等都具有良好的催化效果！在不同的催化体系下，分子内的不对称

卤环化反应以及分子间的卤胺化反应、卤羟化反应、卤酯化反应等都得到了很好的产率和很高的对

映选择性。我们课题组在烯烃的不对称卤化方面也开展了部分研究工作，并取得了一些进展[43–45]。 

3.2  烯烃的不对称双卤化反应介绍 
3.2.1  不对称双氯化反应 

2011 年，Nicolaou 研究组[46]首次报道了对烯丙醇进行催化的不对称双氯化反应。采用金鸡纳碱

衍生物 3 作为催化剂，二氯化芳基碘 4 作为氯源，在二氯甲烷溶液中以中等到较高的对映选择性以

及较高的非对映选择性得到手性二氯代物 2。该方法可以高效立体地合成双取代和多取代多氯化物

(图 1)。研究发现电子效应对该反应有着显著的影响，苯环上 4 位取代的三氟甲基底物 1c 需要在

40 °C 下发生反应。苯环上 4 位含有给电子甲基的底物双氯化产物 2b 的对映选择性下降到 44% ee，
含有较弱吸电子基的底物可以得到较高的对映选择性(2d, 71% ee; 2e, 72% ee)。当苯环上含有给电子

取代基时，反应速率加快，产物的对映选择性降低；当苯环上含有吸电子取代基时，双氯化反应速

率降低，产物的对映选择性较好；当苯环上含有较强的吸电子取代基时，反应速率进一步下降，反

应需要在较高的温度下进行，甚至无法发生反应；这些电子效应对反应速率的影响与基础知识中烯

烃双卤化反应速率受电子效应的影响是一致的。 

 

图 1  烯丙型醇的不对称双氯化反应 

 

机理研究表明：在不对称双氯代反应中，催化剂中的酞嗪结构对反应的手性控制起到决定性作

用，把催化剂的结构变为二酮结构 5，该反应的对映选择性只有 10%左右。用 TES 保护底物中的羟

基，该反应基本没有对映选择性。Nicolaou 等人提出了 TS1 反应机理(图 2)，该机理类似于 Corey 小

组提出的 Sharpless 双羟化反应机理，认为催化剂和烯丙醇底物之间有分子间氢键生成，以及在催化

剂中三级胺的作用下形成了手性氯鎓离子中间体。 

 

 
图 2  烯丙醇双氯化反应的机理研究和过渡态 

 

3.2.2  不对称双溴化反应 
2013 年，Burns 研究组[47]对烯丙醇类化合物进行了不对称双溴化反应研究，该反应采用化学计
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量或亚化学计量的 TADDOL 衍生物 7 作为配体，BrTi(Oi-Pr)3 既作为催化剂又作为溴负离子源，二

溴丙二酸酯 8 作为溴鎓离子源。研究表明，直接采用 Br2 作为溴源对烯烃进行不对称二溴化反应是

非常困难的，双溴化反应中，把一个溴源分离成亲电和亲核两种试剂，然后再通过催化剂控制，最

终以中等到优秀的对映选择性得到二溴醇化合物(图 3)。同样，研究结果和教科书中的基础知识(卤

素和烯烃加成反应速率，以及苯环上邻、对、间位不同类型取代基的电子效应)，以及前面科研工作

者的研究结果类似：当与双键相邻的苯环上有弱吸电子效应的取代基时，双卤化反应的产率和对映

选择性都较好；当苯环上有强吸电子效应的取代基时，双卤化反应的活性大大降低，反应转化率低。

而当苯环上有给电子取代基时，双卤化反应的速度快，底物与手性催化剂不能很好地形成有效的中

间体，产物的对映选择性会降低，并且可能由于这类双卤化物不太稳定易分解或者易发生副反应导

致产率降低。 
 

 
图 3  烯丙醇的不对称双溴化反应 

 

在上述的实验条件下，Burns 等人把底物换成烯丙基醚、烯丙基酰胺、烯丙基磺酰胺，均得到了

外消旋的产物，通过添加过量的原料 1 和氢化肉桂醇进行对比实验，所得产物的对映选择性大大地

降低。在反应中加入反式 1-苯基丁烯对不对称二溴化反应没有影响，并且在反应体系中没有检测到

苯基二溴丁烷。Burns 等人认为烯丙基醇、二溴丙二酸酯以及 Ti-配合物之间形成的钛八面体中间体

对反应的选择性至关重要。在可能的过渡态里，配体以及二溴丙酸酯和钛离子都形成双齿配体，在

含钛配合物协助下的手性环境中发生分子内的溴正离子迁移、溴鎓离子形成以及分子内的溴负离子

转移捕获，进而得到手性的二溴化合物(图 4)。 

 

 
图 4  烯丙醇双溴化反应的机理研究和过渡态 

 
3.2.3  不对称氯溴化反应 

2015 年，Burns 研究组[48]发展了对烯丙醇类化合物进行不对称溴氯化反应的方法。该反应采用

三齿手性 Schiff 碱 11 作为手性催化剂，ClTi(Oi-Pr)3 既作为催化剂又作为氯负离子源，NBS 作为溴

鎓离子源，高化学选择性、高区域选择性、高对映选择性地得到溴氯醇化合物 12 (图 5)。在类似的

条件下，Burns 等人对烯丙醇类底物使用叔丁基次氯酸盐和 ClTi(Oi-Pr)3 或者 NBS 和 BrTi(Oi-Pr)3 试
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剂进行尝试，高对映选择性地得到手性二氯化或手性二溴化产物。1,1-二取代烯烃、三取代烯烃、顺

式二取代烯烃的溴氯化反应产物都能得到很好的区域选择性，反式二取代烯烃的溴氯化产物区域选

择性较差。文章中的催化体系和最终的实验条件对直链的烯丙型烯烃有着较为广泛的适用性。 

 

 
图 5  烯丙醇不对称氯溴化反应 

 

Burns 等人认为该反应经过了由手性配体、底物 10、溴源与钛试剂络合而成的钛复合中间体

(TS4)，在烯丙基双键上形成手性溴鎓离子，进而卤负离子转移到最近的烯烃碳上，高立体选择性、

高区域选择性地得到一系列结构较复杂的溴氯化合物。手性配体和钛试剂的络合可以有效地控制产

物的对映选择性。在该催化体系下，对非烯丙型双键官能团进行不对称溴氯化反应没有任何反应活

性。 

3.2.4  不对称双卤化反应在天然产物合成中的应用 
Burns 研究组[49]把不对称双氯化、双溴化反应等应用到多氯代硫脂类天然产物的不对称合成中。

如图 6 所示，以巴豆醇为起始原料，采用不对称双氯化反应得到手性双氯醇 14，随后通过底物诱导

衍生出其他手性中心，最终 11 步完成了(‒)-deschloromytilipin A 的不对称合成。以烯丙醇 15 为起始

原料，不对称双氯化反应得到手性双氯醇 16，化合物 16 经过氧化，与手性硼酸脂试剂进行不对称

烯丙基化反应，再经过 3 步常规官能团转化完成了(‒)-danicalipin A 的不对称合成。与构筑这类天然

产物的其他合成路线相比，Burns 等人首次采用不对称双氯化策略，方便、快捷地完成了两个天然产

物的合成，并预测该方法可以运用到多氯代硫脂家族的所有天然产物的合成中。 

 

 
图 6  (‒)-deschloromytilipin A 和(‒)-danicalipin A 的全合成 

 

2015 年，Burns 研究组[50]首次完成了(‒)-isoplocamenone 和(‒)-plocamenone 的全合成，以及

(+)-halomon 的立体选择性的大量合成(图 7)。反应的关键步骤均采用了不对称双卤化反应。 

2016 年，Burns 课题组[51]再次成功地把不对称交叉双卤化反应运用到手性溴代花侧柏倍半烯类

天然产物的合成中(图 8)。以烯丙醇 23 为起始原料，首先进行不对称溴氯化反应，手性溴氯醇 24 经
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过去羟基化、环化、DA 反应、氧化等多步官能团转化可以得到天然产物(‒)-dactylone 和(+)-aplydactone。

文章的亮点是通过合成的手性溴氯化合物可以选择性地定向环化形成克级手性卤环己烷关键骨架结

构，这一构筑策略也许可以作为合成溴代花侧柏倍半烯类天然产物的通用路线。 

 

 
图 7  (‒)-isoplocamenone、(‒)-plocamenone 和(+)-halomon 的全合成 

 

图 8  (+)-aplydactone 的全合成 

 
4  结语 

尽管烯烃的卤化反应历史悠久，然而由于烯烃与卤素反应经过的中间体非常活泼，因此催化不

对称卤化反应一直是有机化学领域的重大挑战之一。本文介绍了利用有机催化、有机金属配合物催

化等策略对烯丙醇类底物实现了不对称双卤化反应，并成功运用于相关天然产物的合成中。然而对

于非官能化烯烃的不对称双卤化反应至今尚无法实现，因此，弄清楚双卤化反应的机理，分析不对

称双卤化反应的难点，设计新颖的催化体系解决这一问题将具有重要的理论意义。 
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