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铱催化中氮茚衍生物的 Friedel-Crafts 类型不对称烯丙基取代反应 
杨普苏 a    刘晨旭 a    张文文 a,b    游书力*,a,b 

(a中国科学院上海有机化学研究所  金属有机化学国家重点实验室  上海 200032) 
(b华东师范大学  庄长恭研究所  上海 200062) 

摘要  本工作报道了金属铱催化烯丙醇与中氮茚衍生物 Friedel-Crafts 类型的不对称烯丙基取代反应. 该方法在温和条

件下, 以优秀的收率以及对映选择性控制合成了一系列C3位烯丙基化的中氮茚衍生物, 为构建手性中氮茚化合物提供

了一条新策略.    
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Abstract  Indolizine is an important N-containing heterocyclic nucleus and their derivatives display interesting biological 
activities. The development of synthetic methods towards indolizine derivatives has attracted extensive attention. Despite the 
rapid growth in this area, asymmetric synthesis of indolizine derivatives has been rarely reported. Ir-catalyzed asymmetric 
allylic substitution reaction is an efficient method for the enantioselective construction of C―C or C―X bonds, furnishing 
terminal olefins bearing a stereogenic center at the allylic position with excellent regio- and enantioselectivities. In this re-
gard, various electron-rich arenes, including indoles, pyrroles, naphthols, have been applied as the nucleophiles via 
Friedel-Crafts type process in the allylic substitution reactions. As a class of constitutional isomers of indoles, indolizines are 
now demonstrated as suitable nucleophiles in transition-metal-catalyzed allylic substitution reactions. Herein, an iridium- 
catalyzed enantioselective allylic substitution of allylic alcohol with indolizine is reported. A broad range of 3-allylindolizines 
were accessed with high yields (83%～95%) and excellent enantioselectivities (95%～＞99% ee). A general procedure for 
the asymmetric allylation of indolizines is described in the following: A flame-dried Schlenk tube was cooled to room tem-
perature and filled with argon. To this flask were added [Ir(cod)Cl]2 (4.0 mg, 0.006 mmol, 3 mol%) and (S)-L1 (12.1 mg, 
0.024 mmol, 12 mol%). After the flask was evacuated and refilled with argon for three times, freshly distilled dichloro-
methane (DCM) (2 mL) were added. After the mixture was stirred for 15 min at room temperature, indolizines (0.2 mmol, 1.0 
equiv.), allylic alcohols (0.4 mmol, 2.0 equiv.) and (PhSO2)2NH (18.0 mg, 0.06 mmol, 30 mol%) were added under argon 
atmosphere. The reaction mixture was stirred at room temperature and monitored by thin-layer chromatography (TLC). Once 
indolizines were consumed, the reaction was diluted with water (5 mL), and the mixture was extracted with EtOAc (10 mL×
3). The organic layer was collected, dried over Na2SO4 and then concentrated in vacuo to afford the crude product. This crude 
material was purified by column chromatography to afford the product. 
Keywords  iridium-catalyzed; allylic substitution reaction; enantioselectivity; indolizine; allylic alcohol 

  
1  引言 

中氮茚是一类重要的杂环芳香化合物, 作为吲哚的

同分异构体, 中氮茚衍生物具有相似甚至更为优秀的生

物学活性[1]. 自Wall和Wani等[2]发现含有中氮茚结构的

喜树碱以来, 人们对于中氮茚衍生物的研究兴趣逐渐增

长, 许多含有中氮茚结构的药物对癌症以及其他疾病的

治疗提供了新的机遇(图1)[3]. 因此发展中氮茚衍生物的

合成方法, 特别是通过中氮茚 C3 位的直接官能团化反

应, 引起了科学家们的广泛关注[4]. 通常而言, 中氮茚

作为富电子杂芳环化合物, 可以与各种亲电试剂发生

Friedel-Crafts 反应, 但相应的不对称反应报道较少[5]. 
例如: 手性磷酸催化中氮茚与 α,β 不饱和酮的不对称加

成反应[5b], Lewis 酸催化中氮茚与氮杂环丙烷的不对称
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开环反应[5d], 以及铜催化中氮茚的不对称炔丙基化反

应[5e]等. 目前适用于该类反应的亲电试剂的范围还较为

局限, 因此, 发展其它亲电试剂参与的中氮茚 C3 位不

对称官能团化反应具有重要的科学意义.  

 
图 1  含中氮茚结构的代表性活性分子 
Figure 1  Representative bioactive molecules containing indolizine 
scaffold 

铱催化不对称烯丙基取代反应 [6]是构建碳-碳 [7],  
碳-杂原子键[8]的重要方法之一, 能够以优秀的区域选

择性和对映选择性控制合成烯丙位含有手性中心的末

端烯烃化合物. 近年来, 许多富电子芳香化合物, 如吲  
哚[9]、吡咯[10]、萘酚[11]等可以作为亲核试剂, 在铱催化

下与烯丙基碳酸酯等亲电试剂发生不对称 Friedel-Crafts
类烷基化反应或者去芳构化反应(图 2)[12]. 与之相反, 
中氮茚参与的不对称烯丙基取代反应则鲜有报道 [13]. 
本工作中, 我们报道了金属铱催化烯丙醇与中氮茚衍生

物 Friedel-Crafts 类型不对称烯丙基取代反应, 以优秀的

收率和对映选择性控制合成 C3 位含有烯丙基片段的中

氮茚衍生物. 为合成手性中氮茚衍生物提供了一条新策

略.  

 
图 2  铱催化 Friedel-Crafts 类型烯丙基取代反应 
Figure 2  Iridium-catalyzed Friedel-Crafts type allylic substitution reac-
tions 

2  结果与讨论 

2.1  反应条件筛选 
我们以中氮茚 1a, 烯丙基醇 2a 作为模板底物, 

[Ir(cod)Cl]2 与 Carreira 类型的亚磷酰胺配体(S)-L1[14]形

成的配合物作为催化剂, DCM 作为溶剂对反应进行初

步尝试(表1). 该反应不加入添加剂时, 反应不能有效发

生(Entry 1). 考虑到 Lewis 酸, Brønsted 酸对烯丙醇羟基

的离去有促进作用, 我们首先对反应中的添加剂进行了

考察(Entries 2～7). 实验结果显示, 使用(PhSO2)2NH (1 
equiv.)时, 反应在 1 h 以＞95%的核磁收率和＞99% ee 
的对映选择性控制得到目标产物 3aa (Entry 7). 接下来

对反应的溶剂进行考察(Entries 7～10), 当使用 THF, 
MeCN, toluene 作为溶剂时, 产物 3aa 的 ee 值有所降低 
(＞95% NMR yield, 95%～98% ee), 因此我们选用 DCM
作为反应溶剂. 随后将(PhSO2)2NH 的用量降低至摩尔

分数 30%时, 该反应 1 h 以＞95%的核磁产率以及优秀

的对映选择性控制得到目标产物(Entry 11, ＞99% ee).  

表 1  反应条件优化 a 
Table 1  Optimization of the reaction conditions 

+

[Ir(cod)Cl]2 (3 mol%)
(S)-L (12 mol%)

additive (x mol%)

solvents (0.1 mol/L)
1 h, r.t.

OH

N

CO2Et N

CO2Et

1a 2a
3aa

O

O
P N

(S)-L1

O

O
P N

(R)-L2

O

O
P N

(S)-L3  

Entry Additive Ligand x mol% Solvent 
NMR 

yieldb/%
ee c/%

1 None L1 0 DCM  trace N.D. d

2 Zn(OTf)2 L1 100 DCM ＞95 98 
3 Fe(OTf)2 L1 100 DCM ＞95 99 
4 Y(OTf)3 L1 100 DCM ＞95 99 
5 3,5-Cl2C6H3CO2H L1 100 DCM 94 ＞99
6 (PhO)2PO2H L1 100 DCM 95 ＞99
7 (PhSO2)2NH L1 100 DCM ＞95 ＞99
8 (PhSO2)2NH L1 100 THF ＞95 98 
9 (PhSO2)2NH L1 100 MeCN ＞95 95 
10 (PhSO2)2NH L1 100 toluene ＞95 98 
11 (PhSO2)2NH L1 30 DCM ＞95  ＞99 
12 (PhSO2)2NH L1 10 DCM 74 ＞99
13 (PhSO2)2NH L2 30 DCM 68 ＞99
14 (PhSO2)2NH L3 30 DCM ＞95 ＞99
15 e (PhSO2)2NH L1 30 DCM 94  ＞99

a Reaction conditions: 1a (0.1 mmol), 2a (0.2 mmol), [Ir(cod)Cl]2 (0.003 
mmol), (S)-L (0.012 mmol), additive (x mol%), solvent (1.0 mL), 1 h, at room 
temperature. b ＞19∶1 b/l if not noted, yields determined by 1H NMR with 
1,3,5-trimethoxybenzene as an internal standard. c ee values determined by 
HPLC analysis (see the SI for details). d N.D.: Not detected. e 0.2 mmol scale, 
isolated yield. 
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当继续降低(PhSO2)2NH 用量至摩尔分数 10%时, 该反

应效率有所下降(Entry 12, 74% NMR yield, ＞99% ee). 
最后我们考察了Carreira类型配体的结构对反应的影响. 
使用 SPINOL 结构的 Carreira 类型配体(R)-L2 时, 该反

应收率有所下降(Entry 13, 68% yield, ＞99% ee). 其次, 
使用 8H-BINOL 结构的 Carreira 类型配体(S)-L3 时, 反
应结果与(S)-L1 相当(Entry 14). 基于上述结果, 确定了

反应的最优条件, 即使用摩尔分数 3%的[Ir(cod)Cl]2 与

摩尔分数 12%的(S)-L1 形成的配合物作为催化剂, 摩尔

分数 30% (PhSO2)2NH 作为添加剂, DCM (0.1 mol/L)为
溶剂, 1.0 equiv. 1, 2.0 equiv. 2, 在室温下反应. 

2.2  底物拓展 
在确定了反应的最优条件后(表 1, Entry 15), 我们

首先以中氮茚 1a 为底物, 对支链烯丙醇的普适性进行

了考察(表2). 结果表明, 该反应均有较好的区域选择性

控制(＞19∶1 b/l). 考察芳环的取代基效应可以发现, 
当苯环的不同位置无论连有甲基(2e, 2i, 2j), 甲氧基(2l)
等给电子取代基, 还是氟(2b, 2h, 2k)、氯(2c, 2o), 溴(2d)
等卤素取代基, 反应均可以取得优异的收率和对映选择

性控制(90%～95% yields, ＞99% ee). 当苯环对位被苯

基取代时, 该反应依然可以兼容该体系(3af, 93% yield, 
＞99% ee). 当苯环对位连有三氟甲基(2g)时, 收率略有

下降, 以 83%的收率, ＞99% ee 的对映选择性控制获得

相应产物. 这可能由于三氟甲基的拉电子效应较强, 从
而不利于带正电性的铱-烯丙基中间体的形成. 当苯环

的邻位被乙酰胺基取代(2n)时, 由于溶解度较差, 该反

应时间较长, 但在24 h依然保持良好的收率以及优秀的

对映选择性控制(84% yield, 99% ee). 值得一提的是, 对
于其他芳香化合物, 如萘基、苯并噻吩取代的烯丙基醇

也可以很好地兼容于这一反应体系(3ap: 95% yield,   
＞99% ee; 3aq: 94% yield, ＞99% ee). 此外, 与芳基取

代的烯丙基醇相比, 甲基取代的烯丙基醇(2r)的活性相

对较低, 反应在 48 h 以 85%的收率和 98% ee 的对映选

择性控制得到相应的产物.  
接下来, 我们以支链肉桂基烯丙醇2a为底物, 对中

氮茚衍生物的普适性进行考察(表3). 当中氮茚的7位被

甲基修饰时, 该反应能够以优秀的收率以及对映选择性

控制得到目标产物(3ba, 95% yield, 96% ee). 对于喹啉

以及异喹啉衍生的中氮茚, 反应均可以取得优秀的结果

(3ca: 86% yield, ＞99% ee; 3da: 93% yield, ＞99% ee). 
值得一提的是, 含有香豆素结构单元的中氮茚底物能在

反应中很好地兼容, 并以94%的收率以及＞99% ee的对

映选择性控制得到目标产物(3ea). 当中氮茚的 C1 位带

有强拉电子基氰基时, 该反应也可以顺利发生(3fa, 84% 
yield, 95% ee). 对于C2位带有酯基的中氮茚, 反应同样

可以取得优秀的结果(3ga, 87% yield, ＞99% ee). 此外, 
天然产物分子 Ergosterol 衍生的中氮茚也可以兼容该体

系, 以 88% 的收率以及＞19∶1 的 dr 获得目标产物 4. 

表 2  烯丙醇底物范围考察 a 
Table 2  Substrate scope for allyl alcohols 

 

a Reaction conditions: 1a (0.2 mmol), 2 (0.4 mmol), [Ir(cod)Cl]2 (0.006 mmol), 
(S)-L1(0.024 mmol), (PhSO2)2NH (0.06 mmol), DCM (2.0 mL), at room 
temperature. Isolated yield. The regioselectivity (b/l) was determined by 1H 
NMR. The ee values of products were determined by HPLC analysis (see the 
SI for details). b 24 h. c 48 h. 

通过对化合物 4 进行单晶培养, X 射线单晶衍射, 我们

确定了该产物的结构以及绝对构型, 烯丙位的手性中心

为 S 构型, 其它产物的绝对构型据此推定(详见 SI).  

2.3  可能的反应机理 
最后, 我们提出了如下可能的反应机理[15](图 3): 

一价铱配合物与烯丙醇 2的末端烯烃发生配位生成中间

体 A, 随后在酸的协助下进行氧化加成, 形成 π-烯丙基

铱中间体 B. 该物种接受中氮茚 1 的亲核进攻, 发生

Friedel-Crafts 类烷基化反应, 获得目标产物 3. 同时金

属铱由三价还原为一价, 从而完成催化循环过程.  
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表 3  中氮茚底物范围考察 a 
Table 3  Substrate scope for indolizine derivatives 

O

O
P N

(S)-L1

+

[Ir(cod)Cl]2 (3 mol%)
(S)-L1 (12 mol%)

(PhSO2)2NH (30 mol%)

DCM (0.1 mol/L)
1 h, r.t.

OH

N

R1

N

R1

1b~1g

2a 3ba~3ga, 4

R2

R2

1
2

345
6

7
8

R3

R3

 

a Reaction conditions: 1 (0.2 mmol), 2a (0.4 mmol), [Ir(cod)Cl]2 (0.006 mmol), 
(S)-L1(0.024 mmol), (PhSO2)2NH (0.06 mmol), DCM (2.0 mL), at room 
temperature. Isolated yield. The regioselectivity (b/l) was determined by 1H 
NMR. The ee values of products were determined by HPLC analysis (see the 
SI for details). b 0.1 mmol, 0.5 h. c 0.1 mmol, d.r. was determined by 1H NMR. 

 
图 3  可能的反应机理 
Figure 3  Proposed reaction mechanism 

3  结论 

本工作报道了金属铱催化中氮茚衍生物的

Friedel-Crafts 类型不对称烯丙基化反应. 该方法具有良

好的底物普适性, 以优秀的收率以及对映选择性控制, 
合成了一系列手性中氮茚衍生物, 为中氮茚 C3 位不对

称官能团化提供了有效方法.  
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