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金/铱接力催化炔基酰胺环化/不对称烯丙基苄基化串联反应★ 
王瑞祥†,a    赵庆如†,b    顾庆*,b    游书力*,a,b 

(a华东师范大学  庄长恭研究所  上海 200062) 
(b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) 

摘要  苄基亲核试剂参与的不对称烯丙基取代反应可以快速构筑含苄基片段的手性分子, 受到了有机化学家的广泛关

注. 其中使用 5-亚甲基二氢噁唑作为苄基亲核试剂等同体, 可以实现形式上的不对称苄位烯丙基取代反应. 然而由于

5-亚甲基二氢噁唑化合物稳定性较差, 合成也存在一定困难, 对于发展高效的不对称苄位烯丙基取代反应提出了新挑

战. 本工作发展了金/铱催化的炔基酰胺环化/不对称烯丙基苄基化串联反应. 首先金催化炔基酰胺环化生成 5-亚甲基

二氢噁唑, 随后亲核进攻烯丙基铱中间体, 以良好的收率(49%～87%)以及优秀的对映选择性控制(98%～＞99% ee)得
到芳基苄位烯丙基取代的手性分子.    
关键词  不对称催化; 烯丙基苄基化; 炔酰胺环化; 串联反应; 金; 铱 
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Benzylation Cascade Reaction
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Abstract  Asymmetric allylic substitution reactions involving benzyl nucleophilic reagents can rapidly construct chiral 
molecules containing benzyl fragments, which has attracted widespread attention from organic chemists. Formal asymmetric 
allylic benzylation reactions have been achieved by utilizing methylene oxazole as an equivalent of benzyl nucleophile. 
However, the development of highly efficient asymmetric allylic benzylation reactions remains a great challenge mainly due 
to the poor stability and synthetic difficulty of methylene oxazole. In this work, we have developed gold- and iridium-  
catalyzed alkynylamide cyclization/asymmetric allylic benzylation cascade reactions. In the presence of gold-carbene com-
plex (Au1) and the combination of [Ir(cod)Cl]2 and (Sa)-Carreira ligand, a wide range of enantioenriched oxazole derivatives, 
bearing a benzylic stereogenic center, were obtained in 49%～87% yields with 98%～＞99% ee. A general procedure is de-
scribed as the following: To a dried Schlenk tube were added [Ir(cod)Cl]2 (5.4 mg, 0.008 mmol, 4 mol%), (Sa)-L1 (16.2 mg, 
0.032 mmol, 16 mol%) and 1,2-dichloroethane (1 mL) under argon atmosphere. The mixture was stirred at room temperature 
for 15 minutes to give a chiral iridium complex solution. Under an argon atmosphere, alkynylamide (0.2 mmol, 1.0 equiv.), 
allyl alcohol (0.4 mmol, 2.0 equiv.), Au1 (0.02 mmol, 12.4 mg, 10 mol%), Fe(OTf)2 (0.2 mmol, 70.6 mg, 1.0 equiv.) and 3 Å 
molecular sieves (80.0 mg) were added to another dry Schlenk tube, and then the above-prepared iridium catalyst was added. 
The reaction mixture was stirred at 40 ℃ until the starting materials were consumed (monitored by thin layer chromatog-
raphy, TLC). The mixture was quenched with water (5 mL), and extracted with dichloromethane (5 mL×3). The combined 
organic layers were dried over anhydrous Na2SO4, filtered, and then concentrated in vacuo to afford the crude product. The 
residue was purified by column chromatography (V(petroleum ether)/V(ethyl acetate)＝15/1 or 10/1) to afford product 3. 
Keywords  asymmetric catalysis; allylic benzylation; alkynylamide cyclization; cascade reaction; gold; iridium 

  
1  引言 

过渡金属催化不对称烯丙基取代反应是有机合成

中最重要的反应类型之一, 使用不同的亲核试剂, 可以

实现碳-碳键和碳-杂原子键的高效构建, 已成为制备手

性化合物的重要方法[1]. 根据亲核试剂共轭酸 pKa 的大

小, 通常分为软亲核试剂(pKa＜25)和硬亲核试剂(pKa＞

25). 例如, 由甲基芳香化合物产生的苄基亲核试剂就
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是一类重要的硬亲核试剂, 其参与的苄位烯丙基取代反

应可以快速引入苄基片段, 所得的产物结构广泛存在于

天然产物及药物活性分子中, 因此受到了化学工作者们

的广泛关注[2]. 然而, 由于苄位氢原子酸性较弱(pKa 一

般大于 25), 其不对称烯丙基取代反应极具挑战, 实现

反应的区域及对映选择性控制困难, 相关研究非常有

限. 在这一方面, Trost 课题组[3]作出了开创性的工作, 
他们使用 Lewis 酸(BF3•OEt2)作为添加剂, 和 2-甲基吡

啶衍生物中氮原子产生配位作用增强苄位氢原子的酸

性, 使其在强碱条件下易于形成较“软”的亲核试剂, 成
功实现了钯催化的不对称苄位烯丙基取代反应. 之后

Walsh等[4]使用Cr(CO)3与甲苯形成η6配合物, 增强甲基

的酸性, 从而易于形成亲核试剂, 实现了钯催化甲苯类

化合物参与的烯丙基取代反应 . 我们课题组使用

BF3•OEt2 活 化 策 略 , 以 及 使 用 Knochel 试 剂

(TMPZnBr•LiBr)[5]存在下现场生成相应的苄基亲核试

剂, 分别发展了铱催化 2-甲基吡啶和 2-甲基噻唑等杂环

芳烃参与的不对称烯丙基苄基化反应, 快速地合成一系

列手性苄位烯丙基取代产物[6-8]. 此外, 使用 5-亚甲基二

氢噁唑作为苄基亲核试剂等同体, 利用其环外烯烃作为

亲核位点, 在反应过程中发生芳构化反应, 实现了形式

上 5-甲基噁唑等杂芳环化合物的不对称苄位烯丙基取

代反应[9](图1). 然而由于5-亚甲基二氢噁唑易发生芳构

化, 不够稳定, 其合成存在一定困难. 受 Helaja 课题  
组[10]发展的金催化合成 5-亚甲基二氢噁唑工作的启发, 
我们设想是否可以利用金/铱接力催化的串联反应[11]来

一步实现炔基酰胺自身环化后的不对称烯丙基苄基化

反应(图 1). 本工作我们将汇报该课题的研究结果.  

 
图 1  不对称烯丙基苄基化串联反应 
Figure 1  Asymmetric allylic benzylation reaction 

2  结果与讨论 

2.1  反应条件筛选 
首先, 我们使用炔基酰胺 1a 和烯丙醇 2a 作为模板

底物, 以 5 mol% Au1 为环异构化反应催化剂, 以 4 
mol% [Ir(cod)Cl]2/16 mol% (Sa)-L1 为烯丙基取代反应催

化剂, Fe(OTf)2 作为酸促进剂, 3 Å 分子筛作为添加剂, 
在 1,2-二氯乙烷(DCE)中, 40 ℃下反应 36 h, 反应能够

顺利发生, 以60%的核磁收率和＞99% ee的对映选择性

控制得到目标产物 3a (Table 1, Entry 1). 随着 Au1 催化

剂用量的增加, 反应收率也有所提高. 当使用 10 mol%
的Au1时, 反应能够以 95%的核磁收率, ＞99% ee的对

映选择性控制得到 3a (Entry 2), 而 Au1 用量增加至 20 
mol%, 收率不再提高(Entry 3, 94%核磁收率). 在该条

件下, 还分别考察了 AuCl3, Ph3PAuCl, Me2SAuCl 和

Ph3PAuMe 等金催化剂, 发现均无法得到更好的结果

(Entries 4～7). 接下来对Carreira类配体也进行考察, 当
使用 3,3′位碘代或 6,6′位溴代的 Carreira 配体 L2 和 L3
时, 无论是反应的收率还是对映选择性控制都有所降低

(Entries 8, 9, 36% NMR yield, 52% ee; 66% NMR yield, 
96% ee). 对常用溶剂也进行了考察, 当使用 1,4-二氧六

环、四氢呋喃和甲苯时, 反应能够顺利发生, 但仅能以

中等的收率得到产物(Entries 10～12, 20%～54% NMR 
yield); 当使用MeCN时, 反应则不发生(Entry 13); 使用

氯仿时, 反应也能够获得70%的核磁收率和大于99% ee
的对映选择性控制(Entry 14). 因此, 使用 DCE 作为反

应的最优溶剂, 对于添加剂酸和分子筛进行考察, 反应

结果未得到进一步提高(见 Supporting Information). 通
过上述条件筛选, 确定了反应最优条件: 以 Au1 (10 
mol%), [Ir(cod)Cl]2 (4 mol%), (Sa)-Carreira 配体 L1 

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

 

Entry 
[Au] 

(x mol%)
L Solvent Yield of 3ab ee of 3ac

1e Au1 (Sa)-L1 DCE 60% ＞99% 
2 Au1 (Sa)-L1 DCE 95% (87%d) ＞99% 
3f Au1 (Sa)-L1 DCE 94% ＞99% 
4 AuCl3 (Sa)-L1 DCE 68% ＞99% 
5 Ph3PAuCl (Sa)-L1 DCE 50% ＞99% 
6 Me2SAuCl (Sa)-L1 DCE 75% 49% 
7g Ph3PAuMe (Sa)-L1 DCE trace N.D. h 
8 Au1 (Sa)-L2 DCE 36% 52% 
9 Au1 (Sa)-L3 DCE 66% 96% 
10 Au1 (Sa)-L1 dioxane 54% ＞99% 
11 Au1 (Sa)-L1 THF 20% N.D. h 
12 Au1 (Sa)-L1 toluene 52% ＞99% 
13 Au1 (Sa)-L1 MeCN trace N.D. h 
14 Au1 (Sa)-L1 CHCl3 70% ＞99% 

a 反应条件: 1a (0.2 mmol), 2a (0.4 mmol, 2 equiv.), [Ir(cod)Cl]2 (4 mol%), L 
(16 mol%), [Au]催化剂(10 mol%), Fe(OTf)2 (0.2 mmol, 1.0 equiv.), 3 Å 分子
筛(80.0 mg), DCE (2 mL)为溶剂, 40 ℃下反应. b 核磁共振氢谱(1H NMR)测
定反应粗产物 3a 的收率(二溴甲烷为内标). c 高效液相色谱法(HPLC)测定. 
d 分离收率. e 使用 5 mol% Au1 催化剂. f 使用 20 mol% Au1 催化剂. g 反应
48 h. h N.D.＝not determined. 
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(16 mol%)作为催化剂, Fe(OTf)2 (1.0 equiv.)作为酸促进

剂, 3 Å 分子筛作为添加剂, 在 DCE 中 40 ℃进行反应. 

2.2  底物拓展 
在确定了最优条件后, 对反应底物的普适性进行考

察(表2). 首先对炔基酰胺底物进行了考察, 当炔基酰胺

苯环上带有给电子基如甲基(1b)或拉电子基氟和氯(1c, 
1d)时, 反应均能以中等到良好的收率和优秀的对映选

择性控制得到产物(3b～3d, 68%～74% yields, ＞99% 
ee). 当使用炔基萘酰胺时, 反应也可以很好地兼容, 以
69%收率和＞99% ee 的对映选择性控制得到产物 3e. 

表 2  底物范围 a 
Table 2  Substrate scope 

Ph N

O

S

49% yield, 98% ee

N

O

Ar2

3a
87% yield, >99% ee

N

O

Ar2

3b
71% yield, >99% ee

N

O

Ar2

3c
68% yield, >99% ee

N

O

Ar2

3d

74% yield, >99% ee

N

O

Ar2

3e

69% yield, >99% ee

F

Cl

Ph N

O

3f
70% yield, >99% ee

Ar2 = 3-MeOC6H4

F

Ph N

O

3g
76% yield, >99% ee

Cl

Ph N

O

3h
75% yield, >99% ee

Br

Ph N

O

3i
61% yield, >99% ee

Ph

Ph N

O

3j
58% yield, >99% ee

3k

a 反应条件: 1 (0.2 mmol), 2 (0.4 mmol, 2 equiv.), Au1 (10 mol%), [Ir(cod)Cl]2 
(4 mol%), (Sa)-L1 (16 mol%), Fe(OTf)2 (0.2 mmol, 1.0 equiv.), 3 Å 分子筛
(80.0 mg), DCE (2 mL)为溶剂, 40 ℃下反应.  

随后, 对于烯丙醇底物也进行了考察, 当苯环对位带有

卤素如 F, Cl, Br 时, 反应能够以中等到良好的收率和优

秀的对映选择性控制得到产物 (3f～3h, 70%～76% 
yields, ＞99% ee), 当使用联苯、萘或苯并噻吩取代的烯

丙醇底物(2i～2k)时, 反应也能够很好地兼容(49%～

61% yields, 98%～＞99% ee).  

2.3  可能的反应机理 
我们推测了可能的反应机理, 在催化循环 1 中 1a

在 Au1 作用下环化得到中间体 4, 在催化循环 2 中铱催

化剂首先与烯丙基底物2a配位, 氧化加成, 得到 π-烯丙

基中间体物种 III, 中间体 4 对其亲核进攻, 同时双键异

构化得到物种 IV, 随后金属解离得到产物 3a, 并释放

出催化剂, 完成循环(图 2).  

 

图 2  可能的催化循环 
Figure 2  Plausible catalytic cycle 

3  结论 

发展了金/铱催化的炔基酰胺环化/不对称烯丙基苄

基化串联反应. 在 Au1 催化剂存在下, 炔基酰胺环化后

生成 5-亚甲基二氢噁唑, 利用芳香性的驱动力原位双键

异构化 , 亲核进攻烯丙基铱中间体 , 以良好的收率

(49%～87%)以及优秀的对映选择性控制(98%～＞99% 
ee)得到系列噁唑苄位烯丙基取代的手性分子.  

4  实验部分 

在氩气氛围下 , 向干燥的 Schlenk 管中加入

[Ir(cod)Cl]2 (5.4 mg, 0.008 mmol, 4 mol%), (Sa)-L1 (16.2 
mg, 0.032 mmol, 16 mol%), 干燥 1,2-二氯乙烷(1 mL). 
在室温下搅拌反应 15 min, 颜色由浅黄色变为深红色, 
获得手性铱催化剂.  

在氩气氛围下, 向另一个干燥的 Schlenk 管中加入

炔基酰胺(0.2 mmol, 1.0 equiv.), 烯丙醇 (0.4 mmol, 2.0 
equiv.), Au1 (0.02 mmol, 12.4 mg, 10 mol%), Fe(OTf)2 
(0.2 mmol, 70.6 mg, 1.0 equiv.)和 3 Å 分子筛(80.0 mg), 
加入制备好的铱催化剂. 反应混合物在 40 ℃下搅拌, 
直至原料消耗完毕( 薄层色谱监控). 反应体系用水淬灭

(5 mL), 二氯甲烷(5 mL×3)萃取. 有机层收集后, 经无

水硫酸钠干燥, 过滤, 真空浓缩得到粗产物. 柱层析色

谱(V(石油醚)/V(乙酸乙酯)＝15/1 或 10/1)纯化分离得到

目标产物 3.  
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