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噁唑/噁唑啉骨架广泛存在于天然产物和合成生物活

性分子中, 备受到化学工作者的关注[1]. 在众多合成方法

中, 炔丙基酰胺的分子内环化反应被认为是合成 1,3-噁

唑衍生物最直接和最具原子经济性的途径(Scheme 1, 

path a). 反应的催化剂可以是酸、碱或过渡金属, 如金、

银、钯和铜等[2]. 其中 Au 配合物作为一类重要的软金属

催化剂, 能够有效活化碳碳叁键, 促进炔丙基酰胺发生

5-exo-dig 环化, 生成 E-烯基噁唑啉-Au 中间体 I[3], 再质

子化回芳化生成 5-甲基噁唑; 该烯基噁唑啉-Au 中间体

还能发生官能团化, 生成 5-取代-1,3-噁唑衍生物.  

近几年, Feng[4-6]、Hashmi[7]和 You[8]等相继利用具有

环外双键的 5-烯基噁唑啉的双键端位碳的亲核性, 与不

同亲电试剂反应, 发展了一些合成 C-5 取代 1,3-噁唑类

手性化合物的不对称催化反应, 但直接利用噁唑啉烯 

基-Au＋/3＋物种 I 以及回芳化烯丙基-Au＋/3＋物种 II(特别

是 C-4 位)参与的不对称催化反应很少涉及. 

 

图式 1  金催化炔丙基酰胺的环化/官能团化反应 
Scheme 1  Gold-catalyzed cyclization/functionalization of N- 
propargylamides  

中山大学药学院胡文浩和徐新芳课题组一直致力于

活性中间体的捕捉, 包括叶立德和两性离子. 最近, 他们

设想利用碱促进中间体 I 发生分子内氢转移、回芳化后

形成烯丙基-Au 中间体 II, 继而在 1,3-噁唑惰性的 C-4 位

与亲电试剂发生串联反应, 从而构建具环外双键的手性

噁唑啉类化合物[9](Scheme 1, path b), 发展了一类通过其

它途径很难实现的构筑多取代噁唑啉的新方法.  

在一价 Au-磷配合物与奎宁衍生的方酰胺催化剂

QN-SQA的协同催化下, 高效高选择性地实现了靛红或

靛红亚胺与炔丙基酰胺的不对称烯丙基化反应, 得到一

系列手性 2,4-二取代-5-烯基噁唑啉衍生物(Scheme 2). 

反应条件温和, 底物普适性强, 炔酰胺上取代基的类别

可包括苯基、杂环、烯基、烷基, 靛红或靛红亚胺芳环

在不同位置有不同电子效应的取代基. 当底物用量放大

到 1 mol 规模时, 催化反应依然能够保持好结果. 催化

产物经过简单衍生, 可以很容易地转化为含有伯胺、环

丙烷以及多个环的手性噁唑啉-吲哚酮衍生物, 且立体

选择性均能够保持. 

为了研究反应机理, 作者做了一系列控制实验. 首

先在不加 Au 催化剂或不加芳酰胺小分子催化剂的条件

下, 反应均不能发生, 证实两种催化剂组合的重要性. 

接下来, 为了研究 Au 与芳酰胺是协同还是接力催化, 

作者合成了 5-烯基噁唑啉 4a, 利用芳酰胺催化其与靛

红亚胺的反应, 只得到小于 10%的收率. 有趣的是, 利

用得到的烯丙基-Au中间体 II(单晶确定)代替Au催化剂

或使用等物质的量的中间体与靛红亚胺反应, 均能够高

收率地得到目标产物, 从而证明烯丙基-Au 是反应的关

键中间体, 反应是协同催化过程. 此外, 氘代实验排除

了反应经过联烯中间体的可能性, 同时证明烯基-Au 中

间体 I 向烯丙基-Au 中间体 II 的转化是不可逆的. 
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图式 2  金/芳酰胺协同催化靛红(亚胺)衍生物的不对称烯丙基化反应 
Scheme 2  Asymmetric allylation of isatins or isatin-derived ketimines via gold/squaramide cooperative catalysis

基于以上实验结果及已有文献报道, 作者提出了可

能的反应机理(Scheme 3): 炔丙基酰胺在一价金催化剂  
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图式 3  可能的反应机理 
Scheme 3  Proposed mechanism 

的作用下发生 5-exo-dig 环化生成烯基-Au 中间体 I, 该

中间体在奎宁衍生的芳酰胺有机催化剂(QN-SQA)存在

下, 回芳化成烯丙基-Au中间体 II, 接下来与靛红(亚胺)

发生 C-4 位的杂-ene 反应, 得到手性 2,4-二取代-5-烯基

噁唑啉衍生物. 该烯丙基-Au 物种的发现对金催化反应

是很好的证实, 是双催化剂协同催化反应的优秀案例, 

为进一步发展金催化转化提供了指导. 
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