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钯/新型轴手性膦-烯配体催化的吲哚不对称烯丙基烷基化反应 
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摘要  基于两步模块化合成, 制备了一类新型的联芳基轴手性膦-烯配体. 该类配体在钯催化的吲哚不对称烯丙基烷

基化反应中表现出很好的催化活性和不对称诱导效果. 在最优的反应条件下, 能以高达 95%的收率和 96%的对映选择

性生成一系列手性的烯丙基吲哚化合物.  
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Abstract  A new type of axially chiral phosphine-alkene ligands have been developed via a two-step modular synthesis for 
Pd-catalyzed asymmetric allylic alkylation of indoles. Under optimized reaction conditions, a series of chiral allylindole 
products were obtained in generally high yields (up to 95%) and excellent enantioselectivities (up to 96% ee). 
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手性吲哚骨架广泛存在于活性天然产物以及药物

分子中[1]. 因此如何高效构建手性吲哚化合物长期以来

一直受到化学家们的广泛关注. 催化不对称的 Friedel- 
Crafts 烷基化反应[2]是实现吲哚 C-3 位不对称官能团化

的常用方法. 但是这种方法通常需要较高的催化剂用量

才能获得较好的收率和对映选择性. 近年来, 钯催化的

吲哚不对称烯丙基烷基化反应逐渐发展为另一种合成

C-3 位取代的手性吲哚化合物的重要策略[3]. 随着化学

家们对手性配体的不断深入研究, 越来越多高活性的手

性配体被应用于该类反应中(Scheme 1, A). 2007 年, 
Chan 课题组[4]利用同时具有平面手性和中心手性的膦-

硫配体实现了第一例高对映选择性的钯催化的分子间

吲哚烯丙基烷基化反应. 2011年, Hoshi和Hagiwara课题

组[5]开发了一类联芳基轴手性膦-硫配体, 以良好的收

率和较高的对映选择性合成了相应的烯丙基吲哚化合

物. 同年, 杜海峰课题组[6]分别使用联芳基轴手性膦-烯

配体以及亚磷酰胺-烯配体[7], 以优秀的收率和对映选

择性实现了烯丙基吲哚化合物的高效合成. 2013 年, 
Mino 课题组[8]将 C—N 轴手性膦-氮配体应用于该反应, 
也取得了不错的结果. 2016 年, 陈加荣课题组[9]发展了

一类同时含有轴手性和中心手性的亚磷酰胺-硫醚配体, 
该类配体在钯催化的吲哚不对称烯丙基反应中表现出

很高的催化活性和对映选择性. 最近, 滕大为课题组[10]

开发了一类基于茚满骨架的膦-噁唑啉配体, 同样取得

了优异的不对称催化效果. 尽管已有不少种类的手性配

体被开发并应用于钯催化的吲哚不对称烯丙基烷基化

反应中[11], 设计和发展合成简便、骨架新颖的高效配体

应用于该领域仍然具有重要的意义.  
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2020 年, 我们课题组[12]基于钯/手性降冰片烯协同

催化, 以简单易得的芳基碘化物、芳基溴化物和烯烃(或
炔烃、硼酸等)为原料, 模块化从头构建了一系列结构多

样化的 1,2'-轴手性联芳基骨架(Scheme 1, B). 所合成的

产物后续经过简单的转化, 可以方便地转化为新型的轴

手性配体和催化剂. 和传统的依赖于以手性联萘二酚为

起始原料的多步合成相比, 我们的策略在步骤经济性和

多样性方面具有明显的优势. 在本工作中, 我们基于该

策略通过两步操作, 合成了一类新型的联芳基轴手性 
膦-烯配体(Scheme 2), 并将其应用于钯催化的吲哚不

对称烯丙基烷基化反应中. 

1  结果与讨论 

首先, 芳基碘化物 4、取代的 2-膦酰基溴苯 5 以及

苯乙烯 6a 在醋酸钯和手性降冰片烯 N1*的协同催化下

发生不对称的 Catellani 反应[12-13], 生成 1,2'-联芳基轴手

性膦酰基化合物 7a～7d. 随后经 HSiCl3 还原便可以快

速地得到联芳基轴手性膦-烯配体 8a～8d. 此外, 还以

甲基硼酸 6b 作为终止试剂, 合成了不含烯烃片段的联

芳基轴手性膦配体 8e (Scheme 2), 合成了这类新型的联

芳基轴手性膦-烯配体之后, 为了验证该类配体的催化

性能, 将它们应用于钯催化的吲哚与烯丙基醋酸酯的不

对称烯丙基烷基化反应. 首先选择吲哚 1a 和烯丙基醋

酸酯 2a 作为模板底物, 2.5 mol%的烯丙基氯化钯二聚物

作为钯催化剂, 2.0 equiv.的碳酸钾作为碱, 二氯甲烷作

溶剂, 室温下反应 24 h, 对不同类型的配体进行了考察

(表 1). 从表 1 的结果中可以看出, 配体的结构对反应的

活性影响不大, 但是对反应的立体选择性起着决定性的

作用(表 1, Entries 1～4). 当使用配体 8a 时, 反应能以

92%的收率生成目标产物 3a, 但是产物的 ee 值仅为

11%(表 1, Entry 1). 当将配体 8b 应用于上述反应时, 反
应的效率和立体选择性诱导都非常好, 能以 91%的收率

和 93% ee 生成 3a(表 1, Entry 2). 通过对比配体 8a 和 8b
的结构, 发现与烯烃直接相连的芳环结构对该反应的不

对称诱导起着重要的作用. 因此, 将萘环结构(8b)更换

为环系更多的芘结构(8c), 希望能取得更好的立体选择

性诱导效果. 然而实验结果表明, 当使用芘取代的配体

8c时, 产物的 ee值大幅的下降, 仅为50%(表1, Entry 3).   

 

图式 1  代表性地应用于钯催化吲哚烯丙基烷基化反应的手性膦配体及钯/手性降冰片烯协同催化构建 1,2'-联芳基骨架 
Scheme 1  Representative chiral hybrid phosphine ligands for Pd-catalyzed allylic alkylation of indoles and synthesis of axially chiral 
1,2'-biaryls via Pd/chiral NBE* cooperative catalysis  
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图式 2  两步模块化合成联芳基膦-烯配体 
Scheme 2  Two-step modular synthesis of biaryl phosphine-alkene ligands 

于是, 将与烯烃直接相连的芳环结构固定为萘环, 对与

膦片段直接相连的芳环结构进行了考察. 结果表明, 当
使用邻位甲基取代的苯环衍生的配体 8d 时, 不仅产物

的收率得到了很好的保持, 而且产物的 ee 还有了少许

的提高(表 1, Entries 2 and 4). 最后, 发现当使用不含烯

烃片段的配体 8e 时, 3a 的收率和 ee 都有明显的下降(表
1, Entry 5). 结果表明, 苯乙烯片段对反应的活性和立体

选择性诱导均有着重要的作用. 

表 1  配体筛选 a 
Table 1  Screening of ligands  

 

Entry Ligand Yieldb/% eec/% 
1 8a 92 11 
2 8b 91 93 
3 8c 85 50 
4 8d 91 94 
5 8e 75 70 

a All reactions were carried out with 1a (0.10 mmol), 2a (0.12 mmol), [Pd- 
(C3H5)Cl]2 (0.0025 mmol), 8 (0.005 mmol), K2CO3 (0.20 mmol) in CH2Cl2 
(1.0 mL) at 25 ℃ for 24 h. b 1H NMR yield with 1,3,5-trimethyoxybenzene as 
an internal standard. c ee value was determined by chiral HPLC analysis. 

确定了最佳的手性配体之后, 接下来对其他的反应

参数进行了简单的考察(表 2). 首先对不同种类的碱进

行了筛选, 实验结果表明当使用碳酸铯作碱时, 反应能

够以 95%的收率和 96% ee 生成目标产物(表 2, Entry 2). 

而使用弱碱如碳酸钠、碳酸锂或有机碱三乙胺时, 该反

应均不能有效地发生(表 2, Entries 3～5). 通过对反应时

间的考察, 发现该反应在 18 h 后就已经反应完全, 以
95%的分离收率和 96% ee 得到目标产物(表 2, Entries 2, 
6, 7). 随后, 对溶剂进行了考察, 实验结果表明二氯甲

烷仍然是最优的反应溶剂(表 2, Entries 7～9). 通过上述

实验参数的细致考察, 最终确定了该反应的最佳条件

为: 2.5 mol%的[Pd(C3H5)Cl]2为钯催化剂, 5.0 mol%的8d  

表 2  反应条件优化 a 
Table 2  Optimization of reaction conditions 

 

Entry Base Solvent Time/h Yieldb/% eec/% 

1 K2CO3 CH2Cl2 24 91 94 
2 Cs2CO3 CH2Cl2 24 95 96 
3 Na2CO3 CH2Cl2 24 Trace Trace 
4 Li2CO3 CH2Cl2 24 Trace Trace 
5 Et3N CH2Cl2 24 Trace Trace 
6 Cs2CO3 CH2Cl2 12 92 96 
7 Cs2CO3 CH2Cl2 18 95 (95d) 96 
8 Cs2CO3 Toluene 18 67 91 
9 Cs2CO3 THF 18 30 75 

a All reactions were carried out with 1a (0.10 mmol), 2a (0.12 mmol), 
[Pd(C3H5)Cl]2 (0.0025 mmol), 8d (0.005 mmol), base (0.20 mmol) in solvent 
(1.0 mL) at 25 ℃. b 1H NMR yield with 1,3,5-trimethyoxybenzene as an inter-
nal standard. c ee value was determined by chiral HPLC analysis. d Isolated 
yield. 
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为手性配体, 2.0 equiv.的碳酸铯作碱, 二氯甲烷作溶剂, 
在 25 ℃下反应 18 h. 

建立了最优的反应条件之后, 对底物的普适性进行

了研究. 如表 3 所示, 一系列取代的吲哚均能很好地参

与该反应, 以 82%～95%的收率和 85%～96% ee 生成相

应的烯丙基吲哚化合物. 当取代基的位置在吲哚的 C-2
位(3b)、C-6 位(3h)或者 C-7 位(3i)时, 由于空间位阻的

影响, 反应的收率和对映选择性均有一定程度的下降. 
当取代基的位置在吲哚的 C-4 位时(3c), 反应的收率有

少许降低(85%), 但是反应的对映选择性仍然很好(91% 
ee). 吲哚 C-5 位上取代基的电性对该反应影响不大, 不
管是给电子的甲基(3d)、甲氧基(3e)和苄氧基(3f), 还是

吸电子的溴原子(3g), 均能很好地兼容, 以良好的收率

和优异的对映选择性得到目标化合物(产率 82%～95%, 
88%～94% ee). 在考察完吲哚衍生物的适用范围之后, 
对不同取代的 1,3-二芳基烯丙基醋酸酯进行了简单的拓

展. 结果表明, 1,3-二芳基烯丙基醋酸酯芳环上不论是

连有给电子的甲基(3j)还是吸电子的氯原子(3k), 反应

均能顺利地发生, 以优异的收率和对映选择性生成相应

的产物(产率 90%～91%, 92%～94% ee). 值得一提的是, 
该催化体系对吡咯底物也同样适用, 能以 86%的收率和

74% ee 生成单边烷基化的产物 3l. 表 3 中所有产物的绝

对构型均通过与已知文献对比旋光确定[6,14].  
为了验证该反应的实用性, 进行了放大量实验. 如

Scheme 3 所示, 当反应放大至 2 mmol 时, 仍然能够以 

 

图式 3  放大实验 
Scheme 3  Scale-up experiment 

95%的收率和 95% ee 得到 587 mg 目标产物. 

2  结论 

从三种简单易得的原料出发, 通过两步模块化合

成, 制备了一类新型的联芳基轴手性膦-烯配体. 该类

配体在钯催化的吲哚不对称烯丙基烷基化反应中表现

出很好的催化活性和不对称诱导效果, 能以高达 95%的

收率和 96%的对映选择性合成一系列手性的烯丙基吲

哚化合物.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

核磁谱使用 Bruker 400 MHz 或 Bruker 600 MHz 核

磁共振波谱仪测定, 以 CDCl3为溶剂, TMS 为内标; 高
分辨质谱(HRMS)使用 DIONEX UltiMate 3000 & Bruker 
Compact TOF 质谱仪测定. 配体和产物的 ee 值采用 

表 3  反应底物拓展 a 
Table 3  Substrate scope 

 

3a, 95%, 96% ee

N
H

Ph
Ph

3b, 82%, 88% ee

N
H

Ph
Ph

Me

3c, 85%, 91% ee

N
H

Ph
Ph

Me
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Ph
Ph
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Ph
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3l, 86%, 74% ee  
a All reactions were carried out with 1 (0.10 mmol), 2 (0.12 mmol), [Pd(C3H5)Cl]2 (0.0025 mmol), 8d (0.005 mmol), Cs2CO3 (0.20 mmol) in CH2Cl2 (1.0 mL) at 
25 ℃ for 18 h. Isolated yields. ee value was determined by chiral HPLC analysis. 
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Agilent 公司高效液相色谱仪(Agilent 1260, AD-H/IG-H/ 
OD-H/IA-H 手性柱)测定, 流动相溶剂为正己烷和异丙

醇. 化合物的比旋光度由 Perkin-Elmer 241MC型自动旋

光仪测定.  

3.2  实验方法 

3.2.1  轴手性联芳基化合物 7 的合成 
取一干燥的 10 mL Schlenk 反应管, 高温烘烤除去

水分. 在手套箱中, 向上述反应管中依次加入磁力搅拌

子、醋酸钯(2.3 mg, 0.01 mmol, 10 mol%)、碳酸钾(34.6 
mg, 0.25 mmol, 2.5 equiv.)、手性降冰片烯衍生物

(1S,4R)-N1* (8.3 mg, 0.05 mmol, 50 mol%)、芳基碘化物

4 (0.15 mmol, 1.5 equiv.)、芳基溴化物 5 (0.1 mmol, 1.0 
equiv.)、苯乙烯 6a 或者甲基硼酸 6b (0.15 mmol, 1.5 
equiv.)和超干乙腈(1 mL). 将反应管封好后移出手套箱, 
然后将上述反应混合物加热至 105 ℃搅拌 24 h. 待反应

结束后, 冷却至室温, 用硅藻土过滤反应混合物, 乙酸

乙酯洗脱, 合并滤液, 减压蒸馏除去溶剂, 粗品经柱层

析或薄层制备板分离得到目标产物 7.  
(S,E)-[2-(3-甲基-2-苯乙烯苯基)]萘基二苯基氧膦 

(7a): 棕色油状物, 产率 83%, ee≥99%, Daicel Chiralpak 
OD column, V(n-hexane)∶V(i-PrOH)＝95∶5, 1 mL/min, 
λ＝250 nm, tR(major)＝12.984 min. 25

D[ ]α －25.8 (c 1.0, 
CHCl3); 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.90～7.84 
(m, 2H), 7.78 (dd, J＝11.5, 8.6 Hz, 1H), 7.54～7.45 (m, 
4H), 7.44～7.38 (m, 2H), 7.38～7.34 (m, 2H), 7.31～7.26 
(m, 5H), 7.15～7.07 (m, 4H), 6.98 (t, J＝7.6 Hz, 1H), 6.89 
(dd, J＝7.6, 1.4 Hz, 1H), 6.84～6.82 (m, 2H), 6.31 (d, J＝
16.7 Hz, 1H), 5.97 (d, J＝16.7 Hz, 1H), 2.24 (s, 3H); 13C 
NMR (100 MHz, Chloroform-d) δ: 146.1 (d, J＝8.9 Hz), 
137.8, 136.9, 136.5, 135.9, 134.7, 134.1, 133.7, 133.4 (d,  
J＝11.6 Hz), 133.0, 132.7, 132.2 (d, J＝9.5 Hz), 131.5～
131.2 (m), 130.8, 129.6, 128.7 (d, J＝11.5 Hz), 128.4, 
128.3, 128.2, 128.1 (d, J＝3.6 Hz), 128.0 (d, J＝2.8 Hz), 
127.7, 127.5, 127.3 (d, J＝9.5 Hz), 127.0 (d, J＝7.0 Hz), 
126.2, 126.0, 21.5; 31P NMR (243 MHz, Chloroform-d) δ: 
28.5; HRMS (ESI-TOF) calcd for C37H29NaOP [M＋Na＋] 
543.1848, found 543.1852. 

(S,E)-[2-(2-苯乙烯萘基)]萘基二苯基氧膦(7b): 棕
色油状物, 产率 85%. 25

D[ ]α －10.8 (c 1.0, CHCl3); 1H 
NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 8.04 (d, J＝8.2 Hz, 
1H), 7.91～7.87 (m, 2H), 7.83～7.74 (m, 2H), 7.56～7.40 
(m, 8H), 7.33～7.32 (m, 2H), 7.31～7.26 (m, 2H), 7.20～
7.09 (m, 8H), 6.97～6.94 (m, 2H), 6.73 (d, J＝16.6 Hz, 
1H), 6.28 (d, J＝16.6 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, 
Chloroform-d) δ: 145.8 (d, J＝8.7 Hz), 137.53, 135.52, 

134.9, 134.7 (d, J＝2.1 Hz), 133.9 (d, J＝8.4 Hz), 133.8, 
133.5 (d, J＝5.0 Hz), 133.2 (d, J＝11.6 Hz), 132.8 (d, J＝
8.0 Hz), 132.1, 132.0, 131.9, 131.5, 131.4 (d, J＝2.9 Hz), 
131.3 (d, J＝2.8 Hz), 129.2, 128.7 (d, J＝11.4 Hz), 128.5, 
128.3, 128.1 (d, J＝9.7 Hz), 128.0 (d, J＝9.5 Hz), 127.6 
(d, J＝3.9 Hz), 127.5 (d, J＝3.7 Hz), 127.0, 126.4, 126.3, 
126.2, 126.1 (d, J＝5.1 Hz), 126.0; 31P NMR (243 MHz, 
Chloroform-d) δ: 28.3; HRMS (ESI-TOF) calcd for 
C40H29NaOP [M＋Na＋] 579.1848, found 579.1842. 

(S,E)-[2-(2-苯乙烯芘基)]萘基二苯基氧膦(7c): 棕色

油状物, 产率 81%. 25
D[ ]α －60.9 (c 1.0, CHCl3); 1H NMR 

(400 MHz, Chloroform-d) δ: 8.32 (d, J＝9.3 Hz, 1H), 
8.17～8.15 (m, 2H), 8.04～7.95 (m, 4H), 7.92～7.87 (m, 
2H), 7.75 (s, 1H), 7.67 (d, J＝8.9 Hz, 1H), 7.52～7.41 (m, 
3H), 7.33～7.09 (m, 9H), 7.08～6.90 (m, 7H), 6.50 (d, J＝
16.5 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, Chloroform-d) δ: 
145.5 (d, J＝8.7 Hz), 137.6, 135.8, 134.7 (d, J＝2.2 Hz), 
134.1 (d, J＝5.0 Hz), 133.9, 133.6 (d, J＝15.4 Hz), 133.3 
(d, J＝11.6 Hz), 132.6 (d, J＝15.8 Hz), 132.0, 131.9, 
131.8, 131.7, 131.6, 131.2, 131.1, 129.4, 129.4, 128.8, 
128.6, 128.6, 128.4, 128.3, 128.1 (d, J＝4.5 Hz), 127.9, 
127.9, 127.8, 127.7, 127.6, 127.5, 127.5, 127.0, 126.5, 
126.3, 126.2, 125.6, 125.2, 125.2, 124.9, 124.8; 31P NMR 
(243 MHz, Chloroform-d) δ: 28.5; HRMS (ESI-TOF) 
calcd for C46H31NaOP [M ＋ Na ＋ ] 653.2005, found 
653.1999. 

(S,E)-[2-(2-苯乙烯基萘)-3-甲基]苯基二苯基氧膦

(7d): 棕色油状物, 产率 85%, ee＝98%. Daicel Chiralpak 
AD column, V(n-hexane) ∶ V(i-PrOH) ＝ 80 ∶ 20, 1 
mL/min, λ＝254 nm, tR(major)＝9.964 min, tR(minor)＝
5.810 min. 25

D[ ]α －27.8 (c 1.0, CHCl3); 1H NMR (400 
MHz, Chloroform-d) δ: 8.02 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 7.76 (d,  
J＝8.0 Hz, 1H), 7.56 (dd, J＝13.5, 7.7 Hz, 1H), 7.51～
7.36 (m, 8H), 7.35～7.11 (m, 13H), 7.00 (d, J＝8.4 Hz, 
1H), 6.72 (d, J＝16.6 Hz, 1H), 6.46 (d, J＝16.7 Hz, 1H), 
1.90 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, Chloroform-d) δ: 145.3 
(d, J＝9.1 Hz), 138.8 (d, J＝9.8 Hz), 137.8, 134.7, 134.5 
(d, J＝6.8 Hz), 134.0 (d, J＝2.9 Hz), 133.7, 133.6, 132.6, 
132.0 (d, J＝9.3 Hz), 131.7 (d, J＝9.5 Hz), 131.4～131.2 
(m), 130.6, 128.7, 128.4, 128.2, 128.0 (d, J＝12.0 Hz), 
127.6, 127.3, 127.2, 126.5, 126.4, 126.0, 125.8, 20.5; 31P 
NMR (243 MHz, Chloroform-d) δ: 27.5; HRMS (ESI- 
TOF) calcd for C37H29NaOP [M＋Na＋] 543.1848, found 
543.1854. 

(S,E)-[2-(2-甲基萘基)]萘基二苯基氧膦(7e): 棕色油
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状物, 产率 39%, ee＝97%. Daicel Chiralpak AD column, 
V(n-hexane)∶V(i-PrOH)＝90∶10, 1 mL/min, λ＝254 
nm, tR(major)＝24.057 min, tR(minor)＝19.383 min. 25

D[ ]α
－31.6 (c 1.0, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) 
δ: 7.99～7.92 (m, 2H), 7.87 (dd, J＝11.4, 8.6 Hz, 2H), 
7.77～7.72 (m, 1H), 7.59～7.35 (m, 9H), 7.34～7.27 (m, 
2H), 7.21～7.25 (m, 4H), 7.15～7.02 (m, 3H), 1.91 (s, 
3H); 13C NMR (100 MHz, Chloroform-d) δ: 146.4, 134.9, 
134.0, 133.6, 133.3, 133.1, 132.3, 131.8 (dd, J＝11.4, 9.7 
Hz), 131.3 (d, J＝2.7 Hz), 131.1 (d, J＝2.7 Hz), 129.2, 
128.8 (dd, J＝11.9, 7.0 Hz), 128.4 (d, J＝9.5 Hz), 128.2～
128.02 (m), 127.9 (d, J＝3.0 Hz), 127.8, 127.5, 127.4 (d,  
J＝5.6 Hz), 127.0, 125.9, 125.8, 125.1, 124.5, 16.7; 31P 
NMR (243 MHz, Chloroform-d) δ: －27.8; HRMS (ESI- 
TOF) calcd for C33H26PO [M＋H ＋ ] 469.1715, found 
469.1709.  
3.2.2  配体 8 的合成 

取一干燥的 10 mL Schlenk 反应管, 高温烘干除去

水分, 抽排气 3 次, 置换空气为氩气. 向反应管中依次

加入二苯基膦氧化物 7 (0.16 mmol, 1.0 equiv.)和干燥的

甲苯(2 mL), 将反应体系降温至 0 ℃, 接着加入三乙胺

(113.3 mg, 7.0 equiv.)和三氯硅烷(0.8 mmol, 5.0 equiv.). 
然后将反应混合物加热至 105 ℃搅拌 3 h, 待反应结束

后, 加冰浴冷却至 0 ℃, 加入乙酸乙酯(5 mL), 接着加

入少量饱和的碳酸钠水溶液淬灭反应. 上述混合物经硅

藻土过滤, 乙酸乙酯洗涤后, 无水硫酸钠干燥, 减压蒸

馏浓缩, 粗品经柱层析(石油醚/乙酸乙酯, V∶V＝50∶
1)得到目标产物 8.  

(S,E)-[2-(3-甲基-2-苯乙烯苯基)]萘基二苯基膦(8a): 
白色固体, 产率 85%. m.p. 74～76 ℃; 25

D[ ]α －44.1 (c 
1.0, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.90～
7.83 (m, 2H), 7.79 (dd, J＝11.4, 8.6 Hz, 1H), 7.46～7.49 
(m, 5H), 7.44～7.32 (m, 3H), 7.31～7.24 (m, 4H), 7.15～
7.05 (m, 4H), 6.98 (t, J＝7.5 Hz, 1H), 6.89 (d, J＝7.5 Hz, 
1H), 6.86～6.79 (m, 2H), 6.31 (d, J＝16.8 Hz, 1H), 5.96 
(d, J＝16.7 Hz, 1H), 2.23 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, 
Chloroform-d) δ: 146.0 (d, J＝8.8 Hz), 137.8, 136.9, 136.5 
(d, J＝4.9 Hz), 135.9, 134.7 (d, J＝2.2 Hz), 134.2, 133.8, 
133.4 (d, J＝11.8 Hz), 133.1, 132.9, 132.8, 132.2 (d, J＝
9.6 Hz), 131.9 (d, J＝9.9 Hz), 131.2 (dd, J＝7.9, 2.9 Hz), 
130.8, 129.6, 128.8 (d, J＝11.5 Hz), 128.4, 128.2, 128.0 
(d, J＝3.0 Hz), 127.6, 127.5～127.2 (m), 126.9 (d, J＝10.9 
Hz), 126.1, 126.0, 21.5; 31P NMR (243 MHz, Chloroform- 
d) δ: －13.7; HRMS (ESI-TOF) calcd for C37H29NaP   
[M＋Na＋] 527.1899, found 527.1896. 

(S,E)-[2-(2-苯乙烯萘基)]萘基二苯基膦(8b): 白色

固体, 产率 85%. m.p. 83～85 ℃; ee＝98%, Daicel Chi-
ralpak IA column, V(n-hexane)∶V(i-PrOH)＝98∶2, 1 
mL/min, λ＝220 nm, tR(major)＝5.758 min, tR(minor)＝
4.472 min. 25

D[ ]α －47.4 (c 1.0, CHCl3); 1H NMR (400 
MHz, Chloroform-d) δ: 7.90～7.83 (m, 2H), 7.79 (dd, J＝
11.4, 8.6 Hz, 1H), 7.50～7.57 (m, 5H), 7.44～7.32 (m, 
3H), 7.31～7.24 (m, 4H), 7.15～7.05 (m, 4H), 6.98 (t, J＝
7.5 Hz, 1H), 6.89 (d, J＝7.5 Hz, 1H), 6.86～6.79 (m, 2H), 
6.31 (d, J＝16.8 Hz, 1H), 5.96 (d, J＝16.7 Hz, 1H), 2.23 
(s, 3H); 13C NMR (100 MHz, Chloroform-d) δ: 146.0 (d,  
J＝8.8 Hz), 137.8, 136.908, 136.5 (d, J＝4.9 Hz), 135.9, 
134.7 (d, J＝2.2 Hz), 134.2, 133.8, 133.4 (d, J＝11.8 Hz), 
133.1, 132.9, 132.8, 132.2 (d, J＝9.6 Hz), 131.9 (d, J＝9.9 
Hz), 131.2 (dd, J＝7.9, 2.9 Hz), 130.8, 129.6, 128.8 (d, J＝
11.5 Hz), 128.4, 128.2, 128.0 (d, J＝3.0 Hz), 127.6, 
127.5～127.2 (m), 126.9 (d, J＝10.9 Hz), 126.1, 126.0, 
21.5; 31P NMR (243 MHz, Chloroform-d) δ: －13.7; 
HRMS (ESI-TOF) calcd for C37H29NaP [M ＋ Na ＋ ] 
527.1899, found 527.1896. 

(S,E)-[2-(2-苯乙烯芘基)]萘基二苯基膦(8c): 白色固

体 , 产率 80%. m.p. 96～ 98 ℃ ; ee＞ 99%, Daicel 
Chiralpak IA column, V(n-hexane)∶V(i-PrOH)＝98∶2, 1 
mL/min, λ＝360 nm, tR(major)＝5.558 min. 25

D[ ]α －50.2 
(c 1.0, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 8.60 
(d, J＝9.3 Hz, 1H), 8.18 (dd, J＝8.8, 7.3 Hz, 2H), 8.12 (d, 
J＝9.3 Hz, 1H), 8.00 (dd, J＝8.3, 6.8 Hz, 2H), 7.87 (d, J＝
8.2 Hz, 1H), 7.82 (d, J＝8.6 Hz, 1H), 7.75～7.72 (m, 2H), 
7.47 (ddd, J＝8.1, 5.8, 2.2 Hz, 1H), 7.34～7.27 (m, 4H), 
7.26～7.14 (m, 10H), 7.12～7.07 (m, 6H), 6.73 (d, J＝
16.5 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, Chloroform-d) δ: 
146.7 (d, J＝33.4 Hz), 138.0 (d, J＝13.2 Hz), 137.8, 137.7, 
137.6, 136.7 (d, J＝8.5 Hz), 136.2, 134.8 (d, J＝10.9 Hz), 
134.1 (d, J＝20.2 Hz), 133.6, 133.50, 133.47, 133.3, 133.1 
(d, J＝7.2 Hz), 131.7, 131.2, 130.1, 129.8, 129.2, 128.59, 
128.56, 128.42 (d, J＝2.7 Hz), 128.4, 128.1 (d, J＝2.5 Hz), 
127.7, 127.64, 127.61, 127.59, 127.2 (d, J＝2.9 Hz), 126.8, 
126.59, 126.56, 126.2 (d, J＝9.4 Hz), 125.7, 125.3, 125.1 
(d, J＝7.9 Hz), 125.0; 31P NMR (243 MHz, Chloroform-d) 
δ: －13.2; HRMS (ESI-TOF) calcd for C40H30P [M＋H＋] 
541.2080, found 541.2070. 

(S,E)-[2-(2-苯乙烯基萘)-3-甲基]苯基二苯基膦(8d): 
白色固体, 产率 80%. m.p. 71～73 ℃; 25

D[ ]α －49.4 (c 
1.0, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 8.28 
(dd, J＝6.3, 3.5 Hz, 1H), 7.85 (dd, J＝6.3, 3.3 Hz, 1H), 
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7.63 (d, J＝8.3 Hz, 1H), 7.49 (dt, J＝6.4, 3.4 Hz, 2H), 
7.33～7.04 (m, 15H), 7.02～6.96 (m, 2H), 6.92 (d, J＝
16.6 Hz, 1H), 6.61 (d, J＝16.6 Hz, 1H), 1.99 (s, 3H); 13C 
NMR (100 MHz, Chloroform-d) δ: 147.5, 147.2, 137.9～
137.8 (m), 137.7, 137.7, 137.2 (d, J＝7.5 Hz), 136.9, 
136.8～136.7 (m), 135.0, 134.0 (d, J＝6.9 Hz), 133.9, 
133.8 (d, J＝5.8 Hz), 133.6, 131.9, 131.7, 130.8, 128.6 (d, 
J＝4.7 Hz), 128.42～128.24 (m), 127.7, 127.6, 126.9, 
126.5, 126.1, 125.7 (d, J＝2.5 Hz), 20.75 (d, J＝2.5 Hz); 
31P NMR (243 MHz, Chloroform-d) δ: －13.9; HRMS 
(ESI-TOF) calcd for C37H29NaP [M＋Na＋ ] 527.1899, 
found 527.1894. 

(S,E)-[2-(2-甲基萘基)]萘基二苯基膦(8e): 白色固

体 , 产率 81%. m.p. 79～81 ℃ ; 25
D[ ]α －35.6 (c 1.0, 

CHCl3); 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 8.28 (dd,  
J＝6.3, 3.5 Hz, 1H), 7.85 (dd, J＝6.3, 3.3 Hz, 1H), 7.63 (d, 
J＝8.3 Hz, 1H), 7.49 (dt, J＝6.4, 3.4 Hz, 2H), 7.33～7.04 
(m, 15H), 7.02～6.96 (m, 2H), 6.92 (d, J＝16.6 Hz, 1H), 
6.61 (d, J＝16.6 Hz, 1H), 1.99 (s, 3H); 13C NMR (100 
MHz, Chloroform-d) δ: 147.5, 147.1, 137.8 (dd, J＝23.5, 
13.1 Hz), 136.2 (d, J＝8.3 Hz), 134.4, 134.4, 134.1, 133.9 
(d, J＝10.7 Hz), 133.6 (d, J＝2.5 Hz), 133.3, 133.2 (d, J＝
2.2 Hz), 132.8, 130.0, 129.2 (d, J＝2.9 Hz), 128.8, 128.5 
(d, J＝5.5 Hz), 128.4, 128.4 (d, J＝4.8 Hz), 128.1, 127.8, 
126.9 (d, J＝2.8 Hz), 126.8, 126.5, 126.1, 125.7, 124.7, 
16.2 (d, J＝1.9 Hz); 31P NMR (243 MHz, Chloroform-d) δ: 
－14.1; HRMS (ESI-TOF) calcd for C33H26P [M＋H＋] 
453.1766, found 453.1764. 
3.2.3  钯催化吲哚与烯丙基醋酸酯的不对称烯丙基

烷基化反应 
取一干燥的 10 mL Schlenk 反应管, 高温烘干除去

水分, 抽排气 3 次, 置换空气为氩气. 反应管中依次加

入[Pd(C3H5)Cl]2 (0.9 mg, 0.0025 mmol)、配体 8d (2.5 mg, 
0.005 mmol, 0.05 equiv.)和干燥的二氯甲烷(1 mL). 将反

应体系在室温下搅拌 30 min 后, 加入烯丙基醋酸酯 2 
(0.12 mmol, 1.2 equiv.), 继续搅拌 10 min, 接着加入吲

哚 1 (0.1 mmol, 1.0 equiv.)和碳酸铯(65.2 mg, 0.2 mmol, 
2.0 equiv.). 反应混合物在室温下继续搅拌 18 h, 然后减

压蒸馏浓缩除去溶剂, 得到的粗品经柱层析(石油醚/乙
酸乙酯, V∶V＝20∶1)得到目标产物 3.  

(S,E)-1H-3-(1,3-二苯基烯丙基)-吲哚(3a): 黄色油

状物, 产率 95%, ee＝96%, Daicel Chiralpak AD column, 
V(n-hexane)∶V(i-PrOH)＝90∶10, 1 mL/min, λ＝254 
nm, tR(major) ＝ 17.268 min, tR(minor) ＝ 15.761 min.  

25
D[ ]α ＋ 20.6 (c 1.0, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, 

Chloroform-d) δ: 7.95 (brs, 1H), 7.42 (d, J＝7.9 Hz, 1H), 
7.38～7.13 (m, 12H), 7.02 (t, J＝7.5 Hz, 1H), 6.88 (d, J＝
2.3 Hz, 1H), 6.72 (dd, J＝15.8, 7.4 Hz, 1H), 6.43 (dd, J＝
15.8, 1.3 Hz, 1H), 5.11 (d, J＝7.3 Hz, 1H); 13C NMR (100 
MHz, Chloroform-d) δ: 143.5, 137.6, 136.8, 132.7, 130.7, 
128.6, 128.6, 127.3, 126.9, 126.5, 126.5, 122.7, 122.2, 
120.0, 119.6, 118.8, 111.2, 46.3.  

(S,E)-1H-2-甲基-3-(1,3-二苯基烯丙基)-吲哚(3b): 
黄色油状物, 产率 82%, ee＝88%, Daicel Chiralpak AD 
column, V(n-hexane)∶V(i-PrOH)＝90∶10, 1 mL/min,  
λ＝254 nm, tR(major)＝12.433 min, tR(minor)＝13.205 
min. 25

D[ ]α ＋18.6 (c 1.0, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, 
Chloroform-d) δ: 7.81 (brs, 1H), 7.39～7.15 (m, 12H), 
7.11～7.06 (m, 1H), 6.97 (t, J＝7.7 Hz, 1H), 6.83 (dd, J＝
15.8, 7.2 Hz, 1H), 6.47～6.37 (m, 1H), 5.14 (d, J＝7.2 Hz, 
1H), 2.37 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, Chloroform-d) δ: 
143.6, 137.7, 135.5, 132.3, 131.7, 130.7, 128.6, 128.4, 
128.4 128.1, 127.2, 126.4, 126.2, 121.1, 119.6, 119.4, 
113.0, 110.4, 45.2, 12.6.  

(S,E)-1H-3-(1,3-二苯基烯丙基)-4-甲基-吲哚(3c): 
黄色油状物, 产率 85%, ee＝91%, Daicel Chiralpak AD 
column, V(n-hexane)∶V(i-PrOH)＝93∶7, 1 mL/min, λ＝
254 nm, tR(major)＝17.405 min, tR(minor)＝15.538 min. 

25
D[ ]α ＋ 20.5 (c 1.0, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, 

Chloroform-d) δ: 8.00 (s, 1H), 7.41～7.14 (m, 12H), 7.06 
(t, J＝7.6 Hz, 1H), 6.84 (d, J＝2.5 Hz, 1H), 6.79 (d, J＝7.1 
Hz, 1H), 6.74 (dd, J＝15.9, 6.5 Hz, 1H), 6.23 (dd, J＝15.9, 
1.5 Hz, 1H), 5.45 (d, J＝6.5 Hz, 1H), 2.52 (s, 3H); 13C 
NMR (100 MHz, Chloroform-d) δ: 144.2, 137.7, 134.1, 
131.2, 130.9, 129.0, 128.6, 128.5, 127.3, 126.4, 125.7, 
123.6, 122.4, 121.4, 119.2, 109.2, 46.6, 20.5.  

(S,E)-1H-3-(1,3-二苯基烯丙基)-5-甲基-吲哚(3d): 
黄色油状物, 产率 95%, ee＝94%, Daicel Chiralpak AD 
column, V(n-hexane)∶V(i-PrOH)＝90∶10, 1 mL/min,  
λ＝254 nm, tR(major)＝13.360 min, tR(minor)＝12.451 
min. 25

D[ ]α ＋27.6 (c 1.0, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, 
Chloroform-d) δ: 7.89 (brs, 1H), 7.40～7.15 (m, 12H), 
7.00 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 6.86 (d, J＝2.0 Hz, 1H), 6.72 (dd, 
J＝16.0, 7.2 Hz, 1H), 6.42 (d, J＝16.0 Hz, 1H), 5.09 (d,  
J＝7.2 Hz, 1H), 2.37 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, 
Chloroform-d) δ: 143.6, 137.7, 135.1, 132.8, 130.6, 128.8, 
128.6, 128.6, 128.5, 127.2, 126.5, 123.9, 122.9, 119.5, 
118.3, 110.9, 46.2, 21.7.  

(S,E)-1H-3-(1,3-二苯基烯丙基)-5-甲氧基-吲哚(3e): 
黄色油状物, 产率 94%, ee＝90%, Daicel Chiralpak AD 
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column, V(n-hexane)∶V(i-PrOH)＝90∶10, 1 mL/min,  
λ＝254 nm, tR(major)＝21.338 min, tR(minor)＝17.791 
min; 25

D[ ]α ＋29.2 (c 1.0, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, 
Chloroform-d) δ: 7.89 (brs, 1H), 7.39～7.16 (m, 11H), 
6.81～6.87 (m, 3H), 6.71 (dd, J＝15.6, 7.6 Hz, 1H), 6.44 
(d, J＝15.6 Hz, 1H), 5.07 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H); 
13C NMR (100 MHz, Chloroform-d) δ: 153.9, 143.4, 
137.6, 132.6, 131.9, 130.7, 128.6, 128.6, 128.6, 127.4, 
127.3, 126.5, 126.4, 123.6, 118.5, 112.3, 111.9, 101.9, 
55.9, 46.4.  

(S,E)-1H-3-(1,3-二苯基烯丙基)-5-苄氧基-吲哚(3f): 
黄色油状物, 产率 85%, ee＝88%, Daicel Chiralpak AD 
column, V(n-hexane)∶V(i-PrOH)＝90∶10, 1 mL/min,  
λ＝254 nm, tR(major)＝28.234 min, tR(minor)＝24.570 
min. 25

D[ ]α ＋34.5 (c 1.0, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, 
Chloroform-d) δ: 7.86 (brs, 1H), 7.42～7.18 (m, 16H), 
6.98～6.85 (m, 3H), 6.71 (dd, J＝15.8, 7.3 Hz, 1H), 6.44 
(d, J＝15.8 Hz, 1H), 5.05 (d, J＝7.3 Hz, 1H), 4.96 (s, 2H); 
13C NMR (100 MHz, Chloroform-d) δ: 153.1, 143.4, 
137.6, 132.6, 132.1, 130.7, 128.6, 128.6, 127.8, 127.7, 
127.7, 126.5, 126.4, 123.6, 118.5, 113.1, 111.9, 103.5, 
70.9, 46.3.  

(S,E)-1H-3-(1,3-二苯基烯丙基)-5-溴-吲哚(3g): 黄
色油状物, 产率 82%, ee＝90%, Daicel Chiralpak AD 
column, V(n-hexane)∶V(i-PrOH)＝90∶10, 1 mL/min,  
λ＝254 nm, tR(major)＝14.042 min, tR(minor)＝12.496 
min; 25

D[ ]α ＋20.9 (c 1.0, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, 
Chloroform-d) δ: 8.00 (brs, 1H), 7.53 (d, J＝1.2 Hz, 1H), 
7.38～7.15 (m, 12H), 6.89 (d, J＝2.5 Hz, 1H), 6.67 (dd,  
J＝16.0, 7.2 Hz, 1H), 6.39 (d, J＝15.8 Hz, 1H), 5.04 (d,  
J＝7.2 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, Chloroform-d) δ: 
143.0, 137.4, 135.4, 132.2, 131.0, 128.7, 128.5, 128.6, 
128.5, 127.4, 126.7, 126.5, 125.2, 124.0, 122.4, 118.6, 
112.9, 112.7, 46.0.  

(S,E)-1H-3-(1,3-二苯基烯丙基)-6-氯-吲哚(3h):[10] 
棕色固体, 产率 84%. m.p. 65～67 ℃; ee＝85%, Daicel 
Chiralpak IG column, V(n-hexane)∶V(i-PrOH)＝92∶8, 1 
mL/min, λ＝220 nm, tR(major)＝13.492 min, tR(minor)＝
14.241 min. 25

D[ ]α ＋31.6 (c 1.0, CHCl3); 1H NMR (400 
MHz, Chloroform-d) δ: 8.00 (brs, 1H),7.40～7.16 (m, 
12H), 6.98 (dd, J＝1.8, 8.5 Hz, 1H), 6.88 (d, J＝1.5 Hz, 
1H), 6.69 (dd, J＝7.4, 15.8 Hz, 1H), 6.42 (d, J＝15.9 Hz, 
1H), 5.09 (d, J＝7.4 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, 
Chloroform-d) δ: 143.1, 137.5, 137.2, 132.2, 130.9, 128.7, 
128.6, 128.6, 128.2, 127.4, 126.7, 126.5, 125.6, 123.4, 

120.9, 120.4, 119.1, 111.2, 46.2.  
(S,E)-1H-3-(1,3-二苯基烯丙基 )-7-甲基-吲哚 (3i): 

黄色油状物, 产率 85%, ee＝87%, Daicel Chiralpak AD 
column, V(n-hexane)∶V(i-PrOH)＝90∶10, 1 mL/min,  
λ＝220 nm, tR(major)＝18.104 min, tR(minor)＝19.300 
min. 25

D[ ]α ＋32.2 (c 1.0, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, 
Chloroform-d) δ: 7.92 (brs, 1H), 7.47～7.07 (m, 12H), 
7.04～6.97 (m, 2H), 6.92 (d, J＝1.6 Hz, 1H), 6.73 (d, J＝
15.6, 7.2 Hz, 1H), 6.44 (d, J＝15.6 Hz, 1H), 5.11 (d, J＝
7.2 Hz, 1H), 2.48 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, Chloro-
form-d) δ: 143.6, 137.7, 136.4, 132.7, 130.7, 128.7, 128.6, 
128.5, 127.3, 126.5, 126.5, 122.8, 122.4, 120.4, 119.9, 
119.4, 117.8, 46.4, 16.8.  

(S,E)-1H-3-(1,3-二(4-甲基苯基))烯丙基-吲哚(3j):[6] 
黄色固体, 产率 90%. m.p. 51～53 ℃; ee＝94%, Daicel 
Chiralpak AD column, V(n-hexane)∶V(i-PrOH)＝90∶10, 
1 mL/min, λ ＝ 254 nm, tR(major) ＝ 14.791 min,   
tR(minor)＝16.933 min. 25

D[ ]α ＋27.2 (c 1.0, CHCl3); 1H 
NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.89 (brs, 1H), 7.42 (d, 
J＝8.0 Hz, 1H), 7.28 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.23～7.20 (m, 
9H), 7.08 (dd, J＝7.6, 7.2 Hz, 1H), 6.85 (d, J＝1.6 Hz, 
1H), 6.64 (dd, J＝15.6, 7.2 Hz, 1H), 6.39 (d, J＝15.6 Hz, 
1H), 5.05 (d, J＝7.2 Hz, 1H), 2.31 (s, 3H), 2.30 (s, 3H); 
13C NMR (100 MHz, Chloroform-d) δ: 140.6, 137.0, 
136.8, 135.9, 134.9, 131.9, 130.3, 129.3, 129.2, 128.5, 
127.0, 126.3, 122.7, 122.1, 120.1, 119.5, 119.1, 111.2, 
45.9, 21.3, 21.2.  

(S,E)-1H-3-(1,3-二(4-氯苯基))烯丙基-吲哚(3k): 黄
色油状物, 产率 91%, ee＝92%, Daicel Chiralpak AD 
column, V(n-hexane)∶V(i-PrOH)＝90∶10, 1 mL/min,  
λ＝220 nm, tR(major)＝19.222 min, tR(minor)＝20.476 
min. 25

D[ ]α ＋36.1 (c 1.0, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, 
Chloroform-d) δ: 7.97 (brs, 1H), 7.35 (t, J＝8.7 Hz, 2H), 
7.29～7.14 (m, 9H), 7.03 (t, J＝7.5 Hz, 1H), 6.87 (d, J＝
2.3 Hz, 1H), 6.64 (dd, J＝15.8, 7.2 Hz, 1H), 6.34 (dd, J＝
15.8, 1.3 Hz, 1H), 5.07 (d, J＝7.2 Hz, 1H); 13C NMR (100 
MHz, Chloroform-d) δ: 141.7, 136.8, 135.9, 133.0, 132.7, 
132.3, 130.0, 129.9, 128.8, 128.7, 127.7, 126.6, 122.7, 
122.4, 119.8, 119.7, 118.1, 111.4, 45.6.  
 
辅助材料(Supporting Information)  目标化合物的 1H 
NMR、13C NMR 以及 HPLC 图谱. 这些材料可以免费从

本刊网站(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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