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手性胺/金(I)协同催化的不对称串联反应研究 

崔效源 a    周  锋*,a    吴海虹*,a    周  剑*,a,b 
(a华东师范大学化学与分子工程学院  绿色化学与化工过程绿色化上海市重点实验室  上海 200062) 

(b中国科学院上海有机化学研究所  金属有机国家重点实验室  上海 200032) 

摘要  协同催化是改善反应效率和选择性控制的一种有力策略. 通过组合不同催化剂来获得协同效应, 实现单一催化

剂难以企及的高反应活性和选择性以及发展挑战性新反应, 是不对称催化的重要研究内容. 手性胺根据胺结构的不同, 
可通过烯胺、亚胺或攫氢活化等方式来活化具有 α-氢的醛(酮)、共轭烯醛(酮)、活泼次甲基或亚甲基化合物; 而阳离子

型的一价金催化可以高效活化烯烃、炔烃和重氮化合物, 因此, 结合两种催化剂的特点来发展不对称串联反应, 实现从

简单原料出发构建较复杂手性化合物受到关注. 本综述旨在介绍手性伯胺、仲胺或叔胺与一价金协同催化来实现的不

对称串联反应, 重点关注两者协同催化的优势、避免催化剂失活的方法以及讨论未来的发展空间, 进而为从事不对称

催化相关的研究人员提供一些有益参考和借鉴.  
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Abstract  Cooperative catalysis is a powerful strategy to improve the efficiency and selectivity of organic reactions. It is of 
current interest in asymmetric catalysis to combine different catalysts to secure synergistic effects to realize high reaction ac-
tivity and selectivity unattainable by a single catalyst, and to develop challenging new reactions. Depending on their structures, 
chiral amines can activate aldehydes or ketones with α-protons, conjugated enals or enones, activated methine or methylene 
compounds via enamine catalysis, iminium catalysis or deprotonative activation. On the other hand, cationic gold(I) catalysis 
can efficiently activate olefins, alkynes or diazo compounds for functionalization reactions. Therefore, it has attracted ev-
er-increasing attention to combine the reactivity patterns of the two types of catalysts to develop asymmetric tandem reactions, 
and paves a facile way to construct complex chiral compounds from simple starting materials. The purpose of this review is to 
introduce the asymmetric tandem reactions achieved by chiral amine & gold(I) catalysis, focusing on the advantages of such 
type of cooperative catalysis, the way to avoid catalyst deactivation, as well as its future development, so as to provide some 
useful references for researchers engaged in asymmetric catalysis. 
Keywords  asymmetric catalysis; cooperative catalysis; chiral amine catalysis; gold catalysis 

 
利用两种及以上催化方式的协同效应来实现单一

催化方式难以企及的反应活性或选择性, 即协同催化, 
是发展挑战性不对称催化反应的一种有力手段[1]. 协同

催化可以通过具有多功能基的单一手性催化剂分子(多

功能催化)或者两种或多种不同类型的催化剂组合来实

现(其中至少具有一种手性催化剂)[2], 其最早的研究或

许可追溯到 1912年, Bredig等[3a]用天然金鸡纳碱奎尼定

来尝试氢氰酸对苯甲醛的加成反应, 尽管这类叔胺-氢
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键给体双功能协同催化的模型直到 1981 年 Wynberg  
等[3b]才提出. 随着不对称催化的三种策略(过渡金属催

化[4]、酶催化[5]和有机催化[6])的迅速发展, 能实现协同

催化的催化剂组合或者多功能催化剂均得到了前所未

有的发展. 其中, 催化剂组合的方式因可以模块化组合

不同催化剂来发展不对称催化反应得到广泛研究, 其独

特优势包括以下几点. 第一、催化剂组合灵活多变, 方
便可调. 协同催化既可利用同一种类的催化方式, 如不

同金属、不同有机小分子或者酶来实现, 也可利用不同

种类的催化方式如金属与有机催化来实现; 第二、手性

控制可以由其中一个催化剂来负责, 也可以由两个或多

个催化剂来协同完成, 这样可通过利用催化剂的非对映

异构组合来调控反应非对映和对映选择性, 实现立体发

散性合成[7]; 第三、由于不同催化剂能活化的底物不同, 
利用催化剂组合来发展不对称催化的串联反应, 能运用

更多的起始原料和反应类型来实现从简单原料构建复

杂分子.  
A) 催化剂组合在单一反应中的协同活化模式

B) 催化剂组合在串联反应中的协同活化模式
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图式 1  催化剂组合实现的协同催化 

Scheme 1  Multiple catalysts realized cooperative catalysis 

催化剂组合在单一反应中可以实现三种主要的协

同活化方式, 如 Scheme 1A 所示[2]: 两个催化剂可以分

别活化反应的两个组分(同步活化[8]), 或通过相互作用

形成更好的催化物种来活化某一反应组分(催化剂活化
[9]), 以及同时活化一个反应组分(双重活化[10]). 这三种

协同活化模式与使用单一的催化剂相比, 通常可以有效

地降低反应能垒, 组织更有利的反应过渡态来实现更好

的选择性. 而在串联反应中, 不同催化剂既可各自单独

催化某一步反应来完成串联合成, 也可在某一步转化中

来协作完成各自单独不能完成的转化(Scheme 1B).  

金属&有机催化是模块化组合不同催化剂来实现协

同效应发展新型不对称催化反应中最受关注的范    
畴[8a,11]. 2001 年, 龚流柱和宓爱巧以及 Takemoto 等[12]结

合手性相转移催化和非手性钯催化来研究不对称烯丙

基取代反应, 揭开了研究金属和有机小分子协同催化的

序幕. 自此, 组合金属与手性胺[13]、手性布朗斯特酸[14]

和手性卡宾[15]等来开发挑战性的不对称催化新反应得

到了广泛研究, 并带动了多种催化剂促进的不对称串联

反应的研究热潮[16]. 我国化学家引领了这一领域的发

展. 早期的代表性例子包括胡文浩和龚流柱等[17]利用

手性磷酸催化与铑催化实现了基于重氮化合物的多组

分串联反应, 游书力等[18]结合手性磷酸催化与钌催化

发展了串联烯烃复分解/分子内傅克烷基化反应, 龚流

柱小组[19a]和支志明小组[19b]分别报道了利用手性磷酸和

金催化实现的串联炔烃氢胺化反应/还原胺化反应等. 
周剑等[20]还结合非手性酸、钯催化和手性双功能叔胺催

化, 首次实现了三种不同催化剂依次促进的不对称串联

反应.  
在众多的有机小分子催化剂中, 手性胺催化占据了

举足轻重的地位. 手性胺不仅可以方便获得、易于合成

与修饰、储藏和使用方便、不需要严格的无水无氧操作, 
更重要的是具有丰富的催化模式. 手性胺的主要催化模

式如 Scheme 2a 所示, 手性伯胺和仲胺可以通过烯胺活

化的模式来增强羰基α位的亲核能力与不同亲电试剂发

生反应[21], 也可以通过亚胺活化[22]的方式增加 α,β-不饱

和化合物的亲电性来发生共轭加成或环加成反应. 对发

展现代不对称烯胺和亚胺催化做出重要贡献的 List[6a]和

MacMillan[6b]教授也因此获得了 2021 年的诺贝尔化学

奖. 此外, 手性胺还可以通过攫氢活化的方式, 活化亚

甲基和次甲基化合物来发生不对称催化反应, 或者通过

脱硅活化的方式来活化三甲基硅亲核试剂发生不对称

催化反应. 需注意的是, 虽然攫氢活化和脱硅活化主要

是用手性三级胺实现, 但手性仲胺也可能通过这两类活

化方式来催化反应.  
另一方面, 作为元素周期表第六周期第一副族的金

元素, 其单质的惰性误导人们忽视对一价金催化性能的

研究[23]. 直到 1998 年, Tales 小组[24]发现可通过配体及

其阴离子方便调节 Au(I)的性能, 研究金催化才形成热

潮. 人们逐渐意识到金因具有较强的电负性以及较大的

原子半径, 且其价电子 s 或 p 轨道的相对收缩性使其

LUMO 轨道能量相对较低, 因此一价金可作为优秀的

软 Lewis 酸来活化烯烃、炔烃以及分解重氮化合物形成

金卡宾来进行丰富的转化(Scheme 2b). 此外, 一价金能

形成对水以及空气不敏感且化学稳定性好的配合物[25], 
催化效率高和官能团兼容性好. 这些特点, 使得其在天
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然产物或复杂有机分子合成中得到广泛应用[26].  

a) 有机胺催化模式：
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图式 2  有机胺&金协同催化 

Scheme 2  Cooperative amine & Au catalysis 

鉴于手性胺催化和金催化的特点以及所能活化的

反应底物范围, 把两者结合起来发展新的不对称催化反

应受到相应关注[27]. 这是因为手性胺催化剂不仅可以

通过烯胺催化或者亚胺催化醛酮化合物生成烯胺中间

体, 还可以通过攫氢活化活泼亚甲基或次甲基产生烯醇

中间体. 以上现场产生的不同类型碳亲核试剂可以与金

活化的烯烃或者炔烃发生官能团化反应. 此外金分解重

氮化合物发生碳氢/杂氢键插入反应后产生活泼次甲基

化合物被也可以被手性胺攫氢化, 进而与不同亲电试剂

发生不对称加成反应(Scheme 2c).  
催化剂的兼容性问题[1a,28]是发展多种催化剂促进

的不对称反应需要解决的一个关键问题. 尽管一价金是

软 Lewis 酸而胺是硬碱, 根据软硬酸碱理论二者的相互

作用似乎并不强, 但确有文献报道有机催化剂中氮或硫

元素的存在会导致一价金失活[29], 因此发展金/手性胺

协同催化, 同样需要防止胺与金的相互作用导致催化剂

失活. 一种常用手段是通过加入适量 Brønsted 酸来屏蔽

胺. 事实上, 手性伯(仲)胺实现的烯胺或亚胺催化往往

需要适当的酸助催化剂, 客观上也起到了削弱胺与金相

互作用的效果. 其次, 一价金的高催化效率使得很多转

化仅需 1～2 mol%的用量, 在串联反应产生中间体再进

行手性胺催化转化时, 无需担心少量金的存在对胺催化

的影响, 因此手性胺的用量往往在 10 mol%左右. 另外, 
在发展多种催化剂实现的串联反应时, 一个还需要考虑

的问题是不同催化剂对底物的活化是否按照反应设计

的次序进行. 由于手性胺活化的底物是醛、酮或活泼亚

(次)甲基化合物, 与一价金活化的炔烃、烯烃或者重氮

类化合物差别甚大, 因此这一问题不难解决. 另外, 还
可以通过分批加料的方式来加以克服.  

1  一价金/伯胺催化剂协同催化反应研究 

手性有机伯胺催化剂的碱性弱于仲胺和叔胺催化

剂, 因此多利用其扮演烯胺和亚胺催化剂来活化醛酮类

底物, 特别是氮上只有一个取代基, 空间位阻显著小于

仲胺, 更易与大位阻醛或者酮反应生成亚胺, 因此能较

好地通过形成烯胺的方式来活化具有 α-氢的醛酮, 增加

其亲核能力, 或者通过形成亚胺的方式来增加共轭烯酮

β 位的亲电性. 早期利用金鸡纳碱衍生的手性伯胺结合

一价金来实现的串联反应, 很好地展示了这类协同催化

的作用模式.  
2010 年, Jørgensen 等结合手性伯胺催化与金催化, 

实现了基于环状烯酮的不对称共轭加成/环化串联反应

来构建手性并环化合物(Scheme 3). 金鸡纳碱衍生的手

性伯胺 3 首先通过亚胺催化的 Michael 加成生成手性烯

胺中间体 I ,  其炔基被金活化后与烯胺发生分子内

5-exo-dig 环化形成并环, 再通过水解和双键异构化, 以  
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图式 3  不对称 Michael 加成/5-exo-dig 环化反应合成双环烯酮衍生物 
Scheme 3  Enantioselective Michael addition/5-exo-dig cyclization to bicyclic enones

中等到优秀的收率以及 ee 值得到并环烯酮衍生物 4[30]. 
这是一个手性胺/金协同催化的串联反应, 同时其

关键的环化反应一步又通过金和伯胺协同催化实现, 很
好地展示了多种催化剂在发展不对称催化的串联反应

中的独特优势. 在该反应中, 由于金鸡纳碱伯胺具有叔

胺等多个氮原子, 因此需加入其 4 倍量的 p-TSA 来防止

金与胺的相互作用导致催化剂失活, 使得一价金能够实

现催化循环.  
2014 年, 吴祥等[31]同样采用手性伯胺与金协同催

化的策略, 从芳基烯炔出发, 构建了广泛存在于天然产

物中的[6,5,6]并环骨架衍生物. 金鸡纳碱衍生的手性伯

胺催化剂 3 通过烯胺催化的方式活化烯炔 5, 发生形式

Diels-Alder 反应, 金催化剂作为 π 酸活化环化中间体中

的炔基发生分子内 5-exo-dig 环化, 再经水解/双键异构, 
以中等的产率以及优秀的 ee 值得到热力学上更稳定的

含 endo-双键的[6,5,6]并环骨架衍生物 7 (Scheme 4). 对
于烯炔类底物芳环上有强供电子基团时, 尽管反应可以

保持优秀的对映选择性, 但收率显著降低. 同样为了抑

制手性伯胺催化剂中的碱性基团对金催化剂的毒化作

用, 需要加入其 3 倍量的 p-TSA.  
金/胺协同催化策略还可以用于单一有机催化较难

实现的中环化合物的构建. 2014 年, Enders 等[32]在前期

发展吲哚参与的不对称 Friedel-Crafts反应基础上[33], 利
用手性伯胺与金协同催化, 对吡咯 2,3-位双官能团化反

应进行了研究, 实现了含七元环的手性吡咯衍生物的高

对映选择性合成. 金鸡纳碱衍生的手性伯胺 10 通过亚

胺催化活化 α,β-不饱和酮 9 与吡咯 8 发生 Friedel-Crafts
类型的 Michael 反应; 金催化剂作为 π 酸活化所得中间

体 12 中的炔基, 发生分子内的 7-endo-dig 环化, 再经

1,2-迁移/去芳构化, 以良好到优秀的产率以及 ee 值到

13 (Scheme 5). 三氟乙酸不仅可以通过氢键作用增强不

对称 Michael 反应的活性及对映选择性控制, 还能够抑

制手性伯胺催化剂中的碱性基团对金催化剂的毒化作

用, 进而保证反应顺利进行.  

2  一价金/仲胺催化剂协同催化反应研究 

除手性伯胺催化剂外, 脯氨酸等衍生的手性仲胺催

化剂也可以通过烯胺或亚胺催化来活化羰基化合物. 虽
然两者的活化策略相同, 但仲胺和伯胺催化各有特点, 
在实现高对映选择性的反应中可以互为补充. 相较于手

性伯胺, 手性仲胺具有更大的位阻, 有利于形成好的手

性环境, 控制反应的立体选择性, 在醛类化合物参与的 
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图式 5  不对称 Diels-Alder/7-endo-dig 串联反应合成多环吡咯衍生物 

Scheme 5  Enantioselective Diels-Alder/7-endo-dig cyclization reaction to annulated pyrroles. 
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反应中表现优秀. 利用手性仲胺活化醛类化合物, 结合

金催化来发展新反应, 构建结构新颖的手性复杂化合物

的研究近年来取得了显著进展. 
2009 年, Kraus 与 Alexakis 等[34]基于手性仲胺/金协

同催化, 实现了烷基醛与硝基烯炔的不对称 Michael 加
成 5-exo-dig 环化串联反应, 构建了一系列手性四氢呋

喃类衍生物. L-脯氨酸衍生的手性仲胺 16 通过烯胺催化

活化异戊醛 14, 与硝基烯炔 15 发生 Michael 加成. 随后

经金作为 Lewis 酸催化的缩醛化, 作为 π 酸活化炔烃实

现的分子内 5-exo-dig 环化反应, 以良好的产率和优秀

的非对映选择性合成了四取代手性四氢呋喃衍生物 17 
(Scheme 6). 研究发现 p-TSA 不仅对金催化循环至关重

要, 其用量还会影响反应的非对映选择性. 
鉴于具有并环结构的缩醛在天然产物和生物活性

分子中的重要性, 2017 年刘延凯等[35]利于手性仲胺/金
协同催化, 对外消旋环状半缩醛与硝基烯炔的不对称

Michael 加成/6-endo-dig 环化串联反应进行了研究

(Scheme 7). 首先手性仲胺 16 通过烯胺催化的方式活化
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图式 6  不对称 Michael 加成/5-exo-dig 环化串联反应合成手性四氢呋喃衍生物 

Scheme 6  Enantioselective Michael addition/5-exo-dig cyclization to tetrahydrofuranyl 
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图式 7  不对称 Michael 加成/6-endo-dig 环化串联反应合成双环缩醛 
Scheme 7  Enantioselective Michael addition/6-endo-dig cyclization to bicyclic O,O-acetals.  
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半缩醛 18 与硝基烯炔 15 发生 Michael 加成, 随后经金

催化的缩醛化和分子内环化反应, 最终能够以 65%～

79%的产率和 5∶1～＞20∶1的 dr值以及 96%～＞99%
的 ee 值得到具有[5,6]或[6,6]并环结构的手性缩醛 19 的

两个差向异构体. 不同于Alexakis与Krause等所报道的

金催化的 5-exo-dig 环化, 可能由于并环结构的影响, 该
反应经历了 6-endo-dig 过程, 使得手性六元缩醛的构建

成为可能.  
利用烯胺催化与金催化的协同作用来发展醛的不

对称 α-烯丙基化反应, 同样得到了研究. 2012 年, Ban-
dini 等[36]利用手性仲胺/金协同催化实现了醛的分子内

α-烯丙基烷基化反应. MacMillan 手性仲胺催化剂 21 与

烷基醛 20 形成烯胺中间体, 然后与金催化剂活化的烯

基发生经外层机理的分子内反式碳-金化反应, 随后经

反式的 β-羟基消除以及亚胺水解, 以中等到优秀的产率

和优秀的 ee 值合成了含乙烯基取代的手性环状醛类化

合物 22 (Scheme 8). 考虑到反应过渡态中空间位阻的影

响, 作者认为该反应可能主要经历 syn/syn SN2'的过程. 
2016 年 González 等[37]基于相似的催化策略对醛的

分子间不对称 α-烯丙基烷基化反应进行了研究(Scheme 
9). 利用手性仲胺催化剂 25 活化 α-支链烷基醛 23 形成

烯胺, 然后金催化剂作为π酸活化联烯胺衍生物24发生
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图式 8  不对称 α-烯丙基烷基化反应合成环状醛类衍生物 

Scheme 8  Enantioselective α-allylic alkylation reaction to cyclic aldehyde 
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图式 9  α-支链醛参与的不对称分子间 α-烯丙基烷基化反应 

Scheme 9  Enantioselective intermolecular α-allylic alkylation of α-branched aldehyde 
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分子间的加成反应, 随后经水解得到含有季碳手性中心

的手性醛衍生物 26. 布朗斯特酸不仅可以促进烯胺的

形成, 同时有利于两种催化剂的再生循环. 手性仲胺催

化剂 25中引入大位阻硅基(TIPS), 有利于反应的对映选

择性控制, 但收率普遍较低, 仍然有很大的提升空间. 
手性仲胺不仅可以通过烯胺催化来活化可烯醇化

的醛, 还可以通过亚胺催化来实现共轭烯醛 β位的官能

团化, 在此基础上结合金催化发展不对称新反应. 2010
年, Jørgensen 等[38]采用手性仲胺与金协同催化的策略, 
通过不对称 Michael 加成/5-exo-dig 环化串联反应, 实现

了手性环戊烯甲醛类化合物的合成. L-脯氨酸衍生的仲

胺 29 首先通过亚胺催化的方式活化共轭烯醛 27 与炔基

取代丙二腈发生 Michael 加成, 随后金催化剂作为 π 酸

活化所得中间体中的炔基发生分子内的 5-exo-dig 环化, 
最后通过水解/异构, 以 50%～89%的产率和 85%～95%
的 ee 值获得了双氰基取代的手性环戊烯甲醛衍生物 30 
(Scheme 10). 所得手性产物具有很高的合成价值, 例如

从手性环戊烯甲醛 30c 出发 , 能以两步反应实现

fusicoccane 二萜类似物关键中间体 31 的不对称合成. 
γ,γ-双取代丁烯酸内酯结构单元广泛存在于天然产

物和生物活性分子中. 2021 年王卫等[39]利用手性仲胺和

金 (或银 )协同催化 , 对取代炔丙酸与烯醛的不对称

5-endo-dig 环化/Michael 加成串联反应进行了研究, 实

现了手性 γ,γ-双取代丁烯酸内酯的高立体选择性合成

(Scheme 11). 手性仲胺 16 不仅可以作为碱协助金属

Lewis 酸催化炔丙酸的环化反应, 原位生成取代呋喃酮

中间体 34; 还可以通过亚胺催化的方式活化烯醛 27a, 
进而与呋喃酮中间体34发生Michael加成得到手性丁烯

酸内酯类化合物 35. 对于烷基取代的炔丙酸 , Ph3P- 
AuOTf显示出优越的催化活性, 在此基础上进一步发展

了不对称环化/Michael/aldol 加成三步串联反应, 实现了

天然产物(－)-aromdendranediol关键中间体 37的不对称

合成.  
除了炔丙酸, 炔酰胺同样可以在金属催化下发生环

化反应得到呋喃衍生物, 进而用于发展不对称串联反

应. 2021 年, Moreau 等[40]结合金催化的炔酰胺的环化反

应和手性仲胺催化的醛参与的Diels-Alder反应, 实现了

系列呋喃并四氢吡啶类化合物的高对映选择性合成. 首
先在 Ph3PAuPF6催化下, 炔酰胺发生 5-endo-dig 环化得

到呋喃类双烯中间体 40; 手性仲胺 16 与烷基醛 39 形成

烯胺作为亲双烯体, 与双烯体 40 发生杂-Diels-Alder 反
应, 最终以中等到优秀的产率和优秀的 de 值与 ee 值得

到手性呋喃并四氢吡啶类化合物 41 (Scheme 12).  

3  一价金/叔胺催化剂协同催化反应研究 

在利用手性伯胺或仲胺结合金催化发展新型不对

 

图式 10  不对称 Michael 加成/5-exo-dig 环化串联反应合成环戊烯醛 
Scheme 10  Enantioselective Michael addition/5-exo-dig cyclization reaction to cyclopentene carbaldehydes 
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图式 11  不对称 Michael 加成/5-endo-dig 环化串联反应合成丁烯酸内酯 

Scheme 11  Enantioselective Michael addition/5-endo-dig cyclization reaction to butenolides 
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图式 12  不对称 Diels-Alder/5-endo-dig 环化反应合成呋喃并哌啶化合物 

Scheme 12  Enantioselective Diels-Alder/5-endo-dig cyclization reaction to tetrahydrofuro[2,3-b]pyridines 

称反应的同时, 手性叔胺与金协同催化的研究同样得到

了关注. 不同于手性伯胺或仲胺可以形成烯胺或亚胺中

间体对醛酮类化合物进行活化, 手性叔胺主要通过攫氢

活化的方式来增强底物或中间体的亲核能力, 提高其反

应活性. 此外, 手性叔胺可以与脲、硫脲、膦酰胺或四

方酸酰胺等官能团组合成叔胺-氢键给体双功能催化剂, 
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在手性叔胺活化亲核试剂的同时, 通过氢键给体来活化

亲电试剂, 进而将分子间反应分子内化, 提高反应活性

和立体选择性控制. 近年来利用手性叔胺和金协同催化

的不对称串联反应得到了显著的发展.  
2010 年, Jørgensen 等[41]首次结合金催化和叔胺催

化, 从简单的醛亚胺和丙二腈类化合物出发, 通过不对

称 Mannich/氢胺化串联反应实现了二氢吡咯衍生物的

合成. 首先在 1 mol%金鸡纳碱衍生的手性叔胺-硫脲 44
的催化下, 炔丙基取代丙二腈 43 与醛亚胺 42 发生

Mannich 反应得到关键手性中间体 45, 其炔基被金活化

后发生分子内 5-exo-dig 氢胺化反应, 随后经双键异构

化, 以中等到良好的产率和对映选择性得到手性二氢吡

咯衍生物 46 (Scheme 13). 金在分子内氢胺化中显示出

较其他金属更优秀的催化活性. 手性叔胺和金催化剂对

彼此的催化活性有显著的抑制作用, 因此在手性叔胺催

化的 Mannich 反应之后, 需加入其 10 倍量的 p-TSA 来

避免其与金的相互作用, 从而使第二步金催化的氢胺化

反应能够顺利进行.  
随后, 中国科学院上海药物研究所蒋华良和柳红 

等[42]发展了靛红亚胺的不对称 Mannich/氢胺化串联反

应, 实现了具有四氢吡咯结构单元的手性螺环氧化吲哚

的高立体选择性合成(Scheme 14). 金鸡纳碱衍生的手

性叔胺双功能催化剂 48 可以顺利地催化靛红亚胺 47 与

丙二腈 28 的不对称 Mannich 反应得到手性中间体 49, 

N

OMe

NH

N

N
H

S

Ar' = 3,5-(CF3)2C6H3

Ar'

2) PPh3AuNTf2 (5 mol%), p-TsOH (10 mol%), 25 oC

10 examples
45% ~ 93% yields
58% ~ 83% ee

+
N

Ar

CNNC

N
Boc

Boc 1) 44 (1 mol%), CHCl3, -60 oC
Ar

NC
CN

R1

CH2R1

N

N O
Ar'

N

O
NH

H

H
NAr

tBuO

O

CN
NC

R1

42 43 46

双功能催化

Control experiments

Ar = Ph

Ar NH
Boc

NC
NC

Au

5-exo-dig
cyclization/
isomerization44

Au
catalysis

a) without PPh3AuNTf2, no reaction
b) without p-TsOH, 9 h, 76% yield, 3:1 endo/exo
c) with PPh3AuNTf2 and p-TsOH, 4 h, 70% yield, >10:1 endo/exo

45

42a + 43a 46a
2) PPh3AuNTf2 (5 mol%)
additive (10 mol%), 25 oC

R1

R1 = H

44

1) 44 (1 mol%), CHCl3, -60 oC

 
图式 13  不对称 Mannich/氢胺化反应合成二氢吡咯衍生物 

Scheme 13  Enantioselective Mannich/hydroamination to dihydropyrrole 

 

图式 14  不对称 Mannich/氢胺化串联反应合成螺环氧化吲哚衍生物 
Scheme 14  Enantioselective Mannich/hydroamination reaction to spirocyclic oxindoles.  
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随后经过金催化的分子内 5-exo-dig 氢胺化反应, 能够

以高达 91%的收率和 97% ee 的对映选择性得到手性产

物 50. 相较于布朗斯特酸, 三氟化硼乙醚作添加剂可以

有效抑制手性叔胺对金催化活性的影响, 同时不会导致

产物中双键的异构化, 对该反应的成功至关重要.  
利用取代的硝基烷烃作为亲核试剂, 结合手性叔胺

催化和金催化发展不对称串联反应同样得到了关注. 
2012年, Dixon等对手性叔胺/金连续催化的硝基炔烃 52
与醛亚胺 51 与的不对称 nitro-Mannich/氢胺化串联反应

进行了研究, 高立体选择性地构建了具有连续手性中心

的四氢吡啶类化合物. 首先 Takemoto 手性叔胺-脲 53
催化硝基炔烃 52 与醛亚胺 51 的不对称 nitro-Michael 加
成反应, 得到手性中间体 54, 之后加入手性叔胺 2 倍量

的磷酸二苯酯(DPP)与其中的氮原子作用, 以保证后续

金催化的分子内 6-exo-dig 氢胺化反应的顺利进行, 最
后经过 exo/endo 烯烃异构化, 能够以最高 72%的收率

95∶5 的 dr 值以及 95%的 ee 值得到手性四氢吡啶 55 
(Scheme 15)[43]. 

随后, 该课题组进一步利用相同催化体系对硝基联

烯 57 与醛亚胺 56 的不对称 nitro-Mannich/氢胺化串联

反应进行了探索. 在 Takemoto 催化剂 53 和 Ph3PAuBF4

的连续催化下, 能够以 32%～67%的收率, 75∶24～

87∶13 的 dr 值和 85%～95%的 ee 值得到具有三个手性

中心的手性四氢吡咯类化合物 58. 同样地, 使用DPP作

添加剂来抑制叔胺-脲双功能催化剂对金催化的影响, 
是分子内氢胺化反应能顺利进行的关键(Scheme 15)[44].  

除了丙二腈或硝基烷烃等开链状碳亲核试剂, 使用

炔基取代的环状碳亲核试剂发展手性叔胺/金连续催化

的串联反应, 来构建手性螺环化合物同样得到了关注. 
2021 年, Veselý 等[45]利用炔丙基取代的吡唑啉酮作为亲

核试剂, 发展了手性叔胺/金连续催化的不对称 Man-  
nich/氢胺化串联反应, 高立体选择性地合成了具有吡咯

烷、吡唑啉酮和氧化吲哚结构单元的双螺环化合物. 仅
需 1 mol%的 Rawal 手性双功能四方酸酰胺 60 就可以顺

利地催化炔基吡唑啉酮 59 与靛红亚胺 47 的不对称

Mannich 反应, 取得优秀的对映和非对映选择性; 随后

结合 IPrAuNTf2催化的分子内 5-exo-dig 氢胺化反应, 能
够以最高 75%的产率和 99% ee 的对映选择性得到具有

连续季碳手性中心的手性双螺环氧化吲哚 60 (Scheme 
16). 适量三氟化硼乙醚作添加剂可以有效地抑制Rawal
双功能催化剂中的氮原子对金催化剂的抑制作用; 同时

添加分子筛可以避免反应体系中的水对产物中烯基的

亲核加成副反应, 从而保证反应能取得的理想的收率和

选择性.
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图式 15  不对称 Mannich/氢胺化串联反应合成四氢吡啶或四氢吡咯衍生物 
Scheme 15  Enantioselective Mannich/hydroamination reaction to tetrahydropyridines or tetrahydropyrrole 
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图式 16  不对称 Mannich/氢胺化串联反应合成双螺环氧化吲哚衍生物 
Scheme 16  Enantioselective Mannich/hydroamination reaction to bispirocyclic oxindoles
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成功构建了含有三个杂季碳中心的手性三螺环化合物

(Scheme 17). 手性环己二胺衍生的四方酸酰胺 63 可以
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图式 17  不对称亲核加成/氢胺化串联反应合成三螺环氧化吲哚衍生物 

Scheme 17  Enantioselective nucleophilic addition/hydroamination reaction to trispirocyclic oxindoles 
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所得手性 N,O-缩酮中间体 64 在 Echavarren 阳离子金盐

的催化下发生后续 5-exo-dig 氢胺化反应, 现场产生的

烯胺中间体作为亲双烯体进一步与金活化的 N-Boc 靛

红亚胺发生杂-Diels-Alder 反应 , 最终消除异丁基以

40%～80%的产率和 91%～99%的 ee 值获得手性三螺环

氧化吲哚类化合物 65. 密度泛函理论(DFT)计算表明 
杂-Diels-Alder 反应经历协同催化过程, 金络合物与亚

胺中氮原子配位对其进行活化, 从而促进反应进行.  
从重氮试剂出发, 结合金属催化的卡宾形成与有机

小分子催化的不对称反应来发展新型串联反应, 是目前

研究热点之一[47]. 由于重氮化合物是一类重要的软碱

试剂[48], 而一价金作为优秀的软 Lewis 酸能够有效地分

解重氮化合物产生金属卡宾中间体 . 早在 2005 年

Nolan, Díaz-Requejo 和 Pérez 等[49]首次报道了 Au(I)可以

催化分解重氮化合物, 随后 2012 年 Briones 和 Davies
等[50]实现了首例一价金分解重氮参与的不对称环丙烯

化反应. 自此之后一价金催化分解重氮得到了大量卓有

成效的研究, 相应地将手性胺催化和金催化结合起来发

展新的不对称催化反应也受到了关注[49-53].  

2016 年, 周剑等[51]结合金催化和有机叔胺催化实

现了第一例不对称重氮氧化吲哚 49 参与的 C—H 键插

入/Michael 加成串联反应, 实现了含有季碳手性中心氧

化吲哚类化合物的高立体选择性合成(Scheme 18). 与
其它金属催化剂相比, 1 mol%用量的 Ph3PAuOTf 就可以

高效催化重氮氧化吲哚与芳烃的 C—H 键插入反应, 并
且对后续手性叔胺催化的影响很小, 这一结果也得到了

他们前期研究工作的支持[20]. 课题组发展的金鸡纳碱

衍生的膦酰胺双功能催化剂 68 可以顺利催化 C—H 键

插入所得 3-芳基取代氧化吲哚中间体与硝基烯烃 15 的

不对称 Michael 加成反应, 最终能够以 44%～99%的产

率, 1.5∶1～＞20∶1 的 dr 值和 93%～99%的 ee 值得到

含有连续手性中心的手性氧化吲哚 70. 此外, 该课题组

还将上述串联反应与金催化炔烃的水合反应相结合, 发
展了 C—H 键插入/Michael 加成/炔烃水合三步串联反

应. 由于次要的非对映异构体难以进行水合反应, 使得

反应的非对映选择性进一步提高, 最终能以 80%的产

率, ＞20∶1 的 dr 值和＞99%的 ee 值得到手性氧化吲哚

72. 

 
图式 18  碳氢键插入/Michael 加成串联反应合成氧化吲哚衍生物 

Scheme 18  C—H insertion/Michael addition to chiral oxindole 
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同年, 他们以重氮氧化吲哚为原料, 进一步发展了

形式烯基化/不对称硅氰化串联反应来构建广泛存在于

天然产物中的手性 3-烯基氧化吲哚衍生物 . 首先

IPrAuBF4催化重氮 66与呋喃衍生物 73发生碳氢键插入

反应, 随后发生开环得到烯酮中间体 75, 在金鸡纳碱衍

生的双功能硫脲催化剂 74 催化下发生不对称硅氰化反

应, 以 61%～87%的产率和 90%～96%的 ee 值实现手性

氧化吲哚衍生物 76 的合成(Scheme 19)[52]. 控制实验也

表明金能够高效催化第一步碳氢键插入反应, 且残留的

金催化剂对第二步手性叔胺催化的不对称硅氰化反应

的影响可以忽略不计.  
2018 年, 他们进一步利用重氮氧化吲哚发展了形

式烯基化/Michael/Michael 加成串联反应来构建螺环氧

化吲哚衍生物. 首先 IPrAuBF4 能够催化重氮氧化吲哚

66 与单氟烯醇硅醚的交叉偶联反应, 现场产生 N-酰基

保护的 3-烯基氧化吲哚 79 在手性叔胺-四方酸酰胺 60
的催化下与邻氨基查尔酮 78 发生不对称 Michael/Mi-
chael 加成反应, 最高以 79%的收率＞20∶1 的 dr 值和

99%的 ee 值得到手性螺环氧化吲哚 80 (Scheme 20)[53]. 
该串联反应的关键一步是金首先分解重氮形成高活性

的亲电性金卡宾, 与三取代氟代烯醇硅醚发生亲核加成

反应, 进而催化剂解离并发生碳氟键断裂得到三取代烯

烃[54]. 该方法反应条件温和, 对于不同取代的重氮氧化

吲哚和芳基重氮酯均能顺利地得到目标产物. 
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图式 19  烯酮形成/硅氰化串联反应合成氧化吲哚衍生物 
Scheme 19  Enone-formation/cyanosilylation to chiral oxindoles 

N
Ac

O

N2

66 77

F
Ar

OTBS

NTs

O

Ar1

N
Ac

O

N
ArOC

R

R COAr1

Ts

78 80

1) IPrAuBF4 (3 mol%)
CH2Cl2, 0 oC

2) 60 (5 ~ 10 mol%)
CH2Cl2, r.t.

60

66 + 78

78

NAc

O

R

H

ArO

Ar1

O

NHTs

N
H

N

N

H OMe

O
O

N
Ar2

H HAu

N
Ac

O
R

H

Ar

O

79

++

 

图式 20  烯基化/Michael/Michael 串联反应合成螺环氧化吲哚衍生物 
Scheme 20  Alkenylation/Michael/Michael to chiral spirocyclic oxindoles 
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考虑到在如 Physostigmine 等药物分子的结构改造

中将氧化吲哚的氮原子改为硫原子, 可以大大提高药物

的安全性[55]. 2021 年, 董素珍、吴海虹和周剑等[56]结合

金催化和叔胺催化发展了基于苯并噻吩酮重氮的形式

烯丙基化/Michael 加成串联反应, 实现了手性苯并噻吩

酮类衍生物的合成, 并用于生物活性的研究. 首先在
tBuCyAuOTf 的催化下, 苯并噻吩酮类重氮 81 与烯丙基

三甲基硅烷发生环丙烷化反应, 随后在金催化剂现场水

解产生的布朗斯特酸催化下, 发生环丙烷开环得到 3-烯
丙基取代中间体 83, 在金鸡纳碱衍生的膦酰胺双功能

催化剂 68 催化下与硝基烯烃发生 Michael 加成反应, 以
53%～67%的产率 5∶1～＞20∶1 的 dr 值和 70%～94%
的 ee 值得到了含有连续手性中心的苯并噻吩酮类衍生

物 84 (Scheme 21). 

利用金活化炔烃生成烷基或烯基金活性中间体, 进
而与手性叔胺催化结合发展不对称串联反应同样得到

了研究. 2021 年, 胡文浩与徐新芳等[57]报道了金和手性

叔胺协同催化的 N-炔丙基酰胺与靛红或靛红亚胺形式

上的不对称 hetero-ene 串联反应, 成功构建了系列含有

连续手性中心的氧化吲哚衍生物. 首先 N-炔丙基酰胺

在 Me4
tBuXPhosAuNTf2 的作用下发生分子内环化形成

烯基金噁唑啉中间体, 在碱性共催化剂的作用下经芳构

化驱动的氢迁移形成真正的活性中间体烷基金物种 88. 
随后其在金鸡纳碱衍生的双功能四方酰胺 87 作用下, 
与靛红或靛红亚胺发生 hetero-ene 反应, 最终以 57%～

96%的产率, 10∶1～＞20∶1 的 dr 值以及 92%～＞99%
的 ee 值得到含连续手性中心的氧化吲哚衍生物 89 
(Scheme 22). 控制实验表明, 在没有金催化剂条件下反  
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图式 21  形式烯丙基化/Michael 串联反应合成苯并噻吩酮衍生物 
Scheme 21  Formal allylation/Michael to chiral benzothiophen-2-ones 
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图式 22  不对称 hetero-ene 反应合成氧化吲哚衍生物 
Scheme 22  Enantioselective hetero-ene reaction to chiral oxindoles 
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应不能发生, 而在没有手性叔胺双功能催化剂时主要得

到噁唑啉 88, 充分说明了协同催化的重要性. 基于此, 
作者认为在反应过程中手性双功能催化剂的四方酸酰

胺部分通过双氢键作用活化靛红或靛红亚胺, 同时叔胺

部分可能与烷基金之间存在相互作用, 从而实现理想立

体选择性控制.  

4  总结与展望 

目前金/胺协同催化策略在系列不对称催化反应中

显示出了独特的优势. 手性伯胺、仲胺以及叔胺催化剂

可以通过烯胺、亚胺以及攫氢活化模式高效活化羰基化

合物以及亚甲基/次甲基化合物. 而一价金催化剂作为

一种优秀的软 Lewis 酸, 可以高效活化烯烃、炔烃以及

重氮等软碱(Scheme 2). 利用两种催化剂的模块化组合, 
基于协同催化成功发展了系列单一催化剂难以实现的

不对称催化新反应, 实现了含有多手性中心、并环以及

螺环等结构新颖的手性化合物的高效高立体选择性构

建.  
尽管如此, 该领域的研究工作仍然有巨大的发展空

间. 第一、已发展的一价金催化剂只能催化外消旋反应, 
将手性金催化与胺催化结合来发展串联反应还没有研

究, 该策略可能成为发展新型串联反应的新途径; 第
二、目前有机胺催化剂用量较大, 一般在 5～20 mol%, 
其催化活性仍有待提高, 发展高效有机胺催化剂非常必

要; 第三、在一锅法串联反应研究过程中, 高催化量的

有机胺催化剂往往会对后续金催化有明显的影响, 需加

入过量的布朗斯特酸等来抑制金与胺的相互作用, 避免

一价金催化剂失活. 第四、金/胺协同催化策略的应用范

围仍有进一步拓展的空间. 总之, 虽然已经发展了许多

金/胺协同催化的反应来构建复杂的手性分子, 但是还

是面临着诸多挑战. 利用协同催化模式来发展新的反应

用于天然产物以及药物分子的合成, 还需要进一步探

索.  
我们相信, 随着新的手性有机胺催化剂和一价金络

合物的涌现, 通过协同催化模式高效高立体选择性地构

建结构多样性的手性化合物的新方法, 将得到进一步发

展, 进而推动不对称催化领域的进步, 为药物分子的设

计和开发提供新的手段. 
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