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摘要 

 
烯丙基取代反应是一类历史悠久、被广泛研究的反应，因为其区域选择性高、对映选

择性好，在构建 C－C 单键方面有着自身的优势，被广泛应用于天然产物的不对称合成。吲

哚类生物碱是生物碱的重要组成部分。2-吲哚酮是许多吲哚类生物碱中的常见结构，其中很

多具有药用的潜在价值。（1）对比已有研究，本文以酸性更弱的 3-甲基吲哚酮为底物，选

择使用更加常见的 Ir 催化剂和 Cu 催化剂进行反应，且 Ir 催化剂为预先制备好的固体催化

剂，具有更广泛的应用价值；（2）本文将协同催化理念应用于 3-甲基吲哚酮的不对称烯丙

基化反应，开发了新的 Ir/Cu 双金属协同催化体系，该反应能够实现高反应活性、高区域选

择性、非对映选择性，与传统的单催化策略相比，有着其明显优势。此外本文进行了 Ir/Cu
双金属协同催化体系在 3-甲基吲哚酮的不对称烯丙基化反应的发散性合成的相关研究，探

讨了该反应发散性合成的可能性和影响因素，对立体发散性合成研究有一定借鉴作用;（3）
近年来，双金属协同催化策略已经得到了一定的重视，但是目前双金属协同催化反应尚处

于初期探索阶段，本文所开发的新型 Ir/Cu 双金属协同催化体系，扩大了双金属协同催化策

略的应用范围，对于构建其他双金属协同催化体系有一定的参考价值和意义。 

 

关键词：烯丙基取代反应，协同催化策略，双金属协同催化体系，发散性合成  
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ASYMMETRIC ALLYLIC SUBSTITUTION OF 

3-METHYL-2-OXINDOLE 

 

ABSTRACT 

 
The allylic substitution reaction is a long-standing and widely studied reaction because of its 

high regioselectivity and good enantioselectivity. It has its own advantages in the construction of 
carbon-carbon single bond and is widely applied in the asymmetric synthesis of natural products. 
Indole alkaloids are an important component of alkaloids. 2-Oxindole is a common structure in 
many indole alkaloids, many of which have potential medicinal properties. (1) Compared with the 
previous research, this paper uses the weaker 3-methyl-2-oxindole as the substrate, and chooses to 
use the more common Ir catalyst and copper catalyst for the reaction, and the Ir catalyst is a 
pre-prepared solid catalyst. So it has a wider range of application. (2) In this paper, the synergistic 
catalysis concept has been applied to the asymmetric allylation of 3-methyl-2-oxindole, and a new 
Ir/Cu bimetallic synergistic catalysis system has been developed, which can reach high reactivity, 
high regioselectivity and high diastereoselectivity. It has a distinct advantage over the traditional 
single-catalyst strategy. Additionally, the related study on the stereodivergent synthesis of the 
asymmetric allylation of 3-methyl-2-oxindole in the Ir/Cu bimetallic synergistic catalytic system 
has been carried out, and the possibility and the important factors of divergent synthesis of the 
reaction has been discussed. The study can be a certain reference for the study of stereo divergent 
synthesis. (3) In recent years, the bimetallic synergistic catalysis strategy has attracted some 
attention. At present, the bimetallic synergistic catalytic reaction is still in the initial stage of 
exploration. The new Ir/Cu bimetallic synergistic catalysis system developed in this paper 
expands the application of bimetal synergistic catalysis strategy, which has certain reference value 
and significance for the construction of other bimetallic synergistic catalytic systems. 

 

Key words: allylic substitution, synergistic catalysis, bimetallic synergistic catalysis system, 

stereodivergence 
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第一章 绪论 

 

1.1不对称催化的产生和发展 

手性（英文名为 chirality，源自希腊文 cheir）是用来表达化合物分子结构不对称性的术

语。自然界中手性是普遍存在的，例如人类的左右手，虽然相同但却无法重合。在生物体中，

绝大多数有机分子都是手性化合物。生物体的分子识别体系往往能对同一种物质的两个不同

的对映体进行区分，因此具有不同手性的化合物在生物体内的作用往往是不同的，有时甚至

呈现出截然相反的性质。例如，(R)-天冬酰胺是甜味的，(S)-天冬酰胺(Asparagine)却是苦

味的；(R)-香芹酮(Carvone)有留兰香香味，而(S)-香芹酮却具有芫荽香味 (如图 1-1 所示)。 
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图 1-1 含有手性中心的药物活性分子 

Fig.1-1 Bioactive Molecules Containing Chiral Centers 
在 1815 年，人类就已经发现了手性的存在，但是直到 1961 年的“反应停”事件，手性

的重要性才逐渐被科学家们重视并研究。外消旋的沙利度胺（Thalidomide，俗称反应停）

曾经被广泛用作镇静剂和止吐药，可以用来缓解妊娠早期的孕妇的妊娠反应，然而有些服用

这种药物的孕妇最后产下了畸形儿。后来，通过科学研究表明，(R)-构型的沙利度胺具有

镇静作用，而(S)-构型具有致畸作用，因此使用外消旋的沙利度胺就会存在畸形效应。近几

十年，人类社会对于手性药物的需求不断增长，其市场也在不断发展壮大。仅在 1999 年，

具有单一手性的药物在全球的销售额已经突破了一千亿美元，占全球药物总销量的三分之

一。不仅仅是在医药健康领域，在生物、材料和环境等领域，合成具有特定手性结构的分子

也具有重大的意义，同时这也对化学家们提出了挑战。 

近年来，不对称合成方法学研究快速发展，大大促进了手性药物工业的迅速兴起。在获

得手性化合物的方法中，不对称催化的方法成为了最具吸引力和挑战的研究方向。不对称催

化包括不对称酶催化、有机小分子催化及不对称金属催化，其中不对称金属催化已成为化学

研究中最热门的领域之一。在 1972 年，Monsanto 公司的 Knowles 等人将开发出 Rh/DIPAMP
催化剂成功应用于 α-脱氢氨基酸的不对称氢化反应中，用于治疗神经系统帕金森病药物-

左旋多巴 (L-Dopa) 的合成 (如图 1-2 所示)[1]，这是最早实现工业化的不对称催化工艺。 
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图 1-2左旋多巴 (L-Dopa) 的工业化不对称合成 

Fig.1-2 Industrial Asymmetric Synthesis of L-Dopa 
2001 年，瑞典皇家科学院将诺贝尔化学奖授予了 Monsanto 公司的 Knowles 博士、名古
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屋大学的 Noyori 教授、以及 Scripps 研究所的 Sharpless 教授，以表彰这三位从事不对称催

化研究的化学家在不对称催化氢化和不对称催化氧化领域作出的杰出贡献(如图 1-3 所示)。

这标志着不对称催化领域取得了重大的研究进展，其重要性越来越受到世界的关注。 

 
William S. Knowles           Ryoji Noyori           K. Barry Sharpless 

图 1-3 2001年诺贝尔化学奖得主 

Fig.1-3 2001 Nobel Prize Winners in Chemistry 

1.2 烯丙基取代反应及其意义 

1965年，Tsuji小组首次以化学计量的烯丙基钯络合物与丙二酸酯类物质反应实现了C-C
键的形成，这一重大发现标志着烯丙基化学的诞生（如图 1-4 所示）[2]。在这一发现之后，

许多科学家将目光投向这一领域。Trost 小组实现了过渡金属催化的烯丙基取代反应[3]，并

一直致力于丰富烯丙基反应的实例，在反应机理、烯丙基底物类型和新型配体等方面贡献突

出，在过渡金属催化的不对称烯丙基取代反应不断发展的过程中起到了至关重要的作用。目

前，过渡金属催化的不对称烯丙基取代反应已经成为一种可以被用来高效构建 C-C 键和 C-O
键的重要手段，在合成天然产物和生物活性分子中有着极为重要的意义（如图 1-5 所示）[4]。 

Pd Pd
Cl

Cl
CHXCO2Et

X = COCH3, CO2Et

CHXCO2Et

CXCO2Et

2  
图 1-4首例计量的烯丙基取代反应 

Fig.1-4 The First Case of Allylic Substitution Reaction Reported by J. Tsuji 
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OH

巨大鞘丝藻内酯  
图 1-5不对称烯丙基取代反应合成应用举例 

Fig.1-5 Synthesis Application of Asymmetric Allylic Substitutions 
烯丙基取代反应通常有如下几个特点：（1）烯丙基底物通常需要有离去基团，如烯丙

https://www.nobelprize.org/prizes/chemistry/2001/noyori/facts/
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基碳酸甲酯、烯丙基醋酸酯、烯丙基卤代物。近年来，C-H 活化策略受到越来越多的关注，

许多烯丙基取代反应相关研究已经开始尝试使用不含离去基团的烯丙基底物。（2）通常使

用“软”亲核试剂，比如 β-二羰基化合物。它们往往从烯丙基的背面完成进攻。亲核试剂

中同样存在部分“硬”亲核试剂，通常为有机金属试剂，比如格氏试剂，这些亲核试剂会和烯

丙基金属络合物发生转金属化，再经还原消除，得到手性翻转的产物。过渡金属催化的烯丙

基取代反应机理通常如下（如图 1-6 所示）：烯丙基底物上的双键与低价金属催化剂配位络

合，通过氧化加成过程形成烯丙基-金属络合物中间体。接下来络合物中间体被亲核试剂进

攻从而生成取代产物，同时还原消除得到的低价金属催化剂则重新进入催化循环。 
反应过程中金属活化烯丙基底物后形成的烯丙基-金属络合物中间体的 1 号位和 3 号位

均具有反应活性可以接受亲核试剂的进攻，分别可以形成直链型产物和支链型产物。络合物

中间体上的过渡金属可以通过多种途径在烯丙基平面两侧进行翻转，从而影响产物的立体构

型，这也使得烯丙基取代反应中的手性调控成为一个难点。也正是因为上述原因，区域选择

性调控和立体选择性调控一直是过渡金属催化的烯丙基取代反应中的研究热点和重点。近二

十年来，一些新兴的过渡金属催化剂（如 Ir、Rh、Ru、Ni、Cu、Mo、W 和 Fe 等）相继被

应用到烯丙基取代反应的研究当中，并展现出了独特的催化性质[5]。其中，金属 Ir 催化的烯

丙基取代反应更是因为可以高效地获得支链型取代产物而引起化学家们的广泛关注，成为烯

丙基取代反应中一个新的研究热点[6]。同时，这样的特性也使得 Ir 催化剂相比于其他金属催

化剂在烯丙基取代反应构建含有连续手性中心产物方面得到了更多的应用。 
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图 1-6烯丙基取代反应的催化循环机理 

Fig.1-6 The Catalytic Mechanism of Allylic Substitution Reaction 

1.3 吲哚酮类物质参与的反应 

生物碱是自然界中广泛存在的数量众多、活性显著、拥有各种结构的天然产物。吲哚类

生物碱是生物碱的重要组成部分，从结构特点上细分，可分为单吲哚类生物碱和双吲哚类生

物碱。2-吲哚酮是单吲哚类生物碱的一类重要代表，是许多天然产物（如吲哚酮生物碱

macrophyllionium）中的常见结构（如图 1-7 所示），其中很多具有药用的潜在价值。广泛分

布于云南省的优势植物大叶蒿富含多种吲哚酮生物碱，经研究发现，其在缓解高血压，癫痫

以及头痛和头晕等相关症状方面有着重要的作用。 
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图 1-7 一些结构中带有 2-吲哚酮的生物碱 

Fig.1-7 Some Alkaloids with The Structure of 2-Oxindole 
在各种 2-吲哚酮类物质的修饰反应中，3 号位上引入新的官能团是最为普遍和最为有效

的策略。由于 3 号位上连接的基团不同，3 号位的电子云密度不同，反应活性不同，反应的

难易程度也存在差异。以 3 号位上的基团种类来划分，大致可以划分为 3-羰基、3-亚胺、3-
脂肪族碳链（如图 1-8 所示）等种类。 

N
H

O

O

N
H

O

N
R

N
H

O

C
R1 R3

R2

 
图 1-8 2-吲哚酮类物质修饰反应的几种常见底物 

Fig.1-8 Several Common Substrates of The Reactions with 2-Oxindole 

1.3.1 2,3-二酮二氢吲哚的 3号位点发生的修饰反应 

3-取代的-3-羟基-2-吲哚酮不仅具有潜在的生物活性，同时还是很多生物活性分子和药

物的关键结构片段。在不对称合成 3-取代的-3-羟基-2-吲哚酮的众多方法中，2,3-二酮二氢吲

哚（又名靛红）是一类有效的反应物质。许多的科研团队围绕着 2,3-二酮二氢吲哚对不对称

合成 3-取代的-3-羟基-2-吲哚酮进行了众多研究工作。 
2009 年，Krische 团队通过异丙醇介导的转移氢化首次实现了对 2,3-二酮二氢吲哚的立

体选择性巴豆基化（如图 1-9 所示），但反应仅局限于 α-甲基烯丙基乙酸酯作为巴豆基供体，

反应底物适用范围比较窄。[7] 
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3-NO3-BzOH (7.5 mol%)
PhMe (1.0 M), 60 °C, 40 h

Me

92% yield
94% ee

87% yield
29:1 d.r., 92% ee

81% yield
96% ee  

图 1-9 以 2,3-二酮二氢吲哚为底物构建含有连续手性中心的 3-烯丙基-3-羟基-2-吲哚酮

类化合物 

Fig.1-9 Utilizing Isatins to Synthesize 3-Allyl-3-Hydroxyoxindoles Containing Vicinal 
Stereocenters 

2010 年，Oestreich 团队利用 2,3-二酮二氢吲哚和 R-手性烯丙基锡试剂成功实现了烯丙

基化反应。该反应有着高度立体选择性，但是对于 2,3-二酮二氢吲哚的取代基有着较为严苛

的要求。同时，反应需要添加当量的手性试剂，这对实际应用增加了很多的限制条件。[8] 
2012 年，Jian Wang 小组以胺类小分子作为催化剂利用脱羧加成的方式以氰基醋酸为反

应物对 2,3-二酮二氢吲哚的 3 号位进行修饰（如图 1-10 所示），得到了较高的对映选择性，

但是同样，氰基醋酸限制了反应底物的适用范围。[9] 

N
O

O

R2

R1
CN

N
O

R2

R1
CN

HOTEA
(20 mol%)

O

HO

DMF
r.t. or 70 °C  

图 1-10 使用脱羧加成策略对 2,3-二酮二氢吲哚进行修饰 

Fig.1-10 The Modification of Isatins via a Catalytic Decarboxylative [1,2]-Addition Strategy 
2013 年，Yoda 小组利用烯丙基锡试剂实现了铟催化的 2,3-二酮二氢吲哚的高对映选择

性的烯丙基化反应（如下图 1-11 所示）。该反应有着高产率（100%）、高选择性（99% ee）
的特点。该反应的优势在于在烯丙基锡的 β 位点上可以连有羰基或酰胺等基团，一定程度上

扩大了反应的适用范围，为后续的一些衍生反应提供了条件。[10] 
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N
O

O

N
O

HO

[In(pybox)(OTf)3]
(5-10 mol%)

O
NHR

ORHN

SnBu3

ee up to 99%  
图 1-11铟催化的 2,3-二酮二氢吲哚的烯丙基化反应 

Fig.1-11 The Indium-Catalyzed Amide Allylation of N‑M ethyl Isatin  
虽然不对称合成 3-取代的-3-羟基-2-吲哚酮是一类重要反应，但对 2,3-二酮二氢吲哚的 3

号位进行修饰的反应不仅仅只局限于此。很多科研团队希望能够在 3 号位上构建一个含杂原

子特别是含氧的五元环或六元环，得到一个螺环吲哚酮结构，进而继续发生衍生反应，得到

一些生物活性分子。 
2013 年，施敏小组通过乙烯基环丙烷和 2,3-二酮二氢吲哚的钯催化的不对称[3+2]环加

成反应成功在吲哚骨架的 3 号位引入了一个四氢呋喃结构。该反应实现高产率、高对映选择

性、高非对映选择性，并且利用乙烯基环丙烷在四氢呋喃的 5 号位引入一个端位烯烃，有效

地增加了后续的衍生反应的种类。[11] 
2014 年，Changsheng Yao 小组利用氮杂环卡宾和路易斯酸连续催化的策略，以 α-溴-α,β-

不饱和酮和 2,3-二酮二氢吲哚为底物，不对称合成了螺环吲哚酮结构，在吲哚酮的 3 号位上

引入一个 6 元环内酯。该反应的催化条件较为严格，适用范围较窄。[12] 
2017 年， Krische 小组在之前的研究 Diels-Alder 反应形成 2-吲哚酮螺内酯的基础上，

将反应底物从 1,3-共轭二烯扩展成了苯并环丁烯酮，为产物增加了一个苯环结构，扩大了反

应的适用范围。[13]（如图 1-12 所示） 

N
H

O

O

R1 = OR, NR2
 or

Enone Enolates

R1

R2

N
H

O

O

R2

R1
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O

O

R
xylene

150 °C, 48 h

O

R

N
H

OR

O

O
R

R

•O

Prior Work:

This Work:

63% - 98% yield

 
图 1-12 2,3-二酮二氢吲哚的狄尔斯-阿尔德环加成反应 

Fig.1-12 Hetero-Diels-Alder Cycloadditions of Isatins. 
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1.3.2 靛红亚胺衍生物的 3号位点发生的修饰反应 

与 2,3-二酮二氢吲哚具有能够在吲哚骨架的3号位引入了一个四氢呋喃结构的特点不同

的是，靛红亚胺衍生物可以在 3 号位点引入一个五元氮杂环的螺环结构，该结构在不对称合

成多种生物活性分子方面具有很大的潜力，因此，近年来受到了很多科研团队的关注和开发。 
2013 年，Hong Liu 小组使用有机催化剂和金催化剂共催化的方式，以 4,4-二氰基-1-丁

炔和靛红亚胺衍生物为底物，发生 Mannich 反应和氢胺化反应得到了螺环吲哚酮吡咯烷骨

架的衍生物（如图 1-13 所示）。该反应的优势在于一锅法制备，操作简单。但是两个氰基的

存在限制了反应的底物适用范围。[14] 

N

N

O

R2

Boc

R1
NC

CN
N

O

R2

R1

N
CN
CNBoc

One-Pot

1. organocatalyst (5 mol%)
2.

 
BF3OEt2

 
(20 mol%)

3. XPhosAuNTf2
 
(10 mol%) up to 91% yield

up to 97% ee
>20:1 exo/endo  

图 1-13 一锅法制备螺环吲哚酮吡咯烷骨架的衍生物 

Fig.1-13 The Synthesis of Spiro[pyrrolidin-3,20-oxindole] Derivatives via One-Pot Reaction 
    2016 年，Liu 小组以 N,N’-环状偶氮甲碱亚胺和靛红亚胺衍生物为底物，通过 1,3-偶极

环加成反应实现螺环吲哚酮吡咯烷骨架的制备。该方法对 28 个不同的底物都能够达到较好

的反应效果。[15] 
2018 年，Haye Min Ko 小组同样利用了 1,3-偶极环加成反应，以 1-三氟甲磺酰基-2-三

甲基硅基-苯作为苯炔前躯体在 F 离子的作用下和靛红亚胺衍生物反应，不对称合成了螺环

吲哚酮吡咯烷结构。该反应对以往的炔基底物进行了新的扩展，但是反应温度较高、带有取

代基的苯炔前驱体参与的反应产率较低等问题限制了反应的应用。[16] 
2019 年，Budynina 小组以连有两个吸电子基、一个供电子基的环丙烷和靛红亚胺衍生

物为底物通过[3+2]反应不对称合成了螺环吲哚酮吡咯烷结构。该反应的环丙烷底物上的吸

电子基种类一定程度上扩大了底物范围，但是环丙烷结构本身的特异性是这个反应的限制条

件之一。[17] 

1.3.3 3-苯基（脂肪族碳链）-2-二氢吲哚酮的 3号位点发生的修饰反应 

与 2,3-二酮二氢吲哚、3-亚胺-2-二氢吲哚酮不同，当 2-二氢吲哚酮在 3 号位上连有芳香

族基团或饱和脂肪族基团时，由于取代基的性质不同，并不能通过环加成反应形成螺环结构，

但是吲哚酮结构的 3 号位点同样可以发生加成反应或取代反应来实现对底物的修饰。 
2009 年，Barbas 小组利用已经商业化的生物碱(DHQ)2PHAL 催化剂，以苄基或者 Boc

基团保护的 3-甲基-2-二氢吲哚酮和偶氮二甲酸二乙酯为底物发生加成反应，成功实现了 3
号位的胺化反应(如图 1-14 所示)。该反应对于 3 号位上的基团要求较低，甲基或烯丙基或苄

基取代的 3-取代基-2-二氢吲哚酮在该反应中都有较高的活性，能够得到较高的产率和较高

的对映选择性。[18] 
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N

R

Bn

O

R = alkyl, benzyl, allyl, homoally, propargyl

NCO2Et
NCO2Et

(DHQD)2PHAL (10 mol%)

rt , 24-48 h N
Bn

O

NCO2Et
NHCO2Et

R

up to 99% ee
87-98% yields  

图 1-14 生物碱催化制备 3-胺基-2-吲哚酮衍生物 

Fig.1-14 Alkaloid-Catalyzed Approach to 3-Amino-2-oxindole Derivatives 
2018 年，周剑小组在 2-吲哚酮的三号位引入了一个环丙基，并以该物质、醛/酮以及氨

基醇为底物发生三组分反应对 2-吲哚酮的三号位进行了修饰。根据该小组以前的文章，需

要将醛/酮和氨基醇提前反应得到亚胺，再加入到反应体系中。这次研究对于反应底物的制

备完成了突破，可以实现一锅法反应。[19] 
在众多对于 2-吲哚酮的三号位的修饰反应中，烯丙基取代反应因为历史研究悠久，经

验丰富，反应稳定性高，能够引入一个碳碳双键等优点被很多科研团队尝试进行研究，并已

经取得了一些成果。由于烯丙基取代反应，会产生缺电子的烯丙基金属中间体，所以该反应

对于 2-吲哚酮的 3 号位的氢原子的活性有要求。考虑到这一因素，当 3-取代基-2-吲哚酮的

3 号位点的取代基由吸电子的羰基等取代基变成芳香族基团或者甲基等脂肪族碳链时，3 号

位的氢原子活性大大降低，不易变成氢离子离去，因此，3-甲基-2-吲哚酮的烯丙基取代反应

存在一定的难度，得到了很多的关注。 
2007 年，Trost 小组利用钼催化剂，成功实现了 3-芳基-2-吲哚酮的不对称烯丙基化反应

（如图 1-15 所示）。该反应实现了两个连续手性中心的构建，有着较高的化学选择性、高对

映选择性、高非对映选择性的优点。[20] 随后，Trost 小组利用同样的反应条件，探究了吲哚

酮的 N 原子连接的保护基对于反应的影响，反应结果表明，当保护基是甲基、醋酸酯、碳

酸甲酯、碳酸乙酯、碳酸叔丁酯等基团时，反应都具有很高的活性和对映选择性，但是反应

的非对映选择性会受到不同的影响。[21]
 

N

Ar

R

O
Mo(C7H8)CO3, NaOtBu, 

60 °C, THF
N
R

O

Ar

OCO2tBu

NH HN
OO

N NX X

(R
,R) L1 

(X=H)
(R

,R) L2 
(X=OMe)

Ph

 

图 1-15 钼催化的 3-芳基-2-吲哚酮的不对称烯丙基化反应 

Fig.1-15 Mo-Catalyzed Enantioselective Allylic Alkylation of 3-Aryloxindole 
2016 年，肖文精小组利用有机/金属钯催化剂协同催化的策略，实现了 3-芳基-2-吲哚酮

的不对称烯丙基化反应。该反应利用有机胺类小分子中氮原子上的氢原子和吲哚酮的氧原子

之间的氢键作用，增强了吲哚酮失去氢离子之后形成的烯醇式结构的稳定性，从而将反应的

产率由之前研究得到的 60%提升到了 80%，也得到了更高的对映选择性。[22] 
2017 年，杨团队以碳氢活化的方式活化烯丙基底物和 3-芳基-2-吲哚酮反应实现了 3-芳

基-2-吲哚酮的不对称烯丙基化反应（如图 1-16 所示）。该反应选用了新的配体和钯催化剂结
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合，之后活化烯丙基底物，形成了[Pd(η3-cin)(IPr)Cl]物种。由制备好的[Pd(η3-cin)(IPr)Cl]物
种和 3-芳基-2-吲哚酮反应，成功克服了 C-H 活化这样一个热点难点问题。[23] 

N

Ph

Me

O
NN

iPr

iPr iPr

iPr

Pd
Cl

Ph

K2CO3
 
(1.0 equiv)

H2O (13.5 equiv)

DCM, 60 °C, Ar, 24 h N
Me

O

Ph
Ph

yield: 74%

图 1-16 直接碳氢活化烯丙基底物合成[Pd(η3-cin)(IPr)Cl]物种并用于 2-吲哚酮的烯丙基化

反应 

Fig.1-16 Direct Allylic C−H Bond Activation to Synthesize [Pd(η3‑ cin)(IPr)Cl] Complex: 
Application in the Allylation of Oxindoles 

1.4协同催化的发展和展望 

传统的化学合成催化方式方法通常来说依靠的是单催化策略，也就是说通常反应的发生

依赖于能够与单一反应底物相互结合并发生相互作用的特异性催化剂，从而有效地降低了该

反应底物与第二种反应底物所含的尚未活化的化学键之间的活化能差值。虽然这种传统的单

催化策略在过去的几十年间已经被成功应用于大量新的化学反应的开发，并且取得了比较不

错的成果，但是不容忽视的问题是单催化策略下的化学反应，由于反应活性等问题，仍然有

许多无法实现。近年来开始被科研工作者们提出并重视的多催化概念逐渐开始让之前的一些

无法轻易实现的转化得以成功发生[24]。在众多多催化概念中，协同催化这种催化理念已经

开始受到越来越多的关注和开发。协同催化策略利用两种催化剂和反应中的两种催化循环协

同工作的方式，创造产生了一种新型有效的机制方法来实现之前难以实现的化学反应。协同

催化概念和单催化概念对比如图 1-17 所示。协同催化涉及到两种可以同时激活反应中的亲

核试剂和亲电试剂的不同催化剂，并且能够同时产生出两种活性中间体，一种与未活化相比

具有较高的 HOMO 分子轨道而另一个与未活化相比具有较低的 LUMO 分子轨道，从而一定

程度上增加了两个反应底物的活性。这种催化方式方法相比于单催化策略而言，能够满足反

应对活性的要求，显著降低目标反应所要求的活化能，实现单催化难以实现的转化。从这一

角度出发，协同催化策略无疑有着明显的优势。 

LUMO

HOMO

A

B

LUMO

HOMO

A

B

A'

B

A'

B'

uncatalyzed traditional
catalysis

uncatalyzed
synergistic
catalysis

∆E
∆E

 
图 1-17 单催化概念和协同催化概念对比 

Fig.1-17 Comparison of the Concepts of Single Catalysis and Synergistic Catalysis 

1.4.1 协同催化策略在烯丙基取代反应中的几种常见方式 

自 2000 年以来，有机催化快速性地成长为当前有机化学最令人兴奋的研究领域之一，

有机催化剂可以通过不同的催化方式实现各种类型的有机转化[25]。近年来，过渡金属催化

剂和有机催化剂的结合已经成为一种新颖有力的催化方式应用于制定新的和有价值的反应

策略中，并吸引了越来越多科学家的关注[26]。 
尽管过渡金属和有机催化在现代有机化学中有各自的位置，但将过渡金属和有机催化相
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结合的概念具有以下独特的优点：（1）它可以利用新型的催化方法和反应特性，实现具有挑

战性或新颖的反应；（2）它可以创造或改善之前立体化学控制的对映选择性。过渡金属与有

机催化的结合相比于单一手性配体提供了更多的立体化学控制可能性。通过使用有机催化剂

和非手性或手性过渡金属催化剂的适当组合，可以更加简便地实现反应优化；（3）通过两种

或多种催化剂的协同作用可以拓展底物的适用范围。 
目前阶段，协同催化在烯丙基取代反应中研究开发应用较多，包括了金属/烯胺协同催

化体系、金属/卡宾协同催化体系、金属/布朗斯特酸协同催化体系、金属/亲核性碱协同催化

体系和金属/金属协同催化体系。在这些众多协同催化策略中，考虑到有机小分子在反应中

往往需要当量加入以活化反应底物，反应结束后会产生当量的有机小分子废弃物的问题，金

属/金属协同催化体系，即双金属协同催化体系近年来吸引了很多的关注和研究。 

1.4.2金属/金属协同催化体系在烯丙基取代反应中取得的成果 

双金属协同催化体系（如图 1-18 所示）的优势主要有（1）已开发的可购买的丰富手性

配体和金属催化剂[27]；（2）可涉及到各种各样的不对称金属催化反应[28]；（3）可针对不同

的不对称催化反应选择组合不同的金属及手性配体，从而可以创建一个大量的双金属催化的

配体库。此外，双金属催化体系利用两种不同的手性金属催化剂能够预测带有多个手性中心

的产物的立体发散合成的路线[29]。目前双金属的协同催化在烯丙基取代反应中已经得到了

一定的开发和利用. 
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图 1-18 双金属协同催化体系 

Fig.1-18 Bimetallic Synergistic Catalytic System 
1996 年，Ito 小组报道了一个以两种不同金属催化剂催化反应的研究实例。Ito 小组的研

究结果表明，他们设计的协同催化体系（由 Rh 和 Pd 两种金属催化剂组成）可以成功催化 α-
氰基羰基化合物的不对称烯丙基化反应[30]。该反应的主要机理过程是：Rh 和手性配体

AnisTRAP 互相结合得到所需要的手性催化剂，然后该手性催化剂和氰基之间发生配位作用

形成铑烯醇化合物，与此同时烯丙基底物和手性钯催化剂相互作用产生 π-烯丙基钯中间体。

两个催化循环的结合实现了亲核性的铑烯醇物种进攻亲电性的 π-烯丙基钯中间体，可以立

体选择性的实现酯、酰胺和磷脂的烯丙基化反应（如图 1-18 所示）。 

NC

Me

O

O

Me

Me O

O

O CF3

CF3
+

Rh(acac)(CO)2
 
(1
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(S

,S)
-L10 
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 mol%)

THF, -40
 oC CNMe

O

O

Me

Me

Fe

Fe
Ar2P

Me

Me

PAr2

L10
93%

 
yield, 99%

 ee

图 1-19 Rh/Pd双金属协同催化体系 

Fig.1-19 Rh/Pd Bimetallic Synergistic Catalytic System 
2017 年，张万斌小组报道了用于不对称合成非天然 α,α-二烷基-α-氨基酸的 Pd/Cu 双催

化剂体系[31]。此外，该研究使用协同 Pd/Cu 催化也实现了小分子肽的很高的立体选择性的 N
末端 α-烯丙基化反应（如图 1-20 所示）。首先使用来自相应 α-氨基酸的醛亚胺 Schiff 碱进行
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不对称烯丙基化，采用各种手性 Pd 金属催化剂体系和 Cu 金属催化剂体系的联合催化。利

用一系列的基本条件筛选对照实验表明手性铜配合物和手性钯配合物的配合使用可以同时

活化醛亚胺席夫碱和烯丙基，二者均为反应的必要条件，缺一不可。该反应对烯丙基亲电试

剂的适用范围进行了研究，研究结果显示，烯丙基底物有广泛的适用范围，用带有烷基，卤

素，给电子或吸电子取代基的芳烃取代的一系列烯丙基乙酸酯都得到了具有高反应性和优异

选择性的相应产物。 
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图 1-20 Pd/Cu双金属协同催化体系催化α-氨基酸合成 

Fig.1-20 Synthesis of α-Amino Acids by Pd/Cu Bimetallic Synergistic Catalytic System 
张万斌小组不仅在 Pd/Cu 协同催化体系方面取得了一定的成果，在 Ir/Zn 和 Ir/Cu 协同

催化体系方面也有一定的研究。 
2016 年，张万斌小组报道了首个双金属催化下的立体发散性合成，协同催化体系由手

性锌金属催化剂和手性铱金属催化剂组成[32]。未保护的 α-羟基芳基酮和烯丙基底物的对映

和非对映发散合成在没有任何其他碱添加剂的温和条件下被实现。在该研究中，手性

Zn-ProPhenol 络合物和手性铱亚磷酰胺配体络合物的协同催化作用同时活化了 α-羟基酮和

烯丙基，并能够同时控制两个连续手性中心（如图 1-21 所示）。 
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all
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O
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OH

II-2

up
 
to

 
96%

 
yield, >99%

 ee, >20:1
 
dr  

图 1-21 Ir/Zn双金属协同催化体系 

Fig.1-21 Ir/Zn Bimetallic Synergistic Catalytic System 
在最优反应条件下，两种手性金属催化剂几乎可以独立地控制两种立体中心的构型。在

相同的原料组和相同的反应条件下，通过选择合适的催化剂组合，以不同的配体构型组成催

化剂体系，便可以以高产率和良好的对映选择性和非对映选择性制备所有四种立体异构体产

物（如图 1-22 所示）。 



 
                             

3-甲基吲哚酮的不对称烯丙基化反应研究 

第 12 页 共 37 页 

(R
,R,R)

-L
(S

,S)
-L

(S
,S,S)

-L
(R

,R)
-L

(S
,S,S)

-L
(S

,S)
-L

(R,R)
91%

 
yield

>99%
 ee, 6:1

 
dr

(S,S) 
91%

 
yield

>99%
 ee, 6:1

 
dr

(S,R)
96%

 
yield

98%
 ee, 14:1

 
dr

(R,S) 
96%

 
yield

>99%
 ee, 15:1

 
dr

H
Ph

O

Ph
OH

H
Ph

O

Ph
OH

H
Ph

O

Ph
OH

H
Ph

O

OH same starting
 materials

identical
 reaction conditions

Ph
Ph OCO2Me

Ph

O
OH

+

(R
,R,R)

-L
(R

,R)
-L

 
图 1-22 Ir/Zn双金属协同催化体系下的立体发散合成 

Fig.1-22 Stereodivergent Synthesis under Ir/Zn Bimetallic Synergistic Catalytic System 
随后，张万斌小组利用铱催化剂催化醛亚胺的烯丙基取代反应，并成功的实现了非天然

α，α-二烷基 α-氨基酸的不对称合成[33]。反应采用铱/亚磷酰胺和铜/膦基-恶唑啉双金属催化

体系，产物的连续手性中心得到了很好的控制，并通过更换配体的构型成功实现了四种立体

异构体产物的发散性合成（如图 1-23 所示）。 
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图 1-23 Ir/Cu双金属协同催化体系下的立体发散合成 

Fig.1-23 Stereodivergent Synthesis under Ir/Cu Bimetallic Synergistic Catalytic System 
目前，双金属催化已经实现了几种活性较低、具有挑战性的不对称催化反应，并改善了

各种反应的区域、对映、非对映选择性。 更重要的是，同时使用两种不同的手性催化剂允

许完全控制两个立体中心的构型，从而为立体发散性合成提供了可能性。  

1.5本章小结 

本综述对有机化学领域的不对称催化的产生和发展进行了简短综述，并提出了目前不对

称催化所面临的机遇和挑战—反应经济性和高效性。在这种理念的指导下，科学家们相继提

出了多种多样的解决方法，其中协同催化的理念逐渐被应用到具体的催化反应中。协同催化

的方法在亲核试剂的种类、反应对映选择性和非对映选择性的控制、反应活性的活化和立体

发散性合成方面都有着明显的优势，得到了越来越多的关注和投入。 
在协同催化理念的引导下，我们已成功开发了一系列 Pd/Cu、Ir/Zn 和 Ir/Cu 双金属协同

催化体系并将其应用在了一系列不对称烯丙基取代反应中。3-取代基-2-吲哚酮的烯丙基取

代反应目前已经有了一定的研究，但是对于利用双金属协同催化策略对于该类底物构建连续

手性中心，并实现立体发散性合成方面仍然存在问题。 

在两种不同金属催化剂的选择上，本文结合相关文献中的经验规律，认真分析相关实例，

考虑到实际实验条件和实验需要，最终选择两种不同的金属 Ir 和 Cu 作为两种不同催化剂的
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金属元素，原因如下：（1）在已经发表的文章和正在进行实验的研究中，Ir 催化剂催化的烯

丙基取代反应往往表现出非常优秀的支链型倾向，即反应产物为支链型烯丙基类物质，这一

优秀性质在区域选择性方面有着非常好的优势，有利于构建具有连续手性中心的反应产物；

（2）Cu 催化剂和吲哚酮能够比较不错的络合成活性物种，可以起到活化吲哚酮底物的效果。

同时结合文献中的反应条件，以 1,5-环辛二烯氯化铱二聚体[Ir(cod)Cl]2 为 Ir 催化剂前体，

以 O,O,P,N 亚磷酰胺配体作为 Ir 催化剂的配体
[34]

，以三氟甲磺酸铜 Cu(OTf)2为 Cu 催化剂

前体，以单边二茂铁 P,噁唑啉配体作为 Cu 催化剂的配体
[35-37]

。 

因此，本论文的研究主要集中在以下两方面：（1）着重开发 Ir/Cu 双金属协同催化体系

下 2-吲哚酮底物三号位的烯丙基取代反应的最优反应条件；（2）利用双金属协同催化体系

的优势，尝试进行立体发散性合成全部四种异构体，以检验双金属协同催化体系在立体选择

性方面的优势。 
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第二章 实验设计与实验数据 

 

2.1 条件优化 

2.1.1 基本条件对照试验 

双金属协同催化体系与传统的单金属协同催化体系相比，需要两种金属和配体，催化体

系更为复杂，因此确定具体催化体系的构成显得十分重要。具体原理如下：通过设置不同的

反应条件进行要实验条件从而简化实验体系，特别是探究两种金属元素在反应中的必要性。

本实验设置对照试验，确定必要的实验条件，去除掉不必的对照条件如下：（1）有无 Ir 催

化剂及其配体；（2）有无 Cu 催化剂及其配体；（3）有无碱。结果如表 2-1 所示。 

表 2-1 对照实验 
Table 2-1 Control Experimentsa 

N
O

Boc

Me

OCO2Me

N
O

Boc

Ph

4 mol% Ir/L1
5 mol% Cu/L2

Me
Ph

Base, THF

Fe
PPh2

N
O

iPr

(S
, Sp)-L2

O

O

P N
Ph

Ph

(R
,R,Ra)-L1

1a 2a rt, 12 h

 

Entry Ir(I)/L1 
(mol%) 

Cu(II)/L2 
(mol%) 

Base 
(equiv.) 

Yield 

(%)b Drc 

1 4 5 Cs2CO3（1.2 equiv.） 89 1.8:1 
2 4 0 0 nr -- 
3 4 0 Cs2CO3（1.2 equiv.） 87 1.2:1 
4 0 5 0 nr -- 
5 0 5 Cs2CO3（1.2 equiv.） nr -- 
6 4 0 NMMd（1.2 equiv.） trace -- 
7 4 5 NMM（1.2 equiv.） 93 4.1:1 

aReaction conditions: 1a (0.2 mmol, 1.0 equiv.), 2a (0.25 mmol, 1.25 equiv.), 4.0 mol%   
Ir/(R,R,Ra)-L1, 5.0 mol% Cu(OTf)2, 6.0 mol% (S,Sp)-L2, Base (1.2 equiv.), THF (2 mL), rt, 12 h. 
bIsolated yield. nr = no reaction. cRatio of dr determined by 1H NMR. dNMM 为 N-甲基吗啡啉. 

Table 2-1 中 Entry 1 为实验组，根据以往对于烯丙基取代反应的研究，选用各篇文献比
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较后各条件的最优投料比进行投料操作。Entry 2-7 为实验对照组，与 Entry 1 的区别分别为，

缺少 Cu(OTf)2及其配体和碱性添加剂（Entry 2）、缺少 Cu(OTf)2 及其配体（Entry 3）、缺少

[Ir(cod)Cl]2 及其配体和碱性添加剂（Entry 4）、缺少[Ir(cod)Cl]2 及其配体（Entry 5）、缺少

Cu(OTf)2及其配体并选用另一种 N-甲基吗啡啉（NMM）碱性添加剂（Entry 6）、选用另一

种 N-甲基吗啡啉（NMM）碱性添加剂（Entry 7）。实验结果表明，金属铱催化体系、金属

铜催化体系、碱性添加剂都是预设反应的不可缺少的必要条件，缺少其中任意一种，反应都

将无法发生或者反应结果大大下降。对于 Entry 3 出现的特殊情况，在加入碳酸铯（Cs2CO3）、

预先制备好的金属铱催化剂、两种反应底物和适量溶剂后，反应得到了 87%的产率，单独

从这一实验结果来看，铜催化剂在反应体系中的催化作用需要更多样的实验进行验证。考虑

到可能是反应条件中的碱影响了反应结果，为此，选择使用另外一种碱性添加剂 N-甲基吗

啡啉（NMM）进行对照实验（Entry 6 and 7），检验双金属协同催化体系中 Cu 催化体系的

作用。实验结果证明，当使用碱性添加剂 NMM 时，单一金属 Ir 催化体系催化下的反应活

性很低，几乎无法得到产物。在加入铜催化体系后，反应产率达到 93%，dr 值达到 4.1:1。
将 Entry 3,6,7 进行对比分析，可以看出铜催化剂对于反应活性、反应的非对映选择性的控制

都起到了至关重要的作用。碱性添加剂 Cs2CO3由于碱性足够强，拔除吲哚酮底物的氢原子

使其形成亲核性的烯醇式结构的能力较强，所以能够得到较高的反应产率，但是对于本研究

想要进一步探究的反应的非对映选择性控制无明显影响。上述对照实验结果充分验证了

Ir/Cu 双金属协同催化体系的协同催化作用，既证明了单一金属 Ir 或 Cu 催化体系的单活化

方式无法满足预设反应对于反应活性的要求，不能得到好的效果，也证实了协同催化体系对

比单催化体系在提高反应活性和非对映选择性等方面的优越性。 
通过本次实验，确定了[Ir(cod)Cl]2 及其配体、Cu(OTf)2 及其配体、碱性添加剂的必要性，

并在后续实验中对于这些条件进行了最优条件筛选。 
 

2.1.2 碱性添加剂的筛选 

从反应机理出发，当铱催化剂活化烯丙基底物形成缺电子的烯丙基铱物种后，该反应

需要利用碱作为反应的添加剂实现活化吲哚酮底物的目的。碱拔除掉吲哚酮底物三号位上氢

原子，形成亲核性的烯醇式结构。在这一反应过程中，碱性强弱对于反应有比较重要的影响。

如果碱性添加剂的碱性太弱可能导致吲哚酮底物无法被活化，从而导致反应产率下降，而如

果碱性太强又会增加肉桂基碳酸甲酯水解成对应肉桂醇的可能，使得烯丙基底物无法全部参

与到预设反应中，既出现反应副产物，也会导致产率下降。本文考察了包括胺类如 1,8－二

氮杂二环十一碳－7－烯（DBU）、二异丙基乙基胺（DIPEA）、4-二甲氨基吡啶(DMAP)、三

乙胺（Et3N）和 N-甲基吗啡啉（NMM），无机碱如碳酸铯（Cs2CO3）和碳酸钾（K2CO3）

等共七种常见的碱性助剂。实验结果如表 2-2 所示。 
（1）将 Entry 2-4 的数据和 Entry 1,5-7 的数据对比可知，DBU、DIPEA 和 DMAP 使得

反应底物并没有完全参与反应，得到了较低的反应产率。这一现象可能的原因是这几种胺类

碱性添加剂的碱性太弱，不能够活化吲哚酮底物，导致反应产率较低。DBU 和 DMAP 在非

对映选择性上与 DIPEA 相比表现不佳，原因可能是 DBU 和 DMAP 自身的环状结构对于反

应体系的影响。DIPEA 和 Et3N 的链状结构对于反应的非对映选择性有一定的促进作用。 
（2）根据 Entry 1 and 5 的数据可知，Cs2CO3和 K2CO3 在反应的非对映选择性上和其

他碱性添加剂相比有一定的差距。分析原因可能是 Cu 催化剂和吲哚酮底物之间通过静电作

用力相互络合，有可能因为碱性过强，导致络合物解离，因此导致 Cu 催化剂失去对于吲哚

酮底物的手性诱导作用，导致了 dr值的降低。 
（3）当选择使用 N-甲基吗啡啉（NMM）碱性添加剂后，在同样的实验条件下得到了

最好的 dr 值，这可能与 NMM 的合适的碱性有关。 
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（4）在筛选碱性添加剂的同时，反应也对反应温度条件进行了筛选。由 Entry 1-7 的

数据可知，在添加 Ir/Cu 双金属协同催化体系以及碱性添加剂后，在 50 ℃的反应温度下，

反应的活性、反应速率已经达到了不错的效果。从反应机理上分析，两种金属分别活化后的

两种反应底物能够分别从两种不同的构型相互接近并反应。当反应温度过高时，活性低、能

级更高的反应底物构型与另一底物的几率增加，导致两种不同构型的反应产物产生概率差减

小、比例降低，dr 值减小。当反应温度低时，金属活化后的反应底物更趋向于以活性高、

能级低的反应底物构型与另一底物结合，导致两种不同构型的反应产物比例增大，dr 值增

加。因此，本研究认为当温度降低时，反应的非对映选择性会更有优势。由 Entry 1,7-9 的

数据可知，反应温度由 50 ℃降低到 rt 时，反应的非对映选择性有明显的提高，同时反应不

需要加热减少了能源消耗，证明该方法更有优势。 
通过本实验，本研究确定了反应中碱性添加剂为 N-甲基吗啡啉（NMM），后续使用碱

性添加剂均为 N-甲基吗啡啉。本文实验还确定了该反应可以在室温条件下取得良好的反应

效果，后续反应温度均为室温。 

表 2-2 各类碱的筛选 
Table 2-2 Base Screeninga 

N
O

Boc

Me

OCO2Me

N
O

Boc

Ph

4 mol% Ir/L1
5 mol% Cu/L2

Me
Ph

Base, THF

Fe
PPh2

N
O

iPr

(S
, Sp)-L2

O

O

P N
Ph

Ph

(R
,R,Ra)-L1

1a 2a rt, 12 h

 

Entry Base T (℃) Yield (%)b Drc 

1 Cs2CO3 50 97 1.4:1 
2 DBU 50 72 1.2:1 
3 DIPEA 50 68 2.8:1 
4 DMAP 50 76 1.7:1 
5 K2CO3 50 80 1.8:1 
6 Et3N 50 90 2.4:1 
7 NMM 50 93 2.8:1 
8 Cs2CO3 rt 89 1.8:1 
9 NMM rt 93 4.1:1 

 aReaction conditions: 1a (0.2 mmol, 1.0 equiv.), 2a (0.25 mmol, 1.25 equiv.), 4.0 mol%   
Ir/(R,R,Ra)-L1, 5.0 mol% Cu(OTf)2, 6.0 mol% (S,Sp)-L2, Base (1.2 equiv.), THF (2 mL), rt, 12 h. 
bIsolated yield. nr = no reaction. cRatio of dr determined by 1H NMR. 
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2.1.3 铜催化剂配体的筛选 

由于[Ir(cod)Cl]2 与其配体的选择与用量在相关文献以及组内相关研究中进行了筛选，

本研究并未对其进行条件优化的相关实验。如 2.1.1 中所提到的，铜催化剂对于反应活性、

反应的非对映选择性的控制都起到了至关重要的作用。为了得到更好的非对映选择性，本研

究选择对铜催化剂的配体进行筛选研究。本文考察了 9 种不同的常见或不常见的铜催化剂配

体，包括 2 种双噁唑啉配体如 R-Box、R-Pybox，7 种双膦配体如 R-BINAP、S-BINAP、Ph-bpe、
R-segphos、(Sp,R)-Josiphos SL-J002-1、(Sp,R)-Josiphos SL-J505-1、(Sp,R)-walphos。实验结果

如表 2-3 所示。 

表 2-3 铜催化剂配体的筛选 
Table 2-3 The Ligand of Copper Catalyst Screeninga 

 

N
O

Boc

Me

OCO2Me

N
O

Boc

Ph

4 mol% Ir/L1
5 mol% Cu/L2

Me
Ph

Base, THF

O

O

P N
Ph

Ph

(R
,R,Ra)-L1

1a 2a rt, 12 h

O

O

P N
Ph

Ph

(S
,S,Sa)-L1

Ir/L1

N

OO

N
N

N

OO

N

R-Box R-pybox

PPh2
PPh2

R-binap

PPh2
PPh2

S-binap

P

P

Ph-bpe

O

O

O

O

PPh2
PPh2

R-segphos

Fe
P

CH3

Ph2P

(Sp
,R)-Josiphos SL-J002-1

Fe
P

CH3

P

(Sp
,R)-Josiphos SL-J505-1

Fe

PPh2
PPh2

CH3

(Sp
,R)-walphos

Cu/L2
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Entry Ir(I)/L1 Cu(II)/L2 Yield 

(%)b Drc 

1 (R,R,Ra)-L1 R-Box 27 2.5:1 
2 (R,R,Ra)-L1 R-pybox 57 2.3:1 
3 (R,R,Ra)-L1 R-BINAP 99 12:1 
4 (R,R,Ra)-L1 S-BINAP 70 8.0:1 
5 (R,R,Ra)-L1 Ph-bpe nr -- 
6 (R,R,Ra)-L1 R-segphos 9 4.0:1 
7 (R,R,Ra)-L1 (Sp,R)-Josiphos SL-J002-1 99 16:1 
8 (R,R,Ra)-L1 (Sp,R)-Josiphos SL-J505-1 90 2.0:1 
9 (R,R,Ra)-L1 (Sp,R)-walphos 83 10:1 
10 (S,S,Sa)-L1 (Sp,R)-Josiphos SL-J002-1 65 4.0:1 

 aReaction conditions: 1a (0.2 mmol, 1.0 equiv.), 2a (0.25 mmol, 1.25 equiv.), 4.0 mol% Ir/L1, 
5.0 mol% Cu(OTf)2, 6.0 mol% L2, NMM (1.2 equiv.), THF (2 mL), rt, 12 h. bIsolated yield. nr = 
no reaction. cRatio of dr determined by 1H NMR.  

（1）由 Entry 1 and 2 的数据可知，双噁唑啉配体在很多单金属铜催化的反应中曾经起

到过非常好的效果，但是在本研究中 R-Box 和 R-pybox 参与的反应底物都未能反应完全。

原因可能是 Cu 和 R-Box 或 R-pybox 形成的催化剂活化吲哚酮底物形成的物种，在和 Ir 催化

剂活化烯丙基底物形成的烯丙基铱物种相接近时，双恶唑啉配体无法与另一配体空间相匹

配。 
（2）由 Entry 3 and 4 的数据可知，当使用最简单的双膦配体 BINAP，特别是 R-BINAP

时，已经可以得到比较好的反应结果（产率 99%，dr 值 12:1）。使用 S-BINAP 得到的实验数

据，也证明了该反应在合成两种对映异构体方面存在比较大的开发潜力。 
（3）由 Entry 5,6,8,9 的数据可知，这几种双膦配体由于自身结构原因形成的催化剂和

另一种催化剂的空间结构并不匹配，两种催化剂并不能发生很好的协同催化作用，无法得到

好的实验结果。 
通过这一组铜催化剂配体的筛选实验，确定了最适合的铜催化剂的配体为

(Sp,R)-Josiphos SL-J002-1。该配体在提高反应活性、反应的对映选择性方面都具有非常出色

的效果，同时也确定了第二优异的配体 BINAP。BINAP 由于其商业化程度高，价格便宜，

且该反应中使用 R-BINAP 和 S-BINAP 都能够起到不错的反应效果，同样具有重要的研究价

值。 
最终通过本小节的条件优化实验，得到了最优的反应条件为 4.0 mol% Ir/(R,R,Ra)-L1, 

5.0 mol% Cu(OTf)2, 6.0 mol% (Sp,R)-Josiphos SL-J002-1, NMM (1.2 equiv.), THF (2 mL), rt, 反
应时间 12 h. 

2.2 吲哚酮底物保护基和取代基的考察 

本文实验通过一系列的条件筛选实验，完成条件优化，并得到了最优反应条件。但是值

得注意的是，在尝试改变配体构型时，反应产物的核磁共振氢谱中非对映异构体的峰的比例

并没有发生从 n:1 到 1:n 的转变，即并没有实现立体发散性合成。通过对于底物结构的分析，

认为吲哚酮底物氮原子相连的保护基、3 号位的取代基对于反应底物的构型翻转存在影响。 

2.2.1 吲哚酮类底物氮原子相连的保护基效应 

通过文献调研，保护基以及吲哚酮 2 号位的羰基会和铜催化剂进行配位作用，因此不同

取代基会影响底物和催化剂的结合。本文利用已有文献方法合成了两种不同保护基的吲哚酮
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类底物，并将其应用于反应中，如表 2-4 所示。 
根据 Entry 1-8 的数据，可以发现，无论是吲哚酮底物 1a、1b、1c，都可以满足双金属

协同催化体系下该吲哚酮的烯丙基取代反应对于活性的要求，但是在使用不同配体构型的组

合时，反应产物的核磁共振氢谱中非对映异构体的峰依旧没有发生改变，因此保护基团并不

是影响立体发散性合成的原因。 

表 2-4 保护基的筛选 
Table 2-4 Protecting Groups Screeninga 

N
O

Me

OCO2Me

N
OPh

4 mol% Ir/L1
5 mol% Cu/L2

Me
Ph

NMM, THF

O

O

P N
Ph

Ph

(R
,R,Ra)-L1

2a rt, 12 h

O

O

P N
Ph

Ph

(S
,S,Sa)-L1

Ir/L1

O
O

R
1b: R = Me
1c: R = CH2Ph

O
O

R

PPh2
PPh2

R-binap

PPh2
PPh2

S-binap

Fe
P

CH3

Ph2P

(Sp
,R)-Josiphos SL-J002-1

Cu/L2

 

Entry 吲哚酮底物 Ir(I)/L1 Cu(II)/L2 Yield 

(%)b Drc 

1 1b (R,R,Ra)-L1 R-BINAP 99 5.0:1 
2 1b (R,R,Ra)-L1 S-BINAP 70 7.0:1 
3 1b (R,R,Ra)-L1 (Sp,R)-Josiphos SL-J002-1 99 >20:1d 
4 1b (S,S,Sa)-L1 (Sp,R)-Josiphos SL-J002-1 89 4.0:1 
5 1c (R,R,Ra)-L1 R-BINAP 99 5.0:1 
6 1c (R,R,Ra)-L1 S-BINAP 99 3.0:1 
7 1c (R,R,Ra)-L1 (Sp,R)-Josiphos SL-J002-1 99 20:1 
8 1c (S,S,Sa)-L1 (Sp,R)-Josiphos SL-J002-1 89 4.0:1 

aReaction conditions: 1a (0.2 mmol, 1.0 equiv.), 2a (0.25 mmol, 1.25 equiv.), 4.0 mol% Ir/L1, 5.0 
mol% Cu(OTf)2, 6.0 mol% L2, NMM (1.2 equiv.), THF (2 mL), rt, 12 h. bIsolated yield. nr = no 
reaction. cRatio of dr determined by 1H NMR. dee > 98%. 
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2.2.2 吲哚酮类底物 3号位的取代基效应 

3 号位取代基因为紧邻着吲哚酮底物的反应位点，不同取代基的空间位阻和吸电子能力

会影响底物优势构型和劣势构型的翻转以及反应活性。因此不同取代基会影响反应效果。本

文利用已有文献方法合成了两种不同 3 号位取代基的吲哚酮类底物，并将其应用于反应中，

如表 2-5 所示。 
（1）根据 Entry 1 的数据可知，3-苯基吲哚酮底物在 Ir/Cu 双金属协同催化体系下并不

能发生反应。可能的原因是由于苯基的供电子诱导作用强于吸电子共轭效应，3 号位的氢原

子酸性减弱，缺乏被弱碱 NMM 拔氢的能力，无法形成烯醇式结构，不能参与反应。苯基自

身的空间位阻效应，也影响了反应效果。 
（2）由 Entry 2-5 的数据可知，3-氟代吲哚酮底物在其他条件不变，仅改变铜催化剂配

体种类的反应中均能取得较高的反应产率，这与 F 原子较强的吸电子能力相符合。F 原子的

吸电子能力增强了 3 号位氢原子的酸性，增强反应底物的活性，加快反应速率，使得反应物

完全反应。但是 F 原子本身结构小，对于反应底物在和催化剂结合后的构型翻转无帮助，

均无法得到较好的 dr 值。 

表 2-5 3 号位取代基的筛选 
Table 2-5 3-Substituents Screeninga 

N
O

R1

OCO2Me

N
OPh

4 mol% Ir/L1
5 mol% Cu/L2

Me
Ph

NMM, THF

O

O

P N
Ph

Ph

(R
,R,Ra)-L1

2a rt, 12 h

O

O

P N
Ph

Ph

(S
,S,Sa)-L1

Ir/L1

O
O

R2

1d: R1 = Ph R2 = Boc
1e: R1 = F 

   
R2 = Me

O
O

R

PPh2
PPh2

R-binap

PPh2
PPh2

S-binap

Fe
P

CH3

Ph2P

(Sp
,R)-Josiphos SL-J002-1

Cu/L2

Fe

PPh2
PPh2

CH3

(Sp
,R)-walphos
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Entry 吲哚酮底物 Ir(I)/L1 Cu(II)/L2 Yield 

(%)b Drc 

1 1d (R,R,Ra)-L1 (Sp,R)-Josiphos SL-J002-1 nr -- 
2 1e (R,R,Ra)-L1 (Sp,R)-Josiphos SL-J002-1 70 2.4:1 
3 1e (R,R,Ra)-L1 R-BINAP 99 2.6:1 
4 1e (S,S,Sa)-L1 S-BINAP 89 2.7:1 
5 1e (R,R,Ra)-L1 (Sp,R)-walphos 99 2.4:1 

aReaction conditions: 1a (0.2 mmol, 1.0 equiv.), 2a (0.25 mmol, 1.25 equiv.), 4.0 mol% Ir/L1, 5.0 
mol% Cu(OTf)2, 6.0 mol% L2, NMM (1.2 equiv.), THF (2 mL), rt, 12 h. bIsolated yield. cRatio of 
dr determined by 1H NMR. 

本小节研究对于吲哚酮底物的 N 原子上的保护基以及 3 号位的取代基进行了筛选，并

确定了甲基保护基和 Boc 保护基都能够取得优秀的反应结果，甲基取代基为反应效果最优

秀的取代基。 

2.3 发散性合成研究分析 

从反应产物的核磁共振氢谱（如表 2-6 所示）分析，化学位移 δ = 7.58 的氢的特征峰面

积积分和化学位移 δ = 7.64 的氢的特征峰面积积分比例为 18:1，这一数据反映在反应产物的

两种不同构型的比例，为了方便叙述，将化学位移 δ = 7.58 的氢归属于（R,S）构型产物，

将化学位移 δ = 7.64 的氢归属于（R,R）构型产物。为了探索 Ir/Cu 双金属协同催化体系在吲

哚酮烯丙基取代反应中的发散性合成的能力，本研究将 Ir 催化剂的两种相反构型的配体和

Cu 催化剂的两种相反构型的配体自由结合，实验结果如表 2-7 所示。 
根据文献调研和本实验室以往的研究经历，Ir 催化剂在烯丙基取代反应方面有着良好的

手性控制能力。如表 2-6 所示，（R,S）和（R,R）为一组非对映异构体，（R,S）为优势构型，

（R,R）为劣势构型，假设 Cu 催化剂在本反应中能够良好地实现单一手性碳原子的手性控

制，Cu 催化剂在配体构型不变的情况下更倾向于使 Cu 控制的手性碳原子形成 S 构型的手

型碳原子。根据这一经验，当不改变 Cu 催化剂配体构型时，在改变 Ir 催化剂的配体构型的

情况下，即(R,R,Ra)-L1 变为(S,S,Sa)-L1，理论上产物两种构型（R,S）和（R,R）会转变成（S,S）
和（S,R），考虑到 Cu 催化剂的手性控制趋势，（S,S）会成为这一反应条件下更为优势的构

型，（S,R）会成为更劣势的构型。（R,R）和（S,S）为一对对映异构体，在核磁共振氢谱上

归属于同一氢的特征峰；（R,S）和（S,R）为一对对映异构体，在核磁共振氢谱上归属于同

一氢的特征峰。所以，理论上两种氢特征峰面积积分的比值会从大于 1 变成小于 1。 
然而，实验结果表明，使用两种金属相反构型配体的不同组合，并没有使得反应产物发

生构型翻转，即化学位移 δ = 7.58 的氢的特征峰面积积分仍然大于化学位移 δ = 7.64 的氢的

特征峰面积积分。因此，本文开发的 Ir/Cu 双金属协同催化体系应用于吲哚酮烯丙基取代反

应尚未实现发散性合成，对于连续两个手性中心的反应产物的 4 种不同构型，该催化体系只

能得到一对非对映异构体。具体原因为现有的 Cu 催化剂和铱催化剂的配体空间下，Cu 催

化剂难以实现吲哚酮烯丙基取代反应的手性控制。 
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表 2-7 反应产物核磁共振氢谱部分特征峰面积 

Table 2-7 The Area of Several Characteristic Peaks of 1H NMR 

6.957.057.157.257.357.457.557.657.757.857.95

f1 (ppm)
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.
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0

 

Entry 化学位移 归一化 绝对值 

1 7.58 17.66 1602.61 
2 7.64 1.00 90.74 

表 2-7 两种金属相反构型配体的组合 
Table 2-7 The Combination of Different Ligands of Two Metala 

N
O

Boc

Me

OCO2Me

N
O

Boc

Ph

4 mol% Ir/L1
5 mol% Cu/L2

Me
Ph

Base, THF

O

O

P N
Ph

Ph

(R
,R,Ra)-L1

1a 2a rt, 12 h

O

O

P N
Ph

Ph

(S
,S,Sa)-L1

Ir/L1

PPh2
PPh2

R-binap

PPh2
PPh2

S-binap

Fe
P

CH3

Ph2P

(Sp
,R)-Josiphos SL-J002-1

Cu/L2
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Entry Ir(I)/L1 Cu(II)/L2 Yield 

(%)b Drc 

1 (R,R,Ra)-L1 R-BINAP 99 12:1 
2 (R,R,Ra)-L1 S-BINAP 70 8.0:1 
3 (R,R,Ra)-L1 (Sp,R)-Josiphos SL-J002-1 99 16:1 
4 (S,S,Sa)-L1 (Sp,R)-Josiphos SL-J002-1 65 4.0:1 

 aReaction conditions: 1a (0.2 mmol, 1.0 equiv.), 2a (0.25 mmol, 1.25 equiv.), 4.0 mol% Ir/L1, 
5.0 mol% Cu(OTf)2, 6.0 mol% L2, NMM (1.2 equiv.), THF (2 mL), rt, 12 h. bIsolated yield. nr = 
no reaction. cRatio of dr determined by 1H NMR. 

 

2.4 本章小结 

通过上述实验，（1）得到了 3-甲基吲哚酮底物不对称烯丙基化反应的最优反应条件；（2）

探究并扩大了 Ir/Cu 双金属协同催化体系的适用范围，该双金属协同催化体系对烯丙基底物

有很好的反应活性，对于不同 3 号位取代基（甲基、F 原子）、不同保护基（Boc 基团、甲

氧基羰基基团、苄基羰基基团）的吲哚酮底物的不对称烯丙基化反应都适用;（3）探究了 Ir/Cu

双金属协同催化体系对于连续手性中心产物的构型控制能力，发现 3-甲基吲哚酮的不对称

烯丙基化反应的发散性合成因为 Cu 催化剂的原因尚未实现。 
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第三章 实验部分 

 

3.1 实验仪器和试剂 

（1）核磁共振仪（NMR）：生产厂家为 Varian，所使用仪器的型号为 400 MHz 的

MERCURY plus-400。利用该型号的核磁共振仪分别测定 1H NMR 谱 （400 MHz）, 13C NMR
谱 （101 MHz） 和 19F NMR 谱 （376 MHz）。1H NMR 谱的内标是 TMS （δ, 0.0 ppm）, 13C 
NMR 谱的内标是 CDCl3 （δ, 77.2 ppm），19F NMR 谱的内标是 CFCl3 （δ, 0.0 ppm）。除了

利用核磁共振仪定性表征所分离纯化过的反应产物外，还利用该仪器计算测量反应产物的

dr 值数据。通过利用 MestReNova 软件对 1H-NMR 图谱进行处理，特征峰的位置可以区分两

对非对映异构体，并通过积分各特征峰面积的操作计算两者的比例，即 dr 值。 
（2）高效液相色谱仪（HPLC）：生产公司为岛津，型号为 LC-20A。对映体过量百分

数（ee%）在高效液相色谱测量（Daicel Chiralcel OJ-H; Chiralpak IC, or IE column）测定。 
（3）溶剂：除特别注明外，溶剂均以溶剂标准处理手册中记录的标准纯化和干燥方法

处理，所有反应都在氮气条件下进行。本实验中所使用的主要溶剂四氢呋喃（THF），经过

金属钠（Na）的干燥，以二苯甲酮为指示剂，回流精制。 

3.2烯丙基底物 2a的合成 

将肉桂醛（5.0 g）溶于提前置于 0 ℃冰浴的甲醇（30 mL）中，在冰浴条件下向其中分

批适量缓慢加入 NaBH4（1.2 equiv.）。反应 1 h 后，向反应体系中加入热水用以淬灭反应体

系中多余的 NaBH4。用旋转蒸发仪除去溶剂甲醇，得到乳浊液。用二氯甲烷（30 mL）萃取

所得乳浊液。剩余水相再以二氯甲烷萃取（20 mL×3），合并有机相，以无水 MgSO4 干燥，

过滤，利用旋转蒸发仪减压蒸除溶剂得到纯净的肉桂醇。 
将肉桂醇的 DCM 溶液（0.2 M）加入充满氮气并置于冰水浴环境的三颈烧瓶中，加入

吡啶（1.3 equiv.），逐滴滴加氯甲酸甲酯（1.3 equiv.），升温至室温搅拌过夜，TLC 点板监测。

将反应混合物用 DCM 溶解后，转移至分液漏斗中， 分别用水，5% NaOH 溶液，1M HCl
和饱和食盐水洗，有机相用无水 Na2SO4干燥，过滤，使用柱层析方法分离得到纯净烯丙基

碳酸甲酯底物 2a。 
实验过程中的注意事项: NaBH4 是活泼的还原性试剂，在投料时需要分批少量投入，由

于反应过程中 NaBH4 会与溶剂甲醇生成少量氢气，所以反应体系需要是敞口体系，并在通

风橱内进行。反应结束后，体系内仍有剩余的 NaBH4 没有参与反应，需要加水淬灭，可以

选择加热水加快反应速率。 

O

O

OMe

 

Cinnamyl methyl carbonate (2a): 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.42 - 7.40 (m, 2H, ArH), 
7.36 – 7.32 (m, 2H, ArH), 7.30 – 7.26 (m, 1H, ArH), 6.69 (d, J = 16.0 Hz, 1H, CH=), 6.30 (dt, J = 
16.0, 1.2 Hz, 1H, CH=), 4.74 (dd, J = 6.4, 1.2 Hz, 2H, CH2), 1.52 (s, 3H, CH3); 
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3.3吲哚酮底物的合成 

3.3.1 Boc基团保护的 3-甲基吲哚酮底物 1a的合成 

在氮气保护的三颈烧瓶中加入烷基吲哚酮（1.5 mmol, 1 equiv.）、精制的 THF（10 mL）、
Na2CO3（13.5 mmol, 9 equiv.）、Boc 酸酐（3.8 mmol, 2.5 equiv.），加热至 70 ℃，使用 TLC
监测反应进度。反应完全后，过滤沉淀物，使用旋转蒸发仪减压蒸除溶剂，使用柱层析方法

分离得到最终产物 1a。 

N
O

O
O

 
Tert-Butyl 3-methyl-2-oxoindoline-1-carboxylate（1a）: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.83 
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.34 – 7.24 (m, 2H), 7.17 (td, J = 7.2 Hz, J = 1.0 Hz, 1H), 3.58 (q, J = 7.6 Hz, 
1H), 1.67 (s, 9H), 1.54 (d, J = 7.6 Hz, 3H)； 

3.3.2 3-甲基吲哚酮底物 1b、1c 的合成 

通用步骤：在氮气保护的三颈烧瓶中加入咪唑（8.55g, 100mmol）、精制的 THF（120 mL），
0 ℃下加入酰氯（55 mmol），搅拌 3 h。过滤，使用旋转蒸发仪减压蒸除溶剂，得到 N-取代

咪唑。在氮气保护的施兰克烧瓶中加入未保护的 3-甲基吲哚酮（3 mmol, 1 equiv.）的 THF
溶液（22 mL）。降温至-20 ℃，逐滴加入 NaHMDS（3.3 mmol, 1.1 equiv.）的 THF 溶液（7.5 
mL）并机器搅拌。将 N-取代咪唑（3.3 mmol, 1.1 equiv.）溶解于 11 mL 精制的 THF 中，逐

滴加入到反应体系中。反应体系可逐渐升至室温，搅拌 3 h。加入溶解于 3 mL THF 中的 0.75 
mL AcOH 淬灭，再加入 30 mL 水。用 EtOAc（30 mL×3）萃取产物，有机相用饱和食盐水

洗，以无水 MgSO4干燥，过滤，使用柱层析方法分离得到最终产物。 

N
O

O
O

 

Methyl 3-methyl-2-oxoindoline-1-carboxylate (1b): 使用通用方法制备，酰氯为氯甲酸甲酯 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.90 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.32 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 7.4 
Hz, 1H), 7.18 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 4.02 (s, 3H), 3.62 (q, J = 7.6 Hz, 1H), δ 1.53 (d, J = 7.6 Hz, 
3H)； 

N
O

O
O

 
Benzyl 3-methyl-2-oxoindoline-1-carboxylate (1c): 使用通用方法制备，酰氯为氯甲酸苄酯  
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.90 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.52 – 7.24 (m, 
5H), 7.18 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 5.45 (s, 2H), 3.61 (q, J = 7.5 Hz, 1H), 1.59 (d, J = 7.6 Hz, 3H);  

3.3.3 3-苯基吲哚酮底物 1d 的合成 

在氮气保护的三颈烧瓶中加入靛红（1.0 g, 6.8 mmol）、精制的 THF（30 mL），-40 ℃下

加入 PhMgBr 的 THF 溶液（1.0 M, 13.6 mL），反应体系逐渐升至室温，使用 TLC 监测反应

进度，至靛红完全反应。用乙醚稀释反应混合物，在冰浴的条件下加入 1M HCl 淬灭格氏试

剂。用乙醚萃取混合物，然后有机相用水、饱和食盐水洗，以无水 MgSO4 干燥，过滤，使

用柱层析方法分离得到 3-羟基-3-苯基-1H-2-吲哚酮。 
将 3-羟基-3-苯基-1H-2-吲哚酮（1.125 g, 5 mmol）溶解于 DCM（50 mL），在室温下向

溶液中加入 DMAP（61 mg, 0.5 mmol）和 Boc 酸酐（1.25 g, 5.80 mmol），混合物搅拌 3 小时。

用乙酸乙酯稀释反应混合物，用饱和氯化铵溶液淬灭。用乙酸乙酯萃取混合物，然后有机相

用水、饱和食盐水洗，以无水 MgSO4 干燥，过滤，使用柱层析方法分离得到中间产物。 
将上一步得到的产物（421 mg, 1.16 mmol）溶解到甲醇（20 mL）中，加入钯/碳（200 mg），

在氢气球的条件下室温搅拌 3 h。除去钯/碳，乙醚洗涤反应混合物，使用柱层析方法分离得

到最终产物 1d。 

N
O

O
O

 

3.4 Ir催化剂的预制备 

[Ir(cod)Cl]21/2
O

O

P N
Ph

Ph
P

N

Ir
O

O

CH2

OTf

OR
OR

= (Ra)-BINOL

AgOTf

OCO2Me

THF, rt, 20 h

 
向充满氮气的三颈烧瓶中加入[Ir(cod)Cl]2（335.5 mg, 0.5 mmol）和 O,O,P,N 配体（464.1 

mg, 1.0 mmol），加入 THF（10 mL），室温下搅拌 30 min。加入 AgOTf（258.2 mg, 1.0 mmol），
然后再迅速加入烯丙基碳酸酯（220.5 mg, 3.8 mmol），搅拌过夜，待反应完全后，过滤，将

滤液用旋转蒸发仪减压蒸除溶剂，用乙醚洗涤（3 mL×3），得到最终淡黄色固体产物铱催化

剂。 
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3.5 吲哚酮类底物的不对称烯丙基化反应 

N
O

R2

R1

OCO2Me

N
O

Boc

Ph

4 mol% Ir/L1
5 mol% Cu/L2

Me
Ph

NMM, THF

1a-1e 2a rt, 12 h
 

在两个经过烘干，氮气保护下冷却的 10 mL 茄型反应瓶中分别加入（a）Cu(OTf)2，

(Sp,R)-Josiphos SL-J002-1；（b）吲哚酮底物（1a），烯丙基底物（2a），提前配置好的 Ir 催化

剂，N-甲基吗啡啉。抽真空，换氮气，重复三次。在反应瓶（a）中加入 1 mL THF，室温下

搅拌 1 小时，将反应瓶（a）中的溶液注入反应瓶（b），TLC 监测反应。反应结束后，直接

利用薄板层析进行分离，将得到的对应的色带从硅胶板上刮下后，用 EA 浸泡使产物萃取至

有机相，过滤，减压蒸除溶剂后得到最终产物。 
由于反应对空气比较敏感，实验过程尤其注意避免向实验体系中引入空气，例如溶剂

前需经过规定的干燥程序，以及在惰性气氛中进行反应。同时在转移催化剂的过程中，需

要动作迅速，避免在溶解过程中时催化剂受到空气的影响，此外在转移的过程中全部的针

头和针筒也进行了换气和润洗操作，保证了实验的顺利进行。 
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第四章 结论 

 

通过上述一系列实验研究，本文在多个方面取得了比较不错的结果：（1）得到了 3-甲
基吲哚酮底物不对称烯丙基化反应的最优反应条件；（2）考察了 Ir/Cu 双金属协同催化体系

的底物适用范围，研究证明，该体系对于 3-甲基-2-吲哚酮底物能够起到很好的活化作用，

但不适用于 3-苯基-2-吲哚酮底物，对于 N 原子上带有不同的保护基（Boc 基团，甲氧基羰

基，苄基羰基）的吲哚酮底物都适用，且都得到了不错的反应效果；（3）探究了 Ir/Cu 双金

属协同催化体系对于具有连续两个手性中心产物的手性控制能力，考察其对于该反应的立体

发散性合成的能力。反应得到了大于 20:1 的 dr 值，但是只能得到一对非对映异构体，尚未

得到构型翻转的产物，尚未实现立体发散性合成。综上，本文开发出了一套新型 Ir/Cu 双金

属协同催化体系，具有高区域选择性、非对映选择性地合成带有连续双手性中心吲哚酮类物

质的一种异构体的能力，并且对于带有不同 N 原子保护基的吲哚酮底物都能够保持高效的

区域选择性和非对映选择性，揭示了其优秀的底物适应性。 
本文开发的 Ir/Cu 双金属协同催化体系反应机理如下：（1）Ir 金属催化剂能够活化烯丙

基底物，形成烯丙基铱亲电物种，拥有较高的反应活性，以及 Ir 催化的烯丙基取代反应在

区域选择性方面存在形成支链取代的烯丙基产物的强烈倾向；（2）Cu 金属催化剂和吲哚酮

底物的羰基的氧原子以及保护基的氧原子存在络合作用，该络合作用会活化 3 号位氢原子，

使得原本不易被弱碱 NMM 拔除 3 号位的氢原子的吲哚酮底物活性变得更高，拔氢后形成烯

醇式结构，从而实现了两种不同的金属的双活化，最终通过协同催化循环，得到了高产率和

高立体选择性的连续双手性中心产物。   
在实验过程中，同样也存在一些不足之处。（1）在最优条件筛选过程中，某些条件筛选

的数量不够多，例如，不同温度的数量、无机碱的数量。因此，可能会遗漏掉更优秀的反应

条件。（2）配体空间吻合程度是决定反应效果的重要因素，反应尚未能实现立体发散性合成

这一问题说明了该双金属协同催化体系仍然存在一些问题，需要后续相关研究工作进行解

决。这既对后续研究提出了问题，也为其他双金属协同催化体系的构建研究工作提供了一定

的借鉴和参考价值。 
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化合物图谱 
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Methyl 3-methyl-2-oxoindoline-1-carboxylate (1b) 
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Benzyl 3-methyl-2-oxoindoline-1-carboxylate (1c) 
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ASYMMETRIC ALLYLIC SUBSTITUTION OF 

3-METHYL-2-OXINDOLE 

 
In recent years, the asymmetric metal catalyzed synthesis method has been deeply studied 

and developed rapidly, and it has become challenging and the most attractive research field. After 
decades of research, the transition metal-catalyzed asymmetric synthesis reaction has made great 
breakthroughs, especially through the asymmetric hydrogenation and coupling reaction catalyzed 
by transition metals, which not only shines in the academic field, but also in the industrial field. In 
1965, the Tsuji group first realized the construction of carbon-carbon bond by the reaction of allyl 
palladium complexes with malonate nucleophiles, which marked the birth of allyl chemistry. 
Subsequently, the Trost group firstly realized the transition metal catalyzed allylic substitution 
reaction and has long been committed to the development of new reactions in this field. The Trost 
group has made outstanding contributions to the expansion of allyl substrates and nucleophiles, 
the development of new catalysts, and the investigation of reaction mechanisms, and has promoted 
the rapid development of asymmetric metal-substituted asymmetric allyl substitution reactions. 
After more than half a century of research conducted by many chemists, the transition 
metal-catalyzed asymmetric allylic substitution reaction has become a highly efficient means of 
constructing Carbon-Carbon bonds and Carbon-Oxygen bonds, and is widely used in the synthesis 
of bioactive molecules and in the synthesis of natural products. Alkaloids are a large number of 
natural products that are widely found in nature and have significant activity and various 
structures. Indole alkaloids are important components of alkaloids and can be divided into 
mono-indole alkaloids and double-indole alkaloids. 2-oxindole is a class of important 
representatives of mono-indole alkaloids and is a common structure in many natural products such 
as macrophyllionium, many of which have potential medicinal properties. In the modification of 
various 2-oxindole substances, the introduction of new functional groups at the 3 position is the 
most common and most effective strategy. 

The synergistic catalytic strategy uses a combination of two catalysts and two catalytic cycles 
in the reaction to create a new and effective mechanism to achieve previously difficult chemical 
reactions. Synergistic catalysis involves two different catalysts that can simultaneously activate 
the nucleophile and electrophile in the reaction, and can simultaneously produce two reactive 
intermediates, one having a higher HOMO molecular orbital compared to the unactivated 
substances and the other one having a lower LUMO molecular orbital compared to the unactivated 
substances, thereby it can increase the activity of the two reaction substrates to some extent. 
Compared with the single catalytic strategy, this catalytic method can meet the requirements of the 
reaction on the activity, significantly reduce the activation energy required for the target reaction, 
and achieve the conversion which is difficult to achieve by single catalysis. From this perspective, 
the synergistic catalytic strategy undoubtedly has obvious advantages. 

At present, synergistic catalysis has been studied and applied in allylic substitution reactions, 
including metal/organic synergistic catalyzed activation of allylic alcohol substrate, metal/organic 
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synergistic catalyzed activation of allylic ether substrate and allylic amine substrate and 
metal/metal synergistic catalyzed allylic substitution reaction. In these numerous synergistic 
catalysis strategies, it is considered that organic small molecules often require an equivalent 
addition to activate the reaction substrate in the reaction, and an equivalent amount of organic 
small molecule waste is generated after the reaction is completed. Considering the drawback of 
metal/organic synergistic catalysis, the metal/metal synergistic catalytic system has attracted a lot 
of attention and research in recent years. 

The advantages of the bimetallic synergistic catalysis system are mainly as followed. (1) 
there are abundant commercially available chiral ligands and metal catalysts; (2) the system can be 
applied into a wide range of asymmetric metal catalytic reactions; (3) Targeted for different 
asymmetric metal-catalytic reaction, it can choose to combine different metals and chiral ligands, 
so it will create a large library of bimetallic catalyzed ligands. In addition, the bimetallic catalytic 
system utilizes two different chiral metal catalysts to provide a complete uniform and predictable 
route for stereodivergent synthesis of products with multiple stereocenters. At present, bimetallic 
catalysis has achieved several challenging asymmetric transformations and improved the activity 
and selectivity of various reactions. More importantly, the simultaneous use of two different chiral 
catalysts allows for complete control of the configuration of the two stereocenters, thus providing 
the possibility of developing new reactions with high stereoselectivity. 

Guided by the synergistic catalytic concept, we have successfully developed a series of 
Pd/Cu, Ir/Zn and Ir/Cu bimetallic synergistic catalytic systems and applied them in a series of 
asymmetric allyl substitution reactions. The allylic substitution of 3-substituted-2-oxindole has 
been studied to some extent, but for the use of bimetallic synergistic catalysis strategy to the 
construction of continuous chiral centers of such substrates, and to achieve stereodivergent 
synthesis, there are still many problems. Therefore, the research of this thesis mainly focuses on 
the following two aspects: (1) Focus on the optimal reaction conditions for the allylic substitution 
reaction of the 2-oxindole substrate catalyzed by the Ir/Cu bimetallic synergistic catalytic system; 
2) Using the advantages of the bimetallic synergistic catalytic system, attempt to synthesize all 
four isomers by stereodivergent synthesis to test the advantages of the bimetallic synergistic 
catalytic system in stereoselectivity. 

The reaction mechanism of the Ir/Cu bimetallic synergistic catalytic system developed in this 
paper is as follows: (1) Ir metal catalyst can activate allyl substrate to form allylic-Iridium 
electrophilic species possessing high reactivity, and Ir-catalyzed allylic substitution reaction has a 
strong tendency to form a branched-substituted allyl product in terms of regioselectivity; (2) the 
Cu metal catalyst, the oxygen atom of the carbonyl group of the oxindole substrate and the oxygen 
atom of the protecting group can be combined together. This complexation activates the hydrogen 
atom at the 3 position of oxindole substrates, so that the activity of the oxindole substrate which is 
not easily removed by the weak base NMM becomes higher. So the enolate structure is formed 
after hydrogen extraction. Thereby, it can realize the double activation of two different substrates 
catalyzed by two different metals. Through a synergistic catalytic cycle, the reaction can 
ultimately get the product of consecutive stereocenters with high yield and high stereoselectivity. 

Through a series of experimental studies, the paper has achieved good results in many 
aspects: (1) we found the optimal reaction conditions for the asymmetric allylic substitution of 
3-methyl-2-oxindole substrate; (2) we investigated the application range of the Ir/Cu bimetallic 
synergistic catalytic system. The research proves that the system can activate the 
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3-methyl-2-oxindole substrate and the 3-fluorine-2-oxindole substrate well, but it is not suitable 
for 3-phenyl-2-oxindole substrate. The reaction can get good result with the substrate which has 
different protecting group (Boc group, methoxycarbonyl group and benzylcarbonyl group) on the 
N atom. (3) The chiral control ability of the Ir/Cu bimetallic synergistic catalytic system for the 
products of two consecutive stereocenters was investigated. The ability to achieve the 
stereodivergent synthesis was also investigated. The reaction yielded a dr value greater than 20:1, 
but only a pair of diastereoisomers were obtained, and the product of the configuration flipping 
could not be obtained, and stereodivergent synthesis could not be achieved. In summary, this paper 
developed a new type of Ir/Cu bimetallic synergistic catalytic system which can synthesize an 
isomer of 2-oxindole products of two consecutive stereocenters with high regioselectivity and 
diastereoselectivity. The ability to maintain efficient regioselectivity and diastereoselectivity for 
the reaction of 2-oxindole substrates with different N atom protecting groups reveals excellent 
substrate suitability. 

There are also some shortcomings in the experiment. (1) In the optimal condition screening 
process, the number of certain conditions is not enough, for example, the number of different 
temperatures and the number of inorganic bases. Therefore, better reaction conditions may be 
missed. (2) The problem that the reaction cannot achieve stereodivergent synthesis indicates that 
there are still some problems in this Ir/Cu bimetallic synergistic catalytic system, which needs to 
be solved by subsequent related research work. This not only raises questions for subsequent 
research, but also provides some reference value for the construction of other bimetallic 
synergistic catalytic systems. 
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