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不对称双酸催化吲哚的 Friedel-Crafts 烷基化反应: 抗衡阴离子调控

对映选择性 
吕健    秦岩    程津培    罗三中* 

(中国科学院化学研究所  北京分子科学国家实验室  分子识别与功能院重点实验室  北京 100190) 

摘要  研究了双酸催化剂对吲哚和 β,γ-不饱和α-酮酸酯的不对称Friedel-Crafts烷基化反应. 金属铟(III)盐和手性磷酸组

成的双酸催化体系可以高效、高选择性地催化吲哚与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯的 Friedel-Crafts 烷基化反应. 简单改变铟(III)
盐的抗衡阴离子从 F－

到 Br－, 就能使产物的构型发生反转, 并同时获得相应的高产率( 高达 98%)和高对映选择性(
高大于 99%)的 1,4-加成产物.  
关键词  不对称催化; Friedel-Crafts 烷基化反应; 手性反转; 双酸; 抗衡阴离子效应 

 

Counteranions of In(III) Induced Reversal of Enantiocontrol in Friedel-Crafts 
Reaction of Indoles by Asymmetric Binary Acid Catalysis 

Lü, Jian    Qin, Yan    Cheng, Jinpei    Luo, Sanzhong* 
(Beijing National Laboratory for Molecular Sciences (BNLMS), CAS Key Laboratory of Molecular Recognition and Func-

tions, Institute of Chemistry, The Chinese Academy of Sciences, Beijing 100190) 

Abstract  Effective access to both enantiomers of any targeted products from a single chiral source of catalyst is highly 
desirable in asymmetric catalysis. Such dual stereocontrol has normally been encountered with structural modifications on the 
chiral ligands or catalysts skeletons. Recently, simple variations of reactions conditions such as solvents, temperature, addi-
tive and catalytic metal center, can lead to remarkable reversal of enantioselectivity with minimum structural modifications, 
thus providing a modular and synthetic appealing approach in asymmetric catalysis and synthesis. Previously, we have de-
veloped asymmetric binary acid catalysis wherein chiral Brønsted acids, mostly phosphoric acids, are utilized as dual acids 
and ligands in concert with metal catalysts, and this type of catalysis demonstrated tunable, even switchable stereoselectivity 
due to the combinatorial and synergistic features. In particular, simple swap of counteranion (from F－ to  Br－) of In-
dium(III) salts led to complete switch of regioselectivity (1,2- vs. 1,4- addition) in the reaction of N-methyl indole 2a' and 
ketoester 3a with high enantioselectivity achieved for both regioisomers. In our further studies, we have found that when 
indole 2a was employed instead of N-methyl indole 2a', the counter anion effect on regioselectivity was not observed and 
both InF3 and InBr3 promoted exclusively 1,4-addition reactions. Interestingly, reversal of enantioselectivity of the 
1,4-conjugate adduct was observed by simple swap of counter anions of indium(III). The obtained optimal binary-acids com-
bination, InF3(1c)2 and InBr3(1d)2 were found to be R- and S-selective catalyst for the 1,4-addition reactions, respectively. In 
the presence of asymmetric binary-acid catalysts (InX3/1, 2.5 mol%), indoles and β,γ-unsaturated α-ketoesters were stirred at 
－70 ℃ for 24 h to afford the various indole esters 4 in good to excellent yield (up to 98% yield ) and enantioselectivities 
(up to＞99% ee). 
Keywords  asymmetric catalysis; Friedel-Crafts alkylation; switchable enantioselectivity; binary-acid; counter anion effect

   
1  引言 

不对称合成就是在手性环境中把非手性原料转化

为对映体过量的手性分子的过程. 随着人类对光学活性

物质需求的日益增多, 科学家们加快了对手性化合物的

研究与开发. 虽然获得单一手性化合物的方法很多, 但
不对称催化可以利用少量催化剂得到大量手性化合物, 
是 为“经济”的方法. 通常情况下, 我们以天然产物

如氨基酸或碳水化合物为手性源来合成单一手性配体

或催化剂, 而另一种构型的催化剂则需要使用相对天然

产物价格更为昂贵的相反构型手性源获得.  
近年来, 科学家们把更多的注意力放在使用单一手

性源催化剂获得两种手性构型的目标产物上, 这一方法

对手性催化有机反应的发展是十分有意义的[1]. 一般情

况下, 可以通过对手性配体或催化剂结构进行修饰来实
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现反应产物的构型反转. 近, 科学家们发现, 通过改

变反应条件, 如: 反应溶剂[2]、温度[3]、添加剂[4]以及催

化剂中心金属[5]等, 就可以方便地获得两种手性异构体. 
这些催化方法的发现为不对称催化与合成提供了一种

极具吸引力的途径. 本文报道通过简单改变抗衡阴离

子 , 从而实现对吲哚与 β,γ- 不饱和 α- 酮酸酯的

Friedel-Crafts 烷基化反应产物对映选择性的调控, 目前

有关这方面的报道十分罕见[6,7].  
手性磷酸作为一类双功能有机小分子催化剂被广

泛应用在一系列不对称转化反应中[8,9]. 近年来, 我们发

展了由传统 Lewis 酸和手性磷酸组成的不对称双酸催化

(ABC)体系, 其中手性磷酸以 Brønsted 酸和配体的形式

出现[10]. 这类催化剂由于具有多个酸中心, 可以相互辅

助, 能够实现对惰性底物活化的目的; 通过对双酸催化

体系的金属阴阳离子、手性磷酸结构等因素的改变, 双
酸催化体系的多重弱相互作用能实现对不对称催化反

应化学选择性、区域选择性和非对映选择性的调控[11]. 
近, 我们通过简单改变金属铟(III)盐的抗衡阴离子(从

F－到 Br－)就可以同时获得 N-甲基吲哚对酮酸酯(3a)的
1,2-加成和 1,4-加成的高对映选择性产物(图式 1). 随后, 
进一步研究发现, 当用吲哚 2a 代替 N-甲基吲哚 2a'时, 
抗衡阴离子的改变并不能改变反应的区域选择性, 使用

InF3和 InBr3都只发生 1,4-加成反应. 有趣的是, 所获得

的产物具有相反的绝对构型. 近期, 冯小明课题组报道

了利用手性氮氧配体 , 通过改变中心金属阳离子[从
Ag(I)到 Sm(III)]能实现该反应的对映选择性反转[5d], 该
文并未涉及关于抗衡阴离子对产物的对映选择性的调

控研究. 因此, 这些意外的发现促使我们对抗衡阴离子

调控对映选择性反转进行了深入的研究.  

2  结果与讨论 

2.1  催化剂对反应的影响 

首先, 在－70 ℃的条件下, 我们使用吲哚 2a (0.10 
mmol), β,γ-不饱和 α-酮酸酯 3a (0.10 mmol)为反应底物, 
二氯甲烷(2.0 mL)为溶剂, 4Å 分子筛(20.0 mg)为添加剂, 
对不同的 Lewis 酸(2.5 mol%)、金属的抗衡阴离子以及

不同的手性磷酸(5.0 mol%)进行了筛选(表 1). 当只加手

性磷酸 1a 时, 反应可以顺利进行, 获得对映选择性为

84%的加成产物(R)-4aa(表 1, Entry 1); 当在催化体系中

加入金属盐 InF3, 反应获得更高的对映选择性(93% ee, 
表 1, Entry 2), 这与我们之前的研究结果相一致. 有趣

的是, 进一步研究发现, 简单改变金属 In(III)盐的抗衡

阴离子从 F－到 Br－, 就能实现产物构型的反转, 但只有

中等的对映选择性(40% ee, 表 1, Entry 3).  
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图式 1  不对称 Friedel-Crafts 烷基化反应中的手性反转现象 
Scheme 1  Reversal of enantioselectivity in asymmetric Friedel-Crafts reaction  
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表 1  不同 Lewis 酸和手性磷酸手性磷酸在吲哚 2a 和酮酸酯 3a 的

Friedel-Crafts 反应中的筛选 a 

Table 1  Screen of different Lewis acid and chiral phosphoric acid in the 
Friedel-Crafts reaction of indole 2a and α-keto ester 3a 

NH

2a

+ Ph

O
OMe

O
3a

CPA 1 (5 mol%)
InX3 (2.5 mol%)

CH2Cl2 , M.S. (4Å) Ph

O

MeO O

4aa

HN

*

-70 oC

 
Entryb CPA 1 Lewis acid Yieldc/% eed/% 

1 1a None 60 84 (R)

2 1a InF3 64 93 (R)

3 1a InBr3 93 40 (S)

4 1b InF3 — — 

5 1c None 61 95 (R)

6 1c InF3 77 98 (R)

7e 1c InF3 66 90 (R)

8f 1c InF3 75 96 (R)

9 1d InF3 90 82 (R)

10 1b InBr3 — — 

11 1c InBr3 97 15 (S)

12 1d InBr3 97 88 (S)

13g 1d InBr3 90 39 (S)

14h 1d InBr3 95 86 (S)

15  1d InBr3/AgBF4
i 91 25 (S)

16 1d InBr3/AgSbF6
i 95 51 (S)

17 1d InBr3/AgOTfi 78 23 (S)

18 1d InBr3/AgBArF
i 99 0 

a CPA ＝ chiral phosphoric acid, Tf ＝ trifuoromethanesulfonyl, BArF ＝
[3,5-(CF3)2C6H3]4B]. b General condition: 2a (0.10 mmol), 3a (0.10 mmol), CPA 
1 (5 mol%), Lewis acid (2.5 mol%) and molecular sieves (M.S., 4 Å, 20 mg) in 
CH2Cl2 (2.0 mL) at －70 ℃ for 24 h. c Isolated yield. d Determined by HPLC 
on a chiral stationary phase. e n(InF3)∶n(1c)＝1∶1. f n(InF3)∶n(1c)＝1∶3.   
g n(InBr3)∶n(1d)＝1∶1. h n(InBr3)∶n(1d)＝3∶1. i AgX (7.5 mol%). 

我们首先对(R)-选择性过程进行了优化. 以 InF3 为

Lewis酸, 对不同的手性磷酸 1a～1d (5 mol%)进行筛选, 
其中以手性磷酸 1c 为催化剂获得了 好的结果, 产率

为 77%, 对映选择性高达 97%(表 1, Entry 6), 而使用其

它磷酸时, 反应则没有活性或仅获得较差的对映选择性

(表 1, Entries 2, 4, 6, 9).  
接下来, 我们对(S)-选择性催化体系 InBr3/1 进行了

优化. 不同的手性磷酸 1a～1d 都获得构型相反的 S-构
型加成产物, 其中远端带有五氟苯基基团的手性磷酸获

得 好的立体选择性(88% ee, 表 1, Entry 12). 催化剂

1d 相比于 1a 对映选择性有了明显的提高, 表明磷酸远

端取代基的电子效应在催化反应过程中起着至关重要

的作用(表 1, Entry 12 vs Entry 3). 我们通过原位交换的

方法, 对金属 In(III)盐的其他抗衡阴离子进行考察(如 
4BF－ , 6SbF－ , OTf－和 BArF

－). 研究发现这些弱配位或

非配位的阴离子将导致产物对映选择性下降甚至消旋, 
这些结果很清晰的证明了络合性阴离子(如 F 或 Br)立体

选择性调控的重要性. 此外, 我们对两种酸的加入比例

也进行了研究. 当 1/InX3的比例为 2∶1时, 反应的对映

选择性相对较好(表 1, Entry 6 vs Entry 7, Entry 12 vs 
Entry 13); 然而, 二者比例进一步提高到 3∶1 时, 反应

的活性和对映选择性都没有明显的变化(表 1, Entries 8 
和 14).  

2.2  不同底物对反应的影响 

在优化条件下, 我们以 InF3(1c)2 (2.5 mol%)为双酸催

化剂, 进行了(R)-选择性底物的拓展实验. 不同的 β,γ-不
饱和 α-酮酸酯 3a～3h 均能与吲哚 2a 发生反应, 给出较

好产率和优秀对映选择性(93%～98% ee, 表 2, Entries 
1～8). 对烷基取代的酮酸酯 3i 作为反应底物也进行了考

察, 反应活性和产物的对映选择性都有所下降(表 2, En-
try 9). 此外, 该催化体系对不同取代的吲哚都有很好的

耐受性, 都能获得高产率和优秀的对映选择性(产率 高

达 88%, 对映选择性大于 99%, 表 2, Entries 10～14).  

表 2  InF3/1c催化吲哚 2和 β,γ-不饱和酮酸酯 3的不对称Friedel-Crafts
烷基化反应  
Table 2  InF3/1c catalyzed enantioselective Frediel-Crafts reaction of 
indoles 2 and β,γ-unsaturated α-ketoesters 3 

NH

2

+ R

O
OMe

O
3

1c (5 mol%)
InF3 (2.5 mol%)

CH2Cl2, M.S. (4Å)
R

O

MeO O

4

HN

R1

R1

-70 oC

 
Entrya Product Entrya Product 

1 Ph

O
OMe

O

77% yield, 98% ee

NH

4aa

 

2 
O

OMe

O

64% yield, 98% ee

NH

4ab

4-ClC6H4

3 
O

OMe

O

66% yield, >99% ee

NH

4ac

4-BrC6H4

 

4 
O

OMe

O

58% yield, 98% ee

NH

4ad

4-FC6H4

5 
O

OMe

O

76% yield, 82% ee

NH

4ae

4-PhC6H4

 

6 
O

OMe

O

88% yield, 97% ee

NH

4af

4-CH3C6H4
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续表 

Entrya Product Entrya Product 

7 
O

OMe

O

67% yield, 95% ee

NH

4ag

3-CH3C6H4

 

8 
O

OMe

O

88% yield, >99% ee

NH

4ahS

 

9 
O

OMe

O

71% yield, 45% ee

NH

4ai

 

10 
O

OMe

O

72% yield, 98% ee

NH

4bb

Me

4-ClC6H4

11 Ph

O
OMe

O

56% yield, 99% ee

NH

4ca

Cl

 

12 
Ph

O
OMe

O

78% yield, >99% ee

NH

4da

F

13 Ph

O
OMe

O

66% yield, >99% ee

NH

4ea

MeO

 

14 
Ph

O
OMe

O

66% yield, 94% ee

NH

4fa

CH3

 
a General conditions: 2 (0.10 mmol), 3 (0.10 mmol), 1c (5 mol%), InF3 (2.5 
mol%), M.S. (4 Å, 20 mg) in CH2Cl2 (2.0 mL) at －70 ℃ for 24 h. 

接下来 , 在优化条件下 , 我们以 InBr3(1d)2 (2.5 
mol%)为双酸催化剂, 对 S-选择性反应进行了底物拓展

实验. 不同的 β,γ-不饱和 α-酮酸酯与吲哚发生反应, 都
给出了优秀产率和较好对映选择性的产物(对映选择性

高达 92%, 表 3). 此外, 杂芳烃和烷烃取代酮酸酯作

为底物参与反应时, 得到中等对映选择性的加成产物

(表 3, Entries 5 和 6).  
我们利用双酸催化剂对 2-甲基吲哚的适用性也进

行了测试. 遗憾的是, 无论使用 InBr3 或 InF3 为催化剂, 
都表现出很差的对映选择性(表 4). 尤其需要指出的是, 
在上述反应条件下, 使用不同的手性磷酸, 几乎观察不

到手性翻转现象. 例如: 当使用手性磷酸 1a 为 Brønsted
酸, 无论 InF3或 InBr3 为 Lewis 酸时, 反应都得到 S-选
择性的产物. 这一实验结果相当出人意料. 值得注意的

是, 在 InF3/1a催化下, 未取代吲哚的反应可以给出对映

选择性高达 93%的R-产物. 这一独特的反应现象对机理

的理解传递了非常有益的信息. 表明催化剂与吲哚上的

N－H 键的直接氢键作用对立体选择性调控有着 

表 3  InBr3/1d 催化的吲哚 2 和 β,γ-不饱和酮酸酯 3 的不对称

Friedel-Crafts 烷基化反应 
Table 3  InBr3/1d catalyzed enantioselective Frediel-Crafts reaction of 
indoles 2 and β,γ-unsaturated α-keoesters 3 

NH

2

+ R

O
OMe

O

3

1d (5 mol%)
InBr3 (2.5 mol%)

CH2Cl2, M.S. (4Å) R

O

MeO O

4

HN

R1

R1

-70 oC

 
Entrya Product Entrya Product 

1 Ph

O
OMe

O

97% yield, 88% ee

NH

4aa

 

2 

O
OMe

O

87% yield, 82% ee

NH

4ab

4-ClC6H4

3 
O

OMe

O

83% yield, 82% ee

NH

4ac

4-BrC6H4

 

4 
O

OMe

O

98% yield, 82% ee

NH

4ag

3-CH3C6H4

5 

O
OMe

O

78% yield, 71% ee

NH

4ah
S

 

6 
O

OMe

O

56% yield, 55% ee

NH

4ai

 

7 

O
OMe

O

73% yield, 83% ee

NH

4aj

3,4-Cl2C6H3

 

8 
O

OEt

O

81% yield, 89% ee

NH

4ak

3,4-Cl2C6H3

9 Ph

O
OMe

O

83% yield, 83% ee

NH

4ba

Me

 

10 C6H4Cl-4

O
OMe

O

87% yield, 86% ee

NH

4bb

Me

11
O

OMe

O

86% yield, 87% ee

NH

4bc

Me

4-BrC6H4

 

12 
O

OEt

O

67% yield, 92% ee

NH

4bk

Me

3,4-Cl2C6H3
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续表 

Entrya Product Entrya Product 

13 Ph

O
OMe

O

91% yield, 79% ee

NH

4ca

Cl

 

14 
Ph

O
OMe

O

69% yield, 84% ee

NH

4da

F

15 Ph

O
OMe

O

54% yield, 78% ee

NH

4ea

MeO

 

16 
Ph

O
OMe

O

93% yield, 71% ee

NH

4fa

CH3

 
a General conditions: 2 (0.10 mmol), 3 (0.10 mmol), 1d (5 mol%), InBr3 (2.5 
mol%), M.S. (4 Å, 20 mg) in CH2Cl2 (2.0 mL) at －70 ℃ for 24 h. 

表 4  InX3/1 催化 2-甲基吲哚与 β,γ-不饱和 α-酮酸酯 3a 的不对称

Friedel-Crafts 烷基化反应 
Table 4  InX3/1 catalyzed enantioselective Friedel-Crafts reaction of 
2-methyl indoles 2g and β,γ-unsaturated α-ketoester 3a 

NH

2g

+ Ph

O
OCH3

O
3a

1 (5 mol%)
In3+ (2.5 mol%)

CH2Cl2, M.S. (4Å) Ph
*

O

H3CO O

4ga

HN
-70 oC

 
Lewis acid 1 Yield/% ee/% Config. 

No 1a 47 20 S 

InF3 1a 45 27 S 

InF3 1c 23 26 R 

InBr3 1a 97 40 S 

InBr3 1d 67 48 S 

 
至关重要的作用, 而该类氢键对 2-取代基团空间效应极

为敏感, 表现为在当前催化体系中较差的对映选择性. 
为了更好地理解抗衡阴离子效应 , 我们以 InBr3 

(1.25 mol%)和 InF3 (1.25 mol%)为Lewis酸, 手性磷酸1d
为 Brønsted 酸, 测试其催化反应的效果. 在这个控制实

验中, 我们获得产率为 87%对映选择性为 84%的 S-型加

成产物, 这一结果比单独使用 InBr3 时的结果略低(Eq. 
1). 经动力学研究发现, InBr3相比于 InF3的催化活性更

高, 反应速度更快, 因此当 InBr3和 InF3共同存在时, 以
InBr3 的催化体系控制反应为主. 二者反应速度的巨大

差异主要得益于 InBr3具有更强的Lewis酸酸性, 这与之

前报道的一些关于抗衡阴离子效应的文章结果相似[12]. 
由于氟抗衡阴离子使其 Lewis 酸性降低, InF3 催化体系

主要是通过弱的氢键作用控制产物的立体选择性, 而非

常规的 Lewis 酸活化底物.  

NH

2a

+ Ph

O
OCH3

O

3a

1d (5 mol%)
InF3 (1.25 mol%)
InBr3 (1.25 mol%)

CH2Cl2, M.S. (4Å),
Ph

O

H3CO O

4aa

HN

87% yield
84% ee

-70 oC, 24 h

(1)

 

在以 N-甲基吲哚为底物的类似反应中, 我们发现

反应的活性催化剂是手性磷酸 1与 In(III)盐的 1∶1络合

物. 我们通过 ESI-MS 质谱研究发现, 当配体和金属比

例大于 2∶1 时, In(III)才能完全络合没有游离金属存在, 
从而降低由于游离金属而产生的背景反应. 基于产物

4aa 的绝对构型, 我们提出了可能的过渡态 TS-I 和

TS-II(图 1). 卤素阴离子作为配体能很好的调控 In(III) 
金属中心的电性, 在过渡态中不仅仅是个简单的平衡阴

离子(表 1, Entries 6 vs 11～14). 图 1 所建议的过渡态中, 
In(III)以常见的四配位模式与磷酸配体和底物结合, 抗
衡阴离子部分离解使金属中心表现出电正性. 不排除催

化活性体系仍是电中性的超分子组装体(比如 InF3体系), 
具体结构仍待进一步研究. 手性磷酸-金属铟络合物通

过双齿络合 s-cis 构型的不饱和 α-酮酸酯, 吲哚则通过

γ-Si和 γ-Re面对酮酸酯进攻得到相应的R-和 S-选择性的

产物. 在过渡态中, 对于 InF3/1c 催化体系, 磷酸与吲哚

的 H-键作用(可能通过抗衡阴离子 F 作为氢键桥梁)在过

渡态 TS-I 中起主要作用. 而以 2-甲基吲哚为底物时, 由
于 2-甲基位阻的影响使这一直接氢键作用减弱或消失, 
从而使 2-甲基吲哚进攻失去了方向性, 获得较低对映选

择性的产物. 对于双酸催化剂 InBr3/1d, 磷酸的远端五  

O

O
P

O

O

O

O
In

NO2

F
H

TS-I: InF3/1c

Ph

OCH3

OCH3

TS-II: InBr3/1d

HO

O
P

O

O
In

Br

F F
F

F
F

F
F

F
F

F

O
O

Ph

NH

NO2

H N
R F-H bonding directed

ϒ -Si attack

π-interaction directed
ϒ -Re attack

 

图 1  可能过渡态 
Figure 1  Proposed transition-state models 
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氟苯基基团(C6F5-)与吲哚的π-π作用力有利于吲哚进攻

(图 1, TS-II). 五氟苯基取代磷酸明显优于苯基取代的催

化剂是这一推测的有力佐证, 也与我们之前的研究发现

相一致[11e]. 目前, 关于影响反应选择性的因素还不是

十分清楚, 有待对双酸催化剂的结构进一步研究. 

3  结论 

利用双酸催化体系(InX3/1)可以实现吲哚和 β,γ-不
饱和α-酮酸酯的高对映选择性Friedel-Crafts烷基化反应

和手性反转现象. 研究发现简单改变金属铟(III)盐的抗

衡阴离子从 F－到 Br－, 就能使产物的构型发生反转, 并
同时获得相应的高产率和对映选择性产物. 这些结果进

一步证明了抗衡阴离子在控制立体选择性方面的重要

性. 有关抗衡阴离子效应的控制反应立体选择性的机理

方面研究正在进行当中.  
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