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手性磷酸催化的 C(3)-取代吲哚和甲基乙烯基酮不对称串联反应 
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(c天津化学化工协同创新中心  天津 300072) 

摘要  3 位含有季碳手性中心的吲哚啉并环化合物是一类非常重要的化合物, 广泛存在于各种天然产物和具有生物活

性的分子中. 化学家们发展了多种有效的途径来合成这类化合物. 其中以方便易得的吲哚衍生物为起始原料, 利用不

对称去芳构化\环化串联的方法最为简单高效, 但多数工作都是从色胺或色醇衍生物出发, 合成二氢吡咯并吲哚啉或二

氢呋喃并吲哚啉化合物. 因此, 发展其他类型的吲哚衍生物的不对称去芳构化\环化反应显得非常有必要. 作者课题组

发展了手性磷酸催化的吲哚衍生物与甲基乙烯基酮的不对称 Michael 加成\环化串联反应. 以 5 mol% (R)-SPINOL 为骨

架的手性磷酸(R)-4c 为催化剂, 以中等到良好的收率和优秀的对映选择性构建了一系列手性吲哚[2,3-b]并氢化喹啉化

合物, 而且该催化体系对于克级规模反应同样能够获得很好的结果.  
关键词  手性磷酸; 不对称去芳构化; 吲哚; 串联反应 

 

Chiral Phosphoric Acid-Catalyzed Asymmetric Cascade Reaction of C(3) 
Substituted Indoles and Methyl Vinyl Ketone 
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Abstract  Fused indolines bearing a chiral quaternary carbon center at the C(3) position represent very important moieties 
widely existed in natural products and biologically active compounds. Various approaches to access these important scaffolds 
have been developed. Among them, asymmetric dearomatization\cyclization cascade reaction is the most concise and effec-
tive method by using indole derivatives as starting material. However, the documented reports mainly employed tryptamine 
or tryptophol derivatives, providing indoline products, such as pyrroloindolines or furoindolines. Therefore, the development 
of other type of indole derivatives allowing structural diversity is highly desirable. In this paper, an efficient asymmetric Mi-
chael addition\cyclization cascade reaction of indole derivatives with methyl vinyl ketone (MVK) was developed. After 
screening various phosphoric acids in the reaction of indole derivative (1a) with MVK, this cascade reaction delivered the 
dearomative product (2a) in 77% yield and 95% enantiomeric excess in the presence of (R)-SPINOL-derived chiral phospho-
ric acid (R)-4c with 5 Å molecular sieves as additive in CHCl3 at room temperature. Under the optimized reaction conditions, 
a wide range of substituted indole derivatives bearing both electron-donating and electron-withdrawing groups have been 
tested. In all cases, the cascade dearomatization reaction proceeded smoothly to afford their corresponding in-
dolo[2,3-b]quinoline products in moderate to good yields and excellent enantioselectivity. The absolute configuration of the 
products was then determined as (5aR,10bR) by an X-ray crystallographic analysis of a single crystal of enantiopure 2m. 
Moreover, this catalytic system was also feasible in a gram-scale reaction without erosion of enantiomeric excess. 1.25 g of 
product 2a can be prepared under the identical conditions in 91% yield and 93% ee. 
Keywords  chiral phosphoric acid; asymmetric dearomatization; indole; cascade reaction 

   
1  引言 

3 位含有季碳手性中心的吲哚啉并环化合物是一类

非常重要的化合物, 广泛存在于各种天然产物和具有生

物活性的分子中[1]. 因此, 化学家们发展了多种有效的

途径来合成这类化合物. 其中, 以方便易得的吲哚衍生

物为起始原料, 利用不对称去芳构化\环化串联的方法
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最为简单高效, 因此也越来越受到人们的关注[2]. 该串

联反应首先是吲哚 3 位与亲电试剂反应, 生成去芳构化

的亚胺离子中间体, 随后被分子内的亲核试剂所捕获, 
经环化得到吲哚啉并环产物(图式 1). 2004 年 MacMillan
小组[3a]报道了手性咪唑啉酮催化的色胺衍生物与丙烯

醛的反应, 以高产率和高对映选择性得到四氢吡咯并吲

哚啉化合物, 所得到的产物经过简单的转化便可合成天

然产物(－)-Flustramine B. 之后, 涌现出了越来越多的

催化不对称合成手性吲哚啉的工作[3,4]. 尽管如此, 我们

发现多数工作都是从色胺或色醇衍生物出发, 合成二氢

吡咯并吲哚啉或二氢呋喃并吲哚啉化合物. 因此, 发展

其他类型的吲哚衍生物的不对称去芳构化\关环反应显

得非常有必要. 2012 年, 我们小组[4c]和 Antilla 小组[3f]同

时报道了手性磷酸催化色胺衍生物与不饱和烯酮的不

对称 Michael 加成\关环反应, 能够高效地合成一系列手

性吲哚啉并吡咯烷化合物. 为了进一步拓宽反应底物范

围和增加反应实用性, 我们设想, 是否可以利用分子内

芳香胺作为亲核试剂[5], 经过吲哚的不对称去芳构化\关
环串联反应构建吲哚并氢化喹啉化合物, 得到的结构片

段广泛存在于天然产物中 , 如 Communesin 家族和

Perophoramidine(图式 1).  
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图式 1  吲哚不对称 Michael 加成\环化串联反应及含有吲哚[2,3-b]并
氢化喹啉骨架的天然产物 
Scheme 1  Asymmetric Michael addition\cyclization cascade reaction of 
indole and natural products containing indolo[2,3-b]quinoline 

2  结果与讨论 

以吲哚衍生物 1a 与甲基乙烯基酮作为模板底物, 

二氯甲烷为溶剂, 考察了手性磷酸催化剂[6]对于反应的

影响. 首先考察了以(S)-BINOL 为骨架的手性磷酸, 从
表 1 中我们可以得出, 各类取代的手性磷酸都可以有效

地催化该不对称 Michael 加成\环化反应, 但是环化后

的产物会接着发生 aza-Michael 反应, 最终得到 N-烷基

化产物, 获得中等到优秀的收率和良好的对映选择性控

制(表 1, Entries 1～7). 当取代基为 9-蒽基时, 反应获得

了 96%收率和 84% ee(表 1, Entry 7). 同时我们也考察了

以 (R)-SPINOL 为骨架的手性磷酸催化剂 [7], 相对于

(S)-BINOL 手性磷酸, 该类催化剂表现出更好的对映选

择性控制, 如 3,5-二(三氟甲基)苯基和 2-萘基取代的

(R)-SPINOL 手性磷酸, 反应产物分别获得了 87% ee 和

80% ee (表 1, Entries 8 和 9). 当取代基为 9-菲基(4c)时, 
反应获得了最高 88%收率和 89% ee (表 1, Entry 10).  

表 1  催化剂筛选 
Table 1  Screening of the catalysts 
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1a
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(S)-3 (R)-4  

Entrya CPA Ar Time/h Yieldb/% eec/%

1 3a 2,4,6-(i-Pr)3-C6H2 72 55 77 

2 3b SiPh3 72 43 76 

3 3c 1-Naphthyl 17 91 65 

4 3d 3,5-(CF3)2-C6H3 12 94 46 

5 3e 9-Phenanthryl 12 84 76 

6 3f 2-Naphthyl 12 89 45 

7 3g 9-Anthryl 27 96 84 

8 4a 3,5-(CF3)2-C6H3 18 89 87 

9 4b 2-Naphthyl 27 97 80 

10 4c 9-Phenanthryl 27 88 89 
a 反应条件: 1a (0.1 mmol), MVK (0.3 mmol), (R)-4c (5 mol%), 5 Å 分子筛
(50 mg), 二氯甲烷为溶剂室温下反应; b 分离收率; c 高效液相色谱测定. 

接下来, 我们以(R)-4c 为最佳催化剂, 考察了溶剂

对于反应的影响. 各类弱极性的溶剂(如二氯甲烷, 1,2-
二氯乙烷, 氯仿, 四氯化碳, 甲苯, 对二甲苯和乙醚)都
可以使反应很好地进行, 获得 72%～96%收率和 89%～

94% ee的对映选择性(表 2, Entries 1～7). 其中氯仿和乙

醚获得了最高的对映选择性控制, 分别为 93% ee 和
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94% ee (表 2, Entries 3, 7). 进一步加入添加剂 5 Å 分子

筛, ee 值略微提高至 95% (表 2, Entries 8, 9). 鉴于乙醚

作溶剂时, 反应速度较慢, 因此我们选取氯仿为最优溶

剂. 这样我们确定了最佳反应条件: 5 mol% (R)-4c, 5 Å 
分子筛作为添加剂, 氯仿作为溶剂, 反应温度为室温.  

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

N
H

HN
Ts

O

N
N

Ts

O

O

+
(R)-4c (5 mol%)
solvent, additive
r.t.

1a

2a  

Entrya Solvent Additive Time/h Yieldb/% eec/%

1 DCM — 27 88 89

2 DCE — 36 96 90

3 CHCl3 — 36 72 93

4 CCl4 — 17 95 89

5 Toluene — 12 94 91

6 p-Xylene — 17 73 92

7 Et2O — 96 83 94

8 CHCl3 5 Å 分子筛 48 77 95

9 Et2O 5 Å 分子筛 120 86 95
a 反应条件: 1a (0.1 mmol), MVK (0.3 mmol), (R)-4c (5 mol%), 5 Å 分子筛 
(50 mg), 室温下反应; b 分离收率; c 高效液相色谱测定. 

在最优反应条件下, 我们对底物的普适性进行了考

察(表 3). 首先我们考察了吲哚上的取代基对于反应的

影响. 当吲哚环上为给电子取代基, 如甲基, 甲氧基时, 
反应都获得了优秀的对映选择性(86%～98% ee, 表 3, 
Entries 2～6). 值得注意的是对于 7-甲基取代的吲哚衍

生物, 除了产物 2d 之外, 另外以 59%的收率获得产物

2dd, 可能是由于立体位阻原因 , 阻碍了进一步

aza-Michael 反应(表 3, Entry 4). 对于 4-甲基或 6-甲氧基

取代的吲哚衍生物, 产物的收率略有下降, 主要是因为

有其他副产物生成(表 3, Entries 2, 6). 当吲哚环上为拉

电子取代基, 如氟、氯和溴时, 反应都能获得良好的收

率和优秀的对映选择性(63%～90% 收率, 92%～97% 
ee, 表 3, Entries 7～10). 最后我们还考察了亲核试剂芳

环上取代基对于反应的影响, 无论是给电子取代基如甲

基, 还是拉电子取代基如氯或溴, 反应都获得了良好的

收率和优秀的对映选择性(64%～85% 收率, 81%～96% 
ee, 表 3, Entries 11～14). 我们也考察了苯基乙烯基酮

作为 Michael 受体参与的反应, 当使用 1-萘基取代的

BINOL手性磷酸(3c)时, 获得66%的收率和45% ee的对

映选择性. 亲核试剂为 N-Boc 保护的苯胺时, 仅获得

69%的收率和 9% ee 的对映选择性[8].  

表 3  反应底物范围 
Table 3  Substrate scope 

N
H

HN
Ts

O

N
N

Ts

O

O

+
(R)-4c (5 mol%)

CHCl3, 5 Å MS
r.t., 2 ~ 5 d

R1

R2

R1

R2

1

2  

Entrya 1, R1, R2 Yieldb/% of 2 eec/%

1 1a, H, H 2a, 77 95 

2 1b, 4-Me, H 2b, 41 86 

3 1c, 5-Me, H 2c, 77 92 

2d, 37 98 

4 1d, 7-Me, H 

N
H

N

Ts

O

2dd

, 59 98 

5 1e, 5-MeO, H 2e, 71 92 

6 1f, 6-MeO, H 2f, 35 98 

7 1g, 5-F, H 2g, 83 92 

8 1h, 5-Cl, H 2h, 77 95 

9 1i, 5-Br, H 2i, 90 94 

10 1j, 6-Br, H 2j, 63 97 

11 1k, H, 4-Me 2k, 71 96 

12 1l, H, 5-Cl 2l, 64 81 

13 1m, H, 4-Cl 2m, 79 96 

14 1n, H, 4-Br 2n, 85 96 
a 反应条件: 1a (0.1 mmol), MVK (0.3 mmol), (R)-4c (5 mol%), 5 Å 分子筛
(50 mg), 溶剂为氯仿, 在室温下反应; b 分离收率; c 液相色谱测定. 

为了确定产物的绝对构型, 培养了光学纯化合物 
2m (＞99% ee)的单晶, 利用X 射线的方法, 确定了产物

的绝对构型为(5aR,10bR)(图 1).  
为了验证反应的实用性, 我们对于克级规模反应也

进行了尝试, 在 48 h 内反应可以顺利完成, 产物可以获

得 91%的收率和 93% ee 的对映选择性(Eq. 1).  

3  结论 

我们发展了手性磷酸催化的吲哚不对称 Michael 加 
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图 1  对映纯化合物 2m 绝对构型的确定 
Figure 1  Determination of the absolute configuration of enantiopure 
2m 
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成\环化串联反应. 在 5 mol% (R)-4c 催化下, 能以中等

到良好的收率和优秀的对映选择性构建一系列吲哚

[2,3-b]并氢化喹啉化合物, 而且该催化体系对于克级规

模反应同样能够获得很好的结果.  

4  实验部分 

向化合物 1 (0.1 mmol)的氯仿溶液(2.0 mL)中, 依次

加入 5 Å 分子筛(50 mg), 催化剂(R)-4c (3.4 mg, 0.005 
mmol)以及甲基乙烯基酮(24 μL, 0.3 mmol). 常温下反

应直至反应结束(TLC 监测). 加入饱和碳酸氢钠水溶液

(3.0 mL)淬灭反应, 分液, 水相用二氯甲烷提取, 合并有

机相. 有机相用饱和食盐水洗涤, 无水硫酸钠干燥, 过
滤以及浓缩. 粗产品通过硅胶柱层析纯化(乙酸乙酯/石
油醚, V∶V＝1/5)得目标产物. 
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