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轴手性芳环骨架是众多天然产物、优势手性配体和

催化剂的核心结构单元, 其高对映选择性构建引起了有

机合成化学家的广泛关注. 近年来, 在这类优势轴手性

骨架导向的不对称有机小分子催化领域取得了突飞猛

进的进展[1]
. 其中, 关于轴手性六元联二芳环以及轴手

性五元杂芳环骨架的催化不对称构建的进展尤为突  

出[1,2]
, 该类骨架已发展成为轴手性芳环大家族的中坚

力量. 但是, 与之形成鲜明对比的是, 轴手性烯烃-芳环

骨架作为一类新型的阻旋异构大家族的成员, 其催化不

对称构建却发展缓慢, 主要原因是轴手性烯烃-芳环骨

架的构建中存在许多挑战. 例如手性轴的旋转能垒低、

构型稳定性弱、Z/E 选择性和对映选择性难以控制等. 

2017 年我们课题组[3]采用手性二级胺催化的炔烃官能

化反应首次实现了轴手性烯烃的不对称合成. 为了进一

步解决这些挑战性问题, 合成化学工作者们发展了一类

有机催化下乙烯基邻亚甲基苯醌(VQMs)参与的反应, 

实现了一系列轴手性烯烃的对映选择性构建[4,5]
. 尽管

如此, 轴手性烯烃-杂芳环骨架的催化不对称构建却一

直没有报道. 相比之下, 该类骨架中兼具轴手性烯烃和

轴手性五元杂芳环两种构型相对不稳定的结构单元, 因

此其催化不对称构建更具挑战性. 在这种形式下, 非常

有必要设计新型的轴手性烯烃-杂芳环骨架并开发其催

化不对称构建策略. 

近年来, 含有吲哚母核的轴手性骨架的催化不对称

构建已成为一个新兴的研究领域 . 例如 , 2010 年

Kitagawa 课题组[6]实现了第一例具有 C—N 手性轴的 N-

芳基吲哚骨架的催化不对称构建. 2017 年和 2018 年, 石

枫课题组[7]和我们课题组[8]分别实现了具有 C—C 手性

轴的 3-芳基吲哚骨架的有机催化不对称构建. 2019 年, 

石枫课题组[9]开创性地完成了具有 C—C 轴手性的 3,3'-

双吲哚骨架的高对映选择性构建. 这些研究工作表明, 

吲哚可以作为构建轴手性骨架的一类优势杂芳环. 

在这些研究工作基础之上, 最近, 石枫课题组[10]设

计了一类新型的轴手性烯烃-杂芳环骨架——烯烃-吲

哚骨架, 并借助于有机催化完成了它的不对称构建. 设

计思路如下: 在手性布朗斯特酸(B*-H)催化下, 3-炔基- 

2-吲哚甲醇可以作为 1,4-双亲电试剂, 接受具有两个亲

核反应位点试剂的进攻, 发生催化不对称[4＋n]环化反

应. 由于新生成的双键末端的大位阻基团与吲哚环 C-4

氢原子之间存在空间位阻, 同时新形成的环会使烯烃和

吲哚之间的 C—C 轴旋转受阻, 所以可以形成具有较稳

定构型的轴手性烯烃-吲哚骨架(Scheme 1). 

在此思路指引之下, 石枫课题组设计了手性磷酸

(CPA)催化下 3-炔基-2-吲哚甲醇与 2-萘酚或苯酚的不对

称[4＋3]环化反应, 构建了新型的轴手性芳基烯烃-吲

哚骨架, 同时还构建了吲哚并七元含氧杂环骨架, 获得

了高的收率、优秀的 Z/E 选择性和对映选择性(Scheme 

2). 为了阐明反应的可能机理, 该课题组联合湖南科技

大学的焦银春课题组, 对两种可能的反应历程进行了理

论计算. 结果发现, 3-炔基-2-吲哚甲醇在手性磷酸催化

下, 可以转变为一种新型的手性联烯-亚胺中间体并接

受亲核试剂的进攻, 发生联烯轴手性到烯烃-吲哚轴手

性的转移, 然后通过分子内环化构建了轴手性芳基烯 

烃-吲哚骨架. 新型联烯-亚胺反应中间体的发现将为后

续研究 3-炔基-2-吲哚甲醇参与的化学反应提供理论依

据. 
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图式 1  催化不对称构建轴手性烯烃-吲哚骨架的策略 

Scheme 1  Strategy for catalytic asymmetric construction of 

axially chiral alkene-indole frameworks 

 

图式 2  构建轴手性烯烃-吲哚骨架的催化不对称[4＋3]环化

反应 

Scheme 2  Catalytic asymmetric [4＋3] cyclization for con-

structing axially chiral alkene-indole frameworks 

为了考察该类轴手性骨架的稳定性, 作者通过消旋

化实验计算出代表性化合物的旋转能垒为 117 kJ•mol
－1 

(图 1a), 略高于室温下能分离出阻旋异构体所需的能垒

(100 kJ•mol
－1

), 这验证了催化不对称构建轴手性烯 烃-

吲哚骨架的挑战性, 同时也说明了该策略在催化不对称

构建轴手性烯烃-吲哚骨架中的优势. 此外, 通过对这

类轴手性产物的细胞毒活性测试, 发现了一种对多种肿

瘤细胞具有显著的细胞毒活性的结构(图 1b), 相关研究

将为该类轴手性化合物在生物活性筛选中的应用打下

基础. 

 

图 1  轴手性烯烃-吲哚骨架的消旋化能垒和细胞毒活性 

Figure 1  Racemization barrier and cytotoxicity of axially chiral 

alkene-indole frameworks 

总而言之, 该工作实现了新型轴手性芳基烯烃-吲

哚骨架的催化不对称构建, 为阻旋异构家族增添了新的

成员, 也为轴手性烯烃-杂芳环骨架的催化不对称构建

提供了新颖的策略. 
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