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3-羟基氧化吲哚的不对称合成: 金属催化和有机催化 

刘运林 a    朱  锋 a    王翠红 a    周  剑*,a 
(a华东师范大学化学系  绿色化学与化工过程绿色化上海市重点实验室  上海 200062) 

摘要  3-取代的 3-羟基氧化吲哚广泛存在于天然产物和药物活性分子中, 是一类受到合成化学家广泛关注的优势骨

架. 近年来, 围绕这一骨架的不对称催化合成取得了很大的进展. 本综述旨在介绍几类重要的 3-羟基氧化吲哚结构单

元的不对称催化合成方法, 藉此讨论有机催化和金属催化这两种不同催化模式各自的一些特点和优势之处.  
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Metal Catalysis versus Organocatalysis in the Catalytic Asymmetric 
Synthesis of 3-Hydroxyoxindole  

Liu, Yunlina    Zhu, Fenga    Wang, Cuihong,a    Zhou, Jian*,a 
(a Shanghai Key Laboratory of Green Chemistry and Chemical Processes, Department of Chemistry, 

East China Normal University, Shanghai 200062) 

Abstract  3-Substituted 3-hydroxyoxindoles are widely encountered in a large number of natural products, drugs and phar-
maceutically active compounds. The catalytic asymmetric construction of this privileged skeleton has attracted great attention 
from synthetic chemistry, and much progress has been made in recent years. This review summarizes the advances in the cata-
lytic enantioselective synthesis of four important types of subunits of 3-substituted 3-hydroxyoxindoles, and focuses on the 
discussion of the differences and advantages of metal catalysis and organocatalysis. 
Keywords  3-substituted-3-hydroxyoxindole; asymmetric catalysis; metal catalysis; organocatalysis 

 
3-取代的3-羟基氧化吲哚是一类非常重要的手性砌

块, 广泛存在于一些具有强烈生物活性的天然产物中

(Scheme 1)[1a～1f]. 例如: maremycins A～B (1)对人类白

血病细胞 K562 具有抗细胞毒性[1g], convolutamydine A
具有潜在的抗肿瘤活性[1h,1i], CPC-1 (4)则具有抗菌活 
性[1j]. 同时, 这一结构单元也广泛存在于药物和药物活

性分子中, 如药物分子 TMC-95A (6)是一类强效的蛋白

酶体抑制剂[1k]. 结构与活性之间的关系研究表明, C(3)
位的取代基对这类化合物的生物活性有着重要的影响. 
例如, 由 Kamano 小组首先从佛罗里达州的海洋苔藓虫

Amathia convoluta 中分离到的天然产物 Convolutamy- 
dines A～E (3)的生物活性受 C(3)位上的取代基的不同

而发生很大变化 .  如在抑制人类早幼粒白血病细胞

HL-60 分化时, Convolutamydine A 的半抑制浓度(IC50)

是 0.1 μg•mL－1, 而 Convolutamydine B 的半抑制浓度则

是12.5 μg•mL－1 [1h,1i]. 另外, C(3)位的绝对构型也对这类

化合物的生物活性有着重要影响[1f], 如口服非肽荷尔蒙

生长激素药物 SM-130686 (5), (S)构型的对映异构体与

(R)构型的半最大效应浓度EC50差异达到 70倍[1l], 因此, 
合成结构多样的 3-取代的 3-羟基氧化吲哚类手性化合

物库, 有助于进一步研究结构与活性之间的相互关系, 
进而加快新药研发. 基于上述原因, 获得光学纯的 3-取
代的-3-羟基氧化吲哚受到了合成化学及药物化学研究

者的广泛关注. 过去十年中, 利用手性试剂或手性辅基

的方法已经取得了很大成功[2], 但由于构建四取代碳手

性中心这一工作本身的挑战性, 导致相关不对称催化的

研究进展缓慢. 发展不对称催化的方法可以实现手性增

殖, 从合成效率来考虑无疑更有优势. 可喜的是, 随着    
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图 1  代表性的含 3-羟基氧化吲哚结构单元的天然产物和药物活性分子 
Figure 1  Representative natural products and drugs that containing 3-hydroxyoxindole structural motif

手性金属催化和小分子催化这两种重要不对称催化方

法的不断发展和应用, 一系列利用手性金属或有机小分

子催化剂的不对称催化新反应被开发出来, 成功地应用

于 3-取代的 3-羟基氧化吲哚的不对称构建, 具体策略可

分为以下几种: (a)亲核试剂对靛红的加成; (b) 3-羟基氧

化吲哚对亲电试剂的加成反应; (c)酮酰胺的分子内环化

反应; (d) 3-烷基或芳基取代氧化吲哚的羟基化反应(图
2). 
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图 2  3-取代的-3-羟基氧化吲哚的合成策略 
Figure 2  The synthetic strategies for 3-substituted-3-hydroxy-
oxindole 

尽管目前已有几篇综述介绍了有关 3,3-双取代氧化

吲哚[3a～3c]、螺环氧化吲哚[3d～3f]及 3-羟基氧化吲哚[3g]的

不对称催化合成方法, 但这些综述只是总结了已有的合

成方法, 而针对不对称金属催化和有机催化这两种不同

的催化模式在构建 3-取代的-3-羟基氧化吲哚所表现出

来的特点和优势进行深度讨论的综述目前还没有.  
众所周知 , 自上世纪末以来 , 在史一安 [4a], Jaco- 

bsen[4b,4c], List[4d], MacMillan[4e]等有机化学家的开创性工

作启发下, 有机小分子催化取得了快速发展, 成为继生

物催化和金属催化外的又一重要的不对称催化方法. 作
为两种化学催化方法, 不对称有机催化和金属催化各具

优点和局限性: 有机小分子催化剂的稳定性较好, 一种

催化剂可以具有多种催化模式, 对水和空气等杂质容忍

性较高, 使用简便, 无需担心产品的金属残留等优点, 
但通常催化剂用量较大; 而金属催化往往活性较高, 催
化剂用量较小, 但也存在反应条件苛刻, 金属离子残留

等问题. 总体上来说不对称金属催化和有机催化在开发

不对称新反应方面可实现优势互补.  
本综述重点介绍 I～IV 这 4 种重要的 3-取代的-3-

羟基氧化吲哚结构单元(图 3)的不对称催化合成方法, 
因为这些结构单元均是相关天然产物或药物分子的重

要合成中间体, 同时具有金属催化和有机催化的合成方

法. 与已有综述不同的是, 我们希望在本小组发展 3,3-
双取代氧化吲哚的高效合成方法的研究积累的基础  
上[5], 对近五年来, 这 4 种手性砌块的不对称金属催化

和有机催化的合成方法进行比较讨论, 重点介绍不对称

金属催化和有机催化各自的特点、优势和使用范围, 为
从事氧化吲哚的不对称合成的研究人员提供参考.  
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图 3  四个典型的 3-羟基氧化吲哚砌块 
Figure 3  Four classic building blocks of 3-hydroxyoxidoles 

1  3-羟基-氧化吲哚手性砌块 I 的构建 

3-羟基氧化吲哚结构单元 I 是一类非常有用的合成

砌块, 可用于 convolutamydines A～E, CPC-1 等天然产

物及其类似物的合成. 自 2005 年以来, 这一手性砌块的

不对称催化合成已有不少报道, 主要分为醛或酮与靛红

的直接 aldol 反应, 以及烯醇等当体与靛红的间接 aldol
反应, 如图 4 所示.  
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图 4  3-羟基氧化吲哚 I 的合成策略 
Figure 4  The synthetic strategies of 3-hydroxyoxindole I 

利用羰基化合物与靛红的 aldol 反应是构建 3-羟基

氧化吲哚砌块 I 的最直接和经济的方法, 因为靛红和羰

基化合物均简单易得. 此外, 靛红是一类活性很高的

1,2-二羰基化合物, 其特点在于: (1)靛红为平面结构, 其
C3 位酮羰基受邻位酰胺基团的拉电子作用及芳环的影

响, 比图 5 所示的其他非环状 1,2-二羰基化合物的酮羰

基更容易接受亲核试剂的进攻; (2)由于没有 α-位活泼

氢, 靛红不会发生自身 aldol 反应. 因此, 基于靛红的不

对称催化反应近年来得到广泛发展.  
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图 5  常见的 1,2-二羰基化合物 
Figure 5  The common 1,2-dicarbonyl compounds 

1.1  烯胺催化的醛或活泼酮与靛红的直接 aldol 反应 

烯胺催化[6]是指含 α 位氢原子的羰基化合物在少量

布朗斯特酸的助催化下与一级或者二级胺形成烯胺, 增
强 α 位的亲核能力, 进而与另一亲电试剂如羰基化合物

等发生 aldol 反应, 如图 6 所示.  
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图 6  烯胺催化的 aldol 反应 
Figure 6  Enamine catalyzed aldol reaction 

自 List 等[4d]的开拓性工作之后, 利用手性一级或者

二级胺来实现的不对称分子间 aldol 反应得到了广泛发

展, 但直到2005年, 才由Tomasini小组[7a]首次实现了丙

酮与靛红的不对称 aldol 反应. 在脯氨酸衍生的二肽催

化剂10a作用下, 反应以优秀的产率(90%～＞99%)和中

等的对映选择性(73%～77% ee)得到目标产物. 作者还

利用这一方法以 68% 的 ee 值实现了天然产物

(R)-convolutamydine A 的不对称全合成[7b]. 产物只需要

一次简单的重结晶, 就可把 ee 值提高到 97% (图 7). 虽
然此方法的底物普适性不好, 但这是烯胺催化在这一价

值较高的手性砌块中的首次合成应用.  
在此工作基础上, 包括肖文精在内的多个小组尝试

优化手性胺催化剂来改进该反应的选择性和底物适用

范围[7c～7i], 最好的结果由 Nakamura 等[7i]报道. 他们利

用 10b 为催化剂, 成功实现了丙酮与靛红直接的高对映

选择性的 aldol 反应, ee 值高达 97% (图 7).  
此外, Singh 等[8]利用该策略首次实现了环己酮与靛

红的高对映选择性 aldol 反应. 随后, 他们又利用辛可宁

衍生的一级胺催化剂 14 实现了苯乙酮与靛红的高对映

选择性 aldol反应, 但是由于苯乙酮的活性较低, 反应时

间较长[9](图 8). 通过以上二个例子可以看出, 对于活性

较低及位阻相对较大的酮, 手性一级胺才能更为有效的

促进反应的顺利进行, 可能是因为一级胺较二级胺更容

易形成烯胺.  
与酮羰基相比, 醛羰基活性更高, 在进行交叉的不

对称 aldol 反应时很容易发生自身的 aldol 反应, 因此醛

与靛红的 aldol反应更具挑战性. 2009年, Nakamura等[10]        
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图 7  靛红 9 与丙酮的 aldol 反应 
Figure 7  The aldol reaction of isatins 9 and acetone 
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图 8  苯乙酮、环己酮与靛红的 aldol 反应 
Figure 8  The aldol reaction of cyclohexanone and acetophenone with isatins

首次报道了直链的醛与靛红的高对映选择性的 aldol 反

应, 在催化剂 10b 的作用下, 以高达 99%的产率及 98%
的对映选择性得到相应的目标产物11. 而靛红和乙醛的

高选择性反应也成功地应用到天然产物(R)-convolu- 
tamydines B 和 E 的全合成中(图 9).  

随后, 王卫小组发现在催化剂 10c 的作用下[11], 增大醛

的用量为靛红的五倍, 支链及直链的醛都可以方便的与

靛红顺利的进行反应 , 以中等到优秀的产率(46%～

92%)及对映选择性(49%～93%)得到相应的产物 11. 这
一反应大大拓展了底物的范围(图 9).    
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图 9  靛红与醛的不对称 aldol 反应 

Figure 9  The asymmetric aldol reaction of isatins and aldhydes

1.2  布朗斯特碱催化的低活性酮与靛红直接 aldol反应 

从上述例子可以发现, 尽管利用手性一级或者二级

胺催化剂, 通过烯胺催化的方式, 可以促进易形成烯胺

的高活性的羰基化合物与靛红的反应来构建手性砌块 I. 
但是对于低活性的芳香酮、α,β-不饱和酮等与靛红的

aldol 反应, 则存在反应活性不足、时间较长等不足. 除

了 Singh 发展的一例苯乙酮对靛红的加成反应外, 没有

其他报道. 这可能是因为: (1)非活化的芳香酮形成烯胺

相对不易; (2) α,β-不饱和酮与手性胺催化剂可能会发生

Michael加成等副反应; (3)即使形成烯胺, 由于烯胺双键

与氮原子上的孤对电子之间轨道不共平面, 使得轨道间

的重叠较少, 导致反应活性较低[12](图 10). 因此如果 
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图 10  活性酮与非活性酮的反应机理 
Figure 10  The reaction mechanism of activated and unactivated ketones 
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要实现非活性芳香酮类化合物与靛红之间直接的 aldol
反应, 则通常需要采用软烯醇化活化的机理[9,13], 即利

用相对较弱的胺碱原位攫氢活化, 同时利用手性催化剂

中的氢键活化靛红, 进而实现靛红与非活性酮直接的

aldol 反应. 
2010 年, 赵丛贵小组[14a]率先对苯乙酮等非活性酮

与靛红的直接 aldol 反应进行了研究, 发现利用奎尼定

衍生的硫脲催化剂 17a 可以高对映选择性地实现这一反

应. 芳环上带不同取代基的靛红、苯乙酮及 α,β-不饱和

酮化合物在该条件下均反应良好, 以中等到优秀的产率

和对映选择性得到目标产物. 作者推测反应的机理可能

是: 双功能奎尼定衍生的硫脲催化剂 17a 中的叔胺部分

攫取酮 α位上的氢, 同时硫脲催化剂通过氢键活化靛红, 
接受原位生成的烯醇负离子的亲核进攻, 进而生成相应

的目标产物. 总之对于不易形成烯胺的低活性酮的直接

的 aldol 反应, 布朗斯特碱催化提供了另外一种策略(图
11), 与烯胺催化形成优势互补. 随后, 王兴旺小组[14b]

和蒋俊小组[14c]利用相同的策略分别实现了 α,β-不饱和

甲基酮及 1,3-二羰基化合物与靛红的不对称 aldol 反应. 

1.3  烯醇等当体与靛红间接的不对称 aldol 反应 

对于碱性较弱, 不易被布朗斯特碱原位攫氢活化的

非活性酮, 通常需要事先将此类酮制备成相应的烯醇硅

醚或烯醇金属盐. 采用硬烯醇化的策略实现此类非活性

酮与靛红之间间接的不对称 aldol 反应[13d].  
2011 年, Mikami 小组[15]发展了首例手性二价钯络

合物催化的烯醇硅醚 19 与靛红的高对映选择性的

Mukaiyama aldol 反应. 有趣的是在反应过程中, 作者发

现如果使用丙酮衍生的烯醇硅醚底物在标准条件下发

生的是高对映选择性的 ene 反应, 而当底物是硫代烯醇

硅醚时发生的是 Mukaiyama aldol 反应, 得到相应的 3-
羟基氧化吲哚类化合物11. 作者认为靛红与手性钯的螯

合作用是反应取得高对映选择性及高反应活性的关键

(图 12).  
除了使用需预先制备的烯醇硅醚来开发反应外 , 

Shibata 小组[16]采取了现场生成烯醇等当体的策略, 即
利用丙二酸单硫代酸酯 21 的现场脱羧的方式, 结合使

用奎宁衍生的手性四方酸酰胺双功能催化剂 17b, 高产

率高选择性地实现了对靛红的不对称脱酸加成反应(图
13).  

在此基础上, 作者利用这一方法以四步 71%的总产

率, 92%的对映选择性实现了天然产物 flustraminol B 的

首次不对称全合成. 与Mikami小组工作相比, Shibata小
组采用的硫代酸酯 21 对靛红的不对称脱酸反应, 底物

的范围更广, 操作更为简便. 
向分子中引入二氟烷基已经成为药学研究中改善

化合物性质的一种有效手段, 但利用不对称催化的方法

构建二氟烷基取代的手性中心的研究刚起步[17]. 我们发

现二氟甲基取代的苯乙酮, 并不能在 17a 的催化下与靛

红反应, 因此利用相应的烯醇等当体二氟烯醇硅醚 19
来设计反应. 发现 19 可以在温和的条件下, 被叔胺 

N
H

O

OR
R1

O

N

NN

O

CF3

F3C

H H

HN

N

O O

Me

OCH3

R

N

N
NH

S

N
H

F3C

CF3

OMe

N
H

HO

O

O

R
R

O

 TS I

+

9 (1.0 equiv.)  12 (10.0 ~ 70.0 equiv.)
THF, 5 oC

R = H, 4-Cl, 4-Br, 5-F
R1 = H, Me, Ph, 1-Np, 2-Np
E-MeCH＝CH, Ar-CH＝CH

17 examples
70% ~ 99% yield
73% ~ 97% ee

11

17a (10 mol%)

 

图 11  靛红与酮 12 的 aldol 反应 
Figure 11   The aldol reaction of isatin and ketones 12 
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图 12  靛红与 19 的 Mukaiyama aldol 反应 
Figure 12  The Mukaiyama aldol reaction of isatin and 19 
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图 13  靛红与 21 的脱酸 aldol 反应 
Figure 13  Decarboxylative aldol reaction of isatins and 21 
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图 14  Flustraminol B 的全合成 

Figure 14  The total synthesis of flustraminol B 
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Lewis碱活化, 进而与靛红反应. 在此发现基础上, 我们

利用氢化奎宁衍生的脲催化剂 17c 实现了高产率和高对

映选择性的 19 与靛红的加成反应, 首次实现了二氟烷

基取代的 3-羟基氧化吲哚化合物 11 的高选择性合成. 
初步机理研究显示催化剂 17c 的叔胺部分作为路易斯碱

可以高效活化二氟烯醇硅醚 19, 这是启动反应的关键. 

这也是首例利用手性的中性叔胺催化的二氟烯醇硅醚

参与的不对称 Mukaiyama aldol 反应[18](图 15). 
利用该不对称催化的方法, 我们实现了天然产物

Convolutamydine E 的二氟代类似物的首次全合成, 而
其关键中间体 11f 即是通过这一不对称方法来高选择性

构建(图 16).  
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图 15  靛红与二氟烯醇硅醚 19 的 Mukaiyama aldol 反应 
Figure 15  Mukaiyama aldol reaction of isatin and 19 
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对比上述反应不难看出, 在实现醛或酮等羰基化合

物与靛红的直接 aldol 反应中, 有机小分子催化的方式

不论从反应的普适性、经济性和选择性方面均更为优越. 
利用烯胺催化或布朗斯特碱对亲核的醛或酮的活化, 再
结合氢键给体对靛红的活化, 可以很好地实现简单的醛

或酮与靛红的不对称直接 aldol 反应, 合成相关的天然

产物或关键中间体. 同时, 在关键反应步骤没有金属的

参与, 不用担心金属离子对产物的沾染. 事实上, 手性

金属催化实现的从简单的醛或酮出发的不对称 aldol 反

应的成功例子很少. 从 3-羟基氧化吲哚手性砌块 I 的不

对称催化合成的反应实例, 可以管窥烯胺催化的发展, 
有力地推动了aldol反应这一重要的C—C键形成反应的

发展, 为 β-羟基酮或醛的不对称催化合成, 提供了经济

而高效的方法. 当然, 不对称烯胺催化还存在着诸如底

物范围不够广、催化剂用量较大等需要今后改进的方向.  

2  3-乙烯基取代的 3-羟基氧化吲哚手性砌块 II
的构建 

3-乙烯基取代的3-羟基氧化吲哚手性砌块 II同样也

非常重要, 既在 Convolutamydine D 等天然产物中存在, 
同时 C(3)位的乙烯基还可以方便地进一步衍生化, 合成

一些重要的并环骨架. 这一手性砌块目前可通过金属催

化的烯基硅试剂对靛红的不对称加成反应和有机催化

的不对称 Morita-Baylis-Hillmann (MBH)反应来构建(图
17). 

2009 年, Shibasaki 小组[19]报道了首例催乙烯基三甲

氧基硅烷对靛红的不对称加成反应 , 在手性催化剂

23/CuF的作用下, 3-乙烯基-3-羟基氧化吲哚化合物24可
以以高达 99%的产率和 90%的对映选择性得到. 他们发

现在反应体系中加入催化量的 ZnF2 可以大大加快反应

速度. 作者认为该反应是烯基硅试剂通过转金属化反

应, 生成相应的烯基铜活性物种作为真正的亲核试剂对

靛红进行亲核加成. 这也是目前唯一的一例利用金属催

化来构建手性砌块 II 的例子(图 18). 

MBH 反应是在手性中心方便引入乙烯基的重要反

应 . 在过去十几年中, 特别是 Hatakeyama 等 [20]发现

β-isocupreidine (β-ICD, 25)这一高效催化剂以来, 基于

醛或醛亚胺的不对称 MBH 反应得到了广泛的研究, 但
利用酮作为亲电试剂的不对称 MBH 反应没有报道[21]. 
2010 年, 几个研究小组[22]几乎同时报道了靛红作为亲

电试剂的不对称 MBH 反应来高选择性合成叔醇 II.  
我们小组[22a,20b]首次实现了丙烯醛作为亲核试剂的

不对称MBH反应. 在β-ICD的作用下, 丙烯醛可与具有

不同取代基的靛红顺利反应, 以中等到优秀的产率和对

映选择性得到产物27. 使用丙烯醛作为亲核试剂的一个

重要优点是, 醛羰基可以进行多种衍生化, 如产物 27a
可通过选择性的还原分别得到内酯化合物 28或 3a-羟基

吲哚啉化合物 29 (图 19). 在这项工作基础上, 我们最近

还首次实现了丙烯醛对醛的不对称 MBH 反应, 尽管只

适用于具有强吸电子取代基的芳香醛[22g].  
而施敏[22c]、卢一新[22d]和伍新燕等[22e,22f]分别独立地

实现了丙烯酸酯对靛红的不对称 MBH 反应. 施敏小组

和陆易欣小组也是采用 β-ICD 催化剂, 分别实现了丙烯

酸 2-萘酯及丙烯酸苄酯对靛红的反应. 而伍新燕小组则

采用双功能的叔膦平面酰胺双功能催化剂 30 实现了活

性相对较低的丙烯酸甲酯、乙酯及正丁酯等与靛红的高

对映选择性 MBH 反应. 值得一提的是使用手性叔胺催

化剂 β-ICD, 这些低活性的缺电子烯烃与靛红的反应较

慢, 而手性叔膦四方酸双功能催化剂 30 则很好地解决

了这个问题(图 20).  
在合成 3-乙烯基取代的 3-羟基氧化吲哚砌块中, 金

属催化和有机催化各擅胜场, 显示了不同催化模式的特

点和使用范围. 通过对乙烯基的转金属化反应生成手性

的活性金属物种, 无疑需要金属催化剂的参与. 这也是

手性金属催化的传统应用范围. 但值得注意的是, 利用

手性 Lewis 碱活化硅试剂来实现不对称催化的反应, 也
是有机催化的一个热点[23], 尽管有机催化的乙烯基硅试

剂对羰基化合物的加成还没有实现.  
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图 17  3-羟基氧化吲哚 II 的合成策略  
Figure 17  Strategies for the synthesis of 3-hydroxyoxindole II 
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图 18  三甲氧基烯基硅 22 与靛红的加成反应 
Figure 18  The addition of trimethoxyvinylsilane 22 with isatins 
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图 19  丙烯醛与靛红的 MBH 反应 
Figure 19  MBH reaction of acrolein to isatins

另一方面, 不对称 MBH 反应则是有机催化的方法

展示其独特作用的舞台. 利用叔膦或者叔胺催化剂作为

Lewis 碱活化亲核试剂, α,β-不饱和羰基化合物, 再结合

氢键给体对亲电试剂的活化, 目前在开发不对称催化的

MBH 反应中得到广泛的应用. 单独使用手性金属催化

剂实现的不对称 MBH 反应还未见报道[21], 往往需要使 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW 

 
Chin. J. Org. Chem. 2013, 33, 1595～1615 © 2013 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      1605 

N

O

O

R1

CO2R2

N

HO

O

CO2R2

R1

R
R

PPh2

N
H

O O

HN C6H4NO2-p

Cat.  (10 mol%)
+

9 (1.0 equiv.) 25 (2.0 equiv.) 27

Shi's work Lu's work

 
R2 = Me, Et etc. 18 examples
12% ~ 99%, 71% ~ 95% ee

CH2Cl2 or CHC3, r.t.

30

β-ICD (26)

R2 = 2-naphthyl

15 examples

70% ~ 99%, 

87% ~ 94% ee

β-ICD (26)

R2 = Bn

16 examples

61% ~ 96%, 

85% ~ 96% ee
Wu's work  

图 20  丙烯酸酯与靛红的 MBH 反应 
Figure 20  MBH reaction of acrylates to isatins 

用路易斯碱对亲核试剂的活化, 来协助手性金属催化剂

对亲电试剂的控制, 反应才能进行. 值得注意的是, 构
建 3-乙烯基取代的 3-羟基氧化吲哚砌块 II 的方法还不

多, 底物普适性还不够广, 还需要进行深入的研究.  

3  3-烯丙基取代的 3-羟基氧化吲哚手性砌块 III
的构建 

3-烯丙基取代的 3-羟基氧化吲哚手性砌块 III 可用

于如图 1 所示的 3, 4 等多个天然产物的全合成. 目前, 
这一手性砌块可通过以下二种策略进行不对称催化合

成: (1)靛红的不对称烯丙基化反应, (2) 3-烯丙基取代氧

化吲哚的 C(3)位氧化反应(图 21).  
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图 21  3-羟基氧化吲哚 III 的合成策略 
Figure 21  Strategies for the synthesis of 3-hydroxyoxindoles 
III 

3.1  烯丙基试剂对靛红的不对称亲核加成反应 

烯丙基金属试剂对靛红的不对称亲核加成反应是

构建 3-烯丙基取代的 3-羟基氧化吲哚的最直接的方法. 
2006年, Takayama小组[24]在分离到CPC-1后, 为确定天

然产物的绝对构型, 尝试了在 (R)-Binol 与 Ti(Oi-Pr)4形

成的手性催化剂作用下, 四烯丙基锡与靛红的加成反

应, 并以 42%的对映选择性得到产物 32a. 经过二次重

结晶后, 产物 32a 的 ee 值可以高达 99%, 并用于 CPC-1
的全合成. 这也是首次报道的烯丙基金属试剂对靛红的

烯丙基化反应(图 22).  

N
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N
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+

 (R)-Binol (20 mol%)

2-propanol, 0 oC ~ r.t.4

89%, 42% ee
99% ee after cry

9b (1.0 equiv.)
31a (1.5 equiv.)

32a

Ti(Oi-Pr)4 (20 mol%)

 

图 22  四烯丙基锡 31a 与靛红的烯丙化反应 
Figure 22  The allylation reaction of tetraallylstannane 31a and 
isatins 

由于四烯丙基锡毒性较大, 并需要当量使用. 为了

避免使用当量的烯丙基金属试剂, 2009 年, Krische 等[25]

尝试从烯丙基醋酸酯出发, 利用催化量的手性金属 Ir 催
化剂现场产生手性烯丙基金属试剂与靛红反应, 高选择

性地实现了对靛红的烯丙基化反应. 7 种带有不同取代

基的 N-苄基保护的靛红均可高产率地转化为相应的目

标产物 32, 并且选择性均大于 90% (图 23).  
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Cs2CO3 (20 mol%)  
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MeO OMe
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{Ir(cod)Cl}2 (2.5 mol%)
33 (5 mol%)

7 examples 
65% ~ 92%, 91% ~ 96% ee

+

9 (1.0 equiv.)

31b (2.0 equiv.)

32

THF (0.1 mol  L-1), 100 oC, 40 h

33

.

 

图 23  Ir/33 催化的靛红与 31b 的烯丙基化反应 
Figure 23  Ir/33 catalyzed the allylation reaction of isatins and 
31b 

2009 年, 周其林等[26b]则希望从更简单的烯丙基化

试剂出发[26a], 利用烯丙醇与硼试剂现场生成相应的烯

丙基硼试剂, 再在螺环磷酰胺 34 与 Pd(OAc)2衍生的手
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性 Pd 催化剂作用下, 与靛红反应生成相应的目标产物. 
尽管反应的选择性中等, 该方法为发展新的烯丙基化反

应提供了一种新的策略. 最近, 他们把这种极性反转的

策略应用到了对醛的高选择性烯丙基化反应中. 该方法

适用于氮上具有保护基的靛红的烯丙基化反应, 如果使

用氮上没有保护基的底物, 则得到氮上和 C(3)位羰基上

都发生烯丙基化的产物(图 24).  

N

O

O

Pg

N

HO

O

Pg

R
R2

OH

O

O
P N
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16 examples, 74% ~ 99%, 46% ~ 71% ee

9 (1.0 equiv.)
31c (1.5 equiv.)

32

34  (10 mol%)

R = H, Me or halogen;
R2 = H, alkyl, aryl;

THF, 30 oC

 

图 24  Pd/34 催化的靛红与 31c 的烯丙基化反应 
Figure 24  Pd/34 catalyzed allylation reaction of isatins and 31c 

Sakurai-Hosomi 反应, 即烯丙基硅试剂对羰基化合

物的加成反应, 是合成高烯丙醇的重要方法, 因为硅试

剂毒性较小, 而且操作较方便. 该方法通常需使用手性

酸活化亲电试剂来促进反应, 或者使用手性 Lewis 碱活

化烯丙基三氯硅烷与亲电试剂反应. 我们提出了一种利 

用金属盐直接活化三甲基烯丙基硅烷这一最价廉的烯

丙基硅试剂, 生成相应的烯丙基金属物种与羰基化合物

反应[27]. 这是促进这一反应的一种新催化机制. 研究发

现 Hg(ClO4)2•H2O 可以高效的活化烯丙基三甲基硅烷, 
进而实现对靛红的加成反应. 这种活化方式很高效, 只
需要 1.0 mol%的手性 Binap 配体形成的汞催化剂, 就可

高效催化反应, 但产物的 ee 值仅为中等(图 25). 
Franz 等[28]利用 10 mol%的手性催化剂 33/Sc(OTf)3, 

在 3 equiv.的 TMSCl 和 30 mol%的 NaSbF6的协助下, 高
选择性地实现了 31d 与靛红的反应(图 25). 这一催化体

系还可应用于其他不同取代的烯丙基硅烷. 特别是高活

性的三甲基(2-甲基烯丙基)硅烷参与的反应, 手性 Sc 催

化剂的用量可以降低到 0.05 mol%. 尽管 Sc 催化剂在该

反应中取得了优秀的对映选择性, 但与汞催化剂比较起

来, 不但催化剂用量高, 反应体系也远为复杂, 需加入

TMSCl, NaSbF6和4 Å MS来协助反应进行, 这也说明手

性汞催化值得进一步研究[5i].  
富电子的烯醇醚 19 与靛红的 ene 反应也可用于构

建手性砌块 III. 2011 年, 冯小明等[29]利用其小组发展的

优秀手性氮氧配体 37 与 Mg(OTf)2形成的催化剂, 高选

择性地实现了这一反应. 具有不同取代基的靛红均反应

良好, 以中等到优秀的产率和优秀的对映选择性得到相

应的3-烯丙基取代的3-羟基氧化吲哚 32. 所得到的产物

32a 用四氢锂铝还原, 即可得到环戊酮并吲哚环化合物

38, 这一骨架在生物活性分子中广泛存在; 而产物 32b
通过简单的水解就可以 98%的产率, 97%的 ee 值得到天

然产物(R)-convolutamydine A (图 26). 
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图 25  靛红的 Sakurai-Hosomi 反应 
Figure 25  The Sakurai-Hosomi reaction of isatins 
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图 26  烯醇醚 19 与靛红的 carbonyl-ene 反应 
Figure 26  The carbonyl-ene reaction of enol ether 19 and isatins

3.2  3-烯丙基取代的氧化吲哚的不对称羟基化反应 

有机催化的 3-取代的氧化吲哚的氧化反应也开发

出来制备 3-羟基季碳氧化吲哚. 在手性相转移催化下, 
碱对 3-烯丙基取代的氧化吲哚攫氢活化后产生相应的

烯醇负离子与氧气反应, 即可形成手性 3-烯丙基取代的

3-羟基氧化吲哚. Itoh 等[30]率先实现了这一反应, 利用

金鸡纳碱衍生的相转移催化剂40, 最高可取得85%的对

映选择性. 作者还发现添加如(EtO)3P 类还原剂, 不但可

以加快反应速度, 还可以提高反应的对映选择性. 此外, 
Tan 小组[31]也利用自己小组发展的相转移催化剂研究了

这一反应, 最高取得 93%的选择性(图 27). 

除了使用氧气作为氧化剂外, Barbas III 小组[32a]还

利用奎尼丁衍生的双聚催化剂 43 实现了 3-烯丙基取代

的氧化吲哚与亚硝基苯 40 的氧化反应, 反应的选择性

中等到优秀. 作者通过对照实验发现催化剂 43 中 C(9)
位的羟基与亚硝基苯中氮的氢键作用可能是反应的高

对映选择性及选择性对氧加成的关键(图 28).  
2012 年, 袁伟成等[32b]则利用催化剂 47 实现了羟胺

与 3-溴取代氧化吲哚 45 的亲核取代反应, 所报道的一

个例子 ee 值高达 88%. 产物 48 经过臭氧化及钯碳裂解

氮氧键后可以得到 1,3-二醇氧化吲哚 16a, 它是合成天

然产物如 CPC-1 及 donaxaridine 等关键中间体(图 29).  
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图 27  3-烯丙基取代的氧化吲哚的氧化反应 
Figure 27  The oxidation of 3-allyl substituted oxindoles 



   
有机化学  综述与进展 

 
1608      http://sioc-journal.cn/ © 2013 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2013, 33, 1595～1615 

HPh

O

O

N

OO

N OH

N

OHN
N

N
O

R3

R2R1

R
PhNO

N
O

R3

R2
R1

ONHPhR

TS IV

43 (5 ~ 10 mol%)

5 examples, 65% ~ 86%, 73% ~ 92% ee

Nu *R3NH

+

THF, -20 oC, 48 h
40 (1.2 equiv.)

39 (1.0 equiv.)
44

 

图 28  3-烯丙基取代的氧化吲哚的胺氧化反应 
Figure 28  Aminooxygenation of 3-allyl substituted oxindoles 
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图 29  3-溴取代氧化吲哚的羟基化反应 
Figure 29  The hydroxylation of 3-bromineoxindole

在已有的构建 3-烯丙基取代的 3-羟基氧化吲哚手

性砌块 III 的不对称催化的合成方法中, 金属催化的方

法无疑更具有优势, 能够实现从基础原料靛红出发, 利
用各种简单的烯丙基化试剂来实现高选择性合成, 不仅

选择性较高 , 而且金属催化剂的用量可以降到 1.0 
mol%, 甚至更低. 有机催化的 3-烯丙基取代的氧化吲哚

的 C3 位氧化反应, 也是一种有用的方法, 甚至还可以

实现利用氧气这种清洁的氧化剂来开发反应. 但是这一

方法需要使用预先制备的 3-烯丙基取代的氧化吲哚, 不
但需要先制备不同取代基的氧化吲哚外, 还要再经过一

步烯丙基取代反应, 而这一步反应受氧化吲哚的取代基

的影响较大, 产率通常不高[33].  

4  3-芳基取代的3-羟基氧化吲哚手性砌块 IV的

构建 

3-芳基取代的 3-羟基氧化吲哚结构是一类具有重要

生物活性的化合物, 在药学研究中受到广发关注, 例如

口服非肽荷尔蒙生长激素药物 SM-130686 就含有这一

结构单元. 自从 Hayashi 等首次尝试该砌块的不对称催

化合成以来, 目前已发展出三种不同的合成策略: (1)对
靛红的不对称芳基化反应; (2) 3-芳基取代的氧化吲哚直

接的氧化反应; (3)金属催化的 α-酮酰胺的分子内环化反

应(图 30). 

4.1  靛红的不对称芳基化反应 

芳基硼酸作为良好的芳基化试剂在不对称合成中

得到了广泛的运用. 利用芳基硼试剂对靛红的加成是构

建 3-芳基 3-羟基氧化吲哚的一种直接方法. 到目前为止

已经有多个小组对此进行了研究[34]. Hayashi 等[34a]于

2006 年, 利用手性催化剂(R)-50/Rh, 在温和的条件下以

高达 98%的产率和 91%的对映选择性首次实现了这一

芳基化反应(图 31).  
此外, 秦勇等[34b]利用 Pd/52 络合物同样实现了芳基

硼酸对N-苄基保护靛红的不对称加成反应, 反应的对映

选择性最高达 73% (图 32).  
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图 30  3-芳基取代的 3-羟基氧化吲哚的合成策略 
Figure 30  Strategies for the synthesis of 3-aryl substituted 3-hydroxyloxidoles 
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图 31  芳基硼酸对靛红的加成反应 
Figure 31  The addition of arylbornic acids to isatins 
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图 32  芳基硼酸对靛红的加成反应 
Figure 32  The addition of arylbornic acids to isatins

芳基硅试剂对靛红的不对称加成反应, 也得到了研 究. 2009 年, Shibasaki 等[19]利用催化剂 23 实现了四例高
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选择性和产率的芳基硅试剂与靛红的不对称芳基化反    
应(图33). 如图 18所示该方法还适用于烯基硅试剂对靛

红的反应. 
尽管芳基硼化物对靛红的加成反应具有较好的底

物普适性, 但对于对于某些富电子的(杂)芳香取代基, 
则可通过更具原子经济性的富电子芳环与靛红的傅克

反应来制备. 2010 年, Franz 等[35a]利用噁唑啉配体衍生

的手性钪催化剂, 实现了吲哚、呋喃和芳香醚等富电子

芳香烃与靛红的不对称傅克反应, 以 73%～99%的产率

及80%～99%的 ee值得到目标产物51. 吡咯作为亲核试

剂的反应难度较大, 需要克服区域选择性及自身聚合等

问题, 他们发展了手性催化剂 36/In(OTf)3, 实现了吡咯

C2 位的选择性傅克反应[35b](图 34).  
随后, 王卫小组[36]实现了有机催化的吲哚与靛红的

Friedel-Crafts 反应. 在 cupreine 54 的催化下, 具有不同

取代基的靛红及吲哚均能顺利进行反应, 以 68%～97% 

的产率及 76%～91%的对映选择性得到相应的产物 51. 
作者认为催化剂 cupreine 54 起到双重活化作用,  6 位

OH 和 9 位 OH 通过氢键活化靛红, 而叔胺则与吲哚形

成氢键, 导向吲哚从靛红羰基的 re面进攻, 从而得到(S)
构型的产物. 因此, 该反应局限于 N 上不带保护基的吲

哚(图 35). 最近, Chauhan等[37]也用相似的催化剂实现了

这一高对映选择性的 Fridel-Crafts 反应.  

4.2  3-芳基取代的氧化吲哚的不对称羟基化反应 

3-位芳基取代的氧化吲哚的不对称催化氧化反应也

是构一种有效的合成方法. 2006 年, Shibata 等[38]采用

oxaziridine 56 作为氧化剂 , DBFOX/Zn(II) 作为催化  
剂, 以中等到优秀的产率和选择性实现了这一反应(图
36). 该方法还适用于 3-烷基取代的氧化吲哚. 而图 27
所示的有机催化的氧化方法只适用于 3-烷基取代的氧

化吲哚. 显然这一金属催化的方法具有更好的底物普适

性.  
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图 33  芳基三甲氧基硅烷与靛红的加成反应 
Figure 33  The addition of aryltrimethoxysilanes to isatins 
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图 34  靛红与 53 的 Friedel-Crafts 反应 
Figure 34  The Friedel-Crafts reaction of 53 and isatins 
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图 35  吲哚与靛红的 Fridel-Crafts 反应 
Figure 35  The Fridel-Crafts reaction of indole and isatins 
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图 36  3-芳基取代氧化吲哚 55 的氧化反应 
Figure 36  The oxidation of 3-aryl substituted oxindoles 55

另外, 3-芳基取代的氧化吲哚与过氧化合物的反应

也是构建 3-芳基取代的 3-羟基氧化吲哚的一种间接的

方法. 2011年, Antilla小组[39]利用手性VAPOL钙的磷酸

盐 59 为催化剂, 实现了 3-芳基氧化吲哚与过氧苯甲酰

的苯甲酸化反应. 对于带不同取代基的底物, 反应均可

以优秀的对映选择性(91～＞99% ee)得到相应的苯甲酸

化产物, 经过 DIBAL-H 的还原即可顺利的转化成 3-芳
基取代的 3-羟基取代氧化吲哚(图 37). 

4.2  α-酮酰胺的分子内不对称环化反应 

手性金属催化的 α-酮酰胺的不对称分子内环化反

应, 也可用于构建 3-芳基取代的 3-羟基氧化吲哚. 2009
年, Shibasaki 小组[19]在研究研究药物分子 SM-130686 的

不对称全合成时, 发现 C(4)位大位阻的三氟甲基的存

在, 使得利用芳基硅试剂对靛红的不对称亲核加成反应

构建 C(3)位的季碳手性中心难以实现, 因此他们发展了

首个分子内的 α-酮酰胺与硼酸酯的不对称环化反应, 成
功的实现了药物分子 SM-130686 的全合成(图 38).  

随后, 该小组[40]又报道了 Difluorophos (35b)衍生的

手性钯催化剂实现的邻位三氟甲磺酸酯取代的 α-酮酰

胺的不对称分子内环化反应, 以高达 92%的产率和 99%
的 ee 值得到相应的 3-羟基氧化吲哚化合物 51. 值得一

提的是这一方法可以用于同时构建 3-芳基或烷基取代

的 3-羟基氧化吲哚, 与他们组之前发展的方法相比, 底
物范围得到了扩展. 

总体上来说, 在手性砌块 IV的不对称构建中, 不对

称金属催化的方法得到更为广泛的研究和运用, 具有其

独特的优势, 无论是靛红直接的不对称芳基化反应、3-
芳基取代的氧化吲哚的氧化羟基化及 α-酮酰胺的分子

内环化反应, 都可以很好的实现富电子及缺电子芳基取

代的 3-羟基氧化吲哚化合物的构建. 而有机催化的方法

目前只有氮上无保护基的吲哚对靛红的加成这一例子,     
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图 37  55 对映选择性的苯甲酸化反应 
Figure 37  Enantioselective benzoyloxylation of 55 
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图 38  α-酮酰胺的分子内不对称芳基化反应 
Figure 38  Enantioselective intramolecular arylation of α-ketoamides

底物范围不够广. 另外, 与不对称有机催化相比, 不对

称金属催化的方法的反应速度更快, 以及催化剂用量较

小. 当然不对称金属催化的反应也存在发展空间, 如发

展更为方便易得的手性配体来实现高选择性等. 

5  结论与展望 

综上所述, 对映选择性地合成 3-取代的 3-羟基氧化

吲哚手性砌块自 2005 年来发展迅速. 不论是金属催化
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还是有机催化的方法都在这一领域得到了广泛的运用. 
通过对 4 种典型的 3-羟基氧化吲哚手性砌块 I～IV 的不

对称催化的合成方法的介绍, 不难看出有机催化的方法

在手性砌块 I, II 的合成中占有优势, 而金属催化的方法

则在手性砌块 III, IV 的合成中更具优势. 这是由这 2 种

不同催化模式本身的特点所决定的, 同时也进一步说明

金属催化与有机催化的互补性. 这也启示不对称催化的

研究工作者在开发新的不对称反应, 在设计开发某一类

特殊结构的手性化合物的时候, 要善于根据产物的结构

特点以及拟采用的反应底物的可能活化方式来选择采

用适当的手性催化方法.  
尽管构建 3-取代的 3-羟基氧化吲哚的不对称催化

的合成方法在近年来得到快速发展, 但这一领域的研究

还有巨大的发展空间. 特别是目前, 新药研发迫切需要

基于生物活性分子的优势骨架的结构多样的化合物, 以
供活性筛选. 因此, 发展多样性和高选择性合成 3-取代

的 3-羟基氧化吲哚的方法, 仍然是一项具有重要应用价

值的研究工作. 无疑, 根据金属催化和有机小分子催化

的特点, 选择适当的起始原料, 来设计开发新的不对称

催化反应, 有助于实现高效、经济和快速的合成 3-取代

的 3-羟基氧化吲哚. 
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