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有机催化在不对称构建含氮杂环化合物中的应用 

郑  雨    谢珍珍    陈  凯    向皞月*    阳  华* 
(中南大学化学化工学院  长沙 410083) 

摘要  含氮杂环结构广泛存在于天然产物及药物分子中, 具有广谱的生物和药理活性, 受到有机化学家及药物化学家

们的高度关注. 开发其绿色、高效的合成方法, 尤其是不对称合成方法一直是热门研究课题. 近年来, 基于脯氨酸等氨

基酸手性模块设计合成的系列有机小分子催化剂不断被报道, 为不对称构建含氮杂环化合物提供了高效快捷的途径. 

综述了我们研究小组在有机催化不对称构建含氮杂环化合物领域的研究成果, 讨论了关键反应涉及的催化机理. 
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Application of Organocatalysis in Asymmetric Construction of 
Nitrogen-Containing Heterocyclic Compounds 

Zheng, Yu    Xie, Zhenzhen    Chen, Kai    Xiang, Haoyue*    Yang, Hua* 
( College of Chemistry and Chemical Engineering, Central South University, Changsha 410083) 

Abstract  Nitrogen-containing heterocyclic structures are widely encountered in natural products and pharmaceuticals, which 
demonstrate broad-spectrum biological and pharmacological activities, and have attracted intensive attention from organic 
chemists and medicinal chemists. As a consequence, developing their green and efficient pathways, especially in asymmetric 
fashion, has always been a hot research field in the synthetic chemistry. In recent years, a series of organocatalysts based on 
amino acid such as proline and pyroglutamic acid have been reported, which have been well applied in the asymmetric con-
struction of various nitrogen-containing compounds. This account mainly focuses on the research of asymmetric synthesis of 
nitrogen-containing heterocyclic compounds in our group, and the possible mechanisms of some typical reactions are thus 
discussed. 
Keywords  organocatalysis; asymmetric synthesis; N-heterocycle; proline; pyroglutamic acid 

 

含氮杂环化合物广泛存在于天然产物和药物分子

中 (Scheme 1)[1], 如 Cipargamin[1c], Martinellic[1d] 和

(－)-Alloaristoteline[1e], 具有多种生物和药理活性. 据统

计 , 2015～2018 年期间 , 美国食品药品监督管理局

(FDA)批准的小分子药物结构中 85%以上含有含氮杂环

骨架[2], 而且, 许多含氮杂环药物分子包含一个或多个

手性中心, 具有不同旋光活性的异构体在生物活性上通

常显示很大的差异性. 例如, 广为人知的抗妊娠呕吐反

应药物沙利度胺, 因其对映异构体的致畸性作用导致现

代医学史上最大的灾难——反应停事件[3]. 再如, (R)- 

(－)-巴比妥是一种安眠药, 而其对映体会导致癫痫[4]. 

精准、快捷且绿色、高效地构建手性含氮杂环化合物对

药物开发具有非常重要的意义. 

2000 年以来, 在 MacMillan[5]、List[6]、邓力[7]、史

一安[8]、Jacobsen[9]等国内外有机化学家们的推动下, 有

机小分子不对称催化(本文简称有机催化)的研究取得前

所未有的发展, 为含氮杂环化合物的不对称构建提供了

全新的合成策略. 相较于传统金属催化而言, 有机催化

的反应无需担心产品中的金属残留, 通常对水和空气耐

受性好, 具有环境友好、反应条件温和、对底物的耐受

性好、立体选择性高以及操作简单等诸多优点. 鉴于有

机催化这些独特的优点和新型的反应性, 其在不对称构

建含氮杂环骨架中的优势日益彰显. 

我们课题组一直致力于开发廉价、绿色、高效的有

机催化体系以实现含氮杂环骨架的不对称构建. 本研究

专题主要总结了研究小组近年来在有机催化剂的设计、 
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图式 1  几种典型的手性含氮杂环化合物 
Scheme 1  Representative chiral nitrogen-containing heterocy-
clic compounds 

合成及应用中取得的研究进展, 开发了一系列绿色、高

效的有机催化体系, 实现了喹啉、(螺)氧化吲哚、四氢

咔唑等重要含氮杂环化合物的不对称合成. 

1  基于脯氨酸有机催化剂的设计与发展 

有机小分子手性催化剂作为有机催化的关键和核

心, 直接决定了反应的效率和选择性. 虽然已有大量有

机小分子催化剂先后被报道, 包括氨基酸、手性膦酸、

氮杂卡宾类、手性醇类以及 2005 年 Macmillan 报道的

二级胺类催化剂 2-羧酸二氢吲哚等[10], 但简易、廉价易

得的“理想手性催化剂”仍然十分有限. 基于来源广泛

的天然手性源, 如氨基酸、生物碱、糖类等与异硫氰酸

酯、方酸脂、羧酸等受体结合, 是有机催化的主要研究

方向. 其中, 脯氨酸作为一种天然二级氨基酸, 其碱性

吡咯结构单元能够与醛酮羰基结合, 而羧酸官能团可与

底物形成良好的氢键, 进一步衍生化. 脯氨酸的这些特

性使其在有机小分子不对称催化领域得到广泛应用[11]. 

为了匹配不同底物结构的特异性, 有机化学家针对脯氨

酸进行了结构修饰以改善其催化性能, 如 Jorgensen 等
[12]发展了系列经典的脯氨酸衍生的脯氨醇硅醚类催化

剂, 已成为目前催化醛类底物参与的反应常用的有机小

分子催化剂; Melchiorre 等[13]基于脯氨酸发展了二氟取

代的二级胺类催化剂, 这类催化剂能够催化经典的脯氨

醇硅醚类催化剂不能实现的反应, 是对经典的二级胺类

催化剂的补充; Arvidsson等[14]首次将脯氨酸中的羧酸官

能团替换为四唑基团, 成功地将其应用于不对称 Aldol

反应中, 并表现出明显优于脯氨酸的催化活性. 尽管如

此, 已报道的脯氨酸衍生物溶解性差, 在催化反应时大

多需要使用极性溶剂[15], 如二甲基亚砜(DMSO)和 N,N-

二甲基甲酰胺(DMF), 以提高催化剂的溶解度, 但同时

增加了产物分离纯化的难度. 此外, 这些催化剂的合成

需要昂贵的原料或试剂, 而且步骤繁琐. 针对以上问题, 

阳华、Carter 及其同事[16]首次将带有长链侧臂的十二烷

磺酰基与脯氨酸骈合, 设计了新型的脯氨酸磺酰胺催化

剂 Hua Cat (Scheme 2). 该催化剂以市售的对十二烷基

磺酰氯和 D-或 L-型 Cbz 保护的脯氨酸为原料进行制备. 

研究发现, 与传统的脯氨酸衍生物催化剂相比, Hua Cat

在非极性溶剂中的溶解性更佳, 可更广泛地应用于非极

性溶剂体系中, 在有机催化领域显示出了较好的应用前

景. 

为了验证催化剂的催化活性, Hua Cat 先后被应用

于不对称 Aldol[16]反应和 Mannich[17]反应中 . 在 1.0 

equiv.水的存在下, 以 1,2-二氯乙烷为溶剂或在无溶剂

状态下, Hua Cat 可有效催化酮 1 和醛 2 之间的 Aldol 反

应(Scheme 3)[16], 该反应条件温和且立体选择性高. 随

后, 该催化剂被进一步证明能够有效催化Mannich反应, 

以高对映选择性(up to 99% ee)和非对映选择性(up to＞

20∶1 dr)得到目标产物[17]. 该催化剂的成功开发为后续

基于脯氨酸衍生物有机催化体系的探索提供了新思路. 

在众多天然氨基酸中, 焦谷氨酸与脯氨酸结构十分

相似, 其对映体均廉价易得. 作为重要的手性源, 焦谷

氨酸在有机合成领域得到了应用[18]. 叶松[19]和 Smith[20]

课题组以焦谷氨酸为原料, 设计合成了一系列 N-杂环

卡宾催化剂. 该催化剂在活化烯醛和醛方面表现了优良

的催化性能. 然而, 直接利用焦谷氨酸母体结构设计有

机催化剂的报道则十分罕见 .  通过对焦谷氨酸的结

 

图式 2  脯氨酸磺酰胺催化剂-Hua Cat 的合成 
Scheme 2  Synthesis of prolinosulfonamide catalyst-Hua Cat 
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图式 3  氨基酸衍生物手性催化剂设计 
Scheme 3  Design of chiral catalysts from amino acid derivatives

构分析, 可以推测焦谷氨酸的五元内酰胺结构可以同时

作为氢键的供体和受体, 有望通过形成双氢键锚定底

物, 从而实现立体控制; 此外, 羧酸单元易于衍生化, 

可灵活调节催化剂的活性, 便于催化剂的设计与结构优

化. 受到 Hua Cat 催化剂的启发, 我们进一步设计了新

型焦谷氨酸磺酰胺催化剂, 该催化剂可通过简单的一步

缩合反应直接制备, 在活化吲哚酮类底物方面显示出了

优异的催化性能. 

2  不对称构建含氮杂环 

2.1  脯氨酸衍生物催化环己烯酮参与的含氮杂环不对

称构建 

环己烯酮是一类重要的有机合成中间体, 因其结构

中含有酮羰基和环内双键而具有独特的反应活性, 常常

被用于构建各类环体系[21]. 受到前期工作的启发[16-17], 

我们推测 Hua Cat 系列催化剂可与环己烯酮 4 作用, 原

位脱水形成烯胺或亚胺以活化底物(Scheme 4). 基于这

一策略, 我们研究小组以环己烯酮为原料, Hua Cat 为催

化剂开发了一系列高对映选择性构筑含氮杂环化合物

的方法. 

2.1.1  环己烯酮和芳基亚胺合成不对称氮杂双环

[2,2,2]辛烷骨架 

氮杂双环[2,2,2]辛烷存在于许多天然生物碱中, 因

其具有广谱的生物活性而受到合成化学家们的关注[22]. 

目前, 氮杂双环的对映选择性合成主要依赖于价格相对

昂贵的手性磷酸催化, 但所得产物的 endo/exo 选择性通

常只有 3/1～4/1, 且对映选择性较低(76%～88% ee)[23]. 

因此, 迫切需要开发高对映选择性、endo/exo 选择性的

合成策略来构建这类氮杂双环. 

2009 年, 在无溶剂状态下, 以 Hua Cat 为催化剂, 

我们研究小组实现了环己烯酮 4 和芳香亚胺 5 的不对称

[4＋2]反应, 高效构建了一系列氮杂双环[2,2,2]辛烷 6 

(Eq. 1)[24]. 该反应的对映选择性以及 endo/exo 选择性均

十分优异(＞99∶1 endo/exo, up to 99% ee). 不同取代的

芳基亚胺在该反应条件下均具有良好的耐受性, 含吸电

子基团的底物通常以适中的产率和高对映选择性得到

目标产物; 然而给电子基团会使亚胺的亲电性降低, 导

致反应产率和对映选择性略有降低. 在该反应中, Hua 

Cat 中的磺酰胺氮氢与亚胺之间形成氢键活化亚胺, 与

此同时, 其吡咯结构与环己烯酮作用脱水异构成烯胺, 

并从亚胺的 Si 面进行亲核进攻获得相应的氮杂双环

[2,2,2]辛烷产物. 

 

2.1.2  环己烯酮参与不对称 1,3-偶极环加成反应手

性构建氧化吲哚骨架 

含有螺环氧化吲哚骨架的化合物很多都具有较高

的生物活性, 包括抗炎、抗糖尿病、抗肿瘤和乙酰胆碱

酯酶抑制活性等[25]. 在过去的几十年中, 开发结构多样

和立体控制的方法以合成螺环氧化吲哚一直是许多科

学家追求的目标[26]. 然而, 已报道的合成方法中以非手

性合成为主, 或者依赖于使用手性分子作为原料以构建

手性螺环氧化吲哚. 因此, 螺环氧化吲哚的不对称合成

仍然面临着巨大的挑战. 近年来, 通过亚胺叶立德与缺

电子的烯烃进行 1,3-偶极环加成反应来制备螺氧化吲哚 
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图式 4  Hua Cat 催化剂对环己烯酮的活化模式 

Scheme 4  Activation mode of cyclohexenone by Hua Cat 

得到了快速发展[27]. 2012 年, 龚流柱课题[28]组通过有机

不对称催化方法成功合成了一系列含有多个连续季碳

中心的螺氧化吲哚, 这是第一个基于亚胺叶立德通过不

对称 1,3-偶极环加成合成手性螺环吲哚的例子. 此后, 

许鹏飞[29]和屠树江[27a]课题组通过有机催化 1,3-偶极环

加成策略成功制备了螺环吲哚. 值得注意的是, 这些策

略中使用的烯烃多为线性烯烃(Eq. 2). 环状烯烃特别是

反应性较低的环状 α-烯酮与亚胺叶立德的 1,3-偶极环加

成反应却罕见报道. 因此迫切需要开发一种基于环状烯

酮的 1,3-偶极环加成反应, 以发展新型高效的不对称合

成方法来合成手性螺环氧化吲哚骨架. 

 

2014 年, 我们采用 Hua Cat 催化剂实现了吲哚酮 8/

氨基丙二酸酯 9 原位生成的亚胺叶立德与环己烯酮 4 之

间的不对称 1,3-偶极环加成反应, 成功地构建了结构新

颖的多环手性螺吲哚环化合物 12 (Eq. 3)[30]. 在该反应

过程中, 我们推测 Hua Cat 上的吡咯结构与环己烯酮 4

结合脱水生成亚胺, 侧臂上磺酰胺的 N—H 可以与被三

乙胺去质子化的吲哚酮亚胺叶立德中的氮原子与氧原

子形成氢键, 从而控制反应的立体选择性. 原位形成的

叶立德从纸面上与亚胺进行 1,3-偶极环加成反应, 以最

高 95%的化学收率, ＞20∶1 的非对映体选择性和 99%

的 ee 值得到目标产物. 

后续, 为了拓展该方法学的实用性, 进行了一系列

合成转化实验. 将产物经过一步还原或两步脱羧, 以较

好的收率和高对映选择性转化为结构多样的新型螺环

氧化吲哚衍生物(Scheme 5a, 5b). 此外, 产物可以通过

Fisher 吲哚合成法一步构建具有吲哚和靛红骨架的多环

杂合体 14 (Scheme 5c). 

在此基础上, 将 1,3-偶极子更换为富电子的共轭双

烯 2-吲哚烯 15, 将其与环状烯酮 4 通过 exo-Diels-Alder

环加成反应, 一步快捷构建具有三个连续立体中心的四

氢咔唑结构 16 (Eq. 4)[31]. 值得一提的是, 在该反应体系

中, (S)-樟脑磺酸可以通过氢键传递作用提高非对映体

选择性和对映体选择性. 推测(S)-樟脑磺酸上的磺酸根

与 2-吲哚烯上的氮氢以及催化剂上的磺酰胺活性质子

形成氢键, 从而控制2-吲哚烯从Si面进攻催化剂与环己

烯酮 4 生成的亚胺. 该反应能简便、高效、高立体选择

性(exo/endo＞20∶1 dr, 90～＞99% ee)地得到一系列结

构新颖的多环螺氧化吲哚衍生物, 仅通过简单的重结晶

就能快速分离得到目标产物, 无需经过柱层析分离, 因

而具有很好的应用前景. 

类似地, 上述反应中生成的四氢咔唑骨架 16a 可进

一步通过 Fischer吲哚合成法以高收率(78%)和高对映体

选择性(＞99% ee, ＞20∶1 dr)构建结构复杂的全新多

环化合物 17. 此外, 产物 17 中的溴原子有助于分子内

偶联反应, 进一步环化以优异的立体选择性(＞20∶1 

dr, ＞99% ee)构建多环四氢咔唑 18 (Scheme 6), 有效实

现了不同官能团化螺环氧化吲哚衍生物的合成. 

2.1.3  环己烯酮参与不对称 Michael 加成反应合成吖

内酯衍生物 

α,α-二取代的 α-氨基酸是一类非常有用的手性化合

物, 但是其对映选择性合成充满挑战[32]. 吖内酯是一类

含氮杂环结构的内酯, 可作为 Michael 供体参与多种化

学转化, 同时也可作为合成手性 α-氨基酸的前体[33]. 王

锐[34]、叶金星[35]和王兴旺[36]等课题组在吖内酯参与的对

映选择性反应研究方面做出了卓越贡献. 对于亲电性较

低的反应底物, 如易于烯醇化的苄叉丙酮和环己烯酮, 

有机催化对映选择性共轭加成反应仍然难以实现. 

在 Hua Cat 的催化作用下, 我们首次实现了环己烯

酮等反应活性相对较低的 Michael 受体 19 与吖内酯 20

的对映选择性共轭加成反应, 以高对映选择性和中等至

良好的收率、高效构建了含有两个连续季碳和叔碳中心

的加合物 21 或 22 (Scheme 7)[37], 为 α,α-二取代的 α-氨

基酸的合成提供了新的合成策略. 在反应过程中, Hua 

Cat 的吡咯结构单元和烯酮缩合脱水生成亚胺离子, 而

催化剂的磺酰胺能与烯醇化的苄基吖内酯生成氢键, 从

而控制吖内酯从亚胺离子的Si面进行亲核进攻. 值得注   
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图式 5  手性螺环氧化吲哚的衍生化 
Scheme 5  Transformation of chiral spirooxindole compounds 

 

图式 6  四氢咔唑的衍生化 
Scheme 6  Transformation of tetrahydrocarbazole 

意的是, 反应体系中的水能通过氢键传递提升该反应的

立体控制效果, 在含氟溶剂(三氟甲苯)中反应效果最好. 

所得产物通过浓盐酸水解再经过简单的重结晶可获得

α,α-二取代的 α-氨基酸 23 (Eq. 5). 这一策略有效弥补了

已有方法底物的局限性, 拓展了吖内酯在有机催化反应

中的应用. 

2.1.4  环己烯酮参与不对称[4＋2]环加成反应合成八

氢吖啶结构 

具有三环骨架的吖啶结构存在于许多具有生物活

性的天然产物中[38]. 然而, 八氢吖啶作为吖啶的一个亚 
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类, 其合成以及药理学研究都十分有限[39]. 究其原因是

缺乏高效的构建方法, 难以快速获得结构多样的八氢吖

啶化合物来进行相关的生物活性测试. 迄今为止, 已有

一些合成方法可以构建八氢吖啶结构, 如酸催化异苯甲

酮-苯胺缩合、肟磺酸的贝克曼重排以及路易斯酸催化

的 imine-Diels-Alder 反应等, 但是关于手性八氢吖啶的

不对称合成方法仍然十分罕见[40]. 

基于前期关于有机催化环己烯酮4参与不对称反应

的研究基础 , 我们推测八氢吖啶骨架有望通过

aza-Michael/Aldol 反应来构建. 通过对催化剂、反应溶

剂的系统筛选, 最终在 4-氧二甲基叔丁基硅基脯氨酸的

催化下, 以环己烯酮 4 和邻氨基苯甲醛衍生物 24 为原

料, 成功实现了含三个连续手性中心的八氢吖啶骨架

25的构建(Eq. 6)[41]. 该反应可以最高 99%的收率和 99%

的 ee 值得到目标产物, 底物适用范围广. 与 Hua Cat 类

似, 催化剂中的吡咯结构单元与环己烯酮反应脱水缩合

生成活性亚胺中间体. 另一方面, 邻氨基苯甲醛则在强

极性溶剂和催化剂中的酸性质子双重作用下烯醇化生

成氮杂双烯的活性中间体, 并从活性亚胺的Si面进攻发

生[4＋2]反应, 从而高对映选择性地得到产物. 此外, 

两个具有挑战性的反应底物环戊烯酮和环庚烯酮也适

用于该合成策略, 尽管反应时间有所延长且产率也有所

降低, 但进一步扩展了含氮杂环产物分子骨架的结构类 
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图式 7  Hua Cat 催化吖内酯不对称 Michael 加成反应 
Scheme 7  Hua Cat-catalyzed asymmetric Michael addition reaction of azlactones 
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型. 

2.2  焦谷氨酸衍生物催化不对称构建含氮吲哚杂环 

基于对靛红底物结构特征的分析, 我们设想通过焦

谷氨酸磺酰胺催化剂与其内酰胺结构采取“互补配对”

模式, 继而通过双氢键作用实现不对称环化反应. 2017

年, 我们利用新设计的 L-焦谷氨酸磺酰胺催化剂实现了

亚甲基氧化吲哚 26 和 2-吲哚烯 27 的不对称 Diels-Alder

环化反应(Eq. 7)[42], 以高达 99%的对映选择性和＞20∶

1 的非对映选择性合成了氧化吲哚螺四氢咔唑化合物

28, 产物中含有三个连续的手性中心, 其中含有一个或

两个季碳手性中心. 由于该体系背景反应明显, 因此低

反应物浓度是保障高对映选择性的关键. 

为了深入了解该催化剂在此反应中所扮演的角色, 

我们进行了一系列控制实验(Scheme 8). 首先, N-保护

的吲哚烯和/或 N-保护的亚甲基氧化吲哚在标准条件下

进行反应, 反应的对映体选择性显著降低. 这说明了反

应物中的 N—H 与催化剂之间存在着氢键作用力. 进一

步的 1H NMR 实验也佐证了这一猜测, 将反应物分别与

催化剂 1∶1 混合后的核磁表征发现, N—H 位移发生了

明显的改变. 最后, 研究了水对该反应的影响. 反应体

系彻底除水会导致该反应的消旋化, 而添加 10 equiv.水

则对该反应的对映体选择性及产率毫无影响. 基于上述

机理控制实验, 提出了可能的催化剂与底物之间的催化

模型(Eq. 7). 催化剂中的焦谷氨酸内酰胺结构与亚甲基

氧化吲哚的内酰胺形成双氢键, 而在 2-吲哚烯上的 N—

H 通过水的氢键传递作用与催化剂中的磺酰胺模块形

成氢键. 

鉴于亚甲基氧化吲哚和 3-羟基氧化吲哚具有良好

的极性匹配, 在上述工作基础上将 2-吲哚烯底物替换为

3-羟基氧化吲哚 29, 设计了环重组多米诺环化反应来构

建结构复杂的吲哚螺环骨架 31 (Eq. 8)[43]. 遗憾的是, 焦

谷氨酸系列有机催化剂在该反应体系中效果不佳, 而奎 
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图式 8  机理研究 
Scheme 8  Mechanistic studies 

宁方酰胺类催化剂表现出了优异的催化性能. 在奎宁方

酰胺类催化剂的作用下, 实现了极性匹配的 3-羟基氧化

吲哚和亚甲基氧化吲哚 30 的立体选择性 Michael 加成/

分子内开环/内酰胺化“一锅法”串联反应. 该策略能

以较好的收率(81%～97%)、理想的对映选择性(90～＞

99% ee)和非对映选择性(71∶29～＞95∶5 dr)高效、简

便地构建含有三个连续手性中心的多环氧化吲哚螺喹

啉酮骨架. 该反应可以顺利地放大至 1 mmol 规模, 反 
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应效率几乎不受影响, 进一步证明了该策略的实用性和

可扩展性. 基于产物的绝对构型与实验结果提出了反应

过程的机理: 首先, 3-羟基氧化吲哚 29 被奎宁方酰胺催

化剂的三级胺脱去质子烯醇化 , 产生一个高活性的

Michael 供体; 同时, 亚甲基氧化吲哚 30 作为 Michael

受体, 通过氢键的相互作用由方酰胺基团导向. 烯醇化

的 3-羟基氧化吲哚 29 对亚甲基氧化吲哚 30 进行 Re 面

进攻, 对映选择性地生成关键中间体, 进一步环化得到

最终产物 31. 

进一步将焦谷氨酸与广泛使用的手性源 1,2-环己二

胺缩合得到另一类新型 L-焦谷氨酸环己二胺催化剂, 我

们发现这类催化剂可以催化环己酮 32 与吲哚酮 8 之间

的不对称Aldol反应(Scheme 9)[44]. 然而, 在底物耐受性

的考察中意外发现, 底物无论是连有吸电子取代基还是

供电子取代基, 在模型反应所筛选出来的最优条件下均

表现出极差的对映选择性. 为了阐明产生该现象的原

因, 我们跟踪反应过程中对映选择性的变化, 发现反应

过程初期显示出良好的对映体选择性, 但随着时间变化

产物的 ee 值逐渐降低. 基于跟踪实验结果, 并考虑到

Aldol 反应的可逆性, 可以认为立体专一性逆羟醛缩合

反应是导致 ee 值随着反应时间逐渐降低的根本原因. 

为了验证这一观点, 我们进一步开展了系列控制实

验. 首先, 合成了 L-焦谷氨酸环己二胺催化剂的对映体

ent-Cat, 并用它催化该反应得到了产物的对映体 ent-33. 

分别将催化剂 Cat 和 ent-Cat 与两种产物 33 和 ent-33 在

DMF中反应1 h, 实验结果显示, 催化剂Cat只能降低产

物 33 的 ee 值而不会影响产物 ent-33, 与此相对应的是

ent-Cat 只能降低产物 ent-33 的 ee 值. 这一现象充分表

明在该条件下, 手性催化剂只能单一催化一种构型产物 
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图式 9  新型 L-焦谷氨酸环己二胺催化剂催化合成手性 3-羟

基吲哚 33 
Scheme 9  Synthesis of chiral 3-hydrooxindole 33 catalyzed by 
novel L-pyroglutamic acid derivatives 

的逆反应. 因此, 优势构型产物不断地发生逆 Aldol 反

应导致产物减少, 弱势构型产物则稳定地增加, 最终造

成产物 33 的对映体选择性不断降低. 采取环己酮作为

溶剂则可以有效地抑制逆反应, 从而高对映体选择性地

合成目标产物 33. 毫无疑问, 这一现象的发现将加深我

们对不对称可逆反应的理解, 为提升不对称合成中催化

体系的手性控制提供了一种全新的视角. 

3  总结与展望 

综上所述, 有机催化在不对称构建含氮杂环中发挥
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了重要的作用. 综述了我们研究小组基于有机小分子催

化中二级胺催化的反应模式和机理, 发展了系列源于廉

价易得的手性源脯氨酸及焦谷氨酸的二级胺类新催化

剂, 并利用这类催化剂开发了一系列高对映选择性构筑

含氮杂环的方法, 主要总结了喹啉、(螺)氧化吲哚、四

氢咔唑等重要含氮杂环化合物的不对称合成, 这些研究

工作丰富了有机小分子催化的反应类型和含氮化合物

的合成途径. 可以预见, 随着对于新型有机催化剂的研

制以及高效合成途径的开发, 将进一步丰富手性含氮杂

环化合物库, 为药物发现提供坚实的结构基础. 
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