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自然界中许多光学活性分子都含有高度官能化的

碳环和杂环. 这些重要的结构特征, 往往是分子具有生

物活性和特定功能所必需的, 为此合成化学家一直在寻

找有效的方法来合成这些化合物[1]. 1,n-烯炔的 ene 型环

异构化反应能直接、有效地合成环状 1,4-二烯分子

(Scheme 1)[2]. 此类方法是利用一些简单易得的底物制

备一些具有复杂结构的环状化合物. 具有原子经济性

高, 对环境友好的特点, 已成为了一种极具吸引力的合

成方法. 自 1985 年 Trost 等[3]开创性地报道了 1,6-烯炔

的环异构化反应以来, 过渡金属(Ti、Co、Fe、Rh、Ru、
Ni-Cr、Pd、Pt、Au)催化的烯炔环异构化反应得到了快

速发展[4], 并已广泛应用于天然产物的全合成[5]. 同时, 
在各种手性催化剂作用下, 反应能将 1,n-烯炔类底物高

效转化为光学活性环状化合物.  

 
图式 1  1,n-烯炔的 ene 型环异构化反应 

Scheme 1  Ene-type cycloisomerization of 1,n-enyne 

最近, 以迁移插入策略打破芳香体系的不对称去芳

构化反应备受关注[6-8]. 目前, 利用芳香化合物的环内 
碳-碳双键为偶联片段, 不对称 Heck 反应、还原 Heck
反应以及 Heck 串联捕获反应已得到广泛研究. 然而, 
利用 PdH-催化启动, 实现芳香环内碳-碳双键迁移插入

及随后的β-H消除过程的去芳构化转化反应却一直没有

报道. 如何准确、有效地实现该反应过程具有巨大挑战

性. 近日, 浙江工业大学化工学院贾义霞课题组报道了

PdH-催化芳香杂环烯炔的不对称环异构化去芳构化反

应, 实现了一系列螺环或并环吲哚啉衍生物的高对映选

择性合成(Scheme 2)[9], 所得含氮杂环骨架结构广泛存

在于天然产物中[10]. 该方法不仅能利用简单易得的底

物构建出结构复杂的多环吲哚啉分子, 同时还使环异构

化反应得以进一步丰富和完善. 
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图式 2  含有螺环或并环吲哚啉结构的天然产物 
Scheme 2  Selected natural products containing spiro- or fused- 
indoline scaffold 

在金属钯催化下, N-或 C2-炔基支链取代吲哚底物, 
先后经过分子间的氢钯化及分子内的 Heck 烯基化反应

过程, 实现吲哚环内碳-碳双键的不对称去芳构化转化, 
为螺环或并环吲哚啉类化合物的合成提供了一种便捷

的方法(Scheme 3). 该反应具有中等至较优的收率、良

好的官能团兼容性以及优异的对映选择性. 作者首先以

吲哚 C2 位带有炔基支链的形式 1,6-烯炔化合物为底物, 
手性亚磷酰胺酯为配体, Ph3CCO2H 为氢源, 通过不对  
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图式 3  PdH-催化不对称芳香杂环烯炔的环化异构化 
Scheme 3  PdH-catalyzed enantioselective heteroarenyne cycloisomerization 

称芳香杂环烯炔环异构化反应获得手性的螺环吲哚啉

结构产物, 其 ee 值最高可达 98%. 随后, 作者进一步研

究了吲哚N上带有炔基支链的形式 1,5-烯炔化合物的不

对称环异构化反应. 在以(S)-tBu-PHOX 作为手性配体, 
NEt3•HOTf为氢源的条件下, 反应以最高 98%的 ee值顺

利转化为手性并环吲哚啉产物. 基于实验结果, 作者提

出该 1,5-烯炔环异构化反应可能经历烯炔的顺式氢钯

化、烯基钯物种的 E/Z 异构化及分子内 Heck 串联反应

过程, 实现吲哚的不对称去芳构化. 为了验证反应中的

负氢来源, 作者进行了氘代实验, 结果表明负氢可能来

源于酸添加剂. 
在成功实现 PdH 催化 N-炔基支链取代吲哚的不对

称 1,5-芳香杂环烯炔去芳构环异构化反应后, 作者进一

步研究了经典 1,5-烯炔化合物的不对称环异构化反应. 
结果表明, 在以 Pd2dba3•CHCl3 为催化剂前体, 手性亚

磷酰胺酯为配体, BnOH 为添加剂的条件下, N-乙烯基丙

烯酰胺底物能以中等的收率和较优的对映选择性转化

为 2-吡咯烷酮类化合物(Scheme 4).  
综上所述, 作者以带有炔基支链的吲哚为底物, 发

展了 PdH-催化芳香杂环烯炔的不对称环异构化反应. 
合成了一系列结构多样性的手性螺环或并环吲哚啉类

化合物, 获得中等至良好的收率以及良好至优异的对映

选择性, ee 值最高可达到 98%. 随后, 作者进行了一系

列转化实验. 所得产物经氢化、还原、氧化、Baeyer- 
Villiger 重排以及[3＋2]环加成反应等转化为相应的手 

 

图式 4  N-乙烯基丙烯酰胺的不对称 1,5-烯炔环异构化反应 
Scheme 4  Enantioselective 1,5-enyne cycloisomerization of 
N-vinylpropiolamide 

性含氮杂环化合物, 此过程中对映选择性得到良好的保

持. 
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