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亚稳醌类分子的活性调控与仿生催化反应 
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摘要  醌及其亚胺类化合物是高亲电性、去芳构化的经典合成子, 然而受限于易聚合、易水解等稳定性问题, 其制备

以及合成应用存在诸多挑战. 我们利用仿生催化氧化策略, 以易得的酚类化合物为原料, 发展了金属催化剂/绿色终端

氧化剂组合的催化体系, 实现了高活性亚稳醌类分子的原位生成与活性调控, 丰富了基于醌中间体的[3＋2]、[3＋3]、
[4＋2]等多个环加成反应并实现了区域选择性和立体选择性调控. 对我们小组在亚稳醌的活性调控和仿生催化反应方

面的研究成果做阶段性小节. 
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Reactivity Modulation of Labile Quinones and Biomimetic  
Catalytic Transformations 
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Abstract  Quinones and their imine counterparts constitute a class of highly electrophilic and dearomatized synthon. Their 
preparation and synthetic applications are challenged by limited stability due to the tendency of dimerization/polymerization
and hydrolysis. By taking a biomimetic catalytic oxidation strategy, we have developed oxidation systems comprising metal 
catalysts and green terminal oxidants that realized in situ oxidation of phenols and reactivity modulation of labile quinone 
intermediates. This has led to the establishment of several [3＋2], [3＋3] and [4＋2] cycloadditions and control of their 
regioselectivity and stereoselectivity. In this account, our recent advances in reactivity modulation of labile quinones/quinone 
imines and their biomimetic catalytic transformations are summarized. 
Keywords  catalytic oxidation; biomimetic catalysis; relay catalysis; cycloaddition reaction; green synthesis; sustainable 
chemistry 

 
醌类化合物具有独特的共轭环己二烯二酮母核结

构, 广泛存在于众多天然产物及生物活性分子中, 具有

丰富的反应性, 可作为羰基、α,β-不饱和酮、烯烃、共

轭二烯等合成子参与电子转移、加成、环化等多类有机

反应, 是构建复杂分子骨架的重要合成砌块[1]. 作为一

类经典的化合物, 醌的相关反应研究具有悠久的历史, 
尤其是近几十年来, 人们基于醌丰富多样的反应性在化

学、区域和立体选择性反应方面开展了大量细致研究, 
显著地拓展了醌类化合物在有机合成领域的应用. 

由于醌类化合物高亲电性和易芳构化的结构特点,

其稳定性通常不高, 易发生水解和聚合等副反应, 显著

地限制了这类分子的制备、储存和应用. 实际上, 有机

合成中的相关反应主要基于对苯醌、1,4-萘醌等相对稳

定的亚类化合物. 制备这些稳定的醌类化合物大体可分

为氧化法和非氧化法, 前者又以酚和芳香醚类富电子氧

化前体最为常见, 许多金属氧化剂(例如铬、锰、银、铅、

铈等氧化物)和以高价碘试剂为代表的非金属氧化剂, 
均可快速实现醌类化合物的制备, 但金属氧化剂带来的

毒性和重金属残留、原子经济性、底物氧化的选择性等

问题不可忽视[2]. 此外, 非金属氧化剂中的高价碘试剂
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虽然具有低毒、易制备、反应条件温和、后处理简单等

优点, 但同样存在原子利用率低、废弃物难处理等弊端, 
这与现今提倡的绿色化学理念不相符[3]. 需要指出的是, 
以芳烃和环己烯酮作为氧化前体制备醌类化合物虽有

零星报道, 但反应条件严苛, 且底物普适性较差; 非氧

化法制备醌类化合物也面临着相同的局限[4]. 因此, 发
展具有高原子经济性、步骤经济性和底物普适性的醌类

化合物制备方法虽然基础, 却对拓展醌类化合物在有机

合成中的应用至关重要. 
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图 1  醌类化合物的一般稳定性 
Figure 1  General stability of quinones 

一般来说, 1,4-醌的稳定性高于 1,2-醌, 而醌的稳定

性高于相应的亚胺. 在醌的碳碳双键上引入大位阻基

团、强吸电子基团, 以及醌亚胺的 N 原子引入拉电子保

护基, 能有效提高分子的稳定性(图 1)[6]. 基于金属氧化

物或高价碘试剂等氧化方法, 1,4-苯醌、萘醌等相对稳定

的醌类化合物得以高效预制和纯化, 这为探究其反应性

及合成应用提供了基础. 然而, 这些常规方法并不适用

于醌亚胺、邻苯醌及其亚胺衍生物等活性更高的亚稳醌

类化合物, 尽管这些亚稳醌类分子种类繁多且拥有丰富

的反应性[7]. 为了充分发挥它们的合成应用价值, 原位

制备法已经成为常用的策略来避免亚稳醌类中间体的

分离和纯化, 并成功用于酚类前体分子的氧化偶联或者

环加成反应[8]. 虽然该策略在一定程度上规避了亚稳醌

的制备和分离难题, 为挖掘亚稳醌及亚胺衍生物的反应

性提供了机会, 但依旧依赖于使用化学计量的氧化剂.  
受生命体内某些酚类前体的酶促氧化偶联反应分

子机制的启发, 我们提出了醌类中间体的仿生催化氧化

策略, 即以金属络合物作为仿生催化剂, 通过绿色终端

氧化剂的氧化作用来实现高活性亚稳醌及其亚胺类衍

生物的原位生成和可控串联反应. 在一些反应体系中, 

适当辅以另一种催化剂还有可能实现亚稳醌中间体的

接力不对称催化反应, 从而调控醌类中间体转化的区域

及立体选择性. 值得强调的是, 该催化体系一般以廉价

低毒金属配合物为催化剂, 氧气、双氧水、过氧化叔丁

醇等为终端氧化剂, 具有反应条件温和、原子经济性高

等绿色化学特点, 显著地促进了醌化学的可持续发展. 
目前围绕醌类化合物丰富的反应性, 包括其参与的

不对称催化反应已有多篇综述[5,7]. 不过值得一提的是, 
这些综述或相对陈旧且缺乏对醌类化合物的(原位)制备

深入探讨, 或较为零散地出现在其它主题的综述文献 
中[5b,5c]. 基于我们课题组近年来在亚稳醌类分子的活性

调控与仿生催化反应的探究, 我们希望通过深入总结课

题组在这一领域的相关新进展, 为拓宽其他类型的亚稳

醌类化合物在不对称催化合成中的应用提供参考, 同时

也为实现有机反应的高原子经济性和环境友好性提供

新的绿色化学思路.  

1  亚稳醌的原位氧化法生成与串联反应 

如前所述, 邻苯醌及其亚胺等亚稳型化合物具有更

加丰富的反应性, 但由于聚合水解等难以操控的副反应

无法制备分离, 在合成中的应用研究较少. 数十年来, 
化学家们已经针对亚稳醌的稳定性问题做了许多重要

的研究. 例如廖俊臣小组[9]提出了“掩蔽的邻苯醌”策

略(Masked o-Benzoquinone), 通过制备醌缩酮及其类似

物成功发展了一系列单羰基保护的 1,2- 苯醌的

Diels-Alder 反应, 并由此完成了 cis-clerodane diterpenic 
acid, (±)-K adsurenone, (±)-Denudatin B 等重要天然产

物分子的全合成. 类似的醌缩酮策略也被用于对苯醌单

亚胺, 可在手性酸催化下参与不对称反应[10]. 值得注意

的是, 这一“保护基”策略虽然在一定程度上提高了 1,2-
苯醌的稳定性, 但降低了反应步骤经济性, 更为重要的

是牺牲了邻苯醌作为杂双烯体的反应性. 
此外, 目前较实用也是广泛采用的另一种策略是利

用氧化剂将酚或芳香醚类前体氧化生成醌类中间体, 原
位生成后直接与其它反应物进行后续反应. MnO2、

Ag2O、PhI(OAc)2 等是常用的氧化剂, 但通常需要化学

计量或者过量. 例如 Nicolaou 和 Chen 团队[11]将双三氟

乙酸碘苯(PIFA, 1.2 equiv.)作为氧化剂用于邻苯二酚与

吲哚的氧化[3＋2]环化反应, 以此为关键步骤完成了天

然产物分子 Haplophytine 的全合成. Vincent 小组[12]以儿

茶酚酸为原料, 使用 Ag2O (5.0 equiv.)为氧化剂在酸性

条件下与 Pleiocarpamine 反应构建了复杂的生物碱

voacalgine A, 并进一步完成了 bipleiophylline 的全合成

(图 2). 这种一锅氧化法避免了亚稳邻苯醌中间体的分

离纯化, 但总产率一般较低, 其内在原因可能是过量氧 
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图 2  亚稳醌类中间体的直接原位氧化生成及应用 
Figure 2  Direct oxidative in situ generation of labile quinones and their application

化剂的使用无法调控亚稳醌的生成速率, 导致该中间体

大量生成后发生不利的聚合或分解反应. 这一策略除了

用于 1,2-醌, 也被用于邻苯醌亚胺的原位生成和串联反

应以构建 1,4-苯并噁嗪等分子骨架[13]. 
通过文献调研, 我们发现邻苯二胺的原位氧化环加

成未见报道. 邻苯醌二亚胺化合物可以作为“氮源”与

烯烃通过[4＋2]环加成的方式实现烯烃的双胺化来构建

四氢喹喔啉这类广泛存在于天然产物及药物分子的结

构单元. 该方法区别于传统以邻苯二胺作为底物, 在 Pd
催化剂介导下形成高活性 π-烯丙基钯中间体的路径[14]. 
虽然邻苯二酚的原位氧化生成 1,2-醌的串联反应有较多

研究, 但相应的 1,2-醌二亚胺却未见报道, 原因可能是

其水解和聚合活性显著高于邻苯醌中间体[15]. 因此, 邻
苯二胺的原位氧化策略并不能用于捕获无保护基的邻

苯醌二亚胺中间体, 必须借助 N-磺酰基等强吸电子保

护基才能有效稳定中间体 1. 然而, 引入磺酰基保护基

显著地降低了底物的电子云密度, 由此带来了氧化偶联

反应的选择性问题. 例如, 对于 N-Ts 保护的邻苯二胺 2
和苯乙烯的氧化[4＋2]环加成反应, m-CPBA、PhIO 等氧

化剂虽然能实现邻苯醌二亚胺的形成, 并进一步构建四

氢喹喔啉 3, 但同时也观察到了烯烃的环氧化副产物. 
通过氧化剂筛选和条件优化 , 我们发现高价碘试剂

PhI(OAc)2 是该反应优异的氧化剂, 其介导的邻苯二胺

与碳碳双键的无金属氧化[4＋2]环加成反应适用吲哚、

呋喃、苯并呋喃、乙烯基醚等多种富电子底物, 并且反

应都具有良好的区域选择性和非对映专一性(图 3)[16]. 
酚和其它富电子芳烃的原位氧化串联反应能有效

避免高活性邻苯醌及其亚胺类中间体的分离, 但需要化

学计量甚至显著过量的氧化剂, 这降低了反应经济性的

同时还增加了产物分离纯化的难度. 此外, 氧化剂的一

锅法加入使得亚稳醌类中间体的生成速率无法控制, 其
分解和聚合等副反应和目标串联反应形成不利竞争, 这
也是反应收率往往不够理想的重要原因. 考虑到这些问

题, 我们的研究思路转向发展催化氧化的新策略, 而催

化剂的引入和终端氧化剂的选择为调控亚稳醌的反应

性和选择性提供了更多的机会, 有望拓展醌的结构多样

性, 同时也更加符合绿色化学的发展要求. 

2  仿生催化氧化策略调控亚稳醌的反应性 

2.1  生命体内醌的酶促氧化合成与串联反应转化 

醌类化合物广泛存在于生命体内并维持重要的生

理活动, 酚的酶促氧化是醌的生物合成重要途径. 例如,
在特定酪氨酸酶催化下, 苯酚经过加氧和脱氢两次氧化

生成高活性L-多巴醌中间体, 是合成多种黑色素的关键

中间体(图 4, a)[17]. 这些生命氧化反应主要通过铜、铁配

合物等辅因子在空气氧作用下对酚骨架的高选择性氧

化实现. 受此启发, 化学家们发展了诸多基于小分子过

渡金属催化剂的有氧催化体系以完成酚的仿生催化氧

化. 特别是近年来以金属卟啉配合物为代表的大环金属

配合物被广泛用于复杂的氧化反应, 它们逐渐成为仿生

催化领域功能强大且应用广泛的仿生催化剂[18], 为酚

类化合物的仿生催化氧化串联反应用于构建复杂多样

性分子结构提供了更多的选择和可能. 
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图 3  PhI(OAc)2介导的邻苯二胺与 C＝C 键[4＋2]氧化环加成 
Figure 3  PhI(OAc)2 mediated o-phenylenediamines and C＝C bond [4＋2] oxidative cycloaddition 
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图 4  酚类化合物的生物氧化 

Figure 4  Biological oxidation of phenolic compounds

邻氨基苯酚的生物催化氧化串联反应也是重要的

生命过程. 其中一个典型的例子是由以铜为辅因子的苯

恶嗪酮合成酶催化完成, 但未保护的邻苯醌单亚胺中间

体极易发生二聚缩合, 这正是天然苯恶嗪酮色素类分子

形成的重要分子机制. 此外, 邻氨基苯酚的氧化二聚也

是 Actinomycin 等抗生素的生物合成重要步骤(图 4, 
b)[19]. 然而, 上述自身缩合反应对该亚稳醌类中间体的

合成应用构成了显著的挑战. 如果要利用邻苯醌及亚胺
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和其它亲核试剂交叉反应, 一般需要在苯环上引入叔丁

基等大位阻基团或者硝基、氰基等强拉电子基团以提高

其稳定性. 例如, Lectka 小组[20]以含上述钝化基团的预

制 N-酰基邻苯醌单亚胺为原料, 通过金鸡纳碱叔胺催

化实现了其与酰氯的立体选择性[4＋2]反应, 获得了光

学活性 1,4-苯并恶嗪酮类化合物. 不过, 醌类骨架对这

些钝化基团的依赖和基于 Pb(OAc)4 氧化的预制方法限

制了产物的结构多样性和反应的实用性. 

2.2  邻氨基苯酚的仿生催化氧化串联[4＋2]环加成反

应 

无取代基的非钝化邻苯醌单亚胺的化学制备在较

早的文献已有报道, 可通过 PbO2 氧化邻氨基苯酚后直

接用于有机合成 , 但全程需要维持极低的底物浓度  
(约 0.7 mmol•L－1)和低温以减缓亚稳苯醌单亚胺的二 
聚[21]. 我们认为催化氧化的策略能有效调控该中间体

的生成速率, 从而改变自身二聚和与其它亲核试剂交叉

反应的竞争性动力学关系. 这一假设在 Mn(salen)催化

的邻氨基苯酚 4 与环状烯胺 5 的氧化[4＋2]反应得到验

证. 以较高的收率(89%)得到了三环 1,4-苯并噁嗪类化

合物 6, 极大地降低了邻苯醌单亚胺 7 自身二聚产物的

生成. 与之形成鲜明对比的是, 当使用等物质的量的

MnO2 为氧化剂时, 自身二聚体为主要产物. 探究了催

化剂用量对反应选择性的影响, 有趣的是, 产物 6 的收

率随着催化剂用量的增加先升高后降低, 反应温度的影

响也有相似的规律(图5), 这充分说明中间体7缓慢可控

地生成能调控后续反应的选择性[22]. 
在最优的反应条件下, 上述杂Diels-Alder反应仅需

1.5 mol%的 Mn(salen)催化剂, 以 H2O2 为终端氧化剂, 
在室温下快速完成. 该反应凸显了将亚稳醌类化合物作

为反应中间体而非原料/试剂的合成理念的重要性, 大
大提高了邻苯醌的底物普适性. 从代表性底物范围可以

看出, 该催化体系不仅适用于常用的拉电子基取代的邻

氨基苯酚, 甚至能容忍一些供电子取代基, 而相应的醌

亚胺因为极易发生自身聚合都未曾被使用过. 此外, 环
状烯胺也具有不错的底物普适性, 例如能兼容芳基、链

状烷基、硅醚和炔基等官能团(图 6). 在不添加 Mn 催化

剂的情况下, 预制的醌亚胺 7 可以自发地与烯胺 5 发生

反应生成产物 6. 这些结果说明, 该催化反应体系中, 
邻氨基苯酚原位氧化的反应速率比后续的环加成步骤

要慢, 环加成很可能是自发的, 也就是说 Mn 金属催化

剂在整个反应过程中只起到了催化氧化作用, 并不存在

对邻苯醌的 Lewis 酸活化. 这也解释了当使用手性环己

二胺衍生的Mn(salen)作为催化剂时, 环加成产物6没有

表现出任何的对映选择性. 

 

 

图 5  催化剂用量和反应温度对邻氨基苯酚与烯胺氧化环加

成反应的影响 
Figure 5  Influence of catalyst loading and reaction temperature 
on the oxidative cycloaddition of 2-aminophenol and enamine 

2.3  仿生催化氨基酚与腙的氧化[3＋3]环加成 

1,3,4-噁二嗪类化合物因六元环中同时含有两个氮

原子和一个氧原子的独特结构备受关注, 它们广泛存在

于多种具有显著生物活性的药物及农用化学品中 [23]. 
然而, 目前仅有很少量针对该类杂环化合物的合成方法

得到报道, 并且这些方法大部分通过多步骤分子内环化

的方式[24]. 分子间单步骤环化策略虽然更具优势, 但相

关研究却十分零散, 重要原因在于形成六元环过程中能

够同时满足三个杂原子按照 1,3,4-顺序排列的合成子非

常稀缺.  
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图 6  邻氨基苯酚和烯胺氧化[4＋2]环加成反应代表性底物 

Figure 6  Selected examples of oxidative [4＋2] cycloaddition 
of ortho-aminophenol and enamines 

基于课题组对醌类化合物反应性的关注, 我们提出

直接从廉价易得的基础原料对氨基酚出发, 借助仿生催

化氧化的策略, 将亚稳醌中间体 9 作为“碳-碳-氧”合

成子, 通过选择合适的“氮-氮-碳”三原子单元, 以单

步氧化[3＋3]环加成策略快速构建 1,3,4-噁二嗪类杂

环化合物 11. 鉴于此, 腙类化合物因其多样的反应性和

容易制备的特点, 引起了我们的关注. 我们选择不易发

生分子内 1,2-质子迁移形成 1,3-偶极子的 N-芳基腙 10
作为“氮-氮-碳”合成子, 通过酚与腙的催化氧化分子

间[3＋3]环加成反应, 发展了 1,3,4-噁二嗪类杂环化合

物新的合成方法(图 7, a)[25]. 
对于该反应, 对苯醌不能有效参与预期的[3＋3]环

加成, 虽然N拉电子基取代的对苯醌单亚胺有足够高的

活性, 但能制备分离的仅限于 N-磺酰基取代分子. 我们

发现, 氯化血红素(hemin)催化剂和 H2O2 组合构建的体

系, 能高效催化 N-酰基对氨基苯酚和 N-芳基腙的选择

性氧化, 原位生成的醌单亚胺与后者的环化反应具有底

物适用范围广, 同时兼具催化剂、氧化剂和反应物廉价

易得、操作简单、步骤经济性和原子经济性高以及条件

温和等优点. 对氨基苯酚 8 的 N 原子取代基可以兼容

Boc、Cbz、CO2Et、Ts 等常见保护基, 有利于不同条件

下的脱保护. 
Hemin 是天然血红素的体外纯化形式, 一般经由动

物血液分离提纯, 近年来作为仿生催化剂被广泛用于丰

富的氧化还原反应[26]. 通过机理研究实验, 我们认为

hemin/H2O2 对于氨基酚前体的氧化涉及酚氧自由基物

种, 经历两步单电子氧化过程, 这可以从添加 2,2,6,6-四
甲基哌啶氧化物(TEMPO)、2,6-二叔丁基对甲酚(BHT)
等常见自由基抑制剂对反应的显著抑制作用得到验证. 
然而, 当往催化体系中加入 NaOH, 该反应可以氧气作

为终端氧化剂来代替 H2O2完成催化氧化过程. 
值得注意的是, 此条件下 TEMPO 不再抑制催化进

程, 暗示此时催化氧化反应经历了离子型双电子转移机 
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图 7  酚-腙仿生[3＋3]氧化环加成构建 1,3,4-噁二嗪 

Figure 7  Biomimetic phenol-hydrazone [3＋3] oxidative cycloaddition to construct 1,3,4-oxadiazines 
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理(图 7, b). 已有文献报道, hemin 本身具有较强的积聚

倾向会造成其催化活性降低, 而碱性条件有利于它解聚

从而形成具有更高催化活性的 µ-oxo-二聚体, 该卟啉铁

配合物的催化氧化机理与 pH 值密切相关[27]. 此外, 酚
类底物在碱性环境中去质子化电子云密度提高也可能

引起了氧化反应电子转移机制的改变. 不仅如此, 我们

还发现 N-Boc 亚稳醌中间体与腙的环加成步骤是一个

快速自发的非催化过程(图 7, c). 上述发现进一步丰富

了以 hemin为代表的天然金属卟啉化合物在参与氧化反

应构建高附加值化合物上的应用, 也将启发相关的氧化

型生物酶(如细胞色素 P450 家族)催化非天然酚类分子

的氧化交叉偶联反应研究.  

3  基于醌中间体的仿生接力催化氧化串联反应 

3.1  氨基酚与吲哚接力催化氧化[3＋2]环加成 

如上所述, 由于亚稳醌类分子的活性很高, 一经生

成后与其它亲核试剂的加成反应往往是非催化自发的,
这使得用于酚催化氧化的金属配合物往往无法控制后

续的串联反应, 也难以通过另外的催化剂接力催化, 以
调控亚稳醌进一步转化过程的反应性和选择性. 对于上

节所述的氨基酚与烯胺、芳基腙等分子的反应, 或许需

要依赖于独特的底物结构和性质或复杂的大分子反应

微环境才能调控环加成成键的立体选择性. 

苯并呋喃并吲哚啉结构是许多手性天然生物碱的

重要骨架, 这些分子往往表现出突出的生物活性, 对相

关药物开发具有重要的意义[28]. 吲哚和醌去芳构化[3＋
2]环加成反应是构建这一分子单元最直接简便的方法, 
这也是相关天然产物生物合成的关键步骤. 例如, bi-
pleiophylline, 迄今已经分离鉴定的最复杂的天然生物

碱分子之一, 其分子骨架中的苯并呋喃并吲哚啉单元被

推测是 Voacalgine A 中的邻苯二酚和 Pleiocarpamine 的

吲哚单元通过儿茶酚酶和酸的接力催化完成氧化[3＋2]
反应构建(图 8, a). 然而, 通过小分子催化同时调控该过

程的化学选择性和对映选择性却充满挑战[29]. 在我们

课题组的相关研究之前, 主要依赖于预制的稳定型醌类

原料. 例如, 2014年张晓梅课题组[30a]利用Zn(OTf)2作为

Lewis 酸催化剂, 实现了吲哚和醌(亚胺)缩酮的[3＋2]环
加成反应, 但遗憾的是该反应并非不对称催化, 以手性

磷酸为催化剂实现了 N-Ts 醌亚胺和 3-取代吲哚的[3＋
2]环加成反应, 以优异的立体选择性制备了光学活性苯

并呋喃并吲哚啉 [30b]. 2018 年, 唐勇课题组 [31]报道了

Cu(II)/SaBOX 高效催化醌羧酸酯与 N-磺酰基吲哚的不

对称[3＋2]环加成反应. 
基于以上研究背景, 我们期望能构建一个高效的仿

生催化体系, 将酚的催化氧化和亚稳醌的不对称环加成

反应相串联. 然而, 能兼具催化氧化和 Lewis 酸活化双
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图 8  对氨基苯酚-吲哚接力催化氧化[3＋2]环加成构建苯并呋喃并吲哚啉 

Figure 8  Oxidative p-aminophenol-indole [3＋2] cycloaddition via relay catalysis to construct benzofuroindolines 
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重功能的金属催化剂鲜有报道. 让我们欣喜的是, 牛心

细胞色素C (12.3 kDa)能催化对氨基苯酚 8a与 3-甲基吲

哚 12 的氧化[3＋2]反应, 催化剂用量为 0.37 mol%, 苯
并呋喃并吲哚啉13a的收率为49%(图8, b). 虽然产物的

对映选择性纯度只有 5% ee, 但说明生物酶的卟啉铁辅

因子参与了亚稳醌中间体与吲哚的环加成反应. 随后, 
测试了 hemin 对 N-Ts 对氨基苯酚 8a 与吲哚 12 的氧化  
[3＋2]反应, 产物 13a 的收率为 91%. 反应在水相中进

行, 终端氧化剂可以为空气或双氧水. 在对比实验中, 
当以预制的N-Ts醌亚胺 9a为原料, hemin能在非氧化条

件下, 以 52%收率催化其与吲哚 12 的[3＋2]反应, 生成

苯并呋喃并吲哚啉 13a. 这验证 hemin 在上述反应中发

挥了催化氧化和 Lewis 酸活性的双重作用(图 8, c)[32]. 
对于酚与吲哚的催化氧化[3＋2]反应, 除了诸如对

P450 氧化酶家族的筛选和突变优化有可能实现专一的

立体选择性外, 单一的小分子催化剂似乎力不能及. 接
力催化反应可以融合两种或多种催化体系, 并充分发挥各

自催化体系的优势, 实现复杂目标化合物的高效构建; 而串

联反应因其高原子经济性和操作简单的特点, 也是近年

来有机合成领域的研究重点[33]. 过去几十年中, 通过有

机小分子催化剂实现的不对称接力催化或串联反应, 已
经取得长足进展, 尤其是手性质子磷酸类催化剂和金属

催化剂的协同或接力催化反应[34]. 由此我们构思了“仿

生催化氧化不对称接力催化”策略来解决亚稳醌的原位

生成和反应立体选择性调控问题. 不过, 对氨基苯酚和

吲哚两种富电子底物催化氧化的化学选择性以及两个

接力催化剂的兼容性, 需要细致的考察和优化. 通过筛

选一系列金属氧化催化剂和手性磷酸, 最终发现非手性

Mn(salen)仿生催化剂和联萘 3,3'位上含有大位阻芳基的

磷酸 A1 是最佳的组合. 当两者的用量分别为 2.0 和 0.5 
mol%, 氧化剂为过氧化叔丁醇时, N-Boc 对氨基苯酚 8b
和 3-甲基吲哚 12 的环加成反应顺利地进行, 以 82%收

率和 96% ee 分离得到产物 13b(图 9)[35]. 反应的底物普

适性十分突出, 除了吲哚 2,3 位以及苯环上的不同位阻

和电子效应的取代基外, 对氨基苯酚部分也能引入多种

取代基, 大大提高了醌的结构多样性, 而 Boc, Cbz 等保

护基的使用相比起文献中大量使用的磺酰基, 更有利于

后续的脱保护衍生化(图9). 值得强调的是, 手性酸催化

剂的负载可降低至 0 .05  mol%,  除反应时间延长
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图 9  Mn(salen)和手性磷酸接力催化酚-吲哚对映选择性[3＋2]氧化环加成 
Figure 9  Enantioselective phenol-indole [3＋2] oxidative cycloaddition enabled by Mn(salen)/CPA relay catalysis 
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和产率略有降低外, 反应的对映选择性几乎不受影响, 
在此基础上即可实现产物的克级制备; 而当手性催化剂

用量进一步降低至 0.01 mol%时, 产物依然具有 89% ee, 
但 TON 此时已经达到 4100, 这对于大规模生产降低成

本而言十分有利. 虽然该体系还无法媲美酶促反应的高

TON 值, 但也充分体现了该仿生接力催化策略在调控

亚稳醌活性以及控制和提高反应的立体选择性、底物适

用性、步骤经济性和原子经济性等方面的巨大优势. 
虽然 Mn(salen)和手性磷酸的离子对催化机理在文

献中已有报道[36], 但磷酸阴离子取代 Mn(salen)中的氯

离子一般需要碱性条件, 所以离子对的形成在当前反应

中可能性较小, 而Mn-1和手性磷酸A1在催化剂用量上

的显著差异也间接证明了这一点, 同时也说明了酸催化

剂对 Mn 催化氧化这一步的干扰可以忽略不计. 然而, 
Mn-1 作为 Lewis 酸对反应的立体选择性的影响值得探

究. 我们开展了一系列控制实验, 发现模型反应在标准

条件下除去手性磷酸时, 产物13a的产率只有5%; 但如

果使用手性的Mn-2催化剂(R,R-Jacobsen catalyst), 产物

13a 确实有可观的立体选择性 (10% ee). 说明手性

Mn(salen)催化了立体选择性决定步骤的进行, 并在对

应过渡态中与底物有作用. 然而, 一旦反应中加入手性

磷酸催化剂 A1(即使只用 0.1 mol%), 产物 13a 的对映体

纯度与非手性的 Mn-1 组合时一致(96% ee), 而与相反

构型 ent-Mn-2 催化剂(S,S-Jacobsen catalyst)组合的结果

也没有区别(图 10, a). 这些实验结果说明了对于立体选

择性决定步骤, 手性磷酸催化的速率远远超过 Mn 催化, 
两种催化剂的构型匹配问题可以忽略不计. 仔细分析反

应液, 在不加入磷酸的情况下, 通过核磁和质谱观察到

了 N-Boc 对苯醌亚胺中间体的生成, 而一旦加入 A1 
(0.25 mol%), 该中间体就难以观察到, 这一现象也证明

了上述结论. 另外, 如果使用化学计量的氧化剂, 如
Ag2O 和手性磷酸 A1 组合, 产物 13a 的产率和立体选择

性都显著降低(产率 15%, 10% ee), 这可能是大量迅速

产生的不稳定中间体分解和化学计量的金属对手性诱

导的干扰引起的, 这也说明接力催化策略通过调控反应

动力学过程控制高活性亚稳醌中间体活性的重要性、必

要性和优越性. 
对于催化剂和底物的活化作用模式, 控制实验表

明, 当吲哚 NH 被甲基化时, 在标准条件下的产物和选

择性都显著降低, 收率＜5%, 而立体选择性只有 2% ee, 
这说明磷酸 A1 可能与吲哚 NH 形成了氢键作用, 活化

了底物, 并控制反应的立体化学. 基于以上实验结果, 
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图 10  Mn(salen)和手性磷酸接力反应机理探究 

Figure 10  Mechanistic studies on the Mn(salen)/CPA relay catalysis 
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我们提出了可能的反应机理和过渡态(图 10, b). N-Boc
氨基酚 8b 在 Mn-1 和过氧化叔丁醇的催化氧化下生成

了高活性亚稳醌中间体 9b, 该中间体可能和吲哚 12 与

磷酸 A1 同时形成氢键作用, 提高了反应活性的同时实

现了环加成步骤的立体化学控制. 相比之下, 催化氧化

的过程比较慢, 而酸催化环加成的过程比较快, 产生的

亚稳醌亚胺才被有效快速的捕获. 

3.2  氢醌与吲哚接力催化氧化[3＋2]环加成构建苯并

呋喃吲哚共轭分子 

相比起苯并呋喃吲哚啉, 进一步脱氢芳构化的分子

如苯并呋喃[2,3-b]吲哚, 不仅具有重要的生物活性, 还
因其延伸共轭体系而表现出独特的光电性质, 有望用于

有机电致发光材料. 例如, 以苯并呋喃[2,3-b]吲哚作为

新型电子供体的 BFITrz 分子, 已被用于高效热激活延

迟荧光(TADF)材料(图 11, a)[37]. 这一共轭分子骨架一般

通过贵金属催化交叉偶联反应和分子内环化构建, 存在

起始原料复杂、反应条件苛刻、合成路线繁琐等不足. 
基于文献中已知的吲哚 15 与对苯醌 16 的[3＋2]环

加成反应构建苯并呋喃吲哚啉 13 的方法, 我们设想以

催化氧化的方法促进脱氢芳构化生成 14, 但实验证明

该过程需要 2,3-二氯-5,6-二氰对苯醌(DDQ)等高活性脱

氢试剂才能实现, 这违背了我们发展绿色催化氧化方法

的初衷(图 11b, 路径 a). 重新审视两者的环加成过程, 
我们认为如果能有效促进中间体 17 苯酚氧负离子的质

子化, 将有可能抑制其对分子内 C＝N 的加成, 从而生

成吲哚氢醌 18. 在氧化条件下, 将该中间体氧化成对苯

醌 19, 再经类似分子内 Pictet-Spengler 反应和质子转移

芳构化, 有望构建苯并呋喃[2,3-b]吲哚 14(图 11b, 路径

b). 基于前期关于酚的催化氧化环加成反应的研究基

础, 我们期望能发展接力催化氧化环化的策略, 实现以

酚和吲哚为起始原料一锅内完成苯并呋喃吲哚的合成. 
实际上, 通过实验发现单个系统中整合酚催化氧化

和 Lewis 酸活化分子内环化具有显著的的挑战. 考虑到

醌类中间体和吲哚的[3＋2]环加成反应, 通常需要质子

酸或 Lewis 酸催化, 为了进一步拓展仿生催化氧化体系

的应用范围, 尝试了双金属催化协同/接力催化. 经过催

化剂筛选和反应条件优化, 最终发现了 Cu(OTf)2/CoCl2

的组合在乙醇中能实现氧气氛围下吲哚 15 与 1,4-苯酚

20 之间的氧化环加成, 以优异的选择性、较宽的底物普

适性和优良的收率获得了一系列官能化苯并呋喃吲哚
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图 11  酚-吲哚氧化[3＋2]环加成构建苯并呋喃吲哚 
Figure 11  Assembly of benzofuroindoles via oxidative phenol-indole [3＋2] cycloaddition 
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类化合物(图 12)[38]. 该反应克服了传统构建这类化合物

必须依赖多步骤合成、需要贵金属催化剂以及严苛的反

应条件, 具有步骤经济性和原子经济性高以及条件温和

的特点. 初步的光电性质测试表明, 这类苯并呋喃吲哚

共轭分子具有优异的发射光谱, 其色度坐标(CIE)的色

坐标 y 值一般都小于 0.07, 属于十分难得的深蓝色区域

(图 12, c), 有望用于有机发光二极管材料[39].  
从反应方程式来看, 上述[3＋2]反应包含了两次氧

化和一次环化过程, Cu(II)和 Co(II)两种金属催化剂的作

用也有待阐明 . 通过一系列机理实验发现 , Cu(II)/ 
Co(II)/O2 这一新的组合方式对于两种亲核底物的氧化

具有专一的化学选择性, Co(II)催化剂自身并不能实现

二酚 20 的氧化, 而单一的Cu(II)催化剂虽然能促成产物

14 的形成, 但氧化效率很低, 仅当两者共存时才能获得

高的反应效率. 吲哚与对苯醌 16 的环加成有一定的自

发性, 但溶剂 EtOH、Cu(II)和 Co(II)的加入都能促进此

共轭加成. 对氢醌中间体18一经生成, 即使没有催化剂

存在, 也会迅速被氧气氧化生成对苯醌 19, Cu(II)对下

一步的分子内环化是不可或缺的, 不过溶剂 EtOH 具有

显著的促进作用, 但 Co(II)催化剂的存在几乎没有促进

作用. 因此, 反应的可能机理如图 13 所示: 对氢醌 20
被 Cu2＋氧化得到醌 16, 而 Co3＋的作用很可能是促进氧

气的捕获和 Cu＋到 Cu2＋. 原位生成的醌 16 在金属以及

EtOH 的活化下与吲哚发生亲核加成反应生成氢醌负离

子 17, 并进一步形成吲哚基氢醌18, 该质子转移可能得

到了 EtOH 的辅助. 氢醌 18 自发快速氧化生成醌 19, 在
Cu2＋的 Lewis酸催化下进一步发生分子内环化反应和芳

构化生成苯并呋喃吲哚 14, 该步骤中涉及的质子转移

可能得益于质子乙醇作为反应介质(图 13). 

4  总结与展望 

综上所述, 针对亚稳醌类分子低稳定性、难分离的

特点, 我们基于仿生催化氧化策略, 将醌类化合物视作

中间体而非反应物或试剂, 利用金属催化剂和氧化剂

([M]/[O])这一普遍的组合方式实现了高活性的 1,4-苯醌

及其亚胺衍生物, 特别是 1,2-苯醌亚胺这类中间体的原

位生成与活性调控, 进而发展和丰富醌类化合物新的反

应性, 为亚稳醌的立体选择性转化提供了更多的可能. 
另一方面, 传统制备醌类化合物的方法还极大依赖于化

学计量的金属及非金属氧化剂, 而仿生催化氧化使用了

双氧水、氧气等更为友好的终端氧化剂, 显著地提高了

反应的原子经济性、步骤经济性, 更加符合绿色可持续

合成化学的发展要求. 
显然, 基于亚稳醌类中间体的催化氧化串联反应策

略在合成中的应用拓展有待深入的探究, 而存在的挑战 
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图 12  Cu/Co 共催化酚-吲哚氧化[3＋2]环加成及产物 14a 的

CIE 谱 
Figure 12  Cu/Co co-catalyzed phenol-indole oxidative [3＋2] 
reaction and CIE spectrum of 14a 
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图 13  Cu/Co 共催化酚-吲哚[3＋2]反应的可能反应机理 

Figure 13  Plausible reaction mechanism of the Cu/Co co-catalyzed phenol-indole [3＋2] reaction

一方面来自于底物氧化的选择性, 尤其是稠环芳香化合

物之间的交叉氧化偶联构建轴手性联芳基产物, 其分子

结构多样性将互补于目前已知的相关氧化自由基偶联

反应[40], 而这要求有机催化或金属催化相关领域的研

究发展更多高效高选择性的氧化催化剂. 另一方面, 对
于高活性的醌及亚胺衍生物, 通过催化方法原位生成后

的串联反应往往是热力学驱动自发进行, 其立体选择性

调控尚无有效的调控手段. 对此, 或许通过天然氧化酶

的人工改造或者非天然氧化酶的全新设计可能提供有

效的解决思路, 而目前的小分子仿生催化的研究有望给

生物催化剂的设计提供反馈性启发. 总之, 醌类分子这

类同时存在生命世界和合成化学世界的有机化学经典

研究对象, 需要化学催化和生物催化分子技术的交叉结

合与相得益彰以进一步丰富它在合成化学中的功能和

内涵. 
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