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不对称傅-克反应在构建手性 3-取代吲哚中的研究进展 

刘甜甜    段新红* 
(北京林业大学理学院  北京 100083) 

摘要  由于手性 3-取代吲哚化合物是许多具有生物活性天然产物和药物分子的核心骨架, 其合成方法的研究就格外令

人注目. 尤其是近二十年来, 利用手性金属配合物和有机小分子催化剂实现吲哚的C(3)位不对称傅-克烷基化反应已成

为有机界广泛研究的热点. 按照促进不对称傅-克烷基化反应的手性催化剂进行分类, 就近年来其在 3-取代吲哚化合物

合成中的应用加以综述, 并对今后的发展方向进行了展望. 
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Abstract  Chiral C(3)-functionalized indoles have received much attention as strategic building blocks for the synthesis of 
many natural products and bioactive compounds. Particularly in the past twenty years, application of chiral metal complexes 
and small-molecule organocatalysts for the asymmetric Friedel-Crafts C(3)-alkylations of indoles has become a hot topic in the 
organic field. Applications of asymmetric Friedel-Crafts reactions in the synthesis of C(3)-substituted indoles are reviewed 
according to the catalysts that promoting reaction. Moreover, future perspectives are also presented. 
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吲哚是由苯环与吡咯环稠合而成的芳香杂环化合

物, 其衍生物广泛存在于自然界中, 特别是 3-取代吲哚, 
在制药、化工、农业以及材料工业中都有着非常广泛的

应用. 因此, 对吲哚的 C(3)位进行官能团化一直以来都

是人们研究的热点[1]. 近几十年来, 随着对手性化合物

研究的不断深入, 人们发现手性 3-取代吲哚化合物因其

独特的化学结构拥有重要的生理活性, 是许多具有生物

活性天然产物和药物分子的核心骨架, 如用于对抗病毒

的 Isatisine A[2]及淋巴性白血病的 Gliocladin C[3](图 1). 
正因为如此, 如何简单、经济和高效地获得手性 3-取代

吲哚化合物备受科学家关注, 也是近年来一项具有挑战

性的课题.  
1877 年, Friedel 和 Crafts 发现了 Friedel-Crafts 反应

(傅-克反应), 自此, 傅-克反应就成为制备芳香烷基化

合物和芳香酮最直接的方法之一, 20 世纪 80 年代又成 
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图 1  具有生物活性的手性 3-取代吲哚化合物 
Figure 1  Chiral C(3)-substituted indoles with biological activi-
ties 

为合成 3-取代吲哚化合物的一个有效途径[4]. 尤其是

2000年以来, 化学家们在不对称有机合成领域取得的巨

大突破, 极大推动了不对称傅-克反应的发展[5]. 目前, 
关于不对称傅-克反应的综述主要有利用不同种类的亲

电试剂构建手性芳基化合物[5a,5c]及Brønsted 酸催化偶联
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反应构建多样化芳基化合物等[5d].  
不对称傅-克烷基化反应能够高效合成具有光学活

性的新芳香环或芳杂环体系, 加上反应的原子经济性, 
目前已成为制备手性 3-取代吲哚化合物极为重要的方

法及研究课题[6]. 由于手性催化剂是催化反应产生不对

称诱导和控制作用的源泉, 而吲哚 C(3)-位不对称傅-克

反应的每一次突破性进展总是与新型手性配体及催化

剂的出现密切相关. 因此, 本文将近二十年来促进吲哚

C(3)-位不对称傅-克烷基化反应的手性催化剂按类型分

为手性金属配合物和手性有机小分子, 对其结构特性进

行深入剖析, 并系统阐述对底物的普适性与产物产率及

立体选择性的影响, 对未来的发展方向和应用前景也做

出思考和展望.  

1  手性金属配合物催化剂 

近几十年来, 金属 Lewis 酸催化的不对称傅-克烷

基化反应扮演了重要角色, 这是因为不同的 Lewis 酸具

有不同的酸性及空间结构, 而且与不同配体的配位模式

也各不相同, 因此造就了催化体系的可调性和多样性, 
可适应更为广泛的不对称傅-克反应的需要.  

1.1  双噁唑啉(BOX)/Lewis 酸 

手性双噁唑啉(BOX)配体是由连接基将两个噁唑啉

环组合而成, BOX 作为二齿配体可与多种金属 Lewis 酸
配合形成极具优异手性诱导能力的催化剂, 因此是过去

30 年间最受关注的手性配体之一[7]. BOX 的活性位点主

要是连接基和 4,4'-位点, 比较而言, 连接基的修饰空间

更大, 决定着 BOX 与金属之间的螯合尺寸, 而这一点

直接影响着立体选择性. 若张角较大, 金属距手性中心

较远, 不能有效利用手性环境而导致对映选择性较差; 
当配体张角逐渐变小, 使金属深嵌于配体手性环境中, 
对映选择性得以提高. 此外, 4,4'-位取代基不仅可用来

调节手性环境, 而且同样能调节配位空间大小.  
含吲哚的手性 α-三氟甲基仲醇或叔醇片段存在于

很多具有生理活性的分子中, 而三氟甲基丙酮或丙酮酸

酯与吲哚的不对称傅-克反应是获得该分子的有效途径; 
尤其是 C(3)-位含有季碳手性中心的吲哚是天然产物或

药物分子的核心骨架, 因此, 这类化合物合成新方法的

研究广受关注. 2001 年, Jørgensen 课题组[8-9]将异丙亚基

为连接基、叔丁基为环取代基的 L1/Cu(OTf)2 首次用于

催化三氟甲基丙酮酸乙酯与吲哚的不对称傅-克烷基化

反应(Eq. 1), 以较佳产率(61%～94%)及优秀对映选择

性(83%～94% ee)获得 S-构型-α-三氟甲基叔醇. 因此, 
L1/Cu(OTf)2成为最经典的 BOX 型催化剂, 同时也发展

了有效构建含手性季碳中心的 C(3)-取代吲哚方法.  
2015 年, 傅滨课题组[10]设计并报道了用平面结构

2-噻吩乙烯基桥连 4-苯基噁唑啉的新型配体 L2, 同样

将其用于该反应的催化研究(Eq. 2). 结果显示, 经 5 
mol% L2/Cu(OTf)2催化的大多数反应在 1 h内就能完成, 
并以最高 99%产率及 87% ee 得到 R-构型的目标产物. 
显然, 连接基的电子效应增强了铜原子配位能力, 但刚

性结构却使远端的噻吩杂环对立体选择性的影响变弱. 
因此, L2/Cu(OTf)2呈现出比经典的 L1/Cu(OTf)2更高的

催化活性, 但对映选择性相对较差. 目前, 这是应用

BOX 型催化剂进行傅-克烷基化反应所需时间最短的一

次报道. 
唐勇团队在设计 BOX 型配体上建立了装载单边臂

基团的新方法, 以此实现远程控制反应空间, 并有效提

高催化反应产率及立体选择性. 2002～2004 年, 他们[11]

开发了一种以 1-(4-异丙基-2-噁唑啉)异丙亚基为柔性单

边臂的新型三齿配体 L3, 并探索 L3/Cu(ClO4)2 对重要

有机合成中间体芳亚甲基丙二酸酯与 NH-吲哚不对

称傅-克烷基化反应的诱导作用(Eq. 3). 与 L1 配体相
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比, L3 的柔性烷基链对不对称反应空间的可调性更

强, 同时三齿配体增加了活性中间体的稳定性. 更特

别的是, L3 与底物的配位方式在不同溶剂中可发生

改变. 因此, 通过改变反应溶剂就能逆转 L3 的立体

选择性. 例如, 以异丙醇为溶剂时, 反应在－25 ℃
下以最高＞98% ee 得到手性目标产物; 当溶剂为四

氯乙烷或二氯甲烷时, 反应温度为 0 ℃时目标产物

的对映选择性则为－98% ee. 实验还发现, 体系中存

在的大量水并不影响催化剂的立体选择性, 但一定

程度上降低了反应速度.  
2019年, Bolm课题组[12]则另辟蹊径, 采用无溶剂固

相合成法研究手性催化剂对该反应产率及立体选择性

的影响(Eq. 4). 室温下, 机械研磨 L1/Cu(OTf)2、吲哚和

苯亚甲基丙二酸乙酯混合物时 , 尽管反应产率高达

98%, 但对映选择性不理想(50∶50 er). 接着, 他们设

计用亚甲基桥连茚满稠合噁唑啉, 获得一种含新型侧链

的手性配体 L4. 作者对底物普适性研究发现, L4/CuCl/ 
AgNTf2 不仅呈现出较优秀的催化活性及对映选择性, 
而且 60 min 内就能完成反应, 并获得最高 97%产率及

91∶9 er 的手性目标产物. 由此可见, L4 配体对这一固

相反应的催化效果起着关键性作用. 目前, 用这一方

便、高效及环保的方法实现不对称傅-克烷基化反应还

是首例. 
2012 年, 杜大明课题组[13]以二苯胺为连接基、苯基

为环取代基探索出一种新型 BOX 配合物 L5/Zn(OTf)2, 
用于催化 3-硝基-2H-苯并吡喃与吲哚的不对称傅-克烷

基化反应(Eq. 5). 显然, L5 中二苯胺基的柔韧性不仅能

调节锌原子的配位空间大小, 同时提升锌原子与吡喃

C(3)-位硝基配位的稳定性; 而且 NH 基还与吲哚通过 π-
键作用实现了高效的手性诱导控制, 因而得到最高 94%
产率及 95% ee的含双手性中心目标产物. 然而, 当吲哚

或吡喃连有吸电子基如氯或硝基时, 对映选择性则显著

降低(54%～62% ee).  
2014 年, 杜大明等[14]又设计了新型 L6/Zn(OTf)2催

化剂, 用于 β,γ-不饱和酮酸酯与吲哚的不对称傅-克烷

基化反应研究(Eq. 6). 特别的是, L6 配体拥有多个手性

中心, 尤其是带有手性异丙基侧链的方酰胺基使锌原子

深嵌于手性配体环境中进而优化了配位空间, 因此提高

了催化剂的对映选择性, 以最高 98%产率和 94% ee 获

得 S-构型目标产物. β,γ-不饱和酮酸酯的反应位点是 γ-
碳, 因此与其相连的大空间位阻 Ar 基团就对催化剂影

响较大, 例如, 当 Ar 为邻硝基苯时, 产率及对映选择性

都有小幅降低(74%产率, 71% ee).  
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2016 年, 王兴旺等[15]首次设计以(R)-联萘-2,2'-异丙

亚基为连接基的 BOX 型催化剂 L7/Cu(OTf)2, 用于研究

含靛红共轭烯酮酸酯与 NH-吲哚的不对称傅-克烷基化

反应(Eq. 7). 通过手性联萘骨架及 Ph 基对反应空间的

有效调节, 使 L7 具有优异的不对称诱导性能, 因而对

立体选择性起着关键性作用. 结果表明, 仅 0.5 mol%催

化剂就能以最高 99%产率及 99% ee 获得含季碳手性中

心的双吲哚产物, 而且具有较好的底物适用性及官能团

兼容性. 此外, 当以大空间位阻的 7-甲基吲哚为底物时, 
对映选择性略有降低(51% ee). 这是BOX型催化剂用于

不对称傅-克烷基化反应以来, 催化剂用量最少的一次

报道.  

1.2  Trost 双锌核配合物 

2000 年, Trost 课题组[16]首次将脯氨醇与苯酚结合

形成了氮杂半冠醚型手性配体, 进一步与 ZnEt2 配合探

索出一类新型手性 Trost 双锌核配合物, 实现了不对称

Aldol 反应. 随后, Trost 课题组扩大 Trost 双锌核配合物

的催化邻域, 并将之应用于多种不对称催化反应中[17]. 

2008 年, Trost课题组[18]首次利用 Trost双锌核配合物L8
实现了反式 β-硝基烯烃与 NH-吡咯的不对称傅-克烷基

化反应, 并研究了 L8 的催化机理, 认为两个锌原子是

分别作为 Brønsted 碱和 Lewis 酸协同活化底物的. 2011
年, 王兴旺等[19]在此基础上探索了一系列 Trost 配合物, 
并用于 N-磺酰化芳香亚胺与 NH-吲哚的不对称傅-克烷

基化反应(Eq. 8). 实验发现, Ar 基团的电子和空间效应

对催化剂立体选择性影响较大, 其中 L8 呈现出最佳催

化效果, 获得最高 98%产率和 95∶5 er 的手性 3-吲哚甲

胺. 然而, 吲哚 NH 被甲基保护后或者以 N-苯基芳香亚

胺为亲电试剂时, 反应无法进行, 进一步印证了 Trost
配合物的协同活化机理. 

2018 年, 王敏灿等[20]也开发了一系列 Trost 配合物. 
他们通过催化三氟丙酮酸酯和 NH-吲哚的不对称傅-克

烷基化反应(Eq. 9), 进一步优化 Ar 基团并筛选出最佳

的手性诱导配合物 L9, 得到最高 95%产率及 88% ee 的

含季碳S-构型三氟甲基叔醇. 此外, 当吲哚C(2)-位含有

取代基时, 催化剂几乎失去了立体选择性. 究其原因,  
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发现两个锌核之间的距离必需充分接近才能实现对底

物的协同活化, 而大空间位阻的底物造成金属中心空间

过度拥塞, 破坏了过渡态的稳定性. 

1.3  双氮氧酰胺配体(冯氏配体)/Lewis 酸 

近年来, 冯小明团队分别以手性 L-脯氨酸或 S-哌啶

酸的氮氧酰胺化合物为配体, 并与 Ti(OiPr)4、InCl3、

Cu(OTf)2及 Sc(OTf)3等配合, 开辟出一系列新型冯氏配

体/Lewis 酸配合物, 高效、高选择性地催化了许多不对

称有机化学反应[21]. 冯氏配体最显著的结构特点是, 两
个氮氧化合物通过柔性碳链连接, 打破了传统优势手性

配体设计中的刚性骨架要求, 充分证明了柔性构象配体

同样具有优势.  
2010年, 冯小明团队[22]探索将冯氏配体L10及L11

分别与不同 Lewis 酸形成的配合物用于催化 β,γ-不饱和

酮酸酯与 NH-吲哚的不对称傅-克烷基化反应(Eq. 10). 
实验发现, 用 L10/AgAsF6或 L11/Sm(OTf)3催化反应时, 
可分别获得 81%～90% ee 或 90%～98% ee 但构型相反

的目标产物. 催化机理研究表明, 双配位的 Ag(I)/L10
与酮酸酯之间形成了四配位过渡态, 使吲哚更易从酮酸

酯的 β-Si 面进攻, 从而得到 S-构型产物; 相比之下, 四
配位的 Sm(III)/L11 与酮酸酯形成的则是六配位过渡态, 
导致吲哚优先从酮酸酯的 β-Re 面进攻, 因此获得了 R-
构型产物, 同时也使催化活性及对映选择性更为优秀.  

同年, 冯小明团队[23]又分别将对映体 L12a 和 L12b
与Zn(OTf)2形成的配合物作为催化剂, 研究了三氟丙酮

酸酯与 NH-吲哚的不对称傅-克烷基化反应(Eq. 11). 结
果显示, 经 L12a/Zn(OTf)2 催化的反应以最高 99%产率

和 98% ee 获得了 R-构型-α-三氟甲基叔醇; 在相同条件

下, 经 L12b/Zn(OTf)2 催化所得产物的绝对构型却发生

了翻转, 并获得与 L12a/Zn(OTf)2 催化结果接近的 S-构
型目标产物, 这一点表明不同构型的手性配体可能导致

相反对映选择性的催化产物. 此外, 与用于同一反应的

经典BOX型催化剂L1/Cu(OTf)2相比, 冯氏配体催化剂

给出了几乎相当的催化活性和对映选择性. 

*
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1.4  吡啶/Lewis 酸 

虽然 2,2'-联吡啶是金属催化中广泛使用的双齿配

体[24], 但发展手性联吡啶配体仍是不对称催化领域的

一个重要挑战, 主要困难表现在三方面: 第一, 向扁平

的吡啶环引入手性元素比较难; 第二, 改造已有手性吡

啶的骨架结构相对较难; 第三, 引入取代基可提高立体

选择性, 但也常常降低了催化活性. 因此, 以联吡啶/ 
Lewis 酸为催化剂的不对称傅-克反应研究目前还较少.  

2005 年, Wilson 课题组[25]设计并合成了手性联吡啶

L13/Cu(OTf)2 配合物, 用以催化三氟丙酮酸酯与吲哚的

不对称傅-克烷基化反应(Eq. 12). L13 的刚性稠环结构

使铜中心的近程位阻最小化, 同时环状缩酮侧链又给铜

中心提供了较近距离的手性环境, 因而克服了立体选择

性和催化活性之间的矛盾, 以 62%～79%产率及 60%～

90% ee 获得 S-构型目标产物. 此外, 当 NH-吲哚被甲基

保护后, 对映选择性显著降低(90% ee vs 18% ee), 表明

吲哚 NH 对对映选择性的控制至关重要.  

2011 年, Prim 课题组[26]用手性苄氨基替代单吡

啶, 开发出了一种新型配合物 L14/Yb(OTf)3, 同样将

其用于这一反应的催化研究(Eq. 13), 最终以 100%产

率及 51%～82% ee 获得 S-构型的目标产物. 与 L13
配体相比, L14 的碱性及骨架柔韧性都有所提升, 因
此催化活性明显提高(79% vs 100%), 但对映选择性

略微下降(90% ee vs 82% ee). 此外, 反应温度对该催

化剂的立体选择性影响较大, 当反应温度从 0 ℃降

至－20 ℃时, 对映选择性有一定程度的提高.  
苯并磺内酰胺类化合物含有重要的药效基团, 是合

成许多抗肿瘤或病毒等药物的核心骨架. 2022 年, 腾大

为等[27]将(R)-L15/Zn(OTf)2 配合物用于研究苯并磺内酰

胺与吲哚的不对称傅-克烷基化反应(Eq. 14). 筛选手性

噁唑啉与吡啶或喹啉的组合型配体时, 作者发现, 以螺

合噁唑啉的方式引入茚满手性单元, 使配体结构兼具

刚性及柔性, 因此 L15 呈现出最佳的催化效果, 并以

最高 99%产率及 99% ee 得到 R-构型目标产物. 研究 
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还发现, L15/Zn(OTf)2难以活化 C(3)-位缺乏酯基的苯并

磺内酰胺, 表明C(3)-酯基是一个导向性基团, 反应过程

中与催化剂的锌原子配位, 形成了刚性五元环过渡态, 
这是高催化活性及对映选择性的关键[28].  

1.5  联萘酚(BINOL)/Lewis 酸及/Brønsted 碱 

从 1990年开始, BINOL/Lewis酸配合物就以卓越的

手性控制能力成为优秀手性催化剂, 被广泛用于多种不

对称催化反应[29]. 2000 年, Mikami 等[30]就率先开启了应

用 BINOL-Ti 配合物进行不对称傅-克烷基化反应的研

究.  
2007 年, 肖文精课题组[31]将结构较为简单的(S)- 

BINOL (L16)/Ti(OiPr)4配合物用于催化乙醛酸乙酯与吲

哚的不对称傅-克烷基化反应(Eq. 15). 实验发现, L16/ 
Ti(IV)对含吸电子基吲哚呈现出较佳的催化活性和立体

选择性, 并以最高 88%产率和 96% ee 获得手性吲哚基- 
α-羟基乙酸乙酯; 当以不含活泼氢的(三氟)丙酮酸甲酯

为亲电试剂时, 无法获得手性目标产物. 通过探索催化

机理, 作者发现 L16 与含活泼氢的甲酰基产生 O…

H—C 氢键, 并形成刚性五元环过渡态, 导致吲哚从双

键的 Si 面进攻, 从而得到高对映选择性目标产物[32].  
以 α,β-不饱和酮为亲电试剂与吲哚进行傅-克反应, 

可获得一类具有生物活性的分子片段, 但由于 α,β-不饱

和酮的活性较弱, 使这类反应具有一定的挑战性. 2007
年, Pedro 等[33]报道了利用(R)-L17/Zr(OtBu)4催化 α,β-不
饱和酮与 NH-吲哚的不对称傅-克烷基化反应(Eq. 16). 
作者筛选配体时发现, 3,3'-位 Br 原子的强吸电子效应使

(R)-L17 的酸性较(R)-BINOL 及(R)-6,6'-Br2BINOL 更强, 
因而呈现出最佳催化活性和不对称诱导, 而且对多种

α,β-不饱和芳(杂)酮都有效, 并以最高 97%产率及 98% 
ee 获得手性目标产物. 但是, Br 原子的存在也使 Zr(IV)
中心的空间环境变得拥挤, 因而当大空间位阻不饱和酮

(如 Ar＝2-MeC6H4)与吲哚反应时, 立体选择性略降.  
2010 年, Kobayashi 课题组 [34]独辟蹊径 , 用 H8- 

BINOL 型配体(R)-L18 与 Ba(hmds)2 形成的配合物为催

化剂, 进一步探究该反应(Eq. 17), 以最高 97%产率及

96% ee 获得手性目标产物. 与 Lewis 酸催化剂(率先与

亲电试剂进行配合)的催化机理不同, 该 Brønsted 碱催

化剂的钡离子则率先与 NH-吲哚形成了手性 Ba-N-吲哚 
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配合物, 这是实现催化的关键步骤. 与此同时, L18的富

电子体系 H8-BINOL 及大位阻 Ph3Si 基团使 Ba(hmds)2

的碱性及配合物的稳定性都显著增强, 因而提高了催化

剂活性和不对称诱导. 目前, 将手性 Brønsted 碱金属催

化剂应用于不对称傅-克烷基化反应还是首例. 

2  手性有机小分子催化剂 

2000年, List等[35]发现L-脯氨酸能催化分子间Aldol
反应并获得高对映选择性产物, 自此有机小分子催化就

引起了人们的广泛兴趣, 并开启了不对称有机催化的

“黄金时代”[36]. 有机小分子的催化方式主要是借助催

化剂与底物结构中的羰基、亚胺和硝基等官能团之间形

成氢键, 从而有效地活化亲电试剂. 由于有机小分子催

化剂避免了使用金属 Lewis 酸而产生的有毒金属副产

物, 且环境友好, 操作简单并易于获取, 因而越来越受

到科学家的瞩目.  

2.1  BINOL/PO2H 及 BINOL/PO2Ca 

自 2004 年手性联萘酚/磷酸(BINOL/PO2H)被初次

用于催化剂以来, 就以独特的催化优势得到化学家的青

睐[37]. 磷酸是一个双功能催化剂, 羟基是作为 Brønsted
酸提供质子, 而羰基氧则是作为 Lewis碱提供孤对电子, 
其立体构型是通过磷原子与手性 BINOL 形成七元环而

构建. 当在 BINOL 的 3,3'-位引入不同电子及空间效应

的 Ar 基团时, 就能有效控制立体构型并实现高对映选

择性合成[38]. 例如, Ar＝3,5-(2,4,6-Me3C6H2)2C6H3 的手

性磷酸被 Terade 等[39]在 2004 年开发并用于不对称傅-

克烷基化反应研究.   
目前, 通过活化缺电子双键完成不对称傅-克反应

的报道已有很多, 但对于活化富电子双键实现不对称傅

-克反应的报道还较少. 2007 年, Terade 课题组[40]报道了

首例由(R)-L19 催化 N-Boc 保护富电子烯胺与 NH-吲哚

的不对称傅-克烷基化反应(Eq. 18). 结果显示, Ar 基团

为大位阻 2,4,6-iPr3C6H2基时, 在高极性的疏质子溶剂中

更利于促进烯胺异构化并形成亚胺中间体, 从而实现高

选择性手性诱导, 最终获得极佳对映选择性(90%～96% 
ee).  

同年, 游书力课题组[41]也在探索该类型催化剂, 并
将其用于研究N-Ts-芳亚胺与NH-吲哚的不对称傅-克烷

基化反应(Eq. 19). 与 Ar 基团是 Ph、SiPh3或 3,5-(CF3)2- 
C6H3基的(R)-BINOL/PO2H 相比, 引入萘芳环的(R)-L20
对这一反应的催化效果最佳. 特别的是, 当 N-Ts-苯基

亚胺中的苯基含有推电子基时, (R)-L20 呈现出极高的

催化活性及对映选择性, 而且在10～60 min内就能顺利

完成反应, 并以 83%～93%产率及 96%～99% ee 获得手

性目标产物. 这是自手性磷酸催化剂研究以来, 实现不

对称傅-克烷基化反应所用时间最短的一个报道. 
2016 年, Carreno 等[42]将大共轭稠环 9-蒽基引入

(S)-BINOL/PO2H, 开发出了一种新型催化剂(S)-L21, 
将其用于具有挑战性的潜手性 p-喹诺(4-羟基-4-甲基- 
2,5-环己二烯酮)与 NH-吲哚的不对称傅-克烷基化反应

研究(Eq. 20). 实验发现, (S)-L21 顺利催化反应并以

40%～67%产率及 52%～64% ee 获得(4R,5R)-构型的目
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标产物; 更关键的是, 与痕量 H2O 结合时能有效地提高

催化活性及立体选择性. 密度泛函理论(DFT)研究表明, 
由氢键连接的两个 H2O 分子分别通过与 p-喹诺形成

O…H—O 氢键以及与蒽基进行 π-OH 作用, 为(S)-L21
的协同活化底物搭建了桥梁, 同时也增强了吲哚 C(3)-
位的亲核性[43].  

2019 年, Kass 课题组[44]报道了利用手性磷酸(R)- 
L22 实现反式 β-硝基芳烯烃与 NH-吲哚的不对称傅-克

烷基化反应(Eq. 21). 与(R)-L19 及 Ar 为 N-辛基吡啶基

的手性磷酸相比, (R)-L22 呈现出明显的催化优势, 而且

对含不同取代基的吲哚及 β-硝基苯烯烃同样有效, 并以

75%～99%产率和 60～90% ee 获得手性 β-硝基吲哚化

合物. 作者认为, 芳基膦阳离子的强吸电子效应使(R)- 

L22 酸性增强, 与底物能形成更加稳定的氢键; 同时, 
Ar 基团与硝基的 C—H…ONO 作用也提高了过渡态的

刚性. 
同年, Akiyama 等[45]尝试将具有优秀催化活性的

(R)-L19 用于催化三氟甲基-β-硝基芳烯烃与 NH-吲哚的

不对称傅-克烷基化反应, 发现(R)-L19 不能活化缺电子

的三氟甲基-β-硝基烯(Eq. 22), 而相比之下 , 其钙盐

(R)-L23 却呈现出较好的催化效果, 并以最高 99%产率

及 98% ee 得到手性目标产物. 但是, 当吲哚 NH 被甲基

保护后反应无法进行, 表明该催化剂同样是一个双功能

催化剂. 通过DFT研究发现, Ca离子与硝基烯烃进行配

位后形成了较为稳定的四元环过渡态, 是高催化活性和

选择性的关键.  
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2.2  H8-BINOL/PO2H 及 H8-BINOL/PO2Ca 

尽管手性H8-BINOL的化学性质与BINOL类似, 但
环烷基的给电子效应改变了空间位阻和电子密度, 使其

在许多不对称催化中具有比 BINOL 更佳的手性诱导效

果[46]. 因此, 科学家们也在致力于开发多种 3,3'-位含不

同取代基的手性 H8-BINOL/PO2H, 并且其在催化不对

称傅-克烷基化反应中得到了很好的应用. 
2010 年, Akiyama 课题组[47]以三氟丙酮酸甲酯与

NH-吲哚的不对称傅-克烷基化反应为研究对象探索新

型手性磷酸催化剂(Eq. 23). 实验发现, 用 H8-BINOL 替

代(R)-L20 中的 BINOL 时, 所得(R)-L24 呈现出更佳的

催化活性和立体选择性; 而且对含不同取代基的 NH-吲
哚都具有很好的催化效果, 尤其 R 为强吸电子基团时,
使吲哚 NH 的酸性增强, 更利于与磷酸形成氢键, 同时

也增加了过渡态的稳定性, 因而产率及 ee 值都达到峰

值. 与经典的 L1/Cu(OTf)2相比, (R)-L24 的催化活性更

高, 立体选择性则基本相当.  
基于(R)-L24 在三氟丙酮酸酯与 NH-吲哚的不对称

傅-克烷基化反应中的优异催化性能, 2012年Rueping课

题组[48]将(R)-L24 制成钙盐(R)-L25, 同样将其用于该反

应的催化研究(Eq. 24). 结果表明, (R)-L25 的催化活性

较(R)-L24 有显著提高, 所有反应不仅在 30 min 内就能

迅速完成, 而且对富电子吲哚也同样有效(98%～99%产

率). 此外, 由于反应是在室温下进行, 使对映选择性略

有降低(79%～89% ee vs 80%～98% ee). 自手性磷酸催

化不对称傅-克烷基化反应以来, 这是首例将非过渡金

属钙盐用于催化傅-克烷基化反应. 
2011 年, Rueping 等[49]报道了含大位阻取代基 Si3Ph

的手性磷酸(R)-L26, 将其用于探索 2-芳基吲哚-3-酮与

NH-吲哚的不对称傅-克烷基化反应(Eq. 25). 与含 4- 
O2NC6H4、3,5-(CF3)2C6H3、2-萘基或 9-菲基的 BINOL/ 
PO2H 相比 , (R)-L26 呈现出最佳的手性诱导 , 并以

49%～98%产率及 79%～91% ee 得到含手性季碳的(R)-
构型双吲哚产物. 由于 2-芳基吲哚-3-酮的反应位点是

C(2)原子, 因此 C(2)上 Ar 基团的位阻效应对产率的影

响就较为显著, 例如, Ar 为间取代基苯时, 产率降为

49%, 而对映选择性则基本保持.  
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2.3  联萘磺酸单盐(BINSA) 

2018 年, Ishiharak 课题组[50]尝试用更强酸性的双磺

酸单钾盐替代手性磷酸(R)-PBIN (Ar＝3,5-Ph2C6H3)的
磷酸酯基, 合成了一种新型手性催化剂(R)-L27, 将其用

以催化 N-Ts-芳香亚胺与 N-Bn-吲哚的不对称傅-克烷基

化反应(Eq. 26). 在最优催化条件下, (R)-PBIN 不能活化

非活性的 N-Ts-芳香亚胺, 相比之下, (R)-L27 的双硫酸

单钾盐与萘环之间构建了九元环立体构型 , 同时与

N-Ts-芳香亚胺所形成的 O—H…N 氢键, 更利于吲哚从

双键的 Si 面进攻, 而且对不同芳(杂)亚胺都能实现高手

性诱导控制, 因此获得了优秀对映选择性(84%～98% 
ee)的手性目标产物.  

2.4  螺双二氢茚二酚(SPINOL)/PO2H 

自 2002 年周其林团队[51]首次将手性螺双二氢茚二

酚(SPINOL)骨架引入不对称催化领域以来, 人们利用

SPINOL 发展了大量具有独特而卓越催化性能的手性催

化剂. 与 BINOL/PO2H 类似, SPINOL/PO2H 也是一类兼

具刚性与柔性以及立体控制力优势的手性磷酸催化剂.

其中, SPINOL 的双羟基与磷酸结合形成了八元螯合环, 
因此通过修饰 SPINOL 6,6'-活性位点就可实现催化活性

和对映选择性的高效优化.  
2019 年, 周其林团队[52]将大位阻的 3,5-二叔丁基苯

基引入 SPINOL 骨架, 开发出一种新型手性磷酸催化剂

(S)-L28, 并成功将其用于吲哚 C(3)-位的不对称傅-克烷

基化反应研究(Eq. 27). 结果显示, (S)-L28 不仅能高效

活化极具挑战性的亲电试剂苯并外环共轭烯酮, 而且使

多种含不同类型杂环及取代基(R2)的外环烯酮与吲哚顺

利偶合, 最终以优异收率(77%～99%)和极佳立体选择

性(87%～98% ee)获得手性环酮吲哚生物碱的核心骨架. 
此外, 通过DFT研究表明, (S)-L28不仅关键性地促进了

外环烯酮发生 H 质子转移, 同时与外环烯酮通过 O…  
H—O及O—H…C氢键构成稳定的八元环过渡态, 因而

导致了高选择性的手性诱导. 
2020 年, 唐卓等[53]将大共轭芳环(Ar＝9-菲基)引入

SPINOL, 开发出了一种新型手性磷酸(S)-L29, 并将其

用于催化芳甲酰甲醛水合物与 NH-吲哚的不对称傅-克

烷基化反应(Eq. 28). 实验发现, 传统的(R)-L19 及
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(R)-L21 等手性磷酸对该反应的催化效果并不理想, 但
仅 0.1 mol%用量的(S)-L29 就能高效催化反应, 并以最

高 99%产率和 96% ee 获得手性 α-羟基-α-吲哚基芳酮. 
实验还表明, 随着 NH-吲哚中 R 基团的空间位阻增大, 
立体选择性进一步提高. 通过探究催化机理, 作者认为, 
R 的空间位阻效应利于(S)-L29 对底物的协同活化及手

性诱导控制. 这是手性磷酸用于催化傅-克烷基化反应

以来, 催化剂用量最少的一次报道.  

2.5  金鸡钠碱衍生物 

金鸡钠碱是一类具有天然光学活性的生物碱, 主要

包括辛可宁(CN)、辛可尼丁(CD)以及奎宁(QN)和奎尼丁

(QD). 自从 1988 年 Sharpless 等[54]成功将其用于催化烯

烃的不对称双羟基化以来, 它们就作为不对称有机反应

中少有的天然手性配体及催化剂, 越来越受到化学家们

重视[55]. 尤其是近 20 年以来, 金鸡钠碱及衍生物在催

化不对称傅-克烷基化反应方面取得了巨大进展[56]. 金
鸡钠碱是一类双功能催化剂, 其中, 喹核碱环上 N 原子

可活化亲核试剂, 而分子中的活泼氢又可通过氢键来活

化亲电试剂, 从而实现高立体选择性.  
2005 年, Török 课题组[57]首次将金鸡钠碱及衍生物

作为催化剂, 用于三氟丙酮酸乙酯与 NH-吲哚的不对称

傅-克烷基化反应研究(Eq. 29). 在－8 ℃下, (9R)-L30 
(CD)和(9S)-L31 (CN)都呈现出最佳的催化活性和对映

选择性, 并分别以优秀产率及对映选择性获得 R-和 S-
构型-α-三氟甲基叔醇. 当 CD 和 CN 中的 C(9)-OH 或喹

核碱环上N原子分别被Ac或Bn基团保护后, 立体选择

性基本消失; 而且, 若 NH-吲哚被甲基保护后产物同样

没有对映选择性. 这些结果表明, CD 和 CN 都是通过协

同活化底物来实现高立体选择性的.  
2006年, Deng等[58]尝试用多氢键供体 3,5-双三氟甲

基苯硫脲基替代 QD 和 QN 中的 C(9)-OH, 开发出了一

对新型对映体(9R)-L32 和(9S)-L33, 分别将其用于催化

N-Ts(Bs)-保护亚胺与 NH-吲哚的不对称傅-克烷基化反

应(Eq. 30). 结果显示, 10 mol% QD和9-OBn-QD都不能

有效活化 N-Bs-苯亚胺; 而(9R)-L32 和(9S)-L33 不仅协

同活化了含不同取代基的NH-吲哚及 N-Ts(Bs)保护芳族

亚胺, 而且对酸性条件下极易烯醇化的脂肪族亚胺也同

样有效, 并分别以优秀产率及对映选择性获得了S-和R-
构型的目标产物.  

2007 年, Melchiorre 等[59]用 C(9)-NH2-氢化奎宁

(9S)-L34 为催化剂, 研究了弱活性 α,β-不饱和酮与 NH-
吲哚的不对称傅-克烷基化反应(Eq. 31). 实验发现, 当 
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外源加入 40 mol%手性 N-boc-D-苯甘氨酸时, (9S)-L34
中的 C(9)-NH2及喹核碱环上 N 原子均形成了手性铵盐. 
此时, 该铵盐呈现出最佳的催化活性及对映选择性, 而
且对含不同取代基的底物都有效, 并最终以 56%～99%
产率和 70%～96% ee 获得手性目标产物. 此外, 当吲哚

NH 被甲基保护后反应很难进行, 表明铵盐的双手性官

能团精准地诱导了底物并且能进一步稳定过渡态, 从而

实现高立体选择性. 
以靛红化合物为亲电试剂的傅-克反应是构建 3-羟

基吲哚-2-酮最有效的方法之一, 但到目前为止该类研

究还很少. 2010 年, Wang 等[60]将 6'-OH-奎宁(9R)-L35 用

于靛红与 NH-吲哚的不对称傅-克烷基化反应研究(Eq. 
32). 在最佳反应条件下, QN或CD活化靛红的效果并不

理想; 相比之下, (9R)-L35 却能高效活化多种含不同取

代基的靛红, 并以较佳产率(68%～97%)及对映选择性

(76%～91% ee) 获得含手性季碳的 R-构型双吲哚产物. 
作者研究催化机理认为, (9R)-L35中的 6'-OH和 9-OH分

别与双氢键受体靛红通过氢键形成稳定的过渡态, 是高

催化活性和立体选择性的关键. 

2022年, 段海峰课题组[61]尝试用(9S)-L33和季铵化

QD 活化靛红衍生物 N-Cbz-3-吲哚酮亚胺与 NH-吲哚的

不对称傅-克烷基化反应, 但经实验发现反应无法进行; 
用季铵化(9S)-L33 催化该反应时, 尽管产率高达 90%以

上, 立体选择性却较差(＜35% ee). 通过筛选催化剂, 
他们最终探索出一种新型双功能相转移催化剂

(9S)-L36. 结果表明, 仅 10 mmol% (9S)-L36 就能有效

活化含不同取代基的吲哚酮亚胺, 并以 82%～91%产

率及 77%～91% ee 获得手性双吲哚产物(Eq. 33). 但
NH-吲哚带有大体积吸电子基时, 立体选择性都有较

大幅度的降低(43%～67% ee). 作者认为, (9S)-L36 中

脲的氢键位点和季铵中心对于获得良好的催化活性

和立体控制都至关重要. 到目前为止, 这是有机小分

子催化傅-克烷基化反应以来所需催化剂用量最少的

一个报道.  
2021年, Tanyeli课题组[62]则设计用优秀的双氢键供

体 N-叔丁基方酰胺替代 QD 中的 C(9)-OH, 研发出了一

种新型催化剂(9S)-L37, 将其用于探索反式 β-硝基芳烯

烃与 NH-吲哚的不对称傅-克烷基化反应(Eq. 34). 研究 
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显示, 尽管(9S)-L37 对 4-取代苯基烯烃(R1)的催化活性

较低(22%～38%产率), 但立体选择性相对较高(77%～

89% ee); 与此同时, 对2-或3-取代的苯基及杂芳烃基烯

则呈现出较好的催化效果, 并以最高80%产率及99% ee
获得手性目标产物. 催化机理研究表明, 由于(9S)-L37
中的方酰胺可与氢键受体硝基烯烃形成稳定的双氢键

配合物, 利于经喹核碱 N 原子活化的吲哚从 Re 面进攻

硝基烯烃双键, 从而实现较高选择性的手性诱导.  

2.6  硫脲类化合物 

硫脲化合物是一类典型的双齿氢键供体, 在氢键供

体参与的不对称催化邻域一直占据着主导地位. 早在

1994 年, Curran 等[63]就提出了以脲和硫脲为骨架的手性

催化剂. 随着研究的深入, 又不断涌现出多种类型的手

性硫脲分子, 尤其是著名的Takemoto手性催化剂, 目前

已成功实现了多种不对称有机催化反应[64]. 近年来, 这
类催化剂也被探索用于不对称傅-克烷基化反应, 但还

局限于对硝基烯烃这一类亲电试剂的活化反应上.  
2005 年, Ricci 课题组[65]设计了以硫脲为氢键供体、

茚满醇为手性单元以及 3,5-(CF3)2C6H3 为吸电子基的新

型手性催化剂 L38, 并将其用于反式 β-硝基烯烃与 NH-
吲哚的不对称傅-克烷基化反应研究(Eq. 35). 实验发现, 
L38 呈现出优异的手性诱导控制, 并以 73%～89% ee 获
得手性目标产物. 实验还表明, 茚满醇羟基是高催化活

性和立体选择性的关键因素. 自此, L38 就成为具有代

表性的手性硫脲催化剂. 随后, Herrera 课题组[66-67]又对

L38 的催化机理进行了更深入的研究, 他们认为, 茚
满醇不仅作为氢键受体与吲哚形成 O… H—N 氢键, 
同时还是氢键供体, 与硝基的 O—H…O 氢键大大提

高了过渡态的刚性和稳定性(图 2). 
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图 2  L38 催化 NH-吲哚与反式 β-硝基烯烃的傅-克反应过渡

态 
Figure 2  Transition state for the L38-catalyzed Friedel-Crafts 
alkylation of NH-indole with trans-β-nitroalkene  

2017 年, Kass 等[68]报道了由吡啶阳离子替代 L38
中的吸电子基获得的手性硫脲催化剂 L39, 同样用于该

反应的催化研究(Eq. 36). 通过考察吡啶的取代基效应

对催化剂性能影响, 作者发现 3-(N-正辛基)吡啶基使

L39 呈现出最佳的催化活性及对映选择性, 并以最高

99%产率及 95∶5 er 获得手性目标产物; 当吲哚含吸电

子基时, 催化活性显著降低(32%～35%). 然而, L38 在

此催化条件下却难以实现这一反应, 究其原因, 作者认

为: L39中的吡啶阳离子较 3,5-(CF3)3C6H3基团具有更强

的吸电子效应, 使硫脲的酸性大大增加, 因而提高了硫

脲的氢键供给能力以及过渡态的稳定性.  

2.7  酰胺类化合物 

近年来, 随着手性有机小分子在不对称催化合成中

突飞猛进的发展, 手性酰胺也逐渐引起科学家的重视, 
尤其是具有特殊结构的手性方酰胺, 在有机催化反应中

表现出高催化活性和手性诱导而备受大家关注[69], 这
是继硫脲催化剂之后又一类优秀的氢键供体催化剂. 相
较于硫脲, 方酰胺两个氢键的间距更宽, 与此同时, 方 
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酰胺又是芳香型结构, 双羰基的吸电子效应使其具有更

强的氢键供给能力, 因此, 催化反应时对氢键受体的活

化能力上有着硫脲催化剂无可比拟的优势[70].  
2005 年, Jørgensen 课题组[71]以(1R,2R)-N,N'-双三氟

甲磺酰基-1,2-二苯基乙二胺(L40)为催化剂, 对反式 β-
硝基烯烃与吲哚的不对称傅-克烷基化反应进行研究

(Eq. 37). 实验发现, 2 mol% L40 使含有不同取代基的吲

哚与脂肪族及芳香族硝基烯烃顺利完成反应, 且大多数

产物的产率达中等及以上(20%～97%), 而对映选择性

却不理想(11%～50% ee). 虽然 L40 是较好的双氢键供

体, 但由于分子缺乏刚性, 在活化硝基烯烃过程中难以

形成较为稳定的过渡态, 因此不能实现有效的手性诱导

控制.  
2010年, 赵劲和Rawal课题组[72]致力于探索新型手

性方酰胺催化剂, 并将其用于N-甲苯磺酰基亚胺与NH-
吲哚的不对称傅-克烷基化反应研究(Eq. 38). 首先, 作
者用方酰胺替代 L38 中的硫脲单元, 并将所得手性分子

用于催化吲哚与 N-甲苯磺酰基苯亚胺反应, 尽管产率

高达 90%, 但缺乏立体选择性. 接着, 他们用方酰胺替

代 Takemoto 手性催化剂[64a]中的硫脲单元, 探索出了一

种新型(R,R)-环己二胺-方酰胺催化剂 L41. 结果显示, 
2.5 mol%的 L41 不仅能高效活化含不同取代基的 N-甲
苯磺酰基苯亚胺, 并以优秀产率(85%～96%)及对映选

择性(84%～96% ee)获得手性目标产物, 而且对脂肪族

亲电试剂 N-甲苯磺酰基环己基亚胺也同样有效(75%产

率, 81% ee). 
在不对称有机催化反应中, β,γ-不饱和酰基磷酸酯

不仅是酸、酯及酰胺的等价物, 而且是优秀的氢键受  
体[70a,73]. 2017 年, 李鑫和 Houk 课题组[74]用方酰胺和手

性叔丁基亚砜基替代 L38 中的硫脲单元和 3,5-(CF3)2- 
C6H3, 研发出了一种新型手性亚砜基方酰胺催化剂

L42, 成功用其催化了多种 β,γ-不饱和酰基磷酸二甲酯

与 NH-吲哚的不对称傅-克烷基化反应, 并通过“一锅

法”实现高效的亲核取代反应, 以最高 92%产率及 96% 
ee 获得手性目标产物(Eq. 39). DFT 研究表明, 手性叔丁

基亚砜的强吸电子效应使方酰胺酸性增强, 并提高与

β,γ-不饱和酰基磷酸酯的氢键稳定性; 与此同时, 它又

是氢键受体, 通过 O…H—N 氢键活化了吲哚. 因此, 手
性叔丁基亚砜是 L42 实现高催化活性和手性诱导的关

键因素[75]. 
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3  总结与展望 

近二十年以来, 由于手性金属配合物和有机小分子

催化剂在不对称合成领域的飞速发展, 极大地推动了不

对称傅-克反应在合成手性 C(3)-功能化吲哚中的应用, 
并取得了巨大突破 . 手性金属配合物催化剂主要有

BOX、冯氏配体及 BINOL 与 Lewis 酸配合物, 由于手

性 BOX/Lewis 酸配合物能高效活化含强吸电子基的

α,β-不饱和羰基化合物, 因此应用最为广泛; 手性有机

小分子催化剂主要是手性磷酸、金鸡纳碱、硫脲及方酰

胺等, 其中手性磷酸和金鸡钠碱的应用最为广泛, 主要

是针对含强吸电子基的亚胺、硝基烯烃以及不饱和醛、

酮化合物的催化反应. 尽管如此, 这两类催化剂目前在

进行吲哚C(3)-位不对称傅-克烷基化反应时仍存在着较

大局限性. 例如, 多数催化剂的催化效率和手性控制不

理想, 底物的适用范围较窄, 尤其是当吲哚中含有强吸

电子基或大体积基团时, 立体选择性往往较差.  
毫无疑问, 开发高效、高立体选择性的新型手性催

化剂, 特别是发展能提高转化率和对映选择性、拓宽底

物范围并实现循环利用的组合型手性有机小分子催化

剂是今后研究的重点, 同时也是一个重大的挑战. 
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