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2-取代的 3H-吲哚-3-酮类化合物参与的 C2 位手性吲哚啉-3-酮类 
化合物的不对称合成研究进展 

乔秀秀    李  倩    赵世娜    魏瑞琪    
马  桃    何永辉*    赵晓静* 

(云南民族大学民族医药学院  昆明 650504) 

摘要  含有 2,2-二取代吲哚啉-3-酮类骨架的化合物在天然产物、手性药物等诸多领域有着广泛应用. 通过不对称催化

高效构建 2,2-二取代吲哚啉-3--酮类化合物受到越来越广泛的关注. 综述了近些年国内外在以 2-取代的 3H-吲哚-3-酮类

化合物为底物的不对称催化合成 2,2-二取代吲哚啉 -3-酮类化合物方面取得的研究进展 , 主要从不对称 aza- 
Friedel-Crafts 反应、Mannich 反应、aza-Diels-Alder 反应、aza-Henry 反应、aza-Morita-Baylis-Hillman 反应以及其他反

应等方面进行讨论, 为今后不对称合成 C2 季碳中心吲哚啉-3-酮类化合物研究提供参考.  
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Research Progress in Asymmetric Synthesis of C2 Chiral  
Indolin-3-ones Involving 2-Substituted-3H-indol-3-ones 

Qiao, Xiu-Xiu    Li, Qian    Zhao, Shi'na    Wei, Ruiqi    
Ma, Tao    He, Yong-Hui*    Zhao, Xiao-Jing* 
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Abstract  Compounds containing 2,2-disubstituted indoline-3-one skeletons are widely used in many fields such as natural 
products and chiral drugs. The efficient construction of 2,2-disubstituted indolin-3-ones by asymmetric catalysis has attracted 
more and more attention. The research progress in the asymmetric synthesis of 2,2-disubstituted indolin-3-ones using 2-sub- 
stituted indolin-3-ones as substrates in recent years is reviewed, including asymmetric aza-Friedel-Crafts reaction, Mannich 
reaction, aza-Diels-Alder reaction, aza-Henry reaction, aza-Morita-Baylis-Hillman reaction and other reactions. It provides a 
reference for the future asymmetric synthesis of C2 quaternary carbon center indolin-3-one compounds. 
Keywords  2-aryl-3H-indol-3-ones; asymmetric catalysis; C2-quaternary indolin-3-ones 

 
含有 C2 季碳中心吲哚啉-3-酮类骨架是许多天然生

物碱中的重要结构单元[1], 如在十字花科植物菘蓝的叶

片中提取分离得到的 Isatisine A 及其衍生物 Isatisine A 
acetonide (图 1)显示出中等的抗人类免疫缺陷病毒-1 
(HIV-1)活性及一定的 C8166 人 T 细胞性白血病细胞毒

性[2]. 此外 C2 手性季碳吲哚啉-3-酮结构骨架同样广泛

存在于具有生物活性的药物分子中 , 如 Mitragynine 
pseudoindoxyl 是天然生物碱 Mitragynine 的氧化重排产

物, 也是镇痛活性化合物 7-Hydroxymitragynine 在人体

血浆的代谢物, 它通过作用于 μ阿片受体和 δ阿片受体

表现出较 mitragynine 和 7-HMG 更强的镇痛作用, 由于

其有效改善了吗啡依赖性小鼠的戒断反应, 因而具有潜

在的临床应用价值[3].  
不对称合成是指在反应过程中因受分子内或分子

外的手性环境影响, 试剂向反应物某对称结构的两侧进

攻, 进而在形成化学键时表现出差异化, 得到不等量的

立体异构体的混合物, 具有光学活性. 不对称催化是用

少量手性催化剂将大量潜手性底物转化为具有特定构 
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图 1  含 C2 手性季碳吲哚啉-3-酮结构的天然产物分子 
Figure 1  Natural product molecules containing C2 chiral qua-
ternary carbon indoline-3-one structure 

型的光学活性产物的反应过程, 能够实现手性增值, 是
最有效的不对称合成途径之一. 在药物合成和天然产物

全合成中, 不对称合成是手性结构创造的关键方法和手

段, 具有十分重要的地位. 
目前有多种策略包括通过 2-取代吲哚的氧化及环

化反应构筑 2,2-二取代吲哚啉-3-酮类化合物, 但在目前

已报道的 2,2-二取代吲哚啉-3-酮的不对称合成方法中, 
吲哚-3-酮类化合物的加成反应最为常见, 由于其结构

中的 C＝N 与 C＝O 键的相互作用较一般的 C＝N 键更

为活泼, 更易接受亲核试剂的进攻, 在 C2 位形成季碳

中心, 进而合成 2,2-二取代吲哚啉-3-酮类化合物. 由于

含有 C2 季碳中心的 2,2-二取代吲哚啉-3-酮类化合物是

一类极其重要的生物活性骨架, 且无相关综述报道该类

手性化合物的合成, 因此本文在前人研究报道的基础

上, 同时结合本课题组的工作, 综述了以 2-取代的 3H-
吲哚-3-酮类化合物为底物参与的不对称 aza-Friedel- 
Crafts 反应、不对称 Mannich 反应、不对称 aza-Diels- 
Alder 反应、不对称 aza-Henry 反应、不对称 aza-Morita- 
Baylis-Hillman 反应以及其他反应的研究新进展. 

1  不对称 aza-Friedel-Crafts 反应 

不对称 Friedel-Crafts 反应是芳香族化合物与醛、

酮、活化烯烃及亚胺等反应构建 C—C 键最有效的方法

之一, 提供了合成手性芳基衍生物的直接途径, 并可以

生成不易形成的手性苄胺[4]. 吲哚-3-酮类化合物的不对

称 aza-Friedel-Crafts 反应是构建 2,2-二取代吲哚啉-3-酮
化合物的常用合成方法, 在近 10 年的发展中, 进攻吲 
哚-3-酮类化合物的亲核试剂已经不局限于吲哚和吡咯, 
萘酚和 5-氨基吡唑等化合物也得到了报道.  

2011 年, 游书力课题组[5]以手性磷酸为催化剂, 通

过螺环吲哚酮在酸性环境下原位生成的 3H-吲哚-3-酮
类化合物与吲哚的 aza-Friedel-Crafts 烷基化反应

(Scheme 1), 构建了手性 2,2-二取代吲哚啉-3-酮, 表现

出优异的产率和 ee 值. 将产物的游离羟基衍生化得到

的化合物结构存在于天然产物 isatisine A 中, 为 isatisine 
A 及其衍生物的全合成提供了思路.  

 
图式 1  螺环吲哚啉-3-酮和吲哚的不对称aza-Friedel-Crafts反
应 
Scheme 1  Asymmetric aza-Friedel-Crafts reaction of spiroin-
dolin-3-ones with indoles 

同年 , Rueping 课题组 [6]报道了新的对映选择性

Brønsted酸催化的 2-芳基-3H-吲哚-3-酮与吲哚的不对称

aza-Friedel-Crafts 反应(Scheme 2). 在温和的条件下, 该
有机催化反应首次合成了光学活性的吲哚啉酮衍生物, 
在温和的反应条件下, 实现了高产率和优异的对映选择

性(高达 91% ee). 然而当使用 N-甲基吲哚作为底物时, 
产物的对映选择性显著降低, 表明吲哚游离 N—H 与手

性 Brønsted 酸催化剂的作用对于反应的立体选择性至

关重要. 
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图式 2  2-芳基-3H-吲哚-3-酮和吲哚的不对称 aza-Friedel- 
Crafts 反应 
Scheme 2  Asymmetric aza-Friedel-Crafts reaction of 2-aryl- 
3H-indole-3-ones and indoles 
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2016 年, Nakamura 课题组[7]报道了 2-芳基-3H-吲 
哚-3-酮与吡咯的对映选择性 aza-Friedel-Crafts 反应, 并
开发了具有手性咪唑啉基团的 1,1-双-2-萘酚(BINOL)衍
生磷酸催化剂, 得到了具有良好的产率和对映选择性的

产物. 这些手性催化剂可以通过柱层析法进行单步分离

回收, 无需进一步纯化即可重复使用. 并且在实验研究

的基础上, 提出了一种可能的过渡态来解释不对称诱导

的起源, 作者认为催化剂可以通过氢键提高反应物的活

性(Scheme 3). 
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图式 3  2-芳基-3H-吲哚-3-酮和吡咯的不对称 aza-Friedel- 
Crafts 反应 
Scheme 3  Asymmetric aza-Friedel-Crafts reaction of 2-aryl- 
3H-indol-3-ones with pyrroles 

2018 年 , Reddy 课题组 [8a]采用二氯二氰基苯醌

(DDQ)和手性磷酸双作用下的吲哚啉-3-酮-2-羧酸酯和

吲哚的 aza-Friedel-Crafts 反应(Scheme 4), 以良好的收

率得到了手性吲哚-3-基-3-吲哚啉酮-2-羧酸酯衍生物, 
ee 值高达 99 %. 随后采用吲哚啉-3-酮与吲哚啉酮的

Mannich 加成反应, 得到了具有相邻手性季碳中心的异

二聚体, 并以该方法完成了天然产物(＋)-trigonoliimine 
C 中间体的合成, 达到了 70%的产率和 91%的 ee 值. 值
得一提的是, 何延红课题组[8b-8c]利用绿色化学策略原位

氧化 2-芳基吲哚, 从而合成了一系列手性 C2-季碳吲哚

啉-3-酮类化合物. 
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图式 4  吲哚啉-3-酮-2-羧酸酯与吲哚的不对称 aza-Friedel- 
Crafts 反应 
Scheme 4  Asymmetric aza-Friedel-Crafts reaction of indole- 
3-one-2-carboxylate with indole 

2023 年, 本课题组[9]以手性磷酸为催化剂, 实现了

萘酚和苯酚与 2-芳基 -3H-吲哚 -3-酮的不对称 aza- 
Friedel-Crafts 反应(Scheme 5), 该反应对吸电子基的耐

受性较好, 实现了高产率(92%)和优异的对映选择性

(98% ee)地得到了 C2 位具有季碳手性中心的吲哚啉-3-
酮衍生物. 该报道指出较高的产率和对映选择性归因于

手性磷酸提供的两个氢键和 π-π相互作用. 
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图式 5  2-芳基-3H-吲哚-3-酮和萘酚的不对称 aza-Friedel- 
Crafts 反应 
Scheme 5  Asymmetric aza-Friedel-Crafts reaction of 2-aryl- 
3H-indol-3-ones with naphthols 
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同年, 本课题组[10]同样以手性磷酸为催化剂, 以 5-
氨基吡唑衍生物和 2-芳基 -3H-吲哚 -3-酮通过 aza- 
Friedel-Crafts 反应构筑了吡唑基 C2-季碳吲哚啉-3-酮, 
对于 5-氨基吡唑具有的合成多功能性, 该反应实现了高

区域选择性, 高达 99%的产率和 99%的 ee值(Scheme 6). 
同时, 在反应的应用性上, 成功进行了克级规模的合成, 
其产率和对映选择性并没有下降, 并且该反应在衍生化

过程制备出一种硫脲催化剂, 证明了该反应的实用性.  
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图式 6  2-芳基-3H-吲哚-3-酮和 5-氨基吡唑的不对称 aza- 
Friedel-Crafts 反应 
Scheme 6  Asymmetric aza-Friedel-Crafts reaction of 2-aryl- 
3H-indol-3-ones with 5-aminopyrazoles 

2023 年, 马军安课题组[11]同样以 2-芳基-3H-吲哚- 
3-酮与 1-萘酚和 2-萘酚衍生物为底物, 通过螺环手性磷

酸和含奎宁的方酰胺作为有机催化剂, 催化不对称 aza- 
Friedel-Crafts 反应, 以高产率和高对映选择性分别形成

了两类结构不同的手性化合物, 2-(羟基萘基)-吲哚-3-酮
和四氢呋喃吲哚酮(Scheme 7).  

2  不对称 mannich 反应 

自从 1917 年卡尔-曼尼希发现 mannich 反应后, 
mannich 反应成为最经典构建 β-氨基酮或 β氨基酯化合

物的方法之一, 手性 β胺片段结构是许多具有药物和生

物活性的天然产物分子的重要结构片段[12]. 在合适的

手性催化剂作用下, 可以实现手性增值合成光学活性的

β 氨基羰基化合物, 从而缩短许多天然产物、药物中间

体的合成步骤[13].  
2011 年, 谢志翔课题组[14]使用 L-脯氨酸催化剂催

化 3H-吲哚-3 酮化合物与醛或酮的不对称 Mannich 反应

(Scheme 8), 以较高的产率和中等至优异的对映选择性

得到了一系列2,2-吲哚啉-3-酮类化合物. 其中化合物3h
通过一系列的衍生化得到了全合成 Hinckdentine A 生物

碱的前体.  
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图式 7  2-芳基-3H-吲哚-3-酮与 1-和 2-萘酚的不对称 aza-Friedel-Crafts 反应 
Scheme 7  Asymmetric aza-Friedel-Crafts reactions of 2-aryl-3H-indol-3-ones with 1- and 2-naphthol 
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图式 8  L-脯氨酸催化的 3H-吲哚-3-酮和醛酮的不对称 Mannich 反应 
Scheme 8  L-Proline-catalyzed asymmetric Mannich reaction of 3H-indole-3-ones with aldehydes and ketones 
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2012 年, Rueping 课题组[15]报道了 2-芳基-3H-吲哚- 
3-酮与脂肪醛的不对称 Mannich 反应(Scheme 9), 该反

应对于 2-芳基-3H-吲哚-3-酮底物适应性较好, 但是对于

脂肪醛, 随着碳链的增长, 产率和 ee 值有所下降. 该方

法的合成实用性体现在采用 2-(2-溴苯基)-3H-吲哚- 3-酮
与乙醛合成了具有挑战性的 hinckdentine A 中间体, 并
且具有良好的对映选择性.  
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图式 9  2-芳基-3H-吲哚-3-酮和简单醛酮的不对称Mannich反
应 
Scheme 9  Asymmetric Mannich reaction of 2-aryl-3H-indol- 
3-ones with simple aldehydes and ketones 

2017 年, 马军安课题组[16]使用手性 Brønsted 酸催

化的不对称 Mannich 反应(Scheme 10), 实现了 2-芳基- 
3H-吲哚-3-酮类化合物与二氟烯醇硅醚的反应, 以高达

97%的收率和 98%的 ee值, 对映选择性地合成了一系列

具有季碳手性中心的新型二氟烷基化吲哚-3-酮类化合

物. 文章在机理部分指出, 高对映选择性可能是由于催

化剂的 OH 键与 3H-吲哚-3-酮形成氢键作用, 产生的手

性环境使 C＝N 的 Si 面更易受到烯醇硅醚的进攻. 

 

图式 10  手性磷酸催化构建二氟烷基化吲哚啉-3-酮 
Scheme 10  Construction of difluoroalkylated indolin-3-ones by 
chiral phosphoric acid catalysis 

2018 年, 马军安课题组[17]再次报道了 2-芳基-3H-
吲哚-3-酮类化合物与简单苯乙酮的不对称 Mannich 反

应(Scheme 11), 该反应同样使用手性磷酸为催化剂, 达
到了98%的产率和高达99%的ee值, 并且芳酮及脂肪酮

在该反应体系均耐受. 该反应通过氢键相互作用同时活

化环状 C-酰亚胺和烯醇化酮, 创造了一个手性环境, 其
中形成的烯醇中间体优先进攻 C＝N 基团的 Si 面, 从而

控制反应的立体选择性.  
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图式 11  2-芳基-3H-吲哚-3-酮和苯乙酮的不对称 Mannich 反

应 
Scheme 11  Asymmetric Mannich reaction of 2-aryl-3H-indol- 
3-ones with acetophenones 

2022 年, 何彬课题组[18]以 2-氯三苯甲基氯树脂固

载 4-羟脯氨酸为原料, 开发了一种简单、新型的固载有

机催化剂, 并将其用于 2-芳基-3H-吲哚-3-酮类化合物与

醛、酮的不对称 Mannich 反应(Scheme 12). 以高达 83%
的收率、优异的非对映选择性(高达 20∶1)和优异的对

映选择性(高达 99% ee), 合成了一系列 C2-季碳吲哚-3-
酮类化合物. 此外, 该催化剂可以通过简单的过滤回收, 
重复使用于不对称 Mannich 反应, 而催化效率并没有明

显的损失.  

3  不对称 aza-Diels-Alder 反应 

不对称 aza-Diels-Alder反应是含有氮杂原子的底物 
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图式 12  新型催化剂催化的吲哚-3-酮类化合物与醛、酮的不

对称 Mannich 反应 
Scheme 12  Asymmetric Mannich reaction of indole-3-ones 
with aldehydes and ketones catalyzed by new catalysts 

作为双烯体或亲双烯体发生环加成反应, 是用于构建含

氮六元环, 如四氢喹啉和哌啶类等具有光学活性的天然

产物或小分子骨架的一类高效且具有原子经济性的方

法[19]. 2-芳基-3H-吲哚-3-酮类化合物发生的不对称 aza- 
Diels-Alder 反应都是由手性小分子催化剂催化的, 这是

由于其具有较高的催化效率和较低的催化剂负载量, 特
别是手性磷酸催化可以通过氢键活化与底物中含氮部

分或其他杂原子部分相互作用 , 降低两个底物的

HOMO 轨道与 LUMO 轨道之间的能量差, 使反应更加

容易发生, 从而表现出较好的催化活性和立体选择性.  
2012 年, Rueping 课题组[20]首次报道了 2-芳基-3H-

吲哚-3-酮类化合物与环戊二烯在手性 Brønsted 酸的催

化下的不对称 aza-Diels-Alder 反应, 以高产率(94%)、优
异的对映选择性(94% ee)和非对映选择性得到了相应的

氮杂四环化合物(Scheme 13). 文章表明手性 BINOL 衍

生的磷酸二酯是可以作为富电子二烯参与[4＋2]环加成 

 

图式 13  Brønsted 酸催化 2-芳基-3H-吲哚-3-酮与环戊二烯的

不对称 aza-Diels-Alder 反应 
Scheme 13  Asymmetric aza-Diels-Alder reaction of 2-aryl-3H- 
indol-3-ones with cyclopentadiene catalyzed by Brønsted acid 

反应的高效催化剂, 还展示了这些手性 Brønsted 酸在不

对称 aza-Diels-Alder 反应中的高潜力. 
2013 年, 陈应春课题组[21]使用有机小分子催化剂

手性仲胺和水杨酸协同催化 2-芳基-3H-吲哚-3-酮类化

合物与 2,4-二烯醛的对映选择性的 aza-Diels-Alder 反应

(Scheme 14), 在二氯甲烷中通过 NaBH(OAc)3 还原, 以
高产率(高达 97%)、高对映选择性(高达 92% ee)和优异

的非对映选择性(exo/endo＞19∶1)得到相应的醇, 提供

了一种有效的方法来获得具有四元手性中心的多功能

三环多氢吡啶[1,2-a]-吲哚骨架. 并且在与氮杂环加成

物的衍生化转化中观察到有趣的卡宾催化, 可以构建具

有高分子复杂性的手性材料, 在合成化学和药物化学中

有潜在应用.  

(1) Cat. 9 (20 mol%)
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图式 14  2-芳基-3H-吲哚-3-酮与 2,4-二烯醛的不对称 aza- 
Diels-Alder 反应 
Scheme 14  Asymmetric aza-Diels-Alder reaction of 2-aryl- 
3H-indol-3-ones with 2,4-dienals 

2021 年, Kumar 课题组[22]通过有机小分子脯氨酸催

化剂, 催化了 2-芳基-3H-吲哚-3-酮类化合物与环烯酮的

不对称aza-Diels-Alder反应(Scheme 15), 在反应过程中, 
脯氨酸催化剂与多种环烯酮生成 Barbas-联烯胺中间体, 
再与 2-芳基-3H-吲哚-3-酮类化合物反应, 以良好产率

(高达 80%)、高对映选择性(高达 99% ee 值)和优异的非

对映选择性(＞25∶1 dr 值)合成了几种具有有叔碳手性

中心的吲哚啉-3-酮[2.2.2]、[2.2.1]和[3.2.1]骨架. 最后通

过荧光猝灭“开关”模式表明所合成的化合物具有光

物理活性和对 Pd2＋和 Fe3＋离子的选择性传感.  
同年, 李鑫课题组[23]报道了 2-芳基-3H-吲哚-3-酮

类化合物与未活化二烯的高对映选择性不对称 aza- 
Diels-Alder 反应(Scheme 16), 通过密度泛函理论(DFT)
计算表明B(C6F5)3/手性Brønsted酸催化体系可以显著增

强 2-芳基-3H-吲哚-3-酮类化合物的亲电性, 从而与未活 
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图式 15  脯氨酸催化 2-芳基-3H-吲哚-3-酮与环烯酮的不对称

aza-Diels-Alder 反应 
Scheme 15  Proline-catalyzed asymmetric aza-Diels-Alder re-
action of 2-aryl-3H-indol-3-ones with cyclic ketenes 
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图式 16  2-芳基-3H-吲哚-3-酮类化合物与未活化二烯的对映

选择性 aza-Diels-Alder 反应 
Scheme 16  Enantioselective aza-Diels-Alder reaction of 2-aryl- 
3H-indol-3-ones with unactivated diene 

化二烯以高产率(高达 99%)、高对映选择性(高达 96% ee
值)和优异的非对映选择性(＞20∶1 dr值)构筑了一系列

四氢吡啶衍生物. DFT 研究表明, 次级轨道相互作用 
(secondary orbitalinteraction, SOI)与非共价相互作用 
(non-covalent interaction, NCI)为控制反应过程立体选择

性的关键因素. 此外, 通过 B(C6F5)3 中 F 原子产生的弱

相互作用, 例如C—H…F氢键作用, 同样可能成为控制

反应立体选择性的重要因素. 

4  不对称烯基化和炔基化 

4.1  Ene 反应 

Ene 反应是带有烯丙基氢的烯烃和亲烯体之间发生

的反应, 这是碳-碳键形成中最直接的、原子利用率最高

的方法[24]. 而手性Brønsted酸可以有效地催化区域选择

性的亚胺-ene 反应, 在目前的报道中, 醛亚胺-ene 反应

得到了极大地发展, 而同样重要的酮亚胺-ene 反应因酮

亚胺的活性低、空间位阻大等原因一直停滞不前.  
2020 年, 李鑫团队[25]报道了利用 B(C6F5)3 和手性

Brønsted酸协同催化2-芳基-3H-吲哚-3-酮和α-甲基苯乙

烯的对映选择性酮亚胺-ene 反应(Scheme 17), 该反应以

良好的收率(高达 99%)和优秀的对映选择性(高达 99% 
ee 值)得到一系列四取代手性吲哚啉-3-酮衍生物. 作者

通过计算化学表明B(C6F5)3在反应增强了手性磷酸催化

剂的酸度、有助于稳定过渡态, 从而显著降低了活化自

由能势垒. 此外底物与催化剂之间能通过 C—H…F 氢

键相互作用改变手性控制环境, 提高反应立体选择性.  

 

图式 17  B(C6F5)3 和手性磷酸协同催化吲哚-3-酮和 α-甲基苯

乙烯的不对称酮亚胺-ene 反应 
Scheme 17  B(C6F5)3 and chiral phosphoric acid synergistically 
catalyzed the asymmetric ketimine-ene reaction of indole-3-ones 
and α-methylstyrenes 

4.2  炔基化反应 

具有季碳立体中心的手性丙炔胺骨架是不对称全

合成众多生物活性药物和天然产物的重要中间体, 亚胺

的催化不对称炔基化是合成具有光学活性炔丙胺的一

种实用方法[26]. 相较于醛亚胺, 酮亚胺受制于活性及空

间位阻的原因, 使得反应的立体选择性控制更难. 2-芳
基-3H-吲哚-3-酮的不对称炔基化也仅有一例被报道.  

2023 年, 赵晓静课题组[27]使用 Cu(І)与手性磷酸体
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系催化 2-芳基-3H-吲哚-3-酮与末端炔的对映选择性炔

基化, 以高达95%的产率和高达92%的ee值获得相应的

C2 位季碳立体中心的炔基吲哚啉-3-酮(Scheme 18). 该
反应过程涉及两个平行的催化循环过程, 末端炔烃在铜

催化剂和碱的活化作用下形成关键中间体, 该中间体从

酮亚胺的位阻较小的 Re 侧进攻, 形成炔基化产物.  
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图式 18  通过金属与 Brønsted 酸协同催化构筑 C2 位季碳立

体中心的炔基吲哚啉-3-酮 
Scheme 18  Synergistic catalysis of metal and Brønsted acid to 
construct alkynylindolin-3-ones with quaternary carbon stereo-
centers at C2 position 

5  不对称 aza-Henry 反应 

不对称 aza-Henry 反应是碳碳键构成的重要方法之

一, 其手性产物 β-硝基胺具有两个相邻的 C—N 键, 且
两个氮原子处于不同的氧化态, 可以很容易地转化为多

种重要的药物分子中间体[28], 为不对称合成含有碳氮

键的抗癌、抗病毒等手性药物分子提供有效的方法.  
2012 年, Alemán 课题组[29]报道了 2-芳基-3H-吲哚- 

3-酮与硝基甲烷在以金鸡纳碱为骨架的手性硫脲催化

剂催化下, 以高产率和高对映选择性地得到了一系列

2,2-二取代吲哚啉-3-酮. 在 2-芳基-3H-吲哚-3-酮作为亲

电试剂时, 虽然 C＝N 键具有低活性, 但是由于羰基的

存在, 赋予了底物的双活化, 因此最大限度地提高了它

们之间的相互作用, 从而实现了手性控制(Scheme 19).  
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图式 19  2-芳基-3H-吲哚-3-酮和硝基烷烃的不对称氮杂

Henry 反应 
Scheme 19  Asymmetric aza-Henry reaction of 2-aryl-3H-indol- 
3-ones with nitroalkanes 

6  不对称 aza-Morita-Baylis-Hillman 反应 

Morita-Baylis-Hillman 反应(MBH 反应)是指缺电子

的亲电碳如醛、酮或 α-酮酯与活性烯烃的 α-位置的碳-

碳偶联过程, 是在有机合成中公认的最不可替代的碳-

碳成键策略之一[30]. 然而目前含有醛亚胺或酮亚胺参

与的报道的主要局限于在氮原子上带有吸电子基团(苯
甲酰酯、磺酰和膦酰)的化合物, 这些基团有足够的活性

来参与对映选择性 aza-MBH 反应. 可能是因为 2-芳基- 
3H-吲哚-3-酮的反应活性较低, 关于 2-芳基-3H-吲哚-3-
酮对映选择性 aza-MBH 反应体系的探索较少.  

2023 年, 本课题组[31]报道了使用手性硫脲催化的

2-芳基-3H-吲哚-3-酮和 α,β-不饱和 γ-丁内酰胺的不对称

aza-MBH 反应(Scheme 20), 以较高的对映选择性和良

好的产率得到了一系列 2-烯基-2-苯基-1,2-二氢-3H-吲
哚啉-3-酮化合物. 在该反应过程中, 催化剂与底物之间

的氢键作用是获得高对映选择性的关键. 
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图式 20  手性硫脲催化的 2-芳基-3H-吲哚-3-酮和 α,β-不饱和 γ-丁内酰胺的不对称 aza-MBH 反应 
Scheme 20  Chiral thiourea-catalyzed asymmetric aza-MBH reaction of 2-aryl-3H-indol-3-ones with α,β-unsaturated γ-butyrolactams

7  其他类型反应 

7.1  异构化 

轴手性化合物又称为阻旋异构体, 其手性源于化学

键两端取代基的位阻效应, 阻碍了化学键的自由旋转, 
产生不能完全重合、互为镜像的两个异构体, 是一类重

要的手性结构. 轴手性化合物在化学和医药领域都有应

用, 是天然产物和生物活性分子中的优势结构, 也是手

性配体和催化剂的关键核心[32].  
2020 年, 付华课题组[33]通过 2-芳基-3H-吲哚-3-酮

与 3-芳基酰基-3H-吲哚在手性磷酸催化下建立了以高

产率和高对应选择性地不对称合成一系列具有轴手性

和中心手性的芳酰基吲哚啉-3-酮衍生物的方法(Scheme 
21). 在作者提出的机理中, 催化剂与两个底物之间通

过氢键作用构成三元复合物, 经质子转移释放催化剂并

生成中间体, 该中间体互变异构化后生成产物.  

7.2  [4＋2]环化 

2019年, 杜鼎课题组[34]采用1H-苯并三唑-1-基氧三

吡咯烷基六氟磷酸盐 (PyBOP)作为酰胺缩合试剂 , 
Cs2CO3 作为碱, 与氮杂环卡宾(NHC)三组分催化 2-芳 
基-3H-吲哚-3-酮与含 γ-H 的 α,β-不饱和羧酸的[4＋2]环
化反应(Scheme 22), 该反应涉及乙烯基烯醇盐中间体

与酮亚胺的 ene-加成反应, 以高产率及高对映选择性地

得到了 C2 位具有季碳中心的手性三环吲哚啉-3-酮. 同
时, 该反应对于烷基链较长的全反式维甲酸也有较好的

耐受性, 可以应用到药物分子的全合成中. 

7.3  [3＋2]环化 

2019 年, 付华课题组[35]开发了一种新的手性磷酸

催化剂(R)-CYC-9-CPA, 该催化剂以较好的催化活性对  
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图式 21  具有轴手性和中心手性的 2,2-二取代吲哚啉-3-酮的合成 
Scheme 21  Asymmetric synthesis of 2,2-disubstituted indolin-3-ones with axial and central chirality 

 
图式 22  三组分催化 2-芳基-3H-吲哚-3-酮与含 γ-H 的 α,β-不饱和羧酸的不对称[4＋2]环化反应 

Scheme 22  Asymmetric [4＋2] annulation of 2-aryl-3H-indole-3-ones with α,β-unsaturated carboxylic acids catalyzed by a 
three-component catalyst

 
映选择性地催化了 2-芳基-3H-吲哚-3-酮与 2-(亚苄基氨

基)丙二酸二乙酯的不对称串联加成反应(Scheme 23), 
并以良好的收率和优异的 ee 值制备了一类新型的含氮

杂环化合物. 在文章机理部分, 作者指出 2-(亚苄基氨 
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图式 23  (R)-CYC-9-CPA 催化构筑 2,3-二氢-1H-咪唑-[1,5-a]吲哚啉-9(9aH)-酮化合物 

Scheme 23  Enantioselective construction of 2,3-dihydro-1H-imidazo [1,5-a]indolin-9(9aH)-ones catalyzed by (R)-CYC-9-CPA

基)丙二酸二乙酯在反应过程中形成亚甲胺叶立德, 通
过与手性磷酸的氢键作用, 更有利于对映选择性环化加

成. 该新催化剂的催化活性高于其他催化剂的原因可能

是作者新开发的催化剂在反应过程中具有合适的二面

角.  

8  总结与展望 

本文系统性综述了近些年国内外以 2-取代-3H-吲
哚-3-酮类化合物为底物不对称催化合成 2,2-二取代吲

哚啉-3-酮类化合物方面取得的研究进展. 主要以 2-芳
基-3H-吲哚-3-酮类化合物发生的各类碳碳键形成的反

应进行讨论, 包括不对称 aza-Friedel-Crafts 反应、不对

称 Mannich 反应、不对称 aza-Diels-Alder 反应、不对称

aza-Henry 反应、不对称 aza-Morita-Baylis-Hillman 反应

以及其他反应. 上述反应在研究进展上极大程度上丰富

了获得 2,2-二取代吲哚啉-3-酮类化合物的途径, 拓展了

以上反应的应用范围, 为进一步探索2,2-二取代吲哚啉- 
3-酮类化合物在合成、天然产物、农药和新材料等领域

的应用打下良好基础. 尽管上述方法中关于吲哚-3-酮
类化合物的不对称 aza-Friedel-Crafts 反应、不对称

Mannich 反应、不对称 aza-Diels-Alder 反应发展已经很

成熟, 但是对于不对称 aza-Henry 反应、不对称 aza- 
MBH 反应等的应用实例较少, 因此探究更多相关反应

合成 2,2-二取代吲哚啉-3-酮类化合物是值得关注的方

向. 同时, 在已有的催化体系中, 存在部分催化体系催

化剂用量大、催化剂合成繁琐和底物适应性窄等问题, 
因此发展新的活化策略和廉价的催化体系也更具挑战

性和研究意义. 相信在未来通过采用各类策略合成手性

2,2-二取代吲哚啉-3-酮类化合物依然是化学家们关注的

热点. 
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