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［摘要］ 对苯醌单亚胺 （（pQMIs） 易芳构化的特性促使其成为优良的亲电合成子，在有机合成研究中具有极

高的应用价值而备受关注。综述了近年来对苯醌亚胺在有机合成中催化不对称反应的研究进展，并以催化不对称

中心手性和轴手性的构建为主线进行综述。
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［Abstract］ The aromatization properties of quinonemonoimines has been proved to be excellent

electrophilicsynthons，thus they have attracted more and more attention in organic synthesis in recent years. This

paper reviewed the advances in catalytic asymmetric reactions ofquininemonoimines， including construction of

catalytic asymmetric central chirality and axial chirality.
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有机化学反应的化学选择性和立体选择性控制

一直都是有机合成化学领域的重要研究热点之一[1]。

对苯醌单亚胺 （pQMIs） 是一类重要的醌类衍生

物，同时也是重要的活性中间体，广泛应用于有机

合成、材料化学以及生物制药等领域[2]，从而引起

了合成化学家的关注和兴趣。对苯醌单亚胺分子中

具有碳氮双键 （C=N）、碳碳双键 （C=C） 和碳氧

双键 （C=O） 高度共轭的结构，与简单烯酮相比具

有更强的亲电性，是优秀的 Michael 受体。同时苯

醌单亚胺的易芳构化的特性促使其极易与亲核试剂

（Michael 受体） 发生 Michael 加成反应或与 2π 体

系实现环加成反应[3-7] （图 1）。相关天然产物全合

成研究工作中对苯醌单亚胺应用[8-10]也证明了其在

有机合成领域中的重要价值。随着 21 世纪不对称

催化技术的迅猛发展[11-13]，对苯醌单亚胺催化不对

称反应研究也取得了突破式进展，广泛应用于不对

称加成、环化反应中。在本篇综述中，笔者将以对

苯醌单亚胺催化不对称反应构建中心手性和轴手性

中心为主线进行总结和展望。



1 催化对苯醌单亚胺不催称构建中心手性

化合物

2010 年 J rgensen[5]首次提出有机催化结合电化

学新概念，利用阳极氧化对氨基苯酚 4 原位生成

对苯醌单亚胺中间体，与手性二级胺 5 活化的脂

肪醛 6 发生亲核共轭加成反应，实现了脂肪醛的

α- 芳基化反应，之后串联半缩醛化反应后可高效

（up to 98% yield）、高立体选择性 （up to 98% ee）

合成系列二氢苯并呋喃化合物 7 （图 2）。同时作

者利用化学氧化策略代替电化学氧化同样也可获

得令人满意的结果。

2014 年，张晓梅[6]利用手性磷酸 8 催化吲哚化

合物 9 与对苯醌单亚胺的不对称[3+2]环加成反应，

高对映选择性的获得系列复杂含有吲哚并苯并呋

喃骨架衍生物 10。该工作的底物普适性非常好，

一系列吲哚化合物与对苯醌单亚胺均可在最优催

化条件下以优秀的收率和对映选择性获得环加成

产物。同时，作者也提出相应的反应历程及过渡

态解释该类[3+2]环加成反应中化学选择性和立体

选择性所表现出新颖性 （图 3）。

石枫[14]在 2015 年报道了对苯醌单亚胺作为稳

定的亲电试剂，在手性磷酸 8 催化下与 3- 甲基

-2- 烯基吲哚 10 之间的通过活性转换发生的去芳

构化芳基化反应。该反应中，反应条件温和，操

作简单，具有较好的官能团兼容性，最终能以优

秀的对映选择性 （up to > 99% ee） 获得含有季碳中

心的吲哚衍生物 11 （图 4）。作为首例烯基吲哚的

芳构化芳基化反应，丰富和拓展催化不对称去芳

构化反应的底物范围。作者也提出相应的反应历

程及过渡态解释该类反应中化学选择性和立体选

择性所表现出新颖性。

2016 年，石枫[7]在之前工作基础上，重新对底

物加以设计，首次报道了手性磷酸 12 催化的对苯

醌单亚胺与 3- 烯基吲哚化合物 13 的不对称[3+2]

环加成反应 （图 5），该反应具有良好的化学选择

性、非对映选择性 （> 95:5 dr） 和对映选择性 （up

to 96:4 er），可简洁、高效地合成系列活性手性

2，3- 苯并呋喃衍生物 14。同时，为不对称催化

对苯醌单亚胺合成手性含氧杂环化合物提供新策

略，也为不对称合成具有手性 2，3- 苯并呋喃骨

架的天然产物提供了方法基础。

2016 年，张晓梅 [15]发展了手性磷酸 （R）

-TRIP 10 催化的环状烯胺 15 与对苯醌单亚胺之间

的不对称[3+2]环化成反应。以良好的收率和优秀

的对映选择性合成手性多环 2，3- 二氢苯并呋喃

衍生物 16 （图 6），该反应对苯醌单亚胺或对苯醌

和烯胺电性及结构的改变都具有很好的耐受性，

底物普适性良好。但是遗憾的是，对于非苯并烯胺

和非环状烯胺的催化及立体选择性较差。同时，作

者提出相应反应机理并推测手性布朗斯特酸的双功

能催化模式控制环加成反应的立体选择性。

周岭[4]于 2017 年报道了首例手性磷酸催化 17

催化 β- 萘酚 18 不对称芳基化 - 去芳构化反应，

可高效、高对映选择性地合成带有季碳中心手性

环己烯酮化合物 19，并且反应普适性良好，表现

出对对苯醌单亚胺和 β- 萘酚电性及结构的改变

都具有很好的耐受性 （图 7）。并且大规模克级实

验中，在 0.5% mol 的催化剂催化下，催化活性和

对映选择性能够很好的保持 （98% yield， 95%

ee），以及多样性的化学转化都展示该反应很好的

实用性前景。

最近，张晓梅等[16]报道了双功能叔胺硫脲 22

催化对苯醌单亚胺与 3- 取代氧代吲哚 23 之间的

不对称共轭加成反应 （图 8），以最高 99% 收率和

最高 98% ee 合成含有季碳中心的 3- 芳基 -3，3-

二取代氧代吲哚化合物 24。所得产物经一步简单

转化可得手性螺 - 氧代吲哚 - 苯并呋喃酮类衍生

物 25。作者也提出相应的反应历程及过渡态，并

解释叔胺 - 硫脲催化剂在反应体系中除了活化氧

代吲哚，同时通过双功能催化模式控制加成反应

图 1 对苯醌单亚胺（pQMIs）的结构及常见反应类型
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图 5 3- 烯基吲哚与对苯醌单亚胺不对称[3+2]环加成反应

图 2 对苯醌单亚胺与脂肪醛的催化不对称环加成反应

图 3 苯醌单亚胺与吲哚的不对称[3+2]环加成反应

图 4 对苯醌单亚胺与 3-甲基 -2-烯基吲哚的不对称去芳构化反应
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图 8 3- 酰胺氧代吲哚的不对称芳基化反应

图 6 对苯醌单亚胺与烯酰胺不对称[4+2]环加成反应

图 7 催化不对称β-萘酚芳基化 -去芳构化反应
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图 9 含有轴手性天然、药物和功能分子

的立体选择性。

2 催化对苯醌单亚胺不对称构建轴手性化

合物

立体化学中分子单键之间的自由旋转受到阻碍

时所产生的光活性的现象称为阻旋异构现象[17]，是

产 生 轴 手 性 的 重 要 因 素 。 阻 旋 异 构 体

（Atropisomers） 存广泛在于天然产物、生物活性及

功能分子分子中[18-19] （图 9）。因此，随着不对称催

化的发展，发展高效构建轴手性的方法和策略是非

常必要的，现已成为有机合成化学领域的前沿课题

和研究重点。

传统合成轴手性化合物的方式包括：催化不对

称动力学拆分[20]，不对称金属催化芳基偶联[21]，阻

旋选择性的联芳基化合物的合成[22]以及中心手性 -

轴手性[23]的转换等。近年来，利用对苯醌单亚胺的

有机催化不对称反应，通过中心手性 - 轴手性转

换策略构建轴手性化合物相关研究也取得了一定的

进展，本节将对此进行总结与归纳。

2016 年，许庆龙和孙宏斌[24]报道了手性磷酸

10 催化对苯醌单亚胺与简单酚类化合物 18 简便高

效地合成了一系列非 C2 轴对称的 BINOL 类轴手性

化合物 26。并通过控制实验，揭示了该反应新颖

的反应机制：中心手性的形成并不是 1，4- 共轭

加成，而是酸催化氧杂 -Mannich 反应形成手性胺

中心，顺序串联[3，3]- 重排 / 芳构化形成轴手性

的历程 （图 10）。

不久后，谭斌课题组在前期研究工作基础上

[23]，首次报道了手性磷酸 （R） -TRIP10 催化对苯

醌单亚胺与 2- 萘胺 27 的直接不对称芳基化反应
[4]，高效、高立体选择性地合成系列轴手性二芳基

胺醇化合物 28 （图 11）。该反应表现出对官能团的

高度耐受性，普适性良好，同时也是 2- 萘胺作为

亲核试剂参与有机不对称催化反应中为数不多的例

子之一。通过控制实验和其他中心手性 - 轴手性

的转换的研究工作[25-26]，作者推测出的反应机理为

共轭加成 - 中心手性 - 轴手性的转换的历程，而

非串联手性胺中心形成 /[3，3]- 重排 / 芳构化历

程[24]。

2019 年，许鹏飞等[27]发展了一例实用、高效地

构建轴手性联苯酚的策略，利用多氢键给体的双硫

脲催化剂催化对苯醌单亚胺与 5- 羟基吲哚 29，以

高对映选择性合成系列轴手性吲哚衍生物 30 （图

12）。并通过控制实验证实该反应机理为，氢键控

制的共轭加成 - 中心手性 - 轴手性的转换的历程，

排除了串联手性胺中心形成 /[3，3]- 重排 / 芳构化

的历程。

同年，李绍玉、谭斌等[28]报道了首例手性磷酸

31 和 32 催化的两种化学选择模式下吲哚与对苯醌

单亚胺的阻旋选择性偶联反应。通过底物电性等因

素精确的调控，以优秀区域选择性和立体选择性获

得系列手性联苯酚化合物 34 和 35 （图 13）。通过

控制实验推测出反应机理为布朗斯特酸通过双氢键

控制底物的化学反应性、区域选择性和对映选择

性。并将轴手性联苯酚产物作为手性配体应用到醛

与二乙基锌的加成反应中，取得中等的对映选择

性，展现了该反应的实用性和良好的发展前景。
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图 12 不对称催化吲哚与对苯醌单亚胺偶联反应

图 10 催化不对称合成非C2轴对称的 BINOL类轴手性化合物

图 11 有机催化 2- 萘胺和对苯醌单亚胺的阻旋选择性芳基化反应
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3 小结

综上所述，对苯醌单亚胺作为具有良好亲电位

点的活性中间体，目前已被作为合成子广泛应用于

发展新型反应、构建结构新颖的有机杂环骨架。到

目前为止，国内外多个课题组主要围绕手性磷酸催

化的对苯醌单亚胺在中心手性和轴手性的构建中展

开的合成方法学研究。主要就集中不对称在[3+2]

环加成反应和与芳环的阻旋选择性偶联反应，

[3+3]、[4+3]环加成反应以及与其他体系轴手性构

建的研究工作相对较少，特别是利用发展的合成方

法学应用到活性药物分子或复杂天然产物的不对称

合成更是鲜有报道。随着有机合成研究工作的深

入，在各类型催化体系的发展下进一步探索和拓展

对苯醌单亚胺的环加成反应和轴手性反应体系并将

其应用于不对称构建活性药物分子或其骨架，甚至

将其应用于天然产物分子的合成研究将成为今后研

究的热点和具有挑战性的研究课题。
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