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高对映选择性的有机催化的硝基烷烃对 N-Boc 靛红亚胺的不对称

aza-Henry 反应 
王雨卉    曹中艳    牛艳霏    赵小莉    周剑* 

(华东师范大学化学系  绿色化学与化工过程绿色化上海市重点实验室  上海 200062) 

摘要  研究实现了高对映选择性的硝基烷烃对 N-Boc 靛红亚胺 1 的不对称 aza-Henry 反应, 来构建胺基季碳氧化吲哚. 
发现在金鸡纳碱衍生的叔胺-酚羟基双功能催化剂 C5 的作用下, 10 种不同取代的 N-Boc 靛红亚胺与硝基甲烷的反应均

能顺利进行, 以 66%～91%的对映选择性得到目标产物, 产物的绝对构型通过 X-ray 单晶衍射加以确定. 硝基乙烷和硝

基丙烷也能高对映选择性地参与反应, 但非对映选择性不佳. 
关键词  有机催化; aza-Henry 反应; 靛红亚胺; 硝基烷烃; 胺基季碳氧化吲哚 
 

 

Highly Enantioselective Organocatalytic aza-Henry Reaction of  
Nitroalkanes to N-Boc Isatin Ketimines 

Wang, Yuhui    Cao, Zhongyan    Niu, Yanfei    Zhao, Xiaoli    Zhou, Jian* 
(Department of Chemistry, East China Normal University, Shanghai Key Laboratory of Green Chemistry and Chemical 

Processes, Shanghai 200062) 

Abstract   We report a highly enantioselective aza-Henry reaction of nitroalkanes with N-Boc isatin ketimines 1. A cin-
chona alkaloid derived bifunctional catalyst C5, featuring a C6 hydroxy group, is identified as a powerful catalyst for this 
reaction. Accordingly, under an atmosphere of nitrogen, to a 10 mL Schlenk tube are added C5 (0.03 mmol, 14.6 mg), MS5Å 
(120 mg), nitromethane (4.5 mmol, 244 μL) and 3.0 mL of toluene successively, followed by the addition of N-Boc isatin 
ketimine 1 (0.3 mmol). The resulting mixture is stirred at 20 ℃ till the full consumption of the ketimine, monitored by TLC 
analysis. After the solvent is removed under reduced pressure, the residue is directly subjected to column chromatography, 
using an eluent of dichloromethane and acetone (10∶1, V/V), to afford the desired product 3. Under this condition, a variety 
of differently substituted N-Boc isatin ketimines work well with MeNO2 to provide the Mannich adduct in up to 91% ee. A 
1.0 mmol scale reaction of 1a and MeNO2 is examined, giving adduct 3a in 87% yield and 90% ee. Unfortunately, unpro-
tected isatin derived N-Boc isatin ketimine 1j provides the corresponding product in only 66% ee, suggesting the importance 
of the N-protecting group of isatin in securing high enantioselectivity. Nitroethane and nitropropane are also viable for this 
reaction, affording the corresponding products in high yield and excellent ee value, albeit with moderate diastereoselectivity. 
Keywords  organocatalysis; aza-Henry reaction; isatin ketimine; nitroalkane; quaternary aminooxindoles 

   
1  引言 

胺基季碳氧化吲哚是一类重要的结构单元, 在天然

产物、药物和生物活性分子中广泛存在(图 1)[1]. 例如, 
从海洋苔藓动物 chartella papyracea 中提取的具有螺环

内酰胺结构的化合物 chartelline C, 可作为 NDMA 受体

拮抗剂以及钙离子通道抑制剂[2]. 具有 V1b 亚型选择性

的胃泌激素受体拮抗剂 AG-041R, 可以刺激软骨增长, 
修复特定的软骨缺陷, 同时对胃癌细胞有一定的抑制作

用[3]. 非肽口服后叶加压素 VIb 受体拮抗剂 nelivaptan
可以用于治疗焦虑和抑郁症[4]. 阿斯利康公司发现化合

物 spirohydantoin 具有止痛的作用[5]. NITD609 是新发

展的高效抗疟候选药物, 并且其作用机制与青蒿素等其

他抗疟药物不同[6]; 而具有 C3 位硫、氮双杂原子取代季

碳手性中心的化合物 MptpB 对结核分枝杆菌磷酸酶有

很强的抑制活性, 可用于结核病治疗[7]. 值得注意的是, 
胺基季碳氧化吲哚 C3 位的绝对构型对其生物活性有着

巨大影响, 例如化合物 NITD609 和 MptpB 的一对对映

异构体的生物活性差别很大[6,7]. 因此, 发展高效的不对

称催化的方法来多样性合成光学活性的季碳胺基氧化

吲哚结构单元, 有助于快速合成这些生物分子及其类似

物, 研究结构和活性的相互关系, 进而促进新药研发.  
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图 1  一些代表性的具有胺基季碳氧化吲哚结构的生物活性分子 
Figure 1  Some representative bioactive aminooxindole derivatives 

自从Kündig等[8]利用分子内偶联的方法, 首次实现

了不对称催化构建胺基季碳氧化吲哚以来, 这一领域的

研究得到广泛关注, 并陆续发展了新的不对称催化的反

应策略. 2009 年, 陈拥军、刘利等[9a]首次报道了 3-取代

的氧化吲哚的不对称亲电胺化反应; 2010 年, 我们小 
组[10a]则先行尝试了对靛红亚胺的不对称亲核加成反应; 
2012 年, 陈应春等[11]发现靛红衍生的 MBH 碳酸酯可以

很好地进行不对称烯丙基胺化反应; 2013 年, 龚流柱 
等[12]利用重氮氧化吲哚对N—H键插入反应设计了一种

新颖的构建胺基季碳氧化吲哚的一锅法三组分反应; 以
及袁伟成等[13]利用 3-胺基氧化吲哚的不对称亲核加成

反应. 基于以上几种不同的反应设计策略, 已开发出一

系列不对称催化新反应, 并成功用于多样性构建胺基季

碳氧化吲哚类化合物.  
我们小组一直致力于 3,3-双取代氧化吲哚的高效合

成 [14], 并发展了多种合成季碳胺基氧化吲哚的新方  
法 [15]. 在研究对 N-芳基取代的靛红亚胺的不对称

Strecker 加成反应中, 我们注意到产物氮上的芳基保护

基难以脱除 [10a]. 随后郭其祥、杜海峰、叶松和焦宁    
等[10b～10d]也相继利用 N-芳基靛红亚胺发展了一些新的

不对称亲核加成反应, 但均未报道产物的进一步转化. 
为了发展活性更好同时保护基更易脱除的靛红亚胺, 王
锐等[16a,16b]于 2012 年报道了 N-Boc 靛红亚胺 1 的合成及

其在不对称反应中的应用. 由于吸电子的 Boc 取代基增

加了靛红亚胺的亲电性, 同时反应产物中的 N-Boc 基团

可方便脱除, 因此, 使用 N-Boc 靛红亚胺来发展构建季

碳胺基氧化吲哚的不对称催化新反应在过去两年中得

到迅速发展. 例如, Shibata等[16c]报道了丙二酸单硫酯作

为亲核试剂的不对称脱羧加成反应 , 并应用于

AG-041R 的全合成; 我们和王锐小组[16d,16e], 同时实现

了对 N-Boc 酮亚胺的不对称催化的 Strecker 反应, 并应

用于 spirohydantoin 的全合成研究; 施敏等[16f]利用 1 实

现了首例基于酮亚胺的不对称 aza-MBH 反应; Naka-
mura 等[16g]实现了对其的不对称烯丙基加成反应; 蒋华

良和柳红等[16h]利用手性叔胺和金的接力催化实现了基

于 1 的串联 Mannich 反应和氢胺化反应. 尽管已有上述

报道, 但硝基烷烃对靛红亚胺的不对称催化 aza-Henry
反应还没有成功的例子.  

硝基烷烃对酮亚胺的亲核加成反应目前仍然是不

对称催化中一个尚未解决的难题[17]. 尽管对醛亚胺的

不对称 aza-Henry 反应已经有了充分发展, 但目前仅有

三例对酮亚胺的成功反应例子 . 2008 年 , 冯小明小   
组[18a～18c]利用他们发展的 C2-对称性的手性氮氧配体衍

生的一价铜催化剂成功地实现了首例对苯乙酮类或脂

肪酮衍生的 N-Ts 酮亚胺的不对称 aza-Henry 反应, 对映

选择性高达 96%. 2011年, 王卫等[18d]实现了首例有机催

化的硝基烷烃对三氟甲基取代的环状酮亚胺的不对称

加成反应, 并应用于潜在的抗 HIV-1 的非核苷类反转录

酶抑制剂的全合成. 最近, Dixon 等[18e]发展了一种新型

双功能膦亚胺-氢键给体催化剂, 也实现了高选择性的

硝基烷烃对酮亚胺的不对称加成反应. 总体而言, 这一

领域的研究还处在起步阶段, 反应例子少, 而且还需拓

展酮亚胺的种类. 考虑到由此得到的 α-四取代的手性胺

类化合物的潜在广阔用途, 发展对不同酮亚胺的不对称

催化的 aza-Henry 反应, 仍然是很值得研究的一项工作.  
最近, 我们小组[19]发现利用 DBU 作为碱可以很好

地催化硝基甲烷对活泼的 α-酮酸酯衍生的酮亚胺和靛

红亚胺的加成反应. 初步的不对称催化尝试发现, 手性

金鸡纳碱衍生物 C1 可以催化硝基甲烷对 N-Boc 靛红亚

胺的加成反应取得 71%的对映选择性. 在接下来的研究

中, 发现溶剂对这一反应影响较大, 通过改变溶剂和催

化剂, 进而发展了高对映选择性的硝基烷烃对 N-Boc 靛
红亚胺的不对称亲核加成反应, 相关的研究工作在本研

究论文中进行报道.  

2  结果与讨论 

在前期初步结果的基础上, 我们选择 N-Boc 靛红亚

胺 1a 与硝基甲烷的反应来进行条件优化, 仍然使用二

氯甲烷作为溶剂, 一些代表性的例子如表 1 所示. 由于

反应残留的靛红亚胺容易在柱层析过程中分解, 产生的

靛红与产物 3a 难以分离. 因此反应统一在 20 ℃下反应

3 d 后, 再进行处理. 
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表 1  催化剂结构对反应的对映选择性影响 
Table 1  Effect of different chiral catalysts on aza-Henry reaction 
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MS 5 A (40 mg)

CH2Cl2  (1.0 mL), 20 oC, 3 d

Cat (10 mol%)

*

2a
 (25 equiv.) 3a1a (1.0 equiv.)

o

 

序号 a 催化剂 产率 b/% eec/% 

1 C1 93 71 

2 C2 87 72 

3 C3 97 67 

4 C4 90 63 

5 C5 89 73 

6 C6 Trace 0 

7 C7 Trace -21 

8 C8 Trace nd 
a 0.10 mmol 规模; b 分离产率; c 手性 HPLC 测定. 

首先尝试改变催化剂 C1 的 C9 位氧上的苄基取代

基的来提高反应的选择性, 但其影响并不大. 例如催化

剂 C2～C4 取得的反应结果大致相同, 而且引入吸电子

的三氟甲基取代基还使得反应的对映选择性有所下降

(表 1, 序号 1～4). 当催化剂 C9 位氧上的取代基从苄基

变为菲基时, 相应的催化剂 C5 可以把选择性略微提高

到 73%(表 1, 序号 5). 值得注意的是, 催化剂C6位上的

酚羟基对反应影响很大. 当这一氢键给体不存在时, 即
使在催化剂的 9 位引入磺酰胺或次膦酰胺作为氢键给

体, 相应的催化剂 C6 或 C7 都几乎不能催化反应(表 1, 
序号 6和 7). 而催化剂C1 C6位的酚羟基被甲基保护后, 
相应的 C8 同样不能催化反应(表 1, 序号 8). 这些结果

显示, 这一反应很可能是通过双重活化的方式, 即同时

对亚胺的氢键给体活化和对硝基甲烷的攫氢活化得以

实现的.  
由于催化剂筛选并没有进一步明显提高反应的选

择性, 因此利用催化剂 C5 来进一步考察溶剂等其他反

应条件对选择性的影响, 见表 2 所示. 结果发现反应溶

剂对反应有明显的影响. 例如, 反应在正己烷中反应良

好, 但 ee 值下降到 47%, 而在乙醚中进行时, 选择性提

高到了 84%(表 2, 序号 2, 3). 当使用芳香烃类溶剂时, 
反应的选择性还可以进一步提升到 87%(表 2, 序号 4～
7). 甲苯被发现是最优的反应溶剂选择, 从而反应能以

96%的产率和 87%的 ee值得到产物 3a(表 2, 序号 7). 还
考察了硝基甲烷的用量对反应的影响, 发现降低其用量

可以进一步提高选择性, 但导致反应速率降低. 例如, 
当其用量降低至 5 个 equiv.时, 反应的 ee 值提高到了

90%, 但是产率下降到只有 60%(表 2, 序号 9). 因此, 选
择 15 equiv.的硝基甲烷来参加反应较为理想, 这样季碳

胺基氧化吲哚 3a能以98%的产率和89%的 ee值得到(序
号 8). 在此条件下, 还考察了不同分子筛的加入对反应

的影响. 当不加入MS5Å时, 反应的产率和 ee值都略有
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下降(表 2, 序号 10). 而其他类型的分子筛, 如 MS4Å, 
MS3Å 或 MS13X 的加入都未能取得更好的反应结果(表
2, 序号 11～13). 我们还尝试了降低温度来进一步提高

反应的选择性, 但发现温度降低到 0 ℃后反应非常缓

慢, 所以, 反应的最佳反应温度选定为 20 ℃.  

表 2  溶剂及硝基甲烷用量对反应的影响 
Table 2  Effects of solvents and the amount of MeNO2 

N
Me

O

NBoc

N
Me

O

NH
NO2

Boc

1a (1.0 equiv.)

2a

3a

+ *添加剂(40 mg)

solvent (1.0 mL)
   20 oC, 3 d

C5 (10 mol%)

CH3NO2

 

序号 a X 溶剂 添加剂 产率 b/% eec/% 

1 25 CH2Cl2 MS5Å 89 73 

2 25 n-C6H14 MS5Å 90 47 

3 25 Et2O MS5Å 96 84 

4 25 PhCl MS5Å 82 87 

5 25 PhF MS5Å 98 86 

6 25 p-Xylene MS5Å 98 86 

7 25 Toluene MS5Å 96 87 

8 15 Toluene MS5Å 98 89 

9 5 Toluene MS5Å 60 90 

10 15 Toluene — 88 86 

11 15 Toluene MS4Å 69 86 

12 15 Toluene MS3Å 93 88 

13 15 Toluene MS13X 93 88 
a 0.10 mmol 规模; b 分离产率; c 手性 HPLC 测定. 

通过上述筛选, 确定最优条件是使用 10 mol%的催

化剂 C5 和 15 equiv.的硝基烷烃, 反应在甲苯作为溶剂

和 20 ℃下进行. 在此条件下, 对反应的底物范围进行

了考察, 结果见表 3. 首先尝试了规模为 1.0 mmol 的亚

胺 1a和硝基甲烷的反应, 反应情况良好, 能以87%的产

率和 90%的 ee 值得到产物 3a, 说明这一方法具有一定

的制备价值(表 3, 序号 1). 当使用甲基保护的靛红衍生

的靛红亚胺 1b～1e 时, 其 5 位上的取代基, 不论是给电

子的甲氧基、甲基, 还是拉电子的氯或者溴原子, 对反

应选择性的影响都不是很大(表 3, 序号 2～5), 但吸电

子取代基的存在导致反应的选择性略有下降(表 3, 序号

4, 5), 而给电子取代基导致反应的速率明显变慢(表 3, 
序号 2, 3). 而靛红亚胺的 1 位氮上的取代基, 不论是甲

基, 烯丙基, 苄基还是对溴苄基, 对反应的选择性影响

也不大, 相应的产物 3a 和 3f～3h ee 值大致相同(表 3, 
序号 1 和 6～8). 此外, N-对溴苄基保护的 5-三氟甲基取

代的 N-Boc 靛红亚胺 1i 也能以 82%的 ee 值得到目标产

物 3i(表 3, 序号 9). 但意外的是, 未保护的靛红衍生的

亚胺 1j 反应所得到的产物 3j 的对映选择性大幅度降低

到 66%, 说明酰胺 N—H 的存在可能对过渡态的氢键作

用有影响, 从而不利于反应取得良好的立体化学控制

(表 3, 序号 10).  
考察了硝基乙烷和硝基丙烷在该条件下的反应情

况, 发现反应进行良好, 目标产物 3k 和 3l 均能以高产

率得到, 同时主要非对映异构体的 ee 值均为 90%, 但反

应的非对映选择性并不理想, 通过对反应体系的混合物

用核磁氢谱测定仅为 2∶1(表 3, 序号 11 和 12). 

表 3  底物的普适性考察 
Table 3  The evaluation of substrate scope 

R2

N
O
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R3 NO2

R1
R1

R3

N
O
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NO2

Boc

R2
(0.30 mmol)

1
2

3

+

(15 equiv.)

* MS 5 A

toluene, 20 oC, 3 d

C5 (10 mol%)
o

 

序号 a 1 2 3 产率 b/% eec/% 

1d 1a: R1＝H, R2＝Me 2a: R3＝H 3a 87 90 

2e 1b: R1＝5-MeO, R2＝Me 2a: R3＝H 3b 88 91 

3e 1c: R1＝5-Me, R2＝Me 2a: R3＝H 3c 98 89 

4 1d: R1＝5-Cl, R2＝Me 2a: R3＝H 3d 92 86 

5 1e: R1＝5-Br, R2＝Me 2a: R3＝H 3e 94 87 

6 1f: R1＝H, R2＝Allyl 2a: R3＝H 3f 93 88 

7 1g: R1＝H, R2＝Bn 2a: R3＝H 3g 91 88 

8 1h: R1＝H, R2＝p-BrC6H4CH2 2a: R3＝H 3h 96 88 

9 1i: R1＝5-CF3, R2＝p-BrC6H4CH2 2a: R3＝H 3i 74 82 
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续表 

序号 a 1 2 3 产率 b/% eec/% 

10e 1j: R1＝H, R2＝H 2a: R3＝H 3j 94 66 

11 1k: R1＝H, R2＝Me 2k: R3＝Me 3k 88  90f 

12 1l: R1＝H, R2＝Me 2l: R3＝Et 3l 94  90f 
a 反应规模 0.30 mmol; b 分离产率; c 手性 HPLC 测定; d 反应规模 1.0 mmol; e 反应 5 d; f 反应的非对映选择性经 1H NMR 粗谱确定, 大致为 dr＝2∶1.

产物3h的绝对构型通过单晶衍射测定为S构型, 见
图 2 所示.  

 

图 2  产物 3h 的单晶衍射结构 
Figure 2  X-ray analysis of compound 3h  

根据产物的绝对构型, 提出了一个可能的立体化学

模型, 如图 3 所示. 由于催化剂 6 位上的酚羟基对反应

活性和选择性影响巨大, 其通过与靛红亚胺形成氢键从

而起到 LUMO-lowering 活化的作用, 从而接受硝基烷

烃被叔胺攫氢活化后形成的碳负离子的进攻. 另一方

面, 由于靛红亚胺酰胺氮上的保护基的大小对反应的选

择性没有明显的影响, 因此, 我们认为在过渡态中, 靛
红亚胺采取如图 3 所示的位置取向, 使得亲核试剂从 Si
面进攻是有利的, 使得反应高选择性得到 S构型的产物.   
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图 3  立体化学模型 
Figure 3  Stereochemical model 

3  结论 

实现了高立体选择性的硝基烷烃对 N-Boc 靛红亚

胺 1 的不对称催化的 aza-Henry 反应来构建季碳胺基氧

化吲哚. 在所考察的 12 个例子中, 反应产率普遍良好, 

对映选择性良好到优秀(最高可达 91%), 但使用硝基乙

烷和硝基丙烷时, 产物的非对映选择性不佳. 产物的绝

对构型通过单晶衍射确定. 本工作再次印证了双重活化

在构建四取代碳手性中心的重要性, 这也为发展新的叔

胺-氢键给体催化剂来进一步提高反应的选择性提供了

有益的借鉴.  

4  实验部分 

在氮气气氛中, 在 Schlenk 管中依次加入催化剂 C5 
(0.03 mmol, 14.6 mg)、活化后的 5 Å 分子筛(120 mg)及
硝基甲烷(4.5 mmol, 244 μL)和3.0 mL甲苯, 待搅拌均匀

后, 再加入 N-Boc 靛红亚胺 1 (0.3 mmol). 反应在 20 ℃
下搅拌, 进行至薄层色谱监测反应原料消失. 减压除去

溶剂后, 残留物直接经柱层析纯化, 使用二氯甲烷和丙

酮的体积比为 10∶1 的混合溶剂作为淋洗剂, 得到产物

3.   
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