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研究提出不对称插羰环化新策略，助力药物研发。 10月1日，深圳理工大学药学院副教授、中国
科学院深圳先进技术研究院医药所研究员殷勤团队的最新研究成果发表于《自然—通讯》。研究
团队提出了一种钯催化的二氟卡宾转移引发的不对称偶联反应，并开发出不对称插羰环化新策略
。该方法能高效构筑结构新颖的手性螺环吲哚酮化合物库，且该类化合物展示出一定的抗癌活性
。深圳理工大学为该研究第一通讯单位。

手性螺环吲哚酮化合物是一类非常重要的有机杂环化合物，在许多天然产物分子中都能发现它们
的身影。含有手性螺环吲哚酮结构的药物分子已被广泛应用于消炎、抗病毒以及抗癌等研究中。
发展手性螺环酮的高效合成方法具有重要意义。

二氟卡宾可由廉价易得的二氟卡宾前体在温和的反应条件下生成，是一种用途广泛、反应活性很
高的有机合成中间体，通常主要用于制备偕二氟甲基分子。

近年来，以简单二氟卡宾前体为原料，在过渡金属催化作用下形成金属二氟卡宾，并随后将其可
控地转化为有价值的化学产品取得了初步进展。但金属催化的二氟卡宾转移反应在控制反应性和
立体选择性方面仍有待突破。

在该研究中，殷勤团队提出了一种钯催化的二氟卡宾转移引发的不对称环化反应，制备了一系列
结构有趣的手性螺环吲哚酮化合物，产物的对映体过量值普遍超过90%。

在研究人员提出的这一反应中，二氟卡宾前体可作为一种实用、操作方便、安全和高效的一氧化
碳替代物。更重要的是，他们还通过实验发现化合物BrCF2CO2K在这一反应中活性优于气态一
氧化碳和几种常见的一氧化碳替代物。

研究人员指出，这一反应机理与传统一氧化碳参与的羰基化反应相比，有着明显的差异和潜在的
优势。此外，这一反应可以克级规模进行，其产物可以很容易地转化为其他可在有机合成或药物
化学中应用的衍生物。

总之，团队将二氟卡宾转移策略与不对称羰基化反应结合起来，应用于手性螺环吲哚酮的不对称
合成，可高效构筑结构新颖的手性吲哚酮化合物库，进一步扩展了手性螺环吲哚酮化学空间，为
药物研发提供了潜在的新物质基础，同时为研究其他不对称插羰反应提供了一条机制独特的途径
。（来源：中国科学报 刁雯蕙）

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41467-024-52392-5
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