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催化不对称[8＋2]环加成反应构建环庚三烯并吡咯烷-3,3'-吲哚酮 
谢明胜    武晓霞    王刚    林丽丽    冯小明* 

(四川大学 绿色化学与技术教育部重点实验室  化学学院  成都 610064) 

摘要  设计了 azaheptafulvenes作为偶极子与N-Boc-3-烯基吲哚酮反应, 用来构建螺环[吡咯烷-3,3'-吲哚酮]衍生物. 在1 
mol%手性氮氧-Ni(II)配合物催化剂条件下, 该不对称[8＋2]环加成反应以高的收率(90%～99%收率), 好的非对映选择

性(高达 97∶3 dr)和优异的对映选择性(92%～99% ee)得到手性环庚三烯并螺环[吡咯烷-3,3'-吲哚酮]衍生物.  
关键词  手性氮氧; 镍; [8＋2]环加成; 螺环; 不对称催化 

 

Catalytic Asymmetric [8＋2] Cycloaddition for the Construction of 
Cycloheptatriene-Fused Pyrrolidin-3,3'-Oxindoles 

Xie, Mingsheng    Wu, Xiaoxia    Wang, Gang    Lin, Lili    Feng, Xiaoming* 
(Key Laboratory of Green Chemistry & Technology, Ministry of Education, College of Chemistry,             

Sichuan University, Chengdu 610064) 

Abstract  The spiro pyrrolidin-3,3'-oxindole core is a privileged skeleton that is found in many natural products and bio-
logically active molecules. For its construction, the [3＋2] cycloaddition of 2π component 3-alkenyl-oxindoles with 3π com-
ponent azomethine ylides is one of the most effective strategies. Since the pioneering work of Gong and co-workers, great 
effort has been devoted to the development of asymmetric [3＋2] cycloadditions with azomethine ylides as the dipole syn-
thon, and impressive progress has been achieved. In contrast, there is no report about higher-order [8＋2] cycloaddition of 
3-alkenyl-oxindoles with azaheptafulvenes as the 8π dipole synthons, which is an effective way to build cyclohepta-
triene-fused pyrrolidin-3,3'-oxindole derivatives with three contiguous stereocenters, including a spiro-quaternary chiral car-
bon atom. Herein, the azaheptafulvenes is developed as a new dipole synthon with 3-alkenyl-oxindoles to construct pyr-
rolidin-3,3'-oxindoles derivatives for the first time. In the presence of 1 mol% of chiral N,N'-dioxide L6-Ni(II) complex, the 
asymmetric [8＋2] cycloaddition performs well, affording functionalized cycloheptriene-fused pyrrolidin-3,3'-oxindoles de-
rivatives in excellent yields (90%～99%), diastereoselectivities (up to 97∶3 dr), and enantioselectivities (92%～99% ee) 
under mild conditions. A representative procedure for the asymmetric [8＋2] cycloaddition is as follows: to a test tube, the 
catalyst solution (1 mol% , in THF) was added, and the THF was evaporated by oil pump. N-Boc-3-alkenyl-oxindole 2a and 
0.5 mL of CH2Cl2 were added sequentially under air (N2 atmosphere is not necessary). The reaction solution was stirred at 
35 ℃ for 0.5 h, then the 8π component azaheptafulvene 1a (1.05 equiv.) was added. The mixture continued stirring at 35 ℃ 
until N-Boc-3-alkenyl-oxindole 2a was consumed (detected by TLC). Finally, the corresponding product 3a was purified by 
flash chromatography on basic Al2O3 [V(petroleum)/V(CH2Cl2)/V(EtOAc)＝8∶8∶1].  
Keywords  chiral N,N'-dioxide; Ni(II); [8＋2] cycloaddition; spiro; asymmetric catalysis 

   
1  引言 

螺环-吡咯烷-3,3'-吲哚酮骨架存在于许多天然产物

和具有生物活性的化合物中(图 1), 如 spirotryprostain A
和 B, isocorynoxeine 等[1,2], 其合成受到化学工作者广泛

关注. 如何通过合成化学方法高效高选择性的构筑螺 
环-吡咯烷-3,3'-吲哚酮手性骨架一直是化学工作者努力

的方向. 在众多构建螺环-吡咯烷-3,3'-吲哚酮的方法中, 
3-烯基吲哚酮作为 2π 电子受体与甘氨酸酯亚胺作为 3π
电子供体的[3＋2]环加成反应是最有效的合成方法之一

(图 2)[2～5].  
2009 年, 龚流柱小组[6]通过手性磷酸催化 3-烯基吲

哚酮、醛和氨基酸酯的三组分不对称[3＋2]环加成反应, 
实现了首例催化不对称合成螺环-吡咯烷-3,3'-吲哚酮. 
此后, 通过 3-烯基吲哚酮与甘氨酸酯亚胺的不对称[3＋
2]环加成反应来构建该类化合物的方法被陆续报道, 在
催化体系和底物范围方面都取得了极大的进展[7,8]. 但
目前尚没有通过高阶环加成反应来构建螺环-吡咯烷- 
3,3'-吲哚酮衍生物的报道[9～17]. 2013 年, 我们利用手性 
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图 1  代表性含手性螺环-吡咯烷-3,3'-吲哚酮骨架的天然产物 
Figure 1  Selected bioactive natural products bearing the ring-fused 
pyrrolidin-3,3'-oxindole skeleton 
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图 2  [3＋2]环加成反应构建螺环-吡咯烷-3,3'-吲哚酮类化合物 
Figure 2  [3 ＋ 2] cycloaddition for the synthesis of spiro pyr-
rolidin-3,3'-oxindole derivatives 

双氮氧酰胺-镍(II)配合物为催化剂, 第一次实现了催化

不对称[8＋2]环加成反应[18]. 反应以 azaheptafulvenes 作
为8π电子供体, 烯酯作为电子受体, 可高对映选择性地

合成一系列环庚三烯并吡咯类化合物. 在后续研究中, 
我们希望以 azaheptafulvenes作为8π电子供体, 3-烯基吲

哚酮作为 2π电子受体, 通过催化不对称[8＋2]环加成反

应来高效、高立体选择性地构建螺环-吡咯烷-3,3'-吲哚

酮类化合物. 这类产物具有三个连续的手性中心, 包括

一个螺环-季碳手性中心, 合成具有一定挑战性. 
通常认为[8＋2]环加成反应是分步历程进行的(图

3): 首先, azaheptafulvenes 中的氮原子利用其亲核性, 
对 3-烯基吲哚酮进行亲核加成反应, 形成两性离子中间

体. 其中, 8π 电子组分显电正性, 其电子以离域的形式

分布在七元环上; 吲哚酮组分中羰基的α位则具电负性. 
环合生成吡咯烷结构, 得到相应的环庚三烯并吡咯烷- 
3,3'-吲哚酮类化合物[19～21]. 其中环庚三烯的三个共轭双

键极易互变, 发生烯丙基迁移和[1,5]-氢迁移等异构化

反应, 生成其它不易分离的异构体[22]. 由于这些异构体

在柱层析中具有近乎相同的 Rf 值, 难以对其分离纯化, 
因而如何抑制产物的异构化也是该[8＋2]环加成反应需

要解决的问题之一.  
近年来, 我们课题组设计和发展了一类手性双氮氧

酰胺-金属配合物催化剂, 在一系列不对称催化反应中 
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图 3  [8＋2]环加成反应构建环庚三烯并吡咯烷-3,3'-吲哚酮类化合物 
Figure 3  [8＋2] cycloaddition for the synthesis of cycloheptatriene- 
fused pyrrolidin-3,3'-oxindoles derivatives 

显示出了优异的催化效果[23]. 我们继续将这类手性双

氮氧-金属配合物用于催化 azaheptafulvenes 与 3-烯基吲

哚酮的不对称[8＋2]环加成反应, 构建系列手性环庚三

烯并吡咯烷-3,3'-吲哚酮类化合物.  

2  结果与讨论 

2.1  反应条件的优化 

我们以对甲基苯胺衍生的 azaheptafulvene (1a)和
N-Boc-保护的 3-烯基吲哚酮(2a)作为反应的标准底物, 
二氯甲烷作为反应溶剂. 当使用碱性氧化铝作为后处理

时柱层析介质时 , 可以避免产物环庚三烯并吡咯烷- 
3,3'-吲哚酮(3a)的异构化[18]. 解决了产物纯化和异构化

问题后, 我们以 L-脯氨酸和 2,6-二异丙基苯胺衍生的双

氮氧配体 L1 作为标准配体对不同中心金属进行考察. 
以 L1-Zn(OTf)2 作为催化剂时, 能以 99%的收率、32∶
68 的 dr 值和 34%的 ee 值获得相应的[8＋2]环加成产物

3a(表 1, Entry 1). 当以 Sc(OTf)3或 La(OTf)3 作为金属前

体时, 产物的 ee 值有所下降(表 1, Entries 2～3). 其它金

属前体如 Mg(OTf)2, Co(BF4)2•6H2O 和Ni(BF4)2•6H2O 可

使反应的对映选择性得到极大的提高(表 1, Entries 4～
6). 其中, Ni(BF4)2•6H2O 能够给出高达 95%的 ee 值和

几乎定量的产率, 但非对映选择性较低(表 1, Entry 6). 
我们选择 Ni(BF4)2•6H2O 作为中心金属, 进一步对手性

双氮氧配体的结构进行筛选, 以提高反应的 dr 值.  
我们从含二级胺的手性氨基酸(如 L-脯氨酸、L-哌

啶-2 甲酸和 L-雷米普利中间体)和不同取代苯胺衍生物

合成了一系列手性双氮氧酰胺化合物. 固定双氮氧配体

中的氨基酸骨架为 L-脯氨酸骨架, 对酰胺部分的位阻效

应进行考察. 当双氮氧配体中酰胺部分苯环 2,6-位的取

代基位阻减小时, 即从异丙基变为乙基、甲基时, 产物

3a 的 ee 值逐渐下降, 而非对映选择性虽没有很大提高,  
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但主要异构体发生反转(表 1, Entries 6～9), 表明位阻效

应对调节催化剂的空间结构有很大影响. 因此固定 2,6-
二异丙基苯酰胺骨架, 对氨基酸骨架的影响进行考察. 
结果显示: 当使用 L-雷米普利衍生的双氮氧配体 L6 时, 
反应的 dr 值可以达到 80∶20, 同时 ee 值也略有所上升

(表1, Entry 11). 因此, 我们选择L-雷米普利衍生的双氮

氧配体 L6 作为最佳配体. 以 L6-Ni(BF4)2•6H2O 作为催

化剂, 可获得 99%的收率、80∶20 的 dr 值和 97%的 ee
值(表 1, Entry 11). 在此基础上降低催化剂用量至 1 
mol%, 反应的 dr 值和 ee 值均有所上升(表 1, Entry 11). 
继续降低催化剂用量到 0.5 mol%, 反应的 dr 值和 ee 值

略有下降(表1, Entry 12). 综上所述, 优化反应条件为: 1 
mol% L6-Ni(BF4)2•6H2O 作为催化剂, 二氯甲烷为溶剂, 
反应温度 35 ℃.  

表 1  反应条件的优化 
Table 1  Optimization of the reaction conditions 
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L5: Ar = 2,6-i-Pr2C6H3, n = 2

L6: Ar = 2,6-i-Pr2C6H3
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Entrya Metal L x Yieldb/% drc eec/%

1 Zn(OTf)2 L1 10 99 32∶68 34 

2 Sc(OTf)3 L1 10 87 26∶74 0 

3 La(OTf)3 L1 10 99 44∶56 25 

4 Mg(ClO4)2 L1 10 99 28∶72 91 

5 Co(BF4)2•6H2O L1 10 99 44∶56 88 

6 Ni(BF4)2•6H2O L1 10 99 45∶55 95 

7 Ni(BF4)2•6H2O L2 10 96 58∶42 91 

8 Ni(BF4)2•6H2O L3 10 99 66∶34 89 

9 Ni(BF4)2•6H2O L4 10 99 63∶37 －30

10 Ni(BF4)2•6H2O L5 10 99 53∶47 78 

11 Ni(BF4)2•6H2O L6 10 99 80∶20 97 

12 Ni(BF4)2•6H2O L6 1 99 85∶15 99 

13 Ni(BF4)2•6H2O L6 0.5 99 83∶17 94 
a Reaction conditions: metal/L (1∶1), 2a (0.05 mmol) and 1a (0.055 mmol) in 
CH2Cl2 (0.5 mL) at 35 ℃ for 3 h, and the product was purified by flash 
chromatography on basic Al2O3. b Isolated yield. c Determined by chiral 
HPLC. 

2.2  底物普适性考察 

在最佳反应条件下, 对[8＋2]环加成反应的底物普

适性进行考察 ,  结果见表 2 .  手性双酰胺-氮氧

L 6 - N i ( B F 4 ) 2 • 6 H 2 O 催化体系对各种取代的

azaheptafulvenes 和 N-Boc-3-烯基吲哚酮的[8＋2]环加成

反应表现出优异的催化性能 .  我们尝试了一系列的

azaheptafulvenes 底物, 包括供电基和吸电基取代的 8π
电子供体. 结果显示在 1 mol%催化剂用量下, 能够以定

量的收率、较好的非对映选择性(83∶17～86∶14 dr 值)
和优异的对映选择性(97%～99% ee 值)获得相应的螺环

加成产物(表 2, Entries 1～4). 进一步对 N-Boc-3-烯基吲

哚酮烯芳基的取代基团进行考察. 结果显示: 催化体系

对烯芳基取代基的电子效应不敏感, 无论吸电子还是供

电子取代基团, 均能获得很好的收率、高的非对映选择

性和优异的对映选择性(表 2, Entries 5～10). 2-萘取代的

烯基吲哚酮也能够在此催化体系下获得 99%收率, 86∶ 

表 2  底物普适性的考察 
Table 2  Substrate scope of the reaction 

N
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.

 

Entrya R1 R2, R3 3 Time/h Yieldb/% drc eec/%

1 Me Ph, H 3a 3 99 85∶15 99

2d MeO Ph, H 3b 3 99 83∶17 97

3 Cl Ph, H 3c 3 99 86∶14 98

4 Br Ph, H 3d 3 99 86∶14 99

5 Me 4-FC6H4, H 3e 3 96 87∶13 99

6 Me 3-ClC6H4, H 3f 3 97 86∶14 99

7 Me 4-ClC6H4, H 3g 3 99 87∶13 98

8 Me 4-BrC6H4, H 3h 3 99 83∶17 92

9 Me 4-MeC6H4, H 3i 3 92 87∶13 99

10 Me 3-MeOC6H4, H 3j 3 99 84∶16 99

11 Me 2-Naph, H 3k 3 99 86∶14 93

13 Me Ph, F 3l 3 99 79∶21 99

14 Me Ph, Br 3m 3 99 81∶19 98

15 Me Ph, MeO 3n 3 99 81∶19 99
a Reaction conditions: Ni(BF4)2•6H2O/L6 (1∶1), 2 (0.05 mmol) and 1 (0.055 
mmol) in CH2Cl2 (0.5 mL) for 3 h, and 3 was purified by flash chromatogra-
phy on basic Al2O3. The dr and ee values were determined by chiral HPLC.   
b Isolated yield. c Determined by chiral HPLC. d The 8π component was gener-
ated in situ from the corresponding tetrafluoroborate salt with Et3N. 
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14 dr 值和 93% ee 值(表 2, Entry 11). 吲哚酮环上 5 位取

代基的电子效应对收率和立体选择性没有显著影响, 吸
电的和供电的取代基均能够很好的适合此催化体系(表
2, Entries 13～15). 

值得一提的是, 当使用活性高的底物 2o 作为 2π电
子组分时, 反应可以获得高达 97∶3 的 dr 值和 99%的

ee 值(图 4a). 接下来, 为了考察此催化体系的可应用性, 
我们在克级规模上合成螺环-吡咯烷-3,3'-吲哚酮 3c(图
4b). 采用 2.0 毫摩尔的 N-Boc-3-烯基吲哚酮 2a 和 1.02
摩尔当量的 1c, 在 1 mol%的催化剂用量条件下反应 4 h, 
以99%的收率得到了1.07 g的环加成产物3c (99%收率), 
反应的对映和非对映选择性均能保持.  

3  结论 

我们通过 azaheptafulvenes 与 N-Boc-3-烯基吲哚酮

的催化不对称[8＋2]环加成反应, 成功构建了系列环庚

三烯并吡咯烷-3,3'-吲哚酮类化合物. 在 1 mol%手性双

氮氧酰胺 L-Ni(BF4)2•6H2O 配合物催化下, 能够以高收

率、较好的非对映选择性和优异的对映选择性得到目标

产物. 该反应条件温和, 无需氮气氛围, 可放大到克级

规模而不影响反应结果, 具有好的应用前景.  

4  实验部分 

4.1  催化剂溶液的配制 

在 5.0 mL 容量瓶中称入 Ni(BF4)2•6H2O (17.0 mg), 
L6 (35.0 mg), 加入无水 THF 定容至刻度, 得到澄清绿

色溶液.  

4.2  催化反应操作 

用微量注射器取 50 μL 上述催化剂溶液(1 mol%)加
入到磨口试管中, 真空除去 THF 溶液. 然后依次加入底

物 N-Boc-3-烯基吲哚酮 2a (0.05 mmol, 16.0 mg)和 0.5 
mL 二氯甲烷, 于 35 ℃水浴下搅拌 0.5 h 后, 加入底物 

1a (1.05 equiv., 10.7 mg), 继续于 35 ℃下搅拌, TLC 检

测反应进程. 反应结束后, 反应液直接用碱性氧化铝进

行柱层析(氧化铝的上面和下面均铺少量硅藻土), 用石

油醚/二氯甲烷/乙酸乙酯混合溶剂(V∶V∶V＝8∶8∶1)
进行洗脱, 得到浅黄色粘液(99%收率). 手性 HPLC 测

定: DAICEL CHIRALCEL ID, 正己烷/异丙醇＝95/5, 
流速＝1.0 mL/min, λ＝254 nm, tR: 5.897 min (minor), 
6.700 min (major), 7.962 min (major), 8.422 min (minor). 

4.3  底物 azaheptafulvene 的合成 

将五氯化磷(PCl5, 20.82 g, 100 mmol)称入 250 mL
圆底烧瓶中, 倒入 150 mL 二氯甲烷, 放置于冰水浴中

冷却, 产生大量的氯化氢, 迅速将黄色的环庚三烯(液
体, 5.176 mL, 50 mmol)滴入反应瓶中, 接尾气吸收装置

(NaOH 水溶液), 剧烈搅拌反应 3 h 后, 体系成浅黄色糊

状.  
将 100 mL 乙醇加入到 250 mL 圆底烧瓶中, 并于冰

水浴中冷却; 将第一步中所得浅黄色糊状物用大口的布

氏漏斗于通风橱内抽滤, 用二氯甲烷迅速洗涤, 而后快

速将抽滤好的固体转移到已冷却的 100 mL 乙醇中. 实
验现象: 固体加入乙醇中, 放热明显, 并伴有刺刺声, 
溶液颜色变深. 固体转移完毕, 将 40%的 HBF4 溶液

(13.5 mL)迅速滴加到反应中去, 反应数分钟内完毕, 产
生大量白色固体. 白色固体经抽滤后, 用冷的乙醇洗涤, 
抽干, 得到纯品为白色固体(6.2711 g). 此四氟硼酸盐性

质稳定. 所有经抽滤洗脱的酸性溶液用碱中和后妥善处

理.  
将上述得到的四氟硼酸盐(6.2711 g, 35 mmol)置于

100 mL 的圆底烧瓶中, 室温下加入 10.0 mL 水, 体系呈

白色糊状, 未溶解. 将对甲基苯胺碾碎成粉末状, 倒入

到反应瓶中, 剧烈搅拌. 反应现象: 白色随即消失, 体
系呈褐色, 室温继续搅拌1 h后, 体系变为黄红色. 将此

反应体系冷冻至－20 ℃, 停止搅拌, 半小时后, 烧瓶内

壁上析出黄色固体, 烧瓶底部有少量黑色固体. 抽滤,
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图 4  (a) 底物 2o 的环加成; (b) 克级规模上合成环加成产物 3c  
Figure 4  (a) The cycloaddition of 2o; (b) the gram-scale synthesis of cycloadduct 3c
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用水洗涤, 得到黄色固体. 黄色固体用异丙醇进行重结

晶, 热溶冷析, 可得到针状橙色固体. 抽滤, 石油醚洗

涤, 真空干燥得橙色针状晶体(4.3358 g), 空气中稳定.  
称上述橙色固体(4.3358 g, 15.31 mmol)于 100 mL

圆底烧瓶中, 加入 23.0 mL 水和 23.0 mL 二氯甲烷, 搅
拌并冷却于冰水浴中. 随后缓慢滴加碳酸钠溶液(10% 
ω, 15.0 mL), 并剧烈搅拌, 数分钟后, 反应完成. 有机

层变成橙色. 反应液用二氯甲烷萃取三次, 合并有机层, 
无水硫酸镁干燥, 抽滤, 浓缩. 加石油醚、乙酸乙酯至浓

缩液, 析出部分黑色粘液. 将上层橙红色液体倾倒出来, 
浓缩. 如此重复几次, 至再无黑色粘液析出. 橙红色浓

缩液用石油醚进行重结晶, 加热冷析(冷却至－20 ℃), 
得橙红色固体, 抽滤, 石油醚洗涤, 抽干即可(1.85 g), 
放置于－20 ℃冰箱中保存备用. 
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