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要!小分子膦催化环化反应是构建五/六元碳!杂#环的重要有机合成方法之一%醛亚胺由于其较高的反应

活性"在膦催化的有机反应中得到了广泛的关注"然而酮亚胺在反应中的应用却鲜有报道"因此研究了三苯基膦

催化联烯酸酯与酮亚胺的(

!Z#

)环化反应%试验通过对反应催化剂*溶剂*温度及催化剂用量的考察"对反应条

件进行了优化%结果表明"以四氢呋喃为反应溶剂"三苯基膦为催化剂"在室温条件下反应
$?D0

"可获得较高的

化学收率%该方法可用于一系列吲哚骨架的吡咯烷
B

螺吲哚酮类化合物的合成制备%

关键词!膦催化'酮亚胺'螺吲哚酮类化合物
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利用亲核性叔膦进攻活化的体系产生两性离子中间体"进而与各种亲电*亲核试剂反应构建
T
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键及相应的环状链状化合物的方法"是近年来的研究热点(

"B!

)

%三价叔膦具有强亲核

性而碱性较弱"兼具良好的进攻性和离去性能"可有效稳定
!

B

位负电荷"利于反应中间体的存在转化"易

于接受
%

B

位负电荷进攻再生叔膦"利于实现催化反应%正是由于膦的上述特点"使得
+B

'

;相互作用下的

含膦两性中间体具有发生多种反应的可能"同时"膦亲核性可调!变换膦上取代基#和中间体可规划的特

点"给人们设计成系列的新型反应提供了良好的研究平台%在相关反应方法不断系统化涌现的同时"实

现此类反应多元有机反应的应用也相继报道"尤其是膦催化的环加成反应"如(

!Z#

)

(

M
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DB&

)和

(

MZ"

)

(

ABC

)等环化反应"近年来得到了迅速的发展"许多反应已应用于天然产物和生物活性分子的合成

当中(

%

)

%

吡咯烷
B

螺吲哚酮类化合物是一类具有重要生物活性和结构特性的天然生物碱的核心结构"对产生

生理活性有至关重要的作用(

"$

)

%吡咯烷
B

螺吲哚酮类生物碱最初是从夹竹桃科和茜草属植物中提取获得

的(

""

)

%这类化合物通常由色胺衍生而来"其核心结构由吲哚酮和
B!

位上的吡咯烷取代基共同组成"而该

结构单元上不同的取代基又衍生出种类丰富的天然产物%由于其结构的特殊性"很多含有该结构单元的

化合物表现出重要的生理活性%比如&天然产物
T038(71+3+1

对小鼠神经传导具有短暂的抑制作用(

"#

)

'

生物碱
:
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3*(8*
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*(78,83+N

和
L

通过抑制微管蛋白聚合"阻断细胞周期"可以显著抑制肿瘤细胞的活

性(
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)

'而生物碱
:*
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也可以阻断不同肿瘤细胞的分裂(
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试验部分
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!

材料和仪器

"?"?"

!

材
!

料

靛红*苄基溴*氢化钠*肼基甲酸叔丁酯*膦催化剂等药品"溶剂甲苯*二甲苯*四氢呋喃*乙醚*二氯甲

烷*氯仿*乙酸乙酯*石油醚等均为分析纯"均购自上海安耐吉有限公司%

靛红衍生的
L(;B

亚胺和联烯酸酯根据文献(

"DB"&

)制备%

"?"?#

!

仪
!

器

电子分析天平
L:N##M:

!德国赛多利斯集团#'核磁共振仪
N>D$$

!德国布鲁克公司#"熔点测定仪

'O&$

!上海佳航仪器公司#%

;<=

!

试验方法

"?#?"

!

靛红衍生的
L(;B

亚胺制备

根据文献(

"D

)"以
@BL+

靛红系列
"BW

为原料"可以通过图
"

方法得到酮亚胺
"

%

图
;

!

靛红衍生的
@BL(;

亚胺的制备
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R

,*,83(+(.37,83+@BL(;U183H3+1

取烘干的
#DHY

圆底烧瓶"在氮气保护下"分别加入靛红
"BW

!

"$HH(-

#和化合物
"B,

!

""HH(-

#%然

后加入无水
"

"

MB

二氧六环!

"$HY

#溶剂"将混合物加热至回流"经
=YT

点板监测反应进行完全后"再将

反应物冷却至室温%除去有机溶剂后"通过柱层析分离纯化得到酮亚胺
"

%

"?#?#

!

#

!

!B

丁二烯酸苄酯制备

根据文献(

"&

)"以
#B

溴乙酸苄酯
#BW

为原料"可以通过图
#

方法得到
#

"

!B

丁二烯酸苄酯
#

%

称取
EE0

!

!

D?#M

4

"

#$HH(-

#溶于甲苯!

"$$HY

#溶剂中"随后加入溴乙酸苄酯!

!?#HY

"
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4

"

M"#
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图
=
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丁二烯酸苄酯的制备
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#在室温反应
"#0

"将反应生成的固体使用布氏漏斗过滤"并用石油醚洗涤*干燥"即得季頮盐%

之后将所得季頮盐中加入
#H(-

/

Y

的
@,KO

水溶液"并将该混合液室温!

#Dm

#反应
$?D0

"反应液用二

氯甲烷!

!_D$HY

#进行萃取"饱和
@,T-

水溶液洗涤"最后用无水
@,:K

M

干燥"除去有机溶剂"真空干燥

得到固体化合物膦叶立德
#B;

!

&?%A

4

"化学收率
CDi

#%

称取上述膦叶立德
#B;

!

M?"$

4

"

"$HH(-

#溶于二氯甲烷溶液!

#$HY

#中"在
$m

下加入
G8

!

@

!

"?DHY

"

""HH(-

#及乙酰氯!

$?ACHY

"

""HH(-

#"室温反应
#0

%之后将反应液中的溶剂除去"并过滤除去反应体

系中产生的固体"收集滤液"通过柱层析分离纯化得到
#

"

!B

丁二烯酸苄酯
#

!

"?MC

4

"化学收率
C#i

#%

"?#?!

!

膦催化联烯酸酯与酮亚胺的不对称'

!Z#

(环加成反应

如图
!

所示"将化合物靛红亚胺
"

!

$?"HH(-

#溶于
"HY

甲苯溶剂"加入联烯
#

!

$?"DHH(-

#"之后加

入三苯基膦催化剂
EE0

!

!

$?"HH(-

#%通过
=YT

点板监测反应并确认反应进行完全后"经柱层析分离纯

化得到产物
!

%

图
>

!

三苯基膦催化(

!Z#

)环加成反应
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结果和讨论

=<;

!

催化剂"溶剂及温度对#

>S=

$环加成反应的影响

试验以靛红衍生的氮基
B

苄基取代的
L(;B

亚胺
",

及苄基联烯酸酯
#

为反应底物"甲苯为反应溶剂"

催化剂选取三价膦催化剂进行(

!Z#

)环化反应研究!图
M

#%试验结果表明"几乎所有筛选的三价膦催化

剂都表现出极高的催化活性!表
"

"序号
"

$

D

#%当该反应在甲苯中进行时"反应均可在
"0

内反应完全%

产物经柱层析分离提纯"可以以优良的化学收率得到目标产物%同时"三价膦催化剂的亲核性强弱对反

应化学收率有一定的影响%表
"

中"随着膦催化剂亲核性的增强!

EE0

!

#

b1E0

#

E

#

b1

#

E0E

#

L)

!

E

#"环

化反应速度加快"反应时间缩短"但是反应伴随少量副产物的产生"导致最终产物的分离化学收率下降%

所有筛选的三价膦催化剂中"

EE0

!

表现出最佳的催化效果"以甲苯作为反应溶剂"反应可在
$?D0

反应

完全"且吡咯烷
B

螺吲哚酮
!,

的化学收率可达
C&i

%

图
E

!

三苯基膦催化(

!Z#

)环加成反应条件优化

D#

@

<E

!

T(+<383(+(

R
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R

0(7

R

03+1;,8,-

9
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(

!Z#

)

;

9

;-3J,83(+

此外"从试验结果来看"溶剂对反应有较大影响%我们选取了甲苯*二氯甲烷*氯仿*四氢呋喃*乙醚*

二甲苯几种溶剂进行研究%苯类溶剂反应情况较好!表
"

"序号
"

*

%

#"可以较高化学收率得到目标产物'

醚类溶剂如乙醚和四氢呋喃也表现出较好的反应结果!表
"

"序号
&

$

A

#"化学收率稍有降低'氯代甲烷类

D"#

第
!

期 畅志鑫"等&膦催化的吡咯烷
B

螺吲哚酮类化合物的合成



溶剂作为反应介质!表
"

"序号
D

*

C

#化学收率中等%同时"反应温度对环化反应也有影响"将该反应温度

由室温降低到
$m

时"反应时间延长至
#0

"反应化学收率略有降低!

A%i

#%升高温度至
M$m

时"反应速

率增加"但反应化学收率同样降低"原因是有少量副产物产生%

表
;

!

膦催化环化反应条件优化

G+.&*;

!

T(+<383(+(

R

83H3J,83(+(.

R

0(7

R

03+1;,8,-

9

737

序号 催化剂 溶剂 温度/
m

时间/
H3+

化学收率/
i

" EE0!

甲苯 室温
!$ C&

#

!

R

BKb1E0

#

!

E

甲苯 室温
!$ C!

!

!

R

B̀E0

#

!

E

甲苯 室温
&$ C"

M

b1E0

#

E

甲苯 室温
#$ C$

D

b1

#

E0E

甲苯 室温
#$ AD

&

L)

!

E

甲苯 室温
"$ A!

A

EE0

!

二氯甲烷 室温
&$ &%

C

EE0

!

四氢呋喃 室温
M$ AC

%

EE0

!

乙醚 室温
!$ AD

"$

EE0

!

氯仿 室温
&$ &"

""

EE0

!

二甲苯 室温
!$ A%

"#

EE0

!

甲苯
!

$ "#$ A%

"!

EE0

!

甲苯
M$ #$ A&

!!

以上试验结果表明"通过对靛红衍生的
@BL(;B

亚胺
",

及苄基联烯酸酯
#

环加成反应的条件筛选优

化"三苯基膦为最优反应催化剂"该反应以甲苯作为反应溶剂"室温"反应进行
$?D0

"分离纯化得到的吡

咯烷
B

螺吲哚酮
!,

的化学收率最高"因此被确定为该环化反应进行的最佳反应条件%

=<=

!

吲哚不同取代基对环化反应的影响

在以上最佳反应条件确定的基础上"我们进一步考察了该环加成反应对底物的适用性选择%试验结

果表明!图
D

#"靛红衍生的
@BL(;

亚胺反应物"当苯环不同位置取代时"底物对环化反应表现出优异的反

应适用性%且亚胺的
D

"

&

"

AB

位连有供电子取代基如甲基*甲氧基"或者吸电子取代基如氟原子*氯原子吸

电子基团时"反应都表现出极高的兼容性"所得目标产物的化学收率较高%另外"该反应底物亚胺的苯环

上连有双取代基时"如产物
!.

所示"反应依然能表现出和其他底物相同的反应活性及反应效果%以上反

应结果再次表明"我们所发现的三苯基膦催化的靛红衍生的氮基
B

苄基取代的
L(;B

亚胺
"

及苄基联烯酸

酯
#

的环化反应的底物适用性较为广泛"是一种高效制备吡咯烷
B

螺吲哚酮类化合物的有机合成方法%

所有分离产物都经核磁和高分辨质谱测试表征确认%

图
F

!

三苯基膦催化(

!Z#

)环加成反应的底物拓展

D#

@

<F

!

:)W78*,811I81+73(+(.
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螺吲哚酮类化合物的合成
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螺吲哚酮类化合物的有机合成方
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