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亚甲胺叶立德与环丙基亚甲基乙酸乙酯参与的催化不对称 exo-1,3- 
偶极环加成反应构建 5-氮杂-螺[2,4]庚烷片段 

李清华 a    黄蓉 a    王春江*,a,b 
(a武汉大学  化学与分子科学学院  武汉 430072) 

(b南开大学  元素有机化学国家重点实验室  天津 300071) 

摘要  首次研究了 Cu(CH3CN)4BF4/DTBM-BIPHEP 催化的亚甲胺叶立德与环丙基亚甲基乙酸乙酯参与的不对称 1,3-偶
极环加成反应, 获得了优异的 exo-选择性, 研究结果证实大空间位阻的手性双膦配体对反应的非对映选择性控制起到

至关重要的影响; 同时一步高效构建三个叔碳手性中心和一个螺环季碳中心. 该不对称 1,3-偶极环加成反应收率良好, 
得到优秀的非对映(＞98∶2, dr)与对映选择性(ee 值高达 99%). 该催化体系为合成 exo 构型的 5-氮杂-螺[2,4]庚烷衍生

物提供了一种简洁高效的方法, 具有原子经济性好、反应条件温和、底物适用范围广等优点.  
关键词  不对称催化; 1,3-偶极环加成; 亚甲胺叶立德; 环丙基亚甲基乙酸乙酯; 5-氮杂-螺[2,4]庚烷 

 

Catalytic Asymmetric exo-Selective 1,3-Dipolar Cycloaddition of 
Azomethine Ylides and Ethyl Cyclopropylidene Acetate for  

Construction of 5-aza-Spiro[2,4]heptane Motif 
Li, Qinghua a    Huang, Rong a    Wang, Chunjiang *,a,b 

(a College of Chemistry and Molecular Sciences, Wuhan University, Wuhan 430072) 
(b State Key Laboratory of Elemento-organic Chemistry, Nankai University, Tianjin 300071) 

Abstract  A direct and facile access to highly functionalized 5-aza-spiro[2,4]heptane derivatives is developed via 
Cu(CH3CN)4BF4/DTBM-BIPHEP-catalyzed asymmetric exo-selective 1,3-dipolar cycloaddition of azomethine ylides with 
ethyl cyclopropylidene acetate for the first time. The Cu(CH3CN)4BF4/DTBM-BIPHEP complex was identified as the opti-
mal catalyst for the exo-selectivity. The reaction was carried out smoothly with wide substrate scope, and electron-deficient, 
electron-neutral and electron-rich aryl substituted imino esters were all compatible with the reaction, affording the 
5-aza-spiro[2,4]heptane adducts containing three tertiary stereogenic centers and one spiro quaternary center in moderate to 
good yield (53%～83%) with excellent diastereoselectivity (＞98∶2, dr) and high enantioselectivity (up to 99% ee). The 
less reactive alkyl substituted imino ester derived from butyraldehyde was also tolerated in this annulation. The absolute 
configuration of the cycloadduct was unequivocally determined to be (4R,6S,7S) by X-ray analysis of N-tosylated derivative 
of exo-3a. Based on the relative and absolute configuration of the exo-cycloadducts, we proposed that an exo approach of 
ethyl 2-cyclopropylidene acetate to the copper(I) complex occurred predominantly because of the disfavored steric repulsion 
generated in the endo approach between the substituents of ethyl 2-cyclopropylidene acetate and the large bulky aryl group 
on the phosphorus atom of the chiral ligand. The produced 5-aza-spiro[2,4]heptanes fragment is widely present in many 
bioactive carbapenems derivatives, HSR-903 and substituted oxazolidinones. The optically active compounds with different 
stereoselectivities show different biological activities, therefore, it is important to develop the atom economical method for 
the asymmetric synthesis of biologically active exo-selective 5-aza-spiro[2,4]heptane derivatives. 
Keywords  asymmetric catalysis; 1,3-dipolar cycloaddition; azomethine ylide; ethyl cyclopropylidene acetate; 
5-aza-spiro[2,4]heptane 

   
1  引言 

螺环化合物两环平面近乎相互垂直, 这一独特的结

构使其刚性强, 不易消旋化, 这为手性螺环化合物的发

展及应用开辟了新的领域[1]. 在药物化学研究中具有四

氢吡咯结构的螺环片段是很重要的结构单元[2], 其广泛

存在于药物中间体和天然产物中, 并对影响分子的理化

性质以及药理活性起着决定性的影响. 一些典型的例子
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见图 1 所示[3]. 螺环丁内酯-四氢吡咯环化合物 A 和 B
是合成复杂天然化合物生物碱(－)-sarain A[3a]和粗榧 
碱[3b]的重要中间体. 新抗癌药物 MI-219 是一种泛素蛋

白连接酶 MDM2 和肿瘤抑制基因 P53 相互作用的抑制

剂, 能高效、高选择性地让癌细胞发生程序性死亡[3c], 
其结构中含有关键的螺环氧化吲哚-四氢吡咯片段. 从
烟曲霉发酵液中提取所得的具有螺环氧化吲哚-四氢吡

咯片段结构特点的药物活性生物碱 spirotryprostatins A 
and B 能充分抑制哺乳动物的乳腺癌 tsFT210 细胞

G2/M 期的细胞分裂过程[3d]. 这些螺四氢吡咯骨架都是

一些重要的药物分子的核心结构单元. 
在含四氢吡咯环结构单元的药物分子中引入环丙

烷结构单元, 尤其是形成结构特殊的四氢吡咯螺环丙烷

(即 5-氮杂-螺[2,4]庚烷)片段能有效地增强化合物的生

物活性. 例如, 碳青霉烯类衍生物[3e](carbapenems)及抗

菌药氟取代喹诺酮[3f](HSR-903)对革兰氏阴性和革兰氏

阳性菌均有抗菌作用. 相关研究表明, 螺环丙烷-四氢吡

咯环对分子的结构特点及活性起着决定性的作用. 尽管

文献中已经报道很多引入环丙烷的方法[4], 但是利用简

便易得的亚甲基环丙烷类化合物实现相应的螺环丙烷

类化合物的报道比较少, 究其原因是亚甲基环丙烷类化

合物容易发生开环反应以缓解环丙烷分子自身的张 
力[5]. 亚甲基环丙烷参与的不对称反应中环丙烷结构保

持不变的只有几例报道. Brandi 小组[6]于 2006 年实现了

手性辅基诱导的硝酮与环丙基亚甲基乙酸乙酯参与的

1,3-偶极环加成反应. Keay 小组[7]和 Kuethe 小组[8]分别

使用手性环丙基亚甲基酰亚胺和环丙基亚甲基乙酸酯

作为亲二烯体实现了非对映选择性的狄尔斯-阿尔德反

应(Diels-Alder 反应). 鉴于这一结构片段的重要性及其

合成的复杂性, 发展合成 5-氮杂-螺[2,4]庚烷衍生物的

方法在合成化学中具有重要的研究价值. 最近, 我们小 
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图 1  一些代表性的含螺四氢吡咯环结构单元的生物活性分子 
Figure 1  Some representative spirocyclic pyrrolidine-containing bioac-
tive molecules 

组首次通过 1,3-偶极环加成反应高效、高对映选择性地

实现了 endo-选择性的 5-氮杂-螺[2,4]庚烷衍生物的催化

不对称合成[9], 其中作为亲 1,3-偶极子的环丙基亚甲基

乙酸酯中的环丙烷单元得到保持并形成相应的螺环结

构(图 2a). 众所周知, 手性分子的生物活性与其立体构

型密切相关, 生物体对手性药物分子有着独特的识别作

用, 手性分子的构型不同, 其药理活性可能不相同[10].      
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图 2  亚甲胺叶立德与环丙基亚甲基乙酸乙酯参与的催化不对称 1,3-偶极环加成合成 endo 构型(以前的工作)和 exo 构型的 5-氮杂-螺[2,4]庚烷衍

生物(现在的工作) 
Figure 2  endo-Selective (previous work) or exo-selective (this work) construction of 5-aza-spiro[2,4]heptane motif via 1,3-dipolar cycloaddition of azo-
methine ylide with ethyl 2-cyclopropylidene acetate 



  
化 学 学 报 研究通讯  

 
832   http://sioc-journal.cn © 2014 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences Acta Chim. Sinica 2014, 72, 830—835
 

    
因此, 发展有效的构建相应的 exo-选择性的 5-氮杂-螺

[2,4]庚烷衍生物的合成方法学具有重要的研究意义. 
近年来, 我们课题组致力于金属路易斯酸催化的不

对称 1,3-偶极环加成反应[11,12], 特别是以低活性的 α-取
代的亚甲胺叶立德为偶极子实现了含季碳手性中心的

四氢吡咯环骨架的高效构建. 最近我们的研究表明大位

阻的手性双膦配体能够有效地调节 1,3-偶极环加成反应

的非对映选择性控制, 如以三氟丙烯酸酯为亲 1,3-偶极

子时, 利用 Cu(I)/(S)-TF-BiphamPhos 络合物为催化剂可

以得到优异的 endo-构型的含 CF3 取代的四氢吡咯衍生

物; 选用Cu(I)/(R)-DTBM-BIPHEP络合物为催化剂则得

到的相应 exo-构型的环加成产物[13]. 利用该催化体系我

们还顺利地实现 exo-构型的螺环丁内酯-四氢吡咯环化

合物的立体选择性合成[14]. 在此, 我们采用 Cu(I)/(R)- 
DTBM-BIPHEP 络合物为催化剂, 环丙基亚甲基乙酸乙

酯为亲 1,3-偶极子, 通过 1,3-偶极环加成反应发展了高

效合成exo-构型的5-氮杂-螺[2,4]庚烷衍生物的方法, 同
时获得非常好的对映选择性的控制(图 2b). 

2  结果与讨论 

2.1  金属路易斯酸及配体对反应对映选择性影响考察 

首先, 我们分别以亚甲胺叶立德 2a 与环丙基亚甲

基乙酸乙酯 1 为 1,3-偶极子和亲偶极子, 对金属路易斯

酸及配体进行考察, 其详细结果如表 1 所示. 在室温条

件下, 以三乙胺作为碱, 二氯甲烷为溶剂, 当选用最常

见的轴手性联萘双膦配体(S)-BINAP 时, 无论是使用

Cu(CH3CN)4BF4或者 AgOAc 为金属路易斯酸, 1,3-偶极

环加成反应均可以顺利进行, 同时我们观察到反应呈现

优异的 exo-构型的环加成产物 3a (＞98∶2 dr); 这一实

验结果和我们前期选用(S)-TF-BiphamPhos 为手性配体

时表现出的高 endo-选择性形成鲜明对比 . 鉴于

Cu(CH3CN)4BF4 作为金属路易斯酸催化得到较高的收

率和对映选择性(Entries 1, 2), 我们将 Cu(CH3CN)4BF4

确定为该反应的最优金属前体. 通常手性配体中取代基

的空间位阻及电性对反应活性和对映选择性会产生很

大的影响, 在上述实验基础上我们对其他几个常见的双

膦配体进行了考察. 当轴手性(S)-BINAP 中膦上苯基被

对甲基苯基代替时, 收率稍有降低, 但是反应的对映选

择性有所提高, 给出了 78% ee (Entry 3). 当使用轴手性

联苯类型的双膦配体(S)-MeO-BIPHEP (L3)时, 对映选

择性有所降低(Entry 4). 当我们将大位阻的轴手性双膦

配体 (R)-DTBM-SEGPHOS (L4) 和 (R)-DTBM-BIPHEP 
(L5)运用到该反应中, 该 1,3-偶极环加成反应在保持优

异的 exo-非对映选择性的同时, 反应的对应选择性也分

别提高到 89% ee 和 90% ee (Entries 5, 6). 因此, 我们决

定使用 Cu(CH3CN)4BF4/(R)-DTBM-BIPHEP 为最合适的

催化剂进行其他反应条件的优化. 

表 1  金属路易斯酸和手性配体对环丙基亚甲基乙酸乙酯 1 与亚甲胺

叶立德 2a 参与的催化不对称 1,3-偶极环加成反应立体选择性影响 
Table 1  Effect of the metal salts and chiral ligands on the asymmetric 
1,3-dipolar cycloaddition of ethyl cyclopropylidene acetate 1 and azome-
thine ylide 2a 
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2
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1 exo-3a
(> 98:2 dr)2a

(S)-BINAP (L1) (S)-Tol-BINAP (L2) (S)-MeO-BIPHEP (L3)

 
Entrya [M] L Time/h Yieldb/% eec/%

1 AgOAc L1 18 70 52 

2 Cu(CH3CN)4BF4 L1 12 77 68 

3 Cu(CH3CN)4BF4 L2 12 70 78 

4 Cu(CH3CN)4BF4 L3 12 77 56 

5 Cu(CH3CN)4BF4 L4 12 68 89 

6 Cu(CH3CN)4BF4 L5 12 74 90 
a 反应规模为 0.23 mmol; b 分离产率; c 反应的 dr 由 1H NMR 粗谱确定, ee
值由 HPLC 测定. 

2.2  碱、溶剂及温度对反应对映选择性影响考察 

在使用 Cu(CH3CN)4BF4/(R)-DTBM-BIPHEP 为催化

剂的条件下, 我们考察了碱、溶剂及温度对反应对映选

择性的影响, 结果见表 2. 从表中可知, 当有机碱 DBU
被用作碱时, 反应收率提高至 82%, 但是对 ee 值并没有

影响(Entry 2), 而当我们尝试使用无机碱Cs2CO3时反应

活性明显提高, 不过 ee稍有降低(Entry 3). 当以DBU作

为碱的条件下, 我们还考察了溶剂效应对反应的影响. 
发现除了乙醚, 在四氢呋喃、乙酸乙酯、甲苯中反应都

只能得到对映选择选较差的结果(Entries 4～7). 综合考

虑反应活性及对映选择性, 二氯甲烷为此偶极环加成反

应的最佳溶剂. 为了获得更高的对映选择性, 我们还进

一步考察了温度对反应的对映选择性的影响, 当以活性

最高的 Cs2CO3 作为碱时, 反应温度降至－20 ℃时, 反
应活性基本保持不变, ee 值明显提高 (94% ee, Entry 8), 
进一步降低反应温度至－40 ℃, 反应的 ee 值高达 96%, 
因此我们确定最佳反应温度为－40 ℃. 
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表 2  碱、溶剂及温度对反应的对映选择性影响 
Table 2  Effect of base, solvents and temperature on the asymmetric 
1,3-dipolar cycloaddition 

EtO2C

N

C6H4-Cl-p

CO2Me

N
H

C6H4-Cl-pMeO2C

CO2Et

+

Cu(I)/L5 
(5 mol%)

1 exo-3a
(> 98:2 dr)2a

Base, solvent
T oC

 

Entrya Base Solvent T/℃ Time/h Yieldb/% eec/%

1 NEt3 DCM r.t. 12 74 90 

2 DBU DCM r.t. 12 82 89 

3 Cs2CO3 DCM r.t. 8 88 85 

4 DBU Et2O r.t. 12 67 89 

5 DBU THF r.t. 12 86 78 

6 DBU EA r.t. 12 68 79 

7 DBU toluene r.t. 12 79 81 

8 Cs2CO3 DCM －20 20 84 94 

9 Cs2CO3 DCM －40 28 80 96 
a 反应规模为 0.23 mmol; b 分离产率; c 反应的 dr 由 1H NMR 粗谱确定, ee
值由 HPLC 测定. 

2.3  底物的普适性考察 

通过上述条件实验, 我们确定该反应的最佳实验条

件为: －40 ℃下, Cu(CH3CN)4BF4/(R)-DTBM-BIPHEP
为催化剂, DCM 为溶剂, Cs2CO3为碱. 在该条件下, 我
们对底物的普适性进行了考察, 实验结果见表 3.  

首先, 我们考察了亚甲胺叶立德前体 2 的苯基上吸

电子取代基对反应的影响(Entries 1～4), 卤素原子氟、

氯取代基对反应的对映选择性均没有太大影响, 都得到

了优异的 exo-非对映选择性(＞98∶2 dr)和高对映选择

性的目标产物(94%～97% ee), 但由于取代基的位置不

同导致的空间位阻差异使其对反应活性有一定的影响, 
位阻较大的间氯、邻氯取代的亚甲胺叶立德前体 2b, 2c
反应得到中等收率的产物 3b (68% yield)和 3c (63% 
yield). 苯基上不含取代基的电中性的亚甲胺叶立德前

体 2e (Entry 5)在该反应条件下顺利得到良好收率、高对

映选择性的目标分子 3e (74% yield, 95% ee). 其次, 苯
基上给电子取代基的亚甲胺叶立德前体 2f～2i (Entries 
6～9)也表现出较高的收率(70%～83% yield)及优秀的

ee 值(95%～96% ee). 空间位阻较大的邻甲基取代的 2g
也可以很好地兼容在这个催化体系中, 给出良好的反应

活性及对映选择性(61% yield, 92% ee). 以位阻较大的

1-萘基取代的亚胺酯 2j 为亚甲胺叶立德前体时, 我们获

得了中等收率和高达 99% ee 的相应目标产物 3j (Entry 
10). 另外, 我们还考察了烷基取代的亚胺酯 2k, 发现该

类低活性的亚甲胺叶立德前体也能在催化条件下给出

收率较低的环加成产物, 尽管非对映选择性很高, 但是

只获得了中等的对映选择性(Entry 11). 
 

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

EtO2C

N

R

CO2Me

N
H

RMeO2C

CO2Et

+

Cu(I)/L5 
(5 mol%)

Cs2CO3, DCM
-40 oC, 24 ~ 28 h1 exo-3

(> 98:2 dr)2  

Entrya R 3 Yieldb/% eec/%

1 p-Cl-C6H4 (2a) 3a 80 96 

2 m-Cl-C6H4 (2b) 3b 68 94 

3 o-Cl-C6H4 (2c) 3c 63 96 

4 p-F-C6H4 (2d) 3d 72 97 

5 Ph (2e) 3e 74 95 

6 p-Me-C6H4 (2f) 3f 81 95 

7 o-Me-C6H4 (2g) 3g 61 92 

8 m-Me-C6H4 (2h) 3h 70 95 

9 p-MeO-C6H4 (2i) 3i 83 96 

10 1-Napthyl (2j) 3j 60 99 

11d n-Pr (2k) 3k 53 48 
a 0.23 mmol 规模; b 分离产率; c 反应的 dr 由 1H NMR 粗谱确定, ee 值由
HPLC 测定. d 反应时间为 36 h. 

2.4  产物的绝对构型及环加成反应可能的过渡态. 

为了测定该反应产物的绝对构型, 将环加成产物

3a 转化为相应的磺酰化产物 4a (图 3), 然后经过X 射线

单晶衍射分析确定化合物 4a 的绝对构型为(4R,6S,7S). 
单晶结构如图 4 所示. 其它 1,3-偶极环加成产物的绝对

构型以此类推都是(4R,6S,7S)构型. 

N
H

C6H4-Cl-pMeO2C

CO2Et

N C6H4-Cl-pMeO2C

CO2Et

Ts

TsCl/TEA

(4R,6S,7S)-4a
exo-3a

DCM, r.t.

 
图 3  环加成产物 exo-3a 的磺酰化 
Figure 3  Tosylation of the cycloadduct exo-3a 

根据环加成产物的绝对构型, 我们推测该 exo-选择

性的 1,3-偶极环加成反应可能的过渡态如图 5 所示, 金
属铜盐与位阻较大的双膦配体以及现场产生的叶立德

形成类四面体的催化活性物种, 由于双膦配体上大的取

代基的影响, 亲偶极子环丙基亚甲基乙酸乙酯更易于从

络合物位阻较小面靠近, 从而得到 exo-构型的环加成产

物. 而相应 endo-构型的环加成产物所经历的可能是一

个能量不利的过渡态, 因为其中膦配体上的体积大的 4-
甲氧基-3,5-二叔丁基苯基与不饱和烯上酯基间存在空

间上较大的排斥作用. 
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图 4  (4R,6S,7S)-4a 的单晶结构 
Figure 4  X-ray structure of (4R,6S,7S)-4a  
Crystal data for (4R,6S,7S)-4a: C24H25ClNO6S, Mr＝490.96, T＝293 K, Or-
thorhombic, space group P2(1)2(1)2(1), a＝9.6883(11), b＝15.3079(18), c＝
16.5032(19) Å, V＝2447.5(5) Å3, Z＝4, 5042 reflections measured, 4522 
unique (Rint＝0.0293) which were used in all calculations. The final wR2＝
0.1166 (all data), Flack χ＝0.04(7). CCDC 991750 (4a) 
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图 5  反应可能的过渡态模型 
Figure 5  Proposed transition state 

3  结论 

我们采用 Cu(CH3CN)4BF4/(R)-DTBM-BIPHEP 催化

体系, 通过亚甲胺叶立德参与的不对称 1,3-偶极环加成

反应, 以环丙基亚甲基乙酸乙酯为亲偶极子, 首次实现

了一系列 exo-选择性的 5-氮杂-螺[2,4]庚烷骨架的高效

高立体选择性构建. 具有大空间位阻的手性双膦配体被

证明对反应的非对映选择性控制起到至关重要的影响, 
反应收率良好, 并得到优秀的非对映(＞98∶2 dr)与对

映选择性(ee 值最高可以达到 99%). 该合成方法具有原

子经济性好, 反应条件温和, 底物适用范围广的特点. 
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