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铑催化吲哚 C(4)—H 选择性活化构建氮杂-螺[4,5]吲哚骨架※ 
王孟孟†,a    张俊†,b    王慧颖 a    马彪*,b    戴辉雄*,a,b,c 

(a南京中医药大学  新中药学院  南京 210023) 
(b中国科学院大学  中国科学院上海药物研究所  中国科学院受体结构与功能重点实验室  上海 201203) 

(c国科大杭州高等研究院药物科学与技术学院  杭州 310024) 

摘要  螺环吲哚是天然产物和药物化学中的一类重要骨架, 通过导向基团导向的 C—H 键活化反应已经成为构建螺环

吲哚的重要方法. 目前在吲哚的吡咯片段上引入螺环结构已经比较成熟, 然而在吲哚的苯环片段上引入螺环还存在挑

战. 以过渡金属铑催化, 选择性地活化吲哚 C(4)—H 键, 高效构建了氮杂-螺[4,5]吲哚骨架.  
关键词  螺环吲哚; C(4)—H 键活化; 铑催化 

 

Construction of Aza-spiro[4,5]indole Scaffolds via Rhodium-Catalyzed  
Regioselective C(4)—H Activation of Indole※  

Wang, Mengmeng†,a    Zhang, Jun†,b    Wang, Huiyinga    Ma, Biao*,b    Dai, Hui-Xiong*,a,b,c

(a School of Chinese Materia Medica, Nanjing University of Chinese Medicine, Nanjing 210023) 
(b Chinese Academy of Sciences Key Laboratory of Receptor Research, Shanghai Institute of Materia Medica, University of 

Chinese Academy of Sciences, Shanghai 201203) 
(c School of Pharmaceutical Science and Technology, Hangzhou Institute of Advanced Study, Hangzhou 310024)  

Abstract  Indole skeletons are widely used in drug research and development as a “privileged structure”, while spirocyclic 
scaffold as a common structural unit, usually plays an important role in the bioactivity and physicochemical properties of 
molecule skeletons. Hence, spiroindoles which incorporate both indole and spirocycle units have great significance and 
widespread applications in pharmaceutical field, and substantial progress has been made in the field for their construction and 
modification. C—H Activation via directing group’s assistance has emerged as a powerful approach in the field of organic 
synthesis. To date, various 2- and 3-indolyl-tethered aza-spiro-centres via C—H activation have been successfully achieved. 
However, due to the inherent reactivity of the pyrrole side of the indole, introduction of spiro-containing systems onto the 
benzenoid core of indole still remains challenging. Here, by installing an appropriate directing group onto the C(3) position of 
indole, a mild and efficient method of Rh(III)-catalyzed selectively C(4)—H activation/cyclization of indole with diazo 
compound was developed. As a result, a series of novel aza-spiro[4,5]indole derivatives were obtained in mild to excellent 
yields. The protocol showed excellent functional group tolerance. Gram-scale synthesis demonstrated the utility of this pro-
tocol, and further modification via click chemistry offered the novel scaffold as a versatile spiro linker. A general procedure 
for the synthesis of spiroindole derivatives is described as the following: to a solution of N-(pivaloyloxy)-indole- 
3-carboxamide (0.1 mmol), [Cp*RhCl2]2 (1.6 mg, 2.5 mol%) and NaOAc (1.6 mg, 20 mol%) in CH3CN (1 mL) was added 
diazooxindole (0.12 mmol) under air. Then the reaction mixture was stirred at room temperature for 12 h. After completion of 
the reaction, the resulting mixture was diluted with 25 mL of EtOAc, and filtered through a celite pad. Then the filtrate was 
concentrated under vacuum to give the crude product, which was purified via silica gel to obtain the corresponding spiroin-
dole product.  
Keywords  indole spirocycle; C—H activation; Rh-catalyst  

  
1  引言 

吲哚分子作为一类“优势骨架”, 广泛存在于天然

产物和药物分子中[1]. 而螺环骨架也是一类常见结构, 
在化合物中引入螺环往往可以影响其理化性质和生物
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活性, 同时也能提高其结构新颖性[2]. 因此, 同时包含

螺环骨架和吲哚结构的螺环吲哚, 是一类非常重要的结

构单元, 在药物化学及其他领域都有着十分重要的作用

和广泛的应用(图 1)[3]. 基于此, 螺环吲哚的快速构建和

后期修饰也受到了化学家们广泛的关注[4]. 
近年来, 过渡金属催化的 C—H 键活化反应已经逐

渐成为有机合成领域中的一种关键策略[5]. 通过这种原

子经济性的化学策略, 可以从简单底物高效构建复杂骨

架. 因此, 化学家们将这种合成策略应用于螺环吲哚骨

架的构建. 但是, 在目前的研究报道中, 很多方法都基

于吲哚 C(2)或 C(3)位的 C—H 键活化[6]. 2014 年, 崔孙

良课题组[7]通过金属铑催化, 选择性地活化吲哚 C(2)—
H 键, 继而与重氮吲哚酮关环, 高效构建了螺环吲哚衍

生物. 最近, 戴辉雄课题组[8]也发展了一种策略, 可以

实现连续吲哚 C(2)—H/C(7)—H 键活化反应, 成功构建

了一类新颖的螺环吲哚骨架, 将炔基和螺环结构同时引

入吲哚分子中. 目前, 基于 C—H 键活化构建螺环吲哚

骨架的方法发展迅猛, 但是将螺环片段引入到吲哚的其

他位置, 比如苯环, 仍然存在很大挑战(Scheme 1). 
C(4)位取代吲哚在天然产物和药物分子中广泛存

在, 因此, 发展新策略和新方法, 实现吲哚 C(4)—H 键

活化和官能团化, 无疑具有重大意义[9]. 然而, 由于吲

哚中吡咯结构的富电子性, 其 C(2)—H 和 C(3)—H 反应

活性较高, 因此, 选择性实现吲哚中苯环结构的 C(4)—
H 键活化还是一个难题[10]. 为了解决这个问题, 化学家

们发展了导向基团策略, 通过导向基团配位金属, 可以

选择性地实现吲哚 C(4)—H 键活化. 在过去的几年里, 
化学家们已经发展了多个系列的导向基团, 例如醛[11]、

酮[12]、肟醚[13]、酰胺[14]和硫醚[15]等. 但是, 导向基团的

安装与脱除增加了反应步骤, 因此, 目前仍然没有高效

且通用的策略来实现吲哚选择性C(4)—H键活化构建螺

环吲哚骨架.  
前期, 本课题组已经实现了吲哚选择性 C(7)—H 键

活化构建螺环吲哚骨架. 基于此, 我们设想能否通过在

吲哚 C(3)位引入合适的导向基团, 从而实现吲哚选择性

C(4)—H 键活化. 同时, 导向基团也转化为螺环骨架的

一部分, 不需要后期的脱除. 在此, 我们发展了一类通

过过渡金属铑催化的吲哚选择性 C(4)—H 键活化/环化

反应高效构建螺环吲哚骨架的新策略. 
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图 1  部分含螺环吲哚骨架的生物活性分子 
Figure 1  Selected bioactive compounds containing spiroindole unit 

  
图式 1  C—H 键活化构建螺环吲哚 
Scheme 1  Construction of spiroindole via C—H activation 
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2  结果与讨论 

2.1  反应条件筛选 
以吲哚衍生物 1a 和重氮吲哚酮 2a 作为模板底物, 

经过反应条件的仔细筛选, 发现以摩尔分数 2.5%的

[Cp*RhCl2]2作为催化剂, NaOAc 作为添加剂, MeCN 作

为溶剂, 25 ℃下反应 12 h, 可以以 87%的产率得到螺环

吲哚产物(表 1, Entry 1). 值得注意的是, 之前有文献报

道[7], 当N-(叔丁酰氧基)-甲酰胺作为导向基团位于吲哚

的 N(1)时, 可以选择性发生 C(2)—H 键活化生成五元环

铑中间体. 但是当相同的导向基团安装在吲哚 C(3)位
时, 将优先发生 C(4)—H 键活化, 选择性得到六元环铑

中间体, 从而得到螺环吲哚产物.  
为了解每种反应物的作用, 进行了一系列控制实

验. 溶剂筛选表明 MeCN 优于其他溶剂(Entries 1～3). 
乙酸根离子对于该环化过程是必不可少的. 用 KOAc 代
替 NaOAc 产率相当. 在使用 AgSbF6作为添加剂或不使

用添加剂的情况下, 没有获得产物(Entries 4～6). 值得

注意的是, 当吲哚 N 原子上缺电子保护基 Ac 被富电子

取代基例如甲基或者苄基取代时, 既没有观察到 C(2)—
H 键活化的产物, 也没有观察到 C(4)—H 键活化的产物

(Entry 7). 最后, 较高的反应温度和较短的反应时间会

导致该反应的转化率较低(Entries 8, 9).  

2.2  底物拓展 
在得到优化的反应条件后, 接下来考察了吲哚取代

基对该环化反应的影响. 如表 2 所示, 多种 C(6)位取代

的吲哚都能很好地兼容该反应体系. 例如, C(6)位氯、甲

氧基或甲基取代的吲哚, 全都可以良好到优秀的产率得

到相应的环化产物(3ba～3da). 值得注意的是, 该体系

也能兼容含溴取代的底物, 而不发生其他交叉偶联反应

(3ea). 意料之中的是, 随着 C(5)位取代基团体积的增

加, 例如甲氧基取代, 该反应的产率也会随之降低(3fa). 
另外, 氟取代吲哚也可以兼容该反应条件(3ga, 3ha), 虽
然产率较低, 其部分原因可能由于电子效应影响. C(7)
甲基取代的吲哚也是可以反应的, 并且能以 65%的产率

得到螺环吲哚产物(3ia). 将吲哚 N 原子上的 Ac 基团换

成其他缺电子基团, 例如正丁酰基、新戊酰基或对甲苯

磺酰基, 也能以优秀的收率得到目标环化产物(3ja～
3la).  

接下来, 对取代重氮吲哚酮对该反应的影响也进行

了考察(表3). 我们发现, 该反应对重氮吲哚酮C(5)的取

代基有很好的兼容性, 不论底物 C(5)被富电子或缺电子

基团取代, 都可以中等至优秀的产率得到相应的螺环产

物(3ab～3af). C(6)溴取代的重氮吲哚酮以 81%的产率

得到目标产物 3ag, 且没有其他交叉偶联的产物生成. 
C(7)甲基或氟取代的重氮吲哚酮也能以优异的产率生

成螺环产物(3ah, 3ai). 此外, 也考察了重氮吲哚酮 N 上

取代基的影响, 发现重氮吲哚酮N原子上的取代基除了

甲基作为保护基以外, 其他例如苯基、正己基、苄基、

含酯的烷基链或烯丙基等取代基也能兼容该环化反应, 
分别以 64%～80%的产率得到螺环产物(3ak～3ao). 有
趣的是, N 原子上没有取代基的重氮吲哚酮也能不受  
N—H 的影响, 顺利反应得到相应的环化产物(3aj).  

表 1  反应条件筛选 a 
Table 1  Selected optimization studies  

 

Entry  Changes Yieldb/% 

1  None 87 (84c) 

2  MeOH as solvent 36 

3  THF as solvent 50 

4  KOAc as additive 81 

5  AgSbF6 as additive 0 

6  No NaOAc 0 

7  R＝Me or Bn 0 

8  60 ℃ 69 

9  4 h 75 
a Reaction conditions: 1a (0.1 mmol), 2a (1.2 equiv.), [Cp*RhCl2]2 (2.5 mol%), NaOAc (0.2 equiv.), CH3CN (1 mL), 25 ℃, 12 h. b Yield was determined by 1H 
NMR analysis of the crude product with CH2Br2 as an internal standard. c Isolated yield.  
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表 2  吲哚底物反应普适性研究 a 
Table 2  Substrate scope of indoles 

 

a Reaction conditions: 1 (0.1 mmol), 2 (1.2 equiv.), [Cp*RhCl2]2 (2.5 mol%), NaOAc (0.2 equiv.), CH3CN (1 mL), 25 ℃, 12 h. Isolated yield. 

表 3  重氮吲哚酮底物反应普适性研究 a 
Table 3  Substrate scope of diazo oxindoles  

 

a Reaction conditions: 1a (0.1 mmol), 2 (1.2 equiv.), [Cp*RhCl2]2 (2.5 mol%), NaOAc (0.2 equiv.), CH3CN (1 mL), 25 ℃, 12 h. Isolated yield.

2.3  反应应用  
令人惊喜的是, 将该反应在标准条件下进行克级放

大, 产率没有明显下降, 仍以 79%的产率得到螺环吲哚

产物 3aa, 表明了该反应的实用性(Scheme 2). 形成的螺

环吲哚可以通过连续的N—H烷基化和点击化学进行后

续的结构修饰, 表明该骨架可方便地作为一种多功能的
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图式 2  反应的合成应用 
Scheme 2  Synthetic utility of protocol 

3  结论 

开发了一种过渡金属铑催化的区域选择性吲哚 
C(4)—H 活化/环化反应策略, 高效构建了一系列新型螺

环吲哚骨架. 该策略显示出优异的官能团耐受性, 得到

了 20 多种螺环吲哚类化合物. 克级合成和后期修饰证

明了该策略的实用性.  
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