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甲亚胺叶立德的 1,3-偶极环加成反应合成螺吲哚里西啶类化合物 

李筱芳    易荣琼    刘  彬    李志奎    于贤勇    易平贵* 
(湖南科技大学理论化学与分子模拟省部共建教育部重点实验室  分子构效关系湖南省普通高等学校重点实验室 

湖南科技大学化学化工学院  湘潭 411201) 

摘要  通过 7-芳亚甲基-6,7-二氢中氮茚-8(5H)-酮与甲亚胺叶立德(经苊醌或靛红与肌氨酸反应原位生成)进行的 l,3-偶
极环加成反应, 合成了具有良好产率的新的 1'-甲基-4'-芳基-5",6"-二氢-2H,8"H-二螺[苊烯-1,2'-吡咯烷-3',7"-中氮

茚]-2,8"-二酮类化合物和1'-甲基-4'-芳基-5",6"-二氢-1H,8"H-二螺[吲哚-3,2'-吡咯烷-3',7"-中氮茚]-2,8"-二酮类化合物. 采
用 NMR, IR, 质谱, 元素分析以及 X 射线单晶衍射等多种谱学技术对产物进行了结构表征. 
关键词  螺杂环; 1,3-偶极环加成; 甲亚胺叶立德; 靛红; 苊醌 

Synthesis of Novel Spiro Indolizidine Derivatives via 1,3-Dipolar 
Cycloaddition of Azomethine Ylide 

Li, Xiaofang    Yi, Rongqiong    Liu, Bin    Li, Zhikui    Yu, Xianyong    Yi, Pinggui* 
( Key Laboratory of Theoretical Chemistry and Molecular Simulation of Ministry of Education, Hunan Province College Key 
Laboratory of QSAR/QSPR, School of Chemistry and Chemical Engineering, Hunan University of Science and Technology, 

Xiangtan 411201) 

Abstract  The 1,3-dipolar cycloaddition of azomethine ylide generated in situ from acenaphthenequinone (isatin) and 
sarcosine to 7-arylmethylidene-6,7-dihydroindolizin-8(5H)-ones afforded novel 4'-aryl-1'-methyl-5'',6''-dihydro-2H,8''H-
dispiro[acenaphthylene-1,2'-pyrrolidine-3',7''-indolizine]-2,8''-diones and 4'-aryl-1'-methyl-5'',6''-dihydro-8''H-dispiro[indole-
3,2'-pyrrolidine-3',7''-indolizine]-2,8''(1H)-diones in moderate yields. The structures of the products were characterized
thoroughly by NMR, IR, MS, elemental analysis together with X-ray crystallographic analysis. 
Keywords   spiroheterocycle; 1,3-dipolar cycloaddition; azomethine ylides; isatin; acenaphthenequinone 

 
甲亚胺叶立德的 1,3-偶极环加成反应是合成吡咯烷

衍生物结构的最便利的方法之一[1～12], 吡咯烷结构的化

合物在许多具有药理活性的生物碱中至关重要, 例如长

春新碱、长春花碱和 spirotryprostatins 等都含有吡咯骨

架[13]. 中氮茚骨架是具有生物活性的生物碱中常见的

结构单元[14～16], 例如, 陆生天然产物 rhazinilam 具有很

强的抗有丝分裂的特性[17], 而长春蔓胺生物碱在降低

高血压方面具有良好的功效[18]. 因此合成既有吡咯烷

结构又含有中氮茚骨架的化合物, 对筛选具生物活性的

先导化合物具有重要意义. 
本文通过 7-芳亚甲基-6,7-二氢中氮茚-8(5H)-酮与

甲亚胺叶立德(经苊醌或靛红与肌氨酸反应原位生成)的
1,3-偶极环加成反应, 合成了一系列新的含有中氮茚骨

架的螺吡咯烷类化合物, 以期为药物筛选提供先导化合

物. 并采用NMR, IR和X射线单晶衍射等多种谱学技术

结合元素分析对产物进行详细表征. 

1  结果与讨论 

7-芳亚甲基-6,7-二氢中氮茚-8(5H)-酮(1)和苊醌

与肌氨酸原位生成的甲亚胺叶立德发生 1,3-偶极环加成

反应生成新型 1'-甲基-4'-芳基-5",6"-二氢-2H,8"H-二螺

[苊烯-1,2'-吡咯烷-3',7"-中氮茚]-2,8"-二酮(2) (Scheme 
1).  

目标产物的结构通过不同的光谱学技术(NMR, IR, 
MS)和元素分析证实. 以 2b 为例进行分析, 其他的类

似. 在 IR光谱中, 1651.4和 1699.9 cm－1为羰基的伸缩振 
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Scheme 1 

动吸收峰. 在 2b 的核磁共振氢谱中, δ 2.00 的单峰为

NCH3 (H-1)中的甲基质子峰, δ 3.58 (J＝8.5 Hz)和 3.96  
(J＝9.5 Hz)处的两组三重峰为吡咯环上亚甲基质子峰

(H-2), δ 5.08 (J＝9.0 Hz)的单峰为吡咯环上 CH (H-3)质
子峰, 亚甲基(H-6)的质子分别位于 δ 1.51 和 2.23, 而亚

甲基(H-7)的质子分别位于 δ 2.93 和 3.43. 
在 2b的核磁共振碳谱中, δ 34.54是NCH3的碳原子

(C-1)的化学位移, δ 187.60 和 207.63 分别归属于两个羰

基碳原子(C-8 和 C-9), δ 46.28 和 58.54 分别是吡咯环上

CH (C-3)和 CH2 (C-2)的碳原子吸收峰(基于 HSQC), δ 
30.81 是吡咯嗪酮上 C-6 的化学位移, δ 60.27 和 79.58 分

别归属于两个螺碳原子(C-4 和 C-5). 在 2b 的 1H-13C 
HMBC 中(图 1), H-2 和 H-1 与螺碳原子 C-5 (δ 79.58)有
关, 中氮茚环上CH (H-3)和CH2 (H-2)质子与螺碳C-4 (δ 
60.27)相关. H-3和C-8的相关性表明, δ 187.60是羰基碳

原子(C-8)的化学位移. 最后, 产物 2b 的 X 射线单晶衍

射结果提供了产物的立体构型信息[20](图 2). 
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图 1  化合物 2b 的 HMBC 图 
Figure 1  Partial HMBC diagram of 2b 

同样地, 由靛红和脯氨酸原位生成的甲亚胺叶立德

与 7-芳亚甲基-6,7-二氢中氮茚-8(5H)-酮(1)反应生成一

系列新的具有良好产率的二螺杂环化合物 3 (Scheme 1), 
在 3f 的 IR 光谱中, 1635.0 和 1716.6 cm－1为羟吲哚和二

氢中氮茚-8(5H)-酮的羰基的伸缩振动吸收峰. 3f 的核磁 

 
图 2  化合物 2b 的 ORTEP 图 

Figure 2  ORTEP diagram of 2b 
H atoms have been omitted for clarity 

共振氢谱表明, 亚甲基(H-6)的质子分别位于 δ 1.58 
(ddd, J＝14.5, 13.0, 5.5 Hz, 1H)和 2.40 (dt, J＝15.0, 2.5  
Hz, 1H), 而 δ 3.67～3.74 (m, 2H)为亚甲基(H-7)的质子, 
δ 3.51 (J＝8.0 Hz)和 3.94 (J＝9.5 Hz)处的两组三重峰为

吡咯环上亚甲基质子峰(H-2), δ 8.33 处的单峰为 NH 上

的质子的化学位移. 在 3f 的核磁共振碳谱中, δ 59.12 和

76.75分别归属于两个特征螺碳, N-CH3中碳的化学位移

在 δ 34.54, 而 3f 中的两个羰基碳的化学位移分别是 δ 
177.50 和 187.64. 

2  结论 

由甲亚胺叶立德与含环外双键的杂环化合物的 1,3-
偶极环加成反应得到了两个系列的新的二螺化合物. 实
验结果表明反应具有区域选择性和立体选择性, 只生成

一种产物. 产物的立体构型由 X 射线单晶衍射得到证

实. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

所有的试剂均为分析纯, 如不特别注明, 不经进一

步纯化处理直接使用 , 7-芳亚甲基-6,7-二氢中氮茚- 
8(5H)-酮(1)按照文献[19]报道的方法制备. 所有的核磁

共振光谱通过Bruker AV-II 500 MHz NMR仪测定, 氢谱

在频率为 500 MHz 条件下测定, 碳谱在 125 MHz 条件

下测定, TMS 为碳谱和氢谱的内标, CDCl3和 DMSO-d6

作为溶剂; 元素分析通过 Elementar analyzer (varioEL 
II); 质谱测定通过 Finnigan LCQ Advantage MAX 质谱

仪; 红外光谱分析采用 Perkin-Elmer spectrometer (KBr); 
熔点测定用 Yanaco MP500 显微熔点仪(温度计未校正); 
晶体结构采用 SMART APEX II CCD 衍射仪测定. 
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3.2  实验方法 

3.2.1  1'-甲基-4'-芳基-5",6"-二氢-2H,8"H-二螺[苊烯- 
1,2'-吡咯烷-3',7"-中氮茚]-2,8"-二酮(2a～2g)的合成 

在带回流冷凝管和 CaCl2干燥管的 50 mL 圆底烧瓶

中 , 将 7-芳亚甲基 -6,7-二氢中氮茚 -8(5H)-酮 (1) (1 
mmol), 苊醌 0.184 g (1 mmol), 肌氨酸 0.09 g (1 mmol)
溶于 20 mL 甲醇中, 回流 36 h, TLC 跟踪检测至反应结

束后, 将反应混合物冷却至室温, 减压蒸馏, 粗产品经

硅胶柱层析[展开剂为 V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝5∶1]
得到相应的产物 2a～2g. 

1'-甲基-4'-苯基-5",6"-二氢-2H,8"H-二螺[苊烯-1,2'-
吡咯烷-3',7"-中氮茚]-2,8"-二酮(2a): 黄色固体, 收率

63%. m.p. 227～228 ℃; 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 
1.52 (td, J＝14.0, 5.0 Hz, 1H, H-6), 2.01 (s, 3H, H-1), 2.28 
(dt, J＝15.0, 2.0 Hz, 1H, H-6), 2.94 (td, J＝15.0, 3.0 Hz, 
1H, H-7), 3.42 (ddd, J＝15.0, 5.0, 2.0 Hz, 1H, H-7), 3.59 
(t, J＝8.5 Hz, 1H, H-2), 4.04 (t, J＝9.5 Hz, 1H, H-2), 5.11 
(dd, J＝8.0, 10.0 Hz, 1H, H-3), 5.90 (dd, J＝4.0, 2.5 Hz, 
1H), 6.09～6.10 (m, 1H), 6.91 (dd, J＝1.0, 4.0 Hz, 1H), 
7.23 (d, J＝8.5 Hz, 1H), 7.33～7.36 (m, 2H), 7.44～7.47 
(m, 1H), 7.52 (d, J＝7.5 Hz, 1H), 7.59 (d, J＝7.0 Hz, 2H), 
7.69 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.87 (d, J＝7.0 Hz, 1H), 8.04 (d,  
J＝8.0 Hz, 1H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ: 30.75 
(C-6), 34.59 (C-1), 42.03 (C-7), 46.93 (C-3), 58.42 (C-2), 
60.49 (C-4), 79.63 (C-5), 110.71, 115.20, 120.22, 124.76, 
124.87, 125.06, 126.96, 127.71, 128.36, 128.81, 130.11, 
130.47, 130.61, 131.36, 132.21, 135.95, 139.10, 142.12, 
187.83 (C-8), 207.62 (C-9); IR (KBr) ν: 1650.9, 1702.3  
cm－1; MS (ESI) m/z: 433 [M＋H]＋ . Anal. calcd for 
C29H24N2O2: C 80.53, H 5.59, N 6.48; found C 80.40, H 
5.69, N 6.76. 

1'-甲基-4'-(4-氯苯基)-5",6"-二氢-2H,8"H-二螺[苊 
烯-1,2'-吡咯烷-3',7"-中氮茚]-2,8"-二酮(2b): 黄色固体, 
收率 60%. m.p. 244～245 ℃; 1H NMR (CDCl3, 500 
MHz) δ: 1.51 (td, J＝14.0, 5.0 Hz, 1H, H-6), 2.00 (s, 3H, 
H-1), 2.23 (dt, J＝15.0, 2.0 Hz, 1H, H-6), 2.93 (td, J＝
15.0, 3.0 Hz, 1H, H-7), 3.43 (ddd, J＝15.0, 5.0, 2.0 Hz, 
1H, H-7), 3.58 (t, J＝8.5 Hz, 1H, H-2), 3.96 (t, J＝9.5 Hz, 
1H, H-2), 5.08 (t, J＝9.0 Hz, 1H, H-3), 5.91 (dd, J＝4.0, 
2.5 Hz, 1H), 6.10～6.11 (m, 1H), 6.92 (dd, J＝1.0, 4.0 Hz, 
1H), 7.31 (d, J＝8.5 Hz, 2H), 7.43～7.46 (m, 1H), 7.50～
7.55 (m, 3H), 7.69 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.87 (d, J＝7.0 Hz, 
1H), 8.05 (d, J＝7.0 Hz, 1H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz 
δ: 30.81 (C-6), 34.54 (C-1), 41.96 (C-7), 46.28 (C-3), 
58.54 (C-2), 60.27 (C-4), 79.58 (C-5), 110.85, 115.35, 

120.36, 124.72, 125.06, 125.17, 127.78, 128.50, 128.79, 
130.12, 130.50, 131.23, 131.82, 132.34, 132.78, 135.67, 
137.68, 142.14, 187.60 (C-8), 207.63 (C-9); IR (KBr) ν: 
1651.4, 1699.9 cm－1; MS (ESI) m/z: 467 [M＋  H]＋. 
Anal. calcd for C29H23ClN2O2: C 74.59, H 4.96, N 6.00; 
found C 74.41, H 4.77, N 6.15. 

1'-甲基-4'-(2,4-二氯苯基)-5",6"-二氢-2H,8"H-二螺

[苊烯-1,2'-吡咯烷-3',7"-中氮茚]-2,8"-二酮(2c): 黄色固

体, 收率 65%. m.p. 239～241 ℃; 1H NMR (CDCl3, 500 
MHz) δ: 1.58 (td, J＝14.0, 5.0 Hz, 1H, H-6), 2.00～2.03 
(m, 4H, H-1＋H-6), 2.78 (td, J＝15.0, 3.0 Hz, 1H, H-7), 
3.39 (ddd, J＝15.0, 5.0, 2.0 Hz, 1H, H-7), 3.63 (t, J＝9.0 
Hz, 1H, H-2), 3.97 (t, J＝9.5 Hz, 1H, H-2), 5.44 (t, J＝9.0 
Hz, 1H, H-3), 5.96 (dd, J＝4.0, 2.5 Hz, 1H), 6.11～6.12 
(m, 1H), 7.02 (dd, J＝4.0, 1.5 Hz, 1H), 7.35～7.36 (m, 
1H), 7.38 (dd, J＝8.5, 2.0 Hz, 1H), 7.43 (t, J＝7.5 Hz, 
1H), 7.51 (d, J＝7.5 Hz, 1H), 7.69～7.72 (m, 2H ), 7.86 (d, 
J＝7.0 Hz, 1H), 8.06 (d, J＝8.5 Hz, 1H), 8.21 (d, J＝8.5 
Hz, 1H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ: 30.37 (C-6), 
34.62 (C-1), 41.85 (C-7), 42.26 (C-3), 58.08 (C-2), 59.15 
(C-4), 79.93 (C-5), 110.79, 115.51, 120.42, 124.83, 125.02, 
125.27, 127.10, 127.75, 128.77, 129.03, 130.16, 130.46, 
131.09, 132.30, 132.45, 133.07, 135.08, 136.00, 136.92, 
142.35, 186.73 (C-8), 207.81 (C-9); IR (KBr) ν: 1654.1, 
1698.6 cm－1; MS (ESI) m/z: 501 [M＋H]＋. Anal. calcd for 
C29H22Cl2N2O2: C 69.47, H 4.42, N 5.59; found C 69.40, H 
4.57, N 5.70. 

1'-甲基-4'-(4-氟苯基)-5",6"-二氢-2H,8"H-二螺[苊 
烯-1,2'-吡咯烷-3',7"-中氮茚]-2,8"-二酮(2d): 黄色固体, 
收率 62%. m.p. 203～204 ℃; 1H NMR (CDCl3, 500 
MHz) δ: 1.49 (td, J＝14.0, 5.0 Hz, 1H, H-6), 2.00 (s, 3H, 
H-1), 2.23 (dt, J＝15.0, 2.0 Hz, 1H, H-6), 2.93 (td, J＝
15.0, 3.0 Hz, 1H, H-7), 3.45 (ddd, J＝15.0, 5.0, 2.0 Hz, 
1H, H-7), 3.59 (t, J＝8.5 Hz, 1H, H-2), 3.96 (t, J＝10.0 
Hz, 1H, H-2), 5.09 (dd, J＝10.0, 8.5 Hz, 1H, H-3), 5.91 
(dd, J＝4.0, 2.5 Hz, 1H), 6.10～6.11 (m, 1H), 6.92 (d, J＝
4.0 Hz, 1H), 7.03 (t, J＝7.5 Hz, 2H), 7.45 (t, J＝7.5 Hz, 
1H), 7.50 (d, J＝7.0 Hz, 1H), 7.57 (d, J＝6.0 Hz, 2H), 7.69 
(d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.87 (d, J＝7.0 Hz, 1H), 8.05 (d, J＝
8.0 Hz, 1H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ: 30.81 (C-6), 
34.55 (C-1), 41.98 (C-7), 46.16 (C-3), 58.76 (C-2), 60.26 
(C-4), 79.63 (C-5), 110.81, 115.07, 115.23, 115.29, 120.31, 
124.75, 124.98, 125.14, 127.75, 128.80, 130.12, 130.56, 
131.27, 131.90, 131.96, 132.31, 142.15, 187.71 (C-8), 
207.68 (C-9); IR (KBr) ν: 1654.3, 1702.3 cm－1; MS (ESI) 
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m/z: 451 [M＋H]＋. Anal. calcd for C29H23N2FO2: C 77.32, 
H 5.15, N 6.22; found C 77.50, H 5.03, N 6.44. 

1'-甲基-4'-(4-甲硫基苯基)-5",6"-二氢-2H,8"H-二螺

[苊烯-1,2'-吡咯烷-3',7"-中氮茚]-2,8"-二酮(2e): 黄色固

体, 收率 50%. m.p. 218～219 ℃; 1H NMR (CDCl3, 500 
MHz) δ: 1.54 (td, J＝14.0, 5.0 Hz, 1H, H-6), 2.00 (s, 3H, 
H-1), 2.24 (dt, J＝15.0, 2.0 Hz, 1H, H-6), 2.47 (s, 3H, 
SCH3), 2.93 (td, J＝15.0, 3.0 Hz, 1H, H-7), 3.43 (ddd, J＝
15.0, 5.0, 2.0 Hz, 1H, H-7), 3.56 (t, J＝8.5 Hz, 1H, H-2), 
3.99 (t, J＝10.0 Hz, 1H, H-2), 5.06 (dd, J＝10.0, 8.5 Hz, 
1H, H-3), 5.90 (dd, J＝4.0, 2.5 Hz, 1H), 6.10～6.11 (m, 
1H), 6.91 (dd, J＝4.0, 1.5 Hz, 1H), 7.24 (d, J＝8.5 Hz, 
2H), 7.45 (t, J＝7.5 Hz, 1H), 7.51 (d, J＝7.0 Hz, 3H), 7.69 
(d, J＝8.0 Hz, 2H ), 7.86 (d, J＝6.5 Hz, 1H), 8.04 (d, J＝
8.0 Hz, 1H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ: 15.89 
(SCH3), 30.76 (C-6), 34.57 (C-1), 41.99 (C-7), 46.48 
(C-3), 58.44 (C-2), 60.40 (C-4), 79.61 (C-5), 110.74, 
115.22, 120.26, 124.74, 124.93, 125.09, 126.59, 127.72, 
128.79, 130.10, 130.56, 130.91, 131.30, 132.24, 135.96, 
136.87, 142.11, 187.77 (C-8), 207.60 (C-9); IR (KBr) ν: 
1651.0, 1700.3 cm－1; MS (ESI) m/z: 479 [M＋H]＋. Anal. 
calcd for C30H26N2O2S: C 75.29, H 5.48, N 5.85; found C 
75.08, H 5.59, N 5.73. 

1'-甲基-4'-(4-甲苯基)-5",6"-二氢-2H,8"H-二螺[苊 
烯-1,2'-吡咯烷-3',7"-中氮茚]-2,8"-二酮(2f): 黄色固体, 
收率 53%. m.p. 226～227 ℃; 1H NMR (CDCl3, 500 
MHz) δ: 1.54 (td, J＝14.0, 5.0 Hz, 1H, H-6), 2.00 (s, 3H, 
H-1), 2.27 (dt, J＝15.0, 2.0 Hz, 1H, H-6), 2.33 (s, 3H, 
CH3), 2.93 (td, J＝15.0, 3.0 Hz, 1H, H-7), 3.42 (ddd, J＝
15.0, 5.0, 2.0 Hz, 1H, H-7), 3.56 (t, J＝8.5 Hz, 1H, H-2), 
4.01 (t, J＝10.0 Hz, 1H, H-2), 5.07 (dd, J＝10.0, 8.5 Hz, 
1H, H-3), 5.89 (dd, J＝4.0, 2.5 Hz, 1H), 6.09～6.10 (m, 
1H), 6.90 (dd, J＝4.0, 1.5 Hz, 1H), 7.15 (d, J＝8.0 Hz, 
2H), 7.43～7.48 (m, 3H), 7.52 (d, J＝7.0 Hz, 1H), 7.68 (d, 
J＝8.0 Hz, 2H), 7.86 (d, J＝7.0 Hz, 1H), 8.03 (d, J＝8.5 
Hz, 1H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ: 21.06 (CH3), 
30.72 (C-6), 34.58 (C-1), 42.02 (C-7), 46.57 (C-3), 58.47 
(C-2), 60.41 (C-4), 79.61 (C-5), 110.66, 115.12, 120.18, 
124.74, 124.82, 125.02, 127.69, 128.79, 129.05, 130.09, 
130.31, 130.62, 131.35, 132.17, 135.91, 135.98, 136.52, 
142.09, 187.92 (C-8), 207.61 (C-9); IR (KBr) ν: 1654.1, 
1702.2 cm－1; MS (ESI) m/z: 447 [M＋H]＋. Anal. calcd for 
C30H26N2O2: C 80.69, H 5.87, N 6.27; found C 80.55, H 
5.99, N 6.50. 

1'- 甲 基 -4'-(3,4,5- 三 甲 氧 基 苯 基 )-5",6"- 二 氢 - 

2H,8"H-二螺[苊烯-1,2'-吡咯烷-3',7"-中氮茚]-2,8"-二酮

(2g): 黄色固体, 收率 57%. m.p. 232～233 ℃; 1H NMR 
(CDCl3, 500 MHz) δ: 1.61 (td, J＝14.0, 5.0 Hz, 1H, H-6), 
2.01 (s, 3H, H-1), 2.31 (dt, J＝15.0, 2.0 Hz, 1H, H-6), 2.91 
(td, J＝15.0, 3.0 Hz, 1H, H-7), 3.47 (ddd, J＝15.0, 5.0, 2.0 
Hz, 1H, H-7), 3.63 (t, J＝8.5 Hz, 1H, H-2), 3.85 (s, 3H, 
OCH3), 3.95～3.98 (m, 7H, OCH3＋H-2), 5.01 (t, J＝9.0 
Hz, 1H, H-3), 5.93 (dd, J＝4.0, 2.5 Hz, 1H), 6.12～6.13 
(m, 1H), 6.93～6.95 (m, 3H), 7.44 (t, J＝7.5 Hz, 1H), 7.51 
(d, J＝6.5 Hz, 1H), 7.70 (d, J＝8.0 Hz, 2H ), 7.88 (d, J＝
7.0 Hz, 1H), 8.05 (d, J＝8.0 Hz, 1H); 13C NMR (CDCl3, 
125 MHz) δ: 30.32 (C-1), 34.58 (C-6), 41.96 (C-7), 47.39 
(C-3), 56.22 (OCH3), 58.99 (C-2), 60.32 (C-4), 60.83 
(OCH3), 79.72 (C-5), 107.34, 110.81, 115.28, 120.32, 
124.69, 125.05, 125.13, 127.74, 128.74, 130.12, 130.62, 
131.30, 132.27, 134.88, 135.71, 136.76, 142.13, 153.04, 
188.07 (C-8), 207.65 (C-9); IR (KBr) ν: 1646.9, 1710.3   
cm－1; MS (ESI) m/z: 523 [M＋H]＋ . Anal. calcd for 
C32H30N2O5: C 73.55, H 5.79, N 5.36; found C 73.80, H 
5.63, N 5.61. 
3.2.2  1'-甲基-4'-芳基-1'-甲基-5",6"-二氢-1H,8"H-二
螺[吲哚-3,2'-吡咯烷-3',7"-中氮茚]-2,8"-二酮(3a～3g)
的合成 

在带回流冷凝管和 CaCl2干燥管的 50 mL 圆底烧瓶

中 , 将 7-芳亚甲基 -6,7-二氢中氮茚 -8(5H)-酮 (1) (1 
mmol), 与靛红 0.15 g (1 mmol), 肌氨酸 0.09 g (1 mmol)
溶于 20 mL 甲醇中, 回流过夜, TLC 检测至反应结束, 
展开剂为 V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝5∶1, 反应混合液

冷却, 过滤, 然后用乙醇重结晶得到 3a～3g. 
1'-甲基-4'-苯基-5",6"-二氢-1H,8"H-二螺[吲哚-3,2'-

吡咯烷-3',7"-中氮茚]-2,8"-二酮(3a): 白色固体, 收率

76%. m.p. 259～261 ℃; 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 
1.56 (ddd, J＝15.9, 12.0, 5.5 Hz, 1H, H-6), 2.12 (s, 3H, 
H-1), 2.42 (dt, J＝15.0, 2.5 Hz, 1H, H-6), 3.53 (t, J＝8.5 
Hz, 1H, H-2), 3.66～3.78 (m, 2H, H-7), 3.98 (t, J＝9.5 Hz, 
1H, H-2), 5.00 (dd, J＝9.5, 8.5 Hz, 1H, H-3), 6.01 (dd, J＝
4.0, 2.4 Hz, 1H), 6.39 (t, J＝1.8 Hz, 1H), 6.78 (d, J＝7.5 
Hz, 1H), 6.81 (td, J＝7.5, 1.0 Hz, 1H), 6.94 (dd, J＝4.0, 
1.5 Hz, 1H), 7.09 (td, J＝7.5, 1.0 Hz, 1H), 7.17 (d, J＝8.0 
Hz, 1H), 7.21～7.24 (m, 1H), 7.30 (t, J＝7.5 Hz, 2H), 7.54 
(d, J＝7.0 Hz, 2H), 8.62 (s, 1H, NH); 13C NMR (CDCl3, 
125 MHz) δ: 30.98 (C-6), 34.61 (C-1), 41.88 (C-7), 46.78 
(C-3), 57.73 (C-2), 59.18 (C-4), 76.74 (C-5), 109.30, 
110.81, 115.51, 122.97, 125.18, 126.01, 126.99, 127.98, 
128.31, 129.36, 130.54, 130.57, 138.96, 140.83, 177.59 
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(C-9), 187.55 (C-8); IR (KBr) ν: 1637.5, 1695.0 cm－1; MS 
(ESI) m/z: 398 [M＋H]＋. Anal. calcd. for C25H23N3O2: C 
75.54, H 5.83, N 10.57; found C 75.34, H 5.72, N 10.78. 

1'-甲基-4'-(4-氯苯基)-5",6"-二氢-1H,8"H-二螺[吲 
哚-3,2'-吡咯烷-3',7"-中氮茚]-2,8"-二酮(3b): 白色固体, 
收率 80%. m.p. 253～254 ℃; 1H NMR (CDCl3, 500 
MHz) δ: 1.55 (ddd, J＝15.0, 11.0, 7.0 Hz, 1H, H-6), 2.11 
(s, 3H, H-1), 2.36 (dt, J＝15.0, 2.7 Hz, 1H, H-6), 3.53 (t,  
J＝8.5 Hz, 1H, H-2), 3.70～3.74 (m, 2H, H-7), 3.89 (t, J＝
10.0 Hz, 1H, H-2), 4.96 (dd, J＝10.0, 8.5 Hz, 1H, H-3), 
6.02 (dd, J＝4.0, 2.4 Hz, 1H), 6.41 (t, J＝1.9 Hz, 1H), 6.75 
(d, J＝8.0 Hz, 1H), 6.81 (td, J＝7.5, 1.0 Hz, 1H), 6.95 (dd, 
J＝4.0, 1.5 Hz, 1H), 7.08 (td, J＝7.5, 1.0 Hz, 1H), 7.15 (d, 
J＝7.5 Hz, 1H), 7.27～7.28 (m, 2H), 7.48 (d, J＝8.0 Hz, 
2H), 8.27 (s, 1H, NH); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ: 
31.03 (C-6), 34.57 (C-1), 41.83 (C-7), 46.12 (C-3), 57.86 
(C-2), 58.97 (C-4), 76.72 (C-5), 109.28, 110.95, 115.64, 
123.06, 125.33, 125.76, 127.97, 128.45, 129.46, 130.44, 
131.94, 132.80, 137.50, 140.63, 177.31 (C-9), 187.26 
(C-8); IR (KBr) ν: 1645.7, 1694.4 cm－1; MS (ESI) m/z: 
432 [M＋H]＋. Anal. calcd for C25H22ClN3O2: C 69.52, H 
5.13, N 9.73; found C 69.67, H 5.25, N 9.55. 

1'-甲基-4'-(2,4-二氯苯基)-5",6"-二氢-1H,8"H-二螺

[吲哚-3,2'-吡咯烷-3',7"-中氮茚]-2,8"-二酮(3c): 白色固

体, 收率 71%. m.p. 258～260 ℃; 1H NMR (CDCl3, 500 
MHz) δ: 1.60 (ddd, J＝15.0, 12.0, 5.5 Hz, 1H, H-6), 2.11 
(s, 3H, H-1), 2.15 (dt, J＝15.0, 2.5 Hz, 1H, H-6), 3.55 (t,  
J＝8.5 Hz, 1H, H-2), 3.59～3.72 (m, 2H, H-7), 3.92 (t, J＝
10.0 Hz, 1H, H-2), 5.35 (dd, J＝10.0, 8.5 Hz, 1H, H-3), 
6.04 (dd, J＝4.0, 2.4 Hz, 1H), 6.40 (t, J＝1.8 Hz, 1H), 6.72 
(d, J＝7.5 Hz, 1H), 6.79 (td, J＝7.7, 1.0 Hz, 1H), 7.00 (dd, 
J＝4.0, 1.5 Hz, 1H), 7.08 (td, J＝7.5, 1.0 Hz, 1H), 7.15 (d, 
J＝7.5 Hz, 1H), 7.30 (dd, J＝8.5, 2.0 Hz, 1H), 7.34 (d, J＝
2.0 Hz, 1H), 7.80 (s, 1H, NH), 8.05 (d, J＝8.5 Hz, 1H); 13C 
NMR (CDCl3, 125 MHz) δ: 30.54 (C-6), 34.65 (C-1), 
41.76 (C-7), 41.97 (C-3), 57.13 (C-2), 57.97 (C-4), 76.98 
(C-5), 109.27, 110.83, 115.64, 123.08, 125.04, 127.01, 
128.18, 128.95, 129.52, 130.36, 133.08, 136.86, 140.67, 
177.03 (C-9), 186.36 (C-8); IR (KBr) ν: 1638.2, 1721.5  
cm－1; MS (ESI) m/z: 466 [M＋H]＋ . Anal. calcd for 
C25H21Cl2N3O2: C 64.39, H 4.54, N 9.01; found C 64.55, H 
4.59, N 8.84. 

1'-甲基-4'-(4-氟苯基)-5",6"-二氢-1H,8"H-二螺[吲 
哚-3,2'-吡咯烷-3',7"-中氮茚]-2,8"-二酮(3d): 白色固体, 
收率 72%. m.p. 225～226 ℃; 1H NMR (CDCl3, 500 

MHz) δ: 1.54 (ddd, J＝15.0, 11.0, 7.5 Hz, 1H, H-6), 2.11 
(s, 3H, H-1), 2.37 (dt, J＝15.0, 2.5 Hz, 1H, H-6), 3.54 (t,  
J＝8.5 Hz, 1H, H-2), 3.71～3.74 (m, 2H, H-7), 3.89 (t, J＝
10.0 Hz, 1H, H-2), 4.97 (dd, J＝10.0, 8.5 Hz, 1H, H-3), 
6.02 (dd, J＝4.0, 2.4 Hz, 1H), 6.40 (t, J＝1.8 Hz, 1H), 6.73 
(d, J＝7.5 Hz, 1H), 6.81 (td, J＝7.5, 1.0 Hz, 1H), 6.5 (dd,  
J＝4.0, 1.5 Hz, 1H), 6.99 (t, J＝8.8 Hz, 2H), 7.08 (td, J＝
7.5, 1.0 Hz, 1H), 7.16 (d, J＝7.5 Hz, 1H), 7.51 (t, J＝6.0 
Hz, 2H), 8.05 (s, 1H, NH); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ: 
31.02 (C-6), 34.59 (C-1), 41.85 (C-7), 45.99 (C-3), 58.07 
(C-2), 58.96 (C-4), 76.71 (C-5), 109.21, 110.90, 115.02, 
115.18, 115.57, 123.07, 125.24, 125.81, 128.02, 129.43, 
130.48, 132.03, 132.09, 140.56, 177.21 (C-9), 187.35 
(C-8); IR (KBr) ν: 1627.6, 1717.0 cm－1; MS (ESI) m/z: 
416 [M＋H]＋. Anal. calcd for C25H22FN3O2: C 72.27, H 
5.34, N 10.11; found C 72.46, H 5.41, N 10.26. 

1'-甲基-4'-(4-甲硫基苯基)-5",6"-二氢-1H,8"H-二螺

[吲哚-3,2'-吡咯烷-3',7"-中氮茚]-2,8"-二酮(3e): 白色固

体, 收率 68%. m.p. 230～232 ℃; 1H NMR (CDCl3, 500 
MHz) δ: 1.58 (ddd, J＝15.0, 11.5, 6.0 Hz, 1H, H-6), 2.12 
(s, 3H, H-1), 2.38 (dt, J＝15.0, 2.5 Hz, 1H, H-6), 2.46 (s, 
3H, SCH3), 3.52 (t, J＝8.0 Hz, 1H, H-2), 3.68～3.74 (m, 
2H, H-7), 3.92 (t, J＝10.0 Hz, 1H, H-2), 4.95 (dd, J＝8.0, 
10.0 Hz, 1H, H-3), 6.02 (dd, J＝4.0, 2.4 Hz, 1H), 6.40 (t,  
J＝1.8 Hz, 1H), 6.75 (d, J＝7.5 Hz, 1H), 6.81 (td, J＝7.5, 
1.0 Hz, 1H), 6.94 (dd, J＝4.0, 1.5 Hz, 1H), 7.08 (td, J＝
7.5, 1.0 Hz, 1H), 7.16 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.19 (d, J＝8.0 
Hz, 2H), 7.46 (d, J＝7.5 Hz, 2H), 8.33 (s, 1H, NH); 13C 
NMR (CDCl3, 125 MHz) δ: 15.85 (SCH3), 30.99 (C-6), 
34.63 (C-1), 41.86 (C-7), 46.33 (C-3), 57.76 (C-2), 59.09 
(C-4), 76.75 (C-5), 109.27, 110.86, 113.63, 115.55, 123.01, 
125.25, 126.47, 127.99, 129.40, 130.49, 131.03, 135.76, 
136.92, 140.68, 177.36 (C-9), 187.47 (C-8); IR (KBr) ν: 
1693.8, 1717.8 cm－1; MS (ESI) m/z: 444 [M＋H]＋. Anal. 
calcd for C26H25N3O2S: C 70.40, H 5.68, N 9.47; found C 
70.30, H 5.61, N 9.65. 

1'-甲基-4'-(4-甲苯基)-5",6"-二氢-1H,8"H-二螺[吲 
哚-3,2'-吡咯烷-3',7"-中氮茚]-2,8"-二酮(3f): 白色固体, 
收率 79%. m.p. 275～276 ℃; 1H NMR (CDCl3, 500 
MHz) δ: 1.58 (ddd, J＝14.5, 13.0, 5.5 Hz, 1H, H-6), 2.11 
(s, 3H, H-1), 2.32 (s, 3H, CH3), 2.40 (dt, J＝15.0, 2.5 Hz, 
1H, H-6), 3.51 (t, J＝8.0 Hz, 1H, H-2), 3.67～3.74 (m, 2H, 
H-7), 3.94 (t, J＝9.5 Hz, 1H, H-2), 4.96 (dd, J＝9.5, 8.0 
Hz, 1H, H-3), 6.01 (dd, J＝4.0, 2.4 Hz, 1H), 6.39 (t, J＝
1.8 Hz, 1H), 6.74 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 6.81 (td, J＝8.0, 1.0 



   
有机化学 研究论文 

 
2314      http://sioc-journal.cn/ © 2012 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2012, 32, 2309～2314 

Hz, 1H), 6.94 (dd, J＝4.0, 1.5 Hz, 1H), 7.08 (td, J＝7.5, 
1.0 Hz, 1H), 7.12 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.17 (d, J＝7.5 Hz, 
1H), 7.41 (d, J＝7.0 Hz, 2H), 8.33 (s, 1H, NH); 13C NMR 
(CDCl3, 125 MHz) δ: 21.08 (CH3), 30.95 (C-6), 34.62 
(C-1), 41.90 (C-7), 46.43 (C-3), 57.59 (C-2), 59.12 (C-4), 
76.75 (C-5), 109.12, 110.77, 115.45, 122.99, 125.12, 
126.04, 128.01, 129.02, 129.32, 130.43, 130.56, 135.78, 
136.58, 140.69, 177.50 (C-9), 187.64 (C-8); IR (KBr) ν: 
1635.0, 1716.6 cm－1; MS (ESI) m/z: 412 [M＋H]＋. Anal. 
calcd for C26H25N3O2: C 75.89, H 6.12, N 10.21; found C 
75.68, H 6.31, N 10.35. 

1'- 甲 基 -4'-(3,4,5- 三 甲 氧 基 苯 基 )-5",6"- 二 氢 - 
1H,8"H-二螺[吲哚-3,2'-吡咯烷-3',7"-中氮茚]-2,8"-二酮

(3g): 白色固体, 收率 70%. m.p. 242～243 ℃; 1H NMR 
(CDCl3, 500 MHz) δ: 1.65 (ddd, J＝15.0, 11.5, 6.5 Hz, 1H, 
H-6), 2.12 (s, 3H, H-1), 2.44 (dt, J＝15.0, 2.5 Hz, 1H, 
H-6), 3.57 (t, J＝8.5 Hz, 1H, H-2), 3.70～3.74 (m, 2H, 
H-7), 3.83～3.92 (m, 10H, OCH3＋H-2), 4.88 (dd, J＝9.5, 
8.5 Hz, 1H, H-3), 6.03 (dd, J＝4.0, 2.0 Hz, 1H), 6.42 (t,  
J＝2.0 Hz, 1H), 6.70～6.73 (m, 1H), 6.80 (td, J＝7.5, 1.0 
Hz, 1H), 6.83～6.87 (m, 2H), 6.96 (dd, J＝4.0, 1.5 Hz, 
1H), 7.07 (td, J＝1.0, 7.5 Hz, 1H), 7.15 (d, J＝8.0 Hz, 
1H), 8.09 (s, 1H, NH); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ: 
30.56 (C-6), 34.59 (C-1), 41.82 (C-7), 47.25 (C-3), 56.12 
(OCH3), 58.35 (C-2), 59.04 (C-4), 60.82 (OCH3), 76.70 
(C-5), 109.14, 110.87, 115.51, 122.96, 125.25, 125.80, 
127.94, 129.36, 130.55, 134.79, 136.64, 140.54, 152.93, 
177.12 (C-9), 187.72 (C-8); IR (KBr) ν: 1651.6, 1704.7  
cm－1; MS (ESI) m/z: 488 [M＋H]＋ . Anal. calcd for 
C28H29N3O5: C 68.98, H 6.00, N 8.62; found C 69.15, H 
6.11, N 8.39. 
3.2.3  化合物 2b 晶体结构的测定 

将化合物 2b 15 mg 溶于 5 mL 乙酸乙酯, 缓慢挥发

14 d 得到合适的单晶 . 选取大小为 0.24 mm×0.12   
mm×0.12 mm 的无色晶体置于 X 射线单晶衍射仪上, 
于 293(2) K 下用经石墨单色化的 Mo Kα 射线(λ＝
0.071073 nm)作为入射辐射, 收集衍射数据. 用 ω-2θ扫
描方式, 在 2.1°＜θ＜27.9°范围内－25≤h≤25, －11≤
k≤11, －17≤l≤16, 其中 5330 个为独立衍射点[Rint＝

0.069], 3974 个为可观测点[I＞2σ(I)], 全部强度数据均

经 Lp 因子校正, 并做经验吸收校正. 晶体结构用直接

法解出, 全部非氢原子的坐标及各向异性参数经最小二

乘修正, 用 SHELXL-97 程序对 F2进行精修获得非氢原

子坐标及各向异性参数, 氢原子由差值 Fourier 合成和

理论计算得到, 它们的坐标和各向同性温度因子参与结

构计算, 但不参与修正. 最后得到 R1＝0.036, wR2＝

0.065. 
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