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咪唑啉螺环化合物的选择性合成研究 

摘 要 

咪唑啉螺环是一类特殊的活性骨架，有不少具有重要生物活性的

天然产物及化学合成药物分子都是咪唑啉螺环化合物或其衍生物。因

此，关于咪唑啉螺环的构建及其性能的研究一直倍受有机合成领域关

注。关于螺咪唑啉的合成方法已有报道，且其中有一部分方法已显现

出较好的效果，但是大部分合成方法仍在不同程度上存在着一些局限

性，如：采用较复杂或来源较困难的起始原料、需要分离纯化反应中

间体、使用价格昂贵或有毒的催化剂或促进剂、反应条件较苛刻等问

题。 

鉴于此，我们发展出一种使用常规原料和廉价催化剂简便高效地

非对映选择性合成氧化吲哚螺咪唑啉化合物的新方法：通过廉价安全

的 N-碘代丁二酰亚胺促进或 CuCl2 催化烷叉氧化吲哚与 N-芳基脒的

串联环化反应，分别非对映选择性合成出反式（anti）与顺式（syn）

两种不同空间构型的新型咪唑啉螺环化合物。具体内容如下： 

（1）建立烷叉氧化吲哚与 N-芳基脒的模型反应，通过系统的探

索及条件优化实验，确定了反式（anti）氧化吲哚螺咪唑啉化合物与

顺式（syn）氧化吲哚螺咪唑啉化合物的最佳合成条件，分别为：50 
o
C

下乙腈中以 NIS 为促进剂、室温（20 
o
C）及空气存在下乙腈中以 CuCl2

为催化剂。 

（2）在乙腈中 50 
o
C 下以 NIS 为促进剂进行不同烷叉氧化吲哚
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与 N-芳基脒的串联环化反应，以 65~96%的产率非对映选择性合成了

21 种反式（anti）氧化吲哚螺咪唑啉化合物。 

（3）在乙腈中室温（20 
o
C）及空气存在下以 CuCl2 为催化剂进

行不同烷叉氧化吲哚与 N-芳基脒的串联环化反应，以 66~90%的产率

非对映选择性合成了 21 种顺式（syn）氧化吲哚螺咪唑啉化合物。 

（4）针对顺式与反式这两个体系，分别通过代表性实例进行了

放大的克级合成实验，效果良好，表明该合成方法具有较好的实用性；

另通过一系列控制性实验并结合相关文献提出了合理的反应机理。 

所有产物的结构均通过核磁共振氢谱、碳谱及高分辨质谱进行了

表征，其反式（anti）与顺式（syn）空间构型通过代表性化合物的

X-射线单晶衍射分析进行了确认。 

与其他咪唑啉螺环化合物的合成方法相比，本方法具有催化剂廉

价安全易得、反应流程简捷高效、反应条件温和等优点。尤为重要的

是，通过反应条件的控制成功实现对反应非对映选择性的调控。因而，

本方法为螺咪唑啉骨架的构建提供了一种新的策略。 

 

关键词： 

烷叉氧化吲哚；N-芳基脒；非对映选择性合成；螺咪唑啉；N-

碘代丁二酰亚胺；氯化铜 
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INVESTIGATION ON SELECTIVE SYNTHESIS OF 

SPIROIMIDAZOLINES 

 

ABSTRACT 

Spiroimidazoline is a special type of active framework, and many 

natural products and chemically synthesized drug molecules with 

important biological activities are some kind of spiroimidazoline or its 

derivatives. Therefore, research on the construction and properties of 

spiroimidazoline and its derivatives has been attracting wide attention in 

the fields of organic synthesis. There have been numerous reports on the 

synthesis of spiroimidazoline, and some of them have exhibited fairly 

good results. However, most of them still have some limitations to some 

extent, such as the use of more complex or not easily available starting 

materials, the need to separate and purify reaction intermediates, the use 

of expensive and toxic catalysts or promoters, harsh reaction conditions 

and so on. 

Therefore, we herein developed a simple and efficient method for 

diastereoselective synthesis of indolinyl spiroimidazolines using 

conventional substrates and inexpensive catalysts: the tandem cyclization 

of alkylidene oxindoles with N-arylamidines promoted by inexpensive 

and safe NIS or catalyzed by CuCl2 to diastereoselectively afford novel 

anti and syn spiromidazolines, respectively. The details are as follows: 
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(1) A model reaction of alkylidene oxindoles with N-arylamamidine 

was established, and the optimal synthetic conditions were screened out 

as the following: NIS as accelerator in acetonitrile at 50 
o
C for 

diastereoselective synthesis of (anti)-indolinyl spiroimidazolines, and 

CuCl2 as catalyst in acetonitrile at room temperature (20 
o
C) in the 

presence of air for diastereoselective synthesis of (syn)-indolinyl 

spiroimidazolines, respectively. 

(2) The tandem NIS-promoted cyclization reactions of different 

alkylidene oxindoles with N-arylamamidines were performed in 

acetonitrile at 50 
o
C，and 21 (anti)-indolinyl spiroimidazolines were 

diastereoselectively synthesized in 65~96% yields. 

(3) The tandem CuCl2-catalyzed cyclization reactions of different 

alkylidene oxindoles with N-arylamamidines were performed in 

acetonitrile at 20 
o
C，and 21 (syn)-indolinyl spiroimidazolines were 

diastereoselectively synthesized in 66~90% yields. 

(4) For these two systems (anti and syn), gram-scale synthesis was 

accomplished with satisfactory results from representative examples, 

exhibiting very good practicability of the present method. Moreover, the 

reaction mechanism was reasonably proposed based on a series of 

controlled experiments accompanying with some relevant literatures. 

The structures of all the products were fully characterized by 

1
H-NMR, 

13
C-NMR and high-resolution mass spectrometry (HRMS) 
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analysis, and the anti/syn spatial configuration was clearly confirmed by 

X-ray single crystal diffraction analysis on several representative 

compounds. 

Compared with other methods for synthesis of indolinyl 

spiroimidazoles, this method exhibits several advantages as the following: 

using safe, cheap and easily available catalysts, simple work-up and high 

efficiency, and mild reaction conditions. In particular, the 

diastereoselectivity of the reactions can be regulated by employing 

controlled reaction conditions. Therefore, this protocol provides a new 

strategy for the construction of spirumidazoline framework. 

 

 

 

 

KEY WORDS: 

Alkylidene oxindoles; N-Arylamidine; Diastereoselective synthesis; 

Spiroimidazoline; N-Iodosuccinimide; Copper chloride 
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第一章 绪论 

1.1 引言 

含有氮杂原子的螺环化合物被应用于生物制剂、药物合成等多个领域[1,2]。

其中，螺咪唑啉化合物氮杂原子的活性、框架上更多的取代位点以及螺环化合物

所具备的独特空间结构，赋予了咪唑啉螺环化合物其特有的的生物活性、药物活

性，致使该化合物成为医药领域备受瞩目的研究对象[3–12]。例如，厄贝沙坦(a)

是一种已经上市治疗降压药[13]；螺咪唑酮药物(b)对醛糖还原酶具有抑制活性,是

一种降血糖药物[14]；化合物(c)、(d)通过作用于人体的 5-HT 受体起到抗抑郁效

果[15,16]；ASHD (e)能够抑制 DNA 复制，从而诱导白血病细胞凋亡[17]
;金刚烷基螺

咪唑酮(f)是一种治疗非洲锥虫病的药物[18]。  

 

图 1-1 含螺咪唑啉骨架的药物分子 
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1.2 咪唑啉螺环化合物的性质及用途 

1.2.1 抗菌活性 

细菌和真菌广泛的存在与自然界中，这对人们的健康产生了威胁，已报道多

种螺咪唑化合物制备的药物，被应用于抗菌、抗真菌和杀虫。 

2011年Kanagarajan等人[19]在微波条件下以干燥活化粉煤灰为介质合成了一

种新型的螺咪唑啉化合物 1,4-二氮螺咪唑啉 1，并使用临床分离的抗菌和抗真菌

菌株对该化合物的抗菌活性进行了实验。结果显示，化合物有较好的抑菌活性。

同时抗真菌活性研究结果表明，该化合物对大部分真菌菌株均有抗真菌活性。这

类新型螺咪唑化合物的进一步开发可能会产生比现有抗菌和抗真菌药物具有更

好药效的化合物。 

 

图 1-2 抗真菌活性的 1,4-二氮螺咪唑啉 

 

2017 年，Sirisha 等人[20]以 1,3-偶极环加成法合成一种茚满二酮基螺咪唑烷

环化合物 2，琼脂孔扩散法对该化合物进行的抑菌活性筛选结果表明，该化合物

具有显著的抗菌活性。 

 

图 1-3 具有抑菌活性的茚满二酮基咪唑烷衍生物 

 

1.2.2 抑制肿瘤细胞活性 

癌症是一种一个或多个细胞失去对生长的控制导致的疾病。根据世界卫生组

织提供了关于全世界 15 种主要癌症的频率、死亡率和预期生存率的最新信息和

流行病学推算未来 40 年恶性肿瘤生长、复发、发病率和死亡率的数据表明，癌
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症在未来很长一段时间内仍将是个问题。此外，根据世界卫生组织的推测，在将

来的半个世纪里，因患癌症而死亡人数将超过缺血性心脏病导致死亡人数，人数

到 2070 年将增加到现有数据的 2.2 倍。 [21–26]
 

2017 年，Aboeldahab 等人[27]合成一种结构新颖的组蛋白去乙酰化酶抑制剂

3，并对化合物抗增殖活性、抑制 HDAC 活性和与 HDAC 蛋白的结合方式进行

了评价。结果表明，化合物表现出的 HDAC 抑制活性与传统药物 SAHA 的相当。

通过对化合物微管蛋白抑制活性的研究以及化合物与-微管蛋白的秋水仙碱结

合位点的对接，证明该化合物也是 HDAC-微管蛋白双抑制剂。同时，该化合物

也表现出显著的肿瘤细胞毒性。 

 

图 1-4 组蛋白去乙酰化抑制剂 

 

2018 年，Żesławska 等人[28]合成了 2,4-螺咪唑二酮化合物 4，研究了其对

ABCB1 的抑制效果并通过 X 射线衍射法研究了它们对癌细胞（小鼠 T-淋巴瘤）

的外排调节作用。结果显示，该化合物在体外具有细胞毒性和抗增殖活性。同时

分析了化合物的碱、酸形态的分子几何、分子间相互作用和晶体堆积，以了解构

象变化是否影响生物活性。总的来说，在 T 淋巴瘤中该化合物对 ABCB1 泵具有

非常有效的抑制作用，并且具有显著的肿瘤细胞毒性和抗增殖特性，在 MDR 细

胞中甚至更有效。 

 

图 1-5 具有 ABCB1 抑制活性的螺咪唑酮衍生物 
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1.2.3 调节神经系统活性 

癫痫是一种常见的神经系统疾病，癫痫患者突触功能障碍、神经损伤、认知

功能障碍和大脑发育异常均受癫痫相关基因表观遗传学调控的影响，其特征是反

复发作并伴有过度和异常的神经元放电。癫痫发生通常涉及离子通道功能障碍、

神经元损伤、炎症反应、突触可塑性、胶质细胞增殖、苔藓纤维发芽等神经病理

过程。[29–33]
 

抑郁症是一种常见的精神疾病，在世界范围内造成严重的残疾和负担。这种

情绪障碍具有全球影响，各个年龄段，种族，性别和社会阶层的人都会受到疾病

的影响。抑郁症可能会出现一些临床症状，包括情绪低落、快感缺乏、几乎每天

都感到疲劳或精力不足、感觉毫无价值、思考或集中能力下降等。[34–38]
 

已知螺咪唑化合物有多个活性位点，含螺咪唑骨架的药物可以作为激动剂或

拮抗剂作用于人的神经系统的受体，调节神经系统，从而起到治疗癫痫和抑郁症

的作用。 

2006 年，Stephani 等人[39]合成了苯并呋喃基螺咪唑酮化合物 5，并测定了它

们的药理活性，以更好地了解它们的抗癫痫活性。他们采用标准戊四氮(scPTZ)

和最大电休克 (MES)引发癫痫的小鼠模型分别来评价该化合物的抗惊厥作用。

结果表明，该化合物对 scPTZ 和 MES 引起的惊厥均有保护作用，具有治疗癫痫

的药物价值。 

 

图 1-6 苯并呋喃基螺咪唑酮衍生物 

 

2016 年，Paw1owski 等人[40]为了避免传统药物苯妥英对中枢神经系统和心

血管系统的不良影响，设计合成了螺咪唑酮化合物 6，并采用标准抗惊厥实验：

最大电击试验(MES)或戊四唑(scPTZ)癫痫发作试验，来评价该化合物的抗惊厥活

性，同时采用标准化旋转试验评价其神经毒性。结果表明，新的螺咪唑酮化合物

在上述两项试验中均显示出抗惊厥活性。参与化合物测试且血压正常的大鼠中，
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都没有因药物的使用而影响其心率或血压。所以，这种新的药物在治疗惊厥症状

的同时，又使得中枢神经系统和心血管系统免受药物的副作用影响。 

 
图 1-7 抗惊厥活性的螺咪唑酮衍生物 

 

2021 年，Fukunaga 等人[41]开发了一种新的 AD 治疗药物 SAK37，通过实验

证明它可以改善小鼠海马体问题导致的认知功能障碍，并且急性给药 SAK3 能改

善 BPSD、纠正认知和抑制攻击行为。此外，持续服用 SAK3 可治疗焦虑和抑郁

样行为。在停用 SAK3 后，抗焦虑和认知的改善持续了两周。所以，SAK3 对

BPSD 行为有全面的有益影响。 

 

图 1-8 抗抑郁药物 SAK37 

 

1.2.4 调节血糖活性 

糖尿病(DM)已成为一种全球性流行病,是人类第七大死因，是导致器官衰竭

的主要原因之一。2023 年，据估计全球有超过 5.37 亿人患有糖尿病，预计到 2050

年，全球将有大约 13 亿人患有糖尿病。此外，中国糖尿病形势严峻，糖尿病及

其并发症的防治消耗了大量的医疗资源，虽然死亡率呈下降趋势，但是疾病负担

仍在加重。所以，研究出效果良好的降糖药物迫在眉睫。[42–51]
 

2014 年，DeMong 等人[52]以螺咪唑酮为框架的合成了一种新型人胰高血糖

素受体拮抗剂(hGCGR)8。该化合物对人胰高血糖素样肽-1 受体具有特殊的选择

性。以高脂饮食和饮食引起的肥胖的小鼠为实验对象，单次口服剂量的化合物可

降低 24 小时非空腹血糖 10 mg/kg。此外，以接受链脲佐菌素治疗的饮食引起肥
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胖的小鼠为研究模板时，口服化合物可以降低 30 mg/kg 的空腹血糖，并可以减

弱糖尿病前期外源性胰高血糖素刺激导致的小鼠血糖飙升。 

 

图 1-9 人胰高血糖素受体拮抗剂 hGCGR 

 

2019 年，Iqbal 等人[53]设计并合成了一类在新的位置被芳基磺酰基取代的螺

咪唑二酮化合物 9，并评估了目标化合物在体内激化胰岛素分泌胰腺细胞衍生的

MIN6 细胞系释放胰岛素的潜力。该化合物在 MIN6 细胞中表现出优异的胰岛素

释放活性，并对人重组醛糖还原酶(ALR2)具有有效的抑制活性。所以，这种化

合物具有良好的双重活性，同时这些化合物还具有良好的抗氧化作用并对人胚胎

肾细胞系 293 (HEK293)没有毒性。因此，该药物可能对糖尿病有着很好的疗效。 

 

图 1-10 MIN6 细胞激化剂 

 

1.2.5 增强甲状腺功能活性 

2020 年，Nishimura 等人[54]合成了含有螺咪唑骨架的激动剂 POC37110，通

过动物实验，验证了该化合物可以作用于甲状腺激素 1 (hPTHR1)，从而增强

PTHR1 的活性，且用减少了药后的活性代谢产物，达到治疗甲状腺功能低下的

目的。该化合物目前正处于治疗甲状旁腺功能低下的临床研究中。 
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图 1-11 激动剂 POC37110 

 

1.2.6 螺咪唑啉化合物在电池材料方面的应用 

2012 年，Toppare 等人[55]合成了一种新的螺咪唑单位，并通过 Stille 偶联分

别与两种给体单位 3-己基噻吩和 3,4-乙烯二氧噻吩(EDOT)进行偶联。然后再分

别对两种化合物(BIHT)和(BIED)进行电化学聚合，并采用循环伏安法、紫外-可

见-近红外光谱等技术研究了它们的电化学和光学性质，探究其给体基团对聚合

物光学和电子性能的影响。研究结果表明，PHBIHT11 和 PBIED12 在近红外区

具有较高的光学对比度，并且都具有较宽的吸收带。所以，该化合物具有成为太

阳能电池材料的潜能。 

 

图 1-12 新型材料 PHBIHT 和 PBIED 

 

1.3 咪唑啉螺环化合物的合成研究进展 

根据前文所述，咪唑啉螺环化合物具有多种活性，致使其合成研究备受广大

科研工作者的关注。但是，由于螺环空间结构的复杂性和构建螺环结构的困难性，
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目前已报道的构建咪唑啉螺环化合物的合成方法相对其他杂环化合物的来说是

比较少的[56,57]。已知咪唑啉螺环化合物的合成方法主要有：金属催化的环加成螺

环化反应[58,59]、多组分一锅法环化反应[60,61]、多步法构建螺环[62,63]、环化重排实

现螺环化[64]以及比较新颖的电化学合成法[65]。这些方法大多数能够以较高的收

率得到目标产物，且官能团耐受性较好，但是它们也都存在着一定的缺陷，例如

反应往往涉及到不易合成的复杂原料，多步反应需要分离纯化中间体导致操作繁

琐，使用价格高昂的贵金属或结构复杂的材料作为反应的催化剂，反应使用大大

超过化学计量的催化剂，反应条件不够温和或者反应需要较长的时间。 

接下来扼要介绍咪唑啉螺环化合物的合成方法的研究进展。 

1.3.1 环加成合成咪唑啉螺环化合物 

2019 年，Lu 等人[58]通过铜(I)催化的[2 + 2 + 1]环加成反应，以重氮吲哚啉亚

胺 13 与三嗪 14 为原料，在二氯乙烷和室温下搅拌 12 h，简单有效地合成了吲

哚啉基螺咪唑烷化合物 15。该反应的反应条件非常温和，且对多种官能团具有

良好的耐受性(Scheme 1-1)。 

 

Scheme 1-1 

 

2022 年，Dong 等人[59]构建了一种 Rh(III)催化的选择性环加成反应，以二氢

咪唑 16 和二氟亚甲基炔 17 作原料，三氟乙醇为溶剂，当反应以 Zn(OAc)2·2H2O

为添加剂时，反应得到了一种新的咪唑啉螺环化合物 18；当 AgNTf2 被当作添加

剂加入，并在反应体系中引入水时，则生成化合物 19。反应已被证明是由 Rh(III)

催化的二氢咪唑和二氟亚甲基炔之间的 C-H 官能化所引起。该方法收率较高，

官能团耐受性强，同时成功地在杂环骨架上引入了氟烯基(Scheme 1-2)。 
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Scheme 1-2 

 

1.3.2 多组分合成咪唑啉螺环化合物 

2020 年，Chen 等人[60]研发了一种在微波辐射下多组分一锅法合成螺咪唑化

合物的方法，该合成方法以化合物苯胺 20、环酮 21、苯基乙醛酸 22 以及异氰酸

酯 23 为原料甲醇为反应溶剂，在室温下搅拌，通过坎尼扎罗反应合成出中间产

物 24，再通过分子内脱羧的 C(sp
3
)-N 成键反应获得目标产物环己烷基螺咪唑烷

酮 25。该反应操作相对简单，对多种官能团具有广泛的耐受性(Scheme 1-3)。 

  

Scheme 1-3 
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2023 年，Guo 等人[61]开发了一种无金属非均相催化的多组分合成螺咪唑烷

的策略。利用非均相光催化剂 1.0 Ci-C3N4，在可见光照射下从四组分原料：简单

胺 26、环酮 27、氨基酸 28 和醛 29，从而合成螺咪唑化合物 30。此外，由于该

催化体系的多相性质，其具有易于回收的特点，且催化剂可循环使用且在多次运

行中使用而不损失活性。该反应可以通过连续光照的方式进行克级合成，因此在

工业制造中具有巨大的使用潜力。同时，该方案具有产物收率较高和官能团耐受

性良好等优点(Scheme 1-4)。 

 

Scheme 1-4 

 

1.3.3 多步法合成咪唑啉螺环化合物 

2021 年，Krasavin 等人[62]构建了一种新的多步反应合成咪唑啉螺环化合物

的方法。先将起始原料炔基化合物 31、二氨基吡啶 32、异氰酸酯 33 以及金属催

化剂 InCl3 一同在甲醇中搅拌 12 h，一锅法合成中间产物 34。经过分离纯化后，

再将中间体 35 与叔丁醇钾混合在 DMF 中搅拌 4 h，通过碱诱导的亲核加成反应

最终得到目标产物 35。该反应开创了在螺咪唑骨架上同时引入两个具有生物活

性骨架的先例(Scheme 1-5)。 



咪唑啉螺环化合物的选择性合成研究                                                  第一章 

 

11 

 

Scheme 1-5 

 

2021 年，Vinylogous 等人[63]报道了一种为原料多步骤合成环己二烯酮基螺

咪唑烷酮化合物的高效方法。该合成方法通过三个步骤得到目标产物：首先对亚

甲基醌 36 和尿素衍生物 37 共轭加成得到开链中间产物 38，最后通过氧化脱芳

构化成环反应得到螺咪唑酮化合物 39。该方法的官能团耐受性良好，并提供了

一种直接获得螺咪唑化合物的合成方法(Scheme 1-6)。 

  

Scheme 1-6 
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1.3.4 环化重排合成咪唑啉螺环化合物 

2022 年，Chen 等人[64]以环己酮基吲哚 40 和脒 41 为原料，在 Cu(II)的催化

下通过环化重排合成了具有结构价值的螺咪唑化合物。首先，环己酮基吲哚和脒

反应生成环己烷并咪唑 42，然后经过[1,5]-单键位移转化为目标产物 43。该合成

方法具有起始原料容易获得、反应条件温和和高原子经济性等优点，为螺咪唑化

合物的合成提供了新的途径(Scheme 1-7)。 

 

Scheme 1-7 

 

1.3.5 电化学法合成咪唑啉螺环化合物 

2023 年， Sharma 等人[65]利用电化学有机合成，将多组分原料:取代苯胺 44、

羧基化合物 45、简单醛 46 和氰基化合物 47，反应生成的开链中间体 48，再通

过脱芳化来合成螺咪唑烷酮化合物 49。已证明，该反应利用中间体的双酰胺基

电化学生成的酰胺基自由基，经过 N 中心自由基介导的分子内 ipso 环化反应和

Ugi 环化反应，最终合成了螺咪唑烷酮化合物。该方案的特点是在碳-铂电极的恒

流条件下不分离的电池设置。这种电化学合成螺咪唑烷酮化合物的方法不使用催

化剂、氧化剂和添加剂，并通过蒸馏实现了溶剂 HFIP 的循环利用。这是一种绿

色高效的简易电化学方法，具有广泛的底物范围，是获得重要含氮杂环化合物的

一种新途径(Scheme 1-8)。 
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 Scheme 1-8 

 

1.4 本课题的研究目的、内容及意义 

综上所述，咪唑啉螺环化合物在有机合成、生物学、医学、材料科学等领域

有着广泛的应用。因此，螺咪唑啉的合成及性能一直是有机合成及生物医学领域

的研究热点。关于螺咪唑啉的合成方法已有报道，且其中有一部分方法已显现出

较好的效果，但是大部分合成方法或多或少仍存在着一些局限性，比如反应原料

复杂不易合成，多步反应需要纯化中间体，操作步骤繁琐，使用价格高昂或结构

复杂催化剂，使用超过化学计量的催化剂，反应条件不够温和，反应时间较长，

副产物较多等。 

为了克服上述问题，研究出一种使用常规原料和廉价催化剂简单高效、绿色

环保构建咪唑啉螺环化合物的新型合成方法是势在必行的。另一方面，串联环化

反应具有不需要提前制备、分离中间体，反应步数少，分离纯化操作简便，反应

效率高，原子经济性高等优点,可以在温和的条件下控制复杂分子的快速组装。

因此，串联环化反应被广泛应用于杂环的构建 [66–77]。 

基于以上思路，本论文主要工作研究了烷叉氧化吲哚与 N-芳基脒的串联环

化反应，分别实现顺式及反式氧化吲哚螺咪唑啉化合物的非对映选择性合成。该

方法具有反应条件温和、反应非对映选择性高、原子经济性高、合成步骤简单便

捷、产物收率高、底物具有广泛普适性等优点，为构建新型咪唑啉螺环骨架提供

一种新的合成方法。 
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第二章 烷叉氧化吲哚与 N-芳基脒的串联环化反应研究 

2.1 实验部分 

2.1.1 仪器和试剂 

 

2.1.2 原料的合成 

1、烷叉氧化吲哚 1 的合成 

 

Scheme 2-1 
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以 1a 为例，将乙酰基靛红（20 mmol，1.98 g）和磷叶立德试剂（22 mmol, 4.34 

g）加入到 250 mL 的圆底烧瓶中，再加入 100 mL 氯仿，将反应混合物加热至 60℃

搅拌下反应 12 小时。然后将反应混合物冷却至室温，加入适量硅胶减压浓缩，

残余物通过柱层析分离（洗脱剂：V/V 乙酸乙酯/石油醚=1/8），得到 5.43 g（产

率 86%）淡黄色固体烷叉氧化吲哚 1a 纯品。 

其他烷叉氧化吲哚的合成步骤参考 1a。 

2、N-芳基脒 2的合成 

  

Scheme 2-2 

 

以 2a 为例，将苯甲腈 C（10 mmol, 1.03 g）、苯胺 D（11 mmol, 0.93 g）和

AlCl3（1.33 g）加入 100 mL 的圆底烧瓶中，在 200 
o
C 油浴中加热搅拌反应 30–40 

min。然后冷却至室温，加入 10%的盐酸水溶液，再加入约 0.6 g的活性炭搅拌 5–10 

min 进行脱色，然后将反应液倒入氢氧化钠水溶液中并持续搅拌约 5 min，静置

后出现白色悬浮液，抽滤，再用甲苯溶液将粗产品重结晶，得到1.72 g（产率88%）

白色固体 N-芳基脒 2a 纯品。 

其他 N-芳基脒的合成步骤参考 2a。 

2.1.3 氧化吲哚螺咪唑啉 3 和 4 的合成条件优化实验 

以烷叉氧化吲哚 1a 和 N-芳基脒 2a 为原料建立模型反应（Scheme 2-3），探

索不同的卤代试剂在指定溶剂及温度下反应，跟踪检测产物 3a 和 4a 的生成发布

情况。反应结束后，将反应液减压浓缩，柱层析分离纯化得 3a 和 4a。 

 

Scheme 2-3 
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2.2 结果与讨论 

我们以叔丁酯基烷叉氧化吲哚（1a）和 N-芳基脒（2a）为模板来尝试目标

化合物合成。首先，将 1a（0.2 mmol）、2a（0.3 mmol）和 NIS（0.2mmol）混合，

在 30 
o
C 的甲苯溶液中搅拌反应 3 h，通过 TLC 发现该反应有两种产物，分离纯

化后，分别利用 1
HNMR、13

CNMR 以及 X-射线单晶衍射进行表征。通过单晶数

据可以直观的看出产物是一对非对映性立体异构的氧化吲哚螺咪唑啉化合物，一

种是反式(anti)氧化吲哚螺咪唑啉 3a，另一种是顺式(syn)氧化吲哚螺咪唑啉 4a。

这个发现为螺咪唑啉化合物的合成提供了一条全新的合成途径。因此，我们分别

针对 3a 与 4a 的合成条件进行了系统的优化。 

2.2.1 产物 3a 及 4a 的结构表征及构型确认分析 

1. X-射线单晶分析结果及讨论 

(1) 3a 的 X-射线单晶分析结果及讨论 

室温下将产物 3a 逐量用丙酮和正己烷（V/V = 1/2）的混合溶剂恰好溶解，

样品液置于冰箱冷藏室在低温环境下（约 3–5 
o
C）缓慢挥发，数天后得到晶型规

整、颜色透明的 3a 单晶。通过石墨单色 MoKα 辐射（λ = 0.71073 Å）CCD 面阵

探测器衍射仪（Bruker APEX-II），在 3.872<2θ<49.998°的扫描范围下测定，得到

其单晶 X 射线衍射参数如 Table 2-1 及 Table 2-2 所示。经 SHELXT Structure 

Solution 的本征相位法和 SHELXL 精化软件的最小二乘法解析出化合物 3a 的构

型，晶体结构如 Figure 2-1 所示。 

测定结果显示，与 C9 连接的氧化吲哚结构单元中的羰基（C=O）向外伸展，

而与 C24 连接的叔丁酯羰基（C=O）是向里伸展的，两者处于异侧。也就是说，

形成的是反式(anti)非对映异构体。 

 

 

Figure 2-1 
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（2）4a 的 X-射线单晶分析结果及讨论 

产物 4a 的单晶培养过程及其 X-射线单晶分析方法同前述的产物 3a。其晶体

结构如 Figure 2-2 所示。 

测定结果显示，与 C9 相连的氧化吲哚结构单元中的羰基（C=O）和与 C24

连接的叔丁酯中的羰基（C=O）处于同侧，形成了顺式(syn)非对映异构体。 

 

             

Figure 2-2 

 

产物 3h 及 4h 也有类似的 X-射线单晶分析结果，其对应的结构式及单晶图

分别如 Figure 2-3 及 Figure 2-4 所示： 

 

 

Figure 2-3 

 

 

Figure 2-4 
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2. 核磁共振氢谱（1
H NMR）对比分析 

产物 3a 与 4a 的核磁共振氢谱（1
H NMR）分别如 Figure 2-5 及 Figure 2-6 所示： 

 

Figure 2-5 

 

 

Figure 2-6 
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通过对比 3a 和 4a 核磁共振氢谱高场的氢位移不难发现：3a 中次甲基上氢

的化学位移 4.98 ppm，而 4a 中对应次甲基氢的化学位移在 4.71 ppm；3a 中叔丁

基氢的化学位移在 0.97 ppm，4a 中对应叔丁基氢的化学位移在 1.40 ppm。结合

上述 3a 和 4a 的单晶衍射图，由于 3a 是反式，C9 连接的羰基（C=O）远离叔丁

基但靠近次甲基氢；4a 是顺式，C9 连接的羰基（C=O）靠近叔丁基但远离次甲

基氢，这使得 4a 叔丁基受到的排斥作用大于 3a 的，使其原子核变得裸露，屏蔽

作用减弱，向低场移动，化学位移增大。同理，这使得 4a 次甲基受到的排斥作

用小于 3a 的，使其原子核裸露程度减小，屏蔽作用增强，向高场移动，化学位

移减小。 

（3）核磁共振碳谱（13
C NMR）对比分析 

产物 3a 与 4a 的核磁共振碳谱（13
C NMR）分别如 Figure 2-7 和 Figure 2-8

所示： 

 

Figure 2-7 
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Figure 2-8 

 

通过对比 3a 和 4a 碳谱不难发现：3a 中次甲基碳的化学位移为 82.8 ppm，

而 4a 中次甲基碳的化学位移为 83.4 ppm；3a 中叔丁基的甲基碳其化学位移为

27.3 ppm，4a 中叔丁基的甲基碳其化学位移为 28.0 ppm。结合前述 3a 和 4a 的单

晶衍射图，由于 3a 是反式，C9 连接的羰基（C=O）远离叔丁基；4a 是顺式，

C9 连接的羰基（C=O）靠近叔丁基，这使得 4a 叔丁基受到的排斥作用大于 3a

的，使其原子核变得裸露，屏蔽作用减弱，向低场移动，化学位移增大。由于螺

环构型不同，4a 次甲基碳受到的排斥作用大于 3a 的，使其原子核变得裸露，屏

蔽作用减弱，向低场移动，化学位移增大。 

2.2.2 产物 3a 的合成条件优化 

我们以烷叉氧化吲哚 1a 和 N-芳基脒 2a 作为模板反应底物，通过尝试不同

的原料投料比、卤代试剂、溶剂、反应温度及时间来筛选最佳反应条件。首先，

将 1a（0.2 mmol）、2a（0.2 mmol）和 NIS（0.2mmol）混合于的甲苯溶液中，在

50 
o
C 下搅拌反应 3 h，得到 3a 的分离产率为 66%。我们更换了不同类型的卤代

试剂，包括 NIS、I2、Ph(OAc)2 以及 NBS（entries 1–4）。结果发现用 NIS 作促进
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剂 3a 的合成效果最好。最后，我们筛选了 1a、2a 和卤代试剂的投料比，发现使

用 1.5 倍当量的 2a 和 1 倍当量的卤代试剂可使 1a 反应完全（entries 5–8）。之后，

我们又对反应的溶剂进行了筛选，从结果可以明显看出该反应在乙腈中的效果最

佳。（entries 9–15）而后，我们对反应温度进行了考察，发现较低的温度会导致

反应物残留并且会生成更多的 4a，而温度过高则又会使氧化吲哚 1a 分解，最佳

的反应温度为 50 ℃（entries 16–17）。最后我们跟踪了反应时间，综合考虑原料

的转化率及反应的选择性，发现反应时间控制在 3 h 时效果最佳（entries 18–20）。

综上，最终筛选确立合成 3a 的最佳反应条件为：1.0 当量氧化吲哚、1.5 当量脒

和 1.0 当量 NIS 混合溶于乙腈溶剂中在 50 ℃下搅拌反应 3 小时（entry 10），得

到 3a 的分离产率为 90%。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



咪唑啉螺环化合物的选择性合成研究  第二章 

 

26 

Table 2-5. Optimization of the reaction conditions for synthesis of 3a
a 

 

Entry 
Molar 

Ratio(1a:2a:X) 
[X] (1 equiv) Solvent 

Temp  

(℃) 

Time 

(h) 

Yield
b
 

(%) 

1 1:1:1 NIS Toluene 50 3 66 

2 1:1:1 NBS Toluene 50 3 52 

3 1:1:1 I2 Toluene 50 3 20 

4 1:1:1 PhI(OAc)2 Toluene 50 3 0 

5 1:1.5:1 NIS Toluene 50 3 72 

6 1:2:1 NIS Toluene 50 3 72 

7 1:1.5:0.5 NIS Toluene 50 3 51 

8 1:1.5:1.5 NIS Toluene 50 3 72 

9 1:1.5:1 NIS Chloroform 50 3 75 

10 1:1.5:1 NIS MeCN 50 3 90 

11 1:1.5:1 NIS DMSO 50 3 53 

12 1:1.5:1 NIS THF 50 3 34 

13 1:1.5:1 NIS DCE 50 3 54 

14 1:1.5:1 NIS DMF 50 3 44 

15 1:1.5:1 NIS Acetone 50 3 62 

16 1:1.5:1 NIS MeCN 30 3 46 

17 1:1.5:1 NIS MeCN 80 3 76 

18 1:1.5:1 NIS MeCN 50 1 56 

19 1:1.5:1 NIS MeCN 50 2 77 

20 1:1.5:1 NIS MeCN 50 4 90 
a
Reaction conditions: a mixture of 1a (0.2 mmol), 2a (0.3 mmol), halogenate reagent (0.2 mmol), 

and solvent (2 mL) was stirred at the given temperature. 
b
Isolated yield based on 1a. 

 

2.2.3 产物 4a 的合成条件优化 

以烷叉氧化吲哚 1a（0.2 mmol）与 N-芳基脒 2a（0.2 mmol）的反应作为模

板反应来优化合成产物 4a 的最佳反应条件。首先，以 CuCl2（0.05 mmol）为催

化剂，以甲苯为溶中，在 20 
o
C 下反应 12 h 后分离得到产率为 34%的产物 4a。

考虑到催化剂铜盐的类型，筛选了 CuCl2、CuBr2 和 CuSO4·5H2O，最终发现 CuCl2
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的催化效果最佳（entries 1–3）。随后，优化了反应的投料比，在 1a 与 2a 的比例

为 1:1.5 时 1a 可完全转化（entries 4–5）。接下来筛选反应的溶剂，发现乙腈作为

反应溶剂的效果最佳（entries 6–10），在其他溶剂中原料剩余较多，反应效果相

对较差。之后又尝试了筛选反应体系的温度，发现升高温度虽然可以在一定程度

上提高 4a 的产率，但是较高的温度会加速烷叉氧化吲哚 1a 的分解，同时温度升

高会导致一部分原料转化为 3a，使 4a 达不到理想的产率，因此还是选择 20 
o
C

作为反应温度。随后，对氧化剂进行了筛选，发现这些氧化剂的效果均没有空气

好。最后跟踪反应，发现：当反应进行到 6 h 时原料未反应完全，18 h 时反应产

率与 12 h 时一样。最终选择合成 4a 的最佳反应条件为：1.0 当量烷叉氧化吲哚

1a、1.5 当量 N-芳基脒 2a 和 0.25 当量 CuCl2 在 20 ℃乙腈溶剂及空气中搅拌反应

12 小时（entry 10），得到 4a 的分离产率为 81%。 

此外，还进行了 TEMPO 自由基捕获实验（entry 13），结果表明其对产物的

生成没有明显的抑制作用，说明该反应不是自由基反应。在氮气保护下加入其它

氧化剂也能以中等产率生成目标产物（entries 14–16），但不加入任何氧化剂且氮

气保护的条件下几乎不生成产物 4（entry 17）。这些控制性实验结果为反应机理

的探究提供了重要信息。 
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Table 2-6. Optimization of the reaction conditions for synthesis of 4a
a 

 

Entry 
Molar 

Ratio(1a:2a) 
[Cu] (mol%) Solvent Oxidant 

Temp  

(℃) 

Time 

(h) 

Yield
b
 

(%) 

1 1:1 CuCl2 (25) Toluene Air 20 12 34 

2 1:1 CuBr2 (25) Toluene Air 20 12 12 

3 1:1 CuSO4·5H2O (25) Toluene Air 20 12 Trace 

4 1:1.5 CuCl2 (25) Toluene Air 20 12 49 

5 1:2 CuCl2 (25) Toluene Air 20 12 49 

6 1:1.5 CuCl2 (25) Acetone Air 20 12 25 

7 1:1.5 CuCl2 (25) DMSO Air 20 12 0 

8 1:1.5 CuCl2 (25) DCE Air 20 12 Trace 

9 1:1.5 CuCl2 (25) THF Air 20 12 16 

10 1:1.5 CuCl2 (25) MeCN Air 20 12 81 

11 1:1.5 CuCl2 (25) MeCN Air 40 12 45 

12 1:1.5 CuCl2 (25) MeCN Air 70 12 38 

13
c
 1:1.5 CuCl2 (25) MeCN TEMPO 20 12 72 

14
c
 1:1.5 CuCl2 (25) MeCN LPO 20 12 53 

15
c
 1:1.5 CuCl2 (25) MeCN BPO 20 12 54 

16
c
 1:1.5 CuCl2 (25) MeCN DTBP 20 12 61 

17
c
 1:1.5 CuCl2 (25) MeCN / 20 12 Trace 

18 1:1.5 CuCl2 (25) MeCN Air 20 6 56 

19 1:1.5 CuCl2 (25) MeCN Air 20 18 81 
a
Reaction conditions: a mixture of 1a (0.2 mmol), 2a (0.3 mmol), copper salt (25 mol%), and 

solvent (2 mL) was stirred at the given temperature. 
b
Isolated yield based on 1a. 

c
Under N2 

atmosphere. 

 

2.2.4 反应机理探究 

NIS 促进下形成反式(anti)氧化吲哚螺咪唑啉（以 3a 为例）的反应机理比较

成熟经典，具体如 Scheme 2-4 所示： 
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Scheme 2-4 

首先，1a 和 2a 发生迈克尔加成反应形成相应的加成物中间体 I，中间体 I

的吲哚环羰基-H 随即被 NIS 碘代形成相应的碘代物中间体 II，中间体 II 再经

过脒的 N 的分子内亲核取代反应成环，最终形成相应的氧化吲哚螺咪唑啉 3a。

在中间体 II 的分子内亲核取代环化过程中，当体积较大的碘原子 I 与叔丁酯基

CO2
t
Bu 处于同侧（换言之，吲哚环羰基 C=O 与叔丁酯基 CO2

t
Bu 处于异侧）时，

脒的 N 原子对吲哚环羰基碳亲核时位阻相对较小，因而最终形成吲哚环羰基与

叔丁酯基处于异侧的反式产物。 

结合 Table 2-6 的控制性实验结果（entries 13–17）以及相关文献 [78–87]，我

们对 CuCl2 催化下形成顺式氧化吲哚螺咪唑啉（以 4a 为例）的反应提出了如

Scheme 2-5 所示的反应机理： 

 

Scheme 2-5 
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首先，烷叉氧化吲哚原料 1a 和芳基脒原料 2a 发生 Michael 加成反应，形成

相应的加成物反应中间体 I，随后该中间体 I 的脒结构单元中碳氮双键（C=N）

上的 N 原子与 CuCl2 中的 Cu(II)进行配位，形成络合物中间体 III，在此过程中

有一当量的 HCl 释放出来。络合物中间体 III 有与之平衡的烯醇化 Cu(II)络合物

中间体 IV 存在。中间体 IV 随即会发生分子内的亲核取代反应（即：烯醇的电

子对二价 Cu 的亲核进攻），形成六元环过渡态的 Cu(II)络合物中间体 V，并再次

释放出一当量的 HCl。最后，六元环 Cu(II)络合物中间体 V 发生还原消除，从而

完成催化偶联反应，最终得到产物 4a，并释放出 Cu(0)。在空气中氧气和前述释

放出的 HCl 存在下，Cu(0)被氧化回到 CuCl2从而实现整个催化循环。在整个反

应过程中，H2O 是唯一的副产物（两个 H 分别来自脒 2a 中的两个 N 原子，O 来

自空气中的氧气），因而该反应显示出优异的原子经济性及环境友好性。 

从上述机理可以理解形成顺式（syn）产物的非对映选择性。具体而言，当

体积较大的叔丁酯基（CO2
t
Bu）与氧化吲哚中的羰基（C=O）处于同侧时，能释

放出最大的自由空间，有利于络合物中间体 IV 中烯醇对 Cu(II)的亲核进攻来形

成六元环过渡态的 Cu(II)中间体 V，从而完成后续的还原消除得到顺式目标产物。 

2.3 本章小结 

综上所述，本章以叔丁酯基烷叉氧化吲哚 1a 与 N-芳基脒 2a 作为模板反应，

分离得到产物 3a 和 4a， 1
HNMR、13

CNMR 以及 X-射线单晶衍射分析结果表明，

3a 为反式(anti)氧化吲哚螺咪唑啉，4a 为顺式(syn)氧化吲哚螺咪唑啉。接下来，

通过对反应的催化剂、反应物投料比、反应溶剂、反应温度、氧化剂和反应时间

等条件进行筛选和优化，确定产物 3a 的最佳合成条件为：1.0 当量的烷叉氧化吲

哚、1.5 当量的 N-芳基脒及 1.0 当量的 NIS 在乙腈中于 50 
o
C 下反应 3 h；确定产

物 4a 的最佳合成条件为：1.0 当量的烷叉氧化吲哚、1.5 当量的 N-芳基脒及 0.25

当量的 CuCl2 在乙腈及空气气氛中于 20 
o
C 下反应 12 h。产物 3a 和 4a 的结构通

过核磁共振氢谱、碳谱及高分辨质谱进行了表征，其反式（anti）与顺式（syn）

空间构型通过 X-射线单晶衍射分析进行了确认。同时，通过控制性实验及文献

调研，提出了合理的反应机理。 
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第三章 NIS 促进下反式(anti)氧化吲哚螺咪唑啉的合成 

3.1 实验部分 

3.1.1 仪器和试剂 

 

3.1.2 目标产物 3 的合成（以 3a 为例） 

 

Scheme 3-1 

向 25 mL 的反应试管中加入烷叉氧化吲哚（1a, 86.1 mg, 0.2 mmol）、N-芳基

脒（2a, 58.8 mg, 0.3 mmol）、 NIS（51.6 mg, 0.2 mmol）和乙腈（2 mL），在 50 
o
C
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加热条件下搅拌反应 3 h。然后冷却至室温，加入适量的柱层析硅胶（200–300

目），减压浓缩，残余物通过柱层析（V/V 乙酸乙酯：石油醚 = 1：4）分离得到

86.6 mg 白色固体，产率为 90%。 

其他反式（anti）氧化吲哚螺咪唑啉化合物的合成参照 3a。 

3.1.3 反式(anti)氧化吲哚螺咪唑啉化合物 3 的表征 

(anti)-tert-Butyl-1'-acetyl-2'-oxo-1,2-diphenyl-1,5-dihydrospiro[imidazole-4,3'-in-

doline]-5-carboxylate (3a) 

Ethyl-acetate/petroleum-ether-=-1:4-as=the=eluent;=yellowish=

solid,-90%=yield=(86.6-mg),=mp-141–143-
o
C;-

1
H-NMR-(500 

MHz,-CDCl3)-δ-8.25-(d,-J-=-8.2-Hz,-1H),-7.55-(s,-1H),-7.37-(d, 

J-=-7.2-Hz,-1H),-7.34-(d,-J-=-7.9-Hz,-1H),-7.31-(d,-J-=-7.7-Hz, 

1H), 7.26 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 7.25 (s, 2H), 7.18 (td, J = 7.9, 3.1 Hz, 2H), 7.14 (d, J = 

7.6 Hz, 1H), 7.09 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 5.00 (s, 1H), 3.81–3.72 (m, 2H), 2.76 (s, 3H), 

2.25 (s, 3H), 0.71 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 
13

C NMR-(125-MHz,-CDCl3)-δ-177.6,-170.7, 

168.1,-166.5,-142.8,-140.2,-130.8,-130.3,-129.5-(2C),-129.4,-129.3-(2C),-128.2-(2C), 

127.5, 127.2 (2C), 127.0, 125.8, 125.4, 116.6, 82.8, 77.2, 75.8, 27.3 (3C), 26.7; 

HRMS (ESI–TOF) m/z: [M + H]
+
 Calcd for C29H28N3O4 482.2080, found 483.2113. 

(anti)-Ethyl-1'-acetyl-5'-methoxy-2'-oxo-1,2-diphenyl-1,5-dihydrospiro[imidazole

-4,3'-indoline]-5-carboxylate (3b) 

Ethyl acetate/petroleum ether = 1:4 as the eluent; yellowish 

solid, 77% yield (74.4 mg), mp 105–107 
o
C; 

1
H NMR (500 

MHz,-CDCl3)-δ-8.18-(d,-J-=-8.8-Hz,-1H),-7.63-(d,-J-=-7.1-Hz, 

2H),-7.36-(t,-J-=-7.4-Hz,-1H),-7.28-(d,-J-=-8.8-Hz,-2H),-7.26 

(d,-J-=-2.9-Hz,-2H),-7.24-(d,-J-=-6.9-Hz,-2H),-7.19-(t,-J-=-7.1 

Hz, 1H), 6.91 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.88 (dd, J = 8.9, 2.8 Hz, 1H), 4.97 (s, 1H), 

3.86–3.79 (m, 2H), 3.77 (s, 3H), 2.74 (s, 3H), 0.77 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 
13

C NMR (125 

MHz, CDCl3) δ 177.4, 170.5,-168.2,-167.9,-157.6,-142.5,-133.7,-131.0,-129.6-(4C), 

129.3,-128.5,-128.3-(2C),-127.1, 126.9 (2C), 117.8, 115.8, 110.3, 77.5, 75.1, 61.6, 

55.9, 26.6, 13.6; HRMS (ESI–TOF) m/z: [M + H]
+
 Calcd for C28H26N3O5 484.1872, 

found 485.1906. 



咪唑啉螺环化合物的选择性合成研究  第三章 

 

33 

(anti)-Ethyl-1'-acetyl-5'-chloro-2'-oxo-1,2-diphenyl-1,5-dihydrospiro[imidazole-4, 

3'-indoline]-5-carboxylate (3c) 

Ethyl acetate/petroleum ether = 1:4 as the eluent; white solid, 94% 

yield (91.6 mg),-mp-108–109-
o
C;-

1
H-NMR-(500-MHz,-CDCl3)-δ 

8.22-(d,-J-=-9.4-Hz,-1H),-7.61-(d,-J-=-7.3-Hz,-2H),-7.37-(d,-J-= 

7.4-Hz,-1H),-7.34-(d,-J-=-7.2-Hz,-2H),-7.27-(dd, J-=-7.7,-2.1-Hz,-4H),-7.23-(d,-J-= 

7.5-Hz,-3H),-7.20-(d,-J-=-7.2-Hz,-1H),-4.99;(s,;1H),;3.92–3.82;(m,;2H),-2.75-(s,-3H)

,-0.81-(t,-J-=-7.1-Hz,-3H);-
13

C-NMR-(125-MHz,-CDCl3)-δ 176.7, 170.6, 168.3, 

167.9, 142.2, 138.8, 131.2, 131.1, 130.3, 129.6 (2C), 129.5 (2C), 129.1, 129.0, 128.3 

(2C), 127.2, 127.0 (2C), 125.2, 118.0, 77.0, 75.0, 61.8, 26.7, 13.6; HRMS (ESI–TOF) 

m/z: [M + H]
+
 Calcd for C27H23ClN3O4 488.1377, found 490.1348. 

(anti)-Ethyl-1'-acetyl-5'-bromo-2'-oxo-1,2-diphenyl-1,5-dihydrospiro[imidazole-4, 

3'-indoline]-5-carboxylate (3d) 

Ethyl acetate/petroleum ether = 1:4 as the eluent; white solid, 93% 

yield (98.8 mg), mp 104–106 
o
C;-

1
H-NMR-(500-MHz,-CDCl3)-δ 

8.16-(d,-J-=-8.5-Hz,-1H),-7.61-(d,-J = 7.2 Hz, 2H), 7.49-(d,-J-= 

8.5-Hz,-2H),-7.37-(t,-J-=-7.4-Hz,-1H),-7.27-(d,-J-=-8.5-Hz,-4H), 

7.24-(d,-J-=-5.7-Hz,-2H),-7.22-(d,-J-=-1.0-Hz,-1H),-7.20-(d,-J-=-7.1-Hz,-1H), 4.98 (s, 

1H), 3.93–3.82 (m, 2H), 2.75 (s, 3H), 0.82 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 
13

C NMR (125 MHz, 

CDCl3) δ 176.6, 170.6, 168.3, 167.9, 142.2, 139.3, 133.2, 131.2, 129.6 (2C), 129.5 

(2C), 129.4, 129.0, 128.3 (2C), 128.0, 127.2, 126.9 (2C), 118.7, 118.3, 77.0, 75.0, 

61.8, 26.7, 13.6; HRMS (ESI–TOF) m/z: [M + H]
+
 Calcd for C27H23BrN3O4 532.0872, 

found 534.0851. 

(anti)-Methyl-1'-acetyl-2'-oxo-1,2-diphenyl-1,5-dihydrospiro[imidazole-4,3'-indo-

line]-5-carboxylate (3e) 

Ethyl acetate/petroleum ether = 1:4 as the eluent; yellowish 

solid, 90% yield-(79.0-mg),-mp-114–116-
o
C;-

1
H-NMR-(500 

MHz,-CDCl3)-δ-8.26-(d,-J-=-8.2-Hz,-1H),-7.62-(d,-J-=-7.2-Hz, 

2H),-7.35-(dd,-J = 10.7, 4.0 Hz, 3H), 7.26 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 7.23 (d, J = 6.0 Hz, 

2H), 7.21 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 7.18 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 5.00 (s, 1H), 3.29 (s, 3H), 2.76 
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(s, 3H); 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 177.2,-170.8,-168.8,-167.7,-142.4,-140.2, 

131.0,-130.3,-129.6-(2C),-129.5-(2C),-129.2,-128.3-(2C),-127.2, 127.0, 126.8 (2C), 

125.6, 124.7, 116.7, 77.3, 75.1, 52.2, 26.8; HRMS (ESI–TOF) m/z: [M + H]
+
 Calcd 

for C26H22N3O4 440.1610, found 441.1644. 

(anti)-Ethyl-1'-acetyl-2'-oxo-1,2-diphenyl-1,5-dihydrospiro[imidazole-4,3'-indoli-

ne]-5-carboxylate (3f) 

Ethyl acetate/petroleum ether = 1:4 as the eluent; white solid, 93% 

yield (84.2 mg), mp 110–111 
o
C;-

1
H-NMR-(500-MHz,-CDCl3)-δ 

8.26-(d,-J-=-8.2-Hz,-1H),-7.62-(d,-J-=-7.6-Hz,-2H),-7.36-(dd,-J-= 

15.6,-7.6-Hz,-3H),-7.28-(d,-J-=-8.4-Hz,-1H),-7.27-(d,-J-=-4.1-Hz,-2H),-7.25-(d, J = 

7.9 Hz, 3H), 7.19 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 5.01 (s, 1H), 3.85–3.69 (m, 2H), 2.77 (s, 3H), 

0.71 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 177.3, 170.8, 168.1, 167.9, 

142.4, 140.2, 131.0, 130.3, 129.5 (2C), 129.4 (2C), 129.2, 128.2 (2C), 127.2, 127.1, 

126.9 (2C), 125.6, 124.9, 116.6, 77.2, 75.1, 61.5, 26.8, 13.5; HRMS (ESI–TOF) m/z: 

[M + H]
+
 Calcd for C27H24N3O4 454.1767, found 455.1800. 

(anti)-Ethyl-1'-acetyl-2'-oxo-1-phenyl-2-(o-tolyl)-1,5-dihydrospiro[imidazole-4,3'-

indoline]-5-carboxylate (3g) 

Ethyl acetate/petroleum ether = 1:4 as the eluent; yellow solid, 

81% yield (75.7 mg),-mp-117–118-
o
C;-

1
H-NMR-(500-MHz, 

CDCl3)-δ-8.26-(d,-J-=-8.2-Hz,-1H),-7.47-(d,-J-=-7.6-Hz,-1H), 

7.42-(d,-J-=-7.5-Hz,-1H),-7.37-(t,-J-=-7.9-Hz,-1H),-7.24-(dd,-J 

= 16.1, 8.1 Hz, 2H), 7.17 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.12 (dd, J = 13.0, 7.5 Hz, 2H), 7.08 (d, 

J = 7.3 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 5.19 (s, 1H), 3.79 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.76 

(s, 3H), 2.42 (s, 3H), 0.74 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 177.3, 

170.7, 167.9, 167.4, 140.3, 140.2, 136.9, 130.6, 130.3, 130.1, 129.6 (2C), 129.1 (2C), 

127.0, 126.1, 125.7, 125.6, 124.9, 124.6 (2C), 116.6, 77.1,-72.6,-61.5,-26.7,-19.9, 

13.5;-HRMS-(ESI–TOF)-m/z:-[M + H]
+
-Calcd-for-C28H26N3O4 468.1923, found 

469.1957. 
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(anti)-Ethyl-1'-acetyl-2'-oxo-1-phenyl-2-(m-tolyl)-1,5-dihydrospiro[imidazole-4,3'

-indoline]-5-carboxylate (3h) 

Ethyl acetate/petroleum ether = 1:4 as the eluent; yellow 

solid, 87% yield (81.3 mg),-mp-135–136-
o
C;

1
H-NMR-(500 

MHz,-CDCl3)-δ-8.25-(d,-J-=-8.2-Hz,-1H), 7.55 (s, 1H), 7.36 

(dd, J = 15.3, 7.6 Hz, 2H), 7.31 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.26 (d, 

J = 2.3 Hz, 1H), 7.25 (s, 2H), 7.18 (dt,-J-=-7.9,-3.1-Hz,-2H),-7.14-(d,-J-=-7.6-Hz, 

1H),-7.09-(t,-J-=-7.6-Hz,-1H),-5.00 (s, 1H), 3.82–3.72 (m, 2H), 2.76 (s, 3H), 2.25 (s, 

3H), 0.71 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 177.3, 170.6, 168.1, 

167.9, 142.5, 140.2, 138.0, 131.7, 130.2, 130.0 (2C), 129.4 (2C), 129.1, 127.9, 127.2, 

126.9, 126.8 (2C), 126.4, 125.5, 124.8, 116.5, 75.1, 61.3, 26.6, 21.2, 13.4; HRMS 

(ESI–TOF) m/z: [M + H]
+
 Calcd for C28H26N3O4 468.1923, found 469.1957. 

(anti)-Ethyl-1'-acetyl-2'-oxo-1-phenyl-2-(p-tolyl)-1,5-dihydrospiro[imidazole-4,3'-

indoline]-5-carboxylate (3i) 

Ethyl acetate/petroleum ether = 1:4 as the eluent; yellowish 

solid, 88% yield (82.2 mg),-mp-105–107-
o
C;-

1
H-NMR-(500 

MHz,-CDCl3)-δ-8.25-(d,-J-=-8.5-Hz,-1H),-7.50-(d,-J-=-7.7-Hz, 

2H),-7.36-(t,-J-=-6.8-Hz,-2H), 7.26 (dd, J = 12.5, 7.6 Hz, 4H), 

7.19 (dd, J = 13.3, 6.7 Hz, 2H), 7.05 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 4.97 

(s, 1H), 3.76 (q, J = 6.9 Hz, 2H), 2.76 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 0.71 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 

13
C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 177.5, 170.8, 168.2,-167.9,-142.8,-141.3,-140.3, 130.3, 

129.6-(2C),-129.5-(2C),-128.9-(2C),-127.4, 127.1 (2C), 127.0, 126.4, 125.6, 124.9, 

116.6, 77.3, 75.3, 61.5, 26.8, 21.6, 13.5; HRMS (ESI–TOF) m/z: [M + H]
+
 Calcd for 

C28H26N3O4 468.1923, found 469.1957. 

(anti)-Ethyl-1'-acetyl-2-(4-bromophenyl)-2'-oxo-1-phenyl-1,5-dihydrospiro[imida

-zole-4,3'-indoline]-5-carboxylate (3j) 

Ethyl acetate/petroleum ether = 1:4 as the eluent; yellowish solid, 

85% yield (90.3 mg), mp 95–96 
o
C;-

1
H-NMR-(500-MHz,-CDCl3) 

δ-8.25-(d,-J-=-8.2-Hz,-1H),-7.49-(d,-J = 7.9 Hz,-2H),-7.40-(d,-J 

= 8.0-Hz,-2H),-7.37-(d,-J-=-8.1-Hz,-1H),-7.34-(d,-J-=-7.6-Hz, 
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1H),-7.30-(t,-J-=-7.6-Hz,-2H),-7.26-(d,-J-=-10.8-Hz,-2H),-7.21-(dd,-J-=-15.7,-8.2-Hz, 

3H), 4.97 (s, 1H), 3.77 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.76 (s, 3H), 0.71 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 
13

C 

NMR (125 MHz, CDCl3) δ 177.2, 170.8, 168.1, 167.0, 142.3, 140.3, 131.6 (2C), 

131.1-(2C),-130.5,-129.8-(2C),-128.2,-127.4,-127.1,-127.0-(2C),-125.7,-125.6, 124.9, 

116.8, 77.4, 75.3, 61.6, 26.8, 13.5; HRMS (ESI–TOF) m/z: [M + H]
+
 Calcd for 

C27H23BrN3O4 532.0872, found 534.0851. 

(anti)-Ethyl-1'-acetyl-2'-oxo-2-phenyl-1-(m-tolyl)-1,5-dihydrospiro[imidazole-4,3'

-indoline]-5-carboxylate (3k) 

Ethyl acetate/petroleum ether = 1:4 as the eluent; yellow 

solid, 89% yield (83.1 mg),-mp-132–134-
o
C;-

1
H-NMR 

(500-MHz,-CDCl3)-δ-8.25-(d,-J-=-8.1-Hz,-1H),-7.62-(d,-J 

=-7.4-Hz,-2H),-7.35-(dd,-J-=-15.0,-7.4 Hz, 3H), 7.27 (s, 

1H), 7.25 (s, 1H), 7.17 (dt, J = 20.0, 7.7 Hz, 2H), 7.07 (s, 1H), 7.02 (dd, J = 17.8, 7.7 

Hz, 2H), 4.99 (s, 1H), 3.76 (pt, J = 10.8, 5.4 Hz, 2H), 2.77 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 0.71 

(t, J = 7.1 Hz, 3H); 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 177.4, 170.8, 168.1, 167.9, 142.4, 

140.2, 139.5, 130.9, 130.3, 129.5 (2C), 129.4, 129.3, 128.2 (2C), 127.9, 127.5, 127.3, 

125.6, 124.9, 124.1, 116.6, 77.2, 75.2, 61.4, 26.7, 21.4, 13.5; HRMS (ESI–TOF) m/z: 

[M + H]
+
 Calcd for C28H26N3O4 468.1923, found 469.1957. 

(anti)-Ethyl-1'-acetyl-1-(3-chlorophenyl)-2'-oxo-2-phenyl-1,5-dihydrospiro[imida

-zole-4,3'-indoline]-5-carboxylate (3l) 

Ethyl acetate/petroleum ether = 1:4 as the eluent; white 

solid, 86% yield (83.8 mg),-mp-96–98-
o
C;-

1
H-NMR-(500 

MHz,-CDCl3)-δ-8.26-(d,-J-=-8.2-Hz,-1H),-7.60-(d,-J-= 

7.7-Hz,-2H), 7.36 (dd, J = 13.5, 5.8 Hz,-2H),-7.32-(d,-J-= 

14.1-Hz,-1H),-7.28-(d,-J-=-8.2-Hz,-3H),-7.20-(d,-J-=-7.6-Hz,-1H),- 7.18-(d,--J-=-5.6 

Hz, 2H), 7.06 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 4.98 (s, 1H), 3.79 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.76 (s, 3H), 

0.73 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 177.1, 170.7, 167.9,-167.2, 

143.6,-140.3,-134.9,-131.2,-130.4-(2C),-129.4-(2C),-128.9,-128.4-(2C),-127.2, 127.0, 

126.8, 125.7, 125.0, 124.8, 116.7, 77.3, 74.7, 61.7, 26.7, 13.5; HRMS (ESI–TOF) m/z: 

[M + H]
+
 Calcd for C27H23ClN3O4 488.1377, found 490.1348. 
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(anti)-Ethyl-1'-acetyl-2'-oxo-2-phenyl-1-(p-tolyl)-1,5-dihydrospiro[imidazole-4,3'-

indoline]-5-carboxylate (3m) 

Ethyl acetate/petroleum ether = 1:4 as the eluent; 

yellowish solid, 96% yield (89.7 mg),-mp-115–117-
o
C; 

1
H-NMR-(500-MHz,-CDCl3)-δ-8.24-(d,-J-=-8.1-Hz,-1H), 

7.62-(d,-J-=-7.5-Hz,-2H),-7.37-(d,-J-=-7.4-Hz,-2H),-7.34-(d,-J-=-7.4-Hz, 1H), 7.27-(s, 

1H),-7.24-(d,-J-=-7.6-Hz,-1H),-7.19-(d,-J-=-7.6-Hz,-1H),-7.16-(d,-J-=-8.3- Hz,- 2H), 

7.07-(d,-J-=-8.2-Hz,-2H), 4.97 (s, 1H), 3.79–3.70 (m, 2H), 2.77 (s,-3H),-2.28-(s,-3H), 

0.70-(t,-J-=-7.2-Hz,-3H);-
13

C-NMR-(125-MHz,-CDCl3)-δ 177.5, 170.8, 168.2, 168.1, 

140.2, 139.9, 137.1, 130.9, 130.3, 130.2 (2C), 129.5 (2C), 129.4, 128.2 (2C), 127.4, 

127.0 (2C), 125.6, 124.9, 116.6, 77.2, 75.4, 61.4, 26.8, 21.1, 13.5; HRMS (ESI–TOF) 

m/z: [M + H]
+
 Calcd for C28H26N3O4 468.1923, found 469.1957. 

(anti)-Ethyl-1'-acetyl-1-(4-isopropylphenyl)-2'-oxo-2-phenyl-1,5-dihydrospiro[im

-idazole-4,3'-indoline]-5-carboxylate (3n) 

Ethyl acetate/petroleum ether = 1:4 as the eluent; 

yellowish solid, 93% yield (92.1 mg),=mp 

100–101-
o
C;

1
H-NMR-(500-MHz,-CDCl3)-δ-8.25-(d,-J

-=-8.2-Hz, 1H),-7.63-(d,-J-=-7.2-Hz,-2H),-7.36-(t,-J-=-6.6-Hz,-2H),-7.33 (d, J = 7.5 

Hz, 1H), 7.25 (dd, J = 14.3, 6.5 Hz, 2H), 7.18 (d, J = 8.5 Hz, 3H), 7.12 (d, J = 8.4 Hz, 

2H), 4.97 (s, 1H), 3.82–3.70 (m, 2H), 2.84 (dt, J = 13.8, 6.9 Hz, 1H), 2.76 (s, 3H), 

1.19 (dd, J = 6.9, 3.6 Hz, 6H), 0.70 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) 

δ 177.4, 170.7, 168.2, 168.1, 147.8, 140.2, 140.1, 130.8, 130.2, 129.5 (2C), 129.4, 

128.2 (2C), 127.5 (2C), 127.4, 126.9 (2C), 125.6, 124.9, 116.6, 77.2, 75.4, 61.4, 33.7, 

26.7, 23.9, 23.8, 13.5; HRMS (ESI–TOF) m/z: [M + H]
+
 Calcd for C30H30N3O4 

496.2236, found 497.2270. 

(anti)-Ethyl-1'-acetyl-1-(4-methoxyphenyl)-2'-oxo-2-phenyl-1,5-dihydrospiro[imi

-dazole-4,3'-indoline]-5-carboxylate (3o) 

Ethyl acetate/petroleum ether = 1:4 as the eluent; 

yellowish solid, 95% yield (91.2 mg), mp 102–103 
o
C; 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.24 (d, J = 8.1 Hz, 
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1H), 7.62 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.35 (dd, J = 14.9, 7.2 Hz, 3H), 7.25 (t, J = 7.6 Hz, 4H), 

7.19 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.93 (s, 1H), 3.75 (s, 5H), 2.78 (s, 

3H), 0.69 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 
13

C NMR-(125-MHz,-CDCl3)-δ-177.5,-170.9,-168.3, 

168.2,-158.6,-140.2,-135.3,-130.9,-130.3,-129.5-(2C),-129.3,-128.9-(2C),-128.2 (2C), 

127.4, 125.7, 124.9, 116.6, 114.7 (2C), 75.7, 61.4, 55.5, 29.8， 26.8, 13.5; HRMS 

(ESI–TOF) m/z: [M + H]
+
 Calcd for C28H26N3O5 484.1872, found 485.1906. 

(anti)-Ethyl-1'-acetyl-1-(3,5-dimethylphenyl)-2'-oxo-2-phenyl-1,5-dihydrospiro[i-

midazole-4,3'-indoline]-5-carboxylate (3p) 

Ethyl acetate/petroleum ether = 1:4 as the eluent; 

yellowish solid, 87% yield (83.7 mg),-mp-134–135-
o
C;-

1
H 

NMR-(500-MHz,-CDCl3)-δ-8.25-(d,-J-=-8.1 Hz, 1H), 7.62 

(d,-J-=-7.1-Hz,-2H),-7.36-(dd,-J = 7.7, 2.4 Hz, 2H), 7.33 

(d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.25 (dd, J = 13.2, 5.3 Hz, 2H), 7.18 (td, J = 7.6, 0.9 Hz, 1H), 

6.87 (s, 2H), 6.82 (s, 1H), 4.99 (s, 1H), 3.81–3.71 (m, 2H), 2.77 (s, 3H), 2.21 (s, 6H), 

0.71 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 177.4, 170.7, 168.1, 168.0, 

142.3, 140.2, 139.1 (2C), 130.8, 130.2, 129.4 (3C), 128.8, 128.1 (2C), 127.4, 125.6, 

124.9, 124.6 (2C), 116.6, 77.4, 75.2, 61.4, 26.7, 21.3 (2C), 13.5; HRMS (ESI–TOF) 

m/z: [M + H]
+
 Calcd for C29H28N3O4 482.2080, found 483.2113. 

(anti)-Ethyl-1'-acetyl-1-benzyl-2'-oxo-2-phenyl-1,5-dihydrospiro[imidazole-4,3'-i-

ndoline]-5-carboxylate (3q) 

Ethyl acetate/petroleum ether = 1:4 as the eluent; yellow solid, 

80% yield (74.7 mg),-mp-83–85-
o
C;-1

H-NMR-(500-MHz, 

CDCl3)-δ-8.19-(d,-J-=-8.2-Hz,-1H),-7.77-(d,-J-=-6.2-Hz,-2H), 

7.48-(d,-J-=-7.6-Hz,-2H),-7.37-(t,-J-=-7.4-Hz,-2H),-7.33-(d,-J-=-7.8 Hz,-1H), 7.28 

(dd, J = 13.3, 6.4 Hz, 2H), 7.16 (dd, J = 13.6, 7.1 Hz, 3H), 4.94 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 

4.67 (s, 1H), 4.49 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 3.72 (qq, J = 10.7, 7.2 Hz, 2H), 2.71 (s, 3H), 

0.65 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 177.6, 170.9, 169.6, 168.0, 

140.0, 135.1, 131.0, 130.1, 129.6, 129.1 (2C), 128.9 (2C), 128.8 (2C), 128.2, 127.9 

(2C), 127.8, 125.6, 124.4, 116.6, 76.4, 68.7, 61.3, 50.4, 26.8, 13.5; HRMS (ESI–TOF) 

m/z: [M + H]
+
 Calcd for C28H26N3O4 468.1923, found 469.1957. 
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(anti)-Ethyl-1'-acetyl-1-(4-nitrophenyl)-2'-oxo-2-phenyl-1,5-dihydrospiro[imidaz-

ole-4,3'-indoline]-5-carboxylate (3r) 

Ethyl acetate/petroleum ether = 1:4 as the eluent; 

yellow solid, 65% yield (64.7 mg),-mp-85–86-
o
C;-

1
H 

NMR-(500-MHz,-CDCl3)-δ-8.28-(d,-J-=-8.2-Hz,-1H), 

8.11-(d,-J-=-9.0-Hz,-2H),-7.59-(d,-J-=-7.5-Hz,-2H),-7.46-(t,-J-=-7.5-Hz,-1H),-7.41-(t, 

J-=-7.5-Hz,-1H),-7.35-(t,-J-=-7.7-Hz,-2H),-7.31-(d,-J-=-7.4-Hz,-1H),-7.22-(t,-J-=-7.5 

Hz,-1H),-7.11-(d,-J-=-9.0-Hz,-2H),-5.11 (s, 1H), 3.92–3.78 (m, 2H), 2.74 (s, 3H), 

0.78 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 176.6, 170.7, 167.6,-165.8, 

147.3,-144.8,-140.4,-131.8,-130.8,-129.3-(2C),-128.8-(2C), 128.7, 126.3, 125.8, 125.0 

(2C), 124.9, 124.5 (2C), 116.9, 77.3, 73.4, 62.1, 26.8, 13.6; HRMS (ESI–TOF) m/z: 

[M + H]
+
 Calcd for C27H23N4O6 499.1618, found 500.1651. 

(anti)-Ethyl-1'-acetyl-1-(4-chlorophenyl)-2'-oxo-2-phenyl-1,5-dihydrospiro[imida

-zole-4,3'-indoline]-5-carboxylate (3s) 

Ethyl acetate/petroleum ether = 1:4 as the eluent; white 

solid, 81% yield (78.9 mg),-mp-103–104-
o
C;

1
H-NMR 

(500-MHz,-CDCl3)-δ-8.25-(d,-J-=-8.2-Hz,-1H),-7.59-(d, 

J-=-7.5-Hz,-2H),-7.38-(dd,-J-=-7.2,-4.7-Hz,-2H),-7.34-(d,-J-=-8.2-Hz,-1H),-7.27-(dd, 

J-=-13.6, 8.1 Hz, 3H), 7.23 (s, 1H), 7.19 (t, J = 7.9 Hz, 3H), 4.95 (s, 1H), 3.77 (q, J = 

7.1 Hz, 2H), 2.76 (s, 3H), 0.71 (t, J = 7.1 Hz,-3H);-
13

C-NMR-(125-MHz,-CDCl3)-δ 

177.2,-170.7,-168.0,-167.5,-141.0,-140.3,-132.8,-131.2,-130.4, 129.8 (2C), 129.4 (2C), 

128.9,-128.4-(2C),-128.3 (2C), 127.0, 125.7, 124.8, 116.7, 77.3, 75.0, 61.6, 26.7, 13.5; 

HRMS (ESI–TOF) m/z: [M + H]
+
 Calcd for C27H23ClN3O4 488.1337, found 

490.1348. 

(anti)-Ethyl-1'-acetyl-1-(4-bromophenyl)-2'-oxo-2-phenyl-1,5-dihydrospiro[imida

-zole-4,3'-indoline]-5-carboxylate (3t) 

Ethyl acetate/petroleum ether = 1:4 as the eluent; white 

solid, 86% yield (91.3 mg),-mp-93–95-
o
C;

1
H-NMR 

(500-MHz,-CDCl3)-δ-8.27-(d,-J-=-8.2-Hz,-1H),-7.61-(d, 

J-=-7.2-Hz,-2H),-7.41-(d,-J-=-8.7-Hz,-3H),-7.38-(d,-J-=-7.9-Hz,-1H),-7.36-(d, J = 7.6 
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Hz,-1H),-7.30-(t,-J-=-7.8-Hz,-2H),-7.21-(t,-J-=-7.5-Hz,-1H),-7.13-(d,-J-= 8.7 Hz, 2H), 

4.97 (s, 1H), 3.79 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.78 (s, 3H), 0.73 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 
13

C NMR 

(125 MHz, CDCl3) δ 177.2, 170.7, 168.0, 167.4,-141.5,-140.3,-132.7-(2C),-131.2, 

130.4,-129.5-(2C),-128.9,-128.5-(2C),-128.4-(2C),-127.0, 125.7, 124.8, 120.7, 116.7, 

77.4, 74.9, 61.7, 26.8, 13.5; HRMS (ESI–TOF) m/z: [M + H]
+
 Calcd for 

C27H23BrN3O4 532.0872, found 534.0851. 

(anti)-Ethyl-1'-acetyl-1-(3,4-dichlorophenyl)-2'-oxo-2-phenyl-1,5-dihydrospiro[i-

midazole-4,3'-indoline]-5-carboxylate (3u) 

Ethyl acetate/petroleum ether = 1:4 as the eluent; white 

solid, 67% yield (71.2 mg),-mp-86–88-
o
C;-

1
H-NMR 

(500-MHz,-CDCl3)-δ-8.26-(d,-J-=-8.2-Hz,-1H),-7.59-(d, 

J-=-7.2-Hz,-2H),-7.42-(d,-J-=-7.5-Hz,-1H),-7.40-(d,-J-=-2.3-Hz,-1H),-7.37-(d, J = 7.1 

Hz,-1H),-7.32-(d,-J-=-8.3-Hz,-3H),-7.29-(d,-J-=-14.0-Hz,-1H),-7.20-(t,-J-= 7.3 Hz, 

1H), 7.02 (dd, J = 8.6, 2.5 Hz, 1H), 4.95 (s, 1H), 3.79 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.77 (s, 3H), 

0.72 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 177.0, 170.7, 167.8, 167.0, 

141.8, 140.2, 133.3, 131.4, 131.1, 131.0, 130.5, 129.4 (2C), 128.6 (3C), 128.5, 126.8, 

126.2, 125.7, 124.7, 116.8, 77.4, 74.6, 61.8, 26.8, 13.5; HRMS (ESI–TOF) m/z: [M + 

H]
+
 Calcd for C27H22Cl2N3O4 522.0987, found 524.0958. 

3.2 结果与讨论 

3.2.1 反式(anti)氧化吲哚螺咪唑啉 3 的底物扩展 

在得到反式(anti)氧化吲哚螺咪唑啉化合物 3a 的最佳合成条件后，为了考察

该方法的普适性以及底物中取代基位阻效应与电子效应对反应的影响，我们对反

应底物进行了一系列扩展，其结果总结如 Table 3-2 所示。 

从表 Table 3-2 可以看出，该合成反式(anti)氧化吲哚螺咪唑啉的方法对大部

分基团的包容性都比较好，分离产率在 65–95%。当烷叉氧化吲哚（1）的 R
1 位

置的取代基为 OCH3、Cl 和 Br 时（3b–3d），产率为 77–94%。当 R
4 苯环上为吸

电子卤素等取代基时（3g–3j），反应受电子效应影响较小，产率为 81–85%。除

此之外，当脒 R
5 位置的芳环上连接强吸电子基 NO2 或连接两个吸电子基 3,4-Cl

时（3r、3u），反应明显受到电子效应的影响，产率下降至 65–67% 。 
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Table 3-1. Synthesis of (anti)-indolinyl spiroimidazolines 3
a,b 

a
Reaction-conditions:-,a-mixture-,of-,1,(0.2-mmol),-2-(0.3-mmol),-NIS-(0.2-mmol),-and-MeCN-(2m

L)-was-stirred-at-50,℃-,in=air=for=3,h.-
b
Isolated-yields-based-on-1. 
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3.2.2 放大（克级）反应 

上述结果充分表明，该方法在毫克级合成上效果颇佳。为了探究该方法在合

成上的实用性，我们以化合物 3a 的合成为例，将底物、催化剂和溶剂的用量同

步放大 20 倍进行了克级合成（Scheme 3-2），。当 1a（4.0 mmol）和 2a（6.0 mmol）

在最优条件下反应后，分离得到产物 3a 的产率是 83%（1.65 g）。 

 

Scheme 3-2 

 

3.3 本章小结 

综上所述，本章以烷叉氧化吲哚 1 与 N-芳基脒 2 为原料，在最佳反应条件

（1.0 当量的烷叉氧化吲哚、1.5 倍当量脒和 1.0 当量 NIS 混合于 50 
o
C 的乙腈溶

剂并在空气气氛中搅拌反应 3 h）下，进行底物扩展并讨论了取代基对产率的影

响。共合成出反式(anti)氧化吲哚螺咪唑啉化合物 3 系列产物 21 个，产率在

65%–95%之间，展现出该合成方法的对各种取代基的普适性，所有产物均通过

核磁及高分辨质谱进行了表征。最后，我们以产物 3a 为例，通过该方法对其进

行了克级制备，其收率仍高达 83%。这一结果表明该方法在合成中有较强的实用

性。总体来说，我们发展出的反式(anti)氧化吲哚螺咪唑啉的合成方法，步骤简

便高效、原料安全易得，且其反式的反应非对映选择性高，为类似骨架衍生物的

构建提供了一种新的合成思路。 
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第四章 CuCl2催化下顺式(syn)氧化吲哚螺咪唑啉的合成 

4.1 实验部分 

4.1.1 仪器和试剂 

 

4.1.2 目标产物 4 的合成（以 4a 为例） 

 

Scheme 4-1 

 

向 25 mL 的反应试管中加入烷叉氧化吲哚（1a, 86.1 mg, 0.2 mmol）、N-芳基

脒（2a, 58.8 mg, 0.3 mmol）、 CuCl2（6.7 mg, 0.05 mmol）和乙腈（2 mL），在空

气气氛中 20 
o
C 下搅拌反应 12 h。待反应结束后，加入适量的柱层析硅胶（200–300

目），减压浓缩，残余物进行柱层析（V/V 乙酸乙酯：石油醚 = 1：4）分离得到

77.9 mg 白色固体，产率为 81%。 

其他顺式（syn）氧化吲哚螺咪唑啉化合物的合成步骤参照 4a。 

4.1.3 顺式(syn)氧化吲哚螺咪唑啉化合物 4 的表征 

(syn)-tert-Butyl-1'-acetyl-2'-oxo-1,2-diphenyl-1,5-dihydrospiro[imidazole-4,3'-in-

doline]-5-carboxylate (4a) 

Ethyl acetate/petroleum ether = 1:4 as the eluent; white solid, 81% 

yield (77.9 mg),.mp.124–125.
o
C;,

1
H-NMR-(500,MHz,,CDCl3)-δ 

8.29,(d,.J.=-8.2,Hz,-1H),-7.63,(d,.J.=,7.3-Hz,.2H),,7.41-(t,,J.= 7.8 
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Hz,-1H),,7.36.(t,,J-=.7.4.Hz,.1H),-7.31,(d,-J-=-6.2,Hz,,1H),.7.29.(d,,J,=,5.6 Hz, 1H), 

7.27 (dd, J = 3.0, 1.4 Hz, 2H), 7.25 (d, J = 9.6 Hz, 3H), 7.21 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.17 

(t, J = 7.3 Hz, 1H), 4.71 (s, 1H), 2.70 (s, 3H), 1.40 (s, 9H);-
13

C.NMR,(125,MHz, 

CDCl3).δ-175.8,-170.8,-168.0,/167.1,-143.1,/139.9,-131.0,,130.3,-129.7, 129.6 (2C), 

129.5-(2C),-128.3.(2C), 126.4, 126.0, 125.8 (2C), 123.4, 117.0, 83.4, 78.1, 76.8, 29.8, 

28.0 (3C), 26.8; HRMS (ESI–TOF) m/z: [M + H]
+
 Calcd for C29H28N3O4 482.2080, 

found 483.2113. 

(syn)-Ethyl-1'-acetyl-5'-methoxy-2'-oxo-1,2-diphenyl-1,5-dihydrospiro[imidazole-

4,3'-indoline]-5-carboxylate (4b) 

Ethyl acetate/petroleum ether = 1:4 as the eluent; yellow solid, 76% 

yield (73.4 mg),-mp,103–104.
o
C;/

1
H,NMR-(500.MHz,.CDCl3)/δ 

8.23/(d,,J,=/8.9-Hz,-1H),.7.64,(d,/J-=,7.2.Hz,/2H),-7.37 (t, J = 7.4 

Hz, 1H), 7.27 (dd, J = 9.4, 5.5 Hz, 4H), 7.18 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 

7.15 (s, 1H), 6.93 (dd, J = 9.0, 2.5 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 4.78 (s, 1H), 

4.29–4.15 (m, 2H), 3.81 (s, 3H), 2.65 (s, 3H), 1.22 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 
13

C NMR (125 

MHz, CDCl3) δ 175.8, 170.5, 169.1, 166.7, 157.9, 142.6, 133.2, 132.2, 131.1, 129.7 

(2C), 129.6 (2C), 129.4, 128.4 (2C), 126.5, 125.5 (2C), 118.2, 114.2, 110.2, 78.3, 76.0, 

62.0, 55.8, 26.5, 14.1; HRMS (ESI–TOF) m/z: [M + H]
+
 Calcd for C28H26N3O5 

484.1872, found 485.1906. 

(syn)-Ethyl-1'-acetyl-5'-chloro-2'-oxo-1,2-diphenyl-1,5-dihydrospiro[imidazole-4,

3'-indoline]-5-carboxylate (4c) 

Ethyl acetate/petroleum ether = 1:4 as the eluent; white solid, 88% 

yield (85.7 mg),,mp.94–96.
o
C;,

1
H/NMR/(500/MHz,,CDCl3).δ/8.26/(d, 

J,=.8.8.Hz,.1H),/7.63/(d,/J/=,7.7,Hz, 2H), 7.39 (dd,/J/=.8.6,,1.9.Hz, 

2H),/7.36.(d,,J,=.7.5/Hz,,1H),.7.30/(d,,J.=/8.3/Hz,.4H),/7.27.(dd,,J = 7.9, 2.8 Hz, 1H), 

7.20 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.79 (s, 1H), 4.30–4.14 (m,,2H),.2.66/(s,/3H),.1.21,(t,,J.=/7.2 

Hz,/4H);,
13

C.NMR.(125,MHz,/CDCl3).δ 175.3, 170.5, 168.8, 167.2, 142.4, 138.3, 

132.5, 131.4, 131.2, 130.4, 129.6 (2C), 129.5 (2C), 129.2, 128.4 (2C), 126.7, 125.8 

(2C), 123.8, 118.4, 77.9,,75.9,,62.1,.26.5,.14.0;/HRMS/(ESI–TOF),m/z:,[M + H]
+
 

Calcd for C27H23ClN3O4 488.1377, found 490.1348. 
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(syn)-Ethyl-1'-acetyl-5'-bromo-2'-oxo-1,2-diphenyl-1,5-dihydrospiro[imidazole-4,

3'-indoline]-5-carboxylate (4d) 

Ethyl acetate/petroleum ether = 1:4 as the eluent; white solid, 83% 

yield (88.1 mg),.mp,88–90/
o
C;/

1
H,NMR.(500.MHz,,CDCl3).δ.8.21 

(d,/J-=-8.7-Hz,/1H),/7.63.(d,/J,=.7.2/Hz,,2H),.7.55/(dd,-J = 8.7, 

2.1,Hz,.1H),/7.40,(d,.J =/2.1,Hz,.1H),,7.37-(t,-J =/7.5/Hz, 1H), 

7.30 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.21 (d, J 

= 7.6 Hz, 3H), 4.80 (s, 1H), 4.29–4.13 (m, 2H), 2.66 (s, 3H), 1.21 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 

13
C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 175.2, 170.5, 168.8, 167.3, 142.3, 138.8, 133.4, 132.7, 

131.2, 129.6 (2C), 129.5 (2C), 129.1, 128.4 (2C), 126.8, 126.6, 125.9 (2C), 118.9, 

118.8, 77.8, 75.8, 62.1, 26.6, 14.0; HRMS (ESI–TOF) m/z: [M + H]
+
 Calcd for 

C27H23BrN3O4 532.0872, found 534.0851. 

(syn)-Methyl-1'-acetyl-2'-oxo-1,2-diphenyl-1,5-dihydrospiro[imidazole-4,3'-indol-

ine]-5-carboxylate (4e) 

Ethyl acetate/petroleum ether = 1:4 as the eluent; yellow solid, 80% 

yield (70.2 mg),-mp-112–114-
o
C;-

1
H-NMR,(500.MHz,/CDCl3).δ 

8.30,(d,.J/=/8.2.Hz,,1H),,7.65.(d,.J.=.7.2-Hz,-2H),-7.42/(t,=J = 6.5 

Hz,-1H),-7.37,(t,,J.=/7.4.Hz,/1H),.7.29,(d,.J/=.1.6,Hz,.2H),.7.27/(d,/J/=,6.9 Hz, 5H), 

7.18-(d,-J-=-7.4-Hz,.1H),.7.15.(d,.J.=,7.6,Hz,,2H),,4.81 (s, 1H), 3.77 (s, 3H), 2.67 (s, 

3H); 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 176.0, 170.7, 169.7, 166.4, 142.3, 139.6, 131.2, 

130.6, 130.5, 129.6 (2C), 129.5 (2C), 129.2, 128.4 (2C), 126.4, 126.2, 125.3 (2C), 

123.2, 117.1, 78.0, 75.9, 52.7, 26.7; HRMS (ESI–TOF) m/z: [M + H]
+
 Calcd for 

C26H22N3O4 440.1610, found 441.1644. 

(syn)-Ethyl-1'-acetyl-2'-oxo-1,2-diphenyl-1,5-dihydrospiro[imidazole-4,3'-indolin

-e]-5-carboxylate (4f) 

Ethyl acetate/petroleum ether = 1:4 as the eluent; white solid, 85% 

yield (77.1 mg), mp 106–108 
o
C ;,

1
H.NMR.(500/MHz,/CDCl3).δ 

8.30,(d,.J-=-8.2.Hz,,1H),.7.64/(d,,J.=,7.2.Hz,;2H),;7.42;(t,-J;=;6.6 

Hz,-1H),;7.37 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.28 (dd, J = 8.1, 1.7 Hz, 4H), 7.26 (d, J = 2.4 Hz, 

3H), 7.17 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 4.79 (s, 1H), 4.30 – 4.16 (m, 2H), 2.67 (s, 3H), 1.59 (s, 
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3H), 1.23 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 
13

C NMR;(125-MHz,;CDCl3)-δ;177.5,-170.8,;168.2, 

167.9,;142.8,-141.3,;140.3,-130.3,;129.6-(2C),;129.5-(2C),;128.9-(2C), 127.4, 127.1 

(2C), 127.0, 126.4, 125.6, 124.9, 116.6, 75.3, 61.5, 26.8, 21.6, 13.5; HRMS 

(ESI–TOF) m/z: [M + H]
+
 Calcd for C27H24N3O4 454.1767, found 455.1800. 

(syn)-Ethyl-1'-acetyl-2'-oxo-1-phenyl-2-(o-tolyl)-1,5-dihydrospiro[imidazole-4,3'-i

-ndoline]-5-carboxylate (4g) 

Ethyl acetate/petroleum ether = 1:4 as the eluent; white solid, 

66% yield (61.6 mg),;mp-113–114;
o
C-;

1
H;NMR-(500;MHz, 

CDCl3)-δ;8.30-(d,;J;=;8.2-Hz,;1H),-7.50;(d,-J;=;7.6 Hz, 1H), 

7.43;(t,;J-=;7.9-Hz,;1H),-7.37;(d,-J;=-7.4;Hz,-1H),;7.30-(d,;J-=;7.7;Hz,-1H),.7.27 (d, 

J = 5.3 Hz, 2H), 7.19 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.15 (dd, J = 12.0, 7.7 Hz, 3H), 7.08 (t, J = 

7.4 Hz, 1H), 6.97 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 4.94 (s, 1H), 4.27–4.20 (m, 2H), 2.68 (s, 3H), 

2.43 (s, 2H), 1.23 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 175.7, 170.7, 

168.9, 166.2, 140.5, 139.6, 137.2, 130.9, 130.8, 130.4, 130.3, 129.9, 129.7, 129.3 (2C), 

126.2, 125.9, 125.6, 123.5 (2C), 123.0, 117.1, 77.7, 74.1, 62.1, 26.7, 20.0, 14.1; 

HRMS (ESI–TOF) m/z: [M + H]
+
 Calcd for C28H26N3O4 468.1923, found 469.1957. 

(syn)-Ethyl-1'-acetyl-2'-oxo-1-phenyl-2-(m-tolyl)-1,5-dihydrospiro[imidazole-4,3'

-indoline]-5-carboxylate (4h) 

Ethyl acetate/petroleum ether = 1:4 as the eluent; white solid, 

70% yield (65.4 mg), mp 131–133 
o
C;

1
H NMR (500 MHz, 

CDCl3) δ 8.30 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.41 (td, J = 

7.5, 1.7 Hz,;1H),-7.35;(d,-J;=;7.6;Hz,-1H),;7.31;(dd,;J;=;7.4,-1.4-Hz,;1H),;7.29;(d,-J 

=;3.3;Hz,;1H),;7.27;(d,-J;=-2.2;Hz,-1H),;7.26;(d,;J;=;2.2;Hz,-1H),;7.17;(d,-J;=;8.4;Hz, 

4H),-7.12;(t,;J;=-7.6-Hz,-1H),;4.79 (s, 1H), 4.34–4.10 (m, 2H), 2.67 (s, 3H), 2.26 (s, 

3H), 1.22 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 175.8, 170.7, 169.1, 

166.7, 142.6, 139.7, 138.2, 131.8, 130.8, 130.4, 130.0, 129.5 (2C), 129.2, 128.1, 126.7, 

126.3, 126.1, 125.4 (2C), 123.3, 117.0, 78.0, 75.9, 61.9, 26.6, 21.3, 14.0; HRMS 

(ESI–TOF) m/z: [M + H]
+
 Calcd for C28H26N3O4 468.1923, found 469.1957. 
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(syn)-Ethyl-1'-acetyl-2'-oxo-1-phenyl-2-(p-tolyl)-1,5-dihydrospiro[imidazole-4,3'-

indoline]-5-carboxylate (4i) 

Ethyl acetate/petroleum ether = 1:4 as the eluent; yellowish 

solid, 78% yield (72.9 mg),’mp’105–107’
o
C;’

1
H’NMR’(500 

MHz,-CDCl3)-δ-8.29;(d,;J;=;8.2;Hz,;1H),;7.53-(d,-J = 8.2 

Hz,;2H),;7.41’(td,’J’=’7.5,;1.8;Hz,;1H),’7.29’(dd,’J’=/5.8,/2.7;Hz,;1H),’7.27’(d, J = 

6.9’Hz,’3H),/7.18/(d,’J/=’7.7/Hz,’3H),/7.07’(d,/J’=/8.1’Hz,/2H), 4.77 (s, 1H), 

4.30–4.16’(m,/2H),/2.67/(s,’3H),/2.30/(s,’3H),’1.22/(t,/J = 7.2’Hz,/3H); 
13

C NMR 

(125/MHz,;CDCl3)’δ;175.9,’170.7,;169.2,’166.6,;142.8,’141.4,;139.7, 130.9, 130.3, 

129.6;(2C),’129.5;(2C),’129.0;(2C),’126.4,;126.3,’126.1,;125.5’(2C), 123.3, 117.0, 

78.0, 76.1, 61.9, 26.6, 21.6, 14.0; HRMS (ESI–TOF) m/z: [M + H]
+
 Calcd for 

C28H26N3O4 468.1923, found 469.1957. 

(syn)-Ethyl-1'-acetyl-2-(4-bromophenyl)-2'-oxo-1-phenyl-1,5-dihydrospiro[imida

-zole-4,3'-indoline]-5-carboxylate (4j) 

Ethyl acetate/petroleum ether = 1:4 as the eluent; white 

solid, 85% yield (90.3 mg),’mp;93–95;
o
C;’

1
H;NMR’(500 

MHz,;CDCl3)’δ;8.30’(d,;J’=’8.2;Hz,;1H),’7.52;(d,’J;=’8.5 

Hz,;2H),;7.43 (dd, J = 6.1, 2.7 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.31 (d, J = 7.7 Hz, 

2H), 7.29 (s, 1H), 7.27 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.18 (d, J = 7.5 

Hz, 2H), 4.78 (s, 1H), 4.27–4.16 (m, 2H), 2.67 (s, 3H), 1.22 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 
13

C 

NMR (125 MHz, CDCl3) δ 175.7, 170.6, 169.0, 165.7, 142.4, 139.7, 131.6 (2C), 

131.1 (2C), 130.6, 130.5, 129.7 (2C), 128.3, 126.8, 126.1, 125.7, 125.6 (2C), 123.3, 

117.1, 78.1, 76.1, 62.0, 26.6, 14.0; HRMS (ESI–TOF) m/z: [M + H]
+
 Calcd for 

C27H23BrN3O4 532.0872, found 534.0851. 

(syn)-Ethyl-1'-acetyl-2'-oxo-2-phenyl-1-(m-tolyl)-1,5-dihydrospiro[imidazole-4,3'

-indoline]-5-carboxylate (4k) 

Ethyl acetate/petroleum ether = 1:4 as the eluent; yellowish 

solid, 77% yield (71.2 mg),;mp’130–132;
o
C;’

1
H;NMR’(500 

MHz,;CDCl3)’δ;8.30’(d,;J’=;8.2’Hz,;1H),’7.65;(d,’J;=;7.2;Hz, 

2H),;7.42’(t,;J’=;6.9’Hz,;1H),’7.37;(t,;J;=’7.4 Hz, 1H), 7.30 
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(dd,;J;=’7.4,’1.4’Hz,;1H),’7.28;(d,’J;=’8.0;Hz,;2H),’7.26;(d,’J;=;4.2;Hz,.1H),.7.14 (t, 

J = 7.8 Hz, 1H), 7.01 (s, 1H), 6.98 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.78 

(s, 1H), 4.31–4.17 (m, 2H), 2.67 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 1.23 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 
13

C 

NMR (125 MHz, CDCl3) δ 175.9, 170.7, 169.2,,166.6,.142.5,;139.7,’139.6,’131.0, 

130.8,.130.4,,129.5.(2C),;129.4,’129.2,;128.3’(2C),;127.2,’126.1,;125.9,’123.3, 122.5, 

117.1, 78.0, 76.0, 61.9, 26.7, 21.5, 14.1; HRMS (ESI–TOF) m/z: [M + H]
+
 Calcd for 

C28H26N3O4 468.1923, found 469.1957. 

(syn)-Ethyl-1'-acetyl-1-(3-chlorophenyl)-2'-oxo-2-phenyl-1,5-dihydrospiro[imida-

zole-4,3'-indoline]-5-carboxylate (4l) 

Ethyl acetate/petroleum ether = 1:4 as the eluent; white solid, 

75% yield (73.1 mg),;mp;94–95’
o
C;’

1
H;NMR;(500;MHz, 

CDCl3)’δ’8.30’(d,;J’=’8.2;Hz,;1H),’7.63;(d,;J;=;7.9’Hz,’2H), 

7.43;(d,;J;=’6.6’Hz,’1H),;7.40;(t,;J’=’6.7’Hz,;1H),;7.31;(d,’J 

=’7.4’Hz,;1H),;7.28;(d,;J’=’7.5;Hz,;2H),;7.20 (s, 1H), 7.17 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.15 

(d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.98 (dd, J = 7.7, 0.9 Hz, 1H), 4.79 (s, 1H), 4.32–4.17 (m, 2H), 

2.67 (s, 3H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 175.6, 170.6, 

168.8, 166.0,;143.6,’139.7,;135.0,’131.4,;130.5,’130.4,;130.3,’129.5 (2C), 128.9, 

128.5;(2C),’126.5,;126.2, 125.3, 123.5, 123.2, 117.1, 78.1, 75.6, 62.2, 26.6, 14.0; 

HRMS (ESI–TOF) m/z: [M + H]
+
 Calcd for C27H23ClN3O4 488.1377, found 

490.1348. 

(syn)-Ethyl-1'-acetyl-2'-oxo-2-phenyl-1-(p-tolyl)-1,5-dihydrospiro[imidazole-4,3'-

indoline]-5-carboxylate (4m) 

Ethyl acetate/petroleum ether = 1:4 as the eluent; yellowish solid, 

89% yield (83.1 mg),;mp’111–112;
o
C;;

1
H’NMR;(500’MHz,;CDCl3) 

δ;8.30’(d,;J’=;8.2’Hz,;1H),’7.64;(d,’J;=;7.1’Hz,;2H),;7.41 (td, J = 

7.9, 1.5 Hz,;1H),’7.35;(t,;J;=’7.4;Hz,’2H),;7.32’(dd,;J;=;7.5,'1.2 Hz, 

1H),;7.26 (dd, J = 15.4, 7.6 Hz, 2H), 7.09 (q, J = 8.5 Hz, 4H), 4.76 (s, 1H), 4.44–3.93 

(m, 2H), 2.66 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 1.21 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 
13

C NMR (125 MHz, 

CDCl3) δ 175.9, 170.7, 169.1, 166.8, 140.1, 139.7, 136.4, 130.9, 130.3, 130.1 (2C), 

129.5 (2C), 129.4, 128.2 (2C), 126.1, 125.7 (2C), 123.3, 117.0, 78.0, 77.4, 76.2, 61.8, 
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26.6, 21.0, 14.0; HRMS (ESI–TOF) m/z: [M + H]
+
 Calcd for C28H26N3O4 468.1923, 

found 469.1957. 

(syn)-Ethyl-1'-acetyl-1-(4-isopropylphenyl)-2'-oxo-2-phenyl-1,5-dihydrospiro[imi

-dazole-4,3'-indoline]-5-carboxylate (4n) 

Ethyl acetate/petroleum ether = 1:4 as the eluent; yellowish 

solid, 88% yield (87.1 mg),,mp.98–99,
o
C;.

1
H;NMR’(500;MHz, 

CDCl3)’δ;8.30’(d,;J’=;8.2’Hz,;1H),’7.65;(d,;J;=;7.8 Hz, 2H), 

7.41;(t,’J’=’7.8;Hz,;1H),’7.36’(t,;J;=;7.4’Hz,’1H),;7.32 (d, J = 

7.3 Hz, 1H), 7.27 (dd, J = 13.6, 7.2 Hz, 3H), 7.12 (s, 4H), 4.77 

(s, 1H), 4.29–4.15 (m, 2H), 2.85 (dt, J = 13.7, 6.8 Hz, 1H), 2.67 (s, 3H), 1.20 (dd, J = 

9.4, 5.7 Hz, 9H).; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 176.0, 170.7, 169.2, 166.8, 147.2, 

140.3, 139.7, 131.0, 130.9, 130.3, 129.6 (2C), 129.4, 128.2 (2C), 127.5 (2C), 126.1, 

125.6 (2C), 123.4, 117.0, 78.0, 76.2, 61.9, 33.6, 26.6, 24.0, 23.9, 14.0; HRMS 

(ESI–TOF) m/z: [M + H]
+
 Calcd for C30H30N3O4 496.2236, found 497.2270. 

(syn)-Ethyl-1'-acetyl-1-(4-methoxyphenyl)-2'-oxo-2-phenyl-1,5-dihydrospiro[imi-

dazole-4,3'-indoline]-5-carboxylate (4o) 

Ethyl acetate/petroleum ether = 1:4 as the eluent; yellow solid, 

90% yield (86.9 mg),;mp;93–95’
o
C;;

1
H’NMR;(500’MHz, 

CDCl3);δ’8.30;(d,’J;=’8.2;Hz,;1H),’7.63;(d,’J;=;7.2’Hz, 2H), 

7.43;(t,’J’=;7.1;Hz,’1H),’7.34’(t,;J;=;7.3’Hz,’2H),’7.30’(t,;J;= 

7.4;Hz,;2H),’7.26’(d,;J;=;8.3;Hz,;2H),’7.22 (dd, J = 9.3, 2.4 Hz, 2H), 6.80 (d, J = 8.9 

Hz, 1H), 4.75 (s, 1H), 4.28–4.11 (m, 2H), 3.76 (s, 3H), 2.66 (s, 3H), 1.19 (t, J = 7.2 

Hz, 3H); 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 176.0, 170.7, 169.2, 167.2, 158.3, 139.9, 

135.6, 131.1, 130.9, 130.3, 129.6 (2C), 129.4, 128.2 (2C), 128.0 (2C), 126.1, 123.4, 

117.1, 114.7 (2C), 78.1, 76.6, 61.8, 55.5, 26.6, 14.0; HRMS(ESI–TOF) m/z: [M + H]
+
 

Calcd for C28H26N3O5 484.1872, found 485.1906. 
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(syn)-Ethyl-1'-acetyl-1-(3,5-dimethylphenyl)-2'-oxo-2-phenyl-1,5-dihydrospiro[i-

midazole-4,3'-indoline]-5-carboxylate (4p) 

Ethyl acetate/petroleum ether = 1:4 as the eluent; yellowish 

solid, 74% yield (71.2 mg),;mp;126–127’
o
C;;

1
H’NMR’(500 

MHz,;CDCl3)’δ;8.29’(d,;J’=;8.2;Hz,’1H),;7.65’(d,;J’=;7.9’Hz, 

1H),;7.41’(t,;J;=’7.8;Hz,’1H), 7.36 (t,;J’=;7.3’Hz,;1H),’7.31;(d, 

J;=’7.0;Hz,’1H),;7.27’(t,;J’=;7.7’Hz,;1H),;6.78 (d, J = 19.3 Hz, 1H), 4.77 (s, 1H), 

4.31–4.17 (m, 2H), 2.67 (s, 1H), 2.21 (s, 2H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 1H); 
13

C NMR (125 

MHz, CDCl3) δ 175.9, 170.7, 169.2, 166.6, 142.3,;139.6,’139.1;(2C),’130.9,;130.8, 

130.3,’129.6,;129.5’(2C),;128.2’(2C),;128.1,’126.1,;123.3,’123.0 (2C), 117.0, 78.0, 

76.0, 61.9, 26.6, 21.3 (2C), 14.0; HRMS (ESI–TOF) m/z: [M + H]
+
 Calcd for 

C29H28N3O4 482.2080, found 483.2113. 

(syn)-Ethyl-1'-acetyl-5'-methyl-2'-oxo-1,2-diphenyl-1,5-dihydrospiro[imidazole-4, 

3'-indoline]-5-carboxylate (4q) 

Ethyl acetate/petroleum ether = 1:4 as the eluent; yellowish solid, 

80% yield (74.7 mg),;mp’107–108;
o
C;’

1
H;NMR’(500;MHz, 

CDCl3);δ’8.17;(d,;J’=;8.3’Hz,;1H),’7.65;(d,;J;=’7.1;Hz,;2H),’7.36 

(t,;J;=;7.4’Hz,;2H),;7.29;(d,;J;=;8.1’Hz,;2H),;7.27 (s, 1H), 7.25 (d, 

J = 7.6 Hz,;2H),’7.21;(d,’J;=’5.3;Hz,’2H),;7.19;(d,’J;=;1.0’Hz,;1H),;7.17’(d,;J;=;7.3 

Hz,'1H), 7.08 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 4.80 (s, 1H), 4.28–4.14 (m, 2H), 2.65 (s, 3H), 2.36 

(s, 3H), 1.21 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 175.9, 170.5, 169.1, 

166.5, 142.6, 137.4, 135.8, 131.0, 130.9, 130.6, 129.5 (2C), 129.5 (2C), 129.4, 128.2 

(2C), 126.4, 125.6 (2C), 123.8, 116.8, 78.2, 75.9, 61.9, 26.5, 21.3, 14.0; HRMS 

(ESI–TOF) m/z: [M + H]
+
 Calcd for C28H26N3O4 468.1923, found 469.1957. 

(syn)-Ethyl-2'-oxo-1,2-diphenyl-1'-propionyl-1,5-dihydrospiro[imidazole-4,3'-ind

-oline]-5-carboxylate (4r) 

Ethyl acetate/petroleum ether = 1:4 as the eluent; yellowish 

solid, 83% yield (77.5 mg),;mp’105–107;
o
C;;

1
H’NMR’(500 

MHz,;CDCl3)’δ;8.31’(d,;J;=;8.2’Hz,;1H),’7.64;(d,;J;= 7.6 Hz, 

2H), 7.39 (dt, J = 23.2, 7.3 Hz, 2H), 7.28 (dd, J = 13.0, 5.9 Hz, 6H), 7.16 (d, J = 8.0 
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Hz, 3H), 4.79 (s, 1H), 4.30–4.18 (m, 2H), 3.15–2.99 (m, 2H), 1.23 (q, J = 7.2 Hz, 7H); 

13
C;NMR’(125;MHz,’CDCl3);δ’175.7,;174.8,=169.2, 166.5, 142.5, 139.9, 131.1, 

130.9,;130.4,’129.6=(2C),’129.5;(2C),’129.4,;128.3’(2C), 126.3, 126.0, 125.4 (2C), 

123.3, 117.1, 78.1, 76.0, 62.0, 31.9, 14.1, 8.4; HRMS (ESI–TOF) m/z: [M + H]
+
 

Calcd for C28H26N3O4 468.1923, found 469.1957. 

(syn)-Ethyl-1'-acetyl-2-(4-chlorophenyl)-2'-oxo-1-phenyl-1,5-dihydrospiro[imida-

zole-4,3'-indoline]-5-carboxylate (4s) 

Ethyl acetate/petroleum ether = 1:4 as the eluent; white 

solid, 88% yield (85.7 mg),;mp’97–99;
o
C;;

1
H’NMR;(500 

MHz,;CDCl3)’δ;8.30’(d,;J’=;8.2’Hz,;1H),’7.59;(d,;J = 8.5 

Hz,;2H),’7.42;(t,’J = 8.5 Hz, 1H), 7.29 (dd, J = 15.6, 8.0 Hz, 5H), 7.24 (d, J = 8.5 Hz, 

2H), 7.21 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 4.79 (s, 1H), 4.31–4.18 (m, 

2H), 2.67 (s, 3H), 1.22 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 175.7, 

170.6, 169.0, 165.6, 142.4, 139.7, 137.2, 130.9 (2C), 130.6, 130.5, 129.7 (2C), 128.6 

(2C), 127.8, 126.7, 126.1, 125.6 (2C), 123.3, 117.1, 78.1, 76.1, 62.0, 26.6, 14.0; 

HRMS (ESI–TOF) m/z: [M + H]
+
 Calcd for C27H23ClN3O4 488.1377, found 

490.1348. 

(syn)-Ethyl-1'-acetyl-1-(4-(tert-Butyl)phenyl)-2'-oxo-2-phenyl-1,5-dihydrospiro[i-

midazole-4,3'-indoline]-5-carboxylate (4t) 

Ethyl acetate/petroleum ether = 1:4 as the eluent; yellowish 

solid,;81%’yield;(82.5’mg),;mp;111–113’
o
C; 

1
H;NMR (500 

MHz,;CDCl3)-δ-8.29-(d,-J;=;8.2;Hz,;1H),-7.66-(d,-J-=-7.8-Hz, 

2H),-7.41-(t,-J;=;7.8-Hz,-1H),-7.36-(t,-J;= 7.4 Hz, 1H), 7.31 

(d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.27 (dd, J = 8.3, 3.9 Hz, 5H), 7.25 (s, 1H), 

7.11 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.76 (s, 1H), 4.30–4.16 (m, 2H), 2.66 (s, 3H), 1.27 (s, 9H), 

1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 
13

C NMR;(125’MHz,;CDCl3)’δ;176.0,’170.7,;169.2,’166.7, 

149.4,;139.9,’139.7,;131.0,’130.9,;130.3,’129.6;(2C),’129.5,;128.3’(2C),=126.4 (2C), 

126.1, 125.1 (2C), 123.3, 117.0, 78.0, 76.2, 61.9, 34.5, 31.3 (3C), 26.6, 14.0; HRMS 

(ESI–TOF) m/z: [M + H]
+
 Calcd for C31H32N3O4 510.2393, found 511.2426. 
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(syn)-Ethyl-1'-acetyl-1-(3,4-dimethylphenyl)-2'-oxo-2-phenyl-1,5-dihydrospiro[i-

midazole-4,3'-indoline]-5-carboxylate (4u) 

Ethyl acetate/petroleum ether = 1:4 as the eluent; yellowish 

solid, 86% yield,(82.7 mg),.mp,113–114.
o
C;;'

1
H;NMR’(500 

MHz,;CDCl3)’δ;8.29’(d,;J’=;8.2’Hz,;1H),’7.65;(d,’J = 7.1 Hz, 

2H), 7.41 (td, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H), 7.36 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 

7.32 (dd, J = 7.4, 1.3 Hz, 1H), 7.27 (dd, J = 14.1, 7.2 Hz, 3H), 7.00 (d, J = 8.1 Hz, 

2H), 6.87 (dd, J = 8.0, 2.2 Hz, 1H), 4.75 (s, 1H), 4.30–4.14 (m, 2H), 2.67 (s, 3H), 2.19 

(d,;J’=;4.6’Hz,;6H),’1.22;(t,’J;=’7.2;Hz,’3H);;
13

C’NMR;(125’MHz,;CDCl3)=δ 176.0, 

170.7, 169.2, 166.9, 140.4, 139.7, 138.0, 135.1, 131.0, 130.9, 130.5, 130.3, 129.6 (3C), 

128.3 (2C), 126.7, 126.1, 123.4, 123.2, 117.0, 78.0, 76.3, 61.9, 26.7, 20.0, 19.4, 14.1; 

HRMS (ESI–TOF) m/z: [M + H]
+
 Calcd for C29H28N3O4 482.2080, found 483.2113. 

4.2 结果与讨论 

4.2.1 顺式(syn)氧化吲哚螺咪唑啉化合物 4 的底物扩展 

为了考察该方法的普适性以及底物中取代基位阻效应与电子效应对反应的

影响，我们利用顺式(syn)氧化吲哚螺咪唑啉化合物 4a 的最佳合成条件，对反应

底物进行了扩展，对应结果总结如 Table 4-2 所示。 

从表 Table 4-2 可以看出，该合成顺式(syn)氧化吲哚螺咪唑啉的方法对大部

分基团的包容性好，分离产率在 66–90%。当 R
1位置为 OCH3、Cl和 Br 时（4b–4d），

产率分别为 76-86%。当 R
3 位置为 t

Bu 时（4a），产率依然能达到 81%。当 R
4 位

置的苯环上取代基为邻甲基时，反应受空间位阻影响，产物4g的产率降低（66%）；

当该位置的苯环连接的取代基为吸电子基时，电子效应对反应的收率没有明显影

响。当 R
5 苯环上连接给电子取代基 CH3、OCH3 时（4m–4o），反应受给电子效

应的影响收率提高（88–90%）；连接取代基 t
Bu 时（4t），反应受位阻效应影响较

小（81%）。 

 

 

 

 

 



咪唑啉螺环化合物的选择性合成研究  第四章 

 

53 

Table 4-1. Synthesis of (syn)-indolinyl spiroimidazolines 4
a,b 

a
Reaction=conditions:=a=mixture=of=1-(0.2-mmol),=2-(0.3-mmol),=CuCl2=(0.05=mmol), DTBP 

(0.2-mmol)-and-MeCN-(2-mL)-was-stirred-at-20-℃-in-air-for-6-h. 
b
Isolated-yields-based-on-1. 
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4.2.2 放大（克级）反应 

类似地，为了探究该方法在合成上的实用性，我们以化合物 4a 的合成为例，

将反应在前述的最佳条件下放大 20 倍，进行其克级合成（Scheme 4-2）。当 1a

（4.0 mmol）和 2a（6.0 mmol）在最优条件下反应后，分离纯化得到产物 4a 的

产率为 76%（1.52g）。 

 

Scheme 4-2 

 

4.3 本章小结 

综上所述，本章以烷叉氧化吲哚 1 与 N-芳基脒 2 为原料，在最佳反应条件

（1.0 当量烷叉氧化吲哚、1.5 当量脒及 0.25 当量 CuCl2 在 20 
o
C 的乙腈溶剂及空

气气氛中搅拌反应 12 h）下，进行底物扩展并讨论了取代基对产率的影响。共合

成出含有各种不同取代基的顺式(syn)氧化吲哚螺咪唑啉化合物 4系列产物 21个，

产率在 66%–89%之间，表明了该合成方法的普适性。所有产物均通过核磁及高

分辨质谱进行了表征。以产物 4a 为例进行的克级制备，其收率仍高达 76%，表

明该方法具有较强的实用性。在该合成方法中，空气中的氧与 Cu
0 结合，氧化生

成 Cu（II）继续催化反应，使需氧铜催化成为一个可循环过程。同时，铜催化反

应具有绿色环保、原子经济性高的特点（副产物仅为 H2O）。总体来说，我们发

展出的顺式(syn)氧化吲哚螺咪唑啉的合成方法步骤简便高效、原料安全易得，为

此类骨架衍生物的构建提供了一种全新的思路。 
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第五章 结论与展望 

5.1 结论 

咪唑啉螺环化合物在有机合成、生物学、医学、材料科学等领域有着十分广

泛的应用。因此，关于咪唑啉螺环的构建及其性能的研究一直倍受有机合成化学

及生物医学领域的高度关注。目前关于咪唑啉螺环化合物的合成方法虽已有报道，

且其中有一部分方法已显现出较好的效果，但是大部分合成方法或多或少仍存在

着一些局限性，比如反应原料复杂不易合成，多步反应需要纯化中间体，操作步

骤繁琐，使用价格高昂或结构复杂催化剂，使用超过化学计量的催化剂，反应条

件不够温和，反应时间较长，副产物较多等。 

鉴于此，我们开发了一种使用常规底物和廉价催化剂简便高效地非对映选择

性合成氧化吲哚螺咪唑啉化合物的新方法：通过廉价安全的 NIS 和 CuCl2 促进烷

叉氧化吲哚与 N-芳基脒的串联环化反应，分别非对映选择性合成了反式（anti）

与顺式（syn）两种不同空间构型的新型咪唑啉螺环化合物。 

 

Scheme 5-1 

具体内容如下： 

（1）使用叔丁酯基烷叉氧化吲哚 1a 与 N-芳基脒 2a 建立模板反应，分离得

到产物 3a 和 4a， 通过 1
HNMR、13

CNMR 以及 X-射线单晶衍射分析，得出 3a
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为反式（anti）氧化吲哚螺咪唑啉，4a 为顺式（syn）氧化吲哚螺咪唑啉的结论。

通过对反应催化剂、反应物投料比、反应溶剂、反应温度、氧化剂和反应时间等

条件进行筛选和优化，确立 3a 的最佳合成条件为：1.0 当量烷叉氧化吲哚、1.5

当量 N-芳基脒及 1.0 当量 NIS 在乙腈中于 50 
o
C 下反应 3 h；确立 4a 的最佳合成

条件为：1.0 当量烷叉氧化吲哚、1.5 当量 N-芳基脒及 0.25 当量 CuCl2在乙腈及

空气气氛中于 20 
o
C 下反应 12 h。同时，通过一系列系统的控制性实验及文献调

研，提出了合理的反应机理。 

（2）以烷叉氧化吲哚 1 与 N-芳基脒 2 为原料，在最佳反应条件下，进行了

底物扩展，共合成出一系列不同取代的反式（anti）氧化吲哚螺咪唑啉化合物 3

（21 个），产率在 65%–95%之间，展现出该合成方法的对各种取代基的兼容性

与耐受性，所有产物的结构均通过核磁共振波谱及高分辨质谱进行了表征。在最

佳反应条件下，以产物 3a 为例顺利实现其克级制备，收率达 83%，表明了该方

法在合成中的实用性。 

（3）以烷叉氧化吲哚 1 与 N-芳基脒 2 为原料，在最佳反应条件下，同样进

行了底物扩展，共合成出一系列不同取代的顺式（syn）氧化吲哚螺咪唑啉化合

物 4（21 个），产率在 66%–89%之间，同样展现出该合成方法对底物的普适性，

所有产物也均通过核磁共振波谱及高分辨质谱进行了表征。。在最佳反应条件下，

以产物 4a 为例也顺利实现了其克级制备，收率达 76%，同样表明了该方法在合

成中的实用性。 

本工作与其他咪唑啉螺环化合物的合成方法相比，主要创新点在于通过不同

的催化剂及反应条件成功实现对反应非对映选择性的调控，且具有原料简单易得、

催化剂廉价安全、反应流程简捷高效、反应条件温和等优点。同时，铜催化反应

具有绿色环保、原子经济性高的特点（副产物仅为 H2O）。因而，本方法为螺咪

唑啉骨架的选择性构建提供了一种新的策略。 
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5.2 展望 

本论文研究了烷叉氧化吲哚与 N-芳基脒的环化反应合成咪唑啉螺环化合物，

分别是反式（anti)氧化吲哚螺咪唑啉和顺式（syn)氧化吲哚螺咪唑啉。本人发展

出的合成方法具有操作步骤简单便捷、反应条件温和、环境友好性高、产物收率

高等特点，已验证可应用于大规模生产。此外，通过该方法得到的新型咪唑啉螺

环骨架可以尝试应用于医药、农药和功能材料等领域，并对其性能进行不同的测

试。同时，我们可以借鉴本方法合成咪唑啉螺环化合物的思路，以 N-芳基脒与

其他底物反应合成不同类型的咪唑啉螺环化合物。我们还可以以其他种类,-不

饱和环酮为起始原料，通过多米诺骨牌反应构建出不同类型的螺环化合物。这些

想法根据课题组已发表成果提出的机理来分析都具有可行性，值得我们为此做进

一步的研究。
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