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新型异吲哚啉酮螺苯并吡喃类化合物的合成
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摘要： 异吲哚啉酮螺环化合物的合成是一项具有挑战性的研究课题。本文以α-（3-异吲哚啉基）炔丙醇与芝麻酚

作为原料，在三氟甲磺酸锌的催化下，以 77%~99%的收率首次合成了一系列新型异吲哚啉酮螺苯并吡喃类化合

物（3a~3k）。为了证明该反应的合成潜力，将反应规模进行了 20倍放大，并进行了产物的转化。该类化合物

的合成进一步丰富了异吲哚啉酮螺环化合物的种类，具有重要的研究意义。最后对这些化合物的结构进行

了1H NMR， 13C NMR和HR-MS（ESI）表征。
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Abstract: The synthesis of spiro-isoindolinone is one of the challenging research topics. A series of
novel isoindolinone spirobenzopyran compounds(3a~3k) were synthesized for the first time with 77%~
99% yields using α-(3-isoindolinonyl) propargylic alcohols and sesamol as starting materials, catalyzed
by zinc trifluoromethanesulfonate. To demonstrate the synthetic potential of the reaction, a scaling up of
20 times experiment was conducted, and the yield was well maintained. Transformation experiment was
conducted. The synthesis of such compounds further enriches the types of spiro-isoindolinone, and has
important research value. Finally, the structures were characterized by 1H NMR, 13C NMR, and HR-MS(ESI).
Keywords: α-(3-isoindolinonyl) propargylic alcohol; zinc trifluoromethanesulfonate; diene; spiro-
isoindolinone; sesamol

异吲哚啉酮螺环化合物是许多药物、天然产

物以及荧光探针的核心骨架[1-5]。如图 1所示，化

合物 A是一类醛糖还原酶抑制剂，可用于预防糖

尿病患者的眼睛和神经损伤，同时还具有抗高血

糖的作用[1]；螺-五元类似物 B是一种强效的人法

尼基转移酶（FTase）抑制剂[2]；含醌的螺环异吲哚

啉酮 C具有较强的抗癌活性[5]；罗丹明螺内酰胺

D是一种用于亚细胞成像的荧光化学传感器[3]。

因此，异吲哚啉酮螺环化合物具有较高的应用

价值。
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异吲哚啉酮螺环化合物的合成方法主要分为

金属催化和非金属催化两类（图 2）。 2017 年，

KIM课题组[5]报道了在金属催化剂Rh与Ag的催

化下， 3-羟基异吲哚啉酮与N-甲基马来酰亚胺反

应构建异吲哚啉酮螺环化合物；王彦广课题组[6]

报道了一种非金属催化合成方法，作者设计了一

类特殊的炔丙醇类化合物，在酸性条件下该类化

合物可以关环形成异吲哚啉酮螺环化合物。然

而，关于异吲哚啉酮螺环化合物的合成报道较少，

且其中多数是涉及过渡金属催化的反应，而非过

渡金属催化的反应底物合成又相对复杂。因此，

设计并合成新型的异吲哚啉酮螺环化合物显得尤

为重要。

近年来，炔丙醇类化合物作为高效的杂环化

合物合成子引起了越来越多的关注[7-11]，其中α-
（3-异吲哚啉基）炔丙醇类化合物近几年来有较多

报道[12-14]，这为异吲哚啉酮螺环化合物的合成提

供了新策略。该底物的反应模式为：在酸性条件

下，α-（3-异吲哚啉基）炔丙醇脱羟基，在双亲核试

剂的进攻下形成活性较高的联二烯中间体，随后

进行分子内的关环反应从而得到异吲哚啉酮螺环

化合物（图 3）。值得注意的是，该反应过程对双亲

核试剂的亲核性要求较高。

芝麻酚，又名 3，4-亚甲二氧基苯酚，是一种用

途广泛的医药中间体，可用于合成抗抑郁症药物

帕罗西汀，抗肿瘤药物VP-16、 VM-26和抗心血管

病药物。芝麻酚具有良好的抗氧化性，在天然产物

中也普遍存在，具有广泛的应用前景[15]，同时，芝麻

酚又是一类良好的双亲核试剂[16]。本文使用芝麻

酚作为双亲核试剂与α-（3-异吲哚啉基）炔丙醇在三

氟甲磺酸锌[17]催化下反应，合成了一系列异吲哚啉

酮螺苯并吡喃类化合物（图 4， 3a~3k），并进行了 20
倍放大反应及产物的转化以证明其应用价值（图 5）。

1 实验部分

1.1 仪器与试剂

BüchiB-545 型熔点仪（瑞士 Büchi 公司）；

Bruker-400 MHz型核磁共振仪（CDCl3， DMSO-d6

图 1 含异吲哚啉酮螺环骨架的化合物

Figure 1 Compounds containing frameworks of spiro-isoindolinone

图 2 合成异吲哚啉酮螺环化合物的方法[5-6]

Figure 2 Methods for synthesizing spiro-isoindolinone compounds
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为溶剂， TMS为内标，德国布鲁克公司）； Bruker
Q TOF型高分辨质谱仪（德国布鲁克公司）。

所用二氯甲烷溶剂用氢化钙搅拌，浸泡处理

后蒸出；其它试剂均购买于上海毕得、安耐吉、本

土试剂等公司，试剂均为分析纯；薄层层析硅胶

（300~400目）购于青岛海洋化工；薄层层析硅胶板

购于烟台江友硅胶开发有限公司。

1.2 合成

α-（3-异吲哚啉基）炔−丙醇（化合物 1）通过已

报道[12]的方法进行合成。异吲哚啉酮螺苯并吡喃

（化合物 3）的合成通法：在反应试管中依次加入化

合物 1（0.11 mmol， 1.1 eq.），芝麻酚（化合物 2）
（0.10 mmol， 1.0 eq.），三氟甲磺酸锌（0.01 mmol，
0.1 eq.），并加入 1 mL二氯甲烷，室温条件下搅拌

直至 TLC监测反应结束。反应完毕后进行柱层析

分离（洗脱剂：石油醚∶乙酸乙酯 =3∶1， V∶V）得
到最终产物 3a~3k。

8'-苯基螺[异吲哚啉-1，6'-[1，3]二氧杂环

[4，5-g]色烯]-3-酮（化合物 3a）：白色固体，收率

99%； m.p.117.3~118.5 ℃； 1H NMR（400 MHz，
DMSO-d6） δ： 9.80（s， 1H）， 7.79~7.54（m， 4H），

7.53~7.31（m， 5H）， 6.74（s， 1H）， 6.54（s， 1H），

6.00（s， 2H）， 5.66（s， 1H）； 13C NMR（101 MHz，

图 3 α-（3-异吲哚啉基）炔丙醇合成异吲哚啉酮螺环化合物的反应机理

Figure 3 The reaction mechanism of the synthesis of spiro-isoindolinone from α-(3-isoindolinonyl) propargylic alcohols

图 4 异吲哚啉酮螺苯并吡喃类化合物（3a~3k）的合成

Figure 4 Synthesis of isoindolinone spirobenzopyran compounds(3a~3k)
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DMSO-d6） δ： 167.98， 148.07， 148.00， 147.02，
141.97， 138.27， 136.99， 133.09， 130.77， 130.52，
128.75， 128.52， 128.47， 123.45， 122.99， 116.91，
113.51， 104.60， 101.54， 99.37， 88.32； HR-MS
（ESI） m/z： calcd for C23H15NNaO4｛［M+Na］+｝

392.0893， found 392.0905。
8'-（3-氯苯基）螺[异吲哚啉-1，6'-[1，3]二氧杂

环[4，5-g]色烯]-3-酮（化合物 3b）：白色固体，收率

77%； m.p.111.3~113.0 ℃； 1H NMR（400 MHz，
CDCl3） δ： 7.76（d， J=7.2 Hz， 1H）， 7.60~7.45（m，

3H）， 7.37~7.24（m， 3H）， 7.21~7.14（m， 1H），

7.04（s， 1H）， 6.53（s， 1H）， 6.47（s， 1H）， 5.87（d，
J=1.1 Hz， 1H）， 5.85（d， J=1.1 Hz， 1H）， 5.54（s，
1H）； 13C NMR（101 MHz， CDCl3） δ： 168.67，
148.87， 148.15， 146.97， 142.82， 139.10， 138.62，
134.67， 133.27， 130.57， 130.50， 130.01， 128.82，
128.75， 126.94， 123.95， 123.44， 116.86， 113.41，
105.13， 101.67， 99.81， 88.07； HR-MS（ESI） m/z：
calcd for C23H14ClNNaO4｛［M+Na］+｝426.0504
（Cl35）， 428.0474（Cl37）， found 426.0512（Cl35），
428.0488（Cl37）。

8'-（间甲苯基）螺[异吲哚啉-1，6'-[1，3]二氧

杂环[4，5-g]色烯]-3-酮（化合物 3c）：白色固体，收

率 95%； m.p.123.4~124.6 ℃； 1H NMR（400 MHz，
CDCl3） δ： 7.90~7.78（m， 1H）， 7.67~7.50（m，

3H）， 7.31（t， J=7.5 Hz， 1H）， 7.24~7.13（m， 3H），

6.99（s， 1H）， 6.67（s， 1H）， 6.54（s， 1H）， 5.94（d，

J=1.3 Hz， 1H）， 5.91（d， J=1.3 Hz， 1H）， 5.60（s，
1H）， 2.38（s， 3H）； 13C NMR（101 MHz， CDCl3）
δ： 168.65， 148.58， 148.12， 147.22， 142.66，
139.84， 138.45， 137.22， 133.21， 130.54， 130.45，
129.37， 129.34， 128.58， 125.82， 123.88， 123.47，
116.06， 114.02， 105.55， 101.55， 99.67， 88.20，
21.54； HR-MS（ESI） m/z： calcd for C24H17NNaO4

｛［M+Na］+｝406.1050， found 406.1059。
8'-（4-氟苯基）螺[异吲哚啉-1，6'-[1，3]二氧杂

环[4，5-g]色烯]-3-酮（化合物 3d）：白色固体，收率

85%； m.p.137.1~138.5 ℃； 1H NMR（400 MHz，
CDCl3） δ： 7.83（d， J=7.3 Hz， 1H）， 7.68~7.50（m，

3H）， 7.40~7.31（m， 2H）， 7.11（t， J=8.6 Hz， 2H），

6.92（s， 1H）， 6.60（s， 1H）， 6.55（s， 1H）， 5.94（d，
J=1.1 Hz， 1H）， 5.92（d， J=1.1 Hz， 1H）， 5.59（s，
1H）； 13C NMR（101 MHz， CDCl3） δ： 168.62，
162.98（d， J=248.2 Hz）， 148.80， 148.18， 147.08，
142.82， 138.85， 133.29， 133.26（d， J=5.2 Hz），
130.56， 130.49（d， J=8.1 Hz）， 123.95， 123.48，
116.12（d， J=49.0 Hz）， 115.66， 113.80， 105.25，
101.66， 99.80， 88.10； 19F NMR（376 MHz，
CDCl3） δ： –112.97； HR-MS（ESI） m/z： calcd for
C23H14FNNaO4｛［M+Na］+｝410.0799， found
410.0809。

8'-（4-氯苯基）螺[异吲哚啉-1，6'-[1，3]二氧杂

环[4，5-g]色烯]-3-酮（化合物 3e）：白色固体，收率

84%； m.p.133.7~134.6 ℃； 1H NMR（400 MHz，

图 5 放大反应及产物转化

Figure 5 Scaling-up reaction and transformation of product
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DMSO-d6） δ： 9.77（s， 1H）， 7.71（d， J=7.4 Hz，
1H）， 7.69~7.56（m， 3H）， 7.55~7.48（m， 2H），

7.46~7.38（m， 2H）， 6.74（s， 1H）， 6.55（s， 1H），

6.01（s， 2H）， 5.71（s， 1H）； 13C NMR（101 MHz，
DMSO-d6） δ： 167.87， 148.13， 147.96， 146.86，
142.00， 137.13， 135.78， 133.07， 133.02， 130.73，
130.47， 130.34， 128.72， 123.41， 122.92，
117.32， 113.13， 104.45， 101.51， 99.35， 88.17；
HR-MS（ESI） m/z： calcd for C23H14ClNNaO4

｛［M+Na］+｝426.0504（Cl35）， 428.0474（Cl37），
found 426.0515（Cl35）， 428.0491（Cl37）。

8'-（4-溴苯基）螺[异吲哚啉-1，6'-[1，3]二氧杂

环[4，5-g]色烯]-3-酮（化合物 3f）：白色固体，收率

89%； m.p.140.4~141.5 ℃； 1H NMR（400 MHz，
DMSO-d6） δ： 9.76（s， 1H）， 7.79~7.54（m， 6H），

7.36（d， J=8.3 Hz， 2H）， 6.74（s， 1H）， 6.55（s，
1H）， 6.01（s， 2H）， 5.72（s， 1H）； 13C NMR
（101 MHz， DMSO-d6） δ： 167.86， 148.14，
147.95， 146.85， 142.00， 137.17， 136.15， 133.03，
131.64， 130.72， 130.65， 130.48， 123.41， 122.92，
121.67， 117.29， 113.06， 104.44， 101.51， 99.35，
88.16； HR-MS（ESI） m/z： calcd for C23H14BrNNaO4

｛［M+Na］+｝469.9998（Br79）， 471.9978（Br81），
found 470.0006（Br79）， 471.9990（Br81）。

8'-（对甲苯基）螺[异吲哚啉-1，6'-[1，3]二氧

杂环[4，5-g]色烯]-3-酮（化合物 3g）：白色固体，收

率 99%； m.p.180.2~181.3 ℃； 1H NMR（400 MHz，
CDCl3） δ： 7.84（d， J=7.3 Hz， 1H）， 7.68~7.51（m，

3H）， 7.32~7.17（m， 4H）， 6.94（s， 1H）， 6.68（s，
1H）， 6.55（s， 1H）， 5.94（d， J=1.1 Hz， 1H）， 5.91
（d， J=1.1 Hz， 1H）， 5.59（s， 1H）， 2.40（s， 3H）；
13C NMR（101 MHz， CDCl3） δ： 168.64， 148.57，
148.15， 147.24， 142.68， 139.66， 138.54， 134.32，
133.21， 130.54， 130.45， 129.40， 128.62， 123.88，
123.48， 115.82， 114.07， 105.54， 101.55， 99.68，
88.20， 21.36； HR-MS（ESI） m/z： calcd for
C24H17NNaO4｛［M+Na］+｝406.1050， found
406.1059。

8'-（4-甲氧基苯基）螺[异吲哚啉-1，6'-[1，3]二
氧杂环[4，5-g]色烯]-3-酮（化合物 3h）：白色固体，

收率99%； m.p.122.4~123.5 ℃； 1H NMR（400 MHz，
CDCl3） δ： 7.83（d， J=7.3 Hz， 1H）， 7.67~7.50（m，

3H）， 7.35~7.27（m， 2H）， 7.00~6.89（m， 3H），

6.68（s， 1H）， 6.54（s， 1H）， 5.93（d， J=1.2 Hz，
1H）， 5.91（d， J=1.2 Hz， 1H）， 5.58（s， 1H）， 3.84
（s， 3H）, 13C NMR（101 MHz， CDCl3） δ： 168.63，
159.95， 148.56， 148.19， 147.24， 142.69， 139.30，
133.21， 130.56， 130.45， 129.95， 129.56， 123.87，
123.49， 115.53， 114.18， 114.12， 105.52， 101.56，
99.70， 88.20， 55.48. HR-MS（ESI） m/z： calcd for
C24H17NNaO5｛［M+Na］+｝422.0999， found
422.1009。

8'-环丙基螺[异吲哚啉-1，6'-[1，3]二氧杂环

[4，5-g]色烯]-3-酮（化合物 3i）：白色固体，收率

96%； m.p.150.6~152.4 ℃； 1H NMR（400 MHz，
CDCl3） δ： 7.80（d， J=7.2 Hz， 1H）， 7.64~7.46（m，

3H）， 7.17（s， 1H）， 6.68（s， 1H）， 6.47（s， 1H），

5.95（d， J=1.3 Hz， 1H）， 5.94（d， J=1.2 Hz， 1H），

5.30（t， J=2.9 Hz， 1H）， 1.71~1.64（m， 1H），

0.95~0.82（m， 2H）， 0.68~0.44（m， 2H）； 13C NMR
（101 MHz， CDCl3） δ： 168.47， 148.42， 147.56，
147.43， 142.79， 138.95， 133.19， 130.42， 130.36，
123.82， 123.42， 114.63， 112.78， 103.64， 101.51，
99.18， 88.50， 12.43， 6.41， 4.67； HR-MS（ESI） m/z：
calcd for C20H15NNaO4｛［M+Na］+｝356.0893，
found 356.0903。

8'-苯基螺[苯并[f]异吲哚-1，6'-[1，3]二氧杂

环[4，5-g]色烯]-3（2H）-酮（化合物 3j）：白色固体，

收率80%； m.p.137.3~138.9 ℃； 1H NMR（400 MHz，
CDCl3） δ： 8.36（s， 1H）， 8.09~7.99（m， 2H），

7.93~7.85（m， 1H）， 7.64~7.54（m， 2H）， 7.46~7.36
（m， 5H）， 7.16（s， 1H）， 6.69（s， 1H）， 6.55（s，
1H）， 5.93（d， J=1.2 Hz， 1H）， 5.89（d， J=1.2 Hz，
1H）， 5.71（s， 1H）； 13C NMR（101 MHz， CDCl3）
δ： 168.38， 148.70， 148.04， 142.73， 142.41，
139.70， 137.32， 135.86， 134.12， 129.87， 128.84，
128.78， 128.75， 128.64， 128.35， 128.06， 127.40，
124.74， 123.25， 116.73， 113.99， 105.51， 101.59，
99.76， 88.25； HR-MS（ESI） m/z： calcd for
C27H17NNaO4｛［M+Na］+｝442.1050， found
442.1057。

4，7-二甲基-8'-苯基螺[异吲哚啉-1，6'-[1，3]
二氧杂环[4，5-g]色烯]-3-酮（化合物 3k）：白色固

体，收率 98%； m.p.101.3~102.4 ℃； 1H NMR
（400 MHz， CDCl3） δ： 7.37~7.32（m， 3H），

7.32~7.27（m， 2H）， 7.16（dd， J=24.5 Hz， 7.8 Hz，
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2H）， 6.90（s， 1H）， 6.57（s， 1H）， 6.49（s， 1H），

5.86（d， J=1.3 Hz， 1H）， 5.83（d， J=1.3 Hz， 1H），

5.53（s， 1H）， 2.59（s， 3H）， 2.29（s， 3H）； 13C NMR
（101 MHz， CDCl3） δ： 169.66， 148.51， 144.74，
142.53， 139.23， 137.45， 135.45， 134.77， 132.64，
132.35， 128.71， 128.67， 128.48， 127.49， 116.14，
113.50， 105.38， 101.52， 99.53， 87.27， 17.78，
17.14； HR-MS（ESI） m/z： calcd for C25H19NNaO4

｛［M+Na］+｝420.1206， found 420.1215。
化合物 4的合成方法[18]：在装有 1 mL干燥四

氢呋喃的反应试管中加入化合物 3a（0.10 mmol，
1.0 eq.）并置于0 ℃条件下，加入氢化钠（0.30 mmol，
3.0 eq.）搅拌 15 min，加入碘甲烷（0.20 mmol，
2.0 eq.），室温条件下搅拌直至 TLC 监测反应结

束。反应完毕后通过饱和氯化铵溶液淬灭并经

乙酸乙酯和水萃取，有机层经无水硫酸钠干燥

后过滤，滤液浓缩后进行柱层析分离（洗脱剂：

石油醚∶乙酸乙酯 = 5∶1， V∶V）得到最终产物

化合物 4。
2-甲基-8'-苯基螺[异吲哚啉-1，6'-[1，3]二氧

杂环[4，5-g]色烯]-3-酮（化合物 4）：白色固体，收

率 93%； m.p.215.3~216.5 ℃； 1H NMR（400 MHz，
Acetone） δ： 7.80~7.73（m， 1H）， 7.70~7.58（m，

3H）， 7.53~7.48（m， 4H）， 7.48~7.42（m， 1H），

6.61（s， 1H）， 6.60（s， 1H）， 6.00（d， J=0.9 Hz，
2H）， 5.49（s， 1H）， 2.90（s， 3H）； 13C NMR
（101 MHz， Acetone） δ： 166.32， 149.80， 149.75，
147.41， 143.31， 141.98， 138.23， 133.49， 131.54，
131.19， 129.54， 129.52， 129.35， 124.20， 123.63，
115.92， 113.64， 105.62， 102.63， 99.25， 92.14，
24.85； HR-MS（ESI） m/z： calcd for C24H17NNaO4

｛［M+Na］+｝406.1050， found 406.1060。

2 结果与讨论

2.1 条件筛选分析

在室温条件下，将二氯甲烷作为溶剂对催化

剂进行了筛选（表 1）。尽管在TsOH作为催化剂时

（Entry 2），反应的收率较低，但是在其它酸作为催

化剂的条件下，反应均可以较好地发生，尤其是当

在 Zn（OTf）2（Entry 5）作为催化剂时，虽然反应时

间有所延长，但是反应的收率可以达到 99%。所

以最优条件确定为：在室温条件下， 0.01 mmol的
Zn（OTf）2作为催化剂，在 1.0 mL二氯甲烷中反应。

2.2 底物扩展分析

室温条件下， 0.01 mmol的 Zn（OTf）2作为催

化剂，在 1.0 mL二氯甲烷中，对底物普适性进行了

研究，结果如图 4所示。首先，考察了异吲哚啉酮

炔烃部分所连接的苯环中具有不同取代基的各种

底物（3a~3h）。在这些底物中，当苯环上间位连接

的是吸电子基氯时，反应收率降低至 77%，而间位

带有给电子基甲基时，反应收率可以较好的保持。

当苯环对位上连接的是吸电子基氟、氯、溴时，反

应收率也降低至只有 85%左右，这可能是由于吸

电子基使得亚胺正离子中间体稳定性降低，不利

于反应。而当苯环的对位上连接的是给电子基甲

基、甲氧基时，反应收率可以达到 99%，收率可以

较好地保持，这可能是由于给电子基稳定了亚胺

正离子中间体，有利于反应。随后将芳香取代基

替换为烷基取代基环丙基时（3i），反应也可以较好

地发生，说明该位置烷基取代基对反应影响较小。

随后对异吲哚啉酮苯环上的取代基进行了考察，

将苯环替换为萘环时（3j），反应收率有明显的下

降，只能以 80%的收率得到目标产物，当苯环上引

入给电子基甲基时（3k），反应能够以 98%的收率

得到目标产物，收率可以较好地保持，说明了异吲

哚啉酮苯环上所连接的取代基对反应影响较大。

为了证明该反应是否具有应用价值，对模板反应

进行了 20倍放大，但是在 20倍放大反应下，反应

收率有所下降（图 5）。随后对异吲哚啉酮螺环化

合物 3a进行了烷基化反应，能够以 93%的收率得

到目标化合物（图 5）。

表 1 反应条件的筛选a

Table 1 Screening of reaction conditions

Entry Catalyst Time/h Yield/%b

1 CSA 2 92

2 TsOH 1 89

3 TFA 0.5 92

4 PA 1 95

5 Zn（OTf）2 3 99

6 Cu（OTf）2 2 97

7 Fe（OTf）3 2 95

8 Sc（OTf）3 2 95

a1a（0.11 mmol）， 2（0.10 mmol），催化剂（0.01 mmol）
溶于DCM（1.0 mL）在室温条件下； b3a的分离收率。
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3 结论

本文以 77%~99%的收率首次合成了一系列

新型异吲哚啉酮螺苯并吡喃类化合物，在Zn（OTf）2
作为最优催化剂条件下进行了底物的扩展。当在

反应底物上引入给电子基时，反应的收率可以较

好地保持，而引入吸电子基时，反应时间有所延长

且反应的收率也有明显的下降。为了证明该反应

的合成潜力，将反应规模进行了 20倍放大，并进行

了产物的转化。该类化合物的合成进一步丰富了

异吲哚啉酮螺环化合物的种类，具有重要的研究

意义。
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