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Реакции (3+2)-циклоприсоединения азометинилидов 

к активированным ненасыщенным соединениям отно-

сятся к числу наиболее эффективных и простых 

методов формирования системы спирооксиндолпирро-

лидина.1 Этот фрагмент входит в состав таких 

природных алкалоидов, как хорсфилин,2 коэрулесцин3 

и спиротрипростатин А4 (рис. 1), а также в состав 

большого массива непептидных препаратов,5 активи-

рующих функции белка-онкосупрессора р53 в клетках 

и оказывающих антипролиферативное действие.  

Значительный прогресс в развитии селективных 

методов синтеза позволил получить ряд энантио- и 

диастереомерно чистых спирооксиндолов.6 Хорошо 

изучено влияние структурных особенностей олефинов 

на стереохимический результат их циклоприсое-

динений к азометинилидам.7 Целью настоящего обзора 

является рассмотрение закономерностей этих превра-

щений и обобщение данных об их региоселективности, 

опубликованных за последние 10–15 лет. 

Трехкомпонентные реакции изатинов 1, ацикличе-

ских аминокислот 2 и диполярофилов – эфиров 38 и 

амидов 49 акриловой кислоты, а также халконов 510 и 

бензилиденацетона (6)11 – протекают при кипячении 

исходных соединений в спиртах, водно-спиртовых смесях, 

реже в других растворителях и позволяют получать 

спирооксиндолпирролидины 7 с различными комби-

нациями заместителей как в оксиндольном, так и в пирро-

лидиновом цикле (схема 1). Во всех случаях реакции 

проходят с высокой региоселективностью с образо-

ванием изомеров 7, в которых поляризующая группа 

находится в α-положении относительно спироузла. 

Введение заместителей в α-положение аминокислот 

изменяет региоселективность реакции 1,3-диполярного 

циклоприсоединения азометинилидов к нитростиролам 

8. Единственными продуктами в случае, когда R5 ≠ H, 

становятся изомеры 9 с удаленным расположением 

нитрогруппы от места сочленения двух гетероцикличе-

ских систем12 (схема 2). 

Использование циклических аминокислот в реак-

циях (3+2)-циклоприсоединения позволяет получать 

производные оксиндола, спиросочлененные с гетеро-

аннелированным по связи С–N пирролидиновым 

циклом. Формально такие аминокислоты могут рас-

сматриваться как дизамещенные производные глицина, 
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Рисунок 1. Природные алкалоиды, содержащие фрагмент 

спирооксиндолпирролидина. 
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содержащие алкильный заместитель, в том числе при 

атоме углерода в α-положении. Показано, что трех-

компонентные реакции нитростиролов 8 с изатинами 1 

и циклическими аминокислотами 2 приводят к образо-

ванию смеси региоизомеров 10 и 11, мажорными среди 

которых являются соединения 10 с удаленным распо-

ложением нитрогруппы от спироузла12g,h,13 (схема 3). 

Аналогичные изомерам 10 продукты образуются и в 

результате трехкомпонентных реакций циклических 

или бициклических аминокислот с изатинами и гетеро-

аналогами нитростиролов – 2-нитровинилзамещен-

ными имидазолами и индолами (38 примеров, выходы 

продуктов 79–96%).14 

Преимущественное образование региоизомеров 9 и 

10 объясняется стерическим отталкиванием арильного 

фрагмента нитростирола от алкильной группы α-заме-

щенной или циклической аминокислоты в переходном 

состоянии12g (схема 4). 

Установлено также, что в реакции нитростиролов 8, 

пролина (2a) (X = CH2) и изатинов 1 (схема 3) 

Схема 1 

Схема 2 

Схема 3 

Схема 4 
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увеличению доли мажорного региоизомера 10 в его 

смеси с изомером 11 способствуют введение замести-

телей в бензольный цикл нитростирола,13a,c а также 

использование N-алкилизатинов.13a,d,15 Использование 

замещенных по бензольному циклу 5-нитроизатинов, 

напротив, повышает выходы минорных соединений 11 

несмотря на близкое в этом случае расположение двух 

нитрогрупп. Природа органического растворителя и 

соотношение исходных реагентов способны изменить 

суммарный выход региоизомеров 10 и 11, не оказав 

влияния на их соотношение,13b в то время как пони-

жение температуры реакции и увеличение содержания 

воды в реакционной смеси способствуют увеличению 

региоселективности процесса и повышению доли 

мажорных региоизомеров 10.13a–c 

Лишенные объемных фенильных заместителей нитро-

пропилены 12 в аналогичных превращениях образуют 

смеси продуктов 13 и 14, основными среди которых 

являются изомеры 13 независимо от того, используется 

саркозин (2b) или пролин (2a)15,16 (схема 5).  

с диполярофилами делают способы их взаимной ориен-

тации в переходном состоянии кинетически контроли-

руемыми и зависящими от стерических факторов, что и 

наблюдается в опытах с участием производных нитро-

этилена. 

Аналогичные взаимодействия изатинов 1 и цик-

лических аминокислот 2 с другими диполярофилами, 

такими как эфиры 3, 1510j,19 и амиды 4, 169a,b,10j,19c 

акриловой и коричной кислот, акрилонитрил (17),19a,b 

халконы 5,10,20 бензилиденацетоны 6,11,21 метил-

винилкетон (18)22 и стиролы 19,19c приводят к спиро-

бициклам 20 с вицинальным расположением поляри-

зующего заместителя и спироузла (схема 6). 

Схема 5 

Закономерности обсуждаемых реакций обусловлены 

прежде всего энергией граничных молекулярных орби-

талей участвующих в реакции соединений. Так, 

взаимодействие азометинилидов с алкенами относится 

к типу реакций с нормальными электронными требо-

ваниями – процессам, целиком контролируемым 

взаимодействием ВЗМО диполя с НСМО диполяро-

фила.17 Введение сильных электроноакцепторных групп 

понижает энергию НСМО диполярофила (рис. 2), 

уменьшая также энергетические барьеры и, как след-

ствие, селективность образования целевых спироцик-

лических аддуктов.14b,18 

В то же время наличие алкильных заместителей не 

оказывает существенного влияния на энергии и формы 

молекулярных орбиталей, обусловливающих высокую 

региоселективность перициклических процессов. Кроме 

того, синхронность и необратимость реакций 1,3-диполей 

Рисунок 2. Граничные молекулярно-орбитальные взаимодей-

ствия простейшего азометинилида с этиленом и нитро-

этиленом, рассчитанные на уровне CNDO/2. 

Синтез спироoксиндолпирролидинов с участием 

циклических аминокислот проводят в аналогичных 

описанным выше условиях – кипячением смеси исход-

ных соединений в EtOH, водном MeOH, 1,4-диоксане, 

MeCN или PhMe от 1 до 36 ч. Применение микроволно-

вого23 или ультразвукового24 облучения, а также прове-

дение реакций в ионных жидкостях19b позволяет сокра-

тить время реакций и повысить выходы циклоаддуктов. 

Продемонстрировано снижение времени конверсии 

Схема 6 
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циклических аминокислот, по сравнению с ацикли-

ческими, с 18 до 2 ч. Авторы исследования связывают 

это с благоприятным влиянием цикла на геометрию 

азометинилида, снижающим энергетические барьеры 

на пути его образования.8b Предположение, однако, не 

находит подтверждения в других работах. 

Равновероятный подход азометинилидов с обеих 

сторон диполярофилов приводит к образованию целе-

вых продуктов в виде рацемических смесей. Транс-

ориентация арильного и поляризующего заместителей 

обусловлена (Z)-конфигурацией исходной двойной 

связи, а также синхронностью конденсации. Электро-

статическое отталкивание поляризующего заместителя 

олефина и карбонильной группы оксиндола также 

приводит к их взаимному транс-расположению. В 

случае использования циклических или α-замещенных 

хиральных аминокислот конфигурация соответствую-

щего стереоцентра в целевом продукте определяется 

пространственным влиянием соседних групп и не 

зависит от оптической формы введенной амино-

кислоты, оставаясь неизменной для каждого конкрет-

ного энантиомера. 

Присоединение азометинилидов к диполярофилу 21 – 

ментиловому эфиру коричной кислоты – позволяет не 

только разделять смесь образующихся при цикло-

присоединении диастереомеров на нерацемические 

компоненты, но и изменить регионаправленность 

процесса в сторону образования эфиров 22, трансфор-

мирующихся после переэтерификации в спиро-

циклические соединения 23.25 Непосредственное введе-

ние в реакцию метилового эфира коричной кислоты 

15a приводит к образованию региоизомерного продукта 

20 с выходом 84%10j (схема 7). 

Гетероаннелированные по пирролидиновому циклу 

производные спирооксиндолпирролидинов можно 

также получить, используя диполярофилы, в которых 

активированная двойная связь является частью карбо- 

или гетероциклической системы.7b,8b,19c,26 Региоселек-

тивность присоединения азометинилидов к таким 

соединением согласуется с общими закономерностями, 

наблюдаемыми для аналогичных превращений с 

участием ациклических π-систем. В то же время 

стереохимический результат реакций определяется 

внутри- или внешнециклическим расположением 

активирующих карбонильных групп. В качестве 

примера можно привести реакции азометинилидов с 

циклическим эфиром 24 и ненасыщенным лактоном 25, 

в результате которых формируются полигетероцикли-

ческие производные спирооксиндола 26 и 27 с соответ-

ственно транс- и цис-ориентацией карбонильных 

групп относительно плоскости пирролидинового 

цикла26q,r (схема 8). 

Схема 7 

Схема 8 

Предпочтительное образование диастереомеров 28 

связано с возникновением вторичных орбитальных 

взаимодействий в результате эндосближения частиц 

1,3-диполя и диполярофила. Вторичные орбитальные 

взаимодействия стабилизируют перициклическое пере-

ходное состояние и снижают энергетические барьеры 

на пути образования продуктов 28 (изомеры 29 не 

получены) (схема 9). Введение в реакцию аминокислот 

циклического строения совместно с использованием в 

качестве диполярофилов соединений с активированной 

эндоциклической двойной связью позволяет получать 

спирооксиндолы, сочлененные как с трициклическими 

производными пирролидина, так и c более сложными 

поликонденсированными системами.7b 
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Региоселективность реакций азометинилидов с цик-

лическими диполярофилами 3026g и 31,26j содержащими 

нитровинильный фрагмент, аналогична рассмотренным 

выше закономерностям, наблюдаемым в ряду превра-

щений с участием нитростиролов. Положение спиро-

оксиндольного фрагмента относительно нитрогруппы в 

продуктах 32 и 33 определяется наличием или отсут-

ствием заместителя в α-положении введенной в 

реакцию аминокислоты (схема 10). 

В то же время объемные заместители R5 в поло-

жении 2 диполярофилов 34 исключают образование 

продуктов циклоприсоединения через переходное 

состояние TS-1 вследствие их стерических взаимо-

действий с бензольным циклом оксиндола, в резуль-

тате чего реализуется единственный путь протекания 

реакции через переходное состояние TS-2, приводящее 

к продуктам 35 независимо от строения введенных 

1,3-диполей26i,26k,27 (схема 11).  

Схема 9 

Схема 10 

Альтернативным подходом к синтезу спиросочле-

ненных с бициклическим фрагментом оксиндолов 

может служить использование в качестве исходных 

соединений амидов коричной кислоты 36 (схема 12), 

Схема 12 

Схема 11 
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содержащих, помимо кратных связей C=С, геминально 

расположенные карбоксильные группы и амино-

группы. Взаимодействие изатинов 1 с такими гибрид-

ными молекулами запускает каскадные процессы 

образования 1,3-диполя и его внутримолекулярного 

циклоприсоединения, приводящие к продуктам 37, 

строение которых обусловлено преимущественным 

образованием аннелированных, а не мостиковых 

гетероциклических систем28 (схема 12).  

Удобным методом синтеза диспиросочлененных 

производных оксиндола является (3+2)-циклоприсое-

динение азометинилидов к диполярофилам с экзо-

циклическими кратными связями C=C. В качестве 

таких субстратов наиболее часто применяются раз-

личные производные карбо- и гетероциклических 

соединений, получаемые конденсацией соответствую-

щих метиленактивных и карбонильных соединений.29 

Высокая селективность присоединения илидов к арил-

метилиденпроизводным циклических кетонов 3830 и 

азолидинов 3931 с образованием диспиропроизводных 

оксиндола 40 и 41 с вицинальным расположением 

спироузлов обусловлена положением активирующих 

карбонильных групп в циклических фрагментах 

исходных диполярофилов 38 и 39 (схемы 13, 14). 

Терминально расположенная этоксикарбонильная 

группа в диполярофилах 42 ориентирует 1,3-диполь 

таким образом, что единственными продуктами его 

присоединения становятся изомеры 43 с удаленным 

расположением спиросочлененных с пирролидиновым 

циклом гетероциклических систем34 (схема 15). 

Схема 13 

Схема 14 

Oтмечено некоторое снижение селективности 

процесса и образование побочных регио- и стерео-

изомеров при использовании циклических амино-

кислот,31f,32 однако в целом природа вводимых в 

реакцию аминокислот не меняет направления присое-

динения соответствующих 1,3-диполей к экзоцикличе-

ским двойным связям, что показано на большом 

количестве примеров.31f,32b,33 

Наличие в молекуле диполярофила нескольких 

сопряженных с электроноакцепторными группами 

кратных связей C=C делает возможным протекание 

реакций диполярного циклоприсоединения по каждой 

из них с образованием полиспирогетероциклических 

соединений. Для изучения селективности реакций 

азометинилидов с 1,4-бис(1-оксо-3,4-дигидронафталин-

2-илиден)бензолами 44 (схема 16) химические превра-

щения проводили в различных условиях и при различ-

ном соотношении исходных реагентов. Кипячение 

эквимолярных количеств диполярофила 44, саркозина 

(2b) и замещенного изатина 1 в PhMe приводило к 

селективному протеканию реакции по одной ненасы-

щенной связи, в то время как двукратное увеличение 

количеств саркозина (2b) и изатина 1 сопровождалось 

появлением в реакционной смеси тетраспирополи-

гетероциклических соединений 45 в небольших 

количествах. Полная конверсия исходных соединений 

44 и продуктов их реакции с одной молекулой 

азометинилида происходила лишь при экспозиции 

Схема 15 

Схема 16 
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тонкоизмельченной смеси исходных компонентов в 

микроволновом реакторе.35 

Трехкомпонентные реакции изатинов с амино-

кислотами и кросс-сопряженными диенонами 46 

происходят по одной ненасыщенной связи вне зависи-

мости от соотношения реагентов36 (схема 17).  

Схема 17 

Присоединение азометинилидов к несимметрично 

замещенным диарилиденпроизводным также протекает 

по одному реакционному центру, однако с меньшей 

селективностью. Атака 1,3-диполя в этом случае 

происходит по связи C=C арилиденовой группы, 

содержащей замещенный бензольный цикл, незави-

симо от электронных эффектов его функциональных 

групп.6c Несмотря на невозможность присоединения 

второй молекулы азометинилида, оставшаяся связь 

C=C способна к другим превращениям, свойственным 

α,β-ненасыщенным карбонильным соединениям,6c,36d,e,37 

в том числе к циклоприсоединениям к менее объемным 

диполярным частицам.38 

Селективность присоединения азометинилидов по 

экзоциклическим связям С=С широко изучена на 

примере реакций аминокислот 2 и изатинов 1 с илиден-

производными 1,3-индандиона и димедона, а также 

малоновой и барбитуровой кислот 48 и 49. Строение 

образующихся при этом диспироконденсированных 

циклоаддуктов 50 и 51 определяется природой замести-

теля в метиленовом фрагменте диполярофила, содер-

жащего ароматический39 или объемный фуранозный 

фрагмент40 (схема 18). 

Конденсации производных циануксусной и малоно-

вой кислот с азометинилидами селективно приводят к 

одному из двух региоизомерных спиро[оксиндол-3,2'-

пирролидинов] в зависимости от числа и характера 

заместителей при связи C=C в исходном олефине. Так, 

реакции с участием арилметилидензамещенных соеди-

нений 52 протекают через экзопереходные состояния, 

перекрывания граничных молекулярных орбиталей в 

которых соответствуют образованию связей между 

атомами с близкими орбитальными коэффициен-

тами.23,24,41 Строение образующихся в данном случае 

спирооксиндолов 53 (схема 19) совпадает со строением 

соединений, получаемых реакцией азометинилидов с 

α,β-ненасыщенными карбонильными соединениями.  

Схема 18 

Схема 19 
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Аналогичное переходное состояние для реакций 

конденсированных поизводных флуорена 54, аценафтена 

55, и изатина 1 оказывается менее выгодным, 

поскольку эндосближение взаимодействующих частиц 

в этом случае стабилизируется стекинговыми силами 

ароматических фрагментов или вторичными орбиталь-

ными взаимодействиями двух карбонильных групп, что 

приводит к образованию соединений 56 в качестве 

единственных изомеров42 (схема 19). Высокая 

реакционная способность аддуктов Кнёвенагеля в 

реакциях циклоприсоединения делает возможным (а 

иногда и необходимым) проведение процесса при 

комнатной температуре. Несмотря на вероятное 

увеличение времени конверсии исходных соединений, 

осуществление циклоприсоединения в более мягких 

условиях подавляет побочные превращения диполяро-

филов, сопровождаемые осмолением реакционных 

смесей, и приводит к повышению выходов целевых 

продуктов. 

 

Таким образом, накопленные за последние 10–15 лет 

экспериментальные и теоретические данные о селек-

тивности трехкомпонентных превращений изатинов, 

аминокислот и электрон-дефицитных олефинов позво-

ляют выявить закономерности влияния структурных 

особенностей исходных соединений на строение 

целевых продуктов и могут быть полезными при 

планировании синтеза новых спироиндолинонов и 

создании на их основе библиотек потенциально 

фармакологически активных соединений. 

 

Исследование выполнено при финансовой поддержке 

Российского фонда фундаментальных исследований 

(проект № 18-33-01035). 
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