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基于叠氮-炔酰胺环化的铜催化碳氢键和氮氢键插入反应研究 
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(b厦门大学化学化工学院  福建厦门 361005)  

(c中国科学院上海有机化学研究所  金属有机化学国家重点实验室  上海 200032) 

摘要  报道了利用铜催化叠氮-炔酰胺的环化反应合成异喹啉衍生物的方法. 首先通过铜催化分子内叠氮-炔酰胺环化

反应生成 α-亚胺铜卡宾中间体, 随后再分别被分子间的吲哚和苯胺捕获生成相应的C—H和N—H插入产物. 该方法操

作简便、反应条件温和、底物普适性广, 为含有异喹啉-吲哚和异喹啉-苯胺骨架的天然产物和活性分子的合成提供了

一条简便和高效的途径. 
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Copper-Catalyzed C—H Bond and N—H Bond Insertion Reaction 
Based on Azide-Ynamide Cyclization 
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(b College of Chemistry and Chemical Engineering, Xiamen University, Xiamen, Fujian 361005) 
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Abstract  A copper-catalyzed azide-ynamide cyclization to synthesize isoquinoline derivatives is reported. First, α-imino 
copper carbene intermediate is generated via Cu(I)-catalyzed azide-ynamide cyclization, then this copper carbene can be cap-
tured by indoles and anilines to form C—H and N—H insertion products. The notable advantages of this method include a 
simple procedure, mild reaction conditions and widespread availability of the substrates. Thus, this protocol provides a highly 
convenient and efficient route for the preparation of natural products and active molecules which contain the isoquino-
line-indole or isoquinoline-aniline skeletons. 
Keywords  cyclization reaction; copper catalysis; copper carbenes; ynamides 

 

异喹啉类化合物是一类非常重要的活性分子, 该骨

架广泛存在于天然产物和药用分子中, 在药物化学中存

在着广泛应用[1]. 例如, 含有吲哚-异喹啉以及苯胺-异

喹啉骨架的分子在作为受体调节剂、抗肿瘤抑制剂和作

为酶抑制剂等方面具有显著的药用活性[2], 对治疗和预

防记忆力衰退、偏头疼等精神性疾病、帕金森病等神经

系统疾病和治疗癌症等方面具有优异的应用潜力(图 

1). 因此, 发展一种简单、高效的方法来合成含有异喹

啉-吲哚和异喹啉-苯胺骨架的化合物是有机合成化学

和药物化学领域中的重要研究方向. 

以广泛易得的炔烃为原料, 通过氮宾转移的方式来

合成 α-亚胺金属卡宾中间体, 进而进行后续的串联反

应, 是近年来金属卡宾化学的一大研究热点[3]. 基于此, 

人们开发了一系列氮宾转移试剂 , 主要包括叠氮化   

物[4]、异噁唑[5]、吡啶-氮杂叶立德[6]、硫-氮杂叶立德[7]

等. 其中, 过渡金属催化的叠氮-炔烃的胺化反应在过

去的十几年中得到了很大发展[8], 该方法可以绿色经

济、灵活方便、安全高效的方式构筑一系列高附加值的

含氮杂环化合物. 然而, 该类叠氮-炔烃的胺化反应主

要局限于金催化. 
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图 1  具有生物活性的异喹啉类化合物 
Figure 1  Biologically active isoquinolines 

炔酰胺是一类杂原子取代的富电子炔烃. 在 π 酸活

化下, 该类极化炔烃易接受一系列亲核试剂的高区域选

择性进攻, 从而得到合成上非常有用的各种含氮分子, 

特别是含氮杂环. 近年来, 炔酰胺化学受到了极大的关

注[9]. 我们课题组发展了廉价金属铜催化的叠氮-炔酰

胺的胺化反应用于产生 α-亚胺铜卡宾[10], 并实现了该

类反应的不对称催化, 以高非对映选择性和高对映选择

性实现了手性氮杂环化合物的高效构建[10a]. 以此为基

础, 本文继续拓展了该类 α-亚胺铜卡宾的应用范围, 发

展了对分子间吲哚衍生物碳氢键以及对苯胺类衍生物

氮氢键[11]的插入反应, 高效构筑了一系列异喹啉-吲哚

和异喹啉-苯胺类化合物. 该方法条件温和, 底物普适

性广, 为含异喹啉骨架的相关天然产物和药用分子的合

成提供了一条简便和高效的途径. 

1  结果与讨论 

1.1  反应条件优化 

以苄基连接的叠氮-炔酰胺 1a 与 1-甲基吲哚(2a)为

模型底物, 以 1,2-二氯乙烷为溶剂, 在 60 ℃加热条件

下进行反应的条件优化. 基于课题组对 Cu(I)催化炔酰

胺串联反应的研究工作基础[10a-10b,10f], 首先考察了 Cu(I)

催化剂对反应的影响. 如表 1 所示, 当使用 Cu(CH3- 

CN)4PF6 和 Cu(CH3CN)4BF4 作催化剂, 该反应分别以

52%和 58%的产率得到异喹啉-吲哚化合物 3a, 同时伴

随大量的副产物 3a'(表 1, Entries 1～2). 接下来考察了

其它的Cu(I)催化剂, 包括Cu(OTf)和CuCl, 但是产率均

有所下降(表 1, Entries 3～4). 使用Cu(CH3CN)4BF4作催

化剂, 进一步考察了溶剂和反应温度对产率的影响(表

1, Entries 5～8), 发现将反应温度升高至 80 ℃, 使用

1,2-二氯乙烷(DCE)为溶剂, 该反应时间可缩短至 1 h, 

以 83%的最优产率得到产物 3a(表 1, Entry 8). 最后, 对

1-甲基吲哚 2a 的用量进行了考察(表 1, Entries 9～10), 

当使用 1.5 equiv. 2a 时, 产率急剧下降(64%), 而当使用

3 equiv. 2a 时, 产率基本保持不变(84%). 最佳反应条件

为 : 1a (1 equiv.), 2a (2 equiv.), Cu(CH3CN)4BF4 (10 

mol%), DCE, 80 ℃, 1 h. 

表 1  化合物 3a 的合成反应条件优化 a 
Table 1  Reaction conditions optimization for the synthesis of 
compound 3a 
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Entry Catalyst Condition 
Yieldb/%

3a 
Yieldb/%

3a'　

1 Cu(CH3CN)4PF6 DCE, 60 ℃, 2 h 52 35 
2 Cu(CH3CN)4BF4 DCE, 60 ℃, 2 h 58 28 
3 Cu(OTf) DCE, 60 ℃, 2.5 h 42 50 
4 CuCl DCE, 60 ℃, 8 h 40 46 
5 Cu(CH3CN)4BF4 CHCl3, 60 ℃, 2 h 57 33 
6 Cu(CH3CN)4BF4 Toluene, 60 ℃, 6 h 60 29 
7 Cu(CH3CN)4BF4 DCE, 40 ℃, 16 h 64 32 
8 Cu(CH3CN)4BF4 DCE, 80 ℃, 1 h 83 ＜10
9c Cu(CH3CN)4BF4 DCE, 80 ℃, 2 h 64 18 

10d Cu(CH3CN)4BF4 DCE, 80 ℃, 1 h 84 ＜10
a Reaction run in vials; [1a]＝0.05 mol•L－1. b Measured by 1H NMR using 
diethyl phthalate as the internal standard. c 1.5 equiv. of 2a was used. d 3 equiv. 
of 2a was used. 

1.2  反应底物普适性研究 

在上述最优的反应条件下(表 1, Entry 8), 对反应的

底物普适性进行了研究. 如表 2 所示, 对不同取代的吲

哚 2 进行考察, 发现该类反应均能顺利进行, 以中等到

良好的产率(45%～82%)得到对应的异喹啉-吲哚化合

物. 当吲哚 5 位为吸电子基团 Cl 和 Br 时, 反应的产率

较低, 分别为 66%和 71%. 而 5 位为给电子基团 Me 和

OMe 时(2d～2h), 产率则有了明显提升, 以 75%～82%

的分离产率得到目标化合物. 对于吲哚 1 位不同的取代

基也进行了考察. 当使用苄基取代的吲哚时, 该反应也
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能很好地进行, 但产率仅有 45%; 当使用烯丙基取代的

吲哚进行反应时, 以 77%的良好产率得到产物 3j, 展现

出该反应具有良好的兼容性. 除了苯基取代的酰胺基

外, 苄基取代的底物也能兼容, 以 64%的产率得到相应

产物 3k. 此外, 对于 2 位取代的吲哚底物, 该反应也能

以 51%的产率得到相应产物 3l. 但是, 当用各种手性膦

配体和噁唑啉配体尝试该类轴手性产物的合成时, 尚未

取得成功. 

进一步研究发现, 除了利用吲哚 2 作为卡宾捕获试

剂对 C—H 键进行插入反应外, 也可以对 N—H 键进行

插入反应. 例如, 利用2 equiv.甲基取代的苯胺类衍生物

4, 在 Cu(CH3CN)4BF4 (10 mol%), DCE, 60 ℃, 2 h 的反

应条件下捕获 α-亚胺铜卡宾, 得到对应的异喹啉-苯胺

类化合物 5. 对底物的普适性进行了探索, 如表 3 所示. 

对炔酰胺 1上不同的保护基 Ts、Bs和Ms, 以 68%～76%

的产率得到目标化合物 5a～5c. 此外, 不同取代的苯胺

类底物对该反应体系也有良好的兼容性. 当 4 位为不同

的吸电子基团(F、Cl 和 Br)和给电子基团(Me 和 OMe)

时, 以中等的收率(56%～71%)得到对应的产物 5d～5h. 

接下来, 对产物进行了简单的衍生化研究, 如图 2

所示. 以产物 3k 为底物, 在 Pd/C、HCO2NH4和 MeOH

条件下可以 75%的产率得到还原产物 3ka. 随后利用 I2

和 Cs2CO3 为反应试剂, 在 MeCN, 60 ℃条件下可以顺

利发生分子内脱氢氧化环化反应得到对应的稠环化合

物 3kb. 
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图 2  产物衍生化 
Figure 2  Synthetic transformations 

最后, 基于先前的研究工作基础[4,10a], 提出了该类

反应的可能机理, 如图 3 所示. 首先, 分子内叠氮基团

进攻铜活化的炔烃, 生成乙烯基铜中间体 B, 然后铜上

电子反馈, 离去一分子 N2, 生成关键中间体 α-亚胺铜卡

宾 C. 随后铜卡宾可对分子间的吲哚 2 和苯胺 4 分别发

生 C—H 键和 N—H 键的插入反应, 得到对应的中间体

D并再生铜催化剂. 最后, 在O2作用下中间体D发生脱

氢氧化可得到最终的异喹啉类化合物 3 和 5. 

表 2  底物范围考察 a 
Table 2  Substrate scope 
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a Reactions run in vials; [1a]＝0.05 mol•L－1; isolated yields are reported. b 2 h. 
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表 3  底物范围考察 a 
Table 3  Substrate scopea 
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图 3  可能的催化循环机理 
Figure 3  Plausible mechanism 

2  结论 

我们报道了一种高效的铜催化叠氮-炔酰胺胺化反

应生成 α-亚胺铜卡宾, 进而被分子间的吲哚以及苯胺捕

获, 得到相应的异喹啉-吲哚类和异喹啉-苯胺类产物. 

该方法操作简便、反应条件温和且官能团兼容性好, 为

含异喹啉骨架的相关天然产物和活性分子的合成提供

了一条简便和高效的方法.目前, 基于 α-亚胺铜卡宾化

学的其他类型的反应正在研究之中. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

铜催化剂以及反应原料均购自安耐吉、毕得、阿达

玛斯等公司, 所有药品和试剂均为分析纯. 1H NMR 和
13C NMR(内标为 TMS, 溶剂为 CDCl3)使用 Bruker 

AV-400 或 Bruker AV-500 型核磁共振仪测定. MS 使用

ESI-QTOF 型高分辨质谱仪测定.  

3.2  实验方法 

3.2.1  化合物 3a～3k 的合成 

异喹啉-吲哚产物的合成: 室温条件下, 在 10 mL 

的反应瓶中依次加入 0.2 mmol 炔酰胺 1, 0.4 mmol 吲哚

2, 0.02 mmol Cu(CH3CN)4BF4和 4 mL 1,2-二氯乙烷, 随

后混合体系在 80 ℃条件下反应 1 h. 反应完毕后, 反应

液减压浓缩得到的混合物进行柱层析[V(石油醚)∶V(乙

酸乙酯)＝20∶1～10∶1]分离提纯得目标产物异喹啉-

吲哚 3a～3k.  

N-苯基-N-(3-(4-(1-甲基吲哚基)异喹啉基))-4-甲基

苯磺酰胺 (3a): 淡黄色油状物 . 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 7.50～7.45 (m, 3H), 7.32～7.25 (m, 5H), 7.14 

(dd, J＝1.6, 7.6 Hz, 2H), 7.07 (dd, J＝5.2, 15.2 Hz, 1H), 

5.79 (dd, J＝1.6, 15.2 Hz, 1H), 4.76 (d, J＝5.2 Hz, 1H), 

3.45 (s, 3H), 3.25～3.26 (m, 2H), 1.04 (t, J＝6.8 Hz, 3H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 166.1, 149.4, 138.7, 135.1, 

130.0, 129.9, 129.8, 128.6, 126.9, 120.2, 80.5, 64.4, 41.8, 

15.0; IR (neat) v: 3450, 2974, 2928, 1687, 1640, 1593, 

1490, 1454, 1320, 1279, 1155, 964 cm－1. HRESIMS calcd 

for C19H21NNaO4S [M＋Na]＋: 382.1083, found 382.1089.  

N-苯基-N-(3-(4-(5-氯-1-甲基吲哚基)异喹啉基))-4-

甲基苯磺酰胺(3b): 淡黄色油状物. 1H NMR (500 MHz, 

CDCl3) δ: 9.18 (s, 1H), 8.03 (d, J＝8.5 Hz, 1H), 7.75 (d,  

J＝8.0 Hz, 2H), 7.65～7.58 (m, 2H), 7.55～7.52 (m, 1H), 

7.41 (s, 1H), 7.30 (d, J＝9.0 Hz, 1H), 7.22 (d, J＝8.5 Hz, 

2H), 7.14～7.12 (m, 1H), 6.95～6.91 (m, 1H), 6.88～6.82 

(m, 2H), 6.71 (d, J＝7.5 Hz, 2H), 6.63 (d, J＝1.5 Hz, 1H), 

3.95 (s, 3H), 2.41 (s, 3H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 

151.0, 148.8, 143.0, 140.2, 138.3, 137.2, 134.9, 131.2, 

130.5, 129.3, 128.8 (8), 128.8 (6), 128.1, 127.9, 127.8, 

127.5, 127.4, 126.7, 126.3, 125.3, 125.2, 121.9, 119.1, 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry ARTICLE 

 
Chin. J. Org. Chem. 2021, 41, 1207～1215 © 2021 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     1211 

110.2, 107.6, 33.3, 21.6; IR (neat) v: 2920, 2849, 1619, 

1596, 1567, 1489, 1405, 1349, 1162, 1090, 1002, 757, 694 

cm－1. HRESIMS calcd for C31H24ClN3NaO2S [M＋Na]＋: 

560.1170, found 560.1165.  

N-苯基-N-(3-(4-(1,6-二甲基吲哚基)异喹啉基))-4-甲

基苯磺酰胺(3c): 淡黄色油状物. 1H NMR (500 MHz, 

CDCl3) δ: 9.18 (s, 1H), 8.03 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.75 (d,  

J＝8.0 Hz, 2H), 7.62～7.58 (m, 2H), 7.55～7.52 (m, 1H), 

7.38 (s, 1H), 7.26 (s, 2H), 7.22 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 6.96～

6.91 (m, 1H), 6.88～6.82 (m, 2H), 6.76 (s, 1H), 6.71 (d,  

J＝8.0 Hz, 2H), 3.94 (s, 3H), 2.41 (s, 3H); 13C NMR (125 

MHz, CDCl3) δ: 151.0, 148.8, 143.0, 140.2, 138.3, 137.2, 

135.2, 131.0, 130.5, 129.9, 128.8(8), 128.8 (6), 128.1, 

127.9, 127.8, 127.5 (2), 127.4 (5), 126.7, 126.2, 125.2, 

124.4, 122.1, 112.9, 110.7, 107.6, 33.2, 21.6; IR (neat) v: 

2920, 2849, 2096, 1619, 1598, 1567, 1491, 1445, 1393, 

1348, 1276, 1160, 1090, 756, 693 cm－1. HRESIMS calcd 

for C31H24BrN3NaO2S [M ＋ Na] ＋  604.0665, found 

604.0661.  

N-苯基-N-(3-(4-(1,5-二甲基吲哚基)异喹啉基))-4-甲

基苯磺酰胺(3d): 淡黄色油状物. 1H NMR (500 MHz, 

CDCl3) δ: 9.17 (s, 1H), 8.02 (d,  J＝8.0 Hz, 1H), 7.75～

7.72 (m, 3H), 7.61～7.55 (m, 1H), 7.54～7.48 (m, 1H), 

7.28 (d, J＝8.5 Hz, 1H), 7.23～7.20 (m, 3H), 7.03 (d, J＝

8.5 Hz, 1H), 6.95～6.90 (m, 1H), 6.87～6.81 (m, 2H), 6.71 

(d, J＝8.0 Hz, 2H), 6.58 (s, 1H), 3.90 (s, 3H), 2.41 (s, 3H), 

2.20 (s, 3H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 150.5, 148.6, 

142.9, 140.4, 138.5, 137.4, 135.0, 130.2, 129.9, 128.9, 

128.8, 128.6 (4), 128.6 (0), 128.0, 127.9, 127.3 (4), 127.2 

(9), 126.7, 126.4, 123.2, 119.6, 108.7, 107.2, 33.1, 21.6, 

21.2; IR (neat) v: 2919, 2849, 1619, 1566, 1489, 1349, 

1272, 1162, 1090, 756, 694 cm－1. HRESIMS calcd for 

C32H27N3NaO2S [M＋Na]＋ 540.1716, found 540.1715. 

N-苯基-N-(3-(4-(5-甲氧基-1-甲基吲哚基)异喹啉

基))-4-甲基苯磺酰胺(3e): 淡黄色油状物. 1H NMR (500 

MHz, CDCl3) δ: 9.17 (s, 1H), 8.02 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 

7.78～7.74 (m, 3H), 7.60～7.56 (m, 1H), 7.54～7.51 (m, 

1H), 7.28 (d, J＝9.0 Hz, 1H), 7.21 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.08 

(s, 1H), 6.95～6.83 (m, 4H), 6.64 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 6.45 

(s, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.58 (s, 3H), 2.40 (s, 3H); 13C NMR 

(125 MHz, CDCl3) δ: 154.2, 150.4, 142.9, 140.4, 138.4, 

137.5, 131.9, 130.2, 130.1, 128.9, 128.8, 128.7, 128.1, 

127.9 (2), 127.9 (0), 127.4, 127.3, 126.5 (0), 126.4 (5), 

112.5, 109.9, 107.4, 101.4, 55.7, 33.1, 21.6; IR (neat) v: 

2919, 2849, 1644, 1619, 1567, 1489, 1403, 1348, 1220, 

1162, 1090, 756, 695 cm－1. HRESIMS calcd for C32H27N3- 

NaO3S [M＋Na]＋ 56.1665, found 556.1661. 

N-苯基-N-(3-(4-(1,6-二甲基吲哚基)异喹啉基))-4-甲

基苯磺酰胺(3f): 淡黄色油状物. 1H NMR (500 MHz, 

CDCl3) δ: 9.15 (s, 1H), 8.00 (d,  J＝8.0 Hz, 1H), 7.76～

7.72 (m, 3H), 7.58～7.54 (m, 1H), 7.50～7.47 (m, 1H), 

7.22～7.19 (m, 4H), 6.94～6.91 (m, 1H), 6.88～6.84 (m, 

2H), 6.80～6.72 (m, 4H), 3.88 (s, 3H), 2.50 (s, 3H), 2.40 

(s, 3H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 150.4, 142.9, 

140.4, 138.3, 137.4, 137.0, 131.3, 130.1, 129.4, 128.9, 

128.8, 128.0 (1), 127.9 (5), 127.9, 127.3 (3), 127.2 (9), 

126.7, 126.5, 126.3, 121.3, 119.7, 109.1, 107.5, 32.9, 21.9, 

21.6; IR (neat) v: 2919, 1632, 1490, 1404, 1347, 1162, 

1090, 756, 694, 571 cm－1. HRESIMS calcd for C32H27N3- 

NaO2S [M＋Na]＋ 540.1716, found 540.1711. 

N-苯基 -N-(3-(4-(6-甲氧基-1-甲基吲哚基)异喹啉

基))-4-甲基苯磺酰胺(3g): 淡黄色油状物. 1H NMR (500 

MHz, CDCl3) δ: 9.15 (s, 1H), 8.01 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 

7.76～7.72 (m, 3H), 7.59～7.55 (m, 1H), 7.52～7.48 (m, 

1H), 7.22 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.17 (s, 1H), 6.95～6.91 (m, 

1H), 6.88～6.86 (m, 3H), 6.76～6.72 (m, 3H), 6.59 (d, J＝

8.5 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 2.41 (s, 3H); 13C 

NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 156.3, 150.5, 148.5, 142.9, 

140.4, 138.4, 137.4, 137.3, 130.2, 128.9, 128.8, 128.0 (1), 

127.9 (5), 127.3 (3), 127.3 (0), 126.6, 126.5, 126.1, 122.9, 

120.7, 109.2, 107.8, 92.7, 55.7, 33.0, 21.6; IR (neat) v: 

2920, 2849, 2098, 1620, 1597, 1567, 1491, 1444, 1348, 

1251, 1161, 1090, 1001, 965, 757, 694 cm－1. HRESIMS 

calcd for C32H27N3NaO3S [M＋Na]＋  556.1665, found 

556.1664. 

N-苯基-N-(3-(4-(1,7-二甲基吲哚基)异喹啉基))-4-甲

基苯磺酰胺(3h): 淡黄色油状物. 1H NMR (500 MHz, 

CDCl3) δ: 9.16 (s, 1H), 8.01 (d,  J＝8.5 Hz, 1H), 7.75 (d, 

J＝8.5 Hz, 2H), 7.69 (d, J＝8.5 Hz, 1H), 7.59～7.55 (m, 

1H), 7.51～7.48 (m, 1H), 7.22～7.20 (m, 3H), 6.93～6.86 

(m, 4H), 6.76～6.74 (m, 3H), 6.63 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 

4.18 (s, 3H), 2.86 (s, 3H), 2.40 (s, 3H); 13C NMR (125 

MHz, CDCl3) δ: 150.6, 148.4, 142.9, 140.4, 138.4, 137.4, 

135.2, 131.5, 130.1, 129.5, 128.9, 128.8, 128.0 (1), 127.9 

(5), 127.9, 127.4, 127.3, 126.7, 126.5, 126.3, 124.2, 120.9, 

119.6, 118.2, 107.6, 37.0, 21.6, 19.8; IR (neat) v: 2920, 

2849, 1619, 1597, 1567, 1489, 1407, 1348, 1271, 1251, 

1161, 1090, 1033, 757, 694 cm－1. HRESIMS calcd for 

C32H27N3NaO2S [M＋Na]＋ 540.1716, found 540.1714. 

N-苯基-N-(3-(4-(1-苄基吲哚基)异喹啉基))-4-甲基
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苯磺酰胺 (3i): 淡黄色油状物 . 1H NMR (500 MHz, 

CDCl3) δ: 9.18 (s, 1H), 8.02 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.74～

7.71 (m, 3H), 7.60～7.57 (m, 1H), 7.53～7.50 (m, 1H), 

7.43 (s, 1H), 7.38～7.35 (m, 3H), 7.32～7.30 (m, 3H), 

7.21～7.15 (m, 3H), 6.92～6.89 (m, 3H), 6.83～6.79 (m, 

2H), 6.75～6.73 (m, 2H), 5.44 (s, 2H), 2.40 (s, 3H); 13C 

NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 150.7, 148.4, 142.9, 140.4, 

138.3, 137.3, 136.1, 130.2, 129.4, 128.9, 128.8 (1), 

128.8(0), 128.7, 128.1, 128.0, 127.7, 127.4(1), 127.3 (5), 

127.2, 126.6, 126.5, 126.1, 121.8, 120.2, 119.7, 109.7, 

108.4, 50.5, 21.6; IR (neat) v: 2919, 2849, 2360, 1616, 

1597, 1567, 1489, 1404, 1348, 1272, 1162, 1090, 1001, 

694, 571 cm－1. HRESIMS calcd for C37H29N3NaO2S [M＋

Na]＋ 602.1873, found 602.1870. 

N-苯基-N-(3-(4-(1-烯丙基吲哚基)异喹啉基))-4-甲

基苯磺酰胺(3j): 淡黄色油状物. 1H NMR (500 MHz, 

CDCl3) δ: 9.18 (s, 1H), 8.02 (d, J＝8.5 Hz, 1H), 7.75～

7.70 (m, 3H), 7.60～7.56 (m, 1H), 7.53～7.49 (m, 1H), 

7.40 (d, J＝8.5 Hz, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.21～7.18 (m, 3H), 

6.93～6.89 (m, 3H), 6.87～6.83 (m, 2H), 6.74 (d, J＝8.0 

Hz, 2H), 6.14～6.07 (m, 1H), 5.30～5.24 (m, 2H), 4.90～

4.82 (m, 2H), 2.40 (s, 3H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 

150.6, 148.5, 142.9, 140.4, 138.3, 137.4, 135.9, 133.4, 

130.2, 129.0, 128.9, 128.8, 128.6, 128.1, 128.0, 127.8, 

127.3 (8), 127.3 (5), 126.6, 126.5, 126.1, 121.6, 120.2, 

119.6, 117.6, 109.6, 108.2, 49.1, 21.6; IR (neat) v: 2920, 

2849, 1619, 1597, 1567, 1490, 1406, 1349, 1272, 1250, 

1162, 1090, 1000, 694, 571 cm－1. HRESIMS calcd for 

C33H27N3NaO2S [M＋Na]＋ 552.1716, found 552.1713. 

N-苄基-N-(3-(4-(5-甲氧基-1-甲基吲哚基)异喹啉

基))-4-甲基苯磺酰胺(3k): 淡黄色油状物. 1H NMR (500 

MHz, CDCl3) δ: 9.06 (s, 1H), 7.98 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 

7.78 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.67 (d, J＝8.5 Hz, 1H), 7.59～

7.55 (m, 1H), 7.50～7.46 (m, 1H), 7.32 (d, J＝8.0 Hz, 

2H), 7.28～7.25 (m, 2H), 6.87～6.84 (m, 1H), 6.80～6.77 

(m, 1H), 6.63～6.59 (m, 4H), 5.87 (s, 1H), 4.66 (d, J＝

14.0 Hz, 1H), 4.35 (d, J＝14.0 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.48 

(s, 3H), 2.47 (s, 3H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 

153.8, 150.3, 145.2, 143.3, 137.3, 136.6, 134.7, 131.8, 

131.5, 129.9, 129.3, 129.2, 128.9, 128.7, 128.4, 128.1, 

127.6, 127.5, 127.4, 127.3, 126.9, 111.6, 109.8, 107.2, 

102.0, 55.6, 54.2, 33.2, 21.6; IR (neat) v: 2921, 2232, 

2096, 1644, 1597, 1494, 1449, 1365, 1245, 1169, 1089, 

966, 758 cm－1. HRESIMS calcd for C33H29N3NaO3S [M＋

Na]＋ 570.1822, found 570.1818. 

N-苄基 -N-(3-(4-(2-苯基 -1-甲基吲哚基 )异喹啉

基))-4-甲基苯磺酰胺(3l): 淡黄色油状物. 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 9.10 (s, 1H), 7.97 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 

7.74～7.64 (m, 3H), 7.59～7.46 (m, 3H), 7.37～7.29 (m, 

1H), 7.22～7.11 (m, 5H), 7.09～6.98 (m, 4H), 6.96～6.89 

(m, 1H), 6.86～6.77 (m, 2H), 6.48 (d, J＝7.2 Hz, 2H), 

4.28 (dd, J＝95.2, 16.4 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 2.33 (s, 3H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 150.7, 148.7, 142.4, 139.7, 

139.2, 138.6, 137.7, 135.8, 130.8, 130.5, 130.3, 128.8, 

128.5(4), 128.4 (6), 128.2 (4), 128.1 (6), 128.1, 127.5, 

127.3, 127.0, 126.6, 126.3, 123.8, 122.3, 120.5, 120.2, 

109.6, 107.0, 53.5, 31.6, 21.4; IR (neat) v: 3058, 2924, 

1570, 1467, 1349, 1159, 1090, 742, 699, 553 cm－1. HR- 

ESIMS calcd for C38H31N3NaO2S [M＋Na]＋ 616.2029, 

found 616.2022. 

3.2.2  化合物 5a～5h 的合成 

异喹啉-苯胺产物的合成: 室温条件下, 在 10 mL 

的反应瓶中依次加入 0.2 mmol 炔酰胺 1, 0.4 mmol 苯胺

4, 0.02 mmol Cu(CH3CN)4BF4和 4 mL 1,2-二氯乙烷, 随

后混合体系在 60 ℃条件下反应 2 h. 反应完毕后, 反应

液减压浓缩得到的混合物进行柱层析[V(石油醚)∶V(乙

酸乙酯)＝20∶1～10∶1]分离提纯得目标产物异喹啉-

苯胺 5a～5h. 

N-苯基-N-(3-(4-(N-苯基-N-甲基氨基)异喹啉基))-4-

甲基苯磺酰胺(5a): 淡黄色油状物. 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 9.13 (d, J＝0.8 Hz, 1H), 8.05～8.03 (m, 1H), 

7.73 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 7.67～7.65 (m, 1H), 7.60～7.55 

(m, 2H), 7.21 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 7.06～6.92 (m, 7H), 

6.61～6.57 (m, 1H), 6.20 (s, 2H), 3.27 (s, 3H), 2.40 (s, 

3H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 149.6, 148.6, 147.7, 

143.1, 139.7, 137.0, 136.9, 134.8, 130.9, 129.6, 129.2, 

128.7, 128.6, 128.3 (4), 128.2 (7), 127.9, 127.7, 127.0, 

123.7, 117.1, 112.3, 38.5, 21.6; IR (neat) v: 2919, 2849, 

1618, 1598, 1566, 1500, 1444, 1392, 1352, 1275, 1163, 

1090, 747, 694 cm－1. HRESIMS calcd for C29H25N3NaO2S 

[M＋Na]＋ 502.1560, found 502.1557. 

N-苯基-N-(3-(4-(N-苯基-N-甲基氨基)异喹啉基))-4-

溴苯磺酰胺(5b): 淡黄色油状物. 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 9.11 (d, J＝0.8 Hz, 1H), 8.06～8.04 (m, 1H), 

7.72 (d, J＝8.8 Hz, 2H), 7.68～7.65 (m, 1H), 7.62～7.55 

(m, 4H), 7.04～6.93 (m, 7H), 6.62～6.58 (m, 1H), 6.20 (s, 

2H), 3.23 (s, 3H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 149.6, 

148.3, 147.6, 139.4, 138.9, 136.9, 134.8, 131.4, 131.1, 

130.7, 129.7, 128.7, 128.5, 128.3, 128.0, 127.8, 127.5, 

127.3, 123.7, 117.2, 112.3, 38.5; IR (neat) v: 2920, 2096, 
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1619, 1598, 1573, 1494, 1445, 1390, 1356, 1274, 1165, 

1089, 1053, 1000, 741, 693 cm－1. HRESIMS calcd for 

C28H22BrN3NaO2S [M＋Na]＋ 566.0508, found 566.0511. 

N-苯基-N-(3-(4-(N-苯基-N-甲基氨基)异喹啉基))甲

基磺酰胺 (5c): 淡黄色油状物 . 1H NMR (500 MHz, 

CDCl3) δ: 9.18 (s, 1H), 8.06 (d, J＝7.0 Hz, 1H), 7.65～

7.55 (m, 3H), 7.20～7.18 (m, 2H), 7.10～7.04 (m, 3H), 

6.94～6.90 (m, 2H), 6.60～6.56 (m, 1H), 6.17 (s, 2H), 

3.43 (s, 3H), 3.14 (s, 3H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 

149.6, 148.5, 147.2, 139.9, 136.9, 131.1, 129.5, 128.7, 

128.6, 128.0, 127.9, 127.7, 127.3, 123.6, 117.1, 112.1, 

40.2, 38.2; IR (neat) v: 2920, 2849, 2096, 1619, 1598, 

1568, 1500, 1445, 1392, 1348, 1254, 1157, 1053, 1006, 

965, 751, 692 cm－1. HRESIMS calcd for C23H21N3NaO2S 

[M＋Na]＋ 426.1247, found 426.1240. 

N-苯基-N-(3-(4-(N-(4-氟苯基)-N-甲基氨基)异喹啉

基))-4-甲基苯磺酰胺(5d): 淡黄色油状物. 1H NMR (500 

MHz, CDCl3) δ: 9.13 (s, 1H), 8.05～8.04 (m, 1H), 7.73 (d, 

J＝8.5 Hz, 2H), 7.66～7.64 (m, 1H), 7.60～7.58 (m, 2H), 

7.22 (d, J＝8.5 Hz, 2H), 7.06～6.98 (m, 5H), 6.66～6.61 

(m, 2H), 6.11 (s, 2H), 3.26 (s, 3H), 2.41 (s, 3H); 13C NMR 

(125 MHz, CDCl3) δ: 155.6 (d, J＝233.8 Hz), 149.7, 

148.5, 144.2 (d, J＝1.3 Hz), 143.2, 139.7, 136.8, 134.8, 

131.0, 129.6, 129.1, 128.8, 128.3, 128.1, 128.0, 127.8, 

127.1, 123.5, 115.0 (d, J＝22.5 Hz), 112.9 (d, J＝7.5 Hz), 

38.9, 21.6; IR (neat) v: 2920, 2849, 2233, 2096, 1619, 

1597, 1567, 1507, 1445, 1389, 1353, 1223, 1164, 1089, 

999, 757, 693 cm－1. HRESIMS calcd for C29H24FN3NaO2S 

[M＋Na]＋ 520.1465, found 520.1467. 

N-苯基-N-(3-(4-(N-(4-氯苯基)-N-甲基氨基)异喹啉

基))-4-甲基苯磺酰胺(5e): 淡黄色油状物. 1H NMR (500 

MHz, CDCl3) δ: 9.14 (s, 1H), 8.06～8.04 (m, 1H), 7.73 (d, 

J＝8.0 Hz, 2H), 7.63～7.59 (m, 3H), 7.22 (d, J＝8.0 Hz, 

2H), 7.06～6.98 (m, 5H), 6.86 (d, J＝7.0 Hz, 2H), 6.10 (s, 

2H), 3.27 (s, 3H), 2.41 (s, 3H); 13C NMR (125 MHz, 

CDCl3) δ: 150.0, 148.5, 146.3, 143.2, 139.6, 136.7, 136.6, 

134.3, 131.1, 129.6, 129.1, 128.8, 128.4 (2), 128.3 (9), 

128.1 (4), 128.0 (6), 127.8, 127.1, 123.4, 122.0, 113.3, 

38.7, 21.6; IR (neat) v: 2920, 2233, 2096, 1619, 1597, 

1567, 1493, 1446, 1388, 1352, 1275, 1163, 1090, 757, 694 

cm－1. HRESIMS calcd for C29H24ClN3NaO2S [M＋Na]＋ 

536.1170, found 536.1175. 

N-苯基-N-(3-(4-(N-(4-溴苯基)-N-甲基氨基)异喹啉

基))-4-甲基苯磺酰胺(5f): 淡黄色油状物. 1H NMR (500 

MHz, CDCl3) δ: 9.14 (s, 1H), 8.06～8.04 (m, 1H), 7.73 (d, 

J＝8.5 Hz, 2H), 7.62～7.59 (m, 3H), 7.22 (d, J＝8.5 Hz, 

2H), 7.05～6.98 (m, 7H), 6.05 (s, 2H), 3.26 (s, 3H), 2.41 

(s, 3H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 150.0, 148.4, 

146.8, 143.2, 139.6, 136.7, 136.5, 134.2, 131.3, 131.2, 

129.6, 129.1, 128.8, 128.4, 128.1 (3), 128.0 (6), 127.9, 

127.1, 123.3, 113.8, 109.2, 38.7, 21.6; IR (neat) v: 2920, 

2233, 2096, 1620, 1513, 1491, 1446, 1358, 1254, 1165, 

1089, 757, 571 cm－1. HRESIMS calcd for C29H24BrN3- 

NaO2S] [M＋Na]＋ 580.0665, found 580.0668. 

N-苯基-N-(3-(4-(N-(4-甲基苯基)-N-甲基氨基)异喹

啉基))-4-甲基苯磺酰胺(5g): 淡黄色油状物. 1H NMR 

(500 MHz, CDCl3) δ: 9.11 (s, 1H), 8.03～8.02 (m, 1H), 

7.73 (d, J＝8.5 Hz, 2H), 7.67～7.66 (m, 1H), 7.58～7.54 

(m, 2H), 7.21 (d, J＝8.5 Hz, 2H), 7.06～6.97 (m, 5H), 

6.75 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 6.14 (d, J＝6.0 Hz, 2H), 3.21 (s, 

3H), 2.40 (s, 3H), 2.16 (s, 3H); 13C NMR (125 MHz, 

CDCl3) δ: 149.4, 148.6, 145.6, 143.0, 139.9, 137.1, 135.1, 

130.8, 129.7, 129.1 (6), 129.1 (5), 128.7, 128.3, 128.2, 

127.9, 127.6, 126.9, 126.1, 123.8, 112.4, 38.6, 21.6, 20.2; 

IR (neat) v: 2920, 2233, 2096, 1619, 1567, 1515, 1491, 

1445, 1389, 1352, 1274, 1164, 1090, 757, 694 cm－1. HR- 

ESIMS calcd for C30H27N3NaO2S [M＋Na]＋ 516.1716, 

found 516.1713. 

N-苯基-N-(3-(4-(N-(4-甲氧基苯基)-N-甲基氨基)异

喹啉基))-4-甲基苯磺酰胺(5h): 淡黄色油状物. 1H NMR 

(500 MHz, CDCl3) δ: 9.13 (s, 1H), 8.06～8.05 (m, 1H), 

7.76 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.61～7.58 (m, 2H), 7.36～7.34 

(m, 1H), 7.24 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.11～7.09 (m, 2H), 

7.05～7.03 (m, 3H), 6.57 (d, J＝9.0 Hz, 2H), 6.19 (d, J＝

8.5 Hz, 2H), 3.71 (s, 3H), 3.27 (s, 3H), 2.43 (s, 3H); 13C 

NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 151.7, 149.3, 148.5, 143.1, 

142.3, 139.8, 136.9, 135.3, 130.8, 129.7, 129.1, 128.7, 

128.3, 128.2, 127.9, 127.6, 127.0, 123.8, 114.3, 113.3, 

55.7, 38.8, 21.6; IR (neat) v: 2919, 2233, 2096, 1614, 

1597, 1567, 1511, 1492, 1445, 1390, 1351, 1243, 1164, 

1089, 1033, 756, 693 cm － 1. HRESIMS calcd for 

C30H27N3NaO3S [M＋Na]＋ 532.1665, found 532.1663. 

3.2.3  化合物 3ka 的合成 

室温条件下, 在 10 mL 的反应管中依次加入 0.2 

mmol 底物 3k, 0.02 mmol Pd/C, 2 mmol 甲酸铵和 4 mL

甲醇, 混合均匀后加热回流, 均匀搅拌反应 12 h, 反应

结束后利用砂芯垫硅胶过滤除去钯碳, 有机相通过减压

旋去溶剂, 混合物再经柱层析[V(石油醚)∶V(乙酸乙 

酯)＝5∶1～3∶1]得到淡黄色油状产物 N-(3-(4-(5-甲氧

基-1-甲基吲哚基)-1,4-二氢异喹啉基))-4-甲基苯磺酰胺
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(3ka)[12]: 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.89 (d, J＝3.5 

Hz, 1H), 7.71 (d, J＝8.5 Hz, 2H), 7.37～7.34 (m, 2H), 

7.30～7.28 (m, 2H), 7.16～7.13 (m, 3H), 7.10 (d, J＝9.0 

Hz, 1H), 6.84～6.81 (m, 1H), 6.17 (s, 1H), 5.08 (s, 1H), 

4.58 (d, J＝16.0 Hz, 1H), 4.40 (dd, J＝16.0, 5.0 Hz, 1H), 

3.57 (s, 3H), 3.55 (s, 3H), 2.37 (s, 3H); 13C NMR (125 

MHz, CDCl3) δ: 166.2, 154.0, 142.6, 139.6, 134.7, 132.6, 

131.8, 129.1, 128.4, 127.6, 127.5, 127.1, 126.3, 125.3, 

112.9, 109.8, 109.6, 101.9, 55.5, 45.9, 45.1, 32.9, 21.4; IR 

(neat) v: 3314 (br), 2921, 2849, 2233, 2096, 1609, 1491, 

1453, 1423, 1365, 1267, 1169, 1140, 1089, 756, 546 cm－1. 

HRESIMS calcd for C26H25N3NaO3S [M ＋ Na] ＋ 

482.1509, found 482.1503. 

3.2.4  化合物 3kb 的合成 

室温条件下, 在 10 mL 的反应管中依次加入 0.15 

mmol 底物 3ka, 0.3 mmol 碘, 0.3 mmol 碳酸铯和 4 mL

乙腈, 混合均匀后加热至 60 ℃, 均匀搅拌反应 6 h, 反

应结束后利用砂芯垫硅胶过滤固体残留物, 有机相通过

减压旋去溶剂, 混合物再经柱层析[V(石油醚)∶V(乙酸

乙酯)＝20∶1～10∶1]得到淡黄色油状产物 11-甲氧基- 

8-甲基-7-甲基苯磺酰基-7,8-二氢吲哚[3',2':4,5]吡咯并

[2,3-c]异喹啉(3kb)[13]: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 

8.87 (s, 1H), 8.52 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 8.02 (d,  J＝8.4 Hz, 

1H), 7.79～7.76 (m, 1H), 7.70 (d, J＝2.4 Hz, 1H), 7.64 (d, 

J＝8.4 Hz, 2H), 7.59～7.57 (m, 1H), 7.48 (d, J＝8.8 Hz, 

1H), 7.09～7.06 (m, 1H), 6.99 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 4.25 (s, 

3H), 4.00 (s, 3H), 2.19 (s, 3H); 13C NMR (125 MHz, 

CDCl3) δ: 154.9, 146.5, 144.9, 144.0, 141.9, 136.6, 134.0, 

129.5, 129.2, 128.3, 127.6, 127.5, 127.0, 125.9, 125.2, 

120.8, 115.1, 111.6, 110.3, 105.5, 104.8, 56.3, 34.9, 21.5; 

IR (neat) v: 2921, 2233, 2096, 1613, 1493, 1452, 1365, 

1267, 1169, 1089, 1034, 757, 545 cm－1. HRESIMS calcd 

for C26H21N3NaO3S [M＋Na]＋ 478.1196, found 478.1198. 

 

辅助材料(Supporting Information)   化合物 1b, 1d, 

3a～3k, 5a～5h, 3ka 和 3kb 的核磁共振氢谱和碳谱. 这

些材料可以免费从本刊网站(http://sioc-journal.cn/)上下

载.  
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