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多环喹啉衍生物是一类非常重要的化合物, 广泛存

在于天然产物与生物活性分子中, 在过去几十年中受到

广泛关注. 从易得原料快速构建多环喹啉衍生物, 开发

简单、高效、步骤经济性的合成方法具有重要意义.  

级联反应是开展天然产物全合成和合成砌块构建

的重要方法[1], 其中基于异腈的级联反应为杂环化合物

的制备提供了非常有用的途径[2]. 色胺衍生的异腈, 也

就是在吲哚的 3-位碳上安装了一个链状异腈的吲哚化

合物, 在串联反应中展示了极为高效的反应特性, 作为

初始原料已经被用于若干串联反应来构建螺环吲哚啉

化合物, 相关级联反应研究取得了极大的成功[3-7]. 然

而, 基于色胺衍生异腈的反应模式和反应产物的多样性

仍然比较有限, 因此围绕 3-(2-异氰乙基)吲哚开发更多

的新反应仍然是一个挑战性的科学问题和迫切需要开

展的工作.  

在这种背景下, 基于异腈与 1,3-偶极子可以相互作

用[8], 近日, 苏州大学材料与化学化工学部纪顺俊、徐小

平等与郑州大学化学学院蓝宇等一起探索了偶氮甲亚

胺叶立德与 3-(2-异氰乙基)吲哚之间的反应, 所分离得

到的产物并非预期将生成的生成螺环吲哚啉化合物, 而

是一种多环吡咯并[2,3-c]喹啉衍生物(图 1), 由此成功开

发了一种不用催化剂的 3-(2-异氰乙基)吲哚与偶氮甲亚

胺叶立德之间的级联重排反应[9].  

特别需要指出的是, 该反应仅需要在甲醇的辅助下

便可在室温顺利进行, 以中等到良好产率得到多环吡咯

并[2,3-c]喹啉类衍生物. 这项工作是一个独特的级联反

应的例子, 反应涉及四个新杂环的形成、吲哚环的开环

以及偶氮甲亚胺叶立德的扩环. 这一新的发现不仅提供

了一个从容易获得的起始材料转化为多环喹啉衍生物

的一步反应方案, 而且该反应独特的反应机理为相关新

反应的设计带来了深刻的启示.  
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图 1  3-(2-异氰乙基)吲哚与偶氮甲亚胺叶立德的级联重排反

应 
Figure 1  Cascade rearrangement reaction of 3-(2-isocyanoe- 
thyl) indoles with azomethine imines 

作者采用实验和理论计算对该反应的独特机理开

展了深入全面的研究. 作者通过对反应溶剂进行系统考

察后发现, 使用醇类溶剂是成功获得最终产物的关键, 

当使用其它溶剂时则生成稠合的二氮杂环丁烷化合物, 

这表明氢键促进了级联重排过程. 此外, 作者分离得到

了稠合的二氮杂环丁烷和螺环吲哚啉两种反应中间体. 

为了进一步揭示该反应的机理, 作者进行了密度泛

函理论(DFT)计算, 发现甲醇溶剂通过氢键降低过渡态

的自由能垒. 在对甲苯磺酰基消除步骤中, 它可以与对

甲苯磺酰基结合, 通过氢键过渡态降低级联反应中对甲

苯磺酰基消除和质子转移过程中的自由能垒, 促进对甲

苯磺酰基的离去. 甲醇分子也充当了质子穿梭试剂, 在
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最终产物的生成过程中, 促进后续的质子转移.  

基于实验和理论计算结果, 作者为该氢键促进的级

联重排反应提出了一个合理的反应机理(图 2). 从这个

机理图可以很容易看出, 甲醇在活化反应物及促进反应

进程中起到了关键作用. 

综上所述, 纪顺俊、徐小平、蓝宇等实现了一例独

特的甲醇促进的级联重排反应, 在无催化剂和温和的反

应条件下, 3-(2-异氰乙基)吲哚与偶氮甲亚胺叶立德在

甲醇中顺利反应, 以中等到良好的产率得到多环吡咯并

[2,3-c]喹啉类化合物. 实验研究和 DFT 计算表明, 溶剂

甲醇可以通过氢键过渡态降低级联反应中的自由能垒, 

并充当了质子穿梭试剂, 促进反应顺利进行. 这一工作

拓宽了色胺衍生的异氰在串联反应中的应用范围, 为设

计新反应带来了深刻的启示.   

 

图 2  合理的反应机理 
Figure 2  Plausible reaction mechanism
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