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分子骨架编辑作为一种新兴合成策略, 可用于直接

改造化合物结构得到丰富多样的分子骨架, 快速实现已

知活性物质的修饰[1]. 然而, 此类策略目前仍面临较大

挑战, 且涉及惰性 C—C 键的断裂和重组过程[2]. 在碳

环骨架中插入氮原子是一种可行的分子骨架编辑方法, 
可以为含氮杂环化合物的合成提供新思路[3].  

碳环骨架插氮扩环合成含氮杂环的方法在药物化

学和有机合成领域一直备受关注, 经典的人名反应施密

特重排就是典型的扩环插氮过程. 2011 年, 焦宁课题 
组[4]报道了一例铁催化下的扩环插氮氧合生成内酰胺的

新方法. 最近, 程旭课题组[5]利用电化学也实现了茚类

化合物的插氮扩环构建异喹啉.  
西北大学化学与材料科学学院魏颢课题组长期致

力于碳-碳键活化领域, 他们最近报道了一例钴催化氮

原子插入环状烯烃形成氮杂环的反应[6]. 该工作利用叠

氮自由基与烯烃特异性形成氮杂环丙烷中间体的特点, 
精准定位烯烃碳-碳键, 并进一步通过自由基过程实现

氮原子的插入完成碳环骨架向含氮杂环骨架的快速转

化. 这一策略主要包括三个独立的阶段(Scheme 1): 第
一阶段氮原子插入环烯烃的碳碳双键, 得到相应的氮杂

环丙烷中间体 INT I; 第二阶段 INT I 发生碳碳键的氧化

裂解, 生成扩环产物 INT II; 第三阶段经过氧化脱氢生

成氮插入产物.  
首先, 作者选择了 1-苯基环戊烯作为模板底物进行

反应条件优化, 经过筛选发现在空气条件下, 以二甲醚

和水为混合溶剂, Co(acac)2和L1作为催化剂和配体, 能
以 82%的收率获得了氮插入目标产物 2-苯基吡啶. 对照 
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图式 1  氮原子插入环烯烃 
Scheme 1  Nitrogen atom insertion into cyclic alkenes 

实验表明, 钴盐是获得目标产品的必要条件, 使用其他

过渡金属催化剂如 Pd(OAc)2和 RhCl(cod)2, 并不能得到

预期的产物.  
在优化了反应条件的基础上, 作者进一步探索了反

应的底物范围, 发现了该反应具有良好的底物普适性, 
能够很好地兼容众多官能团(Scheme 2). 这种氮插入方

法不仅能够将各种芳基取代的环戊烯和环丁烯转化为

吡啶或吡咯, 也可以用于多芳基取代吡啶的合成. 尽管

取代环己烯并不能直接得到氮插入的产物, 而是产生了

羰基腈产物, 但该产物可以进一步转化为七元内酰胺结

构, 实现形式上的插氮扩环反应. 多环并环底物也可以

顺利地转化为相应的含氮杂环化合物. 更为重要的是, 
这种策略在紫檀芪、雌酮、阿达帕林、PDE4 抑制剂等

生物活性分子和天然产物衍生环戊烯中也可以很好地
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图式 2  代表性产物 
Scheme 2  Representative products

应用, 引入的吡啶结构为这些生物分子的活性改性研究

提供了新思路. 之后作者利用该策略开发了氮杂环在骨

架编辑和有机合成中的应用, 将插氮产物转化为相应的

哌啶、吡咯或者其他有用的功能分子. 
最后作者通过氘代底物实验、自由基捕获、电子顺

磁共振实验等对反应机理进行了验证, 证明了钴在叠氮

自由基产生和芳构化转化的关键作用. 在提出的反应机

理中(Scheme 3), Co 与 O2和 TMSN3首先发生自由基链

式反应, 还原 O2 得到超氧自由基, 超氧自由基随后从

TMSN3中攫取 TMS 自由基产生新的叠氮自由基. 随后, 
叠氮自由基在空间位阻较小的位置攻击烯烃, 生成更稳

定的碳自由基 A. 之后 A 发生环化生成中间体 B, 脱去

氮气形成氮杂环丙烷自由基 C, 再经过分子内重排形成

新的中间体 D. 最后, 自由基 D 被 Co(III)氧化得到中间

体 E, 释放出 Co(II)催化剂, 最后 E 经过氧化脱氢形成

插氮扩环产物.  
综上所述, 魏颢课题组报告了一种独特的策略, 可

以将氮原子直接插入环状烯烃中. 该反应条件温和, 官
能团兼容性好, 并且可运用于药物及复杂稠环化合物的

后期修饰. 鉴于多取代杂环在药物化学、有机材料等领

域的重要价值, 该方法学的建立将为多取代杂环的合成

提供一种重要的手段.  

Co (II) N3

N3
Ph

Ph N
N

N

Ph N
NPhNPhNPh

O2
TMSN3

Co(III)O2TMS A

N2

B

CDE

Co(II) Co(III)

Ph

 

图式 3  反应机理 
Scheme 3  Reaction mechanism 
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