
第50卷 第2期

2022年3月

河南师范大学学报(自然科学版)
JournalofHenanNormalUniversity(NaturalScienceEdition)

 Vol.50 No.2
 Mar.2022

  文章编号:1000-2367(2022)02-0095-07 DOI:10.16366/j.cnki.1000-2367.2022.02.012

呋喃[3,2-b]吲哚类化合物碱性条件下扩环重排反应

张志国,曹夕阳,王港,方世亮,吴昊,张贵生

(河南师范大学 化学化工学院,河南 新乡453007)

摘 要:吲哚类化合物的重排扩环反应通常是在酸性条件下完成.研究发展了一种吲哚类化合物在碱性条件

下的扩环重排反应.通过在1∶1(体积比)的乙二醇和水的混合溶剂中回流呋喃[3,2-b]吲哚类化合物和氢氧化钾的

混合物可以将呋喃[3,2-b]吲哚类化合物高产率地转化成喹啉酮类化合物.
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2-喹啉酮是一类非常重要的含氮六元杂环结构单元,广泛存在于天然产物、功能有机材料、生物活性化

合物和商业化学品中,作为核心结构调节这些化合物的各种结构性能(图1)[1].它们还是重要的有机合成中

间体,用于构建各种含氮、氧等杂原子的功能有机杂环化合物[2-3].目前,人们利用传统合成方法,结合电化

学[4-5]、光化学[6-7]等现代有机合成化学手段,通过Friedel-Crafts环化[8],无催化剂[5],过渡金属催化的串

联反应和自由基反应[9-10]等反应发展了分子内和分子间环合反应,多组分反应等多种方法构建了2-喹啉酮

结构单元.

最近,文献[11]利用铜催化或者锌催化的邻位带有亚胺和炔胺侧链的芳基化合物与水或者胺类的炔烃

水合/分子内曼尼希串联反应,高选择性地合成了3,4-二氢-2-喹诺酮类化合物.该转化过程是利用分子内环

合反应策略制备2-喹啉酮类化合物的典型案例[12-15](图2(a)).2020年,文献[16]发展了铼催化的N-芳基丙

烯酰胺类化合物与三价高价碘试剂的烷基芳基化反应.他们在加热条件下通过串联自由基加成/环化反应实

现了3,4-二氢喹啉酮类化合物的合成.这一转化具有广泛的底物范围及良好的官能团耐受性,可以认为是过

渡金属促进的分子间串联环合反应制备2-喹啉酮类化合物的典型代表[17-21](图2(b)).虽然2-喹啉酮类化

合物的构建取得了显著进展,但是现有方法通常存在反应条件苛刻、底物适用范围有限和产物产率低等缺

点.因此,发展2-喹啉酮类化合物简单、高效的合成方法,同时兼顾绿色化学、原子经济性化学和可持续性化

学仍然是一项具有挑战性的工作.
吲哚是一类非常重要的具有苯并五元氮杂环结构单元的有机化合物,它们广泛存在于天然产物、医药、
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农药、香料、染料和功能材料中.同时,它们也是获取其他精细化学化工产品的重要有机合成中间体.吲哚类

化合物可以发生扩环重排反应生成多种含氮、氧等杂原子的苯并六元、七元甚至八元环的化合物[22-25],其

中包括一类非常重要的生成喹啉类化合物的扩环反应[26-35].Alexander课题组[29,33]陆续报道了吲哚与硝基

烯烃在无金属条件下合成2-喹喏酮类化合物的分子间反应(图3(a)).Thiostrepton是一种抗生素,Quinaldic
acid是它的重要活性结构单元.文献[26]从2-甲基色氨酸出发,巧妙地利用侧链与吲哚部分的氧化扩环反应

获得了可转化为Quinaldicacid结构单元的化合物4-乙酰基喹啉-2-酸(图3(b)).最近,文献[27]描述了一种

条件温和、操作简单和高转化率的三步串联方法,可以将吲哚炔酮直接转化为功能化的喹啉衍生物.其中,单
一的“多任务”硫醇试剂促进了脱芳构化螺环化、亲核取代和单原子扩环三步串联反应(图3(c)).总之,通过

分子间或者分子内反应首先获得一个带有功能侧链的吲哚前体化合物,然后再通过侧链参与的扩环重排反

应将吲哚转化成喹啉是这类合成策略的共同特点.

本课题组一直专注于

含氮和氧等杂原子的杂环

类化合物的 合 成 研 究 工

作[36-39],陆续报道了 Ag
(I)促进的羰基-N-丙炔酰

胺衍生物通过分子内[3+
2]环加成反应合成呋喃

[3,2-b]杂环化合物的新

策略[36-37].2012年,课题

组从 N-芳基炔丙胺衍生

物出发,在氧化银和氢氧

化钾的共同作用下,通过

芳基侧链上的炔丙基全碳

1,3-偶极子与羰基的[3+
2]环加成反应获得了一系

列呋喃[3,2-b]吲哚类化合物[36].基于文献报道的吲哚类化合物多样的生物活性,希望能够脱除呋喃[3,2-b]
吲哚类化合物氮原子上酰基保护基,然后再用糖类化合物修饰氮原子,期望获得一类新的生物活性分子.结
果,当尝试用氢氧化钠在水和乙醇等体积比的混合液中水解 N-乙酰基呋喃[3,2-b]吲哚(1a)的酰胺结构单

元时,没有得到呋喃[3,2-b]吲哚预期产物2a,而是得到了另一种白色固体化合物(图4(a)).单晶衍射结果表

明反应生成了4位带有亚甲羟基的喹啉酮类化合物4-(羟甲基)-4-甲基-3,4-二氢喹啉-2(1H)-酮(3a,CCDC
NO.2124765,相关晶体学数据见表1).值得一提的是,1972年 WARNHOFF等人[40]发现在回流乙酸和盐酸

混酸的条件下,可以促使侧链上带有羰基的吡咯酮并吲哚类化合物4发生一种新的分子内缩合/重排串联反

应生成喹啉酮联吲哚类化合物5(图4(b)).WARNHOFF等人的研究结果激发了课题组继续开展研究的兴

趣,因为一方面课题组所采用的底物和他们的底物比较相似,但产物不同.另一方面课题组的重排扩环反应

是在碱性条件下发生的,而 WARNHOFF等人[40]的反应是在酸性条件下发生的.
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表1 化合物3a(CCDCNo.2124765)的主要晶体学数据

Tab.1 Crystaldataandstructurerefinementfor3a(CCDCNO.2124765)

Item Value

Empiricalformula C11H13NO2

Formulaweight 191.09

Temperature/K 293(2)

Wavelength/nm 0.71073

Crystalsystem,spacegroup Orthorhombic/Pbca

Unitcelldimensions
a=0.91246(5)nm b=0.92833(7)nm c=2.39602(16)nm

α=90.00° β=90.00° γ=90.00°.

Volume/nm3 2.0296(2)

Z,Calculateddensity/(g·cm-3) 1,1.338

Absorptioncoefficient/(μ·mm-1) 0.086

F(000) 836.0

Thetarangefordatacollection/(°) 7.5to28.4

Limitingindices -10⩽h⩽11,-11⩽k⩽6,-29⩽l⩽27

Reflectionscollected/unique 5300/2071[Rint=0.0362,Rsigma=0.0486]

Absorptioncorrection Multi-scan

Refinementmethod SHELXL

Data/restraints/parameters 2071/0/179

Goodness-of-fitonF2 1.011

FinalRindices[I>2sigma(I)] R1=0.0465,wR2=0.0872

Rindices(alldata) R1=0.0752,wR2=0.1524

1 实验部分

1.1 仪器与试剂

所有试剂均购自商业来源,使用前没有进一步纯化,除非另外说明.所有反应通过用GF254硅胶涂覆的

TLC(薄层色谱)板监测.本文中所有化合物均是通过使用200~300目硅胶填充柱色谱法分离纯化.
1HNMR和13CNMR光谱使用(BrukerAvance)400MHz光谱仪测量,使用四甲基硅烷作为内标,DMSO-
d6,CDCl3 为溶剂,δ值以ppm为单位给出,偶合常数(J)以 Hz为单位给出.高分辨率质谱在 MicroTOF质

谱仪上测得.化合物的熔点是在配备有温度计的熔点仪上测量并且温度未经校正.
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1.2 实验方法

向配备有球形冷凝器(40cm长)的圆底烧瓶(25mL)中加入呋喃[3,2-b]吲哚1a(108mg,0.50mmol),

KOH(59mg,1.05mmol)和乙二醇和水(V乙醇∶V水=1∶1)3mL混合,然后将混合物在油浴中回流充分搅

拌6h,冷却后,向混合物中加入水(15mL),用正丁醇萃取(每次4mL,萃取3次).减压除去溶剂(油泵),残
余物通过硅胶柱色谱纯化,得到化合物3a(68mg,71%),为淡黄色固体(洗脱剂:V石油醚∶V乙酸乙酯∶V乙醇=
10∶6∶1).
1.3 产物表征数据

4-(羟甲 基)-4-甲 基-3,4-二 氢 喹 啉-2(1H)-酮(3a-3e):淡 黄 色 固 体,m.p.151~152 ℃;1H NMR
(400MHz,CDCl3)δ8.72(s,1H),7.28(d,J=7.6Hz,1H),7.20(t,J=7.3Hz,1H),7.06(t,J=7.4Hz,

1H),6.83(d,J=7.8Hz,1H),3.70(dd,J=10.9,4.2Hz,1H),3.53(dd,J=10.8,5.0Hz,1H),2.76(d,J=
16.4Hz,1H),2.48(d,J=16.4Hz,1H),2.03(s,1H),1.34(s,3H).13CNMR(100MHz,CDCl3)δ170.93,

136.68,128.14,128.02,125.68,123.67,115.96,68.66,40.17,39.48,22.57.HRMS(ESI)calcdforC11H14NO2
[M+H]+192.1019,found192.1014.
6-溴-4-(羟甲基)-4-甲基-3,4-二氢喹啉-2(1H)-酮(3f-3h):淡黄色固体,m.p.249~250℃;1H NMR

(400MHz,DMSO-d6)δ10.18(s,1H),7.39(S,1H),7.32(d,J=8.2Hz,1H),6.80(d,J=8.3Hz,1H),5.01
(d,J=4.5Hz,1H),3.44(dd,J=10.7,5.4Hz,1H),3.29(dd,J=10.5,5.0Hz,1H),2.50(d,J=15.9Hz,

1H),2.27(d,J=16.1Hz,1H),1.15(s,3H).13CNMR(100MHz,DMSO)δ169.56,137.67,131.94,130.40,

128.92,117.65,114.26,67.34,40.04,39.60,22.84.HRMS(ESI)calcdforC11H13BrNO2[M+H]+270.0124,

found270.0123.
4-(羟甲基)-4-苯 基-3,4-二 氢 喹 啉-2(1H)-酮(3i-3j):淡 黄 色 固 体,m.p.204~205 ℃;1H NMR

(400MHz,DMSO-d6)δ10.01(s,1H),7.40(d,J=7.6Hz,1H),7.21(m,6H),7.04(t,J=7.5Hz,1H),6.89
(d,J=7.8Hz,1H),5.15(t,J=4.7Hz,1H),4.01(dd,J=10.9,5.1Hz,1H),3.74(dd,J=11.0,4.9Hz,

1H),2.93(s,2H).13CNMR(100MHz,CDCl3)δ170.09,143.12,138.76,128.52,128.10,127.96,127.64,

127.47,126.95,122.41,116.17,107.03,66.57,47.75.HRMS(ESI)calcdforC16H16NO2[M+H]+254.1176,

found254.1168.

2 结果与讨论

2.1 反应条件优化

选用化合物1a向目标化合物3a转化的反应作为优化反应条件的模板反应(图4(a)).实验表明,以1∶1
的体积比例混合乙二醇(Glycol)和水作为反应溶剂(n1a∶nKOH=1∶2.1),回流反应6h以后,产物3a的收

率可以达到71%(表2,实验1).随着氢氧化钾用量的下降反应时间会显著延长,产物3a的产率也会明显地

下降(表2,实验2和3).更重要的是,实验还表明乙二醇和水都是这一过程中必不可少的溶剂(表2,实验4
和5).使用其他的碱,包括氢氧化钠(NaOH)、氢氧化钡(BaOH)和氢氧化锂(LiOH)等,均不能提高目标产

物3a的产率(54%、58%和53%)(表2,实验6~8).另外,在80℃下实施的反应只能给出24%的3a(表2,实
验9).其他醇类溶剂,包括甲醇(MeOH)、乙醇(EtOH)、正丁醇(nBuOH)和叔丁醇(tBuOH)在与水等比例

混合后均不能提高反应效率,产物3a的收率都不超过46%(表2,实验10~13).筛选实验表明,最优的反应

条件是使用氢氧化钾(n1a∶nKOH=1∶2.1),3mL体积比为1∶1的乙二醇和水混合溶剂,加热回流(表2,实验1).
2.2 反应底物扩展

确定了最优的反应条件以后(表2,实验1),对该分子内重排扩环合成3,4-二氢喹啉-2(1H)-酮3反应

的适用范围进行了探索,主要结果列于表3.实验表明,对于苯环上不带有任何取代基和C7位带有溴取代基

的呋喃[3,2-b]吲哚类底物1(a-e)和1(f-h),反应对各种酰基保护基,包括:乙酰基、一氯乙酰基、三氯乙酰

基、苯甲酰基和特戊酰基都表现了良好的兼容性.所有反应均在6h内完成并以68%~75%的产率生成产物

3(a-h).空间位阻没有影响反应的效率,因为8b位置带有苯基的底物1i和1j也分别以71%和69%收率生
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成了目标产物3i和3j.然而,对于苯环部分带有烷氧基的化合物1k和1l,反应生成了复杂的化合物.C8b位

置没有甲基取代的底物1m表现出了类似的反应活性.值得一提的是,对于对甲苯磺酰基(Ts)取代的底物1n,该
反应不能发生,90%的原料被回收.由于方法学上底物来源的限制,没有进一步扩展该反应底物的适用范围[36].

表2 反应条件筛选a)

Tab.2 Surveyofreactionconditionsa)

Entry Solvent n1a∶nBase t/h Yieldof3a/%b)

1 Glycol+H2O 1∶2.1(KOH) 6 71

2 Glycol+H2O 1∶1.1(KOH) 11 38d)

3 Glycol+H2O 1∶0.5(KOH) 24 Tracec)

4 Glycol 1∶2.1(KOH) 24 Trace

5 H2O 1∶2.1(KOH) 24 Trace

6 Glycol+H2O 1∶2.1(NaOH) 18 54f)

7 Glycol+H2O 1∶2.1(BaOH) 7 58

Entry Solvent n1a∶nBase t/h Yieldof3a/%b)

8 Glycol+H2O 1∶2.1(LiOH) 24 53g)

9 Glycol+H2O 1∶2.1(KOH) 36 24e)

10 MeOH+H2O 1∶2.1(KOH) 72 Trace

11 EtOH+H2O 1∶2.1(KOH) 48 46h)

12 nBuOH+H2O 1∶2.1(KOH) 72 35

13 tBuOH+H2O 1∶2.1(KOH) 40 26d)

注:a)除非另有说明,所有反应用量标准为1a(0.50mmol),回流;b)分离收率;c)回收了87%的1a;d)回收了60%的1a;e)回收了63%的1a,

反应温度80℃;f)回收了22%的1a;g)回收了25%的1a;h)回收了40%的1a.

表3 底物扩展a)

Tab.3 Reactionextensiona)

Substrates1 Products3b)

1a:R3=Me

1b:R3=ClCH2

1c:R3=Cl3C

1d:R3=Ph

1e:R3=C(CH3)3

3a:6.0h,71%

3b:1.0h,68%

3c:1.0h,69%

3d:2.5h,73%

3e:5.0h,70%

1f:R3=ClCH2

1g:R3=Ph

1h:R3=C(CH3)3

3f:2.0h,71%

3g:3.0h,68%

3h:2.5h,75%

1i:R3=Me

1j:R3=ClCH2

3i:6.0h,71%

3j:1.5h,69%

1k 3k:0%c)

1l 3l:0%c)

1m 3m:0%c)

1n 3n:0%d)

注:a)除非另有说明,所有反应用量标准为:1(0.50mmol),氢氧化钾(1.05mmol),乙二醇和水(3mL,V乙二醇 ∶V水 =1∶1),回流;b)分离收

率;c)TLC监测得到了未知的复杂混合物;d)回收了90%的1n.
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3 结 论

本文发展了一种碱性条件下含有吲哚结构单元的多并杂环类化合物的重排反应,合成了一系列重要的

亚甲羟基取代的喹啉酮类化合物.由于通过控制实验没有捕捉到反应的中间体,所以目前反应的具体机制尚

不清楚.希望相关学者能够一起研究该反应的机制,这对于该碱性条件下吲哚类化合物的重排策略实现在有

机合成化学中的应用甚至天然产物的人工合成方面非常重要.
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Ringexpansionandrearrangementoffuro[3,2-b]indolesunderbasicconditions

ZhangZhiguo,CaoXiyang,WangGang,FangShiliang,WuHao,ZhangGuisheng
(SchoolofChemistryandChemicalEngineering,HenanNormalUniversity,Xinxiang453007,China)

Abstract:Therearrangementandringexpansionreactionsofindolesarecommonlyachievedunderacidicconditions.We
haverealizedtheringexpansionandrearrangementreactionunderalkalineconditions.Arangeofsubstitutedquinolinoneswere
obtainedinmoderatetogoodyieldsbyrefluxingthemixtureoffuro[3,2-b]indolesandKOHina1:1(volumeratio)mixedsol-
ventofethyleneglycolandwater.

Keywords:furan[3,2-b]indoles;2-quinolinones;ringexpansion;indolesrearrangement;rearrangementunderbasic
conditions
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