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摘要摘要 使用简便、易得的3-(4-甲氧基苯甲酰亚甲基)羟吲哚和3-(4-氟苯基氨基)-2-环己烯-1-酮为原料，在乙醇钠和乙醇的共

同作用下，一步合成得到5-(4-氟苯基)-11-(4-甲氧基苯基)-1H-吲哚[2,3-b]喹啉-1-酮化合物。通过单晶X衍射法确定其结

构，晶体属单斜晶系，空间群Cc，分子量Mr=537.57（包含1分子溶剂DMF），晶胞参数a=1.44352(3) nm，b=2.6027(3) nm，c=
0.93423(8) nm，V=2.6917(4) nm3，Z=4，晶胞密度Dc=1.327 Mg/m3，吸收系数μ=0.093 mm-1，单胞中电子的数目F(000)=1128。
晶体结构用直接法解出，经全矩阵最小二乘法对原子参数进行修正，最终的偏离因子为R=0.0631，Rω=0.1535。在晶体结构中

新形成的含氮六元杂环近似于平面结构。
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High-efficience Domino reaction of synthesizing 5- (4- fluorophenyl)-
11-(4-methoxybenoyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-indolo[2,3-b]quinolin-
1-one compound and characterizing its crystal structure

AbstractAbstract The title compound of 5-(4-fluorophenyl)-11-(4-methoxy benoyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-indolo[2,3-b]quinolin-1-one
has been synthesized by the reaction of simple and off-the-shalf 3-p-methoxyphenacylideneoxindole with 3-(4-fluorophenylamino)
cyclohex-2-enone as raw material in the presence of EtONa in ethanol. The structure of title product is determined by single crystal
X-ray diffraction. The crystal is monoclinic, space group Cc, with Mr=537.57 (containing a molecular DMF solvent), a=1.44352(3)
nm, b=2.6027(3) nm, c=0.93423(8) nm, V=2.6917(4) nm3, Z=4, Dc=1.327 Mg/m3, μ=0.093 mm-1, F(000)=1128. The structure is solved
by direct methods and refined by full-matrix least squares method to the final R=0.0631, Rω=0.1535. X-ray analysis reveals that the
formation of the new nitrogen-bearing six-member heterocyclic ring in the crystal structure is a coplanar structure.
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有效构建具有重要化学和生物活性的多环骨架是有机

合成中广泛受到关注的问题 [1,2]。白叶藤是龙詹目萝藦科植

物白叶藤属、马利筋属、杠柳属的泛称。白叶藤植物有着悠

久的医用历史[3]，随着现代分离、鉴定技术的发展，大量的吲

哚[2,3-b]喹啉类生物碱从白叶藤植物中分离出来，其中，最主

要的生物碱为白叶藤碱（cryptolepine）（图1）。

白叶藤碱及其类似物具有显著的抗疟疾活性、抗肿瘤、

抗脑膜炎、抗菌、降血糖、抗炎、抗高血压、抗血栓等活性[4~7]。

除白叶藤碱外，几乎所有白叶藤中的微量生物碱都有一定的

活性，但白叶藤碱的活性最强。如何模拟构建及有效的修饰

白叶藤碱的吲哚[2,3-b]喹啉母核一直是科学家研究的问题[8~10]。

现代有机合成可以高效、高度选择性地构建有潜在生物

活性的化合物。Domino反应可以从简单的原料出发，不需要

添加新的试剂或催化剂，也不改变反应条件，高效地构筑多个

化学键 [11,12]，它通过一锅法能实现级联反应并产生结构多样性

且具有生物活性的分子[13~15]。Domino反应提高了实验效率，

极大的减少了试剂、溶剂、能量等的耗费。因此，设计一个复

杂的Domino过程对丰富和发展有机合成方法学有一定意义。

本文从原子经济的原则出发，结合Domino反应的方法，

研究了微波辐射下 3-(4-甲氧基苯甲酰亚甲基)羟吲哚（化合

物1）与3-(4-氟苯基氨基)-2-环己烯-1-酮（化合物2）参与的

环化反应，合成了多官能团取代的吲哚[2,3-b]喹啉类衍生物

（化合物 3）。此反应通过内酰胺的脱水作用，选择性地构建

吲哚 [2,3-b]喹啉基本骨架。合成产物的结构经红外光谱

（IR）、氢核磁共振谱（1H-NMR）、高分辨质谱（HRMS）和单晶

X衍射证实。反应方程式如图2所示。

图1 白叶藤碱结构

Fig. 1 Structure of cryptolepine

图2 目标化合物合成的方程式

Fig. 2 Synthesis of the title compound

1 实验部分
1.1 仪器和试剂

XT-5型显微熔点仪（北京科仪电光仪器厂）；2.5型计算

机控制微波合成仪（瑞典乌普萨拉公司）；FTIR-Tensor-27型
红外光谱仪（德国布鲁克光谱仪器公司）；DPX-400 MHz型核

磁共振仪（瑞士布鲁克公司）；Bruker OTOF-QII型高分辨率

质谱仪（德国布鲁克光谱仪器公司）；Siemens P4型四圆衍射

仪（德国西门子公司制造），所用试剂均为分析纯。

1.2 实验方法

1.2.1 催化剂和温度对反应的影响

在微波辐射下，采用 3种常用的碱及不同的温度进行了

对比试验（表1）。
实验结果表明，EtONa对反应的促进作用最好。随后，在

微波辐射相同的时间 11 min内，由EtONa为催化剂，反复试

验寻找最佳的反应温度：当反应温度由80℃提升到110℃时，

产率增加到83%；而继续增加温度到120℃，产率反而下降为

80%，由此证实，该反应的最佳温度是为110℃。

1.2.2 5-(4-氟苯基)-11-(4-甲氧基苯基)-1H-吲哚[2,3-b]
喹啉-1-酮的合成

于10 mL微波反应器中，依次加入3-(4-氟苯基氨基)-2-
环己烯-1-酮（化合物 2，1.1 mmol，1.1当量）、3-(4-甲氧基苯

甲酰亚甲基)羟吲哚（化合物 1，1.0 mmol，1.0当量）、乙醇钠

（1.0 mmol，1.0当量）和 1.5 mL乙醇。在 110℃的微波辐射下

进行反应，薄层色谱（TLC）跟踪直到无起始原料（化合物1），

表1 反应条件的优化

Table 1 Optimization of reaction conditions

序号

1
2
3
4
5

碱/当量

NaOH/1.0
K2CO3/1.0
EtONa/1.0
EtONa/1.0
EtONa/1.0

温度/℃
80
80
80

110
120

时间/min
11
11
11
11
11

产率/%
51
44
66
83
80
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反应结束，用时11 min。将混合物冷却至室温，用20 mL冷水

稀释后析出固体，接着用稀释的醋酸溶液中和，布氏漏斗抽

滤后粗产品通过快速柱层析得到纯化，得到黄色目标化合物

（化合物3），产率为83%，熔点大于300℃。

单晶培养过程：在常温下，将已纯化的产物溶解在 95%
乙醇溶剂中静置，直至单晶析出。

产物的结构经红外、核磁和高分辨质谱证实，单晶X射

线衍射分析进一步确认了其结构。IR (KBr, ν, cm-1): 2957,
1670, 1600, 1573, 1521, 1510, 1442, 1409, 1275, 1228, 1169,
857, 763；1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 7.95 (d, J=8.0 Hz, 2H,
ArH), 7.68 (d, J=8.0 Hz, 1H, ArH), 7.52 (s, 1H, ArH), 7.46 (d,
J=7.6 Hz, 1H, ArH), 7.40 (s, 4H, ArH), 7.03 (t, J=7.6 Hz, 1H,
ArH), 6.95 (d, J=8.4 Hz, 1H, ArH), 3.86 (s, 3H, OCH3), 2.86
(d, J=5.6 Hz, 2H, CH2), 2.62 (d, J=8.0 Hz, 2H, CH2), 2.31-
2.07 (m, 2H, CH2)；HRMS (ESI) m/z: calcd for C29H22FN2O3:
465.1614 [M+H]+, found: 465.1613.
1.2.3 晶体结构分析

该晶体属单斜晶系，空间群Cc，分子量Mr=537.57（包含1
分子DMF溶剂），晶胞参数a=1.44352(3) nm，b=2.6027(3) nm，

c=0.93423(8) nm，V=2.6917(4) nm3，Z=4，晶胞密度 Dc=1.327
Mg/m3，吸收系数μ=0.093 mm-1，单胞中电子的数目F（000）=
1128。将 0.42 mm×0.18 mm×0.14 mm白色棱型单晶置于四

圆衍射仪上，用石墨单色器单色化的Mo Kα（λ=0.071073 nm）

辐射，以ω/2θ扫描方式在 2.32°<θ< 25.02°收集 6721个衍射

点。其中，独立衍射点 3408 个（等效点一次性因子 Rint=
0.0513），可观测衍射点 1841个（I>2σ(I)）。数据经过Lp校正

模型校正，晶体结构用直接法解出，最终的偏离因子为 R=
0.0631，Rω=0.1535，ω=1/[σ 2(F2o)+(0.0849P)2+0.0000P]，其中P=
(F2o+2F2c)/3。Fo为观测到的结构因子；Fc为计算得到的结构因

子。标准偏差 S=1.044。最终差值电子云密度最高峰为 346
e/nm3，最低峰为-245 e/nm3。

2 结果与讨论
通过Domino反应得到目标化合物，实现了吲哚[2,3-b]喹

啉骨架的多官能团化。该反应的反应条件温和，产率较高，

后处理方便等优点。

在核磁共振谱中，7.95～6.95之间出现芳氢的吸收峰，所

有芳氢原子个数与其结构相吻合；δ3.86的单峰，3个氢，为

OCH3上的氢的吸收峰；δ2.86～2.07的多重峰，6个氢，为环己

酮环上CH2的氢吸收峰。在红外光谱中，在 3411，3318 cm-1

处为氨基的吸收峰；2957 cm-1处的强吸收，证明该结构具有

多个CH2；1670 cm-1为羰基的吸收峰；1600 cm-1处为C=N伸

缩振动吸收峰。

为更明确地确证产物的结构，进行X衍射单晶分析。表

2列出了平面方程和原子与平面的距离，表 3列出了 5个平

面二面角值，图3为分子结构透视图和分子的晶胞堆积图。

表2 最小二乘平面方程和原子与相应平面的平均标准偏差

Table 2 The least squares plane equations and deviations of the atoms

平面

1

2

3

4

5

方程

-12.5734x+11.6051y+3.7455z=7.5203

-12.5945x+11.9113y+4.0044z=7.9317

-12.9141x+11.1394y+4.4448z=7.5562

3.8908x+14.6537y-7.2133z=8.3026

5.9589x+18.2567y-6.6376z=1.8985

原子与相应平面的平均标准偏差/pm
N2

0.0025
C4

0.0057
N1

0.0044
C10

0.0013
C12

0.1525
C16

-0.0170
C23

-0.0015

C1
-0.0122

C3
-0.0027

C1
0.0085
C11

-0.0006
C13

-0.4351
C17

0.0093
C24

-0.0036

C8
0.0042
C2

0.0017
C8

-0.0188
C14

0.0006

C18
0.0020
C25

0.0061

C7
0.0144

C9
0.0160
C15

-0.0013

C19
-0.0057
C26

-0.0036

C6
-0.0048

C10
-0.0031

C20
-0.0019
C27

-0.0014

C5
-0.0087

C15
-0.0070

C21
0.0132
C28

0.0041
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在晶体结构中存在 5 个平面：1（N2 C1 C8 C7 C6 C5
C4 C3 C2），2（N1 C1 C8 C9 C10 C15），3（C10 C11 C14
C15），4（C16 C17 C18 C19 C20 C21），5（C23 C24 C25 C26
C27 C28）。从表 2、表 3可以看出，新形成的含氮六元杂环

（平面 1）近似于共平面结构；六元己酮环（平面 3）为半椅式

构象，因为 C12和 C13分别偏离其他 4个原子组成的平面，

偏离的距离分别为 0.1525、-0.4351 nm。平面 1与新形成的

平面 2之间的二面角为 2.138°，趋向于共平面；平面 2与平

面 3之间的二面角为 3.242°，趋向于共平面；平面 2与苯环

平面 4之间的二面角为 80.955°，趋向于垂直；平面 2与平面

5之间的扭转角C8-C9-C22-C23为 79.52°，趋向于垂直。晶

体中包含 1分子DMF溶剂（以上数据由 SHELXTL97软件计

算获得）。

根据实验结果和产物结构的分析，推测该反应可能经历

的过程如下。该反应包含了一系列关环的级联反应：化合物

1到A发生了起始的迈克尔加成反应，A互变异构化到B，分
子内环化由C生成D，随后D脱水到E，最后E芳构化生成了

目标化合物3。具体过程如图4所示。

图3 化合物3的分子结构透视图（a）和分子结构透视晶胞堆积图（b）
Fig. 3 Structure and the packing arrangement in a unit cell of the compound 3

平面

1
1
1
1
2

平面

2
3
4
5
3

角度/（°）
2.138
4.767
79.730
85.793
3.242

平面

2
2
3
3
4

平面

4
5
4
5
5

角度/（°）
80.955
86.511
84.195
89.659
16.703

表3 平面之间的二面角

Table 3 Dihedral angles between the planes

图4 目标化合物合成机理

Fig. 4 Possible mechanism for title compound
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3 结论
报道了一个碱促进下的操作简单的加成反应，构建了多

官能团化的四环吲哚[2,3-b]喹啉衍生物骨架。这种Domino
反应策略遵循原子经济的理念，提供了一个便捷的途径构建

目标分子，避免了使用有毒性的金属催化剂。该反应具有反

应条件温和，产率较高，处理方便等优点。后期目标化合物

抗肿瘤活性的筛选工作正在进行中。
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中国动物学会第17届全国会员代表大会在广州召开

·学术动态·

2014年11月17—20日，中国动物学会第17届全国会员代表大会暨学术讨论会、中国动物学会成立80周年纪念会在广州举行。

大会邀请中国科学院动物研究所研究员王祖望、中国科学院院士金力、中国科学院院士桂建芳、清华大学教授李蓬、中国科学院动

物研究所研究员魏辅文、中国科学院海洋研究所研究员张国范、中山大学教授何建国分别作“中国动物学会成立80周年回顾”、“流动的

基因”、“多倍体银鲫的故事——从进化起源、分布格局、生殖方式、发育遗传和育种实践谈起”、“脂肪代谢调控与肥胖发生”、“大熊猫保

护生物学研究：生态、行为、遗传与基因组”、“中国的牡蛎研究”、“对虾白斑综合症生态防控理论与技术”大会特邀报告。

大会选举产生了中国动物学会第17届理事会123名理事。在中国动物学会第17届理事会第1次会议上，选举产生了第17届理

事会常务理事和学会理事长，孟安明当选中国动物学会第17届理事会理事长。

详见中国科协网http://www.cast.org.cn/n35081/n35473/n35518/16126526.html。
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