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本论文分四个部分，主要报道了分子碘以及三氯化铟催化下有机反应的研究。

第一部分，无溶剂条件下的分子碘催化一锅法口z口．Diels—Alder反应的研究。讨论

了溶剂的筛选以及催化剂用量等因素对合成四氢喹啉衍生物的影响，并且在无溶剂

条件下对反应的底物适应性作了探讨，以较好的产率得到目标产物，结果显示产物

主要以顺式为主，继而将该反应扩展到了含有吲哚核的四氢喹啉衍生物的三组分反

应的研究中，发现产物几乎只能得到顺式结构的产物。

第二部分，分子碘催化含氮三元环的醇开环反应的研究。主要讨论了对甲苯磺

酰基氮丙啶在碘的催化下，于脂肪醇中的开环反应。对催化剂的用量以及反应的温

度进行了探索，在最优的条件下实现了一系列的醇开环反应，以较高的产率获得了

具有较高区域选择性的开环产物。

第三部分，碘催化苯乙烯与取代苯酚的付一克芳氢化反应的研究。主要讨论了催

化剂的用量，温度的选择以及反应底物的量的比例等条件，在最优的条件下实现了

不同取代的苯乙烯以及苯酚之间的付一克反应，并发现了取代基对区位选择性的影响。

同时，对其不对称合成做了初探并取得了一定的结果。

第四部分，三氯化铟催化3-(1．吡咯基)一2一吲哚酮衍生物的合成研究。首先做了催

化剂的筛选以及溶剂的优化，在三氯化铟的催化下讨论了不同的靛红与4-羟基脯氨酸

之间的缩合反应，同时对反应机理做了初步的探讨。

关键词：分子碘，口z口．Diels．Alder反应，开环反应，付一克芳氢化反应，三氯化铟，

3．(J．吡咯基)一2-吲哚酮
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Study on Organic Reactions Catalyzed by Molecular

Iodine

Abstract

This thesis con“ns four pans，、Ⅳhich mainIy described the reactions catalyzed by

molecular iodine and indium trichloride．

1nhe行rst paJt is about the n狰Diels-AIder reaction that catalyzed by iodine．1nhe effects

of solvents and catalytic activities have been investigated and Various substrates have been

tested under solvent-ftee conditions．Collresponding productS were cIbtained in good yields，

mainly in c括．structure．And，tetrahydroquinolines witll indoIe core synthesized Via one pot’

three．componen￡黝一Diels．Aldcr reaction waS also studied；almost only f担·products wefc

obtained in good yields．

’nle second pan is about me rin乎opening reaction of aziridines谢t11 alcohols t11at

cataJyzed by iodine．CataJytic activ时觚d temperature have been investigated．Under t11e

optimized condition，several aziridines柚d alcohols were applied in mis ring-opening

reaction and the corresponding products were obtained in good yieId with hjgh

regio—seIectiVi妙．

The third palrt is about the F-C hydfoa叮Jation between s1)，fenes and phenols catalyzed

by iodine．The catalytic activ埘，tcmpera．ture and the ratio of me two substrates have been

screened，and under the optimized condition，a series of s锣renes and phenols、Ⅳere tested．

The effects 0f the substituted groups were aIs0 concIuded．We did some elementary

research on the aSymmetric synthesis and have achieved some resultS．

The fourth part is about the the synthesis of 3一(J月二pyrrol-l-yI)indolin-2-ones Via the

condensation between isatins锄d 4-hydroXyproline catalyzed by indium trichIoride．Aftcr

t}le optimizing of the conditions，dif琵rent isatins、粑rc irlvest唔ated under this conditio璐．

And a aSsiStant research w2Ls made for t}le study ofthe mechanism．

KeV words： molecular iodine； 韶a．Diels-Alder reaction； rin分opening reaction； F-C

hydroarylation；3-(J厚py舯l-I·yI)indolin-2‘one

、Mitten by：Shu-su Shen

SuperVised by：Prof．Shun—Jun Ji
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1．1引言

自从Cromwell等【I】将分子碘(12)用于催化合成氮杂环丙烷以来，碘作为催化剂在有

机合成中的重要作用，已经引起了人们的极大关注。

分子碘熔点l 13．5℃，沸点184．4℃，密度(d)4．93(25℃)，电势3．06 eV。碘主要出

产于日本的盐水中，日本千叶地区的盐水中包含了loo-150ppm浓度的碘物种(比如碘

化钠)，是全世界产碘量最大的一个地方。全世界对碘以及有机碘化合物的需求主要

有如下：X．射线对照媒介(21％)，消毒剂和杀虫剂(20％)，有机反应媒介(19％)，医药

品(16％)，动物饲料(9％)，除草剂(4％)，显影剂(3％)等等。

对分子碘在实现有机反应中的官能团转化作用来看，其不仅具有使用方便、成本

低、低毒性等优点，而且是一种对环境友好的试剂。

1．2分子碘在有机合成中的应用

1．2．1醇、醛氧化至酯、腈、氨基化合物的氧化反应

1 R=MeOCH2

CHO

12(1．3eq“V)

KOH(2．6 equiV)

MeOH·0阶
RO、

12

(刊I)

Ro、’

2 98％

C02Me

Scheme 1．1

众所周知，分子碘溶于甲醇中能够产生氢碘酸、甲醛以及碘甲烷‘21。Yamada等人

将醛1溶于甲醇中，加入碘和氢氧化钾能够生成相应的甲酯2【31。文中提出反应在甲醇

中首先形成了1a，其OH基团被氧化为OI基团1b，最后发生p消除反应而得到2，同时

伴有HI的生成(scheme 1．1)。许多其它的醛也能够以较高的产率被氧化成相应的甲酯，
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在同样的氧化条件下，当换用乙醇、丙醇时，也能够生成相应的乙酯和丙酯，并且其

反应效率以甲醇>乙醇>丙醇递减。

室温下，将醛3溶于THF中，加入碘和氨水能够以很高的产率氧化得腈4(Scheme

1．2)【4】。

叫o

Bn：士：卧
H十。卧
Ht三：：

Scheme l-2

如果进一步向醛5经该条件氧化为腈5a的混合液中加入双氧水则最终能够制得相

应的酰胺6(Scheme 1．3)【51。

1)12(1．1 eq嵋V)
，、

墨g业垒山垒 ．R一∥
2)涨H202，r一

6洲2 R；品eoc6H．戮6 2pMe0C6卜I．95％

f ：麓器№b 讹
H‘⋯oH)

HOO。 ’O—OH

R—c、
NH

5b

Scheme 1．3

Miller等人报道了室温下，在催化量TEⅧO的参与下，用分子碘氧化醇7得到相

应的醛8(Scheme 1．4)‘61。其后，Mori等人报道了不使用添加剂，仅使用碳酸钾和碘就

能够将醇9氧化至相应的酯10、ll、12(Scheme 1．5)【豫7b1。

Bu√丫d监錾星盛一u√Va
IN八＼／oH lol哪e’r．t． b／＼cHo

另外，当量的醛13与醇14也能够在碘和碳酸钾这样的体系下直接合成相应的酯

％

卧

卧卧卧蹦咖H咖咖嘶莒莒旱丰4
H

0

H

H

M

一量耋i∽旦州

O

N

=

=一

洲5

10仨妇

一

一

鼾

R



12(5．0equ．Ⅳ)

R．cH20H——鉴型三鱼置型圣殳旦g坐!!I．．．一 R—c02cH2cF3

9 CF3CH20H．5酽C 10

1忍RC02CH2R

12

尺=pMeC6H4 ∞％

=争C6H” 88％

=1-a由mantyl∞％

R2 p-MeC6H4 91％

⋯。、：#舭myl勰一1 dd^manhd 1I¨№
eq“v)

i。-¨喇¨旧¨‘y’ ’vu，。

R-C02CH3

11

R2 pMeC6H4 87％

=争C6H” 70％

=1一adamantyI 90％

Scheme l-5

12(1．2equ．v)

PhcH2c№cHo +Me(cH2)70H—堕翌丛坠堕型!)_-PhcH2cH2c02(cH2)7MePhCH2C心CHO +Me(CH2)70H——_=——二二———一二———- PhCH2CHl2C02(cH2)7Me

13 14
t-Bu0H-r·t

15 91％

Scheme 1．6

在相同的条件下，使用二级醇16能够以很好的产率被氧化成相应的酮17(Scheme

1 1、【7b，7cl
l-，J o

R足．婺R贝耐?H K2c03(2．oequⅣ)． 冒
R／＼R． t-BuOH．△

R／＼R．

16
、OHd 4h 99％

BnO]

℃27帕H 8h 79％

Bn占 己Bn

Scheme 1·7

2005年，Mori等人又报道使用碘在28％氨水中氧化初级醇18至相应的腈19，而且

产率很高(Scheme 1．8)【8lo目前，能够一步直接、简单、实际地实现初级醇转化为腈

的方法甚少，因此该反应不失为一个很有用的方法。

．3．
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R繁洲—而矿：；N18 19

b卜 R三
RCH2-OI

18a (卅I)

NH3
R-CH=O——————，卜 R．CH=NH

18b (制20) 18c

Scheme 1-8

州I)

(刊I)

R．CH=NI

18d

Zacuto报道了在碱性条件下，利用分子碘在甲醇中将六元环酮20反应成为洳羟基．

二甲基缩酮21(Scheme 1．9)【91。

12(1．1 eq“v)

堕竺坐!呈唑，
^^eOH．00C

21

X=O 89％

=CH2 85％

=S 81％

=NBOC 80％

Scheme 1．9

另外，脂肪酮22能够在相同的条件下生成Q，肛不饱和酯23(Scheme 1．10)【】o】。文献

提出这个反应经历了a，a’-二碘脂肪酮22a，接着脱去一分子的HI而形成a一碘代环丙酮

22b，然后MeO．进攻羰基开环形成22c，紧接着发生p一消除反应而形成0【，p一不饱和酯23。

这是一个Favorskii．妙pe反应。

R

12(1．1 equ．v)R』业盟蛐
MeOH．-50C

22a

R

R=Me

=Et
=n—Pr

c02CH3

23

6a％(Z．
72％fZ：

85％(Z

R

坐里：．R

I

(．1。)

22b 22C

Scheme 1．10

·4-

R

OMe缇



分子碘催化的有机反应研究 第一章文献综述

1．2．2对硫化物的氧化反应

分子碘在杀虫剂和消毒剂中所起的化学功能主要是其对蛋白质中胱氨酸中的巯

基的氧化至二硫化合物的氧化作用。室温下，在吡啶中，分子碘能够很顺利地将芳香

的或者脂肪的硫醇24氧化成为相应的二硫化物25(Scheme l—11)。

2RsH』型!竺竺，RssR2 RSH————————+ RSSR
r．L

24 25

Scheme 1．1l

硫化物26在碘的作用下会形成碘硫离子27，然后在水的参与下被水解为亚砜28，

同时放出氢碘酸(Scheme 1．12)【1¨。然而，氢碘酸亦能够将亚砜还原为硫化物，并生成

碘，因而，这个氧化反应必须在碱性条件下进行。

0

I+ H20 f

瞒求+‘2寻一RF8’R百矿R_5_R
26 27 28

Scheme l-12

Kanha课题组报道了使用上述方法，在醇中，用碘作用吡喃糖苷29能产生相应的

碘硫盐，然后与醇30反应并以很好的产率生成对应的D-配糖31(Scheme 1．13)f12l。他们

用同样的方法处理丝氨酸的衍生物也能够得到D-糖基化的丝氨酸衍生物。同样，苄基

保护的亚砜32也能够在相似的条件下与醇33发生反应而生成对应的D-配糖(Scheme

1．141【I 31。

B

12(0．3equiv) 30

sMe
cH2c12．r．t．

Me
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Bn惑+Bn蜒呲豢
匏o／kt 33

OMe

Scheme 1．14

另外，碘能够催化烯糖35与醇36发生反应并经过Ferrier重排而生成D-配糖

37(Scheme 1．15)【14】。

0Ac

35

。岭。毋詈
6尹N‘Ph

州F．n
OAC

37 60％

Scheme l-15

2004年，YadaV报道了吲哚38或吡咯在分子碘的作用下能与硫氰酸铵发生硫氰化

而生成3．硫氰酸吲哚39(Scheme 1．1 6)fJ5】。文中认为该反应可能经历了吲哚的亲电取代

反应，同时伴随着ISCN的产生。

巢}叼洲12(1．oequiv)严少、r—r

CH2C12，n飞y一一＼N／

Scheme l—16

该课题组在2007年又报道了碘的甲醇溶液这个体系催化酮40与硫氰酸铵反应用

于合成羰基的Q位被硫氰酸根取代的产物4l(Scheme 1．17)【161。

12

cHs
+

NH4scN—i磊：i：_：；i：

Scheme 1．17

SCN

0加
G、卧钆成．

r==＼

皎∞
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1．2．3氧化至芳香化合物的反应

有报道使用分子碘的催化，在对邻双芳基苯42或芪44进行高压汞灯的光照下，可

以分别合成含有菲结构的多轮芳香化合物43或45(Scheme l-18 a11d 1．19)f用。

C

42

02Me
12．^y

02Me cH2c”·L

12。加

pybne OxⅪ

tOIuene
(C

C02Me

C02Me

¨
n=3 30％
n=4 30％

Scheme 1．19

2000年，YadaV课题组报道了4位取代的Hantzschl，4．二氢吡啶46在甲醇溶剂中用

当量的分子碘能够氧化得到芳构化的产物47(Schemel．20)【1引。

c02Et
12(1．0 eq“v)E——————————————·———◆

Me MeOH．△

45 盯

R=Ph 90％

=Me(CH2)5 87％

Scheme 1．20

Kotnis等人报道过在甲醇回流条件下，使三当量的分子碘能够氧化环己烯酮48和

50分别以很好的产率合成茴香醚衍生物49和5l(Scheme 1．2l and 1．22)【1 91。

R

12 1兰：里塑竺壁L
QH

MeoH，△
R

柏 49

R=Me 87％
=Ph 93％

Scheme 1．21
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卓2詈卓三e

1．2．4引入保护基团的反应

由于分子碘能够部分的氧化甲醇而产生m，因此，羧酸52在甲醇中回流条件下，

加入催化量的碘能够顺利地生成相应的甲酯53(Scheme l-23)，但是酸性的芳香羧酸除

外【201。使用相同的方法还能有效地实现许多酯交换反应(Scheme 1．24)。

⋯．．12(0．01 equ．Ⅳ)

眦02H—荔rf
52

R_C02Me

53

R=Me(CH2)'6 9B％

=CH2=CH 95％
=Ph ∞r∞c廿∞

Scheme 1．23

荸从RRoH(1．2 equiVL i1 n
tdu∞e．△ 7 ⋯ _oR

R2，卜Bu 81％

96％

=27—＼ 83％

=PhCH2 88％

Scheme 1．24

1999年，Yadav课题组报道了利用催化量的分子碘在二氯甲烷中实现了DHP(3，4．

二氢．2H．吡喃)对醇56的保护而生成THP(四氢吡喃)保护的化合物57，而且该化合物如

果进一步用碘在甲醇中反应则又能脱去保护基而生成醇56(Scheme 1．25)f2¨。

M

&．I(
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≮移洲20巴0艺警
n

∞％0人0／等等∞％oH
Scheme 1．25

2001年，Deka等人发现在微波辐射条件下，使用催化量的碘能够催化DHP选择性

地保护二醇58得到一端被保护而另一端仍是羟基的单醇59(Scheme 1．26)【221。

c扣型生c扣n蔓凳鎏
Scheme 1．26

Kanha等人报道了室温下，在醋酐中使用催化量的碘能够将D．葡萄糖60的羟基全

部用醋酸根保护为6l(Scheme l-27)。同样的方法也适用于对D-甘露糖、D一半乳糖、

D．麦芽糖的乙酰基化保护【23l。

／OH ／oAcH号胤。H—垦等A譬娣。
OH OAC

∞ 劬 98％

Scheme l-27

分子碘还能够催化醛5与醋酐生成缩醛62(Scheme 1．28)【241。

Ac20(0，5 equ，Ⅳ)

12(0．1 equ．Ⅳ)
R．CHO———————————÷-

CHa3．r．t

5

OAc

R—弋

0Ac

62 R=Ph 95％

=Me(CH2)2 90％
=PhCH=CH 96％

Scheme 1-28

同样，分子碘还能够催化醛或酮63在甲醇或者乙烯基乙二醇中转化为相应的缩醛

或缩酮64(Scheme 1．29)，并且发现生成缩醛比生成缩酮较易进行【251。因而，如果将l：1

混合的邻甲氧基肉桂醛65与苯乙酮40于甲醇中用分子碘催化，紧接着用硼氢化钠还
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原，再用盐酸溶液水解，反应处理完能够回收得到90％的原料65，而苯乙酮已经100％

转化为苯基乙醇66(Scheme 1．30)。

》。詈三避户O————————啼火
R2 MeOH。r．t． R2

【)Me

Scheme 1．29

柏

1)12，MeO H，r．t，

Me 型堂皇堕 ，

3)aq Ha

65 ∞

Scheme l-30

K矾a等人报道了如果将D．葡萄糖60于丙酮中用碘催化下能够以较高的产率获得
1，2，5，6．邻二异亚丙基．叶D．呋喃型葡萄糖67(Scheme 1．31)【26】。该法同样适用于L．树胶

醛糖、D．木糖、D．半乳糖。

H≮3兰迭o
／oH

0H

60

坠坚型!o X
H aCetOne．△

67 80％

Scheme 1．3l

碘还能够催化醛或酮与l，2．乙二硫醇或l，3．丙二硫醇反应生成相应的硫缩醛或者

硫缩酮f271。使用这种方法，还能实现羰基的选择性保护(Scheme 1．32)【28J。

68

1)NaBH4

望堡垒盟-

O

69 96％

堕擎型
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Scheme l一32

2000年和2002年分别有课题组报道分子碘能够催化醇7l与HMDS(六甲基二硅胺

烷)反应合成相应的三甲基硅醚72(Scheme 1—33)【29】。在这些反应中，有微量的HI产生

并起了作用。

HMDS(0．7equ¨)

RoH塑：!!业L ROTMsROH——————————卜 ROTMS

71
CH2C12Ir·t

72

Scheme 1．33

段氧呐訾H惑啪
xk普k

=AlIVI 90％

=Propa唧I 90％

Scheme 1．35

叶。l|；&．I<l|
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CH(SC2H5)2H跽詈№协MeH+oH 12(1％soIution)
’。’

I ^0H⋯
H—十一oH MeoH，r．t- F ⋯一

H—+-oH oH

CH20H

Scheme 1．36

其他的二甲基缩醛、二乙基缩醛、苯亚甲基缩醛、乙缩醛、异丙叉缩醛等都能够

很顺利地在碘的参与下进行脱保护基反应(Scheme 1．37)。

妒1／Y∞zR 坐竺竺， Ho丫Y∞zR／＼o协02R MeOH．△Ho工。～02R
79

R 2TMsCH2CH2．
80

Scheme 1．37

Ren课题组报道了使用l％碘的甲醇溶液能够将由D．核糖核苷及2．脱氧．D．核糖核

苷上的低级醇衍生而得的醋酸酯基8l进行脱去(Scheme 1．38)【311。

粕四
OAc R

81

№￥岁
OAc R

击甑嘣⑧：(定 69％

⑥2繁印6。％
NH2

④，彘57％
Scheme l-38

通常，DPMB基团是用DDQ或者三氟乙酸来脱去的，改用1％碘的甲醇溶液也能

够实现化合物83中的D．PMB基团的脱去，而其口Bn与DBz基团则不会受到影响

(Scheme 1．39)【32l。

PMB哆 9Bn 12(1％sd叫on) Hq pBn

M苗絮e、一M汀它eMe Me Me Me

83 84 87％

Scheme 1．39

一一
～

一

叫

％一hU—O堕№
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由相应的醇和糖衍生而得的含异戊二烯基的酯85和87在二氯甲烷中，在3AMS的

存在下，分子碘能够催化其生成脱保护的醇86和糖88(Scheme 1．40，1．41)【33J。同时，

这些反应中的0．异亚丙基、D乙酰基、D．烯丙基、DTBS等基团都不会受影响。如果

向这些反应中加入少量胺或碳酸钾则会阻碍反应的进行，所以作者认为是反应中产生

的微量氢碘酸在产生作用。

＼ 12(1．5equ．Ⅳ)户＼，o＼／^、／＼／锨百≯ №＼／＼／＼／弧

帮。～R
I．一／ 8翱

Scheme l一40

12(1．5equi”

CH2C12．r．t

3A MS

86％

94％
80％

87 88 72％

Scheme l-41

在环己胺中，用1．5当量的碘处理含烯丙基和异戊二基的二酯能够脱去异戊二烯基

团生成羧酸烯丙基酯。同样，如果在甲醇溶液中，在碘的作用下，N-异戊二烯基．a．

氨基酸酯89，然后经过一个还原反应也能够生成相应的氨基酸酯90(Scheme 1．42)洲。

这些反应中的Boc，Cbz，氨基甲酸酯基团、碳碳双键以及甲酯基团都不会受影响。
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lNH胁
MeS∥＼／入C02Me

l

MeS

1)12(2．0equi”

丛皇QH。[；垒 ．

2)Zn

譬H2
Mes／＼／＼c02Me

f

89a
89b

Scheme 1—42

在四氢呋喃和水的混合液中，用三当量的碘作用化合物91能够脱去N上保护基团

而生成相应的一级胺和二级胺92(Scheme l一43)【351。作者指出该反应可能经历一个碘环

化的历程。

≥N之／=

≥Nk
们a

l

≥≮卜．

I-

12(3．0 eq“v)

1HF．H20

畋
．NH

R1

92

—／C02№

哪佃一
93％

94％

Scheme l一43

l％碘的甲醇溶液还能够选择性地脱除D．TBS(叔丁基二甲基硅基)【361。因而，有报

道室温下用该体系成功脱除了核苷93以及糖的DTBS(Scheme 1-44)。同时，OAc、0Bn、

OTs、OMs和OBz基团在这个反应中均不会受到影响。



分子碘催化的有机反应研究 第一章文献综述

伯∞蛰一H。尊

伯soY、 12(1％s州㈣ 113soY、
弋人／＼oTBs 1丽矿弋嫉oH

12(012equiv)
-··-----------·-—--·-·--’

H20·4aoC MeO

Scheme 1．46

1．2．6碘环化反应

已经有很多报道关于在Y一或者6一位为碳碳不饱和键的不饱和羧酸、氨基化合物、

醇以及胺在分子碘的作用下能够发生碘环化的反应【39】。特别是Y．和6．位的烯酸生成碘

代．Y．内酯或者碘代．6-内酯的碘环化反应被广泛地运用于有机合成中【39}引。这个反应

-15-
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经历的是碘正离子(I+)先亲电加成到碳碳双键上形成三元环结构的碘铃离子中间体，

然后羧酸根与其经历分子内反应而生成碘代的内酯。所以这是一个包括l，2-反式加成

的两步加成反应。见Scheme 1．47，1．48，1．49【401。

心^，cO：H 型竺竺 ，

99
THF，r·t

r

C7H15

99a

O

102

C02Me

C02№

E：Z=4．7：1

104

Scheme l一47

12(1．0 equiV)

KI(1．1 equiV)
·-_·-____-·____--___·-_··__··________。■

H20．r．t．

Scheme 1-48

+

100 101

O

71％(24：1)

BnO
103 82％

!丝：里型翌．，
MeCN．H20。80。C C7H15

Scheme 1．49

105 79％

然而，当在乙腈中用三当量的分子碘作用5位取代的顺式的烯酸106时，则会生成

碘代的呋喃酮化合物108和碘代的吡喃酮化合物107的混合物，而且以107为主(Scheme

1．50)【411。

R
106

12(3．0 equiv)

：H 竺苎竺旦塑：!!型堕．
MeCN．r．t．

Scheme 1．50

．16．

107

R=Me

=Ph

108

96％(66：34)
76％(79：21)

O
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使用上述方法，能够以较高的区域选择性有效地合成一系列取代的异香豆素“0

(Scheme 1．51)【4引。

109

l

12(1。0 equiv)---——————————————————-◆
CH2a2．r．t

R

110 l
R=Ph 93％

胁田乩“3啡

I

109b

r

R

Scheme l-5l

碘与不饱和的氨基化合物以及硫代酰胺能够反应生成相应的内酯及硫胺。Blot等

人报道了室温下，碘于四氢呋喃和水的混合液中和光学纯的不饱和氨基化合物11l经

过l，3．不对称的碘环化反应得到内酯112(Scheme 1．52)【431。

艮W
厂Me2

l
、SOnR

-√≯概
112a

THF．H20．r．t

SOnR

-√≯。
112

R=cydohexyI

96％(94：6)
60％(72：28)
80％(62：38)

Scheme l-52

Murai报道了硫代酰胺化合物113经过碘环化反应能够生成2，4一二芳基一5，6．二氢．4

氢．1，3．噻嗪114(Scheme 1．53)【441。
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兰Pho笾二，+PhJ芍‘“ Ph、房N、—乙^，。 Ph、、房N、√
THF。00C．2h

—
I

Ar=Ph 77％(75：25)
=1-nanphIhyl 55％(>99：1)
=o—MeOC6H4 83％(>99：1)

Scheme 1．53

Peng等人在2004和2005年报道了在氯仿中使用两当量的分子碘能够使邻-(1-炔基)

苯基磷酸酯115反应生成4．碘代磷酸异香豆素116(Scheme 1．54)【451。作者发现，如果将

这里的炔基换作乙炔基时，该反应则不容易进行。

o

115

12(Z0 equ．Ⅳ)

CHCl3．r．t

116 R=Ph 83％
=，)-Bu 70％
=H 35％

Scheme 1．54

1993年，Kang等人报道在一78℃条件下，反式一5-(3’-呋喃基)-4-戊烯-2一醇117与碘能

够发生碘醚化反应而生成具有较高立体选择性的反式的2，5-双取代的四氢呋喃118和

119(Scheme 1．55)【46l。

2(5．0 equiV)
K2C03

H
Et20．．78。c ‘嘞一伽，咯

"7 Me
。

118 ’119

而在1994年，Barks等人发现在O℃，碘在乙腈溶剂中能使反式与顺式的3．甲基．4．

壬烯．2．醇120和122分别发生碘醚化反应而以极高的立体选择性生成单一的对应产物

3．碘代四氢呋喃121和123(Scheme 1．56，1．57)【47】。

·即一掣婺吐酣、!蕊l NaHc03(3．0equiv) ／ ＼

Ho／＼ MecN．ooc Bu、、'l＼O／、

XIn也s～￡
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Scheme 1．56

12(3．0equIv)
I

NaHC03(3．0 equiV)

—丙萧磊——一吖”
122 123 90％

Scheme 1．57

Antonioletti等人发现由于2．烯丙基．1，3．二羰基化合物124能够发生烯醇互变，其在

碘的作用下能够发生反应生成相应的4，5．二氢呋喃125和126(Scheme 1．58)[48】。在这个

反应中之所以会生成顺式和反式的两种异构体，作者提出了可能的机理，认为其主要

是由124的两种烯醇互变异构体2．烯丙基乙酰基丙酮、2．烯丙基乙酸乙酯而导致的

(Figure l-1)。

R

M

姥罡黜uM R
K2C03(2．0equM

K

CH2C12，r上

R

125 126

R=Me 86％f82：18)
=MeO 90％(23：77)

Scheme 1．58

1．

。l／1

fra门s．product c，即roduct

Figure 1-1

在三乙烯基乙二醇溶剂中，l，3-二苯基丙．2．烯酮127能够与碘在加热条件下发生氧

化环化反应，以很好的产率生成黄酮128(Scheme 1．59)【491。

R

O

127

R3

R2

R

R1=R2=R3=H 83％

R1=R2=H．R3=Me 72％

R1=H．R2=R3=OMe 71％

R1=R2=H．R3=CI 75％

O

128

R3

R2
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县烯丙基磺酰胺129与碘能经过五元内环化历程而生成Ⅳ-磺酰基，反式-3一碘代吡咯

烷130(Scheme 1．60)【501。

12(3．o equ．Ⅳ) ／oEt警≯E。NHTs r

Scheme 1．60

相似地，Ⅳ-(9．苯基芴基)烯丙基胺13l亦能够在碘的作用下经过相同的环化历程而

得到Ⅳ．(9．苯基芴基)吡咯烷132(Scheme 1．61)【5¨。

NHAr

131

‘

Scheme l一6l

2004年，DaVis课题组报道了含有烯基的经异亚丙基保护的手性p．氨基酸衍生物

133与碘反应，先经历五元外环化，然后经过脱苄基化反应而生成Ⅳ．苄基吡咯烷衍生

物134和135两种产物的混合物(Scheme 1．62)‘521。

拶蚴勘．
×

12．NaHC03

02f-Bu

+ ／¨

02f-Bu

义 义
134 63％ 135 17％

Scheme 1．62

2005年，Liu等课题组报道2．(1．炔基)．2．环己烯酮与碘在亲核试剂，比如醇的存在

下能够生成被高度取代的3．碘代呋喃衍生物137(Scheme 1．63)【53】。
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Ph f2(1．1 equ．v)

K3P04(1．1 equiV)

CH2C12．ROH．r．t．

135 137 R=Me 94％

=堕 80％

=2’、 99％=、88％
Scheme 1．63

N位被Ts或者Boc保护的邻-(1一炔基)苯胺化合物138室温下于乙腈中与碘反应能够

发生五元内环化而生成3．碘代吲哚衍生物139(Scheme 1．64)【541。在相同条件下，碘与

N．炔丙基磺酰胺也能经历碘环化反应生成相应的4．碘代．2，3-二氢吡咯，如果紧接着用

DBU处理，则能够以较高的产率得到p碘代毗咯衍生物‘54a’54引。

4H9
12(3．0 equiv)

鱼!垒堡：Q皇旦生!!
MeCN．r．t．

12(2．5 equiV)

CH2C12。r．t

XMe
140 141 X：O 95％

=S 99％
=NMe 78％

Scheme 1．65

二甲基烯烃丙二酸142在碘与Ti(0r-Bu)4的共同作用下能够以一定的区域选择性

和立体选择性环化生成五元环产物143(Scheme 1．66)‘561。芳基炔丙基酯或者3．炔基芳

烃在水中，与分子碘作用，发生碘芳化反应并生成对应的苯并环化物【57】。

躲№导 2Me

2Me

R1=H 74％

=Me 89％
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Scheme 1．66

碘与2．(1．炔基)联苯144能够在室温下反应合成9一碘代菲衍生物145(Scheme

1．67)【58】。

12(3．0 equiV)

NaHC03(3．0 eq“V)

CH2C12，r上

144 145 80％

Scheme 1．67

Matsumoto等人在无溶剂固相条件下使用当量的分子碘催化l一芳基一4-(甲基硫)．2一

对甲苯磺酰基．1，3．丁二烯146能够关环生成对甲苯磺酰基萘衍生物147(Scheme

1．68)【591。

T

12(1．0equ．v)

r上

冶

R

=MeO 90％

=F 90％

=Me02C 78％

Scheme 1．68

邻炔基苯甲醛制得的叔丁基亚胺148在六当量分子碘的作用下能够发生环化反应

生成相应的碘代的异喹啉衍生物149(Scheme 1．69)‘删。该反应首先经历的是148与碘形

成碘绘离子148a，亚胺上的氮对其发生分子内的亲核进攻而形成叔丁基的亚铵离子

148b，最终脱去叔丁基生成相应的异喹啉149，同时伴有异丁烯的生成。

12(6．0 equjV)

MeCN

Scheme 1．69

R
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1．2．7 C．C键的形成反应

碘能够氧化碳负离子生成相应的自由基偶合的产物，这个反应中首先形成了碳负

离子的自由基，然后自由基发生偶合而生成最终产物。烯醇负离子150与碘在室温下

能够生成具有较高立体选择性的二聚物15l、152和153(Scheme 1．70)f6l】。

2
X

LDA彳i≯2 x

150

!!鲤：三!型塑 ．

r．t

x崦x+xⅥx+xx～～x+X％x+x
： O

‘
O

X

151 15Z 153

0

x=Me’西一7。％s姐尺Rs=99=1=1
P咛 讳

Scheme l-70

碘与对溴苯乙腈154在甲醇钠存在的条件下可以生成二聚的腈基烯烃化合物155。

其反应历程如下(Scheme 1．71)【621。

2

Br

2

Br

2

Br

154

l

渊 挺揣删equ．Ⅳ)
Et20．MeOH．00C

15铀

12 I (一-)

I

Scheme l一7l
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含有活泼亚甲基的烯烃如烯丙基乙基丙二酸酯156以及丫一乙烯基一p酮酯，在苯中

或二氯甲烷中与碘可以反应生成相应的环丙烷内酯157，环丙烷一p酮酯(Scheme

1．72)f63】。 ，

从阳
L夕

156

f2(1．2 equ．v)
K2C03(2．4 equ．Ⅳ)

157 60％

Scheme I．72

而如果将上述提到的烯基换作C60与丙二酸酯158于甲苯溶剂中，在1．1．5当量的碘

以及2．5至3当量的DBU存在的条件下通过同样的历程可以形成对应的富勒烯衍生物

159(Scheme 1．73)【641。

咖从R：粤C∞(1．2eq“v)

tdU朗e．r．L

R

Scheme 1．73

醛5在碘的催化下与烯丙基三甲基硅反应可以生成相应的含有烯丙基的醇

160(Scheme 1．74)【65】，若在体系中加入氨基甲酸酯则可以生成带烯丙基的胺化合物

161(Scheme 1．75)【65】。在这些反应中，反应过程中所产生的三甲基硅碘(氢碘酸为合成

子)被认为是一个关键的活性物种，用来活化醛和氨基甲酸酯等。

夕Vs’№
OH

R．cH．o上丝曼业+R{／＼∥
5

№洲’00c 160 R三器cH2CH2溅

R．CH=O

5

夕＼／sjMe3
Bn02C—NH2

12(0．1 equiv)

MeCN．r．t．

R!芒彩
161 R三器cH2c叱泼

=Me2CH 74％

p。如DE
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Scheme 1．75

不仅仅限于醛的双键，烯丙基三甲基硅烷在碘的催北下还能够与a，p不饱和酮162

发生共轭加成而生成迈克尔加成的产物(Scheme 1．76)【66】。

R

162

∥＼，，siMe3
12(0．05 equ．Ⅳ)

CH2C12，r．t
R

Ph

R=Me 89％
163 =MeO 87％

=CI 90％

Scheme 1．76

相似地，烯丙基三甲基硅与3，4，6-三乙酰氧基．D．己烯糖35或者．D．半乳醛在催化量

的碘的作用下生成1．洳烯丙基配糖类化合物164(Scheme 1．77)【67】。如果将这里的烯丙

基三甲基硅换成三甲基硅氰或者叠氮化三乙基硅，则能够分别发生氰化反应和叠氮化

反应生成具有小立体选择性的产物。

夕＼／sjMe3
12(0．05 equiv)

CH2Cb．r．t．
oAC oAC

35 164 95％

Scheme 1．77

若将上述反应中的烯丙基三甲基硅换为三甲基硅炔类，碘亦能促进反应的进行，

生成1．a．炔基配糖类化合物【681。如果进一步将其换作二(三甲基硅)乙炔，同样在碘的

作用下能生成双配糖化的炔，且产率较高(Scheme l-78)。

粕、M删÷sjMe3 Aco，，．／L、QJ}u饥≮．囟cH2c12I r．t 一“f， 、l
l -

O、／。，OAc
I

165 87％
LOAc

Scheme 1．78

在聚甲基氢硅烷PMHS存在下，碘亦能引导35的还原反应而生成相应的3，6．二氢吡

喃衍生物166(Scheme 1．79)【69】。酸性的氯化物与炔基三甲基硅在碘的催化下也能较顺

利地生成a，p乙炔酮【70】。
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PMHS

12(0．025 equ．Ⅳ)

CH2Cb．r．t．
oAC

箱 166 92％

Scheme 1．79

醛、酮与富电子的芳香化合物或者烯烃，比如吲哚在催化量的碘的催化下能够发生

反应。我们课题组就报道过碘催化吲哚与醛以较高的产率合成双吲哚烷基化合物167

的反应(Scheme 1．80)f7l】。

R．CH=O

5

R—CH

∞
H

167

Scheme 1．80

R=Me(CH2)2 87％
=Ph 98％

=p—MeOC6H4∞％
2
p-N02C6H4 98％

我们课题组还报道了分子碘催化吲哚169或吡咯与a，p不饱和酮类168在无溶剂条

件下能发生迈克尔加成反应(Scheme 1．81)【721。其他的d，p．不饱和化合物比如硝基乙烯

类化合物在分子碘的催化下也能与吲哚反应，经过迈克尔加成而生成相应的迈克尔加

成产物。

168

12(0．05equiv)
R

170 R=H 衢％
=CN 78％
=PhO 72％

1．2．8杂环化合物的合成反应

碘能够催化1，4-二酮171与低级胺发生Paal．Knollr反应并以较高的产率合成N取代

的吡咯衍生物172(Scheme 1．82)【73】。

如
Ⅵ一

叫一n墨一

叼
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R—NH2

12(O．1 equi”

O THF．r，t

171 172 R=Ph 96％

=PhCH2 95％

=1·Py 70％

Scheme 1．82

在乙醇中，碘能催化氨基二烯酮173发生环化并脱水生成2，3，6．三取代毗啶

174(Scheme 1．83)【741。

173

R
12(0．2equiv) 肛_

Scheme 1．83

用当量的碘在毗啶溶剂中催化化合物175发生关环反应生成相应的关环产物

176(Scheme 1．84)【751。

12(1．0 equiv)

Py．r．t

175
176 71％

Scheme 1．84

Citterio报道了2-烷基一l，4一萘醌177与毗啶在碘的催化下可以合成相应的关环产物

178(Scheme 1．85)【76】。

O

'77

洲孙+9R。≮笋
178

R

Scheme 1．85

用醛5和乙二胺在碘的作用下能够很方便地合成2一取代的眯唑啉化合物179，且产

率很高(Scheme 1．86)f硎。

哗仃
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R-cH-o』生J生盟生R《]
。

12(1．25 equh，) ★／
o

K2C03(1．25equiv) '79 R

Scheme 1．86

我们课题组的陆军老师曾经报道过用碘在无溶剂条件下催化邻苯二胺180与酮

18l可以直接合成2，3-二氢一lH-l，5-苯并二氮卓类化合物182(Scheme 1．87)【7sJ。当使用环

酮时，也能够以很好的产率得到含有四个环的该类苯并二氮卓类化合物。

180

NH2 曰 12(o．1 equIv)№～R儿Me嚣
181

Mb
--——-

，Me
N=(

、

R

18倔

∥H2
l
R

18响

N√
>

N青№
182

R=Me 95％
=Et 90％
=Ph 94％

Scheme 1．87

Yadav报道了水杨醛183和2，2．二甲氧基丙烷184在碘的催化下发生缩合反应，生成

3，4一二氢-2，4-二甲氧基一2一甲基一2豇苯并吡喃类化合物185(Scheme 1．88)f79】。

R O

183 184

R

Me

Me

OMe

185

R=H 90％
=Me 88％

=Br 84％

=N02 75％

Scheme 1．88

分子碘还能催化芳醛186、乙酰乙酸乙酯187与尿素188三组分反应合成3，4．二氢嘧

啶酮衍生物189(Scheme l一89)【8们。

．28．
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泓酶黔辘黔
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R

+ 阳+刚贝NH署
CHO

186 187 188

R

R=H 95％

=MeO 91％

=N02 89％

Scheme 1．89

HNVNH
rI

189 O

苯甲醛190、乙酰乙酸乙酯187、l，3．环己二酮19l三组分在分子碘以及醋酸铵的参

与下，在乙醇中室温下能够合成1，4．二氢吡啶衍生物192(Scheme 1．90)【8¨，值得注意的

是，产物中的氮是由醋酸铵提供的。

口∞+人儿El+
190 187 191

12(0．3 equiV)

MeC02NH4
·----—-——·--—·--·_——-----

O
EtoH·r·t

192 99％

Scheme 1．90

2006年，MazaaIlir等人报道了碘催化四组分一锅法合成咪唑193(Scheme 1．91)【82】，

浙江大学的王延广课题组报道了一锅法合成取代的吡啶衍生物194(Scheme 1．92)f831。

Ph

Ph ‰⋯m魄～cno一Ⅺ肿+
PhNH2

+ 2 NH40Ac + Ar．cHo——————’_- JJ、>～Ar

Scheme 1．92

．29—
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1．3本论文研究的内容和目的

碘催化有机反应具有催化活性高、用量少、反应条件温和、选择性好、操作简便、

反应时问短、环境友好等特点。从上面的文献综述中可以看出，分子碘所参与的反应

一直是科学工作者们的研究热点之一。近年来，我们课题组一直对分子碘作为催化剂

所参与的有机反应进行研究，并且取得了一定的成果【711，1721。

然而对于分子碘催化的有机反应的研究仍然还有很大的发展空间，本论文工作正

是在这样的背景之下以及在本课题组对该方面研究的基础之上所展开的。本论文主要

对分子碘作为催化剂参与的韶口．D．A反应、含氮三元环的醇开环反应以及付．克芳氢化

反应等展开了研究。
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第二章分子碘催化无溶剂条件下一锅法

此仃．Diels．Alder反应

2．1研究背景

含喹啉环的化合物广泛的存在于自然界中，其中，四氢喹啉衍生物表现出较显著

的生物和药理活性【84】。四氢喹啉核是合成药物的一个很重要的骨架，比如，治疗心律

不齐和心血管疾病的药剂、抗癌药物、抗免疫制剂，并且它还可以作5．HT(5．羟色胺)

1A受体和NMDA(N．甲基．D．天冬氨酸)受体的配体【85】。

近年来，有不少关于四氢喹啉衍生物的合成方法【861的报道，其中以黝．DielS-Alder

反应的报道最多。丸孙Diels．AIder反应主要是通过缺电子的双烯体和富电子的亲双烯

体经历【4+2】环加成来实现的。

2005年，兰州大学wu课题组【87】用亚硝基阳离子(No+)引发的舷伽Diels．AIder反

应(Scheme 2．1>，时间在1．3小时之间，产率较好(2I．96％)。

a伧9詈
Y

Scheme 2-l

同年，该课题组报道使用大于等于345nm的光照射删(Scheme 2．2)，在无水无氧

的二氯甲烷溶剂中，室温下用催化量的四氟化硼三苯基磷盐催化芳亚胺与N-乙烯基

吡咯烷酮合成四氢喹啉衍生物，时间8．16小时，产率76．9l％，并且该催化条件下能

够立体专一的形成顺式的产物。

A协9詈
Y
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2006年，该课题组又报道了CAN(硝酸铈铵)在乙腈溶剂中催化该反应【89】。时间

在一个小时左右，产率52．85％，也存在着立体选择性的结果，有些底物只生成立体

专一的产物，而有些底物则会生成顺反异构体(Scheme 2—3)。

龟夕詈
Y

Scheme 2-3

同年，印度的Pen蚰al课题组删也报道了与上述相似的结果，也选择用CAN催

化芳胺、醛、N-乙烯基吡咯烷酮三组分在水相或者水与乙腈的混合溶剂中反应

(Scheme 2．4)。并且还做了进一步的研究，在零度，氮气保护下，使用2．5当量的CAN

又进一步将四氢喹啉氧化成了喹啉衍生物(88—95％)。

审⋯汕+P。器R
警R囝qR，ooc／MecN 弋∥L久．

Scheme 2—4

R1

虽然黝．DielS-～der反应合成四氢喹啉衍生物的合成方法已经得到了较好地发

展，但是仍然存在着反应条件不够温和、产率比较低、操作比较复杂等缺点。所以有

必要寻求一种更简单、条件温和、易操作、对环境友好的绿色合成方法。

2．2研究设想

利用分子碘所具有的廉价易得、无毒、环境友好等特点，我们设想利用分子碘对

取代芳亚胺与N．乙烯基吡咯烷酮之间一锅法黝．Diels．Alder反应进行研究(Scheme

2．5)。
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R

2．3结果与讨论

N02

12

r．t．

R

c『s-3 fra仃s．3

Scheme 2．5

Scheme 2．6

TabIe 2—1 SolVent ef!l’ect and catal”ic actiVi妙 of the rcaction bet、Ⅳeen

N-vinyl-2．pvrrolidinone l and N．arylimine 2b

EntW SolVent nme Yield／孵

CH3CN

DN伍

CH2C12

S．F．‘

S．F．。

S．F．。

3∥

3∥

3—

10 mi—

10 min。

10 mj√

86：14

87：13

86：14

86：14

86：14

86：14

7 S．F．‘ 10 ming 86 86：14

．33．

9

4

2

7

8

O

7

6

8

8

4

6

1

2

3

4

5
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我们首先以N．乙烯基吡咯烷酮l与N-(3．硝基苯亚甲基)苯胺2b为模板反应

(Scheme 2．6)，在室温下，尝试在溶剂中使用分子碘催化该反应。从Table 2—1中，我

们可以看出，在所尝试的几种溶剂中(Table 2一l，Entries 1．3)，该反应均能够很顺利地

进行，而且得到了较好的收率(64．82％)，产物主要是以顺式产物为主。我们进一步

尝试了无溶剂条件下的该反应，通过比较，我们发现该反应在无溶剂条件下，收率与

前者相近(87％，Ent眄4)，而反应时间由3个小时缩短至仅10分钟，得到的产物仍

是以顺式为主的产物。与以前报道的许多反应相比，该法不仅操作简便，反应条件温

和，而且反应时间也得到大大缩短。这促使我们对这个反应进行了更进一步的研究。

接着，我们就在无溶剂条件下对该反应的催化剂的用量也做了探讨(Entries 4．7)。

通过对比，我们发现相同反应时间内，随着催化剂用量从l m01％逐渐增至5 mol％，

反应的收率逐渐增加至最高；但是继续增加催化剂用量，产率不再有明显的提高。

我们在上述的最优条件下，即在室温无溶剂下，选用5 m01％催化量的分子碘，对

不同的反应底物进行了拓展(Table 2．2)。从表中可以看出，大部分反应都能够在较短

的时间内(10．30分钟)完成并以较好的产率反应得到以顺式为主的相应产物。R’基团

无论为供电子基团还是吸电子基团，对这个反应均没有显著的影响。而当使用邻位和

对位都被氯取代的亚胺2h(Ent哕8)时，该反应不容易进行，仅能够以较低的产率得到

产物。不过可能正因为其邻位和对位的位阻影响，使其具有较高的位置选择性而只得

到了顺式的产物(c融3h)。我们还发现当R基团为给电子基团时(Entries 9，12，and 14)，

反应都费时较长，产率较低。但是，其中一个表现出较高的位置选择性，仅得到顺式

的产物(En仃y 14，c括一3n)。

我们对其中的两个产物(c江3c，c如．3f)培养了单晶，并经CCD．X衍射仪测得了其

晶体结构(Figure 2-l，Figure 2-2)。

Figure 2一l X-ray c哕stal s缸ucture ofc括-3c Fjgure 2—2 X-ray c巧stal stmcture of c括-3f
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Table 2—2 Tlhe a!z口-DieIs-AIder I．eaction of 1 with various imines 2 in the presence 0f

婴Q!!里竺!皇!iQ垒!翌皇fi望婴Q!墅2望望垒!!兰Q!!皇望生!!曼璺曼殳璺堡!!!旦望

Ⅳ．Arvlimine 2EntⅣ——Time YieId／％口 c西励竹埘6

R R’

口IsoIated yields．6Detemlined by 1H NMR spectra．

我们也尝试将该两组分反应拓展为直接使用苯胺4、芳醛5、N．乙烯基吡咯烷酮1

之间的三组分反应(Scheme 2—7)。但是反应经过了半个小时，只能够以68％的收率得

到目标产物。原因在于我们发现仍有部分原料不能反应完全，并且4与l之间发生了

反应导致有副产物的生成，从而影响了目标产物的收率。
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钵。
≮1

9。H：q幸
N02 N02

Scheme 2．7

我们进一步尝试将醛5换作含有吲哚核的醛即3．吲哚甲醛6a在无溶剂条件下进

行该三组分反应(Scheme 2．8)，可是反应根本就不能够进行到底，当将6a的N位用

甲基保护时，反应也不能够进行，其原因在于它们与芳胺4形成中间产物亚胺这一步

很难进行。不过我们并没有气馁，当将6a的N位用对甲苯磺酰基进行了保护得到6b

时，我们惊喜地发现该反应能够很顺利地发生了(Table 2-3，Entries 1．6)，并且产率都

较好，最令人高兴的是，产物仅仅以顺式存在(除了En仃y 6)。

RQN|：：：。
4

——生一Rsdven【．fr∞
r．L

Scheme 2—8

Table 2-3’111e three-component舷俨Diels—Alder reaCtion of 1 with afliline 4 and

indoIe-3-carbaldehyde 6 in the presence of molecuIar iodine (5 mol％) under

solvent-f}ee condition

Ent叮 R R” Prod． Yield／％口

H

p—Cl

p—Br

p—CH3

p一0CH3

D—CH3

e．

；Q

加

记

黔

饥

饥

a

b

C

d

e

f

7

7

7

7

7

7

S

S

S

S

S

S

罾

T

T

曩

T

T

1

2

3

4

5

6
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口Isolated yields．嘀o rcaction．0彬b．口门萨86：14．

我们对这个反应提出了一个可能的机理，我们认为可能是芳亚胺的N与分子碘之

间产生了一个共轭作用而加速了这个环化反应的进行(Scheme 2-9)。

a∞
Scheme 2·9

c『s-product

+

打a，l}produd

2．4小结

我们实现了在无溶剂条件下，使用分子碘催化芳亚胺与N．乙烯基吡咯烷酮两组分

之间通过口z咖Diels．Alder反应合成四氢喹啉衍生物的方法，该方法条件温和、有效、

并且环境友好；而且我们还以较高的位置选择性实现了含有吲哚基团的四氢喹啉衍生

物的三组分反应。

注：部分结果发表于《中国化学》，已接收。

P亿H蕊H
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第三章分子碘催化含氮三元环的醇开环反应

3．1研究背景

含氮三元环化合物是一类很活泼的小环杂环，很容易被亲核试剂进攻而发生开环

反应进而生成l，2．双官能化的化合物。这些亲核试剂中包括了胺、叠氮化物、醇、硫

醇等等。到目前为止，已经有不少这类反应的报道【9IJ。有许多路易酸被用于催化这类

开环反应，比如ZnCl2，Bi(OTf)3，InCl3等，另外，也有一些路易斯碱催化的报道，比

如PBu3、DABCo等。

2000年、№等人【921在5 mol％的TBAf作用下，在40℃下搅拌8．12小时，高产率得到

氮杂环丙烷和Me3SiX的开环产物(Scheme 3-1)。该反应产物单一，操作方便，同时还

提出相应的反应机理。 ．

Ts
I

终R
T8AF(5 mol％)．THF R睾NHTs R睾x

—————————————————_j■-r I + I

Me3SD(《x 2 N3，cN·CI) R·—／‘’，x R·—一一。’，NHTs

2002年Bhanu Prasad等人f93】报道了在路易斯酸催化下氮杂环丙烷和醇的开环反

应(Scheme 3．2)。在室温微波辐射下，分别探讨了BF3·OEt2和Sn(0Tf)2做催化剂下的

开环反应。当催化剂是BF3·OEt2时，反应在短时间内就能很充分进行完全。

》h一×：Ts2002年Yadav等人【941报道了使用蒙脱土KSF或者固体酸Amberlyst-15在二氯甲烷

中催化了氮杂环丙烷和醇的开环反应(Scheme 3．3)。在室温下搅拌3—8小时即可高产率

的得到目标化合物。催化剂可以循环使用，避免了Lewis酸等催化剂对环境的污染。

户N—Ts+R乙。H 竖皇! > r，NHT3+ 厂。R
百 c№C虮t． R／＼0Rt R／＼N№
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2002年YadaV等人【951报道了氮杂环丙烷和吲哚、吡咯、呋喃、噻吩在Incl3催化下

的开环反应(Scheme 3．4)。该文献提供了小分子杂环化合物对氮杂环丙烷选择性开环

的方法，该反应条件温和，室温下即可进行，产率中等。

A，少+9篙》种NHTs+
HTs

2002年H0u等人【96】报道了在阱Bu3P的参与下，极大促进了氮杂环丙烷和酚、硫酚

以及胺等亲核试剂的开环反应(Scheme 3．5)。在不添加"．Bu3P时，该反应基本不发生；

而加入了lO m01％刀．Bu3P后，开环反应则进行得很充分，产率在90％左右。其中，苯

酚及取代苯酚需要在甲苯回流温度下进行该反应。同时，他们还对反应的机理进行了

探讨，认为珈Bu3P在反应中与底物形成了中间体，有利于亲核试剂的进攻。

RYR拿筹冬H-R。烈：J
2006年☆islmaveni等人‘9刀报道了在水相中添加一当量的卢CD催化了氮杂环丙烷

和酚以及胺的开环反应(Scheme 3．6)。该反应条件温和，室温下即可进行，产率在90％

左右，但反应时间较长。

Ts

R+R．sH 堡里型垄≯
r．t． 俨化R⋯N帆

Scheme 3-6

2007年BIy啪in等人f98}报道了连有吸电子基团的活性亚甲基化合物在过量的

CsOH作用下，进攻氮杂环丙烷的碳氮键，形成一个开环的产物(Scheme 3—7)。从实

验结果来看，产物的构型单一，加入的碱的碱性强弱影响反应的产率。

◇⋯M～G箸q》
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Scheme 3-7

各种亲核试剂对含氮三元环的开环反应都有了很好的发展，尤其是醇对含氮三元

环的开环反应，但是很多报道都是在溶剂中进行该两组分的反应，并且目前还没有发

现分子碘催化该类反应的报道。

3．2研究设想

本课题组在离子液体催化以及参与含氮三元环的开环反应以及扩环反应有了一

定的研究基础，基于本人对分子碘催化的有机反应的研究，所以我们尝试用分子碘催

化氮丙啶在醇中的开环反应(Scheme 3-8)。

R’一OH

9

12(5md％)

Scheme 3-8

宁R’H
．，’～队Ts
、 ，

、-，

10

3．3结果与讨论

首先，我们以2一苯基一卜对甲苯磺酰基氮丙啶8a在甲醇9a中的反应(Scheme 3．9)

对催化剂的用量以及反应温度进行了研究，结果列于Table 3．1中。从表中可以看出：

该反应在回流条件下，不添加催化剂时(EntD，1)，反应也能够进行，但是需要耗费较

长的时间。而添加催化剂碘后，反应则明显加快；并且随着催化剂用量的增加，反应

时间明显缩短，产率很高；当催化量为5 mol％时，反应时间最短，产率最高(Ent拶4)。

同时，同时，我们也对比了室温条件下的反应，发现反应进行的很慢，经过了loo

小时，反应的产率却只有69％(Entw 6)。

12

+CH30H——’

9a

Scheme 3-9

H

N、Ts

严，B
“0
8
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TabIe 3-l InVestigation of catalytic actiVi妙of iodine in methanol under reflux

condition

口Isolated yields．6I沁om temperature．

接着，我们在优化的条件下，尝试了不同取代的2．苯基．1-对甲苯磺酰基氮丙啶8

与不同醇9的反应(Scheme 3．10)，结果列于Table 3．2中。从表中我们可以看出：大

部分的对甲苯磺酰基氮丙啶都能够较好地与醇发生开环反应并以较好的产率生成单

一的开环产物lO。在所选用的底物8中，我们发现2-对甲苯基．1．对甲苯磺酰基氮丙

啶8b(Entries 8．11)与醇的反应时间均很短，半个小时之内就能够反应完全并且产率很

高；而当使用2．苯基．1．对甲苯磺酰基氮丙啶8a时，反应时间则稍长，与一级醇(Entries

1．5)在1到3小时之内反应完全，并且随着醇的级数的增加，反应活性逐渐降低：同

样是丁醇，正丁醇与叔丁醇却表现出不同的反应特性，可能是由于叔丁醇的位阻效应，

8a在叔丁醇中反应了24小时，产率仍然很低(En时6，9％)。

R

，Ts

8

+R·一OH

9

2(5mo呦

R

10

Ts

Scheme 3．10

TabIe 3-2 Reactions of Various 2-phenyl一1-tosylaziridine 8 in alcohols 9 catalyzed by

5 moI％iodine under reflux condition

Ent巧 R R’ Timem Yield／％口

H CH3 10a 94
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C2H5

刀一C3H7

扣C3H7

”一C4H9

f．C4H9

CH2=CHCH2

CH3

C2H5

以一C3H7

刀-C4H9

4IsoIated yieIds．

当使用到7-对甲苯磺酰基一7一杂双环【4．1．0】环己烷时(Scheme 3．11)，我们发现其反

应性能大大降低，如果在上述相同条件下进行反应，需要延长反应时间，Table 3．3

中列出了逐渐加大催化量的条件下，8c与甲醇的反应效果，催化量加大至l当量时，

反应仍需3个小时才能完成(Ent哕5)。经过比较，我们选择了一个比较适当的催化量

10 mol％(En时2)，然后在此条件下，研究了8c与几种不同的醇的反应情况，反应均

需进行约十几个小时，产率均不是很高。

我们对不同反应底物8所表现出的不同反应现象，提出该反应可能经历了一个碳

正离子的历程，而2．苯基．1．对甲苯磺酰基氮丙啶8a，8b相对于7-对甲苯磺酰基．7-杂

双环【4．1．O】环己烷8c所形成的碳正离子较稳定，因此使得这个反应比较容易进行，而

后者比较困难。

⋯H÷酽b+阽0H——+r丫rs
陀fIux I I

9
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Table 3．3 Reac“ons between 7-tosyl-7·azabicyclo[4．1．0】heptalle and alcohols

Ent拶 Amount／m01％ R’ Time／Il Yield／咄

CH3 15

CH3 10

CH3 9

CH3 5

CH3 3

C2H5 lO

刀．C3H7 15

f．C3H7 12

10l 86

10I

10I

10l

10l

lOm

lOn

100

口Isolated yields．

3．4小结

我们主要对碘催化对甲苯磺酰基氮丙啶在醇中的开环反应进行了研究，发展了一

种使用分子碘催化的三元环的开环反应，这个方法简单、有效，并且表现出良好的区

域选择性。

注：部分结果在投稿中。

一43-
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5

O

4

2
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8

8

9

9
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第四章碘催化苯乙烯与取代酚的付一克芳氢化反应

4．1研究背景

碳一碳键的合成反应是有机合成中的一个最基本的反应，例如付一克反应【99】．【I 001，

包括了付一克烷基化、付一克酰基化、付一克硝基化以及卤化等等。官能化的芳烃和杂

芳烃是一类重要的化合物，被广泛的应用于医药品、农用化学品以及精细化学品中。

其中，l，卜二芳基烷烃化合物是众多具有生物活性及药物活性的化合物中的主要部

分，比如甲氧苄胺嘧啶、罂粟碱、来曲唑等药物中均含有该结构单元(Figurc 4—1)，另

外，它们还被应用于具有光电性能的基于芴的低聚物和多聚物材料中【10lm31。

／

＼

N心

NH2

／O

‘b

p笛aVeme

I
O

Flgure4—1

1．卜二芳基烷烃化合物主要是通过芳烃和苯乙烯之间经过付一克芳氢化反应合成

的。但是传统的付一克反应具有～些明显的缺点，比如反应时需要高温、强酸、区域

选择性等等问题，并且会产生大量的副产物等问题。因此，很有必要发展～些新的合

成方法。近年来，已经有这方面的报道【1眸108】。

2005年，Alexander Zapf课题组首次报道了三氯化铁催化芳烃与苯基羧酸酯反应

合成l，1．二芳基烷烃化合物(Scheme 4．1)【1041。

10mol％FeCb

呼50瑚。c·20h

R1=H．Me，Ph．CH2C02Et-CN

R2=H．OMe．a。F

R3=H．C1．F

R4=OH。OAc．OC02№，a
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2006年，该课题组又报道了三氯化铁催化芳烃与苯乙烯在相同的条件下发生芳氢

化反应合成了该类化合物(Scheme 4．2)‘1051。

⋯H+1GR
10mo眺FeCl3

8俨C．4h

Hel(Ar)
R

R=H．Me．OMe．Br．C1．F。CF3

Scheme 4—2

2007年，H旬ra Saumen报道了卤素促进下，路易斯酸Sm(OTf)3催化的付一克烷基化

反应(Scheme 4．3)‘10引。该反应表现出较高的区域和立体选择性。

ArH+R分VR

Sm(OTf)3(0．05 equ．Ⅳ)

NBSorl2f1．2equiv)

●

MeCN．4AMS．-20t0250c

Ar

R～R
X

R=aryI
R‘=H。aIkyI．C02R COAr

Scheme 4—3

该类付．克芳氢化反应的报道不多，因而有必要对这类反应进行深入研究。

4．2研究设想

在我们课题组对分子碘催化反应研究的基础上，我们尝试在无溶剂条件下，将分

子碘运用到取代的苯酚与苯乙烯之间的付一克芳氢化反应中(Scheme 4．4)并对其不对

称合成进行初步的研究工作。

12
-——---—-—————-——◆

SOI、，ent free

Scheme 4．4

CH3

4．3结果与讨论

我们在无溶剂条件下，以苯乙烯1la和4．甲基苯酚12b之间的反应作为模板来对

进行条件优化，结果列于Table 4．1中。首先，我们在相同的温度(80℃)条件下，使用

5 mol％的分子碘催化反应来讨论苯乙烯11a和4．甲基苯酚12b两组分的比例，从表

洲》呲伽足Y嚣旷伽
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中可以看出，当比例为1．1．5时(TabIe4-l，Ent哕2)，效果最佳，经过气相色谱测试，

转化率达到约loo％，GC收率约82％。我们同时还研究了催化剂的催化活性，发现

在无催化剂的条件下并不能进行(EntDr 8)，结果显示，逐渐增大催化剂用量至5 mol％

时，转化率及收率逐渐提高，但随着催化量的继续增加，反应效果并没有明显的提高。

研究表明，温度降低会减慢反应速度及降低反应产率，而最佳的温度即为80℃。所

以我们选定其最优条件为80℃下，5 m01％催化量且反应物烯与酚的比例为l：1．5。

Table 4—1 ScIIeening of the conditions utilizing the model reaction of s够rene lla and

4-methYlehenol 12b under s丛!!兰堡垒旦皇里旦翌堡i!iQ翌

Ent哆 1la：12b 12／moI％Temp．／℃ Time／h Conv．，％4 Yield／咄

mected by GC．吣o reaction．

接着，我们在上述选定的最优条件下，研究了带有不同取代基的苯乙烯11与苯

酚12之间的反应(Scheme 4．5)，结果列于Table 4．2中。几乎所有选用的底物都能够

很顺利地在较短的时间内进行反应，并以中等至较好的转化率和产率生成相应的产物．
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研究结果显示，苯酚对位有无取代基对反应产物的区域选择性有一定的影响：当苯酚

的对位被取代时(Entries 2，4，6，7)，反应基本都只生成羟基邻位取代的产物；而仅使

用苯酚时，同时有羟基邻位以及对位取代的产物生成，而且主要以对位取代的产物为

主(Entries l，3，5)。

R1

12
--—--———————————卜

．80冀 R1
SOIv钔t行∞

11 12 13

Scheme 4．5

Table 4-2 F—C hydroarylation between s妙renes and phenols catalyzed by 5 mol％
iodine under solvent f}ee condition

口Detected by GC．6Isola【ed yieId．cD．position／Pposition．

作为进一步的研究，我们对2一(1一苯基乙基)苯酚13b的不对称合成进行了初步的

尝试。在原有的反应条件基础之上，我们尝试使用醋酸钯、并将几种氮配体运用到反

应体系中。经过初步实验发现，当使用双嗯唑啉配体时，能够以中等的产率和立体选

择性得到目标产物13b(Scheme 6)。

P1f屯足Y髓
+
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11a

L1

h
P

CH3

'铀

L1。：59％e．e．(39％yie日)

L2。：55％e．e．(43％yjed)

Scheme 4—6

L2

h

4．4小结

我们用分子碘催化苯酚与苯乙烯通过付．克芳氢化反应合成2-(1-苯基乙基)苯酚，

研究了取代基对反应的区域选择性的影响，同时，还对其不对称反应进行了初步探讨，

并取得了一定的结果。

注：部分内容投稿中。

等
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第五章 三氯化铟催化3．(J．吡咯基)一2一吲哚酮

衍生物的合成

5．1研究背景

吡咯衍生物【109】由于其重要的生理和药理活性而广泛地存在于天然产物及非天然

产物中，比如降血脂药物、抗菌抗炎药物以及抗肿瘤药物f¨0J中均包含了吡咯环的结

构。吡咯环【l¨】也广泛的应用在材料科学中，比如导电材料。

关于吡咯化合物的合成方法【1121，【113】已经得到了很好的发展，而含有吲哚核的吡咯

衍生物的合成⋯41的报道则很少。3．(1．吡咯基)．2．吲哚酮衍生物就是这类化合物中的一

种，Hudson和Ibbenson早在1967年就报道通过靛红与2，3．二氢吡咯烷或者l，4．二

氢吡咯烷反应【1151来合成该类化合物(scheme 5．1)。

O+

H

O

Scheme 5一l

2004年，Javad A2izian首次报道了该反应，使用蒙脱土K10⋯61在DMSO中微波条

件下2分钟催化4·羟基脯氨酸和靛红合成目标产物，产率75—83％(Scheme 5-2)。

拶。令cooH M0n订”O r．Ibr．te K1 0

Scheme 5．2

该课题组在2005年又以sⅢca sul向ric ac“1171为催化剂在微波条件下催化该缩和反

应(Scheme 5．3)。

◇蠹印H

@人。一
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R’

Scheme 5-3

另外，Bimal K．Banik课题组使用硝酸铋在乙醇中催化了该反应的进行⋯刨(Scheme

5．4)。

R

R

。』。玲⋯詈R
Scheme 5-4

在上述报道中【¨6‘¨9】，使用的催化体系都能够很好地促进此类反应的进行，反应

时问短、效果好，但是仍存在着实验条件苛刻，后处理繁琐、产率有待进一步提高等

缺点，并且都没有对这个反应做一个深入系统的研究。

5．2研究设想

我们课题组在对吲哚类化合物的研究基础上，设想用分子碘催化4．羟基脯氨酸和

靛红合成3一(1一吡咯基)-2-吲哚酮衍生物。

5．3结果与讨论

最初，我们期望使用分子碘在乙醇中来催化靛红14a与4．羟基脯氨酸15a之间的

缩合反应(Table 5．1，EntD，5)，经过TLC跟踪，反应进行了半个小时原料即反应完全，

然而令人失望的是，只有67％的目标产物14a生成，因为我们还发现了另一个副产物

的产生。不过遗憾的是，到本论文完成之时，我们还没能够解析出这个副产物的结构。

在本部分论文被接收后不久，我们检索到YadaV课题组l垃q报道了使用碘在叔丁醇中

能够催化此反应并以较高的产率得到相应的目标产物。该文献中也没有指出为何选用

叔丁醇作为溶剂，我们猜想其课题组可能也是在使用乙醇作为溶剂尝试该反应后与我

们有相同的发现后才做出的选择。
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我们接下去并没有尝试碘在其它溶剂中的效果，而是换用了不同的路易斯酸催化

剂在乙醇中回流对该反应进行了探讨。结果列于Table 5．1中。

Table 5-llnVestigation ofcatal州c aCtiVity of di娲rent Lewisacids in EtOH口

Ent哆 Lewis acid Amount／m01％ Time／min Yield／％6

5

6

InCl3 lO

cA— 10

p·TSA 10

CeCl3‘7H20 l 0

50

5酽

24矿

50

50

50

12 10 30

None 0 200

96

trac酽

2酽

76

84

3l

67

22

口All reaCtions were carried out而der磊fluXing磊nditions．5Isola面yie话—i鬲石i
temperature(25℃)．七eric锄monium nitrate．

从表中，我们可以看出，在不使用催化剂时，该反应也能少量的进行。所筛选的

催化剂均能够有效的催化反应地进行。而通过比较，在相同的反应时间内，三氯化铟

催化的反应效果最佳，产率最高(En仃y l，96％)。同时，我们也探讨了使用三氯化铟

在室温下催化这个反应的情况，但是经过了24小时，而产率只达到了28％，这说明

温度的升高加速了这个反应的进行，并提高了反应的收率。

R

、

R

14

O+

H

15

COOH
ROH

refIux

R

16

O

R=H．Me．C1．Br

R=H，Me，CH2Ph

Scheme 5．5

另外，我们还探讨了不同的溶剂对这个反应的影响。从Table 5．2中可以看出：这

个反应在质子性溶剂中(Entries 1．5)都能够进行的很顺利，而在非质子性溶剂中

(En打jes 6，7'8)则不能够顺利进行。当使用极性非质子性溶剂DMF或CH3CN时，反
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应在其中能够进行但是很难，产率很低；而当使用非极性非质子性溶剂CH2C12时，

反应根本就不能发生。经过比较，该反应在筛选催化剂时使用的溶剂乙醇(Ent叮3)中

效果仍是最佳。我们还对比了95％乙醇、50％乙醇的溶剂效应，水含量的增加在～定

程度上影响了反应的产率(Entries 4，5)。

Table 5-2 SolVent effect on this reaction口between isatin 14a and 4—-11ydroxyproline

15a

口All reacti9ns were carried out uSing InCl3(1 0mol％)as a catalyst under a renuxing
condition．DIsoIated vields．N．R．=no reaction

Figure 5-l The cD，stal structure of 16b

接下来，我们使用三氯化铟作为催化剂在乙醇中回流的条件研究了不同的靛红14

与4．羟基脯氨酸15的反应，结果列于Table 5．3中。几乎所有的取代靛红都能很好的与

4．羟基脯氨酸进行反应并以很好的产率生成目标产物。比如，6．溴靛红14h即能够在

1．5个小时内完成反应(E哪8)，并以99％的产率得到相应的产物16h，当使用1一甲基靛
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红14b时，能够以98％的产率得到目标产物16b，同时，我们还培养了单晶并对其结构

进行了测定(Figure 5-1)。不过，值得注意的是，当靛红的4位被取代时(Entries 12 and

13)，这个缩合反应很难发生，经过了很长的反应时间，通过GC．MS，只有痕量的相

应产物被检测到(16l：M’232．1，16m：M+276．O)，我们还通过核磁确证了其结构。

TabIe 5—3 Reaction of Various isatin 14 with 4．hydro珂lproline 15 in EtoH catalyzed

by InCl3 under a refluxin2 condition

Entry R R， Prod Time Yield／咄

l H H 16a 50mln 96

2 H Me 16b lh 98

3 H CH2Ph 16c 1h 97

4 岳B1． Me 16d lh 8l

5 5一Cl H 16e lh 93

6 5-Bf H 16f 1．5h 88

7 5-Me H 169 lh 83

8 6．Br H 16h 1．5h 99

9 6．Cl H 16i l．5h 94

lO 7-Me H 16j 3．5h 93

l 1 7．Cl H 16k 1．5h 94

12 4_Cl H 16I 24h trace6

13 4．Br H 16m 24h trac扩

oIsolated yields and aU products were determined by IR，1H NMR，HRMS or elemental

analysis and m．p．。Detected by GC—MS and 1H NMR．

对于这个反应的机理，我们目前还不是很确定，但是我们提出了一个可能的机理

(Scheme 5．6)，并且对机理的探讨做了辅助性的实验。我们通过4一羟基脯氨酸合成了

4一苯氧基脯氨酸15，并将其与靛红14a于上述条件下进行反应。在反应结束后，经过

TLC检测发现了3-(1．毗咯基)一2一吲哚酮16a的生成，同时还生成了苯酚。

．53-
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我们认为是靛红14a与15经过一个缩合过程、脱水，然后紧接着进行脱羰基的过

程而得到一个次甲基氮叶立德17，其烷氧基与邻位的氢进行消除反应形成叶立德18，

而三氯化铟被认为是作为这一步的催化剂，加速这一步的进行。经过结构互变以及1，5一

质子转移而最终生成产物16a。

H
：。酚cooH卫

R=H．Ph

1钿 '5

H

19 20

卜
Scheme 5．6

．FDH

O

17 18

O

5．4小结

通过以上实验，我们发展了一种简单、方便、更有效的合成3-(1一吡咯基)-2-吲哚

酮衍生物的方法，并且我们对此类化合物的合成做了比较系统、全面的研究。

注：部分结果发表于《中国化学》2008，26，15·18
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第六章全文结论与展望

6．1结论

本论文主要研究了分子碘作为催化剂在有机反应中的应用。根据以上实验结果可

以得出以下结论：

1 使用分子碘催化在无溶剂条件下，通过aza-Diels．Alder反应合成了一系列的四氢

喹啉衍生物，同时我们还通过三组分反应，以较高的位置选择性实现了含吲哚基

团的四氢喹啉衍生物的合成，该方法简单、有效、并且环境友好。

2 主要对对甲苯磺酰基氮丙啶在醇中的开环反应进行了研究，发展了一种使用分子

碘催化的三元环的开环反应，这个方法简单、有效，并且表现出良好的区域选择

性。

3 研究了无溶剂条件下，分子碘催化苯酚与苯乙烯通过付．克芳氢化反应合成2．(1．

苯基乙基)苯酚，还对其不对称反应进行了初步探讨，并取得了一定的结果。

4 发展了一种三氯化铟催化的简单、方便、更有效的合成3．(1．吡咯基)．2．吲哚酮衍

生物的方法，并且对此类化合物的合成做了比较系统、全面的研究。

6．2展望

本文成功的利用分子碘作为催化剂参与了一些有机反应，对分子碘催化的有机反

应进行了丰富，使用无溶剂的条件，符合绿色化学的要求。尽管本文成功的利用分子

碘作为催化剂参与了一些有机反应，但是由于时间关系，研究工作还存在着许多不足

之处：比如第四章中所使用的底物不够丰富，使得结果不具有代表性，而且对其不对

称合成的探索不够深入；对反应的具体工作机理还有待进一步深入研究。

分子碘参与的反应仍有着极大的发展空间，等待着科学工作者们去发展与丰富。

目前关于碘催化有机反应的机理尚不太清楚，有些文献认为是碘作为路易斯酸在起作

用，而有些文献认为是碘与反应物或溶剂反应产生的少量氢碘酸在起作用，所以今后

还要加强碘催化有机反应机理的研究工作。
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第七章实验部分

7．1仪器和试剂

7．1．1仪器

熔点：用X．T5A型熔点测定仪测定，温度计未校正；

1H NMR(13C NMR)：Variall Inova-400 MHz和Bruker ACF 300、400MHz核磁共

振仪；

红外光谱：Nicolet Avatar 360 FT-IR红外光谱仪；

元素分析：Carlo Erba 1l 10型元素分析仪i

液相色谱：Waters 1525高压液相色谱仪，采用ODH色谱柱；

气相色谱：Vari锄CP23800高压气相色谱仪，采用cp-sil一5cp色谱柱；

晶体结构测定：Rigal(uMercu叮CCD X-射线单晶衍射仪；

质谱：1'oF-Ms(ET’质谱仪。

7．1．2试剂

所有原料和溶剂除了注明外，均为商品试剂。石油醚、乙酸乙酯、二氯甲烷用前

重蒸；无水四氢呋喃、无水乙醚金属钠丝／二苯甲酮加热回流蒸出使用；无水二氯甲

烷、无水DMF、叔丁基甲醚经氢化钙加热回流蒸出使用。高效薄层层析使用Merck 60

F254预制板，紫外、碘、高锰酸钾检测。柱层析利用200．300目硅胶进行。

7．2自制试剂

7．2．1原料芳亚胺2的制备

将5 mmoI芳醛与5 mmol芳胺置于25 mL圆底烧瓶中，滴入2滴乙醇，将圆底烧

瓶置于微波条件下辐射5分钟，反应结束后，用乙醇对其进行重结晶即可得到针状产

物2。

7．2．2原料N．对甲苯磺酰基一3．吲哚甲醛6a的制备1121】
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向100 mL的圆底烧瓶中加入5 mmol的3．吲哚甲醛，加入15 mL乙醚室温下搅

拌，再逐滴加入20％的氢氧化钠溶液15 mL至溶解。再缓慢滴加对甲苯磺酰氯(5 mmoI)

的乙酸乙酯溶液lO mL。室温搅拌直至溶液成黄色透明液，下层无机层有白色固体析

出。分出有机层，无机层用乙酸乙酯萃取，合并有机相，无水硫酸镁干燥，过滤，浓

缩得粗产品，对粗产品进行柱层析【EA：PE=l：4】得白色固体6a(产率75％)。

7．2．3原料2一苯基一卜对甲苯磺酰基氮丙啶8的制备f122】

P令+纠Q№P令+N／旷亘飞矿№
12(10 moI％)

BTEAC(10 moI呦

H20．r上1h

ChlO陀mirB．T 8

向50 InL圆底瓶中加入10 mmol苯乙烯(或对甲基苯乙烯)，5 mmol氯胺T，

lOmol％分子碘、10 moI％四丁基溴化铵，再加入适量水，室温下搅拌约24小时。反

应液用乙醚萃取(15 mL×3)，有机相用饱和食盐水洗，乙醚萃取，合并有机相，碳

酸钾干燥，过滤，浓缩得粗产品。对粗产品进行柱层析得纯净产物。

7．2．4原料N-取代靛红14b，14c，14d的制备‘1231

将10 mmol靛红溶于20 mL丙酮中，加入1．59碳酸钾，逐滴加入6 mmol硫酸二

甲酯(或12 mmol苄氯)，回流至反应结束，将反应液倾入水中，析出橙黄色晶体。

7．2．5其他取代靛红14e．m的制备【124I

R9
0H

NH2 CbC人OH
NH20H

HCI．H20．△

堕旦!，R
60．800C

O+ NH4HS04

0
14

向装有机械搅拌、滴液漏斗、插温度计的500 mL的三颈烧瓶中加入4．259(30 mm01)

硫酸钠，加入100 mL水搅拌至溶解，逐滴加入99(O．55 mm01)水合氯乙醛饱和溶液，

边搅拌边滴加取代0．25 mmol苯胺、6 mL浓盐酸以及50 mL水的混合液得到白色絮

P

夏《㈣
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状物。向其中滴加119盐酸羟胺(0．16 mm01)的50 mL水溶液，逐渐加热至60．70℃，

搅拌5个小时，溶液逐渐变红棕色并有固体析出。冷却、过滤、水洗、干燥得土黄色

固体(1)。向50 mL浓硫酸中，分批加入上述产物(1)，控制温度在75．85℃，加完，升

温至90℃，搅拌约30分钟后冷却，边搅拌边将反应混合物缓慢倾入1 509碎冰中，

冷却，抽滤，水洗得暗红色泥状物。将其倾入100 mL热水中搅成泥浆状，滴加5 mol／L

氢氧化钠溶液溶解，再逐滴加6 mol／L盐酸溶液中和至pH8．9。热过滤得橙红色溶液，

用6 mol／L盐酸溶液酸化至pH=2。放置过夜，过滤、水洗、干燥得橙色晶体14。

7．2．6(4矽．苯氧基一(S)一脯氨酸15b的制备【嗡J

． 3．309上．羟脯氨酸溶于40 mL无水甲醇中，加入3．309无水碳酸钾，搅拌，在25℃下

滴加6．OOg氯甲酸乙酯，反应混合物在室温下搅拌过夜。旋转浓缩除去甲醇，加入20 InL

水，用氯仿萃取(50 mL×2)，合并有机相，饱和食盐水洗涤，无水硫酸钠干燥。蒸去溶剂，

得无色油状的Ⅳ-乙氧羰基一(4R)-羟基一∞-脯氨酸甲酯(2)，5．429(82％)，可直接用于下

一步反应。

3．809(2)溶于50 mL四氢呋喃，加入2．609苯酚，7．209三苯膦，冷却至0℃，在40min内

滴加4．809 DEAD，室温搅拌过夜，蒸去溶剂，加入乙醚一石油醚【v／V=l：1】，滤去析

出的固体，滤液旋转浓缩至干，得到黄色油状物，油状残留物经柱层析[EA：PE=l：5】

得白色结晶，即N·乙氧羰基-(4回一苯氧-($-脯氨酸甲酯(3)1．29。

1．29(3)溶于10 mL无水乙醇中，冰浴下加2 mol／L Na0H 2．65 mL，冰浴搅拌15min，

室温搅拌1h。反应结束后用乙醚萃取三次，水相用2mol／L HCl酸化至pH为2，搅拌

15min后乙醚萃取(10 mL×3)，醚层合并用无水硫酸钠干燥，浓缩得白色固体，加入

6moI／L HCI 50 mL加热回流16h，反应结束后将反应浓缩至干后，加入少量甲醇蒸干，
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尽量除去盐酸。加入10 mL蒸馏水，在冰浴下调节pH为7，浓缩除去溶剂得白色固体，

用水重结晶得15b，m．p．238—240℃(1it．239—24l℃．)。

7．2．7 DEAD的制备【126】

ClCOOEt +
NH2NH2‘H20——————=．——=-

№2C03

95％EtOH
Et02CNHNHC02Et

【4)

—：———’Et02CN：NC。2EtD∞ZerB

在装有机械搅拌的250 mL三口瓶中，加入4．79 80％水合肼及30 mL 95％乙醇，将温

度降至10℃以下，搅拌下滴加149氯甲酸乙酯(温度在15-20℃)，滴加一半时，同时滴

加Na2C03水溶液(7．39 Na霹03溶于35 mL水中)。滴加完毕，将反应器壁上的沉淀冲下，

继续反应30min，抽滤，沉淀水洗三次，得8．069白色粉末状固体(4)，收率70％(文献

收率82％)。

将上述合成的白色粉末(4)89、25 mL苯、25 mL蒸馏水加入250 mL三口瓶中，装

上机械搅拌，导气管在冰水浴上冷却，并缓慢通入氯气，反应温度控制在15℃以下，

当反应物增重4．09左右，停止通氯气，此时溶液变为橙黄色。继续搅拌反应，用分液

漏斗分出苯层，水层用苯萃取(5 mLx3)，合并有机相(呈橙红色)，并用10％套h2C03

洗至中性，再用水洗两次，用无水Na2S04干燥、蒸去溶剂、减压蒸馏，收集

107．1l l℃／15mmHg的馏分，得5．369橙红色液体，收率68％(文献收率83％)。

7．3分子碘催化无溶剂条件下一锅法伽．Diels．Alder反应
7．3．1分子碘催化N．乙烯基吡咯烷酮1与芳亚胺2合成产物3的反应

钵

R畔庐R
R

几
＼N穴O
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将N．乙烯基吡咯烷酮l(0．5 mm01)、芳亚胺2(0．5 mm01)和5 mol％分子碘置于玛

瑙研钵中，室温下研磨。TLC跟踪反应，反应结束后，用适量丙酮溶解反应混合物

并转移至茄形瓶中，干法上柱，进行柱层析【EA：PE=1：6 t0 l：3】得纯净产物3．

7．3．2分子碘催化N．乙烯基吡咯烷酮1、芳胺4和3一吲哚甲醛衍生物6三组分反应合

成产物7的反应

R

4

+ O

NH2

R。 6

Sdvent．free

r．L

R

7 R-J

将芳胺4(0．25 mm01)、3-吲哚甲醛衍生物6(0．3 mmoI)和5 m01％分子碘置于玛瑙

研钵中，室温下研磨。TLC跟踪反应至反应完全，再加入N一乙烯基吡咯烷酮l(0．3

mmoI)，研磨至反应结束。用适量丙酮溶解反应混合物并转移至茄形瓶中，干法上柱

进行柱层析【EA：PE=l：6 t0 l：3】得纯净产物7。

7．3．3化合物数据表征

c括-2-phenyl-4一(2·oxopyrroHdin_1-y1)-1，2，3，4一tetrahydroquino¨ne， c括一3a： colorless

powder：mp：46．49℃(1it．143．145℃)‘列匕IR(KBr)：v 1605，1659，2925，3357 cmq；1H

NMR(CDCb，300 MHz)：6 1．99—2．14(m，4H)，2．46-2．52(m，2H)，3．20—3．23(m，2H)，

4．00(s，lH，NH)，4．6l(t，J=6．9 Hz，1H)，5．73(t，，=9．0 Hz，lH)，6．58(d，J=7．8 Hz，lH)，

6．7l(t，J=7．5 Hz，lH)，6．88(d，J=7．5 Hz，lH)，7．06(t，，=7．5 Hz，lH)，7．26—7．45(m，

5H)；HRMs(，托历)：【M】+，calcd．for c19H20N20：292．1576，found 292．1 562．

．60-

钵≮
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f，．口ns一2-phenyl-4一(2一oxopyrrolidin-1_y1)一l，2'3，4一tetrahydroquinoline，打．口刀s-3a：white

powder；mp：166-169℃；IR(KBr)：V 1605，1659，2948，3365 cm叱；1H NMR(CDCl3，300

MHz)：6 2．25-2．35(m，5H)，2．99(s，lH)，3．07—3．12(m，2H)，4．02(d，，=6．3Hz，lH，NH)，

4．69(t，，=0．45Hz，1H)，5．71(dd，．，=3．9 Hz，10．5 Hz，1H)，6．77(q，J=5．7 Hz，lH)，7．09

(t，，=5．1 Hz，2H)，7．16(t，J=5．1 Hz，3H)，7．03-7．37(m，4H)；HRMs(m历)：【M】十，calcd．

for C19H16N20：292．1576，found 206．0987(100)柚d 85．0593．

2·(3·nitrophenyl)一4一(2-oxopyrroHdin-1-yI)-1’2，3，4一tetrahydroquino¨ne， 3b： faint

yelIow powder；IR(KBr)：v 1605，1659，2925，3334，3450 cm叫；1H NMR(CDCl3，300

MHz)：6 1．95—2．07(m，4H)，2．34-2．48(m，2H)，3．16(s，2H)，3．98(s，lH，NH)，4．54(dd，，

=1．5，3．9 Hz，0．14H，一f加踞，)，4．74(d，J=7．5Hz，O．86H，一c动，5．48—5．50(m，0．14H，一打Ⅵ瑚)，

5．69(dd，-厂=1．8，4．8 Hz，0．86H，一c括)，6．58(d，J=5．7 Hz，lH)，6．70(t，J=5．4 Hz，lH)，

6．83(d，／=5．4 Hz，lH)，7．03(t，／=5．7 Hz，lH)，7．20(s，lH)，7．49(t，，=5．4 Hz，lH)，

7．68(d，J=5．4 Hz，lH)，8．12(d，，=6 Hz，lH)，8．33(s，lH)；HRMs(，，z，乞)：【M】十，calcd．

for C19H19N303：337．1426，found 337．1424．

．6l一
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2-(4一metho珂phenyl)-4一(2·oxopyrroKdin—l-yI)-l，2，3，4-tetrahydroquinoIine，3c： faint

yellow po、Ⅳder；IR(1∞r)：V 1605，1667，2994，3056，33 11 cm叫；1H NMR(CDCl3，300

MHz)：6 2．02-2．09(m，4H)，2．48·2．55(m，2H)，3．23-3。27(m，2H)，3．83(s，3H，OCH3)，

3．98(s，lH，NH)，4。50(dd，J=1．2，4．2 Hz，O．14H，一觚)，4。57(t，歹=5．1HZ，0．86H，昭西)，
5．59(t，，=0．6 Hz，0．15H，-fr口，拈)，5．73(t，‘，=6．6 Hz，O．85H，一c虑)，6．58(d，J=5．7 Hz，lH)，

6．72(t，l，=5．2 Hz，lH)，6．88(s，lH)，6．92(d，／=6．3 Hz，2H)，7．05—7．10(m，lH)，7．28(s，

lH)，7．36(d，，=6．3 Hz，1H)；HRMs(，，以)：[M】十，calcd．for C20H2jN202：322．1681，found

322．1680

2一(benzo【dJ【1’3】dioxol一5-y1)-4·(2识opyrroHdin一1．yI)-1，2，3，4-tet豫hydroquinoIine，3d：
faint yellow powdeE IR(KBr)：V 1605，1667，2948，3025，3326 cln．1；1H NMR(CDCl3，

300 MHz)：6 2．01—2．08(m，4H)，2．43—2．59(m，2H)，3．1 8-3．27(m，2H)，3．96(s，lH，NH)，

4．45(d，，=0．6 Hz，0．12H，一伊口玎，)，4，53(dd，-厂=3．6，6．6 Hz，0．88H，-c括)，S．57(d，，=0．9

Hz，O．16H，一伊口撑，)，5．7l(t，，=6．6 Hz，0．84H，一c括)，5．93(s，0．28H，一fr口，坫)，5．98(s，1．72H，

一c西)，6．57(d，，=5．7 Hz，lH)，6．7l(t，，=5．4 Hz，lH)，6．80(d，J=6 Hz，lH)，6．87(d，，=

5．7 Hz，2H)，6．95(s，lH)，7．06(t，，=5．7 Hz，1H)；HRMs(，，哟：【Mr，calcd．for

C20H2dN203：336．1474，found 336．1474．

2-(4-chlorophenyl)一4-(2一oxopyrro¨din-1-y1)一l，2，3，4一tetrahydroquinoline， 3e：f．aint

yellow powder；IR(KBr)：v 1605，1667，2917，3048，3334 cm‘1；1H NMR(CDCl3，300

MHz)：6 2．01·2．09(m，4H)，2．47-2．54(m，2H)，3．21—3．24(m，2H)，3．98(s，lH，NH)，4．53

(dd，，=1．2，2．7 Hz，O．1H，一臼Ⅵ"，)，4．60(d，J=7．5 Hz，O．9H，一c括)，5．57(dd，，=2．4，3．6 Hz，

O．1 1H，一f7．口H了)，5．73(t，，=6．3 Hz，O．89H，-c括)，6．60(d，，=6 Hz，1H)，6．73(t，歹=5．1 Hz'

．62．
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1H)，6．88(d，，=5．1 Hz，1H)，7．08(t，，=6 Hz，lH)，7．3l一7．37(m，4H)；HRMS(，，沈)：

【M】+，caIcd．for c19H19clN20：326．1l86，found 326．0934．

2-(4一nitrophenyI)一4一(2一oxopyrroHdin—l-y1)·1，2，3，4一tetrahydroqujno¨ne ，
3f： faint

yellow powder；IR(KBr)：v 1605，1683，2940，3063，3280，3311 cnl．1；1H NMR(CDCb，

300 MHz)：6 2．01-2．12(m，4H)，2．4l-2．60(m，2H)，3．22(t，，=6．9 Hz，2H)，5．40(s，lH，

NH)，4．6l(dd，，=1．8，3．3 Hz，0．05H，一护口，播)，4．74(dd，，=2．7，7．5 Hz，0．95H，·c西)，5．53

(dd，／=l。8，3．3 Hz’O。05H，一臼叼，拈)，5．75(dd’，=6．6，8．4 Hz，0．95H，一c括)，6．64(d，，=7．8

Hz，lH)，6．77(t，，=1．5 Hz，1H)，6．90(d，J=7．5 Hz，lH)，7．10(t，J=7．5 Hz，lH)，7．64(d，

J=8．4 Hz，2H)，8．25(d，J=8．7 Hz，2H)；HRMs(m历)：【M】十，calcd．for c19H19N303：

337．1426．found 337．1424．

2一(p—tolyl)-4-(2一oxopyrrolidin一1．yI)一l，2'3，4-tetrahydroquino“ne， 39： faint yellow

powder；IR O(Br)：V1605，1683，2917，3049，3296，3350 cmu；1H NMR(CDCl3，300M

Hz)：6 1．99-2．12(m，4H)，2．3l(s，O．51H)，2．36(s，2．49H)，2．46-2．57(m，2H)，3．16—3．26(m，

2H)，3．98(s，1H，NH)，4．50(t，‘，=0．9 Hz，O。14H，一向Ⅵ刀曲，4．58(t，，=6．9 Hz，0．86H，一c动，

5．62(t，，=2．7 Hz，O．12H，-，r口门s)，S．72(t，J=9．0 Hz，0．88H，一c动，6．57(d，J=7．8 Hz，1H)，

6．70(t，／=7．2 Hz，lH)，6．87(d，，=7．5 Hz，1H)，7．06(t，，=7．8 Hz，lH)，7．19(d，，=7．8

Hz，2H)，7．32(d，，=8．1 Hz，2H)；HRMs(m历)：【M】十，calcd．for c20H22N20：306．1 732，

f．0und 306 1664．

一63．
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c豇一2一(2，4一dichlorophenyl)一4一(2一oxopyrrolidin-1-yD一1，2，3，4-tetrahydroquino¨ne，ci弘3h：

faint yeIlow powder；mp：200一202℃；IR(KBr)：v 1613，1659，2933，3303 cm吖；1H

NMR(CDCl3，300 MHz)：6 1．87．2．07(m，4H)，2．42-2．58(m，2H)，3．14—3．28(m，2H)，

3．88(s，lH，NH)，5．04(dd，l，=1．5，l 1．4 Hz，lH)，5．75(dd，J=6，12 Hz，1H)，6．64(t，，=

8．1 Hz，1H)，6．75(t，J=7．4 Hz，lH)，6．89(d，，=7．5 Hz，1H)，7．08(t，，=7．4 Hz，1H)，

7．30(dd，‘，=1．8，8．7 Hz，lH)，7．40(d，J=0-3 Hz，lH)，7．64(d，，=8．4 Hz，lH)；lⅡUⅥS

(肋幼：【M】+，calcd．for c19HIscl2N_20：360．0796，f0明d 360．0785．

2一phenyI一4一(2一oxopyrrolidin-1-y1)-6一methoxy一1，2'3，4-tetrahydroquinoHne， 3i： faint

yellow powder；IR(KBr)：v 1605，1675，2925，3357 cm．1；1H NMR(CDCl3，300 MHz)：6

1．97．2．13(m，4H)，2．40．2．59(m，2H)，3．17-3．30(m，2H)，3．73(s，3H，oCH3)，3．98(s，lH，

NH)，4．39(dd，，=3．9，10．2 Hz，O．22H，一白竹，硒)，4．54(dd，J=4．2，9．3 Hz，O．78H，-c括)，

5．72(t，，=8．4 Hz，lH)，6．48(d，J=1．8 Hz，1H)，6．58(t，，=8．7 Hz，lH)，6．70(dd，J=2．4，

8．7 Hz，l H)，7．26-7．45(m，5H)；HRMS(，，心)：【M】+，caIcd．for C20H2jN204：322．1 68 l，

found 322．1681。

2一phenyl-4一(2·oxopyrroUdin-1-y1)一6一chloro-1，2，3，4-tetrahydroquinoline，3j： faint

yeIlow po、Ⅳder；IR(KBr)：v l 598，l 675，2956，3357 cm-1；1H NMR(CDCl3，300 MHz)：6

·64—
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2．00—2．12(m，4H)，2．43-2．60(m，2H)，3．2l-3．27(m，2H)，4．05(s，lH，NH)，4．43(t，J=1．5

Hz，0．16H，一fr口胛曲，4．59(t，J=6．9 Hz，0．84H，一c砷，5．56(d，J=1．2 Hz，O．16H，·fr口刀s)，

5．68(t'歹=9．O Hz，0．84H，一c妇)，6．5l(d，，=8．4 Hz，lH)，6．83(s，lH)，7．02(dd，l，=1．5，

2．4 Hz，1H)，7．32—7．43(m，5H)；HRMs(阴历)：【M】+，calcd．for c19H19clN20：326．1l 86，

found 326．1183．

2一phenyl一4一(2-oxopyrmIidin一1-y1)．6-brom0-l'2’3，4一tetrahydroqujno¨ne’ 3k： faint

yellow powder；IR O(Br)V：1598，1675，2925，3350 cm‘1；1H NMR(CDCl3，300 MHz)：

62．0l一2．15(m，4H)，2．4l·2．62(m，2H)，3．24(t，，=7．5 Hz，2H)，4．04(s，lH，NH)，4．46(d，J

=3．3 Hz，0．15H，一护口，坫)，4．59(t，，=6．9 Hz，O．85H，一c捃)，5．54(d，，=5．1 Hz，0．14H，

一f7∞帆s)，5．69(t，，=9．0 Hz，O．86H，-c动，6．46(d，J=8．4 Hz，1H)，6．96(s，lH)，7．14(d，，=

6．6 Hz，lH)，7．26·7．40(m，5H)；HRMs(m店)：【M】十，calcd．for c19H19BrN20：370．068l，

fbund 370．0686．

2一(4一nitrophenyl)一4-(2一oxopyrroHdin—l-y1)一6一methyl-1，2，3，4-tet豫hydroquinoline， 3l：

yelIow powder；IR(KBr)：V l62 l，l 667，2925，3288 cⅡl-‘；1H NMR(CDCl3，300 MHz)：6

2．01-2．10(m，4H)，2．24(s，3H，CH3)，2．41—2．62(m，2H)，3．21(t，J=6．9 Hz，2H)，3．91(s，

1H，NH)，4．59(dd，，=2．4，9．0 Hz，0．17H，一臼叼，岱)，4．69(dd，，=2．4，lO．2比，O．83H，一c括)，

5．72(dd，J=6．6，11．1 Hz，lH)，6．56(d，／=8．1 Hz，lH)，6．69(s，ll{【)，6．9l(d，，=7．8 Hz，

1H)，7．54(d，J=8．7 Hz，034H，一印口，坫)，7．63(d，，=8．4 Hz，1．66H)，8．23(d，J=8．7 Hz，

2H)；HRMs(，，以)：[M】十，calcd．for c20H2lN303：35 1．1 583，found 35 1．1 696．
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2-(4·nitrophenyl)·4-(2·oxopyrroIidin-1-y1)-6-chloro·l，2，3，4一tetrahydroquinoline， 3m：

yellow powder；m邮r)：v 1605，1659，2969，3095，3249，3350 cm-1；1H NMR(CDCl3，

300 MHz)：5 2．03-2．1 O(m，4H)，2．42—2．6l(m，2H)，3．23(t，，=6．9 Hz，2H)，4．08(s，1 H，

NH)，4．62(dd，J=2．4，4．5 Hz，0．12H，-fr口Hs)，4．72(dd，，=2．4，10．5 HZ，0．88H，一c砷，5．49

(dd，J=1．2，2．7 Hz，O．13H，·臼馏，坫)， 5．70(dd，／=6．6，11．4 Hz'O．87H，一c括)，6．57(d，，=

8．4 Hz，lH)，6．84(s，lH)，7．05(dd，．，=1．5，8．4 Hz，lH)，7．62(d，，=8．7 HZ，2H)，8．25(d，

’，=8．7 Hz，2H)；HRMs(挣备乞)：【M】十，calcd．允r c19H18CIN303：371．1037，found 371．1054．

·喵-2-(4-nitrophenyl)-4一(2·oxopyrro¨din-l-y1)-6-methoxy-1，2，3，4-tetrahydroquinonne，

c括一3n：yellow powder；mp：169-17l℃；IR(KBr)：V 1598，1683，2948，3102，3388 cm以；

1H NMR(CDCl3，300 MHz)：6 1．98-2．12(m，4H)，2．39-2．60(m，2H)，3．22(t，J=6．9 Hz，

2H)，3．74(s，3H，0CH3)，3．83(s，lH，NH)，4．67(dd，J=1．8，11．1也，1H)，5．74(dd，，=
6．3，11．4 Hz，1H)，6．48(d，，=2．1 Hz，1H)，6．6l(d，，=8．7 Hz，lH)，6．72(dd，J=2．4，8．4

Hz，1H)，7．64(d，，=8．4 Hz，2H)，8．24(d，，=8．7 Hz，2H)；HRMs(m历)：【M】十，calcd．for

C20H2lN304：367．1532，found 367．1533．
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c括一2一(^『=-TosyIindolin一3-y1)一4-(2一oxopyrro¨din一1-y1)一l，2，3，4一tetrahydroquinoIine，

c西一7a：faint yellow powder；mp：237_239℃；IR(KBr)：V 1598，1675，2940，3342 cml；

1H NMR(CDCl3，400 MHz)：6 1．99—2．05(m，2H)，2．2l-2．25(m，2H)，2．36(s，3H，·CH3)，

2．4l-2．58(m，2H)，3．21(t，，=6．8 Hz，2H)，4．04(s，lH，NH)，4．88(t，了=7．0 Hz，1H)，

5．76(t，J=9．0 Hz，lH)，6．60(d，，=8．O Hz，1H)，6．74(t，，=7．4 Hz，lH)，6．90(d，，=7．2

Hz，1H)，7．08(t，，=7．8 Hz，1H)，7．24—7．26(m，3H)，7．35(t’，=7．8 Hz，1H)，7．6l(s，lH)，

7．66(d，，=8．0 Hz，1H)，7．79(d，，=8．4 Hz，2H)，8．01(d，J=8．0 Hz，1H)；”C NMR

(CDCl3，lOOMHz)：6 18．70，22．08，31．88，33．76，42．82，48．62，49．40，114．33，“5．69，

118．99，119．51，120．58，123．26，123．70，124．83，125．55，127．35(3)，127．42，128．8l，

130．46(3)，135．93，145．57，176．37：HRMs(，哟：【M】十，calcd．for c28H27_N303s：485，1773，

found 485．1758．

c豇一2一(—‘TosyIindolin-3．yI)-4一(2一oxopyrrolidin-l-y1)-6-Chloro—l，2，3，4-tetrahydroquino

Une，d如7b：faint yeIlow po、Ⅳder；mp：214—217℃；IR O圆r)：V 1605，1675，2925，

3373cIn-1；1H NMR(CDCb，400 MHz)：6 2．0l一2．07(m，2H)，2．21(dt，，=2．O，7．8 Hz，

2H)，2．36(s，3H，一CH3)，2．43—2．60(m，2H)，3．22(t，了=8．O Hz，2H)，4．04(s，lH，NH)，

4．86(dd，J=1．6，6．0 Hz，lH)，5．7l(t，J=8．8 Hz，lH)，6．54(d，J=8．8 Hz，lH)，6．85(dd，J

=1．6，2．4 Hz，lH)，7．03(dd，J=1．6，8．4 Hz，1H)，7．24—7．26(m，4H)，7．35(dt，-，=1．2，7．8

Hz’lH)，7．6l(s，lH)，7．64(d，，=8．0 Hz，1H)，7．79(d，，=8．4 Hz，2H)，8．01(d，，=8．4

Hz，lH)；HRMs(，蚴：【M】+，calcd．for c28H26cIN303s：519．1383，found 519．1396．
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cZ弘2一(Ⅳ．Tosylindo¨n·3-y1)一4一(2一oxopyrrolidin-l-yI)-6一Bromo—l，2’3，4一tetrahydroquino

Kne，c￡弘7c：faint yellow po、Ⅳder；mp：242-244℃：IR(KBr)：v l 598，1670，2960，3355

cm．1；1H NMR(CDCb，400 MHz)：6 1．98—2．07(m，2H)，2．1 9—2．22(dt，，=1．6，8．O Hz，

2H)，2．36(s，3H，一CH3)，2．41-2．58(m，2H)，3．22(t，J=6．8 Hz，2H)，4．10(s，lH，NH)，

4．85(t，J=7．6 Hz，1H)，5．71(t，J=8．8 Hz，1H)，6．48(d，J=8．8 Hz，1H)，6．97(s，1H)，

7．16(dd，‘，=1．6，8．4 Hz，lH)，7．24-7．26(m，4H)，7．35(t，l，=7．6也，lH)，7．60(s，1H)，

7．63(d，J=8．O Hz，lH)，7．79(d，／=8。4 Hz，2H)，8．01(d，J=8．4 Hz，lH)；HRMS(嬲倒：

【M】十，calcd．f-or c28H26BrN303S：563．0878，f．0und 563．0859．

以叱一(Ⅳ·ToSyUndoHn．3-yD-4-(2-oxopyrroIidin-1-yJ)一6一Methyl-l，2，3，4一tetrahydroquino

line，c融-7d：faint yellow powder；mp：220-222℃；IR(KBr)：v 16ll，1670，2940，3342

cm‘1；1H NMR(CDCb，400 MHz)：6 2．00一2．05(m，2H)，2．16-2．22(m，2H)， 2．23(s，3H，

一CH3)，2．36(s，3H，-CH3)，2．46-2．57(m，2H)，3．2 l(dt，，=1．6，6．8 Hz，2H)，3．95(s，lH，

NH)，4．83(dd，-，=4．O，9．2 Hz，1H)，5．73(t，，=8．8 Hz，1H)，6．54(d，，=8．0 HZ’lH)，6．70

(s，lH)，6．89(d，，=7．6 Hz，1H)，7．22-7．26(m，4H)，7．34(t，，=8．0 Hz，1H)，7．6l(s，lH)，

7．66(d，，=7．6 Hz，1H)，7．79(d，，=8．0 Hz，2H)，8．00(d，，=8．4 Hz，1H)；”C NMR

(CDCl3，100MHz)：6 l 8．46，20．89，2 1．83，3 1．67，33．72，42．60，48．38，49．30，l 14．05，

1 15．62，l 19．26，120．33，122．96，123．42，124．77，125．26，127．10，127．36(2)，128．07，128．93，

129．25(2)，130．19，135．38，135．65，143．51，145．30，176．14；H瑚讧S(删2)：【M】+，calcd．for

C29H29N303S：499．1 930，found 499．1952．
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c括-2-(Ⅳ．Tosy¨ndolin-3·yI)-4-(2一oxopyrrolidin一1-yI)一6-Methoxy-l，2'3，4-tetrahydroqui

no¨ne，c缸．7e：faint yellow po、ⅣdeE mp：182一184℃；IR(KBr)：V 1598，1675，2933，3342

cmq；1H NMR(CDCl3，400 MHz)：6 1．99-2．05(m，2H)，2．1 7-2．24(m，2H)，2．36(s，3H，

-CH3)，2．45-2．53(m，2H)，3．19-3．24(m，2H)，3．74(s，3H，-OCH3)，3，99(s，1H，NH)，4．8l

(dd，，=2．4，10．8 Hz，lH)，5．74(dd，，=6．4，11．6 Hz，1H)，6．50(d，J=2．4 Hz，1H)，6．59(d，

，=8．0 Hz，1H)，6．7l(dd，J=2．4，8．8 Hz，1H)，7．23·7．26(m，4H)，7．34(t，-厂=7．6 Hz，1H)，

7．62(s，1H)，7．66(d，歹=7．6 Hz，lH)，7．79(d，J=8．0 Hz，2H)，8．0l(d，J=8。0 Hz，1H)；

HRMS(，胞)：【M】+，calcd．for C29H29N304S：515．1879，fouIld 515．18 88．

2-阱TosyIindolin．3-y1)-4一(2一oxopyrrolidin一1-y1)·8一Metho碍一l，2，3，4-tetrahydroquinoH
ne，7f．faint yellow powdeE IR(KBr)：v 1598，1675，2925，3357 cm。1；1H NMR(CDCl3，

400 MHz)：6 1．98—2．05(m，2H)，2．1l(s，3H，·CH3)，2．22—2．27(m，2H)，2．36(s，3H，-CH3)，

2．43-2．55(m，2H)，3．20(t’，=7．2 Hz，2H)，3．86(s，1H，NH)，4．75(dd，，=2．4，8．O Hz，

O．14H，一f7．口，馏)，4，89(dd，，=4．O，10．0 Hz，0．86H，一c括)，5．60(t’，=3．2 Hz，O．14H，一fr口，岱)，

5．78(t，J=8．0 Hz，O．86H，一c捃)，6．69(t，J=7．6 Hz，lH)，6．80(d，，=8．O Hz，1H)，6．99(d，

J=7．2 Hz，1H)，7．25-7．26(m，3H)，7．35(t，J=7．8 Hz，lH)，7．64(s，lH)，7．69(d，J=8．0

Hz，1H)，7．80(d，，=8．4 Hz，2H)，8．02(d，J=8．4 Hz，lH)；HRMs(打扫动：【M】十，calcd．for

C29H29N303S：499．1930，f．0咖d 499．1932．

化合物蕊。3c和c括．3f的部分晶体结构数据：．

Details ofc哆stallographic data and refinementS蜀w compounds c括·3c and c西-3f
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7．4分子碘催化含氮三元环的醇开环反应

7．4．1对甲苯磺酰基氮丙啶8与醇9的开环反应

R。一OH

9

12(5md％)
甲R H

I，’～№Ts
～ ，

、_，

10

向25 mL的圆底烧瓶中加入0．5 mmol氮丙啶8，5 mol％分子碘，再滴入2 mL醇

9，置于油浴中回流反应，TLC跟踪反应，反应结束后，蒸去溶剂，进行柱层析【EA：

PE=1：4】得纯净产物10。

产叫√B“．，，．8
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7．4．2化合物数据表征

肚(2-methoxy-2-phenyIethyl)-4·methylbenzenesulfonamide， lOa：white soIid； mp：

65．66℃(1it．63．65℃)‘9361；IR(1①r)：v 3456，1327，1090 cIn．1；1H NMR(CDCl3，

400M【I|【z)：6 2．42(s，3H)，2．90-2．97(m，lH)，3．17(s，3H)，3．18—3．24(m，lH)，4．20(dd，西=

lOHz，乃=3．6Hz，lH)，4．95(d，-，=7．2Hz，1H)，7．12-7．65(m，9H)；Anal．caIcd for

C16H19N03S：C，63．1 5，H，6．25，N，4．60．Found：C，63．19，H，6．26，N，4．55．

Ⅳ-(2-etho珂-2-phenylethyD·4-methylben髓nesulfonamide， 10b：、Ⅳhite soIid； mp：

99．10l℃(1it．98．10l℃)【93b】；IR(KBr)：v 3286，2973，“65 cm‘1；1H NMR(CDCl3，

400MHz)：6 1．14(t，J=7．O Hz，3H)，2．42(s，3H)，2．94-2．96(m，1H)，3．2l-3．56(m，3H)，

4．3 l(d，，=5．2Hz，1H)，4．92(s，lH)，7．12-7．68(m，9H)；Anal．caIcd for C17H2lN03S：C，

64．15，H，6．60，N，4．40．Fomld：C，64．2l，H，6．55，N，4．36．

4一methyl—-、L(2-phenyl-2-propoxyethyl)benzenesuIf．onamide， 10c：white solid； mp：

70．72℃；IR(KBr)：v 3286，1330，1092 cm‘1；1H NMR(CDCl3，400M咀z)：6 O．87(t，，=

7．2Hz，3H)，1．54(q，，=7．2HZ，2H)，2．43(8，3H)，2．9l-2．98(m，lH)，3．13—3．26(m，3H)，

4．29(dd，以=9．2Hz，乃=3．6Hz，1H)，4．93(dd，乃=7．2Hz，以=2．8Hz，lH)，7．20-7．22(m，
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2H)，7．29．7．35(m，5H)，7．72(d，，=8Hz，2H)；HIuⅥs(，，以)：【M】+，caIcd．for c18H23N03s：

333．14，found 333．13．

』、7．-(2一isopropoxy-2-phenyIethyl)一4-methylbenzenesull．onamide，10d：white solid；mp：

105．107℃(1it．103．106℃)‘9361；IR伪mr)：v 3274，1358，109l cm。1；1H NMR(CDCl3，

400MHz)：6 1．04(d，J=6．3 Hz，3H)，1．10(d，J=5．9 Hz，3H)，2．45(s，3H)，3．18—3．60(m，

3H)，4．76-4．90(m，2H)，7．26-7．32(m，7H)，7．73(d，，=6．4Hz，2H)；Anal．caIcd for

C18H23N03S：C，65．06，H，6．92，N，4．21．Found：C，65．16，H，6．98，N，4．14．

Ⅳ二(2-butoxy一2-phenylethyI)一4一methyIbenzenesulfonamide， 10e：white solid； mp：

58．60℃；IR(1(Br)：v 328l，1322，1092 cIn-1；1H NMR(CDCl3，400MIIz)：6 0．88(t，／=

7．2Hz，3H)，1．24-1．38(m，2H)，1．46-1．53(m，2H)，2．43(s，3H)，2．91—2．97(m，lH)，

3．16—3．24(m，2H)，3．26—3．32(m，lH)，4．27(dd，山=9．6Hz，乃=3．6Hz，l H)，4．92(d，，2

7．2Hz，l H)，7．20(d，，=6．4Hz，2H)，7．29-7．34(m，5H)，7．72(d，J=8Hz，2H)；HRMS

(，，以)：【M】十，calcd．for c19H25N03s：347．16，found 347．13．
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Ⅳ二(2·tert-butoxy-2一phenylethyl)一4-methylbenzenesuIfonamide’10f．white powder；mp：

80．82℃(1it．79．82℃)【936巳IR(KBr)：v 3293，1164 cm。1；1H NMR(cDcl3，400MHz)：6

1．10(s，9 H)，2．45(s，3 H)，3．56—3．58(m，2 H)，4．76(s，l H)，4．90(s，l H)，7．26(m，7H)，

7．35(d，歹=7．2Hz，2 H)；Anal．calcd蠡玎C19H25N03S：C，65．89，H，7．22，N，4．04．F0und：C，

65．78，H，7．26，N，4．01．

Ⅳ-(2-(a¨yloxy)-2·phenylethyl)-4-methylbenzenesulfonamide， 109：white solid； mp：

56-58℃；IR O(Br)：v 3286，1330，1092 cm叫；1H NMR(CDCl3，400MHz)：6 2．42(s，3H)，

2．95-3．02(m，lH)，3．19—3．26(m，1H)，3．69(dd，力=12．4Hz，以=6．4Hz，1H)，3．87(dd，力

=12．4Hz，以=5．2Hz，lH)，4．38(dd，乃=9．6Hz，乃=3．2Hz，lH)，4．95(d，歹=7．2 Hz，1H)，

5．1 5·S．20(m，2H)，5．78·5．88(m，1H)，7．2 l(d，／=6．4Hz，2H)，7．29-7．33(m，5H)，7．72(d，

J=8．4Hz，2H)；HRMs(，，z，乞)：【M】十，calcd．for c18H2lN03s：331．12，found 313．11．

Ⅳ·(2一methoxy-2一p—tolyIethyl)一4-methylbenzenesulfonamide， 10h：white solid； mp：

71·73℃；IR(KBr)：v 3251，1332，1084 cm。1；1H NMR(CDCl3，400MHz)：6 2．34(s，3H)，

2．43(s，3H)，2．93(t，，=12也，lH)，3．16(s，3H)，3．2l(s，1H)，4．16(d，-，=8Hz，1H)，4．91

(d，／=8Hz，lH)，7．1l(dd，力=13．6Hz，乃=3．2Hz，4H)，7．36 d，／=8Hz，2H)，7．71(d，J=

7．6Hz，2H)；HRMs(，施)：【M】t，calcd．for C17H2lN03S：3 l 9．1242，found l 35．0750，

91．0531 and 93．0701
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Ⅳ二(2-ethoxy一2-p-tolylethyl)-4一metllylbenzenesulfonamide， 10i：、)v!hite solid； mp：

64—67℃；IR O(Br)：v 3262，1332，1083 cmq；1H NMR(CDCl3，400MHz)：6 1．13(t，，=

7．OHz，3H)，2．33(s，3H)，2．42(s，3H)，2．90一2．95(m，lH)，3．1 5-3．25(m，lH)，3．33-3．37(m，

lH)，4．27(dd，力=9．6Hz，以=3．6Hz，1H)，4．92(dd，以=8．8Hz，以=2．4Hz，lH)，7．1l(dd，

力=8．4Hz，以=8．0Hz，lH)，7．29(d，，=8．4Hz，2H)，7．7l(d，，=8．4Hz，2H)；HRMS(，蚴：
【M】+，calcd．for c18H23N03s：333．1399，found 333．1412．

4一methyI-Ⅳ-(2一pmpoxy-2-p-tolylethyl)ben跳nesulfonamide， 10j：、Ⅳhitc solid； mp：

64．67℃；IR(KBr)：v 3284，1324，1086 cmq；1H NMR(CDCl3，400MHz)：6 0．86(t，，=

7．6Hz，3H)，1．52(dd，西=14．4Hz，也=6．8Hz，3H)，2．33(s，3H)，2．43(s，3H)，2．90一2．97(m，

lH)，3．10—3．26(m，3H)，4．25(dd，力=9．6Hz，J≥=4．0Hz，1H)，4．89(d，，=6．8Hz，1H)，7．1l

(dd，力=14．4Hz，以=8．0Hz，lH)，7．29(d，J=8．OHz，2H)，7．7l(d，，=8．4Hz，2H)；HRMS

(聊乞)：【M】+，calcd．for c19H25N03s：347．1555，found 347．1636．

』V二(2．butoxy．2．p．tolylethyl乒4-methylbenzenesulfonamide， lok：white solid； mp：

73．75℃；IR(KBr)：v 3288，1329，1087 cm‘1；1H NMR(CDCl3，400MHz)：6 0．87(t，，=

7．4Hz，3H)，1．27-1．34(m，2H)，1．45·1．5 1(m，2H)，2．33(s，3H)，2．43(s，3H)，2．90—2．96(m，

．74．



分子碘催化的有机反应研究 第七章实验部分

lH)，3．14—3．2l(m，2H)，3．25—3．3l(m，lH)，4．24(dd，力=9．2Hz，以=3．6Hz，lH)，4．90(d，J

=6．8Hz，1H)，7．1l(dd，力=11．6Hz，以=8．0Hz，1H)，7．29(d，J=8．0Hz，2H)，7．72(d，，=

8．4Hz，2H)；HRMs(砒)：【M]+，calcd．for c20H27N03s：361．1712，found 361．1721．

Ⅳ二(2·m“hoxy呵clohexyI)一4-methylbenzenesuIfonamide，lOI：white solid；mp：60—62℃

(1it．160．162℃)【936】；IR(KBr)：v 3263，1317，1152，1100 cm’1；1H NMR(CDCl3，

400M咀z)：6 1．01·1．18(m，4H)，1．49-6．52(m，lH)，1．60-1．66(m，1H)，1．93-1．99(m，lH)，

2．09-2．12(m，lH)，2-35(s，3H)，2．7l一2．82(m，lH)，2．75-2．90(m，1H)，3．12(s，3H)，5．03(s，

lH)，7．22(d，，=8．3Hz，2H)，7．69(d，，=8．3Hz，2H)；Anal．calcd for C14H2IN03S：C，

59．57，H，7．44，N，4．96．Found：C，59．65，H，7．48，N，4．97．

?U(2一ethoxycyclohexyl)一4-methylbenzenesuIfonamide， 10m：、Ⅳhite po、vdeE mp：

98．100℃(1it．94．96℃)【93bl；IR(KBr)：v 3582，3266，1326，1162，1098 cm‘1；1H NMR

(CDCb，400MHz)：6 1．03化，=6．8Hz，3H)，1．02—1．18(m，4H)，1．50-1．55(m，2H)，

1．92-1．99(m，lH)，2．10-2．17(m，lH)，2．35(s，3H)，2．76-2．80(m，IH)，2．92—2．3l(m，1H)，

3．1 8-3．46(m，2H)，4．93(s，1H)，7．24(d，J=8．5Hz，2H)，7．68(d，J=8．5Hz，2H)；Anal．

calcd for C15H23N03S：C，60．8l，H，7．77，N，4．72．Fourld：C，60．75，H，7．82，N，4．73．

．75-



分子碘催化的有机反应研究 第七章实验部分

Ⅳ二(2一isopropoxycycIohexyl)一4一methylbenzenesuIfonamide， 100：、vhite soI id； mp：

90．92℃(1it．89．9l℃)【936t IR(KBr)：v 3236，3047，1163，8lo cnl-1；1H NMR(cDcl3，

400MHz)：6 1．05(d，，=6．1Hz，3H)，1．08(d，，=6，lHz，3H)，1．12-1．28(m，4H)，1．54—1．64

(m，2H)，1．95—2．24(m，2H)，2．42(s，3H)，2．75—2．86(m，1H)，2．95—3．09(m，lH)，3．60·3．69

(m，l H)，4．86(d，，=4．2Hz，lH)，7．29(d，，=8．3Hz，2H)，7．75(d，／=8．3Hz，2H)；Anal．

Calcd for C16H25N03S：C，61．93，H，8．06，N，4．51．Found：C，62．10，H，8．00，N，4．62．

7．5碘催化苯乙烯与取代酚的付一克芳氢化反应

7．5．1 2．(卜苯基乙基)苯酚衍生物13的合成

R1

12

—-———--—·———--——◆

．80置 R1
sOlv∞tfr∞

11 12 13

将苯乙烯1l(1 mm01)、苯酚12(1．5 mm01)以及5 mol％分子碘加入一个具塞的小

试管中，室温搅拌10分钟，然后加热至80℃。11LC跟踪反应，反应结束后，加入

50讲正癸烷作为GC内标，室温下搅拌片刻，取适量进行GC测试。将反应混合物溶

于少量乙酸乙酯，进行柱层析【EA：PE=1：100】得纯净产物13。

7．5。2手性4．甲基．2．(1．苯基乙基)苯酚13b的合成

氩气保护下，室温下将5 mol％醋酸钯、lO mol％手性氮配体溶于2 mL干燥的DMSO

中搅拌2个小时。再将l mmol苯乙烯、1．5 mmol 4．甲基苯酚以及5 mol％分子碘溶于

2 mL的干燥溶剂中，一步快速加入反应器中。40℃搅拌36个小时后，倾入水中，用

乙酸乙酯萃取三次。合并有机相，水洗，无水硫酸镁干燥。最后蒸去溶剂，柱层析得

纯净产物13b。

7．5．3化合物数据表征

．76·
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2一(1-phenylethyl)phenoI，13a：colorless“quid；IR(1(Br)：V 145 l，1497，1 598，2933，

297l，3527cm。1；1H NMR(CDCl3，400MHz)：6 1．62(d，J=7．2Hz，3H，CH3)，4．37(q，，=

7．2Hz，lH，CH)，4．70(s，lH，OH)，6．74(d，，=8．0Hz，lH，ArH)，6．94化．，=7．2Hz，lH，

ArH)，7．11(t，，=7．6Hz，lH，ArH)，7．20(d，／=7．6Hz，1H，ArH)，7．20-7-3l(m，5H，ArH)；

”C NMR(CDCl3，lOOMHz)：6 21．494，39．187，116．438，121．365，126．916，127．986，

128．002(2)，128．423，129．157(2)，132．42l，145．819，153．760；III蝴s(m／z)：【M】十，calcd．
for C14H140：198．1045，found 198．1048．

4-methyl一2一(1-phenylethyI)phenol，13b：colorless“quid；IR(KBr)：V 145l，1497，1605，

2933，297l，3535cmu；1H NⅣⅡI(CDCl3，400MIIz)：6 1．72化，=7．2Hz，3H，CH3)，2．38

(d，，=6．8Hz，3H，CH3)，4．70(m，1H，CH)，4．97(s，1H，oH)，6．70(dd，／=4．8Hz，8．0Hz，

1H，ArH)，6．70(t，J=5．6Hz，lH，ArH)，7．14(d，，=6．0Hz，1H，ArH)，7．33-7．39(m，5H，

ArH)；ljC NMR(CDCl3，lOOMHz)： 6 21．699，21．964，39．163， 116．785， 127．123，

128．585(2)，128．702，129．466(2)，129．510，130．855，133．199，146．754，151．757；HIU讧S

(m／z)：【M】十，caIcd．for c15H160：212．120l，found 212．1 199．

4一methyI—2-(1-p-toIylethyl)phenol，13d：coIorless liquid；IR(1(Br)：V 145l，1505，1613，

2925，297l，3527cm。1：1H NMR(CDCl3，400MHz)：6 1．60(d，J=7．6Hz，3H，CH3)，2．29

(s，3H，CH3)，2．3l(s，3H，CH3)，4．27(q，，=7．2Hz，1H，CH)，4．49(s，1H，OH)，6．65(d，J=

8．0Hz，1H，ArH)，6．9l(dd，／=2．OHz，8．0Hz，lH，缸H)，7．04(d，／=1．2Hz，lH，ArH)，7．12

(q，，=8．0Hz，4H，ArH)；13C NMR(CDCl3，100ⅣⅡIz)：6 21．252，21．486，21．548，38．984，
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116．391，127．830(2)，128．314，128．915，129．915(2)，130．399，132．218，136．489，142．735，

151．589；HRMS(m／Z)：[M】+，calcd．for C16H180：226．1358，found 226．1353．

2-(1-(4一chlorophenyI)ethyl)phenol，13e：colorIess liquid；IR(I(Br)：V 145l，1490，1590，

2977，2971，3535cm“；1H NMR(CDCl3，400MHz)：6 1．59(d，，=7．2Hz，3H，CH3)，4．39

(q，J=7．2Hz，lH，CH)，4．73(s，1H，OH)，6．73(d，，=8．OHz，lH，ArH)，6．93(t，．，=7．6Hz，

1H，ArH)，7．1l(t，J=7．6Hz，lH，ArH)，7．16·7．25(m，5H，ArH)；”C NMR(CDCb，

100MHz)：6 21．398，38．318，116．27l，121．517，128．100，128．394，129．092(2)，129．459(2)，

132．214，132．383，144．719，153．535；HRMs(Ⅱ比)：【M】十，caIcd．for C14H13clO：232．0655，

found 232．0650．

2-(1一(4-chlorophenyDethyl)一4一methylphenol，13f．colorless ljquid；IR(1(Br)V：1459，

1497，1613，2925，297l，3535cⅡ1．1；1H NMR(CDCl3，400MlIz)：6 1．59(d，，=7．2比，3H，

CH3)，2．28(s，3H，CH3)，4-37(q，J=7．2Hz，l H，CH)，4．54(s，lH，OH)，6．63(d，／=8．OHz，

lH，ArH)，6．9l(dd，J=2．0Hz，8．OHz，lH，ArH)，6．70(d，，=2．0Hz，1H，ArH)，7．18(d，，=

8．4Hz，2H，√蝴)，7．25(d，，=8．8Hz，2H，√伽)；”C NMR(CDCl3，100MI王z)：6 21．057，

21．167，38．00l，115．947，128．205，128．744，128．822(2)，129．267(2)，130．392，131．867，

132．039，144．657，151．043；HRMS(m／Z)：【M】+，calcd．for C15H15ClO：246．0811，found

246．0802．

4．methyl一2-(2-phenylpropan一2-y1)phenol，139：colorless ljquid；IR(KBr)：V 1443，1497’

1605，2933，2971，35 1 9cm‘1；1H NMR(CDCl3，400MHz)：6 1．65(s，6H，2CH3)，2．33(s，

3H，CH3)，4．24(s，1H，OH)，6．61(d，‘，=8．0Hz，1H，ArH)，6．95(dd，，=2．0Hz，8．OHz，1H，
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ArH)，7．20．7．23(m，lH，ArH)，7．25(d，J=2．0Hz，lH，ArH)，7．28-7．32(m，4H，ArH)；13C

NMR(CDCl3，lOOMHz)：6 2 1．538，30．163(2)，42．1 76，1l 8，1 89，126．550(2)，127．424，

127．578，129．033，129．694(2)，130．142，135．667，149．120，152，132：H剐ⅥS(m／z)：fM】+，

calcd．for C16H180：226．1 358，found 226．1 349．

7．6三氯化铟催化3．(J．吡咯基)．2．吲哚酮衍生物的合成

7．6．1 3一(1·吡咯基)-2-吲哚酮衍生物16的合成反应

R

、

R。

14

O+

H

15

COOH

InCb

ROH

refIux

R

16

R=H，Me．a．Br

R=H．Me-CH2Ph

将靛红“(O．5 mm01)，4一羟基脯氨酸15(0．5 mm01)以及三氯化铟(10 mol％)置于25

mL圆底烧瓶中，加入约2 mL乙醇，将反应瓶置于油浴中回流。TLC跟踪反应，反

应结束后，蒸去溶剂，柱层析【EA：PE=l：6】得纯净目标产物16。

7．6．2化合物数据表征

3．日r-(pyrrol-1一y1)indoUn一2一one， 16a：white powder； mp： 147．5-148．5℃ (1it．

143．144℃)【¨61；IR(KBr)：v 3419，3218，1720，1620，1474 cm‘1；1H NMR(CDCb，

400MHz)：6 5．52(s，lH，CH)，6．26(s，2H，2CHPy啪lc)，6．71(s，2H，2CHpy仃roJe)，6．95-7．40

(m，4H，ArH)，7．89(s，lH，NH)；Anal．Calcd．for C12H10N20：C，72．7l；H，5．08；N，14．13；

f0岫d：C，72．84；H，5．03；N，14．23．
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1一Methyl捌．．(pyrrol-1-y1)indoJjn．2一彻e’16b：white powder；mp：148．5—149℃(1it．

133-134℃)‘1161；IR(KBr)：v 1713，1613，1490cIn-1；1H NMR(CDCl3，400M№)：6 3．24

(s，3H，CH3)，5．49(s，lH，CH)，6．23(s，2H，2CHpy肿Ic)，6．69(s，2H，2CHpyml。)，6．9 l(d，J
5 7．6Hz，lH，ArH)，7．11(m，lH，ArH)，7．30(d，J=7．2Hz，1H，ArH)，7．40(t，J=7．8Hz，

lH，ArH)；HRMs(m／z)：【M】+，caIcd．for c13H12N20：M，212．0950，found 212．0942．

1-BenzyI—3．毛r-(pyrrol—1．y1)indolin一2-one，16c：white powder；mp：129．6·130．9℃(1it．

126一127℃)⋯6】；IR(KBr)：v 172l，1613，1490cm一1；1H NMR(CDCl3，400MHz)：6 4．92

(d，了=6H乏2H，cH2)，5．58(S，lH，cH)，6．26(S，2H，2cHp舯lc)，6．71(s，2H，2cHpy册f。)，

6．80(d，／=7．6Hz，lH，A_rH)，7．07(t，-，=7．2Hz，1H，ArH)，7．26—7．3 1(m，7H，ArH)；

Hl蝴S(n汔)：【M】+，calcd．for C19H16N20：288．1263，found 288．1239．

6-Bromo-l—methyI·3j重(pyrrol一1一y1)indoIin一2一one， 16d：、Vhite powder； mp：

164．9-165．9℃；IR(1(Br)：v 1729，1620，1459cIn-1；1H NMR(CDCl3，400MHz)：6 3．22(s，

3H，CH3)，5．43(s，1H，CH)，6．23(s，2H，2CHpyrrolc)，6．66(s，2H，2CHpy丌oIc)，7．07—7．26(m，

3H，ArH)；H1ws(rn／z)：【M】+，calcd．for c13HIlBrN20：290．9956，found 29 1．0023．
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5一Chloro一3j墨(pyrrol-1-y1)indolin-2-one，16e：white powder；mp：159—16l℃；IR(KBr)：

v 3257，172l，1620，1482cm-1；1H NMR(CDCl3，400Ⅳmz)：6 5．51(s，lH，CH)，6．27(s，

2H，2CH刀仃oIc)，6．68(s，2H， 2CHpy啪Ic)，6．83-7．52(m，3H，ArH)，7．63(s，1 H，NH)；

HRMs(m／z)：【M】+，calcd．for c12H9clN20：232．0403，found 232．0397．

5一Bromo-3日二(pyrroI—l-y1)indolin一2-one，16f：white po、vder；mp：167．O-167．7℃(1it．

171．172℃)【116】；lR(KBr)：v 3257，172l，1613，1474cn】_1；1H NMR(CDCl3，400MHz)：6

5．5l(s，lH，CH)，6．27(s，2H，2CHpy盯oIc)，6．68(s，2H，2CHpy盯oI。)，6．87—7．33(m，3H，ArH)，

8．13(s，lH，NH)；HRMs(m／z)：【Mr，calcd．for c12H9BfN20：275．9898，found 275．9832．

5-Methyl枷二(pyrrol-1-yJ)indoJjn-2一伽e，169：white powder；mp： 170-172℃(1it．

163．164℃)⋯6J；IR 0(Br)：v 3403，3187，1713，1620，1489cnl-1；1H NMR(CDCl3，

400MHz)：6 2．30(s，3H，CH3)，5．48(s，lH，CH)，6．25(s，2H，2CHpy丌oI。)，6．70(s，2H，

2CHp)r盯oIc)，6．82-7．26(m，3H，ArH)，7．79(s，lH，NH)；HRMS(m／z)：【M】+，caIcd．for

C13H12N20：212．0950，found 212．0901．
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6一Bromo一3弘(pyrroI—l—yI)indolin·2一one，16h：white powder；m．p．178．5一179．7℃；IR

(KBr)：v 3480，3195，1729，1613，1482cIn广1；1H NMR(CDCl3，400MHz)：6 5．44(s，1H，

CH)，6．22(s，2H，2CHpy肿le)，6．68(s，2H，2CHpy仃oIc)，7．1 3·7．26(m，3H，ArH)，8．17(s，lH，

NHX HRMs(m坳：【M】+，calcd。for c12H9BrN20：275．9847，found 275．9856。

6-Chloro一3日二(pyrroI一1-y1)indoHn．2-one，16i：white powder；mp：148一150℃；IR(KBr)：

v3203，3133，1729，1613，1482cm’1；1H NMR(CDCb，400MHz)：6 5．4(s，1H，CH)，6．26

(s，2H，2CHpy盯oIe)，6．68(s，2H，2CHp)，肿Ic)，6．97(s，l H，ArH)，7．07(d，，=7．6Hz，lH，ArH)，

7．20(d，J=8．oHz，lH，ArH)，8．18(s，1H，NH)；HRMs(m／z)：【M】+，calcd．for

C12H9ClN20：232．0403，foulld 232，040 1．

7一Methyl-娟二(pyrrol-1-yDindonn-2·one，16j：、vhite po、Ⅳder；mp：197．8-199．8℃；IR

O(Br)：v 3450，3195，1713，1628，1490cm_1；1H NMR(CDCb，400MHz)：6 2．28(s，3H，

CH3)，5．52(s，1H，CH)，6．24(s，2H，2CHp)，仃ole)，6．70(s，2H，2CHpy，mI。)，6．99—7．26(m，3H，

ArH)，7．81(s，1H，NH)；HRMs(m／z)：【M】+，caIcd．for c13H12N20：212．0950，found

2 12．0956．

7一ChIoro一3上L(pyrrol一1-y1)indolin-2-one， 16k： white po、Vder； mp： 164．4-165．7℃；

IR(KBr)：v 3442，3102，172l，1605，1490cm。1；1H NMR(CDCb，400MH动：6 5．58(s，1H，

CH)，6．25(s，2H，2CHpy，roIc)，6．69(s，2H，2CHpy肿Ie)，7．05(t，，=7．8Hz，lH，ArH)，7．18(d，

．82-
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，=7．2Hz，lH，ArH)，7．34(d，J=8．4Hz，1H，ArH)，7．8l(s，lH，NH)；HRMs(m／z)：【M】+，
caIcd．for C12HjClN20：232．0403，found 232．0406．

化合物16b的部分晶体结构数据：CCDC No．614796

EmpiricaI formuIa

Fo啪ula、Ⅳei曲t

Temperature

九(A)

CD，stal System

Space group

Unit cell

a(A)

b(A)

c(A)

伐(deg)

p(de曲

丫(deg)

V(A3)

Z

Dens时(∥cm3)

Abs coefjf(mm。1)

F(000)

C巧stal size(mm)

0m“(deg)

Renections collected

R【I>2双I)】

Rw

GOF on F2

C J3 H】2 N2 O

212．25

173(2)K

0．71070

MonocI inic

P2l／c

5．6739(9)

27．118(4)

l 3．708(2)

90．OO

90．356(4)

90．00

2109．1(6)

8

1．337

O．087

896

0-35x032xO．15

25．35

20534

0．0565

0．1126

1．132
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7．7化合物一览表

Comp． m．p． IR 1H 13C MS E．A． X—ray Ref

c妇一3a √ √ √ √ 【881

trnns-3a √ √ √ √

3b √ 、， √

3c √ √ √ f891

3d √ √ √

3e √ √ √ 【89】

3f √ √ √ f881

32 √ √ √

c小3h √ √ √ √

3i √ √ √ f881

3j 、， √ √ f881

3k √ √ √ 【891

3l √ √ 、， 『881

3m √ √ √ 【89】

c豇．3n √ √ √ √ 『881

cisoa 、， √ √ √ √

c西．7b √ √ √ 、，

c西．7c √ √ √ √

cisod √ √ √ √ √

c西．7e √ √ √ 、，

7f √ √ √

lOa √ √ √ √ f93b1

10b √ √ √ √ f93b1

10c √ √ √ √

10d √ √ √ 、， f93b】

10e 、， √ √ √

10f 、， √ √ √ 『93b1

109 √ √ √ √

lOh √ √ √ √

lOi 、， √ √ √
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10j 、， √ √ √

10k √ √ √ 、，

10I √ √ √ √ 『93b1

10m √ √ √ √ 【93b1

100 √ 、， √ √ f93b1

13a √ 0 √ √

13b √ √ √ √

13d √ √ √ √

13e √ √ √ √

13f 、， √ √ √

132 √ √ √ √

16a 、， √ √ √ 『1161

16b √ √ √ √ 【1161

16c √ √ √ √ n 161

16d √ √ √ √

16e √ √ √ √

16f √ √ √ √ f“61

162 √ √ √ √ n 161

16h √ √ √ √

16i √ √ √ √

16j √ √ √ √

16k √ √ √ √

-85．
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附录一

缩写字母英文对照表

Ac

Ar

Boc

br

Bu

CAN

CaIcd．

oC

d

dd

DⅣ腰

DMSo

dt

ee

EI

equlv·

Et

FTIR

g

h

HMTA
HPLC

HRMS

lIz

厶Pr

J

M

m

In龙

acetvl

aryI

扣bu锣loxycarbonyl

broad singIet

but)，I

ceric ammonium nitrate

calculated

de91．ee centigrade

doubIet

doublet of doubIets

』V’^Ldimethylformamide

dimethyl suf．oxide

doublet of tripIets

enantiomeric excess

electron—impact ioni髓tjon

equiValent(s)

ethyl

fourier Tmns．form infrared spectrometry

gram

hour(s)

hexamethylenetetramine

high performance liqujd chromatography

high resolution mass spectromet呵

hertz

isopropyl

coup¨ng constant

moIar cOncentra“On

muItiplet

ma鹦per charge 1．atio
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T～r parent ion peak(mass spectl‘um)

Me methyl

M【Hz mega hertz

mL milliljtres

mmol miIlimole

moI％ mole percent

mp

MS

MWn

nm

N腿
oTf

p

Ph

Pr

lyrSA

py

q

r．t．

RT

S

t

THF

TLC

TMS

Tf

Ts

melting point

mass spectrometry

microwave irradiation

nanOmetreS

Nuelearmagnetie resonance

trinuoromethane sulfonate(trinate)

para

phenyl

propyl

p-toluenesulfonic acid

pyridine

quanet

r00m temperature

room temperature

singlet

tripIet

tetrahydrofuran

thin layer chromatography

trimethyls订yl

Tr讯uoromethanesulfonyl

p-toluenesulfonyl(tosyl)
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附录二(部分产物谱图)：
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