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摘要"通过甘氨酸酯衍生的炔胺化合物在
G

A

#

)

$催化下发生分子内氢胺化
0[8,U7>'

加成串联反

应!在较为温和的条件下合成了多取代的
/

!

!0

二氢吡咯结构
(

该方法为合成多取代的
/

!

!0

二氢吡

咯结构提供了一种高效简便的途径
(
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引言

串联反应是指在一步反应操作中同时进行连续

的多步反应的过程
(

相较于一般的,一锅法-反应过

程!串联反应除了对反应空间上的要求外#同一反应

容器$!在时间上也有限制!即多步反应同时进行
(

严

格意义上的串联反应甚至要求整个过程不涉及反应

条件的改变与额外反应物)催化剂等的后期加入
(

正

因为串联反应对反应步骤经济性的严格要求!才使

其成为绿色化学领域重要的研究方向'

#0!

(

(

/

!

!0

二氢吡咯类化合物
9

是一类重要的合成中

间体
(

该类化合物既可以作为
[8,U7>'

加成反应的

给体!又可以在加热或碱性条件下形成甲亚胺叶立

德与亲偶极体发生
/E*

环加成反应#图
#

$

(#321

年

K76>'8@

等'

.

(报道了化合物
9

与亚苯甲基丙二酸二

甲酯能够发生
[8,U7>'

加成反应!但反应温度高达

#2$c(Q7=?>

课题组'

"

(在
#33!

年报道了化合物
9

与马来酰亚胺在
#/$c

下能够发生
/E*

环加成反

应
(

在合适的催化剂存在下!这类反应可以在温和的



条件下进行
(*$#!

年!王春江课题组'

1

(与
]=D=C7:7

课题组'

2

(分别独立报道了手性银配合物催化的
/

!

!0

二氢吡咯
9

与马来酰亚胺的不对称环加成反应
(

在后者的工作中!会得到少量的
[8,U7>'

加成副

产物
(

在本文中!我们尝试通过炔胺类化合物
8

发生

分子内氢胺化反应!现场生成
/

!

!0

二氢吡咯
9

!随后

发生
[8,U7>'

加成反应!得到目标产物
:(

氢胺化反

应可以通过稀土金属或过渡金属催化来实现'

3

(

(

整

个过程以串联反应的方式进行
(

图
8

!

:

!

;H

二氢吡咯
9

在有机合成中的应用

@&

(
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!

4
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实验

8A8

!

试剂与仪器

四氢呋喃)甲苯)乙醚在使用前经二苯甲酮)金

属钠回流干燥除氧处理%二氯甲烷)氯仿使用前用氢

化钙干燥除氧处理%取代的硝基烯烃根据文献合成%

其他试剂均为市售的商品化试剂
(

快速柱层析使用

青岛海洋化工有限公司生产的
K

型硅胶
(

红外光谱

用
)8,&'>-[_0#5

红外光谱仪测得%

#

K0)[\

和

#/

H0)[\

用
IB=D>B0/$$

!

!$$

型核磁共振仪测定%高

分辨质谱用
IB=D>BIS+J+]N

质谱仪测定
(

8A9

!

底物的合成

向
#$$6Q

的圆底烧瓶中加入二苯亚甲基甘氨

酸甲酯
B8"

#

*a./

A

!

#$66&'

$和
#$6Q

四氢呋喃!

$c

搅拌
#$68@

!缓慢分批加入
"$d

的氢化钠#

"$$

6

A

!

#.66&'

$!并维持反应体系温度在
$c(

待反应

不再有气泡产生!再在
$c

反应
#$68@(

随后滴加

/0

苯基
0*0

丙炔
0#0

溴
B9"

#

*a#!

A

!

##66&'

$

(

转移至

室温继续反应
*U(

加入饱和
)K

!

H'

溶液淬灭反应!

加乙酸乙酯萃取#

/i*$6Q

$!合并有机相!无水硫

酸钠干燥!减压蒸馏除去溶剂!硅胶柱层析#石油醚
l

乙酸乙酯
b.l#

$得到
*a2/

A

无色油状液体
B:"

!

收率
.2d(

将
B:"

#

*a2

A

!

1a266&'

$溶于
#$6Q

四氢呋

喃!室温条件下缓慢滴加
26Q

稀盐酸#

#6&'

&

Q

$!

室温搅拌
/$68@(

加入
#$6Q

的水!乙酸乙酯萃取

#

/i#$6Q

$

(

水相缓慢加入饱和
)7KH+

/

溶液!调

节水相
L

K

值至
1

!室温继续搅拌
/$68@(

乙酸乙酯

萃取#

/i#$6Q

$!无水硫酸钠干燥!减压蒸馏除去

溶剂!硅胶柱层析#石油醚
l

乙酸乙酯
b#l#

$得到

#a/!

A

无色油状液体
8"

!收率
2.d(

#

K)[\

#

!$$
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!
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/

$
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#
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$
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!
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串联反应操作

*.6Q

的封管进行避光处理!加入
G

A

+G,

#

#a"

6

A

!

$a$#66&'

$)三苯基膦#

.a*6

A

!

$a$*66&'

$)

苯基硝基烯烃
<"

#

**a.6

A

!

$a#.66&'

$以及
$a*.

6Q

二氯甲烷
(

随后将
8"

#

*$a/6

A

!

$a#66&'

$溶于

$a*.6Q

的二氯甲烷!滴加入反应管中!密封处理!

移至
"$c

反应
#*U(

反应结束后!加入
.6Q

饱和

氯化钠溶液淬灭反应!乙酸乙酯萃取#

/i.6Q

$!无

水硫酸钠干燥!减压蒸馏除去溶剂!石油醚"乙酸乙

酯
b/

"

#

柱层析得到
*#a#6

A

的串联反应底物

$(&-0:"

#收率
"$d

!

$(&-

&

.

/
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#
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/
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结果和讨论

9A8

!

串联反应的初步尝试

我们首先通过甘氨酸甲酯衍生物!合成得到了

炔胺底物
8"(

随后!在
G

A

+G,

的催化下!

ZZU

/

作为

配体!二氯甲烷作为溶剂!

!$c

反应
/U

!能够以

13d

的收率得到环化
9"A

而化合物
9"

与硝基烯烃

反应!同样在
G

A

+G,

与
ZZU

/

的催化下!二氯甲烷

作为溶剂!

!$c

反应
!U

!能够以
2*d

的收率得到

[8,U7>'

加成产物
:"

!未发现有
#

!

/0

偶极环加成反

应的产物
;

生成
(

随后我们对于上述两步反应进行

串联!在
G

A

+G,

催化下!

!$c

反应
#*U

!只能以

*/d

的收率得到串联反应产物
:"

!体系中同时仍有

!*d

的环化产物
9"

剩余!继续延长反应时间后对于

第二步反应的转化率没有明显的影响
(

9A9

!

反应温度的筛选

首先我们尝试通过调节反应温度来提升第二步

反应的转化率
(

表
#

为反应温度对于串联反应结果

的影响
(

从表中数据可以看出!提升反应温度能够有

效地提升第二步加成反应的转化率!当反应温度提

升至
"$c

时!环化产物剩余
#$d

!而串联产物的产

率可达
..d

%继续提升温度至
1$c

!反应体系则会

变得复杂
(

表
8

!

对于反应温度的筛选

T"#A8

!

T/$,)+$$'&'

(

*D./$.$C

3

$+".1+$

编号 温度&
c 9"

&

d :"

&

d

# /$ !" *$

* !$ !* */

/ .$ *2 /!

! "$ #$ ..

. 1$ H&6

L

'8,7->?

9A:

!

反应溶剂的筛选

随后我们对反应溶剂进行了筛选#表
*

$

(

由表

中数据可见!能够发生反应的溶剂局限于卤代烷烃!

其中还是以二氯甲烷的反应效果最好
(

其他的一些

常用溶剂!如四氢呋喃)甲苯等对于第一步的关环反

应无法有效进行!因此不适用于此反应
(

表
9

!

对于反应溶剂的筛选

T"#A9

!

T/$,)+$$'&'

(

*D./$,*%E$'.

编号 溶剂
9"

&

d :"

&

d

# HK

*

H'

*

#$ ..

*

HKH'

/ $

. #*

/ FH5

$

.

$

.

! JK] j j

. J&'=>@> j j

" #

!

!0?8&Y7@> j j

*(!

!

金属催化剂的筛选

表
/

中的数据是对于串联反应中金属催化剂的

筛选
(

从实验
*

%

!

可见!对于不同的金属催化剂!

Z?

#

#

$!

H=

#

)

$!

H=

#

#

$能够催化第一步的炔胺的

环化反应!但是对于第二步的加成反应则不能有

效地进行
(

随后我们又对于不同阴离子的
G

A

#

)

$

催化剂进行了筛选!发现其对于反应的收率略有

影响
(

表
:

!

对于金属催化剂的筛选

T"#A:

!

T/$,)+$$'&'

(

*D./$)"."%

6

,.

编号 催化剂%

9"

&

d :"

&

d

# G

A

+G, #$ ..

*

Z?

#

+G,

$

*

2* j

/

H=

#

HK

/

H)

$

!

Z]

"

1/ j

!

H=

#

+G,

$

*

!" j

. G

A

J]G ## ./

"

G

A

H'+

!

#* !$

1 G

A

+J< 2 .$

2 G

A

+J9 #$ !*

!!

.注/

!%

催化剂相对底物的物质的量比例为
#$d(

9A<

!

添加剂的筛选

考虑到第二步
[8,U7>'

加成反应可能在碱性条

件下能够更加有利地进行!我们尝试了一系列的碱

作为添加剂!考察其对串联反应收率的影响
(

由表
!

中的数据可以看出!碱的加入对于反应的影响较大
(

加入一些无机碱时!反应的收率并没有明显的提高!

同时反应的速度大幅减缓%而如加入一些有机碱!则

第一步环化反应的收率都会大幅降低
(

##2

第
#$

期
G

A

#

)

$催化的分子内氢胺化
0[8,U7>'

加成串联反应
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反应时间
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添加剂用量为
#(.

倍
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%

添加剂相对

反应物的物质的量比例为
!$d(

9A=

!

最优条件的确定

随后我们又对其他一些条件如反应时间)催化

量)反应浓度等进行了适当的筛选!确定了最优的反

应条件#图
*

$

(

图
9

!

串联反应的最优条件

@&

(

A9

!

T/$*

3

.&C"%)*'0&.&*'*D./$+$").&*'

9A>

!

反应底物的扩展

在确定了最优的反应条件之后!我们选取了一

些不同取代基的底物在最优条件下进行了底物普适

性的研究!反应结果见图
/(

由图中数据的反应结果可以看出!关于硝基烯

烃底物方面!不同取代基的底物都能够顺利地发生

串联反应得到目标产物
(

取代基的不同位置对于串

联反应的进行影响不大!均能够以中等收率得到目

标产物#

:#

%

:0

$%芳香环上取代基的电性的影响也

较小#

:$

%

:

(

$%而一些杂环取代以及萘环取代的硝

基烯烃底物!能够以优秀的收率得到目标产物#

:/

%

:

^

$%同时我们对于共轭的硝基烯烃进行了实验!发

现串联反应同样能够顺利进行!得到加成产物

#

:2

$

(

随后我们对于银催化剂催化过程的机理进行了

研究
(

在分子内氢胺化与
[8,U7>'

加成反应中分别

不加入银催化剂!发现两步反应均不能正常进行!说

明银催化剂对于串联反应的两步均具有催化作用
(

图
:

!

反应底物的拓展
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(

A:

!

B1#,.+".$,)*

3

$

首先在分子内氢胺化反应中!银催化剂的主要作用

是活化炔键!促进氨基对于炔键的亲核进攻!得到环

化产物
9(

我们推测银催化剂的主要作用是活化环

状亚胺化合物
9

!随后通过阴离子#

+G,

j

$作为碱夺

取亚胺
&

0

位的氢!进而与硝基烯烃发生
[8,U7>'

加

成反应!得到最终产物
:

#图
"

$

'

#$

(

(

在本文完成的同时!

]=D=C7:7

课题组'

##

(和

F>@

A

课题组'

#*

(分别报道了
H=

#

)

$或
G

A

#

)

$催化

的化合物
9

与硝基烯烃的不对称
[8,U7>'

加成反

应
(

通过与其产物的核磁等数据的比对!确定了本文

中第二步
[8,U7>'

加成产物以反式为主
(

:

!

结论

本文以甘氨酸酯衍生的炔胺化合物作为底物!

在
G

A

#

)

$作为催化剂的条件下与硝基烯烃底物发

生分子内氢胺化
0[8,U7>'

加成串联反应!为
/

!

!0

二

氢吡咯类产物的合成提供了一种简捷高效的途径
(
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