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含氮螺环芳酮的合成
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摘要:α￣氮杂螺环是一类重要的有机配体ꎬ因其氮原子具有亲核性且该类化合物具有独特的空间结构ꎬ常用于螺手性金

属有机化合物的有机配体ꎬ也是一种重要的药物合成中间体ꎻ另一方面ꎬ羰基是一个潜在的有机官能团转换母体ꎬ可以通

过亲核加成反应将底物转化为具有潜在配位功能的有机配体ꎬ如和 Ｈ２ＮＧ 反应得到席夫碱、肟、腙和缩氨脲ꎬ和 ＨＣＮ 加

成得到 α￣羟基腈ꎬ与环戊二烯金属盐反应得到富烯进而作为茂金属配体等ꎮ 在螺原子的 αꎬα′￣位置分别引入羰基和胺

基ꎬ形成含氮螺环芳酮化合物ꎬ作为手性螺环化合物配体ꎬ为螺手性催化剂的合成提供了重要的技术支持ꎮ 以芳酮为原

料ꎬ经过肟基引入、还原、环化、脱乙酰基 ４ 步反应ꎬ高收率得到了一系列新型含氮螺环芳酮化合物ꎬ所有产物都通过
１ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ、ＨＲＭＳ 进行了表征ꎬ确认了其结构ꎬ并通过单晶 Ｘ￣ｒａｙ 衍射确认了其空间结构ꎬ受氮原子影响ꎬ含氮杂环

为空间上扭曲的不规则的五边形ꎮ 研究结果表明ꎬ此合成方法具有工艺简单、产品收率高、产物对热稳定等优点ꎮ
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自治区重点研发计划项目(２０２４ＢＥＥ０２０３８)ꎮ
作者简介:张琳婕(２０００￣)ꎬ女ꎬ湖南株洲人ꎬ硕士生ꎬ主要研

究方向为精细化学品ꎮ
通讯作者:许胜ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｘｕｓｈｅｎｇ＠ ｅｃｕｓｔ.ｅｄｕ.ｃｎꎮ

　 　 自从周其林院士历史性地开创了手性螺催化

剂设计与应用后ꎬ手性螺的合成得到了迅速发

展[１]ꎮ 除了传统的手性螺双膦配体以外[２]ꎬ螺环

上含氮的手性螺双氮配体的合成引起有机化学家

的广泛关注[３￣５]ꎮ 事实上ꎬ在螺原子的 α 位置引

入可配位杂原子作为抗肿瘤药物[６]ꎬ或者进一步

与过渡金属配合形成螺手性催化剂ꎬ一直是手性

螺合成中的重点关注对象ꎬ如杨武林等[７] 总结了

通过缩酮反应在螺原子的 αꎬα′￣位置引入氧原子

形成的螺手性配体ꎬ催化不对称合成方面的研究

进展ꎮ 另一方面ꎬ酮类化合物很容易通过亲核加

成反应引入其他官能团ꎬ形成新的配位中心ꎬ如转
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化为席夫碱、肟、腙、缩氨脲等含氮基团ꎬ或者与环

戊二烯类金属盐反应制备富烯ꎬ进而用于制备茂

金属ꎬ用于催化烯烃聚合[８]ꎮ 现有的合成 α￣螺酮

的方法ꎬ主要依靠贵金属催化的[４＋１]环加成反

应[９ꎬ１０]ꎬ或者通过金催化[４＋４]环加成反应来制

备 β′￣氨基￣α￣螺酮[１１]ꎬ使用分子内不对称胺化[１２]

制备该类化合物也有报道ꎮ 然而ꎬ胺基和羰基处

于 α′ꎬα￣位置的螺酮仅有少量文献报道[１３ꎬ１４]ꎮ 本

文以芳酮为底物ꎬ通过芳酮 α￣位肟基化引入氮原

子ꎬ然后还原得到烷基胺ꎬ与卤代烃反应环化后

脱除乙酰基得到一系列的 αꎬα′￣结构的手性螺

含氮芳香酮化合物ꎬ为将来手性螺配体以及限

制几何构型新型茂金属催化剂的合成提供一个

新的路径ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １ 　 主要仪器与试剂

ＡＶＡＮＣＥ Ⅲ ４００ ＭＨｚ 型核磁共振仪(瑞士布

鲁克公司)ꎻＮｉｃｏｌｅｔ ３８０ 型傅里叶变换红外光谱仪

(美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司)ꎻＸＥＶＯ Ｇ２ ＴＯＦ 型质

谱仪(美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司)ꎮ
环己酮、１￣四氢萘酮、亚硝酸异戊酯、乙酸酐

(Ａｃ２Ｏ)、叔丁醇、对甲基苯磺酸(ＴｓＯＨ)、三氟乙

酸酐、氯仿(ＨＣＣｌ３)、三甲基一氯硅烷(ＴＭＳＣｌ)、
甲基叔丁基醚(ＭＴＢＥ)、正丁基锂(ｎ￣ＢｕＬｉ)、硫酸

(Ｈ２ＳＯ４)、氢氧化钠(ＮａＯＨ)、浓盐酸(ＨＣｌ)、１ꎬ３￣
二溴丙烷、１ꎬ４￣二溴丙烷、氢化钠 ( ＮａＨ)、锌粉

(Ｚｎ)、乙酸乙酯、石油醚、二氯甲烷、四氢呋喃、甲
苯、丙酮、ＮꎬＮ￣二甲基甲酰胺(ＤＭＦ)(国药集团化

学试剂有限公司)ꎻ所用试剂均为分析纯ꎬ使用前

未进行处理ꎮ 其他试剂和溶剂均为市售分析纯ꎮ
１􀆰 ２ 　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １ 　 氨基芳酮化合物的合成

参考文献[１５]的方法合成 ３ꎬ４￣二氢￣１￣萘醌￣
２￣肟(Ｘ１ꎬ图 １):采用标准 Ｓｃｈｌｅｎｋ 技术ꎮ 向 ２００
ｍＬ Ｓｃｈｌｅｎｋ 瓶中加入 １０􀆰 ７８ ｇ(９６ ｍｍｏｌ)叔丁醇

钾ꎬ加入 ６０ ｍＬ 无水乙醚和 ６０ ｍＬ 叔丁醇ꎮ 在冰

水浴下缓慢滴加 １４ ｍＬ(１０４ ｍｍｏｌ)亚硝酸异戊酯

并搅拌 ３０ ｍｉｎꎬ慢慢滴加 １１􀆰 ７ ｇ(８０ ｍｍｏｌ)的 １￣四
氢萘酮ꎬ反应体系由浅黄色溶液逐渐呈紫色悬浮

液ꎬ撤下冰水浴恢复室温ꎬ继续反应 １２ ｈꎮ 抽滤得

到紫色固体ꎬ用无水乙醚洗涤固体ꎬ将该固体加入

２００ ｍＬ(１ ｍｏｌ / Ｌ)冷的 ＨＣｌ 溶液中分解ꎬ用二氯

甲烷萃取(３０ ｍＬ×３)ꎬ饱和食盐水洗涤(３０ ｍＬ×

３)ꎬ合并有机相ꎬ无水硫酸钠干燥ꎬ真空浓缩ꎬ用
乙酸乙酯重结晶ꎬ抽滤得到 １０􀆰 ５１ ｇ 深黄色固体

化合物 Ｘ１ꎬ收率为 ７５％ꎮ 通过与文献[１５]的标

准谱图对比确认其化学结构ꎮ

图 １　 化合物 Ｘ１ 的合成

Ｆｉｇ.１　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｘ１
１ＨＮＭＲ(ＣＤＣｌ３ꎬ４００ ＭＨｚ)ꎬδ:１０􀆰 ８５( ｓꎬ１Ｈ)ꎻ

８􀆰 １２(ｄｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ９ꎬ１􀆰 ５ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ５４( ｄｄꎬ１ＨꎬＪ ＝
１􀆰 ２ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ３９(ｄｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ７ꎬ１􀆰 ２ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ３０(ｄꎬ
１ＨꎬＪ＝ ７􀆰 ６ Ｈｚ)ꎻ３􀆰 １９~３􀆰 １７(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ３􀆰 ０８( ｔꎬ２Ｈꎬ
Ｊ＝ ６􀆰 ７ Ｈｚ)ꎮ

参考文献[１６]的方法合成 ３￣氢￣１￣茚酮￣２￣肟
(Ｘ２ꎬ图 ２):采用标准 Ｓｃｈｌｅｎｋ 技术ꎮ 准确称量

０􀆰 ６６ ｇ(５ ｍｍｏｌ) １￣茚酮加入 ２５ ｍＬ Ｓｃｈｌｅｎｋ 瓶中ꎬ
加入 ５ ｍＬ 的甲基叔丁基醚ꎮ 在冰水浴下冷却 １０
ｍｉｎꎬ加入 ０􀆰 ８１ ｍＬ(６ ｍｍｏｌ)亚硝酸异戊酯和 ０􀆰 ７６
ｍＬ(６ ｍｍｏｌ)三甲基氯硅烷反应 ３０ ｍｉｎꎬ撤走冰水

浴ꎬ恢复室温继续反应 ２ ｈꎬ溶液慢慢变浑浊ꎮ 反

应结束后ꎬ 直接抽滤ꎬ 用甲基叔丁基醚洗涤

(１０ ｍＬ×３)ꎬ即得到 ０􀆰 ７４ ｇ 淡粉色粉末化合物

Ｘ２ꎬ收率为 ９２％ꎮ 通过与文献[１６]的标准谱图对

比确认其化学结构ꎮ １ＨＮＭＲ(ＤＭＳＯꎬ４００ ＭＨｚ)ꎬ
δ:１２􀆰 ６４(ｓꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ７７~ ７􀆰 ７０(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ７􀆰 ６５ ~ ７􀆰 ６０
(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ４８(ｄꎬ１ＨꎬＪ＝ １􀆰 １ Ｈｚ)ꎻ３􀆰 ７８(ｓꎬ２Ｈ)ꎮ

图 ２　 化合物 Ｘ２ 的合成

Ｆｉｇ.２　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｘ２

参考文献[１７]的方法合成 Ｎ￣(２￣氢化萘基)￣
乙酰胺(Ｙ１ꎬ图 ３):采用标准 Ｓｃｈｌｅｎｋ 技术ꎮ 向

１００ ｍＬ Ｓｃｈｌｅｎｋ 瓶加入 ３􀆰 ５０ ｇ(２０ ｍｍｏｌ)化合物

Ｘ１ꎬ依次加入 ３０ ｍＬ ＡｃＯＨ、２０ ｍＬ Ａｃ２Ｏꎮ 在冰水

浴下冷却 ３０ ｍｉｎꎬ分批次加入 ３􀆰 ９ ｇ(６０ ｍｍｏｌ)锌
粉ꎬ撤下冰水浴ꎬ恢复室温反应 ３０ ｈꎮ 将混合物倒

入盛有硅藻土的长颈漏斗中过滤得到滤液ꎬ滤液

加入冷的 ２００ ｍＬ (２ ｍｏｌ / Ｌ) ＮａＯＨ 溶液中和ꎬ至
溶液为碱性ꎮ 用二氯甲烷萃取(２０ ｍＬ×３)ꎬ饱和

食盐水洗涤ꎬ合并有机相ꎬ无水硫酸钠干燥ꎬ减压

浓缩ꎬ加入乙酸乙酯放置冰箱重结晶ꎬ抽滤得到

２􀆰 ２３ ｇ 白色固体化合物 Ｙ１ꎬ收率 ５５％ꎮ 通过与文

９９
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献 [ １７ ] 的 标 准 谱 图 对 比 确 认 其 化 学 结 构ꎮ
１ＨＮＭＲ(ＣＤＣｌ３ꎬ４００ ＭＨｚ)ꎬδ:７􀆰 ９９(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ９
Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ５５ ~ ７􀆰 ４６ (ｍꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ３１ ( ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ １５􀆰 ２
Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ２５ ( ｄꎬ １Ｈꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ７ Ｈｚ)ꎻ ６􀆰 ６４ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎻ
４􀆰 ８０~４􀆰 ４６(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ３􀆰 ３８ ~ ３􀆰 １６(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ３􀆰 ０７ ~
２􀆰 ９２(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ２􀆰 ８５~２􀆰 ７３(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ２􀆰 ０８( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ
１􀆰 ９０(ｄꎬ１ＨꎬＪ＝ ８􀆰 ６ Ｈｚ)ꎮ

图 ３　 化合物 Ｙ１ 的合成

Ｆｉｇ.３　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｙ１

Ｎ￣(２￣氢化茚基)￣乙酰胺(Ｙ２)的合成制备过

程同化合物 Ｙ１ꎮ ３􀆰 ２２ ｇ(２０ ｍｍｏｌ)化合物 Ｘ２ 代

替化合物 Ｘ１ꎬ得到 ３􀆰 ５９ ｇ 白色固体化合物 Ｙ２(图
４)ꎬ收率 ９５％ꎮ 通过与文献[１７]的标准谱图对比

确认其化学结构ꎮ １ＨＮＭＲ(ＣＤＣｌ３ꎬ４００ ＭＨｚ)ꎬδ:
７􀆰 ７３(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ７ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ６１( ｓꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ４３( ｄꎬ
１ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ７ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ３７ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎻ６􀆰 ５１ ~ ６􀆰 ３４ (ｍꎬ
１Ｈ)ꎻ４􀆰 ５１(ｔｄꎬ１ＨꎬＪ＝ ７􀆰 ９ꎬ５􀆰 ７ Ｈｚ)ꎻ３􀆰 ７２(ｄｄꎬ１Ｈꎬ
Ｊ ＝ １６􀆰 ７ꎬ ８􀆰 ０ Ｈｚ)ꎻ ２􀆰 ９５ ( ｄｄꎬ １Ｈꎬ Ｊ ＝ １６􀆰 ８ꎬ ５􀆰 ５
Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ０６(ｄꎬ３ＨꎬＪ＝ １􀆰 ５ Ｈｚ)ꎮ

图 ４　 化合物 Ｙ２ 的合成

Ｆｉｇ.４　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｙ２

１􀆰 ２􀆰 ２ 　 含氮螺环芳酮合成

参考文献[１３]方法合成 ２￣(２′￣乙酰氨基)四
亚甲基￣３ꎬ４￣二氢￣１￣萘酮 ( Ｐ１ꎬ图 ５):采用标准

Ｓｃｈｌｅｎｋ 技术ꎮ 向 ２００ ｍＬ Ｓｃｈｌｅｎｋ 瓶加入 ４􀆰 ６７ ｇ
(２３ ｍｍｏｌ)化合物 Ｙ１ꎬ取 ５０ ｍＬ 的无水 ＤＭＦ 加入

使其溶解ꎬ在液氮丙酮浴下ꎬ慢慢滴加 １３􀆰 ７９ ｇ(６９
ｍｍｏｌ) １ꎬ３￣二溴丙烷ꎬ搅拌 １５ ｍｉｎꎬ分批次加入

６０％ ２􀆰 ３ ｇ(５７􀆰 ５ ｍｍｏｌ)的 ＮａＨꎬ搅拌反应 ５ ｈꎬ自
动升温到室温ꎬ继续反应 ６ ｈꎬ加入 ５００ ｍＬ 的冰水

淬灭反应ꎬ在 ９０ ℃下旋蒸将 ＤＭＦ 除去ꎬ再加水稀

释ꎬ用乙酸乙酯萃取(２０ ｍＬ×３)ꎬ饱和食盐水洗涤

(２０ ｍＬ×３)ꎬ合并有机相ꎬ无水硫酸镁干燥ꎬ减压

浓缩ꎬ用乙酸乙酯重结晶ꎬ得 ４􀆰 ９２ ｇ 白色固体化

合物 Ｐ１ꎬ 收 率 为 ８８％ꎮ １ＨＮＭＲ ( ＣＤＣｌ３ꎬ ４００
ＭＨｚ)ꎬδ:８􀆰 ０８ ( ｄｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ９ꎬ１􀆰 ５ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ４８ ~
７􀆰 ４１(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ３０( ｔꎬ１ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ４ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ２０( ｄꎬ

１ＨꎬＪ＝ ７􀆰 ６ Ｈｚ)ꎻ３􀆰 ８０ ~ ３􀆰 ７２(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ３􀆰 ６７ ~ ３􀆰 ５９
(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ３􀆰 ２２~３􀆰 １３(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ３􀆰 ０４( ｓꎬ１Ｈ)ꎻ２􀆰 ９５
(ｄꎬ１ＨꎬＪ＝ ２􀆰 ４ Ｈｚ)ꎻ２􀆰 １７(ｓꎬ１Ｈ)ꎻ２􀆰 １１~２􀆰 ０８(ｍꎬ
１Ｈ)ꎻ２􀆰 ０７(ｓꎬ３Ｈ)ꎻ２􀆰 ０５(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ４􀆰 ９ Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ０２
(ｄꎬ１Ｈꎬ Ｊ ＝ ３􀆰 ０ Ｈｚ)ꎻ１􀆰 ８６ (ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ １４􀆰 ６ Ｈｚ)ꎮ
１３ＣＮＭＲ ( ＣＤＣｌ３ꎬ １００ ＭＨｚ)ꎬ δ: １９６􀆰 １４ꎬ １６８􀆰 ３９ꎬ
１４２􀆰 ２５ꎬ１３３􀆰 １３ꎬ１３３􀆰 ０３ꎬ１３１􀆰 ５８ꎬ１２８􀆰 ０８ꎬ１２６􀆰 ５１ꎬ
６９􀆰 ２９ꎬ４９􀆰 ３４ꎬ３４􀆰 ０２ꎬ３１􀆰 ４２ꎬ３１􀆰 ３３ꎬ２６􀆰 ９５ꎬ２３􀆰 ３３ꎬ
２３􀆰 １７ꎬ２３􀆰 ０６ꎮ ＨＲＭＳ ( ＥＩ)ꎬ Ｃ１５ Ｈ１７ ＮＯ２ꎬ实测值

(计算值)ꎬｍ / ｚ:２４３􀆰 １２５ ７(２４３􀆰 １２５ ９)ꎮ

图 ５　 化合物 Ｐ１ 的合成

Ｆｉｇ.５　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｐ１

２￣(２′￣乙酰氨基)五亚甲基￣３ꎬ４￣二氢￣１￣萘酮

(Ｐ２)的合成制备过程同化合物 Ｐ１ꎮ １４􀆰 ７６ ｇ(６９
ｍｍｏｌ) １ꎬ４￣二溴丁烷代替 １ꎬ ３￣二溴丙烷ꎬ得到

４􀆰 ６１ ｇ 白色固体化合物 Ｐ２ (图 ６)ꎬ收率 ７８％ꎮ
１ＨＮＭＲ(ＣＤＣｌ３ꎬ４００ ＭＨｚ)ꎬδ:８􀆰 １１(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ８
Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ４０( ｔｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ５ꎬ１􀆰 ５ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ３０( ｔꎬ１Ｈꎬ
Ｊ＝ ７􀆰 ５ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 １６ ( ｄꎬ１Ｈꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ６ Ｈｚ)ꎻ３􀆰 ７５ ( ｄꎬ
１ＨꎬＪ ＝ １３􀆰 １ Ｈｚ)ꎻ３􀆰 ３１ ~ ３􀆰 ２１(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ２􀆰 ８８( ｑꎬ
２ＨꎬＪ＝ ４􀆰 ４ Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ５４(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ５􀆰 ３ Ｈｚ)ꎻ２􀆰 １８ ~
２􀆰 ０９(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ２􀆰 ０５(ｓꎬ３Ｈ)ꎻ２􀆰 ０１ ~ １􀆰 ９２(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ
１􀆰 ８２~ １􀆰 ７５ (ｍꎬ４Ｈ)ꎻ１􀆰 ５９ ( ｔꎬ １Ｈꎬ Ｊ ＝ ５􀆰 ８ Ｈｚ)ꎮ
１３ＣＮＭＲ( ＣＤＣｌ３ꎬ １００ ＭＨｚ)ꎬ δ: １９４􀆰 ９７ꎬ １７０􀆰 ６１ꎬ
１４１􀆰 １２ꎬ１３３􀆰 ２５ꎬ１３２􀆰 ９８ꎬ１２８􀆰 ７７ꎬ１２８􀆰 ６１ꎬ１２７􀆰 ２３ꎬ
６２􀆰 ４８ꎬ４３􀆰 ３５ꎬ２８􀆰 ９８ꎬ２８􀆰 ３７ꎬ２６􀆰 ３８ꎬ２４􀆰 １２ꎬ２２􀆰 ８６ꎬ
１８􀆰 １１ꎮ ＨＲＭＳ ( ＥＩ)ꎬ Ｃ１６ Ｈ１９ ＮＯ２ 实测值 (计算

值)ꎬｍ / ｚ:２５７􀆰 １４１ ８(２５７􀆰 １４１ ６)ꎮ

图 ６　 化合物 Ｐ２ 的合成

Ｆｉｇ.６　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｐ２

２￣(２′￣乙酰氨基￣３′￣甲基) 四亚甲基￣３ꎬ４￣二
氢￣１￣萘酮(Ｐ３)和 ２￣(２′￣乙酰氨基￣５′￣甲基)四亚

甲基￣３ꎬ４￣二氢￣１￣萘酮(Ｐ４)的合成制备过程同化

合物 Ｐ１ꎮ １４􀆰 ７６ ｇ(６９ ｍｍｏｌ) １ꎬ３￣二溴丁烷代替

１ꎬ３￣二溴丙烷ꎬ得到 ２􀆰 ６６ ｇ 白色固体化合物 Ｐ３
(图 ７)ꎬ收率 ４５％ꎮ １ＨＮＭＲ(ＣＤＣｌ３ꎬ４００ ＭＨｚ)ꎬδ:
８􀆰 ０２(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ７ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ３９( ｔｄꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ２４( ｔꎬ

００１
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１ＨꎬＪ＝ ７􀆰 ５ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 １５(ｄꎬ１ＨꎬＪ＝ ７􀆰 ５ Ｈｚ)ꎻ４􀆰 ２２(ｔꎬ
１ＨꎬＪ＝ ６􀆰 ５ Ｈｚ)ꎻ３􀆰 ４３ ~ ３􀆰 ２４(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ３􀆰 ０７ ~ ２􀆰 ９１
(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ２􀆰 ８９(ｄｄｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ １６􀆰 ８ꎬ５􀆰 ０ꎬ２􀆰 ８ Ｈｚ)ꎻ
２􀆰 ２２~２􀆰 １０(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ２􀆰 ０４( ｓꎬ１Ｈ)ꎻ１􀆰 ９７(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ
１􀆰 ７９~１􀆰 ７２(ｍꎬ３Ｈ)ꎻ１􀆰 ５７( ｄꎬ１Ｈ)ꎻ１􀆰 ２５( ｄꎬ３Ｈꎬ
Ｊ＝ ６􀆰 ６ Ｈｚ )ꎮ １３ＣＮＭＲ ( ＣＤＣｌ３ꎬ ４００ ＭＨｚ )ꎬ δ:
１９５􀆰 ５１ꎬ１６８􀆰 ９８ꎬ１４３􀆰 ０８ꎬ１３３􀆰 ６９ꎬ１３１􀆰 ３８ꎬ１２８􀆰 ８７ꎬ
１２８􀆰 ５７ꎬ １２７􀆰 ２０ꎬ ７０􀆰 ４１ꎬ ５５􀆰 ８８ꎬ ３５􀆰 ４９ꎬ ３３􀆰 ３８ꎬ
２９􀆰 ９８ꎬ２７􀆰 ６４ꎬ２３􀆰 ２０ꎬ２２􀆰 ２２ꎮ ＨＲＭＳ(ＥＩ)ꎬＣ１６Ｈ１９ＮＯ２ꎬ
实测值(计算值)ꎬｍ / ｚ:２５７􀆰 １４１ ８(２５７􀆰 １４１ ６)ꎮ
同时得到 ２􀆰 ３７ ｇ 白色固体化合物 Ｐ４ꎬ收率为

４０％ꎮ １ＨＮＭＲ(ＣＤＣｌ３ꎬ４００ ＭＨｚ)ꎬδ:８􀆰 ０１ ~ ７􀆰 ９５
(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ３７ ~ ７􀆰 ２６ (ｍꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ２２ ~ ７􀆰 １６ (ｍꎬ
１Ｈ)ꎻ７􀆰 ０９(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ６ Ｈｚ)ꎻ４􀆰 ０３( ｓꎬ１Ｈ)ꎻ２􀆰 ９０
(ｄꎬ３ＨꎬＪ＝ １􀆰 ３ Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ２３~２􀆰 ０７(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ９６(ｓꎬ
３Ｈ)ꎻ１􀆰 ９２ ~ １􀆰 ８１ (ｍꎬ１Ｈ)ꎻ１􀆰 ７５ ( ｄꎬ１Ｈꎬ Ｊ＝ ７􀆰 ６
Ｈｚ)ꎻ１􀆰 ７２ ~ １􀆰 ６２ (ｍꎬ１Ｈ)ꎻ１􀆰 ３２ ( ｄꎬ１Ｈꎬ Ｊ ＝ ６􀆰 ４
Ｈｚ)ꎮ １３ＣＮＭＲ ( ＣＤＣｌ３ꎬ １００ ＭＨｚ )ꎬ δ: １９６􀆰 ３１ꎬ
１６７􀆰 ３５ꎬ１４１􀆰 ７２ꎬ１３２􀆰 ５９ꎬ１３２􀆰 ０１ꎬ１２８􀆰 ０５ꎬ１２７􀆰 ７３ꎬ
１２６􀆰 ５２ꎬ ６９􀆰 ７９ꎬ ５５􀆰 ０７ꎬ ３１􀆰 ３０ꎬ ３０􀆰 １１ꎬ ２９􀆰 ０１ꎬ
２６􀆰 ６９ꎬ２２􀆰 １１ꎬ２０􀆰 １６ꎮ ＨＲＭＳ(ＥＩ)ꎬＣ１６Ｈ１９ＮＯ２ꎬ实
测值(计算值)ꎬｍ / ｚ:２５７􀆰 １４１ ４(２５７􀆰 １４１ ６)ꎮ

图 ７　 化合物 Ｐ３ 和 Ｐ４ 的合成

Ｆｉｇ.７　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｐ３ ａｎｄ Ｐ４

２￣(２′￣乙酰氨基)四亚甲基￣３￣氢￣１￣茚酮(Ｐ５)
和 ２￣(Ｎ￣烯丙基￣Ｎ￣乙酰基)氨基￣２￣烯丙基￣３￣氢￣
１￣茚酮 ( Ｋ１) 的合成制备过程同化合物 Ｐ１ꎮ
４􀆰 ３５ ｇ(２３ ｍｍｏｌ)化合物 Ｙ２ 代替化合物 Ｙ１ꎬ用乙

酸乙酯重结晶ꎬ抽滤ꎬ除去溶剂ꎬ得 ４􀆰 ４８ ｇ 白色固

体化合物 Ｐ５(图 ８)ꎬ收率 ８５％ꎮ １ＨＮＭＲ(ＣＤＣｌ３ꎬ
４００ ＭＨｚ)ꎬδ:７􀆰 ７９ ~ ７􀆰 ７４(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ５４(ｄｄꎬ１Ｈꎬ
Ｊ＝ ７􀆰 ６ꎬ１􀆰 ３ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ３７ ~ ７􀆰 ３０(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ３􀆰 ６７( ｄｄꎬ
２ＨꎬＪ＝ ５􀆰 ０ꎬ３􀆰 ６ Ｈｚ)ꎻ３􀆰 ５１(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ １６􀆰 ４ Ｈｚ)ꎻ
３􀆰 ００(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ １６􀆰 ３ Ｈｚ)ꎻ２􀆰 １８ ~ ２􀆰 １１(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ
２􀆰 １０ ~ ２􀆰 ０８(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ２􀆰 ０６ ~ ２􀆰 ０４(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ２􀆰 ０３
(ｓꎬ３Ｈ)ꎻ１􀆰 ８０(ｄｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ５􀆰 ９ꎬ２􀆰 ８ Ｈｚ)ꎮ １３ＣＮＭＲ
(ＣＤＣｌ３ꎬ ４００ ＭＨｚ)ꎬ δ: ２０４􀆰 ５８ꎬ １６８􀆰 ５４ꎬ １５０􀆰 ５７ꎬ
１３５􀆰 ７４ꎬ１３５􀆰 １３ꎬ １２７􀆰 ６０ꎬ １２６􀆰 ８０ꎬ １２４􀆰 ５６ꎬ ７１􀆰 １９ꎬ
４９􀆰 ４６ꎬ４０􀆰 ４６ꎬ３８􀆰 ６６ꎬ２５􀆰 ２５ꎬ２２􀆰 ６７ꎮ ＨＲＭＳ(ＥＩ)ꎬ
Ｃ１４ Ｈ１５ ＮＯ２ꎬ实测值 (计算值)ꎬ ｍ / ｚ: ２２９􀆰 １１０ ０

(２２９􀆰 １１０ ３)ꎮ 抽滤完合并滤液ꎬ减压浓缩ꎬ柱层

析(Ｖ(石油醚) ∶Ｖ(乙酸乙酯)＝ ２ ∶１)ꎬ得到 ０􀆰 ６２ ｇ
浅黄色液体化合物 Ｋ１(图 ８)ꎬ收率 １０％ꎮ １ＨＮＭＲ
(ＣＤＣｌ３ꎬ４００ ＭＨｚ)ꎬδ:７􀆰 ６４( ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ７ Ｈｚ)ꎻ
７􀆰 ３９( ｄꎬ １Ｈꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ５ Ｈｚ)ꎻ ７􀆰 ２１ ( ｑꎬ ２Ｈꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ７
Ｈｚ)ꎻ５􀆰 ７８( ｄｔꎬ１ＨꎬＪ ＝ ８􀆰 ７ꎬ３􀆰 ２ Ｈｚ)ꎻ５􀆰 ３８ ~ ５􀆰 １６
(ｍꎬ３Ｈ)ꎻ４􀆰 ９３(ｄｔꎬ１ＨꎬＪ＝ １６􀆰 ９ꎬ１􀆰 ８ Ｈｚ)ꎻ４􀆰 ７３(ｄꎬ
１ＨꎬＪ＝ １０􀆰 １ Ｈｚ)ꎻ４􀆰 ０６(ｄｄｄꎬ２ＨꎬＪ＝ １１􀆰 ４ꎬ５􀆰 １ꎬ２􀆰 １
Ｈｚ)ꎻ３􀆰 １９( ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ １６􀆰 ５ Ｈｚ)ꎻ３􀆰 ０５( ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝
１６􀆰 ４ Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ６３~ ２􀆰 ５２(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ２􀆰 ４１(ｄｄꎬ１ＨꎬＪ ＝
１３􀆰 ５ꎬ７􀆰 ３ Ｈｚ)ꎬ１􀆰 ９７(ｄꎬ３ＨꎬＪ＝ ２􀆰 １ Ｈｚ)ꎮ １３ＣＮＭＲ
(ＣＤＣｌ３ꎬ １０１ ＭＨｚ)ꎬ δ: ２０２􀆰 ５７ꎬ １７１􀆰 ３０ꎬ １４９􀆰 ０５ꎬ
１３６􀆰 ０９ꎬ１３４􀆰 ７０ꎬ１３４􀆰 ４９ꎬ１３１􀆰 ０９ꎬ１２７􀆰 ４９ꎬ１２５􀆰 ４６ꎬ
１２３􀆰 ５０ꎬ １１９􀆰 ２８ꎬ １１６􀆰 ９２ꎬ ６７􀆰 ３４ꎬ ４７􀆰 ６８ꎬ ４０􀆰 ６８ꎬ
３９􀆰 ９７ꎬ２２􀆰 １１ꎮ ＨＲＭＳ(ＥＩ)ꎬＣ１７Ｈ１９ＮＯ２ꎬ实测值(计算

值)ꎬｍ / ｚ:２６９􀆰 １４１ ２(２６９􀆰 １４１ ６)ꎮ

图 ８　 化合物 Ｐ５ 和 Ｋ１ 的合成

Ｆｉｇ.８　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｐ５ ａｎｄ Ｋ１

化合物 ２￣(２′￣乙酰氨基)五亚甲基￣３￣氢￣１￣茚
酮(Ｐ６)的合成制备过程同化合物 Ｐ１ꎮ ４􀆰 ３５ ｇ(２３
ｍｍｏｌ)化合物 Ｙ２ 代替化合物 Ｙ１ꎬ１４􀆰 ７６ ｇ ( ６９
ｍｍｏｌ) １ꎬ４￣二溴丁烷代替 １ꎬ ３￣二溴丙烷ꎬ得到

４􀆰 ７６ ｇ 白色固体化合物 Ｐ６ (图 ９)ꎬ收率 ８５％ꎮ
１ＨＮＭＲ( ＣＤＣｌ３ꎬ ４００ ＭＨｚ)ꎬ δ: ７􀆰 ８０ ( ｄꎬ １Ｈꎬ Ｊ ＝
７􀆰 ７ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ５１ ( ｔｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ４ꎬ１􀆰 ２ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ３７ ~
７􀆰 ３０(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ３􀆰 ８６ ~ ３􀆰 ７７(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ３􀆰 ２５ ~ ３􀆰 １２
(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ３􀆰 ００ ( ｄｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ １６􀆰 ４ꎬ１􀆰 ５ Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ０３
(ｓꎬ３Ｈ)ꎻ１􀆰 ９１ ~ １􀆰 ８７ ( ｍꎬ１Ｈ)ꎻ１􀆰 ８４ ~ １􀆰 ７６ ( ｍꎬ
２Ｈ)ꎻ１􀆰 ７２( ｄｄｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ １３􀆰 ４ꎬ４􀆰 ２ꎬ１􀆰 ４ Ｈｚ)ꎻ１􀆰 ５６
(ｄｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ５􀆰 ０ꎬ３􀆰 ９ Ｈｚ)ꎻ１􀆰 ４９ ~ １􀆰 ４２(ｍꎬ１Ｈ)ꎮ
１３ＣＮＭＲ( ＣＤＣｌ３ꎬ １００ ＭＨｚ)ꎬ δ: ２０３􀆰 ０５ꎬ １７１􀆰 ６９ꎬ
１４８􀆰 ９３ꎬ１３５􀆰 ４９ꎬ１３４􀆰 ３９ꎬ１２７􀆰 ６８ꎬ１２６􀆰 ６３ꎬ１２５􀆰 ０６ꎬ
１２４􀆰 ８７ꎬ６５􀆰 ０６ꎬ４５􀆰 １４ꎬ４４􀆰 ８８ꎬ３８􀆰 ７５ꎬ３３􀆰 １１ꎬ２４􀆰 ４４ꎬ
２２􀆰 ３０ꎬ１９􀆰 ９３ꎬ１９􀆰 ８２ꎮ ＨＲＭＳ(ＥＩ)ꎬＣ１５Ｈ１７ＮＯ２ꎬ实
测值(计算值)ꎬｍ / ｚ:２４３􀆰 １２６ １(２４３􀆰 １２５ ９)ꎮ

图 ９　 化合物 Ｐ６ 的合成

Ｆｉｇ.９　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｐ６
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化合物 ２￣(２′￣乙酰氨基￣３′￣甲基)四亚甲基￣
３￣氢￣１￣茚酮(Ｐ７)和 ２￣(２′￣乙酰氨基￣５′￣甲基)四

亚甲基￣３￣氢￣１￣茚酮(Ｐ８)的合成制备过程同化合

物 Ｐ１ꎮ 具体合成步骤类似于化合物 Ｐ１ꎮ ４􀆰 ３５ ｇ
(２３ ｍｍｏｌ)化合物 Ｙ２ 代替化合物 Ｙ１ꎬ１４􀆰 ７６ ｇ(６９
ｍｍｏｌ)１ꎬ３￣二溴丁烷代替 １ꎬ３￣二溴丙烷ꎬ先在乙

酸乙酯中重结晶分离得到化合物 Ｐ７ 和 Ｐ８ 的混

合物ꎬ再柱层析(石油醚)ꎬ得到 ２􀆰 ５２ ｇ 白色固体

化合物 Ｐ７(图 １０)ꎬ收率 ４５％ꎮ １ＨＮＭＲ(ＣＤＣｌ３ꎬ
４００ ＭＨｚ)ꎬδ:７􀆰 ７６(ｄꎬ１ＨꎬＪ＝ ７􀆰 ６ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ５８~７􀆰 ５１
(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ４０ ~ ７􀆰 ２８ (ｍꎬ２Ｈ)ꎻ３􀆰 ６２ ( ｄꎬ２ＨꎬＪ ＝
１０􀆰 １ Ｈｚ)ꎻ３􀆰 １５( ｄꎬ２ＨꎬＪ ＝ ８􀆰 ２ Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ４７ ~ ２􀆰 ３２
(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ２􀆰 １８~２􀆰 ０７(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ２􀆰 ００( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ１􀆰 ７６
(ｄｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ １１􀆰 ０ꎬ８􀆰 ７ Ｈｚ)ꎻ０􀆰 ７２( ｄꎬ３ＨꎬＪ ＝ ６􀆰 ８
Ｈｚ)ꎮ １３ＣＮＭＲ ( ＣＤＣｌ３ꎬ １０１ ＭＨｚ )ꎬ δ: ２０４􀆰 ０２ꎬ
１６７􀆰 ８７ꎬ１５０􀆰 ４１ꎬ１３５􀆰 ９８ꎬ１３４􀆰 ７９ꎬ１３４􀆰 ５４ꎬ１２７􀆰 １７ꎬ
１２６􀆰 ８８ꎬ １２５􀆰 ７７ꎬ １２５􀆰 ４６ꎬ １２３􀆰 ７４ꎬ ７２􀆰 ６２ꎬ ４７􀆰 ７４ꎬ
４７􀆰 ４９ꎬ４２􀆰 １４ꎬ４１􀆰 ９５ꎬ３３􀆰 ８１ꎬ３２􀆰 ８０ꎬ３２􀆰 ７０ꎬ３２􀆰 ６２ꎬ
３２􀆰 ５１ꎬ２１􀆰 ８７ꎬ２１􀆰 ６９ꎬ１１􀆰 ９６ꎬ１１􀆰 ７１ꎮ ＨＲＭＳ(ＥＩ)ꎬ
Ｃ１５ Ｈ１７ ＮＯ２ꎬ实测值 (计算值)ꎬ ｍ / ｚ: ２４３􀆰 １２６ １
(２４３􀆰 １２５ ９)ꎮ 同时得到 ２􀆰 １８ ｇ 白色固体化合物

Ｐ８(图 １０)ꎬ收率 ３９％ꎮ １ＨＮＭＲ(ＣＤＣｌ３ꎬ４００ ＭＨｚ)ꎬ
δ:７􀆰 ８２~７􀆰 ７５(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ５８~７􀆰 ５３(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ３８ ~
７􀆰 ３３(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ４􀆰 １３( ｓꎬ１Ｈ)ꎻ３􀆰 ４９(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ １６􀆰 ２
Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ９７( ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ １６􀆰 ２ Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ３２ ~ ２􀆰 １６(ｍꎬ
２Ｈ)ꎻ２􀆰 ０７( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ１􀆰 ８３ ~ １􀆰 ７８(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ１􀆰 ７４ ~
１􀆰 ６７(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ１􀆰 ４１(ｄꎬ３ＨꎬＪ ＝ ６􀆰 ４ Ｈｚ)ꎮ １３ＣＮＭＲ
(ＣＤＣｌ３ꎬ １００ ＭＨｚ)ꎬ δ: ２０３􀆰 ８４ꎬ １６７􀆰 ６７ꎬ １４９􀆰 ９５ꎬ
１３５􀆰 ３４ꎬ１３４􀆰 ６７ꎬ １２７􀆰 ２５ꎬ １２６􀆰 ２４ꎬ １２３􀆰 ９７ꎬ ７１􀆰 ６７ꎬ
５５􀆰 ３３ꎬ３９􀆰 ８３ꎬ３６􀆰 ０２ꎬ３２􀆰 ３６ꎬ２１􀆰 ７１ꎬ２０􀆰 ４８ꎮ ＨＲＭＳ
(ＥＩ)ꎬＣ１５Ｈ１７ＮＯ２ꎬ实测值(计算值)ꎬｍ/ ｚ:２４３􀆰 １２５ ４
(２４３􀆰 １２５ ９)ꎮ

图 １０　 化合物 Ｐ７ 和 Ｐ８ 的合成

Ｆｉｇ.１０　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｐ７ ａｎｄ Ｐ８

化合物 ２￣(２′￣氮杂)四亚甲基￣３ꎬ４￣二氢￣１￣萘
酮(Ｓ２) 的合成 (图 １１):准确称量 ４􀆰 ８７ ｇ ( ２０
ｍｍｏｌ)化合物 Ｐ１ 加入 ２００ ｍＬ 的 Ｓｃｈｌｅｎｋ 瓶ꎬ再加

入 ６０ ｍＬ 的无水乙醇溶解ꎬ在冰水浴下ꎬ缓慢加入

３０ ｍＬ 的浓盐酸ꎬ撤下冰水浴ꎬ搭好回流装置ꎬ慢
慢升温至 １４０ ℃回流 ２ ｄꎬ将混合物倒入 ２００ ｍＬ

(１ ｍｏｌ / Ｌ)ＮａＯＨ 溶液中和ꎬ调至碱性ꎮ 用乙酸乙

酯萃取(２０ ｍＬ×３)ꎬ饱和食盐水洗涤(１０ ｍＬ×３)ꎬ
无水硫酸钠干燥、真空浓缩ꎬ快速过柱(Ｖ(石油

醚) ∶Ｖ(乙酸乙酯) ∶ ＝ ６ ∶１)ꎬ得到 ３􀆰 ４２ ｇ 浅黄色液

体化合物 Ｓ２ꎬ收率为 ８５％ꎮ １ＨＮＭＲ(ＣＤＣｌ３ꎬ４００
ＭＨｚ)ꎬδ:７􀆰 ９１(ｄｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ８􀆰 ０ꎬ１􀆰 ５ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ３５(ｍꎬ
１ＨꎬＪ＝ １􀆰 ５ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 １８(ｓꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 １１(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ７
Ｈｚ)ꎻ３􀆰 １２ ( ｍꎬ １Ｈ)ꎻ ２􀆰 ９７ ( ｄｄꎬ １Ｈꎬ Ｊ＝ ５􀆰 ３ꎬ ３􀆰 ０
Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ８６(ｍꎬ３Ｈ)ꎻ２􀆰 ０５(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ７８(ｍꎬ３Ｈ)ꎻ
１􀆰 ５８ ( ｍꎬ １Ｈ)ꎮ １３ＣＮＭＲ ( ＣＤＣｌ３ꎬ １００ ＭＨｚ)ꎬ δ:
２００􀆰 ８２ꎬ１４３􀆰 ５７ꎬ１３３􀆰 ７０ꎬ１３３􀆰 ４２ꎬ１３１􀆰 １６ꎬ１２９􀆰 ０６ꎬ
１２８􀆰 ７８ꎬ１２８􀆰 ２４ꎬ １２８􀆰 ０９ꎬ １２６􀆰 ８９ꎬ １２６􀆰 ５９ꎬ ６８􀆰 ５６ꎬ
４７􀆰 ６０ꎬ４７􀆰 ５３ꎬ３６􀆰 ４４ꎬ３３􀆰 ７３ꎬ２７􀆰 １０ꎬ２６􀆰 ７４ꎬ２６􀆰 ６１ꎮ
ＨＲＭＳ(ＥＩ)ꎬＣ１３ Ｈ１５ ＮＯꎬ实测值 (计算值)ꎬｍ / ｚ:
２０１􀆰 １１５ ２(２０１􀆰 １１５ ７)ꎮ

图 １１　 化合物 Ｓ２ 的合成

Ｆｉｇ.１１　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｓ２

２￣(２′￣氮杂)五亚甲基￣３ꎬ４￣二氢￣１￣萘酮(Ｓ３)
的合成制备过程同化合物 Ｓ２ꎮ ５􀆰 １４ ｇ(２０ ｍｍｏｌ)
化合物 Ｐ２ 代替化合物 Ｐ１ꎬ得到 ３􀆰 ６６ ｇ 浅黄色液

体化合物 Ｓ３ (图 １２)ꎬ收率 ８５％ꎮ 通过与文献

[１３]的标准谱图对比确认其化学结构ꎮ １ＨＮＭＲ
(ＣＤＣｌ３ꎬ４００ ＭＨｚ)ꎬδ:７􀆰 ９３( ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ９ Ｈｚ)ꎻ
７􀆰 ４１~ ７􀆰 ３２ (ｍꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ２０ ( ｔꎬ１Ｈꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ６ Ｈｚ)ꎻ
７􀆰 １３( ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ７ Ｈｚ)ꎻ３􀆰 ０４ ~ ２􀆰 ８５ (ｍꎬ３Ｈ)ꎻ
２􀆰 ７７(ｓꎬ１Ｈ)ꎻ２􀆰 ３３(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ １３􀆰 ８ Ｈｚ)ꎻ２􀆰 １７( ｓꎬ
１Ｈ)ꎻ２􀆰 ０１ ~ １􀆰 ８８(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ１􀆰 ７２ ~ １􀆰 ５３(ｍꎬ３Ｈ)ꎻ
１􀆰 ５１~１􀆰 ４２(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ３７(ｄꎬ１ＨꎬＪ＝ １３􀆰 ３ Ｈｚ)ꎮ

图 １２　 化合物 Ｓ３ 的合成

Ｆｉｇ.１２　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｓ３

化合物 ２￣(２′￣氮杂￣３′￣甲基)四亚甲基￣３ꎬ４￣二
氢￣１￣萘酮( Ｓ４) 的合成制备过程同化合物 Ｓ２ꎮ
５􀆰 １４ ｇ(２０ ｍｍｏｌ)化合物 Ｐ３ 代替化合物 Ｐ１ꎬ得到

３􀆰 ７９ ｇ 浅黄色液体化合物 Ｓ４(图 １３)ꎬ收率 ８８％ꎮ
１ＨＮＭＲ(４００ ＭＨｚꎬＣＤＣｌ３)ꎬδ:７􀆰 ９６(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ８
Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ４０(ｓꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ２４( ｓꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 １６(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝
７􀆰 ７ Ｈｚ)ꎻ３􀆰 ４８( ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ６􀆰 ５ Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ９７( ｄꎬ２Ｈꎬ
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Ｊ＝ ４􀆰 ９ Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ６８( ｓꎬ１Ｈ)ꎻ２􀆰 ２０ ~ ２􀆰 ０５(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ
１􀆰 ８９( ｄｄｔꎬ２Ｈꎬ Ｊ ＝ １０􀆰 ４ꎬ６􀆰 ７ꎬ ２􀆰 ８ Ｈｚ)ꎻ １􀆰 ４２ ( ｓꎬ
１Ｈ)ꎻ１􀆰 ２２(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ １１􀆰 ３ Ｈｚ)ꎻ１􀆰 １１( ｄꎬ３ＨꎬＪ ＝
６􀆰 ３ Ｈｚ)ꎮ １３ＣＮＭＲ(ＣＤＣｌ３ꎬ１００ ＭＨｚ)ꎬδ:２０１􀆰 ４１ꎬ
１４３􀆰 ６６ꎬ１３３􀆰 ７５ꎬ１３１􀆰 ６５ꎬ１２９􀆰 １７ꎬ１２８􀆰 ９２ꎬ１２８􀆰 ５２ꎬ
１２６􀆰 ８２ꎬ ６８􀆰 ６５ꎬ ５４􀆰 ６４ꎬ ３７􀆰 ６３ꎬ ３３􀆰 ５０ꎬ ３２􀆰 ６７ꎬ
２７􀆰 ６６ꎬ２２􀆰 ９１ꎮ Ｃ１５Ｈ１７ＮＯꎬ实测值(计算值)ꎬｍ / ｚ:
２１５􀆰 １３０ ８(２１５􀆰 １３１ ０)ꎮ

图 １３　 化合物 Ｓ４ 的合成

Ｆｉｇ.１３　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｓ４

２￣(２′￣氮杂)四亚甲基￣３￣氢￣１￣茚酮(Ｓ５)的合

成制备过程同化合物 Ｓ２ꎮ ４􀆰 ５８ ｇ(２０ ｍｍｏｌ)化合

物 Ｐ５ 代替化合物 Ｐ１ꎬ得到 ３􀆰 ３５ ｇ 浅黄色液体化

合物 Ｓ５(图 １４)ꎬ收率 ９０％ꎮ １ＨＮＭＲ(ＣＤＣｌ３ꎬ４００
ＭＨｚ)ꎬδ:７􀆰 ６１(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ７ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ４４(ｄｄꎬ１Ｈꎬ
Ｊ＝ ７􀆰 ４ꎬ１􀆰 ３ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ２５(ｄｄꎬ２ＨꎬＪ ＝ １４􀆰 ５ꎬ７􀆰 ６ Ｈｚ)ꎻ
３􀆰 ２２ ~ ３􀆰 １３(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ３􀆰 ０７ ~ ２􀆰 ９６(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ２􀆰 ９４
(ｄｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ８􀆰 ２ꎬ２􀆰 ６ Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ３８ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎻ１􀆰 ９３ ~
１􀆰 ７２( ｍꎬ ３Ｈ)ꎻ １􀆰 ６８ ~ １􀆰 ５７ ( ｍꎬ １Ｈ)ꎮ １３ＣＮＭＲ
(ＣＤＣｌ３ꎬ １００ ＭＨｚ)ꎬ δ: ２０８􀆰 ９３ꎬ １５１􀆰 ９８ꎬ １３５􀆰 ４７ꎬ
１３５􀆰 １４ꎬ １２７􀆰 ７７ꎬ １２６􀆰 ８２ꎬ １２４􀆰 ４２ꎬ ７２􀆰 １１ꎬ ４７􀆰 ９３ꎬ
４３􀆰 ５６ꎬ３８􀆰 ７６ꎬ ２６􀆰 ４６ꎮ Ｃ１２ Ｈ１３ ＮＯꎬ实测值 (计算

值)ꎬｍ / ｚ:１８７􀆰 ０９９ ９(１８７􀆰 ０９９ ７)ꎮ

图 １４　 化合物 Ｓ５ 的合成

Ｆｉｇ.１４　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｓ５

２￣(２′￣氮杂)五亚甲基￣３￣氢￣１￣茚酮(Ｓ６)的合

成制备过程同化合物 Ｓ２ꎮ ４􀆰 ８６ ｇ(２０ ｍｍｏｌ)化合

物 Ｐ６ 代替化合物 Ｐ１ꎬ得到 ３􀆰 ６３ ｇ 浅黄色液体化

合物 Ｓ６(图 １５)ꎬ收率 ９０％ꎮ １ＨＮＭＲ(ＣＤＣｌ３ꎬ４００
ＭＨｚ)ꎬδ:７􀆰 ７２(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ７ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ５５( ｔｄꎬ１Ｈꎬ
Ｊ＝ ７􀆰 ５ꎬ１􀆰 ２ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ３９( ｄｔꎬ１ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ７ꎬ１􀆰 ０ Ｈｚ)ꎻ
７􀆰 ３１( ｔꎬ １Ｈꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ５ Ｈｚ)ꎻ ３􀆰 ２０ ( ｄꎬ １Ｈꎬ Ｊ ＝ １６􀆰 ８
Ｈｚ)ꎻ ３􀆰 １３ ~ ３􀆰 ０５ ( ｍꎬ ２Ｈ)ꎻ ２􀆰 ７４ ( ｄｄｄꎬ １Ｈꎬ Ｊ ＝
１３􀆰 ８ꎬ１１􀆰 ５ꎬ３􀆰 １ Ｈｚ)ꎻ１􀆰 ９２ ~ １􀆰 ８３(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ１􀆰 ７０ ~
１􀆰 ５５(ｍꎬ４Ｈ)ꎻ１􀆰 ４１(ｄꎬ２ＨꎬＪ ＝ ２􀆰 ９ Ｈｚ)ꎮ １３ＣＮＭＲ
(ＣＤＣｌ３ꎬ １００ ＭＨｚ)ꎬ δ: ２０７􀆰 １０ꎬ １５１􀆰 ５２ꎬ １３４􀆰 ７７ꎬ
１３４􀆰 １２ꎬ １２７􀆰 ０７ꎬ １２５􀆰 ９８ꎬ １２３􀆰 ８１ꎬ ６３􀆰 ７３ꎬ ４２􀆰 １３ꎬ

３８􀆰 ９５ꎬ３２􀆰 ５８ꎬ２５􀆰 ８０ꎬ２１􀆰 ７５ꎮ Ｃ１３Ｈ１５ＮＯꎬ实测值(计算

值)ꎬｍ / ｚ:２０１􀆰 １１５ １(２０１􀆰 １１５ ４)ꎮ

图 １５　 化合物 Ｓ６ 的合成

Ｆｉｇ.１５　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｓ６

２　 结果与讨论

２􀆰 １ 　 芳香酮 α￣胺基化研究

　 　 本文在芳香酮的羰基 α￣位引入肟基ꎬ然后还

原并用乙酰基保护(图 １６)ꎮ 理论上六元环的环

张力小于五元环ꎬ应该是六元环的产物稳定性高、
收率高ꎬ然而从实验结果可知ꎬ化合物 Ｘ１ 的收率

为 ７５％ꎬ而化合物 Ｘ２ 的收率为 ９５％ꎬＺｎ 粉还原

并伴随酰胺化得到中间体 Ｙ 的收率差异也很大ꎬ
六元环萘酮得到的化合物 Ｙ１ 收率仅为 ５５％ꎬ而
五元环茚酮得到的化合物 Ｙ２ 的收率则为 ９５％ꎮ
这表明ꎬ苯并乙酮结构中ꎬ氢化茚酮分子中ꎬ由于

共轭作用导致苯环和环戊酮的平面性更好ꎬ而苯

并环己酮分子中ꎬ环己酮中 ３ 号碳原子处于平面

外(图 １７)ꎬ增大了空间位阻ꎬ导致肟产物 Ｘ 和还

原产物 Ｙ 收率都有所降低ꎮ

图 １６　 芳香酮 α￣胺基化反应

Ｆｉｇ.１６　 α￣ａｍｉｎａｔｉｏｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｒｏｍａｔｉｃ ｋｅｔｏｎｅｓ

图 １７　 氢化茚酮与氢化萘酮的构象

Ｆｉｇ.１７　 Ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｅｄ ｉｎｄａｎｏｎｅ ａｎｄ
ｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｅｄ ｎａｐｈｔｈｏｎｅ

２􀆰 ２ 　 芳香酮 α￣胺基化研究

本文按照文献[１６]方法构建螺环ꎬ采用 ＮａＨ
攫取—ＮＨ 上的氢ꎬ形成氮负离子对卤代烃进攻

生成 Ｃ—Ｎ 键ꎬＮａＨ 继续攫取化合物 Ｙ 中的羰基

的 α￣Ｈꎬ得到碳负离子对卤代烃进攻进行 Ｃ—Ｃ
偶联反应从而闭环ꎬ得到螺环结构 Ｐꎮ

１３ 个含氮螺环芳香酮化合物ꎬ其中化合物

Ｐ３ 和 Ｐ４ 以及化合物 Ｐ７ 和 Ｐ８ 分别是同分异构
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图 １８　 构建螺环反应

Ｆｉｇ.１８　 Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｐｉｒｏ ｒｉｎｇ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ

体ꎬ合计统计ꎬ其分离收率普遍在 ８０％以上ꎮ 可

以发现ꎬ同样条件下氮原子所在的环为五元环时ꎬ
螺环产物收率较高ꎬ如 Ｐ１(８８％) >Ｐ２(７８％)ꎬ芳
酮中羰基所在的环结构为五元环时ꎬ出现同样情

况ꎬ如 Ｐ６(８５％) >Ｐ２(７８％)其原因ꎬ可能同样是

位阻引起ꎮ
２􀆰 ３ 　 含氮螺环芳香酮的结构解析

本文对所合成的含氮螺环芳香酮进行了单晶

培养ꎬ通过衍射对其进行了分析和表征ꎬ其单晶衍

射图见图 １９ꎬ部分键长和键角数值见表 １ꎮ

图 １９　 螺氨基酮化合物 Ｐ５ 的晶体结构

Ｆｉｇ.１９　 Ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｓｐｉｒｏａｍｉｎｏ ｋｅｔｏｎｅ
ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｐ５

可以发现ꎬ氮原子所在的环(以下简称氮环)
和茚酮环(以下简称酮环)都是不规则的五元环ꎬ
氮环中与氮相连的 Ｃ—Ｎ 键长(Ｃ１—Ｎ 和 Ｃ４—Ｎ)
比其他的 Ｃ—Ｃ 键长要短ꎬ相当于向环内收缩ꎬ导
致 Ｃ(４)—Ｎ(１)—Ｃ(１)键角最大ꎬ为 １１２􀆰 ９４°ꎬ同
时压迫了螺原子所在的 Ｎ(１)—Ｃ(４)—Ｃ(３)键

　 　 　 　 　 　表 １ 　 化合物 Ｐ５ 的部分键长和键角数据

Ｔａｂ.１　 Ｉｎｔｅｒａｔｏｍｉｃ ｄｉｓｔａｎｃｅｓ ａｎｄ ｂｏｎｄ ａｎｇｌｅｓ ｆｏｒ
ｒｅｌａｔｅｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｐ５

Ｂｏｎｄ ｌｅｎｇｔｈｓ / Å Ａｎｇｌｅｓ / (°)

Ｃ(１)—Ｎ(１) １􀆰 ４７７ ５(１９) Ｎ(１)—Ｃ(４)—Ｃ(３) １０１􀆰 ７０(１２)

Ｃ(４)—Ｎ(１) １􀆰 ４６３ ８(１９) Ｃ(２)—Ｃ(３)—Ｃ(４) １０３􀆰 ０２(１３)

Ｃ(１)—Ｃ(２) １􀆰 ５１７(３) Ｃ(１)—Ｃ(２)—Ｃ(３) １０３􀆰 ２０(１３)

Ｃ(２)—Ｃ(３) １􀆰 ５２６(２) Ｎ(１)—Ｃ(１)—Ｃ(２) １０２􀆰 ７３(１３)

Ｃ(３)—Ｃ(４) １􀆰 ５４０(２) Ｃ(４)—Ｎ(１)—Ｃ(１) １１２􀆰 ９４(１２)

Ｃ(１３)—Ｎ(１) １􀆰 ３４６(２) Ｃ(１２)—Ｃ(４)—Ｃ(５) １０４􀆰 ４７(１２)

Ｃ(４)—Ｃ(１２) １􀆰 ５４４(２) Ｃ(６)—Ｃ(５)—Ｃ(４) １０６􀆰 ９７(１２)

Ｃ(４)—Ｃ(５) １􀆰 ５４６(２) Ｃ(１１)—Ｃ(６)—Ｃ(５) １１０􀆰 １１(１３)

Ｃ(１１)—Ｃ(１２) １􀆰 ５０７(２) Ｃ(６)—Ｃ(１１)—Ｃ(１２) １１１􀆰 ３２(１４)

Ｃ(５)—Ｃ(６) １􀆰 ４７０(２) Ｃ(１１)—Ｃ(１２)—Ｃ(４) １０４􀆰 ４８(１３)

Ｃ(６)—Ｃ(１１) １􀆰 ３８８(２) 　 　

角ꎬ减小为 １０１􀆰 ７°ꎮ 值得注意的是 Ｎ(１)—Ｃ(１３)
的键长最短ꎬ仅为 １􀆰 ３４６ Åꎬ这与由于共轭导致的

键长缩短ꎬ氮环结构的另一个特征是非平面性ꎬ
Ｎ(１)—Ｃ(１)—Ｃ(２)—Ｃ(３)的扭转角为 ３１􀆰 ３９°ꎬ
而 Ｃ ( １)—Ｃ ( ２)—Ｃ ( ３)—Ｃ ( ４) 的扭转角为

－４０􀆰 ９８°ꎬ由此可以看出ꎬ这是一个扭曲的非规则

五元环ꎮ 酮环中 Ｃ(６)—Ｃ(１１)键长最短ꎬ这是因

为该键处于苯环中ꎬ其次是 Ｃ(５)—Ｃ(６)键长ꎬ键
长为 １􀆰 ４７０ Åꎬ明显小于其他的 Ｃ—Ｃ 键长ꎬ这是

羰基与苯环共轭导致的ꎬ键长的差异导致键角也

产生显著变化ꎬＣ(５)—Ｃ(６)—Ｃ(１１)和 Ｃ(６)—
Ｃ(１１)—Ｃ(１２)键角变大ꎬ都超过 １１０°ꎬ而螺原子

所在的键角被压缩ꎬＣ(１２)—Ｃ(４)—Ｃ(５)键角仅

仅为 １０４􀆰 ４７°ꎬ该环同样是扭曲结构ꎬＣ (１２)—
Ｃ(４)—Ｃ(５)—Ｃ(６)扭转角为－１４􀆰 ８２°ꎬ扭曲程度比

氮环要小ꎮ 受螺环结构影响ꎬ苯环也产生轻微扭曲ꎬ
如 Ｃ(８)—Ｃ(９)—Ｃ(１０)—Ｃ(１１)扭转角为 ０􀆰 ９°ꎮ
２􀆰 ４ 　 含氮螺环芳香酮合成工艺优化

整个合成路线中ꎬ化合物 Ｘ 和 Ｙ 收率高ꎬ因
此合成工艺没有进一步优化ꎮ 本文仅对合成化合

物 Ｐ 和 Ｓ 的关键步骤进行了优化ꎮ
中间体 Ｐ 的合成工艺优化:该反应路线中ꎬ

关键步骤为化合物 Ｙ 到 Ｐꎬ也就是环化成螺的反

应步骤ꎬ涉及到两次亲核取代ꎬ其反应合成路线及

化合物 Ｐ 形成的反应历程ꎬ以化合物 Ｐ５ 的合成

为具体实例进行分析ꎮ
由于化合物 Ｙ２ 的 ａ 位氢受到羰基和 Ｎ 的吸

电子效应酸性最强ꎬＮａＨ 首先对 ａ 位攫氢变成中

间体 Ｍ１ꎬ与 １ꎬ３￣二溴丙烷形成中间体 Ｍ２ꎬＮａＨ
再次对化合物 Ｙ２ 的反应位点 ｂ、ｃ 进行攫氢ꎬ当

４０１
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图 ２０　 中间体 Ｐ５ 形成的反应历程

Ｆｉｇ.２０　 Ｒｅａｃｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ Ｐ５ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ

攫 ｃ 位的氢ꎬ会形成七元环内酰胺 Ｑ１ꎬ在热力学

上不稳定ꎬ而攫 ｂ 位的氢ꎬ与中间体 Ｍ２ 的溴代烷

基内环化ꎬ形成五元环化合物ꎬ在热力学上是稳定

的ꎬ从而得到中间体 Ｐ５ꎮ
本文分别从二溴烷烃用量、氢化钠用量和低

温反应时间对中间体 Ｐ 的合成工艺进行了考察ꎮ
２􀆰 ４􀆰 １ 　 二溴烷烃用量的筛选

溴烷烃的量对收率的影响ꎬ结果见表 ２ꎮ
表 ２ 　 二溴烷烃用量的筛选注

Ｔａｂ.２　 Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｔｈｅ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ｄｉｂｒｏｍｏａｌｋａｎｅ

Ｅｎｔｒｙ ＢｒＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｂｒ / ｍｍｏｌ Ｙｉｅｌｄ１) / ％

１ １􀆰 １ ７

２ ２􀆰 ０ ２５

３ ２􀆰 ５ ４２

４ ３􀆰 ０ ６３

５ ４􀆰 ０ ４８

６ ５􀆰 ０ ３１

　 　 Ｎｏｔｅ:Ｒｅａｃｔｉｏｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ:Ｙ１ (２ ｍｍｏｌ)ꎬＮａＨ (４􀆰 ４ ｍｍｏｌ)ꎬＤＭＦ
(２０ ｍＬ)ꎬ－７８ ℃ꎬ３ ｈꎬｒｔꎬ６ ｈ􀆰 １)Ｉｓｏｌａｔｅｄ ｙｉｅｌｄ.

从热力学角度考虑ꎬ五元环或者六元环比较

稳定ꎬ因此选择 １ꎬ３￣二溴丙烷或者 １ꎬ３￣二溴丁烷

成为五元环ꎬ选择 １ꎬ４￣二溴丁烷则可以得到六元

环ꎮ 从表 ２ 可以看出ꎬ当使用 １􀆰 １ 和 ２􀆰 ０ ｍｍｏｌ 的
１ꎬ３￣二溴丙烷ꎬ产率都较低ꎬ经 ＴＬＣ 检测ꎬ主要产

物为 β￣烯丙基￣β￣乙酰胺基￣１￣四氢萘酮ꎬ二溴烷烃

使用量为 ３ 倍时收率已达到最高值ꎬ继续增加使

图 ２１　 副产物 Ｋ２ 形成

Ｆｉｇ.２１　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｂｙ￣ｐｒｏｄｕｃｔ Ｋ２

用量将导致收率下降ꎬ其原因是发生消除反应ꎬ得
到双烯丙基化产物 Ｋ１(图 ２１)ꎮ 通过 １ＨＮＭＲ、
１３ＣＮＭＲ 和 ＨＲＭＳ 表征确认其结构ꎮ
２􀆰 ４􀆰 ２ 　 氢化钠用量的筛选

本文使用 ＮａＨ 作为攫氢剂ꎬ考察了 ＮａＨ 使

用量对收率的影响ꎬ实验结果见表 ３ꎮ
表 ３ 　 氢化钠用量的筛选注

Ｔａｂ.３　 Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｔｈｅ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ Ｓｏｄｉｕｍ ｈｙｄｒｉｄｅ

Ｅｎｔｒｙ ＮａＨ / ｍｍｏｌ Ｙｉｅｌｄ１) / ％
１ １􀆰 １ ０

２ １􀆰 ５ １５

３ ２􀆰 ２ ４３

４ ２􀆰 ５ ６９

５ ３􀆰 ０ ５５

６ ５􀆰 ０ ３９

　 　 注: Ｒｅａｃｔｉｏｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ: Ｙ２ ( ２ ｍｍｏｌ )ꎬ ＢｒＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｂｒ
(６ ｍｍｏｌ)ꎬＤＭＦ (２０ ｍＬ)ꎬ－７８ ℃ꎬ３ ｈꎬｒｔꎬ６ ｈ􀆰 １)Ｉｓｏｌａｔｅｄ ｙｉｅｌｄ.

从反应结果可以发现ꎬ当使用 １􀆰 １ ｍｍｏｌ 氢化

钠时ꎬＴＬＣ 分析发现有新物质ꎬ分离后通过电子轰

击质谱(ＥＳＩ)分析未发现目标产物ꎬ从分子量判

断是 β￣烯丙基￣β￣乙酰胺基￣１￣四氢萘酮ꎮ 氢化钠

使用量增加到 １􀆰 ５ ｍｍｏｌ 时有目标产物生成ꎬ产率

只有 １５％ꎬ氢化钠继续增加到 ２􀆰 ２ ｍｍｏｌ 时目标产

物产率达到 ４３％ꎬ进一步提高氢化钠至 ３􀆰 ０ ｍｍｏｌ
时产率增加至 ５５％ꎬ此后继续提高氢化钠的量收

率基本不变ꎬ甚至下降至 ３９％ꎮ 因此ꎬ本文确定

使用 ２􀆰 ５ ｍｍｏｌ 的氢化钠ꎮ
２􀆰 ４􀆰 ３ 　 低温反应时间的筛选

该反应涉及到两次攫氢和亲核取代ꎬ因此反

应温度控制显得非常重要ꎮ 本文在－７８ ℃ 条件

下ꎬ分批次加入氢化钠(５􀆰 ０ ｍｍｏｌ)ꎬ改变在－７８ ℃
下反应时间ꎬ恢复室温继续反应 ６ ｈꎬ实验结果见

表 ４ꎮ
表 ４ 　 在－７８ ℃下反应时间的筛选注

Ｔａｂ.４　 Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ａｔ －７８ ℃

Ｅｎｔｒｙ ｔ / ｈ Ｙｉｅｌｄ１) / ％
１ １ １２

２ ３ ３５

３ ５ ８６

４ ６ ８７

５ ８ ８８

６ １０ ９０

　 　 Ｎｏｔｅ: Ｒｅａｃｔｉｏｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ: Ｙ２ ( ２ ｍｍｏｌ )ꎬ ＢｒＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｂｒ
(６ ｍｍｏｌ)ꎬＮａＨ (５􀆰 ０ ｍｍｏｌ)ꎬＤＭＦ(２０ ｍＬ)ꎬ－７８ ℃ꎬｒｔꎬ６ ｈ􀆰 １):Ｉｓｏｌａｔｅｄ
ｙｉｅｌｄ.

从表 ４ 可以看出ꎬ低温反应时间为 １ ｈ 时产
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率 １２％ꎬＴＬＣ 检测发现有大量原料ꎬ原因可能是

在低温条件下氢化钠攫氢反应速度太慢ꎬ产物收

率与低温停留时间正相关ꎬ目标产物收率随时间

延长而增高ꎬ当反应时间为 １０ ｈ 时收率达到

９０％ꎮ 反应体系一旦恢复室温ꎬ氢化钠与二溴烷

烃发生消除反应ꎬ攫氢反应乃至环化反应停止ꎬ导
致产物收率低下ꎮ 当保温时间 ５ ｈ 时ꎬ产率达到

了 ８６％ꎬ再延长保温时间产率增幅较小ꎮ 综合考

虑ꎬ本文采用低温反应时间为 ５ ｈꎮ
综上所述ꎬ通过化合物 Ｐ５ 的合成过程中的－

７８ ℃下低温反应时间、氢化钠用量、１ꎬ３￣二溴丙

烷用量的筛选ꎬ最终确定化合物 Ｐ 的合成最佳反

应条件为－７８ ℃下反应时间为 ５ ｈ、２􀆰 ５ ｍｍｏｌ 氢
化钠和 ３􀆰 ０ ｍｍｏｌ 二溴烷烃ꎮ

化合物 Ｓ 的合成工艺优化:本文对化合物 Ｐ
到 Ｓ 的脱保护工艺(图 ２２)进行了优化ꎮ

图 ２２　 中间体 Ｐ 消除乙酰基得到化合物 Ｓ
Ｆｉｇ.２２　 Ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｃｅｔｙｌ ｇｒｏｕｐ ｂｙ

ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ Ｐ ｙｉｅｌｄｅｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｓ

以无水乙醇为溶剂ꎬＰ１ (１０ ｍｍｏｌ)、浓盐酸

[ｃＨＣｌ] (２０ ｍｍｏｌ)ꎬ在不同温度下回流反应一

周ꎬ实验结果见表 ５ꎮ
表 ５ 　 回流温度的筛选注

Ｔａｂ.５　 Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ｒｅｆｌｕｘ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ

Ｅｎｔｒｙ Ｔ / ℃ ｔ / ｄ Ｙｉｅｌｄ１) / ％
１ ９０ ７􀆰 ０ ３０

２ １０５ ７􀆰 ０ ３６

３ １１８ ７􀆰 ０ ５５

４ １２５ ７􀆰 ０ ６０

５ １３０ ７􀆰 ０ ６５

６ １４０ ２􀆰 ０ ８０

　 　 Ｎｏｔｅ:Ｒｅａｃｔｉｏｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ:Ｐ１ (１０ ｍｍｏｌ)ꎬｃ(ＨＣｌ) (２０ ｍｍｏｌ)ꎬ

ＥｔＯＨ (２０ ｍＬ)ꎬ７ ｄ.１)Ｉｓｏｌａｔｅｄ ｙｉｅｌｄ.

从表 ５ 可以发现在 ９０ ℃ 下回流 ２ ｄꎬ通过

ＴＬＣ 监测到反应未发生ꎮ 到第 ３ ｄ 时出现新物

质ꎬ第 ７ ｄ 时基本无变化ꎬ进行后处理ꎬ产物产率

３０％ꎬ当提高温度至 １０５ ℃ 时反应 ７ ｄ 产率为

３６％ꎬ继续提高温度到 １４０ ℃ 产率达到了 ８０％ꎮ
在 １４０ ℃反应时回流 ２ ｄ 之后产率基本不再变

化ꎮ 因此提高回流温度既提高了产率ꎬ又节省了

时间ꎬ综合考虑ꎬ脱乙酰基化的最佳回流温度和时

间分别为 １４０ ℃和 ２ ｄꎮ 该反应除了得到含 Ｎ 螺

环芳香酮ꎬ还有分解产物乙酸ꎬ随着乙酸的量的增

加ꎬ反应系统的沸点随之提高ꎬ促进了反应完成ꎮ

３　 结论

本文使用廉价原料ꎬ通过常规方法高收率得

到了一系列含有羰基和胺基的螺环化合物ꎬ对它

们进行了表征ꎬ确认了结构ꎮ 研究结果表明ꎬ五元

螺环比六元环更容易形成ꎬ通过单晶衍射ꎬ确认了

其空间结构ꎬ两个环在空间相互垂直分布ꎬ由于氮

原子和羰基的吸电子诱导效应ꎬ螺环体系中的两

个环结构都发生了变形ꎬＣ—Ｎ 键长比 Ｃ—Ｃ 变

短ꎬ造成不规则结构ꎮ 本文开发的方法ꎬ为新型手

性螺配体合成提供了新的路径ꎬ也为限制几何构

型茂金属提供了新型配体ꎮ
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