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基于环外 α,β-不饱和异噁唑酮与脒串联反应合成酰基

咪唑衍生物 

 

摘 要 

咪唑衍生物因其显著的抗癌、抗菌、抗结核及镇痛等生物活性，已成为药物

分子设计与功能材料开发的重要结构单元。其中，酰基咪唑作为一类特殊的功能

化衍生物，相较于传统酯/酰胺类化合物展现出更优异的反应活性与选择性，在

有机合成及不对称催化领域具有重要应用价值。由于咪唑环结构中碳原子与氮原

子均具有酰化反应位点，加之其亲电取代活性较低，导致直接酰化法普遍存在区

域选择性控制困难、副反应多、反应条件严苛等问题。因此，该方法在 4/5-位酰

基咪唑合成中的应用受到显著限制，相关研究报道较为有限，现有成果多集中于

N-或 2-位酰基咪唑的制备。因此，如何开发新型高效、高选择性酰基咪唑合成

方法成为了研究重点，相关研究对拓展咪唑类化合物的功能化应用具有重要理论

意义与实践价值。 

本论文主要工作是通过 N-碘代丁二酰亚胺（NIS）促进下环外 α,β-异噁唑酮

和脒的串联反应，基于反应过程中原位生成异噁唑啉螺咪唑啉这一螺环中间体的

开环水解及芳构化串联反应，间接构建了 4/5-酰基咪唑衍生物。反应通过溶剂调

控，分别高区域选择性合成出 5-酰基咪唑和 4-酰基咪唑。具体内容如下： 

（1）选择一种环外,-不饱和异噁唑酮和脒建立模型反应，通过对卤代试

剂、溶剂、温度、时间、反应物摩尔比、含水量等条件的系统筛选分别确立了 5-

酰基咪唑合成体系最佳条件：1.0当量的环外,-不饱和异噁唑酮、1.2当量的脒、

1.0 当量的 NIS 以及 200 L H2O 在对二甲苯溶剂（V1: V2 = 1:20）中加热至 80 oC

反应 12 h；4-酰基咪唑合成体系最佳条件：1.0 当量的环外,-不饱和异噁唑酮、

1.2 当量的脒、1.5 当量的 NIS 以及 200 L H2O 在乙腈溶剂（V1: V2 = 1: 20）中，

加热至 80 oC 反应 16 h。 

（2）基于 5-酰基咪唑合成的最佳条件扩展底物，5-酰基咪唑体系成功拓展

30 种底物，产率在 53-85%，涵盖乙酰基、脂肪酰基及芳酰基等结构类型，对其

结构进行表征确认。 

（3）基于 4-酰基咪唑合成的最佳条件扩展底物，4-酰基咪唑体系拓展 27 种

底物，产率在 51-80%，对其结构进行表征确认。 
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（4）针对 5-酰基咪唑和 4-酰基咪唑的最佳条件，以模型反应为例对其进行

克级放大实验，分别以 80%的收率的得到 5-酰基咪唑和 72%的收率得到 4-酰基

咪唑，证实了该反应的实用性。 

（5）通过重氧水控制性实验、HR-MS 追踪及对照实验提出"异噁唑啉基螺

咪唑啉中间体-开环水解"的级联反应机制。 

该反应中所有产物结构均已通过 1HNMR、13CNMR 以及 HR-MS，为验证该

结构的准确性，分别选取 5-酰基咪唑衍生物和 4-酰基咪唑衍生物中两个代表性

化合物进行 X-射线单晶衍射分析，X-射线单晶衍射确证了 4/5 位区域异构体的

结构特征。 

综上，我们探索了 NIS 促进的环外-异噁唑酮和脒的串联反应，在对二甲

苯溶剂中反应可得到 5-酰基咪唑，在乙腈溶剂中反应可得到 4-酰基咪唑。根据

这种溶剂调节的串联反应策略，成功开发了一种无金属且可调控的方法，用于合

成结构不同的 5-酰基咪唑和 4-酰基咪唑。本方法突破性地实现了溶剂调控的区

域选择性合成，与其他合成酰基咪唑衍生物的方法相比，该方法具有原料制备简

单、催化剂价格低廉、操作简单、区域选择性精准可控等优点。该策略为酰基咪

唑类化合物的高效合成提供了新思路，在药物合成及功能分子构建中具有重要应

用前景。 

 

关键词： 

环外-不饱和异噁唑酮、脒、选择性合成、区域选择性、串联反应 
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SYNTHESIS OF ACYLIMIDAZOLE DERIVATIVES 

BASED ON THE TANDEM REACTION OF EXOCYCLIC 

-UNSATURATED ISOXAZOLONES WITH AMIDINES 

 

ABSTRACT 

 

Imidazole derivatives have emerged as pivotal structural units in drug molecule 

design and functional material development due to their remarkable biological activities, 

including anticancer, antibacterial, anti-tuberculosis, and analgesic properties. Among 

these, acyl imidazoles, as a unique class of functionalized derivatives, exhibit superior 

reactivity and selectivity compared to traditional ester/amide compounds, holding 

significant application value in organic synthesis and asymmetric catalysis. However, 

direct acylation methods for synthesizing imidazole derivatives face challenges such as 

poor regioselectivity control, side reactions, and harsh reaction conditions, primarily 

due to the multiple acylation sites (carbon and nitrogen atoms on the imidazole ring) 

and the low electrophilic substitution activity of the imidazole core. Consequently, the 

application of direct acylation in synthesizing 4/5-acylimidazoles is significantly 

limited, with existing studies predominantly focusing on N- or 2-acylimidazoles. Thus, 

the development of novel, efficient, and highly selective synthetic methods for acyl 

imidazoles has become a research priority, offering both theoretical and practical 

significance for expanding the functional applications of imidazole-based compounds. 

This thesis presents a tandem reaction strategy mediated by N-iodosuccinimide 

(NIS) to construct 4/5-acylimidazole derivatives via the ring-opening hydrolysis and 

aromatization of an in situ generated isoxazoline-spiroimidazoline spirocyclic 

intermediate. By modulating the reaction solvent, high regioselectivity was achieved 

for the synthesis of either 5-acylimidazoles or 4-acylimidazoles. The key contributions 

are as follows:  

(1) A model reaction between an exocyclic α,β-unsaturated isoxazolone and an 

amidine was established. Systematic screening of halogenating reagents, solvents, 
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temperatures, reaction times, Molar ratio of reactants and water content led to the 

identification of optimal conditions: 5-Acylimidazoles: 1.0 equiv. of exocyclic -

unsaturated isoxazolone, 1.2 equiv. of amidine, 1.0 equiv. of NIS, and 200 μL H₂O in 

p-xylene (V1:V2 = 1:20) at 80 °C for 12 h. 4-Acylimidazoles: 1.0 equiv. of exocyclic 

-unsaturated isoxazolone, 1.2 equiv. of amidine, 1.5 equiv. of NIS, and 200 μL H₂O 

in acetonitrile (V1:V2 = 1:20) at 80 °C for 16 h.  

(2) Based on the optimum conditions for the synthesis of 5-acyl imidazole, 30 

kinds of substrates were successfully expanded in the 5-acyl imidazole systems, with a 

yield of 53-85%, covering acetyl, fatty acyl and aromatic acyl, and their structures were 

characterized and confirmed. 

(3) Based on the optimum conditions for the synthesis of 4-acyl imidazole, 27 

substrates were expanded in the 4-acyl imidazole system with a yield of 51-80%, and 

their structures were characterized and confirmed. 

(4) According to the best conditions of 5-acyl imidazole and 4-acyl imidazole, the 

model reaction was taken as an example to carry out gram-scale amplification 

experiments, and 5-acyl imidazole and 4-acyl imidazole were obtained in 80% yield 

and 72% yield respectively, which confirmed the practicability of the reaction. 

(5) The cascade reaction mechanism of "isoxazoline spiroimidazoline 

intermediate-ring-opening hydrolysis" was put forward through the controlled 

experiment of heavy oxygen water, HR-MS tracking and control experiment.  

In this reaction, the structures of all products have been confirmed by 1HNMR, 

13CNMR and HR-MS. In order to verify the accuracy of the structures, two 

representative compounds of 5-acyl imidazole derivatives and 4-acyl imidazole 

derivatives were selected for X-ray single crystal diffraction analysis, and the structural 

characteristics of the 4/5 regional isomers were confirmed by X-ray single crystal 

diffraction.  

To sum up, we explored the series reaction of exocyclic -isoxazolone and 

amidine promoted by NIS. 5-acyl imidazole can be obtained by reaction in p-xylene 

solvent and 4-acyl imidazole can be obtained by reaction in acetonitrile solvent. 

According to this tandem cascade strategy of solvent adjustment, a metal-free and 

controllable method was successfully developed to synthesize 5-acyl imidazole and 4-

acyl imidazole with different structures. This method has achieved the regioselective 

synthesis by solvent regulation. Compared with other methods for synthesizing acyl 

imidazole derivatives, this method has the advantages of simple raw material 
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preparation, low catalyst price, simple operation, accurate and controllable 

regioselectivity and so on. This strategy provides a new idea for the efficient synthesis 

of acyl imidazole compounds, and has important application prospects in drug synthesis 

and functional molecular construction. 

 

 

KEY WORDS: 

Exocyclic -unsaturated isoxazolone; Amidine; Selective synthesis; 

regioselectivity; Tandem reaction.  
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第1章 绪论 

1.1 引言 

咪唑环是功能分子中一类重要的杂环结构基序，具有广泛的应用前景[1-8]。

咪唑类化合物具有广泛的生物活性[9]，如抗菌[10,11]、抗癌[12]、抗寄生虫[13,14]、降

压[15]等，许多咪唑衍生物作为药物在市场销售（图 1-1）。如抗真菌药物奥昔康唑

(a)[16]、甲硝唑(b)[17]；抗癌药物硫唑嘌呤(c)[18]；抗寄生虫药物甲咪唑(d)[19]、苯并

硝唑(e)[20]；降压药物氯沙坦(f)[21]等。 

 

Figure 1-1 Drugs containing imidazole skeleton 

 

咪唑衍生物不仅在生物医药方面具有重要应用，在众多新兴领域也有其应用。

一方面，发色团的长键共轭体系通过吸收特定波长的紫外光来产生颜色，含有

长键共轭体系的咪唑核可应用于材料科学的各个领域，例如有机发光二极管

（OLED）[22,23]、染料敏化太阳能电池（DSSC）[24]、检测含有金属离子的化学传

感器[25]和光电器件[26]等；另一方面，咪唑环还可以作为一个优异的结合位点与人

体内的多种阴离子、阳离子以及生物分子相互作用。因此，咪唑环还可以被用于

合成人工荧光化合物，作为诊断试剂和病理探针，监测生命系统中重要的生物离

子和分子的生化过程，以了解生物现象[27-29]。这些都昭示了咪唑类化合物在药物

化学中的巨大潜力，大量的工作正朝着其在不同领域的广泛应用方向发展。 

基于咪唑衍生物在众多领域的多功能性和实用性，因此，探索各类咪唑衍生

物的合成研究成为了目前研究的热点。在众多咪唑衍生物中，酰基咪唑衍生物具

有其独特的生物活性并且在有机合成中的不对称合成中有广泛的应用，常被用于
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作为酯/酰胺的强大替代品因而受到广泛的关注。 

1.2 酰基咪唑衍生物的用途 

1.2.1 在生物及医学领域的应用 

糖尿病是 21 世纪全球公共卫生领域最严峻的挑战之一，已发展成为威胁人

类健康的重大慢性代谢紊乱疾病，给患者和社会带来沉重的疾病负担[30,31]。传统

降糖药物都与体重增加和低血糖有关，体重增加会加剧胰岛素抵抗，形成恶性循

环，而反复低血糖可能诱发心血管疾病等意外情况的出现，这使得传统药物在实

现血糖精准控制与长期安全性之间陷入两难，这些副作用很大程度上影响了治疗

效果以及严格控制血糖稳定的能力，因此，人们不断开发更加有效、安全地降低

血糖且不增加体重的新药物。 

在此背景下，基于肠促胰岛素理论的 DPP-4（二肽基肽酶-4）抑制剂类药物

应运而生。人们常通过抑制 DPP-4，增加胰岛素的水平，减少胰高血糖素的分泌，

从而降低血糖水平，因此，DPP-4 抑制剂现在被广泛应用于治疗Ⅱ型糖尿病[32-35]。

瑞格列汀作为一种新型治疗Ⅱ型糖尿病的药物，该药物通过提高自身肌体能力从

而达到控制血糖的作用，因其独特的作用机制，可有效防止患者的血脂以及代谢

紊乱等问题发生。与其他 DDP 抑制剂相比，瑞格列汀副作用较小，不产生低血

糖和体重增加等问题，其对胃肠道刺激也较小，具有更加安全和高效的优点[36,37]。 

 

Figure 1-2 Repagliptin, a therapeutic drug for type II diabetes mellitus 

 

癌症作为人类健康最复杂的挑战之一，其本质是基因组的动态失衡疾病，在

人体多种生理系统的参与下，通过多步癌变发展而来，因此癌症的防治极为复杂。

目前，癌症仍然是全球范围内导致死亡的第二大原因[38,39]。人们一直致力于各类

抗癌药物的研究与开发[40-43]。 

达卡巴嗪作为一种细胞的非特异性药物具有良好的抗癌活性，达卡巴嗪作用

于患者体内时，可以被转化为一种与嘌呤的生物合成中间体相似的产物，因此人

们推测该产物的生成可能对嘌呤的生物合成起到干扰作用。达卡巴嗪进入人体后，

会在肝微粒体的作用下成为单价及化合物，表现出直接的细胞毒作用，这一作用

主要被用于细胞的 G2 期，通过烷基化来达到抑制 DNA、RNA 以及蛋白质合成
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的作用，从而起到抗肿瘤的作用。由于该药物在癌症治疗方面有着极其重要的地

位，它的研发与创新一直是一个开创性的探索课题，该药物对黑色素瘤的显著抑

制功效，被定位为一种创新的、有效的抗黑色素瘤治疗药物，且副作用很小，目

前是治疗黑色素瘤的首选药物[44-49]。 

 
Figure 1-3 Anti-cancer drug dacarbazine 

 

Sepantronium bromide（YM155）作为首个进入临床研究的 Survivin 特异性

小分子抑制剂，因其独特的抗肿瘤机制和差异化的安全性特征，近年来成为肿瘤

靶向治疗领域的研究热点。该化合物通过选择性抑制 Survivin 介导的细胞存活信

号通路，在多种恶性肿瘤中展现出显著的治疗潜力，尤其在克服传统化疗耐药方

面表现出独特优势，目前已在非小细胞肺癌、前列腺癌等实体瘤中完成 II 期临床

试验。 

通过临床试验表明，Sepantronium 能够显著抑制多种癌细胞生长，且连续数

日输入该药物比每日大剂量静脉注射效果更佳。YM155 的抗肿瘤活性主要源于

DNA 损伤。然而，DNA 损伤作为一种非靶向化疗方法，通常与副作用和毒性有

关。YM155 观察到的低剂量疗效和可忽略不计的副作用与 DNA 损伤剂不一致，

因此人们推断它涉及独特的机制，目前尚不明确。但该药物也有一定缺陷，如

DNA 损伤、引发心脏和肾脏疾病等，因此如何平衡该药物的使用仍是一个关键

性的问题[50-54]。 

 

Figure 1-4 Survivin inhibitor YM155 

 

Siremadlin 作为小分子抑制剂，近年来因其在肿瘤治疗领域展现出的独特作

用机制和显著临床潜力而备受关注。该化合物通过特异性阻断 MDM2-p53 蛋白

相互作用，恢复 p53 肿瘤抑制蛋白功能，为 p53 野生型恶性肿瘤的治疗提供了创

新性解决方案，目前已在急性髓系白血病（AML）、去分化脂肪肉瘤（DDLPS）
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等实体瘤的临床研究中取得突破性进展。Siremadlin 通过高亲和力结合 MDM2 的

p53 结合域，有效阻断该蛋白相互作用，促使 p53 蛋白稳定性提升 10-20 倍，常

用于急性白血病和癌症的治疗，其在生物医药方面的研究也受到了广泛的关注。 

作为 p53 通路靶向治疗的代表性药物，Siremadlin 的研发标志着肿瘤治疗从

基因突变靶向向蛋白相互作用调控的重要转变。随着生物标志物指导的精准用药

方案优化和联合治疗策略的深入探索，该药物有望为 p53 野生型恶性肿瘤患者带

来突破性生存获益，并为蛋白质-蛋白质相互作用抑制剂的开发提供参考[55-57]。 

 
Figure 1-5 p53-MDM2i inhibitor 

 

2-芳基-4-苯甲酰基咪唑（ABI-1）5 是一种有效的黑色素瘤抗增殖剂。在许多

临床上有用的抗癌药物中，靶向微管蛋白聚合的药物在治疗癌症方面取得了巨大

的成功，然而，长期使用这些微管蛋白靶向剂通常会导致癌细胞产生耐药性，因

此，能够有效克服耐药性的新型微管蛋白抑制剂应运而生。2-芳基-4-苯甲酰基咪

唑（ABI-1）5 通过抑制黑色素瘤和前列腺癌细胞的微管蛋白聚合，从而表现出

显著的抗癌活性[58]。 

 

Figure 1-6 Anticancer drug ABI-1 

 

1.2.2 在有机合成中的应用 

自 Evans 课题组于 1998 年开创性地将酰基咪唑应用于不对称 Friedel-Crafts

烷基化反应以来，这类独特的酰基供体凭借其优异的立体控制能力和反应可调性，

逐步发展成为现代不对称合成领域的重要工具。与传统酯/酰胺类化合物相比，

酰基咪唑不仅展现出更高的化学稳定性和活化效率，更通过其独特的双齿配位模

式为手性催化体系的构建提供了全新的思路，使其在传统的酯/酰胺官能化中具
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有更好的反应选择性[59-62]。酰基咪唑作为酯/酰胺的强大替代品，其显著特征如

下： 

（1）通过双配位与金属产生螯合的可能，酰基咪唑能与多种金属形成稳定

的双齿螯合结构，目前已成功合成多种金属基催化剂，如：Cu，Pd，Rh，Ir，Ru，

Sn，Ce 等。 

（2）能够轻松引入咪唑部分，并将酰基咪唑后官能化为常见的羰基类似物：

醛、酮、酯、酰胺、胺等。 

（3）在有机催化剂存在下具有良好的结构相互作用，能够提供高稳定性、

反应性和选择性。 

（4）与酯类和其他酯化物相比，酰基咪唑是更强的吸电子基团，对水解裂

解更稳定。 

基于上述特征，酰基咪唑可以作为双齿共轭受体在对映选择性合成中具有很

大的应用前景，通过配备手性配体的过渡金属与酰基咪唑形成螯合物来激活酰基

咪唑，这一概念还可扩展到多种金属和反应中[60]。 

2013 年，Lam 等人[63]在镍催化对映选择性迈克尔加成反应领域取得重要突

破。该团队创新性地采用 N-甲基-2-乙酰咪唑对硝基烯烃进行结构修饰，成功开

发出新型手性催化体系。研究表明，金属镍与底物中酰基咪唑基团形成的 N,O-

双齿螯合作用是该反应的关键机制，这种独特的配位模式不仅有效稳定了金属中

心的手性环境，更重要的是促进了亲核试剂的定向烯醇化过程，从而生成具有明

确立体构型的手性金属烯醇中间体。该中间体与亲电试剂发生立体专一性加成时，

其空间位阻效应和电子效应协同作用，最终实现了优异的对映体控制。值得关注

的是，该催化体系展现出显著的底物兼容性。实验数据显示，在含有吡啶、喹啉

等复杂氮杂芳环结构的底物中，反应仍能保持高催化活性，这主要得益于咪唑基

团的弱配位特性有效降低了杂原子对金属中心的毒化作用。反应条件的优化也颇

具特色：在室温条件下，仅需使用 5 mol%的镍催化剂和弱碱添加剂即可完成转

化，避免了传统方法中常见的高温高压或强腐蚀性试剂的使用，表现出了良好的

操作安全性和环境友好性。(Scheme 1-1)。 

 

Scheme 1-1 
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2015 年，Campagne 等人[64,65]提出了在酰基咪唑 Michael 受体上高选择性地

添加二甲基锌，以构建理想的手性分子和相关天然产物。通过对 Cu(OTf)2 配合

物存在下的各种手性配体的筛选，手性双齿羟基烷基-NHC 配体 L2 能最有效地

促进 Me2Zn 与各种-不饱和 2-酰基咪唑的 1,4 加成，并具有优异的区域选择性

和对映选择性，同时 1,4-加合物还很容易转化为相应的醛、酮和酯，这种方法被

成功应用于天然产物的开发合成(Scheme 1-2)。 

 

Scheme 1-2 

 

2015 年，Wang 等人[66]报道了一种使用,-不饱和酰基咪唑 11 和噁唑酮 12

的不对称迈克尔加成反应，他们使用带有非手性苯酚衍生物的双核锌-丙基苯酚

配合物 I 作为共配体，以优异的非对映和对映选择性获得了功能广泛的酰基咪唑

13，相应的 Michael 加合物可顺利制备手性-烷基-羟基羧酸酰胺，加合物的 N-

甲基咪唑基团可转化为相应的酯类(Scheme 1-3)。 

 

Scheme 1-3 

 

2015 年，Wang 等人[67]进一步探索了酰基咪唑在不对称合成领域的应用，采

用新开发的 3-噻吩修饰的手性二胺配体 L3，成功使酰基咪唑 14 和 β-硝基烯烃

15 发生高对映选择性的共轭反应，得到反式共轭产物 16，反式共轭产物 16 被成

功应用于解决简单直链酮的区域选择性和非对映选择性问题。此外，用三乙胺处
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理反式共轭产物 16 可以得到同选择性产物。通过这种方法，可以得到酰基咪唑

14 与硝基烯烃 15 的不对称共轭加成反应中两种非对映体的位点特异性产物。该

反应最终得到了具有高的非对映选择性和优异的对映选择性产物，当反应在温和

条件下进行时，可以得到相应的顺式产物(Scheme 1-4)。 

 

Scheme 1-4 

 

2017 年，Wang 等人探索了 Ni 催化的酰基咪唑 18 与硝酸基丙烯酯 19 酰基

咪唑烯醇酯的不对称烯丙酸烷基化反应，该反应由简单的手性二胺-镍配体 L4 在

温和的条件下催化，以中高收率生成了一系列具有优异对映选择性的顺式--烯

丙基加合物[68]。(Scheme 1-5)。 

 

Scheme 1-5 

 

酰基咪唑衍生物除了在不对称合成中的应用，还常被用于不对称生物催化杂

化中，它们可以作为能够与人工金属酶相互作用的双齿底物在不对称生物杂化催

化过程中得到广泛的应用。尽管用于不对称催化的人工金属酶的开发在 70 年代

便被发现[69-71]，但直到近期，酰基咪唑才成为生物杂合催化中的重要骨架结构。

Scheidt 及其同事[72]在文章中首次报道了酰基咪唑在生物催化杂化方面的应用。



安徽工程大学硕士学位论文 

8 

在一般条件下，在 N-杂环卡宾有机催化剂（NHC）的存在下与酰基咪唑的羰基

阴离子进行共轭加成，从而揭示了酰基咪唑在不对称生物杂合催化，特别是基于

DNA 的不对称催化中的广泛应用。 

1.3 酰基咪唑衍生物的合成研究进展 

基于上述文献调研，酰基咪唑衍生物具有广泛的生物活性以及有机合成领域

的重要应用，因此该类化合物的合成研究备受关注。目前，关于该类化合物的合

成研究进展文献报道较少，现今合成酰基咪唑衍生物的方法主要有：环加成合成

酰基咪唑衍生物[73,74]、多米诺反应合成酰基咪唑衍生物[75,76]、偶联反应合成酰基

咪唑衍生物[77-80]、可见光催化合成酰基咪唑衍生物[81]、电化学法合成酰基咪唑衍

生物[82]。以上方法大都具有良好的官能团耐受性、底物范围广等优点，但仍具有

一定的局限性，例如使用特殊催化剂、反应温度高、反应时间长、工艺复杂等。

接下来我将简单介绍酰基咪唑衍生物的合成研究进展。 

1.3.1 环加成合成酰基咪唑衍生物 

2015 年，Chen 课题组[73]成功开发了一种高效构建多取代酰基咪唑衍生物的

新方法，该研究采用,-不饱和醛/酮 21 与脒类化合物 22 作为双组分反应底物，

在 FeCl3/I2 双催化体系及 1,10-菲啰啉配体的协同作用下，实现了酰基咪唑骨架的

高效构建。该反应具有收率高；以廉价易得的铁盐和碘单质替代贵金属催化剂，

大幅降低生产成本；该过程展现出优异的原子经济性，通过[4+1]环加成机制直接

构建目标分子骨架；反应操作简单以及官能团耐受性好等特点(Scheme 1-6)。 

 

Scheme 1-6 

 

2021 年，Huang 课题组[74]报道了一种基于碘介导[3+2]环加成策略的区域选

择性合成方法，成功实现了 1,2,4-三取代咪唑与 1,2,5-三取代咪唑的选择性调控。

当以脒类化合物 22 与苯丙酮 24 为原料时，采用碘单质（I₂）催化体系并引入自

由基捕获剂 TEMPO，在邻二氯苯溶剂中于 110 oC 反应 18 小时，高选择性地得

到了 1,2,4-三取代咪唑 25；而当替换底物为烯胺酮 26 时，通过引入 FeCl₃·6H₂O

与 I₂构建双官能团催化体系，在相同温度与反应时长下，则会生成 1,2,5-三取代

咪唑 27。该策略通过精准调控催化组分实现了环加成位点的精确控制，使其得

到两个区域选择性产物。机理研究表明，I₂不仅作为绿色催化剂活化反应底物，

还与 FeCl₃·6H₂O 形成协同催化，通过促进烯酮中间体的极化与环化过程实现高
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效转化。相较于传统金属催化体系，该方法无需使用贵金属催化剂，且通过一锅

法即可实现复杂咪唑骨架的构建，为酰基咪唑的合成提供了新思路(Scheme 1-7)。 

 

Scheme 1-7 

 

1.3.2 多米诺反应合成酰基咪唑衍生物 

2017 年，Cao 课题组[75]开发了一种基于 Ag 催化的多组分多米诺反应新策

略，为高效构建结构多样的酰基咪唑及乙烯基咪唑类化合物开辟了创新路径。反

应以脒类化合物 28、2-炔基苯甲醛 29 及醇（或水）为三组分原料，在 AgNO₃催

化下，通过连续的炔烃活化、亲核加成及环化反应，一步实现 C=O 键与 C=C 键

的协同构筑，最终生成多取代酰基咪唑 32 或乙烯基咪唑衍生物 31。值得注意的

是，当以水替代醇作为亲核试剂时，反应可通过原位生成羟基中间体，进一步脱

水形成酰基咪唑 32，产率可达 58-76%，成功解决了传统酰基咪唑合成中多步官

能团转化的难题。羰基咪唑和乙烯基咪唑是构建精细化学品的重要底物和中间体，

该工艺为构建 C=O 键和 C=C 键合成羰基咪唑和乙烯基咪唑提供了一条简单的途

径。此外，该反应还具有起始原料易于合成、反应条件简单、Ag 催化剂兼具高

活性和经济性，与贵金属催化剂相比成本显著降低、多米诺反应机制通过串联步

骤实现分子骨架的高效组装，无需中间体分离，操作流程大幅简化(Scheme 1-8)。 

 

Scheme 1-8 
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2022 年，Zhang 课题组[76]成功探索了一种基于 I2 介导多米诺反应的无金属

催化体系，成功实现了酰基咪唑衍生物的高效合成。该反应以橙酮 33 与脒 22 作

为起始原料。通过碘单质（I₂）驱动的连续转化——迈克尔加成、碘化、分子内

亲核取代环化及螺环开环脱氢芳构化——构建了结构新颖的酰基咪唑骨架，反应

过程中酚羟基提供了进一步功能化的可能性。根据这一新型策略，以中高收率得

到了酰基咪唑衍生物。该反应具有无金属、反应条件温和、原子经济性高、底物

范围广，不需要使用昂贵催化剂以及过量氧化剂等优点。该策略突破了传统酰基

咪唑合成依赖过渡金属或强氧化剂的局限，首次将螺环中间体的开环机制引入咪

唑骨架构建中。这种螺环开环脱氢芳构化策略可以推广到其他结构多样的共轭杂

环的构建中，并进一步扩大其原子经济性(Scheme 1-9)。 

Scheme 1-9 

 

1.3.3 偶联反应合成酰基咪唑衍生物 

2015 年，Chen 课题组[77]开发了一种基于铜催化的高效氧化偶联策略，成功

实现了,-不饱和酮 31 与脒类化合物 22 的精准转化，为酰基咪唑类化合物 36

的绿色合成开辟了新途径。该方法采用 CuI 为催化剂，以 DABCO（1,4-二氮杂

二环[2.2.2]辛烷）为配体、二氧化锰（MnO₂）为氧化剂，在氮气保护下的氯苯溶

剂中，100 oC 下反应 36 小时，即可完成酰基咪唑骨架的高效构筑。特别值得关

注的是，该反应以水为唯一副产物，展现良好的原子经济性。该反应具有原子经

济性高、催化剂价格低廉、反应条件温和等特点(Scheme 1-10)。 

 

Scheme 1-10 

 

2015 年，Li 课题组[78]建立了一种由脒 22 和查尔酮 31 经 I2/FeCl3 催化的氧

化偶联反应合成酰基咪唑的方法。该反应主要是通过 Fe 和 I2 对 C-H 键的直接氧

化功能化构建酰基咪唑，以查尔酮 31 和脒 22 为原料，在 I2/FeCl3 催化下，氯苯

溶液中，110 oC 下反应 10 h 得到最终产物 37，该方法具有区域选择性高、产率
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高、官能团耐受性好、反应条件温和等特点(Scheme 1-11)。 

 

Scheme 1-11 

 

2020 年，Prabhu 课题组[79]开发了一种基于碘催化双交叉脱氢偶联（CDC）

的高效策略，成功实现了酰基咪唑衍生物的绿色合成。该方法以 1,3-环戊二酮 38

和盐酸苄脒 39 为原料，在碘单质（I₂）催化下，通过叔丁基过氧化氢（TBHP）

氧化与 K₂CO₃的协同作用，于乙腈溶剂中 80 oC 温和条件下反应 3 h，构建含两

个新型 C-N 键的酰基咪唑骨架。该策略通过双 C-H 键的直接活化，实现了分子

间脱氢偶联与环化的精准串联。这种双 C-H 化合物功能化策略操作简单、高效、

环保，反应条件温和，以较高的收率得到各类酰基咪唑衍生物(Scheme 1-12)。 

 

Scheme 1-12 

 

2022 年，Iida 课题组[80]成功探索了黄素和 I2 催化的脒 22 与查尔酮 31 之间

的氧化交叉脱氢偶联制备酰基咪唑 41。黄素和 I2 催化的 CDC 反应是无金属体

系，有利于 O2-和底物活化的非金属氧化还原催化。对于查尔酮 31 和脒 22 的反

应，该反应通过激活查尔酮的两个 C(sp2)-H 键，形成两个 C-N 键和 H2O 作为副

产物。在黄素和碘双催化体系中，碘不仅对 C−H 活化具有氧化还原作用，而且

对查尔酮 31 的活化具有卤素键催化作用。此外，由于黄素的存在，这些多步转

化只消耗 1 当量的 O2，产生 2 当量的 H2O 作为副产物，从而证明了这种合成方

法的原子经济性(Scheme 1-13)。 

 

Scheme 1-13 
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1.3.4 可见光催化合成酰基咪唑衍生物 

2023 年，Maurya 课题组[81]提出了开发了一种基于 2,4-二硝基苯酚（2,4-DNP）

介导的无金属光催化策略，成功实现了多组分一锅法合成酰基咪唑衍生物，该策

略以-酮类乙烯基叠氮化物 42、醛 44 和苯胺 43 为原料，在可见光照射下通过

自由基级联反应高效构筑酰基咪唑衍生物 45(Scheme 1-14)。 

 

Scheme 1-14 

 

1.3.5 电化学法合成酰基咪唑衍生物 

2024 年，He 课题组[82]成功开发了一种电化学多组分级联环化的无金属催化

策略，成功实现了 4-酰基咪唑的高效合成。该方法以胺酮和伯胺为原料，在室温

下通过电化学驱动的 C-N 键活化机制，无需过渡金属催化剂或化学氧化剂，即

可一步完成酰基咪唑骨架的构建(Scheme 1-15)。 

 

Scheme 1-15 

 

1.4 本课题的研究目的、研究内容及意义 

咪唑衍生物是一类重要的含氮杂环化合物，具有广泛的生物活性，例如抗癌、

抗菌、抗寄生虫、降压等，其中酰基咪唑衍生物因其在生物医药和有机合成领域

的广泛应用而备受关注。综上所述的文献报道，简明介绍了酰基咪唑衍生物的合

成研究进展，但仍存在部分局限性，如使用特殊催化剂、反应温度高、反应时间

长、工艺复杂等。根据部分文献报道对杂原子螺环结构的研究[76,83-89]，我们提出

是否可以通过构建螺环结构进而发生开环实现酰基咪唑衍生物的合成。由于异噁

唑酮的特殊结构，其 N-O 键相对较弱，且环张力赋予其开环倾向性，在有机合

成中有广泛的应用[90,91]。受此启发，异噁唑啉酮环的环上同时带有羰基和饱和

N/O 原子，容易发生开环和水解反应。因此我们设计构建异噁唑啉酮螺环咪唑啉，
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通过开环芳构化而后水解间接构建酰基咪唑衍生物的新方法。 

基于以上思路，本论文设计开发了一种环外,-不饱和异噁唑酮与脒的串联

反应合成酰基咪唑衍生物的方法，实现了不同位置酰基咪唑衍生物的区域选择性

合成。该方法具有反应条件温和、原料简单易得、选择性调控等优点，为构建不

同位置酰基咪唑衍生物提供了新的合成思路。 
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第2章 环外,不饱和异噁唑酮与脒的串联反应研究 

2.1 实验部分 

2.1.1 仪器和试剂 

仪器名称 型号 生产厂家 

核磁共振（NMR）波谱仪 
AVANCE ONE 

（500 MHz） 
德国布鲁克科技有限公司 

X-射线单晶衍射仪 SMART APEX CCD 美国 Bruker 公司 

高分辨质谱仪 solanX 70 FT-MS 德国布鲁克科技有限公司 

集热式恒温加热磁力搅拌器 ZNCL-DLS130*70 巩义市予华仪器有限责任公司 

低温冷却液循环泵 DLSB-5L/20 巩义市予华仪器有限责任公司 

循环水式真空泵 SHZ-D 巩义市予华仪器有限责任公司 

旋片式真空泵 2XZ-2 上海雅潭真空设备有限公司 

旋转蒸发仪 41K30RA-C 巩义市予华仪器有限责任公司 

电子天平 PX224ZH/E 奥豪斯仪器（常州）有限公司 

电热鼓风干燥箱 CZX-9146 MBE 上海博讯实业有限公司医疗设备 

真空干燥箱 DZF-6020 上海一恒科学仪器有限公司 

手提式紫外分析仪 ZF-7A 骥辉分析仪器（上海）有限公司 

紫外分析仪 ZF-2 海门市其林贝尔仪器制造有限公司 

熔点仪 WRS-3 上海仪电物理光学仪器有限公司 

 

试剂名称 纯度 生产厂家 

乙酰乙酸乙酯 分析纯 上海阿达玛斯试剂有限公司 

盐酸羟胺 分析纯 上海阿达玛斯试剂有限公司 

乙酸钠 分析纯 上海阿达玛斯试剂有限公司 

N-碘代丁二酰亚胺 分析纯 上海阿达玛斯试剂有限公司 

苯甲醛 分析纯 国药集团化学试剂有限公司 

苯甲腈 分析纯 萨恩化学技术（上海）有限公司 

苯胺 分析纯 国药集团化学试剂有限公司 

常规溶剂 分析纯 国药集团化学试剂有限公司 

薄层层析硅胶（400 目） 化学纯 青岛海洋化工有限公司 

柱层层析硅胶（200-300 目） 化学纯 青岛海洋化工有限公司 
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2.1.2 原料的合成 

1、环外,-不饱和异噁唑酮 1 的合成（以 1a 为例） 

 

Scheme 2-1 

 

在圆底烧瓶中加入盐酸羟胺（15 mmol，1.04 g）和乙酸钠（15 mmol，1.23 

g），而后加入乙醇，混合物在室温下搅拌 5 分钟，后加入乙酰乙酸乙酯 A（10 

mmol，1.30 g），加热回流，期间点板查看情况，直至乙酰乙酸乙酯 A 反应完全，

冷却至室温后加入浓盐酸（50 L），继续回流反应 4-6 小时，直至点板看不到更

多肟，过滤溶液并减压浓缩，柱层析分离提纯（石油醚：乙酸乙酯=2:1），得到第

一步产物 B。 

将第一步产物 B 和苯甲醛 C 加入圆底烧瓶，而后加入异丙醇和哌啶（5 

μL/mmol），加热至 50 oC 反应 3-5 小时，反应过程中不断有黄色固体析出，期间

点板查看反应情况直至原料反应完全，冷凝沉淀后得到环外,-不饱和异噁唑酮

1a 2.07 g，产率 72%。 

其他环外 α,β-不饱和异噁唑酮的合成步骤参考 1a。 

2、脒 2 的合成（以 2a 为例） 

 

Scheme 2-2 

 

向苯胺 D（11 mol，0.93 g）中加入苯甲腈 E（10 mmol，1.03 g），搅拌加热

至 100 oC，加入 AlCl3（1.33 g），将反应混合物继续升温至 120 oC 反应 60 min，

然后将冰水 50 mL 加入热混合物中，保持良好搅拌。加入 NaOH 水溶液直至 pH

调至 14，并用 CHCl3萃取水层，水洗两遍后合并有机层经无水 Na2SO4 干燥，过

滤并减压浓缩，残余物通过重结晶纯化，得到最终产物脒 2a 1.67 g，产率 85%。 

其他脒的合成步骤参考 2a。 



安徽工程大学硕士学位论文 

16 

2.1.3 5-酰基咪唑和 4-酰基咪唑的合成条件优化 

以环外,-不饱和异噁唑酮 1a 和脒 2a 为模型反应，探究不同催化剂、溶剂、

温度、时间等条件下，合成产物 5-酰基咪唑 3aa 和 4-酰基咪唑 4aa 的最佳条件。

待反应结束后，将反应液减压浓缩，柱层析分离可得两产物 3aa 和 4aa。 

 

Scheme 2-3 

 

2.2 结果与讨论 

以环外,-不饱和异噁唑酮 1a 和脒 2a 为模型反应进行目标产物的合成。在

试管中加入 0.4 mmol 的环外,-不饱和异噁唑酮 1a、0.48 mmol 脒 2a 以及 0.4 

mmol N-碘代丁二酰亚胺作为催化剂，80 oC 下甲苯溶剂中，反应 8 h 后通过 TLC

板点板观察原料反应完全，有新物质生成，分离纯化后通过核磁谱图分析可得该

物质为目标产物 3aa；其余条件不变，将溶剂更换为乙腈并加入少量水，通过 TLC

板可以观察到有另一物质生成，柱层析分离纯化后经核磁谱图分析可知该物质为

目标产物 4aa。我们通过单晶衍射对物质结构进一步确定，可以直观看出两个新

物质为我们的目标产物 5-酰基咪唑 3aa 和 4-酰基咪唑 4aa。这一发现为合成酰基

咪唑衍生物开辟了新的合成路径，因此，我们将从原料摩尔比、催化剂、溶剂、

温度、时间等方面对该反应进行优化。 

2.2.1 5-酰基咪唑和 4-酰基咪唑的结构确定 

分别选取 5-酰基咪唑和 4-酰基咪唑中的代表性化合物生长单晶，通过 X-射

线单晶衍射对其结构进行确认（相关结果分别见第三章 3.3.2 和第四章 4.3.2）。 

2.2.2 5-酰基咪唑的合成条件优化 

为了探索合成产物 3aa 的最佳条件，我们选择环外,-不饱和异噁唑酮 1a

和脒 2a 作为模板反应，分别从卤代试剂、溶剂、温度、时间、反应物摩尔比、

含水量等方面进行条件优化。首先，我们将其溶剂固定为甲苯，在加热至 80 oC

对其卤代试剂进行筛选，分别使用常见卤代试剂，如 I2、NBS、NIS、DBDMH、

PhI(OAc)2 等卤代试剂作为促进剂（entries 1-5），我们发现使用 NIS 作为促进剂

时得到产物 3aa 的产率最佳，产率为 51%，因此我们初步将 NIS 固定为该反应

的促进剂；接下来对溶剂进行筛选，分别使用乙腈、氯苯、对二甲苯、1,2-二氯

乙烷、二甲亚砜等实验室常用试剂（entries 6-10），发现使用对二甲苯时产率可以
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达到 60%，因此将对二甲苯固定为反应最佳溶剂。而后又对反应温度进行优化，

发现升温会有其余副产物生成，产率反而降低，因此反应最佳温度仍为 80 oC

（entries 11-12）；接下来我们考虑到反应进行时，可能会经历酰胺水解的一步，

因此尝试添加水是否能提高产率，加入水后发现产率有所提升，因此对含水量进

行优化，最终确定加入 200 L 水时产率最佳（entries 13-15）；最后，我们对反应

时间以及摩尔比进行优化，延长时间同升温一样，会有其余的副产物生成，因此

反应最佳时间为 12 h。综上我们确定了合成产物 3aa 反应的最佳条件为：1.0 当

量的环外,-不饱和异噁唑酮 1a（0.4 mmol）、1.2 当量的脒 2a（0.48 mmol）和

1.0 当量的 NIS（0.4 mmol）在对二甲苯（4 mL）溶液中加入 200 L H2O，80 oC

下反应 12 h 得到产物 3aa 产率最高为 82%（entry 20）。 

 

Table 2-1. Optimization of the Reaction Conditions for the Synthesis of 5-

Acylimidazole 3aaa 

 

entry 
molar ratio  

(1a:2a) 
[X] (equiv) solvent 

H2O 

(L) 

temp 

(oC) 

time 

(h) 

yieldb 

(%) 

1 1:1.2 I2 (1.0) toluene  80 8  35 

2 1:1.2 NBS (1.0) toluene  80 8 30 

3 1:1.2 NIS (1.0) toluene  80 8 51 

4 1:1.2 DBDMH (1.0) toluene  80 8 38 

5 1:1.2 PhI(OAc)2 (1.0) toluene  80 8 10 

6 1:1.2 NIS (1.0) MeCN  80 8 28 

7 1:1.2 NIS (1.0) PhCl  80 8 45 

8 1:1.2 NIS (1.0) p-xylene  80 8 60 

9 1:1.2 NIS (1.0) DCE  80 8 49 

10 1:1.2 NIS (1.0) DMSO  80 8 28 

11 1:1.2 NIS (1.0) p-xylene  100 8 50 

12 1:1.2 NIS (1.0) p-xylene  120 8 39 

13 1:1.2 NIS (1.0) p-xylene 100 80 8 68 

14 1:1.2 NIS (1.0) p-xylene 200 80 8 78 

15 1:1.2 NIS (1.0) p-xylene 400 80 8 72 

16 1:1.2 NIS (1.0) p-xylene 200 80 12  82 

17 1:1.2 NIS (1.0) p-xylene 200 80 16 81 

19 1:1 NIS (1.0) p-xylene 200 80 12 75 

20 1:1.5 NIS (1.0) p-xylene 200 80 12 82 

21 1:1.2 NIS (1.2) p-xylene 200 80 12 80 

22 1:1.2 NIS (1.5) p-xylene 200 80 12 78 

aReaction conditions: a mixture of 1a (0.4 mmol), 2a, halogenating reagent, solvent (4 mL), and 
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H2O (if necessary) was stirred at the given temperature for designated time. bIsolated yield based on 

1a. 

 

2.2.3 4-酰基咪唑的合成条件优化 

在合成产物 3aa 时，通过 TLC 点板观察发现还有其余产物生成，柱层析分

离纯化后通过核磁谱图验证可得产物 4aa，因此我们设想是否可以找到合成产物

4aa 的最佳条件。同产物 3aa 的合成条件优化一样，我们分别从卤代试剂、溶剂、

温度、时间、含水量等方面对其合成条件进行筛选。通过对产物 3aa 的合成条件

优化，我们发现该反应受溶剂以及含水量影响较大，因此，我们首先将含水量固

定为 200 L，卤代试剂固定为 NIS，首先对其溶剂进行筛选（entries 1-5），当使

用乙腈作为反应溶剂时合成产物 4aa 产率最佳，分离产率为 58%；同时，为了验

证加水的必要性，我们添加了一组不加水的反应进行对比实验，其产率明显下降

（entry 6）；接下来我们进一步筛选卤代试剂，发现使用 NBS 作为卤代试剂时，

其反应选择性更好，生成产物 4aa 产率更佳，但后续实验中发现虽然其对反应选

择性调控更好，但其产率不高，因此最终我们仍选择 NIS 作为卤代试剂（entries 

7-10）；而后，我们进一步对反应温度、反应物摩尔比以及 NIS 的量进行筛选，

发现当使用 1.5 当量的 NIS 时其产率最高为 70%（entries 11-17）；最后，我们对

其反应温度以及进行调控，发现延长反应时间有利于产物 4aa 的合成，但反应时

间过长也会产生其余副产物，因此合成 4aa 的最佳反应时间为 16 h（entries 18-

19），而加入更多的水其产率反而旅游下降（entry 20）。基于上述实验，最终确定

合成产物 4aa 的最佳条件为 1.0 当量的环外,-不饱和异噁唑酮 1a（0.4 mmol）、

1.2 当量的脒 2a（0.48 mmol）和 1.5 当量的 NIS（0.6 mmol）在乙腈溶液（4 mL）

中加入 200 L H2O，80 oC 下反应 16 h 得到产物 4aa 产率最高为 74%（entry 18）。 

 

Table 2-2. Optimization of the Reaction Conditions for the Synthesis of 4-

Acylimidazole 4aaa 

 

entry 
molar ratio 

(1a:2a) 
[X] (equiv) solvent 

H2O 

(L) 

temp 

(oC) 

time 

(h) 

yieldb 

(%) 

1 1:1.2 NIS (1.0) toluene 200 80 12 28 

2 1:1.2 NIS (1.0) MeCN 200 80 12 58 

3 1:1.2 NIS (1.0) PhCl 200 80 12 25 

4 1:1.2 NIS (1.0) DCE 200 80 12 31 

5 1:1.2 NIS (1.0) DMSO 200 80 12 trace 
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6 1:1.2 NIS (1.0) MeCN / 80 12 35 

7 1:1.2 NBS (1.0) MeCN 200 80 12 41 

8 1:1.2 I2 (1.0) MeCN 200 80 12 6 

9 1:1.2 PhI(OAc)2 (1.0) MeCN 200 80 12 trace 

10 1:1.2 DBDMH (1.0) MeCN 200 80 12 43 

11 1:1.2 NIS (1.0) MeCN 200 60 12 42 

12 1:1.2 NIS (1.0) MeCN 200 reflux 12 58 

13 1:1 NIS (1.0) MeCN 200 80 12 49 

14 1:1.5 NIS (1.0) MeCN 200 80 12 58 

15 1:1.2 NIS (1.2) MeCN 200 80 12 63 

16 1:1.2 NIS (1.5) MeCN 200 80 12 70 

17 1:1.2 NIS (2.0) MeCN 200 80 12 68 

18 1:1.2 NIS (1.5) MeCN 200 80 16 74 

19 1:1.2 NIS (1.5) MeCN 200 80 20 73 

20 1:1.2 NIS (1.5) MeCN 400 80 16 62 

aReaction conditions: a mixture of 1a (0.4 mmol), 2a, halogenating reagent, solvent (4 mL), and 

H2O (if necessary) was stirred at the given temperature for designated time. bIsolated yield based on 

1a. 

 

2.2.4 反应机理探究 

基于上述实验，我们对其反应机理进一步探究（Table 2-3）。我们分别对产物

3aa 和 4aa 的最佳条件进行自由基捕获实验以及氮气保护试验，当对反应进行氮

气保护时，其产率几乎没有变化，这表明该反应与氧气无关；而当加入自由基捕

获剂 TEMPO 时，产率也几乎没有改变，这一现象表明该反应并非自由基反应。 

 

Table 2-3. Exploration experiment of reaction mechanism for the Synthesis of 5-

Acylimidazole 3aaa and 4-Acylimidazole 4aaa 

entry 
molar ratio 

(1a:2a) 
[X] (equiv) solvent Oxidant 

H2O 

(L) 

temp 

(oC) 

time 

(h) 

yieldb(%) 

3aa 4aa 

1 1:1.2 NIS (1.0) p-xylene Air 200 80 12 82 11 

2c 1:1.2 NIS (1.0) p-xylene / 200 80 12 81 10 

3 1:1.2 NIS (1.0) p-xylene TEMPO 200 80 12 79 12 

4 1:1.2 NIS (1.5) MeCN Air 200 80 16 18 74 

5c 1:1.2 NIS (1.5) MeCN / 200 80 16 17 74 

6 1:1.2 NIS (1.5) MeCN TEMPO 200 80 16 17 72 

aReaction conditions: a mixture of 1a (0.4 mmol), 2a, halogenating reagent, solvent (4 mL), and 

H2O (if necessary) was stirred at the given temperature for designated time. bIsolated yield based on 

1a. cUnder N2 atmosphere. 

 

通过对机理的进一步实验表明，在 N2 氛围下，反应几乎无变化；加入自由

基捕获剂后反应也无变化，因此该反应不是自由基反应且与空气中的氧气无关，
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基于上述实验我们对反应机理进行了猜测，具体如下所示 Scheme 2-4： 

 

Scheme 2-4 

 

首先，环外,-不饱和异噁唑酮 1a 和脒 2a 发生迈克尔加成反应得到加成

中间体 3aI 和 4aI，该反应选择性调控也体现在这一步，因其迈克尔加成位点不

同，直接决定了整个反应的选择性调控；随后 N-碘代丁二酰亚胺（NIS）对中间

体羰基-H 发生碘化反应得到中间体 3aII 和 4aII；继而碘化物发生分子内亲核

取代反应，构建异噁唑啉基螺咪唑啉 3aIII 和 4aIII；后续通过 N-O 键断裂开环

过程分别得到亚胺中间体 3aIV 和 4aIV；最后经亚胺水解转化，高效获得最终产

物 5-酰基咪唑 3aa 和 4-酰基咪唑 4aa。 

为了验证上述机理，我们分别在合成 5-酰基咪唑 3aa 和 4-酰基咪唑 4aa

的标准条件下反应 45 min 对其反应混合物分别进行了 HR-MS 检测分析，测试结

果如下： 
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Figure 2-1 

 

 

Figure 2-2 
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Figure 2-3 

 

 

Figure 2-4 
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Figure 2-5 

 

 

Figure 2-6 

 

通过 HR-MS 测试，成功捕捉到了螺环中间体 3aIII、4aIII 质谱信号（Figure 

2-1、Figure 2-2）、亚胺中间体 3aIV、4aIV 质谱信号（（Figure 2-3、Figure 2-4）

以及最终产物 3aa、4aa 质谱信号（（Figure 2-5、Figure 2-6）。 

为了验证反应中的水确来自于外加水，我们进一步做了 18O 跟踪实验，合成

5-酰基咪唑 3aa 和 4-酰基咪唑 4aa 反应条件不变，反应经严格无水无氧处理后加

入 H2
18O，在 N2 保护下反应。待反应结束后，柱层析分离产物 3aa 和 4aa，对其

进行 HR-MS 检测，成功捕捉到了含有 18O 分子量的产物（Figure 2-7、Figure 2-
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8）。 

 

Scheme 2-5 

 

Figure 2-7 

 

 

Scheme 2-6 

 

Figure 2-8 
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结合机理探究以及前期对酰基咪唑衍生物合成方法的调研，我们发现前期很

多酰基咪唑衍生物的合成是通过直链酮（例如查尔酮、丙烯酮、胺酮等）与另一

化合物直接环化构建酰基咪唑衍生物[74,77,78]，而在我们的机理探究过程中，该反

应需经过迈克尔加成、碘化、分子内环化、开环脱羧、水解这一系列的过程，因

此我们猜想能否直接使用直链酮与脒在该反应的最佳条件下，与环外,-不饱和

异噁唑酮一样直接构建区域选择性的 5-酰基咪唑和 4-酰基咪唑。 

基于上述猜想，我们使用苯亚甲基丙酮和脒分别在合成 5-酰基咪唑和 4-酰

基咪唑的最佳条件下反应，具体反应如下： 

 

Scheme 2-7 

 

反应结束通过 TLC 板点板观察，并未有预期产物生成，这表明环外,-不饱

和异噁唑酮在该反应是不可或缺的，同时也进一步证明了该反应的重要性。 

2.3 本章小结 

基于上述实验与探讨，我们以环外,-不饱和异噁唑酮 1a 和脒 2a 作为模型

反应，分离得到 5-酰基咪唑 3aa 和 4-酰基咪唑 4aa 两种产物，产物结构经核磁

谱图验证过后又通过 X-射线单晶衍射进一步论证产物结构。而后，对于选择性

合成两种产物的条件进行优化，我们分别从卤代试剂、溶剂、温度、时间、原料

摩尔比、含水量等方面进行条件优化，最终确定合成 3aa 的最佳条件为：1.0 当

量的环外,-不饱和异噁唑酮 1a（0.4 mmol）、1.2 当量的脒 2a（0.48 mmol）和

1.0 当量的 NIS（0.4 mmol）在对二甲苯（4 mL）溶液中加入 200 L H2O 反应 12 

h 得到产物 3aa 产率最佳；合成产物 4aa 的最佳条件为：1.0 当量的环外,-不饱

和异噁唑酮 1a（0.4 mmol）、1.2 当量的脒 2a（0.48 mmol）和 1.5 当量的 NIS（0.6 

mmol）在乙腈溶液（4 mL）中加入 200 L H2O 反应 16 h 得到产物 4aa 产率最

佳。我们对该反应的机理进行了猜测，并通过控制性试验以及 HR-MS 进一步佐

证反应机理的合理性。 
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第3章  NIS 促进的 5-酰基咪唑的合成 

3.1 实验部分 

3.1.1 仪器和试剂 
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3.2 目标产物 3 的合成（以 3aa 为例） 

 

Scheme 3-1 

 

在 25 mL 反应试管中加入 0.4 mmol 环外,-不饱和异噁唑酮 1a、0.48 mmol

脒 2a、0.4 mmol NIS 和对二甲苯 4 mL 以及 200 L H2O 加热至 80 oC 反应 12 h，

冷却至室温，加入适量柱层析硅胶（200-300 目）后减压浓缩，柱层析（石油醚：

乙酸乙酯=4:1）分离得到产物 110.9 mg，产率为 82%。 

3.3 结果与讨论 

3.3.1 5-酰基咪唑衍生物的底物扩展 

为了探究该反应的普适性，我们在最佳条件下对反应进行底物扩展，使用不

同取代基的环外,-不饱和异噁唑酮 1 和脒 2，所得 5-酰基咪唑衍生物的产率也

有所不同，如下图 Table 3-1 所示，可以看出所得产物产率中等较好。当更换环

外,-不饱和异噁唑酮 1 上的 R2 基团，苯环上连有不同取代基时（3ba-3ia），产

率在 53-83%之间，其中强给电子基团-OCH3 的产物收率最低，而吸电子基团如-

Cl、-Br 等，产率较为不错；而当苯环上取代基位置不同时，邻、间、对位的产

物产率依次升高，这可能与空间位阻有关；我们还将 R2 基团更换为杂环的噻吩

基团（3ia），所得产物收率也不错，可以达到 70%；而后我们更换了环外,-不

饱和异噁唑酮 1 上的 R1 基团，分别将其甲基更换为乙基（3ma）、叔丁基（3na）

以及苯基（3oa），产率分别为 62%、69%、51%，这表明该反应不仅可以用于制

备乙酰基咪唑，还可以制备其他脂肪酰基咪唑以及芳酰基咪唑。接下来，我们更

换了脒 2 上的基团，首先更换了 R4 上的基团，所得产物收率较好，在 53%-82%

之间（3ab-3ai），我们对其中一个产物 3ah 生长了单晶，对该产物结构进一步确

定，直观地表明了制备产物为 5-酰基咪唑；继续更换 R3 上的基团，同样收率较

为不错，在 63-80%之间（3aj-3ap）。通过对 5-酰基咪唑衍生物的底物扩展，证明
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了该反应具有良好的反应普适性且并不局限于乙酰基咪唑，还可用来制备其他脂

肪酰基咪唑以及芳酰基咪唑且收率不错。 

Table 3-1. NIS-Promoted Synthesis of 5-Acylimidazoles 3a,b 

 
aReaction conditions: a mixture of 1 (0.4 mmol), 2 (0.48 mmol), NIS (0.4 mmol), p-xylene (4 mL), 

and H2O (200 L) was stirred at 80 oC for 12 h. bIsolated yield based on 1. 
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3.3.2 5-酰基咪唑衍生物的结构表征 

1、5-酰基咪唑衍生物的 1H NMR, 13C NMR 及 HR-MS 数据表征 
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1-(1-(3,4-Dichlorophenyl)-2,4-diphenyl-1H-imidazol-5-

yl)ethan-1-one (3ao). White solid, 72% yield (117.8 mg), mp 

191–193 oC; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.62 (dd, J = 7.9, 

1.5 Hz, 2H), 7.51–7.46 (m, 4H), 7.41 (s, 1H), 7.39 (d, J = 2.1 

Hz, 2H), 7.35–7.32 (m, 1H), 7.30–7.26 (m, 2H), 7.14 (dd, J = 

8.6, 2.4 Hz, 1H), 2.12 (s, 3H); 13C{1H} NMR (125 MHz, 

CDCl3) δ 189.6, 150.4, 149.7, 137.3, 134.5, 133.4, 133.1, 130.8, 130.1 (2C), 129.83 

(2C), 129.81, 129.4 (2C), 129.1, 128.8, 128.7 (2C), 128.6 (2C), 127.7, 30.3; HRMS 

(ESI-TOF) calcd for C23H17
35Cl2N2O [M+H]+ 407.0718, found 407.0726. 

1-(1,4-Diphenyl-2-propyl-1H-imidazol-5-yl)ethan-1-one (3ap). 

Orange oil, 63% yield (76.5 mg), 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 

7.63–7.60 (m, 2H), 7.53–7.43 (m, 6H), 7.28–7.25 (m, 2H), 2.50 

(t, J = 7.8 Hz, 2H), 2.04 (s, 3H), 1.74–1.67 (m, 2H), 0.90 (t, J = 

7.4 Hz, 3H); 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) δ 189.2, 153.1, 

148.8, 137.6, 135.0, 129.8 (2C), 129.4, 129.3 (2C), 129.0, 128.7, 128.4 (2C), 127.4 

(2C), 29.9, 29.1, 21.5, 14.0; HRMS (ESI-TOF) calcd for C20H21N2O [M+H]+ 305.1654, 

found 305.1668. 

 

2、5-酰基咪唑衍生物 3ah 的 X-射线单晶衍射表征 

在 3-5℃下从丙酮/正己烷混合物中缓慢挥发得到底物 3ah 单晶，使用石墨单

色 MoKα 辐射（ = 0.71073 Å）CCD 面阵探测器衍射仪（Bruker APEX-II），扫

描范围为 4.902 < 2 < 55.034°,得到底物 3ah 单晶数据如 Table 3-2 所示，经

SHELXT Structure Solution 的本征相位法和 SHELXL 精化软件的最小二乘法解

析出化合物 3ah 的构型，晶体结构如 Figure 3-1 所示。 

 

Figure 3-1 
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Table 3-2. Crystal Data and Structure Refinement for 3ah 

Identification code CCDC 2379367 

Empirical formula C23H17N2OBr 

Formula weight 417.29 

Temperature/K 294 

Crystal system triclinic 

Space group P-1 

a/Å 9.0223 (7) 

b/Å 10.0152 (7) 

c/Å 11.8342 (9) 

/° 103.506 (2) 

/° 112.130 (2) 

/° 90.395 (2) 

Volume/Å3 957.81 (12) 

Z 2 

ρcalcg/cm3 1.447 

/mm-1 2.161 

F(000) 424.0 

Radiation 0.12 × 0.11 × 0.1 

2Θ range for data collection/° MoKα (λ = 0.71073) 

Index ranges 4.902 to 55.034 

Reflections collected -11 ≤ h ≤ 11, -12 ≤ k ≤ 13, -15 ≤ l ≤ 15 

Independent reflections 31580 

Data/restraints/parameters 4401 [Rint = 0.0694, Rsigma = 0.0458] 

Goodness-of-fit on F2 4401/0/245 

Final R indexes [I>=2σ (I)] 1.063 

Final R indexes [all data] R1 = 0.0513, wR2 = 0.1493 

Largest diff. peak/hole / e Å-3 R1 = 0.0618, wR2 = 0.1587 

 

3.3.3 放大（克级）反应 

上述实验表明，该反应在毫克级的合成中效果不错，因此我们对其进行放大

（克级）反应探究反应在合成上的实用性。我们对化合物 3aa 的合成为模型进行

放大（克级）反应（Scheme 3-2）。当 1a（6 mmol）和 2a（7.2 mmol）在最佳条

件下反应时，分离纯化可得产物 3aa 的产率为 80%（1.62 g）。 
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Scheme 3-2 

 

3.4 本章小结 

综上所述，本章以环外,-不饱和异噁唑酮 1 与脒 2 为原料，在合成 5-酰基

咪唑衍生物 3 的最佳条件下：1.0 当量的环外,-不饱和异噁唑酮、1.2 当量的脒、

1.0 当量的 NIS 以及 200 L H2O 在对二甲苯溶剂中（V1:V2=1:20），加热至 80 oC

反应 12 h，通过更换他们的取代基进行底物扩展，以探索该反应的普适性。对于

这一反应的底物扩展，我们共合成出 3 系列产物 5-酰基咪唑衍生物 30 个，其收

率较好，在 51-85%之间，这表明该反应在连有不同取代基时都有良好的普适性，

其中需要特别强调的是，我们不仅成功合成出乙酰基咪唑，还成功制备了其余脂

肪酰基咪唑以及芳酰基咪唑，这进一步拓宽了该反应的普适性；对于所有底物，

我们均通过了 1HNMR、13CNMR 以及 HR-MS 表征，证明该底物结构的正确性。

除此以外，为证明反应的实用性，我们还进行了放大（克级）反应，以化合物 3aa

的合成为模板反应，最终得到了收率为 80%（1.62 g）的产物 3aa，这一可观的

收率表明该反应具有良好的实用性。基于上述实验表明，该方法是一种新型合成

5-酰基咪唑的方法，具有良好的普适性以及实用性，反应步骤简单、原料易得且

收率较好，为 5-酰基咪唑衍生物的合成提供了新路径。 
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第4章  NIS 促进的 4-酰基咪唑的合成 

4.1 实验部分 

4.1.1 仪器和试剂 

试剂名称 纯度 生产厂家 

丙酰乙酸乙酯 分析纯 上海阿达玛斯试剂有限公司 

3-氧代 3-苯基丙酸甲酯 分析纯 上海阿达玛斯试剂有限公司 

新戊酰乙酸甲酯 分析纯 上海阿达玛斯试剂有限公司 

常规溶剂 分析纯 国药集团化学试剂有限公司 

活性炭 化学纯 国药集团化学试剂有限公司 

薄层层析硅胶（400 目） 化学纯 青岛海洋化工有限公司 

柱层层析硅胶（200-300 目） 化学纯 青岛海洋化工有限公司 

注：实验仪器及其他试剂见第二章 

 

4.2 目标产物 4 的合成（以 4aa 为例） 

 

Scheme 4-1 

在 25 mL 反应试管中加入 0.4 mmol 环外,-不饱和异噁唑酮 1a、0.48 mmol

脒 2a、0.6 mmol NIS 和乙腈 4 mL 以及 200 L H2O，加热至 80 oC 反应 16 h，然

后冷却至室温，加入适量柱层析硅胶（200-300 目）后减压浓缩，柱层析（石油

醚：乙酸乙酯=4:1）分离得到产物 100.10 mg，产率为 74%。 

4.3 结果与讨论 

4.3.1 4-酰基咪唑衍生物的底物扩展 

为进一步探究合成 4-酰基咪唑衍生物反应的普适性，我们在合成 4-酰基咪

唑衍生物的最佳条件下（1.0 当量的环外,-不饱和异噁唑酮、1.2 当量的脒、1.5

当量的 NIS、200 L H2O 在 4 mL 乙腈溶剂中 80 oC 下反应 16 h）对其进行底物

扩展，通过更换环外,-不饱和异噁唑酮 1 和脒 2 的取代基，探索不同取代基的
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位阻效应以及电子效应对该类反应的影响。所扩底物如下所示（Table 4-1），我们

首先更换了环外,-不饱和异噁唑酮 1 上的 R2 基团（4ba-4la），收率在 55%-73%

之间，强给电子基团-OCH3 的收率较低为 55%（4ba），同样，我们也扩展了杂环

产物，当 R2 基团为噻吩基团时，也能得到收率为 65%的产物（4la）；而后我们更

换了环外,-不饱和异噁唑酮 1 上的 R1 基团，虽然同 5-酰基咪唑衍生物的底物

扩展一样，我们将 R1 基团更换为叔丁基、苯基、乙基，但结果并不理想，同 5-

酰基咪唑衍生物的合成反应不同，4-酰基咪唑衍生物的合成更加困难，因此很多

更换的基团未能得到我们想要的产物，我们仅如愿得到了芳酰基咪唑 4oa，收率

为 51%。接下来，我们改变脒 2 上的原料，首先改变 R4 的基团，产物收率在 62%-

80%之间（4ac-4ai），其中，我们对底物 4ae 生长了单晶，通过 X-射线单晶衍射

对该产物结构进行了进一步的确定；而后我们改变 R3 的基团进行底物扩展，产

物收率在 51%-72%之间（4aj-4ap）。综上，我们共扩得产物 27 个，通过对 4-酰

基咪唑衍生物的底物扩展，证明了该反应具有良好的普适性。 
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Table 4-1. NIS-Promoted Synthesis of 4-Acylimidazoles 4a,b 

 

aReaction conditions: a mixture of 1 (0.4 mmol), 2 (0.48 mmol), NIS (0.6 mmol), CH3CN (4 mL), 

and H2O (200 L) was stirred at 80 oC for 16 h. bIsolated yield based on 1.  
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4.3.2 4-酰基咪唑衍生物的结构表征 

1、4-酰基咪唑衍生物的 1H NMR, 13C NMR 及 HR-MS 数据表征 

1-(1,2,5-Triphenyl-1H-imidazol-4-yl)ethan-1-one (4aa). 

White solid, 74% yield (100.4 mg), mp 172–174 oC; 1H NMR 

(500 MHz, CDCl3) δ 7.38 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.28–7.20 (m, 11H), 

6.97 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 2.60 (s, 3H); 13C{1H} NMR (125 MHz, 

CDCl3) δ 194.8, 146.9, 138.4, 137.5, 136.2, 130.9 (2C), 129.8, 

129.31 (2C), 129.1 (3C), 128.9, 128.8, 128.7, 128.3 (2C), 128.3 (2C), 127.9 (2C), 28.3; 

HRMS (ESI-TOF) calcd for C23H19N2O [M+H]+ 339.1497, found 339.1502. 

1-(5-(4-Methoxyphenyl)-1,2-diphenyl-1H-imidazol-4-

yl)ethan-1-one (4ba). White solid, 55% yield (80.5 mg), mp 

209–211 oC; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.37 (d, J = 7.4 

Hz, 2H), 7.31–7.22 (m, 6H), 7.13 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.98 (d, 

J = 7.5 Hz, 2H), 6.77 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 3.76 (s, 3H), 2.60 

(s, 3H); 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) δ 194.9, 159.8, 146.7, 138.4, 137.4, 136.3, 

132.2 (2C), 129.9, 129.4 (2C), 129.1 (2C), 128.9, 128.8, 128.3 (4C), 121.0, 113.4 (2C), 

55.2, 28.3; HRMS (ESI-TOF) calcd for C24H21N2O2 [M+H]+ 369.1603, found 369.1609. 

1-(1,2-Diphenyl-5-(p-tolyl)-1H-imidazol-4-yl)ethan-1-one 

(4ca). White solid, 73% yield (103.3 mg), mp 194–196 oC; 1H 

NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.37 (dd, J = 7.6, 1.3 Hz, 2H), 

7.30–7.21 (m, 6H), 7.08 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.04 (d, J = 8.0 

Hz, 2H), 6.98 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 2.59 (s, 3H), 2.28 (s, 3H); 

13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) δ 194.8, 146.8, 138.6, 138.6, 137.5, 136.3, 130.7 

(2C), 129.9, 129.3 (2C), 129.1 (2C), 128.9, 128.8, 128.6 (2C), 128.29 (2C), 128.26 (2C), 

126.0, 28.3, 21.4; HRMS (ESI-TOF) calcd for C24H21N2O [M+H]+ 353.1654, found 

353.1657. 

1-(5-(4-Chlorophenyl)-1,2-diphenyl-1H-imidazol-4-

yl)ethan-1-one (4da). White solid, 72% yield (107.4 

mg), mp 183–185 oC; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 

7.36 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.33–7.24 (m, 6H), 7.21 (d, J 

= 8.2 Hz, 2H), 7.13 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.97 (d, J = 7.8 

Hz, 2H), 2.65 (s, 3H); 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) δ 195.2, 147.1, 137.7, 136.9, 

136.0, 134.9, 132.3 (2C), 129.7, 129.6 (2C), 129.13 (2C), 129.09 (2C), 128.4 (2C), 

128.23 (2C), 128.22 (2C), 127.5, 28.2; HRMS (ESI-TOF) calcd for C23H18
35ClN2O 
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[M+H]+ 373.1108, found 373.1115. 

1-(5-(4-Bromophenyl)-1,2-diphenyl-1H-imidazol-4-

yl)ethan-1-one (4ea). White solid, 72% yield (119.7 mg), 

mp 204–206 oC; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.36 (d, J 

= 8.0 Hz, 4H), 7.34–7.23 (m, 6H), 7.07 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 

6.97 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 2.65 (s, 3H); 13C{1H} NMR (125 

MHz, CDCl3) δ 195.2, 147.1, 137.7, 136.8, 136.0, 132.5 (2C), 131.1 (2C), 129.7 (2C), 

129.6 (2C), 129.11 (2C), 129.07, 128.4 (2C), 128.2 (2C), 128.0, 123.2, 28.2; HRMS 

(ESI-TOF) calcd for C23H18
79BrN2O [M+H]+ 417.0603, found 417.0610. 

1-(1,2-Diphenyl-5-(m-tolyl)-1H-imidazol-4-yl)ethan-1-one 

(4fa). White solid, 71% yield (99.8 mg), mp 168–170 oC; 1H 

NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.38 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.30–7.23 

(m, 6H), 7.12 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.03 

(s, 1H), 6.99–6.97 (m, 3H), 2.59 (s, 3H), 2.24 (s, 3H); 13C{1H} 

NMR (125 MHz, CDCl3) δ 194.9, 146.8, 138.7, 137.6, 137.5, 136.4, 131.6, 130.0, 129.6, 

129.3 (2C), 129.2 (2C), 129.0, 128.9, 128.8, 128.3 (4C), 128.0, 127.8, 28.3, 21.4; 

HRMS (ESI-TOF) calcd for C24H21N2O [M+H]+ 353.1654, found 353.1659. 

1-(5-(3-Chlorophenyl)-1,2-diphenyl-1H-imidazol-4-yl)ethan-

1-one (4ga). White solid, 71% yield (106.3 mg), mp 168–170 oC; 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.37 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.34–

7.29 (m, 4H), 7.27–7.24 (m, 3H), 7.21 (s, 1H), 7.17 (t, J = 7.8 Hz, 

1H), 7.07 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 2.66 (s, 

3H); 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) δ 195.1, 147.1, 137.8, 136.5, 135.9, 133.7, 

131.0, 130.9, 129.7, 129.5 (2C), 129.13 (2C), 129.10 (4C), 128.9, 128.4 (2C), 128.2 

(2C), 28.2; HRMS (ESI-TOF) calcd for C23H18
35ClN2O [M+H]+ 373.1108, found 

373.1114. 

1-(5-(3-Bromophenyl)-1,2-diphenyl-1H-imidazol-4-

yl)ethan-1-one (4ha). White solid, 69% yield (114.8 mg), mp 

174–176 oC; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.40–7.35 (m, 

4H), 7.33–7.24 (m, 6H), 7.13–7.10 (m, 2H), 6.99 (d, J = 7.2 

Hz, 2H), 2.65 (s, 3H); 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) δ 

195.1, 147.1, 137.8, 136.4, 135.9, 133.8, 131.8, 131.1, 129.7, 129.59, 129.55 (2C), 

129.3, 129.2, 129.1 (3C), 128.4 (2C), 128.2 (2C), 121.8, 28.2; HRMS (ESI-TOF) calcd 

for C23H18
79BrN2O [M+H]+ 417.0603, found 417.0612. 
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1-(5-(2-Chlorophenyl)-1,2-diphenyl-1H-imidazol-4-

yl)ethan-1-one (4ia). White solid, 65% yield (97.1 mg), mp 

129–131 oC; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.60 (dd, J = 5.6, 

3.6 Hz, 1H), 7.54–7.51 (m, 1H), 7.46–7.39 (m, 7H), 7.30–

7.26 (m, 3H), 7.21 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.01 (s, 3H); 13C{1H} 

NMR (125 MHz, CDCl3) δ 188.6, 150.5, 146.4, 138.0, 134.6, 134.3, 132.0, 130.9, 130.4, 

130.0, 129.4 (3C), 129.26, 129.23 (2C), 129.0, 128.3 (2C), 128.1 (2C), 127.2, 29.3; 

HRMS (ESI-TOF) calcd for C23H18
35ClN2O [M+H]+ 373.1108, found 373.1113. 

1-(5-(2-Bromophenyl)-1,2-diphenyl-1H-imidazol-4-

yl)ethan-1-one (4ja). Yellow solid, 63% yield (105.7 mg), 

mp 129–131 oC; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.72 (d, J = 

8.0 Hz, 1H), 7.59 (dd, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H), 7.46–7.42 (m, 

4H), 7.41 (s, 1H), 7.39 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.32–7.26 (m, 

4H), 7.21 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.99 (s, 3H); 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) δ 188.3, 

150.4, 148.1, 138.0, 136.7, 133.1, 131.8, 130.5, 129.42, 129.40 (3C), 129.2 (3C), 129.0, 

128.2 (2C), 128.1 (2C), 127.7, 124.5, 29.5; HRMS (ESI-TOF) calcd for C23H18
79BrN2O 

[M+H]+ 417.0603, found 417.0610. 

1-(5-(3,4-Dimethylphenyl)-1,2-diphenyl-1H-imidazol-4-

yl)ethan-1-one (4ka). White solid, 70% yield (103.1 mg), mp 

154–156 oC; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.38–7.36 (m, 2H), 

7.30–7.21 (m, 6H), 6.99–6.97 (m, 4H), 6.89 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 

2.58 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 2.14 (s, 3H); 13C{1H} NMR (125 

MHz, CDCl3) δ 194.8, 146.7, 138.8, 137.4, 137.3, 136.3, 136.0, 132.0, 130.9, 129.23 

(2C), 129.15, 129.1 (2C), 128.8, 128.7, 128.3 (2C), 128.24 (2C), 128.17, 126.3, 28.3, 

19.74, 19.73; HRMS (ESI-TOF) calcd for C25H23N2O [M+H]+ 367.1810, found 

367.1815. 

1-(1,2-Diphenyl-5-(thiophen-2-yl)-1H-imidazol-4-yl)ethan-

1-one (4la). White solid, 65% yield (88.9 mg), mp 194–196 oC; 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.39–7.35 (m, 3H), 7.33–7.30 

(m, 3H), 7.28 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.26–7.22 (m, 2H), 7.09–

7.07 (m, 3H), 6.92 (dd, J = 5.0, 3.7 Hz, 1H), 2.64 (s, 3H); 

13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) δ 194.8, 147.4, 138.6, 136.2, 131.4, 131.3, 129.6, 

129.5 (2C), 129.3, 129.08, 129.05 (2C), 128.7, 128.5, 128.4 (2C), 128.3 (2C), 126.6, 

28.3; HRMS (ESI-TOF) calcd for C21H17N2OS [M+H]+ 345.1062, found 345.1067. 
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Phenyl(1,2,5-triphenyl-1H-imidazol-4-yl)methanone (4oa). 

Yellow solid, 51% yield (81.1 mg), mp 167–169 oC; 1H NMR 

(500 MHz, CDCl3) δ 8.26 (dd, J = 8.1, 1.0 Hz, 2H), 7.50–7.47 

(m, 1H), 7.41–7.40 (m, 4H), 7.30–7.19 (m, 11H), 7.06–7.04 (m, 

2H); 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) δ 189.0, 146.7, 140.5, 

138.3, 137.6, 136.4, 132.3, 131.0 (2C), 130.9 (2C), 130.0, 129.4 (2C), 129.2 (3C), 

128.91, 128.90, 128.5, 128.4 (2C), 128.3 (2C), 128.0 (2C), 127.9 (2C); HRMS (ESI-

TOF) calcd for C28H21N2O [M+H]+ 401.1654, found 401.1658. 

1-(2,5-Diphenyl-1-(p-tolyl)-1H-imidazol-4-yl)ethan-1-one 

(4ac). White solid, 74% yield (104.9 mg), mp 184–186 oC; 1H 

NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.39 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.29–7.23 

(m, 6H), 7.20 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 7.02 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.85 

(d, J = 8.0 Hz, 2H), 2.59 (s, 3H), 2.29 (s, 3H); 13C{1H} NMR 

(125 MHz, CDCl3) δ 194.8, 146.9, 138.8, 138.5, 137.5, 133.6, 

130.9 (2C), 130.0, 129.9 (2C), 129.2, 129.1 (2C), 128.9, 128.7, 128.3 (2C), 127.92 (2C), 

127.85 (2C), 28.2, 21.2; HRMS (ESI-TOF)calcd for C24H21N2O [M+H]+ 353.1654, 

found 353.1659. 

1-(1-(4-Fluorophenyl)-2,5-diphenyl-1H-imidazol-4-yl)ethan-

1-one (4ad). White solid, 71% yield (101.6 mg), mp 189–191 oC; 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.38 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.32–

7.26 (m, 6H), 7.19 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 6.97–6.91 (m, 4H), 2.60 

(s, 3H); 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) δ 194.7, 163.2, 161.2, 

146.9, 138.4, 137.6, 132.28, 132.25, 130.9 (2C), 130.02, 129.95, 129.7, 129.12 (2C), 

129.10, 129.0, 128.9, 128.4 (2C), 128.0 (2C), 116.6 116.4, 28.2; 19F NMR (471 MHz, 

CDCl3) δ -111.27; HRMS (ESI-TOF) calcd for C23H18
19FN2O [M+H]+ 357.1403, found 

357.1412. 

1-(1-(4-Chlorophenyl)-2,5-diphenyl-1H-imidazol-4-yl)ethan-

1-one (4ae). White solid, 72% yield (107.1 mg), mp 200–202 oC; 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.38–7.36 (m, 2H), 7.33–7.26 (m, 

6H), 7.22–7.17 (m, 4H), 6.90 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 2.59 (s, 3H); 

13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) δ 194.8, 146.8, 138.2, 137.7, 

134.82, 134.78, 130.9 (2C), 129.6 (3C), 129.5 (2C), 129.2 (3C), 

129.0, 128.9, 128.5 (2C), 128.1 (2C), 28.2; HRMS (ESI-TOF) calcd for C23H18
35ClN2O 

[M+H]+ 373.1108, found 373.1114. 
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1-(1-(4-Bromophenyl)-2,5-diphenyl-1H-imidazol-4-yl)ethan-

1-one (4af). White solid, 80% yield (137.4 mg), mp 215–217 oC; 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.37–7.35 (m, 4H), 7.33–7.24 (m, 

6H), 7.19–7.17 (m, 2H), 6.83 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 2.59 (s, 3H); 

13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) δ 194.8, 146.8, 138.1, 137.7, 

135.3, 132.6 (2C), 130.9 (2C), 129.8 (2C), 129.6, 129.2 (3C), 

129.0, 128.8, 128.5 (2C), 128.1 (2C), 122.9, 28.3; HRMS (ESI-TOF) calcd for 

C23H18
79BrN2O [M+H]+ 417.0603, found 417.0618. 

1-(2,5-Diphenyl-1-(m-tolyl)-1H-imidazol-4-yl)ethan-1-one 

(4ag). White solid, 70% yield (99.1 mg), mp 237–239 oC; 1H 

NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.35 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.26–7.18 

(m, 6H), 7.15 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 7.09–7.02 (m, 2H), 6.73 (d, J 

= 6.3 Hz, 2H), 2.55 (s, 3H), 2.14 (s, 3H); 13C{1H} NMR (125 

MHz, CDCl3) δ 194.9, 146.8, 139.4, 138.5, 137.6, 136.2, 130.9 (2C), 130.0, 129.6, 

129.2, 129.1 (2C), 129.0, 128.9, 128.8, 128.7, 128.3 (2C), 127.9 (2C), 125.4, 28.3, 21.3; 

HRMS (ESI-TOF) calcd for C24H21N2O [M+H]+ 353.1654, found 353.1661. 

1-(1-(3-Bromophenyl)-2,5-diphenyl-1H-imidazol-4-yl)ethan-

1-one (4ah). White solid, 68% yield (113.8 mg), mp 174–176 oC; 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.42 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.38 (d, 

J = 7.0 Hz, 2H), 7.33–7.26 (m, 6H), 7.19 ((d, J = 5.8 Hz, 2H), 

7.14 (s, 1H), 7.11(d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 

2.60 (s, 3H); 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) δ 194.8, 146.8, 138.2, 137.7 137.5, 

132.1, 131.3, 130.9 (2C), 130.5, 129.5, 129.3, 129.2 (2C), 129.1, 128.7, 128.5 (2C), 

128.1 (2C), 127.1, 122.6, 28.3; HRMS (ESI-TOF) calcd for C23H18
79BrN2O [M+H]+ 

417.0603, found 417.0610. 

1-(2,5-Diphenyl-1-(o-tolyl)-1H-imidazol-4-yl)ethan-1-one 

(4ai). White solid, 62% yield (86.8 mg), mp 179–181 oC; 1H 

NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.40 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.29–7.19 

(m, 9H), 7.15–7.08 (m, 3H), 2.63 (s, 3H), 1.84 (s, 3H); 13C{1H} 

NMR (125 MHz, CDCl3) δ 194.9, 146.7, 138.4, 137.6, 135.8, 

135.4, 131.3, 130.6 (2C), 130.0, 129.6, 129.2, 129.01, 128.96, 128.8, 128.39 (2C), 

128.37 (2C), 127.8 (2C), 126.9, 28.3, 17.7; HRMS (ESI-TOF) calcd for C24H21N2O 

[M+H]+ 353.1654, found 353.1658. 
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1-(2-(4-Chlorophenyl)-1,5-diphenyl-1H-imidazol-4-

yl)ethan-1-one (4aj). White solid, 69% yield (103.2 mg), 

mp 179–181 oC; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.31 (t, J 

= 8.3 Hz, 3H), 7.28–7.25 (m, 4H), 7.23 (d, J = 5.3 Hz, 2H), 

7.20–7.18 (m, 3H), 6.99–6.97 (m, 2H), 2.58 (s, 3H); 

13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) δ 194.6, 145.7, 138.6, 137.7, 136.0, 135.1, 130.8 

(2C), 130.3 (2C), 129.5 (2C), 129.1, 128.9, 128.8, 128.6 (2C), 128.3, 128.2 (2C), 127.9 

(2C), 28.2; HRMS (ESI-TOF) calcd for C23H18
35ClN2O [M+H]+ 373.1108, found 

373.1119. 

1-(2-(4-Bromophenyl)-1,5-diphenyl-1H-imidazol-4-

yl)ethan-1-one (4ak). White solid, 67% yield (112.0 mg), 

mp 191–193 oC; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.38 (d, J = 

8.3 Hz, 2H), 7.32–7.22 (m, 8H), 7.18 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 

6.97 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 2.58 (s, 3H); 13C{1H} NMR (125 

MHz, CDCl3) δ 194.6, 145.7, 138.7, 137.7, 136.0, 131.6 (2C), 130.9 (2C), 130.5 (2C), 

129.5 (2C), 129.1, 128.87, 128.86, 128.76, 128.2 (2C), 127.9 (2C), 123.5, 28.2; HRMS 

(ESI-TOF) calcd for C23H18
79BrN2O [M+H]+ 417.0603, found 417.0608. 

1-(1,5-Diphenyl-2-(m-tolyl)-1H-imidazol-4-yl)ethan-1-one 

(4al). White solid, 68% yield (95.3 mg) , mp 164–166 oC; 1H 

NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.36 (s, 1H), 7.30–7.23 (m, 6H), 

7.20 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 7.11–7.06 (m, 2H), 7.00–6.97 (m, 

3H), 2.60 (s, 3H), 2.27 (s, 3H); 13C{1H} NMR (125 MHz, 

CDCl3) δ 194.9, 147.1, 138.4, 138.2, 137.5, 136.3, 130.9 (2C), 130.0, 129.7 (2C), 129.3 

(2C), 129.2, 128.8, 128.7, 128.3 (2C), 128.0 (2C), 127.9, 126.1, 28.3, 21.5; HRMS 

(ESI-TOF) calcd for C24H21N2O [M+H]+ 353.1654, found 353.1663. 

1-(1,5-Diphenyl-2-(o-tolyl)-1H-imidazol-4-yl)ethan-1-one 

(4am). White solid, 60% yield (84.9 mg), mp 137–139 oC; 1H 

NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.26–7.23 (m, 5H), 7.21 (d, J = 7.5 

Hz, 1H), 7.17–7.12 (m, 5H), 7.07 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.83 (d, 

J = 7.1 Hz, 2H), 2.63 (s, 3H), 2.23 (s, 3H); 13C{1H} NMR (125 

MHz, CDCl3) δ 195.1, 147.1, 138.3, 137.1, 137.0, 135.7, 131.1, 131.0 (2C), 130.4, 

129.8, 129.4, 129.1, 128.9 (2C), 128.7, 128.3, 127.9 (2C), 127.7 (2C), 125.5, 28.3, 20.3; 

HRMS (ESI-TOF) calcd for C24H21N2O [M+H]+ 353.1654, found 353.1655. 
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1-(1-(3,5-Dimethylphenyl)-2,5-diphenyl-1H-imidazol-4-

yl)ethan-1-one (4an). White solid, 72% yield (105.5 mg), mp 

179–181 oC; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.42 (d, J = 7.8 

Hz, 2H), 7.30–7.20 (m, 8H), 6.89 (s, 1H), 6.58 (s, 2H), 2.59 

(s, 3H), 2.15 (s, 6H); 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) δ 

194.8, 146.7, 139.0, 138.6, 137.4, 136.0, 130.9 (2C), 130.5, 130.0, 129.3, 129.0 (2C), 

128.9, 128.7, 128.2 (2C), 127.8 (2C), 125.9 (3C), 28.3, 21.1 (2C); HRMS (ESI-TOF) 

calcd for C25H23N2O [M+H]+ 367.1810, found 367.1817. 

1-(1-(3,4-Dichlorophenyl)-2,5-diphenyl-1H-imidazol-4-

yl)ethan-1-one (4ao). White solid, 69% yield (111.9 mg), mp 

179–181 oC; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.39–7.37 (m, 2H), 

7.35–7.21 (m, 7H), 7.20–7.18 (m, 2H), 7.08 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 

6.82 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 2.60 (s, 3H); 13C{1H} NMR (125 

MHz, CDCl3) δ 194.6, 146.7, 138.0 137.7, 135.5, 133.30, 133.29, 131.0, 130.8 (2C), 

129.9, 129.4, 129.2, 129.13, 129.10 (2C), 128.6 (2C), 128.5, 128.2 (2C), 127.5, 28.2; 

HRMS (ESI-TOF) calcd for C23H17
35Cl2N2O [M+H]+ 407.0718, found 407.0723. 

1-(1,5-Diphenyl-2-propyl-1H-imidazol-4-yl)ethan-1-one (4ap). 

White solid, 51% yield (62.1 mg), mp 124–126 oC; 1H NMR (500 

MHz, CDCl3) δ 7.35–7.32 (m, 3H), 7.22–7.17 (m, 5H), 7.08–7.05 

(m, 2H), 2.58 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 2.49 (s, 3H), 1.71–1.63 (m, 2H), 

0.89 (t, J = 7.4 Hz, 3H); 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) δ 194.5, 

149.1, 137.5, 136.6, 135.7, 130.7 (2C), 129.4 (3C), 129.0, 128.5, 128.0 (2C), 127.8 

(2C), 29.5, 28.3, 21.6, 14.0; HRMS (ESI-TOF) calcd for C20H21N2O [M+H]+ 305.1654, 

found 305.1658. 

 

 

2、4-酰基咪唑衍生物 4ae 的 X-射线单晶衍射表征 

在 3-5℃下从丙酮/正己烷混合物中缓慢挥发得到底物 4ae 单晶，使用石墨单

色 MoKα 辐射（ = 0.71073 Å）CCD 面阵探测器衍射仪（Bruker APEX-II），扫

描范围为 4.53 < 2 < 54.98°,得到底物 4ae 单晶数据如 Table 4-2 所示，经 SHELXT 

Structure Solution 的本征相位法和 SHELXL 精化软件的最小二乘法解析出化合

物 4ae 的构型，晶体结构如 Figure 4-2 所示。 
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Figure 4-2 

 

Table 4-2. Crystal Data and Structure Refinement for 4ae 

Identification code CCDC 2379368 

Empirical formula C23H17ClN2O 

Formula weight 417.29 

Temperature/K 294 

Crystal system monoclinic 

Space group C2/c 

a/Å 19.910 (4) 

b/Å 10.374 (2) 

c/Å 20.720 (3) 

/° 90 

/° 115.397 (5) 

 /° 90 

Volume/Å3 3866.1 (12) 

Z 8 

ρcalcg/cm3 1.285 

/mm-1 0.212 

F(000) 1560.0 

Radiation 0.3 × 0.2 × 0.2 

2Θ range for data collection/° MoKα (λ = 0.71073) 

Index ranges 4.53 to 54.98 

Reflections collected -25 ≤ h ≤ 25, -13 ≤ k ≤ 13, -26 ≤ l ≤ 26 

Independent reflections 50906 

Data/restraints/parameters 4429 [Rint = 0.0807, Rsigma = 0.0227] 

Goodness-of-fit on F2 4429/0/245 

Final R indexes [I>=2σ (I)] 1.223 

Final R indexes [all data] R1 = 0.0959, wR2 = 0.1577 

Largest diff. peak/hole / e Å-3 R1 = 0.1264, wR2 = 0.1724 
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4.3.3 放大（克级）反应 

基于上述实验，我们进一步探究该反应的实用性，在最佳反应条件下等比例

扩大 15 倍，以产物 4aa 的合成为例进行放大（克级）反应（Scheme 4-2）。当 1a

（6 mmol）和 2a（7.2 mmol）在最佳条件下反应时，分离纯化可得产物 4aa 的产

率为 72%（1.46g）。 

 

Scheme 4-2 

 

4.4 本章小结 

综上所述，本章以环外,-不饱和异噁唑酮 1 与脒 2 为原料，在合成 4-酰基

咪唑衍生物 4 的最佳条件下（1.0 当量的环外,-不饱和异噁唑酮、1.2 当量的脒、

1.5 当量的 NIS 以及 200 L H2O 在 4 mL 乙腈溶剂中，加热至 80 oC 反应 16 h）

进行底物扩展，探究不同取代基对产物收率的影响，共扩得 27 个底物，产率在

51-80%之间，证明了该反应具有良好的普适性，对于所有底物，我们均通过了

1HNMR、13CNMR 以及 HR-MS 表征，证明该底物结构的正确性。此外，为证明

该反应的实用性，我们还进行了放大（克级）反应，以化合物 4aa 的合成为模板

反应，最终得到了收率为 72%（1.46g）的产物 4aa，这一结果表明该反应具有良

好的实用性。基于上述实验，我们成功得到了一种新型的制备 4-酰基咪唑衍生物

的新方法，该方法具有良好的普适性和实用性，且反应原料简单，所使用催化剂

环保，为合成 4-酰基咪唑衍生物提供了新途径。 
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第5章 结论与展望 

5.1 结论 

咪唑作为功能分子中的一类重要杂环结构，在生物医药等众多领域都有着广

泛的应用，其中，酰基咪唑衍生物则在生物活性和有机合成领域具有其独特的应

用，尤其是在有机合成中，成为了酯/酰胺的强大替代品，被广泛应用于不对称合

成领域。然而目前，对于酰基咪唑衍生物的合成文献报道较少，且这些方法具有

一定的局限性，如原料复杂、使用特殊催化剂、多组分反应等。 

因此，我们设计构建一种原料简单、使用廉价催化剂、简单易得合成酰基咪

唑衍生物的新方法：通过环外,-不饱和异噁唑酮和脒的串联反应，选择性合成

5-酰基咪唑衍生物和 4-酰基咪唑衍生物。 

 

Scheme 5-1 

 

具体内容如下： 

（1）使用一种环外-不饱和异噁唑酮 1a 和脒 2a 作为模板反应，柱层析

分离得到产物 3aa 和 4aa，通过 1HNMR、13CNMR以及 X-射线单晶衍射对产物结

构的进一步分析确认该产物为 5-酰基咪唑 3aa 和 4-酰基咪唑 4aa。通过对反应催

化剂、溶剂、含水量、温度、时间、摩尔比等条件的筛选，确定合成目标产物 3aa

的最佳条件为：1.0 当量的环外,-不饱和异噁唑酮 1a（0.4 mmol）、1.2 当量的

脒 2a（0.48 mmol）和 1.0 当量的 NIS（0.4 mmol）在对二甲苯（4 mL）溶液中加

入 200 L H2O 反应 12 h 得到产物 3aa 产率最高为 82%；确定合成目标产物 4aa

的最佳条件为：1.0 当量的环外,-不饱和异噁唑酮 1a（0.4 mmol）、1.2 当量的

脒 2a（0.48 mmol）和 1.5 当量的 NIS（0.6 mmol）在乙腈溶液（4 mL）中加入

200 L H2O 反应 16 h 得到产物 4aa 产率最高为 74%。对该反应机理进一步实验
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验证，并通过 HR-MS 论证反应机理的合理性。 

（2）以环外,-不饱和异噁唑酮 1 和脒 2 为原料，在合成 5-酰基咪唑 3aa

的最佳条件下进行底物扩展，通过对环外,-不饱和异噁唑酮 1 和脒 2 上取代基

的改变，对反应普适性进行研究，共合成了 30 个底物，产率在 53-85%之间，值

得注意的是，我们不仅对乙酰基咪唑的底物进行扩展，还延伸出其他脂肪酰基咪

唑以及芳酰基咪唑的制备，在该方法下同样可以得到中等较好的收率，为合成脂

肪酰基咪唑和芳酰基咪唑提供了新方法，我们所合成的所有产物结构均通过了

1HNMR、13CNMR 以及 HR-MS，证实了该结构的正确性。在最佳条件下，为验证

反应的普适性，我们还进行了克级放大试验，分离纯化后收率可达 80%。 

（3）以环外-不饱和异噁唑酮 1 和脒 2 为原料，在合成 4-酰基咪唑 4aa 的

最佳条件下进行底物扩展，通过对环外,-不饱和异噁唑酮 1 和脒 2 上取代基的

改变，对反应普适性进行研究，共合成了 27 个底物，产率在 51-80%之间。与 5-

酰基咪唑底物扩展不同的是，除乙酰基咪唑外，我们仅得到了芳酰基咪唑，其余

脂肪酰基咪唑未能成功合成，这可能与反应机理部分有关，猜测可能是由于合成

4-酰基咪唑时的反应条件要求更为严格，较难获得其余脂肪酰基咪唑。我们所合

成的所有产物结构均通过了 1HNMR、13CNMR 以及 HR-MS，证实了该结构的正确

性。在最佳条件下，为验证反应的普适性，我们还进行了克级放大试验，分离纯化

后收率可达 72%。 

上述工作为合成酰基咪唑提供了新方法，反应主要创新点为：（a）通过溶剂

调控 5-酰基咪唑和 4-酰基咪唑的区域选择性合成；（b）分别使用两种方法得到

收率较好的 5-酰基咪唑和 4-酰基咪唑；（c）该方法不仅可以用来制备乙酰基咪

唑，还可用于制备其他脂肪酰基咪唑和芳酰基咪唑，且收率不错；（d）该方法具

有原料简单易合成，催化剂价格低廉，底物范围广等优点。 

5.2 展望 

本论文主要研究了环外,-不饱和异噁唑酮和脒的串联反应合成酰基咪唑

衍生物，通过溶剂的选择性调控得到了 5-酰基咪唑和 4-酰基咪唑。该合成方法具

有区域选择性好、原料简单易合成，催化剂价格低廉、方法简便易操作等优点，

通过克级放大实验已证明该方法具备了大规模生产的能力。通过该方法构建的酰

基咪唑骨架，可以广泛应用于生物医药以及有机合成中不对称合成领域，进一步

探索酰基咪唑衍生物的用途。通过借鉴合成酰基咪唑衍生物的研究思路，我们还

可以更换其余环外,-不饱和环酮，构建螺环中间体，而后经过开环间接得到目

标产物，这一方法值得进一步我们探讨研究。 
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附录 代表性化合物的 NMR 谱图 

 

Figure S1. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 3aa 

 

 

Figure S2. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 3aa 
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Figure S3. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 3ba 

 

 

Figure S4. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 3ba 
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Figure S5. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 3ca 

 

 

Figure S6. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 3ca 
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Figure S7. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 3da 

 

 

Figure S8. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 3da 
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Figure S9. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 3ea 

 

 

Figure S10. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 3ea 
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Figure S11. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 3fa 

 

 

Figure S12. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 3fa 
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Figure S13. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 3ga 

 

 

Figure S14. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 3ga 
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Figure S15. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 3ha 

 

 

Figure S16. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 3ha 
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Figure S17. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 3ia 

 

 

Figure S18. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 3ia 
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Figure S19. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 3ja 

 

 

Figure S20. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 3ja 
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Figure S21. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 3ka 

 

 

Figure S22. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 3ka 
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Figure S23. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 3la 

 

 

Figure S24. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 3la 
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Figure S25. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 3ma 

 

 

Figure S26. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 3ma 
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Figure S27. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 3na 

 

 

Figure S28. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 3na 
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Figure S29. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 3oa 

 

Figure S30. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 3oa 
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Figure S31. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 3ab 

 

 

Figure S32. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 3ab 
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Figure S33. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 3ac 

 

 

Figure S34. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 3ac 
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Figure S35. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 3ad 

 

 

Figure S36. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 3ad 
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Figure S37. 19F NMR (471 MHz, CDCl3) of compound 3ad 
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Figure S38. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 3ae 

 

 

Figure S39. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 3ae 
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Figure S40. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 3af 

 

 

Figure S41. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 3af 
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Figure S42. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 3ag 

 

 

Figure S43. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 3ag 
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Figure S44. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 3ah 

 

 

Figure S45. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 3ah 
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Figure S46. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 3ai 

 

  

Figure S47. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 3ai 
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Figure S48. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 3aj 

 

 

Figure S48. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 3aj 
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Figure S50. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 3ak 

 

 

 

Figure S51. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 3ak 

 



安徽工程大学硕士学位论文 

85 

 

Figure S52. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 3al 

 

 

Figure S53. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 3al 
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Figure S54. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 3am 

 

 

Figure S55. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 3am
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Figure S56. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 3an 

 

 

Figure S57. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 3an 
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Figure S58. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 3ao 

 

 

Figure S59. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 3ao 
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Figure S60. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 3ap 

 

 

Figure S61. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 3ap 
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Figure S62. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 4aa 

 

 

Figure S63. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 4aa 
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Figure S64. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 4ba 

 

 

Figure S65. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 4ba 
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Figure S66. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 4ca 

 

 

Figure S67. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 4ca 
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Figure S68. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 4da 

 

 

Figure S69. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 4da 
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Figure S70. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 4ea 

 

 

Figure S71. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 4ea 
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Figure S72. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 4fa 

 

 

Figure S73. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 4fa 
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Figure S74. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 4ga 

 

 

Figure S75. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 4ga 
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Figure S76. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 4ha 

 

 

Figure S77. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 4ha 
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Figure S78. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 4ia 

 

 

 

Figure S79. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 4ia 
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Figure S80. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 4ja 

 

 

Figure S81. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 4ja 
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Figure S82. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 4ka 

 

 

Figure S83. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 4ka 
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Figure S84. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 4la 

 

 

Figure S85. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 4la 
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Figure S86. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 4oa 

 

 

 

Figure S87. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 4oa 
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Figure S88. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 4ac 

 

 

Figure S89. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 4ac 
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Figure S90. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 4ad 

 

 

Figure S91. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 4ad 
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Figure 92. 19F NMR (471 MHz, CDCl3) of compound 4ad 
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Figure S93. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 4ae 

 

 

 

Figure S94. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 4ae 
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Figure S95. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 4af 

 

 

Figure S96. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 4af 
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Figure S97. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 4ag 

 

 

Figure S98. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 4ag 
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Figure S99. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 4ah 

 

 

Figure S100. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 4ah 
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Figure S101. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 4ai 

 

 

Figure S102. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 4ai 
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Figure S103. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 4aj 

 

 

Figure S104. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 4aj 
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Figure S105. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 4ak 

 

 

Figure S106. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 4ak 
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Figure 107. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 4al 

 

 

Figure S108. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 4al 
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Figure 109. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 4am 

 

 

Figure S110. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 4am 
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Figure 111. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 4an 

 

 

Figure S112. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 4an 
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Figure 113. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 4ao 

 

 

Figure S114. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 4ao 
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Figure 115. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) of compound 4ap 

 

 

Figure S116. 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3) of compound 4ap 
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