
分类号：O621.3 单位代码：10363
密 级：公开 学 号：2210610122

题 目 酸催化吖丁啶转化反应研究

TITLE
Studies on acid-catalyzed transformations

reaction of azetidines

学生姓名： 朱 洁

指导教师：王 绍 武（教授）、杨 培 俊（讲师）

专 业： 化 学

研究方向： 有 机 化 学

论文答辩日期： 2024年 5月 29日





安徽工程大学硕士学位论文

安徽工程大学学位论文原创性声明

本人郑重声明：我恪守学术道德，崇尚严谨学风。所呈交的学位论文，是本人在导师

的指导下，独立进行研究工作所取得的成果。除文中已明确注明和引用的内容外，本论文

不包含任何其他个人或集体已经发表或撰写过的作品及成果的内容。论文为本人亲自撰写，

我对所写的内容负责，并完全意识到本声明的法律后果由本人承担。

学位论文作者签名：

日期： 2024 年 5 月 29 日



安徽工程大学硕士学位论文

安徽工程大学学位论文版权使用授权书

学位论文作者完全了解学校有关保留、使用学位论文的规定，同意学校保留并向国家

有关部门或机构送交论文的复印件和电子版，允许论文被查阅或借阅。本人授权安徽工程

大学可以将本学位论文的全部或部分内容编入有关数据库进行检索，可以采用影印、缩印

或扫描等复制手段保存和汇编本学位论文。

保密 ，在 年解密后适用本版权书。

本学位论文属于

不保密 ☑。

学 位 论 文 作 者 签 名 ： 指导教师签名：

日期：2024 年 5 月 29 日 日期：2024 年 5 月 29 日



安徽工程大学硕士学位论文

I

酸催化吖丁啶转化反应研究

摘 要

本文分别研究了 Sc(OTf)3催化的 2-芳基-N-芳基（杂芳基）吖丁

啶开环重排反应及有机磷酸催化的胺与 3-取代吖丁啶三氟甲磺酸盐

开环反应，主要内容概述如下：

1、Sc(OTf)3催化 2-芳基（杂芳基）-N-磺酰基吖丁啶开环重排

反应。首先，通过对不同金属路易斯酸、催化剂用量、反应溶剂、

溶剂用量和温度等条件的筛选，确定最优反应条件：1.0 mol%
Sc(OTf)3为路易斯酸催化剂，THF为溶剂，在 30 ℃条件下进行反应。

其次，经过一系列不同结构底物的考察结果说明该反应底物适用范

围广、反应产率高。然后，研究了克级实用性实验以及产物转化的

应用性研究，结果表明该方法较为稳定，产物烯丙胺可以经过几步

简单有机反应从产物 II-21a和 II-21d分别合成抗真菌药物萘替芬和

植物激素脱落酸生物合成抑制剂阿拉明以及阿拉明 SG 等生物活性

物质。值得注意的是，在进行克级实验时我们进一步将催化剂用量

降到千分之一，反应依然能够高效进行，但需要延长反应时间和略

微提高反应温度（45 ℃）。

2、有机磷酸催化胺类化合物与 3-取代-吖丁啶三氟磺酸盐开环

反应。通过对不同实验参数，如反应溶剂、碱等的筛选。确定了最

佳的反应条件是以磷酸催化剂，碳酸铯为碱，甲苯为溶剂在室温条

件下进行反应。该反应以温和的条件、高效地得到了一系列具有重

要应用价值的 1,3-二胺衍生物，且底物适应范围广。在此基础之上，

对手性磷酸催化胺与上述吖丁啶盐不对称开环反应进行了研究。通

过对反应溶剂、反应温度、碱、手性催化剂等条件的考察，遗憾的

是，反应的对映选择性最高仅有 25%。

关键词：吖丁啶，路易斯酸，开环重排反应，有机磷酸，不对称催

化
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Studies on acid-catalyzed transformations reaction of
azetidines

ABSTRACT

This dissertation studied on Sc(OTf)3-catalyzed the ring-opening
rearrangement of 2-(hetero)aryl-N-sulfonylazetidines and
organophsphoric acid-catalyzed the ring-opening reaction amines with 3-
substituted azetidines trifluoromethanesulfonate, as outlined below:

1. Sc(OTf)3-catalyzed the ring-opening rearrangement reaction of 2-
(heteo)aryl-N-sulfonylazetidines. Firstly, the optimal reaction conditions
were determined through a comprehensive screening of various metal
Lewis acids, catalyzed dosages; reaction solvents, solvent dosages and
temperatures: Sc(OTf)3 (1.0 mol%) was employed as a highly efficient
Lewis acid catalyst, tetrahydrofuran was selented as the ideal reaction
solvent, and the reaction proceeded smoothly at 30 ℃. Secondly,
extensive experiments using diverse substrates with varying structures
revealed that this method exhibits a broad application range and delivers
high yields. These results unequivocally demonstrate the exceptional
stability of this approach. Moreover, allylamine could be synthesized
from product II-21a and II-21d via several straightforward organic
reactions involving antifungal drug naftifine and plant hormone ababolic
acid biosynthesis inhibitor abamine or abamine SG respectively. It is
noteworthy that in the gram-scale experiment we further reduced the
catalyst dosage to 1/1000 while still maintaining remarkable reaction
rates; however, it necessitated an extended reaction time and a slight
elevation in temperature (45 ℃).

2. Organophsphoric acid-catalyzed the ring-opening reaction amines
with 3-substituted azetidines trifluoromethanesulfonate. Through the
systematic exploration of various experimental parameters, including



安徽工程大学硕士学位论文

III

reaction solvents and bases, we have successfully determined the optimal
conditions for this reaction to be conducted at room temperature using a
phosphoric acid catalyst, cesium carbonate as a base, and toluene as a
solvent. Under these mild and efficient conditions, we have obtained a
series of highly valuable 1,3-diamine derivatives with wide adaptability
as substrates. Building upon this solid foundation, our further
investigation focused on the asymmetric ring-opening reaction between
chiral phosphoryl-catalyzed amine and the aforementioned azetidinium
salt. Regrettably, despite extensive exploration of factors such as reaction
solvent, temperature, alkali concentration, chiral catalysts among others;
we were only able to achieve a selectivity of 25% for the desired reaction
site.

Jie Zhu (Chemistry)
Supervised by Professor Shaowu Wang and Peijun Yang

KEY WORDS: Azetidines, Lewis acid, Ring-opening rearrangement
reactions,Organophosphoric acid, Asymmetric catalysis
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第 1章 绪 论

杂环化合物是一类数量庞大、种类复杂含有氮、氧、硫、膦等杂原子的有

机化合物。据统计，杂环化合物占药物化学数据库中化合物的 67%以上。作为

杂环化合物重要分支之一的氮杂环因以核心骨架形式广泛存在于众多天然产物

和药物分子中，使得研究对其的合成及应用价值具有十分重要的意义，一直是

化学家研究的热点领域[1-7]。

图 1-1 含氮杂四元环结构的具有生物活性物质先导化合物结构

Figure 1-1 Nitrogen-containing heteraterary quaternary ring structure with bioactive substance
lead compounds

饱和氮杂四元环，又名：吖丁啶（azetidine），是众多氮杂环中一类带有

一定环张力的重要小环化合物[8]。一方面，其作为核心结构单元普遍存在于天

然产物、医药、农药和功能材料中[9-11]。如图 1-1 所示，西米拉坦（Ximela-

gatran）是从天然产物中分离出的一种天然凝血酶抑制剂；钩吻生物碱

（Gelsemoxonine）是从亚洲植物马钱科钩吻属中的一种中药中分离出的天然生

物碱，其不但被用于治疗皮炎、皮肤溃疡等皮肤病，而且具有免疫调节、镇痛、

抗炎、抗肿瘤等活性。考比替尼（Cobimetinib）是一种通过靶向疗法治疗两种

不同癌症的药物（黑色素瘤和组织细胞肿瘤），作为口服药的一种能够阻断

MAP2K1 或 MEK1 等蛋白酶传导信号，诱导细胞凋亡；催产素拮抗剂

（Oxytocin antagonist）是一种 2-羟基喹啉衍生物，在医药领域被广泛用作催产
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素拮抗剂；多氧霉素（Polyoxin O）对许多植物病原体具有抗真菌（如互交菌、

灰霉病菌）作用，因此在农业领域被用作治疗植物的白粉病、棒状孢子病等；

紫杉醇（Paclitaxel）在医疗领域中用于治疗肺癌、头颈癌、乳腺癌、卵巢癌，

此外作为功能材料用于合成微管蛋白。

另一方面，由于其固有的环张力，易在一定条件下（如较高的温度、酸等）

受到一些试剂的进攻发生开环反应，从而构建许多有用的有机含氮化合物[12-16]。

其中在金属或非金属路易斯酸和有机酸的活化下，与不同亲核试剂发生的开环

反应已经得到了一定的发展[17-20]。但与其他张力环（如环丙烷、氧杂环丙烷、

氮杂环丙烷等）相比，还远远不够，特别在对其不对称开环方面目前成功的仅

有几例。下面将吖丁啶开环反应研究进展和吖丁啶盐开环反应研究进展两方面

进行阐述。

1.1 吖丁啶开环反应研究进展

通过文献调研发现，在路易斯酸、有机酸、贵金属、相转移催化剂等条件

下吖丁啶可与其他试剂发生包括亲核、自由基等在内的开环反应[21-26]。

1.1.1 金属路易斯酸及非金属路易斯酸作用下吖丁啶开环反应研究

1999 年，Salgado 课题组报道了路易斯酸促进氮杂四元环断裂或重排的第

一个例子[27]。如图 1-2 所示，首先 AlH2Cl将内酰胺吖丁啶 I-1还原为饱和氮杂

四元环 I-2，然后用 AlEt2Cl促进吖丁啶 C-N键断裂、重排得到吡咯和吡咯烷类

衍生物 I-3，该反应是一个有效的立体控制过程，可用于制备不同功能化类型的

化合物，包括烯烃、单环吡咯烷、双环吡咯烷和吡咯。

图 1-2 路易斯酸铝盐作用下吖丁啶开环重排反应

Figure 1-2 AlEt2Cl-mediated ring-opening rearrangement reaction of azetidines reaction
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2006 年，Kimpe 课题组继续报道了路易斯酸卤化铝盐促进 2-(卤代烷基)吖

丁啶 I-4开环重排生成氮杂五元和六元环化合物，如 3,4-顺式二取代吡咯烷和哌

啶衍生物 I-6[28]。该反应的机理是先形成氮杂四元双环离子中间体 I-5，然后该

离子中间体受到不同亲核试剂进攻而开环，以获得吡咯烷和哌啶的衍生物（如

图 1-3）。

图 1-3 路易斯酸铝盐作用下吖丁啶的开环反应

Figure 1-3 AlH2X-mediated ring-opening rearrangement reaction of azetidines reaction

2007 年，Singh 课题组报道了路易斯酸 BF3·OEt2催化吖丁啶 I-7 与醇和硫

醇亲核试剂的区域选择性开环反应研究[29]。如图 1-4 所示，在温和条件下，分

别通过醇和硫醇各 12例底物，以最高 97%的产率，得到相应的 1,3-胺基醚和胺

基硫醚 I-8。

图 1-4 BF3·OEt2催化醇和硫醇与吖丁啶的开环反应

Figure 1-4 BF3·OEt2-catalyzed the ring-opening reaction of alcohols and mercaptans with
azetidines
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2008 年，Pineschi 课题组同样用路易斯酸芳基硼酸盐促进吖丁啶的区域选

择性开环反应[30]。首先芳基硼酸盐作为路易斯酸活化吖丁啶，然后它的 R1作为

亲核基团进攻被活化的吖丁啶 I-9，得到如下图 1-5所示相应的 1,3-胺基醚 I-10。

图 1-5 芳基硼酸盐作用下吖丁啶与酚的开环反应

Figure 1-5 (ArO)3B(R1)-mediated ring-opening rearrangement reaction of azetidines with phenols

2012年，Bhattacharyya 课题组报道了通过季铵盐促进三氟甲烷磺酸铜盐催

化手性纯吖丙啶和吖丁啶 I-11 的亲核开环合成手性 β-和 γ-氨基醚、吗啉及其

同系物 I-12[31]（如图 1-6）。通过对反应机理的初步研究，证明该反应主要通

过 SN2途径进行，但体系中的季铵盐起到举足轻重的作用，主要有：（1）能避

免起始底物的部分外消旋化；（2）促使催化量的路易斯酸催化吖丁啶的开环反

应成为可能；（3）大大缩短反应时间；（4）使低活性不发生反应的亲核试剂

（如 2-甲基-2-丙醇）成功反应。

图 1-6 季铵盐作用下路易斯酸催化手性吖丁啶的亲核开环反应

Figure 1-6 Nucleophilic ring opening of chiral azetidines catalysed by Lewis acid in the presence
of TBAHS

2018年，May 课题组发现了一种有趣的氮杂四元环开环方法，用有机三氟

硼酸盐进行区域选择性吖丁啶开环反应[32]。通过对不同底物考察，以 65%-92%
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的产率证明该反应对 2-芳基取代的 N-甲基苯磺酰基氮杂四元环和各种有机三氟

硼酸盐（包括乙烯基、炔基和芳基）均有效。这一过程是由 LiClO4（0.5 倍当

量）和 (n-Bu)4NHSO4 （0.5倍当量）的混合物触发的，两种物质在原位生成的

LiHSO4被认为这起到关键催化作用。吖丁啶 I-7通过 N-H和 O-Li 配位被活化，

形成一个碳阳离子中间体，被有机三氟硼酸亲核试剂进攻进而开环得到产物 I-

14（如图 1-7）。

图 1-7 2-芳基-N-Ts吖丁啶与有机三氟硼酸盐的区域选择性开环

Figure 1-7 Regioselective ring opening of 2-aryl-N-Ts azetidines with organo-trifluoroborates

图 1-8 Yb(OTf)3催化吖丁啶和富电子芳烃/杂芳烃的区域选择性开环

Figure 1-8 Yb(OTf)3-catalyzed regioselective ring-opening of azetidines with electron-rich
(hetero)aromatics

同年，在相同的2-芳基取代的N-苯磺酰基吖丁啶为底物情况下，Ghorai课

题组报道了路易斯酸Yb(OTf)3催化富电子芳烃（杂芳烃）与其的傅克（Friedel-



安徽工程大学硕士学位论文

6

Crafts）烷基化反应[33]。通过不同富电子芳烃（杂芳烃）对 I-7 进行开环反应

以最高95%的产率得到磺酰胺衍生物 I-14。（如图1-8）。

2019年，Talukdar课题组报道了将腙中的仲氮作为亲核试剂对2-芳基吖丁啶

的区域选择性开环以82%-96%产率获得重要腙衍生物。如图1-9所示，使用

BF3·OEt2作为路易斯酸催化(E)-1-亚芳基-2-芳基腙与N -活化吖丁啶 I-15 的区域

特异性无碱开环反应，为合成含有一个或多个N-N键的具有生物活性的天然产

物 I-16 提供了一种有效方法[34]。

图 1-9 BF3·OEt2催化吖丁啶和苯腙的区域选择性开环

Figure 1-9 BF3·OEt2-catalyzed regioselective ring opening of azetidines with phenylhydrazones

2023年，安徽工程大学杨培俊课题组在金属路易斯酸Cu(OTf)2的催化下，

2-芳基-N-磺酰基吖丁啶 I-7 与酚类亲核试剂发生开环反应，实现了γ-氨基醚 I-

17 的高效合成。该反应具有区域选择性好、催化剂负载低、反应条件温和、可

扩展性好等特点，所得产物可经过一到几步简单的有机反应转化为药物分子

(±)-氟西汀和1,4-氮氧杂卓化合物[35]（如图1-10）。

图 1-10 Cu(OTf)2催化酚类化合物与2-芳基-N-磺酰基吖丁啶的区域选择性开环

Figure 1-10 Cu(OTf)2-catalyzed regioselective ring opening of 2-aryl-N-sulfonylazetidines with
phenols

1.1.2 有机酸作用下吖丁啶开环反应研究

手性磷酸是一种被广泛应用且高效的有机小分子催化剂，对于基于联二萘

酚骨架此催化剂萘环上连有较大位阻基团往往具有较好的手性诱导效果，如
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2,6-(i-Pr)2-4-(Ad)-C6H2。2015 年，香港科技大学孙建伟教授课题组报道了用

BINOL型手性磷酸催化剂，含硫亲核试剂对吖丁啶 I-18进行对映选择性去对称

化反应直接得到 I-19手性酰胺（如图 1-11）[36]。该反应以较低催化剂量实现高

产率、高对映选择性地合成了一系列手性 1,3-胺基硫类化合物。作者运用密度

泛函理论计算，发现手性磷酸中的氢通过和吖丁啶酰胺键中的 O或 N之间互换

活化吖丁啶来进行反应。

图 1-11 吖丁啶与硫醇的催化不对称去对称化反应

Figure 1-11 Catalytic enantioselective desymmetrization of azetidines with thiols

图 1-12 氮杂四元环与氟化氢的区域选择性开环

Figure 1-12 Regioselective ring opening of azetidines with HF

氟分子在有机合成中有着独特的性质[37]。2019年，中山大学蒋先兴院士课

题组报告了一种利用 Olah试剂（一种亲核氟化剂，由百分之三十吡啶和百分之

三十氟化氢的混合物组成的），与吖丁啶的区域选择性开环合成 γ -氟化胺的新

方法[38]。通过对不同底物考察发现 2-芳基和 2-叔丁基取代氮杂四元环具有良好

的耐受性。该反应是通过酸促进氮杂四元环 I-20中的氮原子活化得到碳正离子，

然后被氟亲核试剂进攻，最后得到 I-21（如图 1-12）。
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图 1-13 氮-碳键断裂使吖丁啶扩环为 6,6-二取代1,3-噁嗪-2-酮的区域选择性开环反应

Figure 1-13 Regioselective ring opening of azetidines to 6,6-disubstituted 1,3-oxazin-2-one by
breaking the nitrogen-carbon bond

同年，Bull 团队概述了酸促进的 2,2-二取代氮杂四元环环扩展到 6,6-二取

代 1,3-噁嗪-2-酮的方法[39]（如图 1-13）。推测的机理是 N-质子化活化了氮杂

四元环 I-22，然后 N-C 键断裂得到碳正离子中间体，然后被亲核试剂氨基甲酸

酯中的氧进攻，发生氮杂四元环的开环反应得到产物 I-23。

1.1.3 贵金属作用下吖丁啶开环反应研究

2011年，Milan课题组报道了[Ag(COD)2] PF6催化的 N-磺酰基-吖丁啶与氮、

氧和硫亲核试剂（包括链状的 1,2-乙烷二亲核试剂）的开环反应[40]。如图 1-14

所示，在银催化剂作用下，使用不同亲核试剂对吖丁啶 I-24开环反应得到胺的

衍生物 I-25。通过初始速率研究和基于 DFT的逐步能量学计算证明吖丁啶供体

图 1-14 Ag(I)催化氮、氧和硫亲核试剂区域选择性开环

Figure 1-14 Ag(I)-catalyzed regioselective ring-opening of N-tosylazetidine with N-, O-, and S-
nucleophiles.
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的亲核反应性与阳离子Ag(I)结合其亲核力之间存在反比关系。

2017年，Blanc课题组报道了Au (I)催化的2-氮杂四元环基炔酮扩环形成吡

咯烷4-炔酮（如图1-15）。该方法利用2-酰基氮杂四元环通过α-取代吡咯烷酮的

环收缩合成 I-26[41]。机理是Au(I)-膦催化剂中的阳离子先对氮杂四元环 I-27 氮

进行 σ 活化然后对炔进行 π 活化，最后关环生成吡咯烷4-炔酮。

图 1-15 2-氮杂四元环基炔酮向吡咯烷-4-酮的扩环反应

Figure 1-15 Ring expansion of 2-azetidinylynones to pyrrolin-4-ones

图 1-16 通过 N-C 键裂解，3-亚甲基氮杂四元环扩环成4-亚甲基脯氨酸

Figure 1-16 Cyclisation of 3-methylene azetidines to 4-methylene proline via N-C cleavage
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2019年，Lu 及其同事报道了一种令人印象深刻的方法，即在 Rh2(OAc)2作

为催化剂的情况下，用重氮化合物与 3-亚甲基氮杂四元环进行扩环（如图 1-16）
[42]。这种形式的[4 + 1]环加成代表了氮杂四元环开环的另一种新颖方式，其中

I-28中的氮原子被活化，亲核性加成到金属-碳（Rh-C）卡宾，然后通过阴阳两

性离子中间体协同 1,2迁移或逐步打开/关闭 N-C 环而得到环加成产物 I-29。该

反应的底物范围非常广泛，包括各种重氮化合物。

1.1.4 相转移催化下吖丁啶开环反应研究

2019 年，An 小组报道了一种同样令人印象深刻的氮杂四元环的还原开环

方法[43]（如图 1-17）。金属钠丝和相转移催化剂 15-冠醚-5 的结合体共同促进

了该反应的顺利进行。作者提出该反应是通过一个单电子转移机理进行的，其

中，单电子转移到 I-30 酰胺键羰基上得到酰胺基自由基，然后自由基促使σ N-

C键断裂，再经过一次单电子转移和质子化得到 N-丙基酰胺产物 I-31。该方法

的范围包括一系列烷基、苄基和芳基 N-氮杂二酰胺基。值得注意的是，该方法

提出了一种原则上可以广泛应用于氮杂四元环前体的电子转移过程[44-46]和氮杂

四元环 N-C键裂解的新型开环机理。

图 1-17 用 Na/15 -冠醚- 5 还原氮杂四元环的单电子转移σ N-C 开环

Figure 1-17 Reductive single-electron-transfer σ N-C ring opening of azetidines using Na/15-
crown-5

1.2 吖丁啶盐开环反应研究进展

吖丁啶作为一种张力环化合物，其张力能不足以使亲核试剂在其不被活化

的情况下诱导开环[47]。Francois 课题组首次测定了一些铵离子的亲电性。研究
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了吖丁啶和吖丁啶离子的开环速率，发现与三元环相比四元环的反应活性似乎

要低约 17000倍。然而，氮杂四元环的亲电性可以通过转化为氮杂四元环的盐

形式而增加[48]。通过实验机理研究清晰地揭示了这些氮杂吖丁啶盐的特殊反应

活性，即环张力强烈倾向于开环反应而非经典的霍夫曼消除反应。通过文献调

研发现[49-62]，20 世纪 60 年代初科学家已经用实验表明，这些活泼的氮杂四元

环鎓盐离子可以在未取代的碳上与氧、膦、硫、氮等亲核试剂进行开环反应。

1.2.1 氧亲核试剂对吖丁啶盐的开环反应研究

1967年，Gaertner 课题组报道了第一例 3-吖丁啶盐与烷氧基亲核试剂开环

反应生成 1,1-二乙基二羟基胺类化合物的反应[63]。反应过程是 I-32的羟基质子

被碱夺取后，形成一个两性离子 I-33，然后该两性离子作为烷氧基亲核试剂与

另一个 I-32 发生烷基化反应得到 I-34 中间体，最后 I-34 发生分子内烷基化反

应得到二胺类化合物 I-35（如图 1-18）。

图 1-18 烷氧基亲核试剂与吖丁啶盐的分子内亲核开环反应

Figure 1-18 Intramolecular nucleophilic ring-opening reaction of alkoxy nucleophiles with
azetidiniums

2002年，Timothy等人报道了先用甲磺酰氯在三乙胺作缚酸剂的条件下与

3-(二甲胺基)-1-苯基丙烷-1-醇反应形成吖丁啶盐中间体 I-36，然后在碱的作用

下被不同的芳基酚作为亲核试剂进攻，而得到一系列 N,N-二甲基-3-芳氧基-3-

芳基-1-丙胺类化合物 I-37（这是抗抑郁药如氟西汀和相关化合物如托莫西汀、

尼西汀和硫代托莫西汀等神经元吸收去甲肾上腺素和血清素的有效选择性的抑

制剂前体）的合方成法[64]。提出了氮杂四元环离子的区域特异性开环反应机理，

并证明了在重排过程中，有一小部分的立体化学过量对映体损失，推测可能是
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通过碳正离子中间体开环（如图 1-19）。

图 1-19 基于吖丁啶盐中间体的亲核开环的反应

Figure 1-19 Reaction based on nucleophilic ring-opening of azetidiniums salt intermediates

同一年，Atsushi 课题组报道了当用三氟酸甲酯处理 1-正丁基-3 苯氧基-2-

苯吖丁啶 I-38时得到三氟甲烷磺酸盐 I-39的非对映体混合物，其可以被亲核试

剂苯甲酸钠的苯甲酸阴离子选择性地在环的 C1(一个高活性的苯基取代碳)上发

生亲核开环反应，以 95%的产率产生相应的叔胺 I-41，而不形成区域异构体 I-

42。从没有得到 I-41的立体异构体也可以推测亲核开环反应是以 SN2方式进行

的，在 C1处完全瓦尔登（Walden）反转（如图 1-20）[65]。

图 1-20 羧酸根负离子与吖丁啶盐的开环反应

Figure 1-20 Ring-opening reaction of carboxylate anion with azetidiniums salt

1.2.2 磷亲核试剂对吖丁啶盐的开环反应研究

1999年，Bakalarz课题组研究了吖丁啶盐与磷亲核试剂 R2P(O)H的反应[66]，

通过使用不同的碱实现了不同磷亲核试剂对吖丁啶季铵盐的开环反应，并合成

了一系列线性胺类化合物。例如，在二异丙基氨基锂做碱的情况下，氧-苄基-

N,N-二乙基-3-羟基吖丁啶盐 I-43与亲核试剂(Ph)2PH发生开环反应，得到 γ -N,
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N -二乙基氨基 -β-苄氧基丙基膦化合物 I-44。在氢化钠做碱的条件下，用

R2P(O)H作亲核试剂与氧-苄基- N,N -二乙基-3-羟基吖丁啶盐 I-43开环反应得到

相应的 γ-N, N -二乙基氨基-β-苄氧基丙基膦酸酯化合物 I-45（如图 1-21）。

图 1-21 磷亲核试剂与吖丁啶季铵盐的反应

Figure 1-21 Reaction of phosphorus nucleophiles with acrobutydine quaternary ammonium
salts

Agata 实验室一直致力于研究 3-羟基吖丁啶盐、氨基环氧乙烷与含磷亲核

试剂的开环反应。2005年，该课题组报道了手性纯吖丁啶盐 I-48与二苯基膦锂

的亲核开环反应（如图 1-22）[67]。此反应经历不稳定的二苯基膦基化合物 I-49

中间体，最后转化为光学纯的 3-胺基-2-羟基烷基（二苯基）膦氧化物类化合物

I-50，其立体化学构型与 I-48保持一致，但此反应的产率较低仅有 40%。

图 1-22 二苯基膦锂与吖丁啶盐的开环反应

Figure 1-22 Ring-opening reaction of lithium diphenylphosphine with azetidiniums

1.2.3 硫亲核试剂对吖丁啶盐的开环反应研究

2003年，Agata 课题组用 N,N-二烷基-3-羟基（苯氧基）吖丁啶盐 I-49与含

磷化合物的单硫酸和二硫酸阴离子进行亲核开环反应得到磷二硫酸盐 I-50 及其

衍生物[68]（如图 1-23）。虽然该合成多官能团二硫代磷酸酯的方法较为简单，

但这些化合物却由于其具有亲电和亲核中心、亲核离去基的独特结构导致其不

稳定，所以只有在特定条件下才能够存在。
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图 1-23 硫亲核试剂与吖丁啶盐的反应

Figure 1-23 Reaction of thiophiles nucleophiles with azetidiniums

2012年，Sara课题组通过Me3O·BF4与烷基化 1-烷基-2-(三氟甲基)吖丁啶

I-51 反应，使其转化为吖丁啶四氟硼酸盐 I-52（如图 1-24）[69]。然后氧、氮、

碳、硫和卤素亲核试剂与该吖丁啶盐发生开环反应，从而获得各种各样的线性

α-三氟甲基胺类化合物 I-53。

图 1-24 苯硫酚对吖丁啶盐的开环反应

Figure 1-24 Ring-opening reaction of phenthiophenol to azetidiniums

2018年，香港科技大学孙建伟课题组将体系中加入无机碱与手性磷酸反应

产生手性磷酸负离子，然后与吖丁啶盐作用形成紧密离子对，最后硫亲核试剂

进攻该离子对使吖丁啶盐开环，实现了具有优异对映选择性（高达 97%）的吖

丁啶盐去对称化[70]（如图 1-25）。多种不同结构的 3-取代的吖丁啶盐可以高效

发生该不对称去对称化反应，获得了多种功能化的光学活性β-取代硫胺。
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图 1-25 手性磷酸催化含硫亲核试剂与吖丁啶盐的不对称去对称化反应

Figure 1-25 Chiral phosphoric acid catalyzes the asymmetric desymmetry reaction of sulfur-
containing nucleophiles with azetidiniums

1.2.4 氮亲核试剂对吖丁啶盐的开环反应研究

2000年，Bernad 等人报道了吖丁啶三氟化硼盐与胺亲核试剂开环反应生成

1,3-噁唑烷胺类化合物 I-57 的反应[71]。当胺亲核试剂被加入到吖丁啶四氟硼酸

盐 I-56的二氯甲烷溶液中时，在位阻效应最小的碳（未被取代的碳）上发生了

不可逆的亲核开环反应，所得二胺基醇与烷基化试剂二氯甲烷反应生成胺类化

合物 I-57（如图 1-26）。

图 1-26 胺亲核试剂与三氟化硼吖丁啶盐的反应

Figure 1-26 Reaction of amine nucleophiles with azetidiniums

2011 年，Couty 课题组报道了 2-烷基吖丁啶盐 I-58 与 DMAP（4-二甲基

基吡啶）亲核开环的反应（如图 1-27）[72]。该反应为亲核试剂对吖丁啶盐的 N

邻位未取代的碳原子进攻发生开环反应，得到 β -取代胺类化合物 I-59。

图 1-27 4-二甲基胺基吡啶与吖丁啶盐开环的反应

Figure 1-27 Reaction of 4-dimethylaminopyridine with azetidiniums for ring opening
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1.3本研究课题的提出

综上所述，有关吖丁啶及其盐的开环反应研究至今已经取得了一定的进展。

科学家们利用不同的条件，通过使用不同亲核试剂与吖丁啶及其盐发生开环反

应，获得了一系列有重要价值的含氮有机化合物。

从绪论中可以看出，在催化剂发展方面，虽然在路易斯酸、有机酸、贵金

属等催化剂作用下使吖丁啶高效转化的例子多有报道，但稀土金属路易斯酸催

化下吖丁啶转化反应的报道至今没有出现；在亲核试剂发展方面，包含碳、氮、

氧、硫等元素在内的亲核试剂对吖丁啶及其盐的开环反应均有报道，但在有机

酸催化下有机胺（芳香伯、仲胺，脂肪伯、仲胺等）作为亲核试剂对吖丁啶及

其盐高效开环反应至今鲜有报道。

鉴于此，本论文研究了稀土金属路易斯酸催化下 2-芳基-N-磺酰基吖丁啶开

环重排反应和有机膦酸催化下有机胺对吖丁啶盐的开环反应。
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第 2章 Sc(OTf)3催化 2-芳基-N-吖丁啶开环重排反应

2.1 引言

2.1.1 烯丙胺的重要性

烯丙胺及其衍生物在有机合成化学、药物化学等研究领域有着广泛的应用，

占有至关重要的地位。例如烯丙胺类抗真菌药物是一类高效、低毒药物。已上

市或正研究的化合物有萘替芬（是上市的第一个烯丙胺类广谱抗真菌药[73]）、

特比萘芬、托萘酯等。

图 2-1 含烯丙胺结构的药物

Figure 2-1 Drugs containing allylamine structures

如图 2-1中 Naftifine和 Terbinafine是临床上用于医治皮肤真菌感染的药物，

如身体各种癣、白色念珠菌感染、花斑癣等，其疗效优于发癣退等药物，毒性

较低[74-76]。Cinnarizine和 Flunarizine是血管扩张类药物，适用于脑出血等症状，

还适用于耳鸣、脑晕、预防偏头痛以及辅助治疗癫痫。Zimelidine 是具有二环

结构的抗抑郁药物，特点是有选择性的抑制脑内神经突触 5-羟基色胺的再摄取，
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而对其他生理系统影响甚少。Tanespimycin（17-AAG）为 17-烯丙胺基-17-去甲

氧基格尔德霉素是热休克蛋白 90（HSP90）的抑制药，对多种癌症有抗性，还

具有诱导肿瘤细胞凋亡和改变细胞周期的能力[77]。

2.1.2 烯丙胺的合成反应研究进展

基于烯丙胺及其衍生物的重要性，化学家们一直致力于开发各种高效方法

来构建此类结构。过去几十年里，过渡金属催化形成 C-N 键是合成烯丙胺和其

他含氮化合物的有效途径[78-91]。钯催化烯丙基胺化反应的机理一般被认为是通

过中性或阳离子钯π-烯丙基配合物中间体 II-2 进行的，该配合物是由钯对烯丙

基卤化物 II-1的亲核进攻形成的。在第二步中，胺亲核试剂直接进攻 II-2 得到

烯丙胺 II-3。这种反应机制的最终结果是形成一种保留构型的取代产物。该类

型反应的局限性是氨不发生反应（如图 2-2）[92]。

图 2-2 钯催化烯丙基化合物与胺的亲核取代反应机理

Figure 2-2 Palladium-catalyzed nucleophilic substitution of allyl compounds with amines

图 2-3 α-氨基酯还原得到烯丙胺

Figure 2-3 α-aminoester reduction yields allylamine
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1994 年，魏忠勇课题组通过使用二异丁基氢化铝还原 N-保护的α-氨基酯

II-4 为铝氧缩醛，接着与 Witting 试剂反应，最后得到烯丙胺 II-5，收率为

48%-78%[93]（如图 2-3）。

1995 年，Roach 课题组使用 Mitsunobu 反应从烯丙醇合成为烯丙胺的路线

是最具吸引力的方法之一。该方法最近被用于合成异戊二烯胺。首先用二异丙

基偶氮二甲酸酯（DIAD）和三苯基膦活化烯丙醇 II-6，然后用邻苯二胺作为亲

核试剂进攻该烯丙醇得到烯丙胺类化合物 II-7（如图 2-4）。用肼或甲胺处理

II-7可释放烯丙伯胺 II-8[94]。

图 2-4 烯丙醇与胺亲核取代得到烯丙胺

Figure 2-4 Allyl alcohol is nucleophilically substituted with amine to obtain allylamine

1998 年，Hartwig 课题组使用过渡金属配合物催化芳基卤化物与胺的偶联

反应得到烯丙胺类化合物[95]。该反应的机理涉及几种新的金属有机反应，首先

是钯配合物的一个配体离去得到 II-11，然后与芳基卤化物 II-9进行氧化加成反

应得到 II-12，随后经过配体的交换得到 II-13，最后经过还原消除得到 II-10

（如下图 2-5）。

2014年，Taichi课题组用 10 mol%的手性胺催化剂，在 2.0倍当量的 MnO2

存在下，将各种醛 II-14与羟基肟酸衍生物 II-15反应高产率得到相应的亚硝基

羰基化合物 II-16，该方法具有优异的对映选择性和区域选择性。得到的 II-16

是有机合成中重要的中间体，在Mo(CO)6催化下，容易在一锅中转化为立体化

学完全保留的 N-叔丁氧羰基保护手性烯丙胺衍生物 II-17[96]（如下图 2-6）。
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图 2-5 钯催化芳基卤化物与胺的偶联反应机理

Figure 2-5 Palladium-catalyzed coupling reaction mechanism of aryl halides with amines

图 2-6 手性胺催化醛与羟基肟酸衍生物得到烯丙胺

Figure 2-6 Chiral amines catalyze aldehydes with hydroxamic acid derivatives to obtain
allylamine
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2007年，Manas课题组通过使用N-芳基磺酰基四元环 II-18 在1.0倍当量

Cu(OTf)2介导下进行开环重排，建立了一条直接合成对映纯(E)-烯丙胺衍生物

II-19 的途径[97]（如图2-7）。该方法已用于重要非天然烯基氨基酸的合成，但

需要使用当量的催化剂。

图 2-7 吖丁啶开环重排得到烯丙胺

Figure 2-7 Azetidines opening and rearrangement to obtain allylamine

2.2 优化反应条件

对 Sc(OTf)3催化 2-芳杂基-N-磺酰基-吖丁啶开环重排反应条件优化，主要

包括：溶剂种类以及用量、催化剂种类及其用量等。根据我们课题组之前关于

Cu(OTf)2催化氧亲核试剂与氮杂环丁烷的开环反应研究，发现用四氢呋喃作为

溶剂，Sc(OTf)3作为路易斯酸催化剂时，主要产物是烯丙胺。所以本论文首先

用四氢呋喃作为溶剂，三氟甲烷磺酸钪作路易斯酸催化剂，在 30 ℃（夏季室温）

条件下研究了溶剂用量及催化剂用量对反应的影响。值得一提的是，所得烯丙

胺类化合物有一定的挥发性，所以分离产率与核磁产率有一定的差异。具体内

容如下：

2.2.1 溶剂种类及其用量对反应的影响

为了进一步提高反应产率，对溶剂的种类和用量进行了初步筛选。在对上

述变量进行考察时，使用金属路易斯酸三氟甲烷磺酸钪（1.0 mol%）作为催化

剂，30 ℃下探究了溶剂的种类（Solvent）和用量（x mL）对 2-芳（杂）基-N-

磺酰基吖丁啶（0.10 mmol）开环反应的影响，结果如下表 2-1 所示：

首先，研究了极性比四氢呋喃小的乙醚、甲苯以及二氯甲烷等溶剂，发现

使用以上溶剂虽然反应时间短，尤其是使用二氯甲烷作溶剂，只需 0.20 小时

体系中原料点就消失，但是产率却大大降低。当使用极性比四氢呋喃稍大的二

氧六环作溶剂时，虽然反应时间只有 0.50 小时，但是产率却只有 35%。当使

用大极性如二甲基甲酰胺和二甲基亚砜作为溶剂时，最多跟踪至24小时体系中

没有新的产物点。由表2-1中 Entry 9-11知，当使用溶剂由 5.0 mL降至 2.0 mL

时，体系浓度增大，反应时间缩短，令人满意的是产率也逐渐升高。但是当溶

剂降至 1.0 mL时，反应的产率有所下降。
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表 2-1溶剂种类及用量对反应的影响

Table 2-1 The effect of solvent type and dosage on the reaction

2.2.2 金属路易斯酸种类及其用量对反应的影响

在对金属路易斯酸及其用量进行考察时，使用上述最优条件即四氢呋喃

（2.0 mL）作为溶剂，金属路易斯酸（x mol%）作为催化剂，30 ℃下探究催化

剂种类和用量对 2-芳杂基-N-磺酰基-吖丁啶（0.10 mmol）开环重排的影响，结

果如表 2-2 所示：
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表2-2 金属路易斯酸及其用量对反应的影响

Table 2-2 Effect of metal Lewis acid and its dosage on the reaction

从表 2-2 Entry 1-3中可以看出，随着催化剂 Sc(OTf)3 用量的逐渐增多，反

应时间不断缩短，但令人失望的是，反应产率显著降低（从88%降至70%）。

实验结果显示：当使用较多量的催化剂时反应体系往往较为复杂。然后，在同

样30 ℃条件下分别对不同金属三氟甲烷磺酸盐（1.0 mol%）进行了考察，结果

表明：当使用 Y(OTf)3、Pr(OTf)3、Sm(OTf)3、Gd(OTf)3作为稀土金属路易斯酸

催化剂时，最多跟踪反应至60小时，但通过TLC薄层色谱跟踪发现体系没有产

生任何新的点，说明未发生反应。当使用 Yb(OTf)3、Lu(OTf)3作为稀土金属路

易斯酸催化剂时，跟踪72小时后原料点消失，均能得到目标产物，但是反应时

间较长，体系较为复杂，且产率低。当使用Cu(OTf)2、 [(CH3CN)4Cu]PF6、
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Mg(OTf)2、Zn(OTf)2作为路易斯酸催化剂时，最多跟踪至60小时消失，体系中

只有痕量的产物点。然后，在相同条件下，对非金属路易斯酸 BF3·Et2O进行

了考察，结果显示：反应时间长，产率低。

综上所述，该反应的最佳条件确定为：30 ℃，2.0 mL四氢呋喃作为反应溶

剂、三氟甲烷磺酸钪（1.0 mol%）作为路易斯酸催化剂、使0.10 mmol的吖丁啶

II-20 开环重排反应得到烯丙胺 II-21。

2.3 底物的拓展
表 2-3 2-芳杂基-N-磺酰基-氮杂四元环的底物适用性

Table 2-3 Substrate suitability of 2-aryl-N-sulfonylaza quaternary rings
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如上表 2-3，为了研究吖丁啶在上述的最佳反应条件的底物适应性，我们制

备了不同结构的吖丁啶。首先对 2-芳杂基-N-磺酰基吖丁啶中芳杂基上连有给电

子基团的情况进行了探究，如 II-21b - II-21d 所示，结果表明给电子基团对反

应的影响较小，反应均能高效进行得到产物烯丙胺；需要注意的是，当芳基上

连有甲氧基强给电子基时，反应在四氢呋喃溶剂中体系较为复杂，收率小于

70%，但当将溶剂换成二甲基亚砜且将温度提高到 70 ℃及以上时可以高效地进

行；当对 2-芳杂基上连有吸电子基团的情况进行了探究，发现该反应在温度升

高至 50 ℃时也能高效进行得到烯丙胺产物 II-21g - II-21i；由 II-21e、II-21k知

取代基的位阻效应对反应的影响较大，同时影响反应的速率和产率。如表中所

示在邻位连有氯取代基时需要在回流的条件反应 18小时才能以仅 48%的收率得

到烯丙胺 II-21k。N-甲基磺酰基保护的吖丁啶在反应中也具有良好的耐受性

（II-21p，II-21q），所得产品 II-21q可以作为生产一系列前列腺素激动剂的中

间体，该激动剂具有降低眼压和防止骨量丢失和恢复的功能[108]；当连有两个氯

吸电子基时，反应需要在回流的条件下才能进行完全得到 II-21q。此外，通过

该反应构建的烯丙基胺骨架可以修饰或后修饰天然产物和药物分子（II-21r）。

2.4 克级实验与产物转化应用研究

2.4.1 克级实验

为了验证这种反应体系的应用价值，我们做了克级规模实验。首先，对带

有两个甲氧基的氮杂四元环 II-22d 进行了克级规模实验，发现用1.0 mol%

Sc(OTf)3 作催化剂，在二甲基亚砜作溶剂且体系浓度为0.05摩尔每升的条件下，

加热至70 ℃搅拌28小时，得到收率为95%的烯丙胺 II-21d。最后，减少四氢呋

喃溶剂用量在体系浓度为0.20摩尔每升的情况下，同时缩小催化剂 Sc(OTf)3 的

图 2-8 克级实验

Figure 2-8 Gram level experiment
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量为0.10 mol% ，微加热至45 ℃，反应时间延长至144 h，收率为90%，说明了

扩大量反应不影响反应的产率。

2.4.2 产物的转化应用研究

为了证明该反应的实用价值，本论文利用合成的产物做了一些应用转化，

全合成了一些具有生物活性的化合物。

2.4.2.1 萘替芬的合成

从化合物 II-21a 出发进行了合成转化，如下图所示，先在0 ℃冰水浴下加

入碱，移至室温反应1小时后氨基氮上的氢质子被夺去，随后0 ℃冰水浴下向体

系中滴加1-萘苄溴，氮负离子作为亲核试剂进攻1-萘苄溴的碳正离子，使烯丙

胺 II-21a 发生烷基化反应，得到产物 II-25；接下来，用镁在甲醇溶液中超声

的条件下脱去 II-25 中的Ts保护基，得到产物 II-26；最后，重复第一步的实

验方法及操作，使 II-26 的氮上的氢离去上一个甲基得到最终产物萘替芬。

图 2-9 萘替芬的合成

Figure 2-9 Synthesis of Naftifine

2.4.2.2 阿拉明和阿拉明 SG的合成

如图2-10所示，先将烯丙胺 II-21d 与对氟苄溴在碳酸钾作碱、n-Bu4NI作

用下，在乙腈溶剂中，先在35 ℃下反应，然后移至室温搅拌，得到 II-27。然

后将 II-27 用镁甲醇在超声的条件下，得到 II-28 。接着 II-28 将用不同的卤

代酯合成不同生物活性的物质。具体表现为与氯乙酸甲酯在碳酸钾、碘化钾、

乙腈作溶剂室温条件下反应得到阿拉明；与溴丁酸甲酯在碳酸钾、碘化钾、二

甲基甲酰胺作溶剂在70 ℃条件下反应得到阿拉明SG。
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图 2-10 脱落酸生物合成抑制剂阿拉明和阿拉明 SG 的合成

Figure 2-10 Synthesis of abscisic acid biosynthesis inhibitors Abamine and Abamine SG

2.5 本章小结

本章研究了路易斯酸 Sc(OTf)3 催化 2-（杂）芳基-N-磺酰基吖丁啶的开环

重排反应。通过对不同催化剂及其用量、不同反应溶剂和用量的筛选确定了最

优反应条件，并进行了底物拓展。然后进行了克级规模实验，结果证明即使缩

小催化剂的用量（最小为0.1 mol%）也仅仅是延长了反应时间，并不影响该反

应的产率，这表明该体系有很高的应用价值，增强了工业化生产的可能性。最

后，对所得烯丙胺类产物进行了转化，合成了抗真菌类药物萘替芬及有生物活

性的植物激素脱落酸生物合成抑制剂阿拉明和阿拉明 SG。

2.6 实验部分

2.6.1 主要药品
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以上所有的反应均需在无水无氧以及氩气氛围保护下进行。实验所用的苯

甲醛购于毕得医药，使用前经过分子筛干燥；使用的催化剂包括以下所示路易

斯酸： Sc(OTf)3 、 Yb(OTf)3 、 Pr(OTf)3 、 Sm(OTf)3 、 Gd(OTf)3 、 Y(OTf)3 、

Lu(OTf)3、Cu(OTf)2、Mg(OTf)2、Zn(OTf)2均购自于百灵威等公司。催化剂可以

直接使用，无需进一步纯化，但所有溶剂均需经过干燥处理后使用。吖丁啶原

料的一般方法是从醛出发合成。所用硅胶板为克雷斯特品牌 HSGF254 型号；

所用柱层析硅胶为 230-400 目，是加拿大 Silicycle 牌中性硅胶粉，购买自伊诺

凯公司。

2.6.2 实验仪器

称量药品所用的电子天平为奥豪斯 BSA124S万分之一精确度的电子天平。

用三用紫外分析仪跟踪反应。核磁共振谱图（1H NMR、13C NMR、19F NMR）

是用 Bruker AVANCE-500 MHz 核磁共振谱仪所测得，溶剂为氘代二甲亚砜

（DMSO-d6）和氘代氯仿（CDCl3）；氢谱和碳谱残留的化学位移信号在各种

氘代试剂中分别为：CDCl3：1H NMR：7.26、13C NMR：77.16；DMSO-d6：1H

NMR：2.50、13C NMR：39.56。使用 Bruker Apex IV RTMS 质谱仪测得所有未

被报道过底物的高分辨质谱。所有待测化合物的熔点由 SGW X-4熔点仪所测得。

所需单晶结构是 Bruker SMART CCD X-射线单晶衍射仪所测定。

2.6.3 吖丁啶的合成操作

图 2-14 吖丁啶的合成方法

Figure 2-14 Synthesis of azetidines

氩气氛围下，向经过无水无氧处理的 100 mL干燥的 Schlenk反应瓶中依次

加入醛（10 mmol，1.0 equiv）和甲苯（30 mL），然后加入磺酰胺类化合物
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（10 mmol，1.0 equiv）、三氟化硼乙醚 （0.12 mL，1.0 mol，0.10 equiv），在

140 oC 下外接分水器搅拌回流反应 20 h后停止反应，抽干浓缩。该产物无需进

一步处理可以直接用于下一步。

氩气氛围下，向经过无水无氧处理的 100 mL干燥的 Schlenk反应瓶中依次

加入 II-34 和 THF 溶液（10 mL），随后将体系在冰水浴冷却至 0 oC，然后

逐滴滴加分散在正己烷溶液中浓度为 1.0 M 的二异丁基氢化铝（DIBAL-H）12

mL。然后移至室温搅拌反应 5.0 h。用 TLC 跟踪检测原料消失后，在 0 oC 冰

水浴中加入 20 mL蒸馏水和 10 mL 质量分数为 15% 的 NaOH 水溶液后继续搅

拌 15 min 淬灭反应，用 EA 萃取混合物，有机相用饱和 NaCl 水溶液洗涤，无

水 Na2SO4干燥，蒸发溶剂得到粗产物，该产物无需经过进一步处理可以直接用

于下一步。

氩气氛围下，向经过无水无氧处理的 100 mL干燥的 Schlenk反应瓶中室温

下依次加入 II-35 、15 mL 的 THF 溶液、KOH（0.90 g，3.0 equiv）和 TsCl

（1.1 g，1.1 equiv），然后移至 70 ℃回流 2.0 h 后用 TLC 跟踪检测原料消失

后结束反应，用蒸馏水淬灭反应，乙酸乙酯萃取，有机相用饱和 NaCl 水溶液

洗涤，用 Na2SO4干燥，旋转蒸发溶剂得到粗产物，柱层析分离得到不同的氮杂

四元环底物，产率：80-90%。

2.6.4 产物的合成操作与表征

在经过无水无氧处理的氩气氛围下，向 10 mL 干燥的 Schlenk 反应瓶中室

温（30 ℃）下依次加入路易斯酸 Sc(OTf)3（0.1-5.0 mol %）、氮杂四元环

（0.10 mmol）和四氢呋喃或二甲基亚砜（2.0 mL），加完后在 0 - 70 oC下反应，

直到用 TLC 跟踪检测原料消失后结束反应，然后用 10 mL的饱和 NaHCO3水溶

液淬灭反应，接着用 15 mL EtOAc（乙酸乙酯）萃取混合物，水相继续用

EtOAc（15 mL × 3）洗涤，有机相用饱和 NaCl 水溶液洗涤，用 Na2SO4干燥，

旋转蒸发溶剂得到粗产物，由柱层析分离纯化得到纯的烯丙胺类化合物。

2-(4-iodophenyl)-1-tosylazetidine (II-22i) A white solid (87%

yield). Mp. = 146-147 oC. 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ 7.66

(dd, J = 8.1, 4.4 Hz, 4H), 7.33 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.16 (d, J = 8.1

Hz, 2H), 4.80 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 3.80-3.68 (m, 2H), 2.45 (s, 3H), 2.31 (dtd, J = 12.1,

8.6, 3.6 Hz, 1H), 2.14 (dq, J = 11.0, 8.7 Hz, 1H). 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ
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144.2, 140.3, 137.6, 131.9, 129.8, 128.4, 128.3, 93.6, 65.1, 47.3, 25.7, 21.7. HRMS

(ESI-TOF) Calculated for C16H16INO2S ([M+K]+): 451.9578, found: 451.9583.

2-(furan-2-yl)-1-tosylazetidine (II-22m) A white solid (80% yield).

M.p. = 105-106 oC. 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ 7.67 (d, J = 8.3 Hz,

2H), 7.44-7.33 (m, 1H), 7.31 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.40-6.12 (m, 2H),

4.92 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 3.79-3.71 (m, 2H), 2.59 (dq, J = 11.1, 8.7 Hz, 1H), 2.43 (s,

3H), 2.25 (dddd, J = 11.1, 8.8, 7.3, 5.3 Hz, 1H). 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ 152.3,

143.9, 142.9, 132.8, 129.6, 128.2, 110.5, 108.9, 58.28, 47.0, 22.2, 21.6. HRMS (ESI-

TOF) Calculated for C14H15NO3S ([M+Na]+): 300.0665, found: 300.0664.

1-tosyl-3-(1-tosylazetidin-2-yl)-1H-indole (II-22n) A white solid

(85% yield). M.p. = 142-143 oC. 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ

7.92 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.82-7.73 (m, 2H), 7.70-7.55 (m, 3H),

7.53 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.33-7.15 (m, 6H), 5.09 (t, J = 8.3 Hz, 1H),

3.94-3.78 (m, 2H), 2.50-2.27 (m, 8H). 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ 145.0, 144.2,

135.4, 135.2, 132.2, 130.0, 129.6, 128.4, 127.0, 124.8, 124.5, 123.2, 122.0, 119.7,

113.8, 58.9, 47.5, 24.4, 21.6. HRMS (ESI-TOF) Calculated for C25H24N2O4S2

([M+Na]+):503.1070, found: 503.1075.

(E)-2-styryl-1-tosylazetidine (II-22o) A white solid (88%

yield). M.p. = 103-104 oC. 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ

7.80-7.71 (m, 2H), 7.39-7.28 (m, 6H), 7.27-7.22 (m, 1H), 6.53

(d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.27 (dd, J = 15.9, 7.0 Hz, 1H), 4.50 (q, J = 7.9 Hz, 1H), 3.77-

3.60 (m, 2H), 2.42 (s, 3H), 2.27-2.08 (m, 2H). 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ 144.1,

136.1, 132.2, 129.7, 128.6, 128.6, 128.5, 128.0, 126.7, 64.8, 47.3, 23.6, 21.6.

HRMS (ESI-TOF) Calculated for C18H19NO2S ([M+H]+): 314.1209, found: 314.1214.

1-(methylsulfonyl)-2-phenylazetidine (II-22p) A white solid (90%

yield). M.p. = 91-92 oC. 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ 7.48 (d, J =

7.3 Hz, 2H), 7.39 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.33 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 5.25 (t,

J = 8.5 Hz, 1H), 4.20-4.09 (m, 1H), 3.74 (ddd, J = 8.8, 7.4, 3.4 Hz, 1H), 2.68 (s, 3H),

2.54 (dtd, J = 12.0, 8.7, 3.4 Hz, 1H), 2.33 (dq, J = 11.0, 8.8 Hz, 1H). 13C NMR

(CDCl3, 125 MHz) δ 140.3, 128.8, 128.5, 126.6, 65.1, 45.7, 38.9, 25.5. HRMS (ESI-

TOF) Calculated for C10H13N2O2S ([M+Na]+):234.0559, found: 234.0561.
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2-(3,5-dichlorophenyl)-1-(methylsulfonyl)azetidine (II-22q)

Awhite solid (80% yield).M.p. = 159-160 oC. 1H NMR (CDCl3,

500 MHz) δ 7.35 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 7.32 (t, J = 1.9 Hz, 1H),

5.22 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 4.18-4.09 (m, 1H), 3.76 (ddd, J = 9.0, 7.6, 3.6 Hz, 1H), 2.80

(s, 3H), 2.58 (dtd, J = 11.0, 8.9, 3.6 Hz, 1H), 2.25 (dq, J = 11.1, 8.8 Hz, 1H). 13C

NMR (CDCl3, 125 MHz) δ 144.1, 135.5, 128.5, 125.0, 63.4, 46.3, 38.7, 25.2. HRMS

(ESI-TOF) Calculated for C10H11Cl2NO2S ([M+K]+): 317.9519, found: 317.9517.

1-(4-((2-phenylazetidin-1-yl)sulfonyl)phenyl)-5-(p-

tolyl)-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazole (II-22r) A

white solid (83% yield). M.p. = 166-167 oC. 1H

NMR (CDCl3, 500 MHz) δ 7.87-7.68 (m, 2H), 7.56-

7.45 (m, 2H), 7.43-7.37 (m, 2H), 7.34 (t, J = 7.5 Hz,

2H), 7.32-7.26 (m, 1H), 7.17 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.09

(d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.76 (s, 1H), 4.89 (t, J = 8.3 Hz, 1H), 3.82 (td, J = 8.3, 3.6 Hz,

1H), 3.74 (q, J = 8.5 Hz, 1H), 2.50-2.29 (m, 4H), 2.29-2.19 (m, 1H). 13C NMR

(CDCl3, 125 MHz) δ 144.4, 144.1(1JC–F = 308.8 Hz), 140.0(2JC–F = 25.0 Hz), 134.8,

129.8, 129.3, 128.7(3JC–F = 12.5 Hz), 128.3, 126.3, 125.5(4JC–F = 3.8 Hz), 106.3, 66.1,

47.5, 25.9, 21.4. 19F NMR (CDCl3, 471 MHz) δ -62.42. HRMS (ESI-TOF)

Calculated for C26H22F3N3O2S ([M+H]+):498.1458, found: 498.1456.

N-cinnamyl-4-methylbenzenesulfonamide (II-21a) A white

solid (57.5 mg, 80% yield). 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ

7.98-7.63 (m, 2H), 7.53-7.00 (m, 7H), 6.42 (dd, J = 15.8, 1.7

Hz, 1H), 6.02-5.97 (m, 1H), 4.83 (t, J = 6.3 Hz, 1H), 3.75-3.72 (m, 2H), 2.40 (s, 3H).
13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ 143.6, 137.1, 136.1, 133.1, 129.8, 128.6, 128.0, 127.3,

126.5, 124.1, 45.5, 21.5.

(E)-4-methyl-N-(3-(p-tolyl)allyl)benzenesulfonamide

(II-21b) A white solid (68.6 mg, 91% yield). M.p. =

116-117 oC. 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ 7.91-7.62 (m,
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2H), 7.27 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 7.21-6.95 (m, 4H), 6.50-6.32 (m, 1H), 6.04-5.87 (m,

1H), 5.09-4.67 (m, 1H), 3.81-3.66 (m, 2H), 2.35 (d, J = 39.2 Hz, 6H). 13C NMR

(CDCl3, 125 MHz) δ 143.5, 137.8, 137.1, 133.4, 133.0, 129.8, 129.3, 127.3, 126.4,

123.1, 45.6, 21.5, 21.2. HRMS (ESI-TOF) Calculated for C17H19NO2S ([M+Na]+):

324.1029, found: 324.1032.

(E)-N-(3-(4-(tert-butyl)phenyl)allyl)-4-

methylbenzenesulfonamide (II-21c) A white solid (74.7

mg, 87% yield). M.p. = 144-145 oC. 1H NMR (CDCl3,

500 MHz) δ 7.78 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.34-7.28 (m, 4H), 7.18 (d, J = 8.4 Hz, 2H),

6.41 (dt, J = 15.5, 1.5 Hz, 1H), 5.97 (dt, J = 15.8, 6.4 Hz, 1H), 4.55 (t, J = 6.3 Hz, 1H),

3.74 (td, J = 6.3, 1.5 Hz, 2H), 2.42 (s, 3H), 1.30 (s, 9H). 13C NMR (CDCl3, 125 MHz)

δ 151.2, 143.6, 137.0, 133.3, 133.0, 129.8, 127.2, 126.2, 125.5, 123.2, 45.7, 34.6, 31.3,

21.6. HRMS (ESI-TOF) Calculated for C20H25NO2S ([M+Na]+): 366.1498, found:

366.1495.

(E)-N-(3-(4-methoxyphenyl)allyl)-4-

methylbenzenesulfonamide (II-21d) Awhite solid (77.8

mg, 98% yield). 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ 7.77 (d, J

= 8.0 Hz, 2H), 7.31 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 2H), 7.25-7.12 (m, 2H), 6.96-6.70 (m, 2H),

6.38 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 5.87 (dtd, J = 15.3, 6.5, 1.8 Hz, 1H), 4.62-4.40 (m, 1H),

3.80 (s, 3H), 3.75-3.61 (m, 2H), 2.42 (s, 3H). 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ 159.5,

143.6, 137.1, 132.8, 129.8, 128.8, 127.7, 127.2, 121.7, 114.0, 55.3, 45.7, 21.6.

(E)-N-(3-(3,4-dimethoxyphenyl)allyl)-4-

methylbenzenesulfonamide (II-21e) A white solid (83.4

mg, 96% yield). M.p. = 117-118 oC. 1H NMR (CDCl3,

500 MHz) δ 7.87-7.72 (m, 2H), 7.31 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 6.79 (dt, J = 5.5, 2.6 Hz, 3H),

6.38 (dd, J = 15.8, 3.7 Hz, 1H), 5.99-5.83 (m, 1H), 4.75-4.50 (m, 1H), 3.87 (d, J = 3.5

Hz, 6H), 3.79-3.67 (m, 2H), 2.42 (s, 3H). 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ 149.1, 149.0,

143.6, 137.1, 133.0, 129.1, 122.1, 119.8, 111.0, 108.6, 55.9, 55.8, 45.6, 21.6. HRMS

(ESI-TOF) Calculated for C18H21NO4S ([M+H]+): 348.1264, found: 348.1267.

(E)-N-(3-(3-bromo-4-methoxyphenyl)allyl)-4-
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methylbenzenesulfonamide (II-21f) A white solid (89.2 mg, 90% yield). M.p. =

108-109 oC. 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ 7.77 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.38 (s, 1H),

7.30 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.13 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.31 (s,

1H), 5.84 (dt, J = 15.3, 6.3 Hz, 1H), 4.79 (s, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.72 (ddd, J = 8.0, 5.5,

1.7 Hz, 2H), 2.42 (s, 3H). 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ 155.5, 143.6, 137.2, 131.2,

131.0, 130.3, 129.8, 127.2, 126.8, 123.4, 111.8, 56.3, 45.4, 21.6. HRMS (ESI-TOF)

Calculated for C17H18BrNO3S ([M+Na]+): 418.0085, found: 418.0083.

(E)-N-(3-(4-chlorophenyl)allyl)-4-

methylbenzenesulfonamide (II-21g) A white solid (64.4

mg 80% yield). M.p. = 127-128 oC. 1H NMR (CDCl3,

500 MHz) δ 7.77 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.27-7.21 (m, 2H),

7.20-6.96 (m, 2H), 6.39 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 5.99 (dt, J = 15.9, 6.3 Hz, 1H), 4.80 (s, J

= 5.9 Hz, 1H), 3.74 (td, J = 6.3, 1.6 Hz, 2H), 2.41 (s, 3H). 13C NMR (CDCl3, 125

MHz) δ 143.6, 137.0, 134.6, 133.6, 131.7, 129.8, 128.7, 127.6, 127.2, 124.9, 45.4,

21.5.

(E)-N-(3-(4-bromophenyl)allyl)-4-

methylbenzenesulfonamide (II-21h) A white solid (71.6

mg, 89% yield). M.p. = 141-142 oC. 1H NMR (CDCl3,

500 MHz) δ 7.77 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.39 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 8.0 Hz,

2H), 7.09 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.37 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.00 (dt, J = 15.8, 6.2 Hz,

1H), 4.82 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 3.73 (td, J = 6.2, 1.5 Hz, 2H), 2.41 (s, 3H). 13C NMR

(CDCl3, 125 MHz) δ 143.7, 137.0, 135.0, 131.8, 131.7, 129.8, 127.9, 127.2, 125.0,

121.8, 45.4, 21.6. HRMS (ESI-TOF) Calculated for C16H16BrNO2S ([M+Na]+):

387.9977, found: 387.9974.

(E)-N-(3-(4-iodophenyl)allyl)-4-

methylbenzenesulfonamide (II-21i) A white solid (87.8

mg, 85% yield). M.p. = 111-112 oC. 1H NMR (CDCl3, 500

MHz) δ 7.77 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.68-7.47 (m, 2H), 7.31 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.06-

6.87 (m, 2H), 6.37 (dd, J = 15.8, 1.6 Hz, 1H), 6.03 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 4.53 (s, 1H),

3.74 (d, J = 1.6 Hz, 2H), 2.42 (s, 3H). 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ 143.7, 137.7,
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137.1, 135.6, 132.0, 129.8, 128.2, 127.2, 125.1, 93.3, 45.4, 21.6. HRMS (ESI-TOF)

Calculated for C16H16INO2S ([M+Na]+): 435.9839, found: 435.9832.

(E)-N-(3-(3-chlorophenyl)allyl)-4-

methylbenzenesulfonamide (II-21j) A white solid (71.6 mg,

89% yield). M.p. = 127-128 oC. 1H NMR (CDCl3, 500 MHz)

δ 7.89-7.66 (m, 2H), 7.31 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.25-7.14 (m, 3H), 7.14-7.07 (m, 1H),

6.37 (dt, J = 15.9, 1.6 Hz, 1H), 6.00 (dt, J = 15.8, 6.3 Hz, 1H), 4.60 (s, 1H), 3.77 (td, J

= 6.3, 1.6 Hz, 2H), 2.43 (s, 3H). 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ 143.7, 138.0, 137.1,

134.5, 131.6, 129.8, 127.9, 127.2, 126.3, 125.8, 124.7, 45.3, 21.5. HRMS (ESI-TOF)

Calculated for C16H17ClNO2S ([M+H]+): 322.0663, found: 322.0658.

(E)-N-(3-(2-chlorophenyl)allyl)-4-

methylbenzenesulfonamide (II-21k) A primrose viscous oil

(48.3 mg ,60% yield). 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ 7.79 (d,

J = 8.1 Hz, 2H), 7.40-7.28 (m, 4H), 7.22-7.11 (m, 2H), 6.82 (dd, J = 15.9, 1.7 Hz, 1H),

6.02 (dt, J = 15.8, 6.3 Hz, 1H), 4.76 (t, J = 6.3 Hz, 1H), 3.79 (td, J = 6.4, 1.6 Hz, 2H),

2.41 (s, 3H). 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ 143.7, 137.0, 134.2, 133.0, 129.8, 129.7,

129.2, 129.0, 127.3, 127.1, 126.9, 126.9, 45.6, 21.6.

(E)-4-methyl-N-(3-(naphthalen-2-

yl)allyl)benzenesulfonamide (II-21l) A white solid (65.8

mg, 78% yield). M.p. = 117-118 oC. 1H NMR (CDCl3,

500 MHz) δ 7.97-7.63 (m, 5H), 7.58 (s, 1H), 7.51-7.34 (m, 3H), 7.29 (dd, J = 8.1, 2.5

Hz, 2H), 6.58 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.12 (dt, J = 15.3, 6.3 Hz, 1H), 4.71 (ddd, J = 19.3,

13.3, 7.3 Hz, 1H), 3.80 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.39 (s, 3H). 13C NMR (CDCl3, 125 MHz)

δ 143.6, 137.1, 133.6, 133.5, 133.2, 133.1, 129.8, 128.3, 128.0, 127.7, 127.3, 126.6,

126.4, 126.1, 123.4, 45.6, 21.5. HRMS (ESI-TOF) Calculated for C20H19NO2S

([M+Na]+): 360.1029, found: 360.1026.

(E)-N-(3-(furan-2-yl)allyl)-4-methylbenzenesulfonamide (II-

21m) A white solid (36.7 mg, 53% yield). M.p. = 139-142 oC.
1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ 7.77 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.30 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 6.34

(dd, J = 3.4, 1.8 Hz, 1H), 6.28 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 6.18 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 5.96 (dt,
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J = 15.7, 6.3 Hz, 1H), 4.57 (t, J = 6.3 Hz, 1H), 3.72 (td, J = 6.3, 1.5 Hz, 2H), 2.42 (s,

3H). 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ 151.7, 143.6, 142.3, 137.0, 129.8, 127.2, 122.6,

121.3, 111.3, 108.5, 45.2, 21.6. HRMS (ESI-TOF) Calculated for C14H15NO3S

([M+Na]+): 300.0665, found: 300.0660.

(E)-4-methyl-N-(3-(1-tosyl-1H-indol-3-

yl)allyl)benzenesulfonamide (II-21n) A white solid (77.8

mg, 89% yield). M.p. = 148-149 oC. 1H NMR ((CD3)2SO,

500 MHz) δ 7.93 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.90-7.77 (m, 4H),

7.71 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.55 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 13.2, 8.2 Hz, 5H),

7.26 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.55 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 6.08 (dt, J = 16.2, 6.1 Hz, 1H),

3.61 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 2.29 (s, 3H), 2.27 (s, 3H). 13C NMR ((CD3)2SO, 125 MHz) δ

146.1, 143.1, 138.5, 135.2, 134.4, 130.7, 130.1, 128.7, 127.2, 125.6, 125.2, 124.2,

122.6, 120.9, 120.0, 113.9, 45.6, 21.5, 21.3. HRMS (ESI-TOF) Calculated for

C25H24N2O4S2 ([M+Na]+): 503.1070, found: 503.1072.

4-methyl-N-((2E,4E)-5-phenylpenta-2,4-dien-1-

yl)benzenesulfonamide (II-21o) Awhite solid (65.1 mg,

83% yield). M.p. = 103-104 oC. 1H NMR (CDCl3, 500

MHz) δ 7.64 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.45-7.38 (m, 2H), 7.34-7.25 (m, 3H), 7.21 (d, J =

8.0 Hz, 2H), 5.91-5.79 (m, 2H), 5.52 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 3.76 (dd, J = 14.4, 6.2 Hz,

1H), 3.11-3.02 (m, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.02-1.94 (m, 1H), 1.85 (dt, J = 18.1, 4.7 Hz,

1H). 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ 143.1, 139.7, 138.3, 129.5, 128.4, 128.3, 127.7,

127.1, 126.4, 126.1, 56.0, 38.3, 23.3, 21.5. HRMS (ESI-TOF) Calculated for

C18H20NO2S ([M+H]+): 344.1209, found: 314.1203.

N-cinnamylmethanesulfonamide (II-21p) A white solid

(48.1 mg, 91% yield). M.p. = 89-90 oC. 1H NMR (CDCl3,

500 MHz) δ 7.42-7.36 (m, 2H), 7.35-7.29 (m, 2H), 7.29-7.25 (m, 1H), 6.61 (dt, J =

15.7, 1.6 Hz, 1H), 6.20 (dt, J = 15.8, 6.4 Hz, 1H), 4.62 (s, 1H), 3.93 (td, J = 6.3, 1.5

Hz, 2H), 2.99 (s, 3H). 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ 136.4, 133.9, 129.1, 128.6,

126.9, 124.8, 45.8, 41.7. HRMS (ESI-TOF) Calculated for C10H14NO2S ([M+Na]+):

234.0559, found: 234.0563.
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(E)-N-(3-(3,5-

dichlorophenyl)allyl)methanesulfonamide (II-21q) A

white solid (63.7 mg, 90% yield). M.p. = 159-160 oC. 1H

NMR (CDCl3, 500 MHz) δ 7.24 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 6.51 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 6.25

(dt, J = 15.7, 6.1 Hz, 1H), 4.65 (t, J = 6.3 Hz, 1H), 3.94 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 3.01 (s,

3H). 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ 139.0, 135.3, 130.6, 127.9, 127.8, 124.9, 45.0,

41.3.

N-cinnamyl-4-(5-(p-tolyl)-3-

(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-1-

yl)benzenesulfonamide (II-21r) A white solid

(114.4 mg, 92% yield). M.p. = 168-169 oC.
1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ 7.91-7.82 (m,

2H), 7.50-7.44 (m, 2H), 7.27 (dtt, J = 11.8, 8.3, 3.9 Hz, 5H), 7.15 (d, J = 7.9 Hz, 2H),

7.12-7.06 (m, 2H), 6.74 (s, 1H), 6.46 (dd, J = 15.8, 1.6 Hz, 1H), 6.01 (dt, J = 15.8, 6.4

Hz, 1H), 4.69 (t, J = 6.2 Hz, 1H), 3.77 (td, J = 6.3, 1.5 Hz, 2H), 2.37 (s, 3H). 13C

NMR (CDCl3, 125 MHz) δ 145.3, 144.1(2JC–F = 38.8 Hz), 142.6, 139.8, 139.6,

135.7(2JC–F = 32.5 Hz), 129.8, 128.7(4JC–F = 3.8 Hz), 128.2, 128.2, 126.5, 125.7, 125.6,

123.6,121.1(1JC–F = 267.5 Hz), 106.3, 45.6, 21.4. 19F NMR (CDCl3, 471 MHz) δ -

62.38. HRMS (ESI-TOF) Calculated for C26H23F3N3O2S ([M+H]+): 498.1458, found:

498.1462.

2.6.5 产物的转化操作与表征

2.6.5.1 萘替芬的合成操作和表征

氩气氛围中，0 ℃冰水浴温度下，向经过无水无氧处理的 25 mL 干燥的

Schlenk 反应瓶中依次加入 II-21a（144 mg，0.50 mmol）和 N,N-二甲基甲酰胺

（1.5 mL），然后加入氢化钠（含量 60%，分散在矿物油中，36 mg, 0.6

mmol），移至室温搅拌 1.0 小时后再次冰水浴中缓慢加入 1-萘苄溴（133 mg，

0.60 mmol），TLC 法跟踪反应 2.0 h 后原料消失，结束反应。用去离子水淬灭

反应，分液漏斗中加入乙酸乙酯提取有机物，再次用乙酸乙酯（10 mL × 3）

萃取水相。有机相用饱和 NaCl水溶液洗涤，无水 Na2SO4干燥，减压浓缩，得
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到油状粗产物，通过快速柱层析色谱法分离提纯，得到所需产物 II-25。产率：

90%。

接下来，氩气氛围中，向经过无水无氧处理的 25 mL 干燥的 Schlenk 反应

瓶中依次加入金属镁屑（608 mg，25 mmol）、II-25（214 mg，0.50 mol） 和

无水甲醇（5.0 mL），将该混合物在室温超声 6.0 小时后，TLC 法跟踪发现原

料消失，停止反应。用饱和氯化铵溶液淬灭反应，分液漏斗中加入二氯甲烷提

取有机物，再次用 DCM（10 mL × 3）萃取水相。有机相用饱和 NaCl水溶液洗

涤，无水 Na2SO4干燥，减压浓缩，得到油状粗产物，通过快速柱层析色谱法分

离提纯，得到所需产物 II-26。产率：91%。

最后，氩气氛围中，0 ℃冰水浴温度下，向经过无水无氧处理的 25 mL 干

燥的 Schlenk 反应瓶中依次加入 II-26（137 mg，0.50 mmol） 和 N,N-二甲基

甲酰胺（1.5 mL），然后加入氢化钠（含量 60 %，分散在矿物油中，60 mg, 1.5

mmol），移至室温搅拌 1.0 小时后再次冰水浴中缓慢加入碘甲烷（106 mg，

0.75 mmol），反应 2.0 h 后 TLC 法跟踪发现原料消失，停止反应。用去离子水

淬灭反应，分液漏斗中加入乙酸乙酯提取有机物，再次用乙酸乙酯 （10 mL ×

3） 萃取水相。有机相用饱和 NaCl水溶液洗涤，无水 Na2SO4干燥，减压浓缩，

得到油状粗产物，通过快速柱层析色谱法分离提纯，得到最终产物萘替芬。

N-cinnamyl-4-methyl-N-(naphthalen-1-

ylmethyl)benzenesulfonamide (II-25) A white solid

( 90% yield). M.p. = 121-122 oC. 1H NMR (CDCl3,

500 MHz) δ 8.30 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 7.99-7.74 (m, 4H), 7.58-7.47 (m, 2H), 7.46-7.30

(m, 4H), 7.22 (qd, J = 7.5, 6.2, 3.0 Hz, 3H), 7.08-6.92 (m, 2H), 6.09 (dd, J = 15.9, 3.0

Hz, 1H), 5.68 (ddd, J = 15.9, 8.2, 3.8 Hz, 1H), 4.84 (d, J = 3.7 Hz, 2H), 3.85 (s, 2H),

2.46 (s, 3H). 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ 143.6, 136.9, 136.2, 134.0, 133.9, 132.0,

130.8, 129.9, 129.0, 128.6, 128.4, 127.7, 127.7, 127.6, 126.6, 126.3, 126.0, 125.0,

123.9, 123.3, 49.3, 49.0, 21.6. HRMS (ESI-TOF) Calculated for C27H26NO2S

([M+H]+): 428.1679, found: 468.1677.

(E)-N-(naphthalen-1-ylmethyl)-3-phenylprop-2-en-

1-amine (II-26) A primrose viscous oil (91% yield).

1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ 8.13 (d, J = 8.3 Hz,
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1H), 7.86 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.61-7.45 (m, 3H), 7.43 (t, J =

7.5 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.30 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.23 (d, J = 6.6 Hz,

1H), 6.57 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.36 (dt, J = 15.9, 6.3 Hz, 1H), 4.27 (s, 2H), 3.53 (d, J

= 6.3 Hz, 2H), 1.71 (s, 1H). 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ 137.2, 135.8, 133.9,

131.8, 131.6, 128.8, 128.6, 128.5, 127.9, 127.4, 126.3, 126.2, 126.2, 125.7, 125.5,

123.7, 51.8, 50.9. HRMS (ESI-TOF) Calculated for C20H19N ([M+H]+): 274.1590,

found: 274.1591.

2-phenyl-5-tosyl-2,3,4,5-

tetrahydrobenzo[b][1,4]oxazepine (Naftifine) A

primrose viscous oil (85% yield). 1H NMR (CDCl3,

500 MHz) δ 8.30 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 8.0 Hz,

1H), 7.54-7.50 (m, 1H), 7.49-7.44 (m, 2H), 7.40 (dd, J = 11.9, 7.9 Hz, 3H), 7.34-7.28

(m, 2H), 7.23 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.57 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.46-6.30 (m, 1H), 3.95

(s, 2H), 3.28 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 2.28 (s, 3H).

2.6.5.2 脱落酸生物合成抑制剂阿拉明和阿拉明 SG的合成

氩气氛围中，室温下，向经过无水无氧处理的 50 mL 干燥的 Schlenk 反应

瓶中依次加入 II-21d（174 mg，0.50 mmol）、对氟苄溴（123 mg，0.65

mmol）、碳酸钾（138 mg，1.0 mmol）、四丁基碘化铵（37.0 mg，0.05 mmol）

和乙腈（10 mL）；先在 35 ℃下反应两个小时，然后移至室温搅拌 24 小时后

TLC 法跟踪发现原料消失，停止反应。用去离子水淬灭反应，分液漏斗中加入

乙酸乙酯提取有机物，再次用 EA（10 mL × 3）萃取水相。有机相用饱和 NaCl

水溶液洗涤，无水 Na2SO4干燥，减压浓缩，得到粗产物，通过快速柱层析色谱

法分离提纯，以 98%的高产率得到 II-27 。

然后，氩气氛围中，向经过无水无氧处理的 25 mL 干燥的 Schlenk 反应瓶

中依次加入金属镁屑（608 mg，25 mmol）、II-27（228 mg，0.5 mol） 和无水

甲醇（5.0 mL），将该混合物在室温超声 10.0小时后，TLC 法跟踪发现原料消

失，停止反应。用饱和氯化铵溶液淬灭反应，分液漏斗中加入二氯甲烷提取有

机物，再次用二氯甲烷（10 mL × 3）萃取水相。有机相用饱和 NaCl 水溶液洗

涤，无水 Na2SO4干燥，减压浓缩，得到粗产物，通过快速柱层析色谱法分离提

纯，得到所需产物 II-28。产率：80%。

最后将 II-28 与不同的卤代酯反应合成不同生物活性的物质。具体表现为：
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氩气氛围中，室温下，向经过无水无氧处理的 25 mL 干燥的 Schlenk 反应瓶中

依次加入 II-28（154 mg，0.50 mmol）、氯乙酸甲酯（65.1 mg，0.60 mmol）、

碳酸钾（152 mg，1.1 mmol）、碘化钾（29.9 mg，0.18 mmol）和乙腈（5

mL），TLC法跟踪发现原料消失，停止反应。用去离子水淬灭反应，分液漏斗

中加入乙酸乙酯提取有机物，再次用乙酸乙酯（10 mL × 3）萃取水相。有机相

用饱和 NaCl 水溶液洗涤，无水 Na2SO4干燥，减压浓缩，得到粗产物，通过快

速柱层析色谱法分离提纯，以 89%的产率得到 Abamine；氩气氛围中，室温下，

向经过无水无氧处理的 25 mL干燥的 Schlenk反应瓶中依次加入 II-28（154 mg，

0.50 mmol）、溴丁酸甲酯（136 mg，0.75 mmol）、碳酸钾（152 mg，1.1

mmol）、碘化钾（29.9 mg，0.18 mmol）和 N,N-二甲基甲酰胺（5 mL），TLC

法跟踪发现原料消失，停止反应。用去离子水淬灭反应，分液漏斗中加入乙酸

乙酯提取有机物，再次用乙酸乙酯（10 mL × 3）萃取水相。有机相用饱和氯化

钠水溶液洗涤，无水硫酸镁干燥，减压浓缩，得到粗产物，通过快速柱层析色

谱法分离提纯，以 87%的产率得到 Abamine SG。

(E)-N-(4-bromobenzyl)-N-(3-(3,4-

dimethoxyphenyl)allyl)-4-methylbenzenesulfonamide

(II-27) Awhite solid ( 98% yield).M.p. = 104-105 oC.
1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ 7.77 (d, J=7.9 Hz, 2H),

7.33 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.28-7.23 (m, 2H), 7.09-6.91

(m, 2H), 6.77 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.69 (dd, J = 8.3, 1.9 Hz, 1H), 6.64 (d, J=1.9 Hz,

1H), 6.18 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 5.67-5.57 (m, 1H), 4.33 (s, 2H), 4.00-3.85 (m, 5H),

3.84 (s, 3H), 2.44 (s, 3H). 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ 162.3(1JC–F = 243.8 Hz),

149.1, 149.0, 143.4, 137.4, 134.0, 132.1(4JC–F = 2.5 Hz), 130.2(3JC–F = 7.5 Hz), 129.8,

127.3, 121.3, 119.8, 115.4(2JC–F = 21.3 Hz), 111.0, 108.5, 56.0, 55.7, 49.9, 49.5, 21.5.
19F NMR (CDCl3, 471 MHz) δ -114.65. HRMS (ESI-TOF) Calculated for

C25H26FNO4S ([M+Na]+): 478.1459, found: 478.1453.

(E)-N-(4-bromobenzyl)-3-(3,4-dimethoxyphenyl)prop-

2-en-1-amine (II-28) A primrose viscous oil (80% yield).
1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ 7.31 (dd, J = 8.5, 5.6 Hz,

2H), 7.02 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 6.94 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.90
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(dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.47 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.18 (dt,

J = 15.7, 6.4 Hz, 1H), 3.89 (d, J = 6.6 Hz, 6H), 3.81 (s, 2H), 3.42 (d, J = 6.1 Hz, 2H),

1.81 (s, 1H). 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ 162.0(1JC–F = 242.5 Hz), 148.9(2JC–F =

40.0 Hz), 135.9, 131.4, 130.1, 129.8(3JC–F = 7.5 Hz), 126.2, 119.4, 115.2(2JC–F = 21.3

Hz), 111.1, 108.6, 55.9, 55.8, 52.6, 51.2. 19F NMR (CDCl3, 471 MHz) δ -115.94.

HRMS (ESI-TOF) Calculated for C18H20FNO2 ([M+H]+): 302.1551, found: 302.1554.

Methyl (E)-N-(3-(3,4-dimethoxyphenyl)allyl)-N-(4-

fluorobenzyl)glycinate (Abamine) A primrose viscous oil

(89% yield). 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ 7.34 (dd, J =

8.4, 5.6 Hz, 2H), 7.01 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 6.93 (d, J = 2.0

Hz, 1H), 6.89 (dd, J = 8.2, 2.0 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 8.2 Hz,

1H), 6.47 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.11 (dt, J = 15.9, 6.8 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.88 (s,

3H), 3.77 (s, 2H), 3.68 (s, 3H), 3.38 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 3.35 (s, 2H).

Methyl (E)-4-((3-(3,4-dimethoxyphenyl)allyl)(4-

fluorobenzyl)amino)butanoate (Abamine SG) A

primrose viscous oil (87% yield). 1H NMR (CDCl3, 500

MHz) δ 7.35-7.24 (m, 2H), 6.99 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 6.94-

6.85 (m, 2H), 6.81 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.43 (d, J = 15.8 Hz,

1H), 6.09 (dt, J = 15.8, 6.6 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.87 (s,

3H), 3.61 (s, 3H), 3.57 (s, 2H), 3.26-3.10 (m, 2H), 2.49 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.34 (t, J =

7.3 Hz, 2H), 1.83 (p, J = 7.2 Hz, 2H)
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第 3章 磷酸催化吖丁啶盐类开环反应研究

3.1 引言

3.1.1 1,3-二胺的重要性

1,3-二胺[99-104]及其衍生物在有机合成化学、药物化学等研究领域有着广泛

的应用，其发挥着至关重要的作用。它不仅存在于很多天然产物中，它还被用

作合成有机化学和不对称过渡金属催化配体合成的基本材料。

图 3-1 含1,3-二胺结构的药物

Figure 3-1 Drugs containing 1,3-diamine structure

如图3-1中Aloperine（苦豆碱）[105]是一种天然奎诺里西啶类药物，是自苦

豆草二十余种生物碱中提取的主要产物之一，具有抗肿瘤及保护心肌缺血抗氧

化等 作用 ； (+)-Hinckdentine A[106] 是从 主要 分布 在海岸 的苔 藓类 植物

Hincksinoflustra denticulata中分离提取而获得的天然海洋生物碱，是吲哚喹唑啉
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的衍生物，含有的吲哚喹啉唑啉骨架结构决定了它可以作为喹唑啉类良好的抗

真菌性的候选药物，它的分子具有嘧啶结构、己内酰胺结构、吲哚啉结构的单

元，具有很高的生物和药理活性的化合物，在药物研发以及有机合成中有着重

要的研究价值。芬太尼[107]是一种适用于妇科疼痛的镇痛药，还可以作为麻醉用

药。需要注意的是，摄入过量芬太尼会让人恶心、上瘾，最后会因呼吸抑制而

亡。因此国家药监局宣布将芬太尼类药物列入管制品种目录。帕利那韦[108-109]是

对HIV-1（Ki = 31 pM）和HIV-2（Ki =134 pM）有效的蛋白酶活性和病毒复制的

高效抑制剂，具有极高的抗病毒活性。Manzacidin A-C[110-111]是从种类繁多的海

洋植物中提取出的一类溴吡咯生物碱天然产物的衍生物，具有有用的和潜在的

药理活性，如可以作为R -肾上腺素受体阻滞剂、血清素拮抗剂。在哺乳动物中

发现的DNA甲基转移酶DNMTs（包括DNMT1、DNMT3A和DNMT3B）[112-113]，

是癌症化疗中的靶点。其中DNMT1负责维持DNA甲基化顺利进行；这三种化

合物显著抑制了癌细胞的增殖。除此之外，Huang课题组还受到天然产物苦豆

碱的启发设计一系列手性配体，利用这些手性1,3-二胺配体与Pd配合物共同作

用催化酮和胺的不对称氢化芳基化，并以高收率和对映选择性制备了一系列手

性磺酰酰胺 [114]。DPEN Catalyst是一种双膦配体 [115-116]，[(Bisphosphine) Ru(II)

Diamine] 是由金属与配体形成的配合物，通过不同二胺结构可以扩大这些配合

物的范围和适用性。

3.1.2 1,3-二胺的合成反应研究进展

因为 1,3-二胺在药物合成中的重要地位，所以受到广泛关注。2004 年，Du

bois 课题组制备并表征了一种 C-H 胺化反应的新型催化剂，双核铑催化剂

Rh2(esp)2（esp = α,α,α ',α ' -四甲基-1,3-苯二丙酸），其具有不同寻常的活性，可

以促进氨基甲酸酯，氨基磺酸盐，磺胺，尿素和胍底物的氧化环化反应[117]。

2009 年，该课题组利用该双核铑催化剂催化 C-H 插入合成 1,3-二胺[118]。利用

N-Boc 保护的磺酰胺 III-1 可以通过[Rh2(esp)2]与 PhI(OAc)2和 MgO 结合选择性

地转化为环磺酰胺 III-2，最后经过开环水解可获得有用的 1,3-二胺 III-3。

图 3-2 用于合成环状磺酰胺和1,3-二胺的 C-H 胺化方法

Figure 3-2 A C-H amination strategy for the synthesis of cyclic sulfamides and 1,3-diamines
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2009年，Benjamin课题组实现了用脯氨酸催化乙醛与一种或两种不同的 N

-叔丁氧羰基-亚胺的双曼尼希反应[119]。该反应是乙醛和芳香族或脂肪族 N-Boc

亚胺一锅催化不对称合成伪 C2对称 β, β' -二氨基醛的高效方法，具有极高的立

体选择性。如果用一倍当量的乙醛 III-4 和三倍当量的亚胺 III-5 反应，以最高

99%的产率获得化合物 III-7（如图 3-3）。

图 3-3 乙醛与亚胺 III-5 的双曼尼希反应

Figure 3-3 Double-Mannich reaction of acetaldehyde with imine III-5

2014年，Zhang 的课题组报道了一种金属 Co(II)催化自由基的方法，Co(II)

催化的 C-H 胺化具有广泛的官能团耐受性和化学选择性[120]。此方法可以有效

地活化胺基磺胺酰叠氮化物，用于 C(sp3) -H 键的对映选择性自由基 1,6-胺化，

高收率获得的六元手性杂环磺胺。所得到的旋光性环磺胺可以很容易地转化为

有应用价值的手性 1,3-二胺衍生物，并保留原有的旋光性[121]。该体系与双核铑

催化体系不同的是利用分子内 1,6- C-H磺酰胺叠氮化物的 H胺化生成六元环磺

胺，而非 N-Boc保护的磺酰胺的 H胺化生成六元环磺胺。

图 3-4 钴（II）催化胺基磺酰叠氮化物的分子内 C-H 胺化反应

Figure 3-4 Cobalt(II)-catalyzed intramolecular C-H amination of sulfamoyl azides under neutral
and nonoxidative conditions

2019 年，Kilian 课题组提出了一种碘催化的非活化 C-H 键的 Ritter 型胺化

反应（腈类化合物与碳正离子反应生成 N-烷基酰胺的反应），得到了 1,3-α叔

二胺[122]。该反应第一步是 III-12中磺胺基自由基作为活性基团，通过磺酰胺底

物的分子间独有的 1,6-HAT（1,6-氢原子转移）诱导叔 C-H碘化形成 III-13；随
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后的 Ritter反应形成了 III-14；构建出新的 C-N 键，生成 1,3-二胺 III-15。该方

法在碘氧化还原催化中建立了催化剂循环。合成不同的 1,3-二胺衍生物（收率

为 42% - 99%）表明该方法的总体的稳定性以及官能基耐受性（如图 3-5）。

图 3-5 Kilian 小组 2019 年的工作

Figure 3-5 Work of the Kilian group in 2019

2022 年，四川大学王元桦课题组报道了一种在温和条件下同样使用 Rh2催

化剂催化易获取的烯丙基化合物和市售的 NFSI III-16一步高效合成 1,3-二胺化

合物的方法[123]。末端烯烃、分子内烯烃，甚至它们的混合物都可以在优化的反

应条件下使用。与传统的 Rh2催化硝基插入形成 C-N 键不同，该方法通过 Rh2

单电子氧化成功地合成了烯丙基二胺 III-17，为构建分子间 C-N 键提供了新的

途径。在反应过程中，Rh2参与了多种化学转化，包括 RPC、持久自由基的形

成和自由基交叉偶联，显示了其在催化 C-H胺化反应中的潜力。

图 3-6 烯丙基 C−H 一步直接得到1,3-二胺

Figure 3-6 Direct allylic C-H 1,3-amination in one step

3.2 反应条件的优化

磷酸催化胺类与吖丁啶盐开环反应的条件优化，以胺类化合物 III-19 作为

亲核试剂，研究了在不同反应条件下与吖丁啶盐 III-18 的开环反应，这些条件
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包括：碱和溶剂的种类。下面将详细阐述。

3.2.1 碱对吖丁啶盐开环反应的影响

首先考察了碱对磷酸催化吖丁啶盐 III-18 与亲核试剂胺类化合物 III-19

反应的影响。结果如下表 3-1 所示：

表 3-1 碱对吖丁啶盐开环反应的影响

Table 3-1 Effect of alkali on the ring-opening reaction of azetidiniums

aRun at room temperature , no catalyst and no base
反应条件：室温下，吖丁啶盐（0.10 mmol），对甲氧基苯胺（0.20 mmol），磷酸二苯酯

催化剂（10 mol%），甲苯（1.0 mL），不同碱（0.15 mmol）。

首先，对该方法不加碱的同时也不加入磷酸催化剂的情况进行了探索，发

现仍能进行，但是跟踪反应至 144小时时原料还有剩余，停止反应后分离计算

产率为 56%，结果表明该反应有一定的背景反应，但是不加催化剂反应时间较

长，反应很难进行完全。接下来对碱的种类进行了筛选，结果如下：首先是无

机碱的筛选，用钾离子作为阳离子，对碳酸根、磷酸根、草酸氢根进行了阴离

子筛查，结果表明碳酸根作为阴离子时产率最高。接下来用碳酸根作为阴离子

对钾和铯阳离子进行筛选，发现铯作为阳离子反应效果明显优于钾离子，产率

高达 98%。最后对有机碱三乙胺进行了考察，结果产率略低于碳酸铯，为 94%。
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实验结果证明无机碱和有机碱均可促进反应的进行，但是碳酸铯作为碱反应时

间最短，产率最高，结果优于其他碱，所以最终确定以碳酸铯作为碱参与反应。

3.2.2 溶剂对吖丁啶盐开环反应的影响

综合上述结果，继续考察了溶剂对磷酸催化吖丁啶盐 III-18 与胺亲核试剂

III-19 反应的影响。结果如下表 3-2 所示：

表 3-2 溶剂对吖丁啶盐开环反应的影响

Table 3-2 Effect of solvent on the ring-opening reaction of azetidinium

反应条件：室温下，吖丁啶盐（0.10 mmol），对甲氧基苯胺（0.20 mmol），催化剂磷酸

二苯酯（10 mol%），碳酸铯（0.15 mmol），不同溶剂（1.0 mL）。

从表 3-2 中可以看出，只有在使用间二甲苯作溶剂时，产率超过 90%，但

与甲苯作溶剂相比，虽然间二甲苯作溶剂反应时间稍短，为 3.5 小时低于甲苯

的 4.0 小时，但产率低于甲苯的 98%，由此可以看出甲苯更适合作溶剂。除此

之外，当溶剂为四氢呋喃、二氯甲烷、乙腈时，反应时间依次增长，而产率都

低于 90%且并无太大差异，说明溶剂对反应时间的影响较大，而对产率影响较

小；总体看来甲苯为最适合的溶剂。

综上所述，磷酸催化吖丁啶盐开环反应的最佳条件为：室温下，1.0 mL 甲

苯作为反应溶剂、催化剂磷酸二苯酯（10 mol%）、1.5倍当量的碳酸铯作为碱、

2.0 倍当量的胺类化合物作为亲核试剂对 1.0 倍当量的吖丁啶盐进行开环反应。
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3.3 底物的拓展

3.3.1 不同吖丁啶盐类底物对开环反应的影响

为探究磷酸催化胺亲核试剂与吖丁啶盐的不对称反应的适用性，以最优反

应条件下为基础，研究了该反应对不同吖丁啶盐类底物的适用性，结果如下图

3-7 所示：

图 3-7 不同吖丁啶盐类底物对反应的影响

Figure 3-7 Effect of different azetidinium substrates on the reaction

首先，对吖丁啶盐的不同 R2适用范围进行了考察，结果表明：当取代基

R2依次为甲基、乙基、苄基时，都能以 95%以上的收率获得 1,3-二胺，但当 R2

为乙基时，由于乙基的位阻比甲基大，所以反应时间较长；当 R2为苄基时，虽

然苄基位阻较大，但由于其苯环的富电子结构，所以底物的活性较高，反应时

间较短。最后对 R1基团的适用范围进行了研究，结果表明：当 N 对位是苯基

和对甲氧基苯氧基时，由于其位阻较大反应产率较高，分别位 92%和 93%；当

N 对位是丙烯氧基和甲氧基时，由于其位阻较小，产率较少，尤其是带有烯基

的 III-20af，产率仅有 82%。
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3.3.2 不同胺类亲核试剂对反应的影响

同样在上述最佳反应条件下，继续研究了不同胺类亲核试剂对反应的影响，

结果如下图 3-8 所示：

图 3-8 不同胺类底物对反应的影响

Figure 3-8 Effect of different amine substrates on the reaction

如图 3-8，接着对不同的胺亲核试剂进行了考察。对伯胺进行了考察时，结

果如下：先使用芳香伯胺做亲核试剂，考察了给电子基、吸电子基、位阻对反

应的影响。实验结果表明，当使用苯胺作亲核试剂时，能以高 99%产率获得 1，

3-二胺，由于苯环对位失去甲氧基给电子基，活性降低，需要 16小时的较长反

应时间才能进行完全。当使用给电子基均三甲基苯胺作亲核试剂时，由于相邻

的两个甲基表现出一定的位阻效应，所以需要反应 38 小时才能以 97% 的产率

获得 1，3-二胺 III-20ca。 当考察吸电子效应时，使用两个间位连有三氟甲基

的苯胺为亲核试剂，结果表明吸电子基对反应影响较大，需要 62小时才能以仅
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72%的产率获得 1，3-二胺 III-20da。当考察位阻效应时，使用邻碘苯胺作亲核

试剂，发现反应时间为 28小时，产率降低为 86%。然后考察了带有杂环的苯并

噻唑胺时，该方法仍然适用，反应 20小时，产率为 90%。接下来考察脂肪伯胺

的适用性时，使用二苯甲胺和叔丁胺都能以高产率获得产物 1，3-二胺，产率分

别为 90%、98%。最后考察了仲胺对反应适用性地影响，结果如下：当使用脂

肪仲胺作亲核试剂时，使用二苄胺和二正丁胺都能以较短的时间，较高的收率

获得产物 1，3-二胺，产率分别是 94%和 96%。当使用芳香仲胺作亲核试剂时，

如 N-甲基苯胺、二氢吲哚，反应时间较长，但产率都高于 90%；但当使用吲哚

作为亲核试剂时，由于其 3 号活性较高，可以区域选择性反应，但主要产物是

胺亲核反应，产率为 71%。

综上所述，该方法适用于 R2为甲基、乙基、苄基；R1为氧苄基，苯基，对

甲氧基苯氧基，烯丙氧基，甲氧基；还适用于芳香、脂肪基伯胺和仲胺。

3.4 手性磷酸催化胺与吖丁啶盐的不对称开环反应研究

手性磷酸催化胺与吖丁啶盐的不对称开环反应条件研究，以胺 III-19 作为

亲核试剂，对吖丁啶盐 III-18 进行不对称开环反应，研究了以下不同条件：碱

种类及其用量、溶剂种类和手性磷酸种类。具体内容如下：

3.4.1 碱及其用量对吖丁啶盐不对称开环反应的影响

首先考察了不同碱及其用量对手性磷酸催化氮杂四元环盐 III-18 与胺亲核

试剂 III-19不对称反应的影响。结果如下表 3-3 所示：

首先是对无机碱的种类进行了筛选，结果如下：用钠离子作为阳离子，对

氢氧根、碳酸根、亚硫酸氢根、硫酸氢根、磷酸氢根、磷酸根进行了阴离子筛

查，结果表明碳酸根作为阴离子时产率高达97%，且反应时间最短，为5.5小时，

磷酸钠、硫酸氢钠、亚硫酸氢钠、磷酸氢钠作碱时可能由于碱性逐渐减弱导致

产率逐渐降低，反应时间也大不相同，当氢氧化钠作碱时可能因为其碱性过强

而导致产率降低；但只有磷酸根作为碱时反应才有4% ee 值，且有95%产率。

由于磷酸根作阴离子结果产率和ee 值都较好，于是接下来用磷酸根作为阴离子

对锂和钾阳离子进行筛选，发现它们产率都未超过90%，ee 值也都低于4%，产

率大大低于磷酸钠，效果明显劣于磷酸钠。由于磷酸根的筛选结果不如意，所

以确定碳酸根为阴离子，对不同阳离子进行筛选。然后继续对碳酸根为阴离子，

分别用作为钾和铯作阳离子的不同碱进行了考察，发现碳酸铯的产率稍高
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表 3-3 碱对吖丁啶盐不对称开环反应的影响

Table 3-3 Effect of alkali on the asymmetric ring-opening reaction of azetidinium

反应条件：室温下，吖丁啶盐（0.10 mmol），对甲氧基苯胺（0.20 mmol），手性磷酸催

化剂(S)-A2（10 mol%），甲苯（1.0 mL），不同碱（0.10-0.30 mmol）。

于碳酸钾和碳酸钠，产率为98%的，但碳酸铯作碱产物 ee 值为9%，高于碳酸

钾的6%。可能由于草酸氢钾为弱酸性物质，所以反应时间长达21小时而产率仅

仅为57%，ee 值小于1%。最后对有机碱三乙胺和N,N-二异丙基乙基胺进行了考

察，结果发现三乙胺作碱效果大大降低，但N,N-二异丙基乙基胺作碱产率为



安徽工程大学硕士学位论文

51

94%，但反应时间延长至11小时，且 ee 值小于1%。综上所述，确定碳酸铯作

为碱参与反应。值得注意的是，当改变碳酸铯的当量时，还可以进一步提高产

率甚至 ee 值如表 3-6 中Entry 14a-16a所示，当1.5倍当量碳酸铯作为碱参与反

应时，不仅产率升高至99%，而且 ee 值升高至16%。所以最终确定使用1.5倍

当量碳酸铯作为碱参与反应。

3.4.2 溶剂对吖丁啶盐不对称开环反应的影响

接着考察了溶剂对手性磷酸催化氮杂四元环盐 III-18 与胺亲核试剂 III-19

反应的影响。结果如下表 3-4 所示：

表 3-4 溶剂对吖丁啶盐不对称开环反应的影响

Table 3-4 Effect of solvent on the asymmetric ring-opening reaction of azetidinium

反应条件：室温下，吖丁啶盐（0.10 mmol），对甲氧基苯胺（0.20 mmol），手性磷酸催

化剂(S)-A2（10 mol%），碳酸铯（0.15 mmol），不同溶剂（1.0 mmol）。
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由表3-4可以看出，当使用极性大于甲苯的溶剂，如二氯乙烷、二氯甲烷、

三氯甲烷、乙醚、乙酸乙酯、四氢呋喃、乙腈时，结果都不如意，产率和 ee

值都大大低于甲苯作溶剂的情况。当使用极性小于甲苯的溶剂，如三氟甲苯、

均三甲苯、间二甲苯时，仅均三甲苯的 ee 值与甲苯相当，但产率却远低于

98%。而三氟甲苯的产率虽然达到90%，但 ee 值仅仅只有5%。所以最终还是

决定用甲苯作为溶剂参与反应。

3.4.3 手性磷酸对吖丁啶盐不对称开环反应的影响

最后考察了手性磷酸对酸催化吖丁啶盐 III-18 与胺 III-19 反应的影响。

结果如下表 3-5所示：

由表 3-5 Entry 1-8 可知，当使用不同 Ar取代基的联萘型手性磷酸时，只有

当取代基为 2,4,6-异丙基苯基时，ee 值最高，为 16%。除此之外，当取代基为

2,4,6-环己基苯基和三苯基硅基时，虽然产率都超过 90%，但 ee 值都很低，分

别仅有 8%和 5%，其他几个取代基结果都令人大失所望，ee 值全都低于 5%。

由表 3-7 Entry 9-12 可知，当使用不同 Ar 取代基的螺环型手性磷酸时，取代基

为小位阻的 2,4,6-甲基苯基时，产率为 90%，ee 值为 10%；取代基为 9-蒽基以

及 9-菲基时，虽然位阻增大，但结果却更不尽人意，产率都低于 90%，ee 值都

低于 5%。从以上数据来看，螺环型手性磷酸整体结果优于联萘型手性磷酸结果。

最后还探索了将磷上的羟基替换为三氟甲磺酰胺基团的手性磷酸，虽然反应时

间很短为 2小时，产率也很高，为 97%，但是 ee 却只有 3%。综上所述，最终

发现(S)-A2为目前最优手性磷酸。

总而言之，此反应的最好条件为：室温下，1.0 mL 甲苯作为反应的溶剂、

手性磷酸催化剂(S)-A2（10 mol%）、1.5倍当量的碳酸铯作碱、2.0 倍当量的胺

III-19 和 1.0 倍当量的氮杂四元环盐 III-18 进行反应。
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表 3-5 手性磷酸对吖丁啶盐不对称开环反应的影响

Table 3-5 Effect of chiral phosphoric acid on the asymmetric ring-opening reaction of azetidinium

反应条件：室温下，吖丁啶盐（0.10 mmol），对甲氧基苯胺（0.20 mmol），碳酸铯（0.15
mmol），甲苯（1.0 mL），不同手性磷酸催化剂（10 mol%）。
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3.4.4 不同结构底物对开环反应的影响

为提高手性磷酸催化胺与吖丁啶盐的不对称开环反应的对映选择性，我们

对不同结构底物的影响进行了探究。以最优反应条件为基础，我们首先研究了

不同吖丁啶盐对该反应的影响，结果如下图所示：

图 3-9 不同吖丁啶盐类底物对反应的影响

Figure 3-9 Effect of different azetidinium substrates on the reaction

如图 3-9，首先，对不同吖丁啶盐的 R2对反应的影响进行了考察，结果表

明：当取代基 R2依次为甲基、乙基、苄基时，能以最高 98%的收率获得手性 1，

3-二胺衍生物，但 ee 值最高却仅有 16%。随后考察了 N-R2中 R2的位阻对该反

应的影响：当 R2为位阻较大的乙基时，结果表明反应时间延长至 7.5 小时，产

率降低至 95%，ee 值降低为 6%；当 R2为位阻更大的苄基时，结果显示反应时

间延长至 12 小时，产率降低至 85%，ee 值降低为 3%。最后研究了 R1基团对

反应的影响，结果表明：当 N 对位是苯基时，反应时间需 6.0 小时，产率降低

至 84%，ee 值降低为 7%。综上所述，使用不同吖丁啶盐底物时，产率和 ee 值

都有所降低。

同样在上述最佳反应条件下，继续研究了不同胺类亲核试剂对开环反应的

影响，结果如下图 3-10 所示：
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图 3-10 不同胺类底物对开环反应的影响

Figure 3-10 Effect of different amine substrates on the reaction

对不同的胺亲核试剂对反应的影响进行了研究，实验结果表明：当使用苯

并噻唑这种芳杂环伯胺时，反应时间为 18小时，产率为 85%，ee值为 8%；当

使用脂肪仲胺二苄胺时，反应时间为 4.5 小时，产率为 90%，ee 值为 25%；当

使用芳基仲胺 N-甲基苯胺时，反应时间为 13小时，产率为 85%，ee值为 25%；

当使用二氢吲哚这种杂环仲胺时，反应时间为 5.0 小时，产率为 89%，ee 值为

25%。换用不同芳杂环伯、仲胺，脂肪仲胺都无法显著提高该不对称反应的 ee

值，反应收率有不同程度降低。

总而言之，不管是换用不同吖丁啶盐类底物，还是换用不同胺亲核试剂，

都没有筛选出能显著提高该反应 ee值的优良条件。

3.5 本章小结

本章研究了非手性磷酸催化吖丁啶盐与胺类亲核试剂开环区域选择性反应，

合成了一系列 1,3-二胺类化合物。该反应具有快速、高产率、高区域选择性的

优点。除此之外，还对手性磷酸催化吖丁啶盐与胺类化合物立体选择性开环反

应进行了条件优化。在条件筛选过程中，对非手性磷酸以及手性磷酸进行了筛

选，然后对碱的种类以及用量和反应的溶剂进行了考察，筛选出目前最优条件。

在此最优条件基础上，探究了不同胺亲核试剂类底物及吖丁啶盐类底物对反应

影响。
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3.6 实验部分

3.6.1 主要药品

本文所有反应都要在氩气氛围下经过双排管无水无氧处理后在 Schlenk10-

50mL 反应瓶中进行。实验所用的胺购于毕得医药，使用前经过分子筛干燥；

使用的催化剂包括非手性和手性磷酸均购自于阿达玛斯等公司。胺类底物可以

直接使用，无需进一步纯化，但所有溶剂均需经过干燥处理后使用。吖丁啶原

料的一般方法是从氮杂四元环盐酸盐出发经过一系列的方法而合成，后文将详

细讲解。使用的硅胶板为克雷斯特品牌 HSGF254型号，是由太阳干燥剂公司生

产；所用柱层析法硅胶为 230-400 目，是加拿大 Silicycle 牌中性硅胶粉，购买

自伊诺凯公司。

3.6.2 实验仪器

实验所需仪器与本文2.6.2所用仪器相同。

3.6.3 吖丁啶盐的合成操作

图 3-11 吖丁啶盐的合成

Figure 3-11 Synthesis of azetidiniums

氩气氛围下，向经过无水无氧处理的 100 mL干燥的 Schlenk反应瓶中依次

加入氮杂四元环盐酸盐 III-21（10 mmol，1.0 equiv）和 DMPU（30 mL），然

后加入卤代烃类化合物（10 mmol，1 equiv）、碳酸钠（32 mmol，3.2 equiv），

在 60 oC下搅拌至原料消失，停止反应。冰水淬灭，用 EA萃取反应体系，有机

相用饱和 NaCl 水溶液洗涤，用 Na2SO4干燥，蒸发浓缩，得到粗产物，用柱层

析纯化。

氩气氛围下，向经过无水无氧处理的 100 mL干燥的 Schlenk反应瓶中加入

溶剂 THF（20 mL），控制 0 ℃低温下向体系中加入 III-22 、氢氧化钾 1.6倍
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当量，然后缓慢加入卤代烃。反应移至 R.T. 继续搅拌，直至 TLC 点板原料消

失后，终止反应。用饱和 NH4Cl溶液作为淬灭剂，等待恢复室温后用 EA 萃取

反应体系，有机相用饱和 NaCl水溶液洗涤，用 Na2SO4干燥，蒸发浓缩,得到粗

产物，用柱层析纯化。

氩气氛围下，向经过无水无氧处理的 100 mL干燥的 Schlenk反应瓶中依次

加入 III-23和二氯甲烷溶液，随后将体系在冰水浴冷却至 0 oC，然后逐滴滴加

三氟甲烷磺酸类化合物。然后移至室温搅拌过夜。TLC 点板原料消失后，终止

反应。得到的氮杂四元环盐 III-24无需经过进一步处理可以直接用于下一步。

氩气氛围下，向经过无水无氧处理的 100 mL干燥的 Schlenk反应瓶中依次

加入甲苯、III-22（1.0 equiv）、碘（1.5 equiv）、咪唑（3.0 equiv）、三苯基

磷（2.0 equiv），在 110 oC 下回流 4 h后停止反应。用饱和碳酸氢钠溶液作为

淬灭剂，用 EA 萃取体系，有机相用饱和 NaCl 水溶液洗涤，用 Na2SO4干燥，

蒸发浓缩，得到粗产物，用柱层析纯化。

氩气氛围下，向经过无水无氧处理的 100 mL干燥的 Schlenk反应瓶中加入

三乙酰丙酮铁（10 mol%）和四氢呋喃溶剂，然后加入四甲基乙二胺和 III-25

搅拌半小时后，控制 -20 ℃低温下向体系中加入 3.0 倍当量的苯基溴化镁。该

温度下继续搅拌 2 小时，直至 TLC 点板原料消失后，终止反应。用饱和

NH4Cl溶液作为淬灭剂，等待恢复室温后用 EA 萃取体系，有机相用饱和 NaCl

水溶液洗涤，无水 Na2SO4干燥，蒸发浓缩，得到粗产物，用柱层析纯化。

氩气氛围下，向经过无水无氧处理的 100 mL干燥的 Schlenk反应瓶中依次

加入 III-26和二氯甲烷溶液，随后将体系在冰水浴冷却至 0 oC，然后逐滴滴加

三氟甲烷磺酸类化合物。然后移至室温搅拌过夜。TLC 点板原料消失后，终止

反应。得到的吖丁啶盐 III-27无需经过进一步处理可以直接用于下一步。

3.6.4 产物的合成操作与表征

在经过无水无氧处理的氩气氛围下，向 10 mL 干燥的 Schlenk 反应瓶中室

温下依次加入吖丁啶盐（0.10 mmol）、胺（0.20 mmol）、磷酸（10 mol%）、

碳酸铯（0.15 mmol）和甲苯（1.0 mL），室温搅拌，直到用 TLC 跟踪检测原

料消失后结束反应，然后用 10 mL的饱和 NH4Cl水溶液淬灭反应，接着用 15

mL EtOAc（乙酸乙酯）萃取混合物，水相继续用 EtOAc（15 mL × 3）洗涤后合

并有机相，有机相用饱和 NaCl水溶液洗涤，用 Na2SO4干燥，旋转蒸发溶剂得

到粗产物，由柱层析分离纯化得到纯的 1,3-二胺类化合物。
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(R)-N1-benzhydryl-2-(benzyloxy)-N3-(4-

methoxyphenyl)-N1-methylpropane-1,3-diamine

(III-20aa) Viscous oil (98% yield). 1H NMR

(CDCl3, 500 MHz) δ 7.52-7.11 (m, 16H), 6.78 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.55 (d, J = 8.9 Hz,

2H), 4.65 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.51 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.39 (s, 1H), 3.80 (s, 1H),

3.75 (s, 3H), 3.38 (dd, J = 12.6, 4.3 Hz, 1H), 3.11 (dd, J = 12.5, 6.4 Hz, 1H), 2.60 (dd,

J = 8.6, 6.2 Hz, 2H), 2.24 (s, 3H). 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ 152.1, 142.6, 138.5,

128.5, 128.2, 127.9, 127.8, 127.1, 114.9, 114.4, 76.5, 75.9, 71.9, 57.5, 55.9, 47.1, 41.8.

HRMS (ESI-TOF) Calculated for C31H34N2O2 ([M+H]+): 467.2693, found: 467.2694.

(R)-N1-benzhydryl-2-(benzyloxy)-N1-ethyl-N3-(4-

methoxyphenyl)propane-1,3-diamine. (III-20ab)

Viscous oil (96% yield). 1H NMR (CDCl3, 500

MHz) δ 7.49-7.11 (m, 16H), 6.76 (d, J = 8.8 Hz, 2H),

6.53 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 4.84 (s, 1H), 4.55 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 11.9 Hz,

1H), 3.75 (s, 3H), 3.65 (s, 1H), 3.37 (dd, J = 12.5, 4.1 Hz, 1H), 3.06 (dd, J = 12.5, 6.5

Hz, 1H), 2.78 (dd, J = 13.7, 5.1 Hz, 1H), 2.72-2.57 (m, 3H), 1.26 (s, 1H), 1.00 (t, J =

7.0 Hz, 3H). 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ 152.0, 142.6, 142.2, 142.0, 138.6, 128.8,

128.7, 128.5, 128.5, 128.3, 128.3, 128.0, 127.9, 127.8, 127.5, 127.0, 114.9, 114.4,

76.5, 72.0, 71.3, 55.9, 52.3, 47.1, 45.4, 10.9. HRMS (ESI-TOF) Calculated for

C32H36N2O2 ([M+H]+): 481.2850, found: 481.2848.

(R)-N1-benzhydryl-N1-benzyl-2-(benzyloxy)-N3-

(4-methoxyphenyl)propane-1,3-diamine. (III-

20ac) Viscous oil (95% yield). 1H NMR (CDCl3,

500 MHz) δ 7.48-7.17 (m, 20H), 6.74 (d, J = 8.5

Hz, 2H), 6.42 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.00 (s, 1H), 4.49 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.36 (d, J =

11.6 Hz, 1H), 3.72 (d, J = 18.5 Hz, 4H), 3.66 (s, 2H), 3.28 (dd, J = 12.7, 4.2 Hz, 1H),

2.91 (dd, J = 12.7, 6.3 Hz, 1H), 2.79 (dd, J = 13.7, 5.3 Hz, 1H), 2.71 (dd, J = 13.7, 6.9

Hz, 1H). 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ 152.0, 142.5, 140.9, 140.7, 139.4, 138.5,

129.3, 129.1, 128.5, 128.4, 128.3, 128.3, 127.9, 127.8, 127.2, 127.1, 114.8, 114.3,

76.5, 71.8, 70.0, 56.3, 55.9, 52.3, 46.6. HRMS (ESI-TOF) Calculated for C37H38N2O2

([M+H]+): 543.3006, found: 543.3010.
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(R)-N1-benzhydryl-N3-(4-methoxyphenyl)-N1-

methyl-2-phenylpropane-1,3-diamine (III-20ad)

Viscous oil (93% yield). 1H NMR (CDCl3, 500

MHz) δ 7.34 (t, J = 8.9 Hz, 4H), 7.31-7.14 (m, 10H), 7.08 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 6.79 (d,

J = 8.4 Hz, 2H), 6.58 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.35 (s, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.57 (dd, J = 11.5,

5.7 Hz, 1H), 3.27-3.11 (m, 2H), 2.81 (t, J = 10.8 Hz, 1H), 2.44 (dd, J = 12.6, 5.2 Hz,

1H), 2.24 (s, 3H). 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ 152.1, 142.6, 142.3, 128.6, 128.5,

128.5, 128.1, 127.9, 127.0, 126.8, 114.9, 114.4, 76.4, 60.9, 55.8, 49.5, 43.0, 40.9.

HRMS (ESI-TOF) Calculated for C30H32N2O ([M+H]+): 437.2587, found: 437.2586.

(R)-N1-benzhydryl-2-(4-methoxyphenoxy)-N3-(4-

methoxyphenyl)-N1-methylpropane-1,3-diamine

(III-20ae) Viscous oil (92% yield). 1H NMR

(CDCl3, 500 MHz) δ 7.38 (dd, J = 13.6, 7.8 Hz, 4H),

7.30-7.23 (m, 4H), 7.20 (td, J = 7.7, 7.0, 2.0 Hz, 2H),

6.92-6.68 (m, 6H), 6.60 (dd, J = 8.8, 1.2 Hz, 2H), 4.53-4.42 (m, 1H), 4.39 (s, 1H),

4.17-3.80 (m, 1H), 3.75 (s, 6H), 3.54 (dd, J = 12.7, 4.2 Hz, 1H), 3.26 (dd, J = 12.7,

6.5 Hz, 1H), 2.79-2.57 (m, 2H), 2.27 (s, 3H). 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ 154.2,

152.3, 152.1, 142.7, 142.7, 142.4, 128.5, 128.2, 128.1, 127.1, 117.4, 115.0, 114.7,

114.6, 76.5, 76.4, 56.9, 55.8, 55.7, 47.5, 42.0. HRMS (ESI-TOF) Calculated for

C31H34N2O3 ([M+H]+): 483.2642, found: 483.2640.

(R)-2-(allyloxy)-N1-benzhydryl-N3-(4-

methoxyphenyl)-N1-methylpropane-1,3-diamine

(III-20af) Viscous oil (82% yield). 1H NMR

(CDCl3, 500 MHz) δ 7.48-7.35 (m, 4H), 7.33-7.12

(m, 6H), 6.80 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.60 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.89 (ddd, J = 21.6, 10.6,

5.4 Hz, 1H), 5.25 (dd, J = 17.2, 1.7 Hz, 1H), 5.15 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 4.38 (s, 1H),

4.10 (ddt, J = 12.7, 5.6, 1.5 Hz, 1H), 4.00 (ddt, J = 12.7, 5.8, 1.5 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H),

3.74-3.66 (m, 1H), 3.36 (dd, J = 12.5, 4.3 Hz, 1H), 3.09 (dd, J = 12.5, 6.4 Hz, 1H),

2.58 (dd, J = 12.9, 7.4 Hz, 1H), 2.50 (dd, J = 12.9, 5.1 Hz, 1H), 2.23 (s, 3H). 13C

NMR (CDCl3, 125 MHz) δ 152.1, 142.7, 142.7, 142.7, 135.0, 128.5, 128.5, 128.2,

127.0, 117.0, 114.9, 114.4, 76.5, 75.8, 70.8, 57.4, 55.9, 47.2, 41.7. HRMS (ESI-TOF)
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Calculated for C27H32N2O2 ([M+H]+): 417.2537, found: 417.2536.

(R)-N1-benzhydryl-2-methoxy-N3-(4-

methoxyphenyl)-N1-methylpropane-1,3-diamine

(III-20ag) Viscous oil (89% yield). 1H NMR

(CDCl3, 500 MHz) δ 7.42 (dd, J = 14.8, 7.1 Hz, 4H),

7.38-7.15 (m, 6H), 6.84 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.65 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 4.42 (s, 1H),

3.79 (s, 3H), 3.64-3.57 (m, 1H), 3.42 (s, 4H), 3.10 (dd, J = 12.4, 6.4 Hz, 1H), 2.67-

2.48 (m, 2H), 2.28 (s, 3H). 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ 152.1, 142.7, 142.6, 128.5,

128.2, 127.0, 114.9, 114.4, 78.0, 76.5, 57.5, 56.9, 55.9, 46.8, 41.7. HRMS (ESI-TOF)

Calculated for C25H30N2O2 ([M+H]+): 391.2380, found: 391.2379.

(R)-N1-benzhydryl-2-(benzyloxy)-N1-methyl-N3-

phenylpropane-1,3-diamine (III-20ba) Viscous oil

(99% yield). 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ 7.76-6.95

(m, 17H), 6.70 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.58 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.64 (d, J = 11.7 Hz, 1H),

4.51 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.38 (s, 1H), 4.11 (s, 1H), 3.80 (h, J = 5.1 Hz, 1H), 3.43 (dd,

J = 12.6, 4.4 Hz, 1H), 3.17 (dd, J = 12.7, 6.3 Hz, 1H), 2.74-2.46 (m, 2H), 2.24 (s, 3H).
13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ 148.4, 142.8, 142.7, 138.5, 129.3, 128.5, 128.5, 128.2,

127.9, 127.8, 127.1, 117.3, 113.0, 76.5, 75.9, 71.8, 57.4, 45.9, 41.8. HRMS (ESI-TOF)

Calculated for C30H32N2O ([M+H]+): 437.2587, found: 437.2582.

(R)-N1-benzhydryl-2-(benzyloxy)-N3-mesityl-N1-

methylpropane-1,3-diamine (III-20ca) Viscous oil

(97% yield). 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ 7.76-

7.03 (m, 14H), 6.80 (s, 2H), 4.69 (d, J = 11.5 Hz, 1H),

4.51 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.37 (s, 1H), 3.86-3.69 (m, 1H), 3.33 (dd, J = 12.7, 3.3 Hz,

1H), 2.93 (dd, J = 12.6, 7.6 Hz, 1H), 2.63 (dd, J = 13.0, 5.2 Hz, 1H), 2.51 (dd, J =

13.0, 6.8 Hz, 1H), 2.22 (d, J = 2.5 Hz, 11H). 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ 143.6,

142.7, 138.7, 130.8, 129.5, 129.3, 128.4, 128.4, 128.2, 128.2, 127.7, 127.6, 127.0,

126.9, 77.9, 76.4, 71.8, 57.4, 51.0, 41.6, 20.6, 18.4. HRMS (ESI-TOF) Calculated for

C33H38N2O ([M+H]+): 479.3057, found: 479.3055.
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(R)-N1-benzhydryl-2-(benzyloxy)-N3-(3,5-

bis(trifluoromethyl)phenyl)-N1-methylpropane-

1,3-diamine (III-20da) Viscous oil (72% yield). 1H

NMR (CDCl3, 500 MHz) δ 8.11-6.96 (m, 16H),

6.85 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.64 (dd, J = 11.8, 2.1 Hz, 1H), 4.59-4.42 (m, 2H), 3.75 (dq,

J = 9.5, 5.0 Hz, 1H), 3.58-3.38 (m, 1H), 3.21 (dq, J = 12.3, 7.5, 5.5 Hz, 1H), 2.65 (dd,

J = 12.8, 8.2 Hz, 1H), 2.55 (ddd, J = 13.2, 7.9, 5.7 Hz, 1H), 2.26 (d, J = 2.1 Hz, 3H).
13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ 148.9, 142.5, 138.0, 132.2(2JC–F = 31.3 Hz), 128.6,

128.5, 128.5(4JC–F = 2.5 Hz), 128.2, 128.1(3JC–F = 8.8 Hz), 128.0, 127.9, 127.2,

123.7(1JC–F = 271.3 Hz), 111.9, 109.9, 76.5, 75.2, 71.8, 56.7, 45.1, 42.0. 19F NMR

(CDCl3, 471 MHz) δ -63.16. HRMS (ESI-TOF) Calculated for C32H30F6N2O2

([M+H]+): 573.2335, found: 573.2338.

(R)-N1-benzhydryl-2-(benzyloxy)-N3-(2-iodophenyl)-

N1-methylpropane-1,3-diamine (III-20ea) Viscous oil

(86% yield). 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ 7.67 (dd, J =

7.8, 1.5 Hz, 1H), 7.47-7.10 (m, 16H), 6.59 (dd, J = 8.3,

1.5 Hz, 1H), 6.45 (td, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H), 4.65 (d, J = 11.4 Hz, 2H), 4.58 (d, J = 11.4

Hz, 1H), 4.39 (s, 1H), 3.93-3.78 (m, 1H), 3.58-3.44 (m, 1H), 3.29-3.14 (m, 1H), 2.61

(dd, J = 8.3, 6.3 Hz, 2H), 2.25 (s, 3H). 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ 147.4, 1428.6,

142.6, 139.1, 138.2, 129.4, 128.5, 128.5, 128.5, 128.2, 128.1, 127.1, 127.8, 127.1,

127.1, 118.6, 110.7, 85.8, 76.5, 75.6, 72.0, 57.4, 46.3, 41.8. HRMS (ESI-TOF)

Calculated for C30H31IN2O ([M+H]+): 563.1554, found: 563.1558.

(R)-N1-benzhydryl-N3-(benzo[d]thiazol-2-yl)-2-

(benzyloxy)-N1-methylpropane-1,3-diamine (III-

20fa) Viscous oil (90% yield). 1H NMR (CDCl3,

500 MHz) δ 7.74-7.33 (m, 4H), 7.34-7.21 (m, 5H), 7.22-7.13 (m, 5H), 7.13-7.08 (m,

1H), 7.02 (dt, J = 7.3, 3.6 Hz, 2H), 6.96 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 8.1 Hz, 1H),

4.55 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.43 (s, 1H), 4.38 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.25 (dd, J = 14.5,

3.5 Hz, 1H), 4.17-4.04 (m, 1H), 3.87 (dd, J = 14.5, 8.9 Hz, 1H), 2.61 (d, J = 6.1 Hz,

2H), 2.30 (s, 3H). 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ 162.2, 142.7, 142.5, 141.4, 138.2,

128.5, 128.4, 128.2, 128.2, 128.2, 127.9, 127.5, 127.0, 127.0, 126.0, 122.5, 121.4,
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121.2, 110.5, 76.2, 74.9, 72.7, 57.6, 46.5, 41.6. HRMS (ESI-TOF) Calculated for

C31H31N3OS ([M+H]+): 494.2261, found: 494.2265.

(R)-N1,N3-dibenzhydryl-2-(benzyloxy)-N1-

methylpropane-1,3-diamine (III-20ga) Viscous oil (90%

yield). 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ 7.60-6.97 (m, 25H),

4.76 (s, 1H), 4.64 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.53 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.34 (s, 1H), 3.78 (q,

J = 5.7 Hz, 1H), 2.77 (dd, J = 12.2, 4.3 Hz, 1H), 2.63 (dd, J = 12.2, 6.6 Hz, 1H), 2.56

(dd, J = 12.9, 5.5 Hz, 1H), 2.49 (dd, J = 13.0, 6.7 Hz, 1H), 2.18 (s, 3H), 1.98 (s, 1H).
13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ 144.4, 144.3, 142.7, 142.7, 138.8, 128.5, 128.4, 128.4,

128.4, 128.4, 128.2, 128.2, 127.8, 127.6, 127.4, 127.3, 126.9, 126.9, 126.9, 126.9,

76.9, 76.2, 71.8, 67.5, 58.1, 50.8, 41.5. HRMS (ESI-TOF) Calculated for C37H38N2O

([M+H]+): 527.3057, found: 527.3059.

(R)-N1-benzhydryl-2-(benzyloxy)-N3-(tert-butyl)-N1-

methylpropane-1,3-diamine (III-20ha) Viscous oil (98%

yield). 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ 7.47-7.22 (m, 13H),

7.20 (dd, J = 7.3, 3.3 Hz, 2H), 4.72 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.58 (d, J = 11.4 Hz, 1H),

4.41 (s, 1H), 3.95 (dt, J = 7.7, 3.7 Hz, 1H), 3.00 (dd, J = 11.7, 4.2 Hz, 1H), 2.69 (dd, J

= 11.7, 8.3 Hz, 1H), 2.62 (dd, J = 12.9, 5.1 Hz, 1H), 2.50 (dd, J = 13.0, 7.1 Hz, 1H),

2.26 (s, 3H), 1.21 (s, 9H). 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ 142.4, 142.0, 138.2, 128.6,

128.5, 128.2, 128.2, 128.1, 128.0, 127.2, 76.2, 72.4, 58.1, 45.7, 41.5, 27.6. HRMS

(ESI-TOF) Calculated for C28H36N2O ([M+H]+): 417.2900, found: 417.2903.

(R)-N1-benzhydryl-N3,N3-dibenzyl-2-(benzyloxy)-N1-

methylpropane-1,3-diamine (III-20ia) Viscous oil (94%

yield). 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ 7.48-7.19 (m, 23H),

7.16 (dt, J = 7.8, 3.8 Hz, 2H), 4.63 (d, J = 1.9 Hz, 2H),

4.33 (s, 1H), 3.79-3.70 (m, 1H), 3.63 (d, J = 13.7 Hz, 2H), 3.51 (d, J = 13.6 Hz, 2H),

2.69 (dd, J = 13.7, 4.8 Hz, 1H), 2.49 (td, J = 13.1, 12.6, 5.7 Hz, 2H), 2.40 (dd, J =

13.2, 6.6 Hz, 1H), 2.11 (s, 3H). 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ 143.0, 142.9, 139.7,

139.0, 129.0, 128.4, 128.3, 128.3, 128.27, 128.2, 128.2, 127.8, 127.4, 126.8, 126.8,

77.3, 76.2, 71.9, 59.4, 58.2, 56.7, 41.5. HRMS (ESI-TOF) Calculated for C38H40N2O

([M+H]+): 541.3213, found: 541.3215.
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(R)-N1-benzhydryl-2-(benzyloxy)-N3,N3-dibutyl-N1-

methylpropane-1,3-diamine (III-20ja) Viscous oil

(96% yield). 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ 7.71-6.84

(m, 15H), 4.70 (s, 2H), 4.42 (s, 1H), 3.69 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 2.56 (d, J = 5.1 Hz, 1H),

2.54-2.43 (m, 3H), 2.38 (t, J = 7.4 Hz, 4H), 2.22 (s, 3H), 1.36 (qd, J = 7.3, 4.1 Hz,

4H), 1.25 (p, J = 7.3 Hz, 4H), 0.88 (t, J = 7.3 Hz, 6H). 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ

143.0, 142.9, 139.2, 128.3, 128.3, 128.3, 127.8, 127.3, 126.8, 76.1, 71.9, 58.5, 57.6,

54.8, 41.5, 29.5, 20.7, 14.2. HRMS (ESI-TOF) Calculated for C32H44N2O ([M+H]+):

473.3526, found: 473.3522.

(S)-N1-benzhydryl-2-(benzyloxy)-N1,N3-dimethyl-N3-

phenylpropane-1,3-diamine (III-20ka) Viscous oil

(90% yield). 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ 7.42 (d, J =

7.6 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.32-7.08 (m, 13H), 6.80-6.59 (m, 3H), 4.57 (d,

J = 11.4 Hz, 1H), 4.47 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 4.41 (s, 1H), 3.86 (d, J = 5.7 Hz, 1H),

3.77 (dd, J = 15.3, 3.0 Hz, 1H), 3.20 (dd, J = 15.3, 8.3 Hz, 1H), 2.96 (s, 3H), 2.50 (d,

J = 6.1 Hz, 2H), 2.26 (s, 3H). 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ 149.3, 142.7, 138.7,

129.2, 128.5, 128.4, 128.3, 128.3, 128.2, 127.8, 127.5, 127.0, 127.0, 115.8, 111.9,

76.6, 76.3, 72.5, 57.5, 56.4, 41.8, 39.6. HRMS (ESI-TOF) Calculated for C31H34N2O

([M+H]+): 451.2744, found: 451.2742.

(S)-N-benzhydryl-2-(benzyloxy)-3-(indolin-1-yl)-N-

methylpropan-1-amine (III-20la) Viscous oil (91%

yield). 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ 7.50-7.11 (m,

15H), 7.11-6.99 (m, 2H), 6.62 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.44 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.79-4.55

(m, 2H), 4.41 (s, 1H), 3.83 (dd, J = 6.6, 4.2 Hz, 1H), 3.50-3.23 (m, 3H), 3.10 (dd, J =

14.3, 7.0 Hz, 1H), 2.90 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 2.58 (dd, J = 8.8, 6.0 Hz, 2H), 2.25 (s, 3H).
13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ 152.8, 142.8, 142.7, 138.8, 129.6, 128.4, 128.3, 128.3,

127.8, 127.5, 127.3, 126.9, 124.4, 117.1, 106.4, 76.9, 76.2, 72.2, 57.7, 54.6, 52.6, 41.6,

28.8. HRMS (ESI-TOF) Calculated for C32H34N2O ([M+H]+): 463.2744, found:

463.2740.

(S)-N-benzhydryl-2-(benzyloxy)-3-(1H-indol-1-yl)-N-

methylpropan-1-amine (III-20ma) Viscous oil (71%
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yield). 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ 7.65 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.44-7.40 (m, 2H),

7.38 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.35-7.23 (m, 6H), 7.20 (dt, J = 5.9, 2.3 Hz, 5H), 7.16 (d, J =

3.2 Hz, 1H), 7.11 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.03 (dd, J = 6.6, 3.0 Hz, 2H), 6.50 (d, J = 3.1

Hz, 1H), 4.54 (dd, J = 14.7, 2.9 Hz, 1H), 4.43 (s, 1H), 4.27 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.08

(d, J = 11.3 Hz, 1H), 3.98 (dd, J = 14.7, 8.8 Hz, 1H), 3.86 (tdd, J = 8.5, 5.4, 2.8 Hz,

1H), 2.64 -2.51 (m, 2H), 2.26 (s, 3H). 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ 142.5, 142.5,

138.0, 136.2, 129.0, 128.8, 128.5, 128.5, 128.3, 128.2, 128.2, 127.9, 127.6, 127.1,

127.1, 121.4, 121.0, 119.3, 109.4, 101.2, 76.2, 72.7, 57.3, 49.7, 41.7. HRMS (ESI-

TOF) Calculated for C32H32N2O ([M+H]+): 461.2587, found: 451.2588.
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全文总结

本论文主要研究了 Sc(OTf)3的催化下吖丁啶自身开环重排反应研究并将产

物进一步转化为生物活性物质和药物。非手性和手性磷酸催化胺亲核试剂与吖

丁啶盐的开环反应研究，得到一系列有重要意义的 1,3-二胺衍生物。

图 4-1 Sc(OTf)3催化吖丁啶的开环反应研究

Figure 4-1 Sc(OTf)3-catalyzed ring-opening reaction of azetidines

首先研究了 Sc(OTf)3催化 2-芳（杂基）-N-磺酰基-吖丁啶开环重排的研究。

通过筛选酸催化剂的种类及用量、反应的溶剂及用量等条件确定最优条件。接

着对该反应不同底物的适用性进行了探究，结果表明此方法对各种取代基的吖

丁啶都有良好适用性。然后探究了反应的稳定性和实用价值，先对反应进行了

克级规模实验，然后对烯丙胺类产物进行几步简单有机反应，分别得到了抗真

菌药物萘替芬和具有生物活性的植物脱落酸抑制剂阿拉明和阿拉明 SG。

图 4-2 有机磷酸催化吖丁啶盐的开环反应研究

Figure 4-2 Organophosphoric acid catalyzes the ring-opening reaction of azetidiniums
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其次研究了非手性膦酸催化胺亲核试剂与吖丁啶盐的开环反应研究。通过

对碱的种类、反应的溶剂等条件的筛选选定最优的反应条件。随后研究了该反

应适用性，结果表明该方法对各种吖丁啶盐和胺类亲核试剂的适用性较好。最

后对手性磷酸催化胺亲核试剂对吖丁啶盐的不对称开环反应研究进行了条件探

究。通过对手性磷酸催化剂的种类、反应的溶剂、反应所需碱的种类及其用量

等条件的筛选等条件确定最优条件。遗憾的是，反应的对映选择性最高仅有

25%。

总之，本论文研究了吖丁啶在较短时间、使用较低的量催化剂的开环反应。

该反应底物适用范围广、反应产率高。研究了高效得到手性 1,3-二胺类化合物

方法。

虽然手性磷酸催化胺与吖丁啶盐的不对称开环反应研究暂时由于没有筛选

出好的条件，但我们课题组打算自己尝试合成不同类型催化剂，今后继续研究

不对称开环反应。
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附 录

相关化合物的核磁谱图: Copies of 1H NMR, 13C NMR, 19F NMR.

Figure 1 1H NMR spectrum of II-22i

Figure 2 13C NMR spectrum of II-22i
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Figure 3 1H NMR spectrum of II-22m

Figure 4 13C NMR spectrum of II-22m
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Figure 5 1H NMR spectrum of II-22n

Figure 6 13C NMR spectrum of II-22n
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Figure 7 1H NMR spectrum of II-22o

Figure 8 13C NMR spectrum of II-22o
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Figure 9 1H NMR spectrum of II-22p

Figure 10 13C NMR spectrum of II-22p
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Figure 11 1H NMR spectrum of II-22q

Figure 12 13C NMR spectrum of II-22q
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Figure 13 1H NMR spectrum of II-22r

Figure 14 13C NMR spectrum of II-22r
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Figure 15 19F NMR spectrum of II-22r

Figure 16 1H NMR spectrum of II-21b
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Figure 17 13C NMR spectrum of II-21b

Figure 18 1H NMR spectrum of II-21c
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Figure 19 13C NMR spectrum of II-21c

Figure 20 1H NMR spectrum of II-21d
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Figure 21 13C NMR spectrum of II-21d

Figure 22 1H NMR spectrum of II-21e
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Figure 23 13C NMR spectrum of II-21e

Figure 24 1H NMR spectrum of II-21f
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Figure 25 13C NMR spectrum of II-21f

Figure 26 1H NMR spectrum of II-21g
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Figure 27 13C NMR spectrum of II-21g

Figure 28 1H NMR spectrum of II-21h
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Figure 29 13C NMR spectrum of II-21h

Figure 30 1H NMR spectrum of II-21i
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Figure 31 13C NMR spectrum of II-21i

Figure 32 1H NMR spectrum of II-21j
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Figure 33 13C NMR spectrum of II-21j

Figure 34 1H NMR spectrum of II-21l
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Figure 35 13C NMR spectrum of II-21l

Figure 36 1H NMR spectrum of II-21m
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Figure 37 13C NMR spectrum of II-21m

Figure 38 1H NMR spectrum of II-21n
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Figure 39 13C NMR spectrum of II-21n

Figure 40 1H NMR spectrum of II-21o
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Figure 41 13C NMR spectrum of II-21o

Figure 42 1H NMR spectrum of II-21p
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Figure 43 13C NMR spectrum of II-21p

Figure 44 1H NMR spectrum of II-21q
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Figure 45 13C NMR spectrum of II-21q

Figure 46 1H NMR spectrum of II-21r
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Figure 47 13C NMR spectrum of II-21r

Figure 48 19F NMR spectrum of II-21r
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Figure 49 1H NMR spectrum of II-25

Figure 50 13C NMR spectrum of II-25
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Figure 51 1H NMR spectrum of II-26

Figure 52 13C NMR spectrum of II-26
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Figure 53 1H NMR spectrum of II-27

Figure 54 13C NMR spectrum of II-27
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Figure 55 19F NMR spectrum of II-27

Figure 56 1H NMR spectrum of II-28
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Figure 57 13C NMR spectrum of II-28

Figure 58 19F NMR spectrum of II-28
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Figure 59 1H NMR spectrum of III-20aa

Figure 60 13C NMR spectrum of III-20aa
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Figure 61 1H NMR spectrum of III-20ab

Figure 62 13C NMR spectrum of III-20ab
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Figure 63 1H NMR spectrum of III-20ac

Figure 64 13C NMR spectrum of III-20ac
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Figure 65 1H NMR spectrum of III-20ad

Figure 66 13C NMR spectrum of III-20ad
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Figure 67 1H NMR spectrum of III-20ae

Figure 68 13C NMR spectrum of III-20ae
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Figure 69 1H NMR spectrum of III-20af

Figure 70 13C NMR spectrum of III-20af
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Figure 71 1H NMR spectrum of III-20ag

Figure 72 13C NMR spectrum of III-20ag
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Figure 73 1H NMR spectrum of III-20ba

Figure 74 13C NMR spectrum of III-20ba
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Figure 75 1H NMR spectrum of III-20ca

Figure 76 13C NMR spectrum of III-20ca
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Figure 77 1H NMR spectrum of III-20da

Figure 78 13C NMR spectrum of III-20da
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Figure 79 19F NMR spectrum of III-20da

Figure 80 1H NMR spectrum of III-20ea
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Figure 81 13C NMR spectrum of III-20ea

Figure 82 1H NMR spectrum of III-20fa
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Figure 83 13C NMR spectrum of III-20fa

Figure 84 1H NMR spectrum of III-20ga
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Figure 85 13C NMR spectrum of III-20ga

Figure 86 1H NMR spectrum of III-20ha
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Figure 87 13C NMR spectrum of III-20ha

Figure 88 1H NMR spectrum of III-20ia
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Figure 89 13C NMR spectrum of III-20ia

Figure 90 1H NMR spectrum of III-20ja
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Figure 91 13C NMR spectrum of III-20ja

Figure 92 1H NMR spectrum of III-20ka
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Figure 93 13C NMR spectrum of III-20ka

Figure 94 1H NMR spectrum of III-20la
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Figure 95 13C NMR spectrum of III-20la

Figure 96 1H NMR spectrum of III-20ma
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Figure 97 13C NMR spectrum of III-20ma
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