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摘　要　发展了一种苯甲酰胺自由基自由基环化制备α官能化叔烷基取代的异喹啉二酮的新反应。此环化
反应以偶氮试剂为α取代叔烷基自由基源物质，利用碘化亚铜／空气体系催化 Ｎ烷基Ｎ甲基丙烯酰基苯甲
酰胺发生环化，经过串联自由基加成／环化／碳碳键形成过程，一步构建了三重碳碳键，以４１％～７１％的产率
合成了一系列异喹啉二酮及其衍生物。特别值得提出得是，此研究发展了一种新型α官能叔烷基自由基源物
质，发现了一种同时引入两个α官能叔烷基片段的串联新反应。反应底物适应范围广，反应高效，催化体系廉
价实用，为具有潜在药用价值的含α取代季碳中心的异喹啉二酮及衍生物的合成提供了一条廉价、简单、快
捷的新途径。
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发展廉价、条件温和的碳碳键构建新方法仍然是当今研究的一个热门领域［１２］。近些年，廉价金属

（如铜铁等）催化的烯烃串联自由基双官能团化“一步”构筑双重碳碳键的方法受到众多的关注。目前，

烯烃自由基双官能团化反应中常用的自由基前体包括，有机羧酸及其衍生物［３］、三氟甲基类试剂（如

Ｔｏｇｎｉ试剂［４］）等。需要强调的是烷基偶氮试剂［如１，１偶氮双（环己烷甲腈）］及其衍生物是一类易得、
低毒的化合物，它们能在较温和的温度条件下，分解并释放出氮气而生成 α取代叔烷基自由基，进而可
以介导烯烃进行双官能团化反应。但是，关于偶氮试剂参与的烯烃自由基双官能团化的报道仍然较

少［５６］。本文发展了一类以１，１偶氮双（环己烷甲腈）参与的 Ｎ甲基丙烯酰基Ｎ丁基苯甲酰胺有氧环
化合成７叔烷基异喹啉二酮的反应。

异喹啉二酮及其衍生物广泛分布在自然界中，是许多具有潜在生理活性化合物的重要构建骨架

（图 １）［７８］。目前一些研究组利用烯烃的双官能团化反应已经实现了含氟基团取代的异喹啉１，３二酮
骨架的构筑［９１４］，例如，２０１３年，Ｎｅｖａｄｏ等［１２］利用Ｔｏｇｎｉ试剂／ｎＢｕ４ＮＩ反应体系，实现了Ｎ丙烯酰基Ｎ

图１　几种具有生理活性的异喹啉二酮衍生物
Ｆｉｇ．１　Ｓｅｌｅｃｔｅｄｅｘａｍｐｌｅｓｏｆｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙａｃｔｉｖｅｉｓｏｑｕｉｎｏｌｉｎｅ１，３ｄｉｏｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
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烷基苯甲酰胺串联环化合成了三氟甲基化异喹啉１，３二酮衍生物。最近，我们课题组［１４］发展了一条简

单、绿色、便捷的通过可见光诱导实现烯烃双官能化方法，合成了一系列多氟取代的异喹啉１，３二酮类
化合物。在此基础上，我们发展了一种铜催化１，１偶氮双（环己烷甲腈）与烯烃发生串联自由加成／环
化／碳碳键形成反应，实现了一系列７位α取代叔烷基化异喹啉二酮衍生物的快速合成（Ｓｃｈｅｍｅ１）。

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆ７ｔｅｒｔａｌｋｙｌａｔｅｄｉｓｏｑｕｉｎｏｌｉｎｅｄｉｏｎｅｓ

１　实验部分

１．１　仪器和试剂
ＡＶＡＮＣＥ４００（或５００）ＭＨｚ型超导傅里叶数字化核磁共振仪（瑞士 Ｂｒｕｋｅｒ公司）；ＧＣＭＳＱＰ２０１０

型质谱仪（日本岛津公司）；ＲＥ５２ＡＡ型旋转蒸发仪（上海亚荣生化仪器厂）；ＸＴ５Ａ型显微熔点仪（北京
市科仪电光学仪器厂）。

所用的芳基酰氯、草酰氯、烷基胺和偶氮试剂购自阿拉丁试剂公司或百灵威试剂公司，其它试剂除

标明外均为分析纯。实验中所需的原料Ｎ丙烯酰基Ｎ丁基苯甲酰胺（１ａ～１ｉ）参照相关文献［１２１３］报
道方法合成得到。

１．２　目标产物３的合成
以产物３ａ合成为例，在封管中依次加入Ｎ丙烯酰基Ｎ丁基苯甲酰胺（１ａ）（０３ｍｍｏｌ）、１，１偶氮双

（环己烷甲腈）（２ａ）（１２ｍｍｏｌ）、碘化亚铜（００６ｍｍｏｌ）、Ｋ３ＰＯ４（０６ｍｍｏｌ）和 Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺 ＤＭＦ
（２０ｍＬ）作为溶剂，在９０℃的油浴锅中反应。反应结束后（通常１０ｈ），加入乙酸乙酯，然后利用食盐
水洗，水相再用乙酸乙酯萃取。收集有机相，干燥，浓缩，利用柱层析法分离，石油醚／乙酸乙酯（体积比
７∶１）梯度洗脱，得无色液体产物３ａ。
１．３　产物的表征数据

产物３ａ：无色油状物；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：８３４（ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ，１Ｈ），７８５（ｄｄ，Ｊ＝８３，
２．２Ｈｚ，１Ｈ），７５４（ｄ，Ｊ＝８３Ｈｚ，１Ｈ），４０６～３９８（ｍ，２Ｈ），２７３（ｄ，Ｊ＝１４６Ｈｚ，１Ｈ），２３２（ｄ，Ｊ＝
１４６Ｈｚ，１Ｈ），１９９～１７２（ｍ，１０Ｈ），１７２～１４８（ｍ，５Ｈ），１４９～１２８（ｍ，６Ｈ），１３０～１００（ｍ，６Ｈ），
０９６（ｔ，Ｊ＝７３Ｈｚ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１０１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１７５３，１６３４，１４１８，１４０９，１３１６，１２７５，
１２５９，１２５２，１２２２，１２１４，４９７，４５６，４４１，４０７，３８２，３７４，３６９，３５８，３３７，３０９，２９６，２４８，２４７，
２３５，２３１，２２７，２２５，２０３，１３８；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值Ｃ２９Ｈ３８Ｎ３Ｏ２［Ｍ＋Ｈ］

＋：４６０２９５９，实测值：
４６０２９６１。

产物３ｂ：无色油状物；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：８３２（ｓ，１Ｈ），７５７（ｓ，１Ｈ），４０８～３８８（ｍ，
２Ｈ），２７２（ｄ，Ｊ＝１４７Ｈｚ，１Ｈ），２２６（ｄ，Ｊ＝１４７Ｈｚ，１Ｈ），２００～１８３（ｍ，７Ｈ），１６８～１５６（ｍ，１５Ｈ），
１４５～１３３（ｍ，５Ｈ），０９６（ｔ，Ｊ＝７３Ｈｚ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１０１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１７４７，１６２８，１４２１，
１３９８，１３７９，１３０２，１２８１，１２３７，１２１３，１２０５，４９６，４５５，４１９，４０８，３８３，３６９，３５９，３５２，３４８，
３３５，２９５，２４９，２４７，２３１，２３０，２２６，２２５，２０３，１３８；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值Ｃ２９Ｈ３７ＣｌＮ３Ｏ２［Ｍ＋Ｈ］

＋：

４９４２５６９，实测值：４９４２５７３。
产物３ｃ：无色油状物；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：８３３（ｄ，Ｊ＝２２Ｈｚ，１Ｈ），７８６（ｄｄ，Ｊ＝８３，

２３Ｈｚ，１Ｈ），７５３（ｄ，Ｊ＝８３Ｈｚ，１Ｈ），３４１（ｓ，３Ｈ），２７３（ｄ，Ｊ＝１４６Ｈｚ，１Ｈ），２２８（ｄ，Ｊ＝１４５Ｈｚ，
１Ｈ），１９８～１７７（ｍ，１０Ｈ），１６２（ｓ，３Ｈ），１５３～１３１（ｍ，６Ｈ），１２１（ｄｄ，Ｊ＝９２，４９Ｈｚ，２Ｈ），１０９～
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０９９（ｍ，２Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１０１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１７５５，１６３７，１４１８，１４１１，１３１６，１２７４，１２５９，１２５２，
１２２２，１２１３，５０５，４５６，４４１，３８０，３７４，３７１，３６９，３６２，３３２，２７５，２４８，２４７，２３５，２２８，２２５；
ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值Ｃ２６Ｈ３２Ｎ３Ｏ２［Ｍ＋Ｈ］

＋：４１８２４９０，实测值：４１８２４８９。
产物３ｄ：无色固体，ｍｐ１２８～１２９℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：８３６（ｓ，１Ｈ），７８５（ｄｄ，Ｊ＝８３，

２２Ｈｚ，１Ｈ），７５６～７４４（ｍ，３Ｈ），７３５～７２０（ｍ，３Ｈ），５３２（ｄ，Ｊ＝１３７Ｈｚ，１Ｈ），５１１（ｄ，Ｊ＝
１３７Ｈｚ，１Ｈ），２６６（ｄ，Ｊ＝１４６Ｈｚ，１Ｈ），２３２（ｄ，Ｊ＝１４６Ｈｚ，１Ｈ），２２５～２１４（ｍ，２Ｈ），１９４～１１７
（ｍ，２１Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１０１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１７５２，１６３５，１４１９，１４０８，１３６５，１３１８，１２９４，１２８４，
１２７６，１２６１，１２５０，１２２２，１２１４，５０１，４５６，４４１，４４０，３８２，３７５，３６９，３５２，３３５，２９５，２５６，
２４８，２４６，２３５，２２５，２２４；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值Ｃ３２Ｈ３６Ｎ３Ｏ２［Ｍ＋Ｈ］

＋：４９４２８０３，实测值：４９４２８０５。
产物３ｈ：无色油状物；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：８３０（ｄｄ，Ｊ＝２１１，２２Ｈｚ，１Ｈ），７８０～７７４

（ｍ，１Ｈ），７５９～７４６（ｍ，１Ｈ），４０７～３９４（ｍ，２Ｈ），２８４（ｄ，Ｊ＝１４６Ｈｚ，０６Ｈ），２６６（ｄ，Ｊ＝１４７Ｈｚ，
０４Ｈ），２４２（ｄ，Ｊ＝１４７Ｈｚ，０４Ｈ），２２２（ｄ，Ｊ＝１４５Ｈｚ，０６Ｈ），２１１～１９７（ｍ，２Ｈ），１７７（ｄ，Ｊ＝
１３８Ｈｚ，３Ｈ），１６３～１５５（ｍ，５Ｈ），１４６～１３７（ｍ，２Ｈ），１２２～１１０（ｍ，２Ｈ），１０２～０９２（ｍ，１２Ｈ）；
１３ＣＮＭＲ（１０１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１７５５，１７５０，１６３３，１６３３，１４０９，１４０７，１４０５，１４０３，１３１６，１３１３，
１２８５，１２７７，１２７３，１２６８，１２６１，１２５７，１２５６，１２５２，１２２４，１２２２，４８６，４７７，４５８，４５６，４３１，
４３０，４０８，４０７，３９８，３５５，３５３，３５０，３３７，３３６，３１７，２９６９，２９５，２７４，２７０，２６０，２３４，２０３，
２０３，１３８，１３７，９８，９７，９０，８９；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值Ｃ２５Ｈ３４Ｎ３Ｏ２［Ｍ＋Ｈ］

＋：４０８２６４６，实测值：
４０８２６４４。

产物３ｉ：黄色油状物，ｄ．ｒ．＝１∶１；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：８４９（ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，０５Ｈ），８４１
（ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，０５Ｈ），７２５（ｄ，Ｊ＝３５Ｈｚ，０５Ｈ），７２２（ｄ，Ｊ＝３４Ｈｚ，０５Ｈ），４０８～３８９（ｍ，２Ｈ），
２６４（ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，１Ｈ），２３２（ｄ，Ｊ＝１４７Ｈｚ，１Ｈ），２２７～１９７（ｍ，２Ｈ），１８２（ｓ，１５Ｈ），１８０（ｓ，
１５Ｈ），１６４～１５３（ｍ，５Ｈ），１４６～１３４（ｍ，４Ｈ），１０５～０９３（ｍ，１２Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１０１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：
１７５０，１６３９（ｄ，Ｊ＝２６０３Ｈｚ），１６２４，１４３４（ｄｄ，Ｊ＝１７６，７９Ｈｚ），１３０４（ｄｄ，Ｊ＝４０９，５６Ｈｚ），１２８１
（ｄｄ，Ｊ＝２５９，１２１Ｈｚ），１２２３，１２２０（ｄ，Ｊ＝１４７Ｈｚ），１２１３，１１５４（ｄｄ，Ｊ＝２５１，１１７Ｈｚ），４８０，
４７９，４５６，４０８，３５６，３５３，３３５，３３４，２９５，２５５，２４４，２３２，２０３，１３８，９９，９７，８９；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）
计算值Ｃ２５Ｈ３３ＦＮ３Ｏ２［Ｍ＋Ｈ］

＋：４２６２５５２，实测值：４２６２５５０。
产物３ｊ．无色油状物，ｄ．ｒ．＝１∶１；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：８３４～８３１（ｍ，１Ｈ），７８９～７７８

（ｍ，１Ｈ），７６３～７５４（ｍ，１Ｈ），４８８（ｄ，Ｊ＝１６８Ｈｚ，０５Ｈ），４８６（ｄ，Ｊ＝１６８Ｈｚ，０５Ｈ），４７０（ｄ，Ｊ＝
１６８Ｈｚ，０５Ｈ），４６８（ｄ，Ｊ＝１６８Ｈｚ，０５Ｈ），４２６～４２０（ｍ，２Ｈ），２８３（ｄ，Ｊ＝１４６Ｈｚ，０５Ｈ），２６８
（ｄ，Ｊ＝１４８Ｈｚ，０５Ｈ），２４７（ｄ，Ｊ＝１４８Ｈｚ，０５Ｈ），２２５（ｄ，Ｊ＝１４６Ｈｚ，０５Ｈ），２０８～１９５（ｍ，２Ｈ），
１８０～１７２（ｍ，３Ｈ），１６７（ｓ，１５Ｈ），１６６（ｓ，１５Ｈ），１３３～１２４（ｍ，５Ｈ），１０８（ｓ，１５Ｈ），１０２～０９４
（ｍ，７５Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１０１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１７５３，１７４７，１６７９，１６７７，１６２９，１４１０，１４０９，１４０７，
１４０３，１３２１，１３１９，１２８７，１２７９，１２７４，１２７１，１２６３，１２６０，１２５０，１２４６，１２２６，１２２３，６１７，６１６，
４８５，４７３，４６０，４５９，４３２，４３１，４１７，４１６，３５６，３５５，３５３，３５０，３３８，３３７，３３４，２７４，２７０，
２５８，２３５，１４２，９８，９７，９０，８９；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值Ｃ２５Ｈ３２Ｎ３Ｏ４［Ｍ＋Ｈ］

＋：４３８２３８８，实测值：
４３８２３９２。

产物３ｋ：无色油状物；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：８２３（ｄ，Ｊ＝２２Ｈｚ，１Ｈ），７５５（ｄｄ，Ｊ＝８３，
２３Ｈｚ，１Ｈ），７３３（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，１Ｈ），３６６（ｓ，３Ｈ），３３８（ｓ，３Ｈ），３１２（ｓ，３Ｈ），２６４（ｄ，Ｊ＝１４５Ｈｚ，
１Ｈ），２５５（ｄ，Ｊ＝１４５Ｈｚ，１Ｈ），１６２（ｓ，６Ｈ），１５６（ｓ，３Ｈ），１００（ｓ，３Ｈ），０８９（ｓ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ
（１０１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１７６９，１７６６，１７６３，１６４２，１４４１，１４０２，１３１１，１２７０，１２５７，１２４６，５２３，５１５，
５１２，４６４，４５７，４１６，３３３，２８９，２７３，２６４，２３３；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值Ｃ２２Ｈ３０ＮＯ６［Ｍ ＋Ｈ］

＋：

４０４２０６８，实测值：４０４２０７１。
产物３ｌ：无色油状物；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：８２５（ｄ，Ｊ＝２０Ｈｚ，１Ｈ），７５３（ｄｄ，Ｊ＝８３，

２１Ｈｚ，１Ｈ），７４６（ｄ，Ｊ＝７２Ｈｚ，２Ｈ），７３４～７１９（ｍ，４Ｈ），５２５（ｄ，Ｊ＝１３７Ｈｚ，１Ｈ），５１３（ｄ，Ｊ＝
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１３７Ｈｚ，１Ｈ），３６４（ｓ，３Ｈ），３１１（ｓ，３Ｈ），２６４（ｄ，Ｊ＝１４４Ｈｚ，１Ｈ），２５９（ｄ，Ｊ＝１４４Ｈｚ，１Ｈ），１６１（ｓ，
６Ｈ），１５３（ｓ，３Ｈ），１００（ｓ，３Ｈ），０７２（ｓ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１０１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１７７０，１７６５，１７６０，
１６３９，１４４１，１４０２，１３６８，１３１３，１２９２，１２８３，１２７１，１２５９，１２４６，５２４，５１４，５０６，４６４，４６０，
４３９，４１６，３３７，２９２，２６４，２６３，２３１；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值Ｃ２８Ｈ３４ＮＯ６［Ｍ＋Ｈ］

＋：４８０２３８１，实测值：
４８０２３８４。

产物３ｍ：无色油状物；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：８２３（ｄ，Ｊ＝２１Ｈｚ，１Ｈ），７５７（ｄｄ，Ｊ＝８３，
２２Ｈｚ，１Ｈ），７３４（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，１Ｈ），４８６（ｄ，Ｊ＝１６６Ｈｚ，１Ｈ），４６３（ｄ，Ｊ＝１６６Ｈｚ，１Ｈ），４２～４１
（ｍ，２Ｈ），３６６（ｓ，３Ｈ），３１５（ｓ，３Ｈ），２６９（ｄ，Ｊ＝１４６Ｈｚ，１Ｈ），２６３（ｄ，Ｊ＝１４６Ｈｚ，１Ｈ），１６２（ｓ，６Ｈ），
１５８（ｓ，３Ｈ），１２８（ｔ，Ｊ＝７６Ｈｚ，３Ｈ），１０４（ｓ，３Ｈ），０９２（ｓ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１０１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１７７１，
１７６５，１７５８，１６７９，１６３５，１４４２，１４０４，１３１５，１２７１，１２６０，１２４１，６１５，５２４，５１５，５００，４６４，
４６０，４１６，４１５，３３８，２９０，２６４，２６３，２３５，１４１；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值Ｃ２５Ｈ３４ＮＯ８［Ｍ ＋Ｈ］

＋：

４７６２２７９，实测值：４７６２２８３。

２　结果与讨论

２．１　反应条件探索
以Ｎ丙烯酰基Ｎ丁基苯甲酰胺（１ａ）与１，１偶氮双（环己烷甲腈）（２ａ）的加成环化反应为模型反

应来探索最佳反应条件（表１）。首先考察了本课题组前期报道的碘化亚铜／二叔丁基过氧化物（ＤＴＢＰ）
催化剂组合［５］，结果仅有痕量的目标产物３ａ被检测到，同时还发现有少量副产物４ａ生成（Ｅｎｔｒｙ１）［１６］。
接着考察氧化剂过氧叔丁醇（ＴＢＨＰ）及Ｋ２Ｓ２Ｏ４，与ＤＴＢＰ相比它们得到更低的产率（Ｅｎｔｒｉｅｓ２，３）。使用
空气作为氧化剂替代ＤＴＢＰ对反应更有利（Ｅｎｔｒｙｓ４～７）。依据我们合成异喹啉二酮的研究经验以及相
关文献报道，使用碱有利于促进 Ｎ丙烯酰基Ｎ丁基苯甲酰胺串联环化成异喹啉二酮［１２］。使用无机碱

Ｋ３ＰＯ４为添加剂，不同溶剂对反应存在较大的影响：１，４二氧六环作为溶剂时目标产物３ａ的产率提高到
５１％（Ｅｎｔｒｉｅｓ４～７）。将氧化剂由空气替换为Ｏ２反应得到了相近的结果（Ｅｎｔｒｙ８）。然而如果撤掉 Ｏ２或
者空气，产物３ａ的产率降低至２０％（Ｅｎｔｒｙ９）。另外，实验发现使用 ＫＦ对产物３ａ的形成有促进作用，
其产率达到６８％（Ｅｎｔｒｙ１０）。但是，如ＮａＦ和ＣｓＦ等其它氟化盐对反应并没有积极的作用（Ｅｎｔｒｉｅｓ１１，
１２）。接着，对其它碱，如Ｋ２ＣＯ３、Ｋ２ＨＰＯ４和Ｃｓ２ＣＯ３，进行了进一步的筛选并发现Ｋ３ＰＯ４的效果最佳
（Ｅｎｔｒｉｅｓ１３～１５）。另外，通过对偶氮试剂用量考察发现，降低１，１偶氮双（环己烷甲腈）的用量不利于
反应进行（Ｅｎｔｒｙ１６）。

综上所述，最佳反应条件为：Ｎ丙烯酰基Ｎ丁基苯甲酰胺１ａ（０３ｍｍｏｌ）、１，１偶氮双（环己烷甲
腈）（１２ｍｍｏｌ）、Ｋ３ＰＯ４（０６ｍｍｏｌ）、ＫＦ（０６ｍｍｏｌ）和ＣｕＩ（摩尔分数２０％）为催化剂，二氧六环（２ｍＬ）
为溶剂，温度为９０℃，在空气环境中反应１０ｈ。

表１　优化反应条件摸索

Ｔａｂｌｅ１　Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｏｆｏｐｔｉｍａｌｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓａ

Ｅｎｔｒｙ ［Ｏ］ Ｂａｓｅ／ａｄｄｉｔｉｖｅ Ｓｏｌｖｅｎｔ Ｙｉｅｌｄｂｏｆｃｏｍｐｄ．３ａ／％

１ ＤＴＢＰ ｎｏｎｅ ＤＭＦ ｔｒａｃｅ
２ ＴＢＨＰ ｎｏｎｅ ＤＭＦ ｔｒａｃｅ
３ Ｋ２Ｓ２Ｏ４ ｎｏｎｅ ＤＭＦ ｔｒａｃｅ
４ ａｉｒ Ｋ３ＰＯ４ ＤＭＦ １３

　Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｏｎｎｅｘｔｐａｇｅ
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　ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｆｒｏｍｐｒｅｖｉｏｕｓｐａｇｅ

Ｅｎｔｒｙ ［Ｏ］ Ｂａｓｅ／ａｄｄｉｔｉｖｅ Ｓｏｌｖｅｎｔ Ｙｉｅｌｄｂｏｆｃｏｍｐｄ．３ａ／％

５ ａｉｒ Ｋ３ＰＯ４ ＤＭＳＯ １６
６ ａｉｒ Ｋ３ＰＯ４ ｄｉｏｘａｎｅ ５３
７ ａｉｒ Ｋ３ＰＯ４ ＣＨ３ＣＮ ２２
８ Ｏ２ Ｋ３ＰＯ４ ｄｉｏｘａｎｅ ５１
９ｃ !

Ｋ３ＰＯ４ ｄｉｏｘａｎｅ ２０
１０ ａｉｒ Ｋ３ＰＯ４／ＫＦ ｄｉｏｘａｎｅ ６８
１１ ａｉｒ Ｋ３ＰＯ４／ＮａＦ ｄｉｏｘａｎｅ ５９
１２ ａｉｒ Ｋ３ＰＯ４／ＣｓＦ ｄｉｏｘａｎｅ ５０
１３ ａｉｒ Ｋ２ＣＯ３／ＫＦ ｄｉｏｘａｎｅ １７
１４ ａｉｒ Ｋ２ＨＰＯ４／ＫＦ ｄｉｏｘａｎｅ ３６
１５ ａｉｒ Ｃｓ２ＣＯ３／ＫＦ ｄｉｏｘａｎｅ １１
１６ｄ ａｉｒ Ｋ３ＰＯ４／ＫＦ ｄｉｏｘａｎｅ ２６

　　ａ．Ｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：ｃｏｍｐｏｕｎｄ１ａ（０３ｍｍｏｌ），ｃｏｍｐｏｕｎｄ２ａ（１２ｍｍｏｌ），ＣｕＩ（２０％ ｍｏｌａｒｆｒａｃｔｉｏｎ），ｏｘｉｄａｎｔ（０６ｍｍｏｌ）ｏｒＯ２／ａｉｒ

（１ａｔｍ），ｂａｓｅ（０６ｍｍｏｌ），ａｄｄｉｔｉｖｅ（０９ｍｍｏｌ）ａｎｄｓｏｌｖｅｎｔ（２ｍＬ）ａｔ９０℃ ｆｏｒ１０ｈ．ＤＴＢＰ＝ｄｉｔｅｒｔｂｕｔｙｌｐｅｒｏｘｉｄｅ，ＴＢＨＰ＝ｔｅｒｔｂｕｔｙｌ

ｈｙｄｒｏｐｅｒｏｘｉｄｅ，ＤＭＦ＝ｄｉｍｅｔｈｙｌｆｏｒｍａｍｉｄｅ，ＤＭＳＯ＝ｄｉｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｘｉｄｅ；ｂ．ｙｉｅｌｄｏｆｔｈｅｉｓｏｌａｔｅｄｐｒｏｄｕｃｔ；．ｃ．ｕｄｅｒＮ２ａｔｍｏｓｐｈｅｒｅ；ｄ．ｒｅｄｕｃｉｎｇｔｈｅ

ａｍｏｕｎｔｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ２ａｔｏ２４ｍｍｏｌ．

２．２　反应底物范围
得到最佳反应条件后，我们考察了其底物的适用范围（Ｓｃｈｅｍｅ２）。反应结果表明，Ｎ丙烯酰基Ｎ

烷基苯甲酰胺的各种取代基团在反应中表现有较好的兼容性，例如，Ｎ原子上连接 ｎＢｕ、Ｍｅ、Ｐｈ、
ＣＨ２ＣＯ２Ｅｔ对优化的反应条件的兼容性较好，分别以中等产率得到产物３ａ、３ｃ、３ｄ和３ｊ。另外，考察底物
苯环上各种取代基对反应条件的兼容性表明这些取代基团（４Ｃｌ、４Ｆ等）对该条件均表现较好的兼容
性，分别以中等以上的产率得到产物３ｂ、３ｉ。但是，我们发现苯环上连有一些强拉电子取代基团（如ＣＦ３、
４ＮＯ２）时反应效果较差，可能是由于其较强的吸电子效应而降低了其反应活性（产物３ｅ、３ｆ）。此反应
对取代基的位阻效应很敏感，例如，邻位甲基取代的底物反应后只检测到痕量目标产物３ｇ。其它偶氮试
剂，如偶氮二异戊腈和偶氮二异丁酸二甲酯作为叔烷基自由基源时，反应同样保持较高的活性，分别以
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Ｓｃｈｅｍｅ２　Ｓｃｏｐｅｏｆｍｅｔｈａｃｙｌｏｙｌｂｅｎｚａｍｉｄｅｓ

中等以上的产率得到产物３ｈ～３ｍ。
２．３　反应机理

为了揭示反应机理，我们进行了对比试验（Ｓｃｈｅｍｅ３）。结果显示，加入过量自由基清除剂２，２，６，６
四甲基哌啶氮氧化物（ＴＥＭＰＯ）时，此环化反应几乎不能发生，此现象表明此反应可能经历了一个自由
基历程。

Ｓｃｈｅｍｅ３　Ｃｏｎｔｒｏｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓｆｏｒｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｏｆ１ａｗｉｔｈ２ａ

基于上述实验结果和相关的文献报道［９１４］，我们提出以下可能的反应机理过程（Ｓｃｈｅｍｅ４）：１，１偶
氮双（环己烷甲腈）在高温下分解为自由基Ａ，接着自由基 Ａ加成到底物１ａ的碳碳双键上生成自由基
中间体Ｂ，接着中间体Ｂ发生分子内环化得到中间体 Ｃ，然后自由基中间体 Ｃ发生电子重排得到其共
振异构体Ｄ，然后Ｃｕ（Ⅰ）进入自由基中间体Ｄ反应形成Ｃｕ（Ⅱ）中间体Ｅ［１５］，然后中间体Ｅ将另一自
由基Ａ捕获，形成环己１，４二烯衍生物Ｆ，接着，自由基Ａ夺去中间体Ｆ烯丙基氢以产生自由基中间体
Ｇ。接着，中间体Ｇ被Ｃｕ（Ⅱ）络合物氧化，形成环己二烯基阳离子 Ｈ。值得指出的是，在空气的存在
下，这样的Ｃｕ（Ⅰ）被氧化成再生Ｃｕ（Ⅱ）。最后，中间体Ｇ中的一个质子被无机碱Ｋ３ＰＯ４脱去进而得到
目标产物３ａ。

５３３　第３期 邓佑林等：铜催化苯甲酰胺与烷基偶氮试剂环化合成含α取代 季碳中心异喹啉二酮



Ｓｃｈｅｍｅ４　Ｐｒｏｐｏｓｅｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｆｏｒｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ３ａ

３　结　论
本文开发了一种利用廉价的铜／空气催化体系的活泼烯烃与偶氮试剂自由基串联环化合成异喹啉

二酮的反应方法。以烷基偶氮试剂产生的季烷基自由基为偶联物种，实现了苯甲酰胺类化合物串联

Ｈｅｃｋ类型插烯／环化／碳（叔）碳键形成反应，成功构筑了两重α官能化碳（叔）碳键，间位选择性地合成
了一系列具有潜在生理活性的异喹啉１，３（２Ｈ，４Ｈ）二酮。此工作为合成具有潜在药用价值的氰基取代
的异喹啉二酮提供了一条高效、条件温和、简单的新途径。此反应方法具有底物适应范围广、反应操作

简单、原料易得等优点，其也将为合成叔烷基异喹啉二酮提供了一条高效、简单、环境友好的新途径。

辅助材料（ＳｕｐｐｏｒｔｉｎｇＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ）［目标产物的 １ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ表征图］可以免费从本刊网站（ｈｔｔｐ：／／ｙｙｈｘ．
ｃｉａｃ．ｊｌ．ｃｎ／）下载。
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