
收稿日期: 2022-05-06
基金项目:国家自然科学基金( 21362006) 资助项目．
通信作者:陈治明( 1971—) ，男，贵州贵阳人，教授，主要从事有机合成研究． E-mail: czm000219@ 163． com

甘坤，李淼，刘莉，等．室温有机催化 1，3-偶极环加成反应合成苯并吡喃［4，3-b］吡咯类化合物［J］．江西师范大学学报( 自然科
学版) ，2022，46( 5) : 489-496．
GAN Kun，LI Miao，LIU Li，et al． The room temperature organocatalytic catalytic synthesis of chiral benzopyran［4，3-b］pyrrole com-
pounds by 1，3-dipole ring addition reaction［J］． Journal of Jiangxi Normal University( Natural Science) ，2022，46( 5) : 489-496．

文章编号: 1000-5862( 2022) 05-0489-08

室温有机催化 1，3-偶极环加成反应合成
苯并吡喃［4，3-b］吡咯类化合物

甘 坤，李 淼，刘 莉，陈治明*

( 贵州师范大学化学与材料科学学院，贵州省功能材料化学重点实验室，贵州 贵阳 550001)

摘要:该文设计合成了( 1Ｒ) -2，2'-二羟基-N，N'-双( ( 2-甲基环己基) 氨基甲硫酰基) ［1，1'-联萘］-3，3'-二
甲酰胺( 1a) 等 4 种催化剂，并将其用于不对称催化亚甲胺叶里德的 1，3-偶极环加成反应合成苯并吡喃
［4，3-b］吡咯化合物．实验结果表明: 在室温下，以物质的量分数为 10%的 1d作为催化剂，以 CH2Cl2 为溶
剂，苯并吡喃［4，3-b］吡咯化合物的产率( 88% ) 较高，且产物具有较高( 86% ) 的对映选择性．该反应具有
环境友好、反应条件温和、催化剂经济易得和操作简单等优点．
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0 引言

亚甲氨叶里德参与的不对称 1，3-偶极环加成

反应常用于构建手性中心含 N 五元杂环骨架，该骨
架类化合物在药物化学领域中具有抗肿瘤、抗氧化、

抗炎以及抗心脑血管疾病的作用，因此在生物化学

及制药方面被大量地研究和应用［1-9］． 近年来，各种

用于催化亚甲氨叶里德参与的 1，3-偶极环加成反
应的有机催化剂正在有效且迅速地被开发． 除金属
及其络合物外，有机小分子( 如脯胺醇衍生物、手性
磷酸等) 绿色催化剂也不断用于不对称催化 2 组分
及 3 组分分子间的 1，3-偶极环加成构建苯并吡喃
［4，3-b］吡咯类骨架化合物［10-19］． 但这些反应具有

条件苛刻、环境污染、底物适应性差及反应时间较长
等缺点．因此，对于室温有机绿色催化 1，3-偶极环

加成反应来高效构建苯并吡喃［4，3-b］吡咯类化合
物的研究具有重大意义．本文设计合成了 Ｒ-2，2'-二

羟基-N，N'-双( ( 4-甲基环己基) 氨基甲硫酰基) -［1，
1'-联萘］-3，3'-二甲酰胺( 1a) 等 4 种催化剂，并在室
温下催化合成了 10 个苯并吡喃［4，3-b］吡咯化合
物，取得较好的产率和较高的对映选择性．该反应具
有环境友好、反应条件温和、催化剂经济易得和操作
简单等优点．

1 实验部分

1． 1 仪器及试剂

仪器: XT4A显微熔点温度测定仪( 天津天光光
学仪器有限公司) ，Perkin Elmer 红外光谱仪( 美国
Perkin Elmer 公司) ，WZZ-1 旋光仪、DF-102B 磁力
搅拌器( 常州市金坛区文华仪器有限公司) ，ＲE-52

旋转蒸发仪( 上海泸西分析仪器有限公司) ，UHＲ
TOF LC 超高分辨飞行时间质谱( 德国布鲁克有限
公司) ，Avance DPX核磁共振仪( 德国布鲁克有限公
司) ，LC2000 高效液相色谱( 上海天美科学仪器有
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限公司) ．

试剂: 苯甲醛及其他取代基苯甲醛、3-羟基-2-萘
甲酸、反式-4-甲基环己胺、( Ｒ) -1-( 1-萘基) 乙胺、3-

甲氧基苯乙胺等，均为分析纯试剂．

1． 2 催化剂的合成

根据图 1 所示合成路线自制 1，1'-联-2，2'-萘酚
( BINOL) 骨架［20-21］．将拆分出的化合物 5 与氯化亚

砜反应制备联二萘酰氯，再与硫氰酸钾发生取代反

应得联二萘异硫氰双酯． 将联二萘异硫氰双酯溶于
20 mL THF 的三颈烧瓶中并充氮气，在冰浴下搅拌
冷却．然后加入 0． 08 mL( 0． 71 mmol) 2-甲基环己-1-

胺，TLC 检测，柱层析( 洗脱剂为 V( 石油醚) ∶ V( 乙
酸乙酯) = 9∶ 1 ) 纯化得化合物 1a． 以此类方法合成
催化剂 1c ～ 1d( 见图 2) ．

图 1 Ｒ构型联萘酚酸的合成路线

图 2 轴手性硫脲

化合物 1a ～ 1d的表征结果如下:
1a:淡黄色固体，产率 71%，m． p． : 218． 6 ～224． 5 ℃，
［α］25D = + 10． 0 ( CH3COCH3 ) ;

1 H NMＲ ( 400 MHz，
DMSO-d6 ) ，δ: 0． 97( dd，J = 18． 8 Hz，J = 6． 7 Hz，J =
2． 3 Hz，8H) ，1． 07 ～ 1． 47 ( m，13H) ，1． 66 ( d，J =
1． 8 Hz，9H) ，1． 99 ( s，2H) ，3． 84 ～ 4． 14 ( m，2H) ，
6． 90( d，J = 7． 9 Hz，2H) ，7． 40 ( p，J = 6． 7 Hz，4H) ，
8． 14( t，J = 7． 5 Hz，2H) ，8． 87( s，2H) ，11． 81( d，J =
8． 4 Hz，1H) ，11． 50 ( d，J = 8． 7 Hz，1H) ． 13 C NMＲ
( 101 MHz，DMSO-d6 ) ，δ: 14． 72，19． 61，25． 24，
30． 36，34． 12，37． 41，55． 73，116． 19，120． 68，124． 46，

124． 77，128． 26，129． 92，130． 42，134． 52，134． 79，
136． 98，166． 19，178． 92． IＲ ( KBr ) ，ν: 620． 51，718． 53，
787． 52，1 522． 44，1 664． 22，2 855． 86，3 301． 22，
3 446． 27 cm －1． HＲ-MS calcd for C38 H42 N4O4S2，［M +

H］+ : 682． 264 7，found: 682． 265 2．
1b: 黄色固体，产率 68%，m． p． : 233． 8 ～236． 7 ℃，

［α］25D = + 7． 2 ( CH3COCH3 ) ;
1H NMＲ ( 400 MHz，

DMSO-d6 ) ，δ: 0． 84 ( d，J = 15． 1 Hz，2H) ，1． 25 ( d，
J =19． 5 Hz，11H) ，1． 40( s，2H) ，1． 58( d，J = 58． 2 Hz，
2H) ，1． 84( s，4H) ，2． 09 ( d，J = 40． 2 Hz，1H) ，6． 36
( s，1H) ，6． 98 ( s，1H) ，7． 24 ( d，J = 27． 0 Hz，1H) ，
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7． 30( s，2H) ，7． 50 ( s，2H ) ，7． 62 ( s，1H ) ，7． 56 ～
7． 61( m，2H) ，7． 85 ( s，1H) ，7． 88 ( s，1H) ，8． 17 ( d，
J =7． 5 Hz，1H) ，8． 57 ( s，1H) ，10． 34 ( s，1H) ，11． 08
( s，1H) ． 13 C NMＲ ( 101 MHz，DMSO-d6 ) ，δ: 20． 69，
39． 31，40． 64，51． 07，55． 44，120． 75，124． 35，124． 76，
126． 17，126． 50，127． 26，128． 25，128． 64，129． 97，
130． 03，131． 01，134． 05，134． 67，136． 65，138． 18，
166． 39，178． 94． IＲ ( KBr ) ，ν: 529． 08，734． 58，980． 68，
1 384． 32，1 511． 32，1 642． 46，3 427． 19 cm －1 ． HＲ-
MS calcd for C38 H42 N4O4S2，［M + H］+ : 798． 233 4，
found: 798． 233 1．

1c:淡黄色固体，产率 78%，m． p． : 202． 6 ～206． 4 ℃，
［α］25D = + 17． 5 ( CH3COCH3 ) ;

1H NMＲ ( 400 MHz，
DMSO-d6 ) ，δ: 1． 59( dd，J = 6． 8 Hz，J = 4． 5 Hz，6H) ，
3． 76( d，J = 1． 7 Hz，7H) ，5． 35 ～ 5． 55( m，3H) ，6． 81 ～
7． 08( m，6H) ，7． 38( d，J = 8． 5 Hz，8H) ，8． 12( d，J =
7． 8 Hz，2H) ，8． 32 ( s，1H) ，8． 81 ( s，2H) ，11． 24 ( d，
J = 8． 6 Hz，2H) ． 13 C NMＲ( 101 MHz，DMSO-d6 ) ，δ:
21． 89，54． 25，55． 64，114． 54，114． 58，120． 83，124． 49，
124． 75，128． 07，128． 22，129． 93，130． 41，134． 51，
136． 65，159． 21，166． 45，178． 79． IＲ ( KBr ) ，ν: 551． 00，
711． 79，784． 23，1 513． 28，1 657． 1，2 926． 97，3 298． 86，
3 445． 66 cm －1． HＲ-MS calcd for C42 H38 N4O6S2，［M +

H］+ : 758． 904 3，found: 758． 903 0．
1d:淡黄色固体，产率 70%，m． p． : 228． 7 ～233． 5 ℃，

［α］25D = + 11． 3 ( CH3COCH3 ) ;
1H NMＲ ( 400 MHz，

DMSO-d6 ) ，δ: 1． 61( dd，J = 6． 7 Hz，J = 4． 2 Hz，3H) ，
5． 52 ( p，J = 7． 2 Hz，1H) ，6． 85 ～ 6． 94 ( m，1H ) ，
7． 23( td，J = 8． 7 Hz，J = 3． 0 Hz，2H) ，7． 42 ( dt，J =
16． 4 Hz，J = 6． 8 Hz，2H) ，7． 50 ( dd，J = 8． 2 Hz，J =
5． 5 Hz，2H) ，8． 12 ( d，J = 7． 7 Hz，1H ) ，8． 81 ( s，
1H) ，10． 54 ( s，1H ) ，11． 25 ( d，J = 7． 8 Hz，1H ) ，
11． 75( d，J = 22． 6 Hz，1H) ． 13C NMＲ( 101 MHz，DM-
SO-d6 ) ，δ: 22． 12，54． 19，115． 77，115． 82，115． 98，
116． 03，116． 25，120． 79，120． 83，124． 45，128． 26，
128． 87，128． 95，129． 97，130． 45，134． 67，136． 67，
138． 96，151． 79，160． 68，163． 10，166． 33，179． 09． IＲ
( KBr) ，ν: 713． 86，784． 72，1 158． 27，1 384． 26，
1 513． 72，1 620． 76，1 658． 86，3 418． 25 cm －1 ． HＲ-
MS calcd for C40H32F2N4O4S2，［M + H］+ : 734． 183 3，
found: 734． 182 6．

1． 3 苯并吡喃衍生物的合成

在室温下依次向圆底烧瓶中加入 0． 027 2 g
( 0． 1 mmol) 的邻羟基苯甲醛亚甲胺叶里德( 2 ) 、
0． 049 1 g( 0． 2 mmol) 的不饱和吖内酯( 3a) ，然后加
入 10 mL CH2Cl2 溶剂，搅拌 30 min后再加入物质的
量分数为 10%的催化剂 1b． TLC 检测反应，柱层析
提纯( PE∶ EA = 8 ∶ 1 ) 得产物 4a． 同法合成化合物
4b ～ 4j( 见图 3) ．

Ｒ1 = C6H5，3-ClC6H4，4-MeC6H4，4-FC6H4，4-BrC6H4，4-NO2C6H4，2-MeOC6H4，3-NO2C6H4，4-MeOC6H4 ．

图 3 苯并吡喃衍生物的合成路线

化合物 4a ～ 4j的表征结果如下:
4a: 白色固体，m． p． : 68 ～ 75 ℃，产率 80%，

［α］25D = － 98． 3 ( CHCl3 ) ，79% ee ( Daicel Chiralpak

AD-H column，n-hexane∶ i-PrOH ( 20 ∶ 10 ) ，1． 0 mL·

min －1，λ = 240 nm( 下同) ． tＲ = 14． 7 min和 38． 2 min

( major) ) ． 1H NMＲ( 400 MHz，DMSO-d6 ) ，δ: 0． 65( t，

J = 7． 1 Hz，1H) ，1． 07 ～ 1． 14 ( m，3H) ，3． 95 ～ 4． 04
( m，3H) ，4． 23 ( s，1H) ，4． 72 ( s，1H) ，4． 93 ( d，J =
4． 6 Hz，1H) ，5． 37 ～ 5． 44 ( m，1H) ，6． 75 ～ 6． 90 ( m，
3H) ，7． 10 ～ 7． 15 ( m，2H) ，7． 36 ( s，2H) ，7． 39 ( d，

J =3． 7 Hz，2H) ，7． 47( t，J = 7． 6 Hz，3H) ，7． 56 ( dd，

J = 14． 2 Hz，J = 7． 3 Hz，5H) ． 13 C NMＲ ( 101 MHz，

DMSO-d6 ) ，δ: 13． 58，56． 75，62． 20，61． 93，63． 73，

65． 30，75． 60，116． 84，121． 34，124． 28，126． 87，128． 49，
128． 77，129． 15，129． 26，129． 94，130． 44，131． 96，
132． 04，145． 60，166． 25，166． 66，167． 26，169． 53． IＲ
( KBr) ，ν: 709． 77，761． 14，1 198． 65，1 229． 31，
1 268． 48，1 473． 68，1 770． 02，1 732． 34，1 765． 31，

2 981． 54，3 419． 79 cm －1 ．

4b: 白色固体，m． p． : 73 ～ 76 ℃，产率 87%，
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［α］25D = － 79． 5 ( CHCl3 ) ，84% ee，tＲ = 14． 7 min 和

38． 2 min( major) ． 1H NMＲ( 400 MHz，DMSO-d6 ) ，δ:
0． 97 ( s，1H) ，1． 10 ( d，J = 7． 2 Hz，1H) ，3． 23 ( dd，
J =20． 7 Hz，J = 7． 8 Hz，2H) ，3． 32 ～ 3． 41 ( m，3H) ，
3． 60 ( dd，J = 10． 8 Hz，J = 7． 1 Hz，4H) ，4． 22 ( dd，
J = 10． 3 Hz，J = 7． 2 Hz，J = 3． 8 Hz，3H) ，5． 29 ( s，
1H) ，5． 44 ( s，1H) ，6． 74 ( t，J = 7． 5 Hz，1H) ，6． 79
( d，J = 7． 9 Hz，1H ) ，7． 04 ( dd，J = 24． 2 Hz，J =
8． 2 Hz，2H) ，7． 16( t，J = 7． 7 Hz，1H) ，7． 21 ～ 7． 27
( m，2H ) ，7． 28 ～ 7． 34 ( m，2H ) ，7． 38 ( s，2H ) ．
13C NMＲ ( 101 MHz，DMSO-d6 ) ，δ: 8． 87，13． 58，
14． 35，39． 26，39． 48，39． 68，39． 86，40． 33，40． 33，
40． 33，45． 40，55． 22，61． 64，61． 77，72． 44，78． 13，
114． 06，115． 56，119． 57，124． 48，126． 95，128． 90，
131． 55，134． 45，155． 30，160． 12，165． 57，170． 29，
171． 01． IＲ ( KBr ) ，ν: 709． 17，762． 14，1 200． 65，
1 229． 73，1 268． 99，1 476． 68，1 513． 02，1 699． 34，
1 745． 21，2 982． 10，3 427． 57 cm －1 ．

4c: 白色固体，m． p． : 72 ～ 75 ℃，产率 76%，
［α］25D = － 104． 5 ( CHCl3 ) ，73% ee，tＲ = 14． 7 min 和

38． 2 min( major) ． 1H NMＲ( 400 MHz，DMSO-d6 ) ，δ:
0． 72( t，J = 6． 5 Hz，2H) ，1． 12( q，J = 8． 7 Hz，8． 1 Hz，
3H) ，2． 23 ( s，2H) ，4． 25 ( dd，J = 23． 1 Hz，J = 8． 0 Hz，
7H) ，5． 35( s，1H) ，5． 63( s，1H) ，5． 82 ( s，1H) ，6． 88
( d，J = 17． 9 Hz，2H) ，7． 03( d，J = 7． 3 Hz，2H) ，7． 17
( d，J = 35． 1 Hz，3H) ，7． 35 ～ 7． 56( m，5H) ． 13C NMＲ
( 101 MHz，DMSO-d6 ) ，δ: 13． 43，18． 67，20． 92，
55． 15，61． 76，61． 85，61． 93，62． 65，67． 54，72． 32，
124． 35，126． 89，127． 46，127． 85，128． 91，134． 29，
135． 53，135． 86，154． 95，169． 10，170． 42，171． 10． IＲ
( KBr) ，ν: 712． 17，762． 28，1 200． 35，1 228． 73，
1 278． 99，1 473． 35，1 509． 47，1 670． 29，1 731． 27，
2 983． 45，3 417． 47 cm －1 ．

4d: 白色固体，m． p． : 84 ～ 88 ℃，产率 86%，
［α］25D = － 62． 8 ( CHCl3 ) ，83% ee，tＲ = 14． 7 min 和

38． 2 min( major) ． 1H NMＲ( 400 MHz，DMSO-d6 ) ，δ:
1． 04( m，3H) ，1． 05 ～1． 12( m，3H) ，1． 24( t，J =6． 1 Hz，
2H) ，2． 48 ( s，1H) ，2． 66 ～ 2． 79 ( m，2H) ，3． 28 ～
3． 41( m，1H) ，3． 56 ～ 3． 64( m，1H) ，4． 12 ～ 4． 26( m，
3H) ，5． 34 ( s，1H) ，5． 35 ( s，1H) ，5． 67 ( d，J = 9． 1 Hz，
1H) ，6． 68 ～ 6． 78 ( m，1H ) ，6． 82 ( d，J = 6． 4 Hz，

1H) ，6． 99 ～ 7． 07 ( m，1H) ，7． 13 ～ 7． 18 ( m，1H) ，
7． 28( d，J = 9． 2 Hz，2H) ，7． 42 ( d，J = 6． 8 Hz，2H) ，
7． 42( d，J = 6． 8 Hz，2H) ． 13C NMＲ( 101 MHz，DMSO-
d6 ) ，δ: 13． 61，14． 32，40． 54，41． 54，45． 61，55． 32，
57． 75，57． 90，61． 52，61． 66，63． 91，73． 04，78． 65，
115． 53，119． 38，124． 95，127． 07，128． 78，131． 30，
135． 03，138． 63，155． 42，165． 37，165． 37，170． 51． IＲ
( KBr) ，ν: 714． 57，761． 45，1 146． 35，1 229． 73，
1 268． 73，1 463． 62，1 590． 86，1 670． 35，1 734． 67，
2 927． 10，3 427． 58 cm －1 ．

4e: 白色固体，m． p． : 66 ～ 73 ℃，产率 88%，
［α］25D = － 98． 3 ( CHCl3 ) ，82% ee，tＲ = 14． 7 min 和

38． 2 min( major) ． 1H NMＲ( 400 MHz，DMSO-d6 ) ，δ:
0． 75( t，J = 7． 1 Hz，3H) ，1． 31 ( t，J = 7． 0 Hz，3H) ，
4． 23 ～ 4． 35 ( m，3H) ，5． 44 ( s，1H) ，5． 56 ( s，1H) ，
5． 81( s，1H) ，6． 85 ( t，J = 7． 3 Hz，1H) ，6． 92 ( d，J =
8． 0 Hz，1H) ，7． 06 ( t，J = 8． 5 Hz，2H) ，7． 15 ( t，J =
7． 5 Hz，1H) ，7． 35 ～7． 41( m，3H) ，7． 46( d，J =6． 9 Hz，
2H) ，7． 45( d，J = 7． 3 Hz，5H) ． 13 C NMＲ( 101 MHz，
DMSO-d6 ) ，δ: 13． 60，14． 31，52． 47，56． 95，61． 62，
61． 76，63． 67，72． 52，78． 17，113． 89，115． 61，119． 55，
124． 53，126． 96，127． 41，128． 65，128． 86，131． 54，
134． 53，135． 21，155． 34，160． 11，165． 53，170． 35，
170． 99． IＲ ( KBr ) ，ν: 713． 57，761． 51，1 229． 73，
1 142． 85，1 264． 63，1 466． 62，1 510． 86，1 670． 15，
1 734． 27，2 983． 10，3 426． 18 cm －1 ．

4f: 白色固体，m． p． : 145 ～ 152 ℃，产率 83%，
［α］25D = － 51． 3 ( CHCl3 ) ，82% ee，tＲ = 14． 7 min 和

38． 2 min( major) ． 1H NMＲ( 400 MHz，DMSO-d6 ) ，δ:
0． 94( t，J = 7． 2 Hz，5H) ，0． 96 ～ 1． 15 ( m，1H) ，1． 24
( t，J = 7． 1 Hz，2H) ，2． 58 ( q，J = 7． 2 Hz，3H) ，3． 36
( dd，J = 10． 8 Hz，J = 7． 1 Hz，4H) ，3． 60 ( dd，J =
10． 8 Hz，J = 7． 1 Hz，5H) ，4． 19 ( dd，J = 7． 4 Hz，J =
3． 5 Hz，1H) ，6． 70 ～ 6． 82 ( m，1H) ，7． 01 ～ 7． 07 ( m，
1H) ，7． 19 ( d，J = 8． 6 Hz，1H ) ，7． 28 ～ 7． 35 ( m，
2H) ，7． 34 ～ 7． 43 ( m，2H) ． 13 C NMＲ( 101 MHz，DM-
SO-d6 ) ，δ: 13． 55，14． 26，55． 16，57． 97，61． 52，61． 72，
63． 85，73． 35，78． 69，115． 60，119． 29，119． 89，124． 82，
126． 96，127． 42，128． 32，128． 68，129． 87，131． 27，
134． 96，155． 45，170． 51，170． 83，173． 12． IＲ( KBr) ，

ν: 712． 77，760． 11，1 144． 55，1 229． 71，1 265． 63，
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1 488． 61，1 509． 56，1 671． 15，1 734． 57，2 981． 63，
3 426． 67 cm －1 ．

4g: 白色固体，m． p． : 91 ～ 93 ℃，产率 88%，
［α］25D = － 20． 1 ( CHCl3 ) ，86% ee，tＲ = 14． 7 min 和

38． 2 min( major) ． 1H NMＲ( 400 MHz，DMSO-d6 ) ，δ:
0． 91( s，3H) ，0． 97 ～ 1． 05( m，1H) ，1． 13( d，J = 7． 1 Hz，
1H) ，1． 21( d，J = 7． 1 Hz，3H) ，4． 22 ( q，J = 7． 0 Hz，
3H) ，5． 37( d，J = 11． 5 Hz，1H) ，5． 45 ( s，1H) ，6． 67
( t，J = 7． 4 Hz，1H) ，6． 79 ～ 6． 82 ( m，1H) ，7． 01 ( t，
J = 7． 1 Hz，1H) ，7． 23 ( dd，J = 15． 4 Hz，J = 8． 3 Hz，
4H) ，7． 35( d，J = 5． 7 Hz，1H) ，7． 39 ( d，J = 6． 9 Hz，
3H) ，7． 57( d，J = 7． 2 Hz，3H) ． 13 C NMＲ( 101 MHz，
DMSO-d6 ) ，δ: 13． 55，14． 31，78． 82，73． 32，64． 24，
61． 81，61． 58，58． 41，57． 77，55． 24，115． 61，119． 31，
122． 12，124． 79，126． 96，127． 24，128． 43，128． 86，
131． 38，134． 85，146． 24，148． 22，155． 45，170． 25，
170． 61，172． 44． IＲ( KBr) ，ν: 713． 17，761． 81，1 230． 55，
1 266． 71，1 349． 93，1 463． 61，1 523． 56，1 668． 95，
1 736． 77，2 982． 93，3 432． 37 cm －1 ．

4h: 白色固体，m． p． : 73 ～ 75 ℃，产率 74%，
［α］25D = － 82． 3 ( CHCl3 ) ，70% ee，tＲ = 14． 7 min 和

38． 2 min( major) ． 1H NMＲ( 400 MHz，DMSO-d6 ) ，δ:
7． 85( d，J = 7． 2 Hz，1H) ，7． 76 ～ 7． 70( m，1H) ，7． 54 ～
7． 49( m，2H) ，7． 48( d，J = 7． 5 Hz，1H) ，7． 41 ～ 7． 33
( m，3H) ，7． 27( d，J = 6． 7 Hz，3H) ，7． 24 ～ 7． 16 ( m，
1H) ，7． 09 ～ 6． 96 ( m，2H) ，6． 85 ( dd，J = 28． 3 Hz，
J = 7． 9 Hz，1H) ，6． 85 ～ 6． 76 ( m，1H) ，6． 76 ～ 6． 67
( m，1H) ，5． 25 ～ 5． 18 ( m，1H ) ，1． 25 ～ 1． 17 ( m，
3H) ，1． 15 ～ 1． 10 ( m，2H) ，1． 08 ( s，3H) ，1． 06 ( s，
3H) ，0． 89 ( t，J = 7． 1 Hz，1H) ． 13 C NMＲ( 101 MHz，
DMSO-d6 ) ，δ: 173． 93，173． 54，172． 67，171． 08，
170． 29，168． 97，168． 54，167． 95，167． 36，166． 94，
166． 73，165． 05，158． 86，158． 09，157． 25，135． 05，
134． 04，131． 99，131． 35，129． 59，129． 07，127． 92，
127． 71，127． 56，126． 78，62． 97，62． 38，56． 02，
55． 59，13． 61，13． 58． IＲ ( KBr) ，ν: 713． 98，761． 92，
1 200． 35，1 229． 61，1 255． 73，1 466． 51，1 513． 76，
1 669． 01，1 731． 66，2 979． 82，3 418． 45 cm －1 ．

4j: 白色固体，m． p． : 69 ～ 73 ℃，产率 71%，
［α］25D = － 83． 0 ( CHCl3 ) ，72% ee，tＲ = 14． 7 min 和

38． 2 min( major) ． 1H NMＲ( 400 MHz，DMSO-d6 ) ，δ:

0． 92( d，J = 7． 1 Hz，3H) ，0． 93 ～ 0． 96( m，3H) ，1． 08
( dd，J =7． 1 Hz，J = 2． 7 Hz，3H) ，1． 12( d，J = 2． 6 Hz，
1H) ，1． 28( t，J = 7． 1 Hz，4H) ，4． 19 ( q，J = 7． 2 Hz，
J = 6． 4 Hz，3H) ，5． 23 ( s，1H) ，6． 68 ( d，J = 8． 8 Hz，
2H) ，6． 74 ( d，J = 7． 4 Hz，1H ) ，6． 74 ～ 6． 81 ( m，
1H) ，7． 05( t，J = 7． 7 Hz，1H) ，7． 15 ( d，J = 7． 2 Hz，
2H) ，7． 28( d，J = 7． 5 Hz，1H) ，7． 35 ( t，J = 6． 2 Hz，
3H) ，7． 38 ( s，2H) ． 13 C NMＲ( 101 MHz，DMSO-d6 ) ，

δ: 13． 69，14． 37，57． 54，57． 78，61． 42，61． 48，73． 08，
78． 64，112． 52，115． 63，119． 26，125． 06，127． 02，
127． 44，128． 32，128． 70，131． 17，131． 55，135． 27，
155． 58，158． 03，165． 26，170． 72，171． 05，172． 77． IＲ
( KBr) ，ν: 713． 90，761． 92，1 200． 35，1 229． 61，
1 255． 73，1 466． 81，1 513． 73，1 669． 02，1 731． 68，
2 979． 83，3 418． 46 cm －1 ．

2 结果与讨论

2． 1 催化剂及其用量对产物产率的影响

以底物 2 和 3a 反应为例探讨催化剂及其用量
对 4a产率及 ee值的影响，结果如表 1 所示．

表 1 催化剂及其用量筛选 %

序号 催化剂
催化剂的物质

的量分数
产率* ee值＊＊

1 1a 10 79 74

2 1b 10 50 48

3 1c 10 45 47

4 1d 10 80 79

5 1d 5 69 71

6 1d 10 80 79

7 1d 15 81 79

8 1d 20 78 76

9 1d 25 70 74

注: 使用 0． 1 mmol 化合物 2、0． 2 mmol 3a 和催化剂 1d

在 CH2Cl2 中于 25 ℃下反应 12 h． * 为分离产率．＊＊表示

用 Chiralpak AD-H 柱通过 HPLC分析确定．

由表 1 可知: 当用催化剂 1d催化时，产物 4a产
率高达 80%，ee 值高达 79% ． 在相同条件下，当催
化剂为 1a、1b、1c时，产率及其对映选择性皆有所降
低．其可能原因是: 较大的空间位阻( 1b) 使氢键的
形成相对较难，在催化剂上的吸电子基团( 1d) 使得
氢离子更袒露，更利于氢键的形成从而更易于活化
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底物．由表 1 还可以看出: 当催化剂的物质的量分数
为 10%时，产率及 ee值均达到最佳．

2． 2 溶剂对反应的影响

以底物 2 和化合物 3a 反应为例，催化剂 1d 的
物质的量分数为 10%，探讨了不同溶剂对 4a 产率
及对映选择性的影响，结果如表 2 所示． 由表 2 可
知: 在极性溶剂 CH2Cl2 中反应，产物的产率和 ee 值
分别为 80%和 79%，与其他溶剂相比效果最佳． 在
非质子极性溶剂 DMF和 DMSO中，因产生溶剂化效
应而使得反应产物的产率和 ee值在中等水平( 分别

为 62%、63%和 61%、69% ) ; 在 Et2O 及 CCl4 的非

质子非极性溶剂中催化效果不佳． CH2Cl2 为反应的
最佳溶剂．

表 2 溶剂的优化 %

序号 催化剂 溶剂 产率* ee值＊＊

1 1d CH2Cl2 80 79

2 1d DMF 63 61

3 1d DMSO 62 69

4 1d CHCl3 52 45

5 1d THF 78 75

6 1d CCl4 27 30

7 1d MeOH 68 70

8 1d Et2OH 33 32

注: 使用 0． 1 mmol 化合物 2、0． 2 mmol 3a 和催化剂 1d

在不同溶剂中于 25 ℃下反应 12 h． * 为分离产率，＊＊表

示用 Chiralpak AD-H柱通过 HPLC分析确定．

2． 3 反应时间和温度的优化

反应的时间和温度影响反应的效率，温度的升

高可以增加反应物的溶解并加快反应的进行，但随

着时间累积，副产物增多． 当以物质的量分数为
10%的 1d 催化底物 2 和 3a，以 CH2Cl2 为溶剂时，

探讨了温度和时间对产物 4a 的产率和 ee 值的影
响，结果如表 3 所示． 由表 3 可知: 当反应的温度从
5 ℃升到 35 ℃时，产物的产率和 ee 值相应地提高;

当反应温度升高到 45 ℃时，产物产率和对映选择性
下降．实验确定 25 ℃为最佳的反应温度．在同一温
度下( 如序号 3 和序号 6 ～ 8) ，当反应时间从 8 h 延
长到 16 h时，产物的产率和对映选择性随之升高;

但当反应时间延长到 20 h 时，产物的产率和 ee 值
下降，这可能原因是反应时间过长导致副产物累积

过多．因此，确定该反应的最佳时间为 12 h，温度为

25 ℃ ．
表 3 温度及时间的优化

序号 时间 /h 温度 /℃ 产率* /% ee值＊＊ /%
1 12 5 43 45
2 12 15 56 60
3 12 25 80 79
4 12 35 79 79
5 12 45 73 70
6 8 25 46 49
7 16 25 80 80
8 20 25 73 73

注: 使用 0． 1 mmol 化合物 2、0． 2 mmol 3a 和催化剂 1d

在 CH2Cl2 中于 25 ℃下反应 12 h． * 为分离产率，＊＊表示
用 Chiralpak AD-H柱通过 HPLC分析确定．

2． 4 反应底物的扩展

在优化条件下探讨了 1d 对不同底物的催化性
能，结果如表 4 所示．实验结果表明: 1d对该类反应
具有较好的催化效果，生成的苯并吡喃化合物具有

较高的产率 ( 80% ～ 88% ) 、较好的立体选择性
( 82% ～86%，ee) 和非对映异构体( ＞ 20∶ 1，dr) ．

表 4 反应底物的拓展结果 %

序号 Ｒ1 产物 产率* ee值＊＊ dr＊＊＊

1 C6H5 8a 80 79 ＞ 20∶ 1

2 3-ClC6H4 8b 87 84 ＞ 20∶ 1

3 4-MeC6H4 8c 76 73 ＞ 20∶ 1

4 4-ClC6H4 8d 86 83 ＞ 20∶ 1

5 4-FC6H4 8e 88 85 ＞ 20∶ 1

6 4-BrC6H4 8f 83 82 ＞ 20∶ 1

7 4-NO2C6H4 8g 88 86 ＞ 20∶ 1

8 2-MeOC6H4 8h 74 70 ＞ 20∶ 1

9 3-NO2C6H4 8i 85 83 ＞ 20∶ 1

10 4-MeOC6H4 8j 71 72 ＞ 20∶ 1

注: 用 0． 1 mmol化合物 2、0． 2 mmol 3a ～ 3j和催化剂 1d

在 CH2Cl2 中于 25 ℃下反应 12 h． * 为分离产率，＊＊表示
用 Chiralpak AD-H柱通过 HPLC分析确定，＊＊＊表示使用
Chiralpak OD-H柱通过 HPLC分析确定．

3 催化机理的探讨

以催化剂 1d 为例，推测可能的催化机理是在
催化剂中的 2 个 N—H键同时与邻羟基苯甲醛亚甲
胺叶里德( 2) 和不饱和吖内酯( 3a) 形成过渡态，并
且在内部发生 1，3-偶极环加成反应生成中间体 6，
最后羟基进攻不饱和吖内酯羰基，从而使其开环生

成产物 4a( 见图 4) ．
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图 4 可能的催化过渡态

4 结论

本文成功合成了 4 种手性硫脲催化剂 1a ～ 1d，
并将其应用于亚甲胺叶里德的不对称串联反应中．
结果表明: 在室温下，以物质的量分数为 10%的 1d
为催化剂，以 CH2Cl2 为溶剂，并扩展底物，得到的产
物产率( 88% ) 和 ee 值( 86% ) 均较高． 该方法具有
操作简便、催化剂污染小、产率高等优点．
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The Ｒoom Temperature Organocatalytic Catalytic Synthesis of
Chiral Benzopyran［4，3-b］Pyrrole Compounds

by 1，3-Dipole Ｒing Addition Ｒeaction

GAN Kun，LI Miao，LIU Li，CHEN Zhiming*

( Key Laboratory of Functional Materials Chemistry of Guizhou Province，College of Chemistry and Materials Science，

Guizhou Normal University，Guiyang Guizhou 550001，China)

Abstract: Four catalysts，including ( 1Ｒ ) -2，2'-dihydroxy-N，N'-bis ( 2-methylcyclohexyl ) carbamate ) -［1，1'-bi-
naphthal］-3，3'-dicarboxamide 1a，are successfully designed and synthesized，and they are used to asymmetrically
catalyze the 1，3-dipole ring addition reaction of methyleneamine Yelide to synthesize benzopyran［4，3-b］pyrrole
compounds． The experimental results show that at room temperature of 25 ℃，10 mol% 1d as the catalyst，the sol-
vent is CH2Cl2，and the synthesized benzopyran［4，3-b］pyrrole compound obtains good yield ( 88% ) and high en-
antioselectivity ( 86% ) ． The reaction offers the advantages of environmental friendliness，mild reaction conditions，
economical and easy catalyst operation．
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