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摘要:针对传统喹啉衍生物 Ｃ(ｓｐ３)—Ｈ 键官能团化反应中存在的催化剂成本高、反应条件严苛等问题ꎬ开展了氨基酸介导

２－甲基喹啉(２－ＭＱ)与 Ｎ－苯亚甲基－４－甲基苯磺酰胺(化合物Ⅰ)发生苄基 Ｃ( ｓｐ３ )—Ｈ 键官能团化反应的研究ꎮ 在 ２－ＭＱ
０􀆰 ４２ ｍｍｏｌꎬ化合物Ⅰ ０􀆰 ３ ｍｍｏｌꎬＬ－亮氨酸(Ｌ－Ｌｅｕ)０􀆰 ２ ｍｍｏｌꎬ水 ２ ｍＬꎬ反应温度 ９０℃条件下ꎬ反应 ２４ ｈ 后 ４－甲基－Ｎ－(１－苯基－
２－(喹啉－２－基)乙基)苯磺酰胺(化合物Ⅱ)的产率可达到 ７１􀆰 １％ꎮ 计算表明ꎬ添加 Ｌ－Ｌｅｕ 后的反应活化能为 ２３􀆰 ８９ ｋＪ / ｍｏｌꎬ较
未添加时(８８􀆰 ５７ ｋＪ / ｍｏｌ)显著降低ꎬ表明添加 Ｌ－Ｌｅｕ 能有效降低反应活化能垒ꎬ使反应更易发生ꎮ 推测是 Ｌ－Ｌｅｕ 参与了 ２－ＭＱ
中甲基 Ｃ(ｓｐ３)—Ｈ 键和化合物Ⅰ中亚胺基的活化ꎬ促进烯胺中间体的形成及其对亚胺基的亲核攻击ꎮ

关键词:２－甲基喹啉ꎻＮ－苯亚甲基－４－甲基苯磺酰胺ꎻＬ－亮氨酸ꎻＣ(ｓｐ３)—Ｈ 键官能团化ꎻ工艺优化
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　 　 喹啉及其衍生物是一类重要的含氮杂环化合

物ꎬ常作为基础砌块应用于药物分子、有机合成、天
然产物及其他生物活性分子的构建ꎮ 它们是众多生

物碱的核心结构单元ꎬ有着丰富的生物活性和药理

活性[１]ꎮ 目前ꎬ喹啉衍生物被广泛应用于多种疾病

的治疗ꎬ如疟疾、细菌和真菌感染、癌症、高血压、心
血管疾病和炎症等[２－８]ꎮ 此外ꎬ它们在抗病毒方面

也表现出色ꎬ不仅对多种传染病和流行病有效[９－１１]ꎬ

对于 ＣＯＶＩＤ－１９ 也显示出一定的治疗效果[１２]ꎮ 因

此ꎬ喹啉衍生物在药物开发中备受关注ꎮ
在化学合成领域ꎬ２－甲基喹啉(２－ＭＱ)因喹啉

环上 ２ 位甲基具有较低的空间位阻和较高的反应活

性ꎬ常作为合成其他喹啉衍生物的优选起始原料ꎮ
通过喹啉 ２ 位甲基的直接 Ｃ(ｓｐ３)—Ｈ 键官能团化ꎬ
可在苄基位置形成碳－碳键和碳－杂原子键ꎬ为合成

更复杂的喹啉衍生物提供了一种原子经济且便捷的

􀅰９２１􀅰
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新方法ꎮ 传统的 Ｃ(ｓｐ３)—Ｈ 键官能团化反应通常

需要使用酸催化剂 (包括路易斯酸和布朗斯特

酸) [１３－１６]或金属催化剂[１７－１９]ꎬ存在反应条件严苛、
催化剂成本高且催化剂回收过程易产生有毒污染物

等问题ꎮ ２０１０ 年ꎬＱｉａｎ 等[２０] 报道了在钯催化下的

２－甲基氮杂芳烃衍生物 Ｃ( ｓｐ３)—Ｈ 键与亚胺的加

成反应ꎬ其中 ２－ＭＱ 和 Ｎ－苯亚甲基－４－甲基苯磺

酰胺在 １２０℃下反应 ２４ ｈ 的产率为 ６９％ꎬ该反应

温度高且钯催化剂价格昂贵ꎮ 随着“绿色化学”理
念在有机化学中的日益普及ꎬ酶作为催化剂在

Ｃ(ｓｐ３)—Ｈ 键官能团化反应中的研究也取得了一

定的成果[２１]ꎬ酶催化反应条件温和、操作简单、环境

友好ꎬ但同时也存在反应时间长ꎬ酶对反应温度敏感

性高、热稳定性差等问题ꎬ难以满足高效性化学发展

的要求ꎮ
鉴于酶本质上是由氨基酸组成的聚合物ꎬ氨基

酸相较于酶不仅更易获得ꎬ而且结构稳定ꎮ 因此ꎬ对
氨基酸介导 ２－ＭＱ 及其衍生物的 Ｃ( ｓｐ３)—Ｈ 键活

化及官能团化反应进行了初步尝试和探索ꎮ 本文中

将利用 Ｌ－氨基酸介导 ２－ＭＱ Ｃ(ｓｐ３)—Ｈ 键和亚胺

(Ｎ－苯亚甲基－４－甲基苯磺酰胺ꎬ化合物Ⅰ)的加成

反应ꎬ对制备工艺进行优化ꎬ分别考察氨基酸种类、
反应介质、底物摩尔比、Ｌ－氨基酸加入量及反应温

度对产物产率的影响ꎬ并对反应可能的机制进行推

测ꎬ以期为喹啉衍生物的绿色、高效合成提供新方法

与新策略ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １　 试剂与仪器

２－甲基喹啉(２－ＭＱ)(质量分数为 ９８％)ꎬ国药

集团化学试剂有限公司ꎻＮ－苯亚甲基－４－甲基苯磺

酰胺(化合物Ⅰ)ꎬ实验室自制ꎻＬ－苏氨酸(Ｌ－Ｔｈｒ)
(质量分数为 ９８％)、Ｌ－丝氨酸(Ｌ－Ｓｅｒ) (质量分数

为 ９８％)、乙腈(ＡＣＮ)(ＨＰＬＣꎬ质量分数为 ９９􀆰 ９％)ꎬ
上海迈瑞尔化学技术有限公司ꎻＬ－谷氨酸(Ｌ－Ｇｌｕ)
(质量分数为 ９９％)、Ｌ－赖氨酸(Ｌ－Ｌｙｓ) (质量分数

为 ９８％)、Ｌ－精氨酸(Ｌ－Ａｒｇ)(质量分数为 ９８％)、Ｌ－
苯丙氨酸(Ｌ－Ｐｈｅ)(ＨＰＬＣꎬ质量分数>９８􀆰 ０％)、乙酸

乙酯(ＥＡ) (ＡＲꎬ质量分数为 ９９％)ꎬ上海麦克林生

化科技股份有限公司ꎻＬ－亮氨酸(Ｌ－Ｌｅｕ) (质量分

数为 ９９％)ꎬ上海易恩化学技术有限公司ꎻＬ－天冬氨

酸(Ｌ－Ａｓｐ) (质量分数>９８􀆰 ０％)ꎬ梯希爱(上海)化

成工业发展有限公司ꎻ正己烷(ｎ－Ｈｅｘ) (ＨＰＬＣ)ꎬ上
海阿拉丁生化科技有限公司ꎻ甲醇(ＭｅＯＨ) (ＡＲ)ꎬ

西陇化工股份有限公司ꎻ四氢呋喃(ＴＨＦ)(ＡＲ)ꎬ上
海凌峰化学试剂有限公司ꎻ二甲基亚砜(ＤＭＳＯ)(质
量分数为 ９９􀆰 ８％)ꎬ北京百灵威科技有限公司ꎻ实验

用水为超纯水ꎮ
ＵｌｔｉＭａｔｅ ３０００ 型高效液相色谱仪(配有 ＵＶ 检

测器)ꎬ美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司ꎻＡｃｃｕＴＯＦ
ＣＳ ＪＭＳ－Ｔ１００ＣＳ 型飞行时间质谱仪(配有电喷雾离

子源)ꎬ日本 ＪＥＯＬ 捷欧路科贸有限公司ꎻＡＶＡＮＣＥ
ＮＥＯ ６００Ｍ 型核磁共振波谱仪ꎬ德国 Ｂｒｕｋｅｒ 公司ꎻ
ＡＫＴＡ ＦＰＬＣ 快速纯化液相色谱仪(配有 ＵＶ 检测

器)ꎬ美国 ＧＥ 医疗集团ꎻＳｃｉｅｎｔｚ－１８Ｎ 型真空冷冻干

燥机ꎬ宁波新芝生物科技股份有限公司ꎮ
１􀆰 ２　 合成方法

目标产物 ４－甲基－Ｎ－(１－苯基－２－(喹啉－２－
基)乙基)苯磺酰胺(化合物Ⅱ)的合成路线如图 １
所示ꎮ

图 １　 化合物Ⅱ的合成路线

向 ２０ ｍＬ 反应瓶中加入一定量的 ２－ＭＱ、化合

物Ⅰ、氨基酸和 ２ ｍＬ 溶剂ꎬ放入磁子后封口ꎬ置于提

前预热至反应温度的磁力搅拌加热器中ꎬ反应一段

时间后ꎬ将反应瓶取出ꎬ反应液冷却至室温ꎬ过滤ꎬ滤
饼加入一定量的乙腈溶解ꎮ 采用 ＡＫＴＡ ＦＰＬＣ 快速

纯化液相色谱仪对产物进行分离纯化ꎬ色谱柱为

Ｓｅｐａｘ ＧＰ－Ｃ１８ 柱(２１􀆰 ２ ｍｍ×１５０ ｍｍꎬ５ μｍ)ꎬ流动

相为 Ｖ(乙腈) ∶Ｖ(水)＝ ８０ ∶２０ꎬ流速为 ２􀆰 ０ ｍＬ / ｍｉｎꎬ
检测波长为 ２５４ ｎｍꎬ进样量为 ２００ μＬꎬ化合物Ⅱ的

保留时间为 ２３􀆰 ０ ｍｉｎꎮ 收集化合物Ⅱ的淋洗液ꎬ
经真空冷冻干燥机冷冻干燥后ꎬ得到浅黄色固体

粉末ꎮ
１􀆰 ３　 产物的定量分析及结构表征

采用 ＵｌｔｉＭａｔｅ ３０００ 型高效液相色谱仪对化合

物Ⅱ进行定量分析ꎬ定量分析使用外标法ꎮ 色谱柱

为 Ｖｅｎｕｓｉｌ ＸＢＰ Ｃ１８ 柱(４􀆰 ６ ｍｍ×２５０ ｍｍꎬ５ μｍ)ꎬ流
动相为 Ｖ(乙腈) ∶Ｖ(水)＝ ８０ ∶２０ꎬ流速为 ０􀆰 ８ ｍＬ / ｍｉｎꎬ
检测波长为 ２３０ ｎｍꎬ进样量为 ２０ μＬꎬ化合物Ⅱ的保

留时间为 ６􀆰 ７ ｍｉｎꎮ 化合物Ⅱ的产率计算如式(１):
产率(％) ＝ (实际生成的产物质量 /

理论生成的产物质量) × １００％ (１)
　 　 采用 ＡｃｃｕＴＯＦ ＣＳ ＪＭＳ－Ｔ１００ＣＳ 型飞行时间质

谱仪测定产物分子质量ꎬ离子源为 ＥＳＩ＋ꎮ 采用
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ＡＶＡＮＣＥ ＮＥＯ ６００Ｍ 型核磁共振波谱仪( １ＨＮＭＲꎬ
５００ ＭＨｚꎻ１３ＣＮＭＲꎬ１２６ ＭＨｚ)分析产物的化学结构ꎬ
溶剂为氘代二甲基亚砜(ＤＭＳＯ－ｄ６)ꎬ利用 ＭｅｓｔＲｅＮｏｖａ
软件对核磁数据进行解析ꎮ

２　 实验结果与讨论

２􀆰 １　 氨基酸的筛选

以水为溶剂ꎬ考察了 ８ 种氨基酸( Ｌ －Ｐｈｅ、Ｌ －
Ｌｅｕ、Ｌ－Ｌｙｓ、Ｌ－Ａｒｇ、Ｌ－Ｇｌｕ、Ｌ－Ａｓｐ、Ｌ－Ｓｅｒ 和 Ｌ－Ｔｈｒ)
对化合物Ⅱ合成的影响ꎮ 反应条件为:反应温度为

６０℃ꎬ２－ＭＱ ０􀆰 ４２ ｍｍｏｌꎬ化合物Ⅰ ０􀆰 ３ ｍｍｏｌꎬ氨基酸

０􀆰 ２ ｍｍｏｌꎬ水 ２ ｍＬꎬ转速为 １５０ ｒ / ｍｉｎꎬ反应时间为

８４ ｈꎮ 从表 １ 可以看出ꎬ无氨基酸参与反应时ꎬ化合

物Ⅱ的产率为 ２８􀆰 ６％ꎮ 添加氨基酸后ꎬ化合物Ⅱ的

产率均显著提高ꎬ其中 Ｌ－Ｌｅｕ 的效果最佳ꎬ产率达

到 ７１􀆰 ２％ꎮ 因此ꎬ选择 Ｌ－Ｌｅｕ 开展后续研究ꎮ
表 １　 不同氨基酸对化合物Ⅱ合成的影响

氨基酸 化合物Ⅱ的产率 / ％ 氨基酸 化合物Ⅱ的产率 / ％

无 ２８􀆰 ６ Ｌ－Ｇｌｕ ６２􀆰 ７

Ｌ－Ｐｈｅ ６３􀆰 ９ Ｌ－Ａｓｐ ６２􀆰 ５

Ｌ－Ｌｅｕ ７１􀆰 ２ Ｌ－Ｓｅｒ ６５􀆰 ４

Ｌ－Ｌｙｓ ６８􀆰 ０ Ｌ－Ｔｈｒ ６５􀆰 ９

Ｌ－Ａｒｇ ６３􀆰 ４ 　 　

２􀆰 ２　 溶剂的筛选

由于 ２－ＭＱ 和化合物Ⅰ在水中的溶解度低ꎬ非
均相的反应体系可能会影响化合物Ⅱ的高效合成ꎬ
故对反应溶剂进行筛选ꎮ 选取了 ６ 种常见的有机溶

剂ꎬ分别为 ＴＨＦ、ＥＡ、ＭｅＯＨ、ｎ－Ｈｅｘ、ＡＣＮ 和 ＤＭＳＯꎬ
这些溶剂对 ２ 种底物均表现出良好的溶解性ꎮ 不同

溶剂对化合物Ⅱ产率的影响如表 ２ 所示ꎬ反应条件

为:反应温度 ６０℃ꎬ２－ＭＱ ０􀆰 ４２ ｍｍｏｌꎬ化合物Ⅰ ０􀆰 ３
ｍｍｏｌꎬＬ－Ｌｅｕ ０􀆰 ２ ｍｍｏｌꎬ溶剂 ２ ｍＬꎬ转速 １５０ ｒ / ｍｉｎꎬ
反应时间 ８４ ｈꎮ 从表 ２ 可以看出ꎬ化合物Ⅱ在水中

的产率最高ꎬ显著高于其他有机溶剂体系ꎬ而在 ＴＨＦ
和 ＤＭＳＯ 中产率极低( <３％)ꎮ 这可能是由于水是

极性溶剂ꎬ介导电子转移能力强ꎻ同时ꎬＬ－Ｌｅｕ 在水

中溶解性最好ꎬ有利于对 ２－ＭＱ 的活化ꎬ促进烯胺中

间体形成ꎬ也有利于对化合物Ⅰ中亚胺基的活化ꎬ便
于烯胺中间体对亚胺基的亲核攻击ꎮ 此外ꎬ水相较

于其他有机溶剂更加绿色环保ꎬ综合考虑后选择水

作为后续研究的反应溶剂ꎮ

表 ２　 不同溶剂对化合物Ⅱ合成的影响

溶剂 化合物Ⅱ的产率 / ％ 溶剂 化合物Ⅱ的产率 / ％

Ｈ２Ｏ ７１􀆰 ２ ｎ－Ｈｅｘ ２８􀆰 ７

ＴＨＦ ２􀆰 ０ ＡＣＮ ７􀆰 ３

ＥＡ １５􀆰 ４ ＤＭＳＯ ２􀆰 ９

ＭｅＯＨ ６􀆰 ３ 　 　

２􀆰 ３　 底物摩尔比对化合物Ⅱ合成的影响

为了进一步提高化合物Ⅱ的产率ꎬ继续对底物

摩尔比进行优化ꎬ结果如图 ２ 所示ꎮ 反应条件为:反
应温度 ６０℃ꎬ化合物Ⅰ的量固定为 ０􀆰 ３ ｍｍｏｌꎬ与 ２－
ＭＱ 的摩尔比分别调整为 １ ∶０􀆰 ８、１ ∶１、１ ∶１􀆰 ２、１ ∶１􀆰 ４、
１ ∶１􀆰 ６、１ ∶１􀆰 ８ 和 １ ∶２ꎬＬ－Ｌｅｕ ０􀆰 ２ ｍｍｏｌꎬ水 ２ ｍＬꎬ转速

１５０ ｒ / ｍｉｎꎬ反应时间 ８４ ｈꎮ 由图 ２ 可知ꎬ当化合物Ⅰ
与 ２－ＭＱ 的摩尔比低于 １ ∶１􀆰 ４ 时ꎬ化合物Ⅱ的产率

随着摩尔比的增加而逐渐升高ꎻ当摩尔比高于

１ ∶１􀆰 ４ 时ꎬ产率基本保持不变ꎮ 从节约成本的角度

考虑ꎬ后续研究中选用 ｎ(化合物Ⅰ) ∶ｎ(２－ＭＱ)为
１ ∶１􀆰 ４ꎮ

图 ２　 底物摩尔比对化合物Ⅱ合成的影响

２􀆰 ４　 Ｌ－Ｌｅｕ 加入量对化合物Ⅱ合成的影响

Ｌ－Ｌｅｕ 加入量对化合物Ⅱ产率的影响如表 ３ 所

示ꎬ反应条件为:反应温度 ６０℃ꎬ２－ＭＱ ０􀆰 ４２ ｍｍｏｌꎬ
化合物Ⅰ ０􀆰 ３ ｍｍｏｌꎬＬ－Ｌｅｕ 的加入量分别调整为 ０、
０􀆰 ０５、０􀆰 １０、０􀆰 １５、０􀆰 ２０、０􀆰 ２５、０􀆰 ３０ ｍｍｏｌꎬ水 ２ ｍＬꎬ转
速 １５０ ｒ / ｍｉｎꎬ反应时间 ８４ ｈꎮ 由表 ３ 可以看出ꎬ随
着 Ｌ－Ｌｅｕ 加入量的增加ꎬ化合物Ⅱ的产率逐渐升

高ꎬ当 Ｌ－Ｌｅｕ 加入量超过 ０􀆰 ２ ｍｍｏｌ 时ꎬ产率开始下

降ꎮ 这可能是因为在现有的底物用量下ꎬ过量的

　 　 　 　 　 　 　表 ３　 Ｌ－Ｌｅｕ 加入量对化合物Ⅱ合成的影响

Ｌ－Ｌｅｕ 加入量 /
ｍｍｏｌ

化合物Ⅱ的

产率 / ％
Ｌ－Ｌｅｕ 加入量 /

ｍｍｏｌ
化合物Ⅱ的

产率 / ％

０ ２８􀆰 ６ ０􀆰 ２０ ７１􀆰 ２

０􀆰 ０５ ５４􀆰 ４ ０􀆰 ２５ ６４􀆰 ４

０􀆰 １０ ５９􀆰 ２ ０􀆰 ３０ ５２􀆰 ９

０􀆰 １５ ６３􀆰 １ 　 　
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Ｌ－Ｌｅｕ 可能会促进副反应的发生ꎬ如化合物Ⅰ的分

解ꎬ从而影响化合物Ⅱ的产率ꎮ 因此ꎬ选择 Ｌ－Ｌｅｕ
的加入量为 ０􀆰 ２ ｍｍｏｌꎮ
２􀆰 ５　 反应温度对化合物Ⅱ合成的影响

反应温度对化合物Ⅱ产率的影响如图 ３ 所示ꎬ
反应条件为:２－ＭＱ ０􀆰 ４２ ｍｍｏｌꎬ化合物Ⅰ ０􀆰 ３ ｍｍｏｌꎬ
Ｌ－Ｌｅｕ ０􀆰 ２ ｍｍｏｌꎬ水 ２ ｍＬꎬ转速 １５０ ｒ / ｍｉｎꎬ反应温度

分别设置为 ５０、６０、７０、８０、９０℃ꎬ并于 １２、２４、３６、４８、
６０、７２、８４ ｈ 分别测定化合物Ⅱ的产率ꎮ 由图 ３ 可以

看出ꎬ随着反应温度的升高ꎬ反应速率逐渐加快ꎬ达
到平衡所需的时间也相应缩短ꎮ 当反应温度为

６０℃时ꎬ反应 ８４ ｈ 后化合物Ⅱ的产率为 ７１􀆰 ２％ꎻ而
在 ９０℃时ꎬ反应 ２４ ｈ 后产率即可达到 ７１􀆰 １％ꎬ继续

延长反应时间至 ８４ ｈꎬ化合物Ⅱ的产率仅增长至

７７􀆰 ８％ꎮ 从节能的角度考虑ꎬ选择反应时间为 ２４ ｈꎮ

１—５０℃ꎻ２—６０℃ꎻ３—７０℃ꎻ４—８０℃ꎻ５—９０℃

图 ３　 反应温度和反应时间对化合物Ⅱ
合成的影响

通过阿伦尼乌斯方程绘制不同温度下反应速率

常数的自然对数( ｌｎ ｒ)与 １ / Ｔ 的关系图ꎬ计算活化

能(Ｅａ)ꎬ结果如图 ４ 所示ꎮ 在未添加任何氨基酸的

反应中ꎬ反应的活化能为 ８８􀆰 ５７ ｋＪ / ｍｏｌꎬ当加入 Ｌ－
Ｌｅｕ 氨酸后ꎬ反应的活化能降至 ２３􀆰 ８９ ｋＪ / ｍｏｌꎮ 这表

明 Ｌ－Ｌｅｕ 的加入可以显著降低反应的活化能垒ꎬ使
反应更易发生ꎮ

１—无氨基酸介导的反应ꎻ２—Ｌ－Ｌｅｕ 介导的反应

图 ４　 阿伦尼乌斯方程拟合曲线

２􀆰 ６　 产物化合物Ⅱ的结构表征
１ＨＮＭＲ(５００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ－ｄ６)ꎬδ:８􀆰 ４２( ｄꎬＪ ＝

８􀆰 ６ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ０９(ｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ４ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ８７(ｄꎬＪ ＝
８􀆰 ６ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ７􀆰 ７１( ｔꎬＪ ＝ ８􀆰 ４ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ５４( ｔꎬＪ ＝
７􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ３０(ｄꎬＪ＝ ８􀆰 １ Ｈｚꎬ３Ｈ)ꎬ７􀆰 ２０(ｄｄꎬＪ ＝
１７􀆰 ９ꎬ７􀆰 ９ Ｈｚꎬ４Ｈ)ꎬ７􀆰 １３ ( ｔꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ３ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ８１
(ｄꎬＪ＝ ８􀆰 ０ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ４􀆰 ９１ ~ ４􀆰 ８２(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ３􀆰 １９(ｑｄꎬ
Ｊ＝１３􀆰 ７ꎬ７􀆰 ６ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ２􀆰 １１(ｓꎬ３Ｈ)ꎻ１３ＣＮＭＲ(１２６ ＭＨｚꎬ
ＤＭＳＯ － ｄ６ )ꎬ δ: １５８􀆰 ３５ꎬ １４７􀆰 １６ꎬ １４２􀆰 ３８ꎬ １４１􀆰 ５３ꎬ
１３８􀆰 ３６ꎬ １３５􀆰 ８８ꎬ １２９􀆰 ２４ꎬ １２８􀆰 ７０ꎬ １２８􀆰 ３６ꎬ １２８􀆰 ０４ꎬ
１２７􀆰 ６６ꎬ １２６􀆰 ７８ꎬ １２６􀆰 ５７ꎬ １２６􀆰 ５２ꎬ １２５􀆰 ８２ꎬ １２２􀆰 ２７ꎬ
５７􀆰 ８２ꎬ４５􀆰 ９７ꎬ２０􀆰 ８０ꎮ ＨＲＭＳꎬｍ / ｚ:Ｃ２４Ｈ２２Ｎ２Ｏ２Ｓ[Ｍ＋
Ｈ] ＋理论值 ４０３􀆰 １４８ ０ꎻ测试值 ４０３􀆰 １４３ ６ꎮ
２􀆰 ７　 反应机制

基于本研究的结果ꎬ提出了氨基酸(以 Ｌ－Ｌｅｕ
为例)在水相中促进 ２－ＭＱ 与亚胺(以化合物Ⅰ为

例)发生苄基 Ｃ(ｓｐ３)—Ｈ 键官能团化反应可能的机

制ꎬ如图 ５ 所示ꎮ Ｌ－Ｌｅｕ 以内盐的形式通过氢键活

化的方式与 ２－ＭＱ 的氮原子作用ꎬ同时 Ｌ－Ｌｅｕ 中的

羧基负离子作为碱性位点活化 ２ － ＭＱ 的甲基

Ｃ(ｓｐ３)—Ｈ 键ꎬ促进烯胺中间体的形成ꎮ 接下来ꎬ
Ｌ－Ｌｅｕ 的羧基和氨基以氢键活化的方式分别与化合

物Ⅰ中的亚胺基和烯胺中间体相互作用ꎬ从而促进

富电子的烯胺中间体对亚胺基的亲核进攻ꎬ实现化

合物Ⅱ的合成ꎮ

图 ５　 氨基酸在水相中介导 ２－ＭＱ 与亚胺发生

苄基 Ｃ(ｓｐ３)—Ｈ 键官能团化反应可能的机制

３　 结论

(１)优化得到了 Ｌ－Ｌｅｕ 介导 ２－ＭＱ 和化合物Ⅰ
合成化合物Ⅱ的工艺条件:在 ２－ＭＱ ０􀆰 ４２ ｍｍｏｌꎬ化
合物Ⅰ ０􀆰 ３ ｍｍｏｌꎬＬ－Ｌｅｕ ０􀆰 ２ ｍｍｏｌꎬ水 ２ ｍＬꎬ转速

１５０ ｒ / ｍｉｎꎬ９０℃下反应 ２４ ｈ 后化合物Ⅱ的产率可达
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到 ７１􀆰 １％ꎬ并通过 ＭＳ 和 ＮＭＲ 的分析结果确定产

物结构正确ꎮ 与现有文献报道[２０] 相比ꎬ氨基酸较

金属催化剂更易获得ꎬ价格低廉ꎬ且反应条件温

和ꎬ在相同反应时间内ꎬ可获得与金属催化反应相

当的产率ꎮ
(２)通过计算活化能(Ｅａ)ꎬ表明 Ｌ－Ｌｅｕ 的加入

可以显著降低反应的活化能垒ꎬ促进反应的发生ꎮ
(３)提出了氨基酸在水相中介导 ２－ＭＱ 与亚胺

发生苄基 Ｃ(ｓｐ３)—Ｈ 键官能团化反应的可能机制ꎮ
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