
有机化学  

Chinese Journal of Organic Chemistry NOTE 

 
 * Corresponding authors. E-mail: duanxiyan@tju.edu.cn; majy379@haust.edu.cn 
  Received November 22, 2016; revised December 8, 2016; published online December 29, 2016. 
  Project supported by the Students Research Training Program of Henan University of Science and Technology (No. 4008-13480042). 
  河南科技大学博士科研启动(No. 4008-13480042)资助项目. 
 

1040      http://sioc-journal.cn/  © 2017 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2017, 37, 1040～1045
 

  

DOI: 10.6023/cjoc201611025 研究简报

铜试剂介导下烯胺酮的氧化环化/迁移合成取代的 

2H-氮杂丙烯啶的方法 
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摘要  报道了铜试剂介导下烯胺酮化合物通过氧化环化/迁移反应合成 2-苯酰氧基-2H-氮杂丙烯啶的新方法. 该方法具

有反应条件温和、反应时间短和操作简单等优点.  
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构筑杂环化合物是有机化学和药物化学领域中非

常重要的研究方向[1]. 作为最小的不饱和氮杂环, 2H-氮

杂丙烯啶常见于天然产物[2]、合成中间体以及药物分子

中[3]. 更重要的是, 2H-氮杂丙烯啶经常被用于合成多种

多样的杂环以及其它有用的中间体[4]. 这些特点驱使着

化学家发展更多的 2H-氮杂丙烯啶的新合成策略[5a～5f]. 

此外, 我们小组最近报道了 2-酰氧基-2H-氮杂丙烯啶可

作为有用的中间体和酸进行取代反应[5g]. 而该反应预

示着 2-酰氧基-2H-氮杂丙烯啶能够和不同亲核试剂反

应得到 2 位取代的 2H-氮杂丙烯啶.  

通过文献调研可知 2H-氮杂丙烯啶的合成策略主要

有[6]: Neber 反应; 乙烯基叠氮化合物的加热或光照条件

下的重排反应; 从α-溴代酮肟出发, 经过磷叶立德合成; 

利用伯氨为起始原料, 在钯催化下得到 2H-氮杂丙烯啶; 

从异噁唑出发, 在光照低温条件下得到目标产物; 利用

异丙基苯基酮与二甲基肼合成 2H-氮杂丙烯啶.  

和传统的合成策略相比, 直接通过烯胺酮中间体的

丙烯啶化反应被视为一种构筑 2H-氮杂丙烯啶结构单元

的有趣和高效的合成方法[2,7]. Du 及其合作者[2,7]发展了

高价碘介导的烯胺中间体的的丙烯啶化反应构筑2位取

代的 2H-氮杂丙烯啶(图 1). 最近, 我们课题组[8]报道了

一种通过 KI/TBHP(叔丁基过氧化氢)介导下烯胺酮和羧

酸的氧化交叉偶联高效构筑取代的 2H-氮杂丙烯啶的方

法(图 1). 然而, 为了得到 2 位取代的 2H-氮杂丙烯啶, 

大部分上述方法都要借助于偶联反应或者直接使用已

经存在取代基的底物.. 据我们所知, 还没有仅从简单、
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未取代的烯胺酮出发, 没有其它反应物参与下直接一步

构筑 2-苯酰氧基-2H-氮杂丙烯啶的报道. 本文报道了一

种通过 CuCl2•H2O/TBHP 介导下烯胺酮的氧化环化/迁

移构筑 2 位取代的 2H-氮杂丙烯啶的新方法(图 1). 本文

报道的合成策略要不同于上述两种反应途径.  
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图 1  从烯胺酮出发合成 2H-氮杂丙烯啶方法 
Figure 1  Methods for the synthesis of 2H-azirines from enam-
inone. 

1  结果与讨论 

由于其易得的性质, 化合物 1a 被选为初始底物来

筛选反应条件(表1). 我们最初致力于铜试剂的筛选. 筛

选一系列铜试剂发现 , Cu(NO3)2, CuSO4, Cu(acac)2, 

CuCO3, CuO 以及 CuCl 得不到目标产物 2a(表 1, En-

tries 1～6). 当尝试铜试剂 CuCl2•H2O 时, 却能够以 71%

的产率得到产物 2a(表 1, Entry 7). 然而, 使用铜试剂

CuBr2 作为反应的催化剂时, 2a 的产率急剧下降(表 1, 

Entry 8). 同样对其它过氧化物包括二叔丁基过氧化物

(DTBP), H2O2 进行筛选, 这些过氧化物能够以较低的

产率(15%～35%)得到产物 2a(表 1, Entries 9～10). 筛选

其它一系列溶剂包括 N,N-二甲基甲酰胺(DMF)、四氢呋

喃(THF)、1,4-二氧六环、甲苯、EtOH 以及二氯乙烷

(DCE), 发现这些溶剂不如乙腈有效(Entries 11～16). 

反应体系中仅有 TBHP 参与, 并不能得到目标产物(表

1, Entry 17).  

表 1  反应条件的优化 a 
Table 1  Optimization of the reaction conditions 

 

Entry
Catalyst 
(equiv.) 

Oxidant 
(equiv.) 

Solvent Yieldb/%

1 Cu(NO3)2 (1) TBHP (2) CH3CN nd 
2 CuSO4 (1) TBHP (2) CH3CN nd 
3 Cu(acac)2 (1) TBHP (2) CH3CN nd 
4 CuCO3 (1) TBHP (2) CH3CN nd 
5 CuO (1) TBHP (2) CH3CN nd 
6 CuCl (1) TBHP (2) CH3CN nd 
7 CuCl2•H2O (1) TBHP (2) CH3CN 71 
8 CuBr2 (1) TBHP (2) CH3CN 40 
9 CuCl2•H2O (1) DTBP (2) CH3CN 15 
10 CuCl2•H2O (1) H2O2 (2) CH3CN 35 
11  CuCl2•H2O (1) TBHP (2) DMF nd 
12  CuCl2•H2O (1) TBHP (2) THF nd 
13  CuCl2•H2O (1) TBHP (2) 1,4-Dioxane 20 
14  CuCl2•H2O (1) TBHP (2) Toluene nd 
15 CuCl2•H2O (1) TBHP (2) EtOH Trace 
16 CuCl2•H2O (1) TBHP (2) DCE nd 
17 — TBHP (2) CH3CN nd 

a Reaction conditions: the substrates 1a (1 mmol) was reacted with catalysts 
and oxidants in solvent (10 mL) for 30 min unless otherwise stated. nd＝no 
detected. b Isolated yields.  

得到优化的反应条件后, 首先研究了烯胺酮化合物

对该反应的适用度(表 2). 结果表明, 当 R2为苯基时, R1

为含有甲基的苯环时, 反应能够以较高的产率得到产物

2b (表 2, Entry 2). 当 R1中的苯环上有卤素 F 和 Cl 取代

时, 该类底物同样适用于本反应(2c～2d)(表 2, Entries 

3～4). 当 R1 为苯基、R2 可以为含有吸电子或者给电子

的苯基(含有对甲氧基、对氯或者对溴的苯基)时, 反应

能够顺利进行并且能够以较低或者中等产率得到相应

的产物 2e～2g(表 2, Entries 5～7). 当R1为萘基时, 反应

同样顺利进行并且能够以中等产率得到产物 2h (56%) 

(表 2, Entry 8).  

为了研究反应机理, 我们做了一些控制实验. 由于

铜盐和过氧化物的组合被视为自由基引发剂的最常见

来源, 本反应可能涉及到自由基机制[9]. 为了验证这一

假设, 自由基捕捉剂 2,6-二叔丁基-4-甲基苯酚(BHT)在

标准条件下加入以后, 仅发现未反应的烯胺酮 1a. 当自

由基捕捉剂 2,2,6,6-四甲基哌啶-1-氧化物(TEMPO)在标

准条件下加入反应体系中, 并没有检测出目标产物. 这

个反应结果证实了反应历程为自由基机制(Scheme 1). 
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 表 2  反应适用范围的研究 a 
Table 2  Investigation of the scope of the procedure 

R1

O

R2

NH2

MeCN, r.t.
R1

O

R2

O

R1

O

N

R1 = aryl, R2 = phenyl

CuCl2 H2O, TBHP

 

Entry Substance Product Time/h Yieldb/% 

1 

 

O

O

N

O

2a  

0.5 71 

2 

O

Me

NH2

1b  

O

O

N

O

2b

Me

Me

 

0.5 74 

3 

 

O

O

N

O
F

2c
F

 

0.5 51 

4 

O

Cl

NH2

1d  

O

O

N

O
Cl

2d
Cl

 

0.5 52 

5 

 

0.3 38 

6 

O NH2

Cl

1f  

O

O

N

O

2f

Cl

 

0.3 56 

 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry NOTE  

 
Chin. J. Org. Chem. 2017, 37, 1040～1045 © 2017 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     1043 

续表 

Entry Substance Product Time/h Yieldb/% 

7 

 

O

O

N

O

2g

Br

 

0.5 32 

8 

 

O

O

N

O

2h

0.5 56 

a Reaction conditions: substrates 1a (1 mmol), CuCl2•H2O (1 mmol) and TBHP (2 mmol) were stirred in MeCN (10 mL) unless otherwise stated. b Isolated yields. 
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图式 1  控制实验 
Scheme 1  Control experiment 

基于文献报道以及我们的控制实验, 提出了一个可

能的反应机制(Scheme 2). TBHP 产生的叔丁氧基自由基

首先和烯胺酮 1 反应得到自由基 A. 中间体 A 又可以通

过去质子化得到亚胺离子中间体 B. 然后中间体 B 通过

α-碳的碳碳键裂解得到中间体 D. 这一历程类似于 1,3-

二羰基化合物及其衍生物在双氧水以及四丁基碘化胺

作用下通过氧化裂解得到酸类化合物的反应[10]. 通过

TBHP 氧化中间体 D 可以得到相应的羧酸 E. 通过

TBHP而引发产生的酸自由基F 可以和烯胺酮 1反应得

到中间体 G[8]. 紧接着中间体 G 可以去质子化得到中间

体 H, 中间体 H 异构化得到烯醇异构体 I. 中间体 I 发

生 2 位碳原子分子内进攻氮原子得到中间体 J. 最后, 

中间体 J 发生去质子化得到目标产物 2.  

2  结论 

总之, 成功发展了通过铜试剂促进的烯胺酮的氧化

环化/迁移反应来合成 2-苯酰氧基-2H-氮杂丙烯啶的方

法. 进一步的扩展反应底物以及发展反应应用正在进行

中.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

Bruker AVANCE III 400 MHz 核磁共振谱仪(以

CDCl3为溶剂, TMS 为内标); X-4 型数字显示熔点测定

仪(温度计未校正); 柱色谱硅胶 GF254(青岛海洋化工有

限公司, 化学纯). 其余所用试剂为化学纯或分析纯. 其

他试剂均为市售分析纯.  

3.2  实验方法 

3.2.1  取代的 2H-氮杂丙烯啶的合成  

将一水合氯化铜 CuCl2•H2O (1 mmol)和叔丁基过氧

化氢(2 mmol)加入乙腈(10 mL)中, 然后加入烯胺酮 1 (1 

mmol). 反应混合物在室温下搅拌直至起始原料消耗完

全(约 30 min), 将乙酸乙酯(20 mL)加入反应体系中. 用

饱和硫代硫酸钠洗涤有机相, 合并的有机相用无水硫酸

钠干燥, 过滤然后减压浓缩. 通过柱层析纯化反应粗品

得到目标产物.  

2-苯甲酰基-3-苯基-2H-氮杂丙烯啶基-苯甲酸酯

(2a)[8]: 121 mg, 黄色油状液体, 产率 71%. 1H NMR 

(CDCl3, 400 MHz) δ: 8.20～8.18 (m, 2H), 8.04 (t, J＝6.8 

Hz, 4H), 7.69～7.66 (m, 1H), 7.60 (t, J＝6.8 Hz, 2H), 7.55 

(t, J＝7.6 Hz, 1H), 7.51～7.47 (m, 1H), 7.42～7.38 (m, 4H); 
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图式 2  可能反应机理 
Scheme 2  Possible reaction mechanism 

 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 193.88, 166.98, 165.97, 

135.13, 134.59, 133.69, 132.92, 131.06 (2C), 129.89 (2C), 

129.37 (2C), 128.82 (2C), 128.45, 128.40 (2C), 128.37 

(2C), 121.35, 70.03. HRMS (ESI) calcd for C22H16NO3  

[M＋H]＋ 342.1130, found 342.1133. 

4-甲基苯甲酰基-3-苯基-2H-氮杂丙烯啶-4-甲基苯

甲酸酯(2b): 136 mg, 黄色油状液体 , 产率 74%. 1H 

NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 8.18 (d, J＝7.5 Hz, 2H), 7.97 

(d, J＝7.9 Hz, 2H), 7.92 (d, J＝7.9 Hz, 2H), 7.66 (d, J＝

7.1 Hz, 1H), 7.60 (t, J＝7.4 Hz, 2H), 7.20 (d, J＝5.5 Hz, 

4H), 2.38 (s, 3H), 2.34 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 100 

MHz) δ: 193.40, 167.26, 166.01, 144.58, 143.87, 134.47, 

132.56, 131.11 (2C), 130.02 (2C), 129.35 (2C), 129.16 

(2C), 129.13 (4C), 125.85, 121.63, 69.99, 21.67, 21.62; 

HRMS (ESI) calcd for C24H20NO3 [M＋H]＋ 370.1443, 

found 370.1436. 

4-氟苯甲酰基-3-苯基-2H-氮杂丙烯啶-2-基苯甲酸

酯(2c): 97 mg, 黄色油状液体 , 产率 51%. 1H NMR 

(CDCl3, 400 MHz) δ: 8.17 (d, J＝7.1 Hz, 2H), 8.05 (dt,   

J＝7.5, 5.5 Hz, 4H), 7.69 (t, J＝7.4 Hz, 1H), 7.62 (t, J＝

7.4 Hz, 2H), 7.09 (dd, J＝14.5, 8.5 Hz, 4H); 13C NMR 

(CDCl3, 100 MHz) δ: 192.10, 167.51, 167.23, 166.81, 

164.99 (JC-F＝3.6 Hz), 164.27, 134.79, 132.69, 132.60, 

131.75 (2C), 131.66 (2C), 131.15 (2C), 129.49 (2C), 

115.85 (JC-F＝7.3 Hz, 2C), 115.63 (JC-F＝7.1 Hz, 2C), 

70.07; HRMS (ESI) calcd for C22H14F2NO3 [M＋H]＋ 

378.0942, found 378.0944. 

4-氯苯甲酰基-3-苯基-2H-氮杂丙烯啶-4-氯苯甲酸

酯(2d): 106 mg, 黄色油状液体, 产率 52%. 1H NMR 

(CDCl3, 400 MHz) δ: 8.16 (d, J＝7.2 Hz, 2H), 7.95 (dd,  

J＝8.3, 5.6 Hz, 4H), 7.70 (t, J＝7.4 Hz, 1H), 7.62 (t, J＝

7.5 Hz, 2H), 7.39 (t, J＝9.2 Hz, 4H); 13C NMR (CDCl3, 

100 MHz) δ: 192.46, 167.04, 165.17, 140.48, 139.54, 

134.87, 133.35, 131.35 (2C), 131.18 (2C), 130.34 (2C), 

129.52 (2C), 128.92 (2C), 128.84 (2C), 126.85, 121.14, 

70.11; HRMS (ESI) calcd for C22H14Cl2NO3 [M＋H]＋ 

410.0351, found 410.0341. 

2-苯甲酰基-3-(4-甲氧基苯基)-2H-氮杂丙烯啶-苯

甲酸酯(2e): 70 mg, 黄色油状液体, 产率 38%. 1H NMR 

(CDCl3, 400 MHz) δ: 8.14 (d, J＝8.9 Hz, 2H), 8.07～7.95 

(m, 4H), 7.54 (d, J＝7.4 Hz, 1H), 7.46 (d, J＝7.4 Hz, 1H), 

7.39 (dt, J＝15.7, 7.7 Hz, 4H), 7.09 (d, J＝8.9 Hz, 2H), 

3.89 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 194.21, 

166.13, 165.52, 164.69, 135.29, 133.61, 133.39 (2C), 

132.78, 129.93 (2C), 128.83 (2C), 128.67, 128.39 (2C), 

128.33 (2C), 114.99 (2C), 113.52, 70.13, 55.61; HRMS 

(ESI) calcd for C23H18NO4 [M＋H]＋  372.1236, found 

372.1228. 

2-苯甲酰基-3-(4-氯苯基)-2H-氮杂丙烯啶-苯甲酸

酯(2f): 105 mg, 黄色油状液体, 产率 56%. 1H NMR 

(CDCl3, 400 MHz) δ: 8.14 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 8.03 (t, J＝

7.2 Hz, 4H), 7.59 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 7.57～7.52 (m, 1H), 

7.50 (d, J＝7.3 Hz, 1H), 7.41 (t, J＝7.6 Hz, 4H); 13C NMR 

(CDCl3, 100 MHz) δ: 193.76, 166.77, 166.00, 141.21, 

135.04, 133.83, 133.10, 132.35 (2C), 129.98 (2C), 129.89 

(2C), 128.95 (2C), 128.49 (2C), 128.46 (2C), 128.40, 

120.01, 70.00; HRMS (ESI) calcd for C22H15ClNO3 [M＋

H]＋ 376.0741, found 376.0742. 
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2-苯甲酰基-3-(4-溴苯基)-2H-氮杂丙烯啶-苯甲酸

酯(2g): 67 mg, 黄色油状液体 , 产率 32%. 1H NMR 

(CDCl3, 400 MHz) δ: 8.11～7.96 (m, 6H), 7.76 (d, J＝8.4 

Hz, 2H), 7.57 (s, 1H), 7.50 (d, J＝7.5 Hz, 1H), 7.42 (t, J＝

7.6 Hz, 4H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 193.77, 

166.97, 166.01, 161.55, 135.02, 133.86, 133.14, 132.90 

(2C), 132.40 (2C), 130.00 (2C), 128.97 (2C), 128.51 (2C), 

128.49 (2C), 128.38, 120.43, 69.96. HRMS (ESI) calcd for 

C22H15BrNO3 [M＋H]＋ 420.0235, found 420.0222. 

2-(2-萘甲酰基)-3-苯基-2H-氮杂丙烯啶 2-萘甲酸酯

(2h): 123 mg, 黄色油状液体 , 产率 56%. 1H NMR 

(CDCl3, 400 MHz) δ: 8.68 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.25 (d, J

＝7.5 Hz, 2H), 8.09 (d, J＝8.6 Hz, 1H), 8.02 (d, J＝8.6 

Hz, 1H), 7.90～7.78 (m, 6H), 7.68 (d, J＝6.9 Hz, 1H), 

7.63 (t, J＝7.3 Hz, 2H), 7.58～7.48 (m, 4H); 13C NMR 

(CDCl3, 100 MHz) δ: 193.77, 167.44, 166.26, 135.79, 

135.37, 134.66, 132.47, 132.29, 132.25, 131.96, 131.23 

(2C), 130.84, 129.54, 129.46 (2C), 129.41, 128.67, 128.52, 

128.36, 128.32, 127.72, 127.70, 126.79, 126.74, 125.72, 

125.09, 124.62, 121.57, 70.40. HRMS (ESI) calcd for 

C30H20NO3 [M＋H]＋ 442.1443, found 442.1432. 

 

辅助材料(Supporting Information)  化合物的氢谱、碳

谱和高分辨质谱数据. 这些材料可以免费从本刊网站

(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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