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异构化合成顺-5-降冰片烯-外-2,3-二酸酐的研究 
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摘要  以解聚的环戊二烯单体与马来酸酐为原料通过 Diels-Alder 反应、异构化以及重结晶制备高纯度的顺-5-降冰片 

烯-外(exo)-2,3-二酸酐. 主要对顺-5-降冰片烯-内(endo)-2,3-二酸酐的异构化进行详细研究, 对酸促进异构化、碱促进异

构化及加热异构化进行比较. 通过对加热异构化的溶剂、反应时间、底物浓度进行优化, 得出了一种较好的异构化方

法: 以邻苯二甲醚为溶剂加热异构化可得到高纯度的顺-5-降冰片烯-外-2,3-二酸酐, 总产率为 66.5%. 

关键词  顺-5-降冰片烯-外-2,3-二酸酐; Diels-Alder 反应; 异构化反应; 邻苯二甲醚 

Synthesis of Exo-norborn-5-ene-2,3-anhydride via Isomerization 
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Abstract  High purity exo-norborn-5-ene-2,3-anhydride was synthesized by Diels-Alder reaction of freshly distilled cyclo-
pentadiene and maleic anhydride, isomerization and recrystallization. Acid-promoted isomerization, base-promoted isomeriza-
tion and thermal isomerization of endo-norborn-5-ene-2,3-anhydride were studied in detail. 1,2-Dimethoxybenzene was found 
to be a competent solvent in the thermal isomerization of endo-norborn-5-ene-2,3-anhy- dride, and reaction time and concen-
tration of substrate were also optimized. Furthermore, an effective protocol was developed to obtain exo-norborn-
5-ene-2,3-anhydride with high purity in a overall yield of 66.5%. 
Keywords  exo-norborn-5-ene-2,3-anhydride; Diels-Alder reaction; isomerization; 1,2-dimethoxybenzene 

 

顺-5-降冰片烯-外-2,3-二酸酐作为重要的有机原料

中间体, 广泛用于医药和农药的合成研究. 例如, 以此

化合物为原料合成的顺-5-降冰片烯-外-2,3-二酰亚胺, 

是合成枸橼酸坦度螺酮(图 1a)[1]、盐酸鲁拉西酮(图

1b)[2～4]等一系列抗精神病药的重要中间体. 传统合成 

顺-5-降冰片烯-外-2,3-二酸酐的方法主要有两种: (1)以

解聚的环戊二烯单体和马来酸酐为原料在 200 ℃直接

加热一步合成顺-5-降冰片烯-2,3-二酸酐混合物, 再用

苯多次重结晶进行纯化[5]; (2)以解聚的环戊二烯单体和

马来酸酐在 0 ℃低温下经 Diels-Alder 反应制得顺-5-降

冰片烯-内-2,3-二酸酐[6], 再在 195 ℃无溶剂加热异构

化, 然后用甲苯多次重结晶得到纯度 99%的顺-5-降冰

片烯-外-2,3-二酸酐, 总产率为 20%[7]. 这些方法存在以

下缺点: 方法(1)中环戊二烯单体在该温度下易聚合从

而导致产率低; 方法(2)高温无溶剂加热异构化过程中

存在体系粘稠、搅拌困难、易碳化、产率低等问题. 为

了解决以上问题, 需要寻求一种高效制备顺-5-降冰片

烯-外-2,3-二酸酐的方法. 

1  结果与讨论 

1.1  酸、碱促进的异构化 

早在 1946年, Bartlett等[8]成功地用 50%的硫酸催化

实现了环戊二烯二聚体由 exo 构型到 endo 构型的转换. 

我们尝试以顺-5-降冰片烯-内-2,3-二酸酐分别在 50%的 
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(a)枸橼酸坦度螺酮

(b)盐酸鲁拉西酮  

图 1  抗精神病药 
Figure 1  Antipsychotic agents 

硫酸, 85%的磷酸为溶剂 80 ℃下进行异构化反应, 很遗

憾并没有得到 exo 构型产物. 随后我们分别在三氯化

铝、氯化锌路易斯酸促进下进行异构化反应, 也没有得

到 exo 构型产物且生成大量副产物. 

碱促进的 endo 构型和 exo 构型异构体之间的转换

也有报道. 1967 年, Bank 等[9]用 exo 构型的 2-亚甲基二

环[2.2.1]庚烷和 2-甲基二环[2.2.1]-2-庚烯在 0.7 equiv.叔

丁醇钾为碱作用下异构化得到 exo 构型和 endo 构型的

混合产物. Craig[10]在 1951 年对顺-5-降冰片烯-内-2,3-二

酸酐的异构化重排机理的研究中提出碱催化是异构化

的可能途径, 在顺-5-降冰片烯-内-2,3-二酸酐 190 ℃加

热异构化时加入 1%的二正丁基苯胺为碱催化剂, 但结

果表明二正丁基苯胺的加入对异构化的效果并没有影

响. 尝试以顺-5-降冰片烯-内-2,3-二酸酐为底物, 四氢

呋喃为溶剂, 分别在 2.5 equiv.的甲醇钠、叔丁醇钾作用

下异构化, 但是主要得到开环副产物且没有异构化产物

生成. 使用更稳定而且易于官能团修饰的 N-苄基-5-双

环[2.2.1]庚烷-2,3-二酰亚胺(1c)为底物, 分别在 2.5 N 的

甲醇钠、叔丁醇钾作用下异构化. 当用甲醇钠为碱尝试

在不同温度进行异构化时, 发现在 0 和 30 ℃下并没有

异构化产物生成, 而加热至 75 ℃异构化时生成大量副

产物且没有异构化产物生成. 在 N-苄基-5-双环[2.2.1]庚

烷-2,3-二酰亚胺(1c)的四氢呋喃溶液中加入 2.5 mol•L－1

位阻较大的叔丁醇钾没有异构化产物生成, 升高反应温

度至 75 ℃进行异构化时依旧生成大量副产物且没有异

构化产物生成. 这些结果表明顺-5-降冰片烯-内-2,3-二

酸酐在这些酸或碱的促进下难于发生异构化反应. 

1.2  加热异构化 

Diels-Alder 加成反应在动力学控制下生成 endo 构

型产物, 而 exo 构型加成产物是受热力学控制的. 因此, 

通常采用先在低温下通过 Diels-Alder 加成反应得到

endo 构型降冰片烯二酸酐, 再通过无溶剂高温加热异

构化的方法制备 exo构型降冰片烯二酸酐. 而 endo构型

降冰片烯二酸酐无溶剂高温加热异构化时, 体系粘稠、

搅拌困难、易碳化, 且转化率低. 为了避免以上问题, 一

系列溶剂被尝试引入到反应体系. 张金生等[11]采用钠灯

光照对 endo 构型降冰片烯二酸酐在酯类溶剂中进行加

热异构化取得了较好效果, 收率为 91.4%, 但这种方法

对设备装置要求严格, 实现大规模应用比较困难. 王中

锋等[12]用 endo 构型降冰片烯二酸酐在铜催化剂下以短

链醇为溶剂研究加热异构化, 反应体系有开环酯化副产

物生成. 因此, 降冰片烯二酸酐的热异构化虽然被广泛

关注, 但仍没有高效的方法被报道. 尝试在反应体系中

引入一系列高沸点溶剂对加热异构化进行考察. 首先, 

对 endo 构型降冰片烯二酸酐 200 ℃无溶剂加热异构化

进行考察, 加热 1 h 后气相检测体系 exo 构型降冰片烯

二酸酐含量为 53% (表 1, Entry 1), 但是高温下易发生逆

Diels-Alder 反应, 环戊二烯挥发或聚合从而导致异构化

转化率低. 为防止加热异构化过程中环戊二烯单体的挥

发或聚合, 我们在加热异构化时加入0.3 mol•L－1马来酸

酐, 但是气相检测异构化后体系 exo 构型降冰片烯二酸

酐的含量没有明显的变化(表 1, Entry 2). 

然后, 我们用一系列高沸点溶剂 N-甲基吡咯烷酮、

环丁砜、邻二氯苯、邻苯二甲醚、二乙二醇二丁醚、二

苯醚对 endo 构型降冰片烯二酸酐的加热异构化进行考

察. 当在异构化体系加入非质子化偶极性溶剂 N-甲基

吡咯烷酮时, 体系 exo 构型降冰片烯二酸酐含量为 55%, 

对比无溶剂加热异构化效果, 热异构化后体系 exo 构型

降冰片烯二酸酐含量有所增加(表 1, Entry 3); 当使用环

丁砜为异构化溶剂时[13], 体系 exo 构型降冰片烯二酸酐

含量可达 57% (表 1, Entry 4), 但是体系呈黑色这可能是

由于环丁砜在高温下易分解, 且环丁砜对底物溶解性太

好导致很难析出产物. 为了达到更好的异构化效果, 随

后又尝试用热稳定性较好的苯类溶剂. 当使用邻二氯苯

为溶剂异构化时, 体系 exo 构型降冰片烯二酸酐含量仅

为 52%, 对比无溶剂加热异构化效果无改善(表 1, Entry 

5); 当使用邻苯二甲醚为异构化溶剂时, 异构化后体系

exo 构型降冰片烯二酸酐含量为 58% (表 1, Entry 6). 使

用其他高沸点的醚类溶剂二乙二醇二丁醚、二苯醚进行

异构化反应时, 体系中 exo 构型降冰片烯二酸酐含量分

别为 56%, 58% (表 1, Entries 7～8). 使用二苯醚和邻苯

二甲醚为溶剂加热异构化时, 异构化后体系中 exo 构型

降冰片烯二酸酐含量相对较高均为 58%, 但是由于二苯

醚常温为固体难与产物分离, 故最终选择邻苯二甲醚为

异构化反应溶剂. 

我们对异构化时间、底物浓度进行了优化, 实验结 
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表 1  溶剂对反应的影响 
Table 1  Effect of different solvents on reaction 

 

Entrya Solvent 
Ratio of isomersb/%

exo endo 

1 — 53 47 
2c — 54 46 
3 N-Methyl pyrrolidone 55 45 
4 Tetramethylene sulfone 57 43 
5 1,2-Dichlorobenzene 52 48 
6 1,2-Dimethoxybenzene 58 42 
7 Diethylene glycol dibutyl ether 56 44 
8 Diphenyl oxide 58 42 

a Unless otherwise stated, all reactions were carried out under N2 using 6.1 
mmol of 1a with 1.5 mL of solvent; b GC detected; c Maleic anhydride (1.8 
mmol maleic) was added. 

果见表 2. 从表 2 数据可知, 当异构化时间为 0.5 h 时体

系 exo 构型降冰片烯二酸酐含量为 55%(表 2, Entry 1); 

当异构化时间延迟到 1 h 时体系 exo 构型降冰片烯二酸

酐含量提高至 58%(表 2, Entry 2); 为了进一步提高转化

率, 我们继续延长异构化时间至 2, 3 h, 但是体系 exo 构

型降冰片烯二酸酐含量略有降低, 为 57%(表 2, Entries 

3～4). 继续延长异构化时间对异构化转化率没有改善, 

且随着反应时间的延长, 体系颜色加深、气相检测出现

副产物, 故选择 1 h 为异构化最佳反应时间. 接下来我

们考察了底物浓度对异构化效果的影响, 当底物浓度为

4.1 mol•L－1 时, 异构化后体系 exo 构型降冰片烯二酸酐

含量为 58%(表 2, Entry 2); 增加底物浓度至 6.1 mol•L－1

时, 异构化后 exo 构型降冰片烯二酸酐含量并没有提高

(表 2, Entry 5); 随后, 我们稀释底物浓度至 3.1 mol•L－1

进行考察, 反应 1 h 后体系 exo 构型降冰片烯二酸酐含

量提高至 60%(表 2, Entry 6); 进一步降低底物浓度, 异

构化后体系 exo 构型降冰片烯二酸酐含量改变不大. 当

稀释底物浓度为 2.4, 2.0 mol•L－1时, 异构化后体系 exo

构型降冰片烯二酸酐的含量为 59%(表 2, Entries 7～8). 

在一定浓度范围内, 异构化效果相差不大, 考虑放大异

构化时使用过多的溶剂会导致析出产物量较少. 因此, 

以在不影响异构化效果的情况下尽可能减少溶剂的使

用量为原则, 故选择底物浓度4.1 mol•L－1为异构化最佳

底物浓度. 综合以上结果, 以邻苯二甲醚为溶剂, 底物

浓度为 4.1 mol•L－1在 200 ℃异构化 1 h(表 2, Entry 2)为

最优条件. 

1.3  重结晶溶剂的选择 

当以邻苯二甲醚为溶剂, 底物浓度为4.1 mol•L－1在 

表 2  反应条件的优化 
Table 2  Optimization of reaction conditions 

 

Entrya Time/h Conc./(mol•L－1) 
Ratio of isomersb/% 

exo endo 

1 0.5 4.1 55 45 
2 1 4.1 58 42 
3 2 4.1 57 43 
4 3 4.1 57 43 
5 1 6.1 57 43 
6 1 3.1 60 40 
7 1 2.4 59 41 
8 1 2.0 59 41 

a Unless otherwise stated, all reactions were carried out under N2 using 6.1 
mmol of 1a at 200 ℃; b GC detected. 

200 ℃加热异构化 1 h 后, 冷却至室温析出固体产物量

为 31.5%, exo 构型含量 90%. 虽然析出的产物中 exo 构

型含量较高但仍存在少量 endo构型. 因此, 需寻求一种

重结晶效果较好的溶剂除去 endo 构型降冰片烯二酸酐. 

为此, 我们使用氯苯、苯甲醚、丙酮、丁酮、乙酸乙酯、

碳酸二甲酯、1,4-二氧六环、甲苯以及混合溶剂对 1.0 g

降冰片烯二酸酐混合物(endo∶exo＝1∶1)进行重结晶

效果考察, 结果见表 3. 

首先, 我们尝试使用单一溶剂重结晶降冰片烯二酸

酐混合物(表 3, Entries 1～8). 当使用苯甲醚时析出固体

量为 33.4%, exo 构型含量为 85%(表 3, Entry 2); 使用丙

酮时析出固体量为 33.1%, exo 构型含量为 83%(表 3, 

Entry 3); 使用碳酸二甲酯时虽然 exo 构型含量为 86%, 

但是析出固体量仅为 20.0%(表 3, Entry 6); 使用甲苯时

析出固体量为 34.1%, exo构型含量为84%(表3, Entry 8). 

综合析出固体量和 exo 构型含量, 使用苯甲醚、丙酮、

甲苯效果稍好. 为了得到更好的重结晶效果, 随后我们

对苯甲醚、丙酮、甲苯三种溶剂的两两混合溶剂进行重

结晶实验(表 3, Entries 9～11). 使用甲苯和丙酮混合溶

剂(V∶V＝1∶1)时析出固体量为 36.6%, exo 构型含量为

88%, 对比甲苯和苯甲醚的混合溶剂(V∶V＝1∶1)重结

晶效果稍好(表 3, Entries 9～10); 使用苯甲醚和丙酮的

混合溶剂(V∶V＝1∶1)重结晶析出的产物虽然 exo 构型

含量较高为 93%, 但是析出产物量较少为 22.4%(表 3, 

Entry 11). 综合析出固体量和 exo 构型含量, 甲苯和丙

酮混合溶剂重结晶效果稍好. 我们分别采用甲苯单一溶

剂及甲苯和丙酮混合溶剂对异构化反应后析出混合产

物(exo: 90%, endo: 10%)进行重结晶考察表明, 使用甲 
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表 3  不同溶剂中的重结晶 
Table 3  Recrystallization in different solvents 

Entrya Solvent Precipitate solid/% 
Ratio of isomerb/% 

exo endo 

1 Chlorobenzene 33.2 81 19 
2 Anisole 33.4 85 15 
3 Acetone 33.1 83 17 
4 Methyl ethylketone 33.0 80 20 
5 Ethyl acetate 29.9 77 23 
6 Dimethyl carbonate 20.0 86 14 
7 1,4-Dioxane none   
8 Toluene 34.1 84 16 
9c V(Toluene)∶V(Acetone)＝1∶1 36.6 88 12 

10c V(Toluene)∶V(Anisole)＝1∶1 36.5 84 16 

11c V(Anisole)∶V(Acetone)＝1∶1 22.4 93 7 

12d Toluene 66.1 98 2 
13d V(Toluene)∶V(Acetone)＝1∶1 69.3 96 4 

a Unless otherwise specified, the system was heated until it to clarify. exo∶endo＝1∶1 (6.1 mmol); b GC detected; c V∶V＝1∶1; d exo∶endo＝9∶1.

苯时析出固体量为 66.1%, exo 构型含量为 98%(表 3, 

Entry 12); 使用甲苯丙酮混合溶剂时析出固体量为

69.3%, exo 构型含量为 96%(表 3, Entry 13). 效果差异并

不大, 考虑使用单一溶剂易于回收, 故最终我们选择甲

苯作为重结晶溶剂. 

1.4  邻苯二甲醚为溶剂异构化制备顺-5-降冰片烯-外- 

2,3-二酸酐 

我们采用底物浓度为 4.1 mol•L－1在 200 ℃加热异

构化 1 h(表 2, Entry 2)为反应条件放大实验, 设计了两

种异构化方式, 方式一和方式二(Schemes 1 和 2). 方式

一是以每次异构化析出固体后的母液为下次异构化的

溶剂. 具体方案如下(Scheme 1): 10 g 降冰片烯二酸酐

(endo 构型)在 15 mL 邻苯二甲醚中 200 ℃加热 1 h 后, 

冷却过滤得固体 3.1 g (exo: 97%); 母液中再加入 10 g 降

冰片烯二酸酐(endo 构型)继续 200℃加热异构化 1 h; 重

复 4次操作, 合并 4次析出固体 37.9 g, 通过甲苯重结晶

多次得到白色固体产物 18.4 g, 总产率为 46.0% (exo 构

型纯度＞99.0%). 采用方式一加热异构化随着重复次数

的增加析出固体呈棕黑色粘稠状, 且析出固体中 exo 构

型含量越来越低. 方式二是以每次异构化析出较纯的产

物之后对母液继续加热异构化. 具体方案如下(Scheme 

2): 40 g 降冰片烯二酸酐(endo 构型)在 60 mL 邻苯二甲

醚中 200 ℃加热 1 h 后, 冷却过滤得固体 12.6 g (exo: 

90%); 母液再次加热至 200 ℃异构化 1 h 后, 冷却, 减

压蒸去 20 mL 溶剂, 冷却过滤得固体 11.0 g (exo: 87%); 

母液重复 3 次操作后可得到 exo 构型含量较高的固体 

 

图式 1  邻苯二甲醚为溶剂异构化制备顺-5-降冰片烯-外-2,3-二酸酐过程一 
Scheme 1  The synthetic process (1) of exo-norborn-5-ene-2,3-anhydride by thermal isomerization in 1,2-dimethoxybenzene 
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40.0 g endo
60 mL 溶剂

白色固体12.6 g
: 90%

母液
(b)减压蒸去20 mL溶剂

白色固体11.0 g
: 87%

母液

白色固体4.6 g
: 87%

母液

白色固体2.6 g
: 87%

母液

白色固体3.6 g
: 80%

白色固体26.6 g
: > 99%

甲苯重结晶1、2次

(a) 200 oC, 1 h

(b)冷却 (a) 200 oC, 1 h

(c)冷却 (b) 减压蒸去16 mL溶剂

(a) 200 oC, 1 h

(c) 冷却

(b)减压蒸去6 mL溶剂

(a) 200 oC, 1 h

(c)冷却

(b)减压蒸去6 mL 溶剂

(a) 200 oC, 1 h

(c)冷却

 
图式 2  邻苯二甲醚为溶剂异构化制备顺-5-降冰片烯-外-2,3-二酸酐过程二 

Scheme 2  The synthetic process (2) of exo-norborn-5-ene-2,3-anhydride by thermal isomerization in 1,2-dimethoxybenzene

34.4 g, 用甲苯重结晶 1～2 次可得到白色固体产物 26.6 

g, 总产率为 66.5% (exo 构型纯度＞99%). 由于母液中

endo 构型较多, 加热促使其继续转化成 exo 构型产物, 

且析出部分固体后的母液中底物浓度较低继续加热不

易变黑碳化. 考虑到方式二是一个平衡不断右移的过

程, 放大反应量可得到更高的产率. 

2  结论 

发展了一种以环戊二烯单体与马来酸酐为原料通

过 Diels-Alder 反应、异构化和重结晶步骤高效制备高纯

度的顺-5-降冰片烯-外-2,3-二酸酐的方法. 通过对内型

降冰片烯二酸酐进行包括酸促进异构化、碱促进异构

化、加热异构化的一系列研究, 发现以邻苯二甲醚为溶

剂加热异构化效果较好. 并对异构化的反应时间、底物

浓度进行优化, 以及对异构化产物重结晶溶剂进行了筛

选. 提出两种用邻苯二甲醚加热异构化方式并进行对

比, 得出了一种较好的异构化方法. 该异构化方法与传

统异构化方法相比, 具有产率高、产物纯度高、使用溶

剂量少等优点. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

上海精密科学仪器有限公司生产的X-4数字显示显

微熔点测定仪; Bruker 400 核磁共振仪, 以 TMS 为内标

氘代氯仿(CDCl3); 美国 Agilent 公司生产的 Agilent 

7890A 气相色谱仪(GC)HP-5 柱(30 m×0.32 mm, 0.24 

μm); 上海精宏实验设备有限公司生产的 DZF-6050 型

真空干燥箱; TLC 用板为烟台江友硅胶开发公司生产的

高效薄层析硅胶板. 钯碳为 Johnson Matthey 公司所生

产的 5% Palladium on charcoal (Type 395M paste, mois-

ture 53.4% w/w). 所有试剂均为市场所售分析纯或化学

纯商品, 未进一步纯化. 

3.2  实验方法 

3.2.1  顺-5-降冰片烯-内-2,3-二酸酐(1a)的合成 

1 L 三口烧瓶中加入马来酸酐(150.0 g, 1.5 mol), 甲

基叔丁醚 450 mL, 冷却至 10 ℃, 缓慢滴加用 260 mL

甲基叔丁基醚稀释的刚解聚的环戊二烯单体(131.5 g, 

2.0 mol)(预先冷冻, 由于环戊二烯室温易聚合). 滴加完

后, 控温低于 20 ℃反应 2 h, 有大量白色固体析出, 抽

滤, 固体用甲基叔丁基醚(50 mL×3)洗涤, 得到白色固

体用真空干燥箱干燥 12 h (40 ℃/0.1 MPa), 得 234.9 g

白色晶体产物 1a, 产率 93.5%. m.p. 154.3～158.0 ℃ 

(lit. [14] 153.8～155.4 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 

6.31 (t, J＝1.8 Hz, 2H), 3.58 (q, J＝1.6 Hz, 2H), 3.52～

3.50 (m, 2H), 1.79 (dt, J＝9.2, 2.0 Hz, 1H), 1.58～1.56 (m, 

1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 171.3, 135.4, 52.7, 

47.0, 46.0. 

3.2.2  N-苄基-5-降冰片烯-内-2,3-二甲酰亚胺(1b)的

合成 

100 mL 三口烧瓶中加入顺-5-降冰片烯-内-2,3-二

酸酐(5.0 g, 30.5 mmol), 甲苯 50 mL, 滴加苄胺 3.2 mL. 

滴加完 110 ℃回流 4 h 反应完毕, 冷却, 滴加 10 mL 饱

和碳酸氢钠溶液搅拌 20 min, 加入 10 mL 水分液, 水层

用甲苯萃取(20 mL×2), 有机层用 60 mL饱和食盐水洗, 



   
有机化学 研究简报 

 
1764      http://sioc-journal.cn/ © 2015 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2015, 35, 1759～1764 

然后用无水硫酸钠干燥, 过滤, 除去溶剂, 得 7.3 g 白色

固体产物(1b), 产率 94.6%. m.p. 83.0～84.6 ℃ (lit.[15] 

87～89 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.32～7.23 

(m, 5H), 5.89 (t, J＝1.8 Hz, 2H), 4.48 (s, 2H), 3.37～3.35 

(m, 2H), 3.25 (q, J＝1.6 Hz, 2H), 1.68 (dt, J＝8.8, 2.0 Hz, 

1H), 1.51 (d, J＝8.8 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 

δ: 177.3, 136.0, 134.2, 128.8, 128.2, 127.6, 52.0, 45.6, 

44.9, 41.9. 

3.2.3  2-苄基-(3ac,7ac)-6H-4r,7c-桥亚甲基-异吲哚- 

1,3-二酮(1c)的合成 

取 N-苄基-5-降冰片烯-内-2,3-二甲酰亚胺(5.0 g, 

19.7 mmol), 25 mL 乙酸乙酯, 5% Pd/C (250 mg)于反应

釜中搅拌溶解, 充入 910 kPa 氢气, 50 ℃搅拌 4 h, TLC

监测反应完毕停止加热, 用硅藻土过滤(注意: 钯碳不

能抽干, 易着火). 滤渣用乙酸乙酯洗涤(20 mL×3), 合

并有机层, 除去溶剂, 得 5.0 g 白色固体产物 1c, 产率

99.8%. m.p. 99.6～101.1 ℃ (lit. [16] 101～103 ℃); 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.45～7.42 (m, 2H), 7.30～

7.26 (m, 3H), 4.61 (s, 2H), 3.05～3.04 (m, 2H), 2.72 (s, 

2H), 1.61～1.58 (m, 1H), 1.56～1.55 (m, 1H), 1.41～1.39 

(m, 2H), 1.02～0.96 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ: 178.0, 136.1, 129.0, 128.4, 127.8, 48.5, 42.1, 

42.0, 39.2, 24.4. 

3.2.4  顺-5-降冰片烯-内-2,3-二酸酐在不同溶剂中加

热异构化 

氮气保护下, 在25 mL三口烧瓶中加入顺-5-降冰片

烯-内-2,3-二酸酐(1.0 g, 6.1 mmol), 溶剂 1.5 mL (N-甲基

吡咯烷酮、环丁砜、邻二氯苯、邻苯二甲醚、二乙二醇

二丁醚或二苯醚), 加热至 200 ℃搅拌 1 h 后, 气相检测

体系 exo 构型含量. 

3.2.5  顺-5-降冰片烯-外-2,3-二酸酐(1d)的合成 

方式一: 氮气保护下, 在 100 mL 三口烧瓶中加入

顺-5-降冰片烯-内-2,3-二酸酐(10.0 g, 60.9 mmol), 邻苯

二甲醚15 mL, 加热至200 ℃搅拌1 h, 冷却至室温冰水

浴降温至10 ℃有固体析出, 过滤得白色固体 3.1 g (exo: 

97%); 滤液中加入顺-5-降冰片烯-内-2,3-二酸酐(10.0 g, 

60.9 mmol), 继续 200 ℃加热 1 h, 冷却至室温冰水浴降

温至 10 ℃有固体析出, 过滤得白色固体 6.9 g (exo: 

88%); 按 Scheme 1 路线重复 4 次操作后共得固体粗产

品 37.9 g, 产率 94.8%. 用甲苯多次重结晶得 18.4 g白色

固体产物 1d, 产率 46.0%. m.p. 141.8～145.6 ℃ (lit.[17] 

142～143 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 6.33 (t, J＝

1.8 Hz, 2H), 3.46～3.45 (m, 2H), 3.00～2.99 (m, 2H), 1.67 

(dt, J＝10.4, 1.6 Hz, 1H), 1.46～1.43 (m, 1H); 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ: 171.6, 137.9, 48.70, 46.8, 44.1. 

方式二: 氮气保护下, 在 100 mL 三口烧瓶中加入

顺-5-降冰片烯-内-2,3-二酸酐(40.0 g, 243.6 mmol), 邻

苯二甲醚60 mL, 加热至200 ℃搅拌1 h, 冷却至室温冰

水浴降温至 10 ℃有固体析出, 过滤得白色固体 12.6 g 

(exo: 90%); 滤液继续 200 ℃加热 1 h, 冷却, 减压蒸馏

去 20 mL 溶剂, 冷却析出固体, 过滤得白色固体 11.0 g 

(exo: 87%). 滤液继续按Scheme 2路线继续加热, 重复 4

次操作后共得固体粗产品 34.4 g, 产率 86.0%. 用甲苯

重结晶两次得 26.6 g 白色固体产物 1d, 产率 66.5 %(纯

度＞99.0%). 
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