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无金属参与下不饱和酰胺与多氯甲烷的串联环化反应 

葛雅欣 a    闫芹芹 a    田云飞*,b    王海军 a    张春芳*,a    李泽江*,a 
(a河北大学化学与环境科学学院  药物化学与分子诊断教育部重点实验室   

河北省化学生物学重点实验室  河北保定 071002)  
(b洛阳师范学院化学化工学院  河南省功能导向多孔材料重点实验室  河南洛阳 471934) 

摘要  发展了一类自由基引发不饱和酰胺与多氯甲烷的串联合环反应, 该体系提供了一种可选择性地生成多氯甲基取

代的异喹啉酮或二氢异喹啉酮的方法. 同时, 在该工作中开展了机理研究和光学实验. 
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Abstract  Free radical initiated cascade cyclization of unsaturated amides with polychloromethanes provides a protocol for 
the selective synthesis of polychlorinated isoquinolinones, or dihydroisoquinolinones. A series of mechanistic studies and op-
tical experiments were operated in this system. 
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在过去几十年里, 大量具有生物、化学活性的多卤

代天然产物逐渐被人们发现并报道[1-2]. 其中, 由于氯元

素可以方便地转化为羟基、氨基和羧基等常见官能团, 
氯代烃类化合物被广泛用于有机合成中. 同时, 多氯代

有机化合物在医药和农药中具有重要的用途[3]. 因此, 
发展高效地合成多氯代有机化合物的体系已成为化学

家们的研究热点. 在 2005 年, Walsh 课题组[4]报道了酶

催化下未活化脂肪类碳中心位点的卤代反应. 在 2010
年和 2011 年, Zakarian 课题组[5]先后发展了二元 Ti-Ru
促进下 N-酰基噁唑烷酮类化合物可以发生选择性的氯

代反应. 最近, 自由基引发下烯烃与多氯甲烷的串联环

化反应分别被 Loh[6], Zhao[7], 及其他课题组[8]报道. 尽
管该领域已被化学家们大量研究, 更加高效、简单的多

氯甲基化反应体系依旧有待探索.  
由于异喹啉酮、二氢异喹啉酮类化合物具有很好的

生物、药物用途[9-10], 化学家们过去在合成以上两类氮

杂环化合物方面进行了大量研究. 其中, 异喹啉酮类化

合物主要是通过金属催化反应或氧化反应合成的[11], 相
关的自由基环化反应报道不多. 常见合成二氢异喹啉酮

类衍生物的方法包括酸、碱、过渡金属或自由基促进下

完成的反应体系[12-14].  
鉴于多氯代有机化合物、氮杂环化合物的重要性, 
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本工作尝试通过自由基策略合成多氯代异喹啉酮、二氢

异喹啉酮类衍生物. 尽管 Yu 课题组[8d]在 2020 年报道了

不饱和酰胺与多氯甲烷在过氧叔丁醚作用下发生串联

合环构建多氯代二氢异喹啉酮类化合物. 在课题组前期

有关自由基工作基础上[15], 研究发现改变多氯甲烷种

类, 可以选择性地分别制备多氯代异喹啉酮或二氢异喹

啉酮类化合物.  

1  结果与讨论 

1.1  反应条件优化 

为了实现该类反应, 以 N-甲基-N-烯丙基苯甲酰胺

(1a)和氯仿作为底物进行条件筛选(表 1). 首先, 发现改

变引发剂的种类和用量时, 过氧化二异丙苯(DCP)比过

氧叔丁醚(DTBP)、叔丁基过氧化异丙苯(TBCP)和过氧

苯甲酸叔丁酯(TBPB)效果好(Entries 1～7). 碘化钾作为

催化剂, 比 N-碘代丁二酰亚胺、碘化钠更有利于反应进

行(Entries 8～10). 接下来, 分别改变溶剂体积、反应时

间、温度都会不同程度影响目标产物收率(Entries 11～
15). 最后, 发现在最佳条件下, 产物 2-甲基-4-(2,2,2-三
氯乙基)异喹啉-1(2H)-酮(2a)可以得到 60%的分离产率.  

1.2  底物适用范围考察 

在最优条件下, 课题组针对反应体系的底物耐受性

进行了考察(表 2). 首先, 研究了各种 N-烯丙基苯甲酰

胺与氯仿的反应情况. 由表 2 可见: 4-甲氧基(1b)、4-甲
基(1c)、4-氟(1d)、4-氯(1e)、4-溴(1f)、4-碘(1g)及 2-萘
基(1h)取代的苯甲酰胺与氯仿在最佳条件下反应得到中

等收率的三氯甲基取代的异喹啉酮化合物(2b～2h). 接
下来, 发现 N-烯丙基-N-苄基苯甲酰胺、N-烯丙基-N-乙
基苯甲酰胺和 N-烯丙基-N-丙基苯甲酰胺也可以与氯仿

发生反应生成 33%～72%的相应异喹啉酮产物(2i～2k). 
令人惊讶的是, 各种 N-烯丙基苯甲酰胺与二氯甲烷在

相似的条件下反应时, 只生成了中等至较好收率的各种

二氯甲基取代的二氢异喹啉酮类衍生物, 并没有得到二

氯甲基取代的异喹啉酮类化合物(3a～3k)(表 3). 最后需

要说明的是, 由于电子效应、空间位阻效应, 吸电子及

邻位取代的苯甲酰胺不能与氯仿(或二氯甲烷)很好地发

生反应生成相应目标产物. 

1.3  反应机理研究 

为了探究反应机理 ,  进行了一系列控制实验

(Scheme 1). 首先, 氘代同位素实验(KIE)表明, 二氯甲

烷的碳氢键断裂为该反应的速控步(Scheme 1a). 自由基

钟实验验证了反应体系经历了自由基过程(Scheme 1b). 
其次, 在反应体系中分别加入自由基抑制剂 2,2,6,6-四
甲基-1-哌啶氧化物(TEMPO)或 2,6-二叔丁基-4-甲基 

表 1  反应条件优化 a 
Table 1  Optimization of the typical conditions 

 

Entry Catalyst  
(mol%) 

Initiator  
(equiv.) Solvent (mL) Yieldb/% 

1 KI (5) DTBP (5.0) Chloroform (7) 37 
2 KI (5) DCP (5.0) Chloroform (7) 60 
3 KI (5) TBCP (5.0) Chloroform (7) 49 
4 KI (5) TBPB (5.0) Chloroform (7) 39 
5 KI (5) DCP (3.0) Chloroform (7) 25 
6 KI (5) DCP (4.0) Chloroform (7) 32 
7 KI (5) DCP (6.0) Chloroform (7) 38 
8 KI (10) DCP (5.0) Chloroform (7) 33 
9 NIS (5) DCP (5.0) Chloroform (7) 46 

10 NaI (5) DCP (5.0) Chloroform (7) 50 
11 KI (5) DCP (5.0) Chloroform (3) 44 
12 KI (5) DCP (5.0) Chloroform (5) 38 
13c KI (5) DCP (5.0) Chloroform (7) 26 
14d KI (5) DCP (5.0) Chloroform (7) Trace 
15e KI (5) DCP (5.0) Chloroform (7) Trace 

a Reaction conditions: N-methyl-N-allylbenzamide (1 equiv., 0.1 mmol), chlo-
roform (7 mL), KI (0.05 equiv., 0.005 mmol), DCP (5 equiv., 0.5 mmol), 
130 ℃, 24 h. b Isolated yield. c 18 h. d 12 h. e 110 ℃. 

苯酚(BHT)时, 没有检测到目标产物 2a, 同时, 原料 1a
大量剩余; 此外, 通过气质联用仪检测到 TEMPO 捕获

甲基自由基的产物 1-甲氧基-2,2,6,6-四甲基哌啶(4b) 
(Scheme 1c). 最后, 研究发现底物 N-烯丙基-N-乙基苯

甲酰胺(1j)在体系中反应 24 h 后分离得到 44%收率的二

氢异喹啉酮2j', 2j'在最优条件下反应重新生成74%收率

的异喹啉酮 2j (Scheme 1d). 
经过以上实验验证, 给出了以下可能的反应机理

(Scheme 2). 首先, 在碘负离子作用下, 引发剂发生异

裂后生成氧中心自由基和氧负离子. 其中, 氧中心自由

基可能发生 β 裂解生成甲基自由基. 多氯甲烷(氯仿或

二氯甲烷)被氧中心自由基或甲基自由基提取氢后生成

多氯甲基自由基, 该自由基进攻 N-甲基-N-烯丙基苯甲

酰胺(1a)的双键后生成碳中心自由基 A. 中间体 A 合环

后生成芳基自由基 B. B 被氧化后生成芳基碳正离子 C. 
C 失去质子后生成多氯甲基取代的二氢异喹啉酮 D. 其
中, 三氯甲基取代的二氢异喹啉酮发生氢提取后生成自

由基 E. E 经过两种途径(再次氢提取, 和先单电子氧化

生成 F 再失去质子)生成三氯甲基取代的异喹啉酮(2a). 
通过两种模式的理论计算发现, 三氯甲基取代的中间体

D 发生氢提取生成中间体 E, 以及由 E 再次发生氢提取

生成异喹啉酮时释放的能量比二氯甲基取代的二氢异   
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表 2  N-烯丙基苯甲酰胺与氯仿的串联环化反应 a 
Table 2  Cascade cyclization of N-allylbenzamides with chloroform 

 
Substrate 1 Product 2 Substrate 1 Product 2 

 
 

 

N

O

CCl3

2g, 36% (rsm 47%)

I

 

N

O

1bMeO
 

 
 

N

O

CCl3

2h, 32%  

 

N

O

CCl3

2c, 52% (rsm 43%)

Me

 

N

O

1i Ph
 

 

 
 

 

N

O

CCl3

2j, 33%b
 

 
 

 

N

O

CCl3

2k, 72%  

 

N

O

CCl3

2f, 38% (rsm 47%)

Br

 

  

a Reaction conditions: N-allylbenzamides (1 equiv., 0.1 mmol), chloroform (7 mL), potassium iodide (0.05 equiv., 0.005 mmol), DCP (5 equiv., 0.5 mmol), 130 ℃, 
24 h, isolated yields, recovery of starting material (rsm) (in parentheses). b Replenishing the same equivalent KI and DCP after 24 h in total 48 h. c Reaction condi-
tions: N-allylbenzamides (1 equiv., 5.7 mmol, 1 g), chloroform (30 mL), potassium iodide (0.05 equiv., 0.285 mmol), DCP (5 equiv., 28.5 mmol), 130 ℃, 24 h, 
isolated yields.

喹啉酮要多. 因此, 氯仿相对于二氯甲烷, 更容易生成

异喹啉酮类化合物, 而二氯甲烷参与反应主要生成二氢

异喹啉酮类衍生物. 

1.4  应用研究 

接下来针对产物在光学方面的应用进行了研究(图
1). 产物 3-甲基-1-(2,2,2-三氯乙基)苯并[f]异喹啉-4(3H)-  
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表 3  N-烯丙基苯甲酰胺与二氯甲烷的串联环化反应 a 
Table 3  Cascade cyclization of N-allylbenzamides with dichloromethane 

 

Substrate 1 Product 3 Substrate 1 Product 3 

 

N

O

CHCl2

3a, 70%  

N

O

1gI  
 

N

O

1b
MeO

 

N

O

CHCl2

3b, 42%

MeO

 
 

 

 

N

O

CHCl2

3c, 70%

Me

 
 

 

 

N

O

CHCl2

3d, 46%

F

 
 

N

O

CHCl2

3j, 72%

4

 

N

O

1eCl
 

N

O

CHCl2

3e, 65%

Cl

  

N

O

CHCl2

3k, 60%  

N

O

1fBr  
 

  

a Reaction conditions: N-allylbenzamides (1 equiv., 0.1 mmol), dichloromethane (7 mL), ammonium iodide (0.05 equiv., 0.005 mmol), TBPB (2 equiv., 0.2 mmol), 
130 ℃, 24 h, isolated yields.

酮(2h)的紫外/可见吸收光谱(UV/Vis)显示: 在波长为

325 nm处有明显的吸收峰, 同时在波长为352和368 nm
处有两个肩峰. 此外, 产物 2h 的激发光谱(PLE)表明: 
在波长为326, 353和367 nm处有三个激发峰. 在波长为

326 nm 光激发下, 得到了产物 2h 的一个波长在 368～
518 nm 的发射光谱(PL), 其中, 最大发射峰波长为 411 

nm. 以上结果为该类产物在化学传感和有机光电材料

应用方面提供了一个参考. 

2  结论 

发展了一种自由基引发下 N-烯丙基苯甲酰胺与多

氯甲烷(氯仿和二氯甲烷)发生串联合环反应, 并选择性  



   
有机化学 研究论文  

 
3110      http://sioc-journal.cn/ © 2021 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2021, 41, 3106～3115 

Ts N CHCl3 130 oC, 24 h
> 99% (2.9/1)

Ts N

CH3

CCl3

(a)

(b)

4a

(d)

N

O

CCl3

Et

2j

130 oC, 24 h, 74% N

O

CCl3

Et

2j'

N

O

+

CH2Cl2 3.5 mL

N

O

CHCl2

CD2Cl2 3.5 mL
+ N

O

CDCl2

At low conversion (16%), kH/kD = 24 3a

N

O

Et
+ CHCl3

7 mL 130 oC, 24 h, 44%
+ CHCl3

7 mL
1j

5 mol% NH4I
2 equiv. TBPB

5 mol% KI
5 equiv. DCP

+
7 mL

5 mol% KI
5 equiv. DCP

5 mol% KI
5 equiv. DCP

1n

1a

N

O

+ CHCl3
7 mL

1a

5 mol% KI
5 equiv. DCP

5 equiv. BHT
130 oC, 24 h

2a, trace

N

O

CCl3

5 mol% KI
5 equiv. DCP

5 equiv. TEMPO
130 oC, 24 h

2a, trace

N

O

CCl3

N
O

Me
4b

(c)

4b is detected by GC-MS. MS (EI) m/z (%): 171 (5.9), 156 (100.0), 121 (38.4), 88 (24.2), 43 (46.7)

130 oC, 10 h

 

图式 1  N-烯丙基苯甲酰胺与多氯甲烷反应的控制实验 
Scheme 1  Control experiments of the reactions of N-allylbenzamides with polychloromethanes 

 
图式 2  N-烯丙基苯甲酰胺与多氯甲烷反应的可能机理 

Scheme 2  Plausible mechanism of the reactions of N-allylbenzamides with polychloromethanes

地生成多氯甲基取代的异喹啉酮或二氢喹啉酮. 此外, 
对于该反应体系的可能机理和实际应用进行了部分研

究. 多氯甲烷与其它烯烃、炔烃的自由基串联反应在同

时开展之中.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

以氘代氯仿作为溶剂, 使用 Bruker AVANCEIII 400
和 600 仪器测定了产物的核磁共振光谱; 以 Agilent 

6520 或 Thermo QExactive 傅里叶变换离子回旋共振质

谱仪(ESI 源)测定了高分辨质谱; 用显微熔点测定仪(北
京泰克, X-4)测定了产物熔点, 温度未校正.  

石油醚、乙酸乙酯购买于探索平台, 规格为 5 L 铁

桶, 未处理直接使用. 规格为 200～300目柱层析硅胶购

买于青岛海洋化工有限公司. 合成 N-烯丙基苯甲酰胺

的各种原料主要购买于安耐吉、迈瑞尔和 Alfa Aesar 等. 
二氯甲烷和氯仿购买于科密欧. 所有试剂均未经处理直

接使用.  
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图 1  产物 2h 的光学研究 
Figure 1  Optical study of product 2h 

UV/Vis absorption (c＝300 μmol/L in CH3CN), PLE spectra (c＝10 μmol/L) 
and PL (c＝10 μmol/L) of product 2h   

3.2  实验方法 

3.2.1  N-烯丙基苯甲酰胺的合成 
在 50 mL 圆底烧瓶中依次加入各种芳基酰氯(1 

equiv., 10 mmol)、各种胺类(1 equiv., 10 mmol)、二氯甲

烷(15 mL)和三乙胺(1.2 equiv., 12 mmol), 一锅法在

0 ℃反应 3～10 h. 通过薄层色谱检测反应完成后, 柱
层析得到各种芳基酰胺类化合物. 数据表征与文献[16]
一致. 

在 50 mL 圆底烧瓶中将上述芳基酰胺类(1 equiv., 
10 mmol)溶于 10 mL 四氢呋喃中, 0 ℃下分批加入氢化

钠(1.1 equiv., 11 mmol), 冰水浴下继续搅拌 0.5 h, 将烯

丙基溴(1.1 equiv., 11 mmol)滴加到反应混合物中, 移去

冰水浴并加入至 80 ℃. 通过薄层色谱检测反应完成后, 
柱层析得到各种 N-烯丙基苯甲酰胺类化合物.  
3.2.2  N-烯丙基苯甲酰胺与氯仿或二氯甲烷的反应 

在 25 mL 耐压管中依次加入 N-烯丙基苯甲酰胺(1 
equiv., 0.1 mmol)、氯仿(7 mL)、碘化钾(0.05 equiv., 0.005 
mmol)和过氧化二异丙苯(5 equiv., 0.5 mmol), 加热至

130 ℃, 一锅法反应 24 h. 接下来通过薄层色谱检测反

应体系, 旋转蒸发仪浓缩反应混合物, 通过柱色谱分离

得到三氯甲基取代的异喹啉酮类化合物.  
在 25 mL 耐压管中依次加入 N-烯丙基苯甲酰胺(1 

equiv., 0.1 mmol), 二氯甲烷(7 mL), 碘化铵(0.05 equiv., 
0.005 mmol), 过氧苯甲酸叔丁酯(2 equiv., 0.2 mmol), 
加热至130 ℃后反应 24 h. 通过上述相同操作得到二氯

甲基取代的二氢异喹啉酮类衍生物.  

3.3  化合物表征 

2-甲基-4-(2,2,2-三氯乙基)异喹啉-1(2H)-酮(2a): 黄
色固体, 产率 60%. m.p. 145～146 ℃; 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 8.50～8.48 (m, 1H), 7.83 (d, J＝8.0 Hz, 

1H), 7.71～7.67 (m, 1H), 7.50 (t, J＝7.6 Hz, 1H), 7.30 (s, 
1H), 4.06 (s, 2H), 3.65 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ: 162.1, 136.5, 136.1, 131.9, 128.2, 126.8, 125.9, 
123.5, 108.5, 99.3, 52.4, 37.3. HRMS (ESI) calcd for 
C12H11Cl3NO [M＋H]＋ 289.9901, found 289.9900. 

6-甲氧基-2-甲基-4-(2,2,2-三氯乙基)异喹啉-1(2H)-
酮(2b): 黄色液体, 产率 65% (rsm 24%). 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 8.41 (d, J＝9.2 Hz, 1H), 7.28 (s, 1H), 
7.17 (d, J＝2.4 Hz, 1H), 7.08 (dd, J＝8.8, 2.4 Hz, 1H), 
4.02 (s, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.63 (s, 3H); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ: 162.4, 161.9, 138.6, 137.0, 130.4, 119.9, 
115.4, 108.1, 105.8, 99.4, 55.5, 52.7, 37.1. HRMS (ESI) 
calcd for C13H13Cl3NO2 [M ＋ H] ＋  320.0006, found 
320.0009. 

2,6-二甲基-4-(2,2,2-三氯乙基)异喹啉-1(2H)-酮(2c): 
白色固体, 产率 52% (rsm 43%). m.p. 81～82 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.37 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 7.58 
(s, 1H), 7.32 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 7.28 (s, 1H), 4.05 (s, 2H), 
3.64 (s, 3H), 2.51 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 
162.1, 142.4, 136.7, 136.2, 128.5, 128.2, 123.8, 123.3, 
108.3, 99.4, 52.4, 37.2, 22.1. HRMS (ESI) calcd for 
C13H13Cl3NO [M＋H]＋ 304.0057, found 304.0057. 

6-氟 -2-甲基 -4-(2,2,2-三氯乙基 )异喹啉 -1(2H)-酮
(2d): 白色固体 , 产率 44% (rsm 45%). m.p. 134～
135 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.50 (dd, J＝8.8, 
6.0 Hz, 1H), 7.45 (dd, J＝10.4, 2.4 Hz, 1H), 7.34 (s, 1H), 
7.21 (td, J＝8.4, 2.4 Hz, 1H), 4.00 (s, 2H), 3.64 (s, 3H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 166.4, 162.7 (d, J＝239.6 
Hz), 139.1 (d, J＝9.9 Hz), 137.5, 131.5 (d, J＝10.0 Hz), 
122.58 (d, J＝1.8 Hz), 115.5 (d, J＝23.3 Hz), 109.0 (d, J＝
23.3 Hz), 107.9 (d, J＝3.3 Hz), 99.0, 52.6, 37.3; 19F NMR 
(565 MHz, CDCl3) δ: －105.79 (s, 1F); HRMS (ESI) 
calcd for C12H10Cl3FNO [M ＋ H] ＋  307.9807, found 
307.9808. 

6-氯 -2-甲基 -4-(2,2,2-三氯乙基 )异喹啉 -1(2H)-酮
(2e): 白色固体 , 产率 52% (rsm 40%). m.p. 114～
115 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.42 (d, J＝8.8 
Hz, 1H), 7.79 (d, J＝1.6 Hz, 1H), 7.45 (dd, J＝8.4, 1.6 Hz, 
1H), 7.33 (s, 1H), 4.01 (s, 2H), 3.64 (s, 3H); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ: 161.5, 138.8, 138.0, 137.5, 130.1, 
127.4, 124.3, 123.1, 107.6, 99.0, 52.4, 37.3. HRMS (ESI) 
calcd for C12H10Cl4NO [M ＋ H] ＋  323.9511, found 
323.9513. 

6-溴 -2-甲基 -4-(2,2,2-三氯乙基 )异喹啉 -1(2H)-酮
(2f): 黄色固体, 产率38% (rsm 47%). m.p. 164～165 ℃; 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.33 (d, J＝8.8 Hz, 1H), 
7.96 (d, J＝1.6 Hz, 1H), 7.60 (dd, J＝8.4, 1.6 Hz, 1H), 
7.33 (s, 1H), 4.01 (s, 2H), 3.64 (s, 3H); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ: 161.7, 138.1, 137.5, 130.2, 130.1, 127.5, 
126.3, 124.6, 107.5, 99.0, 52.3, 37.4. HRMS (ESI) calcd 
for C12H10BrCl3NO [M＋H]＋ 367.9006, found 367.9009. 

6-碘 -2-甲基 -4-(2,2,2-三氯乙基 )异喹啉 -1(2H)-酮
(2g): 白色固体 , 产率 36% (rsm 47%). m.p. 151～
152 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.16 (d, J＝8.4 
Hz, 2H), 7.80 (dd, J＝8.4, 1.6 Hz, 1H), 7.31 (s, 1H), 4.00 
(s, 2H), 3.63 (s, 3H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 
161.8, 138.0, 137.3, 135.9, 132.6, 129.8, 125.1, 107.2, 
100.2, 99.0, 52.3, 37.4. HRMS (ESI) calcd for 
C12H10Cl3INO [M＋H]＋ 415.8867, found 415.8866. 

3-甲基-1-(2,2,2-三氯乙基)苯并[f]异喹啉-4(3H)-酮
(2h): 黄色液体, 产率 32%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
δ: 8.67 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 8.49 (d, J＝8.8 Hz, 1H), 7.95～
7.93 (m, 1H), 7.86 (d, J＝8.8 Hz, 1H), 7.65～7.62 (m, 
2H), 7.49 (s, 1H), 4.67 (s, 2H), 3.73 (s, 3H); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ: 166.0, 138.1, 136.1, 135.6, 129.4, 
129.2, 128.4, 127.8, 126.9, 126.0, 125.1, 124.1, 108.9, 
99.8, 56.4, 37.3. HRMS (ESI) calcd for C16H13Cl3NO   
[M＋H]＋ 340.0057, found 340.0059. 

2-苄基-4-(2,2,2-三氯乙基)异喹啉-1(2H)-酮(2i): 黄
色液体, 产率 58%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.53 
(dd, J＝8.0, 1.2 Hz, 1H), 7.83 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.72～
7.68 (m, 1H), 7.52 (t, J＝7.2 Hz, 1H), 7.34 (d, J＝4.4 Hz, 
4H), 7.30～7.29 (m, 2H), 5.26 (s, 2H), 4.03 (s, 2H); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 161.8, 136.4, 136.3, 135.1, 
132.1, 128.9, 128.6, 128.0, 127.9, 126.9, 126.2, 123.6, 
108.8, 99.3, 52.4, 51.8. HRMS (ESI) calcd for 
C18H15Cl3NO [M＋H]＋ 366.0214, found 366.0216. 

2-乙基-4-(2,2,2-三氯乙基)异喹啉-1(2H)-酮(2j): 黄
色固体, 产率 33%. m.p. 95～96 ℃; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 8.50 (dd, J＝8.0, 1.2 Hz, 1H), 7.83 (d, J＝8.4 
Hz, 1H), 7.71～7.67 (m, 1H), 7.53～7.49 (m, 1H), 7.31 (s, 
1H), 4.12 (t, J＝7.2 Hz, 2H), 4.08 (s, 2H), 1.41 (t, J＝7.2 
Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 161.4, 136.4, 
135.0, 131.9, 128.3, 126.8, 126.2, 123.5, 108.6, 99.4, 52.5, 
44.4, 14.7. HRMS (ESI) calcd for C13H13Cl3NO [M＋H]＋ 
304.0057, found 304.0057. 

2-乙基-4-(2,2,2-三氯乙基)-3,4-二氢异喹啉-1(2H)-
酮 (2j'): 无色液体 , 产率 44%. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 8.10 (dd, J＝8.0, 1.2 Hz, 1H), 7.47 (td, J＝7.6, 
1.2 Hz, 1H), 7.39 (td, J＝7.6, 0.8 Hz, 1H), 7.33 (d, J＝7.6 

Hz, 1H), 3.90 (dd, J＝13.2, 4.0 Hz, 1H), 3.78 (dd, J＝12.8, 
2.4 Hz, 1H), 3.74～3.67 (m, 1H), 3.66～3.59 (m, 1H), 
3.49～3.45 (m, 1H), 3.24 (dd, J＝15.2, 7.6 Hz, 1H), 2.85 
(dd, J＝15.6, 2.8 Hz, 1H), 1.25 (t, J＝7.2 Hz, 3H); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 163.9, 140.4, 132.2, 128.9, 
128.6, 127.9, 126.5, 98.6, 57.0, 49.5, 42.3, 36.3, 12.6. 
HRMS (ESI) calcd for C13H15Cl3NO [M＋H]＋ 306.0214, 
found 306.0212. 

2-正丙基-4-(2,2,2-三氯乙基)异喹啉-1(2H)-酮(2k): 
黄色液体, 产率 72%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.50 
(dd, J＝8.0, 0.8 Hz, 1H), 7.83 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.71～
7.67 (m, 1H), 7.53～7.49 (m, 1H), 7.30 (s, 1H), 4.07 (s, 
2H), 4.01 (t, J＝7.2 Hz, 2H), 1.84 (dd, J＝14.8, 7.6 Hz, 
2H), 1.00 (t, J＝7.6 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
δ: 161.6, 136.4, 135.6, 131.9, 128.4, 126.8, 126.2, 123.4, 
108.3, 99.5, 52.5, 51.1, 22.5, 11.2. HRMS (ESI) calcd for 
C14H15Cl3NO [M＋H]＋ 318.0214, found 318.0213. 

4-(2,2-二氯乙基)-2-甲基-3,4-二氢异喹啉-1(2H)-酮
(3a): 无色液体, 产率 70%. 1H NMR (600 MHz, CDCl3) 
δ: 8.12 (d, J＝7.8 Hz, 1H), 7.47 (td, J＝7.8, 1.2 Hz, 1H), 
7.42～7.40 (m, 1H), 7.27 (s, 1H), 5.53 (dd, J＝8.4, 4.2 Hz, 
1H), 3.94 (dd, J＝12.6, 4.2 Hz, 1H), 3.33 (dd, J＝13.2, 1.8 
Hz, 1H), 3.24～3.23 (m, 1H), 3.18 (s, 3H), 2.61～2.56 (m, 
1H), 2.54～2.50 (m, 1H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 
164.1, 139.1, 131.9, 128.9, 128.6, 128.0, 126.6, 71.3, 52.5, 
47.0, 35.5, 35.3. HRMS (ESI) calcd for C12H14Cl2NO   
[M＋H]＋ 258.0447, found 258.0443.  

4-(2,2-二氯乙基 )-2,6-二甲基 -3,4-二氢异喹啉 - 
1(2H)-酮(3b): 黄色液体, 产率 70%. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 7.99 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.20 (d, J＝7.6 Hz, 
1H), 7.04 (s, 1H), 5.52 (dd, J＝8.4, 4.8 Hz, 1H), 3.90 (dd, 
J＝12.8, 4.4 Hz, 1H), 3.29 (dd, J＝12.8, 1.6 Hz, 1H), 3.15 
(s, 4H), 2.60～2.54 (m, 1H), 2.53～2.49 (m, 1H), 2.40 (s, 
3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 164.2, 142.5, 139.1, 
129.0, 128.9, 127.1, 125.9, 71.4, 52.6, 47.0, 35.4, 35.3, 
21.6. HRMS (ESI) calcd for C13H16Cl2NO [M＋H] ＋ 
272.0603, found 272.0608. 

4-(2,2-二氯乙基)-6-甲氧基-2-甲基-3,4-二氢异喹啉- 
1(2H)-酮(3c): 黄色液体, 产率 42%. 1H NMR (600 MHz, 
CDCl3) δ: 8.04 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 6.88 (dd, J＝8.4, 2.4 
Hz, 1H), 6.74 (d, J＝1.8 Hz, 1H), 5.53 (dd, J＝9.0, 4.8 Hz, 
1H), 3.89 (dd, J＝13.2, 4.2 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.28 (dd, 
J＝12.6, 1.8 Hz, 1H), 3.16～3.14 (m, 1H), 3.13 (s, 3H), 
2.59～2.54 (m, 1H), 2.51～2.46 (m, 1H); 13C NMR (150 
MHz, CDCl3) δ: 164.1, 162.3, 141.0, 131.0, 121.3, 113.1, 
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111.9, 71.4, 55.4, 52.5, 46.9, 35.6, 35.3. HRMS (ESI) calcd 
for C13H16Cl2NO2 [M＋H]＋ 288.0553, found 288.0558.  

4-(2,2-二氯乙基 )-6-氟 -2-甲基 -3,4-二氢异喹啉 - 
1(2H)-酮(3d): 黄色液体, 产率 46%. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 8.12 (dd, J＝8.4, 5.6 Hz, 1H), 7.07 (td, J＝8.8, 
2.8 Hz, 1H), 6.96 (dd, J＝8.8, 2.4 Hz, 1H), 5.54 (dd, J＝
8.0, 5.2 Hz, 1H), 3.92 (dd, J＝13.2, 4.4 Hz, 1H), 3.32 (dd, 
J＝12.8, 2.4 Hz, 1H), 3.24～3.19 (m, 1H), 3.15 (s, 3H), 
2.61～2.55 (m, 1H), 2.54～2.48 (m, 1H); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ: 165.8, 163.3 (d, J＝1.7 Hz), 141.8 (d, J＝
8.4 Hz), 131.7 (d, J＝9.4 Hz), 124.9 (d, J＝3.2 Hz), 115.2 
(d, J＝21.6 Hz), 113.5 (d, J＝22.1 Hz), 71.0, 52.3, 46.6, 
35.4, 35.3 (d, J＝1.7 Hz); 19F NMR (565 MHz, CDCl3) δ: 
－106.62 (s, 1F). HRMS (ESI) calcd for C12H13Cl2FNO   
[M＋H]＋ 276.0353, found 276.0358.  

6-氯 -4-(2,2-二氯乙基 )-2-甲基 -3,4-二氢异喹啉 - 
1(2H)-酮(3e): 黄色液体, 产率 65%. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 8.06 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 7.38 (dd, J＝8.4, 2.0 
Hz, 1H), 7.27 (d, J＝3.6 Hz, 1H), 5.56 (dd, J＝8.0, 5.2 Hz, 
1H), 3.92 (dd, J＝12.8, 4.0 Hz, 1H), 3.34 (dd, J＝12.8, 2.0 
Hz, 1H), 3.23～3.22 (m, 1H), 3.17 (s, 3H), 2.61～2.56 (m, 
1H), 2.54～2.49 (m, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 
163.3, 140.8, 138.0, 130.5, 128.4, 127.0, 126.6, 71.0, 52.2, 
46.6, 35.5, 35.1. HRMS (ESI) calcd for C12H13Cl3NO   
[M＋H]＋ 292.0057, found 292.0062.  

6-溴 -4-(2,2-二氯乙基 )-2-甲基 -3,4-二氢异喹啉 - 
1(2H)-酮(3f): 无色液体, 产率 50%. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 7.97 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 7.54 (dd, J＝8.4, 1.6 
Hz, 1H), 7.41 (d, J＝1.6 Hz, 1H), 5.55 (dd, J＝8.0, 5.2 Hz, 
1H), 3.91 (dd, J＝12.8, 4.0 Hz, 1H), 3.33 (dd, J＝13.2, 2.4 
Hz, 1H), 3.22～3.20 (m, 1H), 3.16 (s, 3H), 2.60～2.54 (m, 
1H), 2.53～2.48 (m, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 
163.4, 141.0, 131.4, 130.7, 129.5, 127.5, 126.6, 71.0, 52.2, 
46.6, 35.5, 35.0. HRMS (ESI) calcd for C12H13BrCl2NO 
[M＋H]＋337.9529, found 337.9528.  

4-(2,2-二氯乙基 )-6-碘 -2-甲基 -3,4-二氢异喹啉 - 
1(2H)-酮(3g): 无色液体, 产率 55%. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 7.81 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.76 (d, J＝8.4 Hz, 
1H), 7.62 (s, 1H), 5.55 (dd, J＝7.6, 5.6 Hz, 1H), 3.90 (dd, 
J＝12.8, 4.0 Hz, 1H), 3.32 (dd, J＝12.8, 2.0 Hz, 1H), 
3.21～3.18 (m, 1H), 3.15 (s, 3H), 2.55～2.53 (m, 1H), 
2.53～2.51 (m, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 
163.6, 141.0, 137.4, 135.4, 130.5, 128.1, 99.2, 71.0, 52.2, 
46.6, 35.5, 34.9. HRMS (ESI) calcd for C12H13Cl2INO  
[M＋H]＋ 383.9413, found 383.9421.  

2-苄基 -4-(2,2-二氯乙基 )-3,4-二氢异喹啉 -1(2H)-  
酮 (3h): 无色液体 , 产率 60%. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 8.18 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 7.47～7.42 (m, 2H), 
7.38～7.34 (m, 5H), 7.22 (d, J＝7.2 Hz, 1H), 5.24 (d, J＝
14.4 Hz, 1H), 5.03 (t, J＝7.2 Hz, 1H), 4.30 (d, J＝14.4 Hz, 
1H), 3.76 (dd, J＝12.8, 4.0 Hz, 1H), 3.24 (dd, J＝12.8, 1.2 
Hz, 1H), 3.14～3.10 (m, 1H), 2.32～2.26 (m, 1H), 2.20～
2.13 (m, 1H). 13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 163.7, 
139.4, 136.8, 132.1, 129.2, 128.9, 128.7, 128.0, 127.9, 
126.6, 70.9, 50.2, 48.1, 46.8, 35.1. HRMS (ESI) calcd for 
C18H18Cl2NO [M＋H]＋334.0760, found 334.0757.  

4-(2,2-二氯乙基 )-2-乙基 -3,4-二氢异喹啉 -1(2H)-  
酮 (3i): 黄色液体 , 产率 80%. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 8.13 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 7.50～7.45 (m, 1H), 
7.43～7.40 (m, 1H), 7.28 (s, 1H), 5.51 (dd, J＝8.4, 4.4 Hz, 
1H), 3.92 (dd, J＝12.8, 4.0 Hz, 1H), 3.70 (dd, J＝13.6, 6.8 
Hz, 1H), 3.59 (dd, J＝13.6, 7.2 Hz, 1H), 3.34 (dd, J＝13.2, 
2.0 Hz, 1H), 3.26～3.21 (m, 1H), 2.60～2.53 (m, 1H), 
2.52～2.46 (m, 1H), 1.24 (t, J＝7.2 Hz, 3H); 13C NMR 
(150 MHz, CDCl3) δ: 163.4, 138.9, 131.8, 128.9, 128.8, 
128.0, 126.5, 71.3, 49.9, 46.9, 42.1, 35.1, 12.5. HRMS 
(ESI) calcd for C13H16Cl2NO [M＋H]＋ 272.0603, found 
272.0601. 

4-(2,2-二氯乙基)-2-正己基-3,4-二氢异喹啉-1(2H)-
酮 (3j): 无色液体 , 产率 72%. 1H NMR (600 MHz, 
CDCl3) δ: 8.13 (d, J＝7.8 Hz, 1H), 7.47 (dt, J＝7.8, 1.2 
Hz, 1H), 7.41 (t, J＝6.6 Hz, 1H), 7.27 (s, 1H), 5.52 (dd,   
J＝9.0, 4.8 Hz, 1H), 3.90 (dd, J＝12.6, 4.2 Hz, 1H), 3.60 
(dd, J＝13.2, 7.8 Hz, 1H), 3.56 (dd, J＝14.4, 7.8 Hz, 1H), 
3.34 (dd, J＝13.2, 1.8 Hz, 1H), 3.24～3.23 (m, 1H), 
2.59～2.55 (m, 1H), 2.52～2.49 (m, 1H), 1.64～1.60 (m, 
3H), 1.35～1.32 (m, 5H), 0.90 (t, J＝6.6 Hz, 3H); 13C 
NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 163.6, 139.0, 131.8, 129.1, 
128.9, 128.1, 126.5, 71.3, 50.4, 47.6, 47.1, 35.3, 31.6, 27.6, 
26.7, 22.5, 14.0. HRMS (ESI) calcd for C17H24Cl2NO   
[M＋H]＋ 328.1229, found 328.1225.  

2-环戊基-4-(2,2-二氯乙基)-3,4-二氢异喹啉-1(2H)-
酮 (3k): 黄色液体 , 产率 60%. 1H NMR (600 MHz, 
CDCl3) δ: 8.13 (d, J＝7.2 Hz, 1H), 7.46 (dt, J＝6.6, 0.6 
Hz, 1H), 7.40 (t, J＝7.2 Hz, 1H), 7.27 (s, 1H), 5.50 (dd,   
J＝9.0, 4.2 Hz, 1H), 5.22～5.19 (m, 1H), 3.69 (dd, J＝
12.6, 3.6 Hz, 1H), 3.32 (dd, J＝13.2, 2.4 Hz, 1H), 3.25～
3.23 (m, 1H), 2.54～2.49 (m, 1H), 2.47～2.43 (m, 1H), 
1.99～1.95 (m, 1H), 1.88～1.86 (m, 1H), 1.76～1.72 (m, 
2H), 1.69～1.65 (m, 2H), 1.53～1.49 (m, 2H); 13C NMR 
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(150 MHz, CDCl3) δ: 163.6, 138.7, 131.8, 129.3, 129.2, 
128.1, 126.5, 71.4, 53.8, 46.7, 44.7, 35.1, 29.0, 27.8, 24.2, 
24.1. HRMS calcd for C16H20Cl2NO [M＋H]＋ 312.0916, 
found 312.0913.  

3-甲基-1-对甲苯磺酰基-4-(2,2,2-三氯乙基)吡咯烷

(4a-1): 无色液体, 产率大于 99% (2.9/1). 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 7.73 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.34 (d, J＝8.0 
Hz, 2H), 3.67 (dd, J＝10.0, 6.8 Hz, 1H), 3.37 (dd, J＝10.0, 
6.4 Hz, 1H), 3.18 (dd, J＝10.0, 8.4 Hz, 1H), 3.07 (dd, J＝
10.0, 2.8 Hz, 1H), 2.78 (dd, J＝18.4, 7.2 Hz, 1H), 2.48 (d, 
J＝10.0 Hz, 2H), 2.44 (s, 3H), 2.40～2.31 (m, 1H), 0.80 
(d, J＝7.2 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 143.5, 
133.8, 129.7, 127.3, 98.7, 54.3, 53.5, 51.0, 39.7, 35.9, 21.5, 
13.5. HRMS calcd for C14H19Cl3NO2S [M ＋ H] ＋ 
370.0197, found 370.0193. 

3-甲基-1-对甲苯磺酰基-4-(2,2,2-三氯乙基)吡咯烷

(4a-2): 无色液体, 产率大于 99% (2.9/1). 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 7.72 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.34 (d, J＝8.0 
Hz, 2H), 3.85 (dd, J＝10.4, 7.6 Hz, 1H), 3.53 (dd, J＝10.0, 
7.6 Hz, 1H), 2.83 (dd, J＝14.8, 2.0 Hz, 1H), 2.80～2.75 
(m, 1H), 2.59 (dd, J＝14.2, 9.6 Hz, 1H), 2.51～2.46 (m, 
1H), 2.44 (s, 3H), 2.02～1.94 (m, 1H), 1.86～1.77 (m, 
1H), 1.00 (d, J＝6.4 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
δ: 143.6, 133.5, 129.7, 127.4, 98.4, 57.3, 53.8, 53.5, 43.5, 
38.8, 21.5, 15.5.  
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