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基于原位捕获异腈的 Ugi 四组分反应及其后修饰串联反应:  
一锅法合成含氮杂环化合物 
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摘要  报道了一种基于原位捕获异腈的 Ugi 四组分反应及后修饰串联反应的新策略. 根据该反应策略, 异腈化物被原

位制备, 并立即被捕获参与Ugi 四组分反应及后续的修饰串联反应. 相比之前的报道, 该策略在Ugi 四组分反应及其后

修饰串联反应中实现了基于异腈的原位捕获, 解决了反应中异腈化物的不稳定、高毒性和对环境的不友好等问题. 温
和的反应条件, 精简的制备方法, 也为异腈参与的 Ugi 四组分及后修饰串联反应提供了一种绿色无污染的新策略. 
关键词  异腈的原位捕获; Ugi 四组分反应; 后修饰串联反应; 绿色异腈化学; 一锅法合成 

Ugi Four-Component Reaction Based on in-situ Capture of  
Isocyanide and Post-Modification Tandem Reaction:  

One-Pot Synthesis of Nitrogen Heterocycles 
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Abstract  A novel strategy of Ugi four-component and post-modification tandem reaction based on in-situ capture of isocya-
nide is reported in this paper. According to this reaction strategy, the isocyanide was prepared in situ and immediately captured 
to participate in Ugi four-component reaction and the subsequent modification tandem reaction. Compared with the previous 
reports, based on in-situ capture of isocyanide was realized in the Ugi four-component reaction and post-modification tandem 
reaction, which solved the problems of isocyanide instability, high toxicity and unfriendly to the environment in the reaction. 
Mild reaction system conditions and simplified preparation method provide a novel green and pollution-free strategy for the
tandem reaction of Ugi four-component and post modification series reaction with isocyanide. 
Keywords  in-situ capture of isocyanide; Ugi four-component reaction; post-modification tandem reaction; green isocyanide 
chemistry; one-pot synthesis 

 
多组分反应(MCRs), 因其简洁高效的特点, 在过去

的十多年里引起了人们的广泛关注 [1]. 多组分反应

(MCR)是有机合成中一种功能强大且被广泛使用的工

具, 为合成各种杂环化合物提供了一种有力且有效的方

法(Scheme 1)[2]. 其中, Ugi 反应和 Passerini 反应是最典

型的两种多组分反应. Passerini 反应是三组分反应, 常
以醛和酮、羧酸和异腈为原料, 用于一锅法制备 α-酰氧

基酰胺[3](Scheme 1a). Ugi 反应与 Passerini 反应相比, 原
料多一种组分, 反应的可变性更大, 应用的范围更广泛. 
Ugi 四组分反应(Ugi-4CR)是最常见的胺、酮和醛、羧酸
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和异腈缩合生成 α-酰氨基酰胺的多组分反应[4](Scheme 
1b). 同时, Ugi/Staudinger/aza-Wittig 等串联反应被有效

地利用来合成各种多取代杂环[5], 可以在温和的反应条

件下获得新的多样结构的杂环, 这些杂环可能是合成和

药物化学中许多生物活性化合物的核心骨架, 具有很高

的反应选择性, 对某些特定的病菌有着很强的抑制活性
[6]. 如苯并二氮杂䓬类衍生物, 不仅因其显著的活性在

临床上作为一类药物使用, 如有抗焦虑作用的阿普唑仑

片、抗失眠作用的地西泮和氟西泮、治疗精神分裂症的

氯氮卓, 以及有镇静、催眠效果的三挫仓和奥沙西泮等; 
又由于其特殊的结构能与蛋白质结合在药学上作为一

类活性剂使用, 如有抗生素作用的安曲霉素和用作麻醉

前诱导的咪达唑仑[7]. 然而基于异腈化物的多组分反应

正受到人们重视的同时, 异腈化物的不稳定性、高毒性

和对环境的不友好等问题也逐渐暴露出来, 这也使得后

续的串联反应得不到更好的发展与应用.  
近些年来, 为了解决异腈化物在反应中所表现的不

足等问题, 相继报道了采用一锅法的策略, 在反应中对

异腈化物进行原位捕获, 并与后续修饰反应串联起来, 
能有效地避免因异腈化物需要的额外分离、提纯、储存

过程, 也能避免异腈的分解以及因其暴露导致的环境污

染. 这也充分弥补了异腈化学的不足[8]. 2005 年, Whittle
等[9]报道了基于原位捕获异腈化物的多组分串联反应, 
异腈化物由三甲基硅基氰化物与环氧化物在钯的催化

作用下原位制备而成. 2009 年, Schiltz 等[8b]报道了原位

制备异氰化物而实现的 Ugi 反应, 异腈化物是使用溴化

物的衍生物和氰化银在钾盐的作用下原位生成的. 2013
年, Kim 等[8d]通过集成的连续流微流体装置, 将 N-环己

基甲酰胺原位处理脱水生成异腈化物. 2015 年, Orru 

等[10]系统阐述了异腈化合物依次或同时作为亲核试剂

和亲电子试剂在不同情况下被一锅原位合成, 并报道了

众多涉及异氰化物与共轭杂二烯的环加成反应. 同年, 
Dömling 等[8e]通过改进后的 Leuckart-Wallach 过程, 报
道了快速和高度多样化的甲酰胺合成方法, 避免了繁琐

地合成和分离恶臭和有毒的异氰化物. 2020 年, Song 等
[11]报道了二氟氯乙酸钠和胺类化合物在碱性条件下形

成异氰化物, 原位生成的异腈立即参与 1,3-dipole 的环

加成反应. 2019 年, 我们课题组[12]也相继实现了基于原

位捕获异腈的 Passerini 反应及其后修饰串联反应, 异腈

化物由酰胺类化合物脱去一分子水原位生成, 并利用该

策略合成了一系列五、六、七元杂环化合物. 上述的各

类报道, 利用一锅法原位生成异腈的多组分反应解决异

腈化学的不足, 但基于异腈原位捕获的 Ugi-4CR, 尤其

是其与 Staudinger/aza-Wittig 的串联反应策略还没有被

报道过. 我们课题组在之前的研究基础上[13], 更进一步

研究绿色异腈化学 , 实现了基于原位捕获异腈的

Ugi-4CR 及后修饰串联反应的新策略, 一锅法五步转化

合成了一系列的5-氧代-4,5-二氢-3H-苯并[e][1,4]二氮杂

䓬类化合物和 1-氧代-2,3-二氢-1H-苯并[c]氮杂䓬类化

合物[14](Scheme 1c). 

1  结果与讨论 

由表 1 可得, 以酰胺 1a 为模板底物, 在三苯基膦和

六氯乙烷的作用下原位制备叔丁基异腈, 并立即被邻叠

氮苯甲酸 2a、4-氯苯乙酮醛 3a 和环己胺 4a 原位捕获发

生 Ugi-4CR 反应, 进而发生其后修饰串联反应. 首先, 
反应以二氯甲烷作为溶剂, 并与三苯基膦作用, 在室温

条件下, 以 61%的产率得到目标产物 5a(表 1, Entry 1).
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图式 1  基于原位捕获异腈的连续的 Ugi-4CR/Staudinger/aza-Witting 反应合成策略 
Scheme 1  Reaction strategy of Ugi-4CR/Staudinger/aza-Witting reaction based on in-situ capture of isocyanides 
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表 1  反应条件优化 a 
Table 1  Optimization of the reaction conditions 

Solvent, temp.

NHCHO
1a

in-situ
NC

N3

COOH NH2

Cl

CHO

O

3a

4a2a

PR3

5a

N

N

O

O

HN

Cl

+

 

Entry Solvent PR3 Temp./℃ Yieldb/%
1 CH2Cl2 PPh3 r.t. 61 
2 CH2Cl2 PPh3 45 84 
3 CH2Cl2 PPh3 45 67 
4 CH2Cl2 PMePh2 45 63 
5 Toluene PPh3 45 78 
6 THF PPh3 45 45 
7 CH3OH PPh3 45 29 
8 DMSO PPh3 45 0 

a Conditions: 1a (1 mmol), PPh3 (1.5 mmol), C2Cl6 (1.5 mmol), NEt3 (3.0 
mmol), CH2Cl2 (10 mL), r.t., 1 h, and then 2a (1.1 mmol), 3a (1.1 mmol), 4a 
(1.1 mmol), solvent (10 mL), r.t., 12 h, and then T, PR3 (1.1 mmol). b Yields 
based on 1a. 

此后将体系温度升至 45 ℃, 产率可以提高到 84%. 然
后对有机磷进行了优化, 发现更换为 PMePh2和 PBu3并

不能提高产率(表 1, Entries 3～4). 随后对反应溶剂进行

了优化, 发现最佳溶剂为二氯甲烷(表 1, Entries 5～8). 
在优化出最佳反应条件后, 对该反应的底物耐受性

进行了探究, 并成功制备了一系列 5-氧代-4,5-二氢-3H-
苯并[e][1,4]二氮杂䓬类化合物 5. 研究表明, 底物多种

官能团的空间和电子效应对反应没有产生明显影响, 该
反应对不同底物具有较好的通用性(表 2). 当 R2 为吸电

子基团时, 都能以相对良好的收率获得目标产物. 当 R3

为各种取代的芳基时, 反应效果依旧令人满意. 令我们

惊喜的是, 当 R4为芳基时, 仍能最高获得 71%的产率. 
与此同时, 上述底物拓展也成功证明了基于原位捕

获异腈的 Ugi-4CR/Staudinger/aza-Wittig 串联反应策略

的可行性. 为了进一步扩大该策略的应用范围, 在该策

略的基础上又实现了基于原位捕获异腈的 Ugi-4CR/ 
Wittig 串联反应策略, 合成了一系列的 1-氧代-2,3-二氢- 
1H-苯并[c]氮杂䓬类化合物7. 结果表明, 所有底物对该

反应均具有较好的耐受性(表 3). 可以看到, 以季鏻盐 6
为底物, 各种底物在经过后修饰串联反应策略后, 都能

较好地转化为目标化合物 7. R3 不论为吸电子基团还是

供电子基团, 目标产物 7 的产率基本没有太大波动, 并 

表 2  合成 5-氧代-4,5-二氢-3H-苯并[e][1,4]二氮杂䓬类化合物 5 的底物拓展 a 
Table 2  Substrate expansion for the synthesis of 5-oxo-4,5- dihydro-3H-benzo[e][1,4]diazepines 5 

 

a Conditions: 1 (1 mmol), PPh3 (1.5 mmol), C2Cl6 (1.5 mmol), NEt3 (3.0 mmol), CH2Cl2 (10 mL), r.t., 1 h, and then 2 (1.1 mmol), 3 (1.1 mmol), 4 (1.1 mmol), 
CH2Cl2 (10 mL), r.t., 12 h, and then 45 ℃, PPh3 (1.1 mmol). b Yields based on 1. 
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表 3  通过 Ugi-4CR/Wittig 串联反应制备 1-氧代-2,3-二氢-1H-苯并[c]氮杂䓬类化合物 7a 
Table 3  Preparation of 1-oxo-2,3-dihydro-1H-benzo[c]azepine 7 by the Ugi-4CR/Wittig tandem reaction 

N

O R4

R3

O

HN R1

PPh3Br
6

7

R1 NHCHO
1

R1 NC
in-situ

COCHO NH2
43

COOH
R2

R2

R3 R4

 

a Conditions: 1 (1 mmol), PPh3 (1.5 mmol), C2Cl6 (1.5 mmol), NEt3 (3.0 mmol), CH2Cl2 (10 mL), r.t., 1 h, and then 3 (1.1 mmol), 4 (1.1 mmol), 6 (1.2 mmol), 
CH2Cl2 (10 mL), r.t., 12 h, and then 45 ℃, NEt3 (2.4 mmol). b Yields based on 1. 

且当 R4 为脂环族或芳香族类取代基时, 同样可以得到

中等收率的产物. 这也证明了在该反应策略下, 不同底

物官能团的电子效应和空间效应不会对反应产生太大

影响. 然而当选择使用芳基异腈和苄基异腈作为底物参

与反应时, 则没有目标产物 7 生成或仅有微量的产率. 
为了对该反应有更加深刻的认识, 进行了一系列的

条件控制实验以探究可能的反应机理(Scheme 2). 首先, 
叔丁基甲酰胺(1a)在 PPh3、C2Cl6以及 NEt3的作用下, 以
CH2Cl2 为溶剂, 在室温下得到叔丁基异腈 9a, 产率为

91%(Scheme 2a); 而当直接使用叔丁基异腈 9a 与邻叠

氮苯甲酸 2a、4-氯苯乙酮醛 3a 和环己胺 4a 作为反应底

物, 以 89%的产率获得了目标产物 5a(Scheme 2b); 最
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图式 2  条件控制实验 
Scheme 2  Condition control experiment 
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后, 以叔丁基甲酰胺(1a)为模板底物, 叔丁基异腈(9a)
被原位捕获再与邻叠氮苯甲酸(2a)、4-氯苯乙酮醛(3a)
和环己胺(4a)反应, 可以以 84%的产率获得目标产物

5a(Scheme 2c). 这也表明 , 基于异腈原位捕获的

Ugi-4CR反应及其后修饰串联反应一锅法合成杂环的策

略是可行且高效的. 
基于上述条件控制实验的结果和以前的文献报  

道[12a,12b], 提出了可能的反应机理(Scheme 3). 首先, 三
苯基膦与六氯乙烷反应生成膦盐8, 随后酰胺1在膦盐8
的作用下脱去一分子三苯基氧膦原位制得异腈化物 9. 
随后, 邻叠氮苯甲酸 2, 苯乙酮醛 3以及胺 4捕获原位生

成的异腈化物 9, 发生 Ugi-4CR 反应生成二酰胺中间体

10. 中间体 10 与三苯基膦发生 Staudinger 反应, 释放氮

气, 得到膦亚胺中间体11. 膦亚胺中间体11上的亲核氮

原子进攻羰基, 发生分子内 aza-Wittig 反应, 生成目标

化合物 12.  

2  结论 

综上所述, 本文报道了一种基于原位捕获异腈的

Ugi-4CR/Staudinger/aza-Wittig 串联反应策略和 Ugi- 
4CR/Wittig 的串联反应的新策略. 该基于原位捕获异腈

的串联反应策略具有反应条件温和、底物普适性好的优

点, 还解决了异腈化合物的因不稳定性而导致的分解、

强烈的恶臭气味和高毒性导致的对环境不友好等问题, 
同时通过该策略良好的产率合成了两个系列的含氮杂

环化合物.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

一般来说, 除非另有说明, 材料和试剂均从商业渠

道购买 , 无需进一步纯化即可使用 . 通过薄层色谱

(TLC)监测反应, 并使用 100～400 目硅胶进行柱色谱纯

化. 所有得到的产物的 1H NMR (400 MHz)和 13C (101 
MHz)或 1H NMR (600 MHz)和 13C NMR 151 MHz)都用

BRUKER AVANCE 400 或 600 核磁共振波谱仪表征, 溶
剂是 CDCl3. 相对于四甲基硅烷(TMS)的单线态(δ 0)和
相对于氯仿的信号(δ 7.26, 单线态).  

3.2  实验方法 

3.2.1  苯并二氮杂䓬酮衍生物 5a 的合成 
将 N-叔丁基甲酰胺 (1a) (1.0 mmol)、NEt3 (3.0 

mmol)、PPh3 (1.5 mmol)、C2Cl6 (1.5 mmol)以及 CH2Cl2 
(10 mL)在室温和氧气的条件下置于 Schlenk 中搅拌反

应, 1 h后将反应体系利用旋转蒸发仪除去CH2Cl2, 并立

即与邻叠氮苯甲酸(2a, 1.1 mmol)、4-氯苯乙酮醛(3a, 1.1 
mmol)和环己胺(4a, 1.1 mmol)在 CH2Cl2 (10 mL)中室温

下搅拌反应 12 h, 再加入 PPh3 (1.1 mmol), 在 CH2Cl2 中

升温至 45 ℃继续反应, 薄层色谱(TLC)监测反应过程, 
反应结束后通过柱层析分离得到杂环化合物 5a, 通过

气-质联(GC-MS)用仪器测出反应产率. 其他杂环类化

合物 5b～5l 反应条件及操作均相同.  
N-叔丁基-2-(4-氯苯基)-4-环己基-3-氨基甲酰基- 5-

氧代-4,5-二氢-3H-苯并[e][1,4]二氮杂䓬(5a): 白色固体, 
产率 84%. m.p. 236～240 ℃(文献值[14a] m.p. 205.1～
241.4 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.98 (d, J＝8.0 
Hz, 1H, Ar-H), 7.90 (d, J＝8.0 Hz, 2H, Ar-H), 7.56～7.49 
(m, 3H, Ar-H), 7.41～7.31 (m, 2H, Ar-H), 5.47 (s, 1H, 
NH), 5.27 (s, 1H, CH), 4.79～4.75 (m, 1H, CH), 1.68～
0.86 (m, 19H, 5CH2, 3CH3); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 
δ: 166.99, 165.50, 165.06, 145.76, 137.18, 136.79, 131.92, 
130.36, 129.08, 129.0, 127.30, 126.69, 126.62, 56.15, 
54.73, 51.61, 32.28, 31.10, 28.02, 25.62, 25.21. 

N-叔丁基-2-(4-氯苯基)-4-苯基-3-氨基甲酰基-5-氧  
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图式 3  可能的化学反应机理 
Scheme 3  Proposed possible mechanism 
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代-4,5-二氢-3H-苯并[e][1,4]二氮杂䓬(5b): 淡黄色固体, 
产率 71%. m.p. 185～186 ℃(文献值[14a] m.p. 186.1～
186.4 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.03 (d, J＝8.0 
Hz, 1H, Ar-H), 7.69 (d, J＝8.0 Hz, 2H, Ar-H), 7.58 (t, J＝
8.0 Hz, 3H, Ar-H), 7.46～7.26 (m, 7H, Ar-H), 5.52 (s, 2H, 
NH, CH), 0.97 (s, 9H, 3CH3); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 
δ: 166.89, 164.35, 163.93, 145.80, 143.16, 136.32, 132.38, 
132.19, 130.91, 130.87, 129.88, 129.83, 129.14, 127.07, 
126.87, 126.55, 126.36, 126.31, 63.70, 51.90, 28.01. 

N-叔丁基-4-苄基-2-(4-氯苯基)-3-氨基甲酰基-5-氧
代-4,5-二氢-3H-苯并[e][1,4]二氮杂䓬(5c): 淡黄色固体, 
产率 82%. m.p. 91～92 ℃ (文献值 [14a] m.p. 90.8～
91.8 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.01 (d, J＝8.0 
Hz, 1H, Ar-H), 7.71 (d, J＝8.0, 2H, Ar-H), 7.52～7.29 (m, 
10H, Ar-H), 5.23～5.17 (m, 2H, 0.5CH2, CH), 5.07 (s, 1H, 
NH), 4.57 (d, J＝12.0 Hz, 1H, 0.5CH2), 0.75 (s, 9H, 
3CH3); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 167.32, 164.48, 
164.08, 146.03, 137.36, 136.46, 136.35, 132.21, 130.49, 
129.41, 129.03, 128.97, 128.93, 128.66, 127.28, 126.53, 
126.07, 59.75, 52.90, 51.41, 27.78. 

N-叔丁基-2-(4-溴苯基)-4-苯基-3-氨基甲酰基-5-氧
代-4,5-二氢-3H-苯并[e][1,4]二氮杂䓬(5d): 白色固体, 
产率 68%. m.p. 205～206  ℃(文献值[14a] m.p. 205.1～
206.2 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.97 (d, J＝8.0 
Hz, 1H, Ar-H), 7.68 (d, J＝8.0 Hz, 2H, Ar-H), 7.58 (d, J＝
8.0 Hz, 2H, Ar-H), 7.47～7.26 (m, 8H, Ar-H), 5.52 (s, 1H, 
NH), 5.46 (s, 1H, CH), 1.01 (s, 9H, 3CH3); 13C NMR (101 
MHz, CDCl3) δ: 166.18, 164.96, 164.06, 146.80, 143.05, 
138.31, 135.81, 132.46, 132.38, 129.95, 129.29, 128.27, 
127.04, 126.99, 126.70, 126.42, 125.18, 63.63, 52.19, 
28.11. 

N-叔丁基-2-(4-溴苯基)-4-环己基-3-氨基甲酰基- 5-
氧代-4,5-二氢-3H-苯并[e][1,4]二氮杂䓬(5e): 白色固体, 
产率 80%. m.p. 209～211 ℃(文献值[14a] m.p. 172.7～
215.2 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.95～7.78 (m, 
3H, Ar-H), 7.63 (d, J＝8.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.53～7.46 (m, 
2H, Ar-H), 7.37～7.27 (m, 2H, Ar-H), 5.44 (s, 1H, NH) 
5.24 (d, J＝4.0 Hz, 1H, CH), 4.74～4.69 (m, 1H, CH), 
1.88～1.75 (m, 3H, CH3), 1.43～0.85 (m, 16H, 5CH2, 
2CH3); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 167.00, 165.50, 
165.49, 165.18, 165.06, 145.76, 137.22, 137.19, 136.78, 
132.04, 131.94, 130.36, 129.28, 129.09, 127.30, 126.65, 
125.70, 56.09, 54.72, 51.62, 32.28, 31.09, 28.02, 25.60, 
25.20. 

N-叔丁基-2-(4-溴苯基)-4-异丙基-3-氨基甲酰基-5-

氧代-4,5-二氢-3H-苯并[e][1,4]二氮杂䓬(5f): 白色固体, 
产率 82%. m.p. 176～178 ℃(文献值[14a] m.p. 137.0～
179.6 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.95～7.93 (m, 
1H, Ar-H), 7.82 (d, J＝12.0 Hz, 2H, Ar-H), 7.63 (d, J＝8.0 
Hz, 2H, Ar-H), 7.53～7.49 (m, 1H, Ar-H), 7.38～7.30 (m, 
2H, Ar-H), 5.41 (s, 1H, NH), 5.19 (s, 1H, CH), 5.17～5.10 
(m, 1H, CH), 1.28 (d, J＝8.0 Hz, 3H, CH3), 0.93 (s, 9H, 
3CH3), 0.87 (d, J＝8.0 Hz, 3H, CH3); 13C NMR (101 MHz, 
CDCl3) δ: 166.96, 165.38, 165.15, 145.73, 137.09, 132.08, 
131.98, 130.30, 129.31, 127.31, 126.70, 126.68, 125.80, 
55.28, 51.67, 46.54, 28.02, 21.96, 20.27. 

N-叔丁基-2-(4-氯苯基)-4-环己基-8-氯-3-氨基甲酰

基-5-氧代-4,5-二氢-3H-苯并[e][1,4]二氮杂䓬(5g): 白色

固体, 产率 74%. m.p. 193～196 ℃(文献值 [14a] m.p. 
172.7～197.5 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.90～
7.85 (m, 3H, Ar-H), 7.48 (d, J＝8.0 Hz, 2H, Ar-H), 7.39 
(d, J＝4.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.29 (t, J＝4.0 Hz, 1H, Ar-H), 
5.40 (s, 1H, NH), 5.25 (s, 1H, CH), 4.72～4.67 (m, 1H, 
CH), 1.87～1.64 (m, 5H, CH2, CH3), 1.43～0.97 (m, 14H, 
4CH2, 2CH3); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 166.21, 
166.06, 165.17, 146.70, 137.78, 137.66, 136.26, 131.92, 
129.18, 129.16, 126.95, 126.75, 125.20, 56.02, 54.90, 
51.82, 32.25, 31.10, 28.05, 25.61, 25.57, 25.18. 

N-叔丁基-2-(4-氯苯基)-4-苯基-8-氯-3-氨基甲酰基

-5-氧代-4,5-二氢-3H-苯并[e][1,4]二氮杂䓬(5h): 白色固

体, 产率 68%. m.p. 98～99 ℃(文献值[14a] m.p. 98.0～
99.4 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.0 (s, 1H, 
Ar-H), 7.63～7.38 (m, 11H, Ar-H), 5.19～5.07 (m, 1H, 
NH), 4.57 (s, 1H, CH), 0.7 (s, 9H, 3CH3); 13C NMR (101 
MHz, CDCl3) δ: 167.31, 164.48, 164.22, 146.04, 136.81, 
136.45, 132.22, 131.91, 130.50, 129.42, 129.16, 129.04, 
128.67, 127.27, 126.55, 126.07, 125.87, 59.72, 52.90, 
51.42, 27.78. 

N-叔丁基-2-(4-溴苯基)-4-苯基-8-氯-3-氨基甲酰基

-5-氧代-4,5-二氢-3H-苯并[e][1,4]二氮杂䓬(5i): 白色固

体 , 产率 63%. m.p. 103～106 ℃ (文献值 [14a] m.p. 
103.4～106.0 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.97 (d, 
J＝8.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.69～7.57 (m, 4H, Ar-H), 7.45～
7.27 (m, 7H, Ar-H), 5.52 (s, 1H, NH), 5.46 (s, 1H, CH), 
1.01 (s, 9H, 3CH3); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 
166.18, 164.96, 164.06, 146.80, 143.04, 138.31, 135.80, 
132.38, 129.95, 129.29, 128.27, 128.15, 127.04, 126.99, 
126.70, 126.63, 126.42, 125.18, 63.63, 52.19, 28.11. 

N-叔丁基-4-苄基-2-(4-氯苯基)-8-氯-3-氨基甲酰基- 
5-氧代-4,5-二氢-3H-苯并[e][1,4]二氮杂䓬(5j): 白色固
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体 , 产率 83%. m.p. 232～234 ℃ (文献值 [14a] m.p. 
174.1～235.3 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.95 (d, 
J＝8.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.71 (d, J＝8.0 Hz, 2H, Ar-H), 
7.39～7.26 (m, 9H, Ar-H), 5.22～5.18 (m, 2H, 0.5CH2, 
CH), 5.00 (s, 1H, NH), 4.51 (d, J＝16.0 Hz, 1H, 0.5CH2), 
0.79 (s, 9H, 3CH3); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 
166.50, 165.03, 164.20, 147.00, 138.10, 137.85, 136.29, 
136.15, 135.86, 132.01, 129.51, 129.06, 128.79, 126.94, 
126.65, 124.59, 59.54, 52.92, 51.59, 27.81. 

N-叔丁基-4-苄基-2-(4-溴苯基)-8-氯-3-氨基甲酰基- 
5-氧代-4,5-二氢-3H-苯并[e][1,4]二氮杂䓬(5k): 白色固

体 , 产率 79%. m.p. 151～153 ℃ (文献值 [14a] m.p. 
101.0～155.2 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.95 (d, 
J＝8.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.64～7.53 (m, 4H, Ar-H), 7.40～
7.30 (m, 7H, Ar-H), 5.20～5.16 (m, 2H, 0.5CH2, CH), 5.01 
(s, 1H, NH), 4.52 (d, J＝16.0 Hz, 1H, 0.5CH2), 0.79 (s, 
9H, 3CH3); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 166.51, 
165.18, 164.19, 146.99, 138.11, 136.28, 136.25, 132.02, 
129.51, 129.22, 129.05, 128.76, 126.92, 126.68, 126.39, 
124.56, 59.51, 52.92, 51.60, 27.80. 

N-叔丁基-2-(4-氯苯基)-4-异丙基-3-氨基甲酰基- 5-
氧代-4,5-二氢-3H-苯并[e][1,4]二氮杂䓬(5l): 白色固体, 
产率 88%. m.p. 172～174 ℃(文献值[14a] m.p. 171.8～
173.6 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.96～7.80 (m, 
3H, Ar-H), 7.63 (d, J＝8.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.53～7.46 (m, 
2H, Ar-H), 7.38～7.27 (m, 2H, Ar-H), 5.41 (s, 1H, NH), 
5.20～5.10 (m, 2H, CH), 1.28 (d, J＝8.0 Hz, 3H, CH3), 
0.93～0.86 (m, 12H, 4CH3); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 
δ: 166.96, 165.40, 165.15, 145.73, 137.30, 136.65, 132.08, 
131.98, 130.31, 129.31, 129.13, 127.31, 126.70, 55.28, 
51.66, 46.53, 28.02, 21.94, 20.27. 
3.2.1  苯并氮杂䓬酮衍生物 7a 的合成 

将N-叔丁基甲酰胺 1a (1.0 mmol)、NEt3 (3.0 mmol)、
PPh3 (1.5 mmol)、C2Cl6 (1.5 mmol)以及 CH2Cl2 (10 mL)
在室温和氧气的条件下置于 Schlenk 中搅拌反应, 1 h 后

将反应体系利用旋转蒸发仪除去 CH2Cl2, 并立即与 4-
氯苯乙酮醛 3a (1.1 mmol)、正丙胺 4a (1.1 mmol)和膦酸

盐 6a (1.2 mmol)在 H2O (10 mL)中室温下搅拌反应 12 h, 
再加入 NEt3 (2.4 mmol), 在 CH2Cl2中加热至 45 ℃继续

反应, TLC 监测反应过程, 反应结束后通过柱层析分离

得到杂环化合物 7a, 通过气-质(GC-MS)联用仪器测出

反应产率. 其他杂环类化合物 7b～7h 反应条件及操作

均相同.  
N-叔丁基-4-(4-氯苯基)-2-丙基-3-氨基甲酰基-1-氧

代-2,3-二氢-1H-苯并[c]氮杂䓬(7a): 白色固体 , 产率

77%. m.p. 157～159 ℃(文献值[14b] m.p. 155～158 ℃); 
1H NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 7.98 (d, J＝6.0 Hz, 1H, 
Ar-H), 7.47～7.27 (m, 7H, Ar-H), 6.94 (s, 1H, ＝CH), 
5.64 (s, 1H, NH), 4.72 (s, 1H, CH), 3.91～3.41 (m, 2H, 
CH2), 1.50～1.46 (m, 2H, CH2), 0.94 (s, 9H, 3CH3), 0.85 
(t, J＝6.0 Hz, 3H, CH3); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ: 
167.78, 166.69, 142.28, 138.94, 134.20, 134.16, 133.68, 
130.95, 130.70, 129.77, 129.02, 128.90, 128.23, 127.26, 
64.07, 52.33, 51.31, 27.80, 21.82, 11.04. 

N-叔丁基-4-(4-氯苯基)-2-异丙基-3-氨基甲酰基-1-
氧代-2,3-二氢-1H-苯并[c]氮杂䓬(7b): 白色固体, 产率

70%. m.p. 235～236 ℃(文献值[14b] m.p. 235～237 ℃); 
1H NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 7.98 (d, J＝6.0 Hz, 1H, 
Ar-H), 7.47～7.24 (m, 7H, Ar-H), 6.91 (s, 1H, ＝CH), 
5.64 (s, 1H, NH), 5.14～5.10 (m, 1H, CH), 4.73 (s, 1H, 
CH), 1.25 (d, J＝6.0 Hz, 3H, CH3), 0.93 (s, 9H, 3CH3), 
0.83 (d, J＝6.0 Hz, 3H, CH3); 13C NMR (CDCl3, 151 
MHz) δ: 167.62, 167.29, 143.06, 138.85, 134.58, 134.14, 
133.69, 131.14, 130.70, 130.03, 129.12, 128.98, 128.28, 
127.36, 57.49, 51.36, 46.23, 27.92, 21.93, 20.00. 

N-叔丁基-4-(4-氯苯基)-2-乙基-3-氨基甲酰基-1-氧
代-2,3-二氢-1H-苯并[c]氮杂䓬(7c): 白色固体 , 产率

71%. m.p. 180～182 ℃(文献值[14b] m.p. 181～182 ℃); 
1H NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 7.98 (d, J＝12.0 Hz, 1H, 
Ar-H), 7.47～7.26 (m, 7H, Ar-H), 6.94 (s, 1H, ＝CH), 
5.64 (s, 1H, NH), 4.73 (s, 1H, CH), 3.91～3.58 (m, 2H, 
CH2), 1.13 (t, J＝6.0 Hz, 3H, CH3), 0.94 (s, 9H, 3CH3); 
13C NMR (CDCl3, 150 MHz) δ: 167.52, 166.72, 142.41, 
138.93, 134.23, 133.71, 130.91, 130.72, 129.70, 129.07, 
128.92, 128.54, 128.26, 127.39, 64.02, 51.35, 45.71, 27.85, 
13.89. 

N-环己基-4-(4-氯苯基)-2-丙基-3-氨基甲酰基-1-氧
代-2,3-二氢-1H-苯并[c]氮杂䓬(7d): 白色固体 , 产率

68%. m.p. 109～111 ℃(文献值[14b] m.p. 111～112 ℃); 
1H NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 7.98 (d, J＝6.0 Hz, 1H, 
Ar-H), 7.46～7.24 (m, 7H, Ar-H), 6.95 (s, 1H, ＝CH), 
5.69 (d,  J＝6.0 Hz, 1H, NH), 4.76 (s, 1H, CH), 3.92～
3.43 (m, 2H, CH2), 1.50 (t, J＝6.0 Hz, 2H, CH2), 1.40～
0.71 (m, 14H, CH, 5CH2, CH3); 13C NMR (CDCl3, 151 
MHz) δ: 167.81, 166.57, 141.79, 139.03, 134.22, 133.94, 
133.62, 131.14, 130.78, 130.08, 129.07, 129.00, 128.25, 
127.25, 63.71, 52.31, 48.25, 32.26, 25.14, 24.53, 21.88, 
11.05. 

N-叔丁基-2-丙基-4-(对甲苯基)-3-氨基甲酰基-1-氧
代-2,3-二氢-1H-苯并[c]氮杂䓬(7e)[14]: 黄色油状, 产率
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62%. 1H NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 8.00 (d, J＝6.0 Hz, 
1H, Ar-H), 7.43～7.23 (m, 7H, Ar-H), 6.95 (s, 1H, ＝
CH), 5.61 (s, 1H, NH), 4.78 (s, 1H, CH), 3.86～3.45 (m, 
2H, CH2), 2.41 (s, 3H, CH3), 1.52～1.48 (m, 2H, CH2), 
0.91～0.83 (m, 12H, 4CH3); 13C NMR (CDCl3, 151 MHz) 
δ: 167.89, 166.97, 143.13, 138.46, 137.47, 134.45, 134.11, 
131.27, 130.58, 129.70, 128.92, 128.68, 128.03, 125.70, 
64.25, 52.51, 51.30, 27.88, 21.75, 21.18, 11.13. 

N-叔丁基-2-苄基-4-(4-溴苯基)-3-氨基甲酰基-1-氧
代 -2,3-二氢-1H-苯并 [c]氮杂䓬 (7f): 白色固体 , 产率

74%. m.p. 189～190 ℃(文献值[14b] m.p. 190～191 ℃); 
1H NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 8.04 (d, J＝7.2 Hz, 1H, 
Ar-H), 7.46～7.09 (m, 12H, Ar-H), 6.90 (s, 1H, ＝CH), 
5.35 (s, 1H, NH), 4.96～4.84 (m, 2H, CH2), 4.74 (s, H, 
CH), 0.81 (s, 9H, 3CH3); 13C NMR (CDCl3, 151 MHz) δ: 
168.03, 166.49, 142.40, 139.27, 136.81, 133.94, 133.75, 
131.88, 131.67, 131.16, 130.91, 129.56, 129.00, 128.85, 
128.18, 127.98, 127.48, 122.06, 62.72, 53.44, 51.14, 27.69. 

N-叔丁基-4-(4-氯苯基)-2-苯基-3-氨基甲酰基-1-氧
代-2,3-二氢-1H-苯并[c]氮杂䓬(7g): 白色固体 , 产率

66%. m.p. 166～168 ℃(文献值[14b] m.p. 166～168 ℃); 
1H NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 8.08 (d, J＝6.0 Hz, 1H, 
Ar-H), 7.52～7.28 (m, 12H, Ar-H), 7.10 (s, 1H, ＝CH), 
5.65 (s, 1H, NH), 5.10 (s, 1H, CH), 0.95 (s, 9H, 3CH3); 13C 
NMR (CDCl3, 151 MHz) δ: 167.72, 166.34, 144.44, 
142.02, 138.28, 134.54, 134.29, 133.81, 130.35, 129.54, 
129.45, 129.29, 128.83, 128.74, 127.49, 127.12, 126.94, 
126.72, 67.13, 51.55, 28.11. 

N-环己基-2-苄基-4-(4-氯苯)-3-氨基甲酰基-1-氧代- 
2,3-二氢-1H-苯并[c]氮杂䓬(7h): 白色固体, 产率 72%. 
m.p. 239～242 ℃(文献值[14b] m.p. 237～239 ℃); 1H 
NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 8.04 (d, J＝12.0 Hz, 1H, 
Ar-H), 7.46～7.16 (m, 12H, Ar-H), 6.91 (s, 1H, ＝CH), 
5.40 (d,  J＝12.0 Hz, 1H, NH), 4.97～4.83 (m, 2H, CH2), 
4.78 (s, H, CH), 3.3～3.29 (m, 1H, CH), 1.26～0.50 (m, 
10H, CH); 13C NMR (CDCl3, 151 MHz) δ: 168.15, 166.45, 
141.85, 138.84, 136.78, 136.35, 133.96, 133.50, 131.39, 
131.05, 129.90, 129.11, 128.92, 128.90, 128.81, 128.25, 
128.07, 127.14, 62.31, 53.47, 48.12, 32.26, 25.19, 24.50. 
 
辅助材料(Supporting Information)  化合物 5a～5l 和
7a～7h 的 1H NMR 和 13C NMR 谱图. 这些材料可以免

费从本刊网站(http://sioc- journal.cn/)上下载. 
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