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摘要: L脯氨酸与邻苯二胺反应合成了 ( S ) 2 (吡咯烷基 2) 1苯并咪唑 ( 1), 其结构经 1H NM R和 M S表征。 1

与 X(酸或联萘酚 )复配制得复合催化体系 ( 1X)。以丙酮和 N 甲基靛红的 A ldo l反应为模板考察了 1 X的催

化活性。研究结果显示, 除 1OT f的催化活性较低以外, 其余 1X均具有较高的催化活性,最高产率高于 99%。

A ldo l反应产物具有一定的手性过量,结合过渡态结构分析了手性过量的原因。
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Abstract: (S ) 2 ( pyrro lid in 2 y l) 1H benzo[ d] im i dazo le( 1) w as synthesized by the condensation

of L pro line and o pheny lenediam ine. The structure w as characterized by
1
H NMR and M S. 1 com

posed w ith X ( acids o r b i 1, 1!naphtho l) to form com posite cata lyst system ( 1 X). The catalyt ic ac

t iv it ies o f 1 X w ere investigated in the A ldol reaction of acetone w ithN m ethyl isatin. The results

show ed that 1 X exh ib ited m ore cata ly tic activeties except 1 OTf and the highest y ield w as m ore than

99%. The products of the A ldol reaction w ere enantiom eric excess and the reason w as analysized

based on the possible transit ion state.

Keywords: ( S ) 2 ( pyrrolidin 2 y l) 1H benzo[ d] im i dazo le; N m ethyl isatin; A ldo l reaction; cat

alyt ic act iv ity

丙酮与靛红的 A ldol加成产物 3羟基 3 ( 2!

氧 丙基 ) 吲哚 2酮 ( 2)作为依赖于水杨酸途径

的信号传导分子,可显著激活烟草对 TMV产生系

统获得抗性
[ 1 ]
。List等

[ 2]
以丙酮和对硝基苯甲醛

的反应为模型报道了第一例脯氨酸催化的不对称

直接羟醛反应,认为理想的催化剂应该是具有吡
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咯烷环仲氨结构的氨基酸。目前研究者们对 L

脯氨酸及其衍生物在不对称合成中的应用研究非

常关注
[ 3~ 5 ]

, 它们在 A ldo l反应、M annich反应和

M icheal反应中也被广泛应用。

本文通过 L脯氨酸与邻苯二胺的缩合反应

合成了 ( S ) 2 (吡咯烷基 2 ) 1苯并咪唑 ( 1,

Schem e 1) ,其结构经
1
H NMR和 M S表征。1与 X

(酸或联萘酚 )复配形成复合催化体系 ( 1 X ),以

丙酮和N 甲基靛红的 A ldol缩合反应为模板考察

了 1 X的催化活性。

1 实验部分

1. 1 仪器与试剂

VARIAN INOVA 500 MH z型核磁共振仪

( CDC l3 CD3OD为溶剂, TM S为内标 ) ; H EW LETT

PAKARD 2110型质谱仪; HP 1100型高效液相色

谱仪 ( AD手性柱,柱温 20 ∀ , 洗脱液正己烷 异丙

醇, 紫外分光光度计检测波长 255 nm )。

L脯氨酸, 邻苯二胺, 乙二醇, 三氟甲磺酸

( OT f) ,三氟乙酸 ( TFA ), 对甲苯磺酸, ( S ) 扁桃

酸, ( + ) L酒石酸, (S ) ( - ) 1, 1联萘酚和 (R )

( + ) 1, 1联萘酚均为分析纯; 色谱用硅胶, 青岛

海洋化工厂。

1. 2 1的合成
[ 6, 7]

在反应瓶中加入邻苯二胺 250 mg ( 2. 3 mm ol)

的盐酸 ( 2 m o l L
- 1

, 10 mL )溶液, 蒸干后加入乙

二醇 10 mL和 L脯氨酸 230 mg ( 2. 0 mm o l) ,搅拌

下回流反应 12 h。倒入水 ( 100 mL)中,用浓氨水调

至 pH 8~ 9,有大量灰白色沉淀析出,过滤,滤饼经

硅胶柱层析 [洗脱剂: V (石油醚 ) #V (乙酸乙酯 ) =

1 #1]纯化得灰白色粉末 1 254 m g, 产率 68%,

[ ]
20

D - 125∃( c 1. 00, 甲醇 ) ;
1
H NMR : 7. 60(m,

2H ), 7. 27 (m, 2H ) , 5. 04( ,t J = 8. 0 H z, 2H ),

3. 30 ~ 3. 58 ( m, 2H ) , 2. 61 (m, 1H ), 2. 40 (m,

1H ), 2. 24(m, 2H ); E IM Sm /z: 187(M
+

)。

1. 3 1 X的制备

在反应瓶中加入 1 187 m g( 1 mm o l), 按 X和

1的摩尔比 [ r= n ( X) #n ( 1) ]为 1 #1(或 2 #1)加

入 X,甲醇 20 mL, 搅拌使其溶解后于室温反应 2

h。减压蒸去溶剂制得复合催化体系 1 X。

1. 4 1 X催化 A ldo l缩合反应

在反应瓶中加入N 甲基靛红 0. 3 mm o,l丙酮

5 mL和 1 X [w ( 1X ) = m ( 1 X ) /m (反应物 ) %

100% = 20% ],搅拌下于 - 20 ∀ 反应。减压蒸去
丙酮,用减压柱层析 [洗脱剂: V (石油醚 ) #V (乙

酸乙酯 ) = 6 #1]分离得白色粉末 2。

2 结果与讨论

反应条件同 1. 4, 以 1 X催化丙酮与 N 甲基

靛红的 A ldo l缩合反应, 1 X与 2产率的对应关系

见表 1。由表 1可见, 1能高效催化该 A ldo l反应,

即使在低温 ( - 20 ∀ )下反应 4 h, 产率也高达

92%。其可能的过渡态 M 1如 Chart 1所示。

表 1 1 X催化 A ldo l反应*

Tab le 1 The ca talysis o f 1 X in the A ldo l reaction

1 X X t/h 2产率 /% ee /% 构型

1 - 4 92 2 S

1& OT f 72 78 46 S

1∋ TFA 4 > 99 27 S

1( 对甲苯磺酸 48 98 0 S

1) ( S ) 扁桃酸 4 93 37 S

1∗

1 ∗ !
L ( + ) 酒石酸

24

12
> 99

28

4

S

R

1 +

1 + !

( S ) ( - )

1, 1联萘酚
4 > 99

13

8
R

1 ,

1 , !

(R ) ( + )

1, 1联萘酚
4

93

> 99

6

3
R

* N 甲基靛红 0. 3 mm o,l 丙酮 5 mL, w ( 1 X) = 20% ,

于 - 20 ∀ 反应 t h; 1X!: r= n ( X ) #n( 1) = 2 #1, 其

余 r= 1 #1; ee由 H PLC测定

M 1 M 2

Chart 1
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1&作催化剂的产率较低,原因可能是 OT f除

了作为强酸能与 1形成盐之外, 其氟原子还能够

与 1形成氢键,影响了 1与丙酮的结合,导致催化

活性降低。其余 1 X催化的产率都比较高, 与

OT f不同,其余酸或联萘酚只起到与 1形成盐的

作用促进过渡态 M2 ( Chart 1)的形成,因而表现出

较高的催化活性。

1单独催化的产物几乎没有手性过量。强酸

( TFA, OT f)与 1的摩尔比 [ r= n ( X ) #n ( 1) ]为

1 #1时形成的盐 ( 1&和 1∋ )能够提高产物的 ee

值, 这可能是因为 1的苯并咪唑上只有一个氮原

子上有可以形成氢键的氢原子, 而这个氢原子在

协助稳定过渡态 M1方面发挥了重要作用
[ 2]

, 因

而需要苯并咪唑旋转到特定位置才能够使该氢原

子发生作用。 1&和 1∋中咪唑上的两个氮原子

上都有可以与分子内吡咯烷上氮原子和 N 甲基

靛红中氧原子形成氢键的氢原子, 其空间位置可

变范围较大,有利于形成稳定的过渡态 M2,所以

产物具有较高的 ee值。但 X若为空间位阻过大

的强酸 (如 1 ( ) ,则不利于产物 ee值的提高。

1 ) ~ 1 , 也有很好的催化作用, 其中 1 )

和 1 ∗催化的产物 ee值较高, 1 + 和 1 , 催化的

产物 ee值较低。

总体而言, X为酸时, 催化的产物 ee值较高;

X为联萘酚时, 产物 ee值较低; X的酸性强或为

( S ) 和 L构型有助于产物 ee值的提高。

r对产物的 ee值也有显著影响, 1 X ( r =

1 #1)催化的产物 ee值高于 1 X!( r= 2 #1)。最特

殊的是 1与 L ( + ) 酒石酸复合, 1 ∗催化的产物

为 (S ) 构型, 1 ∗ !则对应 (R ) 构型。这可能是两

个分子协同作用的结果
[ 11 ]

,其反应的机制有待于

进一步研究。

另外, 1 +和 1 + !, 1 , 和 1 , !催化的产物

均为 (R ) 构型, 并且 ee值变化不大, 并未体现出

X的手性助催化作用, 这可能与联萘酚酸性较弱

不能与 1形成稳定的复合物有关。

3 结论

合成了 1; 1与多种酸或联萘酚形成复合物

1 X; 1 X催化丙酮与 N 甲基靛红的 A ldo l反应。

研究结果发现, 1 X在低温下能够有效地催化该

A ldo l反应,最高产率大于 99% , ee值不高,并通

过过渡态的结构对可能的原因进行了分析。
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