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摘要：本文开发了一种以环状磺酰醛亚胺与肼为原料，通过直接开环反应，以 ８６～９８％的产率合成了一系列邻

羟基腙类衍生物。 该方法具有条件温和、操作简便、官能团兼容性好等优点。 此外，该反应策略可进行克级反

应。 通过控制实验研究，提出了可能的反应机理。
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　 　 邻羟基腙类化合物是一类重要的合成试剂和

配体，且具有十分优良的生物活性，它在分析［１］、
药物［２］、催化［３］、功能材料［４］等方面都有着非常广

泛的研究和应用。 比如，邻羟基酰腙类化合物分

子中含有羰基氧原子、亚氨基氮原子和羟基氧原

子等基团，可与金属离子形成三齿配合物，作为一

类理想的荧光分析试剂，常被用于检测金属离子，
且已显示出灵敏度高、选择性好的优点［５］；此外，
该类化合物能与许多金属形成结构特殊的酰腙配

合物，这类配合物具有独特的抗结核病菌、消炎、

杀菌以及抗肿瘤等药理和生理活性［６］。 因而对邻

羟基腙类化合物的合成研究引起了广大科研工作

者的青睐。 通常，邻羟基腙类化合物的制备主要

依赖于水杨醛及其衍生物与肼类化合物的缩合反

应。 基于邻羟基腙类化合物的有用性，因此，发展

新的、高效的、可供借鉴的合成策略来构建邻羟基

腙类化合物具有重要的研究意义与应用价值。
磺酰亚胺骨架广泛存在于生物活性分子中，

在医药和农药领域得到一定的应用，这些化合物

往往具有抗癌、抗病毒、抗菌、抗惊厥、抗肥胖、治
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疗关节炎、治疗骨质疏松等生物活性［７］。 环状磺

酰醛亚胺是磺酰亚胺类化合物典型代表之一，且
是一类非常有用的有机合成中间体，易于制备、化
学性质稳定。 近些年，将其作为反应底物用于有

机合成方法学研究已取得了显著的成果，可归纳

为以下几个方面：１）亲核加成反应，主要包括烯基

化反应［８］、芳基化反应［９］、曼尼希反应［１０］、Ｃ⁃Ｈ 官

能化反应［１１］、烯丙基化反应［１２］、雷福尔马茨基反

应［１３］、傅⁃克反应［１４］、炔基化反应［１５］；２） 环化反

应，主要包括［１＋２］ ［１６］、［３＋２］ ［１７］、［４＋２］ ［１８］、［５＋
２］ ［１９］ 环 化 反 应； ３ ） 扩 环 反 应［２０］； ４ ） 开 环 反

应［２１～２３］； ５ ） 开 环 ／环 化 反 应［２４］； ６ ） 自 由 基 反

应［２５～２８］。
在环状磺酰醛亚胺的诸多反应类型中，关于

其开环反应的研究相对较少。 ２０１６ 年，王利民教

授课题组发展了叔丁醇钾介导的环状磺酰醛亚胺

与二芳基碘盐的开环脱二氧化硫 ／芳基化反应，以
好的产率合成一些列邻醛基二芳基醚类化合物［２１］

（Ｆｉｇｕｒｅ １ａ）。 ２０１９ 年，Ｋｉｍ 小组报道了三氟甲磺

酸镱催化的环状磺酰醛亚胺与吲哚的傅⁃克 ／开环

反应，以高的产率构建双吲哚甲基氨基磺酸酯衍

生物［２２］（Ｆｉｇｕｒｅ １ｂ）。 ２０１８ 年，我们团队发展了水

相催化 γ⁃取代丁烯内酯与环状 Ｎ⁃磺酰亚胺的烯基

化反应，以优异的产率得到一系列反式构型的 α⁃
芳基亚甲基 γ⁃取代丁烯内酯衍生物［２３］ （ Ｆｉｇｕｒｅ
１ｃ）。 尽管对环状磺酰醛亚胺的开环反应研究已

有文献报道，但是这些反应需要在催化剂或促进

剂作用下才能有效地进行，探索与发现新型高效

的无催化剂条件下环状磺酰醛亚胺的开环反应类

型仍然是迫切需要的。 绿色有机合成是当前有机

化学的研究热点，有利于环境保护及可持续发

展［２９，３０］。 无催化剂条件下的有机合成反应，符合

绿色化学的理念［３１～３３］。 因此，本文报道了一种无

催化剂条件下环状磺酰醛亚胺与肼的直接开环反

应，合成一系列邻羟基腙类衍生物。

图 １　 环状磺酰醛亚胺的开环反应

Ｆｉｇ．１　 Ｔｈｅ ｒｉｎｇ⁃ｏｐｅｎｉｎｇ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｙｃｌｉｃ ａｌｄｉｍｉｎｅｓ

１　 实验部分

１. １　 仪器和试剂

核磁共振谱是使用 Ｂｒｕｋｅｒ ４００ＭＨｚ 型核磁共

振仪测定，氘代氯仿、氘代二甲基亚砜或氘代甲醇

作为溶剂，ＴＭＳ 为内标；红外光谱是使用 ＡＶＡＴＡＲ
３６０ ＦＴ⁃ＩＲ 光谱仪测定；熔点是利用 ＸＴ⁃４ 型显微

熔点测定仪测定，温度未校正；单晶结构分析是利

用 ＸｔａＬＡＢ ｍｉｎｉ 型 Ｘ 射线单晶衍射仪测定；所有试

剂均为国产分析纯级，购买后直接使用。 环状磺

酰醛亚胺 １ 根据文献方法制备［１０，１２］。
１. ２　 实验方法

向 １０ ｍＬ Ｓｃｈｌｅｎｋ 中依次加入环状磺酰醛亚

胺 １（０. ２ ｍｍｏｌ）、肼类化合物 ２（０. ３ ｍｍｏｌ）和乙腈

（１. ０ ｍＬ）。 加毕，将此混合液置于 ６０ ℃下剧烈搅

拌反应 １２ ｈ，直至薄层色谱（ＴＬＣ）监测反应完全。
反应液直接减压蒸馏除去溶剂，残留物利用硅胶

柱层析（石油醚 ／乙酸乙酯作为洗脱液）进行纯化，
得到目标产物 ３。

（Ｅ）⁃２⁃（２⁃羟基苄叉）肼⁃１⁃羧酸甲酯（３ａａ） ［３４］：
白色固体，产率 ９８％，ｍ. ｐ. １６２～１６３ ℃［Ｒｅｆ．ｍ. ｐ.
１６５～１６６ ℃］；１Ｈ ＮＭＲ（４００ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：３. ８７
（ｓ，３Ｈ），６. ８９（ ｄｔ，Ｊ ＝ ８. ４ Ｈｚ，０. ８ Ｈｚ，１Ｈ），６. ９９
（ｄ，Ｊ＝ ８. ４ Ｈｚ，１Ｈ），７. １８（ｄｄ，Ｊ ＝ ７. ６ Ｈｚ，１. ６ Ｈｚ，
１Ｈ），７. ２８（ ｄｔ，Ｊ ＝ ８. ４ Ｈｚ，１. ６ Ｈｚ，１Ｈ），７. ９９（ ｓ，
１Ｈ），８. ３０（ ｓ，１Ｈ），１０. ７７ （ ｓ，１Ｈ）；１３ Ｃ ＮＭＲ（１００
ＭＨｚ， ＣＤＣｌ３ ）， δ： １５８. ０， １３１. ４， １３０. ４， １１９. ３，

２４３
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１１７. ４，１１７. １，５３. ２； ＩＲ （ ＫＢｒ）， ν：３ ２１５， ２ ９１９， ２
８８３，１ ６９８，１ ６１５，１ ５５２，１ ４９０，１ ４３７，１ ３５４，１ ２７１，
１ ０５０，９６１ ｃｍ－１。

（Ｅ）⁃２⁃（２⁃羟基⁃３⁃甲基亚苄基）肼⁃１⁃羧酸甲酯

（３ｂａ ）： 白色固体， 产率 ９６％， ｍ. ｐ. １３８ ～ １３９
℃；１Ｈ ＮＭＲ（４００ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３ ）， δ：２. ２９ （ ｓ，３Ｈ），
３. ８７（ｓ，３Ｈ），６. ８０（ｔ，Ｊ＝ ７. ６ Ｈｚ，１Ｈ），７. ０３（ｄ，Ｊ ＝
７. ２ Ｈｚ，１Ｈ），７. １６ （ ｄ， Ｊ ＝ ７. ６ Ｈｚ，１Ｈ），７. ９６ （ ｓ，
１Ｈ），８. ３７（ ｓ，１Ｈ），１０. ９９ （ ｓ，１Ｈ）；１３ Ｃ ＮＭＲ（１００
ＭＨｚ， ＣＤＣｌ３ ）， δ： １５６. ２， １３２. ６， １２８. ２， １２６. １，
１１８. ８， １１６. ６， ５３. ２， １５. ６； ＩＲ （ ＫＢｒ ）， ν： ３ ３９３，
３ ２２２，２ ９１９，２ ８４９，１ ７０９，１ ６１０，１ ５６１，１ ４４０，
１ ３６３，１ ２７８，１ ０７６，７４４ ｃｍ－１。

（Ｅ）⁃２⁃（２⁃羟基⁃４⁃甲基亚苄基）肼⁃１⁃羧酸甲酯

（３ｃａ） ［３５］：白色固体，产率 ９６％，ｍ. ｐ. １９６～１９８ ℃
［Ｒｅｆ． ｍ. ｐ. １９７ ～ １９８ ℃］；１Ｈ ＮＭＲ （ ４００ ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３），δ：２. ２９（ｓ，３Ｈ），３. ８７（ ｓ，３Ｈ），６. ８０（ ｔ，Ｊ ＝
７. ６ Ｈｚ，１Ｈ），７. ０３（ｄ，Ｊ＝ ７. ２ Ｈｚ，１Ｈ），７. １６（ｄ，Ｊ ＝
７. ６ Ｈｚ，１Ｈ），７. ９６（ｓ，１Ｈ），８. ３７（ｓ，１Ｈ），１０. ９９（ｓ，
１Ｈ）；１３Ｃ ＮＭＲ（１００ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１５６. ２，１３２. ６，
１２８. ２，１２６. １，１１８. ８，１１６. ６，５３. ２，１５. ６；ＩＲ（ＫＢｒ），
ν：３ ４５６，２ ９２０，２ ８４８，１ ７３３，１ ６３４，１ ５５０，１ ３４８，
１ ２７５，１ ２４５，１ ０３９，９６３，７５０ ｃｍ－１。

（Ｅ）⁃２⁃（２⁃羟基⁃５⁃甲基亚苄基）肼⁃１⁃羧酸甲酯

（３ｄａ ）： 白色固体， 产率 ９８％， ｍ. ｐ. １９４ ～ １９６
℃；１Ｈ ＮＭＲ（４００ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３ ）， δ：２. ２７ （ ｓ，３Ｈ），
３. ８６（ ｓ，３Ｈ），６. ８９ （ ｔ， Ｊ ＝ ８. ０ Ｈｚ，１Ｈ），６. ９６ （ ｓ，
１Ｈ），７. ０９（ｄ，Ｊ＝ ８. ０ Ｈｚ，１Ｈ），７. ９４（ｓ，２Ｈ），１０. ５７
（ｓ，１Ｈ）；１３ Ｃ ＮＭＲ （１００ ＭＨｚ， ＣＤＣｌ３ ）， δ： １５５. ８，
１３２. ３，１３０. ５，１２８. ４，１１６. ９，５３. ２，２０. ２；ＩＲ（ＫＢｒ），
ν：３ ４５３，３ ２２８，２ ９１９，２ ８５０，１ ７３７，１ ６２５，１ ５４４，
１ ４９４，１ ３４９，１ ２３２，１ ０５５，９６６，７９１ ｃｍ－１。

（Ｅ）⁃２⁃（５⁃乙基⁃２⁃羟基苄叉） 肼⁃１⁃羧酸甲酯

（３ｅａ ）： 白色固体， 产率 ９７％， ｍ. ｐ. １４３ ～ １４５
℃；１Ｈ ＮＭＲ（４００ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１. ２０（ ｔ，Ｊ ＝ ７. ６
Ｈｚ，３Ｈ），２. ５８（ｑ，Ｊ ＝ １５. ２ Ｈｚ，７. ６ Ｈｚ，２Ｈ），３. ８６
（ｓ，３Ｈ），６. ９１（ ｔ，Ｊ ＝ ８. ４ Ｈｚ，１Ｈ），６. ９８（ｄ，Ｊ ＝ ２. ０
Ｈｚ，１Ｈ），７. １２（ｄｄ，Ｊ ＝ ８. ４ Ｈｚ，２. ０ Ｈｚ，１Ｈ），７. ９６
（ ｓ， ２Ｈ）， １０. ５７ （ ｓ， １Ｈ）；１３ Ｃ ＮＭＲ （ １００ ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）， δ： １５６. ０， １３５. ０， １３１. １， １２９. ４， １１７. ０，
１１６. ９，５３. ２，２７. ７，１５. ６；ＩＲ（ＫＢｒ），ν：３ ２３０，２ ９２１，
１ ７１２，１ ５５９，１ ４９３，１ ３４９，１ ２７４，１ ０６３，９５７，７５０
ｃｍ－１。

（Ｅ）⁃２⁃（５⁃（叔丁基）⁃２⁃羟基苄叉）肼⁃１⁃羧酸

甲酯（３ｆａ）：白色固体，产率 ９５％，ｍ. ｐ. １５８ ～ １６０
℃；１Ｈ ＮＭＲ（４００ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３ ）， δ：１. ２９ （ ｓ，１Ｈ），
３. ８７（ｓ，３Ｈ），６. ９３（ｄ，Ｊ＝ ８. ８ Ｈｚ，１Ｈ），７. １５（ｄ，Ｊ ＝
２. ４ Ｈｚ，１Ｈ），７. ３２（ ｄｄ，Ｊ ＝ ８. ４ Ｈｚ，２. ４ Ｈｚ，１Ｈ），
８. ００（ ｓ，２Ｈ），１０. ５８（ ｓ，１Ｈ）；１３Ｃ ＮＭＲ（１００ ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）， δ： １５５. ８， １４２. ０， １２８. ８， １２７. ０， １１６. ７，
１１６. ６，５３. ２，３３. ９，３１. ４；ＩＲ（ＫＢｒ），ν：３ ４５５，２ ９５６，
１ ７１６，１ ６２４，１ ５４８，１ ４９４，１ ３４９，１ ２６２，１ ０５９，９５５，
８２９ ｃｍ－１。

（Ｅ）⁃２⁃（⁃羟基⁃５⁃甲氧基苄叉）肼⁃１⁃羧酸甲酯

（３ｇａ ）： 白色固体， 产 率 ９０％， ｍ. ｐ. １６５ ～ １６７
℃；１Ｈ ＮＭＲ（４００ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３ ）， δ：３. ７７ （ ｓ，３Ｈ），
３. ８６（ｓ，３Ｈ），６. ６９（ｄ，Ｊ ＝ ２. ８ Ｈｚ，１Ｈ），６. ８７ ～ ６. ９４
（ｍ，２Ｈ），７. ９６ （ ｓ，１Ｈ），８. １０ （ ｓ，１Ｈ），１０. ３２ （ ｓ，
１Ｈ）；１３Ｃ ＮＭＲ（１００ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１５２. ４，１５２. ２，
１１８. ０，１１７. ８，１１７. １，１１４. ４，５５. ９，５３. ２；ＩＲ（ＫＢｒ），
ν：３ ４４５，２ ９２２，１ ７２４，１ ６４４，１ ４９７，１ ４４１，１ ２６５，
１ ０３６，７９５ ｃｍ－１。

（Ｅ ）⁃２⁃（ ５⁃氟⁃２⁃羟 基 苄 叉 ） 肼⁃１⁃羧 酸 甲 酯

（３ｈａ ）： 白色固体， 产率 ８６％， ｍ. ｐ. １９８ ～ ２００
℃；１Ｈ ＮＭＲ（４００ ＭＨｚ，ＤＭＳＯ⁃ｄ６），δ：３. ７０（ｓ，３Ｈ），
６. ８８（ ｓ，１Ｈ），７. ０７ （ ｓ，１Ｈ），７. ３１ （ ｄ，Ｊ ＝ ６. ８ Ｈｚ，
１Ｈ），８. ２２（ｓ，１Ｈ），１０. ５９（ｓ，１Ｈ），１１. ３３（ｓ，１Ｈ）；１３

Ｃ ＮＭＲ（１００ ＭＨｚ，ＤＭＳＯ⁃ｄ６ ）， δ：１５５. ３ （ ｄ， ＪＣ⁃Ｆ ＝
２３２. ９ Ｈｚ），１５３. ８，１５２. ９，１４２. ３，１２０. １ （ ｄ， ＪＣ⁃Ｆ ＝
７. ８ Ｈｚ），１１７. ４，１１７. ３（ ｄ，ＪＣ⁃Ｆ ＝ １６. ４ Ｈｚ），１１３. １
（ｄ，ＪＣ⁃Ｆ ＝ ２３. ８ Ｈｚ），５２. １；１９Ｆ ＮＭＲ（３７６ ＭＨｚ，ＤＭ⁃
ＳＯ⁃ｄ６），δ： － ７３. ７０ （ ｓ，１Ｆ）； ＩＲ（ＫＢｒ），ν：３ ２４４，２
９１９，２ ８４９，１ ７２８，１ ６４６，１ ５５８，１ ４９３，１ ３４２，１ ２６４，
１ １５０，９４７，７８３ ｃｍ－１。

（Ｅ ）⁃２⁃（ ５⁃氯⁃２⁃羟 基 苄 叉 ） 肼⁃１⁃羧 酸 甲 酯

（３ｉａ）：白色固体，产率 ９４％，ｍ. ｐ. ２０３～２０５ ℃；１Ｈ
ＮＭＲ（４００ ＭＨｚ，ＤＭＳＯ⁃ｄ６），δ：３. ７０（ ｓ，３Ｈ），６. ９０
（ｄ，Ｊ＝ ８. ４ Ｈｚ，１Ｈ），７. ２５（ｄ，Ｊ＝ ７. ６ Ｈｚ，１Ｈ），７. ５５
（ｓ，１Ｈ），８. ２１ （ ｓ，１Ｈ），１０. ８２ （ ｓ，１Ｈ），１１. ３４ （ ｓ，
１Ｈ）；１３ Ｃ ＮＭＲ （ １００ ＭＨｚ， ＤＭＳＯ⁃ｄ６ ）， δ： １５５. ３，
１５３. ７，１４１. ８，１３０. １，１２６. ７，１２２. ９，１２１. ０，１１８. ０，
５２. １； ＩＲ （ ＫＢｒ）， ν： ３ ３９４， ２ ９２１， ２ ８５０， １ ７２８，
１ ６４６，１ ４６７，１ ２６２，１ ０４８，７４９ ｃｍ－１。

（Ｅ ）⁃２⁃（ ４⁃氯⁃２⁃羟 基 苄 叉 ） 肼⁃１⁃羧 酸 甲 酯

（３ｊａ）：白色固体，产率 ８９％，ｍ. ｐ. ２０６～２０７ ℃；１Ｈ
ＮＭＲ（４００ ＭＨｚ，ＤＭＳＯ⁃ｄ６），δ：３. ７０（ ｓ，３Ｈ），６. ９２

３４３
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（ｄ，Ｊ ＝ １２. ０ Ｈｚ，１Ｈ），７. ５２ （ ｄ， Ｊ ＝ ８. ４ Ｈｚ，１Ｈ），
８. ２１（ ｓ，１Ｈ），１１. １１ （ ｓ，１Ｈ），１１. ３０ （ ｓ，１Ｈ）；１３ Ｃ
ＮＭＲ （ １００ ＭＨｚ， ＤＭＳＯ⁃ｄ６ ）， δ： １５７. ４， １５３. ７，
１４２. ７，１３４. ６，１２９. ４，１１９. ４，１１８. ４，１１５. ９，５２. １；ＩＲ
（ＫＢｒ），ν：３ ２４７，２ ９２０，２ ８５０，１ ７３１，１ ６４６，１ ４６７，
１ ３４８，１ ２５９，１ ０９０，８０５ ｃｍ－１。

（Ｅ）⁃２⁃（（２⁃羟基萘⁃１⁃基） 亚甲基） 肼⁃１⁃羧酸

甲酯（３ｋａ） ［３６］：白色固体，产率 ９１％，ｍ. ｐ. １９７ ～
１９９ ℃ ［ Ｒｅｆ． ｍ. ｐ. １９９ ～ ２００℃］；１Ｈ ＮＭＲ （ ４００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：３. ９０（ｓ，３Ｈ），７. ２１（ｄ，Ｊ ＝ ８. ８ Ｈｚ，
１Ｈ），７. ３５（ ｔ，Ｊ ＝ ７. ２ Ｈｚ，１Ｈ），７. ５０（ ｔ，Ｊ ＝ ７. ２ Ｈｚ，
１Ｈ），７. ７８（ｄ，Ｊ＝ ９. ２ Ｈｚ，２Ｈ），７. ９４（ｄ，Ｊ ＝ ８. ４ Ｈｚ，
１Ｈ），８. ２７（ｓ，１Ｈ），８. ９０（ ｓ，１Ｈ），１２. ０３（ ｓ，１Ｈ）；１３

Ｃ ＮＭＲ（１００ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１５８. ４，１３２. ７，１３１. ８，
１２９. １，１２８. １，１２７. ４，１２３. ４，１１９. ６，１１９. ３，１０７. ８，
５３. ２；ＩＲ （ ＫＢｒ）， ν：３ ３９５， ２ ９２０， １ ７０４， １ ６４５， １
４４２，１ ３４８，１ ２３６，１ ０５７，９４５，８２０ ｃｍ－１。

（Ｅ）⁃２⁃（２⁃羟基苄叉）肼⁃１⁃羧酸乙酯（３ａｂ）［３７］：
白色固体，产率 ９６％，ｍ. ｐ. １３５～１３６ ℃［Ｒｅｆ．ｍ. ｐ.
１３７～１３８ ℃］；１Ｈ ＮＭＲ（４００ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１. ３５
（ｔ，Ｊ＝ ７. ２ Ｈｚ，３Ｈ），４. ３２（ｄ，Ｊ ＝ １４. ０ Ｈｚ，６. ８ Ｈｚ，
２Ｈ），６. ８９（ｄｔ，Ｊ＝ ７. ６ Ｈｚ，０. ８ Ｈｚ，１Ｈ），６. ９９（ｄｄ，Ｊ
＝ ８. ４ Ｈｚ，０. ４ Ｈｚ，１Ｈ），７. １８（ ｄｄ，Ｊ ＝ ７. ６ Ｈｚ，１. ２
Ｈｚ，１Ｈ），７. ２８（ ｄｔ，Ｊ ＝ ８. ８ Ｈｚ，１. ６ Ｈｚ，１Ｈ），７. ９８
（ｓ，１Ｈ），８. ６９ （ ｓ， １Ｈ），１０. ８５ （ ｓ， １Ｈ）；１３ Ｃ ＮＭＲ
（１００ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１５８. ０，１３１. ４，１３０. ４，１１９. ３，
１１７. ４，１１７. ０， ６２. ４， １４. ４； ＩＲ （ ＫＢｒ）， ν： ３ ４４５， ２
９２０，１ ７１０，１ ６２７，１ ５５４，１ ４９２，１ ３５０，１ ２７１，１ ２３８，
１ ０６０，９５５，８９２，７８９ ｃｍ－１。

（Ｅ）⁃２⁃（２⁃羟基苄叉）肼⁃１⁃羧酸叔丁酯（３ａｃ）［３８］：
白色固体，产率 ９２％，ｍ. ｐ. １４６～１４８ ℃［Ｒｅｆ．ｍ. ｐ.
１４９ ℃］；１Ｈ ＮＭＲ（４００ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３ ）， δ：１. ５６ （ ｓ，
９Ｈ），６. ８７（ｄｔ，Ｊ ＝ ７. ６ Ｈｚ，０. ８ Ｈｚ，１Ｈ），６. ９８（ｄ，Ｊ
＝ ８. ０ Ｈｚ，１Ｈ），７. １６（ｄｄ，Ｊ ＝ ７. ６ Ｈｚ，１. ２ Ｈｚ，１Ｈ），
７. ２４～ ７. ２９（ｍ，１Ｈ），７. ９４（ ｓ，１Ｈ），８. ９５（ ｓ，１Ｈ），
１０. ９７（ ｓ， １Ｈ）；１３ Ｃ ＮＭＲ （ １００ ＭＨｚ， ＣＤＣｌ３ ）， δ：
１５８. ０，１３１. １， １３０. ２， １１９. ２， １１７. ６， １１７. ０， ８２. ２，
２８. ２；ＩＲ （ ＫＢｒ）， ν：３ ４５２， ２ ９８１， ２ ９３１， １ ７１２， １
６２２，１ ５３７，１ ４９０，１ ３６８，１ ２７５，１ ２４８，１ １５５，１ ０５６，
８９４，７５５ ｃｍ－１。

苄基（Ｅ）⁃２⁃（２⁃羟基苄叉）肼⁃１⁃羧酸酯（３ａｄ）［３９］：
白色固体，产率 ９２％，ｍ. ｐ. １５９～１６０ ℃［Ｒｅｆ．ｍ. ｐ.
１６２～１６３ ℃］；１Ｈ ＮＭＲ（４００ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：５. ２８

（ｓ，２Ｈ），６. ８９（ ｔ，Ｊ ＝ ７. ６ Ｈｚ，１Ｈ），６. ９９（ｄ，Ｊ ＝ ８. ４
Ｈｚ，１Ｈ），７. １６（ｄｄ，Ｊ ＝ ７. ６ Ｈｚ，１. ２ Ｈｚ，１Ｈ），７. ２８
（ｔ，Ｊ＝ ８. ８ Ｈｚ，１Ｈ），７. ３２ ～ ７. ４２（ｍ，５Ｈ），７. ９９（ ｓ，
１Ｈ），８. １４（ ｓ，１Ｈ），１０. ７５ （ ｓ，１Ｈ）；１３ Ｃ ＮＭＲ（１００
ＭＨｚ， ＣＤＣｌ３ ）， δ： １５８. １， １３５. ５， １３１. ５， １３０. ４，
１２８. ６，１２８. ５，１２８. ２，１１９. ３，１１７. ３，１１７. １，６７. ８；ＩＲ
（ＫＢｒ），ν：３ ４３８，３ ２４３，２ ９２０，１ ７３４，１ ６２７，１ ５５１，１
４９２，１ ３５３，１ ２７４，１ ２３９，１ ０５１，９５９，７５２ ｃｍ－１。

（Ｅ）⁃２⁃（（２⁃苯基腙）甲基）苯酚（３ａｅ） ［４０］：白
色固体，产率 ９０％，ｍ. ｐ. １３８ ～ １４０ ℃ ［Ｒｅｆ． ｍ. ｐ.
１４０～１４２ ℃］；１Ｈ ＮＭＲ（４００ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：６. ８８
～６. ９５（ｍ，２Ｈ），６. ９７～７. ０１（ｍ，３Ｈ），７. １５（ｄｄ，Ｊ ＝
７. ６ Ｈｚ，１. ６ Ｈｚ，１Ｈ），７. ２２ ～ ７. ２６（ｍ，１Ｈ），７. ２８ ～
７. ３３（ｍ，２Ｈ），７. ５１ （ ｓ，１Ｈ），７. ８５ （ ｓ，１Ｈ），１０. ８７
（ｓ，１Ｈ）；１３ Ｃ ＮＭＲ （１００ ＭＨｚ， ＣＤＣｌ３ ）， δ： １５６. ９，
１４３. ３，１４１. １，１２９. ９，１２９. ５，１２９. ３，１２０. ８，１１９. ４，
１１８. ４，１１６. ５，１１２. ５； ＩＲ （ ＫＢｒ）， ν：３ ３２０， ２ ９２１，
１ ６０１，１ ５６６，１ ５２２，１ ４９５，１ ３５５，１ ２７３，１ １４７，
１ ０７２，９４７，７４７ ｃｍ－１。

（Ｅ）⁃２⁃（２⁃（氨磺酰氧基）苄叉）肼⁃１⁃羧酸甲酯

（３ａａ’）：白色固体，ｍ. ｐ. １３０ ～ １３２ ℃；１Ｈ ＮＭＲ
（４００ ＭＨｚ，ＭｅＯＤ），δ：３. ７９（ ｓ，３Ｈ），７. ３３（ ｄｔ，Ｊ ＝
８. ０ Ｈｚ，１. ６ Ｈｚ，１Ｈ），７. ３９ ～ ７. ４６ （ｍ，２Ｈ），８. ０６
（ｄ，Ｊ ＝ ７. ６ Ｈｚ，１Ｈ），８. ２６（ ｓ，１Ｈ）；１３ Ｃ ＮＭＲ（１００
ＭＨｚ， ＭｅＯＤ ）， δ： １５６. ７， １５０. ０， １４１. ３， １３１. ６，
１２９. ０，１２８. １， １２７. ７， １２３. ８， ５２. ９； ＩＲ （ ＫＢｒ）， ν：
３ ４５４，２ ９２０，２ ８５５，１ ７２２，１ ６３１，１ ５４５，１ ４５８，
１ ３７０，１ ２５９，１ １６８，１ ０５４，９６４，７４９ ｃｍ－１。

２　 结果与讨论

最初，我们以环状磺酰醛亚胺 １ａ 和肼基甲酸

甲酯 ２ａ 为原料，在室温下，无催化剂条件下，
ＣＨ２Ｃｌ２ 溶剂中，以 ２２％的产率得到邻羟基腙产物

３ａａ 和 ７１％的产率得到邻氨基磺酸酯基腙产物

３ａａ’（表 １，Ｅｎｔｒｙ １）。 虽然邻氨基磺酸酯基腙产

物 ３ａａ’的产率优于邻羟基腙产物 ３ａａ，但是我们

发现邻氨基磺酸酯基腙产物 ３ａａ’不稳定，可以慢

慢地转化为邻羟基腙产物 ３ａａ，所以将反应的合成

目标确定为邻羟基腙产物。 随后，对其他溶剂进

行了筛选，结果表明 ＣＨ３ＣＮ 是最佳溶剂（表 １，Ｅｎ⁃
ｔｒｉｅｓ ２～ ５）。 考虑到在室温下邻氨基磺酸酯基腙

产物可以转化为邻羟基腙产物，提高反应温度有
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可能可以加速转化或者单一得到邻羟基腙产物。
令人高兴的是，当反应温度提高到 ６０ ℃，可以

９８％的产率单一地得到邻羟基腙产物 ３ａａ（表 １，
Ｅｎｔｒｉｅｓ ６，７）。 接着，对反应时间进行了考察，缩短

反应时间目标产物 ３ａａ 的产率有所降低，延长反

应时间目标产物 ３ａａ 的产率无明显变化（表 １，Ｅｎ⁃
ｔｒｉｅｓ ８～１０）。 基于上述实验，开环反应的最优的

反应条件为：环状磺酰醛亚胺 １ａ 和肼类化合物 ２
的物料比为 １. ０ ／ １. ５，以 ＣＨ３ＣＮ（１ ｍＬ）为溶剂，反
应温度 ６０ ℃，反应时间为 １２ｈ。

表 １　 反应条件优化ａ

Ｔａｂｌｅ １　 Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ Ｒｅａｃｔｉｏｎ Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓａ

Ｅｎｔｒｙ Ｓｏｌｖｅｎｔ Ｔ ／ ℃ ３ａａ Ｙｉｅｌｄ ／ ％ ｂ ３ａａ’Ｙｉｅｌｄ ／ ％ ｂ

１ ＣＨ２Ｃｌ２ ２５ ２２ ７１
２ Ｔｏｌｕｅｎｅ ２５ ２７ ６８
３ ＴＨＦ ２５ ３０ ６３
４ ＤＭＳＯ ２５ ４０ ５６
５ ＣＨ３ＣＮ ２５ ４６ ５２
６ ＣＨ３ＣＮ ４０ ９０ ｔｒａｃｅ
７ ＣＨ３ＣＮ ６０ ９８ ⁃
８ｃ ＣＨ３ＣＮ ６０ ８９ ｔｒａｃｅ
９ｄ ＣＨ３ＣＮ ６０ ９４ ⁃
１０ｅ ＣＨ３ＣＮ ６０ ９７ ⁃

　 　 ａ反应条件：１ａ（０. ２ ｍｍｏｌ），２ａ（０. ３ ｍｍｏｌ），溶剂（１ ｍＬ），１２ ｈ。ｂ净产量。ｃ反应时间为 ８ ｈ。ｄ反应时间为 １０ ｈ。ｅ反应时间

为 １５ ｈ。

　 　 在最优的反应条件下，我们研究了一系列环

状磺酰醛亚胺 １ 和肼基甲酸甲酯 ２ａ 的直接开环

反应，实验结果见图 ２。 烷基和烷氧基取代基如

Ｍｅ、Ｅｔ、ｔ⁃Ｂｕ、ＯＭｅ 在反应中表现出良好的反应活

性，以优异的产率得到目标产物 ３ｂａ ～ ３ｇａ．通过 Ｘ
射线单晶衍射明确证实了目标产物 ３ｃａ 的结构。
此外，带有卤素取代基的环状磺酰醛亚胺在该转

化中同样具有良好的兼容性，以 ８６ ～ ９４％的产率

生成目标产物 ３ｈａ ～ ３ｊａ。 值得注意的是，当使用

萘衍生的环状磺酰醛亚胺作为底物时，可以 ９１％
的产率提供预期的产物 ３ｋａ，这表明反应受空间位

阻的影响较小。
接着，考察了环状磺酰醛亚胺 １ａ 和不同种类

的肼化合物 ２ 的直接开环反应，实验结果见图 ３。
其他的肼基甲酸酯，如乙酯、叔丁酯、苄酯，均能以

优异的产率得到相应的产物 ３ａｂ～ ３ａｄ。 令人高兴

的是，当使用苯肼进行反应时，反应也能顺利发

生，以 ９０％的产率得到了开环缩合产物 ３ａｅ。
为了进一步体现该合成方法的潜在应用价

值，我们进行了克级放大量实验。 当反应以克级

规模进行时，产物 ３ａａ 很容易以 ９４％的产率获得，
充分显示出该方法易于放大的能力（图 ４）。

为了探索反应可能经历的历程，我们进行了控制

实验。 首先，在室温下，无催化剂条件下，二氯甲烷溶

剂中，以环状磺酰醛亚胺 １ａ 和肼基甲酸甲酯 ２ａ 为原

料，以 ６６％的产率得到邻氨基磺酸酯基腙产物 ３ａａ’；
接着，将得到的邻氨基磺酸酯基腙产物 ３ａａ’在乙腈

溶剂中，无催化剂条件下，６０ ℃加热反应１２ ｈ，可以以

９７％的产率得到邻羟基腙产物 ３ａａ（图 ５）。 这个实验

结果表明，反应经过中间体 ３ａａ’。
在实验结果和文献报道的基础上［３５］，我们对

无催化剂条件下环状磺酰醛亚胺与肼的直接开环

缩合反应提出了一个可能的反应机理，如图 ６。 首

先，肼 ２ 端位的氨基进攻环状磺酰醛亚胺 １ 的亚

胺碳，发生氮的亲核加成反应，提供中间体 Ａ。 随

后，中间体 Ａ 经历分子内 Ｃ⁃Ｎ 键的断裂生成中间

体 Ｂ。 最后，中间体 Ｂ 失去一个磺酰亚胺基团得

到邻羟基腙产物 ３。
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图 ２　 环状磺酰醛亚胺的底物范围

Ｆｉｇ．２　 Ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｓｃｏｐｅ ｏｆ ｃｙｃｌｉｃ ａｌｄｉｍｉｎｅｓ

图 ３　 肼的底物范围 ａ
ｆｉｇ．３　 Ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｓｃｏｐｅ ｏｆ ｈｙｄｒａｚｉｎｅｓ ａ

图 ４　 克级实验

Ｆｉｇ．４　 Ｇｒａｍ⁃ｓｃａｌｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

图 ５　 控制实验

Ｆｉｇ．５　 Ｃｏｎｔｒｏｌ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ
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图 ６　 可能的反应机理

Ｆｉｇ．６　 Ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
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