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　　卤化 N_烃基_3_羟基吡啶盐的1, 3_偶极性质在

合成含氮杂环的生理活性天然产物有重要意

义[ 1-4] 。Katrit zky 等[ 5-8]首先对卤化 N -烃基_3_

羟基吡啶盐与甲基乙烯基酮 、 丙烯酸甲酯 、 丙烯腈

的1, 3_偶极环加成反应进行了研究, 但对环加成

产物的构型 、 外型/内型异构体的比例和分离方法

等未见有较详细的报道。我们在研究通过 1, 3_偶

极环加成反应合成包公藤甲素[ 2, 3, 9] 的过程中, 对

卤化 N_烃基 (如:甲基 、 苄基) _3_羟基吡啶盐与

甲基乙烯基酮 、 丙烯酸甲酯 、 丙烯腈的 1, 3_偶极

环加成反应 (图 1) 反应条件 、环加成产物的构型

及外/内型异构体比例进行了进一步研究。

图 1　卤化 N_烃基_3_羟基吡啶盐

与亲偶极试剂的 1, 3_偶极环加成反应

Fig.1　1, 3_dipolar cycloaddition reactions

between N_alkyl_3_hydroxypy ridinium halide and

electron_deficient dipolarophiles

1　结果与讨论

1.1　1, 3_偶极环加成反应

在卤化 N_烃基_3_羟基吡啶盐与甲基乙烯基酮 、

丙烯酸甲酯 、 丙烯腈的 1, 3_偶极环加成反应中,

选用三乙胺作碱, 四氢呋喃作溶剂, 加热回流, 实

验结果见表 1。　

表 1　碘化 N_甲基_3_羟基吡啶盐和

卤化 N_苄基_3_羟基吡啶盐与

亲偶极试剂的 1, 3_偶极环加成反应1)

Tab.1　1, 3_cycloaddition between N_methyl_3_hydroxy_py ridiniun

iodide and dipolarphile reagent, N_benzyl_3_hydroxy_py ridiniun

halide and dipolarphile reagent

R ( X) R1 异构体数反应时间/ hexo/ endo 产率/ %

COCH3 - 36 - -

CH3 CO 2CH3 2 40 60/ 40 80

CN 1 36 exo 42

COCH3 1 16 exo 9

Cl CO 2CH3 2 20 55/ 45 86

CN 2 16 60/ 40 88

COCH3 1 16 exo 10

Br CO 2CH3 2 20 55/ 45 89

CN 2 16 60/ 40 90

　　1) “ -” 表示反应几乎不发生

从表 1可以看出:①由于苄基吸电子能力比甲

基强, 生成 1, 3_偶极子活性较大, 因而它们与相

同亲偶极试剂反应所得产率也较高;②相同卤化

N_烃基_3_羟基吡啶盐与不同亲偶极试剂反应所得

产率不同, 其原因较为复杂 。因为对缺电子单取代

双键亲偶极子, 碳碳双键与取代基 ( R
1
) 形成 π-

π共轭, 且电子云偏向取代基 ( R1 ) , 使碳碳双键

电子云密度减少。R1 不同, 亲偶极试剂的 LUMO

能量不同, 偶极-偶极相互作用不同, R
1
与 R的

空间阻碍不同, 会影响 1, 3_偶极环加成反应的产

率 。
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1.2　环加成产物中 C-6外型和内型异构体的鉴

定和含量分析

　　根据分子模型和
1
H NMR中

1
H_H偶合常数 ( J) 的

Karplus曲线规律判断, 在莨菪烷类化合物中, 当C-6

含有取代基时, 其外型和内型差向异构体可通过C-6H

与邻位氢的偶合常数来确定。当取代基为外型时,  

(H-C5-C6-H) 约为90°, J5, 6=0 Hz。因此, C-5H

为d峰, C-6H为dd峰;在内型异构体中, C-5H和C

-6H二面夹角 (H-C5-C6-H) 约为30°, J5, 6≥5.0

Hz。故C-5H为dd峰, C-6H则为dt峰。这些特征可

作为确定环加成产物的 C-6构型的依据。另外, 从分

子模型看, 例如, 当取代基 R1 为 CN 且为 endo构型

时, 其C-4H 处于取代基 C N 的负屏蔽区, 因此

endo型异构体中C-4H的化学位移比 exo型异构体中

C-4H 化学位移值要大些。当取代基 R1 为 COCH3;

CO2CH3且处于 endo构型时, 其 C-4H处在取代基 R1

的 C O 基的正屏蔽区, endo型异构体中C-4H的化

学位移则应比 exo型异构体中C-4H化学位移要小些。

根据这些规律, exo型和 endo型异构体 C-4H的化学

位移也可作为确定环加成产物构型的依据。通过计算

exo型和 endo型 C4位的氢积分比值可求出 exo型和

endo型的比值。本文用此法分析环加成产物中内 、外

型异构体的含量。

1.3　加成产物

通过卤化 N_苄基(或甲基)_3_羟基吡啶盐与甲

基乙烯基酮 、丙烯酸甲酯 、丙烯腈的 1, 3偶极环加成

反应得到如下的产物:6β_乙酰基_8_苄基_2_酮_8_氮

二环[ 3, 2, 1]_3_辛烯 1, 8_苄基_2_酮_8_氮二环[ 3, 2,

1]_3_辛烯_6α和 6β_羧酸甲酯 3 和 2, 8_甲基_2_酮_8_

氮二环[ 3, 2, 1]_3_辛烯_6α和 6β_羧酸甲酯 5和 4, 8_

甲基_2_酮_8_氮二环[ 3, 2, 1]_3_辛烯_6β_腈 6, 8_苄基_

2_酮_8_氮二环[ 3, 2, 1]_3_辛烯_6α和 6β_腈 7 和 8。

外型和内型差向异构体主要通过高效硅胶层析分离。

2　实验部分

2.1　仪器和试剂

X4显微熔点仪测定 (温度未经校正) ;Varian

Unity INOVA 500 核磁共振仪, TM S 作内标;

Brucker Equinox 55红外光谱仪;VG ZAB_HS型质

谱仪;青岛海洋化工厂高效硅胶 H;烟台化工研究

所GF254高效板;实验试剂均为 CP 或AR级, 溶剂

按常规方法处理。

2.2　原料制备

2.2.1　溴化 N_苄基_3_羟基吡啶盐　将 19 g ( 0.20

mol) 3_羟基吡啶溶解在 300 mL 丙酮中, 加入 24

mL 溴苄, 室温下搅拌过夜, 过滤, 得淡黄色晶

体, 用少量干乙醚洗晶体 2次, 滤液蒸干, 加入乙

醚 50 mL, 放置过液, 再次结晶出淡黄色晶体, 2

次析出晶体总质量为 51.5 g , 产率 96.4%, θmp为

127 ～ 130 ℃。

2.2.2 　氯化 N_苄基_3_羟基吡啶盐 　将 9.5 g

( 0.10 mol) 的 3_羟基吡啶溶解在 200 mL 甲苯中,

加入 12 mL 氯苄, 加热回流 1 h, 过滤, 依次用乙

酸乙酯和少量无水乙醚洗涤结晶, 用三氯甲烷重结

晶得无色针状结晶20.8 g , 产率94%, θmp:159 ～

160 ℃。

2.2.3 　碘化 N_甲基_3_羟基吡啶盐 　将 9.5 g

( 0.10 mol) 3_羟基吡啶溶于 100 mL 正丙醇中, 加

入 6.2 mL 碘甲烷, 回流 8 h, 蒸干溶剂, 用丙酮_

无水乙醚重结晶得黄色针状结晶 21.4 g, 产率

91%, θmp为 109 ～ 110 ℃。

2.3　卤化 N_烃基_3_羟基吡啶盐与亲偶试剂的 1,

3_偶极环加成反应合成具有莨菪烷类骨架的

化合物

2.3.1　6β_乙酰基_8_苄基_2_酮_8_氮二环 [ 3, 2,

1] _3_辛烯 ( 1) 　将溴化 N_苄基_3_羟基吡啶 5.4

g (约 20 mmol) , 对苯二酚11 mg ( 0.1 mmol) , 三

乙胺 2.1 g (约 20 mmol) , 甲基乙烯基酮 8.4 mL

(约 0.10 mol) 置于 30 mL 四氢呋喃中, 加热回流

16 h。减压浓缩除去溶剂, 用乙醚 3×30 mL萃取,

萃取液用 2×30 mL 饱和食盐水洗, 无水硫酸钠干

燥, 减压浓缩除去乙醚得淡黄色油状物。用硅胶柱

层析, 乙酸乙酯_石油 (体积比为 2∶8) 洗脱得产

物1, 0.52 g, 产率 10%。
1H NMR ( CDCl3, 500 MHz) δ:7.33 ～ 7.20

( 5H, m, Ph) , 7.16( 1H , dd, J =9.8, 5.0 Hz, C4-

H) , 5.98( 1H, d, J =9.8 Hz, C3 -H) , 4.98 ( 1H,

d, J =5.0 Hz, C5-H) , 4.46( 1H, d, J =7.6 Hz, C1
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-H) , 3.83 ～ 3.75( 2H, d, J =13.5 Hz, PhCH2 ) ,

3.74 ( 3H, s, OCH3) , 3.06 ～ 2.78( 2H, m, C6-Hα,

C7-Hβ ) , 2.30( 3H, s, COCH3) , 2.06 ( 1H , dd, J =

13.7, 9.4 Hz, C7 -Hα) ;IR( film) ν/cm-1:1 710

s, C O , 1 680 ( s, α, β_unsaturated C O ) ,

750, 690( s, mono_substituted phenyl) ;FABMS m/

z :256( M ++1) , 164( M-CH2Ph) , 91( CH2Ph) 。

2.3.2　8_苄基_2_酮_8_氮二环 [ 3, 2, 1] _3_辛烯_

6α和 6β_羧酸甲酯 ( 3) 和 ( 2) 　将溴化 N_苄基_

3_羟基吡啶 5.4 g (约 20 mmol) , 对苯二酚 44 mg

( 0.4 mmol) , 三乙胺 2.1 g (约 20 mmol) , 丙烯酸

甲酯 36 mL (约 0.40 mol) 置于 60 mL 四氢呋喃

中, 加热回流 20 h 。减压浓缩除去溶剂, 用乙醚 3

×50 mL 萃取, 萃取液用 2×50 mL 饱和食盐水

洗, 无水硫酸钠干燥, 减压浓缩除去乙醚得淡黄色

油状物 4.8 g, 产率 89%。用硅胶柱层析, 乙酸乙

酯-石油醚 (体积比为 3∶7) 依次洗脱得产物 3和

2。通过测量粗产物
1
H NMR中 3和 2的 C4-H 的

积分强度, 计算得粗产物中外型( 3) /内型( 2)异构

体约为55/45。
1H NMR( CDCl3, 500 MHz) , δ:7.33 ～ 7.23

( 5H, m, Ph) , 6.96( 1H, dd, J =9.8, 5.0 Hz, C4 -

H) , 6.10( 1H, d, J =9.8 Hz, C3-H) , 4.06( 1H, d,

J =5.0 Hz, C5 -H) , 3.83 ～ 3.72( 2H , d, J =13.5

Hz, PhCH2) , 3.74( 3H, s, OCH3) , 3.66 ( 1H, d, J =

7.6 Hz, C1 -H) , 2.96 ～ 2.87( 2H , m, C6-Hα, C7

-Hβ) , 1.93( 1H, dd, J =13.7, 9.4 Hz, C7-Hβ ) ;

IR( film) ν/cm-1:1 728 s, ester C O , 1 688

( s, α, β_unsaturated C O ) , 735, 698( s, mono_

substituted phenyl) ;MS( FAB) m/ z :272( M++1) ,

180( M -CH2Ph) , 91( CH2Ph) 。
1H NMR( CDCl3, 500 MHz) , δ:7.30 ～ 7.23

(5H, m , Ph) , 6.84( 1H , dd, J =9.8, 5.0 Hz, C4 -

H) , 6.23( 1H, d, J =9.8 Hz, C3 -H) , 4.04( 1H,

d, J =5.0 Hz, C5-H) , 3.83 ～ 3.72( 2H, d, J =13.5

Hz,PhCH2) , 3.74 ( 3H, s, OCH3) , 3.56( 1H , d, J =

7.6 Hz, C1-H) , 3.36 ～ 2.70( 2H, m , C6-Hα, C7 -

Hβ) , 2.03( 1H, dd, J =13.7, 9.4 Hz, C7-Hβ) ;IR

( f ilm) ν/cm
-1
:1 728 s, ester C O , 1 688( s,

α, β_unsaturated C O ) , 735, 698( s, mono_sub-

st ituted pheny l) ;MS( FAB) m / z :272( M++1) , 180

( M-CH2Ph) , 91( CH2Ph) 。

2.3.3　8_甲基_2_酮_8_氮二环 [ 3, 2, 1] _3_辛烯_

6α和 6β_羧酸甲酯 ( 5) 和 ( 4) 　将碘化 N_苄基_

3_羟基吡啶 4.8 g (约 20 mmol) , 对苯二酚 44 mg,

三乙胺 2.1 g, 丙烯酸甲酯 36 mL (约 0.40 mol)

置于 60 mL 四氢呋喃中, 加热回流 20 h。减压浓

缩除去溶剂, 用乙醚 3×50 mL 萃取, 萃取液用 2

×50 mL 饱和食盐水洗, 无水硫酸钠干燥, 减压浓

缩除去乙醚得淡黄色油状物 ( 3) 和 ( 4) 3.1 g, 产

率 80%。由1H NMR的 C6 -Hα和 C6 -Hβ 的积分

强度比值分析得产物中外型/内型异构体约为 6/4。

粗产物在高效硅胶柱上层析分离, 用乙酸乙酯/石

油醚 (体积比为 4∶6) 依次洗脱得产物 5 和 4。通

过测量粗产物1H NMR中 5 和 4 的 C4 -H 的积分

强度, 计算得粗产物中外型/内型异构体约为 6/4。
1H NMR( CDCl3, 500 MHz) , δ:6.96 ( 1H, dd,

J =9.7, 4.9 Hz, C4 -H) , 5.95 ( 1H , d, J =10.1

Hz, C3-H) , 3.86 ～ 3.72( 2H, m, C6-Hα, C1-H) ,

3.66( 3H, s, OCH3 ) , 3.45( 1H, d, C5-H) , 2.76

( 1H, dd, J =14.3, 8.3 Hz, C7 -Hβ ) , 2.65( 3H , s,

N-CH3) , 2.11( 1H, dd, J =14.5, 1.8 Hz, C7 -

Hβ) ;IR( film ) ν/cm-1:1 740 s, ester C O , 1

690( s,α, β_unsaturated C O ) ;FABMS m /z :196

( M ++1) 。
1
H NMR( CDCl3, 500 MHz) , δ:6.85( 1H, dd,

J =9.7, 4.9 Hz, C4 -H) , 6.05( 1H, d, J =10.1

Hz, C3-H) , 3.71( 1H, m, C6-Hα) , 3.68 ( 3H, s,

OCH3) , 3.53 ( 1H, dd, C1 -H) , 3.45 ( 1H, t, C5 -

H) , 2.73 ( 1H, dd, J =14.3, 8.3, 8.1 Hz, C7 -

Hα) , 2.65 ( 3H, s, N -CH3 ) , 2.11( 1H, dd, J =14.

5, 1.8 Hz, C7 -Hα) ;IR ( film ) ν/cm-1:1 735

s, ester C O , 1 688 ( s, α, β_unsaturated

C O ) ;FABMS m/ z 196( M++1) 。2.3.4　8_

甲基_2_酮_8_氮二环 [ 3, 2, 1] _3_辛烯_6β_腈 ( 6)

　将溴化 N_苄基_3_羟基吡啶 5.4 g (约 20 mmol) ,

对苯二酚44 mg, 三乙胺2.1 g, 丙烯腈26 mL (约

0.40 mol) 置于 50 mL 四氢呋喃中, 加热回流 20

h 。减压浓缩除去溶剂, 用二氯甲烷 3×40 mL 萃

取, 萃取液用 2×40 mL 饱和食盐水洗, 无水硫酸

钠干燥, 减压浓缩除去二氯甲烷得淡黄色油状物,

用硅胶柱层析, 乙酸乙酯-石油醚 (体积比为 3∶7)

洗脱得产物 1.4 g, 产率 42%, θmp:94 ～ 95 ℃。
1H NMR( CDCl3, 500 MHz) , δ:6.94( 1H, dd, J

=9.9, 5.0 Hz, C4-H) , 6.06( 1H, d, J =9.9 Hz,

C3-H) , 4.01( 1H, d, J =5.0 Hz, C5 -H) , 3.66

( 1H, ddd, J =7.9, 1.5, 1.0 Hz, C1 -H) , 2.94

( 1H, dd, J =9.3, 3.5 Hz, C6 -Hα) , 2.72 ( 1H,

dd, J =13.8, 3.5 Hz, C7 -Hβ ) , 2.50( 3H, s, N -

CH3 ) , 2.10( 1H , dd, J =13.8, 1.0Hz, C7-Hα) ;IR
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( film)ν/cm-1:2 225( s, CN) , 1 690( s,α,β_unsatu-

rated C O ) ;1 605( s,α, β_unsaturated C C ) ;

FABMS m / z:162( M
+
) 。

2.3.5　8_苄基_2_酮_8_氮二环 [ 3, 2, 1] _3_辛烯_

6α和 6β_腈 ( 7) 和 ( 8) 　将溴化 N_苄基_3_羟基

吡啶 5.4 g (约 20 mmol) , 对苯二酚 44 mg, 三乙

胺2.1 g, 丙烯腈 26 mL (约0.40 mol) 置于 50 mL

四氢呋喃中, 加热回流 20 h 。减压浓缩除去溶剂,

用二氯甲烷 3×40 mL 萃取, 萃取液用 2×40 mL

饱和食盐水洗, 无水硫酸钠干燥, 减压浓缩除去二

氯甲烷得淡黄色油状物 4.2 g, 产率 90%。通过高

效硅胶柱层析, 用乙酸乙酯-石油醚 (体积比为 3∶

7) 依次洗脱得产物 7 和 8。通过测量粗产物1H

NMR中 7和 8的 C4-H 的积分强度, 计算得粗产

物中外型/内型二者比值约为 60/40。
1H NMR( CDCl3, 500 MHz) , δ:7.38 ～ 7.26

( 5H, m, Ph) , 6.92( 1H, dd, J =11, 5.1 Hz, C4-H) ,

6.16( 1H, d, J =11 Hz, C3-H) , 4.02( 1H, d, J =5.1

Hz, C5 -H) , 3.83 ～ 3.72 ( 2H, d, J =13.5 Hz,

PhCH2) , 3.68( 1H, d, J =8.6 Hz, C1 -H) , 3.01

( 1H, dd, J =9.0, 3.0 Hz, C6-Hα) , 2.69( 1H, ddd,

J =15.6, 9.0, 3.0 Hz, C7-Hβ) , 2.13 ( 1H, dd, J =

15.4, 9.0 Hz, C7 -Hα) ;IR( film ) ν/cm
-1
:2 245

( s, CN) , 1 685 ( s,α, β_unsaturated C O ) , 750,

680( s, mono_substi tuted pheny l) ;FABMS m / z:238

( M+) 。
1
H NMR( CDCl3, 500 MHz) , δ:7.28 ～ 7.16

( 5H, m, Ph) , 7.02( 1H, dd, J =11.2, 6.2 Hz, C4 -

H) , 6.25( 1H, dd, J =11.2, 1.4 Hz, C3 -H) , 3.92

( 1H, t, J =5.6 Hz, C5-H) , 3.72 ～ 3.65( 2H, d, J

=13.5 Hz, PhCH2) , 3.56( 1H, d, J =8.4 Hz, C1 -

H) , 3.34( 1H, ddd, J =11.2, 5.6, 5.3 Hz, C6 -

Hβ) , 2.80( 1H , ddd, J =15.5, 11.2, 8.4 Hz, C7 -

Hβ) , 1.92( 1H , dd, J =15.6, 5.6 Hz, C7 -Hα) ;IR

( film)ν/cm-1:2 245( s, CN ) , 1 695 ( s,α, β_unsatu-

rated C O ) , 750, 680s, mono_substituted

pheny l) ;FABMS m /z :238( M+) 。
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1, 3_Dipolar Cycloaddition Reactions between N_alkyl_3_Hydroxy
Pyridinium Halide and Electron_Deficient Dipolarophiles

ZHOU Shun_fu , ZENG Long_mei, SU Jing_yu
( School of Chemistry and Chemical Engineering, Sun Yat_sen ( Zhong shan) University , Guangzhou 510275, China)

Abstract:The 1, 3_dipolar cy cloaddition reactions betw een N_methy l ( or benzyl) _3_hydroxypyridium halides

and election_deficient dipolar_philes, such as methyl vinyl ketone, acrylonitrile, methyl acrylate were studied.

The react ion conditions w ere investigated.The conf iguration and exo/endo ratios of the cycloaddi tion products

w ere reported.

Key words:N_alkyl hydroxypy ridinium halide;1, 3_dipolar cycloaddition;elect ron_deficient dipolarophiles
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