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摘要　以 KOH-K2CO3作碱 , Al2O3为外浴 , 以四丁基溴化铵 ( TBAB)为相转移催化剂 , 采用微波辐射干反应技

术实现醛亚胺 Ph CH= NCH2CO2 Et与 1, 2-二溴乙烷的串联烷基化反应。最佳反应条件为: 醛亚胺 3 mmo l, 二溴

乙烷 5. 7 mmol, TBAB 0. 6 mmo l, KOH 7 mmo l, K2CO3 14 mmo l, 以 Al2O3作外浴 , 微波辐射功率 240 W , 微波

辐射时间 1 min, 产率 56%。
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Abstract　 The synthesis of 1-Aminocyclopropanecarboxy lic Acid ( ACC) was performed by tandem

alkylation of 1, 2-dibromoethane and ethyl N-( phenylmethylene) glycinate under solvent-free con-

di tion coupled with microw ave irradiation and phase transfer cataly sis. The optimum reaction condi-

tions are as follow s: an ex ternal alumina bath is used, aldimine 3 mmol, 1, 2-dibromoethane 5. 7

mmol, TBAB 0. 6 mmol, KOH 7 mmol, K2 CO3 14 mmol, microwave pow er 240 W and 1 min of

microwave i rradiation. The production rate is 56% .

Key words　 microw ave irradiation, phase transfer catalysis, solv ent-f ree reaction, 1-aminocyclo-

propanecarboxylic acid, aldimine, alky lation

　　 1-氨基 -1-环丙烷羧酸是植物体内合成乙烯的前

体 , 环丙烷氨基酸类化合物可作为杀菌剂、 杀霉剂、

杀配子剂、酶抑制剂和神经兴奋剂
[ 1]
, 最近有报道称

环丙烷氨基酸的衍生物对紧张性头痛有治疗作用
[ 2]
。

由于环丙烷氨基酸类化合物具有许多独特的生理生

物活性 ,有关它的合成及应用的综述也很多 [ 3, 4]。早期

报道在 LDA或 t- BuOK等强碱存在下 , 利用甘氨酸

衍生物的西佛碱的烷基化反应合成环丙烷氨基酸 ,

Donnell等
[5 ]利用相转移技术改进后的反应具有操作

简单、 条件温和、 试剂价廉等优点 , 但反应时间长

(室温下反应 24 h或回流 12 h ) ,产物在反应过程中易

发生水解等副反应。

　　我们将微波辐射与相转移催化技术相结合 ,在无

溶剂条件下利用醛亚胺 PhCH= NCH2 CO2 Et与 1, 2-

二溴乙烷的串联烷基化反应形成三元环 ,再经水解合

成环丙烷氨基酸。

　　合成路线如下:

PhCH= N CH2 COOEt+ BrCH2CH2Br
KOH- K2CO3

TBAB, MWI

( 1) 　　

PhCH= N - C- COOEt

( 2) 　　　　　　　　　　　

1N HCl

r. t. , 14 h

6N HCl

Ref lux 10 h

O

COOH

NH2

( 3) 　　　　　
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1　实验部分

1. 1　主要试剂与仪器

　　氢氧化钾、碳酸钾均为 160目 ,用前在 120℃烘 10

h。硅胶 GF254 , 硅胶 H均为青岛海洋化工厂出品 , 醛

亚胺 NCH2 COOEt和酮亚胺 Ph2 C= N CH2 COOEt分

别按文献 [6, 7]制备并用 IR、
1
H-NMR确证与文献

[6, 7] 一致。其它试剂均为化学纯或分析纯试剂。

　　 Nicolet 5DX-B傅立叶变换红外光谱仪 , Varian

INOVA 500 M Hz超导核磁共振仪 ; Galanz WP 800

BS家用微波炉 , 最大输出功率 800 W, 电脑计时。

1. 2　微波辐射下醛亚胺 PhCH= NCH2CO2Et与 1, 2-

二溴乙烷的串联烷基化反应

　　将 0. 6 mmol的 TBAB, 3 mmol亚胺 , 5. 7 mmol

1, 2-二溴乙烷依次加入到 25 m l圆底烧瓶中 ,混合均

匀 ,在小烧杯中将 KOH、 K2 CO3混合均匀后倒入上述

反应瓶中 ,立即搅拌均匀 ; 然后将烧瓶放进一个盛有

Al2O3的烧杯中 ,将烧杯置于微波炉中心 ,设置输出功

率和时间 ; 待反应完成后冷却至室温 , 用乙醚提取 ,

回收溶剂后柱层析 (硅胶 H, 淋洗剂: 正己烷 /乙醚

= 4 /1) 分离得浅黄色油状物 ( 2) , 结果见表 1。
表 1　反应条件对串联烷基化反应的影响

Tabl e 1　 Ef fect of reaction conditions on the tandem alkyla-

tion

编号

Entry
KOH
( mmol)

K2CO3
( mmol)

功　率
Pow er
(W )

辐射时间

Radiation
time (s )

产　率
Rate of

Production (% )

1* 0 18 240 60 0

2 0 21 240 50 10. 0

3* 7 14 240 60 35. 8

4 7 14 240 60 55. 7

5 7 14 160 90 52. 0

* 不用 Al2O3外浴 wi thout ex ternal alumina bath。

1. 3　环丙烷氨基酸的制备: ( 2) 的水解

　　在 50 ml圆底烧瓶中加入 0. 217 g化合物 ( 2)

( 0. 1 mmol) , 6 m l乙醚 , 12 ml 1M HCl,室温搅拌 14

h, TLC显示醚层中产物 ( 2)已全部水解 , 分出有机

层 ,水层用 3× 5 m l乙醚洗涤后加入 10 ml浓盐酸 ,加

热回流 10 h ,减压将水蒸出 ,加入 2× 5 ml乙醇 ,彻底

将水蒸出 , 过滤 , 固体用丙酮洗涤后用水 -丙酮重结

晶 , 得晶体 0. 080 g, 产率 80% , m. p. 229℃～ 231℃

(文献 [5 ]: 229℃～ 231℃ )。

　　 IR (cm
- 1 , KBr): 3025 (νN-H ) , 1444 (三元环 )。

　　 1
H-NM R ( DM SO-d6 , δ): 0. 79 (dd, J = 7. 0, J

= 7. 5, 2H) , 1. 02 (dd, J = 7. 0, J = 6. 5, 2H)。

2　结果与讨论

2. 1　碱的种类和外浴对反应的影响

　　从表 1可以看出 , KOH和 Al2O3外浴的使用对串

联烷基化反应来说很重要 ,如仅用 K2 CO3作碱且不用

Al2O3外浴 ,由于 K2 CO3的碱性较弱 ,只能得到单烷基

化产物 ; 如用 K2 CO3作碱并用 Al2O3外浴 , 240 W辐

射 50 s可以得到 10%的串联烷基化反应产物 ,倘若再

延长辐射时间 , 反应体系焦化严重 , 产率更低。

如用 KOH-K2 CO3混合碱 , 不用 Al2O3外浴可得到

35. 8%的串联烷基化反应产物 ;如用 Al2O3外浴 , 240

W辐射 60 s, 产率为 55. 7% 。

2. 2　亚胺的种类对反应的影响

　　在与表 1实验 4相同的反应条件下 , 醛亚胺 (Ⅰ )

与 1, 2-二溴乙烷反应时发生了串联烷基化反应形成

了三元环 , 而酮亚胺 (Ⅳ ) 的酸性虽然较醛亚胺

(Ⅰ )强 ,但与 1, 2-二溴乙烷只发生单烷基化反应 ,产

生这种差别的主要原因是空间效应的影响。

　　 Donnell
[8 ]曾报道过一系列西佛碱的 pKa值:

　　 (Ⅰ ) PhCH= NCH2 CO2 Et　　　　　　　 19. 5

　　 (Ⅱ ) 4-ClC6 H4 CH= NCH2CO2 Et　　　 18. 8

　　 (Ⅲ ) 4-ClC6 H4 CH= NCH ( Ph) CO2 Et　 17. 2

　　 (Ⅳ ) Ph2 C= N CH2 CO2 Et　　　 18. 7

　　 (Ⅴ ) Ph2 C= N CH ( Me) CO2 Et　　 22. 8

　　 (Ⅵ ) Ph2 C= N CH ( Ph ) CO2 Et　　 21. 2

　　由以上数据可以看出 , 单取代的亚胺 (Ⅴ )、

(Ⅵ ) 相对于 (Ⅳ )而言 , 酸性显著下降。这是由于在

亚胺 (Ⅳ )中 , 两个苯环与羰基 ( C= O)及亚胺部分

( C= N- C) 基本上是共平面的 , 而在亚胺 (Ⅴ )、

(Ⅵ )中 , 由于取代基的引入 , 整个分子变得很拥挤 ,

使得 Ph2 C= N-上的两个苯环都处于平面之外 , 羰基

与 - C= N- C-平面基本上是垂直的 , 这种空间位

置明显破坏了其共轭碱的共轭体系 ,阻碍了其第二步

离子化 , 因此 , 酸性较 (Ⅳ ) 显著降低。

　　由于亚胺 (Ⅱ )分子中只有一个苯环 , 取代基的

引入对整个分子的共轭结构影响不大 ,可以进一步离

子化得到串联烷基化反应产物。当取代基为苯环时 ,

还可以增强其共轭碱的共轭效应 , 因此 (Ⅲ )的酸性

比 (Ⅱ ) 强
[ 9]
。

2. 3　产物 ( 2) 的分离纯化

　　我们发现产物 ( 2)对硅胶 H中微量的酸非常敏

感 , 如使用普通的硅胶 H进行柱层析 , 产物 ( 2) 很

快完全分解。我们将 2 g K2 CO3、 0. 5 g KOH溶于 300

ml的蒸馏水中 ,加入 25 g硅胶浸泡过夜后 ,过滤 ,尽

(下转第 283页 Continue on page 283)
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stigmast-4, 22-dien-3, 6-dione( 430mg ) in 83% yield:

M. p. 134℃～ 135℃ . IR ( KBr): 2959, 1714, 1686,

1609, 969, 864 cm
- 1 . 1H NM R ( 500 M Hz, CDCl3 ):

δ0. 743 ( 3H, s, 18-CH3 ) , 0. 805 ( 3H, t , J= 7. 0,

29-CH3 ) , 0. 798 ( 3H, d, J= 6. 5, 26-or 27-CH3 ) ,

0. 849 ( 3H, d, J= 6. 5, 26- or 27-CH3 ) , 1. 036 ( 3H,

d, J= 7. 0, 21-CH3 ) , 1. 169 ( 3H, s, 19-CH3 ) , 5. 040

( 1H, dd, J= 15. 2, J= 9. 0, 22-H) , 5. 150 ( 1H, dd,

J= 15. 2, J= 8. 5, 23-H) , 6. 171 ( 1H, s, 4-H) .
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量将水抽干 , 于 110℃烘 12 h, 磨匀后装柱进行柱层

析。用这种处理过的硅胶我们成功地分离出产物 ( 2)。

　　 IR ( cm- 1 , 液膜 ): 3064 (νAr-H ) , 1720 (νC= O ) ,

1 641 (νC= N ) , 751, 691 (苯环 )。

　　
1
H-NM R ( CDCl3 ,δ): 1. 28 ( t, J = 7. 40, 6. 72,

3H, - CH3 ) , 1. 33 ( dd, J = 7. 40, 8. 16, 2H) , 1. 69

( dd, J = 7. 40, 7. 36, 2H) , 4. 21 ( q, J = 7. 40, 2H,

OCH2— ) , 7. 57 ( m , 5H, Ph) , 8. 38 ( s, 1H, CH=

N )。

3　结论

　　将 MWI和 PTC技术相结合 ,在无溶剂条件下 ,

迅速 ( 1 min) 实现了醛亚胺与 1, 2-二溴乙烷的串联

烷基化反应。与传统加热方法相比 , 显著缩短了反应

时间 ,大大提高了反应效率 ,操作简单 ,后处理方便 ,

三废少 , 符合节能、 清洁生产、 绿色合成的要求 , 应

用前景广阔。
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