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通过苯并咪唑盐进行醛的仿生合成
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摘  要  模拟四氢叶酸辅酶转移一碳单元的反应 利用苯并咪唑盐与 Grignard试剂的加成-水解

反应 以苯并咪唑盐作为甲酸氧化态的四氢叶酸辅酶模型 以 Grignard 试剂作为接受一碳单元转移

的亲核试剂 合成了 5种醛
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Biomimetic Syntheses of Aldehydes from Benzimidazolium Salt
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Abstract  Based on the one-carbon unit transfer reaction of tetrahydrofolate coenzymes, five

aldehydes were synthesized by using the addition-hydrolysis reaction of benzimidazolium salt with Grignard

reagent that was reported by authors. Benzimidazolium salt was used as tetrahydrofolate coenzyme model at

formic acid oxidation level and Grignard reagent as nucleophile to which one-carbon unit was transferred.
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四氢叶酸辅酶在生物体内的生物合成过程中的作用是转移不同氧化态的一碳单元 当一碳

单元处于甲酸氧化态时 四氢叶酸辅酶可转移碳形成的活性部位是具有五员环状结构的咪唑啉

环[1]
 
以咪唑啉或苯并咪唑化合物作为四氢叶酸辅酶的模型 使它们与各种亲核试剂作用 将

甲酸氧化态的一碳单元转移给亲核试剂 则可以实现模拟四氢叶酸辅酶转移一碳单元的仿生合

成

笔者曾报道了苯并咪唑盐与 Grignard 试剂的加成-水解反应以及通过这一反应制备酮和大

环酮的合成新方法[2,3]
 
.本文模拟四氢叶酸辅酶转移一碳单元的生物合成,利用 Grignard 试剂与苯

并咪唑盐的加成-水解反应 以苯并咪唑盐作为甲酸氧化态的四氢叶酸辅酶模型 与 Grignard

亲核试剂作用 转移一碳单元给 Grignard 试剂的烃基 仿生合成了乙醛 正丁醛 正庚醛 异

戊醛 苯乙醛和叔丁基甲醛 这些醛大部分是合成香料的重要原料 也是制药等方面的重要的

有机合成中间体 反应中首先是 Grignard试剂与苯并咪唑盐极化的 C=N 双键加成, 生成苯并咪

唑烷中间体, 后者在酸性条件下水解生成醛和 N,N´-二甲基邻苯二胺 合成路线如下



http://china.chemistrymag.org             化学通报  2001年  第 64卷                              w87

2

CH3

+
NHR

NHR

N

N

CH3

I

+
1. RMgX

2. H+, H2O
R       C      H

O

R  =  CH3 ,  CH3CH2CH2 ,  CH3CH2CH2CH2CH2CH2,   (CH3)2CHCH2 ,   C6H5CH2,  (CH3)3C

这一合成方法较为方便 其中苯并咪唑甲基碘盐和烃基溴化镁为原料 苯并咪唑甲基碘盐

可以从邻苯二胺和甲酸经环化 季铵化制备 烃基溴化镁从相应的溴化物制备 加成和水解两

步反应可以 一锅 完成 反应中间体不需要分离 副产物 N,N´-二甲基邻苯二胺可以回收用于

反应的原料苯并咪唑盐的制备 成为一个循环利用过程 本文报道的甲酰化反应 甲酰化试剂

制备容易 反应产率比较好 产物的碳原子数比 Grignard试剂多一

1 实验部分

1.1 仪器与试剂

XT-2 型显微熔点测定仪 温度计未校正 岛津 IR-440 型红外光谱仪 试剂均为化学纯 

四氢呋喃照文献方法处理

1.2 1,3-二甲基苯并咪唑碘盐的合成

在 250mL 的圆底烧瓶中加入无水乙醇 50mL 金属钠 2.5g(0.1mol) 待钠溶完后 加入

12g(0.1mol)苯并咪唑 40mL(0.6mol)碘甲烷和 50mL 苯 回流温度下搅拌反应 18h 后 蒸去溶

剂 固体用无水乙醇或水重结晶 得白色固体 21.5g m.p.201~202  (文献[4]值 202 ) 产率

78.5%

1.3 Grignard试剂的合成[5]

以正丙基溴化镁的合成为例 在装有搅拌器 滴液漏斗和回流冷凝管 上接氯化钙干燥管

的 100mL 干燥三颈瓶中加入除去氧化膜的镁条 3.0g (0.125mol) 10mL 干燥的四氢呋喃及一小

粒碘 在滴液漏斗中混合 12.3g1-溴丙烷和 20mL 干燥的四氢呋喃 先向瓶内滴入约 5mL 混合

液 数分钟后即见溶液呈微沸状态 碘的颜色消失 开动搅拌 滴加混合液 控制滴加速度使

反应液保持微沸 滴加完毕 继续搅拌 0.5h, 使反应完全

1.4 醛的合成

将 1,3-二甲基苯并咪唑盐 5.5 g (0.02mol)分批加入到 0.05mol Grignard试剂的四氢呋喃溶液

中 将混和物在室温下搅拌 22 h 反应结束后 静置 2 h 滴加 5%的盐酸至反应混和物中 调

节 pH=3~4,  搅拌 30 min 使水解完全 蒸去四氢呋喃 用乙醚 5 30mL 萃取 萃取液用 5%

NaHCO3溶液和水分别洗涤 无水 MgSO4干燥过夜 蒸除乙醚得淡黄色液体 取少量粗品加入

到 2,4-二硝基苯肼试液中 出现 2,4-二硝基苯腙黄色沉淀 醛用蒸馏方法提纯 2,4-二硝基苯腙

用重结晶方法提纯 实验数据见表 1
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表 1 醛的实验数据

2,4-二硝基苯腙的熔点/
名称 外观

测量值 文献值
产率/% IR,υ/cm-1

乙醛 无色液体 146~147 147 [6] 77.0 1730 (C=O)

正丁醛 无色液体 121~122 123 [7] 63.0 1647 (C=O)

正庚醛 无色油状液体 106~108 106.5~107[8] 61.4 1696 (C=O)

异戊醛 淡黄色液体 120~125 122~123[7] 58.1 1685 (C=O)

苯乙醛 无色液体 189~190 189~190[7] 82.7 1705 (C=O)

叔丁基甲醛 淡黄色液体 209~210 210[7] 43.0 1720 (C=O)

2  结果与讨论

2.1 反应机理

本文对四氢叶酸辅酶模型化合物苯并咪唑盐与 Grignard 试剂的反应机理进行了研究 分离

出了苯并咪唑盐与甲基碘化镁的反应中间体 1,2,3-三甲基苯并咪唑烷 m.p. 25~26 , H:1.3(d,

J=5.5Hz,3H,C-H), 2.5(s, 6H, N-CH3), 4.1(m, J=5.5Hz,1H, C-H), 6.5(m, 4H, aromatic) 产率 85%, 中

间体水解得到醛  说明苯并咪唑盐与 Grignard 试剂的反应首先是 Grignard 试剂与苯并咪唑盐

的碳氮双键亲核加成得到苯并咪唑烷中间体 苯并咪唑烷再在酸性条件下水解为产物醛

Grignard 试剂与苯并咪唑盐分子中的碳氮双键发生加成反应的原因是苯并咪唑盐的形成使碳氮

双键极化 从而使 Grignard试剂的亲核加成反应成为可能 这一反应机理类似于 C=O双键的亲

核加成反应 和咪唑啉盐与 Grignard试剂的反应机理相似

 2.2  结构和反应条件对反应产率的影响

反应中 四氢叶酸辅酶模型化合物把一碳单元转移给了 Grignard 试剂的烃基 反应产率从

乙醛到正丁醛 正庚醛 异戊醛和叔丁基甲醛依次降低 说明反应产率随 Grignard 试剂烃基体

积的增大或支链的增多呈减小的趋势 实验发现 苯并咪唑盐与 Grignard 试剂的反应以四氢呋

喃作溶剂时产率较好 反应应在适当多的四氢呋喃溶剂中进行 以促使苯并咪唑盐的溶解 水

解时温度为 20~25oC时 醛的产率较好
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