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中文摘要 

    本論文分為兩個章節。第一章為緒論，包括對 1,8-萘啶的介紹與

其衍生物的合成和性質的文獻回顧。本章節還介紹了有關異吲哚啉-

1-酮的衍生物、銅催化反應、區域選擇性轉換反應與薗頭反應的文獻

回顧。在末尾的部份，我們還敘述了研究目標與動機。 

    第二章分為兩個部份。第一部份為利用 2-碘苯甲醯胺與 2-溴苯

基乙炔進行薗頭偶聯反應，進一步得到相應的亞氨基異吲哚啉-1-酮

衍生物，並在後續鈀催化條件下進行赫克反應，分子內合環後得到

相應的苯並稠合的異吲哚啉-1-酮衍生物。另一部分為在碳酸銫的鹼

性條件下以二甲基亞碸為溶劑，將 2-氨基苯甲醯胺衍生物和 2-炔基

芐基氰化物進行銅催化級聯反應得到 1,8-萘啶衍生物，並在碳酸鉀

的條件下製備出亞氨基異吲哚衍生物。 
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Abstract 

    This thesis is divided in two chapters. The first chapter dealt with 

preface of the thesis which includes the introduction to 1,8-naphtharidine 

derivatives and literature survey on the synthesis and properties of 1,8-

naphtharidine derivatives. In addition, this chapter introduce short 

literature descriptions about isoindolinone derivatives, copper catalyzed 

reactions, regioselective-switching reactions and Sonogashira coupling 

reactions. Further, we then disclosed the aim and research goals at the end 

of the first chapter.  
    The second chapter consists two parts. The first part describes about 

the synthesis of 1,8-naphtharidine derivatives through copper catalyzed 

tandem cyclization of 2-idobenzamide derivatives and 2-

alkynylbenzylcyanides in DMSO using cesium carbonate as base and 

further the same reaction furnished iminoisoindole derivatives using 

potassium carbonate as base. 

    The next part is Sonogashira coupling reaction of 2-iodobenzamide 

derivatives and 2-bromophenylacetylenes to obtain corresponding 

isoindolinone derivatives. The resulted isoindole derivatives further 

converted into corresponding benzofusedisoindolinone derivatives through 

palladium catalyzed Heck coupling. 
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一、 金屬串聯的相關反應 

1. 介紹 

    和金屬串聯相關的有機合成反應一直都是化學界的學者努力開

發與研究的一個項目。早期時應用配位體與催化劑來影響反應的進展

一直不順暢。但是近年來隨著化學知識的發展，藥物也越來越容易被

製成，同時化學界的研究與開發也獲得驚人的發展。 

    串聯反應(tandem reaction)又稱級聯反應(cascade reaction)，係指

一系列連續的分子內反應，可藉由高活性的中間體來進行，使得前驅

體單一的無環合成為一多核分子的複合體。優點是快速、具有較高的

原子經濟性(Atom economy)，使整個步驟具有很高的效率與相對較少

的環境汙染。 

    銅催化級聯反應，通常應用於偶聯反應。屬於自身偶聯反應如:格

拉澤偶聯反應(Glaser coupling)或烏爾曼反應(Ullman coupling)。屬於

交叉偶聯反應來包括:Castro-Stephens 偶聯反應、卡迪奧-蕭德凱維奇

偶聯反應(Cadiot-Chokiewicz coupling)與薗頭偶聯反應(Sonogashira 

coupling)……等。下面回顧是針對上述反應進行的文獻回顧。 
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2. 文獻回顧 

2-1.串聯反應(cascade reaction) 

    鄭教授團隊曾於 2015 年發表[1a]利用雙(乙腈)二氯化鈀與氯化亞

銅去進行催化時，可在使用不同的起始物的條件下得到如下方 1-1所

顯示的，可進行分子內合環反應而產生五員環與六員環或是僅有六員

環的產物。 

 

式 1-1: 雙(乙腈)二氯化鈀與氯化銅催化進行串聯反應 

 

Nicola 教授及其團隊於 2020 年發表[1b]利用二價鈀金屬催化苯乙炔類

相關衍生物進行分子內環化反應時，如式 1-2所示，可得到合環兩次

的三個環化合物與多次合環且具有多個環相聯的化合物。 

 

式 1-2: 利用 Pd(II)催化進行分子內環化 
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2-2. 格拉澤偶聯反應(Glaser coupling) 

    2019年 Fernandes團隊成功的報導[2a]，為先由經過三個步驟製備

起始物後，再利用氯化亞銅(CuCl)將兩個末端炔類的起始物進行格拉

澤偶聯反應，在 0°C條件下經過三個小時後可得到帶有三個三鍵的多

炔類產物，同時具有不錯的產率。 

 

 

式 1-3:利用氯化亞銅催化進行格拉澤偶聯反應 

 

2014 年 Young 教授團隊利用碘化亞銅催化兩種不同的末端炔進行格

拉澤偶聯反應[2b]，可成功的得到兩個炔相連結構的多炔類化合物，其

如下方式 1-4所示。此反應除了具有高產率之外，同時亦具有良好的

選擇性。 

 

式 1-4:利用碘化亞銅催化進行格拉澤偶聯反應 

 

2-3. 烏爾曼反應(Ullman coupling) 

    於同年，McGowan 教授團隊發表[3a]利用亞銅離子進行催化來將

環上帶鹵素的苯與另一個環上帶鹵素的苯進行的烏爾曼反應，並得到
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了聯芳類化合物及其相關的衍生物。或類似其變體的烏爾曼縮合反應，

使其分子內合環出五員環的結構。 

 

式 1-5: 利用亞銅離子催化的烏爾曼反應與烏爾曼縮合反應 

 

2016年時 Contini教授團隊發表論文[3b]中提到的，利用烏爾曼反應將

芳鹵化合物製作成多聚物，並包覆在特定的表面上。其反應如下 1-6

所示，在室溫下利用亞銅離子與帶兩個溴的芳鹵進行反應後，產生所

預期的聯芳類的聚合物。 

 

式 1-6: 利用亞銅離子製成聯芳類聚合物 

 

2-4. Castro-Stephens 偶聯反應 

    由 Castro教授與 Stephens教授所帶領的團隊於 1968年時發表[4a]

的，利用一價的碘化亞銅來進行催化，可將兩個起始物芳鹵與末端炔

加熱進行反應，產生預期的產物，同時具有良好的產率，其反應結果

如式 1-7所示。 
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式 1-7: 利用亞銅離子催化進行 Castro-Stephens 偶聯反應 

 

Cammidge教授在 2012年時發表[4b]如式 1-8所示的結果。首先將第一

步的起始物與帶兩個碘的芳香環或是雜環進行薗頭反應並得到第二

個起始物後，接著再將第一步與第二步的起始物混合進行 Castro-

Stephens偶聯反應，即可得到產物與相關的衍生物。 

 

式 1-8: 碘化亞銅催化的 Castro-Stephens偶聯反應 
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2-5. 卡迪奧 -肖德凱維奇偶聯反應 (Cadiot-Chodkiewicz 

coupling) 

    2000年時 Xu教授發表[5a]，利用氯化亞銅與末端炔進行反應所形

成的炔化亞銅，與製備好的鹵代炔進行氧化加成反應，接著再經過了

還原脫去反應之後可以得到兩邊不對稱的多炔類化合物及其相關衍

生物。 

 

式 1-9:利用氯化亞銅催化卡迪奧-肖德凱維奇偶聯反應 

 

2004 年 Sankararaman 教授發表[5b]，首先利用硝酸銀(AgNO3)與 N-溴

代丁二醯亞胺(N-Bromosuccinimide, NBS)去進行溴化使其末端炔轉變

成鹵代炔類，接著在溴化亞銅的催化下將其與另一個未溴化的末端炔

反應進行合環或串聯，並可得到一個較大的結構或是聚合物。 

 

式 1-10:溴化亞銅催化進行卡迪奧-肖德凱維奇偶聯反應 
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2-6.  鈴木偶聯反應(Suzuki coupling) 

    2004年 Buchwald教授發表[6a]，利用鈀金屬試劑催化將芳香鹵化

物與硼試劑進行鈴木偶聯反應，成功得到聯芳類的化合物與其相關的

衍生物。 

 

 

式 1-11:芳鹵與硼試劑進行鈴木偶聯反應 

 

2018 年 Ramirez 教授發表[6b]，利用芳香鹵化物及硼試劑經由鈀金屬

試劑催化，進行鈴木偶聯反應形成聯芳類化合物及其相關衍生物。如

式 1-12所示: 

 

 

式 1-12:芳鹵與硼試劑進行鈴木偶聯反應 
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2-7.  薗頭偶聯反應(Sonogashira coupling) 

    2002 年 Sonogashira 教授團隊 [7a]，利用二氯雙(三苯基磷)鈀

(Bis(triphenylphosphine)palladium chloride)與碘化亞銅共同進行催化

反應，在室溫、鹼性的條件下經過 1~16 個小時，可將芳鹵與末端炔

兩者結合得到產物且具有良好的產率。 

 

式 1-13:在鈀與銅的共同催化下進行薗頭偶聯反應 

 

2020 年 Balci 教授團隊 [7b]利用氯化鈀、碘化亞銅、三苯基磷的催化

於三乙基胺的鹼性條件下迴流，可得到雜環與末端炔結合的產物且具

有良好的產率。如式 1-14所示: 

 

 

式 1-14: 鈀金屬與銅金屬催化進行薗頭偶聯反應 
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二、苯乙腈與其相關反應之介紹 

  苯乙腈(benzyl cyanide，縮寫為 BzCN)屬於危險但有用的化合物

的中間體，作為被美國緝毒局(Drug Enforcement Administration，簡稱

DEA)所列管的化合物之一，其於常溫常壓下安定是一透明無色且具

有芬芳氣味的油狀液體，能製作出多種有用的藥物，包括抗抑鬱藥文

拉法辛(Venlafaxine)[8a]、抗心律失常藥諾佩斯(Norpace)[8b]、鎮痛藥乙

庚嗪 (Zactane)[8c] 、酮貝米酮 (Ketogan)[8d] 、利尿劑氨苯蝶啶

(Dyrenium)[8e]、厭食藥西布曲明 (Sibtrumine)[8f]及興奮劑呱醋甲酯

(Ritalin)[8g]等，如下圖 1-1 所示，顯示出了其相關的衍生物與在藥物

合成相關上的廣泛用途。 

 

 

 

圖 1-1:苯乙腈相關衍生藥物 
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1. 親核性試劑(nucleophine) 

    位於苯乙腈 α 位上的氫，其酸解離常數高於 20，因此在經去質

子化(deprotonation)後，可以作為一個良好的親核性試劑。另外一個優

勢的部份，在文獻中看到其作為親核性試劑反應後的產物仍具有尚未

參與反應的氰基(-CN)，因此可以繼續作為製備其他藥物的前驅物或

是中間體。如 1-15所示，1985年，Toromanoff教授利用苯乙腈進行

1,4-親核加成得到具不同序列結構的產物[9a]。同年，Khanna教授利用

叔丁基氯(2-Chloro-2-methylpropane)生成三級碳陽離子後，繼續反應

合成出 3,3-二甲基-2-苯基丁腈(3,3-Dimethyl-2-phenylbutaneitrile)[9b]。

2011 年，Maria.J 教授利用苯甲醇(Phenylmethanol)合成出 2,3-二苯基

丙腈(2,3-diphenylpropaneitrile)[9c]。2014 年 Youngjo 教授利用氯苯

(Chlorobenzene) 作 為 起 始 物 與 苯 乙 腈 合 成 出 二 苯 乙 腈

(Diphenylacetonitrile)[9d]。2020年 Alhaseeb教授利用 3,6-二氯噠嗪(3,6-

dichloropyridazine) 製 造 2-(6- 氯 -3-3 吡 嗪 )-2- 苯 基 乙 腈 (2-(6-

chloropyridazin-3-yl)-2-phenylacetonitrile)[9e]，上述結果顯示出了此類

化合物在親核性試劑上的廣泛用途。 
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式 1-15:苯乙腈進行各式親核加成 

2. 氰化試劑(Cyanating reagent) 

    除了將苯乙腈作為親核性試劑，近年來有許多團隊接著發表了將

苯乙腈上的氰基進行脫去反應之後成為氰離子的來源，接著利用氰離

子作為親核性試劑來和其它化合物進行氰化反應，如式 1-16 所示。

2012 年王教授團隊[10a]利用溴化亞銅(CuBr)在 130°C 條件下將 BzCN

與氧氣混合發生氧化，將 BzCN 轉變為苯甲醯氰(benzoyl cyanide)與
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2- 羥 基 2- 苯 乙 腈 (2-hydroxyl-2-phenylacetonitrile) ， 接 著 裂 解

(decomposition)脫去苯甲酸(Benzoic acid)或是與苯甲醛(Benzaldehyde)

形成氰離子，接著參與循環得到氰化產物。接著 2013 年，王教授發

表了一篇利用 BzCN 作為氰化試劑來和芳鹵類化合物進行氰化[10b]。

2014年 He教授同樣發表了一篇利用醋酸亞銅催化，將 BzCN氧化以

作為氰化試劑來和芳鹵進行氰化反應[10c]。 

 

式 1-16:苯乙腈作為氰化試劑 

3. 苯甲醯化試劑(Benzoylating reagent) 

    苯甲醯化試劑的反應與上述氰化試劑相同，在亞銅與氧氣的條件

下首先將苯乙腈進行氧化後，將其轉化為苯甲醯氰，並在後續的反應

中脫去氰，成為苯甲醯化試劑[11]。如下式 1-17所展示的。  

 

式 1-17:苯甲醯化試劑 
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三、研究動機與目標 

    近年來對於 2-鹵苯甲醯胺的相關研究及其衍生物日益在增多，在

這些回顧的研究中也被證實了利用銅催化的連續環合反應能夠成功

的合成出各類雜環衍生物。而在本實驗室中過去的學長姐也完成了多

篇相關於銅催化的碳-碳或碳-氫鍵生成的研究，比如說:吲哚喹啉酮

(indoloquinolinone)衍生物、苯並噁唑(benzoxazoles)衍生物與異香豆素

(isocumarin)衍生物等。 

    根據上述文獻回顧中，我們將嘗試利用薗頭偶聯反應與烏爾曼反

應在改變溫度的條件下進行一鍋化反應，得到與亞氨基異吲哚相關的

衍生物。另外，苯乙腈在進行了親核性反應後仍具有氰基可以參與反

應，因此我們便想利用未反應的氰基與鄰位上的三鍵在經過銅催化的

連續環合後合成出具有含氮雜環的苯並[c,f][1,8]萘啶-5(6 氫)-酮的相

關衍生物。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

第貳章、銅催化合成及相關結果 
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一、 薗頭偶聯反應合成異吲哚啉-1-酮衍生物 

1. 相關藥物的介紹 

    如同第一章在文獻回顧中提到的概念，在第二章第一部分中我們

利用了銅催化級聯反應在不同的溫度條件下經由兩次合環來合成出

最終產物。對於結構中含有的異吲哚啉-1-酮結構的化合物，因與具有

藥物活性的吲哚結構相似，可常見於天然物的生物鹼之中，因此可期

待具有與藥物相關的潛力。如圖 2-1 所示:天然物生物鹼的血清素

(Serotonin)[12a]、乙醯膽鹼酯酶抑製劑哈馬靈 (Harmaline)[12b]。 

 

 

圖 2-1:血清素與哈馬靈的結構 

 

除上述特性外，異吲哚的結構亦可以作為染料來使用，如圖 2-2所示:

顏料黃 139(Pigment yellow 139)[13a]、顏料黃 185(Pigment yellow 

185)[13b]、銅酞菁(Phthalocyanine Blue BN)[13c]。 
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圖 2-2:異吲哚衍生物 

 

其他具有異吲哚啉-1-酮結構的藥物如圖 2-3所示。癌症用藥沙利度胺 

(Thalidomide)[14a] 、 酞 美 普 林 (Talmetoprim)[14b] 、 胺 苯 酯 胺

(Amphotalide)[14c]、呱嗪酮(Pazinaclone)[14d]。 

 

 

圖 2-3: 含異吲哚啉-1-酮結構的藥物 
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2. 文獻回顧 

    2019年，Gangguo教授 [14d]利用三價銠與二價銅鹽的催化下以乙

腈為溶劑加熱至 80°C進行反應將其環合後，成功得到含異吲哚啉-1-

酮結構的呱嗪酮藥物。 

式 2-1: 呱嗪酮的合成 

 

3. 反應結果與討論 

3-1.化合物 3最佳化條件 

    如式 2-2所示，我們下面將以嘗試濃度、溶劑、加熱方式、配位

體、鈀試劑、銅試劑、含鹵醯胺等方式來進行化合物 3的最佳化條件

篩選的觀察。 

 

式 2-2:銅催化合成化合物 3 
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表 2-1:嘗試檜山偶聯反應與薗頭偶聯反應 

 

 

 

    如表 2-1所示，我們一開始先以 Entry 1、2、3為條件去嘗試，接

著發現產率皆不佳，在檜山偶聯反應與薗頭偶聯反應中都有添加了鈀

試劑來催化反應。因此我們嘗試著以薗頭反應為條件來嘗試 Entry 4、

5，得到的產率相對較高為 20%，且反應相對於 Entry 1較快。接著我

們將再以此條件為依據去嘗試後續的篩選。 
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表 2-2:溶劑篩選 

 

接著我們以 Entry 1 的條件進行溶劑的篩選，分別以二甲基甲醯胺

(DMF)、二甲基亞碸(DMSO)、1,4-二氧陸圜(1,4-dioxane)與四氫呋喃

(THF)來作為溶劑進行反應。結果依然是以 Entry 1 為最高的 20%產

率。而 Entry 2與 Entry 3雖然除水過後的 DMSO有稍微提高產率，

但結果並無明顯差異，所以最終仍以 Entry 1為條件去進行篩選。 
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表 2-3:金屬催化劑與配體篩選

 

  

 

如表 2-3，我們以各類催化劑去進行篩選，鈀催化劑方面觀察 Entry 1

與 Entry 2，以醋酸鈀的催化效果較好。配位體方面觀察 Entry 1、3-

7，依然是以三苯基磷(PPh3)的產率更好。變更銅催化劑的條件可以觀

察 Entry 1、6-7，Entry 6的氯化亞銅(CuCl)則與其他兩者比有較高的

產率(29%)。 
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表 2-4:鹵素篩選 

 

 
 

 

如表 2-4所示，除了二碘苯甲醯胺外，當鹵素為溴與氯取代時則沒有

產生我們預期的產物 3。最終我們以 Entry 1為最佳條件。 

 
 

 

圖 2-4:起始物 3 之單晶繞射 X-Ray圖 
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3-2.化合物 3反應機構猜測 

    如圖 2-5所示，下面我們將猜測 3的反應機構。首先 2先與亞銅

離子進行氧化加成形成炔銅錯合物、鈀金屬與 1a 進行氧化加成形成

鈀錯合物。接著兩者進行金屬置換反應，重新生成鹵化亞銅參與銅催

化循環。最後鈀錯合物中間體發生還原脫去反應生成偶聯化產物，鈀

催化劑重新生成。接著在碳酸銫的鹼性條件下進行 5-endo-dig的分子

內合環，得到 3與 3´的產物。 
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圖 2-5:化合物 3與 3’的反應機構猜測 

 
 

3-3.產生化合物 4的最佳化條件 

 

式 2-3:金屬催化串聯分子內合環 

 
 

表 2-5:熱源選擇 
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    接著我們探討化合物 4的最佳條件。一開始，我們設計將進行一

鍋化反應，所以嘗試將純的化合物 3以製造化合物 3的相同條件放入

反應瓶，參考烏爾曼反應以加熱板加熱至 120°C反應 4天，起始物無

法反應完。起始物 3與產物 4的極性相差不大，以管柱層析進行純化

較為困難，所以我們想先以起始物完全消耗完的方向研究。首先，我

們思考是否是熱源的問題，因此先後嘗試了加熱板、UV紫外光、超

音波震盪與微波反應爐，觀察到較好的條件為微波反應爐作為熱源加

熱到 120°C反應 4h的條件下產率較好。 

 
 

 

圖 2-6:產物 4之單晶繞射 X-ray圖 
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3-4.化合物 4反應機構猜測 

    接著我們猜測產物 4的反應機構。如同我們在上一個反應步驟

中猜測的，碘化亞銅會先與溴苯進行氧化加成，形成銅錯合物，進

行烏爾曼變體的反應形成多環芳香烴的產物 4。 

 

圖 2-7:化合物 4猜測反應機構 

 

4. 結論 

    本實驗成功的以碳酸銫為鹼進行銅催化串聯反應得到異吲哚啉-

1-酮的衍生物 4，並且在以微波反應爐為熱源的條件下將反應時間由

4天縮短為 4小時。 
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6. 實驗部分 

6-1.一般實驗方法 

1. 核磁共振光譜 (Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy )，簡稱 

( NMR ) : 以 Bruker Avance 400 MHz 或 Bruker Avance III HD 400 

MHz 核磁共振光譜儀做為測定儀器，樣品之溶劑為含四甲基矽烷

(tetramethylsilane, TMS)之氘化氯仿 (CDCl3)或氘化二甲基亞碸

(DMSO-d6)。化學位移(chemical shift)以 ppm為單位，1H-NMR 光譜

化學位移以四甲基矽烷或氘化氯仿為內標準，定義其化學位移分別為

δ= 0、7.26 ppm。1H-NMR 光譜分裂形式(splitting pattern) 的定義：s，

單重峰(singlet)；d，雙重峰(doublet)；t，三重峰(triplet)；q，四重峰

(quartet)；m，多重峰(multiplet)；dd(doublet of doublet)；td(triplet of 

doublet)。偶合常數(coupling constant)以 J 表示，單位為 Hz。光譜數

據之記錄依序是：化學位移(分裂形式，偶合常數，氫數)。13C-NMR 

光譜是以同型儀器操作，化學位移以氘化氯仿(CDCl3)為內標準，定

義其化學位移為 δ= 77.23ppm。 

 2. 薄層色層分析片 (Thin Layer Chromotography,簡稱 TLC)： 使用

Merck Silica gel 60 F254的鋁箔薄片展開後，以紫外燈或顯色劑來檢

視薄層色層分析片。  

3. 管柱色層層析 (Column Chromotography)：使用Merk Silica gel 60 
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F，230-400 mesh ATSM 做為填充物，用加壓快速層析(flash column 

chromotography)的方法來分離。沖堤液(eluent)若是兩種溶劑系統，是

以體積比值配製，記錄方法為兩種溶劑之體積比值。  

4. 質譜(Mass Spectroscopy，簡稱 MS):低解析質譜(Low Resolution 

Mass Spectroscopy，簡稱 LRMS):係委託師大黃岫妮助教以 Finnigan 

TSQ 700 EI, LCQ advantage ESI spectrometer代為測定。紀錄形式為質

量/電荷 (m/z)。  

5. X-ray單晶繞射光譜:使用 Nonius Kappa CCD及Bruker Kappa APEX 

II作為測定儀器。係委託師大郭頂審助教及國科會臺北貴重儀器使用

中心代測。  

6. 所有反應物和溶劑均為試藥級或分析級，若需進一步純化或乾燥，

則依標準手續處理。乙醚(ether)經過溶劑純化系統乾燥及純化(active 

alumina column)；二氯甲烷(CH2Cl2)以 ACS級溶劑加氫化鈣於氬氣下

迴流一天。 

7. 熔點(melting point, m.p.)：係由Mel-Temp 熔點測定儀所測定。此

儀器並未做校正。 
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6-2.實驗步驟 

 

 

式 2-4:醯氯化反應 

    如式 2-4所示。首先秤取 2-碘苯甲酸 10 mmol置於 100 mL單頸

圓底瓶中，加入 20 mL的二氯甲烷與 1滴二甲基甲醯胺，在冰浴條件

下用滴加漏斗將 2 mL的草醯氯緩慢滴入上述溶液，移除冰浴，並在

室溫條件下攪拌 8 h。待反應完畢進行減壓濃縮後即可得到 2-碘苯甲

醯氯。 

 
 
 
 

 

式 2-5:醯胺化反應 

    如式 2-5 所示。取各類一級胺類衍生物 1.1 當量(11 mmol)加入

100 mL單頸圓底瓶，接著加入溶劑二氯甲烷 20 mL與三乙胺 1.2當

量(12 mmol)進圓底瓶，冰浴 10分鐘。接著用添加漏斗將 2-碘苯甲醯

氯(10 mmol)緩慢滴入上述溶液。當滴加完後移除冰浴回到室溫後攪
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拌 8 小時。待反應結束後，使用二氯甲烷對飽和氯化銨的水溶液進行

萃取三次後，將有機層用無水硫酸鎂除水，重力過濾後溶液進行迴旋

濃縮之後得到固體，再進行再結晶，即可得到起始物 1。 

 
 
 
 

 

式 2-6:溴化反應 

    如式 2-6所示。秤取 4-氯苯胺 1.28克(10 mmol)，加入聚乙二醇

8.9 mL(5當量)，攪拌均勻後緩慢加入 N-溴代丁二醯亞胺 1.88克(1.05

當量)，添加完即反應結束。待反應結束後，使用乙酸乙酯對飽和氯化

銨的水溶液進行萃取三次後，將有機層用無水硫酸鎂除水，重力過濾

後，溶液進行迴旋濃縮去除乙酸乙酯即可得到粗產物。再經過管柱層

析法純化得到產物 2-溴-4-氯苯胺。 

 
 

 

式 2-7:碘化反應 

    如式 2-7所示。秤取 2-溴-4-氯苯胺 2.06克(10 mmol)與 4M 鹽酸
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水溶液 33 mL一起加入 250 mL單頸圓底瓶，攪拌均勻後進行冰浴，

將 0.83克亞硝酸鈉(1.2當量)溶入 5 mL的一次離子水，接著緩慢滴入

圓底瓶，滴入後冰浴下靜置 10分鐘，接著將 2.5克碘化鉀(1.5當量)

溶入 4 mL水，緩慢滴入圓底瓶。再在 0°C下攪拌 1小時，接著加熱

至 90°C並攪拌 30分鐘，反應結束。結束後，以乙酸乙酯為有機層，

用海波水溶液萃取直到水層呈白色水溶液，將無水硫酸鎂加入有機層，

重力過濾並迴旋濃縮去除乙酸乙酯即可得到產物 2-溴-4-氯-1-碘苯。 

 

 

式 2-8:薗頭偶聯反應 

 

    如式 2-8所示。秤取 2-溴-4-氯-1-碘苯 3.17克(10 mmol)加入 100 

mL單頸圓底瓶，加入三甲基乙炔基矽烷 2.78 mL(2當量)，接著室溫

下依序秤取並加入碘化亞銅(20 mol%)、二氯雙(三苯基膦)鈀(10 mol%)、

三乙基胺 30 mL，加熱至 100°C迴流反應 30分鐘，以 TLC片檢測是

否反應完畢。待反應結束後迴旋濃縮去除三乙胺，並使用二氯甲烷對

飽和氯化銨的水溶液進行萃取三次後，將有機層用無水硫酸鎂除水，

重力過濾後溶液進行迴旋濃縮去除乙酸乙酯即可得到粗產物，經過管

柱層析法純化得到產物((2-溴-4-氯苯)乙炔基)三甲基矽烷。 
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式 2-9:去矽基化反應 

 

    如式 2-9所示。秤取((2-溴-4-氯苯)乙炔基)三甲基矽烷 2.86克(10 

mmol)裝入 100 mL單頸圓底瓶，加入 60 mL甲醇溶解起始物並攪拌，

秤取 152 毫克碳酸鉀(0.11 當量)加入圓底瓶，攪拌 10 分鐘反應即結

束。將甲醇經由迴旋濃縮去除，以二氯甲烷為有機層用飽和氯化銨水

溶液與飽和食鹽水各進行萃取 3次，將無水硫酸鎂加入有機層，重力

過濾並迴旋濃縮去除二氯甲烷即可得到產物 2-溴-4-氯-1-乙炔苯即起

始物 2。 

 
 
 

 

式 2-10:薗頭偶聯反應製造起始物 3 

   如式 2-10所示。依序秤取醯胺類起始物 1 130毫克(0.5 mmol)與乙

炔苯類起始物 2 128毫克(1.2當量)、亞銅試劑(10 mol%)、鈀試劑(10 
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mol%)、作為配體的磷試劑(20 mol%)、二甲基甲醯胺 3毫升，加熱至

50°C 反應 14 小時後以 TLC 片檢測是否反應完畢。待反應結束後，

使用乙酸乙酯對飽和氯化銨的水溶液進行萃取三次後，將有機層用無

水硫酸鎂除水重力過濾後，溶液進行迴旋濃縮去除乙酸乙酯即可得到

粗產物，經過管柱層析法純化得到起始物 3。 

 
 
 
 

 

式 2-11:分子內合環製造產物 4 

    如式 2-11所示。秤取起始物 7 212毫克(0.5 mmol)，依序加入亞

銅試劑(10 mol%)、鈀試劑(10 mol%)、作為配體的磷試劑(20 mol%)、

二甲基甲醯胺 3 毫升，置於微波反應爐中加熱至 120°C 並反應 4 小

時，以 TLC 片檢測是否反應完畢。待反應結束後，使用乙酸乙酯對

飽和氯化銨的水溶液進行萃取三次後，將有機層用無水硫酸鎂除水，

重力過濾後溶液進行迴旋濃縮去除乙酸乙酯即可得到粗產物，經過管

柱層析法純化得到產物 4。 
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7. 光譜資料 

 
N-benzyl-2-iodobenzamide(1) 

White solid.; 1H NMR(400 MHz, CDCl3) δ 7.85 
(d, J = 8.17 Hz, 1H), δ 7.28-7.41(m, 7H), δ 6.11 
(s, 1H), δ 2.03 (d, J =5.96 Hz, 2H); 13C 
NMR(100 MHz, CDCl3) δ 169.1, 142.1, 139.9, 
137.6, 128.8, 128.8, 128.3, 128.2, 127.7, 92.4, 
77.3, 77.2, 44.2 

 
 

(Z)-2-benzyl-3-(2-bromo-4-chlorobenzylidene)-2,3-dihydro-1H-inden-1-
one(3) 

White solid.; 1H NMR(400 MHz, CDCl3) δ 7.92 (d, 
J =7.59 Hz, 1H), δ 7.66 (d, J =2.08 Hz, 1H) δ 7.49 
(t, J =7.37 Hz, 1H), δ 7.41 (d, J =8.30 Hz, 1H), δ 
7.36 (td, J =7.67, 1.0 Hz, 1H), δ 7.27-7.34 (m, 5H), 
δ 7.15 (d, J =7.91 Hz, 1H), δ 6.23 (s, 1H), δ 5.14 (s, 
2H); 13C NMR(100 MHz, CDCl3) δ 166.7, 136.9, 
136.6, 134.7, 134.5, 134.3, 132.7, 132.2, 132.0, 
130.1, 129.8, 128.8, 127.7, 127.5, 127.2, 125.3, 
123.8, 123.0, 109.6, 43.4 

 
(E)-2-benzyl-3-(2-bromo-4-chlorobenzylidene)-2,3-dihydro-1H-inden-1-
one(3’) 

Yellow solid.; 1H NMR(400 MHz, CDCl3) δ 7.95 
(dd, J =7.60, 0.72 Hz, 1H), δ 7.79 (d, J =7.61 Hz, 
1H), δ 7.65 (td, J =3.75, 1.25 Hz, 1H), δ 7.56 (td, 
J =3.62, 0.98 Hz, 1H) δ 7.46 (d, J =212 Hz, 1H), 
δ 7.32 (d, J =4.40 Hz, 1H) δ 7.15 (dd, J =8.29, 
1.96 Hz, 1H) δ 7.11 (d, J =7.44 Hz, 2H), δ 7.02 (d, 
J =8.17 Hz, 1H), δ 6.55 (d, J =7.09 Hz, 2H), δ 

6.44(s, 1H), δ 4.88 (s, 2H) 
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5-benzyl-9-chloroacephenanthrylen-4(5H)-one(4) 

8. White solid.; 1H NMR(400 MHz, CDCl3) δ 8.53 
(d, J =7.9 Hz, 1H), δ 8.44 (d, J =1.84 Hz, 1H), δ 
8.18 (d, J =7.17 Hz, 1H), δ 7.88 (t, J =7.67, 1H), δ 
7.69 (d, J =8.6, 1H), δ 7.49 (dd, J =8.60, 2.12 Hz, 
1H), δ 7.40 (d, J =7.26 Hz, 2H), δ 7.33 (t, J =7.37 
Hz, 2H), δ 7.28 (d, J =7.37, 1H), δ 6.94 (s, 1H), δ 
5.19 (s, 2H); 13C NMR(100 MHz, CDCl3) δ 168.0, 

137.1, 136.7, 132.6, 131.5, 130.3, 129.4, 128.9, 128.5, 128.0, 127.7, 
127.6, 127.5, 126.5, 126.3, 124.6, 122.9, 105.0, 44.1 
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Table 1.  Crystal data and structure refinement for d22132. 

Identification code  d22132 

Empirical formula  C26 H20 N2 O2 

Formula weight  392.44 

Temperature  200(2) K 

Wavelength  0.71073 Å 

Crystal system  Tetragonal 

Space group  P 43 21 2 

Unit cell dimensions a = 10.7507(4) Å = 90°. 

 b = 10.7507(4) Å = 90°. 

 c = 35.610(3) Å  = 90°. 

Volume 4115.7(4) Å3 

Z 8 

Density (calculated) 1.267 Mg/m3 

Absorption coefficient 0.081 mm-1 

F(000) 1648 

Crystal size 0.48 x 0.25 x 0.10 mm3 

Theta range for data collection 2.21 to 25.47°. 

Index ranges -11<=h<=12, -12<=k<=10, -42<=l<=42 

Reflections collected 22515 

Independent reflections 3764 [R(int) = 0.0367] 

Completeness to theta = 25.47° 99.0 %  

Absorption correction multi-scan 

Max. and min. transmission 0.9920 and 0.9622 

Refinement method Full-matrix least-squares on F2 

Data / restraints / parameters 3764 / 0 / 271 

Goodness-of-fit on F2 1.042 

Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0304, wR2 = 0.0700 

R indices (all data) R1 = 0.0343, wR2 = 0.0721 

Absolute structure parameter 0.4(10) 

Largest diff. peak and hole 0.111 and -0.132 e.Å-3 
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Table 2.  Atomic coordinates ( x 104) and equivalent isotropic displacement parameters (Å2x 103) 

for d22132.  U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij tensor. 

 

 

 

________________________________________________________________________________ 

 x y z U(eq) 

________________________________________________________________________________ 

C(1) 5705(1) 8732(1) 5232(1) 27(1) 

C(2) 7210(1) 8168(1) 5731(1) 28(1) 

C(3) 8092(1) 8697(1) 5967(1) 32(1) 

C(4) 8583(2) 8012(2) 6261(1) 40(1) 

C(5) 8208(2) 6801(2) 6321(1) 43(1) 

C(6) 7356(2) 6271(2) 6080(1) 44(1) 

C(7) 6849(2) 6941(1) 5785(1) 36(1) 

C(8) 5509(1) 9626(1) 4914(1) 26(1) 

C(9) 6473(1) 9857(1) 4661(1) 33(1) 

C(10) 6295(2) 10611(2) 4351(1) 38(1) 

C(11) 5136(2) 11132(2) 4290(1) 42(1) 

C(12) 4173(1) 10911(1) 4538(1) 35(1) 

C(13) 4342(1) 10162(1) 4854(1) 25(1) 

C(14) 3312(1) 10120(1) 5137(1) 25(1) 

C(15) 3406(1) 10934(1) 5440(1) 30(1) 

C(16) 2435(1) 11083(1) 5691(1) 32(1) 

C(17) 1335(1) 10449(1) 5636(1) 33(1) 

C(18) 1223(1) 9639(1) 5338(1) 30(1) 

C(19) 2209(1) 9437(1) 5093(1) 26(1) 

C(20) 2031(1) 8459(1) 4798(1) 27(1) 

C(21) 3101(1) 6641(1) 4514(1) 28(1) 

C(22) 2414(2) 6506(1) 4187(1) 35(1) 

C(23) 2633(2) 5484(2) 3957(1) 41(1) 

C(24) 3514(2) 4605(2) 4048(1) 43(1) 

C(25) 4185(2) 4734(2) 4376(1) 44(1) 
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C(26) 3983(1) 5745(1) 4608(1) 37(1) 

N(1) 6756(1) 8909(1) 5432(1) 29(1) 

N(2) 2997(1) 7666(1) 4760(1) 30(1) 

O(1) 4952(1) 7892(1) 5292(1) 36(1) 

O(2) 1049(1) 8372(1) 4621(1) 34(1) 

________________________________________________________________________________



42 
 

Table 3.   Bond lengths [Å] and angles [°] for d22132. 

 

 

 

_____________________________________________________ 

C(1)-O(1)  1.2318(17) 

C(1)-N(1)  1.3495(17) 

C(1)-C(8)  1.4997(19) 

C(2)-C(3)  1.388(2) 

C(2)-C(7)  1.388(2) 

C(2)-N(1)  1.4178(17) 

C(3)-C(4)  1.385(2) 

C(3)-H(3)  0.9500 

C(4)-C(5)  1.379(2) 

C(4)-H(4)  0.9500 

C(5)-C(6)  1.379(2) 

C(5)-H(5)  0.9500 

C(6)-C(7)  1.383(2) 

C(6)-H(6)  0.9500 

C(7)-H(7)  0.9500 

C(8)-C(9)  1.3941(19) 

C(8)-C(13)  1.3980(19) 

C(9)-C(10)  1.383(2) 

C(9)-H(9)  0.9500 

C(10)-C(11)  1.383(2) 

C(10)-H(10)  0.9500 

C(11)-C(12)  1.381(2) 

C(11)-H(11)  0.9500 

C(12)-C(13)  1.3935(19) 

C(12)-H(12)  0.9500 

C(13)-C(14)  1.4982(19) 

C(14)-C(15)  1.3926(19) 

C(14)-C(19)  1.4033(19) 



43 
 

C(15)-C(16)  1.384(2) 

C(15)-H(15)  0.9500 

C(16)-C(17)  1.379(2) 

C(16)-H(16)  0.9500 

C(17)-C(18)  1.378(2) 

C(17)-H(17)  0.9500 

C(18)-C(19)  1.3905(19) 

C(18)-H(18)  0.9500 

C(19)-C(20)  1.4989(19) 

C(20)-O(2)  1.2329(16) 

C(20)-N(2)  1.3500(18) 

C(21)-C(22)  1.387(2) 

C(21)-C(26)  1.392(2) 

C(21)-N(2)  1.4117(17) 

C(22)-C(23)  1.390(2) 

C(22)-H(22)  0.9500 

C(23)-C(24)  1.377(3) 

C(23)-H(23)  0.9500 

C(24)-C(25)  1.378(2) 

C(24)-H(24)  0.9500 

C(25)-C(26)  1.382(2) 

C(25)-H(25)  0.9500 

C(26)-H(26)  0.9500 

N(1)-H(1)  0.8800 

N(2)-H(2)  0.8800 

 

O(1)-C(1)-N(1) 124.14(13) 

O(1)-C(1)-C(8) 120.61(12) 

N(1)-C(1)-C(8) 115.23(12) 

C(3)-C(2)-C(7) 119.81(13) 

C(3)-C(2)-N(1) 117.31(12) 

C(7)-C(2)-N(1) 122.82(13) 

C(4)-C(3)-C(2) 119.91(14) 

C(4)-C(3)-H(3) 120.0 

C(2)-C(3)-H(3) 120.0 

C(5)-C(4)-C(3) 120.51(15) 

C(5)-C(4)-H(4) 119.7 

C(3)-C(4)-H(4) 119.7 
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C(6)-C(5)-C(4) 119.20(14) 

C(6)-C(5)-H(5) 120.4 

C(4)-C(5)-H(5) 120.4 

C(5)-C(6)-C(7) 121.23(15) 

C(5)-C(6)-H(6) 119.4 

C(7)-C(6)-H(6) 119.4 

C(6)-C(7)-C(2) 119.30(15) 

C(6)-C(7)-H(7) 120.3 

C(2)-C(7)-H(7) 120.3 

C(9)-C(8)-C(13) 119.62(12) 

C(9)-C(8)-C(1) 119.81(13) 

C(13)-C(8)-C(1) 120.42(12) 

C(10)-C(9)-C(8) 121.15(14) 

C(10)-C(9)-H(9) 119.4 

C(8)-C(9)-H(9) 119.4 

C(9)-C(10)-C(11) 119.14(14) 

C(9)-C(10)-H(10) 120.4 

C(11)-C(10)-H(10) 120.4 

C(12)-C(11)-C(10) 120.33(14) 

C(12)-C(11)-H(11) 119.8 

C(10)-C(11)-H(11) 119.8 

C(11)-C(12)-C(13) 121.15(14) 

C(11)-C(12)-H(12) 119.4 

C(13)-C(12)-H(12) 119.4 

C(12)-C(13)-C(8) 118.61(13) 

C(12)-C(13)-C(14) 117.64(12) 

C(8)-C(13)-C(14) 123.20(12) 

C(15)-C(14)-C(19) 118.40(13) 

C(15)-C(14)-C(13) 116.65(12) 

C(19)-C(14)-C(13) 124.47(12) 

C(16)-C(15)-C(14) 121.28(13) 

C(16)-C(15)-H(15) 119.4 

C(14)-C(15)-H(15) 119.4 

C(17)-C(16)-C(15) 119.85(13) 

C(17)-C(16)-H(16) 120.1 

C(15)-C(16)-H(16) 120.1 

C(18)-C(17)-C(16) 119.77(14) 

C(18)-C(17)-H(17) 120.1 
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C(16)-C(17)-H(17) 120.1 

C(17)-C(18)-C(19) 121.03(14) 

C(17)-C(18)-H(18) 119.5 

C(19)-C(18)-H(18) 119.5 

C(18)-C(19)-C(14) 119.54(12) 

C(18)-C(19)-C(20) 116.93(12) 

C(14)-C(19)-C(20) 123.52(12) 

O(2)-C(20)-N(2) 124.07(13) 

O(2)-C(20)-C(19) 121.30(12) 

N(2)-C(20)-C(19) 114.54(12) 

C(22)-C(21)-C(26) 119.37(14) 

C(22)-C(21)-N(2) 124.07(13) 

C(26)-C(21)-N(2) 116.52(13) 

C(21)-C(22)-C(23) 119.17(15) 

C(21)-C(22)-H(22) 120.4 

C(23)-C(22)-H(22) 120.4 

C(24)-C(23)-C(22) 121.36(15) 

C(24)-C(23)-H(23) 119.3 

C(22)-C(23)-H(23) 119.3 

C(23)-C(24)-C(25) 119.30(15) 

C(23)-C(24)-H(24) 120.3 

C(25)-C(24)-H(24) 120.3 

C(24)-C(25)-C(26) 120.18(16) 

C(24)-C(25)-H(25) 119.9 

C(26)-C(25)-H(25) 119.9 

C(25)-C(26)-C(21) 120.61(15) 

C(25)-C(26)-H(26) 119.7 

C(21)-C(26)-H(26) 119.7 

C(1)-N(1)-C(2) 127.35(12) 

C(1)-N(1)-H(1) 116.3 

C(2)-N(1)-H(1) 116.3 

C(20)-N(2)-C(21) 127.98(12) 

C(20)-N(2)-H(2) 116.0 

C(21)-N(2)-H(2) 116.0 

_____________________________________________________________ 

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:  
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Table 4.   Anisotropic displacement parameters (Å2x 103)for d22132.  The anisotropic 

displacement factor exponent takes the form: -22[ h2a*2U11 + ... + 2 h k a* b* U12 ] 

 

 

 

______________________________________________________________________________ 

 U11 U22 U33 U23 U13 U12 

______________________________________________________________________________ 

C(1) 23(1)  24(1) 33(1)  -1(1) 0(1)  0(1) 

C(2) 23(1)  28(1) 32(1)  2(1) 0(1)  1(1) 

C(3) 31(1)  29(1) 38(1)  -2(1) -3(1)  0(1) 

C(4) 37(1)  44(1) 37(1)  -2(1) -10(1)  2(1) 

C(5) 43(1)  47(1) 38(1)  12(1) -5(1)  5(1) 

C(6) 46(1)  36(1) 50(1)  14(1) -4(1)  -5(1) 

C(7) 34(1)  32(1) 42(1)  6(1) -7(1)  -7(1) 

C(8) 25(1)  24(1) 30(1)  -2(1) -1(1)  -4(1) 

C(9) 26(1)  34(1) 38(1)  -2(1) 3(1)  -1(1) 

C(10) 36(1)  44(1) 35(1)  2(1) 9(1)  -6(1) 

C(11) 47(1)  45(1) 34(1)  13(1) 1(1)  -1(1) 

C(12) 32(1)  37(1) 37(1)  7(1) -3(1)  2(1) 

C(13) 24(1)  22(1) 28(1)  -1(1) -2(1)  -4(1) 

C(14) 23(1)  22(1) 30(1)  3(1) -3(1)  1(1) 

C(15) 27(1)  27(1) 36(1)  -1(1) -3(1)  -3(1) 

C(16) 36(1)  29(1) 32(1)  -3(1) -2(1)  2(1) 

C(17) 30(1)  32(1) 36(1)  1(1) 5(1)  4(1) 

C(18) 22(1)  29(1) 40(1)  3(1) -1(1)  -2(1) 

C(19) 24(1)  23(1) 31(1)  3(1) -3(1)  0(1) 

C(20) 24(1)  23(1) 33(1)  4(1) -1(1)  -4(1) 

C(21) 26(1)  26(1) 32(1)  -2(1) 4(1)  -5(1) 

C(22) 40(1)  34(1) 30(1)  2(1) 0(1)  -4(1) 

C(23) 49(1)  45(1) 29(1)  -5(1) 5(1)  -12(1) 

C(24) 47(1)  37(1) 46(1)  -12(1) 19(1)  -7(1) 

C(25) 39(1)  35(1) 57(1)  -5(1) 7(1)  4(1) 
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C(26) 32(1)  34(1) 44(1)  -4(1) -2(1)  2(1) 

N(1) 24(1)  25(1) 37(1)  6(1) -5(1)  -5(1) 

N(2) 25(1)  27(1) 37(1)  -5(1) -7(1)  -1(1) 

O(1) 28(1)  33(1) 47(1)  9(1) -9(1)  -10(1) 

O(2) 25(1)  32(1) 45(1)  -4(1) -9(1)  -2(1) 

______________________________________________________________________________
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Table 5.   Hydrogen coordinates ( x 104) and isotropic displacement parameters (Å2x 103) 

for d22132. 

 

________________________________________________________________________________ 

 x  y  z  U(eq) 

________________________________________________________________________________ 

 

H(3) 8359 9529 5926 39 

H(4) 9182 8378 6423 48 

H(5) 8534 6337 6526 51 

H(6) 7112 5431 6116 53 

H(7) 6259 6566 5622 43 

H(9) 7265 9491 4703 39 

H(10) 6960 10770 4182 46 

H(11) 5001 11644 4077 50 

H(12) 3382 11275 4493 42 

H(15) 4150 11396 5474 36 

H(16) 2527 11621 5901 38 

H(17) 657 10571 5803 39 

H(18) 460 9211 5300 36 

H(22) 1802 7104 4121 41 

H(23) 2165 5391 3733 49 

H(24) 3659 3916 3887 52 

H(25) 4788 4127 4442 52 

H(26) 4450 5828 4833 44 

H(1) 7209 9559 5370 35 

H(2) 3641 7805 4907 36 
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Table 1.  Crystal data and structure refinement for d21010a. 

Identification code  d21010a 

Empirical formula  C22 H14 Cl N O 

Formula weight  343.79 

Temperature  200(2) K 

Wavelength  0.71073 Å 

Crystal system  Monoclinic 

Space group  P 21/c 

Unit cell dimensions a = 15.5417(19) Å = 90°. 

 b = 14.7129(16) Å = 97.365(4)°. 

 c = 7.0336(8) Å  = 90°. 

Volume 1595.1(3) Å3 

Z 4 

Density (calculated) 1.432 Mg/m3 

Absorption coefficient 0.249 mm-1 

F(000) 712 

Crystal size 0.54 x 0.02 x 0.01 mm3 

Theta range for data collection 2.64 to 25.09°. 

Index ranges -18<=h<=18, -17<=k<=17, -8<=l<=8 

Reflections collected 28912 

Independent reflections 2835 [R(int) = 0.1636] 

Completeness to theta = 25.09° 99.6 %  

Absorption correction multi-scan 

Max. and min. transmission 0.9975 and 0.8774 

Refinement method Full-matrix least-squares on F2 

Data / restraints / parameters 2835 / 0 / 226 

Goodness-of-fit on F2 1.099 

Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0652, wR2 = 0.1392 

R indices (all data) R1 = 0.1222, wR2 = 0.1642 

Largest diff. peak and hole 0.376 and -0.310 e.Å-3 
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Table 2.  Atomic coordinates ( x 104) and equivalent isotropic displacement parameters (Å2x 103) 

for d21010a.  U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij tensor. 

 

________________________________________________________________________________ 

 x y z U(eq) 

________________________________________________________________________________ 

C(1) 4619(3) 1403(3) 6595(6) 28(1) 

C(2) 5008(3) 2256(3) 6888(6) 30(1) 

C(3) 4525(3) 3015(3) 6388(5) 27(1) 

C(4) 3644(3) 2960(2) 5604(5) 23(1) 

C(5) 3266(3) 2081(2) 5285(5) 22(1) 

C(6) 3776(3) 1310(3) 5793(5) 28(1) 

C(7) 2360(3) 2023(2) 4473(5) 24(1) 

C(8) 1854(3) 1234(3) 4030(6) 29(1) 

C(9) 981(3) 1309(3) 3290(6) 30(1) 

C(10) 567(3) 2152(3) 2973(6) 30(1) 

C(11) 1051(3) 2926(3) 3403(5) 25(1) 

C(12) 1929(2) 2836(2) 4115(5) 22(1) 

C(13) 2301(3) 3710(2) 4475(5) 23(1) 

C(14) 3148(2) 3785(3) 5201(5) 24(1) 

C(15) 858(3) 3912(3) 3338(6) 28(1) 

C(16) 1727(3) 5335(2) 4204(6) 31(1) 

C(17) 2029(3) 5782(2) 2480(6) 27(1) 

C(18) 2909(3) 5961(3) 2413(6) 34(1) 

C(19) 3186(3) 6332(3) 807(7) 39(1) 

C(20) 2593(3) 6548(3) -760(7) 42(1) 

C(21) 1720(3) 6380(3) -731(6) 38(1) 

C(22) 1446(3) 5989(3) 877(6) 32(1) 

Cl(1) 5221(1) 442(1) 7388(2) 43(1) 

N(1) 1644(2) 4344(2) 3991(5) 26(1) 

O(1) 175(2) 4310(2) 2856(4) 39(1) 

________________________________________________________________________________
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Table 3.   Bond lengths [Å] and angles [°] for d21010a. 

 

_____________________________________________________ 

C(1)-C(6)  1.366(6) 

C(1)-C(2)  1.396(6) 

C(1)-Cl(1)  1.747(4) 

C(2)-C(3)  1.366(5) 

C(2)-H(2)  0.9500 

C(3)-C(4)  1.412(5) 

C(3)-H(3)  0.9500 

C(4)-C(5)  1.428(5) 

C(4)-C(14)  1.447(5) 

C(5)-C(6)  1.403(5) 

C(5)-C(7)  1.453(5) 

C(6)-H(6)  0.9500 

C(7)-C(12)  1.378(5) 

C(7)-C(8)  1.414(5) 

C(8)-C(9)  1.393(6) 

C(8)-H(8)  0.9500 

C(9)-C(10)  1.402(6) 

C(9)-H(9)  0.9500 

C(10)-C(11)  1.377(5) 

C(10)-H(10)  0.9500 

C(11)-C(12)  1.398(5) 

C(11)-C(15)  1.481(5) 

C(12)-C(13)  1.420(5) 

C(13)-C(14)  1.353(5) 

C(13)-N(1)  1.393(5) 

C(14)-H(14)  0.9500 

C(15)-O(1)  1.223(5) 

C(15)-N(1)  1.400(5) 

C(16)-N(1)  1.469(5) 

C(16)-C(17)  1.507(6) 
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C(16)-H(16A)  0.9900 

C(16)-H(16B)  0.9900 

C(17)-C(22)  1.387(6) 

C(17)-C(18)  1.399(6) 

C(18)-C(19)  1.372(6) 

C(18)-H(18)  0.9500 

C(19)-C(20)  1.380(6) 

C(19)-H(19)  0.9500 

C(20)-C(21)  1.382(6) 

C(20)-H(20)  0.9500 

C(21)-C(22)  1.383(6) 

C(21)-H(21)  0.9500 

C(22)-H(22)  0.9500 

 

C(6)-C(1)-C(2) 121.7(4) 

C(6)-C(1)-Cl(1) 119.8(3) 

C(2)-C(1)-Cl(1) 118.5(3) 

C(3)-C(2)-C(1) 119.0(4) 

C(3)-C(2)-H(2) 120.5 

C(1)-C(2)-H(2) 120.5 

C(2)-C(3)-C(4) 121.8(4) 

C(2)-C(3)-H(3) 119.1 

C(4)-C(3)-H(3) 119.1 

C(3)-C(4)-C(5) 118.2(3) 

C(3)-C(4)-C(14) 119.7(3) 

C(5)-C(4)-C(14) 122.1(4) 

C(6)-C(5)-C(4) 119.0(4) 

C(6)-C(5)-C(7) 122.7(3) 

C(4)-C(5)-C(7) 118.2(3) 

C(1)-C(6)-C(5) 120.3(4) 

C(1)-C(6)-H(6) 119.8 

C(5)-C(6)-H(6) 119.8 

C(12)-C(7)-C(8) 115.4(4) 

C(12)-C(7)-C(5) 116.4(3) 

C(8)-C(7)-C(5) 128.2(4) 

C(9)-C(8)-C(7) 120.3(4) 

C(9)-C(8)-H(8) 119.8 

C(7)-C(8)-H(8) 119.8 
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C(8)-C(9)-C(10) 122.3(4) 

C(8)-C(9)-H(9) 118.8 

C(10)-C(9)-H(9) 118.8 

C(11)-C(10)-C(9) 118.0(4) 

C(11)-C(10)-H(10) 121.0 

C(9)-C(10)-H(10) 121.0 

C(10)-C(11)-C(12) 118.8(4) 

C(10)-C(11)-C(15) 134.5(4) 

C(12)-C(11)-C(15) 106.7(3) 

C(7)-C(12)-C(11) 125.2(3) 

C(7)-C(12)-C(13) 125.2(4) 

C(11)-C(12)-C(13) 109.6(3) 

C(14)-C(13)-N(1) 133.2(3) 

C(14)-C(13)-C(12) 119.7(3) 

N(1)-C(13)-C(12) 107.0(3) 

C(13)-C(14)-C(4) 118.3(3) 

C(13)-C(14)-H(14) 120.9 

C(4)-C(14)-H(14) 120.9 

O(1)-C(15)-N(1) 124.3(4) 

O(1)-C(15)-C(11) 130.0(4) 

N(1)-C(15)-C(11) 105.7(3) 

N(1)-C(16)-C(17) 112.6(3) 

N(1)-C(16)-H(16A) 109.1 

C(17)-C(16)-H(16A) 109.1 

N(1)-C(16)-H(16B) 109.1 

C(17)-C(16)-H(16B) 109.1 

H(16A)-C(16)-H(16B) 107.8 

C(22)-C(17)-C(18) 118.1(4) 

C(22)-C(17)-C(16) 120.8(4) 

C(18)-C(17)-C(16) 121.1(4) 

C(19)-C(18)-C(17) 120.9(4) 

C(19)-C(18)-H(18) 119.5 

C(17)-C(18)-H(18) 119.5 

C(18)-C(19)-C(20) 120.1(4) 

C(18)-C(19)-H(19) 119.9 

C(20)-C(19)-H(19) 119.9 

C(19)-C(20)-C(21) 120.2(4) 

C(19)-C(20)-H(20) 119.9 
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C(21)-C(20)-H(20) 119.9 

C(22)-C(21)-C(20) 119.5(4) 

C(22)-C(21)-H(21) 120.3 

C(20)-C(21)-H(21) 120.3 

C(21)-C(22)-C(17) 121.2(4) 

C(21)-C(22)-H(22) 119.4 

C(17)-C(22)-H(22) 119.4 

C(13)-N(1)-C(15) 111.0(3) 

C(13)-N(1)-C(16) 125.9(3) 

C(15)-N(1)-C(16) 123.0(3) 

_____________________________________________________________ 

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:  
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Table 4.   Anisotropic displacement parameters (Å2x 103)for d21010a.  The anisotropic 

displacement factor exponent takes the form: -22[ h2a*2U11 + ... + 2 h k a* b* U12 ] 

 

______________________________________________________________________________ 

 U11 U22 U33 U23 U13 U12 

______________________________________________________________________________ 

C(1) 31(3)  29(2) 23(2)  1(2) 2(2)  8(2) 

C(2) 27(2)  34(2) 30(2)  -5(2) 3(2)  0(2) 

C(3) 27(2)  29(2) 26(2)  -3(2) 4(2)  -2(2) 

C(4) 24(2)  22(2) 22(2)  1(2) 5(2)  -1(2) 

C(5) 28(2)  23(2) 15(2)  -2(2) 4(2)  2(2) 

C(6) 35(3)  24(2) 25(2)  2(2) 10(2)  -1(2) 

C(7) 28(2)  23(2) 23(2)  -1(2) 8(2)  -4(2) 

C(8) 34(3)  24(2) 30(2)  3(2) 8(2)  -4(2) 

C(9) 28(3)  28(2) 36(3)  -4(2) 9(2)  -8(2) 

C(10) 23(2)  34(2) 31(2)  1(2) 3(2)  -4(2) 

C(11) 25(2)  27(2) 24(2)  2(2) 7(2)  -1(2) 

C(12) 21(2)  22(2) 23(2)  -1(2) 7(2)  -4(2) 

C(13) 26(2)  20(2) 24(2)  1(2) 6(2)  1(2) 

C(14) 24(2)  21(2) 27(2)  0(2) 5(2)  -2(2) 

C(15) 23(2)  30(2) 30(2)  2(2) 3(2)  1(2) 

C(16) 35(3)  22(2) 35(2)  -3(2) 7(2)  2(2) 

C(17) 29(2)  16(2) 36(2)  -4(2) 3(2)  4(2) 

C(18) 30(3)  30(2) 40(3)  -3(2) -1(2)  -2(2) 

C(19) 32(3)  37(3) 50(3)  1(2) 6(2)  -7(2) 

C(20) 49(3)  33(3) 48(3)  -1(2) 17(3)  -9(2) 

C(21) 38(3)  40(3) 36(3)  5(2) 0(2)  5(2) 

C(22) 25(2)  32(2) 41(3)  0(2) 6(2)  2(2) 

Cl(1) 41(1)  32(1) 54(1)  7(1) -3(1)  12(1) 

N(1) 24(2)  22(2) 34(2)  2(2) 4(2)  2(2) 

O(1) 25(2)  36(2) 53(2)  2(1) 0(1)  7(1) 

______________________________________________________________________________
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Table 5.   Hydrogen coordinates ( x 104) and isotropic displacement parameters (Å2x 103) 

for d21010a.  

 

________________________________________________________________________________ 

 x  y  z  U(eq) 

________________________________________________________________________________ 

 

H(2) 5599 2308 7425 36 

H(3) 4790 3596 6574 33 

H(6) 3533 720 5579 33 

H(8) 2110 651 4237 35 

H(9) 656 770 2990 36 

H(10) -30 2188 2476 35 

H(14) 3409 4365 5439 29 

H(16A) 2144 5473 5352 37 

H(16B) 1158 5592 4410 37 

H(18) 3320 5823 3493 40 

H(19) 3786 6439 774 47 

H(20) 2786 6814 -1862 51 

H(21) 1311 6531 -1807 46 

H(22) 847 5861 883 39 

________________________________________________________________________________ 
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Table 1.  Crystal data and structure refinement for d20931. 

Identification code  d20931 

Empirical formula  C22 H15 Br Cl N O 

Formula weight  424.71 

Temperature  200(2) K 

Wavelength  0.71073 Å 

Crystal system  Orthorhombic 

Space group  P n a 21 

Unit cell dimensions a = 14.462(5) Å = 90°. 

 b = 28.250(9) Å = 90°. 

 c = 4.4041(14) Å  = 90°. 

Volume 1799.4(10) Å3 

Z 4 

Density (calculated) 1.568 Mg/m3 

Absorption coefficient 2.444 mm-1 

F(000) 856 

Crystal size 0.66 x 0.02 x 0.01 mm3 

Theta range for data collection 2.58 to 25.06°. 

Index ranges -17<=h<=17, -30<=k<=33, -5<=l<=4 

Reflections collected 12673 

Independent reflections 2954 [R(int) = 0.1528] 

Completeness to theta = 25.06° 99.4 %  

Absorption correction multi-scan 

Max. and min. transmission 0.9760 and 0.2954 

Refinement method Full-matrix least-squares on F2 

Data / restraints / parameters 2954 / 1 / 205 

Goodness-of-fit on F2 1.072 

Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.1003, wR2 = 0.1951 

R indices (all data) R1 = 0.1458, wR2 = 0.2154 

Absolute structure parameter 0.09(4) 

Largest diff. peak and hole 0.661 and -1.376 e.Å-3 
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Table 2.  Atomic coordinates ( x 104) and equivalent isotropic displacement parameters (Å2x 103) 

for d20931.  U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij tensor. 

 

 

 

________________________________________________________________________________ 

 x y z U(eq) 

________________________________________________________________________________ 

C(1) 1548(8) 4275(4) 4650(30) 29(4) 

C(2) 682(8) 4452(4) 3650(60) 55(5) 

C(3) -89(8) 4181(5) 4630(40) 51(6) 

C(4) -9(8) 3750(5) 5960(30) 31(3) 

C(5) 866(8) 3580(5) 6530(30) 33(4) 

C(6) 1655(7) 3841(4) 5820(30) 29(2) 

C(7) 2622(8) 3658(5) 6740(30) 34(3) 

C(8) 2938(7) 3234(4) 6090(30) 29(2) 

C(9) 2659(6) 2840(4) 4140(30) 22(3) 

C(10) 1849(8) 2767(5) 2360(30) 32(4) 

C(11) 1787(8) 2362(5) 670(30) 32(2) 

C(12) 2525(8) 2033(5) 480(30) 32(2) 

C(13) 3305(8) 2105(4) 2230(30) 22(3) 

C(14) 3365(6) 2504(4) 3960(40) 24(2) 

C(15) 4107(8) 2670(4) 5910(30) 24(2) 

C(16) 4417(7) 3370(4) 9300(30) 21(3) 

C(17) 5025(7) 3730(4) 7730(30) 24(2) 

C(18) 5723(8) 3602(5) 5690(30) 24(2) 

C(19) 6298(8) 3931(5) 4490(30) 29(4) 

C(20) 6206(9) 4412(5) 5170(30) 35(3) 

C(21) 5483(9) 4543(5) 7040(30) 35(3) 

C(22) 4913(7) 4202(4) 8330(40) 38(4) 

Br(1) 2591(1) 4657(1) 3618(7) 52(1) 
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Cl(1) -1170(2) 4393(1) 3411(18) 77(2) 

N(1) 3853(6) 3098(4) 7050(30) 25(3) 

O(1) 4841(5) 2461(3) 6530(20) 41(3) 

________________________________________________________________________________
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Table 3.   Bond lengths [Å] and angles [°] for d20931. 

 

_____________________________________________________ 

C(1)-C(6)  1.339(17) 

C(1)-C(2)  1.418(16) 

C(1)-Br(1)  1.909(12) 

C(2)-C(3)  1.420(18) 

C(2)-H(2)  0.9500 

C(3)-C(4)  1.358(19) 

C(3)-Cl(1)  1.758(13) 

C(4)-C(5)  1.376(17) 

C(4)-H(4)  0.9500 

C(5)-C(6)  1.395(16) 

C(5)-H(5)  0.9500 

C(6)-C(7)  1.545(16) 

C(7)-C(8)  1.312(17) 

C(7)-H(7)  0.9500 

C(8)-N(1)  1.442(14) 

C(8)-C(9)  1.466(18) 

C(9)-C(14)  1.396(14) 

C(9)-C(10)  1.423(17) 

C(10)-C(11)  1.367(18) 

C(10)-H(10)  0.9500 

C(11)-C(12)  1.420(18) 

C(11)-H(11)  0.9500 

C(12)-C(13)  1.381(16) 

C(12)-H(12)  0.9500 

C(13)-C(14)  1.365(17) 

C(13)-H(13)  0.9500 

C(14)-C(15)  1.452(16) 

C(15)-O(1)  1.246(13) 

C(15)-N(1)  1.361(16) 
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C(16)-N(1)  1.495(15) 

C(16)-C(17)  1.510(15) 

C(16)-H(16A)  0.9900 

C(16)-H(16B)  0.9900 

C(17)-C(22)  1.370(16) 

C(17)-C(18)  1.398(17) 

C(18)-C(19)  1.356(16) 

C(18)-H(18)  0.9500 

C(19)-C(20)  1.397(17) 

C(19)-H(19)  0.9500 

C(20)-C(21)  1.382(19) 

C(20)-H(20)  0.9500 

C(21)-C(22)  1.388(18) 

C(21)-H(21)  0.9500 

C(22)-H(22)  0.9500 

 

C(6)-C(1)-C(2) 123.0(11) 

C(6)-C(1)-Br(1) 121.1(9) 

C(2)-C(1)-Br(1) 115.1(9) 

C(1)-C(2)-C(3) 114.2(12) 

C(1)-C(2)-H(2) 122.9 

C(3)-C(2)-H(2) 122.9 

C(4)-C(3)-C(2) 123.3(11) 

C(4)-C(3)-Cl(1) 120.9(10) 

C(2)-C(3)-Cl(1) 115.0(11) 

C(3)-C(4)-C(5) 118.0(11) 

C(3)-C(4)-H(4) 121.0 

C(5)-C(4)-H(4) 121.0 

C(4)-C(5)-C(6) 121.8(12) 

C(4)-C(5)-H(5) 119.1 

C(6)-C(5)-H(5) 119.1 

C(1)-C(6)-C(5) 118.4(11) 

C(1)-C(6)-C(7) 120.8(10) 

C(5)-C(6)-C(7) 120.3(11) 

C(8)-C(7)-C(6) 124.3(12) 

C(8)-C(7)-H(7) 117.9 

C(6)-C(7)-H(7) 117.9 

C(7)-C(8)-N(1) 119.9(12) 
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C(7)-C(8)-C(9) 136.5(12) 

N(1)-C(8)-C(9) 102.8(10) 

C(14)-C(9)-C(10) 118.3(12) 

C(14)-C(9)-C(8) 110.4(10) 

C(10)-C(9)-C(8) 131.3(10) 

C(11)-C(10)-C(9) 118.3(12) 

C(11)-C(10)-H(10) 120.9 

C(9)-C(10)-H(10) 120.9 

C(10)-C(11)-C(12) 122.2(12) 

C(10)-C(11)-H(11) 118.9 

C(12)-C(11)-H(11) 118.9 

C(13)-C(12)-C(11) 118.9(12) 

C(13)-C(12)-H(12) 120.6 

C(11)-C(12)-H(12) 120.6 

C(14)-C(13)-C(12) 119.1(12) 

C(14)-C(13)-H(13) 120.4 

C(12)-C(13)-H(13) 120.4 

C(13)-C(14)-C(9) 123.1(11) 

C(13)-C(14)-C(15) 130.1(10) 

C(9)-C(14)-C(15) 106.8(11) 

O(1)-C(15)-N(1) 124.7(11) 

O(1)-C(15)-C(14) 127.5(12) 

N(1)-C(15)-C(14) 107.8(9) 

N(1)-C(16)-C(17) 111.1(10) 

N(1)-C(16)-H(16A) 109.4 

C(17)-C(16)-H(16A) 109.4 

N(1)-C(16)-H(16B) 109.4 

C(17)-C(16)-H(16B) 109.4 

H(16A)-C(16)-H(16B) 108.0 

C(22)-C(17)-C(18) 117.5(11) 

C(22)-C(17)-C(16) 119.8(11) 

C(18)-C(17)-C(16) 122.7(11) 

C(19)-C(18)-C(17) 121.0(12) 

C(19)-C(18)-H(18) 119.5 

C(17)-C(18)-H(18) 119.5 

C(18)-C(19)-C(20) 121.7(12) 

C(18)-C(19)-H(19) 119.1 

C(20)-C(19)-H(19) 119.1 
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C(21)-C(20)-C(19) 117.3(13) 

C(21)-C(20)-H(20) 121.4 

C(19)-C(20)-H(20) 121.4 

C(20)-C(21)-C(22) 120.6(13) 

C(20)-C(21)-H(21) 119.7 

C(22)-C(21)-H(21) 119.7 

C(17)-C(22)-C(21) 121.7(14) 

C(17)-C(22)-H(22) 119.1 

C(21)-C(22)-H(22) 119.1 

C(15)-N(1)-C(8) 112.1(10) 

C(15)-N(1)-C(16) 123.7(9) 

C(8)-N(1)-C(16) 123.8(10) 

_____________________________________________________________ 

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:  
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Table 4.   Anisotropic displacement parameters (Å2x 103)for d20931.  The anisotropic 

displacement factor exponent takes the form: -22[ h2a*2U11 + ... + 2 h k a* b* U12 ] 

 

 

 

______________________________________________________________________________ 

 U11 U22 U33 U23 U13 U12 

______________________________________________________________________________ 

C(1) 20(6)  30(7) 37(11)  13(6) -7(6)  12(5) 

C(2) 39(7)  30(7) 96(13)  49(11) -25(11)  -1(5) 

C(3) 12(6)  46(9) 96(17)  -10(9) -7(7)  6(6) 

C(4) 11(6)  34(8) 47(10)  12(7) 19(6)  -4(5) 

C(5) 13(6)  34(8) 53(11)  5(7) -17(6)  -10(5) 

C(6) 8(4)  29(5) 49(7)  16(5) 3(4)  -3(4) 

C(7) 17(6)  43(8) 43(9)  6(7) 2(6)  0(6) 

C(8) 8(4)  29(5) 49(7)  16(5) 3(4)  -3(4) 

C(9) 5(4)  38(6) 22(10)  9(6) 4(6)  -5(4) 

C(10) 16(6)  47(9) 32(10)  10(7) 6(6)  -4(6) 

C(11) 20(4)  53(7) 24(6)  0(5) -8(4)  -20(4) 

C(12) 20(4)  53(7) 24(6)  0(5) -8(4)  -20(4) 

C(13) 30(7)  23(7) 14(8)  4(6) 2(5)  -9(5) 

C(14) 13(4)  32(5) 28(6)  7(5) -10(4)  -3(3) 

C(15) 13(4)  32(5) 28(6)  7(5) -10(4)  -3(3) 

C(16) 7(5)  45(7) 10(8)  6(6) -4(5)  8(5) 

C(17) 18(4)  43(5) 10(6)  4(4) -5(3)  -8(4) 

C(18) 18(4)  43(5) 10(6)  4(4) -5(3)  -8(4) 

C(19) 12(6)  64(9) 12(9)  -4(6) -1(5)  -4(6) 

C(20) 31(5)  44(6) 31(7)  -6(5) -15(4)  -4(4) 

C(21) 31(5)  44(6) 31(7)  -6(5) -15(4)  -4(4) 

C(22) 10(5)  50(8) 55(11)  13(10) 0(8)  -5(5) 

Br(1) 22(1)  44(1) 89(1)  16(1) 14(1)  -6(1) 
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Cl(1) 18(2)  71(3) 142(5)  10(4) -2(3)  12(2) 

N(1) 5(4)  34(6) 36(7)  3(5) -5(4)  -1(4) 

O(1) 14(4)  50(6) 59(7)  6(5) -28(5)  3(4) 

______________________________________________________________________________
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Table 5.   Hydrogen coordinates ( x 104) and isotropic displacement parameters (Å2x 103) 

for d20931 

.  

________________________________________________________________________________ 

 x  y  z  U(eq) 

________________________________________________________________________________ 

 

H(2) 624 4728 2433 66 

H(4) -541 3571 6486 37 

H(5) 934 3276 7427 40 

H(7) 3014 3866 7846 41 

H(10) 1365 2994 2344 38 

H(11) 1231 2300 -407 39 

H(12) 2484 1767 -837 39 

H(13) 3793 1880 2223 27 

H(16A) 4807 3149 10475 25 

H(16B) 3999 3535 10734 25 

H(18) 5796 3278 5145 28 

H(19) 6777 3832 3157 35 

H(20) 6622 4640 4369 42 

H(21) 5374 4868 7448 42 

H(22) 4434 4299 9672 46 
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二、 苯並[c,f][1,8]萘啶-5(6H)-酮與亞胺基異吲哚 

 

1. 相關藥物介紹 

    在本研究中在我們預測，以苯乙腈衍生物與苯甲醯胺衍生物可先

進行親核反應與一連串的分子內環合後可得到屬於六員雜環或五員

雜環結構的產物，其中六員雜環包含 1,8-萘啶(1,8-Naphthridine)的相

關結構，五員雜環則包含亞氨基異吲哚相關結構。但在後續的反應中

我們預測會得到的亞氨基異吲哚衍生物並沒有得到，反而是形成了如

在第一章節中我們所提到，在銅催化下以苯乙腈衍生物進行氧化後形

成氰化試劑，反應得到的亞氨基異吲哚衍生物，如圖 3-1 所示。 

 
 

  

圖 3-1:亞氨基異吲哚衍生物 
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    1,8-萘啶的此類結構常常可見於一些合成出的藥物中，比如類抗

生素耐啶酸(Nalidixic acid)[1a]、抗感染藥妥蘇沙星(Tosufloxacin)[1b]、抗

菌藥特洛芬(Trovafloxacin mesylate)[1c]、伊諾灑欣(Enoxacin)[1d]、阿拉

曲伐沙星(Alatorfloxacin)[1c]、吉米沙星(Gemifloxacin)[12e]與抗癌類藥物

沃沙羅辛(Vosaroxin)[1f]等藥物，如圖 3-2 所示。 

 

圖 3-2:1,8-萘啶的相關藥物 
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2. 文獻回顧 

    2018 年，Radhey 教授 [2a]利用碘化亞銅、氫氧化鈉 (Sodium 

hydroxide) 在 100°C 條件下進行銅催化串聯反應將芐胺 (Benzyl 

amines)與 2-氯喹啉-3-腈(2-chloroquinoline-3-carbonitrile)結合後進行

分子內的合環反應，得到含有 1,8-萘啶結構的產物嘧啶[4,5-b]喹啉酮

(pyrimido[4,5-b]quinolinone)。 

 

 

式 3-1:銅催化環合 1,8-萘啶相關藥物 

 

    同年，本實驗室也發表的一篇關於 1,8-萘啶結構的合成方法[2b]。

其策略是利用碘化亞銅、碳酸銫(Caesium carbonate)、二甲基亞碸

(Dimethyl sulfoxide)於高溫或室溫的條件下進行銅催化的串聯反應來

進行分子內環合後而得到兩種不同的 1,8-萘啶衍生物。 

 

 

式 3-2:銅催化串聯反應得到 1,8-萘啶衍生物 
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3. 結果與討論 

3-1.最佳化條件篩選 

表 3-1:最佳化條件 

N
H

O

I

+

Entry Catalyst Solvent
Time 

(h)

Yield (%)a,b

4

5

6

CuCl

CuCl

CuCl

DMSO

DMSO

DMSO

CuI

DMSO8

Cu(OAc)2 DMSO

9 DMSO

Base

Cs2CO3

Cs2CO3

K2CO3

Cs2CO3

Cs2CO3

24 44

24 30

12

24 50

24 20

24 ----

Catalyst

Base
Solvent
Temp, N2

K2CO3

CN

+

7 6

7 6
Temp 

(o C)

Trace

Trace

45

100

120

100

100

100

100

20Trace

10

10

7 CuCl DMSO K3PO4 24 --- ----100

Trace

a0.5 mmol of SM, 1.1 eq BnCN, 3 eq Base, 10 mol% Copper Salt, 20% L-Proline, DMSO

N

O

N
Ph

O
Ph

N

O

NH

1 CuCl DMSO t-BuOK 3 15 -20

CuBr

2 CuCl DMSO t-BuOK 1 10 -80

3 CuCl DMSO Cs2CO3 24 40 Trace80

+
N

O

N
Ph

8

Trace

Trace

Trace

----

8

20

10

11c CuCl DMSO Cs2CO3 24 - Trace100 48

12d CuCl DMSO Cs2CO3 24 46 Trace100 -

b NMR Yields using CH2Br2 as internal standard

c reaction performed in argon
d reaction performed in oxygen atmosphere  

 

    在最佳化條件裡，我們首先以叔丁醇鉀為鹼的條件進行觀察，雖

然產率不佳，但成功得到化合物 6。接著在 Entry 3-5 我們嚐試更換條

件以碳酸銫進行反應，並在將溫度的條件提高到 100°C 時有 50%的產

率。 
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    Entry 4、6、7 我們繼續以不同的鹼來進行，觀察作為鹼開關反應

來得到亞氨基異吲哚類相關衍生物的可能性，但觀察到的結果為化合

物 8。猜測可能是苯乙腈被亞銅氧化後作為氰化試劑將氰基加成上去。 

 

    接著我們在 Entry 4、Entry 8-10 進行銅試劑的篩選，碘化亞銅與

溴化亞銅皆有不同幅度的產率下降，醋酸銅條件則較多的產生化合物

8。 

    在過往的條件中能看到化合物 7 的生成。因此以氬氣與氧氣作為

反應條件進行觀察。能觀測到 Entry 11 幾乎都是化合物 7 的生成，而

Entry 12 則生成我們要的化合物 6。因此我們猜測在反應的過程中，

氧氣有參與到不飽和碳的氧化。後續便以此為最佳條件來進行反應。 

 
 

  

圖 3-3:亞氨基異吲哚衍生物 
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3-2.取代基篩選 

表 3-2:5a 與具有不同 R2的 1 反應 

CN

Ph

5a

N
H

O

I

R2

1

N

N

O

R2

Ph

O

CuI(10 mol% ),
L-Proline(20 mol%)

5 eq CsCO3, DMSO(3 mL),
50°C, 2.5 h

6  

 

    根據表 3-2，可以觀察到隨著碳鍊的增多，產率也隨之由 50%下
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降到 9%。猜測有可能是取代基的推電子能力上升造成的產率下降。 

 

表 3-3:起始物 5a 與不同的化合物 1 進行反應

CN

Ph

5a

N
H

O

I

R2

1

N

N

O

R2

Ph

O

CuI(10 mol% ),
L-Proline(20 mol%)

5 eq CsCO3, DMSO(3 mL),
50°C, 2.5 h

6  

 

    同表 3-2 我們所提到的，可以觀察到 Entry 3 長碳鍊伴隨著產率

的下降。而 Entry 1、2 則可以觀察到相對不錯的產率，猜測是因為

苯環能夠承受氮上負電荷。 
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表 3-4:起始物 5a 與不同的化合物 1 進行反應 

CN

Ph

5a

N
H

O

I

R2

1

N

N

O

R2

Ph

O

CuI(10 mol% ),
L-Proline(20 mol%)

5 eq CsCO3, DMSO(3 mL),
50°C, 2.5 h

6

 

    觀察表 3-4 可以看到苯環上鄰位的氟與硝基造成產率下降，甚

至在 Entry 3 中完全沒有看到產物的形成。推測是拉電子效應過強與

氮形成共振後，不利於氰基進行後續反應。 
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表 3-5:5a 與具有不同 R1的 1 反應 

 

    因位於芐基(-CH2Ph)碳上的氫較其他化合物容易觀察，我們後續

以芐基繼續去做變化。接著在表 3-5 中，我們想嘗試活化或去活化另

一邊的苯環，觀察是否對於反應有影響。所以我們先後以氟、氯、甲

氧基為取代基去嘗試。我們觀察到，以氟、氯為去活化基確實造成產

率的下降，相反的甲氧基也確實的看到產率的上升。 

 
 
 
 

表 3-6:R3與 R4取代基的替換 
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CN

R4

5

N
H

O

I

Bn

1

N

N

O

Bn

R4

O

CuI(10 mol% ),
L-Proline(20 mol%)

5 eq CsCO3, DMSO(3 mL),
50°C, 2.5 h

6

R3

 

 

    接著我們嘗試在化合物 5 上改變取代基的條件，以去活化為代

表，氯與氟確實影響到了三鍵的反應。而以活化苯環為目標的甲氧

基與前述的化合物 5a 相比，則沒有造成產率的上升，反而下降 

 
 
 

表 3-7:R4取代基嘗試無苯環 
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CN

R4

5a

N
H

O

I

Bn

1

N

N

O

Bn

R4

O

CuI(10 mol% ),
L-Proline(20 mol%)

5 eq CsCO3, DMSO(3 mL),
50°C, 2.5 h

6

 

 

    全部失敗，Entry 1 我們猜測是羥基干擾到錯合物的反應。因此

Entry 2 我們嘗試以芐基進行羥基的保護以減少干擾。但在反應的過

程中，2 小時後起始物即分解回羥基取代基。而 Entry 3 則猜測產生

與第一章節文獻回顧的金屬串聯反應中描述的類似，進行偶聯反應

而非親核性加成，因此產率不佳。 
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3-3.反應機構探討 

    如式 3-3 所示，首先碘化亞銅與芳鹵進行氧化加成，接著在鹼性

條件下，將 5a α 位上的氫進行去質子化後形成碳陰離子作為親核性

試劑而加成到 1d 上形成中間產物 I。接著在鹼性條件下繼續將醯胺

上的氫進行去質子化，並對腈進行加成反應後氮再與苯環的三鍵進行

加成反應。 

 

 

式 3-3:反應機構猜測 

    有關後續的氧化反應，我們推測有兩個氧化劑的來源，第一個

是空氣中的氧氣，第二個是作為溶劑使用的 DMSO。因此，我們分
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別觀察以開放系統、氧氣與氬氣為條件來進行反應。 

Cu(I)

N

N

O Ph

Ph

Cu(III)

O
O

N

N

O Ph

Ph

O
OH

-H2OAir

DMSO

N

N

O Ph

Ph

Cu(III)

O
S+

N

N

O Ph

Ph

O
S+

-DMS

N

N

O Ph

Ph

O

6daAr

DMSO

I

 

式 3-4:反應機構猜測 

 
 
 

 

圖 3-3:7 與其單晶繞射 X-ray 圖 

表 2-4:化合物 7 的行成 
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    如表 2-4 所示。在氬氣的條件下形成了 7 的結果。而在空氣與

氧氣的條件下 6da 產率則有明顯地上升。所以我們推測反應機制會

是氧氣先以氧自由基的形式加成到銅離子上，接著三價銅再還原脫

去形成超氧化物，並進行脫水得到 6da 產物。如示 3-4 所示。 

 
 
 

4. 結論 

    本實驗成功的在銅催化下利用碳酸銫作為鹼使苯乙腈衍生物作

為親核性試劑與苯甲醯胺衍生物進行分子內合環反應，並得到 1,8-萘

啶類衍生物。 
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6. 實驗部分 

 

 

式 3-1:醯氯化反應 

    如式 3-1 所示。秤取 2-碘苯甲酸 10 mmol 置於 100 mL 單頸圓底

瓶，加入 20 mL 二氯甲烷，與 1 滴二甲基甲醯胺，在冰浴條件下用

滴加漏斗將 2 mL 草醯氯緩慢滴入，移除冰浴，室溫下攪拌 8 h。反應

完畢進行減壓濃縮後即可得到 2-碘苯甲醯氯。 

 

 

式 3-2:醯胺化反應 

    如式 3-2 所示。取各類一級胺類衍生物 1.1 當量(11 mmol)加入

100 mL 單頸圓底瓶，接著加入溶劑二氯甲烷 20 mL 與三乙基胺 1.2

當量(12 mmol)進圓底瓶，冰浴 10 分鐘，用添加漏斗將 2-碘苯甲醯氯

(10 mmol)緩慢滴入，滴完後移除冰浴回到室溫後攪拌 8 小時。待反

應結束後，使用二氯甲烷對飽和氯化銨的水溶液進行萃取三次後，將

有機層用無水硫酸鎂除水重力過濾後，溶液進行迴旋濃縮之後將固體
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進行再結晶，即可得到起始物 1 。 

 
 
 

 

式 3-3:還原反應 

    如式 3-3 所示。取 2-溴苯甲醛 10 mmol 加入 100 mL 單頸圓底瓶，

加入 25 mL 甲醇作為溶劑，將硼氫化鈉 0.38 克(1 當量)緩慢加入，靜

置 10 分鐘。反應結束後迴旋濃縮去除甲醇，接著利用乙酸乙酯作為

有機層經過飽和氯化銨與飽和食鹽水各萃取三次後，接著利用無水硫

酸鎂除水，再次用迴旋濃縮將乙酸乙酯去除，即可得到含芳香味的透

明油狀液體(2-溴苯)甲醇。 

 
 
 

 

式 3-4:溴化反應 

    如式 3-4 所示。將(2-溴苯)甲醇 10 mmol 加入 100 mL 單頸圓底

瓶，加入 20 mL 二氯甲烷作為溶劑，冰浴下加入三溴化磷 0.57 mL(0.6

當量)進行溴化。待反應結束後加入適當的水與固體碳酸鈉中和酸性
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至中性。用食鹽水與飽和碳酸氫鈉水溶液各萃取三次，將有機層加入

無水硫酸鎂進行除水，重力過濾並迴旋濃縮後即可得到粗產物，接著

經由管柱層析進行純化，即可得到 1-溴-2-(溴甲基)苯。 

 
 
 

 

式 3-5:氰化反應 

   如式 3-5 所示。將 1-溴-2-(溴甲基)苯 10 mmol 與 20 mL 二甲基亞

碸加入 100 mL 的單頸圓底瓶並攪拌均勻，加入氰化鈉 1.16 克(1.25 當

量)。待反應結束後，使用二氯甲烷對飽和氯化銨的水溶液進行萃取三

次後，將有機層用無水硫酸鎂除水重力過濾後，溶液進行迴旋濃縮後

即可得到粗產物，接著經由管柱層析進行純化即可得到液體的 2-(2-

溴苯)乙腈。 

 
 

 

式 3-6:薗頭偶聯反應 

    如式 3-6 所示。將 2-(2-溴苯)乙腈 10 mmol 與苯乙炔 1.2 mL(1.2

當量)，依序秤取並加入碘化亞銅(10 mol%)、二氯雙(三苯基膦)鈀(10 
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mol%)、三乙基胺(5 當量)，加熱至迴流攪拌並反應 30 小時。經由 TLC

片檢測是否反應完畢。待反應結束後，使用二氯甲烷對飽和氯化銨的

水溶液進行萃取三次後，將有機層用無水硫酸鎂除水重力過濾後，溶

液進行迴旋濃縮後即可得到粗產物，接著利用管柱層析法純化得到產

物 2-(苯乙炔)苯乙腈即可得到起始物 5。 

 
 
 
 

 

式 3-7:進行銅催化級聯反應 

    如式 3-7 所示。秤取醯胺類起始物 1(0.25 mmol)置於 25 mL 圓底

瓶，25°C 下依序秤取並加入 2-(苯乙炔)苯乙腈 2(1.2 當量)、碘化亞銅

(10 mol%)、二氯雙(三苯基膦)鈀(10 mol%)、碳酸銫(5 當量)、二甲基

亞碸(3 mL)後攪拌 2.5 小時，以 TLC 片檢測是否反應完畢。當待反應

結束後，使用二氯甲烷對飽和氯化銨的水溶液進行萃取三次後，將有

機層用無水硫酸鎂除水重力過濾後，溶液進行迴旋濃縮後得到油狀液

體的粗產物。將其利用管柱層析法純化得到產物 
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五、光譜資料 

2-(2-(phenylethynyl)phenyl)acetonitrile(5) 
Brown solid.; 1H NMR(400 MHz, CDCl3) δ 7.60-
7.54 (m, 3H), δ 7.52 (dd, J=7.64, 1.16 Hz, 1H), δ 
7.41-7.32 (m, 5H), δ 3.99 (s, 2H); 13C NMR(100 
MHz, CDCl3) δ 132.4, 131.7, 131.6, 129.0, 128.9, 
128.5, 128.2, 122.8, 122.5, 117.5, 95.7, 86.0, 22.8 
 
 

8-benzoyl-6-methyldibenzo[c,f][1,8]naphthyridin-5(6H)-one(6aa) 
White solid.;1H NMR(400 MHz, CDCl3)δ 8.86 (d, 
J=8.80 Hz, 1H), δ 8.70 (t, J=7.12 Hz, 2H), δ 8.29 (d, 
J=8.40 Hz, 1H), δ 8.04 (d, J=7.56 Hz, 2H), δ 7.86 
(q, J=7.22 Hz, 2H), δ 7.71 (t, J=7.56 Hz, 1H), δ 7.67 
(t, J=7.42 Hz, 1H), δ 7.58 (t, J=7.38 Hz, 1H), δ 7.52 
(t, J=7.66 Hz, 2H), δ 3.89 (s, 3H); 13C NMR(100 
MHz, CDCl3) δ 193.8, 162.2, 154.7, 143.3, 136.5, 
134.4, 133.9, 132.1, 131.6, 130.8, 129.1, 128.5, 

128.4, 127.6, 127.2, 126.1, 125.1, 123.8, 108.8, 30.9, 29.4 
 
8-benzoyl-6-ethyldibenzo[c,f][1,8]naphthyridin-5(6H)-one(6ba) 

White solid.;1H NMR(400 MHz, CDCl3)δ 8.87(d, 
J=8.29 Hz, 1H), δ 8.72 (d, J=8.10 Hz, 1H), δ 8.70 
(dd, 8.05, 1.61Hz, 2H), δ 8.31 (d, J=8.40 Hz, 1H), 
δ 8.31 (d, J=8.40 Hz, 1H), δ 8.04 (dd, J=8.37, 1.07 
Hz, 2H), δ 7.85 (qd, J=2.35, 1.35 Hz, 2H) δ 7.72 (td, 
J=5.24, 0.60 Hz, 1H) δ 7.66 (td, J=5.24,1.25 Hz, 
1H), δ 7.59 (td, J=7.54, 1.24 Hz, 1H), δ 7.52 (t, 
J=7.75 Hz, 1H), δ 4.65 (q, J=6.93 Hz, 2H), δ 1.30 

(t, J=7.07 Hz, 3H); 13C NMR(100 MHz, CDCl3) δ 194.0, 161.7, 154.9, 
142.7, 136.6, 134.6, 133.9, 132.2, 132.1, 131.6, 130.8, 129.1, 128.5, 128.4, 
127.8, 127.2, 127.2, 126.2, , 125.3, 123.8, 37.5, 13.8 
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8-benzoyl-6-benzyldibenzo[c,f][1,8]naphthyridin-5(6H)-one(6ea) 
White solid.;1H NMR(400 MHz, CDCl3)δ 8.86 (d, 
J=8.86 Hz, 1H), δ 8.74 (dd, J=7.96, 0.80 Hz, 1H), 
δ 8.70 (d, J=8.24 Hz, 1H), δ 8.28 (d, J=8.36 Hz, 
1H), δ 7.88-7.82 (m, 4H) δ 7.72 (t, J=7.52 Hz, 1H), 
δ 7.62 (t, J=7.46 Hz, 1H), δ 7.57 (t, J=7.62 Hz, 
1H), δ 7.40 (t, J=7.80 Hz, 2H), δ 7.23 (dd, J=7.76, 
1.92 Hz, 2H), δ 7.14-7.11 (m, 3H), δ 5.81 (s, 2H) 
; 13C NMR(100 MHz, CDCl3) δ 193.9, 162.1, 

154.7, 142.7, 137.9, 136.5, 134.4, 133.7, 132.3, 132.2, 131.6, 130.6, 129.3, 
128.5, 128.3, 128.2, 127.6, 127.2, 127.1, 126.9, 126.2, 125.1, 123.9, 108.9, 
45.2 
 
8-benzoyl-6-(2-chlorophenyl)dibenzo[c,f][1,8]naphthyridin-5(6H)-
one(6ia) 

Yellow solid.; 1H NMR(400 MHz, CDCl3) δ8.92 
(d, J=8.77 Hz, 1H), δ 8.78 (d, J=8.25 Hz, 1H), δ 
8.72 (dd, J=7.95, 1.22 Hz, 1H), δ 8.38 (d, J=8.41 
Hz, 1H), δ 7.94 (td, J=4.20, 1.39 Hz, 1H), δ 7.88 
(td, J=3.54, 1.14Hz, 3H), δ7.75 (t, J=7.64 Hz, 1H) , 
δ 7.60 (td, J=3.62, 0.84 Hz, 1H), δ 7.51 (tt, J=3.74, 
1.32 Hz, 1H), δ 7.47 (dd, J=7.57, 1.32 Hz, 1H), δ 
7.33 (t, 7.63, 4H) δ 7.30-7.25 (m, 1H) 
 

 
6,8-dibenzyldibenzo[c,f][1,8]naphthyridin-5(6H)-one(7) 

White solid.; 1H NMR(400 MHz, CDCl3) δ 
8.78 (d, J=8.8 Hz, 1H), δ 8.70 (dd, J=8.0, 1.36 
Hz, 1H), δ 8.63 (d, J=8.28 Hz, 1H), δ 8.29 (dd, 
J=8.26, 0.82 Hz, 1H) δ 7.81 (td, J=7.42, 1.46 
Hz, 1H) δ 7.74 (td, J=4.31, 1.34 Hz, 1H), δ 7.64 
(td, J=7.52, 0.83 Hz, 1H) δ 7.52 (td, J=7.63, 1.0 
Hz, 1H) δ 7.42 (dd, J=7.76, 1.8 Hz, 2H), δ7.17-
7.23 (m, 8H), δ 5.94 (s, 2H), δ 4.69 (s, 2H); 13C 
NMR(100 MHz, CDCl3) δ 162.3, 159.7, 143.4, 
138.5, 134.2, 132.9, 132.0, 130.8, 129.2, 

129.0, , 128.6, 128.2, 127.5, 127.0, 126.8, 126.7, 126.5, 126.4, 125.3, 124.5, 
106.1, 45.1, 41.9 
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Table 1.  Crystal data and structure refinement for d22134. 

Identification code  d22134 

Empirical formula  C30 H22 N2 O 

Formula weight  426.50 

Temperature  200(2) K 

Wavelength  0.71073 Å 

Crystal system  Monoclinic 

Space group  P 21/n 

Unit cell dimensions a = 9.8708(3) Å = 90°. 

 b = 9.1947(2) Å = 96.1340(10)°. 

 c = 23.4455(7) Å  = 90°. 

Volume 2115.71(10) Å3 

Z 4 

Density (calculated) 1.339 Mg/m3 

Absorption coefficient 0.081 mm-1 

F(000) 896 

Crystal size 0.38 x 0.17 x 0.06 mm3 

Theta range for data collection 2.38 to 25.10°. 

Index ranges -10<=h<=11, -10<=k<=10, -27<=l<=27 

Reflections collected 30125 

Independent reflections 3724 [R(int) = 0.0368] 

Completeness to theta = 25.10° 99.2 %  

Absorption correction multi-scan 

Max. and min. transmission 0.9951 and 0.9697 

Refinement method Full-matrix least-squares on F2 

Data / restraints / parameters 3724 / 0 / 298 

Goodness-of-fit on F2 1.035 

Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0331, wR2 = 0.0808 

R indices (all data) R1 = 0.0409, wR2 = 0.0862 

Largest diff. peak and hole 0.156 and -0.135 e.Å-3 
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Table 2.  Atomic coordinates ( x 104) and equivalent isotropic displacement parameters (Å2x 103) 

for d22134.  U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij tensor. 

 

________________________________________________________________________________ 

 x y z U(eq) 

________________________________________________________________________________ 

C(1) 6899(1) 6272(1) 6205(1) 30(1) 

C(2) 6709(1) 7388(1) 6662(1) 29(1) 

C(3) 5507(1) 7434(1) 6918(1) 34(1) 

C(4) 5295(2) 8485(2) 7322(1) 43(1) 

C(5) 6290(2) 9507(2) 7477(1) 49(1) 

C(6) 7505(2) 9451(2) 7238(1) 54(1) 

C(7) 7715(2) 8406(2) 6830(1) 46(1) 

C(8) 7736(1) 7496(1) 5386(1) 30(1) 

C(9) 7420(1) 8396(1) 4872(1) 28(1) 

C(10) 8504(1) 9135(1) 4666(1) 35(1) 

C(11) 8280(1) 10133(2) 4231(1) 39(1) 

C(12) 6945(1) 10437(1) 4009(1) 36(1) 

C(13) 5864(1) 9706(1) 4201(1) 30(1) 

C(14) 6070(1) 8608(1) 4623(1) 26(1) 

C(15) 4999(1) 7722(1) 4833(1) 25(1) 

C(16) 5302(1) 6983(1) 5349(1) 25(1) 

C(17) 3103(1) 6207(1) 5409(1) 28(1) 

C(18) 2086(1) 5454(2) 5753(1) 35(1) 

C(19) 2595(1) 5117(1) 6368(1) 32(1) 

C(20) 3557(1) 4031(1) 6504(1) 37(1) 

C(21) 4056(2) 3751(2) 7066(1) 43(1) 

C(22) 3587(2) 4545(2) 7507(1) 46(1) 

C(23) 2617(2) 5606(2) 7382(1) 45(1) 

C(24) 2123(1) 5889(2) 6816(1) 39(1) 

C(25) 2673(1) 6766(1) 4851(1) 30(1) 
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C(26) 1325(1) 6561(2) 4588(1) 37(1) 

C(27) 954(1) 7008(2) 4040(1) 42(1) 

C(28) 1921(1) 7654(2) 3729(1) 40(1) 

C(29) 3227(1) 7898(1) 3970(1) 34(1) 

C(30) 3643(1) 7502(1) 4548(1) 28(1) 

N(1) 6634(1) 6929(1) 5625(1) 27(1) 

N(2) 4377(1) 6272(1) 5635(1) 27(1) 

O(1) 8909(1) 7314(1) 5615(1) 42(1) 

________________________________________________________________________________
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Table 3.   Bond lengths [Å] and angles [°] for d22134. 

 

_____________________________________________________ 

C(1)-N(1)  1.4848(14) 

C(1)-C(2)  1.5103(17) 

C(1)-H(1A)  0.9900 

C(1)-H(1AB)  0.9900 

C(2)-C(3)  1.3869(17) 

C(2)-C(7)  1.3909(18) 

C(3)-C(4)  1.3839(19) 

C(3)-H(3)  0.9500 

C(4)-C(5)  1.380(2) 

C(4)-H(4)  0.9500 

C(5)-C(6)  1.377(2) 

C(5)-H(5)  0.9500 

C(6)-C(7)  1.387(2) 

C(6)-H(6)  0.9500 

C(7)-H(7)  0.9500 

C(8)-O(1)  1.2336(14) 

C(8)-N(1)  1.3775(15) 

C(8)-C(9)  1.4677(17) 

C(9)-C(10)  1.3968(17) 

C(9)-C(14)  1.4105(16) 

C(10)-C(11)  1.3731(18) 

C(10)-H(10)  0.9500 

C(11)-C(12)  1.3916(18) 

C(11)-H(11)  0.9500 

C(12)-C(13)  1.3776(18) 

C(12)-H(12)  0.9500 

C(13)-C(14)  1.4127(17) 

C(13)-H(13)  0.9500 
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C(14)-C(15)  1.4605(16) 

C(15)-C(16)  1.3917(16) 

C(15)-C(30)  1.4445(16) 

C(16)-N(2)  1.3569(15) 

C(16)-N(1)  1.4036(14) 

C(17)-N(2)  1.3130(15) 

C(17)-C(25)  1.4287(17) 

C(17)-C(18)  1.5205(17) 

C(18)-C(19)  1.5072(18) 

C(18)-H(18A)  0.9900 

C(18)-H(18B)  0.9900 

C(19)-C(24)  1.3887(18) 

C(19)-C(20)  1.3913(18) 

C(20)-C(21)  1.3822(19) 

C(20)-H(20)  0.9500 

C(21)-C(22)  1.384(2) 

C(21)-H(21)  0.9500 

C(22)-C(23)  1.376(2) 

C(22)-H(22)  0.9500 

C(23)-C(24)  1.388(2) 

C(23)-H(23)  0.9500 

C(24)-H(24)  0.9500 

C(25)-C(26)  1.4171(16) 

C(25)-C(30)  1.4229(17) 

C(26)-C(27)  1.3616(19) 

C(26)-H(26)  0.9500 

C(27)-C(28)  1.395(2) 

C(27)-H(27)  0.9500 

C(28)-C(29)  1.3700(18) 

C(28)-H(28)  0.9500 

C(29)-C(30)  1.4209(17) 

C(29)-H(29)  0.9500 

 

N(1)-C(1)-C(2) 110.48(10) 

N(1)-C(1)-H(1A) 109.6 

C(2)-C(1)-H(1A) 109.6 

N(1)-C(1)-H(1AB) 109.6 

C(2)-C(1)-H(1AB) 109.6 
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H(1A)-C(1)-H(1AB) 108.1 

C(3)-C(2)-C(7) 118.36(12) 

C(3)-C(2)-C(1) 120.36(11) 

C(7)-C(2)-C(1) 121.28(12) 

C(4)-C(3)-C(2) 121.09(12) 

C(4)-C(3)-H(3) 119.5 

C(2)-C(3)-H(3) 119.5 

C(5)-C(4)-C(3) 120.02(14) 

C(5)-C(4)-H(4) 120.0 

C(3)-C(4)-H(4) 120.0 

C(6)-C(5)-C(4) 119.54(14) 

C(6)-C(5)-H(5) 120.2 

C(4)-C(5)-H(5) 120.2 

C(5)-C(6)-C(7) 120.53(14) 

C(5)-C(6)-H(6) 119.7 

C(7)-C(6)-H(6) 119.7 

C(6)-C(7)-C(2) 120.42(14) 

C(6)-C(7)-H(7) 119.8 

C(2)-C(7)-H(7) 119.8 

O(1)-C(8)-N(1) 121.16(11) 

O(1)-C(8)-C(9) 122.69(11) 

N(1)-C(8)-C(9) 116.04(10) 

C(10)-C(9)-C(14) 120.96(11) 

C(10)-C(9)-C(8) 117.04(11) 

C(14)-C(9)-C(8) 121.78(10) 

C(11)-C(10)-C(9) 120.90(12) 

C(11)-C(10)-H(10) 119.6 

C(9)-C(10)-H(10) 119.6 

C(10)-C(11)-C(12) 118.90(12) 

C(10)-C(11)-H(11) 120.6 

C(12)-C(11)-H(11) 120.6 

C(13)-C(12)-C(11) 121.01(12) 

C(13)-C(12)-H(12) 119.5 

C(11)-C(12)-H(12) 119.5 

C(12)-C(13)-C(14) 121.28(11) 

C(12)-C(13)-H(13) 119.4 

C(14)-C(13)-H(13) 119.4 

C(9)-C(14)-C(13) 116.60(11) 
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C(9)-C(14)-C(15) 117.97(10) 

C(13)-C(14)-C(15) 125.40(11) 

C(16)-C(15)-C(30) 115.82(10) 

C(16)-C(15)-C(14) 117.98(10) 

C(30)-C(15)-C(14) 126.18(10) 

N(2)-C(16)-C(15) 124.87(10) 

N(2)-C(16)-N(1) 113.68(10) 

C(15)-C(16)-N(1) 121.44(10) 

N(2)-C(17)-C(25) 122.09(11) 

N(2)-C(17)-C(18) 117.73(11) 

C(25)-C(17)-C(18) 120.14(10) 

C(19)-C(18)-C(17) 115.45(10) 

C(19)-C(18)-H(18A) 108.4 

C(17)-C(18)-H(18A) 108.4 

C(19)-C(18)-H(18B) 108.4 

C(17)-C(18)-H(18B) 108.4 

H(18A)-C(18)-H(18B) 107.5 

C(24)-C(19)-C(20) 118.04(12) 

C(24)-C(19)-C(18) 120.92(12) 

C(20)-C(19)-C(18) 121.04(12) 

C(21)-C(20)-C(19) 121.07(13) 

C(21)-C(20)-H(20) 119.5 

C(19)-C(20)-H(20) 119.5 

C(20)-C(21)-C(22) 120.07(13) 

C(20)-C(21)-H(21) 120.0 

C(22)-C(21)-H(21) 120.0 

C(23)-C(22)-C(21) 119.70(13) 

C(23)-C(22)-H(22) 120.1 

C(21)-C(22)-H(22) 120.1 

C(22)-C(23)-C(24) 120.07(13) 

C(22)-C(23)-H(23) 120.0 

C(24)-C(23)-H(23) 120.0 

C(23)-C(24)-C(19) 121.03(13) 

C(23)-C(24)-H(24) 119.5 

C(19)-C(24)-H(24) 119.5 

C(26)-C(25)-C(30) 119.85(11) 

C(26)-C(25)-C(17) 121.56(11) 

C(30)-C(25)-C(17) 118.56(10) 
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C(27)-C(26)-C(25) 121.01(12) 

C(27)-C(26)-H(26) 119.5 

C(25)-C(26)-H(26) 119.5 

C(26)-C(27)-C(28) 119.49(12) 

C(26)-C(27)-H(27) 120.3 

C(28)-C(27)-H(27) 120.3 

C(29)-C(28)-C(27) 121.33(13) 

C(29)-C(28)-H(28) 119.3 

C(27)-C(28)-H(28) 119.3 

C(28)-C(29)-C(30) 121.04(12) 

C(28)-C(29)-H(29) 119.5 

C(30)-C(29)-H(29) 119.5 

C(29)-C(30)-C(25) 117.10(11) 

C(29)-C(30)-C(15) 124.35(11) 

C(25)-C(30)-C(15) 118.44(11) 

C(8)-N(1)-C(16) 122.76(10) 

C(8)-N(1)-C(1) 117.14(9) 

C(16)-N(1)-C(1) 120.09(9) 

C(17)-N(2)-C(16) 119.25(10) 

_____________________________________________________________ 

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:  
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Table 4.   Anisotropic displacement parameters (Å2x 103)for d22134.  The anisotropic 

displacement factor exponent takes the form: -22[ h2a*2U11 + ... + 2 h k a* b* U12 ] 

 

______________________________________________________________________________ 

 U11 U22 U33 U23 U13 U12 

______________________________________________________________________________ 

C(1) 27(1)  31(1) 30(1)  7(1) -2(1)  2(1) 

C(2) 31(1)  29(1) 26(1)  7(1) -6(1)  -1(1) 

C(3) 32(1)  34(1) 34(1)  -1(1) -4(1)  0(1) 

C(4) 44(1)  48(1) 35(1)  -5(1) -4(1)  8(1) 

C(5) 74(1)  37(1) 33(1)  -4(1) -10(1)  3(1) 

C(6) 74(1)  45(1) 40(1)  -2(1) -7(1)  -26(1) 

C(7) 46(1)  52(1) 37(1)  2(1) -1(1)  -18(1) 

C(8) 25(1)  31(1) 34(1)  0(1) 3(1)  2(1) 

C(9) 28(1)  27(1) 29(1)  -2(1) 3(1)  2(1) 

C(10) 29(1)  38(1) 37(1)  1(1) 5(1)  -1(1) 

C(11) 38(1)  40(1) 39(1)  4(1) 9(1)  -6(1) 

C(12) 44(1)  31(1) 32(1)  3(1) 4(1)  0(1) 

C(13) 34(1)  27(1) 29(1)  -2(1) 1(1)  3(1) 

C(14) 29(1)  25(1) 24(1)  -5(1) 3(1)  2(1) 

C(15) 25(1)  24(1) 26(1)  -5(1) 2(1)  3(1) 

C(16) 24(1)  24(1) 27(1)  -4(1) 2(1)  1(1) 

C(17) 26(1)  26(1) 33(1)  -4(1) 1(1)  -1(1) 

C(18) 27(1)  37(1) 41(1)  -1(1) 2(1)  -5(1) 

C(19) 27(1)  29(1) 39(1)  0(1) 7(1)  -8(1) 

C(20) 40(1)  29(1) 41(1)  -3(1) 7(1)  -2(1) 

C(21) 48(1)  35(1) 47(1)  7(1) 6(1)  2(1) 

C(22) 54(1)  48(1) 36(1)  8(1) 9(1)  -6(1) 

C(23) 51(1)  48(1) 41(1)  -2(1) 19(1)  -3(1) 

C(24) 35(1)  36(1) 48(1)  1(1) 14(1)  0(1) 

C(25) 26(1)  28(1) 33(1)  -5(1) -1(1)  1(1) 
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C(26) 28(1)  40(1) 43(1)  -1(1) -3(1)  -3(1) 

C(27) 32(1)  46(1) 47(1)  -2(1) -11(1)  -2(1) 

C(28) 42(1)  40(1) 35(1)  0(1) -10(1)  1(1) 

C(29) 35(1)  33(1) 32(1)  -1(1) -2(1)  0(1) 

C(30) 28(1)  24(1) 30(1)  -5(1) 0(1)  3(1) 

N(1) 23(1)  30(1) 27(1)  2(1) 0(1)  1(1) 

N(2) 25(1)  26(1) 29(1)  -2(1) 2(1)  -1(1) 

O(1) 23(1)  55(1) 48(1)  15(1) -1(1)  2(1) 

______________________________________________________________________________
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Table 5.   Hydrogen coordinates ( x 104) and isotropic displacement parameters (Å2x 103) 

for d22134. 

 

________________________________________________________________________________ 

 x  y  z  U(eq) 

________________________________________________________________________________ 

 

H(1A) 7842 5891 6260 36 

H(1AB) 6267 5448 6239 36 

H(3) 4818 6732 6815 41 

H(4) 4464 8502 7492 52 

H(5) 6139 10245 7747 59 

H(6) 8203 10133 7353 65 

H(7) 8553 8385 6664 55 

H(10) 9409 8945 4830 41 

H(11) 9023 10607 4083 47 

H(12) 6778 11161 3721 43 

H(13) 4962 9944 4047 36 

H(18A) 1267 6078 5750 42 

H(18B) 1800 4532 5558 42 

H(20) 3876 3472 6204 44 

H(21) 4721 3014 7151 52 

H(22) 3934 4359 7894 55 

H(23) 2284 6145 7684 55 

H(24) 1452 6621 6734 47 

H(26) 671 6104 4798 45 

H(27) 44 6880 3871 51 

H(28) 1668 7932 3342 48 

H(29) 3865 8338 3747 41 
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Table 1.  Crystal data and structure refinement for d22133. 

Identification code  d22133 

Empirical formula  C15 H12 N2 O 

Formula weight  236.27 

Temperature  200(2) K 

Wavelength  0.71073 Å 

Crystal system  Monoclinic 

Space group  P 21/c 

Unit cell dimensions a = 12.1918(4) Å = 90°. 

 b = 13.3628(4) Å = 95.3640(10)°. 

 c = 7.2252(2) Å  = 90°. 

Volume 1171.95(6) Å3 

Z 4 

Density (calculated) 1.339 Mg/m3 

Absorption coefficient 0.086 mm-1 

F(000) 496 

Crystal size 0.50 x 0.24 x 0.11 mm3 

Theta range for data collection 2.27 to 25.08°. 

Index ranges -14<=h<=14, -15<=k<=15, -8<=l<=8 

Reflections collected 18328 

Independent reflections 2076 [R(int) = 0.0548] 

Completeness to theta = 25.08° 99.4 %  

Absorption correction multi-scan 

Max. and min. transmission 0.9906 and 0.9583 

Refinement method Full-matrix least-squares on F2 

Data / restraints / parameters 2076 / 0 / 163 

Goodness-of-fit on F2 1.148 

Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0396, wR2 = 0.1107 

R indices (all data) R1 = 0.0467, wR2 = 0.1160 

Largest diff. peak and hole 0.298 and -0.333 e.Å-3 
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Table 2.  Atomic coordinates ( x 104) and equivalent isotropic displacement parameters (Å2x 103) 

for d22133.  U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij tensor. 

 

________________________________________________________________________________ 

 x y z U(eq) 

________________________________________________________________________________ 

C(1) 3799(1) 3732(1) 1434(2) 27(1) 

C(2) 4794(1) 3733(1) 2780(2) 26(1) 

C(3) 5895(1) 3769(1) 2461(2) 34(1) 

C(4) 6663(1) 3768(1) 4009(2) 38(1) 

C(5) 6334(1) 3726(1) 5790(2) 36(1) 

C(6) 5225(1) 3694(1) 6107(2) 31(1) 

C(7) 4459(1) 3701(1) 4562(2) 24(1) 

C(8) 3236(1) 3680(1) 4408(2) 25(1) 

C(9) 1769(1) 3743(1) 1686(2) 30(1) 

C(10) 1353(1) 4810(1) 1522(2) 28(1) 

C(11) 613(1) 5172(1) 2694(2) 37(1) 

C(12) 245(2) 6155(1) 2564(2) 44(1) 

C(13) 636(1) 6787(1) 1263(2) 41(1) 

C(14) 1371(1) 6436(1) 80(2) 39(1) 

C(15) 1722(1) 5448(1) 195(2) 34(1) 

N(1) 2913(1) 3695(1) 2483(2) 26(1) 

N(2) 2539(1) 3654(1) 5601(2) 33(1) 

O(1) 3740(1) 3763(1) -259(1) 39(1) 

________________________________________________________________________________
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Table 3.   Bond lengths [Å] and angles [°] for d22133. 

 

_____________________________________________________ 

C(1)-O(1)  1.2193(17) 

C(1)-N(1)  1.3771(18) 

C(1)-C(2)  1.482(2) 

C(2)-C(3)  1.384(2) 

C(2)-C(7)  1.387(2) 

C(3)-C(4)  1.390(2) 

C(3)-H(3)  0.9500 

C(4)-C(5)  1.384(2) 

C(4)-H(4)  0.9500 

C(5)-C(6)  1.394(2) 

C(5)-H(5)  0.9500 

C(6)-C(7)  1.386(2) 

C(6)-H(6)  0.9500 

C(7)-C(8)  1.485(2) 

C(8)-N(2)  1.2664(19) 

C(8)-N(1)  1.4099(18) 

C(9)-N(1)  1.4599(18) 

C(9)-C(10)  1.5152(19) 

C(9)-H(9A)  0.9900 

C(9)-H(9AB)  0.9900 

C(10)-C(11)  1.382(2) 

C(10)-C(15)  1.388(2) 

C(11)-C(12)  1.389(2) 

C(11)-H(11)  0.9500 

C(12)-C(13)  1.381(2) 

C(12)-H(12)  0.9500 

C(13)-C(14)  1.377(2) 

C(13)-H(13)  0.9500 

C(14)-C(15)  1.388(2) 

C(14)-H(14)  0.9500 

C(15)-H(15)  0.9500 

N(2)-H(2')  1.0118 
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O(1)-C(1)-N(1) 125.30(14) 

O(1)-C(1)-C(2) 128.77(14) 

N(1)-C(1)-C(2) 105.93(12) 

C(3)-C(2)-C(7) 121.97(14) 

C(3)-C(2)-C(1) 129.61(14) 

C(7)-C(2)-C(1) 108.42(12) 

C(2)-C(3)-C(4) 117.20(14) 

C(2)-C(3)-H(3) 121.4 

C(4)-C(3)-H(3) 121.4 

C(5)-C(4)-C(3) 121.05(15) 

C(5)-C(4)-H(4) 119.5 

C(3)-C(4)-H(4) 119.5 

C(4)-C(5)-C(6) 121.62(15) 

C(4)-C(5)-H(5) 119.2 

C(6)-C(5)-H(5) 119.2 

C(7)-C(6)-C(5) 117.26(14) 

C(7)-C(6)-H(6) 121.4 

C(5)-C(6)-H(6) 121.4 

C(6)-C(7)-C(2) 120.89(13) 

C(6)-C(7)-C(8) 130.99(13) 

C(2)-C(7)-C(8) 108.12(12) 

N(2)-C(8)-N(1) 121.89(13) 

N(2)-C(8)-C(7) 133.06(13) 

N(1)-C(8)-C(7) 105.05(11) 

N(1)-C(9)-C(10) 111.86(11) 

N(1)-C(9)-H(9A) 109.2 

C(10)-C(9)-H(9A) 109.2 

N(1)-C(9)-H(9AB) 109.2 

C(10)-C(9)-H(9AB) 109.2 

H(9A)-C(9)-H(9AB) 107.9 

C(11)-C(10)-C(15) 118.71(14) 

C(11)-C(10)-C(9) 120.95(13) 

C(15)-C(10)-C(9) 120.34(13) 

C(10)-C(11)-C(12) 120.99(15) 

C(10)-C(11)-H(11) 119.5 

C(12)-C(11)-H(11) 119.5 

C(13)-C(12)-C(11) 119.63(15) 
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C(13)-C(12)-H(12) 120.2 

C(11)-C(12)-H(12) 120.2 

C(14)-C(13)-C(12) 120.08(15) 

C(14)-C(13)-H(13) 120.0 

C(12)-C(13)-H(13) 120.0 

C(13)-C(14)-C(15) 120.03(15) 

C(13)-C(14)-H(14) 120.0 

C(15)-C(14)-H(14) 120.0 

C(10)-C(15)-C(14) 120.54(15) 

C(10)-C(15)-H(15) 119.7 

C(14)-C(15)-H(15) 119.7 

C(1)-N(1)-C(8) 112.48(12) 

C(1)-N(1)-C(9) 123.45(12) 

C(8)-N(1)-C(9) 123.92(12) 

C(8)-N(2)-H(2') 112.2 

_____________________________________________________________ 

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:  
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Table 4.   Anisotropic displacement parameters (Å2x 103)for d22133.  The anisotropic 

displacement factor exponent takes the form: -22[ h2a*2U11 + ... + 2 h k a* b* U12 ] 

 

______________________________________________________________________________ 

 U11 U22 U33 U23 U13 U12 

______________________________________________________________________________ 

C(1) 31(1)  26(1) 24(1)  0(1) 6(1)  2(1) 

C(2) 29(1)  23(1) 26(1)  1(1) 5(1)  2(1) 

C(3) 32(1)  35(1) 35(1)  0(1) 9(1)  1(1) 

C(4) 28(1)  37(1) 49(1)  -1(1) 4(1)  0(1) 

C(5) 34(1)  33(1) 40(1)  -1(1) -7(1)  2(1) 

C(6) 39(1)  29(1) 26(1)  1(1) 1(1)  2(1) 

C(7) 29(1)  20(1) 25(1)  1(1) 4(1)  1(1) 

C(8) 30(1)  21(1) 24(1)  2(1) 5(1)  1(1) 

C(9) 26(1)  32(1) 32(1)  0(1) -1(1)  -3(1) 

C(10) 24(1)  31(1) 27(1)  -2(1) -3(1)  -2(1) 

C(11) 39(1)  41(1) 30(1)  -1(1) 5(1)  2(1) 

C(12) 48(1)  45(1) 39(1)  -9(1) 4(1)  11(1) 

C(13) 44(1)  32(1) 45(1)  -5(1) -12(1)  6(1) 

C(14) 38(1)  35(1) 44(1)  7(1) -3(1)  -2(1) 

C(15) 29(1)  38(1) 36(1)  2(1) 4(1)  0(1) 

N(1) 26(1)  30(1) 22(1)  1(1) 2(1)  1(1) 

N(2) 35(1)  37(1) 29(1)  4(1) 11(1)  1(1) 

O(1) 42(1)  53(1) 22(1)  1(1) 5(1)  4(1) 

______________________________________________________________________________
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Table 5.   Hydrogen coordinates ( x 104) and isotropic displacement parameters (Å2x 103) 

for d22133. 

 

________________________________________________________________________________ 

 x  y  z  U(eq) 

________________________________________________________________________________ 

 

H(3) 6116 3793 1236 40 

H(4) 7426 3797 3842 45 

H(5) 6878 3718 6821 43 

H(6) 5002 3669 7332 37 

H(9A) 1302 3357 2479 36 

H(9AB) 1707 3430 439 36 

H(11) 351 4742 3602 44 

H(12) -273 6392 3365 53 

H(13) 397 7463 1183 49 

H(14) 1638 6872 -816 47 

H(15) 2217 5206 -640 41 

H(2') 2901 3667 6919 46 

________________________________________________________________________________
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