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摘要!研究了铑$

KKK

&催化芳甲酰乙腈与硫叶立德的*

Ea#

+环化反应#合成了一系列的多取代萘甲腈#且该反应

产率较高和官能团适应性好'该反应可能经历了连续的铑$

KKK

&插入碳
D

氢键(还原消除和环化反应'在此过

程中#硫叶立德作为一种高效的卡宾前体'另外#当硫叶立德的用量提高到两倍物质的量时#所得产物主要是

苯并色烯'
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多取代萘和
#

#

!D

二氢苯并色烯是一类重要的有机化合物*

"DB

+

#具有优异的生物(药物活性#比如!上

述化合物具有抗菌*

VDR

+

(抗艾滋病*

%

+

(抗耐甲氧西林金黄色葡萄球菌等活性*

"$

+

'此外#该化合物还可用

于荧光探针*

""

+和手性配体*

"#D"!

+等$图
"

&'

多取代萘的合成路径主要有两种*

"E

+

#一种是通过偶联反应或者亲电取代反应直接在萘上引入相应

官能团*

"&

+

%另一种是从单芳环出发#通过环化或者重排反应构建新的芳环*

"BD#&

+

'另一方面#

#

#

!D

二氢苯

并色烯的合成#所需合成路线往往较为复杂*

#B

+

#且具有反应温度高*

#V

+

(起始原料难合成*

#R

+等特点'所

以#进一步研究利用相对简单的起始原料(或者相对简单的合成路线来构建所需的上述两种化合物就显

得尤为必要'

图
=

!

多取代萘和苯并"

%.

#吡喃的应用实例

近年来#利用过渡金属催化环化反应#构建萘环已经得到了广泛的应用*

#%D!E

+

$图
#

&'例如!

#$"#

年#

F,+

1

报道了通过铑$

KKK

&催化芳甲酰乙腈与炔的氧化环化反应#合成了苯并色烯*

##

+

'

#$"V

年#

Q4

等报

道了通过铑$

KKK

&催化硫叶立德与内炔烃的环化反应#构建了多取代萘*

!&

+

'

#$"R

年#

Q4)

课题组报道了

通过铑$

KKK

&催化芳甲酰乙腈和重氮酮的环化反应#合成了苯并色烯*

!B

+

'近期#

F)

课题组也报道了铑

$

KKK

&催化硫叶立德合成稠环化合物*

!V

+

'受以上工作启发#通过铑$

KKK

&催化芳甲酰乙腈和硫叶立德的

/

)

Z

键活化(环化反应#并以此构建多取代萘和
#

#

!D

二氢苯并色烯化合物'

=

!
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!
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二氢苯并色烯

图
B

!

铑$

VVV

%催化合成多取代萘和苯并"

%.

#吡喃

=@B

!

硫叶立德及其衍生物的制备

以制备苯甲酰基硫叶立德
B-

为例#此方法同样用于其他硫叶立德制备*

!R

+

'

在
"$$PQ

的两口瓶中加入四氢呋喃
!$PQ

#搅拌下加入叔丁醇钾$

!@$

1

#

#V@#PP(-

&#室温下加

入三甲基碘化亚砜$

&@$

1

#

#$@BPP(-

&#

:

#

保护下回流
#0

'随后冷却至
$m

'缓慢滴加苯甲酰氯

$

"

1

#

VPP(-

&的四氢呋喃溶液$

&PQ

&'滴加完毕#升至室温搅拌
!0

'浓缩后加水$

"&PQ

&#乙酸乙酯

$

#PQ

&#分液#水相乙酸乙酯萃取$

!PQ

每次#共
#

次&'合并有机相#无水硫酸钠干燥#过滤#浓缩#甲

基叔丁基醚重结晶得硫叶立德'

=@I

!

多取代萘$

I

%的合成

以合成
"D

苯基
D!D

羟基
D#D

萘甲腈
I-

为例#此方法同样用于其他化合物
I

的合成'

在带有磁子的
#$PQ;<0-6+Y

管中加入苯甲酰乙腈$

"R@%P

1

#

$@"!PP(-

&#硫叶立德$

"%@BP

1

#

$@"PP(-

&#*

/

W

(

0̂/-

#

+

#

$

!@$P

1

#

$M$$&PP(-

&#乙酸钠$

"B@BP

1

#

$@#PP(-

&#

K

#

KD

二甲基甲酰胺

$

#@$PQ

&#

"$$m

#

:

#

保护下反应约
"#0

'反应完成后#降至室温#加水$

#PQ

&#乙酸乙酯$

#PQ

&#分

液#水相乙酸乙酯萃取$

!PQ

每次#共
#

次&#合并有机相#用饱和食盐水洗$

&PQ

&洗涤#然后用无水硫

酸钠干燥'最后#硅胶柱层析$

L

$乙酸乙酯&

nL

$石油醚&

#̀$n"

&#得产物'

,

$!
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L

%的合成

以合成
L-

为例#此方法同样用于其他化合物
L

的合成'

在带有磁子的
#$PQ;<0-6+Y

管中加入苯甲酰乙腈$

"E@&P

1

#

$@"$PP(-

&#硫叶立德$

E!@#P

1

#

$@##PP(-

&#*

/

W

(

0̂/-

#

+

#

$

B@$ P

1

#

$@$" PP(-

&#乙酸镉二水合物$

"$B@B P

1

#

$@E PP(-

&#乙腈

$

#@$PQ

&#

"$$m

#

:

#

保护下#反应
!$0

'反应完成后#降至室温#利用硅胶柱层析$

L

$乙酸乙酯&

n

L

$石油醚&

#̀$n"

&得到产物'

B

!

结果与讨论

以苯甲酰乙腈
=-

和硫叶立德
B-

的反应作为模板反应#对最优的反应条件进行筛选'首先#当采用

$@$$&PP(-

的*

/

W

(

0̂/-

#

+

#

作为催化剂#

$@#PP(-

的乙酸钠作为碱#乙腈作溶剂的条件下#能够分别

以
&!l

和
##l

的产率得到了预期产物
!D

苯基
D"D

羟基
D#D

萘甲腈
I-

和
#

#

RD

二苯基
D#D

羟基
D%D

氰基
D#

#

!D

二

氢苯并色烯
L-

$表
"

#序号
"

&'其次#反应溶剂对于反应也有很大影响#例如!当以二甲亚砜或者乙醇作

为溶剂时#

I-

的产率提高到了
B%l

*

V#l

$表
"

#序号
#

)

!

&'当以
K

#

KD

二甲基甲酰胺作为溶剂时#

I-

的产率最高#达到了
R!l

$表
"

#序号
E

&'

另一方面#将碱从
G<U:,

换成
]6

$

UG<

&

#

(

/>

$

UG<

&

#

,

#Z

#

U

的时候#化合物
L-

的收率升高#最高

可达
&Rl

$表
"

#序号
&

)

B

&'对于其他碱#例如!甲醇钠(叔丁醇钾(碳酸钾#反应则不会发生$表
"

#序号

V

)

"$

&'当以
$@$"PP(-

的*

/

W

(

0̂/-

#

+

#

为催化剂#

$@EPP(-

的
/>

$

UG<

&

#

,

#Z

#

U

为碱#

#PQ

乙腈

作为溶剂#化合物
=-

与
B-

的用量分别为
$@"PP(-

和
$@#PP(-

时#能够以
V#l

的收率得到化合物
L-

$表
"

#序号
""

&'

表
=

!

合成多取代萘和
B

'

IS

二氢苯并色烯的最优条件筛选=

%

序号 碱 溶剂
I-

产率"
l L-

产率"
l

" :,UG< A6/: &! ##

# :,UG< JA;U B%

)

&

! :,UG< =8UZ V# R

E :,UG< JA] R!

)

&

& ]6

$

UG<

&

#

JA] !! "%

B

/>

$

UG<

&

#

,

#Z

#

U

JA] "% &R

V A6U:, JA] _ _

R

(

N)UL

JA] _ _

%

L

#

/U

!

JA] _ _

"$ _ JA] _ _

"" />

$

UG<

&

#

,

#Z

#

U A6/:

)

&

#

&

V#

#

&

!!

"

&反应条件!苯甲酰乙腈
=-

$

$@"!PP(-

&#硫叶立德
B-

$

$@"$PP(-

&#*

/

W

(

0̂/-

#

+

#

$

$@$$&PP(-

&#碱 $

$@#$PP(-

&#

K

#

K_

二甲基甲酰胺$

#@$PQ

&#氮气

保护#

"$$m

#反应
"#0

%

#

&苯甲酰乙腈
=-

$

$@"$ PP(-

&#硫叶立德
B-

$

$@##

PP(-

&#*

/

W

(

0̂/-

#

+

#

$

$@$"PP(-

&#碱$

$@E$PP(-

&#乙腈$

#@$PQ

&#氮气保护#

"$$m

#反应
!$0

'

!!

在最优条件下#首先对硫叶立德的底物适应性进行研究#反应结果如图
!

所示'总的来说#当硫叶

立德苯环上取代基为供电子基团

$

I:

#

I1

#

V"l

*

RRl

&或者吸电子

基团$

I!

#

I&

#

V#l

*

V!l

&的时候#

都能够以良好的产率得到相应产

物'另一方面#底物的位阻效应对

此反应有一定的影响#例如
I!

#

I

/

产率分别为
V!l

#

B$l

#但是其相

应的间位取代产物
I2

和邻位取代

产物
I#

的产率仅为
&Rl

和
E$l

'

值得注意的是#含
#D

噻吩(萘

环的硫叶立德同样可以参与此反

应#且能够分别以
B&l

和
&Rl

的产

率得到相应的
IA

和
I2

'接下来#

也探究了芳甲酰乙腈对于该反应的

适应性'首先#该化合物芳环上取

代基的电子效应对反应影响不明

显#例如!供电子基取代产物$

I)

#

I

+

#

B&l

*

BRl

&与吸电子基取代

产物$

I6

#

IC

#

I"

#

B#l

*

V$l

&都

,

%!

,
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!D

二氢苯并色烯

说明!苯甲酰乙腈
=

$

$@"!PP(-

&#硫叶立德
B

$

$@"$PP(-

&#*

/

W

(

0̂/-

#

+

#

$

$@$$&PP(-

&#

:,UG<

$

$@#$PP(-

&#

K

#

KD

二甲基甲酰胺 $

#@$PQ

&#氮气保护#

"$$m

#

"#0

'

图
I

!

合成多取代萘的底物范围

能够以很好的产率获得'同时#一些含氟$

V#l

#

I6

&(氯$

V!l

#

I!

&(溴$

V$l

#

IC

&(酯基$

B#l

#

I"

&等

反应性基团的底物#也能参与反应#并能以较高的收率得到相应的产物'

另一方面#当硫叶立德的用量增加到
#@#

倍物质的量#乙腈作溶剂的时候#可以得到多取代
#

#

!D

二

氢苯并色烯化合物#结果如图
E

所示'无论是芳甲酰乙腈或者硫叶立德#取代基的电子效应对于该反应

没有明显影响#都能够以相对较高的收率得到相应的目标化合物'

基于以上的实验结果#以及一些相关的工作*

!VD!%

+表明!

/>

$

UG<

&

#

,

#Z

#

U

中的醋酸根可以与*

/

W

(

0̂/-

#

+

#

作用形成
/

W

(

0̂

$

UG<

&

#

#水可以促进上述醋酸铑催化剂在有机溶剂中的解离'于是对于该反

应的可能反应机理进行了推测#结果如图
&

所示'首先#苯甲酰乙腈与
/

W

(

0̂

$

UG<

&

#

通过碳氢活化#

形成具有五元铑环的中间体
$

%随后#中间体
$

与硫叶立德配位#形成铑$

KKK

&中间体
G

%接着#中间体
G

释放二甲基亚砜#形成卡宾中间体
P

%再通过卡宾迁移插入反应#形成六元铑环中间体
*

'中间体
*

质

子化后重新生成铑$

KKK

&催化剂#并且形成中间体
K

'最后#中间体
K
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主要开发了一种通过铑催化芳甲酰乙腈衍生物和硫叶立德衍生物的连续氧化环化反应#并以中等

至较好的收率得到了一系列的多取代萘和苯并色烯化合物'与前人方法相比#此反应具有底物适应性

好(基团兼容性良(产率高等优点#为多取代萘和
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二氢苯并色烯化合物的合成提供了一种新的重要
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