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要!小分子膦催化环化反应是构建五(六元碳!杂"环的有机合成方法之一&炔酮作为缺电子反应物%可用作

潜在的
K"

)

K!

)

KL

合成子参与环化反应%从而构建多种碳环或杂环化合物&为此%研究在叔膦催化下炔酮作为

K"

和
K!

合成子参与分子间*

!M"

+环化反应%生成环戊烯酮类化合物的情况&试验通过对反应催化剂)溶剂)温

度及催化剂用量的考察%对反应条件进行优化&结果表明%以
?

%

"B

二氯乙烷为反应溶剂%对甲氧基三苯基膦为催

化剂%在
$#N

条件下反应
".

%可获得良好的收率!

A!O

"&该研究为环戊烯酮类化合物的合成提供了新方法&
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炔酮是一类化学性质相对活泼的有机化合物%含有双官能团*

?

+

&基于其所含的碳
B

碳三键及羰基

独特的化学反应活性%炔酮介导了诸多独特的化学转化%可作为潜在的
K"

)

K!

)

KL

合成子构建各种碳

环或杂环化合物*

"

+

&在小分子叔膦催化剂的作用下%炔酮产生两性离子中间体%进而发生环加成反

应%如*

!M"

+

*

!BL

+

)*

LM?

+

*

R

+

)*

LM"

+

*

$BA

+和*

$M!

+

*

C

+等环加成反应%成为近年来有机合成的研究热点&

许多合成反应已应用于天然产物和生物活性分子的合成中*

@

+

%使其在合成方法学及药物化学领域占

据重要地位&

环戊烯酮骨架是天然产物和生物活性分子中的多功能结构单元%可以在烯酮基序上进行广泛的功能

化*

?#B??

+

&特别是含有环戊烯酮单元的前列腺素显示出多种生物活性%如抗肿瘤)抗病毒和抗炎活性*

?"

+

&

合成这种结构单元的方法有通过
>*J*(&4

环化)

V*'5&)BW.*):

反应)分子内羟醛反应和亚砜消除%进而

发生
1̂/+5BQ+:/(

反应及炔酮的等位环羰基化等有机化学反应*

?!B?L

+

&然而%这些合成方法大多存在多级

操作或效率低等问题%因此开发一种简单)经济和高效的合成方法%对环戊烯酮类化合物的合成有重要意

义和潜在的应用价值&

:

!

试验部分
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材料和仪器

?=?=?

!

材
!

料

正丁基锂)三氟化硼乙醚)苯酚)冰乙酸)叔膦催化剂等化学品%以及分析纯溶剂甲苯)四氢呋喃)

?

%

"B

二氯乙烷)冰乙酸)石油醚等%均购自萨恩化学技术!上海"有限公司&

LB

苯基
B!B

丁炔
B"B

酮参照文献*

?R

+

制备&

?=?="

!

仪
!

器

核磁共振仪
Q<R##

!德国布鲁克公司"%磁力搅拌低温槽
GSGXQV8XB?C?#

!日本东京理化器械株式

会社"%电子分析天平
U8Q""L8

!德国赛多利斯集团"%旋转蒸发仪
>B?!##̂B_

!日本东京理化器械株式会

社"%熔点测定仪
%E$#

!上海佳航仪器公司"&

:;<

!

试验方法

?="=?

!

LB

苯基
B!B

丁炔
B"B

酮制备

以苯乙炔和乙酸乙酯为原料%通过图
?

方法制得化合物
!

*
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+

&

图
:

!

LB

苯基
B!B

丁炔
B"B

酮底物的制备
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在烘干的
R#HX

圆底烧瓶中%在氮气保护下分别加入
A=$ HX

无水四氢呋喃!

;ED

"溶液和

A=$HH&+

的化合物
?

%将该混合物冷却至
`AC N

%再加入正丁基锂!

)BU'X1

"

!=#LHX

%使反应进行

!#H1)

&之后加入乙酸乙酯
"

!溶解于
??=LHX

的无水四氢呋喃中"及三氟化硼乙醚溶液!

UD

!

,

PG6

"

?a?!HX

%并继续反应
!#H1)

&经
;XK

!

6.1)+*

7

/(9.(&H*6&

2
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Z

.

7

%薄层色谱"点板监测反应进行%直至

反应完成&加入饱和的氯化铵溶液!

"#HX

"淬灭反应%再将反应物升温至室温&先用乙酸乙酯萃取
!

次%再用饱和氯化钠溶液洗涤%最后用无水硫酸钠进行干燥&除去有机溶剂后%残余物通过层析柱!石油

醚与乙酸乙酯的体积比为
R#b?

"分离纯化得到化合物
!

&

?="="

!

叔膦催化炔酮分子间$

!M"

%环加成反应

如图
"

所示%催化剂对甲氧基三苯基膦!!

!

BP]/V.

"

!

V

%

?##H&+O

"溶于
?HX?

%

"B

二氯乙烷溶剂中%

加入冰醋酸!

Q9PE

%

!#H&+O

"%之后加入
LB

苯基
B!B

丁炔
B"B

酮!

K̂G

%

#=#LH&+

"&通过
;XK

点板跟踪反

应直至反应结束&真空除去有机溶剂%残余物通过层析柱!石油醚与乙酸乙酯的体积比为
R#b?

"分离纯

化%得到化合物
L

&

#A?

浙江科技学院学报 第
!"

卷



图
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叔膦催化炔酮分子间环化反应
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结果和讨论

<;:

!

炔酮分子间环化反应条件的优化

以
LB

苯基
B!B

丁炔
B"B

酮为反应底物%

?

%

"B

二氯乙烷为反应溶剂%选取三价叔膦催化剂在含有
!#H&+O

添加剂苯酚的条件下进行*

!M"

+环化反应试验&结果表明%在强亲核性
U'

!

V

催化作用下并未发生反应%

故未得到环戊烯酮化合物#而筛选的其他三价叔膦催化剂!表
?

%编号
!

$

R

"都能得到目标产物%并表现出

良好的催化活性!表
?

%编号
?

$

R

"&从表
?

中可以看出%在相同反应条件下%!

!

BP]/V.

"

!

V

对反应的催

化活性最好%产物的收率较高#增加催化剂用量时%反应所需时间缩短%产物的收率得到提高!表
?

%编号

$

$

C

"&

表
:

!

催化剂及其用量的试验及结果

>'7/,:

!

;/56*):(/5'+6&,9*6*+

7

56*):165:&5*

2

/

编号 催化剂 用量(!

H&+O

" 反应时间(
.

收率(
O

? VV.

!

"# "L "$

"

U'

!

V

"# "L

$

!

!

!

B]/PBV.

"

!

V "# "L !R

L

!

!

BDBV.

"

!

V

"# "L ""

R ]/

"

VV. "# "L "A

$

!

!

B]/PBV.

"

!

V

!# "L !$

A

!

!

B]/PBV.

"

!

V R# ?C R#

C

!

!

B]/PBV.

"

!

V

?## ?! $R

!!

在确定最佳催化剂及其用量后%我们对反应添加剂进行了筛选%选取实验室比较常用的添加剂如邻氟

苯甲酸!

"BDV.KPPE

")冰乙酸!

Q9PE

"及联二萘酚!

Uc>PX

%

!#H&+O

"等进行试验%结果见表
"

&由表
"

可知%当添加剂为对甲基苯磺酸!

;5PE

"时%分子间不发生*

!M"

+反应#当冰乙酸和苯酚!

V.PE

"为反应

添加剂时%产物的收率较高&但苯酚作为反应添加剂时%反应物完全反应时间过长%综合考虑后确定冰乙

酸为最佳反应添加剂&

表
<

!

添加剂的优化试验及结果

>'7/,<

!

P

Z

61H1J*61&)6/56*):(/5'+6&,*::1614/5

编号 催化剂 添加剂 反应时间(
.

收率(
O

?

!

!

BP]/V.

"

!

V "BDV.KPPE " LC

"

!

!

BP]/V.

"

!

V

Q9PE " A!

!

!

!

BP]/V.

"

!

V V.KPPE " R#

L

!

!

BP]/V.

"

!

V

;5PE "L

!

$

R

!
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BP]/V.

"

!

V Uc>PX "L ?L

$

!

!

BP]/V.

"

!

V

V.PE ?! $R

!!

此外%从表
!

试验结果来看%溶剂和反应温度对炔酮的分子间*

!M"

+反应有较大的影响&以甲苯)二

氯乙烷)四氢呋喃等作为反应溶剂进行试验条件筛选%醚类溶剂和苯类溶剂的反应结果较差!表
!

%编号

?

$

$

"%而
?

%

"B

二氯乙烷为溶剂时反应结果较好%在反应温度从室温升至
L#N

时%反应时间减少%收率提

?A?

第
!

期 陈艳艳%等'有机膦催化炔酮分子间的环化反应研究



高&在
$#N

条件下产物的收率最高!表
!

%编号
A

"&

表
?

!

溶剂和反应温度的优化试验及结果

>'7/,?

!

P

Z

61H1J*61&)6/56*):(/5'+6&,5&+4/)65*):(/*961&)6/H

Z

/(*6'(/5

编号 溶剂 反应温度(
N

反应时间(
.

收率(
O

? KE

"

K+

"

$# ?" ?C

" ;&+'/)/ $# ?" "#

! ;ED L# ?" !L

L ;ED $# ?" "#

R KEK+

!

$# ?" ?R

$ #BU'PE $# ?"

$

A K̂G $# " A!

C K̂G C# "L ?$

@ K̂G

室温
"L ?R

?# K̂G L# ?" !L

!!

以上试验结果表明'在!

!

B]/PV.

"

!

V

和
Q9PE

共同催化作用下%以
?

%

"B

二氯乙烷作为反应溶剂%在

反应温度为
$#N

下反应
".

%

RB

次烷基
B"B

环戊烯酮化合物收率较高&因此%该反应条件被确定为叔膦催

化炔酮分子间*

!M"

+环化反应的最佳反应条件&

<;<

!

不同取代基对"

?@<

#炔酮环化反应的影响

在确定最佳反应条件的基础上%我们进一步考察了该环加成反应对底物的普适性&试验结果!图
!

"

表明%反应物炔酮的苯环上连有供电子及吸电子取代基时%反应都表现出良好的兼容性%均以良好的收率

得到环戊烯酮化合物!

L*

"

L/

"&这表明该叔膦催化的炔酮的分子间*

!M"

+环化反应的底物适用性较为

广泛%是合成
RB

次烷基
B"B

环戊烯酮类化合物的一种经济可行的方法&所有合成产物均通过?

E>]d

)

?!

K>]d

进行结构表征确认&

图
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!

对甲氧基三苯基膦催化*

!M"

+环加成反应底物普适性考察
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酮分子间*
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+环化反应&该反应条件温和%

收率良好%底物适用范围广%是一种制备环戊烯酮类化合物的有效合成方法&所有产物均经氢谱和碳谱

来进行结构表征的确认&叔膦催化环加成反应的发现%进一步扩充了膦催化*

!M"

+环化反应类型%为构

建含有环戊烯酮结构单元的生物活性分子提供了潜在的合成方法&未来随着新型廉价高效的手性叔膦

催化剂的出现及对催化反应机理研究的深入%有机叔膦催化炔酮环加成反应必将进一步拓展&
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