
a。13一不饱和二氰基烯烃参与合成多取代苯方法的研究

李捷

摘要多取代苯以及多取代芳香族化合物是一类非常重要的化合物，它们广泛

的应用于生产、实验、医药、化工等诸多领域。由于芳香族化合物的结构特点和

化学性质，多取代苯的合成是十分困难的，尤其是合成多官能团和有区域选择性

的多取代苯及其衍生物。因此，人们对于合成多取代苯及其衍生物的研究始一直

很感兴趣，研究和合成多取代苯以及它们的衍生物成了很多科研小组研究的目标。

首先，我们研究了a,a-Z．氰基烯烃与Ⅱ’臣不饱和硝基化合物进行加成反应，在

对加成产物的进一步研究时发现，在更强的碱性条件下，加成产物会发生分子内

亲核加成反应，形成一个六元环，经过一系列的反应后得到多取代苯类化合物。

经过NMR、IR、HRMS和单晶X．ray等对其进行结构表征，证明了得到的新化合

物为多取代的苯环。发现合成多取代苯环的新反应后，又对反应条件以及反应所

用的碱进行了筛选和优化。通过优化后得出，在乙醇钠作碱000％)，乙腈为溶剂，

反应温度为120℃的条件下，此反应的产率最高(76％)。

其次，我们接下来又研究了一锅法合成多取代苯，直接以q铲二氰基烯烃与d’臣

不饱和硝基化合物进行加成反应，所得产物不经分离，直接加入100％乙醇钠进行

回流缩合反应，最后以74％的收率得到多取代苯。得到几种多取代苯后，又对其

应用作了研究，重点研究了它们的液晶应能，发现我们得到的多取代苯类化合物

很可能是一类新型液晶分子或是其前体化合物。通过对一锅法合成多取代苯的研

究，建立了一种从醛、酮出发最终得到多取代苯的方法。

最后，对多取代苯类化合物4b、4m、4k进行了晶体结构的研究，在这三个晶

体中，都存在N—-H．”N氢键，并通过分子间的两条N—．H⋯N氢键把两个分子连接

成二聚体。晶体4b中还存在卜i—-H⋯0氢键，通过两条氢键相互作用把分子连接成

一维的链式结构。晶体4m中存在Cl‘H⋯Ⅱ作用，并且通过Cl-H⋯丌作用把分

予连接成一个柱状螺旋结构。通过氢键和('尸_H⋯Ⅱ作用把分子组装成三维的网络

结构。晶体4k中存在C—-H⋯o氢键，通过cl-H⋯o氢键作用把分子连成一维链

式结构。在晶体4k中还存在(■_H⋯Ⅱ作用，并与N—-H⋯N氢键作用使分子形成

～维链式结构。通过对合成的多取代苯类化合物晶体的研究，确定了它们的结构，

并了解了他们内部分子的排列。

通过对a，a一二氰基烯烃与n，B．不饱和硝基化合物进行加成反应的研究以



及一锅法合成多取代苯的研究，提供了一种合成多取代苯及其衍生物的新的方法，

实现了在温和条件下制备多取代苯的反应。

关键词：q一二氰基烯烃分子内亲核加成反应多取代苯晶体结构
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Study on the Synthesis of Polysubstituted Benzenes by

Q，Q-dycyanoole6ns

Li Jie

Abstract Polysubstituted bcnzenes are highly useful entities，which are widely

used in industry,pharmacy and laboratory．Because the complex structure of aromatic

compounds，preparation of the regi【oselective and highly substituted aromatic

compounds is one of the challenging problems in organic synthesis．How to synthesis

Polysubstituted benzenes and their derivatives are people interested．Synthesize

Polysubstituted aromatic in efficiently and economically becomes interest that many

research group towards．

Firstly,we studied the molecule of the vinylogous Michael addition product and

found that polysubstituted benzene was obtained throu【gh intermolecular nucleophilic

reaction．The final structure was confirmed by NMR，IR，Single-XRD diffraction，

HRMS．With the optimized reaction conditions in hand，several solvents and base have

been investigated，CH3CN and NaOEt(100％)were selected as the best．

Secondly,We found the vinylogous Michael addition and aromatization of addition

products call be
processed

in one pot and polysubstituled benzenes can be obtained with

satisfying yield(76％)．From the synthetic chemist's point of view,one-pot procedures

starting with simple，readily available substrates provide ideal strategies for regioselective

formation of substituted benzene．Finally,we studied their characteristic of liquid crystal

and found polysubstituted benzenes have potential to be useful LC molecule．We found a

new method that polysubstituted benzenes could obtained from aldehyde and ketone．

Lastly,we studied crystal structures of compound 4b,4m and 4k。We found that all

these crystal exist hydrogen bond N—一H⋯N and the dimers formed by paird hydrogen

bonds．The molecule of 4b are linked by N—H⋯N and N_H⋯O hydrogen bonds．The

molecule of 4m are linked by N—一H⋯N and C—·H⋯丁【interactions．The molecule of 4k

are linked by C H⋯0 hydrogen bonds and C—H⋯IT interactions．

In this paper，we give all efficient method for the synthesis of polysubstituted

benzenes through the tandem vinylogous Michael reaction of a,a-dycyanoolefins and

Ill



q辟nitroolefins．

key words：a,a-dycyanoolefins Intermolecular Michael reaction Polysubstituted

benzenes Crystal stucture
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第一章多取代芳香族化合物合成方法简述

多取代芳香基化合物是一类非常重要的化合物，在生产实践上有十分重要的

意义【n。在工业、医药、化工等领域，多取代芳烃及其化合物有着特殊的地位。许

多有重要生理活性的天然产物为多取代芳香化合物，各种液晶性能较好的分子12．3】、

OLEDl4’k有机电致发光)材料也是多取代苯及其衍生物。多取代芳烃及其化合物是

有机合成中十分重要的原料和试剂，通过对它们的修饰、改性以及进一步的衍生

化，可得到不同类型的新型分子，而这些新型分子正是各种新药、药物中间体、

新型有机材料的良好的备选物【6,71。

1．1多取代芳基化合物的重要用途

1．1．1液晶分子(Liquid Crystal)

液晶显示器(LcD)由于其出色的性能(低能耗、低辐射、低空间占用率)正逐步

取代传统的阴极射线管显示器(CRT)融入我们的生活，而液晶显示器最重要的材料

之一，液晶材料正是多取代苯、连苯及其化合物的衍生物。研究多取代苯类化合

物的有助于人们找到性能更好的液晶材料。

c扎彰傩c扎c。坼◇咿N—矗洲。
图1-1已商品化的液晶

1．1．2有机电致发光材料(Organic Light Emitting Diode)

OLED具有超轻薄、低成本、低功耗、宽视角、全固化、自发光、驱动电压低

(3～12V)及可实现柔软显示等诸多突出的性能，OLED将成为很有前途的继LCD以

后的新一代平板显示技术。越来越多的科研工作者投入到OLED材料的研究上。共

轭多取代芳基是典型的OLED材料的结构。因此，多取代的联苯、稠环化合物的研

究对发现新型OLED材料有十分重要的意义。



图1．2 OLED

1．1．3药物及药物中间体

药物及药物中间体对人民生活水平以及医疗卫生事业的发展有着不可替代的

重要作用。从最简单的阿司匹林(舳pi血)到较复杂的抗HⅣ药物中间体f8】彳艮大一部
分都是取代芳基化合物及其衍生物。多取代苯及其衍生物为寻找和开拓新的药物

中间体和药物提供了广阔的空间。

aspirin

图1．3

R4

R1234-HMe EtPh

anti-HIV virus

此外，许多天然产物都有多取代芳香化合物的结构片断，如苯丙素类化合物、

生物碱、氨基酸等，它们对人类、动植物的生存以及生命科学的研究有着非常重

要的意义。研究多取代芳香族化合物对于人们合成和修饰天然产物起到了积极的

引导作用，并为天然产物的全合成开创了新的方法。

因此，很多科学家和研究所对多取代芳基化合物的合成进行了广泛的研究，

并取得了重要的成果。
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异落叶松脂素 吗啡 酪氨酸

图1-4

1．2多取代苯的直接合成

1．2．1亲电取代合成多取代苯

1．2．1．1傅一克(Friedel—Crafts)反应

简单的多取代苯可由苯及其同系物发生傅一克(Friedel—Crafts)反应来制备。

9h⋯坠囟+H◇R2 R'一u·一q之中i-12+A蚓ICl3
H H2 RI R’1

◇R+A．一砍R2汕州。+鼍
由傅．克(Friedel．Crafts、反应可以得到烷基苯【9】和酰基苯【10l，通过对它们的进一

步改造可生成很多不同类的化合物。但是傅．克反应有很多缺点：其一是进行傅．

克反应时苯环上不能带有吸电子基团，否则反应不会发生。其二是傅．克反应的选

择性不高，如烷基苯发生反应时，可能在其临、对位都发生反应，生成混合物，

给下一步分离带来困难。另外，在进行烷基化反应时，可能发生重排、多次取代

等副反应。为了克服傅．克反应中的种种弊端，许多研究小组开展了多取代芳基化

合物合成的研究，发现了各种多取代芳基化合物的合成方法。

1．2．1．2由亲电试剂进攻芳环的亲电取代反应

通过硝化【“】、磺化反应可以得到多取代的芳基化合物。
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qH3

囟昔刚
图1．7

虽然通过硝化、磺化等反应能得到取代的芳基化合物，但此法的普适性差，

不适宜合成多种不同官能团尤其是有还原性官能团的取代产物。

1．2．2苯环的亲核反应

1．2．2．1金属参与的苯环亲核反应【12】

已被取代的苯环在强碱烷基锂的作用下，形成强亲核性金属试剂，形成的亲

核试剂与亲电试剂发生反应，形成比原来多一个取代基的苯环。

9R监q二上q：
图1-8

1．2．2．2苯环上的亲核取代反应113】

连接有多个吸电子基团的苯环在弱碱的作用下与亲电试剂发生芳环上的SN2

反应，生成另一类型的取代苯环。

N02

E

／N02刚心詈
图1．9

．CI

以上反应均为对苯环的直接修饰，即在原来的苯环上添加或改变官能团，这

些方法虽然能得到多取代苯，但由于受到官能团的性质和位阻的影响，因此可形

成的官能团数量有限，所以这类方法的应用受到了限制。为了克服这些反应的缺

点，逐渐发展了直接合成含有多取代基苯环的方法。
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1．3金属有机化合物参与的合成多取代芳基化合物

1964年，E．O．Fischer报道了稳定的羰基配位的金属卡宾(c0)nM=C(OR’)R，

在过去三十年中，这种金属卡宾为碳碳键的建立提供了一种新颖的方法。这些化

合物既可以以金属原子为反应位点发生反应，也可以以配体为中心发生反应。

Ⅱ

M戈M芝ph．-m印'--∞Ph k

e八o。
斤e(CO)4

Ph少＼oMe

图1．10典型的金属卡宾

图1．11

量!!曼婴2．

-Cr(COk

Dotz’s[14]教授研究小组发现，五羰基铬卡宾与炔烃类化合物发生反应，经过一

系列的反应可以得到多取代芳基化合物。首先，一分子配位基团C0离去(I)，中

心金属原子铬与乙炔类衍生物进行加成生成加成产物(II)，通过后续反应得至O(III)，

在浓盐酸中回流得到目标产物。通过更换不同类型的金属卡宾，最终可得到不同

类型的多取代芳香族化合物。

另外，美国密歇根州大学的William D．Wulff[15】发现了一类非常独特的Fischer

卡宾化合物与炔烃衍生物的加成反应。在形成酚类产物的同时，连接不同取代基

限-、R2)的碳碳键会发生断裂，得到两种不同类的取代苯。其机理是产生了不同的

5
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环状过渡态中间体。

0Me

{co)5Cr2气商
R1 R2

Rs—三}RL ’擀R2三。。：玲RL：
图1．12

OMe 0Mo

日本的Tamotsu Takahashi等【16】研究了五元环金属有机试剂为配体参与的“二

碳原子部分”与“三碳原子部分”以及“三碳原子部分”与“三碳原子部分”偶

联合成多取代苯的方法。另外，Tamotsu Takahashi等还报道了五元环锆配体中o,13

碳碳双键经过进一步的转移、反应，可以得到1，2，3，5一多取代苯。

雯二罴二
Cp Ligand

⋯⋯⋯’‘ ’

图1．13

f№、p。

一18串：
图1．14

日

+

日

Benzene
DenvaWe

Pyndine
Denvative

此外，瑞士William D．WuI一171等发现苯并金属卡宾在反应生成芳环时的轴向
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到平面的手性转移。

：：地M RO"∥Cr(CO帆)3一M∞掰■：鼢RO Pra．1-PenlyneMeO—OH
：：](兰◇∞，i面一M∞且易广帆+：：]畦(>=

1．4光化学法合成多取代芳基化合物

Rick L Danheiserll8，19】研究小组发现，用光照射乙炔衍生物和芳基重氮酮或乙

烯基重氮酮的二氯甲烷溶液，可以得到一系列高度多取代的芳基和杂芳基化合物。

其机理是，通过光化学的作用，重氮芳基酮或重氮烯酮发生Wolff重排，最终形成

多取代芳基化合物。

i1 +

x

曰
N2§人IfR3

j2 |LR。
I

I光化学作用
Wolff重排

●

o＼R2
咎R。
R正

只·

X

心

辑f
互变异构l

l

R1

×

鬯RX舷／乡％丫氏口
R3

图1．16
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1．5环加成反应

1．5．1 r3+313不力1]成反应

德国Peter Langer and Gopal Bosel20】研究小组在2003年报导了1,3—2(三甲基硅

氧基)，1一甲氧基丁烷及其衍生物与1,1．二乙酰基环戊烷、1，1．二乙酰基环丙烷进行

的[3+31环加成反应来制备多取代芳基化合物的方法，该反应为低温下四氯化钛催

化的环加成反应。

M≯”誉L噬O一咚
美国佛罗里达大学的Alan R．Katritzky[211等发现，硫醚保护的二酮类化合物与

格利雅试剂加成后在路易斯酸三氟化硼·乙醚的催化下进行[3+31N=!JIl成反应可以

得到多取代苯的反应。

R'、归

R人洲e』型9L

图1．18

B艮坠o
CoHe／reflux

1．5．2 [4+2]环加成反应

目本Yoshinori Yam锄oto【22,73,24l研究小组发现，在AuX3(X=Cl，Br)、Cu(OTt')2

的催化作用下，1-酰基苯乙炔及其衍生物可以和炔烃类化合物在1,2．二氯乙烷中发

生环加成生成取代的芳基化合物。

8



苎蝗b ．

CH2CICH2Cl

80℃

Ybld：52％．100％

R1

+

％

a b

a：bforml：99to 99：1

+II Cu(O—Tf)2面
～Ph H20
Ph

50％

图1．19

，．Q，．
Ybid：50％

R2

R·

印度的Hiriyakkanavar Ila!矧等发现一种通过不饱和甲硫基羰基化合物与一系

列环状或非环状的活性亚甲基化合物在碱的催化下发生【4+2】环加成反应生成臣酚

的反应。

图1．20

H

1．5．3【5+1】环加成反应

东北师范大学的董德文【26l等经过研究发现，经硫醚保护的不饱和酮类化合物

(R—Alkenoyl Ketene一(s，S)-Acetals)与硝基烷烃在碱性条件下发生加成反应，形成多

取代苯酚类化合物。

9
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霄

A艮+
Ra"R，S SRl

～毗型吐
R／＼><，入sR' 70"C

R4 N02

OH

R从：，
Yleld：52％-82％

图1．21

1．5．4【2+2+2】环加成反应

美国宾夕法尼亚洲约翰逊新药开发研究室Bruce E．Maryanofid27l发现通过

【2+2+2】环加成反应生成多取代苯及大环化合物。qu一二炔类化合物通过以钴为中

心金属的配合物CpCo(CO)2(Cp=cyclopentadienide)与腈、腈胺、异氰酸酯类化合

物发生【2+2+2】环加成反应。

广三+x}R!里!!坐业型．L三+x—R—嚣j产
macrocyle

图1．22

1．5．5【2+21t不]19成反应

美国加州大学Harold W．Moorel28I等研究发现3，4．二取代的环丁烯二酮和1．

氯，1．羰基卡宾的衍生物与炔烃类化合物在路易斯酸的催化下发生电环化反应生成

多取代苯的过程。

10
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．一涨},X
N2

图1．23

X

1．6其他合成多取代苯的方法

Stefano Serral29】等报道了以a,13不饱和醛为底物与磷叶立德反应生成多取代苯

类化合物的方法。

X

Y

(Ph)3P-,VCOOB上：：以：三等詈
1．CICOOEVEt3；2．NaOH／‘EtOH

图1．24

nO

、儿

X

Y
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三分子环酮发生分子间Aldol缩合可以得到多环苯130-331。通过不同的起始原

料，可以得到稠环共轭体系。

。@一《。拐L， 弋∥＼∥

图1．25

1．7多取代联苯、多联苯的合成方法

在第一部分合成多取代芳基化合物的方法中，更多关注的多取代苯环的构筑，

在本部分的介绍中，主要介绍多取代联苯、三联苯以及苯一杂环化合物的合成方

法。在本节中主要介绍偶联反应。偶联反应(Cross．coupling reaction)是在金属催

化剂催化下，RX x--卤素、OTf、磷酸酯等离去基团；R=烯基、芳基、烯丙基、

苄基、炔基等1与金属试剂形成碳一碳键的反应。偶联反应既可在非芳香体系中进

行，但仍是建立多取代联苯类芳香化合物的重要方法。

1．7．1 Kumada偶联反应【34_361

Gfi印ard试剂与sp2碳的卤代物在镍试剂Ni2x2k(k=双膦)的催化下形成碳一

碳键的过程。

+斟磅x薷R，∞7R
图1-26

1．7．2 Suzuki偶联反应137-39]

Suzuki偶联是日本北海道大学的Akira Suzuki教授发现的，是以钯为催化剂，

卤代物与有机硼试剂形成碳一碳键的反应。

此法的特点是：(1)利用零价钯作催化剂，(2)金属试剂为硼试剂，(3)对于

12
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反应中各种官能团的兼容性大大提高，(4)硼试剂易于合成，稳定性好。

R’

R×+＼B囝 【Pd】

base

图1．27

1．7．3 Still偶联反应[40l

Still偶联反应是美国J．K Still教授发现的，与Suzuki偶联反应相同，Still偶

联反应也是以钯为催化剂，但不同之处是使用了毒性较大的有机锡试剂。此法有

三个特点：(1)广谱的官能团兼容性，(2)立体专一性，(3)区域选择性。

RX
【Pd】

· R'-Sn————————+ R—R

图1．28

1．7．4 Negish偶联反_应【41—21

与Still偶联反应不同，Negish偶联反应使用的是金属锌试剂，其通式为：

RX + R’．Zfl-X

图1．29

【Pd】
R—R

总结

以上介绍了多取代芳基化合物的大部分合成方法。从总体上来看，这些反应

存在的普遍问题是：

(1)反应复杂

虽然主要反应是以一步进行的，但是前期底物的制备极其复杂，尤其是金属

试剂的制备。

(2)毒性强

F◎R



金属试剂，如羰基铬配合物、有机锡试剂以及催化剂都有很强的毒性，容易

对操作人员及环境产生危害。

0)成本高，不适宜大量生产

上述所介绍的反应所使用的催化剂大多数是一些贵金属催化剂，由于贵金属

催化剂价格高昂，不适宜大量使用。

(4)反应条件苛刻

在使用金属试剂以及光化学反应时，需要无水、无氧等操作，增加了合成的

难度。

(5)同时引入官能团的数量少

在以上介绍的几种反应中，得到的大多为多烷基取代的芳香化合物，建立的

活性官能团数量不多(一般不超过两个)，为以后的开发和衍生带来了限制。

14



第二章Q，13一不饱和二氰基化合物参与合成多取代苯的研究

多取代芳香族化合物有非常重要的用途，人们对它们的合成进行了大量研究，

在第一章中简单的介绍了多取代芳香族类化合物的合成方法特点及其缺点，因此

研究一种经济、方便、温和的多取代合成方法是对现有方法的改进和发展。

2．1仪器和试剂

在化合物的分离检测中，薄层层析(rtc)所用的硅胶为GF254(400目)，柱层

析所用硅胶为硅胶H(200．300目1，两种硅胶均为青岛海洋化工生产。TLC的检测

用254nm的紫外灯。

1H NMR 300MHz和13CNMR 75MHz用Bruker公司超导傅立叶数字化核磁共

振仪测定。高分辨质谱用Bruker DaltonicAPEX II 4．7E FT-ICR质谱仪测定。红外

用Brucher公司傅立叶变换红外光谱仪测定(KBr压片)。熔点用显微熔点测定仪测

量，温度计未经校正。DSC在美国TA公司热分析系统上进行测试。液晶分子的

观测是在德国Leica公司冷热台偏光显微镜上观测的。

乙腈在使用前经氢化钙脱水处理，其它在实验中使用的各类溶剂均为市场上

所购的分析纯(AR)试剂，未经进一步处理。

2．2实验内容

在对q昏不饱和二氰基化合物参与合成多取代苯的研究之前，先对反应所需要

的原料q。二氰基烯烃和a，冬硝基烯烃类化合物进行了合成。

2．2．1 Q．”二氰基烯烃的合成【43,441(Knoevenagel condensation)

在50raL圆底烧瓶中加入14．7mL苯乙酮，9．19丙二腈，2．99乙酸氨，然后加

入甲苯25mL，冰乙酸3mL。以上反应混合物置于油浴中(120℃)进行分水回流。

1rI￡监控反应至无苯乙酮存在(2h)，然后把反应液冷至室温，分别用水、饱和食

盐水洗三次，无水硫酸镁干燥，减压蒸除溶剂，得棕黄色固体。以95％乙醇为溶

剂对上述固体进行结晶，得淡黄色固体，再以无水乙醇进行重结晶，得白色颗粒

状固体129，产率：71％。



+NC八CN——EtO忑Ac忑／Ac-ONH 4

reflux

图2．1

以丙酮、甲基乙基酮、环己酮、苯并环己酮、苯甲醛等为底物与丙二腈进行

缩合，得到相应的a“二氰基烯烃，其中苯甲醛与丙二腈的缩合产物由于Y位没活

性氢，不能发生烯丙位Michael加成反应。在丙酮、甲基乙基酮等低沸点酮进行缩

合时，以氯仿作溶剂，加入过量的酮，反应温度控制在85。C，使氯仿保持回流(5h)，

TLC检测无丙二腈存在，经快速柱层析分离，得到相应的Ⅱ，m二氰基烯烃化合物。

2．2．2 a,13-硝基烯烃的合成

2．2．2．1 a,13-硝基苯乙烯及其衍生物的合成【45】

在100mL烧杯中加入15。259硝基甲烷、25。29苯甲醛和50mL甲醇，将此反

应液放置在冰水浴中冷却。另取10．59氢氧化钠置于50mL烧杯，加入25mL冰水

配制成溶液，冷却。将氢氧化钠溶液慢慢加入到硝基甲烷、苯甲醛的反应液中并

不断搅动。在搅动过程中出现大量淡黄色固体，再加入25mL甲醇使产物溶解，滴

加完毕后，静置15分钟。然后再往反应液中加入4mol／L的盐酸至中性，静置，

析出大量淡黄色沉淀，抽滤得到淡黄色固体。用乙醇对黄色固体进行重结晶，得

到淡黄色针状晶体。

扩H+＼慨嵩}旦9＆慨
图2．2

以同样的方法制得4．甲氧基硝基苯乙烯。

2．2．2．2 q目硝基戊烯的合成【拍】

在100mL的圆底烧瓶中加入5mL正丁醛，3．5mL硝基甲烷，19氢氧化钠，0．29

苄基三乙基氯化铵，80mL水，以TLC监测反应至完全(4811)。加入25mL乙酸乙

酯萃取反应液两次，合并乙酸乙酯层，并分剐用蒸馏水、饱和食盐水洗三次，蒸

除溶剂后进行柱层析分离，得到淡黄色油状液体I。将I倒入100mL烧瓶中，加
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入15mL乙酸酐，搅拌过夜，TIC检测反应完毕后将剩余乙酸酐减压蒸除，得到

淡黄色油状液体。将25mL乙酸乙酯加入到产物中，分别用水、饱和碳酸氢钠溶液、

饱和食盐水洗，蒸除溶剂后进行柱层析分离得到无色油状液体H。将产物Ⅱ倒入

50mL烧瓶中，加入25mL甲苯及259碳酸钾，反应液置于油浴中加热回流至反应

完全，TIC检测，4h，减压蒸除甲苯后加入25mL乙酸乙酯，分别用水、饱和食

盐水洗，蒸除溶剂后进行柱层析分离得到淡黄色油状液体Ⅲ，总产率37％。

岷+／N02型L 嚣erie@吼1窑嗽L、∥
m

图2．3

2．3 a,a-二氰基烯烃的烯丙位加成反应的介绍“”

烯丙位反应的概念传统上是由daiscn【48】在1926年提出，其主要思想是烯丙位

为电子效应通过一个共轭体系的传递。1935年，Fuson[491为了阐明一些不饱和化合

物的反常反应性，提出了烯丙位的反应规则，当一个官能团与一个不饱和部分相

连时，该官能团的作用会沿着分子链传播，并在分子的远端表现出来。a位的亲核

给体与Michael受体加成得到正常的Michael加成产物，烯丙位的亲核体与Michael

受体加成得到烯丙位加成产物。这种烯丙位Michael加成反应被称为烯丙位Michael

加成反应ninylogous Michael reaction)。

R尽⋯√凡
The MichaeI reaclion

R，足～～R√凡R，少V。◇R2 + R／≮y八R4
The VinyIogous roaclian

图2．4

RW心
甩

烯丙位反应已经成功应用于烯丙位Aldol[501和烯丙位Ma衄ich【51J反应中，利用
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其烯丙位Aldol和Mannich反应可以得到多官能团的化合物，而这些化合物在天然

产物的合成中有重要的应用。

RCHO

a．enolate

曰
erOR2

R·

y-enolate

R人OHPR2汁Q。凡v咐I瓣盏眦-
Ri R3

9：：]j!!：f，￡弘。凡Vt。，l。嚣：；篇。。。；。n
R1 R3

图2．5

2．4有机碱催化的a，a．不饱和二氰基化合物与昏硝基烯烃的Michael加成反应

Michael加成反应是有机合成中重要的形成碳碳键的方法之一【52郧I。13位上连

有吸电子基团的B不饱和烯烃都是良好的Michael反应的良好受体，在这些受体中，

硝基烯烃合成子尤为受人关注，因为硝基具有强吸电子性并且易于进行官能团的

转化。

图2-6

烯丙位

邓金根【54】等发现，由于两个氰基的强烈的吸电子作用，a’d-二氰基烯烃y．位碳

上的氢具有很强的酸性，在催化量的三乙胺的作用下，能失去一分子氢生成碳负

离子，自身的加成反应在常温下即可发生。因此，含有Y二位氢的qa．二氰基烯烃可
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以作为亲核加成的给体，在很温和的条件下实现碳一碳键的形成反应。

图2．7

近年来，对Ⅱ，a-一--氰基烯烃的烯丙位Michael加成已有报导。陈应春等【55】发现

了脯胺酸催化的a,o-二氰基烯烃与q昏不饱和醛进行的烯丙位的Michael加成反应。

+R～cl-IO上±塑
r．t

图2．8

移CHo
R=HMeph

邓金根等【5酗7】发现，a,a-Z．氰基烯烃在有机碱的催化下与Ⅱ，臣不饱和硝基化合

物发生Michael加成反应，并实现了金鸡纳碱及其衍生物催化的高选择性不对称烯

丙位Michael加成反应。

+啪D～慨半 №丫洲厂N02

gy囝m
图2．9

2．5新课题的提出

经过对n，“二氰基烯烃与a，臣不饱和硝基化合物的加成产物的研究发现，加成

产物的硝基“位的氢有很强的酸性，在碱性环境下，会失去一分子氢形成碳负离子，

而形成的碳负离子会进攻分子内氰基上的碳原子或氰基n自韵碳，生成新的碳—碳

键。形成的碳一碳键在分子内组成了一个六元环或五元环，发生一系列后续反应

后得到多取代的五元环或多取代的苯环。
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毋焉一酽罨

孑舄一毋毪
图2．10

2．5．1对Ⅱ，a--"氰基烯烃与d，p不饱和硝基化合物的加成条件的优化

邓金根156】等在对qQ-二氰基烯烃与a，昏不饱和硝基化合物加成反应的研究时，

得到92％的收率，当用(DHQD)2PYR作催化剂并在室温反应时，得到93％的收率

和81％的对应选择性。我们设想，通过改变催化剂和降低催化剂的用量以及延长

反应时间，能得到更高的产率。我们以下面的反应来考察了催化剂对收率的影响。

N

／N／≮◇N02
+㈦

2

base

CH2C12

图2．11

3

表2．1的结果可以看出，不同种类的碱对该加成反应的影响非常大。强碱或很

弱的碱都不能催化该反应。对于马钱子碱和吡啶来说，它们的碱性太弱，不管是

催化量1％还是大剂量20％，都不足以使y位碳上的氢离去并形成碳负离子，从而

不能催化该反应的进行。对于强碱氢氧化钠、乙醇钠来讲，它们的碱性太强，大

量的Q'Ⅱ一二氰基烯烃化合物发生自身加成反应，也不能催化该反应。而对于三乙胺

来讲，在低剂量下可以催化该反应，并得到较高的收率，在较高剂的量下也可以

催化该反应，但部分a o．'-氰基烯烃化合物发生自身加成反应，最终收率有所降低。

在反应中发现，同时含有两个a氢的n，a-二氰基烯烃化合物在发生加成反应后，

另一碳原子a氢的活性受到很大的影响，在相同条件不会与第二个Ⅱ'13-不饱和硝基

烯烃进行加成反应。

20



通过对加成反应得到的目标分子的研究发现，加成产物亦是一类q“二氰基烯

烃化合物，这类加成产物的Y氢酸性很弱，很难在三乙胺的碱性条件下形成碳负离

子与另一分子--7,胺进行加成仂Ⅱ成产物与臣硝基苯乙烯的摩尔比为1：1，三乙胺

为底物的20％，室温反应10天未发现加成产物1。

从表2．1的结果中可以看到，用底物量0．5％的三乙胺作碱，反应24小时后，

可以高产率佃7％)的得到目标加成产物。

表2-1催化剂对反应产率的影响

a：Isolated yield

化合物3的结构表征数据：

3：2-(4·nitro一1，3-diphenylbutylidene)malononitrile：yield：97％；white solid；mp：

88．0—89．1℃；1H NMR(300nz，CDCl3)d(ppm)：3．38·3．5(m，3H)，4．53—4．70(m，28)，

6．98-7．63(m，10脚；”C NMR(75Hz，CDCl3)d(ppm)：175．40，133．42，132．58，129．43，

128．95，127．63，127．54，122．30，121．11，42．69，40．10；m(KB0：3417，2947，2879，2231，

1636，1587，1557，1496，1454，1326，1052，767，702cm“；Calculated mass：317．1164,

HRMS aBsD(M+Na)：340．1056．

2．5．2合成多取代苯研究的研究

通过对整个分子研究的进一步研究发现，q，a一二氰基烯的结构仍未破坏，由于

两个氰基的强吸电子性，其B位仍为强缺电子性，而分子内硝基为又一强吸电子官

能团，其a位碳上的氢有较强的酸性，在较强碱性条件下可形成碳负离子，而此碳

负离子可以进攻分子内缺电子的双氰基B位，从而构筑分子内五元环。



毋％一汽
图2．12

根据上述思想设计实验，1毫摩尔加成产物与0．1毫摩尔乙醇钠在5毫升二氯

甲烷中进行合环反应(室温)，通过TLC检测得到有新化合物生成。反应完毕后通

过快速柱层析得到黄色粉末状固体。通过1H NMR和13C NMR测定，得到的黄色

固体并非目标产物，而是另一种化合物。通过重复试验以及更换底物，所得的化

合物均不是设想的目标产物。

再一次的研究目标化合物，我们研究发现，碱性条件下形成的碳负离子可能

进攻氰基上的碳原子形成六元环，经过一系列重排和脱氢反应得到取代的苯环。1H

NMR、13C NMR和红外光谱均证明了得到的化合物为取代的苯环。

经过研究发现Ⅱ’d一二氰基烯烃化合物与Ⅱ'臣不饱和硝基化合物的加成产物可以

发生分子内亲核加成得到多取代苯的反应后，对其反应条件进行了筛选和优化。

soh，em

图2．13

首先对反应所用的溶剂进行了优化，在优化和筛选溶剂时，所用的碱为乙醇

钠，在分别在室温条件下、60"C、120。C(7j]-斯,fl甲苯为回流状态)对常用溶剂进行
了筛选。

表2—2溶剂对反应产率的影响

Entry Solvent 温度 碱(％) 收率(％)8 时|’日J(h)

二氯甲烷 r．t．

氯仿 60℃

甲醇 60℃

乙醇 60℃

乙醇钠100

乙醇钠100

乙醇钠100

乙醇钠100

40

42

40

38

18h

24h

13h

28h



5 乙腈

6 四氢呋喃

7 硝基甲烷

8 二氧六环

9 丙酮

lO 硝基苯

11 甲苯

12 乙腈

13 DMF

14 DMSO

60℃

60℃

60℃

60℃

Reflux

120℃

rcflux

化flux

120℃

120℃

乙醇钠100

乙醇钠100

乙醇钠100

乙醇钠100

乙醇钠100

乙醇钠100

乙醇钠100

乙醇钠100

乙醇钠100

乙醇钠100

12h

2411

12h

12h

N．R

2h

12h

2h

N．R

N．R

a：Isolated yield

从表2-2的结果可以看出，在大极性的溶剂中反应可以得到较高的产率，在质

子性溶剂中的产率较低，在含有羰基的溶剂中不能反应，可能是溶剂中的乙醇钠

与羰基化合物反应，不能夺取y位碳原子上的氢。比较不同温度对反应的影响发现，

高温有利于反应的进行。

其次，对碱进行了筛选和优化。碱性的强弱对于碳负离子的生成以及对整体

反应速率有着非常重要的影响。在对碱进行优化时，采用的溶剂是乙腈，温度为

120"C(7,腈为回流状态1。

表2-3碱对反应产率的影响

a：Isolated yield

通过对碱的筛选可以看出(表2-3)，在强碱性条件下，对此反应的催化效率较

加锄帖铂佗乃挖％铝铝



高，可以以较高的收率得到多取代苯，随着所用碱的碱性减弱，其反应活性越来

越弱，其收率从76％降低到24％。另外，反应所用的碱在溶剂中的溶解度也与反

应的产率有较大的影响，无机碱在有机溶剂中的溶解度较小，因此反应进行的较

慢，面有机碱的溶解度较大，因此，在相同时间内，使用有机强碱的反应速率大

于使用无机碱的反映速率。

通过对反应所需溶剂和碱的筛选，可以发现，在乙腈溶剂中回流，乙醇钠作

碱，反应时间为2个小时的反应条件下，可以得到较高的产率(76％)。

2．5．3一锅法合成多取代苯的方法的探索

在上述对反应条件的筛选中，所用底物为a,a．二氰基烯烃化合物与a，臣不饱和

硝基化合物的加成产物，如果在加成反应后不经分离，直接用乙醇钠作碱进行一

锅法反应，会更高效地得到一系列多取代苯的化合物。为此，我们对反应的条件

进行了改变。我们用乙腈作为第一步加成反应的溶剂，1％三乙胺为催化剂，反应

4个小时的条件下发现可以以95％的收率得到加成产物，产物不经分离，直接加入

反应物100％摩尔质量的乙醇钠，回流两个小时，经柱层析分离得到多取代苯，产

率74％。

N

+9～№2嵩}号铲
4h 2h

图2．14

4

我们以不同类型的q“二氰基烯烃化合物与不同的Ⅱ，臣硝基烯烃作为底物进行

了反应的扩展(见表2—4)。

图2．15

EtONa 100％

CH3CN

R2

4a√ln

N02

R3

承
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表2-4合成的14种化合物

Entry R1 R2 R3 产率％4 化合物T(h)b

4a Ph H Ph 76

4b CH3 CH3 Ph 74

O Ph 63

4d Ph H n．Pr 52

4f Ph H

Ph 69

q。，

H Ph 63

Ir丫、
4h 弋八∥H Ph

4i Ph H

4j Ph 71

。c戈。mm
m犬慨
々b
。犬峨
拶的

成
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般脚囝O 孙
_H2

贷。。。拂12
Ph 54

4m Q H Ph 67

4n Q H Ph 64 40

a：Isolated yield

b：反应时间为总反应时间，即加成和分子内亲核反应时N(2h)的总和。

从表2．4可以看出，我们共合成了14种多取代苯的衍生物，其主要结构为氰

基、氨基、硝基取代的联苯类化合物。产率54％一79％，反应时间为12h一70h。

反应时间差异巨大的其中一个原因是不同的a，n．二氰基烯烃化合物形成的碳负离

子能力不同，与硝基烯烃加成的速度不同，芳香族a，a．二氰基烯烃化合物活性较强，

在碱性条件下容易形成碳负离子，而脂肪族a，“二氰基烯烃化合物活性较弱，在相

同条件下形成碳负离子的速率较慢；另一个原因是不同结构的n，臣硝基烯烃的反应

活性不同，芳香族(17臣硝基烯烃的反应活性大于脂肪族q臣硝基烯烃，因此，进行

加成反应的速率不同。

通过选用不同的Q ta．二氰基烯烃化合物与不同的q13-硝基烯烃，可以得到不同

种类的多取代芳香族化合物。如含有芳基的a，a．二氰基烯烃化合物与含有芳基的

a,13-硝基烯烃进行反应可得到多取代的V型三联苯类化合物；含有芳基的o,o-二氰

基烯烃化合物与脂肪族的orl3-硝基烯烃或脂肪族的a,o-二氰基烯与含有芳基的n，臣

硝基烯烃进行反应可以得到多取代联苯类化合物；含有杂环的Ct,ct-二氰基烯烃化合

物与a，辟硝基烯烃进行反应可以得到杂环联苯类化合物。

以下是合成的化合物的结构表征数据：

4a：Yield：76％；light yellow solid；mp：204．2-205．8"C；1H NMR(300Hz，CDCl3)

d(ppm)5．81(s，2H)，6．74(s，1FO，7．19—7．51(m，10H)；”C NMR(75Hz，CDCl3)d(ppm)

149．48，144．79，142．91，137．33，137．04，129．80，128．94，128．45，127．23，121．24，115．76；
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IR(KBT)：3469，3363，2923，2214，1619，1559，1497，1445，1328，1277，1076，865，821，

770，698，636锄“；Calculated mass：315．1008，HRMS(ESI)(M+Na)+：338．0900．

4b：3一amino-5，6一dimethyl一2一nitrobiphenyl．4．carbonitrile：Yield：53％：yellow solid；

rap：208．2-209．4℃；1H NMR(300Hz，CDCl3)d(ppm)1．90(s，3H)，2．52(s，at0，5．35(s，

28)，7．13-7．42(m，58)； IR(KBr)：3456，3362，3254，2361，2219，1645，3622，1592，

1519，1462，1363，1270，1004，826，766，701，700 cm“；Calculated mass：267．1008，

HRMS(EsD(M+Na)+：290．0900．

4e：2-amino一3-nitro·4-phenyl-5，6，7,8一tetrahydronaphthalene一1·carbonitrile：Yield：

43％；yellow solid；mp，211．2-214．3℃；1HNMR(300Hz，CDCl3)d(ppm)1．57(t，J=

5比，2H)，1．73@J=5．16Hz，2r0，2．156(t，J=6Hz，2I-0，2．89(t，J=6Hz，21-0，5．26(s，

28)，7．06-7．35(m，58)；”C NMR(75riz，CDCl3)d(ppm)146．04，141．49，141．33，

135．55，128．62，128．25，127．90，126．82，115．23，29．51，27．52，22．49，21．71；IR(KBr)：

3464，3357，2940,2221，1641，1589，1546，1516，1443，1363，1335，1264，1169，818，

773，701 cm“；Calculated mass：293．1164，HRMS(F-SO(M+N曲+：316。1056．

4d：3-amino-4一nitro-5-propylbiphenyl一2-carbonitfile：Yield：42％：yellow solid；mp：

113．7—115．2℃；1H NMR(300№，CDCl3)d(ppm)1．00(t，J=7．2舷，3H)，1．68(m，2I-1)，

2．78“J=7舷，2H)，5．83(s，28)，6．71(s，18)，7．49·7．54(m，5H)；”C NMR(75I-Iz，

CDCl3)d(ppm)145．16，144．34，129．65，128．87，128．40，120．84，115．96，35．90，23．73，

14．10；IR(KBf)：3479，3385，2965，2212，1625，1591，1564，1514，1448，1339，1283，

838，771，cnl。；Calculated mass：281．1164，HRMS(ESI)：(M+Na)+：304．1103．

4e：3-amino-5一methyl一2-nitrobiphenyl-4-carbonitrile：Yield：42％：yellow solid；rap：

162．5一164．5℃；1H NMR(300Hz，CDCl3)d(ppm)2．53(s，at0，5．77(s，2H)，6．61(s，tit)，

7．28-7．41(】咀，5均；”c NMR(75Hz，CDCl3)d(ppm)147．16，144．31，142．92，137．51，

128．85，128．75，127．13，121．63，115．17，21．15；IR(KBr)：3439，3367，3261，2358，2213，

1652，1597，1557，1519，1365，1281，842，755，701 till"1；Calculated mass：253．0851，

HRMS(EsD(M+NH4)+：271．1190． ．

4f：3·amino一7一methoxy-2一nitro·1-phenyl·9．10-dihydrophenanthrene-4-carbonitdle：
Yield：65％；yellow solid；rap：185．6·187．8℃；1H NMR(300Hz，CDCl3)d(ppm)2．37(t，

J=6Hz，2H)，2．61(t，J=6Hz，2H)，3．874(s，3r0，5．71(S，2功，6．79(s，1H)，6．92—8．21

(m，8I-0；”c NMR(75Hz，CI)C13)d(ppm)161．35，143．45，1441．98，129．16，128．71，

128．40，128．01，127．36，117．44，113．69，112．09，55．40，29．47，25．93；IR(KBf)：3470,

3356，2933，2833，2360，2207，1615，1586，1541，1495，1415，1333，1266，1213，1034，

722，702 cm‘；Calculated mass"371．1270，HRMS(ESI)(M+Na)+：368．1106．



49：3一amino一5一(naphthalen一1一y1)一2·nitrobiphenyl一4一carbonitrile：Yield：63％：yellow

solid；mp：175．2-185．4℃；1H NMR(300Hz，CDCl3)d(ppm)5．84(s，283，6．86(s，1H)，

7．3—8．08(m，12H)；”C NMR(75Hz，CDCl3)d(ppm)129．98，128．97，128．70，127．31，

127．12，127．06，126．46，125．15，124．87，122．68；1R(KB0：3446，3342，3236，3055，

2360，2222，1634，1586，1557，1509，1418，1280，841，802，778，701 cm。1；Calculated

mass：365．1164，HRMS(ESD(M+Na)+：388．1056．

4h： 3-amino·5一佃aphthalen-2一y1)一2一nitrobiphenyl-4-carbonitrile： Yield： 79％；

yellow solid；mp：178．5—181．5℃；1H NMR(300Hz，CDCl3)d(ppm)5．91(s，283，6．92(s，

183，7．35-8．07(m，1283；”c NMR(75Hz，CDCl3)d(ppm)144．89，134．32，128．97，

128．84，128．56，128．36，127．82，127．38，127．25，126．95，125．51，121．47；IR(KBr)：

3465，3347，3028，2362，2219，1621，15841，1556，1495，1442，1327，1272，850，818，

752'697 cnl～：Calculated mass：365．1164，HRMS(ESI)(M+Na)+：388．1056．

4i：3-amino一5·(naphthalen一2-y1)-4一nitrobiphenyl一2-carbonitrile：Yield：68％：yellow

solid；mp：183．2—185．3℃；1H NMR(300Hz，CDCl3)d(ppm)6．05(s，28)，6．79(s，183，

7．29—7．84(m，12H)；“C NMR(75Hz，CDCl3)d(ppm)149．57，145．21，142．16，136．85，

135．34，135．34，133．53，130．80，129．90，129．04，128．94，128．63，128．53，126．92，126．33，

125．39，125．24，124．58，122．18，115．83；IR(KBr)：3457，3348，3235，2218，1634，1594，

1558，1513，1281，862，803，776，698 cnll；Calculated mass：365．1164，HRMS

(ESI)(M+Na)+：388．1056．

4j：3-amino-2-nitro·1-phenyl-9，10一dihydrophenanthrene·4-carbonitrile：Yield：71％；

yellow solid；mp：201．2-203．4℃；1H NMR(300rIz，CDCl3)d(ppm)2．39(t，J=6Hz，

283，2．64(t，J=6Hz，283，5．66(s，283，7．19-8．25(m，983；”C NMR(75Hz，CDCl3)

d(ppm)143．26，140．31，139．79，135．66，131．13，130．48，128．77，128．56，128．21，128．04，

127．92，127．44，127．10，117．17，29．06，26．00；IR(KBr)：3439，3367，3261，2213，1652，

1597,1557，1519'1430'1365，1281，842，755，701锄“；Ca／culated mass；341．1164,

HRMS(ESI)(M+Na)+：364．1056．

4k：3一amino一7一methoxy一2一nitro-1一phenyl-9．10-dihydrophenanthrene-4一carbonitfile：

Yield：65％；yellow solid；mp：185．6—187．8℃；1H NMR(300Hz，CDCl3)d(ppm)2．37(t，

J=6Hz，283，2．61(t，J=6Hz，283，3．874(s，383，5．71(s，283，6．80(s，183，6．92-8．21

(m，783；“C NMR(75Hz，CDCl3)d(ppm)161．35，143．45，1441．98，129．16，128．71，

128．40，128．01，127．36，117．44，113．69，112．09，55．40，29．47，25．93；IR(KB0：3470，

3356，2933，2833，2360，2207，1615，1586，1541，1495，1415，1333，1266，1213，1034，

722，702锄“；Calculated mass：371．1270，HRMS(ESD(M+Na)+：394．1162．



41：9一amino一2．3一dimethyl-8-nitro·7一phenyl·6H—benzo[c]chromene-10一carbonitrile：

Yield：54．3％；yellow solid；mp：207．5—209．5℃；1H NMR(300Hz，CDCl3)d(ppm)

2．28(s，an)，2．32(s，3H)，4．56(s，2n)，5．87(s，28)，6．81(S，in)，7．16—8．15(m，7H)；”C

NMR(75Hz，CDCl3)d(ppm)154．88，144．69，142．78，138．95，137．77，134．31，131．03，

128．93，127．69，126．98，122．25，118．49，117．73，116．78，65．63，20．14，19．26；IR(KBr)：

3476，3362，2921，2853，2361，2215，1620，1592，1547，1495，1435，1343，1257,1101，

1026，926，881，781，755，702 cm“；Calculated mass：371．1270，HRMS∞sO(M+Na)+：

394．3091．

4m：3一amino一5·(furan一2-y1)-2-nitrobiphenyl一4·earbonitrile：Yield：67％：yellow

solid；rap：188．4-191．2℃；1H NMR(300Hz，CDCl3)d(ppm)5．96(s，214)，6．61(s，in)，

7．19-7．71(nI，7田；”C NMR(75Hz，CDCl3)dOpm)148．71，145．35，144．83，143．钙，

137．60，136．19，128．89，127．15，117．07，116．17，113．33，112．79；IR(ra3r)：3468，3364，

3149，2361，2212，1617，1553，1497，1438，1275，1248，1029，757，698 till"1；Calculated

mass．"305．0800，HRMS(ESD(M+Na)+：328．0693．

4n：3-amino-2一nitro-5·(thiophen一2一y1)biphenyl-4-carbonitrile：Yield：64％：yellow

solid；rap：200．4-202．2℃；1H NMR(300Hz，CDCl3)d(ppm)：5．94(s，28)，6．91(s，18)，

7．18-7。76(m，810；”C NMR(75Hz，CDCl3)d(ppm)：145．37，143．33，141．34，137．27,

139．00，128．56，127．17，120．55，116．17；IR(KBr)：3465，3360，3102，2922，2212，1617，

1533，1492，1421，1328，1275，1244，850，762，704锄。；Calculated mass：321．0572，

HRMS(ESI)(M+Na)：344．0464．

2．5．4反应机理的探讨
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在缩合反应中，分子内的亲核加成反应是在碱催化剂的催化条件下进行的，

首先分子内硝基a位上氢在强碱性条件下变为碳负离子，生成的碳负离子进攻分子

内一个氰基上的带有正电荷的碳原子形成碳一碳键，然后生成亚胺a。亚胺随即发

生互变异构变为伯胺b。我们重点对b到c的过程进行了研究并提出了合理的机理。

我们设计了两个实验，第一个实验是在隔绝空气、水蒸气条件下进行的，其溶剂

经过脱水脱氧处理，在加完溶剂、底物以及碱后迅速的进行脱氧换气，使反应在

氩气保护下进行；另一个实验是在氧气的气氛中进行反应，反应同时进行2个小

时。通过TLC检测，第一个实验几乎得不到产物c，而第二个实验以76％的产率

得到了化合物c。这个实验说明了脱氢并形成芳环的过程是在氧气的氧化作用下进

行的，没有氧化剂的存在，不能得到c。核磁共振和单晶x衍射证明了其产物的结

构。

2．6多取代苯类化合物应用的简单研究

目前的液晶分子大多数为多取代苯类化合物，本论文介绍了一种合成多取代

芳香族化合物方法，并对其进行了简单的性质研究【58591。

首先对样品4a进行了液晶性能的测定。下图是4a的冷热偏光显微镜图，在熔

点附近测定。

图2—17 图2．18

从图2．17中可以看出，分子4a聚集为细长的棒状晶体，符合液晶分子的基本

条件；从图2．18中可以看出，在其熔点温度附近，对偏振光产生了折射(图中的亮

点1。

图2．19是化合物4a的DSC图，从图中可以看出，在4a的温度曲线上发生两

次较大的变化，即两次吸热、放热过程，说明在174．212℃温度区间可能发生二次

30



相变过程。从以上的测试数据来看，化合物4a有可能成为一种新类型的液晶，但

是更进一步的检测还未进行。

婴纛：爨：毒”：：：芸4。％．
靴雌轴抛Lt§口●●

T●■Hn吐”心瓣

图2．19



第三章多取代苯衍生物的晶体结构研究

晶体结构分析是晶体学研究的一个重要领域，它为固体物理学、材料科学、

物理化学、分子生物学、医药学等许多学科的基础研究和应用研究提供必不可少

的实验依据，使人们从分子、原子及电子分布水平上去理解有关物质的行为规律。

为了研究多取代苯环的分子和结构，我们对合成的部分多取代苯(4b、4k、4m)进

行了晶体的测定。

3．1单晶的培养

称取50毫克产物4b置于15毫升试管中，加入10毫升正己烷和1毫升乙酸

乙酯，充分振摇至产物溶解。试管口盖上刺有小孔的滤纸以控制其挥发速度，静

置，在室温下缓慢挥发，5天后出现适合x．射线衍射分析的针状单晶。以同样的

方法得到化合物4k、4m的单晶。

3．2晶体结构的测定

取一定大小的化合物单晶置于Bruker Smart．1000 CCD型X．射线单晶衍射仪

上，用石墨单色化的Mo豇z射线(踣O．71073A)辐射为光源，在一定温度下收集衍

射数据，结构分析由SHELXTL-97软件包完成。化合物的结构最初由直接法解出，

继而通过全矩阵最小二乘法俨进行修正得到全部非氢原子的坐标及各项异性参数

唧】。

3．3结果与讨论“”

3．3．1化合物4b的晶体结构C15H13N302

化合物2b的测定参数和晶体结构参数列于表3-1。如图3—1所示，该分子为全

取代的苯环，由氰基、氨基、硝基和甲基组成。在分子内，两个甲基、氰基和氨

基基本与苯环共面，为了避免空间位阻，体积较大的硝基与相连的取代苯环不在

一个平面内，其扭角为一80．2(6)。(01．N3．C8-c7)与99．3(5)。(02．N3．C8-c刀；两个苯

环平面的扭角为83．51(O．13 r。

如图3—2，晶体中分子内有两条氢键，通过这两条氢键，分子可在不同的两个

方向上形成二聚体。N—-N原子之间的距离是3．091(5·)A，成对的N—H⋯N(1-x，2·y，一z)

形成～个合成子R22(12)：c—o原子之间的距离是3．400(9)A，成对的c—

H⋯O(1-x，-y,1一z)形成一个合成子R22(12)。通过这两条氢键的相互作用，分子可以



在一维方向上无限延伸，形成一条分子链。

表3-1化合物2b的晶体结构参数和测定参数

Empifical formula

Formula weight

Temperature

Wavelength

Crystal system,space group

Unit cell dimensions

Volume

z．Calculated density

Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Them range for data collection

Limiting indices

Reflections collected／unique

Completeness to theta=25．10

Absorption correction

Max．and rain．transmission

Refinement method

Data／restraints／parameters

Goedness-of-fit on F‘

Final R indices【l>2sigma(I)】

R indices伽data)
Extinction coefficient

Largest diff．peak and hole

CtsHlvN302

267．28

296(2)K

0．71073A

Triclinic,P-1

a=8．6070)A alpha=69．067(5)deg

b=8．6160)A beta=72．279(6)dug

c=10．540(3)A gamma=78．507(6)deg

691．80)A3

2，1．283 mg／m3

0．088 ram"1

280

O．28x0．20x0。07mm

2．14 to 25．10 deg

．10≤h≤8，一10一<k≤9，一11≤l≤12

3569／2429限㈤=o．02171

98．4％

None

0．9943 and 0．9755

FuU．matrix least-squares on F2

242910l 184

1．061

R1=0．0681．wR2=0．1885

R1=0．1327．wR2=0．2323

0．02“10)

O．240 and-0．204 e．A-3



图3-1化合物4b的分子结构图

图3-2化合物4b中的氢键

3．3．2化合物4m的晶体结构C17H11i',130s

从图3-3中可以看出，该分子由三个环组成，即呋哺环，取代的苯环和一个单

独的苯环。为了避免体积上的位阻，三个环都不在一个平面内，它们之间互相存

在一个扭角，分别为21．13(13)。(呋喃环与取代苯环)和48．84(7)。(取代苯环与苯环)。

氰基与氨基基本与取代的苯环共面。硝基体积较大，与取代的苯环不在同一平面

内，与苯环的扭角分别为一36．4(2)。C(9广℃(8卜_N(3卜—o(2)and一34．2(3)o C(7卜一C(8)

--N(3)---O(3)。分子『日J的两条氢键的相互作用使两个分子相互形成二聚体。N～N

原子之间的距离是3,099(3)A(2／3一X，1／3．y，．2／3．z)。成对的N．一H⋯N形成一个合成

子R22(12)。

如图3—4所示，在晶体结构中存在C3螺旋。通过D—H⋯P(1／3吖抄，213-y，一1／3+z)



作用把分子连接成螺旋结构，G—H⋯cg(呋喃环中心)的距离为2．847A。通过

ClIH⋯P与N—H”N的相互作用，把分子连接成三维超分子结构。

表3-2化合物13m的晶体结构参数和测定参数

Empirical formula C17HllN303

Formula weight 305．29

Temperature 296(2)K

Wavelength 0．71073 A

Crystal system,space group Rhombohedral，R．3

Unit cell dimensions a=36．6123(16)A alpha=90 deg

b=36．6123(16)A beta=90 deg

c=5．5797(3．IA gamma=120deg

Volume 6477．3(5)A3

乙Calculated density 18．1．409mg／m3

Absorption c∞伍cient 0．100 rain"1

v(ooo) 2844

Crystal size 0．41 x 0．20 X 0．14 1111／1

Theta range for data collection 1．93 to 25．10 deg

Limiting indices-43≤h≤43，．26≤k≤43，-6≤l≤6

Reflections collected／unique 11180／2568【R‘i呲)=0．0412】

Completeness to theta=25．10 100％

Absorption correction None

Max．and rain．transmission 0．9859 and 0．9601

Refinement method Full．matrix least-squares on铲

Data l restraints／parameters 2568／0 f 217

Goodness--oLfit on f2 1．013

FinalR indices【I>2sigma(1)】 R1=0．0416，wR2=O．1031

R indices(an data) R1=0．0734．wR2=0．1154

Extinction coefficient 0．00064(17)

Largest diff．peak and hole 0．212 and旬．184 e．A。3



图3-3化合物4的分子结构图

图3．4化合物3中的C-__H⋯Ⅱ作用

3．3．3化合物4k的晶体结构C22H17N303

如图3．5所示，该分子与前两个分子具有相似的结构，主要由氰基、氨基、硝

基、甲氧基等官能团组成，分子骨架由一个四氢萘环、取代的苯环和一个孤立的

苯环构成，其中四氢萘环与取代的苯环共用两个碳原子。由于氨基、硝基等基团



占据了较大的空间，所以孤立的苯环与取代的苯环不共面，它们之间的扭角为65．79

(0．11)。和前两个分子一样，通过一对N—．H．一N(2-x，1一y,1-z)相互作用把两个分子连

接成二聚体。

表3-3化合物4k的晶体结构参数和测定参数

Empirical formula

Formula weight

Temperature

Wavelength

Crystal system,space group

Unit cell dimensio∞

volume

Z，Calculated density

Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection

Limiting indices

Reflections collected／unique

Completeness to theta=25．10

Absorption correction

Max．and min．transmission

ReIinememmethod

Data／restraints／parameters

G00血e％．0甜iI on F2

Final R indices【I>2sigma(1)]

R indices(aU datal

Extinction coefficient

Largest diff．peak and hole

C22H17N303

371．39

296(2)K

0．71073 A

Triclinic,P-1

a=8．4803(6)A alpha=94．684(2)deg

b=10．1495·∽A beta=95．9530(10)deg

c；5．57970}试gamma=102．2920(10)deg

1815．3(2)A3

4．1．359mg／m3

0．093 nlln。1

776

0．32×0．28×0．14 mln

1．89to 25．10 deg

-10≤h≤9．·12≤k≤10，-18≤l≤25

9399／6367【R(int)=0．0301】

98．7％

None

0．9867 and 0．9711

Full-matrix least-squaxes On F2

6367／O／524

0．963

R1=0．0478，wR2=0．1030

Rl=0．1308，wR2=0．1254

o．0040(7)

O．170 and-0．188 e．A。



分子间存同时在cl_H⋯珂l—x，一Y’1-z)作用，(’厂-H⋯C甙H14与苯环中心)的距

离为2．78 A。如图3-6所示，通过cl-H⋯Ⅱ作用与N．一H⋯N氢键作用，把分子连

接成一个分子链。

图3-5

图3-6

由于分子内二氢萘环上的两个亚甲基发生位置的变化，所以在此晶体内存在

另一构象。在此构象中，如图3．7所示，在此分子晶体中还存在一条氢键N—H⋯o

(-l+x，一l+gz)，通过分子问氢键的相互作用，使分子在一维方向上形成了分予链。



图3．7

通过对我们合成的一系列多取代苯的晶体结构的研究，证实了我们合成的是

一类新型的多取代苯类化合物，同时也确定了它们的空间构型，并了解了这些晶

体在空间的排布状态。



第四章结论

多取代苯类及其衍生物是一类非常重要的化合物，在化工、医药等领域，合

成新型的多取代苯类化合物对开发新的药物、试剂等开创了新的方向。本文通过

全新的方法合成了多官能团的取代苯，培养了3种多取代苯类化合物的单晶，并

对它们的晶体结构及其分子间的作用力进行了研究。

4．1基本结论

4．1．1以n，a一二氰基烯烃与a，良不饱和硝基化合物反应形成的底物进行了合成多取

代苯的研究，优化了反应条件，对反应所需的溶剂、碱、温度等条件进行了筛选，

得到一种新型多取代苯类化合物，并建立了～种合成新型多取代苯的方法。

4．1．2进行了一锅法合成多取代苯的方法研究，通过此方法可以方便、高效(74％1

的得到多官能团的多取代苯及其衍生物。实现了从醛、酮出发，合成多取代苯环

的新方法。

4．1．3对合成的晶体结构进行了测定，并对它们的晶体结构进行了研究。在这三个

晶体中，都存在N—-H．一N氢键，并通过分子问的两条N—H～．N氢键把两个分子连

接成二聚体。晶体4b存在N—-H⋯0氢键，通过两条氢键相互作用把分子连接成一

维的链式结构。晶体4m中存在C—H⋯n作用，并且通过D—H⋯n作用把分子连

接成一个柱状螺旋结构。通过氢键和c—-H⋯Ⅱ作用把分子组装成三维的网络结构。

晶体4k中存在Cl-H⋯0氢键，通过C—H⋯0氢键作用把分子连成一维链式结构。

4．2本论文的主要创新点

4．2．1对a,a-二氰基烯烃与a，置不饱和硝基化合物进行加成反应的条件进行了优化，

并以很高的产率(97％)得到了目标加成的产物。

4．2．2提供了一种合成新型多取代苯的方法，该方法经济、高效、无毒、反应条件

温和，可以得到高度取代的多官能团的苯环。

4．3．3用x一射线对合成的多取代苯的晶体结构进行了测定，并对它们的结构进行了

分析。这些晶体中都存在氢键，并通过成对的氢键相互作用使两个分子形成二聚

体，对晶体的组成稳定起了很重要的作用。



4．3有待干进一步研究的问题

4．3．1继续对反应进行研究，进一步提高合成多取代苯类化合物的产率。

4．3．2对合成的多取代苯进行进一步的衍生化反应，可以得到更多新型的分子，对

寻找新型的药物前体、液晶材料提供物质基础。

4．3．2进一步对合成的多取代苯进行液晶性能的研究。

41
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