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摘要    本文利用邻二乙基膦酰基苯全氟磺酸酯1与烯烃的Heck偶联反应，在Pd(PPh3)2Cl2/Et3N/DMF催化体系中添加10 mol%的NaI，加热条件下首次以良好的产率合成了5个未见文献报道的邻烯基苯膦酸二乙酯2，并对其可能机理进行了探讨。
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The study on the synthesis of 2-(1-alkenyl)phenylphosphonates
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Abstract  In this paper, five new 2-(1-alkenyl)phenylphosphonic acid diesters 2 were first synthesized in good yields via the Heck coupling reaction of 2-(diethylphosphonyl)phenyl nonaflates 1 with alkenes in Pd(PPh3)2Cl2/Et3N/DMF catalytic systems with the addition of 10 mol% of NaI under heating conditions. The possible mechanism was discussed.
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1 前言

研究表明异香豆素具有广泛的生物活性，很多具有重要生物活性的天然产物和有机合成小分子都具有异香豆素骨架结构。其生物活性主要包括作为蛋白酶抑制剂[1-3]、抗菌[4-6]、抗肿瘤[7-8]等。

近年来，本课题组合成了一系列膦异香豆素及其衍生物[9-11]，并对其进行了初步的生物活性测试，结果表明这些化合物大多具有良好的杀虫活性，个别具有良好的除草活性，部分膦异香豆素对蛋白酪氨酸磷酸酯酶PTP1B有中等的抑制活性，对人胃癌细胞BGC和人肝癌细胞HepG2具有良好的细胞毒性[12]。这些活性数据在一定程度上说明这类化合物有着良好的生物活性前景。

为了更好地研究膦异香豆素类化合物的生物活性及其构效关系，我们认为有必要合成一系列3,4-二氢膦异香豆素。根据之前合成膦异香豆素的经验[11]，我们决定从同一中间体，即邻二乙基膦酰基苯全氟磺酸酯出发，让其与烯烃发生偶联反应，生成邻烯基苯膦酸酯，然后再经环化反应生成3,4-二氢膦异香豆素。而此处的关键步骤便是邻烯基苯膦酸酯的合成。
Heck反应是一类重要的形成C-C键的反应，其应用非常广泛，关于Heck反应的报道层出不穷[13]。本文研究的反应属于Heck反应的范畴，但是以具有大位阻的邻二乙基膦酰基苯全氟磺酸酯为底物的Heck反应，尚未见文献报道。
我们首先跟据文献，进行了一系列的尝试，但都未得到相应的目标产物，最后在加入催化量NaI的情况下，成功地合成了邻烯基苯膦酸二乙酯。添加NaI可以大大地促进该Heck反应，这是文献中未曾报道过的新方法，此反应的成功在一定程度上解决了大位阻的芳基全氟磺酸酯难以进行Heck反应的难题，在反应方法学上有重要的意义，另外也为3，4-二氢膦异香豆素的合成提供了关键原料，对膦异香豆素类化合物的合成及其活性研究有着重要意义。
2 实验部分

2.1 主要试剂与仪器

主要试剂： THF在钠丝和二苯甲酮存在下回流重蒸；二异丙胺、DMF和Et3N在NaOH存在下回流重蒸。柱层析用硅胶为200－300目，石油醚为60－90℃，乙酸乙酯为分析纯。

主要仪器：VARIAN Mercury-Plus 300型核磁共振仪，LCMS－2010A液相色谱质谱联用仪，Nicolet Avatar 330型傅立叶变换红外光谱仪，Vario EL元素分析仪，
2.2 邻烯基苯膦酸酯的合成
合成2的典型操作：25 mL蛋形瓶内加入化合物1 (0.50 mmol)，Pd（PPh3）2Cl2 (0.025 mmol)，Et3N（2.0mmol），NaI (0.050mmol)，DMF（3.0mL）和烯烃（2.0mmol）加热到90˚C反应。TLC跟踪，原料反应完全后，旋干，柱层析 (P:E = 6:1)，得相应的目标产物2。
3 结果与讨论

3.1 反应条件探索
我们以相对活性较好的1a为底物，根据经典的Heck反应条件，从溶剂、添加剂、反应温度、碱等方面探索偶联反应的最优条件，结果见表1。
表1   合成邻烯基苯膦酸酯的反应条件探索
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	序号
	溶剂
	碱（eq）
	烯烃(eq)
	温度
(℃)
	时间
(h)
	添加剂（eq）
	反应结果

	1
	CH3CN
	Et3N (4)
	2
	室温
	24
	CuI (0.1)
	NR

	2
	Dioxane
	CsCO3 (1)  
	1
	120
	22              
	无-
	NRa

	3
	CH3CN
	Ag2CO3 (1.5)
	1.5.
	室温
	16
	无
	tracea

	4
	CH3CN
	Ag2CO3 (1.5)
	1.5.
	室温
	48
	LiCl (3), P(Ph)3 (0.1)
	NRa

	5
	THF
	Et3N (4)
	2.
	70
	48
	CuI (0.1)
	trace

	6
	DMF
	Et3N (4)
	4.
	70
	24
	LiCl (0.1)
	NRa

	7
	DMF
	Et3N (4)
	4
	70
	24
	LiCl (3), CuI (0.1)
	  NRa

	8
	EtOH
	K2CO3 (2)
	4
	80
	24
	Dabco (0.2)
	  NRa

	9
	DMF
	Ag2CO3 (2)，NaHCO3 (4)
	4
	60
	48
	CuI (0.1)
	  NRa


[a] NR，表示（TLC观察）无反应，但继续延长时间则原料点逐渐消失，出现极性很大的原点产物 
从表1可以看出，常见的Heck反应条件都无法使上述反应顺利进行。考虑到此反应的最大困难可能是位阻比较大，而与其很类似的一个反应：底物1a与炔烃的偶联反应却很容易进行[14]。这让我们想到是否可以通过减少位阻的方法来使反应能够发生。我们想到了在卤代烃的取代反应中，经常可以加入少量典离子来催化、加速反应，另外看到一些典离子在其它过渡金属催化的反应中起到的类似的作用[15]。我们决定加入少量Heck反应中未曾见过的碘化钠来促进下反应，因为典离子在这里不仅位阻小于C4F9O2SO-基团，而且有着更好的离去性，和好的亲电性。于是我们在表1中相对结果较好的5号反应条件下，换添加剂为碘化钠，改变溶剂为更常用的DMF，在90℃下进行了如下反应（图1）
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         图1

结果在6小时后，原料基本反应完毕，得到产物1a产率达74.2%。

在成功的得到目标产物2a，且通过各种分析确定结构后，我们又对添加剂进行了再一次的研究确定。我们分别以NaBr、KI、NaCl、LiCl、n-Bu4NCl以及空白（无添加剂）做了对比实验。在以薄层层析色谱法（TLC）对实验进行监测后，我们发现： KI对此反应同样起到促进作用，效果与NaI.2H2O差不多，而其他几种添加剂则并不起促进作用。由此我们得到结论：I-在此反应中可以起到良好的促进作用。
之后，我们又对影响Heck反应的主要因素：反应的溶剂、温度、碱以及各种试剂的用量进行了进一步的研究，在不同的底物基础上，分别试验了DMF、THF、乙腈、1,2-二氯乙烷、1,4二氧六环等溶剂，最终发现：DMF对各种底物的反应具有普遍适应性，而其他溶剂或者完全不可行，或者只对个别反应可行。碱以有机碱Et3N为最好。而温度的研究则表明，反应需要加热条件下进行，提高温度可以加速反应的进行，而对于不同底物的反应，所适合的温度也不相同。

3.2 反应的扩展
利用上述确定的最优条件，我们对此反应进行了扩展工作。综合考察结果列于下表2中。从该表可以看出，具有吸电子基团的1a表现出良好的反应活性，而带有给电子基团的1c即使升高温度和延长时间也无法得到目标产物，为了使4c顺利反应，尚需要进行进一步的条件优化。另外，该反应的区域选择性也符合Heck反应的一般规律，主要产物是反式链状烯烃，当烯烃是苯乙烯和正丁烯时，有少量末端烯烃产生（序号2，3，表2）。
表2：邻烯基苯膦酸酯的合成结果
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	序号
	原料
	R1
	R2
	时间
	温度
	产物
	产率（%）b

	1
	1a
	Cl
	COOCH3
	6h
	90℃
	2a
	74.2

	2
	1a
	Cl
	Ph
	5h
	90℃
	2b
	64.8a

	3
	1a
	Cl
	n-Bu
	5h
	90℃
	2c
	78.3a

	4
	1a
	Cl
	CN
	2.5h
	90℃
	2d
	30.4a

	5
	1b
	H
	COOCH3
	6h
	100℃
	2f
	50.1

	6
	1c
	CH3O
	COOCH3
	24h
	100℃
	
	微量c

	7
	1c
	CH3O
	Ph
	24h
	100℃
	
	微量c


[a] 反应产物含有部分端烯产物。[b] 分离产率。[c] TLC监测到有疑似产物，未分离到
3.3 可能的反应机理

基于前面的文献报道和上面的实验结果，我们提出了1进行Heck反应生成邻烯基苯膦酸酯的可能机理（图2）。一分子底物1与二氯二三苯基膦钯进行一次配位加成反应，生成中间体A，而A在I-的存在下，可以转换一部分成位阻相对较小、反应活性相对较大的B。这是之前Heck反应机理中未出现的步骤，也是我们认为I-起作用的地方。生成B之后，便进入正常的Heck反应机理部分。烯烃进行一步配位插入反应，生成C与D。这里解释了我们得到部分端烯产物的原因。然后这两种中间体分别进行一步还原消除反应，在分别生成产物E与F的同时，生成钯配合物G。G在碱的作用下重新转化为初始配合物。
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图2
4 结论

我们在本章中利用经典的Heck反应，通过改变一定得条件，成功探索出了一条由邻磺酸酯基苯膦酸二乙酯与烯烃偶联，一步生成邻烯基苯膦酸二乙酯的方法。到现在成功的合成出五个全新的化合物，而且为继续合成3，4-二氢膦异香豆素及其衍生物提供了关键原料。
该反应是首例成功以邻全氟磺酸酯基苯膦酸酯进行Heck反应，生成邻烯基苯膦酸酯。开发出了一种Heck反应中不曾用到得添加剂：典离子。为大位阻低活性底物的Heck反应的进行提供了一定得参考。不仅在方法学上有重要的意义，而且为具有潜在生物活性的3，4-二氢膦异香豆素及其衍生物的合成提供了关键原料，具有很重要的现实意义。 
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