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摘要    本文研究了各种条件下CuX2（X = Br, Cl）诱导的邻炔基苯膦酸二乙酯的卤环化反应，研究发现这些二酯在ClCH2CH2Cl中，在CuX2和n-Bu4NX的共同作用下85℃加热反应，能顺利进行相应的卤环化反应。本文用这种方法以较好的产率共合成了14个4-溴或4-氯膦异香豆素，其中6个为未见文献报道的新化合物，并对其可能机理进行了探讨。
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1 前言

卤环化反应不仅在对映选择性合成中占有重要地位[1]，而且是高效率地构建各种碳环和杂环化合物的重要方法之一[2]。对羧酸类化合物与碳-碳三键的卤环化反应研究得相对较早。近二十多年来，相继有人报道了炔基羧酸[3]、邻炔基苯甲酸[4]的卤环化反应，合成了一系列4-卤异香豆素。近几年来，Rossi小组[5a-d]和Lorock小组[5e, f]对碘环化反应合成3，4-二取代异香豆素进行了比较深入的研究。而对于磷（膦）酸酯与碳-碳双键的卤环化反应，文献中也有少量报道。美国的Batlett[6]和中国的赵玉芬小组[7]相继研究了烯基磷酸酯的碘环化反应，在同样条件下，4-戊烯基膦酸酯与溴反应却只能得到二溴化产物。日本的Shibuya等[8]用ω-烯基膦酸单酯与NBS在DMF溶剂中反应，顺利得到了相应的溴环化产物，相应的膦酸二酯在相似反应条件下只能得到二溴化产物。
2003年，我们首次对膦异香豆素进行了合成[9]。2004年，我们又通过碘环化邻炔基苯膦酸二酯的方法合成了一系列4-碘膦异香豆素[10]。2005年，我们发现邻炔基苯膦酸二酯与NBS在氯仿溶剂中不发生相应的溴环化反应，而部分邻炔基苯膦酸单酯可以与NBS或NCS在DMF溶剂中发生卤环化反应，生成相应的4-溴和4-氯膦异香豆素 [11]。对于我们合成的4-卤膦异香豆素，经过生物活性测试发现，这些化合物大多具有良好的杀虫活性，个别有良好的除草活性。但是，我们之前发展的溴环化和氯环化反应要以邻炔基苯膦酸单酯作为底物才能发生，反应受取代基的影响非常大，许多4-氯膦异香豆素不能用此方法得到。因此，发展更为方便有效的方法，用于合成有潜在生物活性的4－溴或4－氯膦异香豆素是很有必要的。

本文拟研究邻炔基苯膦酸二乙酯直接进行的溴环化反应和氯环化反应，希望找到一条不经过邻炔基苯膦酸单酯，直接合成4-卤膦异香豆素的有效途径。查阅文献发现CuX2可以诱导联烯酸及其衍生物类[12a-c]、邻炔基羧酸酯类[13]以及邻炔基苯甲硫醚类[14]等发生卤环化反应。我们推测CuX2有可能引发邻炔基苯膦酸二乙酯的卤环化反应。据此，本文研究了各种条件下CuX2（X = Br, Cl）诱导的邻炔基苯膦酸二乙酯1的卤环化反应，该反应是首例以膦酸二酯作为底物的溴环化和氯环化反应，减少了4-卤膦异香豆素的合成步骤，底物适应性好，为合成更多类型的4-卤膦异香豆素提供了一条方便有效的途径，这在发展反应方法学上是非常有意义的。
2 实验部分

2.1 主要试剂与仪器

主要试剂： 所用试剂均为广州光华试剂公司的分析纯试剂。其中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℃。

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 溴环化反应合成4-溴膦异香豆素2
合成2的典型操作：25 mL蛋形瓶内加入化合物1 (0.30 mmol)，CuBr2 (1.20 mmol)，n-Bu4NBr（0.60mmol）和ClCH2CH2Cl（3.0mL），加热到85˚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。
2.3 氯环化反应合成4-氯膦异香豆素4
     合成4的典型操作：25 mL蛋形瓶内加入化合物1 (0.30 mmol)，CuCl2 (1.80 mmol)，n-Bu4NCl（0.60mmol）和ClCH2CH2Cl（3.0mL），加热到85˚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4。
3 结果与讨论

3.1 溴环化反应
我们以1a为底物，从溶剂、CuBr2的投入量、反应温度、催化剂等方面探索溴环化反应的最优条件，结果见表1。我们发现对于1a，在1，2-二氯乙烷中85℃跟4当量的溴化铜反应，同时加入2eq. n-Bu4NBr，可以最大程度得到2a。

表1   合成4-溴膦异香豆素反应条件的探索
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	序号
	溶剂
	CuBr2
	n-Bu4NBr
	温度
	时间
	产物
	产率(%)a

	1
	CH3CN
	4eq.
	0
	85℃
	5h
	2a
	40

	2
	ClCH2CH2Cl
	4eq.
	0
	85℃
	36h              
	2a
	81

	3 
	ClCH2CH2Cl
	4eq
	0.1eq.
	85℃
	36h
	2a
	82

	4
	ClCH2CH2Cl
	4eq.
	2eq.
	85℃
	15h
	2a
	90

	5
	ClCH2CH2Cl
	4eq.
	2eq.
	室温
	24h
	不反应
	0

	6
	ClCH2CH2Cl
	2eq.
	2eq.
	85℃
	15h
	2ab
	62


[a] 分离产率；[b] 延长时间，原料仍不能完全反应。

应用对1a的最优条件，我们对其它邻炔基苯膦酸二乙酯1的溴环化反应进行了考察，结果列于表2。

表2 邻炔基苯膦酸二乙酯1的溴环化反应a
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	序号
	原料
	R1
	R2
	时间
	产物
	产率（%）b

	1
	1a
	H
	Ph
	15h
	2a
	90

	2
	1b
	H
	n-Bu
	4h
	2b
	92

	3
	1c
	Cl
	Ph
	10h
	2c
	84

	4
	1d
	Cl
	n-Bu
	4h
	2d
	91

	5
	1e
	Cl
	cyclopropyl
	5h
	2e
	93

	6
	1f
	OMe
	Ph
	5h
	2f
	81

	7c
	1g
	OMe
	cyclopropyl
	5h
	2g
	40


[a] 一般反应条件为1：CuBr2：n-Bu4NBr =1：4：2，在ClCH2CH2Cl中，
85℃反应。[b] 分离产率。

大多数考察的底物都能以较高的产率得到相应的溴环化产物2。总体来说，当R2=Ph时，反应速率较慢。当底物为1g时，发现在85℃时反应，除了以40％收率得到溴环化产物2g外，还以35％收率得到了二溴化产物3g。为了改善这种情况，我们进行了一系列尝试，结果见表3。对于1g，在1，2-二氯乙烷中室温跟4当量的溴化铜反应，可以最大程度得到2g，此时产率有70%（序号3，表3）。
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图1
表3  1g溴环化反应条件的探索

	序号
	溶剂
	CuBr2
	n-Bu4NBr
	温度
	时间
	产物a

	1
	ClCH2CH2Cl
	4eq.
	2eq.
	85℃
	4h
	2g+3g (40%+35%)

	2
	ClCH2CH2Cl
	4eq.
	0
	85℃
	4h
	2g+3g (40%+35%)

	3
	ClCH2CH2Cl
	4eq.
	0
	室温
	8h
	2g+3g (70%+24%)

	4
	CH3CN
	4eq.
	0
	85℃
	4h
	2g+3g (20%+18%)

	5
	THF
	4eq.
	0
	65℃
	48h
	2g+1g

	6
	THF:H2O(3:2)
	4eq.
	0
	65℃
	48h
	不反应

	7
	THF:H2O(1:1)
	4eq.
	0
	65℃
	48h
	3g

	8
	C2H5OH:H2O(3:2)
	4eq.
	0
	80℃
	10h
	3g


[a] 括号内为分离产率。

3.2 氯环化反应

在研究溴环化反应的基础上，我们对1a的氯环化反应也进行了考察。以4当量氯化铜，在1，2-二氯乙烷中85℃反应，同时加入2eq. n-Bu4NCl， TLC检测，24h原料基本反应完全，生成了氯环化产物4a。延长反应时间，原料并不消失。又用6当量的氯化铜在同样条件下反应，24h后原料反应完全，生成了4a。对于1a，在1，2-二氯乙烷中85℃跟6当量的氯化铜，同时加入2eq. n-Bu4NCl反应，可以最大程度得到4a。
用此条件，我们对其它邻炔基苯膦酸二乙酯1的氯环化反应进行了考察，结果列于表4。大多数考察的底物都能以较高的产率得到相应的氯环化产物4。总体来说，当R2=Ph时，反应速率较慢；而且当R1=H或Cl时，明显比R1=OMe时反应进行得缓慢。跟相应的溴环化反应对比，氯环化反应产率相对较低。但以1g为底物的反应例外，原因是溴环化反应生成了副产物3g。

表4 邻炔基苯膦酸二乙酯1的氯环化反应a
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	序号
	原料
	R1
	R2
	反应时间
	产物
	产率（%）b

	1
	1a
	H
	Ph
	24h
	4a
	86

	2
	1b
	H
	n-Bu
	5h
	4b
	87

	3
	1c
	Cl
	Ph
	28h
	4c
	73

	4
	1d
	Cl
	n-Bu
	6h
	4d
	89

	5
	1e
	Cl
	cyclopropyl
	5h
	4e
	72

	6
	1f
	OMe
	Ph
	10h
	4f
	70

	7
	1g
	OMe
	cyclopropyl
	6h
	4g
	79


[a] 一般反应条件为1：CuCl2 ：n-Bu4NCl =1：6：2，在ClCH2CH2Cl溶剂中，
85℃反应；[b] 分离产率。

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进行卤环化反应生成卤环化产物的可能机理（图2）。一分子CuX2与化合物1的碳-碳三键配位形成中间体A，A接受膦酰基的分子内亲核进攻，消除一分子CuX生成中间体B，B在另一分子CuX2作用下消除一分子卤乙烷和一分子CuX即可生成卤环化产物。另外，A还有可能接受卤负离子的分子间亲核进攻，产生中间体C，C继续接受卤负离子的亲核进攻生成相应的二卤产物，这就解释了在这些卤环化反应中，我们有时候能检测到二卤化副产物的生成，尤其是底物为1g的溴环化反应，我们分离得到了副产物3g。
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4 结论

本文探索出一种由邻炔基苯膦酸二酯直接经过溴环化反应和氯环化反应，高效合成4-溴膦异香豆素和4-氯膦异香豆素的方法，并利用该方法合成了一系列的4-溴膦异香豆素和4-氯膦异香豆素。
该反应是首例成功以膦酸二酯作为底物的溴环化和氯环化反应，不仅在发展反应方法学上具有重要意义，而且可以减少4-卤膦异香豆素的合成步骤，拓宽底物范围，为合成更多类型的4-卤膦异香豆素提供一种方便可行的有效方法。 
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The study on CuX2-mediated halocyclization reaction of o-(1-alkynyl)phenylphosphonic acid diethyl esters
Fei Hao，Ai-Yun Peng*
（School of Chemistry & Chemical Engineering, Sun Yat-sen University, 135 Xingangxi Lu, Guangzhou 510275, China）
Abstract  In this paper, we studied CuX2 (X = Br, Cl)-mediated halocyclization of  2-(1-alkynyl)phenylphosphonic acid diethyl ester under various conditions and found that the esters could procceed halocyclization reaction smoothly in ClCH2CH2Cl with the addition of CuX2 and n-Bu4NX at 85℃. Fourteen 4-halophosphaisocoumarins, including six new compounds, were synthesized using this method in excellent yields. In addition, the possible mechanism was discussed.
Key words  4-halophosphaisocoumarins, 2-(1-alkynyl)phenylphosphonic acid diethyl esters, CuX2, halocyclization reaction, n-Bu4NX
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