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无金属催化由于能避免金属对合成化合物的污染,

在有机合成中占有重要的地位. 其中, 氢键催化是实现

这一目标的有效途径, 但是它取决于催化系统能否形成

氢键[1]. 离子液体是一种由有机阳离子和有机或无机阴

离子组成的室温熔融盐, 通过对阳离子和阴离子的结构

的精准设计可以获得独特的性能, 因而在催化领域具有

广泛的应用[2].近年来, 通过氢键作用实现离子液体在有

机反应中的高效催化引起了化学家的关注[3]. 在这些反

应中, 离子液体既充当反应溶剂又作为催化剂, 但不足

之处是产物的分离过程通常比较复杂. 如果反应体系能

自动分成离子液体相和产物相两相, 将能克服这一缺

点, 使产物的分离变得简单. 但目前还没有类似的报道. 

四氢呋喃、四氢吡喃、吗啉以及二氧六环等是重要

的含氧杂环化合物, 在化学工业中用途广泛[4]. 发展高

效合成含氧杂环化合物的新方法一直是有机合成化学

研究的热点. 2018 年 Morandi 课题组[5]首次报道了铁催

化的脂肪醚 C—O/C—O 键闭环复分解反应, 为构建含

氧杂环化合物提供了一种新颖的方法.  但该反应在有

机溶剂中进行, 存在催化效率不高、产物分离纯化困难

这些问题. 因此, 发展简单而高效的催化体系仍然是一

个重要的课题. 

中国科学院化学研究所刘志敏课题组一直致力于

发展离子液体催化而无金属参与的有机反应[6-8]. 最近, 

刘志敏课题组利用 SO3H 功能化的咪唑基三氟甲磺酸盐

离子液体作为催化剂, 成功地实现了非均相催化脂肪醚

C—O/C—O 键闭环复分解反应, 为合成含氧杂环化合

物提供了一条绿色高效的途径(图 1)[9]. 在该反应中, 生

成的产物与催化剂互不相溶, 通过简单的相分离便可实

现产物和催化剂的分离. 
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图 1  离子液体催化的脂肪醚 C—O/C—O 键闭环复分解反应

两相体系示意图 
Figure 1  Biphasic reaction system of ring-closing C—O/C—O 
metathesis of aliphatic ethers over IL catalyst 

作者以 1,5-二甲氧基戊烷为模板底物测试了不同种

类离子液体的催化活性, 发现 1-丁基磺酸-3-甲基咪唑

三氟甲磺酸盐([SO3H-BMIm][OTf])催化性能最好, 添加

10 mol%的催化剂在120 ℃反应15 h就能以94%的核磁

收率、90%的分离收率得到四氢吡喃产物, 且二甲醚是

唯一的副产物. 值得指出的是, 这一结果优于 Morandi

课题组之前报道利用 Fe(OTf)3 作为催化剂得到的最好

结果. 如果将[SO3H-BMIm][OTf]的阴离子换成三氟乙
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酸根、硫酸氢根、磷酸二氢根或氯离子, 催化活性则非

常低或者没有活性. 羧基功能化的离子液体或者不含

SO3H 基团的离子液体[BMIm][OTf]也没有催化活性. 

这些结果表明 SO3H 功能化的咪唑阳离子和三氟甲磺酸

根阴离子在催化该反应中存在协同作用. 通过对比实验

作者也证明了界面效应在促进反应中起到重要的作用. 

而且, 离子液体在反应中性质稳定, 重复使用五次其催

化活性保持不变. 

在优化条件下, 作者利用[SO3H-BMIm][OTf]作为

催化剂对脂肪醚闭环复分解反应的底物适用范围进行

了探索(Scheme 1). 不同 1,5-二烷氧基取代的戊烷都能

进行反应得到四氢吡喃(2a), 但反应活性随烷基链的增

长而下降. 各种芳基取代的四氢呋喃和四氢吡喃化合物

(2b-f)都能以优异的产率获得. 3 位上含有偕二甲基的底

物同样能兼容, 定量转化为相应的产物(2g). 值得注意

的是, 2-甲基取代或2,5-二甲基取代的四氢呋喃(2h和2i)

同样能以优异的产率获得, 而这两个产物用 Morandi 课

题组之前报道的方法是不能合成的. 1,4-二氧六环以及

在药物设计中广泛使用的对甲苯磺酰基或者对硝基苯

磺酰基保护的吗啉同样能以高的产率得到. 

 

图式 1 底物范围 
Scheme 1  Substrate scope 

为了研究反应的机理, 作者首先通过氘代的离子液

体[SO3D-BMIm][OTf]催化 1,5-二甲氧基戊烷闭环复分

解反应实验, 排除了质子迁移的机理. 而运用 1H NMR, 
17O NMR 和 19F NMR 分析和密度泛函理论(DFT)计算结

果表明, 离子液体能与脂肪醚之间形成三个强的氢键, 

从而能起到活化脂肪醚的作用. 作者还通过对比实验和

原位核磁共振检测技术探究了反应过程中产生的中间

体. 根据这些实验和理论计算结果, 作者提出可能的反

应机理, 如图式 2 所示. 首先, 脂肪醚 1a 与离子液体相

互作用形成三个氢键而被活化. 接着, 脂肪醚中与被活

化的 O 原子相连的 C 被另一个 O 原子进攻, 生成环状

的氧鎓离子中间体 B 和络合物 C. 最后, 氧鎓离子中间

体 B 与络合物 C 作用脱去甲基生成四氢吡喃 2a 和二甲

醚 3a, 同时离子液体再生进入下一催化循环. 
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图式 2  可能的反应机理 
Scheme 2  Possible mechanism 

刘志敏课题组首次利用离子液体实现了氢键催化

脂肪醚闭环复分解反应, 在无金属条件下高效合成系列

含氧杂环化合物. 机理研究表明, 离子液体的阳离子和

阴离子同时与脂肪醚形成氢键, 协同催化反应的进行. 

由于离子液体与产物不相溶, 使得产物的分离纯化以及

催化剂的回收再利用非常简单. 动力学实验也证明界面

效应对反应起了重要的作用. 该策略在合成含氧杂环化

合物方面将具有广泛的应用前景, 对于发展其他绿色高

效的氢键催化体系无疑也具有重要启迪意义. 
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