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CuI 催化的酚与富电子对溴苯甲醚和缺电子间溴苯甲醚的 
O-芳基化反应研究 

杏朝刚 a    俞建忠 a    张培志 b    吴  军*,a  
(a浙江大学化学系  杭州 310027) 

(b浙江科技学院生物与化学工程学院  杭州 310012) 

摘要  报道碘化亚铜催化的酚与富电子的对溴苯甲醚与缺电子的间溴苯甲醚的O-芳基化反应. 研究发现缺电子的间溴

苯甲醚在反应时表现出更高的反应活性, 而富电子的对溴苯甲醚反应活性较低. 通过提高反应温度和延长反应时间可

使对溴苯甲醚发生 O-芳基化反应, 产物的收率和缺电子的间溴苯甲醚相当. 用此方法成功合成了 4-(4-氯苯氧基)苯甲

醚, 并进一步合成了除草剂 Clofop. 
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CuI-Catalyzed O-Arylation of Phenols with Electron-Rich 
4-Bromoanisole and Electron-Deficient 3-Bromoanisole 
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(b School of Biological and Chemistry Engineering, Zhejiang University of Science and Technology, Hangzhou 310012) 

Abstract  CuI-catalyzed O-arylation of phenols with electron-rich 4-bromoanisole and electron-deficient 3-bromoanisole was 
described. Electron-deficient 3-bromoanisole showed high reactivity, and electron-rich 4-bromoanisole had low reactivity. 
O-Arylation of 4-bromoanisole occurred to afford the product by increasing reaction temperature and time. This reaction was 
applied to the synthesis of 1-chloro-4-(4-methoxyphenoxy)benzene, which was further synthesized to herbicide Clofop. 
Keywords  cross-coupling; electron-rich; electron-deficient; CuI-catalyzed; O-arylation 

 
二苯醚是一类重要的有机化合物, 它在医药[1]、农

药[2]和高分子材料[3]等领域有着广泛的应用. 含芳氧苯

氧结构单元的二苯醚类化合物同样表现出良好的生物

活性(图 1), 如氧化氮合酶抑制剂(nNOS inhibitor)[4]、生

物膜合成抑制剂(Biofilm formation inhibitor)[5]、白细胞

三烯 4 水解酶抑制剂(LTA4H inhibitor) DG-051[6]和除草

剂 Clofop[2a]等.  
酚与卤代苯的Ullmann反应是合成二苯醚化合物的

传统方法[7], 然而, 比较苛刻的反应条件限制了该反应

的广泛应用[8]. Buchwald[9]和 Hartwig 等[10]发展了钯催化

的酚与卤代芳烃的 O-芳基化反应, 克服了上述 Ullmann
反应的缺点. 钯催化的 O-芳基化反应具有产率高、官能 
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图 1  含有芳氧苯氧结构单元的二苯醚活性化合物 

Figure 1  Selected biologically active diaryl ethers containing 
phenoxyphenol motifs 
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团相容性好的优点, 但是价格昂贵的钯和有毒且结构复

杂的膦配体的应用限制了该反应在工业上的应 
用[7e,8b,11]. 终于在 2001 年, Taillefer 和 Buchwald 等[12]报

道了高效的铜/配体催化体系, 该体系在催化量的金属

和温和的条件下(90～110 ℃)成功实现了 C—C, C—N
和 C—O 的成键反应. 这一发现是对 Ullmann 反应的一

个重大突破, 重新点燃了众多学者研究 Ullmann 反应的

热情[13]. 为了提高该反应的效率并拓宽底物适应性, 科
学家们在寻求高效催化剂方面做了大量工作并取得了

很大的进步. 随着特殊结构的 N,N-[11a,14]、O,O-[15]或者

N,O-[16]双齿配体和绿色高效异相催化剂[17]的发现, 很
多铜催化的 O-芳基化反应可以在更加温和的条件下进

行.  
与缺电子的卤代苯相比, 富电子卤代苯的 C—X  

(X＝N, O, S)交叉偶联反应很难在温和的条件下顺利地

进行[18]. 2009年, Hartwig等[19]在卤代苯的胺化反应中就

发现缺电子的间溴苯甲醚和氨水以钯为催化剂 (0.5 
mol%)在 80℃就可以发生 C—N 交叉偶联反应, 产物收

率高达 99%; 然而对于富电子的对溴苯甲醚, 反应温度

需提高至 100 ℃, 催化剂用量增加(1.0 mol%), 在延长

反应时间的情况下才能发生反应, 但产物收率降低, 仅
为 53%. 2012 年, Otto 等[20]研究了以铜为催化剂的富电

子的对溴苯甲醚和对甲氧基苯酚的 O-芳基化反应, 筛
选了大量的配体, 却发现原料转化率最高的仅为 25%. 
本文报道铜催化的酚与富电子的对溴苯甲醚和缺电子

的间溴苯甲醚的 O-芳基化反应, 考察各种酚对反应的

影响, 并尝试合成除草剂 Clofop. 

1  结果与讨论 

首先以对叔丁基苯酚(1)和间溴苯甲醚(2)为反应底

物进行 O-芳基化反应的探索研究, 结果见表 1. 当以 2-
吡啶甲酸(L1, Entry 1), 8-羟基喹啉(L2, Entry 2), L-脯氨

酸(L3, Entry 3)和 2-甲基-8-羟基喹啉(L4, Entry 4)为配体

时, 以 37%～81%的收率得到目标产物 3am, 很显然 2-
吡啶甲酸可以显著地促进 O-芳基化反应. 进一步的实

验表明, 以二甲基亚砜(DMSO)为溶剂可有效地促进反

应, 但当溶剂为甲苯或者 N,N-二甲基甲酰胺(DMF)时, 
产率明显降低(Entries 5, 6). 在碱的筛选中发现, K3PO4

表现出了很高的活性, 而铜催化的偶联反应中最常用的

Cs2CO3 或者 K2CO3 则分别只得到 7%和 12% 的收率

(Entries 10, 11). 在催化剂的筛选中发现, 除二价铜盐

CuCl2 外(Entry 9), 所有一价铜盐均表现出较好的催化

性能(Entries 1, 7, 8), 说明催化剂铜盐(通常是一价铜)阴
离子的改变对偶联反应的影响不大[21]; 该反应对空气

比较敏感[22], 当反应在空气中进行时产率下降(Entry 1  

表 1  碘化亚铜催化的对叔丁基苯酚(1)与间溴苯甲醚(2)的 O-
芳基化反应 a 
Table 1  CuI-catalyzed O-arylation of 4-tert-butylphenol (1) 
with 3-bromoanisole (2) 

OH
Br O

O O
1 2

3am

N COOH N
OH

N
H

COOH

OH
N

+
solvent

110  oC, 40 h

[Cu] (0.2 equv.)
ligand (0.2 equv.)

base,

L1 L2 L3 L4  

Entry [Cu] source Ligand Base Solvent Yieldb/%

1 CuI L1 K3PO4 DMSO 81 
2 CuI L2 K3PO4 DMSO 66 
3 CuI L3 K3PO4 DMSO 37 
4 CuI L4 K3PO4 DMSO 40 
5 CuI L1 K3PO4 DMF 42 
6 CuI L1 K3PO4 Toluene 43 
7 CuBr L1 K3PO4 DMSO 69 
8 CuCl L1 K3PO4 DMSO 76 
9 CuCl2 L1 K3PO4 DMSO 36 
10 CuI L1 Cs2CO3 DMSO 7 
11 CuI L1 K2CO3 DMSO 12 
12 CuI L1 K3PO4 DMSO 74c 

a Reaction conditions: 1 (0.55 mmol), 2 (0.5 mmol), [Cu] catalyst (0.1 mmol), 
L (0.1 mmol), and base (1.0 mmol) in indicated solvent (1.0 mL) at 110 ℃ 
under N2 for 25 h. b Isolated yield. c The reaction was carried out under air 
atmosphere. DMSO＝dimethylsulfoxide, DMF＝N,N-dimethylformamide. 

vs. 12). 因此 , O-芳基化反应较优化的反应条件是 : 
DMSO 为溶剂, 20 mol% CuI 为催化剂, 20 mol% 2-吡啶

甲酸(L1)为配体, K3PO4 (2.0 equiv.)为碱, 反应需在氮气

中进行. 
随后, 进一步考察了反应温度和反应时间对 O-芳

基化反应的影响(图 2). 温度变化对反应有极大的影响, 
对于间溴苯甲醚, 随着反应温度从90 ℃升高到110 ℃, 
产率从10%增加到81%, 当温度继续升高到130 ℃时对

产率几乎没有影响(图 2a 浅灰色条带); 对于对溴苯甲

醚, 随着反应温度从 90 ℃升高到 130 ℃, 产率从 8%增

加到 80%, 当温度继续升高到 140 ℃时产率并没有随

之增加(图 2a 灰色条带); 当温度升至 110 ℃时, 二种溴

代苯的活性呈现出较大的差异性, 间溴苯甲醚的反应产

率是对溴苯甲醚的 2.5 倍. 从图 2b 中可以看出, 间溴苯

甲醚和对溴苯甲醚的最合适的反应时间分别为 25 和 30 
h, 当反应时间超过 30 h 后, 产率降低(图 2b). 实验结果

表明, 缺电子间溴苯甲醚的反应活性要比富电子的对  
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图 2  反应温度和时间对 O-芳基化反应的影响 
Figure 2  The effect of reaction temperature and time on the O-arylation 

(a) Reaction conditions: 4-tert-butylphenol (0.55 mmol), 3-bromoanisole (or 4-bromoanisole) (0.5 mmol), CuI (0.1 mmol), 2-picolinic acid (0.1 mmol), 
and K3PO4 (1.0 mmol) in DMSO (1.0 mL) at indicated temperature under N2 for 25 h. (b) Reaction conditions: 4-tert-butyl-phenol (0.55 mmol), 
3-bromoanisole (or 4-bromoanisole) (0.5 mmol), CuI (0.1 mmol), 2-picolinic acid (0.1 mmol), and K3PO4 (1.0 mmol) in DMSO (1.0 mL) at 110 ℃ (or 
130 ℃) under N2 for indicated time (h)

溴苯甲醚高, 其原因可能是间溴苯甲醚间位的甲氧基表

现出吸电子诱导效应, 从而使得 C—Br 键上碳原子的电

子云密度降低, 提高了间溴苯甲醚的反应活性. 因此, 
O-芳基化反应的优化条件为: 间溴苯甲醚 110 ℃反应

25 h, 对溴苯甲醚 130 ℃反应 30 h. 
接着, 以对溴苯甲醚和间溴苯甲醚为亲电试剂, 在

上述优化条件下考察了多种酚对 O-芳基化反应的影响

(表 2). 当给电子的叔丁基、甲基在酚的对位或间位时, 
可使产率提高 2%～20% (3bp vs. 3ap, 3dp, 3ep; 3bm vs. 
3am, 3dm, 3em). 而吸电子的氯和氟在酚的对位和间位

时使产率降低 4%～15% (3bp vs. 3fp, 3gp, 3hp; 3bm vs. 
3fm, 3gm, 3hm). 含有强吸电子基团的对硝基苯酚使反

应受阻, 即使将反应时间延长到48 h仍然没有产物生成

(3np, 3nm), 这一结果与多种文献报道的一致[15c]. 有空

间位阻的邻甲苯酚与对溴苯甲醚的反应产率降低了

21% (3bp vs. 3cp), 与间溴苯甲醚的反应产率降低了 6% 
(3bm vs. 3cm), 可见空间位阻对间溴苯甲醚反应活性的

影响要比对溴苯甲醚的小的多. 对于 α-萘酚和 β-萘酚, 
除了 α-萘酚和对溴苯甲醚的反应产率较低外(3ip), 其它

都以中等收率得到了目标产物(3im, 3jp, 3jm). 更重要

的是该反应体系还适合多环酚的 O-芳基化反应, 如苯

并呋喃类(3kp, 3km)、香豆素类(3lp, 3lm)和芝麻酚(3mp, 
3mm), 而以前文献少有这方面的报道[23]. 上述研究结

果表明, 通过提高温度和适当延长反应时间, 富电子的

溴代芳烃也可发生相应的 O-芳基化反应, 其产率和缺

电子的间溴苯甲醚相当. 
最后将已优化的 O-芳基化反应用于除草剂 Clofop 

的合成中(Scheme 1). 即以对氯苯酚和富电子的对溴苯

甲醚为原料, 经铜催化偶联生成 3fp, 然后脱甲基得到

4-(4-氯苯氧基)苯酚[24], 与 2-溴丙酸乙酯经亲核取代反

应得到 4[25], 然后经碱性水解、酸化并经重结晶即可获

得除草剂 Clofop[25,26]. 

2  结论 

本文报道了 O-芳基化反应, 发现缺电子的间溴苯

甲醚和酚反应时表现出更高的反应活性, 相反, 富电子

的对溴苯甲醚反应活性较低. 研究还发现, 通过提高反

应温度和适当延长反应时间, 富电子的对溴苯甲醚也可

生成相应的 O-芳基化产物, 收率和缺电子的间溴苯甲

醚相当. 并且用该方法成功地合成了除草剂 Clofop. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 
1H NMR 和 13C NMR 在 Bruker Advance DMX400 

(400 M)上测定, 部分化合物 13C NMR 在 Bruker Ad-
vance DMX500 (500 M)上测定, CDCl3为溶剂, TMS 为

内标; 高分辨质谱在 HP5973GCMS 气相色谱质谱联用

仪上进行测定. 反应进程用 TLC 跟踪检测, 用紫外灯或

者碘显色. 所用的快速柱层析是在 300～400 目硅胶上

进行, 实验所用试剂均为市售 AR 或 CP 试剂. 

3.2  实验方法 

对溴苯甲醚与酚的 O -芳基化反应 :  在干燥的

Schlenk 反应管中分别加入酚(0.55 mmol), 对溴苯甲醚

(0.5 mmol), CuI (0.1 mmol), 2-吡啶甲酸(0.1 mmol), 
K3PO4 (1.0 mmol)和溶剂 DMSO (1.0 mL). 将反应管抽    
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表 2  碘化亚铜催化的多种酚与对溴苯甲醚和间溴苯甲醚的 O-芳基化反应 
Table 2  CuI-catalyzed O-arylations of various phenols with 4-bromoanisole and 3-bromoanisole 

ArOH

O

O
Ar

O
Ar

O4-Bromoanisole (0.5 mmol)
CuI (0.1 mmol), L1 (0.1 mmol)

K3PO4 (1.0 mmol), DMSO, N2, 130 °C, 30 h
(0.55 mmol) CuI (0.1 mmol), L1 (0.1 mmol)

K3PO4 (1.0 mmol), DMSO, N2, 110 °C, 25 h

3-Bromoanisole (0.5 mmol)

 

Compd. Product Yielda/% Compd. Product Yielda/%
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O
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O O

 

81 

3bp 
O

O

 
69 3bm 

O O
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O
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48 3cm O O
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O

O
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O O
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O

O  
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O O

 
76 
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O

OCl  
54 3fm 

O

Cl

O
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3gp 
O

O

Cl
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O OCl
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O
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O O

F  
47 

3ip O

O

 

27 3im O O
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O

O  
54 3jm 

O O

 
58 
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O

O

O

 

54 3km 
O

O O

 

59 

3lp 
O OO

O

 

21 3lm 
O OO O  

15 

3mp 
O

O O

O

 
31 3mm 

O

O O O  
32 

3np 
O

O2N O

 
0 3nm 

O

O2N

O
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a Isolated yield.
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OH

Cl

Br

O

O

OCl

O

O
OH

O
Cl

O

OHCl

O

OCl
O

O

+
a

54%

b

c

d

4

Clofop

3fp

 

Reagents and conditions: (a) K3PO4 (2.0 equiv.), CuI (0.2 equiv.), 
2-picolinic acid (0.2 equiv.), DMSO, 130 ℃, 30 h; (b) 48% HBr (2.0 
equiv.), acetic acid, reflux, 20 h; (c) Ethyl 2-bromopropionate (1.2 
equiv.), K2CO3 (2.0 equiv.), acetone, reflux, 10 h; (d) NaOH (1.2 
equiv.), MeOH, reflux, 2 h, 83% for three steps (b～d). DMSO＝

Dimethyl sulfoxide 
Scheme 1 

真空后充氮气, 反复 3 次, 然后密封反应管. 先在室温

下搅拌 0.5 h, 然后在 130 ℃下继续反应 30 h. 将反应混

合物冷却至室温, 过滤除去固体, 用 20 mL 乙酸乙酯洗

涤滤饼, 滤液用饱和食盐水洗涤(5 mL×3), 无水硫酸镁

干燥, 旋蒸除去溶剂, 粗产物以石油醚/乙酸乙酯混合溶

剂为洗脱剂, 经硅胶柱层析分离得到目标产物 3ap～
3mp. 

4-(4-叔丁基苯氧基)苯甲醚(3ap)[27]: 无色液体, 产
率 80%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.33 (d, J＝8.1 
Hz, 2H), 7.00 (d, J＝8.7 Hz, 2H), 6.90 (d, J＝7.8 Hz, 4H), 
3.82 (s, 3H), 1.33 (s, 9H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 
156.0, 155.6, 150.4, 145.2, 126.3, 120.6, 117.1, 114.7, 
55.6, 34.2, 31.5.  

4-苯氧基苯甲醚(3bp)[16b]: 无色液体, 产率 69%. 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.34 (t, J＝7.8 Hz, 2H), 7.05 
(m, 5H), 6.93 (d, J＝8.9 Hz, 2H), 3.84 (s, 3H); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ: 158.4, 155.8, 150.0, 129.5, 122.3, 
120.8, 117.5, 114.8, 55.6. 

4-(2-甲基苯氧基)苯甲醚(3cp)[28]: 无色液体, 产率

48%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.25 (d, J＝6.9 Hz, 
1H), 7.14 (t, J＝7.6 Hz, 1H), 7.03 (t, J＝7.4 Hz, 1H), 
6.95～6.87 (m, 4H), 6.82 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 
2.31 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 155.8, 155.2, 
151.0, 131.2, 129.0, 126.9, 123.0, 119.3, 117.9, 114.7, 
55.6, 16.2. 

4-(3-甲基苯氧基)苯甲醚 (3dp)[29]: 无色液体, 产率

71%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.19 (t, J＝7.7 Hz, 
1H), 7.00 (d, J＝9.0 Hz, 2H), 6.91～6.86 (m, 3H), 6.77 (d, 
J＝11.8 Hz, 2H), 3.82 (s, 3H), 2.33 (s, 3H); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ: 158.4, 155.7, 150.1, 139.7, 129.3, 123.2, 

120.7, 118.2, 114.7, 114.5, 55.6, 21.3.  
4-(4-甲基苯氧基)苯甲醚(3ep)[30]: 无色液体, 产率

77%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.33 (d, J＝8.1 Hz, 
2H), 7.00 (d, J＝8.7 Hz, 2H), 6.90 (d, J＝7.8 Hz, 4H), 3.82 
(s, 3H), 1.33 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 
156.0, 155.5, 150.7, 131.9, 130.0, 120.3, 117.7, 114.7, 
55.6, 20.6.  

4-(4-氯苯氧基)苯甲醚(3fp)[23b]: 无色液体 , 产率

54%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.29 (s, 2H), 6.99 (d, 
J＝8.9 Hz, 2H), 6.93～6.87 (m, 4H), 3.84 (s, 3H); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 157.1, 156.0, 149.6, 129.4, 
127.2, 120.8, 118.6, 114.8, 55.6. 

4-(3-氯苯氧基)苯甲醚 (3gp)[29]: 无色液体, 产率

57%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.21 (t, J＝8.1 Hz, 
1H), 7.04～6.97 (m, 3H), 6.93～6.89 (m, 3H), 6.84 (d, J＝
8.4 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 
159.5, 156.3, 149.1, 134.9, 130.3, 122.3, 121.2, 117.4, 
115.5, 114.9, 55.5.  

4-(4-氟苯氧基)苯甲醚(3hp)[16b]: 无色液体, 产率

57%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.03～6.87 (m, 8H), 
3.81 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 159.4, 157.0, 
155.8, 154.2, 150.6, 120.2, 119.1, 119.0, 116.1, 115.9, 
114.8, 55.5. 

1-(4-甲氧基苯氧基)萘 (3ip)[31]: 无色液体 , 产率

27%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.37～8.28 (m, 1H), 
7.88 (dd, J＝6.4, 2.8 Hz, 1H), 7.58～7.51 (m, 3H), 7.35 (t, 
J＝7.9 Hz, 1H), 7.06 (d, J＝9.0 Hz, 2H), 6.93 (d, J＝9.0 
Hz, 2H), 6.82 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ: 155.8, 154.4, 150.5, 134.8, 127.6, 
126.5, 126.3, 125.7, 122.3, 122.0, 120.6, 114.8, 111.2, 
55.6. 

2-(4-甲氧基苯氧基)萘(3jp)[16b]: 无色液体 , 产率

54%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.82 (d, J＝9.0 Hz, 
2H), 7.68 (d, J＝8.1 Hz, 1H), 7.47～7.37 (m, 2H), 7.27 
(dd, J＝8.8, 2.1 Hz, 1H), 7.20 (d, J＝1.9 Hz, 1H), 7.07 (d, 
J＝9.0 Hz, 2H), 6.94 (d, J＝8.9 Hz, 2H), 3.84 (s, 3H); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 156.4, 156.0, 149.9, 134.2, 
129.7, 127.6, 126.9, 126.4, 124.3, 121.0, 119.3, 114.9, 
112.1, 55.6.  

7-(4-甲氧基苯氧基)-2,3-二氢-2,2-二甲基苯并呋喃

(3kp): 无色液体 , 产率 54%. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 6.99 (d, J＝9.0 Hz, 2H), 6.87 (dd, J＝11.4, 8.2 
Hz, 3H), 6.75～6.64 (m, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.07 (s, 2H), 
1.52 (s, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 155.4, 150.4, 
148.9, 141.9, 129.3, 120.3, 119.7, 119.5, 117.3, 114.5, 
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87.8, 55.5, 43.2, 28.1; HRMS (EI-TOF) calcd for C17H18O3 
270.1256, found 270.1260.  

7-(4-甲氧基苯氧基)-4-甲基香豆素(3lp)[32]: 无色液

体, 产率 21%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.41 (d, J＝
8.4 Hz, 1H), 7.35 (d, J＝1.1 Hz, 1H), 7.02～6.94 (m, 4H), 
6.90～6.86 (m, 2H), 3.81 (s, 3H), 2.22 (s, 3H); 13C NMR 
(125 MHz, CDCl3) δ: 159.9, 158.2, 153.4, 140.6, 129.1, 
118.7, 114.5, 114.0, 110.1, 109.5, 108.0, 107.6, 104.0, 
103.4, 101.9, 54.3, 6.9; HRMS (EI-TOF) calcd for 
C16H14O3 (M＋－CO) 254.0943, found 254.0945.  

5-(4-甲氧基苯氧基)-1,3-苯并二噁茂(3mp)[23b]: 无
色液体, 产率 31%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 6.94 
(d, J＝9.0 Hz, 2H), 6.86 (d, J＝8.9 Hz, 2H), 6.72 (d, J＝
8.4 Hz, 1H), 6.54 (d, J＝2.2 Hz, 1H), 6.46～6.36 (m, 1H), 
5.94 (s, 2H), 3.79 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 
155.4, 152.9, 151.0, 148.2, 143.0, 119.7, 114.7, 110.4, 
108.1, 101.3, 101.0, 55.6. 

间溴苯甲醚与酚的 O-芳基化反应 : 在干燥的

Schlenk 反应管中分别加入酚(0.55 mmol)、间溴苯甲醚

(0.5 mmol)、CuI (0.1 mmol)、2-吡啶甲酸(0.1 mmol)、
K3PO4 (1.0 mmol)和溶剂 DMSO (1.0 mL). 将反应管抽

真空后充氮气, 反复 3 次, 然后密封反应管. 先在室温

下搅拌 0.5 h, 然后在 110 ℃下继续反应 25 h. 将反应混

合物冷却至室温, 过滤除去固体, 用 20 mL 乙酸乙酯洗

涤滤饼, 滤液用饱和食盐水洗涤(5 mL×3), 无水硫酸镁

干燥, 旋蒸除去溶剂, 粗产物以石油醚/乙酸乙酯混合溶

剂为洗脱剂 , 经硅胶柱层析分离得到目标产 3am～

3mm. 
3-(4-叔丁基苯氧基)苯甲醚(3am)[33]: 无色液体, 产

率 81%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.35 (d, J＝8.5 
Hz, 2H), 7.21 (t, J＝8.1 Hz, 1H), 6.96 (d, J＝8.5 Hz, 2H), 
6.64 (d, J＝9.1 Hz, 1H), 6.59 (d, J＝6.9 Hz, 2H), 3.78 (s, 
3H), 1.33 (s, 9H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 160.8, 
158.8, 154.3, 146.2, 130.0, 126.5, 118.6, 110.6, 108.4, 
104.5, 55.3, 34.2, 31.4. 

3-苯氧基苯甲醚(3bm)[28]: 无色液体, 产率 61%. 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.35 (t, J＝7.9 Hz, 2H), 7.22 
(d, J＝8.1 Hz, 1H), 7.12 (t, J＝7.4 Hz, 1H), 7.04 (d, J＝7.8 
Hz, 2H), 6.69～6.64 (m, 1H), 6.60 (d, J＝6.6 Hz, 2H), 
3.79 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 160.8, 158.4, 
156.9, 130.0, 129.7, 123.3, 119.0, 110.8, 108.8, 104.7, 
55.3.  

3-(2-甲基苯氧基)苯甲醚(3cm)[9b]: 无色液体, 产率

55%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.25～7.12 (m, 3H), 
7.08 (t, J＝7.3 Hz, 1H), 6.94 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 6.60 (dd, 

J＝8.3, 1.1 Hz, 1H), 6.48 (d, J＝8.1 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H), 
2.24 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 160.8, 159.1, 
154.1, 131.4, 130.04, 129.96, 127.1, 124.1, 120.0, 109.3, 
107.7, 103.3, 55.2, 16.1. 

3-(3-甲基苯氧基)苯甲醚(3dm)[15b]: 无色液体, 产
率 71%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.25～7.21 (m, 
2H), 6.93 (d, J＝7.5 Hz, 1H), 6.85～6.83 (m, 2H), 6.67～
6.65 (m, 1H), 6.60～6.58 (m, 2H), 3.79 (s, 3H), 2.34 (s, 
3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 160.8, 158.5, 156.8, 
139.8, 130.0 129.3, 124.1, 119.7, 116.0, 110.8, 108.6, 
104.7, 55.3, 21.3. 

3-(4-甲基苯氧基)苯甲醚(3em)[34]: 无色液体, 产率

76%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.24～7.18 (m, 1H), 
7.15 (d, J＝8.2 Hz, 2H), 6.94 (d, J＝8.2 Hz, 2H), 6.66～
6.61 (m, 1H), 6.58～6.54 (m, 2H), 3.78 (s, 3H), 2.35 (s, 
3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 160.8, 159.0, 154.30, 
133.0, 130.1, 130.0, 119.2, 110.3, 108.3, 104.2, 55.2, 20.6.  

3-(4-氯苯氧基)苯甲醚(3fm)[16b]: 无色液体, 产率

55%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.31 (d, J＝8.5 Hz, 
2H), 7.28～7.23 (m, 1H), 6.98 (d, J＝8.5 Hz, 2H), 6.69 (d, 
J＝8.0 Hz, 1H), 6.61～6.56 (m, 2H), 3.80 (s, 3H); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 160.9, 158.0, 155.6, 130.2, 
129.6, 128.3, 120.2, 110.8, 109.1, 104.8, 55.3. 

3-(3-氯苯氧基)苯甲醚(3gm)[35]: 无色液体, 产率

57%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.27 (td, J＝7.9, 3.4 
Hz, 2H), 7.09 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.02 (s, 1H), 6.95～6.89 
(m, 1H), 6.73～6.71 (m, 1H), 6.64～6.58 (m, 2H), 3.81 (s, 
3H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 161.0, 158.00, 
157.40, 134.90, 130.4, 130.2, 123.2, 118.9, 116.8, 111.3, 
109.5, 105.3, 55.3. 

3-(4-氟苯氧基)苯甲醚(3hm)[4]: 无色液体 , 产率

47%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.22 (t, J＝8.5 Hz, 
1H), 7.09～6.95 (m, 4H), 6.73～6.58 (m, 1H), 6.58～6.45 
(m, 2H), 3.78 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 
160.9, 160.0, 158.9, 157.6, 152.52, 152.50, 130.1, 120.7, 
120.6, 116.3, 116.1, 110.2, 108.6, 104.2, 55.3. 

1-(3-甲氧基苯氧基)萘(3im)[36]: 无色液体 , 产率

45%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.22 (d, J＝7.9 Hz, 
1H), 7.90 (d, J＝7.7 Hz, 1H), 7.65 (d, J＝8.2 Hz, 1H), 
7.58～7.48 (m, 2H), 7.41 (t, J＝7.9 Hz, 1H), 7.25 (t, J＝
8.1 Hz, 1H), 7.03 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 6.73～6.62 (m, 3H), 
3.79 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 160.9, 159.1, 
152.6, 134.9, 130.1, 127.7, 126.8, 126.5, 125.9, 125.7, 
123.5, 122.1, 113.8, 110.5, 108.7, 104.5, 55.3. 

2-(3-甲氧基苯氧基)萘(3jm)[37]: 无色液体 , 产率
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58%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.85～7.82 (m, 2H), 
7.72 (d, J＝8.1 Hz, 1H), 7.49～7.40 (m, 2H), 7.36 (s, 1H), 
7.26 (t, J＝8.5 Hz, 2H), 6.74～6.63 (m, 3H), 3.79 (s, 3H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 160.9, 158.3, 154.7, 134.2, 
130.1, 129.8, 127.7, 127.1, 126.4, 124.7, 120.0, 114.3, 
111.1, 109.1, 104.9, 55.3. 

7-(3-甲氧基苯氧基)-2,3-二氢-2,2-二甲基苯并呋喃

(3km): 无色液体 , 产率 59%. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 7.19 (t, J＝7.9 Hz, 1H), 6.95 (d, J＝6.8 Hz, 1H), 
6.82～6.76 (m, 2H), 6.59 (dd, J＝10.6, 2.3 Hz, 3H), 3.77 
(s, 3H), 3.08 (s, 2H), 1.50 (s, 6H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ: 160.7, 158.6, 149.7, 139.8, 129.7, 129.6, 120.6, 
120.4, 119.3, 109.7, 108.2, 103.7, 87.9, 55.2, 43.1, 28.1; 
HRMS (EI-TOF) calcd for C17H18O3 270.1256, found 
270.1255.  

7-(3-甲氧基苯氧基)-4-甲基香豆素(3lm): 无色液体, 
产率 15%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.45 (d, J＝8.4 
Hz, 1H), 7.38 (d, J＝1.0 Hz, 1H), 7.24～7.19 (m, 2H), 
7.13 (d, J＝1.9 Hz, 1H), 7.00 (dd, J＝8.4, 2.0 Hz, 1H), 
6.67～6.61 (m, 2H), 3.77 (s, 3H), 2.24 (d, J＝1.0 Hz, 3H); 
13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 159.9, 158.2, 153.4, 140.6, 
129.1, 118.7, 114.5, 114.0, 110.1, 109.5, 108.0, 107.6, 
104.0, 103.4, 101.9, 54.3, 6.9; HRMS (EI-TOF) calcd for 
C16H14O3 (M＋－CO) 254.0943 found 254.0947. 

5-(3-甲氧基苯氧基)-1,3-苯并二噁茂(3mm): 无色

液体, 产率 32%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.20 (t,  
J＝8.1 Hz, 1H), 6.76 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 6.63～6.45 (m, 
5H), 5.97 (s, 2H), 3.78 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ: 160.8, 159.4, 151.0, 148.2, 143.8, 130.0, 112.1, 
109.8, 108.17, 108.15, 103.8, 102.2, 101.4, 55.2; HRMS 
(EI-TOF) calcd for C14H12O4 244.0736, found 244.0735. 

2-(4-(4-氯苯氧基)苯氧基)丙酸(Clotop)[25]: 白色固

体, m.p. 120～121 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
7.99 (s, 1H), 7.23 (d, J＝8.8 Hz, 2H), 6.91～6.82 (m, 6H), 
4.67 (q, J＝6.3 Hz, 1H), 1.57 (d, J＝6.5 Hz, 3H); 13C 
NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 177.6, 156.6, 153.4, 150.89, 
129.5, 127.6, 120.5, 119.0, 116.7, 73.2, 18.3. 
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