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通过 Michael 加成反应和氧化环化反应合成多取代缺电子环丁烷 
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摘要  从简单易得的原料出发实现了多取代缺电子环丁烷的合成. 该合成方法的关键反应是 Michael 加成反应和氧化

环化反应. 得到了目标产物的单晶结构, 并且提出了可能的氧化环化反应机理. 
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Abstract  An efficient synthetic method to polysubstituted electron-deficient cyclobutane from simple starting materials was 
developed. The key reactions were a Michael addition and an iodine(III)-mediated oxidative cyclization. The structure of 
product was confirmed by its single-crystal diffraction analysis. A tentative pathway for the oxidative cyclization was pro-
posed. 
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环丁烷结构单元广泛地存在于天然产物和具有生

物活性的分子中[1], 同时环丁烷类化合物是有机合成中

的重要中间体[2], 它可以发生开环反应、扩环反应, 以及

缩环反应等转化反应. 此外, 具有环丁烷结构的手性配

体也被广泛地应用于不对称催化反应[3]. 合成环丁烷类

化合物的经典方法是光化学条件下的两分子烯烃间的

[2＋2]环加成反应[4], 在加热条件下[5]或过渡金属催化[6]

的条件下, [2＋2]环加成反应也可以发生. 而一些特定

结构的环丁烷类化合物还可以通过环丙烷的扩环反  
应[7], 二氢吡喃[8]或烯基呋喃糖苷的缩环反应[9], 以及

相应关环反应[10]或重排反应[11]来制备. 虽然目前构建

环丁烷的方法有很多, 但是合成多取代缺电子环丁烷的

报道却很少.  
近年来有机高碘化学得到了很大的发展[12]. 有机

三价高碘化合物不但能用于各类氧化反应, 它们的某些

反应性质还与过渡金属化合物类似[13]. 在亲核试剂的

存在下, 它们可以发生配体交换反应, 从而实现不同高

碘化合物间的转化. 在一定条件下, 有机高碘化合物还

可以发生还原消除反应, 生成相应偶联产物和芳基碘化

物. 基于有机高碘化合物的配体交换反应和还原消除反

应 , 有机高碘化合物已被用于多种环状化合物的合   
成[14]. 在这里, 我们介绍通过一种形式上的[2＋2]环加

成反应合成多取代缺电子环丁烷的方法. 该[2＋2]环加

成反应经由了 1 个 Michael 加成反应和 1 个三价碘参与

的氧化环化反应. 

1  结果与讨论 

1.1  实验讨论 

我们设计通过 Scheme 1 所示的路线合成多取代的

缺电子环丁烷 8. 以对氯苯甲醛和苯乙酮为原料在氢氧

化钠水溶液中合成查尔酮 5. 以溴代苯乙酮和丙二酸二

乙酯为原料, 在叔丁醇钾的作用下合成具有双亲核位点

的原料 6. 我们对化合物 6与查尔酮 5的Michael加成反

应的条件进行了筛选. 该 Michael 加成反应在各种有机
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溶剂(甲苯、乙腈、二氯甲烷、甲醇和叔丁醇)中都无法

反应完全, 产率很低(＜40%＝, 这可能是由于反应的平

衡不利于 Michael 加成产物 7 的生成. 我们根据文献

[14d]的方法, 在无溶剂的条件下, 在化合物 6 与查尔酮

5 的混合物中加入 1 equiv.的 PhEt3NCl 和 0.5 equiv.的碳

酸钾, 在碾钵中碾磨 10 min. 经纯化后以 76%的分离产

率得到 Michael 加成产物 7. 
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Reagents and conditions: (a) 10% NaOH aqueous, 25 ℃, 91%; (b) 
t-BuOK (1 equiv.), Et2O, 25 ℃ , 87%; (c) K2CO3 (0.5 equiv.), 
PhEt3NCl (1 equiv.), neat, grind, 76%; (d) discussion in Table 1. 

Scheme 1 

其后我们对化合物7的氧化环化反应的条件进行了

筛选(表 1). 在 2 equiv.醋酸碘苯和四丁基溴化铵的存在

下没有反应发生(表 1, Entry 1). 使用四丁基碘化铵替换

四丁基溴化铵或使用三氟醋酸碘苯替换醋酸碘苯时, 同
样没有分离到目标产物(表 1, Entries 2 and 3). 当使用氧

化碘苯和四丁基碘化铵的组合时, 能够分离得到目标产

物 8, 但产率不高(表 1, Entry 4). 但是如果使用四丁基 

溴化铵, 反应又不能发生(表 1, Entry 5). 溶剂筛选实验

表明乙腈是最好的反应介质, 其反应产率升至 48%(表
1, Entries 6～11). 在 0 ℃下, 能够观察到有反应发生, 
但是所生成的却不是目标产物 8, 而是化合物 7 的碘代

产物(表 1, Entry 12). 当反应在 50 ℃下进行时, 反应较

复杂, 环丁烷 8 的分离产率只有 12%(表 1, Entry 13). 当
氧化碘苯和四丁基碘化铵的用量增至 3 equiv.时, 环丁

烷 8 的分离产率升至 66%, 但进一步提高这两个试剂的

用量, 并不能提升产率(表 1, Entries 14, 15). 化合物 8 的

结构可以由其单晶的 X-ray 衍射确定(图 1). 

1.2  机理解释 

根据实验结果分析, 该氧化环化反应经由三价碘的

配体交换反应和还原消除反应(Scheme 2). 首先, 氧化

碘苯和四丁基碘化铵反应生成新的三价碘物种 A. 在该

中间体中, 氧负离子可以作为碱拔去化合物 7 中羰基 α
位的质子, 而其中的碘离子具有很好的离去性. 这两个

特点使中间体A能顺利与化合物7发生三价碘的配体交

换反应, 生成中间体 B 或 C. 其后经还原消除反应环化

生成多取代缺电子环丁烷 8. 

2  结论 

以易得的对氯苯甲醛、苯乙酮、溴代苯乙酮以及丙

二酸二乙酯为原料, 经 4 步反应顺利合成多取代缺电子

环丁烷 8. 对其关键的 Michael 加成反应和氧化环化反

应, 本文进行了较详细的讨论, 最终确定无溶剂条件下

使用PhEt3NCl和碳酸钾的研磨反应是Michael加成反应

的最优条件, 而氧化碘苯和四丁基碘化铵是氧化环化反

应的最优试剂. 得到了目标产物 8 的单晶结构, 并且提

出了可能的氧化环化反应机理.

表 1  化合物 7 的氧化环化反应条件筛选 
Table 1  Screening of conditions for the oxidative cyclization of compound 7 

Entry Reagents (equiv.) Solvent  Temperature/℃ Yield/% 
1 PhI(OAc)2 (2)/Bu4NBr (2) MeOH 25 0 
2 PhI(OAc)2 (2)/Bu4NI (2) MeOH 25 0 
3 PhI(OCOCF3)2 (2)/Bu4NI (2) MeOH 25 0 
4 PhIO (2)/Bu4NI (2) MeOH 25 37 
5 PhIO (2)/Bu4NBr (2) MeOH 25 0 
6 PhIO (2)/Bu4NI (2) CH2Cl2 25 ＜5 
7 PhIO (2)/Bu4NI (2) Toluene 25 ＜5 
8 PhIO (2)/Bu4NI (2) THF 25 26 
9 PhIO (2)/Bu4NI (2) CH3CN 25 48 

10 PhIO (2)/Bu4NI (2) t-BuOH 25 ＜5 
11 PhIO (2)/Bu4NI (2) CF3CH2OH 25 ＜5 
12 PhIO (2)/Bu4NI (2) CH3CN 0 0 
13 PhIO (2)/Bu4NI (2) CH3CN 50 12 
14 PhIO (3)/Bu4NI (3) CH3CN 25 66 
15 PhIO (4)/Bu4NI (4) CH3CN 25 63 
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图 1  化合物 8 的单晶结构 
Figure 1  Crystal structure of compound 8 
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Scheme 2 
  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

氢谱和碳谱分别用 Bruker vx 400 核磁共振仪测定; 
高分辨质谱用 MAT95XP 高分辨质谱仪测定; 柱色谱分

离所用硅胶(300～400 目)为烟台江友硅胶公司生产. 溶
剂均由实验室蒸馏所制, 其他试剂和药品全部从市场上

直接购买.  

3.2  实验方法 

3.2.1  3-(4-氯)-苯基-1-苯基-丙烯酮(5)的合成 

在 25 mL 10%的氢氧化钠溶液中加入对氯苯甲醛

1a (1.4 g, 10 mmol)和苯乙酮(1.2 g, 10 mmol), 反应在室

温条件下进行. TLC 检测反应完毕后, 加入饱和氯化铵

25 mL, 用二氯甲烷(25 mL)萃取 3 次. 合并萃取液, 用
无水 MgSO4 干燥, 过滤浓缩, 经色谱层析柱纯化[V(正
己烷)∶V(乙酸乙酯)＝10∶1]得化合物 5 (2.2 g, 91%). 
无色固体, m.p. 114～116 ℃(文献值[15] m.p. 113～117 
℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.02 (d, J＝7.5 Hz, 
2H), 7.76 (d, J＝15.7 Hz, 1H), 7.58～7.55 (m, 3H), 7.51～

7.47 (m, 3H), 7.39 (d, J＝8.2 Hz, 2H).  
3.2.2  2-(2-氧杂-2-苯基)-乙基-丙二酸二乙酯(6)的合

成 

在溴代苯乙酮(1.99 g, 10 mmol)的乙醚(30 mL)溶液

中加入丙二酸二乙酯(1.92 g, 12 mmol)和叔丁醇钾(1.12 
g, 10 mmol). 反应在室温条件下进行, TLC 检测反应完

毕后, 加入饱和氯化铵 30 mL, 用乙醚(25 mL)萃取 3 次. 
合并萃取液, 用无水 MgSO4 干燥, 过滤浓缩, 经色谱层

析柱纯化[V(正己烷)∶V(乙酸乙酯)＝5∶1]得 6[16] (2.42 
g, 87%). 无色液体, 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.98 
(d, J＝7.4 Hz, 2H), 7.58～7.54 (m, 1H), 7.47～7.43 (m, 
2H), 4.26～4.18 (m, 4H), 4.08～4.03 (m, 1H), 3.63 (d,   
J＝7.1 Hz, 2H), 1.29 (t, J＝7.1 Hz, 6H).  
3.2.3  2-(2-氧杂-2-苯基)-乙基-2-[1-(4-氯)-苯基-3-氧
杂-3-苯基]-丙基-丙二酸二乙酯(7)的合成 

在研钵中加入化合物 5 (242 mg, 1 mmol), 化合物 6 
(278 mg, 1 mmol), PhEt3NCl (213 mg, 1 mmol)和碳酸钾

(50 mg, 0.5 mmol), 室温下研磨 10 min. 加入饱和氯化

铵 30 mL, 用乙醚(25 mL)萃取 3 次. 合并萃取液, 用无
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水 MgSO4 干燥, 过滤浓缩, 经色谱层析柱纯化[V(正己

烷)∶V(乙酸乙酯)＝5∶1]得化合物 7 (396 mg, 76%). 无
色固体，m.p. 176～178 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
δ: 7.64 (d, J＝7.6 Hz, 2H), 7.50 (d, J＝7.6 Hz, 2H), 7.35～
7.30 (m, 3H), 7.24 (d, J＝7.8 Hz, 2H), 7.16～7.10 (m, 
5H), 5.13 (d, J＝12.3 Hz, 1H), 4.90 (s, 1 H), 4.83 (d, J＝
12.3 Hz, 1H), 4.34～4.10 (m, 2H), 3.84～3.79 (m 1H), 
3.55～3.48 (m, 2H), 2.85 (d, J＝14.4 Hz, 1H), 1.25 (t, J＝
7.0 Hz, 3H), 0.79 (t, J＝8.6 Hz, 3H); IR (KBr) ν: 2969, 
1741, 1703, 1665, 1491, 1446 cm－ 1. Anal. calcd for 
C30H29ClO6: C 69.16, H 5.61; found C 69.14, H 5.60. 
3.2.4  1,1-二乙酯基-2,3-二苯甲酰基-4-(4-氯)-苯基-

环丁烷(8)的合成 

在化合物 7 (260 mg, 0.5 mmol)的乙腈溶液(10 mL)
中加入氧化碘苯(330 mg, 1.5 mmol)和四丁基碘化铵

(554 mg, 1.5 mmol). 反应在室温条件下进行, TLC 检测

反应完毕后, 加入饱和硫代硫酸钠 20 mL, 用乙醚(25 
mL)萃取 3 次. 合并萃取液, 用无水 MgSO4 干燥, 过滤

浓缩, 经色谱层析柱纯化[V(正己烷)∶V(乙酸乙酯)＝
5∶1]得 8 (171 mg, 66%). 无色固体, m.p. 134～136 ℃; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.76 (d, J＝7.6 Hz, 2H), 
7.67 (d, J＝7.6 Hz, 2H), 7.45 (t, J＝7.4 Hz, 1H), 7.36～
7.34 (m, 3H), 7.29～7.21 (m, 6H), 5.46 (d, J＝9.6 Hz, 
1H), 5.24 (d, J＝10.8 Hz, 1H), 4.63 (t, J＝10.2 Hz, 1H), 
4.05～3.80 (m, 4H), 0.96 (t, J＝7.1 Hz, 3H), 0.87 (t, J＝
7.1 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 197.4, 196.7, 
168.7, 168.4, 137.1, 135.8, 135.5, 133.2, 133.0, 129.1, 
128.4, 128.2, 128.2, 127.8, 62.1, 61.5, 59.3, 48.4, 44.8, 
43.8, 13.5, 13.4; IR (KBr) ν: 2976, 1736, 1699, 1660, 
1491, 1445 cm－1; HRMS calcd for C30H28ClO6 ([M＋   
H]＋): 519.1569, found 519.1574. 
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