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Ｐｄ（Ⅱ）催化的芳基次膦酸衍生物 Ｃ—Ｈ键
活化芳基化反应及衍生化反应

关　静ａ，ｂ　吴国杰ｃ　韩福社ａ
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摘　要　通过对钯催化的不同次膦酸衍生物芳基偶联反应的深入探索，发现在Ｐｄ（ＯＡｃ）２作催化剂，Ａｇ２ＣＯ３
作氧化剂，对苯醌（ＢＱ）作添加剂的反应条件下，可以高效地实现芳基次膦酰胺邻位 Ｃ—Ｈ键的直接芳基化。
机理研究表明，芳基次膦酰胺邻位Ｃ—Ｈ键活化芳基偶联反应经历了Ｐｄ（０）到Ｐｄ（Ⅱ）的催化循环。在对偶联产
物衍生化的研究过程中，发现芳基次膦酰胺化合物可以高效地转化为芳基次膦酸酯和芳基膦化氢，收率分别

为９８％和８２％。因此，本文报道的实验结果可以为多芳基膦化合物的合成提供一个新的方法。
关键词　钯，Ｃ—Ｈ键官能化，次膦酰胺，芳基化，衍生化
中图分类号：Ｏ６２１．２　　　　　文献标识码：Ａ　　　　　文章编号：１００００５１８（２０１４）１１１２８０１０
ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１０９５．２０１４．４００６４

２０１４０３０６收稿，２０１４０４２１修回，２０１４０５０５接受

通讯联系人：韩福社，研究员；Ｔｅｌ／Ｆａｘ：０４３１８５２６２９３６；Ｅｍａｉｌ：ｆｓｈａｎ＠ｃｉａｃ．ａｃ．ｃｎ；研究方向：有机反应方法、天然产物和药物合成

随着有机磷（膦）化合物的广泛应用，不同种类的合成方法也随之蓬勃发展起来。目前，Ｃ—Ｐ键的
构建方法主要有有机金属试剂对Ｘ（Ｏ）ＰＲ２或ＸＰＲ２的亲核取代反应

［１４］、过渡金属催化的芳基卤代物与

Ｈ（Ｏ）ＰＲ２或ＨＰＲ２的交叉偶联反应
［５１５］以及金属Ａｇ或Ｍｎ促进的自由基反应［１６２０］。芳香膦化合物也可

以通过Ｃ—Ｈ键直接官能化形成Ｃ—Ｐ键来获得［２１２３］。对于复杂有机磷（膦）化合物可以通过简单的有

机磷（膦）化合物Ｃ—Ｈ键直接官能团化来制备。２０１３年，新加坡的Ｋｉｍ小组［２４２７］报道了在过渡金属Ｐｄ
催化作用下磷酸酯邻位Ｃ—Ｈ键与Ａｒ２ＩＯＴｆ进行的芳基化反应和磷（膦）酸单酯邻位Ｃ—Ｈ键与带有吸电
子基 的 末 端 烯 烃 的 偶 联 反 应。 Ｌｅｅ［２８］ 和 Ｍｉｕｒａ［２９］ 小 组 分 别 报 道 了 在 ［ＣｐＲｈＣｌ２］２和
［ＣｐＲｈ（ＭｅＣＮ）３］［ＳｂＦ６］２的催化作用下芳基次膦酸单酯与炔烃的氧化偶联。同年 Ｌｅｅ

［３０］又报道了在

［ＣｐＲｈＣｌ２］２催化作用下，丙烯酸甲酯或炔烃与（次）膦酰胺的 Ｃ—Ｈ键活化 Ｃ—Ｎ键，Ｃ—Ｃ键形成的
关环反应。最近，我们小组［３１］报道了在Ｐｄ（ＯＡｃ）２催化下次膦酰胺邻位Ｃ—Ｈ键与芳基硼酸的偶联反应
的初步结果，本文将对该研究过程中所得到的一些其它结果进行详细的总结和讨论。

１　实验部分
１．１　仪器和试剂

ＡＶ３００、４００和６００型核磁共振仪（德国 Ｂｒｕｋｅｒ公司），ＴＭＳ为内标，ＣＤＣｌ３，ＤＭＳＯｄ６或 ＣＤ３ＣＯＣＤ３
为溶剂；Ｕｌｔｉｍａ７．０Ｔ型傅里叶变换离子回旋共振质谱仪（美国 ＩｏｎＳｐｅｃ公司）；反应用薄层色谱法
（ＴＬＣ）跟踪，紫外灯（２５４ｎｍ）检测；产物用柱层析（硅胶５４～７５μｍ，上海上邦有限公司）分离、纯化。Ｎ，
Ｎ二甲基甲酰胺（ＤＭＦ）在７０℃与氢化钙共热２４ｈ，减压蒸出。
１．２　实验方法

芳基次膦酰胺Ｃ—Ｈ键活化芳基偶联反应：在３０ｍＬ反应管中加入二苯基次膦酰胺１ａ（９６ｍｇ，
０２５ｍｍｏｌ），芳基硼酸（０５ｍｍｏｌ），Ａｇ２ＣＯ３（１０３４ｍｇ，０３７５ｍｍｏｌ），ＣｓＦ（３８ｍｇ，０２５ｍｍｏｌ），
Ｐｄ（ＯＡｃ）２（５６ｍｇ，００２５ｍｍｏｌ），对苯醌（ＢＱ，２７ｍｇ，００２５ｍｍｏｌ）。反应管用 Ｎ２置换３次后，加入干
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燥的ＤＭＦ（３ｍＬ），４０℃搅拌１２ｈ。反应结束后用 ＥｔＯＡｃ稀释，通过硅藻土过滤。滤液用饱和ＮＨ４Ｃｌ洗
涤，ＥｔＯＡｃ萃取两次，合并有机相。有机相用Ｈ２Ｏ洗３次，饱和ＮａＣｌ洗涤１次，无水Ｎａ２ＳＯ４干燥后浓缩并
经硅胶柱色谱纯化，得到偶联产物。

环钯活性中间体２的制备：在 ３０ｍＬ反应管中加入Ｐｄ（ＯＡｃ）２（２２５ｍｇ，０１ｍｍｏｌ），化合物 １ａ
（３８３ｍｇ，０１ｍｍｏｌ）和干燥的ＤＭＦ（３ｍＬ）。在４０℃下搅拌１２ｈ，体系由砖红色透明溶液变为黄绿色
悬浊液。过滤得灰绿色固体粉末，二氯甲烷洗涤滤饼，真空干燥，收率６４％。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
ｄ６），δ：８１６（ｄｄ，Ｊ＝９８，４８Ｈｚ，２Ｈ），７９５（ｓ，１Ｈ），７６６（ｄ，Ｊ＝７５Ｈｚ，１Ｈ），７４５（ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ，２Ｈ），
７０９（ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，１Ｈ），７０３（ｄｔ，Ｊ＝１０６，５４Ｈｚ，１Ｈ），６９９～６９１（ｍ，１Ｈ），２８９（ｓ，３Ｈ），２７３（ｓ，
３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１６２６１，１４７５１，１４６０３，１４０５８（ｄ，Ｊ＝１８３Ｈｚ），１３８９９，
１３７８６，１３２２１（ｄ，Ｊ＝１３０Ｈｚ），１３１６９（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ），１３００６（ｄ，Ｊ＝６５２Ｈｚ），１２９５１（ｄ，Ｊ＝
１７１Ｈｚ），１２８１０（ｄ，Ｊ＝１１２Ｈｚ），１２５２５（ｄ，Ｊ＝１２９Ｈｚ），３６０７，３１０７；３１ＰＮＭＲ（１６２ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
ｄ６），δ：３６７８。

芳基次膦酰胺的酯化反应：在５ｍＬ反应管中加入化合物３ａ（１１８ｍｇ，０２５ｍｍｏｌ）和ＭｅＯＨ（１ｍＬ），
室温搅拌至化合物３ａ溶解后，滴加ＴｆＯＨ（４４μＬ，０５ｍｍｏｌ）。用聚四氟乙烯旋塞将反应管封闭，６０℃搅
拌４ｈ。ＴＬＣ跟踪显示化合物３ａ转化完全，冷却至室温，ＥｔＯＡｃ稀释反应体系，缓慢加入２ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ
水溶液中和，剧烈搅拌至有机相ｐＨ＝７，转移至分液漏斗进行分液，ＥｔＯＡｃ萃取，合并有机相，饱和 ＮａＣｌ
洗涤，Ｎａ２ＳＯ４干燥，旋转蒸发除去溶剂后得到白色固体 ４７９ｍｇ，收率为 ９８％。

１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３），δ：８０６（ｄ，Ｊ＝１２８Ｈｚ，１Ｈ），７８７（ｄｄ，Ｊ＝１１７，７５Ｈｚ，２Ｈ），７７５（ｄ，Ｊ＝８２Ｈｚ，２Ｈ），７５２
（ｄｄ，Ｊ＝１２４，７７Ｈｚ，６Ｈ），７２７（ｄ，Ｊ＝６０Ｈｚ，２Ｈ），３８２（ｄ，Ｊ＝１１１Ｈｚ，３Ｈ），２４１（ｓ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ
（１５０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１４６１５（ｄ，Ｊ＝１１８Ｈｚ），１３７２６（ｄ，Ｊ＝４１Ｈｚ），１３６４４，１３２６０（ｄ，Ｊ＝８５Ｈｚ），
１３１６２，１３１３６，１３１１８（ｄ，Ｊ＝１０５Ｈｚ），１３０９８，１３０９３，１３０７２，１３０１６，１２９２６，１２９０８，１２７５４，
１２７３６（ｄ，Ｊ＝１３４Ｈｚ），１２６１８（ｄ，Ｊ＝１２２Ｈｚ），５０４８（ｄ，Ｊ＝５６Ｈｚ），２０７４；３１ＰＮＭＲ（１６２ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３），δ：３３０４；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ３２３１（［Ｍ＋Ｈ］

＋）。

芳基次膦酰胺的还原反应：向３０ｍＬ反应管中加入次膦酰胺５ａ（１４０ｍｇ，０２５ｍｍｏｌ），体系置换Ｎ２
３次，加入脱水的ＴＨＦ（１５ｍＬ）和甲苯（１５ｍＬ），Ｅｔ３Ｎ（３４８μＬ，２５ｍｍｏｌ），缓慢加入ＨＳｉＣｌ３（０８ｍＬ）。
室温搅拌１０ｍｉｎ后，用聚四氟乙烯旋塞将反应管封闭。在１００℃下搅拌４ｈ，冷却至室温。ＥｔＯＡｃ稀释，
缓慢滴加２ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ水溶液中和，剧烈搅拌至有机相 ｐＨ＝７，转移至分液漏斗进行分液，ＥｔＯＡｃ萃
取，合并有机相，饱和 ＮａＣｌ洗涤，Ｎａ２ＳＯ４干燥，浓缩并经硅胶柱色谱纯化，得到６７５３ｍｇ还原产物，收
率８２％。１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，Ａｃｅｔｏｎｅｄ６），δ：７４２（ｔ，Ｊ＝７６Ｈｚ，１Ｈ），７２４（ｄ，Ｊ＝２２Ｈｚ，１Ｈ），７２２（ｄ，
Ｊ＝２２Ｈｚ，１Ｈ），７１７～７０９（ｍ，９Ｈ），７０１（ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，２Ｈ），６７９（ｔ，Ｊ＝７３Ｈｚ，２Ｈ），４９１（ｄ，Ｊ＝
２２５７Ｈｚ，１Ｈ），２３４（ｓ，６Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，Ａｃｅｔｏｎｅｄ６），δ：１４７７９（ｄ，Ｊ＝９８Ｈｚ），１４００８，
１３６６９，１３３８８（ｄ，Ｊ＝１７７Ｈｚ），１２９８８，１２９４６，１２９０６，１２８６３，１２８５４，１２７９４，１２７７２，１２７５６（ｄ，
Ｊ＝６４Ｈｚ），２０２４；３１ＰＮＭＲ（１６２ＭＨｚ，Ａｃｅｔｏｎｅｄ６），δ：－６１５１。

２　结果与讨论

２．１　Ｐｄ催化的二苯基次膦酸（酯）与卤代芳烃的交叉偶联反应
首先，尝试了二苯基次膦酸与卤代芳烃的偶联反应。韩立彪小组［３２］曾报道了二苯基次膦酸７能够

与Ｐｄ（ＯＡｃ）２发生Ｃ—Ｈ键活化生成环钯配合物８（Ｓｃｈｅｍｅ１）。证明次膦酸基团是一类有效的 Ｃ—Ｈ键
活化导向官能团。根据这一结果作者尝试了二苯基次膦酸与卤代芳烃的偶联反应，但未得到期望的二

苯基次膦酸邻位Ｃ—Ｈ键活化芳基偶联的产物，可能是由于生成的环钯配合物比较稳定，官能团化反应
难以发生。于是选择二苯基次膦酸甲酯９作为反应底物，在Ｐｄ（ＯＡｃ）２作为催化剂、Ａｇ２ＣＯ３作为氧化剂
的条件下反应１２ｈ，体系中有４％的目标化合物４生成，大部分对碘甲苯１０转化为自偶联产物１１，对甲
基苯乙酸１２及其衍生物１３（Ｓｃｈｅｍｅ２）。其中，对甲基苯乙酸１２是溶剂ＡｃＯＨ发生Ｃ（ｓｐ３）—Ｈ键活化
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与对碘甲苯１０的偶联产物［３３］，能够捕捉到的另外一个化合物１３是对甲基苯乙酸的羧基导向的 Ｃ—Ｈ
活化芳基偶联产物。为了尽量避免副反应的发生，将 ＡｃＯＨ降为０８８ｍｍｏｌ，与２５ｍｍｏｌ对碘甲苯在
１００℃条件下进行无溶剂反应，此时收率提高到５２％（表１，Ｅｎｔｒｙ３）。但遗憾的是，经过大量的条件优化
均没能使反应收率有明显提高。对二苯基次膦酸甲酯９与溴代芳烃和芳基硼酸等化合物在碱性条件下
的交叉偶联进行了考察，反应没有相应的产物生成。

Ｓｃｈｅｍｅ１　ＤｉｒｅｃｔｏｒｔｈｏＣ—ＨａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｐｈｅｎｙｌｐｈｏｓｐｈｉｎｉｃａｃｉｄＰｈ２Ｐ（Ｏ）ＯＨｗｉｔｈＰｄ（ＯＡｃ）２

Ｓｃｈｅｍｅ２　ＰａｌｌａｄｉｕｍｃａｔａｌｙｚｅｄｄｉｒｅｃｔｏｒｔｈｏＣ—Ｈａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆａｒｙｌｐｈｏｓｐｈｉｎａｔｅｗｉｔｈ４ｉｏｄｏｔｏｌｕｅｎｅ

表１　钯催化的二苯基次膦酸甲酯与对碘甲苯Ｃ—Ｈ键活化芳基偶联反应的条件优化
Ｔａｂｌｅ１　Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｆｏｒｔｈｅｐａｌｌａｄｉｕｍｃａｔａｌｙｚｅｄｃｏｕｐｌｉｎｇｏｆ

４ｉｏｄｏｔｏｌｕｅｎｅａｎｄｍｅｔｈｙｌｄｉｐｈｅｎｙｌｐｈｏｓｐｈｉｎａｔｅ

Ｅｎｔｒｙａ １０（ｍｍｏｌ） Ｃａｔａｌｙｓｔ Ｏｘｉｄａｎｔ（ｍｍｏｌ） Ａｄｄｉｔｉｖｅ（ｍｍｏｌ） Ｓｏｌｖｅｎｔ Ｙｉｅｌｄ／％ｂ

１ ４ Ｐｄ（ＯＡｃ）２ Ａｇ２ＣＯ３（０．３８） － ＡｃＯＨ ４
２ｃ ４ Ｐｄ（ＯＡｃ）２ Ａｇ２ＣＯ３（０．３８） － ＡｃＯＨ ６
３ １０ Ｐｄ（ＯＡｃ）２ Ａｇ２ＣＯ３（０．３８） ＡｃＯＨ（０．８８） － ５２
４ １０ ＰｄＣｌ２（ＰＰｈ３）２ Ａｇ２ＣＯ３（０．３８） ＡｃＯＨ（０．８８） － １０
５ １０ Ｐｄ２（ｄｂａ）３ Ａｇ２ＣＯ３（０．３８） ＡｃＯＨ（０．８８） － ２５
６ １０ Ｐｄ（ｄｂａ）２ Ａｇ２ＣＯ３（０．３８） ＡｃＯＨ（０．８８） － １２
７ １０ Ｐｄ（ａｃａｃ）２ Ａｇ２ＣＯ３（０．３８） ＡｃＯＨ（０．８８） － ３０
８ １０ ＰｄＣｌ２ Ａｇ２ＣＯ３（０．３８） ＡｃＯＨ（０．８８） － １６
９ １０ Ｐｄ（ＯＡｃ）２ ＡｇＯＡｃ（０．７５） ＡｃＯＨ（０．８８） － ３０
１０ １０ Ｐｄ（ＯＡｃ）２ Ａｇ２Ｏ（０．３８） ＡｃＯＨ（０．８８） － １８

　　ａ．Ｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：ｍｅｔｈｙｌｄｉｐｈｅｎｙｌｐｈｏｓｐｈｉｎａｔｅ９（０．２５ｍｍｏｌ），ｃａｔａｌｙｓｔ（１０％ ｍｏｌａｒｆｒａｃｔｉｏｎ），ｏｘｉｄａｎｔ，ａｄｄｉｔｉｖｅ，ｓｏｌｖｅｎｔ（３．０ｍＬ），

１００℃，２４ｈ；ｂ．ｉｓｏｌａｔｅｄｙｉｅｌｄ，ｃａｌｃｕｌａｔｅｄｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｒａｔｉｏｏｆ４ａｎｄ９ｉｎＮＭＲ；ｃ．ｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｗａｓｒｕｎａｔ１２０℃．

２．２　Ｐｄ催化的芳基次膦酰胺与芳基硼酸的交叉偶联反应
二苯基次膦酸甲酯９作为底物时反应收率较低的主要原因在于次膦酸酯基是一个弱导向基团［１０］，

次膦酸酯基导向的Ｃ—Ｈ键活化芳基偶联反应不容易进行。于是作者尝试了二苯基次膦酰胺衍生物，
希望次膦酰胺对过渡金属Ｐｄ有较好的配合作用。分别将化合物１ａ～１ｄ作为反应底物，与对甲氧基苯
硼酸频哪醇酯（０５ｍｍｏｌ），催化剂Ｐｄ（ＯＡｃ）２（１０％摩尔分数），添加剂 ＢＱ（１０％摩尔分数），氧化剂
Ａｇ２ＣＯ３（０５ｍｍｏｌ）和碱Ｋ２ＨＰＯ４（０２５ｍｍｏｌ），ＤＭＦ（３ｍＬ）在 １２０℃、Ｎ２气条件下一同搅拌 １２ｈ
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（Ｓｃｈｅｍｅ３）。实验结果表明，化合物１ａ的反应活性较高，可得到单芳基化产物３ｂ和双芳基化产物５ｂ。
其它Ｎ上带有给电子基团的次膦酰胺（１ｂ～１ｄ）均没有发生反应。这可能是因为五氟苯胺的Ｎ—Ｈ具有
较强的酸性，在体系中生成氮负离子，增加了底物的反应活性。在温度较高，氧化剂过量的条件下，化合

物１ａ与对甲氧基苯硼酸频哪醇酯发生反应，除目标产物３ｂ、５ｂ之外还生成了副产物化合物１５，如果减
少氧化剂的用量可以避免化合物１５的生成，但反应仍然需要比较高的温度才能进行。

Ｓｃｈｅｍｅ３　ＰａｌｌａｄｉｕｍｃａｔａｌｙｚｅｄｄｉｒｅｃｔｏｒｔｈｏＣ—Ｈａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆａｒｙｌｐｈｏｓｐｈｉｎａｍｉｄｅｗｉｔｈａｒｙｌｂｏｒｏｎａｔｅ

换用反应活性较高的对甲基苯硼酸，反应的温度可以降低到４０℃。在此温度下，对反应所用的碱
的种类和用量进行了筛选，实验结果表明，以０５ｍｍｏｌ的 ＣｓＦ、Ｋ３ＰＯ４、ＫＦ和Ｎａ２ＣＯ３作碱时均可以获得
较高的收率（表２，Ｅｎｔｒｙ１，２，５，６），其中ＣｓＦ不仅收率略高而且相对于Ｋ３ＰＯ４单芳基化产物与双芳基化
产物的选择性也有所提高（表２，Ｅｎｔｒｙ１，２）。芳基硼酸酯作为偶联试剂时适用的Ｋ２ＨＰＯ４，由于碱性较弱
在芳基硼酸作为偶联试剂时不再适用，体系中没有目标产物生成（表２，Ｅｎｔｒｙ３）。我们也考察了有机碱
对反应的影响，结果发现，反应在Ｅｔ３Ｎ存在下反应不能发生（表２，Ｅｎｔｒｙ１１）。在确定了ＣｓＦ为最佳碱后，
对氧化剂进行了优化，发现Ａｇ２ＣＯ３和ＡｇＯＡｃ作为氧化剂收率分别是７７％和１９％，而其它的银盐和铜盐
均不能使反应顺利进行（表 ２，Ｅｎｔｒｙ１，１２～２２）。

表２　Ｐｄ（ＯＡｃ）２催化的二苯基次膦酰胺邻位芳基偶联反应中碱和氧化剂的优化
Ｔａｂｌｅ２　ＯｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｏｆｂａｓｅａｎｄｏｘｉｄａｎｔｉｎＰｄ（ＯＡｃ）２ｃａｔａｌｙｚｅｄｏｒｔｈｏａｒｙｌａｔｉｏｎｏｆｄｉｐｈｅｎｙｌｐｈｏｓｐｈｉｎａｍｉｄｅ

Ｅｎｔｒｙａ Ｏｘｉｄａｎｔ（ｍｍｏｌ） Ｂａｓｅ（ｍｍｏｌ） Ｃｏｍｐｄ．３ａ／５ａ Ｙｉｅｌｄ／％ｂ

１ Ａｇ２ＣＯ３（０．３８） ＣｓＦ（０．２５） １∶０．７４ ７７
２ Ａｇ２ＣＯ３（０．３８） Ｋ３ＰＯ４（０．２５） １∶１．１ ７７
３ Ａｇ２ＣＯ３（０．３８） Ｋ２ＨＰＯ４（０．２５） － ０
４ Ａｇ２ＣＯ３（０．３８） Ｋ２ＣＯ３（０．２５） － ６
５ Ａｇ２ＣＯ３（０．３８） ＫＦ（０．２５） １∶１．４ ６１
６ Ａｇ２ＣＯ３（０．３８） Ｎａ２ＣＯ３（０．２５） １：０．７ ６３
７ Ａｇ２ＣＯ３（０．３８） Ｌｉ２ＣＯ３（０．２５） － ｔｒａｃｅ
８ Ａｇ２ＣＯ３（０．３８） Ｃｓ２ＣＯ３（０．２５） － ｔｒａｃｅ
９ Ａｇ２ＣＯ３（０．３８） ＣｓＦ（０．１３） － ０
１０ Ａｇ２ＣＯ３（０．３８） ＣｓＦ（０．３８） １：０．９ ６４
１１ Ａｇ２ＣＯ３（０．３８） Ｅｔ３Ｎ（１．０） － ０
１２ Ａｇ２Ｏ（０．３８） ＣｓＦ（０．２５） － ｔｒａｃｅ
１３ ＡｇＯＡｃ（０．７５） ＣｓＦ（０．２５） － １９
１４ ＡｇＢＦ４（０．７５） ＣｓＦ（０．２５） － ０

　Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｏｎｎｅｘｔｐａｇｅ
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　ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｆｒｏｍｐｒｅｖｉｏｕｓｐａｇｅ

Ｅｎｔｒｙａ Ｏｘｉｄａｎｔ（ｍｍｏｌ） Ｂａｓｅ（ｍｍｏｌ） Ｃｏｍｐｄ．３ａ／５ａ Ｙｉｅｌｄ／％ｂ

１５ ＡｇＯＴｆ（０．７５） ＣｓＦ（０．２５） － ０
１６ ＣＦ３ＣＯＯＡｇ（０．７５） ＣｓＦ（０．２５） － ０
１７ ＡｇＣｌＯ４（０．７５） ＣｓＦ（０．２５） － ０
１８ ＡｇＮＯ３（０．７５） ＣｓＦ（０．２５） － ０
１９ ＣｕＣｌ（０．７５）／Ｏ２ ＣｓＦ（０．２５） － ０
２０ Ｃｕ２Ｏ（０．３８）／Ｏ２ ＣｓＦ（０．２５） － ０
２１ ＣｕＯ（０．７５）／Ｏ２ ＣｓＦ（０．２５） － ０
２２ Ｃｕ（ＯＡｃ）２（０．７５）／Ｏ２ ＣｓＦ（０．２５） － ０

　　ａ．Ｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：１ａ（０．２５ｍｍｏｌ），１６ａ（０．５ｍｍｏｌ），ｏｘｉｄａｎｔ（０．３８ｏｒ０．７５ｍｍｏｌ），ｂａｓｅ，Ｐｄ（ＯＡｃ）２（１０％ ｍｏｌａｒｆｒａｃｔｉｏｎ），ＢＱ

（１０％ ｍｏｌａｒｆｒａｃｔｉｏｎ）ｕｎｄｅｒｎｉｔｒｏｇｅｎｉｎＤＭＦ（３ｍＬ）ａｔ４０℃，ｆｏｒ１２ｈ；ｂ．ｉｓｏｌａｔｅｄｙｉｅｌｄ．

在筛选出适宜的碱和氧化剂之后，考察了催化剂和添加剂对反应的影响，结果表明，ＰｄＣｌ２和
Ｐｄ（ＴＦＡ）２作为催化剂时收率都很低（表３，Ｅｎｔｒｙ２，３），因此继续沿用Ｐｄ（ＯＡｃ）２作为反应的催化剂。对
于添加剂的筛选，尝试了ＢＱ的类似物２，３二氯５，６二氰基１，４苯醌（ＤＤＱ）和四氯苯醌，结果表明，反
应都不能进行（表３，Ｅｎｔｒｙ６，７）。若增加ＢＱ的用量，尽管选择性有所提高，但是收率会有所降低（表３，
Ｅｎｔｒｙ４，５）。最终将反应条件确定为二苯基次膦胺（０２５ｍｍｏｌ）和芳基硼酸（０５ｍｍｏｌ）反应，Ｐｄ（ＯＡｃ）２
（１０％摩尔分数）为催化剂，ＢＱ（１０％摩尔分数）为添加剂，Ａｇ２ＣＯ３（０３８ｍｍｏｌ）为氧化剂，ＣｓＦ
（０２５ｍｍｏｌ）为碱，ＤＭＦ（３０ｍＬ）为溶剂，Ｎ２气氛围下，４０℃下搅拌１２ｈ。

表３　二苯基次膦酰胺与芳基硼酸偶联反应中催化剂与添加剂的优化
Ｔａｂｌｅ３　Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｏｆｃａｔａｌｙｓｔａｎｄａｄｄｉｔｉｖｅｉｎｏｒｔｈｏａｒｙｌａｔｉｏｎｏｆｄｉｐｈｅｎｙｌｐｈｏｓｐｈｉｎａｍｉｄｅ

Ｅｎｔｒｙａ Ｃａｔａｌｙｓｔ Ａｄｄｉｔｉｖｅ（ｍｍｏｌ） Ｃｏｍｐｄ．３ａ／５ａ Ｙｉｅｌｄ／％ｂ

１ Ｐｄ（ＯＡｃ）２ ＢＱ（０．０３） １∶０．７４ ７７
２ ＰｄＣｌ２ ＢＱ（０．０３） － １１
３ Ｐｄ（ＴＦＡ）２ ＢＱ（０．０３） － ｔｒａｃｅ
４ Ｐｄ（ＯＡｃ）２ ＢＱ（０．１３） １∶０．４２ ７６
５ Ｐｄ（ＯＡｃ）２ ＢＱ（０．２５） １∶０．３９ ６２
６ Ｐｄ（ＯＡｃ）２ ＤＤＱ（０．０３） － ０
７ Ｐｄ（ＯＡｃ）２ Ｃｈｌｏｒａｎｉｌ（０．２５） － ０

　　ａ．Ｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：１ａ（０．２５ｍｍｏｌ），１６ａ（０．５ｍｍｏｌ），Ａｇ２ＣＯ３（０．３８ｍｍｏｌ），ＣｓＦ（０．２５ｍｍｏｌ），ｃａｔａｌｙｓｔ（１０％ ｍｏｌａｒｆｒａｃｔｉｏｎ），ａｄｄｉ

ｔｉｖｅ，ｕｎｄｅｒｎｉｔｒｏｇｅｎｉｎＤＭＦ（３ｍＬ）ａｔ４０℃，ｆｏｒ１２ｈ；ｂ．ｉｓｏｌａｔｅｄｙｉｅｌｄ．

在优化条件下，考察了该方法的底物适用性，该方法对不同的五氟苯基芳基次膦酰胺和多种不同取

代基修饰的芳基硼酸均具有良好的适用性（Ｓｃｈｅｍｅ４）［１４］。
从这些反应结果中发现该反应生成了较多的二次偶联产物５和１９，并且反应过程中两次 Ｃ—Ｈ键

活化均发生在同一个苯环上。分析其原因可能是因为第一次偶联发生后产物的芳基体系增大，Ｃ—Ｈａ键
的酸性增强（Ｓｃｈｅｍｅ５），也就是说 Ｃ—Ｈａ键比 Ｃ—Ｈｂ键更容易被活化。这一推测也可以解释单芳基化
产物３ａ和双芳基化产物５ａ的比例难以优化的问题，即使是很低的温度也不能抑制产物５ａ的生成，但
是采用控制物料比的方法可以得到单一的偶联产物３ａ或５ａ。例如，当体系内加入０５ｍｍｏｌ二苯基次膦

４８２１ 应 用 化 学　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第３１卷　



Ｓｃｈｅｍｅ４　Ａｒｙｌａｔｉｏｎｏｆｖａｒｉｏｕｓｐｈｏｓｐｈｉｎａｍｉｄｅｓｗｉｔｈａｒｙｌｂｏｒｏｎｉｃａｃｉｄｓ

酰胺１ａ和０２５ｍｍｏｌ对甲基苯硼酸１６ａ时，可以得到５３％的产物３ａ和痕量的产物５ａ；当体系内加入
０２５ｍｍｏｌ二苯基次膦酰胺１ａ，其它试剂和溶剂全部投２倍量时，可以得到６４％的产物５ａ和痕量的产
物３ａ。

Ｓｃｈｅｍｅ５　Ｔｈｅｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙｏｆｍｏｎｏｏｒｄｉａｒｙｌａｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎ

为了加深对反应的理解，我们对反应机理进行了深入的研究。将等化学计量的二苯基次膦酰胺１ａ
和Ｐｄ（ＯＡｃ）２加入到ＤＭＦ中４０℃搅拌２４ｈ，体系由砖红色透明溶液转变成黄绿色悬浊液，过滤，洗涤，

真空干燥后得到灰绿色固体粉末。经过１Ｈ、１３Ｃ和３１ＰＮＭＲ并结合Ｘ射线单晶衍射分析其结构为配合了
一分子ＤＭＦ的环钯配合物２（Ｓｃｈｅｍｅ６），这表明二苯基次膦酰胺１ａ与Ｐｄ（ＯＡｃ）２能够在温和的条件下
发生Ｃ—Ｈ键的活化反应。并且，环钯物种２制备过程简单，稳定性好，可以在空气中长期放置。如果在
上述制备过程中加入０２５ｍｍｏｌＢＱ，其它条件不变的情况下所得到的化合物的结构与化合物２相同，
表明在过渡金属Ｐｄ对Ｃ—Ｈ键进行活化过程中不需要ＢＱ的参与。另外，次膦酰胺环钯化合物２的制
备过程中也不需要碱的参与，说明体系中的 －ＯＡｃ辅助Ｎ—Ｈ和Ｃ—Ｈ的两个质子的离去。推测原本与
Ｐｄ（Ⅱ）以紧密离子对形式存在的 －ＯＡｃ攫取了 Ｎ上的质子而与 Ｐｄ２＋脱离，氮负离子与 Ｐｄ（Ⅱ）成键，在这
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种导向作用下过渡金属与Ｃ—Ｈ键十分靠近，使得 Ｐｄ（Ⅱ）的空轨道与 Ｃ—Ｈ键的成键轨道发生交叠，致
使Ｃ—Ｈ键在一定程度上被削弱，在 －ＯＡｃ的辅助作用下，Ｃ—Ｈ键断裂，Ｈ质子离去，形成Ｃ—Ｐｄ键。

Ｓｃｈｅｍｅ６　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｔｈｅｃｙｃｌｏｐａｌｌａｄａｔｅｄｃｏｍｐｌｅｘ２

我们在成功合成环钯化合物２的基础上，设计了一系列控制实验，对反应的中间过程及各试剂在反
应过程中所起的作用进行了探索，提出了该反应的机理。Ｐｄ（Ⅱ）与芳基次膦酰胺１ａ发生邻位Ｃ—Ｈ键活
化，生成环钯化合物２；环钯化合物２再经过与芳基硼酸的转金属化作用生成二芳基钯中间体２０；中间
体２０经过还原消除过程生成邻位芳基化产物３；零价钯中间体被体系中的氧化剂氧化生成Ｐｄ（Ⅱ），完成
钯的催化循环（Ｓｃｈｅｍｅ７）。

Ｓｃｈｅｍｅ７　Ｐｒｏｐｏｓｅｄｒｅａｃｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍ

２．３　芳基次膦酰胺的衍生化
本文对芳基次膦酰胺偶联产物的应用进行了初步研究。五氟苯基芳基次膦酰胺３ａ在酸性条件下

能发生次膦酰胺的醇解反应，例如在三氟甲磺酸的作用下与甲醇反应生成芳基次膦酸甲酯４（Ｓｃｈｅｍｅ
８）。该反应为合成多芳基取代的次膦酸酯提供了一种新方法。次膦酰胺衍生物还可以通过还原的方法
进行衍生化，例如偶联产物５ａ经 ＨＳｉＣｌ３还原为三价膦后五氟苯胺也随之离去，于是得到了还原产物６
（Ｓｃｈｅｍｅ８）。二芳基膦化氢是有机磷化合物合成中最常用的中间体之一，它可以用来与双卤代物在碱
性条件下发生取代反应合成双齿膦配体［３４３６］，与胺和醛发生 Ｍａｎｎｉｃｈ反应制备氮磷配体［３４３９］，在过渡

金属催化下与卤代芳烃进行交叉偶联反应［４０４１］和对双键进行Ｍｉｃｈａｅｌ加成等一系列转化［４２４４］。
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Ｓｃｈｅｍｅ８　Ｅｓｔｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆｐｈｏｓｐｈｉｎａｍｉｄｅ

３　结　论
我们发展了过渡金属Ｐｄ催化的芳基次膦酸衍生物的Ｃ—Ｈ键活化芳基偶联反应。其中，以二苯基

次膦酸甲酯为底物能够以中等的收率获得邻位 Ｃ—Ｈ键活化芳基偶联产物，以芳基次膦酰胺为底物能
够在温和的条件下实现芳基次膦酰胺邻位 Ｃ—Ｈ键与芳基硼酸的偶联反应。机理研究表明环钯化合
物２为反应活性中间体，并且该反应经历了Ｐｄ（０）到Ｐｄ（Ⅱ）的循环历程。另外，对所得偶联产物的进一步
衍生化进行了研究，发现次膦酰胺在酸性条件下能发生醇解反应，在还原条件下可以实现从二芳基次膦

酰胺到二芳基膦化氢的转化。本文报道的合成方法为有机磷配体的设计合成、有机磷功能材料的多样

化以及含磷药物的结构衍生化均提供了一些新的思路。
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