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2-氯咪唑氯化物活化的羧酸化合物的Stille交叉偶联反应
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3. 西华大学 理学院，四川 成都 610039； 4. 中国科学院 成都生物研究所，四川 成都 610041）

摘要： 羧酸类化合物是一类商业上丰富、结构多样且稳定，常用于有机合成中的原料。目前还未见直接以羧酸

化合物为原料的 Stille交叉偶联反应的报道。以羧酸和有机锡化合物为原料，2-氯咪唑氯化物（IPrCl-Cl）为活化

试剂， Cs2CO3为碱，甲苯为溶剂，在温度为 90 ℃的 Pd（PPh3）2Cl2催化下，通过 Stille交叉偶联反应合成了 15个
芳基酮化合物（3a~3o），收率最高达 67%，所有产物结构由1H NMR， 13C NMR确证。
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Abstract: Carboxylic acids are commercially abundant and structurally diverse, bench-stable feedstock
chemicals commonly used in organic synthesis. There was no report on the Stille cross-coupling
reaction using carboxylic acid compounds as raw materials. In this study, we report an efficient Stille
coupling reaction of carboxylic acids with organotin compounds in toluene in the presence of IPrCl-Cl,
Pd (PPh3)2Cl2, and Cs2CO3 at 90 ℃ to give fifteen corresponding aryl ketones(3a~3o). The yield up to
67%. The structures of all products were confirmed by 1H NMR, 13C NMR.
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芳基酮是许多具有生物学和医学价值的天然

以及非天然产物中重要的结构单元[1-2]。与传统

的 Friedel-Crafts酰基化反应[3-4]相比，过渡金属催

化的酰基化偶联反应具有较高的官能团耐受性和

区域选择性，是获得芳基酮的有效方法[5-9]。

C—C键的构建在有机合成中一直占有重要

地位。近年来，过渡金属催化的交叉偶联反应已

经成为C—C键形成的有效工具，并已应用于多种

不同类型的亲电底物[10-13]。作为钯催化的 C—C
键形成方法之一， Stille交叉偶联反应是合成带易

水解官能团的芳基-芳基、烯基-芳基和烷基-芳基

化合物的优良方法[14-15]。由于有机锡化合物是一
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种能耐受各种官能团的温和试剂[16]，且烯基化合

物在反应中具有较好的构型保持，因而 Stille交叉

偶联反应被广泛用于全合成当中[17-19]。但关于

Stille酰基化偶联反应的报道较少[20-22]，且未有直

接以羧酸化合物为原料的 Stille交叉偶联反应。在

2022 年和 2023 年，本课题组将一种 2-氯咪唑氯

化物（IPrCl-Cl）用于活化羧酸化合物，实现了以

羧酸为底物的 Suzuki-Miyaura交叉偶联反应[23]

和 Sonogashira交叉偶联反应[24]，成功得到了系

列的芳基酮化合物以及炔酮化合物。前期研究表

明， IPrCl-Cl可以通过活化羧基官能团中的C—O
键，使其在过渡金属催化的交叉偶联反应中充当

亲电试剂的作用。

根据已有的研究工作，本文开发了一种 2-氯
咪唑氯化物活化羧酸化合物的 Stille交叉偶联反

应。此方法以羧酸化合物（1a~1o）和三丁基苯基

锡（2）为反应底物，以 Pd（PPh3）2Cl2 为催化剂，

IPrCl-Cl为活化试剂， Cs2CO3 为碱，甲苯为溶剂，

合成了 15 个含有不同取代基团的芳基酮化合物

（图 1，3a~3o）。

1 实验部分

1.1 仪器与试剂

WRX-X-4A型熔点仪（上海索光公司）； Bru-
ker 300 MHz型核磁共振仪（CDCl3为溶剂， TMS
为内标，德国布鲁克公司）。

所用试剂均为分析纯。

1.2 合成

（1） IPrCl-Cl的合成[23]

在 250 mL的圆底烧瓶中依次加入N，N'-1，3-
双（2，6-二异丙基苯基）咪唑氯化物（23.4 mmol，

1.0 eq.）和叔丁醇钾（28.1 mmol， 1.2 eq.），置换N2

氛围，加入 60 mL干燥的四氢呋喃溶液，于室温下

搅拌 2 h。将反应液冷却至−40 ℃，滴加六氯乙烷

（25.8 mmol， 1.1 eq.）的四氢呋喃溶液（12 mL），将
反应液温度恢复至室温搅拌 16 h。反应完成后，

将混合物冷却至−40 ℃，过滤，将滤饼用四氢呋喃

（3×20 mL）和甲苯（3×10 mL）分别洗涤后，溶解于

20 mL二氯甲烷中，硅藻土过滤除去不溶杂质，减

压蒸发除去有机溶剂，得到 6.1 g 白色固体，收率

57%。

N，N'-1，3-双（2，6-二异丙基苯基）-2-氯代咪唑

氯化物（IPrCl-Cl）：白色固体，收率 57%； 1H NMR
（300 MHz， DMSO-d 6） δ： 8 . 85（ s， 2H），

7.78~7.66（m， 2H）， 7.59（d， J=7.7 Hz， 4H）， 2.26
（p， J=6.8 Hz， 4H）， 1.25（d， J=6.7 Hz， 12H），

1.18（d， J=6.8 Hz， 12H）； 13C NMR（75 MHz，
DMSO-d6） δ： 144.77， 134.53， 132.69， 128.34，
126.83， 125.29， 28.92， 23.59， 22.92。

（2） 化合物 3的合成

在反应管中依次加入羧酸化合物1（0.20 mmol，
1.0 eq.），化合物 2（0.60 mmol， 3.0 eq.）， Cs2CO3

（0.40 mmol， 2.0 eq.）， IPrCl-Cl（0.24 mmol，
1.2 eq.）和 Pd（PPh3）2Cl2（0.01 mmol， 5%，物质的

量分数，下同）。置换N2 氛围，加入 2 mL甲苯，于

油浴锅（90 ℃）中反应 8 h。反应结束后加入 4 mL
饱和KF溶液淬灭反应，用乙酸乙酯（3×10 mL）萃
取，合并有机相，用无水Na2SO4 干燥后，减压除去

溶剂，柱层析分离纯化得到化合物 3。
二苯甲酮（3a）[25]：白色固体，收率 60%； m.p.

47~49 ℃； 1H NMR（300 MHz， Chloroform-d） δ：
7.81（d， J=7.2 Hz， 4H）， 7.59（t， J=7.4 Hz， 2H），

7.48（t， J=7.6 Hz， 4H）； 13C NMR（75 MHz，

图 1 羧酸化合物和三丁基苯基锡的Stille交叉偶联反应
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DMSO-d6） δ： 196.87， 137.73， 132.53， 130.17，
128.39。

4-氟二苯甲酮（3b）[25]：白色固体，收率 37%；

m.p.45~47 ℃； 1H NMR（300 MHz， Chloroform-d）
δ： 7.91~7.79（m， 2H）， 7.75（d， J=7.3 Hz， 2H），

7.57（t， J=7.4 Hz， 1H）， 7.46（t， J=7.6 Hz， 2H），

7.13（t， J=8.6 Hz， 2H）； 13C NMR（75 MHz，
Chlo ro fo rm-d） δ： 195 .23， 165 .42（d， J=
254.1 Hz）， 137.54， 133.85（d， J=3.1 Hz），
132.76， 132.64， 132.51， 129.15（d， J=113.4 Hz），
115.48（d， J=21.9 Hz）。

4-硝基二苯甲酮（3c）[25]：淡黄色固体，收率

30%； m.p.133~135 ℃； 1H NMR（300 MHz，
Chloroform-d） δ： 8.28（d， J=8.9 Hz， 2H）， 7.89
（d， J=8.9 Hz， 2H）， 7.76（d， J=7.0 Hz， 2H），

7.62（t， J=7.4 Hz， 1H）， 7.49（t， J=7.5 Hz， 2H）；
13C NMR（75 MHz， Chloroform-d） δ： 194.80，
149.85， 142.92， 136.32， 133.52， 130.74， 130.15，
128.74， 123.58。

4-（三氟甲基）二苯甲酮（3d）[25]：白色固体，收

率 33%； m.p.111~113 ℃； 1H NMR（300 MHz，
Chloroform-d） δ： 7.89（d， J=8.0 Hz， 2H），

7.84~7.69（m， 4H）， 7.62（t， J=7.4 Hz， 1H）， 7.50
（t， J=7.8 Hz， 2H）； 13C NMR（75 MHz， Chloro-
form-d） δ： 195.70， 140.99， 136.98， 133.93（d，
J=32.6 Hz）， 133.30， 130.36， 130.31， 128.75，
125.74， 125.56（q， J=3.8 Hz）， 122.13。

4-苯基二苯甲酮（3e）[26]：白色固体，收率

39%； m.p.100~102 ℃； 1H NMR（300 MHz，
Chloroform-d） δ： 7.89（dd， J=15.5 Hz， 7.8 Hz，
4H）， 7.69（dd， J=14.3 Hz， 7.7 Hz， 4H）， 7.60（t，
J=7.3 Hz， 1H）， 7.57~7.45（m， 4H）， 7.41（t，
J=7.2 Hz， 1H）； 13C NMR（75 MHz， Chloroform-d）
δ： 196.29， 145.22， 139.96， 137.80， 136.27，
132.43， 130.79， 130.04， 129.04， 128.38， 128.27，
127.34， 127.00。

4-甲基二苯甲酮（3f）[25]：白色固体，收率

67%， m.p.55~57 ℃； 1H NMR（300 MHz， Chloro-
form-d） δ：7.79（d， J=7.3 Hz， 2H）， 7.73（d，
J=8.2 Hz， 2H）， 7.57（t， J=7.4 Hz， 1H）， 7.47（t，
J=7.6 Hz， 2H）， 7.28（d， J=8.3 Hz， 2H）， 2.43（s，
3H）； 13C NMR（75 MHz， Chloroform-d） δ：
196.47， 143.23， 137，97， 134.89， 132.16， 130.30，

129.92， 128.98， 128.21， 21.64。
3-甲基二苯甲酮（3g）[27]：黄色油状液体，收率

65%； 1H NMR（300 MHz， Chloroform-d） δ： 7.78
（d， J=7.0 Hz， 2H）， 7.62（s， 1H）， 7.54（ t，
J=7 .4 Hz， 2H）， 7 .44（ t， J=7 .4 Hz， 2H），

7.39~7.26（m， 2H）， 2.38（s， 3H）； 13C NMR
（75 MHz， Chloroform-d） δ： 196.76， 138.05，
137.68， 137.56， 133.13， 132.27， 130.36， 129.94，
128.18， 128.04， 127.28， 21.27。

4-甲氧基二苯甲酮（3h）[25]：白色固体，收率

55%； m.p. 63~65 ℃； 1H NMR（300 MHz， Chloro-
form-d） δ： 7.82（d， J=8.9 Hz， 2H）， 7.74（d，
J=6.9 Hz， 2H）， 7.55（t， J=7.3 Hz， 1H）， 7.45（t，
J=7.3 Hz， 2H）， 6.95（d， J=8.9 Hz， 2H）， 3.86（s，
3H）； 13C NMR（75 MHz， Chloroform-d） δ：
195.39， 163.10， 138.15， 132.41， 131.75， 130.00，
129.57， 128.05， 113.43， 55.34。

4-（二甲氨基）二苯甲酮（3i）[28]：黄色固体，收

率 33%； m.p.92~94 ℃； 1H NMR（300 MHz，
Chloroform-d） δ： 7.78（d， J=9.1 Hz， 2H）， 7.71
（d， J=8.0 Hz， 2H）， 7.50（t， J=7.2 Hz， 1H）， 7.42
（t， J=7.1 Hz， 2H）， 6.65（d， J=9.1 Hz， 2H）， 3.03
（s， 6H）； 13C NMR（75 MHz， Chloroform-d） δ：
194.97， 153.16， 139.18， 132.58， 130.97， 129.28，
127.87， 124.56， 110.41， 39.87。

2-苯甲酰噻吩（3j）[25]：黄色固体，收率 67%；

m.p.50~52 ℃； 1H NMR（300 MHz， Chloroform-d）
δ： 7.83（d， J=6.9 Hz， 2H）， 7.67（dd， J=5.0 Hz，
1.1 Hz， 1H）， 7.60（d， J=3.8 Hz， 1H）， 7.55（t，
J=7 .4 Hz， 1H）， 7 .45（ t， J=7 .3 Hz， 2H），

7.18~7.05（m， 1H）； 13C NMR（75 MHz， Chloro-
form-d） δ： 187.81， 143.21， 137.73， 134.55，
133.92， 131.93， 128.77， 128.07， 127.69。

苯丁酮 （ 3 k ） [ 2 9 ] ：无色油状液体 ，收率

52%； 1H NMR（300 MHz， Chloroform-d） δ： 7.94
（d， J=7.2 Hz， 2H）， 7.52（t， J=7.3 Hz， 1H）， 7.42
（t， J=7.6 Hz， 2H）， 2.92（t， J=7.3 Hz， 2H）， 1.75
（h， J=7.4 Hz， 2H）， 0.99（t， J=7.4 Hz， 3H）； 13C
NMR（75 MHz， Chloroform-d） δ： 200.18，
136.94， 132.67， 128.35， 127.84， 40.30， 17.58，
13.69。

异丙基苯基酮（3l）[27]：无色油状液体，收率

25%； 1H NMR（300 MHz， Chloroform-d） δ： 7.93
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（d， J=7.8 Hz， 2H）， 7.51（t， J=7.1 Hz， 1H）， 7.42
（t， J=7.6 Hz， 2H）， 3.53（p， J=6.8 Hz， 1H）， 1.20
（s， 3H）， 1.18（s， 3H）； 13C NMR（75 MHz，
Chloroform-d） δ： 204.32， 136.11， 132.68，
128.50， 128.19， 35.22， 19.04。

正十六烷苯基酮（3m）[30]：白色固体，收率

51%； m.p.62~64 ℃； 1H NMR（300 MHz， Chloro-
form-d） δ： 7.95（d， J=7.1 Hz， 2H）， 7.54（t，
J=7.3 Hz， 1H）， 7.44（t， J=7.6 Hz， 2H）， 2.95（t，
J=7.4 Hz， 2H）， 1.72（p， J=7.3 Hz， 2H）， 1.25（s，
24H）， 0 .87（ t， J=6 .6 Hz， 3H）； 1 3C NMR
（75 MHz， Chloroform-d） δ： 200.73， 137.25，
132.96， 128.66， 128.18， 38.77， 32.06， 29.82，
29.65， 29.52， 24.53， 22.83， 14.25。

苯基环戊基酮（3n）[25]：无色油状液体，收率

29%； 1H NMR（300 MHz， Chloroform-d） δ：
7.96（d， J=7.2 Hz， 2H）， 7.52（ t， J=6.6 Hz，
1H ） ， 7 . 4 3 （ t ， J=7 . 3 H z ， 2H ） ， 3 . 7 0 （ p ，
J=7 .8 Hz， 1H）， 1 .91（q， J=5 .4 Hz， 4H），

1.77~1.58（m， 4H）； 13C NMR（75 MHz， Chloro-
form-d） δ： 202.59， 136.80， 132.54， 128.35，
128.30， 46.21， 29.84， 26.17。

环己基苯基甲酮（3o）[28]：白色固体，收率

20%； m.p.57~59 ℃； 1H NMR（300 MHz， Chloro-

form-d） δ： 7.92（d， J=7.2 Hz， 2H）， 7.51（t，
J=7 .3 Hz， 1H）， 7 .42（ t， J=7 .6 Hz， 2H），

3.30~3.19（m， 1H）， 1.91~1.78（m， 4H）， 1.71（d，
J=11.7 Hz， 1H）， 1.56~1.24（m， 5H）； 13C NMR
（75 MHz， Chloroform-d） δ： 203.51， 136.14，
132.44， 128.32， 127.99， 45.36， 29.19， 25.74，
25.61。

2 结果与讨论

2.1 反应条件优化分析

以用量为 1.0 eq的苯甲酸（1a）和 3.0 eq的化

合物 2为模板反应底物， 1.2 eq IPrCl-Cl为活化

试剂，碱的用量为 2.0 eq，反应液浓度为 0.1 M，催

化剂用量为 5%（物质的量分数，下同），在氮气氛

围的 90 ℃下反应 8 h，考察不同催化剂、溶剂和碱

对反应收率的影响（图 2）。
（1） 催化剂对反应收率的影响

首先，选取 K2CO3 为碱， 1，4-二氧六环为溶

剂，考察不同钯催化剂对反应的影响。根据表 1可
知，当使用 Pd（PPh3）2Cl2作为催化剂时，反应收率

最高达到 41%。因此确定 Pd（PPh3）2Cl2作为最优

催化剂进行下一步的条件优化。

（2） 溶剂对反应收率的影响

对反应溶剂进行了进一步的优化，结果如表 2

图 2 苯甲酸和三丁基苯基锡的 Stille交叉偶联反应

Figure 2 Stille cross-coupling reaction of benzoic acid and tri-N-butylphenyltin

表 1 不同钯催化剂对反应收率的影响
Table 1 Effect of different Pd catalysts on reaction yield

Pd catalyst Pd（PPh3）2Cl2 Pd（PPh3）4 Pd（CH3CN）2Cl2 Pd（dppf）Cl2 Pd（PhCN）2Cl2
Yield/% 41 32 15 37 23

表 2 溶剂对反应收率的影响a

Table 2 Effect of solvents on reaction yield

Solvent 1，4-dioxane Toluene THF DMF DMSO

Yield/% 41 50 33 T.R. T.R.
aTHF：四氢呋喃； DMF： N，N-二甲基甲酰胺； DMSO：二甲基亚砜。
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所示，当使用甲苯作为溶剂时，反应收率最高，达

到 50%。当使用 DMF和 DMSO这类极性非质子

溶剂时，基本不反应。因此确定甲苯作为最优溶

剂进行下一步的条件优化。

（3） 碱对反应收率的影响

最后对反应中所使用的碱进行了优化。如表

3所示，反应中使用Cs2CO3作为碱时，反应收率最

高为 60%，当使用 Et3N和 DIPEA这类有机碱时，

反应收率下降明显。而使用DBU作为碱时，基本

不反应。因此确定Cs2CO3作为反应的最优碱。

2.2 底物拓展分析

在最优反应条件下，对该反应的普适性进行

了研究，反应结果如图 3所示，当羧酸底物苯环上

的取代基为供电子基团时（如甲基和甲氧基），该

3f~3h的收率较高，为 55%~67%。当苯环上的取

代基为吸电子基团时（如氟、硝基和三氟甲基），反

应收率有一定下降（3b~3d），为 30%~37%。当羧

表 3 碱对反应收率的影响a

Table 3 Effect of base on reaction yield

Base K2CO3 Cs2CO3 K3PO4 Et3N DIPEA DBU

Yield/% 50 60 51 22 21 T.R.
aDIPEA： N，N-二异丙基乙胺； DBU： 1，8-二氮杂双环[5.4.0]十一碳-7-烯。

图 3 芳基酮化合物的合成路线

Figure 3 Synthesis route of aryl ketone compounds
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酸底物含有噻吩这类富电子杂环体系时，该反应

同样可以获得较好的收率（3j），为 67%。除了芳香

族羧酸化合物以外，脂肪族羧酸化合物（3k~3o）对
该反应也有较好的普适性，但脂环族羧酸的反应

效果要明显低于脂链族羧酸（3n~3o），这有可能是

因为位阻效应的影响。

2.3 机理分析

基于前期的研究工作[23-24]和已知的钯催化

Stil le 交叉偶联反应机理[16]，本文提出了一个

IPrCl-Cl参与活化羧酸化合物的 Stille交叉偶联反

应的可能机理（图 4）。首先，羧酸化合物 1在碱性

条件下和 IPrCl-Cl形成一种活性酯中间体 4，随后

中间体 4对钯（0）进行氧化加成形成酰基-钯配合

物（5）。三丁基苯基锡通过转金属化和配合物 5形
成中间体 6，然后经过还原消除得到偶联产物 3。

3 结论

在碱性条件下，羧酸化合物能够和 2-氯咪唑

氯化物 IPrCl-Cl结合形成具有较好亲电活性的活

性酯中间体，进而和三丁基苯基锡发生 Stille交叉

偶联反应，构建了一系列含不同官能团的芳基酮

化合物。该反应具有较好的底物普适性，收率最

高达 67%，官能团耐受性良好。该方法首次利用

羧酸化合物为底物实现了酰基化的 Stille交叉偶

联反应，目前该反应的底物类型正在被进一步

探索。
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