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推进烷氧基化绿色工艺发展,
培养学生专业思维能力*

———以甲氧基化反应的进步为例

冀亚飞,陈苗苗,刘宏伟,赵建宏,叶金星,任国宾,宋恭华

(华东理工大学 药学院,上海200237)

[摘要]基于研究成熟的非活化溴代芳烃甲氧基化反应的机理,借助锂离子亲氧性,一种廉价、具有原子

经济性、洁净高效的绿色反应体系被应用到铜催化非活化溴代芳烃的短链烷氧基化反应中,且进一步用

于对药物发现有重要意义的氟代烷基芳基醚化合物的绿色合成。教学中介绍这一渐进的工艺发展历

程,有助于逐步培养学生的创新性专业思维能力。
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Abstract:Basedonthewell-studiedmethoxylationandreactionmechanismofunactivatedbromoarenes,

thegreenreactionsystemembodiedincost,atomandrecycle-economyhasbeencarriedforwardtothe

copper-catalyzedshort-chainalkoxylationofunactivatedarylbromides,withthehelpofoxyphileoflithi-
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  芳基烷基醚是药物、农用化学品和精细有机

化学品中常见的重要结构[1],如经典的抗菌剂甲

氧苄啶、最著名的香料香兰素和乙基香兰素、经典

的局部麻醉剂普拉莫辛等精细化学品中都含有该

结构(见图1)。含氟化合物在材料科学、农用化

学品和药物研发中得到广泛应用,将各种含氟的

结构引入有机分子中通常会使化合物的物理、化

学和生物特性得到显著增强,进而改善溶解度、亲

脂性、代谢及生物利用度[2-3]。值得注意的是,芳

基氟代烷基醚已经成为制药工业中常见的含氟结

构单元,如α1-肾上腺素受体拮抗剂西洛多辛、心

房颤动治疗剂氟卡尼及含有芳基2,2,3,3-四氟

丙基醚结构的5-羟色胺5-HT6拮抗剂中均含有

芳其氟代烷基醚结构(见图1)。另外,芳基烷基

醚也是酚类的前体,这些富电子的芳香醚也特别

适用于Friedel-Crafts反应和亲电取代反应。本

文以非活化溴代芳烃甲氧基化反应的进步为基

础,循序渐进地介绍短链烷氧基化和氟代烷氧基

化反应的发展历程,逐步培养学生的创新性专业

思维能力。

图1 含有芳基烷基醚和芳基氟代烷基醚结构的精细化学品

  一、非活化卤代芳烃的甲氧基化反应进展

根据反应底物的差异,甲氧基化反应可分为

活化的和非活化的两类。芳环上有强吸电子基团

(如NO2,CN,CF3 和F)的卤代芳烃参与的反应,

经历了芳族单分子亲核取代反应历程(SNAr1),

是活化的甲氧基化反应。这类反应不需要过渡金

属的参与,在甲醇钠或氢氧化钠溶液中卤素离子

离去,随后甲氧基亲核进攻缺电子芳环即可完

成[4]。芳环上没有强吸电子基团的卤代芳烃参与

的甲氧基化反应,经历了芳族双分子亲核取代反

应历程(SNAr2),属于非活化的甲氧基化反应。

这类反应通常在钯或铜催化下,使卤代芳烃和亲

核试剂甲氧基通过氧化加合-还原消除反应历程,

同时完成碳-卤键断裂和碳-氧键形成的过程。活

化卤代芳烃限制了芳基醚制备中的底物范围,而

钯催化非活化卤代芳烃甲氧基化反应具有湿敏

性、成本高、配体复杂、环境毒性和β-H消除竞争

性副反应等缺点。因此,经济实用的铜催化非活

化溴代芳烃甲氧基化体系受到化学家的重视。

在传统的无配体条件下,铜催化非活化溴代

芳烃甲氧基化反应以甲醇钠为亲核试剂,以亚铜

盐为催化剂,以非质子极性酰胺(如N,N-二甲基

甲酰胺,N-甲基-2-吡咯烷酮或六甲基磷酰三胺)

为反应溶剂(见图2a)。这种传统的反应体系不

尽如人意,操作较为麻烦,且危害人的生殖健康。

而且由于存在甲醇钠,酰胺分解不可避免地使反

应过程复杂化,这不符合成本经济和绿色化学的

要求。因此,科学家使用催化剂量的酰胺、酯、二

氧化碳、吡啶作为助催化剂的反应体系(图2b),

一定程度上解决了大量酰胺分解的难题。

图2 铜催化的非活化卤代芳烃甲氧基化反应体系
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从环保和经济角度考虑,未活化芳基卤化物

的甲氧基化实用方法应具有以下特征:1.使用芳

基溴化物为底物,不使用无反应活性的芳基氯化

物或昂贵且过度活泼的芳基碘化物,可以溴化钠

的形式回收溴;2.以甲醇钠的甲醇溶液为亲核试

剂和溶剂;3.以相对廉价的 CuCl、CuBr为催化

剂,避免使用昂贵的CuI或贵金属盐;4.革除不实

用的助催化剂或配体;5.具有完全转化率和优异

选择性。

受到Capdevielle等以酯作为助催化剂的启

发[5],笔者发展了以甲酸甲酯作为助催化剂的新

一代反应体系,实现了定量甲氧基化反应和直接

回收精甲醇这两个主要的绿色化学目标,最终成

功实现多甲氧基化反应,并用于工业上制备香兰

素和3,4,5-三甲氧基苯甲醛(见图3)[6-8]。

图3 氯化亚铜/甲酸甲酯催化的甲氧基化

反应及其工业应用

二、非活化溴代芳烃短链烷氧基化反应

当上述反应体系推广到乙基香兰素合成时,

这种类似的乙氧基化反应却连续遭遇失败,促使

笔者展开数年的求解研究。根据Brandsma等人

的报道[9],烷氧基化过程中烷氧基负离子与CuI

形成的CuOR对亚铜离子稳定性的影响是烷氧

基化反应能否成功的关键(见图4a和图4b)。与

短链烷氧基相比,甲氧基负离子中氧的电子云密

度比较低,化合物CuOMe不容易发生电子转移

而分解成单质铜,所以亚铜催化的甲氧基化反应

能够顺利进行。而研究中发现,在短链烷氧基钠

的溶液中,亚铜离子迅速被还原为单质铜,从而丧

失了催化活性。因此,找到一种能够抑制烷氧基

阴离子还原性的添加剂,就成为烷氧基化反应成

功的关键。

受研究经验的启发[10-12],笔者意识到单电子

层的锂离子对氧具有独特的亲和力,推测可能形

成二聚体氧-锂络合物,以降低烷氧基阴离子的还

原能力,持续保持亚铜离子的催化活性。氯化锂

是碳零排放、廉价、可回收循环使用的绿色试剂,

有研究者开发了一种无配体铜催化非活化溴代芳

烃短链烷氧基化反应工艺。该工艺以溴化亚铜为

催化剂,以相应甲酸烷基酯为助催化剂,以相应的

醇钠为亲核试剂,以相应的醇为溶剂,以氯化锂为

添加剂,最终成功将甲氧基化反应推进到短链烷

氧基化反应体系(见图4c)[13]。

图4 氯化锂促进的短链烷氧基化反应原理

方法学研究证明,该方法不仅适用于单溴代

芳烃和杂原子芳烃,还适用于二溴芳烃,也可用于

不对称丁香醛的合成。乙氧基、正丙氧基、异丙氧

基、正丁氧基、异丁氧基、正戊氧基等短链烷氧基

负离子与溴代芳烃反应均可获得良好的收率,且

直链烷氧基比支链烷氧基的反应效果好。乙基香

兰素、异香兰素、普拉莫辛克级规模的制备进一步

证明该方法具有良好的应用前景(见图5)。

三、非活化溴代芳烃氟代烷氧基化反应

氟代烷氧基芳基醚官能团由于具有高代谢稳

定性和显著的亲脂性等药理学特性而被制药工业

广泛用于上市药物的制备。传统的合成方法是用

亲电的氟代烷基磺酸盐或氟代烷基卤化物在碱性

条件下与酚缩合制备氟代烷基芳基醚。另一类制

备方法是使活化的芳基卤化物和氟代脂肪醇经历

碱介导的SNAr1亲核反应。但是,预官能化氟代
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图5 氯化锂促进的短链烷氧基化反应

烷基衍生物和活化芳基卤化物的使用限制了氟代

烷基芳基醚制备中的底物范围。此外,虽然配体

铜催化的芳基碘化物醚化反应和芳基三氟硼酸盐

与氟代链烷醇之间的醚化反应为氟代烷基芳基醚

合成提供了可行的途径,但配体、碘化物、过化学

计量氟代脂肪醇的使用会不可避免地带来成本

高、分离难和污染重等问题。

与绿色甲氧基化反应体系类似[6-8],非活化芳

基溴化物和化学计量氟代脂肪醇在无配体、铜催

化的氟代烷氧基化反应体系中显示出廉价、绿色

的特点。虽然有碘化亚铜催化碘苯进行三氟乙氧

基化反应的例子[14],但使用碘化亚铜和碘化芳烃

不经济,且反应体系的产率不高(见图6a)。鉴于

此,有研究者发展出了实用且方便的无配体氟代

烷氧基化反应体系,其特征在于使用廉价的芳基

  

溴化物和化学计量氟代脂肪醇钠作为反应物,溴

化亚铜作为催化剂,N,N-二甲基甲酰胺作为助

催化剂(见图6b)[15]。该反应体系取得成功的原

因在于,氟代烷氧基负离子只具有弱还原性,可与

亚铜离子共存于反应体系。在方法学研究上,用

直链的2,2,2-三氟代乙醇钠、3,3,3-三氟丙醇钠

及2,2,3,3-四氟代丙醇钠作为亲核试剂均可以

产生良好的反应效果,仅碳链稍长的2,2,3,3,4,

4,5,5-八氟代戊醇钠的反应效果稍差。此外,研

究者还开展了双三氟乙氧基化反应研究。

图6 铜催化非活化卤代芳烃的氟代烷氧基化

氟卡尼是临床上经典的抗心律失常药物,其

关键中间体2,5-双(2,2,2-三氟乙氧基)苯甲酸的

合成新工艺见图7。采用该方法可以在克级规模

上合成中间体4。使用廉价的1,4-二溴苯(1)为

原料,经历关键二氟代乙氧基化,可以82%的收

率得到氟化产物2。然后,产物2以83%的收率

进行酰化反应制备乙酰苯(3)。最后进行氯仿反

应,以89%的收率获得目标产物4。这种实用的

合成体系展现出了制备高价值氟代烷基芳基醚衍

生物的潜力。

图7 氟卡尼关键中间体2,5-双(2,2,2-三氟乙氧基)苯甲酸合成新工艺

  同一时期,Huang等在《德国应用化学》杂志

上发表了两步法合成氟代烷基芳基醚的方法(见

图8)[16]:首先制备复杂的氟代烷氧基铜络合物,

然后将其与溴代芳烃进行氟代烷氧基化反应。显

而易见,过化学计量菲咯啉铜-氟代烷氧基络合物

的使用使这一方法缺乏实用价值。

建立在非活化溴代芳烃甲氧基化反应不断进

步的基础上,特别是新一代高效、原子经济性、循

环洁净的CuCl/HCOOMe催化体系上,研究者们

通过反应机理研究,最终将这一体系推进到氯化

锂辅助的短链烷氧基化反应,实现了各种高价值

中间体和香料的合成;之后认识到氟代烷氧基负

离子可与亚铜离子共存于同一反应体系,进而发

展了铜催化溴代芳烃氟代烷氧基化实用反应体
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图8 两步法合成芳基氟代烷基醚

系。研究过程体现的思路是:充分认识甲氧基化

反应中HCOOMe具有最佳助催化效果的机理因

素;解释烷氧基负离子不能与亚铜离子共存的原

因,并逐步找到解决的办法;提升到更具重要意义

的氟代烷氧基化反应体系。教师系统阐明铜催化

非活化溴代芳烃烷氧基化反应工艺发展的历史进

程,能够帮助学生完整理解工艺研究思路,培养学

生的创新性专业思维能力。 (文字编辑:李丽妍)
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