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醋酸铜催化需氧芳构化汉斯酯1,4 二氢吡啶①
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摘要:利用醋酸铜在醋酸中对汉斯酯1,4 二氢吡啶(1,4-DHPs)进行需氧芳构化,反应条件温和,操作简单,选择

性好.所得产物经熔点、1HNMR及 MS验证.
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烟酰胺腺嘌呤二核苷酸还原酶(NADH)是生物体内起关键作用的一种辅酶[1].汉斯酯1,4 二氢吡啶

(1,4-DHPs)是其最重要、也是最常见的模型化合物,国内外对该类化合物的研究十分活跃.目前研究的重

点主要集中在[2]:①1,4-DHPs的合成方法;② 芳构化合成吡啶衍生物;③ 通过芳构化过程释放负氢作为

有机氢源参与到有机反应中.
有关1,4-DHPs的芳构化已有很多的文献报道[3-4].但是通常存在需要使用化学当量氧化剂、后处理

麻烦、不能实现循环利用且严重污染环境等问题.近年来,金属[5]、非金属[6-7]及光催化[8]氧化1,4-DHPs
因反应条件温和、高效、选择性高和“绿色”等特点而备受关注.固载的硝酸铜[9]和最近报道的溴化铜[10]已

被用来实现汉斯酯1,4-DHPs的氧化转化,但仍需要化学剂量的氧化剂.本文以Cu(OAc)2 为氧化催化剂,

以空气中分子氧为最终氧化剂,在80℃温和的反应温度下,以AcOH为溶剂实现快速、高效地合成取代

吡啶及其衍生物的方法,其反应见图1.

R为取代基.

图1 醋酸铜催化氧气氧化汉斯酯1,4 二氢吡啶

1 实验部分

1.1 试剂与仪器

熔点在北光X4型显微熔点仪上测定(温度计未经校正);1HNMR用BrukerAV-300型核磁共振仪(氘
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代氯仿作溶剂,TMS作内标)测定;质谱用HP5988A质谱仪测定,离子化能为70eV.
硅胶SGB-07(200~400目),青岛海洋化工厂;展开剂为石油醚(60~90℃)和乙酸乙酯,成都市科龙

化工试剂厂;其他醛均为市售分析纯试剂.
1.2 实验步骤

汉斯酯的制备:在100mL圆底烧瓶中加入100mmol乙酰乙酸乙酯、100mmol甲醛水溶液(37%~
40%),冷却后加入100mmol氨水(26%~28%),回流搅拌12h后,冷却,有大量的黄色针状物质出

现,抽滤,用乙醇重结晶得到汉斯酯,产率为89%,熔点为183~184℃.用类似的方法可以合成其他汉

斯酯化合物.
在100mL三口圆底烧瓶中加入329mg(1b,1.0mmol)汉斯酯,10mg(0.05mmol)Cu(OAc)2 和

10mL乙酸,电磁搅拌,加热至80℃,然后通入空气鼓泡反应5h.通过TLC检测反应进度,反应完毕后将

反应液移至50mL的圆底烧瓶中,再用丙酮将三口瓶洗涤3次,合并至反应液中,反应液在旋转蒸发仪上

浓缩,水洗3遍后抽滤,乙醇重结晶后得白色晶体.测定产物的熔点,并经1HNMR和 MS鉴定.

2 结果与讨论

2.1 反应条件优化

分别选用不带取代基的汉斯酯(1a)、4 甲基取代汉斯酯(1b)和4 苯基取代汉斯酯(1d)作为样本进行

反应研究(表1).不带取代基的汉斯酯在以HOAc为溶剂、常压的空气氛围中不加任何催化剂加热至80℃
搅拌2h后反应结束,几乎定量地得到芳构化产物(编号1,7).而对于4位有取代基的汉斯酯,即使是最简

单的甲基取代(1b),鼓入空气,在同样的反应条件下也不能发生自发的氧化反应,表明4位取代基对汉斯

酯的反应活性有很大的影响(编号3).在相同的反应条件下,加入剂量的Cu(OAc)2,从平行实验可以看

出,催化剂对反应起到决定性作用(编号2,4-6,8-10),此外,催化剂的用量也对反应速率有很大影响,

用量越大,反应时间越少(编号4-6,8-10).在相同的反应条件下,如果除去氧气,在氮气氛围保护下,

即使加入Cu(OAc)2,也只得到痕量的氧化产物,原料几乎被完全回收,由此说明,Cu(OAc)2 起到的是催

化剂的作用,而空气中的分子氧才是最终的氧化剂(编号11).
表1 汉斯醋在不同量Cu(OAc)2 的催化下的需氧氧化反应

编号 汉斯酯 Cu(OAc)2 的摩尔分数/% 产物 时间/h 产率/%

1 1a 0 2a 2 99
2 1a 5 2a 0.5 99
3 1b 0 2b 24 痕量

4 1b 20 2b 1 95
5 1b 10 2b 2 97
6 1b 5 2b 5 96
7 1d 0 2d 24 痕量

8 1d 20 2d 1.5 95
9 1d 10 2d 3 96
10 1d 5 2d 6 98
11 1d 5 2d 24 痕量*

  注:* 表示氮气氛围保护.

对于催化剂的用量,本研究也进行了优化,以4 苯基取代汉斯酯(1d)为底物(表2),CuO和Cu2O不

能发生催化反应,可能是由于其在醋酸中的溶解性差(编号1-2)的缘故.一价铜几乎不能催化反应(编号

2,7-9),说明一价铜盐不能发生电子转移反应.二价铜CuBr2,CuSO4,CuCl2 和Cu(OAc)2 均能催化该反

应(编号3-6),其中CuCl2 和Cu(OAc)2的催化效果较好.考虑到催化剂配体和溶剂的一致性,确定了反

应的最佳条件:空气为最终氧化剂,以Cu(OAc)2 为催化剂(5%),以HOAc为溶剂,反应温度为80℃.
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表2 不同溶剂及添加剂的对反应的影响

编号 催化剂 溶剂 温度/℃ 时间/h 产率/%

1 CuO HOAc 80 12 0
2 Cu2O HOAc 80 12 0
3 CuCl2 HOAc 80 12 80
4 CuBr2 HOAc 80 12 55
5 CuSO4 HOAc 80 12 65
6 Cu(OAc)2 HOAc 80 12 98
7 CuCl HOAc 80 12 0
8 CuBr HOAc 80 12 0
9 CuI HOAc 80 12 0

2.2 实验结果及波谱数据

基于优化的反应条件,对反应的底物范围进行了考察.结果表明,取代基R不论是氢、烷基还是芳基,
除了1i,都能取得较好的反应收率(1a-1k).4位苯基1,4-DHPs苯基上的取代基团对反应的速度有较大的

影响,当苯基的取代基的给电子效应越强时,反应速度越快,如甲基或甲氧基取代(1e,1f);当苯基的取代

基的拉电子效应越强时,反应速度越慢(1g,1h);当苯基的取代基为强拉电子基团硝基(1i)时,在这种条件

下即使延长反应时间,底物也不能够转化完全,这与韩丙等人[7]的报道相似.
表3 实验结果及1HNMR及 MS数据

汉斯酯 取代基R 时间/h 产物 产率/%a

1a H 2 2a 99

1b Me 5 2b 95

1c (CH3)2CH 2.5 2c 92

1d Ph 5 2d 98

1e 4-MeC6H4 3 2e 96
1f 4-MeOC6H4 3.5 2f 94

1g 4-ClC6H4 8 2g 91

1h 4-BrC6H4 9.5 2h 89

1i 3-NO2C6H4 55 2i 40b

1j 4-C6H5CH=CH 12 2j 96

1k 2-Furyl 13 2k 92

  注:a表示分离产率;b表示50% 转化率.
代表性的取代吡啶化合物的波谱数据为:

Diethyl2,6-dimethyl-3,5-pyridinedicarboxylate(1a)

1HNMR(300MHz,CDCl3):δ=1.42(t,6H,J=7.2Hz),2.86(s,6H),4.40(q,4H,J=7.2Hz),

8.68(s,1H).MS(EI,70eV):m/z (%)=251(39.8,[M]+),206(100),195(19.6),178(53.8),

150(29.0),106(21.6).m.p.:69~70℃.
Diethyl2,4,6-trimethyl-3,5-pyridinedicarboxylate(1b)
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1HNMR(300MHz,CDCl3):δ=1.27(t,6H,J=6.9Hz),2.16(s,3H),2.40(s,6H),4.30
(q,4H,J=6.9Hz).MS(EI,70eV):m/z (%)=265(31.4,[M]+),236(45.9),220(100),208
(43.2),192(25.9),77(34.5).液体.

Diethyl4-phenyl-2,6-dimethyl-3,5-pyridinedicarboxylate(1d)

1HNMR(300MHz,CDCl3):δ=0.85(t,6H,J=7.2Hz),2.57(s,6H),3.96(q,4H,J=7.2Hz),

7.21(d,2H),7.32(t,3H).MS(EI,70eV):m/z(%)=327(71.2,[M]+),282(48.1),254(42.4),

236(100),209(29.4),139(33.8).m.p.:62~63℃.
2.3 反应机理探讨

基于以上反应,提出如图2所示的可能反应机理.第一步,汉斯酯在Cu(II)作用下通过单电子转移在4
位氮上生成正离子自由基,同时Cu(II)被还原至Cu(I);第二步,汉斯酯正离子自由基失去质子形成自由

基,当空气氧存在时,Cu(I)被重新氧化至Cu(II).由于二氢吡啶自由基的强大的芳环化驱动力,Cu(II)很
容易进一步发生单电子转移反应夺取汉斯酯自由基上的电子,从而脱氢形成吡啶环.

图2 可能的反应机理

3 结 论

以Cu(OAc)2为氧化催化剂,以氧气为最终氧化剂成功实现了芳构化汉斯酯1,4 二氢吡啶.该反应

体系简单、条件温和、底物适用范围较广、目标产物收率较高,为制备取代吡啶及其衍生物提供了一种

新方法.
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AerobicOxidationofHantzsch1,4-Dihydropyridines
and1,3,5-TrisubstitutedPyrazolinesbyCupric

AcetateMonohydrateinAceticAcid

MURui-zhu, YANGKe-yu, JIANGJun-ze
SchoolofChemistryandChemicalEngineering,SouthwestUniversity,Chongqing400715,China

Abstract:CatalyticaerobicoxidationofHantzsch1,4-dihydropyridinesisdescribedusingacatalytica-
mountofcupricacetatemonohydrateinaceticacid.Thereactionprovedtobegentle,highlyselectiveand
easytohandle.Thestructuresoftheproductswereidentifiedbymeltpointtest,1HNMRandMS.
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