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碱催化对亚甲基苯醌的 1,6-共轭重氮甲基化反应 

刘  洋，罗金华，王  欣*，李  蕾，王  贺* 
（辽宁石油化工大学 石油化工学院，辽宁 抚顺  113001） 

摘要：以对亚甲基苯醌（p-QMs）为 Michael 受体、1,8-二氮杂二环[5.4.0]十一碳-7-烯（DBU）为碱催化剂，重

氮乙酸乙酯形成的重氮甲基碳负离子进攻 p-QMs，发生 1,6-共轭加成和互变异构，实现了 p-QMs 的重氮甲基化

反应，一步合成了 β-二芳甲基化-α-重氮乙酸乙酯。考察了模型反应的催化剂种类及用量、溶剂、重氮化合物用

量、反应时间对产物产率的影响。通过 1HNMR 原位实验探究了反应机理。在以二甲基亚砜为溶剂、催化剂 DBU

用量为 p-QMs 物质的量的 20%、反应温度 25 ℃、反应时间 2 h 的最佳条件下，合成了 20 种 β-二芳甲基化-α-

重氮乙酸乙酯，产物产率为 60%~79%。克级实验中，β-二芳甲基化-α-重氮乙酸乙酯以 75%的产率得到目标产物，

具有潜在的放大合成能力。 
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Base catalyzing 1,6-conjugate diazo methylation of p-quinone methides 

LIU Yang, LUO Jinhua, WANG Xin*, LI Lei, WANG He* 
（School of Petrochemical Engineering, Liaoning Petrochemical University, Fushun 113001, Liaoning, China） 

Abstract: β-Diarylmethyl-α-diazoacetate was synthesized by one step method using p-methylene 

benzoquinone (p-QMs) as Michael receptor and 1,8-diazadiazobicyclic[5.4.0]undecane 7-ene (DBU) as 

base catalyst, of which the diazomethyl carbananion formed by ethyl diazoacetate attacked p-QMs 

involving a tandem sequence of 1,6-conjugate addition and tautomerism. The effects of catalyst type and 

dosage, solvent and diazo compound dosage and reaction time on the product yield were evaluated, with the 

reaction mechanism analyzed by 1HNMR in situ experiment. The results showed that under the optimum 

reaction conditions of dimethyl sulfoxide as solvent, catalyst DBU dosage 20% of the amount substance of 

p-QMs, reaction temperature 25 ℃, and reaction time 2 h, 20 kinds of β-diarylmethyl-α-diazoacetic esters 

in yields 60%~79% were synthesized. In gram-scale experiment, the synthesis of 

β-diarylmethyl-α-diazoacetate achieved target product with a 75% yield, demonstrating the potential for 

scaling up synthesis. 

Key words: p-quinone methides; ethyl diazoacetate; diazo methylation; 1,6-conjugate addition; fine chemical 

intermediates 

自从 1883年 CUTIUS首次合成出结构独特的重

氮化合物[1]以来，该类化合物的研究开辟了有机合

成方法学的新局面，同时对天然产物化学、药物化

学以及材料化学等产生深远的影响。重氮化合物

（R1R2C==N2）双键两端的碳和氮电子云密度较高，

决定了其具有多样的反应活性[2-6]。通常，重氮化合

物的反应类型主要包括卡宾反应[3]、1,3-偶极子环加

成[4]、碳亲核体的加成[5]、氮亲电体参与反应[6]以及

最新开发的重氮甲基自由基作为卡拜等价物参与的

反应[7]。因重氮化合物独特的反应活性及在合成中

的重要性，开发其多样化的合成方法及新的反应类

型受到关注和重视。 

精细化工中间体 
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对亚甲基苯醌（p-QMs）在有机合成中是重要

的中间体[8-11]，其最经典的反应类型是与亲核试剂

发生 1,6-共轭加成，合成多官能化的二芳基甲烷类

化合物。2018 年，GUPTA 等[12]以碳酸铯为催化剂，

其用量为底物物质的量的 2 倍条件下，实现了重氮

甲基膦酸二甲酯（SGR 试剂）与 p-QMs 的 1,6-共轭

重氮甲基化反应，合成了一系列 β-二芳甲基化-α-重

氮甲基膦酸酯（图 1a）。2021 年，CHEN 等[13]以手

性碱为相转移催化剂，在碳酸铯用量为底物物质的

量的 1.5 倍、手性相转移催化剂为底物的质的量的

10%的条件下，通过氢键作用实现反应的立体选择

性控制，最后以较高的对映选择性得到目标产物

（图 1b）。同年，PATI 等 [14]在氢氧化钾用量为底物

物质的量的 3 倍条件下，完成了 p-QMs 与(α-重氮基

-β-氧代丙基)膦酸二乙酯（BOR 试剂）的脱乙酰基

1,6-共轭加成反应，得到 β-二芳甲基化-α-重氮乙基

膦酸酯（图 1c）。2024 年，LIU 等[15]报道了以四丁

基溴化铵（TBAB）为催化剂，在催化剂用量为底物

物质的量的 20%、碳酸铯用量为底物物质的量的 5

倍的条件下，实现了重氮乙酸乙酯与 p-QMs 的 1,6-

共轭重氮甲基化反应（图 1d）。上述反应均需使用

底物倍量的碱催化。本课题组在对 p-QMs 进行 1,6-

共轭加成反应研究的基础上，突破过渡金属或碱催

化剂的倍量用量，在催化剂剂量的碱作用下，分别

实现 p-QMs 与磷酸酯或二芳基磷氧以及醇的 1,6-共

轭加成反应[16-17]。 
 

 
 

图 1  p-QMs 的 1,6-共轭重氮甲基化反应路线 
Fig. 1  1,6-Conjugated diazomethylation reaction route of 

p-QMs 

另外，本课题组致力于重氮化的串联环化反应

研究，同时实现多种反应体系的构建 [18-20]。由于

p-QMs 烷基化反应需倍量碱，需要探索无碱、无催

化剂工艺。 

本文拟在催化剂剂量碱的作用下，以 p-QM 与重

氮乙酸乙酯的 1,6-共轭加成反应为模板反应（图 1e），

探索无碱、无催化剂的反应工艺，期望以良好的产率

合成 β-二芳甲基化-α-重氮乙酸乙酯，为无碱、无催化

剂反应工艺的探究提供理论依据。 

1  实验部分 

1.1  试剂与仪器 

二氯甲烷（DCM）、乙酸乙酯（EA）、石油醚

（PE）、氢氧化钾（KOH）、乙酸酐（Ac2O），AR，

天津市恒兴化学试剂制造有限公司；无水乙醇

（EtOH）、乙腈（CH3CN）、四氢呋喃（THF）、N,N-

二甲基甲酰胺（DMF）、N,N-二甲基乙酰胺（DMAC）、

二甲基亚砜（DMSO）、甲苯（Toluene）、三乙胺

（Et3N）、氢氧化钠（NaOH），AR，天津市大茂化

学试剂厂；1,8-二氮杂二环[5.4.0]十一碳-7-烯（DBU，

质量分数 99.53%）、2,6-二叔丁基苯酚（质量分数

99.96%）、对甲氧基苯甲醛（质量分数 98%）、对溴

苯甲醛（质量分数 99%）、邻氟苯甲醛（质量分数

98%）、间氰基苯甲醛（质量分数 98%）、2-萘甲醛

（质量分数 98%），上海毕得医药科技有限公司；碳

酸铯（ Cs2CO3 ，质量分数 99.9% ）、叔丁醇钠

（t-BuONa，质量分数 98%）、重氮乙酸乙酯（质量

分数 95%）、对甲基苯甲醛（质量分数 98%）、邻甲

基苯甲醛（质量分数 98%），安耐吉（上海）医药化

学有限公司；碳酸钾（K2CO3，AR）、碳酸钠（Na2CO3，

质量分数≥99.9%）、对氰基苯甲醛（质量分数 98%）、

邻甲氧基苯甲醛（质量分数 98%）、三乙烯二胺

（DABCO，质量分数 99%），上海麦克林生化科技

股份有限公司；二聚醋酸铑〔Rh2(OAc)4，质量分数

>98.0%〕，上海皓鸿生物医药科技有限公司；哌啶，

AR，福晨（天津）化学试剂有限公司；苯甲醛（质

量分数 99%）、邻溴苯甲醛（质量分数≥98%）、间

甲基苯甲醛（质量分数≥98%）、间氟苯甲醛（质量

分数≥98%）、间溴苯甲醛（质量分数≥98%），上海

泰坦科技股份有限公司；邻氯苯甲醛（质量分数≥

98%），国药集团化学试剂有限公司；间氯苯甲醛（质

量分数>98%）、间硝基苯甲醛（质量分数 98%），上

海阿拉丁生化科技股份有限公司；间三氟甲基苯甲

醛（质量分数 98%）、3,4-二硝基苯甲醛（质量分数

97%）、吡啶-3-甲醛（质量分数 97%），北京百灵威

科技有限公司；2,6-二甲基吡啶（质量分数 98%），
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上海迈瑞尔生化科技有限公司；硅胶（200~300、

300~400 目）、硅胶板，山东烟台江友硅胶公司。 

AVANCE Ⅲ HD 型 400 MHz 核磁共振波谱仪，

瑞士 Bruker 公司；UPLC G2-XS Qtof 高分辨质谱仪

（ESI），美国 Waters 科技有限公司；Q-TOF 6224

高分辨质谱仪（ESI），美国 Agilent 科技有限公司。 

1.2  合成方法 

1.2.1  p-QMs 的合成 

以底物 4-苯亚甲基-2,6-二叔丁基-2,5-环己二烯- 

1-酮（Ⅰ）为例，将 5.1583 g（25 mmol）的 2,6-二

叔丁基苯酚和 2.6530 g（25 mmol）的苯甲醛加入到

250 mL 圆底烧瓶中，再加入 100 mL 甲苯并加热至

回流，通过恒压滴液漏斗在 30 min 内（9 s/滴）滴

加完 4.2574 g（50 mmol）的哌啶，在 1050 r/min 的

搅拌下继续回流 6 h。通过 TLC 检测反应，待反应

完全，将混合液冷却至 100 ℃，滴加 5.1045 g

（50 mmol）乙酸酐并搅拌 15~30 min。随后，将体

系冷却至室温，然后将上述反应液倒入 500 mL 冰水

中，用乙酸乙酯（3×100 mL）提取有机相，将有机

相合并后用饱和食盐水洗涤、无水 Na2SO4 干燥，减

压蒸馏除去有机溶剂，通过硅胶柱层析纯化产物〔展

开剂为 V（石油醚）∶V（乙酸乙酯）=100∶1〕，最

后在正己烷中重结晶，得到黄色固体（Ⅰ）[21]。 

1.2.2  β-二芳甲基化-α-重氮乙酸乙酯的合成 

以化合物Ⅲa 为例，在 25 ℃油浴中，将 58.9 mg

（0.2 mmol）产物Ⅰ和 1 mL 的 DMSO 加入装有磁

力搅拌子的 25 mL 反应管中，随后依次加入 34.2 mg

（0.3 mmol）重氮乙酸乙酯（Ⅱ）和 6.1 mg（0.04 

mmol）DBU。然后，将反应混合物置于空气、25 ℃

条件下搅拌 2 h，用 TLC 监测反应进程。反应结束

后，将反应液倒入 50 mL 饱和食盐水中，用乙酸乙

酯（3×10 mL）提取有机相，合并有机相，用饱和

食盐水洗涤、无水 Na2SO4 干燥，减压蒸馏除去有

机溶剂，通过硅胶柱层析纯化产物〔展开剂为 V（石

油醚）∶V（乙酸乙酯）=50∶1〕，得到黄色油状产

物Ⅲa（61.00 mg，产率 74%），其反应式如下所示。 
 

 
 

将Ⅰ中的苯基替换为在不同位置连有不同取代

的苯基、萘基和吡啶基，按照上述步骤制备Ⅲb~Ⅲt。 

1.2.3  β-二芳甲基化-α-重氮乙酸乙酯的克级实验 

在 25 ℃油浴和空气条件下，将 1.4722 g

（5 mmol）的Ⅰ加入装有 20 mL DMSO 的圆底烧瓶

中，搅拌下（1225 r/min）滴加 0.8558 g（7.5 mmol）

重氮乙酸乙酯，搅拌 10 min 后，将 0.1522 g（1 mmol）

DBU 溶解于 5 mL DMSO 的混合溶液通过恒压滴液

漏斗在 5 min 内滴入混合物中，将反应混合物置于

空气、25 ℃下搅拌 5 h，用 TLC 监测反应进程。反

应结束后，将反应液倒入 100 mL 饱和食盐水中，用

乙酸乙酯（4×20 mL）提取有机相，合并有机相，

用饱和食盐水（3×50 mL）洗涤、无水 Na2SO4 干燥，

减压蒸馏除去有机溶剂，通过硅胶柱层析纯化产物

〔展开剂为 V（石油醚）∶V（乙酸乙酯）=50∶1〕，

得到黄色油状产物Ⅲa（1.5320 g，产率 75%）。 

1.2.4  产物Ⅲa 的衍生化实验 

将 4.4 mg（0.01 mmol）的 Rh2(OAc)4 加入装有

磁力搅拌子的 25 mL 史莱克瓶中，通过双排管用氮

气置换 3 次，在氮气下依次加入 2 mL 甲苯和 81.7 mg

（0.2 mmol）Ⅲa，在 100 ℃油浴下搅拌 12 h。通过

TLC 监测反应进程至反应结束。用 50 mL 饱和食盐

水洗涤，乙酸乙酯（3×10 mL）提取有机相，合并有

机相，用无水 Na2SO4 干燥、过滤，并真空浓缩得粗

产品，使用硅胶柱分离纯化〔展开剂为 V（石油醚）∶

V（乙酸乙酯）=15∶1〕残余物，得到黄色固体产物

Ⅳ-a（71.5 mg，产率 94%）。其反应式如下（Z∶E
为混合物中 Z 型与 E 型化合物物质的量比，下同）： 

 

 
 

将上述反应中的温度降至 40 ℃，反应时间缩

短为 2 h 时，将得到另一白色固体产物Ⅳ -a'

（73.1 mg，产率 96%）。其反应式如下： 
 

 

 
3-(3,5-二叔丁基-4-羟苯基)-2-重氮-3-苯基丙酸

乙酯（Ⅲa）：浅黄色油状液体，产率 74%。1HNMR 

(400 MHz, DMSO-d6) ， δ： 7.34~7.29 (m, 2H), 
7.25~7.20 (m, 3H), 6.94 (s, 2H), 5.15 (s, 1H), 5.12 (s, 
1H), 4.23 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.38 (s, 18H), 1.25 (t, J 
= 7.2 Hz, 3H)。13CNMR (100 MHz, DMSO-d6)，δ：
167.0, 152.9, 141.4, 136.2, 130.8, 128.7, 128.2, 127.0, 
125.0, 61.1, 45.2, 34.5, 30.4, 14.6。HRMS (ESI)，m/Z：
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[M+H]+理论值 409.2486，实测值 409.2487。 

3-(3,5-二叔丁基-4-羟苯基)-2-重氮-3-(4-甲基苯

基)丙酸乙酯（Ⅲb）：浅黄色固体，产率 74%。 m.p. 

106~108 ℃ 。 1HNMR (400 MHz, CDCl3) ， δ：
7.14~7.07 (m, 4H), 6.95 (s, 2H), 5.13 (s, 1H), 5.07 (s, 
1H), 4.22 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 2.32 (s, 3H), 1.38 (s, 
18H), 1.25 (t, J = 7.2 Hz, 3H)。13CNMR (100 MHz, 

CDCl3)，δ：167.0, 152.9, 138.4, 136.6, 136.1, 131.0, 

129.4, 128.1, 124.9, 61.0, 44.9, 34.5, 30.4, 21.2, 14.6。

HRMS (ESI)，m/Z：[M+H]+理论值 423.2642，实测

值 423.2649。 

3-(3,5-二叔丁基-4-羟苯基)-2-重氮-3-(4-甲氧基

苯基)丙酸乙酯（Ⅲc）：浅黄色油状液体，产率 70%。
1HNMR (400 MHz, CDCl3)，δ：7.15~7.11 (m, 2H), 
6.95 (s, 2H), 6.88~6.83 (m, 2H), 5.15 (s, 1H), 5.07 (s, 
1H), 4.22 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H), 1.39 (s, 
18H), 1.25 (t, J = 6.8 Hz, 3H)。13CNMR (100 MHz, 

CDCl3)，δ：167.0, 158.6, 152.9, 136.1, 133.4, 131.1, 

129.3, 124.9, 114.0, 61.0, 55.3, 44.5, 34.5, 30.4, 14.6。

HRMS (ESI)，m/Z：[M+H]+理论值 439.2591，实测

值 439.2597。 

3-(3,5-二叔丁基-4-羟苯基)-2-重氮-3-(4-溴苯基)

丙酸乙酯（Ⅲd）：浅黄色固体，产率 75%。m.p. 

103~105 ℃。1HNMR (400 MHz, CDCl3)，δ：7.45 (d, 
J = 8.4 Hz, 2H), 7.10 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.91 (s, 2H), 
5.17 (s, 1H), 5.07 (s, 1H), 4.23 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 
1.38 (s, 18H), 1.26 (t, J = 6.8 Hz, 3H)。13CNMR 

(100 MHz, CDCl3)，δ：167.0, 153.2, 140.7, 136.4, 
131.8, 130.1 130.0, 124.8, 61.2, 44.9, 34.5, 30.4, 
14.6。HRMS (ESI)，m/Z：[M+H]+理论值 487.1591，

实测值 487.1599。 

3-(3,5-二叔丁基-4-羟苯基)-2-重氮-3-(4-氰基苯

基)丙酸乙酯（Ⅲe）：浅黄色油状液体，产率 72%。
1HNMR (400 MHz, CDCl3)，δ：7.69 (d, J = 8.4 Hz, 
2H), 7.33 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.06 (s, 2H), 6.36 (s, 
1H), 5.48 (s, 1H), 4.04 (q, J = 6.8 Hz, 2H), 1.37 (s, 
18H), 1.14 (t, J = 7.2 Hz, 3H)。13CNMR (100 MHz, 

CDCl3)，δ：165.9, 155.8, 155.7, 144.9, 136.1, 131.6, 
130.1, 129.8, 125.2, 118.9, 115.3, 115.0, 60.1, 34.4, 
30.2, 30.1, 14.1。HRMS (ESI)，m/Z：[M+H]+理论值 

434.2438，实测值 434.2444。 

3-(3,5-二叔丁基-4-羟苯基)-2-重氮-3-(2-甲基苯

基)丙酸乙酯（Ⅲf）：浅黄色固体，产率 61%。 m.p. 

101~106 ℃。1HNMR (400 MHz, CDCl3)，δ：7.17~ 
7.13 (m, 3H), 7.06~7.03 (m, 1H), 6.91 (s, 2H), 5.24 (s, 
1H), 5.12 (s, 1H) 4.22 (q, J = 5.6 Hz, 2H), 2.31 (s, 3H), 
1.37 (s, 18H), 1.24 (t, J = 7.2 Hz, 3H)。13CNMR 

(100 MHz, CDCl3)，δ：167.0, 152.8, 139.9, 136.4 
136.1 130.8, 129.9, 127.6, 127.1, 126.2, 125.0, 61.0, 

42.2, 34.5, 30.4, 19.8, 14.6。HRMS (ESI)，m/Z：
[M+H]+理论值 423.2642，实测值 423.2646。 

3-(3,5-二叔丁基-4-羟苯基)-2-重氮-3-(2-甲氧基

苯基)丙酸乙酯（Ⅲg）：浅黄色油状液体，产率 60%。
1HNMR (400 MHz, CDCl3)，δ：7.23 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 
7.05 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.98 (s, 2H), 6.91~6.87 (m, 
2H), 5.33 (s, 1H), 5.10 (s, 1H), 4.20 (q, J = 2.8 Hz, 
2H), 3.79 (s, 3H), 1.38 (s, 18H), 1.23 (t, J = 7.2 Hz, 
3H)。13CNMR (100 MHz, CDCl3)，δ：166.8, 157.4, 
152.7, 135.8, 130.2, 129.7, 129.6, 128.4, 124.9, 120.6, 
110.9, 60.8, 55.5, 40.7, 34.5, 30.4, 14.6。HRMS (ESI)，

m/Z：[M+H]+理论值 439.2591，实测值 439.2596。 

3-(3,5-二叔丁基-4-羟苯基)-2-重氮-3-(2-氯苯基)

丙酸乙酯（Ⅲh）：浅黄色油状液体，产率 66%。
1HNMR (400 MHz, CDCl3)，δ：7.38 (dd, J = 1.2、
7.2 Hz, 1H), 7.24~7.13 (m, 3H), 6.95 (s, 2H), 5.50 (s, 
1H), 5.15 (s, 1H), 4.21 (q, J = 2.8 Hz, 2H), 1.39 (s, 
18H), 1.23 (t, J = 7.2 Hz, 3H)。13CNMR (100 MHz, 

CDCl3)，δ：166.6, 152.9, 139.2 136.1, 134.1, 129.9, 
129.4, 128.8, 128.3, 126.8, 125.0, 61.0, 42.9, 34.4, 
30.3, 14.5 。 HRMS (ESI) ， m/Z ： [M+H]+ 理论值

443.2096，实测值 443.2100。 

3-(3,5-二叔丁基-4-羟苯基)-2-重氮-3-(2-溴苯基)

丙酸乙酯（Ⅲi）：浅黄色油状液体，产率 61%。1HNMR 

(400 MHz, CDCl3)，δ：7.57 (dd, J = 1.2、8.0 Hz, 1H), 
7.27~7.23 (m, 1H), 7.16~7.07 (m, 2H), 6.96 (s, 2H), 
5.48 (s, 1H), 5.15 (s, 1H), 4.24~4.18 (m, 2H), 1.38 (s, 
18H), 1.22 (t, J = 7.2 Hz, 3H)。13CNMR (100 MHz, 

CDCl3)，δ：166.6, 152.9, 140.8, 136.1, 133.3, 129.6, 
128.8, 128.6, 127.5, 125.0, 124.7, 61.0, 45.4, 34.4, 
30.3, 14.5 。 HRMS (ESI) ， m/Z ： [M+H]+ 理论值

487.1591，实测值 487.1596。 

3-(3,5-二叔丁基-4-羟苯基)-2-重氮-3-(2-氟苯基)

丙酸乙酯（Ⅲj）：浅黄色油状液体，产率 63%。1HNMR 

(400 MHz, CDCl3)，δ：7.27~7.17 (m, 2H), 7.12~7.03 
(m, 2H), 6.96 (s, 2H), 5.33 (s, 1H), 5.15 (s, 1H), 
4.24~4.18 (m, 2H), 1.38 (s, 18H), 1.23 (t, J = 7.2 Hz, 
3H)。13CNMR (100 MHz, CDCl3)，δ：166.7, 160.8 (d, 
J = 245.4 Hz), 152.9, 136.1, 129.7 (d, J = 4.0 Hz), 
128.9 (d, J = 8.0 Hz), 128.6 (d, J = 14.0 Hz), 124.6, 
124.1 (d, J = 3.6 Hz), 115.7 (d, J = 21.9 Hz), 61.0, 
39.9 (d, J = 2.8 Hz), 34.4, 30.2, 14.5。19FNMR (376 MHz, 

CDCl3)，δ：–115.7。HRMS (ESI)，m/Z：[M+H]+理

论值 427.2391，实测值 427.2391。 

3-(3,5-二叔丁基-4-羟苯基)-2-重氮-3-(3-甲基苯

基)丙酸乙酯（Ⅲk）：浅黄色油状液体，产率 72%。
1HNMR (400 MHz, CDCl3)，δ：7.24~7.18 (m, 1H), 
7.04 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 6.99 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.95 
(s, 2H), 5.14 (s, 1H), 5.07 (s, 1H), 4.23 (q, J = 7.2 Hz, 
2H), 2.32 (s, 3H), 1.38 (s, 18H), 1.25 (t, J = 7.2 Hz, 
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3H)。13CNMR (100 MHz, CDCl3)，δ：167.0, 152.8, 
141.2, 138.2, 136.0, 130.8, 129.0, 128.4, 127.7, 125.1, 
124.9, 60.9, 45.0, 34.4, 30.3, 21.5, 14.5。HRMS (ESI)，

m/Z：[M+H]+理论值 423.2642，实测值 423.2647。 

3-(3,5-二叔丁基-4-羟苯基)-2-重氮-3-(3-氯苯基)

丙酸乙酯（Ⅲl）：浅黄色油状液体，产率 70%。1HNMR 

(400 MHz, CDCl3)，δ：7.26 (s, 1H), 7.24~7.21 (m, 2H), 

7.11~7.09 (m, 1H), 6.91 (s, 2H), 5.17 (s, 1H), 5.08 (s, 
1H), 4.23 (q, J = 6.8 Hz, 2H), 1.38 (s, 18H), 1.26 (t, 
J = 7.6 Hz, 3H)。13CNMR (100 MHz, CDCl3)，δ：166.6, 

153.1, 143.6, 136.3, 134.5, 129.9, 129.8, 128.3, 127.2, 
126.3, 124.9, 61.1, 45.0, 34.4, 30.2, 14.5。HRMS 

(ESI) ， m/Z ： [M+H]+ 理论值 443.2096 ，实测值

443.2099。 

3-(3,5-二叔丁基-4-羟苯基)-2-重氮-3-(3-溴苯基)

丙酸乙酯（Ⅲm）：浅黄色油状液体，产率 74%。
1HNMR (400 MHz, CDCl3)，δ：7.39~7.36 (m, 2H), 

7.20~7.11 (m, 2H), 6.91 (s, 2H), 5.18 (s, 1H), 5.09 (s, 
1H), 4.23 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.39 (s, 18H), 1.26 (q, 
J = 6.8 Hz, 3H)。13CNMR (100 MHz, CDCl3)，δ：166.6, 

153.1, 143.9, 136.3, 131.2, 130.2, 130.1 129.8, 126.7, 
124.9, 122.8, 61.1, 45.0, 34.4, 30.3, 14.5。HRMS 

(ESI) ， m/Z ： [M+H]+ 理论值 487.1591 ，实测值

487.1595。 

3-(3,5-二叔丁基-4-羟苯基)-2-重氮-3-(3-氟苯基)

丙酸乙酯（Ⅲn）：浅黄色油状液体，产率 77%。
1HNMR (400 MHz, CDCl3)，δ：7.23~7.16 (m, 1H), 

6.94 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.87~6.83 (m, 4H), 5.10 (s, 
1H), 5.03 (s, 1H), 4.15 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.30 (s, 
18H), 1.17 (t, J = 7.2 Hz, 3H)。13CNMR (100 MHz, 

CDCl3)，δ：166.8, 163.1 (d, J = 244.6 Hz), 153.2, 144.2 

(d, J = 6.5 Hz), 136.4, 130.2 (d, J = 8.3 Hz), 130.1, 
124.9, 123.9 (d, J = 2.8 Hz), 115.2 (d, J = 22.0 Hz), 
114.0 (d, J = 21.0 Hz), 61.2, 45.1, 34.5, 30.3, 14.6。
19FNMR (376 MHz, CDCl3)，δ：–112.9。HRMS (ESI)，

m/Z：[M+H]+理论值 427.2391，实测值 427.2398。 

3-(3,5-二叔丁基-4-羟苯基)-2-重氮-3-(3-三氟甲

基苯基)丙酸乙酯（Ⅲo）：浅黄色油状液体，产率

71%。1HNMR (400 MHz, CDCl3)，δ：7.53~7.50 (m, 

2H), 7.47~7.41 (m, 2H), 6.91 (s, 2H), 5.20 (s, 1H), 
5.18 (s, 1H), 4.26~4.21 (m, 2H), 1.38 (s, 18H), 1.25 (t, 
J = 7.2 Hz, 3H)。13CNMR (100 MHz, CDCl3)，δ：166.7, 

153.3, 142.7, 136.5, 131.6, (q, J = 0.6 Hz), 131.1 (q, 
J = 31.9 Hz), 129.7, 129.2,125.1, 125.0 (q, J = 3.9 Hz), 
124.2 (q, J = 270.6), 124.0 (q, J = 3.9 Hz), 61.3, 45.3, 
34.5, 30.3。19FNMR (376 MHz, CDCl3)，δ：–62.6。

HRMS (ESI)，m/Z：[M+H]+理论值 477.2360，实测

值 477.2366。 

3-(3,5-二叔丁基-4-羟苯基)-2-重氮-3-(3-氰基苯

基)丙酸乙酯（Ⅲp）：浅黄色油状液体，产率 71%。
1HNMR (400 MHz, DMSO-d6)，δ：7.58~7.52 (m, 2H), 
7.51~7.43 (m, 2H), 6.86 (s, 2H), 5.23 (s, 1H), 5.14 (s, 
1H), 4.24 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.38 (s, 18H), 1.27 (t, 
J = 6.8 Hz, 3H)。13CNMR (100 MHz, DMSO-d6)，δ：
166.4, 153.3, 143.2, 136.5, 132.6, 131.6, 130.7, 129.4, 
129.2, 124.8, 118.8, 112.6, 61.3, 45.0, 34.4, 30.2, 
14.5。HRMS (ESI)，m/Z：[M+H]+理论值 434.2438，

实测值 434.2444。 

3-(3,5-二叔丁基-4-羟苯基)-2-重氮-3-(3-硝基苯

基)丙酸乙酯（Ⅲq）：浅黄色油状液体，产率 73%。
1HNMR (400 MHz, CDCl3)，δ：8.16~8.11 (m, 2H), 
7.62~7.49 (m, 2H), 6.91 (s, 2H), 5.25 (s, 1H), 5.23 (s, 
1H), 4.25 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.38 (s, 18H), 1.26 (t, J = 
7.2 Hz, 3H)。13CNMR (100 MHz, CDCl3)，δ：166.4, 
153.3, 148.5, 143.9, 136.6, 134.2, 129.5, 129.1, 124.9, 
122.9, 122.1, 61.3, 45.3, 34.4, 30.2, 14.4。HRMS 

(ESI)，m/Z：[M+H]+理论值 454.2336，实测值 454.2341。 

3-(3,5-二叔丁基-4-羟苯基)-2-重氮-3-(3,4-二甲

基苯基)丙酸乙酯（Ⅲr）：浅黄色油状液体，产率 79%。
1HNMR (400 MHz, CDCl3)，δ：7.06 (d, J = 8.0 Hz, 

1H), 6.99~6.96 (m, 3H), 6.90 (dd, J = 2.0、7.6 Hz, 1H), 
5.13 (s, 1H), 5.03 (s, 1H), 4.22 (q, J = 6.8 Hz, 2H), 
2.23 (s, 6H), 1.39 (s, 18H), 1.25 (t, J = 7.2 Hz, 3H)。
13CNMR (100 MHz, CDCl3)，δ：166.9, 152.7, 138.6, 
136.7, 135.9, 135.1, 13 0.9, 129.8, 129.5, 125.3, 124.8, 
60.9, 44.7, 34.4, 30.3, 19.9, 19.4, 14.5。HRMS (ESI)，

m/Z：[M+H]+理论值 437.2799，实测值 437.2805。 

3-(3,5-二叔丁基 -4-羟苯基 )-2-重氮 -3-(2-萘基 )

丙酸乙酯（Ⅲs）：浅黄色油状液体，产率 77%。1HNMR 

(400 MHz, CDCl3)，δ：7.82~7.79 (m, 3H), 7.65 (s, 1H), 
7.48~7.39 (m, 3H), 6.99 (s, 2H), 5.28 (s, 1H), 5.16 (s, 
1H), 4.24 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.38 (s, 18H), 1.25 (t, 
J = 7.2 Hz, 3H)。13CNMR (100 MHz, CDCl3)，δ：166.9, 
152.9, 138.8, 136.2, 133.4, 132.5, 130.5, 128.3, 127.9, 
127.6, 126.7, 126.5, 126.1, 125.8, 125.0, 61.0, 45.3, 
34.4, 30.3, 14.5。HRMS (ESI)，m/Z：[M+H]+理论值 

459.2642，实测值 459.2647。 

3-(3,5-二叔丁基-4-羟苯基)-2-重氮-3-(3-吡啶基)

丙酸乙酯（Ⅲt）：浅黄色油状液体，产率 62%。1HNMR 

(400 MHz, CDCl3)，δ：8.54~8.51 (m, 2H), 7.57~7.53 
(m, 1H), 7.28~7.25 (m, 1H), 6.92 (s, 2H), 5.24 (s, 1H), 
5.14 (s, 1H), 4.24 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.38 (s, 18H), 
1.26 (t, J = 7.2 Hz, 3H)。13CNMR (100 MHz, CDCl3)，

δ：166.1, 153.2, 149.6, 148.3, 137.1, 136.5, 136.0, 
135.6, 129.4, 125.3, 124.8, 123.4, 116.0, 61.2, 43.1, 
34.4, 30.2, 14.5。HRMS (ESI)，m/Z：[M+H]+理论值

410.2438，实测值 410.2449。 

(E)-2-(3,5-二叔丁基-4-羟苯基)-3-苯基丙烯酸乙

酯（Ⅳ-a）：黄色固体，产率 94%。1HNMR (400 MHz, 
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CDCl3)，δ：7.72 (s, 1H), 7.17~7.11 (s, 3H), 7.04~7.01 
(m, 4H), 5.22 (s, 1H), 4.30 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.46 (s, 
3H), 1.35 (s, 18H)。13CNMR (100 MHz, CDCl3)，δ：
168.4, 153.6, 139.1, 135.7, 135.5, 133.8, 130.3, 128.4, 
127.9, 127.1, 125.9, 60.9, 34.3, 30.3, 14.4。HRMS 

(ESI)，m/Z：[M+H]+理论值 381.2424，实测值 381.2431。 

(Z)-2-(3,5-二叔丁基-4-羟苯基)-3-苯基丙烯酸乙

酯（Ⅳ-a'）：白色固体，产率 96%。1HNMR (400 MHz, 

CDCl3)，δ：7.30~7.28 (m, 2H), 7.25~7.15 (m, 5H), 
6.82 (s, 1H), 5.24 (s, 1H), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 
1.37 (s, 18H), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H)。13CNMR (100 

MHz, CDCl3)，δ：170.2, 154.4, 136.3, 136.1, 128.9, 
128.5, 128.3, 128.2, 127.9, 123.4, 61.2, 34.5, 30.3, 
14.2。HRMS (ESI)，m/Z：[M+H]+理论值 381.2424，

实测值 381.2431。 

2  结果与讨论 

按 1.2.2 节反应条件，以 74%的产率获得 β-二

芳甲基化-α-重氮乙酸乙酯Ⅲa。为进一步提高反应

的产率，分别对催化剂种类及用量、溶剂及重氮化

合物用量、反应时间和对照实验进行条件的筛选与

讨论。 

2.1  重氮化反应条件的优化 

2.1.1  催化剂种类及用量对反应的影响 

以 p-QMs 和重氮乙酸乙酯作为反应底物，控制

其他反应条件不变，对不同种类的催化剂进行筛选，

结果见表 1。 

 
表 1  催化剂种类和用量的优化 

Table 1  Optimization of catalyst type and dosage 

序号 催化剂 Ⅲa 产率①/% 

1 DBU 74 

2 NaOH 62 

3 Cs2CO3 58 

4 K2CO3 58 

5 KOH 61 

6 Na2CO3 35 

7 Et3N 38 

8 t-BuONa 58 

9 DABCO 12 

10 2,6-二甲基吡啶 痕量 

11② DBU 62 

12③ DBU 61 

注：反应条件为Ⅰ58.9 mg（0.2 mmol），Ⅱ34.2 mg（0.3 mmol），

催化剂 6.1 mg（占Ⅰ物质的量的 20%，即 0.04 mmol），DMSO 

1 mL，在 25 ℃和空气条件下反应 2 h；①为分离产率，下同；

②DBU 3.0 mg（占Ⅰ物质的量的 10%，即 0.02 mmol）；③DBU 

9.1 mg（占Ⅰ物质的量的 30%，即 0.06 mmol）。 

由表 1 可知，当以 DBU 为催化剂时，反应效果

最佳，以 74%的产率获得目标产物Ⅲa。当催化剂为

无机强碱，如 NaOH、Cs2CO3、K2CO3、Na2CO3 和

KOH 时，反应产率并没有显著提高，目标产物的产

率为 35%~62%（序号 2~6）。当用其他有机碱代替

DBU，如 Et3N、t-BuONa 和 DABCO，反应产率为

12%~58%（序号 7~9），当用 2,6-二甲基吡啶作为碱

时，仅获得痕量的Ⅲa（序号 10）。综上，实验过程

中所用的几种碱都没有使反应产率得到大幅度的提

高，因此，最优催化剂为 DBU。 

为进一步探索 DBU 对反应体系的影响，对催化

剂用量进行优化（序号 11~12）。当增加和降低 DBU

用量时，分别以 61%和 62%的产率获得目标产物，

产率明显降低，因此，确定 DBU 的最佳用量为

p-QMs 物质的量的 20%。 

2.1.2  溶剂及重氮化合物用量对反应的影响 

确定了催化剂及其用量后，对溶剂进行筛选，

结果如表 2 所示。由表 2 可知，用其他极性非质子

溶剂 MeCN、DMF 和 DMAC 代替 DMSO，产率并

没有提高，分别为 60%、68%和 27%（序号 1~3）。

当 THF 作溶剂时，产率降至 43%（序号 4）；以甲

苯为溶剂时，仅获得痕量的目标产物（序号 5）；以

DCM 为溶剂，产率仅为 45%（序号 6）；以 EA 为溶

剂，产率只有 8%（序号 7）。因此，DMSO 是该反

应体系的最佳溶剂。 

重氮化合物（Ⅱ）用量对反应的影响（序号

8~10）结果表明，当重氮化合物用量为 0.3 mmol 时，

反应产率为 74%；当其用量降为 0.2 mmol 时，反应

产率降为 48%；当其用量增加到 0.4 mmol 时，产率

为 69%。由此可知，重氮化合物用量增加或减少都

将使反应产率降低，故重氮化合物的最佳用量是

0.3 mmol。 

 
表 2  溶剂及重氮化合物用量的优化 

Table 2  Optimization of solvent and the amount of diazo 

序号 Ⅱ/mmol 溶剂 Ⅲa 产率/% 

1 0.3 MeCN 60 

2 0.3 DMF 68 

3 0.3 DMAC 27 

4 0.3 THF 43 

5 0.3 甲苯 痕量 

6 0.3 DCM 45 

7 0.3 EA 8 

8 0.3 DMSO 74 

9 0.2 DMSO 48 

10 0.4 DMSO 69 

注：反应条件为Ⅰ58.9 mg（0.2 mmol），DBU 6.1 mg

（0.04 mmol），溶剂 1 mL，在 25 ℃和空气条件下反应 2 h。 
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2.1.3  对照实验 

为探究反应条件在体系中的必要性，对该反应

体系进行一系列的对照实验，结果如表 3 所示。由

表 3 可知，当反应体系不加碱时，没有目标产物生

成，说明碱在该反应中是必要条件；将空气氛围替

换成氮气时，反应产率降为 42%；当反应温度由

25 ℃升为 40 ℃时，反应产率为 70%，因此空气氛

围和 25 ℃条件下的反应效果更好。当反应时间缩

短为 1 h 或延长至 3、5 和 12 h 时，目标产物Ⅲa 的

产率下降。因此，该反应体系的最佳反应时间为 2 h。 
 

表 3  对照实验 
Table 3  Controlled experiment 

序号 时间/h 催化剂 温度/℃ Ⅲa 产率/%

1 2 无 25  0 

2① 2 DBU 25 42 

3 2 DBU 40 70 

4 1 DBU 25 57 

5 3 DBU 25 70 

6 5 DBU 25 72 

7 12 DBU 25 73 

①为氮气条件下。 
 

2.2  底物的拓展 

在上述最佳条件下，探索 p-QMs 的普适性，分

别探究了不同取代基在芳环上的不同位置对反应的

影响，结果如图 2 所示。 
 

 
 

图 2  p-QM 底物适用范围 
Fig. 2   Substrate scope of p-QM 

由图 2 可知，当取代基在底物 p-QMs 的芳环对

位时，给电子基团（Me、OMe）、吸电子基团（CN）

以及卤素（Br）均可顺利地发生 1,6-共轭加成反应，

其分离产率均可达到 70%以上（Ⅲb~Ⅲe）。当取代

基在底物 p-QMs 的芳环邻位时，给电子基团（Me、

OMe）和卤素（Cl、Br、F）受到邻位空间位阻的影

响，目标产物的分离产率下降至 60%~66%（Ⅲf~Ⅲj）。

当取代基在芳烃的间位时，给电子基团 Me、卤素

（Cl、Br、F）及强吸电子基团三氟甲基（—CF3）、

氰基（—CN）、硝基（—NO2）均能顺利地发生 1,6-

共轭加成反应，以 70%~77%的产率得到相应的产物

（Ⅲk~Ⅲq）。此外，二甲基取代的芳基为底物，重

氮甲基化产物Ⅲr 产率为 79%。共轭结构的萘基底

物参与反应，反应产率并没有受到影响，以 77%的

高产率得到相应的化合物Ⅲs。另外，当杂环取代基

代替芳基时，得到的目标产物Ⅲt 的产率为 62%。上

述结果表明，芳烃上不同位置连有给电子、卤素或

吸电子基团时，对反应产率没有明显的影响。 

为探究电子效应和位阻效应对反应的影响，本

文采用分子间竞争实验进行验证，将等物质的量的

Ⅰb、Ⅰe 与重氮乙酸乙酯混合，在最佳条件下进行

反应，通过产物比例〔n(Ⅲb)∶n(Ⅲe)= 2.28∶1，通

过 1HNMR 谱图Ⅲb 与Ⅲe 特征峰面积比值得到〕可

知，给电子基有利于该反应的进行。利用相同方法，

选择对位和邻位的甲氧基（OMe）底物与重氮化合

物反应，产物的比例为 n(Ⅲc)∶n(Ⅲg)=1.73∶1，说

明空间位阻大的底物对反应不利，如图 3 所示。 
 

 
 

图 3  竞争实验 
Fig. 3  Competition experiments 

 
2.3  克级反应结果 

为探索该合成方法潜在的应用性，对其进行了

放大实验研究，在最佳条件下，将对亚甲基苯醌（4-

苯亚甲基-2,6-二叔丁基-2,5-环己二烯-1-酮）的量放

大至 25 倍。考虑到传质传热问题，对加料顺序和催

化剂的添加方式进行调整，同时利用 1HNMR 的原

位监测，确定最优反应时间为 5 h，以 75%的产率得

到目标产物Ⅲa，表明此法具有放大合成的能力。 
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2.4  衍生实验结果分析 

在二聚醋酸铑催化下，氮气氛围中，油浴加热

反应，实现 β-二芳甲基化-α-重氮乙酸乙酯参与的卡

宾反应，该反应经历铑碳卡宾、1,2-芳基迁移等历程，

最终得到烯基碳酸酯（Ⅳ）。为探究衍生化实验的最

佳反应条件，分别对二聚醋酸铑〔Rh2(OAc)4〕的用

量、反应时间以及温度进行优化，结果见表 4。 
 

表 4  衍生化反应条件优化 
Table 4  Optimization of derivatization reaction conditions 

 

序号 催化剂用量/% 时间/h 温度/℃ 产率/% Z∶E 

1 5 10 100 88 1∶6.4

2 10 10 100 82 1∶6.4

3 15 10 100 86 1∶6.4

4 5 12 100 94 1∶6.8

5 5 8 100 93 1∶5.7

6 5 4 100 82 1∶5.4

7 5 2 100 93 1∶3.1

8 5 2 60 85 6.0∶1 

9 5 2 40 96 12.0∶1 

10 5 2 25 痕量 – 

注：反应条件为Ⅲa 81.7 mg（0.2 mmol），Toluene 2 mL，

在氮气条件下反应，催化剂用量以Ⅲa 物质的量为基准。 

 
由表 4 可见，催化剂 Rh2(OAc)4 用量为 5%、反

应 10 h 时，以 88%（Z∶E=1∶6.4）的产率获得目标

产物（序号 1~3），因此，确定催化剂最佳用量为 5%；

接着，探究不同反应时间对反应产率的影响。当反

应时间分别为 12、10、8、4 和 2 h 时，产率为 94%

（Z∶E=1∶6.8）、88%（Z∶E=1∶6.4）、93%（Z∶

E=1∶5.7）、82%（Z∶E=1∶5.4）和 93%（Z∶E=1∶

3.1）（序号 1、4~7）。结果表明，缩短反应时间，Z
式构型产物逐渐增加。因此，推测该产物可能是动

力学和热力学竞争控制的。最后，反应时间为 2 h，

希望通过降低温度来获得更大比例的 Z 式构型产物

（序号 8~10），与预期的相符，当温度降到 40 ℃时，

能够以 96%（Z∶E=12.0∶1）的产率获得以 Z 式构

型为主的产物。  

2.5  机理分析 

为深入探究反应机理，利用 1HNMR 进行原位

监测分析，结果如图 4、5 所示。通过不同时间段取

样，监测产物与 p-QMs 的峰值比判断反应进程，当

反应时间为 2 h 时，目标产物（δ 5.09 处出峰）的含

量几乎达到最高值。尽管从原位核磁的峰值比可以

看出，随时间的延长，原料（δ 7.58~7.43 处出峰）

会进一步减少，但是分离出产物的量几乎没有变化，

因此，确定反应的最佳时间为 2 h。 
 

 
 

图 4  产物和 p-QMs 的峰值比随时间的变化 
Fig. 4  Peak ratio of product to p-methylbenzoquinone 

changes with time 
 

 
 

图 5  n(p-QMs)/n(产物)随时间变化的曲线 
Fig. 5  Curve of molar ratio of p-QMs to products as a 

function of time 
 

基于上述实验结果和文献报道[22-27]，提出可能

的反应机理如图 6 所示。 
 

 
 

图 6  可能的反应机理 
Fig. 6  Possible reaction mechanism 
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在 DBU 催化下，重氮基乙酸乙酯Ⅱ失去质子形

成重氮甲基碳负离子 A；接着，中间体 A 与Ⅰ发生

1,6-共轭加成和互变异构，得到酚氧负离子 B；最后，

经过质子化得到目标产物Ⅲa，DBU 在该过程中释

放出来，完成其催化循环过程。 

3  结论 

本文以 DBU 为催化剂，在温和条件下，经 1,6-

共轭加成和互变异构等历程，合成一系列多取代的

β-二芳甲基化-α-重氮乙酸乙酯。筛选催化剂种类、

用量、溶剂和温度等因素对反应的影响，确定了该

反应的最优条件为 DMSO（1 mL）作溶剂、DBU

（0.04 mmol）作催化剂、25 ℃下反应 2 h，目标产

物产率可达到 60%~79%，扩展了 20 种不同取代的

p-QMs。 

与文献报道[13-15]相比，仅需催化剂剂量的碱即

可完成反应，无需额外添加催化剂，并且反应效率

与相应的报道基本一致。催化剂量碱的使用不仅极

大地降低了反应成本，而且在后处理上降低了中和

碱所用酸的用量，避免了相转移催化剂的后处理等

问题，因此，该法具有较高的环境友好性。 

为进一步证明该反应具备潜在的实用性，通过

核磁原位实验和传质传热的控制，分别测试了放大

实验和产物的后续转化，均能以较好的产率得到了

相应产物。该法为 p-QMs 的 1,6-共轭重氮甲基化反

应提供了条件温和、操作简单、高效绿色、普适性

良好的策略。 
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