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摘要：建立了超声波相转移催化体系，有效合成了1-苯基环丙基甲腈及其衍生物。以苯乙腈为研究模型，考察了超声频率、溶剂种类、溶剂用量、氢氧化钾与苯乙腈的物质的量比、反应时间对反应的影响，得到的最佳反应条件为超声频率40 kHz、甲苯为反应溶剂、溶剂用量20 mL、氢氧化钾与苯乙腈物质的量比为10:1、反应时间4h，在该条件下转化率达99.3%，产率达95.6%。该体系应用于1-苯基环丙基甲腈衍生物的合成，原料转化率较高（≥92.3%），产物选择性好（≥92.2%）。该体系用于杂环腈的转化，以噻吩-2-乙腈为原料合成了1-(噻吩-2-基)环丙烷甲腈，原料转化率为95.2%，产物选择性为97.8%。
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Synthesis of 1-Phenyl-1-cyclopropanecarbonitrile and Its Derivatives 
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Abstract: Ultrasonic phase transfer catalysis system was developed for synthesis of 1-phenyl-1-cyclopropanecarbonitrile and its derivatives. Take the eneacetonitrile as the research model, the reaction conditions such as ultrasonic frequency, solvent, dosage of solvent, dosage of KOH, reaction time were studied. Results showed that the optimum reaction condition was as follows: 40 kHz, with 20 mL toluene as solvent, KOH and benzeneacetonitrile mole ratio of 10:1, reaction time 4 h. With yield of 95.6%, the 99.3% conversion was achieved. With high conversion (≥92.3%) and selectivity (≥92.2%), a variety of derivatives were synthesized. The system was also applied to the transformation of heterocyclic nitrile. Using 2-thiopheneacetonitrile as substrate, the 1-(thiophen-2-yl)cyclopropanecarbonitrile was synthesized with 95.2% conversion and 97.8% selectivity.
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1-苯基环丙基甲腈又名1-苯基-1-环丙烷腈，是重要的有机合成中间体[1]，其分子结构中活泼的氰基可水解制得酰胺化合物或还原为氨基参与多种有机反应，也可以水解为羧酸参与Arndt-Eistert或Wissner反应生成重氮酮化合物[2]等。
文献已报道了多条1-苯基环丙基甲腈合成路线。例如：Massimo Verzini等[3]以苯乙腈和碳酸乙烯酯为原料，聚乙二醇为溶剂，126℃反应5h得到产物，收率89%，此法采用高温反应，不经济，操作不易；Ying-Chieh Wong等[4]以苯乙腈和1,2-二溴乙烷为原料，在强碱性氢化钠存在下，反应24h得到产物，收率65%，该法所用氢化钠要求反应为无水条件，且易燃易爆，操作较危险；Michał Barbasiewicz等[5]采用苯乙腈和1,2-二氯乙烷为原料，引入相转移催化剂四丁基溴化铵（TBAB），在氢氧化钾水溶液中反应50min合成了目标产物，收率74%，该法大大缩短了反应时间，但收率低，损失较大。总体看来，相转移催化剂的引入有利于合成向简便、安全、高效的方向发展。
超声波有加速化学反应的作用，是一种方便、有效、安全的合成技术，在相转移催化反应中的应用已有报道[6-8]，收率超过80%。本研究以此为切入点，设计采用苯乙腈和1,2-二溴乙烷为原料，TBAB为相转移催化剂，在超声波作用下成功合成了1-苯基环丙基甲腈及其衍生物。反应路线如下所示：
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1 实验部分
1.1 试剂与仪器

反应用底物腈购自国药集团化学试剂有限公司，用前未做处理；柱层析用200～300目柱层析硅胶（青岛海洋化工厂）。其余试剂均为市售分析纯试剂，直接使用。

智能DL-180A型超声波清洗器（上海之信仪器有限公司）；AM400MHz核磁共振波谱仪（德国Bruker公司）；ICP-MS质谱仪（德国Spectro公司）；LC-20AT型高效液相色谱仪（HPLC）（日本岛津公司）。
1.2 方法

取底物腈12 mmol于50 mL圆底烧瓶中，加入甲苯20 mL溶解，开启超声清洗器，超声处理器使用功率180 W，依次加入TBAB 1.2 mmol、氢氧化钾120 mmol、1,2-二溴乙烷18 mmol，室温反应，HPLC监测反应进程。反应结束后，过滤，减压蒸除溶剂，得紫红色油状粗产物，经柱层析纯化得淡黄色油状产物。

1.3 产物分析

反应转化率、选择性及产物收率以苯乙腈为参照，通过HPLC检测计算得到[9]，采用C18色谱柱，流动相为v（甲醇）:v(水) =75:25。产物为已知化合物，结构经1HNMR和MS鉴定并与文献数据比对确定。

2 结果与讨论

2.1 反应条件的优化

2.1.1超声频率的影响
参照文献[10]方法合成，在苯乙腈12 mmol、1,2-二溴乙烷18 mmol、甲苯15 mL、TBAB 1.2 mmol、氢氧化钾120 mmol、超声处理器使用功率180 W、超声频率40 kHz的条件下反应12h，HPLC监测显示有产物出现，证实无需加入水，在甲苯溶剂中此相转移催化反应可以进行。为进一步验证超声波对相转移催化反应的作用效果，在不改变反应各原料用量的条件下，考察了不同超声频率反应2h的实验结果，如图1所示。
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 图1 不同超声频率对反应的影响

Fig.1 The influence of ultrasonic frequency
 结果表明，随着超声频率的改变，反应的转化率和收率变化不明显，其中35、40 kHz下转化率最高，均为93.7%，后者的收率（89.5%）略高于前者（89.4%），综合考虑，优选40 kHz为最佳超声频率。为进一步验证超声对反应的促进作用，考察了无超声条件下反应2h的结果，获得了18.5%的转化率和13.1%的产率，证明相转移催化反应中超声波可明显提高反应效率。
为进一步优化反应条件，以1-苯基环丙基甲腈的合成为模型，考察了溶剂种类、溶剂用量、氢氧化钾用量、反应时间对反应的影响。
2.1.2 溶剂的筛选

在苯乙腈12 mmol、1,2-二溴乙烷18 mmol、TBAB 1.2 mmol、氢氧化钾120 mmol、超声处理器使用功率180 W、超声频率40 kHz、反应2h的条件下，考察不同溶剂对反应的影响，结果见表1。
表1 不同溶剂对反应的影响

Table 1 Effect of solvent on the reaction
	Entry
	Solvent
	Conversion/%
	Selectivity/%
	Yield/%

	1
	Ethanol
	98.0
	0
	0

	2
	Tetrahydrofuran
	95.4
	35.0
	33.4

	3
	Ethyl acetate
	80.1
	66.4
	53.2

	4
	Dichloromethane
	90.5
	82.1
	74.3

	5
	Toluene
	93.7
	95.5
	89.5

	6
	Dimethylbenzene
	93.2
	95.8
	89.3

	7
	Hexane
	55.1
	98.5
	54.3


结果表明，溶剂极性较大时（Entry 1,2）有利于底物转化（转化率＞95%），但选择性较差，收率低，甚至无产物（Entry 1）；溶剂极性较小时（Entry 7）由于其对底物和产物的溶解性有限，不利于底物转化（转化率仅55.1%），收率较低（54.3%）；中等极性溶剂（Entry 3～6）表现出较高的转化率和较好的选择性，其中,甲苯（Entry 5）和二甲苯（Entry 6）转化率（＞93%）和选择性（＞95%）相当，是反应的优良溶剂。由于二甲苯沸点（137～140℃）高于甲苯（111℃），为减轻后处理的压力，节约能源，优选甲苯为反应的最佳溶剂。
对于乙醇做溶剂时（Entry 1）无产物的现象进行验证分析，其可能发生的反应为。
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对反应杂质进行分析确认其结构为化合物2。这是由于KOH在乙醇中有一定的溶解度，使得1,2-二溴乙烷脱溴形成溴乙烯[11]，溴乙烯常温下为气体，在反应过程中表现为气泡溢出。脱溴反应使得碱浓度下降，抑制了苯乙腈的环丙烷化进程[12]，未能得到标题化合物3。
2.1.3 溶剂用量的影响

在苯乙腈12 mmol、1,2-二溴乙烷18 mmol、TBAB 1.2 mmol、氢氧化钾120 mmol、甲苯为溶剂、超声处理器使用功率180 W、超声频率40 kHz、反应2h的条件下，考察溶剂用量对反应的影响，结果见图2。
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图2 溶剂用量对反应的影响

Fig.2 Effect of solvent dosage on the reaction
结果表明，转化率和收率随着溶剂用量的增大而增大，说明稀溶液有利于分子扩散，促进催化反应的进行；当溶剂量达到20 mL时，转化率和收率明显提高，当溶剂量为25 mL时趋于饱和，转化率和收率变化不显著。从经济、节约的角度考虑，20 mL为最佳溶剂量，此时转化率达97.9%，收率达94.2%。

2.1.4氢氧化钾用量的影响

依据文献方法[10]，氢氧化钾与苯乙腈物质的量比为10:1，用量偏大，从优化工艺角度考虑，在苯乙腈12 mmol、1,2-二溴乙烷18 mmol、TBAB 1.2 mmol、甲苯20 mL、超声处理器使用功率180 W、超声频率40 kHz、反应2h的条件下，考察氢氧化钾用量对反应的影响，结果见图3。
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图3氢氧化钾用量对反应的影响
Fig.3 Effect of KOH dosage on the reaction 
结果表明，随着氢氧化钾用量的降低转化率降低，收率则出现不规则变化。当氢氧化钾与苯乙腈物质的量比介于（8～11）:1时，转化率处于较高水平，且波动不大；当氢氧化钾与苯乙腈物质的量比为10:1时，转化率为97.9%，收率为94.2%，因此，氢氧化钾与苯乙腈物质的量比为10:1为最佳比例。

2.1.5反应时间的影响

为进一步提高反应收率，在苯乙腈12 mmol、1,2-二溴乙烷18 mmol、TBAB 1.2 mmol、甲苯20 mL、氢氧化钾120 mmol、超声处理器使用功率180 W、超声频率40 kHz的条件，考察反应时间对反应的影响，结果见图4。
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图4反应时间对反应的影响

Fig.4 Effect of reaction time on the reaction
结果表明，随着反应时间的延长转化率呈上升趋势，反应1h转化率达96.4%，证实超声波相转移催化体系有较高的反应效率，当反应5h后，转化率最高，为99.8%；收率与转化率呈现同样的变化趋势，反应4~5h收率最高，均为95.6%，说明过长时间的反应可能导致杂质的出现，综合考虑，反应4h为最佳时间。

综上所述，以苯乙腈为考察对象，超声波相转移催化合成1-苯基环丙基甲腈的最佳条件为：超声频率40 kHz、甲苯为反应溶剂、溶剂用量20 mL、氢氧化钾与苯乙腈物质的量比为10:1、反应时间4h，此时苯乙腈转化率达99.3%、产物收率高达95.6%。

2.2 1-苯基环丙基甲腈及其衍生物的合成
在实验得出最佳反应条件的基础上，将超声波相转移催化体系拓展应用于多种1-苯基环丙基甲腈衍生物的合成，结果见表2。
表2 1-苯基环丙基甲腈及其衍生物的合成

Table 2 Synthesis of 1-phenyl-1-cyclopropanecarbonitrile and its derivatives

	Entry
	Substrate
	Product
	Time/h
	Conversion/%
	Selectivity/%
	Yield/%

	1
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	4.0
	99.3
	96.3
	95.6

	2
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	3.5
	98.5
	97.8
	96.3

	3
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	4.0
	97.5
	97.9
	95.5

	4
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	4.0
	97.4
	97.5
	95.0

	5
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	4.5
	97.3
	96.6
	94.0

	6
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	5.5
	94.7
	95.9
	90.8

	7
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	6.0
	93.9
	94.2
	88.5

	8
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	6.0
	92.3
	92.2
	85.1

	9
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	4.0
	95.2
	97.8
	93.1


结果表明，本研究所建立的超声波相转移催化体系对苯乙腈及其取代物、噻吩-2-乙腈均有效，反应转化率较高（≥92.3%），选择性好（≥92.2%）。苯环上有取代基团的底物（Entry2～8）转化率不如苯乙腈，这是由于取代基导致空间位阻增大，催化效率降低。苄位亚甲基的活泼性与苯环上取代基的吸电子效应有关，随着取代基的吸电子能力增强，产物收率逐渐升高，表现为苯环上的吸电子取代基（Entry2～6）相对于供电子取代基（Entry7、8）需要的反应时间较短，且原料转化率和产物选择性较高。实验选择了噻吩-2-乙腈作为杂环腈的代表进行相转移催化反应（Entry9），结果表明，反应4h，获得了高于95%的转化率和选择性，证明此催化体系可以实现具有活泼亚甲基的杂环腈的环丙烷化反应。
3 结论

    本研究成功建立了1-苯基环丙基甲腈及其衍生物的超声波相转移催化合成体系，在优化反应条件的基础上，实现了1-苯基环丙基甲腈及其衍生物的合成，具有反应转化率高、产物选择性好的优点。该体系避开了高温反应、易燃易爆试剂的使用，操作简便，条件温和，为1-苯基环丙基甲腈及其衍生物的合成提供了新方法。
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