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有机化合物的氧化溴化研究进展
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（浙江工业大学化学工程与材料学院　杭州 ３１００１４）

摘　要　综述了几类在氧化剂存在下的羰基α位、芳环、烯烃双键、烷基苯苄位及烷烃上的氧化溴化反应。氧
化溴化体系主要有Ｂｒ－／Ｈ２Ｏ２和Ｂｒ

－／ＢｒＯ－３体系。总结了不同反应条件对反应收率的影响，并展望了该领域的
研究前景。
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有机卤化反应是有机合成中的一类重要反应。通过卤化反应在分子中引入卤素可增强分子的极

性，从而使有机分子，特别是烷烃Ｃ—Ｈ键得到活化［１］。其中，因溴化的选择性较好、产物活性较高而有

很重要的实际应用价值。有机溴化物是合成医药、农药、染料、阻燃剂、灭火剂等精细化学品的重要中间

体或起始原料。这些化合物大多由母体烃类通过溴化试剂的取代或加成反应制得。然而，传统的溴化

试剂如溴素和 Ｎ溴代丁二酰亚胺（ＮＢＳ）等由于溴化反应要生成溴化氢，溴原子的利用率最多只有
５０％，因而不但其原子经济性且反应选择性较差，ＮＢＳ等溴素衍生物的溴化试剂虽改善了反应选择性但
其制备过程相对复杂且会产生废液，造成环境污染，不符合现代有机合成绿色化的发展趋势。因此，开

发无毒、无害、环境友好的溴化试剂一直受到关注，其中以溴化氢和无机溴盐的溴负离子作为溴源的氧

化溴化法已取得重大成功。Ｌｅｕｌｉｅｒ等［２，３］于１９２４年以２３％Ｈ２Ｏ２／４６７％ＨＣｌ（或９９％ＨＢｒ）为氧化卤化
体系，实现了苯胺类化合物苯环上的卤代反应，之后离子型和自由基型氧化溴化过程受到了高度关注。

Ｉｓｋｒａ等［４］认为氧化溴化过程是溴负离子首先被氧化剂氧化生成一分子溴，分子溴再与底物反应生

成溴化产物的过程。本文对芳环、苄位、羰基α位、烯烃及烷烃的氧化溴化反应进行了较为详细的归纳
和总结，供从事这方面研究者借鉴。

１　羰基化合物α位的氧化溴代
羰基化合物的溴代通常是用单质溴在不同的溶剂（如四氯化碳、氯仿、乙醚或醋酸等）中进行反应

合成［５～１０］，由于液溴易挥发、有毒性、不易称量以及反应中存在多溴代产物等缺点，使其应用受到限制。

因此，相继开发了二氧化硒（ＳｅＯ２）和三甲基溴硅烷（ＴＭＳＢｒ）溴化剂、ＮＢＳ、聚合物支撑的三溴化吡啶及
六次甲苯四胺溴化物／碱Ａｌ２Ｏ３（ＨＭＴＡＢ／ＢａｓｉｃＡｌ２Ｏ３）等固体溴化体系。然而，这类溴化剂不仅成本高、
操作不便，而且反应副产物会严重污染环境。

Ｋｈａｎ等［１１］用Ｖ２Ｏ５催化Ｈ２Ｏ２氧化ＮＨ４Ｂｒ，对β酮酯及１，３二酮化合物的α位溴代（Ｓｃｈｅｍｅ１），收

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｂｒｏｍｉｎａｔｉｏｎｏｆ１，３ｄｉｋｅｔｏｎｅ［１１］
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率达８５％～９５％。当ｎ（Ｖ２Ｏ５）∶ｎ（ＮＨ４Ｂｒ）∶ｎ（５０％Ｈ２Ｏ２）＝０５∶１５∶１９时溴化具有最好收率和选择性，
α单溴代产物收率可达９５％。用上述体系溴化β酮酯，α单溴代产物的收率大于８５％，而且反应过程中
底物的酯官能团不会被水解。当氧化溴化试剂中催化剂Ｖ２Ｏ５的用量增至１５～３当量时，１，３二酮类化
合物的二溴代物产量增加。

Ｋｉｒｉｈａｒａ等［１２］用ＫＢｒ／Ｈ２Ｏ２氧化溴化体系实现了对１，３二羰基化合物的 α位溴化。２００７年，Ｉｓｋｒａ
等［４］报道了酮、１，３二酮和β酮酯的α位氧化溴化反应，用ＨＢｒＨ２Ｏ２体系，不用其它溶剂和催化剂高收
率高选择性地得到单溴代产物。苯环上供电取代基团对溴代反应会产生钝化作用，致使反应收率降低，

反应时间延长，且易发生环上取代。同样，该体系可以高效实现β酮酯的α位氧化溴化反应，比用Ｖ２Ｏ５
Ｈ２Ｏ２ＮＨ４Ｂｒ体系的效率要高，但反应时间相对较长，一般要９ｈ，而后者只需４ｈ。

２　芳环的氧化溴化
芳环上的氧化溴化反应研究报道相对较多。采用氧化溴化法可克服传统方法的溴原子利用率低、

区域选择性较差、三废多及对生成设备要求高等缺点。相对来说，许多氧化溴化体系均可实现活化芳烃

的高效溴化。

Ｗａｒｈａｒｋａｒ等［１３］用７０％过氧化叔丁醇（ＴＢＨＰ）（或３４％Ｈ２Ｏ２）ＨＢｒ体系实现了芳环上的单溴代反
应。特别是当芳环上有甲氧基等活化基团时，反应收率可达９８％，但当存在 Ｃｌ等钝化基团时，收率降
低。Ｎａｒｅｎｄｅｒ等［１４］用ＫＢｒ／Ｈ２Ｏ２体系，以分子筛（ＨＺＳＭ５）催化对甲氧基苯和取代苯胺苯环的溴化，溴化
收率可达９０％以上，但无法对如溴苯之类钝化芳环进行氧化溴代。Ｂｏｖｉｃｅｌｌｉ等［１５］用 ＮａＢｒ／ＤＭＤ／Ｈ２ＳＯ４
体系，对活化苯环进行溴代，得到邻位和对位的单溴代产物总收率为９６％。在四丁基溴化铵（ＴＢＡＢ）催
化下用ＨＢｒ／ＮａＢＯ３

［１６］也可实现对苯及活化芳环上的溴代，收率为７０％ ～８８％，但不适用于钝化芳环上
的溴代。Ｃｈａｕｄｈｕｒｉ等［１７］用Ｂｕ４ＮＢｒ／Ｈ２Ｏ２试剂，以Ｖ２Ｏ５催化，也可实现苯酚及苯胺类的苯环上溴代，相
对活化芳烃，钝化芳环效果要差一些。Ｐｒａｓａｄ等［１８］用 ＫＢｒ／ＮａＢＯ３·４Ｈ２Ｏ试剂、以（ＮＨ４）６Ｍｏ７Ｏ２４·４Ｈ２Ｏ
为催化剂，对有钝化基团（如 ＣＯＯＨ、ＮＯ２、Ｘ等）取代的苯胺环的溴代，收率 ＞７５％。Ｂｅｄｅｋａｒ等

［１９］用

Ｈ２Ｏ２／ＨＢｒ为氧化溴化试剂，对有活化取代基团或钝化取代基团的芳胺苯环及 β萘酚苯环进行溴化，收
率均高于９０％。但后者当异环上有钝化基团（如 Ｃｌ）取代时，收率下降。关于芳环上的氧化溴化，对溶
剂的绿色化也进行了探索。２００６年，Ｌｅｉｔｎｅｒ等［２０］用ＮａＢｒ／Ｈ２Ｏ２试剂，在Ｈ２Ｏ／ｓｃＣＯ２两相反应体系中，对
苯酚和芳胺衍生物的芳环进行溴化，收率 ＞９８％，但当邻位有供电基团（如 ＣＨ３、ｔＢｕ）取代时，收率下
降。Ａｄｉｂｉ等［２１］用ＢＴＰＰＭＳ（ＰｈＣＨ２Ｐｈ３ＰＨＳＯ５）／ＫＢｒ体系实现了无溶剂条件下苯酚及芳胺类化合物绿色
氧化溴化过程，收率＞８０％。

关于芳环上的多溴代反应，２００３年，Ｂｏｇｄａｌ等［２２］以 ＨＢｒ／Ｈ２Ｏ２体系通过微波照射来强化氧化溴化
反应，可得到三溴代甚至四溴代产物，如对９氮杂芴类（Ｓｃｈｅｍｅ２）的微波照射氧化溴化多溴代反应。

Ｓｃｈｅｍｅ２　Ｍｕｌｔｉｂｒｏｍｉｎａｔｉｏｎｏｆａｒｅｎｅ［２２］

３　烯烃双键上的氧化溴化

近年来对于烯烃的氧化溴化加成反应，也有不少报道。Ｃｈａｎｄｈｕｒｉ等［２３］用有机铵三溴化物，如

Ｂｕ４ＮＢｒ３（ＴＢＡＴＢ）为溴化剂，对烯烃双键进行了溴化加成反应（Ｓｃｈｅｍｅ３）。但当分子中同时存在活化的
芳环时，会伴有芳环上的溴代反应。

Ｗａｒｈａｒｋａｒ等［１３］用ＴＢＨＰ或Ｈ２Ｏ２为氧化剂，ＨＢｒ为溴源，研究了环烯和苯基烯烃的氧化溴化反应，
收率和选择性均达到８６％～９８％。Ｊａｃｏｂｓ等［２４］进一步考察了催化剂（Ｎｉ，Ａｌ）ＬＤＨＷＯ２－４ 对该溴化反应
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Ｓｃｈｅｍｅ３　Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｂｒｏｍｉｎａｔｉｏｎｏｆａｌｋｅｎｅ［２３］

的作用，证明该反应具有良好的立体选择性和区域选择性，但选择性会受体系中亲核试剂的影响，如甲

醇的存在反应会得到１溴２甲氧基乙基苯（Ｓｃｈｅｍｅ４），且苯环上供电取代基有利反应进行。对于环烯
烃 （Ｓｃｈｅｍｅ５）在相同体系中的溴化则只生成环氧化物。Ｈｉｒａｏ等［２５］还研究了溶剂对反应的影响，发现

在水溶液中对β甲基苯乙烯的氧化溴化主要得到 α羟基β溴化物，而在 Ｈ２Ｏ／ＣＨＣｌ３中则主要得到 α，
β二溴代物，并均生成一定量的酮（Ｓｃｈｅｍｅ６）。

Ｓｃｈｅｍｅ４　Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｂｒｏｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｐｈｅｎｙｌｅｔｈｙｌｅｎｅ［２４］

Ｓｃｈｅｍｅ５　Ｒｅａｃｔｉｏｎｙｉｅｌｄｅｐｏｘｉｄｅ［２４］

Ｓｃｈｅｍｅ６　Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｂｒｏｍｉｎａｔｉｏｎｏｆβｍｅｔｈｙｌｐｈｅｎｙｌｅｔｈｙｌｅｎｅ［２５］

Ａｄｉｍｕｒｔｈｙ等［２６］比较了ＮａＢｒ／ＮａＢｒＯ３和ＨＢｒＨ２Ｏ２体系对烯烃溴化反应的影响。发现前者的溴化反
应速度更快。该溴化剂体系对于支链烯烃、环烯烃以及有ＣＯ２Ｅｔ、ＯＡｃ、ＯＭｅ、酮羰基、甲撑二氧基、Ｃｌ或
ＮＯ２取代的烯烃的二溴化反应也具有良好的收率（７０％～９５％）。

ＺｎＢｒ２／Ｐｂ（ＯＡｃ）４
［２７］对烯烃和炔烃是一种温和的氧化溴化试剂。在 ＣＨＣｌ３中，室温反应数分钟就可

得到相应的二溴代物，收率７５％以上。
由于Ｈ２Ｏ２易分解，Ｉｓｋｒａ等

［２８］采用ＮａＮＯ２催化空气氧化 ＨＢｒ法，实现了对烷基和芳基取代烯烃的
溴化，得到二溴代产物的收率大于９０％，但该体系存在ＮａＮＯ２的环境污染问题。

４　烷基苯苄位上的溴代
α溴代烷基苯是重要的有机合成中间体，传统方法是在加热或光照条件下用溴或 ＮＢＳ对烷基苯进

行溴化反应制得。近年已报道了通过氧化还原反应制备苄溴类化合物的方法。

Ｉｓｈｉｉ等［２９］用ＮａＢｒＯ３／ＮａＨＳＯ３体系，实现了对烷基苯侧链的选择性溴化。作者考察了溶剂对反应的
影响，证明在ＡｃＯＥｔ／Ｈ２Ｏ、ｃＣ６Ｈ１２／Ｈ２Ｏ和ＣＨ３ＣＮ／Ｈ２Ｏ中反应的单溴化物转化率接近１００％，但除了苄
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位溴化外还存在芳环上的溴化。相对而言，烷基苯苄位在ＡｃＯＥｔ／Ｈ２Ｏ中溴代产物选择性较好。该溴化
体系对于乙苯则只能得到氧化产物苯乙酮，而得不到溴代产物（Ｓｃｈｅｍｅ７）。Ｍｅｓｔｒｅｓ等［３０］用 ＮａＢｒ／
Ｈ２Ｏ２／Ｈ

＋（摩尔比为２∶１∶２）氧化溴化体系，在可见光照射或加热回流条件下，在ＣＣｌ４中或不用有机溶剂
实现了对甲苯的苄位溴化。Ｉｓｋｒａ等［３１］用 ＨＢｒ／Ｈ２Ｏ２体系，在４０Ｗ白炽灯或者１２５Ｗ高压汞灯照射下
甲苯溴化的苄溴收率大于８０％。不过上述２种氧化溴化体系对甲苯的溴化反应除生成苄溴外还生成少
量二溴代物及苯环上的溴化产物。Ａｄｉｍｕｒｔｈｙ等［２６］用 ＮａＢｒ／ＮａＢｒＯ３体系对有钝化基取代的甲苯只得到
苄位单溴代产物，收率为５０％～８５％。当苯环上存在活化基如ＣＨ３时，则同时生成α，α′二溴代物。

Ｓｃｈｅｍｅ７　Ｅｔｈｙｌｂｅｎｚｅｎｅｒｅａｃｔｉｏｎｔｏａｃｅｔｏｐｈｅｎｏｎｅ［２９］

５　烷烃的氧化溴化
几十年来，对烷烃的氧化溴化反应研究报道较少，由于烷烃的 Ｃ—Ｈ键不活泼，一直没有较有效的

氧化溴化法。通过一些高活性催化剂的开发，实现脂肪链Ｃ—Ｈ键的溴化，已受到广泛关注［３２，３３］。

２０００年，Ｓｉｌｖａ等［３４］发现用钒盐可以活化烷烃的不活泼 Ｃ—Ｈ键，在 Ｃａ［Ｖ（ＨＩＤＰＡ）２］或
Ｃａ［Ｖ（ＨＩＤＡ）２］催化下，用ＫＢｒ／Ｈ２Ｏ２体系，在酸性条件下实现对环己烷的单溴代反应（Ｓｃｈｅｍｅ８），但收
率只有约１０％。最近，Ｙａｎｇ等［３５］用Ｒｈ／ＳｉＯ２催化，在５６０℃下ＨＢｒ／Ｈ２Ｏ体系可实现对ＣＨ４的溴代反应，
但同时有ＣＯ放出。总之，烷烃的氧化溴化还需要进一步探索研究。

ＲＨ＋Ｂｒ－＋Ｈ２Ｏ２＋Ｈ
＋ →
Ａｍａｖａｄｉｎｅ

ＲＢｒ＋２Ｈ２Ｏ

Ｓｃｈｅｍｅ８　Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｂｒｏｍｉｎａｔｉｏｎｏｆａｌｋａｎｅ［３４］

６　展　望
综上所述，氧化溴化法制备溴化物由于其溴原子利用率高已受到研究者越来越多的关注，到目前为

止，已经对除了烷烃以外的绝大部分底物的溴化取得了良好的结果。氧化溴化在扩大溴化试剂、溴化选

择性、溴原子利用率、溴化效率、后处理及废弃物等方面均比传统的液溴或 ＮＢＳ溴化表现出更优良结
果。特别是对于芳烃、苄位、烯烃及羰基等化合物而言，氧化溴化法是一种廉价、环境友好、经济、溴原子

利用率高、操作简便的溴化方法。从目前研究看，氧化溴化体系主要是 Ｂｒ－／Ｈ２Ｏ２和 Ｂｒ
－／ＢｒＯ－３，这２个

体系均可较好的实现对芳环、苄位、羰基α位及烯烃的氧化溴化反应。对于氧化溴化反应，研究的重点
主要是以下两方面：（１）氧化溴化体系的开发，特别氧化剂的选择，开发出更多高效、高选择性、绿色的
氧化溴化体系是今后研究工作的重中之重；（２）氧化溴化运用到更多有机化合物的溴化反应中，特别是
对于烷烃的氧化溴化反应的研究将是今后研究的重点。总之，氧化溴化是溴化反应的一大进步，为溴化

反应提高溴原子利用率、减少污染物、提高溴化选择性提供了一条有效的途径，也为溴化反应提供了一

条高效、绿色的工艺。
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