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羰基化合物与二卤海因的α卤代反应
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摘要：报道了脂肪（环）酮与１，３二溴５，５二甲基海因（ＤＢＤＭＨ）在甲醇中、室温下进行的α溴

代反应，并在此基础上，进一步报道了以脂肪（环）酮、β酮酯和丙二酸酯为底物，使用１，３二氯

５，５二甲基海因（ＤＣＤＭＨ）和对甲苯磺酸在乙腈中、室温下进行的α氯代反应．其中β酮酯和丙

二酸酯以８７％～９６％的高收率得到α单氯代反应产物．
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ＭＨ）ｉｎｍｅｔｈａｎｏｌａｔｒｏｏｍｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｗａｓｄｅｓｃｒｉｂｅｄ．αＣｈｌｏｒｉｎａｔｉｏｎｏｆａｌｉｐｈａｔｉｃｋｅｔｏｎｅｓ，βｋｅ

ｔｏｅｓｔｅｒｓａｎｄｍａｌｏｎｉｃｅｓｔｅｒｕｓｉｎｇ１，３ｄｉｃｈｌｏｒｏ５，５ｄｉｍｅｔｈｙｌｈｙｄａｎｔｏｉｎ（ＤＣＤＭＨ）ａｎｄ狆ｔｏｌｕｅｎｅ

ｓｕｌｆｏｎｉｃａｃｉｄｉｎａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅａｔ２５℃ ｗａｓａｌｓｏｒｅｐｏｒｔｅｄ．βＫｅｔｏｅｓｔｅｒｓａｎｄｄｉｍｅｔｈｙｌｍａｌｏｎａｔｅｇｉｖｅ

αｍｏｎｏｃｈｌｏｒｏｐｒｏｄｕｃｔｓｉｎｈｉｇｈｙｉｅｌｄｓ（８７％～９６％）．

犓犲狔狑狅狉犱狊：　αｃｈｌｏｒｉｎａｔｉｏｎ；　αｂｒｏｍｉｎａｔｉｏｎ；　ａｌｉｐｈａｔｉｃｋｅｔｏｎｅｓ；　βｋｅｔｏｅｓｔｅｒｓａｎｄｍａｌｏｎｉｃｅｓ

ｔｅｒ；　１，３ｄｉｃｈｌｏｒｏ５，５ｄｉｍｅｔｈｙｌｈｙｄａｎｔｏｉｎ；　１，３ｄｉｂｒｏｍｏ５，５ｄｉｍｅｔｈｙｌｈｙｄａｎｔｏｉｎ

０　引　　言

各种脂肪酮、β酮酯和１，３丙二酸酯等羰基化合物的α卤代化合物是医药和农药等精

细有机合成化学品的重要中间体［１３］．氯气，ＳＯＣｌ２，ＳＯ２Ｃｌ２，ＨＣｌ和液溴等是最常用的廉价

卤代试剂，但由于该类试剂的毒性、对设备的腐蚀性、生产和运输上的安全性问题及产生大

量酸性废气等原因，其使用日益受到限制．因此，近年来，各种羰基化合物的绿色卤代试剂及
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其卤代方法，特别是可工业推广的方法研究受到了重视．如Ｎ氯代丁二酰亚胺（ＮＣＳ）
［４，５］、

Ｎ溴代丁二酰亚胺（ＮＢＳ）
［６］、ＭｇＣｌ２ 和ＣｕＣｌ２ 等．１，３二氯５，５二甲基海因（ＤＣＤＭＨ）和

１，３二溴５，５二甲基海因（ＤＢＤＭＨ）是一类廉价的新型消毒杀菌剂和漂白剂，已被广泛应

用于工业和生活用水的消毒和杀菌．胡艾希等人将其用作卤代试剂
［７］．本课题组也提出了一

类使用ＤＣＤＭＨ和ＤＢＤＭＨ作为绿色卤代试剂，在温和条件下高收率制备高纯度α单卤

代或者α，α二卤代苯乙酮的方法
［８１０］．为了拓展其应用范围，希望能最终将其作为绿色的卤

代方法推广到工业生产中，本文对该反应作了进一步的调查和研究，报道了利用ＤＣＤＭＨ

和ＤＢＤＭＨ作为卤代试剂对各种脂肪酮、β酮酯等羰基化合物的α氯（溴）代反应（见图１）．

图１　二卤海因与羰基化合物的α卤代反应

Ｆｉｇ．１　αＨａｌｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆｃａｒｂｏｎｙｌｃｏｍｐｏｕｎｄｓｗｉｔｈ１，３ｄｉｈａｌｏ５，５ｄｉｍｅｔｈｙｌｈｙｄａｎｔｏｉｎ

１　实验部分

本文中１ＨＮＭＲ由ｖａｒｉａｎＩＮＯＶＡ５００型核磁共振仪测定，内标为ＴＭＳ；ＧＣ为浙江福

立分析仪器公司的ＧＣ９７５０，３０ｍ的ＡＣ５毛细管柱，程序升温．一般试剂为市售品，按常规

方法进行蒸馏和无水处理．

１．１　典型实验例１

在装有磁力搅拌子，回流冷凝管和恒压滴液漏斗的三颈瓶中加入１．７ｇ（２０ｍｍｏｌ）３

戊酮（１ｃ）和１．７ｇ（１０ｍｍｏｌ）对甲苯磺酸，溶于１０ｍＬ甲醇中，室温下搅拌，滴加含３．１ｇ

（１１ｍｍｏｌ）１，３二溴５，５二甲基海因的甲醇饱和溶液．８ｈ后停止反应，旋转蒸发仪减压蒸

除甲醇，残余物加３０ｍＬ二氯甲烷溶解，再用４０ｍＬ水分两次洗，有机相用无水硫酸镁干

燥，旋除溶剂，得粗产物．粗产物经减压蒸馏，得无色液体２溴３戊酮（４ｃ）２．７ｇ，收率

８２％．１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，５００ＭＨｚ）δ：１．１１（ｔ，３Ｈ，ＣＨ３），１．７４（ｄ，３Ｈ，ＣＨ３），２．６０，２．

６２１
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８６（２ｄｑ，１Ｈｅａｃｈ，ＣＨ２），４．４１（ｑ，１Ｈ，ＣＨＢｒ）．

其它溴代反应同上操作，其产物数据如下所示．

溴代丙酮（４ａ）　无色液体，收率７０％，
１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：２．３８（ｓ，３Ｈ，

ＣＨ３），３．９０（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２Ｂｒ）．

丁酮（１ｂ）的反应产物　无色液体，收率７４％，
１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）１溴丁酮

δ：１．１２（ｔ，犑＝７Ｈｚ，３Ｈ，ＣＨ３），２．６９（ｑ，犑＝７Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２），３．９０（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２Ｂｒ）；

３溴丁酮 （４ｂ）δ：１．５５（ｄ，犑＝７Ｈｚ，３Ｈ，ＣＨ３），２．２６（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３ＣＯ），４．１８（ｑ，犑＝

７Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨＢｒ）．

２戊酮（１ｄ）的反应产物　无色液体，收率８２％，
１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）１溴２

戊酮δ：０．９５（ｔ，３Ｈ，ＣＨ３），１．６５（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），２．６３（ｔ，２Ｈ，ＣＨ２），３．８８（ｓ，２Ｈ，

ＣＨ２Ｂｒ）；３溴２戊酮 （４ｄ）δ：１．０１～１．０４ （ｍ，３Ｈ，ＣＨ３），１．８５～１．８８ （ｍ，１Ｈ，

ＣＨ２ＣＨ３），１．９７～２．０１（ｍ，１Ｈ，ＣＨ２ＣＨ３），２．３０（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３ＣＯ），４．００（ｔ，１Ｈ，

ＣＨＢｒ）．

２溴代环己酮（４ｅ）　无色液体，收率７２％，
１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１．８５～

１．８８（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），１．９０～１．９４（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），１．９７～２．１０（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２ＣＨＣｌ），

２．３６～２．３９（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２ＣＯ），４．２０～４．２３（ｍ，１Ｈ，ＣＨＢｒ）．

２溴代环戊酮（４ｆ）　无色液体，收率５２％，
１Ｈ ＮＭＲ （５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：２．０８～

２．１４（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），２．３０～２．３９（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），２．４２～２．５４（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），４．００（ｔ，

１Ｈ，ＣＨＢｒ）．

１．２　典型实验例２

在装有磁力搅拌子，回流冷凝管和恒压滴液漏斗的三颈瓶中加入４．８ｇ（２０ｍｍｏｌ）４′硝

基苯甲酰乙酸乙酯（１ｈ）和１．７ｇ（１０ｍｍｏｌ）对甲苯磺酸，溶于１０ｍＬ乙腈中，室温下搅拌，

滴加２．２ｇ（１１ｍｍｏｌ）１，３二氯５，５二甲基海因的乙腈饱和溶液．８ｈ后停止反应，旋转蒸发

仪减压蒸除乙腈，残余物加３０ｍＬ二氯甲烷溶解，再用４０ｍＬ水分两次洗，有机相用无水硫

酸镁干燥，旋除溶剂得无色液体的２（４′硝基苯甲酰基）２氯乙酸乙酯（５ｈ）５．０ｇ，收率

９３％．ｍｐ：１３０℃．
１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１．３５（ｔ，犑＝７Ｈｚ，３Ｈ，ＣＨ３），４．３３

（ｑ，犑＝７Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２），５．８３（ｓ，１Ｈ，ＣＨＣｌ），７．８８（ｄ，犑＝９Ｈｚ，２Ｈ，ＡｒＨ），８．２７

（ｄ，犑＝９Ｈｚ，２Ｈ，ＡｒＨ）．ＩＲ（ｎｅａｔ）：３４７０，３０８２，２９７１，１７４２，１７００，１５９０，１５８０，

１５３０，１４５１，１３２１，１３１５，１３０１，１２６０，１１９０，１０２３，９６８，８８６，７６８，７３４，６６６ｃｍ－１．

ＭＳ（ｍ／ｚ）：２７３，２７１，１５２，１５１，１２４，７７，５１，４７．

其它氯代反应同上操作，其产物数据如下所示．

丙酮（１ａ）的反应产物　无色液体，
１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）氯代丙酮 （５ａ）δ：２．

３１（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３），４．０９（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２）；１，３二氯丙酮 （１３％）δ：４．５１（ｓ，４Ｈ，ＣＨ２）．

丁酮（１ｂ）的反应产物　无色液体，
１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）１氯丁酮δ：１．０８（ｔ，

犑＝７Ｈｚ，３Ｈ，ＣＨ３），２．５９（ｑ，犑＝７Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２），４．０５（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２ＣＯ）；３氯丁酮

（５ｂ）δ：１．５７（ｄ，犑＝７Ｈｚ，３Ｈ，ＣＨ３），２．３０（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３ＣＯ），４．２９（ｑ，犑＝７Ｈｚ，１Ｈ，

ＣＨＣｌ）；１，３二氯丁酮δ：１．６３（ｄ，犑＝７Ｈｚ，３Ｈ，ＣＨ３），４．４２（ｑ，犑＝６Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨＣｌ），

４．６３（ｄ，犑＝７Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２Ｃｌ）．

３戊酮（１ｃ）的反应产物　无色液体，
１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）２氯３戊酮 （５ｃ）δ：

７２１
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１．０８（ｔ，犑＝８Ｈｚ，３Ｈ，ＣＨ３），１．５８ （ｄ，３Ｈ，ＣＨ３ＣＨＣｌ），２．５８～２．６６ （ｍ，１Ｈ，

ＣＨ２ＣＯ），２．７２～２．８０（ｍ，１Ｈ，ＣＨ２ＣＯ），４．３０～４．３５（ｑ，犑＝７Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨＣｌ）；２，４二

氯３戊酮δ：１．６２（ｄ，犑＝７Ｈｚ，６Ｈ，ＣＨ３），４．８９（ｑ，犑＝７Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨＣｌ）．

２戊酮（１ｄ）的反应产物　无色液体，
１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）１氯２戊酮δ：０．

９５（ｔ，犑＝５Ｈｚ，３Ｈ，ＣＨ３），１．６４～１．６８（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２ＣＨ３），２．５７（ｔ，犑＝７Ｈｚ，２Ｈ，

ＣＨ２ＣＯ），４．０７（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２Ｃｌ）；３氯２戊酮 （５ｄ）δ：１．０２～１．０５（ｍ，３Ｈ，ＣＨ３），

１．８６～１．８９ （ｍ，１Ｈ，ＣＨ２ＣＨ３），１．９８～２．０２ （ｍ，１Ｈ，ＣＨ２ＣＨ３），２．３２ （ｓ，３Ｈ，

ＣＨ３ＣＯ），４．１３（ｔ，犑＝６Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨＣｌ）；１，３二氯２戊酮δ：１．０２～１．０５（ｍ，３Ｈ，

ＣＨ３），１．６４～１．６８（ｍ，１Ｈ，ＣＨ２ＣＨ３），１．８６～１．８９（ｍ，１Ｈ，ＣＨ２ＣＨ３），４．４１～４．４５（ｍ，

３Ｈ，ＣＨＣｌ，ＣＨ２Ｃｌ）．

环己酮（１ｅ）的反应产物　无色液体，
１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）２氯环己酮 （５ｅ）δ：

１．８６～１．８９ （ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），１．９１～１．９５ （ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），１．９８～２．１１ （ｍ，２Ｈ，

ＣＨ２ＣＨＣｌ），２．３７～２．４０（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２ＣＯ），４．３７～４．４０（ｍ，１Ｈ，ＣＨＣｌ）；２，６二氯环己

酮δ：１．７２～１．７５（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），１．９７～２．０４（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），２．０６～２．１１（ｍ，２Ｈ，

ＣＨ２），２．３３～２．３６（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），４．５２～４．５６（ｍ，１Ｈ，ＣＨＣｌ），４．８３～４．８５（ｍ，１Ｈ，

ＣＨＣｌ）．

环戊酮（１ｆ）的反应产物　无色液体，
１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）２氯环戊酮 （５ｆ）δ：

２．０９～２．１５（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），２．３１～２．４０（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），２．４３～２．５５（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），

４．１２（ｔ，犑＝７Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨＣｌ）；２，５二氯环戊酮δ：１．９４～１．９９（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），２．１７～

２．２２（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），４．２６（ｔ，犑＝６Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨＣｌ），４．２６（ｔ，犑＝６Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨＣｌ），

４．３０（ｔ，犑＝６Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨＣｌ）．

２苯甲酰基２氯乙酸乙酯（５ｇ）　无色液体，收率９５％，
１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）

δ：１．１８（ｔ，犑＝７Ｈｚ，３Ｈ，ＣＨ３），４．３０（ｑ，犑＝７Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２），５．５６（ｓ，１Ｈ，ＣＨＣｌ），

７．４３（ｔ，犑＝７Ｈｚ，２Ｈ，ＡｒＨ），７．５７（ｔ，犑＝７Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），７．９１（ｄ，犑＝７Ｈｚ，２Ｈ，

ＡｒＨ）．ＩＲ（ｎｅａｔ）：３４６８，３０６８，２９８６，１７６４，１６９４，１５９８，１５８０，１４６７，１４５１，１３７０，

１３０５，１２６４，１１８４，１０２３，１０００，９４８，８７６，８２２，７６０，７３２，６８６ｃｍ－１．ＭＳ（ｍ／ｚ）：２２８，

２２６，１２５，１０６，１０５，７７，５１．

２乙酰基２氯乙酸乙酯（５ｉ）　无色液体，收率９６％，
１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：

１．３１（ｔ，犑＝７Ｈｚ，３Ｈ，ＣＨ３），２．３８ （ｓ，３Ｈ，ＣＨ３ＣＯ），４．３０ （ｑ，犑＝７ Ｈｚ，２Ｈ，

ＣＯＯＣＨ２），４．７５（ｓ，１Ｈ，ＣＨＣｌ）．ＩＲ（ｎｅａｔ）：３４５０，２９８６，２９４２，２９１０，２８７８，１７７１，

１７４３，１６５７，１６２０，１４６４，１４３７，１３６３，１３０２，１２６６，１１００，１０７１，１０３６，８８４，８５０，

７７８ｃｍ－１．ＭＳ（ｍ／ｚ）：１６６，１６４，１３６，１２４，１２２，１１９，１１８，９６，９４，７６，６９，４３．

２乙氧羰基２氯乙酸乙酯（５ｊ）　无色液体，收率８７％，
１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）

δ：１．３３（ｔ，犑＝７Ｈｚ，６Ｈ，ＣＨ３），４．３１（ｑ，犑＝７Ｈｚ，４Ｈ，ＣＨ２），４．８５（ｓ，１Ｈ，ＣＨＣｌ）．

ＩＲ（ｎｅａｔ）：３５８０，３０１０，２９２２，２９００，１７９０，１７７０，１７２０，１６４０，１６００，１４２７，１３６０，

１３０２，１２６６，１０６５，１０２６，８７４，８２０，７７２ｃｍ－１．ＭＳ（ｍ／ｚ）：１９６，１９４，１６０，１５２，１３２，

１２９，１１３，９０，７６，６２，４８．

２　结果与讨论

首先，尝试将本课题组高国锐等已报道的ＤＢＤＭＨ对甲苯磺酸甲醇反应体系进一步
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应用到脂肪（环）酮的α溴代反应中
［９］，反应在室温下进行８ｈ，经蒸馏纯化得到产物．丙酮、

丁酮和３戊酮等脂肪酮类化合物的一溴代产物产率在５２％～８２％（见表１）．以丙酮（１ａ），３

戊酮（１ｃ），环己酮（１ｅ）和环戊酮（１ｆ）为底物时，产物经ＧＣ和１ＨＮＭＲ检测，为单一的一溴

代物．而以丁酮（１ｂ）和２戊酮（１ｄ）为底物时，所得产物为１溴丁酮与３溴丁酮的混合物，两

者比例为３．３∶１．以２戊酮为底物时，所得产物为１溴２戊酮与３溴２戊酮的混合物，两者

比例为２∶１．溴代反应的粗产物中，发现了少量的二溴代物，导致一溴代产物的收率有所下

降．丙酮和丁酮的收率偏低，可能是由于这两种底物沸点较低，在反应过程中挥发所致．环己

酮（１ｅ）与环戊酮（１ｆ）的收率也偏低，在粗产物的分析中，发现缩酮及半缩酮等副产物，这可

能是导致收率降低的重要原因．在３戊酮（１ｃ）的反应中，若对甲苯磺酸更换成等摩尔量的乙

酸或丙二酸等有机弱酸，其他条件相同，则几乎没有检测到产物；当对甲苯磺酸的用量从

１０ｍｍｏｌ减少为５ｍｍｏｌ，有４８％的３戊酮（１ｃ）未转化；将二溴海因的用量减少为８ｍｍｏｌ，

对甲苯磺酸用量仍为１０ｍｍｏｌ，也有３０％的３戊酮（１ｃ）未转化．

脂肪（环）酮在ＤＣＤＭＨ对甲苯磺酸甲醇反应体系的α氯代反应也被进一步进行了考

察，其结果和溴代反应类似．除了得到预期的α氯代反应产物之外，反应也得到了甲醇和脂

肪（环）酮羰基的缩合和半缩合副产物．此外，考虑到ＤＣＤＭＨ在甲醇中的溶解度较小，反应

需要较多的溶剂．为了选择合适的反应溶剂，二氯海因２５℃时在乙腈、二氯甲烷、甲醇和水

中的溶解度分别被测定为１０ｇ／１００ｇ，６．７ｇ／１００ｇ，３．５ｇ／１００ｇ和＜１ｇ／１００ｇ溶剂．其中

二氯海因在乙腈中的溶解度为最大．综合上述因素，ＤＣＤＭＨ对甲苯磺酸乙腈被选择作为

α氯代反应体系．

考虑到脂肪（环）酮的反应活性比芳香酮高，可能存在多氯代和位置选择性的问题．３戊

酮（１ｃ）被作为底物进行反应条件的优化实验．其结果表明，当３戊酮∶ＤＣＤＭＨ∶对甲苯磺酸

的摩尔比等于１∶０．５５∶０．５；反应温度为２５℃；反应时间为８ｈ时，可以避免生成偏二氯代产

物的生成；催化剂的用量从１０ｍｍｏｌ减少为５ｍｍｏｌ，经ＧＣ分析，有５８％的３戊酮（１ｃ）未被

转化；将二溴海因的用量减少为８ｍｍｏｌ时，有３６％的３戊酮（１ｃ）未转化．

表１　脂肪（环）酮类化合物与二溴海因在甲醇中溴代反应的结果

Ｔａｂ．１　ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆαｂｒｏｍｉｎａｔｉｏｎｏｆａｌｉｐｈａｔｉｃｋｅｔｏｎｅｓｗｉｔｈＤＢＤＭＨｉｎｍｅｔｈａｎｏｌ

底物 一溴代产物 收率／％ 沸程

１ａ ４ａ ７０Ａ ６０～６２℃／６．７ｋＰａ

１ｂ ４ｂ＋１溴丁酮 ７４Ｂ ６６～７０℃／６．７ｋＰａ

１ｃ ４ｃ ８２Ａ ６２～６４℃／４．０ｋＰａ

１ｄ ４ｄ＋１溴２戊酮 ８０Ｃ ７０～７４℃／６．７ｋＰａ

１ｅ ４ｅ ７２Ａ １１４～１１６℃／４．０ｋＰａ

１ｆ ４ｆ ５２Ａ １００～１０２℃／４．０ｋＰａ

注：（Ａ）ＧＣ检测为单一组分；（Ｂ）ＧＣ检测为双组分，其比例为３．３∶１；１ＨＮＭＲ确认分别为１溴代物和３溴代物；（Ｃ）

ＧＣ检测为双组分，其比例为２∶１，１ＨＮＭＲ确认分别为１溴代物和３溴代物

进一步选择了一些具有代表性的脂肪酮、脂环酮、β酮酯以及丙二酸酯类化合物按上述

条件进行了α氯代反应，其结果如表２所示．结果表明，ＤＣＤＭＨ 与脂肪（环）酮反应，可以

顺利得到α氯代产物．溶剂乙腈的使用避免了缩酮化等副反应．ＧＣ和
１ＨＮＭＲ分析表明，

脂肪酮和脂环酮的情况，产物为一氯代物与二氯代物的混合物；通过其比例，折算出收率，一

氯代物产率在５６％～８２％之间．在反应产物中未发现原料酮的存在，同上述溴代反应的情
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况相类似，丙酮和丁酮的收率也偏低．由于脂肪（环）酮的活泼性，在此反应条件下，主要产物

为一氯代产物；在同一α位发生氯代反应产生的偏二氯代产物未明显发现；但发生在两个α

位的双氯代产物难以避免．当底物为丁酮（１ｂ）或２戊酮（１ｄ）时，在溴代反应中，１溴代物生

成的比例更高；而在氯代反应中，３氯代物生成的比例更高．这可能与溴原子体积较大有关，

体积较大的溴原子相对于体积较小的氯原子更倾向于进攻底物中位阻较小的１位，从而生

成更多的１位卤代物．这一现象也发生在使用单质溴卤化不对称酮的反应中，并已被应用

于药物合成中［１１］．脂环酮的情况，在此反应条件下，明显提高了氯代反应得率，其主要产物

为一氯代产物．β酮酯的反应可以高收率（＞９３％）得到α单氯代产物．反应似乎与β位的取

代基无关，无论是苯基（１ｇ）、有强吸电子基的对硝基苯基（１ｈ），还是供电子性的甲基（１ｉ），反

应都能顺利进行．有趣的是：ＤＣＤＭＨ与１，３二烷氧羰基化合物的丙二酸二乙酯也可以发

生α氯代反应，产率达８７％，但乙酸乙酯的α氯代反应完全未发生．表明丙二酸酯的α氯代

反应可能是由二个烷氧羰基的累积效应所致．

表２　羰基化合物和犇犆犇犕犎的α氯代反应的结果

Ｔａｂ．２　ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆαｃｈｌｏｒｉｎａｔｉｏｎｏｆｃａｒｂｏｎｙｌｃｏｍｐｏｕｎｄｓｗｉｔｈＤＣＤＭＨｉｎａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ

底物 一氯代产物 收率／％ 二氯代产物 收率／％

１ａ ５ａ ５６Ａ １，３二氯丙酮 １３Ａ

１ｂ ５ｂ＋１氯丁酮 （３９＋２２）Ｂ １，３二氯丁酮 １２Ｂ

１ｃ ５ｃ ７２Ｃ ２，４二氯３戊酮 １２Ｃ

１ｄ ５ｄ＋１氯２戊酮 （５１＋３１）Ｄ １．３二氯２戊酮 １０Ｄ

１ｅ ５ｅ ６８Ｅ ２，６二氯环己酮 ２５Ｅ

１ｆ ５ｆ ６８Ｆ ２，５二氯环戊酮 ２２Ｆ

１ｇ ５ｇ ９５Ｇ ／ ／

１ｈ ５ｈ ９３Ｇ ／ ／

１ｉ ５ｉ ９６ｇＤ ／ ／

１ｊ ５ｊ ８７ｇＤ ／ ／

注：（Ａ）ＧＣ检测为双组分，二者比例为４．３∶１，由１ＨＮＭＲ确认为１氯丙酮和１，３二氯丙酮，由此折算出各自收率；（Ｂ）

ＧＣ检测为三组分，其比例为１．８∶３．３∶１，１ＨＮＭＲ确认分别为１氯丁酮，３氯丁酮和１，３二氯丁酮，由此折算出各自收

率；（Ｃ）同上，２氯３戊酮：２，４二氯３戊酮＝６∶１；（Ｄ）同上，３氯２戊酮；１氯２戊酮：１．３二氯２戊酮＝５．１∶３．１∶

１；（Ｅ）同上，２，氯环己酮：２，６二氯环己酮＝２．７∶１；（Ｆ）同上，２氯环戊酮：２，５二氯环戊酮＝３．１∶１；（Ｇ）同上，产物

经１ＨＮＭＲ检测，并未发现二氯代物等其它产物

３　结　　论

各类脂肪（环）酮和β酮酯等羰基化合物于室温条件下，在二卤海因对甲苯磺酸催化

甲醇（乙腈）反应体系中能容易地发生α位卤代反应．使用乙腈作为溶剂可避免了缩酮化等

副反应，β酮酯和丙二酸酯的反应可以高收率地选择性得到α单氯代产物．与传统的卤代试

剂（如氯气等）相比，二卤海因具有高效、低毒、对设备无腐蚀、不污染环境以及副产物的５，

５二甲基海因可以回收再利用等优点，符合绿色化学发展的趋势；而且原料价格便宜，可以

代替价格昂贵的ＮＢＳ或ＮＣＳ试剂．因此该方法有较好的工业应用前景．
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