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也摘要页 目的 利用卤代芳烃的亲核取代反应在芳环中引入二甲氨基袁探讨反应条件对硝基取代的芳香卤代烃胺化反应的影

响遥方法 以 2-溴-1-氟-4-硝基苯作为模型探究最佳反应条件袁并用不同位置尧不同卤原子取代的硝基苯探究反应底物的范围遥

结果 反应最佳反应条件为使用 1.00 mL的 N袁N-二甲基甲酰胺渊N袁N-dimethylformamide, DMF冤为胺化剂袁1.5 倍当量 KOH 提供碱

性环境袁5.00 mL的低共熔溶剂渊deep eutectic solvents, DESs冤渊氯化胆碱颐甘油=1颐2冤为溶剂袁在 80 益下反应 24 h遥 在底物范围扩展中有

效得到一系列 4-二甲氨基硝基苯化合物及其衍生物袁经 1H-NMR尧13C-NMR 确证其结构遥 结论 DMF在 DESs 中可以有效充当二甲

氨基化试剂袁DESs溶剂选择性提高硝基对位上的卤原子的亲核取代反应活性袁且不活化邻位卤原子袁在优化后的最佳条件下反应袁

最高产率可达 84%遥 这种特殊的区域选择性是其他溶剂中不具备的优势袁同时该方法具有绿色环保尧简单方便尧产率适中的特点遥

也关键词页 低共熔溶剂曰亲核取代反应曰区域选择曰N袁N-二甲基-4-硝基苯胺曰N袁N-二甲基甲酰胺
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To investigate the effects of reaction conditions on the amination of nitro-substituted aromatic halogenated
hydrocarbons using the nucleophilic substitution reaction of halogenated aromatic hydrocarbons to introduce dimethylamine into the
aromatic ring. Methods The optimal reaction conditions were explored using 2-bromo-1-fluoro-4-nitrobenzene as a model, and the
range of reaction substrates was explored with nitrobenzene substituted at different positions and different halogen atoms. Results
The optimal reaction conditions were as follows: 1.00 mL of N, N-dimethylformamide (DMF) was used as aminating agent, 1.5
equivalents of KOH was used to provide alkaline environment, 5.00 mL of deep eutectic solvents (DESs) (choline chloride:glycerol=
1:2) was used as solvent, and the reaction was carried out at 80 益 for 24 h. A series of 4-dimethylamino nitrobenzene compounds
and their derivatives were effectively obtained in the expansion of the substrates, and their structures were confirmed by 1H-NMR
and 13C-NMR. Conclusion DMF can effectively act as a dimethyl amination reagent in DESs, which selectively improves the
reactivity of nucleophilic substitution of halogen atoms at the para position of the nitro group while not activating the halogen atoms
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硝基取代的芳香卤代烃在低共熔溶剂中的二甲氨基化反应

本文引用: 王 婕, 李珍珍, 潘 彤, 饶立航, 黄甲想, 蒋 琪, 盛文兵. 硝基取代的芳香卤代烃在低共熔溶剂中的二甲氨基化反应[J]. 湖南中

医药大学学报, 2024, 44(7): 1213-1218.
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N袁N-二甲基芳胺类化合物是一类重要的生物

活性分子袁具有抗菌 [1]尧抗癌 [2]尧抗人类免疫缺陷病

毒[3]等多种药理活性袁广泛地存在药物分子中袁如米

诺环素渊Minocycline冤[4]尧替加环素渊Tigecycline冤[5]和原

甲霉素渊Orthoformimycin冤等[1]袁详见图 1遥近年有许多

学者对于此类生物活性分子进行了合成研究袁GAR鄄
CIA 等[6]在碱性条件下改进了缺电子的芳香化合物

与 N袁N-二甲基芳胺渊N袁N-dimethylformamide, DMF冤
的反应方法袁该反应条件温和尧底物适应性广袁克服

了芳香卤代烃亲核取代反应条件严苛的这一缺陷遥
为了响应绿色化学原则袁经济安全尧无毒环保的

绿色溶剂引起了化学工作者的关注[7]遥 低共熔溶剂

渊deep eutectic solvents, DESs冤被称为 21 世纪最有

前景的有机反应介质袁由氢键受体渊hydrogen bond
acceptor, HBA冤和氢键供体渊hydrogen bond donor,
HBD冤相互作用而形成的稳定混溶体[8-11]遥常见的HBA
有氯化胆碱渊ChCl冤尧氯化锌渊ZnCl2冤尧四丁基溴化铵

渊TBAC冤等曰常见的 HBD 有氨基酸尧尿素(urea)和甘

油(gly)等遥 DESs 具有廉价易得尧绿色环保尧可循环多

次使用尧可回收降解等优点袁其良好特性使其成为有

机溶剂的替代品[12-13]遥因此袁DESs 被许多学者用于优

化反应[10袁14-16]遥例如院SINGH 等[17]利用 DESs 对芳香伯

胺进行选择性 N-烷基化袁避免了极性有机溶剂和高

反应温度下产生多重烷基化的复杂性曰SONAWANE
等[18]在 DESs渊ChCl/urea冤中进行克脑文盖尔缩合反应曰
VALVI 等[19]在以 DESs 为溶剂的条件下研究卤苯与

吗啉的取代反应中的溶剂控制区域选择性遥 本文研

究在 DESs 中优化硝基卤代苯与DMF 的取代反应袁该
反应在顺利反应的前提下袁同时能提高对位卤原

子的区域选择性袁且不活化邻位卤原子袁这种特殊

的区域选择性是其他溶剂所不具备的优势遥
1 材料和方法

1.1 主要仪器及试剂

600 兆核磁共振波谱仪测定渊德国布鲁克公司冤曰
RE-2000B 型旋转蒸发仪渊巩义市予华仪器有限公

司冤遥实验所用化学试剂均为分析纯袁使用前均未进

一步纯化遥
1.2 实验方法

称取 0.50 mmol 芳香卤代物尧5.00 mL DESs 置
于 25 mL 茄形瓶中袁室温搅拌至卤代物完全溶解袁
然后加入 1.00 mL DMF袁42.00 mg 渊1.5 eq冤KOH袁搭
建回流搅拌装置袁升温至 80 益遥 反应 24 h 后袁用薄

层色谱法渊thin layer chromatography袁TLC冤监测反

应袁待反应原料基本消失后袁停止反应遥 待反应液冷

却至室温袁依次加入 15.00 mL DMSO尧5.00 mL 水

稀释袁再用乙酸乙酯萃取至有机层为无色袁合并有机

层袁用饱和食盐水洗涤 3 次袁无水 Na2SO4 干燥后过

滤袁在低真空条件下旋干溶剂遥最后使用硅胶柱层析

法纯化得到目标产物袁淋洗剂为乙酸乙酯/石油醚

渊体积比为 1颐20冤遥
2 结果

2.1 反应条件优化

使用以上实验方法袁用化合物 2-溴-1-氟-4-硝
基苯渊化合物 1冤作为实验模型进行最优反应条件摸

注院A.米诺环素曰B.替加环素曰C.原甲霉素遥

图 1 常见的 N袁N-二甲基芳胺类化合物

Fig.1 Common N, N-dimethylaromatic amine compounds

at the ortho position. Under optimized conditions, the highest yield can reach 84%. This unique regioselectivity is an advantage not found
in other solvents. At the same time, this method is environmentally friendly, simple and convenient, and has a moderate yield.

也运藻赠憎燥则凿泽页 deep eutectic solvents; nucleophilic substitution reaction; regioselectivity; N, N-dimethyl-4-nitroaniline; N, N-
dimethylformamide
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索袁反应方式详见图 2遥 通过探索不同实验条件袁找
出最优实验条件袁详见表 1遥

以 ChCl/urea 组成的 DESs 为溶剂袁DMF 为胺化

剂袁KOH 提供碱性环境袁在 80 益下反应 12 h 后袁能
以 51%的产率得到图 2 反应方程式中的化合物 2
(表 1袁编号 1)遥采用常用的三种低共熔溶剂院ChCl/gly尧
TBAC/gly尧ChCl/urea袁通过改变 HBA尧HBD 及其比例袁
筛选出最优溶剂袁最终发现用 ChCl/gly渊1颐2冤为溶剂

能以 67%的产率得到目标产物渊表 1袁编号 1~4冤遥 随后

对溶剂的用量进行考察袁实验表明在 ChCl/gly渊1颐2冤
的用量达到 5.00 mL 后袁溶剂用量的增加并不能使

目标产物的产率增加渊表 1袁编号 4~6冤袁所以 ChCl/
gly渊1颐2冤的最佳用量为 5.00 mL遥 接着袁对碱进行筛

选遥 根据已知资料袁在氢氧化物辅助 DMF 的热分解

中袁KOH 对于反应产率具有提高作用袁并且在实验

中没有发现羟基取代的副产物[6]遥 因此袁本实验采用

了常见的氢氧化物进行探究实验渊表 1袁编号 7~8冤遥
实验结果表明袁反应最佳的碱仍为 KOH渊表 1袁编
号6冤遥 随后袁考察其用量对反应的影响渊表 1袁编号

9~11冤袁发现 1.5 倍当量的 KOH 能使目标产物的产率

达到 75%渊表 1袁编号 10冤袁增加碱的用量到 2 倍时袁
产率略有降低渊表 1袁编号 11冤遥

在硝基卤代芳烃与 DMF 反应中袁DMF 既是反

应物也是反应溶剂[20]袁但本实验进行了创新袁用DESs
作为反应溶剂袁进而探究 DMF 作为反应物的适宜用

量渊表 1袁编号 12~13冤遥 实验结果发现袁减少 DMF 的

用量至 0.50 mL袁目标产物的产率反而下降渊表 1袁编
号 12冤遥 然而袁增加 DMF 的用量至 3.00 mL袁产率没

有明显提高渊表 1袁编号 13冤遥 因此袁DMF 的最佳用量

为 1.00 mL渊表 1袁编号 12~13冤遥最后袁分别对温度和

反应时间进行考察遥 将该反应分别放置于 50 益和

100 益条件下进行袁目标产物的产率均有所下降渊表
1袁编号 14~15冤遥 进一步延长反应时间渊表 1袁编号

16~17冤袁实验发现当反应时间为 24 h袁目标产物的

编号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17

DESs渊比例冤
ChCl/urea (1:2)
TBAC/gly (1:2)
ChCl/gly (1:1)
ChCl/gly (1:2)
ChCl/gly (1:2)
ChCl/gly (1:2)
ChCl/gly (1:2)
ChCl/gly (1:2)
ChCl/gly (1:2)
ChCl/gly (1:2)
ChCl/gly (1:2)
ChCl/gly (1:2)
ChCl/gly (1:2)
ChCl/gly (1:2)
ChCl/gly (1:2)
ChCl/gly (1:2)
ChCl/gly (1:2)

DESs/mL
5.00
5.00
5.00
5.00
4.00
6.00
5.00
5.00
5.00
5.00
5.00
5.00
5.00
5.00
5.00
5.00
5.00

DMF/mL
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
0.50
3.00
1.00
1.00
1.00
1.00

碱性环境

KOH (1.0 eq.)
KOH (1.0 eq.)
KOH (1.0 eq.)
KOH (1.0 eq.)
KOH (1.0 eq.)
KOH (1.0 eq.)

Ca(OH)2 (1.0 eq.)
NaOH (1.0 eq.)
KOH (0.5 eq.)
KOH (1.5 eq.)
KOH (2.0 eq.)
KOH (1.5 eq.)
KOH (1.5 eq.)
KOH (1.5 eq.)
KOH (1.5 eq.)
KOH (1.5 eq.)
KOH (1.5 eq.)

温度/益
80
80
80
80
80
80
80
80
80
80
80
80
80
50
100
80
80

时间/h
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
24
36

产率/%
51
49
57
67
60
67
66
65
64
75
72
73
75
68
66
80
71

表 1 反应条件的优化

Table 1 Optimization of reaction conditions

图 2 探索条件的反应方程式

Fig.2 Explore the reaction equations for conditions
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图 3 探索反应底物的反应方程式

Fig.3 Explore the reaction equation for the
reaction substrate

产率达到 80%渊表 1袁编号 16冤遥 综上所述袁反应的最

佳条件为使用 5.00 mL ChCl/gly渊1颐2冤为反应溶剂袁
1.00 mL DMF 为胺化剂袁1.5 倍当量 KOH 提供碱性

环境袁在 80 益下反应 24 h袁可以得到最理想的反应

效果遥
2.2 反应底物拓展

2.2.1 底物范围扩展 在上述最优反应条件下袁采
用不同卤原子取代的硝基苯对反应底物的适用范围

进行考察袁反应方程式详见图 3袁实验结果详见图 4遥
实验表明院当硝基的对位上有卤原子取代时袁具体结

构见原料 1a-1d袁可以得到产率较高的目标产物

2a-2d袁并且二甲氨基只取代了硝基对位上的卤原

子遥 当硝基对位上没有卤原子取代时渊1e-1h冤袁没有

检测到胺化产物袁 可能是产率过低以致于无法分离

获得遥 硝基的邻位上是氟原子这种电负性较大的取

代基袁反应产物的产率依旧很低甚至没有产物袁在硝

基邻对位均存在卤原子时袁DMF 优先选择取代对位

上的卤原子袁生成对二甲氨基硝基苯产物遥 这是

DESs 溶剂的特殊选择性的体现袁而在 DMF 溶剂中袁
硝基可以活化邻对位的卤原子袁从而使得邻对位均

可发生氨基化反应[20-21]遥

2.2.2 目标产物的核磁数据 2-氟-N袁N-二甲基-
4-硝基苯胺 (2a,2b)院1H-NMR (600 MHz, CDCl3) 啄
7.94 (dd, J = 9.2, 2.6 Hz, 1H), 7.88 (dd, J = 14.1,
2.6 Hz, 1H), 6.72 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 3.10 (d, J =
2.1 Hz, 6H)曰13C NMR (151 MHz, CDCl3) 啄 151.86,
150.22, 145.55, 145.50, 121.48, 121.46, 114.86, 114.83,
113.07, 112.89, 42.35, 42.30遥

3-溴-N袁N-二甲基-4-硝基苯胺(2c)院1H NMR
(600 MHz, CDCl3) 啄 8.04 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 6.86
(d, J = 2.8 Hz, 1H), 6.55 (dd, J = 9.3, 2.8 Hz, 1H),

3.08 (s, 6H)曰13C-NMR (151 MHz, CDCl3) 啄 136.90,
128.81, 118.17, 109.74, 40.33遥

2-二甲基氨基-5-硝基苯氰(2d)院1H-NMR (600
MHz, CDCl3) 啄 8.42 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 8.18 (dd,
J = 9.6, 2.8 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 3.33
(s, 6H)曰13C-NMR (151 MHz, CDCl3) 啄 156.37, 137.58,
133.02, 128.75, 118.54, 114.91, 95.90, 42.89, 29.85遥
3 反应机制讨论

根据文献报道以及卤代硝基苯的取代反应的研

究袁卤原子取代的硝基苯与 DMF 进行双分子亲核取

代反应的机制详见图 5袁一种是芳香族亲核取代反

应渊nucleophilic aromatic substitution reaction, SNAr冤袁
另一种是替代亲核取代渊vicarious nucleophilic substi鄄
tution, VNS冤反应遥SNAr 机制是指卤代硝基苯和亲核

试剂的反应分两步袁首先生成 滓-络合物袁然后离去

基团带电子离去袁形成取代产物[22-23]遥 该反应速度取

决于亲核试剂的亲核性袁也取决于芳香化合物的亲

电性遥若硝基的邻位或对位上有吸电子基袁则可通过

硝基-C 效应使络合物的负电荷分散而稳定袁从而

使亲核取代反应容易进行遥 并且袁卤原子电负性越大袁
碳卤键的极性越大袁越容易受到亲核试剂的进攻袁
同时也越能形成稳定的络合物袁所以氟化物的反应

速度比其他卤化物快[24-26]遥 VNS 反应是指反应先进

行 1袁4-加成或 1袁6-加成袁再脱去一分子水袁最后

图 4 反应底物拓展

Fig.4 Substrate Expansion
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图 5 卤代硝基苯取代反应机制

Fig.5 Mechanism of halogenated nitrobenzene substitution reaction

在碱的作用下发生分子内亲核取代反应[24-27]遥 综上

可知袁卤代硝基苯进行亲核取代反应时袁生成邻位或

对位取代产物遥
根据本文的实验结果袁在 DESs 溶剂中袁产物均

以对位取代反应为主袁由此可推测出 DESs 可以提

高该反应对位取代的选择性遥 DES 对硝基对位卤原

子的选择性取代机制目前没有明确的解释袁还需要

进一步实验探索遥
4 结语

利用 DESs 作为反应溶剂制备了芳香型对二甲

氨基硝基苯胺及其衍生物袁结果表明袁使用 5.00 mL
的 ChCl/gly渊1:2冤为反应溶剂袁1.00 mL 的 DMF 为胺

化剂袁1.5 倍当量的 KOH 提供碱性环境袁在 80 益下

反应 24 h袁主产物分离产率达到 80%遥 在最优条件

下研究了不同卤原子取代的硝基苯原料与 DMF 的

反应袁发现产物均以 N袁N-二甲基-4-硝基苯胺为主遥
该方法能选择性提高对位卤原子取代的效率袁具有

绿色环保尧操作简便尧产率中等的优点袁为后续在制

备二甲氨基类药物提供一种新方法遥
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