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摘要：在室温下，以８．２％的二氧化氮为催化剂，反应管中残留的空气为氧化剂，分子溴为溴化试剂，研究了带有
给电子取代基的苯和萘的氧化溴化．使用的低沸点非金属催化剂易于从产物中去除，很少玷污最终产品；但反应
后有少量的苯环硝化副产物生成，这会造成催化剂二氧化氮的损耗．反应具有较高的原子经济性，大部分溴原子
被转化到产物中．反应产物具有可控性：可通过改变溴源的用量，分别得到单溴化和二溴化产物．初步的机理分
析结论为：反应可能经历分子溴和芳环的反应，生成溴代芳烃和溴化氢；然后在氧化氮类物种催化下，生成的溴

化氢被氧气氧化为具有反应活性的溴．
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　　芳烃的溴化是一类重要的有机反应［１］，生成的

一些溴代芳烃产物可用作很多医药、农药、染料、

灭火剂的合成中间体或起始原料［２－４］．目前化学工
作者已经为芳烃的溴化开发了多种有效的溴化试

剂［１］，例如溴盐／氧化剂［５－６］、溴代丁二酰亚胺［７－８］

及一些溴正离子等价物［９－１０］．显然溴盐中的金属离
子不可能转化到溴化产物中，从而导致盐类废弃物

的产生，不符合当代化学要求的原子经济性原

则［１］．溴代丁二酰亚胺等溴正离子等价物不仅价格
贵［１］，而且反应后会产生废弃物．分子溴是一种较
为理想的溴源，它与芳烃的亲电反应经常被用于合

成溴代芳烃［１１－１２］．然而该反应中溴素的理论利用
率最高只有５０％，生成的溴化氢可能会腐蚀设备，
污染环境．向反应体系中加入氧化剂，对生成的溴
化氢进行原位氧化的方法似乎能够解决上述问

题［１３－１４］．例如，２０１３年 Ｎａｒｅｓｈ研究组［１５］利用过硫

酸氢钾复合盐作为氧化剂，通过对溴负离子的原位

氧化，实现一系列芳环的溴化；Ｄａｓ研究组［１６］在芳

烃的氧化溴化反应中使用了 Ｅｔ４ＮＢｒＯ３氧化剂；Ｄ＇
Ａｌｅｏ等［１７］使用双氧水作为氧化剂，进行一系列杂

环芳烃的氧化溴化．
从原料成本和环境保护方面考虑，氧气（特别

是空气）是一种理想的氧化剂［１８－２０］．但氧气较为惰
性，需要催化剂的存在，才能把 ＨＢｒ氧化为分子

溴．目前相关的催化剂主要是含金属的催化剂，例
如 Ｆｅ２Ｏ３／沸 石

［２１］、纳 米 ＣｅＯ２
［２２］、铜 盐［２３－２４］、

ＲｕＣｌ３·ｘＨ２Ｏ
［２５］、Ｈ５ＰＭｏ１０Ｖ２Ｏ４０

［２６］和 ＮＨ４ＶＯ３
［２７］．

此外刘仁华等［２８］发现在氧气作为氧化剂的条件下，

ＮａＮＯ２能够催化芳烃的氧化溴化．我们课题组
［２９］

曾经以二氧化氮作为催化剂，实现芳烃的氧化碘化

反应．就我们所知，在芳烃氧化溴化反应中，还未
见使用二氧化氮作为催化剂的例子；而且，二氧化

氮便宜易得，不存在重金属污染，易于从最终产品

中分离．因此，这里利用二氧化氮作为催化剂，氧
气为氧化剂，进行芳环的氧化溴化，为溴代芳烃的

合成开发一种简单实用的方法．

１实验部分

１．１仪器和试剂
核磁共振仪：Ｂｒｕｋｅｒ４００ＭＨＺ或 ５００ＭＨＺ；气

相色谱仪：美国 ＶａｒｉａｎＣＰ３８００型，使用 ＣＰＷａｘ
５２ＣＰ（２５ｍ×０．３２ｍｍ×０．４μｍ）色谱柱；气相色
谱质谱联用仪：美国ＡｇｉｌｅｎｔＤＢ５ｍｓ，使用６０ｍ×
０．２５ｍｍ×０．２５μｍ色谱柱；高压玻璃反应试管：
北京欣维尔玻璃仪器有限公司 Ｐ１６０００６型；磁力搅
拌器：ＩＫＡ公司 ＣＭＡＧＨＳ７型；加热槽：ＢＯＯＳＴ
公司 ＡＨＢ０９Ｄ型．
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正丁氧基苯和 ３正丁氧基氯苯按照文献中的
方法合成［３０］．苄基苯基醚根据文献中的方法合
成［３１］，其它试剂从阿拉丁试剂有限公司，百灵威化

学技术有限公司等公司购买．
１．２芳香化合物溴化的代表性实验过程

向大约４５ｍＬ的反应试管中，依次加入磁子，
１．５ｍＬ乙腈、０．５ｍｍｏｌ底物，０．２５ｍｍｏｌＢｒ２（液
溴）和０．０４１ｍｍｏｌＮＯ２（注意：根据所取二氧化氮的
体积和密度计算其物质的量；二氧化氮的密度大小

与温度和分子缔合程度有很大关系，要求每一次实

验前即时测密度）．然后利用聚四氟乙烯帽密封反
应试管（注意：没有去除反应管中的空气），在室温

下磁力搅拌２ｈ．一旦到达反应时间，直接加入内
标物，利用气相色谱仪对产物进行定量分析，得出

产物的ＧＣ产率．利用柱色谱，对另一个平行实验
中产物进行分离提纯，计算出分离产率，并利用１Ｈ
ＮＭＲ和１３ＣＮＭＲ对产物结构进行表征．
１．３催化剂二氧化氮的重复利用实验过程

向大约４５ｍＬ的反应试管中，依次加入磁子，
１．５ｍＬ乙腈、０．５ｍｍｏｌ苯甲醚，０．２５ｍｍｏｌＢｒ２（液
溴）和０．０４１ｍｍｏｌＮＯ２．然后利用聚四氟乙烯帽密
封反应试管，在室温下磁力搅拌２ｈ．反应结束后，
将反应管置于２～４℃的冰箱中冷藏３０ｍｉｎ，接着
打开反应管帽，用微量进样器抽取样品后立即密封

反应管（尽量不要晃动试管，以免二氧化氮逸出），

气相色谱归一法分析得出产物的产率为９５％．接着
向反应体系中加入０．５ｍｍｏｌ苯甲醚和０．２５ｍｍｏｌ
Ｂｒ２，反应２ｈ；气相色谱归一法分析得出产物的产
率为９６％．再次向反应体系中加入０．５ｍｍｏｌ苯甲
醚和０．２５ｍｍｏｌＢｒ２，反应２ｈ；气相色谱归一法分
析得出产物的产率为９６％．

２结果与讨论
２．１反应条件的优化

以甲氧基苯的溴化作为模型反应，对二氧化氮

的用量、反应溶剂类型、溴源的用量等反应条件进

行优化．如从表１中的结果可以看出，不添加二氧
化氮时，４溴苯甲醚的产率为４３％ （Ｔａｂｌｅ１，ｅｎｔｒｙ
１）；在反应后的混合物中，大于５０％的甲氧基苯底
物剩余．即使提高温度或延长反应时间，目标产物
的产率和底物的转化率也不能明显提高．根据这个
现象，可以推测溴分子（Ｂｒ２）完全参与反应后，一
半溴进入到产物中，另一半转化为惰性的溴负离子

（Ｂｒ）．ＮＯ２的添加能够有效地提高目标产物的产
率．添加 ０．９％ ＮＯ２时，产物产率可提高到 ５３％
（Ｔａｂｌｅ１，ｅｎｔｒｙ２）；添加８．２％ ＮＯ２时，４溴苯甲醚
的产率达到９８％ （Ｔａｂｌｅ１，ｅｎｔｒｙ６）；继续提高ＮＯ２
的用量，产率变化较小 （Ｔａｂｌｅ１，ｅｎｔｒｉｅｓ７１０）．这
些结果说明ＮＯ２的最佳用量低于８．２％．
　　对溶剂的影响进行考察，结果表明乙腈的效果
最好，能够给出９８％的产率 （Ｔａｂｌｅ１，ｅｎｔｒｙ６）．当
使用二氯甲烷作为溶剂时，目标产物产率达到８９％
（Ｔａｂｌｅ１，ｅｎｔｒｙ１５）．ＤＭＦ（Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺）、
ＮＭＰ（Ｎ甲基吡咯烷酮）、ＤＭＳＯ（二甲基亚砜）、乙
醇作为溶剂时，得到较低的产率．这些结果说明乙
腈是反应的最佳溶剂，而且乙腈的低沸点特征也有

利于反应后产物的分离和提纯．对溴源的用量进行
优化，结果表明０．５当量的 Ｂｒ２能够满足反应对溴
源的需求．在０．５当量的基础上继续增加 Ｂｒ２的用
量会明显降低目标产物的产率，促使反应生成更多

的二溴化副产物．当Ｂｒ２的用量增加到１．３当量后，
并且反应时间延长到２４ｈ时，二溴化产品成为主产
物（见Ｔａｂｌｅ４，ｅｎｔｒｙ１）；这说明反应产物成份具有
可控性：可通过改变溴源的用量，得到单溴化或二

溴化产物；不仅为单溴代芳烃，也为二溴代芳烃的

合成提供一种新方法．
　　总之，反应的较优反应条件为：０．５当量 Ｂｒ２、
８．２％ ＮＯ２、乙腈溶剂、室温、２ｈ．在这个反应条件
下，４溴苯甲醚产物的产率达到９８％ （图１）．反应
具有较高的对位溴化选择性，主要副产物之一是二

溴化产物（２，４二溴苯甲醚）．令人奇怪的是，尽管
甲氧基是一个邻对位定位基，却很少有邻位溴化产

物生成．如此高的区域选择性在相关文献中也有所
报道［３２－３３］．位阻效应似乎是主要原因之一：烷氧基
邻位较大的位阻效应致使邻位产物难以生成，允许

反应给出较高的对位选择性．在反应体系中，还检
测到少量的对硝基苯甲醚副产物，该副产物可能来

至于二氧化氮和苯环的反应［３４］，从而造成催化剂

二氧化氮的消耗．此外，二氧化氮能够与溶剂中残
留的水进行反应，并消耗二氧化氮；但实验结

果表明少量水的添加对反应影响较小 （Ｔａｂｌｅ１，
ｅｎｔｒｉｅｓ１９２２），不会对催化物种的活性产生大的
影响．
２．２各种取代苯的溴化

在最优反应条件下，研究一系列单取代苯的溴

化反应．从表２中的结果可以看出，带有烷氧基、
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表１ＮＯ２催化甲氧基苯的溴化
ａ

Ｔａｂｌｅ１ＮＯ２ｃａｔａｌｙｚｅｄｂｒｏｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｍｅｔｈｏｘｙｂｅｎｚｅｎｅ
ａ

Ｅｎｔｒｙ
Ａｍｏｕｎｔｏｆ
ＮＯ２／ｍｏｌ％

Ｓｏｌｖｅｎｔ Ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｂ／％
Ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙｏｆｐ

ｂｒｏｍｏａｎｉｓｏｌｅｂ／％

Ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙｏｆｏ

ｂｒｏｍｏａｎｉｓｏｌｅｂ／％

１ ０ ＣＨ３ＣＮ ４５ ９６ ０．６

２ ０．９ ＣＨ３ＣＮ ５４ ９８ ０．７

３ ２．５ ＣＨ３ＣＮ ８３ ９８ ０．５

４ ５．０ ＣＨ３ＣＮ ９４ ９８ ０．６

５ ６．６ ＣＨ３ＣＮ ９７ ９７ ０．７

６ ８．２ ＣＨ３ＣＮ １００ ９８ ０．６

７ １１．０ ＣＨ３ＣＮ １００ ９７ ０．５

８ １３．２ ＣＨ３ＣＮ ９３ ９７ ０．４

９ １６．４ ＣＨ３ＣＮ ９９ ９７ ０．６

１０ ２４．６ ＣＨ３ＣＮ ９７ ９６ ０．７

１１ ４１．０ ＣＨ３ＣＮ ９８ ９４ ０．７

１２ ８．２ ＤＭＦ ２ ９６ ０．１

１３ ８．２ ＮＭＰ ４４ ２９ ０．４

１４ ８．２ ＤＭＳＯ ９３ １１ ０．３

１５ ８．２ ＣＨ２Ｃｌ２ ９１ ９８ ０．４

１６ ８．２ ＣＨ３ＣＨ２ＯＨ ５１ ９６ ０．５

１７ｃ ８．２ ＣＨ３ＣＮ ４１ ９１ ０．９

１８ｄ ８．２ ＣＨ３ＣＮ ３８ ９２ １．２

１９ｅ ８．２ ＣＨ３ＣＮ １００ ９３ １．８

２０ｅ ８．２ ＣＨ３ＣＮ １００ ９５ １．８

２１ｅ ８．２ ＣＨ３ＣＮ １００ ９４ １．５

２２ｅ ８．２ ＣＨ３ＣＮ ９５ ９８ １．２

　　ａ．Ｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：０．５ｍｍｏｌｍｅｔｈｏｘｙｂｅｎｚｅｎｅ，０．２５ｍｍｏｌＢｒ２，ＮＯ２，１．５ｍＬｓｏｌｖｅｎｔ，２ｈ，ｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄａｔ
ｒｏｏｍｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ，ｔｈｅａｉｒｉｎｔｈｅｔｕｂｅｗａｓｎｏｔｒｅｍｏｖｅｄ；ｂ．Ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｗｉｔｈ１，２，４，５ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚｅｎｅａｓａｎｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ；
ｃ．０．５ｍｍｏｌＮａＣＯ３ｗａｓａｄｄｅｄ；ｄ．０．５ｍｍｏｌＮａＯＨｗａｓａｄｄｅｄ；ｅ．０．４ｍｍｏｌ（Ｅｎｔｒｙ１９），１．５ｍｍｏｌ（Ｅｎｔｒｙ２０），２．５ｍｍｏｌ
（Ｅｎｔｒｙ２１）ａｎｄ４．４ｍｍｏｌ（Ｅｎｔｒｙ２２）ｗａｔｅｒｉｓｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙａｄｄｅｄ．

图１ＮＯ２催化甲氧基苯的溴化

Ｆｉｇ．１ＮＯ２ｃａｔａｌｙｚｅｄｂｒｏｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｍｅｔｈｏｘｙｂｅｎｚｅｎｅ
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表２ＮＯ２催化一系列苯环的溴化
ａ

Ｔａｂｌｅ２ＮＯ２ｃａｔａｌｙｚｅｄｂｒｏｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｖａｒｉｏｕｓｂｅｎｚｅｎｅｒｉｎｇｓ
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酚羟基或乙酰氨基的单取代苯能够被有效地溴化，给

出７４％～９８％产率的溴化产物 （Ｔａｂｌｅ２，ｅｎｔｒｉｅｓ１，３，
４，７９），溴化反应主要发生在取代基的对位．以前的
文献曾经报道，甲苯的溴化能够发生在甲基上［３５］，得

到苄基溴产物；然而在这里的反应条件下却没有观察

到甲基的溴化（Ｔａｂｌｅ２，ｅｎｔｒｉｅｓ３，５）．也考察了苯、烷
基苯和吸电子取代苯的溴化，但产率都很低（Ｔａｂｌｅ２，
ｅｎｔｒｉｅｓ５，６）．这些结果说明这里的溴化方法仅适用于
带有给电子能力较强取代基的苯环．尽管氨基也具有
较强的给电子能力，但氨基取代苯的溴化产率不高

（Ｔａｂｌｅ２，ｅｎｔｒｙ２）．这可能归因于氨基的碱性；的确，
碳酸钠、氢氧化钠等碱性化合物的存在能够显著地阻

碍反应的进行（Ｔａｂｌｅ１，ｅｎｔｒｉｅｓ１７，１８）．
　　考察了几个二取代和三取代苯的溴化．如表２
（ｅｎｔｒｉｅｓ１０１４）所示，邻、间和对位取代的烷氧基苯
的反应具有较高的选择性，并给出较高的产率．即
使含有吸电子取代基，反应也能顺利地进行；例

如，２氯苯甲醚和３氯苯丁醚的溴化分别给出９７％

和８９％的分离产率 （Ｔａｂｌｅ２，ｅｎｔｒｉｅｓ１１，１２）．在底
物为邻和间位取代的烷氧基苯的情况下，溴化反应

发生在烷氧基的对位，而对位取代的烷氧基苯的溴

化却发生在烷氧基的邻位．这里的溴化方法也适用
于１，２，３三甲氧基苯，给出８３％的分离产率（Ｔａｂｌｅ
２，ｅｎｔｒｙ１４）．
２．３萘环和芳香杂环的溴化

对萘环的溴化进行考察．从表３中的结果可以
看出，萘环是一类好的底物，即使是不带有致活基

团的萘环也能够顺利地被溴化 （Ｔａｂｌｅ３，ｅｎｔｒｙ１），
给出高产率的 α溴萘产物，没有观察到 β溴化产
品．１甲氧基萘的溴化发生在４位，２乙氧基萘的
溴化发生在１位．以前的文献中也观察到类似的选
择性［２９，３６］．为了进一步扩大这个方法的应用范围，
对１甲基咪唑、苯并噻唑、苯并呋喃等芳香杂环化
合物的溴化进行考察．研究结果表明，芳香杂环难
以在这里的反应条件下进行有效的溴化．反应往往
生成多种产物，或者转化率很低．

表３ＮＯ２催化萘环和芳香杂环的溴化
ａ
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２．４不同芳环间的竞争反应
在实际的合成应用中，往往涉及多个芳环中的

某一个芳环的选择性溴化［３，５，３７］；因此这里考察了

不同芳环间的竞争反应．从图２可以看出，当烷基
苯和烷氧基苯环共存的情况下，溴化反应高选择性

地发生在烷氧基取代的苯环上．１甲氧基萘要比无

取代基的萘易于溴化．这些结果说明，这里的方法
可用于从两个不同芳环中选择性地溴化烷氧基取代

的芳环．例如，当以包含两个苯环的苄基苯基醚作
为反应底物时，与氧相连的苯环被选择性官能化，

几乎没有观察到另一个苯环的溴化产物．

图２不同芳环间的竞争反应
Ｆｉｇ．２Ｓｅｖｅｒａｌｃｏｍｐｅｔｉｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｒｏｍａｔｉｃｒｉｎｇｓ

２．５芳环的二溴化反应
二溴化芳烃也是重要的化学品，是很多医药、

农药的重要结构部分［２－３，１８］．因此这里试图通过提
高溴源的用量来合成二溴代芳烃．从表４中的结果
可以看出，当 Ｂｒ２的用量提高到１．３当量，同时延
长反应时间到２４ｈ时，多种萘环和苯环的二溴化能
够顺利进行，得到的二溴化产物的分离产率为

６３％～９８％．烷氧基苯的溴化选择性地发生在烷氧
基的邻位和对位；从表２的单溴化结果可以推测，
在这个二溴化过程中烷氧基苯的对位溴化先于邻位

溴化步骤．当底物为邻二甲氧基苯、间二甲氧基苯
和对二甲氧基苯时，分别高选择性地得到１，２二甲
氧基４，５二溴苯、１，３二甲氧基４，６二溴苯和１，４
二甲氧基２，５二溴苯产物 （Ｔａｂｌｅ４，ｅｎｔｒｉｅｓ２４）．
１，２，３三甲氧基苯也能顺利地进行二溴化 （Ｔａｂｌｅ
４，ｅｎｔｒｙ５），得到的１，２，３三甲氧基４，６二溴苯产
物的分离产率为８５％．２乙氧基萘的溴化发生在１，
４位 （Ｔａｂｌｅ４，ｅｎｔｒｙ６）．当底物为含有两个苯环的
二苯醚时，溴化分别在两个苯环上发生 （Ｔａｂｌｅ４，
ｅｎｔｒｙ７）．
２．６反应机理的初步分析和调查

以甲氧基苯的单溴化为例，对反应机理路径和

几个助剂在反应中扮演的角色进行初步的调查和分

析．从表１（ｅｎｔｒｙ１）中的结果可以看出，不添加

ＮＯ２，且使用０．５当量的Ｂｒ２时，分子溴能够直接和
苯环反应生成４溴苯甲醚；但无论提高反应温度还
是延长反应时间，产率一直低于５０％；根据这个现
象并结合已有文献［１，１８］，可以推测其中一半的溴
转化为溴负离子，从而致使５０％的溴不能参与溴
化．当添加８．２％的 ＮＯ２时，溴化产物的产率能够
提高到接近１００％ （Ｔａｂｌｅ１，ｅｎｔｒｙ６），这说明 ＮＯ２
的存在可能促使溴负离子几乎被全部氧化，氧化为

具有反应活性的零价或更高价态的溴．反应体系中
的氧化性物质有两种：ＮＯ２和反应体系中的氧．但
从电子得失守恒的角度分析，８．２％用量的 ＮＯ２不
可能把生成的溴负离子全部氧化，因此可以推测氧

气是这里的氧化剂，ＮＯ２扮演催化剂的角色．的
确，反应体系中氧气的去除能够显著降低溴化产物

的产率（图３）．然而，从生成微量对硝基苯甲醚副
产物的结果可以推断，有小部分氧化氮催化物种因

参与了苯环硝化而被损耗［３４］．为了确定催化物种
在反应过程中的损耗程度，分３批添加反应原料进
行反应（见实验部分１．３），结果３次实验得到的溴
化产物的产率几乎相同（分别为 ９５％、９６％和
９６％）．这说明催化物种在反应过程中损耗较慢．
在目前情况下，我们还不能对真正的催化物种进行

确定；但根据已知文献［３８－３９］，可能是 ＮＯ２／ＮＯ
或 ＮＯ＋／ＮＯ物种驱动催化循环的进行．
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表４ＮＯ２催化几个取代苯和萘环的二溴化
ａ
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ｓｔａｎｄａｒｄ．

图３氮气气氛下甲氧基苯的溴化
Ｆｉｇ．３ＢｒｏｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｍｅｔｈｏｘｙｂｅｎｚｅｎｅｕｎｄｅｒＮ２ａｍｂｉｅｎｃｅ

　　根据上面的调查和分析，并结合已知的文献
［１，１８，３８－３９］，我们推测反应可能首先经历分子
溴和苯甲醚的反应，生成溴化产物和溴化氢．在氧
化氮物种的催化下，反应体系中的氧气把溴化氢氧

化为具有反应活性的溴（图４）．

图４可能的反应机理路径
Ｆｉｇ．４Ｐｏｓｓｉｂｌｅｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｐａｔｈｗａｙ
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３结论
总之，在空气和分子溴存在下，８．２％的二氧

化氮被证明能够有效地催化芳烃的氧化溴化．使用
的低沸点非金属催化剂易于从产物中去除，很少玷

污最终产物．反应可在室温下有效进行，具有较高
的原子经济性，大部分溴原子都转化到产物中．反
应具有可控性：可通过改变溴源的用量，分别得到

单溴化和二溴化产物，不仅为单溴代芳烃，也为二

溴代芳烃的合成提供一种简单实用的方法．这个方
法可应用于一些带有给电子取代基的苯环和萘环的

溴化，但芳香杂环难以在这里的反应条件下有效地

进行溴化．初步的机理分析结论为：反应可能首先
经历分子溴和芳环的反应，得到溴代芳烃和溴化

氢；然后在氧化氮类物种催化下，生成的溴化氢被

氧气氧化为具有反应活性的溴．
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