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α-苯偶姻肟的绿色合成及其顺、反异构体的选择性控制与分离 

李  晶 a    徐盛明*,a    李林艳*,a    王俊莲 a 
(a清华大学核能与新能源技术研究院  北京 100084) 

摘要  报道了一种 α-苯偶姻肟的合成及其顺、反异构体的分离方法. 以苯甲醛为原料, 双正离子咪唑盐为催化剂, 通过

氮杂卡宾机理合成了中间体 α-苯偶姻, 该方法条件温和, 成本较低, 环境友好, 收率较高. 在 α-苯偶姻肟化生成 α-苯偶

姻肟的反应中, 通过调节反应温度, 得到了互为顺、反异构体的两种初产物, 并采用梯度淋洗的柱层析法将两种异构体

完全分离.  
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Green Synthesis of α-Benzoin Oxime, and the Selective 
Control and Separation of Its Cis-Trans Isomers 

Li, Jinga    Xu, Shengming*,a    Li, Linyan*,a    Wang, Junliana 
(a Institute of Nuclear and New Energy Technology, Tsinghua University, Beijing 100084) 

Abstract  A synthesis and isolation method for α-benzoin oxime was reported. With benzaldehyde as starting material and
dicationic imidazolium salt as catalyst, α-benzoin as an important intermediate was synthesized through the mechanism of 
nitrogen heterocyclic carbine. This method is characterized by mild conditions, low cost, environment friendly and good yield. 
In the α-benzoin oximation reaction, adjusting the reaction temperature can get selective control of oxime structure for 
cis-trans isomers which were completely separated by column chromatography using gradient elution. 
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α-羟基肟是一种重要的有机螯合试剂, 在选矿、冶

金领域有着广泛应用, 主要用于金属的测定、萃取和分

离. 美国通用选矿化学公司推出的商品——羟肟萃取剂

LIX63, 其主要成分是 5,8-二乙基-7-羟基-十二烷基-6-
酮肟, 对金属铜、锗、钼、钨等有较好的萃取能力, 其
结构存在顺反异构体, 仅反式异构体能与金属离子形成

螯合物, 是萃取剂 LIX63 的有效活性成分. α-苯偶姻肟

也属于 α-羟基肟的一种, 其反式异构体是试铜灵(铜试

剂)的有效成分, 用于鉴定和测试铜、钼和钨, 特别是测

定钼的最好试剂, 也可用作萃取钼、钒、钨等的螯合剂, 
在选矿上具有重要用途[1～4].  

合成 α-苯偶姻肟的关键步骤是中间体 α-苯偶姻的

合成. 其传统合成方法有酯的双分子还原法和醛的安息

香缩合法. 酯的双分子还原法需要用还原性极强的金属

钠或烷基锂作为还原剂[5,6], 溶剂必须进行绝对无水处

理, 反应条件苛刻, 操作安全性低, 且反应副产物较多, 
α-苯偶姻中的羰基易被还原为羟基. 而安息香缩合反

应, 多以剧毒的氰化钠、氰化钾为催化剂[7～12], 对人体

和环境安全带来巨大威胁. 近年来, 人们发现咪唑盐或

噻唑盐可以替代以上剧毒的催化剂进行安息香缩合反

应, 且条件温和, 收率较好[13～15]. 这一过程经历了 N-杂
环卡宾催化机理, 即咪唑盐或噻唑盐在碱的作用下, 产
生 N-杂环卡宾, 先进攻一分子苯甲醛的羰基碳, 质子转

移后形成烯醇式中间体, 此时极性反转, 该中间体进攻

另一分子醛, 最终得到 α-苯偶姻, 见图 1. 这一重大发

现为安息香缩合反应开辟了新的途径, 涌现出大量对咪

唑盐或噻唑盐催化剂结构的研究[16～21].  
将 α-苯偶姻肟化后便可以生成 α-苯偶姻肟, 该反应

选择性较低, 往往得到顺、反两种异构体. 且两种异构

体的结构和物性均相似, 故难以分离. 市售的 α-苯偶姻 
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图 1  N-杂环卡宾(NHCs)催化机理 
Figure 1  N-Heterocyclic carbenes (NHCs) mechanism 

肟, 常是两种异构体的混合物, 使用效率不高.  
本文报道了一种以自行制备的双正离子咪唑盐为

催化剂, 如 Scheme 1所示, 通过安息香缩合反应制备 α-
苯偶姻中间体的 α-苯偶姻肟的绿色合成工艺 , 见
Scheme 2. 在 α-苯偶姻与盐酸羟胺肟化生成 α-苯偶姻肟

的反应过程中, 可通过调节反应温度, 控制产物顺、反

异构体的比例, 并采用梯度淋洗柱层析法将两种异构体

完全分离. 该法具有原料来源广泛、条件温和, 环境友

好、收率较高及成本较低等特点.  
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Scheme 1 

1  实验部分 

1.1  仪器与试剂 

所用的试剂购自如下厂商: 国药试剂, 阿拉丁试剂, 
Acros, Aldrich 及 Alfa Aesar, 除特别指明外, 使用前均

无纯化. 一般有机溶剂为北京化工厂生产分析纯试剂.  
熔点用 XT4-100x 型显微熔点仪测定, 温度计未校

正; 1H NMR 和 13C NMR 用 JEOL ECA-300 核磁共振仪

测定; 质谱 EI 用 AEI-MS50 测定.  
所有实验除特别指明外, 均于室温条件下完成.  
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Scheme 2 

1.2  合成与表征 

1.2.1  双咪唑盐离子液体的合成 

在 50 mL 单口圆底烧瓶中加入 1,10-二溴癸烷 6 g 
(0.02 mol)、N-甲基咪唑 3.29 g (0.04 mol)和 30 mL 乙醇, 
混合物回流 24 h 后旋干溶剂, 加入 30 mL 蒸馏水, 用乙

酸乙酯萃取三遍, 取水相, 在 50 ℃减压蒸馏, 得浅棕色

粘稠物 8.5 g, 收率 92%. 1H NMR (600 MHz, D2O) δ: 
1.33～1.38 (m, 16H), 1.97 (t, J＝6.8 Hz, 1H), 4.02 (s, 6H), 
7.59 (t, J＝1.7 Hz, 2H), 7.64 (t, J＝1.7 Hz, 2H), 8.92 (s, 
2H); 13C NMR (150 MHz, DMSO-d6) δ: 25.6, 28.3, 28.6, 
29.5, 36.2, 49.8, 122.5, 123.8, 136.0; MS-ESI m/z: 152  
(M＋) 
1.2.2  α-苯偶姻的合成 

在 250 mL 三颈烧瓶中依次加入苯甲醛 5.3 g (50 
mmol), 1 mol%咪唑盐离子液体催化剂 0.23 g (0.5 mmol)
及 100 mL 四氢呋喃, 加热搅拌至 60 ℃后, 加入 20 
mol%氢氧化钠 0.4 g (10 mmol), 反应液加热回流 8 h, 
冷却至室温, 加入 50 mL 水, 用乙酸乙酯萃取三遍, 合
并有机相, 用饱和盐水洗涤两遍, 无水硫酸钠干燥有机

相, 过滤, 有机溶剂用旋转蒸发仪去除, 得到浅黄色油

状物; 加入 20 mL 无水乙醇重结晶, 冷却过滤, 得白色

针状晶体 2.4 g, 收率 45% [若黄色油状物经柱层析分离, 
淋洗剂为 V(乙酸乙酯)∶V(石油醚)＝1∶20, 得白色固

体 4.1 g, 收率 78%]. m.p. 132～133 ℃(文献值[25]: 134～
136 ℃); 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ: 6.02～6.04 (m, 
1H, OH), 6.08 (d, J＝6.0 Hz, 1H), 7.20～7.34 (m, 3H), 
7.40～7.48 (m, 4H), 7.54～7.59 (m, 2H), 7.98～8.01 (m, 
2H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ: 76.2, 127.8, 128.2, 
129.0, 129.1, 129.4, 133.8, 135.3, 140.3, 199.7; MS-ESI 
m/z: 235.2 (M＋＋23).  
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1.2.3  α-苯偶姻肟的合成 

在 50 mL 单口圆底烧瓶中加入 α-苯偶姻 0.42 g (2 
mmol)、盐酸羟胺 0.15 g (2.2 mmol)及 20 mL 无水乙醇, 
室温下搅拌 30 min, 加入无水碳酸钾 0.36 g (2.6 mmol), 
继续搅拌过夜, 次日过滤, 滤饼用无水乙醇淋洗, 合并

滤液, 旋干, 得浅黄色油状物, 经柱层析法分离, 其中

淋洗剂为乙酸乙酯和石油醚的混合溶液, 两者的体积比

为 1∶100～1∶5, 梯度淋洗, 得顺式 α-苯偶姻肟无色油

状物 0.1 g, 收率 22%, 反式 α-苯偶姻肟白色固体 0.23 g, 
收率 51%.  

顺式 α-苯偶姻肟: 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ: 
6.03 (d, J＝5.2 Hz, 1H), 6.55 (d, J＝4.8 Hz, 1H), 7.15～
7.24 (m, 4H), 7.27～7.32 (m, 2H), 7.37～7.40 (m, 2H), 
7.48～7.51 (m, 2H), 11.52 (s, 1H); 13C NMR (75 MHz, 
DMSO-d6) δ: 65.1, 125.8, 127.2, 128.1, 128.7, 134.8, 
142.4, 159.0; MS-ESI m/z: 250.2 (M＋＋23). 

反式 α-苯偶姻肟: m.p. 152 ℃～154 ℃(文献值: 
154～155 ℃[4]); 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ: 5.52 
(s, 1H), 5.99 (b, 1H), 7.23～7.27 (m, 10H), 10.87 (s, 1H); 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ: 75.0, 126.6, 127.4, 
127.8, 128.3, 129.2, 132.8, 142.3, 158.2; MS-ESI m/z: 
250.2   (M＋＋23). 

2  结果与讨论 

2.1  双正离子咪唑盐催化合成 α-苯偶姻 

α-苯偶姻是重要化工原料和有机药物中间体. 其制

备方法包括苯甲醛的安息香缩合反应和苯甲酸酯的双

分子还原反应. 以咪唑盐、噻唑盐、苯并咪唑盐等离子

液体催化的安息香缩合反应, 以其绿色温和的反应条

件、较高的产物收率以及环境友好等特点, 成为人们研

究的热点之一. 而以双咪唑盐催化安息香缩合反应的例

子鲜有报道. 2010年, Murat等[20]报道了直链的双溴代物

与 2 equiv.的 N-甲基咪唑在无水乙醇中回流, 制备了脂

肪碳链连接的双正离子咪唑盐, 结构见图 2, 用以催化

安息香缩合反应.  

N N N N

2Br

n

n = 2, 6, 10

( )

 
图 2  双正离子咪唑盐的结构 

Figure 2  The structure of dicatonic imidazolium salts 

与单咪唑盐相比, 双咪唑盐可以更好的催化苯甲醛

的安息香缩合反应, 并且脂肪链越长, 效果越好. 其中

n＝6 或 10 的催化效率远高于 n＝2 的化合物. 但 n＝6
或 10 的二溴代物价格昂贵, 难以在工业化生产中使用. 
而 n＝8 的 1,10-二溴癸烷价格较低, 且有长脂肪碳链, 

应具有较好的催化效果. 故本实验以 1,10-二溴癸烷为

原料, 与 N-甲基咪唑在乙醇中回流, 制备了路线 1 所示

的双正离子咪唑盐催化剂, 将其用于苯甲醛的安息香缩

合反应, 合成了 α-苯偶姻, 得到 78%的分离收率. 进一

步肟化, 得到 α-苯偶姻肟, 其合成路线如路线 2 所示. 
由于催化剂分子中含有两个咪唑盐片段, 不仅提高了催

化效率, 且其用量较单咪唑盐有大幅度降低, 反应收率

较高.  

2.2  α-苯偶姻肟的顺、反异构体的选择性控制 

α-苯偶姻与盐酸羟胺反应制备 α-苯偶姻肟, 得到的

肟产物往往是顺、反异构体的混合物, 并且选择性不高. 
本实验的肟化反应, α-苯偶姻肟与盐酸羟胺和碳酸钾按

照物质的量比为 1∶1.1∶1.3的用量, 以乙醇为溶剂, 同
样也生成顺、反两种异构体, 通过核磁和 X 射线单晶衍

射分析, 确定了顺、反异构体的构型. 图 3 中, 顺式结构

中肟羟基氢、羟基氢及次甲基氢的化学位移分别为 δ 
11.52, 6.55 及 6.03, 而反式结构中它们都移向高场, 分
别为 δ 10.87, 5.99 及 5.52. 由于顺式结构的肟羟基与苯

环相邻近, 它们之间产生远程耦合作用, 使得化学位移

在 δ 7 左右的苯环裂分峰较反式结构更为复杂.  

 

图 3  α-苯偶姻肟顺、反异构体氢谱 
Figure 3  1H NMR spectrum of cis/trans oxime isomer 

将分离纯化后的两种肟产物异构体分别溶于乙醇

中, 过滤, 去除微量杂质, 将溶液在室温下慢慢挥发, 
最终得到了反式异构体的单晶, 其晶体结构如图4所示. 
从图中可以看出, 肟羟基与分子的 α-羟基明显处于相反

的方向.  
在肟化反应中发现, 原料按照以上比例, 室温下搅

拌, TLC 跟踪监测反应至原料消失, 分离纯化, 反式产

物约是顺式产物的 2 倍; 而在加热条件下, 反应液在 60 
℃反应 6～8 h, 分离纯化后顺式产物约是反式产物的 2 
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图 4  反式 α-苯偶姻肟的晶体结构 
Figure 4  Molecular structure of trans-oxime isomer 

倍. 因此, 通过反应温度的调节, 可以调节顺、反异构体

的比例, 实现异构体的选择性控制.  

表 1  肟化反应顺反异构体的选择性控制 
Table 1  Selective control for cis-trans oxime isomers of oxi-
mation reaction 

Yield/% 
Reaction condition 

cis-isomer trans-isomer 
cis/trans ratio

60 ℃ 58 28 约 2∶1 
r.t. 22 51 约 1∶2 

2.3  顺、反异构体的分离 

工业中使用的 α-苯偶姻肟产品大多未进行顺、反异

构体的分离, 这就为药剂用量的计算、萃取能力的评估

带来一定的困难和误差. 实验室中分离肟的顺、反异构

体, 常采用重结晶的方法[22～24], 溶剂为乙醇或甲醇. 但
用醇进行重结晶不能完全将两种异构体分离, 并且容易

产生大量损失. 本实验采取柱层析的方法, 淋洗剂为乙

酸乙酯和石油醚混合溶液, 以定比或梯度比例进行洗

脱. 实验中, 由于两种异构体 Rf 值非常接近, 以固定比

例进行淋洗所用溶剂用量很大, 时间较长, 且化合物在

层析柱上停留较长时间后不能完全分离. 经过多次尝

试, 发现使用短柱, 以 1∶100, 1∶50, 1∶20, 1∶10 及

1∶5 的比例顺序进行梯度淋洗, 可以在短时间内将 α-
苯偶姻肟的顺、反异构体完全分离, 并且不会损失产品. 
该方法不仅可以节约时间和实验成本, 而且为肟结构

顺、反异构体的分离提供了一种有效途径.  

3  结论 

本文报道了一种 α-苯偶姻肟的合成及顺、反异构体

的分离方法. 以苯甲醛为原料, 在双正离子咪唑盐的催

化作用下, 通过氮杂卡宾机理合成了关键中间体 α-苯偶

姻, 条件温和, 成本较低, 环境友好, 收率较高. 通过调

节 α-苯偶姻肟化反应的温度, 使 α-苯偶姻肟结构顺、反

异构体的选择性得到了控制, 并采用梯度淋洗的柱层析

法将两种异构体完全分离. 该合成反应可以通过对催化

剂的结构修饰、催化剂用量的调节, 提高反应的收率, 
以适用于更为广泛的醛底物, 制备结构多样的肟产物, 
因而具有进一步研究的价值. 
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