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连续流动条件下硝酮的光化学合成在本科实验教学中的应用探索 
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摘要：为有效拓展现阶段本科有机化学教学实验开设的范围，让学生了解学科前沿研究热点与新合成技术，本实验

以硝酮的光化学合成为导向，将连续流动化学和有机光化学融合运用于本科实验教学。反应以苯基重氮酸酯和亚硝

基苯为起始原料，蓝色LED为光源，通过亚硝基苯对光照产生的卡宾中间体的捕捉实现硝酮的光化学合成。反应过

程中无需使用无水无氧等复杂操作，且简易流动光化学反应器易于搭建、价格低廉，适合本科生在基础实验室中操

作完成。通过本实验，还可以让学生熟悉微量有机反应中薄层分析法、柱层析及相关仪器的操作，并将所学的核磁

共振氢谱/碳谱等理论知识运用到产物的结构分析中，提升学生的主观能动性、综合实践能力和环保意识。 
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Application of Photochemical Synthesis of Nitrone under Continuous 
Flow in Undergraduate Laboratory Teaching 
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2 College of Chemistry, Xinjiang University, Urumqi 830046, China. 

 

Abstract:  This experiment is oriented by photochemical synthesis of nitrone, and applied to undergraduate 

laboratory teaching. The integration of continuous flow chemistry and organic photochemistry can effectively expand 

the scope of current undergraduate organic chemistry laboratory teaching and let students understand the frontier 

research hotspots and new synthetic technologies. The photochemical synthesis of nitrones was realized by capturing 

the photo-generated carbene intermediates with nitrosobenzene. The simple flow photochemical reactor is cheap and 

easy to build, which is suitable for undergraduates to use in the basic laboratory. Through this experiment, students 

can also get familiar with the operation of thin-layer analysis, column chromatography and related instruments in micro 

organic reaction, and apply the theoretical knowledge of nuclear magnetic resonance hydrogen spectrum/carbon 

spectrum to analyze the structural products, exercise students’ active exploration spirit and comprehensive practical 

ability, and improve students’ awareness of environmental protection. 
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利用可见光作为绿色能源引发的有机化学转化已成为合成化学中的前沿研究领域之一[1]。由于

该类反应具有反应条件温和、化学选择性优异等优点，使其在现代合成有机化学及化学生物学等研
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究中具有良好的应用前景。但随着反应规模的扩大，光无法有效地穿透溶液至反应中心而导致反应

效率下降明显。提高光照强度又可能会导致反应物过度照射而引发副产物的产生。近年来，流动化

学的出现为解决光反应中的这些问题提供了一条有效的途径[2]。流动化学，也称作连续流化学，它

的主要特征是在连续流动的流相中完成化学反应的发生。与在烧瓶等容器中进行的传统反应相比，

流动化学通过对混合、加热和停留时间等关键反应参数的调控，可以更好地控制反应，从而提高反

应效率。另外对于放热量大的反应，使用流动化学反应装置可以增强实验的安全性。 

另一方面，硝酮是有机合成中最重要的合成子之一，常被用作1,3-偶极子参与环加成反应来构建

具有重要生理、药理活性的杂环化合物[3]。近年来化学家们相继开发出了多种合成硝酮的方法，其

中N-单取代羟胺与醛或酮的缩合反应是制备硝酮最有效的方法之一，但这些反应往往需要使用脱水

试剂或在高温条件下才能进行[4]。仲胺、亚胺以及N,N-二取代羟胺的氧化是合成硝酮的另一有效方

法，但通常需要消耗化学计量的氧化剂，产生的废弃物较多，不符合绿色化学理念[5]。 

随着有机化学新反应、新方法和新合成技术的不断涌现，针对本科生的有机化学实验教学不能

只满足于传统的知识传授和常规有机实验技能的培养，如蒸馏、分馏、重结晶等[6]。通过设计操作简

便的有机合成新实验，将学科前沿研究热点有效融合于本科生实验教学中，不仅可以让学生接触到

有机合成新方法，还可以拓宽他们的学术视野和知识面，激发本科生学习有机化学的兴趣。 

1  实验目的 
本实验将流动化学与有机光化学结合，实现硝酮化合物的绿色合成。与已知文献报道的硝酮合

成方法相比，该反应具有反应条件绿色温和、无需催化剂及添加剂以及副产物少等优势。同时我们

希望用本实验设计实现：(1) 让本科生熟悉硝酮类化合物的合成方法，拓展现阶段本科有机化学教

学实验开设的范围；(2) 掌握微量有机反应中薄层分析法、柱层析及相关仪器的操作，并将所学的核

磁共振氢谱/碳谱的理论知识运用到实际分析中；(3) 通过让学生搭建简易流动光化学反应装置，从

本质上理解流动化学的特点和优势，锻炼动手能力；(4) 让学生了解学科前沿研究热点，对有机光化

学和连续流动化学有初步认识，了解绿色化学的原理及核心概念，提高环保意识[7]。 

2  实验原理 
如图1所示，苯基重氮酸酯1在蓝色LED灯照射下可以产生卡宾中间体[8]，随后亚硝基苯中亲核

性氮原子对卡宾加成得到两性离子中间体4，进而异构为结构更加稳定的硝酮产物3。用TLC监测反

应过程，反应结束后柱层析提纯目标化合物。 

 
图1  硝酮3的光化学合成路线 

3  仪器与试剂 

3.1  实验仪器 

磁力搅拌器(IKA)、旋转蒸发仪(IKA)、电子天平(梅特勒)、核磁共振波谱仪(德国Bruck公司)、

ZF-1型三用紫外灯、蓝色LED灯(武汉格奥化学技术有限公司)、自组装的简易流动光化学反应器(配
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件：蓝色LED灯带、风扇、循环泵和流动软管均为网上购买)。 

3.2  主要试剂 

苯乙酸甲酯(萨恩化学技术有限公司)、对甲苯磺酰叠氮(萨恩化学技术有限公司)、1,8-二氮杂双

环[5.4.0]十一碳-7-烯(DBU) (毕得医药)、亚硝基苯(毕佳索)、乙腈(上海麦克林生化科技有限公司)、四

氢呋喃(天津市大茂化学试剂厂)、无水硫酸钠(天津市大茂化学试剂厂)、氯化铵溶液(10%) (国药基团

化学试剂有限公司)、饱和氯化钠溶液(天津市大茂化学试剂厂)、石油醚(成都市科隆化学品有限公

司)、乙酸乙酯(成都市科隆化学品有限公司)，均为国产分析纯试剂。 

4  实验步骤 

4.1  反应底物苯基重氮酸酯1的制备 

苯基重氮酸酯1可由实验教师预先制备，其合成路线如图2所示。该反应为文献已知过程，产物

为供体-受体型重氮化合物，性质稳定，使用安全，低温下可较长时间存放。向50 mL圆底烧瓶中依

次加入苯乙酸甲酯(10 mmol，1.5 g)，TsN3 (12 mmol，2.4 g)和20 mL CH3CN。待溶解均匀后向溶液

中逐滴滴加DBU (14 mmol，2.3 g)，将所得溶液于室温下搅拌，通过TLC点板监测反应。反应结束后

(约3 h)，加入水淬灭反应，并用乙酸乙酯进行萃取(10 mL × 3次)。合并的有机相分别用配制好的10% 

NH4Cl溶液和饱和氯化钠溶液洗涤，最后用无水硫酸钠进行干燥。用旋转蒸发仪除去溶剂，通过快

速柱层析获得目标产物1 (洗脱剂：石油醚:乙酸乙酯 = 60 : 1–30 : 1 (体积比)；红色油状物，1.6 g，产

率：91%)。 

 
图2  苯基重氮酸酯1的合成路线 

4.2  硝酮3的光化学合成：微量反应 

如图3所示，在室温下向两个10 mL Schlenk反应管中分别加入苯基重氮酸酯1 (0.2 mmol，35.2 mg)、

亚硝基苯2 (0.1 mmol，10.7 mg)、1.0 mL无水四氢呋喃以及搅拌子。将其中一个Schlenk反应管放置

在24 W蓝色LED灯照射下搅拌1 h，另一个Schlenk反应管用锡箔纸包裹完全后置于黑暗条件下搅

拌1 h。反应结束后，通过旋转蒸发仪除去溶剂，粗产品通过柱层析分离纯化(洗脱剂：石油醚:乙酸

乙酯 = 20 : 1–5 : 1)。 

 
图3  硝酮3的微量光化学合成路线 

4.3  硝酮3的光化学合成：放大量反应 

4.3.1  常规玻璃瓶中硝酮的放大量合成 

如图4所示，室温下向50 mL圆底烧瓶中分别加入苯基重氮酸酯1 (2.0 mmol, 352 mg)、亚硝基

苯2 (1.0 mmol，107 mg)、10 mL无水四氢呋喃以及搅拌子。随后将圆底烧瓶放置在蓝色LED下照射

下搅拌4 h。反应停止后，通过旋转蒸发仪除去溶剂，将所得的粗产品进行柱层析分离纯化(洗脱剂：

石油醚:乙酸乙酯 = 20 : 1–5 : 1)。 
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图4  圆底烧瓶中硝酮3的放大量光化学合成路线 

 
4.3.2  连续流动条件下硝酮的放大量合成 

搭建流动光化学反应器所需的零部件主要有：蓝色LED灯带、风扇、循环泵和流动软管，如图5所

示。这些主要零部件均可以通过网上购买，价格也合适于本科实验开展(注：搭建一套简易流动光化

学反应器大约需人民币300元，具体购买信息及价格见本论文的补充材料部分)。 

 
图5  简易流动光化学反应器主要部件 

室温下向50 mL圆底烧瓶中分别加入苯基重氮酸酯1 (2.0 mmol，352 mg)、亚硝基苯2 (1.0 mmol，

107 mg)、10 mL无水四氢呋喃以及搅拌子。随后将反应体系放置于流动光化学反应器中反应4 h (流

速约2.5 mL·min−1)。反应停止后，通过旋转蒸发仪除去溶剂，将所得的粗产品进行柱层析分离纯化

(洗脱剂：石油醚:乙酸乙酯 = 20 : 1–5 : 1)。 

5  结果与讨论 
5.1  对微量反应 

如表1所示，对硝酮的微量光化学合成反应，蓝光照射下反应1 h后的体系颜色呈亮黄色，TLC点

板显示有明显新产物生成，经柱层析分离纯化得硝酮产物3 (黄色固体，收率：79%)。黑暗条件下搅

拌1 h后的反应体系颜色为浅绿色，TLC点板显示无新产物生成，黑暗条件下反应并未发生。由此可

以得出实验设计的硝酮光化学合成方案可行，且蓝色LED灯照射是本实验必不可少的条件。 

5.2  对放大量反应 

如表2所示，对于放大量反应而言，在普通圆底烧瓶中光照下搅拌4 h后的反应体系颜色为浅绿

色，TLC点板显示有新产物生成，但新产物点较浅，经柱层析分离纯化得硝酮产物3 (黄色固体，收

率：23%)。而在流动光化学反应器中反应4 h后的体系颜色呈亮黄色，TLC点板显示有明显新产物生

成，经柱层析分离纯化得硝酮产物3 (黄色固体，收率：70%)。两组数据对比可知，对于放大量的光

化学合成反应，由于使用的溶剂量增多，直接在圆底烧瓶中光照反应时，光吸收效果差导致反应产

率下降明显。而在流动光化学反应器中的放大量反应，基本维持了和微量反应差不多的反应效果，

仅有略微的产率下降。反应效果明显优于普通圆底烧瓶中光照下搅拌。 
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表1  微量反应结果 

组别 反应条件 反应装置 反应后体系颜色 产率/% 

1 蓝色LED 

  

79 

2 黑暗条件 

  

0 

电子版为彩图 

表2  放大量反应结果 

组别 反应条件 反应装置 反应后体系颜色 产率/% 

1 圆底烧瓶+ LED灯带 

  

23 

2 简易流动光化学反应器 

 
 

70 

电子版为彩图 

5.3  产物分析与表征 

如图6所示，产物硝酮3的结构通过核磁共振氢谱(1H NMR)以及核磁共振碳谱(13C NMR)表征确

定。核磁谱图的出峰位置、相对峰积分面积和峰裂分均与文献报道一致。并且谱图上基本没有杂质

峰，表明通过柱层析方法分离得到的硝酮产物具有很高的纯度。 
1H NMR (400 MHz, CDCl3, 300 K)：δ = 8.17–8.11 (m, 2H), 7.49 (m, 2H), 7.46–7.39 (m, 6H), 3.52 (s, 

3H)；13C NMR (100 MHz, CDCl3, 300 K)：δ = 164.1, 148.1, 140.2, 130.6, 129.9, 128.9, 128.8, 128.3, 

128.2, 122.8, 52.6。 

6  实验组织 
本实验总时长大约6–8 h，无需使用无水无氧等特殊实验操作，适合本科生在基础实验室中操作

完成。建议以综合设计实验形式，面向大学三年级下学期或四年级上学期学生开设。目前，本设计

实验已组织我校本科生在实验室进行了多轮重复，数据重复性好，具有在本科生基础有机实验室中

开展的潜力。 
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图6  硝酮3的核磁谱图 

7  结语 

本实验将流动化学与有机光化学结合，实现硝酮化合物的绿色合成。通过将连续流动化学和光

化学合成融合运用于本科实验教学，拓展现阶段本科有机化学教学实验的开设范围。通过本实验可

以让学生掌握微量有机反应中薄层分析法、柱层析及相关仪器的操作，并将所学的核磁共振氢谱/碳

谱的理论知识运用到实际分析中。另外，还可以让学生了解学科前沿研究热点，对有机光化学和连

续流动化学有初步认识，了解绿色化学的原理及核心概念，提高环保意识。自实验开设以来，教研

相长，教师和学生均对有机光合成和流动化学产生了浓厚的学习兴趣。 
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