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溴代苯并噁嗪的合成 
——推荐一个由本科科研创新转化的综合有机化学实验 
 
王一诺，刘子羽，谭红霞，童军*，徐大振* 
南开大学化学学院，农药国家工程研究中心，天津 300071 

 

摘要：本文介绍了一个源于本科生科研训练计划的综合有机化学实验。该实验以2-氨基苯乙酮为原料，通过Wittig、

酰胺化和溴环化三步反应实现对苯并噁嗪的制备。该实验中，两个中间体和最终产物都进行了结构表征和分析，涉

及的主要操作包括：加热回流、薄层色谱检测、过滤和柱色谱等技术，旨在提高学生有机化合物多步合成及波谱解

析能力。此外，经典和最新报道的有机合成方法都涉及其中，这不仅有助于学生巩固理论知识、提高实验能力，还

能激发他们学习探索化学的兴趣。 
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Synthesis of Bromobenzoxazine: Introduce a Comprehensive 
Organic Chemistry Experiment Transformed from Undergraduate 
Research Innovation 
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Abstract:  This article introduces a comprehensive organic chemistry experiment originated from undergraduate 

scientific research training program. Using 2-aminoacetophenone as the starting material, the experiment 

demonstrates the synthesis of benzoxazine through a three-step sequence involving Wittig reaction, amidation, and 

bromocyclization. Two intermediates and the final product were characterized and analyzed for their structures. The 

experiment included techniques such as heating reflux, thin-layer chromatography (TLC) detection, filtration, and 

column chromatography, all designed to enhance students’ skills in multi-step organic compound synthesis and 

spectral analysis. In addition, the experiment incorporates both classical and current scientific organic methods, which 

not only helps students to consolidate their theoretical knowledge, improve their experimental ability, but also stimulate 

their interest in learning and exploring chemistry. 
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苯并噁嗪是一类含有氮、氧六元杂环的苯并稠环化合物的统称，该骨架是常见的化学结构单元，

广泛存在于农药、医药和生物活性分子中[1–3]。图1展示了几种含有苯并噁嗪的代表性化合物，它们

已被用作杀菌、除草、抗惊厥、抗焦虑、降血脂以及治疗肥胖等药物[4–7]。另外，研究表明苯并噁嗪

还具有抗HIV (艾滋病)活性，因此对苯并噁嗪杂环的合成和衍生是现代药物化学分子设计的重要组

成部分，引起了化学家们的广泛关注。 
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图1  代表性苯并噁嗪类化合物 

 

在“十四五”开局之年，习近平总书记强调，必须深入实施科教兴国战略，实现高水平科技自

立自强[8]。基于该指导思想，结合南开大学本科教育教学质量提升工程(简称南开“40条”)，本课题

组积极开展指导本科生进行科研创新工作，该综合化学实验就源于本科科研创新项目，并且以本科

生第一作者和主要成员发表了2篇SCI研究论文[9,10]。为进一步促进化学人才培养“教研融合”，培养

学生的创新意识和实践能力，切实提高实验教学质量，我们对该研究成果进行优化，将其发展成为

一个具有操作安全、产率稳定、可重复性强等优点的有机化学实验，可作为综合性大学化学专业的

备选教学实验课程。该工作是本科科研创新到本科实验教学的一个转化与进步，也是科研反哺教学

的一个典型案例。此外，课程是人才培养的核心要素，课程质量直接决定人才培养质量[11]。将该成

果转化为大学综合化学实验，不但为本科生课程建设注入新鲜活力，推动本科教学事业的发展，还

可以鼓励广大高校教师和学生投身本科科研创新工作，对于培养开拓性创新人才、推动科技自立自

强建设具有一定意义。 

本实验采用廉价商品化试剂邻氨基苯乙酮1为原料，首先利用经典的Wittig反应将酮转化为1,1-

二取代烯烃，得到中间产物2；随后将2中的氨基与酰氯发生酰胺化反应，得到中间产物3；最后一步

采用本科科研创新获得的方法：利用铁盐催化，经历单电子转移(Single Electron Transfer，SET)过程

进行关环，并得到目标产物溴代苯并噁唑4 (图2)。铁元素具有优秀的配位能力、灵活的价态变化，

十分有利于SET过程的进行，在自由基反应中具有广泛的应用前景。目前，已有许多研究利用铁催

化SET过程，实现了C―C/N/S/O的构建。本实验不仅包含学术前沿内容，还涉及薄层色谱检测(TLC)、

柱层析分离和旋转蒸发等操作，是一个适合面向本科生开展的有机化学综合实验。实验最后的思考

题，将课本所学理论知识与科学实践相结合，鼓励学生积极讨论交流，在培养学生实验操作能力的

同时，还能够启发学生理论联系实际，用实践加深对理论的理解。 
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图2  溴代苯并噁嗪的合成步骤 
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1  实验目的 
(1) 复习经典有机反应——Wittig反应和酰胺化反应。 

(2) 了解铁盐在烯烃双官能化中的催化和溴化双重作用，以及自由基反应中常见的SET过程。 

(3) 了解苯并噁嗪类化合物的重要生物活性和用途。 

(4) 复习基础有机实验操作，掌握相关表征方法与谱图处理方法。 

 
2  实验试剂与仪器 
2.1  实验试剂 

邻氨基苯乙酮(上海毕得医药科技有限公司)，甲基三苯基溴化膦(天津希恩思生化科技有限公

司)，叔丁醇钾(安徽泽升科技有限公司)，四氢呋喃(天津市大茂化学试剂厂)，对叔丁基苯甲酰氯(安

徽泽升科技有限公司)，三乙胺(天津市大茂化学试剂厂)，二氯甲烷(天津市化学试剂六厂)，溴化铁

(上海毕得医药科技有限公司)，N,N-二甲基乙酰胺(安徽泽升科技有限公司)，乙酸乙酯(天津市化学试

剂六厂)，60–90石油醚(天津市化学试剂六厂)，无水硫酸钠(天津市化学试剂六厂)。所用试剂均为市

售分析纯。 

2.2  实验仪器 

电子分析天平，恒温加热磁力搅拌器，循环水式多用真空泵，旋转蒸发仪，核磁共振仪(德国

Bruker AV 400 (400 MHz) spectrometer，CDCl3为溶剂，TMS为内标)。 

 
3  实验步骤 
3.1  邻异丙烯基苯胺的合成 

如图3所示，在装有磁力搅拌的100 mL圆底烧瓶中，加入30 mL THF和甲基三苯基溴化膦(22.5 

mmol，8.04 g)，冰水浴降温至0 °C，分批加入叔丁醇钾(22.5 mmol，2.52 g)。室温下搅拌30 min后，

再降温至0 °C，将取代邻氨基苯乙酮1 (15.0 mmol，2.03 g)分批加入，搅拌5 min后自然升至室温，然

后控制水浴温度35 °C下继续反应，TLC监测产物的形成。待反应结束后，加饱和碳酸氢钠25 mL，

分液、乙酸乙酯萃取(2 × 30 mL)。合并有机相，饱和食盐水洗涤后用无水Na2SO4干燥，过滤除去干

燥剂后浓缩，将粗产物经柱层析纯化(固定相为柱层析硅胶，200–300目，洗脱剂V石油醚 : V乙酸乙酯 = 40 : 

1–20 : 1)得到纯产物2，产物为无色油状液体。称重，计算产率(1.66 g，83%)。留取20 mg左右产物准

备进行核磁表征。 

 

 

图3  邻异丙烯基苯胺的合成方法 

 
3.2  N-(异丙烯苯基)酰胺的合成 

如图4所示，在装有磁力搅拌的25 mL圆底烧瓶中，将邻异丙烯基苯胺2 (3.0 mmol，0.40 g)、对

叔丁基苯甲酰氯(3.6 mmol，0.71g)和三乙胺(3.0 mmol，0.30 g)加入到6 mL干燥的二氯甲烷中。然后

将盛有混合物的圆底烧瓶置于25 °C水浴锅中反应。通过TLC监测产物的形成。待反应结束后，用二

氯甲烷(5 mL)稀释反应体系，然后加入冷水(30 mL)，并用二氯甲烷(2 × 20 mL)萃取。合并有机相，

饱和食盐水洗涤后用无水Na2SO4干燥，过滤除去干燥剂后浓缩，将粗产物经柱层析纯化(固定相为柱

层析硅胶，200–300目，洗脱剂V石油醚 : V乙酸乙酯 = 40 : 1–20 : 1)，分离得到纯产物3，产物为白色固体。

称重，计算产率(0.80 g，91%)。留取40 mg左右样品准备进行熔点测定与核磁表征。 
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图4  N-(异丙烯苯基)酰胺的合成方法 

 
3.3  溴代苯并噁嗪的合成 

如图5所示，在装有回流冷凝装置和磁力搅拌的10 mL反应瓶中，依次加入DMAc (3.2 mL)、N-

(异丙烯苯基)酰胺3 (0.8 mmol，0.23g)和FeBr3 (0.8 mmol，0.24 g)。通过金属模块加热，将反应体系

加热至100 °C进行反应，通过TLC监测产物的形成。待反应完成后，将反应体系冷却至室温，加入冷

水(15 mL)，并用乙酸乙酯(3 × 20 mL)萃取。合并有机相，饱和食盐水洗涤后用无水Na2SO4干燥，过滤

除去干燥剂后浓缩，将粗产物经柱层析纯化(固定相为柱层析硅胶，200–300目，洗脱剂V石油醚 : V乙酸乙酯 = 

100 : 1–80 : 1)，分离得到溴代苯并噁嗪4。产物为无色油状液体。称重，计算产率(0.27 g，90%)。保

留好样品准备进行核磁表征。 

 

 

图5  溴代苯并噁嗪的合成方法 

 
4  反应机理 

第一步是Wittig反应，经由膦氧四元环中间体得到邻异丙烯基苯胺2。 

第二步是氨基与酰氯的酰胺化，氨基对酰氯发起亲核进攻，脱去一分子HCl得到N-(异丙烯苯基)

酰胺3，三乙胺是缚酸剂。 

第三步是本科科研创新成果，通过铁盐催化关环实现苯并噁嗪骨架的构建。溴化铁在反应中起

到双重作用——SET催化剂和溴化试剂。如图6所示，在反应过程中，首先N-(异丙烯苯基)酰胺3与

Fe(III)反应，生成不稳定的螯合Fe(III)络合物A。然后，络合物A经过SET过程转化为含有Fe(II)的络

合物B。同时，Br−被氧化为相应的自由基Br•，Br•与原料3发生自由基加成得到中间体C。之后，自由

基中间体C经过SET过程变为相应的正离子D。最后，经历酰胺异构化以及分子内亲核进攻得到产物

溴代苯并噁嗪4。 

 
5  结果与讨论 
5.1  邻异丙烯苯基苯胺的表征 

邻异丙烯基苯胺2是无色液体，通过1H NMR对邻异丙烯基苯胺2的分子结构进行了表征。如图7所

示，烯烃端位上两个氢化学环境不同，导致裂分和峰形不同；伯胺上的氢属于活泼氢，因此峰形呈

现为较宽的“鼓包”。具体数据如下：1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.07–7.02 (m, 2H, ArH), 6.75–6.68 

(m, 2H, ArH), 5.29–5.28 (m, 1H, CH2), 5.05 (dd, J1 = 1.6 Hz, J2 = 2.4 Hz, 1H, CH2), 3.78 (br s, 2H, NH), 
2.07 (t, J = 1.2 Hz, 3H, CH3)。 
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图6  合成溴代苯并噁嗪的反应机理 

 

 

图7  邻异丙烯基苯胺的1H NMR谱图 

 
5.2  N-(异丙烯苯基)酰胺的表征 

首先通过颜色和熔点测定初步判断产品纯度：白色固体，mp 124–126 °C。随后通过1H NMR (400 

MHz, CDCl3)表征N-(异丙烯苯基)酰胺3的分子结构。如图8所示，由于酰胺化作用，在胺上引入了羰

基形成新的酰胺键，由于C＝O的强拉电子作用导致氮原子上的氢化学位移明显变大。另外，与烯连

接的甲基与叔丁基上的甲基化学位移有明显区别。具体数据如下：1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.50–

8.48 (m, 2H, NH and ArH), 7.78 (d, J = 8.4 Hz, 2H, ArH), 7.49 (d, J = 8.4 Hz, 2H, ArH), 7.29 (t, J = 8.8 

Hz, 1H, ArH), 7.17 (dd, J1 = 1.2 Hz, J2 = 7.6 Hz, 1H, ArH), 7.08 (t, J = 8.0 Hz, 1H, ArH), 5.46 (t, J = 1.6 
Hz, 1H, CH2), 5.10 (d, J = 0.8 Hz, 1H, CH2), 2.10 (s, 3H, CH3), 1.34 (s, 9H, CH3)。 
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图8  N-(异丙烯苯基)酰胺的1H NMR谱图 

 
5.3  溴代苯并噁嗪的表征 

目标产品溴代苯并噁嗪是无色油状物，通过1H NMR和13C NMR表征溴代苯并噁嗪的分子结构。

如图9所示，烯烃上氢原子对应的位移峰消失，转化为分子结构中唯一的亚甲基，其因受到邻位手性

中心和溴原子的共同影响裂分为dd峰。具体数据如下：1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.15 (d, J = 8.4 

Hz, 2H, ArH), 7.47 (d, J = 8.8 Hz, 2H, ArH), 7.34–7.33 (m, 2H, ArH), 7.23–7.14 (m, 2H, ArH), 3.75 (d, J = 
11.2 Hz, 1H, CH2), 3.53 (d, J = 11.2 Hz, 1H, CH2), 1.90 (s, 3H, CH3), 1.34 (s, 9H, CH3)。 

 

 

图9  溴代苯并噁嗪的1H NMR谱图 
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如图10所示，13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ 156.3, 155.2, 139.3, 129.6, 129.5, 128.2, 127.1, 126.6, 

125.5, 125.3, 123.3, 77.9, 39.8, 35.0, 31.2, 24.9。 

 

 

图10  溴代苯并噁嗪的13C NMR谱图 

 
6  思考题 

如图11(a)中所示，邻异丙烯基苯胺2在类似实验条件下生成的是五元环吲哚化合物5 [10]；而将化

合物2酰胺化后的N-(异丙烯苯基)酰胺3，在相同条件下没有生成吲哚衍生物4ʹ，生成的是六元环苯并

噁嗪4 (图11(b))，查阅相关文献尝试从机理角度出发解释得到不同产物的原因(提示：可以从铁盐催

化产生自由基的位点考虑)。 

 

 

图11  思考题 

 
参考解答：在铁盐催化体系中，邻异丙烯基苯胺2中伯胺基团更容易发生SET过程产生自由基，

进而进攻烯烃，关环后生成吲哚骨架(图12)。而N-(异丙烯苯基)酰胺3中的胺不易发生SET过程，首先

形成的是Br•，随后该自由基进攻3中的烯烃，经过酰胺的异构化及分子内亲核进攻过程，最终得到六

元环产物溴代苯并噁嗪4。 
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图12  思考题参考答案 

 
7  实验教学实施建议 

溴代苯并噁嗪的合成是一个由本科生科研创新成果转化而来的有机化学综合实验，让同学们在巩

固和复习经典有机反应的同时，也对新型催化体系有所了解。实验具体组织运行建议如下： 

(1) 本实验课时为8学时，其中邻异丙烯基苯胺的合成2学时，N-(异丙烯苯基)酰胺的合成2学时，

溴代苯并噁嗪的合成2学时，熔点测定及核磁共振谱图(1H NMR、13C NMR)表征共2学时。 

(2) 实验前督促学生充分做好实验预习，熟悉实验操作步骤，了解所用的试剂的性质，为之后实

验做好充足准备。 

(3) 鼓励学生查阅相关文献，了解苯并噁嗪骨架的应用价值和常见合成方法、铁盐在自由基反

应中的催化作用以及单电子转移过程(SET)的概念。 

(4) 在讲授过程中，教师需要引导学生思考关键反应机理，例如酰胺异构化和分子内亲核进攻过程

中，异构化与亲核进攻的驱动力来源等问题。 

(5) 实验报告着重强调结果的讨论与分析，对于思考题鼓励学生多思考多动脑，对实验结果提

出合理的解释。 

 
8  结语 

本实验是一个由本科科研创新转化而来的综合有机化学实验，该实验不仅涉及经典的Wittig反

应和酰胺化反应，而且把当前的研究热点“铁催化”“单电子转移(SET)”引入到本科实验教学中。

此外，实验中所合成的苯并噁嗪结构具有抗HIV等重要生物活性，此绿色、廉价的合成方法对于推

动相关药物的开发与合成具有重要意义，体现了“产学研”的紧密结合。在本实验中，能够锻炼学

生监测反应进程、分离纯化等基础实验操作；而且还可以借助熔点、核磁共振等分析表征手段对产

物的结构进行鉴定；更重要的是能让学生深入思考，理论联系实际，通过文献查阅对比，寻找答案。

该实验的引入不仅有助于提升学生综合能力，还可以鼓励广大师生积极参与本科科研创新工作，具

有一定的理论与实践意义。 
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