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α-四氢萘酮肟酸酯及其衍生物的合成研究
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（西华大学理学院，成都 610039）

摘要：肟酸酯及其衍生物是一类重要的合成中间体，研究α-酮肟酸酯及其衍生物的合成具有重要

意义。首先以α-四氢萘酮及其衍生物为原料，与盐酸羟胺反应制备得到 3,4-二氢萘-1(2H)-一肟中间

体，并从溶剂、温度与碱的种类 3个方面对最佳反应条件进行了探索。然后，该中间体与乙酸酐进行酯

化反应制得 3,4-二氢萘-1(2H)-一肟酸酯及衍生物。类似地，从溶剂、反应时间、温度与碱的种类 4个方

面探索了制备酮肟酸酯的最佳反应条件。在最佳反应条件下，α-四氢萘酮肟收率大于 90%，α-四氢萘

酮肟酸酯收率大于 75%。并对目标产物α-四氢萘酮肟酸酯进行结构表征。最终得到了一种α-酮肟酸

酯及其衍生物合成方法，该方法具有原料易得、反应条件温和、反应收率高等优点。
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引 言

肟及其衍生物是一种很有价值的合成原材料［1］。

它们可以通过贝克曼重排反应制备中间体或脱水反应

制备其他种类重要的中间体［2-3］。另外酮肟酸酯与烯基

硼酸、炔或者烯烃的过渡金属催化偶联反应成为合成取

代吡啶的主要方法［3］，其中酮肟酸盐的N-O断裂作为氧

化剂，可以使氧化还原反应在温和的条件下进行［4-6］。

肟与芳基卤化物或芳基硼酸的偶联已被用于合成有重

要应用价值的邻芳基羟胺。芳香肟还可以与α-重氮羰

基化合物在过渡金属催化体系下通过分子间C-H键功

能化环化合成多种异取代喹啉N-氧化物［7-11］。

肟的主要合成方法为醛结构的化合物与盐酸羟胺

在合适的碱性条件下反应制备得到：（1）醛溶解到相应

的溶剂当中，加入盐酸羟胺和三乙胺，室温下搅拌反应

数小时制备得到肟产物［12］，该方法由于盐酸羟胺的溶解

度问题，导致产物的产率偏低，反应时间较长；（2）醛溶

解到水中与盐酸羟胺进行反应［13-15］，该方法也因为盐酸

羟胺溶解不足，导致产物产率偏低。而肟酸酯的主要合

成方法有：（1）肟在弱酸强碱盐的条件下与乙酸酐反应

制备得到相应的肟酸酯结构［16-17］，由于乙酸酐的环保性

差与危害性，使得该方法的应用比较困难；（2）肟与卤代

酸酐反应制备得到肟酸酯［18-20］，但是卤代酸酐是一种较

为危险的化合物，操作相对比较困难；（3）肟结构与乙酸

反应制备得到肟酸酯［21-22］，该方法反应条件相对比较苛

刻，目标产物产率较低。
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因此，通过对前人合成肟酸酯的方法进行总结，研

究一种快速、高效的合成α-四氢酮肟及其衍生物和α-
四氢酮肟酸酯及其衍生物的方法。

1 实验部分

1.1 实验试剂和仪器

盐酸羟胺、甲醇（MeOH）、乙醇（EtOH）、氢氧化钠

（NaOH）、乙酸钠（AcONa）、二氯甲烷（DCM）、乙酸乙酯

（EA）与 4-二甲氨基吡啶（DMAP）均为分析纯，购自成都

科龙化学试剂有限公司；α-四氢萘酮、7-溴-3，4-二氢

萘-1-酮、7-甲氧基-1-萘满酮、5-羟基-1-四氢萘酮、6-
羟基-1-四氢萘酮与 4-甲基-1-四氢萘酮均为分析纯，

购自于上海麦克林生化科技有限公司，所有试剂使用前

均未经进一步处理直接使用。去离子水为实验室自制

二次水。数据分析采用：核磁共振仪，AVANCE NEO
400，布鲁克（北京）科技有限公司。

1.2 α-四氢萘酮肟及其同系物的合成

α-四氢萘酮肟及其同系物的合成如图1所示。
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R1=H
R2=7-Br
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NH2OH.HCl

图1 酮肟结构的制备

3,4-二氢萘-1(2H)-一肟（b1）：将 6 mL无水乙醇和

20 mL H2O配置成混合溶剂，再将 α-四氢萘酮（0.4 g，
2.7 mmol）加入到溶剂中，不断搅拌下依次加入盐酸羟

胺（0.28 g，4.05mmol）和乙酸钠（0.55 g，6.75mmol），加

热到95℃，搅拌反应约4 h，薄层色谱（展开剂：VDCM:VEA=
20∶1）检测反应，原料 α-四氢萘酮反应完全后，冷却至

室温，再向反应溶液中加入 4 × 10 mL乙酸乙酯萃取 4
次，将合并后的有机相减压蒸馏除尽有机溶剂，得到白

色固体，然后将白色固体采用 10 mL 二氯甲烷和 1 mL
石油醚的混合溶剂重结晶，得到白色晶体b1（0.42 g，产率

92%），
1H NMR（400 MHz，CDCl3，ppm）：δ 9.05（s，1H），

7.91（dd，J = 7.8 Hz，1.1 Hz，1H），7.29（dd，J = 7.6 Hz，
1.3 Hz，1H），7.24（d，J = 1.4 Hz，1H），7.19（dd，J = 7.5，
0.8 Hz，1H），2.87（t，J = 6.7 Hz，2H），2.83 ~ 2.77（m，
2H），1.97 ~ 1.87（m，2H）。

7-溴-3,4-二氢萘-1(2H)-一肟（b2）（采用与化合物

b1类似的合成方法，下同）：白色晶体，产率 94%，
1H NMR（400 MHz，CDCl3，ppm）：δ 8.40（s，1H），8.07
（d，J = 2.1 Hz，1H），7.39（dd，J = 8.2 Hz，2.1 Hz，1H），

7.05（d，J = 8.2 Hz，1H），2.83（t，J = 6.7 Hz，2H），2.78
~ 2.70（m，2H），1.94 ~ 1.83（m，2H）。

6-甲氧基-3,4-二氢萘-1(2H)-一肟（b3）：浅黄色晶

体，产率93%，
1H NMR（400 MHz，CDCl3，ppm）：δ 9.07 ~

8.61（m，1H），7.85（d，J = 8.8 Hz，1H），6.80（dd，J = 8.8
Hz，2.7 Hz，1H），6.69（d，J = 2.6 Hz，1H），3.84（s, 3H），2.84
（t，J = 6.6 Hz，2H），2.80 ~ 2.71（m，2H），1.94 ~ 1.85（m，
2H）。

7-甲氧基-3,4-二氢萘-1(2H)-一肟（b4）：黄色晶体，

产率 93%，
1H NMR（400 MHz，CDCl3，ppm）：δ 8.86（s，

1H），7.46（d，J = 2.7 Hz，1H），7.09（d，J = 8.4 Hz，1H），6.89
（dd，J = 8.4 Hz，2.7 Hz，1H），3.84（s，3H），2.83（t，J =
6.7 Hz，2H），2.77 ~ 2.70（m，2H），1.89（dq，J = 9.4 Hz，6.5
Hz，2H）。

6-羟基-3,4-二氢萘-1(2H)-一肟（b5）：浅褐色晶

体，产率 87%，
1H NMR（400 MHz，DMSO-d6，ppm）：δ

10.65（s，1H），9.50（s，1H），7.68（d，J = 8.6 Hz, 1H），6.60
（dd，J = 8.6 Hz，2.5 Hz，1H），6.55（d，J = 2.5Hz，1H），

2.61（dd，J = 11.7 Hz，5.4 Hz，4H），1.77 ~ 1.66（m，2H）。

4-甲基-3,4-二氢萘-1(2H)-一肟（b6）：白色晶体，

产率 93%，
1H NMR（400 MHz，CDCl3，ppm）：δ 9.80（s，

1H），8.01 ~ 7.89（m，1H），7.40 ~ 7.34（m，1H），7.32 ~
7.28（m，1H），7.27（d，J = 3.1 Hz，1H），2.97 ~ 2.91（m，
2H），2.02（dddd，J = 12.8，8.5，6.0，4.2 Hz，1H），1.75（td，
J = 12.9 Hz，6.8 Hz，1H），1.36（d，J = 7.0 Hz，3H）。

5-羟基-3,4-二氢萘-1(2H)-一肟（b7）：白色晶体，产

率92%，
1H NMR（400 MHz，DMSO-d6，ppm）：δ 10.95（s，

1H），9.36（s，1H），7.34（dd，J = 7.9 Hz，0.8 Hz，1H），6.97
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（t，J = 7.9 Hz，1H），6.76（dd，J = 7.9 Hz，1.0 Hz，1H），

2.65 ~ 2.61（m，2H），2.61 ~ 2.57（m，2H），1.77 ~ 1.65（m，
2H）。
1.3 α-四氢萘酮肟酸酯及其同系物的合成

α-四氢萘酮肟酸酯及其同系物的合成如图2所示。
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图2 酮肟制备酮肟酸酯

3,4-二氢萘-1(2H)-一肟酸酯（c1）：将 3,4-二氢萘-
1(2H)-一肟（0.4 g，2.48mmol）加入到 20 mL乙酸乙酯中，

不断搅拌溶解，溶解完全后，加入乙酸酐（0.35mL，
2.72 mmol），持续搅拌下，缓慢加入 4-二甲氨基吡啶

（0.06 g，0.496 mmol），反应约 0.5 h，薄层色谱（展开剂：

VDCM:VEA=20∶1）检测反应，待反应完全后，向反应液中加

入 10 mL水淬灭反应，分液，水相采用 10 mL乙酸乙酯再

萃取一次，合并后的有机相，减压蒸馏除尽溶剂，得到白

色固体粗产品，然后使用约 5mL二氯甲烷重结晶，得到

白色针形晶体 c1，产率 81%，m. p.：118℃。
1H NMR

（400 MHz，CDCl3，ppm）：δ 8.16（dd，J = 7.9，1.0 Hz，1H），

7.36（td，J = 7.5，1.4 Hz，1H），7.25（ddd，J = 7.9，1.3，0.7
Hz，1H），7.19（dd，J = 7.6，0.7 Hz，1H），2.93 ~ 2.86（m，
2H），2.85 ~ 2.78（m，2H），2.29（s，3H），1.96 ~ 1.87（m，
2H）。

13C NMR（101MHz，CDCl3，ppm）：δ 169.18（s），

161.28（s），140.92（s），130.72（s），128.98（s），128.70（s），

126.57（s），125.60（s），29.54（s），25.58（s），21.34（s），

19.86（s）。

7-溴-3,4-二氢萘-1(2H)-一肟酸酯（c2）（采用与化

合物 c1类似的合成方法，下同）：白色晶体，产率 79%，

m.p.：127℃。
1H NMR（400 MHz，CDCl3，ppm）：δ 8.29

（d，J = Hz，1H），7.46（dd，J = 8.2，2.1 Hz，1H），7.07（d，
J = 8.2 Hz，1H），2.90 ~ 2.82（m，2H），2.79 ~ 2.72（m，

2H），2.29（s，3H），1.90（dq，J = 9.1，6.5 Hz，2H）。
13CNMR（101MHz，CDCl3，ppm）：δ 168.89（s），160.21
（s），139.69（s），133.58（s），130.84（s），130.33（s），128.21
（s），120.40（s），29.07（s），25.31（s），21.05（s），19.81（s）。

6-甲氧基-3,4-二氢萘-1(2H)-一肟酸酯（c3）：淡黄

色晶体，产率 80%，m. p.：84 ℃。
1H NMR（400 MHz，

CDCl3，ppm）：δ 8.11（d，J = 8.8 Hz，1H），6.80（dd，
J = 8.8，2.7 Hz，1H），6.69（d，J = 2.6 Hz，1H），3.84（s，
3H），2.85（d，J = 6.6 Hz，2H），2.78（s，2H），2.27（s，3H），

1.95 ~ 1.85（m，2H）。
13CNMR（101MHz，CDCl3，ppm）：

δ 169.24（s），161.53（s），161.11（s），142.89（s），127.40
（s），121.57（s），113.02（s），112.97（s），55.28（s），29.87
（s），25.47（s），21.40（s），19.87（s）。

7-甲氧基-3,4-二氢萘-1(2H)-一肟酸酯（c4）：黄色

晶 体 ，产 率 78%，m. p.：67℃。
1H NMR（400 MHz，

CDCl3，ppm）：δ 7.64（d，J = 2.7 Hz，1H），7.09（d，J = 8.4
Hz，1H），6.94（dd，J = 8.4，2.8 Hz，1H），3.84（s，3H），

2.89 ~ 2.81（m，2H），2.76 ~ 2.69（m，2H），2.27（s，3H），

1.92 ~ 1.82（m，2H）。
13CNMR（101MHz，CDCl3，ppm）：

δ 169.12（s），161.49（s），158.12（s），133.57（s），129.72 (d,
J = 7.4 Hz), 118.70（s），108.48（s），55.52（s），28.75（s），

25.48（s），21.57（s），19.86 (s)。
6-乙酸酯基-3,4-二氢萘-1(2H)-一肟酸酯（c5）：褐

色晶体，产率 77%，m.p.：131℃。
1H NMR（400 MHz，

CDCl3，ppm）：δ 8.17（d，J= 8.5 Hz，1H），6.95（dt，J= 4.1，
2.1 Hz，2H），2.89 ~ 2.81（m，2H），2.81 ~ 2.73（m，2H），

2.29（s，3H），2.25（s，3H），1.93 ~ 1.82（m，2H）。
13CNMR

（101MHz，CDCl3，ppm）：δ 169.09 (d，J = 4.7 Hz)，
160.54（s），152.40（s），142.52（s），127.18（s），126.69（s），

121.46（s），120.05（s），29.56（s），25.40（s），21.13 (d, J =
3.0 Hz), 19.83（s）。

4-甲基-3,4-二氢萘-1(2H)-一肟酸酯（c6）：白色晶

体，产率 82%，m.p.：78℃。
1H NMR（400 MHz，CDCl3，

ppm）：δ 8.18 ~ 8.13（m，1H），7.40（td，J = 7.8，1.4 Hz，
1H），7.28（s，1H），7.27（d，J = 3.6 Hz，1H），3.00 ~ 2.92
（m，2H），2.29（s，3H），2.06 ~ 1.95（m，1H），1.72（s，1H），
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1.33（d，J = 7.0 Hz，3H）。
13CNMR（101MHz，CDCl3，

ppm）：δ 169.18（s），161.33（s），145.61（s），130.95（s），

128.29（s），127.11（s），126.47（s），125.67（s），32.70（s），

28.37（s），22.79（s），20.39（s），19.87（s）。

5-乙酸酯基-3,4-二氢萘-1(2H)-一肟酸酯（c7）：浅

褐色晶体，产率 80%，m.p.：124℃。
1H NMR（400 MHz，

CDCl3，ppm）：δ 8.09（dd，J = 8.0 Hz，1.0 Hz，1H），7.26
（t，J = 8.3 Hz，1H），7.12（dd，J = 8.0，1.2 Hz，1H），2.89
~ 2.83（m，2H），2.67 ~ 2.60（m，2H），2.34（s，3H），2.27（s，
3H），1.92 ~ 1.83（m，2H）。

13CNMR（101MHz，CDCl3，
ppm）：δ 169.00（d，J = 6.1 Hz），160.64（s），148.37（s），

133.16（s），130.70（s），126.89（s），124.11（s），123.43（s），

25.02（s），22.88（s），20.74（s），20.51（s），19.83（s）。

2 结果与讨论

2.1 α-四氢萘酮肟及其同系物合成分析

首先从溶剂、反应温度与碱催化剂 3个影响因素来

探索α-四氢萘酮及其衍生物合成α-四氢萘酮肟的最优

条件，其中反应时间为4 h，不同条件下产率见表1。
表1 合成α-四氢萘酮肟及其衍生物的条件探索

试验序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12

溶剂

H2O
H2O
MeOH
MeOH
EtOH
EtOH

H2O+ EtOH
H2O+ EtOH
H2O+ EtOH
H2O+ EtOH
H2O+ EtOH
H2O+ EtOH

碱催化剂

NaOAc
NaOH
NaOAc
NaOH
NaOAc
NaOH
NaOAc
NaOH
NaOAc
NaOAc
NaOAc
NaOAc

反应温度/℃
Reflux
Reflux
50
50
55
55
60
60
80
85
90
95

bb11产率/%
41
47
53
55
53
67
55
49
70
81
88
97

α-四氢萘酮肟及其同系物的合成实验中：当 α-四
氢萘酮作为反应底物，以水作为溶剂，回流条件下反应

4 h，考察NaOH与NaOAc两种碱存在下 α-四氢萘酮与

盐酸羟胺的反应，两者反应收率差别不大，NaOH的效果

要略优于NaOAc（表 1，试验 1—2）。在相同温度和时间

的条件下，乙醇作为溶剂时反应收率比甲醇作为溶剂时

的收率要高，可能是因为乙醇的溶解效果更好，而在单

一溶剂的情况下NaOH的催化效果要略优于NaOAc，产
物的收率要高（表 1，试验 3—6）。由于盐酸羟胺易溶于

醇，而乙酸钠又易溶于水，于是进行了在混合溶剂中的

反应。以水和乙醇为溶剂条件下反应 4 h，可以看出

NaOAc的效果要优于NaOH，这可能是因为混合溶剂的

条件下氢氧化钠对盐酸羟胺的影响较大，消耗了盐酸羟

胺，导致产率不如乙酸钠（表 1，试验 7—8）。进一步，考

察了乙酸钠为碱的条件下温度对该反应的影响（表 1，试
验 9—12）。从表 1可以看出，相同溶剂、时间和碱的条

件下，温度升高，产率增大，这可能是因为温度升高，酮

与盐酸羟胺的反应更加迅速，原料分解更少。最后得出

最佳反应条件：以水和乙醇作为反应溶剂，乙酸钠作为

碱催化剂，在95℃下反应4 h。
2.2 α-四氢萘酮肟酸酯及其同系物合成分析

制备得到酮肟结构中间体后，再对肟制备酮肟酸酯

的反应条件进行了探索，见表 2。其中反应温度均为室

温。

表2 α-四氢酮肟酸酯的合成条件探索

试验序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

溶剂

DCM
DCM
DCM
DCM
DCM
EA
EA
EA
EA
EA

碱催化剂

NaHCO3
KHCO3
Na2CO3
K2CO3
DMAP
NaHCO3
KHCO3
Na2CO3
K2CO3
DMAP

反应时间/h
3
3
3
3
3
3
3
3
3
0.5

cc11产率/%
56
58
70
74
77
63
63
75
88
98

α-四氢酮肟酸酯及其同系物的合成实验中，当 α-
四氢萘酮肟作为反应底物，乙酸酐作为酯化试剂，以二

氯甲烷作为溶剂，室温条件下反应 3 h。首先考察了

NaHCO3、KHCO3、K2CO3、Na2CO3和DMAP 5种碱对反应

的影响（表 2，试验 1—5），结果表明 DMAP的效果最

佳，K2CO3、Na2CO3的效果次之，NaHCO3、KHCO3的效果

最差，这可能是因为碳酸氢钠和碳酸氢钾的碱性太弱，

因此碱性强有助于反应的进行，而 DMAP作为有机碱

更易溶于有机溶剂，其他四种碱为无机碱，溶解性差，

因而 DMAP催化效果最佳。进一步地，考察了乙酸乙
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酯作为溶剂时合成 α-四氢酮肟酸酯及其同系物的反

应效果（表 2，试验 6—10），可以看出乙酸乙酯作为反

应溶剂时 5种碱的效果普遍优于二氯甲烷时的效果，

可能是乙酸乙酯与二氯甲烷的极性不同以及对于 5种
碱的溶解性差异。因此综合考虑上述探索结果，选择

乙酸乙酯作为反应溶剂，DMAP为碱，室温反应 0.5 h，
作为合成酮肟酸酯及其衍生物的最佳工艺条件。

3 结束语

肟酸酯及其衍生物是一类重要的合成中间体，研究

其合成工艺具有理论及实际应用价值。通过研究得到

了一种合成酮肟酸酯的新路线：以 α-四氢萘酮及其同

系物作为原料，与盐酸羟胺进行反应得到 α-四氢萘酮

肟；然后以α-四氢萘酮肟作为反应底物，与乙酸酐反应

制备酮肟酸酯，两步反应总收率在 70%以上。该方法具

有原料易得、反应条件温和及反应收率高等优点。主要

从溶剂、反应时间、温度和碱催化剂的种类等方面考察

了制备肟和肟酸酯的反应条件，最后得到最佳反应条件

为：在H2O和EtOH为混合溶剂、乙酸钠为碱的条件下与

盐酸羟胺在 95℃下反应 4 h制备中间体酮肟结构，产率

能达到 90%以上；然后以该中间体为底物，在室温条件

下，采用DMAP为催化剂，与乙酸酐反应 0.5 h制备得到

酮肟酸酯，最终产率能达到 75%以上。以上研究得到的

合成方法具有反应条件温和、不产生重金属盐废渣、产

物收率较高等特点。
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Study on Synthesis of α-Ketoxamate and Its Derivatives

ZHAN Qingming, LIU Yao, LI Liu, XU Yongqin, YANG Weiqing

(School of Science, Xihua University, Chengdu 610039, China)

Abstract：It makes of great importance of synthesizing α-ketoxamate and its derivatives, which are important synthetic

intermediates. Firstly, 3, 4-dihydronaphthalene-1(2H) -monooxime intermediates are prepared by the reaction of α -tetralone

and its derivatives as raw materials with hydroxylamine hydrochloride. The optimum reaction conditions are explored from

three aspects: solvent, temperature and base. Then, the intermediates are esterified with acetic anhydride to prepare 3, 4-

dihydronaphthalene-1(2H)-monoxamate and its derivatives. Similarly, the optimum reaction conditions for the preparation of

ketoxamates are explored from four aspects: solvent, reaction time, temperature and base. Under the optimum reaction

conditions, the yield of α -tetrahydro-naphthalene ketoxime is more than 90%, and the yield of a-tetrahydronaphthalene

ketoxamate is more than 75%. All target compounds were characterized. A synthesis method of a-Ketoxamate and its

derivatives is finally obtained, and the method had the advantages of available raw materials, mild reaction conditions and

high reaction yield.

key words：tetralone; ketoxamate; acetic anhydrie; synthesis
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