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摘　要：以ＢＦ３·Ｅｔ２Ｏ为催化剂、Ｏ苄基异脲和醇（酚）为反应原料，在中性、温和的条件下合成苄基醚，可得产率
从５７５％到９１％．这为有机合成中用苄基醚保护醇、酚羟基提供了一条新途径．
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　　Ｏ烷基异脲是一种重要的烷基化试剂，在亲核
试剂作用下可用于合成酯、苯基醚和卤代烷［１－５］．
由Ｏ烷基异脲和酸制备酯的反应，已经得到深入的
研究和广泛的应用［５］，其中羧酸解离的质子可提高

Ｏ烷基异脲的反应活性，羧酸负离子作为亲核试剂
参与反应．据我们所知，采用醇作为亲核试剂和 Ｏ
烷基异脲的反应尚未见报道．

醚的合成是有机化学中最基本的反应之一．目
前，一般通过亲核取代如 Ｗｉｌｌｉａｍｓｏｎ反应合成不对
称醚．在通常条件下，苄基醚对酸、碱、氧化剂稳定，
但容易通过催化氢解断裂Ｂｎ－Ｏ键，所以在有机合
成中通常采用将醇转化为苄基醚的方法来保护醇羟

基，以实现对多官能团底物的选择性反应．传统上，
利用醇与苄基氯（溴）在强碱如 ＮａＨ的作用下合成

苄基醚［１］，但是当底物中有对碱敏感的基团时，该

方法则不适用．另一合成醚的方法是利用２，２，２三
氯１亚氨基乙基苄基醚（简称亚氨基醚）与醇在
Ｌｅｗｉｓ酸催化剂如 ＴｆＯＨ［６，７］，ＰＴＳＡ［８］，ＢＦ３

．Ｅｔ２Ｏ
［９，１０］，ＴＭＳＯＴｆ［１１］作用下的反应．但是在合成原料亚
胺醚的过程中，仍需要加入碱以促进反应．所以，对
于分子中含有对强碱不稳定官能团的化合物而言，

仍需发展在中性温和条件下能高效将其羟基转化为

苄基醚的方法．鉴于Ｏ烷基异脲和亚氨基醚结构的
相似性，我们利用Ｏ烷基异脲替代亚胺醚和醇进行
醚化反应．我们将报道采用该方法合成苄基醚
（ｅｑ．１）．

１实验部分
在搅拌下将 ＢＦ３·Ｅｔ２Ｏ（７１ｍｇ，３６％）的甲

苯（２ｍＬ）溶液加入到醇（１０ｍｍｏｌ），Ｏ苄基异脲
（１２ｍｍｏｌ）的混合物中，回流至用 ＴＬＣ（或 ＧＣ）指
示原料醇或 Ｏ苄基异脲完全反应，冷至室温，减压
下蒸出甲苯，通过柱层析（硅胶，２％ＥＡＰＥ）分离得
产物苄基醚，其结构通过 ＭＳ，ＮＭＲ确认．ＮＭＲ在
Ｖａｒｉａｎ４００ＭＨｚ核磁共振仪上测试，以 ＴＭＳ为内

标、ＣＤＣｌ３为溶剂；ＧＣＭＳ用 ＨｅｗｌｅｔｔＰａｃｋａｒｄ６８９０
５７９３ＧＣＭＳ测定．

二苄基醚：Ｒｆ０５９（ＥＡ／ＰＥ５：９５）；
１ＨＮＭＲ

（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ）δ：７５０～７３８（ｍ，１０Ｈ），
４６７（ｓ，４Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
１３８３４（２Ｃ），１２８４７（２Ｃ），１２７８４（４Ｃ），１２７７０
（４Ｃ），（２Ｃ）７２１７（２Ｃ）ｐｐｍ；ＭＳ（ＥＩ，７０ｅＶ），
ｍ／ｚ（％）：１０７（１５），９２（１００），７７（２２），６５
（２０），５１（９），３９（６）．
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苯丙基苄基醚：Ｒｆ０４７（ＥＡ／ＰＥ５：９５）；
１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ）δ：７３６～７１７（ｍ，
１０Ｈ），４５１（ｓ，２Ｈ），３４９（ｔ，Ｊ＝６４Ｈｚ，２Ｈ），
２７２（ｔ，Ｊ＝７６Ｈｚ，２Ｈ），１９４（ｍ，２Ｈ）．ＭＳ
（ＥＩ，７０ｅＶ），ｍ／ｚ（％）：２２６（［Ｍ＋］，１０），２０８
（８），１３５（８３），１１８（７９），１０５（９１），９１（１００），
７７（４８），６５（５９），５１（２２），３９（１８）．
正辛基苄基醚：Ｒｆ０６９（ＥＡ／ＰＥ５：９５）；

１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７３７～７２９（ｍ，
４Ｈ），７２９～７２３（ｍ，１Ｈ），４５０（ｓ，２Ｈ），３４６
（ｔ，Ｊ＝６７Ｈｚ，２Ｈ），１６６～１５６（ｍ，２Ｈ），
１４１～１３３（ｍ，２Ｈ），１３２～１１９（ｍ，８Ｈ），
０８８（ｔ，Ｊ＝６９Ｈｚ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ１３８８３，１２８４５（２Ｃ），１２７７３（２Ｃ），
１２７５７，７２９８，７０６６，３１９７，２９９２，２９５９，
２９４１，２６３４，２２８０，１４２５ｐｐｍ；ＭＳ（ＥＩ，７０
ｅＶ），ｍ／ｚ（％）：１２９（２），１０８（７），９１（１００），７９
（６），６９（２１），５５（８），４１（１１），２９（４）．

异辛基苄基醚：Ｒｆ０７２（ＥＡ／ＰＥ５：９５）；
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７３８～７３２（ｍ，
４Ｈ），７３０～７２３（ｍ，１Ｈ），４４９（ｓ，２Ｈ），３３５
（ｄ，Ｊ＝５８Ｈｚ，２Ｈ），１６１～１４９（ｍ，１Ｈ），
１４８～１３９（ｍ，１Ｈ），１３９～１１９（ｍ，８Ｈ），
０８９（ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，３Ｈ），０８６（ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，
３Ｈ）；１３Ｃ ＮＭＲ （１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１３９０３，
１２８４１（２Ｃ），１２７６３（２Ｃ），１２７５０，７３３０，
７３１３，３９８８， ３０７２， ２９２３， ２４０２， ２３２５，
１４２８，１１２３．ＭＳ（ＥＩ，７０ｅＶ），ｍ／ｚ（％）：１２９
（３），１１１（４），９１（１００），７７（５），６５（１２），５７
（２９），４１（１２），２９（５）．
４氯苯甲基苄基醚：Ｒｆ０５４（ＥＡ／ＰＥ５：９５）；

１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ）δ：７３６～７２８（ｍ，
９Ｈ），４５１（ｓ，２Ｈ），４５４（ｓ，２Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１３８２０，１３６９９，１３３５５，１２９２０
（２Ｃ），１２８７２（２Ｃ），１２８６１（２Ｃ），１２７９４（２Ｃ），
１２７９０，７２４３，７１４７ｐｐｍ；ＭＳ（ＥＩ，７０ｅＶ），ｍ／ｚ
（％）：１６５（６），１４１（３８），１２５（８４），１０７（２７），
９２（１００），７７（７０），６５（４８），５１（３２），３９（１９）．

苯基苄基醚：Ｒｆ０６６（ＥＡ／ＰＥ５：９５）；ｗｈｉｔｅ
ｓｏｌｉｄ，ｍ．ｐ．３９ ～４１℃；１Ｈ ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００
ＭＨｚ）δ：７４５ ～７２５（ｍ，７Ｈ），６９９ ～６９４
（ｍ，３Ｈ），５０７（ｓ，２Ｈ）；ＭＳ（ＥＩ，７０ｅＶ），ｍ／ｚ

（％）：１８４（［Ｍ＋］，４９），９１（１００），７７（８），６５
（４１），５１（１０），３９（１９），２７（１）．
４硝基苯基苄基醚：Ｒｆ０２３（ＥＡ／ＰＥ５：９５）；

ｗｈｉｔｅｓｏｌｉｄ，ｍ．ｐ．１０６～１０７℃；１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，
４００ＭＨｚ）δ：８２１（ｄ，Ｊ＝９２Ｈｚ，２Ｈ），７４３～
７２６（ｍ，５Ｈ），７０３（ｄ，Ｊ＝９２Ｈｚ，２Ｈ），５１７
（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２）；ＭＳ（ＥＩ，７０ｅＶ），ｍ／ｚ（％）：２２９
（［Ｍ＋］，１０），９１（１００），７７（２），６５（２５），５１
（５），３９（６），３０（３）．
４甲基苯基苄基醚：Ｒｆ０５４（ＥＡ／ＰＥ５：９５）；

１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ）δ：７４６～７３３（ｍ，
５Ｈ），７１０（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，２Ｈ），６９０（ｄ，Ｊ＝
８６Ｈｚ，２Ｈ），５０５（ｓ，２Ｈ），２３０（ｓ，３Ｈ）；ＭＳ
（ＥＩ，７０ｅＶ），ｍ／ｚ（％）：１９８（Ｍ＋，２７），１０７（２），
９１（１００），７７（６），６５（１１），５１（３），３９（３），２７
（１），１８（２）．
４叔丁基苯基苄基醚：Ｒｆ０６９（ＥＡ／ＰＥ５：９５）；

ｍ．ｐ．６０～６１℃；１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ）δ：
７４４～７２２（ｍ，７Ｈ），６９２（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，
２Ｈ），５０４（ｓ，２Ｈ），１３０（ｓ，９Ｈ）；ＭＳ（ＥＩ，７０
ｅＶ），ｍ／ｚ（％）：２４０（［Ｍ＋］，７９），２２５（５１），１９７
（２），１８３（３），１４９（１），１３４（４），１１５（２），１０６
（７），９１（１００），７７（１２），６５（３３），５１（５），３９
（９），２９（２）．
２萘基苄基醚：Ｒｆ０６３（ＥＡ／ＰＥ５：９５）；ｍ．ｐ．

１０１～１０２℃；１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ）（δ：７７７
～７７０（ｍ，３Ｈ），７４９～７３１（ｍ，７Ｈ），７２４～
７２１（ｍ，２Ｈ），５１７（ｓ，２Ｈ）；ＭＳ（ＥＩ，７０ｅＶ），
ｍ／ｚ（％）：２３４（［Ｍ＋］，４８），２０７（３），１１５（１３），
９１（１００），６５（１０），５１（１），３９（２），２８（１），１８
（３）．

２结果与讨论
原料Ｏ苄基异脲可由Ｃｕ盐在温和条件下催化

苄醇与碳二亚胺的反应高产率制备［３，１２，１３］．在不存
在其它试剂条件下，低活性Ｏ烷基异脲和低活性醇
之间很难发生反应．文献结果表明质子可有效活化
Ｏ烷基异脲，从而提高其与亲核试剂的反应活
性［１４］，但采用除质子外的其它试剂活化 Ｏ烷基异
脲从而提高其反应活性的报道很少［１５］．我们给 Ｏ
烷基异脲与醇的反应体系中加入质子酸后，虽可进

行醚化反应，但同时也导致醇与 Ｏ烷基异脲间的取
代反应，生成其它Ｏ烷基异脲，使反应产物复杂化、
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目标产物选择性降低．我们假设醚化反应过程中
Ｌｅｗｉｓ酸与Ｏ烷基异脲中的Ｎ原子配位后会导致异
脲的亲电性增加，从而提高其反应活性，进而与中性

醇反应．由于 Ｌｅｗｉｓ酸、质子酸对 Ｏ烷基异脲活化

程度的差别，有可能提高反应选择性．为了验证这
一假设，我们以Ｏ苄基异脲与３苯基丙醇的反应为
模型，采用不同的Ｌｅｗｉｓ酸催化反应，结果见表１．

以温和Ｌｅｗｉｓ酸ＦｅＣｌ３为催化剂时，未发现有产
表１３苯基丙醇与Ｏ苄基异脲的苄醚化反应ａ

Ｔａｂｌｅ１Ｂｅｎｚｙｌａｔｉｏｎｏｆ３ｐｈｅｎｙｌｐｒｏｐａｎｏｌｗｉｔｈＯｂｅｎｚｙｌｉｏｓｕｒｅａａ

Ｅｎｔｒｙ Ｃａｔ．
Ｒａｔｉｏ（ｎ／ｎ／ｎ）

（Ｏｂｅｎｚｙｌｉｓｏｕｒｅａ：ＲＯＨ：ｃａｔ．）
Ｔｉｍｅ（ｈ） Ｙｉｅｌｄ（％）ｂ

１ ＦｅＣｌ３ １．５：１：０．１ ４ －
２ Ｃｕ（ＯＴｆ）２ １．５：１：０．０１ ７．５ ６．８
３ Ｃｕ（ＯＴｆ）２ １．５：１：０．０５ ３ ７５．５
４ Ｙｂ（ＯＴｆ）３ １．５：１：０．０１ ６．５ ５１．７
５ Ｙｂ（ＯＴｆ）３ １．５：１：０．０５ ３．５ ６７．２
６ Ｙ（ＯＴｆ）３ １．５：１：０．０１ ９ ８５．９
７ Ｙ（ＯＴｆ）３ １．５：１：０．０５ ３．５ ８５．９
８ ＢＦ３·Ｅｔ２Ｏ １：１：０．０３６ ３ ８８．０
９ ＢＦ３·Ｅｔ２Ｏ １：１：０．０５ ４．５ ７３．７

　　　　　　　ａ．ｉｎｔｏｌｕｅｎｅ，１１０℃；ｂ．ｉｓｏｌａｔｅｄｙｉｅｌｄａｆｔｅｒｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ

物醚生成．以１％ Ｃｕ（ＯＴｆ）２催化反应时，反应可进
行，但产率很低；提高Ｃｕ（ＯＴｆ）２的用量到５％，反应
３ｈ，产率达到７５５％ （ｅｎｔｒｙ２，３）．Ｙ（ＯＴｆ）３也可
催化反应，但是当使用１％ 或５％的催化剂时反应
的产率都不高．Ｙ（ＯＴｆ）３有良好的催化性能，以１％
Ｙ（ＯＴｆ）３催化反应９ｈ（ｅｎｔｒｙ６），或５％ Ｙ（ＯＴｆ）３
催化反应３５ｈ（ｅｎｔｒｙ７），产率均达到８５％．但是Ｙ
（ＯＴｆ）３价格昂贵，这影响了该试剂在大规模合成苄
基醚中的应用．采用廉价易得的 Ｌｅｗｉｓ酸 ＢＦ３·
Ｅｔ２Ｏ作为催化剂，反应３ｈ产率便可达到８８％．但

是，提高催化剂用量反而反应产率降低，其原因尚不

清楚．
采用不同的伯醇和仲醇为底物继续考察（ｅｎ

ｔｒｉｅｓ１－６），得到较好的结果，产率从５９％到９１％，
具体结果见表２．采用酚类化合物为反应试剂，不存
在催化剂时，带吸电子取代基的取代苯酚发生苄基

化反应结果（ｅｎｔｒｉｅｓ７－８）与文献结果一致；但此时
带供电子取代基的取代苯酚的反应缓慢，而加入

ＢＦ３·Ｅｔ２Ｏ催化剂可显著提高反应速度、得到中等
产率的苄基苯基醚（ｅｎｔｒｉｅｓ９－１１）．

表２不同类型的醇、酚的苄基化反应
Ｔａｂｌｅ２Ｂｅｎｚｙｌａｔｉｏｎｏｆｖａｒｉｏｕｓｔｙｐｅｏｆａｌｃｏｈｏｌｓａｎｄｐｈｅｎｏｌｓ

Ｅｎｔｒｙ Ｐｒｏｄｕｃｔ
Ｏｂｅｎｚｙｌｉｓｏｕｒｅａ

（ｅｑ．）

ＢＦ３·Ｅｔ２Ｏ

（ｍｏｌ％）

Ｔｉｍｅ
（ｈ）

Ｙｉｅｌｄ

（％）ａ

１ １．２ ３．６ ３ ９１．０

２ １．２ ３．６ ３ ８８．０

３ １．５ ３．６ ３ ８２．０

４ １．５ ３．６ ４ ７８．２

５ １．０ ３．６ ３ ７５．０ｂ

６ １．１ ３．６ ４ ５９．３

７ １．０ ｎｏｃａｔ． ５．５ ５７．５
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（续表２）

８ １．２ ｎｏｃａｔ． １．５ ９１．５

９ １．５ ３．６ ７．５ ５３．０

１０ １．０ ３．６ ６ ５０．０

１１ １．０ ７．２ ５ ８５．５

　　　ａ：Ｉｓｏｌａｔｅｄｙｉｅｌｄａｆｔｅｒｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｕｎｌｅｓｓｏｔｈｅｒｗｉｓｅｎｏｔｅｄ；ｂ：ＧＣｙｉｅｌｄ

３结　　论
总之，Ｏ苄基异脲可以作为醇或酚的苄基化试

剂．在ＢＦ３
．Ｅｔ２Ｏ的催化作用下，醇及含供电子取代

基的苯酚可顺利进行苄基醚化反应，该方法为有机

合成中羟基的保护提供了一条新的途径．
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