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碳酸二甲酯作为甲基化试剂的密度

泛函理论研究与应用
!
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摘! 要：采用 E*FGH 交换相关势和 $I*%J（B，K）基组，通过密度泛函理论（&LM），在 M-:1=8N= H4O 模式下优化了碳酸

二甲酯的结构，计算了其电荷密度分布、重叠集居数。根据计算结果选择了合适的反应条件，讨论了碳酸二甲酯作

为甲基化试剂，与酚类物质及苯胺类物质发生反应的可能机理，为碳酸二甲酯作为甲基化试剂在有机合成方面的应

用提供了有益的理论参考。在实验室条件下，以适当的 F’P8= 酸为催化剂，由碳酸二甲酯与对苯二酚在极性溶剂中

反应合成了对羟基苯甲醚，总收率高于文献值，理论推导与实验结果吻合良好。
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! ! 碳酸二甲酯（&8:’>5?2 41/Y-01>’）是一种基础化

学原料。由于其无毒、无腐蚀、可利用的基团多而被

众多有机合成工作者所青睐。碳酸二甲酯可以作为

甲基化试剂和甲氧基试剂以及羰基化试剂。其作为

甲基化试剂可以代替毒性较大的硫酸二甲酯，具有

绿色环保优势。目前国内外已有大量关于碳酸二甲

酯作为羰基化试剂与其它亲核试剂反应生成酯，以

及二酯的文献报道［% \ $］。而关于碳酸二甲酯作为甲

基化试剂的工作相对较少［U \ %*］，并且尚未见到对碳

酸二甲酯作为甲基化试剂的理论研究报道。借助密

度泛函理论（&LM），在 M-:1=8 N= H4O 模式下，采用

E*FGH 交换相关势和 $I*%J（B，K）基组，优化了碳酸

二甲酯的结构，计算了其电荷密度分布、重叠集居数

和单点能。研究发现碳酸二甲酯的羰基碳上面的正

电荷密度比甲氧基的碳上面的正电荷密度高得多。

因此，如果直接用亲核试剂与碳酸二甲酯反应，则生

成的甲基化产物含量较少，主要生成了羰基化产物。

为此，选择了 F’P8= 酸作为催化剂，在极性溶剂中碳

酸二甲酯作为甲基化试剂与其它酚类或者苯胺类亲

核试剂反应作为研究对象，优化了反应中间体的结

构，讨论了反应机理。研究发现在 F’P8= 酸催化下，

在极性溶剂中酚类和苯胺类物质与碳酸二甲酯反应

的选择性极高，主要生成甲基化产物，而很少生成羰

基化产物。该研究为碳酸二甲酯作为甲基化试剂在

有机合成中的应用提供了理论参考。
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!" 研究模型和方法

碳酸二甲酯和酚类以及苯胺类亲核试剂可能发

生如下反应，见图 !。

有 #$%&’ 酸（()*+,，-./，()/ 等）存在时，亲核

试剂与 #$%&’ 酸结合，生成配体。在极性溶剂中，碳

酸二甲酯被极化。为考察这些推断的合理性，通过

密度泛函理论（012），在 2345’&6’ 7*- 模式下，采用

89#:7 交换相关势和 ;<9!=（>，?）基组，分别优化了

碳酸二甲酯的结构、亲核试剂（ 对苯二酚和苯胺）结

构以及亲核试剂与 #$%&’ 酸生成配体的结构。计算

了它们的电荷密度分布和重叠集居数，讨论了催化

剂和溶剂对反应的影响。全部计算在 7$)@&A4!计

算机上完成，计算中分子的画图以及输入文件的构造

由 B*0 软件和 *C$4>D5% 以及 *C$490 联合完成。

," 计算结果与讨论

,E !" 碳酸二甲酯的优化结果和讨论

碳酸二甲酯优化后的结构和电荷密度分布如

图 ,。

图 !" 碳酸二甲酯与酚类或者胺类化合物可能发生的反应

图 ," 碳酸二甲酯优化结果以及电荷密度分布

从电荷密度分布不难看出，羰基碳（! 号碳原

子）的电荷密度为 FE GHH，而连接甲氧基的碳原子（I
号和 ; 号碳原子）电荷密度却为<FE FH!。由于碳酸

二甲酯主要呈现链状结构，所以羰基碳原子的空间

位阻并不大。当亲核试剂进攻反应底物碳酸二甲酯

时，带负电荷或孤对电子的亲核试剂则更容易进攻

羰基碳原子，生成羰基化产物，而进攻甲氧基的机会

则相对较小。所以生成甲基化的产物较少，这就是

为什么碳酸二甲酯作为羰基化试剂较容易而作为甲

基化试剂反应较难的主要原因。

再从电荷重叠集居数考虑，! 号羰基碳原子与 J
号氧原子（ </<*/<）的重叠集居数为 FE 9!I，J 号氧原

子与 ; 号甲氧基上的碳原子（*K9</<）的重叠集居

数为 FE ,,!。原子的重叠集居数越大，说明原子电

荷重叠程度越大。相应的原子间键能越大，该键越

难断裂。根据图 , 所示的计算结果不难看出：; 号

碳原子与 J 号氧原子间形成的碳氧键比 J 号氧原子

与 ! 号碳原子间的碳氧键更容易断裂，这在一定程

度上对甲基化反应有利。但是由于该反应为亲核取

代反应，而碳原子电荷密度的影响为主要因素，故碳

酸二甲酯作为甲基化试剂的反应还是比较难进行。

为此考虑了催化剂和溶剂对反应的影响。

,E ," 催化剂对反应的影响

亲核 试 剂（ 酚，苯 胺 等）在 #$%&’ 酸（ ()*+,，

-./，()/ 等）催化条件下，在极性溶剂中与碳酸二

甲酯反应的可能机理为：亲核试剂先与 +$%&’ 酸生成

配合物，配合物再与碳酸二甲酯发生亲核取代反应，

生成甲基化产物。为探讨这一机制的可行性，本文

特别优化了亲核试剂（ 由于篇幅有限，只以对苯二

酚和苯胺为例）的结构，以及它们与 #$%&’ 酸（ 以

()*+, 为例）生成配体的结构，计算了它们的电荷密

度分布，计算结果如图 9 和图 J。

从图 9 和图 J 不难看出，在对苯二酚中，G 号氧

原子的电荷密度为 L FE IIG。当其与 #$%&’ 酸 ()*+,
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生成配合物后，其对应的 !" 号氧原子的电荷密度为

# "$ %&%，故其与 ’()*+ 酸结合后，该原子上负电荷

增加，亲核性增强，进攻碳酸二甲酯甲氧基上的碳的

机会增加。还有其空间位阻增大，进攻中间羰基碳

的机会减小，也增大了甲基化反应的几率。

图 ,- 对苯二酚结构和电荷密度分布

图 .- 对苯二酚和 /0123 生成的配体结构和电荷密度分布

在图 % 中，在苯胺中 & 号氮原子的电荷密度为

#"$ 4,5，而在图 4 中，苯胺和 ’()*+ 酸 /0123 生成配

合物后，其电荷密度为 # "$ &.&，有明显增加，其亲核

性也明显增强，同时空间位阻也增大了，故进攻碳酸

二甲酯羰基碳的机会减小，而进攻甲氧基的碳机会

增加，故甲基化反应比较容易。在苯胺与碳酸二甲

酯在极性溶剂的条件下进行甲基化反应容易生成

6，67二甲基苯胺就是因为其反应活性大大增加以

及有利的空间位阻的缘故。

3$ ,- 溶剂的极性对反应的影响

在已有的文献报道［& 8 !,］碳酸二甲酯作为甲基

化试剂的反应中，反应体系都是极性溶剂。研究发

现碳酸二甲酯中甲氧基中的碳氧原子（19,7:7）的

重叠集居数比羰基碳原子与甲氧基中氧原子（ 7:7
1:7）的重叠集居数小（ 如 3$ ! 所述）。根据静电溶

剂化效应理论，极性溶剂能把离子溶剂化，而降低其

活化能。当溶剂介电常数 ! ; !% 时，形成紧密离子

对，! < ." 时，则容易形成溶剂化离子。故可以选择

极性较大、介电常数较大吡啶做为反应体系的溶剂，

这样则可以让碳酸二甲酯形成溶剂化离子。而甲氧

基中碳氧原子的重叠集居数较小，则在极性溶剂中

更容易被溶剂离子化，形成碳正电荷中心和氧负电

荷中心! = 19,7!
7:71:7:719,。这样就更有利于亲核

试剂进攻甲氧基中的碳原子，而甲氧基中碳氧键也

更容易断裂，达到甲基化反应的目的，增加了反应的

选择性。

图 %- 苯胺的结构和电荷分布

图 4- 苯胺和 /0123 生成配合物

,- 理论计算结果的应用：对羟基苯甲

醚的合成

,$ !- 仪器与试剂

>9?@AB/C D17!. 气相色谱仪。所有试剂都是

分析纯，碳酸二甲酯含量 EE$ %F以上。

,$ 3- 对羟基苯甲醚的合成与分析

在干净的 !"" G’ 三颈瓶中，加入 %$ % H 对苯二

酚，"$ %% H /0123，加入 3" G’ 吡啶，63 保护，升温搅

拌溶解。在内温 5" I 开始滴加 .$ % H 碳酸二甲酯

的 !" G’ 吡啶溶液，," G*0 滴加完毕。滴加完后升

温到外温 !4" I，继续反应，气相色谱监控反应，. J
后反应完全。反应完后倾入到浓盐酸的冰水液中，

过滤，得粗品。粗品可用 E%F 乙醇重结晶，即可得

到白色固体产品。

对羟基苯甲醚的分析采用 >9?@AB/C D17!.1
气相 色 谱 仪 进 行 分 析。 色 谱 柱：AH*2(0K（ BL7%，

"M 3% GG N," G N "$ 3% OG）；载气：93（," G’ P G*0）；
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气化室温度：!"# $（ 分流比 %#）；检测器温度：&’(
!)# $（尾吹 *)!#+, - +./ ）；柱程序升温：初始温度

")# $，保 持 ! +./，然 后 以 每 分 钟 "0 $ 升 温 至

)## $，保持 "0 +./。采用面积归一法进行积分分

析主产物与副产物的比率。

!1 !2 结果与讨论

反应尾气能使澄清石灰水变浑浊，说明有 34)

生成，反应检测到有甲醇生成，且反应物反应完全，

主要产物为对羟基苯甲醚。反应总收率为%%1 "56，

比文献［"!］报道有很大提高。该实验与前面理论推

导相符合，证明了理论预测的合理性，

72 结论

通过对碳酸二甲酯的理论研究，找到了其作为

甲基化试剂反应较困难的原因，并根据其结构特点

和电荷密度分布特点，选择了合适的催化剂（89:.;
酸）和溶剂来优化反应条件。讨论了酚类物质和苯

胺类物质在 89:.; 酸催化下在极性溶剂中与碳酸二

甲酯发生甲基化反应的可能机理，并在实验室水平

上利用碳酸二甲酯和对苯二酚合成了对羟基苯甲

醚，理论推导与实验结果吻合较好。该研究为碳酸

二甲酯作为甲基化试剂与其它亲核试剂反应提供了

有益的理论指导。
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