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摘要 含能化合物的能量和安全存在本质矛盾, 设计和合成具有高密度、高能量、良好热稳定性和钝感等综合

性能优异的新型含能化合物是最具挑战性的工作之一. 本课题组近期报道了一种新型化合物4-氨基-7,8-二硝基

吡唑-[5,1-d][1,2,3,5]-四嗪-2-氧化物(BITE-101)的合成, 其密度、分解温度、爆轰性能和安全性等综合性能均优

于传统单质炸药HMX, 具有良好的应用潜力. 为了进一步推动其应用研究, 本研究对其制备放大的工艺进行了优

化, 着重研究了氧化反应中酸的种类、与双氧水的配比以及反应温度对产率的影响, 经改进和放大工艺优化后得

到了最优的氧化工艺条件: 投料中间体1(60 g, 0.26 mol), 浓硫酸(120 mL)与H2O2(360 mL), 反应温度为50℃时, 氧
化反应产率可达28.9%, 最终实现了BITE-101的15 g量级的放大工艺, 为其进一步应用研究提供了一定的参考.
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1 引言

含能材料是一类在外界刺激作用下能够发生自身

氧化还原反应并瞬间释放出大量能量的一类材料, 是

武器系统发射、推进、毁伤的主要能量来源, 是决定

武器装备先进性的关键因素之一
[1]. 随着含能材料技

术的不断发展和武器装备对含能材料性能要求的不断

提高, 高能量密度材料(high energy density materials,
HEDMs)这一概念应运而生. HEDMs普遍具有高能

量、高密度、高热稳定性和对外界刺激不敏感等特

点, 被称为是“新一代高性能炸药”. 若能将现役弹药配

方中广泛使用的黑索金(RDX)、奥克托今(HMX)等[2,3]

敏感高能炸药换装成不敏感HEDMs, 可大幅提高武器

装备的安全性和战场生存能力, 极大降低意外触发概

率和风险. 因此, 研发不敏感高能单质炸药是当前含

能材料发展亟需解决的核心问题, 在未来武器发展中

具有重大战略意义, 寻求综合性能优良且能够超越传

统含能化合物的HEDMs成为含能材料研究者们迫切

追求的目标
[2,4,5]. 如何通过简单而有效的分子设计策

略来缓解能量与安全性之间的固有矛盾, 突破含能材

料现有的能量与安全水平仍然是一个巨大的挑战, 是

研究者们共同追求的目标之一.
近年来, 富氮化合物由于其含有大量N–N, C–N等

高能化学键, 具有高氮低碳氢、高能量、高密度的特

点而获得了广泛关注
[6,7]. 富氮稠环化合物由于稠环结

构的共轭效应, 使富氮稠环含能化合物通常具有较高
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的机械强度、良好的热稳定性和高生成焓以及多可修

饰位点等优点, 在保持化合物较好的爆轰性能前提下,
可以实现化合物稳定性的提高, 成为设计合成HEDMs
的极具潜力的骨架

[6]. 一系列爆轰性能和稳定性优异

的5,6-稠环分子相继被报道(图1). 例如 , 2015年
Schulze团队

[8]
报道合成的新型稠环分子3,7,8-三硝基

吡唑-[5,1-c][1,2,4]四嗪-4-胺(PTX), 其晶体密度高达

1.946 g cm−3, 爆炸性能接近HMX且具有更低的感度;
2016年普渡大学的Piercey课题组

[9]
报道合成的1,2,4-

三唑并1,2,4偏三嗪化合物——4-氨基-3,7-二硝基三

唑-[5,1-c][1,2,4]三唑(DPX-26), 由于稠环分子中邻位

氨基和硝基的氢键作用, 化合物具有良好的感度性质;
2019年爱达荷大学Shreeve课题组

[10]
通过N-O化修饰

合成了化合物3-硝基-6-二氨基-1,2,4-三唑-[1,3-b]
[1,2,4,5]四嗪-7-N-氧化物(i: D=9384 m s−1 , P=
39.1 GPa); 2020年中国工程物理研究院化工材料研究

所的张庆华团队
[11]

通过使用叠氮化钠关环得到了化

合物——8-氨基-6,7-二硝基四唑[1,5-b]>哒嗪(ii: D
=9021 m s−1, P=34.8 GPa). 2022年, 本课题组

[12]
报道

了一种目前CHON系HEDMs中起始分解温度最高的

新型含能分子BITE-101, 其初始分解温度为295℃, 峰
值分解温度为300℃ . 此外 , BITE-101的密度为

1.957 g cm−3, 理论计算爆速D=9300 m s−1, 爆压

P=39.3 GPa, 撞感感度为18 J, 摩感感度为128 N, 综合

性能全面超越了传统单质炸药HMX, 具有良好的应用

前景.
BITE-101的制备工艺以3,5-二氨基-4-硝基-1H-吡

唑(DANP)为底物, 通过与1-甲基-2-硝基-1-亚硝基胍

(MNNG)的反应获得中间体3,5-二氨基-N,4-二硝基吡

唑-1-甲脒(1), 化合物1再与硫酸和双氧水的混合溶液

反应制备得到中间体2, 化合物2在硝酸的作用下进行

关环反应制备得到目标产物BITE-101, 其中收率较低

的反应为从化合物1制备化合物2的氧化反应. 为了进

一步推动BITE-101的应用相关研究, 本文在前期获得

的BITE-101的克量级制备工艺的基础上对其放大工

艺进行了研究; 重点考察了路线中氧化反应的方法选

择以及各反应投料比、混酸比例、温度和时间对反应

产率的影响, 确定了适宜的工艺条件, 获得了15 g量级

的BITE-101的较优合成工艺. 通过热重-差示扫描量热

测试, 对其热稳定性质进行了研究.

2 实验

2.1 试剂与仪器

3,5-二氨基-4-硝基-1H-吡唑(DANP)通过文献方法

制备得到
[13]; 100%硝酸(自制); 1-甲基-2-硝基-1-亚硝

基胍(MNNG)、双氧水(30%)、浓盐酸(36%)、98%浓

硫酸、乙酸钠、乙酸、无水乙醇、乙酸乙酯等上述试

剂均为分析纯, 购于通广精细化工试剂厂. 所用仪器:
德国IKA RCT Basic电磁搅拌器, 德国Bruker Ascend
TM 400型(400 MHz)核磁共振波谱仪, 赛默飞世尔公

司Nicolet iS50型傅里叶变换红外光谱仪(FTIR), 赛默

飞世尔公司FLASH 2000型有机元素分析仪, 瑞士梅特

勒-托利多TGA/DSC 3+同步热分析仪.

2.2 合成路线

文献中关于DANP的合成报道较少且具体步骤较

为混乱
[14,15], 我们首先对基于文献报道的DANP的制

备工艺进行了优化, 以较高的收率得到产物DANP.
3,5-二氨基-4-硝基-1H-吡唑的具体合成路线如图2
所示.

在获得DANP的优化合成工艺的基础上通过三步

反应制备得到了BITE-101, 反应路线如图3所示: 第一

步为DANP与MNNG进行偶联反应制备得到中间体1,
化合物1在酸性条件经双氧水氧化将吡唑环上3-取代

位的氨基氧化成硝基得到中间体2, 最后化合物2在硝

酸的作用下关环得到最终产物BITE-101.

2.3 合成步骤

(1) 3,5-二氨基-4-硝基-1H-吡唑(DANP)的合成
[13]

取原料4,6-二氯-5-硝基嘧啶20 g溶于120 mL CH2Cl2
置于−70℃低温中, −70℃低温下滴加二甲胺(10 mL,

图 1 代表性的稠环含能化合物
Figure 1 Representative fused energetic compounds.

李杰等: BITE-101的制备放大工艺研究

1568



10 m in ) , 随后滴加N ,N -二异丙基乙胺 ( 2 8 mL ,
15~20 min), −70℃反应1 h后从低温取出, 恢复室温后,
用20%的K2CO3溶液洗涤3~5次, 萃取分离有机相后使

用活性炭AC脱色过夜, 过滤旋干抽干得到黄色固体,
使用无水乙醚萃洗出产物并旋干得到纯黄色固体或晶

体状的中间体6-氯-N,N-二甲基-5-硝基嘧啶-4-胺. 取用

中间体溶于乙醇100 mL后, 低温下滴加10 mL的85%
水合肼, 搅拌10 min后升温至75℃反应4 h, 反应液颜

色变为了橙红色浑浊溶液, 过滤得到橙红色固体. 滤液

浓缩后过滤得到橙红色固体DANP (13.54 g, 66.87%).
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ=10.71 (s, 1H), 6.39 (s,
4H). 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ=148.33,
108.61 ppm. IR (KBr) =3411, 3293, 1614, 1571,
1493, 1413, 1380, 1225, 1166, 1126, 1087 cm−1. 元素

分析(%): C3H5N5O2 (143.106). 计算值: C 25.18,
H 3.52, N 48.94. 测试值: C 24.82, H 3.76, N 49.15.

(2) 3,5-二氨基-N,4-二硝基吡唑-1-甲脒(1)的合成

将3,5-二氨基-4-硝基-1H-吡唑(DANP, 80 g, 0.559 mol)
溶解到2000 mL乙醇溶液中, 再往上述溶液中分批加

入1-甲基-2-硝基-1-亚硝基胍(MNNG, 90 g, 0.612 mol).
将上述反应液加热至60℃. 反应12 h后, TLC检测(展开

剂: EA:PE=1:1; Rf=0.55)反应结束. 过滤反应液后用水

洗涤, 并真空干燥得到化合物1的黄色固体(84.8 g,
65.9%). Td (onset): 237℃. 1H NMR (400MHz, DMSO-d6)
δ=9.09 (d, J=159.5 Hz, 2H), 7.55 (s, 2H), 5.90 (s, 2H).

13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ=155.4, 150.9, 148.5,
109.1 ppm. IR (KBr) =3477, 3553, 3234, 1646, 1611,
1568, 1519, 1490, 1353, 1253, 1203, 1168, 1137, 1047,
954, 820, 798, 770, 690, 647, 612, 566, 543, 409 cm−1.
元素分析(%): C4H6N8O4 (230.05). 计算值: C 20.88,
H 2.63, N 48.69. 测试值: C 20.83, H 2.39, N 49.02.

(3) 5-氨基-3,4-三硝基-1H-吡唑-1-甲脒(2)的合成

将360 mL的30% H2O2加入到1000 mL烧瓶中, 并

用冰盐浴冷却, 保持温度<0℃, 缓慢滴加120 mL的浓

硫酸. 滴加完毕后将3,5-二氨基-N,4-二硝基-1H-吡唑-
1-甲脒(1, 60 g, 0.26 mol)分批加入到混合溶液中. 反

应温度逐渐升至室温搅拌30 min后, 再缓慢升温至

50℃反应20 h. 通过TLC检测反应结束(展开剂: EA:
PE=1:2; Rf=0.40), 将反应溶液倒入冰水中, 析出黄色

固体. 过滤沉淀, 用水洗涤, 得到了化合物2 (19.6 g,
28.9%). Td (onset): 204℃. 1H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) δ=9.88 (s, 1H), 8.82 (s, 1H). 13C NMR
(101 MHz, DMSO-d6) δ=155.1, 150.2, 148.5,
109.0 ppm. IR (KBr) =3439, 3374, 3304, 3248, 1655,
1565, 1530, 1504, 1451, 1434, 1377, 1346, 1313, 1255,
1214, 1172, 1085, 1034, 948, 879, 820, 783, 773, 762,
756, 715, 683, 674, 624, 517, 462 cm−1. 元素分析(%):
C4H4N8O6 (260.03). 计算值: C 18.47, H 1.55, N 43.08.
测试值: C 18.16, H 1.89, N 42.71.

(4) 4-氨基-7,8-二硝基吡唑并[5,1-d][1,2,3,5]-四嗪

2-氧化物的合成(BITE-101)
向250 mL烧瓶中加入70 mL 100%HNO3并置于冰

水浴中冷却至 0℃ , 分批加入化合物 2 ( 2 1 g ,
0.808 mmol), 之后将反应体系缓慢升温至室温并再搅

拌反应约6 h后, 通过TLC检测反应结束(展开剂: EA:
PE=1:1; Rf=0.5). 然后将反应液倒入冰水中得到黄色

沉淀, 过滤水洗干燥得到淡黄色粉末BITE-101(17.5 g,
89.6%). Td (onset): 295℃. 1H NMR (400 MHz, DMSO-
d6) δ=10.21 (d, J=9.1 Hz, 2H). 13C NMR (101 MHz,
DMSO) δ=152.8, 151.7, 146.2, 110.2 ppm. IR (KBr)
=3344, 3247, 3194, 1660, 1594, 1561, 1507, 1472,

1417, 1390, 1376, 1359, 1333, 1262, 1233, 1136, 989,
879, 855, 812, 778, 767, 735, 719, 713, 660, 643, 608,
580, 549, 460 cm−1. 元素分析(%): C4H2N8O5 (242.01).
计算值: C 19.84, H 0.83, N 46.28. 测试值: C 19.43, H
1.27, N 46.64.

图 2 DANP的合成路线
Figure 2 Synthesis route of DANP.

图 3 BITE-101的合成路线
Figure 3 Synthesis route of BITE-101.

中国科学: 技术科学 2023 年 第 53 卷 第 9 期

1569



3 结果与讨论

3.1 放大合成工艺的筛选及优化

3.1.1 偶联工艺的优化

将DANP的用量固定为2 g, 研究反应温度对偶联

反应制备化合物1的影响. 如表1所示, 当反应温度为

室温时, DANP与MNNG不发生反应, 当反应温度升高

至50℃, 两者开始发生反应, 反应温度为60℃时, 产率

最高为68.5%.将DANP的投料比放大为80 g时,产率无

明显变化, 产率为65.9%.

3.1.2 氧化反应条件的改进与优化

经过文献调研分析, 对C-NH2氧化制备C-NO2的方

法主要包括: (1) 使用亚硝酸钠与浓硫酸体系, 通过氨

基的桑德迈尔反应, 硝基取代重氮基来达到氧化的目

的
[16]; (2) 通过双氧水与多种酸(硫酸、三氟乙酸、三

氟乙酸酐、乙酸、甲磺酸等)的配比直接进行氧化反

应
[10,17]; (3) 使用Oxone在合适的pH环境下进行氧化反

应
[18]; (4) 使用次氟酸作为氧化试剂

[11]. 从环保、安全

以及工艺放大角度出发, 仅选择方法2和方法3来研究

化合物1的氧化工艺.
(1) 酸对氧化反应的影响

选择文献中
[19,20]

经常使用的酸与双氧水的体积配

比为1:1的条件下, 对表2所示的一系列反应条件进行

了筛选. 其中三氟乙酸酐和乙酸、单独使用双氧水作

用只能得到痕量的产物; 甲磺酸和Oxone不反应; 使用

浓硫酸获得化合物2的产率最高, 原因可能是双氧水在

浓硫酸体系中能保持较高的浓度进而使其具有更强的

氧化能力.
(2) 浓硫酸与30%双氧水配比的影响

本研究通过调整浓硫酸与30%双氧水的体积比来

改变反应体系中酸的浓度与活性氧的含量, 并研究其

对产率的影响. 如表3所示, 当浓硫酸/双氧水体积比为

1:3时, 收率最高为35.3%.
(3) 反应温度的影响

在获得较优氧化剂配比的基础上, 进一步研究了

反应温度对收率影响. 通过表4可以发现, 当反应温度

控制在0℃~60℃的范围内时,化合物2的收率随温度上

升不断提高, 同时升高温度可以有效缩短反应时间. 当
将温度提升至60℃时, 反应体容易发生热失控, 使体系

温度迅速升高至100℃以上发生沸腾, 导致反应失败.

因此, 反应温度对于制备中间体化合物2具有重要影

响. 结果表明, 最佳反应温度为50℃, 反应时间为20 h,
此时化合物2的收率为37.9%.

通过对制备化合物2反应中酸的种类与双氧水的

配比和反应温度进行改进与优化, 得到其最优的反应

条件, 即投料化合物1 (1.15 g, 5 mmol), 使用浓硫酸

表 1 反应温度对制备化合物1的影响
a)

Table 1 Effect of reaction temperature on preparation of compound 1

温度T (℃) 产率 (%)

25 0

40 微量

50 45.8

60 68.5

70 57.1

80 55.9

a) 反应条件: DANP (2 g, 0.15 mol)+MNNG (2.2 g, 0.15 mol)

表 2 多种酸对氧化反应产率的影响
a)

Table 2 Effect of various acids on the yield of oxidation reaction

序号 试剂的种类 与H2O2体积比 温度 (℃) 产率

1 浓硫酸 1:1 0~25 18%

2 三氟乙酸 1:1 0~25 10%

3 三氟乙酸酐 1:1 0~25 微量

4 乙酸 1:1 0~25 微量

5 甲磺酸 1:1 0~25 –

6 Oxone – 0~25 –

7 30% H2O2 – 0~25 微量

a) 反应条件: 化合物1(1.15 g, 5 mmol)+酸体积(10 mL)+H2O2

(10 mL)

表 3 浓硫酸与双氧水比例对氧化反应收率的影响
a)

Table 3 Effect of the ratio of concentrated sulfuric acid to hydrogen
peroxide on the yield of oxidation reaction

序号 试剂的种类 与H2O2体积比 温度 (℃) 产率

1 浓硫酸 2:1 0~25 微量

2 浓硫酸 1:1 0~25 34.6%

3 浓硫酸 1:3 0~25 35.3%

4 浓硫酸 1:5 0~25 28.2%

5 浓硫酸 1:10 0~25 10.1%

a) 反应条件: 化合物1(1.15 g, 5 mmol)+浓硫酸(10 mL)+H2O2

(5, 10, 30, 50, 100 mL)+反应温度25℃
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(10 mL)与H2O2 (30 mL), 反应温度为50℃时, 产率可达

37.9%. 将化合物1的投料质量进一步放大至60 g时, 使
用浓硫酸为120 mL, H2O2为360 mL, 反应温度为50℃,
得到产率稍有降低, 约为28.9%. 产率降低的原因推测

为氧化反应温度的控制较为困难, 在投料量放大后, 随
着浓硫酸的滴加, 反应体系升温, 温度的变化波动造成

了氧化的效率变低并伴随副产物增多, 通过对过滤出

化合物2后的滤液进行适当浓缩静置可以析出得到大

量副产物, 经核磁表征与单晶确认副产物为化合物

2,4,6-三氨基-5-硝基嘧啶的硫酸盐(单晶结构见图4).
结合得到的副产物单晶结构以及相关文献

[13,21], 分析

推测其氧化时的主要副产物的反应机理如图5所示,
在强酸性条件下, 吡唑环上两个氮原子被进攻键断裂

得到中间态, 随后硝基胍基与亚胺发生曼尼希缩合环

化, 电子重排后在酸性条件下脱去部分硝胺等氮氧化

物最终产生副产物. 此外, 由于胍基在酸性条件下不稳

定,氨基很容易被水解为羰基
[21],该氧化反应过程中还

有更多种副反应的存在, 大大制约了氧化产物的合成.

3.1.3 关环反应的优化

最后一步关环反应中, 通过调节化合物2的质量

(g)与硝酸的体积(mL)的配比研究反应的收率. 实验数

据如表5所示, 当化合物2的质量与硝酸的体积比小于

3:10时, BITE-101的收率能稳定在85%以上, 最高收率

为89.6%. 当增加化合物2的投料为4 g, 而硝酸用量不

变仍为10 mL时, BITE-101的产率降为67.5%, 原因可

能是随着反应的进行, 反应液中硝酸的浓度不断降低,
当降低到一定浓度时将无法实现关环反应导致产物的

收率下降. 最终, 将化合物2的投料质量进一步放大为

21 g时, BITE-101的产率为89.6%. 在此条件下重复实

表 4 反应温度对氧化反应收率的影响
a)

Table 4 Effect of reaction temperature on oxidation yield

序号 试剂种类 与H2O2体积比 温度 (℃) 产率

1 浓硫酸 1:3 0 微量

2 浓硫酸 1:3 25 35.3%

3 浓硫酸 1:3 40 36.1%

4 浓硫酸 1:3 50 37.9%

5 浓硫酸 1:3 60 0

a) 反应条件: 化合物1(1.15 g, 5 mmol)+浓硫酸 (10 mL)+H2O2

(30 mL), 反应时间20 h

图 4 氧化反应的副产物单晶结构图
Figure 4 Single crystal structure of by-product of oxidation.

图 5 推测氧化副反应的反应机理路线图
Figure 5 Reaction mechanism of oxidation side reaction is inferred.

表 5 不同硝酸体积比对反应产率的影响
a)

Table 5 Effect of different volume ratio of nitric acid on reaction
yield

序号 投料比m (g)/vHNO3 (mL) 产率 (%)

1 0.1/1 85.5

2 0.1/3 85.9

3 2/10 87.1

4 3/10 89.6

5 4/10 67.5

6 5/10 50.1

7 21/70 89.5

8 21/70 89.6

9 21/70 89.5

a) 反应条件: 以实验投料比在0℃进行投料, 室温反应6 h
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验3次, 所得BITE-101的收率无明显变化.

3.2 热分析研究

含能材料的热重-差示扫描量热法分析研究是评

估其热稳定性非常有效的研究手段
[22]. 基于化合物

BITE-101拥有良好的热稳定性, 本文采用同步热分析

仪的热重-差示扫描量热测试, 对其热稳定性进一步研

究, 实验采用高纯氮气气氛, 单次样品量约为0.9 mg,
升温速率分别为10 K min−1, 温度范围为50℃~400℃.
图6为化合物BITE-101的TG-DSC曲线, 可以看出, 化

合物在300℃左右剧烈分解, 瞬间失重约60%, 随后缓

慢分解最终失重率超过80%.

4 结论

本文基于BITE-101的合成工艺, 探究了制备过程

中涉及的偶联反应、氧化反应和关环反应的不同反应

条件对产率的影响, 筛选并获得了15 g量级的优化合

成工艺. 其中, 氧化反应对总收率的影响最大, 优化后

的氧化工艺为: 投料中间体1 (60 g, 0.26 mol), 浓硫酸

(120 mL)与H2O2 (360 mL), 反应温度为50℃时, 氧化反

应产率可达28.9%, 为BITE-101的进一步应用研究提

供了基础.
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The inherent contradiction between the energy and safety of energetic compounds makes the design and synthesis of novel energetic
compounds with high density, high energy, strong thermal stability, and high sensitivity characteristics a significant and big challenge.
Recently, 4-amino-7,8-dinitropyrazole-[5,1-d][1,2,3,5]-tetrazine-2-oxide (BITE-101), which was characterized to possess superior
integrated properties over traditional explosive HMX, was reported by our group. To promote its further applications, the optimized
and scale-up preparation of BITE-101 was accomplished in this study, and the effects of acids, the ratio of hydrogen peroxide to acids,
and reaction temperature in the oxidation reaction were studied and discussed. The following oxidation conditions were found to be
optimal, as follows: compound 1 (60 g, 0.26 mol), concentrated sulfuric acid (120 mL) and H2O2 (360 mL). The reaction temperature
was 50°C, and a yield of 28.9% was obtained. The BITE-101 preparation procedure was scaled up to 15 g. This study serves as a
reference for further research on the application of BITE-101.
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