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４种氮杂双环化合物的合成方法改进
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（南京理工大学化工学院　南京 ２１００９４）

摘　要　以邻苯二胺及２，３二氨基吡啶为原料，与羰基化合物反应制备苯并吡嗪、吡啶并吡嗪、苯并咪唑和
吡啶并咪唑４种氮杂双环化合物，探讨了溶剂、温度、时间和ｐＨ值等实验条件对反应的影响。在合成吡啶并
吡嗪时，采用正丙醇为溶剂，用甲醇钠调节ｐＨ＝９，回流反应１ｈ，将收率从３５７％提高至８９４％；在合成苯并
吡嗪时，用水作溶剂，用亚硫酸钠调节ｐＨ＝９，６０℃反应４０ｍｉｎ，产物纯化采用低温静置代替减压蒸馏，收率
可提高至９８３％；尝试不同方法合成苯并咪唑和吡啶并咪唑，确定最优合成条件分别为：邻苯二胺在８８％的
甲酸溶液中回流２ｈ，苯并咪唑收率为９２％；２，３二氨基吡啶在原甲酸三已酯中回流３ｈ，加浓盐酸继续回流
１ｈ，吡啶并咪唑收率为８４２％。
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氮杂环化合物是一类具有生理和药物活性的物质，喹喔啉及其衍生物更是医药、农药及染料的重要

中间体［１２］。通过缩合反应制备氮杂环是有机合成中重要反应类型之一，且胺类与醛缩合生成氮杂环的

反应尤其重要，例如缩合产物喹啉是一种医药原料，而喹喔啉可以发生硝化、氯代等反应来制备含有喹

喔啉结构的化合物［３４］。因此，研究缩合反应制备氮杂环化合物具有实际意义。

本文对苯并吡嗪、吡啶并吡嗪、苯并咪唑和吡啶并咪唑的合成方法进行了改进和优化。通过邻苯二

胺、２，３二氨基吡啶与乙二醛缩合制备了苯并吡嗪［５６］及吡啶并吡嗪［７８］，使用一定比例的乙二醛的饱和

亚硫酸氢钠溶液代替价格昂贵的乙二醛亚硫酸氢钠进口试剂，产品纯度和收率与用进口试剂法相当；另

外，将二者的合成由中性介质改为酸或碱性，收率有不同程度提高；关于苯并吡嗪的合成，改变文献中采

用柱色谱［５］或减压蒸馏［６］纯化法，本文利用其熔点低的性质，只需低温静置即可分离。关于苯并咪唑或

吡啶并咪唑的合成有文献报道分别以邻苯二胺或２，３二氨基吡啶与甲酸［７９］或原甲酸三乙酯［１０１３］回流

缩合反应法。本文发现，邻苯二胺与甲酸缩合可以达到较好的效果，而２，３二氨基吡啶与原甲酸三已酯
反应效果更好，合成路线如Ｓｃｈｅｍｅ１所示。

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｓｔｏｗａｒｅｄｔａｒｇｅｔｐｒｏｄｕｃｔｓ
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１　实验部分
１．１　仪器和试剂

Ｂｒｕｋｅｒ５００ＭＨ型核磁共振光谱仪（德国 Ｂｒｕｋｅｒ公司）；ＦｉｎｎｉｇａｎＴｓｑＱｕａｎｔｕｍＵｌｔｒａＡｍ型液质联用
仪（美国Ｔｈｅｒｍｏ公司）；ＰｒｏｍｉｎｅｎｅｃｅＵＦＬＣ型高压液相色谱仪（日本Ｓｈｉｍａｄｚｕ公司）；ＺＦＩ型三用紫外分
析仪（上海顾村电光仪器厂）。

４０％的乙二醛水溶液为化学纯，其它试剂均为分析纯。
乙二醛的饱和亚硫酸氢钠溶液的配制：由４ｇ亚硫酸氢钠搅拌分多次加到６ｍＬ蒸馏水中至有少量

未溶的亚硫酸氢钠，再加入２８ｇ４０％的乙二醛溶液，产生白色加成物，混合液即乙二醛的饱和亚硫酸
氢钠溶液。

１．２　合成实验
１．２．１　苯并吡嗪的合成　在反应瓶中加入 ２０ｍＬ水及适量无水亚硫酸钠调 ｐＨ＝９，将 １０８ｇ
（１０ｍｍｏｌ）邻苯二胺溶于反应介质中，加热至６０℃，快速加入３７ｇ（１３ｍｍｏｌ）已加热至６０℃的乙二醛
的饱和亚硫酸氢钠溶液中，回流反应４０ｍｉｎ，ＴＬＣ跟踪至反应完全，降温至１０℃以下，加入碳酸钾至有
油状物析出，用乙醚萃取，无水硫酸钠干燥，旋蒸除乙醚后置冰箱中，静置过夜，分离析出的乳白色针状

晶体，ｍｐ２９～３１℃（文献［６］值３０５～３１５℃）；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：８８５（ｍ，２Ｈ，Ａｒ—Ｈ），
８１２（ｓ，２Ｈ，Ａｒ—Ｈ），７７８（ｓ，２Ｈ，Ａｒ—Ｈ）。
１．２．２　吡啶并吡嗪的合成　在反应瓶中加入 ２０ｍＬ正丙醇，再滴加适量的甲醇钠甲醇溶液，调节
ｐＨ＝９。将１０９ｇ（１０ｍｍｏｌ）２，３二氨基吡啶溶于２０ｍＬ反应介质中，加入４ｇ（１４ｍｍｏｌ）乙二醛的饱和
亚硫酸氢钠溶液，回流反应，ＴＬＣ检测至反应完全，旋蒸除溶剂得粗品，再用６０～９０℃石油醚重结晶得
浅黄色针状晶体，ｍｐ１４６～１４８℃（文献［８］值１４７～１４８℃）；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：９２（ｓ，１Ｈ，
Ａｒ—Ｈ），９１（ｓ，１Ｈ，Ａｒ—Ｈ），９０（ｓ，１Ｈ，Ａｒ—Ｈ），８９（ｓ，１Ｈ，Ａｒ—Ｈ），７７（ｓ，１Ｈ，Ａｒ—Ｈ）。

２　结果与讨论
２．１　用乙二醛饱和亚硫酸氢钠溶液合成苯并吡嗪和吡啶并吡嗪

乙二醛亚硫酸氢钠固体是乙二醛与亚硫酸氢钠的加成物———α羟基磺酸钠，它不溶于饱和的亚硫
酸氢钠溶液，在酸或碱中加热时，又可以释放出醛（见Ｓｃｈｅｍｅ２）参与到醛胺缩合反应中。

Ｓｃｈｅｍｅ２　Ｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄｄｅｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｇｌｙｏｘａｌｓｏｄｉｕｍｂｉｓｕｌｆｉｔｅ

本文分别按亚硫酸钠饱和溶解法和二氧化硫通入氢氧化钠溶液饱和法［１４］制得一定比例的乙二醛

饱和亚硫酸氢钠溶液代替乙二醛亚硫酸氢钠固体，分别按文献［６］和文献［８］的溶剂和反应条件合成。

表１　醛试剂对收率的影响
Ｔａｂｌｅ１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｇｌｙｏｘａｌｒｅａｇｅｎｔｏｎｙｉｅｌｄ

Ｎｏ Ｇｌｙｏｘａｌｒｅａｇｅｎｔ
Ｙｉｅｌｄ／％

１，４Ｂｅｎｘｏｄｉａｚｉｎｅａ Ｐｙｒｉｄｏ［２，３ｂ］ｐｙｒａｚｉｎｅｂ

１ ４０％ ｏｆｔｈｅｇｌｙｏｘａｌａｑｕｅｏｕｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ７８　 １４．８
２ Ｇｌｙｏｘａｌｓｏｄｉｕｍｂｉｓｕｌｆｉｔｅｃ ９４．５ ３５．７
３ Ｇｌｙｏｘａｌｓｏｄｉｕｍｂｉｓｕｌｆｉｔｅｄ ９１．４ ３２．３
４ Ｇｌｙｏｘａｌｓｏｄｉｕｍｂｉｓｕｌｆｉｔｅｉｍｐｏｒｔｅｄ ９６．３ ３８．３

　　ａ．ｒｅａｃｔｉｏｎｔｉｍｅ：５０，４０，４０，６０，３０ｍｉｎ；ｂ．ｒｅａｃｔｉｏｎｔｉｍｅ：８０，６０，６０，６０，５０ｍｉｎ；ｃ．ｓａｔｕｒａｔｅｄｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｓｏｄｉｕｍｂｉｓｕｌｆｉｔｅｐｒｅｐａｒｅｄｂｙ

ｓｏｌｉｄｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ；ｄ．ｓａｔｕｒａｔｅｄｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｓｏｄｉｕｍｂｉｓｕｌｆｉｔｅｐｒｅｐａｒｅｄｂｙｍｅｔｈｏｄｏｆｐａｓｓｓｕｌｆｕｒｄｉｏｘｉｄｅｉｎｔｏｓｏｄｉｕｍｈｙｄｒｏｘｉｄｅｓｏｌｕｔｉｏｎ．
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表１列出了采用不同醛试剂的收率。
由表１数据可以看出，二胺与乙二醛饱和亚硫酸氢钠溶液缩合收率比直接与４０％乙二醛溶液缩合

收率有所提高，而单纯的饱和亚硫酸氢钠对反应没有影响。比较实验２、３和４可知，使用乙二醛饱和亚
硫酸氢钠溶液与用市售α羟基磺酸钠的收率相差不多，但可降低成本。对比实验２和３结果可以看出，
用固体亚硫酸氢钠制备的乙二醛饱和亚硫酸氢钠溶液效果更好些。

２．２　苯并咪唑和吡啶并咪唑制备过程中环合试剂的选择
文献［７１３］报道，以邻苯二胺或２，３二氨基吡啶为原料合成苯并咪唑或吡啶并咪唑的方法有２种：在

甲酸中回流２ｈ后加１０％氢氧化钠中和后过滤得产物；与原甲酸三已酯回流反应３ｈ，旋蒸后加入浓盐
酸回流１ｈ，碳酸钠中和后萃取产物。经对比，２种环合试剂，相应产物收率如表２所示。

表２　环合试剂对反应的影响
Ｔａｂｌｅ２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃｙｃｌｉｚａｔｉｏｎｒｅａｇｅｎｔｏｎｔｈｅｙｉｅｌｄ

Ｒｅａｃｔａｎｔ Ｃｙｃｌｉｚａｔｉｏｎｒｅａｇｅｎｔ Ｔｉｍｅ／ｈ Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ／℃ Ｙｉｅｌｄ／％

Ｏｐｈｅｎｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅ ｆｏｒｍｉｃａｃｉｄ ２ １０１ ９２
ｔｒｉｅｔｈｏｘｙｍｅｔｈａｎｅ ２０ １５４ ８６

２，３ｄｉａｍｉｎｏｐｙｒｉｄｉｎｅ ｆｏｒｍｉｃａｃｉｄ １ １０１ ６２．５
ｔｒｉｅｔｈｏｘｙｍｅｔｈａｎｅ ３ １５４ ８４．２

　　当由邻苯二胺合成苯并咪唑时，以甲酸为环合剂，反应完全所需时间仅为２ｈ且反应温度低，比用
原甲酸三乙酯反应时间２０ｈ大大缩短。所以用甲酸为环合剂效果更好；当由２，３二氨基吡啶为原料制
备吡啶并咪唑的反应时，用甲酸为环合剂的收率为６２５％，而用原甲酸三已酯为环合剂反应收率为
８４２％，所以，用原甲酸三已酯为环合剂效果更好。
２．３　溶剂对吡啶并吡嗪收率的影响

文献［７１３］中报道的吡啶并吡嗪的合成是在乙醇中回流反应，收率较低，本研究为了比较反应溶剂的

影响，采用直接溶解法制备的乙二醛饱和亚硫酸氢钠溶液为环合剂，比较了９种溶剂对反应的影响，结
果如表３所示。

表３　不同溶剂对收率的影响
Ｔａｂｌｅ３　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｓｏｌｖｅｎｔｓｏｎｔｈｅｙｉｅｌｄ

Ｓｏｌｖｅｎｔ Ｄｉｅｌｅｃｔｒｉｃｃｏｎｓｔａｎｔ Ｂｏｉｌｉｎｇｐｏｉｎｔ／℃ Ｒｅａｃｔｉｏｎｔｉｍｅ／ｍｉｎ Ｙｉｅｌｄ／％

１，４ｄｉｏｘａｎｅ ２．２１ １０２ ７０ １７．８
Ｅｔｈｙｌａｃｅｔａｔｅ ６．０２ ７７ ７０ ２１．３
Ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｕｒａｎ ７．５２ ６６ ５５ ２２．０
Ｄｉｃｈｌｏｒｏｍｅｔｈａｎｅ ８．９ ４１ ６０ ２７．２
Ｂｕｔａｎｏｌ １２．２ １１７ ５０ ３９．７
Ｉｓｏｐｒｏｐａｎｏｌ １９．９２ ８２．４ ４５ ３６．４
Ｐｒｏｐａｎｏｌ ２０．１ ９７．２ ４０ ５３．９
Ｅｔｈａｎｏｌ ２４．３ ７８ ５０ ３５．７

Ｄｉｍｅｔｈｙｌｆｏｒｍａｍｉｄｅ ３７．６ １５２．８ ７５ １１．５

　　由表３可知，溶剂沸点，即反应回流温度对收率没有影响，而溶剂的介电常数对收率影响较大，且在
质子溶剂中收率相对较高。在介电常数为２０１的正丙醇中反应时间最短、收率最高，这说明溶剂在反
应过程中影响反应速率和收率，可能采用正丙醇有利于中间体的形成，故正丙醇为溶剂合成吡啶并吡嗪

最有利。

２．４　反应介质ｐＨ值对苯并吡嗪和吡啶并吡嗪收率的影响
由于在醛胺缩合反应中，介质酸度过高会导致伯胺质子化而失去亲核活性，而碱度过高则又会影响

亲电试剂的活性，因此，应当选择适宜的介质ｐＨ值。为此本文考察了 ｐＨ值在 ５～１１范围内对邻苯二
胺以及２，３二氨基吡啶与乙二醛饱和亚硫酸氢钠溶液缩合反应收率的影响。当在缩合反应介质水中加
入乙酸乙酸钠的缓冲溶液和亚硫酸钠调节酸碱度，或在反应介质正丙醇中分别加入三氟乙酸和甲醇钠
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溶液调节酸碱度时，得到苯并吡嗪和吡啶并吡嗪收率随介质ｐＨ值的变化如图１所示。
从图１可以看出，介质酸碱度不影响苯并吡嗪和吡啶并吡嗪的生成。但苯并吡嗪的合成收率在ｐＨ

值为５～９之间，随着ｐＨ值的增大逐渐升高，在ｐＨ＝９时达到最高，ｐＨ值继续增大收率降低。在吡啶并
吡嗪合成中，ｐＨ＝７时收率最低，而在弱酸或弱碱条件下收率有不同程度提高，且碱性介质比酸性介质
效果好，ｐＨ＝９时收率最高。由此确定，邻苯二胺以及２，３二氨基吡啶与乙二醛的缩合反应介质的最佳
ｐＨ值为９，这与碱性条件下，有利于氮负离子的生成有关。

图１　反应介质 ｐＨ值对苯并吡嗪和吡啶并吡嗪收
率的影响

Ｆｉｇ．１　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅｐＨｖａｌｕｅｏｆｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｍｅｄｉｕｍ
ｏｎｔｈｅｙｉｅｌｄｏｆ１，４ｂｅｎｘｏｄｉａｚｉｎｅａｎｄｐｙｒｉｄｏ［２，３ｂ］
ｐｙｒａｚｉｎｅ

ａ．１，４ｂｅｎｘｏｄｉａｚｉｎｅ；ｂ．ｐｙｒｉｄｏ［２，３ｂ］ｐｙｒａｚｉｎｅ

图２　反应时间对产物收率的影响
Ｆｉｇ．２　Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｒｅａｃｔｉｏｎｔｉｍｅａｎｄｙｉｅｌｄ
ａ．１，４ｂｅｎｘｏｄｉａｚｉｎｅ；ｂ．ｐｙｒｉｄｏ［２，３ｂ］ｐｙｒａｚｉｎｅ；ｃ．１Ｈ

ｂｅｎｚｉｍｉｄａｚｏｌｅ；ｄ．３Ｈｉｍｉｄａｚｏ［４，５ｂ］ｐｙｒｉｄｉｎｅ

２．５　反应时间的确定
４种双杂环化合物合成收率随时间的变化如图２所示。从图２可以看出，邻苯二胺和２，３二氨基吡

啶与乙二醛的缩合反应速率比它们与甲酸的反应大。邻苯二胺与乙二醛反应４０ｍｉｎ即可完成反应，而
与甲酸反应制备苯并咪唑则需要１２０ｍｉｎ才反应完全；２，３二氨基吡啶与乙二醛回流６０ｍｉｎ即可反应
完全制得吡啶并吡嗪，与原甲酸三已酯反应制备吡啶并咪唑需要１６０ｍｉｎ反应完全。芳香二胺与二元醛
完成反应时间短、收率高，与二胺与二元醛的缩合反应中２个氨基与２个醛基同时反应一次生成产物，
而二胺与甲酸或原甲酸三乙酯的反应是经２次缩合生成产物有关。

邻苯二胺与与二元醛缩合成环比２，３二氨基吡啶与二元醛缩合成环更容易，这与吡啶环上Ｎ原子
上有一对孤对电子，使得氨基氮原子与吡啶环的共轭效应增强，降低了作为亲核试剂的氨基氮原子的反

应活性有关。

３　结　论
以邻苯二胺和２，３二氨基吡啶为原料，研究伯胺与羰基化合物缩合制备４种氮杂环的反应中环合

剂和反应条件对产物收率的影响，分别确定用制备易得的乙二醛饱和亚硫酸氢钠溶液代替商品α羟基
磺酸钠，及以原甲酸三乙酯为环合剂，介质ｐＨ＝９以及用丙醇为溶剂回流反应为最优反应条件。
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