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乙腈法与乙醇法合成
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摘要：实验比较了乙腈法与乙醇法合成六苄基六氮杂异伍兹烷的优劣。结果表明乙腈法在产品得率、质量、反

应条件等方面均优于乙醇法。但乙腈属于中等毒性化学品，使用乙腈时必须采取可靠的防护措施。
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１　引　言

六苄基六氮杂异伍兹烷（ＨＢＩＷ）的学名是 ２，４，６，
８，１０，１２六苄基２，４，６，８，１０，１２六氮杂四环［５．５．０．
０５，９．０３，１１］十二烷，它是一种新型多氮多环笼形化合
物，

是合成六硝基六氮杂异伍兹烷（ＨＮＩＷ）的前体，

还可通过多种化学反应合成一系列有价值的中间

体
［１，２］
。

ＨＢＩＷ可在酸催化剂存在下，在适当溶剂中由
４０％乙二醛水溶液与苄胺缩合而成，反应温度宜低于
２５℃，反应液的 ｐＨ值为９．５左右，苄胺及乙二醛的用
量近似为理论量。其反应机理如下

［３］
：
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（ＨＢＩＷ）

　　上述反应机理首先涉及苄胺与乙二醛缩合成二甲
醇苄胺（Ⅰ），它是一种含有溶剂化水的白色结晶，熔
点４８～５８℃。随后是此二元醇质子化为二亚胺（Ⅱ）。
Ⅰ和Ⅱ都很活泼，在室温下，几天内即可转变为胶状物，
不过从中可分离出３％ ～５％的 ＨＢＩＷ。在含少量酸的
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某些溶剂中，Ⅱ通过自身 １，２偶极加成生成无环二聚
物Ⅲ，后者再环化和质子化为一个五元环化合物Ⅳ，Ⅳ
又与Ⅱ反应并质子化而形成双环三聚物Ⅴ，Ⅴ再通过
分子内环化同时失去２个质子转变为 ＨＢＩＷ。

该反应的副反应是Ⅱ的聚合反应。
合成 ＨＢＩＷ 的溶剂，已采用过的有乙腈水恒沸

液、９５％乙醇及甲醇［４］
。作者分别以乙腈水恒沸液和

９５％乙醇进行过 ＨＢＩＷ 的合成（粗产品再用丙酮精
制），本文根据实验结果和计算比较了两种溶剂的优

劣。

２　实　验

２．１　试剂与仪器
所有试剂均为化学纯。产品熔点用 ＸＴ４Ａ显微熔

点仪测定。ＩＲ以 ＳｈｉｍａｄｚｕＩＲ４０８红外光谱仪测定，
纯度以 ＨＰ１１００型高效液相色谱仪测定。
２．２　乙腈水恒沸液法
２．２．１　缩　合

在 ２０００ｍｌ三口瓶中，加入乙腈 １１００ｍｌ，蒸馏水
１００ｍｌ，苄胺１１８．０ｇ（１．１０ｍｏｌ），甲酸（８８％）５．８ｇ（含甲
酸０．１１ｍｏｌ）。搅拌 ２０ｍｉｎ后，用滴液漏斗滴加７２．５ｇ
４０％乙二醛水溶液（含乙二醛 ０．５０ｍｏｌ）。滴加乙二醛
过程中，以自来水冷却反应瓶，滴加速度以反应液温度

不超过２５℃为宜。乙二醛滴入 １／３左右时，即出现白
色固体，并逐渐增多。一般可于１．５ｈ内加完。滴液漏
斗以１５ｍｌ水洗涤，洗涤水也加入反应瓶中。加料毕，
将反应物料继续搅拌 １５ｍｉｎ，然后在室温下（不超过
３０℃）放置２０ｈ，但每隔数小时，搅拌１０ｍｉｎ左右。最后
过滤反应物，并用 ５０ｍｌ冷乙腈分两次洗涤滤饼，晾干，
得稍带淡黄色的粗品 ＨＢＩＷ９３～９５ｇ（多次结果），得率
７９％ ～８０．５％。粗品熔点１４９～１５１℃，纯度为９１．９１％。
２．２．２　精　制

在１０００ｍｌ烧瓶中，加入 ５０ｇ合成所得的粗 ＨＢＩＷ
及６００ｍｌ丙酮母液（即上批精制ＨＢＩＷ所得丙酮母液，
可重复使用多次），将烧瓶置于 ５５～６２℃的水浴中，搅
拌。约４０ｍｉｎ后，ＨＢＩＷ全部溶解。冷却至室温，再静
置２４ｈ，过滤。滤饼用２５ｍｌ冷乙腈洗涤，晾干，得白色
针状结晶４３～４４ｇ（多次结果），得率 ８６％ ～８８％。精
品熔点为 １５５～１５６℃，纯度为 ９７．９３％。ＩＲ（ＫＢｒ，
ｃｍ－１

）：２９００，２７００，１４９０，１４５０，１３５０，１１８０，９８０，９１０，
７２０。

２．３　９５％乙醇法
２．３．１　缩　合

操作程序与乙腈水恒沸液法相同，差别仅在于：
（１）反应溶液中不需要加水，（２）反应物用冰水冷
却，并控制加料温度不超过 １０～１５℃，所以加料时间
稍长；（３）也可将 ４０％乙二醛水溶液先用 ９５％乙醇
稀释，然后往反应瓶中滴加此稀释液，这样可减缓反应

的放热速度；（４）乙二醛加毕，反应物在室温下（不超
过３０℃）放置２～３天；（５）粗 ＨＢＩＷ用 ９５％乙醇洗
涤。９５％乙醇法所得 ＨＢＩＷ一般为淡黄色粉末，熔点
１４８～１５１℃，得率一般为６０％左右，纯度为８９．４４％。
２．３．２　精　制

与乙腈水恒沸液法完全相同，精制所得 ＨＢＩＷ用
冷丙酮洗涤，精制得率一般为 ７０％ ～８０％。精品熔点
１５４～１５６℃，纯度为 ９６．６８％。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１

）：２９００，
２７００，１４９０，１４５０，１３５０，１１８０，９８０，９１０，７２０。

３　讨　论

（１）乙腈水恒沸液法与乙醇法合成 ＨＢＩＷ的得
率及主要原材料消耗量见表１。

表 １　乙腈法与乙醇法合成 ＨＢＩＷ 的得率及主要原材料消耗量

Ｔａｂｌｅ１　ＹｉｅｌｄｓｏｆＨＢＩＷ ａｎｄｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎｓｏｆｒａｗｍａｔｅｒｉａｌｓ

ｂｙａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅｐｒｏｃｅｓｓａｎｄｅｔｈａｎｏｌｐｒｏｃｅｓｓｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ

方法

溶剂净消耗量

（回收率按 ８０％计）

／ｋｇ

合成 １ｋｇＨＢＩＷ的

原材料消耗量／ｋｇ
苄胺 ４０％乙二醛

精 ＨＢＩＷ

得率

／％
乙腈法 ２．０ １．４３～１．４７０．８７～０．９０ ６８～７０
乙醇法 ２．０ ２．０８～２．３８１．２８～１．４６ ４２～４８

由表１可看出，即使以乙腈法的最高耗量与乙醇
法的最低耗量相比，每合成 １ｋｇＨＢＩＷ，乙腈法比乙醇
法少消耗 ０．６～１ｋｇ苄胺及 ０．３８ｋｇ４０％乙二醛，折价
０．６１×１００＋０．３８×１０＝６４．８元（工业苄胺以 １００元／
ｋｇ计，工业４０％乙二醛以 １０元／ｋｇ计）。虽然乙腈价
格高于乙醇，但净消耗２ｋｇ溶剂的差价只有 １０元。所
以，以最保守的数字估算，每合成１ｋｇＨＢＩＷ，乙腈法比
乙醇 法至少可节省成本 ５０元以上。按现有工艺水
平，每合成１ｋｇＨＮＩＷ需精品 ＨＢＩＷ２．９～３．０ｋｇ，因而
可使合成 ＨＮＩＷ的原材料成本降低约１５０元／ｋｇ，从经
济角度而言，这是相当可观的。因为在合成 ＨＮＩＷ的
所有原材料中，除了催化剂外，苄胺是最昂贵的，所以

在催化剂回收问题解决后，提高 ＨＢＩＷ的收率，降低苄
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胺的消耗，将是降低 ＨＮＩＷ价格最有效和必须考虑的
途径之一。

（２）乙腈法所得粗 ＨＢＩＷ质量优于乙醇法，颜色
较白，带结晶光泽，精制得率高，精品 ＨＢＩＷ质量稳定。
特别值得注意的是，乙腈法所合成的粗 ＨＢＩＷ，不需要
重结晶精制，只需采用丙酮在常温下洗涤后，产品质量

即可满足下一步脱苄反应要求（见表２）。作者已在这
方面初步试验成功，所得脱苄产物的得率及质量均与

采用经重结晶 ＨＢＩＷ的相当，美国也报道过类似的试
验结果

［６］
。毫无疑问，这对简化合成 ＨＢＩＷ的工艺和

进一步降低 ＨＮＩＷ成本是大有裨益的，但需作进一步
验证并得到多次重现结果后才能下结论。

表 ２　不同方法所得 ＨＢＩＷ 的熔点及纯度（ＨＰＬＣ，外标法）

Ｔａｂｌｅ２　ＭｅｌｔｉｎｇｐｏｉｎｔｓａｎｄｐｕｒｉｔｉｅｓｏｆＨＢＩＷ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ

ｂｙＨＰＬＣ（Ｅｘｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄｍｅｔｈｏｄ）

物性
乙腈法

粗 ＨＢＩＷ精 ＨＢＩＷ 洗涤 ＨＢＩＷ
乙醇法

粗 ＨＢＩＷ 精 ＨＢＩＷ
熔点／℃１４９～１５１１５５～１５６ １５４～１５６ １４８～１５１１５４～１５６
纯度／％ ９１．９１ ９７．９３ ９４．１９ ８９．４４ ９６．６８

（３）乙腈法对反应条件（特别是加料温度）的要
求不如乙醇法苛刻，可采用的温度范围也比较宽，而不

致于明显影响产品质量及得率，聚合副反应较少。作

者曾以同样的反应条件，同时进行过两次合成 ＨＢＩＷ
的试验，一是以９５％乙醇为溶剂，一是以乙腈水恒沸
液为溶剂，由于当时冷却条件欠佳，可能反应液局部温

升过高，结果以 ９５％乙醇为溶剂未得到任何产品，只
得到一些粘稠状物质，而以乙腈水恒沸液为溶剂，
ＨＢＩＷ得率仅稍有降低。

（４）以乙腈水恒沸液为溶剂时，醛胺缩合生成
ＨＢＩＷ的速度比以９５％乙醇为溶剂要快。据资料［３］
报道，在乙腈中，９２％的二亚胺Ⅱ可于３０ｍｉｎ内转化为
ＨＢＩＷ，１７ｈ内反应可全部完成。所以乙腈法的反应
液，在滴加完乙二醛后，只需放置 ２０ｈ，即可过滤出
ＨＢＩＷ，而乙醇法的反应液则要放置２～３天。

（５）乙腈法所用的是乙腈水恒沸液，蒸馏所得母
液仍可循环使用，所以溶剂回收简便易行。

（６）对乙腈法，人们最关心的是乙腈的毒性。经
查各国有关的化学品安全手册，按美国规定的数据，乙

腈的 ＬＤ５０（半数致死量）、ＬＣ５０（半数致死浓度）、ＴＬＶ
ＴＷＡ值（在此浓度下，一天内累计接触 ８小时对工人
不产生不良效应）均高于或相近于冰乙酸、乙酸酐、二

甲基甲酰胺及氯仿的相应值（见表３）。

表 ３　几种化学品的毒性［６，７］

Ｔａｂｌｅ３　Ｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｓｅｖｅｒａｌｃｈｅｍｉｃａｌｓ

化学品
ＬＤ５０／ｇ·ｋｇ

－１

（大鼠口服）
ＬＣ５０／ｍｌ·ｍ

－３ ＴＬＶＴＷＡ
／ｍｇ·ｍ－３

乙腈 ２．７３ ７５５０（大鼠吸入 ８ｈ） ６７（４０）１）

冰乙酸 ３．５０ ５６２０（小鼠吸入 １ｈ） ２５（１０）
乙酸酐 １．７８ １０００（大鼠吸入 ４ｈ） ２１（５）

Ｎ，Ｎ二甲基
甲酰胺

４．００ ３１００（小鼠吸入 ２ｈ） ３０（１０）

氯仿 ０．９０ ９０００（大鼠吸入 ４ｈ） ５０（１０）

　　注：１）括号内数字的单位为 ｍｌ·ｍ－３

在文献［７，９］中，乙腈均被定为中等毒性化学品。
因此，只要做到设备密封，通风良好，操作人员配带个

人防护用品和遵守技安规则，并随时加强工作地点乙

腈浓度检测，使用乙腈是不致发生人员中毒的。美国

发表的资料亦持此观点
［６，１０］

。实际上，乙腈在我国化

工品（医药、香料、氮肥增效剂）生产中广泛用作溶剂。

当然，对乙腈的毒性防护应予以重视，特别是，在采用

乙腈以工业规模生产 ＨＢＩＷ时，对乙腈的毒性更应慎
重考虑，并制定稳妥可靠的防护措施。还有一点应提

及的是，有文献记载
［７］
，我国曾规定乙腈的 ＭＣＡ值

（最高允许浓度）为 ３ｍｇ·ｍ－３
，这与国际规定相差悬

殊，似可商榷。

４　结　论

（１）与乙醇法相比，以乙腈法合成 ＨＢＩＷ，在产品
得率、质量、反应速度及反应条件等方面都有明显的优

点。单就降低苄胺与乙二醛的净耗量而言，每千克

ＨＢＩＷ至少可节省 ５０元，每千克 ＨＮＩＷ 至少可节省
１５０元。所以，采用乙腈法合成 ＨＢＩＷ 是降低 ＨＮＩＷ
成本最有效的途径之一。

（２）乙腈是中等毒性化学品，按美国规定，乙腈的
ＬＤ５０、ＬＣ５０、ＴＬＶＴＷＡ值均高于或相近于冰乙酸、乙酸
酐、二甲基甲酰胺及氯仿的相应值。但使用乙腈，必须

采取充分的技安和防护措施，以确保安全。
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