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季戊四胺的改良合成
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摘要：提出了一种制备季戊四胺硫酸盐的改进方法。先由季戊四醇经两步反应制得四溴代季

戊烷。四溴代季戊烷与对甲苯磺酰胺钠反应生成 Ｎ，Ｎ１，Ｎ２，Ｎ３四（４甲基苯基磺酰基）季戊四胺，

再用浓硫酸水解得季戊四胺硫酸盐，经中和即得季戊四胺，总收率 ３０％。讨论了溶剂、相转移催化

剂等因素对反应过程的影响。
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１　引　言

季戊四胺的化学名称为 ２，２二氨甲基１，３丙二
氨，结构式如下：

ＮＨ ２

ＮＨ ２

Ｈ２ Ｎ
Ｈ２ Ｎ

季戊四胺是合成新型高能量密度材料的重要原

料，主要用于氮杂螺环硝胺和其它氮杂螺环化合物的

合成
［１～３］

。季戊四胺及其硫酸盐的制备通常以季戊四

醇为原料，以四氯代季戊烷、四溴代季戊烷或季戊四醇

四苯磺酸酯为中间体
［４～６］

。其中以季戊四醇四苯磺酸

酯为中间体的方法经叠氮化、加氢还原得季戊四

胺
［５］
，反应条件较温和，收率高。但四叠氮甲基甲烷

是非常猛烈的炸药（撞击感度为２ｃｍ／２．５ｋｇ落锤），
大量制备不安全。以四溴季戊烷为中间体的合成方法

经磺酰胺化、水解制得产物，反应过程如下
［６］
：

Ｃ（ＣＨ２ＯＨ）４
ＰＢｒ
→
３
Ｃ（ＣＨ２Ｂｒ）４ →

ＴｓＮＨＮａ

Ｃ（ＣＨ２ＮＨＴｓ）４
９６％ Ｈ２ＳＯ

→
４
Ｃ（ＣＨ２ＮＨ２）４·２Ｈ２ＳＯ４

该法的第一步反应条件较苛刻，需在 ２１０℃的高
温下连续反应至少１０ｈ以上，容易发生炭化等副反应
或生成磷化氢引起自燃。我们按该法作过多次重复实

验，总收率只有１０％左右，不适合大量制备。
为寻求较为方便的制备季戊四胺的路线，我们查

阅了大量文献资料，发现中间体四溴代季戊烷可由季

戊四醇的苯磺酸酯与溴化钠的亲核取代反应来制

备
［７］
，可以将上述两种制备方法结合起来，形成一条

方便、安全的季戊四胺合成路线：

Ｃ（ＣＨ２ＯＨ）４
Ｃ６Ｈ５ＳＯ２

→
Ｃｌ
Ｃ（ＣＨ２ＯＳＯ２Ｃ６Ｈ５）４ →

ＮａＢｒ

Ｃ（ＣＨ２Ｂｒ）４ →
ＴｓＮＨＮａ

Ｃ（ＣＨ２ＮＨＴｓ）４
①９６％ Ｈ２ＳＯ４

②
→

ＮａＯＨ
Ｃ（ＣＨ２ＮＨ２）４

实验表明，由这一改良的方法合成季戊四胺，反应

条件较温和，操作方便。优化反应条件，采用相转移催

化等措施，中间体四溴季戊烷的收率可由文献［７］的
７０％左右提高至 ８４％，四步反应总收率可达 ３０％以
上，适合较大规模地制备季戊四胺。

２　实　验

２．１　试剂与仪器
试剂均为化学纯。ＰＥ２４０Ｃ元素分析仪，Ｂｒａｋｅｒ

ＡＭ３００核磁共振仪。
２．２　季戊四醇四苯磺酸酯的制备

将１３ｇ（９６ｍｍｏｌ）季戊四醇和 ６５ｍｌ吡啶加入
２５０ｍｌ三颈瓶中，搅拌状态下滴加 ５５ｍｌ（４２０ｍｍｏｌ）
苯磺酰氯。控制滴加速度使反应温度不超过 ３５℃，
１．５ｈ滴完。继续在 ４０℃搅拌反应 ２．５ｈ。将反应混
合物缓缓加入到一只盛有 ８０ｍｌＨＣｌ、１００ｍｌ水、
２００ｍｌ甲醇的８００ｍｌ大烧杯中，生成白色粒状季戊四
醇四苯磺酸酯的沉淀。过滤，水洗三次，甲醇洗两次，

７０～８０℃烘干。得白色粉末状产品 ６５．２ｇ，收率
９８％，熔点１００～１０３℃ （文献值：１０３℃［８］

）。

２．３　四溴代季戊烷的制备
在２５０ｍｌ三颈瓶中加入８．７５ｇ（１２．６ｍｍｏｌ）干燥
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的季戊四醇四苯磺酸酯，２０ｍｌ二甘醇（ＤＥＧ），１．５ｇ
（２．５ｍｍｏｌ）聚 乙 二 醇 （ＰＥＧ６００）和 ７．７５ｇＮａＢｒ
（７５ｍｍｏｌ），１４０～１４８℃下搅拌反应１２ｈ。冷至６０℃，
加入２００ｍｌ冰水，析出大量白色粒状沉淀。过滤，冰水
洗三次，８０℃干燥，乙醇重结晶，得晶状产品４．１ｇ，收
率８４％，熔点１６０～１６２℃ （文献值：１５９～１６０℃［７］

）。

２．４　Ｎ，Ｎ１，Ｎ２，Ｎ３四（４甲基苯基磺酰基）季戊四胺
的制备

取一只２５０ｍｌ三颈瓶，油浴预热至 ２１０℃。开动
搅拌，将事先粉碎并混和均匀的 １２．５ｇ（３２ｍｍｏｌ）四
溴代季戊烷与３０ｇ（１５５ｍｍｏｌ）对甲苯磺酰胺钠分若干
次加入到三颈瓶中，熔融物在２１０℃下搅拌８ｈ。冷至
室温。加入５０ｍｌ醋酸（Ｖ醋酸Ｖ水 ＝７３），回流至大
块硬的反应混和物碎裂成细颗粒的悬浮液。热滤，热

水洗五次，１００℃干燥。得白色（微黄）颗粒１２．４ｇ，收
率５１％，熔点 ２４６～２５０℃。冰醋酸重结晶，回收率
８２％，熔点 ２４８℃，（文献值：２４８℃［９］

）。
１ＨＮＭＲ

（ＣＤＣｌ３，ｐｐｍ）：２．５２（ｓ，１２Ｈ，—ＣＨ３），２．８０（ｓ，８Ｈ，
—ＣＨ２—），５．９０（ｓ，４Ｈ，—ＮＨ—），７．４０（ｄ，Ｊ＝
７．４Ｈｚ，８Ｈ，—Ｃ６Ｈ４—），７．７８（ｄ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，８Ｈ，

—Ｃ６Ｈ４—）；
１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，ｐｐｍ）：２４．２２，４３．５９，

４８．２９，１２９．４４，１３２．７０，１３８．９７，１４６．６５。
２．５　季戊四胺二硫酸盐的制备

将８０ｍｌ浓硫酸加入 ２５０ｍｌ三颈瓶中，预热至
１６０℃。分批加入 ３８．７ｇ（５１．７ｍｍｏｌ）季戊四胺四
（４甲基苯基）磺酰胺，５０ｍｉｎ加完，温度上升至
１８０℃，在此温度下保温搅拌３０ｍｉｎ。冷至室温，倒入
３２０ｍｌ乙醇与水的混合液（Ｖ乙醇Ｖ水 ＝１２）中稀释，
析出白色结晶固体，静置，倒出上层清液，过滤回收沉

淀物。以尽量少的１０％的 ＮａＯＨ溶解沉淀，滤去不溶
物。滤液用 ５０％的硫酸中和，析出白色沉淀。过滤，
水洗三次，１００℃烘干。得白色针状晶体 １５．０ｇ，收率
８８％。元素分析（％）：Ｃ１８．１５，Ｈ６．１２，Ｎ１６．５９；
按 Ｃ（ＣＨ２ＮＨ２）４·２Ｈ２ＳＯ４ 计 算 （％）： Ｃ １８．２９，
Ｈ６．１４，Ｎ１７．０６。

所得季戊四胺二硫酸盐用 ４０％氢氧化钠中和，中
和液用吡啶萃取，除去吡啶得游离季戊四胺。

１ＨＮＭＲ
（ＣＤＣｌ３，ｐｐｍ）：１．１７（ｓ，８Ｈ，—ＮＨ２），２．５７（ｓ，８Ｈ，）；
１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，ｐｐｍ）：４５．４４，４６．１２。

３　结果与讨论

上述几步反应中，第一步季戊四醇与苯磺酰氯生成

季戊四醇四苯磺酸酯的反应条件温和，时间短，收率接

近理论值。第四步 Ｎ，Ｎ１，Ｎ２，Ｎ３四（４甲基苯基磺酰
基）季戊四胺的水解反应虽然温度较高（１６０～１８０℃），
但时间短，收率也较高。本文重点探讨了反应条件对第

二步溴化反应和第三步磺酰胺化反应的影响。

３．１　影响溴化反应的因素
３．１．１　溶剂和相转移催化剂的影响

由季戊四醇四苯磺酸酯与溴化钠生成四溴代季戊

烷的反应是典型的饱和碳原子上的亲核取代反应。溴

化钠在有机溶剂中溶解度较小，是两相反应。我们首先

探讨了相转移催化剂对反应的影响，结果列入表１中。

表 １　相转移催化剂对溴化反应的影响

Ｔａｂｌｅ１　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｐｈａｓｅｔｒａｎｓｆｅｒｃａｔａｌｙｓｔｓｏｎｂｒｏｍｉｎａｔｉｏｎ

序

号

反应条件

ｔ

／ｈ

Ｔ

／℃

溶

剂

催化剂

种类
用量

／ｍｍｏｌ

产　　物
重量

／ｇ

收率

／％

熔点

／℃
１ ７
２ ７
３ ７
４ １０
５ １０
６ １０
７ ９
８ ９

１４２～１４８

９ ８
１０ ８

１５２～１５８

二

甘

醇

无 ３．１０ ６４ １５８～１６２
ＰＥＧ６００ ２．５ ３．７０ ７６ １５８～１６２
ＰＥＧ１０００ ２．５ ３．５５ ７３ １５８～１６２
无 ３．６４ ７５ １５９～１６２

ＰＥＧ６００ ２．５ ４．１０ ８４ １５９～１６２
ＰＥＧ１０００ ２．５ ３．８８ ８０ １５９～１６２

环

丁

砜

无 ３．９４ ８１ １６１～１６３
ＰＥＧ６００ ２．５ ３．３ ７７ １６０～１６１
无 ４．０９ ８４ １６１～１６２

ＰＥＧ６００ ２．５ ３．５６ ７４ １６０～１６１

　　注：反应物季戊四醇四苯磺酸酯 ８．７５ｇ（０．０１２５ｍｏｌ），溴

化钠 ７．７５ｇ（０．０７５ｍｏｌ），溶剂 ２０ｍｌ，产物用无水乙醇重结晶。

由表１的数据可以看出，以二甘醇作溶剂，加入相
转移催化剂聚乙二醇可以使产物收率提高 １０％。表明
溴化钠在二甘醇中溶解度较小，聚乙二醇能与溴化钠分

子中的钠离子络合，使溴离子裸露，增加其亲核性，并且

以离子对的形式（图 １）将其转移至溶液中参与反应。
分子量６００的聚乙二醇较分子量１０００的聚乙二醇效果
好，可能是因为随着聚乙二醇分子量的增加，虽然加入

的催化剂分子数目相等，质量却增加了，反应液会变得

更加粘稠，对反应产生不利影响。

图 １　ＰＥＧ与钠离子的络合

Ｆｉｇ．１　ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＰＥＧｗｉｔｈＮａ＋
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　　以环丁砜作溶剂时，加入相转移催化剂对反应不
仅没有促进作用，反而使收率明显下降，可能是因为环

丁砜本身为偶极非质子溶剂，具有很强的与阳离子络

合的能力（图 ２）。在环丁砜中，不加相转移催化剂反
应也能顺利进行。加入相转移催化剂聚乙二醇反而会

增加反应体系的粘度，对反应产生不利影响。

图 ２　环丁砜与钠离子的络合

Ｆｉｇ．２　ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｅｎｅｓｕｌｆｏｎｅｗｉｔｈＮａ＋

考虑到环丁砜成本较高，以二甘醇作溶剂，

ＰＥＧ６００作催化剂可以获得单独用环丁砜作溶剂的同
样效果，是较为经济的选择。

３．１．２　反应温度和反应时间的影响
溴化反应速率较慢，反应时间较长，合理选择反应

温度和反应时间非常重要。不同反应温度和反应时间

下的结果列入表２中。

表 ２　温度和时间对溴化反应的影响

Ｔａｂｌｅ２　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｒｅａｃｔｉｏｎｔｉｍｅａｎｄｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｎｂｒｏｍｉｎａｔｉｏｎ

序号
反应条件

ｔ／ｈ Ｔ／℃
产　　物

重量／ｇ 收率／％ 熔点／℃
１ ７ １２２～１２６ ３．０５ ６３ １５４～１６２
２ ７ １４２～１４８ ３．１０ ６４ １５８～１６２
３ ７ １５２～１５８ ３．４０ ７０ １６４～１６８
４ ７ １６２～１６７ ３．２７ ６８ １６４～１６７
５ １０ １４２～１４８ ３．６４ ７５ １５９～１６２
６ １２ １４２～１４８ ３．９８ ８２ １６１～１６２

　注：溶剂 ２０ｍｌ二甘醇，无相转移催化剂。其余条件同表 １。

由表２可以看出，反应温度低于１３０℃，产物收率
较低，熔程较长。高于 １６０℃，收率也明显降低。１４０
～１５０℃较合适。反应时间延长，对提高收率和熔点
均有利。在无相转移催化剂的条件下，反应时间不应

少于１２ｈ。
３．２　影响磺酰胺化反应的因素

磺酰胺化反应是在无任何溶剂的条件下进行的。

由于反应物四溴代季戊烷和对甲苯磺酰胺钠均为固体

反应物，反应初期如何将其混合均匀对反应影响很大。

我们比较了人工搅拌和机械搅拌两种搅拌方式。虽然

反应物未完全熔化时体系较粘稠，采用机械搅拌效果

不太好，但随着反应的进行，反应液粘度逐渐减小，搅

拌效果很快恢复正常。实验结果表明，机械搅拌较人

工搅拌可使产物收率提高１０％以上。

４　结　论

以季戊四醇为原料，经四步反应合成季戊四胺，反

应条件较温和，总收率可达 ３０％，适合较大规模地制
备季戊四胺。

对于二甘醇中季戊四醇的四苯磺酸酯与溴化钠的

亲核取代反应，加入相转移催化剂聚乙二醇可使四溴

季戊烷的收率提高１０％。
搅拌对四溴季戊烷的磺酰胺化反应有显著影响，

与人工搅拌相比，采用机械搅拌可使产物收率提高

１０％。
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