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摘　要：研究了一种简易合成３，５二氨基吡啶及其氨基被保护的衍生物的方法，以３，５二甲基吡啶为原料，经高锰酸钾氧化、酰胺
化和霍夫曼降解简便的三步反应合成了３，５二氨基吡啶及３，５二甲氧羰基氨基吡啶，总收率分别在 ７０％和 ７２％以上。讨论了各
步反应主要的影响因素，并用１ＨＮＭＲ、ＭＳ／ＭＳ、ＩＲ、元素分析等方法对中间体和产物的结构进行了表征。
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１　引　言

　　硝基氨基吡啶化合物作为良好的高能钝感材料，
近年来受到国内外的广泛关注

［１－３］
。美国 ＬｏｓＡｌｍｏｓ

国家实验室合成
［４］
了２，６二苦胺基３，５二硝基吡啶。

Ｒｉｔｔｅｒ和 Ｌｉｃｈｔ通过［５－６］
硝化 ２，６二氨基吡啶得到

２，６二氨基３，５二硝基吡啶。中国工程物理研究院
化工材料研究所在 Ｂ３ＬＹＰ／６３１＋＋Ｇ理论水平上优
化了一系列多硝基氨基吡啶的几何构型，理论计算出

３，５二氨基２，４，６三硝基吡啶和其氮氧化物密度分别
为１．９２，１．９５ｇ·ｃｍ－３

，爆速分别为８．２，８．６ｋｍ·ｓ－１，
能量分别比 ＴＡＴＢ约高 １５％和 ２５％［７］

。３，５二氨基
吡啶及其衍生物是合成 ３，５二氨基２，４，６三硝基吡
啶的重要中间体。

　　目前对于 ３，５二氨基吡啶的合成，文献报道
［８－９］主要有两种路线。Ｓｃｈｅｍｅ１以吡啶为原料，
经溴化，氨解，合成了 ３，５二氨基吡啶。溴代反应在
２１５℃下发生，主要生成单溴代吡啶，产率只有 １１％，
取代产物之间难以分离；氨解反应条件为 １４０℃，
１．８０ＭＰａ，条件苛刻，且氨基在此条件下极易被氧化。
Ｓｃｈｅｍｅ２以２氯３，５二硝基吡啶为原料，经催化加
氢还原而得，除了 Ｐｄ／Ｃ价格昂贵、加氢安全隐患外，

原料３，５二硝基２氯吡啶极为昂贵。鉴于以上合成
路线的种种缺陷，本实验以 ３，５二甲基吡啶为原料，
经中性高锰酸钾氧化、ＳＯＣｌ２／ＮＨ３·Ｈ２Ｏ体系酰胺化
和霍夫曼降解三步反应合成 ３，５二氨基吡啶及
３，５二甲氧羰基氨基吡啶（Ｓｃｈｅｍｅ３）。

Ｓｃｈｅｍｅ１

Ｓｃｈｅｍｅ２

Ｓｃｈｅｍｅ３

　　由于３，５二氨基吡啶分子中的氨基在强氧化条件下
容易被氧化而影响其应用，我们将化合物３通过不同的
霍夫曼降解条件得到氨基被保护的３，５二甲氧羰基氨基
吡啶。并对各步反应条件进行了研究，得到一种条件温

和、操作简单方便、收率高、环保经济的合成方法。

３１５
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２　实　验

２．１　实验仪器及试剂
　　Ｂｒｕｋｅｒ５００ＭＨ核磁共振仪（德国），Ｆｉｎｎｉｇａｎ
ＴＳＱＱｕａｎｔｕｍｕｌｔｒａＡＭ 型质谱仪（Ｔｈｅｒｍａｌ，ＵＳＡ），
岛津 ＩＲ４３５型红外光谱仪，ＷＲＳ１Ｂ熔点仪（上海精
密科学仪器有限公司）；３，５二甲基吡啶、高锰酸钾、
Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺（ＤＭＦ）、浓盐酸、二氯亚砜、氨水
（２５％）、溴、氢氧化钠、甲醇、Ｎ溴代丁二酰亚胺
（ＮＢＳ）、乙酸乙酯等均为分析纯。
２．２　中间体及目标物的合成
２．２．１　化合物１的合成
　　在 ２５０ｍＬ三口烧瓶加入 ５ｍＬ３，５二甲基吡啶
（０．０４４ｍｏＬ），７５ｍＬ水，搅拌并加热至６２℃，将３８ｇ
高锰酸钾（０．２２ｍｏｌ）分批加入，加料间隔约为１５ｍｉｎ
左右，加完后恒温反应 １ｈ，抽滤，滤液用盐酸调 ｐＨ
１．５～２．０，析出白色沉淀，抽滤，用１００ｍＬ水洗涤，滤
饼烘干，得 ６．１６ｇ３，５吡啶二甲酸的白色粉末，收率
为８７％，ｍ．ｐ．３２４～３２６℃。
　　１Ｈ ＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）；δ：８．６５（ｓ，１Ｈ，
Ａｒ—Ｈ），９．２５（ｓ，２Ｈ，Ａｒ—Ｈ），１３．７１（ｂｒｓ，２Ｈ，—ＣＯＯＨ）；
ＩＲ（ＫＢｒ）ν：３０８８（Ｃ—Ｈ），２９１４（Ｏ—Ｈ），１７２０（Ｃ Ｏ），
１６００（Ｃ  Ｃ），１１６３（Ｃ—Ｏ），７７５（Ｃ—Ｈ） ｃｍ－１

；

ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：１６５．９７（３０），１２１．９７（１００）。
２．２．２　化合物３的合成
　　在１００ｍＬ三口烧瓶化合物加入 ５ｇ步骤①得到
的化合物 １，１ｍＬＤＭＦ，３０ｍＬ二氯亚砜，升温至
７８℃，恒温搅拌０．２５ｈ后蒸出多余的二氯亚砜，冷却
至室温，加入２０ｍＬ二氯甲烷溶解，在冰浴条件下，迅
速加入 ２５％的用碳酸铵饱和的 ３０ｍＬ氨水，超声
５ｍｉｎ，得到乳白色悬浊液，抽滤，洗涤，真空干燥，得米
白色固体４．８５ｇ，收率达到９８％，ｍ．ｐ．３０３～３０５℃。
　　１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：７．６９（ｂｒｓ，２Ｈ，
ＣＯＮＨ），８．２５（ｂｒｓ，２Ｈ，ＣＯＮＨ），８．６４（ｓ，１Ｈ，Ａｒ—Ｈ），９．１３
（ｓ，２Ｈ，Ａｒ—Ｈ）；ＩＲ（ＫＢｒ）ν：３３９３（Ｎ—Ｈ），３０４５（Ｃ—Ｈ），
１６９７（ＣＯ），１５７５（Ｃ Ｃ），１４４８（Ｃ—Ｎ）ｃｍ－１

；

ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：１６６．０５（３５），１４８．９６（５），１３９．０４（１０），
１２３．０３（１５），８０．０７（１００）。
２．２．３　化合物４的合成

　　将４ｍＬ溴加入０℃的６０ｍＬ６ｍｏＬ·Ｌ－１氢氧化
钠的烧杯中，超声 ２０ｓ得亮黄色次溴酸钠溶液。在
２５０ｍＬ三口烧瓶中于０～２℃下加入４．００ｇ粉末状化

合物３于氢氧化钠溶液，分批加入先配好的次溴酸钠溶
液，超声１０ｍｉｎ或冰浴下搅拌４０ｍｉｎ，溶液变为清亮溶
液，迅速升温至７５℃，保温１ｈ后变成淡黄色或暗红色
溶液。冷却到室温，用６０ｍＬ氯仿分三次萃取，合并有
机层，无水硫酸钠干燥，减压蒸干，得米白色固体，经苯、

亚硫酸氢钠重结晶得白色固体 ２．４８ｇ，收率 ８７．３％。
液质联用检测含量９９％；ｍ．ｐ．１２１～１２３℃。
　　１Ｈ ＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：７．５５（ｓ，２Ｈ，
Ａｒ—Ｈ），６．３１（ｓ，１Ｈ，Ａｒ—Ｈ），３．８９（ｂｒｓ，４Ｈ，ＮＨ２）；
ＩＲ（ＫＢｒ）ν：３３６１（Ｎ—Ｈ），３０１４（Ｃ—Ｈ），１４９６（Ｃ Ｃ），
１２０３（Ｃ—Ｎ），８７３（Ｃ—Ｈ）ｃｍ－１

；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：
１１０．１１（１００），９３．０９（９５），８３（４０）。
２．２．４　化合物５的合成
　　在 ２５０ｍＬ三口烧瓶中依次加入 ５０ｍＬ甲醇，
１５．０ｇ甲醇钠，４．０ｇ化合物 ３，Ｎ溴代丁二酰亚胺
７．８ｇ，加热至６２℃开始计时，再分两批各加入 ３．９ｇ
Ｎ溴代丁二酰亚胺，加入时间间隔为 ３ｍｉｎ，恒温反应
１０ｍｉｎ，冷却，抽滤，滤液减压蒸干，残渣用５０ｍＬ水溶
解后过滤，固体用１０ｍＬ乙酸乙酯洗涤，干燥，得白色固
体５．０ｇ，收率９１．５％，ｍ．ｐ．３８９～３９２℃。
　　１Ｈ ＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨ）δ：３．６９（ｓ，６Ｈ，
２—ＣＨ３），８．１５（ｓ，１Ｈ，Ａｒ—Ｈ），８．２９（ｓ，２Ｈ，Ａｒ—Ｈ），
９．８４（ｂｒｓ，２Ｈ，２—ＮＨ—）；ＩＲ（ＫＢｒ）ν：３３３９（Ｎ—Ｈ），
３０８６（Ｃ—Ｈ），１７３６（Ｃ Ｏ），１２５３（Ｃ—Ｏ），８７０（Ｃ—Ｈ）
ｃｍ－１

；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２２６（７０），１９４．００（１００），１６１．９９（３０）。

３　结果与讨论

３．１　３，５二甲基吡啶的氧化条件研究
３．１．１　氧化剂的选择
　　研究了硝酸、酸性重铬酸钾、三氧化铬和硫酸、酸
性高锰酸钾、中性高锰酸钾、碱性高锰酸钾氧化体系对

３，５吡啶二甲酸收率的影响，结果见表１。由表１可看
出，酸性高锰酸钾、酸性重铬酸钾氧化能力过强，过度氧

化了原料，产率很低；氧化性相对较弱的 ＳｅＯ２体系的
氧化产物则主要是３甲基吡啶５甲酸；另外，当采用含
质子酸体系时，因为吡啶成盐，使氧化能力适中的氧化

体系氧化产率也不高；中性高锰酸钾与碱性高锰酸钾

氧化效果差别不大，但采用中性高锰酸钾作为氧化剂有

以下优点：（１）中性高锰酸钾在氧化的过程中也产生
了氢氧化钾，随着反应的进行，氧化体系成碱性高锰酸

钾，氧化能力增强，促进氧化的彻底；（２）副产物为二
氧化锰沉淀，过滤洗涤后可以利用，而碱性高锰酸钾的

还原产物大部分为锰酸钾，在后续调 ｐＨ过程中，需要
消耗大量的盐酸，所以中性高锰酸钾为最佳氧化剂。

４１５
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表１　氧化体系对氧化反应的影响
Ｔａｂｌｅ１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｏｘｉｄａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍｓｏｎｏｘｉｄａｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎ

ｏｘｉｄａｔｉｏｎ
ｓｙｓｔｅｍｓ

ＳｅＯ２
６５％
ＨＮＯ３

ＫＣｒ２Ｏ４
（Ｈ＋）

ＣｒＯ３／
Ｈ２ＳＯ４

ＫＭｎＯ４
（Ｈ＋）

ＫＭｎＯ４
ＫＭｎＯ４
（ＯＨ－）

ｙｉｅｌｄ／％ ２５ ３１ ３２ ４９ ２７ ８７ ７６

３．１．２　高锰酸钾量用量的影响
　　探索了原料与高锰酸钾最佳物料比，结果见表 ２。
由表２可知 ｎ（原料）ｎ（高锰酸钾）为 １５．５时产率最高，
高锰酸钾稍微过量是因为反应过程中会发生少量分

解，摩尔比超过１６，产率反而降低。
３．１．３　温度对反应的影响
　　以原料与高锰酸钾的摩尔比为１５．５，研究了温
度对氧化反应的影响，如表３。在反应温度低于５５℃
时，反应进行得很慢甚至不反应，当温度升至 ７５℃，
反应剧烈放热，难以控制，过高的反应温度使吡啶环过

度氧化，收率降低；同时，由于氧化反应剧烈放热，高

锰酸钾的加料速度过快也会导致反应温度急剧上升。

实验探索得到的最佳反应条件是：分批加入高锰酸钾

并将反应温度控制在６５℃左右。
３．１．４　ｐＨ值对反应的影响
　　在调节滤液的 ｐＨ值使３，５吡啶二甲酸析出的过
程中，滤液 ｐＨ值的控制非常重要，结果见表 ４。ｐＨ
值低于２，吡啶容易成盐溶解在水中，ｐＨ值高于 ２，则
３，５吡啶二甲酸不能完全析出。实验结果表明，ｐＨ值
控制在１．５～２，产物完全析出。

表２　高锰酸钾量的用量对产率的影响

Ｔａｂｌｅ２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｄｏｓａｇｅｏｆｐｏｔａｓｓｉｕｍｐｅｒｍａｎｇａｎａｔｅｏｎｙｉｅｌｄ

ｎｒａｗｍａｔｅｒｉａｌｓ
ｎＫＭｎＯ４

１４ １４．５１５ １５．５１６ １６．５１７

ｙｉｅｌｄ／％ ６７ ７８ ８６ ８７ ７９ ６８ ６２

表３　温度对氧化反应产率的影响

Ｔａｂｌｅ３　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｎｏｘｉｄａｔｉｏｎｙｉｅｌｄ

Ｔ／℃ ５０ ５５ ６０ ６５ ７０ ７５ ８０

ｙｉｅｌｄ／％ ７２ ８１ ８７ ８３ ７６ ６７ ５２

表４　ｐＨ值对氧化反应产率的影响

Ｔａｂｌｅ４　ＥｆｆｅｃｔｏｆｐＨｖａｌｕｅｏｎｏｘｉｄａｔｉｏｎｙｉｅｌｄ

ｐＨ ３ ２．５ ２ １．５ １

ｙｉｅｌｄ／％ ５１ ６５ ８７ ８３ ７２

３．２　酰胺化反应的影响因素
　　制备３，５吡啶二甲酰胺经历了 ３，５吡啶二甲酸
的酰氯化，氨化两步反应得到酰胺。

３．２．１　酰氯化反应
　　在酰氯的合成中选用二氯亚砜作酰氯化试剂，由
于３，５吡啶二甲酸与二氯亚砜属于固液非均相反应，
且吡啶氮原子易与产物 ＨＣｌ反应生成不溶于有机溶
剂的盐，使用有机碱作为相转移剂和缚酸剂，考察了几

种有机碱催化剂的催化效果，结果见表 ５。由表 ５可
见，ＤＭＦ的催化效果最好，推测是因为催化剂的碱性
越强，反应过程中越容易与二氯亚砜结合，且 ＤＭＦ作
相转移催化剂，产品在其中的溶解性更好。

表５　催化剂对酰氯化反应的影响

Ｔａｂｌｅ５　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃａｔａｌｙｚｅｒｏｎａｃｙｌｃｈｌｏｒｉｎａｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎ

ｃａｔａｌｙｚｅｒｒｅａｃｔｉｏｎｔｉｍｅ／ｈ ｙｉｅｌｄ／％ ｃａｔａｙｓｔ ｒｅａｃｔｉｏｎ
ｔｉｍｅ／ｈ ｙｉｅｌｄ／％

ＮＯ ７ ８０ Ｎ，Ｎｄｉｍｅｔｈｙｌａｎｉｌｉｎｅ ４ ８６

Ｐｙ ４ ８２ ＤＭＦ ０．５ ９８

３．２．２　氨化反应
　　氨化反应若在常温下加入氨水，反应剧烈且放热，
生成氯化氢气体，容易爆沸溅出反应液，且酰氯的水解

反应随温度升高而明显加强。根据液质联用检测产物

组成，常温下反应生成１５％的酰氯水解产物３，５吡啶
二甲酸，当温度控制在 ２℃以下时，酰氯的水解产物
消失。所以选择在冰浴条件下加入 ２５％的碳酸铵饱
和氨水，有以下两点考虑：（１）碳酸铵能与盐酸反应
产生氨气，消耗氯化氢，提供原料；（２）碳酸铵分解吸
热能降低反应体系的温度。加完氨水后超声 ５ｍｉｎ，
通过微泡

［１０］
的形成和破裂时释放高能量击碎固体状

反应原料与氨充分接触，促进反应完全。

３．３　制备３，５二氨基吡啶的影响因素
　　霍夫曼重排反应是在碱性条件下，首先形成异氰
酸酯中间体。然后异氰酸酯水解后脱羧生成胺和二氧

化碳。由于其降解过程中有多处需要氢氧负离子参

与，中间体异氰酸酯不稳定，易与生成的胺发生连串副

反应生成稳定的副产脲物类化合物，因此碱的用量和

温度是反应的主要影响因素。

３．３．１　碱用量对反应的影响
　　固定化合物 ３（３ｇ）与次溴酸钠的物质的量比为
１４，考查氢氧化钠的量对产率的影响。结果见表 ６。
当氢氧化钠与原料的物质的量比为 １２１时，产率达
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到最大值，再增加氢氧化钠的量，反应产率反而降低，

因为酰胺的水解随碱性的增大而加强。

表６　氢氧化钠的量对３，５二氨基吡啶产率的影响

Ｔａｂｌｅ６　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｍｏｌａｒｒａｔｉｏｏｎｐｒｏｄｕｃｔｉｖｉｔｙｏｆ３，５ｄｉａｍｉｎ

ｏｐｙｒｉｄｉｎｅ

ｎＮａＯＨ
ｎｒａｗｍａｔｅｒｉａｌｓ

８１ ９１ １０１ １１１ １２１ １３１ １４１

ｙｉｅｌｄ／％ ６９ ７３ ７９ ８１ ８４ ７８ ７２

３．３．２　温度对反应的影响
　　固定反应物料比，产率与温度关系如图 １所示。
由图１可见，当反应温度超过 ３℃时，产率开始下降，
温度越高，产率下降越快，因为温度升高同时加速了次

溴酸钠的分解。当反应液澄清后，迅速加热到 ７５℃
左右反应 １ｈ，异氰酸酯完全降解为胺，反应时间延
长，副反应增加，产率降低。

图１　反应温度对３，５二氨基吡啶产率的影响
Ｆｉｇ．１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｎｙｉｅｌｄｏｆ３，５ｄｉａｍｉｎｏｐｙｒｉｄｉｎｅ

３．４　制备３，５二甲氧羰基氨基吡啶（５）的影响因素
３．４．１　物料比对反应产率的影响
　　根据霍夫曼降解机理，甲醇钠作为强碱，ＮＢＳ提
供溴作为亲电物质进攻酰胺，所以 ＮＢＳ与甲醇钠的量
是关 键 影 响 因 素。由 于 ＮＢＳ在 甲 醇 中 能 形 成
ＭｅＯＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＯＮＮａＢｒ，所以加入的 ＮＢＳ要过
量。实验了反应底物、ＮＢＳ与甲醇钠不同的摩尔比对
产率的影响，结果见表 ７。由表 ７可看出，反应底物、
ＮＢＳ与甲醇钠的最佳物料配比为２５２２。
３．４．２　加料间隔对反应产率的影响
　　加料间隔也是重要的影响因素，加料时间过短，大
量的活泼中间体生成会增加发生副反应聚合反应的比

例；加料时间间隔过长，第一步反应平衡向逆方向移

动，降低产率，不同的加料间隔的实验结果见表 ８。由
表８可知，最佳的加料间隔为３ｍｉｎ。

表７　不同物料比对产率的影响

Ｔａｂｌｅ７　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｅｅｄｓｔｏｃｋｒａｔｉｏｓｏｎｙｉｅｌｄｓ

ｅｎｔｒｙ ｆｅｅｄｓｔｏｃｋｒａｔｉｏ ｙｉｅｌｄ／％

１ ２３１８ ６３
２ １２９ ７９
３ ２５１８ ８２
４ １３９ ８１
５ ２５２２ ８５
６ ２５２６ ８０

表８　ＮＢＳ的加料间隔对产率的影响

Ｔａｂｌｅ８　ＥｆｆｅｃｔｏｆｉｎｔｅｒｖａｌｓｏｆｆｅｅｄｉｎｇＮＢＳｏｎｙｉｅｌｄｓ

ｔｉｍｅ／ｍｉｎ １ ２ ３ ４

ｙｉｅｌｄ／％ ７７．７ ８２ ９１．５ ９０．２

４　结　论

　　（１）以３，５二甲基吡啶为原料，经过高锰酸钾氧化、
酰胺化、霍夫曼降解合成了３，５二氨基吡啶和３，５二甲
氧羰基氨基吡啶，总收率分别达７０％和７２％以上。
　　（２）将３，５吡啶二甲酰胺与 Ｎ溴代丁二酰亚胺在
甲醇钠的甲醇溶液中反应直接制得氨基被保护的衍生

物３，５甲氧羰基氨基吡啶，３，５二甲氧羰基氨基吡啶的
化学性质很稳定，且保护基团在特定的条件下方便脱

除，为３，５二氨基吡啶的应用提供了较好的前提条件。
　　（３）探索了整条路线的影响因素，获得较佳的反
应条件：氧化反应选用中性高锰酸钾为氧化剂，控制

温度在６５℃左右，反应温和，产率高，且副产物为二
氧化锰，可以回收利用；控制温度在０℃左右，能提高
３，５二氨基吡啶的产率；而在有机碱性条件下，分批
加入氧化剂溴代丁二酰亚胺，可以得到 ３，５二甲氧羰
基氨基吡啶，产率达到９１．５％。
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