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氮杂环化合物氧化偶联反应的研究进展
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氮杂环化合物氧化偶联反应的研究进展

肖　啸，葛忠学，刘　庆，许　诚，汪　伟，苏海鹏，毕福强
（西安近代化学研究所，陕西 西安 ７１００６５）

摘　要：氮杂环化合物是典型的多氮型化合物，在新型含能材料研究领域备受关注。通过偶氮键将氮杂环连接起来，是实现氮杂
环化合物高能量、高密度化的可行性途径。综述了经联亚氨基偶氮基和氨基偶氮基的氧化偶联反应向氮杂环间引入偶氮键的方
法。讨论了氧化剂类型对偶联反应的影响。认为，对多氮类杂环上 Ｎ—ＮＨ２的氧化偶联反应，增强氧化剂的反应活性和选择性是
主要发展方向。附参考文献４２篇。
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１　引　言

　　氮杂环化合物是非常典型的多氮化合物，具有高
氮含量、高生成焓、易于实现氧平衡等特点，可作为高

能钝感炸药、火箭推进剂、气体发生剂以及焰火剂

等
［１－５］

，已成为新型高能量密度材料研究的一个热点。

通过偶氮键将氮杂环连接起来不但可以提高氮含量，

极大地增加其生成焓，而且还可以大幅度提高其密度，

如３，３′偶氮（６氨基Ｓ四嗪）和 ４，４′，６，６′四叠氮基
偶氮１，３，５三嗪［６－８］

，是实现氮杂环化合物高能量、

高密度化的重要技术途径。

　　目前，在氮杂环之间进行偶氮键连接的方法较多，
但主要是经氮杂环化合物上联亚氨基偶氮基和氨基
偶氮基的氧化偶联反应来实现的

［９－１１］
。本文分类综

述了通过联亚氨基偶氮基和氨基偶氮基的氧化偶联
反应向氮杂环化合物上引入偶氮键的方法和途径，为

相关研究提供借鉴。

２　联亚氨基偶氮基氧化偶联

　　此类反应可由 Ｓｃｈｅｍｅ１概括。
　　常用氧化剂主要包括：活性ＭｎＯ２，Ｈ２Ｏ２／Ｈ２ＳＯ４，

Ｃｌ２，Ｂｒ２，Ｏ２，ＫＭｎＯ４／Ｈ
＋
，ＮａＯＣｌ（次氯酸钠），ＴＣＩ

（三氯异氰尿酸），ＤＣＩ（二氯异氰尿酸），ＳＤＣＩ（二氯异
氰尿酸钠），ＤＢＩ（二溴异氰尿酸），ＳＤＢＩ（二溴异氰尿
酸钠），ＮＣＳ（Ｎ氯代丁二酰亚胺），ＮＢＳ（Ｎ溴代丁二
酰亚胺）

［１２］
等。

　　ＨｕｙｎｈＭ．Ｈ．Ｖ．等［６］
以三氯三嗪与水合肼为原

料，经两步反应得到４，４′，６，６′四肼基联亚氨基１，３，
５三嗪，然后在亚硝酸钠／盐酸体系中生成 ４，４′，６，６′
四叠氮基联亚氨基１，３，５三嗪（１），最后以 Ｃｌ２作为
氧化剂将１结构中的联亚氨基氧化为偶氮基，合成出
了偶氮化产物 ４，４′，６，６′四叠氮基偶氮基１，３，５三
嗪（２）。化学反应方程式如 Ｓｃｈｅｍｅ２所示。

Ｓｃｈｅｍｅ１

Ｓｃｈｅｍｅ２
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　　北京理工大学的李玉川等［１３］
对 ２的合成进行了

更深入的研究。通过选择不同的氧化剂，研究了氧化

剂类型对反应的影响，结果见表１。

表１　氧化剂对 ４，４′，６，６′四叠氮基联亚氨基１，３，５三嗪氧

化偶联反应的影响

Ｔａｂｌｅ１　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｏｘｉｄａｎｔｓｏｎｏｘｉｄａｔｉｏｎｃｏｕｐｌｉｎｇ

ｒｅａｃｔｉｏｎｏｆ４，４′，６，６′ｔｅｔｒａａｚｉｄｏｈｙｄｒａｚｏ１，３，５ｔｒｉａｚｉｎｅ

ｏｘｉｄａｎｔ ｓｏｌｖｅｎｔ ｒｅａｃｔｉｏｎｔｉｍｅ
／ｍｉｎ

ｙｉｅｌｄ
／％

ｐｕｒｉｔｙ
／％

ＴＣＩ ｃｈｌｏｒｏｆｏｒｍ／ｗａｔｅｒ６０ ８６ ＞９８
ＤＣＩ ｃｈｌｏｒｏｆｏｒｍ／ｗａｔｅｒ６０ ８８ ＞９８
ＳＤＣＩ／ＨＯＡｃ ｃｈｌｏｒｏｆｏｒｍ／ｗａｔｅｒ３０ ９１ ＞９９

ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ ６０ ８９ ＞９８
ＳＤＢＩ／ＨＯＡｃ ｃｈｌｏｒｏｆｏｒｍ／ｗａｔｅｒ４０ ７２ ＞９６
Ｃｌ２ ｃｈｌｏｒｏｆｏｒｍ ３０ ９３ ＞９９
Ｂｒ２ ｃｈｌｏｒｏｆｏｒｍ／ｗａｔｅｒ３０ ８０ ＞９５
ＮＣＳ ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ ３０ ８７ ＞９７
ＮＢＳ ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ ３０ ８４ ＞９５
９．５％ ＮａＣｌＯ（ＨＯＡｃ）ｃｈｌｏｒｏｆｏｒｍ ５０ ９０ ＞９７
Ｈ２Ｏ２ ｃｈｌｏｒｏｆｏｒｍ／ｗａｔｅｒ３０～７２０ － －
ＫＭｎＯ４／Ｈ

＋（ＯＨ－）ｃｈｌｏｒｏｆｏｒｍ／ｗａｔｅｒ３０～７２０ － －
ａｃｔｉｖａｔｅｄＭｎＯ２ ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ ３０～７２０ － －

　　由表 １可知，采用不同氧化剂对 ２的产率影响较
大。能产生较大活性自由基的氧化剂如 Ｃｌ２，ＳＤＣＩ等
对应目标产物的收率较高，而且纯度较好；使用固体氧

化剂反应时间稍长，原因在于固体氧化剂自由基的释

放速率相对液态氧化剂的释放速率要稍缓一些。而选

择 Ｈ２Ｏ２，ＫＭｎＯ４（Ｈ
＋ ｏｒＯＨ－

）和活性 ＭｎＯ２为氧化
剂，无论如何变化反应条件，均得不到目标化合物。对

比表 １中的各种氧化剂可知，除 Ｈ２Ｏ２，ＫＭｎＯ４和活
性 ＭｎＯ２以外，其余９种氧化剂均可产生自由基。这
就说明联亚氨基的氧化偶联反应为自由基反应机理，

见 Ｓｃｈｅｍｅ３（以 Ｃｌ２为例）。
　　在所使用的可产生自由基的氧化剂中，Ｃｌ２和 Ｂｒ２
对设备和操作条件要求较为苛刻，存在潜在的安全问

题；ＴＣＩ，ＳＤＢＩ，ＮＣＳ，ＮＢＳ等氧化剂较为昂贵；ＳＤＣＩ
和 ＮａＣｌＯ低毒安全、易于运输、价格低廉，作为氧化
剂时反应条件温和。此外，ＳＤＣＩ的溶解度比 ＴＣＩ等
含氯氧化剂要高得多，实际使用效果最好，应用范围更

广，是此类反应较合适的氧化剂。

　　ＤａｖｉｄＥ．Ｃ．等［１４］
首先将 ３，５双（３，５二甲基吡

唑１基）１，２，４，５四嗪与肼反应，得到偶联中间体３，
３′［３，６二（３，５二甲基吡唑）基］联亚氨基１，２，４，５
四嗪（３），然后以 Ｂｒ２，ＭｎＯ２，ＨｇＯ和 ＨＯＮＯ为氧化
剂试图氧化３中的联亚氨基，但均未取得成功；而选

用 ＮＢＳ为氧化剂时，可以将３中的联亚氨基氧化为偶
氮基，得到结构明确的目标化合物３，３′［３，６二（３，５
二甲基吡唑）基］偶氮基１，２，４，５四嗪（４），产率高达
９８％，反应方程式见 Ｓｃｈｅｍｅ４。

Ｓｃｈｅｍｅ３

Ｓｃｈｅｍｅ４

　　４的合成进一步验证了该类反应遵循自由基氧化
反应机理。值得注意的是，同样是选择可产生自由基

的 Ｂｒ２作为氧化剂，却不能得到目标化合物。从推测
的反应机理来看，卤素自由基在进行提取氢原子的反

应时，ＮＢＳ（即溴自由基）的提取能力要高于 Ｂｒ２，前者
具有更大的反应活性。通常情况下，自由基活性越大

则选择性越差，会导致副反应增多。但是 ３中由于仅
有两个氢原子且相互对称，无论卤素自由基提取哪一

个氢原子均得到相同的产物，不存在选择性问题。因

此，从反应活性和选择性两方面综合考虑，此类反应须

选择自由基活性较大的氧化剂
［１５］
。
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３　氨基偶氮基氧化偶联

　　向氮杂环间引入偶氮键的方法除了利用联亚氨基
的氧化反应外，还可通过杂环上氨基（Ｃ—ＮＨ２ 和
Ｎ—ＮＨ２）的氧化偶联来实现。此类反应可由 Ｓｃｈｅｍｅ
５概括。

Ｓｃｈｅｍｅ５

　　此类反应不仅可以选择 ＮａＯＣｌ，ＴＣＩ，ＤＣＩ，ＳＤＣＩ，
ＤＢＩ，ＳＤＢＩ，ＮＣＳ，ＮＢＳ等能够产生活性自由基的氧化
剂，Ｈ２Ｏ２，ＫＭｎＯ４，ＡｇＯ，Ｐｂ（ＯＡｃ）４及活性 ＭｎＯ２等
非自由基氧化剂也可用于此类氧化偶联反应。对于后

者，王伯周等
［１６－１８］

以 ３，３′偶氮双（６氨基１，２，４，５
四嗪）和 ３，３′二氰基４，４′偶氮氧化呋咱的合成为研
究对象，提出了脱水氧化机理，见 Ｓｃｈｅｍｅ６。

Ｓｃｈｅｍｅ６

　　然而，对于氨基（Ｃ—ＮＨ２和 Ｎ—ＮＨ２）的自由基
氧化机理，尚需进一步研究。

３．１　Ｃ—ＮＨ２氧化偶联
　　通常，Ｃ—ＮＨ２ 的氧化偶联可以选择电化学氧

化
［１９－２０］

和氧化剂氧化两种方法。电化学氧化偶联时

产率较低，目前文献报道较少。因此，研究热点仍集中

于化学氧化剂方面。

　　ＢａｔｏｇＬ．Ｖ．等［２１］
以 ＤＢＩ为氧化剂，４氨基５（４Ｒ１

５Ｒ２１，２，３三唑１基）呋咱（５）发生分子间的 Ｃ—ＮＨ２
氧化偶联反应，得到偶氮化合物４，４′偶氮基５（４Ｒ１

５Ｒ２１，２，３三唑１基）呋咱（６）。如果用ＫＭｎＯ４／Ｈ
＋

为氧化体系，则会同时发生氨基的氧化偶联和三唑基

的氧化分解，得到偶氮化合物７，见 Ｓｃｈｅｍｅ７。
　　ＢａｔｏｇＬ．Ｖ．等［２２］

尝试了 Ｈ２Ｏ２／Ｈ２ＳＯ４体系进行
４氨基５（４羟甲基５Ｈ１，２，３三唑１基）呋咱的氨
基氧化偶联反应，但未取得成功。ＤａｖｉｄＣ．和 Ｌａｒｒｙ
Ｈ．等［２３］

试图利用 Ｈ２Ｏ２／Ｈ２ＳＯ４体系氧化 ３，４二氨
基呋咱（８）来制备 ３，３′二氨基４，４′偶氮呋咱（９）
（见 Ｓｃｈｅｍｅ８）。但实验结果表明，该氧化体系中不
仅发生了目标偶联反应，还生成了 ３，３′二氨基４，
４′氧化偶氮呋咱、３氨基４硝基呋咱和双［１，２，５］

二唑并［３，４ｃ：３′，４′ｇ］［１，２，５，６］四氮杂环辛四烯
（１０）三种副产物，反应方程式见 Ｓｃｈｅｍｅ８。Ｔａｌａｗａｒ
等

［２４］
采用单电子氧化剂 ＫＭｎＯ４氧化 ８，则所得产物

以９为主，收率可达８９％。

Ｓｃｈｅｍｅ７

Ｓｃｈｅｍｅ８

　　此外，为了得到高产率的 １０，他们又针对 ８进行
了多种氧化体系实验，并最终从 Ｈ２Ｏ２，ＴＣＩ，ＤＣＩ，
ＳＤＣＩ，ＤＢＩ，ＳＤＢＩ，ＮＣＳ，ＮＢＳ中选择出 ＴＣＩ作为最佳
氧化剂，产率可达４８％。
　　ＤａｒｒｅｎＬ．Ｎ．等［２５］

研究了 ５氨基３硝基１氢１，
２，４三唑（１１）的氧化偶联行为，选择 ＫＭｎＯ４／Ｈ

＋
为

氧化剂，见 Ｓｃｈｅｍｅ９。实验结果发现，产物中含有少
量的副产物（１３）。该反应对实验条件的变化比较敏
感，主产率随着 ＫＭｎＯ４加入速率的减慢、浓盐酸用量
的增大而逐渐降低，主产物产率变化范围为 ３８％ ～
７０．６％。遗憾的是，导致产率变化的根本原因至今尚
不清楚，这与氧化反应自身的复杂性密切相关。

　　 Ｗａｎｇ等［２６］
系 统 地 研 究 了 ＡｇＯ，Ｐｂ（ＯＡｃ）４，

ＮａＯＣｌ，ＫＭｎＯ４，ＮｉＯ及活性 ＭｎＯ２对噻唑类杂环氧化
偶联反应的影响，涉及的反应通式如 Ｓｃｈｅｍｅ１０所示，
结果详见表 ２。由表 ２可以看出：（１）对于同一种氧化
偶联单体（如 ２氨基苯并噻唑），偶联反应收率会依氧
化剂类型不同而改变；（２）对于同一种氧化剂（如活性
ＭｎＯ２），偶联单体的取代基对反应产率影响较大

［２３，２７］
。

５７１

ＣＨＩＮＥＳＥＪＯＵＲＮＡＬＯＦＥＮＥＲＧＥＴＩＣＭＡＴＥＲＩＡＬＳ 含能材料 ２０１３年　第２１卷　第２期　（１７３－１７９）



肖啸，葛忠学，刘庆，许诚，汪伟，苏海鹏，毕福强

Ｓｃｈｅｍｅ９

Ｓｃｈｅｍｅ１０

表２　氧化剂对偶氮苯并噻唑合成的影响

Ｔａｂｌｅ２　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｏｘｉｄａｎｔｓｏｎｔｈｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆａｚｏ

ｂｅｎｚｏｔｈｉａｚｏｌｅ

Ａｒ ｏｘｉｄａｎｔ ｓｏｌｖｅｎｔ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ
／℃

ｔｉｍｅ
／ｈ

ｙｉｅｌｄ
／％

ＡｇＯ ｂｅｎｚｅｎｅ ２５ｒｅｆｌｕｘ ４８ ０

ＮａＣｌＯ ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ ２５ ８ １２

Ｐｂ（ＯＡｃ）４ ｂｅｎｚｅｎｅ ２５ ２４ １４

ＫＭｎＯ４ ｄｉｃｈｌｏｒｏｍｅｔｈａｎｅｒｅｆｌｕｘ １２ １７

ａｃｔｉｖａｔｅｄＭｎＯ２ ｂｅｎｚｅｎｅ ｒｅｆｌｕｘ １２ １８

ＮｉＯ ｂｅｎｚｅｎｅ ｒｅｆｌｕｘ １２ １１

ａｃｔｉｖａｔｅｄＭｎＯ２ ｂｅｎｚｅｎｅ ｒｅｆｌｕｘ １２ １４

ａｃｔｉｖａｔｅｄＭｎＯ２ ｂｅｎｚｅｎｅ ｒｅｆｌｕｘ １２ １２

ａｃｔｉｖａｔｅｄＭｎＯ２ ｂｅｎｚｅｎｅ ｒｅｆｌｕｘ １２ ５．６

ａｃｔｉｖａｔｅｄＭｎＯ２ ｂｅｎｚｅｎｅ ｒｅｆｌｕｘ １２ ４．５

３．２　Ｎ—ＮＨ２氧化偶联
　　氮杂环上的 Ｎ—ＮＨ２氧化偶联的方法文献报道

较少，可选择的氧化剂包括：ＨｇＯ，ＮＨ２Ｃｌ／Ｈ
＋
，次氯

酸叔丁酯，ＳＤＣＩ，二氮烯（ＨＮ ＮＨ）等［２８，２９］
。

　　ＢｅｒｎｄＰ．等［３０］
以 ＨｇＯ作为氧化剂研究了 １氨

基２羟甲基吡咯烷（１４）的氧化偶联反应。实验发现，
直接氧化１４虽能得到目标产物 １５，但收率很低。原
因在于１５在后处理（减压蒸馏）过程中会直接分解。

如果首先将 １４中的羟基用三甲基氯硅烷保护起来，
氧化反应生成的中间体 １６不易发生分解，将 １６进一
步水解可得目标产物１５，产率可达４６％。
　　ＤｅｌａｌｕＨ．等［３１］

首先通过氯胺对 ３氮杂双环［３，
３，０］辛烷（１７）进行氨基化反应得到中间体 １８，进一
步酸化处理可以得到四氮烯化合物即 Ｎ，Ｎ′偶氮基
３氮杂双环［３，３，０］辛烷（１９）。此反应主要是利用氯
胺的氧化性得到了离子型的中间结构，然后通过二聚

化作用形成偶氮基团。

　　ＪｅｆｆｒｅｙＣ．Ｂ．等［３２］
报道使用次氯酸叔丁酯能够氧

化高氮杂环氮原子上的氨基形成一系列偶氮键相连接

的多氮化合物（如化合物 ２０～２３），但没有任何相关
的结构表征以及物理性质的报道。

Ｓｃｈｅｍｅ１１

Ｓｃｈｅｍｅ１２

Ｓｃｈｅｍｅ１３
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氮杂环化合物氧化偶联反应的研究进展

　　北京理工大学李玉川课题组［３３－３６］
多年致力于探

索在高氮杂环的氮原子上引入偶氮键高产率得到多氮

化合物的合成方法以及对相关多氮化合物的结构表征

和性能的研究。他们在 ＳＤＣＩ／ＣＨ３ＣＯＯＨ体系中氧
化４氨基１，２，４三唑（２４）、１氨基１，２，３三唑（２６）
发生氨基偶联反应，分别合成出了四个氮原子（Ｎ４）和
八个氮原子（Ｎ８）直接相连的 ４，４′偶氮基１，２，４三

唑
［３７］
（２５）和 １，１′偶氮基１，２，３三唑［８］

（２７），并对
两种目标产物进行了结构表征和相关性能研究。晶体

结构表明，两种化合物的芳香性并不局限于三唑环内，

而是两个三唑环和偶氮键一起构成一个大的 π电子
共轭体系。此外，他们还证实，不仅偶氮键的引入能够

增加多氮化合物的密度和生成焓，而且偶氮键联于杂

环氮原子比联于杂环碳原子更有利于提高多氮化合物

的密度和生成焓（见 Ｓｃｈｅｍｅ１５）

Ｓｃｈｅｍｅ１４

Ｓｃｈｅｍｅ１５

　　２０１１年，ＫｌａｐｔｋｅＴ．Ｍ．等［３８］
借鉴李玉川课题

组的研究思路，用 ＳＤＣＩ氧化偶联 １氨基１，２，３，４四
唑（２８）合成了十个氮原子直接相连的 １，１′偶氮基
１，２，３，４四唑（２９）（见 Ｓｃｈｅｍｅ１６）。作者还尝试了
用次氯酸叔丁酯作为氧化剂，始终无法得到目标产物。

原因在于次氯酸叔丁酯氧化体系中目标产物不稳定，

极易发生分解。由于 ２９感度极高（摩擦感度小于
１Ｊ），作者对其只进行了拉曼光谱和核磁共振的测试，
进一步的研究尚未见文献报道。此外，计算结果表明，

该 Ｎ１０型化合物的生成焓高达 ＋１０３０ｋＪ·ｍｏｌ－１，
密度为１．７７４ｇ·ｃｍ－３

，而上述 Ｎ８型偶氮化合物的

生成焓 ＋９６２ｋＪ·ｍｏｌ－１，密度为１．６４０ｇ·ｃｍ－３
。由

此可见，化合物中直接相连的氮原子数目越多则该化

合物的含能性质越突出，但化合物的稳定性将会有所

降低。

Ｓｃｈｅｍｅ１６

　　目前，超过八个氮原子直接相连接的多氮化合物
的合成报道很少，大都还在理论设计和计算阶

段
［３９－４１］

，例如 ＭｉｋｈａｉｌＮ．Ｇ．等［４２］
提出了通过氨基五

唑（３０）的氧化偶联反应合成 １，１′偶氮基１，２，３，４，
５五唑（３１）的设计思路（Ｓｃｈｅｍｅ１７）。计算结果表明，
该 Ｎ１２型全氮化合物的生成焓高达 ＋１３４３ｋＪ·ｍｏｌ

－１
，

能量水平相当可观。但由于前体化合物 ３０的合成存
在诸多困难，该设计思路尚无法具体实施。

Ｓｃｈｅｍｅ１７

　　随着新型高能量密度材料的不断发展，合成具有
多个氮原子直接相连的多氮乃至全氮化合物对科研工

作者来讲具有很大的挑战性。Ｎ—ＮＨ２的氧化偶联反
应丰富了由—Ｎ—Ｎ Ｎ—Ｎ—连接的双环化学，其
独特的多氮原子相连的稳定结构增强了学者们对合成

一系列新型多氮化合物的希望和信心，对于合成多氮

甚至全氮化合物提供了基础和参考。

４　结　论

　　联亚氨基和氨基的氧化偶联反应是合成氮杂环
偶氮化合物的主要方法，其关键技术在于氧化剂的选

择。尤其是多氮唑类杂环上 Ｎ—ＮＨ２的氧化偶联反
应，如果采用常规的氧化剂如 ＫＭｎＯ４、活性 ＭｎＯ２、

Ｈ２Ｏ２等，产率会很低甚至无法反应。因此，应该以增
强氧化剂的反应活性和选择性为主要发展方向，以氧

化反应机理研究为基础，不断开发新型、高效的氧化体

系，以期提高反应收率。
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