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摘　要：以３－硝基－４－羟基吡啶为原料，经过溴化、硝化、还原等反应，合成了５－溴－３，４－二氨基吡啶。
然后分别以各种芳氨和芳醛为原料，以无水甲醇和离子液体为溶剂，合成了６种新型杂环希夫碱化
合物６ａ～６ｆ。所得化合物用ＩＲ和 １　Ｈ　ＮＭＲ进行了确证，并考察了离子液体等对希夫碱收率的影
响因素。
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　　Ｓｃｈｉｆｆ碱也称亚胺或亚胺取代物，如腙、肟等，
由酮或醛与亚胺在碱性条件下反应得到，是一种应
用广泛的化合物，近些年来希夫碱作为底物，在不对
称还原、氧化，不对称催化氢化，α－碳不对称烷基
化，［４＋２］、［３＋２］和［２＋２］环加成以及与Ｌａｗｅｓ－
ｓｅｎ试剂等反应中得到广泛的应用［１］。希夫碱及其
配合物不仅是重要的化学试剂和有机合成中间体，
而且还具有较好的抑菌、抗氧化、抗肿瘤活性，在催
化、生物化学、功能材料、医药方面等领域都有着广
泛的应用前景［２－４］。此外，由于杂环希夫碱金属配合
物能与ＤＮＡ有较强的合并及切割活性，近年来受
到广泛关注［５，６］。
离子液体具有溶解性好、低挥发性、液态范围

宽、沸点高等特点，近年来在多个领域都得到了广泛

的应用［７－９］。
因此，为了探讨杂环希夫碱生物活性，本文以

３－硝基－４－羟基吡啶和５－硝基－２－噻吩甲醛等芳氨和
芳醛为原料合成了６种杂环类希夫碱，其中６ｂ，６ｃ，

６ｄ，６ｅ，６ｆ文献报道较少。其结构通过ＩＲ 或 １　Ｈ
ＮＭＲ确证，并将离子液体和其他因素对希夫碱的
收率影响作了简要探讨。

１　实验部分

１．１　仪器与试剂

ＣＧＦ型微型磁力高压釜（西安太康生物仪器科
技有限公司）；ＷＲＳ－１Ｂ型数字熔点仪（上海精科实业
有限公司）；ＦＴ　ＩＲ－８４００Ｓ型傅里叶红外光谱仪（ＫＢｒ
压片），日本岛津；Ａｖａｎｃｅ　４００核磁共振波谱仪
（ＣＤＣｌ３ 作溶剂，ＴＭＳ为内标），瑞士Ｂｒｕｋｅｒ公司。
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所用试剂均为市售分析纯，离子液体按文
献［１０，１１］自制。

１．２　化合物５的合成

１．２．１　合成路线

１．２．２　操作步骤
常温搅拌下，将溴滴入到３－硝基－４－羟基吡啶的

水溶液中，继续常温搅拌２ｈ，过滤，用甲醇重结晶，

得到化合物 ２，ｍｐ：３６９．５～３７０．５ ℃。过量的

ＰＯＣｌ３ 和２混合回流２ｈ，反应完全后，真空除去过

量的ＰＯＣｌ３，将残留溶液搅拌下倒入冰中，滤出黄色
沉淀物，水洗，真空干燥，用甲苯重结晶得到黄色固
体３，ｍｐ：４９．０～５０．０℃。在高压釜中，将３和过
量的氨水在１００℃反应８ｈ，冷至室温后，滤出固体
物质，用甲醇重结晶得到黄色针状化合物４，ｍｐ：

１７９．０～１８１．０℃。将４和过量的饱和 Ｎａ２Ｓ２Ｏ３ 溶
液混合回流５ｈ，用甲苯萃取并重结晶得到黄色固
体５，ｍｐ：１４０．０～１４１．５℃。

１．３　希夫碱的合成

１．３．１　合成路线

１．３．２　操作步骤
在一定温度下，将醛和胺按等物质的量比混合，

加入甲醇和离子液体反应一定时间。除去溶剂后，
用柱层析分离提纯即得到目标化合物６ａ－ｆ。

２　结果讨论

２．１　部分化合物的ＩＲ
ＩＲ（ＫＢｒ），ν／ｃｍ－１　４：３４２３，３２３０（－Ｎ－Ｈ），３１５８

（Ａｒ－Ｈ），１６３２ （－Ｎ－Ｈ），１５８９，１４６２ （Ｃ＝Ｃ　ｏｒ
Ｃ＝Ｎ），１２５９（Ｃ－Ｎ），１０８６（Ｃ－Ｂｒ），１５３０（－ＮＯ２），

１３５５ （－ＮＯ２）；５：３４５２，３２８６ （－Ｎ－Ｈ），３１６８
（Ａｒ－Ｈ），１６２６ （－Ｎ－Ｈ），１５５７，１４３０（Ｃ＝Ｃ　ｏｒ
Ｃ＝Ｎ），１２９８ （Ｃ－Ｎ），１０７８ （Ｃ－Ｂｒ）；６ｂ：３４５５，

３２６４（－Ｎ－Ｈ），３３２４（＝Ｃ－Ｈ），３１４５（Ａｒ－Ｈ），１６３１
（－Ｎ－Ｈ），１６０５（－Ａｒ），１５６９，１４９１（Ｃ＝Ｃ　ｏｒ　Ｃ＝Ｎ），

１３６５（Ｃ－Ｎ），１１４０（＝Ｃ－Ｂｒ）；６ｃ：３４７６（－ＮＨ２），

３３８０（－ＮＨ２），２９５３（－ＣＨ３），１６２６（Ｃ＝Ｎ）；６ｅ：

３０９６（＝Ｃ－Ｈ），２９２０（－ＣＨ３），１６４２（Ｃ＝Ｎ），１５３５
（－ＮＯ２），１３３４（－ＮＯ２）。

２．２　部分化合物的１　Ｈ　ＮＭＲ
３ （ＤＭＳＯ－ｄ６），δ／×１０－６：８．９５４ （ｓ，１Ｈ），

８．２２３（ｓ，１Ｈ）；６ａ（ＣＤＣｌ３），δ／×１０－６：８．６５７（ｓ，

１Ｈ），８．３３０（ｓ，１Ｈ），８．１３１～８．８．１５６（ｄ，１Ｈ），

８．０９６（ｓ，１Ｈ），７．６８１～７．６０７（ｄ，１Ｈ），５．１５５（ｓ，

２Ｈ）；６ｂ（ＣＤＣｌ３），δ／×１０－６：８．６６５（ｓ，１Ｈ），８．３３７
（ｓ，１Ｈ），８．１４～８．１６５（ｄ，１Ｈ），８．１０２（ｓ，１Ｈ），

７．６７４～７．７２６（ｔ，１Ｈ），７．５８７～７．６１４（ｄ，１Ｈ），

５．１４４（ｓ，２Ｈ）；６ｃ（ＣＤＣｌ３），δ／×１０－６：８．４２５（ｓ，

１Ｈ），８．２８７（ｓ，１Ｈ），７．９５９（ｓ，１Ｈ），７．５５０（ｓ，

１Ｈ），７．３３０～７．３６３（ｄ，１Ｈ），６．９９９～７．０２７（ｄ，

１Ｈ），６．２６３（ｓ，１Ｈ），５．０３３（ｓ，１Ｈ），４．００２（ｓ，

３Ｈ）；６ｄ（ＣＤＣｌ３），δ／×１０－６：８．４１５～８．４３６（ｍ，

１Ｈ），８．２２１～８．２６２（ｍ，１Ｈ），７．９２４～７．９３８（ｄ，

１Ｈ），７．５０６～７．５２０（ｄ，１Ｈ），６．９４５～６．９８６（ｍ，

１Ｈ）；６ｅ（ＣＤＣｌ３），δ／×１０－６：８．５５０（ｓ，１Ｈ），７．８９３
～７．９０７（ｄ，１Ｈ），７．３３６～７．３５０（ｄ，１Ｈ），７．１７２～
７．２３８（ｍ，４Ｈ），２．３８３（ｓ，３Ｈ）；６ｆ（ＣＤＣｌ３），δ／×
１０－６：８．５７４（ｓ，１Ｈ），８．１７７～８．２０３（ｄ，１Ｈ），

７．６３４（ｔ，１Ｈ），７．５２９～７．５５５（ｄ，１Ｈ），７．２１７（ｓ，

４Ｈ），２．３８２（ｓ，３Ｈ）。

２．３　反应条件的优化
由于合成的希夫碱所用方法相似，故选取６ａ、

６ｂ为代表，考察离子液体的种类、温度、加入物质的
量比和反应时间等因素对反应收率的影响。

２．３．１　离子液体的种类对收率的影响
固定ｎ（５－溴－３，４－二氨基吡啶）∶ｎ（芳香醛）的
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摩尔比为１∶１，以无水甲醇和离子液体作为混合溶
剂，离子液体与甲醇的体积比为１∶１０，反应时间为

２ｈ，分别在回流温度下反应，考察离子液体种类对
反应收率的影响，结果见表１。

表１　离子液体种类对收率的影响

离子液体种类 ６ａ收率／％ ６ｂ收率／％
［Ｅｍｉｍ］ＢＦ４ ８７．２　 ６２．７
［Ｅｍｉｍ］ＰＦ６ ８０．５　 ５５．６
［Ｂｍｉｍ］ＢＦ４ ９２．３　 ８１．０
［Ｂｍｉｍ］ＰＦ６ ８４．９　 ６６．８

　　从表１可以看出，［Ｂｍｉｍ］ＢＦ４ 的收率最高，可
能的原因为一方面由于丁基比乙基碳链长，能较好
的溶解反应物，另一方面，四氟硼酸根离子液体与甲
醇的互溶性比六氟磷酸根离子液体与甲醇的互溶解

性更好造成的。

２．３．２　反应温度对收率的影响
固定ｎ（５－溴－３，４－二氨基吡啶）∶ｎ（芳香醛）的

摩尔比为１∶１，［Ｂｍｉｍ］ＢＦ４ 离子液体与甲醇的体
积比为１∶１０作为混合溶，反应时间为２ｈ，分别在
不同温度下反应，考察温度对反应收率的影响，结果
见表２。

表２　反应温度对收率的影响

反应温度／℃ ６ａ收率／％ ６ｂ收率／％

２５　 ４５．５　 ３２．９

５５　 ７５．０　 ７０．１

回流温度 ９２．３　 ８１．０

　　由表２可知，随着反应温度的提高，产物的收率
逐渐增大，当回流时，反应物之间充分接触，分子运
动加剧，收率最高。

２．３．３　混合溶剂体积比对收率的影响
固定ｎ（５－溴－３，４－二氨基吡啶）∶ｎ（芳香醛）的

摩尔比为１∶１，在回流温度下，反应时间为２ｈ，
［Ｂｍｉｍ］ＢＦ４ 离子液体与甲醇作为混合溶剂，改变混
合溶剂的体积比，考察其对反应收率的影响，结果见
表３。

表３　溶剂比对收率的影响

Ｖ［Ｂｍｉｍ］ＢＦ４∶ＶＭｅＯＨ／体积比 ６ａ收率／％ ６ｂ收率／％

１∶４０　 ７６．５　 ６９．８

１∶２０　 ８４．６　 ７７．５

１∶１０　 ９２．３　 ８１．０

１∶５　 ９１．７　 ７９．６

１∶１　 ８５．８　 ６７．９

　　表３显示，混合溶剂体积比对反应收率也有明
显的影响，投料体积比为１∶１０时，收率最高。可能

原因是混合溶剂体积比较小时，离子液体浓度较小
而达不到促进反应进行的效果，混合溶剂体积比较
大时，增大了溶剂的粘性，降低了反应分子接触的
机会。

２．３．４　反应时间对收率的影响
固定ｎ（５－溴－３，４－二氨基吡啶）∶ｎ（芳香醛）的

摩尔比为１∶１，［Ｂｍｉｍ］ＢＦ４ 离子液体与甲醇的体
积比为１∶１０作为混合溶，在回流温度下反应，考察
反应时间对反应收率的影响，结果见表４。

表４　反应时间对收率的影响

反应时间／ｈ　 ６ａ收率／％ ６ｂ收率／％

０．２５　 ３３．５　 ２１．２

０．５０　 ５８．９　 ４７．６

１．００　 ８８．５　 ７３．１

２．００　 ９２．４　 ８２．２

３．００　 ９１．１　 ８２．０

　　从表４看出，当投料比为１∶１，反应温度为回
流温度，混合溶剂体积比为１∶１０时，６ａ和６ｂ均在
反应时间为２ｈ时，收率最高。原因可能为反应时
间短，反应未完全转化，收率较低，反应时间过长，副
产物增加，收率反而会下降。

３　结论
（１）通过ＩＲ和 １　Ｈ　ＮＭＲ谱图的分析，对合成

的６种化合物的结构进行了确证，证明了离子液体
中合成希夫碱类化合物方法的可靠性。

（２）以无水甲醇和咪唑类离子液体为混合溶
剂，在芳胺与芳醛的物质的量比１∶１，反应温度为
回流的条件下，合成了６种杂环类希夫碱，其收率可
达８１．０％～９２．４％。
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表５　反应时间对歧化环合反应的影响

反应时间／ｈ 收率／％

３　 ７９．３

４　 ８３．３

５　 ８２．１

２．６　其他影响
另外，在歧化环化反应阶段，ｐＨ值对产品收率

也起到重要影响，要求保证ｐＨ 值在１０～１１之间，

使产品及时成钠盐从有机相溶入水相，以提高产品
收率。

３　结论
该法以２，２’－二硫代苯甲酸为原料，用双（三氯

甲基）碳酸酯进行酰氯化，然后在氨溶液中通空气进
行歧化环合、酸化析晶得优质ＢＩＴ。该反应过程条
件温和，操作方便，具有良好的工业化应用前景。
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