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摘要：以３－氨甲基吡啶和二苯甲酮为主要原料，对甲苯磺酸作催化剂，甲苯作溶剂，合成Ｎ－二苯亚甲基－３－氨

甲基吡啶（１），以化合物（１）为原料合成新烟碱。以新烟碱为先导化合物，设计合成了假木贼碱和Ｎ－亚硝基新

烟碱，再以假木贼碱合成Ｎ－亚硝基假木贼碱。考察了催化剂、反应时间和原料比例对化合物（１）产率的影响；

二异丙基氨基 锂（ＬＤＡ）用 量 对 新 烟 碱 产 率 的 影 响；反 应 温 度 和 时 间 对 亚 硝 基 新 烟 碱 产 率 的 影 响。采 用
１　Ｈ　ＮＭＲ和 ＭＳ等对所合成的化合物结构进行了证实。实验结果表明：当ｎ（３－氨甲基吡啶）∶ｎ（二苯甲酮）＝

１∶１．２５，选用对甲苯磺酸作催化剂，回流反应３ｈ时，化合物（１）收率高达８６．４％；ｎ（３－氨 甲 基 吡 啶 和 二 苯 甲

酮）∶ｎ（ＬＤＡ）＝１∶１．１时，新烟碱的收率为８５．５％；当反应温度为０℃，反应时间为６．０ｈ时，Ｎ－亚硝基新烟

碱的收率为８１．０％。
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　　含氮杂环化合物因具有广泛的生物活性和药

用价值而备受重视［１］，已有许多品种作为除草剂、

杀虫剂、植物生长调节剂和药物及医药中间体得

到成功的开发和应用［２］。结构不同的含氮杂环化

合物具有不同的生物活性，研究开发新结构类型

的含氮杂 环 化 合 物 己 成 为 该 类 化 合 物 的 研 究 热

点，特别是烟 碱 类 化 合 物［３－４］。研 究 发 现，新 烟 碱

类化合物与许多人类重大疾病和病理生理现象如

帕金森氏症、早老性痴呆和疼痛等的发病机制有

密切关系［５］，因此该类化合物已经成为新 药 开 发

的重要目标［６－７］。

目前，新 烟 碱 的 合 成 主 要 有 Ｒｏｕｃｈａｕｄ等［８］

用吡啶在ＬｉＡｌＨ４的作用下反应得到，该方法不但

反应时间长，反应机理复杂，副产物多，而且产率

较低。目前 较 为 简 便 合 成 新 烟 碱 的 方 法 是 Ｗｉｌ－
ｌｉａｍｓ等［９］以３－氨甲基吡啶和二苯甲酮 亚 胺 为 原

料的路线，但该方法没有详尽的报道目标产物的

产率。Ｄｅｏ等［１０］人 曾 用３－氨 甲 基 吡 啶 为 原 料 合

成新烟碱，以苯作为溶剂，不但毒性大而且产率仅

为６０％，Ｇｒｔｎｅｒ等［５］有过关于氘代Ｎ－亚硝基新

烟碱的合成报告，但没有详尽的给出反应条件和

产率。为此，笔者以３－氨甲基吡啶和二苯甲酮为

原料，选择甲苯做带水剂，对甲苯磺酸作催化剂，

先合成Ｎ－二 苯 亚 甲 基－３－氨 甲 基 吡 啶，再 合 成 新

烟碱，以新烟碱为先 导，合 成 了 假 木 贼 碱 和Ｎ－亚
硝基新烟碱，以假木贼碱合成了Ｎ－亚硝基假木贼

碱。通 过１　Ｈ　ＮＭＲ，ＭＳ等 方 法 对 其 结 构 进 行 了

证实。探索了Ｎ－二苯亚甲基－３－氨甲基吡啶和Ｎ－
亚硝基新烟碱的合成条件。

１　实验部分

１．１　试剂与仪器

３－氨甲基吡啶、二苯甲酮，ＡＲ，阿拉丁试剂上

海有 限 公 司；顺 式－１，４－二 氯－２－丁 烯、甲 苯、碳 酸

钾、氢氧化钠、对甲苯磺酸、盐酸、冰乙酸、三氯化

铝、甲醇、二氯甲烷、三氯甲烷、乙酸乙酯、石油醚、

亚硝酸钠，ＡＲ，国药集团化学试剂有限公司；二异

丙基氨基锂（ＬＤＡ：２ｍｏｌ／Ｌ　ｉｎ　ＴＨＦ），阿 拉 丁 试

剂上海有限公司。

Ｂｒｕｋｅｒ　４００ Ｕｌｔｒａｓｈｉｅｌｄ 型 核 磁 共 振 仪，

Ｂｒｕｋｅｒ公司；Ａｇｉｌｅｎｔ　６４１０三重串联四级杆－飞行

时间串联质谱仪，美国Ａｇｉｌｅｎｔ公司。
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１．２　合成路线与方法

以３－氨甲基吡啶和二苯甲酮为原料，甲苯作

带水剂，对甲苯磺酸 作 催 化 剂，合 成Ｎ－二 苯 亚 甲

基－３－氨甲基吡啶、新烟碱、假木贼碱、Ｎ－亚硝基新

烟碱和Ｎ－亚硝基假木贼碱的路线见图１。
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图１　Ｎ－亚硝基新烟碱合成路线

１．２．１　Ｎ－二苯亚甲基－３－氨甲基吡啶（化合物１）
的合成

取３－氨甲基吡啶０．１０８ｇ（１ｍｍｏｌ）溶解于５
ｍＬ甲 苯 中，在 搅 拌 情 况 下 加 入０．２２８ｇ（１．２５
ｍｍｏｌ）二苯 甲 酮 使 其 完 全 溶 解，再 加 入０．０１５ｇ
对甲苯磺酸，在反应装置上接上分水器，回流分水

反应３ｈ（ＴＬＣ跟踪反应），原料反应完全后，将溶

剂旋干，粗品硅胶柱层析纯化［Ｖ（乙酸乙酯）∶Ｖ
（石油醚）＝１∶５］得 到０．２３５ｇ白 色 晶 体，收 率

８６．４％，ｍ．ｐ．：２６４～２６７ ℃，ＭＳ（ＴＯＦ）ｍ／ｚ：

２７３．１８４　４［Ｍ＋Ｈ］＋。

１．２．２　新烟碱（化合物２）的合成

氩气保护下，将０．５４４ｇ（２．０ｍｍｏｌ）化合物１
溶解在５ｍＬ干燥的四氢呋喃中，体 系 冷 却 到－
７８℃。在 此 温 度 下 滴 加２．２ｍＬ（２．２ｍｍｏｌ）

ＬＤＡ，反应０．５ｈ。然 后 反 应 体 系 自 然 升 温 至－
４５℃，此温度 下 滴 加 顺 式－１，４－二 氯－２－丁 烯０．３８
ｇ（３．０ｍｍｏｌ），加 完 后 搅 拌 状 态 下 体 系 自 然 升 温

至室温，室 温 搅 拌 反 应３．０ｈ时 原 料 反 应 完 全

（ＴＬＣ跟踪检 测），用１０ｍＬ　１０％的 盐 酸 淬 灭 反

应，乙醚萃取除去杂质，水相用２０％ ＮａＯＨ溶液

调ｐＨ＝１２，再用三氯甲烷萃取（３×５ｍＬ），合 并

有机相，旋干，粗品硅胶柱层析纯化［Ｖ（甲醇）∶Ｖ

（二氯甲烷）＝１∶８］，得到０．２７３ｇ棕黄色油状液

体，收率８５．５％。

１．２．３　假木贼碱（化合物３）的合成

取新烟碱（０．１６０ｇ，１ｍｍｏｌ），用５ｍＬ甲 醇

溶解，加入０．１ｇ的 Ｒａｎｅｙ　Ｎｉ，充 入 Ｈ２，回 流 搅

拌，（ＴＬＣ跟踪反应）２．０ｈ时原料反应完全，滤去

固体杂质，旋 干 溶 剂，硅 胶 柱 层 析［Ｖ（甲 醇）∶Ｖ
（二氯甲烷）＝１∶９］，得到目标产物纯品０．１４ｇ，
收率８７．５％。

１．２．４　Ｎ－亚硝基新烟碱（化合物４）的合成

取新烟碱０．１６０ｇ（１．０ｍｍｏｌ）溶解于５ｍＬ　４
ｍｏｌ／Ｌ的盐酸中，然 后 冰 水 浴 下 搅 拌１０ｍｉｎ，使

新烟 碱 充 分 溶 解。取 亚 硝 酸 钠０．１３８ｇ（２．０
ｍｍｏｌ）溶 解 在２ｍＬ的 冰 水 中，然 后 在 搅 拌 情 况

下将亚硝酸钠溶液加入到反应体系中。０℃当反

应６．０ｈ时原料反应彻底（ＴＬＣ跟踪反应），然后

用５ｍｏｌ／Ｌ　ＮａＯＨ水 溶 液 调ｐＨ＝１２，然 后 用 三

氯甲烷萃取（５ｍＬ×３），合并有机相，无水硫酸钠

除水后过滤 旋 干 得 粗 品，硅 胶 柱 层 析 纯 化［Ｖ（甲

醇）∶Ｖ（二氯甲烷）＝１∶２０］，得０．１５ｇ黄色油状

产物，收率率８１．０％。

１．２．５　Ｎ－亚硝基假木贼碱（化合物５）的合成

以合成Ｎ－亚硝 基 新 烟 碱 类 似 的 方 法 以 假 木

贼碱合成Ｎ－亚硝基假木贼碱，收率８０．１％。

２　结果与讨论

２．１　产物结构的确证

产物（２），（３），（４）和（５）的 ＭＳ，１　Ｈ　ＮＭＲ数

据列 于 表１中。从 表１可 以 看 出：各 化 合 物 的
１　Ｈ　ＮＭＲ谱中 Ｈ的 数 量 和 化 学 位 移 与 产 物 结 构

中的 Ｈ相对 应，ＭＳ数 据 也 在 合 理 误 差 范 围 内，
所合成的化合物是目标产物。

２．２　合成Ｎ－二苯亚甲基－３－氨甲基吡啶（化合物

１）的影响因素

Ｎ－二 苯 亚 甲 基－３－氨 甲 基 吡 啶 的 合 成 是 实 验

中很重要的一步，目前仅有用甲醇做溶剂，盐酸做

催化剂合成的报道，但是产率很低。实验中选用

甲苯 做 溶 剂，回 流 分 水 反 应，考 察 了 催 化 剂 的 种

类、３－氨甲基吡啶和二苯甲酮的摩尔比以及反应

时间对该步反应产率的影响。

２．２．１　催化剂

固定反应时间为４．０ｈ，甲苯做 溶 剂，ｎ（３－氨

甲基吡啶）∶ｎ（二苯甲酮）＝１∶１．５，回流分水进

行反应，考察了选用浓盐酸、三氯化铝、冰乙酸和

８１　　　 精　细　石　油　化　工 ２０１３年１月



对甲 苯 磺 酸 对 产 率 的 影 响，结 果 见 表２。由 表２ 可知：选用对甲苯磺酸最催化剂时，收率最高。
表１　合成化合物的 ＭＳ和１　Ｈ　ＮＭＲ数据

产物结构 ＭＳ（ＴＯＦ），ｍ／ｚ １　Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）／ｄ，δ
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表２　催化剂对产率的影响

催化剂 浓盐酸 三氯化铝 冰乙酸 对甲苯磺酸

收率，％ ４５．１　 ３８．８　 ６３．０　 ７５．０

２．２．２　原料摩尔比

固定反应时间为４．０ｈ，甲苯做溶剂，对甲苯

磺酸为催化 剂，回 流 分 水 进 行 反 应，考 察３－氨 甲

基吡啶和二苯甲酮摩尔比对产率的影响，其结果

见表３。由表３可知，当ｎ（３－氨甲基吡啶）∶ｎ（二

苯甲酮）＝１∶１．２５时，收率最高可达８１．５％。
表３　原料摩尔比对产率的影响

ｎ（３－氨甲基吡啶）∶ｎ（二苯甲酮） 收率，％
１∶１　 ６３．０
１∶１．２５　 ８１．５
１∶１．５０　 ７２．３
１∶１．７５　 ６０．８

２．２．３　反应时间

以甲苯作溶剂，对甲苯磺酸作催化剂，ｎ（３－氨

甲基吡啶）∶ｎ（二苯甲酮）＝１∶１．２５，回流分水反

应，考察了反 应 时 间 对 产 率 的 影 响，结 果 见 表４。
由表４可知：当反应时间为３．０ｈ时，Ｎ－二苯亚甲

基－３－氨甲基吡啶的收率最高可达８２．５％。
表４　反应时间对产率的影响

反应时间／ｈ　 １．０　 ２．０　 ３．０　 ４．０　 ６２．８
收率，％ ６３．０　 ７８．５　 ８２．５　 ５．０　 ６０．０

　　综上所述，以甲苯作溶剂，对甲苯磺酸作催化

剂，ｎ（３－氨甲基吡啶）ｎ（二苯甲酮）＝１∶１．２５，回

流分水反应３．０ｈ时，Ｎ－二苯亚甲基－３－氨甲基吡

啶的收率最高，达８２．５％。

２．３　新烟碱及假木贼碱的合成

由于新烟碱的合成条件比较苛刻，需 在－７８
℃下进行反应，实验中采用液氮和石油醚的混合

体系达到要 求，考 虑 到ＬＤＡ用 量 会 对 新 烟 碱 产

率有很大的影响。考察ＬＤＡ对新烟碱产率的影

响，结果见表５。由表５可知：当ｎ（化合物１）∶ｎ
（ＬＤＡ）∶ｎ（顺 式－１，４－二 氯－２－丁 烯）＝１∶１．１∶
１．５时，新烟碱的收率最高，可达８５．５％。

表５　ＬＤＡ比例对产率的影响

ｎ（化合物１）∶ｎ（ＬＤＡ）１∶１．０　 １∶１．１　 １∶１．２　 １∶１．３
收率，％ ７３．０　 ８５．５　 ７２．３　 ６０．８

２．４　合成Ｎ－亚硝基新烟碱的影响因素

Ｎ－亚硝基新烟碱和Ｎ－亚硝基假木贼碱的合

成比较相似，实验中考察了温度和时间对Ｎ－亚硝

基新烟碱收率的影响，不对Ｎ－亚硝基假木贼碱的

合成条件进行讨论。

２．４．１　反应温度

控制反应时间为２．０ｈ，ｎ（新烟碱）∶ｎ（亚硝

酸钠）＝１∶２，考察反应温度对Ｎ－亚硝基新烟碱

收率的影响，结果见表６。
表６　反应温度对Ｎ－亚硝基新烟碱合成的影响

反应温度／℃ ０　 ２０　 ４０　 ６０
收率，％ ６５．０　 ４７．０　 ３２．５　 ２０．０

　　由表６可知：产率随着温度的升高而降低，经
分析，产生的原因主要是亚硝酸根离子在酸性条

９１第３０卷 第１期 王涛涛，等．Ｎ－亚硝基新烟碱类化合物的合成 　



件下以亚硝酸的形式存在，温度升高时亚硝酸会

分解成ＮＯ和ＮＯ２，因此低温时有利于反应的正

向进行。

２．４．２　反应时间

控制 温 度 为０ ℃，ｎ（新 烟 碱）∶ｎ（亚 硝 酸

钠）＝１∶２，考察了反应时间对收率的影响，结果

见表７。由表７可知：当反应时间为６．０ｈ时，产

率最高为８１．０％
表７　反应时间对Ｎ－亚硝基新烟碱合成的影响

反应时间／ｈ　 ２．０　 ４．０　 ６．０　 ８．０
收率，％ ６５．０　 ７７．５　 ８１．０　 ７５

　　综 上 可 得：当ｎ（新 烟 碱）∶ｎ（亚 硝 酸 钠）＝
１∶２、反应温度为０℃、反应时间为６．０ｈ时，Ｎ－
亚硝基新烟碱的收率最高。

３　结　论

以３－氨甲基吡啶和二苯甲酮为原料，在ｎ（３－
氨甲基吡啶）∶ｎ（二苯甲酮）＝１∶１．２５、选 择 甲

苯作溶剂、对甲苯磺酸作催化剂、回流反应３ｈ的

条件下，Ｎ－二 苯 亚 甲 基－３－氨 甲 基 吡 啶 的 收 率 最

高，达到８６．４％；当ｎ（化 合 物１）∶ｎ（ＬＤＡ）∶ｎ
（顺式－１，４－二氯－２－丁烯）＝１∶１．１∶１．５时，新烟

碱的产率最高，可达８５．５％；在ｎ（新烟碱）∶ｎ（亚
硝酸钠）＝１∶２、反应温度为０℃、反应时间为６．０
ｈ的 条 件 下，Ｎ－亚 硝 基 新 烟 碱 的 收 率 最 高，达

８１．０％。新烟碱及其衍生物的合 成，不 仅 为 研 究

这类化合物的生物活性提供了基础，而且为合成

其它新烟碱类化合物特别是亚硝胺类化合物提供

了理论和实验依据。
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催化歧化法合成羟基乙酸

赵林林，刘华庆，潘 巧，杨 洲，袁 华＊

（武汉工程大学绿色化工过程省部共建教育部重点实验室，

湖北省新型反应器与绿色化学工艺重点实验室，湖北 武汉４３００７３）

摘要：研究了对羟基乙酸的合成新工艺进行。以质量浓度为２０％的Ｃａ（ＯＨ）２ 为催化剂，在１０～３０℃催化乙

二醛分子内歧化反应得到羟基乙酸钙，反应时间约１ｈ为宜。羟基乙酸 钙 再 用 硫 酸 酸 化 得 到 羟 基 乙 酸，产 率

大于９５％。利用硫酸钙沉淀的形成可以方便地去除金属钙离子，反应选择性好，工艺过程简捷。

关键词：乙二醛　氢氧化钙　歧化反应　羟基乙酸

中图分类号：ＴＱ　２２５．１２　　文献标识码：Ａ

　　羟基乙酸是分子结构最简单的α－羟基酸，由

于分子中同时含有反应性很强的羟基和羧基，羟

基乙酸被广泛应用于有机合成、工业清洗、矿物浮

选、化妆品等领域［１－２］。羟基乙酸的主要生产方法

有［３－４］：１）氰化法。以甲醛 和 氢 氰 酸 为 原 料，经 过

加氰合成羟基乙腈，再经水解得羟基乙酸。该法

工艺技术简单，操作稳定，质量较好，但由于使用

剧毒的氰化物，环境污染与安全压力较大。２）甲

醛羰基化法。以甲醛、一氧化碳及水为原料，在高

温高压及酸性催化剂存在下反应得到羟基乙酸，
收率约为９０％。该工艺原料成本低，但技术难度

及 一 次 性 投 资 大，需 高 压 设 备 （３０．４～９１．２
ＭＰａ）。３）氯乙酸碱性水解法。氯乙酸与氢 氧 化

钠在甲醇存在下反应得到羟基乙酸甲酯，然后水

解得到羟基乙酸。该工艺由于效率低下，仅适于

小规模生产，同时氯离子的存在对生产设备存在

严重腐蚀。上述方法存在各种不同程度的缺陷，
随着 社 会 环 保 意 识 的 强 化，需 要 改 进 合 成 工 艺。

廖川平［５］提出了由乙二醛催化歧化得到羟基乙酸

钠，再经酸化得到羟基乙酸的方法。该法使用氢

氧化钠为歧化催化剂，由于氢氧化钠碱性过强，容
易导致副产 物 产 生，因 此 反 应 需 在 低 温 下（０～５
℃）进行，同时后续的碱金属离子分离过程复杂。

笔者以碱土金属氢氧化物氢氧化钙为催化剂，催

化乙二醛分子内歧化反应得到羟基乙酸钙，再经

酸化制备羟基乙酸，反应式如下：

ＯＨＣＣＨＯ
Ｃａ（ＯＨ）

→
２

（ＨＯＣＨ２ＣＯＯ）２Ｃａ
Ｈ３Ｏ

→
＋

ＨＯＣＨ２ＣＯＯＨ

　　使用硫酸酸化，可方便地将羟基乙酸钙转化

为羟基乙酸和硫酸钙沉淀，分离出的硫酸钙可作
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