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３，５二溴４碘吡啶合成新方法

杨维清，陈清林，刘燮洋，付 超，庞雁萍

（西华大学物理与化学学院，成都 ６１００３９）

　　摘　要：报道了３，５二溴４碘吡啶的两种新合成方法。首先以４氨基吡啶为起始原料，经过溴代、

再经过重氮化反应得到中间体３，４，５三溴吡啶，然后以３，４，５三溴吡啶为主要原料采用两种卤素交换

反应方法得到３，５二溴４碘吡啶。最后对两种卤素交换反应方法从成本、收率等方面进行了对比，对比

结果表明卤交换反应中采用乙酰氯要明显优于三甲基氯硅烷。
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　　卤代吡啶是重要精细化工中间体，在医药、农药、染
料、功能材料等领域广泛应用［１４］。含溴和碘的卤代吡

啶更是在农药、医药等领域应用非常广泛［５７］。３，５二
溴４碘吡啶由于其合成难度较大，国内外对３，５二溴４
碘吡啶合成报道很少，仅在２０１１年，ＫａｔｉａＳｎｇａｒｏｆｆ课题
组［８］公开了其合成方法：以３，５二溴吡啶为原料，以四
氢呋喃、正己烷为溶剂，在０℃下与正丁基锂和四甲基
乙二胺二氯化锌反应生成活泼的碳负离子中间体，该碳

负离子中间体在室温下，再与碘反应，生成３，５二溴４
碘吡啶，反应收率仅有８％（生成２２％ ３，５二溴２碘吡
啶同分异构体），且产物中出现异构体３，５二溴２碘吡
啶，使得分离、纯化难度大。

在该反应中，要大量使用价格昂的正丁基锂（正丁

基锂与３，５二溴吡啶的摩尔比为１５∶１），使得制造成本

高；同时正丁基锂的使用使得工艺无水无氧操作条件苛

刻，工程化难度大。综上所述，现有技术存在收率过低、

产物中出现大量同分异构体使得分离纯化困难、工艺操

作条件苛刻、不易于实现规模化生产等需要解决的问

题。本文报道了采用４氨基吡啶为起始原料，经过溴代

反应制备得到３，５二溴４氨基吡啶，再经过重氮化反应

得到３，４，５三溴吡啶中间体，最后经过卤交换反应得到

３，５二溴４碘吡啶。与现有技术相比，本文采用的方

法，具有原料易得、价格便宜、工艺操作条件简单、易于

实现规模化生产等优点。

１ 实验部分

１１ 实验试剂和仪器

核磁共振仪（ＢＲＵＫＥＲＡＤＶＡＮＣＥ４００ＭＨｚ），气质

联用仪（Ａｇｉｌｅｎｔ５９７５Ｎ），高效液相色谱（Ａｇｉｌｅｎｔ１１００），

Ｘ－４数字显示显微熔点测定仪（巩义市英峪予华仪器

厂）。４氨基吡啶（工业试剂，含量９９％）为南京康满林

生物科技有限公司提供，使用前未进一步纯化而直接使

用；其余常规试剂为分析纯，买回即用。

１２ 高效液相色谱分离条件

色谱柱为 ＷｏｎｄａｓｉｌＣ１８柱 （２５０ｍｍ×４６ｍｍ×

５μｍ）。流动相为甲醇－水（体积比９∶１），等度洗脱，流速

为１ｍＬ／ｍｉｎ。待分析样品用色谱甲醇配制成０３ｍｇ／ｍＬ，

进样量为５μＬ。紫外检测器波长为２３０ｎｍ，柱温为２５℃。



１３ ３，５二溴４氨基吡啶（５）的合成

在２００ｍＬ三颈瓶中依次加入溶剂四氯化碳９０ｍＬ、

４氨基吡啶 ９４１ｇ（０１ｍｏｌ），偶氮二异丁腈（ＡＩＢＮ）

０１ｇ，在 ２０℃下分批加入 Ｎ溴代丁二酰亚胺（ＮＢＳ）
３９１６ｇ（０２２ｍｏｌ），室温反应２４小时，液相中控监测到

原料４氨基吡啶和中间体３溴４氨基吡啶均转化为目
标产物３，５二溴４氨基吡啶后，停止反应。反应后处

理：将反应液搅拌下冷却到室温后，倒入１００ｍＬ四氯化
碳中搅拌、过滤，滤饼用２×４０ｍＬ四氯化碳洗涤２次，

滤液用碳酸氢钠水溶液洗涤一次，饱和食盐水洗涤一

次，旋蒸除尽溶剂四氯化碳，所得３，５二溴４氨基吡啶

粗产品，用正己烷重结晶，得到白色３，５二溴４氨基吡
啶２３０ｇ，收率９１３％，液相含量９８３％，该产品完全满

足下一步使用要求。熔点：１６４～１６６℃（文献值 １［９］：
１６３～１６７℃；文献值 ２［１０］：１６７～１７０℃）；１Ｈ ＮＭＲ
（ＣＤＣｌ３，４００Ｍｚ）δ：５０９（ｂｒｓ，２Ｈ，ＮＨ２），８３１（ｓ，２Ｈ，

Ａｒ－Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００Ｍｚ）δ：１６３３，１５０１，
１０９５。

１４ ３，４，５三溴吡啶（６）的合成

在１００ｍＬ三颈瓶中加入 ４０ｍＬ４８％氢溴酸，在
２５℃下缓慢加入上述方法合成的３，５二溴４氨基吡啶

１２６ｇ（００５ｍｏｌ），充分搅拌使其溶解，反应瓶用冰盐浴
冷却到０℃，缓慢滴加含３８５ｇ（００５６ｍｏｌ）亚硝酸钠和

１５ｇ水的亚硝酸钠溶液，滴加过程控温２～４℃，滴加完
后维持该温度，搅拌 １小时，撤去冰盐浴，室温搅拌过

夜，将反应液倒入冰水中，充分搅拌，用５％氢氧化钠水
溶液中和到 ｐＨ＝７２，加入三氯甲烷 ８０ｍＬ作为萃取

剂，分两次萃取，合并后的萃取液再用饱和食盐水洗涤

一次，分液，所得有机层用无水硫酸钠干燥，过滤，旋蒸

除掉溶剂三氯甲烷，得到浅黄色 ３，４，５三溴吡啶中间
体，真空干燥除尽水分，未进一步纯化处理，直接用于下

一步卤交换反应。产品经过柱色谱纯化（洗脱剂：乙酸

乙酯／石油醚 ＝１∶１０），干燥后，熔点：１０４～１０６℃；１Ｈ
ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００Ｍｚ）δ：８７６（ｓ，２Ｈ，Ａｒ－Ｈ）；

１３Ｃ
ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００Ｍｚ）δ：１５０７，１３９５，１２３６。
１５ ３，５二溴４碘吡啶（２）的合成（卤交换方法Ａ）

在１５０ｍＬ三颈瓶反应瓶中，氮气保护下，依次加入
经无水处理后的乙腈６０ｍＬ、碘化钾１２５ｇ（００７５ｍｏｌ，

１５ｅｑ）、乙酰氯４７ｇ（００６０ｍｏｌ，１２ｅｑ）及按照上述

方法制备的３，４，５三溴吡啶中间体１５８ｇ（００５０ｍｏｌ），

加热回流２４小时，反应液用冰盐浴冷却到０℃，将该反

应液缓慢滴入１００ｍＬ０℃水中，再缓慢滴加碳酸氢钠饱

和溶液调节ｐＨ＝７０，加入萃取剂三氯甲烷，萃取两次，

分相，有机相用饱和食盐水洗涤一次，分相，无水硫酸钠

干燥，过滤，减压脱出溶剂，用环己烷重结晶，得到白色

３，５二溴４碘吡啶纯品１４３ｇ，收率７９０％，液相含量

９８７％。熔点：１８５～１８８℃；ＭＳ（ＥＳ）：ｍ／ｚ＝３６１８［Ｍ＋

Ｈ］＋；１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００Ｍｚ）δ：８５７（ｓ，２Ｈ，Ａｒ－

Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００Ｍｚ）δ：１４８９，１３０２，１２０９。

１６ ３，５二溴４碘吡啶（２）的合成（卤交换方法Ｂ）

在２００ｍＬ三颈瓶反应瓶中，氮气保护下，依次加入

经无水处理后的丙腈８０ｍＬ、碘化钠１１２ｇ（００７５ｍｏｌ，

１５ｅｑ）、三甲基氯硅烷５５ｇ（００５ｍｏｌ，１０ｅｑ）及按照

上述方法制备的 ３，４，５三溴吡啶中间体 １５８ｇ

（００５０ｍｏｌ），加热回流６小时，高效液相色谱中控监测

反应结束后，反应液用冰盐浴冷却到０℃，将反应液倒

入１００ｍＬ冰中，用氢氧化钠固体，调节ｐＨ＝７０，加入萃

取剂３×６０ｍＬ乙酸乙酯，萃取３次，分相，有机相用饱

和食盐水洗涤一次，分相，无水硫酸钠干燥，过滤，减压

脱出溶剂，用正己烷重结晶，得到白色３，５二溴４碘吡

啶纯品１１３ｇ，收率６２４％，液相含量９７９％，所得产品

与采用方法Ａ所合成一致。

２ 结果与讨论

采用卤素交换方法合成３，５二溴４碘吡啶其工艺

难度在于最后一步，本文探索了两种卤素交换方法。方

法Ａ采用的主要原材料为乙酰氯，方法Ｂ采用的主要原

材料为三甲基氯硅烷，两种方法反应效果存在差异。从

原材料价格方面看，乙酰氯的价格显著低于三甲基氯硅

烷的价格。从反应收率对比，方法 Ａ收率略高于方法

Ｂ。综合上述两个方面情况，第一种方法要优于第二种

方法。值得注意的是，碘化钾与碘化钠在两个反应体系

中有明显差别。在方法 Ａ中采用碘化钾的效果略好于

碘化钠，然而，在方法Ｂ中采用碘化钾替代碘化钠后，收
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率明显下降。

３ 结束语

采用两种新合成方法均得到目标产物３，５二溴４

碘吡啶（２）。第一种方法：以４氨基吡啶（４）为原料，经

过ＮＢＳ溴代得到中间体３，５二溴４氨基吡啶（５），再重

氮化反应得到３，４，５三溴吡啶（６），最后采用乙酰氯、碘

化钾反应体系进行卤素交换反应得到３，５二溴４碘吡

啶（２）；第二种方法：采用与第一种方法相同方式得到

３，４，５三溴吡啶（６），最后采用三甲基氯硅烷、碘化钠反

应体系进行卤素交换反应得到３，５二溴４碘吡啶（２）。

从收率和成本两方面对比两种合成方法，第一种方法明

显优于第二种合成方法。

然而，不管采用本文中报道的方法Ａ还是方法Ｂ合

成３，５二溴４碘吡啶（２），都克服了现有文献合成方法

中起始原料价格昂贵、分离同分异构体难度大、工艺无

水无氧操作条件苛刻、工程化难度大等缺点，因而本文

报道的方法具有较好的工程化价值。
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