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２甲基１，８萘啶衍生物的甲基溴代反应
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摘　要　报道了２甲基１，８萘啶衍生物的甲基溴化反应，以Ｎ溴代琥珀酰亚胺（ＮＢＳ）为溴化剂、红外光为引
发剂，得到单溴代产物２溴甲基１，８萘啶衍生物及其二溴代副产物２二溴甲基１，８萘啶衍生物，对比了两种
不同的反应条件，通过对影响甲基溴化产物产率的反应条件进行优化改进，得到单溴代产物的较优合成条件

为：ＮＢＳ的用量为原料的１２倍，５００Ｗ红外灯为光源，反应时间为２ｈ。该反应条件下，单溴代产物的产率可
达到５４６％。
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近年来，氮杂环化合物及其过渡金属配合物以其丰富的光物理性能引起化学家们的广泛关注［１］。

１，８萘啶是萘啶化合物中研究最为广泛的一种，具有特殊的刚性平面氮杂环结构及丰富的光化学、光物
理性质，因而在有机发光材料光电器件、荧光化学传感器、有机分子催化反应、配位化学等方面有着广泛

的应用。在１，８萘啶环上引入多种不同基团形成的衍生物能与生物小分子或金属离子进行作用，并具
有可控的光物理性质。特别是一些１，８萘啶衍合物具有良好的生理活性，已被临床应用于疾病的治疗
（如抗菌药萘啶酸片）。１，８萘啶衍合物的合成途径之一是通过溴甲基取代的１，８萘啶引入多种不同基
团，如合成烯烃、笼状化合物、大环化合物［２５］。因此，采用合适的方法来制备溴甲基取代的１，８萘啶化
合物具有重要意义。

在光照或加热条件下，以Ｎ溴代琥珀酰亚胺（ＮＢＳ）、Ｂｒ２、ＣＢｒＣｌ３等为溴化剂，对烷基芳烃的 αＨ进
行自由基取代反应是合成溴苄类化合物最常用的方法。其中，最经典的是以过氧化苯甲酰（ＢＰＯ）或偶
氮二异丁腈（ＡＩＢＮ）为引发剂，以ＮＢＳ为溴化剂的烷基芳烃或烯烃αＨ的ＷｏｈｌＺｉｅｇｌｅｒ溴化［６７］。１，８萘
啶类化合物因其特殊的氮杂环结构造成烷基取代基的αＨ难以溴代，文献报道［８］采用ＰＯＢｒ３作溴化剂，
通过控制反应条件可得到多种溴代烷基１，８萘啶衍产物，并证明为自由基反应，该反应毒性大、腐蚀性
强、条件苛刻、产率偏低。

本文以ＮＢＳ为溴化剂、红外光为引发剂，于较温和、经济且环保条件下合成得到两个甲基溴代的
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１，８萘啶衍生物及其二溴代副产物。对影响收率的反应条件，包括红外灯光照功率、ＮＢＳ用量及反应时
间对产物收率的影响进行了优化。具体合成路线及方法如Ｓｃｈｅｍｅ１所示。

１　实验部分
１．１　仪器和试剂

ＢｒｕｋｅｒＤＲＸ５００型核磁共振仪（德国 Ｂｒｕｋｅｒ公司），ＴＭＳ为内标，ＣＤＣｌ３作溶剂；ＡＰＥＸＩＩ型 ＦＴＩＣＲ
质谱仪（德国Ｂｒｕｋｅｒ公司）；ＨｉｔａｃｈｉＵ３０１０型分光光度计（日本日立公司）；ＨｉｔａｃｈｉＦ４５００型荧光光谱
仪（日本日立公司）；光谱测试使用 １×１ｃｍ２石英比色皿，样品溶解在 １０ｍＬＣＨ２Ｃｌ２中，配制为
２×１０－５ｍｏｌ／Ｌ的溶液；ＰｈｉｌｉｐｓＢＲ１２５ＩＲ２５０／５００Ｗ红外线灯泡，波长０７６～４００μｍ（深圳市安宏达光电
科技有限公司）。

Ｎ溴代琥珀酰亚胺（ＮＢＳ）、过氧化苯甲酰（ＢＰＯ）（经氯仿甲醇重结晶３次备用）、四氯化碳、乙腈为
国产分析纯试剂。２甲基７乙酰氨基１，８萘啶、２，４二甲基７乙酰氨基１，８萘啶按文献方法制
备［１０１１］。

１．２　合成与表征
１．２．１　合成　方法一：２５０ｍＬ圆底烧瓶中加入２，４二甲基７乙酰氨基１，８萘啶（１００ｇ，４６５ｍｍｏｌ）
或 ２甲基７乙酰氨基１，８萘啶（０９３ｇ，４６５ｍｍｏｌ）、ＮＢＳ（０９９ｇ，５６ｍｍｏｌ）和 ＢＰＯ（５０ｍｇ，
０２０ｍｍｏｌ），并加入１００ｍＬ四氯化碳和水（１２ｍＬ，７４２ｍｍｏｌ）溶解。Ｎ２气保护下用２５０或５００Ｗ红外
灯光照回流反应，溶液由黄色变红，最后变为棕色反应结束，２～４ｈ后反应液冷却至室温，过滤除去固
体，旋转蒸发除去 ＣＣｌ４。粗产物经柱层析硅胶４８～７５μｍ分离纯化，淋洗剂为 Ｖ（二氯甲烷）∶Ｖ（甲
醇）＝４０∶１，得白色粉末Ｌ１或Ｌ３。

方法二：２５０ｍＬ圆底烧瓶中加入２，４二甲基７乙酰氨基１，８萘啶（１００ｇ，４６５ｍｍｏｌ）或２甲基
７乙酰氨基１，８萘啶（０９３ｇ，４６５ｍｍｏｌ）、Ｎ溴代丁二酰亚胺（ＮＢＳ）（０９９ｇ，５６ｍｍｏｌ），并加入
１００ｍＬ除水乙腈溶解。Ｎ２气保护下用２５０或５００Ｗ红外灯光照回流反应，溶液由黄色变红，最后变为棕
色反应结束，２～４ｈ后旋转蒸发除去乙腈，粗产物经柱层析硅胶４８～７５μｍ多次分离纯化，淋洗剂为
Ｖ（二氯甲烷）∶Ｖ（甲醇）＝４０∶１，得白色粉末Ｌ１、Ｌ２或Ｌ３、Ｌ４。
１．２．２　结构表征　７乙酰氨基２溴甲基４甲基１，８萘啶（Ｌ１）：产率 ５４６％，１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３），δ：８８６（ｂｒｓ，１Ｈ，ＮＨ），８５９（ｄ，Ｊ＝９０Ｈｚ，１Ｈ，ＮａｐｈＨ），７６５（ｄ，Ｊ＝９０Ｈｚ，１Ｈ，ＮａｐｈＨ），
７５５（ｓ，１Ｈ，ＮａｐｈＨ），６７７（ｓ，１Ｈ，ＣＨＢｒ２），２７９（ｓ，３Ｈ，ＣＯＣＨ３），２３２（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ（１０１ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３），δ：１６９３，１５９７，１５５３，１５０３，１４６２，１３９２，１３３６，１２４５，１２３１，３３４，２６３，２２１；ＥＳＩＭＳ
（ｍ／ｚ）：３７４６０［Ｍ＋Ｈ］＋。
７乙酰氨基２二溴甲基４甲基１，８萘啶（Ｌ２）：产率５４６％，１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：８８５（ｂｒ

ｓ，１Ｈ，ＮＨ），８６１（ｄ，Ｊ＝８５Ｈｚ，１Ｈ，ＮａｐｈＨ），７５１（ｄ，Ｊ＝８５Ｈｚ，１Ｈ，ＮａｐｈＨ），７４１（ｓ，１Ｈ，ＮａｐｈＨ），
４７０（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２Ｂｒ），２７３（ｓ，３Ｈ，ＣＯＣＨ３），２３２（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ（１０１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１６７８，
１５８３，１４８８，１４５５，１３９４，１３３７，１３２１，１３０１，１２８４，４９４，２５９，２１６；ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：２９５９５［Ｍ＋
Ｈ］＋。
７乙酰氨基２溴甲基１，８萘啶（Ｌ３）：产率５２３％；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：８９５（ｂｒｓ，１Ｈ，

ＮＨ），８５７（ｄ，Ｊ＝８９Ｈｚ，１Ｈ，ＮａｐｈＨ），８２２（ｄ，Ｊ＝８９Ｈｚ，１Ｈ，ＮａｐｈＨ），８１８（ｄ，Ｊ＝８２Ｈｚ，１Ｈ，Ｎａｐｈ
Ｈ），７６２（ｄ，Ｊ＝８２Ｈｚ，１Ｈ，ＮａｐｈＨ），４７５（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２Ｂｒ），２３３（ｓ，３Ｈ，ＣＯＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ（１０１ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３），δ：１７０１，１５４６（ｄ，Ｊ＝７３Ｈｚ），１４５４，１３９４，１３８３，１２５６，１１９４，１１５９，３４２，２５３；ＥＳＩＭＳ
（ｍ／ｚ）：２８１９５［Ｍ＋Ｈ］＋。
７乙酰氨基２二溴甲基１，８萘啶（Ｌ４）：产率５３４％；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：８６９（ｂｒｓ，１Ｈ，

ＮＨ），８６１（ｄ，Ｊ＝８９Ｈｚ，１Ｈ，ＮａｐｈＨ），８２９（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，１Ｈ，ＮａｐｈＨ），８２４（ｄ，Ｊ＝８９Ｈｚ，１Ｈ，Ｎａｐｈ
Ｈ），８０１（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，１Ｈ，ＮａｐｈＨ），６８０（ｓ，１Ｈ，ＣＨＢｒ２），２３２（ｓ，３Ｈ，ＣＯＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ（１０１ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３），δ：１６９４，１５６３（ｄ，Ｊ＝７３Ｈｚ），１４４１，１３９６，１３７２，１２７６，１１９２，１１６９，４８３，２５０７；ＥＳＩＭＳ
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（ｍ／ｚ）：３６００９［Ｍ＋Ｈ］＋。

２　结果与讨论
两种合成方法相比较，方法二毒性较小、产率较高且操作简单，但产生二溴代副产物。因此，对方法

二实验过程中影响单溴代产物产率的条件进行优化，包括红外灯光照功率、反应时间及ＮＢＳ用量。通过
改变单一影响因素进行合成试验，研究产率的变化，寻找合成的最优条件。

２．１　红外灯光照功率对反应的影响
单因素合成条件同１２１节方法二，考察了不同回流方式及红外灯不同光照功率对反应的影响，结

果见表１。从表１可以看出，不论反应时间为２ｈ或４ｈ，在８５０℃避光加热条件下，均不发生反应。只
有光照回流才发生反应，光作为引发剂是利用红外光的光效应。此外，当反应时间为２ｈ，５００Ｗ光引发
时，反应效果最佳，原料转化率高，产物 Ｌ１产率达５４６％，产物 Ｌ３达５２３％；而当反应时间为４ｈ，
５００Ｗ光引发时，副产物Ｌ２、Ｌ４产率分别为４３１％、４５２％。反应时间相同条件下，５００Ｗ光照合成得
到的主产物产率均高于２５０Ｗ光引发。２５０Ｗ光引发，反应时间长且产率较低，周期加长，影响实验效
率；５００Ｗ光引发，反应时间缩短且产率较高，同时可根据需要通过改变反应时间制备不同的主产物。

表１　不同回流方式及光照功率对反应的影响
Ｔａｂｌｅ１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｈｅａｔｉｎｇｍｅｔｈｏｄｓａｎｄｌｉｇｈｔｐｏｗｅｒｏｎｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓ

Ｌａｍｐｐｏｗｅｒ／Ｗ Ｒｅａｃｔｉｏｎｔｉｍｅ／ｈ
Ｒｅｓｕｌｔｓ

Ｙｉｅｌｄ（Ｌ１）／％ Ｙｉｅｌｄ（Ｌ２）／％ Ｙｉｅｌｄ（Ｌ３）／％ Ｙｉｅｌｄ（Ｌ４）／％
２５０ ２ ３８．６ ２３．４ ３６．３ ２５．５
５００ ２ ５４．６ ３５．３ ５２．３ ３２．７

８５．０℃（ｄａｒｋｒｅａｃｔｉｏｎ） ２
! ! ! !

２５０ ４ ４２．５ ３０．５ ４０．２ ３１．２
５００ ４ １６．７ ４３．１ １８．４ ４５．２

８５．０℃（ｄａｒｋｒｅａｃｔｉｏｎ） ４
! ! ! !

　　Ｎｏｔｅ：ｎ（ｒａｗｍａｔｅｒｉａｌ）∶ｎ（ＮＢＳ）＝１∶１２，“
!

”ｓｈｏｗｓｎｏｒｅａｃｔｉｏｎ．

２．２　ＮＢＳ用量对反应的影响
其它合成条件同１２１节方法二，考察不同 ＮＢＳ用量对反应的影响，结果见表２。从表２可以看

出，对于单溴代产物，当 ｎ（原料）∶ｎ（ＮＢＳ）为１∶１２时，反映效果最佳，Ｌ１、Ｌ３产率最高。减小 ＮＢＳ用
量，原料剩余，反应不完全，适当增加 ＮＢＳ用量有利于生成单溴代产物，其主要原因在于此反应为自由
基反应，产生的溴自由基能相互结合造成链终止；当增大 ＮＢＳ用量，反应趋于平稳，单溴代产物的产率
有降低的趋势，而二溴代产物（Ｌ２、Ｌ４）的产率有增加的趋势。ＮＢＳ用量增加，产生大量二溴代产物，使
产物产率下降［１２］。

表２　不同ＮＢＳ用量对反应的影响
Ｔａｂｌｅ２　ＥｆｆｅｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒａｔｉｏｏｆＮＢＳｏｎｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓ

ｎ（ｒａｗｍａｔｅｒｉａｌ）∶ｎ（ＮＢＳ）
Ｒｅｓｕｌｔｓ

Ｙｉｅｌｄ（Ｌ１）／％ Ｙｉｅｌｄ（Ｌ２）／％ Ｙｉｅｌｄ（Ｌ３）／％ Ｙｉｅｌｄ（Ｌ４）／％
１∶１ ４８．６ １９．４ ４５．１ ２２．５
１∶１．２ ５４．６ ３５．３ ５２．３ ３２．７
１∶１．５ ４５．８ ３７．５ ４５．５ ３８．３
１∶２ ３７．７ ４３．６ ３２．４ ４６．１
１∶４ １８．６ ４８．５ １３．６ ５１．５

　　Ｎｎｏｔｅ：ｌａｍｐｐｏｗｅｒ（５００Ｗ），ｒｅａｃｔｉｏｎｔｉｍｅ（２ｈ）．

２．３　反应时间对反应的影响
其它条件同１２１节方法二，考察了不同反应时间对反应的影响，结果见表３。从表３可以看出，反

应在２ｈ内，单溴代产物产率随时间增加；继续延长反应时间至２ｈ以上，产物Ｌ１、Ｌ３产率下降，副产物
Ｌ２、Ｌ４产率增加，延长反应时间有利于二溴代产物的生成。该反应是自由基取代反应，反应时间过长，
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单溴代产物进一步和溴自由基反应，生成二溴代产物［１１］。

基于以上分析，单溴代产物 Ｌ１、Ｌ３的最佳合成条件为：ＮＢＳ的用量为原料的１２倍（摩尔比），
５００Ｗ红外灯为光源，反应时间为２ｈ。而二溴代副产物 Ｌ２、Ｌ４的合成条件为：ＮＢＳ的用量高于原料的
１２倍，５００Ｗ红外灯为光源，反应时间为４ｈ。实验结果表明，在较优合成条件下，单溴代产物 Ｌ１、Ｌ３
的产率可达到５４６％、５２３％。

表３　不同反应时间对反应的影响
Ｔａｂｌｅ３　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒｅａｃｔｉｏｎｔｉｍｅｏｎｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓ

Ｒｅａｃｔｉｏｎｔｉｍｅ／ｈ
Ｒｅｓｕｌｔｓ

Ｙｉｅｌｄ（Ｌ１）／％ Ｙｉｅｌｄ（Ｌ２）／％ Ｙｉｅｌｄ（Ｌ３）／％ Ｙｉｅｌｄ（Ｌ４）／％
１ ４６．２ ２３．５ ４３．７ ２２．５
２ ５４．６ ３５．３ ５２．３ ３２．７
３ ３８．６ ４８．６ ３５．７ ４８．２
４ １３．４ ５４．６ １４．８ ５３．４

　　Ｎｏｔｅ：ｌａｍｐｐｏｗｅｒ（５００Ｗ），ｎ（ｒａｗｍａｔｅｒｉａｌ）∶ｎ（ＮＢＳ）＝１∶１．２．

２．４　溴代衍生物的光谱性质
如图１Ａ，化合物Ｌ１～Ｌ４的紫外吸收光谱包含两个吸收带，最大吸收波长均在３３０ｎｍ附近，单溴代

及二溴代化合物的紫外吸收光谱差异很小，与７乙酰氨基２甲基１，８萘啶原料相比，精细吸收峰消失，
重原子Ｂｒ的引入对紫外光谱影响不大。化合物 Ｌ１～Ｌ４的荧光发射光谱如图１Ｂ，重原子 Ｂｒ的引入，
“重原子效应”导致荧光几乎消失，荧光强度很弱。

图１　化合物Ｌ１～Ｌ４在二氯甲烷中的紫外光谱（Ａ）和荧光发射光谱（Ｂ）
Ｆｉｇ．１　ＵＶＶｉｓａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ（Ａ）ａｎｄｅｍｉｓｓｉｏｎｓｐｅｃｔｒａ（Ｂ）ｏｆＬ１～Ｌ４ｉｎｄｉｃｈｌｏｒｏｍｅｔｈａｎｅ

３　结　论
以ＮＢＳ为溴化剂、光为引发剂、２，４二甲基７乙酰氨基１，８萘啶、２甲基７乙酰氨基１，８萘啶为原

料，合成得到２溴甲基１，８萘啶衍生物Ｌ１、Ｌ３及其二溴代副产物 Ｌ２、Ｌ４，并考察了红外灯光照功率、
ＮＢＳ用量及反应时间对溴代产物收率的影响。化合物Ｌ１、Ｌ３的较优合成条件为：ＮＢＳ的用量为原料的
１２倍，５００Ｗ红外灯为光源，反应时间为２ｈ。化合物 Ｌ２、Ｌ４的合成条件为 ＮＢＳ的用量高于原料的
１２倍，５００Ｗ红外灯为光源，反应时间为４ｈ。与文献报道方法相比，反应温和、经济且环保，反应后处
理简单，便于操作，具有较好的应用前景。
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Ｒｅｖｅｉｖｅｄ２０１３１２１８；Ｒｅｖｉｓｅｄ２０１４０５０４；Ａｃｃｅｐｔｅｄ２０１４０５２９
ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（Ｎｏ．６１３６１００２），ｔｈｅＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＥｄｕｃａｔｉｏｎＤｅｐａｒｔｍｅｎｔ

ｏｆＹｕｎｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ（Ｎｏ．２０１３ＦＺ１２１），ｔｈｅＣｈｅｍｉｓｔｒｙｏｆＫｅｙＣｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎＤｉｓｃｉｐｌｉｎｅｓｆｏｒＭａｓｔｅｒＤｅｇｒｅｅＰｒｏｇｒａｍｉｎＹｕｎｎａｎ（Ｎｏ．ＨＸＺ１３０３）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬＩＵＷｅｉ，ｐｒｏｆｅｓｓｏｒ；Ｔｅｌ／Ｆａｘ：０８７３３６９４９１９；Ｅｍａｉｌ：ｌｉｕｗｅｉ４７２８＠１２６．ｃｏｍ；Ｒｅｓｅａｒｃｈｉｎｔｅｒｅｓｔｓ：ｍａｔｅｒｉａｌｓｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
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