2-甲基-2-硝基-1-叠氮丙烷合成条件优化
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摘要：以2-甲基-2-硝基丙醇为原料，经两步反应得到2-甲基-2-硝基叠氮丙烷。产物结构经IR和NMR表征。通过对两步反应实验条件的考察，确定了以三乙胺代替吡啶为缚酸剂、三甲胺盐酸盐为催化剂，合成甲磺酸（2-甲基-2-硝基）丙酯的最优条件为：n（2-甲基-2-硝基丙醇）：n（甲磺酰氯）:n（三乙胺）：n（三甲胺盐酸盐）=1:1.2:1:0.05、二氯甲烷为溶剂，室温下反应2小时，甲磺酸（2-甲基-2-硝基）丙酯产率为93.3 %；合成2-甲基-2-硝基叠氮丙烷的最佳条件为：n（甲磺酸（2-甲基-2-硝基）丙酯）:n（叠氮化钠）=1:1.5，V（N,N-二甲基甲酰胺）：V（水）=10:1，在120 ℃下反应24 小时，2-甲基-2-硝基叠氮丙烷产率可达93.7 %。经过两步优化，高产率地获得了目标化合物2-甲基-2-硝基叠氮丙烷。
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Abstract：2-Methyl-2-Nitro-1-Azidopropane was synthesized from 2-methyl-2-nitropropanol via a two-step procedure. The structure of the targeted product was confirmed by Fourier transform infrared spectroscopy(FTIR),nuclear magnetic resonance(NMR).According to the study of experimental conditions,the optimum conditions for the synthesis of 2-methyl-2-nitropropyl methanesulfonate were that using triethylamine as acid binding agent and trimethylamine hydrochloride as catalyst,the ratio of reactants is n(2-methyl-2-nitropropanol): n (MsCl): n (Et3N): n(Me3N.HCl)= 1: 1.2: 1: 0.05, dichloromethane as solvent, reaction for about 2 hours, the yield is 93.3%.And then, the optimum conditions for the synthesis of 2-methyl-2-nitroazepine were determined as follows: n(2-methyl-2-nitro-propyl methanesulfonate): n (NaN3)=1:1.5,V (DMSO):V(H2O)=10:1 ,and the reaction was carried out at 120 ℃ for 24 h.The yield can be increased from 30 % to 93.7 %. After two steps of optimization, we can obtain the target compound that was high yield as well as more suitable for industrial production.
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有机叠氮化合物是有机合成过程中重要的中间体[1]，叠氮基是一种高能活性官能团，广泛应用于有医药[1]、机合成[2]、化学生物学[3-4,]、材料[5-6]和点击化学[7-11]等领域。烷基叠氮化合物通常用烷基或苄基卤代烃[14-17]、磺酸酯[18]与 NaN3 反应来合成。

    2-甲基-2-硝基-1-叠氮丙烷是药物合成的重要中间体[19-22]。王乃兴等人[12]曾报道以2-甲基-2-硝基丙醇为原料，以过量的吡啶为溶剂和缚酸剂，与对甲基苯磺酰氯生成苯磺酸（2-甲基-2-硝基）丙酯，产率为88%；接着与叠氮化钠反应生成2-甲基-2-硝基-1-叠氮丙烷，产率只有31%。Yoshihiro[13]等人指出用吡啶作碱生成磺酸酯时存在着：（1）与三乙胺相比，过量的吡啶作溶剂与对甲基苯磺酰氯发生反应，形成活性高的氯离子进攻醇，产生较多的副产物氯化物;（2）反应过程中吡啶投料较大；（3）反应时间较长，甚至过夜。Yoshihiro[13]用三乙胺代替吡啶作为碱、三甲胺盐酸盐为催化剂对反应进行改进，合成多种对甲苯磺酸酯衍生物并取得了很好的结果。但并没有制备本文中的目标化合物。

    甲磺酰基团与对甲苯磺酰基团一样，都是比较好的离去基团，用醇与甲磺酰氯反应生成的甲磺酰应能与叠氮化钠反应生成相应的叠氮化物。本文尝试利用甲磺酰氯代替对甲基苯磺酰氯、以三乙胺代替吡啶作碱、三甲胺盐酸盐为催化剂发生磺酰化反应制得甲磺酸（2-甲基-2-硝基）丙酯，再通过与叠氮化钠发生叠氮化反应获得目标化合物2-甲基-2-硝基-1-叠氮丙烷。希望得到一条产率高、污染少、操作简便、成本低廉等的工艺合成路线。
2-甲基-2-硝基-1-叠氮丙烷的合成方法如下所示（图中虚线上方为传统合成方法，下方为本文合成方法）
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实验部
仪器与试剂
510p型傅里叶变换红外光谱仪，美国Nicolet公司； Bruker Advance 400MHz型核磁共振仪（内标为TMS，溶剂为CDC13），瑞士Bruker公司；熔点仪MP90，美国Mettler ToLEDO公司。

所有试剂与有机溶剂都为化学纯或AR，来自于百灵威试剂公司，使用前未经进一步纯化。

实验方法

甲磺酸（2-甲基-2-硝基）丙酯（Ⅱ）的合成

2-甲基-2-硝基丙醇（Ⅰ）采用文献[15]的办法合成，作为接下来实验原料。

在100 mL反应瓶中，加入2-甲基-2-硝基丙醇（12 g, 0.1 mol）和二氯甲烷（20 mL）搅拌形成溶液，再依次加入甲磺酰氯（13.7 g, 0.12 mol）以及三甲胺盐酸盐（0.48 g, 0.005 mol），在0～5 ℃下搅拌0.5小时后，滴加三乙胺（10.0 g, 0.1 mol）和二氯甲烷(25 mL)溶液，确保反应瓶内温度不超过5 ℃。滴加结束后，撤去冰浴，升温至室温，并在室温下搅拌2小时。反应结束后，过滤，滤液中加入质量分数10 %盐酸至pH=1，分去水层。水相用二氯甲烷(20 mL×3)萃取。合并有机相，无水硫酸钠干燥、过滤，蒸除溶剂得粗品。用甲醇重结晶得白色固体即为甲磺酸（2-甲基-2-硝基）丙酯（Ⅱ）18.4 g，产率93.3 %。 m.p:49.9～50.1 ℃（文献[12 ]中Ⅱ的m.p :50～52 ℃）。1HNMR(400 MHz, CDCl3, ppm), δ: 1.68(s,6H,－CH3), 3.05(s,3H,－CH3), 4.49(s,2H,－CH2);13CNMR(100MHz, CDCl3, ppm), δ 85.81, 72.25, 37.57, 22.99; IR (KBr, v/cm-1): 2885, 2941, 2993, 1544, 1170, 1351, 996, 968, 751.

2-甲基-2-硝基叠氮丙烷（Ⅲ）的合成

在250 mL反应瓶中，加入甲磺酸（2-甲基-2-硝基）丙酯（Ⅱ）（20 g, 0.1 mol）、DMSO(100 mL）后搅拌形成溶液，再加入叠氮化钠（9.8 g, 0.15 mol）和水（10 mL）形成的溶液，加热至120 ℃，并在此温度下反应24小时。反应结束后冷却至室温，用乙酸乙酯萃取三次（50 mL×3），合并有机相，无水硫酸钠干燥，过滤，蒸除溶剂，得油状液体即为2-甲基-2-硝基叠氮丙烷（Ⅲ）13.5 g，产率93.7 %。1HNMR(400MHz, CDCl3，ppm)，δ: 1.618(s,6H,－CH3), 3.75(s,2H,－CH2 ); 13CNMR (100 MHz, CDCl3，ppm) δ 86.68, 58.27, 23.88.IR (KBr，v/cm-1)：2997, 2942, 2881, 2112, 1545, 1463,1401。

结果与讨论
2.1   甲磺酸（2-甲基-2-硝基）丙酯（Ⅱ）的合成

2.1.1碱的选择对Ⅱ产率的影响

由于甲磺酰氯与醇之间的反应是一个放热反应，反应过程生成的氯化氢与三乙胺反应成盐也是一个放热反应，因而反应过程放热较多。实验中将反应瓶放入冰浴中，目的是将过程中产生的热移走，有利于反应的进行；同时如果体系内的温度过高，会使Ⅱ的产率变低。本文分别使用吡啶、三乙胺为碱，并考察了添加和不添加催化剂三甲胺盐酸盐的情况对Ⅱ产率的影响。实验方法同1.2.1，结果见表1。

表1：碱的选择对产率的影响

Table 1: The results of the reaction under different alkali

	实验
	碱
	催化剂
	产率/%

	1
	Et3N
	no
	85.1

	2
	Py
	no
	84.3

	3
	Py
	Me3N.HCl
	90.5

	4
	Et3N
	Me3N.HCl
	93.3


从表1可以发现：当n（2-甲基-2-硝基丙醇）：n（甲磺酰氯）:n（三乙胺）：n（三甲胺盐酸盐）=1:1.2:1:0.05时，无论是否使用催化剂，用三乙胺为缚酸剂的产率比用吡啶为缚酸剂的产率要高，以三乙胺和三甲胺盐酸盐组合最好，产率为93.3 %，这与文献[13]报道的情况相似。无论是用三乙胺还是吡啶为缚酸剂，使用催化剂时的产率比没有使用催化剂时的产率要高。其次，考虑到吡啶的毒性较大，实验最终选择了三乙胺为碱，三甲胺盐酸盐为催化剂。
2.1.2 催化剂用量对Ⅱ产率的影响

在以上实验结果的基础上，考察了催化剂用量对Ⅱ产率的影响，实验方法同1.2.1，只需改变催化剂三甲胺盐酸盐物质的量，结果如表2所示。

表2：催化剂用量对Ⅱ产率的影响

Table 2 : Effect of molar ratio of catalyst on yield

	
	n（2-甲基-2-硝基丙醇）（I）:n（三甲胺盐酸盐）（催化剂）

	
	1:0.01
	1:0.02
	1:0.05
	1:0.1
	1:0.15
	1:0.2

	产率/ %
	86.3
	90.4
	93.3
	93.6
	93.6
	94.0


由表2可知，n(I):n(三甲胺盐酸盐)=1:0.01、1:0.02、1:0.05、1:0.1、1:0.15、1:0.2时，Ⅱ的产率分别为86.3 %、90.4 %、93.3 %、93.6 %、93.6 % 以及94.0 %。当两者的物质的量比超过1:0.05之后，产率上升不明显。从经济角度考虑，选择最佳物料比为n（2-甲基-2-硝基丙醇）（I）:n（三甲胺盐酸盐）（催化剂）=1:0.05。

2.2. 离去基团的选择

由于羟基并不是一个好的离去基团，从醇制备叠氮化合物的过程中，需要引入一个好的离去基团。文献中通常用引入对甲苯磺酰基团，最终对甲苯磺酰基团进入到废水中。而甲磺酰基与对甲苯磺酰基一样，也是一个很好的离去基团。相比较对甲苯磺酰基团，甲磺酰基团比较小，最后进入废水中的量会大幅度减少。因而采用甲磺酰氯代替对甲苯磺酰氯会使成本下降，废水处理压力相对变小。本文采用甲磺酰氯代替对甲苯磺酰氯，成功地合成了相应的甲磺酸酯，并在后面的叠氮化反应中取得了很好的效果。

2.3. 三甲胺盐酸盐的催化作用

文献[13]中很好地解释了在三乙胺存在下，三甲胺盐酸盐的催化机理。认为三乙胺碱性比三甲胺的碱性强，三乙胺与三甲胺盐酸盐反应生成三乙胺盐酸盐和三甲胺，紧接着三甲胺与对甲苯磺酰氯作用生成季胺盐TsN+Me3Cl，这种季胺盐能够方便地与醇反应生成对甲苯磺酸酯和三甲胺盐酸盐，如此循环直到反应结束。由于甲磺酰氯与对甲苯磺酰氯的化学性质类似，因此我们推测本实验中三甲胺与甲磺酰氯作用生成一种季胺盐MsN+Me3Cl，具有类似于以上所述的季胺盐TsN+Me3Cl作用，它与醇反应生成相应甲磺酸酯和三甲胺盐酸盐，并且能够使反应循环至结束。 

由于三甲胺的沸点较低，这就要求反应过程中的温度不能太高，否则生成的三甲胺会因温度太高而挥发，无法与甲磺酰氯作用生成季铵盐，从而使反应的收率变低。
2.4  2-甲基-2-硝基叠氮丙烷（Ⅲ）的合成
叠氮化反应是属于饱和碳原子上的亲核取代反应，甲磺酸基团是一个很好的离去基团，但由于取代中心碳原子空间位阻较大，致使N3- 离子不易进攻，因而反应条件要求较高。本文在文献[12,23-25]基础上，通过优化反应条件来提高目标产物Ⅲ的收率。

2.4.1 溶剂对Ⅲ产率的影响

文献[12]中一般都是以对甲苯磺酸（2-甲基-2-硝基）丙酯为底物，用DMF作为溶剂，在慢慢加入NaN3水溶液，升高温度反应，但产率低。本实验考察了不同溶剂在120℃下对叠氮化反应的影响，实验方法同1.2.2，结果如表3所示。

表3：溶剂对产率的影响

Table 3: The result of the reaction based on solvent

	实验
	溶剂
	产率/%

	1
	DMF
	75.3

	2
	DMSO
	79.5

	3
	DMF/H2O
	88.7

	4
	DMSO/H2O
	93.7


由表3可知，以DMF、DMSO单独为溶剂时，Ⅲ产率均不超过80 %，而当用DMF、DMSO分别与水作反应溶剂时，产率得到明显提高，其中以DMSO/H2O组合最好，Ⅲ产率高达93.7 %。可能的原因是：叠氮化钠在DMSO以及水中的溶解度较高，使得Ⅲ产率变高。

2.4.2 水与DMSO 比例对Ⅲ产率的影响

   实验方法同1.2.2，只需改变水的体积，考察了DMSO与水的体积比对Ⅲ产率的影响，结果如表4。
表4.：DMSO与水的体积比对产率的影响

Table 4 : Effect of DMSO and H2O volume ratio on yield
	H2O / mL

	
	0
	5
	10
	20

	产率/ %
	79.5
	82.8
	93.7
	93.8


从表4可知，随着水的体积增加时，产率逐渐升高。水体积在10 mL以及20mL时，产率分别为93.7%、93.8%，两者相差不大，变化并不明显。因此实验中选择了的体积比为V(DMSO):V(H2O)=10:1。
2.4.3 温度对Ⅲ产率的影响

实验方法同1.2.2,考察了不同温度对Ⅲ产率的影响，结果如表5。

表5：温度对产率的影响

                                     Table 5: Effect of temperature on yield

	温度 /℃

	
	60
	80
	100
	120
	130

	产率/%
	22.4
	40
	80
	93.7
	92.0


如表5所示，反应的产率随温度的升高而增大，当温度达到120℃时，产率最高。可能的原因是：当温度升高，增加了叠氮化钠在水中的溶解量，有利于反应向正方向进行，从而反应的产率增加。当温度再升高到130℃时产率却略有降低，具体原因有待进一步研究。此外，反应温度过高，极易引起叠氮化合物爆炸，反应过程较危险。因此该反应最适合的温度为120 ℃。

2.4.4 反应时间对III产率的影响（补数据）

实验方法同1.2.2,考察了不同时间对Ⅲ产率的影响，结果如表6。
表6：反应时间对产率的影响

                                    Table 6: Effect of reaction time on yield

	时间 /小时

	
	12
	24
	36
	48

	产率/%
	67.8
	93.7
	92.4
	88.3


如表6所示，随着反应时间的延长，反应产率逐渐升高。当反应时间达到24小时，产率最高，但当反应时间延长至36小时，产率几乎不变，继续延长时间产率呈下降趋势。可能原因是长时间加热导致少量叠氮化合物分解。因此，较佳的反应时间为24小时。

3.  结论
本文成功地对2-甲基-2-硝基叠氮丙烷合成方法进行改进，通过两步合成2-甲基-2-硝基叠氮丙烷。第一步：以2-甲基-2-硝基丙醇0.1mol与甲磺酰氯0.12mol，在三乙胺0.1mol作为碱，三甲胺盐酸盐0.005mol为催化剂作用下，于冰浴下反应2小时，通过酯化反应得到甲磺酸（2-甲基-2-硝基）丙酯，产率可由传统方法的88%提高到93.3%。第二步：再以甲磺酸（2-甲基-2-硝基）丙酯0.1mol与叠氮化钠0.15mol为原料，选用V(DMSO):V(H2O)=100:10为反应溶剂，在120℃下反应24小时，高产率的获得目标化合物，产率可由文献中的31%提高到93.7%。产物结构均经过IR，1HNMR，13 CNMR进行了表征。该合成路线具有高产率、高纯度、低污染低等优点。
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