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摘要: 设计了 2,6-二甲氧基吡啶溴代反应的新合成方法. 考察了在不同碱体系、反应温度、反应

时间及反应浓度对一溴代产物收率的影响. 结果表明: 以外加有机碱作为缚酸剂, 可以使反应物

充分释放, 提高产率; 新方法操作简单, 反应条件温和, 产率达 75%以上, 与传统方法相当. 
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吡啶是一种具有芳香性的含氮杂环化合物 . 

由于吡啶替代苯环后, 往往具有更高的生物活性

或更低的毒性, 因此近年来人们采用各种杂环特

别是用吡啶基团替代已有化合物分子结构中的苯

环, 或在已知含吡啶基团分子中引入其他基团衍

生化, 以得到新的活性化合物[1]. 含吡啶基及其衍

生物的杂环化化合物是一类重要的有机中间体[2-4], 

广泛应用于农药、医药、香料以及诸多化工领域[5]. 

3-溴代-2,6-二甲氧基吡啶是重要有机中间体, 合成

方法主要有: (1)以三溴吡啶盐为溴化试剂[6], 室温

反应过夜后再回流, 得到是混合物主要为 3-溴-2,6-

二甲氧基吡啶(收率 30%), 3,5-二溴-2,6-二甲氧基吡

啶(15%)及未反应的 2,6-二甲氧基吡啶原料(15%); 

(2)NBS自由基反应, 室温反应 96 h或回流反应 10 

h, 收率 85%[7]; (3)以液溴为溴化剂, 在低温-20~ 

-40℃反应[8-10]. 由于现有这些方法存在一些如需

要在低温下进行、回流、反应时间长或反应选择性

不高等问题. 文中, 笔者设计了新的合成路线, 并

考察了不同反应条件对溴代反应的影响. 

1 实验部分 

1.1  主要试剂与仪器 
2,6-二甲氧基吡啶购自上海湄水化工科技有限

公司; N-甲基咪唑、碳酸氢钠、三乙胺购自国药集

团化学试剂有限公司. 试剂及溶剂均为市售的分

析纯. 核磁共振仪(Bruker Avance 400, 氘代氯仿为

溶剂, TMS 为内标), 高分辨质谱仪(Bruker Apex 

III), LC3000型高效液相色谱仪(北京创新通恒有限

公司), 采用外标法对产物进行定量分析. 

1.2  溴代反应 
将0.5g(3.59 mmol)2,6-二甲氧基吡啶和一定量

的碱溶于一定体积的无水四氯化碳中, 于一定温

度下滴加 0.18 mL(4.47 mmol)液溴, 搅拌反应. 一

段时间后, 滴加硫代硫酸钠水溶液终止反应, 分出

有机相, 用碳酸氢钠水溶液洗涤. 二氯甲烷萃取水

相, 合并有机相, 再用无水硫酸钠干燥过夜; 过滤

后, 滤液旋蒸浓缩, 真空下除去溶剂. 用核磁共振

谱、高分辨质谱和高效液相色谱对产物进行定性和

定量分析. 反应示意图如图 1所示. 

 

图 1  溴代反应 

2 结果与讨论 

吡啶环上引入给电子基团后, 亲电取代反应

变的容易. 按照文献的方法进行试验反应, 发现反

应结束后混合物中仍然有大量的未反应原料, 且
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延长反应时间也不能使反应进行彻底. 其原因是

取代反应生成的 HBr 与原料迅速反应, 生成了大

量难溶于卤代烃溶剂的吡啶盐沉淀, 阻止了原料

的溴化. 因此, 笔者尝试用其他碱来代替原料作为

缚酸剂, 将有助于原料的释放, 进而提高产物收率, 

并且考察了不同的有机碱和无机碱体系、反应温

度、反应时间及溶剂的量对产物的影响. 

2.1  不同碱体系对反应收率的影响 
室温(25°C)下, 反应时间 4 h, 2,6-二甲氧基吡

啶与碱的摩尔数为 1:1, 考察了不同的碱对一溴代

产物收率的影响. 由表 1 可见, 在不加任何碱的情

况下, 收率很低. 在无机碱存在下, 只有微量的一

溴代产物, 主要产物是二溴化物. 原因是碳酸氢钠

中和 HBr后, 产生了水, 使反应介质的极性极大地

增强, 有利于 Br+ 离子在短时间内大量生成, 使一

溴代产物进一步溴化, 产生大量的二溴代产物. 在

有机碱体系中, 由于有机碱替代原料吸收了溴代

反应生成的 HBr, 避免原料因生成氢溴酸盐沉淀导

致收率降低, 因此一溴代产物的收率明显提高. 在

N-甲基咪唑存在下, 一溴代收率可达 60.5%. 笔者

由此选择 N-甲基咪唑体系, 并考察温度、时间、浓

度等因素对一溴代产物收率的影响. 

表 1  碱对一溴代产物的产率影响 

添加碱 
项目 

不添加任何碱 碳酸氢钠 三乙胺 N-甲基咪唑

收率/% 4.3 微量 47.8 60.5 

2.2  温度对产物的影响 
以 N-甲基咪唑作为缚酸剂, 反应时间 4 h, 2,6-

二甲氧基吡啶与碱的摩尔数为 1:1, 考察了反应在

冰浴、室温及加热条件下收率的变化. 由表 2可见, 

随着反应温度从低到高, 收率呈现先增加然后再

降低的趋势. 在冰浴条件下, 反应速度慢, 收率低; 

随着温度升高反应速度加快, 继续升高温度, 导致

了溴代产物再溴化的副反应程度增加. 这与实验

分析发现在 38℃和 76℃反应时的主产物是 3,5-二

溴代产物结果一致. 而在室温下, 溴代反应速度增 

表 2  温度对一溴代产物的产率影响 

反应温度/℃ 
项目 

0 25 38 76 

收率/% 24.7 60.5 41.8 36.0 

加, 需要较高活化能的二溴代副反应低, 因此室温

下一溴代产物收率最高. 

2.3  碱用量对产物的影响 
添加不同量的 N-甲基咪唑, 改变原料与碱的

用量比, 其他反应条件不变, 考察反应收率的变化. 

由表 3可见, 随着N-甲基咪唑比例的增加, 溴代反

应生成的 HBr 被迅速清除, 使更多的原料发生溴

代反应, 一溴代产物增加. 然而继续增加碱的用量

却使一溴代产物收率降低, 这可能是因为随着 N-

甲基咪唑浓度极大的增加, 反应物浓度变小, 降低

了原料与溴碰撞发生进行反应的几率, 造成溴代

反应产物收率急剧下降. 当原料与 N-甲基咪唑摩

尔比为 10时, 反应体系为完全透明均相, 说明溴化

反应程度低, 产生的难溶的氢溴酸盐少. 实验分析

结果也表明, 此时混合物中主要成分是没有反应

完的原料. 

表 3  N-甲基咪唑用量对产物收率的影响 

原料:N-甲基咪唑(摩尔比) 
项目 

1:1 1:2 1:4 1:6 1:10

收率/% 60.5 75.1 67.9 21.2 3.4 

2.4  反应时间对产率的影响 
在原料/N-甲基咪唑摩尔比为1:2时, 其他反应

条件不变, 考察了反应时间对收率的影响. 由表 4

可见, 随着反应进行, 一溴代产物增加, 反应由数

十小时缩减到 4 h, 收率达到 75.1%, 与文献报道相

当[8-10]; 而且在新反应体系下, 室温下反应即可顺

利完成, 操作简单. 此外, 随着反应时间延长, 一

溴代产物收率有所下降. 实验分析结果表明, 此时

副产物二溴代产物增加. 因此一溴代反应控制在

4 h左右为宜. 

表 4  反应时间对产物收率的影响 

反应时间/h 
项目 

1 3 4 6 10 

收率/% 25.4 36.6 75.1 54.1 51.1 

2.5  溶剂用量对反应产率的影响 
在对比实验中发现, 在完全按照文献[8]报道

起始物的浓度和低温下进行反应, 由于大量氢溴

酸盐的生成, 此时反应体系为非均相, 磁力搅拌困

难, 不利于有效的传质, 产率很低. 因此, 在其他

反应条件不变的情况下, 考察了体系溶剂的用量, 
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即起始物浓度的变化对收率的影响. 由表 5 可见, 

按照文献[8]的方法, 在室温反应收率提高到 26.3%; 

同样起始物浓度在新方法条件下收率可提高到

47.6%, 但此时体系仍然为非均相, 难于充分搅拌. 

当增加CCl4的量至 26 mL时, 反应收率最高, 达到

75.1%. 继续增加溶剂用量后, 收率下降. 因此表

明随着溶剂用量的进一步增加, 2,6-二甲氧基吡啶

浓度变小, 体系中反应物碰撞的几率较低, 在相同

反应时间内, 收率下降. 

表 5  化合物的收率及溶剂用量的影响 

四氯化碳用量/mL 
项目 

5.4 5.4 26 52 78 104

收率/% 26.3 1) 47.6 75.1 56.9 47.3 31.0

注: 1)文献[8]中的反应条件. 

3 结论 

在新方法条件下, 以有机碱作为缚酸剂, 2,6-

二甲氧基吡啶溴化后的一溴代产物收率与文献报

道相当, 且反应可在室温下进行, 反应时间短, 条

件易于控制, 是一种成本低、操作简单的合成方法. 
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Investigation: Bromination of 2,6-Dimethoxypyridine 
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Abstract: New synthetic method for the bromination of 2, 6-dimethoxypyridine is proposed. The influence of 
alkali system, temperature, reaction time and reactant concentration on the bromination of 2,6-dimethoxypydine 
is systematically investigated. The results show that with the addition of organic base as HBr scavenger more 
starting material is released, and the yield of product is thus increased. The new method features in practicality, 
simplicity, and convenience in handling. The yield can reach as high as 75%, which is compatible with that 
produced under traditional conditions. 
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