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(57)摘要

本发明公开了一种吡啶衍生物化合物及其

制备方法。本发明通过在惰性气体氛围下，将杂

环季膦盐、碘化物、碱、银添加剂、钯催化剂、磷配

体依次加入到溶剂中，得到混合物，其中，所述杂

环季膦盐、碘化物、碱、银添加剂、钯催化剂、磷配

体的摩尔比为2.5～25：1～10：3～30：1.2～12：

0.5％～5％：1％～10％，所述碘化物与溶剂的摩

尔体积比为0.1mmol：1mL；然后，在惰性气体氛围

下，将所述混合物在62～68℃温度下反应11～13

小时，收集反应产物为吡啶衍生物化合物。本发

明制备方法所采用的原材料简单易得，底物范围

广，成本低，反应条件温和，并且催化剂用量极

少。
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1.一种吡啶衍生物化合物，其特征在于，该化合物的化学结构式如下式(Ⅰ)所示：

式(Ⅰ)中，被R1取代的苯基为4-甲氧基苯基、3,5-二氟苯基、3-叔丁基苯基、3-溴苯基、2-

氯苯基、2,6-二甲基苯基、萘基、苯并呋喃基、联苯基、4-甲酸甲酯苯基、4-三氟甲基苯基、4-

硝基苯基、4-氰基苯基、4-乙酰基苯基、4-乙酰胺苯基、4-三甲基硅基苯基、苯并二氧五环

基、3,5-二甲基异恶唑基、N-甲基吡唑基、N-苯基咔唑基、噻吩基、三异丙基硅基乙炔基、3,

4-二氢萘基、苯甲酸香叶酯基、苯甲酸薄荷酯基、雌酚酮衍生物、布洛芬衍生物以及生育酚

衍生物中的任意一种；

被R2取代的氮杂环基团为2-氟吡啶、2-氯吡啶、2-苯基吡啶、2,3-环己基吡啶、3-甲基吡

啶、3-甲氧基吡啶、3-苯基吡啶、3-氟吡啶、3-甲酸甲酯基吡啶、3-氰基吡啶、N-甲基-7-氮杂

吲哚、吡丙醚、比沙可啶、3-(1-二苯甲基氮杂环丁基-3-甲氧基甲基)吡啶、1-苯磺酰基-4-

吡啶基哌嗪、(2-(4-甲氧基苯基)-4-(三氟甲基)吡啶、2-氯-5-乙基-4-(4-甲氧基苯基)嘧

啶、2-(4-甲氧基苯基)吡嗪、5-(4-甲氧基苯基)-2,3-二甲基吡嗪、辛可尼丁、4-氟-4'-甲氧

基-1 ,1 '-联苯、4-甲酸甲酯-4 '-甲氧基-1 ,1 '-联苯以及4-三氟甲基-4 '-甲氧基-1 ,1 '-联

苯)中的任意一种。

2.权利要求1所述的吡啶衍生物化合物的制备方法，其特征在于，该方法包括以下步

骤：

(1)在惰性气体氛围下，将杂环季膦盐、碘化物、碱、银添加剂、钯催化剂、磷配体依次加

入到溶剂中，得到混合物，其中，所述杂环季膦盐、碘化物、碱、银添加剂、钯催化剂、磷配体

的摩尔比为2.5～25：1～10：3～30：1.2～12：0.5％～5％：1％～10％，所述碘化物与溶剂的

摩尔体积比为0.1mmol：1mL；

(2)在惰性气体氛围下，将步骤(1)中得到的混合物在62～68℃温度下反应11～13小

时，收集反应产物为吡啶衍生物化合物。

3.如权利要求2所述的吡啶衍生物化合物的制备方法，其特征在于，在步骤(1)中，所述

杂环季膦盐为4-吡啶季膦盐、2-氟吡啶-4-季膦盐、2-氯吡啶-4-季膦盐、2-苯基吡啶-4-季

膦盐、2,3-环己基吡啶-4-季膦盐、3-甲基吡啶-4-季膦盐、3-甲氧基吡啶-4-季膦盐、3-苯基

吡啶-4-季膦盐、3-氟吡啶-4-季膦盐、3-甲酸甲酯基吡啶-4-季膦盐、3-氰基吡啶-4-季膦

盐、N-甲基-7-氮杂吲哚-4-季膦盐、吡丙醚季膦盐、比沙可啶季膦盐、3-(1-二苯甲基氮杂环

丁基-3-甲氧基甲基)吡啶季膦盐、1-苯磺酰基-4-吡啶基哌嗪季膦盐、4-三氟甲基吡啶-2-

季膦盐、2-氯-5-乙基-4-嘧啶季膦盐、2-吡嗪季膦盐、2,3-二甲基吡嗪-5-季膦盐、辛可尼丁

季膦盐、4-氟苯季膦盐、4-甲酸甲酯苯基季膦盐以及4-三氟甲基苯基季膦盐中的至少一种。

4.如权利要求2所述的吡啶衍生物化合物的制备方法，其特征在于，在步骤(1)中，所述

碘化物为4-甲氧基碘苯、3,5-二氟碘苯、3-叔丁基碘苯、3-溴碘苯、2-氯碘苯、2,6-二甲基碘

苯、碘化萘、碘代苯并呋喃、碘代联苯、4-甲酸甲酯碘苯、4-三氟甲基碘苯、4-硝基碘苯、4-氰
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基碘苯、4-乙酰基碘苯、4-乙酰胺碘苯、4-三甲基硅基碘苯、碘代苯并二氧五环、3,5-二甲基

碘代异恶唑、N-甲基碘代吡唑、N-苯基碘代咔唑、碘代噻吩、三异丙基硅基碘代乙炔、3,4-二

氢碘化萘、4-碘苯甲酸香叶酯、4-碘苯甲酸薄荷酯、碘代雌酚酮衍生物、碘代布洛芬衍生物

以及碘代生育酚衍生物中的至少一种。

5.如权利要求2所述的吡啶衍生物化合物的制备方法，其特征在于，在步骤(1)中，所述

碱为碳酸钾；所述添加剂为高氯酸银；所述钯催化剂为醋酸钯；

所述膦配体为2-二环己基膦-2’,6’-二异丙氧基-1,1’-联苯或者二苯基环己基膦；

所述溶剂为丙酮。

6.如权利要求2所述的吡啶衍生物化合物的制备方法，其特征在于，在步骤(1)中，所述

杂环季膦盐、碘化物、碱、银添加剂、钯催化剂、磷配体的摩尔比为2.5：1：3：1.2：0.5％：1％。

7.如权利要求2所述的吡啶衍生物化合物的制备方法，其特征在于，所述惰性气体为氮

气。
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一种吡啶衍生物化合物及其制备方法

技术领域

[0001] 本发明属于有机化学合成技术领域，尤其涉及一种吡啶衍生物化合物及其制备方

法。

背景技术

[0002] 基于吡啶和二嗪等氮杂环的吡啶衍生物化合物是重要的药效基团，广泛存在于生

物活性化合物、药物、功能材料和配体中，有很重要的实用价值。因此，学术界和工业界都对

其合成方法有着很高的要求和浓厚的兴趣，目前实现吡啶官能团化的方法主要有以下三种

策略：

[0003] (1)通过C-H键活化直接将氮杂环官能化，是将不同基团选择性引入的有效手段。

如文献 1 ( Y o s h i a k i  N a k a o ,K y a l o  S t e p h e n  K a n y i v a ,T a m e j i r o 

Hiyama.J.Am.Chem.Soc.2008,130，2448-2449)所公开的方法中，吡啶的氮原子与路易斯酸

配位导致氮缺电子，使二号位氢键酸度增加，从而起到活化C-H键的作用，实现吡啶烯基化，

具体的反应过程如下所示：

[0004]

[0005] (2)Minisci反应是将含碳基团与氮杂芳烃偶联的有效手段，其主要特征为碳自由

基进攻氮杂芳烃，完成氮杂芳烃的C-H键官能团化。如文献2(Jian  Jin,David  W  C  Macmil

lan.Angew.Chem.Int.Ed .2014,53，1-6)所公开的方法中，在光催化下，环氧烷基自由基与

缺电子的杂芳烃反应实现官能团化，具体的反应过程如下所示：

[0006]

[0007] (3)金属催化的交叉偶联是制备杂联芳基的主要方法。(杂)芳基卤化物可以与

(杂)芳基试剂，例如硼酸、有机锡试剂、有机锌试剂和格氏试剂区域选择性的偶联。如文献3

(Christophe  Coudret,Valerie  Mazenc.Tetrahedron  Letters.1997,38，5293-5296)所公

开的方法中，4-吡啶硼酸酯与卤代烃的交叉偶联反应，具体的反应过程如下所示：

[0008]

[0009] 但是，以上几种策略均存在不同程度的局限性，包括反应选择性不好、适用范围狭
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窄、原料合成困难等问题，因而很难应用到生产中。

发明内容

[0010] 本发明的目的在于提供一种吡啶衍生物化合物及其制备方法，旨在解决上述背景

技术中现有技术所存在的各种不足。

[0011] 本发明是这样实现的，一种吡啶衍生物化合物，该化合物的化学结构式如下式(Ⅰ)

所示：

[0012]

[0013] 式(Ⅰ)中，被R1取代的苯基为4-甲氧基苯基、3,5-二氟苯基、3-叔丁基苯基、3-溴苯

基、2-氯苯基、2,6-二甲基苯基、萘基、苯并呋喃基、联苯基、4-甲酸甲酯苯基、4-三氟甲基苯

基、4-硝基苯基、4-氰基苯基、4-乙酰基苯基、4-乙酰胺苯基、4-三甲基硅基苯基、苯并二氧

五环基、3,5-二甲基异恶唑基、N-甲基吡唑基、N-苯基咔唑基、噻吩基、三异丙基硅基乙炔

基、3,4-二氢萘基、苯甲酸香叶酯基、苯甲酸薄荷酯基、雌酚酮衍生物、布洛芬衍生物以及生

育酚衍生物中的任意一种；

[0014] 被R2取代的氮杂环基团为2-氟吡啶、2-氯吡啶、2-苯基吡啶、2,3-环己基吡啶、3-

甲基吡啶、3-甲氧基吡啶、3-苯基吡啶、3-氟吡啶、3-甲酸甲酯基吡啶、3-氰基吡啶、N-甲基-

7-氮杂吲哚、吡丙醚、比沙可啶、3-(1-二苯甲基氮杂环丁基-3-甲氧基甲基)吡啶、1-苯磺酰

基-4-吡啶基哌嗪、(2-(4-甲氧基苯基)-4-(三氟甲基)吡啶、2-氯-5-乙基-4-(4-甲氧基苯

基)嘧啶、2-(4-甲氧基苯基)吡嗪、5-(4-甲氧基苯基)-2,3-二甲基吡嗪、辛可尼丁、4-氟-

4'-甲氧基-1,1'-联苯、4-甲酸甲酯-4'-甲氧基-1,1'-联苯以及4-三氟甲基-4'-甲氧基-1,

1'-联苯)中的任意一种。

[0015] 本发明进一步公开了上述吡啶衍生物化合物的制备方法，该方法包括以下步骤：

[0016] (1)在惰性气体氛围下，将杂环季膦盐、碘化物、碱、银添加剂、钯催化剂、磷配体依

次加入到溶剂中，得到混合物，其中，所述杂环季膦盐、碘化物、碱、银添加剂、钯催化剂、磷

配体的摩尔比为2.5～25：1～10：3～30：1.2～12：0.5％～5％：1％～10％，所述碘化物与溶

剂的摩尔体积比为0.1mmol：1mL；

[0017] (2)在惰性气体氛围下，将步骤(1)中得到的混合物在62～68℃温度下反应11～13

小时，收集反应产物为吡啶衍生物化合物。

[0018] 优选地，在步骤(1)中，所述杂环季膦盐为4-吡啶季膦盐、2-氟吡啶-4-季膦盐、2-

氯吡啶-4-季膦盐、2-苯基吡啶-4-季膦盐、2,3-环己基吡啶-4-季膦盐、3-甲基吡啶-4-季膦

盐、3-甲氧基吡啶-4-季膦盐、3-苯基吡啶-4-季膦盐、3-氟吡啶-4-季膦盐、3-甲酸甲酯基吡

啶-4-季膦盐、3-氰基吡啶-4-季膦盐、N-甲基-7-氮杂吲哚-4-季膦盐、吡丙醚季膦盐、比沙

可啶季膦盐、3-(1-二苯甲基氮杂环丁基-3-甲氧基甲基)吡啶季膦盐、1-苯磺酰基-4-吡啶

基哌嗪季膦盐、4-三氟甲基吡啶-2-季膦盐、2-氯-5-乙基-4-嘧啶季膦盐、2-吡嗪季膦盐、2,

3-二甲基吡嗪-5-季膦盐、辛可尼丁季膦盐、4-氟苯季膦盐、4-甲酸甲酯苯基季膦盐以及4-
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三氟甲基苯基季膦盐中的至少一种。

[0019] 优选地，在步骤(1)中，所述碘化物为4-甲氧基碘苯、3,5-二氟碘苯、3-叔丁基碘

苯、3-溴碘苯、2-氯碘苯、2,6-二甲基碘苯、碘化萘、碘代苯并呋喃、碘代联苯、4-甲酸甲酯碘

苯、4-三氟甲基碘苯、4-硝基碘苯、4-氰基碘苯、4-乙酰基碘苯、4-乙酰胺碘苯、4-三甲基硅

基碘苯、碘代苯并二氧五环、3,5-二甲基碘代异恶唑、N-甲基碘代吡唑、N-苯基碘代咔唑、碘

代噻吩、三异丙基硅基碘代乙炔、3,4-二氢碘化萘、4-碘苯甲酸香叶酯、4-碘苯甲酸薄荷酯、

碘代雌酚酮衍生物、碘代布洛芬衍生物以及碘代生育酚衍生物中的至少一种。

[0020] 优选地，在步骤(1)中，所述碱为碳酸钾；所述添加剂为高氯酸银；所述钯催化剂为

醋酸钯；

[0021] 所述膦配体为2-二环己基膦-2’,6’-二异丙氧基-1 ,1’-联苯或者二苯基环己基

膦；

[0022] 所述溶剂为丙酮。

[0023] 优选地，在步骤(1)中，所述杂环季膦盐、碘化物、碱、银添加剂、钯催化剂、磷配体

的摩尔比为2.5：1：3：1.2：0.5％：1％。

[0024] 优选地，所述惰性气体为氮气。

[0025] 2016年，McNally课题组首次报道了一种通过将吡啶和二嗪转化为杂环季膦盐的

简便方法来实现进行吡啶4号位的官能化。该种方法具有简便、廉价、完全的区域选择性和

较为广泛的适用性。如文献4(Xuan  Zhang,Andrew  Mcnally.Angew.Chem.Int.Ed.2017,56，

9833-9836.)所公开的方法中，2017年，McNally课题组实现了杂环季膦盐与芳基硼酸在镍

催化下生成杂联芳基，尽管在很大程度上克服了以往的困难，但是芳基硼酸与卤化物相比

种类更少、更难获得，因而很难真正的应用于工业界。具体反应过程如下所示：

[0026]

[0027] 在此研究背景下，本发明克服现有技术的不足，提供一种吡啶衍生物化合物及其

制备方法，本发明将杂环季膦盐作为亲核前体，以促进与(杂)芳基卤化物的偶联反应，在反

应过程中，通过使用银添加剂稳定亲核负离子，减少质子化副反应的发生，以提高后续反应

的产率；其中，该反应中所述卤化物种类繁多，结构多样，两种原料均简便易得，该策略的实

现能够在研究和生产领域提供良好的基础。

[0028] 相比于现有技术的缺点和不足，本发明具有以下有益效果：本发明制备方法所采

用的原材料简单易得，底物范围广，成本低，反应条件温和，并且催化剂用量极少。

具体实施方式

[0029] 为了使本发明的目的、技术方案及优点更加清楚明白，以下结合实施例，对本发明

进行进一步详细说明。应当理解，此处所描述的具体实施例仅仅用以解释本发明，并不用于

限定本发明。

[0030] 实施例1

[0031] (1)在氮气氛围下，将0.25mmol  4-吡啶季膦盐、0.1mmol  4-甲氧基碘苯、0.3mmol
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碳酸钾、0.12mmol的高氯酸银、0.005mmol醋酸钯、0.01mmol的2-二环己基膦-2’,6’-二异丙

氧基-1,1’-联苯依次加入到1.0mL丙酮中，得到混合物；

[0032] (2)在氮气氛围下，将步骤(1)中所得的混合物在65℃的反应温度下反应12小时，

再从反应产物中收集出吡啶衍生物化合物1。

[0033] 实施例2

[0034] (1)在氮气氛围下，将0.25mmol  3-甲氧基吡啶-4-季膦盐、0.1mmol  4-甲氧基碘

苯、0.3mmol碳酸钾、0.12mmol的高氯酸银、0.005mmol醋酸钯、0.02mmol二苯基环己基膦依

次加入到1.0mL丙酮中，得到混合物；

[0035] (2)在氮气氛围下，将步骤(1)中所得的混合物在65℃的反应温度下反应12小时，

再从反应产物中收集出吡啶衍生物化合物2。

[0036] 实施例3

[0037] (1)在氮气氛围下，将0.25mmol  4-三氟甲基吡啶-2-季膦盐、0.1mmol  4-甲氧基碘

苯、0.3mmol碳酸钾、0.12mmol的高氯酸银、0.005mmol醋酸钯、0.05mmol二苯基环己基膦依

次加入到1.0mL丙酮中，得到混合物；

[0038] (2)在氮气氛围下，将步骤(1)中所得的混合物在65℃的反应温度下反应12小时，

再从反应产物中收集出吡啶衍生物化合物3。

[0039] 实施例4

[0040] (1)在氮气氛围下，将0.25mmol  4-氟苯季膦盐、0.1mmol  4-甲氧基碘苯、0.3mmol

碳酸钾、0.12mmol的高氯酸银、0.005mmol醋酸钯、0.01mmol三苯基膦依次加入到1.0mL丙酮

中，得到混合物；

[0041] (2)在氮气氛围下，将步骤(1)中所得的混合物在40℃的反应温度下反应12小时，

再从反应产物中收集出联苯化合物4。

[0042] 实施例5

[0043] 实施例5～41与实施例1基本相同，差别之处如下表1所示：

[0044] 表1实施例5～41与实施例1的不同之处列表

[0045]
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[0046]
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[0047]

[0048] 实施例42～46

[0049] 实施例42～46与实施例2基本相同，差别之处如下表2所示：

[0050] 表2实施例42～46与实施例2的不同之处列表

[0051]
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[0052]

[0053] 实施例47～50

[0054] 实施例47～50与实施例3基本相同，差别之处如下表3所示：

[0055] 表3实施例47～50与实施例3的不同之处列表

[0056]

[0057] 实施例51～52

[0058] 实施例51～52与实施例3基本相同，差别之处如下表4所示：

[0059] 表4实施例51～52与实施例3的不同之处列表

[0060] 实施例编号 杂环季膦盐 碘化物 合成化合物编号

51 4-甲酸甲酯苯基季膦盐 4-甲氧基碘苯 51

52 4-三氟甲基苯基季膦盐 4-甲氧基碘苯 52

[0061] 实施例53

[0062] (1)在氮气氛围下，将2.5mmol  4-吡啶季膦盐、1mmol  4-甲氧基碘苯、3mmol碳酸

钾、1.2mmol的高氯酸银、0.005mmol醋酸钯、0.1mmol的2-二环己基膦-2’,6’-二异丙氧基-

1,1’-联苯依次加入到1.0mL丙酮中，得到混合物；

[0063] (2)在氮气氛围下，将步骤(1)中所得的混合物在62℃的反应温度下反应11小时，

再从反应产物中收集出吡啶衍生物化合物53。

[0064] 实施例54

[0065] (1)在氮气氛围下，将0.25mmol  4-吡啶季膦盐、0.1mmol  4-甲氧基碘苯、0.3mmol

碳酸钾、0.12mmol的高氯酸银、0.005mmol醋酸钯、0.01mmol的2-二环己基膦-2’,6’-二异丙

氧基-1,1’-联苯依次加入到1.0mL丙酮中，得到混合物；

[0066] (2)在氮气氛围下，将步骤(1)中所得的混合物在68℃的反应温度下反应13小时，

再从反应产物中收集出吡啶衍生物化合物54。
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[0067] 以上所述仅为本发明的较佳实施例而已，并不用以限制本发明，凡在本发明的精

神和原则之内所作的任何修改、等同替换和改进等，均应包含在本发明的保护范围之内。
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