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摘 � 要: 以聚苯胺和六氟磷酸为原料制备了六氟磷酸 /聚苯胺 (H PF6 /PANI)催化剂, 研究了该催化剂在邻苯二胺

与酮环化缩合反应合成 1, 5�苯并二氮杂艹卓化合物中的催化活性, 考察了催化剂用量、温度、溶剂对反应的影响及

催化剂的重复使用性. 结果表明, 该催化剂具有较高的催化活性及较好的重复使用性.
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� � 1, 5�苯并二氮杂艹卓化合物及其衍生物由于其
特殊的生理活性, 具有安眠、止痛、抗抑郁等作

用
[ 1, 2, 3]

. 该类化合物也是合成三唑、噁嗪、噁二

唑、呋喃�苯并二氮杂艹卓等一系列稠环化合物
[ 4, 5, 6, 7]

的有机化工中间体. 此外, 其与苯并咪唑和喹喔啉

具有类似的结构, 而后者作为配体与金属离子络合

形成的配合物已用于催化某些有机反应
[ 8, 9 ]

. 因此,

1, 5�苯并二氮杂艹卓类化合物作为配体在催化领域
也可能具有较好的应用前景. 目前, 文献报道的 1,

5�苯并二氮杂艹卓类化合物的合成方法有如下几种:
( 1)邻苯二胺与 �, ��不饱和酮反应 [ 10]

; ( 2)邻苯

二胺与 ��卤代酮反应 [ 11]
; ( 3)邻苯二胺与 ��氨基

酮反应
[ 12]
; ( 4)邻苯二胺与非官能性酮反应. 其

中, 利用方法 ( 4)由邻苯二胺与 2�乙酰基吡啶以及
芳香酮反应制备喹喔啉和 N�取代苯并咪唑 [ 13]

已有

报道. 此方法制备 1, 5�苯并二氮杂艹卓类化合物由
于操作简便, 原料廉价易得, 反应条件温和而得到

广泛关注和研究.

1974年, Herbert最早使用 BF3 �E t2O
[ 14]
催化邻

苯二胺与非官能性酮反应, 该法产率高达 90% , 但

是反应完毕后需通入 NH 3来除去 BF3, 操作较为繁

琐, 并且生成的 NH4 BF4盐对环境造成污染. M orales

以 NaBH4
[ 15]
为催化剂来催化该反应, 由于 NaBH 4具

有还原性, 使反应产物中混有还原产物, 增加分离纯

化的难度. 质子酸如 H2 SO4
[ 16 ]
、多聚磷酸 ( PPA )

[ 17]
、

HBO3
[ 18]
、乙酸

[ 19 ]
、草酸、丙二酸、丁二酸、己二酸、

均三苯甲酸以及间三硝基苯酚
[ 20]
、对甲苯磺酸

( TsOH )
[ 13]
等, 是此类反应的高活性催化剂, 但是作

为均相催化剂不能重复使用, 并且环境不友好. 金属

盐类如 L�脯氨酸锌 [ 21]
、Sc(OTf) 3

[ 22]
、Yb( OT f) 3

[ 23 ]
、

YbC l3
[ 24]
、Yb( OPf) 3 /C10 F18

[ 25]
和硝酸铈铵 ( CAN)

[ 26]

等也可用做此类反应的催化剂, 但这些催化剂价格

比较昂贵, 使用成本较高. 此外还有 MgO /POC l3
[ 27 ]
、

A l2O3 /P2 O5
[ 28]
、 ZrO2 /SO4

2� [ 29]
、离子液

[ 30]
、分子

碘
[ 31]
、N�溴代丁二酰亚胺 (NBS)

[ 32]
、分子筛

[ 33 ]
、蒙

脱土类
[ 34, 35]

、(NH4 ) H2 PW12O40
[ 36]
、和 S iO2

[ 37]
等催

化该反应体系. 将具有高催化活性的质子酸担载于

胺类高分子上, 形成高分子铵盐类酸性催化剂, 以期

获得一种制备方法简单、催化活性高的非均相催化

剂. 为此, 我们合成了六氟磷酸 /聚苯胺 (HPF6 /PA�
N I)高分子铵盐式催化剂, 研究了该催化剂催化邻苯

二胺与各种酮的环化缩合反应, 合成了一系列 1, 5�

苯并二氮杂艹卓类化合物. 得到的目标产物收率高, 选

择性好.

1实验部分

1. 1实验试剂及仪器

聚苯胺盐酸盐 (成都有机化学有限公司 )、氢氧

化钠 (天津化学试剂有限公司 )、六氟磷酸 (上海三友

试剂厂 )、邻苯二胺 (天津市科密欧化学试剂开发公

司 )、丙酮 (天津化学试剂有限公司 )、丁酮 (江苏无

锡县化学试剂厂 )、3�戊酮 (国药集团化学试剂有限
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公司 )、环戊酮 (上海试剂总厂 )、环己酮 (北京化工

厂 )、环庚酮 (中国香港, 上海道成试剂有限公司经

销 )、苯乙酮 (上海试剂一厂 )、二氯甲烷 (天津化学

试剂有限公司 )、甲醇 (天津化学试剂有限公司 )、甲

苯 (天津化学试剂有限公司 )、乙腈 (山东禹王实业有

限公司化工分公司 )、乙酸乙酯 (天津化学试剂有限

公司 )、正己烷 (天津化学试剂一厂 ). FT�IR红外光
谱仪 ( ThermoN icole,t NEXUS, TM ); Bruker DRX400

型核磁共振仪; X�4数字显示显微熔点测定仪; 元素
分析仪 ( Varioe,l 德国 element公司 ).

1. 2催化剂的制备

1. 2. 1聚苯胺盐酸盐的提纯 � � 在装有机械搅拌的

2 L的反应瓶内加入 30 g聚苯胺盐酸盐和 1. 5 L蒸

馏水, 室温下搅拌 6 h, 减压抽滤, 依次用去离子水

( 5 � 100 mL)、丙酮 ( 3 � 30 mL)、乙醚 ( 4 � 50 mL)
充分洗涤, 室温干燥, 得 25. 36 g黑色固体.

1. 2. 2聚苯胺碱的制备
[ 38] � � 将 20 g 1. 2. 1所得的

聚苯胺盐酸盐及 2 L 2mol /L的氢氧化钠水溶液加入

3 L的反应瓶中, 室温搅拌 24 h. 静置, 减压抽滤,

依次用去离子水 ( 8 � 100 mL)、丙酮 ( 3 � 30 mL)洗

涤, 80  干燥 8 h, 得 16. 5 g蓝黑色聚苯胺碱.

1. 2. 3六氟磷酸 /聚苯胺催化剂的制备
[ 38] � � 在 1

L的反应瓶中加入 500mL 2 mol /L的六氟磷酸水溶

液, 磁力搅拌下 20分钟内分批加入 5 g聚苯胺碱,

继续室温搅拌 24 h. 静置, 减压抽滤, 依次用去离子

水 ( 5 � 60 mL)、丙酮 ( 3 � 30 mL )洗涤, 80  干燥
6 h,得到六氟磷酸 /聚苯胺 (HPF6 /PANI) 6. 67 g.

1. 2. 4六氟磷酸 /聚苯胺催化剂的表征 � � 由聚苯

胺碱和六氟磷酸 /聚苯胺的红外光谱图可以看出,

两者均在 3 430 cm
�1
左右具有 N�H 伸缩振动吸收,

在 2 930 cm
�1
左右 A r�H 伸缩振动吸收, 1 480 ~

1 560 cm
�1
左右苯环上 C = C 的伸缩振动吸收,

1 298 cm
�1
左右、1 080 cm

�1
左右、及 670~ 800 cm

�1

左右 A r�H的弯曲振动吸收, 说明催化剂中聚苯胺
结构未发生变化.

� � 此外, 对六氟磷酸 /聚苯胺催化剂进行了元素

分析, 其中, C含量为 57. 89% , H含量为 4. 86% ,

N含量为 10. 96%, 经过反推计算, 六氟磷酸 /聚苯

胺催化剂中六氟磷酸的质量分数为 26. 47%.

1. 3� 1, 5�苯并二氮杂艹卓化合物的制备
在装有冷凝管的 25 mL的三口瓶中加入 10mL

二氯甲烷以及 0. 108 g ( 1 mmo l)邻苯二胺, 磁力搅

拌, 完全溶解后, 加入 0. 163mL( 2. 2 mmo l)丙酮和

图 1聚苯胺碱及六氟磷酸 /聚苯胺的红外图

F ig. 1 FT�IR spectra of HPF6 /PAN I ( b) and

PANI�base ( a)

0. 032 g (相当于邻苯二胺质量的 30% )六氟磷酸 /

聚苯胺 (HPF6 /PAN I)催化剂, 加热回流. TLC跟踪

反应, 10 h后撤去油浴, 过滤除去催化剂, 将溶剂

蒸干, 得到橙色固体 0. 206 g, 产率 92%. 过硅胶柱

(正己烷!乙酸乙酯 = 4!1 ), 得淡黄色固体, 熔点
137~ 140  .

2结果与讨论

以摩尔比为 1!2. 2的邻苯二胺与丙酮的环化缩

合为探针反应, HPF6 /PAN I为催化剂, 分别探索了

催化剂用量, 反应温度, 反应溶剂对产率的影响,

并研究了催化剂的重复使用性.

2. 1催化剂用量的影响

图 2研究了反应产率随催化剂用量变化情况.

图 2催化剂用量对 1, 5�苯并二氮艹卓产率的影响

F ig. 2 Effect of cata lyst amount on yield of 1, 5�Benzodiazepine

Reaction cond itions: so lvent CH2C l2; o�pheny lened iam ine!

acetone= 1!2. 2; temperature 60  ; ca talyst HPF
6
doped

po lyan iline; 10 h.
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催化剂用量小于 30%时, 反应产率随催化剂用量的

增加迅速增加; 大于 30% 后, 产率基本保持在

92%左右.

� � 由于邻苯二胺与丙酮的环化缩合是一个质子酸
催化的过程, 催化剂用量较少时, 催化剂解离出的

H
+
浓度是反应速率的决定因素; 而当 H

+
浓度增加

到一定程度后, 反应迅速达到平衡, 再增加催化剂

的量, 产率基本保持不变. 故选催化剂用量 30% .

2. 2反应温度的影响

反应温度对产率的影响如图 3所示, 温度为

60  时, 目标产物产率最高, 达 92% . 反应温度低

于 60  时, 目标产物的产率随反应温度的升高而

增加; TLC检测 (展开剂 正己烷 !乙酸乙酯 = 1!1) ,

只有一个产物点, 说明催化剂在此温度范围内有很

好的选择性; 继续升高温度, 产率反而降低, 可能

是温度升高, 导致副反应增加.

2. 3反应溶剂的影响

溶剂是影响催化剂活性及有机反应的重要因素

之一. 论文考察了探针反应在甲醇、二氯甲烷、乙

腈、甲苯中及无溶剂时的反应情况 (表 1) . 以二氯

甲烷为溶剂时产率最高, 达到 92% , 而甲醇中次

之, 无溶剂条件下产率最低.

图 3反应温度对 1, 5�苯并二氮杂艹卓产率的影响

F ig. 3 E ffect o f temperature on y ie ld of 1, 5�Benzod ia zep ine

Reaction cond itions: so lvent CH2 C l2; o�pheny lenediam ine!

acetone= 1!2. 2; am ount of ca talyst 30 % w ith respect to

o�phenylened iam ine; cata lystH PF6 doped po lyan iline; 10 h.

表 1溶剂对 1, 5�苯并二氮杂艹卓产率的影响

Table 1 E ffect of solvents on yie ld of 1, 5�Benzod iazep ine

So lvents
Amoun t of C ata lyst

( % )

Reaction tim e

( h)

Reaction temperature

(  )

Y ield a

(% )

CH2C l2 30 10 60 92

CH3CN 30 10 60 45

C7H8 30 10 60 54

CH3OH 30 10 60 61

No so lvent 30 10 60 36

� � a isolated y ie ld

2. 4催化剂重复使用性考察

以邻苯二胺与丙酮为原料, HPF6 /PAN I为催化

剂, 二氯甲烷为溶剂, 回流 10 h. 反应结束后, 过

滤, 催化剂用二氯甲烷洗涤 ( 4 � 15 mL), 回收率大
于 90%, 经 100 活化后重复使用. 由图 4可以看

出, 随着催化剂使用次数的增加, 反应产率有一定

程度的降低, 但催化剂重复使用五次以后, 1, 5�苯

并二氮杂艹卓化合物的产率仍达 76%以上. 说明该盐

式催化剂具有很好的重复使用性. 对重复使用五次

后的催化剂进行元素分析, 经计算, 六氟磷酸含量

为 23. 85% , 与反应前的 26. 47%相比略有降低, 因

此, 六氟磷酸含量降低是致催化剂活性降低的一个

因素. 同时, 也可能由于催化剂颗粒较小, 在重复

使用的过程中, 过滤、洗涤等操作导致催化剂实际

用量偏小, 活性降低.

图 4催化剂重复使用次数与产率的关系

F ig. 4 Re lationship betw een y ie ld and cata lyst reuse tim e

Reaction cond itions: so lvent CH2C l2; o�pheny lened iam ine!

acetone= 1!2. 2; am ount of cata lyst 30 % w ith respect to

o�pheny lened iam ine; cata ly st HPF6 doped po lyan iline; tem�

pe rature 60  ; 10 h.
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2. 5 HPF6 /PANI催化合成 1, 5�苯并二氮杂艹卓衍
生物

基于以上反应条件的优化, 以物料比为邻苯二

胺!酮 = 1!2. 2, 二氯甲烷为溶剂, 60  下反应
10 h,考察了以不同结构的酮作底物时 HPF6 /PAN I

催化剂的催化活性 (表 2).

表 2 HPF6 /PANI催化邻苯二胺与不同结构酮的环化缩合反应

Tab le 2 cyclization of o�pheny lenediam inew ith d ifferen t ketone cata lyzed by HPF6 /PAN I

K etone P roduc t
Y ie ld a

(% )

M p(  )

Obtained Reported

92 137- 140 137- 139. 8[ 28]

88 140- 142 139- 141. 8[ 28]

89 142- 144 145. 8[ 29]

95 134- 136 134- 135. 8[ 29]

81 136- 138 137. 8[ 29]

78 135- 136 135. 8[ 29]

83 151- 153 150- 152. 8[ 28]

� � Reaction cond itions: reaction so lvent CH2 C l2, o�pheny lenediam ine!ace tone= 1!2. 2, am ount of cata ly st 30% o�pheny lened ia�

m ine, temperature 60  , 10 h.

� � HPF6 /PAN I对脂肪酮与邻苯二胺反应的催化

活性均较高, 而脂环酮和苯乙酮则相对较低, 是

∀位阻效应#所致. 因为环戊酮的环张力较大, 活性
较高, 故反应产率最高.

产物的
1
HNMR数据 ( CDC l3, 400MH z) :

产物 1:  7�7. 25 (m, 4H, A r�H ), 3. 5 ( s, 1H,
N�H ), 3. 0 ( s, 2H, N = C�CH 2 ) , 2. 52 ( s, 3H, N

= C�CH 3 ) , 1. 50�1. 75 ( s, 6H, 2个 NH �C�CH 3 ).
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产物 2:  7�7. 25 ( m, 4H, A r�H ) , 3. 75 ( s,

1H, N�H ), 2. 85 ( s, 2H, N = C�CH2 �C ), 2. 50 ( q,
2H, N = C�CH 2 �CH3 ) , 1. 75 ( ,t 3H, N = C�CH 2�
CH 3 ), 1. 50 ( s, 3H, NH�C�CH 3 ) , 1. 25 ( q, 2H,

NH�C�CH 2�CH3 ) , 0. 98 ( ,t 3H, NH�C�CH 2�CH3 ) .

产物 3: ( CDC l3, 400 MH z) :  6. 9�7. 25 ( m,
4H, Ar�H ), 3. 8 ( s, 1H, N�H ), 2. 85 ( q, 1H, N =
C�CH�CH3 ) , 2. 49�2. 57( m, 2H, N = C�CH2 �CH 3 ) ,

1. 20�1. 56 ( m, 6H, N = C�CH 2 �CH3和 N = C�CH�
CH 3 ) , 0. 68�0. 96 (m, 10H, NH�C�CH 2�CH3 ) .

产物 4: ( CDC l3, 400MHz) :  6. 58�7. 23 ( m,
4H, A r�H ), 3. 72 ( s, 1H, N�H ), 3. 26 (m, 2H, N
= C�CH2 ) , 1. 01�2. 24( m, 13H, 五元环上其它的
H ).

产物 5:  7�7. 3 ( m, 4H, Ar�H ), 3. 8 ( s, 1H,
N�H ), 2. 85�3. 15 ( m, 3H, N = C�CH 以及 N = C�
CH 2 ), 1. 96�2. 75(m, 16H, 六元环上其它的 H ).

产物 6:  7�7. 3 ( m, 4H, A r�H ), 3. 8 ( s, 1H,

N�H ), 2. 9�3. 2 ( m, 3H, N = C�CH 以及 N = C�
CH 2 ), 1. 5�2. 75 (m, 20H, 七元环上其它的 H ).

产物 7:  6. 8�7. 55 (m, 14H, A r�H ), 4. 1 ( s,
1H, N�H ), 3. 1 ( s, 2H, N = C�CH2 ) , 1. 75 ( s,

3H, NH�C�CH3 ) .

3结 � 论

制备了六氟磷酸 /聚苯胺 ( HPF6 /PAN I)盐催化

剂, 并应用于 1, 5�苯并二氮杂艹卓类化合物的合成.
在最佳反应条件, 即催化剂用量为 30%, 反应温度

为 60  , 反应溶剂为二氯甲烷, 邻苯二胺!酮物料

比为 1!2. 2, 反应时间 10 h时, 目标产物产率为 78

~ 95% . 结果表明, 该催化剂具有活性高、选择性

好、分离方便、重复使用性好等优点. 此外, 催化

剂原料廉价易得, 制备方法简便, 是一种性能良好

的盐式非均相催化剂.
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Synthesis of 1, 5�Benzodiazepine Derivatives using
Hexafluorophosphoric Acid /Polyaniline as a Catalyst

CHENW en�yan1, 2, KANG Yu�ru1, CHEN Wen�juan1, 2, YANG L i�m ing1*

(1 S ta te key Laboratory forOxo�Synthesis and Selective Ox idation , Lanzhou Institution of Chem ical Phy sics,
Chinese Academy of S cience, Lanzhou 730000, China;

2 Graduate School of Chinese Academy of Science, B eijing 100039, China )

Abstract: H exafluorophosphoric acid /po lyan ilinew as synthesized usingH exafluorophospho ric acid and po lyaniline,

and its catalyt ic act iv ity w as stud ied for the synthesis o f 1, 5�Benzodiazepine Derivatives by cyclization of o�pheny�
lenediam ine and ketones. The effects o f the catalyst amoun,t temperature and so lven t on react ion have been re�
searched. It has been proved that the catalyst w as o f good activ ity and reusab ility.

Key words: Hexafluorophosphoric ac id; Po lyan iline; 1, 5�Benzodiazepine
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