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水溶液中一步合成二吡咯甲烷类化合物 

吴振豪    胡江磊    王凯凯    高  超    王洪宇    张  龙* 
(长春工业大学吉林省石化资源与生物质综合利用工程实验室  长春 130012) 

摘要  在水相中, 以磷钨酸为催化剂, 吡咯与羰基化合物为底物, 室温下一步合成了二吡咯甲烷类化合物, 反应产物

纯度高, 无需进一步纯化. 该方法具有明显的环境友好、产率高和操作过程简便的优点.  
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One-Step Synthesis of Dipyrromethanes in Water 
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(Jilin Provincial Engineering Laboratory for the Complex Utilization of Petro Resources and Biomass,  

Changchun University of Technology, Changchun 130012) 

Abstract  A novel and non-conventional synthesis of meso-substitued dipyrromethanes under the catalysis of H3PW12O40 in 
water at room temperature is described in this paper. The reactions were performed under mild conditions, affording various 
dipyrrometnanes in good to excellent yields and high purity. 
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二吡咯甲烷类化合物是合成卟啉、corroles、卟啉的

衍生物, 比如邻联吡啶类、杯卟啉类、叶绿素类等物质

的重要前体[1～6]. 1994 年, Lindsey 等[7]首次合成了 meso-
取代的二吡咯甲烷类化合物, 并将其成功应用于各种对

称与不对称卟啉的合成中, 合成了一系列的新型卟啉化

合物. 随后, 又陆续出现了一些合成 meso-取代二吡咯

甲烷类化合物的新方法[8～17], 但绿色、简便、高效率的

合成方法还未见报道.  

生物体内发生的大量、复杂、精确的生化反应通常

是以水作为介质的, 近年来有机化学家们对如何使用水

来替代现在被广泛用作有机反应介质的有机溶剂进行

了大量的研究工作. 水作为反应介质已经成功应用于四

烷基 meso-取代卟啉的合成[18]、Michacel 加成反应[19,20], 
锌催化的化学选择性还原硝基化合物的反应[21]、Raney 
Ni-Al 催化还原芳环化合物的反应[22], 氯联苯的去氯化

反应[23]等反应中, 甚至与格氏反应相类似的反应[24]也

可以使用水作为反应介质.  
Xu 及其合作者[25]研究了水为反应介质, 铋为催化

剂, 苯甲醛参与的 Mannich 反应, 我们从中得到启发, 
开发了一种以吡咯和羰基化合物为起始原料, 磷钨酸为

催化剂, 在水相中室温高效合成 meso-取代二吡咯甲烷

类化合物的新方法(Scheme 1).  
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R1 = CH3, R2 = CH3 (3d), C6H5 (3e), 4-NO2C6H4 (3f), 
4-CH3OC6H4 (3g), 4-H2NC6H4 (3h)  

Scheme 1 

1  实验部分 

1.1  试剂与仪器 

所用试剂均为市售分析纯产品 , 其中磷钨酸为

Aldrich 产品, 去离子水为自制. 熔点数据由上海鹏顺科

学仪器有限公司的 X-6 自动熔点测定仪测定, 经标准品

校正; 1H NMR 和 13C NMR 数据由 Bruker AMX-400 
MHz 核磁共振仪测定, TMS 为内标; 元素分析数据由美

国 PE2400 II 型元素分析仪测定.  

1.2  实验过程 

典型的实验过程如下所示: 向三口烧瓶中加入 100 
mL 去离子水, 通氮气 10 min 以去除水中的氧气; 氮气
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保护下分别加入 0.15 g (1 mmol)对硝基苯甲醛, 0.4 mL 
(6 mmol)新蒸的吡咯和 0.1 mol 的磷钨酸, 密封, 控制温

度在 25 ℃后开始搅拌; TLC 监测到反应完成后加入适

量氨水淬灭反应, 过滤, 滤饼用蒸馏水洗涤 5 次, 40 ℃
真空干燥后得到相应的二吡咯甲烷类化合物粗产品, 利
用 1H NMR 分析其纯度. 已知化合物的结构由熔点、1H 
NMR 数据与文献数据进行比较后确定, 新化合物的结

构由熔点, 1H NMR, 13C NMR 及元素分析数据确定.  

1.3  产物的表征 

产物的表征数据如下, 其中 3a～3c 为已知化合物, 
3d～3h 为新化合物.  

5-(4-硝基苯基)二吡咯甲烷(3a): m.p. 144～146 ℃ 
(lit.[17]: 144～147 );℃  1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 5.58 
(s, 1H, meso-H), 5.87 (d, J＝5.7 Hz, 2H, 2C3-H), 6.17 (dd, 
J＝2.8, 5.7 Hz, 2H, 2C4-H), 6.74 (dd, J＝2.8, 1.2 Hz, 2H, 
2C5-H), 7.36 (d, J＝8.6 Hz, 2H, HAr), 7.98 (br s, 2H, 
NH), 8.16 (d, J＝8.6 Hz, 2H, ArH). 

5-(4-羟基苯基)二吡咯甲烷(3b): m.p. 108～110 ℃ 
(lit.[17]: 108～110 );℃  1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 5.25 
(s, 1H, OH), 5.34 (s, 1H), 5.87 (s, 2H), 6.67 (s, 2H), 6.13 
(q, J＝3.0 Hz, 2H), 6.63～6.69 (m, 4H), 7.01 (d, J＝8.5 
Hz, 2H),7.93 (s, 2H, NH).  

5-苯基二吡咯甲烷(3c): m.p. 109～110 ℃ (lit.[17]: 
109～111 )℃ ; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 5.47 (s, 1H), 
6.15 (q, J＝2.9 Hz, 2H), 6.69 (t, J＝2.4 Hz, 2H), 7.20～
7.33 (m, 5H, ArH), 7.92 (s, 2H, NH). 

5,5-二甲基二吡咯甲烷(3d): m.p. 56～57 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.65 (s, 6H), 6.10 (d, J＝5.7 
Hz, 2H), 6.36 (dd, J＝2.8, 5.7 Hz, 2H), 7.78 (br s, 2H); 13C 
NMR (CDCl3) δ: 29.3, 35.3, 103.7, 107.7, 117.1, 139.1. 
Anal. calcd for C11H14N2: C 75.82, H 8.10, N 16.08; found 
C 75.63, H 8.23, N 16.14. 

5-甲基-5-苯基二吡咯甲烷(3e): m.p. 110～111 ℃; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 2.05 (s, 3H, CH3), 5.97 (d,   
J＝5.7 Hz, 2H, 2C3-H), 6.17 (dd, J＝2.8, 5.7 Hz, 2H, 
2C4-H), 6.67 (dd, J＝2.8, 1.2 Hz, 2H, 2C5-H), 7.12 (d, J＝
8.6 Hz, 2H, ArH), 7.27 (br s, 4H, ArH), 7.77 (s, 2H, NH). 
13C NMR (CDCl3) δ: 28.9, 44.8, 106.3, 108.2, 116.9, 
126.7, 127.4, 128.1, 137.5, 147.3. Anal. calcd for 
C16H16N2: C 81.32, H 6.82, N 11.85; found C 81.15, H 
6.93, N 11.91. 

5-甲基-5-(4-硝基苯基)二吡咯甲烷(3f): m.p. 142～
143 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 2.07 (s, 3H, CH3), 
5.94 (d, J＝5.7 Hz, 2H, 2C3-H), 6.20 (dd, J＝2.8, 5.7 Hz, 
2H, 2C4-H), 6.72 (dd, J＝2.8, 1.2 Hz, 2H, 2C5-H), 7.28 (d, 

J＝8.6 Hz, 4H, ArH), 7.84 (br s, 2H, NH), 8.12 (s, 2H, 
ArH); 13C NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 28.5, 45.1, 107.0, 
108.6, 117.8, 123.2, 128.4, 135.8, 146.7, 155.1. Anal. calcd 
for C16H15N3O2: C 68.31, H 5.37, N 14.94; found C 68.41, 
H 5.34, N 14.87. 

5-甲基 -5-(4-甲氧基苯基 )二吡咯甲烷 (3g): m.p. 
128～129 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 2.03 (s, 3H, 
CH3), 3.79 (s, 3H, CH3), 5.97 (d, J＝5.7 Hz, 2H, 2C3-H), 
6.17 (dd, J＝2.8, 5.7 Hz, 2H, 2C4-H), 6.66 (dd, J＝2.8, 1.2 
Hz, 2H, 2C5-H), 6.81 (d, J＝8.6 Hz, 4H, ArH), 7.03 (br s, 
2H, ArH), 7.77 (s, 2H, NH); 13C NMR (400 MHz, CDCl3) 
δ: 29.0, 44.1, 55.2, 106.1, 108.2, 113.4, 116.8, 128.5, 
137.8, 139.4, 158.2. Anal. calcd for C17H18N2O1: C 76.66, 
H 6.81, N 10.52; found C 76.41, H 6.87, N 10.61. 

5-甲基-5-(4-胺基苯基)二吡咯甲烷(3h): m.p. 168～
169 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 2.00 (s, 3H, CH3), 
3.61 (s, 2H, NH2), 5.97 (d, J＝5.7 Hz, 2H, 2C3-H), 6.16 
(dd, J＝2.8, 5.7 Hz, 2H, 2C4-H), 6.57 (dd, J＝2.8, 1.2 Hz, 
2H, 2C5-H), 6.61 (d, J＝8.6 Hz, 2H, ArH), 6.89 (br s, 2H, 
ArH), 7.77 (s, 2H, NH); 13C NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
29.0, 44.1, 106.0, 108.2, 114.8, 116.6, 128.4, 137.3, 138.1, 
145.0. Anal. calcd for C16H17N3: C 76.46, H 6.82, N 16.72; 
found C 76.34, H 6.87, N 16.79. 

2  结果与讨论 

醛与吡咯发生缩合, 首先可以生成二吡咯甲烷类化

合物, 进一步反应能生成三吡咯甲烷类化合物及聚合程

度更高的齐聚物[13]. Lindsey 等[7]认为, 如果控制反应进

行的程度可以使反应停留在生成二吡咯甲烷类化合物

的阶段. 他为了控制反应进行的程度, 在反应中采用大

过量(醛与吡咯的物质的量比为 1∶20～60)的吡咯代替

其他有机溶剂作为反应溶剂, 同时及时淬灭催化剂, 使
反应停留在生成二吡咯甲烷类化合物的阶段[15]. 过量

的吡咯极大地降低了先生成的二吡咯甲烷类化合物的

浓度, 延缓了更高聚合反应进行的速度, 及时淬灭催化

剂, 使反应产物不能继续反应生成其它更高的低聚物.  
由于二吡咯甲烷类化合物的水溶性极差, 因此, 我

们以水替代过量的吡咯为反应溶剂来达到降低反应产

物浓度的目的. 由于吡咯和醛在水中有一定的溶解度, 
因此在水中吡咯和醛能进行缩合反应, 随着反应的不断

进行, 生成二吡咯甲烷类化合物会不断沉淀使更高的聚

合反应不能继续进行, 同时沉淀的生成推动了底物的不

断溶解, 使生成二吡咯甲烷类化合物的缩合反应不断进

行下去, 所以我们获得了高纯度和高收率的目的产物二

吡咯甲烷类化合物.  
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为了研究该反应的影响因素, 我们以对硝基苯甲醛

与吡咯的反应为模型反应, 通过改变反应条件包括醛或

酮与吡咯的比例、催化剂浓度、底物浓度进行了一系列

的重复实验.  

2.1  醛或酮与吡咯比例 

对硝基苯甲醛与吡咯的比例对转化率和产率的影

响的实验结果列于表 1.  

表 1  对硝基苯甲醛与吡咯的比例对其缩合反应结果的影响 a 
Tabel 1  Effect of ratio of p-nitrobenzaldehyde to pyrrole on 
their condensation 

Entry n(1a)∶n(2) Conversion/% Yield/% 

1 1∶2 100 43 
2 1∶3 100 70 
3 1∶6 100 95 
4 1∶20 100 40 

a H2O 100 mL, H3PW12O40 0.1 mol, p-nitrobenzaldehyde 0.15 g (1 mmol), T＝
25 , ℃ t＝48 h. 

分析表 1 的数据, 我们可以发现产物的产率在两者

比例过高或过低时均不高. 这可能是因为过多的吡咯自

身很容易发生齐聚反应生成聚吡咯而影响它与醛的缩

合, 过少则不能与醛完全反应, 而当它们的物质的量比

为 1∶6 时, 产物的产率最高, 达到 95%. 粗产物的 1H 
NMR 分析结果表明, 我们得到的 5-(4-硝基苯基)二吡咯

甲烷的纯度大于 99%, 几乎没有副产物存在, 无需纯化

步骤.  
为了排除反应物加入顺序因素的影响, 我们先改变

反应物和催化剂的添加顺序进行了一组对比实验

(Scheme 2), 反应进程用 TLC 跟踪监测.  
TLC 分析结果表明, 底物醛在 48 h 内完全转化, 得

到的产物的 Rf[V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝5∶1]值均为

0.2, 熔点数据和 1H NMR 数据证明我们得到的单一产

物为 5-(4-硝基苯基)二吡咯甲烷. 这说明反应物的加入

顺序并没有对产物的种类和组成产生影响. 

2.2  催化剂用量 

为了深入研究催化剂用量对转化率和产率的影响, 
我们在同样的实验条件下, 使用不同量的催化剂进行了

重复实验(表 2).  

表 2  H3PW12O40的用量对对硝基苯甲醛与吡咯缩合反应结果

的影响 a 
Tabel 2  Effects of amount of H3PW12O40 on the pyrrole- 
p-nitrobenzaldehyde condensation 

Amount of H3PW12O40/mmol Time/h Conversion/% Yield/%
0.1 48 100 74 
0.5 48 100 95 
2 48 100 95 
5 48 100 86 
10 48 100 72 

a H2O 100 mL, p-nitrobenzaldehyde 1 mmol, pyrrole 6 mmol, T＝25 .℃  

分析表2的结果可以看出催化剂用量对转化率没有

明显影响, 但太低和太高的催化剂用量都会降低产物的

产率, 只有在适当的催化剂用量下才能达到最高的产

率.  
这可能是因为, 在对硝基苯甲醛与吡咯反应的过程

中, 首先是对硝基苯甲醛在适量 H＋的诱导下形成了稳

定的羰基碳正离子, 提高了对硝基苯甲醛的亲电性, 大
大加强了它对吡咯 α位的进攻能力, 生成亲核能力强的

亲电取代的中间体, 这一步是该反应的控速步骤. 但过

高的 H＋浓度会加剧吡咯的自身聚合反应生成聚吡咯而

降低产率, 过低的 H＋浓度会使反应速度降低, 导致吡

咯自身聚合的几率增大.   

2.3  反应物浓度 

通常, 较高的反应物浓度能增加反应分子间发生碰

撞的几率, 提高产率; 但过高的反应物浓度同时也会促

进副反应的发生 ,  阻碍目标产物的生成 ,  降低产率 .    
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为了研究该反应中反应物浓度对反应转化率和产率的

影响, 我们在其它条件不变的情况下, 仅改变反应物的

浓度进行了实验, 结果如表 3 所示.  

表 3  反应物浓度对对硝基苯甲醛与吡咯缩合反应结果的影

响 
Tabel 3  Effectsof reactant concentration on the pyrrole- 
p-nitrobenzaldehyde condensation 

Entry 
p-Nitrobenzaldehyde/ 

(mmol•L－1) 
Conversion/% Yield/%

1 4.95 100 95 
2 9.8 100 95 
3 19.6 100 95 
4 39.2 100 95 
5 99 99 80 
6 247.5 85 52 

 
a H2O 100 mL; H3PW12O40 0.1 mmol; T＝25 ; ℃ t＝48 h. 

表 3 的实验结果表明, 反应物的浓度有一个上限, 
在最佳反应物比例不变的情况下, 过高的反应物浓度会

使吡咯发生自聚, 从而导致对硝基苯甲醛转化率和产率

急剧下降.  

2.4  醛或酮的种类 

室温下, 苯甲醛与吡咯在水中的溶解度较低, 二者

在水面上发生异相反应. 反应物 1 的反应活性为影响产

率和转化率的又一重要因素, 因此, 使用活性不同的 1
与吡咯在以上优化的反应条件下进行重复实验, 得出的

结果如表 4 所示.  
我们发现, 采用正丙醛等脂肪醛在实验条件下得到

的是混合产物而不是单一产物, 而当采用一些芳香醛及

酮类化合物进行反应时, 48 h 后得到了单一纯净的产物. 
比较苯甲醛、对硝基苯甲醛和对羟基苯甲醛三种芳香醛

生成的产物的产率, 我们发现活性较低的芳香醛的反应

产物产率较高; 比较丙酮、苯乙酮及对硝基苯乙酮、对

甲氧基苯乙酮、对氨基苯乙酮的生成产物的产率, 我们

发现苯乙酮生成的产物的产率远大于取代苯乙酮, 而取

代苯乙酮及丙酮生成产物的产率相近, 没有太大变化.  
上述分析结果说明, 活性较低的芳香醛及酮类化合

物在我们的实验条件下倾向于生成单一的二吡咯甲烷

类产物, 而脂肪醛倾向于得到混合产物.  

表 4  不同羰基化合物种类与吡咯缩合反应的结果 a 
Tabel 4  The results of the reactions of pyrrole 2 with carbonyl compounds 

Compd. Structure Conversion/% Yieldb/% 

1a O2N CHO
 

100 95 

1b CHOHO
 

100 55 

1c CHO
 

100 53 

1d C O  100 62 

1e C
O

 
100 97 

1f C
O

NO2
 

100 59 

1g C
O

H3CO
 

100 56 

1h C
O

H2N
 

100 54 

a H2O＝100 mL; 1∶2＝1∶6; H3PW12O40 0.1 mmol; T＝25 ; ℃ t＝48 h; b Isolated yield after purification. 
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