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一种有效制备 2-氨基-3,5-二硝基-6-氯吡啶及其衍生物的方法 

马丛明 a    侯可辉 a    刘祖亮 a    姚其正*,a,b 
(a南京理工大学化工学院  南京 210094) 

(b中国药科大学药学院  南京 210009) 

摘要  研究了 2-氨基-3,5-二硝基-6-氯吡啶(4)及其衍生物的制备新方法. 以廉价易得的 2,6-二氯吡啶(1)为起始原料, 通
过硝化、氨化、硝化反应步骤得到中间体 2-氨基-3,5-二硝基-6-氯吡啶(4), 再与氨、叠氮化钠等亲核试剂反应分别得到

2-氨基-3,5-二硝基吡啶-6-取代衍生物 5～7. 研究表明该方法具有原料便宜易得、后处理操作简单和产品纯度高等优点.  
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A Convenient Preparation Method for 2-Amino-3,5-dinitro-6- 
chloropyridine and Its Derivatives  
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Abstract  A novel preparation method for 2-amino-3,5-dinitro-6-chloropyridine (4) and its derivatives was described starting 
from cheap and easily available 2,6-dichloropyridine (1). Compound 4 was obtained by nitration, amination and again nitration 
reaction, followed by reacting with several nucleophilic reagents, such as ammonia, sodium azide to form 
2-amino-3,5-dinitropyridine-6-substituted derivatives 5～7, respectively. The results showed that this synthetic route had the 
advantages of easy-obtained raw materials, simple work-up and high purity product. 
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与碳环芳香含能化合物相比, 氮杂环芳香含能化合

物因具有较好的氧平衡、较高的密度和爆速常被选为合

成新含能材料的母核或中间体[1～4], 如一些含有硝基、

氨基或者氮氧化物基团的氮杂环化合物[5], 其中多硝基

多氨基吡啶衍生物[6,7]可作为一类潜在的前体化合物或

原料用来合成新的钝感炸药.  
然而, 由于氮杂环芳香化合物结构的缺电子性, 使

得对该类化合物进行硝化等亲电反应时较困难, 一般可

通过引入氨基、甲氧基等供电基的方法来活化氮杂环, 
从而得到硝基取代的杂环化合物. 李海波等[8]在甲醇中

使用过量的甲醇钠对 2,6-二氯吡嗪进行亲核取代得到

2,6-二甲氧基吡嗪, 从而可将其硝化制得 2,6-二甲氧基- 
3,5-二硝基吡嗪; Ritter 等[9]曾以 2,6-二氨基吡啶为原料

可实现一步二硝化过程, 得到 2,6-二氨基-3,5-二硝基吡

啶; Yao 等[10]曾以 2-氯-4-氨基吡啶为原料, 在温和的条

件下合成出一系列 4-氨基-3,5-二硝基吡啶衍生物. 本文

以易得价廉的 2,6-二氯吡啶(1)为原料, 设计出制备中间

体 2-氨基-3,5-二硝基-6-氯吡啶(4)的改进方法, 并经亲

核取代反应合成出 2-氨基-3,5-二硝基吡啶-6-取代衍生

物 5～7, 制备路线见 Scheme 1.  

1  结果与讨论 

1.1  2-氨基-3-硝基-6-氯吡啶(3)的合成 

De Bie 等[11]用 15N 标记的氨来研究 2-氯-3,5-二硝基

吡啶的氨化机理发现, 15N同位素出现在吡啶环2位的氨

基 , 故推断该反应是亲核加成消除 [SN(AE)]过程 . 
Woźniak 等[12]计算了一些已知的二硝基吡啶环上未取

代位置的超离域性指数(superdelocalizability indices, Sr
N)

和电荷分布(charge distributions, qr), 说明该反应的区域

选择性取决于吡啶环未取代位置的电荷分布. 而存在强 
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Scheme 1

吸电性硝基基团时可使芳杂环成为较好的亲电化合物

或亲电底物, 硝基的邻对位亲电效应更加明显[13,14]. 因
此, 对于 α 位卤素取代的硝基吡啶化合物 2, 卤素相对

比较容易被亲核试剂(如氨基)通过加成-消除反应而取

代, 制得化合物 3, 基于氨基的供电性, 使得吡啶衍生

物 3亲电能力减弱, 阻碍了氨基再次取代 6-位氯的发生.  

1.2  2-氨基-3,5-二硝基-6-氯吡啶(4)的合成 

Ritter 等[9]在 1995 年首次报道了合成化合物 4 的一

种方法, 该法以价格较贵的 2,6-二氨基吡啶(10)为原料, 
用 3 equiv.浓硝酸在浓硫酸中进行硝化时, 除得到 2,6-
二氨基-3,5-二硝基吡啶(5, ANPy)外 , 还得到收率在

37%～42%之间的硝解、水解副产品 2-氨基-6-羟基-3,5-
二硝基吡啶(11), 随后用三氯氧磷对 11 进行卤化, 得到

4 (Scheme 2).  
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Scheme 2 

董岩等[15]曾对合成 4 的方法进行改进, 以易得的

2,6-二氯吡啶(1)为起始原料, 经肼基化、还原、硝化得

到 2-氨基-3,5-二硝基-6-氯吡啶(4), 但该法缺点是用到

较贵的 Pd/C 催化剂进行还原, 和发烟硫酸-硝酸的超酸

作硝化体系(Scheme 3). 因此, 对于2,6-二氯吡啶这种二

卤代吡啶环, 很难以常规硝化剂一步完成对其二硝化的

过程, 故本次研究以逐步硝化和引入供电基的新方法来

合成化合物 4, 即在一硝化后通过硝基对其邻位氯的活

化, 引入氨基(Scheme 1), 利用氨基的供电性及其与邻

位硝基形成氢键而减弱硝基对吡啶环拉电子的影响, 使
得到的 2-氨基-3-硝基-6-氯吡啶(3)可用常规硝化剂制得

4.  

N ClHN
H2N

N ClH2N N ClH2N

O2N NO2

KNO3

Cl ClN

水合肼 水合肼

Pd/C

发烟硫酸

12

13

1

4  
Scheme 3 

1.3  2,6-二氨基-3,5-二硝基吡啶(5)的合成 

2,6-二氨基-3,5-二硝基吡啶(5)的合成最初是由 2,6-
二氨基吡啶(10)经浓硫酸/浓硝酸硝化得到[9], 但此过程

伴随有中间体和产物的硝解、水解副反应, 同时原料本

身的氧化副反应较明显, 5 的收率仅在 45%左右. 成健

等[6]为了克服以上缺陷, 采用超酸硝化剂进行硝化, 使
目标产物 2,6-二氨基-3,5-二硝基吡啶-N-氧化物的总收

率提高近 30%, 但此方法依旧没有摆脱 2,6-二氨基吡啶

在此条件下有较多的副反应的问题, 且硝化过程以超酸

作溶剂, 废酸量大, 后处理复杂. 王艳红等[16]也以 2,6-
二氨基吡啶(10)为原料, 先将其制成易保存的硫酸盐, 
再以发烟硫酸-发烟硝酸体系进行硝化, 该法将 10 成盐

减少了氧化副反应, 但依旧要用超酸硝化(Scheme 4).  
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Scheme 4 

为了避免上述不足, 我们以价格低廉、易得的 2,6-
二氯吡啶为原料, 经浓硫酸/硝酸钾体系和 NH3/C2H5OH
完成交替的硝化、氨化过程即可得到目标化合物 5. 该
法无需采用强硝化体系, 且后处理操作简单, 产品纯度

高, 基本不需要进行其他纯化处理即可用于下一步反
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应, 但是该法反应步骤较长, 使 5 的总收率仅为 52.2%, 
低于以 2,6-二氨基吡啶为原料时的 90%的产物收率[7]. 
然而, 本法成为合成纯度与收率都高的化合物4的方法, 
并且通过4可方便地制得2-氨基-3,5-二硝基吡啶-6-取代

衍生物 5～7.  

1.4  5-氨基-6-硝基-[1,2,5]噁二唑并[3,4-b]吡啶-1-氧化

物(7)的合成 

吡啶并氧化呋咱的合成有下列几种方法: 邻硝基叠

氮法[17－19]、醋酸碘苯法[20,21]、次氯酸钠氧化法[22], 而其

中最常用的是邻硝基叠氮法. 实验发现, 以丙酮作溶剂

并将叠氮化钠配置成水溶液可使叠氮化过程顺利地进

行. 但需要指出的是, 化合物 6 的红外吸收光谱中找不

到在 2100 cm－1 附近的叠氮基特征吸收峰, 说明该反应

并不仅仅停留在叠氮化步骤, 而是将进一步电环化生成

相应的四唑吡啶异构体 6a[23](Scheme 1).  
Yao 等[10]曾以 2-氯-4-氨基-3,5-二硝基吡啶与叠氮

化钠为原料, 以 10%的乙醇水溶液为溶剂并添加少量

HCl, 在加热条件下可实现一步闭环过程, 无需对叠氮

化中间体进行分离提纯. 然而, 化合物 4 在同样的实验

条件下, 甚至更高温度都无法完成叠氮化-闭环过程, 
推测可能是因为2-氯-4-氨基-3,5-二硝基吡啶中4位氨基

空间位阻效应的影响, 使得该化合物较易闭环形成更稳

定的 7-氨基-6-硝基-[1,2,5]噁二唑并[3,4-b]吡啶-1-氧化

物. 鉴于邻硝基叠氮化物的热解脱氮反应在选择丙酸、

醋酸、DMF时的后处理操作繁琐, 故选择甲苯作为溶剂, 
且发现反应几乎定量完成, 反应完毕后只需加入石油醚

即可析出产物.  

1.5  热分解研究 

在N2流速为30.0 mL/min, 升温速率为10.0 ℃/min, 
升温区间为 50～450 ℃条件下测试了目标化合物 5, 6a, 
7 的 DSC 和 TG 曲线. 由图 1 可知, 化合物 5 有一个比

较尖锐的吸热峰, 温度为339.19 ℃, 同时TG曲线表明: 
5 在发生熔解吸热的同时亦发生着热分解现象, 温度集

中于 247～350 ℃, 总失重 94.5%; 由图 2 可知, 化合物

6a 的放热峰为 171.23 ℃, 并伴随有强烈的热分解现象, 
在此阶段失重为 59.9%; 由图 3 可知, 化合物 7 的放热

峰为 195.27 ℃, 也同时伴随物质的热分解过程, 此阶

段失重为 65.8%. 研究表明: 化合物 5 的热稳定性较好, 
而6a和7的热稳定性较差, 可能是因为氨基与硝基中的

氧形成氢键, 使分子的晶格能量增加, 从而提高化合物

的熔点或分解点, 而邻叠氮基硝基化合物脱氮闭环, 且
氧化呋咱环内存在活性氧, 该配位氧原子易于断裂, 使
得分子较为活泼[24].  

 

图 1  化合物 5 的 TG-DSC 曲线图  
Figure 1  TG-DSC curves of compound 5 

 

图 2  化合物 6a 的 TG-DSC 曲线图 
Figure 2  TG-DSC curves of compound 6a 

 

图 3  化合物 7 的 TG-DSC 曲线图 
Figure 3  TG-DSC curves of compound 7 

2  结论 

本文以 2,6-二氯吡啶为原料, 经硝化、氨化、硝化

三步反应合成出中间体 2-氨基-3,5-二硝基-6-氯吡啶(4), 
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后经简单的亲核取代反应得到三种衍生物: 2,6-二氨基- 
3,5-二硝基吡啶(5), 5-氨基-6,8-二硝基四唑并[4,5-a]吡啶

(6a), 5-氨基-6-硝基-[1,2,5]噁二唑并[3,4-b]吡啶-1-氧化

物(7). 该制备方法原料易得价廉, 反应条件温和, 后处

理简单, 产品纯度高, 适于工业化生产, 具有一定的应

用潜力.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

X-4熔点仪(温度未校正, 巩义市予华仪器有限责任

公司); Bruker-Avance DRX 500 MHz 核磁共振仪(瑞士); 
Finnigan TSQ Quantum ultra AM 型质谱仪 (美国 ); 
SDTQ600 热重差热综合热分析仪 ( 美国 ); 岛津

IRPrestige-21 型傅立叶变换红外分光光度计型红外光谱

仪(日本).  
2,6-二氯吡啶, 分析纯, 萨恩化学技术有限公司; 

浓硫酸, 分析纯, 溧阳市东方化学试剂有限公司; 丙酮, 
分析纯, 江苏永华精细化学品有限公司; 氨水, 乙醇, 
石油醚, 乙酸乙酯, 硝酸钾, 分析纯, 成都市科龙化工

试剂厂.  

3.2  2,6-二氯-3-硝基吡啶(2)的合成 

室温下, 将 80 mL 浓硫酸加入到 150 mL 三口烧瓶

中, 磁力搅拌条件下缓慢加入 7.4 g (0.05 mol) 2,6-二氯

吡啶, 待其完全溶解后, 慢慢加入 10.1 g (0.1 mol)硝酸

钾. 加完后继续搅拌 30 min, 缓慢升温至 120 ℃, 保温

反应 10 h. 反应完毕后, 将反应混合物冷却至室温, 缓
慢倒入碎冰中, 立即析出大量白色固体, 冷水洗涤, 抽
滤, 干燥得到白色固体 2,6-二氯-3-硝基吡啶(2) 7.75 g, 
收率 80.2%. m.p. 61～63 ℃ (lit.[25] m.p. 60～62 ℃); 1H 
NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 8.64 (d, J＝8.40 Hz, 1H), 
7.88 (d, J＝8.40 Hz, 1H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ: 
152.50, 142.56, 135.55, 122.80.  

3.3  2-氨基-3-硝基-6-氯吡啶(3)的合成 

在 500 mL 圆底烧瓶中倒入 200 mL 无水乙醇, 0 ℃
下通入氨气 2 h, 然后将 4.8 g (0.025 mol) 2,6-二氯-3-硝
基吡啶(2)投入上述溶液中, 室温搅拌过夜. 反应完毕得

到黄色澄清溶液, 减压旋蒸, 水洗, 干燥得黄色固体 4.0 
g, 收率 92.5%. m.p. 195～197 ℃ (lit.[25] m.p. 195～196
℃); 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 8.39 (d, J＝8.65 
Hz, 1H), 8.25 (br, 2H), 6.77(d, J＝8.65 Hz, 1H); 13C NMR 
(DMSO-d6, 125 MHz) δ: 154.47, 152.94, 137.82, 125.57, 
111.45; MS (ESI) m/z: 171.95 (M－H)－. 

3.4  2-氨基-3,5-二硝基-6-氯吡啶(4)的合成 

室温下, 将 45 mL 浓硫酸加入到 100 mL 三口烧瓶

中, 磁力搅拌条件下缓慢加入 4.3 g (0.025 mol) 2-氨  
基-3-硝基-6-氯吡啶(3), 待其完全溶解后 , 慢慢加入

4.04 g (0.04 mol)硝酸钾. 加完后继续搅拌 30 min, 缓慢

升温至 50 ℃, 保温反应 4 h. 反应完毕后, 将反应混合

物冷却至室温, 缓慢倒入碎冰中, 立即析出黄色固体, 
抽滤, 冷水洗涤, 干燥得到 2-氨基-3,5-二硝基-6-氯吡啶

(4) 4.08 g, 收率 75.3%. m.p. 176～178 ℃ (lit.[9] m.p. 
178～179 ℃); 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 9.42 (s, 
1H), 9.04 (s, 1H), 8.78 (s, 1H); MS (ESI) m/z: 216.88 (M－

H)－. 

3.5  2,6-二氨基-3,5-二硝基吡啶(5)的合成 

在 250 mL 圆底烧瓶中倒入 100 mL 无水乙醇, 0 ℃
下通入氨气 1 h, 然后将 2.18 g (0.01 mol) 2-氨基-3,5-二
硝基-6-氯吡啶(4)投入上述溶液中, 室温搅拌过夜. TLC
检测实验进程, 反应完毕后减压旋蒸得黄色固体 1.86 g, 
收率 93.5%. 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 8.99 (s, 
1H), 8.41 (br, 2H), 8.25 (br, 2H); 13C NMR (DMSO-d6, 
125 MHz) δ: 154.22, 135.02, 119.66; IR (KBr) ν: 3470, 
3353, 1600, 1447, 1371, 1318, 1267, 1216, 1034, 944 cm－

1; MS (ESI) m/z: 197.95 (M－H) － . Anal. calcd for 
C5H5N5O4: C 30.16, H 2.53, N 35.17; found C 30.55, H 
2.32, N 35.43. 

3.6  5-氨基-6,8-二硝基四唑并[4,5-a]吡啶(6a)的合成 

在 100 mL 圆底烧瓶中加入 2.18 g (0.01 mol)的 2-氨
基-3,5-二硝基-6-氯吡啶溶(4)和 45 mL 丙酮, 配置 0.98 g 
(0.015 mol)的叠氮化钠的 2 mL 水溶液, 将其滴加到上

述溶液中. 室温反应 2 h 后, 抽滤, 水洗, 干燥, 得暗黄

色沉淀. 将滤液中加入水可得到二次产物, 共 1.93 g, 
收率 85.6%. 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 10.71 (br, 
2H), 9.26 (s, 1H); 13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ: 
144.23, 143.91, 130.28, 120.29, 117.54; IR (KBr) ν: 3399, 
3286, 3080, 1659, 1600, 1575, 1515, 1472, 1426, 1388, 
1306, 1323, 1286, 1257, 1079, 1046, 1004 cm－1; MS (ESI) 
m/z: 223.93 (M－H)－. Anal. calcd for C5H3N7O4: C 26.68, 
H 1.34, N 43.55; found C 26.81, H 1.40, N 43.43. 

3.7  5-氨基-6-硝基-[1,2,5]噁二唑并[3,4-b]吡啶-1-氧化

物(7)的合成 

0.45 g (0.002 mol) 4,6-二硝基-7-氨基四唑并[1,5-a]
吡啶(6a)溶于 50 mL 甲苯, 加热至回流反应 2 h. TLC 检

测反应进程, 反应结束后得到红色溶液, 将其冷却至室

温, 并加入 50 mL 石油醚, 析出大量沉淀, 抽滤、干燥

得砖红色粉末 0.37 g, 收率 93.9%. 1H NMR (DMSO-d6, 
500 MHz) δ: 8.91 (s, 1H), 8.72 (s, 1H), 7.97 (s, 1H); 13C 
NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ: 156.97, 153.26, 137.33, 
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124.35, 105.94; IR (KBr) ν: 3440, 3303, 3083, 1653, 1591, 
1547, 1522, 1495, 1455, 1418, 1316, 1266, 1205, 1018, 
929   cm－1; MS (ESI) m/z: 195.94 (M－H)－. Anal. calcd 
for C5H3N5O4: C 30.47, H 1.53, N 35.53; found C 30.25, H 
1.72, N 35.41. 
 
辅助材料(Supporting Information)   提供了化合物的
1H NMR, 13C NMR, IR 和 MS. 这些材料可以免费从本

刊网站(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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