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!B巯基噻唑啉的合成改进
!

肖! 凤

（重庆师范大学 化学学院，重庆 +###+C）

摘! 要：以硫酸、乙醇胺和二硫化碳为主要原料，经酯化，成环，合成 "B巯基二氢噻唑啉。探讨了混合温度、物料比、

反应温度等对反应收率的影响。得出的最佳工艺条件为："# D时，将乙醇胺和硫酸以 %E %) " 的摩尔比混合，在 +* F
%+* D范围内减压蒸馏得 "B氨基乙基硫酸酯，再与二硫化碳在碱性条件下反应生成 !B巯基噻唑啉。产物收率均达到

G#H以上，较国内平均水平提高了 "#H以上。产物结构用%I9JK 和 J@ 进行表征确证。合成过程操作简单，原料易

得，条件温和，成本低，产率高。
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! ! !B巯 基 噻 唑 啉（"B:=/’1Q(-(581R-280=，"BL581R-B
280=B"B(58-2）是一种活性很高具有多方面用途的药物

中间体。它是合成新颖触杀型杀线虫、杀虫、杀螨剂

农药B噻唑硫磷的关键中间体。美国杜邦公司、意大

利某公司每年需要进口大量 !B巯基噻唑啉。它是

合成一些 "B内酰胺类抗菌素的高选择性手性合成

试剂。另外，!B巯基噻唑啉是合成疗效确切临床广

泛应用的 I" 受体拮抗剂西咪替丁和雷尼替丁的重

要中间体盐酸巯乙胺的前体，其市场前景广泛。就

其合成工艺而言，现国内多采用以下方法合成：先由

乙醇胺和硫酸反应得 "B氨基乙基硫酸酯，再由 "B氨
基乙基硫酸酯和二硫化碳在碱性环境中成环得标题

产物。

! ! 其中反应（%）酯化反应为可逆反应，不易进行

完全，如何尽可能脱水，促进反应正向进行，进而提

高 "B氨基乙基硫酸酯的收率是整个反应的关键。以

往文献报道多用硫酸于乙醇胺以 % E % 的摩尔比混

合反应，加入脱水剂促进酯化脱水。如杨俊柱［%］采

用浓硫酸（作为反应物，又做脱水剂），或加入“挟带

剂”以恒沸混合物的形式将水蒸馏出来，或加热减

压脱水以除去反应生成的水，不仅可使反应（%）向

右进行，还可获得较好收率。邱方利［"］采用甲苯为

溶剂并加入适量催化剂 4LNS 得到硫酸酯的收率

GG) "H。本文通过单因素实验和正交实验改进合成

工艺条件：采用硫酸适当过量，改变减压蒸馏温度等

手段得到 "B氨基乙基硫酸酯，同时不使用甲苯等有

毒试剂，降低分离提纯的难度，总收率（ 以乙醇胺计

算）达 G#H以上，较国内平均水平上升了 "#H（现国

内生产厂家产率多为 C#H 左右［P］，其中河北科技大

学报道其收率为 $OH）。

% 实验

%) % 试剂与仪器

试剂：二硫化碳（ 分析纯，中国成都化学试剂

厂）；硫酸（ 分析纯，国营重庆无机化学试剂厂）；乙

醇胺（分析纯，重庆川东化工（ 集团）有限公司化学

试剂厂）；氢氧化钠（分析纯）。

仪器：国华数显恒温水浴锅（额定功率 *## T；

电压 ""# A U *# IR；水温波动 V #) * D；控温范围：PC
F %## D；国华仪器仪表厂）；,,B% 型定时电动搅拌

器（电压 %" A；电机功率 %## T，调速范围：*# F P###
转 U 分；江苏省金坛市正基仪器有限公司）；WK4B%
显微熔点测定仪（测定温度范围 # F P*# D；四川大
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学科仪厂）。

!" # 试验步骤

!" #" ! #$氨基乙基硫酸酯的合成% 在 #&’ () 三颈瓶

中加 入 质 量 分 数 为 *’+ 乙 醇 胺 溶 液 ## ()
（’" #& (,-）冰水浴下滴加质量分数为 &’+ 硫酸溶

液 .! ()（’" / (,-），维持在 #’ 0，滴加完成后室温

搅拌 /’ (12，确保反应物混合均匀。控制反应温度

在 .& 3 !.& 0之间，减压蒸馏至无水馏出，得白色固

体（#$氨基乙基硫酸酯）。

!" #" # !$巯基噻唑啉的合成% 分两次加入质量分数

#’+氢氧化钠溶液（ 含氢氧化钠 #’ 4，’" & (,-）溶

解，水浴，滴加二硫化碳 !5 ()（约 ’" . (,-）室温搅

拌，混合均匀。升温至 .& 0，反应 . 6 后升温至

&& 0，反应至无明显回流。抽滤，重结晶，干燥，得

白色针状晶体 #*" . 4，收率为 5." &+（ 以乙醇胺

计）。熔点 !’. 3 !’& 0（文献 !’& 3 !’* 0）；!789:
（&’’ 97;，<=<-/ ）："!" !’>（ " # 7，8$<7#$），"/" &/5
（#7，$<7#$?）

# 结果与讨论

参考颗粒状半胱胺盐酸盐及其制造方法［.］，根

据多次实验，确定反应的决定因素为反应物的物料

比、酯化反应的温度控制以及硫酸、乙醇胺的混合温

度对反应收率影响较大。做硫酸与乙醇胺物料比、

混合温度的单因素试验。设计正交实验得出最佳合

成途径，重复性良好，以乙醇胺算，收率达 5’+ 以

上。

#" ! 混合温度与产品收率的关系

硫酸溶液和乙醇胺溶液混合滴加时会产生大量

的热量，同时进行部分酯化反应，反应达平衡后不再

放热。采用冰水浴控制液体温度，匀速滴加，充分搅

拌，避免局部温度过高使乙醇胺氧化，影响反应收

率。以硫酸溶液和乙醇胺溶液的混合温度作单因素

实验，其他条件固定（同 !" # 试验步骤），结果如图 !
所示，#’ 0效果最佳。以往文献报道混合温度多为

#’ 0或 .’ 0［#］，实验结果表明如混合温度过高，乙

醇胺易氧化，反应液现浅棕色且收率降低。

#" # 物料配比与产品收率的关系

做硫酸与乙醇胺的摩尔比的单因素试验，其他

条件固定（同 !" # 试验步骤）。试验结果由图 # 所

示，硫酸与乙醇胺的摩尔比为 !" #@ ! 时，收率最高。

酯化反应是可逆反应，考虑反应物过量促使反应进

行完全。实验表明硫酸的物质量与标题产物的收率

成正比，乙醇胺与之相反。如果乙醇胺过量，得到棕

色粘液，酯化率不高，且乙醇胺的市场价格高于硫

酸。硫酸少量过量对酯化反应有催化作用，促使反

应正向进行。硫酸在酯化反应中充当酯化、氧化、脱

水作用，但如硫酸与乙醇胺的摩尔比过高，得到红褐

色的粘液，产生一系列副产物，降低酯化率，给产品

的精制带来困难。在第二步成环反应时会过多地消

耗氢氧化钠降低收率，且过多的硫酸不利于蒸馏出

水。

图 !% 混合温度

图 #% 摩尔比

#" / 酯化反应温度与产品收率的关系

由于该酯化反应为可逆反应，在减压蒸馏过程

中能否顺利地蒸馏出水，是提高硫酸酯产量的关键。

减少溶剂水质量，调节真空度至 ’" ’5 9AB 以下，确

保溶剂水、生成水均匀蒸出，使酯化反应正向进行。

反应温度为 .& 3 !.& 0。控制反应液温度 C !D’ 0。

如果温度过高，容易引起副反应（ 乙醇胺易脱羟基；

聚合），得到棕色或红褐色粘液，降低标题产物的产

量。

#" . 正交实验

以硫酸和乙醇胺的混合温度，硫酸和乙醇胺的

物料比等多因素做正交实验，结果见表 !。

数据显示硫酸和乙醇胺的物料比，及其混合温

度为该反应的决定因素。并确定的最佳反应条件

为：质量分数为 &’+硫酸溶液与质量分数 *’+ 乙醇

胺溶液在 #’ 0下混合，室温搅拌 /’ (12，减压蒸馏，

真空度为 ’" ’5& 9EB，蒸馏温度为 .& 3 !.& 0，蒸至

无水馏出。用质量分数为 #’+氢氧化钠（含氢氧化
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表 ! 正交试验结果

"#、##$水浴时间比 !%&’(" ) * !%&+,&%"(% ) * !%&’(" - !%&+,&%"(% !+.(% ) * !+.(% ) /01 混合温度 ) $ !,’& ) /01

"! "2# &" #3# 45 "4# # 6"# "# "## #6 "7# !" #"# "! "&# 74

"& "## 53 "2# 36 "5# 2 "2# &" #!# !4 "2# !7 "## "" #!# 7!

"6 #38 22 "#8 2& "48 "! 5"8 !5 "58 73 "28 &4 "68 25 "48 2&

级差 #8 !2 #8 !" !8 4 &78 2! #8 55 !8 7# !38 5# 48 76

钠 !3 9）溶液溶解后加入 !7 /: 二硫化碳搅拌均匀，

水浴加热至 "# $，反应 & ; 后加入同等分量的氢氧

化钠溶液继续反应 & ;，升温至 ## $反应至无明显

回流。用蒸馏水重结晶干燥。重复实验，收率（ 以

乙醇胺计算）分别为 7!8 2&*和 7"8 4*。

&8 # 产品纯化及分析

利用 &<巯基噻唑啉不易溶于冷水，采用水作溶

剂结晶纯化是一种非常好的绿色化学结晶工艺。用

碘量法［#］测定 &<巯基噻唑啉纯度为 77*。

做 =>’’ 谱与标准谱比较如图 6。

图 6? !<巯基噻唑啉的质谱图

? ? 从 !<巯基噻唑啉的质谱图上可以看出被检测

的 !<巯基噻唑啉的分子量为 !!7。它的分子离子峰

是 !!7，与 !<巯基噻唑啉的标准质谱图相吻合。

6 结论

从乙醇胺出发，经酯化，成环合成 &<巯基噻唑

啉。产品结构经质谱、核磁共振确认正确。合成时

采用硫酸适当过量，!硫酸 - !乙醇胺 @ !8 & - !，用蒸馏水

做重结晶溶剂。本方法具有操作简单，原料易得，条

件温和，收率高，成本低，环境友好，重复性良好等优

点。
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