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[摘要 ] � 介绍了以碳酸二甲酯、水合肼和氯乙醛为原料通过系列反应合成 5�氨基 �1, 2, 3�噻二唑的方法.对每步反应的合

成条件进行了优化,由起初设计的 4步反应改进为 3步,并用水蒸气蒸馏分离出中间体 5�氯 �1, 2, 3�噻二唑,纯度达 99% (气

相色谱法 ) ,得到的中间体直接下一步反应,最后采用混合溶剂氯仿�乙醇 ( V /V ) = 4�1重结晶,得到产品熔点为 138~ 139� ,

反应总收率达 40%以上.
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Abstract: 5�Am ino�1, 2, 3�th iad iazo les can be composed through a ser ies o f reactions o f d iethy l carboxy late, hydra�

zine hydra te and chloroace taldehyde. The syn thetic conditions o f each step are optim a lized� the 4 step m e thod o f in�

term ediate 5�ch lo ro�1, 2, 3�th iad iazo le is sho rtened to a 3 step m ethod, and steam distillation is improved. The pur ity

reached 99% ( by GC ). The product 5�am ino�1, 2, 3�th iad iazo les can be obta ined from chloroform� ethyl a lcoho l

( V /V ) = 4�1, m p: 138~ 139� , the ove ry ie ld is about 40% .
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0� 引言

5�氨基 �1, 2, 3�噻二唑是重要的医药、农药中间
体

[ 1]
.本品为淡黄色至琥珀色针状或片状结晶. 微

溶于二氯甲烷、四氯化碳, 溶于乙醇、丙酮等有机溶

剂,不溶于水. 文献调研
[ 1, 6~ 8]

表明合成 5�氨基 �1,
2, 3�噻二唑主要有 3种方法 ( Scheme 1~ 3).

Scheme 1使用重氮甲烷与酰基异硫氰酸酯的

反应得到 5�苯酰氨基�1, 2, 3�噻二唑, 然后再水解
得到产品

[ 6]
. 我们曾尝试采用此法合成得到了产

品,但实验发现, 此法有两个缺点: ( 1) 使用了剧毒

和易爆原料重氮甲烷, 反应操作难度大, 对防护装

备要求很高,且使用易挥发的乙醚作溶剂,同时生

成大量含酸和重氮盐废水,三废严重. ( 2) 专利报

道
[ 6]
将 5�苯酰氨基�1, 2, 3�噻二唑在苛性碱, 如氢

氧化钠、氢氧化钾作用下水解得到产品,实验发现,

水解后得到的不是产品 5�氨基�1, 2, 3�噻二唑, 而
是其异构体 5�巯基�1, 2, 3�三唑; 有文献还报道采

用M gO在丙酮中回流水解 5�苯酰氨基�1, 2, 3�噻二
唑合成产品,经反复实验证明此法收率甚微, 不能

用于制备反应.

Scheme 2采用甲醛和氰化钠缩合生成甲亚氨

基乙腈,用硫酸催化醇解得到氨基乙腈硫酸盐,最

后经重氮化与硫化氢环化得到产品 5�氨基�1, 2, 3�
噻二唑

[ 8]
.此法有以下缺点: ( 1) 使用了剧毒原料

氰化钾或氰化钠. ( 2) 与硫化氢环化生成产品一步

反应收率较低, 且反应中产生硫化氢气体, 废气污

染重.

以上方法, 经实验证明均存在许多难以克服的

问题,不易或不能实现工业化生产.鉴于以上情况,

我们通过大量文献调研和反复实验,提出了第 3种

方法. Scheme 3运用价廉易得的氯乙醛水溶液和

水合肼以及碳酸二甲酯为原料, 在 0� 至室温下缩
合得到 2�氯乙基亚肼基甲酸甲酯, 再用氯化亚砜
环化得到 5�氯 �1, 2, 3�噻二唑, 最后在液氨中取代
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生成 5�氨基 �1, 2, 3�噻二唑 [ 4, 7]
. 实验证明, 此法与

上两种方法相比具有以下显著的优点: ( 1) 不用剧

毒、易爆原料和溶剂. ( 2) 反应条件平和,大部分反

应过程在 0� 至室温下进行; 反应操作简单, 主要

操作工艺为室温下搅拌、水汽蒸馏及结晶,因而设

备要求简单,没有特殊设备要求. ( 3) 反应收率较

高,总收率可达 40%甚至更高 (原料品质直接影响

反应收率 ). ( 4) 合成工艺流畅, 中间体不需要提

纯即可进行下一步.

我们采用 Scheme 3方法合成了最终产品, 取

得了良好的效果.此法最后一步虽然需要用干冰和

液氨, 但这是工业化成熟操作方法, 且液氨可反复

使用, 若反应釜外增加保温隔热, 干冰使用量可大

为减少.所以,和前两种方法相比,此法实现工业化

可能性最大.

1� 合成实验

1�1� 主要仪器和药品
� � IR采用 Brucker IF�48型和岛津 - 440(傅立叶

红外光谱仪 )型测定. 熔点采用 TX�6型双目镜显
微熔点仪测定, 北京泰克仪器有限公司生产,温度

计未校准.秤量天平采用上海精密科学仪器有限公

司天平仪器厂的上平牌 JY4001型 ( 1 g )和 JY1001

型 ( 1 mg )电子天平. 薄层层析 ( TCL)采用 GF254硅

胶 (青岛海洋化工集团公司出品 ) ,利用 CMC(羟基

纤维素钠 )作为黏合剂自涂薄层板, 在紫外灯 (�=

254 nm )下显色. 气相色谱仪 GC�920, 上海计算技

术研究所生产,层析柱采用 OV�01进口 30m毛细

管柱,程序升温.

1�2� 5�氨基�1, 2, 3�噻二唑的合成实验
1�2�1� 肼基甲酸甲酯的合成 (中间体 1)

在 1 L三颈烧瓶上安装机械搅拌和回流冷凝

管,首先将 270 g( 3mo l)碳酸二甲酯加入烧瓶中,

再分 3批将 277 g( 3mo l) 85%的水合肼加入瓶中,

剧烈搅拌 20m in, 待乳浊液变成透明液体后, 加热

回流 4 h,外标温度 100� .然后减压蒸馏除去反应

生成的水和甲醇, 约蒸出一半后停止
[ 1, 7]

.冷却,直

接下一步反应.若要取得纯品, 须在 8 kPa下为减

压蒸馏,收集 120~ 130� 的馏分 [ 2]
冷却为固体,测

产品熔点为 67~ 69� (文献值 [ 8]
: 68~ 70� ) .

1�2. 2� 2�氯乙基亚肼基甲酸甲酯的合成 (中间体

2)

� � 由于量大, 分 3次完成. 每次在 1 L 三颈烧瓶

上安装机械搅拌和温度计, 加入 671 g( 0�867mo l)
10%的氯乙醛. 搅拌, 在冰水浴中冷却后,缓缓滴入

90mL( 0�85mo l)肼甲酸甲酯水溶液. 维持内部温
度在 0~ 5� 之间, 很快有大量白色固体生成. 滴加

完毕后再搅拌 10m in, 撤去冰水浴,在室温下继续

搅拌 30m in.抽滤,用 500 mL水洗涤固体 3次,抽

干, 红外灯下干燥
[ 1, 7 ]

.总量为 360 g, 熔点为 137~

138� .

1�2�3� 5�氯 �1, 2, 3�噻二唑的合成 [ 1, 7]
(中间体 3)

在 1 L三颈烧瓶上安装机械搅拌, 加入 150mL

( 2�0mo l)二氯亚砜,用冰水浴维持内部温度在 5�

以下,慢慢加入 197 g ( 1�31mo l)的 2�氯乙基亚肼
基甲酸甲酯溶在 300mL无水氯仿的溶液. 冰水浴

不撤,自然升至室温,快速搅拌反应 24 h.随着反应

的进行,颜色逐渐加深至棕黄色.

再在冰水浴冷却下, 缓慢滴加 10%的氢氧化

钠溶液使反应液 pH达 6为止. 反应液用水蒸气蒸

馏,收集馏出液直到无油状物流出为止, 共约 1 500

mL,分出下层氯仿层, 水层用氯仿萃取 3次. 合并

有机层,无水硫酸镁干燥,蒸干溶剂,残余物经减压

蒸馏得产品 87 g, 收率 55% .产品熔点为 20~ 21�
(文献值

[ 1]
: 20� ) ,气相色谱分析纯度 (归一法 )为

98�7% .
1�2�4� 5�氨基�1, 2, 3�噻二唑的合成
在干冰 甲醇浴下,往 1 L三颈烧瓶中加入 250

mL液氨, 然后缓慢加入 52 g ( 0�43 mol) 5�氯�1, 2,
3�噻二唑,很快有黄色固体生成, 磁力搅拌反应 4 h

后,撤去干冰 甲醇浴, 让氨气自然挥发, 再搅拌 2

h,减压,将氨气完全抽尽.烧瓶中的残渣用 150mL
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乙酸乙酯浸煮 3次. 合并乙酸乙酯溶液, 用 2 g活

性炭脱色后减压蒸干溶剂
[ 1, 7]
. 用混合溶剂 (氯仿�

乙醇 ( V /V) = 4�1)将产品重结晶 [ 3]
, 得产品 39�5

g,产率 91% .产物为淡黄色至琥珀色晶体, 熔点为

137~ 139� (分解 ) (文献值
[ 7]
: 137~ 138� ) , 气

相色谱分析纯度 (归一法 )为 98�1% .

2� 结果与讨论

2�1� 试剂的影响
� � 由实验得知, 合成 2�氯乙基亚肼基甲酸甲酯
时使用 50%的氯乙醛溶液可得到较高的反应收

率,而使用 10%的氯乙醛溶液时反应收率较低,约

降低 15% .

在合成肼基甲酸甲酯时,曾考虑用氯甲酸乙酯

代替碳酸二甲酯, 但反应产物是双取代的羰基二

肼.原因是氯甲酸乙酯的活性太强, 反应难以停留

在肼甲酸甲酯一步,而继续与肼反应得到双代的产

物.

合成最终产品时, 液氨必须过量.该反应也可

在 Lew is酸的催化下进行, 可用的 Lew is酸有:

HgC l2、NH 4C l、H gBr2、SnC l4等.

2�2� 溶剂的影响
在合成 5�氯 �1, 2, 3�噻二唑的反应中, 二氯亚

砜既为试剂,又为溶剂,所以需要过量使用.由于二

氯亚砜水解时放出大量有毒和刺激性气体 SO2和

HC ,l污染很重.采用氯仿代替二氯亚砜作溶剂,在

同样条件下反应,实验结果表明,不影响产率, 氯仿

还可以回收再利用,且水解时废气很少, 可以用于

大规模合成,同时又降低了成本.

2�3� 5�氯�1, 2, 3�噻二唑合成反应机理
根据反应特点, 结合实际反应现象,提出以下

反应机理 ( Scheme 4) :

2�4� 中间体的影响
中间体 1的纯度并不影响下一步反应,所以前

两步反应可以合在一起做, 既提高了效率, 又节省

了原料;中间体 2不但要求水洗多次,而且要干燥,

因为水分的存在将会破坏二氯亚砜;中间体 3的纯

度同样要求很高,它将直接影响最终产品的色度与

纯度.
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