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噻螨酮及其中间体的合成方法 

徐 尚 成 

(江莽 省农 药研究 所) 

奉文缘违了毫靖瞩驻其中间体的台虚辟线．并具体介绍合理可行的合成 接 ． 

巷螨酮，遥用名称he啪 i船 ，商品名为(Nis— 

sol'12n~试验代号NA一73，化学名称反式一5一(4一氧 

苯基)_N一环己基一4一甲基一2一氧代噻 唑 烷 酮一3一羧酰 

喧，化学锗构式为 

cm  O

一

～ o  

，，0 、s 
C1 、⋯  

CH$
、 

，、 

+C 一 。 三  

，，O八 。 一 

cHI

、 <二> 

／O八 。 

进步反应条件温和，操作茼便，收率亦商．曹迭 

公 司以光学活性的噻唑烷酮 (4R，反式)为原料， 采 

用相商方法．已合成上}f噻螨酮舶光学活性异构体({R， 

反式)。可见，嘻螨酮的合成，黄键在于如何制备其 

中间体，尤其取代的反式噻唑烷酮 

=、中罔体反式一5一({一氯苯基)-4-甲基一2一氲代 

一畦麓胃的台庶 

1．氪基盐酸盐路线 ” 

以赤式一卜对氯苯基丙醇-2-氨基盐酸盐为原料， 

在碱存在下与=硫亿碳及 氯苄反应。反应产物在二氯 

甲烧中与氧亿亚砜一起进行环 合，然后，将生成物在 

盐酸水溶液中加热目流进行开环成酮反应，最后，再 

经环合得目标产物，即取代的反式噻唑烷酮。其舍庇 

路线如下t 

CH I 

cl_ >一cH- 删 Hc1 1 !! + 
一 l 3 --M eOH 

0H ～
⋯ ⋯  y；85％ 

(赤式) 

CHz 

c,-Q —cu一 nwncs。cu= n 
OH (赤 式) 

SOC1I--CHIC1, 、r NH 

I 1 

0／＼S／nsCH， 
C1 (反式) 

HC1承 液 

Y=98％ 

CH’ 

a 一 矾 H~l 

S 

f 
C = O 

f 
SCHsPh 



· l4 · 

CH5 

农 药 1989年28卷第 l期 

C1 (匣 式 ) 

y总 =68 z％ 

2．硫酸醣路线 

本合成路线 以赤式一2一氨基一1一对氧苯基丙醇的靠 

酸醣为原料，按反应 步骤的不同，卫可分为t 

一 步法：在 缚酸酯存在下，与过量氧硫化碳反应 

而戚 “’。 
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二步法l在乙酸介质 中及缚酸剂存在下，与= 硫 

化碳进行环合反应，再经氧化处理而成 I． ’ 
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三步法，率法是 以氨基丙醇 的硫酸醇为原料，经 

两步反应制得相应 的氯亿物，然后，再在缚 酸剂存在 

下，与氧硫化碳环合而成 n¨。 
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由上可见 ，氨基盐 酸盐路线反应 步骤长，操作繁 

琐，收率也低，显然不够合理。硫酸酯路线中，三步 

法实际操 {乍较为复杂，反应硒期长， 约需18小时，虽 

然其各步牧率较高，但总收率仍不够理想。 此．一步 

法和二步洼是取代反式 噻唑烷耐合成中值得重 虹研究 

的实用路线。综合考虑收率及工艺 的难 易程度，可能 

尤 以二步法为佳。其具体舍成方法是，将 ；克氢氧化 

钾配成的水溶液， 于室温下加入10．6克赤式一：一氨基 

一 卜对氯苯基丙醇硫酸酯 和6．1克二硫化砖的乙醇混合 

蔽 中，在 40 c拌搅 3小对，得到硫代环合 中间产物。 

然后 ，将此 中间产物 (2．d4克)与2．7克甲醇钠在 甲醇中 

于室温下进行反 应，并在 40。c用5．2克30 双氧水进 

行氧化处理，即可得到取代的反式噻 唑烷酮 中间休。 

，) 3．赤式一2一氨基-1-对氯苯基丙醇硫酸酯的合成 
用硫酸与相应的醇经胥化反应l而成，其合成路钱 

如下 【̈ 。 
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具体合成方法是，将：0克赤式一2一氨基 一1一对 氧苯 

基雨醇和21．9克50％硫酸 的混台物与苯一起进行共 弗 

蒸馏，除去水甜，即可得 到相盥臼暑硫酸酯。据瓿的专 

利报道 “¨，日本曹达酱哥 曾试图对此法进籽改进 改 

进后的方法是，将氨基丙谆溶解~MeCOCHtCKMe2 

中，在 搅拌下直接滴加95 的浓硫酸，然后在 叵流条 

件下进行共沸蒸馏，除去水分而生成相应 的硫酸酯。 

但是，其收率不够理想，实用价值不太。 
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兰、中阃体环己基异I嘈嘴 的台成 

有关环己基异氰酸醣合成方法的报道较多，归纳 

起来，按原料分类， 主要有如下几种方法。 

1．以环己胺和 氯甲馥三氯 甲酯为原料 

厦应在甲苯溶莉 中进 行，用活性炭作催化剂 I 

新 的报道贝0采用四囊【化碳为反应介质 ‘̈  ，反应 收率 

较 高。 

<二>--NI-I~~C1COtCC1s <==>-Nco 
2．以环 己胺和氯 甲酸 乙醇 为原料 

在醋酸钠存在下， 室温反应生成环己基氨基 甲酸 

乙醑 ，再经热桶生成环 己基异氰酸碍 [I． 
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舯 热 

3．必环 己胺和二 氧化碳为原料 

在二 甲苯 溶剂 中， l摩尔二氧化碳与 2摩尔环 己 

胺反应生成氨基甲酸碍盐，再与四氯化硅或三甲基氯 

化硅作 用，或与 (Me~Si)2NH作 用成酯， 再经热解 

得环 己基异氰酸酯 【̈ ，̈ 】。此法收率较高。 
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嘉O -~oo 
， 以环己胺盐酸盐和光 气为原料，经环 己基氨 

基甲酰氯在惰性溶剂中热解而成 ’·̈ 】 

o —NHi．HC1+COC1i_ 

o —NHCOC1 一--HC1+o --NCO 
加热 

5． 以二环 己基腮和光气为原料， 以氧萘为反应 

夼质，在加热条件下进行 (”， 

o 

(>_NH NH—o +COCI， 
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6．以环己酰胺为原料的相转移催 化方法 

室温下，必四丁基硫酸蘼为相转移倦北莉，在= 

氧 甲烷 中，环己酰胺与碱性次溴酸盐经二相 Hofm~  

反应而戚 【̈ 、儿)。此法反应条件温和，反应时间短， 

产率尚可，但此条件下产品不 甚 稳定，鞍难分 离提 
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． 以环 己胺和一氧化碳为原料 的催 化 压 力 反 

应，此法是近年来才开始研究 的方法，但 进展不太， 

选择性，转化率丑 收率均 不够理想 【 I1。 

( m+co +o --NCO 
压 力 

8．以环 己胺为原料的实验室台成 

此沽果用 己胺与兰苯基二涣磷他物反应生成磷氮 

化台 物，然后 再与二氧化碳反应而或 [̈ 】。 

< H，+ 胁  一  

C>_N',PPh3一CO2 @ --NCO 

此外，还有其他合成方法 [1|，。 

综合考虑原料来 源，工艺难易程度及 收 率 等 因 

素，环 己基异氰酸酯的多种合成方法 中，最为台理的 

辱立迭3。此法简便可行，蹙璺昂得，值得重点研 
究。方法 4也县有一定 的研究价值，此法的难点可能 

在于反应溶剂 的选取。方法 l和 2需要采用 氯甲酸嚣 

为原料，增加了原料威本， 且来源田难， 毒 性 也 很 

高，工业亿可能性不大。至于后四种方法， 劐有待进 

一 步的研究探索，目前来说， 尚无实际应用 价值。 
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然届干燥，减 压蒸馏，得问溴苯 甲醛，将其制成缩氮 

基脲，并以乙醇重结晶， 测其 熔 点 为203。C (文献 

值10S。c) ‘̈ 。 

2．问苯氧基苯 甲醛的合成 

在装有搅拌器，温度计 直型拎凝管的 三 口 瓶 

中，加入l4．1克苯酚和 6克氢氧化钾，加热使固体溶 

解，当温度迭弼142。C时，有馏分流出， 保持温度在 

]80。C，搅拌1．5小时，停止加热，使其拎却。 

将上述玲凝装置改为 回流 装置，待温度降为90。C 

L1下对 ，加入2．4克氯化亚铜，10毫升毗啶，承带加热， 

温度控制在80~95 C，在4O分钟 内将18．5克问摸苯甲 

醛 加入烧瓶中，继续加热1．5小时，停止 反应， 烧瓶 

中渡体为棕色， l-'̈ ’经藏压蒸值得产品，为豫棕色 

油 状物 (收率81． )。产物进行红外光谱分析 (用 

岛津m -438型红外光谱仪)。吸收峰位置 ]280~1 200 

K 、 

厘米～ <ROAr~，l700～I600厘米 ( c： 0) 

2800~2700厘米叫 (芳醚，C—H)。 
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4／62、2／59、o／ss例，雌性分别为7／56、5，60、 

9／56、~o／58例 (其 中由两种内分泌腺肿瘤构 

成，或伴有一，二、三种内分泌腺肿瘤者，雄 

性分别为3／62、4／62、2／59、0／59例，雌性分别 

为5／56、5／6o、4／5e、8t58例)。恶性肿瘤包括 

腺癌(以乳腺癌占多数)、鳞癌、淋巴瘤、纤维 

肉瘤、子宫内膜基质肉瘤以及个别肝细胞癌、 

肾皮质癌和胸腺网织细胞瘤，雄性分别为4／62． 

3，G 、7／59、5／59例，雌性分别为17／56、~2／6o、 

；~／56、20／~8例。经 检验，雌、雄两性太鼠 

不论是全肿瘤和各器官／组织发瘤率，不 论 是 

肿瘤类型、多发性肿瘤或恶性肿瘤发生率，也 

不论是浅表部位触诊扪及包块侧数及其出现时 

问，各实验组与对照组比较均无明显差异，也 

没有剂量一反应关系。非肿瘤性损害包括 呼 吸 

系统疾病、慢性肾病等，与对照组比较也没有 

明显差别。针对生 长发育和临床症状，二年喂 

箨试验中未观察到作用的水平为2009pm 

根据上述短期和长期毒性试验测试结果， 

结合大、小 鼠对受试物敏感性差异，建议氰戊 

菊酯对人体 ADI暂定为0．04毫克／公斤体重。 

(参加丰 实验 工作 的连 有 茅积 杂． 胡 志建， 谢 精 心同志 ) 
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