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摘　要　概述了双甲脒合成路线中原甲酸三乙酯法和 N-甲基甲酰胺法的发展 , 在此基础上提出

了一锅一次投料工艺 , 简化了工艺操作 , 提高了收率并对原甲酸三乙酯投料量对反应收率的影响

及机理进行讨论。

关键词　双甲脒　合成工艺

　　双甲脒系广谱杀螨剂 ,又属农牧两用杀螨剂 。

在农业方面主要用于果树 、蔬菜 、茶叶 、棉花 、大豆等

作物的螨害 ,对许多其它害虫也有良好的毒杀效果 。

在牧业方面 ,可治疗牛羊等牲畜的蜱螨 、牛疥癣 、蜂

螨及环境害螨。双甲脒对人畜安全 ,在农产品中残

留量少 ,在动物体内降解为 4-氨基-3-甲基苯甲

酸 ,随尿排出体外 ,无蓄积性。另外 ,最早开发的甲

脒类杀螨剂是杀虫脒 ,由于其致癌及毒性问题 ,我国

已于 1992年停止生产和使用 ,这扩大了对双甲脒的

需求 。该药在我国及世界有广泛应用。

1　双甲脒合成工艺研究和进展

双甲脒合成自 70年代以来 ,已进行了不同路线

的研究〔1 ～ 4〕 ,其中比较适于工业生产的是 N -甲基

甲酰胺法和原甲酸三乙酯法。原甲酸三乙酯法在我

国进行了进一步研究和改进 ,于 80年代中期投入批

量生产 ,但该工艺路线长 、收率低 、成本高 ,从起始原

料 2 ,4-二甲基苯胺开始要经三步反应 、三道工序 ,

各步反应如下:
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三步反应的总收率 ,经改进后实验室也仅达到

62%。

N-甲基甲酰胺法是以对甲苯磺酰氯为缩合

剂 ,二甲苯作溶剂 , 2 , 4-二甲苯胺盐酸盐和 N-甲

基甲酰胺合成 N-2 , 4-二甲苯基-N′-甲基甲脒

(简称单甲脒),再在二甲苯中回流 48小时 ,即得双

甲脒 ,反应步骤如下:
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以上合成仍需三步反应 ,三道工序 ,使用原材料

品种多 ,反应时间长 ,操作程序多 ,总收率 <60%。

因此 ,这个工艺在生产上的可应用性不如前者 。

1982年巴西人 E.A.Martjruzzi和 A.O.Colona

把原甲酸三乙酯法和 N-甲基甲酰胺法很好地结合

起来 ,提出了一个一锅反应三步投料的新工艺〔5〕 ,

使反应步骤大大减化 ,原材料品种和消耗降低 ,产品

收率提高。从反应机理来看仍是一个三步反应 ,但

所用原料除 2 , 4-二甲基苯胺外 ,要同时使用原甲

酸三乙酯和 N-甲基甲酰胺(前两种方法中的关键

物料)。其第一步反应与原甲酸三乙酯法完全相同 ,

是形成亚胺酯 ,第②③步反应结合在一起几乎同时

完成 。
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这一方法是一种一锅反应三次投料 ,三次升温 ,

二次降温的工艺 ,实验室操作如下:

将 1mol 2 ,4-二甲基苯胺 ,1.3mol原甲酸三乙

酯 ,0.02mol 2 ,4-二甲基苯胺盐酸盐和 0.01mol无

水ZnCl2 投入 1000m l反应瓶 ,搅拌缓缓升温 ,当混

合物温度达到 87℃时 ,开始蒸出乙醇 ,直至反应混

合物的温度达到 140℃,此时已无乙醇蒸出 。冷却

降温至 85℃,加入 0.5mol的 N-甲基甲酰胺 ,重新

缓缓搅拌升温 ,至 124 ～ 126℃蒸馏出乙醇和甲酸乙

酯 ,保持继续缓缓升温直至 180℃,此时已无乙醇和

甲酸乙酯蒸出。冷却至 100℃再投入 0.25mol的 N

-甲基甲酰胺和 0.15mol的原甲酸三乙酯 ,此反应

混合物在 1小时内升温至 180℃,立即在此温度下

减压至 200mmHg ,在此压力下进行反应 , 1小时内

保温 180℃。冷却 ,称重为 155.2g ,气相色谱分析含

有 85%的双甲脒 , 以 2 , 4-二甲基苯胺计产率为

90%。该文献还用原甲酸三甲酯代替原甲酸三乙

酯 ,收率 86.7%。

2　一锅一次投料工艺及结果和讨论

文献
〔5〕
的一锅工艺虽取得了重大进展 ,但我们

研究发现仍可以进一步改进 。首先 ,它报导的 90%

和 86.7%的产率是采用气相色谱分析法所得到的

分析产率 ,而不是重结晶后所得到的双甲脒的收率。

而我们照此工艺的实验在使用异丙醇重结晶后仅有

76%～ 78%的收率 ,在母液中尚有 5%～ 7%的双甲

脒未结晶出来 ,因此实际的产率仅 81%～ 85%。另

外 ,该工艺采取了三次升温 ,两次降温和三次投料的

步骤 ,从反应机理来说有些步骤是没有必要的甚至

是有害的 。比如 ,将原甲酸三乙酯和 N -甲基酰胺

都分为两次投料 ,既不利于反应第一阶段亚胺酯的

形成 ,也不利于亚胺酯及时进行生成双甲脒的第二

阶段反应 。尤其第三次投料 ,还要投入原甲酸三乙

酯(0.15mol),实在是太迟了 。根据以上分析 ,我们

采用了一锅反应一次投料的更为简化的工艺 ,实验

室反应时间仅约 6 ～ 8h ,大大节约了时间。重要的

是取得了更高的收率 , 重结晶后的收率达到了

85.9%,加上母液中 5%～ 7%的未结晶出的双甲

脒 ,使反应总产率达到了 91%～ 93%。从实验可以

清楚地观察到 ,虽然是一次投料 ,并不影响反应分步

进行 。在 95℃～ 135℃之间基本上是第一步反应 ,

135℃以上是第二步 、第三步反应 ,而这两阶段反应

彼此没有干扰。而且一次投料反而改善了反应条

件 ,因为将原料三乙酯和 N-甲基甲酰胺一次投入 ,

使反应物的配比更有利于亚胺酯的形成 ,不利于副

反应的发生 ,也使第一阶段和第二阶段反应更紧密

地衔接起来 ,使反应连续进行到底。既节约了时间 ,

又提高了收率。

一锅一次投料反应工艺例示如下:

将 1mol 2 , 4-二甲基苯胺 , 1.45mol原甲酸三

乙酯 ,0.02mol 2 , 4-二甲基苯胺盐酸盐和 0.01mol

无水 ZnCl2 投入 1000ml反应瓶 ,搅拌缓缓升温 ,当

混合物温度达到 95℃～ 96℃时 ,开始蒸出乙醇(由

于反应物料组成改变 ,蒸出乙醇的初始温度升高约

8℃),当 135℃时开始蒸出甲酸乙酯和乙醇混合物 ,

一直缓缓升温至 180℃,然后在约 200mmHg 压力下

反应 1小时 。反应总时间 6.5h。降温至约 100℃投
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团尤以Cl 、CF3 和 SO2CH3 为多 ,或由磺酰基部分与

邻位组成杂环;烯醇部分相应变化较少 ,目前只有如

上所述的五种;而取代的苯基甲酰基中的苯基变化

则更少 ,目前统计的专利中仅有三例 ,如化合物 18

是用取代的噻酚基团替换了通常的苯环。尽管如

此 ,作者预言随着时间的推移和更多公司的参与 ,满

足HPPD抑制剂所必须的两个条件的化学结构会

有进一步的变化 ,亦会有活性更优异的新品种出现 。

另一方面 ,从专利的申请方面可以看出 ,大公司

首先申请的是世界专利 ,作者查阅的 43 篇专利中 ,

世界专利有 27篇 ,占 62.8%;此数据亦表明各公司

均注重世界市场 。
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入 200ml异丙醇重结晶 ,得干燥双甲脒 126g 。熔点

86℃～ 87℃,收率 85.9%。

在以上反应中 ,反应物料的配比对获得高收率

的产品十分重要 。其中最重要的是要保证 2 ,4-二

甲基苯胺与原甲酸三乙酯的摩尔比必须保持在 1∶

1.4 ～ 2.0 ,即原甲酸三乙酯必须大大过量 ,低于此比

率则严重影响收率。比如 ,我们将原甲酸三乙酯的

投料量减少 20%,即比率由 1∶1.45 ,降至 1∶1.16 ,

则反应收率即降至 55%,当降至 1∶1比率时 ,收率

降至约 40%,其原因是由于比例的降低加剧了第一

阶段反应中的副反应 。第一阶段反应是酸催化下生

成亚胺酯的反应。随着反应的进行 ,亚胺酯的量不

断增加 ,但当原甲酸三乙酯投料比例显著降低时 ,苯

胺还会有较多的剩余量 ,这是一个逐步升温的反应 ,

随着温度的上升 ,在酸催化下未反应的苯胺会同新

生成的大量亚胺酯进行缩合反应 ,并同苯胺与原甲

酸三乙酯的反应相竞争 ,这是本反应中最主要的副

反应:

　　该反应中 N-甲基甲酰胺的投料量也是大大过

量的 ,是理论量的 1.5倍 ,对其投料量的优化是一个

仍待研究的问题。
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