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２,６－二异丙基－４－苯氧基苯基异硫氰酸酯的合成
∗

方永勤,武安邦
(常州大学 设计研究院,江苏 常州２１３１６４)

摘要:以２,６－二异丙基苯胺为原料,经溴化、Ullmann缩合、硫氰化得到２,６－二异丙基－４－苯氧基苯基异硫氰酸酯,并考

察了反应条件对收率的影响.较优工艺为,溴化:－５℃,n (２,６－二异丙基苯胺)∶n (Br２)＝１􀆰００∶１􀆰０５;Ullmann缩合:

１５５℃,８－羟基喹啉铜为催化剂,n (２,６－二异丙基－４－溴苯胺)∶n (苯酚)∶n (KOH)＝１􀆰０∶１􀆰３∶１􀆰２;硫氰化:

７０℃,n (BTC)∶n (硫代甲酸盐)＝１􀆰０∶３􀆰０,３步总收率８２􀆰２％.产品结构经IR、１H NMR谱确认.
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Synthesisof２,６－Diisopropyl－４－PhenoxyphenylIsocyanate
FANGYong－qin,WUAn－bang

(InstituteofDesignandResearch,ChangzhouUniversity,Changzhou２１３１６４,China)

Abstract:２,６－Diisopropyl－４－phenoxyphenylisocyanatewaspreparedby２,６－diisopropylanilinevia
bromation,Ullmanncondensationandthiocyanationreaction．TheeffectsofreactionconditionswereinＧ
vestigated,andtheoptimalconditionswereasfollows,bromation:at－５℃,n (２,６－diisopropylaniline)

∶n (Br２)＝１􀆰００∶１􀆰０５;Ullmanncondensation:at１５５℃,copper８－hydroxyquinolineascatalyst,n
(２,６－diisopropyl－４－bromoaniline)∶n (phenol)∶n (KOH)＝１􀆰０∶１􀆰３∶１􀆰２;thiocyanation:at
７０℃,n (BTC)∶n (dithiocarbamate)＝１􀆰０∶３􀆰０,totalyieldafterthreestepswas８２􀆰２％．AllcomＧ
poundsobtainedwereidentifiedbyIRand１H NMR．
Keywords:２,６－Diisopropylaniline;２,６－Diisopropyl－４－phenoxyphenylisocyanate;Triphosgene;UlＧ
lmanncondensation

　　２,６－二异丙基－４－苯氧基苯基异硫氰酸酯是

合成杀螨剂丁醚脲 (商品名称:杀螨隆)的重要中

间体[１－２].其类似结构在抗菌、抗癌、治疗白血病

等有着广泛的应用[３－７].已报道的合成方法有:①
２,６－二异丙基－４－苯氧基苯胺与硫光气缩合,收

率９０％[８];②２,６－二异丙基－４－苯氧基苯胺盐

酸盐与 NaSCN缩合、热分解,收率９３％[９];③取

代苯胺与CS２、有机胺缩合合成氨基甲酸盐,再与

氯甲 酸 酯 作 用 得 到 异 硫 氰 酸 酯 化 合 物,收 率

９４％[１０].路线①、③分别使用的硫光气和氯甲酸

酯毒性大;路线②热分解不利于工业化.

现以２,６－二异丙基苯胺为原料,溴化合成２,

６－二异丙基－４－溴苯胺,经有机铜盐催化与苯酚

钾 Ullmann缩合合成２,６－二异丙基－４－苯氧基

苯胺,再与 CS２ 成盐得硫代甲酸盐,最后与固体

光气反应合成目标化合物,３步总收率８２􀆰２％.此

路线采用固体光气代替高毒性原料、反应条件温
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和、收率较高.合成路线如下:

１　实验部分

１􀆰１　试剂及仪器

２,６－二异丙基苯胺 (工业级,含量９９％);

BTC (工 业 级, 含 量 ９８％); Br２、 KOH、

CH２Cl２、苯 酚、邻 二 甲 苯、CS２、三 乙 烯 二 胺

(TED)为试剂级.

WRS－２微机熔点仪 (上海精密科学仪器有限

公司);Nicolet－４６０ 型红外吸收光谱仪 (美国

Nicolet公司);Wates－５１５ 型 高 效 液 相 色 谱 仪

(美国 Waters公司);AV－５００核磁共振波谱仪

(瑞士Bruker公司).

１􀆰２　实验步骤

１􀆰２􀆰１　化合物１的合成

向２５０mL四口烧瓶中加入１６􀆰５g (９０mmol)

２,６－二异丙基苯胺、４０mLCH２Cl２.冰盐冷却至

－５℃,缓慢滴加１５􀆰５g (９５mmol)Br２,TLC跟

踪至原料反应完全 (展开剂:V (石油醚)∶V
(乙酸乙酯)＝１∶８),１０％ NaOH 溶液调节pH
至７,分液,水相CH２Cl２ 萃取２０mL×３,合并有

机相,无水 MgSO４ 干燥,蒸出溶剂,得粘稠液体

２２􀆰６g,含量９９􀆰０％ (HPLC),收率９４􀆰０％.IR
(KBr),υ/cm－１:３４８８、３４０６ (N－H),３０７１、

２９６２ (－CH),１５７７、１４６０ (C＝C),１H HMR
(CDCl３),δ:７􀆰２５ (s,２H,Ph－H),３􀆰７０ (s,

２H,NH２),２􀆰８４－２􀆰８９ (m,２H,CH),１􀆰２２
(d,J＝７􀆰０Hz,１２H,CH３).

１􀆰２􀆰２　化合物２的合成

向２５０mL 四口烧瓶中加入 ４􀆰２g (７５mmol)

KOH、６􀆰６g (７０mmol)苯酚、３０mL 邻二甲苯,

回流分水.分水毕,加入１５􀆰０g (５９mmol)２,６－
二异丙基 －４－ 溴苯胺、０􀆰１g８－ 羟基喹啉铜,

１５５℃回流反应,TLC跟踪至原料反应完全 (展开

剂:V (石油醚)∶V (甲苯)＝１∶１).有机相经

１０％ NaOH１５mL×３洗涤,无水 NaSO４ 干燥,
蒸出溶剂,得褐色固体,粗品乙醇重结晶得纯品

１５􀆰６g,含 量 ９９􀆰４％ (HPLC),收 率 ９９􀆰１ ％,

m􀆰p􀆰６８－６９℃ (文 献 [５]值 ６８－７０℃).IR
(KBr),υ/cm－１:３４８８、３４０７ (N－H),３０６９
(－CH),２９５７ (CH３),１５８６、１４９０、１４５９ (C
＝C),１２１９ (C－O－C),１H HMR (CDCl３),δ:

６􀆰９１－７􀆰２６ (m,５H,Ph－H),６􀆰７７ (s,２H,

Ph－ H),３􀆰６３ (s,２H,NH２),２􀆰９１－２􀆰９６
(m,２H,CH),１􀆰２４ (d,J ＝６􀆰５Hz,１２H,

CH３).

１􀆰２􀆰３　化合物３的合成

向２５０mL四口烧瓶中加入２,６－二异丙基－４
－ 苯 氧 基 苯 胺 ９􀆰０g (３０mmol)、TED １２􀆰６g
(１１０mmol)、 甲 苯 ５０mL, 常 温 滴 加 ８􀆰６g
(１１０mmol)CS２,TLC跟踪至原料反应完全 (展
开剂:V (石油醚)∶V (甲苯)＝１∶１),析出大

量淡黄色固体.抽滤,用少量甲苯洗涤,烘干,得

淡黄色粉末状固体１４􀆰４g,收率９４３％.

１􀆰２􀆰４　化合物４的合成

向５０mL 四 口 烧 瓶 中 加 入 化 合 物 ３０􀆰９g
(２􀆰０mmol)、乙酸乙酯１５mL、０􀆰１gDMF.冰水

浴冷却至 ５℃,慢慢滴加 １０mL 溶有 BTC０􀆰２g
(０􀆰７mmol)的乙酸乙酯溶液,滴毕,７０℃反应,

TLC跟踪至原料反应完全 (展开剂:V (石油醚)

∶V (甲苯)＝１∶１).冷却至室温,过滤,有机

相减压蒸出溶剂,柱层析 (洗脱剂:V (石油醚)

∶V (乙酸乙酯)＝１∶８)分离得纯品０􀆰６g,含量

９９􀆰４％ (HPLC),收率为９５􀆰１％.IR (KBr),υ/

cm－１:２９３８ (CH３),２８８２ (－CH),１９１５、８５１
(N＝C＝S),１４７６、１４４５ (C＝C),１１７２ (C－
O－C),１H HMR (CDCl３),δ:６􀆰９９－７􀆰０２ (m,

２H,Ph－H),６􀆰９３－６􀆰９７ (m,３H,Ph－H),

６􀆰９２ (s,２H,Ph－H),２􀆰９４－２􀆰９５ (m,２H,

C－H),１􀆰２０ (d,J＝６􀆰５Hz,１２H,CH３).

２　结果与讨论

２􀆰１　溴化反应
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２􀆰１􀆰１　温度对化合物１收率的影响

同１􀆰２􀆰１节,考察温度对化合物１收率的影

响,如表１所示.
表１　温度对化合物１收率的影响

Table１　Effectoftemperatureonyieldofcompound１

温度/℃ －１０ －５ ０ ５ １０
收率/％ ９０􀆰２ ９４􀆰２ ９２􀆰４ ８９􀆰７ ８２􀆰０

　　由表１可知,－５℃,溴化反应收率最高为

９４􀆰２％.温度过低,反应速率慢;温度过高易生

成多溴代副产物[１１－１２],故选择反应温度为－５℃.

２􀆰１􀆰２　投料比对化合物１收率的影响

同１􀆰２􀆰１节,考察投料比对化合物１收率的影

响,如表２所示.
表２　投料比对化合物１收率的影响

Table２　Effectofreactantratioonyieldofcompound１

n (Br２)∶n (２,６－二异丙基苯胺) 收率/％
１􀆰２０∶１􀆰００ ８１􀆰０
１􀆰１５∶１􀆰００ ８７􀆰４
１􀆰０５∶１􀆰００ ９２􀆰４
１􀆰００∶１􀆰００ ８９􀆰０

　　由表２可知,当n (Br２)∶n (２,６－二异丙

基苯胺)＝１􀆰０５∶１􀆰００,收率最高.溴化反应是亲

电取代反应,底物浓度高有利于反应进行,等比例

投料反应后期 Br２ 浓度过低,底物转化不完全;

Br２ 用量过多,易生成多溴代副产物[１３],故选择n
(Br２)∶n (２,６－二异丙基苯胺)＝１􀆰０５∶１􀆰００.

２􀆰２　Ullmann反应

２􀆰２􀆰１　催化剂对化合物２收率的影响

同１􀆰２􀆰２节,考察催化剂对化合物２收率的影

响,如表３所示.
表３　催化剂对化合物２收率的影响

Table３　Effectofcatalystsonyieldofcompound２

催化剂 收率/％
无催化剂 ４７􀆰６
Cu粉 ７０􀆰４
CuCl ７８􀆰０

CuCl＋N－甲基咪唑 ９６􀆰８
８－羟基喹啉铜 ９９􀆰１

　　Alain等人以CuCl和１－甲基咪唑为催化剂合

成了２,６－二异丙基－４－苯氧基苯胺,收率为

９９􀆰０％,反应时间达到了３０h,且以 K２CO３ 代替

KOH,增加了后处理的难度.
由表３可知:８－羟基喹啉铜作为催化剂,收

率最高为９９􀆰１％.Ullmann催化机理是通过有机

铜络合物嵌入C－X键,促进卤素原子离去,从而

加速 C－O 偶联反应[１４].无催化剂时,反应速率

较慢,氨基在长时间高温下易氧化形成焦油,导致

收率下降.单质铜、CuCl、CuCl＋N－甲基咪唑、

８－羟基喹啉铜４种催化剂,在二甲苯中的分散性

逐步提高,不易被焦油包裹,可促进催化剂与底物

的接触,故选择８－羟基喹啉铜代替传统的其他铜

系催化剂.

２􀆰２􀆰２　温度对化合物２收率的影响

同１􀆰２􀆰２节,考察了温度对化合物２收率的影

响,如表４所示.
表４　温度对化合物２收率的影响

Table４　Effectoftemperatureonyieldofcompound２

温度/℃ １４５ １５０ １５５ １６０ １６５
收率/％ ０ ９７􀆰２ ９９􀆰１ ９６􀆰６ ９４􀆰４

　　由表４可知,１５５℃收率最高,达到９９􀆰１％.

Ullmann反应是固液两相,故需要较高的活化能.
温度过低,反应无法进行,过高,氨基易氧化成焦

油,故选择反应温度１５５℃.

２􀆰２􀆰３　投料比对化合物２收率的影响

同１􀆰２􀆰２节,考察了投料比对化合物２收率的

影响,如表５所示.
表５　投料比对化合物２收率的影响

Table５　Effectofreactantratioonyieldofcompound２

n (化合物１)∶n (苯酚) 收率/％
１􀆰０∶１􀆰１ ９２􀆰４
１􀆰０∶１􀆰２ ９５􀆰０
１􀆰０∶１􀆰３ ９９􀆰１
１􀆰０∶１􀆰４ ９９􀆰０
１􀆰０∶１􀆰５ ９８􀆰８

　　由表５可知,当n (化合物１)∶n (苯酚)

＝１􀆰０∶１􀆰３时,收率最高为９９􀆰１％.Ullmann是

亲核取代反应,底物浓度高有利于反应进行,由于

苯酚钾在二甲苯中的溶解度较低,故须过量.继续

增加苯酚用量,收率无明显的增加,所以选择n
(化合物１)∶n (苯酚)＝１􀆰０∶１􀆰３.

２􀆰３　硫氰化反应条件对化合物４的影响

２􀆰３􀆰１　温度对化合物４收率的影响

同１􀆰２􀆰４节,考察温度对化合物４收率的影

响,如表６所示.
表６　温度对化合物４收率的影响

Table６　Effectoftemperatureonyieldofcompound４

温度/℃ ４０ ５０ ６０ ７０ ８０
收率/％ ５８􀆰６ ６０􀆰２ ７３􀆰０ ９５􀆰１ ９４􀆰５

　　由表６可知,７０℃收率最高为９５􀆰１％.此反

应为吸热反应,收率随着温度的升高而增加.温度

过高,异硫氰酸酯易发生自身缩合反应成硫脲类化
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合物[１５].

３　结　论

以２,６－二异丙基苯胺为原料,经溴化、UllＧ
mann缩合、硫氰化３步反应得到了２,６－二异丙

基－４－苯氧基苯基异硫氰酸酯,中间体及产物经

IR、１H NMR确认了结构.
较优工艺条件如下,溴化:－５℃,n (２,６－

二异丙基苯胺)∶n (Br２)＝１􀆰００∶１􀆰０５,化合物

１收率９４􀆰０％;Ullmann缩合:１５５℃,８－羟基喹

啉铜为催化剂,n (化合物１)∶n (苯酚)∶n
(KOH) ＝１􀆰０∶１􀆰３∶１􀆰２, 化 合 物 ２ 收 率

９９􀆰１％;硫氰化反应:７０℃,n (BTC)∶n (化
合物３)＝１􀆰０∶３􀆰０,化合物４收率９５􀆰１％;３步

反应的总产率为８２􀆰２％.
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