
◆ 创制与开发 ◆

_______________________________________
收稿日期：2021-06-10
作者简介：陈弘祥（1973—）男，江苏新沂人，大专，工程师，主要从事农药与中间体研究。 E-mail：xinyizhk@163.com
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摘要：探讨了以噻吩、DMF、光气为原料，在引入少量催化剂的作用下，合成噻吩甲醛的新方法，并考

察了不同条件下对反应影响。 同时，笔者对后处理进行了探讨，在优化反应条件下，产品含量大于

99%，收率大于90%。该工艺操作平稳，后处理简单，避免了使用大量溶剂，成本低，适合工业化生产。
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Abstract: This paper discusses the thiophene, DMF, phosgene as raw materials. The introduction of a small amount of

catalyst, the new method of synthesis of thiophene formaldehyde, reaction under different conditions, as well as the

post-processing are discussed in this paper. Under the optimized reaction conditions, product content is greater than 99%

and the yield is greater than 90%, with the smooth operation, simple post-processing, which avoid using a large amount of

solvent. The method is low cost and suitable for industrial production.
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噻吩甲醛，别名2-噻吩甲醛或噻吩-2-甲醛，是

一种油状液体，有类似苦杏仁味，在医药及中间体

方面有广泛应用，如抗肿瘤用药（替尼泊苷）；广谱

高效驱肠寄生虫药（噻嘧啶）；保肝药（替尼酮）。噻

吩甲醛主要以噻吩乙胺的形式存在于应用市场，后

者用于制备与血小板及血栓有关的心脏血管病及

消炎镇痛等十几种新药，如氯毗格雷、兴孢噻吩钠、
兴孢西丁、噻洛酸等[1-3]。噻吩甲醛也是合成噻吩甲

胺的重要中间体，后者是合成原药阿左塞米、氯苯

磺酸西尼胺以及新型农药的必备原料[4-5]。
据文献报道噻吩甲醛的合成方法主要有以下

几种路线：（1）由噻吩、DMF、三氯氧磷为原料。该工

艺原料价格便宜，工艺成熟，收率可以达到70%以

上，是目前工业生产采取的主要工艺路线，但是三

氯氧磷所造成的废水量较大，环保压力较大，处理

成本较高；（2）由噻吩甲酰氯制备。该路线用的原料

为特定醇铝钠，其价格较贵，产物收率不高；（3）由

噻吩甲醇为原料。该路线用到了催化剂Ru，其价格

较贵，产物收率同样较低；（4）以噻吩甲酸为原料。
该路线收率不高，且反应用到的催化剂比较昂贵；

（5）噻吩与固体光气一步合成[6]。据报道该路线收率

高，但固光需要选用合适溶剂进行溶解，后处理需

要处理溶剂。
笔者直接采用噻吩、气体光气并且引入少量相

转移催化剂法一步合成目标产物，再通过水蒸气蒸

馏，用精馏塔减压蒸馏得到含量大于99%的噻吩甲

醛。该工艺操作简单，产率高，生产成本低，无溶剂，

废水少，适合工业化生产。

1 试验部分

1.1 试验原理

以噻吩、气体光气、DMF为原料，加入少量相转

移催化剂，采用一锅法合成2-噻吩甲醛，反应条件平

稳，产率高，可以缩短反应时间。
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1.2 仪器与试剂

仪器：GC-2010日本岛津气相色谱仪，日本岛津

公司；分析柱：SE-30（30 m×0.25 mm，0.25 μm），中

科院兰州化学物理研究所；精馏塔（700 mm×29 mm，

3 mm），天津宣怀科技有限公司。
试剂：噻吩（含量＞99.5%），新沂东升化工厂；

DMF（CP级），上海国药集团；光气，江苏蓝丰生物化

工有限公司；三乙胺，淄博名聚化工有限公司；吡

啶，山东诺尔化工有限公司；TEBA，山东钒泰精化

生物科技有限公司；HTBPC，上海才锐化工科技有

限公司。
1.3 试验步骤

在250 mL反应瓶中加入1 mol/L噻吩，1.2 mol/L
DMF，1 g催化剂，搅拌下升温至50～55℃，均匀通入

气体光气40 g/h，2.5 h后取样中控分析，气谱面积归

一法分析噻吩与噻吩甲醛百分比含量，直至噻吩含

量小于1%，停止通光气，改为通氮气赶去多余的光

气。2 h后，降温至30℃以下，加入100 mL冷水，搅拌

0.5 h后改为水蒸气蒸馏，分出有机相，用精馏塔减

压蒸馏，得噻吩甲醛产品，其含量大于99%，收率大

于90%。

2 结果与分析

2.1 催化剂对反应的影响

在相同条件下，选用0.05 mol/L催化剂对1 mol/L
噻吩反应，结果如表1。

从表1中可以看出，在不添加任何催化剂的情

况下，反应效果不明显。添加三乙胺作为催化剂，催

化效果与不加催化剂的效果相比，效果不明显，而吡

啶催化有明显的副反应。选用TEBA或HTBPC催化效

果反应明显。在相转移催化反应中，当改变有机相

时，会增大或减少催化剂阳离子在有机相的分配，

从而影响在有机相中的反应速率。在有机相中催化

剂达到一定浓度后，反应很迅速地进行。对于大烷

基的催化剂溶解在有机相中，反应速率与时间呈直

线关系，因此最终选用HTBPC作为反应催化剂。
2.2 温度对反应的影响

在相同条件下，考察温度对反应影响，结果见

表2。

从表2中可以看出，温度的影响对反应控制有

很大的影响。温度较低，在相同的反应时间取样分

析，噻吩反应不完全，存有大量的未反应的噻吩，反

应较慢；温度较高，在同等反应时间内，噻吩反应完

全，但产品含量较低，有副反应发生，因此反应温度

控制在50～55℃比较合适。
2.3 催化剂用量对反应的影响

在相同条件下，考察催化剂用量对反应的影

响，结果见表3。

从表3中可以看出，催化剂量5%～7%在2.5 h时

噻吩反应基本不变。反应时间在3 h，催化剂量较少

时，反应较慢；催化剂量较大时，对反应基本无影

响，但催化剂损失较大。故适宜量为噻吩摩尔量的

5%，反应时间在3 h为宜。
2.4 物料的精馏

按照上述工艺条件：反应温度为50～55℃，催

化剂用HTBPC，以1 mol/L噻吩计，连续实验5批，分

别采用水蒸气蒸馏，精馏方法，对噻吩甲醛的收率

做了进一步的论证，结果见表4。
从精馏现象及表4来看，采用水蒸气蒸馏，产品

图 1 合成线路

催化剂 噻吩含量/% 噻吩甲醛含量/%

无 54.12 45.64

三乙胺 51.23 47.33

吡啶 39.25 41.56

TEBA 14.12 83.22

HTBPC 2.54 96.21

表 1 不同催化剂对反应的影响

温度/℃ 时间/h 噻吩含量/% 噻吩甲醛含量/%

35～45 4 25.78 73.97

50～55 4 0.34 98.02

70～80 4 0.21 65.34

表 2 温度对反应的影响

催化剂/% 时间/h 噻吩含量/% 噻吩甲醛含量/%
3 3 9.22 89.01
4 3 3.44 95.10

5
2.5 2.55 96.20
3 0.41 97.79

6
2.5 2.49 96.25
3 0.39 97.60

7
2.5 2.50 96.02
3 0.46 97.64

表 3 催化剂用量对反应影响（以噻吩的百分摩尔计）
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批号 噻吩甲醛含量/% 收率/% 总收率/%
1 99.50 90.1 92.80
2 99.60 89.7 91.70
3 99.34 91.2 92.03
4 99.20 90.7 91.90
5 99.50 90.2 92.30

表 4 精馏结果及收率

中杂质较少，易分离，产品含量高。

3 结 论

笔者以HTBPC为催化剂，光气作为原料之一。
噻吩与光气一步合成噻吩甲醛。与现有技术相比，

该反应条件温和，易操作，工艺简单，使用安全方

便、毒性小、污染小、收率高。在后处理方面，采用先

通过水蒸气蒸馏，再精馏，所得产品采用气相色谱

面积归一化法测定其含量，发现产物含量高，收率

高，成本低、设备投资少，适合工业化生产。
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从测定结果和比较图谱可知，4个厂家的样品

因硝磺草酮原药生产工艺不同，在硝基呫吨酮杂质

检测中出现了4种情况。厂家1样品中不含硝基呫吨

酮且周围没有任何干扰峰，为合格产品；厂家2样品

在9.9 min有未知峰，经加标叠加试验及紫外吸收图

谱比对，确认不是硝基呫吨酮（RT为9.6 min），为合

格产品。厂家3样品定量结果为0.51 mg/kg，远低于

限量（2 mg/kg），为合格产品。厂家4样品定量结果为

9.10 mg/kg，远超限量，为不合格产品。如样品定量

结果在限量±30%范围（1.4～2.6 mg/kg），建议多次

测定取平均值并比对样品峰面积与限量浓度标样

峰面积或用GB 29382—2012方法确认后再做判定。

2 结 论

本方法采用普通的HPLC仪器，建立了测定硝

磺草酮原药中硝基呫吨酮杂质的分析方法，验证了

线性、精密度、回收率、LOD值、LOQ值，结果符合要

求。通过对市场上4个厂家硝磺草酮原药中硝基呫

吨酮的分析可知，本方法简单、快速，可为众多无

LC-MS/MS企业的质量控制提供参考。
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图 5 硝基呫吨酮标样和不同厂家样品比较图
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