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１，１－二钾硫基二硝基乙烯的合成
李军章，谷中芳，孙轩飞

（河北科技大学化学与制药工程学院，河北石家庄　０５００１８）

摘　要：１，１－二钾硫基二硝基乙烯是合成雷尼替丁中间体Ｎ－甲基－１－甲硫基－２－硝基乙烯胺的中间
产品。通过主、副反应的对比选择性方程分析反应温度和反应物浓度对产品收率的影响，采取３项
措施提高反应的选择性：１）使反应温度由目前的２５℃提高到４０℃；２）将一次性加入二硫化碳改为
滴加；３）将氢氧化钾乙醇溶液的体积分数由３０％降为２０％。改进后的新工艺产品收率达到９０％，
具有很好的工业前景。研究表明，通过主、副反应对比选择性方程的温度效应和浓度效应分析，调
整工艺条件和加料方法，达到了提高产品收率的目的。
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　　１，１－二钾硫基二硝基乙烯（俗称二钾盐）是一种葡萄紫色固体，性质不稳定，主要用于合成消化性溃疡药
物雷尼替丁的中间体Ｎ－甲基－１－甲硫基－２－硝基乙烯胺［１－６］。目前工业生产主要是在２５℃左右将氢氧化钾乙
醇溶液滴入硝基甲烷、二硫化碳混合溶液中反应而成。由于氢氧化钾与二硫化碳发生竞争性副反应，二钾盐
中杂质多，收率不足７０％，因而严重影响了Ｎ－甲基－１－甲硫基－２－硝基乙烯胺的合成。
笔者由硝基甲烷、二硫化碳和氢氧化钾合成二钾盐，采用动力学方法，由主、副反应速率方程推导出主、

副反应对比选择性方程［６］，通过实验确定了主、副反应活化能和反应物级数的相对大小，以最少的实验次数
确定了反应温度和反应物浓度对选择性的影响。在此基础上调整了合成二钾盐的工艺条件和加料方式，使
产品收率提高到９０％，具有很好的工业前景。



１　实验部分

１．１　试剂和仪器
二硫化碳，硝基甲烷，氢氧化钾，４０％（体积分数）甲胺，硫酸二甲酯，无水乙醇等，均为工业品。

ＨＰ１０５０高效液相色谱仪（美国惠普公司提供），紫外检测器，ＨＰ９１５３Ａ数据处理机，流动相（ｎ（甲醇）∶
ｎ（水）＝１︰１），流速为１．０ｍＬ／ｍｉｎ，检测波长为２７５ｎｍ。

１．２　合成工艺
在装有回流冷凝管和机械搅拌器的５００ｍＬ四口烧瓶中加入一定量的无水乙醇和６１ｇ硝基甲烷，搅拌

下升温到回流温度，由２个恒压漏斗分别加入１００ｇ二硫化碳的乙醇溶液和２０％（质量分数）氢氧化钾乙醇
溶液（２２０ｍＬ），滴加过程冷却控温，使反应保持回流状态。滴加完毕，保温反应至无回流。冷却到２０℃，过
滤，得到葡萄紫色固体２００ｇ，收率为９０％。

２　结果与讨论

通过动力学实验可以确定主反应的规律，从而优化合成工艺条件，提高产品收率。但是，传统的方法需
要进行大量的实验，费时费力。根据有关文献［６］，通过主、副反应动力学方程推导出主、副反应对比选择性方
程，再通过少量实验可以确定主、副反应活化能和反应级数的相对大小。据此，采用数学分析方法就可以确
定反应温度和反应物浓度对主、副反应速率的影响，进而改进工艺条件。

２．１　反应动力学分析
由硝基甲烷（Ａ）、二硫化碳（Ｂ）和氢氧化钾（Ｃ）合成二钾盐（Ｐ）的主要副反应是生成副产物（Ｓ），反应式

如下：

根据化学反应动力学，主反应（式（１））的化学反应速率方程为

ｒＰ＝ｋＯＰｅｘｐ（－
ＥＶＰ
ＲＴ
）ＣａＡＣｂＢＣｃＣ。 （３）

副反应（式（２））的化学反应速率方程为

ｒＳ＝ｋＯＳｅｘｐ（－
ＥＶＳ
ＲＴ
）Ｃｂ′ＢＣｃ′Ｃ。 （４）

主、副反应的竞争就是主、副反应速率的竞争，设珚Ｓ为对比选择性，则主、副反应对比选择性方程为

珚Ｓ＝ｒｐｒＳ＝

ｄＣＰ
ｄｔ
ｄＣＳ
ｄｔ

＝ｋＯＰｋＯＳｅｘｐ
（ＥＶＳ－ＥＶＰ
ＲＴ

）ＣａＡＣｂ－ｂ′Ｂ Ｃｃ－ｃ′Ｃ 。 （５）

由式（５）可以看出，对比选择性珚Ｓ是反应物浓度Ｃｉ和反应温度Ｔ 的函数，即珚Ｓ＝ｆ（Ｃｉ，Ｔ），该函数具有
连续、可导、无极值特性。

２．２　温度效应
由式（５）可知，当反应物浓度一定时，主、副反应对比选择性珚Ｓ是反应温度Ｔ 的单元函数，见式（６）。

珚Ｓ＝Ｋｅｘｐ（
ＥＶＳ－ＥＶＰ
ＲＴ

），　Ｋ＝
ｋＯＰ
ｋＯＳＣ

ａ
ＡＣｂ－ｂ′Ｂ Ｃｃ－ｃ′Ｃ 。 （６）
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　　反应温度对产品收率的影响见表１。
由表１可知，随着反应温度Ｔ 的升高，产品收

率增加，也就是说提高反应温度对 主 反 应 有

利，即ＥＶＳ －ＥＶＰ ＜０，那 么 Ｔ ↑，
ＥＶＳ－ＥＶＰ
ＲＴ ↑，

ｅｘｐ（
ＥＶＳ－ＥＶＰ
ＲＴ

）↑，珚Ｓ↑。 传统工艺在２５℃左右开

表１　反应温度对产品收率的影响
Ｔａｂ．１　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ　ｏｎ　ｐｒｏｄｕｃｔ　ｙｉｅｌｄ

项　目 指　标

反应温度／℃ ２０　 ３０　 ４０

收率／％ ５５　 ６７　 ８８

始反应，不符合动力学要求，产品收率较低。实验得知，回流温度应控制在４０℃。

２．３　浓度效应
由式（５）可知，当反应温度Ｔ一定时，主、副反应对比选择性珚Ｓ是反应物浓度Ｃｉ的单元函数：

珚Ｓ＝Ｋ′ＣａＡＣｂ－ｂ′Ｂ Ｃｃ－ｃ′Ｃ ，Ｋ′＝ｋＯＰｋＯＳｅｘｐ
（ＥＶＳ－ＥＶＰ
ＲＴ

）。 （７）

由式（７）可知，对于硝基甲烷，由于反应级数为
正值，则ＣＡ↑，ＣａＡ↑，珚Ｓ↑ ，即高浓度利于主反应，因
此选择将硝基甲烷一次性加入反应器内。
二硫化碳浓度（体积分数）对产品收率的影响见

表２。
由表２可知，随着二硫化碳体积分数的升高，产

品收率降低，也就是说降低二硫化碳在反应液中的

表２　二硫化碳浓度对产品收率的影响
Ｔａｂ．２　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＣＳ２ｏｎ　ｐｒｏｄｕｃｔ　ｙｉｅｌｄ

项目 指　　标

φ（二硫化碳）／％ ２０　 ４０　 ６０

收率／％ ７８　 ６２　 ５１

体积分数对主反应有利，即ｂ－ｂ′＜０，ＣＢ↑，Ｃｂ－ｂ′Ｂ ↓，珚Ｓ↓。降低二硫化碳在反应系统中的体积分数，既提高反
应的选择性，又减少单位时间内的热效应，使反应容易控制。
传统工艺采用一次性将二硫化碳加入反应器的加料方式，这样会造成反应系统中二硫化碳体积分数很

高，不符合动力学要求，容易引起副反应。根据动力学分析和研究结果，同时考虑二硫化碳易挥发的特点，选
择将２０％（体积分数）的二硫化碳乙醇溶液滴加到硝基甲烷中，以降低反应液中二硫化碳的体积分数，减少
氢氧化钾与二硫化碳的副反应。氢氧化钾对产品收率的影响见表３。

图１　二钾盐液相色谱图
Ｆｉｇ．１　ＨＰＬＣ　ｓｐｅｃｔｒｕｍ　ｏｆ　ｄｉｐｏｔａｓｓｉｕｍ　ｓａｌｔ　ｏｆ　１－ｎｉｔｒｏ－

２，２－ｂｉｓｍｅｒｃａｐｔｏｅｔｈｙｌｅｎｅ

表３　氢氧化钾对产品收率的影响
Ｔａｂ．３　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＫＯＨ　ｏｎ　ｐｒｏｄｕｃｔ　ｙｉｅｌｄ

项目 指标

ｗ（氢氧化钾）／％ １５　 ２０　 ２５　 ３０

收率／％ ８０　 ７３　 ６４　 ５６

由表３可知，随着氢氧化钾质量分数的升高，产
品收率降低，也就是说降低氢氧化钾的质量分数对主
反应有利，即ｃ－ｃ′＜０，ＣＣ↑，Ｃｃ－ｃ′Ｃ ↓，珚Ｓ↓。传统工艺
采用３０％（质量分数）的氢氧化钾乙醇溶液，不符合动
力学要求。综合考虑，选择滴加２０％（质量分数）的氢
氧化钾乙醇溶液。

２．４　二钾盐的液相色谱分析
由于二钾盐性质不稳定，所以通常以湿固体直接

用于后续反应。一直以来，人们在工业生产中都是根
据经验来判断二钾盐的品质。本研究通过大量实验，
采用高效液相色谱法对二钾盐进行分析研究，在流动相为ｎ（甲醇）∶ｎ（水）＝１∶１、流速为１．０ｍＬ／ｍｉｎ和检
测波长为２７５ｎｍ的条件下，可以快速、准确分析二钾盐的含量（见图１），为工业生产提供帮助。实验得知，
二钾盐的收率由传统工艺的不足７０％提高到９０％。

（下转第３９页）

２２ 河 北 科 技 大 学 学 报　　　　　　　　　　　　　　　　２０１２年　



参考文献：

［１］　吴新安，赵毅民，朱　捷，等．短瓣金莲花中一个新的黄酮碳苷化合物［Ｊ］．天然药物研究与开发（Ｎａｔｕｒａｌ　Ｐｒｏｄｕｃｔ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　ａｎｄ　Ｄｅｖｅｌ－

ｏｐｍｅｎｔ），２００９，２１（１）：１－５．
［２］　ＷＡＮＧ　Ｒ　Ｆ，ＹＡＮＧ　Ｘ　Ｗ，ＭＡ　Ｃ　Ｍ ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｒｏｌｌｉｏｓｉｄｅ，ａ　ｎｅｗ　ｃｏｍｐｏｕｎｄ　ｆｒｏｍ　ｔｈｅ　ｆｏｌｗｅｒｓ　ｏｆ　ｔｒｏｌｌｉｕｓ　Ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ａｓｉａｎ

Ｎａｔｕｒａｌ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２００４，６（２）：１３９－１４４．
［３］　任正博，张振学，周伟利，等．金莲花化学成分研究［Ｊ］．中国现代中药（Ｍｏｄｅｒｎ　Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ），２００６，８（２）：１４－１５．
［４］　颜　娟，胡海娜，田嘉铭，等．金莲花中总黄酮抗氧作用的研究［Ｊ］．时珍国医国药（Ｌｉｓｈｉｚｈｅｎ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　ａｎｄ　Ｍａｔｅｒｉａ　Ｍｅｄｉｃａ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ），

２０１０，２１（２）：２０－２２．
［５］　杨国栋，饶　娜，田嘉铭，等．金莲花中荭草苷和牡荆苷体外抗氧作用研究［Ｊ］．时珍国医国药（Ｌｉｓｈｉｚｈｅｎ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　ａｎｄ　Ｍａｒｅｒｉａ　Ｍｅｄｉｃａ　Ｒｅ－

ｓｅａｒｃｈ），２０１１，２２（９）：１１０－１１１．
［６］　孙　黎，刘　芳，刘　华，等．金莲花黄酮对人体乳腺癌细胞作用的研究［Ｊ］．中国老年学杂志（Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｇｅｒｏｎｔｏｌｏｇｙ），２００９，

２９（９）：１　０９８－１　０９９．
［７］　孙　黎，程建贞，罗　强，等．金莲花黄酮对 Ｋ５６２，ＨｅｌａＥｃ－１０９，ＮＣＩ－Ｈ４４６细胞增殖的影响［Ｊ］．郑州大学学报（医学版）（Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ

Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ）），２００９，４４（５）：９８１－９８３．
［８］　孙　黎，罗　强，张　力，等．金莲花黄酮对Ａ５４９细胞生长及凋亡的影响［Ｊ］．中国老年学杂志（Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ｊｏｕｒｎｏｌ　ｏｆ　Ｇｅｒｏｎｔｏｌｏｇｙ），２０１１，

３１（１）：８２－８３．
［９］　曲彩红，颜　娟，田嘉铭，等．ＨＰＬＣ测定金莲花中三种黄酮苷的含量［Ｊ］．中成药（Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ　Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ｍｅａｉｃｉｎｅ　Ｐａｔｅｎｔ　Ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ），

２０１０，３２（３）：１６２－１６４．
［１０］　付晓春，王　希，郑　辉，等．荭草苷对缺血缺氧心肌的保护作用［Ｊ］．南方医科大学学报（Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｓｏｕｔｈｅｒｎ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ），

２００７，２７（８）：１　１７３－１　１７５．
［１１］　付晓春，李少鹏，汪小根，等．荭草苷的抗血栓作用研究［Ｊ］．中国药房（Ｃｈｉｎａ　Ｐｈａｒｍａｃｙ），２００６，１７（１７）：１　２９２－１　２９３．
［１２］　ＬＩ　Ｘ　Ｑ，ＨＵＯ　Ｔ　Ｇ，ＱＩＮ　Ｆ，ｅｔ　ａｌ．Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ　ｏｆ　ｏｒｉｅｎｔｉｎ　ｉｎ　ｒａｂｂｉｔ　ｐｌａｓｍａ　ｂｙ　ｌｉｑｕｉｄ　ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ　ａｆｔｅｒ　ｉｎｔｒａ－

ｖｅｎｏｕｓ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆｏｒｉｅｎｔｉｎａｎｄ　Ｔｒｏｌｌｉｕｓ　Ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ　Ｂｕｎｇｅ　ｅｘｔｒａｃｔ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ　Ｂ，２００７，８５３：

檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪
２２１－２２６．

（上接第２２页）

３　结　语

通过合成二钾盐过程中的主、副反应对比选择性方程，以少量的实验确定了主、副反应的活化能和反应
级数相对值，并确定了温度和反应物浓度对反应的影响。得到的二钾盐的合成新工艺如下：在４０℃将二硫
化碳的乙醇溶液和２０％（质量分数）氢氧化钾乙醇溶液分别滴加到硝基甲烷中进行反应，二钾盐的收率由传
统工艺的不足７０％提高到９０％，具有很好的工业前景。
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