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异硫氰酸酯的合成改进 

李正义    石  嵩    庄  跃    郑崇谦    张金龙    孙小强* 
(常州大学石油化工学院  江苏省绿色催化材料与技术重点实验室  常州 213164) 

摘要  以硫代氯甲酸苯酯和伯胺为原料, 无需额外加碱条件下分别通过一步或两步反应实现异硫氰酸酯的合成. 一步

合成法对高活性胺底物比较有效, 而两步合成法具有广泛的底物适用范围. 该方法具有环境友好、原料易得、低毒和

操作简便等许多优点, 具有很好的工业应用前景. 
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Abstract  Isothiocyanates were prepared from the reactions of phenyl chlorothionoformate and various primary amines vis 
one-step or two-step process without additional base. The one-step process is good at highly active amines, while two-step 
approach is suitable for all kinds of amines. This method has many merits such as environment-friendly, easily available raw 
materials, low toxicity and convenient operation, which has a good application prospect in industry. 
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异硫氰酸酯及其衍生物是一类重要的有机合成中

间体, 可参与多种有机反应, 用于合成多种含氮和硫的

化合物, 尤其是杂环骨架的构建[1]. 许多天然和人工合

成的异硫氰酸酯具有很强的生物活性[2], 如抗菌消炎、

抗氧化、抗癌、杀虫、除草等活性, 已广泛应用于医药、

农药、染料等工业产品的制备[3].  

异硫氰酸酯的人工合成方法种类繁多[4], 其中以伯

胺为原料制备异硫氰酸酯是一种相对简便的途径, 主要

涉及三种不同方法(Scheme 1). 第一种方法是硫代光气

合成法[5], 由硫代光气与伯胺直接反应生成异硫氰酸酯, 

但硫代光气是剧毒的易挥发的液体, 其生产、运输和使

用都不安全, 尽管随后发展了许多硫羰基转移试剂[6]如

硫代双光气、硫代三光气、硫羰基二咪唑、二(2-吡啶)

硫代碳酸盐等, 但这些试剂大多难以获取, 且反应易得

到硫脲副产物; 第二种方法是二硫化碳法[7], 由伯胺与

二硫化碳在碱的作用下形成二硫代氨基盐, 再与脱硫试

剂反应制备异硫氰酸酯, 但这些反应大多条件苛刻, 需

要分步进行, 反应时间较长, 后处理繁琐, 且该方法大

多只适合于制备烷基和富电子的异硫氰酸酯; 第三种方

法是硫代氯甲酸苯酯法, 由Burke在2000年首次报道[8]. 

该方法相对较绿色, 可利用低毒的硫代氯甲酸苯酯替代

剧毒的硫光气或二硫化碳, 与伯胺反应生成硫代氨基甲

酸酯中间体, 但需要在三氯硅烷和三乙胺共同作用下脱

保护生成异硫氰酸酯. 随后本课题组对该方法先后进行

了两次改进, 分别以三乙胺[9]或固体氢氧化钠[10]为碱, 

硫代氯甲酸苯酯与伯胺在室温下一步或两步反应即可

高收率地制备各种类型的异硫氰酸酯衍生物. 有趣的

是, 反应过程监测和机理研究中 GC-MS 无法检测到硫

代氨基甲酸酯中间体, 却直接给出了分解产物异硫氰酸

酯, 由此我们推测中间体不稳定, 在高温下可以直接脱 
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图式 1  异硫氰酸酯的合成 
Scheme 1  Synthesis of isothiocyanates

去苯酚生成异硫氰酸酯, 因此本文设计在无需额外加碱

条件下, 以硫代氯甲酸苯酯和伯胺为原料, 在高温下经

一步或两步反应实现异硫氰酸酯的合成(Scheme 1). 

1  结果与讨论 

1.1  反应条件的优化 

首先, 以硫代氯甲酸苯酯(1)与苯胺(2a)(物质的量

比 1∶1)的一步反应为模型反应, 对反应溶剂进行筛选. 

分别利用二氯甲烷、THF、氯仿、乙腈、甲苯、二甲苯

作为溶剂, 一步回流反应, 反应结果如表 1 所示. 实验

结果表明: 二氯甲烷、THF、氯仿、乙腈作溶剂时, 只

能得到硫代(N-苯基)氨基甲酸苯酯 4a(表 1, Entries 1～

4); 进一步升高温度, 以甲苯和二甲苯为溶剂时, 可以

得到苯基异硫氰酸酯 3a, 两种溶剂效果相当(表 1, En-

tries 5～6). 随后, 以甲苯为溶剂, 考察不同底物配比对

反应的影响(表 1, Entries 7～9). 结果表明: 当原料 1 和

2a 的物质的量比为 1∶2 时, 苯基异硫氰酸酯 3a 的收率

最高; 进一步加大2a的用量, 反而会导致副产物硫脲的

产生. 因此, 最佳的反应条件为: 硫代氯甲酸苯酯(1)与

苯胺(2a)(物质的量比 1∶2)在甲苯中回流反应(表 1, 

Entry 8). 

1.2  底物的拓展 

为了研究该反应的底物适用范围, 在最佳反应条件

下, 考察了一系列的伯胺, 结果见表 2. 实验结果表明: 

芳环上取代基的电子效应对反应的影响较大, 苯胺、活

性较高的给电子芳胺和脂肪胺均能以较高的产率转化

为相应的异硫氰酸酯(产率 73～80%, 表 2, Entries 1～3

和 8～10); 但以活性较低的吸电子芳胺、卤代芳胺和稠

环芳胺为原料时, 相应的异硫氰酸酯的收率较低(产率

38%～56%, 表 2, Entries 4～7). 进一步对比伯胺的 pKa

值发现, 除苯胺外, 碱性相对较强的胺(pKa＞5, 表 2, 

Entries 2～3 和 8～10)参与反应的速度较快(10～15 h), 

且收率也较高(产率 73%～80%); 而碱性相对较弱的胺

(pKa＜5, 表 2, Entries 4～7)参与反应的速度较慢(24 h), 

且收率也较低(产率 38%～56%). 这是由于反应过程中 

表 1  反应条件的优化 
Table 1  Optimization of reaction conditions 

 

Entry Solvent
Molar ratio

(1∶2a) 
Time/h 

Yield/% 

3a 4a 5a 

1 CH2Cl2 1∶1.0 9 — 70 — 
2 THF 1∶1.0 12 — 78 — 
3 CHCl3 1∶1.0 15 — 75 — 
4 CH3CN 1∶1.0 16 — 60 — 
5 Toluene 1∶1.0 10 60 — — 
6 Xylene 1∶1.0 8 61 — — 
7 Toluene 1∶1.5 16 67 — — 
8 Toluene 1∶2.0 12 80 — — 
9 Toluene 1∶2.5 15 52 — 36 

表 2  一步法合成异硫氰酸酯 a 
Table 2  Synthesis of isothicyanates via one-step process 

O Cl

S
+ R NH2

Toluene

Reflux
R NCS

1 2
3

 

Entry R pKa of 2 Product Time/h Yieldb/%

1 C6H5 4.61 3a 16 80 
2 4-MeC6H4 5.04 3b 12 76 
3 4-Me2NC6H4 6.64 3c 15 80 
4 4-O2NC6H4 1.01 3d 24 38 
5 4-FC6H4 4.66 3e 24 51 
6 4-ClC6H4 3.97 3f 24 56 
7 1-Naphthyl 4.21 3g 24 48 
8 Bn 9.06 3h 15 73 
9 (CH2)5Me 10.69 3i 12 73 

10 Cy 10.57 3j 10 78 
a All reactions were carried out with 1.5 mmol of 1 and 3.0 mmol of 2 in 15 
mL of refluxed toluene; b isolated yield. 

胺既是原料也充当了碱的角色, 用于吸附反应产生的盐

酸. 因此, 这种一步合成异硫氰酸酯的方法对碱性较强
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的高活性胺底物比较有效, 但不适用于碱性较弱的惰性

的胺. 

为了解决一步合成法中惰性胺的反应困难问题, 我

们尝试采用两步合成法制备惰性异硫氰酸酯, 即先制备

和分离出硫代氨基甲酸酯中间体 4, 然后再将其在甲苯

中回流反应脱去苯酚转变为异硫氰酸酯 3, 结果见表 3. 

实验结果表明: 第一步反应中, 几乎所有的硫代氨基甲

酸酯中间体都能够方便地通过胺与硫代氯甲酸苯酯在

二氯甲烷中室温反应制备, 除了对硝基苯胺的中间体

4d 需在四氢呋喃中回流制备; 第二步反应中, 不同类型

芳胺对应的中间体都可以很顺利地在甲苯回流条件下, 

以较高的产率(产率 76%～97%)得到相应的异硫氰酸酯. 

因此, 两步法合成异硫氰酸酯适用于各种不同类型的

胺, 尤其是可以很好地实现活性较低的吸电子芳胺、卤

代芳胺和稠环芳胺参与的反应(表 3, Entries 2～5). 

1.3  可能的反应机理 

结合以往文献报道和本课题组的工作, 以 3a 的形

成为模型反应对该反应提出了如 Scheme 2 所示的可能

机理. 首先, 苯胺(2a)进攻硫代氯甲酸苯酯(1)的硫羰基

脱去一分子盐酸生成中间体 4a; 然后, 中间体 4a 在甲

苯中高温分解脱去一分子苯酚生成异硫氰酸苯酯(3a). 

当苯胺过量时, 盐酸会与苯胺 2a结合成盐, 这样就能使

反应平衡向右移动, 促进中间体4a的生成, 从而提高异

硫氰酸苯酯 3a 的收率, 这就很好地解释了为什么一步

法中当硫代氯甲酸苯酯 1和苯胺 2a的物质的量比为 1∶

2 时异硫氰酸苯酯的产率要比 1∶1 或 1∶1.5 时的高(表 

1, Entries 6 vs 7 vs 8, 产率 60% vs 67% vs 80%). 但如果

硫代氯甲酸苯酯(1)和苯胺(2a)的物质的量比超过 1∶2

时, 过量的 2a 会和 3a 继续反应生成二苯基硫脲(5a)(表

1, Entry 9), 反而降低了目标产物 3a 的收率, 所以硫代 

表 3  两步法合成异硫氰酸酯 a 
Table 3  Synthesis of isothicyanates via two-step process 

 

Entry R 4 (yieldb/%) 
Step 2 
time/h 

3 (yieldb/%)

1 C6H5 4a (91) 15 3a (92) 
2 4-O2NC6H4 4d (85)c 24 3d (76) 
3 4-FC6H4 4e (87) 18 3e (79) 
4 4-ClC6H4 4f (94) 12 3f (85) 
5 1-Naphthyl 4g (93) 10 3g (88) 
6 4-MeOC6H4 4k (92) 8 3k (97) 

a First step: the reaction was performed with 1.5 mmol of 1 and 3.0 mmol of 2 
in 10 mL of anhydrous CH2Cl2 at room temperature for about 30 min. Second 
step: the reaction was carried out with 1.0 mmol of 4 in 10 mL of refluxed 
toluene; b isolated yield; c the reaction mixture was refluxed in THF. 

氯甲酸苯酯和苯胺的物质的量比为 1∶2 是最佳反应配

比. 

2  结论 

本文报道了一种异硫氰酸酯的合成改进新方法, 即

在无需额外加碱条件下, 以低毒的硫代氯甲酸苯酯和伯

胺为原料, 分别通过一步或两步反应实现异硫氰酸酯的

简便合成. 该方法具有环境友好、原料易得、低毒和操

作简便等优点, 具有很好的工业应用前景. 其中, 一步

合成法无需分离硫代氨基甲酸酯中间体, 但该方法只对

高活性胺底物比较有效, 不适用于惰性的胺; 两步合成

法则需要分离出中间体, 但该方法适用于各种不同类型

的胺底物.

 

图式 2  可能的反应机理 
Scheme 2  Proposed reaction mechanism 
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3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

XT4-100X 型显微熔点测定仪(上海申光仪器仪表

有限公司, 未经校正); SHIMADZU GCMS-QP2010 型质

谱仪(日本); BRUCKER Avance III 300, 400, 500 MHz 型

核磁共振仪(德国), CDCl3为溶剂, TMS 为内标; 薄层层

析用硅胶、柱层析硅胶(青岛海洋化工公司).  

二氯甲烷经过无水处理, 其它试剂均为市售分析纯

试剂. 

3.2  一步法合成异硫氰酸酯 

在 25 mL 单口烧瓶中加入硫代氯甲酸苯酯(1) (1.5 

mmol)、伯胺 2 (3 mmol)和甲苯(15 mL), 搅拌回流反应, 

TLC 监测反应至原料 1 和中间体 4 消失, 停止反应. 减

压蒸除溶剂, 加入 30 mL 二氯甲烷和 20 mL 10%的稀盐

酸, 萃取分离有机相, 分别用水和饱和食盐水洗涤, 无

水Na2SO4干燥, 浓缩后经柱层析(石油醚作为洗脱剂)得

到目标产品 3.  

3.3  两步法合成异硫氰酸酯 

3.3.1  第一步: 硫代氨基甲酸酯(4)的合成 

在 25 mL 单口烧瓶中加入硫代氯甲酸苯酯(1) (1.5 

mmol)、伯胺 2 (3 mmol)和二氯甲烷(10 mL), 在室温下

搅拌约 0.5 h, TLC 监测反应至原料 1 消失, 停止反应. 

过滤除去不溶物, 滤液蒸发浓缩, 残留物通过快速柱层

析(石油醚/乙酸乙酯作为洗脱剂)得到相应的硫代氨基

甲酸酯(4)[10].  

3.3.1  第二步: 异硫氰酸酯 3 的合成 

称取硫代氨基甲酸酯(4) (1 mmol)溶于甲苯(10 mL), 

搅拌回流反应. 反应结束后, 将所得反应液浓缩, 经快

速柱层析(石油醚/乙酸乙酯作为洗脱剂), 得到目标产物

3.  

异硫氰酸苯酯(3a)[11]: 无色油状液体. 1H NMR (500 

MHz, CDCl3) δ: 7.35 (t, J＝7.5 Hz, 2H, ArH), 7.28 (d, J＝

7.5 Hz, 1H, ArH), 7.23 (d, J＝7.5 Hz, 2H, ArH); 13C NMR 

(125 MHz, CDCl3) δ: 130.2, 128.5, 126.3, 124.7, 123.2; 

MS (70 eV) m/z (%): 135 (M＋, 100). 

4-甲基异硫氰酸苯酯(3b): 白色固体 , m.p. 25～

26 ℃ (lit.[12] 25～27 ℃); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 

7.13 (d, J＝8.5 Hz, 2H, ArH), 7.10 (d, J＝8.5 Hz, 2H, 

ArH), 2.34 (s, 3H, CH3); 
13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 

137.5, 134.4, 130.1, 128.4, 125.5, 21.2; MS (70 eV) m/z 

(%): 149 (M＋, 100). 

4-N,N-二甲基异硫氰酸苯酯(3c): 黄色固体, m.p. 

67～69 ℃ (lit.[13] 69 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 

7.09 (d, J＝8.8 Hz, 2H, ArH), 6.59 (d, J＝8.8 Hz, 2H, 

ArH), 2.96 (s, 6H, CH3); 
13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 

149.3, 129.6, 126.7, 121.8, 112.3, 40.3; MS (70 eV) m/z 

(%): 178 (M＋, 100). 

4-硝基异硫氰酸苯酯(3d): 白色固体, m.p. 108～

109 ℃  (lit.[12] 109～110 ℃ ); 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 8.25 (d, J＝8.8 Hz, 2H, ArH), 7.35 (d, J＝8.8 

Hz, 2H, ArH); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 145.9, 

140.5, 138.0, 126.4, 125.3; MS (70 eV) m/z (%): 180 (M＋, 

100). 

4-氟异硫氰酸苯酯(3e)[14]: 黄色液体. 1H NMR (500 

MHz, CDCl3) δ: 7.22～7.19 (m, 2H, ArH), 7.04 (t, J＝8.5 

Hz, 2H, ArH); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 160.2, 

136.1, 127.4, 123.2, 116.8; MS (70 eV) m/z (%): 153 (M＋, 

100). 

4-氯异硫氰酸苯酯(3f): 白色固体, m.p. 42～44 ℃ 

(lit.[15] 42～43 ℃); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.32 

(d, J＝8.5 Hz, 2H, ArH), 7.16 (d, J＝9.0 Hz, 2H, ArH); 13C 

NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 136.7, 132.9, 130.0, 129.8, 

126.9; MS (70 eV) m/z (%): 169 (M＋, 100). 

1-萘基异硫氰酸酯(3g): 白色固体, m.p. 56～58 ℃ 

(lit.[16] 53～54 ℃); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.10 

(d, J＝8.5 Hz, 1H, ArH), 7.86 (d, J＝8.0 Hz, 1H, ArH), 

7.78～7.75 (m, 1H, ArH), 7.62～7.54 (m, 2H, ArH), 

7.42～7.38 (m, 2H, ArH); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 

136.1, 134.0, 129.3, 128.4, 127.7, 127.5, 127.4, 127.1, 

125.4, 123.4, 122.7; MS (70 eV) m/z (%): 185 (M＋, 100). 

苄基异硫氰酸酯(3h)[16]: 黄色液体. 1H NMR (500 

MHz, CDCl3) δ: 7.39 (t, J＝7.0 Hz, 2H, ArH), 7.35 (d, J＝

7.0 Hz, 1H, ArH), 7.31 (d, J＝7.0 Hz, 2H, ArH), 4.71 (s, 

2H, CH2); 
13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 134.3, 132.4, 

129.0, 128.4, 126.8, 48.7; MS (70 eV) m/z (%): 149 (M＋, 

28), 91 (100). 

正己基异硫氰酸酯(3i)[9]: 无色液体. 1H NMR (500 

MHz, CDCl3) δ: 3.52 (t, J＝7.0 Hz, 2H, NCH2), 1.73～

1.67 (m, 2H, CH2), 1.45～1.39 (m, 2H, CH2), 1.37～1.29 

(m, 4H, CH2), 0.91 (t, J＝7.0 Hz, 3H, CH3); 
13C NMR 

(125 MHz, CDCl3) δ: 129.3, 45.1, 31.0, 29.9, 26.2, 22.5, 

14.0; MS (70 eV) m/z (%): 143 (M＋, 10), 115 (100). 

环己基异硫氰酸酯(3j)[16]: 无色液体. 1H NMR (500 

MHz, CDCl3) δ: 3.71～3.69 (m, 1H, NCH), 1.94～1.86 

(m, 2H, CH2), 1.74～1.64 (m, 4H, CH2), 1.51～1.38 (m, 

4H, CH2); 
13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 129.5, 55.4, 

33.2, 25.0, 23.2; MS (70 eV) m/z (%): 141 (M＋, 68), 55 

(100).  

4-甲氧基异硫氰酸苯酯(3k)[17]: 黄色液体. 1H NMR 
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(500 MHz, CDCl3) δ: 7.17 (d, J＝9.0 Hz, 2H, ArH), 6.85 

(d, J＝9.0 Hz, 2H, ArH), 3.81 (s, 3H, OCH3); 
13C NMR 

(125 MHz, CDCl3) δ: 158.5, 129.7, 127.0, 123.5, 114.8, 

55.6; MS (70 eV) m/z (%): 165 (M＋, 100). 

 

辅助材料(Supporting Information)  化合物 3a～3k 的

原始核磁谱图 . 这些材料可以免费从本刊网站

(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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