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摘要:为了研究丙硫菌唑高生物活性的 １ꎬ２ꎬ４－三氮唑衍生物ꎬ以丙硫菌唑关键中间体 １－氯－１－氯乙酰基环丙烷为原料ꎬ经

过 ２ 步亲核取代、还原和亲电加成反应设计合成了 １ꎬ２ꎬ４－三氮唑衍生物ꎬ并确定了其最佳反应条件ꎮ 在最佳反应条件下制得

目标产物 １－(１－氯－环丙基)－３－(２－氟－苯基)－２－(５－硫代－２ꎬ５－二氢－[１ꎬ２ꎬ４]三唑)－１－丙醇ꎬ产物的总收率(以 １－氯－１－氯
乙酰基环丙烷计)为 ２３􀆰 ４％ꎮ
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　 　 １ꎬ２ꎬ４－三氮唑类衍生物是一类具有良好生物

活性的芳香族杂环化合物[１]ꎬ在抗菌剂、杀虫剂、除
草剂、杀真菌剂中具有广泛的生物活性[２]ꎬ由于其

多变的结构和广泛的生物活性使其在农药的开发中

受到了广泛的关注ꎮ 丙硫菌唑是德国拜尔公司开发

的新型广谱 １ꎬ２ꎬ４－三唑类杀菌剂[３－６]ꎬ相对于常用

杀菌剂如吡唑醚菌酯[７]、氟定胺[８]ꎬ具有低毒、致突

变性、环境相容性及其优异的杀菌活性[９]ꎬ丙硫菌

唑已成为最受欢迎的杀菌剂之一ꎮ 合成丙硫菌唑过

程中需要用到格氏试剂[１０]ꎬ但制备格氏试剂需要在

无水、无氧中进行ꎬ条件比较苛刻ꎬ反应也较危险ꎬ操
作不当易爆炸ꎬ并且原料活性位点较多ꎬ收率也较

低ꎮ 所以ꎬ笔者以丙硫菌唑关键中间体 １－氯－１－氯
乙酰基环丙烷为原料[１１]ꎬ经一系列温和反应合成了

一种新型类似丙硫菌唑的 １ꎬ２ꎬ４－三氮唑衍生物ꎬ并

通过 １ＨＮＭＲ、 １３ＣＮＭＲ 和 ＬＣ－ＭＳ 对其结构进行确

证ꎮ 其合成路线如下:

１　 实验方法

１􀆰 １　 试剂与仪器

１ꎬ２ꎬ４－三氮唑、硼氢化钠、升华硫ꎬ分析纯ꎬ国
药集团化学试剂有限公司生产ꎻ氢化钠ꎬ分析纯ꎬ阿

􀅰３６１􀅰
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拉丁试剂(上海)有限公司生产ꎻ邻氟氯苄ꎬ分析纯ꎬ
上海贤鼎生物科技有限公司生产ꎮ

Ｘ－４ 双目显微镜熔点仪ꎬ上海精密仪器有限公

司生产ꎻ 核磁共振仪 Ｂｒｕｋｅｒ Ａｖａｎｃｅ － ３００ꎬ 德国

Ｂｒｕｋｅｒ 公司生产ꎻ三用紫外分析仪 ＺＦ－６ꎬ金坛市盛

蓝仪器制造有限公司生产ꎻ高效液相色谱仪 Ｌ －
３０００ꎬ苏州普源精电科技有限公司生产ꎻ岛津 ＬＣＭＳ－
２０２０ｖꎬ岛津企业管理(中国)有限公司生产ꎮ
１􀆰 ２　 化合物的合成

１􀆰 ２􀆰 １　 化合物 ２ 的合成

在 ２５０ ｍＬ 的四口瓶中依次加入 １ꎬ２ꎬ４－三氮唑

１０􀆰 ３５ ｇ(０􀆰 １５ ｍｏｌ)和 ７０ ｍＬ 无水甲醇ꎬ搅拌至溶

解ꎬ向体系中加入缚酸剂无水碳酸钾 ０􀆰 １５ ｍｏｌ
(２０􀆰 ７ ｇ )ꎬ 将 反 应 升 温 至 回 流ꎬ 滴 加 化 合 物 １
(１５􀆰 ３ ｇꎬ０􀆰 １ ｍｏｌ) [１２]ꎬ滴加完毕(约 ３０ ｍｉｎ)ꎬ保温

回流反应ꎬＨＰＬＣ 跟踪反应进程ꎮ 反应完毕ꎬ降至室

温ꎬ过滤ꎬ减压脱溶ꎬ将残留的固体用水洗涤ꎬ剩余物

用二氯甲烷进行萃取(５０ ｍＬ×３)ꎬ分液ꎬ有机相用饱

和食盐水洗涤(１００ ｍＬ×３)ꎬ干燥并脱溶ꎬ用异丙醇

重结晶ꎬ得到 ８􀆰 ３４ ｇ 化合物 ２ꎬ收率为 ４５􀆰 １％ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 化合物 ３ 的合成

向 １００ ｍＬ 烧瓶中依次加入 ６０％氢化钠 ０􀆰 ２８ ｇ
(１２ ｍｍｏｌ)和 ＤＭＦ ２５ ｍＬꎬ当温度降至 ０℃ꎬ滴加化

合物 ２(２ ｇꎬ１０􀆰 ８ ｍｍｏｌ)的 ＤＭＦ(１５ ｍＬ)溶液ꎬ反应

液中无气泡产生ꎬ滴加邻氟氯苄(１１ ｍｍｏｌ)的 ＤＭＦ
(２０ ｍＬ)溶液ꎬ滴加完毕ꎬ用 ＴＬＣ 检测并跟踪反应ꎬ
反应完毕ꎬ加水除去多余的硼氢化钠ꎬ利用乙酸乙酯

萃取(５０ ｍＬ×３)ꎬ分液ꎬ饱和食盐水洗涤(５０ ｍＬ×
３)ꎬ干燥并脱溶ꎬ得到黄色黏稠液ꎮ 利用柱层析进

行纯化[Ｖ(乙酸乙酯) ∶Ｖ(石油醚 ＝ １ ∶２]ꎬ得到化合

物 ３ꎮ 白色固体(２􀆰 ３１ ｇꎬ产率 ７３􀆰 １％)ꎬｍ􀆰 ｐ.:６７ ~
６９℃ꎮ １ＨＮＭＲ(３００ ＭＨｚꎬＣＤＣｌ３)ꎬδ:８􀆰 ０１( ｓꎬ１Ｈ)ꎻ
７􀆰 ８７(ｓꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 １５(ｄｔｄꎬ１Ｈ)ꎻ６􀆰 ９６ ~ ７􀆰 ００(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ
６􀆰 ９１( ｔｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ６ꎬ１２ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ７９ ( ｔｄꎬ１Ｈꎬ Ｊ ＝ ９ꎬ１５
Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ０９ ( ｄｄꎬ１Ｈꎬ Ｊ ＝ ６ꎬ９ Ｈｚ)ꎻ ３􀆰 ２０ ~ ３􀆰 ５６ ( ｍꎬ
２Ｈ)ꎻ１􀆰 ５７ ~ １􀆰 ８１ (ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ２８ ~ １􀆰 ４２ (ｍꎬ ２Ｈ)ꎮ
１３ＣＮＭＲ ( ７５ ＭＨｚꎬ ＣＤＣｌ３ )ꎬ δ: １９９􀆰 ６０ꎬ １６２􀆰 ７０ꎬ
１５１􀆰 ７７ꎬ １４４􀆰 ２７ꎬ １３１􀆰 ３７ꎬ １２９􀆰 ４８ꎬ １２４􀆰 ４７ꎬ １２２􀆰 ０７ꎬ
１１５􀆰 ０１ꎬ６３􀆰 ５８ꎬ４４􀆰 ７７ꎬ３１􀆰 ２５ꎬ２３􀆰 ９９ꎬ２２􀆰 ７１ꎮ ＬＣ－ＭＳ
(ｍ / ｚ)ꎬ Ｃ１４ Ｈ１３ ＣｌＦＮ３Ｏꎬ实测值 (计算值): ２９３􀆰 １０
(２９３􀆰 ０７)[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３　 化合物 ４ 的合成

向 １００ ｍＬ 四口烧瓶中加入化合物 ３(５ ｍｍｏｌ)ꎬ
用 １５ ｍＬ 无水甲醇进行溶解ꎬ当反应液温度降至

０℃ꎬ分批加入硼氢化钠 ０􀆰 １９ ｇ(５ ｍｍｏｌ)ꎬ用 ＴＬＣ 检

测跟踪反应ꎮ 反应完毕ꎬ加水除去多余的硼氢化钠ꎬ
再用乙酸乙酯萃取(５０ ｍＬ×３)ꎬ合并有机相ꎬ用饱和

食盐水洗涤(５０ ｍＬ×３)ꎬ最终将得到的有机相干燥

并脱溶ꎬ得到粗产物ꎬ利用柱层析进行纯化[Ｖ(乙酸

乙酯) ∶Ｖ(石油醚)＝ ２ ∶１]ꎬ得到化合物 ４ꎮ 白色固体

(１􀆰 ２１ ｇꎬ 产 率 ８２􀆰 ３％)ꎬ ｍ􀆰 ｐ.: １３４􀆰 １ ~ １３５􀆰 ５℃ꎮ
１ＨＮＭＲ(３００ ＭＨｚꎬＣＤＣｌ３)ꎬδ:７􀆰 ９１(ｓꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ８３( ｓꎬ
１Ｈ)ꎻ７􀆰 ０９~７􀆰 １６(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ６􀆰 ９５(ｄｄｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ６ꎬ９ꎬ１２
Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ８８(ｔｄꎬ１ＨꎬＪ＝ ３ꎬ９ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ７８~６􀆰 ８３(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ
５􀆰 ０１(ｄｔꎬ１ＨꎬＪ ＝ ３ꎬ９ Ｈｚ)ꎻ３􀆰 ９７( ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ３ Ｈｚ)ꎻ
３􀆰 ２１~ ３􀆰 ４２ (ｍꎬ２Ｈ)ꎻ０􀆰 ８８ ~ １􀆰 １１ (ｍꎬ２Ｈ)ꎻ０􀆰 ３１ ~
０􀆰 ６５ ( ｍꎬ ２Ｈ )ꎮ １３ＣＮＭＲ ( ７５ ＭＨｚꎬ ＣＤＣｌ３ )ꎬ δ:
１５１􀆰 ９３ꎬ １４４􀆰 ６０ꎬ １３１􀆰 ２４ꎬ １２９􀆰 １３ꎬ １２４􀆰 ３３ꎬ １２３􀆰 ４８ꎬ
１１５􀆰 ６０ꎬ１１５􀆰 ３１ꎬ７４􀆰 ９５ꎬ６１􀆰 ８７ꎬ４３􀆰 ３０ꎬ３１􀆰 ７２ꎬ１２􀆰 ３４ꎬ
１１􀆰 ０８ꎮ ＬＣ－ＭＳ(ｍ / ｚ)ꎬＣ１４Ｈ１５ＣｌＦＮ３Ｏꎬ实测值(计算

值):２９５􀆰 ０１(２９５􀆰 ０９)[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４　 １－(１－氯－环丙基) －３－(２－氟－苯基) －２－
(５－硫代－２ꎬ５－二氢－[１ꎬ２ꎬ４]三唑)－１－丙醇的合成

向 ５０ ｍＬ 四口烧瓶中加入化合物 ４(０􀆰 ５９ ｇꎬ
０􀆰 ００２ ｍｏｌ)、升华硫 ( ０􀆰 ６４ ｇꎬ ０􀆰 ０２ ｍｏｌ)ꎬ再加入

１５ ｍＬ ＤＭＦ 溶剂ꎬ通入氧气ꎬ回流状态下反应ꎬ用
ＴＬＣ 检测并跟踪反应ꎮ 反应完毕ꎬ冷却至室温ꎬ过滤

除去硫粉ꎬ向反应液中加水破坏ꎬ乙酸乙酯萃取

(５０ ｍＬ× ３ ) 分 液ꎬ 有 机 相 用 饱 和 食 盐 水 洗 涤

(５０ ｍＬ×３)ꎬ干燥并脱溶ꎬ得到粗品ꎬ通过硅胶层析

[Ｖ(乙酸乙酯) ∶ Ｖ(石油醚) ＝ １ ∶ １]得到目标化合

物ꎮ 黄色固体(０􀆰 ４８ ｇꎬ产率 ７３􀆰 ５％)ꎬｍ􀆰 ｐ.:１４１􀆰 ２ ~
１４２􀆰 ６℃ꎮ １ＨＮＭＲ ( ３００ ＭＨｚꎬ ＣＤＣｌ３ )ꎬ δ: ７􀆰 ８８ ( ｓꎬ
１Ｈ)ꎻ７􀆰 １６ ~ ７􀆰 ２３ (ｍꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ０４ ~ ７􀆰 １３ (ｍꎬ １Ｈ)ꎻ
６􀆰 ９１~ ６􀆰 ９８ ( ｍꎬ １Ｈ)ꎻ ６􀆰 ８６ ~ ６􀆰 ９１ ( ｍꎬ １Ｈ)ꎻ ４􀆰 ７６
(ｄｄｄꎬ１ＨꎬＪ＝ ３ꎬ６ꎬ９ Ｈｚ)ꎻ３􀆰 ６１(ｄｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ６ꎬ９ Ｈｚ)ꎻ
２􀆰 ８７~ ３􀆰 ２４ (ｍꎬ２Ｈ)ꎻ２􀆰 ６６ ~ ２􀆰 ８０ (ｍꎬ１Ｈ)ꎻ１􀆰 １５ ~
１􀆰 ３５( ｍꎬ２Ｈ)ꎻ０􀆰 ７９~ １􀆰 ００ ( ｍꎬ ２Ｈ)ꎮ １３ＣＮＭＲ ( ７５
ＭＨｚꎬ ＣＤＣｌ３ )ꎬ δ: １５９􀆰 ３９ꎬ １５１􀆰 ３５ꎬ １４５􀆰 ３３ꎬ １３１􀆰 ４４ꎬ
１２９􀆰 １２ꎬ １２４􀆰 ６２ꎬ １２４􀆰 ３０ꎬ １１５􀆰 ７３ꎬ ７６􀆰 ３１ꎬ ６３􀆰 ９４ꎬ
４６􀆰 ３７ꎬ３０􀆰 ５９ꎬ１５􀆰 １９ꎬ１３􀆰 ５２ꎮ ＬＣ－ＭＳ(ｍ / ｚ)ꎬＣ１４ Ｈ１５

ＣｌＦＮ３Ｏꎬ 实 测 值 ( 计 算 值 ): ３２６􀆰 ８５ ( ３２７􀆰 ０６ )
[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １　 化合物 ２ 的合成

２􀆰 １􀆰 １　 物料摩尔比对反应的影响

物料摩尔比对收率的影响如表 １ 所示ꎮ
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２０１９ 年 １ 月 单俊等:１－(１－氯－环丙基)－３－(２－氟－苯基)－２－(５－硫代－２ꎬ５－二氢－[１ꎬ２ꎬ４]三唑)－１－丙醇的合成研究

表 １　 物料摩尔比对收率的影响

组号 ｎ(１－氯－１－氯乙酰基环丙烷) ∶ｎ(１ꎬ２ꎬ４－三氮唑) 收率 / ％

１ １ ∶１􀆰 ２ ３８􀆰 ２

２ １ ∶１􀆰 ４ ５５􀆰 １

３ １ ∶１􀆰 ６ ５１􀆰 ５

从表 １ 中可以看出ꎬ随着 １ꎬ２ꎬ４－三氮唑物质的

量的加大ꎬ收率也不断提高ꎬ但物料摩尔比大于 １ ∶
１􀆰 ４ 时ꎬ收率基本不变ꎬ多余的 １ꎬ２ꎬ４－三氮唑一方面

会参与到下一步反应ꎬ导致原料的浪费ꎬ所以ꎬ确定

此步反应较为理想的物料摩尔比为 １ ∶１􀆰 ４ꎮ
２􀆰 １􀆰 ２　 缚酸剂对反应收率的影响

此反应过程中ꎬ生成一分子产物的同时会产生

一分子的氯化氢ꎬ所以ꎬ必须加入缚酸剂ꎬ缚酸剂对

反应收率的影响如表 ２ 所示ꎮ
表 ２　 缚酸剂种类对反应的影响

缚酸剂 三乙胺 无水碳酸钾 碳酸钠 氢氧化钠 碳酸氢钠

收率 / ％ ４１􀆰 ６ ５５􀆰 １ ３８􀆰 １ ２４􀆰 ５ ２５􀆰 １

由表 ２ 可以看出ꎬ用强碱作缚酸剂时反应剧烈ꎬ
导致伯卤水解ꎬ副反应变多ꎬ收率降低ꎻ选择碱性较

弱的作缚酸剂容易水解产生水解产物ꎬ导致收率降

低ꎮ 利用中强碱的碳酸钾和碳酸钠作缚酸剂ꎬ１ꎬ２ꎬ
４－三氮唑会与碳酸钾、碳酸钠分别形成钾盐和钠

盐ꎬ由于钾离子半径比钠离子大ꎬ相对于钠离子ꎬ钾
离子是比较容易离去的ꎬ所以ꎬ反应过程中加入碳酸

钾的反应速度比加入碳酸钠的快ꎬ收率也较高ꎻ而使

用有机碱作缚酸剂ꎬ收率不高ꎬ价格昂贵ꎬ后处理时

味道大ꎬ污染环境较严重ꎬ不适合用于此反应ꎬ因此ꎬ
选择无水碳酸钾作缚酸剂ꎮ
２􀆰 １􀆰 ３　 溶剂的选择

由于该反应属于 ＳＮ２ 反应ꎬ所以选择溶剂非常

重要ꎮ 不同溶剂对收率的影响如表 ３ 所示ꎮ
表 ３　 不同溶剂对收率的影响

溶剂 乙腈 甲醇 丙酮 ＤＭＦ 二氯甲烷

收率 / ％ ３５􀆰 １ ５５􀆰 １ ３６􀆰 ２ ３８􀆰 １ —

由表 ３ 可以看出ꎬ偶极溶剂能加快 ＳＮ２ 反应ꎬ但
质子溶剂甲醇较便宜ꎬ容易获得ꎬ重要的是用甲醇作

溶剂时ꎬ该步收率较高ꎮ 用非极性溶剂二氯甲烷时ꎬ
此反应不会进行ꎬ而使用偶极溶剂乙腈、丙酮、ＤＭＦ
时收率较低ꎬ价格又昂贵ꎬ所以用甲醇作反应的溶剂

较理想ꎮ

２􀆰 ２　 化合物 ３ 的合成

２􀆰 ２􀆰 １　 物料摩尔比对反应的影响

　 　 合成化合物 ３ 的这步反应的中控采用 ＴＬＣ 检

测ꎬ物料摩尔比对反应的影响如表 ４ 所示ꎮ
表 ４　 物料摩尔比对反应的影响

ｎ(原料) ∶ｎ(邻氟氯苄) １ ∶１ １ ∶１􀆰 ０５ １ ∶１􀆰 １ １ ∶１􀆰 １５ １ ∶１􀆰 ２

收率 / ％ ４５􀆰 ５ ５０􀆰 １ ５６􀆰 ３ ７３􀆰 １ ７２􀆰 ２

由表 ４ 可以看出ꎬ随着 ３ꎬ５－双(三氟甲基)苄基

氯的不断增加ꎬ收率也随着提高ꎬ当原料与 ３ꎬ５－双
(三氟甲基)苄基氯的摩尔比大于 １ ∶１􀆰 １５ 时ꎬ原料

基本反应完全ꎬ收率不再变化ꎬ如果继续增加 ３ꎬ５－
双(三氟甲基)苄基氯的物质的量ꎬ可能会参与下一

步反应ꎬ所以ꎬ较理想的物料摩尔比为 １ ∶１􀆰 １５ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ２　 温度对反应的影响

反应温度对收率的影响如表 ５ 所示ꎮ
表 ５　 反应温度对收率的影响

温度 / ℃ －１５~ －１０ －１０~ －５ －５~０ ０~５ ５~１０

收率 / ％ ４３􀆰 ５ ４６􀆰 ８ ５３􀆰 ６ ７３􀆰 １ ５６􀆰 ２

由表 ５ 可以看出ꎬ反应温度过低ꎬ原料反应不完

全ꎬ导致产物的收率非常低ꎻ而当反应温度上升到

０~５℃时ꎬ经过 ＴＬＣ 检测ꎬ原料基本反应完全ꎬ收率

能达到 ７３􀆰 １％ꎻ继续升高反应温度ꎬ杂质会变多ꎬ导
致产物收率降低ꎮ 综合考虑ꎬ较为理想的反应温度

控制在 ０~５℃ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ３　 溶剂的选择

溶剂对其反应有着重大的影响ꎮ 首先ꎬ原料要

溶于其溶剂ꎬ假如只能达到微溶或者不溶ꎬ导致反应

物不能很好地参与到反应中去ꎬ产物的收率会很低ꎻ
其次ꎬ所选的溶剂和产物能够很好地分离ꎻ最后ꎬ所
选的溶剂应方便易得、毒性小、安全ꎮ 溶剂种类对收

率的影响如表 ６ 所示ꎮ
表 ６　 溶剂种类对收率的影响

溶剂 ＮꎬＮ－二甲基甲酰胺 四氢呋喃 二氯甲烷

收率 / ％ ７３􀆰 １ ６０􀆰 １ ４０􀆰 ２

从表 ６ 中可以看出ꎬ用 ＮꎬＮ－二甲基甲酰胺作

溶剂时ꎬ产物收率能达到 ７３􀆰 １％ꎬ此步反应需要用

到强碱氢化钠拔氢ꎬ而 ＮꎬＮ－二甲基甲酰胺刚好是

碱性溶剂ꎬ因此ꎬ当反应体系碱性更强时ꎬ氢化钠的

活性越好ꎬ更能促进反应ꎬ所以ꎬ较为理想的溶剂是

ＮꎬＮ－二甲基甲酰胺ꎮ
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２􀆰 ３　 化合物 ４ 的合成

２􀆰 ３􀆰 １　 物料摩尔比对反应的影响

合成化合物 ４ 的反应需要活化能ꎬ加入的硼氢

化钠一部分会与甲醇反应产生硼酸三甲酯ꎬ其经过

水解又会变成甲醇ꎬ使体系达到平衡过程ꎬ甲醇只能

活化一部分的硼氢化钠ꎬ少部分被活化的硼氢化钠

进攻化合物中羰基ꎬ因此硼氢化钠与原料的摩尔比

必须大于 １ ∶ １ꎮ 物料摩尔比对反应的影响如表 ７
所示ꎮ

表 ７　 物料摩尔比对反应的影响

ｎ(原料) ∶ｎ(硼氢化钠) １ ∶２ １ ∶２􀆰 ５ １ ∶３ １ ∶３􀆰 ５ １ ∶４

收率 / ％ ３８􀆰 １ ４５􀆰 ６ ５２􀆰 ８ ８２􀆰 ３ ８２􀆰 ６

从表 ７ 中可以看出ꎬ物料摩尔比为 １ ∶３􀆰 ５ 时ꎬ产
物收率能达到 ８２􀆰 ３％ꎬ继续加大物料摩尔比ꎬ收率

基本不变ꎬ所以ꎬ较理想的物料摩尔比为 １ ∶３􀆰 ５ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ２　 温度对反应的影响

反应温度对收率的影响如表 ８ 所示ꎮ
表 ８　 反应温度对收率的影响

温度 / ℃ ０~５ ５~１０ １０~１５

收率 / ％ ８２􀆰 ８ ８２􀆰 ３ ５３􀆰 ２

从表 ８ 中可以看出ꎬ当反应温度控制在 ０ ~ ５℃
和 ５~１０℃时ꎬ产物的收率基本不变ꎬ而随着温度的

不断上升ꎬ杂质会变多ꎬ导致产物收率变低ꎬ所以ꎬ将
反应温度控制在 ５~１０℃ꎬ该温度下反应时间会大大

缩短ꎬ并且其产率也较高ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ３　 分批加入硼氢化钠对反应的影响

由于硼氢化钠是强还原剂ꎬ当向反应液中加入

硼氢化钠时ꎬ反应非常剧烈ꎬ温度会不断上升ꎬ随着

温度的升高ꎬ虽然反应速率会加快ꎬ但副产物的量也

会不断加大ꎬ导致产物的收率较低ꎬ所以ꎬ应分批加

入硼氢化钠ꎬ控制反应液的温度ꎬ减少副产物的生

成ꎬ分批加入硼氢化钠对反应的影响如表 ９ 所示ꎮ
表 ９　 加入硼氢化钠次数对收率的影响

加入硼氢化钠次数 １ ２ ３ ４ ５

收率 / ％ ３０􀆰 ５ ４２􀆰 ６ ５５􀆰 ２ ８２􀆰 ３ ８２􀆰 ５

从表 ９ 可以看出ꎬ随着加入硼氢化钠次数的增

加ꎬ产物的收率也不断增加ꎬ当硼氢化钠分 ４ 批加入

时ꎬ收率能达到 ８２􀆰 ３％ꎬ但增加到分 ５ 批加入时ꎬ收
率基本不变ꎬ所以ꎬ较为理想的加入硼氢化钠次数为

分 ４ 批加入ꎮ

２􀆰 ４　 １－(１－氯－环丙基)－３－(２－氟－苯基)－２－(５－
硫代－２ꎬ５－二氢－[１ꎬ２ꎬ４]三唑)－１－丙醇的合成

２􀆰 ４􀆰 １　 物料摩尔比对反应的影响

物料摩尔比对反应的影响如表 １０ 所示ꎮ
表 １０　 物料摩尔比对反应的影响

ｎ(１－(１－氯－环丙基)－３－(２－氟－苯基)－
　 ２－[１ꎬ２ꎬ４]三唑－１－丙醇) ∶ｎ(硫)

１ ∶８ １ ∶１０ １ ∶１２

收率 / ％ ４３􀆰 ８ ７３􀆰 ５ ７３􀆰 ６

由表 １０ 可以看出ꎬ原料与硫的摩尔比从 １ ∶８逐
渐加到 １ ∶１０ 时ꎬ产物的收率也在增加ꎬ当摩尔比加

到 １ ∶１２ 时ꎬ产率几乎不变ꎬ所以ꎬ较为理想的原料与

硫的摩尔比为 １ ∶１０ꎮ
２􀆰 ４􀆰 ２　 反应时间对反应的影响

反应时间对收率的影响如表 １１ 所示ꎮ
表 １１　 反应时间对收率的影响

反应时间 / ｈ １６ １８ ２０ ２２ ２４

收率 / ％ ２６􀆰 ３ ３０􀆰 ５ ３９􀆰 ２ ７３􀆰 ５ ７３􀆰 ６

由表 １１ 可以看出ꎬ随着反应时间的增加ꎬ产物

的收率逐渐增加ꎬ但当反应时间大于 ２２ ｈ 后收率趋

于稳定ꎬ所以ꎬ较为理想的反应时间为 ２２ ｈꎮ
２􀆰 ４􀆰 ３　 溶剂的选择

不同溶剂对收率的影响如表 １２ 所示ꎮ
表 １２　 溶剂种类对收率的影响

溶剂 ＤＭＦ 二甲基亚砜 二甲基乙酰胺

收率 / ％ ７３􀆰 ５ — ３５􀆰 ８

由表 １２ 可以看出ꎬ当用二甲基亚砜作溶剂时ꎬ
硫会与其反应ꎬ使回流温度降低ꎬ没有目标产物生

成ꎻ而使用二甲基乙酰胺作溶剂时ꎬ通过 ＴＬＣ 检测

生成杂质点较多ꎬ导致目标产物收率降低ꎬ所以ꎬ较
为理想的反应溶剂是 ＤＭＦꎮ

３　 结论

经过一系列的反应成功合成出了一种类似丙硫

菌唑的新型 １ꎬ２ꎬ４－三氮唑衍生物ꎬ其合成方法简

单、条件温和、纯化较容易ꎬ并确定了其理想反应条

件ꎬ得到目标产物 １－(１－氯－环丙基)－３－(２－氟－苯
基)－２－(５－硫代－２ꎬ５－二氢－[１ꎬ２ꎬ４]三唑) －１－丙
醇ꎬ总收率 (以 １ －氯 － １ 氯乙酰基环丙烷计) 为

２３􀆰 ４％ꎮ 其结构已经通过 １ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ、和 ＬＣ－
ＭＳ 进行确证ꎬ该类化合物的衍生物合成和生物活

性研究将进一步展开ꎬ为开发高生物活性产品和拓

宽其应用具有指导意义ꎮ
　 　 　 　 (下转第 １６８ 页)
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实验仪器:ＮＤＪ－Ｔ 型黏度计ꎬ上海方瑞仪器有

限公司生产ꎻＢｏｘｕｎ 恒温干燥箱、ＪＪ－１ 型电动搅拌

器ꎬ上海精科仪器有限公司生产ꎻ 填砂管模型

(φ ３８ ｍｍ、Ｌ ６００ ｍｍ)ꎬ江苏宏博机械制造厂生产ꎻ
平流泵ꎬ北京卫星制造厂生产ꎻ中间容器、六通阀、管
线若干ꎮ
１􀆰 ２　 实验方法

配制步骤:量取一定体积的去离子水ꎬ加入称量

好的聚丙烯酰胺ꎬ搅拌至完全溶解ꎬ静置 １２ ｈꎬ备用ꎻ
向聚丙烯酰胺溶液中加入制备好的交联剂溶液ꎬ搅
拌至混合均匀后ꎬ静置在恒温箱中加热ꎬ定时测量弱

凝胶溶液黏度ꎮ 氯化钙、氯化钠等在配制 ＰＡＭ 溶液

前溶入蒸馏水中ꎻ使用盐酸调节配制好的弱凝胶溶

液的初始 ｐＨꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １　 弱凝胶配方优选

２􀆰 １􀆰 １　 ＰＥＩ 分子质量的优选

固定配方中 ＰＡＭ 质量分数为 ０􀆰 ５％ꎬＰＥＩ 质量

分数为 ０􀆰 ０３％ꎬ将成胶黏度趋于稳定时的平均黏度

作为成胶黏度并进行测量[１１]ꎬ结果如表 １ 所示ꎮ 由

表 １ 可以看出ꎬＰＥＩ 的分子质量越大ꎬ形成的弱凝胶

越稳定ꎮ 这是因为在 ＰＥＩ 与 ＰＡＭ 发生亲核取代反

　 　 　 　 　 　 　表 １　 不同分子质量的 ＰＥＩ 的成胶黏度

代号 交联剂分子质量 成胶黏度 / (１０３ ｍＰａ􀅰ｓ)

ＰＥＩ－Ａ ７００００ １４３

ＰＥＩ－Ｂ １００００ １０４

ＰＥＩ－Ｃ ３０００ ６４

应后ꎬ高分子质量的 ＰＥＩ 的交联位点密度大ꎬ与

ＰＡＭ 形成的交联网状结构稳定ꎬ最终形成的弱凝胶

黏度也会更大ꎮ 实验表明ꎬ加入分子质量为 ７０ ０００
的 ＰＥＩ－Ａ 可形成黏度为 １４３×１０３ ｍＰａ􀅰ｓ 的弱凝胶ꎬ
比 ＰＥＩ－Ｂ 与 ＰＥＩ－Ｃ 更加稳定ꎮ
２􀆰 １􀆰 ２　 ＰＥＩ 质量分数优选

固定配方中 ＰＡＭ 质量分数为 ０􀆰 ５％ꎬ测定 ＰＥＩ－
Ａ 的质量分数与其成胶黏度、成胶时间的关系ꎬ结果

如图 １ 所示ꎮ 其中ꎬ成胶时间由成胶曲线增长段切

线的截距确定[１１]ꎮ 从图 １ 中可以看出ꎬＰＡＭ 的质

量分数一定时ꎬ成胶黏度随着 ＰＥＩ－Ａ 质量分数的增

加而增加ꎬ成胶时间减少ꎮ 当 ＰＥＩ 质量分数增加时ꎬ
可参与交联反应的亚胺基质量分数也随之增加ꎬ从
而加快了体系的成胶速率ꎮ 由于其交联位点的增

加ꎬ成胶黏度也随之增加ꎮ 但由于参与反应的酰胺

基总数没有变化ꎬ因此其黏度增加与时间减少的趋

势逐渐趋于平缓ꎮ 当 ＰＥＩ 质量分数增加至 ０􀆰 ０３％
时ꎬ其成胶黏度增加趋势开始减缓ꎬ且成胶黏度较

大ꎬ能够满足调剖堵水作业的要求ꎬ因此ꎬ优选的

ＰＥＩ 质量分数为 ０􀆰 ０３％ꎮ

１—成胶黏度ꎻ２—成胶时间

图 １　 ＰＥＩ 质量分数与成胶时间、成胶黏度的关系
􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜
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