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摘要:以 ２－香豆冉酮为原料、甲酸甲酯 / ＮａＨ 为甲酰化试剂、对甲苯磺酸甲酯为甲基化试剂ꎬ通过“一锅”反应得到 ３－甲氧

甲烯基－２－香豆冉酮ꎬ进一步以 Ｎ－羟基丁二酰亚胺(ＮＨＳＩ)为催化剂ꎬ３－甲氧甲烯基－２－香豆冉酮在甲醇中与 ４ꎬ６－二氯嘧啶反

应得到嘧菌酯中间体 ２－[２－(６－氯嘧啶－４－基氧基)苯基]－３ꎬ３－二甲氧基丙酸甲酯ꎮ 考察了碱、催化剂用量、反应温度等对产

率的影响ꎬ优选的最佳反应条件为:反应温度为 ６０℃、反应时间为 ６ ｈ、ｎ(甲氧甲烯基香豆冉酮) ∶ｎ(二氯嘧啶) ∶ｎ(碳酸钾) ∶
ｎ(ＮＨＳＩ)＝ １ ∶１ ∶１􀆰 ２ ∶０􀆰 ２ꎬ此时产率为 ８４􀆰 ５％ꎮ 相比传统方法ꎬ该方法无需低温、无需使用甲醇钠、反应时间较短ꎮ 初步放大实

验中ꎬ反应扩大 １０ 倍后仍具有较高的产率ꎮ
关键词:嘧菌酯中间体ꎻＮ－羟基丁二酰亚胺ꎻ活性酯催化ꎻ杀菌剂ꎻ合成工艺
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　 　 嘧菌酯化学名(Ｅ) －２－[２－[６－(２－氰基苯氧

基)嘧啶－４－基氧基]苯基]－３－甲氧基丙烯酸甲酯ꎬ
其分子结构如图 １ 所示ꎬ是先正达公司从真菌中开

发出的一种新型的高效、广谱、内吸性甲氧基丙烯酸

酯类农用杀菌剂[１]ꎮ 其既可用于茎叶喷雾ꎬ也可用

于种子处理和土壤处理ꎬ与其他类型杀菌剂无交互

抗性ꎮ 嘧菌酯广泛用于多种作物病害的防治ꎬ如水

稻稻瘟病、烟草赤星病、小麦白粉病、大豆锈病、玉米
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锈病等[２－３]ꎬ极具发展潜力和市场活力ꎬ已占据全球

杀菌剂市场约 １０％的份额ꎬ是世界上销量最大的甲

氧基丙烯酸酯类杀菌剂[４]ꎮ

图 １　 嘧菌酯分子结构

目前嘧菌酯生产路线主要采用 ２－香豆冉酮为

原料ꎬ先与原甲酸三甲酯反应生成 ３－甲氧甲烯基－
２－香豆冉酮ꎬ再在甲醇钠存在下开环并与 ４ꎬ６－二氯

嘧啶反应得到 ２ －[２ －(６ －氯嘧啶－ ４ －基氧基)苯

基]－３ꎬ３－二甲氧基丙酸甲酯(Ａ)ꎬ然后在硫酸氢钾

催化下高温消除甲醇转变为(Ｅ) －２－[２－(６－氯嘧

啶－４－基氧基)苯基]－３－甲氧基丙烯酸甲酯(Ｂ)ꎬ最
后 Ｂ 与邻羟基苯甲腈缩合合成嘧菌酯ꎬ其合成路线

如图 ２ 所示[５－７]ꎮ

图 ２　 嘧菌酯的合成路线

在该路线中ꎬ２－[２－(６－氯嘧啶－４－基氧基)苯
基]－３ꎬ３－二甲氧基丙酸甲酯(Ａ)是一个关键中间

体ꎬ其合成也是整个生产步骤中产率较低、耗时最长

的一步ꎮ 目前国内大部分企业是采用先正达公司的

专利所描述的方法生产ꎬ即不加入任何催化剂的情

况下ꎬ低温向 ３－甲氧甲烯基－２－香豆冉酮和二氯嘧

啶的混合物中缓慢滴加甲醇钠 /甲醇来实现开环、醚
化得到 Ａ 和 Ｂ 的混合物[８]ꎮ 该方法存在的主要问

题是:反应需缓慢滴加强碱甲醇钠ꎬ耗费时间长ꎬ需
２２ ｈ 才能完成ꎻ长时间持续低温造成能耗较大、副
产物多、产率较低ꎮ

Ｎ－羟基丁二酰亚胺(ＮＨＳＩ)常用于催化多种类

型的有机化学反应ꎬ如氧化[９－１０]、氨基醛的合成[１１]、
酯化反应[１２] 等ꎮ 在上述文献的基础上ꎬ笔者利用

ＮＨＳＩ 作催化剂活化 ３－甲氧甲烯基－２－香豆冉酮ꎬ与
甲醇、４ꎬ６－二氯嘧啶一锅反应合成 Ａꎬ其合成方法如

图 ３ 所示ꎮ 由于 ＮＨＳＩ 通过与酯形成活性酯而活化

了反应底物ꎬ所以可用碳酸钾等弱碱取代甲醇钠在

较为温和的条件下完成反应ꎮ 此外ꎬ该催化剂水溶

性好ꎬ反应结束后仅需水洗即可实现与产物的分离ꎬ
该新工艺可显著缩短反应时间、降低生产成本ꎮ

图 ３　 嘧菌酯中间体 ２－[２－(６－氯嘧啶－４－
基氧基)苯基]－３ꎬ３－二甲氧基丙酸甲酯的

合成新方法

１　 实验部分

１􀆰 １　 试剂与仪器

２－香豆冉酮、甲酸甲酯、氢化钠、对甲苯磺酸甲

酯、Ｎ－羟基丁二酰亚胺、４ꎬ６－二氯嘧啶、甲醇、ＤＭＦ、
碳酸钾、碳酸钠、氢氧化钙ꎬ分析纯ꎻ浓硫酸(质量分

数为 ９８％)ꎬＡｄａｍａｓ－ｂｅｔａ 试剂有限公司生产ꎻ去离

子水为自制ꎮ
安捷伦 １２００ 高效液相色谱仪(ＨＰＬＣ)ꎻＢｒｕｋｅｒ

ＢｉｏＳｐｉｎ ＧｍｂＨ ４００ 型核磁共振仪ꎮ
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 ３－甲氧甲烯基－２－香豆冉酮的合成

３－甲氧甲烯基－２－香豆冉酮合成路线如下:

在 ６０％氢化钠(８􀆰 ４０ ｇꎬ０􀆰 ２１ ｍｏｌ)中加入 ＤＭＦ
(５０ ｍＬ)ꎬ冰浴冷至 ０℃ꎬ搅拌下滴加 ２－香豆冉酮

(９􀆰 ３９ ｇꎬ０􀆰 ０７ ｍｏｌ)和甲酸甲酯(５０ ｍＬ)混合物ꎬ１ ｈ
内滴完ꎬ 继续反应 ３ ｈꎮ 加入对甲苯磺酸甲酯

(１４􀆰 ８８ ｇꎬ０􀆰 ０８ ｍｏｌ)ꎬ常温下继续搅拌 ３ ｈꎮ 薄层色

谱显示原料反应几乎完全消失ꎬ停止ꎬ减压蒸去甲酸

甲酯ꎬ残余物加水(１００ ｍＬ)溶解ꎬ用二氯甲烷萃取

(５０ ｍＬ×２)、去离子水洗(１００ ｍＬ×３)、减压蒸干后

获得的黄色残余物溶解于热甲醇中ꎬ放置于 ０℃冰

箱中重结晶ꎬ抽滤ꎬ得到 ９􀆰 ３６ ｇ 淡黄色固体产物ꎬ产
率为 ７６􀆰 ０％ꎮ １ＨＮＭＲ ( ４００ ＭＨｚꎬ ＣＤＣｌ３ )ꎬ δ ７􀆰 ５９
(ｄｄꎬＪ＝ ５􀆰 ４ꎬ２􀆰 ０ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ７􀆰 ２６( ｔꎬＪ ＝ ７􀆰 ８ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ
７􀆰 １６~７􀆰 ０７(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ４􀆰 １５(ｓꎬ３Ｈ)ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 ２－[２－(６－氯嘧啶－４－基氧基)苯基] －３ꎬ３－
二甲氧基丙酸甲酯的合成

２－[２－(６－氯嘧啶－４－基氧基)苯基] －３ꎬ３－二
甲氧基丙酸甲酯合成路线如下:
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２０２２ 年 ６ 月 蒋达洪等:ＮＨＳＩ 催化嘧菌酯中间体 ２－[２－(６－氯嘧啶－４－基氧基)苯基]－３ꎬ３－二甲氧基丙酸甲酯的合成研究

在水热合成反应釜中ꎬ将 ３－甲氧甲烯基－２－香
豆冉酮(３５２ ｍｇꎬ２ ｍｍｏｌ)、４ꎬ６－二氯嘧啶(２９８ ｍｇꎬ
２ ｍｍｏｌ)溶于甲醇(２０ ｍＬ)ꎬ搅拌下依次加入碳酸钾

(３３１ ｍｇꎬ２􀆰 ４ ｍｏｌ)和 ＮＨＳＩ(４６ ｍｇꎬ０􀆰 ４ ｍｏｌ)ꎮ 加完

后密封升温至 ６０℃ꎬ搅拌反应 ６ ｈꎬ薄层色谱显示原

料消失ꎮ 取反应液进行 ＨＰＬＣ 分析ꎬ产率 ８４􀆰 ５％ꎮ
加入稀盐酸调为中性ꎬ加入乙酸乙酯(３０ ｍＬ)和去

离子水(３０ ｍＬ)ꎬ分出有机层ꎮ 有机层去离子水洗

(３０ ｍＬ×３)、干燥、减压蒸干得粗产品ꎮ 利用薄层色

谱分离得纯品ꎮ １ＨＮＭＲ(４００ ＭＨｚꎬＣＤＣｌ３)ꎬδ ８􀆰 ５９
(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ６７(ｄｄꎬＪ＝ ７􀆰 ７ꎬ１􀆰 ７ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ４０(ｔｄꎬＪ ＝
７􀆰 ７ꎬ１􀆰 ８ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ３４ ( ｔｄꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ５ꎬ１􀆰 ３ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ
７􀆰 １３(ｄｄꎬＪ ＝ ７􀆰 ９ꎬ１􀆰 ３ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ９３( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ５􀆰 ００
(ｄꎬＪ＝ ８􀆰 ４ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 １８(ｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ４ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ３􀆰 ５８
(ｓꎬ３Ｈ)ꎬ３􀆰 ４３(ｓꎬ３Ｈ)ꎬ３􀆰 １８(ｓꎬ３Ｈ)ꎮ

２　 结果与讨论

首先对 ３－甲氧甲烯基－２－香豆冉酮的合成进

行工艺改进ꎮ 以甲酸甲酯 / ＮａＨ 为甲酰化试剂、对
甲苯磺酸甲酯为甲基化试剂ꎬ在“一锅”反应中 ２－香
豆冉酮先后发生甲酰基化、甲基化得到 ３－甲氧甲烯

基－２－香豆冉酮ꎮ
成功获得 ３－甲氧甲烯基－２－香豆冉酮后ꎬ着重

研究了 ＮＨＳＩ 催化的 ２－[２－(６－氯嘧啶－４－基氧基)
苯基]－３ꎬ３－二甲氧基丙酸甲酯合成ꎮ
２􀆰 １　 不同碱对 ２－[２－(６－氯嘧啶－４－基氧基)苯
基]－３ꎬ３－二甲氧基丙酸甲酯制备的影响

反应产物有氯化氢生成ꎬ需要碱作缚酸剂ꎮ 实

验证实ꎬ在没有碱加入的情况下ꎬ没有目标产物生

成ꎮ 考察了 ＮａＨＣＯ３、 Ｎａ２ＣＯ３、 Ｋ２ＣＯ３、 Ｃａ ( ＯＨ) ２、
ＮａＯＨ 等 ５ 种不同碱对化合物 Ａ 制备促进的影响ꎬ
结果如表 １ 所示ꎮ 由表 １ 可知ꎬ当加入碱后ꎬ反应得

到了促进ꎮ 其中加入 Ｋ２ＣＯ３ 后效果最好ꎬ进一步研

究发现ꎬ使用 Ｋ２ＣＯ３ 的物质的量为反应物物质的量

的 １􀆰 ２ 倍时获得最高产率ꎮ
表 １　 不同碱对反应的影响

碱 ＮａＨＣＯ３ Ｎａ２ＣＯ３ Ｋ２ＣＯ３ Ｃａ(ＯＨ) ２ ＮａＯＨ

摩尔分数 / ％ １００ １００ １００ １００ １００

产率 / ％ ８􀆰 ７ ３８􀆰 ３ ７４􀆰 ７ ４１􀆰 ６ ４０􀆰 ６

２􀆰 ２　 催化剂摩尔分数对 ２－[２－(６－氯嘧啶－４－基氧

基)苯基]－３ꎬ３－二甲氧基丙酸甲酯制备的影响

在确定以碳酸钾为缚酸剂后ꎬ考察了催化剂

ＮＨＳＩ 的摩尔分数对制备 ２－[２－(６－氯嘧啶－４－基氧

基)苯基]－３ꎬ３－二甲氧基丙酸甲酯(化合物 Ａ)的影

响ꎬ结果如图 ４ 所示ꎮ 由图 ４ 中可以看出ꎬ随这催化

剂摩尔分数逐渐增加ꎬ产率也逐渐升高ꎮ 当催化剂

物质的量达到反应物质的量的 ２０％时ꎬ化合物 Ａ 的

产率达到峰值ꎮ 再增加催化剂摩尔分数ꎬ产率几乎

维持不变ꎮ

图 ４　 催化剂摩尔分数对化合物 Ａ 产率的影响

２􀆰 ３　 反应温度对 ２－[２－(６－氯嘧啶－４－基氧基)苯
基]－３ꎬ３－二甲氧基丙酸甲酯制备的影响

以碳酸钾为缚酸剂、ＮＨＳＩ 为催化剂ꎬ考察了反

应温度对制备 ２ －[２ －(６ －氯嘧啶－ ４ －基氧基)苯

基]－３ꎬ３－二甲氧基丙酸甲酯(化合物 Ａ)的影响ꎬ结
果如图 ５ 所示ꎮ 由图 ５ 中可以看出ꎬ甲醇同时作反

应物和溶剂ꎬ且对催化剂溶解性好ꎮ 当反应温度为

６０℃时ꎬ产率最高ꎻ当反应温度降为 ４０℃时ꎬ在相同

反应时间内薄层色谱分析反应不完全ꎬ导致产率降

低ꎻ当反应温度升为 ８０℃时ꎬ因二氯嘧啶与甲醇发

生副反应生成甲氧基嘧啶ꎬ同样导致产率降低ꎮ

图 ５　 反应温度对化合物 Ａ 产率的影响

３　 初步放大实验研究

３􀆰 １　 合成 ３－甲氧甲烯基－２－香豆冉酮的初步放大

将 ２－香豆冉酮的投料改为 １ ｍｏｌ(１３４ ｇ)ꎬｎ(香
豆冉酮) ∶ｎ(氢化钠) ∶ ｎ(对甲苯磺酸甲酯) ＝ １ ∶２ ∶
１􀆰 ０５ꎬ反应温度由 ０℃滴加完毕后自然升温至室温ꎬ
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反应时间共 ７ ｈꎬ溶剂为 ＤＭＦ－甲酸甲酯ꎬ进行了甲

氧甲烯基化反应的初步放大ꎮ
结果表明ꎬ３－甲氧甲烯基－２－香豆冉酮的产率

为 ７７􀆰 ５％ꎮ
３􀆰 ２　 合成 ２－[２－(６－氯嘧啶－４－基氧基)苯基] －
３ꎬ３－二甲氧基丙酸甲酯的初步放大

将 ３ －甲氧甲烯基 － ２ －香豆冉酮的投料改为

０􀆰 ７７ ｍｏｌ(１３６ ｇ)ꎬｎ(３－甲氧甲烯基－２－香豆冉酮) ∶
ｎ(４ꎬ６－二氯嘧啶) ∶ ｎ(碳酸钾) ∶ ｎ(羟基丁二酰亚

胺)＝ １ ∶１ ∶ １􀆰 ２ ∶ ０􀆰 ２ꎬ反应温度为 ６０℃ꎬ反应时间为

６ ｈꎬ进行了制备化合物 Ａ 反应的初步放大ꎮ
结果表明ꎬ２ －[２ －(６ －氯嘧啶－ ４ －基氧基)苯

基]－３ꎬ３－二甲氧基丙酸甲酯的产率为 ８４􀆰 ０％ꎮ
初步放大实验结果表明ꎬ获得的反应实验条件

能够运用到放大至百克级的实验中ꎮ 初步放大实验

的甲氧甲烯基化、开环合成化合物 Ａ 均取得了较好

的效果ꎮ

４　 结论

以 ２－香豆冉酮为原料ꎬ经甲酰化、甲基化、酯交

换、开环等反应合成了嘧菌酯中间体 ２－[２－(６－氯
嘧啶－４－基氧基)苯基] －３ꎬ３－二甲氧基丙酸甲酯ꎮ
所用原料廉价易得ꎬ整个制备过程操作简单、易于工

业化ꎮ
研究发现ꎬ相对于传统无催化法ꎬ利用 Ｎ－羟基

丁二酰亚胺(ＮＨＳＩ)为催化剂合成 ２－[２－(６－氯嘧

啶－４－基氧基)苯基]－３ꎬ３－二甲氧基丙酸甲酯的新

方法能够催化 ３－甲氧甲烯基－２－香豆冉酮直接与

甲醇反应ꎬ无需加入甲醇钠ꎮ 具有反应时间短、反应

条件温和的显著优点ꎮ 优选的最佳反应条件为:反
应温度为 ６０℃、反应时间为 ６ ｈ、ｎ(甲氧甲烯基香豆

冉酮) ∶ｎ(二氯嘧啶) ∶ｎ(碳酸钾) ∶ｎ(羟基丁二酰亚

胺)＝ １ ∶１ ∶１􀆰 ２ ∶０􀆰 ２ꎬ此时ꎬ产率达 ８４􀆰 ５％ꎮ 反应扩大

１０ 倍后仍具有较高的产率ꎮ
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