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丙硫菌唑的合成研究
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摘要：以邻氯苄基氯、2-氯-1-(1-氯环丙基)乙酮和水合肼等为主要原料，通过格氏反应、肼的取
代、环化和氧化等4步反应合成了丙硫菌唑。目标产物及主要中间体经NMR确认，合成总收率达
53%，产品质量分数为95%。 该工艺具有反应条件相对温和，反应溶剂易于回收和产品质量好等特
点，较适合工业化开发。
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Abstract: Prothioconazole was prepared successfully with 2-chlorobenzyl chloride, 2-chloro-1- (1-chlorocyclopropyl)

ethanone and hydrazine hydrate, via Grignard reaction, hydrazine substitution, cyclization and oxidation. The total yield of

the four synthetic steps reached 53%, and the product purity reached 95%. The procedure showed several advantages such

as abundant raw materials, mild reaction conditions, easily recycled reaction solvents, easily purified intermediates and

high product quality. It was suitable for industrial development.
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丙 硫 菌 唑（ prothioconazole） 分 子 式 为
C14H15Cl2N3OS，相对分子质量344.26，化学名2-[2-(1-
氯环丙基)-3-(2-氯苯基)-2-羟基丙基]-2H-1,2,4-三唑
-3(4H)-硫酮，CAS登录号［178928-70-6］。其为白
色或淡黄色固体，熔点为138～139℃。丙硫菌唑是
拜耳公司于2004年开发上市的新型三唑硫酮类杀
菌剂 [1]。其具有广谱杀菌活性，通过抑制甾醇前体
羊毛甾醇的脱甲基化作用，干扰甾醇的生物合成，

从而发挥杀菌活性[2]。丙硫菌唑内吸性良好，由于作
用机理独特，其具有优异的保护、治疗和铲除活性，
主要用于禾谷类作物，如小麦、大麦、水稻、花生、油
菜及豆类等，防治众多病害。
由于其合成步骤长，难度大，丙硫菌唑在国内

的开发与推广应用尚处于初期阶段。本文借鉴国

内、外关于丙硫菌唑合成的相关文献报道，选择了
如图1所示的合成工艺路线[3-6]。

图 1 丙硫菌唑合成工艺
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该合成工艺具有原料易得，反应条件温和，溶

剂能够有效回收套用，中间体易于分离和纯化等特

点，总收率达到53%，具有较好的工业应用前景。

1 实验部分

1.1 实验仪器和试剂
2-氯-1-(1-氯环丙基)乙酮，购自萨恩化学技术

（上海）有限公司；邻氯苄基氯，购自郑州阿尔法试

剂公司。所有试剂未经纯化直接使用。用青岛海洋
化工厂生产的硅胶GF254与羧甲基纤维素钠水溶液
（质量分数3.5‰）制备薄层色谱板。
实验仪器：1H NMR及13C NMR用Bruker DPX-

400型超导核磁共振仪测定，CDCl3或DMSO为溶剂，
TMS为内标；GC211A气相色谱仪；GC-MS 6800气
相色谱质谱联用仪；Agilent1200液相色谱仪。
1.2 实验方法
1.2.1 1-氯-2-(1-氯环丙基)-3-(2-氯苯基)-2-丙醇（中
间体1）的合成
将5.3 g（0.22 mol）镁屑投入到盛有50 mL无水

叔丁基甲醚的反应瓶中，加入少量的碘和二溴乙

烷，再加入1 g邻氯苄基氯，加热至回流。缓慢滴入溶
有32.2 g（0.2 mol）邻氯苄基氯的100 mL叔丁基甲醚
溶液，邻氯苄基氯的叔丁基甲醚溶液滴加完毕后，

继续回流反应2 h，得到灰色格氏试剂悬浮液。将得
到的格氏试剂悬浮液降温至10℃以下，缓慢加入
含有24.5 g（0.16 mol）2-氯-1-(1-氯环丙基)乙酮的叔
丁基甲醚溶液（50 mL），加毕将反应体系升至室温
继续反应3 h。用饱和氯化铵水溶液淬灭反应，并分
出有机层，用叔丁基甲醚萃取水相2次，合并有机
相，有机相干燥浓缩后得黄色液体1-氯-2-(1-氯环丙
基)-3-(2-氯苯基)-2-丙醇（中间体1）41 g，质量分数
86%，收率79%。

1H NMR（400 MHz，CDCl3）δ：7.46-7.48 (m, 1H, Ar-H),

7.35-7.38 (d, 1H, Ar-H ), 7.19-7.21 (m, 2H, Ar-H), 4.13-4.16 (d,

J=11.2 Hz, 1H, CH-Cl), 3.71-3.74 (d, J=11.6 Hz, 1H, CH-Cl),

3.65-3.68 (d, J=14.4 Hz, 1H, Ar-CH ), 3.14-3.18 (d, J=14 Hz,

1H, Ar-CH), 2.41 (s, 1H, OH), 0.84-1.25 (m, 4H, CH2CH2)。

1.2.2 2-(1-氯环丙基)-1-(2-氯苯基)-3-肼基-2-丙醇
（中间体2）的合成
向装有回流冷凝管的250 mL反应瓶中投入32.5

g（0.1 mol）1-氯-2-(1-氯环丙基)-3-(2-氯苯基)-2-丙醇
（中间体1）和50 mL水，然后加入40 g（1.0 mol）80%
水合肼，加热回流反应10 h，当1-氯-2-(1-氯环丙基)
-3-(2-氯苯基)-2-丙醇转化完全后，反应液降至室

温，分层。有机相水洗2次，得到黏稠状液体（中间体
2）29.6 g，质量分数88%，收率95%。该中间体无需进
一步纯化，直接用于下步反应。
1.2.3 2-[2-(1-氯环丙基)-3-(2-氯苯基)-2-羟基丙基]
-1,2,4-三唑烷-3-硫酮（中间体3）的合成
向盛有100 mL甲苯的250 mL反应瓶中，投入25

g（80 mmol）2-(1-氯环丙基)-1-(2-氯苯基)-3-肼基-2-
丙醇，室温搅拌下加入6.0 g（80 mmol）40%甲醛水
溶液，0.5 h后，加入6.1 g（80 mmol）硫氰酸胺，继续
反应5 h，待原料转化完毕后分层，有机相用水洗2
次，干燥浓缩后得固体2-[2-(1-氯环丙基)-3-(2-氯苯
基)-2-羟基丙基]-1,2,4-三唑烷-3-硫酮（中间体3）26
g，质量分数81%，收率76%。分析样品由簿层色谱
分离，熔点151～153℃。

1H NMR（400 MHz, CDCl3）δ：7.54-7.56 (d, J=6.4 Hz, 1H,

Ar-H), 7.35-7.36 (d, J=7.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.19-7.21 (m, 2H,

Ar-H), 6.43 (s, 1H, S=C-NH), 5.10-5.15 (t, J=10.8 Hz, J=10.4

Hz, NH), 4.47-4.60 (m, 3H, OH and Ar-CH2), 4.16 (s, 2H,

NCH2N), 3.61-3.64 (d, J=14 Hz, 1H, Ar-H), 3.06-3.09 (d, J=14

Hz, 1H, Ar-H), 0.86-1.25 (m, 4H, CH2CH2)。
13C NMR（100 MHz, CDCl3）δ：181.7 (1C, C=S), 135.1 (1C,

phenyl), 134.2 (1C, phenyl), 133.5 (1C, phenyl), 129.3 (1C,

phenyl) , 128.1 (1C, phenyl), 126.3 (1C, phenyl), 76.9 (1C,

C-OH), 61.6 (1C, N-CH2-N), 54.4 (1C, Cl-C), 46.2 (1C, N-C),

38.2 (1C, phenyl-C), 11.2 (1C, CH2), 11.1(1C, CH2)。

1.2.4 丙硫菌唑的合成
将上步合成的20 g（50 mmol）2-[2-(1-氯环丙基)

-3-(2-氯苯基)-2-羟基丙基]-1,2,4-三唑烷-3-硫酮投
入盛有50 mL乙腈的250 mL反应瓶中，在室温搅拌
下加入30 g含有50 mmol三氯化铁的水溶液，然后再
加入5.7 g含有50 mmol双氧水的水溶液，室温继续
搅拌6 h，直到转化完全。加入100 mL乙酸乙酯萃取，
有机相用30 mL饱和亚硫酸钠水溶液洗涤2次，干
燥、浓缩，冷却后析出淡黄色固体目标物16.8 g，质
量分数95%，收率93%。分析样品由簿层色谱分离，
熔点137～138℃（文献值138～139℃[7]）。

1H NMR（400 MHz, CDCl3）δ：7.86 (s, 1H, N=CH-N), 7.53-

7.55 (d, J=6.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.36-7.38 (d, J=7.2 Hz, 1H,

Ar-H), 7.20-7.23 (m, 2H, Ar-H), 4.77-4.81 (d, J=14.4 Hz, 1H,

CH-N), 4.47-4.51 (d, J=14.8 Hz, 1H, CH-N), 4.24 (s, 1H, OH),

3.59-3.63 (d, J=14 Hz, 1H, Ar-CH ), 3.16-3.19 (d, J=14 Hz, 1H,

Ar-CH), 0.76-0.94 (m, 4H, CH2CH2)。
13C NMR（100 MHz, CDCl3）δ：165.6 (1C, C=S), 137.4

(1C, N-C=N), 135.2 (1C, phenyl), 133.9 (1C, phenyl), 133.5
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(1C, phenyl) , 129.5 (1C, phenyl), 128.3 (1C, phenyl), 126.4

(1C, phenyl), 77.2 (1C, C-OH), 53.9 (1C, Cl-C), 45.6 (1C, N-C),

38.3 (1C, phenyl-C), 11.2 (1C, CH2), 11.1 (1C, CH2)。

2 结果与讨论

2.1 1-氯-2-(1-氯环丙基)-3-(2-氯苯基)-2-丙
醇的合成讨论
在1-氯-2-(1-氯环丙基)-3-(2-氯苯基)-2-丙醇的

合成中，由于邻氯苄基氯的苄基位具有较高的化学

反应活性，以至于在格氏试剂的反应中时常伴有苄

基位偶联产物的生成，因此邻氯苄基格氏试剂的合

成是该反应的关键步骤。偶联反应的发生存在2种
可能：一种是所形成的格氏试剂在氧化剂的作用下

发生自身偶联[8]；另一种是所形成的格氏试剂与另

一分子邻氯苄基氯反应而得。前者需要在无氧条件
下操作，而后者需要控制格氏试剂的反应活性，如

控制较低的反应温度，选择对格氏试剂具有稳定作

用的反应溶剂等。为此，我们以碘（I2）为引发剂，在
惰性气体（N2）保护下，控制相对较低的反应温度，来

考察不同的反应溶剂对格氏试剂的形成难易及对

偶联反应的影响，反应溶剂包括乙醚、叔丁基甲醚
（MTBE）、四氢呋喃（THF）、MTBE/甲苯和THF/甲苯。
当以乙醚为溶剂时，反应在室温下即可引发，并且

反应的专一性强，反应的收率在95%以上，偶联产物
可以得到有效控制。然而，由于乙醚具有较低的沸
点和爆炸危险性，不适用于规模生产。以叔丁基甲
醚为溶剂时，反应室温下难以引发，但当使用I2和二
溴乙烷作为复合引发剂时，在回流条件下反应可以

引发，反应收率达到79%，偶联产物可以控制在
10%以内[9]。虽然以叔丁基甲醚为溶剂的反应收率不
及乙醚，但其相对稳定，可以满足规模生产的要求。
以THF为溶剂，反应室温下能够引发，但几乎都生
成了偶联产物。MTBE/甲苯和THF/甲苯2种混合溶
剂体系分别在反应引发和偶联产物的控制方面表

现不够理想。目前比较适应规模生产的反应溶剂
为MTBE。
2.2 2-[2-(1-氯环丙基)-3-(2-氯苯基)-2-羟基
丙基]-1,2,4-三唑烷-3-硫酮的氧化
有文献报道，2-[2-(1-氯环丙基)-3-(2-氯苯基)-2-

羟基丙基]-1,2,4-三唑烷-3-硫酮可以通过在氢氧化
钾（KOH）及硫（S）的存在下加热通氧来实现向丙硫
菌唑的转化[10]。但有机体系在加热条件下通氧具有
一定的危险性，对操作要求较高，同时该步收率也

仅有70%左右。以三氯化铁和双氧水为氧化体系，反

应在室温下即可进行，操作简便，收率在90%以上。

3 结论

在综合分析和借鉴国内、外丙硫菌唑合成方法
的基础上，设计了丙硫菌唑合成工艺路线，该路线

共4步，总收率达到53%。该工艺路线原料价廉易
得，反应条件相对温和，反应溶剂容易回收循环利

用，中间体易于分离和纯化等，具有较好的工业应

用前景。
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