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甜菜安原药主要杂质成因及其控制方法研究

王新星，张永平，房涛涛，黄建军，陈 凯

（江苏好收成韦恩农化股份有限公司，江苏启东 226221）

摘要：甜菜安的生产工艺通常是以间氨基苯酚、氯甲酸乙酯和苯基异氰酸酯为主要原料经2步法
合成。 利用HPLC-MS分析并结合对生产工艺的合理推测，确定了甜菜安原药中4个主要杂质的化
学结构，分析了其化学成因，提出了通过优化工艺过程控制这些杂质的方法。
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Abstract: The process for manufacture of desmedipham is usually known via two-step method by using m-aminophenol,

ethyl chloroformate and phenyl isocyanate as starting materials. In this paper, 4 main impurities from desmedipham

technical were structurally identified by HPLC-MS analysis data combined with reasonable speculation according to its

manufacturing process, described the chemical formation processes of those impurities in the technical production, and

thus proposed the improvements for the individual process so as to control & minimize the formation of each impurity.
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对农药产品的杂质进行研究及其控制将直接

关系到农药的质量和安全性。有些农药杂质虽然含
量较少，但具有很强的致畸、致癌性，易污染环境，
危害人体健康。因此，世界各国对农药中的杂质控
制非常严格，大部分国家要求农药公司在进行农药

登记时必须提供质量分数大于0.1%杂质的名称与
化学结构。本文针对甜菜安原药进行其杂质的分析
研究，并根据杂质成因提出了通过优化工艺过程来

控制或减少这些杂质的方法，从而进一步改进甜菜

安原药生产工艺，提高产品质量，增强市场竞争力。

1 甜菜安简介

甜菜安（desmedipham）是由Schering AG（现拜
耳）公司开发上市的氨基甲酸酯类除草剂。化学名

称为3-苯基氨基甲酰氧基苯基氨基甲酸乙酯[1]。
甜菜安纯品为无色结晶，熔点118～119℃，蒸
气压4×10-7 Pa（25℃）。溶解度（20℃）：水中溶解度
为7 mg/L（pH值为7），丙酮中400 g/L，甲醇中180 g/L，
苯中1.6 g/L，氯仿中80 g/L，甲苯中1.2 g/L。甜菜安在
碱性条件下水解。工业品质量分数约97%。大鼠急性
经口LD50值为1 025 mg/kg[2]。
甜菜安主要用于芽后防除阔叶杂草，如反枝苋

等。其适用于甜菜作物，特别是糖甜菜，通常与甜菜
宁、乙氧呋草黄等混用。
在工业化生产中，甜菜安主要是以间氨基苯酚

为起始原料，与氯甲酸乙酯反应生成中间体3-乙氧
基羰基氨基苯酚，再与苯基异氰酸酯缩合制得目标

产物，其合成路线见图1[3-4]。
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表1 液相色谱-质谱分析结果及结构推断

色谱峰
保留时

间/min
相对分

子质量
推测结构

杂质

编号

1 4.77 181 杂质1

2 11.43 212 杂质2

3 13.56 253 杂质3

4 20.26 193 杂质4

2 甜菜安及其主要杂质分析

2.1 仪器及试剂
安捷伦1260液相色谱仪、安捷伦液相色谱-质

谱联用仪。
乙腈（色谱纯）、甲酸（分析纯）、纯水（色谱级）。

2.2 操作条件
液相色谱测定条件：安捷伦1260液相色谱仪；

ZORBAXRX-C8色谱柱（250 mm×4.6 mm，3.5 μm）；
流动相采用梯度洗脱，0 min时，V（乙腈）︰V（0.2%
甲酸水溶液）=40︰60，20 min时，V（乙腈）︰V（0.2%
甲酸水溶液）=50︰50，40 min时，V（乙腈）︰V（0.2%
甲酸水溶液）=60︰40；柱温30℃；流速1.0 mL/min；
波长225 nm。
质谱条件：离子源ESI；电极正离子；气体流速10

L/min；温度300℃；模式扫描。
2.3 实验结果
从图2甜菜安液相色谱图可以看出，在4.77 min、

11.43 min、13.56 min和20.26 min存在4个主要杂质，
峰面积占比依次为0.38%、0.28%、0.41%和0.12%。

经过液相色谱-质谱分析，通过分子离子峰确

定了4个杂质的相对分子质量，结合甜菜安的生产
工艺过程进行合理推测和分析比对，4个主要杂质
的初步结构鉴定结果如表1。

3 杂质的化学成因与控制方法

3.1 杂质1（3-乙氧基羰基氨基苯酚）
3.1.1 杂质1来源分析
杂质1与甜菜安生产过程中的中间体一致，即

间氨基苯酚与氯甲酸乙酯的反应产物。

化学方程式如下。

杂质1在甜菜安产品中残余量高的原因分析：
①在第2步缩合反应过程中反应物料配比不准，中
间体过量偏多；②缩合反应系统带入水，或作为反
应溶剂的醋酸异丁酯中带有异丁醇等杂质，这些杂

质或水与原料苯基异氰酸酯发生副反应，造成苯基

异氰酸酯量偏少；③缩合反应中溶剂量不足，反应
过程中甜菜安产品过早析出，造成中间体被包裹在

产品中，使残余量偏多。

3.1.2 杂质1的控制
可通过以下方法控制产品中杂质1含量。
（1）严格控制缩合反应物料的配比，控制中间
体3-乙氧基羰基氨基苯酚与苯基异氰酸酯的物质的
量之比为1∶1。
（2）严格控制缩合反应系统中的水分。在缩合反
应工序前增加脱水工序，控制反应系统的水分≤0.5%。
（3）严格控制溶剂醋酸异丁酯的质量，控制溶
剂中异丁醇的质量分数≤0.5%。
（4）保证缩合反应溶剂量的充足。溶剂与最终产
品甜菜安的物质的量之比不小于4∶1。

图 1 甜菜安的合成路线

图 2 甜菜安液相色谱图
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3.2 杂质2（1,3-二苯基脲）
3.2.1 杂质2来源分析
杂质2是缩合工序苯基异氰酸酯在水存在下形

成的杂质。异氰酸酯与水的反应机理首先由Wurtz于
1848年提出的。Wurtz认为：异氰酸酯与水反应时，
先生成不稳定的氨基甲酸，然后很快分解生成胺和

二氧化碳，胺再与异氰酸酯进一步反应生成脲[5]。按
照这个机理，当甜菜安缩合反应系统存在水时，缩

合工序原料苯基异氰酸酯会与水发生反应生成苯

基氨基甲酸，苯基氨基甲酸再分解为苯胺和二氧化

碳，苯胺进一步与苯基异氰酸酯反应生成1,3-二苯
基脲。反应方程式如下。

为证实对杂质2结构的推测，采用苯基异氰酸
酯与苯胺反应合成了1,3-二苯基脲；经比对，其与杂
质2一致，为同一化合物。
3.2.2 杂质2的控制
由于杂质2是缩合工序苯基异氰酸酯与水反应

产生的杂质，因此，应严格控制缩合反应系统的水

分。在缩合反应工序前增加脱水工序，控制反应系
统的水分≤0.5%。
3.3 杂质3（3-乙氧基羰基氧基苯基氨基甲酸
乙酯）
3.3.1 杂质3来源分析
据中间控制和跟踪分析，杂质3亦存在于中间

体3-乙氧基羰基氨基苯酚中，由此推测，杂质3是中
间体3-乙氧基羰基氨基苯酚与原料氯甲酸乙酯的反
应产物。反应方程式如下。

3.3.2 杂质3的控制
杂质3的产生与原料配比、物料加入方式、反应
温度等工艺条件有关系。因此，要严格控制反应的
工艺条件。（1）严格控制反应原料的配比，控制间氨
基苯酚与氯甲酸乙酯的物质的量之比为1∶1。（2）
原料氯甲酸乙酯采用滴加方式加入反应系统，且滴

加速度不能过快。（3）严格控制反应过程的温度，控
制反应温度≤50℃。
3.4 杂质4（苯基氨基甲酸异丁酯）
3.4.1 杂质4来源分析
甜菜安生产过程中使用醋酸异丁酯做反应溶

剂，可能会带入少量异丁醇。如果反应体系中带入
异丁醇，将会与苯基异氰酸酯反应生成杂质4。反应
方程式如下。

采用苯基异氰酸酯与异丁醇进行反应，为杂质

4的结构推测提供了进一步的依据。
3.4.2 杂质4的控制
严格控制溶剂醋酸异丁酯的品质，控制溶剂中

异丁醇的质量分数≤0.5%。

4 结论

本文采用高效液相色谱检测甜菜安中质量分

数大于0.1%的4个主要杂质，利用HPLC-MS进行分
析并结合对生产工艺的合理推测及必要的杂质分

析比对，确定了甜菜安原药中4个主要杂质的化学
结构，分析了其化学成因，提出了通过优化甜菜安

生产工艺过程来控制或减少这些杂质的方法。
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