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连续流氧化工艺合成丙硫菌唑

李裴竹，程 杰，范佳辉，苏贤斌 *

（南京工业大学化工学院，南京 210009）

摘要：丙硫菌唑是新型广谱三唑硫酮类杀菌剂，其合成过程中氧化条件苛刻，规模化生产存在很大
挑战，为此开发了清洁、温和的连续流氧化工艺。 在微通道反应器中，中间体2-(1-氯环丙烷-1-基)-1-(2-
氯苯基)-2-羟基-3-(1,2,4-三唑烷-5-硫酮-1-基)-丙烷在氧化剂作用下，连续高效合成丙硫菌唑。在优化
条件下，该中间体可以定量转化为丙硫菌唑。 连续流氧化工艺条件温和，转化率高，适合工业化生产。
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Synthesis of Prothioconazole via Continuous Flow Oxidation
Li Pei-zhu, Cheng Jie, Fan Jia-hui, Su Xian-bin*

(College of Chemical Engineering, Nanjing Tech University, Nanjing 210009, China)

Abstract: Prothioconazole is a new triazolinthione fungicide with broad spectrum bioactivities. A big challenge in the

large scale preparation of prothioconazole is the oxidation condition. Thus a clean and mild continuous flow oxidation

process was studied. The intermediate 1-(2-(1-chlorocyclopropyl)-3-(2-chlorophenyl)-2-hydroxypropyl)-1H-1,2,4-triazole-

5(4H)-thione was oxidized in the presence of oxidant in micro-reactor to generate prothioconazole continuously. Prothio-

conazole could be synthesized efficiently under optimized condition. The continuous flow oxidation method featured with

the advantages of mild reaction condition and high total yield, and it was suitable for industrial production.
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丙硫菌唑（prothioconazole）是由德国拜耳公司
研发生产的新型三唑硫酮类杀菌剂。与其他三唑类
杀菌剂相比，丙硫菌唑具有更加广谱的杀菌活性，

更好的防治效果，且增产效果明显[1-2]。丙硫菌唑具
有较低的生物和生态毒性，对作物和环境安全，是

值得重视的新型三唑硫酮类杀菌剂。2004年在美国
正式获准上市后，其销售额迅速攀升，超过了拜耳

的多个重要产品。丙硫菌唑2016年的全球销售额
为7.90亿美元，成为拜耳的首席产品。
根据文献及专利报道[3-9]，丙硫菌唑的合成路线

主要有2条（图1）。路线1：通过1-氯-1-氯乙酰基环丙
烷（中间体1）与三氮唑反应得中间体4，而后经格氏
试剂加成，得到2-(1-氯环丙基)-3-(1,2,4-三氮唑-1-
基)-1-(2-氯苯基)-2-丙醇（中间体5），最后通过硫氧

化得到丙硫菌唑；路线2：1-氯-1-氯乙酰基环丙烷
（中间体1）先与格氏试剂加成，再与水合肼、硫氰酸
铵及甲醛反应，生成2-(1-氯环丙烷-1-基)-1-(2-氯
苯基)-2-羟基-3-(1,2,4-三唑烷-5-硫酮-1-基)-丙烷（中
间体3），最后氧化得到丙硫菌唑。2条路线都要经过
氧化反应———硫氧化或氧气氧化。在传统釜式反应
中，高温高压的氧化反应存在重大安全隐患，不利

于工业化大生产。
连续流微反应具有传质传热高效、控温控时精

确、安全稳定、无放大效应等优点，能够对反应实时
监控，很好地解决传统釜式反应存在的问题。使用
连续流微反应器对各种有机反应进行优化成为新

兴有机合成研究热点[10-11]。本文重点研究了丙硫菌
唑的氧化工艺，首先通过水合肼路线合成丙硫菌唑
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关键中间体3，然后设计应用连续流微反应技术，对
丙硫菌唑的氧化过程进行改进及优化，避免了高温

高压的工况条件，开发出一条安全、条件温和、转化
率高，适宜工业化生产的新工艺。

1 实验部分

1.1 仪器和试剂
DRX 400 MHz核磁共振仪，瑞士Bruker公司；液
相色谱仪（Agilent 1260）、液-质联用色谱仪（Agilent
6540），美国安捷伦公司；旋转蒸发仪（RE-201D），
上海东玺制冷仪器设备有限公司；P270高压恒流
泵，大连依利特分析仪器有限公司。

1-氯-1-氯乙酰基环丙烷（97%）、邻氯苄基氯化
镁格氏试剂，南京工业大学化工学院制。其他试剂
均为分析纯。
1.2 实验步骤
1.2.1 中间体2的合成
在装有恒压滴定漏斗、冷凝管的1 000 mL圆底三
口烧瓶中进行无水无氧操作。氮气保护条件下，将28
g（0.174 mol）邻氯氯苄与150 mL混合溶剂混合均匀
置于恒压滴液漏斗中，在三口烧瓶中加入5.4 g（0.226
mol）镁屑、30 mL混合溶剂和少量碘，滴入2 mL邻氯
氯苄溶液，微热引发。引发后，将温度控制在30℃左
右，缓慢滴加，约2 h滴完，滴完后继续反应1 h。
将26.6 g（0.174 mol）1-氯-1-氯乙酰基环丙烷与

30 mL混合溶剂混合均匀后置于恒压滴定漏斗中，
缓慢滴入所制格氏试剂中，约2 h滴完，滴完后继续
反应1 h。过滤去除镁屑，向其中加入饱和NH4Cl冰水
溶液，淬灭反应，搅拌0.5 h，用分液漏斗分液，有机
相用无水硫酸钠干燥后，蒸除溶剂得43.5 g浅黄色
油状液体（中间体2）。反应收率89%，质量分数80%。

1H NMR（400 MHz，氯仿-d）δ：7.53-7.47（m，1H）、7.38-

7.32（m，1H）、7.23-7.16（m，2H）、4.16（s，1H）、3.70-3.58（m，

2H）、3.13（s，1H）、1.33（s，1H）、1.03-0.77（m，4H）。

MS（m/z）：279.00 [M+H]（计算值）；279.34 [M+H]（理论值）。

1.2.2 中间体3的合成
将6.12 g（22 mmol）中间体2和9 mL（180 mmol）

水合肼在100℃下搅拌反应，HPLC监测至中间体2
完全转化，停止反应。反应液冷却至室温，用饱和食
盐水洗涤，甲苯萃取3次，合并有机相，直接加入
2.47 mL 36% HCl水溶液，搅拌0.5 h后静置，至固体
完全析出，过滤，收集滤饼。HPLC分析得其质量分
数为97%，无需纯化直接投入下一步反应。
取前一步得到的固体5 g（15.4 mmol）与1.29 g

（17 mmol）硫氰酸铵、1.25 g（17 mmol）40%甲醛水溶
液和35 mL乙酸乙酯混合，在75℃条件下搅拌反应，
HPLC监测。反应完全后冷却至室温，用饱和氯化钠
水溶液洗涤，分出有机相。有机相用无水硫酸钠干
燥，旋蒸得淡黄色固体（中间体3）。

1H NMR（400 MHz，氯仿-d）δ：7.56-7.55（m，1H）、7.37-

7.35（m，1H）、7.22-7.18（m，2H）、6.51（br，1H，-OH）、5.12（t，

J=11.2 Hz，1H，-NH）、4.60-4.56（m，2H）、4.48（t，J=6.8 Hz，

1H，-NH）、4.16（s，2H）、3.62（d，J=14.0 Hz，1H）、3.08（d，J=13.6

Hz，1H）、1.02-0.83（m，4H）。
13C NMR（100 MHz，氯仿-d）δ：181.63、135.10、134.21、

133.54、129.31、128.07、126.29、76.90、61.57、54.36、46.21、

38.20、11.21、11.15。

MS（m/z）：346.05 [M+H]（计算值）；346.08 [M+H]（实测值）。

1.2.3 连续流微反应器中氧化合成丙硫菌唑过程
将10 mmol/L的中间体3丙酮溶液置于A储液瓶

中，将20 mmol/L的FeCl3水溶液置于B储液瓶中。A、
B中溶液按照流速比1∶1，由高压注射泵注入到连
续流微反应器中混合，控制微通道的温度在20℃，
HPLC监测反应，待反应完全后，收集液体产物，用
乙酸乙酯萃取。萃取液蒸除部分溶剂后直接重结
晶。过滤、干燥得灰白色固体丙硫菌唑。

1H NMR（400 MHz，氯仿-d）δ：11.92（s，1H）、7.85（s，1H）、

7.57-7.52（m，1H）、7.39-7.34（m，1H）、7.21（s，2H）、4.79（s，

1H）、4.50（s，1H）、4.27（s，1H）、3.62（s，1H）、3.17（s，1H）、

图 1 丙硫菌唑的合成路线
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0.98-0.86（m，2H）、0.85-0.73（m，2H）。
13C NMR（100 MHz，氯仿 -d）δ：165.56、137.38、135.21、

133.83、133.49、129.46、128.28、126.38、77.22、53.85、45.56、

38.34、11.35、11.11。

MS（m/z）：344.03 [M+H]、366.02 [M+Na]（计算值）；

344.07 [M+H]、366.03 [M+Na]（实测值）。

2 实验结果与讨论

中间体3的合成主要参考拜耳公司的专利路线[14]

与本实验室前期工作[15]。在应用连续流微反应技术氧
化合成丙硫菌唑的反应过程中，考察了氧化体系、溶
剂和反应停留时间对反应的影响，优化了反应条件。
2.1 连续流微反应装置的构建
利用HPLC标准化元件，构建了一个连续流微
反应器，其结构示意图如图2所示。反应液的流动采
用压力驱动方式，HPLC高压恒流泵（依利特P270）
为动力单元，锥形瓶作为储液单元，不锈钢HPLC管
路作为反应器通道，混合部位采用T型金属接头混
合器，结合过滤器、阻尼器等部件的使用，形成了一
套可以使反应物料连续平稳通过反应通道的装置。
控温方式为油浴。由于反应器整体结构全部采用标
准的HPLC组件接驳，任何一个接驳点承受的压力
可达50 MPa，而经实际应用检测，反应中压力不超
过3 MPa，远低于设备可承载的压力极限，因此安全
性可以得到有效保障。应用此反应器，对中间体3的
氧化进行了研究。

2.2 氧化体系的选择
中间体3可在不同的氧化剂作用下转化为丙硫
菌唑[7-9]，为此首先在反应瓶中考察不同的氧化剂体

系。室温条件下，以丙酮为溶剂，O2/S氧化体系氧化
效果最差，反应24 h，原料转化率仅为18%。硫粉在室
温下基本不溶于丙酮，反应体系为固相-液相-气相

三相体系，因而氧化效果最差。采用O2/K2CO3水溶

液（2 mol/L）氧化体系，反应24 h，原料转化率为42%。
以30%双氧水为氧化剂，在没有碱存在的情况下，反
应12 h，原料转化率只有35%；而在2 mol/L K2CO3

水溶液中，氧化2 h，原料转化率就达到95%。碱性条

件有利于氧化反应的进行。KMnO4虽然是强氧化

剂，但氧化2 h，原料转化率只有32%。而当采用弱氧
化剂FeCl3时，该氧化反应能顺利进行，其反应效果
优于H2O2/K2CO3体系，氧化2 h即可将原料定量地转
化为目标产物，并且几乎无副产物生成，结果见表

1。这可能是由于铁离子与N和S原子之间存在配位
协同效应，使得脱氢氧化能顺利进行。相比于其他
氧化体系，FeCl3的反应条件更为温和，且原料成
本低。因此，选择FeCl3为氧化剂。

2.3 反应停留时间的优化
在确定合适的氧化剂后，将反应转移至连续流

微反应器装置中进行。所选用的连续流微反应器反
应通道内径为1.5 mm，有效长度为5.7 m，其对应的
有效管容量为10.0 mL。储液单元A为中间体3的丙
酮溶液，浓度为10 mmol/L，储液单元B为20 mmol/L
的FeCl3水溶液。A泵、B泵的流速比设为1∶1，总流
速分别设定为5.0、2.5、1.67、1.25、1、0.84 mL/min，对
应的停留时间分别为2、4、6、8、10和12 min，反应温
度设定为20℃，研究停留时间对转化率的影响。
从图3可以看出，随反应停留时间的延长，原料
转化率逐渐提高，12 min时，转化率达到100%。

3 结论

采用连续流微反应器进行氧化反应，以FeCl3为
氧化剂，丙酮/H2O为混合溶剂体系，在反应温度为
20℃，反应停留时间12 min时，中间体3可以完全转
化成目标产物丙硫菌唑。连续流方案与传统的釜式反
应相比，速度更快，转化率更高，而且显著降低了危

图 2 连续流微反应装置

表 1 不同氧化体系对转化率的影响

序号 氧化体系 溶剂 温度/℃ 反应时间/h 转化率/%
1 O2/K2CO3 丙酮 20 24 42
2 O2/S 丙酮 20 24 18
3 H2O2 丙酮 20 12 35
4 H2O2/K2CO3 丙酮 20 2 95
5 KMnO4 丙酮 20 2 32
6 FeCl3 丙酮 20 2 99

图 3 停留时间对原料转化率的影响
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险系数，减轻了环境污染，符合绿色化工发展方向。
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2.4 样品检测
分别准确移取10 mL溶液D和溶液E，再加入10

mL溶液A旋涡混合1 min，按1.3方法进行酸解和衍
生化，再采用1.4检测方法进行检测，每个样品重复
进样3次，检测结果见表2。70%丙森锌水分散粒剂色
谱图见图6。

3 结论

本文建立了气相色谱（ECD）检测70%丙森锌水
分散粒剂的分析方法。该方法精确度与准确度均能
满足分析要求，线性关系良好，是此类农药较为理

想的分析方法。
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图 4 空白色谱图

图 5 丙森锌添加回收色谱图（1 mg/L）

表 2 70%丙森锌水分散粒剂检测结果

样品名称 保留时间/min 峰面积/mAU 质量浓度/(mg·L-1)

溶液D
9.563 127 751.5 2.1
9.549 137 959.1 2.3
9.565 119 781.7 1.9

溶液E
9.575 437 751.5 7.2
9.565 466 758.5 7.7
9.573 489 759.3 8.1

图 6 70%丙森锌水分散粒剂色谱图（20 mg/L）
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