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摘要：以2-甲氧基-5-氟尿嘧啶为起始原料，经氯化反应、肼基化反应、环合反应、转位反应、偶联反应
和氯氧化反应获得关键中间体2-氯磺酰基-8-氟-5-甲氧基[1,2,4]三唑[1,5-c]嘧啶，随后该关键中间
体与N-氯代丁二酰亚胺（NCS）、甲硫醚、3-甲基吡啶和2, 6-二氟苯胺通过磺酰胺缩合反应制备得到
双氟磺草胺。 结果表明，优化后新工艺以2-甲氧基-5-氟尿嘧啶为起始原料，产品总收率48.8%，含
量达98.5%，产品结构经核磁确证。该新工艺路线合理，具备反应条件温和、原料易得、产品质量好、
总收率高、成本低廉等特点，适合于工业化生产。
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Abstract: Using 2-methoxy-5-fluorouracil as the starting material, the key intermediates (2-chlorosulfonyl-8-fluoro-5-

methoxy [1,2,4] triazole[1,5-c] pyrimidine) were obtained through chlorination, hydrazylation, cyclization, transposition,

coupling and oxychlorination reactions. Then, it was treated with NCS, Dimethyl sulfide, 3-methylpyridine and

2,6-difluoroaniline to obtain florasulam by amidation. The total yield was 48.8% based on 2-methoxy-5-fluorouracil, and

the purity was 98.5%. Their structures were confirmed by 1H NMR. The process had advantages of reasonable process,

mildreaction conditions, easy availability of materials, high product quality, high yield and low cost, which was suitable for

industrialized production.
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双氟磺草胺（Florasulam）是由美国陶氏农业科
学公司开发的三唑并嘧啶磺酰胺类除草剂，是继磺

草唑胺、唑嘧磺草胺、氯酯磺草胺与双氯磺草胺之
后于20世纪90年代中期成功开发的第5个三唑并嘧
啶磺酰胺类除草剂新品种[1]。其化学结构式见图1。

双氟磺草胺是典型的乙酰乳酸合成酶（ALS）抑
制剂，属于内吸传导型除草剂，可以传导至杂草全

株，因而杀草彻底。其具有低毒高效、对环境友好、
持效性好等特点，尤其是在低温下药效稳定，即使

是在2℃时仍能保证药效稳定。双氟磺草胺能够用
于多种作物，尤其是对麦类作物与草坪具有高度选

择性，使用有效剂量仅为3～10 g/hm2[2-3]。2019年全球
双氟磺草胺市场总值达到了17亿元，预计至2026年
可以增长到35亿元，年复合增长率为10.5%，市场前
景广阔[4]。

1 合成路线

国内有关双氟磺草胺合成工艺研究报道较少，

通过对文献资料的调研和总结，目前其合成方法主

图 1 双氟磺草胺化学结构式
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要有2种。其合成路线1[5]见图2。该合成路线以5-氟尿
嘧啶为起始原料，经氯化反应、醚化反应、肼基化反

应、环合反应、转位反应、偶联反应、氯氧化反应和
磺酰胺缩合反应，最终得到双氟磺草胺。

图 2 双氟磺草胺合成路线 1

双氟磺草胺合成路线2[6-9]见图3。该合成路线以
2,4-二氯-5-氟嘧啶为起始原料，经醚化反应、肼基化

反应、环合反应、苄硫醚化反应、异构化反应、氯氧
化反应和磺酰胺缩合反应，得到双氟磺草胺。

以上2条合成路线，都需要用到化合物2,4-二氯
-5-氟嘧啶，但现阶段制备该化合物的原料为5-氟尿
嘧啶。由于厂家停限产较多，环保压力过大，开工率
低，造成5-氟尿嘧啶市场供应紧张，报价高位，成本
过高。
针对双氟磺草胺合成工艺中最后1步磺酰胺缩
合反应，通过文献分析和总结发现，路线1和路线
2参考了专利WO9937650A1[10]公开的制备方法，在

1,2-丙二醇和萘催化剂的作用下，使用至少3倍量的
2,6-二氟苯胺制备双氟磺草胺，而多余的2,6-二氟苯
胺无法回收利用，从而导致生产成本较高，不适合

工业化生产。专利CN1216040A[11]公开了一种双氟磺

草胺的制备方法，该方法是先将2,6-二氟苯胺制成
N-(2,6-二氟苯基)-S,S-二甲基硫亚胺，然后再用其催
化（催化量为7.8%）制备双氟磺草胺。其不足在于转
化率较低，只有70%，故而不适合工业化生产。同时，
专利CN103509027A[12]公开了一种双氟磺草胺的制

备方法，该方法虽然收率较高，而且引入价格低廉

的三乙胺替代过量的2,6-二氟苯胺以降低生产成
本。但是，经过大量实验论证发现，该方法重复性较

差，对物料的配比以及反应温度和反应时间要求较

高，容易产生杂质，因此不适合工业化生产。
笔者通过查阅相关文献资料[13-14]并结合上述合

成方法[5-12]，对双氟磺草胺合成工艺进行优化，用价

格相对低廉的2-甲氧基-5-氟尿嘧啶为起始原料，制
备得到关键中间体2-氯磺酰基-8-氟-5-甲氧基[1,2,4]
三唑[1,5-c]嘧啶，然后再与NCS、甲硫醚、3-甲基吡啶
和2,6-二氟苯胺通过磺酰胺缩合反应制备双氟磺草
胺，能够获得较高的反应收率和产物纯度。优化后的
工艺，合成条件温和，生产成本较低，重复性好，适合

工业化生产。改进后的双氟磺草胺合成路线3见图4。

2 实验部分

2.1 仪器与试剂
（1）主要仪器。AVANCE Ⅲ 400M核磁共振波
谱仪，瑞士布鲁克公司；岛津LC-20A高效液相色谱
仪（HPLC），日本岛津公司；旋转蒸发仪、SHZ-CD型
循环水式多用真空泵、DFY-5L/40低温恒温反应浴、
DHG-9030A电热恒温鼓风干燥箱，巩义市予华仪器
有限责任公司。

图 3 双氟磺草胺合成路线 2

环合
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图 4 双氟磺草胺合成路线 3

（2）主要试剂。中间体2-氯磺酰基-8-氟-5-甲氧基
[1,2,4]三唑[1,5-c]嘧啶（按照文献自制）；2,6-二氟苯
胺（99%，工业级），扬州天辰精细化工有限公司；3-
甲基吡啶（99%，工业级），潍坊绿霸化工有限公司；
N-氯代琥珀酰亚胺（98%，工业级），山东西亚化工科
技有限公司；甲硫醚（99%，工业级），上海诺泰化工
有限公司；其他试剂均为市售化学纯或分析纯级别。
2.2 实验步骤
2.2.1 2-甲氧基4-氯-5-氟嘧啶的合成
在500 mL带温度计、冷凝管和机械搅拌的四口

烧瓶中，先将2-甲氧基-5-氟尿嘧啶28.8 g（0.2 mol/L）、
三氯氧磷46 g（0.3 mol/L）及甲苯300 mL搅拌，滴加
三乙胺30.3 g（0.3 mol/L）放热，控制温度不超过80℃。
滴完升温至100～110℃，反应4 h后冷却至30℃，再
将反应液滴入300 g冰水中，控温不超过10℃。滴完，
搅拌30 min，静置分层，有机层用水洗1次，减压蒸馏
去除溶剂后得到残余物2-甲氧基-4-氯-5-氟嘧啶共
计30 g，粗品收率92.3%，纯度98%。
2.2.2 2-甲氧基-4-肼基-5-氟嘧啶的合成
在500 mL带温度计、冷凝管和机械搅拌的四口

烧瓶中，先加入2-甲氧基4-氯-5-氟嘧啶30 g（0.185
mol/L），甲醇200 g，碳酸钠19.6 g（0.185 mol/L），水
20 g，降温至0℃，滴加水合肼30 g（0.555 mol/L），滴
完后，慢慢恢复至室温，然后加热回流反应4.5 h。反
应结束后，冷却至0℃，析出固体，抽滤，甲醇（冷藏）
100 g洗涤滤饼，干燥后得2-甲氧基-4-肼基-5-氟嘧啶
25.7 g，收率88%，纯度大于97.5%。
2.2.3 8-氟-5-甲氧基-1,2,4-三唑[4,3-c]-3(2H)-硫酮
的合成

在500 mL带温度计、冷凝管和机械搅拌的四口
烧瓶中，先加入2-甲氧基-4-肼基-5-氟嘧啶25.7 g
（0.16 mol/L），甲醇80 g，三乙胺24.3 g（0.24 mol/L），
以及二硫化碳18.3 g（0.24 mol/L）。氮气置换后，开动
搅拌，将反应液的温度降至15℃左右，将双氧水23.7 g

（27.5%，0.192 mol/L）滴入上述反应体系中，整个滴
加过程持续1 h左右，期间温度维持在15℃左右，滴
完后反应10 h。反应结束后，过滤除掉生成的硫，滤
液用10%盐酸溶液酸化至pH=3，过滤，真空干燥得
到固体，共计30 g，收率93.7%，纯度大于95%。
2.2.4 8-氟-5-甲氧基-1,2,4-三唑[1,5-c]-2(3H)-硫酮
的合成

在500 mL带温度计、冷凝管和机械搅拌的四口
烧瓶中，先加入甲醇100 g，氢氧化钠18 g（0.45mol/L）。
溶清后，将8-氟-5-甲氧基-1,2,4-三唑[4,3-c]-3(2H)-硫
酮30 g（0.15 mol/L）分批加入，反应3～4 h。反应结束
后，降温至小于10℃，用10%盐酸溶液酸化至pH=3，
过滤，水洗，得固体25.8 g，收率86%，纯度大于95%。
2.2.5 2,2′-二联硫(8-氟-5-甲氧基-1,2,4-三唑[1,5-c]
嘧啶)的合成
在500 mL带温度计、冷凝管和机械搅拌的四口
烧瓶中，加入8-氟-5-甲氧基-1,2,4-三唑[1,5-c]-2(3H)-
硫酮25.8 g（0.129 mol/L），甲醇120 g，开动搅拌，将
反应液降温至20℃以下，滴加双氧水31.8 g（27.5%，
0.258 mol/L）。随着双氧水的滴加，反应体系的温度
略有升高，最高升至38℃，维持温度在35～40℃，反
应4～5 h，HPLC跟踪分析至底物含量小于0.1%，停
止反应，降温抽滤，固体用少量甲醇漂洗，真空干

燥，得产品22.6 g，收率88%，纯度大于95%。
2.2.6 2-氯磺酰基-8-氟-5-甲氧基[1,2,4]三唑[1,5-c]
嘧啶的合成

在500 mL带温度计、冷凝管和机械搅拌的四口
烧瓶中的反应器中，加入2,2′-二联硫(8-氟-5-甲氧基-
1,2,4-三唑[1,5-c]嘧啶)22.6 g（0.056 mol/L）、二氯甲
烷200mL和水200mL搅拌，用冰水浴冷却。在0～5℃，
慢慢通入氯气32.2 g（0.448 mol/L），保持内温不超过
10℃。通完后在0～10℃，继续搅拌反应30～60 min，
分出有机相，用无水硫酸镁干燥，过滤，滤液脱溶

后，得26.6 g黄白色状固体2-氯磺酰基-8-氟-5-甲氧
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图 5 双氟磺草胺高效液相色谱图

2-甲氧基-5-氟尿嘧啶、三氯氧
磷、三乙胺的摩尔比

反应时间/
h

目标产物收率
（2步收率）/%

1∶1∶1 4 85.0

1∶1.5∶1.5 4 92.3

1∶1.5∶1 4 88.0

1∶2∶2 4 90.0

1∶2∶1 4 89.0

表 1 2-甲氧基-5-氟尿嘧啶、三氯氧磷和三乙胺的
摩尔比对目标产物收率的影响

2-甲氧基-4-氟-5-氟嘧啶与
水合肼的摩尔比

反应时间/
h

目标产物收率/
%

1∶2 4.5 67.0

1∶2 10 60.0

1∶3 4.5 95.0

1∶3 10 85.0

1∶4 4.5 95.6

1∶4 10 86.0

表 2 2-甲氧基-4-氟-5-氟嘧啶与水合肼的摩尔比和
反应时间对目标产物收率的影响

基[1,2,4]三唑[1,5-c]嘧啶，收率90%，纯度大于95.6%。
2.2.7 双氟磺草胺的合成
在氮气保护下，向500 mL的四口反应瓶中加入

乙腈100 mL和2,6-二氟苯胺12.9 g（0.1 mol/L），搅拌
降温至-20℃，滴加甲硫醚3.1 g（0.05 mol/L），滴完搅
拌30 min，再缓慢滴加26.67 g的N-氯代琥珀酰亚胺
的乙腈溶液（N-氯代琥珀酰亚胺6.67 g，0.05 mol/L）。
滴完继续反应1～2 h，然后缓慢滴加3-甲基吡啶27.9 g
（0.3 mol/L），搅拌1 h后，再将56.6 g的2-氯磺酰基-8-
氟-5-甲氧基[1,2,4]三唑[1,5-c]嘧啶的乙腈溶液（含2-
氯磺酰基 -8-氟 -5-甲氧基 [1,2,4]三唑 [1,5-c]嘧啶
26.6 g，0.1 mol/L）缓慢滴加到上述反应液中，1 h内
滴完。然后，先于室温搅拌1 h，再升温至40℃，反应
3～4 h，HPLC跟踪至2,6-二氟苯胺含量小于0.5%，结
束反应。
反应结束后，将反应液温度降至0℃以下，滴入
稀酸水250 g（质量分数为35%的盐酸41.7 g），酸化
至pH小于2。析出大量固体，搅拌1 h，抽滤，滤饼水
洗，少量甲醇淋洗，烘干，得到白色粉末状双氟磺草

胺33.8 g，收率为94.2%，纯度为98.5%，熔点220～
223℃（文献值为193.5～230.5℃），其高效液相色谱
图见图5。

1H NMR （400 MHz, DMSO-d6）δ：4.226（s，3H，OCH3）、

6.723～7.294（m，3H，苯环氢）、7.963（d，J=2.0 Hz，1H，

NCH=CF）、10.664（s，1H，NHSO2）。

3 结果与讨论

3.1 2-甲氧基-4-氯-5-氟嘧啶的合成影响因素
该氯化反应的主要影响因素为2-甲氧基-5-氟

尿嘧啶、三氯氧磷和三乙胺的摩尔比，在其他条件
不变的情况下，考察得出最优的反应摩尔比，结果

见表1。
由表1可知，2-甲氧基-5-氟尿嘧啶、三氯氧磷和
三乙胺的摩尔比为1∶1.5∶1.5时最为合适，收率达
92.3%。三氯氧磷用量少，反应收率偏低；三氯氧磷
用量多，反应收率基本不变，成本增加。三乙胺作为

缚酸剂的同时还能起到一定的催化作用，其用量和

三氯氧磷同步，反应效果最好。

3.2 2-甲氧基-4-肼基-5-氟嘧啶的合成影响
因素

该肼基化反应的主要影响因素是2-甲氧基-4-
氟-5-氟嘧啶与水合肼的摩尔比和反应时间。如果水
合肼的用量过少，会导致反应时间过长，副产物增

多，结果见表2。

由表2可知，2-甲氧基-4-氟-5-氟嘧啶与水合肼
摩尔比为1∶3，反应时间为4.5 h时，最为合适，收率
达95%。当水合肼的用量少时（小于3倍量），反应时
间延长，转化率低；水合肼的用量多时（大于3倍
量），转化率并没有太大的提高，但成本增加。
3.3 8-氟-5-甲氧基-1,2,4-三唑[4,3-c]-3(2H)-
硫酮的合成影响因素

该环合反应的主要影响因素是2-甲氧基-4-肼
基-5-氟嘧啶与二硫化碳的摩尔比及反应时间。在其
他条件不变的情况下，考察得出了最优的反应摩尔

比，结果见表3。
由表3可知，2-甲氧基-4-肼基-5-氟嘧啶与二硫
化碳摩尔比为1∶1.5，反应时间为10 h时，最为合
适，收率达93.7%。增加二硫化碳的比例，同时延长反
应时间，收率没有增加。
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2,6-二氟苯胺与甲硫醚
和NCS的摩尔比

反应时间/h 产物纯度/% 产物收率/%

1∶0∶0 ＞24 0 0
1∶0.1∶0.1 16 94.3 68.2
1∶0.2∶0.2 12 94.7 78.0
1∶0.3∶0.3 8 97.0 85.0
1∶0.4∶0.4 5 97.6 90.8
1∶0.5∶0.5 4 98.5 94.2
1∶0.6∶0.6 4 97.9 91.4
1∶0.7∶0.7 3 97.2 85.2
1∶0.8∶0.8 3 95.5 79.4
1∶0.9∶0.9 3 96.2 78.6
1∶1∶1 3 94.7 71.8

表 4 2,6-二氟苯胺与甲硫醚、NCS的摩尔比对目标
产物收率的影响

注：反应时间是根据HPLC检测结果而定（2,6-二氟苯胺的含量
低于0.5%，即视为反应结束），表5同此。

反应温度/℃ 反应时间/h 产物纯度/% 产物收率/%
-10 ＞48 94.0 72.1
0 ＞24 94.2 76.3
10 12 97.2 83.0
20 8 98.2 84.1
30 5 98.1 88.3
40 4 98.5 94.2
50 4 97.4 81.3
60 3 92.3 56.3

表 5 反应温度对目标产物收率的影响

2-甲氧基-4-肼基-5-氟嘧啶与
二硫化碳的摩尔比

反应时间 /
h

目标产物收率 /
%

1∶1 5 78.0
1∶1 10 82.0
1∶1 15 81.6
1∶1.5 5 85.0
1∶1.5 10 93.7
1∶1.5 15 93.0
1∶2 5 86.0
1∶2 10 93.0
1∶2 15 92.8

表 3 2-甲氧基-4-肼基-5-氟嘧啶与二硫化碳的摩尔比和反
应时间对目标产物收率的影响

3.4 双氟磺草胺的合成影响因素
该酰胺化反应的主要影响因素是2,6-二氟苯胺

与甲硫醚和N-氯代琥珀酰亚胺的摩尔比及反应温
度。因此，笔者重点考察了这2个因素，得出一个较
优合成工艺条件，结果见表4和表5。

3.4.1 2,6-二氟苯胺与甲硫醚、NCS的摩尔比对目
标产物收率的影响

由表4可知，在其他反应条件不变的情况下，2,6-
二氟苯胺与甲硫醚和NCS的摩尔比为1∶0.5∶0.5，
反应时间4 h时，反应收率高，目标产物纯度高。当反

应中没有甲硫醚和NCS参与时，反应不进行；当甲硫
醚与NCS的摩尔量小于2,6-二氟苯胺的0.3倍时，反
应时间较长，反应收率和产物纯度较低；当甲硫醚

与NCS的摩尔量大于2,6-二氟苯胺的0.7倍时；反应
收率和产物纯度也会明显降低。
3.4.2 反应温度对目标产物收率的影响
由表5可知，在其他反应条件不变的情况下，反
应温度为40℃，反应时间为4 h，收率和产品含量纯
度最高。反应温度越低，反应时间越长，副产物越
多；反应温度过高，副产物增加，从而降低了反应收

率和产品含量。

4 结 论

实验表明，用2-甲氧基-5-氟尿嘧啶替代5-氟尿
嘧啶，经氯化反应、肼基化反应、环合反应、转位反
应、偶联反应和氯氧化反应制备关键中间体2-氯磺
酰基-8-氟-5-甲氧基[1,2,4]三唑[1,5-c]嘧啶，收率更
高，成本更低；磺酰胺缩合反应的最佳工艺条件（摩

尔比）为n（2-氯磺酰基-8-氟-5-甲氧基[1,2,4]三唑
[1,5-c]嘧啶）∶n（2,6-二氟苯胺）∶n（NCS）∶n（甲硫
醚）=1∶1∶0.5∶0.5，缚酸剂用量为2-氯磺酰基-8-
氟-5-甲氧基[1,2,4]三唑[1,5-c]嘧啶的3倍量，反应温
度为40℃，磺酰胺缩合反应的收率为94.2%。优化后
的工艺，以2-甲氧基-5-氟尿嘧啶为起始原料，产品
总收率达48.8%，原药含量大于98%。该合成工艺路线
更合理，反应条件温和，原料易得，生产成本较低，产

品含量高，重现性好，适合工业化生产。
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