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摘要：综述了氯氟醚菌唑的合成工艺路线，并提出合成氯氟醚菌唑的新工艺路线。 以2-溴-5-氟-三氟
甲苯为起始原料，经格氏、开环和醚化3步反应，得到氯氟醚菌唑。 该合成路线具有反应条件温和，
收率高，成本低，路线短等特点，适合工业化生产。
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Study on the synthesis process of mefentrifluconazole
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Abstract: The synthesis routes of mefentrifluconazole were summarized, and a new synthesis process was proposed in

this paper. Mefentrifluconazole was prepared using 2-bromo-5-fluoro-benzotrifluoride as the starting material via reactions

of Grignard reaction, ring-opening reaction, and etherification reaction. The synthetic route was suitable for industrial

production with the advantages of mild reaction condition, high yield, low cost and simple procedures.
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氯氟醚菌唑是巴斯夫公司于2016年研发上市
的第1个新型异丙醇三唑类杀菌剂，属于新型脱甲
基酶抑制剂（demethylase inhibitor，DMI），主要作用
于细胞膜麦角甾醇生物合成过程中的C14-脱甲基
酶，破坏病原菌细胞膜的结构[1]。据报道，氯氟醚菌
唑可用于防治大田作物、蔬菜、果树等作物上的锈
病、纹枯病、白粉病以及炭疽病等多种真菌病害[2]。
相较于传统市售三唑类杀菌剂，氯氟醚菌唑拥有其
独特的杀菌作用机制，在植物病害防治方面展现出
更加广谱、高效的优势[3]。其化学结构如图1所示。

根据文献和专利调研，有关氯氟醚菌唑的合成
工艺路线主要有3条。

路线1：以2-溴-5-氟-三氟甲苯为原料，先制备成
芳基格氏试剂，在催化剂作用下与乙酰氯发生酰化
反应得到中间体A-1；随后在碱性条件下，中间体
A-1与4-氯苯酚发生醚化反应得到中间体A-2；中间
体A-2再与三甲基碘化锍发生Corey-Chaykovsky反
应得到中间体A-3；最后中间体A-3与1,2,4-三氮唑
发生开环反应得到氯氟醚菌唑[4-9]。该合成方法经乙
酰化、醚化、环氧化、开环取代4步反应得到氯氟醚
菌唑，具有合成工艺路线短，反应收率高，反应条件
温和，合成成本低等优点，但乙酰化反应收率低，环
氧化反应用到的氢化钠不适合放大生产（图2）。
路线2：在碱性条件下，2-溴-5-氟-三氟甲苯和4-

氯苯酚发生成醚反应得到中间体B-1；中间体B-1制
备成芳基格氏试剂，在催化剂作用下与乙酰氯发生
酰化反应得到中间体B-2；中间体B-2再进行溴化反
应得到中间体B-3；随后中间体B-3与1,2,4-三氮唑
发生缩合反应得到中间体B-4；最后，中间体B-4与

图 1 氯氟醚菌唑的化学结构式
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甲基格氏试剂发生格氏反应得到氯氟醚菌唑[10-11]。
该合成方法经醚化、乙酰化、溴代、缩合和格氏反应

5步反应，反应步骤较长，“三废”量大，总收率相对
较低，因此该路线工业化生产难度大（图3）。

图 2 氯氟醚菌唑合成路线 1

图 3 氯氟醚菌唑合成路线 2

路线3：2-碘-5-溴-三氟甲苯制备成芳基格氏试
剂，在催化剂作用下与乙酰氯发生酰化反应得到中
间体C-1；在碱性条件下，中间体C-1与三甲基碘化
锍发生Corey-Chaykovsky反应得到中间体C-2；中间
体C-2与1,2,4-三氮唑发生开环取代得到中间体
C-3；中间体C-3与双(频哪醇合)二硼通过催化偶联

反应得到中间体C-4；中间体C-4再氧化得到中间体
C-5；最后中间体C-5与4-氯氟苯发生亲核取代反应
得到氯氟醚菌唑[12]。该合成方法经乙酰化、环氧化、
开环、取代、氧化、醚化等多步反应，原材料成本较
高，合成路线较长，总收率较低，危险工艺较多，不
适合工业化生产（图4）。

图 4 氯氟醚菌唑合成路线 3

本文公开了1条新的氯氟醚菌唑的工艺合成路
线，以2-溴-5-氟-三氟甲苯为起始原料，先与镁粉反
应制备成芳基格氏试剂，然后与溴丙酮反应制备得

到中间体D-1；在碱性条件下，中间体D-1与1,2,4-三
氮唑发生开环反应制得中间体D-2；最后在碱性条
件下，中间体D-2与4-氯苯酚发生醚化反应得到氯
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氟醚菌唑。产物结构经核磁氢谱、碳谱确证。相比于
现有合成工艺路线，该合成路线简单经济，缩短了

反应步骤和时间，反应条件温和，总收率相对较高，
适合工业化放大生产（图5）。

图 5 氯氟醚菌唑合成路线 4

1 主要仪器和试剂

Bruker 400 MHz核磁共振仪，购自德国Bruker
公司；Waters e2695 液相色谱 仪、Waters Arc
HPLC/SQD2高效液相色谱-质谱联用仪，购自美国
Waters公司；Agilent 8860 GC/5977B气相色谱-质谱
联用仪、Agilent 8860气相色谱仪，购自安捷伦科技
（中国）有限公司。

2-溴-5-氟-三氟甲苯、对氯苯酚，购自阿达玛斯
贝塔（上海）化学试剂有限公司；溴丙酮，购自安徽
泽升科技有限公司；1,2,4-三氮唑、氢氧化钠、碳酸
钾，购自国药集团化学试剂有限公司；四氢呋喃、甲
苯、甲醇（分析纯），购自西陇科学股份有限公司。

2 合成方法与结果

2.1 中间体D-1的合成
室温下，向1 000 mL四口瓶中加入200 mL四氢

呋喃，氮气置换保护，加入15.0 g（0.617 mol）镁屑，
将100.0 g（0.412 mol）2-溴-5-氟-三氟甲苯用200 mL
四氢呋喃稀释后，缓慢滴加至反应瓶中，控温20～
30℃，搅拌反应2 h至气相色谱中控无2-溴-5-氟-三
氟甲苯剩余。反应液降温至0～5℃，将67.6 g（0.494
mol）溴丙酮溶于100 mL甲苯，并缓慢滴加至反应液
中，控温在5～10℃，搅拌反应2 h至气相色谱中控反
应完全。缓慢加入100 mL 10%氯化铵水溶液，静置
分层，有机相减压蒸除溶剂得到黄色油状物1-[4-氟
-2-(三氟甲基)苯基]-2-甲基环氧乙烷（D-1）78.8 g，
质量分数92.5%，收率80.5%。
2.2 中间体D-2的合成
室温下，向250 mL四口瓶中加入100 mL甲醇，

然后依次加入8.3 g（0.120 mol）1,2,4-三氮唑、10.4 g
（0.075 mol）碳酸钾，室温搅拌0.5 h，加入22 g（0.100
mol）中间体D-1，升温回流反应。8 h后HPLC检测无
D-1剩余，反应结束。减压蒸除甲醇，依次加入50 mL
水、100 mL甲苯，加热至50℃分液，有机相降至室温
后析晶，抽滤，干燥得23.9 g白色固体D-2，即2-[4-氟

-2-(三氟甲基)苯基]-1-(1H-1,2,4-三唑-1-基)丙-2-醇，
质量分数98.3%，收率81.3%。
2.3 氯氟醚菌唑的合成
室温下，向250 mL四口瓶中加入100 mL甲苯，

然后依次加入20 g（0.069 mol）中间体D-2、9.8 g
（0.072 mol）对氯苯酚、4.2 g（0.105 mol）氢氧化钠，搅
拌升温至100℃反应。4 h后，HPLC检测无D-2剩余，
反应结束。将反应液降至50℃分液，有机相分别用
100 mL水和20 mL 10%氢氧化钠水溶液洗涤，将洗
涤后有机相降至室温析晶，抽滤，干燥得24.9 g白色
固体，即氯氟醚菌唑，质量分数99.5%，收率90.1%。

1H NMR（400 MHz，CDCl3）δ：8.02（s，1H）、7.89
（s，1H）、7.60（d，J=8.9 Hz，1H）、7.37（d，J=2.7 Hz，
1H）、7.36～7.31（m，2H）、7.02（dd，J=8.9，2.7 Hz，
1H）、6.97～6.92（m，2H）、4.65（d，J=14.2 Hz，1H）、
4.45（d，J=14.2 Hz，1H）、1.63（s，3H)。

13C NMR（101 MHz，CDCl3）δ：156.72、154.44、
151.76、144.47、137.32、130.63、130.27、129.76、120.99、
120.70、118.41、75.06、59.14、27.99。

3 结论

本文对氯氟醚菌唑的合成进行探索研究，针对
现有技术的不足，开发了一条新的氯氟醚菌唑工艺
合成路线。该路线以2-溴-5-氟-三氟甲苯为起始原
料，与镁屑反应制备芳基格氏试剂，随后芳基格氏
试剂与溴丙酮反应制备得到1-[4-氟-2-(三氟甲基)苯
基]-2-甲基环氧乙烷；在碱性条件下，再与1,2,4-三氮
唑反应制备得到2-[4-氟-2-(三氟甲基)苯基]-1-(1H-
1,2,4-三唑-1-基)丙-2-醇；最后在碱性条件下，与对
氯苯酚反应得到氯氟醚菌唑。与现有合成工艺路线
相比，该合成工艺反应效率高，条件温和，总收率较
高，适合工业化放大生产。
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