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　　摘要：以４－三氟甲氧基苯胺为起始原料，经三步反应制得氰氟虫腙，探讨了各步反应的合成条件。合成中间体Ｃ
［Ｎ－（４－三氟甲氧基苯基）氨基甲酸苯酯］时，以氯甲酸苯酯代替了剧毒的氯甲酸甲酯和乙酯，氯甲酸苯酯最适滴加
温度为５～１０℃，最适滴加时间为３ｈ；合成中间体Ｂ［Ｎ－（４－三氟甲氧基苯基）氨基甲酰肼］时，水合肼最佳用量为
中间体Ｃ的１．４８倍，反应溶剂为乙醇，最佳反应温度为６５～７０℃，最佳反应时间２ｈ；氰氟虫腙合成时，采用硫酸为催
化剂，最佳反应温度为 １０～１５℃。在此条件下，得氰氟虫腙产品，含量 ９８．９％，有效体（Ｅ式）含量 ９８．８％，收率
９８５％。该路线收率高，产品和有效体含量高，副产物少，有机溶剂用量小，是一条清洁高效的合成路线。
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　　氰氟虫腙是德国巴斯夫公司和日本农药公司联合开发的
新颖的缩氨基脲类杀虫剂，英文通用名为Ｍｅｔａｆｌｕｍｉｚｏｎｅ，商品
名为艾法迪，原药为白色粉末，含量为９６．１％（其中 Ｅ－异构
体８８．７％，Ｚ－异构体７．４％）［１－５］。氰氟虫腙对作物及有益
生物高度安全，在水中可迅速水解，对水生生物危害低，对哺

乳动物、鸟类等安全。氰氟虫腙的作用机制独特，本身具有杀

虫活性，不需要生物激活，属于钠离子通道阻抑剂［６］，主要通

过胃毒及触杀方式来杀虫。氰氟虫腙与现有杀虫剂无交互抗

性，对咀嚼和咬食的昆虫种类鳞翅目和鞘翅目具有明显的防

治效果，常见的种类有稻纵叶螟、甜菜夜蛾、棉铃虫、棉红铃

虫、菜粉蝶、甘蓝夜蛾、小菜蛾、菜心野螟、小地老虎、水稻二化

螟等，对卷叶蛾类的防效为中等，对鞘翅目害虫叶甲类（如马

铃薯叶甲）防治效果较好，对跳甲类及种子象的防治为中等；

氰氟虫腙对缨尾目、螨类及线虫无任何活性。氰氟虫腙在防

治蚂蚁、白蚁、红火蚁、蝇及蟑螂等非作物害虫方面很有潜

力［７－８］。氰氟虫腙具有良好的应用前景，值得对其进行深入

研究。

１　合成路线选择

氰氟虫腙通常具有以下３种合成方法。

　　其中，路线一：反应收率９２．２％，有效体含量８１．２％，在
二甲苯中进行回流反应，且需精馏促使反应进行［１，９－１０］；路线

二：反应收率７８．３％，产品含量９５．５％，反应在四氢呋喃中进
行，需２倍量的三乙胺促进反应［３］；路线三：反应收率８５％ ～
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９２％，有效体含量９５．６％，甲苯中共沸分水［１１－１２］。

综上所述，路线二的收率偏低，使用大量的三乙胺和价格

昂贵且难以回收的溶剂，其中间体异氰酸酯不稳定，且需使用

光气制备；路线一和路线三收率较高，但路线一有效体含量较

低，需要异构化［１３－１４］，且反应条件要求高。因此，笔者选择路

线三来合成氰氟虫腙，同时考虑到路线三的最高收率也仅有

９２％，笔者对该方法进行了深入优化，提高了反应收率和有效
体含量。

中间体Ａ［４－氰基苄基 －（３－三氟甲基苯基）－酮］的

合成方法，笔者参考文献［１５］，使用间三氟甲基苯甲酸甲酯
和对甲基苯腈反应制得中间体Ａ，经提纯得纯品，所以本文未
给出其合成方法。

中间体Ｂ［Ｎ－（４－三氟甲氧基苯基）氨基甲酰肼］的合
成也有文献报道［１１，１６］，但是该方法收率较低，两步收率分别

为８５％和９０％，且使用剧毒的氯甲酸甲酯或氯甲酸乙酯，同
时使用过量的水合肼，回收难，污染大。因此笔者使用氯甲酸

苯酯代替氯甲酸甲酯，以期达到增加反应活性、提高收率、降

低水合肼用量的目的。其合成路线如下：

２　材料与方法

２．１　仪器与试剂
高效液相色谱仪（ＨＰＬＣ）：日本岛津公司。
除中间体自制外，所涉及到的其他化学品均为市售工

业品。

２．２　合成方法
２．２．１　中间体的合成　（１）中间体 Ｃ［Ｎ－（４－三氟甲氧基
苯基）氨基甲酸苯酯］的合成。在１０００ｍＬ三口瓶中，加入一
定量水、碳酸氢钠、４－三氟甲氧基苯胺，以一定的速度滴加氯
甲酸苯酯。滴毕，缓慢升温至一定温度，保温至ＨＰＬＣ跟踪显
示４－三氟甲氧基苯胺≤０．１％。降温过滤，水洗，烘干，得到
中间体 Ｃ，白色粉末。（２）中间体Ｂ的合成。在５００ｍＬ三口
瓶中，加入适量反应溶剂和水合肼、一定量上述合成的中间体

Ｃ。加热，搅拌，在一定温度下保温若干长时间（ＨＰＬＣ跟踪显
示中间体Ｃ≤０．１％）。减压蒸尽溶剂，加入一定量水，然后缓
慢加氢氧化钠溶液，降温搅拌一段时间，过滤，水洗，烘干，得

到中间体Ｂ，白色粉末。
２．２．２　氰氟虫腙的合成　在５００ｍＬ四口瓶中，加入一定量
中间体Ａ，乙醇和中间体 Ｂ，然后加入适量催化剂，搅拌。在
一定温度下保温至中间体Ａ和Ｂ≤０．２％，降温，过滤，少量乙
醇洗涤。烘干，得氰氟虫腙，白色粉末。

２．３　分析方法
试验采用高效液相色谱仪（ＨＰＬＣ）分析产物组成。色谱

柱：ＩｎｅｒｔｓｉｌＯＤＳ－３，１５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ。分析方法为面
积归一化法。

３　结果与讨论

３．１　中间体Ｃ的合成
在１０００ｍＬ三口瓶中，加入５００ｍＬ水、７３．９ｇ（０．８８ｍｏｌ）

碳酸氢钠、１４１．７ｇ（０．８ｍｏｌ）４－三氟甲氧基苯胺，滴加
１２５．３ｇ（０．８ｍｏｌ）氯甲酸苯酯。滴毕，缓慢升温，２１℃ 保温
２ｈ（ＨＰＬＣ跟踪显示４－三氟甲氧基苯胺≤０１％）。降温，
５℃ 过滤，水洗３次，烘干，得中间体Ｃ，白色粉末。

固定以上条件，考察了氯甲酸苯酯滴加温度、滴加时间对

中间体Ｃ的含量和收率的影响。
　　从表１可以看出，温度过高或过低均不利于主反应进行。
温度过低时，反应进行不彻底，剩余较多原料；温度过高时，易

表１　滴加温度对中间体Ｃ合成的影响

序号 滴加温度（℃） 含量（％） 收率（％）
１ －５～０ ９９．０ ９７．１
２ ５～１０ ９９．２ ９８．２
３ ２５～３０ ９８．５ ９７．６
４ ４５～５０ ９７．３ ９６．４

生成副产物，导致反应收率降低。因此合成中间体 Ｃ的滴加
温度确定为５～１０℃为宜。
　　从表２可以看出，滴加时间为１ｈ时，含量和收率较低，
氯甲酸苯酯不能及时参加反应而发生水解；滴加时间为３、５ｈ
时，收率和含量相差不大。当时间较长时，势必影响生产周

期。因此合成中间体Ｃ的滴加时间确定为３ｈ为宜。
表２　滴加时间对中间体Ｃ合成的影响

序号
滴加时间

（ｈ）
含量

（％）
收率

（％）

１ １ ９８．５ ９６．９
２ ３ ９９．２ ９８．２
３ ５ ９９．１ ９８．３

３．２　中间体Ｂ的合成
在５００ｍＬ三口瓶中，加入 ３００ｍＬ反应溶剂、一定量

８０％的水合肼、１２１．４ｇ（９９．２％，０．４０５ｍｏｌ）上述合成的中间
体Ｃ。加热保温一段时间至 ＨＰＬＣ跟踪显示中间体 Ｃ≤
０１％。减压蒸尽溶剂，加入 ２５０ｇ水，然后缓慢加 ６６．２ｇ
（２４４％）氢氧化钠溶液，降温，１０℃搅拌３０ｍｉｎ，过滤，水洗
４次，烘干，得到中间体Ｂ，白色粉末。

回收苯酚：滤液用盐酸调至酸性，二氯乙烷萃取、干燥、脱

尽溶剂，得到苯酚，含量９９％，回收收率９９％。
固定以上条件，考察了水合肼用量、反应溶剂、反应时间

和反应温度对中间体Ｂ的含量和收率的影响。
　　从表３可以看出，随着水合肼用量增加，二取代含量减
少，但４－三氟甲氧基苯胺含量增加，这是因为水合肼过量太
多，反应系统碱性太强，导致中间体Ｂ碱解生成４－三氟甲氧
基苯胺；当水合肼用量为１．４８ｍｏｌ／ｍｏｌＣ时，中间体Ｂ的含量
和收率最高，并且水合肼用量过高则难以回收。因此确定水

合肼的用量为１．４８ｍｏｌ／ｍｏｌＣ为宜。
　　从表４可以看出，反应在水合肼和水中进行时，由于溶解
性不好，易于生成二取代；因系统碱性增加，中间体Ｃ水解也

—５２１—江苏农业科学　２０１３年第４１卷第１２期



表３　水合肼用量对中间体Ｂ合成的影响

序号
水合肼用量

（ｍｏｌ／ｍｏｌＣ）
二取代

（％）
４－三氟甲氧基苯胺

（％）
含量

（％）
收率

（％）

１ １．０５ ２．２ ＜０．１ ９５．６ ９０．６
２ １．４８ ０．３ ＜０．１ ９９．２ ９８．２
３ ３．０ ＜０．１ ０．４ ９９．０ ９７．９
４ ６．０ ＜０．１ １．１ ９８．１ ９６．７

表４　反应溶剂对中间体Ｂ合成的影响

序号 反应溶剂
二取代

（％）
４－三氟甲氧基苯胺

（％）
含量

（％）
收率

（％）
１ 乙醇 ０．３ ＜０．１ ９９．２ ９８．２
２ ＤＣＥ ０．７ ＜０．１ ９８．８ ９６．９
３ 水合肼 ４．８ １．６ ９３．６ ８８．５
４ 水 ２６．６ １．８ ６８．６ ５５．６

　　注：ＤＣＥ和水中反应使用 ＰＥＧ４００，其用量为８ｇ／ｍｏｌＣ；水合肼
用量３ｍｏｌ／ｍｏｌＣ。
比较严重；反应在ＤＣＥ较乙醇中更易生成二取代。因此确定
最佳反应溶剂为乙醇。

　　从表５可以看出，高温时反应快，但易水解；低温时反应
不彻底。因此确定反应温度为 ６５～７０℃，反应时间为 ２ｈ
为宜。

表５　反应时间、温度对Ｂ合成的影响

序号
反应温度

（℃）
反应时间

（ｈ）
化合物Ｃ
（％）

４－三氟甲氧
基苯胺（％）

含量

（％）
收率

（％）

１ ７５～８０ １ ＜０．０１ ０．３ ９９．０ ９７．５
２ ６５～７０ ２ ＜０．１ ＜０．１ ９９．２ ９８．２
３ ３５～４０ ４ ０．５ ＜０．１ ９８．８ ９６．５
４ ２０～２５ ８ ０．９ ＜０．１ ９８．１ ９５．６

３．３　氰氟虫腙的合成
在５００ｍＬ四口瓶中，加入４７．９ｇ（０．１６４ｍｏｌ，９９％）中间

体Ａ，２００ｍＬ乙醇和３９．０ｇ（０．１６４ｍｏｌ，９９％）中间体Ｂ，然后
加入１０滴催化剂。在一定温度下保温２０ｈ（中间体Ａ和Ｂ≤
０．２％），降温，－５℃过滤，少量乙醇洗涤。烘干，得氰氟虫腙，
白色粉末。

　　固定以上条件，考察了不同催化剂、反应温度对氰氟虫腙
的含量和收率的影响。

　　从表６可以看出，使用乙酸和盐酸为催化剂时，反应收率
和产品含量偏低，因此确定最佳催化剂为硫酸。

表６　催化剂对氰氟虫腙合成的影响

序号 催化剂 含量（％） 收率（％）
１ 硫酸 ９８．９ ９８．５
２ 乙酸 ９７．４ ９６．８
３ 盐酸 ９６．６ ９３．６

　　从表７可以看出，在高温下反应，副产品多，含量低，收率
低；在低温下反应，反应进行不彻底，导致含量收率偏低，因此

确定反应温度为１０～１５℃为宜。
表７　反应温度对氰氟虫腙合成的影响

序号 反应温度（℃） 含量（％） 收率（％）
１ 回流 ９５．４ ９０．３
２ ４５～５０ ９６．２ ９４．５
３ １０～１５ ９８．９ ９８．５
４ ０～５ ９７．８ ９７．４

　　采用以上试验摸索的适宜反应条件进行试验，得８３．７ｇ
氰氟虫腙，白色粉末，含量 ９８．９％，有效体（Ｅ式）含量
９８８％，收率 ９８．５％。对该物质进行核磁共振分析，１Ｈ－
ＮＭＲ（ＤＭＳＯ）：δ／ｐｐｍ＝４．４８（ｓ，２Ｈ）；７．３８～７．７９（ｍ，１０Ｈ）；
８．１９（ｓ，１Ｈ）；８．２１（ｓ，１Ｈ）；９．２６（ｓ，１Ｈ）；１０．４６（ｓ，１Ｈ）。

４　结论

中间体Ｃ的合成，反应在水中进行，且以氯甲酸苯酯代
替剧毒氯甲酸甲酯和乙酯，减少废物排放，反应取得了更高的

收率，减少了水合肼用量（最佳用量为１．４８倍），且副产物苯
酚可充分回收；经试验优化后，以４－三氟甲氧基苯胺计，收
率９８．５％，产品含量９８．９％，有效体含量９８．８％。该路线收
率高，产品和有效体含量高，反应条件温和，有机溶剂用量小，

是一条清洁高效的合成路线，非常具有工业化前景。
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［４］刘广雷，韩文素，姚志刚，等．新型杀虫剂氰氟虫腙作用机理及应
用现状［Ｊ］．河北农业科学，２０１０，１４（８）：６１－６３．

［５］杨吉春，吴　峤，范玉杰，等．具有杀虫活性的缩氨基脲类化合物
的研究进展［Ｊ］．农药，２０１０，４９（１１）：７８１－７８６，７９７．

［６］ＳａｌｇａｄｏＶＬ，ＨａｙａｓｈｉＪＨ．Ｍｅｔａｆｌｕｍｉｚｏｎｅｉｓａｎｏｖｅｌｓｏｄｉｕｍｃｈａｎｎｅｌ
ｂｌｏｃｋｅｒｉｎｓｅｃｔｉｃｉｄｅ［Ｊ］．ＶｅｔｅｒｉｎａｒｙＰａｒａｓｉｔｏｌｏｇｙ，２００７，１５０（３）：
１８２－１８９．　

［７］ＨｅａｎｅｙＫ，ＤｕｎｎｅｙＳ，ＲｕｇｇＤ．ＵｓｅｏｆｎｅｕｒｏｎａｌＳｏｄｉｕｍＣｈａｎｎｅｌａｎｔａ
ｇｏｎｓｉｓｔｓｆｏｒｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｏｆｅｃｔｏｐａｒａｓｉｔｅｓｉｎｈｏｍｅｏｔｈｅｒｍｉｃａｎｉｍａｌｓ：ＥＰ，
１４１３２０１Ａ２［Ｐ］．２００４－０４－２８．

［８］ＨｅｍｐｅｌＫ，ＨｅｓｓＦＧ，ＢｇｉＣ，ｅｔａｌ．Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｍｅｔａｆｌｕ
ｍｉｚｏｎｅ［Ｊ］．ＶｅｔｅｒｉｎａｒｙＰａｒａｓｉｔｏｌｏｇｙ，２００７，１５０（３）：１９０－１９５．

［９］ＺｉｅｒｋｅＴ，ＥｎｇｅｌＳ，ＯｔｔｏＰ．Ｍｅｔｈｏｄｆｏｒｐｒｏｄｕｃｉｎｇｓｅｍｉｃａｒｂａｚｏｎｅｓ：ＵＳ，
２００７／０２０３３５６Ａ１［Ｐ］．２００５－０３－１６．

［１０］ＴａｋａｇｉＫ，ＯｈｔａｎｉＴ．Ｈｙｄｒａｚｉｎｅｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ，ａｐｒｏｃｅｓｓｆｏｒ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｔｈｅｒｅｏｆ，ａｎｄｕｓｅｓｔｈｅｒｅｏｆ：ＥＰ，０４６２４５６Ａ１［Ｐ］．１９９１－
１２－２７．

［１１］徐风波，张奉志，吴桂平，等．一种氰氟虫腙合成方法：中国，
１０１７７４９５１Ａ［Ｐ］．２０１０－０１－２９．

［１２］綦　菲，李洪侠，栾　波，等．一种氰氟虫腙的合成方法：中国，
１０２３５１７４０Ａ［Ｐ］．２０１０－０９－０９．

［１３］ＺｉｅｒｋｅＴ，ＥｎｇｅｌＳ．Ｐｒｏｃｅｓｓｆｏｒｔｈｅｉｓｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｓｅｍｉｃａｒｂａｚｏｎｅ
ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ：ＷＯ，２０１０／０００５３４Ａ１［Ｐ］．２００９－０６－２２．

［１４］ＬｉｕＷＧ，ＰｈｉｌＨａｒｒｉｎｇｔｏｎ．Ｃｉｓ－ｔｒａｎｓｉｓｏｍｅｒｉｓａｔｉｏｎｏｆｓｅｍｉｃａｒｂａｚｏｎｅ
ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ：ＷＯ，２００５／０４７２３５Ａ１［Ｐ］．２００４－１１－１２．

［１５］ＥｎｇｅｌＳ，ＫｅｉｌＭ，ＯｔｔＣ．Ｍｅｔｈｏｄｆｏｒｐｒｏｄｕｃｉｎｇ３－ｔｒｉｆｌｕｒｏｍｅｔｈｙｌｐｈｅ
ｎｙｌ－４－ｃｙａｎｏｂｅｎｚｙｌｋｅｔｏｎｅ：ＵＳ，２００５／０１７１３７３Ａ１［Ｐ］．２００３－
０４－２５．

［１６］徐风波，孔小菲，敖丽华．一种４－三氟甲氧基苯基氨基甲酸甲
酯的合成方法：中国，１０２２１９７１２Ａ［Ｐ］．２０１１－０４－２９．
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