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摘要：综述了琥珀酸脱氢酶抑制剂苯并烯氟菌唑的合成方法；根据酰胺键的合成方式，合成方法可分为酰氯合成 

法、酰胺合成法、酯交换法 、酸缩合法及肟合成法5种。对这些方法所涉及的关键中间体的合成也进行了总结 ，发 

现肟合成法具有收率高、原料易得和易于工业化操作等特点，是 目前大量合成苯并烯氟菌唑的最有效方法。 
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A Review on Synthetic Methods for BenzOVindiflupyr 

and Key I ntermediates 

QUAN Chun-sheng’ ，DANG Ming-ming。，LIU Min-hua’， 

(1．National Engineering Research Center for Agrochemicals，Hunan Research Institute ofChemical Industry Co．，Ltd．，Changsha 

410007，China；2．Hunan Province Key Laboratory for Agrochemicals，Changsha 410014，China；3．Department ofResources and 

Environment，Hunan Nonferrous Metals Vocational and Technical College，Zhuzhou 412000，Hunan，China) 

Abstract：The synthetic methods for benzovindiflupyr as a new SDHI fungicide were reviewed．According to the 

synthesis of amide bond，the synthetic methods are divided into 5 kinds including acyl chloride synthesis，amide 

synthesis，ester exchange，acid condensation and oxime synthesis method．The syn thetic methods for all key 

intermediates involved were also summarized．Among them，the oxime synthetic method is the most effective method 

for preparing benzovindiflupyr in bulk because of their some prominent feature such as hi gh yield，starting materials 

easily obtained and easy industrialization operation． 
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苯并烯氟菌唑f英文通用名称：benzovindiflupyr，商品 

名称 ：Solatenol~，实验代号：SYN545192，结构式01见图1) 

是先正达开发的吡唑酰胺类杀菌剂，作用机理为抑制病 

原菌的琥珀酸脱氢酶活性，从而干扰其呼吸作用ll_2l。其 

具有广谱的杀菌活性，对小麦叶枯病、花生黑斑病、小麦 

全蚀病及小麦基腐病等均有很好的防治效果 ，尤其对亚 

洲大豆锈病和叶斑病具有特效，与现有其他琥珀酸脱氢 

酶抑制剂区别明显，且可以与多种杀菌剂复配 ，无交互 

抗性 。 

自2012年上市以来，其原药或复配产品已在多个国 

家获得登记 ，特别是复配产品Elatus(15％苯并烯氟菌唑 

和30％嘧菌酯复配的可湿性粒剂)，获得了2015年第八届 

Agrow Awards“最佳新作物保护产品奖”，被认为是先正 

达开发最成功的产品，其年销售额预计达到10亿美元[5-61。 

现对苯并烯氟菌唑及关键中问体的合成方法进行归纳 

总结，期望对农药工作者有一定的帮助。 
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图1 苯并烯氟菌唑的结构式 

1 苯并烯氟茵唑的合成 

根据酰胺键的形成方式不同，对已有文献报道_7_ q进 

行分析、总结。苯并烯氟菌唑的合成方法可概括为以下 

5种 ：酰氯合成法 、酰胺合成法、酯交换法 、酸缩合法及肟 

合成法。 

1．1 酰氯合成法 

将吡唑羧酸活化成酰氯，然后在缚酸剂如三乙胺等 

的作用下，与胺(02)反应缩合而成(见图2)。该反应条件温 

和、易于操作，反应收率较高，是一种常用于合成酰胺键 
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的方法，缺点是关键中间体胺不易大批量获得。 

+ 
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图2 酰氯合成法合成苯并烯氟菌唑 

1_2 酰胺合成法 

酰胺合成法见图3。x为卤素，最常见的是氯或溴，此 

法反应的主要特点：反应常常需要含铜催化剂如碘／溴化 

亚酮，且一般都在高温条件下，反应时问较长，不太适合 

工业化。 
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图3 酰胺合成法合成苯并烯氟菌唑 

1．3 酯交换法 

将吡唑羧酸酯与胺(02)在催化剂如双(--甲基硅基) 

氨基钠等作用下直接反应形成产物 ，该反应的机理是 

双f三甲基硅基)氨基钠取代苯胺变成胺的钠盐，然后再 

与吡唑羧酸酯中的羰基碳发生亲核取代反应 (见图4)。 

由于反应过程使用了氨基钠等强碱 ，因此对反应体系 

要求很高。 
＼ 
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图4 酯交换法合成苯并烯氟菌唑 

1．4 酸缩合法 

此法反应的特点：将吡唑羧酸(04)与胺(02)在相关催 

化剂的作用下直接反应形成产物(见图5)，这类催化剂有 

取代磷酰氯 ，3A分子筛与乙醇锑或3，5一二(三氟甲基)苯 

硼酸等，反应时间较短、收率较高。 
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图5 酸缩合法合成苯并烯氟菌唑 

1_5 肟合成法 

肟(03)经Semmler—Wolf唠 构化反应直接制备苯并烯 

氟菌唑，明显有别于其他类似琥珀酸脱氢酶抑制剂的合 

成 ，也是先正达 目前报道此化合物实现工业化最重要的 

合成路线(见图6)。其中吡唑酰氯物质的~一(mol，下同)是 

肟的2倍；另一种改进方法是先用与肟等物质的量的氯 

甲酸乙酯或异戊酰氯等 ，再加入等物质的量的吡唑酰 

氯。整个合成路线更简洁、收率更高、成本更低。 
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图6 肟合成法合成苯并烯氟茵唑 

2 关键中间体的合成 

由上述方法合成苯并烯氟菌唑可知，共有3个关键 

中间体：胺(02)、肟(03)和酸(04)，见图7。其合成方法介绍 

如下 

图7 关键中间体 

()= 、：H 
()H 

()4 

2．1 关键中间体9一二氯亚甲基一1，2，3，4一四氢一1，4一桥 

亚甲基萘一5一胺(02)的合成 

中间体(02)根据起始原料不同有多种不同的合成路 

线，但从反应过程产生的中间体机理来说，可分为2种合 

成方法——硝基苯炔机理法和卤代苯炔机理法 -12,17-18]。 

2．1．1 硝基苯炔机理法 

以2一氨基一6一硝基苯甲酸为起始原料，经消除反应 

得到活性中间体硝基苯炔，再与环戊二烯或其衍生物环 

化后，经系列反应得到目标中间体，其已有文献报道的 

合成路线主要有以下3种(2a、2b和2c)，见图8。 

由于苯并烯氟菌唑与吡唑萘菌胺(isopyrazam，先正 

达开发)具有相似的中间体胺 ，因此，路线2a主要是在已 

有吡唑萘菌胺 中间体片段(2a一0)的基础上进行还原、氧 

化 、Wittig化及再还原等4步反应得 中问体胺。但此路线 

缺点：硝基苯炔与环戊二烯或其衍生物的环化反应收率 

较低 、臭氧氧化反应不易控制及在Appel—Wittig~应中使 

用的三苯基膦比较贵。路线2c主要特点是在合成关键中 

间体胺(02)的过程中，直接合成苯并烯氟菌唑；虽然避免 

了臭氧的氧化过程，但反应步骤较多。路线2b是在路线 

2a的基础上避免了臭氧分解及Wittig反应，用6，6一二氯一 

5一亚甲基一1，3一环戊二烯(dichlorofulvene)--步环化后，经 

Ra—Ni催化下直接得胺 ，大大缩短了合成步骤。而6 6一二 

氯一5一亚 甲基一1，3一环戊二烯的合成主要是一溴三氯甲 

烷或四氯化碳与环戊二烯在合适的引发剂作用下进行 

自由基的加成反应而得，收率较高 ；从成本而言 ，四氯化 

碳比一溴三氯甲烷便宜 ，且也有较好的收率。但此法的 

缺点是不适合进行大量生产，因硝基苯炔与6，6一二氯一5一 

亚甲基一l，3一环戊二烯环化反应收率较低。 

+ 
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图8 硝基苯炔机理法合成关键中间体胺(02) 

2．1．2 卤代苯炔机理法 

该法是以2，3一二氯溴苯或2，6一二溴氯苯为起始原 烯或其衍生物，经系列反应得目标中间体，其已有文献 

料 ，经消除反应得活性中间体氯或溴苯炔 ，再与环戊二 报道的路线也有以下3种(2a 、2b 和2c，)，见图9。 
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图9 卤代苯炔机理法合成关键中间体胺(02) 

事实上，卤代苯炔机理法与硝基苯炔机理法在合成 

苯并降冰片烯片段时是相同的，只是苯环上氨基的产生 

方式不一样，但2种方法都存在致命的缺点——苯炔与 

6,6一二氯一5一亚甲基一1，3一环戊二烯或其衍生物环化反应 

收率较低f40％一50％)，容易产生大量油状副产物。因此， 

均不适合进行大批量生产。 

2．2 关键中间体肟 (03)：9一二氯亚甲基一1，2，3，4，7，8一 

六氢一1，4一桥亚甲基萘一5(6氢)一肟的合成 

与关键中间体胺(02)的合成——取代苯炔中间体和 

环戊二烯衍生物环化反应相比，该法用对苯二醌与6，6一 

二氯一5一亚甲基一1，3一环戊二烯在低温下进行环化，能有 

效减少如高聚合油状物等副产物的产生，收率较高，能 

进行工业化生产，为苯并烯氟菌唑工业化生产奠定了坚 

实的基础，具体合成路线见图l 0f -蝴。 

03 

图1 0 关键中间体肟(03)的合成方法 

＆  
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2．3 关键中间体酸 (04)：3一二氟甲基一1一甲基一1 吡 

唑一4一甲酸的合成 

3一二氟甲基一1一甲基一1H一吡唑一4一甲酸是酰胺类琥 

珀酸脱氢酶抑制剂中应用最为广泛的酸片段。根据其起 

始原料及合成路线不同，其合成方法有5种：口一酮酯缩合 

法、二氯乙酰氯法、二氟乙酸乙酯一丙炔醇法、3一双烷氨 

基丙烯酸酯法和1，1一二氟丙酮法口 ”，具体合成路线分别 

见图11-15。 

2．3．1 口一酮酯缩合法 

该方法主要是以二氟乙酰乙酸乙酯为原料 ，经缩 

合、环化(或甲基化)、水解等步骤得目标产物，但该合成 

方法主要有3条合成路线(见图11)：4a、4b和4c，其中4a合 

成路线的主要特点是合成步骤较少，收率高，易于操作， 

适合工业化生产；而4b合成路线是以肼代替甲基肼环化 

后再甲基化，虽然步骤增加1步，但反应副产物异构体含 

量较少；4c路线是由巴斯夫开发的，主要特点是用取代 

苯甲醛甲腙保护一脱保护的方式来避免前2条路线可能 

产生的异构体副产物，产品吡唑酸纯度明显提高。整体 

而言，JB一酮酯缩合法的主要缺点是二氟乙酰乙酸乙酯的 

成本较高，但近些年来随着二氟乙酸，酯的工业化合成获 

得突破性进展，相信二氟乙酰乙酸乙酯的成本问题会得 

到有效解决。 
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2．3．2 二氯乙酰氯法 

二氯乙酰氯法见图l2。该路线主要特点是以二氯乙 

酰氯为起始原料，成本相对较低；但主要存在的缺点是 

反应条件比较苛刻，如吡唑环上溴变羧基时，需在高温 

高压下催化，且反应过程中需不断改变釜内压力，造成 

操作不便，不适合工业化生产。 
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图12 二氯乙酰氯法合成关键中间体酸(04) 

2-3．3 二氟乙酸乙酯一丙炔醇法 

二氟乙酸乙酯一丙炔醇法见图13。该路线的主要特 

点是成本相对较低，但环化反应时需高温，而丙炔酸乙 

酯对反应体系水含量要求较高，不适合工业化生产。 

2．3．4 3一双烷氨基丙烯酸酯法 

3一双烷氨基丙烯酸酯法见图l4。该路线是在二氟乙 

酸乙酯一丙炔醇法的基础上及可能参考了3一三氟甲基一 

1一甲基一1H一吡唑一4一甲酸的合成。主要特点是成本低、 

收率高、纯度高(无异构体产生)和操作简便等，具有较高 

的可应用价值。 
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图13 二氟乙酸乙酯一丙炔醇法合成关键中间体酸(04) 
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图15 1，1一二氟丙酮法合成关键中间体酸(04) 

3 结论 

对苯并烯氟菌唑的合成方法进行总结，可概括为酰 

氯合成法、酰胺合成法、酯交换法、酸缩合法及肟合成法 

等5种方法，且对每种方法进行简要分析。对所有方法涉 

及的3个关键中间体也进行合成方法概述。肟合成法是目 

前大量合成苯并烯氟菌唑的最有效方法，即以对苯二醌 

为原料，低温下与6，6一二氯一5一亚甲基一l，3一环戊二烯反应 

所得环化产物经二次选择性还原、脱水和羟氨化后，与3一 

二氟甲基一1一甲基一1H-P~唑_4一甲酰氯反应，经Serrmaler- 

Wolff芳构化直接合成苯并烯氟菌唑。该合成方法更简 

单，收率更高，成本更低。该合成方法被先正达成功地开 

发，有效降低了苯并烯氟菌唑生产成本，为其拓展全球市 

场奠定坚实基础，具有重大的实际价值意义。 
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