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(1 R)一Cis一二溴菊酸的合成工艺研究 

王富花 ，张占军 土昌化 ，张白军 

(1扬州I工业职业技术学院，江苏 扬州I 225l27；2扬州环境资源学院，江苏 扬州 225127) 

摘 要 ：对合成溴氰菊酯的重要中间体(IR)一Cis一二溴菊酸的合成工艺及其最新的研究进展进行介绍。分析了这些合成T 

艺的优缺点 。展望 了(1R)一Cis一二：溴菊酸发展前景 。 
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Abstract：Research progress in the synthesis process for(1 R)一cis—dibromochrysanthemic acid was introduced， 

and synthesis methods from different material about(1 R)一cis—dibromochrysanthemic acid were introduced．The virtues 

and defects of these technologies were analyzed briefly．And the development trends of f 1 R)一cis—dibromochrysan— 

themic acid were prospected． 
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拟除虫菊酯是在研究天然除虫菊脂化学的基础上发展起米 

的一类高效低毒，广谱杀虫剂。其立体异构体杀虫活性有很大 

差异。其中，溴氰菊酯是活性较高，光稳定性较好的一种菊酯类 

杀虫剂，它是具有(1R，cis， s)构型的单一光学异构体。1R— 

cis一二溴葡酸是生产溴氰菊酯的关键 中间体。而目前我国二溴 

菊酸基本依赖进 口解决。本文就此综述国内外 (1R)一cis一二 

溴菊酸合成 艺并比较其优缺点。 

1 (1 R)一cis一二溴菊酸的合成 

1．1 由三溴乙酸钠合成 1R，cis一二溴菊酸 

邵瑞链等 报道_r三溴乙酸钠制取 1R，cis一二溴菊酸的方 

法：①用 W．Petriefl’。 报道方法，将丙二酸和溴反应制得三溴乙 

酸。i溴乙酸和甲醇钠作用，得 溴乙酸钠，收率为 85．3％。 

②存反应器 中加人 8 g_二溴乙酸钠 和 40 mL二 甲基 甲酰胺 ，在 

2～5℃将 2．3 g(1R)一cis蒈醛酸甲酯加入，继续在此温度反应 

1 h，然后冷却下滴加三氯化磷 2．2 mL，升温至8O℃反应 0．5 h。 

降温至室温后将反应液倒入水中，用石油醚萃取，萃取液用碳酸 

氢钠水溶液和水洗，尤水硫酸镁干燥 ，脱溶后得白色固体 3．3 g。 

重结晶得(1 R)一cis一二溴菊酸 甲酯，收率 71．7％。⑨由(1R) 
一

cis一二溴菊酸甲酯经碱性水解得(1R)一cis一二溴菊酸，收芎夏 

为80．4％。此合成_l：艺加成 、消玄可在一个釜内进行，并得到构 

型保持的产物，即由 一蒈醛酸酯可制得 (1R)一cis～二溴菊 

酸。该法所得产物收率高 、产品质量高、旋光纯度好 ，且三溴 乙 

酸钠毒性低 ，反应操作容易， 业化生产成本较经济。 

1．2 (1S，cis)一菊酸为原料的化学剪切法 

李广仁等 利用化学剪切法 南(1S，eis)一菊酸合成 (1R， 

cis)一二溴菊酸。具体 为：(±)一 ：is一菊酸经 奎宁拆分 得 

(1) ，1用四氢铝锂还原，得(1s，cis)一菊醇 (2)，2用经草酰 

氯活化后的二甲亚砜低温氧化的(1s)一cis一菊醛 (3)。3与 

CHBr 在低温、强碱下，进行互溴甲荩化反膻制得 一 溴甲基 

醇(4)；4经臭氧化，Jones’s试剂氧化得三溴甲基内酯(5) 。5 

再用锌粉和 HAC还原退减得到 6，即(1R，cis)一二溴菊酸 j，收 

率78％。反应路线如下： 

O 

5 

CB r 

a LiAIH4，Et，0，ruflux 24，Y：83．5％ ； 

b (COC1)2，CH2CI2，DMSO．TEA，一6O℃．Y：77．6％ ； 

e KOH，MeOH，HCBr3，THF，一40～ ～50 ℃ Stirring 2 h，Y：74％ 

d 03，H AI ，EtOAc，一l0 ～ 一2O oC ； 

e Jone’S regent，Stirring 3h，d．e，两步收率 54．2％ ； 

f Zn，HAc，Et2O ，r．t，Stirring 5 h，Y：78％ 。 
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此法结合 NRDC法，将顺式菊酸拆分后所得到的(1R)和 

(1s)一cis一菊酸都转化为(1R)一cis一二溴菊酸，提高了顺式菊 

酸的拆分效率，为菊酸的综合利用开辟了新的途径。 

1．3 二氯菊酸为原料的卤交换法 

在美国FMC公司工作的近藤圣提JjI了用二氯菊酸制备二 

溴菊酸 ⋯。其优点是在反应过程中，既不产生顺反异构化，也 

不产生差相异构化 。反应可 以用金 属铝和溴 ，或者铝 和 HBr，收 

率可达90％以上。但此工艺必须用(1R，cis)一二氯菊酸为原 

料，而(1R，cis)一二溴菊酸也并 易得。 

江苏扬农化工孔勇⋯ 研究报道了二氯菊酸为原料的卤交 

换法：①向反应瓶中加入 50 g A1Br 及400 g CH Br ，搅拌下降温 

至 一5～一10℃，开始滴加 250 g右旋顺式二氯菊酸 CH，Br2溶 

液(50 g右旋顺式二氯菊酸溶于 200 g CH，Br，中)，同时由导气 

管通人干燥的HBr气体，控制2 h滴完，滴毕续通气体 1 h，低温 

保温2h，液谱中控至二氯菊酸小于0．5％，合格后将反应液滴人 

10％的盐酸中水解，水解温度 25～30℃，水解毕分层，水层用 

CH：Brz萃取一次，合并油层，水洗，脱溶，得三溴菊酸晶体 441 g， 

含量 94．7％，产率 92％。② 向反应瓶中加入 80 g三溴菊酸、 

200 g水和200 g甲苯，搅拌下滴加 30％液碱至 pH为 9～l0，滴 

毕，保温1 h。保毕 ，静置分层，水层以50 g甲苯萃取 ～一次，合并 

油层水洗至中性，脱溶，得粗品，用 50％的醋酸水溶液重结晶得 

灰白色二溴菊酸晶体 58．5 g，含量93％，产率 9l％ 一92％。此法 

收率高，且操作方便，成本相对较低。反应式如下： 

。 。” ： ‘1()H 

黄为、韩梅等申请专利 中也报道，以二氯菊酸在_二溴化铝 

体系下发生卤素交换反应 ，然后脱除溴化氢，其特征在于，卤素 

交换反应在有机溶剂中进行，脱除溴化氢在碱性溶液中进行，具 

体方法如下：①将二氯菊酸溶解在有机溶剂中，再滴加到 溴化 

铝溶液中于 一35～5℃下进行卤素反应，反应时间为 1～24 h，三 

溴化铝与二氯菊酸的摩尔比为 1．5：1～3：1；②将反应液倒人 

稀盐酸和冰块的混合液中水解；③静置分层，有机相萃取；④将 

有机相用 10％ ～20％碱性溶液萃取后水相酸化得到粗产物； 

⑤将粗产物溶解在碱性溶液 中，粗产物与碱的摩尔比为 1：1～ 

1：5，加热至40～8O℃脱除溴化氢；有机溶剂为二溴甲烷、二溴 

乙烷、溴仿或二硫化碳；碱性溶液为氢氧化钠、氢氧化钾、碳酸 

钠、氨水或乙二胺水溶液。此种基于利用 A1Br 与二氯菊酸直接 

进行卤素交换反应的合成方法，得到二溴菊酸及三溴副产物，增 

加一步脱除 HBr反应将j溴副产物转化为二溴菊酸，直接得到 

纯度 97％的二溴菊酸，总收率 91％。 

1．4 右旋顺式菊酸为原料的臭氧化法 

姚小泉等 报道 ：①反式右旋第一菊酸经臭氧氧化断键得 

到 IR，trans一3，3一二 甲基 一2一醛基 一环 丙烷 一1一羧酸 乙酯 

(I)，将反应条件做了改进，反应温度由文献报道的 一78℃提高 

到一10～一20℃，并找到了一个合适的还原剂使氧化收率大于 

95％。(I)在甲醇钠／甲醇溶液中回流，实现 c 的差向异构化。 

差向异构后产物在二氧六环／水中进行水解，即得到(一)蒈醛。 

这两步反应 中，差 向异构反应中有 一红色粘稠 的副产物 生成 ，该 

副产物难分离但不影响下一步水解反应，可带人下一步，但在水 

解反应后必须予以脱除，否则影响收率，很难得到(一)蒈醛晶 

体。为此他们对后处理工艺进行 了改进，使用水为脱色介质。 

总收率达到52％。②(一)蒈醛与三溴甲烷在强碱的作用下发生 

亲核加成反应，引入三溴甲基，再经环合、消除合成了顺式右旋 

二溴菊酸。当以 KOH／CH OH为碱介质时，(一)蒈醛与三溴 甲 

烷亲核加成反应在 一1O℃进行。他们研究发现，该反应可在室 

温下进行，收率不变，对T业化十分有利。三溴甲基化后，经脱 

水环合，形成一内酯环。该化合物在 THF／HOAc溶液中，与锌粉 

发生消除反应，即可得到二溴菊酸。j步反应总收率为 74％，以 

lR，Trans一第一菊酸乙酯计总收率 38．4％。基于这些研究，郑 

卓、姚小泉等申请了专利0 ：将反应物 3，3一二甲基 一2一(1 一 

羟基 一2 2 2 一三溴乙基)一环丙烷 一1一羧酸内酯溶解于溶剂 

中，再加人Zn／醋酸，使3，3一二甲基 一2一 (1 一羟基 一2；2；2 一 

三溴乙基)一环丙烷 一1一羧酸内酯发生消除反应，生成顺式二 

溴菊酸。由于该方法zn粉消耗少，反应安全，污染小，有利于工 

业应用 。 

孑L勇 还研究报道了以右旋顺式菊酸为原料合成(1R)一 

cis一二溴菊酸的臭氧化法：①臭氧化反应：向反应瓶内加入240 g 

右旋顺式菊酸和240 g溶剂，搅拌下通入一定量的 0 ，中控至右 

旋顺式菊酸全部反应，降温 ，分批加人 120 g Zn粉，过滤除去 Zn 

盐，水洗，脱溶 即得 落醛酸 内酯，收率 8O．9％，含 量 ≥95％。 

②Wittig反应：向反应瓶 中加入 120 g内酯 、240 g THF及 365 g 

CBr4，低温下滴加 139 g P[N(CH3) ] ，滴加时间 2h，滴毕保温 

3 h，分层 ，萃取，油层用饱和盐水洗涤3次，负压脱溶即得白色晶 

体二溴菊酸，收率 67％ ～70％，含量／>98％。反应路线如下： 

Ⅲ  

， 

co 
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孑L勇等 研究得出臭氧化法合成所得的二溴菊酸用来合成 

溴氰菊酯原粉 ，其质量明显高于以上二氯菊酸为原料的卤交换 

法。扬农化T已成功采用此臭氧化法合成二溴菊酸进而合成溴 

氰菊酯， 实现了1：业化。 

张敏恒等 报道：①以第一菊酸乙酯为原料，通过双键氧化 

断裂制备环丙醛羧酸酯，氧化产率大于95％，用硫脲进行还原的 

收率超过 90％。(a)臭氧化反应：第一菊酸乙酯在无水甲醇溶液 

中冷却到 一40℃时，通人臭氧，反应数小时，用淀粉碘化钾试纸 

检测，反应完全后，用氧气吹扫；(b)还原反应：将盛有氧化反应 

产物的锥形瓶置于0℃冰浴中，在搅拌下加入硫脲，反应后生成 

白色沉淀，同时得到产品3，3一二甲基 一2一醛基环丙烷 一1一羧 

酸乙酯。②氮气保护下，往 270 mL甲醇中加入 7．15 g金属钠， 

待钠全溶后 ，冰水浴冷却 ，缓缓加入26．4 g上步制得的醛。回流 

4．5 h后，减压蒸去甲醇，在 0℃条件下 ，缓缓加人 78 mL冷的 

4 mol／L盐酸中和至中性，以乙酸乙酯萃取，有机层以饱和 NaC1 

溶液洗涤，无水 Na S04干燥，减压蒸干溶剂，得 22．1 g红色粘稠 

油状物 ，主要产物为甲基缩醛内酯。以 IR，trans一醛为原料时， 

得到 1R，2R手性体。转化率 >92％。③22．1 g差向异构产物 

中，加入 220 mL H，O，110 mL二氧六环，回流 4 h，减压蒸除溶 

剂，剩余物趁热经硅藻土脱色，硅藻土层以热水洗涤 2次 ，得澄 

清浅黄色溶液，以乙酸乙酯(20 mL×5)萃取，萃取液经干燥后， 

减压脱溶，得黄色粘稠液体，加入 V(石油醚)：V(乙酸乙酯)： 

10：1的混合溶剂，冷冻，滤出结晶，干燥后得晶体 12．4 g。收率 

为61．6％。1R，2S一手性体水解后，得到 1R，2S一(一)一蒈醛： 

( ．0 g 1 R，2S一(一)一蒈醛溶于45 mL THF，加入20 mL CHBr3 

混合均匀，在 l5℃下向该混合溶液中缓慢滴加 l6．5 mL KOH／ 

CH OH饱和溶液和 l5 mL THF，2 h 4-滴完，升温至20℃继续搅 
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拌 1．5 h，加入6O mL冰水 ，室温搅拌 0．5 h，以 CH，C1，(20 mL x 

3)苇取出 CH OH及 THF，水层以 10 moL／LHCI酸化 ，析 出白色 

固体 ，过滤，干燥，得20．3 g 1R，cis一3，3一二甲基 一2一(1，_羟 

基 一2 2 2 一三溴 乙基)环丙烷 一1一羧酸，收牢 81％；⑤取 

13．1 g④所得产品并加入0．65 g P—FsOH、260 mL甲苯，回流分 

水6 h，冷却，依次以饱和 NaHCO 及饱和 NaC1溶液洗涤 ，有机相 

以无水 Na2s0 干燥，减压蒸去 甲苯 ，得 12．0 g白色固体 (1R， 

2S)一3，3一二 甲基 一2一(1 一羟基 一2 2 2 一三溴 乙基 )环 丙烷 

一 1一羧酸内酯 ，熔点 90℃，收率 95．7％ ；⑥在 6．8 g；⑤所得产 

品的 48 mI THF溶液中 ，加入 40 mL冰 乙酸 ，在 20℃下 ，加 入锌 

粉。加完后，在 25～30℃搅拌 2．5 h，滤除锌粉，减压蒸出溶剂 ， 

加入水，得到 5．1g浅 黄色 周体，粗 品收率 95．1％。粗 品 以 

V(异丙醇)：V(水)=1：1的混合溶剂重结晶，得 4．7 g白色顺 

式右旋二溴菊酸晶体，收率为 88％。熔点 128～129 oC (1R， 

cis)，总含量 >98％，1R，cis异构体含量 >95％。 

1．5 其它合成方法 

Roussel—uclaf公司的J．Martel等人 ” 用下述路线合成 

了 1R，Cis一二 溴菊 酸：① 介 质 DMF，在 特丁 醇钾 作用 下， 
一 5O oC，15 rain，巾2．84 g VII得 5．9 g IX，熔点 120 oC。② 浓 

H，s0 作用下，2O℃ 2 h，由3．94 g IX得 3．13 g X，熔点 90℃。 

③介质为 10％水 的含水醋酸，3．53 g X在 10 g Zn粉作用下， 

20 oC 1 h，并经过 HAc：H2O：1：1中结晶，得 2．16 g 1R，cis一 

二溴菊酸 ，熔点 129 。 
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Shell公司和印度利用天然产物 3一(+)一蒈醛，进而合成 

了 1R Cis一二溴菊酸 ⋯  。 

张德强、魏炳举等申请专利 中报道以菊酸甲酯(DV)为原 

料制二氯菊酸的方法。具体为：①以菊酸甲酯为原料，对二氯菊 

酸甲酯进行水解 ，水解条件为在碱性条件下，碱用茸为1．5：1 

(mol／mo1)，反应温度 一15～一20℃ ，反应 时 问 3．5 h；② 对水 解 

产物二氯菊酸进行拆分，采用正己烷做溶剂分离顺 、反式二氯菊 

酸，通过拆分选取顺式右旋二氯菊酸溶解于有机溶剂中；③二氯 

菊酸与溴化氢在三氯化铝催化下在常温常压下进行合成反应， 

得到二溴菊酸及含少量三溴副产品的合成液；④将合成液溶解 

在碱性溶液中，加热脱出溴化氢得到二溴菊酸粗产品；⑤将二溴 

菊酸粗品提纯得到含纯 98％的产品，即二溴菊酸粗产品。经结 

晶、离心分离 、烘干后即得到二溴菊酸白色固体。该制备丁艺技 

术生产工艺流程短 、T艺方法原料易得 、收率较高、生产成本低、 

质量稳定 ，同时对促进溴氰菊酯的应用 、拓宽其应用领域起到重 

要作用。 

2 结 语 

1993年以后，随着国家新农药的开发，一些专用中间体的开 

发发展较快，如含氟、含氰基、含杂环中间体 ，其中较突m的是菊 

酯类农药中间体，如菊酸 、二氯菊酸、丁酸 、醚醛、丙烯醇酮。这 

类中间体 目前国内都已能生产 ，但仍有一些高效低用量的新农 

药中间体的开发跟不上，仍依赖进口解决，如 DV菊酸甲酯 、二溴 

菊酸等。为适应我国农药发展及农药产 品结构调整的要求，缩 

短与国外农药T业的差距，在我国农药中间体的发展方向中已 

把二溴菊酸作为今后要重点发展的农药中间体。因此，作为生 

产溴氰菊酯的关键中间体，1R—cis一二溴菊酸具有 良好的应用 

开发前景 
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