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甲 霜 灵 及 其 旋 光 体 的 合 成 进 展 

刘 学 东 柴 生 勇 鲁 鸣久 

(西安近代化学研究所．西安710065) 7 、卵 

摘 要 简要综 述了合成 甲霜曼厦其硅 光体 的 工艺路线、反应条件 ，比较 了各 种方 法的优缺 点厦 

制备 的工业可行性 并作 了研 究方案论证 。 

关键词二兰墨 全垄 一埒 降西刊． 溅  
甲霜灵是由瑞士汽巴一嘉基(Ciba—Geigy)公 

司开发的一种优良的内吸性杀菌剂。其有效成分是 
一 种 乙 酰 丙 氨 酸，对 病原 真 菌 中 的 卵 菌 纲 

(Oomfetes)病菌有特殊的杀灭能力。它能抑制病 

菌侵入植物后病害发展的各个阶段，如菌丝在植物 

体内的生长、吸器形成及孢子囊的产生+而且可以被 

植物的根、叶和梢迅速吸收．并通过导管和细胞同隙 

等非生活空间系统向植株上部转移。对由卵菌引起 

的霜霉病、疫霉病、白锈病、烟草黑茎病、谷子白发病 

均有很好的防治作用⋯。但是甲霜灵具有抗药性， 

长期使用可使植物对其产生免疫性。一般情况下与 

代森锰锌、百菌清、铜盐等复配，不但杀菌性更强．而 

且可避免抗药性【l 。甲霜灵是外消旋体，其左旋体 

具有更高更强的杀菌性，将左旋体应用于以上植物 

病菌，则杀灭病菌更为彻底，而且药效持续时间更久 

更长，这样就减少了施药次数．增长了施药周期” 。 

虽然甲霜灵从八十年代中期就开始进入中国市场， 

但是对其旋光性的研究目前还处于空白阶段，因此， 

其旋光体的合成研究不但能够弥补我国在此领域的 

研究不足+而且可使该产品更广泛地应用于农业生 

产。 

1 甲霜灵(消旋体)的合成路线 

甲霜灵的合成根据起始反应物的不同，以 2，6 

一 二甲基苯胺为起始原料，因酰基化、烷基化的顺序 

不同，形成不同的合成方法。文献资料提供的主要 

有三种合成路线。 

1．1 第一种合成路线 

利用2，6一二甲苯胺作原料，让其与2一卤代丙 

酸甲酯反应，控制适当的反应条件，先生成 N一(2，6 
一 二甲苯基)氨基丙酸甲酯(DMPM)。所得中间体 

DMPM与甲氧基乙酰氯反应，生成目标产物。反应 

路线如下： 

CH 

／ Hc【x)C 

、

cH  
oo 0c 

X=c1．Br，】 

1．1．1 N一(2，6一二 甲苯基)氨基 丙酸 甲酯 

(DMPM)的制备 

N一(2，6一二甲苯基)氨基丙酸甲酯(N一(2．6 
一

dimethylpheny1)DL—alanine methyl ester)，它是 

合成杀菌剂或其它医药的中问体，由2，6一二甲基 

苯胺(I)和2一卤代丙酸甲酯(II)反应生成。在反应 

中，一方面苯环上的两个甲基在邻位的空问阻碍较 

大，另一方面由于 2一卤代丙酸甲酯容易水解，鉴于 

这两个方面的原因，因此需要用到缚酸剂及阻碍水 

解的试剂。下面有几种制备方法，详述如下： 

(1)制备 N一(2，6一二甲苯基)氨基丙酸甲酯 

(DMPM)，用过量的2一溴代丙酸甲酯(II)作溶剂． 

用叔胺作酸结合剂，理论上可得 70％～86％的产 

率，产率适中，但所得产物不易分离 。 

(2)2+6一二甲苯胺(I)和 2一溴代丙酸 甲酯 

(II)反应生成 N一(2，6一二甲苯基)氨基丙酸甲酯 

(DMPM)．用过量的2一溴代丙酸甲酯(II)作溶剂． 

用 NaHCO3作缚 酸剂，反应 温度控制在(120～ 

125)℃，理论上可得 79 6％的产率 。 

(3)2．6一二甲苯胺(I)和 2一氯代丙酸 甲酯 

(II)反应．用NaI作催化剂，Na2CO3作缚酸剂．在三 

颈烧瓶中共热至 120'C，将反应生成的水蒸馏除去， 

反应结束后+将反应混合物冷却至80℃，用水萃取， 

可得 93％的 2．6一二甲苯氨基丙酸甲酯 j。 

(4)2，6一二甲苯胺(I)和 2倍的 2一氯代丙酸 

甲酯(II)反应 ，用KI作催化剂，K2CO3作缚酸剂， 

二甲基 甲酰氨作溶剂，再鼓人氮气．加热至 1f)O℃ 

后，搅拌 l7个小时，冷却后，吸干．滤液倒入水中，用 

二氯甲烷萃取，滤液用硫酸钠干燥、浓缩．残留物蒸 

空蒸馏+可得 70．5％ 2，6一二 甲苯氨基丙酸 甲 

_墨 
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酯 。 

表 1 制备中间体 N 【2．6 二甲苯基)氨基丙酸甲醋 

(5)将 NaI和2一氯代丙酸甲酯(II)、碘化四丁 

胺共热4小时，冷却后分离．在有机相中加入 2．6一 
--

Ep基苯胺(I)和一定量的 Na2CO ，温度控制在 

105℃，搅拌13个小时，冷却至室温。再用水萃取． 

将有机相蒸馏，可得 95．7％的 N一(2，6一二甲苯 

基)氨基丙酸甲酯 j。 

1．1．2 合成甲霜灵 

氯乙酸或氯乙酸钠和甲醇钠制得的甲氧基乙酸 

钠不经酸化，直接用三氯化磷氯化，中问产物甲氧基 

乙酸钠和甲氧基乙酰氯不经分离，使甲氧基化．酰 

氯化和酰胺化反应先后在同一反应器中进行 j， 

反应式如下： 

C]CH2COOH+c o№‘!旦 c oc c∞ № 

CH3OCH2COONa+PC]3~ CH3OCH2COC] 

_C CH3 

CH3OCH2COC]+ NH Hcc)oc 

c 

CH 

／C Hc(x)cH 
一  N／ 

1、CH COCH=OCHa 

甲氧基化反应是采用甲醇作溶剂，用三氯氧磷 

酰氯化制各甲氧基乙酰氯，然后再和N一(2，6一二 

甲苯基)氨基丙酸甲酯在苯、甲苯、二甲苯或氯苯作 

溶剂时进行酰胺化反应制得目标产物甲霜灵。当N 
一 (2，6一二甲苯基)氨基丙酸甲酯含量为 88％～ 

95％时，甲霜灵的含量可达85％～92％，其纯收率 

可达96％～97％。为了扩大酰氯化剂原料使用范 

围，所选用的最佳酰氯化剂除了三氯化磷外，还有三 

氯氧磷、五氯化磷、光气等 0]．产物的收率亦可达 

93％ ～97％ 。 

1．2 第二种合成路线 

将2，6一二甲苯胺先用甲氧基乙酰氯酰基化， 

再用2一卤代丙酸甲酯烷基化。合成反应式如下： 

／

CHa 

+ ，㈣ zooc 一 ( 一 
CH 

CH3CHCACOOCH3 

制备产品甲霜灵，先将 2，6一二甲苯胺用甲氧 

基乙酰氯酰基化，生成 N一(2’一 甲氧基乙酰基) 

2．6一二甲苯胺，再加入甲醇钠，生成其钠盐后．和过 

量的 2一卤代丙酸甲酯发生烷基化反应，反应温度 

控制在(120～140)℃，得目标产物  ̈。 

1．2．1 N一(2’一甲氧基乙酰基)一2．6一二甲基苯 

胺的制备 

N一(2’一甲氧基乙酰基)一2．6一二甲苯胺(N 
—

methoxyacetyl一2，6一dimethyl aniline)，是一种白 

色固体，熔点为(60～61)℃。其制备有以下两种方 

法： 

(1)将 2，6一二甲基苯胺与溶解有三乙胺的甲 

苯溶液混合，在 50℃时，搅拌下逐滴加入甲氧基乙 

酰氯，升温至2O℃，恒温搅拌 4小时，过滤后．所得 

甲苯层用水洗涤，再用硫酸钠干燥，可得 83％的 N 
一 (2’一甲氧基乙酰基)一2，6一二甲基苯胺‘ 。 

(2)将 2，6一二甲苯胺与甲氧基乙酸混合溶于 

甲苯溶液中，在 1小时内滴加三氯化磷的甲苯溶液． 

然后回流 90分钟，所得氯化氢用碱液吸收，可得 

94．6％的N一(2’一甲氧基乙酰基)一2，6一二甲基 

苯胺 。反应式如下： 

CH3 CH3 

1．2．2 合成甲霜灵 

由N一(2’一甲氧基乙酰基)一2．6一二甲基苯 

跛与2一卤代丙酸甲酯发生烷基化反应，从这种合 

成路线制得目标产物。详述如下： 

坠 
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c H‘ 

、

CH3 

／

CH3 

+c㈨ c o0。 一  N㈣ cH 。c H1 

＼=< 一 
CH 

(CH3)c㈣ cH 

__／
c H'CH(CH )c0oc 

、

cH 
COc oc 

在 1 2 1法制备 N一甲氧基乙酰一2，6一二甲 

苯胺的基础上，用甲苯或二甲苯作溶剂，加入 2一溴 

丙酸甲酯与之反应，控制反应温度在 120℃左右，缓 

慢滴加 30％甲醇钠的甲醇溶液让其与 N一甲氧基 

乙酰一2，6一二甲苯胺生成其钠盐，然后再与 2一溴 

代丙酸甲酯反应，可以加速反应的进行，最后可得 目 

标产物的收率达89 5％～93．0％'l 。 

1．3 第三种合成路线 

将 2，6一二甲苯胺先用丙酮酸甲酯脱水后，还 

原c：N不饱和键，再将产物用甲氧基乙酰氯酰基 

化，得目标产物 。反应路线如下： 

， 
H3 c 

+ C -- ccoocw 一  

、

CH3 

／c H3 <
一  

。∞  

，

CHl 

，． ，三 NHcH(cH)co0cH 

CH3 

CH3C~ COCI —／
cH1 CH(CH

3)COOCH3 

c 
⋯  

1．4 路线论证 

由上述可以看出，第一种合成路线其优点是：对 

于合成中间体2，6一二甲苯氨基丙酸甲酯的研究较 

为详细，各种反应条件趋向温和，而且产率较高。其 

缺点是：合成时间都比较长，均在十几个小时以上， 

工业生产上比较费时费力；第二种合成路线其优点 

是：2，6一二 甲苯胺比其仲胺更容易酰基化，与甲氧 

基乙酰氯反应，生成 N一甲氧基乙酰一2，6一二甲苯 

胺，再与甲醇钠反应生成其钠盐。由于其羰基的诱 

导效应，使得这个中间体与 2一卤代丙酸甲酯的反 

应机理有所变化，因而烷基化速度也较快，大大减少 

了反应时间。其缺点是：由于酯与溶液中的钠盐发 

生副反应及其本身的水解，使得2一卤代丙酸甲酯 

需大大过量，浪费原料，而且生成新的钠盐，增多 r 

分离步骤；第三种合成路线在合成中问体的过程中 

需要用到Pd／c，通氢气来还原，反应条件较难控制， 

步骤较多，而且产率也比较低，不适用于工业生产。 

2 甲霜灵旋光体的合成 

甲霜灵是外消旋体，要得到甲霜灵的旋光体， 

可以通过两种途径：一种是拆分外消旋体得到与之 

对应的旋光体；另一种是用具有旋光性的起始原料， 

控制适当的反应条件，制备其旋光体。根据这两种 

途径，形成不同的合成方法。甲霜灵的强杀菌性主 

要体现在其左旋体上，本文仅叙述左旋体的合成。 

2．1 拆分外消旋体法 

用高分辨率的气相色谱一质谱联用来拆分外消 

旋体甲霜灵。或者用高效液相手性色谱柱来拆分， 

其中柱 内固定相用 0一环糊精及其衍生物来填 

充 。 

2．2 从手性原料制备 

(D)一(一)N一(2，6一二甲苯基)氨基丙酸甲酯 

((R)一DMPM 或(D)一(一)一DMPM)的合成为最 

终合成甲霜灵左旋体的关键 其合成方法是：用 2， 

6一二甲苯胺作原料，与右旋的 2．卤代丙酸甲酯反 

应，控制适当的反应条件，先生成 R--DMPM，所得 

中间体(R)一DMPM 与甲氧基乙酰氯反应，生成甲 

霜灵的左旋体。 

，

CH3 

(L卜 cHc。oM + —  
l 

Me 、CH 

(R)一2．6一M c6 NHMeCOOMe 

CHMeCOOMe 

! (R)一

M C H3N 
＼ 

COCH2OMe 

X=c】，Br，I，RSO3一．CF3SO3一等 

2．2．1 DMPM的制备 

根据反应原料(L)一X—CH(CH3)COOCH3的 

不同，分为以下几种不同的制备方法。 

(1)右旋的 一(三氟甲基磺酸酯基)丙酸甲酯 

和与之对应的胺类反应生成(D)一DMPM。反应式 

如下： 

CH3 

CSO~CHM 一 。 e 

CĤ 

(R】-2,6- C~H3NHM )OMe 

(2)以右旋的n一氯代丙酸甲酯为起始原料，与 

州 N＼ 
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2，6 二甲苯胺，在甲苯溶液中反应 72个小时，控制 

反应温度在 1l5℃，可以得到 79％的(D)一(一)一 

DMPM 。反应式如下： 

c acnMeCL)O 《__》_I 一DMPM 
＼ 
CH 

(3)以甲苯作溶剂，(L)一 一磺酸酯基丙酸甲 

醋与2，6 二甲苯胺反应 54个小时，控制反应温度 

在(90～130)℃之间，可得 93％的 R DMPM( 。 

CH 

_ ／  

(L)一R'SO3CHMeCOXR+ NH2 R—DMPM 
—  

CH3 

2．2．2 合成左旋甲霜灵 

(D) DMPM与甲氧基乙酰氯于回流条件下反 

应，用甲苯作溶剂，生成左旋体甲霜灵 。 ] 

R—DMPM +CHsCH2COCI 

CHMeCOOM e 

／ 
—  (R)一Me3C~H3N 

COCI-12OMe 

2．3 路线论证 

拆分甲霜灵的外消旋体制各旋光体不适宜大量 

生产，应选择手性合成的方案，其中，采用(L)一 

(+)一 一氯代丙酸甲酯为起始原料，与2，6一二甲 

苯胺反应制各(D)一(一)一甲霜灵较为合适。 

3 结束语 

自瑞士的汽巴一嘉基(Ciba—Gejgy)公司开发 

出甲霜灵这种内吸性杀菌剂以来，人们对它的研究 

探索一直没有停止过，而甲霜灵也的确以它非比寻 

常的强杀菌性受到人们的多方关注。从它80年代 

中期入主中国市场以来，其年需量成倍增加，到目前 

为止，其年需量愈千吨以上，远远超出其它类型的杀 

菌剂。一般市售的甲霜灵都是它的外消旋体，而经 

研究表明，甲霜灵的强杀菌性主要体现在其左旋体 

上，右旋体相比于其左旋体，其杀菌性并不明显，因 

此，在未来的内吸性杀菌剂研究领域，对甲霜灵的左 

旋体的研究有望被提到日程上来。它也必将以用量 

少、杀菌性强受到人们的青睐。 
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