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霜脲氰的合成工艺改进

徐 宁，李林虎 *，许宜伟，葛凤敏

（利民控股集团股份有限公司，江苏徐州 221400）

摘要：针对目前霜脲氰合成工艺产品收率低、“三废”量大、安全性低等问题，开发了一种改进的生

产工艺。 以1-氰乙酰基-3-乙基脲为原料，经与亚硝酸异丙酯肟化反应，然后在催化剂存在下，与氯

甲烷进行甲基化反应，得到霜脲氰。 在优化的工艺条件下，产品收率在95%以上，产品质量分数可

达99%。
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Improvement for the synthesis process of cymoxanil
XU Ning, LI Linhu*, XU Yiwei, GE Fengmin

(Limin Group Co., Ltd., Jiangsu Xuzhou 221400, China)

Abstract: In view of the problems of low yield, large amounts of wastes and low safety, an improved synthesis process

was developed. The target product cymoxanil was obtained by two steps, 1-cyanoacetyl-3-ethyl urea reacted with isopropyl

nitrite via oximation reaction, and then reacted with methyl chloride via methylation reaction in the presence of catalyst.

The yield of the product was over 95% and the purity of the product was 99% under the optimized process conditions.
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霜脲氰，CAS登录号57966-95-7，化学名称为1-
(2-氰基-2-甲氧基亚胺基乙酰基)-3-乙基脲，是一种

高效、低毒杀菌剂。其对霜霉目真菌如疫霉属、霜霉

属、单轴霜属有效，对人畜低毒。霜脲氰与其他保护

性杀菌剂复配产品应用广泛，可用于黄瓜、葡萄、番
茄、荔枝，以及十字花科蔬菜及烟草等[1]。其结构式

如图1。

据文献报道，目前合成霜脲氰的方法主要是以

N-乙基脲、氰乙酸为原料，在乙酸酐溶剂中反应得

到1-氰乙酰基-3-乙基脲，然后与亚硝酸钠水溶液经

肟化反应，酸化、成盐得到2-氰基 -2-肟基 -N- [(乙

胺基)羰基]乙酰胺钠盐，最后再与硫酸二甲酯进行

甲基化反应得到霜脲氰[2]。
采用传统的肟化、甲基化反应合成霜脲氰时，

普遍存在产品收率低、含量不高、“三废”量大等缺

点。采用文献报道工艺合成霜脲氰，产品收率仅为

80%，质量分数仅95%，不能满足市场需求[2]。同时，

采用剧毒试剂硫酸二甲酯作为甲基化试剂，对人体

伤害大，原子经济性不好，不能实现绿色清洁化生

产，不利于本质安全的提升。
针对目前霜脲氰合成工艺产品收率低、“三废”

量大、安全性低等问题，笔者对原有合成工艺进行

改进。以1-氰乙酰基-3-乙基脲（M1）为起始原料，与

亚硝酸异丙酯（i-PrONO）经肟化反应得到2-氰基-2-
肟基-N-[(乙胺基)羰基]乙酰胺钠盐（M2），然后在催

化剂存在下，与氯甲烷进行甲基化反应，得到目标

产物霜脲氰（图2）。该工艺反应收率高，“三废”量少，

图 1 霜脲氰的结构式
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操作流程简单，绿色环保安全。

1 实验部分

1.1 主要仪器与试剂

UltiMate3000高效液相色谱仪，赛默飞世尔科

技有限公司；JY-3002电子天平，上海浦春计量仪

器有限公司；JJ-2机械搅拌，常州润华电气有限公司；

四口烧瓶，重庆欣维尔玻璃有限公司；HH数显恒温

水浴锅，常州国宇仪器制造有限公司；SHZ-Ⅲ循环

水式真空泵，郑州长城科工贸有限公司。
1-氰乙酰基-3-乙基脲（99.0%），企业自产；亚硝

酸异丙酯（95.0%），常州夏青科技有限公司；异丙醇

（99.0%），宁波华拓化工有限公司；异丙醇钠（99.0%），

湖北信康医药化工有限公司；十六烷基三甲基氯化

铵（99.0%），山东 佳鹏新材料 有限 公 司 ；氯 甲 烷

（99.9%），山东洛恒化工产品有限公司。
1.2 实验步骤

1.2.1 2-氰基-2-肟基-N-[(乙胺基)羰基 ]乙酰胺钠

盐（M2）的合成

在四口烧瓶中加入1-氰乙酰基-3-乙基脲（M1）
78.4 g（0.5 mol）、异丙醇200 g、异丙醇钠49.7 g（0.6
mol），搅拌至溶解。控制反应温度5～10℃，滴加亚

硝酸异丙酯49.0 g（0.55 mol），滴毕保温反应4 h，得

到浅黄色2-氰基-2-肟基-N-[(乙胺基)羰基 ]乙酰胺

钠盐（M2）溶液，备用。
1.2.2 霜脲氰的合成

向上一步得到的2-氰基-2-肟基-N-[(乙胺基)羰
基]乙酰胺钠盐（M2）溶液中加入催化剂十六烷基

三甲基氯化铵0.4 g，控制反应温度25～30℃，缓慢

通入氯甲烷气体30.3 g（0.6 mol）。通气过程中用20%
液碱控制体系pH保持在7～7.5，通完继续保温反应

2 h。反应结束，降温至0～5℃，析出大量白色固体，

过滤，滤饼水洗2次，干燥，得到白色霜脲氰产品

95.0 g。HPLC检测其质量分数为99.2%，收率为95.1%
（以1-氰乙酰基-3-乙基脲计）。

1H NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：10.31（s，1H）、

7.92（t，J=5.7 Hz，1H）、4.22（s，3H）、3.16（qd，J= 7.2，5.7
Hz，2H）、1.04（t，J= 7.2 Hz，3H）。

2 结果与分析

重点考察反应关键参数原料用量、反应温度

和时间对原料转化率及产品收率的影响，并优化

了工艺条件。在研究过程中通过高效液相色谱仪

（HPLC）确定反应进程和产品含量。
2.1 亚硝酸异丙酯用量的优化

确定肟化反应温度为5～10℃，反应时间为4 h，

考察了亚硝酸异丙酯与M1在不同物质的量之比下，

对M1转化率的影响，结果见表1。

从表1可以看出，当n（M1）∶n（i-PrONO）=1∶1.1
时，M1转化率可达99.6%；继续增加i-PrONO的比

例，M1转化率增加不明显。从原料成本角度考虑，优

选M1与亚硝酸异丙酯的物质的量之比为1∶1.1。
从反应过程可以得出，与传统的采用亚硝酸钠

溶液合成M2相比，采用亚硝酸异丙酯构建C-N键，

引入肟基，具有操作流程简单、绿色环保、原子经济

性高等优点[3]。
2.2 肟化反应温度和时间的优化

反应温度影响反应的速率及副反应发生几率。
采用优化的配比n（M1）∶n（i-PrONO）=1∶1.1，研究

了肟化反应温度和反应时间对M2含量的影响，结果

见表2。

从表2可以看出，反应温度过低（-10℃），需延

长反应时间，才可使M1反应更充分。由于亚硝酸

异丙酯滴加过程为放热过程，当反应温度过高时

图 2 霜脲氰的合成路线改进

霜脲氰

n（M1）∶n（i-PrONO） M1 转化率/%

1.00∶1.00 97.6

1.00∶1.05 99.4

1.00∶1.10 99.6

1.00∶1.20 99.5

1.00∶1.25 99.6

表 1 i-PrONO 用量对 M1 转化率的影响

序号 反应温度/℃ 反应时间/h M2的质量分数/%

1 -10 8 98.9

2 0 6 99.0

3 10 4 99.2

4 20 6 97.5

5 30 7 95.8

表 2 肟化反应温度和时间对 M2 的影响
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（≥20℃），亚硝酸异丙酯滴加的速率必然减慢，使

得总的反应时间延长。同时，HPLC跟踪检测发现，

温度过高，副产物增多，导致产品含量降低。因此，

优选反应温度为5～10℃，反应时间为4 h。
2.3 甲基化反应温度对产品收率和含量的

影响

在优化的肟化反应工艺条件下，确定甲基化反

应时间为2 h，考察甲基化反应温度对产品收率和含

量的影响，结果见图3。

从图3可以看出：当反应温度较低时（0℃），由

于反应速率较慢，原料反应不充分，导致产品收率

和含量均较低；当反应温度较高时（40℃），氯甲烷

气体溢出较快，同时有副反应发生，影响产品的收

率和含量。因此，甲基化反应温度优选25～30℃。

3 结论

以1-氰乙酰基-3-乙基脲为原料，与亚硝酸异丙

酯经肟化反应得到2-氰基-2-肟基-N-[(乙胺基)羰基]
乙酰胺钠盐，肟化反应温度5～10℃，反应时间4 h；

然后在催化剂存在下，与氯甲烷进行甲基化反应，

得到目标产物霜脲氰，甲基化反应温度25～30℃。
在优化的工艺条件下，产品收率在95%以上，产品质

量分数可达99%。与传统合成路线相比，改进后工艺

路线的产品收率高，“三废”量少，操作流程简单，绿

色环保安全，适合工业化应用。
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图 3 甲基化反应温度对产品收率和含量的影响
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