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高效烯酰吗啉的制备和应用
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摘要：以邻苯二酚为起始原料，在优化的反应条件下合成了烯酰吗啉，再利用烯酰吗啉不同异构体
在相同溶剂中的溶解度差异，对(Z)-异构体和(E)-异构体进行分离，得到高效烯酰吗啉（(Z)-异构
体），并对分离出的低效体(E)-异构体进行了消旋和循环分离。 采用菌丝生长速率法测定了烯酰吗
啉、高效烯酰吗啉、烯酰吗啉(E)-异构体对辣椒疫霉菌的活性。 结果显示，高效烯酰吗啉对辣椒疫霉
菌具有较强的抑制作用。 高效烯酰吗啉具有开发应用价值。
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Preparation and application of (Z)-dimethomorph
XU Shaokang, YE Jian

(Jiangsu Pesticide Research Institute Co., Ltd., Nanjing 210046, China)

Abstract: Under the optimized reaction conditions, dimethomorph was synthesized using catechol as the starting

material. Based on the solubility difference of different isomers of dimethomorph in the same solvent, (Z)-isomer and (E)

-isomer were separated, and (Z)-dimethomorph was obtained. (E)-isomer was racemized and cycled. The inhibitory effects

of (Z)-dimethomorph on Phytophthora capsici were determined by the mycelial growth rate method. The results showed

that (Z)-dimethomorph had a good antibacterial effect on Phytophthora capsici.
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烯酰吗啉，英文通用名：dimethomorph；商品名：
安克；化学名称：(E,Z)-4-[3-(4-氯苯基)-3-(3,4-二甲
氧基苯基)丙烯酰]吗啉。结构式如图1。

烯酰吗啉为白色晶体，其 (Z)-异构体熔点为
169.2～170.2℃，(E)-异构体为135.7～137.5℃，蒸气
压为2.4×104 Pa（20℃）。烯酰吗啉难溶于水，易溶于
二氯甲烷。稳定性：资料显示，烯酰吗啉在暗处稳定

5年以上，在日光下 (E)-异构体和 (Z)-异构体互变，水
解缓慢[1]；试验显示，(E)-异构体、(Z)-异构体单独放
置日光处数月，加热至100℃，异构体未见明显变化。
烯酰吗啉属于低毒农药，大鼠急性经口LD50＞

3 900 mg/kg，经皮LD50＞2 000 mg/kg，急性吸入
LC50＞4.24 mg/L；对兔皮肤无刺激，对眼有轻微刺
激，无三致作用；对蜜蜂、鸟类、天敌低毒，对鱼类中
等毒。烯酰吗啉在作物中分解较快，在环境中无积
蓄作用。
烯酰吗啉是上世纪80年代开发的一款吗啉类

杀菌剂，最早由Celamerck公司的药物研究小组发
现，后其被壳牌公司（现巴斯夫公司）收购。烯酰吗
啉内吸性较强，不管是根部用药，还是叶面喷洒，都
可通过根部或叶片传导至植株其他部位。烯酰吗啉
主要通过破坏菌体细胞壁的形成，引起孢子囊壁的

图 1 烯酰吗啉的结构式
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分解，使菌体死亡。它对疫霉和霜霉菌的作用方式
独特。烯酰吗啉与其他吗啉类杀菌剂不同，几乎对
卵菌的整个生命周期均有效，无论是在孢子形成
前，还是孢子囊梗与卵孢子形成阶段，甚至可完全
抑制孢子产生。烯酰吗啉现已广泛用于防治马铃
薯、龙眼、黄瓜、葡萄、葫芦等作物的霜霉病和疫病，
且与苯酰胺类杀菌剂（甲霜灵）无交互抗性[2]。
烯酰吗啉1992年获批上市，目前已在欧盟、中

国等多个国家和地区上市。根据中国农药信息网数
据显示，截至2022年7月5日，我国烯酰吗啉农药登
记证共222张，登记剂型涉及水分散粒剂、可湿性粉
剂、悬浮剂、水乳剂、原药，适用作物包括葡萄、荔
枝、甜瓜、番茄、辣椒、马铃薯、十字花科蔬菜等。烯
酰吗啉配伍性良好，可与代森锰锌、咪鲜胺、百菌
清、三乙膦酸铝、吡唑醚菌酯、甲霜灵、松脂酸酮等
杀菌剂复配使用。
烯酰吗啉复配产品、适用作物众多，杀菌谱广，

抗性发展缓慢，上市以来一直保持增长趋势。
目前市场销售的烯酰吗啉为E、Z混合体，其

中，仅(Z)-异构体（又称“高效烯酰吗啉”）具有杀菌
活性。高效烯酰吗啉对辣椒疫霉菌菌丝生长具有强
烈的抑制作用，EC50为0.141 6 mg/L，其毒力是普通
烯酰吗啉的2.2倍。开发高效烯酰吗啉对提高防治
效果，减少化学农药使用，降低防治成本，提升环
境相容性具有重要意义。
本文以邻苯二酚为起始原料，与硫酸二甲酯反

应生成邻苯二甲醚（Ⅰ），再与对氯苯甲酰氯反应得
到4-氯-3',4'-二甲氧基二苯甲酮（Ⅱ），4-氯-3',4'-二甲
氧基二苯甲酮、N-乙酰吗啉反应得到烯酰吗啉 [3-5]。
其合成路线如图2。
利用烯酰吗啉光学立体异构体E体和Z体在相

同溶剂中溶解度的差异，对(Z)-异构体(E)-异构体进
行分离，得到高效烯酰吗啉。对分离出的低效体(E)-
异构体进行消旋和循环分离，直至全部转化分离为
高效烯酰吗啉。同步验证了反应时间、温度、催化剂
用量等因素对烯酰吗啉产品合成收率的影响，全面
优化了工艺条件。此外，对分离出来的(E)、(Z)-异构
体进行了室内生物活性测定。

图 2 烯酰吗啉合成路线

1 原料与材料

邻苯二酚（99%）、硫酸二甲酯（99%）、液碱
（30%）、甲基叔丁基醚（99%）、对氯苯甲酰氯（99.5%）、
三氯化铝（98%）、二氯乙烷（99%）、N-乙酰吗啉
（99%）、甲苯（石油级）、氨基钠（98%）、甲醇（99%）、
丙酮（99%）。

2 合成步骤和操作方法

2.1 邻苯二甲醚（Ⅰ）的合成
邻苯二甲醚是烯酰吗啉和氟吗啉的关键中间

体，按起始原料的不同，分为愈创木酚法和邻苯二
酚法2种合成方法。在邻苯二酚法中，甲基化试剂可
采用碘甲烷、硫酸二甲酯和氯甲烷[6]。采用这几种甲
基化试剂的合成收率接近，其中，碘甲烷和硫酸二
甲酯是较经典的甲基化试剂。本试验采用硫酸二甲
酯为甲基化试剂。
将经计量的邻苯二酚和硫酸二甲酯投入到反

应釜中，搅拌，开夹套冷却水，控制温度在40℃以下
滴加液碱，在2 h内滴加结束；然后升温到90～95℃
保温反应2 h。反应结束后将反应液冷却到50℃以下，
加入经计量的甲基叔丁基醚，搅拌15 min后静置分

Ⅰ

烯酰吗啉

Ⅰ

Ⅱ
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层。分出下层水层，有机层水洗2次，常压控制釜温
100℃以下脱除甲基叔丁基醚（套用），改负压蒸馏
得产品。收率≥95%，质量分数≥99%（GC归一法）。

现工艺在以下几个方面进行了优化：（1）调整
投料比，邻苯二酚、硫酸二甲酯、氢氧化钠投料比
（物质的量之比）为1∶2∶2.1。（2）简化工艺，直接采
用30%～32%液碱替代原38.5%～40%氢氧化钠水
溶液（用固体氢氧化钠加水配制）。（3）以回收级的
甲基叔丁基醚为萃取溶剂，替换原工艺中萃取溶剂
甲苯。以甲苯为萃取溶剂，虽其沸点高、消耗低，但
甲苯萃取后需精馏分离，避免因甲苯分离不净，在
进行傅-克酰基化反应时产生杂质，最终影响4-氯-3',
4'-二甲氧基二苯甲酮的品质和收率；而以甲基叔
丁基醚为溶剂，沸点低、分离完全，不参与后续傅-
克反应，且后处理容易。（4）原料投加次序优化，给
操作带来了方便。原工艺中，先将邻苯二酚和部分
氢氧化钠水溶液加入反应釜，控制pH为8～9，同时
滴加剩余的氢氧化钠水溶液和硫酸二甲酯；现工
艺中，将邻苯二酚和硫酸二甲酯加入反应釜，在40℃
以下滴加30%液碱，中途不需要测pH，滴加液碱后
反应体系pH为8～10。
2.2 4-氯-3',4'-二甲氧基二苯甲酮（Ⅱ）的合成
在反应釜中投入经计量的三氯化铝、二氯乙

烷，启动搅拌，缓慢滴加预先置于高位槽、经计量的
邻苯二甲醚，控制反应釜温度不超过30℃，加完后
控制温度在35～40℃，滴加预先置于高位槽、经计
量的对氯苯甲酰氯，2 h内加完。控制温度在35～
40℃保温反应4 h[7]。
将反应结束的物料冷却到25℃以下，将反应物

料滴加到另一水解反应釜中（预置经计量的水，提
前冷却到10℃以下），同时打开反应釜夹套冷冻盐
水冷却，控制温度在30℃以下。水解结束静置分层，
分出水层，有机相常压脱除二氯乙烷（经干燥后可
循环套用），蒸馏完毕，趁热放料经切片机切片，得
中间体4-氯-3',4'-二甲氧基二苯甲酮。质量分数
96%，收率96.9%。
2.3 烯酰吗啉的合成
将经计量的甲苯加入到带有搅拌、温度计、冷

凝器的反应釜中，氮气保护下，加入经计量的氨基
钠，搅拌下逐一加入经计量的4-氯-3',4'-二甲氧基二
苯甲酮和N-乙酰吗啉，升温至回流，反应2 h[8]。反应
完毕冷却至室温，加入经计量的水洗涤2次，分出
水层，有机相脱除甲苯，冷冻结晶，过滤烘干得烯酰
吗啉产品。质量分数98%，收率87.6%。

2.4 高效烯酰吗啉的制备
2.4.1 (Z)-异构体分离
将2.3中合成的烯酰吗啉原药与丙酮按质量比

1∶1计量，投入反应釜，升温至55℃左右，搅拌回流
1 h，使大部分原药溶解，匀速降温至20℃进行第1次
重结晶、离心。重结晶、离心过程共计3次，离心湿品
经计量后直接投入反应釜，丙酮的用量为湿品质量
的80%。对湿品品质进行监控，如果 (Z)-异构体质量
分数低于98%，则增加1次重结晶、离心过程，直至
(Z)-异构体质量分数≥99%。
2.4.2 (E)-异构体分离

合并2.4.1中重结晶丙酮母液，计量后集中到脱
溶釜，升温常压脱除母液总质量70%的丙酮，趁热将
母液放入大口桶中自然冷却静态结晶（当温度低于
40℃时加入少量晶种诱导结晶）。放置约24 h左右进
行第1次离心，得富E体烯酰吗啉，中控 (E)-异构体质
量分数在93%左右。将富E体烯酰吗啉用丙酮重结晶
2次，丙酮用量为湿品质量的80%。重结晶后 (E)-异
构体质量分数在99%左右。
2.4.3 (E)-异构体转位
基于烯酰吗啉(E)-异构体为低效体，实际生产

中省去 (E)-异构体分离工序。合并2.4.1中重结晶丙
酮母液至反应釜脱溶，升温常压脱除丙酮（套用）后
加入经计量的甲苯，升温至80℃搅拌30 min，釜内物
料全溶后取样分析。气相色谱检测显示，(Z)-异构体
质量分数为30.22%、(E)-异构体质量分数为69.08%。
反应液冷却降温至60℃，缓慢加入经计量的

30%盐酸，搅拌升温至回流，并从分水器中分出水
分，当釜内温度达到112℃以上时保温1 h。取样中
控，(Z)-异构体与 (E)-异构体质量比大于44∶56后，
冷却至80℃，用30%液碱中和至中性，静置15 min。
分出水层，甲苯层用定量的水分3次洗涤至中性，转
入蒸馏脱溶釜脱除定量的甲苯，冷却到20℃析晶，
离心、烘干得消旋的烯酰吗啉原药。取样分析，(Z)-
异构体质量分数为44.33%、(E)-异构体为55.67%。
2.5 高效烯酰吗啉的室内生测试验
为验证高效烯酰吗啉的生物活性，采用菌丝生

长速率法，测定了烯酰吗啉、高效烯酰吗啉及烯酰
吗啉(E)-异构体对辣椒疫霉菌的毒力。
2.5.1 试验设计
2.5.1.1 试验材料
辣椒疫霉菌（Phytophthora capsici）从南京市郊

区辣椒植株上分离、鉴定，保存在10℃专用冰箱中。
烯酰吗啉原药、高效烯酰吗啉、烯酰吗啉(E)-异
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药剂
质量浓度/
(mg/L)

抑制率/
%

毒力回归方程
相关
系数（r）

标准
误差

EC50（95%置信限）/
(mg/L)

EC90（95%置信限）/
(mg/L)

烯酰吗啉

0.40 72.92

y=8.793 5＋7.516 1x 0.98 0.835 7 0.312 8（0.295 9～0.330 7） 0.463 2（0.413 2～0.519 3）

0.35 66.15

0.30 52.60

0.25 26.56

0.20 5.21

高效烯酰吗啉

0.25 85.93

y=8.353 2＋3.949 3x 0.98 0.452 7 0.141 6（0.124 4～0.161 1） 0.298 8（0.238 4～0.374 6）

0.20 77.89

0.15 45.73

0.10 19.60

0.05 5.53

表 1 高效烯酰吗啉等药剂对辣椒疫霉菌的毒力

徐韶康，等：高效烯酰吗啉的制备和应用

构体原药，质量分数均为99%。
所用仪器设备包括培养箱、灭菌锅、双人双面

净化工作台、培养皿等。
2.5.1.2 试验处理

测定前，辣椒疫霉菌在利马豆培养基平板上于
25℃预培养5 d，沿菌落边缘取直径5 mm的菌丝块
用于测定。

用甲醇将供试药剂配制成质量浓度为5 000
mg/L的母液，并稀释成设计的浓度，加入利马豆培
养基中，制备含药平板。同时设无药平板作为对照，
各浓度处理重复4次。烯酰吗啉测定质量浓度分别
为0.400、0.350、0.300、0.250、0.200 mg/L，烯酰吗啉

(E)-异构体测定质量浓度分别为 10.000、5.000、
2.500、1.250、0.625 mg/L，高效烯酰吗啉测定质量浓
度分别为0.250、0.200、0.150、0.100、0.050 mg/L。
2.5.2 试验方法
采用菌丝生长速率法，挑取预培养的菌丝块接

种于不同浓度的含药培养基平板，25℃培养4 d，测
定菌落直径，计算各药剂处理的菌丝生长抑制率。
根据各药剂浓度对数值及对应的菌丝生长抑制率
的几率值进行线性回归分析，计算出各药剂的EC50、
EC90及其95%置信限。
2.5.3 数据调查与统计分析
各药剂对辣椒疫霉菌的毒力见表1。

烯酰吗啉、高效烯酰吗啉对辣椒疫霉菌菌丝生
长具有较强的抑制作用，EC50分别为0.312 8 mg/L、
0.141 6 mg/L，EC90分别为0.463 2 mg/L、0.298 8 mg/L。
烯酰吗啉(E)-异构体对辣椒疫霉菌菌丝生长的EC50

大于10 mg/L，对菌丝生长的抑制效果远弱于烯酰吗
啉及高效烯酰吗啉。高效烯酰吗啉除抑制病菌菌丝
生长外，对孢子囊释放游动孢子、孢子游动、休眠孢
子萌发均具有一定的抑制作用。以上数据仅为室内
生测结果，可进一步通过盆栽和大田试验完善高效
烯酰吗啉对辣椒疫霉菌的毒力和防治效果。

3 结果和结论

以邻苯二酚为起始原料，经过邻苯二甲醚、4-
氯-3',4'-二甲氧基二苯甲酮2个中间体共3步反应合
成了烯酰吗啉，优化后的总收率为80.64%，产品质
量分数≥98%。利用烯酰吗啉不同异构体在相同溶
剂中溶解度的差异，对高效体进行了有效分离，对
低效体进行了消旋和综合利用。经室内生物活性测
试，高效烯酰吗啉的生物活性约为烯酰吗啉的2.2

倍。本制备工艺具有产品质量优、操作简单、收率
高、“三废”量少等优点，具有工业化生产和推广的
价值。
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