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５溴３仲丁基６甲基脲嘧啶，商品名除草定
（Ｂｒｏｍａｃｉｌ），主要被根吸收、内导，也有接触茎叶杀
草作用，对禾本科和阔叶杂草以及深根茎杂草都有

效［１～３］．除草定作为含氮杂环化合物的脲嘧啶类除
草剂，其活性在于其５位的氢原子被溴取代，它具有
高活性、低毒性的特点．目前，所采用的合成工艺主
要是杜邦公司开发的方法［４～７］．合成途径如下（图
１）：首先以仲丁胺与固体光气发生异氰酸酯化反应，
得到的异氰酸酯再与３氨基巴豆酸甲酯反应，其产
品在甲醇钠催化剂的作用下环化得到脲嘧啶，最后

再经过溴代反应得到目标产物５溴３仲丁基６甲
基脲嘧啶（除草定）．此工艺存在以下问题：（１）原料
仲丁胺、固体光气都属于刺激性较强的物质，环保问

题突出，尤其是固体光气极易潮解，且在反应中容

易残留，导致副反应的发生，使产品的纯度降低；（２）
环化反应中，使用的催化剂－甲醇钠，选择性差，难
以排除四元环的竞争反应，影响产品的纯度和产率；

（３）溴代反应中采用的是在极性溶剂中直接滴加溴
素的方法，产生较多的二溴代副产物，需用柱色谱分

离，致使产品的收率较低，仅为３５％．
通过对文献［４，５］的改进，首次采用以２溴丁烷

为原料，首先与尿素反应得到仲丁基脲（Ⅰ），仲丁基

脲再和乙酰乙酸乙酯反应，在新型环化催化剂氢化

钠的催化下直接环化得到脲嘧啶（Ⅱ），最后在乙酸

和三氯甲烷作混合溶剂的条件下，用络合的溴选择

性取代试剂ＰｙｒＨＢｒＢｒ２取代得到产品－除草定．此
工艺，不但简化了反应步骤，而且提高了产品收率．
具体合成路线见图２．
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图 １ 文献［５］报道的工艺路线
Ｆｉｇ．１ Ｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｒｅｐｏｒｔｅｄｂｙｒｅｆｅｒｅｎｃｅ［５］

图２ 除草定合成工艺路线

Ｆｉｇ．２ ＴｈｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆＢｒｏｍａｃｉｌｓｙｎｔｈｅｓｉｓ

２ 实验

２．１ 仪器与试剂

旋转蒸发仪ＲＥ５２Ａ（上海）；ＷＲＳ１Ｂ型数字熔
点仪（上海）；ＡＶＥＮＣＥ４００ＭＨｚ核磁共振仪（ＢＲＵＫ
ＥＲ）（ＣＤＣｌ３作溶剂，ＴＭＳ作内标），北京 ＷＤ９４０３Ｃ
型紫外分析仪；ＴＥＮＳＯＲ２７红外光谱分析仪（ＢＲＵＫ
ＥＲ）；数显恒温水浴锅ＨＨⅠ型．

２溴丁烷和尿素（ＣＰ），其余的试剂均为ＡＲ．
２．２ 仲丁基脲（Ⅰ）的合成

装有温度计、回流冷凝管、电动搅拌的２５０ｍＬ三
口反应瓶中，加入２７．４ｇ（０．２ｍｏｌ）２溴丁烷、１５０ｍＬ的
二甲苯、１６．８ｇ（０．３ｍｏｌ）的尿素，在搅拌下，回流反应８
ｈ，ＴＬＣ薄层色谱检测原料点没有，表示反应完成．冷
却至室温，抽滤，将液体用饱和食盐水（２×１０ｍＬ）洗
涤两次，然后用无水硫酸钠干燥１ｈ，抽滤得到的滤

液，用旋转蒸发仪减压蒸馏得到固体，用乙醇重结晶

得到白色产品－仲丁基脲１５．１０ｇ，收率８６％，熔点：
１６９～１７１℃．ＩＲ（ＫＢｒ压片，υ?ｃｍ－１）３４２５．３５（ＮＨ伸
缩），１６５９．２１（Ｃ＝Ｏ），２９７４．２３（ＣＨ２，ＣＨ３）；１ＨＮＭＲ

（ＣＤＣｌ３）δ：１０．７４（Ｓ，２Ｈ，ＮＨ２），１０．１２（ｄ，１Ｈ，ＮＨ），

３．８５（ｑ，１Ｈ，ＣＨ），１．５６（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），１．６８（ｑ，３Ｈ，

ＣＨ３），０．９６（ｔ，３Ｈ，乙基中的ＣＨ３）．

２．３ ３仲丁基６甲基脲嘧啶（Ⅱ）的合成
装有温度计、回流冷凝管、恒压滴液漏斗、电动

搅拌的２５０ｍＬ四口反应瓶中，加入８．８ｇ（０．１ｍｏｌ）的
仲丁基脲（Ⅰ），１００ｍＬ二甲苯，加热使其回流，然后
在搅拌下缓缓向反应瓶中滴入１１．８ｇ（０．１ｍｏｌ）的乙
酰乙酸乙酯，在３０ｍｉｎ内滴完．然后再回流反应５ｈ，
ＴＬＣ薄层色谱检测其反应完成．产物不进行分离，
直接在反应液中加入 ２．４ｇ（０．１ｍｏｌ）的氢化钠，边
搅拌边回流反应 ８ｈ，ＴＬＣ薄层色谱检测反应完成，
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用２０％的盐酸调节ｐＨ＝３，冷却后，将得到的固体用
乙酸乙酯 －丙酮（体积比 ３：１）重结晶，得到白色固
体，为 ３仲丁基６甲基脲嘧啶 １６．２ｇ，产率为
８９．１％．ＩＲ（ＫＢｒ压片，υ?ｃｍ－１）３４５７．２（ＮＨ伸缩），
３０９９．９（ＣＨ２，ＣＨ３），１７５４．２（α，β 不饱和酮），

１６２４．５（Ｃ＝Ｃ）１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：９．７８
（Ｓ，１Ｈ，ＮＨ），２．４３（Ｓ，３Ｈ，＝ＣＣＨ３），２．２１（ｍ，２Ｈ，

ＣＨ２），１．８７（ｍ，１Ｈ，ＣＨ），１．７６（Ｓ，１Ｈ，＝ＣＨ），１．４５
（ｄ，３Ｈ，ＣＨ３），０．８９（ｔ，３Ｈ，乙基中的ＣＨ３）．
２．４ ５溴３仲丁基６甲基脲嘧啶（Ⅲ）的合成

装有温度计、回流冷凝管、电动搅拌的三口反应

瓶中，加入产品（Ⅲ）１８．２ｇ（０．１ｍｏｌ），然后加入三氯
甲烷１５０ｍＬ和冰乙酸５０ｍＬ，室温下搅拌３０ｍｉｎ，然
后在冰水浴中降温至 ０℃，将自制的溴代试剂 Ｐｙｒ
ＨＢｒＢｒ２６０ｍＬ，在 ０℃下用滴液漏斗缓缓加入反应
瓶中，然后在室温下反应 ８ｈ，ＴＬＣ薄层色谱检测反
应完成．将反应物在旋转蒸发仪中减压蒸馏，得到的
固体用丙酮－乙酸乙酯（体积比＝２∶３）的混合溶剂
进行重结晶，得到白色产品２１．１４ｇ，产率８１％，测熔
点１５９～１６０℃（文献［５］报道：１５８～１６０℃）．ＩＲ（ＫＢｒ
压片，υ?ｃｍ－１）：２８７８．３，２９３８．６，２９４５．７（ＣＨ３），

１５４３．４，２９５８．６，２８０９．３（ＣＨ２），１６４３．５（Ｃ＝Ｃ），

１７２１．０（α，β不饱和酮），１６５７．３，３２８９．５，１５２３．４，

１３２１．３，７１３．４，５７７．５，６５８．９（ＣＢｒ）．
１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，ＴＭＳ内标）１．７９（ｍ，１Ｈ，ＣＨ２），

１．４５（ｄｄ，３Ｈ，Ｊ＝７．４２Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ），０．８６（ｔ，３Ｈ，
Ｊ＝７．４３Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ２）； １３Ｃ ＮＭＲδ：１５９．３５，
１５２．０８，１４７．７４， ９７．１３， ５２．３８， ２５．４９， １９．３７，
１７．０１，１０．８３９．

３ 结果与讨论

３．１ 环化反应

此步反应存在六元环和四元环的反应竞争（见

图３），因此选择合适闭环反应催化剂十分重要．与
原催化剂甲醇钠相比，氢化钠有易燃的缺陷，但从反

应的整体来看具有以下优点：（１）氢化钠的碱性大于
甲醇钠，所以它更容易活化 Ｎ原子，提高 Ｎ原子的
进攻能力，因此更易生成稳定的六元环化合物；（２）
利用氢化钠作催化剂反应，在得到反应产物的同时

放出氢气，可促进反应向正反应方向进行，提高反应

收率；（３）利用氢化钠作催化剂，可一锅法合成环化
产品（Ⅱ），比文献简化了反应步骤和反应时间．实
验结果发现，在同等反应条件下，甲醇钠做催化剂反

应需 １２ｈ才完成，得到的产品Ⅲ的收率为 ７１．７％；
而在氢化钠为催化剂时，反应仅需８ｈ即完成，而得
到的产品Ⅲ的收率达到８９％．

图３ 环化反应中的四元环与六元环的竞争性反应

Ｆｉｇ．３ Ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅｒｅａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｆｏｕｒｔｈａｎｄｓｉｘｔｈｃｙｃｌｅｉｎｃｙｃｌｉｚａｔｉｏｎ

３．２ 溴代反应

合成除草定的关键是减少副产物二溴代脲嘧啶

的产生．文献报道的反应路线是采用液溴作溴化试
剂，其存在的问题主要表现为：（１）反应选择性差，由
于脲嘧啶的反应活性较高，因此反应中的二溴代难

以避免，而且产物的理化性质极其相似，所以只好采

用柱色谱分离，产品的收率十分低；（２）使用液溴时

操作不安全，且易产生污染，因此我们选择了络合的

选择性溴化试剂，并且通过调节反应的助溶剂，最终

使产品的收率和纯度都有较大提高．
３．２．１ 溴代试剂的选择

根据文献［８～１０］的报道，适合环烯烃进行溴代
反应的溴化试剂主要有三种：它们分别是吡啶氢溴

酸盐过溴化物，溴化溴代二甲基锍盐，Ｎ溴代酰亚胺
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类化合物．根据实验进行对比筛选，吡啶氢溴酸盐过
溴化物最适合脲嘧啶环己烯的加成．不同试剂的反

应结果见表２．

表２ 溴代试剂对Ⅳ的收率影响

Ｔａｂｌｅ２ ＴｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｂｒｏｍｉｎａｔｉｏｎｒｅａｇｅｎｔｏｎｔｈｅｙｉｅｌｄｏｆⅣ
溴 代 试 剂 种 类

吡啶氢溴酸盐过溴化物 溴化溴代二甲基锍盐 Ｎ溴代酰亚胺类化合物

Ⅳ的收率?（％） ８０．５ ６９．４ ７４．３

３．２．２ 溶剂对溴代反应的影响

在溴代反应中，一般是采取乙酸作为强极性溶

剂来促进溴原子的进攻．但从脲嘧啶的结构分析，溴
取代了芳环上的一个氢原子后，虽使芳环钝化，但溴

同时也有向芳环供给电子的能力，使钝化程度减小．

为提高单溴化取代反应的选择性，通过降低反应溶

剂的极性来减少二溴副产物的生成．通过实验选择
非质子溶剂三氯甲烷作溶剂，只以少量的乙酸为助

溶剂，结果见表 ３，此方法也大大提高了反应的收
率．

表３ 溶剂对Ⅳ收率的影响

Ｔａｂｌｅ３ ＴｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｓｏｌｖｅｎｔｏｎｔｈｅｙｉｅｌｄｏｆⅣ
溶 剂 种 类

甲醇 乙酸乙酯 乙酸 三氯甲烷－乙酸

Ⅳ的收率?（％） ５０．５ ５４．６ ５３．１ ８０．５

４ 结论

以２溴丁烷、尿素和乙酰乙酸乙酯为主要原料的
路线，较之以仲丁胺和固体光气为原料的路线，更经

济和更环保．特别是通过筛选新型环化催化剂氢化钠
替代甲醇钠，用络合溴代试剂ＰｙｒＨＢｒＢｒ２替代液溴，提
高了单溴代产物的收率，使总反应收率达到６１％．
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