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cis2丙环唑的制备及其晶体结构的研究

罗金香 , 　杨春龙 3

(南京农业大学 理学院 , 江苏 南京 210095)

摘　要 :采用丙环唑与硝酸成盐法和硅胶柱层析法制备了 c is2丙环唑 ,并培养出单晶 ,用 X射线单

晶衍射法确定了其立体结构。晶体属单斜晶系 , P21 / c空间群 ,晶胞参数 a = 1. 065 3 (3) nm, b =

1. 894 0 (6) nm , c =0. 810 4 (3) nm , β= 100. 032 (6)°, Z = 4, V = 1. 610 0 (9) nm
3
, D c = 1. 412 g / cm

3
,

F (000) = 712, u = 0. 413 mm
21

, R = 0. 066 2, wR = 0. 136 9。
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Study on Prepara tion and Crysta l Structure of c is2Prop iconazole

LUO J in2x iang, 　YAN G C hun2long
3

(College of Science, N an jing Agricu ltu ra l U nivers ity, N an jing 210095, China )

Abstract: c is2Prop iconazole has been p repared by the m ethods of salt fo rm ation w ith nitric acid and silica

ge l colum n chrom atography. Its struc ture w as determ ined by X 2ray diffrac tion analysis. The sing le crystal

be longs to m onoclin ic system w ith space group P21 / c, a = 1. 065 3 ( 3 ) nm , b = 1. 894 0 ( 6 ) nm ,

c = 0. 810 4 (3) nm , β = 100. 032 ( 6 )°, Z = 4, V = 1. 610 0 ( 9 ) nm
3
, D c = 1. 412 g / cm

3
,

F (000) = 712, u = 0. 413 mm
- 1

, R = 0. 066 2, wR = 0. 136 9.
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　　丙环唑 ( p rop iconazo le )化学名称为 : ( ±) 12
[ 22( 2, 42二氯苯基 ) 242丙基 21, 32二氧戊环 222基甲
基 ] 21H 21, 2, 42三氮唑 [ 1 ]

,是一种具有保护和治疗

作用的内吸性三唑类杀菌剂 ,广泛应用于防治子

囊菌、担子菌和半知菌所引起的植物病害 ,特别是

对小麦根腐病、白粉病、水稻恶苗病等具有良好的

防治效果 [ 2 ]。丙环唑优良的生物活性与其复杂的

分子结构密切相关。在其结构的二氧戊环上含有

两个手性碳原子 ,具有两对顺反异构体 , 4个光学

异构体 (如下式 ) ,其杀菌活性由高至低顺序为 :

　收稿日期 : 2005208201;修回日期 : 20052112201

　作者简介 :罗金香 ( 19782) ,女 ,硕士研究生 ,从事农药化学研究 ; 3通讯作者 :杨春龙 ( 19642) ,男 ,博士 ,教授 ,主要从事农药化学研究 .

联系电话 : 025284395255; E2ma il: chun longyang@ yahoo. com. cn



2S, 4R > 2S, 4S > 2R, 4S > 2R, 4R
[ 3 ]。c is2丙环唑包

括 2S, 4R与 2R, 4S一对对映体 , trans2丙环唑包括
2S, 4S与 2R, 4R一对对映体 , 总体来说 c is2丙环唑
外消旋体杀菌活性高于 trans2丙环唑外消旋体 [ 4 ]

,

因此制备丙环唑立体异构体并对其立体结构进行

分析对于进一步研究丙环唑不同立体异构体的构

效关系具有重要意义。笔者分别采用成盐法和柱

层析法制备了 c is2丙环唑 ,在培养出单晶后对其结

构进行了分析。

1　材料与方法

1. 1　仪器与试剂

Sm art A ep ex CCD四圆衍射仪 (B ruke r) ;高效

液相色谱仪 (W a te rs 2487型紫外检测器 , W a te rs

515型定量输液泵 ) ; W RS 21B数字熔点仪 (上海精

密科学仪器有限公司 )。85. 9%丙环唑原油 (自

制 ) ;硅胶 G及其他各试剂均为分析纯。

1. 2　实验方法

1. 2. 1　成盐法制备 c is2丙环唑　将 20 g丙环唑原

油溶解于 40 g无水乙醇中 ,滴加 6 g质量分数为

65%的硝酸 ,搅拌反应 10 m in,冷却结晶 ,过滤 ,得

到丙环唑硝酸盐固体 19. 1 g。将其加入到 40 g无

水乙醇中 ,加热溶解 ,用少量活性炭脱色 ,热过滤 ,

冷却结晶 ,过滤后得白色固体 16. 5 g。加入 20 g

质量分数为 20%的氢氧化钠溶液 ,搅拌反应

10 m in,用 40 mL异丙醚分 3次萃取 ,脱去溶剂后

得无色透明粘稠液体。再用上述方法成盐结晶

2次 ,碱解后即得 5. 4 g丙环唑白色固体。丙环唑

c is / trans异构体经 H PL C分离检测 [ 5 ]
,采用的色谱

柱为 Á 4. 6 mm ×250 mm的 L ich rosp he r S I柱 ,流

动相为石油醚 2异丙醇 ( 88∶12,体积比 ) ,流速

2 mL /m in,紫外检测波长为 254 nm ,测得 c is2丙环
唑含量为 78. 4%。再将 0. 2 g丙环唑白色固体溶解

于 10 mL无水乙醇 ,加入 20 mL去离子水 ,静置 ,过

滤得丙环唑无色晶体 0. 10 g,经 H PL C分析 , c is2丙
环唑含量为 98. 2%。

1. 2. 2　柱层析法制备 c is2丙环唑　将硅胶 G装入

内径为 1. 5 cm的层析柱中 ,装柱长 10 cm ,在硅胶

表面装少量石英砂 ,先用 10 mL乙酸乙酯 2正己烷
(1∶4, 体积比 )混合淋洗液淋洗 ;将 0. 3 g丙环唑溶

解于 1 mL乙酸乙酯中 ,用滴管将其滴入柱内 ,用同

一淋洗液洗脱 ,每 10 mL收集 1管 , H PL C跟踪检

测。将只含 c is2丙环唑单一峰的洗脱液合并 ,脱去

溶剂得 c is2丙环唑白色固体 0. 05 g。

1. 2. 3　c is2丙环唑单晶培养 　取少量层析法制得
的 c is2丙环唑 ,用无水乙醇溶解 ,加入 2倍于乙醇

体积的去离子水 ,在室温下静置 , 5 d后析出适合

于 X射线衍射分析用的无色透明单晶。测得熔点

为 56. 2～57. 7℃。

1. 2. 4　晶体结构测定 　选取大小为 0. 28 mm ×

0. 22 mm ×0. 15 mm 的完整单晶 ,置于 SM A R T

CCD (B ruke r) X射线衍射仪上进行结构测定。用

石墨单色化的 M oKα射线 (λ = 0. 071 073 nm )为

辐射光源 ,在 293 ( K )温度下 ,以φ和ω扫描方式

收集 1. 94 <θ< 26. 00范围内的衍射数据 ,极限指

数为 - 12≤h≤13, - 22≤k≤23, - 9≤ l≤9,共收

集衍射点 8 562个 ,其中独立衍射点 3 126个
( R in t = 0. 058 1 ) , 2 235个 [Ⅰ > 2σ (Ⅰ) ]可观测

衍射点用于结构测定和修正。晶体结构由直接法
( SH EL XL 297 ) [ 6 ]解出 ,非氢原子坐标经全矩正最

小二乘法精修 ,氢原子坐标由理论加氢得到。最

终结果为 , R = 0. 066 2, wR = 0. 136 9, w = 1 / [ S
2

( F
2
o ) + ( 0. 05P ) 2

+ 1. 55P ] ,其中 P = ( F
2
o +

2F
2
c ) /3, (△ /σ) m ax = 0. 000, S = 1. 072。在最终

差电子云图中 , (△P ) m ax = 255e / nm
3
, (△P ) m in

= - 329 e / nm
3。

2　结果与讨论

2. 1　c is2丙环唑的制备
丙环唑原油的 c is2体与 trans2体之比约为 2∶3,

利用 c is2与 trans2丙环唑的硝酸盐在无水乙醇中溶
解性的差异 ,即 c is2丙环唑硝酸盐的溶解度小于
trans2丙环唑硝酸盐 ,经数次重结晶后 , c is2体与
trans2体的比值达到 54. 5 ∶1,仍残余 1. 8%的

trans2体。而采用柱层析法可以得到含量为 100%

的 c is2体。
2. 2　单晶结构描述

c is2丙环唑晶体的分子结构与晶胞堆积结构分
别见图 1和图 2。其晶体属单斜晶系 , P21 / c空间

群 , a = 1. 065 3 ( 3 ) nm , b = 1. 894 0 ( 6 ) nm , c =

0. 810 4 (3) nm ,β= 100. 032 ( 6)°, Z = 4, V = 1. 610 0

(9 ) nm
3
, D c = 1. 412 g / cm

3
, F ( 000 ) = 712, u =

0. 413 mm
- 1

, R = 0. 066 2, wR = 0. 136 9。晶体结构

中每个最小不对称单元含有一对对映体 ,即 2R,

4S2体和 2S, 4R2体。手性 C ( 7 )所键连的三氮唑亚

甲基与 2, 42二氯苯环位于二氧戊环的异侧 ,手性

C ( 12 )所键连的优势基团正丙基与三氮唑亚甲基

位于二氧戊环的同侧。
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Fig. 1　The m o lecu la r s truc tu re of c is2p rop iconazo le

F ig. 2　The p ack ing of c is2p rop iconazo le m o lecu les

in the un it ce ll v iew ed a long ax is c

　　非氢原子坐标和等价各向同性温度因子列于

表 1,部分键长、键角及氢键数据分别列于表 2、表 3

和表 4。分析表明 , O (1)、C (7)、O (2)、C (12)和 C

(11)形成的五员杂环键长在 0. 139 5 ～0. 148 8 nm之

间 ,平均键长 0. 143 2 nm ,小于 C - C键长 ( 0. 154

nm ) ,接近于 C - O键长 ( 0. 143 nm ) ,环内键角在

102. 6～108. 2°之间 ,平均键角值为 105. 0°,小于

正五员环键角 108°,形成扭曲的稳定半椅式构象。

以手性 C ( 7 )为中心 , O ( 1)、O ( 2)、C ( 8)和 C ( 4 )

形成的相互夹角在 104. 8°～113. 0°之间 ,其中 4个

“四面体角”O ( 1 ) - C ( 7 ) - C ( 8 ) = 111. 2 ( 3 )°, O

(1) - C (7) - C (4) = 113. 0 (3)°, O (2) - C ( 7) - C

(8) = 110. 9 ( 3 )°, O ( 2 ) - C ( 7 ) - C ( 4 ) = 108. 6

(3)°,接近标准值 109°28′,由这 5个原子构成的

四面体接近于正四面体 ,因而处于能量较低的稳

定状态。同样以手性 C ( 12 )为中心 , O ( 2 )、C

( 13 )、H ( 12 )和 C ( 11 )形成的相互夹角在 102. 6°

～114. 7°之间 , 其中 4个“四面体角 ”C ( 11 ) - C

(12) - H (12) = 109. 7°, C (11) - C (12) - C (13) =

114. 7 ( 4 )°, O ( 2 ) - C ( 12 ) - H ( 12 ) = 109. 7°,

O (2) - C (12) - C ( 13) = 110. 3 ( 3)°, 也接近标准

值 109°28′,由这 5个原子构成略微变形的稳定四

面体。C l ( 1 ) - C ( 3 )键长为 0. 175 8 nm , C l ( 2 )

- C ( 1 )键长为 0. 174 1 nm ,小于共价键 C - C l键

长 0. 177 nm , C l ( 1 ) - C ( 3 ) - C ( 2 ) = 115. 9

( 3 ) °, C l ( 1 ) - C ( 3 ) - C ( 4 ) = 121. 0 ( 3 ) °, C l ( 2 )

- C ( 1 ) - C ( 2 ) = 120. 3 ( 3 ) °, C l ( 2 ) - C ( 1 ) -

( 6 ) = 118. 8 ( 3 ) °,键角值接近于苯环碳原子及碳

氢之间的 120°键角 ,可见两个氯原子与苯环六个

碳原子和三氢原子共平面 ,且形成稳定的 p 2π共
轭体系。丙环唑这种特殊的空间稳定结构是其阻

止甾醇甲基化的物质基础 [ 7 ]。N ( 1 )、N ( 2 )、C

( 10 )、N ( 3 )和 C ( 9 )五原子形成的五员杂环 ,非氢

原子之间的平均键长为 0. 133 2 nm ,与 2, 42二氯
苯环碳原子之间平均键长 0. 138 0 nm 接近 ,平均

键角为 108°,形成五员环共平面共轭体系 ,构成三

唑类活性化合物的关键结构部位 [ 8 ]。

从晶胞堆积图可以看出 , c is2丙环唑分子 2R,

4S2体与 2S, 4R2体之间形成两组三氮唑环与苯环
的面对面错位π2π堆积 ,其中 2R, 4S2体与相邻的
另一个形成π2π堆积的 2S, 4R2体之间 ,一个分子

二氧戊环亚甲基上的氢原子与另一分子二氧戊环

一个氧原子及三氮唑环上的一个氮原子彼此形成

分子间氢键 , 2S, 4R2体也与其相邻的另一个形成
π2π堆积的 2R, 4S2体之间彼此形成相应的氢键。
形成π2π堆积的两个丙环唑分子之间苯环相互平
行 ,三氮唑环也相互平行 ,三氮唑环与苯环之间的

二面角为 18. 2°(见图 3、表 4)。π2π堆积和分子间
氢键作用使得形成的空间结构更为稳定有序 [ 9 ]。
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Tab le 1　A tom ic coo rd ina tes ( ×10
4 ) and equ iva len t iso trop ic d isp lacem en t

p a ram e te rs ( nm
2 ×105 ) of c is2p rop iconazo le

A tom　 X Y Z U eq A tom　　 X　　 Y　　 Z　　 U eq

C l( 1 ) 3 446 ( 10) 11 272 ( 5 ) 9 718 ( 13) 41 ( 3 ) C l ( 2 ) 5 020 ( 9 ) 11 730 ( 6 ) 3 934 ( 13 ) 44 ( 3 )

O ( 1) 1 471 ( 3 ) 10 137 ( 15) 9 051 ( 4 ) 42 ( 7 ) O ( 2 ) 1 613 ( 3 ) 9 312 ( 16 ) 7 121 ( 4 ) 48 ( 8 )

N ( 1) 2 949 ( 3 ) 8 917 ( 17 ) 10 401 ( 5) 42 ( 8 ) N ( 2 ) 2 662 ( 4 ) 9 061 ( 2) 11 937 ( 5 ) 49 ( 9 )

N ( 3) 2 427 ( 3 ) 7 904 ( 18 ) 11 346 ( 5) 45 ( 9 ) C ( 1 ) 4 193 ( 4 ) 11 199 ( 2 ) 5 136 ( 5 ) 40 ( 9 )

C ( 2 ) 4 090 ( 4 ) 11 394 ( 2 ) 6 721 ( 5 ) 43 ( 10) C ( 3 ) 3 484 ( 4 ) 10 970 ( 2 ) 7 675 ( 5 ) 35 ( 9 )

C ( 4 ) 2 951 ( 3 ) 10 325 ( 19) 7 120 ( 5 ) 33 ( 8 ) C ( 5 ) 3 072 ( 4 ) 10 144 ( 2 ) 5 476 ( 5 ) 42 ( 10)

C ( 6 ) 3 682 ( 4 ) 10 565 ( 2 ) 4 464 ( 5 ) 46 ( 10) C ( 7 ) 2 345 ( 4 ) 9 812 ( 2) 8 191 ( 5 ) 38 ( 9 )

C ( 8 ) 3 387 ( 3 ) 9 455 ( 19 ) 9 379 ( 5 ) 34 ( 9 ) C ( 9 ) 2 789 ( 4 ) 8 231 ( 2) 10 090 ( 6 ) 40 ( 9 )

C ( 10) 2 362 ( 4 ) 8 443 ( 3) 12 444 ( 6) 48 ( 11) C ( 11) 318 ( 4 ) 10 167 ( 2 ) 7 933 ( 6 ) 46 ( 11)

C ( 12) 270 ( 4 ) 9 477 ( 2) 7 048 ( 5 ) 43 ( 10) C ( 13) - 380 ( 5 ) 8 894 ( 2) 7 844 ( 6 ) 53 ( 12)

C ( 14) - 477 ( 4 ) 8 227 ( 2) 6 854 ( 5 ) 44 ( 10) C ( 15) - 1041 ( 4 ) 7 622 ( 2) 7 616 ( 5 ) 46 ( 11)

Tab le 2　Se lec ted bond leng ths ( / nm )

B ond D ist. B ond D ist. B ond D ist.

C ( 1) - C ( 2 ) 0. 135 9 ( 6 ) C ( 5) - C ( 6 ) 0. 138 3 ( 6) C ( 10 ) - N ( 3) 0. 136 5 ( 6 )

C ( 1) - C ( 6 ) 0. 139 1 ( 6 ) C ( 7) - O ( 1 ) 0. 139 8 ( 5) C ( 11 ) - O ( 1) 0. 139 5 ( 5 )

C ( 1 ) - C l( 2 ) 0. 174 1 ( 4 ) C ( 7) - O ( 2 ) 0. 142 2 ( 5) C ( 11 ) - C ( 12 ) 0. 148 8 ( 6 )

C ( 2) - C ( 3 ) 0. 135 3 ( 6 ) C ( 7) - C ( 8 ) 0. 149 8 ( 5) C ( 12 ) - O ( 2) 0. 145 6 ( 5 )

C ( 3) - C ( 4 ) 0. 139 0 ( 5 ) C ( 8) - N ( 1 ) 0. 144 1 ( 5) C ( 12 ) - C ( 13 ) 0. 150 7 ( 5 )

C ( 3 ) - C l( 1 ) 0. 175 8 ( 4 ) C ( 9) - N ( 3 ) 0. 130 7 ( 5) C ( 13 ) - C ( 14 ) 0. 149 2 ( 6 )

C ( 4) - C ( 5 ) 0. 140 3 ( 5 ) C ( 9) - N ( 1 ) 0. 132 8 ( 5) C ( 14 ) - C ( 15 ) 0. 149 4 ( 5 )

C ( 4) - C ( 7 ) 0. 151 8 ( 5 ) C ( 10 ) - N ( 2 ) 0. 129 8 ( 6) N ( 1 ) - N ( 2 ) 0. 136 0 ( 5 )

Tab le 3　Se lec ted bond ang les

B ond A ng le / (°) B ond A ng le / (°)

C ( 2 ) - C ( 1) - C ( 6 ) 120. 9 ( 4 ) C ( 8 ) - C ( 7 ) - C ( 4) 108. 4 ( 3 )

C ( 2 ) - C ( 1) - C l( 2) 120. 3 ( 3 ) N ( 1 ) - C ( 8) - C ( 7 ) 114. 3 ( 3 )

C ( 6 ) - C ( 1) - C l( 2) 118. 8 ( 3 ) N ( 3 ) - C ( 9) - N ( 1 ) 111. 2 ( 4 )

C ( 3 ) - C ( 2) - C ( 1 ) 120. 3 ( 4 ) N ( 2 ) - C ( 10) - N ( 3 ) 115. 2 ( 4 )

C ( 2 ) - C ( 3) - C ( 4 ) 123. 0 ( 4 ) O ( 1 ) - C ( 11) - C ( 12 ) 103. 2 ( 3 )

C ( 2 ) - C ( 3) - C l( 1) 115. 9 ( 3 ) O ( 2 ) - C ( 12) - C ( 11 ) 102. 6 ( 3 )

C ( 4 ) - C ( 3) - C l( 1) 121. 0 ( 3 ) O ( 2 ) - C ( 12) - C ( 13 ) 110. 3 ( 3 )

C ( 3 ) - C ( 4) - C ( 5 ) 114. 9 ( 4 ) C ( 11 ) - C ( 12 ) - C ( 13) 114. 7 ( 4 )

C ( 3 ) - C ( 4) - C ( 7 ) 124. 6 ( 3 ) C ( 14 ) - C ( 13 ) - C ( 12) 111. 9 ( 4 )

C ( 5 ) - C ( 4) - C ( 7 ) 120. 4 ( 3 ) C ( 13 ) - C ( 14 ) - C ( 15) 114. 2 ( 4 )

C ( 6 ) - C ( 5) - C ( 4 ) 123. 6 ( 4 ) C ( 9 ) - N ( 1) - N ( 2 ) 109. 1 ( 3 )

C ( 5 ) - C ( 6) - C ( 1 ) 117. 2 ( 4 ) C ( 9 ) - N ( 1) - C ( 8 ) 128. 8 ( 4 )

O ( 1 ) - C ( 7) - O ( 2 ) 104. 8 ( 3 ) N ( 2 ) - N ( 1) - C ( 8 ) 122. 1 ( 3 )

O ( 1) - C ( 7 ) - C ( 8 ) 111. 2 ( 3 ) C ( 10 ) - N ( 2) - N ( 1 ) 102. 5 ( 4 )

O ( 2) - C ( 7 ) - C ( 8 ) 110. 9 ( 3 ) C ( 9 ) - N ( 3) - C ( 10 ) 102. 0 ( 3 )

O ( 1) - C ( 7 ) - C ( 4 ) 113. 0 ( 3 ) C ( 11 ) - O ( 1) - C ( 7 ) 106. 4 ( 3 )

O ( 2) - C ( 7 ) - C ( 4 ) 108. 6 ( 3 ) C ( 7 ) - O ( 2) - C ( 12 ) 108. 2 ( 3 )
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Fig. 3　H yd rogen bonds of c is2p rop iconazo le v iew ed a long ax is b

Tab le 4　L eng ths and ang les of hyd rogen bond

D 2H⋯A D 2H / nm H⋯A / nm D⋯A / nm D 2H⋯A / (°)

C ( 11) - H ( 11B ) ⋯O ( 1) ⅰ 0. 097 0. 253 0. 340 0 ( 6 ) 149

C ( 11) - H ( 11B ) ⋯N ( 2) ⅱ 0. 097 0. 274 0. 351 3 ( 4) 137

　Symm etry code: (ⅰ ) 2x, 22y, 22z; (ⅱ )﹢x,﹢y, 1﹢z.
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