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摘  要 

从绿色化学的理念出发，探索了快速两步合成抗真菌药物卤普罗近的新方法：以2,4,5-三氯苯酚与溴丙炔

为原料，用水作为溶剂，在碱性条件下加入四丁基碘化铵得到2,4,5-三氯苯基-γ-丙炔醚之后，经过萃取

简单后处理，随即加入N-碘代琥珀酰亚胺和硝酸银在丙酮中继续反应可合成抗真菌药物卤普罗近。整个

反应在较短时间(20 min)左右获得较高的总产率(88%)。该方法为抗真菌药物卤普罗近的环境友好合成

提供了新策略，值得推广应用。 
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Abstract 
From the concept of green chemistry, a new rapid two-step synthesis for the antifungal drug halo-
progin was explored: 2,4,5-trichlorophenyl-γ-propynyl ether was obtained by using 2,4,5-trichlo-
rophenol and bromopropyn as raw materials and using tetrabutylammonium iodide as phase trans-
fer catalyst (PTC) in water under alkaline conditions. After a simple extraction, N-iodosuccinimide 
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(NIS) and silver nitrate (AgNO3) were added in acetone for further reaction to synthesize the anti-
fungal drug haloprogin. The whole tandem reaction was carried out within a relatively short time 
(about 20 minutes) with high total yield (88%). This method provides a new strategy for the envi-
ronmentally friendly preparation of the antifungal drug haloprogin and is worthy of promotion and 
application. 
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1. 引言 

卤普罗近(英文名：Haloprogin，化学名：2,4,5-三氯苯基-γ-碘代丙炔醚，又名：氯丙炔碘)，是一种淡

黄色或者白色固体结晶，溶于乙醚、氯仿、乙酸乙酯、甲醇、乙醇和热冰醋酸，几乎不溶于水。本品适用

于因真菌引起的癣疾，对表皮癣菌、小孢子菌、毛癣菌等具有杀菌作用，在医药行业有着广泛的运用，

临床上主要局部应用治疗皮肤粘膜念珠菌、皮肤癣菌引起的感染[1]-[7]。卤普罗近结构如图 1。 
 

 
Figure 1. Chemical structure of haloprogin 
图 1. 卤普罗近结构 

 
抗真菌药卤普罗近的合成通常以 2,4,5-三氯苯酚和溴丙炔为原料，先制得 2,4,5-三氯苯基-γ-丙炔醚，

再经碘化得到含有炔基碘结构的卤普罗近目标化合物。文献报道卤普罗近合成的第一步是 2,4,5-三氯苯酚

和溴丙炔为原料在 K2CO3/丙酮条件下回流 5~8 小时，经过减压蒸馏或者重结晶后处理得到 2,4,5-三氯苯

基-γ-丙炔醚，然后用碘/10%氢氧化钠/甲醇在室温反应约 1 小时或者过夜，经过冷水洗涤、过滤后重结晶

得到目标产物[1] [8]。 
文献报道的方法虽操作可行，但是反应的时间较长，操作繁琐等缺点。我们课题组一直致力于药物

绿色合成新方法的探索，例如用绿色的溶剂聚乙二醇[9]-[14]和水[15]-[17]作为溶剂，或者用超声方法[18]-
[20]、一锅法[21]-[23]等运用于药物合成中。前期我们发现苯酚与丙炔溴合成苯基炔丙基醚在水相明显比

在有机溶剂中反应可以在更短的时间得到更优的产率，并申请了专利[15]，其中 2,4,5-三氯苯酚的炔丙基

化即可用该方法在水相合成得到。 
炔基碘是一类重要合成中间体。文献报道炔烃碘的合成方法有很多，且各有特色[24] [25]，早期是通

过端炔金属试剂(如炔化锂、镁、锂、钠、汞、铜、银等)与碘反应得到炔基碘[26]。最近也有不少文献报

道改进的合成方法[27]。这些方法中有的反应时间长，有的产率低，有的反应有副产物生成，或是难于后
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处理等缺点。尽管有很多的改进方法，但最常用的方法是端炔烃在 AgNO3 催化作用下，与卤代试剂 NBS
或 NIS 发生卤代反应，得到 1-卤代炔烃[28]-[32]。该方案具备反应条件温和、简便高效的优点。 

因此我们在此报道一种抗真菌药卤普罗近的新的合成方法，第一步以水为溶剂在室温得 2,4,5-三氯苯

基-γ-丙炔醚，经过简单萃取后处理后，在 AgNO3/NIS 条件室温下进行端炔碘化，并探索快速两步合成是

否能得到卤普罗近。该方法反应条件温和，显著缩短了反应时间，简化了后处理，提高了产率，降低了

成本，为卤普罗近的合成提供了一条更高效环保的新路径。 

2. 实验部分 

2.1. 实验原理 

以 2,4,5-三氯苯酚和溴丙炔为起始原料，尝试通过两步串联合成卤普罗近，反应方程式见图 2。 
 

 
Figure 2. Two-step tandem synthesis of haloprogin 
图 2. 卤普罗近的两步串联合成 

2.2. 仪器与试剂 

熔点用 XT4A 型显微熔点测定仪测定(北京科仪电光仪器厂)，IR 用 WQF-530 傅立叶变换红外光谱仪

测定(北分瑞利分析仪器公司，KBr 压片)，1H NMR 用 Bruker Avance-400 MHz 核磁共振仪测定(Bruker 公
司，TMS 作内标，CDCl3 作溶剂)，紫外用 ZF-I 型三间紫外分析仪(上海顾村电光仪器厂)，分析天平用

AL204 分析天平(梅特勒·托利多仪器(上海)有限公司)，磁力搅拌用 ZF-101Z 集热式恒温加热磁力搅拌器

(郑州予华仪器有限公司)，干燥用 DHG-9240A 型电热恒温鼓风干燥箱(上海一恒科技有限公司)。 
2,4,5-三氯苯酚、溴丙炔、四丁基碘化铵、硝酸银、N-碘代琥珀酰亚胺、石油醚、乙酸乙酯、氢氧化

钠、硫代硫酸钠、丙酮等均购买于上海泰坦科技股份有限公司和科龙市科龙化工试剂厂，均为分析纯。 

2.3. 实验步骤 

第一步反应实验步骤：取一个干净的反应管，称取 2,4,5-三氯苯酚 1 (0.198 g, 1.0 mmol)，溴丙炔 2 
(0.167 g, 1.4 mmol)，四丁基碘化铵(0.444 g, 1.2 mmol)，氢氧化钠(0.064 g, 1.6 mmol)和量取水 3.0 mL 溶剂

分别加入反应瓶中，磁力搅拌室温反应 10 min。反应用薄板层析(TLC)跟踪反应进程至反应结束(展开剂：

V 石油醚:V 乙酸乙酯 = 20:1，Rf2,4,5-三氯苯酚 = 0.34，Rf2,4,5-三氯苯基-γ-丙炔醚 = 0.69)。反应结束时，关闭恒温加热磁力搅拌

器，将反应液转移至分液漏斗中，加入适量乙酸乙酯和水进行萃取三次，水洗三次后用无水硫酸钠除水，

减压旋干得第一步粗产物 2,4,5-三氯苯基-γ-丙炔醚 3。 
第二步反应实验步骤：分别将第一步粗产物 2,4,5-三氯苯基-γ-丙炔醚 3，N-碘代琥珀酰亚胺(0.248 g, 

1.1 mmol)，硝酸银(0.017 g, 0.1 mmol)和 3.0 mL 丙酮加入反应管内，磁力搅拌室温反应 10 min。反应用薄

板层析(TLC)跟踪反应进程至结束(展开剂：V 石油醚:V 丙酮 = 50:1，Rf 卤普罗近 = 0.52)。将反应液转移至分液漏

斗中，加入适量乙酸乙酯和水进行萃取三次，水洗三次后用无水硫酸钠除水，减压旋干即得卤普罗近粗

产品。经过柱层析(展开剂：V 石油醚:V 丙酮 = 50:1)分离纯化得淡黄色卤普罗近固体 4。快速两步合成总产率：

88%。 
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2.4. 化合物的光谱数据 

2,4,5-三氯苯基-γ-丙炔醚 3，白色固体，m. p.: 62℃~63℃ (文献：63℃~64℃ [1] [8])。1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 7.44 (s, 1H,), 7.15 (s, 1H), 4.76 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 2.61 (t, J = 2.4 Hz, 1H)；13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ: 152.07, 131.12, 131.07, 125.24, 122.48, 115.75, 77.19, 76.98, 57.26；IR(KBr)ν:3468, 2921, 2851, 
2820, 2720, 1601, 1446, 1383, 1345, 1081, 1026, 766. 

卤普罗近 4，浅黄色固体，m.p.: 111℃~112℃ (文献：111℃~112℃ [1]，111℃~113℃ [1])。1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ: 7.37 (s, 1H), 7.05 (s, 1H), 4.81 (s, 2H)；13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 151.04, 130.14，
130.06, 124.32, 121.47, 114.74, 86.44, 57.69，6.17；IR(KBr)ν:3453, 2921, 2828, 2723, 2181, 1586, 1471, 1446, 
1345, 1283, 1232, 1132, 1072, 1019, 982, 869, 826, 766, 721, 675. 

(E)-1,2,4-三氯-5-(2,3-二碘烯丙氧基)苯 5，浅黄色固体，m.p.: 56℃~57℃ (新化合物)。1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 7.47 (s, 1H,), 7.28 (t, J = 1.2 Hz, 1H), 6.98 (s, 1H), 4.74 (d, J = 0.8 Hz, 2H)；13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ: 151.83, 131.24, 131.19, 125.51, 122.89, 116.31, 96.56, 83.99, 75.95；IR(KBr)ν:2926, 2851, 2715, 
1631, 1586, 1468, 1358, 1283, 1242, 1215, 1135, 1077, 1034, 977, 929, 899, 871, 776, 728, 673, 600, 550. 

3. 结果与讨论 

第一步的 2,4,5-三氯苯酚的丙炔基化的水相合成我们课题组已经申请专利[15]，第二步文献报道端炔

烃的碘化是在丙酮溶剂中进行。我们希望二步反应在同一溶剂中进行实现快速两步合成反应。 

3.1. 探究第一步溶剂对实验的影响 

在室温条件下，2,4,5-三氯苯酚(0.198 g, 1.0 mmol)，溴丙炔(0.167 g, 1.4 mmol)，四丁基碘化铵(0.444 
g, 1.2 mmol)和氢氧化钠(0.064 g, 1.6 mmol)的用量不变，改变水和丙酮在五个不同比例的溶剂下分别进行

实验，观察反应时间和产率变化，由此研究反应的溶剂对第一步反应的影响。实验结果见表 1。 
 

Table 1. Influence of solvents on the first-step reaction 
表 1. 溶剂对第一步反应的改变 

 
 

序号 溶剂/mL 第一步反应时间/min 化合物 3 产率/% 

1 丙酮/4 500 29a 

2 水:丙酮/1:3 500 17a 

3 水:丙酮/2:2 500 33a 

4 水:丙酮/3:1 500 68b 

5 水/4 10 87b 

注：a：TLC 检测有杂质点生成，b：TLC 检测没有杂质点生成。 

 
从表 1 可知，反应的时间和实验的产率都随着反应溶剂比例的改变而有所改变。可以看出，溶剂中
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水占比越多，反应的时间更短，产率也更高(表 1，序号 1~5)。只以水作为溶剂时反应时间最短 10 min 产

率最高 87% (表 1，序号 5)，因此从绿色化学等的角度，将水选为第一步反应的最佳溶剂。 

3.2. 探究第二步溶剂对实验的影响 

在室温下，加入 2,4,5-三氯苯基-γ-丙炔醚 3 (0.235 g, 1.0 mmol)，N-碘代琥珀酰亚胺(0.248 g, 1.1 mmol)
的用量和硝酸银(0.017g, 0.1 mmol)的用量不变，改变溶剂为水和丙酮在五个不同比例的溶剂下分别进行

实验，观察反应时间和产率变化，由此研究反应的溶剂对第二步反应的影响。实验结果见表 2。 
 

Table 2. Influence of solvents on the second-step reaction 
表 2. 溶剂对第二步反应的改变 

 
 

序号 溶剂/mL 第二步反应时间/min 产率(产物)/% 

1 丙酮 8 97 (4) 

2 水:丙酮/1:3 16 88 (4) 

3 水:丙酮/2:2 475 46 (4) + 46 (3) 

4 水:丙酮/3:1 475 57 (5) + 35 (3) 

 
文献报道端炔烃在 AgNO3/NIS 体系反应得到 1-卤代炔是以丙酮作为溶剂进行[28]-[32]，也有加少量

水的丙酮溶剂中进行(丙酮:水 = 10:1) [30]。为了和第一步水相可以串联，据此，我们做了水相/丙酮混合

溶剂对反应的影响实验。据表 2 可观察到，改变反应溶剂对实验结果有不同程度的影响。当只用丙酮时，

时间最短(8 min)产率最高(97%) (表 2，序号 1)。逐渐增加水的比例发现，当溶剂选用 V 水:V 丙酮 = 2:2 时，

卤普罗近 4 的产率直接下降到 46%，不但时间大大延长，并且原料反应不完全(表 2，序号 3)；继续增加

水的比例发现，当溶剂选用 V 水:V 丙酮 = 3:1 时，有趣的是，没有发现卤普罗近 4 的生成，而是出现了 1,2-
二碘加成新产物 5 (表 2，序号 4)。关于产物 5 由 3 在水相中的合成新方法，我们将在另外论文中报道。

由上实验结果可以看出，丙酮是 AgNO3/NIS 体系合成炔碘的较好的溶剂(表 2，序号 1)，适量的加水会延

长反应时间和降低产率(表 2，序号 2)，加更多的水会抑制反应进行甚至还会有副产物 1,2-二碘加成新产

物生成(表 2，序号 3~4)。 

3.3. 探究第一步和第二步的串联反应 

Table 3. Influence of different post-treatment on the reaction 
表 3. 不同后处理对反应的影响 

序

号 
第一步反应 

条件 
第一步反应 
结束后处理 

第二步反应 
条件 

第一步反应 
时间/min 

第二步反应 
时间/min 

总产率

(产物)/% 

1 
TBAI (120%) 
NaOH (160%) 

H2O (1 mL) , r.t 

室温直接串联第

二步反应 
NIS (110%) AgNO3 (10%) 

丙酮(3 mL)，r.t 10 200 -a 
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续表 

2 
TBAI (120%) 
NaOH (160%) 
H2O (1 mL), r.t 

升温 60℃直接串

联第二步反应 
NIS (110%) AgNO3 (10%) 

丙酮(3 mL)，r.t 10 600 18 (5) 

3 
TBAI (120%) 
NaOH (160%) 
H2O (1 mL), r.t 

调 pH 至中性后 
进行第二步反应 

NIS (110%) AgNO3 (10%) 
丙酮(3 mL)，r.t 10 420 25 (5) 

4 
TBAI (120%) 
NaOH (160%) 
H2O (1 mL), r.t 

萃取分离后 
进行第二步反应 

NIS (110%) AgNO3 (10%) 
丙酮(3 mL)，r.t 10 10 88 (4) 

注：a：没有反应。 

 
在反应瓶中依次加入 2,4,5-三氯苯酚(0.198 g, 1.0 mmol)，溴丙炔(0.167 g, 1.4 mmol)，四丁基碘化铵

(0.444 g, 1.2 mmol)，氢氧化钠(0.064 g, 1.6 mmol)，在室温条件下进行第一步反应，待第一步反应结束后，

经过不同的后处理，然后再加入 N-碘代琥珀酰亚胺(0.248 g, 1.1 mmol)和硝酸银(0.017g, 0.1 mmol)，探索

不同的后处理对反应的影响。实验结果见表 3。 
由表 4 可知，第一步反应结束后不同的后处理方式，对第二步反应产生着不同的影响，其中，第一

步反应结束后进行简单的萃取分离后处理能生成卤普罗近且产率最高 88%，故为最佳后处理方法(表 3，
序号 4)。当采用升温 60℃直接串联第二步反应或者调 pH 至中性后进行第二步反应方法时，得到的是 1,2-
二碘加成新产物 5 而非炔碘产物卤普罗近 4 (表 3，序号 2~3)。更有意思的是，当第一步反应结束后，室

温直接串联第二步反应，却没有得到任何产物(表 3，序号 1)。 

3.4. 探究第一步对第二步串联的影响因素 

由于第一步与第二步直接串联不发生反应，故我们进一步探索第一步反应体系对第二步反应串联

的影响因素。主要方法是将第一步反应体系中的相关化合物加入到第二步反应中观察对第二步反应的

影响。第二步反应中的 N-碘代琥珀酰亚胺(0.248 g, 1.1 mmol)的用量和硝酸银(0.017 g, 0.1 mmol)的用量

不变，反应温度为室温，溶剂为丙酮，观察第一步反应体系和相关因素对第二步反应的影响。实验结果

见表 4。 
 

Table 4. Influence of the first-step and second-step reaction related compounds on the second-step reaction 
表 4. 第一步与第二步反应相关化合物对第二步反应的影响 

 
 

序号 对第二步反应影响的相关化合物/ 第二步反应时间/min 产率/% 

1 NaOH (160%)a 360 10 (5) 

2 TBAI (120%)a 360 -b 

3 NaOH (160%)a/TBAI (120%)a 360 -b 
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续表 

4 NaOH (160%)a/TBAI (120%)a/H2O (1 mL) 360 -b 

5 AgI (10%)a 360 -b 

6 Ag2O (10%)a 360 -b 

注：a：以 2,4,5-三氯苯酚为基准，b：没有反应。 

 

 
注：试管 1：Ag2O/丙酮；试管 2：NaOH/AgNO3/丙酮；试管 3：NaOH/TBAI/AgNO3/
丙酮；试管 4：TBAI/AgNO3/丙酮；试管 5：AgI/丙酮；试管 5：AgNO3/丙酮。 

Figure 3. Experimental phenomenon of the first-step reaction related compounds on 
the second-step reaction 
图 3. 第一步反应相关化合物加入到第二步反应的实验现象 

 
从表 4 和图 3 可以看出，第一步反应体系中的四丁基碘化铵和氢氧化钠会对第二反应产生不同的影

响。试管 2 反应：氢氧化钠(NaOH)与硝酸银(AgNO3)反应，生成黑色的氧化银(Ag2O)沉淀，对应的离子反

应方程式为：2OH− + 2Ag+ = Ag2O↓ + H2O (试管 2 和试管 1 反应对比)。试管 4 反应：四丁基碘化铵(TBAI)
中的碘负离子(I−)与硝酸银(AgNO3)中的银离子(Ag+)反应，生成淡黄色的碘化银(AgI)沉淀，对应的离子反

应方程式为：Ag+ + I− = AgI↓ (试管 4 和试管 5 反应对比)。试管 3 反应：当体系中同时存在氢氧化钠与四

丁基碘化铵时，二者会分别与硝酸银反应，同步生成黑色的氧化银沉淀和淡黄色的碘化银沉淀。对应的

离子反应方程式为：2OH− + 2Ag+ = Ag2O↓ + H2O，Ag+ + I− = AgI↓ (试管 3 和试管 1、试管 5 反应对比)。
通过上述实验现象可分析得出：第一步反应生成的氧化银沉淀与/或碘化银沉淀，会对后续第二步反应的

进行产生显著抑制作用。因此，若要实现第一步与第二步反应的有效串联，核心关键在于在进行第二步

反应前，彻底去除第一步反应体系中剩余的四丁基碘化铵与氢氧化钠。 
基于此，本研究采用“第一步反应结束后先经萃取处理，除去剩余的四丁基碘化铵与氢氧化钠，再

进行第二步反应”的策略方案(见表 3，序号 4)。该方法操作简便，无需复杂设备或冗长步骤，有效避免

了传统过柱与重结晶的繁琐操作，在缩短实验耗时的同时，显著提升了实验效率与便捷性。 

4. 结论 

基于绿色化学理念，本研究探索了抗真菌药卤普罗近的两步快速合成新方法。该方法以水为绿色反
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应溶剂，在室温条件下高效促进第一步反应，成功合成 2,4,5-三氯苯基-γ-丙炔醚；经简单萃取后，除去剩

余的四丁基碘化铵与氢氧化钠，粗产物与 N-碘代琥珀酰亚胺/硝酸银进行第二步反应，最终成功生成目标

产物卤普罗近。 
实验结果显示，整个两步合成反应总耗时仅 20 min (第一步 10 min、第二步 10 min)，总产率达 88%，

优于分步反应 84%的产率。与现有文献方法相比，整个过程更加简洁方便，不仅大幅缩短了反应时间，

同时提升了总产率：文献方法 1 [1]第一步需 5.0 h (产率 98%)、第二步需过夜反应(产率 72%)，总产率

71%；文献方法 2 [8]第一步需 8.0 h (产率 95%)、第二步需 1 h 15 min (产率 90%)，总产率 86%。 
此外，本研究进一步探索了第一步反应体系对第二步反应串联的影响因素，并通过简易萃取后处理

策略解决了其影响因素。该优化方法兼顾绿色化学要求与合成效率，为同类药物合成提供了新思路。 
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