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苯甲酰脲类化合物的合成及杀虫活性
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摘  要:对 2-氨基-5-芳基-1, 3, 4-口恶二唑的合成进行了深入研究,找到了一种基于 HB r-H2O 2体系的

绿色合成新方法,并以此为中间体,合成了 18个未见报道的苯甲酰脲类目标化合物,所有化合物均

通过核磁共振、高分辨质谱、红外光谱的分析鉴定。生物活性测试结果表明, 在 500 mg /L浓度下

该系列目标化合物均未表现出显著的杀虫活性。
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Abstract: A cleaner approach to 2-am ino-5-ary-l 1, 3, 4-oxadiazo les, a series o f benzoy lpheny lurea

intermediate sw ere deve loped and optim ized by using HB r-H 2O 2 sy stem as an a lternative to mo lecular

brom ine. E igh teen nove l benzoy lpheny lurea com pounds w ere synthe sized starting from 2-am ino-5-ary-l

1, 3, 4-oxadiazo les, and w ere identif ied by
1
H NMR, HRM S and IR spectra. How ever, no remarkable

insect icida l activ ity w as observed during b io assay.

K ey w ords: H2O 2 /HB r brom ina tion sy stem; green synthesis; benzoy lurea; insec t g row th regu la to r

  苯甲酰脲类和 1, 3, 4-口恶二唑类昆虫生长调节

剂具有作用方式独特、高效、对环境友好、对非靶

标生物选择性较高、使用浓度低、降解速度快等特

点, 常被用于害虫综合治理。本研究组对 1, 3, 4-

口恶二唑及苯甲酰脲类昆虫生长调节剂进行了多年

的研究,发现了一些具有较高活性的化合物
[ 1]
。

2-氨基-5-芳基-1, 3, 4-口恶二唑是合成新型苯甲

酰脲类化合物的重要中间体, 同时具有抑菌、利

尿、松弛肌肉、杀虫、除草等生物活性
[ 2~ 4]
。该化

合物通常是由芳基甲醛缩氨基脲在含醋酸钠的冰

醋酸溶液中与液溴反应而得
[ 5 ~ 9]
。但液溴存在保

存、运输不便的问题, 且反应中会有等量的副产物

溴化氢生成, 致使溴的使用率只有 50% , 因此, 使

用液溴并不是一个很好的选择, 选择绿色合成方

法非常必要。

H2O 2价格低廉, 具有较高的氧化能力,且其反

应后的唯一还原产物是水
[ 10]

, 所以 H 2O 2作为廉

价、清洁的氧源已成为研究和开发的热点。基于

化学反应的设计应该尽可能考虑到使用更加安全

的替代方法或者反应物的原则
[ 11]

, 选取 HB r-H 2O 2

作为原位生成溴分子的替换体系
[ 12, 13 ]

, 笔者将反
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应条件进行了优化, 合成了一系列 2-氨基-5-苯基-

1, 3, 4-口恶二唑, 产率与文献值接近
[ 14]
。表明所设

计的这条洁净工艺路线是可行的 (见 Schem e 1)。

  在前期研究中还发现, 苯环上含卤原子尤其

是邻位含氯或溴的化合物表现出较好的生物活

性
[ 15]
。据此,笔者对母体结构进行了改进和修饰,

引入三氟甲基等基团, 采用上述新方法合成中间

体,最终合成了一系列未见文献报道的新化合物。

其合成路线如下。

1 实验部分

1. 1 仪器及试剂

N ico letM agna-IR 550型红外光谱仪; B ruker

AM-400( 400MHz) 核磁共振仪 (以 TM S为内标,

DM SO-d6为溶剂 ) ; Buch iM e lting Po in t B-540 (德

国产 ) , 温度计未经校正 ( KB r压片法 ); M icroM ass

GCT CA 055质谱仪, E I源 ( 70 eV )。试剂均为分

析纯或化学纯。

1. 2 目标化合物的合成

1. 2. 1 2, 4-二氯苯甲醛缩氨基脲 ( B-8)的合成  

 向 100mL单口烧瓶中加入 1. 3 g ( 0. 01m o l) 氨

基脲盐酸盐, 加 20mL水使其溶解, 在室温剧烈搅

拌下滴加 2 g ( 0. 01 m o l) 2, 4-二氯苯甲醛溶于少

量水的混合溶液, 有白色絮状沉淀产生, 继续搅拌

3 h。抽滤,依次用水和乙醇洗涤, 干燥, 得白色固

体,用 N, N-二甲基甲酰胺 ( DM F)重结晶得白色晶

体 2. 3 g,产率 90%。m. p. 258. 6~ 259. 8e 。

同法制得 B系列其余 17个化合物。

1. 2. 2 2-氨基-5-( 2, 4-二氯苯基 )-1, 3, 4-口恶二唑

( C-8)的合成  称取 0. 5 g ( 2. 2 mm o l) 化合物 B-

8加入到 50 mL单口烧瓶中, 加入 8 mL乙醇使其

部分溶解, 在室温搅拌下滴加 0. 22 g ( 40% ,

1. 1mmo l)氢溴酸, 迅速升温至 75e , 保持此温

度,滴加 0. 033 g ( 0. 29mmo l)过氧化氢 ( 30% )水

溶液, 反应液呈黄色, 待黄色消失后, 再滴加等量
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过氧化氢水溶液, 如此反复, 直至固体全部溶解,

反应时间 12 h。旋蒸除去溶剂, 用少量石油醚洗

涤,干燥,重结晶得 0. 23 g淡黄色固体, 产率 45%。

m. p. 204. 5~ 205. 9e 。

同法制得 C系列其余 17个化合物。

1. 2. 3 2, 6-二氟-苯甲酰异氰酸酯 ( E )的制备  

 向装有 4 g ( 25. 5 mm o l) 2, 6-二氟苯甲酰胺 ( D )

的 250mL干燥三口瓶中加入 20 mL干燥甲苯,室

温搅拌使其部分溶解, 氮气保护下缓慢滴加含

12. 9 g ( 101. 6mm o l)草酰氯的 10mL干燥甲苯混

合溶液,在室温下继续搅拌 10 m in至原料溶解, 升

温至 90e , 反应 10 h,至无氯化氢气体放出或放出

量很少时停止,减压蒸出甲苯和过量草酰氯, 得淡

黄色液体, 直接用于下步合成。

1. 2. 4 目标化合物 ( Z )的合成  以 N-( 5-( 2, 4-

二氯苯基 )-1, 3, 4-口恶二唑-2-基 )-N c-( 2, 6-二氟苯

甲酰基 )-脲 ( Z-8)的合成为例。向装有 0. 16 g

( 0. 9mmo l)化合物 E-8的单口烧瓶中加入 5 mL

1, 2-二氯乙烷, 室温 搅拌下慢慢 加入 0. 1 g

( 0. 4mmo l) C-8, 加毕继续室温搅拌 5 m in, 之后

升温回流搅拌, 固体溶解, 反应 10 h后, 有白色固

体析出,停止反应, 冷却, 抽滤,用乙酸乙酯和乙醇

洗涤, 烘干得白色粉末固体 0. 09 g, 产率 56%。

用类似的方法制得其余 17个目标化合物。

1. 3 生物活性测定

1. 3. 1  药液的配制  准确称量各目标化合物

10 m g,加入 2 mL二甲基亚砜 ( DM SO )、18 mL清

水、0. 2 mL乳化剂 2201配成 500 mg /L的药液待

测。

1. 3. 2 杀蚜虫活性测定  将一定数量蚜虫 Aph is

cra cc ivo ra 放在一块干净的纱布袋里,将布袋连同

食料一起浸在待测药液中, 5 s后取出凉干, 将试

虫与食料一起移入干净的器皿内, 24 h后检查试

虫中毒死亡情况。

1. 3. 3  杀粘虫活性测定  将新鲜的玉米叶在

药液中浸泡 5 s, 取出凉干, 放入 100 mL 的广口

瓶中, 放入 2龄粘虫 M ythimna separa te 幼虫约

20头, 用白纱布及橡皮筋扎紧, 连续饲喂浸过药液

的玉米叶, 5 d后检查幼虫的死亡情况。

2 结果与讨论

  新化合物的理化性质、高分辨质谱和核磁数

据、红外数据分别见表 1和表 2。

表 1 新化合物的理化性质

Table 1 Physico chem ical and E I data o f nove l compounds

化合物

C om pd.
R

熔点

m. p. /e
产率

Y ield (% )

分子式

Form u la

HRM S

计算值

C alcd.

测得值

Found

Z-1 4-B r 216~ 218 43 C16H 9N 4O 3F2B r(M + ) 421. 9 82 6 421. 978 1

Z-2 3-B r 204~ 205 47 C16H10N 4O 3 F2B r(M ++ H ) 422. 9 90 4 422. 991 9

Z-3 3-C l 221~ 223 50 C 16H 9N 4O 3 F2C l(M + ) 378. 0 33 1 378. 030 9

Z-4 4-C l 223~ 225 44 C 16H 9N 4O 3 F2C l(M + ) 378. 0 33 1 378. 033 1

Z-5 4-CN 219~ 221 33 C17H 9N 5O 3F2 (M
+ ) 369. 0 67 3 369. 073 1

Z-6 4-F 192~ 193 32 C16H 9N 4O 3F3 (M
+ ) 362. 0 62 7 362. 061 8

Z-7 4-OCH 3 203~ 205 41 C17H12N 4O 4 F2 (M
+ ) 374. 0 82 7 374. 082 8

Z-8 2, 4-2C l 192~ 193 56 C 16H8N 4O 3 F2C l2 (M
+ ) 411. 9 94 2 411. 993 1

Z-9 4-CH3 210~ 211 64 C17H12N 4O 3 F2 (M
+ ) 358. 0 87 7 358. 088 1

Z-10 3-F-4-OCH 3 210~ 212 64 C17H11N 4O 3 F3 (M
+ ) 392. 0 73 2 392. 071 9

Z-11 3, 4, 5-3F 223~ 224 63 C16H7N 4O 3 F5( M
+ ) 400. 0 59 5 400. 059 6

Z-12 4-F-3-CF3 208~ 209 69 C17H 8N 4O 3F6 (M
+ ) 430. 0 50 1 430. 049 1

Z-13 2-F-5-OCH 3 199~ 200 42 C
17
H

11
N

4
O

3
F
3
(M + ) 392. 0 73 2 392. 069 8

Z-14 4-F-2-CF3 198~ 199 45 C17H 8N 4O 3F6 (M
+ ) 430. 0 50 1 430. 050 6

Z-15 2-CH 3-4-F-6-B r 224~ 225 50 C17H10N 4O 3 F3B r(M + ) 453. 9 88 8 453. 987 7

Z-16 3CH3-4-B r-6-F 227~ 229 59 C17H10N 4O 3 F3B r(M + ) 453. 9 88 8 453. 987 8

Z-17 3-F-4-C l 208~ 209 45 C 16H 8N 4O 3 F3C l(M + ) 396. 0 23 7 396. 023 8

Z-18 2, 3-2F 200~ 201 45 C16H 8N 4O 3F4 (M
+ ) 380. 0 53 3 380. 053 8
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表 2 新化合物核磁及红外数据

Table 2 NMR and IR data o f nove l com pounds

化合物

C om pd
1H NM R, D IR, M/ cm - 1

Z-1 7. 24( br, 2H, A r2 3-H ) , 7. 62( br, 1H, A r2 4-H ) , 7. 81( br, 4H, A r1 2, 3-H ) 3 138, 2 976, 1 736, 1 683, 1 621, 1 5 83,

1 540, 1 281, 1 017, 639

Z-2 7. 13 ( ,t 2H, J = 8. 0 H z, A r2 3-H ) , 7. 23~ 7. 51( m, 2H, A r1 4, 5-H ) , 7. 56~ 7. 65

(m, 1H, A r2 4-H ) , 7. 79 ( br, 1H, A r1 6-H ) , 8. 11( d, 1H, J= 11. 6H z, Ar1 2-H )

3 377, 2 980, 1 664, 1 650, 1 592, 1 525,

1 444, 1 243, 1 051, 807, 754

Z-3 7. 26 ( ,t 2H, J = 8. 4 H z, A r2 3-H ) , 7. 37( ,t 1H, J = 8. 0 H z, A r1 4-H ) , 7. 56~ 7. 67

(m, 2H, A r1 5-H, A r2 4-H ) , 7. 77 ( d, 1H, J = 7. 6 Hz, A r1 6-H ) , 7. 95 ( d, 1H, J =

4. 4 H z, A r1 2-H )

3 200, 2 956, 1 725, 1 692, 1 537, 1 520,

1 468, 1 023, 756

Z-4 7. 25 ( br, 2H, A r2 3-H ) , 7. 62 ( br, 1H, A r2 4-H ) , 7. 67( d, 2H, J = 8. 5 H z, A r1 3, 5-

H ) , 7. 93 ( br, 2H, A r1 2, 6-H )

3 138, 2 976, 1 736, 1 688, 1 592, 1 468,

1 276, 1 013, 797

Z-5 7. 26 ( ,t 2H, J = 8. 4 H z, A r2 3-H ) , 7. 62-7. 66 (m, 1H, A r24-H ) , 7. 88( d, 2H, J =

8. 4 H z, A r1 3, 5-H ) , 7. 98( br, 2H, A r1 2, 6-H )

3 368, 3 119, 2 229, 1 755, 1 702, 1 683,

1 616, 1 458, 1 190, 1 003, 797

Z-6 7. 25 ( br, 2H, A r2 3-H ), 7. 44( ,t 2H, J = 8. 7 H z, A r1 3, 5-H ), 7. 63 ( br, 1H, A r2 4-

H ) , 7. 99( br, 2H, A r1 2, 6-H )

3 138, 2 966, 1 746, 1 688, 1 616, 1 463,

1 228, 1 008, 845, 730

Z-7 3. 83 ( s, 3H, O-CH3 ) , 7. 13 ( d, 2H, J = 8. 8 H z, A r1 3, 5-H ), 7. 25 ( b r, 2H, A r2 3-

H ) , 7. 63( br, 1H, A r2 4-H ) , 7. 87( br, 2H, A r1 2, 6-H )

3 263, 3 148, 1 702, 1 659, 1 602, 1 469,

1 204, 1 003, 778

Z-8 7. 24 ( br, 2H, A r2 3-H ), 7. 62 ( b r, 1H, A r2 4-H ) , 7. 66 ( dd, 1H, J 1 = 2. 0 H z, J2 =

6. 4 H z, A r1 5-H ) , 7. 93 ( b r, 2H, Ar1 3, 6-H )

3 350, 2 300, 1 756, 1 710, 1 690, 1 660,

1 520, 1 450, 1 400, 1 320, 1 020, 840, 760

Z-9 7. 25 ( br, 2H, A r2 3-H ) , 7. 39 ( d, 2H, J = 8. 0 Hz, A r1 3, 5-H ) , 7. 63 ( br, 1H, A r2 4-

H ) , 7. 82( br, 2H, A r1 2, 6-H )

3 253, 3 157, 1 659, 1 592, 1 463, 1 324,

1 204, 1 065, 773

Z-10 3. 81 ( s, 3H, O-CH 3 ) , 7. 21~ 7. 24 ( m, 3H, A r2 3-H; A r1 6-H ) , 7. 40 ( ,t 2H, J =

9. 6 H z, A r1 3, 4-H ) , 7. 62( br, 1H, A r2 4-H )

3 263, 1 693, 1 655, 1 597, 1 511, 1 463,

1 219, 1 017, 998, 773

Z-11 7. 25 ( ,t 2H, J = 8. 4 H z, A r2 3-H ) , 7. 62~ 7. 66 (m, 1H, A r2 4-H ) , 7. 80 ( b r, 2H,

A r1 2, 6-H )

3 239, 2 927, 1 714, 1 684, 1 623, 1 524,

1 481, 1 329, 1 044, 1 005, 797

Z-12 7. 24 ( br, 2H, A r2 3-H ), 7. 61 ( br, 1H, A r2 4-H ) , 7. 76 ( ,t 1H, J = 10. 0 H z, A r1 5-

H ) , 8. 23( d, 2H, J = 4. 2 H z, A r1 2, 6-H )

3 368, 3 263, 1 770, 1 712, 1 688, 1 621,

1 324, 1 113, 1 008, 792

Z-13 3. 90 ( s, 3H, O-CH3 ) , 7. 21( ,t 2H, J = 8. 0H z, A r2 3-H ) , 7. 37 ( ,t 1H, J = 4. 8 H z,

A r1 4-H ) , 7. 57~ 7. 60(m, 1H, A r2 4-H ), 7. 71( b r, 2H, A r1 3, 6-H )

3 138, 2 976, 1 750, 1 731, 1 683, 1 616,

1 588, 1 482, 1 219, 1 013, 795

Z-14 7. 22 ( br, 2H, A r2 3-H ) , 7. 57~ 7. 62( m, 2H, A r2 4-H; A r13-H ) , 7. 94~ 8. 02 ( m,

2H, A r1 5, 6-H )

3 250, 2 400, 1 737, 1 710, 1 680, 1 656,

1 510, 1 450, 1 400, 1 308, 1 001, 760

Z-15 2. 41( s, 3H, A r1-CH
3
) , 7. 25 ( b r, 2H, A r2 3-H ) , 7. 60~ 7. 63 ( m, 1H, A r2 4-H ) ,

7. 70~ 7. 98( m, 2H, Ar1 3, 5-H )

3 157, 2 969, 1 793, 1 753, 1 695, 1 663,

1 461, 1 056, 1 010, 742

Z-16 2. 39 ( s, 3H, A r1-CH 3 ) , 7. 23 ( br, 2H, A r2 3-H ) , 7. 61 ( br, 1H, A r2 4-H ) , 7. 85 ~

7. 92 (m, 2H, A r12, 5-H )

3 157, 1 746, 1 683, 1 611, 1 482, 1 281,

1 003, 792, 634

Z-17 7. 22 ( br, 2H, A r2 3-H ) , 7. 60 ( br, 1H, A r2 4-H ), 7. 78( br, 1H, A r1 2-H ) , 7. 83 ( br,

1H, A r1 6-H ), 7. 93( b r, 1H, A r1 5-H )

3 157, 2 947, 1 726, 1 702, 1 616, 1 463,

1 247, 1 061, 792

Z-18 7. 20 ( br, 2H, A r2 3-H ), 7. 42~ 7. 45 (m, 1H, A r14-H ) , 7. 61( br, 1H, A r2 4-H ) , 7. 68

~ 7. 76 (m, 2H, A r15, 6-H )

3 301, 3 148, 1 726, 1 679, 1 616, 1 516,

1 482, 1 176, 1 008, 802

2. 1 目标物的合成
本系列化合物制备的关键在于提高中间体取

代的苯甲醛缩氨基脲 ( B )的收率以及 2-氨基-5-芳

基-1, 3, 4-口恶二唑 ( C )和 2, 6-二氟苯甲酰异氰酸酯

( E )的合成。由于取代的苯甲醛缩氨基脲在水相

中分散性很差, 实际得到的收率并不高。笔者改

用机械搅拌后收率和原料利用率得以提高。

对于 1, 3, 4-口恶二唑的合成, 关键是反应温度
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和双氧水滴加速度的控制。温度一般控制在

50~ 75e 左右为宜; 双氧水的滴加速度应根据反

应液颜色由黄色逐渐褪去这一现象来控制, 应防

止反应液中堆积过量双氧水。

酰基异氰酸酯的合成须在绝对无水条件下进

行, 反应温度不宜超过 95e , 以防止草酰氯的挥发

而导致反应不完全。在合成目标化合物时, 由于

1, 3, 4-口恶二唑的溶解性极差, 为保证其全部或大部

分溶解,除使用 1, 2-二氯乙烷外还可用无水乙腈

等沸点较高的极性非质子化合物作为溶剂。

2. 2 杀虫活性

初步的生物活性测定结果表明, 该系列化合

物在 500 m g /L下对蚜虫、粘虫均未表现出明显的

生物活性, 其他的相关活性评价有待进一步测试。

分析其原因, 可能是由于所设计的分子与 1, 3, 4-

口恶二唑和苯甲酰脲化合物相比, 溶解性没有得到

显著改善, 并且分子长度有较大增加,使其与靶标

的结合力变弱。还有待在此基础上设计新的分子

结构,以提高生物活性。

  谨以此文敬贺陈万义教授八十华诞 !
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