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摘  要:为了寻找高活性的新化合物, 通过相转移催化反应, 在二氯甲烷 /水体系中合成了一系

列新的吡啶杂环硫代磷酸酯类化合物,其结构均经
1
H NM R、

13
C NM R、

31
P NM R、IR和 M S的表

征, 并通过元素分析确证。室内生物活性测试结果表明, 部分化合物表现出较好的杀虫活性, 其

中化合物 3a对苜蓿蚜 Aph ism ed ica g in is K o ch和化合物 3c对东方粘虫 M yth im na sepa ra te 的

LC50值分别为 1. 64和 0. 73 m g /L, 与对照药剂毒死蜱的活性相当。
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Abstract: In search o f no ve l com po unds w ith h igh b ioactiv ities, a ser ie s of py ridine-hetero cy clic

th io pho sphate com pound sw ere synthesized in CH2 C l2 /H 2O sy stem ca ta ly zed by tetrabuty l amm on ium

brom ide. A ll com pounds w e re conf irm ed by
1

H NM R,
13

C NM R,
31

P NM R, IR, M S and e lem enta l

analy sis. The bioassay re sults show that the com pounds have good in sectic idal activ ity. The LC50

va lue o f com pound 3a aga instAphism ed ica gin is K o ch and 3c ag a instM yth im na sepa ra ta w ere 1. 64

and 0. 73 m g /L, re spective ly. The contro l effects w ere equal to the trea tm ent o f ch lo rpy rifo s.

Key words: pyr id ine-he terocyc lic com pound; th iopho spha te; synthesis; in sectic idal activ ity

  近年来, 杂环化合物成为新农药研究的热点

之一
[ 1~ 3]

, 其中含吡啶杂环的研究受到较多关

注
[ 4]

,有大量的专利
[ 5~ 8]
和成功的例子, 如 1991年

B ay er日本农药公司推出的含吡啶杂环杀虫剂吡

虫啉、日本曹达公司开发的啶虫脒以及武田公司

开发的烯啶虫胺等。另外, 有机磷农药是广泛使

用的农药品种, 大部分化合物含有乙基氯化物的

分子片段。本实验室在开发杂环农药的过程中, 发
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现了一类新的吡啶杂环中间体, 实验证明它们是

活性亚结构单元
[ 9]
。为了寻找高活性的新化合

物, 作者根据活性亚结构拼接原理, 将 O, O -二乙

基硫代磷酰氯 2与该含吡啶杂环结构拼接设计合

成了 9个未见文献报道的含吡啶杂环硫代磷酸酯

类化合物 ( 3a~ 3 i) , 并进行了杀虫活性测试。由于

这类化合物的分子结构与毒死蜱相近, 故在杀虫

活性测定时以毒死蜱为对照药剂。

目标化合物的合成路线如下:

1 实验部分

1. 1 仪器与试剂

B ruker AC-400型核磁共振仪 (以 CDC l3为溶

剂, TM S为内标 ) ; B ruker Equinox 55红外光谱仪;

GC /M S( A g ilen t 6890N GC /5973N M S色谱-质谱

联用仪,色谱柱为 H P-5M S ) ; 北京泰克 XT-4双目

显微熔点仪 (温度计未校正 ) ; Perk in E lm ek Se rie s

II 2400元素分析仪; W AY-2S数字阿贝折射仪 (上

海精密科学仪器有限公司 )。试剂均为市售分析

纯或化学纯。

1. 2 化合物的合成

以化合物 3a的合成为例。在 25 m L单口烧

瓶中加入按文献 [ 9]方法制备的 1 mm o l( 0. 23 g )

化合物 1a, 加入 5 m L水搅拌溶解后加入相转移催

化剂四丁基溴化铵 0. 05 mm o l( 0. 02 g) , 室温下滴

加由 1 mm o l( 0. 19 g )化合物 2溶于 5 m L二氯甲

烷的溶液, 滴毕升温回流约 3 h。GC /M S跟踪至

化合物 2反应完毕。分出有机相, 水相用二氯甲

烷 ( 10 m L @ 3)萃取, 合并有机相, 无水硫酸镁干

燥, 硅胶柱层析分离 (淋洗剂为石油醚-二氯甲烷 =

3B1,体积比 )得到目标化合物。

1. 3 杀虫活性测定

采用浸叶法, 按《国家南方农药创制中心生测

标准程 序》进行。测 试对 象为 苜蓿 蚜 Aphis

m edicag inis K o ch和东方粘虫M yth im na sepa ra te。

2 结果与讨论

2. 1 化合物的合成与表征

在合成目标产物 3时, 由于反应物 1在有机溶

剂中的溶解性较差, 而在水中溶解性较好, 所以使

用 CH2 C l2 /H 2O双溶剂法在相转移催化剂四丁基

溴化铵的催化下很好地得到了该产物。化合物 3a

~ 3 i的理化常数和结构表征数据见表 1~表 3。

核磁共振氢谱中, 吡啶环上的氢原子化学位

移在 低场 D 7. 48 ~ 7. 65之 间, 与 文献值 相

符
[ 10, 11]

; 碳谱中, 吡啶环上碳原子的化学位移在

105. 44~ 155. 44之间, 与文献值相近
[ 11]

, 表明在

目标化合物中有吡啶环的存在; 在磷谱中, 由于化

合物 3中磷原子周围的化学环境变化不大,其 D值

在 60. 85 ~ 61. 20之间波动, 与文献值相近
[ 12 ]

;

GC /M S分析结果表明, 所有化合物的分子离子峰

都很明显; IR显示在 2 970和 2 860 cm
- 1
左右都

出现明显的 C-H伸缩振动峰, 而在 843~ 880 cm
- 1

的振动则表明 P= S基团的存在。

2. 2 杀虫活性测试

室内生物活性测试结果表明, 目标化合物未

显示出明显的杀菌和除草活性, 但表现出较好的

杀虫活性。部分化合物的 LC50值及毒力回归方程

见表 4。初步从该类化合物的结构-活性关系看,

其结构上的差异在吡啶环的 6位上, 该位置上

的取代基不同,则杀虫活性也有较大的不同。对于
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表 1 化合物 3的理化常数、质谱、31 P NMR及元素分析数据

T ab le 1 Phy sicochem ica l constants, M S,
31

P NM R and e lem en ta l ana ly sis da ta o f com pounds 3

化合物

C om pd.

熔点

M p / e
n D

收率

Y ield(% )

31 P NM R,

D

GC /M S

( 70 eV )

元素分析 (计算值, % )

E lem en tarl analy sis ( C a lcd. % )

C H N

3a 27 ~ 29 - 84 60. 98 3 58(M + ) 36. 65 ( 36. 78 ) 4. 90( 4. 77) 7. 87( 7. 80 )

3b - n 17. 1
D : 1. 541 4 81 60. 92 3 86(M + ) 39. 99 ( 40. 32 ) 5. 52( 5. 47) 7. 11( 7. 23 )

3 c - n 18. 5
D : 1. 540 3 78 60. 82 4 14(M + ) 43. 51 ( 43. 38 ) 6. 30( 6. 07) 6. 82( 6. 75 )

3d - n 18. 1
D : 1. 473 6 76 61. 14 3 72(M + ) 38. 41 ( 38. 62 ) 5. 36( 5. 13) 7. 82( 7. 51 )

3 e - n 18. 8
D : 1. 500 5 76 61. 20 3 86(M + ) 39. 97 ( 40. 32 ) 5. 16( 5. 47) 7. 54( 7. 23 )

3 f - n 18. 5
D : 1. 526 3 75 61. 28 4 12(M + ) 43. 59 ( 44. 01 ) 5. 61( 5. 94) 6. 78( 6. 56 )

3g 30 ~ 32 - 74 60. 88 3 84(M + ) 40. 53 ( 41. 02 ) 4. 97( 5. 10) 7. 27( 7. 40 )

3h n 18. 3
D : 1. 550 5 72 61. 10 3 98(M + ) 42. 11 ( 43. 01 ) 5. 30( 5. 42) 7. 02( 7. 31 )

3 i 46 ~ 48 - 70 60. 85 4 00(M + ) 38. 91 ( 40. 00 ) 4. 77( 4. 91) 6. 98( 7. 04 )

表 2 化合物 3的红外光谱和 1H NMR数据

T ab le 2 IR and
1
H NM R data o f com pounds 3

化合物

C om pd.
IR, v /cm-1 1H NM R ( CDC l

3
/TM S ) , D

3a 2 982, 2 927, 2 85 5, 2 651, 1 588, 1 543, 1 496,

1 411, 1 264, 1 17 4, 1 0 59, 1 028, 972, 857

1. 41( ,t J = 7. 2 H z, 6H, 2OCH 2CH 3 ) , 3. 03 ( s, 6H, 2NCH3 ) , 4. 32 ~ 4. 40

( m, 4H, 2OCH 2CH3 ) , 7. 57( s, 1H, Py-H )

3b 2 982, 2 934, 2 87 3, 1 589, 1 541, 1 492, 1 433,

1 405, 1 286, 1 24 8, 1 1 62, 1 027, 969, 843

1. 19 ( ,t J = 7. 2 H z, 6H, 2NCH
2

CH
3

) , 1. 39 ( ,t J = 7. 0 H z, 6H,

2OCH2 CH 3 ) , 3. 45 ( q, J = 7. 2 H z, 4H, 2NCH 2 ) , 4. 29 ~ 4. 42 ( m, 4H,

2OCH2 CH 3 ) , 7. 55 ( s, 1H, Py-H )

3 c 2 965, 2 933, 2 87 4, 1 588, 1 541, 1 481, 1 466,

1 430, 1 399, 1 23 8, 1 1 83, 1 097, 956, 857

0. 88( ,t J = 7. 6 H z, 6H, 2CH2 CH 3 ) , 1. 40 ( ,t J = 6. 8 H z, 6H, 2OCH 2CH 3 ) ,

1. 59~ 1. 65 ( m, 4H, 2CH 2CH 3 ) , 3. 33 ~ 3. 37( m, 4H, 2NCH 2 ) , 4. 29 ~ 4. 37

( m, 4H, 2OCH 2CH3 ) , 7. 54( s, 1H, Py-H )

3d 3 429, 2 978, 2 92 8, 2 870, 1 601, 1 496, 1 391,

1 326, 1 234, 1 16 6, 1 0 26, 968, 880

1. 27 ( d, J = 6. 4 H z, 6H, CH ( CH3 ) 2 ) , 1. 41 ( ,t J = 6. 8 H z, 6H,

2OCH2 CH 3 ) , 4. 02 ~ 4. 15( m, 1H, CH ) , 4. 34 ~ 4. 42 ( m, 4H, 2OCH 2CH 3 ) ,

4. 81( d, J = 7. 2 H z, 1H, NH ) , 7. 48 ( s, 1H, Py-H )

3 e 3 381, 2 960, 2 93 2, 2 871, 1 601, 1 505, 1 392,

1 324, 1 213, 1 16 1, 1 0 92, 1 027, 956, 877

0. 92( ,t J = 7. 6 H z, 3H, CH2 CH3 ) , 1. 31 ~ 1. 34 (m, 2H, CH2 CH3 ) , 1. 39 ~

1. 43( m, 2H, CH2 ) , 1. 47( ,t J = 6. 8 H z, 6H, 2OCH2 CH 3 ) , 2. 91~ 2. 97 (m,

2H, NH CH 2 ) , 4. 13 ~ 4. 40 ( m, 4H, 2OCH2 CH3 ) , 5. 03 ( s, 1H, NH ) , 7. 48

( s, 1H, Py-H )

3 f 3 425, 2 982, 2 93 1, 2 855, 1 600, 1 563, 1 496,

1 450, 1 425, 1 394, 1 213, 1 160, 1 027, 960,

8 80

1. 42( ,t J = 6. 8 H z, 6H, 2OCH2 CH 3 ) , 1. 55 ~ 1. 71( m, 6H, 3CH2 ) , 1. 91 ( d,

J = 7. 8 H z, 2H, CHCH 2 ) , 2. 0 8 ( d, J = 7. 4 H z, 2H, CH CH 2 ) , 3. 76 ~ 3. 83

( m, 1H, CH ) , 3. 97~ 4. 12 ( m, 4H, 2OCH2 CH 3 ) , 4. 86 ( d, J = 6. 8 H z, 1H,

NH ) , 7. 65 ( s, 1H, Py-H )

3g 2 978, 2 874, 1 59 3, 1 541, 1 452, 1 401, 1 349,

1 262, 1 241, 1 15 0, 1 0 25, 973, 865

1. 40( ,t J = 6. 8 H z, 6H, 2OCH2 CH3 ) , 1. 89 ~ 1. 92 (m, 4H, 2CH2 ) , 3. 68 ( ,t

J = 6. 4 H z, 4H, 2NCH 2 ) , 4. 30 ~ 4. 38 ( m, 4H, 2OCH 2CH 3 ) , 7. 48 ( s, 1H,

Py-H )

3h 2 982, 2 937, 2 85 4, 1 583, 1 542, 1 475, 1 440,

1 353, 1 278, 1 20 6, 1 1 38, 1 026, 971, 858

1. 46( ,t J = 6. 8 H z, 6H, 2OCH2 CH3 ) , 1. 65 ~ 1. 69 (m, 6H, 3 CH2 ) , 3. 38 ( ,t

J = 5. 6 H z, 4H, 2NCH
2

) 4. 33~ 4. 4 7( m, 4H, 2OCH
2

CH
3

) , 7. 65 ( s, 1H, Py-

H )

3 i 3 058, 2 980, 2 90 6, 2 855, 1 582, 1 545, 1 460,

1 390, 1 264, 1 24 1, 1 1 18, 1 024, 970, 860

1. 41( ,t J = 7. 2 H z, 6H, 2OCH 2CH 3 ) , 3. 41 ( ,t J = 5. 2H z, 4H, 2NCH2 ) ,

3. 82( ,t J = 5. 2 H z, 4H, 2OCH 2 ) , 4. 3 1 ~ 4. 39 ( m, 4H, 2OCH2 CH 3 ) , 7. 65

( s, 1H, , Py-H )
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苜蓿蚜,当取代基为二甲氨基 ( 3a ) 、二乙氨基

( 3b) 和二丙氨基 ( 3c) 时化合物活性较好, 与对

照药剂毒死蜱相当或略低; 当取代基是异丙氨基

( 3d) 和吡咯烷基 ( 3g) 时, LC50值则下降一个数

量级。对于东方粘虫, 化合物 3a ~ 3d的活性变

化不大, LC50值在 0. 73~ 6. 70 m g /L之间,与对照

药剂相当或活性略低;当取代基为吡咯烷基 ( 3g)

时,活性则下降到 78. 55 m g /L。可见吡啶环上 6

位取代基的变化对杀虫活性的影响比较显著, 进

一步的构效关系与优化研究工作正在进行中。

表 3 化合物 3的 13C NMR数据

Tab le 3 13
C NM R data o f com pounds 3

化合物

C om pd.

13C NM R

( CDC l3 /TM S ) , D

3a 15. 78( d, 3J P-C = 7. 6 H z ) , 41. 05, 64. 92 ( d, 2J P-C = 5. 3 H z) , 1 09. 35 ( d, 3 J P-C = 6. 9 H z ) , 114. 71, 141. 33, 149. 13

( d, 2 J P-C = 6. 0 H z) , 154. 63

3b 13. 29, 15. 75 ( d, 3 J P-C = 8. 3 H z) , 44. 32, 64. 78 ( d, 2 J P-C = 6. 0 H z ) , 108. 55 ( d, 3 J P-C = 7. 5 H z ) , 114. 52, 1 41. 46,

14 9. 06( d, 2J P-C = 6. 1 H z ) , 1 53. 29

3 c 11. 28, 15. 85 ( d, 3J P-C = 7. 5 H z ) , 21. 32, 52. 6 0, 64. 89 ( d, 2 J P-C = 5. 3 H z ) , 108. 67, 114. 78, 141. 61, 149. 15,

15 3. 56

3d 15. 78( d, 3J P-C = 7. 6 H z ) , 22. 67, 43. 29, 64. 81 ( d, 2 J P-C = 5. 3 H z ) , 105. 44 ( d, 2 J P-C = 7. 6 H z ) , 110. 40, 1 27. 31,

13 8. 33, 150. 4 1

3 e 13. 55, 15. 78 ( d, 3 J P-C = 8. 3 H z) , 19. 62, 20. 01, 33. 48, 64. 86 ( d, 2J P-C = 5. 3 H z ) , 105. 51 ( d, 2J P-C = 7. 6 H z ) ,

11 0. 44, 138. 3 3, 150. 38, 151. 12

3 f 15. 74( d, 3J P-C = 7. 6 H z ) , 25. 31, 25. 64, 32. 99, 50. 24, 64. 89 ( d, 2J P-C = 5. 3 H z ) , 111. 91 ( d, 3J P-C = 6. 8 H z ) ,

11 7. 03, 141. 3 1, 149. 65 ( d, 2 J P-C = 6. 1 H z) , 153. 95

3g 15. 86( d, 3J P-C = 7. 6 H z ) , 25. 52, 49. 76, 64. 89 ( d, 2 J P-C = 5. 3 H z ) , 105. 92 ( d, 3 J P-C = 7. 6 H z ) , 110. 88, 1 41. 17,

14 9. 18( d, 2J P-C = 6. 0 H z ) , 151. 3 5

3h 16. 15( d, 3J P-C = 7. 6 H z ) , 24. 61, 25. 97, 50. 28, 65. 27, 111. 12, 117. 46, 14 1. 44, 149. 84, 155. 44

3 i 15. 74( d, 3J P-C = 7. 6 H z ) , 49. 00, 64. 90, 66. 42, 111. 91 ( d, 3J P-C = 6. 8 Hz ) , 117. 03, 141. 31, 149. 65 ( d, 2J P-C =

6. 1 H z ) , 153. 95

表 4 化合物 3a~ 3b以及 3g的 L C50值及毒力回归方程

T ab le 4 The LC50 v a lues and linear reg ression equat ions o f com po unds 3a~ 3b and 3g

试虫

In sects

化合物

C om pd.

LC 50

/ (m g /L )

95%置信限

95% FL / ( m g /L)

回归方程

Regression equation

相关系数

r

蚜虫

Aph is m ed icaginis

K och

3a 1. 64 1. 34 ~ 2. 01 Y = 4. 6 72 0 + 1. 529 6 x 0. 99 0 4

3b 4. 70 3. 56 ~ 5. 10 Y = 3. 9 88 6 + 1. 606 2 x 0. 99 2 8

3 c 9. 82 8. 80 ~ 11. 0 Y = 2. 2 53 9 + 2. 768 3 x 0. 99 1 3

3d 100 85. 8 ~ 118 Y = 1. 4 12 0 + 1. 792 3 x 0. 99 6 0

3g 182 159 ~ 207 Y = 0. 0 73 0 + 2. 245 6 x 0. 99 9 5

毒死蜱 2. 31 2. 10 ~ 2. 54 Y = 3. 8 89 9 + 3. 056 8 x 0. 98 3 8

Ch lorpy rifo s

粘虫

M ythim na

sepa ra ta

3a 5. 64 4. 98 ~ 6. 40 Y = 3. 1 98 2 + 2. 398 1 x 0. 99 1 9

3b 2. 05 1. 91 ~ 2. 13 Y = 3. 3 07 4 + 5. 560 0 x 0. 99 2 1

3 c 0. 73 0. 67 ~ 0. 81 Y = 5. 4 45 3 + 3. 324 1 x 0. 97 2 3

3d 6. 70 5. 49 ~ 8. 19 Y = 3. 7 31 0 + 1. 535 8 x 0. 99 2 4

3g 78. 6 67. 1 ~ 91. 9 Y = 1. 3 43 6 + 1. 929 3 x 0. 99 9 0

毒死蜱 0. 41 0. 37 ~ 0. 45 Y = 6. 1 86 9 + 3. 085 6 x 0. 98 0 5

Ch lorpy rifo s
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