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摘  要:为了寻找高效、安全的杀菌活性化合物,设计并合成了 8个 N-( 4, 6-二取代嘧啶-2-基 )苯甲

酰胺类化合物,其化学结构经
1
H NMR、IR、LC /M S和元素分析确证。初步生物活性测定结果表明,

该类化合物具有一定的杀菌活性, 当浓度为 25mg /L时,化合物 4g对稻瘟病菌 Pyricularia oryzae的

抑制率达 85. 1% ,化合物 4f对小麦赤霉病菌 G ibberella zeae的抑制率达 92. 9%。
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Abstract: In search o f sa fer and more effect ive fung icida l compounds, eight N-( 4, 6-d isubstitued

pyrim idin-2-y l)-benzam ides w ere designed and synthesized. Their structures were confirmed by IR,
1
H NMR, LC /M S and e lementa l analysis. Pre lim inary b ioassay show ed that som e o f the title compounds

show ed good fung icidal activity, for examp le, 4g exhibited 85. 1% inh ib ition rate to Pyricularia oryzae a t

25 mg /L and 4f exh ib ited 92. 9% inh ib ition rate to G ibberella zeae at 25 mg /L.
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  酰胺类化合物作为杀菌剂使用已有几十年的

历史,自 1966年 V on Schm eling等发现内吸性杀菌

剂萎锈灵 ( carbox in)
[ 1]
以来, 共开发了 20多个结

构相似的杀菌剂品种, 如麦锈灵 ( benodan il)
[ 2]
、氟

酰胺 ( fluto lan il)
[ 3]
、噻氟酰胺 ( trifluzam ide)

[ 4]
和噻

唑菌胺 ( ethaboxam )
[ 5]
等。此类杀菌剂主要作用于

病原菌细胞呼吸过程中线粒体呼吸链上复合物Ⅱ

处琥珀酸-辅酶 Q的氧化还原酶系, 抑制生物体能

量的形成, 可用来防治由担子菌纲真菌引起的植

物病害, 个别品种可用于防治植物细菌性病害
[ 6 ]
。

酰胺类化合物也因其高效、安全及对环境污染少

等特点一直受到药物及农药工作者的极大重视。
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  另一方面,自 1968年英国卜内门化学公司开

发了含嘧啶环的内吸性杀菌剂乙菌啶 ( ethir imol)

和甲菌啶 ( d imeth irimo l)以来, 嘧啶胺类杀菌剂品

种嘧菌胺 ( mepanipyrim )
[ 7 ]
、甲基嘧菌胺 ( py rime-

than il)
[ 8]
和嘧菌环胺 ( cyprodinil)

[ 9]
则相继问世。

这些嘧啶胺类杀菌剂对灰葡萄孢产生的各种病害

均有很高的防效,并且作用方式独特,如通过病原

体抑制蛋白质的分泌, 降低某些水解酶的含量, 然

后渗透到寄主组织中并使之坏死
[ 10]
。

由于嘧啶衍生物广泛存在于自然界, 且嘧啶

酰胺类化合物作为杀菌剂具有安全高效的特点,

因此, 此类化合物的合成也成为农药工作者研究

的热点。为了进一步寻找高效、低毒且结构简单

的杀菌活性化合物, 作者采用活性亚结构拼接原

理,设计并合成了 8个未见文献报道的 N-( 2-嘧啶

基 )苯甲酰胺类化合物, 所有目标化合物结构由
1
H NMR、IR、LC /M S和元素分析确证。初步生物

活性测试表明大部分化合物具有不同程度的杀菌

活性。目标化合物合成路线如下:

1 实验部分

1. 1 仪器与试剂

WPS-1型数字熔点仪 (温度计未校正 ) ; V arian

INOVA-300型核磁共振仪 ( 300 MH z, CDC l3为溶

剂, TM S为内标 ) ; PE System 2000 FTIR型红外光

谱仪 (溴化钾压片或液膜法 ) ; Ag ilent 1100 Series

LC /M SD(四极杆 ) ; Perkin E lmek SeriesⅡ 2400元

素分析仪; 3a和其他试剂或溶剂均为市售分析纯

或化学纯, 使用前经常规处理。

1. 2 中间体的制备
1. 2. 1 中间体 2的制备  参考文献 [ 11]方法进

行。

1. 2. 2 中间体 3的制备  参考文献 [ 12, 13]方法

进行。 3b: 黄色固体, m. p. 168. 1 ~ 169. 6 e (文

献值
[ 13]

165 ~ 166 e ) , 收率 85. 2% ; 3c: 白色固

体, m. p. 75. 5 ~ 75. 9 e (文献值
[ 12]

71. 3 ~

72. 8e ), 收率 65. 1%。

1. 3 目标化合物的合成 [ 11]

以化合物 4 f的合成为例。在配有磁力搅拌

器、温度计和冷凝管的 100mL三口烧瓶中加入 1.

20 g ( 6. 5 mmo l) 4-氯-6-烯丙氧基-2-氨基嘧啶

( 3c)和 15mL甲苯, 充分搅拌待固体溶解后于常

温下滴加溶于 10 mL甲苯的 1. 60 g ( 8. 0 mmo l)

2, 4-二甲氧基苯甲酰氯 ( 2c),约 15m in滴毕; 加热

至 120 e , 保温反应, TLC (石油醚 B乙酸乙酯 =

3 B1,体积比 )跟踪至原料点消失。减压脱溶, 得

到淡黄色固体, 烘干。该粗品经柱层析 (石油醚

B乙酸乙酯 = 5B1, 体积比 )分离得白色固体 1. 47

g, 纯度 97% (高效液相色谱归一法测得 ) , 收率

65. 0% , m. p. 140. 0 ~ 142. 2 e 。用类似的方法

由不同的 2和 3反应合成其他目标化合物。

1. 4 杀菌活性测定

参考文献 [ 3, 14 ]方法, 采用含毒培养基法

测定目标化合物对稻瘟病菌 Pyricularia oryzae、

小麦赤霉 病 菌 G ibberella zeae、辣椒 疫霉 病 菌

Phy tophthora cap sici 和 黄 瓜 灰 霉 病 菌 Botry tis

cinerea的抑菌活性; 采用离体叶片培养法测定其

对稻纹枯病菌 Rhizocton ia so lani的活性;采用盆栽

法测定其对油菜菌核病菌 S cleroton ia sclerotiorum

和小麦白粉病菌 E ry siphe gram inis的抑菌活性。

2 结果与讨论

2. 1 化合物 4的合成

据文献 [ 11]报道, 在丙酮-三乙胺体系中, 由

酰卤于低温下合成酰胺时其目标产物的收率均低

于 70%。采用文献方法或在甲苯-三乙胺体系中

且低温条件下制备目标化合物 4时, 收率也非常

77N o. 1 黄明智等: N-( 4, 6-二取代嘧啶-2-基 )苯甲酰胺类化合物的合成与杀菌活性



低, 而改用在无缚酸剂的甲苯体系中高温回流, 邻

位取代 ( R为烷基 )的苯甲酰氯与嘧啶胺所合成的

目标化合物收率均大于 42. 0% , 有的可高达

92. 5%。这种反应体系既在一定程度上节约了化

学试剂,又使部分反应达到了高收率的目标。

化合物 4a ~ 4h的收率、熔点、LC /M S及元素

分析数据见表 1, IR和
1
H NMR数据见表 2。

Tab le 1 Y ield, me lting po in,t LC /M S and e lemental analysis data o f 4a~ 4h

C om pd. R  R 1  M p /e
Y ield

(% )
Appearance

LC /M S

[M + ]

E lem en tal an aly sis( C alcd1, % )

C H N

4a 2-CH3 C l 171. 0~ 173. 3 62. 1 Y ellow so lid 282 51. 26( 51. 09 ) 3. 29 ( 3. 22 ) 1 4. 79 ( 14. 89)

4b 2-CH3 OCH3 84. 1~ 85. 7 50. 5 W h ite so lid 278 56. 50 ( 56. 2 2) 4. 59 ( 4. 36 ) 1 5. 03 ( 15. 13)

4 c 2-CH3 OCH2CH = CH2 94. 3~ 96. 1 42. 0 W h ite so lid 304 59. 43 ( 59. 3 1) 4. 69 ( 4. 65 ) 1 3. 71 ( 13. 83)

4d 2, 4-( OCH3 ) 2 C l 180. 3~ 183. 5 70. 0 W h ite so lid 328 47. 69 ( 47. 5 8) 3. 44 ( 3. 38 ) 1 2. 69 ( 12. 81)

4 e 2, 4-( OCH3 ) 2 OCH3 152. 9~ 153. 7 47. 5 Y ellow so lid 324 51. 99 ( 51. 9 4) 4. 38 ( 4. 36 ) 1 3. 08 ( 12. 98)

4 f 2, 4-( OCH3 ) 2 OCH2CH = CH2 140. 0~ 142. 2 65. 0 W h ite so lid 350 55. 12 ( 54. 9 4) 4. 81 ( 4. 61 ) 1 1. 90 ( 12. 01)

4g 2-OCH3 C l 131. 7~ 133. 0 92. 5 Y ellow so lid 298 48. 41 ( 48. 3 4) 3. 08 ( 3. 04 ) 1 4. 01 ( 14. 09)

4h 2-OCH3 OCH3 116. 7~ 118. 1 70. 8 W h ite so lid 294 53. 42 ( 53. 1 6) 4. 27 ( 4. 12 ) 1 4. 31 ( 14. 31)

Tab le 2 IR and
1
H NMR data of compounds 4a~ 4h

C om pd1
IR, v /cm - 1

C = O -N-H

1H NM R ( CDC l3, 300 H z ) , D

4a 1 678 3 430 2. 60 ( s, 3H, CH3 ) , 6. 70 ( s, 1H, = CH ) , 7. 54~ 7. 25 (m, 4H, A rH ) , 8. 51 ( s, 1H, NH )

4b 1 673

1 723

3 420 2. 58 ( s, 3H, CH3 ) , 3. 78 ( s, 3H, OCH3 ) , 6. 46 ( s, 1H, = CH ) , 7. 49~ 7. 25 ( m, 4H,

A rH ) , 8. 29 ( s, 1H, NH )

4 c 1 690

1 706

3 405 2. 55 ( s, 3H, CH3 ) , 4. 61 ( d, 2H, J = 6. 9H z, CH 2CH = CH2 ) , 5. 39~ 5. 24 (m, 2H, CH =

CH 2 ) , 5. 99~ 5. 89 ( m, 1H, CH = CH2 ) , 6. 48 ( s, 1H, = CH ) , 7. 47~ 7. 22 ( m, 4H,

A rH ) , 8. 31 ( s, 1H, NH )

4d 1 699 3 300 3. 98 ( s, 6H, 2 @ OCH3 ) , 6. 54 ( d, 1H, J = 2. 1 H z, A rH ) , 6. 68~ 6. 64 ( dd, 1H, J = 9,

2. 1H z, A rH ), 7. 08 ( s, 1H, = CH ) , 8. 27 ( d, 1H, J = 9 Hz, A rH ) , 10. 51 ( s, 1H, NH )

4 e 1 704 3 341 3. 98 ( s, 9H, 3 @ OCH 3 ) , 6. 47 ( s, 1H, = CH ) , 6. 53 ( d, 1H, J = 2. 1 Hz, A rH ) , 6. 67 ~

6. 63 ( dd, 1H, J = 9, 2. 1H z, A rH ) , 8. 25 ( d, 1H, J= 9 H z, A rH ) , 10. 33 ( s, 1H, NH )

4 f 1 706 3 341 3. 97 ( s, 6H, 2 @ OCH
3
) , 4. 97 ( d, 2H, J = 6. 9 H z, CH

2
CH = CH

2
) , 5. 49~ 5. 29 ( m, 2H,

CH = CH 2 ) , 6. 13~ 6. 02 ( m, 1H, CH = CH2 ) , 6. 48 ( s, 1H, = CH ) , 6. 53 ( d, 1H, J = 2. 4

H z, A rH ) , 6. 67~ 6. 63 ( dd, 1H, J = 9, 2. 4 H z, A rH ) , 8. 26 ( d, 1H, J = 9 H z, A rH ) ,

10. 30 ( s, 1H, NH )

4g 1 708 3 424 4. 10 ( s, 3H, OCH3 ) , 7. 27 ( s, 1H, = CH ) , 8. 31~ 7. 04 ( m, 4H, A rH ) , 10. 63 ( s, 1H,

NH )

4h 1 705 3 449 4. 08 ( s, 6H, 2 @ OCH 3 ) , 6. 49 ( s, 1H, = CH ) , 8. 29~ 7. 03 (m, 4H, A rH ) , 10. 41 ( s, 1H,

NH )

2. 2 目标化合物的杀菌活性及结构对活性的影

响

杀菌活性测定结果见表 3。目标化合物对小

麦赤霉病菌和稻瘟病菌有一定的抑制活性, 如在

浓度为 25mg /L时, 化合物 4 f对小麦赤霉病菌的

抑制率达 92. 9%, 4g对稻瘟病菌的抑制率为

85. 1%。目标化合物对辣椒疫霉病菌、黄瓜灰霉

病菌、水稻纹枯病菌和小麦白粉病菌的杀菌活性

不理想, 对油菜菌核病菌无抑制作用。

目标化合物的结构变化主要表现在结构通式

中的取代基 R和 R
1
上, 结合表 3结果可以说明烷

基或烷氧基的引入对此类化合物的杀菌活性有较

大的影响。如对于小麦赤霉病菌的活性, 当苯环

上 R为 2-CH 3或 2, 4-( OCH 3 ) 2, 嘧啶环上 R
1
为

OCH 2CH = CH 2基团时, 可提高目标化合物的杀

菌活性 ; 当 R
1
为 C l、OCH3或 OCH 2 CH = CH2 , 苯
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Table 3 Prelim inary fung ic idal activ ity of compounds 4a~ 4h ( Inh ib ition rate, % )

C om pd1
25 m g /L

G 1 zeae P1oryza e P1cap sici B1cin erea

500m g /L

R1so lan i S1sclerot iorum E 1gram in is

4a 13. 9 21. 3 0 33. 1 60. 0 0 20. 0

4b 17. 1 17. 0 0 5. 5 0 0 10. 0

4c 26. 3 20. 2 1 8. 9 41. 3 10. 0 0 15. 0

4d 52. 5 29. 3 0 0 0 0 20. 0

4e 68. 5 8. 7 0 15. 3 0 0 15. 0

4 f 92. 9 9. 7 8. 6 0 0 0 10. 0

4g 49. 6 85. 1 2 1. 1 46. 8 0 0 10. 0

4h 24. 8 34. 0 4. 2 23. 4 10. 0 0 10. 0

环上 R为 2-CH 3时则使目标化合物杀菌活性降

低; 对于稻瘟病菌, 当 R为 2-CH 3、2-OCH 3或 2, 4-

( OCH 3 ) 2, R
1
为 C l时杀菌活性提高, 而当 R

1
为

OCH 2CH = CH 2, R为 2, 4- ( OCH 3 ) 2时则活性降

低。
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