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摘  要:以 1, 4-环己二酮为原料,经氧化扩环,再与烃氧胺盐酸盐反应合成了 10个未见文献报道的

4-烃氧亚氨基己内酯 ( 6), 其结构经
1
H NM R、元素分析或 M S确证。初步的杀菌活性测定表明, 部

分目标化合物在 50 Lg /m L下对供试 5种病原菌的生长有一定的抑制作用。
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Abstract: Ten nove l 4-a lky lox y im inohex ano lactone deriva tives w ere synthesized from cy clohexane-

1, 4-dione and the ir structures w ere conf irm ed by
1
H NM R and e lem ental analy sis o rM S. Pre lim inary

b ioassay show ed som e o f them exh ib it certa in fung ic idal activ ity aga inst f ive fung i tested.
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  本研究组长期从事内酯、内酰胺、环酮类化合
物作为新农药的创制研究, 其中 N-取代-A-氧代环

十二烷基磺酰胺 ( 1)对小麦赤霉病菌的生长具有

良好的抑制作用
[ 1 ]

, 将其扩大为十五内酯或十五

内酰胺的磺酰胺衍生物 ( 2 )对棉花纹枯病有很好

的抑制作用
[ 2]

,而对应的六元环衍生物 ( 3)对番茄

灰霉病也有很好的抑制作用
[ 3]
。这些事实说明,

由十二员环衍生物得到的构效关系也适应于十六

员环和普通的六员环。笔者也曾合成一系列 2-烃

氧亚胺基环十二酮 ( 4) ,并发现它们对黄瓜黑星病

菌等具有很好的抑制作用
[ 4 ]

, 将其衍生为十五内

酯或内酰胺 ( 5) , 发现其对棉花纹枯病有极好的抑

制作用
[ 5]
。基于上述同样的理由以及从开发成本

考虑, 有必要研究对应的普通环。

本文报道 4-烃氧亚氨基己内酯 ( 6)的合成及

杀菌活性。以易得的 1, 4-环己二酮 ( 7)为原料, 经

B aeyer-V illiger氧化得 4-氧代己内酯 ( 8) , 再与中

间体烃氧胺盐酸盐反应得目标化合物 ( 6 )。合成

路线如 Schem e 1。
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1 实验部分

B ruker AC 300型核磁共振仪 ( TM S为内标,

溶剂为 CDC l3 ); 元素分析采用 Flash ZA 112法。

对照药剂 98%百菌清 ( chlo ro tha lon il)原药 (湘潭

华源精油化工有限公司 ) , 98%多菌灵 ( carbenda-

z im )原药 (浙江一帆化工有限公司 ) , 96. 2% 嘧霉

胺 ( py rim ethan il)原药 (上虞颖泰精细化工有限公

司 ) ,试剂均为化学纯或分析纯。

1. 1 中间体烃氧胺盐酸盐的合成

按文献 [ 6, 7]的程序进行。

1. 2 目标物 ( 6)的合成

在 100 mL单口烧瓶中加入 6. 75 g ( 0. 06 m o l)

1, 4-环己二酮、11. 40 g ( 0. 066 m o l)间氯过氧苯甲

酸 (m C PBA )和 40 m L二氯甲烷, 回流 3. 5 h, 冷

却至室温, 滤去白色固体, 并用二氯甲烷洗涤, 滤

液减压脱溶得白色固体。用 20 mL @ 3乙醚洗涤,

真空干燥,得白色固体 5. 03 g。用 70 m L甲苯重结

晶, 得 4. 15 g白色晶体 8, 收率 53. 4%。m. p.

109. 3~ 110. 8e (文献值
[ 8 ]

m. p. 110 ~ 112e )。
1
H NM R, D: 2. 70~ 2. 75( m, 2H ) , 2. 81~ 2. 86 ( m,

4H ), 4. 42~ 4. 45 ( m, 2H )。

将 0. 38 g ( 3 mm o l)化合物 8与 3. 6 mm o l的

烃氧胺盐酸盐一起加入 10 m L 吡啶中室温搅拌

16 h。将反应液浓缩至 2 m L 后, 倒入水中,二氯

甲烷 ( 20 m L @ 3)萃取, 合并萃取 液, 依次 用

2 m o l /L氯化铵溶液、水、饱和食盐水洗涤, 无水

硫酸钠干燥。脱溶剂后得黄色粘稠液体, 柱层析

或重结晶纯化,得到目标化合物 6的 Z 和 E 异构

体混合物。

1. 3 杀菌活性测定

采用菌丝生长速率法
[ 9]

, 以百菌清、多菌灵

或嘧霉胺为对照药剂。待测化合物以丙酮为溶剂

配制成 50 Lg /m L的溶液与融化的培养基混合液

制成有毒培养基平面, 分别接种 5种植物病原菌。

按照文献方法测定并计算菌丝生长抑制率。

2 结果与讨论

2. 1 目标化合物的合成

目标化合物的理化性质、元素分析数据或

M S数据见表 1,
1
H NM R谱数据见表 2。

形成肟醚的反应主要有两种方法: 一种是用

醛或酮与羟胺反应, 生成肟后再与卤代烷反应得

到, 此法简便易操作, 但收率中等且反应条件较

为苛刻
[ 10]

;另一种是由羰基化合物直接与烃氧胺

反应得到, 此法条件温和、收率高、后处理简单,

但需要合成中间体烃氧胺。笔者从内酯环的稳定

性出发,选择后者方法成了目标化合物。

2. 2 目标化合物的 1
H NMR和顺反异构

由于碳氮双键的存在, 目标物存在顺反异构

现象。由化合物的
1
H NM R谱也可以观察到 Z、E

异构体的存在。以 6f为例, 在 D 4. 21 ~ 4. 31之

间有两组多重峰,相对积分值为 2,可以被指认为

内酯环上与氧原子相连接的 C 6上的两个质子,

两组多重峰的进一步归属应考虑侧链上氧原子和

苯环的作用。氧原子的静电作用使其移向低

场
[ 5]

,而苯环的磁屏效应使其移向高场
[ 11]

, 由于

后者作用更强, 综合作用的结果, Z 型异构体 C 6

的质子应在较高场, 而 E 型异构体的 C 6上质子

应在较低场。因此D 4. 21~ 4. 24的多重峰应为 Z

体的 C 6上质子的吸收峰, D 4. 27 ~ 4. 31的多重

峰为 E体 C 6上质子的吸收峰。在 6a~ 6d(侧链

不含苯环 )中, C6上质子的化学位移仅考虑氧原

子的影响。以 6a为例, D4. 31~ 4. 34的多重峰为

Z 体 C 6上质子的吸收峰, 而 D4. 25 ~ 4. 29的多

重峰为 E体 C6上质子的吸收峰。此外将 6 f经多

次重结晶, 得到了单一的 Z 型异构体 [ 6 f(Z ) ] , 其

在酸性条件下, 可以逐渐转化为 Z, E 混合

物。   
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N o. 1 肖炎双等: 4-烃氧亚氨基己内酯的合成与杀菌活性

表 1 目标化合物的理化性质

T ab le 1 Phy sico-chem ica l property o f com pound 6

化合物

C om pd.
R

分子式

Form u la

纯化方法*

Purif-i cation m ethod

物态**

S tatus

熔点

m. p. /e
收率

Y ield (% )

6a n-C3 H7 C 9H15NO 3 a c / 80

6b n-C4 H9 C10H 17NO 3 a c / 81

6c i-C 4H9 C10H 17NO 3 a c / 85

6d CH 2CH = CH 2 C 9H13NO 3 a c / 87

6e CH2 C6 H5 C13H 15NO 3 a c / 90

6 f 4-M eC6H 4CH 2 C14H 17NO 3 b d 106. 0~ 109. 4 94

6f( Z ) 4-M eC6H 4CH 2 C14H 17NO 3 b d 108. 7~ 110. 3 /

6g 4-O 2NC 6H4 CH 2 C13H 14 N 2O 5 b d 86. 4~ 89. 1 91

6h 4-C lC 6H4 CH2 C 13H 14 C lNO 3 b d 81. 3~ 85. 2 92

6 i 2, 4-C l2C 6H3 CH2 C 13 H13C l2NO 3 b d 74. 4~ 78. 9 93

6 j 3, 5-( C F
3

)
2
C

6
H

3
CH

2
C

15
H

13
F

6
NO

3 b d 80. 3~ 83. 4 90

  注: * a.硅胶柱层析,洗脱剂为V CH 2C l2
BV E tOAc = 10B1, b.重结晶,溶剂为 V乙酸乙酯 BV石油醚 = 15B1; ** c.无色粘稠液体, d.白色结晶。

N ote: * a. S ilica g el ch rom atography, eluan :t V CH 2C l2
BV E tOA c = 10 B1; b. Recry sta llisat ion, so lv en:t V e thy l a ce tate BV pe tro leum e ther = 1 5B1. ** c.

C o lorless st icky liqu id; ** d. W h ite crystal。

表 2 目标化合物的 1H NMR、元素分析或 MS数据

Tab le 2 1
H NM R and e lem en tal analy sis o r M S da ta o f com pound 6

化合物

C om pd.
1H NM R

元素分析 (计算值, % )或质谱数据

E lem ental an aly sis ( C alcd. , % ) o rM S

C H N

6a 0. 90~ 0. 94 (m, 3H ) , 1. 60 ~ 1. 72 ( m, 2H ) , 2. 44~ 2. 97 (m, 6H ) , 3. 94~

4. 01(m, 2H ), [ 4. 25 ~ 4. 29( m ) , 4. 31 ~ 4. 34(m ) ] ( 2H )

184. 1(M +- H, 7 ) , 202. 1(M +- H + H 2O, 100)

6b 0. 92~ 0. 97 (m, 3H ) , 1. 37 ~ 1. 40 ( m, 2H ) , 1. 60~ 1. 65 (m, 2H ) , 2. 58~

2. 96 (m, 6H ) , 4. 02 ~ 4. 06( m, 2H ) , [ 4. 26~ 4. 29 (m ), 4. 31~ 4. 34( m ) ]

( 2H )

198. 2(M +- H, 3 ) , 216. 2(M +- H + H 2O , 100)

6c [ 0. 91 ( d, J = 1. 5 H z ), 0. 93( d, J = 1. 5 ) ] ( 6H ) , 1. 94 ~ 1. 98 (m, 1H ),

2. 54~ 2. 97( m, 6H ) , 3. 81( d, 2H, J = 6. 0 H z ) , [ 4. 25~ 4. 29( m ) , 4. 30~

4. 34(m ) ] ( 2H )

198. 1(M +- H, 6 ) , 216. 1(M +- H + H 2O , 100)

6d 2. 55 ~ 2. 98( m, 6H ) , [ 4. 26~ 4. 29 (m ), 4. 30~ 4. 34 (m ) ] ( 2H ) , 4. 53~

4. 56(m, 2H ), 5. 21 ~ 5. 32( m, 2H ) , 5. 93~ 5. 99(m, 1H )

182. 1(M +- H, 8 ) , 200. 1(M +- H + H 2O , 100)

6e 2. 54~ 2. 98 (m, 6H ) , [ 4. 21 ~ 4. 25 (m ) , 4. 28 ~ 4. 31 (m ) ] ( 2H ) , 5. 07

( s, 2H ) , 7. 29~ 7. 39 (m, 5H )

232. 0(M +- H, 7 ) , 250. 1(M +- H + H 2O , 100)

6 f 2. 35( s, 3H ) , 2. 54~ 2. 97 ( m, 6H ) , [ 4. 21 ~ 4. 24 ( m ) , 4. 28~ 4. 31 (m ) ]

( 2H ) , 5. 02( s, 2H ) , 7. 13~ 7. 18(m, 2H ), 7. 22~ 7. 25 (m, 2H )

67. 89 ( 68. 00) 6. 86( 6. 93 ) 5. 74( 5. 66)

6 f( Z ) 2. 35 ( s, 3H ) , 2. 54 ~ 2. 58( m, 2H ) , 2. 71~ 2. 76 (m, 2H ) , 2. 94 ~ 2. 97( m,

2H ) , 4. 21~ 4. 25 (m, 2H ) , 5. 02 ( s, 2H ) 7. 16 ( d, 2H, J = 9. 0 H z) , 7. 23

( d, 2H, J = 9. 0 H z )

6g 2. 54 ~ 3. 02( m, 6H ) , 4. 28~ 4. 33(m, 2H ) , 5. 16 ( s, 2H ) , 7. 47 ~ 7. 50( m,

2H ) , 8. 21~ 8. 23(m, 2H )

56. 16 ( 56. 11) 5. 23( 5. 07 ) 10. 21( 10. 07)

6h 2. 54~ 2. 97 (m, 6H ) , [ 4. 23 ~ 4. 27 (m ) , 4. 29 ~ 4. 32 ( m ) ] ( 2H ) , 5. 02

( s, 2H ) , 7. 25~ 7. 34 (m, 4H )

266. 0(M +- H, 1) , 284. 1(M +- H + H2O , 100)

6 i 2. 54~ 3. 00 (m, 6H ) , [ 4. 25~ 4. 30 (m ) , 4. 31~ 4. 33( m ) ] ( 2H ) , 5. 13 ( s,

2H ), 7. 22~ 7. 25( m, 1H ) , 7. 28~ 7. 31(m, 1H ), 7. 39~ 7. 40 (m, 1H )

51. 52( 51. 68) 4. 47 ( 4. 34) 4. 63( 4. 64 )

6 j 2. 54~ 3. 01 (m, 6H ) 4. 26 ~ 4. 33 ( m, 2H ) , 5. 16 ( s, 2H ), 7. 77 ( s, 2H ),

7. 83( s, 1H )

48. 57 ( 48. 79) 3. 71( 3. 55 ) 3. 72( 3. 79)
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2. 3 目标化合物的杀菌活性

结果 (表 3)表明, 部分化合物对供试病原菌的

菌丝生长有一定的抑制作用, 其中 6b、6c对水稻

立枯病菌、黄瓜灰霉病菌的抑制率大于 40%, 但远

不及对照药剂。实验还发现, 大部分目标化合物

对芦笋茎枯病菌表现出促进生长的作用。

本研究结果与笔者过去得到的构效关系, 即

对应于活性较好的十二员环化合物, 普通环也会

有较好的活性的结论不一致, 这说明环的大小与

杀菌活性的关系还需进一步深入研究。

表 3 50 g /mL下目标化合物对 5种植物病原菌菌丝生长的抑制率 (% )

T ab le 3 Inh ibition ra te (% ) o f com pound 6 at 50 g /m L ag ainst f iv e fung i

化合物

C om pd.

茄绵疫病菌

Phytophthora

pa ra sitica

水稻立枯病菌

Rh izocton ia

so lan i

黄瓜灰霉病菌

B otrytis

cinerea

油菜菌核病菌

Sclerotin ia

sclerot iorum

芦笋茎枯病菌

Puccin ia

a spa rag i

6a 6. 03 7. 67 8. 02 0. 84 - 61. 93

6b 17. 77 45. 17 45. 81 8. 15 21. 21

6c 22. 79 42. 57 41. 93 16. 89 7. 43

6d - 5. 19  16. 04 7. 03 4. 53 - 22. 08

6e 9. 04 1. 87 19. 57 10. 82 - 3. 63

6 f 12. 00 12. 37 27. 72 15. 18 - 33. 30

6g 6. 64 5. 76 37. 91 17. 74 - 60. 35

6h 24. 98 34. 82 38. 32 10. 82 - 43. 52

6 i 6. 03 15. 13 43. 50 11. 70 22. 31

6 j 14. 33 29. 94 8. 02 2. 69 - 43. 52

百菌清

ch lo rothalon il

89. 83 98. 28 97. 58 100 96. 05

多菌灵

carbend az im

/ 100 / 100 100 

嘧霉胺

pyrim ethan i l

98. 11 83. 10 100 100
/ 
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