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1-吡唑甲酰基-2-芳基酰肼类化合物的合成及生物活性
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摘  要:为了寻求新的含吡唑双酰肼类先导化合物,用 4-取代-1-甲基-3-乙基-5-吡唑甲酰肼与取代

苯甲 (乙 )酰氯进行缩合反应得到了 10个 1-吡唑甲酰基-2-芳基酰肼类化合物,其中 9个是新化合

物,其结构经 IR,
1
H NM R, M S和元素分析确证。初步生物活性实验结果表明,在 25 Lg /m L浓度

下, 3b和 3j对稻瘟病菌 Pyr icula ria oryza e的抑制率分别为 51. 3%和 56. 1%; 在 1 000 Lg /m L下,

3b对粘虫M yth im na separata的致死率达到 100%。
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Synthesis and B iologicalActivities of 1-Pyrazo-l 5c-yl carbonyl
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Abstract: In o rder to f ind new lead com pounds, 9 nove l and one know n 1-py razo -l 5c-y l carbony -l 2-

substituted benzoy lhydrazides w ere prepared by a condensation react ion o f 4-substituted -3-ethy -l 1-

m ethy -l 5-pyrazo le fo rm hydraz ide and subst ituted benzoy l ch lo ride, and the ir structures w ere conf irm ed

by
1
H NM R, M S, IR and elem enta l analy sis. The pre lim inary b io assay show ed that com pounds 3b and

3 j exhibited 51. 3% and 56. 1% inh ib it ion rate againstPyr icula ria o ryzae at 500 Lg /m L, re spective ly.

3b show ed excellent fata lity rate ( 100% ) aga in stM yth im na separate at 1 000 Lg /m L.

Key words: 1-py razo -l 5c-y l carbony -l 2-subst ituted benzoy lhydrazides; synthesis; bio log ica l act iv ities

  二芳酰基肼类化合物是蜕皮激素类似物, 对

环境安全, 是理想的害物综合防治药剂之一
[ 1, 2]
。

在新农药创制方面, 对吡唑环的研究一直是世界

各国研究人员关注的热点, 如日本尼桑化学工业

公司的 A k ira研究小组在开发除草剂方面对吡唑

衍生物进行了研究, 并获得了活性较高的吡唑衍

生物先导化合物
[ 3]

; 尼桑化学工业公司的 H iro sh i

研究小组在杀螨剂、杀虫剂、杀菌剂及除草剂方面

对吡唑衍生物进行了研究, 发现吡唑与 1, 2, 4-三

唑的衍生物具有良好的生物活性
[ 4 ]

; 日本 N ihon

N ohy aku公司也在除草剂方面对吡唑衍生物进行

了研究并找到了理想的吡唑先导化合物
[ 5]
。为了
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寻找新的具有生物活性的化合物, 笔者采用亚活

性基团拼接的方法将吡唑环引入到二芳酰肼类化

合物中,通过 4-取代-1-甲基-3-乙基-5-吡唑甲酰肼

与取代芳基甲 (乙 )酰氯进行缩合反应得到 1-吡唑

甲酰基-2-芳基酰肼类化合物。合成路线如下:

1 实验部分

1. 1 仪器与药品

C arloerba EA 1110元素分析仪; B ruker vecto r

22红外光谱仪; H P 5989B 型质谱仪; B ruker

A v ance 400 DM X核磁共振仪 ( TM S为内标, 溶剂

用 DM SO-d6 ) ; X-4型数字显示熔点测定仪 (温度

计未校正 )。试剂均为分析纯; 化合物 1参考文献

[ 6]方法合成。

1. 2 1-甲基-3-乙基-4-氯 (溴 )-5-吡唑甲酰肼 ( 2a,

2b)的合成

2a的合成  参考文献 [ 7]方法, 得到白色针状

晶体,产率 82%, 熔点 129~ 131e (文献值, 熔点

128~ 129e )。

2b的合成  将 52. 2 g ( 0. 2 m o l) 1-甲基-3-乙

基-4-溴-5-吡唑甲酸乙酯 ( 1 )溶于乙醇中, 在搅拌

下滴加 47. 6 g ( 0. 95 m o l) 85%的水合肼, 回流反

应 3 h。缓慢降至室温,析出大量白色固体,过滤,

乙醇重结晶得到白色针状晶体 40. 5 g( 2b)。产率

82% , 熔点 128 ~ 130e ;
1
H NM R ( CDC l3 ) , D:

1. 21( 3H, ,t J = 7. 6 H z, CH2CH3 ) , 2. 60 ( 2H, q, J

= 7. 6 H z, CH 2CH 3 ), 3. 93 ( 3H, s, NCH 3 ) , 4. 08

( 2H, s, NH-NH2 ) , 7. 93 ( 1H, s, NHNH 2 ); IR

( KB r)v CO /cm
- 1

: 1 688。

1. 3 取代苯甲 (乙 )酰氯合成通法

将 20 mm o l取代苯甲 (乙 )酸和 200 mm o l氯

化亚砜加入到 100 m L三口烧瓶中, 在搅拌下回流

反应 3 h, 反应结束, 减压浓缩, 得浅黄色透明液

体, 不经提纯待用。

1. 4 目标化合物 ( 3)的合成

将 5 mm o l化合物 2溶于 20 m L氯仿中, 加入

6 mm o l三乙胺, 冰浴冷却下滴加 10 m L含取代苯

甲 (乙 )酰氨的氯仿溶液, 30 m in滴毕, 冰浴下反应

20 h。反应液用稀盐酸洗涤至中性, 氯仿萃取, 无

水硫酸钠干燥, 过滤, 浓缩, 乙酸乙酯和石油醚重

结晶, 得到白色晶体, 即为 1-( 1-甲基-3-乙基-4-取

代-5-吡唑甲酰基 )-2-取代苯 (苄 )基羰基酰肼 ( 3)。

115 生物活性测定
用含毒培养基法

[ 8 ]
测定了目标化合物在

25 Lg /m L下对稻瘟病菌 Pyricu lar ia o ryzae、小麦

赤 霉 病 菌 G ibbere lla zea e、辣 椒 疫 霉 病 菌

phytophy tho ra cap sici 和黄 瓜灰霉 病菌 Bo trytis

cinerea等的杀菌活性; 采用离体叶片培养法
[ 8]
测

定其在 500 Lg /m L 下对稻纹枯病菌 Rh izo cton ia

so lan i的杀菌活性;采用盆栽法
[ 8]
测定了目标化合

物在 500 Lg /m L 对油 菜菌核病菌 Sc lero ton ia

sclero tio rum 和小麦白粉病菌 B lum er ia g ram inis等

的杀菌活性;采用 Po tte r喷雾法
[ 8 ]
测试了化合物在

1 000 m g /L下对粘虫M ythim na separa ta的杀虫活

性。

2 结果与讨论

211 化合物的结构解析
化合物 3的元素分析数据见表 1, M S、IR和

1
H NM R数据见表 2。

在化合物 3中两个氮上氢的化学位移在 9. 0

以上的低场, 这可能是由于这两个氢分别与两个

羰基形成了氢键所致 (如图 1)。
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T ab le 1 Phy sical con stants and e lem enta l ana ly sis o f com po unds 3

C om pd. X n R Fo rm u la M p / e
Y ield

(% )

E lem en tary analysis( C alcd, % )

C H N

3a C l 0 3-CH 3 C15H17 C lN 4 O2 178 ~ 180 50 55. 97 ( 56. 16 ) 5. 54( 5. 34 ) 17. 52 ( 17. 47)

3b C l 0 3-NO 2 C14H14 C lN 5 O4 232 ~ 234 52 47. 64 ( 47. 8 ) 4. 00( 4. 01 ) 19. 84 ( 19. 91)

3c* C l 0 H C14H15 C lN 4 O2 149 ~ 151 54 54. 87 ( 54. 82 ) 4. 98( 4. 93 ) 18. 09 ( 18. 26)

3d C l 1 H C15H17 C lN 4 O2 206 ~ 208 58 56. 08 ( 56. 17 ) 5. 30( 5. 34 ) 17. 42 ( 17. 47)

3e C l 0 2-C l C14H14 C l2N 4O 2 186 ~ 188 54 49. 13 ( 49. 28 ) 4. 11( 4. 14 ) 18. 34 ( 16. 42)

3 f Br 0 3-CH 3 C15H17 BrN4 O2 183 ~ 185 51 49. 13 ( 49. 33 ) 4. 60( 4. 69 ) 15. 21 ( 15. 34)

3g Br 0 3-NO 2 C14H14 BrN5 O4 207 ~ 208 50 42. 57 ( 42. 44 ) 3. 62( 3. 56 ) 17. 72 ( 17. 68)

3h Br 0 H C14H15 BrN4 O2 186 ~ 188 52 47. 80 ( 47. 88 ) 4. 27( 4. 31 ) 15. 86 ( 15. 95)

3 i Br 1 H C15H17 BrN4 O2 215 ~ 217 56 49. 25 ( 49. 33 ) 4. 61( 4. 69 ) 15. 29 ( 15. 34)

3 j Br 0 2-C l C14H 15 B rC lN 4O 2 194 ~ 195 55 43. 46 ( 43. 60 ) 4. 60( 2. 66 ) 14. 48 ( 14. 53)

  * It is known com pound.

Table 2 M S, IR and
1
H NM R data o f com po unds 3

C om pd. M + (% )
IR,

v ( C = O) / cm - 1
1H NM R, D

3a 320 ( 3. 0 7) 1 651 1. 26 ( 3H, t, J = 8. 0 H z, CH 2CH 3 ) , 2. 40 ( 3H, s, Ph-CH 3 ) , 2. 65 ( 2H, q, J = 8. 0 H z,

CH2 CH 3 ) , 4. 12 ( 3H, s, NCH 3 ) , 7. 32 ~ 7. 69 ( 4H, m, Ph-H ) , 9. 2 1 ( 1H, d, J = 3. 75 H z,

PyCONHNH ) , 9. 6 3( 1H, d, J = 3. 75 H z, PyCONHNH )

3b 351 ( 4. 2 8) 1 654 1. 26 ( 3H, t, J = 8. 0 H z, CH2CH 3 ) , 2. 65 ( 2H, q, J = 8. 0 H z, CH 2 CH3 ) , 4. 16 ( 3H, s,

NCH3 ) , 7. 27~ 8. 72 ( 4H, m, Ph-H ) , 9. 5( 1H, s, PyCONHNH ) , 9. 59 ( 1H, s, PyCONH NH )

3 c 306 ( 2. 0 7) 1 652 1. 19 ( 3H, t, J = 8. 0 H z, CH
2
CH

3
) , 2. 55 ( 2H, q, J = 8. 0 H z, CH

2
CH

3
) , 3. 92 ( 3H, s,

NCH3 ) , 7. 53~ 7. 94 ( 5H, m, Ph-H ) , 10. 52 ( 1H, s, PyCONHNH ) , 10. 71 ( 1H, s, PyCONHNH )

3d 320 ( 2. 2 2) 1 653 1. 17 ( 3H, t, J = 8. 0 H z, CH2CH 3 ) , 2. 55 ( 2H, q, J = 8. 0 H z, CH 2 CH3 ) , 3. 64 ( 2H, s,

CO-CH2-Ph ) , 3. 85( 3H, s, NCH 3 ) , 7. 23 ~ 7. 33 ( 5H, m, Ph-H ) , 1 0. 38 ( 1H, s, PyCONHNH ) ,

10. 41 ( 1H, s, PyCONHNH )

3 e 341 ( 3. 2 2) 1 656 1. 16 ( 3H, t, J = 8. 0 H z, CH2CH 3 ) , 2. 54 ( 2H, q, J = 8. 0 H z, CH 2 CH3 ) , 3. 91 ( 3H, s,

NCH3 ) , 7. 45~ 7. 58 ( 4H, m, Ph-H ) , 10. 50 ( 1H, s, PyCONHNH ) , 10. 59 ( 1H, s, PyCONHNH )

3 f 365 ( 0. 2 9) 1 657 1. 26 ( 3H, t, J = 8. 0 H z, CH 2CH 3 ) , 2. 42 ( 3H, s, Ph-CH 3 ) , 2. 66 ( 2H, q, J = 8. 0 H z,

CH2 CH 3 ) , 4. 15 ( 3H, s, NCH 3 ) , 7. 35 ~ 7. 69 ( 4H, m, Ph-H ) , 9. 1 2 ( 1H, d, J = 3. 75 H z,

PyCONHNH ) , 9. 7 6( 1H, d, J = 3. 75 H z, PyCONHNH )

3g 396 ( 1. 2 3) 1 660 1. 20 ( 3H, t, J = 8. 0 H z, CH2CH 3 ) , 2. 56 ( 2H, q, J = 8. 0 H z, CH 2 CH3 ) , 3. 94 ( 3H, s,

NCH3 ) , 7. 84~ 8. 78 ( 4H, m, Ph-H ) , 10. 76 ( 1H, s, PyCONHNH ) , 11. 19 ( 1H, s, PyCONHNH )

3h 351 ( 1. 9 2) 1 663 1. 18 ( 3H, t, J = 8. 0 H z, CH2CH 3 ) , 2. 56 ( 2H, q, J = 8. 0 H z, CH 2 CH3 ) , 3. 95 ( 3H, s,

NCH3 ) , 7. 51~ 7. 95 ( 5H, m, Ph-H ) , 10. 56 ( 1H, s, PyCONHNH ) , 10. 74 ( 1H, s, PyCONHNH )

3 i 365 ( 0. 9 3) 1 661 1. 15 ( 3H, t, J = 8. 0 H z, CH2CH 3 ) , 2. 52 ( 2H, q, J = 8. 0 H z, CH 2 CH3 ) , 3. 53 ( 2H, s,

CO-CH2-Ph ) , 3. 86( 3H, s, NCH 3 ) , 7. 22 ~ 7. 33 ( 5H, m, Ph-H ) , 1 0. 42 ( 1H, s, PyCONHNH ) ,

10. 43 ( 1H, s, PyCONHNH )

3 j 385 ( 1. 0 7) 1 665 1. 26 ( 3H, t, J = 8. 0 H z, CH2CH 3 ) , 2. 66 ( 2H, q, J = 8. 0 H z, CH 2 CH3 ) , 4. 13 ( 3H, s,

NCH3 ) , 7. 37~ 7. 89 ( 4H, m, Ph-H ) , 9. 61 ( 1H, d, J = 3. 75 H z, PyCONHNH ) , 9. 86 ( 1H, d,

J = 3. 75 H z, PyCONHNH )

  化合物 3中质谱的断裂方式有取代苯 (苄 )甲

酰基与肼基的断裂、吡唑 4-位上卤素原子的离去

及肼基与吡唑 5-位的羰基断裂等方式, 一般以吡

唑 5-位的羰基与肼基断裂的碎片离子作为基峰,

其质荷比为 171和 216。
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212 生物活性
结果发现, 化合物 3b和 3 j对稻瘟病菌的抑制

率分别为 56. 1%和 51. 3%, 其他化合物活性较低

或无杀菌活性; 3b对粘虫的致死率达到 100% , 其

他化合物杀虫活性较差。可见苯环上具有强吸电

子基团及吡唑环 4-位为氯原子时目标化合物具有

良好的生物活性。
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