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苯基氨基甲酸甲酯的合成及生物活性研究
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摘　要: 为了寻找新的高效的 Strob ilu rin 类杀菌剂, 以 12取代基232三氟甲基吡唑啉252酮与N 2甲氧基2N 2(22溴甲

基苯基) 氨基甲酸甲酯反应, 合成了系列新型N 2甲氧基2N 2[22(32三氟甲基212取代吡唑252氧甲基) ]苯基氨基甲酸

甲酯化合物 ( IV1～ IV13) , 其结构经 IR、1H NM R、L CöM S 及元素分析确认。生物活性测定结果表明, 该类化合物在

50 m göL 下对稻瘟病菌 Py ricu laria ory z ae、黄瓜灰霉病菌B otry tis cinerea、小麦白粉病病菌 E ry sip he g ram in is 等具

有较高的抑菌活性, 如 IV13对稻瘟病菌 P. ory z ae 的抑制率达 94. 0%.
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Syn thes is and Fung ic ida l Activ ity of M ethyl N -m ethoxy-N -

[ 2- (3- tr if luorom ethyl-1- substituted

pyrazol-5-yloxym ethylene) ] phenylcarbamates
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Abstract: A series of novel m ethyl N 2m ethoxy2N 2[ 22(32t rif luo rom ethyl) 212sub st itu ted pyrazo l252
yloxylm ethylene ] phenylcarbam ates w ere syn thesized from 32t rif luo rom ethyl212sub st itu ted

pyrazo lin252one and m ethyl N 2m ethoxy2N 2( 22b romom ethylphenyl ) carbam ates. A ll novel

compounds w ere confirm ed by 1H NM R , IR and L CöM S. T he p relim inary b ioassays show ed that

som e compounds had fungicidal act ivit ies to Py ricu la ria ory z ae, B otry tis cinerea, and E ry sip he

g ram in is under 50 m göL , fo r examp le, the inh ib ito ry ra t io of compound IV13 to P. ory z ae w as

94%.
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　　Strob ilu rin 类杀菌剂是在天然产物 Β2甲氧基

丙烯酸酯的基础上发现的, 它具有高效、广谱、对环

境安全、作用机制独特等特点。自 1996 年第一个商

品化的 Strob ilu rin 面市到现在已有 6 个商品化品

种, 还有 7 个化合物正在开发之中[1 ]。含有N 2甲氧

基氨基甲酸酯 (毒杀基团) 的 Strob ilu rin 类杀菌剂,
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其结构虽然与 Β2甲氧基丙烯酸酯类不同, 但具有相

同的作用机理。自 2002 年巴斯夫公司推出唑菌

胺酯 (pyraclo st rob in) [2 ] 之 后, 这 类 化 合 物 成 为

Strob ilu rin类杀菌剂研究的另一热点[3～ 6 ]。笔者以唑

菌胺酯为先导, 通过改变吡唑环取代基的位置, 并在

吡唑环的3 位上引入三氟甲基, 设计并合成了 13 个

新化合物 ( IV1～ 13 ) , 其结构均经 IR、1H NM R、

L CöM S及元素分析确定。生物活性实验结果表明,

部分化合物具有良好的杀菌活性。合成路线如下:

IV1～ 13

1　合成实验

1. 1　仪器与试剂

W PS21 型 数 字 熔 点 仪 ( 未 校 正 ) ; V arian

INOVA 2300型核磁共振仪 (以CDC l3 为溶剂, TM S

为内标) ; PE System 2000 FT IR 型红外光谱仪 (溴

化 钾 压 片 或 液 膜 法 ) ; A gilen t 1100 Series

L CöM SD; Perk in E lm ek Series Ê 2400 元素分析

仪。所有试剂均为分析纯, 使用前未作进一步处理。

1. 2　中间体的制备

1. 2. 1　12苯基232三氟甲基吡唑啉252酮 (Ê 1) 的制

备[7 ] 　在配有搅拌器、温度计和回流冷凝管的

100 mL 反应瓶中加入 5. 40 g ( 50 mmo l) 苯肼,

9. 20 g (50 mmo l) 三氟乙酰乙酸乙酯、少量对甲苯磺

酸及 50 mL 甲醇, 回流反应 3～ 4 h。减压除去溶剂得

固体物, 经甲醇ö水重结晶得白色晶体, 即 (Ê 1) , 收率

75% , m. p. 193. 4～ 194. 1℃ (文献值[7 ]: 收率 79% ,

m. p. 193. 0～ 193. 5℃)。同法合成了Ê 2～ Ê 11。

1. 2. 2　32三氟甲基吡唑啉252酮的制备　参照文献

[8 ]合成, m. p. 208～ 210 ℃ (文献值[8 ]: m. p. 210～

212 ℃)。

1. 2. 3　12(52羟基232三氟甲基吡唑212基) 乙酸乙酯

(Ê 12)的制备　在配有搅拌器、温度计和回流冷凝

管的 100 mL 反应瓶中加入 7. 60 g (50 mmo l) 32三
氟甲基吡唑啉252酮, 8. 35 g (50 mmo l) 溴乙酸乙酯,

3. 80 g (27. 5 mmo l) 无水 K2CO 3 及 30 mL 丁酮, 回

流反应 2 h。冷却, 倒入水中, 用 20 mL ×3 的乙酸乙

酯萃取, 乙酸乙酯层经干燥, 脱溶得粗产品, 再经柱

层析纯化得Ê 12, 收率 62. 8%。用同样方法合成了

Ê 13, 收率 78. 4%。

1. 2. 4　N 2甲氧基2N 222溴甲苯氨基甲酸甲酯 (Ë )

的制备　参照文献[ 3 ]合成。

1. 3　目标化合物Ì 的制备

在 50 mL 反应瓶中加入 10 mmo lÊ、15 mmo l

无水 K2CO 3、11 mmo l Ë 以及 20 mL CH 2C l2, 于室

温下搅拌反应 12 h。将反应混合物倒入冰水中, 分
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出有机层, 水层用 20 mL ×2 的 CH 2C l2 萃取, 合并

CH 2C l2 层, 经干燥、脱溶得粗产品Ì。粗产品经减压

柱层析[硅胶 200～ 300 目, 石油醚∶乙酸乙酯 (体积

比) = 20∶1～ 10∶1, 梯度淋洗 ], 得目标物Ì。用上

述方法共合成 13 个N 2甲氧基氨基甲酸酯衍生物。

所有新化合物的结构和L CöM S 数据、物理化学常数

见表 1, IR 及元素分析数据见表 2。

2　结果与讨论

2. 1　合成方法

采用 32三氟甲基吡唑啉252酮与溴代物在碱作

用下合成中间体Ê 12和Ê 13, 该方法除生成目标产物

外, 还有 3 个异构体, 结构式如 Schem e É。

　　实验发现, 反应温度对目标产物与异构体的比

Scheme É

T ab le 1　Physica l data of compounds Ì

N o. R A ppearance m. p. ö℃ Y ield (% ) L CöM S (Po sit ive ion)

Ì 1 Ph L igh t yellow so lid 105. 4～ 106. 3 91. 2 422 (M + 1)

Ì 2 42C l2C6H 4 D ark red o ily liqu id 84. 5 456 (M + 1)

Ì 3 42F2C6H 4 L igh t yellow so lid 62. 0～ 63. 8 85. 3 440 (M + 1)

Ì 4 22CH 32C6H 4 L igh t yellow so lid 80. 1～ 81. 8 70. 9 436 (M + 1)

Ì 5 2, 42(CH 3) 2- C6H 3 W h ite so lid 64. 0～ 66. 3 79. 7 450 (M + 1)

Ì 6 2, 42C l22C6H 3 L igh t red o ily liqu id 83. 0 490 (M + 1)

Ì 7 22F242B r2C6H 3 D ark red o ily liqu id 81. 3 518 (M + 1)

Ì 8 3, 52C l22C6H 3 W h ite so lid 128. 0～ 128. 9 80. 1 490 (M + 1)

Ì 9 3, 42C l22C6H 3 W h ite so lid 96. 3～ 98. 7 75. 8 490 (M + 1)

Ì 10 2, 4, 52C l32C6H 2 L igh t yellow so lid 116. 2～ 119. 0 76. 4 524 (M + 1)

Ì 11 t2Bu D ark red o ily liqu id 72. 5 402 (M + 1)

Ì 12 CH 2CO 2C2H 5 D ark red o ily liqu id 50. 7 432 (M + 1)

Ì 13 CH 2Ph D ark red o ily liqu id 58. 4 436 (M + 1)

T ab le 2　 IR and elem en ta l analyt ica l data of compounds Ì

Compds.
Μöcm - 1

A r2H C= O C= C (A r) C2O 2Cas

E lem ental analysis (Calcd. , % )

C H N

Ì 1 3 030 1 745 1 595 1 494 1 308 56. 74 (57. 01) 4. 15 (4. 31) 9. 68 (9. 97)

Ì 2 3 068 1 739 1 589 1 510 1 325 52. 45 (52. 70) 3. 93 (3. 76) 9. 06 (9. 22)

Ì 3 3 065 1 740 1 585 1 516 1 283 54. 51 (54. 67) 4. 14 (3. 90) 9. 54 (9. 56)

Ì 4 3 047 1 709 1 586 1 496 1 250 58. 24 (57. 93) 5. 04 (4. 63) 9. 30 (9. 65)

Ì 5 3 024 1 709 1 587 1 495 1 252 59. 03 (58. 79) 5. 32 (4. 93) 9. 21 (9. 35)

Ì 6 3 071 1 740 1 589 1 506 1 335 49. 25 (49. 00) 3. 53 (3. 29) 8. 54 (8. 57)

Ì 7 3 074 1 739 1 588 1 517 1 336 46. 37 (46. 35) 3. 28 (3. 11) 7. 99 (8. 11)

Ì 8 3 087 1 751 1 583 1 506 1 252 49. 19 (49. 00) 3. 48 (3. 29) 8. 70 (8. 57)

Ì 9 3 086 1 713 1 580 1 507 1 252 49. 32 (49. 00) 3. 22 (3. 29) 8. 78 (8. 57)

Ì 10 3 107 1 723 1 589 1 509 1 334 45. 64 (45. 78) 2. 83 (2. 88) 7. 93 (8. 01)

Ì 11 3 060 1 743 1 496 1 558 1 227 53. 60 (53. 86) 5. 62 (5. 52) 10. 51 (10. 47)

Ì 12 3 069 1 742 1 495 1 561 1 241 50. 37 (50. 12) 4. 63 (4. 67) 10. 06 (9. 74)

Ì 13 3 067 1 724 1 583 1 499 1 318 57. 62 (57. 93) 4. 75 (4. 63) 10. 04 (9. 65)
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例影响较大, 高温可抑制异构体, 有利于目标产物的

生成。

碱的强弱对Ì 的收率影响很大, 用N aH 等强碱

时, 收率很低, 只有 20%～ 30% , 改用 K2CO 3 后, 收

率可提高到 70%～ 80%。

2. 2　波谱特性

由于所得到的新化合物在气相色谱中难以气

化, 故均采用L CöM S 确认。由 IR 谱图数据 (表 2)可

见: 在3 100～ 3 020 cm - 1有 ΜA r2H 尖而弱的伸缩振动

吸收; 1 710～ 1 750 cm - 1 为酯羰基的强吸收峰;

1 490～ 1 600 cm - 1为苯环碳骨架的伸缩振动吸收;

1 250～ 1 335 cm - 1为 ΜasC2O 2C 较强吸收。1H NM R 数

据 (表 3) 表明: 芳香环上氢的化学位移在 7. 11～

7. 94; 吡唑环上氢的化学位移在 5. 79～ 5. 97; 亚甲

基的氢在 5. 14～ 5. 32, 比正常亚甲基上氢的位移有

所升高, 可能是受羰基的影响。毒杀基团的两个甲氧

基的氢的化学位移分别位于 3. 63～ 3. 74 和 3. 77～

3. 82。

T ab le 3　1H NM R data of compounds Ì
Compds. 1H NM R , ∆

Ì 1 3. 68 (s, 3H , NOCH 3) , 3. 77 (s, 3H , CO 2CH 3) , 5. 24 (s, 2H , CH 2O ) , 5. 97 (s, 1H , = CH ) , 7. 32～ 7. 73 (m , 9H , A rH )

Ì 2 3. 69 (s, 3H , NOCH 3) , 3. 78 (s, 3H , CO 2CH 3) , 5. 20 (s, 2H , CH 2O ) , 5. 97 (s, 1H , = CH ) , 7. 40～ 7. 70 (m , 8H , A rH )

Ì 3
3. 69 ( s, 3H , NOCH 3 ) , 3. 78 ( s, 3H , CO 2CH 3) , 5. 23 ( s, 2H , CH 2O ) , 5. 96 ( s, 1H , = CH ) , 7. 11～ 7. 70 (m , 8H ,

A rH )

Ì 4
2. 14 (s, 3H , A r2CH 3) , 3. 63 ( s, 3H , NOCH 3) , 3. 78 ( s, 3H , CO 2CH 3) , 5. 16 ( s, 2H , CH 2O ) , 5. 93 ( s, 1H , = CH ) ,

7. 28～ 7. 37 (m , , 8H , A rH )

Ì 5
2. 09 ( s, 3H , A r2CH 3 ) , 2. 37 ( s, 3H , A r2CH 3 ) , 3. 64 ( s, 3H , NOCH 3 ) , 3. 78 ( s, 3H , CO 2CH 3 ) , 5. 15 ( s, 2H ,

CH 2O ) , 5. 90 (s, 1H , = CH ) , 7. 06～ 7. 38 (m , 7H , A rH )

Ì 6 3. 68 (s, 3H ,NOCH 3) , 3. 80 (s, 3H , CO 2CH 3) , 5. 19 (s, 2H , CH 2O ) , 5. 93 (s, 1H , = CH ) , 7. 27～ 7. 48 (m , 7H ,A rH )

Ì 7 3. 68 (s, 3H ,NOCH 3) , 3. 79 (s, 3H , CO 2CH 3) , 5. 20 (s, 2H , CH 2O ) , 5. 92 (s, 1H , = CH ) , 7. 36～ 7. 44 (m , 7H ,A rH )

Ì 8
3. 72 ( s, 3H , NOCH 3 ) , 3. 80 ( s, 3H , CO 2CH 3) , 5. 27 ( s, 2H , CH 2O ) , 5. 96 ( s, 1H , = CH ) , 7. 32～ 7. 75 (m , 7H ,

A rH )

Ì 9 3. 71 (s, 3H ,NOCH 3) , 3. 79 (s, 3H , CO 2CH 3) , 5. 25 (s, 2H , CH 2O ) , 5. 97 (s, 1H , = CH ) , 7. 42～ 7. 94 (m , 7H ,A rH )

Ì 10 3. 69 (s, 3H ,NOCH 3) , 3. 80 (s, 3H , CO 2CH 3) , 5. 19 (s, 2H , CH 2O ) , 5. 93 (s, 1H , = CH ) , 7. 38～ 7. 65 (m , 6H , A rH )

Ì 11
1. 62 (s, 9H , CCH 3) , 3. 74 (s, 3H ,NOCH 3) , 3. 82 (s, 3H , CO 2CH 3) , 5. 14 (s, 2H , CH 2O ) , 5. 81 (s, 1H , = CH ) , 7. 39

～ 7. 57 (m , 4H , A rH )

Ì 12
1. 25～ 1. 30 ( t, 3H , CH 2 CH 3 ) , 3. 71 ( s, 3H , NOCH 3 ) , 3. 80 ( s, 3H , CO 2CH 3 ) , 4. 21～ 4. 28 (q, 2H , CH 2CH 3 ) , 4. 60

(s, 2H ,N CH 2) , 5. 32 (s, 2H , CH 2O ) , 5. 79 (s, 1H , = CH ) , 7. 03～ 7. 38 (m , 4H ,A rH )

Ì 13
3. 70 (s, 3H , NOCH 3) , 3. 82 (s, 3H , CO 2CH 3) , 5. 16 (s, 2H , N CH 2Ph) , 5. 32 (s, 2H , CH 2O ) , 5. 95 (s, 1H , = CH ) ,

7. 21～ 7. 43 (m , 9H , A rH )

3　杀菌活性

采用菌丝生长速率法对部分目标化合物进行了

离体筛选, 结果见表 4。在 50 m göL 下, 所有被测化

合物对稻瘟病菌 Py ricu la ria ory z ae 有一定抑菌活

性, 其中Ì 11、Ì 13的抑菌活性分别达到 80. 2% 和

94. 0% ; Ì 5、Ì 11、Ì 12、Ì 13对黄瓜灰霉病菌B otry tis

cinerea 的抑菌活性大于 62% ; 对于油菜菌核病菌

S cleroton ia sclerotiorum , 除化合物Ì 12的抑制率达

到 95% 外, 其余化合物对该菌的抑制率很低; 被测

化合物对辣椒疫霉病菌 P hy top hy thora cap sici 的活

性较低; Ì 12、Ì 13对小麦白粉病 E ry sip he g ram in is

的抑菌活性分别达到 75. 5% 和 92. 3%。从化学结构

来看, 与吡唑相连苯环的 4 位上引入卤原子后有利

于提高抑制稻瘟病菌的活性。目前, 对此类结构的优

化工作还在进行之中。
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T ab le 4　Fungicidal act ivity of compounds Ì ( inh ib ito ry ra t io , % ; conc. 50 m göL )

Compds. P. ory z ae B . cinerea S. sclerotiorum G. z eae P. cap sici E. g ram in is

Ì 1 11. 7 8. 6 0 8. 8 6. 5 25. 5

Ì 2 53. 5 56. 3 4. 3 38. 6 5. 9 55. 5

Ì 3 49. 4 54. 2 0 39. 5 7. 9 56. 5

Ì 4 34. 2 9. 5 7. 5 7. 6 9. 8 0

Ì 5 31. 6 78. 0 7. 8 6. 9 8. 3 26. 5

Ì 6 66. 0 7. 4 12. 7 28. 5 31. 6 22. 5

Ì 7 65. 6 6. 3 8. 6 26. 6 39. 7 27. 9

Ì 8 6. 4 20. 7 9. 6 6. 9 6. 4 25. 5

Ì 9 12. 9 19. 6 60 5. 4 8. 5 23. 6

Ì 10 54. 3 5. 8 11. 5 6. 8 7. 3 0

Ì 11 80. 2 64. 7 12. 5 74. 4 45. 5 54. 5

Ì 12 5. 6 68. 3 95 15. 8 9. 8 75. 5

Ì 13 94. 0 62. 9 0 74. 6 61. 7 92. 3
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