
© 1994-2010 China Academic Journal Electronic Publishing House. All rights reserved.    http://www.cnki.net

　收稿日期 : 2004210221;修回日期 : 2004212207.

　作者简介 :于海波 (19782) ,男 ,博士研究生 ,主要从事新农药创制基础研究 ; 3 通讯作者 :汪清民 ( 19702) ,男 ,博士 ,教授 ,主要从事新农药

创制基础研究. 联系电话 : 022223504229; E2m ail: w ang98h@263. net

农药学学报 , 2005, 7 (2) : 1092113

C hinese J ourna l of Pestic ide Science

·研究论文·

12取代苯胺基 24, 42二甲基 222( 1H 21, 2, 42三唑 212基 )
212戊烯 232酮的合成及其生物活性

于海波 , 　郭湘云 , 　汪清民 3
, 　陈　莉 , 　成俊然 , 　黄润秋

(南开大学 元素有机化学国家重点实验室 ,元素有机化学研究所 ,天津 300071)

摘 　要 : 为寻找高活性的烯基三唑类杀菌剂 ,利用 12二甲氨基 24, 42二甲基 222( 1H 21, 2, 42三唑 212
基 ) 212戊烯 232酮与取代苯胺进行亲核取代反应 ,合成了一系列新型 12取代苯胺基 24, 42二甲基 222
(1H 21, 2, 42三唑 212基 ) 212戊烯 232酮化合物 ,其结构经元素分析、核磁共振氢谱确认。由 1

H NM R分

析结果推测该类化合物 E式构型为优势产物。初步生物活性测试结果表明 ,化合物 1n (取代基

R = 32O CH3 )在 50μg /mL 浓度下对葡萄白腐菌 C onio thyrium dip lod ie lla、黄瓜黑星菌 C ladosporium

cucum erinum等的抑制率均达到 100% ; 在 10μg /mL 浓度下对促进黄瓜子叶生根的活性达到

155. 2%。
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Syn thesis and B ioactiv ity of 12Substitutedan ilino2
4, 42d im ethyl222( 1H 21, 2, 42tr iazol212yl) 212pen ten232one

YU H ai2bo, 　GUO X iang2yun, 　W AN G Q ing2m in
3

,

CH EN L i, 　CH EN G Jun2ran, 　HUAN G R un2q iu

( S ta te Key L abora to ry of E lem ento2O rgan ic C hem is try, Ins titu te of E lem ento2O rgan ic C hem is try,

N anka i U n ivers ity, Tian jin 300071, C h ina )

Abstract: In o rde r to sea rch fo r the ac tive a lkeny l triazo le fung ic ide, a se ries of nove l 12substitu ted

an ilino24, 42d im e thy l222( 1H 21, 2, 42triazo l212y l) 212p en ten232ones w e re syn thesized w ith good y ie lds

by the nuc leop h ilic reac tion of subs titu ting an ilines w ith 12(N , N 2d im e thy lam ino2) 24, 42d im e thy l222
( 1H 21, 2, 42triazo l212y l) 212p en ten232one. The ir s truc tu re w ere conf irm ed by e lem en ta l ana lysis and

1
H NM R. The resu lt of

1
H NM R show ed tha t E2conf igu ra tion w e re p redom inan t p roduc ts. The

p re lim ina ry b io log ica l tes ts ind ica ted tha t the re la tive inh ib ition ra te of com p ound 1n ( R = 32O CH3 ) to

C on io thyrium d ip lod ie lla and C ladosp o rium cucum erinum w e re a ll 100% at the concen tra tion of

50μg /mL , and its re la tive p rom o te to cucum ber roo t is 155. 2%.

Key words: an iline; nuc leop h ilic subs titu tion; 1H 21, 2, 42triazo le; b ioac tiv ity
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　　烯基三唑衍生物具有多种生物活性 ,已成功

开发了优良的农用杀菌剂烯唑醇 ( d in iconazo le ) 、

植物生长调节剂烯效唑 ( un iconazo le ) 和抑芽唑

( triap en theno l)等农药品种。近年来对烯基三唑化

合物的结构优化和生物活性的研究仍十分活

跃 [ 1～4 ] 。本研究小组在以前的工作中 [ 3 ]发现化合

物 4具有很好的杀菌活性。为寻找新型结构的先

导化合物 ,笔者利用生物电子等排原理将三唑酮

( triad im efon)与烯效唑的活性片段进行拼接 ,并在

分子中插入 N 原子 ,设计合成了一系列 15个β2芳
胺取代三唑基烯酮化合物 ( 1 ) ,本文报道该类化合

物的合成、结构鉴定及生物活性。目标化合物的

合成路线如下 :

1　实验部分

1. 1　仪器与试剂

A C 2P200型核磁共振仪 (B RU KER ) ( TM S 为

内标 , CD C l3为溶剂 ) ; M T23型 C /H /N 元素自动分

析仪 ( Yanaco CHN CO RD ER, 美国 ) ; Sh im adzv2
IR435型红外光谱仪 ( KB r压片法 ) ; Po la ris2Q 型

GC 2M S分析仪 ( The rm of inn igan) ; X 24数字显微熔

点仪 (北京泰克仪器厂 , 温度计未校正 ) ; 柱层析

( 200～300目硅胶 ,青岛海洋化工厂 ) ;其他试剂均

为市售产品 (分析纯 ) ,用时经常规处理。

1. 2　中间体的合成

1. 2. 1　中间体 2的合成 　按文献 [ 5 ]方法合成 ,

产物为无色液体 , b. p. 104～106℃,收率 65% (文

献值 65% ) 。 1
H NM R ( CD C l3 ) ,δ: 2. 18 [ s, 6H,

N 2( CH3 ) 2 ]; 3. 20 ( s, 6H, 2O CH3 ) ; 4. 30 ( s, 1H,

CH 2N ) 。

1. 2. 2　中间体 3的合成 　在 100 mL 四口瓶中加

入 α2三 唑 基口频 哪 酮 ( 0. 15 m o l ) 和 中 间 体 2

( 0. 195 m o l) ,搅拌下加热回流 5 h,将反应体系的

温度从 100℃降至 85℃左右 ,改为蒸馏装置 ,控制

温度和蒸馏速度 ,将生成的甲醇蒸出。在反应体

系温度为 100℃左右下 ,维持反应 1 h。100℃下减

压蒸出生成的甲醇和过量的中间体 2,得金黄色粘

稠物 32. 2 g,收率 96. 7%。放置固化得到金黄色

固体。1
H NM R ( CD C l3 ) ,δ: 1. 01 ( s, 9H, B u2t) ;

2. 62 [ s, 6H, N ( CH3 ) 2 ]; 7. 69 ( s, 1H, CH = ) ; 8. 03

( s, 1H, T r2H ) ; 8. 06 ( s, 1H, T r2H ) 。

1. 3　目标化合物 1的合成

在 50 mL 三口瓶中加入中间体 3 ( 0. 01 m o l) 、

取代苯胺 ( 0. 01 m o l) 、冰醋酸 5 mL , 25℃下搅拌
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反应 4 h,加入 10 mL 水 ,用二氯甲烷萃取 ( 10 mL

×3 ) ,合并有机相 ,水洗一次后用质量分数为 5%

的 N aHCO 3洗涤 , 再水洗至中性 , 无水 M gSO 4干

燥 ,脱溶 ,得浅黄色粉末 ,柱层析 (乙酸乙酯 2石油

醚 = 1 ∶2, 体积比 ) 得到白色晶体 , 收率 86%～

95%。化合物的物理常数、元素分析和 1
H NM R数

据见表 1和表 2。

2　结果与讨论

2. 1　合成方法

在制备目标化合物 1的关键步骤中 ,采用冰醋

酸为质子化试剂 ,使中间体 3上的二甲氨基质子

化 ,提高其α位碳原子的电正性 ,有利于弱亲核试

剂取代苯胺的进攻。实验中发现 , R对反应有一定

的影响 ,当 R为强吸电子取代基 ,如 :硝基、羰基或

2, 6位同时有取代基时反应不能进行。

2. 2　目标化合物的结构表征

由于取代苯胺中的氨基氢易于同反应底物 3

结构中的羰基形成氢键 ,使得苯胺主要从较易形

成 E式构型的方向进行亲核取代 ,因此推测优势

构象产物为 E 式构型。通过 1
H NM R 进一步确

证 ,目标化合物的叔丁基以双单峰形式出现 ,主要

是由于化合物中存在双键 ,所得产物为 Z、E体的

混合物 ,其中 E体较容易形成分子内氢键 ,叔丁基

与苯环在空间位置上比较接近 ,使得叔丁基受苯

环屏蔽作用 ,化学位移出现在较高场 ,反之 Z体叔

丁基化学位移出现在较低场。由叔丁基的峰面积

比可以计算出 E、Z体的比例 ,从所得数据 (表 2 )

可以看出 E体为优势产物。化合物 1f的红外光谱

显示 ,在 3 436 cm
21处存在 N H 的宽吸收带 ,分子

中的 C =O 的伸缩振动表现在 1 670 cm
- 1。化合物

1a的质谱图主要有以下碎片离子峰 : m / z = 304

(M
+ ) , 247 (基峰 ) , 219, 150, 111, 85, 77。

Tab le 1　Physica l p rop e rties and e lem en ta l ana lysis of com p ounds 1

Com pd. R M. p. /℃ Y ield ( % )
E lem en ta l ana lysis ( % , Calcd. )

C H N

1a 42C l 132～135 91 59. 12 ( 59. 11 ) 5. 58 ( 5. 62 ) 18. 20 ( 18. 38)

1b 32C l 104～106 91 59. 22 ( 59. 11 ) 5. 69 ( 5. 62 ) 18. 25 ( 18. 38)

1c 22C l 173～174 94 59. 31 ( 59. 11 ) 5. 41 ( 5. 62 ) 18. 11 ( 18. 38)

1d H 119～121 90 66. 52 ( 66. 65 ) 6. 50 ( 6. 71 ) 20. 74 ( 20. 72)

1e 2, 32C l2 164～166 93 52. 87 ( 53. 11 ) 4. 59 ( 4. 75 ) 16. 28 ( 16. 52)

1f 3, 42C l2 158～159 86 53. 10 ( 53. 11 ) 4. 59 ( 4. 75 ) 16. 41 ( 16. 52)

1g 2, 42C l2 124～126 95 53. 34 ( 53. 11 ) 4. 74 ( 4. 75 ) 16. 56 ( 16. 52)

1h 42CH3 119～121 90 67. 62 ( 67. 58 ) 7. 04 ( 7. 09 ) 19. 75 ( 19. 70)

1 i 22CH3 148～150 91 67. 66 ( 67. 58 ) 7. 05 ( 7. 09 ) 19. 69 ( 19. 70)

1 j 32CH3 262F 158～160 91 63. 72 ( 63. 56 ) 6. 41 ( 6. 33 ) 18. 70 ( 18. 53)

1k 42CH3 252F 112～114 88 63. 65 ( 63. 56 ) 6. 41 ( 6. 33 ) 18. 65 ( 18. 53)

1 l 32CF3 120～122 95 56. 95 ( 56. 80 ) 4. 76 ( 5. 06 ) 16. 77 ( 16. 56)

1m 42Ph 131～132 92 72. 68 ( 72. 81 ) 6. 18 ( 6. 40 ) 16. 23 ( 16. 17)

1n 32O CH3 118～120 94 63. 80 ( 63. 98 ) 6. 76 ( 6. 71 ) 18. 40 ( 18. 65 )

1o 2, 52F2 161～163 95 58. 71 ( 58. 82 ) 5. 29 ( 5. 26 ) 18. 34 ( 18. 29)

2. 3　目标化合物的生物活性

采用活体小株法 [ 6 ]
,对合成的部分新化合物

进行小麦锈病 P ucc in ia g lum a rum 杀菌活性测试。

结果表明 ,化合物 1k在 500μg /mL 时对小麦锈病

的抑制率为 80% (见表 3 ) 。平皿法 [ 7 ]的测试结果

表明 , 化合物 1n在 50μg /mL时对葡萄白腐菌

C on io thyrium d ip lod ie lla、黄瓜黑星菌 C ladosp o rium

cucum erinum、油菜菌核菌 Sc le ro tin ia sc le ro tio rum、

花生褐斑菌 C ercosp o ra a rach id ico la的抑菌率均达

到 100% (见表 4 ) 。另外化合物 1n 在 10 μg /mL

时对黄瓜子叶生根 [ 8 ]的抑制率为 155. 2% ,达到 A

级 (见表 5 ) 。

111No. 1 于海波等 : 12取代苯胺基 24, 42二甲基 222(1H21, 2, 42三唑 212基 ) 212戊烯 232酮的合成及其生物活性
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Tab le 2　1
H NM R data of com p ounds 1

C om pd. 1 H NM R ( CD C l3 / TM S ) ,δ

1a 0. 98, 1. 32 ( 2s, 9H, E, Z2t2B u, E / Z = 7. 58∶1 ) ; 6. 96, 7. 00 ( d, 1H, CH = ) ; 7. 24～7. 35 (m , 4H, C6 H4 ) ; 8. 09 ( s, 1H,

T r2H ) ; 8. 18 ( s, 1H, T r2H ) ; 11. 87, 11. 91 ( d, 1H, N H )

1b 0. 98, 1. 33 ( 2s, 9H, E, Z2t2B u, E / Z = 7. 03∶1 ) ; 7. 05～7. 23 (m , 5H, C6 H4 , CH = ) ; 8. 08 ( s, 1H, T r2H ) ; 8. 21 ( s, 1H,

T r2H ) ; 11. 89, 11. 92 ( d, 1H, N H )

1c 1. 01, 1. 36 ( 2s, 9H, E, Z2t2B u, E / Z = 7. 45∶1 ) ; 6. 93, 6. 96 ( d, 1H, CH = ) ; 7. 05～7. 23 (m , 4H, C6 H4 ) ; 8. 08 ( s, 1H,

T r2H ) ; 8. 21 ( s, 1H, T r2H ) ; 11. 87, 11. 91 ( d, 1H, N H )

1d 1. 35, 1. 62 ( 2s, 9H, E, Z2t2B u, E / Z = 5. 54∶1 ) ; 7. 02, 7. 05 ( d, 1H, CH = ) ; 7. 08～8. 23 (m , 5H, C6 H5 ) ; 8. 55 ( s, 1H,

T r2H ) ; 8. 58 ( s, 1H, T r2H ) ; 11. 90, 11. 93 ( d, 1H, N H )

1e 1. 00, 1. 34 ( 2s, 9H, E, Z2t2B u, E / Z = 7. 37∶1 ) ; 7. 16～7. 24 (m , 4H, CH = , C6 H4 ) ; 8. 10 ( s, 1H, T r2H ) ; 8. 30 ( s, 1H,

T r2H ) ; 12. 10, 12. 14 ( d, 1H, N H )

1f 0. 98, 1. 32 ( 2s, 9H, E, Z2t2B u, E / Z = 12. 1∶1 ) ; 7. 32, 7. 41 ( d, 1H, CH = ) ; 6. 90～7. 27 (m , 3H, C6 H3 ) ; 8. 08 ( s, 1H,

T r2H ) ; 8. 16 ( s, 1H, T r2H ) ; 11. 87, 11. 91 ( d, 1H, N H )

1g 1. 00, 1. 34 ( 2s, 9H, E, Z2t2B u, E / Z = 7. 15∶1 ) ; 7. 08, 7. 11 ( d, 1H, CH = ) ; 7. 23～7. 42 (m , 3H, C6 H3 ) ; 8. 11 ( s, 1H,

T r2H ) ; 8. 20 ( s, 1H, T r2H ) ; 12. 20, 12. 24 ( d, 1H, N H )

1h 0. 98, 1. 32 ( 2s, 9H, E, Z2t2B u, E / Z = 7. 21∶1 ) ; 2. 28 ( s, 3H, CH3 ) ; 6. 91, 6. 95 ( d, 1H, CH = ) ; 7. 09～7. 36 (m , 4H,

C6 H4 ) ; 8. 05 ( s, 1H, T r2H ) ; 8. 16 ( s, 1H, T r2H ) ; 11. 80, 11. 83 ( d, 1H, N H )

1 i 0. 99, 1. 36 ( 2s, 9H, E, Z2t2B u, E / Z = 9. 10∶1 ) ; 2. 39 ( s, 3H, CH3 ) ; 6. 93, 6. 96 ( d, 1H, CH = ) ; 7. 07～7. 36 (m , 4H,

C6 H4 ) ; 8. 09 ( s, 1H, T r2H ) ; 8. 17 ( s, 1H, T r2H ) ; 11. 87, 11. 91 ( d, 1H, N H )

1 j 0. 98, 1. 32 ( 2s, 9H, E, Z2t2B u, E / Z = 7. 82∶1 ) ; 2. 28 ( s, 3H, CH3 ) ; 6. 91, 6. 95 ( d, 1H, CH = ) ; 7. 09～7. 36 (m , 3H,

C6 H3 ) ; 8. 05 ( s, 1H, T r2H ) ; 8. 16 ( s, 1H, T r2H ) ; 11. 80, 11. 83 ( d, 1H, N H )

1k 1. 00, 1. 35 ( 2s, 9H, E, Z2t2B u, E / Z = 10. 6∶1) ; 2. 23 ( s, 3H, CH3 ) ; 6. 73, 6. 74 ( d, 1H, CH = ) ; 6. 76～7. 33 (m , 3H, C6

H3 ) ; 8. 09 ( s, 1H, T r2H ) ; 8. 17 ( s, 1H, T r2H ) ; 12. 03, 12. 06 ( d, 1H, N H )

1 l 1. 00, 1. 33 ( 2s, 9H, E, Z2t2B u, E / Z = 4. 58∶1 ) ; 7. 23, 7. 25 ( d, 1H, CH = ) ; 7. 29～7. 51 (m , 4H, C6 H4 ) ; 8. 11 ( s, 1H,

T r2H ) ; 8. 20 ( s, 1H, T r2H ) ; 12. 10, 12. 13 ( d, 1H, N H )

1m 1. 03, 1. 29 ( 2s, 9H, E, Z2t2B u, E / Z = 16. 4∶1 ) ; 7. 18, 7. 22 ( d, 1H, CH = ) ; 7. 29～7. 65 (m , 9H, C6 H5 , C6 H4 ) ; 8. 09 ( s,

1H, T r2H ) ; 8. 18 ( s, 1H, T r2H ) ; 11. 87, 11. 91 ( d, 1H, N H )

1n 1. 00, 1. 35 ( 2s, 9H, E, Z2t2B u, E / Z = 7. 17∶1 ) ; 2. 28 ( s, 3H, O CH3 ) ; 6. 58, 6. 62 ( d, 1H, CH = ) ; 6. 64～7. 25 (m , 4H,

C6 H4 ) ; 8. 10 ( s, 1H, T r2H ) ; 8. 29 ( s, 1H, T r2H ) ; 11. 85, 11. 88 ( d, 1H, N H )

1o 0. 97, 1. 33 ( 2s, 9H, E, Z2t2B u, E / Z = 6. 60∶1 ) ; 6. 82～7. 43 (m , 4H, CH = , C6 H3 ) ; 8. 04 ( s, 1H, T r2H ) ; 8. 14 ( s, 1H,

T r2H ) ; 11. 86, 11. 90 ( d, 1H, N H )

Tab le 3　Inh ib ition ra te to P ucc in ia g lum a rum of som e title com p ounds ( in vivo) ( 500μg /mL )

Com pd. 1a 1b 1c 1d 1e 1f 1g 1h 1 i 1 j 1k 1 l 1m 1n

Inh ib ition ra te ( % ) 0 10 30 0 0 10 20 0 0 20 80 30 10 10

Tab le 4　Fung ic ida l ac tiv ity of som e title com p ounds ( in vitro) ( 50μg /mL )

C om pd.

Inh ib ition ra te ( % )

Cercospo ra

be tico la

Phom a

aspa rag i

Con io thyrium

d ip lod ie lla

C ladospo rium

cucum erinum

Sclero tin ia

sc le ro tiorum

Cercospo ra

a rachid ico la

1a 22. 2 58. 3 73. 9 25. 0 58. 8 53. 8

1d 33. 3 50. 0 30. 4 25. 0 11. 7 53. 8

1e 33. 3 8. 3 78. 2 25. 0 58. 8 53. 8

1n 33. 3 50. 0 100 100 100 100
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Tab le 5　Plan t g row th regu la ting ac tiv ity da ta of som e title com p ounds ( 10μg /mL )

Com pd. 1a 1b 1c 1d 1e 1f 1g 1h 1 i 1 j 1k 1 l 1m 1n

C ucum ber roo t

( Inh ib ition rate, % )
81. 8 81. 8 42. 0 98. 8 13. 6 14. 8 19. 3 2. 3 3. 4 8. 0 3. 4 121. 6 2. 3 155. 2
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