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含单氟甲氧基的双酰胺类化合物的合成及杀虫活性

张冬林,    杨    森,    杨    忍,    裴    丹,    张    帆,    刘    杰,    李建业,    谭成侠*

(浙江工业大学 化学工程学院，杭州 310004)

摘   要：以 2,3-二氯吡啶为起始原料，经肼基化、环合、氧化、取代、水解、环合和胺解反

应，合成了 15 个文献未见报道的新型含单氟甲氧基的吡唑邻甲酰氨基苯甲酰胺类化合物，其

结构通过核磁共振氢谱和高分辨质谱确认。初步的杀虫活性测试结果显示，所有目标化合物在

100 mg/L 下对粘虫 Oriental armyworm 的致死率均为 100%，当测试浓度降低至 4 mg/L 时，化

合物 8a、8d、8g、8k 和 8n 的致死率仍为 100%，值得进一步研究。
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Synthesis and insecticidal activities of diamides
containing monofluoromethoxy group
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LIU Jie,    LI Jianye,    TAN Chengxia*

(College of Chemical Engineering, Zhejiang University of Technology, Hangzhou 310004, China)

Abstract: Fifteen novel diamides containing monofluoro methoxy group compounds were synthesized
using 2,3-dichloropyridine as the starting material by hydrazinolysis, cyclization, oxidation,
substitution, hydrolysis, cyclization and amine hydrolysis. The structures of the title compounds were
characterized by 1H NMR and HRMS. Preliminary bioassay results indicated that all the target
compounds showed insecticidal activities. At the concentration of 100 mg/L, all compounds exhibited
100% insecticidal activities against Oriental armyworm. When the concentration was reduced to 4 mg/L,
compounds 8a, 8d, 8g, 8k and 8n still exhibited 100% insecticidal activities against O. armyworm.
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双酰胺类杀虫剂是近年来杀虫剂领域的研究

热点，它作用于昆虫的鱼尼丁受体，具有作用机制

新颖、高效、与传统农药无交互抗性的特点[1-4]。

1989 年，Tsuda 等[5-6]在研究除草剂的过程中合成

了一系列邻苯二甲酰胺类化合物，在综合改造的

基础上开发了氟虫双酰胺 (图式 1，化合物 A)；之

后，杜邦公司以该化合物为先导，通过酰胺翻转

等策略，成功得到了氯虫苯甲酰胺 (化合物 B)；
同时在开发过程中还得到了溴氰虫酰胺 (化合物

C)，其弥补了氯虫苯甲酰胺对刺吸式口器昆虫活

性差的缺点[7-9]。Li 等[10]以氯虫苯甲酰胺为先导化

合物，通过对其结构中的苯环取代基和吡唑取代
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基进行结构修饰，于 2008 年发现了具有高杀虫活 性的化合物四氯虫酰胺 (化合物 D)。

为了开发具有更高活性的化合物，笔者在课

题组已有工作的基础上[11-12]，运用活性亚结构拼接

法，将单氟甲氧基引入邻甲酰氨基苯甲酰胺中，

得到 15 个未见文献报道的含单氟甲氧基的吡唑邻

甲酰氨基苯甲酰胺类化合物 (合成路线见图式 2)，
并对其杀虫活性进行了初步研究。

1    实验部分

1.1    仪器与试剂

Bruker AVANC Ⅲ 500MHz 核磁共振仪 (以
CDCl3 和 DMSO-d6 为溶剂，TMS 为内标)； X-4
型数字显示熔点测定仪 (温度计未校正)，上海精

密科学仪器有限公司；LCQ-Advantage 质谱仪

(ESI-MS)； LOOYE ZX98-1 旋转蒸发仪，上海上

自仪转速表仪表电机有限公司。

柱层析用硅胶为 H 型 (200～300 目，粒经

0.045～0.075 mm)，青岛海洋化工厂；所用试剂和

溶剂均为分析纯。化合物 2、3、4、5 和 6 参照

文献[13-15]方法合成。对照药剂 99% 阿维菌素

(abamectin) 原药，浙江海正化工股份有限公司。

1.2    化合物的合成

1.2.1    化合物 7 的合成　以 7a 的合成为例：在 50 mL
单口烧瓶 A 中加入 2-(3-氯吡啶-2-基)-5-单氟甲氧

基吡唑-3-甲酸 (6)1.28 g (5 mmol) 及 8.5 mmol 三乙

胺或吡啶，用 20 mL 乙腈溶解，在冰浴下缓慢滴

加含 0.74 g (6.5 mmol) CH3SO2Cl 的乙腈溶液 (V
(CH3SO2Cl) : V (乙腈) = 1 : 5)，反应 10 min。在 100 mL
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图式 1    双酰胺类农药的结构式

Scheme 1    The structural formula of diamide pesticides
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图式 2    目标化合物 8a~8o 的合成路线

Scheme 2    The synthetic route of compounds 8a-8o
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三口烧瓶 B 中加入 0.93 g 2-氨基-3-甲基-5-氯苯甲

酸及 17 mmol 三乙胺或吡啶，用 20 mL 乙腈溶

解，在冰浴下缓慢滴加含 0 .74  g  (6 .5  mmol )
CH3SO2Cl 的乙腈溶液 (V (CH3SO2Cl) : V (乙腈) =
1 : 5)，反应 10 min。将三口烧瓶 A 中的混合液缓

慢滴入 B 中，常温过夜反应。抽滤得到黄色固体

7a，不经处理，直接用于下一步反应。

1.2.2    目标化合物 8 的合成　以 8a 的合成为例：

称取 0.2 g (0.5 mmol) 化合物 7a，用 5 mL 四氢呋

喃溶解，滴加 1 mL 质量分数为 40% 的甲胺溶

液，室温下搅拌 10 min，以 V (石油醚) : V (乙酸

乙酯) = 1 : 1 的混合溶液为溶剂进行柱层析分离，

得到白色粉末 8a。同法合成其余目标化合物。其

熔点及收率见表 1。

1.3    杀虫活性测定

参照《国家南方农药创制中心生测标准程序》

进行[16]。准确称取一定质量的供试化合物和阿维

菌素原药 (精确至 0.000 1 g)，分别用含 1% 吐温-
80 的 DMF 溶解，配制成质量分数为 1% 的化合物

母液，然后用蒸馏水稀释成系列质量浓度，备用。

粘虫 Oriental  armyworm 和苜蓿蚜 Aphis
craccivora Koch 均由国家南方农药创制中心浙江

中心饲养并提供。

1.3.1    对粘虫的杀虫活性测定　采用浸叶法[17]。将适

量玉米叶在配制好的药液中浸润后自然阴干，放

入垫有滤纸的培养皿中，接入粘虫 3 龄中期幼虫

10 头 /皿，置于 24～27 ℃ 观察室内培养，3 d
后调查结果。以毛笔触动虫体，无反应视为死

虫。测试质量浓度分别 100、20 和 4 mg/L。以

4 mg/L 的阿维菌素药液为药剂对照；以含有溶剂

的无菌水为空白对照 (CK)。
1.3.2    对苜蓿蚜的杀虫活性测定　采用喷雾法[17]。

分别将接有苜蓿蚜的蚕豆叶片于 Potter 喷雾塔下

进行喷雾处理，置于 20～22 ℃观察室内培养，48 h
后调查结果。以毛笔触动虫体，无反应视为死

虫。测试质量浓度分别 100、20 和 4 mg/L。以 4 mg/L
的阿维菌素药液为药剂对照；以含有溶剂的无菌

水为空白对照 (CK)。

2    结果与讨论

2.1    化合物的合成及波谱数据

在合成化合物 1 和 2 时，对反应条件进行了

优化。结果表明：在进行肼基化反应时，乙醇的

用量为刚好没过化合物，且当化合物 1 和水合肼

(80%) 物质的量之比为 1.0:12.5 时，产率最高

(96.1%)；在合成化合物 7 时，发现邻氨基苯甲酸

上的基团吸电子性越强，产率越高。

以目标化合物 8a 的核磁共振氢谱为例对其结

构进行解析：与吡唑环相连的酰胺上活泼氢的化

学位移出现在 δ 9.95 处，为单峰；在 δ 6.18 处的

双峰为与苯环相连的酰胺上的活泼氢；吡啶环上

氢为多重峰，在 δ 7.37～8.46 之间；苯环上的氢在

表 1    目标化合物 8a~8o 的熔点及收率

Table 1    Melting points and yields of the title compounds 8a-8o

化合物
Compd. R1 R2 R3 外观

Appearance
熔点

m.p./℃
收率

Yield/%

8a Me Cl Me 白色粉末 White powder 223~224 91

8b Me Cl Et 白色粉末 White powder 207~208 89

8c Me Cl n-Pro 白色粉末 White powder 194~195 86

8d Me Cl i-Pro 白色粉末 White powder 211~212 93

8e Me Cl n-Bu 白色粉末 White powder 213~214 89

8f Me H Me 白色粉末 White powder 202~203 94

8g Me H Et 白色粉末 White powder 195~196 91

8h Me H n-Pro 白色粉末 White powder 197~198 92

8i Me H i-Pro 白色粉末 White powder 194~195 91

8j Me H i-Bu 白色粉末 White powder 203~204 87

8k Me I Me 白色粉末 White powder 204~205 92

8l Me I Et 白色粉末 White powder 222~223 93

8m Me I n-Pro 白色粉末 White powder 227~228 87

8n Me I n-Bu 白色粉末 White powder 233~234 89

8o Me I i-Bu 白色粉末 White powder 226~227 86
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δ 7.22～7.26 之间；吡唑环碳上的氢以单峰形式出

现在 δ 6.70 处；CFH2 中的 2 个氢由于受到 F 的影

响出现了裂分，J=55 Hz，出现在 δ 5.91 处；与

NH 相连的甲基上的活泼氢以双峰形式出现在 δ
2.95 处；苯环上的甲基活泼氢以单峰形式出现在 δ
2.20 处。

表 2    目标化合物 8a~8o 的核磁共振氢谱及高分辨质谱数据

Table 2    The 1H NMR and HRMS of the title compounds 8a-8o

化合物
Compd.

1H NMR (500 MHz，CDCl3)，δ

高分辨质谱
HRMS[M+H]+, m/z

理论值
Calcd.

实测值
Found

8a 9.95 (s, 1H, Ph-NH), 8.46 (d, J = 4.5 Hz, 1H, Py-6-H), 7.84 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H, Py-4-H), 7.37-7.35 (m, 1H, Py-5-
H), 7.26 (d, J = 2.0 Hz, 1H, Ph-4-H), 7.22 (d, J = 2.1 Hz, 1H, Ph-6-H), 6.70 (s, 1H，Pyrazole-CH), 6.18 (d, J = 3.2 Hz,
1H, NH), 5.91 (d, J = 55 Hz, 2H，CH2F), 2.95 (d, J = 4.4 Hz, 3H, CH3), 2.20 (s, 3H, Ph-CH3).

452.068 7 452.069 2

8b 9.96 (s, 1H, Ph-NH), 8.46 (d, J = 3.8 Hz, 1H, Py-6-H), 7.83 (d, J = 10.1 Hz, 1H, Py-4-H), 7.37-7.35 (m, 1H, Py-5-H),
7.24 (d, J = 2.3 Hz, 2H, Ph-4,6-H), 6.67 (s, 1H, Pyrazole-CH), 6.11 (s, 1H，NH), 5.91 (d, J = 55 Hz, 2H, CH2F), 3.45-
3.42 (m, 2H, CH2), 2.21 (s, 3H, Ph-CH3), 1.23 (d, J = 7.2 Hz, 3H, CH3).

466.084 3 466.085 1

8c 9.97 (s, 1H，Ph-NH), 8.46 (dd, J = 4.7, 1.5 Hz, 1H,Py-6-H), 7.84 (dd, 1H, J = 10.0 Hz, Py-4-H), 7.37-7.34 (m, 1H, Py-
5-H), 7.27 (d, 1H，J = 2.5 Hz, Ph-4-H，), 7.23 (d, J = 2.2 Hz, 1H，Ph-,6-H), 6.67 (s, 1H，Pyrazole-CH), 6.15 (t, J =
5.6 Hz, 1H，NH), 5.91 (d, J = 55 Hz, 2H，CH2F), 3.37-3.33 (m, 2H，CH2), 0.98 (t, J = 7.4 Hz, 3H，CH3), 0.91-0.86
(m, 2H，CH2).

480.100 0 480.100 0

8d 10.08 (s, 1H，Ph-NH), 8.45 (dd, J = 4.7, 1.5 Hz, 1H,Py-6-H), 7.83 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H，Py-4-H), 7.36-7.34 (m,
1H,Py-5-H), 7.20 (d, J = 2.2 Hz, 1H，Ph-4-H), 7.16 (d, J = 2.3 Hz, 1H，Ph-6-H), 6.80 (s, 1H，Pyrazole-CH), 6.00 (d,
J = 7.8 Hz, 1H，NH), 5.90 (d, J = 50 Hz, 2H，CH2F), 4.21-4.11 (m, 1H,CH), 2.17 (s, 3H, Ph-CH3), 1.20 (d, J = 6.6
Hz, 6H,(CH3)2.)

480.100 0 480.101 3

8e 10.04 (s, 1H), 8.45 (dd, J = 4.7, 1.6 Hz, 1H), 7.83 (dd, J = 7.9 Hz, 1.6 Hz, 1H), 7.36-7.34 (m, 1H, Py-5-H), 7.21 (d, J =
2.3 Hz, 1H，Ph-4-H), 7.18 (d, J = 2.5 Hz, 1H，Ph-6-H), 6.77 (s, 1H，Pyrazole-CH), 6.18 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 5.90 (d,
J = 50 Hz, 2H, CH2F), 3.39-3.35 (m, 2H, CH2), 2.18 (s, 3H，Ph-CH3), 1.58-1.50 (m, 2H，CH2), 1.40-1.33 (m, 2H，
CH2), 0.94 (t, J = 7.4Hz, 3H，CH3).

494.115 6 494.116 4

8f 10.13 (s, 1H，Ph-NH), 8.45 (dd, J = 4.6 Hz, 1H，Py-6-H), 7.84 (dd, J = 8.1Hz, 1H，Py-4-H), 7.36-7.34 (m, 1H,Py-5-
H), 7.27 (d, J = 2.5 Hz, 1H, Ph-4-H), 7.22 (d, J = 7.3 Hz, 1H，Ph-,6-H), 7.13 (t, J = 7.6 Hz, 1H，Ph-,5-H), 6.67 (s,
1H，Pyrazole-CH), 6.23 (q, 1H, NH), 5.91 (d, J = 55 Hz, 2H, CH2F), 2.93 (d, J = 4.5 Hz, 3H,NHCH3), 2.22 (s, 3H，
PhCH3)

418.107 7 418.107 6

8g 10.17 (s, 1H，Ph-NH), 8.45 (dd, J = 4.7 Hz, 1H，Py-6-H), 7.82 (dd, J = 8.0 Hz, 1H, Py-4-H), 7.36-7.34 (m, 1H, Py-5-
H), 7.22 (d, J = 10.2 Hz, 2H，Ph-4,5-H), 7.12 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Ph-,5-H), 6.70 (s, 1H, Pyrazole-CH), 6.21 (t, 1H, J =
10.0 Hz, NH), 5.90 (d, J = 50 Hz, 2H, CH2F), 3.43-3.37 (m, 2H，CH2), 2.20 (s, 3H，Ph-CH3), 1.18 (t, J = 7.3 Hz, 3H,
CH3).

432.123 3 432.123 6

8h 10.18 (s, 1H，Ph-NH), 8.45 (dd, J = 4.7 Hz, 1H，Py-6-H), 7.83 (dd, J = 8.0 Hz, 1H，Py-4-H), 7.36-7.34 (m, 1H, Py-
5-H), 7.23 (d, J = 9.0 Hz, 2H，Ph-4,6-H), 7.13 (t, J = 7.6 Hz, 1H，Ph-,5-H), 6.69 (s, 1H，Pyrazole-CH), 6.26 (t, 1H，
J = 10.0 Hz, NH), 5.90 (d, J = 50 Hz, 2H, CH2F), 3.32 (q, J = 6.7 Hz, 2H，CH2), 2.21 (s, 3H，Ph-CH3), 1.60-1.53 (m,
2H，CH2), 0.94 (t, J = 9.9 Hz, 3H,CH3).

446.139 0 446.138 9

8i 10.18 (s, 1H，Ph-NH), 8.46 (dd, J = 4.7 Hz, 1H，Py-6-H), 7.82 (dd, J = 8.0 Hz, 1H，Py-4-H), 7.36 -7.34 (m, 1H,Py-
5-H), 7.25-7.22 (m, 2H，Ph-4,6-H), 7.12 (d, J = 7.6 Hz, 1H，Ph-,5-H), 6.72 (s, 1H，Pyrazole-CH), 5.98 (d, J = 7.7
Hz, 1H，NH), 5.90 (d, J = 50 Hz, 2H, CH2F), 4.24-4.14 (m, 1H，CH), 2.21 (s, 3H，Ph-CH3), 1.21 (d, J = 6.5 Hz,
6H，(CH3)2).

446.139 0 446.140 4

8j 10.13 (s, 1H，Ph-NH), 8.47 (dd, J = 4.6 Hz, 1H，Py-6-H), 7.83 (dd, J = 8.0 Hz, 1H，Py-4-H), 7.36-7.34 (m, 1H,Py-5-
H), 7.31 (d, J = 7.6 Hz, 1H，Ph-4-H), 7.26 (d, J = 1.5 Hz, 1H，Ph-6-H), 7.16 (t, J = 7.7 Hz, 1H，Ph-5-H)，6.62 (s,
1H，Pyrazole-CH), 6.16 (t, J = 6.0 Hz, 1H，NH), 5.90 (d, J = 50 Hz, 2H, CH2F), 3.23 (t, J = 6.4 Hz, 2H，CH2), 2.24
(s, 3H，Ph-CH3), 1.90-1.83 (m, 1H，CH), 0.97 (d, J = 6.7 Hz, 6H,(CH3)2).

460.154 9 460.155 1

8k 10.01 (s, 1H，Ph-NH), 8.46 (dd, J = 4.7 Hz, 1H，Py-6-H), 7.84 (dd, J = 8.0 Hz, 1H，Py-4-H), 7.61 (d, J = 1.4 Hz,
1H，Py-5-H), 7.53 (d, J = 1.9 Hz, 1H，Ph-4-H), 7.36-7.34 (m, 1H,Ph-6-H), 6.72 (s, 1H，Pyrazole-CH), 6.19 (q, J =
4.6 Hz, 1H，NH), 5.90 (d, J = 50 Hz, 2H, CH2F), 2.94 (d, J = 4.9 Hz, 3H,CH3), 2.16 (s, 3H,Ph-CH3).

544.004 3 544.004 9

8l 10.06 (s, 1H，Ph-NH), 8.46 (dd, J = 4.7 Hz, 1H, Py-6-H), 7.83 (dd, J = 8.1 Hz, 1H，Py-4-H), 7.60 (d, J = 1.5 Hz,
1H，Py-5-H), 7.52 (d, J = 1.6 Hz, 1H, Ph-4-H), 7.36-7.34 (m, 1H，Ph-6-H), 6.74 (s, 1H，Pyrazole-CH), 6.15 (t, J =
5.2 Hz, 1H，NH), 5.90 (d, J = 50 Hz, 2H, CH2F), 3.44-3.39 (m, 2H), 2.16 (s, 3H, Ph-CH3), 1.20 (t, J = 4.9 Hz, 3H).

558.020 0 558.021 1

8m 10.05 (s, 1H,Ph-NH), 8.46 (dd, J = 4.7 Hz, 1H,Py-6-H), 7.83 (dd, J = 8.0 Hz, 1H, Py-4-H), 7.61 (d, J = 1.4 Hz, 1H,Py-
5-H), 7.53 (d, J = 1.7 Hz, 1H,Ph-4-H), 7.36-7.34 (m, 1H,Ph-6-H), 6.72 (s, 1H,Pyrazole-CH), 6.16 (t, J = 5.6 Hz,
1H,NH), 5.90 (d, J = 50 Hz, 2H, CH2F), 3.34 (t, J = 6.9 Hz, 2H,NH-CH2), 2.17 (s, 3H,Ph-CH3), 1.62-1.55 (m, J = 7.2
Hz, 2H,CH2), 0.96 (t, J = 10.0 Hz, 3H,CH3).

572.035 6 572.036 5

8n 10.04 (s, 1H,Ph-NH), 8.46 (dd, J = 4.7 Hz, 1H,Py-6-H), 7.84 (dd, J = 8.0 Hz, 1H, Py-4-H), 7.63 (d, J = 1.4 Hz, 1H,Py-
5-H), 7.54 (d, J = 1.6 Hz, 1H,Ph-4-H), 7.36 (d, 1H,Ph-6-H), 6.68 (s, 1H, Pyrazole-CH), 6.10 (t, J = 5.5 Hz, 1H,NH),
5.90 (d, J = 50 Hz, 2H, CH2F), 3.38 (d, J = 6.0 Hz, 2H,NH-CH2), 2.17 (s, 3H,Ph-CH3), 1.55-1.52 (m, 2H,CH2,), 1.39 (q,
J = 7.7 Hz, 2H,CH2), 0.95 (t, J = 9.8 Hz, 3H,-CH3).

586.051 3 586.052 0

8o 10.06 (s, 1H,Ph-NH), 8.45 (dd, J = 4.7 Hz,1H, Py-6-H,), 7.83 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H, Py-4-H), 7.60 (d, J = 1.4 Hz, 1H,
Py-5-H), 7.51 (d, J = 1.7 Hz, 1H, Ph-4-H), 7.36-7.34 (m, 1H,Ph-6-H), 6.75 (s, 1H, Pyrazole-CH), 6.21 (t, J = 5.9 Hz,
1H,NH), 5.90 (d, J = 50 Hz, 2H, CH2F), 3.20 (t, J = 6.5 Hz, 2H, 2H,NH-CH2), 2.16 (s, 3H,Ph-CH3), 1.82 (dt, J = 13.5
Hz, 1H,CH), 0.94 (d, J = 6.7 Hz, 6H,(CH3)2).

586.051 3 586.052 1
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2.2    杀虫活性

测试结果 (表 3) 表明：目标化合物对供试粘

虫和苜宿芽均有一定的杀虫活性，其中对粘虫的

活性更好。在 100 mg/L 下，所有化合物对粘虫的

致死率均为 100%，部分化合物对苜蓿蚜的致死率

达 80% 以上，2 个化合物达 100%。当测试质量浓

度降为 4 mg/L 时，化合物 8a、8d、8g、8k 和

8n 对粘虫的致死率仍为 100%，但所有化合物对

苜蓿蚜均没有表现出活性。

初步的结构与活性关系分析发现，目标化合

物的杀虫活性与苯环上取代基的类型有一定关

系，当苯环的 5 位有卤原子时的活性大于无卤原

子的，具体表现为：I > Cl > H，具有进一步研究

的价值。

3    结论

以 2,3-二氯吡啶为起始原料，通过肼基化、

环合，氧化、取代、水解、环合和胺解反应，合

成了 15 个文献未见报道的含单氟甲氧基的双酰胺

类化合物，初步的生物活性测试结果显示，所有

目标化合物在 100 mg/L 下对粘虫的致死率均为

100%，即使在 4 mg/L 下，化合物 8a、8d、8g、
8k 和 8n 对粘虫的致死率仍为 100%，有进一步研

究的价值。
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