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芳香二脒类化合物合成及抑菌活性的初步研究3 Ξ

廉应江,陈安良,冯俊涛,张　兴
(西北农林科技大学 无公害农药研究服务中心 ,陕西 杨凌 712100)

　　[摘　要 ]　以 42氰基苯酚与Α, Ξ2二溴烷烃为原料,合成了 15个芳香二脒类化合物A 2～A 6,B 2～B 6和C2～C6,

其结构均经1H 2NM R 和M S确定。初步杀菌试验结果表明,各化合物在质量浓度为 10 m göL 时,对番茄灰霉病菌

(B otry tis cinerea)、白菜黑斑病菌 (A lternaria brassicae)和苹果干腐病菌 (B otry osp haeri ad oth id ea)等具有较高生物

活性,特别是对番茄灰霉病菌,在 10 m göL 质量浓度下有 8个化合物对其抑制率超过 90%。
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　　脒类化合物在农药、医药上有很广泛的用途。早

在 1930年,芳香二脒类化合物就已经被证实是一种

治疗原虫疾病的有效药剂,并应用于临床。临床试验

证明,芳香二脒类化合物对早期非洲锥形虫症和利

什曼原虫症有一定的治疗作用[1～ 5 ]。芳香二脒类化

合物不仅具有抗原虫活性,而且表现出杀虫及抗细

菌、真菌、病毒和肿瘤[6～ 8 ]的活性。鉴于其良好的生

物活性,芳香二脒类化合物一直是国外研究的热点。

西北农林科技大学无公害农药研究服务中心自

2000 年以来,一直在研究此类化合物的农用活性,

初步研究[9 ]结果表明,该类化合物对多种植物病原

菌具有独特的预防和治疗作用,特别是对由灰霉病

菌 (B otry tis)引起的蔬菜、果树等经济作物上的病

害,具有显著的防治效果。为了寻找具有更高杀菌活

性的化合物,笔者合成了 15 个芳香二脒类化合物,

并对其抑菌活性进行了初步研究,现将研究结果报

道如下。

1　合成试验

1. 1　仪器与试剂

　　X26型数字熔点仪 (未校正) ; FAB 快原子轰击

质谱仪; B rucker AM 2400 超导核磁共振仪 (以

DM SO 2d6 为溶剂, TM S 为内标) ; 其他试剂均为

A R (由西安市化学玻璃试剂厂提供) ,使用前未进行

任何处理。

三类目标化合物中, n 分别为 2～ 6 时, 对应化

合物分别为A 2～A 6,B 2～B 6 和C 2～C6。其合成路线

如图 1所示。

1. 2　中间体的制备

1. 2. 1　化合物 (1)　在配有磁力搅拌、温度计、恒压

滴液漏斗和回流冷凝管的 500 mL 三口瓶中, 依次

向其中加入 17. 7 g (0. 42 mo l)氢氧化钠和 178 mL

水,搅拌使其完全溶解后,冷却至室温; 滴加含 51. 0

g (0. 42 mo l) 42氰基苯酚的乙醇溶液 200 mL , 控制

滴加速度,使反应温度保持在 25～ 30 ℃; 滴加完毕

后缓慢升温, 回流 2 h, 冷却至室温; 滴加 44. 6 g

(0. 20 mo l) 1, 52二溴戊烷,回流 4～ 5 h。冰浴冷却至

0 ℃,搅拌 2～ 3 h 后,抽滤,得白色固体,收率 82% ,

m. p. 129. 3～ 130. 2 ℃ (文献值[10 ]: 收率 77% , m. p.

130 ℃)。用对应的二溴烷烃代替1, 52二溴戊烷,可

合成其余中间体。

1. 2. 2　化合物 (2)　参考文献 [ 10 ]的方法进行合

成,收率 75% , m. p. 249. 2～ 250. 4 ℃ (文献值[10 ]:收

率 72% , m. p. 250 ℃)。

1. 3　目标化合物 (A n ,B n 和C n)的制备

在配有磁力搅拌、导气管、温度计和回流冷凝管

的 500 mL 三口瓶中,加入 20. 0 g (0. 05 mo l)化合

物 (2)和 200 mL 甲醇,搅拌,待固体溶解后,冷却至

10 ℃以下,通入 12. 8 g (0. 75 mo l)无水氨气, 并控

制反应温度为 10～ 15 ℃。通气完毕,缓慢加热至室

温,保持温度在 25～ 30 ℃, 15 h 后,缓慢加热回流 9

h,反应完毕,常压蒸除溶剂,将残余物用 100 mL 体
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积分数 25%的盐酸加热溶解, 趁热抽滤, 冷却至室

温即可析出白色固体,待固体析出完全后,过滤,干

燥, 得白色固体粉末, 即A 5, m. p. 241. 2～ 243. 4

℃,收率: 73. 5% (文献值[10 ]:收率 72% ,m. p. 241～

242 ℃)。其他目标化合物的合成与A 5 方法类似。所

有目标化合物的物理化学常数及M S 数据见表

1, 1H 2NM R 数据见表 2[10 ]。

图 1　目标化合物的合成路线

F ig. 1　T he syn thesis rou te of compounds

表 1　所有化合物的物理常数及M S

T able 1　Physical data of compounds and M S

化合物
Compds. n

分子式
Fo rm ula

分子质量
MW

熔点ö℃
m. p.

产率ö%
Yieid

质谱数据
M S (Po sit ive ion)

A 2 2 C16H 18N 4O 2 298. 38 > 300 68. 3 298 (M )

A 3 3 C17H 20N 4O 2 312. 41 144～ 145 85. 4 312 (M )

A 4 4 C18H 22N 4O 2 326. 44 267～ 170 83. 2 326 (M )

A 5 5 C19H 24N 4O 2 340. 47 241～ 243 78. 5 340 (M )

A 6 6 C20H 26N 4O 2 354. 50 252～ 253 76. 5 355 (M + 1)

B 2 2 C20H 22N 4O 2 350. 46 — 65. 8 351 (M + 1)

B 3 3 C21H 24N 4O 2 364. 49 — 86. 5 365 (M + 1)

B 4 4 C22H 26N 4O 2 378. 52 — 85. 7 379 (M + 1)

B 5 5 C23H 28N 4O 2 392. 55 147～ 148 79. 6 393 (M + 1)

B 6 6 C24H 30N 4O 2 406. 58 — 78. 2 407 (M + 1)

C2 2 C22H 30N 4O 2 382. 52 — 72. 6 383 (M + 1)

C3 3 C23H 32N 4O 2 396. 55 223～ 225 89. 6 397 (M + 1)

C4 4 C24H 34N 4O 2 410. 58 264～ 265 87. 8 411 (M + 1)

C5 5 C25H 36N 4O 2 424. 61 237～ 239 78. 9 425 (M + 1)

C6 6 C26H 38N 4O 2 438. 64 — 76. 7 439 (M + 1)

　　注:“- ”表示未测量。

N o te:“—”N o m easurated.

2　目标化合物的抑菌活性

采用生长速率法[11 ]对目标化合物的抑菌活性

进行初步测试,结果见表 3。在 10 m göL 剂量下,所

有供试化合物对番茄灰霉病菌 (B otry tis cinerea)均

有一定的抑菌活性,其中A 2～A 6, C 3～C 6 的抑菌活

性达到 90%以上; A 2～A 6, C 2～C 6 对白菜黑斑病菌

(A lterna ria brassicae)的抑菌活性大于 75% ; 化合

物A 3～A 6, C3～C 6 对苹果干腐病菌 (B otry osp haeria

d oth id ea)的抑制率达到 78%以上,其余化合物对该

菌的抑制率较低; 所有化合物对其他供试菌种抑制

率较低。
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表 2　所有化合物的氢谱数据

T able 2　1H 2NM R data of compounds

化合物
Compds. 　1H 2NM R , ∆

A 2 4. 50 ( t, 4H , 2×- OCH 2- ) , 7. 02～ 7. 95 (dd, 8H , A rH ) , 9. 17 ( s, 2H , 2×= N H ) , 9. 39 (s, 4H , 2×- N H 2)

A 3
2. 25 ( t, 2H , - CH 2- ) , 4. 26～ 4. 31 ( t, 4H , 2×- OCH 2- ) , 7. 17～ 7. 92 (m , 8H , A rH ) , 9. 14 ( s, 2H , 2×= N H ) , 9. 33 ( s, 4H ,
2×- N H 2)

A 4
1. 71 ( t, 2H , - CH 2CH 2- ) , 4. 49～ 4. 54 ( t, 4H , 2×- OCH 2- ) , 6. 82～ 7. 51 (m , 8H , A rH ) , 8. 92 ( s, 2H , 2×= N H ) , 9. 13 ( s,
4H , 2×- N H 2)

A 5
1. 77～ 1. 83 (m , 6H , - CH 2CH 2CH 2 - ) , 4. 07～ 4. 13 ( t, 4H , 2× - OCH 2 - ) , 7. 10～ 7. 85 (m , 8H , A rH ) , 9. 13 ( s, 2H ,
2×= N H ) , 9. 31 (s, 4H , 2×- N H 2)

A 6
1. 49 (m , 4H , - CH 2CH 2- ) , 1. 76 ( t, 4H , - CH 2CH 2CH 2CH 2- ) , 3. 78～ 4. 10 ( t, 4H , 2×- OCH 2- ) , 7. 12～ 7. 89 (m , 8H ,
A rH ) , 9. 08 ( s, 2H , 2×= N H ) , 9. 28 ( s, 4H , 2×- N H 2)

B 2 3. 77～ 3. 79 ( t, 8H , 2×- CH 2CH 2- ) , 4. 24 ( t, 4H , 2×- OCH 2- ) , 6. 87～ 7. 52 (m , 8H , A rH ) , 9. 21 (s, 2H , 2×- N H - )

B 3
1. 97 (m , 2H , - CH 2- ) , 3. 72～ 3. 73 ( t, 8H , 2×- CH 2CH 2- ) , 3. 98 ( t, 4H , 2×- OCH 2- ) , 6. 80～ 7. 45 (m , 8H , A rH ) , 9. 14
(s, 2H , 2×- N H - )

B 4
1. 74 (m , 4H , 2×- CH 2- ) , 3. 85～ 3. 86 ( t, 8H , 2×- CH 2CH 2- ) , 3. 95 ( t, 4H , 2×- OCH 2- ) , 6. 87～ 7. 57 (m , 8H , A rH ) ,
9. 25 (s, 2H , 2×- N H - )

B 5
1. 39～ 1. 67 (m , 6H , 3×- CH 2- ) , 3. 87～ 3. 91 ( t, 8H , 2×- CH 2CH 2- ) , 3. 94 ( t, 4H , 2×- OCH 2- ) , 6. 88～ 7. 58 (m , 8H ,
A rH ) , 9. 26 ( s, 2H , 2×- N H - )

B 6
1. 42～ 1. 48 (m , 4H , 2× - CH 2 - ) , 1. 76 (m , 4H , 2× - CH 2 - ) , 3. 81～ 3. 96 ( t, 8H , 2× - CH 2CH 2 - ) , 4. 11 ( t, 4H ,
- OCH 2- ) , 7. 15～ 8. 07 (m , 8H , A rH ) , 10. 63 (s, 2H , 2×- N H - )

C2
1. 10 (m , 2H , 2×- CH - ) , 1. 11～ 1. 26 (d, 12H , 4×CCH 3, J= 2. 31) , 4. 05 ( t, 4H , 2×- OCH 2- ) , 7. 03～ 7. 86 (m , 8H , A rH ) ,
9. 35 ( s, 2H , 2×- N H - ) , 9. 43 (s, 2H , 2×= N H )

C3
1. 23 (m , 2H , 2×- CH - ) , 1. 24～ 1. 27 (d, 12H , 4×CCH 3, J = 3. 52) , 2. 22 (m , 2H , - CH 2- ) , 4. 07 ( t, 4H , 2×- OCH 2- ) ,
7. 11～ 7. 73 (m , 8H , A rH ) , 9. 31 ( s, 2H , 2×- N H - ) , 9. 42 (s, 2H , 2×= N H )

C4
1. 16 (m , 2H , 2× - CH - ) , 1. 17～ 1. 28 ( d, 12H , 4×CCH 3, J = 3. 42) , 1. 90 (m , 4H , 2× - CH 2 - ) , 3. 80 ( t, 4H , 2×
- OCH 2- ) , 7. 12～ 7. 52 (m , 8H , A rH ) , 9. 38 (s, 2H , 2×- N H - ) , 9. 46 (s, 2H , 2×= N H )

C5
1. 25 (m , 2H , 2×- CH - ) , 1. 26～ 1. 28 (d, 12H , 4×CCH 3, J = 4. 53) , 2. 26～ 2. 28 (m , 6H , 3×- CH 2 - ) , 4. 09 ( t, 4H , 2×
- OCH 2- ) , 7. 15～ 7. 78 (m , 8H , A rH ) , 9. 37 (s, 2H , 2×- N H - ) , 9. 45 (s, 2H , 2×= N H )

C6
1. 17 (m , 2H , 2×- CH - ) , 1. 18～ 1. 29 (d, 12H , 4×CCH 3, J = 5. 23) , 1. 95～ 1. 98 (m , 8H , 8×- CH 2 - ) , 4. 06 ( t, 4H , 2×
- OCH 2- ) , 7. 14～ 7. 56 (m , 8H , A rH ) , 9. 37 (s, 2H , 2×- N H - ) , 9. 42 (s, 2H , 2×= N H )

表 3　所有化合物的抑菌活性

T able 3　Fungicidal activity of compounds (concen tra t ion 10 m göL )

化合物
Compds.

抑制率ö% Inh ib ito ry ratio

番茄灰霉病菌
B . cinerea

番茄叶霉病菌
F. f u lva

番茄早疫病菌
A . solan i

白菜黑斑病菌
A . brassicae

苹果干腐病菌
B . d oth id ea

辣椒疫霉病菌
P. cap sici

烟草赤星病菌
A . aria

A 2 66. 1 84. 4 45. 4 98. 0 58. 5 7. 0 94. 1

A 3 96. 8 53. 2 66. 1 96. 4 90. 4 40. 9 93. 3

A 4 93. 9 78. 5 63. 2 96. 6 80. 1 9. 0 79. 0

A 5 92. 3 45. 9 29. 6 77. 3 83. 8 62. 7 59. 7

A 6 92. 5 63. 9 48. 6 87. 7 84. 2 59. 3 98. 3

B 2 11. 3 34. 6 4. 3 21. 0 27. 9 5. 8 9. 2

B 3 38. 2 27. 3 21. 4 24. 1 12. 1 15. 0 17. 6

B 4 22. 0 36. 1 30. 7 35. 0 11. 4 20. 6 13. 4

B 5 10. 7 22. 4 20. 6 30. 5 4. 80 0. 0 16. 0

B 6 27. 9 48. 3 18. 2 30. 5 27. 9 3. 9 9. 2

C2 78. 3 86. 7 54. 4 89. 3 57. 3 12. 3 90. 6

C3 97. 2 62. 4 67. 6 95. 2 87. 8 46. 7 95. 4

C4 94. 5 80. 5 74. 5 94. 1 81. 0 15. 9 81. 7

C5 91. 8 54. 3 30. 4 81. 7 78. 9 56. 8 62. 8

C6 93. 1 61. 6 51. 6 88. 6 83. 5 62. 3 97. 1

3　讨　论

采用 42氰基苯酚与 Α, Ξ2二溴烷烃在碱作用下
发生W illiam son 反应合成中间体 (1)。在本研究中,

用氢氧化钠溶液替换了常规所用的醇金属,操作简

便,合成成本低。在试验中发现,氢氧化钠溶液浓度

对目标化合物的产率影响较大:浓度过大时,虽能进

行反应,但收率只有 20%～ 30% ; 浓度很低时,反应

不能发生;当氢氧化钠浓度为 100 göL 左右时,有利

于目标化合物的生成,收率可提高到 85%～ 95%。
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氯化氢气体的通入量对中间体化合物 (2)的收

率影响很大。氯化氢气体过量或者不足,反应均不能

进行, 当 4, 4′2二氰基2Α, Ξ2二苯氧基烷烃与氯化氢
的物质的量之比为 1∶15 时 (试验中对反应物系称

重,以确定气体通入量) ,反应能够顺利发生,且收率

较高。

结合供试化合物的结构可见,苯环 4, 4′位上基

团的改变对化合物的活性有很大的影响,引入供电

子效应的基团对化合物活性的提高有一定促进作

用;成环后不利于抑菌活性的提高。目前,对此类化

合物结构的优化工作正在进行中。
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Syn thesis and fung icida l act ivity of arom at ic d iam id ines

L IAN Y ing- j iang, CHEN An - l iang, FENG Jun - tao, ZHANG X ing
(B iora tiona l P esticid e R esearch and S ev ice Cen ter,N orthw est A & F U niversity , Y ang ling , S haanx i 712100, Ch ina)

Abstract: A series of arom at ic d iam idino compounds w ere syn thesized from 42cyanopheno l and Α, Ξ2
dib romopane. A ll compounds w ere confirm ed by　1H NM R and M S. P relim inary b io ssays show ed that som e

compounds had fungicidal act ivit ies in B otry tis cinerea, A lterna ria brassicae and B otry osp haer iad oth id ea at

the concen tra t ion of 10 m göL. T he inh ib it ion ra te of eigh t compounds on B . cinerea reached 90% at the

concen tra t ion of 10 m göL.

Key words: pen tam idine; arom at ic d iam idino; fungicidal act ivity
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