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N-(3-(苯并咪唑-2-基)苯基)酰胺类化合物

及其制备方法和应用

(57)摘要

本发明公开了一种N‑(3‑(苯并咪唑‑2‑基)

苯基)酰胺类化合物及其制备方法和应用，取代

邻硝基氯苯和取代胺反应生成取代邻硝基苯胺，

经铁粉还原为取代邻苯二胺，之后邻苯二胺与取

代间硝基苯甲酸缩合生成取代苯并咪唑联苯，经

铁粉还原为取代苯并咪唑基苯胺，之后苯并咪唑

基苯胺与酰氯反应制得N‑(3‑(苯并咪唑‑2‑基)

苯基)酰胺类化合物。本发明制备方法简单、操作

方便，制得的61个新化合物都经过1H  NMR和MS表

征，并在200μg/mL的浓度下进行了杀虫活性测

试，结果表明，大部分化合物具有一定的杀虫活

性，其中部分化合物对粘虫致死率在85％以上，

部分化合物对苜蓿蚜致死率在85％以上，部分化

合物对稻飞虱致死率在85％以上。
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1.N‑(3‑(苯并咪唑‑2‑基)苯基)酰胺类化合物，其特征在于其结构式如式(Ⅰ)所示：

式(I)中，取代基X为多氟烷基、烷基、卤素、硝基或腈基，取代基R1取代或不取代，取代时

R1为烷基、苯基或取代烷基，取代基R2取代或不取代，取代时R2为卤素、硝基、腈基、烷氧基、

烷硫基、亚砜基或砜基，取代基R3为烷基、烷氧基、取代烷基、取代烷氧基、苯基、取代苯基、

杂芳基或取代杂芳基，取代苯基和取代杂芳基上的取代基为烷基、烷氧基、卤素、硝基或腈

基。

2.根据权利要求1所述的N‑(3‑(苯并咪唑‑2‑基)苯基)酰胺类化合物，其特征在于取代

基X为三氟甲基或七氟异丙基，取代基R1取代或不取代，取代时R1为甲基、乙基或环丙基，取

代基R2取代或不取代，取代时R2为2‑氯或4‑氯，取代基R3为甲基、环己基、乙氧基、正丙氧基、

正丁氧基、2‑氯乙基、(2,3‑二氟苯基)甲基、苄氧基、苯基、2‑甲基苯基、3‑甲基苯基、4‑甲基

苯基、4‑叔丁基苯基、3‑甲氧基苯基、4‑甲氧基苯基、3‑氟苯基、4‑氟苯基、2‑氯苯基、3‑氯苯

基、4‑氯苯基、2,6‑二氟苯基、2,4‑二氯苯基、2‑三氟甲基苯基、2‑硝基苯基、3‑硝基苯基、4‑

氰基苯基、2‑氯‑3‑硝基苯基、呋喃‑2‑基、吡啶‑3‑基、苯氧基、2‑氯吡啶‑3‑基、6‑氯吡啶‑3‑

基或3‑乙基‑1,4‑二甲基‑1H‑吡唑‑5‑基。

3.一种根据权利要求1或2所述的N‑(3‑(苯并咪唑‑2‑基)苯基)酰胺类化合物的制备方

法，其特征在于包括如下步骤；

1)以二甲基甲酰胺为溶剂，将取代邻硝基氯苯和取代胺R1NH2室温下反应3‑6h，TLC检测

反应完全后停止反应，乙酸乙酯萃取，干燥，减压蒸发除去低沸点物得到如式(Ⅱ)所示的化

合物；

2)向通过步骤1)得到的如式(Ⅱ)所示化合物中加入乙醇水溶液、铁粉，滴加饱和氯化

铵水溶液，回流反应2～4h，TLC检测反应完全后停止反应，过滤，乙酸乙酯萃取，干燥，减压

蒸发除去低沸点物得到如式(Ⅲ)所示的化合物；
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3)向通过步骤2)得到的如式(Ⅲ)所示化合物中加入取代间硝基苯甲酸和三氯氧磷，加

热回流5～10h，检测反应完全，待反应液冷却至室温后将反应液缓慢倒入冰水中，混合物用

乙酸乙酯萃取，干燥，减压蒸发除去低沸点物，经柱层析分离提纯得到如式(Ⅳ)所示的化合

物；

4)向通过步骤3)得到的如式(Ⅳ)所示化合物中加入乙醇水溶液、铁粉，滴加饱和氯化

铵水溶液，回流反应4～8h，TLC检测反应完全后停止反应，过滤，乙酸乙酯萃取，干燥，减压

蒸发除去低沸点物，经柱层析分离提纯得到式(Ⅴ)所示的化合物；

5)将通过步骤4)得到的如式(Ⅴ)所示化合物溶解于干燥四氢呋喃中，加入三乙胺，在

冰盐浴条件下滴加酰氯R3COCl，TLC检测反应完全后停止反应，干燥，减压蒸发除去低沸点

物，经柱层析分离提纯得到式(Ⅰ)所示的化合物。

4.根据权利要求3所述的制备方法，其特征在于步骤1)中，所述取代邻硝基氯苯和取代

胺R1NH2的物质的量比为1:1～1:2.5；步骤2)中，式(Ⅱ)所示化合物和铁粉的物质的量比为

1:2～1:3；步骤3)中，式(Ⅲ)所示化合物、取代间硝基苯甲酸和三氯氧磷的物质的量比为1:

1～1.5:3～8；步骤4)中，式(Ⅳ)所示化合物和铁粉的物质的量比为1:2～1:3；步骤5)中，式
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(Ⅴ)所示化合物、酰氯R3COCl和三乙胺的物质的量比为1:1～1.5:1.2～2。

5.根据权利要求3所述的制备方法，其特征在于步骤1)中溶解取代邻硝基氯苯的二甲

基甲酰胺的体积用量以取代邻硝基氯苯的物质的量记为0.5～3mL/mmol，步骤2)中溶解式

(Ⅱ)所示化合物的乙醇水溶液的体积用量以式(Ⅱ)所示化合物的物质的量记为2～10mL/

mmol，乙醇水溶液中乙醇和水的体积比为2～8:1，溶解式(Ⅴ)所示化合物的四氢呋喃的体

积用量以式(Ⅴ)所示化合物的物质的量记为2～6mL/mmol。

6.根据权利要求3所述的制备方法，其特征在于步骤4)中滴加饱和氯化铵水溶液的体

积用量以式(Ⅳ)所示化合物的物质的量记为0.2～2mL/mmol。

7.根据权利要求3所述的制备方法，其特征在于步骤5)中柱层析分离的洗脱剂均采用

体积比3:1的石油醚和乙酸乙酯混合液。

8.根据权利要求3所述的制备方法，其特征在于步骤3)中反应液冷却至室温后，反应液

倒入冰水中的速率为倒入冰水中的速率为1～5mL/min。

9.一种根据权利要求1或2所述的N‑(3‑(苯并咪唑‑2‑基)苯基)酰胺类化合物在制备杀

虫剂中的应用。
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N‑(3‑(苯并咪唑‑2‑基)苯基)酰胺类化合物及其制备方法和

应用

技术领域

[0001] 本发明属于化学合成与药物应用技术领域，具体涉及一种N‑(3‑(苯并咪唑‑2‑基)

苯基)酰胺类化合物及其制备方法和应用。

背景技术

[0002] 随着对农药的认识，使用和开发技术不断的成熟，以及对有害生物科学治理理论

的发展，环境友好型农药将会逐步取代高毒，高残留的农药。

[0003] 苯并咪唑作为一类苯并杂环类化合物，具有两个N原子的特殊结构，因而易于与生

物体内酶和作用位点间形成氢键。苯并咪唑及其衍生物表现出广泛的生物活性，如抗病毒、

抗凝血、抑菌、杀虫等活性。一些多氟烷基基团逐渐被引入农药先导化合物结构中，开发了

许多含多氟烷基结构的高生物活性农药。

发明内容

[0004] 本发明的目的在于提供一种N‑(3‑(苯并咪唑‑2‑基)苯基)酰胺类化合物及其制备

方法和应用，本发明以吡啶并咪唑联吡啶结构为先导，将其电子等排为烷基苯并咪唑联苯

结构，在中间苯环间位引入酰胺基团，再进行适当的结构修饰和改造，设计合成出了一系列

N‑(3‑(苯并咪唑‑2‑基)苯基)酰胺类化合物。

[0005] 本发明提供了N‑(3‑(苯并咪唑‑2‑基)苯基)酰胺类化合物，其结构式如式(Ⅰ)所

示：

[0006]

[0007] 式(I)中，取代基X为多氟烷基、烷基、卤素、硝基或腈基，取代基R1取代或不取代，

取代时R1为烷基、苯基或取代烷基，取代基R2取代或不取代，取代时R2为卤素、硝基、腈基、烷

氧基、烷硫基、亚砜基或砜基，取代基R3为烷基、烷氧基、取代烷基、取代烷氧基、苯基、取代

苯基、杂芳基或取代杂芳基，取代苯基和取代杂芳基上的取代基为烷基、烷氧基、卤素、硝基

或腈基。

[0008] 优选地，式(I)中，取代基X为三氟甲基或七氟异丙基，取代基R1取代或不取代，取

代时R1为甲基、乙基或环丙基，取代基R2取代或不取代，取代时R2为2‑氯或4‑氯，取代基R3为

甲基、环己基、乙氧基、正丙氧基、正丁氧基、2‑氯乙基、(2,3‑二氟苯基)甲基、苄氧基、苯基、

2‑甲基苯基、3‑甲基苯基、4‑甲基苯基、4‑叔丁基苯基、3‑甲氧基苯基、4‑甲氧基苯基、3‑氟
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苯基、4‑氟苯基、2‑氯苯基、3‑氯苯基、4‑氯苯基、2,6‑二氟苯基、2,4‑二氯苯基、2‑三氟甲基

苯基、2‑硝基苯基、3‑硝基苯基、4‑氰基苯基、2‑氯‑3‑硝基苯基、呋喃‑2‑基、吡啶‑3‑基、苯

氧基、2‑氯吡啶‑3‑基、6‑氯吡啶‑3‑基或3‑乙基‑1,4‑二甲基‑1H‑吡唑‑5‑基。

[0009] 进一步地，本发明还提供了N‑(3‑(苯并咪唑‑2‑基)苯基)酰胺类化合物的制备方

法，包括如下步骤；

[0010] 1)以二甲基甲酰胺为溶剂，将取代邻硝基氯苯和取代胺R1NH2室温下反应3‑6h，TLC

检测反应完全后停止反应，乙酸乙酯萃取，干燥，减压蒸发除去低沸点物得到如式(Ⅱ)所示

的化合物；

[0011]

[0012] 2)向通过步骤1)得到的如式(Ⅱ)所示化合物中加入乙醇水溶液、铁粉，滴加饱和

氯化铵水溶液，回流反应2～4h，TLC检测反应完全后停止反应，过滤，乙酸乙酯萃取，干燥，

减压蒸发除去低沸点物得到如式(Ⅲ)所示的化合物；

[0013]

[0014] 3)向通过步骤2)得到的如式(Ⅲ)所示化合物中加入取代间硝基苯甲酸和三氯氧

磷，加热回流5～10h，检测反应完全，待反应液冷却至室温后将反应液缓慢倒入冰水中，混

合物用乙酸乙酯萃取，干燥，减压蒸发除去低沸点物，经柱层析分离提纯得到如式(Ⅳ)所示

的化合物；

[0015]

[0016] 4)向通过步骤3)得到的如式(Ⅳ)所示化合物中加入乙醇水溶液、铁粉，滴加饱和

氯化铵水溶液，回流反应4～8h，TLC检测反应完全后停止反应，过滤，乙酸乙酯萃取，干燥，

减压蒸发除去低沸点物，经柱层析分离提纯得到式(Ⅴ)所示的化合物；
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[0017]

[0018] 5)将通过步骤4)得到的如式(Ⅴ)所示化合物溶解于干燥四氢呋喃中，加入三乙

胺，在冰盐浴条件下滴加酰氯R3COCl，TLC检测反应完全后停止反应，过滤，减压蒸发除去低

沸点物，经柱层析分离提纯得到式(Ⅰ)所示的化合物。

[0019]

[0020] 其反应过程如下：

[0021]

[0022] 进一步地，步骤1)中，所述取代邻硝基氯苯和取代胺R1NH2的物质的量比为1:1～1:

2.5；步骤2)中，式(Ⅱ)所示化合物和铁粉的物质的量比为1:2～1:3；步骤3)中，式(Ⅲ)所示

化合物、取代间硝基苯甲酸和三氯氧磷的物质的量比为1:1～1.5:3～8；步骤4)中，式(Ⅳ)

所示化合物和铁粉的物质的量比为1:2～1:3；步骤5)中，式(Ⅴ)所示化合物、酰氯R3COCl和

三乙胺的物质的量比为1:1～1.5:1.2～2。

[0023] 进一步地，步骤1)中溶解取代邻硝基氯苯的二甲基甲酰胺的体积用量以取代邻硝

基氯苯的物质的量记为0.5～3mL/mmol，步骤2)中溶解式(Ⅱ)所示化合物的乙醇水溶液的

体积用量以式(Ⅱ)所示化合物的物质的量记为2～10mL/mmol，乙醇水溶液中乙醇和水的体

积比为2:1～8:1，溶解式(Ⅴ)所示化合物的四氢呋喃的体积用量以式(Ⅴ)所示化合物的物

质的量记为2～6mL/mmol。

[0024] 进一步地，步骤4)中滴加饱和氯化铵水溶液的体积用量以式(Ⅳ)所示化合物的物

质的量记为0.2～2mL/mmol。

[0025] 进一步地，步骤5)中柱层析分离的洗脱剂均采用体积比3:1的石油醚和乙酸乙酯

混合液。
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[0026] 进一步地，步骤3)中反应液冷却至室温后，反应液倒入冰水中的速率为倒入冰水

中的速率为1～5mL/min。

[0027] 更进一步地，本发明还提供了N‑(3‑(苯并咪唑‑2‑基)苯基)酰胺类化合物在制备

杀虫剂中的应用。

[0028] 本发明的有益效果在于：

[0029] 本发明制备方法简单、操作方便，所得产物的结构经1H  NMR和MS进行了确认，并对

所得的61个目标产物进行了杀虫活性测试，结果表明：在200μg/mL的浓度下大部分化合物

具有一定的杀虫活性，其中化合物Ⅰ‑16、Ⅰ‑25、Ⅰ‑31、Ⅰ‑36、Ⅰ‑37、Ⅰ‑44、Ⅰ‑55和Ⅰ‑61对粘虫致

死率在85％以上，化合物Ⅰ‑4、Ⅰ‑17、Ⅰ‑25、Ⅰ‑32、Ⅰ‑35和Ⅰ‑40对苜蓿蚜致死率在85％以上，化

合物Ⅰ‑7、Ⅰ‑8、Ⅰ‑10、Ⅰ‑20、Ⅰ‑27和Ⅰ‑37对稻飞虱致死率在85％以上。

[0030] 本发明所述化合物为具有杀虫活性的新化合物，为新农药的研发提供了基础。

具体实施方式

[0031] 下面结合具体实施例对本发明作进一步说明，但本发明的保护范围并不限于此。

[0032] 实施例1‑4化合物Ⅱ‑1～Ⅱ‑4的制备

[0033] 室温条件下向250mL三口烧瓶中加入50mmoL取代邻硝基氯苯( 取代基X为

5‑CF3，5‑(CF3)2CF或6‑(CF3)2CF)和50mL  DMF，磁力搅拌至充分溶解后滴加50mmoL胺(甲胺、

环丙胺)，室温下反应3h，TLC检测反应完全后停止反应，向反应液中加入乙酸乙酯进行萃

取，有机相用饱和食盐水洗三次后无水硫酸镁干燥，减压蒸发除去低沸点物，得到化合物

Ⅱ‑1～Ⅱ‑4。

[0034] 实施例5‑8化合物Ⅲ‑1～Ⅲ‑4的制备

[0035] 向配有机械搅拌和回流冷凝管的500mL三口烧瓶中加入45mmol化合物Ⅱ‑1～Ⅱ‑4

和200mL乙醇水溶液(V乙醇:V水＝5:1)，搅拌下加热至80℃时全溶，加入铁粉135mmol，滴加饱

和氯化铵水溶液40mL，回流反应，TLC检测反应完全后停止反应，趁热过滤，将滤液浓缩至原

体积的1/5后用EA萃取，有机相用饱和食盐水洗三次后无水硫酸镁干燥、减压蒸发除去低沸

点物，得到化合物Ⅲ‑1～Ⅲ‑4。

[0036] 实施例9‑13化合物Ⅳ‑1～Ⅳ‑5的制备

[0037] 向干燥保护的500mL圆底烧瓶中分别加入30mmol化合物Ⅲ‑1～Ⅲ‑4和30mmol化合

物取代间硝基苯甲酸( 苯环上的H被取代基R2不取代或取代，取代时，R2为2‑Cl

或4‑Cl)，再加入150mmol的三氯氧磷，常温搅拌使原料溶解，加热回流6h，TCL检测反应完

全，待反应液冷却至室温后将反应液缓慢倒入500mL冰水中，混合物用乙酸乙酯萃取，有机

相用饱和食盐水洗三次后无水硫酸镁干燥，减压蒸发除去低沸点物，用柱色谱(PE:EA＝4:

1)分离提纯，得到化合物Ⅳ‑1～Ⅳ‑5。

[0038] 实施例14‑19化合物Ⅴ‑1～Ⅴ‑5的制备

[0039] 向配有机械搅拌和回流冷凝管的1000mL三口烧瓶中分别加入34mmol化合物Ⅳ‑1

～Ⅳ‑5和204mL乙醇水溶液(V乙醇:V水＝5:1)，搅拌下加热至80℃时全溶，加入85mmol铁粉，滴

加饱和氯化铵水溶液50mL，继续回流反应7h，TLC检测反应反应完成后停止反应，趁热过滤，
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将滤液浓缩至原体积的1/5后用EA萃取，有机相用饱和食盐水洗三次后无水硫酸镁干燥、减

压蒸发除去低沸点物，用硅胶柱层析(PE:EA＝6:1)分离得到化合物Ⅴ‑1～Ⅴ‑5。

[0040] 实施例20目标产物Ⅰ‑1～Ⅰ‑61的制备

[0041] 在61个50mL单口圆底烧瓶中分别加入5mL干燥的四氢呋喃，在61个加入四氢呋喃

的50mL单口圆底烧瓶中分别加入由实施例14‑19得到的1mmol化合物Ⅴ‑1～Ⅴ‑5和1.2mmol

三乙胺，搅拌均匀，在冰盐浴条件下向加入化合物Ⅴ‑1～Ⅴ‑5和三乙胺的单口圆底烧瓶中

缓慢加入1.5mmol取代酰氯R3COCl，常温下搅拌1～3小时，TCL检测反应完全，减压蒸发除去

低沸点物得到粗品，之后用硅胶柱层析(PE:EA＝3:1)分离得到目标化合物Ⅰ‑1～Ⅰ‑61，具体

数据见表1和表2.

[0042] 表1  N‑(3‑(苯并咪唑‑2‑基)苯基)酰胺类化合物理化数据

[0043]
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[0044]
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[0045]
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[0046]

[0047] 表2  N‑(3‑(苯并咪唑‑2‑基)苯基)酰胺类化合物1H  NMR和MS数据

[0048]
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[0049]
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[0050]
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[0051]
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[0052]
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[0053]
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[0054]
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[0055]
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[0056]
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[0057]
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[0058]
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[0059]
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[0060]

[0061] 实施例21对粘虫的杀虫活性

[0062] 各待测化合物用含1％吐温‑80乳化剂的DMF溶解配制成质量浓度为2.5％母液，然

后用适量蒸馏水稀释到200μg/mL备用。将适量玉米叶在配好的药液中充分浸润后自然阴

干，放入垫有滤纸的培养皿中，接粘虫3龄中期幼虫20头/皿，置于24～27℃观察室内培养，

72h后调查结果。以毛笔触动虫体，无反应视为死虫。

[0063] 表3  N‑(3‑(苯并咪唑‑2‑基)苯基)酰胺类化合物杀粘虫活性

[0064]
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[0065]

[0066] 结果显示表1中的大部分化合物在试验浓度200μg/mL下对粘虫具有一定的杀虫活

性，其中化合物Ⅰ‑16、Ⅰ‑25、Ⅰ‑31、Ⅰ‑36、Ⅰ‑37、Ⅰ‑44、Ⅰ‑55和Ⅰ‑61在试验浓度200μg/mL下对粘

虫表现出85％以上的致死率。

[0067] 实施例22对苜蓿蚜的杀虫活性

[0068] 各待测化合物用含1％吐温‑80乳化剂的DMF溶解配制成质量浓度为2.5％母液，然

后用适量蒸馏水稀释到200μg/mL备用。将接有苜蓿蚜的蚕豆叶片于Potter喷雾塔下喷雾处

理，处理后苜蓿蚜置于20～22℃观察室内培养，72h后调查结果。以毛笔触动虫体，无反应视

为死虫。

[0069] 表4  N‑(3‑(苯并咪唑‑2‑基)苯基)酰胺类化合物杀苜蓿蚜活性

[0070]
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[0071]

[0072] 结果显示表1中的大部分化合物在试验浓度200μg/mL下对苜蓿蚜具有一定的杀虫

活性，其中化合物Ⅰ‑4、Ⅰ‑17、Ⅰ‑25、Ⅰ‑32、Ⅰ‑35和Ⅰ‑40在试验浓度200μg/mL下对苜蓿蚜表现

出85％以上的致死率。

[0073] 实施例23对稻飞虱的杀虫活性

[0074] 各待测化合物用含1％吐温‑80乳化剂的DMF溶解配制成质量浓度为2.5％母液，然

后用适量蒸馏水稀释到200μg/mL备用。将4～6根水稻苗(长约3～4cm，室内培育)用白石英

砂固定于 的培养皿内，接CO2麻醉的水稻褐飞虱3龄中期若虫若干，置于Potter喷雾塔

下定量喷雾处理(压力为5lb/in2，沉降量为4.35mg/cm2)，每处理重复3次，喷雾后用透明塑

料杯罩住，放于观察室内(24～27℃，14h光照)，72h后调查结果。调查时，以毛笔轻触虫体，

无反应视为死虫。

[0075] 表5  N‑(3‑(苯并咪唑‑2‑基)苯基)酰胺类化合物杀稻飞虱活性
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[0076] 化合物 致死率(％) 化合物 致死率(％) 化合物 致死率(％)

Ⅰ‑1 40 Ⅰ‑22 20 Ⅰ‑43 35

Ⅰ‑2 30 Ⅰ‑23 35 Ⅰ‑44 0

Ⅰ‑3 25 Ⅰ‑24 20 Ⅰ‑45 25

Ⅰ‑4 65 Ⅰ‑25 20 Ⅰ‑46 25

Ⅰ‑5 30 Ⅰ‑26 10 Ⅰ‑47 45

Ⅰ‑6 45 Ⅰ‑27 85 Ⅰ‑48 40

Ⅰ‑7 95 Ⅰ‑28 30 Ⅰ‑49 35

Ⅰ‑8 95 Ⅰ‑29 10 Ⅰ‑50 35

Ⅰ‑9 40 Ⅰ‑30 60 Ⅰ‑51 30

Ⅰ‑10 95 Ⅰ‑31 15 Ⅰ‑52 0

Ⅰ‑11 45 Ⅰ‑32 20 Ⅰ‑53 40

Ⅰ‑12 35 Ⅰ‑33 15 Ⅰ‑54 65

Ⅰ‑13 30 Ⅰ‑34 20 Ⅰ‑55 15

Ⅰ‑14 0 Ⅰ‑35 0 Ⅰ‑56 0

Ⅰ‑15 40 Ⅰ‑36 30 Ⅰ‑57 20

Ⅰ‑16 15 Ⅰ‑37 90 Ⅰ‑58 0

Ⅰ‑17 25 Ⅰ‑38 10 Ⅰ‑59 25

Ⅰ‑18 0 Ⅰ‑39 30 Ⅰ‑60 0

Ⅰ‑19 45 Ⅰ‑40 35 Ⅰ‑61 15

Ⅰ‑20 85 Ⅰ‑41 20    

Ⅰ‑21 20 Ⅰ‑42 25    

[0077] 结果显示表1中的大部分化合物在试验浓度200μg/mL下对稻飞虱具有一定的杀虫

活性，其中化合物Ⅰ‑7、Ⅰ‑8、Ⅰ‑10、Ⅰ‑20、Ⅰ‑27、和Ⅰ‑37在试验浓度200μg/mL下对稻飞虱表现

出85％以上的致死率。

[0078] 本说明书所述的内容仅仅是对发明构思实现形式的列举，本发明的保护范围不应

当被视为仅限于实施例所陈述的具体形式，本发明的保护范围也及于本领域技术人员根据

本发明构思所能够想到的等同技术手段。
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