
武汉工程大学学报 第 39卷

收稿日期：2016-09-20
作者简介：杨存鑫，硕士研究生. E-mail：yangcunxin@foxmail.com
*通讯作者：巨修练，博士，教授. E-mail：xiulianju2008@aliyun.com
引文格式：杨存鑫，刘志强，巨修练. N-甲基邻苯酰胺基苯甲酰胺衍生物的合成［J］. 武汉工程大学学报，2017，39（2）：

108-112.
YANG C X，LIU Z Q，JU X L. Synthesis of N-substituted anthranilic diamides derivatives［J］. Journal of Wuhan
Institute of Technology，2017，39（2）：108-112.

第 39卷第 2期
2017年 4月

文章编号：1674 - 2869（2017）02 - 0108 - 05

武 汉 工 程 大 学 学 报

Journal of Wuhan Institute of Technology
Vol.39 No.2
Apr. 2017

鱼尼丁受体（RyR）是一种新颖的杀虫剂作用

靶标，天然鱼尼丁由于对哺乳动物高毒，而没有商

品化为杀虫剂. 鱼尼丁受体属于 G-蛋白偶联受体

家族，亦称钙离子通道受体. 机体中钙离子浓度的

平衡与机体正常生理活动具有十分密切联系［1］.
钙离子是重要的细胞信号物质之一. 正常情况下，

细胞内的钙离子浓度处于动态平衡状态，一旦平

衡被打破，机体就会出现代谢紊乱的不正常现象.

因此，从某种意义来说，生物的生命活动与参与生

物代谢的各种离子浓度息息相关. 钙离子浓度平

衡对于机体的代谢尤为重要，如能选择性地阻断

或破坏昆虫体内钙离子的正常代谢，即可开发安

全的杀虫剂［2-6］.
邻苯二酰胺类化合物的杀虫活性的发现是从

研究除草剂开始的，最早报道的是日本大阪府立

大学 Tsuda博士［7］. 在 1989 年，Tsuda博士报道了
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摘 要：为了获得结构简单、合成步骤少、收率高的邻苯酰胺类杀虫剂，首先以 2-氨基苯甲酸甲酯与硫酸

二甲酯为起始原料进行 N-甲基化反应，再与不同酰氯进行酰胺化反应，然后在碱性条件下水解得到 2-芳酰

胺基苯甲酸 . 将 2-芳酰胺基苯甲酸与不同的芳胺反应得到 5个邻苯酰胺基苯甲酰胺衍生物 . 所有化合物

经核磁共振氢谱以及质谱表征，波谱数据与衍生物吻合 . 结果表明，这种合成邻苯酰胺基苯甲酰胺衍生物

的方法是可行的，为杀虫剂的进一步筛选研究奠定了基础 .
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Abstract：To obtain the amide pesticide with simple structures，less synthesis steps and high yield，we
synthesized the 2-aromatic amide benzoic acid by N-methylation，amidation and ester hydrolysis method using
methyl anthranilate and dimethylsulfate as raw materials. Then，the five N-substituted anthranilic diamides
derivatives were prepared by the reaction of 2-aromatic amide benzoic acid with different aromatic amines. And
their structures were confirmed by proton nuclear magnetic resonance spectroscopy and mass spectrometry. The
results show that this synthesis method is feasible，which lays a foundation for further screening of insecticides.
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一些吡嗪二酰胺类化合物具有较好的杀菌及除草

的活性［8-11］. 由于该系列化合物新颖的结构，在日

本农药界引起了注意. 通过后续的筛选和结构优

化，日本农药株式会社发现氟虫双酰胺（图 1）对鳞

翅目害虫具有广泛的杀虫活性，对幼虫具有更高

活性，对暴食性害虫具有更强的抑制作用，对作物

具有更加突出的保护作用，并且与现有的杀虫剂

无交互抗性、除家蚕外对害昆虫天敌均无影响，是

IMP（有害生物综合治理）非常突出的选择性杀虫

剂，作用靶标为鱼尼丁受体. 此外，研究已显示，该

杀虫剂相对哺乳动物而言具有很高的安全性，是

划时代的新杀虫剂. 美国杜邦公司为了避开日本

农药株式会社氟虫双酰胺及其衍生物的专利，将

双酰胺的结构变换为邻甲酰氨基苯甲酰胺的母体

结构，开发出了氯虫酰胺（图 1），在各方面评价的

基础上进行了产业化. 该化合物和氟虫酰胺相比，

不仅具有相似的结构，而且具有相似的作用机制

及作用方式，相对哺乳动物而言较安全. 经研究推

广认为，该化合物（图 1）是防治鳞翅目等害虫的有

效 杀 虫 剂 之 一［10-15］. 早 在 2008 年 上 市 的 农 药

（Coragen）就是以氯虫酰胺作为活性成分的混合制

剂，随着该产品的推广应用，继氯虫酰胺成功上市

后，又相继开发出氰虫酰胺、氯氟氰虫酰胺、四氟

虫酰胺等，以该化合物为母体的修饰产品，将不断

涌现.

本研究以 2-氨基苯甲酸甲酯为起始原料设计

了一条可行的合成路线，2-氨基苯甲酸甲酯经与硫

酸二甲酯N-甲基化后，与不同酰氯进行酰胺化，然

后水解制得中间体 2-芳酰胺基苯甲酸，最后在

DMAP/DCC作用下与相应的芳胺反应得到 5个目

标化合物，希望得到结构简单的杀虫候选物.
合成路线见图 2.

图 1 氟虫酰胺与氯虫酰胺的结构

Fig. 1 Structures of flubendiamide and chlorantraniliprole

图 2 N-甲基邻苯酰胺基苯甲酰胺衍生物合成路线

Fig. 2 Synthesis route of N-substituted anthranilic diamides
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1 实验部分

1.1 仪器与试剂

Varian核磁共振仪（400 MHz），测定化合物的
1H NMR 谱，内标为 TMS；RY-1熔点仪（温度计未

校正），测定化合物的熔点；质谱用 Finnigan公司

Tracems 2000色谱-质谱联用仪测定；元素分析通

过德国 Vario公司 EL Ⅲ型元素分析仪进行测定.
实验中部分溶剂经脱水干燥处理. 反应过程

采用 TLC跟踪，检测反应进展情况.
1.2 化合物的合成

目标化合物的合成路线见图 2.
1.2.1 中间体苯甲酸甲酯-2-甲胺（b）的制备过程 将

2-胺基苯甲酸甲酯 3 g（0.02 mol）在搅拌条件系和

硫酸二甲酯 20 mL混合于 50 mL烧瓶中，室温搅拌

反应过夜，TLC检测反应，在原料点消失后，反应

溶 液 在 搅 拌 条 件 系 加 入 40 mL 现 配 的 NaOH
（1 mol/L）溶液，水相与有机相分层，有机相用乙酸

乙酯（40 mL×2）萃取，蒸出溶剂后，经柱层析

［V（乙酸乙酯）∶V（石油醚）= 2∶5］分离纯化得到

1.65 g无色液体，收率：50 %.
1.2.2 中间体 2-（N-甲基-芳甲酰胺基）苯甲酸甲酯

（c）的合成 在搅拌条件系将 926 mg（6 mmol）的

1-甲基-3-乙基-吡唑-5-甲酸（按参考文献［16］介绍的

方法合成）和过量的 SOCl2缓慢加入到 50 mL三口

烧瓶中，回流 8 h后，TLC检测反应，在原料点消失

后，蒸去过量 SOCl2，得到 3-乙基-1-甲基-吡唑-5-甲
酰氯备用 . 随后将脱水的 THF 20 mL、三乙胺

600 mg（6 mmol）和（5 mmol）2-甲氨基苯甲酸甲

酯（b）770 mg搅拌下加入到三口烧瓶中混合均匀，

在 0 ℃搅拌下将 3-乙基-1-甲基-吡唑-5-甲酰氯无水

THF溶液缓慢滴加入上述反应液中，随后搅拌反

应 1.5 h，TLC 检测反应，在原料点消失后，用水

30 mL 加入到上述反应液中，水层用乙酸乙酯

（30 mL×3）萃取，减压旋蒸脱溶，经柱层析分离

［V（乙酸乙酯）∶V（石油醚）= 2∶3］，得到 1.13 g
固体，mp. ：75 ℃～77 ℃，MS m/z：302（M+H）+.
1.2.3 中间体 2-（N-甲基 -吡唑甲酰胺基）苯甲酸

（c）的合成 在 50 mL 三口烧瓶中加入 10 mL 的

CH3OH，0.55 g（13.2 mmol）一水 LiOH加 20 mL的

去离子水溶解及 2-（N-甲基-2-甲基-4-乙基吡唑甲

酰胺基）苯甲酸甲酯 1 g（3.3 mmol）混合均匀，25 ℃
搅拌反应 8 h，TLC检测反应，在原料点消失后，用

稀盐酸将溶液 4 mol/L 调至 pH 5 左右，用乙酸乙

酯（20 mL×2）萃取，减压旋蒸脱溶，得到 0.83 g白
色固体，mp. ：153℃～155℃. MS m/z ：288（M+H）+.
1.2.4 N-（2-吡啶基）-2-（N-甲基-4-乙基-2-甲基吡

唑甲酰胺基）苯甲酰胺（1d）的合成 将 250 mg
（0.87 mmol）2-（N-甲基-2-吡啶甲酰胺基）苯甲酸溶

解在 10 mL无水二氯甲烷中，然后加入 50 mL单口

烧瓶中，在冰水浴条件下搅拌，将 188mg（0.9 mmol）
DCC 和 25 mg（0.2 mmol）DMAP 溶 解 于 10 mL
CH2Cl2溶液中，然后缓慢滴加入上述反应液中，室

温搅拌 30 min后，将 78 mg（0.83 mmol）2-氨基吡

啶无水 CH2Cl2溶液加入反应液中，25 ℃搅拌反应

6 h，TLC检测反应，在原料点消失后，减压脱溶，经

柱层析分离［V（乙酸乙酯）∶V（石油醚）= 1∶1］得到

了 136 mg 胶 状 固 体 ，产 率 为 45% ， 1H NMR
（400 MHz ，CDCl3）δ：9.43（s，1H），7.26～7.72
（8H），7.03（s，1H），3.76（s，3H），3.48（s，3H），

2.37（m，2H），0.98（m，3H）；MS m/z：364（M+H）+.
Ana1. found C 66.42，H 5.76，N 18.44，calcd for
C20H21N5O2 C 66.10，H 5.82，N 19.27.
1.2.5 化合物 2e~5e 参照 1e 的方法合成 2e~5e
的相关表征数据见表 1.
2 结果与讨论

2.1 合成方法讨论

在合成 2-氨基苯甲酸甲酯氨基上N-甲基化操

作过程中，按照文献进行了 3种方法尝试：1）先将

原料溶解在 DMF 中形成悬浊液或将 NaH 在 THF
中回流 4 h使其成为盐，然后加入足量的 CH3I，最
终形成甲基化产物，明显问题是产率低（<40 %）.
2）先将对邻氨基苯甲酸甲酯的氨基与芳酰氯反应

进行酰胺化后，由于氨基 N上的反应活性降低，其

明显缺点为：反应时间较长，反应过程中需要补加

CH3I，成本较高. 3）将原料与硫酸二甲酯按一定

比例在常温下搅拌反应 4 h 得到产物，反应时间

短，处理简单，收率高，因此，在该研究中采用以上

方法 3.
2.2 目标化合物的结构确证讨论

1HNMR 谱 解 析 ：在 目 标 化 合 物 1e～ 5e 的
1H NMR图谱中，所有化合物化学位移δ3～4之间

的一个单峰解析为N-甲基取代酰胺中的甲基质子

（-CONCH3-）共振峰，化学位移δ9附近出现的单

峰为酰胺质子（-CONH-）的共振峰；结合质谱及

元素分析结果，确认化合物为设计的目标化合物.
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3 结 语

本研究以邻氨基苯甲酸甲酯为原料，经 4步反

应成功合成了未见报道的 5个新的 N-甲基取代苯

甲酰胺基苯甲酰胺基苯甲酰胺，其化学结构经过
1H NMR及 MS及元素分析表征. 下一步将研究以

上化合物杀虫活性，希望得到结构简单、合成步骤

少、具有产业化前景的杀虫先导化合物.
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化合物

compdound

1e

2e

3e

4e

5e

基团

R1
基团

R2
颜色

color

白色

淡黄色

白色

淡黄色

淡黄色

产率

yield / %

44.8

32

50.1

37

31

熔点

m.p. / ℃

148~150

143~147

172~174

228~230

137~138

计算值

calculated

C 66.10
H 5.82
N 19.27

C 61.39
H 4.92
N 13.02

C 68.66
H 4.85
N 16.86

C 66.33
H 4.30
N 7.03

C 72.49
H 5.17
N 2.68

测定值

found

C 66.42
H 5.76
N 18.44

C 61.80
H 4.67
N 12.03

C 67.33
H 4.60
N 16.51

C 66.16
H 4.12
N 7.30

C 72.16
H 4.74
N 12.81

核磁共振氢谱
1HNMR

δ：0.98（m，3H），
2.37（m，2H），
3.48（s，3H），
3.76（s，3H），
7.03（s，1H），

7.26~7.72（8H），
9.43（s，1H）

δ：1.01（m，3H），
2.42（m，2H），
3.52（s，3H），
3.74（s，3H），
7.03（s，1H），

7.26~7.62（8H），
8.73（s，1H）

δ：3.51（s，3H），
7.09~7.77（10H），

8.66（m，2H）
9.43（s，1H）

δ：3.29（s，3H），
7.07~7.80（13H），

9.08（s，1H）

δ：3.35（s，3H），
7.03（m，3H），
7.18~7.76（8H）
8.11（s，1H），
8.36（m，2H）

质谱

MS

364（M+H）+

431（M+H）+

33（M+H）+

399（M+H）+

332（M+1）+

表 1 化合物 1e~5e的结构和相关表征数据

Tab. 1 Structures and related characterization data of compounds 1e-5e

备注：N-甲基邻苯酰胺基苯甲酰胺衍生物
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