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N 2( 72氟 232氧 23, 42二氢 2苯并 [ b] [ 1, 4]口恶嗪 262基 2)
乙酰胺类化合物的合成及除草活性
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摘 　要 :为了寻找高效、安全的具有除草活性的新化合物 ,利用 22取代乙酰氯和 2H苯并 [ b ] [ 1, 4 ]

口恶嗪 232酮反应合成了 9个 N 2(72氟 232氧 23, 42二氢苯并 [ b ] [ 1, 4 ]口恶嗪 262基 2)乙酰胺类化合物 ,其结

构经元素分析、IR、1
H NM R确证。初步除草活性测试表明 :在有效剂量 75 g / hm

2 下 ,化合物 5d芽

后茎叶处理对刺苋Am a ran thus sp inosus等 4种杂草显示出 90%以上的抑制率。
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Abstract: In sea rch of safe and m ore eff icac ious he rb ic ida l com pounds, n ine novel deriva tives of N 2(72
f luo ro232oxo23, 42d ihydro22H 2benzo [ b ] [ 1, 4 ] oxaz in262y l) ace tam ide w ere p rep ared from the reac tion

of 22substitued ace ty l ch lo ride w ith the correspond ing 2H benzo [ b ] [ 1, 4 ] oxaz ine232one. Their

chem ica l s truc tu res w ere confirm ed by elem en ta l ana lysis, IR and
1
H NM R. The p rim ary b ioassay

resu lts show ed tha t 5d exh ib ited con tro l efficacy of m ore than 90% against Am a ran thus sp inosus a t

75 g a. i. / hm
2
.
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　　原卟啉原氧化酶 ( p ro tox)抑制剂类除草剂是

以植物细胞中催化叶绿素合成的酶为作用点 ,确

保了动植物之间的选择毒性 ,因而具有高效、残留

期短、选择性强、对非靶标生物安全以及对环境污

染少等特点。以 p ro tox为靶标的除草剂开发已经

成为研究热点之一 [ 1 ]
,已商业化的品种有日本住
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友工业株式会社开发的丙炔氟草胺 ( f lum ioxazin) [ 2 ]

等。在作者前期工作中 ,以丙炔氟草胺为先导化合

物合成了具有高除草活性的化合物 B 2055[ 3 ]
, 并

在此基础上对 B 2055做了进一步结构优化 [ 4 ] 。为

了更全面地研究此类化合物的除草活性 ,作者继

续以丙炔氟草胺为先导化合物 ,在分子中引入乙

酰基 ,并在文献 [ 5 ]的基础上 , 对重要的中间体

2H 21, 42苯并口恶嗪 232酮的合成方法加以改进 ,设计

合成了 9个未见文献报道的化合物 , 所有目标化

合物的结构均经元素分析、IR、1
H NM R确证。

目标化合物合成路线如下 :

1　实验部分

1. 1　仪器与试剂

W PS 21型数字熔点仪 (温度计未经校正 ) ; V arian

INOVA 2300型核磁共振仪 (以 CD C l3 为溶剂 , TM S

为内标 ) ; PE System 2000 FT IR型红外光谱仪 (溴化

钾压片或液膜法 ) ; Pe rk in E lm ek Series Ⅱ 2400元素

分析仪 ; 层析薄板为德国 M erk 公司进口 ; W ate rs

H PLC 5152996高效液相色谱仪 (归一法测定所有中

间体和目标化合物的纯度 )。所有试剂为市售分

析纯。

1. 2　化合物的制备

1. 2. 1　化合物 1、3、4的制备 　参照文献 [ 6, 7 ]方

法制备。

1. 2. 2　化合物 2的制备 　在文献 [ 5 ]的基础上稍

加改进。以 62氨基 272氟 222甲基 22H 2苯并 [ b ] [ 1, 4 ]

口恶嗪 23 (4H ) 2酮的合成为例。

在 250 mL 三口瓶中依次加入 100 mL 冰醋酸、

27. 4 g (0. 1 m ol )化合物 1, 30～40 ℃下分批加入

2214 g ( 014 m ol )铁粉 , 控制混合物温度不超过

65℃。加毕 ,在 55～65 ℃下反应 3 h。冷却 ,将反应

混合物倒入 500 mL 冰水中 ,静置 ,体系分为 3层 ,取

上层乳白色物质 ,水洗 (3 ×30 mL ) ,烘干得灰白色固

体 13. 1 g,纯度 90% ,收率 67% , mp152. 3～154. 1℃。

1. 2. 3　目标化合物 5的合成 　以 5 i的合成为例。

冰水浴下向 100 mL 单口瓶中加入 1. 5 g

( 6 mm o l) 化合物 3、1. 0 g ( 7. 5 mm o l) 三乙胺和

30 mL 甲 苯 , 搅 拌 下 慢 慢 滴 加 溶 有 1. 8 g

( 8 mm o l) 22( 1, 32二氧异吲哚啉 222基 )乙酰氯的

甲苯溶液 10 mL , 约 30 m in滴完 , 室温反应 2 h。

反应混合物倒入 100 mL 冰水中 ,过滤 ,水洗 ( 3 ×

30 mL ) ,烘干得淡黄色固体 ,用乙酸乙酯 2石油醚

= 3∶1 (体积比 )重结晶得白色固体 1. 7 g, 纯度

90% ,收率 74. 0% , m p 220. 3～223. 0 ℃。

用类似的方法合成其他目标化合物 , 其物理

化学常数及元素分析数据见表 1, IR和 1
H NM R数

据见表 2。

1. 3　除草活性测定

参照文献 [ 4 ]方法测定化合物 5对单子叶植

物 马 唐 D igita ria sanguina lis、稗 草 Echinoch loa

crus2ga lli、狗尾草 Sen ta ria virid is和双子叶植物苘

麻 Abutilon theophrasti、刺苋 Am a ranthus sp inosus、藜

C henop od ium a lbum 的除草活性。防治效果以植

物株高抑制百分率表示 ,结果见表 3。
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Tab le 1　Y ie ld, m e lting p o in t and e lem en ta l ana lys is da ta of com p ounds 5a～5 i

Com pd. A ppearance M p /℃ Y ield ( % )
E lem en ta l ana lysis ( C alcd. , % )

C H N

5a Yellow so ild 254. 9 ～ 256. 2 67 58. 91 ( 58. 76) 4. 68 ( 4. 74) 10. 85 ( 10. 98)

5b W hite so lid 257. 6 ～ 258. 8 74 62. 11 ( 62. 38) 4. 74 ( 4. 52) 9. 88 ( 9. 70)

5c Yellow so ild 227. 6 ～ 228. 9 80 59. 85 ( 59. 75) 5. 02 ( 5. 18) 10. 47 ( 10. 33)

5d W hite so ild 196. 3 ～ 198. 2 62 61. 31 ( 61. 35) 4. 41 ( 4. 39) 10. 21 ( 10. 25)

5e Yellow so ild 214. 8 ～ 216. 2 65 58. 91 ( 58. 79) 4. 68 ( 4. 82) 10. 85 ( 10. 79)

5f W hite so ild 174. 0 ～ 174. 9 74 56. 63 ( 56. 80) 4. 53 ( 4. 39) 9. 43 ( 9. 28)

5g W hite so ild 230. 1 ～ 232. 0 70 60. 00 ( 60. 11) 4. 81 ( 4. 95) 12. 72 ( 12. 56)

5h W hite so ild 286. 1 ～ 287. 4 73 59. 53 ( 59. 39) 3. 68 ( 3. 77) 10. 96 ( 10. 80)

5 i W hite so ild 220. 3 ～ 223. 0 74 62. 71 ( 62. 87) 3. 83 ( 3. 70) 9. 97 ( 9. 85)

Tab le 2　 IR and
1
H NM R da ta of com p ounds 5a～5 i

Com pd.
IR, v / cm - 1

C =O 2N 2H
1 H NM R ( CD C l3 , 300 H z) ,δ

5a 1 714 3 282

3 256

1. 40 ( d, J = 6. 6 H z, 3H, CHCH3 ) , 1. 71 ～ 1. 74 (m , 4H, cyc lohexene) , 2. 36 ～ 2. 39 (m , 4H,

cyc lohexene) , 4. 27 ( s, 2H, N CH2 ) , 4. 66 ～ 4. 68 (m , 1H, O CH ) , 6. 98 ( d, J = 9. 6 H z, 1H, o2

F2Ph2H ) , 7. 40 ( d, J = 6. 3 H z, 1H, m 2F2Ph2H ) , 9. 98 ( s, 1H, N H ) , 10. 63 ( s, 1H, N H ) (DM SO )

5b 1 720 3 278 1. 55 ( d, J = 6. 6 H z, 3H, CHCH3 ) , 1. 71 ～ 1. 74 (m , 4H, cyclohexene) , 2. 24 ( s, 1H, C≡CH ) ,

2. 36 ～ 2. 39 (m , 4H, cyclohexene) , 4. 35 ( s, 2H, N CH2 ) , 4. 61 ( s, 2H, N CH2 C≡CH ) , 4. 67 ～

4. 69 (m , 1H, O CH ) , 6. 70 ( d, J = 9. 6 H z, 1H, o2F2Ph2H ) , 7. 27 ( s, 1H, N H ) , 8. 18 ( d, J =

6. 3 H z, 1H, m 2F2Ph2H )

5c 1 719 3 547 1. 55 ( d, J = 6. 6 H z, 3H, CHCH3 ) , 1. 71 ～ 1. 74 (m , 4H, cyc lohexene) , 2. 37 ～ 2. 38 (m , 4H,

cyc lohexene) , 3. 31 ( s, 3H, N CH3 ) , 4. 53 ( s, 2H, N CH2 ) , 4. 59 ～ 4. 63 (m , 1H, O CH ) , 6. 78

( d, J = 9. 6 H z, 1H, o2F2Ph2H ) , 7. 26 ( s, 1H, N H ) , 7. 79 ( d, J = 6. 3 H z, 1H, m 2F2Ph2H )

5d 1 710 3 432 1. 71 ～ 1. 74 (m , 4H, cyclohexene) , 2. 37 ～ 2. 44 (m , 4H, cyclohexene) , 2. 49 ( s, 1H, C≡CH ) ,

4. 26 ( s, 2H, N CH2 ) , 4. 56 ( s, 2H, N CH2 C≡CH ) , 4. 71 ( s, 2H, O CH2 ) , 6. 80 ( d, J = 9. 6 H z,

1H, o2F2Ph2H ) , 7. 42 ( s, 1H, N H ) , 8. 03 ( d, J = 6. 3 H z, 1H, m 2F2Ph2H )

5e 1 725 3 358 1. 78 ～ 1. 80 (m , 4H, cyclohexene) , 2. 37 ～ 2. 39 ( m , 4H, cyclohexene) , 3. 31 ( s, 3H, N CH3 ) ,

4. 37 ( s, 2H, N CH2 ) , 4. 58 ( s, 2H, O CH2 ) , 6. 77 ( d, J = 9. 6 H z, 1H, o2F2Ph2H ) , 7. 82 ( s, 1H,

N H ) , 8. 00 ( d, J = 6. 3 H z, 1H, m 2F2Ph2H )

5f 1 720 3 298 1. 77 ～ 1. 81 ( m , 4H, cyclohexene ) , 2. 36 ～ 2. 38 ( m , 4H, cyclohexene ) , 3. 78 ( s, 3H,

COO CH3 ) , 4. 31 ( s, 2H, N CH2 ) , 4. 62 ( s, 2H, N CH2 COO CH3 ) , 4. 65 ( s, 2H, O CH2 ) , 6. 81 ( d,

J = 9. 6 H z, 1H, o2F2Ph2H ) , 7. 69 ～ 6. 82 ( s, 1H, N H ) , 7. 84 ( d, J = 6. 3 H z, 1H, m 2F2Ph2H )

5g 1 715 3 306 1. 54 ( d, J = 6. 6 H z, 3H, CHCH3 ) , 1. 71 ～ 1. 74 ( m , 4H, cyclohexene) , 2. 37 ～ 2. 39 (m , 4H,

cyc lohexene) , 2. 71 ～ 2. 74 ( t, 2H, N CH2 CH2 ) , 4. 13 ～ 4. 16 ( t, 2H, N CH2 CH2 ) , 4. 38 ( s, 2H,

N CH2 ) , 4. 60 ～ 4. 62 ( m , 2H, O CH2 ) , 6. 82 ( d, J = 9. 6 H z, 1H, o2F2Ph2H ) , 7. 26 ( s, 1H,

N H ) , 8. 05 ( d, J = 6. 3 H z, 1H, m 2F2Ph2H )

5h 1 730 3 287

3 254

1. 40 ( d, J = 6. 6 H z, 3H, CHCH3 ) , 4. 47 ( s, 2H, N CH2 ) , 4. 66 ～ 4. 68 (m , 1H, O CH ) , 6. 69

( d, J = 9. 6 H z, 1H, o2F2C6 H4 2H ) , 7. 38 ( d, J = 6. 3 H z, 1H, m 2F2C6 H4 2H ) , 7. 87 ～ 7. 95 (m ,

4H, A r2H ) , 10. 08 ( s, 1H, N H ) , 10. 63 ( s, 1H, N H ) (DM SO 2d6 )

5 i 1 730 3 310 1. 40 ( d, J = 6. 6 H z, 3H, CHCH3 ) , 2. 51 ( s, 1H, C≡CH ) , 4. 48 ～ 4. 55 (m , 2H, N CH2 ) 4. 67

( s, 2H, N CH2 C≡CH ) , 4. 75 ～ 4. 78 (m , 1H, O CH ) , 7. 01 ( d, J = 9. 6 H z, 1H, o2F2C6 H4 2H ) ,

7. 74 ( d, J = 6. 3 H z, 1H, m 2F2C6 H4 2H ) , 7. 76 ～ 7. 89 ( m , 4H, A r2H ) , 10. 21 ( s, 1H, N CH )

(DM SO 2d6 )
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2　结果与讨论

2. 1　化合物的合成

2. 1. 1　中间体 2合成方法的改进 　文献报道 [ 5 ]
,

合成 2H 21, 42苯并口恶嗪 232酮 ( 2 )时需将中间体 1先

酯化后再关环 ,关环反应收率为 70%。作者在实

验中发现不经酯化采用羧酸直接关环也能得到目

标化合物 ,收率在 67%左右 ,减少了反应步骤。

另外 ,文献报道 [ 5 ]用铁粉 /醋酸还原关环的温

度为 60 ～100℃。但作者发现若反应温度超过

65℃,则 2的收率很低 ,故应控制在 60～65℃。反

应混合物倒入冰水中 ,体系分为 3层 ,底层是过量

的铁粉 ,中层为溶有醋酸盐的冰醋酸和水的混合

物 ,上层乳白色物质为化合物 2。

2. 1. 2　苯并口恶嗪环氮上的烷基化 　文献报道以

DM F作溶剂 [ 8 ] 、叔丁醇钠或氢化钠 [ 5 ]作缚酸剂可

进行口恶嗪环氮上的烷基化反应。但由于反应底物

2中既有芳胺也有酰胺 ,在上述条件下烷基化会出

现多取代产物。本实验中改用碱性较弱的 K2 CO 3

作缚酸剂 ,能明显减少芳胺上的取代。

2. 2　波谱解析

在 5a～5 i的 1
H NM R 谱图数据中 ,苯并口恶嗪

环中苯环上的氢受到氟原子的影响 ,裂分成二重

峰 ,其偶合常数 J邻位 = 9. 6～10. 8 H z, J间位 = 6. 3

～7. 5 H z, 均在理论值范围内 [ 9 ] 。

2. 3　生物活性

　　从表 3可以看出 ,化合物 5d在 75 g / hm
2 剂量

下芽后茎叶处理对刺苋、藜、稗、狗尾草等杂草显

示出 90%以上的抑制率。化合物 5h与 5 i无除草

活性 ,说明具有船式结构的环己烯环可能对这类

化合物的除草活性有较大的影响 ,此外 ,苯并口恶嗪

环的 22位连有甲基时 ,相应化合物的除草活性下降。

Tab le 3　H erb ic ida l ac tiv ity of com p ounds 5a～5 i ( 75 g a. i. / hm
2 )

Com pd.

Inhib ito ry ra te ( post2em ergency) ( % )

Abutilon

theoph rasti

Am a ranthus

sp inosus

C henopodium

a lbum

D igita ria

sanguina lis

Ech inoch loa

crus2ga lli

Senta ria

virid is

5a 0 25 30 0 50 45

5b 0 55 60 25 60 45

5c 0 30 25 0 45 30

5d 0 100 100 0 95 90

5e 20 70 65 0 55 60

5f 0 0 50 55 60 50

5g 20 55 55 80 0 60

5h 0 0 0 0 0 0

5 i 0 0 0 0 0 0
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