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含硫吡唑-4-酰胺类衍生物的设计、合成与生物活性 

毛明珍 1，张晓光 1，崔  哲 1，张媛媛 1，卫天琪 1，李玉新 2 
（1. 西安近代化学研究所，氟氮化工资源高效开发与利用国家重点实验室，陕西 西安  710065；2. 南开

大学，元素有机化学国家重点实验室，天津  300071） 

摘要：为寻找高生物活性的吡唑酰胺类化合物，在氯虫酰胺分子基础上，经结构优化，设计、合成一系列

含硫结构的 N-吡啶基吡唑-4-酰胺类衍生物，目标化合物经 1HNMR、13CNMR、有机元素分析仪或高分辨质

谱仪确证，并进行了初步杀虫及杀菌活性测试。结果表明，在质量浓度为 200 mg/L 时，目标化合物对东方

黏虫具有中等杀虫活性，其中，5-溴-N-[(4-氯-2-甲基-6-甲酰基)苯基]-1-(3-氯-2-吡啶基)-3-硫甲基-1H-吡唑-4-

甲酰胺杀虫活性为 80%。在质量浓度为 50 mg/L 时，部分化合物对 5 种病菌表现出中等的离体抑菌活性，

N-[(4-氯-2-甲基-6-甲酰胺基)苯基]-1-(3-氯-2-吡啶基)-3-硫甲基-1H-吡唑-4-甲酰胺和 N-[(4-氯-2-甲基-6-环丙

基酰胺基)苯基]-1-(3-氯-2-吡啶基)-3-硫甲基-1H-吡唑-4-甲酰胺对番茄早疫病菌显示了良好的活性，分别为

65.2%和 67.1%，高于对照药百菌清。 
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Design, synthesis and biological evaluation of novel N-pyridylpyrazole- 
4-carboxamides containing sulfur moiety 

MAO Mingzhen1, ZHANG Xiaoguang1, CUI Zhe1, ZHANG Yuanyuan1, WEI Tianqi1, LI Yuxin2 
（1. State Key Laboratory of Fluorine & Nitrogen Chemicals, Xi'an Modern Chemistry Research Institute, Xi'an 710065, 

Shaanxi, China; 2. State Key Laboratory of Elemento-Organic Chemistry, Nankai University, Tianjin 300071, China） 

Abstract: To explore new compounds with high biological activity, a series of novel N-pyridylpyrazole-4- 

carboxamides containing sulfur moiety were designed and synthesized from commercial insecticide 

chlorantraniliprole via structural optimization. The compounds obtained were then identified by 1HNMR, 
13CNMR, elemental analysis analyzer or HRMS (high resolution mass spectorometer), followed by 

preliminary evaluations on their insecticidal and bactericidal activities. The results indicated that all the 

synthesized compounds showed moderate insecticidal activities against oriental armyworm (Mythimna 

separata) at a mass concentration of 200 mg/L, of which 5-bromo-N-[4-chloro-2-methyl-6-(methylcarbamoyl) 

phenyl]-1-(3-chloropyridin-2-yl)-3-(methylsulfanyl)-1H-pyrazole-4-carboxamide exhibited 80% insecticidal 

activity. Meanwhile, some compounds exhibited promising fungicidal activities when tested against five fungi 

at a mass concentration of 50 mg/L. Specifically, N-[4-chloro-2-methyl-6-(methylcarbamoyl)phenyl]-1-(3- 

chloropyridin-2-yl)-3-(methylsulfanyl)-1H-pyrazole-4-carboxamide and N-[4-chloro-2-(cyclopropylcarbamoyl)- 

6-methylphenyl]-1-(3-chloropyridin-2-yl)-3-(methylsulfanyl)-1H-pyrazole-4-carboxamide displayed a good 

fungicidal activity against Alternaria solani, with inhibitory rate of 65.2% and 67.1%, respectively, higher 

than that of positive control compound chlorothalonil. 

Key words: N-pyridylpyrazole-4-carboxamides; sulfur moiety; insecticidal activity; fungicidal activity; 

synthesis; drug materials 

医药与日化原料 
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随着害虫对现存杀虫剂抗性的快速发展，寻求

并开发具有新型作用机理的杀虫剂无疑是解决抗药

性的方法之一。近年来，双酰胺类杀虫剂表现出高

效、广谱、作用机理独特、对非靶标生物安全以及

与传统的杀虫剂无交互抗性等特点，为广大农药工

作者提供了新思路，引发了各大科研机构的研究热

潮[1]。氯虫酰胺（图 1a）和氰虫酰胺（图 1b）作为

双酰胺类杀虫剂被杜邦公司成功发现，已应用于杀

虫剂市场[2-3]。 

国内外已经有很多学者对氯虫酰胺及衍生物的

结构进行了一系列修饰与改造[4-12]，主要分为 4 部

分（图 1c）：苯甲酰胺部分、酰胺桥键部分、吡啶

基吡唑部分、苯环部分。众所周知，含硫结构片段

化合物具有高效、广谱的生物活性，广泛应用于农

药和医药的创制[13-15]。许忠良等[16]和吴珊等[17]在氯

虫酰胺分子邻氨基苯甲酰结构中用 C==S 替代

C==O，成功制得硫虫酰胺（图 1d）并商品化。

NATSUHARA 等[18]报道了一类 3-硫(砜)甲基取代的

吡唑酰胺类化合物（图 1e），其表现出优异的杀虫

活性。目前，文献报道对氯虫酰胺分子结构的修饰

都保留了吡唑环 5-羧酸结构，改变吡唑环羧酸取代

位置对生物活性的影响相关研究鲜见报道。 

为了进一步寻找和发现高效、低毒、安全的新

型杀虫剂，本文拟以氯虫酰胺为先导化合物，探究

改变吡啶基吡唑部分羧酸基团位置能否提高其生物

活性，并将含硫结构片段引入吡唑环中，设计合成

吡唑-4-酰胺类化合物，进行初步的生物活性测试及

构效关系研究。目标化合物设计思路如图 1 所示。 
 

 
 

图 1  双酰胺类杀虫剂的结构 
Fig. 1  Structures of diamide insecticides 

 

1  实验部分 

1.1  试剂与仪器 

中间体化合物 2-肼基-3-氯吡啶（Ⅱ）、2-氨基-5-

氯-3-甲基苯甲酰胺类化合物（Ⅴa~e）及氯虫酰胺参

照文献[4]合成；GF254 硅胶薄层板，200~300 目柱

层析硅胶，青岛海洋化工有限公司；百菌清、氰基

乙酸乙酯、亚硝酸异戊酯（IN）、间氯过氧苯甲酸

（MCPBA，质量分数 85%，其余 15%为间氯苯甲

酸），AR，阿拉丁试剂(上海)有限公司；无水碳酸钾、

N,N-二甲基甲酰胺（DMF）、无水乙醇（C2H5OH）、

乙酸乙酯、石油醚、NaOH、四氢呋喃（THF）、二

氯甲烷（CH2Cl2）、三氯甲烷（CHCl3）、液溴、吡啶

（Py）、氯化亚砜（SOCl2）、无水硫酸镁、浓盐酸（质

量分数 37%），AR，成都市科隆化工试剂厂。 

Avance 500 MHz 核磁共振波谱仪，瑞士 Bruker

公司；X-6 型显微熔点测定仪，北京泰克仪器有限

公司；Carlo Erba 1106 型有机元素分析仪，法国 Carlo 

Erba 公司；Varian QFT-ESI 型高分辨质谱仪，美国

Varian 公司；Agilent 1260 型高效液相色谱仪，美国

Agilent 公司。 

1.2  方法 

1.2.1  2-氰基-3-(二硫甲基)丙烯酸乙酯（Ⅰ）的合成 

化合物Ⅰ的合成参照文献[19]方法，具体步骤

如下：向 250 mL 三口瓶中加入 DMF 100 mL 和氰

基乙酸乙酯 11.3 g（100 mmol），无水碳酸钾 13.8 g
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（100 mmol）分批加入，室温搅拌 2 h 后，将 CS2 

18.0 mL（300 mmol）缓慢滴入，此反应液在室温下搅

拌 2 h，0 ℃下滴加碘甲烷（CH3I）12.5 mL（200 mmol），

滴毕，室温反应 4 h 后，搅拌下把反应液倒入 400 mL

冰水中，大量固体物质析出，过滤，经真空干燥箱

40 ℃干燥 4 h，得黄色固体 18.42 g，收率 84.9%，

熔点：58~59 ℃（文献值[19]：57~58 oC）。1HNMR (400 
MHz, CDCl3), δ: 4.25 (q, 2H, CH2), 2.74 (s, 3H, 
SCH3), 2.67 (s, 3H, SCH3), 1.35 (t, 3H, CH3)。 

1.2.2  5-氨基-1-(3-氯-2-吡啶基)-3-硫甲基-1H-吡唑- 

4-甲酸乙酯（Ⅲ）的合成 

化合物Ⅲ的合成参照文献[20]方法，具体步骤如

下：将化合物Ⅰ2.17 g（10 mmol）与Ⅱ1.43 g（10 

mmol）悬浮于 40 mL 无水乙醇中，反应液缓慢加热

至回流，溶液慢慢变澄清，薄层色谱法（TLC）〔展

开剂为 V(乙酸乙酯)∶V(石油醚)=1∶3〕监测反应过

程。反应完毕，溶液浓缩后，经柱层析〔洗脱液为

V(乙酸乙酯)∶V(石油醚)=1∶3，色谱柱直径 20 mm，

硅胶填料高度 300 mm，比移值（Rf）=0.4〕，得 2.64 g

白色固体化合物Ⅲ，收率 84.6%，熔点：81~82 ℃。
1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 8.37 (d, 1H, J = 4.6 Hz, 
吡啶环), 7.92 (d, 1H, J = 7.9 Hz, 吡啶环), 7.25 (dd, 

1H, 吡啶环), 6.48 (s, 2H, NH2), 4.34 (q, 2H, OCH2), 

2.55 (s, 3H, SCH3), 1.41 (t, 3H, CH3)。HRMS (ESI), 

m/Z：C12H13ClN4O2S，[M+H]+理论值 313.0523；实

测值 313.0520。 

1.2.3  5-氨基-1-(3-氯-2-吡啶基)-3-硫甲基-1H-吡唑- 

4-甲酸（Ⅳ）的合成 

在 100 mL 圆底烧瓶中，加入化合物Ⅲ0.936 g

（3 mmol）、甲醇（CH3OH）15 mL，10 mL 去离

子水和 NaOH 0.24 g（6 mmol），混合物回流反应 4 h，

减压脱去大部分溶剂，加 50 mL 去离子水稀释，用

浓盐酸将其调至 pH 为 1.5，析出白色固体，过滤烘

干得 0.85 g 化合物Ⅳ，收率 99%，熔点：157~158 ℃。
1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 8.48 (d, 1H, J = 4.5 Hz, 
吡啶环), 8.03 (d, 1H, J = 8.0 Hz, 吡啶环), 7.34 (dd, 

1H, 吡啶环), 6.53 (s, 2H, NH2), 2.53 (s, 3H, SCH3)。

HRMS (ESI), m/Z：C10H9ClN4O2S，[M–H]–理论值

283.0064；实测值 283.0061。 

1.2.4  1-(3-氯-2-吡啶基)-3-硫甲基-1H-吡唑-4-甲酸

乙酯（Ⅵ）的合成 

化合物Ⅵ的合成参照文献[21]的方法，具体合

成步骤如下：将化合物Ⅲ0.624 g（2 mmol）溶于

20 mL THF 中，滴入亚硝酸异戊酯 0.468 g（4 mmol），

反应液升温至回流，TLC〔展开剂为 V(乙酸乙酯)∶

V(石油醚)=1∶3〕监测反应过程。反应完毕，溶液

浓缩后，经柱层析〔洗脱液为 V(乙酸乙酯)∶V(石油

醚)=1∶3，色谱柱直径 20 mm，硅胶填料高度 300 

mm，Rf=0.5〕，得 0.48 g 黄色固体Ⅵ，收率 80.0%，

熔点：84~85 ℃。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 8.59 

(s, 1H, 吡唑环), 8.45 (d, 1H, J = 3.9 Hz, 吡啶环), 

7.92 (d, 1H, J = 7.5 Hz, 吡啶环), 7.25 (dd, 1H, 吡啶

环), 4.34 (q, 2H, OCH2), 2.62 (s, 3H, SCH3), 1.37 (t, 

3H, CH3)。HRMS (ESI), m/Z：C12H12ClN3O2S，[M+H]+

理论值 298.0415；实测值 298.0418。 

1.2.5  5-溴-1-(3-氯-2-吡啶基)-3-硫甲基-1H-吡唑-4-

甲酸乙酯（Ⅷ）的合成 

化合物Ⅷ的合成参照文献[22]的方法，具体步

骤如下：将化合物Ⅲ0.624 g（2 mmol）溶于 20 mL 

CH3Cl 中，滴加液溴 0.64 g（4 mmol）后，反应液

搅拌均匀，之后加入亚硝酸异戊酯 0.351 g（3 mmol），

室温搅拌，TLC〔展开剂为 V(乙酸乙酯)∶V(石油

醚)=1∶3〕监测反应进程。反应完毕，倒入冰水中，

乙酸乙酯提取（3×30 mL），用饱和亚硫酸氢钠溶液、

去离子水和饱和 NaCl 溶液洗涤，无水硫酸镁干燥。

浓缩溶剂，经柱层析〔洗脱液为 V(乙酸乙酯 )∶  

V(石油醚)=1∶3，色谱柱直径 20 mm，硅胶填料高

度 300 mm，Rf=0.5〕，得 0.62 g 黄色油状液体Ⅷ，

收率 86.2%。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 8.51 (d, 

1H, J = 3.8 Hz, 吡啶环), 7.92 (d, 1H, J = 7.8 Hz, 吡

啶环), 7.25 (dd, 1H, 吡啶环), 4.34 (q, 2H, OCH2), 

2.99 (s, 3H, SCH3), 1.37 (t, 3H, CH3)。HRMS (ESI), 

m/Z：C12H11BrClN3O2S，[M+H]+理论值 375.9515；

实测值 375.9511。 

1.2.6  1-(3-氯-2-吡啶基)-3-砜甲基-1H-吡唑-4-甲酸

乙酯（Ⅹa）的合成 

将化合物Ⅵ0.538 g（2.0 mmol）溶于 20 mL 

CH2Cl2 中，加入 MCPBA 0.852 g（4.2 mmol），室温

搅拌，TLC〔展开剂为 V(乙酸乙酯)∶V(石油醚)=1∶

3〕监测反应进程。反应完毕后，反应液用饱和亚硫

酸氢钠溶液、去离子水和饱和 NaCl 水溶液洗涤，无

水硫酸镁干燥。浓缩溶剂，经柱层析〔洗脱液为 V(乙

酸乙酯)∶V(石油醚)=1∶3，色谱柱直径 20 mm，硅

胶填料高度 300 mm，Rf=0.4〕，得 0.5 g 白色固体Ⅹa，

收率 75.9%，熔点：95~96 ℃。1HNMR (400 MHz, 

CDCl3), δ: 8.59 (s, 1H, 吡唑环), 8.45 (d, 1H, J = 

3.9 Hz, 吡啶环), 7.92 (d, 1H, J = 7.5 Hz, 吡啶环), 

7.25 (dd, 1H, 吡啶环), 4.34 (q, 2H, OCH2), 3.51 (s, 

3H, SCH3), 1.37 (t, 3H, CH3)。HRMS (ESI), m/Z：

C12H12ClN3O4S，[M+H]+理论值 330.0310；实测值

330.0307。 

1.2.7  中间体Ⅶ、Ⅸ、Ⅺ的合成 

中间体Ⅶ、Ⅸ、Ⅺ的合成按照 1.2.3 节实验方法

进行。 
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1-(3-氯 -2-吡啶基 )-3-硫甲基 -1H-吡唑 -4-甲酸

（Ⅶ），白色固体，收率 99.0%，熔点：173~174 ℃。
1HNMR (400 MHz, DMSO-d6 ), δ: 8.68 (s, 1H, 吡唑

环), 8.52 (d, 1H, J = 4.0 Hz, 吡啶环), 7.98 (d, 1H, J = 

7.9 Hz, 吡啶环), 7.35 (dd, 1H, 吡啶环), 2.63 (s, 3H, 

SCH3)。HRMS (ESI), m/Z：C10H8ClN3O2S，[M–H]–

理论值 267.9550；实测值 267.9553。 

5-溴-1-(3-氯-2-吡啶基)-3-硫甲基-1H-吡唑-4-甲

酸（Ⅸ），白色固体，收率 99.0%，熔点：192~193 ℃。
1HNMR (400 MHz, DMSO-d6 ), δ: 8.60 (d, 1H, J = 4.3 
Hz, 吡啶环), 7.98 (d, 1H, J = 7.9 Hz, 吡啶环), 7.51 

(dd, 1H, 吡啶环), 2.54 (s, 3H, SCH3)。HRMS (ESI), 

m/Z：C10H7BrClN3O2S，[M–H]–理论值 345.9051；实

测值 345.9050。 

1-(3-氯 -2-吡啶基 )-3-砜甲基 -1H-吡唑 -4-甲酸

（Ⅺ），白色固体，收率 99.0%，熔点：209~210 ℃。
1HNMR (400 MHz, DMSO-d6 ), δ: 9.02 (s, 1H, 吡唑

环), 8.63 (d, 1H, J = 3.9 Hz, 吡啶环), 8.34 (dd, 1H, 

吡啶环), 7.35 (dd, 1H, 吡啶环), 3.51 (s, 3H, SCH3)。

HRMS (ESI), m/Z：C10H8ClN3O4S，[M–H]–理论值

299.9845；实测值 299.9848。 

1.2.8  目标化合物（Ⅻa~k）的合成 

以 5-氨基-N-[(4-氯-2-甲基-6-甲酰胺基)苯基]-1- 

(3-氯-2-吡啶基)-3-硫甲基-1H-吡唑-4-甲酰胺（Ⅻa）

的合成为例。 

在 50 mL 圆底烧瓶中加入化合物Ⅳ0.284 g

（1 mmol）、二氯亚砜 5 mL，回流 2 h，蒸馏脱去

溶剂，所得的酰氯溶于 10 mL CH2Cl2 中，0 ℃下滴

加到含有 5-氯-2-氨基-N,3-二甲基苯甲酰胺（Ⅴa）

0.464 g（1 mmol）和吡啶 0.1 g（1.2 mmol）的 20 mL 

CH2Cl2 溶液中，滴毕，室温反应 2 h，TLC〔展开剂

为 V(乙酸乙酯)∶V(石油醚)=1∶3〕监测反应进程，

反应完毕脱去大部分溶剂，加入 40 mL 乙酸乙酯。

混合物经过 1 mol/L 盐酸、饱和碳酸氢钠溶液和饱

和 NaCl 溶液洗涤，无水硫酸镁干燥。浓缩溶剂，经

柱层析〔洗脱液为 V(乙酸乙酯)∶V(石油醚)=1∶3，

色谱柱直径 20 mm，硅胶填料高度 300 mm，Rf=0.4〕，

得 0.32 g 白色固体（Ⅻa），化合物（Ⅻb~k）的合成

方法同上。 

化合物Ⅻa，白色固体，收率 67.4%，HPLC 含

量 98.5%，熔点：232~233 ℃。1HNMR (400 MHz, 
CDCl3), δ: 9.19 (s, 1H, CONH), 8.37 (d, 1H, J = 
4.6 Hz, 吡啶环), 7.94 (d, 1H, J = 7.9 Hz, 吡啶环), 

7.34 (s, 2H, Ar-H), 7.28 (dd, 1H, 吡啶环), 6.65(s, 2H, 
NH2), 6.35 (d, J = 2.4 Hz, 1H, CONH), 2.93 (d, 3H, J 
= 4.6 Hz, CH3), 2.67(s, 3H, SCH3), 2.30 (s, 3H, CH3)。
13CNMR (100 MHz, CDCl3), δ: 166.5, 158.8, 150.8, 

147.5, 146.3, 141.2, 140.9, 138.7, 135.6, 135.4, 132.2, 
131.2, 130.6, 126.9, 125.3, 117.8, 26.1, 17.8, 13.5。

HRMS (ESI), m/Z: C19H18Cl2N6O2S, [M–H]–理论值

463.0511；实测值 463.0510。 

5-氨基 -N-[(4-氯 -2-甲基 -6-环丙基酰胺基 )苯

基]-1-(3-氯-2-吡啶基)-3-硫甲基-1H-吡唑-4-甲酰胺 

（Ⅻb），白色固体，收率 70.8%，HPLC 含量 98.2%，

熔点：234~235 ℃。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 

8.95 (s, 1H, CONH), 8.39 (dd, 1H, 吡啶环), 7.94 (dd, 

1H, 吡啶环), 7.33 (s, 2H, Ar-H), 7.28 (dd, 1H, 吡啶

环), 6.66 (s, 2H, NH2), 6.35 (s, 1H, CONH), 2.83 (m, 

1H, 环丙基), 2.67(s, 3H, SCH3), 2.30 (s, 3H, CH3), 

0.79 (m, 2H, 环丙基 ), 0.53 (m, 2H, 环丙基 )。
13CNMR (100 MHz, CDCl3), δ: 165.9, 160.2, 151.8, 
147.2, 146.2, 140.1, 137.6, 135.8, 133.3, 132.1, 131.2, 
130.4, 125.6, 123.7, 115.2, 22.6, 17.8, 13.5, 5.9。

HRMS (ESI), m/Z：C21H20Cl2N6O2S, [M–H]–理论值

489.0677；实测值 489.0675。 

5-氨基 -N-[(4-氯 -2-甲基 -6-叔丁基酰胺基 )苯

基]-1-(3-氯-2-吡啶基)-3-硫甲基-1H-吡唑-4-甲酰胺

（Ⅻc），白色固体，收率 61.3%，HPLC 含量 98.2%，

熔点：195~196 ℃。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 

8.69 (s, 1H, CONH), 8.39 (dd, 1H, 吡啶环), 7.95 (dd, 

1H, 吡啶环), 7.35 (d, 1H, J = 2.1 Hz, Ar-H), 7.31 (d, 

1H, J = 2.1 Hz, Ar-H), 7.28 (dd, 1H, 吡啶环), 6.68 (s, 
2H, NH2), 6.29 (s, 1H, CONH), 2.67 (s, 3H, SCH3), 
2.29 (s, 3H, CH3), 1.35 (s, 9H, 叔丁基)。13CNMR 
(100 MHz, CDCl3), δ: 166.7, 159.8, 152.5, 148.3, 
145.6, 142.2, 139.4, 138.1, 135.4, 131.6, 130.7, 130.5, 
127.4, 126.4, 126.1, 118.8, 50.8, 28.2, 17.7, 13.2。

C22H24Cl2N6O2S 元素分析理论值 C (52.07%), H 

(4.77%), N (16.56%)；实测值 C (52.41%), H (5.23%), 

N (16.87%)。 

5-氨基 -N-[(4-氯 -2-甲基 -6-异丙基酰胺基 )苯

基]-1-(3-氯-2-吡啶基)-3-硫甲基-1H-吡唑-4-甲酰胺

（Ⅻd），白色固体，收率 65.9%，HPLC 含量 98.5%，

熔点：193~194 ℃。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 

8.90 (s, 1H, CONH), 8.39 (dd, 1H, 吡啶环), 7.95 (dd, 

1H, 吡啶环), 7.34 (dd, 2H, Ar-H), 7.28 (dd, 1H, 吡

啶环), 6.66 (s, 2H, NH2), 6.28 (d, 1H, J = 7.9 Hz, 

CONH), 4.17 (m, 1H, 异丙基), 2.67 (s, 3H, SCH3), 

2.30 (s, 3H, CH3), 1.16 (d, J = 6.5 Hz, 6H, 异丙基)。
13CNMR (100 MHz, CDCl3), δ: 166.9, 159.3, 151.8, 
147.4, 146.2, 140.7, 138.0, 136.0, 134.2, 133.0, 132.1, 
131.2, 125.4, 123.9, 116.8, 45.5, 23.7, 17.6, 13.4。

HRMS (ESI), m/Z：C21H22Cl2N6O2S, [M–H]–理论值

491.0824；实测值 491.0825。 

5-氨基 -N-[(4-氯 -2-甲基 -6-甲氧基酰胺基 )苯

基]-1-(3-氯-2-吡啶基)-3-硫甲基-1H-吡唑-4-甲酰胺



·2108· 精 细 化 工  FINE CHEMICALS 第 39 卷 

 

（Ⅻe），白色固体，收率 53.1%，HPLC 含量 98.7%，

熔点：235~236 ℃。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 

9.10 (s, 1H, CONH), 8.38 (d, 1H, J = 4.6 Hz, 吡啶环), 

7.94 (d, 1H, J = 7.9 Hz, 吡啶环), 7.33 (s, 2H, Ar-H), 

7.26 (dd, 1H, 吡啶环), 6.65 (s, 2H, NH2), 6.35 (d, 1H, 
J = 2.4 Hz, CONH), 3.86 (s, 3H, OCH3), 2.67 (s, 3H, 
SCH3), 2.30 (s, 3H, CH3)。

13CNMR (100 MHz, CDCl3), 
δ: 166.3, 159.3, 151.2, 148.1, 146.8, 142.3, 140.5, 
139.1, 134.9, 133.1, 132.0, 130.5, 130.0, 127.3, 125.5, 
118.4, 63.0, 26.1, 17.7。C19H18Cl2N6O3S 元素分析理

论值 C (47.41%), H (3.77%), N (17.46%)；实测值 C 

(47.85%), H (3.52%), N (17.19%)。 

N-[(4-氯-2-甲基-6-甲酰胺基)苯基]-1-(3-氯-2-吡

啶基)-3-硫甲基-1H-吡唑-4-甲酰胺（Ⅻf），白色固体，

收率 85.7%，HPLC 含量 98.3%，熔点：238~239 ℃。
1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 9.69 (s, 1H, CONH), 
8.73 (s, 1H, 吡唑环), 8.45 (d, 1H, J = 4.6 Hz, 吡啶

环), 7.94 (d, 1H, J = 7.9 Hz, 吡啶环), 7.33 (m, 3H, 

Ar-H, 吡啶环), 6.35 (d, 1H, J = 2.4 Hz, CONH), 2.91 

(d, 3H, J = 4.6 Hz, CH3), 2.67 (s, 3H, SCH3), 2.30 (s, 
3H, CH3)。

13CNMR (100 MHz, CDCl3), δ: 166.4, 

158.6, 150.9, 148.4, 147.5, 141.2, 140.9, 138.7, 135.6, 
135.4, 132.2, 131.2, 126.9, 125.8, 110.8, 26.1, 17.8, 
13.4。HRMS (ESI), m/Z：C19H17Cl2N5O2S, [M–H]–

理论值 448.0402；实测值 448.0413。 

N-[(4-氯-2-甲基-6-环丙基酰胺基)苯基]-1-(3-氯- 

2-吡啶基)-3-硫甲基-1H-吡唑-4-甲酰胺（Ⅻg），白色

固体，收率 83.2%，HPLC 含量 98.6%，熔点：261~ 

262 ℃。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 9.64 (s, 1H, 

CONH), 8.79 (s, 1H, 吡唑环), 8.45 (dd, 1H, 吡啶环), 

7.92 (dd, 1H, 吡啶环), 7.33 (dd, 1H, 吡啶环), 7.29 

(d, 1H, J = 2.1 Hz, Ar-H), 7.22 (d, 1H, J = 2.1 Hz, 
Ar-H), 6.35 (s, 1H, CONH), 2.83 (m, 1H, 环丙基), 

2.67 (s, 3H, SCH3), 2.35 (s, 3H, CH3), 2.30 (s, 3H, 
CH3), 0.78 (m, 2H, 环丙基), 0.58 (m, 2H, 环丙基)。
13CNMR (100 MHz, CDCl3), δ: 167.3, 160.1, 151.4, 
147.2, 146.7, 141.3, 138.5, 135.8, 133.3, 132.4, 131.0, 
130.1, 125.2, 123.7, 115.4, 22.7, 17.8, 13.4, 5.9。

HRMS (ESI), m/Z：C21H19Cl2N5O2S, [M–H]–理论值

474.0560；实测值 474.0558。 

5-溴-N-[(4-氯-2-甲基-6-甲酰基)苯基]-1-(3-氯- 

2-吡啶基)-3-硫甲基-1H-吡唑-4-甲酰胺（Ⅻh），白色

固体，收率 71.0%，HPLC 含量 98.3%，熔点：241~242 

℃。 1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 9.62 (s, 1H, 

CONH), 8.60 (dd, 1H, 吡啶环), 8.03 (dd, 1H, 吡啶

环), 7.52 (dd, 1H, 吡啶环), 7.35 (d, 1H, J = 2.1 Hz, 
Ar-H), 7.30 (d, 1H, J = 2.1 Hz, Ar-H), 6.35 (d, 1H, J = 
4.7 Hz, CONH), 2.91 (d, 3H, J = 4.9 Hz, CH3), 2.67 (s, 
3H, SCH3), 2.30 (s, 3H, CH3)。

13CNMR (100 MHz, 

CDCl3), δ: 166.5, 158.6, 150.8, 148.5, 147.2, 141.2, 
140.9, 138.3, 135.4, 135.0, 132.8, 131.0, 126.4, 125.7, 
110.3, 26.1, 17.8, 13.4。C19H16BrCl2N5O2S 元素分析

理论值 C (43.12%), H (3.05%), N (13.23%)；实测值

C (43.40%), H (2.68%), N (3.61%)。 

N-[(4-氯-2-甲基-6-甲酰胺基)苯基]-1-(3-氯-2-吡

啶基)-3-砜甲基-1H-吡唑-4-甲酰胺（Ⅻi），白色固体，

收率 87.4%，HPLC 含量 98.2%，熔点：231~232 ℃。
1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 9.88 (s, 1H, CONH), 
8.83 (s, 1H, 吡唑环), 8.50 (dd, 1H, 吡啶环), 8.00 (d, 

1H, J = 8.0 Hz, 吡啶环), 7.44 (dd, 1H, 吡啶环), 7.33 
(s,1H, Ar-H), 7.32 (s, 1H, Ar-H), 6.39 (d, 1H, J = 4.9 
Hz, CONH), 3.35 (s, 3H, SO2CH3), 2.91 (d, 3H, J = 
4.8 Hz, CH3), 2.35 (s, 3H, CH3), 2.32 (s, 3H, CH3)。
13CNMR (100 MHz, CDCl3), δ: 166.4, 158.6, 150.9, 
147.5, 146.3, 141.2, 140.9, 138.7, 135.6, 135.4, 132.2, 
131.2, 130.6, 126.9, 125.3, 117.8, 43.1, 26.1, 17.8。

C19H17Cl2N5O4S 元素分析理论值 C (47.31%), H 

(3.55%), N (14.52%)；实测值 C (47.44%), H (4.04%), 

N (14.00%)。 

N-[(4-氯-2-甲基-6-环丙基酰胺基)苯基]-1-(3-氯- 

2-吡啶基)-3-砜甲基-1H-吡唑-4-甲酰胺（Ⅻj），白色

固体，收率 81.6%，HPLC 含量 98.4%，熔点：202~ 

203 ℃。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 9.87 (s, 1H, 

CONH), 8.83 (s, 1H, 吡唑环), 8.53 (dd, 1H, 吡啶环), 

8.02 (dd, 1H, 吡啶环), 7.47 (dd, 1H, 吡啶环), 7.34 (s, 
1H, Ar-H), 7.33 (s, 1H, Ar-H), 6.41 (s, 1H, CONH), 
3.55 (s, 3H, SO2CH3), 2.83 (m, 1H, 环丙基), 2.35 (s, 

3H, CH3), 0.79 (m, 2H, 环丙基), 0.53 (m, 2H, 环丙

基)。13CNMR (100 MHz, CDCl3), δ: 167.1, 158.4, 
150.9, 147.5, 146.4, 141.2, 138.6, 135.6, 135.4, 132.1, 
131.1, 130.5, 125.4, 125.1, 117.8, 43.1, 22.7, 17.8, 
5.64。C21H19Cl2N5O4S 元素分析理论值 C (49.62%), H 

(3.77%), N (13.78%)；实测值 C (49.47%), H (4.18%), 

N (13.78%)。 

N-[(4-氯-2-甲基-6-叔丁基酰胺基)苯基]-1-(3-氯- 

2-吡啶基)-3-砜甲基-1H-吡唑-4-甲酰胺（Ⅻk），白色

固体，收率 78.5%，HPLC 含量 98.6%，熔点：217~ 

218 ℃。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 9.80 (s, 1H, 

CONH), 8.86 (s, 1H, 吡唑环), 8.54 (dd, 1H, 吡啶环), 

8.03 (dd, 1H, 吡啶环), 7.32 (s, 1H, Ar-H), 7.28 (dd, 1H, 

吡啶环), 6.11 (s, 1H, CONH), 3.54 (s, 3H, SO2CH3), 2.35 

(s, 3H, CH3), 1.35 (s, 9H, CH3)。
13CNMR (100 MHz, 

CDCl3), δ: 165.6, 158.6, 151.0, 147.5, 146.3, 141.2, 
138.7, 137.6, 135.4, 131.6, 130.7, 130.5, 126.9, 125.4, 
125.0, 117.6, 50.8, 43.1, 28.2, 17.7。C22H23Cl2N5O4S 元素

分析理论值 C (50.39%), H (4.42%), N (13.35%)；实测

值 C(50.62%), H (3.87%), N (12.93%)。 

具体反应如下所示。 
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1.3  表征方法、生物活性测试 

1.3.1  表征方法 

目标化合物Ⅻa~k 含量采用高效液相色谱仪进

行分析，测试条件为：毛细管柱 WondaSil C18（4.6 

mm×250 mm×0.5 μm），流动相采用乙腈和去离子

水的混合物（体积流量比为 80∶20），总流量为 1 

mL/min，通过面积归一法计算产物含量。 

1.3.2  生物活性测试 

1.3.2.1  杀虫活性测试 

以东方黏虫（Mythimna separate）为供试昆虫（是

在室内用玉米叶饲养的正常群体），采用浸叶法[23-24]

进行杀虫活性测试。将样品用丙酮配制成质量浓度

200 mg/L的溶液，浸渍苗期玉米叶，晾干后放入 7 cm

培养皿中，接入 4 龄幼虫，重复 2~4 次。对照用丙

酮溶液浸渍玉米叶饲养幼虫。24 h 随时添加新鲜的

玉米叶片。在 48、72 h 观察实验结果，以黏虫幼虫

完全死亡，即触之不动为幼虫的死亡标准，重复 3

次，取平均值。杀虫活性用式（1）计算： 

A/%=(N–N1)/N×100       （1） 

式中：A 为杀虫活性，%；N 为幼虫总数量，头；

N1 为存活幼虫数量，头。 

1.3.2.2  抑菌活性测试 

抑菌活性测试使用菌丝生长速率法[25]，在质量浓

度为 50 mg/L 时，对油菜菌核病菌（Sclerotinia 

sclerotiorum ）、 苹 果 轮 纹 病 菌 （ Physalospora 

piricola）、番茄早疫病菌（Alternaria solani）、马铃
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薯晚疫病菌（Phytophthora infestans）和小麦赤霉病

菌（Gibberella sanbinetti）5 种常见病害进行了测试，

百菌清作为对照药。抑制率按式（2）进行计算： 

 抑制率/%=(D1－D2)/D1×100 （2） 

式中：D1 为对照菌落生长直径，mm；D2 为处理菌

落生长直径，mm。 

2  结果与讨论 

2.1  化合物的合成 

关键中间体Ⅲ水解时，采用甲醇和去离子水混

合液为溶剂，以 NaOH 为碱，室温下几乎不反应，

可能由于邻位氨基的供电子作用导致水解速率较

慢，反应温度提升至回流温度时，反应则很快进行

完毕。化合物Ⅵ、Ⅷ和Ⅹa 的水解反应在室温进行

顺利。合成中间体Ⅵ和Ⅷ时，采用了亚硝酸异戊酯

作为重氮化试剂来替代亚硝酸钠和浓盐酸，操作简

便。合成目标化合物Ⅻa~k 时，以三乙胺为敷酸剂，

反应产物杂质多、收率低，将敷酸剂更换为碱性较

弱的吡啶后，高收率得到单一的目标产物。以 CH2Cl2

为 溶 剂 ， MCPBA 为 氧 化 剂 ， 其 中 ， n( Ⅵ ) ∶

n(MCPBA)=1∶2.1 时，反应生成化合物Ⅹa，当以

CH2Cl2 为溶剂，0 ℃下将等物质的量的化合物Ⅵ和

MCPBA 的 CH2Cl2 溶液慢慢加入，则生成亚砜类化

合物Ⅹb，1HNMR (400 MHz, CDCl3 ), δ: 8.62 (s, 1H, 

吡唑环), 8.48 (dd, 1H, 吡啶环), 7.98 (dd, 1H, 吡啶

环), 7.42 (dd, 1H, 吡啶环), 4.37 (q, 2H, OCH2), 3.11 

(s, 3H, SCH3), 1.37 (t, 3H, CH3)。 
2.2  生物活性 

生物活性测试结果如表 1 所示。 

 
表 1  目标化合物杀虫与抑菌活性测试 

Table 1  Insecticidal activity and fungicidal activities of the title compounds 

抑制率/% 
化合物 A/% 

番茄早疫病菌 小麦赤眉病菌 马铃薯晚疫病菌 油菜菌核病菌 苹果轮纹病菌 

Ⅻa 60 33.3 50.0 18.2 44.4 30.2 

Ⅻb 40 33.3 12.5 31.8 33.3 39.6 

Ⅻc 30 33.3 0 18.2 38.9 39.6 

Ⅻd 20 28.6 18.8 18.2 41.7 43.4 

Ⅻe 10 28.6 18.8 31.8 50.0 32.1 

Ⅻf 50 65.2 38.9 18.2 43.8 25.0 

Ⅻg 30 67.1 6.3 27.3 41.7 24.5 

Ⅻh 80 33.3 6.3 22.7 33.3 13.2 

Ⅻi 40 28.6 25.0 18.2 38.9 34.0 

Ⅻj 60 33.3 12.5 27.3 27.8 24.5 

Ⅻk 70 9.5 25.0 18.2 36.1 28.3 

氯虫酰胺 100 — — — — — 

百菌清 — 63.6 73.1 84.0 79.3 88.5 

注：“—”表示未测。 

 
此类化合物在质量浓度为 200 mg/L 时，对东方

黏虫显示中等杀虫活性，杀虫活性都<100%。当吡

唑环 5-取代基为氨基，3-取代基为硫甲基，目标化

合物苯甲酰胺不同取代基（R1）的活性顺序为甲基

＞环丙基＞叔丁基>异丙基>甲氧基；当吡唑环 5-取

代基为 H，3-取代基为硫甲基，目标化合物苯甲酰

胺不同取代基（R1）的活性顺序为甲基>环丙基；当

吡唑环 5-取代基为 H，3-取代基为砜甲基，目标化

合物苯甲酰胺不同取代基（R1）的活性顺序为甲基<

环丙基<叔丁基。当吡唑环 5-取代基为 Br，3-取代

基为硫甲基，即化合物Ⅻh，对东方黏虫的杀虫活性

为 80%，在该系列化合物中活性最高，通过Ⅻh 与

Ⅻa、Ⅻf 杀虫活性对比，吡唑环上引入 Br 目标化合

物杀虫活性提高。从表 1 可以看出，在测试的目标

化合物中，当吡唑环 3-取代基为硫甲基，目标化合

物苯甲酰胺不同取代基中甲基取代杀虫活性最高，

而将硫甲基氧化为砜甲基后，甲基取代目标化合物

杀虫活性最差。 

氯虫酰胺是作用靶标为昆虫鱼尼丁受体的一种

杀虫剂，能够引起昆虫体内 Ca2+的释放，使细胞中

钙库内的 Ca2+耗竭，导致瘫痪和死亡。将氯虫酰胺

分子骨架结构中吡唑上的羧基由 5 位改变为 4 位，

推测目标化合物与昆虫鱼尼丁受体结合强度下降或

结合位点改变，调解昆虫鱼尼丁受体的能力下降，

引起杀虫活性降低，可见吡唑环上羧基的位置（5

位）对杀虫活性保持很重要。 
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目标化合物Ⅻa~k 的离体抑菌活性测试结果表

明，在质量浓度为 50 mg/L 时，部分目标化合物对

油菜菌核、苹果轮纹、番茄早疫、小麦赤霉等病菌

表现出中等的抑菌活性。其中，化合物Ⅻf 和Ⅻg 对

番茄早疫病菌的抑菌率分别为 65.2%和 67.1%，高

于对照药百菌清。可见，对于番茄早疫病菌抑菌活

性，目标化合物吡唑环 5-取代基为 H 的活性高于氨

基和 Br。目标化合物Ⅻa 对小麦赤霉病菌和Ⅻe 对油

菜菌核病菌抑菌率均为 50.0%，但低于对照药百菌

清。目标化合物对马铃薯晚疫病菌表现出较差的抑

菌活性，抑菌率均≤31.8%。将吡唑 3-硫甲基氧化

为 3-砜甲基，并没有提高目标化合物的抑菌活性。 

3  结论 

（1）本文报道了一种合成 N-吡啶基吡唑结构

新方法，在此基础上设计、合成一系列含硫结构的

N-吡啶基吡唑-4-酰胺类衍生物，目标化合物结构经
1HNMR、13CNMR、有机元素分析仪或高分辨质谱

仪确证。  

（2）生物活性测试结果表明，目标化合物在质

量浓度 200 mg/L 时，对东方黏虫具有中等杀虫活

性，但低于氯虫酰胺。将吡唑环上羧基的位置由 5

位改变为 4 位，目标化合物对东方黏虫杀虫活性大

幅下降，因此，吡唑环上 5 位取代羧基结构对杀虫

活性保持很重要。 

（3）测试了目标化合物在质量浓度 50 mg/L 时

对 5 种真菌的离体杀菌活性。其中，化合物Ⅻf 和Ⅻg

（吡唑环 5-取代基为 H）对番茄早疫病菌显示了良

好的抑菌活性，高于对照药百菌清。进一步的结构

优化还在进行中。 
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