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(57)摘要

本发明提供了一种酰胺类化合物及其制备

方法和应用。该酰胺类化合物具有式I所示结构，

较高的杀菌活性，尤其是对多种作物上由卵菌

纲、担子菌纲、子囊菌和半知菌类等多种真菌引

起的病害具有良好的防治作用，例如在较低剂量

下对黄瓜霜霉病、黄瓜灰霉病、黄瓜炭疽病、黄瓜

白粉病、番茄早疫病、番茄晚疫病、辣椒疫病、葡

萄霜霉病、葡萄白腐病、苹果轮纹病、苹果斑点落

叶病、水稻纹枯病、水稻稻瘟病、小麦锈病、小麦

叶斑病、小麦白粉病、油菜菌核病、玉米小斑病等

病害都有着很好的防效。
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1.一种酰胺类化合物，其特征在于，所述酰胺类化合物具有式I所示结构：

所述式I中：

R1、R2、R3、R4、R5、R6的具体结构如下表1所示：

表1
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2.一种权利要求1所述的酰胺类化合物的制备方法，其特征在于，所述制备方法中按照

以下路线合成所述酰胺类化合物：

其中R1、R2、R3、R4、R5、R6的定义和权利要求1中的定义相同。

3.根据权利要求2所述的制备方法，其特征在于，所述制备方法包括以下步骤：将具有

所述式II结构的化合物和具有所述式III结构的化合物在溶剂中反应，得到所述酰胺类化

合物。

4.根据权利要求3所述的制备方法，其特征在于，所述溶剂选自二氯甲烷、氯仿、四氯化

碳、己烷、苯、甲苯、甲醇、乙醇、乙酸乙酯、乙腈、二氧六环、THF、DMF及DMSO中的一种或多种。

5.根据权利要求4所述的制备方法，其特征在于，所述反应在碱的存在下进行，所述碱

选自三乙胺、N,N‑二异丙基乙胺、吡啶、氢氧化钠、氢氧化钾、碳酸钠、碳酸钾、碳酸氢钠、甲

醇钠及叔丁醇钾中的一种或多种。

6.根据权利要求5所述的制备方法，其特征在于，所述反应过程中的反应温度为‑10℃
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至所述溶剂的沸点温度，反应时间为0.5‑48小时。

7.一种权利要求1所述的酰胺类化合物在农业、林业及卫生领域中作为杀菌剂的用途。

8.一种杀菌组合物，其特征在于，所述杀菌组合物包括权利要求1所述的酰胺类化合物

及农业上可接受的载体。

9.根据权利要求8所述的杀菌组合物，其特征在于，所述通式I所示化合物为活性组分，

所述杀菌组合物中活性组分的重量百分含量为0.1‑99％。

10.一种控制植物病害的方法，其特征在于，所述方法包括：将权利要求8或9所述的杀

菌组合物以每公顷10克至1000克的剂量施于需要控制的病害或其生长介质上。
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酰胺类化合物及其制备方法和应用

技术领域

[0001] 本发明涉及农用杀菌剂领域，具体而言，涉及一种酰胺类化合物及其制备方法和

应用。

背景技术

[0002] 近年来，由于在农业及园艺领域中常年使用传统的杀菌剂而使有害真菌产生了严

重的抗性，防治工作变得异常困难。另外，高毒农药的使用也存在着诸多问题，因此需要不

断研发新的、作用机制独特的杀菌剂。

[0003] US5747518A中公开了杀菌化合物KC1(专利编号为化合物3.13)在200ppm浓度下对

菜豆灰霉病和小麦褐色锈病的防效均大于或等于80％。

[0004]

[0005] WO2005044008A2中公开了杀菌化合物KC2(专利编号为化合物14‑495)在10ppm浓

度下对眼斑病的抑制率大于或等于90％。

[0006]

[0007] Bioorganic&Medicinal  Chemistry  Letters(2013) ,23(8) ,2306‑2312中公开了

化合物KC3和KC4作为一种BRAFV600E酶抑制剂用于治疗癌症。

[0008]

[0009] 然而，如本发明提供的酰胺类化合物及其杀菌活性均未见报道。

发明内容

[0010] 本发明的主要目的在于提供一种酰胺类化合物及其制备方法和应用，它可用于农

业和其它领域中的病菌防治。

[0011] 为了实现上述目的，根据本发明的一个方面，提供了一种酰胺类化合物，其具有式

I所示结构：
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[0012]

[0013] 式I中：

[0014] R1选自氢、卤素、羟基、‑NH2、‑NHNH2、C1‑C6烷基、C1‑C6卤代烷基、C3‑C8环烷基、C2‑C8
烯基、C2‑C8炔基、‑OR7、‑NR7R8、未取代或任意取代的芳基、或芳基取代的C1‑C6烷基；其中R7和

R8各自独立地选自氢、C1‑C6烷基、C1‑C6卤代烷基、C3‑C8环烷基、C2‑C8烯基、C2‑C8炔基、C1‑C6
烷氧基C1‑C6烷基、未取代或任意取代的芳基、或芳基取代的C1‑C6烷基，且R7和R8不同时为

氢；

[0015] R2选自氢、C1‑C6烷基、C1‑C6卤代烷基、C3‑C8环烷基、C2‑C8烯基、C2‑C8炔基、未取代或

任意取代的芳基、未取代或任意取代的杂芳基；

[0016] R3选自氢、C1‑C6烷基、C1‑C6卤代烷基、C3‑C8环烷基、C2‑C8烯基或C2‑C8炔基；

[0017] R4选自氢、C1‑C6烷基、C1‑C6卤代烷基、C3‑C8环烷基、C2‑C8烯基、C2‑C8炔基、未取代或

任意取代的芳基、未取代或任意取代的杂芳基；

[0018] R5和R6各自独立地选自卤素、氰基、硝基、羟基、巯基、‑NH2、‑NHNH2、C1‑C6烷基、C1‑C6
卤代烷基、C3‑C8环烷基、C1‑C6烷氧基、C1‑C6卤代烷氧基、C1‑C6烷硫基、C1‑C6卤代烷硫基、C2‑

C8烯基、C2‑C8炔基、C1‑C6烷基氨基、C1‑C6卤代烷基氨基、C1‑C6二烷基氨基、C3‑C8环烷基氨基、

C1‑C6烷基肼基、C1‑C6卤代烷基肼基、C1‑C6二烷基肼基、C3‑C8环烷基肼基、未取代或任意取代

的芳基、未取代或任意取代的杂芳基。

[0019] 进一步地，式I中，R5和R6各自独立地选自卤素、氰基、硝基、羟基、巯基、‑NH2、‑

NHNH2、C1‑C4烷基、C1‑C4卤代烷基、C3‑C6环烷基、C1‑C4烷氧基、C1‑C4卤代烷氧基、C1‑C4烷硫

基、C1‑C4卤代烷硫基、C2‑C6烯基、C2‑C6炔基、C1‑C4烷基氨基、C1‑C4卤代烷基氨基、C1‑C4二烷

基氨基、C3‑C6环烷基氨基、C1‑C4烷基肼基、C1‑C4卤代烷基肼基、C1‑C4二烷基肼基、C3‑C6环烷

基肼基、未取代或任意取代的芳基、未取代或任意取代的杂芳基；优选地，R5和R6各自独立地

选自卤素、氰基、硝基、羟基、巯基、‑NH2、‑NHNH2、C1‑C4烷基、C1‑C4卤代烷基、C3‑C6环烷基、C1‑

C4烷氧基、C1‑C4烷硫基或C1‑C4烷基氨基；更优选地，R5和R6各自独立地选自卤素、氰基、硝

基、羟基、巯基、‑NH2、‑NHNH2、C1‑C4卤代烷基、C1‑C4烷氧基、C1‑C4烷硫基或C1‑C4烷基氨基；进

一步优选地，R5和R6各自独立地选自卤素、氰基、硝基、羟基、巯基、‑NH2、‑NHNH2、三氟甲基、

甲氧基、甲硫基或甲氨基。

[0020] 进一步地，式I中，R1选自氢、卤素、羟基、‑NH2、‑NHNH2、C1‑C4烷基、C1‑C4卤代烷基、

C3‑C6环烷基、C2‑C6烯基、C2‑C6炔基、‑OR7、‑NR7R8、未取代或任意取代的芳基、或芳基取代的

C1‑C4烷基；其中R7和R8各自独立地选自氢、C1‑C4烷基、C1‑C4卤代烷基、C3‑C6环烷基、C2‑C6烯

基、C2‑C6炔基、C1‑C4烷氧基C1‑C4烷基、未取代或任意取代的芳基、或芳基取代的C1‑C4烷基；

优选地，R1选自氢、卤素、羟基、‑NH2、‑NHNH2、‑OR7或‑NR7R8；其中R7和R8各自独立地选自氢、

C1‑C4烷基、C1‑C4卤代烷基、C3‑C6环烷基、C2‑C6烯基、C2‑C6炔基、C1‑C4烷氧基C1‑C4烷基、未取

代或任意取代的苯基、或苯甲基‑；更优选地，R1选自‑OR7或‑NR7R8；其中R7和R8各自独立地选

自氢、C1‑C4烷基、三氟乙基、环丙基、1‑丙烯基、丙炔基、甲氧基乙基、苯基或苯甲基。
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[0021] 进一步地，式I中，R2选自氢、C1‑C4烷基、C1‑C4卤代烷基、C3‑C6环烷基、C2‑C6烯基、

C2‑C6炔基、未取代或任意取代的芳基、未取代或任意取代的杂芳基；R3选自氢、C1‑C4烷基、

C1‑C4卤代烷基、C3‑C6环烷基、C2‑C6烯基或C2‑C6炔基；R4选自氢、C1‑C4烷基、C1‑C4卤代烷基、

C3‑C6环烷基、C2‑C6烯基、C2‑C6炔基、未取代或任意取代的芳基、未取代或任意取代的杂芳

基；优选地，R2选自氢、C1‑C4烷基、C1‑C4卤代烷基、C3‑C6环烷基、未取代或任意取代的苯基；R3
选自氢、C1‑C4烷基、C1‑C4卤代烷基、C3‑C6环烷基、C2‑C6烯基或C2‑C6炔基；R4选自氢、C1‑C4烷

基、C1‑C4卤代烷基、C3‑C6环烷基、未取代或任意取代的苯基；更优选地，R2选自C1‑C4烷基；R3
选自氢或甲基；R4选自氢、甲基、二氟甲基或三氟甲基。

[0022] 根据本发明的另一方面，还提供了一种上述酰胺类化合物的制备方法，其按照以

下路线合成酰胺类化合物：

[0023]

[0024] 其中R1、R2、R3、R4、R5、R6的定义和权利要求1至4中任一项中的定义相同。

[0025] 进一步地，制备方法包括以下步骤：将具有式II结构的化合物和具有式III结构的

化合物在溶剂中反应，得到酰胺类化合物；优选地，溶剂选自二氯甲烷、氯仿、四氯化碳、己

烷、苯、甲苯、甲醇、乙醇、乙酸乙酯、乙腈、二氧六环、THF、DMF及DMSO中的一种或多种；优选

地，反应在碱的存在下进行，更优选碱选自三乙胺、N,N‑二异丙基乙胺、吡啶、氢氧化钠、氢

氧化钾、碳酸钠、碳酸钾、碳酸氢钠、甲醇钠及叔丁醇钾中的一种或多种；优选地，反应过程

中的反应温度为‑10℃至溶剂的沸点温度，反应时间为0.5‑48小时。

[0026] 根据本发明的另一方面，还提供了一种酰胺类化合物在农业、林业及卫生领域中

作为杀菌剂的用途。

[0027] 根据本发明的另一方面，还提供了一种杀菌组合物，其包括上述的酰胺类化合物

及农业上可接受的载体。

[0028] 进一步地，通式I所示化合物为活性组分，杀菌组合物中活性组分的重量百分含量

为0.1‑99％。

[0029] 根据本发明的另一方面，还提供了一种控制植物病害的方法，其包括：将上述的杀

菌组合物以每公顷10克至1000克的剂量施于需要控制的病害或其生长介质上。

[0030] 本发明提供了一种酰胺类化合物。本发明的酰胺类化合物具有较高的杀菌活性，

尤其是对多种作物上由卵菌纲、担子菌纲、子囊菌和半知菌类等多种真菌引起的病害具有

良好的防治作用，例如在较低剂量下对黄瓜霜霉病、黄瓜灰霉病、黄瓜炭疽病、黄瓜白粉病、

番茄早疫病、番茄晚疫病、辣椒疫病、葡萄霜霉病、葡萄白腐病、苹果轮纹病、苹果斑点落叶

病、水稻纹枯病、水稻稻瘟病、小麦锈病、小麦叶斑病、小麦白粉病、油菜菌核病、玉米小斑病

等病害都有着很好的防效。

具体实施方式

[0031] 需要说明的是，在不冲突的情况下，本申请中的实施例及实施例中的特征可以相
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互组合。下面将结合实施例来详细说明本发明。

[0032] 各取代基定义如下：

[0033] 未取代表示所有取代基都为氢。

[0034] 卤素：指氟、氯、溴或碘。

[0035] 烷基：直链或支链烷基，例如甲基、乙基、正丙基、异丙基或不同的丁基、戊基或己

基异构体。

[0036] 卤代烷基：直链或支链烷基，在这些烷基上的氢原子可部分或全部被卤素所取代，

例如氯甲基、二氯甲基、三氯甲基、氟甲基、二氟甲基、三氟甲基、七氟异丙基等。

[0037] 环烷基：取代或未取代的环状烷基，例如环丙基、环戊基或环己基；取代基如甲基、

卤素等。

[0038] 烯基：包括直链或支链烯类，例如乙烯基、1‑丙烯基、2‑丙烯基和不同的丁烯基、戊

烯基和己烯基异构体；烯基还包括多烯类如1,2‑丙二烯基和2,4‑己二烯基。

[0039] 炔基：包括直链或支链炔类，如乙炔基、1‑丙炔基和不同的丁炔基、戊炔基和己炔

基异构体；炔基还包括由多个三键组成的基团，例如2,5‑己二炔基。

[0040] 烷氧基：直链或支链烷基，经氧原子键连接到结构上，例如甲氧基、乙氧基、叔丁氧

基等。

[0041] 卤代烷氧基：直链或支链烷氧基，在这些烷氧基上的氢原子可部分或全部被卤素

所取代，例如氯甲氧基、二氯甲氧基、三氯甲氧基、氟甲氧基、二氟甲氧基、三氟甲氧基、氯氟

甲氧基、三氟乙氧基等。

[0042] 烷硫基：直链或支链烷基，经硫原子键连接到结构上，例如甲硫基、乙硫基等。

[0043] 卤代烷硫基：直链或支链烷硫基，在这些烷硫基上的氢原子可部分或全部被卤素

所取代，例如二氟甲硫基、三氟乙硫基等。

[0044] 烷基氨基：直链或支链烷基，经氮原子键连接到结构上，例如甲基氨基、乙基氨基、

正丙基氨基、异丙基氨基或同分异构的丁基胺。

[0045] 二烷基氨基：两个相同或不同的直链或支链烷基，经氮原子键连接到结构上，例如

二甲基氨基、甲基乙基氨基等。

[0046] 环烷基氨基：环烷基‑NH‑，例如环丙氨基。

[0047] 烷基肼基：烷基‑NH‑NH‑，例如甲基肼基、乙基肼基、正丙基肼基、异丙基肼基或同

分异构的丁基肼。

[0048] 二烷基肼基：两个相同或不同的直链或支链烷基，经氮原子键连接到结构上，例如

(CH3)2N‑NH‑。

[0049] 环烷基肼基：环烷基‑NH‑NH‑，例如环丙肼基。

[0050] 烷氧基烷基：烷基‑O‑烷基‑，例如CH3OCH2‑。

[0051] 芳基：包括苯基和萘基。

[0052] 芳基取代的烷基：芳基‑烷基‑，例如PhCH2‑。

[0053] 杂芳基：指含1个或多个N、O、S杂原子的五元环或六元环。例如吡咯基、呋喃基、噻

吩基、咪唑基、吡唑基、恶唑基、噻唑基、异恶唑基、异噻唑基、吡啶基、嘧啶基、哒嗪基、哒嗪

酮基、吲哚基、苯并呋喃基、苯并恶唑基、苯并噻吩基、苯并噻唑基、苯并异恶唑基、苯并异噻

唑基、苯并咪唑基、苯并吡唑基、喹喔啉基等。
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[0054] 以下结合具体实施例对本申请作进一步详细描述，这些实施例不能理解为限制本

申请所要求保护的范围。

[0055] 本发明提供了一种酰胺类化合物，其特征在于，酰胺类化合物具有式I所示结构：

[0056]

[0057] 式I中：

[0058] R1选自氢、卤素、羟基、‑NH2、‑NHNH2、C1‑C6烷基、C1‑C6卤代烷基、C3‑C8环烷基、C2‑C8
烯基、C2‑C8炔基、‑OR7、‑NR7R8、未取代或任意取代的芳基、或芳基取代的C1‑C6烷基；其中R7和

R8各自独立地选自氢、C1‑C6烷基、C1‑C6卤代烷基、C3‑C8环烷基、C2‑C8烯基、C2‑C8炔基、C1‑C6
烷氧基C1‑C6烷基、未取代或任意取代的芳基、或芳基取代的C1‑C6烷基，且R7和R8不同时为

氢；R2选自氢、C1‑C6烷基、C1‑C6卤代烷基、C3‑C8环烷基、C2‑C8烯基、C2‑C8炔基、未取代或任意

取代的芳基、未取代或任意取代的杂芳基；R3选自氢、C1‑C6烷基、C1‑C6卤代烷基、C3‑C8环烷

基、C2‑C8烯基或C2‑C8炔基；R4选自氢、C1‑C6烷基、C1‑C6卤代烷基、C3‑C8环烷基、C2‑C8烯基、C2‑

C8炔基、未取代或任意取代的芳基、未取代或任意取代的杂芳基；R5和R6各自独立地选自卤

素、氰基、硝基、羟基、巯基、‑NH2、‑NHNH2、C1‑C6烷基、C1‑C6卤代烷基、C3‑C8环烷基、C1‑C6烷氧

基、C1‑C6卤代烷氧基、C1‑C6烷硫基、C1‑C6卤代烷硫基、C2‑C8烯基、C2‑C8炔基、C1‑C6烷基氨基、

C1‑C6卤代烷基氨基、C1‑C6二烷基氨基、C3‑C8环烷基氨基、C1‑C6烷基肼基、C1‑C6卤代烷基肼

基、C1‑C6二烷基肼基、C3‑C8环烷基肼基、未取代或任意取代的芳基、未取代或任意取代的杂

芳基。

[0059] 本发明的酰胺类化合物具有较高的杀菌活性，尤其是对多种作物上由卵菌纲、担

子菌纲、子囊菌和半知菌类等多种真菌引起的病害具有良好的防治作用，例如在较低剂量

下对黄瓜霜霉病、黄瓜灰霉病、黄瓜炭疽病、黄瓜白粉病、番茄早疫病、番茄晚疫病、辣椒疫

病、葡萄霜霉病、葡萄白腐病、苹果轮纹病、苹果斑点落叶病、水稻纹枯病、水稻稻瘟病、小麦

锈病、小麦叶斑病、小麦白粉病、油菜菌核病、玉米小斑病等病害都有着很好的防效。

[0060] 为了进一步提高上述酰胺类化合物的杀菌活性，在一种优选的实施方式中，R5和R6
各自独立地选自卤素、氰基、硝基、羟基、巯基、‑NH2、‑NHNH2、C1‑C4烷基、C1‑C4卤代烷基、C3‑C6
环烷基、C1‑C4烷氧基、C1‑C4卤代烷氧基、C1‑C4烷硫基、C1‑C4卤代烷硫基、C2‑C6烯基、C2‑C6炔

基、C1‑C4烷基氨基、C1‑C4卤代烷基氨基、C1‑C4二烷基氨基、C3‑C6环烷基氨基、C1‑C4烷基肼

基、C1‑C4卤代烷基肼基、C1‑C4二烷基肼基、C3‑C6环烷基肼基、未取代或任意取代的芳基、未

取代或任意取代的杂芳基。

[0061] 综合制备成本和杀菌活性，从而进一步提高该酰胺类化合物在杀菌领域的大规模

使用性，优选地，R5和R6各自独立地选自卤素、氰基、硝基、羟基、巯基、‑NH2、‑NHNH2、C1‑C4烷

基、C1‑C4卤代烷基、C3‑C6环烷基、C1‑C4烷氧基、C1‑C4烷硫基或C1‑C4烷基氨基；更优选地，R5和

R6各自独立地选自卤素、氰基、硝基、羟基、巯基、‑NH2、‑NHNH2、C1‑C4卤代烷基、C1‑C4烷氧基、

C1‑C4烷硫基或C1‑C4烷基氨基；进一步优选地，R5和R6各自独立地选自卤素、氰基、硝基、羟

基、巯基、‑NH2、‑NHNH2、三氟甲基、甲氧基、甲硫基或甲氨基。
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[0062] 在一种优选的实施方式中，R1选自氢、卤素、羟基、‑NH2、‑NHNH2、C1‑C4烷基、C1‑C4卤

代烷基、C3‑C6环烷基、C2‑C6烯基、C2‑C6炔基、‑OR7、‑NR7R8、未取代或任意取代的芳基、或芳基

取代的C1‑C4烷基；其中R7和R8各自独立地选自氢、C1‑C4烷基、C1‑C4卤代烷基、C3‑C6环烷基、

C2‑C6烯基、C2‑C6炔基、C1‑C4烷氧基C1‑C4烷基、未取代或任意取代的芳基、或芳基取代的C1‑

C4烷基。选用上述R1结构，酰胺类化合物的杀菌效果更佳。优选地，R1选自氢、卤素、羟基、‑

NH2、‑NHNH2、‑OR7或‑NR7R8；其中R7和R8各自独立地选自氢、C1‑C4烷基、C1‑C4卤代烷基、C3‑C6
环烷基、C2‑C6烯基、C2‑C6炔基、C1‑C4烷氧基C1‑C4烷基、未取代或任意取代的苯基、或苯甲

基‑；更优选地，R1选自‑OR7或‑NR7R8；其中R7和R8各自独立地选自氢、C1‑C4烷基、三氟乙基、环

丙基、1‑丙烯基、丙炔基、甲氧基乙基、苯基或苯甲基。

[0063] 为了进一步提高化合物的杀菌活性，并降低生产成本，在一种优选的实施方式中，

式I中，R2选自氢、C1‑C4烷基、C1‑C4卤代烷基、C3‑C6环烷基、C2‑C6烯基、C2‑C6炔基、未取代或任

意取代的芳基、未取代或任意取代的杂芳基；R3选自氢、C1‑C4烷基、C1‑C4卤代烷基、C3‑C6环

烷基、C2‑C6烯基或C2‑C6炔基；R4选自氢、C1‑C4烷基、C1‑C4卤代烷基、C3‑C6环烷基、C2‑C6烯基、

C2‑C6炔基、未取代或任意取代的芳基、未取代或任意取代的杂芳基；优选地，R2选自氢、C1‑C4
烷基、C1‑C4卤代烷基、C3‑C6环烷基、未取代或任意取代的苯基；R3选自氢、C1‑C4烷基、C1‑C4卤

代烷基、C3‑C6环烷基、C2‑C6烯基或C2‑C6炔基；R4选自氢、C1‑C4烷基、C1‑C4卤代烷基、C3‑C6环

烷基、未取代或任意取代的苯基；更优选地，R2选自C1‑C4烷基；R3选自氢或甲基；R4选自氢、甲

基、二氟甲基或三氟甲基。

[0064] 根据本发明的另一方面，还提供了一种上述酰胺类化合物的制备方法，其是按照

以下路线合成酰胺类化合物：

[0065]

[0066] 其中R1、R2、R3、R4、R5、R6的定义和前述酰胺类化合物中的定义相同。

[0067] 上述式II化合物可按照以下方法制备，除另有注明外，式中各基团的定义同前。

[0068]

[0069] 具体地，通式IV化合物与通式V化合物在适宜的溶剂中、在有或无适宜的碱存在

下、温度为‑10℃到反应适宜的溶剂沸点下反应0.5‑48小时制得通式II化合物。其中适宜的

溶剂选自二氯甲烷、氯仿、四氯化碳、己烷、苯、甲苯、甲醇、乙醇、乙酸乙酯、乙腈、二氧六环、

THF、DMF或DMSO等。适宜的碱选自三乙胺、N,N‑二异丙基乙胺、吡啶、氢氧化钠、氢氧化钾、碳

酸钠、碳酸钾、碳酸氢钠、甲醇钠、叔丁醇钾等。此处碱起到的是缚酸剂的作用。
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[0070] 上述制备方法中：LG表示离去基团，合适的离去基团可选自卤素或其它常规的离

去基团，例如氯、溴、碘、甲磺酸基或甲基苯磺酸基。

[0071] 通式IV化合物可通过购买或按公知方法(例如WO2015136557、Advances  in 

Colour  Science  and  Technology(2003) ,6(3) ,63‑72或American  Journal  of  Organic 

Chemistry(2015) ,5(2) ,73‑77等)制备；通式V化合物可通过购买得到。

[0072] 本发明使用的通式III化合物可通过购买或按公知方法(例如WO2014184234、

WO2012158844、WO2008085118或Journal  of  Medicinal  Chemistry(2014) ,57(14) ,5949‑

5964等)制备。

[0073] 在一种优选的实施方式中，上述制备方法包括以下步骤：将具有式II结构的化合

物和具有式III结构的化合物在溶剂中反应，得到酰胺类化合物；优选地，溶剂选自二氯甲

烷、氯仿、四氯化碳、己烷、苯、甲苯、甲醇、乙醇、乙酸乙酯、乙腈、二氧六环、THF、DMF及DMSO

中的一种或多种；优选地，反应在碱的存在下进行，更优选碱选自三乙胺、N,N‑二异丙基乙

胺、吡啶、氢氧化钠、氢氧化钾、碳酸钠、碳酸钾、碳酸氢钠、甲醇钠及叔丁醇钾中的一种或多

种；优选地，反应过程中的反应温度为‑10℃至溶剂的沸点温度，反应时间为0.5‑48小时。

[0074] 利用本发明提供的上述制备方法制备酰胺类化合物，反应路线较短、条件温和，收

率较高。

[0075] 另外，本发明还提供了一种上述酰胺类化合物在农业、林业及卫生领域中作为杀

菌剂的用途。该化合物对多种作物上由卵菌纲、担子菌纲、子囊菌和半知菌类等多种真菌引

起的病害具有良好的防治作用，例如在较低剂量下对黄瓜霜霉病、黄瓜灰霉病、黄瓜炭疽

病、黄瓜白粉病、番茄早疫病、番茄晚疫病、辣椒疫病、葡萄霜霉病、葡萄白腐病、苹果轮纹

病、苹果斑点落叶病、水稻纹枯病、水稻稻瘟病、小麦锈病、小麦叶斑病、小麦白粉病、油菜菌

核病、玉米小斑病等病害都有着很好的防效。也可以用于卫生领域中的杀菌剂使用。

[0076] 根据本发明的又一方面，还提供了一种杀菌组合物，其包括前述的酰胺类化合物

及农业上可接受的载体。

[0077] 上述“农业上可接受的载体”，具体可以是满足下述条件的物质：它与活性成分(具

有杀菌作用的活性成分，例如上述酰胺类化合物)配置后便与施用于待处理的位点，例如可

以是植物、种子或土壤；或者有利于贮存、运输或操作。载体可以是固体或液体，包括通常为

气体但已压缩成液体的物质，通常在配制杀虫、杀菌组合物中所用的载体均可使用。

[0078] 合适的固体载体包括天然或合成的粘土或硅酸盐，例如硅藻土、滑石、硅镁土、硅

酸铝(高岭土)、蒙脱石、云母；碳酸钙；硫酸钙；硫酸铵；合成氧化硅、合成硅酸钙或硅酸铝；

元素如碳、硫；天然的或合成的树脂如苯并呋喃树脂、聚氯乙烯、苯乙烯聚合物或共聚物；固

体多氯苯酚；沥青；蜡如蜂蜡、石蜡。

[0079] 合适的液体载体包括水；醇如异丙醇、乙醇；酮如丙酮、甲基乙基酮、甲基异丙基

酮、环己基酮；醚；芳烃如苯、甲苯、二甲苯；石油馏分如煤油、矿物油；氯代烃如四氯化碳、全

氯乙烯、三氯乙烯。通常，这些液体的混合物也是合适的。

[0080] 上述杀菌组合物中，酰胺类化合物可以是单一化合物，也可以是多种化合物的混

合。

[0081] 在一种优选的实施方式中，通式I所示化合物为活性组分，杀菌剂组合物中活性组

分的重量百分含量为0.1‑99％。
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[0082] 根据本发明的又一方面，还提供了一种控制植物病害的方法，其包括：将上述杀菌

组合物以每公顷10克至1000克的剂量施于需要控制的病害或其生长介质上。

[0083] 对于某些应用，例如在农业上可在本发明的杀菌组合物中加入一种或多种其它的

杀虫剂、杀菌剂、除草剂、植物生长调节剂或肥料等，由此可产生附加的优点和效果。

[0084] 以下通过实施例进一步说明本发明的有益效果：

[0085] 实施例1至69

[0086] 实施例1至69中分别制备了具有前述式I结构 的化合物1

至69，各化合物中R1、R2、R3、R4、R5、R6的具体结构如下表1所示：

[0087] 表1

[0088]
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[0089]
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[0090]
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[0091]

[0092]
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[0093] 其中上述化合物的具体制备方法如下：

[0094] 化合物3的制备：

[0095]

[0096] 将5‑氨基‑4‑氰基‑3‑甲基‑2‑噻吩甲酸甲酯(2.00g，10mmol)加入单口瓶中，然后

加入三乙胺(1.23g，12mmol)和15mL二氯甲烷，开动搅拌，冰浴条件下缓慢滴加溶于10mL二

氯甲烷的5,6‑二氯‑3‑吡啶酰氯(2.36g，11mmol)溶液，滴毕，撤掉冰浴，继续室温反应6小

时，TLC监测反应。待反应完成后，反应液用饱和食盐水洗涤，分层，无水硫酸镁干燥、过滤、

减压脱溶，残余物经乙醇重结晶得到化合物3，浅黄色固体2.33g，产率61.6％。

[0097] 1H  NMR(300MHz,DMSO‑D6δ):2.57(s,3H) ,3.84(s,3H) ,8.59(d ,1H) ,8.85(d ,1H) ,

12.59(s,1H)。

[0098] 化合物16的制备：

[0099]

[0100] 将5‑氨基‑4‑氰基‑3‑甲基‑2‑噻吩甲酸乙酯(0.43g，2mmol)加入单口瓶中，然后加

入三乙胺(0.25g，2.4mmol)和5mL二氯甲烷，开动搅拌，冰浴条件下缓慢滴加溶于5mL二氯甲

烷的5,6‑二溴‑3‑吡啶酰氯(0.67g，2.2mmol)溶液，滴毕，撤掉冰浴，继续室温反应6小时，

TLC监测反应。待反应完成后，减压除去溶剂，残余物经过柱色谱(乙酸乙酯和石油醚作洗脱

剂，青岛海洋生物化工厂分厂生产的300～400目硅胶)得到化合物16，浅棕色固体0.55g，产

率57.0％。

[0101] 1H  NMR(300MHz,DMSO‑D6δ):1.35(t,3H) ,2.55(s,3H) ,4.29(q ,2H) ,8.71(d ,1H) ,

8.87(d,1H) ,12.59(s,1H)。

[0102] 化合物28的制备：

[0103]

[0104] 将5‑氨基‑4‑氰基‑3‑甲基‑2‑噻吩甲酸乙酯(1.29g，6mmol)加入单口瓶中，然后加

入三乙胺(0.75g，7.2mmol)和10mL二氯甲烷，开动搅拌，冰浴条件下缓慢滴加溶于8mL二氯

甲烷的2‑甲基‑5‑氰基‑6‑氯‑3‑吡啶酰氯(1.45g，6.6mmol)溶液，滴毕，撤掉冰浴，继续室温

反应8小时，TLC监测反应。待反应完成后，反应液用饱和食盐水洗涤，分层，无水硫酸镁干

燥、过滤、减压脱溶，残余物经乙醇重结晶得到化合物28，棕黄色固体1.56g，产率65.5％。

[0105] 1H  NMR(300MHz,CDCl3δ):1.40(t,3H) ,2.58(s,3H) ,2.80(s,3H) ,4.35(q,2H) ,8.18

(s,1H) ,9.95(s,1H)。

[0106] 化合物36的制备：
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[0107]

[0108] 在反应瓶中加入化合物28(1.19g，3mmol)、7mL乙醇和3mL水合肼，在80℃下搅拌5

小时，TLC监测反应。待反应完成后，降温逐渐有固体析出，过滤，滤饼用少量乙醇和水洗涤

得到化合物36，淡黄色固体0.75g，产率63.7％。

[0109] 1H  NMR(300MHz,DMSO‑D6δ):1.34(t,3H) ,2.56(s,3H) ,2.63(s,3H) ,4.29(q ,2H) ,

8.44(s,1H)。

[0110] 化合物59的制备：

[0111]

[0112] 将5‑氨基‑4‑氰基‑3‑甲基‑N‑甲基‑2‑噻吩甲酰胺(0.40g，2mmol)混悬在8mL甲苯

中，室温下加入溶于5mL甲苯的5,6‑二氯‑3‑吡啶酰氯(0.47g，2.2mmol)溶液，继续升温至回

流反应4小时，TLC监测反应。待反应完成后，降温逐渐有固体析出，过滤，滤饼用少量甲苯洗

涤得到化合物59，灰白色固体0.43g，产率57.1％。

[0113] 1H  NMR(300MHz,DMSO‑D6δ):2.47(s,3H) ,2.75(d ,3H) ,8.06(t,1H) ,8.64(d ,1H) ,

8.87(d,1H) ,12.44(s,1H)。

[0114] 化合物69的制备：

[0115]

[0116] 将5‑氨基‑4‑氰基‑3‑甲基‑N，N‑二乙基‑2‑噻吩甲酰胺(0.24g，1mmol)混悬在5mL

甲苯中，室温下加入溶于3mL甲苯的5,6‑二氯‑3‑吡啶酰氯(0.24g，1.1mmol)溶液，继续升温

至回流反应4小时，TLC监测反应。待反应完成后，降温逐渐有固体析出，过滤，滤饼用少量甲

苯洗涤得到化合物69，浅棕色固体0.26g，产率61.9％。

[0117] 1H  NMR(300MHz,DMSO‑D6δ):1.13(t,6H) ,2.21(s,3H) ,3.39(q ,4H) ,8.64(d ,1H) ,

8.87(d,1H) ,12.44(s,1H)。

[0118] 本发明的其他通式I化合物可参照上述方法合成。

[0119] 部分化合物的1H  NMR(300MHz,DMSO‑D6δ)及物化性质如下表2所示：

[0120] 表2
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[0121]
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[0122]

[0123] 部分化合物的1H  NMR(300MHz,CDCl3δ)及物化性质如下表3所示：

[0124]

[0125]

[0126] 性能表征：

[0127] 生物活性测定实施例

[0128] 杀菌活性的测定

[0129] 用上述获得的本发明化合物对植物的多种病害进行了试验。试验方法如下：

[0130] (1)活体保护活性试验
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[0131] 试验采用盆栽幼苗测定法。选择生长一致的两叶期盆栽黄瓜幼苗作为黄瓜霜霉病

试验寄主植物；选择生长一致的两叶期盆栽黄瓜幼苗作为黄瓜炭疽病试验寄主植物。用本

发明化合物按照设计浓度进行叶面喷雾处理。另设喷清水的空白对照，3次重复，处理后第

二天进行病害接种。接种后，将植物放在人工气候室中保湿培养(温度：昼25℃，夜20℃，相

对湿度95‑99％)。试验材料培养24h后，移植温室培养，将不需要保湿培养的植物直接在温

室内接种并培养。待对照充分发病后(通常为一周时间)进行化合物防病效果评估。结果调

查参照美国植病学会编写的《A  Manual  of  Assessment  Keys  for  Plant  Diseases》，用

100～0来表示，以“100”级代表无病和“0”级代表最严重的发病程度。

[0132] 部分测试结果如下：

[0133] 对黄瓜霜霉病的防效：

[0134] 部分供试的化合物中，下列化合物在浓度为400ppm时防效较好，防效≥80％：化合

物3、5、6、8、9、10、14、15、16、20、24、26、27、28、29、41、42、48、51、52、53、54、55、56、67。

[0135] 按照以上试验方法，选取化合物10、28和已知化合物KC1(US5747518A中的化合物

3.13)、KC2(WO2005044008A2中的化合物14‑495)、KC3(Bioorganic&Medicinal  Chemistry 

Letters(2013) ,23(8) ,2306‑2312中的化合物)和KC4(Bioorganic&Medicinal  Chemistry 

Letters(2013) ,23(8) ,2306‑2312中的化合物)进行对黄瓜霜霉病防效的平行测定，试验结

果见表4。

[0136] 表4(防效，％)

[0137]

[0138]

[0139] 对黄瓜炭疽病的防效：

[0140] 部分供试的化合物中，下列化合物在浓度为400ppm时防效较好，防效≥80％：化合

物5、6、14、16、28、36、48、51、52、53、67。

[0141] 按照以上试验方法，选取化合物16、28、36和已知化合物KC1(US5747518A中的化合

物3.13)、KC2(WO2005044008A2中的化合物14‑495)、KC3(Bioorganic&Medicinal  Chemistry 

Letters(2013) ,23(8) ,2306‑2312中的化合物)和KC4(Bioorganic&Medicinal  Chemistry 

Letters(2013) ,23(8) ,2306‑2312中的化合物)进行对黄瓜炭疽病防效的平行测定，试验结

果见表5。

[0142] 表5(防效，％)
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[0143]

[0144] 2、离体抑菌活性试验

[0145] 测定方法如下：采用高通量筛选方法，即将待测化合物样品用适合的溶剂(溶剂的

种类如丙酮、甲醇、DMF等，并且依据其对样品的溶解能力而选择)溶解，配制成所需浓度待

测液。在超净工作环境下，将待测液加入到96孔培养板的微孔中，再将病原菌繁殖体悬浮液

加入其中，处理后的培养板放置在恒温培养箱中培养。24小时后进行调查，调查时目测病原

菌繁殖体萌发或生长情况，并根据对照处理的萌发或生长情况，评价化合物抑菌活性。

[0146] 部分化合物的离体抑菌活性(以抑制率表示)测试结果如下：

[0147] 水稻稻瘟病病菌：

[0148] 部分供试的化合物中，下列化合物在浓度为25ppm时防治效果较好，抑制率≥

80％：化合物3、6、8、14、15、16、25、27、28、48、51、54、55、56。

[0149] 按照以上试验方法，选取化合物15、25、28、48、51和已知化合物KC1(US5747518A中

的化合物3 .13)、KC 2 (WO2005044008A2中的化合物14‑495)、KC 3 (Bioorganic&

MedicinalChemistry  Letters(2013) ,23(8) ,2306‑2312中的化合物)和KC4(Bioorganic&

MedicinalChemistry  Letters(2013) ,23(8) ,2306‑2312中的化合物)进行对稻瘟病抑制率

的平行测定，试验结果见表6。

[0150] 表6(抑制率，％)
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[0151]

[0152] 从以上的描述中，可以看出，本发明上述的实施例实现了如下技术效果：

[0153] 本发明的酰胺类化合物具有较高的杀菌活性，尤其是对多种作物上由卵菌纲、担

子菌纲、子囊菌和半知菌类等多种真菌引起的病害具有良好的防治作用，例如在较低剂量

下对黄瓜霜霉病、黄瓜灰霉病、黄瓜炭疽病、黄瓜白粉病、番茄早疫病、番茄晚疫病、辣椒疫

病、葡萄霜霉病、葡萄白腐病、苹果轮纹病、苹果斑点落叶病、水稻纹枯病、水稻稻瘟病、小麦

锈病、小麦叶斑病、小麦白粉病、油菜菌核病、玉米小斑病等病害都有着很好的防效。

[0154] 以上所述仅为本发明的优选实施例而已，并不用于限制本发明，对于本领域的技

术人员来说，本发明可以有各种更改和变化。凡在本发明的精神和原则之内，所作的任何修

改、等同替换、改进等，均应包含在本发明的保护范围之内。
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