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三氟乙基硫醚（亚砜）类化合物的设计、合成
及其杀螨活性研究
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摘要：为了寻找高效、低毒、低残留的环境友好型杀螨剂，应用“骨架跃迁”策略，设计、合成了一
系列结构新颖的三氟乙基硫醚（亚砜）类化合物。 其结构经1H NMR、LC-MS等确证。 初步生物活性
数据表明，部分化合物对朱砂叶螨具有较好的生物活性，其中化合物FA-6及FA-7在质量浓度6.25
mg/L时防效可达70%，可作为先导化合物进行深入研究。
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Design and Synthesis of Trifluoro Ethyl Thioether (Sulfoxide) Derivatives

and Their Acaricidal Activity
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Abstract: In order to discover new acaricides with high activity, low toxicity and low residue, a series of novel trifluoro

ethyl thioether (sulfoxide) derivativeswere designed and synthesized utilizing the "scaffold hopping". The targeted compounds

were characterized by 1H NMR, LC-MS. Preliminary bioactivity data indicated that several compounds had good acaricidal

activity against Tetranychus cinnabini. The mortality rates of compound FA-6 and FA-7 were more than 70% at a dose of

6.25 mg/L, and the two compounds could be used as lead compounds for further research.
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农业害螨属节肢动物，大多数植食性害螨密集

于作物叶片背面刺吸为害，使得果树、棉花、蔬菜等
大量减产，损失严重[1-3]。杀螨剂的使用是防治农业
害螨的重要手段。然而，由于现有杀螨剂的长期不
合理的重复使用，杀螨剂抗性问题愈加严重，害螨

甚至对许多药剂产生交互抗性[4-8]。因此，不断开发
出结构新颖、作用机制独特的新型高效杀螨剂，是
农业害螨防治的关键。
近年来，组合化学、住友、巴斯夫、拜耳等农药

公司相继报道了一类含三氟乙基硫醚（亚砜）片段

的高活性杀螨化合物[9-14]。该类化合物结构新颖、杀
螨活性较高，且具有良好的内吸性，推测其应具有

新作用机理。该类化合物目前无商品化产品，尚处
于研发阶段。基于此，本研究采用“骨架跃迁”策略，
根据已有活性分子[13]，设计并合成了多个三氟乙基

硫醚（亚砜）类化合物。经过室内活性测试、田间试
验后成功从中筛选出具有优异杀螨活性的联苯类

化合物，其中新化合物ZJ-31169对害螨的各个生长
阶段均有优异活性，尤其是对幼螨，且具有良好的

内吸作用[15-16]。图1为应用“骨架跃迁”策略设计新化
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合物实例。
应用“骨架跃迁”策略设计新化合物具有众多

优点：可有效改善相关化合物的理化性质和生物学

性质；增加药物溶解性，用极性骨架替换亲脂性骨

架；提高药物稳定性，将容易发生代谢作用的骨架

用具有代谢稳定性的骨架代替；改善化合物的药代

动力学性质，通过骨架替换，提高生物利用度，延长

药物在生物体内的存留时间，改善其在生物体内的

组织分布等；降低药物毒性或者不良反应，若不良

反应是由于骨架结构所导致，则需要替换成“安全”

骨架；降低分子柔性，一些活性分子柔性键过多，构

象多样性导致与受体亲和力降低，用刚性骨架替

换，可以改善药物对靶标的亲和力，并且改善药代

动力学行为；提高药理学活性，有时药物的骨架不

单纯是对药效团起支撑作用，而且参与同受体结

合。进行“骨架跃迁”时，可以从化合物的多个方面
入手改变化合物的理化及生物学性质，比如疏水常

数（LogP）、相对分子质量（MW）、氢键给体数目
（NHD）、氢键供体数目（NHA）、分子极性表面积
（PSA）和毒性等性质。

图 1 应用“骨架跃迁”策略设计新化合物实例

R、R1-4=H、F、Cl、Br、CH3、CN、
CH3O、NO2，etc；
X=O or S；
Y=O or NCH3；

n=0 or 1

“骨架跃迁”可有效突破现有专利的技术封锁，
最终目的是获得全新结构高活性化合物。
基于以上理念，本文保留Lead compound A（该

化合物在质量浓度为100 mg/L下对朱砂叶螨活性可
达100%）的A部分（药效基团）不变，将其B部分的苯
乙酰基缩短碳链至苯甲酰基（使分子结构更加刚

性），并结合天然产物没食子酸（亦称“五倍子酸”，

广泛存在于山茱萸、大叶桉、掌叶大黄等植物中，是
自然界中存在的一种多酚类化合物，在医药、化工、
生物、食品等领域有广泛的应用）设计合成了Lead
compound B（活性较差，推测应是LogP较低所致），
再进一步优化，设计并合成了一系列结构新颖的三

氟乙基硫醚（亚砜）类化合物（见图2），并对所合成
的化合物进行生物活性测定。

图 2 目标化合物 FA-1～FA-7 的设计思路
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1 实验部分

1.1 仪器与试剂
核磁共振仪（Bruker Avance 600 MHz型）、LC-

MSD-Trap-VL & Agilent LC-MS 6130；Buchi熔点
仪、Buchi R-100型旋转蒸发仪、DF-101S集热式恒

温加热磁力搅拌器。
本实验所用试剂均为市售化学纯或分析纯。

1.2 目标化合物的合成
目标化合物FA-1～FA-7的合成路线如图3所
示，中间体Ⅱ2-氟-4-甲基-5-[(2,2,2-三氟乙基)硫基]
苯胺的合成方法参考已知文献 [9]。

图 3 目标化合物 FA-1～FA-7 的合成路线

1.2.1 中间体Ⅰ（取代苯甲酰氯）的合成
100 mL反应瓶中加入取代苯甲酸0.01 mol、氯
化亚砜20 mL和N,N-二甲基甲酰胺0.1 g，搅拌回流8
h。TLC监测反应，反应结束后将反应液冷却至室温，
减压蒸馏除去多余的氯化亚砜，得到相应的中间体

Ⅰ，直接用于下一步反应。
1.2.2 目标化合物的合成
化合物FA-1～FA-6的合成方法：将中间体Ⅱ

2-氟-4-甲基-5-[(2,2,2-三氟乙基)硫基]苯胺239.0 g（1
mol）、三乙胺111.1 g（1.1 mol）及二氯甲烷40 mL，置
于250 mL反应瓶中，冰浴下搅拌30 min，并向其中滴
加中间体Ⅰ（1.05 mol）。滴加完毕后，加热回流4 h。
TLC监测反应至结束。反应液降至室温，加入适量
水，用乙酸乙酯萃取（3×60 mL），有机层合并后用

饱和食盐水洗涤，无水硫酸镁干燥，抽滤除去无水

硫酸镁，有机相减压浓缩除去溶剂，得粗品目标物，

柱层析提纯（乙酸乙酯与石油醚体积比1∶6）得目
标化合物。
化合物FA-7的合成：冰浴下，将1 g（0.002 8 mol）

化合物FA-6置于100 mL单口瓶中，加入40 mL氯仿，
再分批加入间氯过氧苯甲酸0.35 g（0.001 7 mol），搅
拌反应3 h。TLC监测反应至结束。萃取反应液，有机
相用适量硫代硫酸钠水溶液洗涤，再用饱和碳酸氢

钠水溶液洗涤，无水硫酸镁干燥，过滤并减压蒸馏

除去溶剂后得到目标产物。
化合物FA-1～FA-7的化学结构、理化性质及
反应收率见表1。
目标化合物的表征数据见表2。

化合物 R n 性状 收率/% 质量分数/% 熔点/℃
FA-1 2-Cl 0 白色固体 83.3 95 75.7～76.6
FA-2 2-Br 0 黄色固体 82.7 95 80.2～82.8
FA-3 2,6-2Cl 0 红褐色固体 80.4 95 136.2～138.1
FA-4 2-CH3O 0 灰色固体 79.6 94 124.1～125.7
FA-5 2,6-2CH3O 0 黄色固体 77.2 96 146.1～147.8
FA-6 2-CH2Cl 0 白色固体 85.7 97 119.7～119.8
FA-7 2-CH2Cl 1 白色固体 65.3 98 158.5～160.3

表 1 目标化合物的理化性质

化合物 1H NMR（600 MHz，氯仿-d）δ LC-MS（m/z）

FA-1
8.70（d，J=7.8 Hz，1H）、8.21（s，1H）、7.83（dd，J=7.6、1.8 Hz，1H）、7.50-7.38（m，3H）、7.02（d，J=11.5 Hz，1H）、3.45（q，
J=9.6 Hz，2H）、2.46（s，3H）

400 [M+23]

FA-2
8.68（d，J=7.7 Hz，1H）、7.93（s，1H）、7.69（dd，J=7.6、1.8 Hz，1H）、7.66（dd，J=8.0、1.2 Hz，1H）、7.43（dd，J=7.5、1.2 Hz，
1H）、7.39-7.33（m，1H）、7.02（d，J=11.4 Hz，1H）、3.45（q，J=9.6 Hz，2H）、2.46（s，3H）

444 [M+23]

FA-3
8.64（d，J=7.8 Hz，1H）、7.51（s，1H）、7.39（d，J=1.5 Hz，1H）、7.39-7.37（m，1H）、7.33（dd，J=9.1、6.9 Hz，1H）、7.02（d，
J=11.4 Hz，1H）、3.46（q，J=9.7 Hz，2H）、2.47（s，3H）

434 [M+23]

FA-4
10.31（s，1H）、8.82（d，J=7.8 Hz，1H）、8.29（dd，J=7.9、1.9 Hz，1H）、7.17-7.13（m，1H）、7.05（dt，J=8.3、1.4 Hz，1H）、
7.02-6.97（m，1H）、4.07（s，3H）、3.86（s，1H）、3.44（q，J=9.7 Hz，2H）、2.45（s，3H）

396 [M+23]

表 2 化合物表征数据
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1.3 生物活性测定
生物活性测定方法参考文献[15-16]。
化合物FA-1～FA-7对朱砂叶螨（2龄幼螨）生

物活性测试结果见表3。

2 结果与讨论

2.1 目标化合物的合成
目标化合物FA-1～FA-7收率为65.3%～85.7%。

新化合物结构经1H NMR及LC-MS确证，所有表征
数据与相应的化合物基本一致。

2.2 目标化合物的杀螨活性
生物活性测试结果表明：在质量浓度为100

mg/L时，7个目标化合物对朱砂叶螨均有一定的杀
螨活性，其中，化合物FA-6、FA-7对朱砂叶螨的活
性可达100%；在质量浓度为6.25 mg/L时，化合物
FA-1～FA-5基本无杀螨活性，化合物FA-6、FA-7
仍具有70%以上的杀螨活性。据推测，可能是取代
基2-CH2Cl起到了关键作用。化合物FA-6、FA-7可
作为先导化合物进行下一步研究。
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化合物 1H NMR（600 MHz，氯仿-d）δ LC-MS（m/z）

FA-5
8.78（d，J=8.0 Hz，1H）、7.75（s，1H）、7.44-7.30（m，1H）、7.05-6.91（m，1H）、6.72-6.57（m，2H）、4.00-3.81（m，6H）、
3.59-3.42（m，2H）、2.58-2.35（m，3H）

404 [M+1]

FA-6
8.65（d，J=7.7 Hz，1H）、7.86（s，1H）、7.62（d，J=7.6 Hz，1H）、7.54（ddd，J=13.8、7.6、1.4 Hz，2H）、7.45（t，J=7.3 Hz，1H）、
7.02（d，J=11.5 Hz，1H）、4.89（s，2H）、3.44（q，J=9.6 Hz，2H）、2.46（s，3H）

414 [M+23]、
392 [M+1]

FA-7
8.98（d，J=7.6 Hz，1H）、7.96（s，1H）、7.64-7.60（m，1H）、7.58-7.51（m，2H）、7.46（td，J=7.3、1.8 Hz，1H）、7.07（d，J=11.0
Hz，1H）、4.94-4.85（m，2H）、3.69-3.57（m，1H）、3.53-3.40（m，1H）、2.43（s，3H）

430 [M+23]

（续表）

化合物
死亡率/%

100 mg/L 25 mg/L 6.25 mg/L
FA-1 85.0 40.0 0
FA-2 80.0 30.0 0
FA-3 76.0 25.0 0
FA-4 70.0 15.0 0
FA-5 60.0 0 0
FA-6 100.0 100.0 80.0
FA-7 100.0 95.6 70.0
阿维菌素 100.0 100.0 100.0

表 3 目标化合物对朱砂叶螨的杀螨活性
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