
◆ 创制与开发 ◆

_______________________________________
收稿日期：2020-01-02
基金项目：国家重点研发计划项目（2017YFD0200506）；国家自然科学基金项目（21977035，21837001，21772057）；新农药创制与开发重点实验

室沈阳中石化农药化工研发有限公司开放课题（2018NYRD01）
作者简介：李华（1992—），女，河南鹤壁人，博士，主要研究方向为新型杀菌剂的设计与合成。E-mail：2465770782@qq.com
通信作者：杨光富（1970—），男，湖北黄石人，教授，主要从事新农药创制研究。E-mail：gfyang@mail.ccnu.edu.cn
共同通信作者：朱晓磊（1979—），女，安徽滁州人，副教授，主要从事基于靶标结构的绿色农药生物合理设计、农药分子与受体之间的相互作用

研究。E-mail：xlzhu@mail.ccnu.edu.cn

含二苯醚结构单元的新型烟酰胺类衍生物的
合成及杀菌活性研究
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摘要：琥珀酸脱氢酶（SDH）抑制剂类杀菌剂是近年来发展最快的一类杀菌剂。 本文设计合成了一类
含二苯醚结构单元的靶向SDH的新型烟酰胺类化合物，酶抑制活性测试结果表明，部分化合物对
猪心来源SDH的IC50值均达到了微摩尔水平， 其中化合物TM-12、TM-15和TM-18的IC50值分别为
0.24、0.23、0.20 μmol/L，比对照药剂啶酰菌胺提高了近10倍（IC50 = 2.57 μmol/L）。 进一步温室
盆栽试验表明，化合物TM-5、TM-13、TM-14、TM-15、TM-16和TM-19表现出广谱的杀菌活性，
在6.25 mg/L浓度下对黄瓜白粉病、玉米锈病和大豆锈病具有优异防效，优于对照药剂啶酰菌胺。
其中化合物TM-16对黄瓜白粉病的EC90值为28.74 mg/L，明显优于苯醚甲环唑，具有进一步研究
价值。
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Synthesis and Fungicidal Activity of Novel Nicotinamide Compounds Containing Diphenyl Ether
LI Hua, WU Yuan, GAO Mengqi, ZHU Xiaolei*, YANG Guangfu*

(Key Laboratory of Pesticide & Chemical Biology, Ministry of Education, Central China Normal University, Wuhan

430079, China)

Abstract: Succinate dehydrogenase(SDH) inhibitor is one of the fastest growing fungicides in recent years. In this

paper, a series of new nicotinamide compounds containing diphenyl ether and targeting SDH were designed and

synthesized. The results of the enzyme inhibition activity test showed that the IC50 values of some compounds reached the

level of micromolar against SDH from porcine heart, the IC50 values of compounds TM-12, TM-15, and TM-18 were

0.24, 0.23, 0.20 μmol/L respectively, which were nearly 10 times higher than boscalid (IC50 = 2.57 μmol/L). Further

fungicidal bioassay in greenhouse showed that the compounds TM -5, TM-13, TM-14, TM-15, TM-16, and TM-19

exhibited broad-spectrum and excellent fungicidal activity against cucumber powdery mildew, corn rust, and soybean rust at

concentration of 6.25 mg/L, which were better than boscalid. Among them, the EC90 value of compound TM-16 was 28.74

mg/L against cucumber powdery mildew, which was significantly higher than difenoconazole and worth further study.

Key words: diphenyl ether, nicotinamide, synthesis, structure-activity relationship, fungicidal activity

琥珀酸脱氢酶（SDH）作为一类重要的杀菌剂靶
标，在农药学研究领域扮演着十分重要的角色。琥

珀酸脱氢酶抑制剂（SDHI）类杀菌剂因其具有高效、
广谱的杀菌活性和环境友好的特点，成为杀菌剂市
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场的“黑马”，受到世界各大农药公司的关注[1]。啶酰
菌胺（boscalid）为巴斯夫公司开发的烟酰胺类杀菌
剂，是第一个广谱性的SDHI类杀菌剂，几乎对所有
的真菌病害都有效果，主要用于防治白粉病、灰霉
病、菌核病、各类腐烂病、褐腐病和根腐病等[2]。啶酰
菌胺是在灭锈胺和氟酰胺的基础上，利用生物电子
等排原理，将酸部分的苯环替换为吡啶环，同时将
胺部分的苯环替换为空间位阻更大的联苯结构而
得到高活性、低毒性、高内吸性和高选择性的化合
物。啶酰菌胺与多菌灵、腐霉利等无交互抗性，对作
物安全，加上有利的生态效果和毒理学数据，使之
迅速成为上亿美元的产品[3]。其结构式见图1。

近年来，一些结构类似的品种不断涌现，如氟
唑菌酰胺（fluxapyroxad）、联苯吡菌胺（bixafen）和
pyraziflumid等（图2）。这些化合物的显著特点为：酸
部分不再局限于吡啶环，出现了吡唑环和吡嗪环；
酰胺键旁边碳上的取代基由氯原子变成了二氟甲
基或三氟甲基，活性有了进一步提高[4-6]。但这些化
合物的胺部分仍为联苯结构，需要昂贵的钯催化剂
和苯硼酸作为原料，成本较高[7]。

在课题组前期的工作中，笔者发现柔性的二苯
醚片段替换刚性的联苯片段，可以有效地降低合成
成本，提高生物活性，并且成功开发了候选杀菌剂
品种氯苯醚酰胺和氟苯醚酰胺[8]。因此，本文在啶酰
菌胺的基础上，将其胺部分的联苯替换为二苯醚，酰
胺键旁边碳上的取代基由氯原子替换为三氟甲基，
继而合成了一系列含二苯醚结构单元的新型烟酰
胺类化合物。目标化合物的合成路线见图3。在本研
究中，以廉价的取代苯酚和邻氟硝基苯为起始原料，
通过芳环上的亲核取代反应和还原反应得到氨基二
苯醚，其再与2-三氟甲基烟酸经EDCI/HOBt酰化得
到22个未见报道的烟酰胺类化合物。随后，对所合
成的目标化合物进行了结构鉴定、离体酶抑制活性
测试、作用模式研究、构效关系和活体杀菌活性研
究，旨在发现较高活性的新化合物。

图 1 啶酰菌胺的结构式

图 2 近年来上市的联苯类 SDHIs的结构式

图 3 目标化合物的合成路线

1 材料与方法

1.1 所用仪器及试剂
使用仪器及试剂：循环水式真空泵，型号为

SHZ-D（Ⅲ）；远红外线干燥箱，型号为W70-1；电子
天平，型号为德国Sartotuis BSA223S-CW；旋转蒸发
仪，型号为BüCHI R-200；隔膜泵，型号为BuCHI
Vacuum Pump=V-700；低温循环冷却泵，型号为
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DLSB；恒温磁力搅拌器，型号为德国Heidolph
MR3001。使用60～90℃沸程的石油醚；其他溶剂和
试剂如无特殊说明，均从各大试剂公司购买，为分
析纯或化学纯。
化合物结构鉴定与表征使用仪器：核磁共振仪，

型号为Varian VNMR 400 MHz（溶剂为DMSO-d6，
内标为TMS）；数字熔点仪（温度计未经校正），型号
为BüCHI B-545；高分辨质谱仪，型号为WATERS
MALDI SYNAPT G2 HDMS（MA，USA）。
1.2 关键中间体的合成
1.2.1 中间体M-1的合成
在100 mL圆底烧瓶中加入5 mmol 2-氟硝基苯、

6 mmol 取代苯酚和7.5 mmol碳酸钾，再加入20 mL
DMF后升温至100℃。TLC监测原料反应完全后停
止反应，加入50 mL乙酸乙酯后用30 mL 2 mol NaOH
洗2次，再用50 mL饱和食盐水洗1次，减压除去溶剂
后得中间体M-1。
1.2.2 中间体M-2的合成
在100 mL圆底烧瓶中加入3 mmol中间体M-1

和3.6 mmol氯化铵，再加入50 mL乙醇和5 mL水，加
热至回流后加入还原铁粉（9 mmol），TLC监测原料
反应完毕后停止反应，硅藻土过滤，滤液旋去大部
分溶剂后加入50 mL乙酸乙酯萃取，有机相用50 mL
饱和食盐水洗，无水硫酸钠干燥，减压除去溶剂后
柱层析得中间体M-2。
将3 mmol取代的1-氟-4-三氟甲苯、3.6 mmol 2-

氨基苯酚和4.5 mmol碳酸钾加入到50 mL圆底烧瓶
中，再加入20 mL DMF，升温至70℃，TLC监测原料
反应完毕后停止反应，加入50 mL乙酸乙酯，分别用
50 mL饱和食盐水洗2次后加无水硫酸钠干燥，减压
除去溶剂后柱层析得中间体M-2。
1.3 目标化合物的合成及表征
在100 mL圆底烧瓶中加入2-(三氟甲基)烟酸（2

mmol）、EDCI（0.460 g，2.4 mmol）、HOBt（0.325 g，
2.4 mmol）和10 mL DMF，室温下反应1 h，然后将中
间体M-2（2.4 mmol）加入到上述溶液，室温下反应
24 h,减压除去溶剂后柱层析得目标化合物TM（图
4、表1）。

化合物TM-1为白色粉末，收率为85%，熔点为
112.6～113.3℃。

1H NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：10.49（s，1H）、8.82（d，

J=4.5 Hz，1H）、8.00（dd，J=10.3、5.9 Hz，2H）、7.79（dd，J=7.8、

4.7 Hz，1H）、7.47-7.32（m，1H）、7.27-7.15（m，4H）、7.13-7.02

（m，1H）、6.86（dd，J=6.2、3.3 Hz，1H）。HRMS（MALDI）Cal-

cd for C19H12F4N2O2[M＋H]＋：377.090 77，found 377.090 19。

化合物TM-2为白色粉末，收率为75%，熔点为
109.0～110.1℃。

1H NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：10.49（s，1H）、8.82（d，

J=4.5 Hz，1H）、8.00（dd，J=10.3、6.0 Hz，2H）、7.79（dd，J=7.8、

4.8 Hz，1H），7.46-7.33（m，1H）、7.27-7.14（m，4H）、7.13-7.02

（m，1H）、6.91-6.80（m，1H）。HRMS（MALDI）Calcd for

C19H12ClF3N2O2 [M＋Na]＋：415.043 16，found 415.045 00。

化合物TM-3为白色粉末，收率为83%，熔点为
126.5～127.6℃。

1H NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：10.46（s，1H）、8.82（d，

J=4.4 Hz，1H）、7.99（dd，J=8.4、5.2 Hz，2H）、7.80（dd，J=7.8、

4.8 Hz，1H）、7.74（dd，J=8.0、1.4 Hz，1H）、7.47-7.34（m，1H）、

7.26-7.16（m，2H）、7.16-7.10（m，1H）、7.01（dd，J=8.2、1.1

Hz，1H）、6.85-6.72（m，1H）。HRMS（MALDI）Calcd for

C19H12BrF3N2O2 [M＋H]＋：437.010 70，found 437.011 48。

化合物TM-4为白色粉末，收率为81%，熔点为
87.2～88.1℃。

1H NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：10.39（s，1H）、8.82（d，

J=4.5 Hz，1H）、8.01-7.91（m，2H）、7.79（dd，J=7.8、4.7 Hz，

1H）、7.32（d，J=7.2 Hz，1H）、7.21（t，J=7.1 Hz，1H）、7.17-7.07

（m，3H）、6.86（d，J=7.9 Hz，1H）、6.74-6.66（m，1H）、2.18（s，

3H）。HRMS（MALDI）Calcd for C20H15F3N2O2 [M＋Na]＋：

395.097 78，found 395.097 39。

化合物TM-5为白色粉末，收率为89%，熔点为
127.0～128.1℃。图 4 目标化合物的结构式

化合物 R 化合物 R
TM-1 2-F TM-12 2,4-(t-Bu)2
TM-2 2-Cl TM-13 2-Cl-4-CF3

TM-3 2-Br TM-14 2-Br-4-CF3

TM-4 2-Me TM-15 2-I-4-CF3

TM-5 2-CF3 TM-16 2,4-(CF3)2
TM-6 3-OCF3 TM-17 2-Me-5-iPr
TM-7 3-Cl TM-18 2-iPr-5-Me
TM-8 4-F TM-19 2,5-(CF3)2
TM-9 4-Cl TM-20 3,5-Me2
TM-10 4-CF3 TM-21 3,5-(CF3)2
TM-11 2,3-F2 TM-22 3,4,5-F3

表 1 目标化合物的结构
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1H NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：10.43（s，1H）、8.82（d，

J=4.5 Hz，1H）、7.97（d，J=7.7 Hz，1H）、7.92-7.85（m，1H）、7.82

（dd，J=7.8、4.7 Hz，1H）、7.77（d，J=7.8 Hz，1H）、7.64（t，J=7.4

Hz，1H）、7.32（d，J=7.6 Hz，1H）、7.28-7.24（m，2H）、6.99（d，

J=8.3 Hz，1H）、6.94（dd，J=6.1、3.5 Hz，1H）。HRMS（MALDI）

Calcd for C20H12F6N2O2 [M＋H]＋：427.087 57，found 427.088 01。

化合物TM-6为白色粉末，收率为95%，熔点为
112.2～112.9℃。

1H NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：10.43（s，1H）、8.81（d，

J=3.2 Hz，1H）、7.96（d，J=7.5 Hz，1H）、7.84-7.70（m，2H）、7.49

（t，J=8.3 Hz，1H）、7.36-7.25（m，2H）、7.12（dd，J=7.5、1.8 Hz，

2H）、6 .98-6 .87（m，2H）。 HRMS （MALDI） Calcd for

C20H12F6N2O3 [M＋H]＋：443.082 49，found 443.081 49。

化合物TM-7为白色粉末，收率为78%，熔点为
87.5～88.2℃。

1H NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：10.41（s，1H）、8.81（d，

J=3.7 Hz，1H）、7.95（dd，J=6.3、3.2 Hz，1H）、7.78（dt，J=7.8、5.7

Hz，2H）、7.40（t，J=8.2 Hz，1H）、7.32-7.23（m，2H）、7.19（dd，

J=8.0、1.2 Hz，1H）、7.12-7.06（m，1H）、6.99（t，J=2.0 Hz，1H）、

6.92（dd，J=8.3、2.1 Hz，1H）。HRMS（MALDI）Calcd for

C19H12ClF3N2O2 [M＋H]＋：393.061 22，found 393.061 47。

化合物TM-8为白色粉末，收率为75%，熔点为
122.8～123.9℃。

1H NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：10.42（s，1H）、8.81（d，

J=4.5 Hz，1H）、8.02-7.94（m，1H）、7.91（d，J=7.7 Hz，1H）、7.78

（dd，J=7.8、4.7 Hz，1H）、7.28-7.22（m，4H）、7.08-6.98（m，

2H）、6 . 97-6 . 89（m，1H）。HRMS（MALDI） Calcd for

C19H12F4N2O2 [M＋Na]＋：399.072 71，found 399.072 03。

化合物TM-9为白色粉末，收率为83%，熔点为
119.5～120.6℃。

1H NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：10.41（s，1H）、8.81（d，

J=4.3 Hz，1H）、8.05-7.90（m，1H）、7.86（d，J=7.5 Hz，1H）、7.77

（dd，J=7.7、4.7 Hz，1H）、7.43（d，J=8.8 Hz，2H）、7.31-7.18（m，

2H）、7 . 07-6 . 89（m，3H）。HRMS（MALDI） Calcd for

C19H12ClF3N2O2 [M＋H]＋：393.061 22，found 393.060 87。

化合物TM-10为白色粉末，收率为82%，熔点为
113.5～114.5℃。

1H NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：10.40（s，1H）、8.82-8.78

（m，1H）、7.99-7.91（m，1H）、7.78-7.69（m，4H）、7.37-7.27（m，

2H）、7.21-7.14（m，1H）、7.09（d，J=8.6 Hz，2H）。HRMS

（MALDI）Calcd for C20H12F6N2O2 [M＋H]＋：427.087 57，found

427.087 30。

化合物TM-11为白色粉末，收率为84%，熔点为
109.0～109.9℃。

1H NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：10.50（s，1H）、8.82（d，

J=4.5 Hz，1H）、8.00（t，J=7.5 Hz，2H）、7.80（dd，J=7.8、4.7 Hz，

1H）、7.33-7.13（m，4H）、7.03（dd，J=7.6、1.7 Hz，1H）、6.83（t，

J=7.6 Hz，1H）。HRMS（MALDI）Calcd for C19H11F5N2O2 [M＋

H]＋：395.081 35，found 395.080 77。

化合物TM-12为白色粉末，收率为80%，熔点为
112.9～113.5℃。

1H NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：10.41（s，1H）、8.82（d，

J=4.2 Hz，1H）、8.00（d，J=7.6 Hz，1H）、7.87（dd，J=7.6、1.7 Hz，

1H）、7.80（dd，J=7.8、4.8 Hz，1H）、7.37（d，J=2.3 Hz，1H）、

7.24-7.10（m，3H）、6.74（dd，J=7.8、1.3 Hz，1H）、6.68（d，J=8.5

Hz，1H）、1.37（s，9H）、1.27（s，9H）。HRMS（MALDI）Calcd

for C27H29F3N2O2 [M＋H]＋：471.225 39，found 471.224 49。

化合物TM-13为白色粉末，收率为85%，熔点为
111.0～112.3℃。

1H NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：10.45（s，1H）、8.82（d，

J=4.5 Hz，1H）、8.00（d，J=2.0 Hz，1H）、7.98-7.91（m，2H）、7.80

（dd，J=7.8、4.8 Hz，1H）、7.69（dd，J=8.7、1.9 Hz，1H）、7.38-7.25

（m，2H）、7.10（dd，J=7.7、1.7 Hz，1H）、7.03（d，J=8.6 Hz，1H）。

HRMS（MALDI） Calcd for C20H11ClF6N2O2 [ M＋H ] ＋：

461.048 60，found 461.048 77。

化合物TM-14为白色粉末，收率为82%，熔点为
119.5～120.7℃。

1H NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：10.44（s，1H）、8.82（d，

J=4.6 Hz，1H）、8.11（d，J=1.9 Hz，1H）、7.98-7.89（m，2H）、7.80

（dd，J=7.8、4.8 Hz，1H）、7.73（dd，J=8.7、2.0 Hz，1H）、

7.34-7.31（m，2H）、7.08（dd，J=7.7、1.8 Hz，1H）、7.00（d，J=8.6

Hz，1H）。HRMS（MALDI）Calcd for C20H11BrF6N2O2 [M＋H]＋：

504.998 09，found 504.997 21。

化合物TM-15为白色粉末，收率为81%，熔点为
124.5～125.1℃。

1H NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：10.42（s，1H）、8.82（d，

J=4.6 Hz，1H）、8.21（d，J=1.8 Hz，1H）、7.97（d，J=7.8 Hz，1H）、

7.92（dd，J=7.6、2.0 Hz，1H）、7.80（dd，J=7.8、4.7 Hz，1H）、7.73

（dd，J=8.7、1.9 Hz，1H）、7.36-7.22（m，2H）、7.02（dd，J=7.7、

1.8 Hz，1H）、6.92（d，J=8.6 Hz，1H）。HRMS（MALDI）Calcd

for C20H11F6IN2O2 [M＋H]＋：552.984 22，found 552.984 07。

化合物TM-16为白色粉末，收率为85%，熔点为
152.8～153.4℃。

1H NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：10.47（s，1H）、8.85（d，

J=4.4 Hz，1H）、8.09（s，1H）、8.02（dd，J=16.3、8.3 Hz，2H）、

7.89-7.83（m，2H）、7.44-7.34（m，2H）、7.21（d，J=7.4 Hz，1H）、

7 . 15（d，J=8 . 8 Hz，1H）。HRMS（MALDI） Calcd for

C21H11F9N2O2 [M＋H]＋：495.074 96，found 495.074 18。
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化合物TM-17为白色粉末，收率为89%，熔点为
73.4～74.1℃。

1H NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：10.37（s，1H）、8.81（d，

J=4.5 Hz，1H）、8.01-7.94（m，1H）、7.89（d，J=7.7 Hz，1H）、7.78

（dd，J=7.8、4.8 Hz，1H）、7.22（d，J=7.8 Hz，1H）、7.18-7.09（m，

2H）、6.99（d，J=7.7 Hz，1H）、6.74（s，1H）、6.67（dd，J=7.3、2.1

Hz，1H）、2.87-2.74（m，1H）、2.12（s，3H）、1.12（d，J=6.9 Hz，

6H）。HRMS（MALDI）Calcd for C23H21F3N2O2 [M＋H]＋：

415.162 79，found 415.163 37。

化合物TM-18为白色粉末，收率为73%，熔点为
85.8～87.1℃。

1H NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：10.39（s，1H）、8.82（d，

J=4.5 Hz，1H）、8.04-7.89（m，2H）、7.80（dd，J=7.8、4.7 Hz，

1H）、7.27（d，J=7.9 Hz，1H）、7.13（pd，J=7.4、1.7 Hz，2H）、6.98

（d，J=7.7 Hz，1H）、6.73-6.63（m，2H）、3.18（dt，J=13.8、6.9 Hz，

1H）、2.56-2.47（m，1H）、1.14（d，J=6.9 Hz，6H）。 HRMS

（MALDI）Calcd for C23H21F3N2O2 [M＋H]＋：415.162 79，found

415.162 46。

化合物TM-19为白色粉末，收率为75%，熔点为
99.1～100.3℃。

1H NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：10.46（s，1H）、8.83（d，

J=4.6 Hz，1H）、8.09-7.95（m，2H）、7.89-7.79（m，2H）、7.67（d，

J=8.2 Hz，1H）、7.43-7.28（m，2H）、7.18（s，1H）、7.12（dd，J=7.

6、1.9 Hz，1H）。HRMS（MALDI）Calcd for C21H11F9N2O2 [M＋

H]＋：495.074 96，found 495.074 00。

化合物TM-20为白色粉末，收率为90%，熔点为
162.3～163.2℃。

1H NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：10.35（s，1H）、8.80（d，

J=2.8 Hz，1H）、8.02-7.88（m，1H）、7.86-7.72（m，2H）、

7.27-7.13（m，2H）、7.03-6.90（m，1H）、6.78（s，1H）、6.60（s，

2H）、2.23（s，6H）。HRMS（MALDI）Calcd for C21H17F3N2O2

[M＋Na]＋：409.113 43，found 409.113 81。

化合物TM-21为白色粉末，收率为82%，熔点为
142.9～143.4℃。

1H NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：10.44（s，1H）、8.81（d，

J=4.0 Hz，1H）、7.99（dd，J=7.7、1.8 Hz，1H）、7.92-7.87（m，1H）、

7.84（s，1H）、7.78（dd，J=7.8、4.7 Hz，1H）、7.50（s，2H）、

7.44-7.32（m，2H）、7.27（dd，J=7.8、1.7 Hz，1H）。HRMS

（MALDI）Calcd for C21H11F9N2O2 [M＋H]＋：495.074 96，found

495.075 33。

化合物TM-22为白色粉末，收率为79%，熔点为
103.9～104.7℃。

1H NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：10.42（s，1H）、8.83（d，

J=4.4 Hz，1H）、8.06-7.90（m，2H）、7.81（dd，J=7.8、4.7 Hz，

1H）、7.39-7.24（m，2H）、7.14（dd，J=7.5、2.0 Hz，1H）、6.94（dd，

J=9.1、6.0 Hz，2H）。HRMS（MALDI）Calcd for C19H10F6N2O2

[M＋H]＋：413.071 92，found 413.410 12。

1.4 离体酶抑制活性测定
按文献[9]中的方法对合成的22个目标化合物

进行离体酶水平的活性测试。测试中使用的SDH来
自猪心线粒体。反应底物为琥珀酸和2,6-二氯酚吲
哚酚钠（2,6-dichlorophenolindophenol, DCIP）。琥珀
酸被氧化成延胡索酸，被还原后的泛醌继续将电子
传递给电子受体DCIP，最终DCIP被还原并产生光吸
收变化。反应总体积为200 μL，其中含pH=7.4的100
mmol/L磷酸缓冲液、20 mmol/L琥珀酸、53 μmol/L
DCIP、0.3 mmol/L乙二胺四乙酸（EDTA）和 20.6
nmol/L酶，在30℃恒温条件下反应，监测7 min内波
长为600 nm处底物DCIP的还原产物的光吸收变化。
根据DCIP的摩尔消光系数21 mmol/(L·cm)，可以计
算得到DCIP的还原产量，并用origin软件拟合得到反
应初速度。加入不同抑制剂时反应速率不同，按照公
式计算抑制率，并用Sigmaplot软件拟合求出IC50值。
1.5 分子对接
小分子的三维结构通过SYBYL-X 2.0构建，使

用最陡下降法和共轭梯度法各2 000步优化结构，收
敛标准为0.001 kcal/(mol·魡)。受体选用猪心SDH，
其晶体结构可从PDB库中获取（PDB ID：1ZOY）。由
于其活性腔只涉及B、C、D三条链，且距离A链较远，
所以对接时将A链删除。对接时格点盒子大小设置
为50×44×44，格点间距为0.375 魡。对接过程中使
用拉马克遗传算法搜索构象，对接构象个数为256。
其余参数均采用默认值。对接结束后，挑选合适的
构象进行简单优化并计算结合能，挑选结合能最优
的构象确定其结合模式[10]。
1.6 温室盆栽试验
委托沈阳化工研究院对22个目标化合物进行

活体水平的杀菌活性测试，具体方法参见文献[11]
杀菌剂卷中 SOP-SC-1101黄瓜白粉病盆栽法、
SOP-SC-1119玉米锈病盆栽法和SOP-SC-1120大
豆锈病盆栽法。

2 结果与分析

2.1 离体酶抑制活性
目标化合物对猪心来源SDH的抑制活性测试

结果见表2。由表2可见，10个化合物的IC50值达到了
微摩尔水平，优于对照药剂啶酰菌胺，其中化合物
TM-12、TM-15、TM-18的 IC50值分别为0.24、0.23、
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化合物
I%/(10 μmol·L-1)或

IC50/(μmol·L-1)
化合物

I%/(10 μmol·L-1)或
IC50/(μmol·L-1)

TM-1 26.55% TM-13 0.39±0.03
TM-2 27.91% TM-14 0.41±0.04
TM-3 1.55±0.15 TM-15 0.23±0.02
TM-4 37.45% TM-16 0.38±0.03
TM-5 0.64±0.07 TM-17 3.72±0.24
TM-6 1.98±0.12 TM-18 0.20±0.01
TM-7 49.61% TM-19 0.40±0.01
TM-8 22.01% TM-20 49.49%
TM-9 40.67% TM-21 49.57%
TM-10 33.16% TM-22 47.86%
TM-11 3.86±0.35 啶酰菌胺 2.57±0.19
TM-12 0.24±0.02

表 2 目标化合物对猪心来源 SDH的抑制活性

图 5 啶酰菌胺和化合物 TM-18 与猪心来源 SDH 的结合模式及 TM-18 和啶酰菌胺的叠合图

（A）啶酰菌胺与猪心来源SDH的结合模式 （B）TM-18与猪心来源SDH的结合模式 （C）TM-18和啶酰菌胺的叠合图

化合物 ΔEvdw ΔEele ΔGpol ΔGnp ΔGcal

TM-18 -48.41 -19.35 38.62 -4.12 -33.25
啶酰菌胺 -40.76 -16.25 32.97 -3.55 -27.58

表 3 代表化合物 TM-18 和啶酰菌胺与
猪心来源 SDH的计算结合自由能
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kcal/mol

0.20 μmol/L，较啶酰菌胺（IC50=2.57 μmol/L）提高
了近10倍。总结构效关系发现：① 对于单取代化合
物，2号位取代最优，对于2号位取代的化合物活性，
2-CF3＞2-Br＞2-Cl＞2-F，说明2号位的位阻越大，
越有利于活性的提高；②对于双取代化合物，2,3-二
取代、2,4-二取代和2,5-二取代活性普遍较高，只有
3,5-二取代的化合物的活性较差，在10 μmol/L的浓
度下抑制率小于50%，进一步说明了2号位对活性的
保持至关重要。
2.2 作用模式研究
为了研究目标化合物与靶标蛋白的作用模式，

将酶抑制活性较好的代表化合物TM-18和啶酰菌
胺分别与猪心来源SDH进行了分子对接，结果发现
啶酰菌胺的酰胺氧原子与B_W173残基和D_Y91残
基形成两个氢键（图5（A））；吡啶环与C_R46残基形
成π-cation相互作用；联苯的中间苯环处于C_I30、
C_W35、C_I43和B_W172残基形成的疏水口袋中。
代表化合物TM-18的结合模式（图5（B））与啶酰菌
胺类似，其酰胺氧原子与B_W173残基和D_Y91残
基形成两个氢键；吡啶环与C_R46残基形成π-cation

相互作用；二苯醚的中间苯环部分同样处于SDH的
疏水口袋中。此外，化合物TM-18二苯醚的末端苯
环与D_Y91残基形成π-π相互作用，与C_I43残基和
B_W173残基形成疏水相互作用，以上作用使得化
合物TM-18与SDH结合时有较强的范德华力，如表
3所示，其ΔEvdw为-48.41 kcal/mol，绝对值大于啶酰
菌胺与SDH的ΔEvdw（-40.76 kcal/mol）绝对值。

2.3 温室盆栽杀菌活性
目标化合物对黄瓜白粉病、玉米锈病和大豆锈

病的杀菌活性测试结果见表4。由表4可见，目标化合
物TM-5、TM-13、TM-14、TM-15、TM-16和TM-19
表现出广谱的杀菌活性，在6.25 mg/L下对黄瓜白粉
病、玉米锈病和大豆锈病防效优异，优于对照药剂

啶酰菌胺。进一步EC90值测试结果见表5。化合物
TM-16对黄瓜白粉病的治疗效果EC90值为28.74
mg/L，较苯醚甲环唑（108.15 mg/L）提高了近3倍。

3 结 论

本文以啶酰菌胺为先导化合物，设计合成了一
类含二苯醚结构单元的靶向SDH的新型烟酰胺类
化合物。酶抑制活性测试结果显示，10个化合物对
猪心来源SDH的IC50值均达到了微摩尔水平，其中化
合物TM-12、TM-15、TM-18的 IC50值分别为0.24、
0.23、0.20 μmol/L，较啶酰菌胺提高了近10倍。通过
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化合物
防治效果/%

黄瓜白粉病 玉米锈病 大豆锈病
100 mg/L 25 mg/L 6.25 mg/L 100 mg/L 25 mg/L 6.25 mg/L 100 mg/L 25 mg/L 6.25 mg/L

TM-1 65 30 20 98 65 20 60 35 20
TM-2 40 25 10 98 80 40 60 30 15
TM-3 85 15 15 98 95 90 100 99 88
TM-4 15 15 10 98 95 70 100 40 30
TM-5 80 80 60 100 98 95 100 100 100
TM-6 40 30 15 98 98 80 90 85 80
TM-7 35 10 10 100 90 88 90 80 35
TM-8 70 20 0 98 75 20 60 50 30
TM-9 85 35 15 98 92 85 50 40 15
TM-10 65 50 35 98 98 90 78 72 65
TM-11 20 10 10 100 98 80 70 50 40
TM-12 65 50 10 98 98 80 100 96 90
TM-13 65 50 45 100 100 98 95 95 92
TM-14 95 65 55 100 100 100 98 98 95
TM-15 95 65 50 100 100 100 99 99 98
TM-16 100 100 70 100 100 100 100 100 100
TM-17 35 20 10 98 95 75 95 90 80
TM-18 15 15 10 98 98 90 98 80 50
TM-19 75 50 35 100 100 95 98 98 95
TM-20 40 15 10 100 98 90 40 30 30
TM-21 10 0 0 90 90 85 45 40 25
TM-22 20 15 10 98 98 75 30 0 0
啶酰菌胺 30 10 10 95 90 90 98 95 90

表 4 目标化合物的温室盆栽杀菌活性筛选结果

化合物
黄瓜白粉病的防治效果/%

EC90值 回归方程 r
6.25 mg/L 3.125 mg/L 1.562 5 mg/L 0.781 25 mg/L 0.390 625 mg/L

TM-16 55 50 40 25 0 28.74 y=4.239 2＋1.400 4 x 0.932 7
苯醚甲环唑 45 38 35 30 25 108.15 y=4.512 2＋0.437 4 x 0.994 7

表 5 目标化合物 TM-16 的深入杀菌活性筛选

（下转第 23页下）
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分子对接发现，新化合物在保留啶酰菌胺酸部分和
酰胺键与SDH之间关键作用的同时，二苯醚的末端

苯环还与氨基酸残基形成了π-π相互作用和疏水
相互作用，这可能是新化合物活性较好的原因。

构效关系研究表明，二苯醚末端苯环2号位的
取代基对活性的保持至关重要，且2号位上位阻较
大的取代有利于活性的提高。进一步温室盆栽试验
结果表明，化合物TM-5、TM-13、TM-14、TM-15、
TM-16和TM-19表现出广谱的杀菌活性，在6.25
mg/L质量浓度下对黄瓜白粉病、玉米锈病和大豆锈
病具有优异的防效，优于对照药剂啶酰菌胺。其中
化合物TM-16对黄瓜白粉病的治疗效果EC90值为
28.74 mg/L，明显高于苯醚甲环唑，具有进一步研究
价值。本研究为新型烟酰胺类化合物的设计与构效
关系研究提供了新思路。
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3 结 论

本文以乙胺和单氰胺为起始原料，经加成、中
和、环合、酯化4步反应合成了乙嘧酚磺酸酯，总收
率可达55%，纯度可达97%。该方法原料廉价，反应
条件温和，操作简单，适合工业化生产。
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图 3 乙嘧酚磺酸酯的液相谱图
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