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基于 Ugi 反应的含芳氨基甲酰基 1-氰基-1-环丙烷甲酰胺类 
新化合物的合成、结构和生物活性研究 

詹益周    王宝雷*    张丽媛    张燕    张晓    李正名*    宋海斌 

(南开大学元素有机化学国家重点实验室  天津化学化工协同创新中心  天津 300071) 

摘要  酮醇酸还原异构酶(KARI; EC 1.1.1.86)是植物和微生物(细菌、真菌)体内支链氨基酸生物合成过程中起催化作用

的关键酶之一, 可作为设计除草剂或杀菌剂的靶标. 本工作在前期工作基础上, 以 1-氰基-1-环丙烷甲酸, 芳基异腈, 醛

和胺为反应物, 通过 Ugi 反应设计合成了一系列含芳氨基甲酰基 1-氰基-1-环丙烷甲酰胺类新化合物 8a～8p, 经 1H 

NMR, 13C NMR, IR 和元素分析或 HRMS 确证了结构, 并解析了化合物 8m 的晶体结构. 初步生物活性测试结果表明, 

这些环丙烷双酰胺类衍生物是结构新颖的 KARI 酶抑制剂, 其中 8a～8c, 8m, 8n 和 8j 在 200 mg/L 浓度下对水稻 KARI

酶具有 94%～98%的抑制活性, 8m 的 Ki 为(77.91±30.15) μmol/L. 化合物在 50 mg/L 浓度下对黄瓜枯萎病菌、花生褐斑

病菌、苹果轮纹病菌、番茄早疫病菌和小麦赤霉病菌等 5 种植物病菌表现出显著抑制活性, 整体来看 8e 和 8p 具有相

对宽泛的抑菌谱, 可作为新型抑菌剂苗头化合物进行深入研究. 

关键词  环丙烷甲酰胺; Ugi 反应; 酮醇酸还原异构酶; 抑菌活性 

 

Studies on the Synthesis, Structure and Biological Activities of Novel  
Arylaminoformyl-containing 1-Cyano-1-cycloproane Carboxylic  

Acid Amides Based on Ugi Reaction 
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Zhang, Xiao    Li, Zhengming*    Song, Haibin 
(State Key Laboratory of Elemento-Organic Chemistry, Collaborative Innovation Center of Chemical Science and  

Engineering, Nankai University, Tianjin 300071) 

Abstract  As one of key enzymes that catalyze the biosynthesis of branched-chain amino acids in plants and microorgan-
isms (bacteria, fungi), ketol-acid reductoisomerase (KARI; EC 1.1.1.86) can be regarded as a promising target for designing 
herbicides or fungicides. Previously, we have found that N-aryl-1-cyano-1-cyclopropane carboxamides and cyclopropyl-
formyl thioureas exhibit favorable KARI inhibitory activity and can be made further structure modification for discovery 
more new inhibitors. In this continuous work, a series of novel 1-cyano-1-cycloproane carboxylic acid amides containing 
arylaminoformyl moity 8a～8p were designed accordingly and synthesized via one-pot Ugi reaction with 1-cyano-1-cyclo-
propane carboxylic acid, aryl isonitrile, aldehyde and amine as reactants. The structures of the new compounds were con-
firmed by 1H NMR, 13C NMR, IR spectra and elemental analysis or HRMS. Meanwhile the crystal structure of 8m was re-
ported, which provided comprehensive structure information for this kind of compounds. From a continuous assay method 
that following the consumption of NADPH (involved in the KARI-catalyzed reaction) at 340 nm, it was found that most of 
these cyclopropane diamide derivatives exhibit obvious KARI inhibitory activities and are new KARI inhibitors, among 
which 8a～8c, 8m, 8n and 8j possessed inhibition rate of 94%～98% at a test concentration of 200 mg/L against rice KARI, 
and 8m had a Ki value of (77.91±30.15) μmol/L. These new inhibitors synthesized in this paper can inhibit KARI enzyme 
effectively at the same level with those of N-aryl-1-cyano-1-cyclopropane carboxamides reported previously. In addition, the 
preliminary bioassay results also showed that several compounds exhibit significant in vitro fungicidal activities at a test 
concentration of 50 mg/L against Ftasarium omysporum, Cercospora arachidicola, Physalospora piricola, Alternaria solani 
and Gibberella sanbinetti by using the mycelium growth rate test method, and 8e and 8p, which have comparatively broad 
fungicidal spectrum on the whole and are comparable with the contrast Triadimefon during the present study, could be used 
as novel hit compounds for further structural optimization in fungicide innovations. 
Keywords  cyclopropane carboxylic acid amides; Ugi reaction; KARI; fungicidal activity 
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1  引言 

环丙烷类化合物由于其三元环具有较大的空间张

力, 以及“不饱和性”, 使其具有多种独特的生物活性, 

如抑制肿瘤细胞[1]、抗炎[2]、抗焦虑[3]、杀虫[4]、杀菌[5]、

除草[6]、调节动植物生长[7]等; 其在有机合成方面也有广

泛涉及, 例如构建碳-碳键的环丙烷化反应[8], 环丙烷双

酯参与的分子内[3＋2]环加成反应[9]等. 因此, 环丙烷

类化合物一直是有机化学、药物化学等领域研究的重要

组成部分. 

在植物以及微生物(如细菌、真菌)体内支链氨基酸

的生物合成需要多种酶来催化完成, 酮醇酸还原异构酶

(ketol-acid reductoisomerase, 简称 KARI 酶; EC 1.1.1.86)

是这一途径中继乙酰乳酸合成酶(ALS 酶)之后的另一关

键酶[10], 可作为设计除草剂或杀菌剂的靶标酶, 人体及

其它哺乳动物体内不自身合成支链氨基酸, 因此开展靶

向KARI酶抑制剂及农药分子的设计工作符合绿色农药

发展方向. 在现有文献中, 已有一些 KARI 酶抑制剂被

报道 , 如 Hoe 704[11], IpOHA[12], 环丙烷类  (例如

CPD)[13], 含有(亚)砜结构的 1,2,3-噻二唑羧酸酯类[14](图

1). 分析这些抑制剂结构可以发现, 大都含有 2 个或 2

个以上的重键(C＝O, P＝O, C≡N, S＝O, O＝S＝O)以

及 1 个或 2 个活泼氢(OH 或 NH), 受此启发我们曾设计

合成了不同系列化合物, 例如 N-芳基-1-氰基-1-环丙烷

甲酰胺(图 1, A)[15], 环丙烷甲酰基硫脲(图 1, B)[16], 其对

水稻 KARI 酶具有很好的抑制活性 . 鉴于文献中的

KARI 酶抑制剂种类稀少, 以及农药活性研究鲜于报道, 

我们拟综合参考其中 N-芳基-1-氰基-1-环丙烷甲酰胺类, 

以及酰基硫脲类(含有酰胺基团和硫代酰胺基团的两个

酰胺片段)抑制剂结构, 在保留氰基于环丙烷环上之外, 

再引入两个酰胺片段, 得到结构新颖的系列化合物, 并

研究其生物活性. 

考虑到由酸、羰基化合物、胺以及异腈四组分参与

的 Ugi 反应能快速构建化合物库用于药物筛选[17], 已在

很多药物的合成中得到应用, 并可一次性在分子中引入

两个酰胺键, 我们以 1-氰基-1-环丙烷甲酸为关键中间

体, 利用 Ugi 反应产生相似的目标结构片段, 合成了文

中含有芳氨基甲酰基的 1-氰基-1-环丙烷甲酰胺类新化

合物, 并研究了其对 5 种植物病菌的抑菌活性, 以及水

稻 KARI 酶抑制活性.  

2  结果与讨论 

2.1  合成和波谱表征 

化合物 8 的合成路线见图 2 所示. 对于 1-氰基 1-环

丙烷甲酸(中间体 2)的合成有多种方法可以实现, 大都

以氰基乙酸乙酯为原料进行环化生成酯, 进而水解得到

酸. 其中生成酯中间体 1 一步往往反应时间长, 纯度较

低, 进而影响到水解成酸的收率偏低, 我们参考林启君 

 

图 1  一些 KARI 酶抑制剂 
Figure 1  Some known KARI inhibitors 

等报道的方法[18], 以 1,2-二氯乙烷作溶剂, 无水 K2CO3

作缚酸剂, PEG 600 作相转移催化剂, 氰基乙酸乙酯与

1,2-二溴乙烷在 85 ℃搅拌反应 7 h, 高收率得到中间体

1, 进而水解得到酸中间体 2, 两步总收率 72%. N-(2,4,6-

三取代)苯基甲酰胺中间体 4 的合成, 是将取代苯胺用

甲酸进行氨基的酰化, 文献[19]报道用 PEG 400 可催化

此酰基化, 但需要柱层析进行提纯. Shekhar 等[20]也报道

了此步合成, 虽提及用 A1Cl3 催化甲酰化反应, 但具体

的实验过程不详, 我们进行尝试, 发现中间体 3, 无水

甲酸, 无水 AlCl3采取 1∶3∶0.1 的物质的量比, 加热回

流 4 h, 基本反应完全, 后处理的萃取液无需进一步纯

化即可顺利进行下一步异腈的制备. 按照文献[21]的方

法, 中间体 4 与三氯氧磷、三乙胺反应合成了异腈中间

体 5, 由于受热很容易变质, 不经纯化直接进行后续反

应. 目标化合物的合成采用一锅煮的方法, 将等物质的

量的中间体 2, 5, 6, 7 在甲醇中于 30～35 ℃反应顺利得

到产物 8, 实验结果表明脂肪族胺参与的此 Ugi 反应大

都收率较高, 这与其上的NH2相对于芳胺上的NH2较强

的亲核性相关. 

目标化合物 8 的结构均经 1H NMR、13C NMR、IR、

元素分析或高分辨率质谱得以确证. 化合物的 1H NMR

谱表明环丙烷上的氢出现了多组峰, 且裂分为多重峰, 

氮原子上带有异丙基(R4＝i-Pr)的化合物, 两个甲基氢

表现为不等价氢, 在两处出现二重峰. 酰胺中 NH 质子

化学位移大都出现在谱图最低场, δ在 10.79～8.39 范围,  
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图 2  化合物 8a～8p 的合成路线 
Figure 2  The synthetic routes of compounds 8a～8p 

然而个别化合物在相对高场出峰, 例如 8l (R1＝R2＝Cl, 

R3＝H, R5＝2-ClPh), 8m (R1＝R2＝Cl, R3＝H, R5＝

2,3-Cl2Ph)和 8p (R1＝R2＝R3＝Cl, R5＝2,3-Cl2Ph) NH 质

子 δ分别在 7.58, 7.53 和 6.80 处, 这是由于这些氢周围

空间的基团不同, 在空间上产生的电子效应差异所致. 

化合物的 13C NMR谱表明两个羰基C＝O碳化学位移出

现在 δ 171.4～164.3 之间.  

化合物的 IR谱测试分析表明, 酰胺N—H伸缩振动

吸收在 3202～3550 cm－1 之间, 氰基 C≡N 伸缩振动在

2235～2253 cm－1之间. 两个酰胺 C＝O 在波数 1678～

1712 cm－1与 1618～1658 cm－1出现特征吸收, 其中后者

应属于与苯环氨基相连的 C＝O 伸缩振动频率, 由于苯

环的共轭效应, 较之与脂肪基团相连的情况(前者), 吸

收峰在低波数处出峰. 个别化合物结构中含有硝基, 大

都在 1321～1353 cm－1与 1511～1531 cm－1范围出现了

两组吸收峰, 分别归属于 N＝O 的对称和不对称伸缩振

动.  

2.2 晶体结构 

化合物 8m 的分子结构图见图 3. 晶体属单斜晶系, 

空间群为 P2/c, 晶胞参数为 : a＝14.561(3) Å, b＝

10.004(2) Å, c＝15.500(3) Å, β＝93.41(3)°, V＝2253.7(8) 

Å3, Z＝4, Dc＝1.471 g/cm3, μ＝0.550 mm－1, F(000)＝

1024. 晶体结构分析表明, 分子中存在一个手性碳原子

C(9), 存在 3个环, 其中环丙烷平面与苯环[C(10)-C(11)- 

C(12)-C(13)-C(14)-C(15)]平面的夹角为 128.1°, 有意思

的是苯环[C(17)-C(18)-C(19)-C(20)-C(21)-C(22)]平面与

环丙烷[C(2)-C(3)-C(4)]及苯环[C(10)-C(11)-C(12)-C(13)- 

C(14)-C(15)]两个平面的夹角均为 64.8°. 苯环[C(17)- 

C(18)-C(19)-C(20)-C(21)-C(22)]平面与其上相连 

 

图 3  化合物 8m 的晶体结构 
Figure 3  The crystal structure of compound 8m 

的酰胺键[O(2)-C(16)-N(3)]的二面角为－174.2°, 几乎

为同一平面. 两个酰胺键[O(2)-C(16)-N(3)]与[O(1)- 

C(5)-N(2)]之间所形成的二面角为 74.2°. 此外, 该分子

中还存在 N(3)处的氢与 Cl(3)处分子内的氢键, 这很可

能是在 1H NMR 谱中部分化合物 NH 化学位移出现在较

高场的原因之一——由于氢键作用力, 分子内形成了包

括 N—H 在内的五元环, 可能使得 NH 的氢核周围电子

密度有所增加. 由晶体结构还可看出, 该氢处于另一苯

环平面的上方(屏蔽区), 很可能受到了一定的屏蔽作用, 

致使化学位移出现在较高场.  

2.3  抑菌活性 

从表 1 中可以看出, 化合物在 50 mg/L 浓度下对测

试的 5 种植物病菌大都表现出显著的体外抑菌活性, 部

分还对某些病菌具有优良的抑制作用, 例如: 化合物 8e

对黄瓜枯萎病菌抑制率为 68%, 与对照药三唑酮活性相       
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表 1  化合物 8a～8p 的抑菌活性和水稻 KARI 酶抑制活性数据 
Table 1  Data of fungicidal and rice KARI inhibitory activities of compounds 8a～8p 

 

Compd. R1 R2 R3 R4 R5 
抑菌活性(50 mg/L), 抑制率%  

KARI 酶抑制活性, 
200 mg/L 

黄瓜枯萎病菌花生褐斑病菌 苹果轮纹病菌 番茄早疫病菌 小麦赤霉病菌  抑制率/% 

8a H Me NO2 Me i-Pr 5 40 52 13 40  98 

8b H Me NO2 i-Pr i-Pr 16 13 57 20 0  95 

8c H Me NO2 i-Pr i-Bu 21 33 62 40 70  97 

8d H Me NO2 cycloPr i-Pr 26 40 62 47 50  8 

8e H Me NO2 i-Pr 

 

68 73 95 47 70  65 

8f H Me NO2 i-Pr 

 

16 27 95 0 30  89 

8g H Me NO2 i-Pr 

 

5 13 86 20 30  80 

8h H Cl Cl i-Pr i-Pr 11 20 48 33 30  0 

8i H Cl Cl cycloPr i-Pr 21 40 38 47 50  88 

8j H Cl Cl i-Pr 

 

26 33 67 27 60  94 

8k H Cl Cl i-Pr 

 

11 27 38 33 80  51 

8l H Cl Cl i-Pr 

 

21 40 24 33 60  29 

8m H Cl Cl i-Pr 

 

16 13 57 20 60  98 

8n Cl Cl Cl i-Pr i-Pr 5 13 81 7 60  96 
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续表 

Compd. R1 R2 R3 R4 R5 
抑菌活性(50 mg/L), 抑制率/%  

KARI 酶抑制活性, 
200 mg/L 

黄瓜枯萎病菌花生褐斑病菌 苹果轮纹病菌 番茄早疫病菌 小麦赤霉病菌  抑制率/% 

8o Cl Cl Cl cycloPr i-Pr 5 20 52 7 10  48 

8p Cl Cl Cl i-Pr 

 

47 67 91 40 80  67 

CPD      19 25 30 16 15  100 

多菌灵        100  100   

百菌清      100 73  73    

三唑酮      68 55 58 68 68   

 
当; 8e 和 8p 对花生褐斑病菌分别具有 73%和 67%的活

性, 优于三唑酮, 与百菌清活性接近; 8c, 8e, 8k 和 8p 对

小麦赤霉病菌抑制率达到 70%～80%, 稍好于三唑酮; 

8c～8g, 8j, 8n 和 8p 对苹果轮纹病菌表现出 62%～95%

的活性, 优于对照三唑酮(58%), 尤其是 8e (95%) , 8f 

(95%)和 8p (91%), 值得关注. 

2.4  KARI 酶抑制活性 

从表 1 中水稻 KARI 酶抑制活性测试结果来看, 化

合物在 200 mg/L 浓度下大都表现出较高的酶抑制活性, 

半数以上的化合物抑制率超过 64%, 其中 8a～8c, 8m, 

8n 和 8j 抑制率可达 94%～98%, 与我们前期报道的 N-

芳基-1-氰基-1-环丙烷甲酰胺类抑制剂[15]活性接近. 经

进一步抑制常数测试结果(图 4)表明, 8m 的 Ki 值为

(77.91±30.15) μmol/L, 尽管活性不及已知的 KARI 酶

抑制剂 IpOHA [Ki＝(2.75±0.72) μmol/L][22], 但与文献

报道的环丙烷类 KARI 酶抑制剂 1-cyanoCPC [Ki＝(58.5

±13.7) μmol/L][13]活性接近.  

 
图 4  化合物 8m 的 KARI 酶抑制回归曲线 
Figure 4  Inhibition regression curve of compound 8m against rice 
KARI 

值得一提的是, CPD 对植物病菌的抑制活性尚未见

报道, 我们首次测试了其对 5 种植物病菌的抑制活性, 

尽管CPD能对KARI酶表现出很强的抑制作用, 但其对

植物病菌的抑制活性一般, 这可能与其自身结构和性质

有关, 例如二元羧酸的高亲水性, 致使在生物体内未能

顺利与靶酶作用, 或存在生化反应底物的竞争. 然而我

们设计合成的这些环丙烷双酰胺类衍生物杀菌活性显

著, 与其 KARI 酶抑制活性部分具有一定的相关性, 但

是否在生物体内真正作用于靶酶尚需进一步研究. 

3  结论 

本文基于Ugi反应设计合成了一系列含芳氨基甲酰

基 1-氰基-1-环丙烷甲酰胺类共计 16 个新化合物, 经有

机波谱表征了其结构, 并报道和解析了化合物 8m 的晶

体结构. 初步生物活性测试结果表明, 这些环丙烷双酰

胺类衍生物是结构新颖的KARI酶抑制剂, 其中8a～8c, 

8m, 8n 和 8j 在 200 mg/L 浓度下对水稻 KARI 酶具有

94%～98%的抑制活性 , 8m 的 Ki 为 (77.91±30.15) 

μmol/L; 化合物对 5 种植物病菌表现出了显著活性, 整

体来看 8e 和 8p 具有相对宽泛的抑菌谱, 可作为新型抑

菌剂苗头化合物进行结构优化和构效关系的深入研究.  

4  实验部分 

4.1  仪器与试剂 

北京泰克仪器有限公司 X-4 数字显示显微熔点仪, 

温度计未校正; Bruker Tensor 27 型红外光谱仪; Bruker 

AV-400 型核磁共振仪(TMS 为内标, CDCl3或 DMSO-d6

为溶剂); Agilent 6520 Q-TOF LC/MS 型高分辨质谱仪; 

Vario EL CUBE 型元素分析仪(德国); Rigaku 007 Saturn 

70 型单晶测试仪; VARIAN CARY 100 Bio 紫外可见分

光光度仪.  

氰基乙酸乙酯, 1,2-二溴乙烷, 芳香胺, 无水甲酸购

自 aladdin试剂公司, NADPH购自Solarbio公司, 其它均

为分析纯常规试剂, 未经处理直接使用. 生化反应底物

乙酰乳酸由 2-羟基-2-甲基-3-氧代丁酸甲酯(购自 Sigma- 

Aldrich 公司)的 NaOH 碱性水解制备.  
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4.2  合成 

4.2.1  1-氰基环丙烷-1-甲酸乙酯中间体 1 的合成 

仿照文献[18]方法, 以 1,2-二氯乙烷作溶剂, 无水

碳酸钾作缚酸剂, PEG 600 作相转移催化剂, 氰基乙酸

乙酯与 1,2-二溴乙烷在 85 ℃搅拌反应 7 h, 后处理得中

间体 1, 无色液体, 产率 87%, b.p. 76～80 ℃/6 mmHg 

(文献[18] b.p. 96～98 ℃/12 mmHg) . 

4.2.2  1-氰基环丙烷-1-甲酸中间体 2 的合成 

将 KOH (9.13 g, 0.16 mol)溶于无水乙醇(约 40 mL), 

于室温下滴入中间体 1 (22.67 g, 0.16 mol)溶于无水乙醇

(约 45 mL)的溶液, 滴毕继续搅拌反应 2 h. 抽滤析出的

固体, 与滤液浓缩后所得固体合并, 用水(100 mL)溶解, 

再用氯仿(20 mL×2)萃取, 弃去有机层. 水层用浓盐酸

调节 pH 至 1～2, 用氯仿(20 mL×3)萃取后, 再用乙酸

乙酯(10 mL×2)萃取. 萃取液合并后用无水 Na2SO4 干

燥, 脱溶, 得 14.97 g 中间体 2, 白色固体, 产率 83%, 

m.p. 138～140 ℃(文献[23] m.p. 142～144 ℃) .  

4.2.3  N-(2,4,6-三取代)苯基甲酰胺中间体 4 的合成 

参考文献[20]方法进行制备, 有所改进: 将 2,4,6-三

取代苯胺(中间体 3, 10 mmol), 无水甲酸(30 mmol)和无

水 AlCl3 (1 mmol)混合后加热回流 4 h. 冷却, 用 CH2Cl2 

(50 mL)稀释反应液, 依次用水, 饱和 Na2CO3 溶液, 饱

和食盐水洗涤, 无水Na2SO4干燥, 过滤, 得N-芳基甲酰

胺中间体 4 的 CH2Cl2溶液, 直接用于后续合成.  

4.2.4  2,4,6-三取代-1-苯基异腈中间体 5 的合成 

参考文献[21]方法制备: 在冰盐浴冷却下, 将 POCl3 

(1 mL)缓慢滴加到上述溶液和三乙胺(4 mL)的混合液

中, 继续反应 2 h 后撤去冰盐浴, 再在室温反应 2 h, 缓

慢加入饱和 Na2CO3溶液(50 mL), 搅拌 30 min 后分液, 

有机层用饱和食盐水洗涤, 无水Na2SO4干燥, 低温减压

脱溶后得 2,4,6-三取代-1-苯基异腈化合物(中间体 5), 立

即进行下一步反应.  

4.2.5  目标化合物 8 的合成 

在50 mL单口圆底烧瓶中加入中间体2 (1 mmol) , 5 

(1 mmol), 以及芳胺6 (1 mmol)和醛 7 (1 mmol)和无水甲

醇(10 mL), 于 30～35 ℃搅拌反应至析出大量固体 (约

12 h). 抽滤, 固体先后用少量甲醇和乙醚洗涤, 烘干后

得目标化合物 8, 部分化合物需用石油醚-乙酸乙酯为溶

剂进行柱层析分离纯化.  

1-氰基-N-甲基-N-(3-甲基-1-((4-甲基-2-硝基苯基)

氨基)-1-氧代丁烷-2-基)环丙烷-1-甲酰胺(8a): 黄色固

体, 产率 46.0%, m.p. 92～94 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 

MHz) δ: 10.24 (s, 1H, NH), 8.45 (d, J＝8.7 Hz, 1H, Ar-H), 

8.00 (s, 1H, Ar-H), 7.47 (d, J＝8.5 Hz, 1H, Ar-H), 4.68 (d, 

J＝11.0 Hz, 1H, NCHCO), 3.32 (s, 3H, Me), 2.41 (s, 3H, 

Me), 2.43～2.49 (m, 1H, NCH), 2.08～2.02 (m, 1H, Cy-

clopropane-H), 1.68～1.47 (m, 3H, Cyclopropane-H), 1.10 

(d, J＝6.4 Hz, 3H, Me), 1.01 (d, J＝6.7 Hz, 3H, Me); 13C 

NMR (CDCl3, 101 MHz) δ: 168.4, 166.6, 137.4, 136.3, 

134.5, 131.2, 125.6, 123.2, 119.5, 65.7, 32.2, 26.1, 20.6, 

19.9, 18.6, 17.4, 15.7, 13.4; IR (KBr) v: 3412 (N—H), 

2239 (C≡N), 1700, 1649 (C＝O), 1518, 1353 (NO2)  

cm－1. Anal. calcd for C18H22N4O4: C 60.32, H 6.19, N 

15.63; found C 60.50, H 6.34, N 15.39. 

1-氰基-N-异丙基-N-(3-甲基-1-((4-甲基-2-硝基苯

基)氨基)-1-氧代丁烷-2-基)环丙烷-1-甲酰胺(8b): 黄色

固体, 产率 59.1%, m.p. 124～125 ℃; 1H NMR (CDCl3, 

400 MHz) δ: 10.79 (s, 1H, NH), 8.04 (d, J＝8.4 Hz, 1H, 

Ar-H), 7.89 (s, 1H, Ar-H), 7.43 (d, J＝8.4 Hz, 1H, Ar-H), 

4.79～4.75 (m, 1H, NCH), 3.39 (d, J＝10.8 Hz, 1H, 

NCHCO), 3.09～3.04 (m, 1H, CH), 2.41 (s, 3H, Me), 

2.17-2.13 (m, 1H, Cyclopropane-H), 1.75～1.64 (m, 2H, 

Cyclopropane-H), 1.59～1.54 (m, 1H, Cyclopropane-H), 

1.46 (d, J＝6.5 Hz, 3H, Me), 1.29 (d, J＝6.7 Hz, 3H, Me), 

1.12 (d, J＝6.6 Hz, 3H, Me), 0.98 (d, J＝6.6 Hz, 3H, Me); 
13C NMR (CDCl3, 101 MHz) δ: 171.4, 166.1, 139.9, 135.3, 

135.2, 130.1, 125.9, 125.2, 119.7, 69.5, 51.6, 26.2, 21.3, 

20.6, 20.5, 20.0, 19.7, 17.3, 15.2, 14.2; IR (KBr) v: 3202 

(N—H), 2238 (C≡N), 1678, 1634 (C＝O), 1531, 1339 

(NO2) cm－1. Anal. calcd for C20H26N4O4: C 62.16, H 6.78, 

N 14.50; found C 61.98, H 6.59, N 14.35. 

1-氰基-N-异丙基-N-(4-甲基-1-((4-甲基-2-硝基苯

基)氨基)-1-氧代戊烷-2-基)环丙烷-1-甲酰胺(8c), 黄色

固体, 产率 53.2%, m.p. 82～84 ℃; 1H NMR (CDCl3, 

400 MHz) δ: 10.54 (s, 1H, NH), 8.41 (d, J＝8.5 Hz, 1H, 

Ar-H), 7.93 (s, 1H, Ar-H), 7.42 (d, J＝8.4 Hz, 1H, Ar-H), 

4.82 (bs, 1H, NCHCO), 3.88 (bs, 1H, NCH), 2.43～2.34 

(m, 4H, Me and CH), 1.94～1.90 (m, 1H, CH), 1.85～1.80 

(m, 1H, cyclopropane-H), 1.76 ～ 1.62 (m, 3H, 

cyclopropane-H), 1.55～1.49 (m, 1H, CH), 1.46 (d, J＝6.6 

Hz, 3H, Me), 1.38 (d, J＝6.6 Hz, 3H, Me), 1.02 (d, J＝6.4 

Hz, 3H, Me), 1.01 (d, J＝6.4 Hz, 3H, Me); 13C NMR 

(CDCl3, 101 MHz) δ: 170.9, 165.2, 137.6, 136.3, 134.2, 

131.5, 125.4, 123.5, 119.9, 58.7, 51.0, 39.3, 25.9, 23.0, 

22.4, 21.1, 20.7, 20.5, 16.9, 15.3, 14.0; IR (KBr) v: 3413 

(N—H), 2241 (C≡N), 1710, 1646 (C＝O), 1511, 1321 

(NO2) cm－1. Anal. calcd for C21H28N4O4: C 62.98, H 7.05, 

N 13.99; found C 62.67, H 7.15, N 13.69. 

1-氰基-N-环丙基-N-(3-甲基-1-((4-甲基-2-硝基苯

基)氨基)-1-氧代丁烷-2-基)环丙烷-1-甲酰胺(8d): 黄色

固体, 产率 74.0%, m.p. 96～98 ℃; 1H NMR (CDCl3, 

400 MHz) δ: 10.26 (s, 1H, NH), 8.29 (d, J＝8.5 Hz, 1H, 

Ar-H), 7.91 (d, J＝1.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.41 (dd, J＝8.6, 2.0 

Hz, 1H, Ar-H), 4.21 (d, J＝10.7 Hz, 1H, NCHCO), 3.19～

3.14 (m, 1H, NCH), 2.73～2.70 (m, 1H, CH), 2.36 (s, 3H, 
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Me), 2.00～1.95 (m, 1H, Cyclopropane-H), 1.81～1.76 

(m, 1H, Cyclopropane-H), 1.68～1.61 (m, 2H, Cyclopro- 

pane-H), 1.15 (d, J＝6.5 Hz, 3H, Me), 1.12～1.06 (m, 5H, 

Me and Cyclopropane-H), 1.04～0.99 (m, 1H, Cyclopro- 

pane-H), 0.93～0.88 (m, 1H, Cyclopropane-H); 13C NMR 

(CDCl3, 101 MHz) δ: 169.8, 169.0, 137.8, 136.1, 134.4, 

131.1, 125.4, 123.9, 119.8, 70.6, 31.8, 26.7, 20.7, 20.65, 

20.0, 18.7, 18.3, 14.7, 9.7, 9.5; IR (KBr) v: 3550 (N—H), 

2240 (C≡N), 1706, 1639 (C＝O), 1517, 1339 (NO2)  

cm－1. Anal. calcd for C20H24N4O4: C 62.49, H 6.29, N 

14.57; found C 62.27, H 6.22, N 14.39. 

N-(1-(苯并[d][1,3]二噁茂-5-基)-2-((4-甲基-2-硝基

苯基)氨基)-2-氧代乙基)-1-氰基-N-异丙基环丙烷-1-甲

酰胺(8e): 黄色油状物, 产率 29.3%; 1H NMR (CDCl3, 

400 MHz) δ: 10.11 (s, 1H, NH), 8.50 (d, J＝8.7 Hz, 1H, 

Ar-H), 7.83 (s, 1H, Ar-H), 7.31 (d, J＝8.5 Hz, 1H, Ar-H), 

6.89 (s, 1H, Ar-H), 6.90～6.82 (m, 2H, Ar-H), 5.93 (s, 2H, 

OCH2O), 4.89 (bs, 1H, NCH), 4.80 (s, 1H, NCHCO), 2.25 

(s, 3H, Me), 2.02 (d, J＝6.4 Hz, 2H, Cyclopropane-H), 

1.70～1.54 (m, 2H, Cyclopropane-H), 1.51 (d, J＝6.4 Hz, 

3H, Me), 1.19 (d, J＝6.4 Hz, 3H, Me); 13C NMR (CDCl3, 

101 MHz) δ: 168.3, 164.3, 148.6, 148.3, 136.6, 136.5, 

133.8, 131.9, 129.0, 125.4, 122.9, 122.1, 119.8, 108.9, 

101.59, 63.1, 60.4, 50.9, 21.5, 20.6, 20.5, 16.0, 15.4, 13.8; 

IR (KBr) v: 3476 (N—H), 2238 (C≡N), 1701, 1640 (C＝

O), 1513, 1342 (NO2) cm－1; HRMS calcd for C24H25N4O6 

[M＋H]＋ 465.1774, found 465.1760. 

N-(1-(2-氯苯基)-2-((4-甲基-2-硝基苯基)氨基)-2-氧

代乙基)-1-氰基-N-异丙基环丙烷-1-甲酰胺(8f): 黄色固

体, 产率 33.5%, m.p. 176～177 ℃; 1H NMR (CDCl3, 

400 MHz) δ: 10.10 (s, 1H, NH), 8.63 (d, J＝8.6 Hz, 1H, 

Ar-H), 7.91 (d, J＝1.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.54～7.47 (m, 2H, 

Ar-H), 7.46～7.38 (m, 3H, Ar-H), 5.44 (s, 1H, NCHCO), 

4.97～4.90 (m, 1H, NCH), 2.33 (s, 3H, Me), 1.75～1.70 

(m, 1H, Cyclopropane-H), 1.64～1.57 (m, 6H, Me and 

Cyclopropane-H), 1.06 (d, J＝6.6 Hz, 3H, Me); 13C NMR 

(CDCl3, 101 MHz) δ: 166.8, 164.7, 136.7, 136.1, 134.0, 

133.6, 132.7, 132.3, 130.7, 130.3, 129.3, 128.4, 125.5, 

121.7, 119.7, 59.6, 51.0, 21.2, 20.7, 20.5, 15.9, 15.4, 13.8; 

IR (KBr) v: 3393 (N—H), 2238 (C≡N), 1711, 1658 (C＝

O) cm－1. Anal. calcd for C23H23ClN4O4: C 60.73, H 5.10, 

N 12.32; found C 60.68, H 5.04, N 12.11. 

1-氰基-N-(1-(2,3-二氯苯基)-2-((4-甲基-2-硝基苯基)

氨基)-2-氧代乙基)-N-异丙基环丙烷-1-甲酰胺(8g): 黄色

固体, 产率 38.5%, m.p. 191～193 ℃; 1H NMR (CDCl3, 

400 MHz) δ: 10.11 (s, 1H, NH), 8.59 (d, J＝8.7 Hz, 1H, 

Ar-H), 7.92 (s, 1H, Ar-H), 7.60 (dd, J＝7.7, 1.9 Hz, 1H, 

Ar-H), 7.43～7.32 (m, 3H, Ar-H), 5.46 (s, 1H, NHCO), 

5.04～4.82 (m, 1H, NCH), 2.33 (s, 3H, Me), 1.73～1.69 

(m, 1H, Cyclopropane-H), 1.65～1.62 (m, 1H, Cyclopro- 

pane-H), 1.62～1.61 (m, 4H, Me and Cyclopropane-H), 

1.60～1.54 (m, 1H, Cyclopropane-H), 1.06 (d, J＝6.7 Hz, 

3H, Me); 13C NMR (CDCl3, 101 MHz) δ: 166.2, 164.8, 

136.8, 136.1, 135.1, 134.0, 133.7, 132.3, 132.1, 131.4, 

128.6, 127.3, 125.5, 121.7, 119.6, 60.3, 51.1, 21.2, 20.7, 

20.5, 15.9, 15.4, 13.9; IR (KBr) v: 3457 (N—H), 2239 (C

≡N), 1712, 1657 (C＝O), 1511, 1335 (NO2) cm－1. Anal. 

calcd for C23H22Cl2N4O4: C 56.45, H 4.53, N 11.45; found 

C 56.37, H 4.51, N 11.27. 

1-氰基-N-(1-((2,4-二氯苯基)氨基)-3-甲基-1-氧代丁

烷-2-基)-N-异丙基环丙烷-1-甲酰胺(8h): 黄色固体, 产

率 52.1%, m.p. 148～150 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) 

δ: 10.32 (s, 1H, NH), 8.17 (d, J＝8.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.35 

(d, J＝2.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.21 (dd, J＝8.9, 2.4 Hz, 1H, 

Ar-H), 4.72 (hept, J＝6.5 Hz, 1H, NCH), 3.34 (d, J＝11.0 

Hz, 1H, NCHCO), 3.04～2.90 (m, 1H, CH), 2.08～2.02 

(m, 1H, Cyclopropane-H),  1 .72～1.67 (m, 1H, 

Cyclopropane-H), 1.57～1.52 (m, 1H, Cyclopropane-H), 

1.43 (d, J＝6.6 Hz, 3H, Me), 1.31～1.28 (m, 4H, Me and 

Cyclopropane-H), 1.06 (d, J＝6.6 Hz, 3H, Me), 0.94 (d,  

J＝6.6 Hz, 3H, Me); 13C NMR (CDCl3, 101 MHz) δ: 

171.1, 166.1, 134.0, 129.4, 128.9, 127.5, 124.7, 123.7, 

119.4, 70.2, 51.7, 26.3, 21.4, 20.3, 19.8, 19.7, 17.3, 15.1, 

14.2; IR (KBr) v: 3408 (N—H), 2240 (C≡N), 1681, 1631 

(C＝O) cm－1. Anal. calcd for C19H23Cl2N3O2: C 57.58, H 

5.85, N 10.60; found C 57.45, H 5.66, N 10.42. 

1-氰基-N-环丙基-N-(1-((2,4-二氯苯基)氨基)-3- 

甲基-1-氧代丁烷-2-基)环丙烷-1-甲酰胺(8i): 绿色油状

物, 产率 74.2%; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 9.39 (s, 

1H, NH), 8.21 (d, J＝8.9 Hz, 1H, Ar-H), 7.33 (d, J＝2.4 

Hz, 1H, Ar-H), 7.21 (dd, J＝8.9, 2.4 Hz, 1H, Ar-H), 4.05 

(d, J＝11.3 Hz, 1H, NCHCO), 3.21～3.16 (m, 1H, NCH), 

2.78 ～ 2.68 (m, 1H, CH), 1.90 ～ 1.82 (m, 1H, 

Cyclopropane-H), 1.70～1.65 (m, 3H, Cyclopropane-H), 

1.10～1.04 (m, 9H, Me and Cyclopropane-H), 0.90～0.85 

(m, 1H, Cyclopropane-H); 13C NMR (CDCl3, 101 MHz) δ: 

169.4, 169.4, 133.7, 129.2, 128.8, 127.6, 124.0, 123.0, 

119.5, 72.2, 32.2, 26.3, 20.1, 20.0, 18.7, 18.5, 14.8, 9.6, 

9.6; IR (KBr) v: 3473 (N—H), 2242 (C≡N), 1702, 1639 

(C＝O) cm－1. Anal. calcd for C19H21Cl2N3O2: C 57.88, H 

5.37, N 10.66; found C 57.72, H 4.99, N 10.40. 

1-氰基-N-(2-((2,4-二氯苯基)氨基)-1-(4-甲氧基苯

基)-2-氧代乙基)-N-异丙基环丙烷-1-甲酰胺(8j): 黄色固

体, 产率 27.2%, m.p. 173～175 ℃; 1H NMR (CDCl3, 

400 MHz) δ: 8.39 (s, 1H, NH), 8.30 (d, J＝8.9 Hz, 1H, 

Ar-H), 7.35 (d, J＝8.7 Hz, 2H, Ar-H), 7.27 (d, J＝2.4 Hz, 

1H, Ar-H), 7.19 (dd, J＝8.9, 2.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.94 (d,  

J＝8.8 Hz, 2H, Ar-H), 4.97～4.80 (m, 2H, NCH and 
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NCHCO), 3.82 (s, 3H, OMe), 1.82 ～ 1.75 (m, 1H, 

cyclopropane-H), 1.64～1.60 (m, 1H, cyclopropane-H), 

1.56～1.49 (m, 5H, Me and cyclopropane-H), 1.27 (d, J＝

6.5 Hz, 3H, Me); 13C NMR (CDCl3, 101 MHz) δ: 168.1, 

164.6, 159.8, 133.4, 129.4, 129.2, 128.7, 127.7, 127.2, 

123.8, 122.1, 119.8, 114.7, 63.0, 55.4, 51.1, 21.1, 20.9, 

16.3, 15.2, 13.9; IR (KBr), v: 3377 (N—H), 2235 (C≡N), 

1692, 1657 (C＝O) cm－1. Anal. calcd for C23H23Cl2N3O3: 

C 60.01, H 5.04, N 9.13; found C 60.21, H 4.96, N 9.28. 
N-(1-(苯并[d][1,3]二噁茂-5-基)-2-((2,4-二氯苯基)

氨基)-2-氧代乙基)-1-氰基-N-异丙基环丙烷-1-甲酰胺

(8k): 黄色固体, 产率 22.8%, m.p. 76～78 ℃; 1H NMR 

(CDCl3, 400 MHz ) δ: 8.44 (s, 1H, NH), 8.29 (d, J＝8.9 

Hz, 1H, Ar-H), 7.29 (d, J＝2.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.20 (dd,  

J＝8.9, 2.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.93 (d, J＝1.8 Hz, 1H, Ar-H), 

6.89 (dd, J＝8.2, 1.5 Hz, 1H, Ar-H), 6.84 (d, J＝8.0 Hz, 

1H, Ar-H), 6.01 (s, 2H, OCH2O), 4.97～4.87 (m, 1H, 

NCH), 4.84 (s, 1H, NCHCO), 1.82 ～ 1.75 (m, 1H, 

Cyclopropane-H), 1.65～1.60 (m, 1H, Cyclopropane-H), 

1.57～1.51 (m, 2H, Cyclopropane-H), 1.50 (d, J＝6.4 Hz, 

3H, Me), 1.29 (d, J＝6.5 Hz, 3H, Me); 13C NMR (CDCl3, 

101 MHz) δ: 167.8, 164.7, 148.6, 148.0, 133.3, 129.4, 

129.1, 128.7, 127.7, 123.8, 122.2, 121.9, 119.7, 108.8, 

108.3, 101.6, 77.3, 77.2, 77.0, 76.7, 63.3, 51.1, 21.1, 20.9, 

16.3, 15.3, 13.9; IR (KBr) v: 3446 (N—H), 2253 (C≡N), 

1690, 1649 (C＝O) cm－1; HRMS calcd for C23H22Cl2N3O4 

[M＋H]＋ 474.0958, found 474.0962. 

N-(1-(2-氯苯基)-2-((2,4-二氯苯基)氨基)-2-氧代乙

基)-1-氰基-N-异丙基环丙烷-1-甲酰胺(8l): 黄色固体, 

产率 37.1%, m.p. 156～158 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 

MHz) δ: 8.30 (d, J＝8.9 Hz, 1H, Ar-H), 7.58 (s, 1H, NH), 

7.54～7.46 (m, 2H, Ar-H), 7.38 (dd, J＝5.8, 3.6 Hz, 2H, 

Ar-H), 7.24 (d, J＝2.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.17 (dd, J＝8.9, 2.3 

Hz, 1H, Ar-H), 5.40 (s, 1H, NCHCO), 5.01～4.81 (m, 1H, 

NCH), 1.75～1.71 (m, 1H, Cyclopropane-H), 1.63～1.56 

(m, 6H, Me and Cyclopropane-H), 1.06 (d, J＝6.6 Hz, 3H, 

Me); 13C NMR (CDCl3, 101 MHz) δ: 165.5, 164.87, 134.0, 

133.1, 130.6, 130.3, 129.48, 129.1, 128.6, 128.4, 127.8, 

123.3, 121.6, 119.7, 100.0, 59.4, 51.0, 21.1, 20.7, 15.9, 

15.4, 13.9; IR (KBr) v: 3389 (N—H), 2238 (C≡N), 1700, 

1645 (C＝O) cm－1. Anal. calcd for C22H20Cl3N3O2: C 

56.85, H 4.34, N 9.04; found C 56.64, H 4.26, N 8.95. 

1-氰基 -N-(1-(2,3-二氯苯基 )-2-((2,4-二氯苯基 )氨

基)-2-氧代乙基)-N-异丙基环丙烷-1-甲酰胺(8m): 白色

固体, 产率 33.1%, m.p. 142～144 ℃; 1H NMR (CDCl3, 

400 MHz) δ: 8.26 (d, J＝8.9 Hz, 1H, Ar-H), 7.57 (dd, J＝

8.0, 1.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.53 (s, 1H, NH), 7.42 (dd, J＝8.0, 

1.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.34 (t, J＝7.9 Hz, 1H, Ar-H), 7.27 (d, 

J＝2.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.19 (dd, J＝8.9, 2.4 Hz, 1H, Ar-H), 

5.42 (s, 1H, NCHCO), 5.02～4.85 (m, 1H, NCH), 1.79～

1.71 (m, 1H, Cyclopropane-H), 1.69 ～ 1.63 (m, 1H, 

Cyclopropane-H), 1.62 ～ 1.58 (m, 5H, Me and 

Cyclopropane-H), 1.07 (d, J＝6.7 Hz, 3H, Me); 13C NMR 

(CDCl3, 101 MHz) δ: 165.05, 164.9, 135.4, 134.1, 132.9, 

132.3, 131.37, 129.3, 128.6, 128.6, 127.8, 127.4, 123.4, 

121.7, 119.6, 60.1, 51.1, 21.2, 20.8, 15.9, 15.4, 13.9; IR 

(KBr) v: 3480 (N—H), 2235 (C≡N), 1694, 1649 (C＝O) 

cm－1. Anal. calcd for C22H19Cl4N3O2: C 52.93, H 3.84, N 

8.42; found C 52.71, H 4.02, N 8.15. 

1-氰基-N-异丙基-N-(3-甲基-1-氧代-1-((2,4,6-三氯

苯基)氨基)丁烷-2-基)环丙烷-1-甲酰胺(8n): 白色固体, 

产率 29.4%, m.p. 172～173 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 

MHz) δ: 9.89 (s, 1H, NH), 7.36 (s, 2H, Ar-H), 4.77～4.73 

(m, 1H, NCH), 3.38 (d, J＝11.1 Hz, 1H, NCHCO), 3.10～

3.02 (m, 1H, CH), 2.02～1.97 (m, 1H, Cyclopropane-H), 

1.73～1.68 (m, 1H, Cyclopropane-H), 1.58～1.53 (m, 1H, 

Cyclopropane-H), 1.43 (d, J＝6.5 Hz, 3H, Me), 1.37 (d,  

J＝6.7 Hz, 3H, Me), 1.32～1.28 (m, 1H, Cyclopropane- 

H), 1.15 (d, J＝6.6 Hz, 3H, Me), 0.94 (d, J＝6.6 Hz, 3H, 

Me); 13C NMR (CDCl3, 101 MHz) δ: 170.6, 166.2, 133.3, 

131.1, 128.4, 119.4, 69.4, 52.0, 26.6, 21.4, 20.3, 19.8, 17.1, 

15.1, 14.5; IR (KBr) v: 3483 (N—H), 2241 (C≡N), 1695, 

1618 (C＝O) cm－1. Anal. calcd for C19H22Cl3N3O2: C 

52.98, H 5.15, N 9.76; found C 52.87, H 5.07, N 9.71. 

1-氰基-N-环丙基-N-(3-甲基-1-氧代-1-((2,4,6-三氯

苯基)氨基)丁烷-2-基)环丙烷-1-甲酰胺(8o): 白色固体, 

产率 58.9%, m.p. 150～151 ℃; 1H NMR (DMSO, 400 

MHz) δ: 9.78 (s, 1H, NH), 7.75 (s, 2H, Ar-H), 4.32 (d, J＝

10.9 Hz, 1H, NCHCO), 3.10～3.04 (m, 1H, NCH), 2.60～

2.54 (m, 1H, CH), 1.76～1.66 (m, 3H, cyclopropane-H), 

1.62～1.56 (m, 1H, cyclopropane-H), 1.24～1.18 (m, 1H, 

cyclopropane-H), 1.03 ～ 0.90 (m, 6H, Me and 

cyclopropane-H), 0.86 (d, J＝6.6 Hz, 3H, Me); 13C NMR 

(DMSO, 101 MHz) δ: 168.5, 168.2, 134.9, 133.0, 132.6, 

128.7, 120.4, 68.7, 31.1, 27.3, 20.6, 19.5, 18.3, 17.7, 15.2, 

10.0, 9.4; IR (KBr) v: 3478 (N—H), 2247 (C≡N), 1690, 

1623 (C＝O) cm－1. Anal. calcd for C19H20Cl3N3O2: C 

53.23, H 4.70, N 9.80; found C 53.09, H 4.73, N 9.59. 

1-氰基-N-(1-(2,3-二氯苯基)-2-氧代-2-((2,4,6-三氯

苯基)氨基)乙基)-N-异丙基环丙烷-1-甲酰胺, 白色固体

(8p), 产率 30.6%, m.p. 79～81 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 

MHz) δ: 7.62 (d, J＝7.9 Hz, 1H, Ar-H), 7.59～7.51 (m, 

1H, Ar-H), 7.38～7.32 (m, 1H, Ar-H), 7.31 (s, 2H, Ar-H), 

6.80 (s, 1H, NH), 5.49 (s, 1H, NCHCO), 4.99～4.78 (m, 

1H, NCH), 1.80～1.72 (m, 1H, Cyclopropane-H), 1.64～

1.50 (m, 6H, Me and Cyclopropane-H), 1.06 (d, J＝6.5 Hz, 
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3H, Me); 13C NMR (CDCl3, 101 MHz) δ: 164.9, 164.8, 

136.1, 134.1, 133.3, 133.0, 132.5, 131.4, 130.5, 128.6, 

128.4, 127.6, 119.6, 60.4, 59.1, 51.1, 21.1, 20.6, 15.8, 15.2, 

14.2, 13.9; IR (KBr) v: 3394 (N—H), 2239 (C≡N), 1708, 

1658 (C＝O) cm－1; HRMS calcd for C22H19Cl5N3O2  

[M＋H]＋ 533.9890, found 533.9878.  

4.3  化合物 8m 的单晶培养与测定 

取少量化合物 8m 溶于乙酸乙酯与石油醚的混合溶

剂中, 室温下静置得到无色块状晶体, 选取合适尺寸

(0.20 mm×0.18 mm×0.12 mm)的单晶进行解析. 单晶

在 Rigaku 007 Saturn 70 衍射仪上, 用石墨单色化的 Mo 

Kα 射线(λ＝0.071073 nm), 以 Ψ-ω 扫描方式, 共收集

17125 个独立衍射点, 其中 5344 个可观测衍射点, 晶体

结构由直接法(SHELXS-97 程序)解出, 全部非氢原子由

差值 Fourier 合成及差值电子密度函数修正得到. 全部

非氢原子的坐标及各向异性热参数经全矩阵最小二乘

法对 F2 进行修正至收敛．最终的偏离因子 R＝0.0522, 

wR＝0.1188. S＝0.995. 最终差值电子云密度的最高峰

与最低峰分别为 422, －594 e/nm3. 

4.4  抑菌生物活性测试 

按文献[24], 采用菌丝生长速率法, 在 50 mg/L 浓

度下, 对黄瓜枯萎病菌(Ftasarium omysporum)、花生褐

斑 病 菌 (Cercospora arachidicola) 、 苹 果 轮 纹 病 菌

(Physalospora piricola)、番茄早疫病菌(Alternaria solani)

和小麦赤霉病菌(Gibberella sanbinetti)等 5 种常见植物

病原真菌进行了抑菌测试. 化合物 8 的抑菌活性测试结

果见表 1.  

4.5  KARI 酶体外抑制活性测试 

利用重组质粒(含有水稻 KARI 酶基因)转化的大肠

杆菌细胞来大批量表达 KARI 酶[13], 在离体的条件下研

究化合物和 KARI 酶的相互作用. 采用动态分析法[25], 

将适量抑制剂溶液、0.1 mol/L Tris-HCl 缓冲液(pH＝

8.0)、0.2 mmol/L NADPH、1 mmol/L MgCl2以及适量水

稻 KARI 酶蛋白在比色皿中混匀, 于 30 ℃保温 10 min, 

加入含有 0.1 mmol/L乙酰乳酸的混合液启动酶反应, 以

反应初期线性变化部分的斜率(ΔOD340/min)来表示初始

酶活性, 连续记录 340 nm 的吸光度(监控 NADPH 的消

减), 可得到抑制剂对 KARI 酶的活性抑制曲线, 进而与

空白对照计算抑制率. 以抑制剂浓度和初始酶活性分别

为 X 和 Y, 作非线性回归分析(数学公式为: Y＝A/(1＋

X/B), 计算得抑制常数 Ki.  
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