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芳氧基哒嗪氧基乳酸酯合成条件的研究 !，"#二卤代哒嗪中
卤原子对其亲核取代反应的影响
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摘要 研究了芳氧基哒嗪氧基乳酸酯合成条件，发现可通过两种途径来合成 <研究了起始物中卤素原子对其亲核取
代反应的影响 <通过分子力学和量化计算，发现 >，#?二氟哒嗪在亲核取代反应中较其它 >，#?二卤代哒嗪有优势，实
验结果证实了 >，#?二氟哒嗪在温和的条件下合成了芳氧基哒嗪氧基乳酸酯 <
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芳氧基苯氧基乳酸酯（21:3/N:O),+/N:O1/O*/+2?
9,-，EUU）类化合物 1是一类重要的高效除草剂 <早
在二十世纪七十年代，日本石原产业公司和德国

@/,7)-9公司几乎同时开发了第一个 EUU 类除草
剂 禾草灵（M*73/4/O?8,9):3）<在随后的几年中，各
公司合成和研究了 V""" ’ #""" 个结构相似的化合
物，申请专利 %$"个 <到了二十世纪八十年代，又有
一大批含稠杂环的 EUU除草剂诞生［%］<
哒嗪是一个可能具有生物活性的六元杂环化合

物，如最早商品化的除草剂抑茅丹，后来又有大量哒

嗪衍生物出现，如具有除草活性的哒草醚、哒草特、

哒草伏，具有杀菌活性的哒菌清等［!］<我们在找寻高

活性先导化合物时，希望将哒嗪环引入到 EUU类化
合物中，设计合成芳氧哒嗪氧基乳酸酯类似物，以观

察哒嗪环对活性的影响 <为此采用 >，#?二氯哒嗪为
原料，经亲核取代反应，合成了芳氧基哒嗪氧基丙酸

酯（C）类化合物 D
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设计的合成路线如下：

图 ! 芳氧基哒嗪氧基乳酸酯（"）的合成路线
#$%&’( ! !"#$%&$’( )*+$& *, -)".*/"0")’1-2’#*/" .-($-$&3（"）

研究中发现不论是酚或乳酸酯与 4，56二氯代哒
嗪在碱性条件下以等摩尔比进行反应时，均可以高

收率地得到单取代的氯代哒嗪中间体 )*，))* 7
当生成的 46氯代哒嗪氧基乳酸乙酯（)*）与酚在

碱性条件下进一步反应时，由于引入一个强的给电

子基团后，致使环上氯原子活性大为降低，升高反应

温度，则可能发生分子内的重排得到化合物 )+和 +
（图 8）7这两个化合物均经 9: ; <! 测定，分别获得
它们的分子离子峰为 =>>及 =4?（文献中亦有类似重
排的报导）［4］，致使目标产物的收率只有 =?@ A
=>@ 7

图 , 化合物 )*升温时可能发生的分子内重排

#$%&’( , B*33’C.& ’#$)-D*.&(+.-) )&-))-#E&D&#$ *, (*D0*+#1 )* -$
&.&F-$&1 $&D0&)-$+)&

46氯656芳氧基哒嗪（))）在碱性条件下与乳酸酯
反应时，则发生芳氧基被取代的产物，生成了相应的

氯代哒嗪氧基乳酸酯（)）7当用 4，56二碘代哒嗪进行
反应时，虽然它能较顺利地生成单取代产物，而第二

个碘原子更难于离去，显示出碘代物具有更低的活

性 7我们曾用 4，56二碘代哒嗪与两倍量的酚在碱性
条件下，在封管中加热，可高收率地生成 4，56二芳氧
基哒嗪 7此时再与乳酸酯在碱性条件下反应可得到
芳氧哒嗪氧基丙酸酯，但收率不很高 7由此说明芳氧
基在此条件下比氯原子更容易离去 7

为了能找到一个更好的离去基团，在 !"C"= 工
作站上对相关化合物进行了分子力学及量子化学计

算 7我们首先用 B<4 力场对分子进行优化，再用
<GBH:程序进行量化计算，根据计算结果比较了哒
嗪 4位及 5位碳原子上的静电荷及分子最低空轨道
能量（IJ<G）值，结果见表 = 7

表 ! 化合物 ))的分子力学及量化计算

-*./( ! :-.(+.-$’*# *, D*.&(+.-) D&(%-#’(3 -#1 K+-#$+D

(%&D’3$)"

L M I（:46L）I（:56L） !（:4） !（:5） IJ<G

:. N =7O>= =74P> Q ?7=O4 ?7?O> Q ?7RO
S N 87?>= =74P> Q ?78OP ?7?RR ?75O
S 86:. 87?>= =74P> Q =?78OR ?7?RO Q ?7O4
:. 86:. =7O>= =74P> Q ?7?OO ?7?O4 Q ?7OR
:. 86TG8 =7O>= =74P> Q ?7?O8 ?7?OR Q =7=U
S 86TG8 87?>= =74P> Q ?78O4 ?7?P= Q =7=4
S 86<& 87?>= =74P> Q ?78R? ?7?RR Q ?755
:. 86<& =7O>= =74P> Q ?7?OP ?7?O> Q ?7O=
V N =744? =74P> ?7?R= ?7?5= Q ?7R=
W) N ?7R>? =74P> Q ?78?= ?7?R> Q ?7O?
S 46:. 87?>= =74P> Q ?78OR ?7?R5 Q ?7OR
S U6:. 87?>= =74P> Q ?78OR ?7?R> Q ?7OR

从上表可以看出，除 L X V外，其它卤素取代的
哒嗪环上的!（:4）均为负值，而!（:5）却均为正值，

表明其亲核取代反应除 V外，只能在 5位上而不能
在 4位上发生 7根据计算结果我们合成了 4，56二氟
代哒嗪，终于按预期计划方便地在较温和条件下得

到了相应的目标产物 ))) 0据我们所知，这方面的研
究还未见文献报导［U］0
合成化合物 )*时，4，56二氯哒嗪与乳酸乙酯的

投料比为 = Y= 7>时，对收率有利，而且反应需在无水

R=U 有 机 化 学 Z*.7 88，8??8



条件下进行 !否则，从 "#$中可析测出 %& ! ’(的水
解产物 )*氯*+*羟基哒嗪 !化合物 !!!的 ,-如 !!!"在
%’)) ./0 %处中观察到酯羰基的特征吸收峰 !其%1
23-哒嗪环上的两个氢在! + 4 5之间呈非常规则
的两组双峰；当苯环上有取代基后，哒嗪环上氢的吸

收峰与苯环的吸收峰交盖，呈现出一组多重峰 !对化
合物进行 36测定，在电子轰击质谱中，观察到的分
子离子峰各碎片都能得到合理的解释 !
采用油菜试验法及小杯法测试，这类化合物的

活性不如芳氧苯氧羧酸类化合物，%77!8 9 /: 时对
油菜根生长抑制率在 ’7( 4 5;(之间 !

# 实验

化合物的熔点在 <=>=.?*3@.A? 熔点仪上测定；
元素分析用 <=>=.?*#12 #B-$C-*3D*) 自动分析
仪；%1 23-用 EECB:*&7F仪和 G-HC- I#*JK77型测
定仪（D36为内标，#$#L)为溶剂）；,-谱用 6M@/=NOP*
,-Q);红外光谱仪（RGA压片）测定；36 用 1J;&55I
质谱仪测定（电子轰击源）!所用全部试剂及溶剂均
按常规法处理后使用 !
# !# $，%*二氯哒嗪
按文献［ ;，+］方法合成 ! /! S ! ++ 4 +5 T，收率

5+ !;(（文献 /! S! +5 4 +& T，收率 +7(）!
# !& $，%*二碘哒嗪
按文献［’］方法合成 ! /! S ! %;7 4 %;% T，收率

+% !;(（文献 /! S! %;’ 4 %;5 T，收率 ’;(）!
# !$ $，%*二氟哒嗪
按文献［5］方法合成 ! /! S ! ;) 4 ;Q T，收率

+; !7(（文献 /! S! ;Q 4 ;; T，收率 ;7(）!
# ’( 化合物 !)的合成［&］

在 ;77 /: 四口瓶中，加入 ) ! +K 8（7 ! %K /?L）
57(氢化钠和 %77 /:新蒸 D1U!控制在 ; T以下，
滴加溶有 %Q !Q7 8（7 !%K /?L）乳酸乙酯的 Q7 /: D1U
溶液 !搅拌 )7 /@>后，继续在 ; T以下滴加 %K ! 77 8
（7 !75 /?L）)，+*二氯哒嗪 !滴毕，继续在相同温度下
搅拌 K M，然后在室温搅拌 %7 M，Q7 T下搅拌 K M!冷
却后，除去 D1U，倒入水中，用乙醚萃取，饱和食盐水
洗涤 !有机相干燥后，脱去乙醚，减压蒸溜，收集
%’Q 4 %’+ T 9 K+’ 3J=的馏分 %; ! &7 8，熔点 )+ 4 )5
T，收率 5+ ! Q( ! %1 23-（#$#L)）!：% ! K7 4 %! K’
（V，! W +!’Q 1O，)1），% !+% 4 %!+Q（N，! W ’!QK 1O，
)1），Q ! %K 4 Q! K)（X，! W +! ’Q 1O，K1），; ! Q’ 4

;!;%（X，! W ’! QK 1O，%1），’ ! 7% 4 ’! 7+（N，! W
&!); 1O，%1），’ ! ); 4 ’! Q7（N，! W &! ); 1O，%1）!
I>=L! .=L.N Y?A #&1%%2KB)#L：# Q’! %’，1 Q! &5，2
%K!;7；Y?P>N # %K!%;，1 Q!’’，2 Q+!5; !
用同样的方法合成 !*，/! S! Q+ 4 Q& T，收率

+K !&( !%1 23-（#$#L)）!：% ! %+ 4 %! QQ（ V，! W
’!K% 1O，)1），% ! ;K 4 %! 57（N，! W ’!); 1O，)1），
Q !75 4 Q!QQ（X，! W ’! K% 1O，K1），; ! )Q 4 ;! +5（X，
! W ’!)+ 1O，%1），+ ! &K 4 +! &’（N，! W &! ;+ 1O，
%1），’ !5) 4 ’!55（N，! W &!;+ 1O，%1）! I>=L ! .=L.N
Y?A #&1%%2KB),：# ))! K%，1 )! QK，2 5! 5&；Y?P>N #
))!;Q，1 )!QK，2 5!’7 !
# ’+ 化合物 !!)的合成
在 ;7 /:的反应瓶中加入 % ! ;% 8（%7 //?L）)，

+*二氯哒嗪、% ! )7 8（%7 //?L）Q*氯苯酚、% ! Q7 8
（%7 !% //?L）无水碳酸钾及 %; /: $3U，氮气保护下
加热至 %K7 T，D:# 跟踪反应 !冷却后加入 )7 /:
水，析出结晶，用丙酮与水重结晶，得黄色结晶 K ! Q%
8，/! S! %%’ 4 %%& T，收率 55 ! 5(（文献［%7］/! S!
%KK 4 %KQ T，收率 55 ! 7(）!用同样的方法合成了
!!)类化合物，它们的熔点和收率与文献［%% 4 %)］值
基本相符）’
用合成 !!)的方法合成了化合物 !!*，它们的结

构经%1 23-和元素分析鉴定（表 K）!
# ’% 化合物 !!"的合成
在 ;7 /:反应瓶中加入 7 !KQ 8（K //?L）)，+*二

氟哒嗪、K //?L )*三氟甲基苯酚、7 ! 75 8（K //?L）氢
氧化钠和 K7 /:乙腈 !回流 7 ! ; M后，D#:跟踪原料
反应完全，脱去部分乙睛 !将反应液倒入 )7 /:冰水
中，有沉淀析出 !过滤，滤饼用 K Z %; /:水洗 !干燥
得粗品，用苯 9正戊烷进行重结晶，/! S! &% 4 &K T !
用同样地方法合成了 !!" 类其它化合物，所有化合
物均经元素分析及%1 23-确证（表 K）!
# ’, 化合物 !!! 的合成
在 ;7 /:反应瓶中加入 7 !K+ 8（K !K //?L）新蒸

的乳酸乙酯和 K7 /:无水四氢呋喃，然后缓慢加入
7 !%K 8（K !K //?L）;7(氢化钠 !待搅拌至无气泡后，
加入 K //?L )*氟*+*芳取代苯氧基哒嗪，D#:跟踪原
料反应完全，脱去溶剂 !向反应物中加入 K7 /:水，
用 ) Z )7 /:乙醚萃取，K Z K7 /:水洗 !用无水硫酸
镁干燥，过滤，脱去乙醚得粗品 !粗品用石油醚 [丙
酮 [氯仿（%K [ % [ %）的溶液快速柱层析，即得粗品 !所
得化合物 !!!的物理常数、%1 23-和元素分析数据
见表 ) !

&%Q2?! + 胡方中等：芳氧基哒嗪氧基乳酸酯合成条件的研究



表 ! 化合物 ""的合成、物理常数、!" #$%及元素分析数据!

#$%&’ ! &’()*+,+,，-*’,./01 /2(,)0(),，!" #$% 0(3 +1+4+()01 0(01’,+, 30)0 25 /24-26(3, ""

7 % 反应时间 8 * 熔点 8 9 收率 8 : !" #$%（;<;1=）

> ?@#A? ?BCD !E? F !ED G?
GCHG F EC!?（3，" I !BC J! "K，!"，L’—"），EC ?B F JC BM（4，M"，
NO—"），ECEJ F ECHM（3，" I !BCJ! "K，!"，L’—"）

> ?@;1 D HJ F HH DD
GCJJ F ECBJ（3，" I HCHD "K，!"，L’—"），ECBJ F ECE?（4，M"，NO—
"），ECE? F ECH?（3，" I HCHD "K，!"，L’—"）

> ?@$+ H JH F H! J=
?C!D（,，="，;"=），GCJ! F GCJG（3，" I HC!G "K，!"，L’—"），EC!E F

EC?M（4，M"，NO—"），ECE? F ECEG（3，" I HC!G "K，!"，L’—"）

P =@$+ BCD EB F E! EM
?C==（,，="，;"=），GC J= F GC JG（4，M"，NO—"），EC !J F EC MB（4，

?"，L’—"）

P =，D@$+? BC?D !!B F !!! ED
?C=B（,，G"，?;"=），GC EE（,，?"，NO—"），GC JG（,，!"，NO—"），

EC?B F EC?G（4，?"，L’—"）

P =，D@$+?@M@;1 BCD !!H F !?B E?
?C=G（,，G"，?;"=），GCDG F GCGG（3，" I HCB= "K，!"，L’—"），GCHG

（,，?"，NO—"），EC?J F EC=J（3，" I HCB= "K，!"，L’—"）

P =@;P= BCD H! F H? EB
EC?M F EC=?（3，" I HC=G "K，!"，L’—"），EC=G F ECGM（4，D"，NO—
"，L’—"）

P =@#A? !D !!M F !!D M!
EC?E F EC=D（3，" I !BC ?J "K，!"，L’—"），EC =J F EC GJ（4，M"，
NO—"），JC!! F JC!D（3，" I !BC?J "K，!"，L’—"）

P ?，M@;1? = !B? F !B= ME EC?M F ECME（4，D"，NO—"，L’—"）

7 %
元素分析值（实验值 8计算值，:）

; " #

> ?@#A? =MCHH =MCHH !CMH !CED !?CG! !?C?M

> ?@;1 =DCHM =GCBH !CHD !CJ! JC?? JCM?

> ?@$+ M?C!M M?C=! ?CEE ?CJJ JCJD JCHE

P =@$+ GDCB? GMCE! MC!D MCM! !=CDG !=CE=

P =，D@$+? GDCJH GGCBG MCHD DCBD !=C!? !?CJM

P =，D@$+?@M@;1 DGCJE DECB= MCBE =CHG !!C?E !!CBH

P =@;P= D!C!M D!C!G ?CBG ?C== !BCHE !BCJD

P =@#A? D!C?D D!CBG ?CJ= ?CDD !ECDM !ECJE

P ?，M@;1? MGCDE MGC== ?CBD !CH= !BCMD !BCJ!
! NO和 L’分别表示（取代）芳基和哒嗪环 C

B?M 有 机 化 学 Q21C ??，?BB?



表 ! 化合物 """的合成、物理常数、!" #$%数据及元素分析数据!

#$%&’ ! &’()*+,+,，-*’,./01 /2(,)0(),，!" #$% 0(3 +1+4+()01 0(01’,+, 30)0 25 /24-26(3, """

7 反应时间 8 * 收率 8 9 熔点 8 : !" #$%（;<;1=）

" ! >! !=? @ !=A

!B !C @ !B?D（)，" E CB!F "G，="，;"=），!BD> @ !BF?（3，" E CB!C "G，="，

;"=），AB!! @ AB??（H，" E CB!D "G，?"，;"?），DB A? @ DB D=（H，" E CB !>

"G，!"，;"），CB!! @ CB=F（4，C"，IJ—"，K’—"）

AL;1 ! >= D? @ DA

!B !> @ !B?F（)，" E FBMN "G，="，;"=），!BD> @ !BF?（3，" E FBM> "G，="，

;"=），ABN> @ AB!>（H，" E FBM! "G，?"，;"?），DB AN @ DB D!（H，" E CB NN

"G，!"，;"），CBNC @ CB=A（4，F"，IJ—"，K’—"）

?，AL;1? ? D> >! @ >?

!B !M @ !B?F（)，" E FB>F "G，="，;"=），!BF! @ !BFD（3，" E CB?A "G，="，

;"=），ABNM @ AB?!（H，" E FB>F "G，?"，;"?），DB ?A @ DB D?（H，" E CB ?A

"G，!"，;"），CB!M @ CB?>（4，D"，IJ—"，K’—"）

=L;O= ! F? CD @ CC

!B !> @ !B=?（)，" E CB?? "G，="，;"=），!BDM @ !BFC（3，" E CBNC "G，="，

;"=），ABNA @ AB?>（H，" E CB?= "G，?"，;"?），DB =C @ DB FN（H，" E CB NC

"G，!"，;"），CB!M @ CBAD（4，F"，IJ—"，K’—"）

=，DL$+? ! C> >C @ >>

!B!M @ !B?F（)，" E FB>? "G，="，;"=），!BDF @ !BF>（3，" E CB ?C "G，="，

;"=），?B=D（,，F"，?;"=），ABNA @ AB?>（H，" E FB>= "G，?"，;"?），DB=F @

DBFN（H，" E CB?> "G，!"，;"），FB>> @ CB?>（4，D"，IJ—"，K’—"）

=，DL$+?LAL;1 D >N >> @ >M

!B!> @ !B?D（)，" E CB?! "G，="，;"=），!BD> @ !BF?（3，" E FB >! "G，="，

;"=），?B?>（,，F"，?;"=），AB!? @ AB!M（H，" E CB?? "G，?"，;"?），DB=A @

DBDN（H，" E FB>? "G，!"，;"），FBCA @ CB?A（4，A"，IJ—"，K’—"）

AL$+ ! FD 透明液体

!B!> @ !B?D（)，" E CBNC "G，="，;"=），!BD> @ !BF?（3，" E FB MM "G，="，

;"=），?B=?（,，="，;"=），AB!! @ AB!>（H，" E CBN> "G，?"，;"?），DBA= @

DBDN（H，" E CBNN "G，!"，;"），CBNN @ CB?=（4，F"，IJ—"，K’—"）

=L$+ ! F! 透明液体

!B!> @ !B?D（)，" E CB?! "G，="，;"=），!BD> @ !BF?（3，" E CB !? "G，="，

;"=），?B=?（,，="，;"=），AB!! @ AB!>（H，" E CB?! "G，?"，;"?），DB=A @

DBDN（H，" E CB!? "G，!"，;"），FBMD @ CB?A（4，F"，IJ—"，K’—"）

7
元素分析值（实验值 8计算值，9）

; " #

" F?B>F F?BDN DBA! DBDF !NB!= MBC?
AL;1 DDBMC DDB>! ABD? ABFD >BM> >BF>

?，AL;1? DNBAN DNBA? ABNC =BM? >BNC CB>A
=L;O= D=BC> D=BM= ABAC AB?! CBAF CB>C

=，DL$+? FAB?= FABDF FBDD FB== >B>N >B>F
=，DL$+?LAL;1 DCBMN D>B?N DBCM DBA? CBFF CBMM

AL$+ F=BCD F=BD> FB?? DBMF MB?N MB?C
=L$+ F=BCF F=BD> DBMM DBMF MBDA MB?C

!IJ和 K’意义同表 ? B

!?A#2B F 胡方中等：芳氧基哒嗪氧基乳酸酯合成条件的研究
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! "#$，%& ’(&；)*，+& ’,&；,-$.，+& ’/& !"#$%&" ’()"#$
())*，*+（!），01（*$ 23*$#4#）&
（任康太，李慧英，杨华铮，农药译丛，())*，*+（!），
01&）

0 "#$， %& ’(& ,- . / . /(00123&3("#， 5-$6-* 7$*8#94*:;，
(*-$<*$，())*（*$ 23*$#4#）&
（任康太，博士论文，南开大学，天津，())* &）

1 (*4=#9，>&；?:-$@8$*6，A& 456 . 71312")%)8 . 9-1: . ())+，
;<，1BC&

D %-EE#，(& 4)3& 9-(: . =8"6 . ()),，;>，0!F&
C 2@-G，H&；2@-G，"& I&；2=@J.3， ?&；+;#E@K6， L&；

?-=*4MJ9;，"&；N*=6*$4，2& ? . @2$ . 9-1: . ()-.，*A，
0!B&

O P@#，P& )&；+-44，2& I&；%#-;，L& P&；?K9*8#$，Q& R&
S& 9-1: . B#5 . ()*/，>+，OFD&

T 2@-G，H&；2@-G，"& I& ? . @2$ . 9-1: . ()-.，*A，!F!F&
B 5@MJ@， U &；%-:4J3*6@，%&；5@MJ@，V& C"$%" C&$&DE

F&00-( ()/(，G;，!DFW&
F (J9K6，I&；5GX*，5& H& A&；YJK.*$#9，P& H132&-152"#

()).，;<，CFF&
!W ?3*$，>& ?&；%-$.，,& L&；23J$.，+& I&；H-96，L& N&；

%Z#@$，[& +&；)##，N& ?&；,@@$，,& L&；%*\，N& %&
? . 71312")%)8 . 9-1: . ()))，!!1C&

!! +#$$*$.，[&；/#*.#9，P&；%#\E:#9，P&；A##9M-=6，+&
[&；LJ\-9，I&；%=#E#=，>& // *+AI>*，()*,［ 9-1: .
4J032 . ()*,，>+>，0!!!OW］&

!0 ?-MJ9@，(&；(#:J@\*，+& 4$2() . K("8 . 9-1: . ()-.，*G，
OC1&

!1 >-:4J\@:@，I&；U43*:-$*，%& ?, IL*I;MGM，()**［ 9-1: .
4J032 . ()*)，>>+，01!OC0］&

（,W!WB!O0 YU5，]& Y&；RI5，,& ,&）

00D 有 机 化 学 S@=& 00，0WW0




