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新型 2-氰基丙烯酸酯(酰胺)类衍生物的设计合成及杀线虫活性研究 

王  余    陈艺方    罗  鑫    邢志富    彭  菊    陈吉祥* 
(贵州大学绿色农药与农业生物工程国家重点实验室培育基地  教育部绿色农药与 

农业生物工程重点实验室  贵阳 550025) 

摘要  为了寻找新颖和高效的杀线虫剂, 设计合成了 28 个 2-氰基丙烯酸酯(酰胺)类衍生物, 并通过 1H NMR, 13C NMR
和高分辨质谱(HRMS)对所有目标化合物结构进行了确证. (E)-3-(4-氯苯基)-2-氰基丙烯酸乙酯(3f)的构型通过 X 射线单

晶衍射方法确认. 杀线虫活性测试结果显示, 在 100 mg/L 浓度下处理 72 h 后, 所有目标化合物对南方根结线虫、水稻

干尖线虫和甘薯茎线虫(二龄幼虫)均具有一定的杀线虫活性. 其中, (E)-2-氰基-3-(4-氟苯基)丙烯酸乙酯(3i)和(E)-2-氰 
基-3-(呋喃-2-基)丙烯酸乙酯(3n)对南方根结线虫的 LC50分别为 24.58 和 32.13 mg/L. (E)-3-[4-(2-((3-氯-5-(三氟甲基)吡 
啶-2-基)氧基)乙氧基)苯基]-2-氰基丙烯酸乙酯(17a)对水稻干尖线虫和甘薯茎线虫的 LC50 分别为 31.97 和 38.26 mg/L, 
明显优于对照药剂Tioxazafen (48.95和 74.95 mg/L). 此外, 化合物 3i可以显著促进南方根结线虫体内活性氧(ROS)的产

生、脂褐素和脂质的积累, 表明化合物 3i 可能通过促进线虫的氧化应激最终导致线虫死亡. 化合物 3i 可以作为先导化

合物来开发新型杀线虫剂. 
关键词  2-氰基丙烯酸酯; 酰胺; 杀线虫活性; 南方根结线虫; 水稻干尖线虫; 甘薯茎线虫; 氧化应激 

Design, Synthesis and Nematicidal Activity of Novel  
2-Cyanoacrylate (Amide) Derivatives 
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(Key Laboratory of Green Pesticide and Agricultural Bioengineering, State Key Laboratory Breeding Base of Green  
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Abstract  To find novel and efficient nematicides, 28 2-cyanoacrylate (amide) derivatives were designed and synthesized. 
The structures of all target compounds were confirmed by 1H NMR, 13C NMR, and high-resolution mass spectra (HRMS). The 
configuration of ethyl (E)-3-(4-chlorophenyl)-2-cyanoacrylate (3f) was confirmed by X-ray single crystal diffraction. The 
results of nematicidal activities test showed that all the target compounds had certain nematicidal activities against 
Meloidogyne incognita, Aphelenchoides besseyi, and Ditylenchus destructor (second-stage juveniles) after 72 h of treatment at 
100 mg/L. Among them, the LC50s of ethyl (E)-2-cyano-3-(4-fluorophenyl)acrylate (3i) and ethyl (E)-2-cyano-3-(furan-2-yl)- 
acrylate (3n) against Meloidogyne incognita for 72 h were 24.58 and 32.13 mg/L, respectively. The LC50s of ethyl (E)-3-(4-(2- 
((3-chloro-5-(trifluoromethyl)pyridin-2-yl)oxy)ethoxy)phenyl)-2-cyanoacrylate (17a) against A. besseyi and D. destructor 
were 31.97 and 38.26 mg/L, respectively, which were significantly better than that of the control agent Tioxazafen (48.95 and 
74.95 mg/L). In addition, compound 3i could significantly promote the production of reactive oxygen species (ROS) and the 
accumulation of lipofuscin and lipid in M. incognita, which indicated that compound 3i might promote oxidative stress of M. 
incognita and eventually lead to the death of nematodes. Compound 3i can be used as a lead compound to develop novel 
nematicides.   
Keywords  2-cyanoacrylate; amide; nematicidal activity; Meloidogyne incognita; Aphelenchoides besseyi; Ditylenchus de-
structor; oxidative stress 

 
植物病原线虫具有传播迅速、寄主广泛和危害严重

等特点, 每年在全球造成的损失达1570亿美元, 是导致

农作物减产最为主要的害虫之一[1-2]. 根结线虫寄主广

泛, 可寄生的植物超过 5500 种, 主要浸染寄主根系, 给
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粮食、蔬菜等经济作物造成巨大损失[3], 其中危害最为

严重的是南方根结线虫. 此外, 水稻干尖线虫和甘薯茎

线虫也对农作物造成严重危害[4-5]. 线虫的防治一直以

来都是农业生产上的难题, 目前建立的线虫防治体系主

要包括种子预防处理、作物轮作、物理防治、生物防治

以及化学防治[6-7], 其中化学防治是最主要且有效的防

治手段之一. 全球杀线虫剂数量少, 研究投入不够, 真
正能够长期使用的高效杀线虫剂品种少[8]. 传统有机磷

和氨基甲酸酯类杀线虫剂的长期使用会增加线虫的抗

药性, 且剧毒类杀线虫剂已不再适应现代农业的发展需

求[9-11]. 因此, 研究和开发高效安全的新型杀线虫剂是

线虫防控领域中一个亟待解决的问题. 
酯类化合物普遍存在于植物中, 如欧芹、无花果和

瑞香狼毒等, 具有良好的杀线虫活性, 受到人们的广泛

关注[12-14]. 研究发现, 2-氰基丙烯酸酯类化合物对线虫

也表现出优异的致死活性, 如 2-氰基丙烯酸甲酯类化合

物 1 和 2 对南方根结线虫表现出良好的毒杀活性[15-16]. 
近年来, 许多芳基甲酰胺类化合物被设计合成用于杀线

虫活性的研究, 以期发现潜在的候选杀线虫剂[17]. 例
如, 氟吡菌酰胺(Fluopyram)能够选择性地抑制线粒体呼

吸链的复合体 II, 致使线虫细胞能量迅速耗尽, 最终导

致线虫死亡[18-19]. 此外, 由杜邦公司开发的广谱杀线虫

剂三氟咪啶酰胺(Fluazaindolizine)也含有酰胺结构 [20]. 
由此可见, 酰胺结构也是杀线虫剂创制中的重要活性基

团. 
基于此, 合成并筛选了一些 2-氰基丙烯酸酯类化合

物的杀线虫活性, 发现该类化合物对南方根结线虫具有

很好的杀线虫活性, 然后保留其 2-氰基丙烯基部分, 并
将酯结构替换为酰胺键基团, 共设计合成了 28 个 2-氰
基丙烯酸酯(酰胺)类化合物. 采用浸虫法测定所有目标

化合物对南方根结线虫、水稻干尖线虫和甘薯茎线虫的 
离体杀线虫活性, 并以南方根结线虫为研究对象, 评价

目标化合物对线虫空泡化现象、卵孵化率及氧化应激指

标的影响. 

1  结果与讨论 

1.1  化合物 3a～3n, 6a～6b 和 7a～7c 的合成 

化合物 3a～3n, 6a～6b 和 7a～7c 的合成路线如

Scheme 1 所示. 以取代芳基甲醛(1)和氰基乙酸乙酯(2)
为起始原料, 以 N-甲基哌啶为催化剂, 在乙醇中回流反

应生成化合物 3a～3n, 化合物 3a～3n 与氢氧化钠发生

水解后再酸化生成中间体 4, 中间体 4 在氯化亚砜中回

流生成中间体 5, 最后中间体 5 与取代乙醇或取代乙胺

反应得到化合物 6a～6b 和 7a～7c. 

1.2  化合物 11a～11h 和 17a～17b 的合成 

通过醚键连接不同的活性基团以进一步拓宽 2-氰
基丙烯酸酯类化合物的类型, 最终合成了化合物 11a～
11h 和 17a～17b, 合成路线如 Scheme 2 所示. 首先, 取
代 4-羟基苯甲醛(8)与活泼性氯取代化合物 9 反应生成

中间体 10, 中间体 10 再与氰基乙酸乙酯或氰基乙酸丁

酯反应生成化合物 11a～11g; 然后 1,2-二溴乙烷(13)分
别与 4-羟基苯甲醛(12)和 3-氯-5-(三氟甲基)吡啶-2-醇
(15)经两次取代反应生成中间体16, 中间体16再与氰基

乙酸乙酯或氰基乙酸丁酯反应生成化合物 17a～17b. 

1.3  目标化合物的谱图分析 

所有目标化合物结构均通过 1H NMR, 13C NMR 和

HRMS 确证. 以化合物 6b(图 2)为例进行分析, 从 1H 
NMR谱图可以看出, δ 8.20 (s, 1H)为8位CH的吸收峰, δ 
8.02 (d, J＝8.9 Hz, 2H)为 3 位和 5 位化学等价 CH 的吸   

 

图 1  目标化合物的设计 
Figure 1  Design of target compounds 
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图式 1  化合物 3a～3n, 6a～6b 和 7a～7c 的合成路线 

Scheme 1  Synthetic route of compounds 3a～3n, 6a～6b and 7a～7c 

 

图式 2  化合物 11a～11g 和 17a～17b 的合成路线 
Scheme 2  Synthetic route of compounds 11a～11g and 17a～17b 
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图 2  化合物 6b 的结构 
Figure 2  Structure of compound 6b 

收峰, δ 6.99 (d, J＝8.9 Hz, 2H)为 2 位和 6 位 CH 的吸收

信号, δ 4.66 (q, J＝8.3 Hz, 2H)为 12 位 CH2的吸收峰, δ 
3.89 为 7 位 CH3的吸收峰. 在 13C NMR谱图中, δ 164.58
为 11 位羰基的吸收峰, δ 162.01 为 C1的吸收峰, δ 156.33
为 C8的吸收峰, δ 134.34 为 3 位和 5 位两个化学等价碳

的吸收峰, δ 124.07 属于 C4的吸收峰, δ 122.69 (q, 1JFC＝
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277.4 Hz)为 13 位三氟甲基上碳的吸收峰, δ 115.05 是 2
位和 6位两个化学等价碳的吸收峰, δ 97.22属于C9的吸

收峰, δ 61.53 (q, 2JFC＝37.2 Hz)属于 C12 的吸收峰, δ 
55.82 是 7 位甲基上碳的吸收峰. HRMS (ESI) C13H10- 
F3NO3 [M＋H]＋计算值为 286.0674 , 测试值为 286.0686.  

1.4  目标化合物的离体杀线虫活性 

所有目标化合物施药 72 h 后对二龄南方根结线虫、

水稻干尖线虫和甘薯茎线虫的离体杀线虫活性见表 1. 
由测试结果可知, 在 100 mg/L 浓度下, 所有目标化合物

对以上三种线虫都具有一定的毒杀活性. 其中化合物

3f、3g、3i、3l 和 3n 在 100 mg/L 浓度下对南方根结线

虫的毒杀活性大于 90%, 3i 在 50 mg/L 浓度下仍然具有

98.2%的活性, 略低于氟吡菌酰胺. 此外, 化合物 17a 在

100 mg/L 浓度下对水稻干尖线虫和甘薯茎线虫的致死

率均为 100%, 当浓度降低为 50 mg/L时仍具有 89.3%和

83.6%的活性, 优于 Tioxazafen (62.9%和 46.7%). 
选取初筛活性较好的目标化合物进一步测定其对

相应线虫的半数致死浓度(LC50), 结果见表 2 和表 3. 由
测试结果可知, 3i 和 3n 对二龄南方根结线虫的 LC50分

别为 24.58 和 32.13 mg/L, 虽低于对照药剂氟吡菌酰胺

(3.16 mg/L), 仍表现出不俗的杀线虫活性. 17a 对水稻干

尖线虫和甘薯茎线虫的LC50分别为31.97和38.58 mg/L, 
优于对照药剂 Tioxazafen (37.03 和 67.53 mg/L). 

初步构效关系分析发现, 化合物对水稻干尖线虫和

甘薯茎线虫的毒杀活性与其结构没有明显的规律, 但 2-
氰基丙烯酸酯类化合物对南方根结线虫的毒杀活性整

体上优于氰基丙烯酰胺类化合物, 如 6a＞7a, 6b＞7c. 2-
氰基丙烯酸酯和 2-氰基丙烯酰胺类化合物的杀线虫活

性之间的差异可能与它们的内吸性和代谢有关。此外, 
2-氰基丙烯酸酯类化合物对南方根结线虫的毒杀活性

与取代基的种类和位置有关. 当R1为苯环取代时, 杀线

虫活性高于吡啶环, 如 3f、3g、3i 和 3l 的活性明显高于

3a、3b、3c 和 3d. 而 R1为呋喃环取代时活性高于其它

杂环, 例如 3n 的活性大于 3e、3k 和 3m. 三氟甲基的引 

表 1  目标化合物对三种线虫的离体杀线虫活性(校正死亡率/%, 72 h) 
Table 1  In vitro nematicidal activity (corrected mortality rate/%, 72 h) of target compounds against three nematodes 

化合物 
南方根结线虫  水稻干尖线虫  甘薯茎线虫 

50 mg/L 100 mg/L  50 mg/L 100 mg/L  50 mg/L 100 mg/L 
3a 56.0±5.5 71.2±3.0  6.3±2.5 11.4±2.2  14.4±2.3 17.3±3.5 
3b 56.6±4.7 62.8±6.7  0 7.8±2.1  7.8±0.7 13.5±2.1 
3c 45.8±4.5 54.9±1.4  0 9.6±2.4  0 8.4±2.0 
3d 47.0±3.4 67.0±6.8  0 8.3±2.7  11.5±3.0 14.5±0.9 
3e 48.5±3.6 74.6±1.2  5.2±1.4 20.3±1.9  18.3±4.6 31.0±0.8 
3f 32.8±2.1 95.5±4.0  10.2±2.3 59.7±5.9  0 11.5±1.1 
3g 42.2±7.3 92.5±2.2  29.7±1.5 53.9±7.0  6.5±1.2 17.3±3.0 
3h 61.2±2.3 75.8±7.5  26.2±2.8 33.4±5.2  0 8.7±3.2 
3i 98.2±0.7 100  6.3±0.6 20.3±4.0  9.4±2.4 11.9±4.1 
3j 54.9±2.3 65.7±5.0  14.7±2.7 50.9±4.4  8.5±2.1 12.7±3.4 
3k 30.9±3.2 57.0±2.3  16.8±5.5 38.8±3.1  5.9±2.9 24.1±2.8 
3l 50.2±4.8 93.0±1.4  30.7±2.7 77.2±4.9  9.0±2.2 23.1±4.6 

3m 14.2±3.6 26.4±3.1  46.4±7.4 96.7±1.0  0 9.9±1.6 
3n 82.2±3.7 96.3±0.5  20.2±2.4 32.2±4.6  0 13.7±1.4 
6a 40.0±4.7 83.7±3.5  0 8.1±3.2  12.8±2.3 22.1±1.4 
6b 33.2±1.3 54.9±4.1  15.5±4.2 29.3±4.3  11.1±2.4 16.9±1.4 
7a 22.8±4.8 39.3±2.7  0 11.5±2.5  15.1±9.6 21.1±1.7 
7b 9.9±3.2 33.3±9.1  13.0±2.9 19.4±3.2  15.5±3.4 19.3±3.9 
7c 12.1±2.1 21.2±2.2  0 13.1±2.3  10.8±4.4 16.0±1.2 

11a 11.0±4.6 22.5±3.9  0 8.6±2.2  7.8±1.0 14.3±1.4 
11b 10.7±6.2 17.5±1.4  8.2±2.2 13.7±1.6  8.5±2.8 21.4±2.5 
11c 4.8±1.3 11.6±1.5  0 10.2±2.9  7.4±2.6 13.5±1.6 
11d 13.2±3.9 22.4±1.7  6.1±2.1 14.8±1.6  0 12.4±1.4 
11e 27.5±7.3 37.1±8.9  6.8±2.6 15.2±1.8  6.3±1.0 16.7±0.6 
11f 17.8±0.7 30.8±6.6  0 10.4±2.3  0 10.5±1.7 
11g 29.7±3.8 39.5±5.8  5.6±2.0 14.6±2.7  12.7±2.0 20.7±2.6 
17a 6.9±0.3 38.5±4.0  89.3±4.6 100  83.6±5.8 100 
17b 12.6±1.4 34.4±3.3  20.3±3.7 29.9±2.4  10.5±1.5 14.9±2.6 

氟吡菌酰胺 100 100  100 100  100 100 
Tioxazafen    62.9±7.4 93.4±2.1  46.7±7.4 90.0±2.1 
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表 2  化合物 3i 和 3n 对南方根结线虫的 LC50值(72 h) 
Table 2  LC50 values of compounds 3i and 3n against Meloidogyne incognita (72 h) 

化合物 y＝ax＋b LC50/(mg•L－1) R2 化合物 y＝ax＋b LC50/(mg•L－1) R2 

3i y＝1.92x＋2.33 24.58±1.22 0.96 氟吡菌酰胺 y＝1.92x＋4.04 3.16±0.62 0.95 
3n y＝3.59x－0.41 32.13±1.57 0.97     

表 3  目标化合物 17a 对水稻干尖线虫和甘薯茎线虫的 LC50值(72 h) 
Table 3  LC50 values of compound 17a against Aphelenchoides besseyi christie and Ditylenchus destructor(72 h) 

化合物 
水稻干尖线虫  甘薯茎线虫 

y＝ax＋b LC50/(mg•L－1) R2  y＝ax＋b LC50/(mg•L－1) R2 

17a y＝3.13x＋0.29 31.97±3.27 0.91  y＝2.49x＋1.05 38.58±2.39 0.99 
氟吡菌酰胺 y＝3.13x＋6.98 0.23±0.03 0.93  y＝1.58x＋6.01 0.23±0.05 0.94 
Tioxazafen y＝1.97x＋1.91 37.03±2.60 0.95  y＝2.17x＋1.03 67.53±9.43 0.99 

 
入会降低化合物的活性, 如 6b＞3g, 3i＞3h. 当 R1为苯

环取代时, 在苯环的对位引入取代基有利于化合物活性

的提高(3g＞3j), 且取代基的吸供电子性质与化合物的

活性无明显关系(3g vs. 3f、3h、3i 和 3l); 当苯环的对位

取代基为卤素时, 化合物对南方根结线虫的活性随取代

基电负性的增强而增加, 例如 3i＞3f＞3l. 

1.5  化合物 3i 对南方根结线虫体内空泡化现象的影响 

在没有外部供能的情况下, 南方根结线虫将通过消

耗自身肠道内的颗粒状脂肪获取能量, 其体内会逐渐出

现空泡[21], 而有的化合物可以在短时间内杀死线虫或

者破坏线虫的正常耗能程序, 从而抑制这种空泡化现象

的出现[22]. 为了测试目标化合物对南方根结线虫空泡

化现象的影响, 以化合物 3i 为受试化合物, 施药 72 h 后

观察不同处理组线虫的生理状态并拍照, 结果见图 3. 
由结果可知, 当浓度为 100 mg/L 时, 线虫体内的空泡化

程度极低, 甚至部分线虫没有出现空泡, 而降低浓度后, 
线虫体内的空泡逐渐增加. 这表明3i可以显著抑制南方

根结线虫体内空泡的形成, 抑制效果随浓度的增大而增

加. 
1.6  化合物 3i 对南方根结线虫虫卵孵化率的影响 

卵孵化率是决定线虫繁殖速度的关键因素, 而抑制

卵孵化是有效驱虫剂的一种重要标志[23]. 为了探究化

合物对南方根结线虫虫卵孵化率的影响, 将3i设置为不

同浓度的受试液, 作用于虫卵 7 d 后, 统计不同处理组

虫卵的孵化情况并计算孵化率, 结果见图 4. 由结果可

知, 高浓度 3i 可以显著抑制南方根结线虫虫卵的孵化, 
且孵化率与 3i 的剂量有关. 

1.7  化合物 3i 对南方根结线虫氧化应激指标的影响 

与氧化应激有关的 ROS 产生、脂褐素和脂质积累

是环境污染物毒性效应的主要机制[24]. 以氧化应激为

指标, 检测了不同浓度的3i作用南方根结线虫72 h后线

虫体内 ROS 的产生、脂褐素和脂质积累的情况, 结果见

图 5 和图 6. 与阴性对照(CK)相比, 不同浓度的 3i 显著

增加了南方根结线虫体内 ROS 的产生、脂褐素和脂质

的积累, 且这些生化指标与 3i 的浓度呈正相关, 表明 3i
可能通过促进线虫的氧化应激从而导致线虫死亡. 

2  结论 

设计合成了 28 个 2-氰基丙烯酸酯(酰胺)类衍生物

(21 个为新化合物), 并测试了所有目标化合物对三种植

物病原线虫的离体杀线虫活性. 活性测试结果表明, 化
合物 3i 和 3n 对二龄南方根结线虫的 LC50分别为 24.58
和 32.13 mg/L, 化合物 17a 对二龄水稻干尖线虫和甘薯

茎线虫的 LC50分别为 31.97 和 38.26 mg/L. 对南方根结  

 
图 3  化合物 3i 对南方根结线虫空泡化的影响 

Figure 3  Effect of compound 3i on cavitation of Meloidogyne incognita  
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图 4  化合物 3i 对南方根结线虫虫卵孵化率的影响 
Figure 4  Effect of compound 3i on the hatching rate of the eggs 
of Meloidogyne incognita 

 

线虫体内空泡化现象及虫卵孵化率的测定实验表明, 高
浓度的 3i 可以有效抑制南方根结线虫空泡的形成和虫

卵的孵化. 与氧化应激指标相关的染色实验显示, 化合

物 3i 可以显著增加南方根结线虫体内 ROS 的产生、脂

褐素和脂质的积累, 表明化合物3i可能通过促进线虫体

内的氧化应激从而导致线虫死亡. 以上结果表明 2-氰基

丙烯酸酯类化合物 3i 可以作为杀线虫剂开发的先导化

合物. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

在 254 nm 紫外光下, 通过硅胶 GF254 上显示的薄 

 

图 5  化合物 3i 对南方根结线虫氧化应激指标的影响 
Figure 5  Effect of compound 3i on oxidative stress of Meloidogyne incognita
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图 6  相对于 CK 的 ROS、脂褐素和脂质荧光量百分比变化 

Figure 6  Percentage changes of ROS, lipofuscin and lipid fluo-
rescence relative to CK 

层色谱(TLC)监测反应过程; 使用 XT-4 双目显微镜(中
国北京泰克仪器有限公司)测量化合物熔点; 以四甲基

硅烷(TMS)为内标, 氘代氯仿或氘代二甲基亚砜为溶剂, 
在 Bruker Ascend-400 光谱仪(德国布鲁克)上进行 1H 
NMR和 13C NMR检测; 使用Sarforius型电子天平(精度: 
1/10000 g)称量药品; SW-CJ-1D 超净工作台(苏州净化); 
LDZX-50KB 高压灭菌锅(上海中安医疗器械厂); 生化

培养箱(上海跃进医疗器械有限公司, 中国上海); BX41
体式显微镜(奥林巴斯, 日本); 荧光显微镜(奥林巴斯

TH4-200, 日本); TGL-16C 离心机(上海安亭科学仪器). 
所用试剂除特殊说明外均为市售化学纯或分析纯. 

3.2  实验方法 

中间体 4, 5, 10, 14 和 16 参照文献[25]方法制备. 
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3.2.1  化合物 3a～3n, 11a～11g 和 17a～17b 的合成 
向 25 mL 三口烧瓶中依次加入取代芳醛 1 (2.68 

mmol)、氰基乙酸乙酯(8.06 mmol)和 6 mL 无水乙醇(正
丁醇), 室温下充分搅拌溶解, 然后向上述体系中滴加 5
滴 1-甲基哌啶, 加热回流约 10 h, TLC 监测反应进程. 
反应结束后, 待冷却至室温, 向其加入 30 mL 水, 乙酸

乙酯(30 mL×3)萃取, 合并有机相, 无水硫酸镁干燥, 
减压脱溶后柱层析分离纯化(石油醚/乙酸乙酯, V∶V＝
10∶1～2∶1)得化合物3a～3n. 化合物11a～11g, 17a～
17b 也按照此步骤合成. 

(E)-3-(3-溴吡啶-4-基)-2-氰基丙烯酸乙酯(3a): 白色

固体, 产率 56.2%. m.p. 76～77 ℃; 1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ: 8.98 (s, 1H, Ar-H), 8.79 (d, J＝5.0 Hz, 1H, 
Ar-H), 8.40 (s, 1H, CH＝C(CN)), 7.89 (d, J＝5.0 Hz, 1H, 
Ar-H), 4.37 (q, J＝7.1 Hz, 2H, CH2), 1.32 (t, J＝7.1 Hz, 
3H, CH3); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 160.8, 
152.8, 151.8, 149.7, 140.0, 123.9, 121.9, 114.3, 111.1, 
63.5, 14.4. HRMS (ESI) calcd for C11H8O2N2Br [M＋H]＋ 
278.9776, found 278.9763. 

(E)-3-(5-溴吡啶-3-基)-2-氰基丙烯酸乙酯(3b): 白色

固体, 产率 58.7%. m.p. 113～114 ℃; 1H NMR (400 
MHz, DMSO-d6) δ: 9.17 (d, J＝1.7 Hz, 1H, Ar-H), 8.98 (d, 
J＝2.1 Hz, 1H, Ar-H), 8.72 (t, J＝2.0 Hz, 1H, Ar-H), 8.54 
(s, 1H, CH＝C(CN)), 4.41 (q, J＝7.1 Hz, 2H, CH2), 1.38 
(t, J＝7.1 Hz, 3H, CH3); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) 
δ: 161.5, 153.9, 151.1, 150.2, 139.4, 129.9, 120.8, 115.5, 
106.9, 63.2, 14.4. HRMS (ESI) calcd for C11H8O2N2Br  
[M＋H]＋ 278.9776, found 278.9763. 

(E)-3-(6-氯吡啶-3-基)-2-氰基丙烯酸乙酯(3c): 白色

固体, 产率 66.1%. m.p. 113～114 ℃; 1H NMR (400 
MHz, DMSO-d6) δ: 8.95 (d, J＝2.5 Hz, 1H, Ar-H), 8.53 (d, 
J＝8.5, 2.6 Hz, 1H, Ar-H), 8.50 (s, 1H, CH＝C(CN)), 7.81 
(d, J＝8.5 Hz, 1H, Ar-H), 4.34 (q, J＝7.1 Hz, 2H, CH2), 
1.32 (t, J＝7.1 Hz, 3H, CH3); 13C NMR (100 MHz, 
DMSO-d6) δ: 161.7, 154.1, 153.2, 151.3, 139.9, 127.6, 
125.5, 115.6, 106.0, 63.1, 14.4. HRMS (ESI) calcd for 
C11H10O2N2Cl [M＋H]＋ 237.0425, found 237.0425. 

(E)-2-氰基-3-(2-甲氧基吡啶-3-基)丙烯酸乙酯(3d): 
白色固体, 产率 69.4%. m.p. 67～68 ℃; 1H NMR (400 
MHz, DMSO-d6) δ: 8.43 (dd, J＝8.1, 6.4 Hz, 2H, Ar-H), 
8.41 (s, 1H, CH＝C(CN)), 7.25～7.20 (m, 1H, Ar-H), 4.32 
(q, J＝7.1 Hz, 2H, CH2), 3.98 (s, 3H, OCH3), 1.30 (dd, J＝
8.4, 5.8 Hz, 3H, CH3); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 
161.9, 152.4, 148.5, 138.4, 118.1, 115.6, 114.9, 105.0, 
63.0, 54.6, 14.4. HRMS (ESI) calcd for C12H13O3N2 [M＋

H]＋ 233.0921, found 233.0920. 
(E)-3-(2-氯噻唑-4-基)-2-氰基丙烯酸乙酯(3e): 白色

固体, 产率 73.2%. m.p. 124～125 ℃; 1H NMR (400 
MHz, DMSO-d6) δ: 8.68 (s, 1H, CH＝C(CN)), 8.56 (s, 1H, 
Ar-H), 4.31 (q, J＝7.1 Hz, 2H, CH2), 1.30 (t, J＝7.1 Hz, 
3H, CH3); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 161.6, 
158.6, 160.0, 145.4, 134.0, 115.9, 102.9, 63.0, 14.4. HRMS 
(ESI) calcd for C9H8O2N2ClS [M＋H]＋ 243.0000, found 
242.9989. 

(E)-3-(4-氯苯基)-2-氰基丙烯酸乙酯(3f): 白色固体, 
产率 64.3%. m.p. 86～87 ℃ (lit.[26] 86～87 ℃); 1H NMR 
(500 MHz, CDCl3) δ: 8.18 (s, 1H, CH＝C(CN)), 7.91 (t,  
J＝5.5 Hz, 2H, Ar-H), 7.48～7.44 (m, 2H, Ar-H), 4.37 (q, 
J＝7.1 Hz, 2H, CH2), 1.38 (t, J＝7.2 Hz, 3H, CH3); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 162.3, 153.5, 139.6, 132.2, 
129.8, 115.3, 103.5, 62.9, 14.2. HRMS (ESI) calcd for 
C12H11O2NCl [M＋H]＋ 236.0472, found 236.0472. 

(E)-2-氰基-3-(4-甲氧基苯基)丙烯酸乙酯(3g): 白色

固体, 产率 64.0%. m.p. 78～79 ℃ (lit.[27] 80～81 ℃); 1H 
NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.16 (s, 1H, CH＝C(CN)), 
7.99 (d, J＝8.9 Hz, 2H, Ar-H), 7.00～6.96 (m, 2H, Ar-H), 
4.36 (q, J＝7.1 Hz, 2H, CH2), 3.88 (s, 3H, -OCH3), 1.38 (t, 
J＝7.1 Hz, 3H, CH3); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 
163.8, 163.2, 154.5, 133.7, 124.4, 116.3, 114.8, 99.3, 62.5, 
55.7, 14.2. HRMS (ESI) calcd for C13H14O3N [M＋H]＋ 
232.0968, found 232.0968. 

(E)-2-氰基-3-(4-(三氟甲基)苯基)丙烯酸乙酯(3h): 
白色固体, 产率 71.8%. m.p. 107～108 ℃; 1H NMR (500 
MHz, CDCl3) δ: 8.28 (s, 1H, CH＝C(CN)), 8.08 (d, J＝8.3 
Hz, 2H, Ar-H), 7.76 (d, J＝8.3 Hz, 2H, Ar-H), 4.41 (q, J＝
7.2 Hz, 2H, CH2), 1.41 (t, J＝7.1 Hz, 3H, CH3); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ: 161.8, 153.0, 134.5 (q, 5JFC＝1.2 
Hz), 134.2 (q, 2JFC＝33.0 Hz), 131.0, 126.2 (q, 4JFC＝3.7 
Hz), 123.4 (q, 1JFC＝272.7 Hz), 114.8, 105.9, 63.2, 14.1. 
HRMS (ESI) calcd for C13H9O2NF3 [M＋H]＋ 268.0592, 
found 268.0579. 

(E)-2-氰基-3-(4-氟苯基)丙烯酸乙酯(3i): 白色固体, 
产率 81.3%. m.p. 91～92 ℃ (lit.[28] 92～93 ℃); 1H NMR 
(500 MHz, CDCl3) δ: 8.21 (s, 1H, CH＝C(CN)), 8.03 (dd, 
J＝8.8, 5.3 Hz, 2H, Ar-H), 7.19 (t, J＝8.6 Hz, 2H, Ar-H), 
4.38 (q, J＝7.2 Hz, 2H, CH2), 1.39 (t, J＝7.1 Hz, 3H, 
CH3); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 165.4 (d, 1JFC＝

257.6 Hz), 162.4, 153.6, 133.6 (d, 3JFC＝9.3 Hz), 127.9 (d, 
4JFC＝3.3 Hz), 116.8 (d, 2JFC＝22.1 Hz), 115.5, 102.6, 
62.8, 14.2. HRMS (ESI) calcd for C13H9O2NF3 [M＋H]＋ 
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218.0621, found 218.0612. 
(E)-2-氰基-3-(2-甲氧基苯基)丙烯酸乙酯(3j): 黄色

固体, 产率 86.3%. m.p. 71～72 ℃ (lit.[29] 72～74 ℃); 1H 
NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.76 (s, 1H, CH＝C(CN)), 
8.28 (dd, J＝7.9, 1.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.54～7.49 (m, 1H, 
Ar-H), 7.06 (d, J＝7.7 Hz, 1H, Ar-H), 6.96 (d, J＝8.3 Hz, 
1H, Ar-H), 4.37 (q, J＝7.1 Hz, 2H, CH2), 3.90 (s, 3H, 
OCH3), 1.39 (t, J＝7.1 Hz, 3H, CH3); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ: 162.9, 159.2, 149.9, 135.0, 129.4, 129.2, 121.0, 
120.7, 116.0, 111.2, 102.3, 62.5, 55.8, 14.2. HRMS (ESI) 
calcd for C13H14O3N [M＋H]＋ 232.0968, found 232.0968. 

(E)-2-氰基-3-(1H-吲哚-4-基)丙烯酸乙酯(3k): 黄色

固体, 产率 74.6%. m.p. 139～140 ℃; 1H NMR (500 
MHz, CDCl3) δ: 8.80 (d, J＝14.8 Hz, 1H, NH), 8.66 (s, 
1H, CH＝C(CN)), 8.28 (d, J＝7.7 Hz, 1H, Ar-H), 7.60 (t,  
J＝9.9 Hz, 1H, Ar-H), 7.38 (t, J＝2.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.27 
(t, J＝16.3, 8.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.77 (s, 1H, Ar-H), 4.40 (q, 
J＝7.1 Hz, 2H, CH2), 1.41 (t, J＝7.1 Hz, 3H, CH3); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 163.3, 152.5, 136.1, 129.95, 
126.9, 123.1, 122.2, 121.3, 116.6, 101.3, 100.6, 62.6, 14.3. 
HRMS (ESI) calcd for C14H13O2N2 [M＋H]＋ 241.0971, 
found 241.0971. 

(E)-3-(4-溴苯基)-2-氰基丙烯酸乙酯(3l): 白色固体, 
产率 83.6%. m.p. 94～95 ℃ ((lit.[30] 97～98 ℃); 1H NMR 
(500 MHz, CDCl3) δ: 8.17 (s, 1H, CH＝C(CN)), 7.86～
7.82 (m, 2H, Ar-H), 7.65～7.61 (m, 2H, Ar-H), 4.37 (q,   
J＝7.1 Hz, 2H, CH2), 1.39 (t, J＝7.2 Hz, 3H, CH3); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 162.3, 153.6, 132.7, 132.3, 
130.3, 128.3, 115.3, 103.6, 62.9, 14.2. HRMS (ESI) calcd 
for C12H9O2NBr [M＋H]＋ 277.9824, found 277.9811. 

(E)-2-氰基-3-(3-甲基噻吩-2-基)丙烯酸乙酯(3m): 
棕色固体, 产率 75.2%. m.p. 99～100 ℃ (lit.[31] 101～
102 ℃); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.44 (d, J＝0.9 
Hz, 1H, CH＝C(CN)), 7.68 (d, J＝5.1 Hz, 1H, Ar-H), 7.02 
(d, J＝5.1 Hz, 1H, Ar-H), 4.35 (t, J＝7.2 Hz, 2H, CH2), 
2.46 (s, 3H, ＝C(CH3)), 1.37 (dd, J＝8.2, 6.1 Hz, 3H, 
CH2CH3); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 163.3, 149.3, 
146.7, 144.9, 134.2, 130.9, 116.1, 97.5, 62.5, 14.8, 14.2. 
HRMS (ESI) calcd for C11H12O2NS [M＋H]＋ 222.0583, 
found 222.0583. 

(E)-2-氰基-3-(呋喃-2-基)丙烯酸乙酯(3n): 白色固

体, 产率 81.7%. m.p. 87～88 ℃ (lit.[28] 87～88 ℃); 1H 
NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.00 (s, 1H, CH＝C(CN)), 
7.74 (d, J＝1.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.37 (d, J＝3.6 Hz, 1H, 
Ar-H), 6.65 (dd, J＝3.6, 1.7 Hz, 1H, Ar-H), 4.34 (q, J＝7.1 

Hz, 2H, CH2), 1.37 (t, J＝7.1 Hz, CH3); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ: 162.9, 161.6, 158.4, 154.0, 136.7, 133.6, 
127.4, 125.3, 124.0, 121.3, 116.0, 115.1, 109.3, 109.0, 
100.4, 65.0, 62.6, 50.9, 14.2. HRMS (ESI) calcd for 
C10H10O3N [M＋H]＋ 192.0655, found 192.0655.  

(E)-3-[4-((4-氯苄基)氧基)-3-甲氧基苯基]-2-氰基丙

烯酸乙酯(11a): 白色固体, 产率 52.1%. m.p. 101～
102 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 8.30 (s, 1H,  
CH＝C(CN)), 7.79 (d, J＝2.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.71 (dd, J＝
8.6, 2.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.48 (s, 4H, Ar-H), 7.25 (d, J＝8.6 
Hz, 1H, Ar-H), 5.22 (s, 2H, CH2O), 4.30 (q, J＝7.1 Hz, 
2H, CH2CH3), 3.82 (s, 3H, OCH3), 1.30 (t, J＝7.1 Hz, 3H, 
CH3); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 162.8, 155.2, 
152.7, 149.3, 135.7, 133.2, 130.3, 129.0, 126.9, 124.8, 
116.9, 113.7, 99.2, 69.6, 62.6, 56.0, 14.5. HRMS (ESI) 
calcd for C20H19O4NCl [M ＋ H] ＋  372.0997, found 
372.0997. 

(E)-3-[4-((2-氯噻唑-5-基)甲氧基)-3-甲氧基苯基]-2-
氰基丙烯酸乙酯(11b): 黄色固体 , 产率 46.8%. m.p. 
128～129 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.15 (s, 1H, 
CH＝C(CN)), 7.79 (d, J＝1.9 Hz, 1H, Ar-H), 7.57 (s, 1H, 
Ar-H), 7.44 (dd, J＝8.4, 1.9 Hz, 1H, Ar-H), 6.99 (d, J＝8.4 
Hz, 1H, Ar-H), 5.31 (s, 2H, CH2O), 4.37 (q, J＝7.1 Hz, 
2H, OCH2CH3), 3.93 (s, 3H, OCH3), 1.39 (t, J＝7.2 Hz, 
CH2CH3); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 162.9, 154.4, 
153.4, 151.3, 150.0, 140.8, 135.3, 127.1, 126.0, 116.2, 
113.7, 112.5, 100.5, 63.5, 62.6, 56.1, 14.2. HRMS (ESI) 
calcd for C17H16O4N2ClS [M＋H] ＋  379.0514, found 
379.0513. 

(E)-3-[3-((4-氯苄基)氧基)苯基]-2-氰基丙烯酸丁酯

(11c): 白色固体, 产率 43.7%. m.p. 92～93 ℃; 1H NMR 
(500 MHz, CDCl3) δ: 8.17 (s, 1H, CH＝C(CN)), 8.04～
7.97 (m, 2H, Ar-H), 7.41～7.34 (m, 4H, Ar-H), 7.06～7.02 
(m, 2H, Ar-H), 5.12 (s, 2H, CH2O), 4.31 (t, J＝6.6 Hz, 2H, 
OCH2CH2), 1.74 (dt, J＝14.5, 6.8 Hz, 2H, OCH2CH2), 
1.54～1.40 (m, 2H, OCH2CH2CH2), 0.97 (t, J＝7.4 Hz, 
3H, CH2CH3); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 163.2, 
162.6, 154.3, 134.4, 133.7, 129.0, 124.8, 116.2, 115.6, 
99.8, 69.6, 66.4, 30.6, 19.2, 13.8. HRMS (ESI) calcd for 
C21H21O3NCl [M＋H]＋ 370.1205, found 370.1204. 

(E)-2-氰基-3-[4-((4-甲基苄基)氧基)苯基]丙烯酸丁

酯(11d): 白色固体, 产率 38.4%. m.p. 88～89 ℃; 1H 
NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.16 (s, 1H, CH＝C(CN)), 
8.01～7.97 (m, 2H, Ar-H), 7.32 (d, J＝8.0 Hz, 2H, Ar-H), 
7.21 (d, J＝7.9 Hz, 2H, Ar-H), 7.07～7.03 (m, 2H, Ar-H), 
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5.11 (s, 2H, CH2O), 4.31 (t, J＝6.7 Hz, 2H, OCH2CH2- 
CH2), 2.37 (s, 3H, CH3), 1.74 (dt, J＝14.5, 6.7 Hz, 2H, 
OCH2CH2CH2), 1.50～1.42 (m, 2H, OCH2CH2CH2), 0.97 
(t, J＝7.4 Hz, 3H, CH2CH3); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
δ: 163.3, 163.0, 154.4, 138.3, 133.7, 132.8, 129.5, 127.7, 
124.5, 116.2, 115.6, 99.4, 70.3, 66.3, 30.6, 21.3, 19.1, 13.8. 
HRMS (ESI) calcd for C21H21O3NCl [M＋H]＋ 350.1742, 
found 350.1751. 

(E)-3-[3-氯-4-(3-氯-5-(三氟甲基)吡啶氧基)苯基]-2-
氰基丙烯酸酯乙酯(11e): 白色固体, 产率 62.2%. m.p. 
117～118 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.24 (d, J＝
0.9 Hz, 1H, Ar-H), 8.20 (s, 1H, CH＝C(CN)), 8.10 (d, J＝
2.1 Hz, 1H, Ar-H), 8.08～8.02 (m, 2H, Ar-H), 7.40 (d, J＝
8.5 Hz, 1H, Ar-H), 4.41 (q, J＝7.2 Hz, 2H, CH2), 1.41 (t, 
J＝7.2 Hz, 3H, CH3); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 
162.0, 159.9, 152.4, 152.2, 142.5 (q, 3JFC＝4.2 Hz), 136.9 
(q, 3JFC＝9.6 Hz), 133.3, 130.4, 130.4, 128.5, 124.8, 
123.1(q, 1JFC＝272.2 Hz), 119.2, 115.0, 104.4, 63.1, 14.2. 
HRMS (ESI) calcd for C18H10O3N2Cl2F3 [M ＋ H] ＋ 
429.0028, found 429.0015. 

(E)-3-[4-(3-氯-5-(三氟甲基)吡啶-2-基)-3-甲氧基苯

基]-2-氰基丙烯酸乙酯(11f): 白色固体, 产率 68.6%. 
m.p. 107～108 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.24 (s, 
1H, CH＝C(CN)), 8.22 (s, 1H, Ar-H), 7.99 (d, J＝2.1 Hz, 
1H, Ar-H), 7.87 (d, J＝2.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.54 (dd, J＝
8.3, 2.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.29 (d, J＝8.2 Hz, 1H, Ar-H), 4.40 
(q, J＝7.1 Hz, 2H, CH2), 3.82 (s, 3H, OCH3), 1.41 (t, J＝
7.1 Hz, 3H, CH2CH3); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 
162.5, 160.5, 154.1, 151.8, 145.6, 142.5 (q, 3JFC＝4.3 Hz), 
136.5 (q, 4JFC＝3.1 Hz), 130.2, 126.0, 123.6, 122.9 (q,  
1JFC＝272.2), 118.8, 115.7, 113.5, 102.7, 62.9, 56.1, 14.2. 
HRMS (ESI) calcd for C19H15O4N2ClF3 [M ＋ H] ＋ 
427.0668, found 427.0667. 

(E)-3-[4-(2-(4-氯苯基)-2-氧代乙氧基)-3-甲氧基苯

基]-2-氰基丙烯酸乙酯(11g): 黄色固体 , 产率 57.3%. 
m.p. 144～145 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.14 (s, 
1H, CH＝C(CN)), 7.81 (d, J＝2.1 Hz, 1H, Ar-H), 7.43～
7.33 (m, 5H, Ar-H), 6.95～6.89 (m, 1H, Ar-H), 5.20 (s, 
2H, COCH2O), 4.37 (q, J＝7.1 Hz, 2H, OCH2CH3), 3.96 
(s, 3H, OCH3), 1.39 (t, J＝7.1 Hz, 3H, OCH2CH3); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 163.1, 154.6, 152.4, 149.7, 
134.4, 134.2, 129.0, 128.6, 127.5, 125.0, 116.4, 112.8, 
112.1, 99.7, 70.1, 62.6, 56.1, 14.3. HRMS (ESI) calcd for 
C21H17O5NCl [M＋H]＋ 398.0890, found 398.0804. 

(E)-3-[4-(2-((3-氯-5-(三氟甲基)吡啶-2-基)氧基)乙

氧基)苯基]-2-氰基丙烯酸乙酯(17a): 白色固体, 产率

63.7%. m.p. 160～161 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 
8.15 (s, 1H, CH＝C(CN)), 7.98 (d, J＝8.9 Hz, 2H, Ar-H), 
7.82 (dd, J＝2.2, 1.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.69 (d, J＝2.4 Hz, 
1H, Ar-H), 6.94 (d, J＝8.9 Hz, 2H, Ar-H), 4.48～4.43 (m, 
2H, OCH2CH2O), 4.38 (dd, J＝6.0, 3.1 Hz, 2H, OCH2- 
CH2O), 4.35 (t, J＝7.1 Hz, 2H, OCH2CH3), 1.38 (t, J＝7.1 
Hz, 3H, CH3); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 162.90, 
161.59, 158.38, 154.01, 136.68 (q, 3JFC＝5.3 Hz), 133.64, 
133.59, 127.42, 125.30, 122.63 (q, 1JFC ＝ 270.2 Hz), 
116.00, 115.08, 109.16 (q, 2JFC＝35.6 Hz), 100.38, 65.03, 
62.60, 50.86, 14.21. HRMS (ESI) calcd for C20H17O4- 
N2ClF3 [M＋H]＋ 441.0825, found 441.0823. 

(E)-3-[4-(2-((3-氯-5-(三氟甲基)吡啶-2-基)氧基)乙
氧基)苯基]-2-氰基丙烯酸丁酯(17b): 白色固体, 产率

66.2%. m.p. 141～142 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 
8.15 (d, J＝3.1 Hz, 1H, CH＝C(CN)), 7.99～7.96 (m, 2H, 
Ar-H), 7.82 (dd, J＝2.3, 1.1 Hz, 1H, Ar-H), 7.69 (d, J＝2.5 
Hz, 1H, Ar-H), 6.95～6.92 (m, 2H, Ar-H), 4.47～4.45 (m, 
2H, OCH2CH2O), 4.40～4.37 (m, 2H, OCH2CH2O), 4.30 
(t, J＝6.7 Hz, 2H, OCH2CH2CH2CH3), 1.76～1.69 (m, 2H, 
OCH2CH2CH2CH3), 1.45 (dd, J＝15.1, 7.5 Hz, 2H, 
OCH2CH2CH2CH3), 0.96 (t, J＝7.4 Hz, 3H, CH3); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 162.98, 161.58, 158.38, 
153.96, 136.68 (q, 3JFC＝5.3 Hz), 133.63, 127.42, 125.31, 
122.63 (q, 1JFC＝270.4 Hz), 115.95, 115.08, 109.16 (q,  
2JFC＝35.6 Hz), 100.40, 66.41, 65.02, 50.86, 30.55, 19.08, 
13.72. HRMS (ESI) calcd for C22H21O4N2ClF3 [M＋H]＋ 
469.1137, found 469.1136. 
3.2.2  化合物 6a～6b 和 7a～7c 的合成 

向 50 mL 单口烧瓶中依次加入中间体 5 (2.68 
mmol)、三乙胺(4.02 mmol)和 20 mL 无水二氯甲烷并搅

拌充分, 冰浴下分批加入三氟乙醇(3.21 mmol), 移至室

温下反应约 2 h, TLC 监测反应进程. 反应结束后, 加入

40 mL 水并用二氯甲烷萃取(30 mL×3), 合并有机相, 
无水硫酸镁干燥, 减压脱溶后柱层析分离纯化(石油醚/
乙酸乙酯, V∶V＝6∶1～1∶1)得化合物 6a～6b. 在化

合物 7a～7c 的合成中, 只将三氟乙醇替换为三氟乙胺

或二氟乙胺, 其它实验步骤和条件不变. 
(E)-3-(4-氟苯基)-2-氰基-2',2',2'-三氟乙基丙烯酸酯

(6a): 黄色固体, 产率 87.5%. m.p. 79～80 ℃; 1H NMR 
(500 MHz, CDCl3) δ: 8.26 (s, 1H, CH＝C(CN)), 8.07 (dd, 
J＝8.8, 5.3 Hz, 2H, Ar-H), 7.21 (t, J＝9.9 Hz, 2H, Ar-H), 
4.69 (q, J＝8.1 Hz, 2H, CH2); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ: 164.87 (d, 1JFC＝259.1 Hz, ArC), 160.2, 154.4, 
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133.1 (d, 3JFC＝9.5 Hz), 126.4 (d, 4JFC＝3.2 Hz), 121.5 (q, 
1JFC＝277.5 Hz, CF3), 116.0 (d, 2JFC＝22.2 Hz, Ar-C), 
113.5, 99.6, 60.7 (q, 2JFC＝37.4 Hz, CH2CF3). HRMS 
(ESI) calcd for C12H6O2NF4 [M＋H]＋ 272.0341, found 
272.0329. 

(E)-3-(4-甲氧基苯基)-2-氰基-2',2',2'-三氟乙基丙烯

酸酯(6b): 黄色固体, 产率 84.7%. m.p. 90～91 ℃; 1H 
NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.20 (s, 1H, CH＝C(CN)), 
8.02 (d, J＝8.9 Hz, 2H, Ar-H), 6.99 (d, J＝8.9 Hz, Ar-H), 
4.66 (q, J＝8.3 Hz, 2H, CH2), 3.89 (s, 3H, CH3); 13C NMR 
(125 MHz, CDCl3) δ: 164.6, 162.0, 156.3, 134.3, 124.1, 
122.7 (q, 1JFC＝277.4 Hz), 115.5, 115.1, 97.2, 61.5 (q,  
2JFC＝37.2 Hz), 55.8. HRMS (ESI) calcd for C12H6O2NF4 
[M＋H]＋ 286.0674, found 286.0686. 

(E)-2-氰基-N-(2',2'-二氟乙基)-3-(4-氟苯基)丙烯酰

胺(7a). 白色固体, 产率 69.4%. m.p. 132～133 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.31 (s, 1H, CH＝C(CN)), 
8.00～7.95 (m, 2H, Ar-H), 7.22～7.16 (m, 2H, Ar-H), 6.69 
(s, 1H, CONH), 6.10～5.80 (m, 1H, CHF2), 3.81 (tdd, J＝
14.6, 6.2, 4.1 Hz, 2H, CH2); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
δ: 165.4 (d, 1JFC＝257.4 Hz, Ar-C), 160.9, 152.6, 133.3 (d, 
3JFC＝9.2 Hz, Ar-C), 127.9 (d, 4JFC＝3.3 Hz, Ar-C), 116.7 
(d, 2JFC＝22.1 Hz, Ar-C), 116.5, 113.1 (t, 1JFC＝241.9 Hz, 
CHF2), 102.6, 42.6 (t, 2JFC＝26.9 Hz, CH2CHF2). HRMS 
(ESI) calcd for C12H6O2NF4 [M＋H]＋ 253.0594, found 
253.0583. 

(E)-2-氰基-3-(4-甲氧基苯基)-N-(2',2',2'-三氟乙基)
丙烯酰胺 (7b): 黄色固体 , 产率 85.2%. m.p. 177～
178 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.29 (s, 1H, CH＝

C(CN)), 7.94 (d, J＝11.8 Hz, 2H, Ar-H), 6.98 (d, J＝9.0 
Hz, 2H, Ar-H), 6.66 (t, J＝6.1 Hz, 1H, CONH), 4.11～
4.02 (m, 2H, CH2), 3.88 (s, 3H, CH3); 13C NMR (125 
MHz, CDCl3) δ: 163.9, 161.5, 154.1, 133.6, 124.4, 123.9 
(q, 1JFC＝278.8 Hz), 117.4, 114.9, 99.0, 55.7, 41.5 (q,   
2JFC＝35.2 Hz). HRMS (ESI) calcd for C13H10O2N2F3   
[M＋H]＋ 283.0700, found 283.0688. 

(E)-2-氰基-N-(2',2'-二氟乙基)-3-(4-甲氧基苯基)丙
烯酰胺(7c): 白色固体, 产率 78.9%. m.p. 133～134 ℃; 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.26 (s, 1H, CH＝C(CN)), 
7.94 (d, J＝8.9 Hz, 2H, Ar-H), 6.98 (d, J＝9.0 Hz, 2H, 
Ar-H), 6.59 (t, J＝5.1 Hz, 1H, CONH), 5.92 (tt, J＝55.9, 
4.2 Hz, 1H, CHF2), 3.88 (s, 3H, CH3), 3.79 (tdd, J＝14.5, 
6.2, 4.1 Hz, 2H, CH2); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 
163.8, 161.7, 153.5, 133.5, 124.4, 117.5, 114.9, 113.3 (t, 
1JFC＝241.9 Hz), 99.3, 55.7, 42.6 (t, 2JFC＝26.9 Hz). 

HRMS (ESI) calcd for C13H11O2N2F2 [M＋H]＋ 265.0973, 
found 265.0783. 

3.3  生物活性测定 

3.3.1  目标化合物对二龄南方根结线虫的离体活性

测定 
参照报道的方法[20]获取二龄南方根结线虫, 并进

行了杀线虫活性测定, 以商品药氟吡菌酰胺为阳性对

照, 以不含受试化合物的受试液作为阴性对照(CK). 选
择初筛浓度为 100 和 50 mg/L, 采用浸虫法测定其对二

龄南方根结线虫 72 h的离体杀线虫活性, 选择活性较好

的化合物进一步测试其对二龄南方根结线虫 72 h 的半

数致死浓度(LC50). 每个处理三个平行, 实验重复三次, 
结果以均数±偏差表示. 利用以下公式计算线虫的死亡

率和校正死亡率(CK 组死亡率小于 5%时没有校正死亡

率): 
死亡率(%)＝处理组死亡线虫数/处理组线虫总数×

100% 

校正死亡率(%)＝(处理组死亡率－空白组死亡率)/ 
(100－空白组死亡率)×100% 

3.3.2  目标化合物对二龄水稻干尖线虫和甘薯茎线

虫的离体活性测定 
在水稻干尖线虫的培养方法[25]上进一步优化来获

得二龄水稻干尖线虫. 将水稻干尖线虫接种到培养好的

灰葡萄孢培养基上, 27 ℃生化培养箱中避光培养 7～10 
d. 取 2～3 个长满水稻干尖线虫的菌板, 用去离子水将

其中的线虫冲出, 转移至5 mL离心管中6000 r/min离心

5 min, 弃上清. 将浓缩后的水稻干尖线虫接种到一个新

的灰葡萄孢培养基上, 48 h 后用灭菌水将培养基中的水

稻干尖线虫和虫卵冲洗至玻璃培养皿中, 静置 2 h, 水
稻干尖线虫虫卵将吸附到玻璃培养皿上. 缓慢将水倒

掉, 并用去离子水缓慢清洗玻璃培养皿1～2次, 加入去

离子水, 将玻璃培养皿上的虫卵完全浸没, 放入 27 ℃
生化培养箱静置 48 h 后, 虫卵将孵化为二龄幼虫. 二龄

甘薯茎线虫的培养参照此方法. 在水稻干尖线虫和甘薯

茎线虫的离体杀线虫活性测试中, 除增加 Tioxazafen 为

阳性对照外, 其余均与第 3.3.1 节的活性测试方案一致. 

3.4  生理生化测定 

以二龄南方根结线虫为研究对象, 选择对南方根结

线虫活性最好的化合物 3i 为受试化合物, 设置浓度为 0 
(CK)、25、50 和 100 mg/L 的受试液进行后续实验. 
3.4.1  目标化合物对南方根结线虫空泡化的影响 

线虫处理方案与第 3.3.1 节一致, 作用 72 h 后观察

用不同浓度受试液处理的南方根结线虫的生理状态, 并
使用配有相机的显微镜拍照. 
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3.4.2  目标化合物对南方根结线虫虫卵孵化率的影

响 
南方根结线虫虫卵的获取及孵化率的测定参照已

报道文献[22]完成, 结果以柱状图的形式表示, 采用方

差分析进行统计分析, 同一字母(a, b, c)在同一列中的平

均值没有显著差异(p＜0.05). 
3.4.3  目标化合物对南方根结线虫氧化应激指标的

影响 
线虫处理方案与第 3.3.1 节一致, 将处理好的线虫

于 1.5 mL 离心管 6000 r/min 离心 5 min, 弃上清, 在不

同的条件下继续处理线虫, 用于进一步实验. (1) ROS 的

产生: 向每个处理组加入 500 µL 10 µm 的 H2DCFDA 荧

光染料, 20 ℃避光染色1 h, 无菌水洗涤三次. (2)脂褐素

的积累: 无菌水洗涤 2 次, 直接用于后续实验(脂褐素是

一种自身荧光物质). (3)脂质的积累: 向每个处理组加入

1 mL 1%的多聚甲醛固定液固定 3 h, 然后分别依次用 1 
mL 20%, 50%和 70%的乙醇溶液进行脱水处理, 每个处

理 10 min, 之后用 0.5 mL 浓度为 5 mg/L 的尼罗红染液

染色 1 h, 最后用无菌水洗涤液体至无色. 用配有荧光

显微镜的相机观察成像. 荧光强度用 Image J 定量, 检
测三次, 结果显示为相对于 CK 的百分比. 采用方差

分析进行统计分析 , 同一字母 (a, b, c, d)在同一

列中的平均值没有显著差异 (p＜0.05). 
 

辅助材料(Supporting Information)  化合物 3f 的晶体

结构和晶体数据 , 化合物 3a～3n, 6a～6b, 7a～7c, 
11a～11g 和 17a～17b 的 1H NMR, 13C NMR 和 HRMS
图谱. 这些材料可以免费从本刊网站(http://sioc-journal. 
cn/)上下载. 
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