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摘 要： 以丙酮和草酸二乙酯为原料， 经 Claisen缩合， Knorr法环化等一系列反应合成腈吡螨酯及其异构体， 其

结构经 Mass和 1H NMR等确证。 初步生物活性测定结果表明， 腈吡螨酯 （E体） 在低至 1.0 mg ／L浓度下对红
蜘蛛仍表现出 95.11%的优异活性， 而相同条件下腈吡螨酯的异构体 （Z体） 对红蜘蛛的活性仅 64.35%。
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Synthesis and Biological Activities of Cyenopyrafen and Its Isomer
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Abstract： They were synthesized by Claisen condensation, Knorr cyclization and some other reactions by using
acetone and diethyl oxalate as raw materials. Their structures were confirmed by MS and 1H NMR spectra.
Preliminary bioassay results showed that cyenopyrafen (E isomer) had 95.11% activity against Tetranychus Urticae at
a concentration of 1 mg/L, while at the same condition, its isomer (Z isomer) only showed 64.35% activity.
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1 前 言

腈吡螨酯 ［英文通用名称： Cyenopyrafen， 商

品名称 Starmite （Nissan）］ 是 2009 年 由 日 本 日 产

化学公司［1］研制的新型含吡唑杂环的丙烯腈类杀螨

剂， 于 2009 年在日本和韩国商品化。 腈吡螨酯可

用于防治叶螨等多种害螨， 并对非靶标生物如蜜蜂

等安全， 且与现有杀螨剂无交互抗性［2-3］。

鉴于丙烯腈类化合物的活性特点， 其设计、 合

成与生物活性研究也是笔者课题组的研究方向之

一。 通过多年研究， 课题组获得一批具有优异杀

虫 ／ 螨活性的化合物［4-5］。 为比较所获得的具有优异

杀虫 ／ 螨活性化合物与腈吡螨酯及其异构体的活性

特点， 以丙酮和草酸二乙酯为原料， 经 Claisen 缩

合， Knorr 法环化等一系列反应合成腈吡螨酯及其

异构体， 并比较了本课题组化合物与腈吡螨酯及其

异构体的杀螨活性。 腈吡螨酯 （E 体） 及其异构体

（Z 体） 的结构式如下。



腈吡螨酯的合成路线主要有如下 2 条［6］。

路线一

路线二

路线一以 1，3，4-三甲基吡唑-5-羧酸乙酯为原

料， 在甲醇钠存在的条件下直接与对叔丁基苯乙腈

发生缩合反应， 制得羟基丙烯腈中间体 6， 文献［6-8］

报道收率达 81％。

路线二以 1，3，4-三甲基吡唑-5-羧酸乙酯为原

料， 先经过水解制成酸， 再经酰氯化制成酰氯与对

叔丁基苯乙腈发生反应， 制得羟基丙烯腈中间体

6， 文献［6-8］报道收率仅为 16%。

综合比较文献报道方法， 根据笔者前期工作基

础， 选择路线一合成腈吡螨酯， 此路线具有原料易

得且价格便宜、 操作简单等优点。

2 实验部分

2.1 仪器和试剂

仪器： Vairian INOVA-300 型核磁共振仪 （以

氘代氯仿为溶剂， 四甲基硅烷为内标， 美国 Vairian

公 司）、 Agilent 1100 Series 高 效 液 相 色 谱 （美 国

Agilent 公司）、 HP6890-5973 型气相-质谱联用仪

（美国 HP 公司）。

试剂： 所有试剂均为 AR 或 CP。
2.2 实验步骤

2.2.1 乙酰丙酮酸乙酯 （1） 的合成［9］

低温浴槽温度设定 为-10℃， 在 配 有 温 度 计、

机械搅拌和恒压滴液漏斗的 500 mL 三口烧瓶中，

加入 32 g （0.450 mol） 96%的乙醇钠固体和 300 mL
乙醇， 搅拌条件下， 于 1.5 h 内自恒压滴液漏斗滴

入 17.40 g （0.300 mol） 丙酮和 46 g （0.32 mol） 草

酸二乙酯的混合溶液， 滴加完毕后， 控制温度不超

过-5℃， 继续反应 3 h， 得到橙黄色液体。 将反应

液倒入冰水中， 用稀盐酸调节其 pH=4， 乙酸乙酯萃

取 （250mL×2）， 水洗 2 次， 无水硫酸钠干燥， 减压

浓缩得粗产品 1， 不经纯化， 直接用于下步合成。

2.2.2 3-甲基吡唑-5-甲酸乙酯 （2） 的合成

低温浴槽温度设定为-5℃， 在配有温度计、 机

械搅拌和恒压滴液漏斗的 500 mL 三口烧瓶中， 加

入 300 mL 乙醇和 47.4 g （0.300 mol） 1， 搅拌条件

下， 于 1.5 h 内 滴 加 23.5 g （0.375 mol） 80%水 合

肼， 滴加完毕后， 继续保温反应 1 h。 减压脱溶，

乙酸乙酯萃取 （250 mL×2）， 水洗 2 次， 无水硫酸

钠干燥， 减压浓缩得粗产品 2， 不经纯化， 直接用

于下步合成。

2.2.3 1，3-二甲基吡唑-5-甲酸乙酯 （3） 的合成

250 mL 单口烧瓶中加入 10.0 g （0.065 mol） 2、
9.83 g （0.078 mol） 硫酸二甲酯和 120 mL N，N-二

甲基甲酰胺。 60℃条件下搅拌反应 3 h， TLC 跟踪

分析， 反应 完 毕 后， 乙 酸 乙 酯 萃 取 2 次， 水 洗 2
次， 无水硫酸钠干燥， 减压浓缩得粗产品 3， 不经

纯化， 直接用于下步合成。

2.2.4 1，3-二甲基-4-氯甲基吡唑-5-甲酸乙酯 （4）
的合成

250 mL 单口烧瓶中依次加入 3.6 g （0.120 mol）
多 聚 甲 醛 ， 12.0 g （ 12.000 mol） 浓 盐 酸 ， 0.6 g
（0.006 mol） 浓硫酸和 100 mL 1，4-二氧六环， 搅拌

条件下， 加入 10.0 g （0.060 mol） 3， 90℃回 流 反

应 5 h 后， 冷却至室温， 减压脱除部分溶剂后倒入

冰水中， 乙酸乙酯萃取 （100 mL×2）， 水洗 1 次，

无 水 硫 酸 钠 干 燥， 减 压 浓 缩 得 粗 产 品 4， 不 经 纯

化， 直接用于下步合成。
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2.2.5 1，3，4-三甲基吡唑-5-甲酸乙酯 （5） 的合成

氮气保护下， 耐压瓶中加入 50 mL 甲醇， 10 mL
水， 10.8 g （0.050 mol） 4 和 0.54 g 5% Pd ／C 催化剂

（50%水分， 5%， m ／ m） 搅拌均匀后， 通入氢气并

置换 5 次后， 室温下反应 8 h， 反应完毕后过滤除

去催化剂， 倒入 100mL 水中， 乙酸乙酯萃取 （100mL
×2）， 水洗 1 次， 无水硫酸钠干燥， 减压浓缩得粗

产品 5， 不经纯化， 直接用于下步合成。

2.2.6 羟基丙烯腈中间体 （6） 的合成［10-11］

在配有磁力搅拌器、 温度计、 分水器和冷凝管

的 100 mL 三 口 反 应 瓶 中 加 入 3.70 g （0.022 mol）
（5）， 对叔丁基苯乙腈 3.80 g （0.022 mol）， 2 mL 乙

二醇乙醚和 50 mL 正庚烷， 室温下搅拌 0.5 h， 升

温 至 回 流 条 件 继 续 反 应 1 h 后 滴 加 6.20 g （0.030
mol） 30%甲醇钠溶液， 滴加完毕后继续回流 5 h。
将反应液冷却至室温， 倒入 100 mL 冰水中， 用乙

酸乙酯萃取 （100 mL×2）， 水相用 30%的盐酸调节

至弱酸性， 乙酸乙酯萃取 （100 mL×2）， 无水硫酸

钠干燥， 减压浓缩得粗产品 6， 不经纯化， 直接用

于下步合成。

2.2.6 腈吡螨酯及其异构体的合成

在配有磁力搅拌器、 温度计、 干燥管的 100 mL
三口瓶中加入 1.7 g （0.005 mol） 羟基丙烯腈中间

体 6， 30 mL 四 氢 呋 喃 和 0.5 g （0.005 mol） 三 乙

胺， 冰浴冷却并搅拌条件下滴加 1.2 g （0.010 mol）
特戊酰氯。 滴毕后继续保温反应 4 h。 倒入 100 mL
冰水中， 乙酸乙酯萃取 （150 mL ×2）， 水洗 2 次，

有机相用无水硫酸钠干燥， 减压浓缩， 得腈吡螨酯

及其异构体粗品。 粗品经减压柱层析［v（石油醚）∶
v（乙酸乙酯）=30∶1］纯化得 0.4 g 腈 吡 螨 酯， 收 率

66%， 同时得其异构体 0.15 g， 收率 25%。

腈 吡 螨 酯 （E 体） 淡 黄 色 粘 性 固 体 GC ／Mass
m ／z （%）： 393； 1H NMR （CDCl3， 300 MHz）， δ： 1.162
（s， 9H， 3×CH3）， 1.336 （s， 9H， 3×CH3）， 2.099
（s， 3H， CH3）， 2.211 （s， 3H， CH3）， 3.911 （s，
3H， CH3）， 7.429～7.511 （m， 4H， Ph H）。

腈吡螨酯异构体 （Z 体） 淡黄色粘性固体 GC ／
Mass m ／ z （%）： 393； 1H NMR （CDCl3， 300 MHz），
δ： 1.276 （ s， 9H， 3×CH3） ， 1.349 （ s， 9H， 3×
CH3） ， 1.910 （ s， 3H， CH3） ， 2.184 （ s， 3H，

CH3）， 3.413 （s， 3H， CH3）， 7.019 （d， J=8.7 Hz，
2H， Ph H）， 7.290 （t， J=8.7 Hz， 2H， PhH）。

2.3 生物活性测定方法

供试靶标： 红蜘蛛 （Tetranychus Urticae） 系室

内以蚕豆常年饲养的敏感品系。 室内条件： 温度

25±5℃， 相对湿度 65±5%及关照周期 12 ／12 h （L ／D）。
实验方法： 浸渍法。

3 结果与讨论

3.1 目标化合物的杀螨活性

按生物活性测定 SOP 操作程序， 采用浸渍法，

测试了所合成腈吡螨酯及其异构体对红蛛蛛的杀螨

活性， 结果如表 1。

杀螨活性测试结果表明： 腈吡螨酯及其异构体

在≥2.0 mg ／L 测试浓度下， 对红蛛蛛均具有 90%以

上的优异活性； 随着测试浓度降低至 1.0mg ／L， 腈吡

螨酯仍保持 95%以上的活性， 而其异构体在同样

测试条件下， 对红蛛蛛的活性已明显下降至 64%；

随着测试浓度继续降低至 0.5 mg ／ L， 腈吡螨酯及其

异构体的活性均在 55%～65%之间。

4 结 论

以丙酮和草酸二乙酯为原料， 经 Claisen 缩合，

Knorr 法环化等一系列反应合成腈吡螨酯及其异构

体。 测试结果初步表明： 腈吡螨酯 （E 体） 对红蛛

蛛的活性略高于其异构体 （Z 体） 的活性。
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表 1 腈吡螨酯及其异构体对红蜘蛛的杀螨活性

Table 1 Acaricidal activities of cyenopyrafen and its isomer
against Tetranychus Urticae
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注： 反应条件： 原料 1 mmol， 溶剂 DMF， 碱 Na2CO3， 温度 50℃。

表 6 反应时间对反应收率的影响

Table 6 Effect of time on the yield

序号

1
2
3
4

时间 ／ h

0.5
1.0
1.5
2.0

收率 ／%

7.33
14.12
10.11
6.51

4 结 论

综上所述， 卢立康唑的 Z 构型向 E 构型转化

无论是在酸性条件还是碱性条件下都可以发生转

化， 但是在碱性条件下进行转化， 部分 Z 构型原

料直接发生消旋， 失去了构型转化的意义， 而在酸

性条件下， Z 构型消旋相对较少， 收率相对更高，

故选择在酸性条件下进行构型的转化。

笔者摸索了一条卢立康唑构型转化的方法， 该

方法有利于降低卢立康唑的生产成本， 具有工业化

应用价值。
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