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氰基苯氧氟酰胺的合成及其抗柑橘霉菌活性 

黄悦坤，杨财鑫，冯华超，易  静，邓清青，汤日元* 
（华南农业大学 材料与能源学院 广东 广州  515000） 

摘要：以邻羟基苯甲腈、溴氟乙酸乙酯和胺为原料，设计、合成了 15 个氰基苯氧氟酰胺化合物，通过 1HNMR、
13CNMR 和 MS 鉴定了产物结构。采用菌丝生长速率法测定了这些化合物对柑橘青霉菌（Penicillium italicum）

和柑橘绿霉菌（Penicillium digitatum）的抑制活性。结果表明，这些化合物对所测菌种均有一定的抑制活性。其

中，2-(2-氰基苯氧基)-2-氟-N-苯基乙酰胺（Ⅱa）、N-(2-噻唑基)-2-(2-氰基苯氧基)-2-氟乙酰胺（Ⅱf），N-(4-溴-2-

噻唑基)-2-(2-氰基苯氧基)-2-氟乙酰胺（Ⅱh）、2-(2-氰基苯氧基)-2-氟代-N-(4-甲基-2-噻唑基)乙酰胺（Ⅱi）、2-(2-

氰基苯氧基)-2,2-二氟-N-(噻唑-2-基)乙酰胺（Ⅳc）在质量浓度为 200 mg/L 下对 2 种菌的抑制率≥87.41%；

化合物Ⅱh 的抗菌活性最高，在质量浓度为 50 mg/L 下对柑橘青霉菌和柑橘绿霉菌的抑制率分别为 60.96%和

53.95%，质量浓度为 25 mg/L 下的抑制率>30%。2-氰基苯氧氟酰胺化合物的抗柑橘青、绿霉菌活性均优于 2,4-

二氯苯氧乙酸。 
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Synthesis of cyanophenyloxyfluoroamide and its bacteriostatic  
activity against citrus fungus 

HUANG Yuekun, YANG Caixin, FENG Huachao, YI Jing, DENG Qingqing, TANG Riyuan* 
（College of Materials and Energy, South China Agricultural University, Guangzhou 515000, Guangdong, China） 

Abstract: Fifteen 2-(2-cyanophenoxy)-2-fluoroacetamides were designed, synthesized from salicylonitrile, 

ethyl bromofluoroacetate and amines, and characterized by 1HNMR, 13CNMR and MS. The antibacterial 

performance of these compounds against Penicillium italicum and Penicillium digitatum was then evaluated 

by mycelial growth rate method. The results showed that these compounds exhibited certain antibacterial 

activity against the tested strains. Among them, 2-(2-cyanophenoxy)-2-fluoro-N-phenylacetamide (Ⅱa), 

2-(2-cyanophenoxy)-2-fluoro-N-(thiazol-2-yl)acetamide (Ⅱf), N-(4-bromothiazol-2-yl)-2-(2-cyanophenoxy)- 

2-fluoroacetamide (Ⅱ h), 2-(2-cyanophenoxy)-2-fluoro-N-(4-methylthiazol-2-yl)acetamide (Ⅱ i), 2-(2- 

cyanophenoxy)-2,2-difluoro-N-(thiazol-2-yl)acetamide (Ⅳc) displayed more than 87.41% inhibition rate 

against the two bacteria at a mass concentration of 200 mg/L. Compound Ⅱh showed the best antibacterial 

activity among all compounds. Its inhibition rates on Penicillium italicum and Penicillium digitatum were 

60.96% and 53.95%, respectively, at a mass concentration of 50 mg/L, and > 30% at a mass concentration 

of 25 mg/L. 2-(2-Cyanophenoxy)-2-fluoroacetamides exhibited better antibacterial activity against the 

tested strains than 2,4-dichlorophenoxyacetic acid. 

Key words: citrus fungus; Penicillium italicum; Penicillium digitatum; 2,4-dichlorophenoxyacetic acid; 

amides; antibacterial activity; drug and cosmetic materials 

柑橘是世界上最重要的经济作物之一[1]，有巨 大的经济价值和利用价值，是国际贸易中的第一大 

医药与日化原料 
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水果[2-3]，也是中国有出口优势的农产品[4]。中国的

柑橘以鲜销为主，柑橘从采摘到销售需要长途运输，

其贮藏保鲜的研究十分重要[5]。据统计，在柑橘果

实的贮藏运输过程中造成的果实损失约占柑橘总产

量的 30%~40%。其中，病菌侵染带来的损失最为严

重[6]。柑橘青霉菌（Penicillium italicum，意大利青

霉）和柑橘绿霉菌（Penicillium digitatum，指状青

霉）是柑橘采摘后最大的病害，贮藏时引起的腐果

数约占总腐果数的 80%，造成了柑橘 30%~50%的采

后损失[7-8]。由于物理和生物防治效果有限，在实际

生产中控制柑橘霉菌侵染和保鲜的方法主要采用化

学杀菌剂和植物生长调节剂。例如：2,4-二氯苯氧乙

酸（2,4-D）通常用于延长柑橘果实留树和采后保鲜

时间；咪鲜胺、多菌灵、抑霉唑、双胍三辛烷基苯

磺酸盐（百可得）等用于采摘后浸果杀菌保鲜[9]。 

化学杀菌剂的长期和不规范使用使大部分病原

菌已产生抗药性，导致药效降低。另外，许多杀菌

剂对人体健康及生态环境存在安全问题。如 2,4-D

会污染地下水，动物吸收后会产生生理应激反应和

异常行为举止[10]，其微生物降解后的产物 2,4-二氯

苯酚是美国环境保护署（US EPA）认定的严重污染

物[11]；多菌灵对哺乳动物有一定的生殖毒性，在植

物中残留期较长，可通过食物链威胁人体健康[12]，

2022 年 6 月 21 日，巴西国家卫生监督局（Anvisa）

发布了《关于禁止使用多菌灵的委员会决议提案》，

暂停了杀菌剂多菌灵的进口、生产、分销和商业化；

咪鲜胺的降解产物 2,4,6-三氯苯酚会严重污染生态

环境，有致癌性和致突变性，会危害人体神经系统

和呼吸系统，巴西国家卫生监督局和欧盟委员会现

已禁止使用咪鲜胺[13-14]；双胍三辛烷基苯磺酸盐则

被怀疑有农残致癌作用，美国至今仍未批准其用于

柑橘果实，欧盟自 2011 年起也禁止使用该药剂。因

此，开发一种新型高效、安全低毒的柑橘防腐保鲜

剂，尤为重要[15]。 

酰胺类杀菌剂具有低毒、广谱、发展潜力大等

优势，得到了研究者的持续关注，新品种也层出不

穷[16]。因此，设计采用邻羟基苯甲腈与溴氟乙酸酯

反应得到 2,4-D 类似物，然后将其与芳胺或者杂芳

胺缩合，得到新型的抗柑橘霉菌的酰胺类活性先导物

（图 1）。该类酰胺化合物可能有一些潜在优势：首

先，2,4-D 对柑橘有保鲜作用[17]，以 2,4-D 类似物合

成的酰胺可能有保鲜效果；其次，氰基可生成为酰

胺或者羧酸，采用氰基替换 2,4-D 中的氯，有可能

降低化合物的生态毒性；再次，化合物中引入 1 或

2 个氟原子，可能会提高抑菌活性，因为氟原子具

有模拟效应、渗透效应、电子效应、阻碍效应、提

高脂溶性等特性[18-22]；此外，杂环有丰富的生物活

性，把杂环片段引入到如图 1 所示的酰胺化合物中，

可能获取高活性的抗菌剂[23-24]。 

 

 
 

图 1  2,4-D 和咪鲜胺的结构以及氰苯氧氟酰胺的设计思路 
Fig. 1  Structure of 2,4-D and prochloraz and design idea 

of cyanophenyloxyfluoroamide 

 
基于上述设想，本文拟设计、合成一系列 2-氰

基苯氧氟酰胺衍生物，探究对柑橘青霉菌、柑橘绿

霉菌的抑制活性及构效关系。 

1  实验部分 

1.1  试剂与仪器 

邻羟基苯甲腈、溴氟乙酸乙酯、Cs2CO3、溴二

氟乙酸乙酯、NaH、LiOH•H2O、二环己基碳二亚胺

（DCC）、4-二甲氨基吡啶（DMAP）、草酰氯、N,N-

二异丙基乙胺（DIPEA）、氯化钠、苯胺、N-甲基

苯胺、2-溴苯胺、2-氨基-5-硝基吡啶、2-氨基嘧啶、

2-氨基噻唑、2-氨基噻唑 -4-甲酸甲酯、2-氨基 -4-

溴噻唑、2-氨基-4-甲基噻唑、2-氨基吡啶，2,4-D，

分 析纯，安耐 吉化学试剂 有限公司； 咪鲜胺

（Prochloraz），分析纯，上海毕得医药科技股份

有限公司；马铃薯葡萄糖琼脂培养基（PDA 培养

基），广州因忒倍尔生物科技有限公司；柑橘青霉

菌（Penicillium italicum，意大利青霉）、柑橘绿霉

菌（Penicillium digitatum，指状青霉），华南农业

大学海洋学院分离提供；其余试剂与溶剂均为市

售分析纯。  

AV 600 MHz 核磁共振波谱仪，瑞士 Bruker 公

司；API 3200（ESI）液质联用仪，美国 AB Sciex

公司；珠江 LRH-250A-Ⅱ霉菌培养箱，韶关市泰宏

医疗器械有限公司；GI54TW 立式压力蒸汽灭菌锅，

致微（厦门）仪器有限公司。 

1.2  方法 

1.2.1  目标化合物的合成 

目标化合物Ⅱa~Ⅱi 的合成路线[25]如下所示。 
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目标化合物Ⅳa~Ⅳf 的合成路线[25]如下所示。 
 

 
 

1.2.1.1  中间体Ⅰ的制备 

称取邻羟基苯甲腈 0.0595 g（0.50 mmol）置于

50 mL 烧瓶中，依次加入 0.1792 g（0.55 mmol）CsCO3

和 4 mL 乙腈（CH3CN），然后加入溴氟乙酸乙酯

0.118 mL（1.00 mmol），常温搅拌反应 5 h，待反应

结束后过滤掉固体残渣，减压蒸除溶剂，残余物经柱

层析纯化〔V(乙酸乙酯)∶V(石油醚)=1∶3〕，减压浓

缩并干燥后得到 2-氰基苯氧氟乙酸乙酯。 

称取 2-氰基苯氧氟乙酸乙酯 0.1115 g（0.50 mmol）

和 LiOH•H2O 0.063 g（1.50 mmol）于 100 mL 烧瓶中，

然后加入 9 mL 的四氢呋喃（THF）/甲醇（CH3OH）/

水（H2O）的混合溶剂（体积比为 1∶1∶1），在 60 ℃

下反应 3 h，反应结束后过滤，滤液先经减压除去 THF

和 CH3OH，然后用 1 mol/L 盐酸调至 pH≤2。所得溶

液用 10 mL 乙酸乙酯萃取 3 次，合并有机层，并用饱

和食盐水洗涤，最后经无水硫酸钠（Na2SO4）干燥并

减压浓缩，得到白色固体即中间体Ⅰ，收率 92%。 

1.2.1.2  中间体Ⅲ的制备 

称取邻羟基苯甲腈 0.0595 g（0.5 mmol）置于

50 mL 烧瓶中，在 0 ℃下依次加入 NaH 0.0132 g

（0.55 mmol）、4 mL N,N-二甲基甲酰胺（DMF）和

溴二氟乙酸乙酯 0.118 mL（1.00 mmol），0 ℃反应

30 min 后升温到 90 ℃反应 20 h。待反应结束后过

滤掉固体残渣，滤液中加入 10 mL 去离子水，然后

用 10 mL 乙酸乙酯萃取 3 次，合并有机层，并用饱

和食盐水洗涤，最后经无水 Na2SO4 干燥并减压浓缩，

残余物经柱层析纯化〔V(乙酸乙酯)∶V(石油醚)=1∶

3〕，减压浓缩后得到 2-氰基苯氧二氟乙酸乙酯。 

称 取 2- 氰 基 苯 氧 二 氟 乙 酸 乙 酯 0.1205 g

（0.5 mmol）和 LiOH•H2O 0.0630 g（1.50 mmol）于

100 mL 烧瓶中，然后加入 9 mL 的 THF/CH3OH/H2O

的混合溶剂（体积比为 1∶1∶1），在 60 ℃下反应

3 h，反应结束后过滤，滤液先经减压除去 THF 和

CH3OH，然后用 1 mol/L HCl 将体系调至 pH≤2，

所得溶液用 10 mL 乙酸乙酯萃取 3 次，合并有机层

并用饱和食盐水洗涤，最后经无水 Na2SO4 干燥并减

压浓缩，得到白色固体即中间体Ⅲ，收率 86%。 

1.2.1.3  目标化合物Ⅱa~Ⅱi 的制备 

以目标产物Ⅱa 的合成为例。称取 0.039 g 中间

体Ⅰ（0.20 mmol）于 15 mL 反应管中，依次加入苯

胺 0.022 mL（0.24 mmol），0.0412 g DCC（0.20 mmol）

和 0.0049 g DMAP（0.04 mmol），用 4 mL 二氯甲烷

（DCM）溶解后，密封室温反应 18 h，反应结束后

减压蒸除溶剂，残余物经柱层析纯化〔V(乙酸乙酯)∶

V(石油醚)=1∶2〕，在 40 ℃下减压浓缩后得到目标

产物Ⅱa，为淡黄色固体，收率 86%。化合物Ⅱb~

Ⅱi 的制备方法同上。 

1.2.1.4  目标化合物Ⅳa~Ⅳf 的制备 

以目标产物 2-(2-氰基苯氧基)-2,2-二氟乙酰氯

（Ⅳa）的合成为例。称取 0.1065 g 中间体Ⅲ（0.5 

mmol）于反应管中，在 0 ℃下加入 8 mL DCM 溶

解，并加入 3 mL 草酰氯溶液（2 mol/L，即在 3 mL 

DCM 溶剂中加入 6 mmol 草酰氯）和 DMF 0.03 mL，

并将反应混合物在 0 ℃下搅拌 30 min。然后将反应

混合物在室温下搅拌 1 h。减压除去溶剂和过量的草

酰氯，得到Ⅳa。 



·2726· 精 细 化 工  FINE CHEMICALS 第 40 卷 

 

在 50 mL 烧瓶、N2 氛围中依次加入 N-甲基苯胺

0.060 mL （ 0.55 mmol ） 和 0.191 mL DIPEA

（1.1 mmol），在 0 ℃下用 DCM（5 mL）溶解后加

入新制备的酰氯化合物（溶于 2 mL 无水 DCM 中）。

在 0 ℃下搅拌 30 min 后，将反应混合物升至室温继

续搅拌 1.5 h。反应完成后，减压除去 DCM。将残

余物用乙酸乙酯稀释并用饱和食盐水洗涤，用无水

Na2SO4 干燥有机层，并减压蒸除溶剂，残余物经柱

层析纯化〔V(乙酸乙酯)∶V(石油醚)=1∶2〕，在 40 

℃下减压浓缩后得到目标产物Ⅳa，白色固体，收率

83%。化合物Ⅳb~Ⅳf 的制备方法同上。 

2-(2-氰基苯氧基)-2-氟-N-苯基乙酰胺（Ⅱa）：

淡黄色固体，收率 86%，1HNMR (600MHz，CDCl3)，

δ：8.56 (s, 1H, NH), 7.78 ~ 7.56 (m, 4H, ArH), 7.42 ~ 
7.33 (m, 3H, ArH), 7.30 (t, J = 7.6 Hz, 1H, ArH), 7.19 
(t, J = 7.4 Hz, 1H, ArH), 6.08 (d, J = 59.0 Hz, 1H, F—

CH)；13CNMR (151 MHz，CDCl3)，δ：160.4 (d, JC—F = 
25.5 Hz, C==O), 156.7 (d, JC—F = 2.7 Hz), 136.3, 
135.0, 133.6, 129.2, 125.5, 125.0, 120.1, 116.2, 115.7, 
104.1, 103.1 (d, JC—F = 236.6 Hz, C—F)。ESI-MS, m/Z: 

[M+H]+理论值 271.1，实际值 271.3。 

2-(2-氰基苯氧基)-2-氟-N-甲基-N-苯乙酰胺（Ⅱb）：

淡黄色固体，收率 83%，1HNMR (600 MHz，CDCl3)，

δ：7.57 (dd, J = 7.7、1.5 Hz, 1H, ArH), 7.49 ~ 7.43 (m, 
1H, ArH), 7.41 ~ 7.35 (m, 4H, ArH), 7.30 ~ 7.28 (m, 
1H, ArH), 7.14 (t, J = 7.6 Hz, 1H, ArH), 6.98 (d, J = 
8.5 Hz, 1H, ArH), 5.90 (d, J = 59.0 Hz, 1H, F—CH), 

3.40 (s, 3H, CH3)；
13CNMR (151 MHz，CDCl3)，δ：162.0 

(d, JC—F = 28.2 Hz, C==O), 156.7 (d, JC—F = 3.0 Hz), 
140.8, 134.4, 133.9, 129.9, 128.8, 127.8, 124.1, 115.5, 
103.5, 101.1 (d, JC—F = 233.1 Hz, C—F), 38.2。

ESI-MS, m/Z: [M+H]+理论值 285.1，实际值 285.3。 

N-(2-溴苯基)-2-(2-氰基苯氧基)-2-氟乙酰胺（Ⅱc）：

淡黄色固体，收率 63%，1HNMR (600 MHz，CDCl3)，

δ：8.89 (s, 1H, NH), 8.37 (dd, J = 8.2、1.4 Hz, 1H, 

ArH), 7.71 ~ 7.63 (m, 2H, ArH), 7.59 (dd, J = 8.0、1.3 
Hz, 1H, ArH), 7.39 ~ 7.32 (m, 2H, ArH), 7.29 (t, J = 7.6 
Hz, 1H, ArH), 7.07 (td, J = 7.9、1.5 Hz, 1H, ArH), 6.18 

(d, J = 59.0 Hz, 1H, F—CH)；13CNMR (151 MHz，

CDCl3)，δ：160.5 (d, JC—F = 25.3 Hz, C==O), 156.1 (d, 
JC—F = 2.6 Hz), 134.8, 134.2, 134.1, 132.6, 128.4, 
126.5, 124.9, 122.1, 116.0, 115.1, 114.4, 104.2, 103.0 
(d, JC—F = 237.3 Hz, C—F)。ESI-MS, m/Z: [M+H]+理

论值 349.0，实际值 349.2。 

2-(2-氰基苯氧基)-2-氟-N-(5-硝基吡啶-2-基)乙

酰胺（Ⅱd）：淡黄色固体，收率 64%， 1HNMR 

(600 MHz，CDCl3)，δ：9.28 (s, 1H, NH), 9.24 (d, J = 

2.5 Hz, 1H, ArH), 8.58 (dd, J = 9.1、2.6 Hz, 1H, ArH), 
8.47 (d, J = 9.1 Hz, 1H, ArH), 7.77 ~ 7.62 (m, 2H, 

ArH), 7.35 (dd, J = 14.2、7.4 Hz, 2H, ArH), 6.17 (d, J = 

59.2 Hz, 1H, F—CH)；13CNMR (151MHz，CDCl3)，

δ：161.3 (d, JC—F = 26.8 Hz, C==O), 156.2 (d, JC—F =  
2.7 Hz), 153.7, 145.0, 141.5, 134.9, 134.3, 134.0, 
125.5, 116.6, 115.0, 113.6, 104.6, 103.1 (d, JC—F = 
238.6 Hz, C—F)。ESI-MS, m/Z: [M+H]+理论值

317.1，实际值 317.3。 

2-(2-氰基苯氧基 )-2-氟 -N-(嘧啶 -2-基 )乙酰胺

（Ⅱe）：淡黄色固体，收率 51%，1HNMR (600MHz，

DMSO-d6)，δ：11.37 (s, 1H, NH), 8.63 (s, 2H, ArH), 
7.90 ~ 7.74 (m, 2H, ArH), 7.53 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 
ArH), 7.34 (t, J = 7.6 Hz, 1H, ArH), 7.24 (s, 1H, ArH), 
6.82 (d, J = 57.4 Hz, 1H, F—CH)；13CNMR (151 MHz，

DMSO-d6)，δ：159.0, 157.5, 157.4, 135.8, 134.4, 124.8, 

118.1, 115.8, 103.0, 102.7 (d, JC—F= 229.8 Hz, C—F), 

101.4。ESI-MS, m/Z: [M+H]+理论值 273.1，实际值

273.3。 

N-(2-噻唑基)-2-(2-氰基苯氧基)-2-氟乙酰胺（Ⅱf）：

淡黄色固体，收率 71%， 1HNMR (600 MHz，

DMSO-d6)，δ：13.03 (s, 1H, NH), 7.89 (dd, J = 7.7、
1.3 Hz, 1H, ArH), 7.85 ~ 7.76 (m, 1H, ArH), 7.55 (dd, 
J = 34.1、6.0 Hz, 2H, ArH), 7.36 (dd, J = 15.2、5.6 Hz, 

2H, ArH), 6.73 (d, J = 58.1 Hz, 1H, F—CH)；13CNMR 

(151 MHz，DMSO-d6)，δ：157.0, 156.9, 135.8, 134.6, 
125.0, 116.0, 115.9, 115.15, 103.0, 102.2 (d, JC—F = 
233.8 Hz, C—F)。ESI-MS, m/Z: [M+H]+理论值

278.1，实际值 278.1。 

2-[2-(2-氰基苯氧基)-2-氟乙酰氨基]噻唑-4-甲

酸甲酯（Ⅱg）：黄色固体，收率 60%，1HNMR (600 

MHz，DMSO-d6)，δ：13.48 (s, 1H, NH), 8.20 (s, 1H, 

ArH), 7.89 (dd, J = 7.6、1.2 Hz, 1H, ArH), 7.84 ~ 7.76 
(m, 1H, ArH), 7.52 (d, J = 8.5 Hz, 1H, ArH), 7.36 (t, 
J = 7.6 Hz, 1H, ArH), 6.75 (d, J = 57.9 Hz, 1H, F—

CH), 3.82 (s, 3H, CH3) ；
13CNMR (151 MHz ，

DMSO-d6)，δ：162.4 (d, JC—F = 29.9 Hz, C==O), 161.7, 
157.6, 156.9 (d, JC—F = 2.3 Hz), 141.5, 135.8, 134.6, 
125.1, 124.4, 116.0, 115.9, 103.1, 102.1 (d, JC—F = 
232.0 Hz, C—F), 52.5。ESI-MS, m/Z: [M+H]+理论值

336.0，实际值 336.2。 

N-(4-溴-2-噻唑基)-2-(2-氰基苯氧基)-2-氟乙酰

胺（Ⅱh）：淡黄色固体，收率 59%，1HNMR (600 MHz，

氘代丙酮)，δ：11.97 (s, 1H, NH), 7.87 ~ 7.79 (m, 2H, 
ArH), 7.58 (d, J = 8.5 Hz, 1H, ArH), 7.41 (t, J = 7.6 Hz, 
1H, ArH), 7.31 (s, 1H, ArH), 6.81 (d, J = 58.1 Hz, 1H, 
F—CH)；13CNMR (151 MHz，Acetone-d6)，δ：205.4, 
156.7 (d, JC—F = 2.7 Hz), 135.0, 134.1, 124.8, 121.1, 
115.8, 115.7, 114.9, 112.6, 103.7, 102.2 (d, JC—F = 
233.8 Hz, C — F) 。 ESI-MS, m/Z: [M+H]+ 理论值

356.0/358.0，实际值 356.2/358.2。 

2-(2-氰基苯氧基)-2-氟代-N-(4-甲基-2-噻唑基)
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乙酰胺（Ⅱ i）：淡黄色固体，收率 63%，1HNMR 

(600 MHz，CDCl3)，δ：7.69 ~ 7.59 (m, 2H, ArH), 7.30 

(dd, J = 20.1、8.0 Hz, 2H, ArH), 6.60 (s, 1H, ArH), 

6.25 (d, J = 58.7 Hz, 1H, F—CH), 2.35 (s, 3H, CH3)；
13CNMR (151 MHz，CDCl3)，δ：160.9 (d, JC—F = 27.5 
Hz, C==O), 156.8, 156.3 (d, JC—F = 2.6 Hz), 147.2, 
134.8, 134.0, 125.0, 116.4, 1151, 109.3, 104.3, 103.1 
(d, JC—F = 237.5 Hz, C—F), 16.8。ESI-MS, m/Z: 

[M+H]+理论值 292.1，实际值 292.1。 

2-(2-氰基苯氧基)-2,2-二氟-N-甲基-N-苯乙酰胺

（Ⅳa）：白色固体，收率 83%，1HNMR (600 MHz，

CDCl3)，δ：7.60 (d, J = 7.5 Hz, 1H, ArH), 7.48 (t, J = 

7.9 Hz, 1H, ArH), 7.42 (t, J = 7.5 Hz, 2H, ArH), 7.36 
(t, J = 9.0 Hz, 3H, ArH), 7.24 (t, J = 7.6 Hz, 1H, ArH), 
7.02 (d, J = 8.5 Hz, 1H, ArH), 3.40 (s, 3H, CH3)；
13CNMR (151 MHz，CDCl3)，δ：158.1 (d, JC—F = 34.3 

Hz, C==O), 150.7, 141.3, 134.0, 133.9, 129.4, 128.7, 
127.9, 125.7, 120.6, 115.3 (d, JC—F = 279.3 Hz, CF2), 
115.0, 106.1, 40.0。ESI-MS, m/Z: [M+H]+理论值

303.1，实际值 303.1。 

2-(2-氰基苯氧基)-2,2-二氟-N-(吡啶-2-基)乙酰

胺（Ⅳb）：白色固体，收率 82%，1HNMR (600 MHz，

CDCl3)，δ：9.43 (s, 1H, NH), 8.39 (d, J = 4.4 Hz, 1H, 

ArH), 8.23 (d, J = 8.3 Hz, 1H, ArH), 7.79 (td, J = 8.8、

1.7 Hz, 1H, ArH), 7.73 (dd, J = 7.7、1.5 Hz, 1H, ArH), 

7.67 (td, J = 8.4、1.5 Hz, 1H, ArH), 7.50 (d, J = 8.4 Hz, 

1H, ArH), 7.42 (t, J = 7.7 Hz, 1H, ArH), 7.16 (dd, J = 
7.3、5.0 Hz, 1H, ArH)；13CNMR (151 MHz，CDCl3)，

δ：156.4 (t, JC—F= 34.8 Hz, C==O), 150.5, 149.5, 148.4, 

138.7, 134.4, 133.7, 127.1, 122.4, 121.4, 115.0, 114.6, 
114.2 (t, JC—F = 279.4 Hz, CF2), 107.7。ESI-MS, m/Z: 

[M+H]+理论值 290.1，实际值 290.3。 

2-(2-氰基苯氧基)-2,2-二氟-N-(噻唑-2-基)乙酰

胺（Ⅳc）：白色固体，收率 80%，1HNMR (600 MHz，

CDCl3)，δ：13.26 (s, 1H, NH), 7.70 ~ 7.63 (m, 2H, 

ArH), 7.52 (d, J = 3.8 Hz, 1H, ArH), 7.49 (d, J = 8.4 Hz, 
1H, ArH), 7.38 (td, J = 7.7、0.8 Hz, 1H, ArH), 7.05 (d, 

J = 3.8 Hz, 1H, ArH)；13CNMR (151 MHz，CDCl3)，

δ：161.0, 158.6 (t, JC—F = 33.8 Hz, C==O), 150.7, 135.0, 

134.4, 133.9, 126.8, 121.9, 115.0 (t, JC—F = 280.9 Hz, 
CF2), 114.8 , 114.6, 107.3。ESI-MS, m/Z: [M+H]+理论

值 296.0，实际值 296.0。 

2-(2-氰基苯氧基)-2,2-二氟-N-(4-甲基-2-噻唑基)

乙酰胺（Ⅳd）：淡黄色固体，收率 70%，1HNMR (600 

MHz，CDCl3)，δ：9.58 (s, 1H, NH), 7.68 (dd, J = 7.7、
1.5 Hz, 1H, ArH), 7.66 ~ 7.63 (m, 1H, ArH), 7.47 (d, 
J = 8.4 Hz, 1H, ArH), 7.38 (td, J = 7.7、0.9 Hz, 1H, 
ArH), 6.62 ~ 6.61 (m, 1H, ArH), 2.36 (d, J = 1.0 Hz, 
3H, CH3)；

13CNMR (151 MHz，CDCl3)，δ：159.8, 

158.5 (t, JC—F = 37.0 Hz, C==O), 150.6, 144.7, 134.4, 
133.8, 126.8, 122.1, 114.9, 114.6 (t, JC—F = 276.8 Hz, 
CF2), 109.4, 107.4, 16.1。ESI-MS, m/Z: [M+H]+理论

值 310.0，实际值 310.0。 

N-(4-溴噻唑-2-基)-2-(2-氰基苯氧基)-2,2-二氟

乙酰胺（Ⅳe）：淡黄色固体，收率 66%，1HNMR (600 

MHz，CDCl3)，δ：10.62 (s, 1H, NH), 7.73 (dd, J = 7.7、
1.5 Hz, 1H, ArH), 7.71 ~ 7.67 (m, 1H, ArH), 7.51 (d, 
J = 8.3 Hz, 1H, ArH), 7.44 (td, J = 7.7、0.6 Hz, 1H, 

ArH), 7.01 (s, 1H, ArH)；13CNMR (151 MHz，CDCl3)，

δ：156.8, 156.3 (t, JC—F = 34.3 Hz, C==O), 150.0, 
134.5, 133.8, 127.3, 122.4, 121.7, 114.9, 113.8 (t, JC—F 
= 277.0 Hz, CF2), 113.3, 107.6。ESI-MS, m/Z: [M+H]+

理论值 374.0/376.0，实际值 374.2/376.2。 

2-(2-氰基苯氧基)-2,2-二氟-N-(5-硝基吡啶-2-基)

乙酰胺（Ⅳf）：淡黄色固体，收率 64%，1HNMR (600 

MHz，CDCl3)，δ：9.36 (s, 1H, NH), 9.22 (d, J = 2.6 Hz, 

1H, ArH), 8.59 (dd, J = 9.1、2.6 Hz, 1H, ArH), 8.44 (d, 
J = 9.1 Hz, 1H, ArH), 7.75 (d, J = 7.7 Hz, 1H, ArH), 
7.71 (t, J = 8.0 Hz, 1H, ArH), 7.52 (d, J = 8.4 Hz, 
1H, ArH), 7.46 (t, J = 7.7 Hz, 1H, ArH)；13CNMR 

(151 MHz, CDCl3)，δ：156.8 (t, JC—F = 37.4 Hz, C==O), 
153.4, 150.1, 144.9, 141.7, 134.6, 134.4, 133.7, 127.4, 122.4, 
115.0, 113.9 (t, JC—F= 277.8 Hz, CF2), 113.8, 107.65。

ESI-MS, m/Z: [M+H]+理论值 335.1，实际值 335.2。 

1.2.2  体外抗真菌活性的测定方法 

采用菌丝线性生长速率法[26]测定了化合物Ⅱa~

Ⅱi 和Ⅳa~Ⅳf 对柑橘青霉菌和柑橘绿霉菌的体外抑

制活性，以 2,4-D 和咪鲜胺作为阳性对照。准确称

量待测化合物，用二甲基亚砜（DMSO）配制成质

量浓度为 10000 mg/L 的母液，备用。在无菌操作条

件下，定量吸取母液并与预先配制好的无菌 PDA 培

养基（马铃薯葡萄糖琼脂培养基，按其说明书每 4.6 g

培养基粉加入 100 mL 无菌水，并使用立式压力蒸汽

灭菌锅在 115 ℃灭菌 20 min 后保温备用）在 50 ℃左

右快速混匀，配制成目标浓度的含药培养基，然后

趁热将配制好的含药培养基（约 15 mL）倒入直径

为 9 cm 的培养皿中，制成相应质量浓度的含药平板，

冷却备用。把供试病原菌（菌饼直径 6 mm）接种到

上述培养皿中，每个测试组设 3 个平行，同时配制不

含药剂（由与目标质量浓度含药培养基等量的 DMSO

和预制备的无菌 PDA 培养基配制而成）的处理组作

空白对照。将其置于 28 ℃，相对湿度 80%的恒温霉

菌培养箱中培养 72 h 后，采用十字交叉法测量菌落

直径（mm），并按式（1）计算菌丝生长抑制率： 

 ck 0 0 ck 0IR / % [( ) ( )] / ( ) 100xd d d d d d       （1） 

式中：IR 为菌丝生长抑制率，%；dck 为对照组菌落

直径，mm；d0 为菌饼直径，mm；dx 为含药处理组

菌落直径，mm。 
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2  结果与讨论 

2.1  化合物的合成 

化合物Ⅱa~Ⅱi 和Ⅳa~Ⅳf 的合成路线基本相

同。由 2-羟基苯甲腈与溴氟乙酸乙酯在碱性条件下

发生亲核取代反应得到氰苯氧氟乙酸酯，然后通过

水解得到对应的酸，再与胺直接脱水缩合生成酰胺；

或将对应的酸与草酰氯反应制备对应的酰氯，即时

与胺发生酰胺化反应，得到对应的酰胺衍生物。酰

氯化合物的制备需要即时制备即时使用，反应需要

在无水或者在含水量极低的溶剂中进行，避免酰氯

水解，才能得到高收率的产物。 

在第一步的亲核取代反应中，由于溴二氟乙酸

乙酯的 2 个氟原子的电子效应，使其亲核取代的反

应活性比溴氟乙酸乙酯弱，需要用碱性更强的 NaH

与极性更大的溶剂 DMF，在更高的温度下，才能使

反应顺利进行。 

化合物中的氟原子对邻近的C和H产生了明显的

吸电子诱导效应和耦合裂分现象。在一氟化合物中，

与 F 相连的 C 上的 H 核磁信号被裂分为两重峰，耦合

常数介于 57.4~59.2 Hz 之间，化学位移介于 6.82~5.90

之间；F 对 C 同样产生耦合裂分，与氟相连的碳的核

磁信号峰化学位移介于 103.1~101.1 之间，耦合常数

介于 229.8~238.6 Hz 之间。同样地，在二氟化合物中，

与 2 个 F 连接的 C 信号裂分为三重峰，化学位移介于

115.3~113.8 之间，耦合常数介于 276.8~280.9 Hz 之间。 

2.2  抗菌活性测定 

采用 1.2.2 节的抗真菌活性测试方法，探究了

15 个化合物对柑橘青霉菌（PI）、柑橘绿霉菌（PD）

在 200 mg/L 质量浓度下的抑制活性。根据初测结

果，挑选出活性较好的化合物进行了 50 和 25 mg/L

质量浓度的抗菌活性测试，结果如表 1 所示。 
 

表 1  目标化合物的抗菌测试结果 
Table 1  Antibacterial test results of target compounds 

IR/% 
化合物编号 R3 R4 

ρ(PI/PD)=200 mg/L ρ(PI/PD)=50 mg/L ρ(PI/PD)=25 mg/L

Ⅱa —H 

 

100.00/87.41 33.33/21.90 18.25/7.30 

Ⅱb —CH3 

 

40.48/11.11 — — 

Ⅱc —H 
 

28.57/26.67 — — 

Ⅱd —H 
 

42.86/17.78 — — 

Ⅱe —H 
 

29.37/28.69 — — 

Ⅱf —H 
 

100.00/100.00 48.41/41.00 25.40/25.90 

Ⅱg —H 

 

58.73/69.67 — — 

Ⅱh —H 

 

100.00/100.00 60.96/53.95 35.06/30.93 

Ⅱi —H 

 

100.00/100.00 43.65/50.00 24.60/28.69 

Ⅳa —CH3 

 

69.05/78.96 — — 

Ⅳb —H 
 

50.79/35.71 — — 

Ⅳc —H 
 

100.00/88.89 44.84/23.02 21.43/8.78 
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续表 1 

IR/% 
化合物编号 R3 R4 

ρ(PI/PD)=200 mg/L ρ(PI/PD)=50 mg/L ρ(PI/PD)=25 mg/L

Ⅳd —H 

 

100.00/74.60 55.56/20.63 26.98/13.49 

Ⅳe —H 

 

65.87/52.38 — — 

Ⅳf —H 
 

56.35/53.57 — — 

2,4-D — — 12.88/4.31 9.59/0.71 6.84/–4.46 

咪鲜胺 — — 100.00/100.00 90.41/100 82.19/100 

注：“—”代表无。 

 

由表 1 可以看出，2-氰基苯氧氟酰胺化合物均

对 PI 和 PD 有一定的抑制活性。其中，Ⅱa、Ⅱf、

Ⅱh、Ⅱi、Ⅳc 具有较高的活性，在 200 mg/L 质量

浓度下对 2 种霉菌的抑制率≥87.41%。进一步的活

性测试结果表明，化合物Ⅱh、Ⅳd 在 50 mg/L 质量

浓度下对 PI 的抑制率≥50%；化合物Ⅱh、Ⅱi 在 50 

mg/L 质量浓度下对 PD 的抑制率≥50%。其中，化

合物Ⅱh 的活性最优，在 50 mg/L 质量浓度下对 PI

的抑制率达到了 60.96%，对 PD 的抑制率也达到了

53.95%，且在 25 mg/L 质量浓度下对 2 种菌仍有 30%

以上的抑制率。总体上看，引入氰基、氟原子与酰

胺等官能团后，所有合成的化合物对 PI 和 PD 的抑

菌活性与 2,4-D 相比均显著增强，但是这些化合物

的抑菌活性与咪鲜胺相比还有一定的差距。 

构效关系分析结果如下：（1）当酰胺 N 上的 H

被 CH3 取代时，抗菌活性明显降低，如化合物Ⅱa

在 200 mg/L 质量浓度下对柑橘青绿霉菌的活性明

显优于Ⅱb，这可能是因为酰胺的 N—H 是活性结合

位点，能与靶标蛋白氨基酸残基形成氢键；（2）R4

结构对化合物的抑菌活性也有较大影响。当 R4 为噻

唑时，化合物Ⅱf、Ⅱh、Ⅱi、Ⅳc、Ⅳd 的抑菌活性

较高。当 R4 为嘧啶或吡啶时，化合物Ⅱd、Ⅱe、Ⅳ

b 的抑菌活性有所降低；（3）R4 为噻唑环时，一氟

化合物中含 4-溴噻唑基的化合物Ⅱh 的活性较高，

而含 4-甲氧基甲酰基噻唑基的化合物Ⅱg 的活性却

很低，这可能因为酯基在生物体内容易被降解所致；

二氟化合物中噻唑环 4 号位的取代基为供电子基

时，其抑菌活性高于吸电子基的活性，如化合物的

活性从大到小顺序为：Ⅳd＞Ⅳc＞Ⅳe；（4）当 R4

为苯环时，无取代的Ⅱa 活性明显优于苯环上有溴

取代的Ⅱc。以上结果表明，R4 为噻唑环或者苯环的

化合物有进一步开发的价值。 

3  结论 

本文设计合成了一系列 2-氰基苯氧氟酰胺类化

合物，并进行了抗菌活性研究，这些化合物对柑橘

青绿霉菌的抑制活性比 2,4-D 更强，证明了设计思

路的可行性，其中活性最高的化合物Ⅱh 在 50 mg/L

的质量浓度下对柑橘青霉菌和柑橘绿霉菌的抑制率

分别为 60.96%和 53.95%，在 25 mg/L 的质量浓度下

对 2 种霉菌有 30%左右的抑制率。本研究提供了一

类苯氧氟酰胺类抗柑橘霉菌活性先导物，具有后续

结构衍生和优化的价值，也为新型柑橘抗菌剂的研

发提供了一定的参考。 
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