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4-甲基-1, 2, 3-噻二唑-5-甲酸芳酯的合成及生物活性
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摘  要:为了寻找高效广谱的植物激活剂候选化合物,以三乙胺为缚酸剂,通过 4-甲基-1, 2, 3-噻二

唑-5-甲酰氯与酚类化合物在二氯甲烷中于室温下反应, 制得一系列共 20个 4-甲基-1, 2, 3-噻二唑-

5-甲酸芳酯化合物,其中 9个化合物未见文献报道, 所有化合物的结构均得到了核磁共振氢谱、红

外光谱、高分辨质谱的表征和确认。选择化合物 2g培养了单晶,利用 X-射线单晶衍射确证了该类

化合物的空间结构。杀菌活性测定结果表明:部分化合物在 50 Lg /mL下具有显著的离体杀菌活

性,其中化合物 2c, 2n和 2o具有广谱的杀菌活性,其 EC50值在 3. 46~ 23. 30 Lg /mL之间。生物活

性测定结果表明,部分化合物显示了较好的抗病毒活性,大部分化合物对烟草花叶病毒 ( TMV )具

有较好的钝化效果, 2a, 2c, 2d, 2e, 2f, 2g, 2l, 2o具有较好的诱导烟草抗 TMV的活性。
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Abstract: H eterocyclic com pounds had various bio log ical activ ities, in order to exp lo re nove l elicito rs

w ith a bro ad spectrum and highly sy stem ic acquired resistance, a series o f 4-m ethy-l 1, 2, 3- th iad iazo le-
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5-carboxy la tes w ere synthesized by using 4-m ethy-l 1, 2, 3- th iadiazo le-5-carbony l chlo ride and

substituted hydro xy l arom atic com pounds as reactants. These reactions w ere conducted in

d ich lo rom ethane at room tem perature and using triethy lam ine as acid binding agen .t A ll syn thesized

compounds including 9 new structures w ere conf irmed by
1
H NMR, IR and HRM S. C ry stal structure o f

2g w as cu ltured and character ized by X-ray cry sta l diffractionm ethod to va lidate the deta iled chem ica l

structure fo r this k ind of com pounds. B ioassay indicated that som e compounds po ssessed obv ious

fung icida l act iv ity a t a concen tration of 50 Lg /mL. Among these com pounds, 2c, 2n and 2o possessed a

broad spectrum o f fung icida l activ ity and EC50 va lue o f these compounds ranged from 3146 to

23. 30 Lg /mL. A ntiv irus activ ity screen ing indicated that som e compounds po ssessed good ant-i TMV

activ ity andm ost com pounds display ed good inactivat ion activ ity ag ainst TMV. M oreover, com pounds

including 2a, 2c, 2d, 2e, 2f, 2g, 2 l and 2o exh ib ited good sy stem ic acquired resistance for tobacco

aga in st TMV as com pared w ith po sitive contro l agents.

K ey words: 1, 2, 3-th iadiazo le; synthesis; bioactiv ity; plan t elicitor

  近年来,许多具有抗病毒、抗癌、杀菌、杀虫等生

物活性的 1, 2, 3-噻二唑衍生物引起越来越多的关

注和报道
[ 1–9]

,尤其是具有 1, 2, 3-噻二唑活性结构

的植物激活剂苯并噻二唑 ( BTH )
[ 10]
和噻酰菌胺

( tiadinil)
[ 11]
的成功商品化使得有关系统获得性抗

性 ( Sy stem icA cquired Resistance, SAR )的研究日益

增多
[ 12–13]

。有关 1, 2, 3-噻二唑结构单元在植物激

活剂研究中的应用总结见文献 [ 7, 12]。本课题组

在前期研究的基础上, 设计合成了大量的 4-甲基-

1, 2, 3-噻二唑-5-甲酰胺类新化合物并进行了诱导抗

病活性的研究, 取得了有意义的研究结果
[ 3–5, 9, 13 ]

。

4-甲基-1, 2, 3-噻二唑-5-甲酸乙酯是合成 1, 2, 3-噻

二唑衍生物的重要中间体,其合成方法已有较多文

献报道
[ 14–15]

, 主要是通过 Hurd-M ori反应, 即先由

乙酰乙酸乙酯和肼基甲酸甲酯缩合, 然后在氯化亚

砜中关环制得
[ 15]
; 而 4-甲基-1, 2, 3-噻二唑-5-甲酸

芳酯的合成却鲜有文献报道,仅日本农药株式会社

合成了部分该类化合物, 但没有相关的生物活性数

据以及测定方法的报道
[ 16 ]
。为了拓宽寻找先导结

构的范围,本文以 4-甲基-1, 2, 3-噻二唑-5-甲酰氯为

原料, 使其与酚类化合物反应制备了 20个 4-甲基-

1, 2, 3-噻二唑-5-甲酸芳酯,其中 9个未见文献报道,

并对其生物活性进行了较为详细的研究。目标化合

物的合成路线如 Schem e 1。

1 实验部分

1. 1 仪器和药剂

X-4数字显示显微熔点测定仪 (北京泰克仪器

有限公司 ), 温度计未经校正; B ruker Avance-

400MHz型核磁共振仪 (以 CDC l3为溶剂 ) ; B ruker

Schem e 1

Vector22型红外光谱仪 (KB r压片法 ); V arian 7. 0T

FT ICR-M S高分辨质谱。病毒唑 ( ribav irin) ,质量分

数 98. 5% ,太原市奥信动物药业有限公司产品; 噻

酰菌胺 ( t iadin il) WDG, 质量分数 6%, 日本农药株

式会社; 2%宁南霉素 ( n inanmycin )水剂, 黑龙江强

尔生 化 技 术 开 发 有 限 公 司 产 品; 虫 酰 肼

( tebufeno zide)原药, 质量分数大于 99%, 本课题组

合成。各种羟基化合物购买自百灵威;其他试剂均

为国产分析纯。

1. 2 4-甲基-1, 2, 3-噻二唑-5-甲酰氯 (1)的合成

参照文献 [ 13]方法制备。

1. 3 目标化合物 ( 2a~ 2 t)的合成通法

以 4-甲基-1, 2, 3-噻二唑-5-甲酸对硝基苯酯

( 2a )的合成为例。先在 100 mL圆底烧瓶中加入

( 0. 4 g, 2. 9mm o l)对硝基苯酚、二氯甲烷 ( 20 mL )

和三乙胺 ( 4. 35 g, 4. 3mmo l),再将化合物 1 ( 0. 47 g,

2. 9 mm o l)溶于 10 mL二氯甲烷中,并在约 30 m in

内搅拌下缓慢滴至反应液中, TLC (乙酸乙酯-石油

醚 = 1B3,体积比 )监测至原料反应完全。反应液依

次用 30 mL水和 30mL饱和食盐水洗,有机相用无

水硫酸钠干燥,减压蒸去溶剂得深棕色油状物,柱层

析 (洗脱剂为乙酸乙酯-石油醚 = 1B4, 体积比 )纯化

得白色固体 0. 54 g, 收率 70%; 同法制得其余 19个

目标化合物。
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1. 4 生物活性测定

1. 4. 1 杀菌活性测定  选择我国农田发生的 9种

代表性病原真菌对合成的化合物进行杀菌活性筛

选。采用平皿法
[ 17]

,在预培养的真菌菌落边缘打取

直径为 4 mm的菌碟,接种于含 PDA的平板上, 培

养基中目标化合物的质量浓度为 50 Lg /mL,设 3个

重复, 25 e 培养 2~ 3 d, 十字交叉法量取菌落直径,

设清水为空白对照,噻酰菌胺为对照药剂; 按式 ( 1)

计算抑制率。

相对抑菌率 /% =
对照组菌盘扩展平均直径 -处理组菌盘扩展平均直径

对照组菌盘扩展平均直径
@ 100 ( 1)

1. 4. 2 离体抗病毒活性的筛选 (半叶枯斑法 )  参

照文献方法进行
[ 4]
。按所需浓度称量供试化合

物,加入 5滴 (约 80 LL)二甲基甲酰胺 ( DM F)和含

有微量表面活性剂的清水, 配成 500 Lg /mL 的药

液。在 5~ 6叶龄的珊西烟草植株上, 选取叶形正

常、无病无虫的叶片,用毛笔将质量浓度为 5. 88 @
10

- 2
Lg /mL的备用烟草花叶病毒 ( TMV )水溶液均

匀抹在已撒有金钢砂的叶片上,待叶面收干,沿叶片

中脉对剖剪开,将左右半叶分别浸入供试药液和清

水中, 分别作为处理和空白对照。 30 m in后取出,

置于铺有卫生纸保温的搪瓷盘中,加盖保湿,控制温

度 ( 23 ? 2) e , 放在温室自然光照下保湿培养, 3 d

后观察其产生枯斑的数量, 记录发病情况, 按 ( 2)式

计算供试化合物对 TMV的相对效果。

Y /% =
C - A

C
@ 100 (2)

其中: Y为化合物对 TMV 的抑制率或相对效果;

C 为清水对照半叶的平均枯斑数; A为药剂处理半

叶的平均枯斑数。每处理设 3次重复, 同时设药剂

处理对照。相对效果分为 4级。A级: 相对效果 >

50%,优; B级:相对效果 30% ~ 49% ,良; C级: 相对

效果 20% ~ 29% ,中; D级:相对效果 < 20%,差。

1. 4. 3 活体抗病毒活性的筛选 (活体植株法 )  参

照文献方法进行
[ 4]
。将苗龄一致的普通烟分组

( 3盆为一组 ), 摩擦接种 TMV 1 d后喷施供试药

液,将幼苗于适宜温度及光照下培养 7 d后, 检查发

病情况,按照分级标准确定病级,计算化合物的治疗

活性。保护活性的测定是先喷施供试药液 1 d后再

接种 TMV,然后采用同法测定。

1. 4. 4 体外抑制效果的筛选 (体外钝化法 )  参照

文献方法进行
[ 4]
。在温室下, 准确称取供试药剂,

加入约 80 LL DMF, 用 3. 0 @ 10
- 3
mg /mL的 TMV

溶液稀释到所需浓度,放置钝化一定时间后在 5~ 6

叶龄的珊西烟草植株上进行活体磨擦接种, 以含

80 LL DMF的 TMV溶液为对照, 每处理接种 5片

叶, 3 d后调查枯斑数目, 计算抑制率。每试验重复

3次。

1. 4. 5 诱导抗病毒活性的筛选 (活体诱导法 )  参
照文献方法进行

[ 4]
。在 5~ 6叶龄的珊西烟草植株

上,选取适用于测试的叶片, 先在基部 2~ 3片叶片

上施药,间隔 7 d后用毛笔将备用的毒源均匀涂抹

在未接触药剂的撒有金钢砂的叶片上,每植株接种

3~ 5片烟叶, 以不施药的烟草为空白对照, 以噻酰

菌胺为阳性对照,每天观测药效和药害状况, 3~ 7 d

内检查结果。每试验重复3次。

2 结果与讨论

2. 1 目标化合物合成

本研究合成了 20个 4-甲基-1, 2, 3-噻二唑-5-甲

酸芳酯类化合物, 其中 9个未见文献报道, 另外

11个虽已有专利报道, 但无生物活性报道
[ 16]
。文

献 [ 14]在报道该类化合物的合成时, 未对 4-甲基-

1, 2, 3-噻二唑-5-甲酰氯进行分离, 而是直接用于后

续的反应;本研究发现这样会造成副产物增多,目标

化合物的收率显著下降。本研究通过减压蒸馏的方

法对酰氯进行了纯化,从而提高了收率。

2. 2 目标化合物的结构表征
目标化合物的理化数据和高分辨质谱 (HRM S )

数据见表 1; 核磁共振氢谱 (
1
H NMR )和红外 ( IR )

光谱数据见表 2。从
1
H NMR数据可见: 4-位甲基由

于噻二唑环的共轭效应及磁各向异性作用, 化学位

移 ( D)明显向低场移动, 出现在 D 3. 05左右; 在

D7100~ 8. 95范围内的多重峰为芳环氢的核磁信

息。 IR测定结果显示: 2 900~ 3 100 cm
- 1
之间为甲

基和芳环上 C) H 伸缩振动吸收峰, 1 750 cm
- 1
左

右为酯基中 C O的伸缩振动吸收峰, 1 440 ~

1 620 cm
- 1
之间为 C C和 C N的伸缩振动吸

收峰, 1 200 cm
- 1
左右则是 C ) O ) C不对称强吸收

峰。HRM S均出现 M + H的质荷比。可见, 目标化

合物的结构测定数据与其化学结构一致。

257
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表 1 目标化合物的理化性质和高分辨质谱数据

Table 1 Physicochem ical and HRM S da ta o f the targ et compounds

化合物

C om pound
A r

产率

Y ield /%

熔点

m. p. /e

分子式

Form u la

高分辨质谱 HRM S

计算值 C alcd. 实测值 Found

2a p-NO 2C6H4 70 89~ 90 C 10H7N 3O 4 S 266. 0230 (M + + H ) 266. 0225

2b p-B rC 6H4 73 101~ 102 C 10H 7B rN 2O 2 S 298. 9484 (M + + H ) 298. 9477

2c* 2, 4-C l2C6H3 63 68~ 69 C10H6C l2N 2O 2 S 288. 9600 (M + + H ) 288. 9593

2d o-CH3C6H4 63 64~ 65 C11H10N 2O 2 S 235. 0535 (M + + H ) 235. 0537

2e p-C lC6H 4 59 62~ 63 C 10H 7C lN 2O 2 S 254. 9990 (M + + H ) 254. 9988

2 f* 1-naph thy l 73 119~ 120 C14H10N 2O 2 S 271. 0536 (M + + H ) 271. 0538

2g o-C lC6H 4 66 78~ 79 C 10H 7C lN 2O 2 S 254. 9990 (M + + H ) 254. 9992

2h* m-C lC6H4 70 53~ 54 C 10H 7C lN 2O 2 S 254. 9990 (M + + H ) 254. 9993

2 i C6H 5 77 30~ 31 C 10H8N 2O 2 S 221. 0379 (M + + H ) 221. 0382

2 j* p-FC 6H4 74 40~ 41 C10H7 FN 2O 2 S 239. 0285 (M + + H ) 239. 0291

2k* o-( 2-b enzo th iazo ly l) C
6
H
4 80 109~ 110 C

17
H
11
N
3
O
2
S
2 354. 0365 (M + + H ) 354. 0360

2 l 2-CH 2-py rid ine 70 47~ 49 C 10H9N 3O 2 S 236. 0488 (M + + H ) 236. 0494

2m* 2-pyridy l 60 43~ 45 C 9H7N 3O 2 S 222. 0332 (M + + H ) 222. 0338

2n* 5, 7-B r2-8-qu ino ly l 62 135~ 136 C 13H 7B r2N 3O 2 S 427. 8696 (M + + H ) 427. 8697

2o* 5, 7-C l2-8-qu ino ly l 70 127~ 128 C13H7C l2N 3O 2 S 339. 9707 (M + + H ) 339. 9712

2p m-B rC6H 4 76 73~ 75 C 10H 7B rN 2O 2 S 298. 9484 (M + + H ) 298. 9491

2q* m-NO 2C6H4 68 104~ 106 C 10H7N 3O 4 S 266. 0230 (M + + H ) 266. 0228

2 r 3-pyridy l 58 77~ 78 C 9H7N 3O 2 S 222. 0332 (M + + H ) 222. 0335

2s 2-C-l 3-pyridy l 54 91~ 92 C9H6C lN 3O 2 S 255. 9942 (M + + H ) 255. 9945

2 t m-CH3C 6H4 71 50~ 51 C11H10N 2O 2 S 235. 0535 (M + + H ) 235. 0540

  注:带 / * 0的化合物为新化合物。No te: T he com pounds labeled by "* " are new com pound s.

表 2 目标化合物的核磁共振氢谱和红外光谱数据

Table 2 1
H NMR and IR data o f the target compounds

化合物

C om pd.
1H NMR, D IR (KB r) , v /cm - 1

2a

 

 

3. 06( s, 3H, th iad iazolyl- CH3 ), 7. 44 ( d, 2H, J = 8. 8 Hz, A r- H ) , 8. 36

( d, 2H, J= 9. 2H z, A r- H )

 

3 071( A rH ) , 2 854 ( CH 3 ) , 1 742 ( C O ) , 1 615,

1 591, 1 489 (C N, C C ) , 1 518, 1 345( N O) ,

1 199( C) O ) C )

2b 3. 04( s, 3H, th iad iazolyl- CH3 ), 7. 12 ( d, 2H, J = 8. 0 Hz, A r- H ) , 7. 58

( d, 2H, J= 7. 6H z, A r- H )

3 095( A rH ) , 2 895 ( CH 3 ) , 1 751 ( C O ) , 1 653,

1 511, 1 484( C N, C C ) , 1 206( C) O ) C )

2c* 3. 05( s, 3H, th iad iazolyl- CH3 ), 7. 24 ( d, 1H, J = 8. 8 Hz, A r- H ) , 7. 35

( d, 1H, J= 8. 8H z, A r- H ) , 7. 53( s, 1H, A r- H )

3 085( A rH ) , 2 890 ( CH 3 ) , 1 746 ( C O ) , 1 581,

1 515, 1 475( C N, C C ) , 1 205( C) O ) C )

2d 2. 24( s, 3H, Ph- CH3 ) , 3. 05 ( s, 3H, th iad iazo ly l- CH3 ) , 7. 14 ( d, 1H, J =

7. 2 Hz, A r- H ) , 7. 24~ 7. 30 (m, 3H, A r- H )

3 058( A rH ) , 2 932 ( CH 3 ) , 1 745 ( C O ) , 1 584,

1 515, 1 490( C N, C C ) , 1 200( C) O ) C )

2e 3. 04( s, 3H, th iad iazolyl- CH3 ), 7. 18 ( d, 2H, J = 8. 0 Hz, A r- H ) , 7. 43

( d, 2H, J= 6. 8H z, A r- H )

3100 ( A rH ) , 2932 ( CH3 ) , 1 752 ( C O ) , 1 590,

1 513, 1 488( C N, C C ) , 1 206( C) O ) C )

2 f*

 

 

3. 09( s, 3H, th iad iazo ly l- CH3 ) , 7. 40( d, 1H, J = 7. 2 H z, n aphthyl- H ) ,

7. 52~ 7. 56 (m, 3H, naph thy l- H ) , 7. 85 ( d, 2H, J = 6. 8 H z, naph thy l-

H ) , 7. 93 ( d, 1H, J = 5. 2 Hz, naph thy l- H )

3 063( A rH ) , 2 927 ( CH 3 ) , 1 749 ( C O ) , 1 597,

1 506, 1 460( C N, C C ) , 1 201( C) O ) C )

 

2g

 

3. 06( s, 3H, th iad iaz olyl- CH3 ) , 7. 28~ 7. 32 (m, 2H, A r- H ), 7. 36 ( d,

1H, J = 7. 6 H z, A r- H ) , 7. 52( d, 1H, J= 8. 0H z, A r- H )

3 093( A rH ) , 3 029 ( CH 3 ) , 1 751 ( C O ) , 1 590,

1 513, 1 477( C N, C C ) , 1 197( C) O ) C )
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续表 ( C ont inued)

化合物

C om pd.
1H NMR, D IR (KB r) , v /cm - 1

2h*

 

 

3. 05( s, 3H, th iad iazolyl- CH3 ), 7. 14 ( d, 1H, J = 8. 0 Hz, A r- H ) , 7. 27

( s, 1H, A r- H ) , 7. 32 ( d, 1H, J = 8. 0 H z, A r - H ) , 7. 40 ( ,t 1H, J =

8. 0 Hz, A r- H )

3 084( A rH ) , 2 938 ( CH 3 ) , 1 731 ( C O ) , 1 590,

1 515, 1 473( C N, C C ) , 1 201( C) O ) C )

 

2 i

 

3. 04( s, 3H, th iad iazolyl- CH3 ), 7. 22 ( d, 2H, J = 7. 2 Hz, A r- H ) , 7. 33

( ,t 1H, J = 7. 6 H z, A r- H ) , 7. 46( ,t 2H, J = 7. 4H z, A r- H )

3 062( A rH ) , 2 928 ( CH 3 ) , 1 743 ( C O ) , 1 592,

1517, 1 484 ( C N, C C ) , 1 203 (C ) O ) C )

2 j*

 

3. 04( s, 3H, th iad iazolyl- CH3 ), 7. 12~ 7. 21( m, 4H, A r- H )

 

3 069( A rH ) , 2 893 ( CH 3 ) , 1 754 ( C O ) , 1 597,

1 502, 1 458( C N, C C ) , 1 200( C) O ) C )

2k*

 

 

3. 03( s, 3H, th iad iazo ly l- CH3 ) , 7. 35~ 7. 52 ( m, 4H, A r - H ) , 7. 58 ~

7166(m, 2H, ben zoth iazoly l-H ) , 7. 88 ( d, 1H, J = 7. 6 H z, benzo th iazo ly l-

H ) , 8. 20 ( d, 1H, J = 7. 6 Hz, benzo th iazo ly l- H )

3 060( A rH ) , 3 028 ( CH 3 ) , 1 735 ( C O ) , 1 582,

1 498, 1 450( C N, C C ) , 1 212( C) O ) C )

 

2 l

 

3. 00( s, 3H, th iad iazo ly l- CH 3 ), 5. 49 ( s, 2H, CH2 ) , 7. 294 ( ,t 1H, J =

7. 0 Hz, pyridy l- H ) , 7. 41 ( d, 1H, J = 7. 6 H z, pyridy l- H ) , 7. 76 ( ,t 1H,

J = 718 H z, pyridyl- H ), 8. 62( d, 1H, J = 4. 4 H z, pyridy l- H )

3 092( A rH ) , 2 933 ( CH 3 ) , 1 731 ( C O ) , 1 594,

1 512, 1 478( C N, C C ) , 1 207( C) O ) C )

 

2m*

 

3. 05( s, 3H, th iad iazo ly l- CH3 ), 7. 22 ( d, 1H, J = 8. 0 H z, pyridy l- H ) ,

7136( ,t 1H, J= 6. 2 H z, pyridy l- H ) , 7. 91 ( ,t 1H, J = 7. 8 H z, pyridyl-

H ) , 8. 48 ( d, 1H, J = 4. 4 Hz, pyridy l- H )

3 060( A rH ) , 2 931 ( CH 3 ) , 1 742 ( C O ) , 1 639,

1 592, 1 514, 1 466 (C N, C C ), 1 190( C) O )

C )

2n*

 

3. 09( s, 3H, th iad iazolyl- CH3 ) , 7. 58~ 7. 62 ( m, 1H, qu ino ly l- H ), 8. 10

( s, 1H, quin olyl- H ), 8. 54( d, 1H, J = 8. 8 H z, qu ino ly l- H ) , 8. 90 ( d, 1H,

J = 3. 2 H z, qu ino ly l-H )

3 089( A rH ) , 2 925 ( CH 3 ) , 1 749 ( C O ) , 1 583,

1 507, 1 477( C N, C C ) , 1 198( C) O ) C )

2o*

 

3. 08( s, 3H, th iad iazolyl- CH3 ) , 7. 58~ 7. 61 ( m, 1H, qu ino ly l- H ), 7. 77

( s, 1H, quin olyl- H ), 8. 59( d, 1H, J = 8. 8 H z, qu ino ly l- H ) , 8. 95 ( d, 1H,

J = 4. 4 H z, qu ino ly l-H )

3 098( A rH ) , 2 932 ( CH 3 ) , 1 752 ( C O ) , 1 586,

1 510, 1 484( C N, C C ) , 1 200( C) O ) C )

2p

 

3. 04( s, 3H, th iad iazo ly l- CH3 ), 7. 18 ( d, 1H, J = 8. 0 Hz, A r- H ) , 7. 33

( ,t 1H, J = 8. 0H z, Ar- H ), 7. 42( s, 1H, A r-H ) , 7. 47 ( d, 1H, J = 8. 0H z,

A r-H )

3 074( A rH ) , 2 922 ( CH 3 ) , 1 749 ( C O ) , 1 581,

1 511, 1 470( C N, C C ) , 1 200( C) O ) C )

2q*

 

3. 06( s, 3H, th iad iazo ly l- CH3 ), 7. 61 ( d, 1H, J = 8. 0 Hz, A r- H ) , 7. 68

( ,t 1H, J = 6. 2H z, Ar- H ), 8. 16( s, 1H, A r-H ) , 8. 23 ( d, 1H, J = 8. 0H z,

A r-H )

3 108( A rH ) , 2 864 ( CH 3 ) , 1 747 ( C O ) , 1 587,

1 507, 1 471 ( C N, C C ) , 1 527, 1 352 ( N

O ) , 1 197 ( C) O ) C )

2 r

 

3. 06 ( s, 3H, th iad iazo ly l- CH 3 ) , 7. 43 ( ,t 1H, J = 6. 4 Hz, py ridy l- H ) ,

7163( d, 1H, J= 8. 4H z, pyridy l-H ) , 8. 59( d, 2H, J= 8. 0H z, pyridy l- H )

3 058( A rH ) , 2 932 ( CH 3 ) , 1 751 ( C O ) , 1 586,

1 514, 1 475( C N, C C ) , 1 207( C) O ) C )

2s 3. 07( s, 3H, th iad iazolyl- CH 3 ) , 7. 38~ 7. 41 ( m, 1H, A r- H ) , 7. 69 ( d,

1H, J = 8. 0 H z, pyridy l-H ) , 8. 40 ( d, 1H, J = 4. 4 H z, pyridy l-H )

3 085( A rH ) , 2 977 ( CH 3 ) , 1 752 ( C O ) , 1 576,

1 502, 1 441( C N, C C ) , 1 210( C) O ) C )

2 t

 

2. 40( s, 3H, Ph- CH3 ) , 3. 04 ( s, 3H, th iad iazo ly l- CH3 ) , 7. 01 ( d, 2H, J =

10. 4H z, A r- H ) , 7. 13 ( d, 1H, J = 7. 2 H z, A r- H ), 7. 33 ( ,t 1H, J =

716H z, A r- H )

3 021( A rH ) , 2 961 ( CH 3 ) , 1 742 ( C O ) , 1 587,

1 508, 1 487( C N, C C ) , 1 200( C) O ) C )

  注:带 / * 0的化合物为未见文献报道的新化合物。No te: Th e com pound s lab eled by "* " are new com pound s.

2. 3 化合物 2g的晶体结构

考虑到目标分子中含有多个杂原子, 为了进一

步明确该类化合物的化学结构,选择了化合物 2g进

行了单晶培养。X-射线单晶衍射结果表明:该化合物

为无色柱状晶体, 取尺寸为 0. 08 mm @ 0. 11 mm @

0121 mm的单晶, 在 BRUKER SMART1000衍射仪

上,用经石墨单色化的 M oK A( K= 0. 071 073 nm )

射线,在 113 ( 2) K下以 X扫描方式收集单晶衍射
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数据, 共 2 535个独立衍射数据 (R in t= 0. 076 9)用

于晶体结构解析,全部非氢原子坐标用多轮 Fourier

合成确定
[ 13]
, 其原子坐标和各向异性温度因子均采

用全矩阵最小二乘法修正, 最终的偏离因子为: R =

01072 2, wR = 0. 174 5 [I > 2R ( I ) ], w = 1 / [ R
2
(F 0

2
)

+ ( 0. 111 1P )
2
+ 01000 0P ] , P = (F

2
0 + 2F

2
c ) /3, S =

1. 075,最终差值电子云密度的最高峰和最低峰分别

为 893和 - 1 452 e /nm
3
;由 2g的晶体结构 (图 1)可

见, 1, 2, 3-噻二唑环与苯环的二面角为 79. 5b, S1-

C3- C4- O2和 C2- C3- C4- O 1的扭转角分别为

- 7. 5( 2)和 - 4. 9( 4) b, 说明酯基和噻二唑环基本在

一个平面上。从 2g的晶胞堆积图 (图 2)可以看出,

图 1 化合物 2g的晶体结构

F ig. 1 C ry stal structure o f compound 2g

图 2 化合物 2g的晶胞堆积图

F ig. 2 Pack ing d iag ram in a unit ce ll o f 2g

每个不对称单元中含有 8个独立的分子,晶体分子结

构中存在弱的分子间氢键 C ( 7) ) H ( 7) ,,O ( 1)。

2. 4 生物活性

初步生物活性测定结果 (见表 3)表明, 合成的

大部分化合物在 50 Lg /mL下均表现出不同程度的

杀菌活性,而同类的对照药剂噻酰菌胺对供试的大

部分病原真菌活性不高;精密毒力测定结果表明,化

合物 2c, 2n和 2o对多种病原菌具有广谱杀菌活

性,其 EC50值在 3. 46~ 23. 30 Lg /mL之间 (表 4)。初

表 3 目标化合物的抑菌活性 (抑制率, % )

Table 3 Fung icida l activ ities of the targe t com pounds ( Inh ibition ra te, % )

C om pd. AS CA GZ PP BC SS RC PS PI

2a 22. 73 33. 33 37. 50 34. 21 35. 29 65. 52 67. 31 50. 00 24. 14

2b 27. 78 36. 36 34. 15 56. 25 68. 00 29. 17 36. 11 35. 18 20. 83

2c* 22. 22 27. 27 43. 90 59. 38 100 100 83. 33 77. 63 54. 17

2d 22. 22 9. 09 17. 07 46. 88 44. 00 33. 33 44. 44 34. 21 25. 00

2e 18. 18 27. 78 25. 00 7. 89 70. 59 46. 55 86. 54 39. 47 24. 14

2 f* 20. 00 22. 22 58. 33 40. 00 50. 00 44. 00 71. 43 35. 53 16. 67

2g 6. 67 55. 56 41. 67 30. 00 52. 94 10. 00 36. 67 23. 68 0

2h* 26. 67 55. 56 50. 00 33. 33 79. 41 4. 00 63. 27 65. 79 20. 83

2 i 22. 22 35. 71 23. 53 25. 81 34. 38 36. 11 34. 62 85. 71 18. 18

2 j* 18. 18 11. 11 25. 00 18. 42 76. 47 63. 79 73. 08 17. 11 31. 03

2k* 0 0 37. 50 16. 67 50. 00 26. 00 48. 98 23. 68 8. 33

2 l 22. 22 7. 14 11. 76 32. 26 31. 25 13. 89 19. 23 82. 14 31. 82

2m* 27. 78 28. 57 8. 82 25. 81 34. 38 22. 22 11. 54 57. 14 27. 27

2n* 20. 00 100 70. 83 60. 00 73. 53 100 87. 76 31. 58 70. 83

2o* 100 100 100 100 100 100 100 86. 84 100

2p 27. 27 33. 33 22. 50 0 41. 18 53. 45 71. 15 51. 32 20. 69

2q* 38. 89 28. 57 2. 94 12. 90 81. 25 75. 00 42. 31 73. 21 18. 18

2r 0 0 17. 65 19. 35 28. 13 36. 11 0 39. 29 18. 18

2s 22. 22 14. 29 23. 53 25. 81 59. 38 22. 22 23. 08 76. 79 22. 73

2 t 9. 09 22. 22 22. 50 26. 32 29. 41 62. 07 61. 54 40. 79 34. 48

噻酰菌胺 tiad in il 22. 23 36. 36 17. 07 0 52. 94 63. 79 6. 67 39. 13 18. 75

  注:带 / * 0的化合物为未见文献报道的新化合物。No te: Th e com pound s lab eled by "* " are new com pound sw ith ou t report in literature.

AS:番茄早疫病菌 Alternaria so lan i; BC:黄瓜灰霉病菌 Bo trytis cin erea; CA: 花生褐斑病菌 C ercospo ra ara chidico la; GZ: 小麦赤霉病菌

G ibb erella zeae; PI: 马铃薯晚疫病菌 Phytoph thora infestan s ( M on.t ) de Bary; PP: 苹果轮纹病菌 Ph ysalospo ra p ir ico la; PS: 水稻纹枯病菌

P ellicu laria sa sakii; SS:油菜菌核病菌 Sclerotin ia sclero tio rum; RC:禾谷丝核菌 Rh izoctonia cerealis。
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表 4 高活性化合物杀菌活性的精密毒力测定结果

Tab le 4 Precession tox icity determ ina tion o f active compounds against fung i

化合物

C om pd.

病原菌

Fun gi

回归方程

Regression equat ion
相关系数 R 2 EC50 / ( Lg /m L)

2c* BC y = 1. 383 5x + 3. 900 8 0. 942 0 6. 23

PS y = 1. 363 6x + 3. 163 8 0. 971 8 22. 21

RC y = 1. 403 3x + 3. 519 9 0. 922 7 11. 34

SS y = 2. 117 7x + 2. 387 4 0. 917 4 17. 13

2n* BC y = 2. 153 7x + 2. 599 3 0. 934 0 13. 59

PP y = 1. 486 9x + 3. 275 9 0. 909 7 14. 44

RC y = 0. 924 1x + 3. 893 0 0. 948 6 15. 77

SS y = 1. 734 7x + 2. 775 2 0. 905 6 19. 17

2o* BC y = 0. 980 1x + 3. 970 6 0. 950 1 11. 23

CA y = 1. 469 5x + 3. 035 5 0. 905 5 21. 72

PI y = 1. 263 0x + 3. 276 0 0. 912 6 23. 30

PP y = 0. 808 3x + 4. 564 5 0. 913 2 3. 46

PS y = 3. 414 9x + 0. 439 4 0. 967 9 21. 65

RC y = 1. 080 0x + 3. 823 0 0. 909 7 12. 30

SS y = 1. 624 7x + 3. 721 9 0. 949 7 6. 12

  注:带 / * 0的化合物为未见文献报道的新化合物。No te: The com pounds labeled by "* " are new com pounds w ithou t report in literature.

BC:黄瓜灰霉病菌 B otrytis cin erea; PS:水稻纹枯病菌 P el licu la ria sasak ii; RC:禾谷丝核菌 Rh izocton ia cerea lis; SS:油菜菌核病菌 Sclero tin ia

sclerotiorum ; PP:苹果轮纹病菌 Physa lo spora p iricola; CA:花生褐斑病菌 C erco spora arach id ico la; PI:马铃薯晚疫病菌 Phytoph thora in festan s

(M on .t ) de B ary。

步的研究结果显示:当引入喹啉取代基时,所得化合

物具有广谱的杀菌活性, 且当喹啉结构单元上带有

氯原子时,其活性比带有溴原子时的活性高;在苯环

的 2位和 6位同时引入氯原子,也能显著提高杀菌活

性;当在目标化合物中引入萘基、吡啶基和单取代苯

基时,其杀菌活性与只引入苯基相比并无较大变化。

抗病毒活性测定结果 (表 5)表明, 化合物 2d,

2m, 2q和 2t用半叶法测定的相对防效高于对照药

剂病毒唑、宁南霉素和噻酰菌胺;化合物 2b, 2i, 2 j,

2k, 2m和 2p保护活性高于病毒唑、宁南霉素和噻

酰菌胺;化合物 2d, 2e, 2f, 2g, 2m和 2q治疗活性

高于病毒唑、宁南霉素和噻酰菌胺;大部分化合物显

示了较好的钝化活性。说明这类化合物对病毒粒子

的活性有一定的影响; 2a, 2c, 2d, 2e, 2f, 2g, 2 l, 2o

具有较好的诱导烟草抗 TMV的活性,其诱导活性

高于对照药剂噻酰菌胺。

表 5 目标化合物抗烟草花叶病毒的活性

T ab le 5 A ctiv ity aga inst TMV of the target com pounds

化合物

C om pd.

质量浓度

C on c. /

( Lg /mL )

半叶法相对防效

R elative eff icacy in

H alf leaf ? SD /%

保护效果

Protect ion ef f icacry

? SD /%

治疗效果

C urat ive eff icacy

? SD /%

钝化效果

In activat ion eff icacy

? SD /%

诱导作用

Induct ion

? SD /%

2a 500 36. 21 ? 3. 05 52. 67 ? 5. 03 31. 67 ? 4. 41 54. 00 ? 4. 00 52. 00 ? 3. 46

100 27. 17 ? 2. 35 51. 33 ? 5. 03 21. 11 ? 6. 94 42. 67 ? 3. 06 58. 00 ? 2. 00

2b 500 53. 67 ? 7. 70 60. 00 ? 3. 85 63. 81 ? 4. 59 62. 67 ? 3. 06 22. 92 ? 6. 25

100 35. 85 ? 1. 83 30. 37 ? 7. 15 27. 62 ? 4. 59 64. 67 ? 1. 15 27. 08 ? 9. 55

2c* 500 38. 35 ? 3. 03 53. 33 ? 4. 45 61. 43 ? 2. 86 60. 67 ? 3. 06 52. 08 ? 6. 25

100 36. 79 ? 3. 34 17. 78 ? 8. 89 13. 81 ? 3. 59 32. 00 ? 7. 21 65. 28 ? 6. 70

2d 500 52. 72 ? 3. 04 9. 63 ? 3. 39 73. 81 ? 2. 97 65. 33 ? 1. 15 56. 25 ? 5. 51

100 39. 89 ? 6. 94 17. 78 ? 2. 22 33. 81 ? 7. 87 46. 00 ? 5. 29 44. 44 ? 6. 70

2e 500 27. 55 ? 4. 62 32. 59 ? 7. 15 64. 29 ? 3. 78 68. 67 ? 3. 06 39. 58 ? 9. 08

100 21. 77 ? 1. 59 23. 70 ? 3. 40 73. 81 ? 6. 75 61. 33 ? 2. 31 67. 36 ? 6. 70

2 f* 500 35. 33 ? 7. 17 52. 59 ? 4. 63 72. 86 ? 1. 43 60. 67 ? 3. 06 61. 11 ? 3. 18

100 34. 47 ? 8. 77 14. 82 ? 1. 29 75. 71 ? 0 58. 67 ? 2. 31 38. 20 ? 3. 18

2g 500 25. 03 ? 2. 91 37. 04 ? 4. 63 50. 00 ? 4. 29 54. 00 ? 2. 00 58. 33 ? 2. 09

100 18. 07 ? 3. 73 14. 82 ? 3. 40 76. 19 ? 3. 59 48. 67 ? 8. 08 50. 00 ? 2. 08
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续表 ( C ont inued)

化合物

C om pd.

质量浓度

C on c. /

( Lg /mL )

半叶法相对防效

Relat ive ef fecacy in

H alf leaf ? SD /%

保护效果

Pro tection effecacry

? SD /%

治疗效果

C urative ef fecacy

? SD /%

钝化效果

Inact ivation effecacy

? SD /%

诱导作用

Induct ion

? SD /%

2h* 500 38. 14 ? 1. 86 47. 41 ? 5. 59 66. 19 ? 5. 77 68. 67 ? 3. 06 25. 00 ? 7. 51

100 26. 11 ? 5. 23 45. 93 ? 5. 59 46. 67 ? 3. 59 60. 67 ? 4. 16 54. 17 ? 2. 09

2 i 500 53. 40 ? 4. 35 61. 48 ? 3. 39 67. 62 ? 5. 77 63. 33 ? 3. 06 30. 55 ? 8. 67

100 25. 63 ? 5. 17 64. 44 ? 0 35. 71 ? 5. 15 44. 67 ? 4. 16 18. 05 ? 3. 18

2 j* 500 44. 12 ? 7. 78 65. 93 ? 3. 40 20. 95 ? 2. 98 74. 00 ? 2. 00 16. 67 ? 4. 17

100 37. 26 ? 3. 49 25. 18 ? 3. 40 11. 91 ? 2. 18 62. 67 ? 4. 16 40. 97 ? 3. 18

2k* 500 39. 72 ? 2. 74 57. 78 ? 4. 45 62. 86 ? 2. 86 64. 67 ? 4. 16 49. 31 ? 6. 70

100 32. 46 ? 5. 43 26. 67 ? 3. 85 24. 29 ? 5. 72 50. 67 ? 3. 06 49. 31 ? 1. 20

2 l 500 39. 35 ? 4. 98 54. 07 ? 3. 40 41. 43 ? 2. 48 64. 67 ? 2. 31 64. 58 ? 2. 09

100 29. 98 ? 5. 81 41. 48 ? 5. 59 45. 72 ? 3. 78 54. 67 ? 4. 16 17. 36 ? 5. 24

2m* 500 53. 82 ? 5. 95 62. 96 ? 5. 59 75. 24 ? 2. 18 59. 33 ? 2. 31 20. 14 ? 3. 18

100 40. 85 ? 4. 65 55. 56 ? 4. 45 58. 10 ? 7. 86 38. 00 ? 12. 00 54. 17 ? 4. 17

2n* 500 36. 68 ? 2. 01 39. 33 ? 6. 43 24. 44 ? 3. 47 56. 67 ? 1. 15 26. 00 ? 6. 00

100 26. 53 ? 1. 69 31. 33 ? 3. 06 13. 89 ? 2. 55 30. 67 ? 6. 43 30. 00 ? 9. 17

2o* 500 37. 29 ? 3. 09 17. 04 ? 3. 40 49. 52 ? 2. 18 56. 67 ? 1. 15 63. 89 ? 3. 18

100 32. 65 ? 2. 75 0. 74 ? 6. 79 44. 29 ? 5. 15 30. 67 ? 6. 43 59. 03 ? 3. 18

2p 500 12. 99 ? 2. 83 59. 26 ? 4. 62 70. 00 ? 1. 43 29. 33 ? 7. 02 21. 53 ? 5. 24

100 13. 46 ? 3. 00 21. 48 ? 5. 13 67. 14 ? 2. 86 24. 00 ? 5. 29 11. 81 ? 5. 24

2q* 500 60. 90 ? 2. 78 30. 37 ? 5. 60 80. 00 ? 3. 78 42. 67 ? 6. 11 29. 17 ? 9. 08

100 54. 30 ? 2. 27 26. 67 ? 2. 23 11. 91 ? 2. 18 38. 00 ? 2. 00 40. 28 ? 6. 37

2 r 500 26. 03 ? 7. 92 45. 19 ? 2. 57 73. 34 ? 1. 65 67. 33 ? 1. 15 17. 36 ? 1. 20

100 24. 68 ? 1. 82 35. 56 ? 4. 45 52. 38 ? 8. 37 42. 00 ? 8. 72 29. 86 ? 7. 89

2 s 500 37. 23 ? 2. 58 36. 30 ? 3. 40 60. 00 ? 1. 43 59. 33 ? 3. 06 17. 36 ? 3. 18

100 31. 53 ? 3. 07 22. 96 ? 5. 59 58. 57 ? 2. 48 60. 00 ? 8. 00 22. 92 ? 2. 09

2 t 500 50. 50 ? 5. 21 25. 92 ? 6. 79 73. 33 ? 2. 18 75. 33 ? 3. 06 54. 17 ? 2. 09

100 34. 12 ? 9. 59 20. 74 ? 3. 39 29. 05 ? 10. 7 50. 00 ? 7. 21 41. 67 ? 3. 61

病毒唑 500 39. 15 ? 4. 17 55. 56 ? 2. 23 48. 57 ? 3. 78 39. 33 ? 1. 15 57. 64 ? 7. 31

ribavirin 100 35. 51 ? 1. 90 20. 74 ? 4. 62 36. 19 ? 3. 59 31. 33 ? 9. 87 51. 39 ? 9. 84

噻酰菌胺 500 42. 84 ? 2. 66 46. 67 ? 5. 88 60. 48 ? 8. 61 56. 67 ? 3. 01 51. 39 ? 3. 18

tiad in il 100 36. 13 ? 3. 59 48. 89 ? 13. 33 59. 05 ? 2. 18 36. 67 ? 7. 57 59. 03 ? 4. 34

宁南霉素 500 48. 80 ? 3. 81 55. 56 ? 2. 23 71. 91 ? 0. 83 58. 00 ? 7. 21 39. 58 ? 5. 51

n ingn anm ycin 100 38. 99 ? 5. 74 57. 78 ? 2. 22 56. 19 ? 2. 18 50. 67 ? 2. 31 59. 03 ? 5. 24

  注:带 / * 0的化合物为未见文献报道的新化合物。No te: Th e com pound s lab eled by "* " are new com pound sw ith ou t report in literature.

  上述结果表明:含喹啉结构的 4-甲基-1, 2, 3-噻

二唑-5-甲酸芳酯类化合物不仅具有良好的杀菌活

性,而且具有优异的诱导抗病活性;该类化合物是杀

菌剂和植物激活剂重要先导结构。

谨以此文敬贺钱传范教授八十华诞!
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