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4-甲基-2- ( 1H-吡唑- 1-基 ) -噻唑- 5-

甲酰胺类化合物的合成及杀菌活性

许天明
*
,  郑志文,  窦花妮,  胡伟群,  姚  魏

(浙江省化工研究院,杭州 310023)

摘  要:以 4-甲基- 2-( 1H-吡唑-1-基 )-噻唑- 5-甲酰氯为原料, 与取代胺作用制得 10个结构新颖

的 4-甲基- 2-吡唑基-噻唑甲酰胺类化合物, 利用
1
H NMR和 M S对其结构进行了表征。盆栽法试

验结果表明, 在 500 m g /L 质量浓度下, 部分化合物对黄瓜霜霉病和黄瓜白粉病的相对防效达

100%,对黄瓜灰霉病的防效达 85%。
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Synthesis and FungicidalActivity of

4-M ethy-l 2-( 1H-pyrazo-l 1-yl) thiazole-5-carboxam ides

XU T ian-m ing
*
,  ZHENG Zh-iw en,  DOU Hua-n,i  HU W e-i qun,  YAO W ei

(Zhejiang Chem ica l Indu str y Resea rch Institute, H angzhou 310023, C hina )

Abstract: Ten nove l t itle compounds w ere synthesized f rom 4-m ethy-l 2-( 1H-py razo-l 1-y l)-5- thiazo le

carbony l chlo ride w ith am ines. The structures o f the compounds w ere conf irm ed by M S and
1
H NMR.

The resu lts f rom greenhouse tests show ed that the eff icac ies o f som e of the tit le com pounds w ere up to

100% aga instBrem ia lactuca and Sphaero theca fu liginea and w ere up to 85% aga instBo trytis cinerea

at 500m g /mL.
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  越来越多的含噻唑环结构的化合物被作为农

药新品进行种研究
[ 1-3]

, 已开发成功的品种如杀菌

剂噻氟菌胺 ( th if luzam ide )
[ 4]
。噻唑菌胺 ( ethabo-

xam )
[ 5]
,除草剂苯噻草胺 ( benthiazo le)

[ 6]
, 杀虫剂

噻虫胺 ( clo thian idim )
[ 7 ]
等。吡唑类化合物也显示

出很好的杀菌、杀虫及除草活性
[ 8-10]
。鉴于含噻唑

环和含吡唑环化合物具有广泛的生物活性, 笔者

在噻唑类化合物的结构中引进了吡唑环, 设计合成

了 10个结构新颖的 4-甲基- 2- ( 1H -吡唑- 1-基 )-

噻唑- 5-甲酰胺类化合物, 并进行了生物活性测定。

目标化合物合成路线见 Scheme 1。

1 合成试验

1. 1 仪器与试剂

WRS-1A型 数字 熔点 仪 (温 度未 校正 ) ,

V arian-400型核磁共振仪; LCQ-A dvantage质谱

仪。正丁醇亚硝酸酯
[ 11]
和 2-氯乙酰乙酸乙酯

[ 12]
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为自制,其它试剂为分析纯或化学纯。

1. 2 化合物的合成
1. 2. 1 2- 氨基 - 4- 甲基 - 噻唑 - 5- 羧酸乙酯

( 3)的合成  参照文献 [ 13]的方法进行。收率

70% , m. p. 176~ 177 e 。
1. 2. 2 2- 氯 - 4 - 甲基 - 噻唑 - 5 - 羧酸乙酯

( 4)的合成  参考文献 [ 14 ]的方法。将 93 g

( 0. 50 m o l)化合物 3和 135. 0 g ( 1. 0m o l)氯化铜

加入到 500 mL 乙腈中, 冷却至 0 e 后慢慢滴入
77. 25 g ( 0. 75m o l)正丁醇亚硝酸酯,约 3 h滴完,

室温搅拌过夜。将反应液加入到 3 m o l /L的盐酸

溶液中, 用乙醚 500 mL @ 2萃取, 无水硫酸钠干

燥, 脱溶, 得浅黄色固体 ( 4) 90. 1 g, 收率 89%,

m. p. 50. 0~ 51. 3 e (文献值
[ 14]

:收率 41% , m. p.

50. 2~ 51. 5 e )。

1. 2. 3 2- 吡唑基 - 4- 甲基 -噻唑 - 5 -羧酸乙

酯 ( 5)的合成  将 20. 5 g ( 0. 1 m o l) 化合物 4、

13. 8 g ( 0. 1 m o l)碳酸钾和 6. 8 g ( 0. 1 m o l)吡唑

加入到 100 mL DM F中, 在氮气保护下加热至

120 e 反应 8 h,硅胶薄层层析 (展开剂,乙酸乙酯-石

油醚 = 3B1,体积比 )跟踪至反应完全。将反应液倒

入 500mL水中, 用乙醚 500 mL @ 2萃取, 无水硫

酸钠干燥, 脱溶, 残留物用硅胶柱层析提纯 (淋洗

液, 乙酸乙酯-石油醚 = 1B3, 体积比 ) , 得白色固体

( 5) 13. 6 g,收率 60. 1%。m. p. 99. 1~ 102 e 。1
H NMR

(CDC l3 ), D: 1. 38 ( ,t 3H, OCH2 CH3 ), 2. 70 ( s, 3H,

thiazo ly-CH3 ), 3. 88 ( q, J = 3. 2Hz, 2H, OCH2CH3 ),

6. 48( dd, J = 1. 0 Hz, J = 2. 7 Hz, 1H, py razo ly-l

H ) , 7. 73 ( d, J = 1. 0 H z, 1H, py razo ly-lH ) , 8. 33

( d, J = 2. 7H z, 1H, py razo ly-lH )。

1. 2. 4 2 - 吡唑基 - 4 - 甲基 - 噻唑 - 5 - 羧酸

( 6)的合成  将 23. 7 g ( 0. 1m o l) 化合物 5、氢氧

化钠 4. 4 g和 40 mL水加入到 100 mL乙醇中, 室

温反应 5 h, 减压蒸出乙醇, 残留物倒入 150mL水

中,用 200 mL 乙醚萃取, 水相用浓盐酸中和至 pH

值为 7, 过滤,烘干, 得白色固体 18. 8 g, 收率 90%,

m. p. 250 e 分解。

1. 2. 5 2-吡唑基 - 4-甲基 - 噻唑 - 5-甲酰氯

( 7)的合成  将 20. 9 g ( 0. 1 mo l) 化合物 6加入

到 60mL二氯亚砜中, 加热回流 3 h, 蒸出二氯亚

砜,得浅黄色液体 20. 1 g, 不经处理直接用于下一

步反应。

1. 2. 6 目标化合物 ( ZJ-1~ ZJ-46)的合成通法  

 将 0. 227 g ( 1 mm o l) 化合物 7和 0. 138 g

( 1 mm o l)三乙胺加入到 10 mL 丙酮中, 再加入

1 mmo l芳胺, 室温搅拌 1 h, 过滤,脱溶得固体, 用

乙酸乙酯-石油醚 ( 1B5, 体积比 )重结晶得目标化

合物。其理化及质谱数据见表 1。

1. 3 杀菌活性测定

按 5国家南方农药创制中心生测标准程
序 6[ 15]

,采用盆栽法对目标化合物进行杀菌活性

测定, 以 25%嘧菌酯 ( azo xy strob in ) SC (先正达公

司 )和 50%速克灵 ( sum ilex )可湿性粉剂 (日本住

友化学工业株式会社生产 )为对照药剂,另设空白

对照。设 3次重复。

2 结果与讨论

2. 1 化合物的合成

在合成中间体 4时,若采用文献 [ 14]的方法,
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表 2 化合物 ZJ的 1H NMR数据

T ab le 2 1
HNMR da ta o f com pounds

化合物

C om pd.
1H NM R( CDC l3 /TM S ) , D

ZJ-1 2. 25( s, 6H, 2A r-CH3 ) , 2. 29 ( s, 3H, A r-CH 3 ) , 2. 73 ( s, 3H, th iazo ly-CH3 ) , 6. 51 ( dd, J = 1. 0 H z, J = 2. 5 H z, 1H, pyrazo ly -l

H ) , 6. 94( s, 2H, A rH ) , 7. 7 4( d, J = 1. 0 H z, 1H, p yrazo ly -lH ) , 8. 35 ( d, J = 2. 5 H z, 1H, pyrazo ly-lH )

ZJ-2 2. 23( s, 3H, C-CH 3 ) , 2. 72 ( s, 3H, th iazo ly-CH 3 ) , 4. 00 ( s, 3H, = NOCH3 ) , 6. 49 ( dd, J = 0. 7 H z, J = 2. 0 H z, 1H, pyrazo ly -l

H ) , 7. 35~ 7. 43 (m, 2H, A rH ) , 7. 50 ( s, 1H, CONH ) , 7. 66~ 7. 67 ( m, 1H, A rH ) , 7. 74 ( d, J = 0. 7 H z, 1H, py raz o ly-lH ) ,

7. 78( s, 1H, A rH ) , 8. 32( d, J = 2. 0 H z, 1H, p yrazo ly -lH )

ZJ-3 1. 56( d, J= 6. 4 H z, 3H, CH-CH3 ) , 2. 63 ( s, 3H, th iazo ly-CH3 ) , 5. 18~ 5. 25 ( m, 1H, A r-CH ) , 5. 87~ 5. 89 ( d, J = 7. 3H z,

1H, CONH ), 6. 48 ( dd, J = 1. 0H z, J = 2. 5 H z, 1H, pyraz oly -lH ) , 7. 26~ 7. 34(m, 4H, A rH ) , 7. 71( d, J = 1. 0H z, 1H, py raz oly-lH ),

8. 30 ( d, J = 2. 5 H z, 1H, pyrazo ly-lH )

ZJ-4 2. 76 ( s, 3H, th iazo ly-CH 3 ) , 6. 51 ( dd, J = 1. 2 H z, J = 2. 4 H z, 1H, pyrazo ly-lH ) , 7. 41~ 7. 51 ( m, 3H, A rH ), 7. 59 ( ( br, 1H,

CONH ) , 7. 75( d, J = 1. 2 H z, 1H, pyrazo ly -lH ) , 7. 79~ 7. 84 (m, 3H, A rH ), 8. 25 ( s, 1H, A r-H ) , 8. 34 ( d, J = 2. 4 H z, 1H,

pyrazo ly-lH )

ZJ-5 2. 80( s, 3H, th iaz o ly-CH3 ) , 6. 51 ( dd, J = 1. 1 H z, J = 2. 7 Hz, 1H, pyrazo ly-lH ) , 7. 30~ 7. 33 ( m, 1H, py-H ) , 7. 76 ( d, J =

1. 1 H z, 1H, py raz o ly-lH ) , 8. 09 ( b r, 1H, CONH ) , 8. 34 ( d, J = 1. 3 H z, 1H, py-H ) , 8. 36 ( d, J = 2. 7 H z, 1H, py raz o ly-lH ) ,

8. 82( q, 1H, p y-H )

ZJ-6 2. 34( s, 3H, A r-CH
3
) , 2. 71 ( s, 3H, th iazo ly-CH

3
) , 6. 49 ( dd, J = 1. 2 H z, J = 2. 4 H z, 1H, py raz o ly-lH ) , 7. 17 ( d, J = 8. 7 Hz,

2H, A rH ) , 7. 38 ( b r, 1H, CONH ) , 7. 43 ( d, J = 8. 7 H z, 2H, A rH ) , 7. 74 ( d, J = 1. 2 H z, 1H, pyrazo ly -lH ) , 8. 32 ( d, 1H, J =

2. 4 H z, py raz o ly-lH )

ZJ-7 2. 71( s, 3H, th iaz o ly-CH3 ) , 6. 5 0( dd, J = 0. 9 H z, J = 2. 1 H z, 1H, p yrazo ly -lH ) , 7. 32 ( d, J = 8. 7 H z, 2H, A rH ) , 7. 42 ( b r,

1H, CONH ) , 7. 50~ 7. 52 ( d, J = 8. 7 H z, 2H, A rH ) , 7. 74 ( d, J = 0. 9 H z, 1H, pyrazo ly -lH ) , 8. 32 ( d, J = 2. 1 H z, 1H,

pyrazo ly -lH )

ZJ-8 1. 23( d, 6H, J= 6. 8 H z, 2CH-CH3 ) , 2. 71 ( s, 3H, th iazo ly-CH 3 ) , 2. 88~ 2. 93 ( m, 1H, CH-CH 3 ) , 6. 49 ( dd, J = 1. 3 H z, J =

2. 5 H z, 1H, py raz o ly-lH ) , 7. 22( d, J= 8. 4 H z, 2H, A rH ) , 7. 41( b r, 1H, CONH ) , 7. 45 ( d, J = 8. 4 H z, 2H, A rH ) , 7. 73 ( d, J

= 1. 3 H z, 1H, py razo ly -lH ) , 8. 32( d, J= 2. 5 H z, 1H, pyrazo ly -lH )

ZJ-9 2. 79( s, 3H, th iaz o ly-CH3 ) , 6. 5 1( dd, J = 1. 1 H z, J= 2. 5 H z, 1H, py raz o ly-lH ) , 7. 08~ 7. 12 ( m, 1H, A rH ) , 7. 31~ 7. 35 ( ,t

1H, A rH ) , 7. 42 ( d, J = 8. 0H z, 1H, A rH ) , 7. 76( d, J= 1. 1 H z, 1H, py razo ly -lH ) , 8. 09( b r, 1H, CONH ) , 8. 34( d, J = 2. 5 Hz,

1H, pyrazo ly -lH, ) , 8. 48 ( d, J = 8. 0 H z, 1H, A rH )

ZJ-10 1. 21( ,t 3H, C-CH3 ) , 2. 64( q, J = 7. 8 H z, 2H, CH2C ) , 2. 72 ( s, 3H, th iazo ly-CH 3 ) , 6. 50 ( ( dd, J = 1. 2 H z, J = 2. 7 H z, 1H,

pyrazo ly -lH ) , 7. 19 ( d, J = 8. 2H z, 2H, A rH ) , 7. 38 ( b r, 1H, CONH ) , 7. 45( d, J= 8. 2 H z, 2H, A rH ) , 7. 7 4( d, J = 1. 2H z, 1H,

pyrazo ly -lH ) , 8. 33 ( d, J = 2. 7 H z, 1H, py raz o ly-lH )
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收率仅为 41%。笔者对其合成方法进行了改进,

用正丁醇亚硝酸酯代替亚硝酸钠作为重氮化试

剂, 用氯化铜代替浓盐酸作为氯化试剂, 用乙腈代

替水作为溶剂,收率达 89%。

2. 2 目标化合物的结构表征

从目标化合物的
1
H NMR数据 (表 2 )可见,

噻唑环上 4位甲基由于与噻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 2. 70左右;甲酰胺氮上氢的 D出现在 7. 50

左右;芳胺上氢的 D在 7. 00~ 8. 00之间; 吡唑环上

2位上的氢由于共轭效应 D为 8. 30左右, 3位的氢

D为 6. 50左右, 4位的氢 D为 7. 70左右。

2. 3 目标化合物的抑菌活性

由测定结果 (表 3)可见,部分化合物在 1 000和

500m g /L浓度下对供试菌表现出较高的杀菌活

性,如在 500 m g /L下, 化合物 ZJ-1、ZJ-6、ZJ-8对

黄瓜霜霉病菌以及化合物 ZJ-7对黄瓜白粉病菌

的防效达 100%, 化合物 ZJ-2、ZJ-3、ZJ-4、ZJ-5对

黄瓜灰霉病菌的防效达 85%以上。

该类化合物的构效关系还有待进一步研究。

表 3 化合物 ZJ杀菌活性 (防效 /% )

Table 3 Fung ic idal activ ity o f com pounds(C ontro l eff icacy /% )

化合物

C om pd.

黄瓜霜霉病菌 B. lactuca 黄瓜白粉病菌 S. fu lig in ea 黄瓜灰霉病菌 B. cin erea

1 000 m g /L 500 m g /L 200 m g /L 1 000 m g /L 500 m g /L 200 m g /L 1 000 m g /L 500m g /L 200 m g /L

ZJ-1 100 100 52. 9 1 00 80. 0 21. 0 80. 0 40. 0 0. 0

ZJ-2 81. 0 50. 0 20. 0 90. 1 56. 2 20. 1 100 86. 0 43. 4

ZJ-3 75. 0 60. 1 21. 0 1 00 71. 3 0. 0 100 90. 2 59. 3

ZJ-4 100 87. 0 0. 0 1 00 65. 9 0. 0 100 86. 0 48. 6

ZJ-5 90. 1 50. 3 0. 0 1 00 78. 1 21. 0 100 85. 7 50. 2

ZJ-6 100 100 48. 6 1 00 83. 1 30. 6 60. 8 0. 0 0. 0

ZJ-7 100 98. 5 50. 1 1 00 100 42. 0 80. 1 0. 0 0. 0

ZJ-8 100 100 75. 0 1 00 72. 3 20. 1 50. 0 0. 0 0. 0

ZJ-9 100 72. 3 21. 0 90. 2 50. 1 0. 0 63. 1 30. 2 0. 0

ZJ-10 90. 5 82. 1 30. 2 82. 3 40. 4 0. 0 68. 3 0. 0 0. 0

25%嘧菌酯

( azoxystrobin SC )
100 100

50%速克灵粉剂

( sum ilex D P)
60

CK 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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