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摘  要:以 2-取代苯氧基烟酰肼为原料, 与异硫氰酸酯反应合成了 14个结构新颖的 2-烷氨基-5-

( 2-芳氧吡啶-3-基 )-1, 3, 4-噻二唑类化合物, 其结构通过
1
H NM R、IR和元素分析表征。初步生物

活性测试结果表明,化合物 4 j在 50 m g /L下对黄瓜枯萎病菌 C lado spo rium cucum erium 的抑制率

可达 70%。
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Abstract: Fourteen nove l t itle com pounds w ere synthesized from 2-substituted phenoxy isonico t iny l

hydraz ide w ith iso th iocyana te. The structures o f the com pounds w ere conf irm ed by
1
H NM R, IR and

elem enta l ana lysis. The pre lim inary fung ic idal b ioa ssay resu lts show ed that the inhibition rate o f 4 j

aga in stC lado spor ium cucum erium w as 70% at the concentration o f 50 m g /L.
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  2, 5-二取代-1, 3, 4-噻二唑衍生物是一类具有多

种生物活性的化合物, 在农药中具有杀虫、除草、杀

菌、植物生长调节
[ 1- 5 ]
等方面的活性。本实验室曾

进行了大量的含 2-吡啶基-1, 3, 4-噻二唑类化合物

的合成及其生物活性研究,发现部分化合物具有较

好的除草和杀菌活性
[ 6–10]
。

二芳醚也是一类具有多种生物活性的化合物,

在农药中具有广泛的应用。参考本实验室已有的工

作,依据活性结构拼接原理,将含吡啶环的二芳醚结

构引入到 1, 3, 4-噻二唑中, 设计合成了一系列新化

合物,以期能获得具有更好农药活性的化合物。目

标化合物的合成路线如 Scheme 1。
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1 实验部分

1. 1 仪器及试剂
Y anag im o to熔点测定仪 (温度计未经校正 ) ;

B ruker A vance D PX 300超导核磁共振仪 (以 TM S

为内标, DM SO 为溶剂 ); E lem en tar V ario M ICRO

CUBE (G erm any )元素分析仪; H itachi F-4500荧光

分光光度计。试剂为国产 AR级。

1. 2 合成部分

以目标化合物 2-乙氨基-5-( 2-苯氧吡啶-3-基 )-

1, 3, 4-噻二唑 ( 4a)的合成为例。

1. 2. 1 2-苯氧基烟酸的合成  参照文献 [ 11]的方

法制备。

1. 2. 2 2-苯氧基烟酸甲酯 ( 1a )、2-苯氧基烟酰肼

( 2a)及 N-乙基-2-苯氧基烟酰氨基硫脲 ( 3a)的合成

 参照文献 [ 6]的方法制备。

1. 2. 3  2-乙胺基-5-( 2-苯氧基吡啶-3-基 )-1, 3, 4-

噻二唑 ( 4a )的合成  参照文献 [ 6]方法。向 50 m L

圆底烧瓶中加入 25 m L质量分数为 98%的硫酸,在

冰浴冷却下, 缓慢加入 3. 1 g ( 0. 03 m o l) 3a,控温

5~ 10 e ,加毕, 撤去冰浴,室温反应 12 h后将反应

液倒入 100 g碎冰中, 用质量分数为 20%的氢氧化

钠溶液调节 pH = 8,有黄色粘稠态化合物析出, 放置

12 h后化合物固化, 过滤, 经乙醇重结晶得目标化

合物, 收率 48%。

1. 3 生物活性测定

1. 3. 1 除草活性测定  采用温室盆栽法 [ 12]
测定

了目标化合物对稗草 Ech inochloa crusga lli ( L. )

B eauv.、马唐 D ig itar ia adscendens、油菜 Bra ssica

napus、反枝苋 Am aranthus retro flexus的生长抑制

率。待测化合物用二甲基亚砜 ( DM SO )溶解,测试

剂量为 1. 5 kg /hm
2
。

1. 3. 2 杀菌活性测定  采用离体平皿法 [ 13 ]
测定了

目标化合物对小麦赤霉 G ibbere lla zeae、番茄早疫

A lterna ria so lan i、花生褐斑 Cerco spo ra a ra ch idico la、

苹果 轮 纹 Physa lo spo ra pir ico la 和 黄 瓜 枯 萎

C lado spo rium cucum erium 5种菌体的杀菌活性。化

合物用二甲基甲酰胺 ( DM F)溶解, 测试浓度为

50 m g /L。

2 结果与讨论

2. 1 目标化合物的结构确证

化合物的理化常数和元素分析数据见表 1,
1
H NM R和 IR数据见表 2。

以 4h的
1
H NM R数据为例, 1-H受邻位亚甲基

的影响,裂分为三重峰, 化学位移 D在 0. 90。 2-H受

邻位甲基和 CH的不等性质子的偶合裂分, 为多重

峰, D在 1. 49~ 1. 60之间。 3-H一方面受邻位甲基

和亚甲基的影响, 裂分为多重峰, 另一方面又受 N

原子的诱导, 化学位移移向低场, D在 3. 66 ~ 3. 75

之间。4-H受邻位 CH的影响, 裂分为二重峰, D在

1. 18。吡啶环上 7-H受吡啶环上其余两个质子氢的

偶合为 dd峰, 受邻位噻二唑取代的影响位于最低

场, D在 8. 57。吡啶环上 5-H 受吡啶 N 原子的影

响, D在 8. 21, 并受吡啶环上其余两个质子氢的偶

合,产生了一个 dd峰。 6-H夹在苯环质子中间, D约

在 7. 31左右。苯环上的 5个质子氢 D未于 7. 16~

7. 32之间为多重峰,不易辨认。NH质子峰受噻二

唑环的影响, D移向低场 7. 78,受邻位 CH的影响裂

分为双峰。
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表 1 目标化合物 4a~ 4n的理化常数和元素分析数据

Table 1 Physico-chem ica l constan ts and e lem enta l ana ly sis data o f 4a-4n

编号

N o.
R 1 R 2

熔点

M. p. /e

收率

Y ield /%

元素分析 E lem en tal ana lysis( C alcd. , % )

C H N

4a H CH2 CH3 163~ 165 57 60. 40 ( 60. 38 ) 4. 76 ( 4. 73) 19. 04 ( 18. 78 )

4b 2-CH3 CH2 CH3 167~ 168 43 61. 54 ( 61. 52 ) 5. 15 ( 5. 16) 17. 93 ( 17. 93 )

4c 3-CH3 CH2 CH3 159~ 160 62 61. 51 ( 61. 52 ) 5. 17 ( 5. 16) 17. 93 ( 17. 93 )

4d 4-CH3 CH2 CH3 170~ 171 73 61. 54 ( 61. 52 ) 5. 17 ( 5. 16) 18. 01 ( 17. 93 )

4e 2-C l CH2 CH3 187~ 188 41 54. 08 ( 54. 13 ) 3. 98 ( 3. 94) 16. 82 ( 16. 83 )

4 f 3-C l CH2 CH3 156~ 157 65 54. 11 ( 54. 13 ) 3. 98 ( 3. 94) 16. 84 ( 16. 83 )

4g 4-C l CH2 CH3 181~ 182 72 53. 78 ( 54. 13 ) 3. 96 ( 3. 94) 16. 68 ( 16. 83 )

4h H sec-C4H 9 159~ 160 55 62. 36 ( 62. 55 ) 5. 52 ( 5. 56) 17. 10 ( 17. 16 )

4 i 2-CH
3

sec-C
4
H

9 162~ 163 43 63. 56 ( 63. 50 ) 5. 93 ( 5. 92) 16. 46 ( 16. 46 )

4 j 3-CH3 sec-C4H 9 171~ 172 62 63. 51 ( 63. 50 ) 5. 92 ( 5. 92) 16. 49 ( 16. 46 )

4k 4-CH3 sec-C4H 9 157~ 158 62 63. 52 ( 63. 50 ) 5. 94 ( 5. 92) 16. 47 ( 16. 46 )

4 l 2-C l sec-C4H 9 155~ 156 32 56. 49 ( 56. 58 ) 4. 79 ( 4. 75) 15. 50 ( 15. 53 )

4m 3-C l sec-C4H 9 152~ 153 55 56. 51 ( 56. 58 ) 4. 78 ( 4. 75) 15. 59 ( 15. 53 )

4n 4-C l sec-C4H 9 150~ 151 57 56. 53 ( 56. 58 ) 4. 77 ( 4. 75) 15. 54 ( 15. 53 )

表 2 目标化合物 4a~ 4n核磁共振氢谱数据和红外吸收光谱数据

Tab le 2 1
H NM R data and IR o f 4a- 4n

编号 No. 1H NM R( DM SO-d 6 ) , DH IR (KB r) , M/ cm - 1

4a 1. 19 ( ,t J= 7. 17 H z, 3H ) , 3. 30 ~ 3. 39 ( m, 2H ) , 7. 14~ 7. 47 ( m, 6H ), 7. 90

( ,t J = 5. 29 Hz, 1H ), 8. 20 ( dd, J = 1. 92, 4. 77 H z, 1H ) , 8. 57 ( dd, J = 1. 86,

7. 68 H z, 1H )

3 430, 3 250, 2 970, 1 620, 1 490, 1 410,

1 250, 1 220, 740, 690

4b 1. 22 ( ,t J= 7. 20 H z, 3H ), 2. 11 ( s, 3H ), 3. 30 ~ 3. 39 ( m, 2H ), 7. 11 ~ 7. 36

( m, 5H ) , 7. 90 ( ,t J = 5. 29 H z, 1H ) , 8. 22 ( dd, J = 1. 92, 4. 83 H z, 1H ), 8. 57

( dd, J = 1. 89, 7. 71 H z, 1H )

3 430, 3 250, 2 970, 1 620, 1 410, 1 250,

1 230, 751

4c 1. 20 ( ,t J= 7. 15 H z, 3H ), 2. 33 ( s, 3H ), 3. 30 ~ 3. 39 ( m, 2H ), 6. 96 ~ 7. 07

( m, 3H ) , 7. 27~ 7. 34 ( m, 2H ) , 7. 88 ( ,t J = 5. 30 Hz, 1H ), 8. 21 ( dd, J =

1190, 4. 75 H z, 1H ) , 8. 58 ( dd, J= 1. 93, 7. 68 Hz, 1H )

3 430, 3 250, 2 970, 1 580, 1 470, 1 390,

1 240, 800, 760

4d 1. 20 ( ,t J= 7. 15 H z, 3H ), 2. 33 ( s, 3H ), 3. 30 ~ 3. 39 ( m, 2H ), 7. 05 ~ 7. 09

( m, 3H ) , 7. 27~ 7. 33 ( m, 2H ) , 7. 86 ( ,t J= 5. 30 H z, 1H ) , 8. 19 ( dd, J = 1. 9,

4. 75 H z, 1H ) , 8. 56 ( dd, J = 1. 93, 7. 68 H z, 1H )

3 430, 3 250, 2 980, 1 540, 1 490, 1 460,

1 400, 1 250, 1 220, 800

4e 1. 19 ( ,t J= 7. 17 H z, 3H ) , 3. 30 ~ 3. 39 ( m, 2H ) , 7. 28~ 7. 45 ( m, 4H ), 7. 62

( dd, J = 1. 41, 7. 97 H z, 1H ) , 7. 86 ( q, J = 4. 64 H z, 1H ) , 8. 16 ( dd, J = 1. 86,

4. 78 H z, 1H ) , 8. 59 ( dd, J = 1. 86, 7. 68 H z, 1H )

3 430, 3 250, 2 980, 1 610, 1 470, 1 410,

1 250, 1 220, 740

4 f 1. 19 ( ,t J = 7. 17 H z, 3H ) , 3. 30 ~ 3. 39 ( m, 2H ) , 7. 18 ~ 7. 22 ( m, 1H ) ,

7. 31~ 7. 38 (m, 3H ) , 7. 45 ( ,t J = 8. 1 H z, 1H ) , 7. 90 ( ,t J = 5. 31 H z, 1H ) ,

8123 ( dd, J = 1. 89, 4. 76 H z, 1H ) , 8. 58 ( dd, J = 1. 89, 7. 70 H z, 1H )

3 430, 3 220, 3 050, 2 970, 1 570, 1 470,

1 400, 1 220, 770

4g 1. 91 ( ,t J = 7. 18 H z, 3H ) , 3. 30 ~ 3. 39 ( m, 2H ) , 7. 24 ~ 7. 34 ( m, 3H ) ,

7. 47~ 7. 51 (m, 2H ) , 7. 90 ( ,t J = 5. 28 H z, 1H ), 8. 21 ( dd, J = 1. 93, 4. 97 H z,

1H ) , 8. 58 ( dd, J= 1. 92, 7. 72 H z, 1H )

3 430, 3 270, 2 970, 1 540, 1 490, 1 460,

1 400, 1 250, 1 220, 800
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续表 ( C ont inued)

编号 No. 1H NM R( DM SO-d 6 ) , DH IR (KB r) , M/ cm - 1

4h 0. 90 ( ,t J= 7. 32 H z, 3H ) , 1. 18 ( d, J = 6. 48 H z, 3H ) , 1. 49 ~ 1. 60 (m, 2H ) ,

3. 66~ 3. 75 ( m, 1H ) , 7. 17~ 7. 32 (m, 4H ), 7. 41 ~ 7. 47 ( m, 2H ), 7. 78 ( d,

J = 7. 74 H z, 1H ) , 8. 21 ( dd, J = 1. 83, 4. 71 H z, 1H ) , 8. 57 ( dd, J = 1. 83,

7. 65 H z, 1H )

3 430, 3 180, 2 960, 1 570, 1 500, 1 450,

1 400, 1 240, 1 220, 760, 700

4 i 0. 90 ( ,t J= 7. 34 H z, 3H ) , 1. 18 ( d, J = 6. 48 H z, 3H ) , 1. 50 ~ 1. 63 (m, 2H ) ,

2. 11 ( s, 3H ) , 3. 66 ~ 3. 75 ( m, 1H ) , 7. 07 ~ 7. 35 ( m, 5H ) , 7. 77 ( d, J =

7. 73 H z, 1H ) , 8. 15 ( dd, J = 1. 93, 4. 80 H z, 1H ) , 8. 57 ( dd, J = 1. 93,

7. 67 H z, 1H )

3 430, 3 180, 2 920, 1 570, 1 470, 1 400,

1 250, 1 230, 750

4 j 0. 90 ( ,t J= 7. 35 H z, 3H ) , 1. 18 ( d, J = 6. 49 H z, 3H ) , 1. 47 ~ 1. 62 (m, 2H ) ,

2. 33 ( s, 3H ) , 3. 65~ 3. 74 (m, 1H ), 6. 96 ~ 7. 07 (m, 3H ) , 7. 27~ 7. 34 ( m,

2H ) , 7. 77 ( d, J= 7. 74 H z, 1H ) , 8. 21 ( dd, J = 1. 91, 4. 76 H z, 1H ) , 8. 56 ( dd,

J = 1. 89, 7. 69 H z, 1H )

3 430, 3 170, 2 960, 1 570, 1 470, 1 400,

1 250, 800

4k 0. 90 ( ,t J= 7. 35 H z, 3H ) , 1. 18 ( d, J = 6. 48 H z, 3H ) , 1. 47 ~ 1. 63 (m, 2H ) ,

2. 33 ( s, 3H ) , 3. 67~ 3. 75 (m, 1H ), 7. 04 ~ 7. 08 (m, 2H ) , 7. 22~ 7. 30 ( m,

3H ) , 7. 77 ( d, J= 7. 74 H z, 1H ) , 8. 18 ( dd, J = 1. 89, 4. 77 H z, 1H ) , 8. 55 ( dd,

J = 1. 89, 7. 68 H z, 1H )

3 430, 3 180, 2 960, 1 570, 1 500, 1 450,

1 400, 1 250, 1 210, 880, 800

4 l 0. 90 ( ,t J= 7. 35 H z, 3H ) , 1. 18 ( d, J = 6. 44 H z, 3H ) , 1. 48 ~ 1. 63 (m, 2H ) ,

3. 67~ 3. 76 ( m, 1H ) , 7. 29 ~ 7. 45 ( m, 4H ) , 7. 62 ( dd, J = 1. 5, 7. 95 H z,

1H ) , 7. 81 ( d, J= 7. 73 H z, 1H ) , 8. 16 ( dd, J = 1. 86, 4. 78 H z, 1H ) , 8. 58 ( dd,

J = 1. 87, 7. 67 H z, 1H )

3 430, 3 180, 2 960, 1 738, 1 570, 1 470,

1 400, 1 260, 1 220, 760

4m 0. 90 ( ,t J= 7. 38 H z, 3H ) , 1. 18 ( d, J = 6. 48 H z, 3H ) , 1. 48 ~ 1. 63 (m, 2H ) ,

3. 64~ 3. 78 ( m, 1H ) , 7. 18 ~ 7. 22 ( m, 1H ) , 7. 31~ 7. 50 (m, 4H ) , 7. 79( d,

J = 7. 74 H z, 1H ) , 8. 23 ( dd, J = 1. 92, 4. 77 H z, 1H ) , 8. 58 ( dd, J = 1. 92,

7. 71 H z, 1H )

3 430, 3 170, 2 960, 1 570, 1 470, 1 400,

1 240, 1 220, 800, 760

4n 0. 90 ( ,t J= 7. 35 H z, 3H ) , 1. 18 ( d, J = 6. 48 H z, 3H ) , 1. 50 ~ 1. 61 (m, 2H ) ,

3. 66~ 3. 75 ( m, 1H ) , 7. 23~ 7. 34 (m, 3H ), 7. 47 ~ 7. 52 ( m, 2H ), 7. 89 ( d,

J = 7. 74 H z, 1H ) , 8. 21 ( dd, J = 1. 89, 4. 77 H z, 1H ) , 8. 57 ( dd, J = 1. 89,

7. 71 H z, 1H )

3 430, 3 170, 2 960, 1 570, 1 460, 1 400,

1 250, 1 220, 880, 850, 800

  化合物的 1
H NM R数据显示, 吡啶环上 4位和

6位的氢受环上其余两个氢的偶合, 产生 dd峰, 化

学位移分别在 8. 50~ 8. 60和 8. 15 ~ 8. 23左右,处

于最低场; 5位上的氢和苯环上的氢处于 6. 95 ~

7151之间。氨基氢受噻二唑的去屏蔽影响, 化学位

移移向低场, D在 7. 8左右。与氨基相联的烷基有

仲丁基和乙基两种。仲丁基上与 CH2相连的甲基 D

在 0. 90,与 CH相连的甲基 D在 1. 18, 与 CH相连的

亚甲基 D在 1. 47~ 1. 63之间, CH在 3. 64~ 3. 78之

间。乙基上甲基 D在 1. 19~ 1. 20之间, 亚甲基 D在

3. 30~ 3. 39之间。

2. 2 目标化合物的生物活性与结构关系

生物测定结果显示: 与本实验室早期合成的化

合物
[ 10 ]
相比较, 目标化合物的除草活性大大下降,

在施药剂量为 1. 5 kg /hm
2
生长 28 d的条件下, 仅

有化合物 4 l, 4m和 4n对油菜的茎叶处理活性超过

50%, 分别为 58. 5%, 55. 2%和 55. 3%。说明在吡

啶环上引入二芳醚的结构对于除草活性不但没有帮

助,反而破坏了原有的有效活性结构。目标化合物

有一定的杀菌活性 (见表 3), 其中化合物 4h和 4m

对黄瓜枯萎菌的抑制率分别达到了 65%和 65%。

但总体来看抑制活性依旧偏低, 这可能是由于生物

活性测定所选用的测试菌种并不是最佳菌种, 另氨

基取代处的衍生变化不够, 还需进一步尝试其他

衍生。
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表 3 目标化合物在质量浓度为 50 mg/L下的杀菌活性 (抑制率, % )

Tab le 3 Fung ic idal activ ity o f the tit le com pounds under 50 m g /L ( Inh ib ition rate, % )

化合物

C om pound

小麦赤霉病菌

G ibberel la zeae

番茄早疫病菌

A lterna ria so lani

花生褐斑病菌

C erco spora a rach id ico la

苹果轮纹病菌

Physa lo spora p irico la

黄瓜枯萎病菌

C lado sporium cu cum erium

4a 17. 65 0. 00 0 31. 03 65

4b 23. 53 0. 00 20 31. 03 50

4c 29. 41 7. 69 28 20. 69 35

4d 0. 00 7. 69 4 34. 48 50

4e 23. 53 7. 69 12 20. 69 35

4 f 29. 41 15. 38 0 27. 59 40

4g 29. 41 23. 08 20 31. 03 65

4h 23. 53 15. 38 4 17. 24 30

4 i 5. 88 7. 69 4 31. 03 30

4 j 17. 65 0. 00 8 34. 48 70

4k 11. 76 7. 69 0 37. 93 60

4 l 23. 53 0. 00 12 34. 48 40

4m 29. 41 7. 69 16 34. 48 60

4n 11. 76 7. 69 16 20. 69 65

谨以此文敬贺钱传范教授八十华诞!
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