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含 1 H2吡唑和噻(二)唑的新型双杂环化合物的合成及其生物活性

胡利明 a , b　　李学恕 a　　陈致远 a　　刘钊杰 Ξ , a Ξ

( a华中师范大学有机合成研究所　武汉 430079)

( b厦门大学化学系　厦门 361005)

摘要　以苯肼、乙酰乙酸乙酯和氨基杂环为原料 ,合成了两类含双杂环的新型吡唑甲酰胺衍生物 ,其结构经元素分析、1 H

NMR , MS及 IR确证.初步的生物活性测试结果表明 :部分化合物对水稻纹枯病菌、小麦赤霉病菌和苹果轮纹病菌具有良好

的抑制效果.
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Abstract　In order to search for novel fungicides with high activity and low toxicity , a series of bis2heterocyclic

compounds containing 1 H2pyrazole and thiazole were designed and synthesized from phenyl hydrazine , ethyl

acetoacetate and aromatic aminoheterolcycles. The structures of all new compounds were confirmed by elemental

analysis , 1H NMR , IR and MS spectra. Preliminary bioassays indicated that some compounds showed fungicidal

activity against Pellicularia sasakii , Gibberella zeave and Physalospora piricola .
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　　双杂环化合物的合成及生物活性研究是杂环类农药的

一个重要发展方向 ,在已商品化的农药品种中 ,有不少具有

双环结构 ,如杀菌剂噻菌灵[1 ]、除草剂羟草酮[2 ]、杀虫剂吡虫

啉[3 ]等.吡唑类杂环化合物在农药中扮演着重要的角色 ,并

成为植物保护剂研究的热点.自吡唑类化合物被发现具有生

物活性以来 ,不断有新的具有生物活性的吡唑衍生物的报

道 ,其中已有不少化合物被开发为除草剂、杀菌剂、杀虫剂及

杀螨剂[4～7] .由于吡唑类化合物表现的高效、低毒和结构多

样性 ,具有非常广阔的研究和开发前景.在吡唑衍生物的有

关研究中 ,对于 N2(取代)苯基或烷基吡唑酰胺类化合物的

研究已有不少报道[8～10] ,但对 N2芳杂环吡唑酰胺的研究并
不多[11] .为了寻找新的具有生物活性的杂环化合物 ,我们设

计并合成了具有吡唑环和苯并噻唑或噻二唑杂环的双环化

合物 (Scheme 1) ,其结构经元素分析 , 1H NMR , MS及 IR证

实.对该类化合物的生物活性进行初步测试 ,结果表明 ,部分

化合物具有良好的杀菌活性 ,并对不同病菌的抑制作用表现

出一定的选择性和广谱性.

1　实验部分

1. 1　所用仪器及试剂
熔点用 Electrothermal 数字熔点仪测定 (温度计未经校

正) ; IR用 NICOLET AVATAR 360 型红外光谱仪 ( KBr 压片)

测定 ; 1H NMR用 Varian XL200 型超导核磁共振仪测定 ,以

CDCl3或 DMSO2d6 为溶剂 ,以 TMS为内标 ;MS用 FINNGAM

TRACE MS型质谱仪测定 ;元素分析用 MT23 型元素分析仪

测定.所用试剂均为市售 AR级 ,中间体 1～4按文献[ 14 ]方

法合成 ,中间体 22氨基252烷基21 ,3 ,42噻二唑按文献 [ 15 ]方
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法合成.

1. 2 　N2(取代 ) 苯并噻唑222基2( 12苯基232甲基252氯2
1 H2吡唑24)2甲酰胺( 5)的合成
向 20 mL 氯仿和 3 mL 二甲亚砜混和溶剂中 ,加入 615

mmol (取代) 22氨基苯并噻唑、615 mmol 三乙胺 ,完全溶解后

滴加入 6 mmol 12苯基232甲基252氯21 H2吡唑242酰氯 (4)的 10

mL氯仿溶液 ,滴加过程控温在 10 ℃左右.加毕回流 4～6 h

后 ,依次用 10 %的盐酸 ,饱和 NaHCO3溶液和水洗涤反应液.

用无水MgSO4干燥 ,抽干溶剂 ,残余物用无水乙醇重结晶 ,得

白色晶体 5 ,其相关物理常数见表 1.

1. 3 　N252烷基21 , 3 , 42噻二唑222基2( 12苯基232甲基252
氯21 H2吡唑24)2甲酰胺( 6)的合成
向 20 mL氯仿中 ,加入 615 mmol 22氨基252烷基21 ,3 ,42噻
二唑和 615 mmol 三乙胺 ,完全溶解后 ,滴加入 6 mmol 12苯基2
32甲基252氯21 H2吡唑242酰氯 (4)的 10 mL 氯仿溶液 ,滴加过

程控温在 10 ℃左右 ,滴毕回流 4～6 h后 ,依次用 10 %的盐

酸 ,饱和 NaHCO3 溶液和水洗涤反应液 ,用无水 MgSO4 干燥

后 ,抽干溶剂 ,残余物用无水乙醇重结晶 ,得白色晶体 6 ,其

相关物理常数见表 1.

Scheme 1

表 1　化合物 5和 6的物理常数及元素分析数据

Table 1　Physical constants and elemental analysis data of compounds 5 and 6

Compd. R Formula m. p. / ℃ Yield a/ %
Elemental analysis (Found/ Calcd , %)

C H N

5a H C18 H13ClN4OS 175～178 65. 3 58. 49/ 58. 61 3. 60/ 3. 55 15. 32/ 15. 19

5b 42Cl C14 H12ClN5OS 198～199 79. 4 50. 32/ 50. 37 3. 75/ 3. 62 20. 94/ 20. 99

5c 62CH3 C19 H15ClN4OS 163～165 68. 4 59. 48/ 59. 60 4. 04/ 3. 95 14. 71/ 14. 63

5d 42CH3 C19 H15ClN4OS 200～201 75. 1 59. 40/ 59. 60 3. 94/ 3. 95 14. 67/ 14. 63

6a H C13 H10ClN5OS 204～205 67. 9 48. 68/ 48. 83 3. 29/ 3. 15 21. 85/ 21. 91

6b CH3 C14 H12ClN5OS 198～199 79. 4 50. 32/ 50. 37 3. 75/ 3. 62 20. 94/ 20. 99

6c C2 H5 C15 H14ClN5OS 148～150 69. 4 51. 65/ 51. 79 4. 35/ 4. 06 20. 19/ 20. 14

6d C3 H72i C16 H16ClN5OS 131～132 78. 6 53. 01/ 53. 11 4. 58/ 4. 46 19. 24/ 19. 35

6e C4 H92n C17 H18ClN5OS 145～146 71. 3 54. 41/ 54. 32 4. 99/ 4. 83 18. 68/ 18. 63

6f CF3 C14 H9ClF3N5OS 215～216 80. 7 43. 25/ 43. 36 2. 38/ 2. 34 17. 98/ 18. 06

　a Yield of isolation.
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2　结果与讨论

2. 1　化合物的合成
在目标化合物的合成过程中 ,由于 (取代) 22氨基苯并噻

唑在氯仿中溶解性能不好 ,我们发现 ,向其中加入少量的非

质子极性溶剂———DMSO可以使之完全溶解 ,从而使不同反

应物处于同一相 ,利于反应的顺利进行.由于 DMSO与水混

溶 ,所以在后处理过程中 ,水洗时便可除去.

考虑到吡唑酰氯是经多步反应而得到的 ,所以采用氨基

芳杂环过量的方法使吡唑酰氯尽可能的反应完全.

2. 2　谱图解析
目标题化合物5和 6 的结构经元素分析 , 1H NMR , MS

及 IR确证 (表 2) .在化合物的核磁共振氢谱中 ,吡唑环 32位
上的 CH3在δ215处表现为一明显的单峰 ,在δ7122～7145

处出现多重峰 ,为苯环和杂芳环上复杂的核磁共振氢谱 ,部

分化合物的酰胺氮上的活泼氢在δ910～1110处 ,表现为一

比较钝的小包峰. 在红外谱图中 ,在 1707 (νC ψO) 和 3390

cm - 1 (νNH)处分别为羰基和酰胺上氮氢的伸缩振动特征峰 ,

1590 , 1506 和 1435 cm - 1处为苯环和杂芳环的骨架振动.所

有化合物 (除 5b , 5c和 6d未测外)的 EI2MS都表现出分子离

子峰 ,其中化合物 6的分子离子峰较 5的弱 .

2. 3　生物活性测定
利用离体含毒介质平皿法 ,对化合物 5和 6进行了五种

病菌的活性抑制测试实验 (结果见表3) .结果表明 :所合成

表 2　化合物 5和 6的波谱数据

Table 2　1 H NMR , IR and MS spectral data of compounds 5 and 6

Compd. IR ( KBr) / cm - 1 1H NMR (TMS , CDCl3) δ MS m/ z ( %)

5a 3390 (νNH) , 1707 (νC ψO)
2140 ( s , 3H , CH3 ) , 7122～ 7145 ( m ,

9H , ArH) , 10143 (s , 1H , NH)

368 ( M+ , 218 ) , 333 ( 3711 ) , 219
(100) , 221 (4919) , 150 (14179) , 77
(3915)

5b 3392 (νNH) , 1710 (νC ψO)
2143 ( s , 3H , CH3 ) , 7154～ 7168 ( m ,

8H , ArH) , 10158 (s , 1H , NH)
—a

5c 3395 (νNH) , 1702 (νC ψO)
2141 ( s , 3H , CH3 ) , 2144 ( s , 3H ,

CH3) ,7150～7175 (m , 8H , ArH) , 10138
(s , 1H , NH)

—

5d 3393 (νNH) , 1705 (νC ψO)
2155 ( s , 3H , CH3 ) , 7135～ 7163 ( m ,

5H , ArH) , 8180 (s , 1H , Het2H) , 10107
(s , 1H , NH)

383 ( M+ , 315 ) , 347 ( 3310 ) , 219
(100) , 221 (4716) , 150 (1012) , 77
(3110)

6a 3418 (νNH) , 1662 (νC ψO)
2155 ( s , 3H , CH3 ) , 7135～ 7163 ( m ,

5H , ArH) , 8180 (s , 1H , Het2H) , 10107
(s , 1H , NH)

319 ( M+ , 116 ) , 284 ( 817 ) , 221
(714) , 219 (2114) , 150 (314) , 104
(1516) , 77 (100)

6b 34152 (νNH) , 1665 (νC ψO)
2155 ( s , 3H , CH3 ) , 2160 ( s , 3H ,

CH3) , 7134～7158 (m , 5H , ArH)

333 ( M+ , 113 ) , 298 ( 1818 ) , 236
(1815) , 219 (5815) , 150 (1111) , 104
(1516) , 77 (100)

6c 3434 (νNH) , 1658 (νC ψO)

1137～1144 (t , J = 710 Hz , 3H , CH3) ,

2159 ( s , 3H , CH3 ) , 2199～ 3111 ( m ,

2H , CH2) , 7146～7155 (m , 5H , ArH) ,

10150 (s , 1H , NH)

347 ( M+ , 111 ) , 312 ( 1012 ) , 249
(1615) , 219 (3216) , 150 (918) , 77
(100)

6d 3425 (νNH) , 1660 (νC ψO)
1139～1142 (d , J = 712 Hz , 6H , CH3) ,

2157 ( s , 3H , CH3 ) , 3132～ 3139 ( m ,

1H , CH) , 7145～7152 (m , 5H , ArH)
—

6e 3430 (νNH) , 1659 (νC ψO)

0190～0197 (t , J = 713 Hz , 3H , CH3) ,

1136～1147 (m , 2H , CH2) , 1168～1179
(m , 2H , CH2 ) , 2157 ( s , 3H , CH3 ) ,

2196～3104 (t , J = 618 Hz , 2H , CH2) ,

7144～7156 (m , 5H , ArH) , 11100 ( s ,
1H , NH)

375 ( M+ , 013 ) , 340 ( 1818 ) , 221
(3515) , 219 (100) , 155 (1013) , 104
(716) , 77 (2919)

6f 3440 (νNH) , 1663 (νC ψO)
2140 ( s , 3H , CH3 ) , 7150～ 7154 ( m ,

5H , ArH) , 9170 (s , 1H , NH)

388 ( M+ , 012 ) , 275 ( 817 ) , 219
(2718) , 155 ( 211) , 77 ( 4510) , 40
(100)

　a Undetected.
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的目标化合物对水稻纹枯病菌、小麦赤霉病菌和苹果轮纹病

菌具有抑制作用 ,但对棉花枯萎病菌和甜菜褐斑病菌的抑制

效果并不是很好.

从表 3中我们可以看出 :化合物 5 的苯并噻唑结构中 ,

当 42位为氯原子取代时的活性高于烷基或无取代时的活性 ,

5b对水稻纹枯病菌的抑制效果达到 93 % , 6d对小麦赤霉病

菌的抑制效果达80 % ;烷基取代时的活性较无取代时的活性

略高 ,但 62位烷基取代比 42位烷基取代的活性稍高.从化合

物 6的抑菌活性数据可以看出 ,在 1 ,3 ,42噻二唑结构部分
中 ,当 52位为烷基取代时 ,随碳链的增长活性有所提高 ,当 52
位为正丁基取代时 ,对苹果轮纹病菌有抑制效果达 100 % ;

同时也可以看出 ,当 52位为三氟甲基所取代后 ,对部分病菌

的抑制活性有所提高.

从上述结果可以看出 ,化合物 5和 6对不同病菌的抑制

作用显示出一定的选择性 ,对水稻纹枯病菌、小麦赤霉病菌

和苹果轮纹病菌的抑制作用优于棉花枯萎病菌和甜菜褐斑

病菌 ;对水稻纹枯病菌的抑制效果化合物 5 高于 6 ,而对于

其它病菌的抑制效果来说两者没有明显的区别.我们认为 ,

为了寻找高效、低毒的杀菌剂 ,对此类化合物作深入系统的

研究是必要的.对已合成的化合物进一步的生物活性测定研

究正在进行当中.

表 3　化合物 5和 6的抑菌活性 (50 mg/ L ,抑制率/ %)

Table 3　Fungicidal activity of compounds 5 and 6 (50 mg/ L , relative inhibition rate/ %)

Compd. 棉花枯萎病菌 小麦赤霉病菌 甜菜褐斑病菌 苹果轮纹病菌 水稻纹枯病菌
5a 31 60 17 42 87

5b 0 80 0 74 93

5c 23 75 34 67 78

5d 23 72 0 59 55

6a 31 68 25 87 68

6b 37 68 0 58 56

6c 23 64 42 84 68

6d 8 80 33 84 75

6e 52 76 49 100 85

6f 46 68 42 59 79
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