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新型含噻唑环的吡唑肟醚类衍生物的合成及其生物活性 

戴  红*,a,b    于海波 a    刘建兵 a    秦  雪 a 
王婷婷 a    张  欣 a   秦振芳 a   方建新*,a 

(南开大学元素有机化学国家重点实验室  天津 300071) 
(南通大学化学化工学院  南通 226019) 

摘要  为了寻找活性较好的杂环农药, 将噻唑基团引入到吡唑分子结构中, 设计合成了一系列新型含噻唑环的吡唑肟

醚衍生物. 通过 1H NMR、13C NMR 和元素分析测试对标题化合物的结构进行了表征. 对合成的目标化合物进行了初步

的生物活性测试, 部分化合物显示出一定的的杀菌、杀虫或植物生长调节活性.   
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Synthesis and Bioactivities of Novel Pyrazole Oxime Ether Deriva-
tives Containing a Thiazolyl Moiety 

Dai, Hong*,a,b    Yu, Haiboa    Liu, Jianbinga    Qin, Xuea    Wang, Tingtinga 
Zhang, Xina    Qin, Zhenfanga    Fang, Jianxin*,a 
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Abstract  In order to find potent pesticide containing heterocycle, a series of novel pyrazole oxime ether derivatives contain-
ing a thiazolyl moiety were designed and synthesized by introducing the significant thiazole ring into the molecular structure
of pyrazole. The structures of these compounds were characterized by 1H NMR, 13C NMR spectra and elemental analysis. 
Bioactivities of the target compounds were performed, and some compounds exhibited certain fungicidal, insecticidal or plant
growth regulatory activities.  
Keywords  pyrazole oxime; thiazole; synthesis; biological activity 

 
杂环化合物是当前新药发展的主流, 而在杂环化合

物中则以含氮杂环为主. 吡唑类化合物作为含氮杂环体

系中重要一员, 在农药和医药领域都表现出较好的生物

活性, 如杀菌[1～4]、除草[5]、杀虫[6,7]、植物生长调节[8]

及抗癌[9]等, 因而颇受人们的青睐. 噻唑类化合物亦是

一类重要的含氮杂环化合物, 具有杀虫[10]、除草[11]、杀

菌[12,13]、抗炎[14]及抗肿瘤[15,16]等生物活性, 在人类保健

和农业生产中扮演着十分重要的角色, 并已成为药物合

成研究的一个热点. 目前, 国内外药物化学公司相继成

功开发了含噻唑环结构的农药新品种, 如杀虫剂噻虫 
胺[17]、杀菌剂苯噻菌胺[18]、抗植物病毒剂毒氟磷[19]等.  

此外, 近年来肟醚衍生物也以其良好的生物活性及独特

的结构特征而受到化学家的普遍关注[20～22], 肟醚结构

常作为良好的药效团引入到母体化合物分子中, 以改善

其生物活性. 为了寻找新的含吡唑杂环的先导化合物, 
我们采用活性基团拼接的方法, 设计合成了一系列未见

文献报道的新型含噻唑环的吡唑肟醚衍生物. 通过 1H 
NMR, 13C NMR和元素分析等方法对目标化合物的结构

进行了表征. 目标化合物的合成路线如 Scheme 1 所示. 
对所合成的化合物进行了初步的生物活性测试, 结果表

明, 部分标题化合物具有一定的杀菌、杀虫或植物生长

调节活性.  
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Scheme 1 

1  实验部分 

1.1  仪器与试剂 

熔点仪为北京泰克仪器有限公司, X-4 型数字显微

熔点仪, 未经校正; Bruker AC-P 300 型核磁共振仪, 以
CDCl3 为溶剂, TMS 为内标; 柱层析采用柱层析硅胶

(200～300 目)(青岛海洋化工厂). 所用试剂均为市售分

析纯.  

1.2  合成 

1.2.1  中间体的合成 

1-(2-吡啶基)-3-甲基-5-羟基吡唑(3)按文献[23]方法

制备, 1-(2-吡啶基)-3-甲基-5-氯吡唑-4-甲醛(4)按文献

[24]方法制备, 中间体 1-(2-吡啶基)-3-甲基-5-芳氧基(或
杂环基)吡唑-4-甲醛(5)和 1-(2-吡啶基)-3-甲基-5-芳氧基

(或杂环基)吡唑-4-甲酰基肟(6)按文献[25]方法制备.   
1.2.2  1-(2-吡啶基)-3-甲基-5-芳氧基(或杂环基)吡唑- 
4-甲酰基-O-[(2-氯噻唑-5-基)甲基]肟(7)的合成通法 

在 100 mL 四口瓶中, 加入 2.5 mmol 肟中间体 6、
2.8 mmol 2-氯-5-氯甲基噻唑、8 mmol 无水碳酸钾及 30 
mL丙酮, 室温搅拌 10 min, 加入催化量的氯化铯, 加热

回流 10～12 h. 冷却至室温, 浓缩反应液, 残余物用 80 
mL 乙酸乙酯溶解, 依次用水和 10% Na2CO3 溶液洗涤,
无水 MgSO4 干燥. 抽滤, 减压蒸除溶剂, 残余物以石油

醚/乙酸乙酯(V∶V＝7∶1)为淋洗剂, 通过硅胶(200～

300 目)柱层析分离得到纯品 7a～7g.  
1-(2-吡啶基)-3-甲基-5-苯氧基吡唑-4-甲酰基-O-[(2-

氯噻唑-5-基)甲基]肟(7a): 黄色油状物, 收率 64.2%. 1H 
NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 8.38 (d, J＝3.9 Hz, 1H, PyH), 
7.85 (s, 1H, CH＝N), 7.63～7.71 (m, 2H, PyH), 7.41 (s, 
1H, C＝CH), 7.26 (t, J＝7.5 Hz, 2H, ArH), 7.04～7.13 (m, 
2H, ArH, PyH), 6.93 (d, J＝8.1 Hz, 2H, ArH), 5.08 (s, 2H, 
CH2), 2.53 (s, 3H, CH3); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz) δ: 
157.0, 152.8, 150.1, 149.2, 148.9, 148.1, 141.6, 140.3, 
138.4, 136.8, 129.8, 123.6, 122.2, 115.8, 115.6, 102.8, 
67.5, 15.4. Anal. calcd for C20H16ClN5O2S: C 56.40, H 
3.79, N 16.44, found C 56.29, H 3.66, N 16.30. 

1-(2-吡啶基)-3-甲基-5-(4-氯苯氧基)吡唑-4-甲酰基- 
O-[(2-氯噻唑-5-基)甲基 ]肟 (7b): 淡黄色固体 , 收率

70.1%. m.p. 91～93 ℃; 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 
8.36 (d, J＝4.8 Hz, 1H, PyH), 7.86 (s, 1H, CH＝N), 
7.72～7.78 (m, 1H, PyH), 7.66 (d, J＝8.1 Hz, 1H, PyH), 
7.44 (s, 1H, C＝CH), 7.22 (d, J＝9.0 Hz, 2H, ArH), 
7.15～7.19 (m, 1H, PyH), 6.87 (d, J＝9.0 Hz, 2H, ArH), 
5.10 (s, 2H, CH2), 2.52 (s, 3H, CH3); 13C NMR (CDCl3, 75 
MHz) δ: 155.7, 152.9, 150.2, 149.1, 148.7, 147.6, 141.3, 
140.4, 140.1, 138.4, 136.7, 129.7, 128.6, 122.3, 116.9, 
116.3, 115.7, 103.1, 67.6, 15.2. Anal. calcd for C20H15Cl2- 
N5O2S: C 52.18, H 3.28, N 15.21; found C 52.32, H 3.20, 
N 15.37. 

1-(2-吡啶基)-3-甲基-5-(6-氯-3-甲基苯氧基)吡唑-4-
甲酰基-O-[(2-氯噻唑-5-基)甲基]肟(7c): 黄色油状物, 
收率 61.2%. 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 8.39 (d, J＝
3.3 Hz, 1H, PyH), 7.85 (s, 1H, CH＝N), 7.73～7.78 (m, 
1H, PyH), 7.65 (d, J＝8.1 Hz, 1H, PyH), 7.44 (s, 1H, C＝
CH), 7.15～7.22 (m, 2H, PyH, ArH), 6.81 (s, 1H, ArH), 
6.71 (d, J＝8.4 Hz, 1H, ArH), 5.11 (s, 2H, CH2), 2.53 (s, 
3H, CH3), 2.29 (s, 3H, ArCH3); 13C NMR (CDCl3, 75 
MHz) δ: 155.5, 152.9, 150.2, 148.8, 147.8, 141.4, 140.4, 
138.4, 137.8, 136.8, 130.0, 128.9, 122.3, 117.8, 115.8, 
114.2, 113.5, 103.0, 67.6, 20.3, 15.3. Anal. calcd for 
C21H17Cl2N5O2S: C 53.17, H 3.61, N 14.76; found C 53.36, 
H 3.50, N 14.62. 

1-(2-吡啶基)-3-甲基-5-(1H-吡唑基)吡唑-4-甲酰基- 
O-[(2-氯噻唑-5-基)甲基 ]肟 (7d): 淡黄色固体 , 收率

65.4%. m.p. 96～98 ℃; 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 
8.28 (d, J＝4.2 Hz, 1H, PyH), 7.84 (s, 1H, CH＝N), 
7.72～7.76 (m, 2H, PyH, Pyrazole-H), 7.64 (d, J＝7.2 Hz, 
1H, PyH), 7.48 (s, 1H, C＝CH), 7.39 (d, J＝8.4 Hz, 1H, 
Pyrazole-H), 7.17～7.21 (m, 1H, PyH), 6.44 (d, J＝1.8 Hz, 
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1H, Pyrazole-H), 5.17 (s, 2H, CH2), 2.57 (s, 3H, CH3); 13C 
NMR (CDCl3, 75 MHz) δ: 152.9, 150.5, 149.0, 148.4, 
142.2, 142.0, 140.5, 138.5, 137.7, 136.7, 133.4, 122.7, 
116.8, 110.8, 107.5, 67.7, 15.0. Anal. calcd for C17H14Cl- 
N7OS: C 51.06, H 3.53, N 24.52; found C 51.22, H 3.37, N 
24.71. 

1-(2-吡啶基)-3-甲基-5-(1H-1,2,4-三唑基)吡唑-4-甲
酰基-O-[(2-氯噻唑-5-基)甲基]肟(7e): 白色固体, 收率

63.8%. m.p. 140～142 ℃; 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 
8.51 (s, 1H, Triazole-H), 8.15 (d, J＝4.2 Hz, 1H, PyH), 
8.11 (s, 1H, Triazole-H), 7.83 (s, 1H, CH＝N), 7.74～7.80 
(m, 2H, PyH), 7.48 (s, 1H, C＝CH), 7.16～7.20 (m, 1H, 
PyH), 5.16 (s, 2H, CH2), 2.55 (s, 3H, CH3); 13C NMR 
(CDCl3, 75 MHz) δ: 153.0, 152.5, 150.8, 149.0, 148.1, 
147.1, 141.1, 140.6, 138.7, 136.4, 133.2, 122.7, 116.2, 
112.1, 67.9, 14.6. Anal. calcd for C16H13ClN8OS: C 47.94, 
H 3.27, N 27.95; found C 47.76, H 3.42, N 27.78. 

1-(2-吡啶基)-3-甲基-5-(1H-哌啶基)吡唑-4-甲酰基- 
O-[(2-氯噻唑-5-基)甲基]肟(7f): 黄色固体, 收率 67.5%. 
m.p. 91～93 ℃; 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 8.55 (d,  
J＝4.5 Hz, 1H, PyH), 8.17 (s, 1H, CH＝N), 7.78～7.84 
(m, 1H, PyH), 7.66 (d, J＝8.1 Hz, 1H, PyH), 7.51 (s, 1H, 
C＝CH), 7.23～7.28 (m, 1H, PyH), 5.21 (s, 2H, CH2), 
3.02 (s, 4H, 2×CH2), 2.43 (s, 3H, CH3), 1.53 (s, 6H, 
3×CH2); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz) δ: 152.7, 152.0, 
151.2, 149.2, 148.6, 144.0, 140.2, 138.0, 137.3, 122.2, 
118.4, 105.8, 67.5, 52.0, 26.2, 23.9, 15.1. Anal. calcd for 
C19H21ClN6OS: C 54.73, H 5.08, N 20.16; found C 54.87, 
H 5.20, N 20.33. 

1-(2-吡啶基)-3-甲基-5-(1H-吗啉基)吡唑-4-甲酰基- 
O-[(2-氯噻唑-5-基 )甲基 ]肟 (7g): 淡黄色固体 , 收率

64.1%. m.p. 76～78 ℃; 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 
8.58 (d, J＝4.8 Hz, 1H, PyH), 8.19 (s, 1H, CH＝N), 
7.99～8.04 (m, 1H, PyH), 7.75 (s, 1H, C＝CH), 7.52 (d,  
J＝7.5 Hz, 1H, PyH), 7.44～7.48 (m, 1H, PyH), 5.29 (s, 
2H, CH2), 3.58 (s, 4H, 2×CH2), 3.00 (s, 4H, 2×CH2), 
2.33 (s, 3H, CH3); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz) δ: 151.5, 
150.9, 149.3, 148.2, 147.9, 143.5, 140.8, 138.9, 137.7, 
122.9, 118.5, 105.8, 66.8, 66.4, 50.2, 14.4. Anal. calcd for 
C18H19ClN6O2S: C 51.61, H 4.57, N 20.06; found C 51.52, 
H 4.42, N 20.21. 

2  结果与讨论 

2.1  波谱解析 

分别以目标化合物 7b 和 7e 的 1H NMR 和 13C NMR

数据为例进行说明. 对于化合物 7b, 化学位移在 δ 8.36
处的双重峰为吡啶环 3-位碳原子上 H 的质子信号峰; δ 
7.86 处的单峰为 CH＝N 上 H 的质子信号峰; δ 7.72～
7.78 间的多重峰为吡啶环 5-位碳原子上 H 的质子信号

峰; δ 7.66 处的双重峰为吡啶环 6-位碳原子上 H 的质子

信号峰; δ 7.44 处的单峰为噻唑环上 H 的质子信号峰; δ 
7.22 处的双重峰为苯环 3,5-位碳原子上 H 的质子信号

峰; δ 7.15～7.19 间的多重峰为吡啶环 4-位碳原子上 H
的质子信号峰; δ 6.87 处的双重峰为苯环 2,6-位碳原子

上 H 的质子信号峰; δ 5.10 处的单峰为与噻唑环相连的

亚甲基上 H 的质子信号峰; 在 δ 2.52 处的单峰为吡唑环

3-位甲基上 H 的质子信号峰; δ在 152.9 处的峰为 CH＝

N 上碳原子的吸收峰; δ 67.6 处的峰为与噻唑环相连的

亚甲基碳原子的吸收峰. 对于化合物 7e, 化学位移在 δ 
8.51处的单峰为三唑环5-位碳原子上H的质子信号峰; δ 
8.15 处的双重峰为吡啶环 3-位碳原子上 H 的质子信号

峰; δ 8.11 处的单峰为三唑环 3-位碳原子上 H 的质子信

号峰; δ 7.83 处的单峰为 CH＝N 上 H 的质子信号峰; δ 
7.74～7.80 间的多重峰为吡啶环上 5,6-位碳原子上 H 的

质子信号峰; δ 7.48 处的单峰为噻唑环上 H 的质子信号

峰; δ 7.16～7.20 间的多重峰为吡啶环 4-位碳原子上 H
的质子信号峰; δ 5.16 处的单峰为与噻唑环相连的亚甲

基上 H 的质子信号峰; 在 δ 2.55 处的单峰为吡唑环 3-
位甲基上 H 的质子信号峰; δ在 153.0 处的峰为 CH＝N
上碳原子的吸收峰; δ 67.9 处的峰为与噻唑环相连的亚

甲基碳原子的吸收峰.  

2.2  生物活性 

参照文献[26]中试验方法, 测定了目标化合物对小

麦赤霉、番茄早疫、花生褐斑、苹果轮纹和黄瓜枯萎五

种菌体的杀菌活性, 测试浓度为 50 μg/mL; 根据文献

[27]中试验方法, 测定了标题化合物的植物生长调节活

性, 测试浓度为 10 μg/mL. 杀菌活性试验结果(表 1)表
明, 在浓度为 50 μg/mL时, 部分化合物显示出一定的杀

菌活性(与对照药 Triadimefon 相比), 但并无明显的规

律. 其中化合物 7e对小麦赤霉的抑制率为62.5%; 化合

物 7c 对花生褐斑的抑制率为 55.3%; 此外, 化合物 7f
对黄瓜枯萎的抑制率为 47.2%. 植物生长调节活性测试

结果(表 1)表明, 某些标题化合物对黄瓜子叶生根具有

一定的促进作用, 其中化合物 7c 活性相对较高(与对照

药 Triadimefon 相比), 其促进率为 126.4%. 此外, 根据

文献[28]中试验方法, 测定了化合物对蚕豆蚜、朱砂叶

螨和南方粘虫的杀虫活性, 测试浓度为 500 μg/mL. 杀
虫活性测试结果显示, 大多数化合物不具有杀虫活性, 
仅化合物 7c 对蚕豆蚜表现出 47.8%的杀死率.  
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表 1  目标化合物 7 的杀菌活性和植物生长调节活性 a 

Table 1  Fungicidal and plant growth gegulatory activities of the title compounds 7 

杀菌活性/% 
化合物 

小麦赤霉 番茄早疫 花生褐斑 苹果轮纹 黄瓜枯萎 
植物生长调节活性/% 

7a 13.3 22.0 0 0 0 ＋36.7 
7b 14.5 0 24.6 0 28.2 －11.2 
7c 0 20.0 55.3 20.3 13.9 ＋126.4 
7d 0 15.3 29.3 0 0 －37.8 
7e 62.5 23.7 21.8 0 15.6 ＋32.1 
7f 26.3 13.5 0 11.8 47.2 －22.3 
7g 0 0 0 20.0 0 ＋56.0 
Triadimefon 72.8 66.3 73.7 85.3 81.2 ＋80.7 

a 对照药 Triadimefon: 1-(4-氯苯氧基)-3,3-二甲基-1-(1H-1,2,4-三唑-1-基)-2-丁酮.

3  结论 

通过多步反应合成了一系列新型含噻唑环的吡唑

肟醚衍生物. 初步的生物活性测试结果表明, 部分标题

化合物具有一定的杀菌、杀虫或植物生长调节活性, 为
探索新型农药提供了一定的理论依据. 
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