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含 1,3,4-噻二唑杂环的甲氧基丙烯酸酯类化合物的合成与 
杀菌活性研究 
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杨冬燕 a    覃兆海*,a 
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摘要  以多种取代苯甲酸为原料, 通过酰化、醇解、肼解、亲核加成、脱水、亲核取代等多步反应, 合成了 16 个未见

文献报道的含 1,3,4-噻二唑杂环的甲氧基丙烯酸酯类化合物, 其结构均通过 1H NMR, IR, MS, HRMS 等予以表征确认, 
并对所有化合物进行了离体杀菌活性测试. 结果表明: 对水稻立枯和棉花枯萎病菌的防效好于番茄晚疫病菌, 对西瓜

炭疽病菌防效显著, 其中化合物 5a～5c, 5g, 6a～6c 的抑制率均高于嘧菌酯, 5g 在 100 μg/mL 下抑制率为 77.5%. 
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Synthesis and Fungicidal Activity of the Strobilurins 
Containing 1,3,4-Thiodiazole Ring 
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Abstract  Sixteen novel strobilurins containing 1,3,4-thiodiazole ring were synthesized by multi-step reactions including 
acylation, alcoholysis, hydrazinolysis, nucleophilic addition, dehydration and nucleophilic substitution from initial substituted 
benzoic acid and their structures were characterized by 1H NMR, IR, MS and HRMS. The results of bioassay indicated that the 
fungicidal activity of title compounds is better against Rhizoctonia solani Kühn and Fusarium oxysporum than Phytophthora 
infestans in vitro, while remarkably higher when against Colletetrichum orbiculare. Especially, compounds 5a～5c, 5g, 6a～
6c displayed higer fungicidal activities than azoxystrobin, the inhibitory rate of 5g is 77.5% at the concentration of 100 μg/mL.
Keywords  1,3,4-thiodiazole; strobilurin; synthesis; fungicidal activitiy 

 
甲氧基丙烯酸酯(Strobilurin)类杀菌剂是以具有杀

菌活性的天然抗生素 Strobilurin A 为先导通过结构优化

而来, 该类药剂具备低毒、高效、广谱、内吸性、易降

解等多种优点[1～6], 深受市场青睐, 现已成为全球最主

要的一类新型农用杀菌剂. 与以往杀菌剂不同, 该类杀

菌剂作用机制独特, 相关研究从 1974 年就已陆续报  
道[7～11]. 2004 年, Xia 等[12]成功解析出嘧菌酯、MOAs
和黏噻唑菌醇与细胞色素 bc1 复合物的晶体结构, 进一

步阐明了 Strobilurin 类杀菌剂是一种真菌细胞色素 bc1

呼吸抑制剂, 它结合于线粒体内膜外壁 Qo 位点接近的

细胞色素 b 低势能血红素(bL), 通过阻断复合物Ⅲ中 bc1

间的电子传递, 阻止 ATP 的产生, 达到杀菌目的. 因此, 
该类杀菌剂也称为 Qo位点抑制剂.  

由于 Strobilurin 类杀菌剂作用位点单一, 短时间内

被大量使用, 抗性问题变得越来越突出[13,14]. 因此, 设
计合成具有多位点和更高活性的 Strobilurin 类化合物成

为当前农药创制工作者的研究热点, 而最有效的方法是

对该类化合物的侧链部分进行改造修饰[15～17](图 1), 通
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过改变侧链的结构类型和取代种类, 可以调节杀菌剂的

亲水性和脂溶性, 影响杀菌剂的吸收和传导性能, 直至

生物活性.  

X
Y

OMeMeO

O

R

药效团

芳桥
侧链

X = C, N
Y = CH, N

 
图 1  甲氧基丙烯酸酯类化合物结构 

Figure 1  General structure for β-methoxyacrylates 

噻唑类杂环衍生物环境相容性好且同时含有 N— 
C—S 三种原子, 易被植物细胞和微菌孢吸收, 被广泛

用于高效农药的创制, 现已发现其具有杀虫、杀菌、抗

病毒、除草、植物生长调节等[18～23]多种生物活性. 在杀

菌方面, 已成功开发出多种产品, 其中有用于防治细菌

性病害的叶青双、噻菌铜、噻菌茂、噻唑锌和噻森铜等, 
用于防治真菌病害的噻唑菌胺、烯丙异噻唑、噻氟酰胺、

苯噻硫氰、苯噻菌酯、拌种灵、氯唑灵、三环唑、灭瘟

唑、克菌强等. 值得注意的是, 与 Strobilurin 类杀菌剂

不同, 噻唑类杀菌剂作用机制十分复杂, 位点较多. 如
烯丙异噻唑在离体条件下几乎没有任何杀菌活性, 只能

在施用水稻上才能产生防病效果[24]; 噻唑菌胺对疫霉

菌生活史中菌丝体生长和孢子的形成两个阶段有很高

的抑制效果, 但对疫霉菌孢子囊萌发、生长以及游动孢

子没有任何活性[25]; 而苯噻菌胺则对孢子囊的形成、萌

发以及休眠孢子的萌发有很好的抑制作用, 推测为细胞

壁合成抑制剂[26]. 鉴于此, 本文选择 1,3,4-噻二唑杂环

作为侧链部分, 设计合成了一系列含 1,3,4-噻二唑杂环

的甲氧基丙烯酸酯类化合物, 经核磁、质谱等表征手段

确认了其结构, 并对其进行了杀菌活性评价, 结果表明

部分化合物对测试菌种具有优异的防效. 目标化合物的

合成路线如 Scheme 1 所示. 

1  结果与讨论 

1.1  合成 

目标化合物的合成是以取代苯甲酸为初始原料, 先
与氯化亚砜反应生成取代苯甲酰氯, 反应完全后应蒸除

氯化亚砜, 否则影响下一步醇解的产率, 增加副产物, 
体系中加入甲苯可以基本蒸除氯化亚砜. 肼解产物取代

苯甲酰肼与二硫化碳、氢氧化钾反应时, 有文献报道[27] 
二硫化碳滴加完毕, 需升温回流 2 h, 而文献[28, 29]要
求反应在常温下进行, 因为升温回流可以导致关 1,3,4-
噁唑环, 我们通过实验证实了这一点, 本步反应常温下

产率可达 77%. 取代苯甲酰肼二硫代甲酸钾在浓硫酸条

件下关环时, 需少量多次添加, 体系温度要控制在 0～3 
℃, 否则原料容易碳化和固化, 影响产率. 最后一步反

应, 因为中间体(E)-2-(2-溴甲基)苯基-3-甲氧基丙烯酸

甲酯和(E)-2-(2-溴甲基)苯基-2-甲氧亚胺基乙酸甲酯在

高温下不稳定, 应控制温度不超过 80 ℃, 在反应体系

中加入催化剂碘化钾, 可以加快反应, 提高转化率. 另
外, 目标产物的产率除了与反应时间和温度有关, 也与

取代基的种类和位置变化有关, 原因可能是取代基种类

和位置的变化改变了分子的极性, 导致其在N,N-二甲基

甲酰胺中的溶解性差异, 影响最终产物的析出量. 

1.2  图谱分析 

目标化合物的红外光谱分析, 以化合物 5a为例, 芳
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Scheme 1 
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环上的 C—H 伸缩振动出现在 3000 cm－1 附近, 药效团

部分OCH3上的C—H伸缩振动出现在 2952 cm－1处, 酯
基中的 C＝O 伸缩振动出现在 1698 cm－1 处, 1622 cm－1

处的吸收属于芳环的 C＝C 和烯烃的 C＝C 振动增强, 
1560 cm－1处的吸收属于噻二唑环上的 C＝N 伸缩振动, 
1467 cm－1 处的吸收仍属于芳环的 C＝C 振动, 1257, 
1191, 1124和1095 cm－1处的吸收分别属于C＝CHOCH3

和 COOCH3的 C—O—C 不对称和对称吸收, 900～600 
cm－1的吸收主要归属于芳环的 C—H 面外弯曲振动. 从
化合物的氢谱核磁数据可以看出, 各类氢的化学位移和

裂分均很特征. 在化合物 5a～5h 中, ＝CHOCH3 和

COOCH3 的两个甲基的化学位移, 前者小于后者, 而在

化合物 6a～6h 中, ＝NOCH3和 COOCH3的两个甲基的

化学位移, 后者小于前者, 说明吸电子能力强弱顺序为

C＝N＞O＝C＞C＝C. 质谱数据显示, 几乎所有的化合

物均存在分子离子峰(M＋39)＋和(M＋23)＋, 以化合物

5b 为例, 对分子可能的断裂方式分析如下: m/z 451 和

435 离子分别是(M＋39)＋和(M＋23)＋, 在电子轰击下, 
甲氧基的O 上失去一个 n 电子, 分子中的氢重排到O 上

并发生 i 断裂, 失去一个 CH3OH, 得到 m/z 419 和 403
离子; m/z 419 离子继续失去剩余丙烯酸酯离子(84)得到

m/z 335 离子, 特征碎片离子 m/z 237 和 205 分别是 S 原

子与 1,3,4-噻二唑环和亚甲基发生 i 断裂生成的.  

1.3  杀菌活性 

将 16 种化合物在 100, 50, 25, 12.5 和 6.25 μg/mL 5
个浓度梯度下对水稻立枯病菌 (Rhizoctonia solani 

Kühn)、番茄晚疫病菌(Phytophthora infestans)、西瓜炭

疽病菌 (Colletetrichum orbiculare)和棉花枯萎病菌

(Fusarium oxysporum)的离体杀菌活性和 IC50值列于表 1
和表 2.  

从表 1 中的抑制率数据可知: 目标化合物对水稻立

枯病菌和棉花枯萎病菌的防效较好, 其中化合物 5a～
5c, 5e, 5g 和 6b 对水稻立枯病菌的抑制率略低于嘧菌酯, 
化合物 5g 和 6b 对棉花枯萎病菌的抑制率与嘧菌酯相

当; 化合物对番茄晚疫病菌防效普遍较差, 对西瓜炭疽

病菌的抑制效果最好, 其中化合物 5a～5c, 5g, 6a～6c
的抑制率均高于嘧菌酯, 5g 在 100 μg/mL 下抑制率为

77.5%. 从表 2 中抑制中浓度 IC50值来看, IC50值数据与

抑制率数据吻合的较好; 多数化合物对西瓜炭疽病菌的

IC50值小于 6.25 μg/mL, 由于浓度梯度设置最小浓度为

6.25 μg/mL, 所以, 有必要降低筛查浓度, 进一步寻求

先导化合物. 从初步构效关系分析发现, 当苯环上有卤

素取代时, 杀菌活性较差, 当苯环邻位取代基是烷基和

烷氧基时, 活性较好, 这对进一步设计工作具有指导意

义.  
1.4  对菌丝呼吸作用影响评价 

以嘧菌酯作为参照, 选择活性较好的化合物 5b, 设
100, 50, 25 μg/mL 三个浓度梯度, 测定其对西瓜炭疽病

原菌菌丝呼吸作用的影响, 不同浓度下的呼吸速率数值

见表 3.  
从表3可以看出, 无论是目标化合物5b还是对照药

剂嘧菌酯都对菌丝的呼吸有一定抑制作用, 且浓度越大

表 1  目标化合物在 6.25～100 μg/mL 下的离体杀菌活性(抑制率/%) 
Table 1  Data of antifungal activity of title compounds at 6.25～100 μg/mL in vitro (inhibitory rate/%) 

R. solani Kühn P. infestans C. orbiculare F. oxysporum Compd. 
6.25 12.5 25 50 100 

 
6.25 12.5 25 50 100 6.25 12.5 25 50 100 

 
6.25 12.5 25 50 100

5a 42.9 48.8 51.3 52.7 56.5  23.1 26.5 28.1 29.5 30.4 62.0 64.0 67.0 69.7 74.7  27.3 35.5 37.3 38.8 41.8
6a 38.1 40.8 47.7 48.3 49.6  16.1 16.3 19.0 20.6 24.0 61.4 62.9 63.8 64.0 65.7  38.8 40.8 41.8 43.3 44.8
5b 30.3 36.3 40.1 47.4 53.1  40.2 40.7 43.2 44.0 45.6 65.9 66.4 69.1 69.6 72.8  34.5 35.7 41.4 43.6 45.8
6b 35.8 38.5 42.5 51.7 53.6  35.0 39.5 40.9 41.4 42.3 56.4 62.3 64.7 66.7 71.6  44.8 47.3 50.2 54.2 58.4
5c 37.6 41.4 51.3 54.6 56.3  42.5 45.0 46.3 46.8 47.3 59.4 64.2 64.9 66.8 67.4  22.6 23.7 25.1 32.2 32.5
6c 43.3 44.0 46.9 47.1 48.3  43.3 44.0 46.9 47.1 48.3 62.5 65.7 66.9 67.6 69.1  42.9 43.1 43.3 44.1 44.6
5d 26.3 27.5 28.3 31.9 33.8  25.2 30.7 31.4 38.4 43.6 55.7 55.9 56.2 57.0 57.2  6.1 13.2 14.1 17.9 24.2
6d 14.4 16.6 20.4 22.1 22.4  22.3 23.8 25.5 25.7 27.2 47.8 48.5 50.0 50.2 53.2  28.3 29.1 30.0 30.8 33.7
5e 47.5 49.9 51.1 54.1 55.8  40.4 41.6 44.7 47.3 48.9 55.6 56.5 59.4 60.1 62.3  25.1 30.9 31.1 33.1 34.7
6e 31.6 34.5 36.5 40.6 42.3  27.3 29.3 30.9 32.7 34.5 57.0 58.0 60.1 61.6 61.9  28.0 28.2 29.2 31.5 32.7
5f 23.2 24.4 25.6 28.0 29.5  27.5 28.4 31.6 32.5 38.9 54.1 56.4 57.2 58.5 59.5  1.6 1.9 2.6 5.2 8.2
6f 17.7 27.7 35.0 36.9 39.0  25.1 25.6 36.5 43.8 46.6 41.2 41.5 44.4 45.7 49.5  20.1 20.7 20.9 21.2 22.0
5g 47.5 50.1 51.6 52.0 54.2  36.6 37.2 37.7 37.9 38.3 67.2 69.7 71.5 73.3 77.5  49.1 52.4 54.8 56.1 57.1
6g 42.7 43.5 44.8 47.9 48.5  20.6 22.4 23.6 27.2 28.6 54.4 57..4 60.3 61.6 63.8  28.0 30.1 34.5 39.0 41.8
5h 23.2 24.6 28.5 33.3 36.0  23.0 26.4 31.4 33.4 38.6 53.1 53.6 53.9 54.6 54.9  11.1 14.6 15.1 15.8 17.2
6h 14.1 16.3 17.6 19.3 19.5  9.9 14.5 16.7 18.7 27.1 34.8 34.4 35.5 36.2 36.9  3.5 3.7 5.8 6.5 7.4

Azox-
ystrobin 

44.1 53.6 56.4 57.7 63.0  49.0 50.2 51.5 55.2 56.5 59.5 61.8 63.2 64.5 64.9  50.9 53.5 56.7 58.2 59.4
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表 2  目标化合物对四种病原菌的 IC50值 
Table 2  IC50 value of title compounds against four pathogenic bacteria 

IC50 value/(μg•mL−1) Compd. 
R. solani Kühn P. infestans C. orbiculare F. oxysporum 

5a 22.8 ＞100 ＜6.25 ＞100 
6a 79.3 ＞100 ＜6.25 ＞100 
5b 70.6 ＞100 ＜6.25 ＞100 
6b 55. 5 ＞100 ＜6.25 20.4 
5c 31.9 ＞100 ＜6.25 ＞100 
6c ＞100 ＞100 ＜6.25 ＞100 
5d ＞100 ＞100 ＜6.25 ＞100 
6d ＞100 ＞100 25.7 ＞100 
5e 14.3 ＞100 ＜6.25 ＞100 
6e ＞100 ＞100 ＜6.25 ＞100 
5f ＞100 ＞100 7.8 ＞100 
6f ＞100 ＞100 ＞100 ＞100 
5g 15.2 ＞100 ＜6.25 6.4 
6g ＞100 ＞100 ＜6.25 ＞100 
5h ＞100 ＞100 ＜6.25 ＞100 
6h ＞100 ＞100 ＞100 ＞100 

Azoxystrobin 11.1 10.5 ＜6.25 ＜6.25 

 
耗氧量也越大, 对菌丝呼吸作用影响越明显, 相同浓度

下, 菌丝呼吸速率相当. 从5b和嘧菌酯对菌丝呼吸作用

评价结果来看, 同样与抑菌活性相一致, 得到了很好的

相互印证. 

表 3  5b 对西瓜炭疽病原菌菌丝呼吸速率的影响 
Table 3  Influnce of respiratory rate of 5b to Colletetrichum 
orbiculare 

Compd. 
Concentration/ 

(μg•mL−1) 
Respiratory rate/ 

[nmol•(mL•s－1)－1] 
CK 0 13.38 

25 13.42 
50 10.73 Azoxystrobin 

100 9.49 

25 12.55 
50 12.26 5b 

100 11.54 

2  结论 

本文通过多步反应, 合成了 16 种结构新颖的含噻

二唑杂环的甲氧基丙烯酸酯类化合物, 对四种病原菌的

杀菌活性测定结果显示部分化合物对水稻立枯病、西瓜

炭疽病、棉花枯萎病均有较好的防效, 其中化合物 5a～
5c, 5g, 6a～6c 对西瓜炭疽病原菌的杀菌活性优于嘧菌

酯, 具有进一步研究的价值. 对菌丝呼吸作用影响测定

证明嘧菌酯和化合物 5b 均为呼吸作用抑制剂, 但由于

西瓜炭疽病原菌生长周期较长, 测定时间偏短, 这方面

研究还有待深入.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

Bruker Avance DPX300 超导核磁共振仪(DMSO-d6

为溶剂 , TMS 为内标 ); Agilent Technologies 6120 
Quardrapole LC/MS 质谱仪; Thermo Scientific LTQ Or-
bitrap Discovery (Bremen, Germany)高分辨质谱仪; 美国

PE 傅立叶红外光谱仪, 测定时固体均采用 KBr 压片法, 
单位为 cm－1; 美国 Cole-Parmer 熔点仪,温度计未校正.  

中间体(E)-2-(2-溴甲基)苯基-3-甲氧基丙烯酸甲酯

和(E)-2-(2-溴甲基)苯基-2-甲氧亚胺基乙酸甲酯由江苏

耕耘化学有限公司提供, 其它试剂均为分析纯, 未经处

理, 直接使用.  

3.2  合成 

化合物 1 和 2 分别参考文献[30]方法由各种取代苯

甲酸、氯化亚砜、甲醇和水合肼等合成.  
3.2.1  中间体取代苯甲酰肼二硫代甲酸钾(3)的合  
成 

在 100 mL 三口瓶中加入取代苯甲酰肼、甲醇 30 
mL、与取代苯甲酰肼 1∶1.2 倍的氢氧化钾, 搅拌溶解

后, 冰浴下缓慢滴加1∶1倍的二硫化碳, 有淡黄固体析

出 , 常温搅拌 2 h, 反应结束后 , 抽滤 , 用甲醇重结   
晶[31,32].  
3.2.2  中间体 2-巯基-5-(取代苯基)-1,3,4-噻二唑(4)的
合成 

在冰盐浴下, 以 5 mL 浓硫酸/1 g 固体的比例, 搅拌
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下分批加入取代苯甲酰肼二硫代甲酸钾, 控制温度在

0～3 ℃, 待固体全部溶解后, 再搅拌 90 min, 然后慢慢

倒入碎冰中(以每毫升浓硫酸加入 20 mL 的冰为比例), 
析出晶体, 抽滤, 用乙醇加热煮沸, 冷却过滤[31,32].  
3.2.3  目标化合物 5a～5h 的合成 

称取 0.4 g (1.75 mmol) 4, 0.5007 g (1.75 mmol) 
(E)-2-(2-溴甲基)苯基-3-甲氧基丙烯酸甲酯, 0.24 g (1.75 
mmol)碳酸钾和少量碘化钾, 将其溶于 15 mL N,N-二甲

基甲酰胺中, 80 ℃反应 1 h. 冷却至室温, 加入 30 mL
水, 析出固体, 抽滤, 用 15 mL 左右乙醇加热重结晶, 
得目标产物 5a～5h.  

(E)-2-{2-[(5-苯基 -1,3,4-噻二唑 )-2-基硫甲基 ]苯
基}-3-甲氧基丙烯酸甲酯(5a): 黄色粉末 , 产率 31%. 
m.p. 106～108 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 3.60 
(s, 3H, OCH3), 3.80 (s, 3H, COOCH3), 4.43 (s, 2H, SCH2), 
7.08～7.11 (m, 1H, ArH), 7.28～7.31 (m, 2H, ArH), 
7.53～7.70 (m, 5H, ArH, ＝CHO), 7.95～7.98 (m, 2H, 
ArH); IR (KBr) ν: 2952, 1698, 1622, 1560, 1467, 1257, 
1191, 1124, 1095, 990, 773 cm－1; MS m/z: 421 (M＋23)＋; 
HRMS calcd for C20H18N2O3S2 [M＋H] ＋  399.08316, 
found 399.08249. 

(E)-2-{2-{[5-(2-甲基苯基)-1,3,4-噻二唑]-2-基硫甲

基}苯基}-3-甲氧基丙烯酸甲酯(5b): 浅黄色粉末, 产率

44%. m.p. 112～114 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) 
δ: 2.59 (s, 3H, 2-CH3Ph), 3.59 (s, 3H, OCH3), 3.83 (s, 3H, 
COOCH3), 4.44 (s, 2H, SCH2), 7.08～7.11 (m, 1H, ArH), 
7.27～7.56 (m, 6H, ArH), 7.69 (s, 1H, ＝CHO), 7.85 (d,  
J＝7.71 Hz, 1H, ArH); IR (KBr) ν: 2951, 1697, 1618, 
1468, 1256, 1192, 1123, 1096, 989, 773 cm－1; MS m/z: 
435 (M＋23)＋; HRMS calcd for C21H20N2O3S2 [M＋H]＋

413.09881, found 413.09912. 
(E)-2-{2-{[5-(3-甲基苯基)-1,3,4-噻二唑]-2-基硫甲

基}苯基}-3-甲氧基丙烯酸甲酯(5c): 白色粉末, 产率

28%. m.p. 80～82 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 
2.39 (s, 3H, 3-CH3Ph), 3.52 (s, 3H, OCH3), 3.83 (s, 3H, 
COOCH3), 4.45 (s, 2H, SCH2), 7.09～7.12 (m, 1H, ArH), 
7.28～7.35 (m, 2H, ArH), 7.36～7.46 (m, 2H, ArH), 
7.52～7.55 (m, 1H, ArH), 7.67～7.71 (m, 3H, ArH,     
＝CHO); IR (KBr) ν: 2976, 1690, 1632, 1431, 1325, 1288, 
1248, 945, 788 cm－1; MS m/z: 435 (M＋23)＋, 451 (M＋

39) ＋ ; HRMS calcd for C21H20N2O3S2 [M ＋ H] ＋ 
413.09881, found 413.09827. 

(E)-2-{2-{[5-(4-甲基苯基)-1,3,4-噻二唑]-2-基硫甲

基}苯基}-3-甲氧基丙烯酸甲酯(5d): 黄色粉末, 产率

62%. m.p. 140～142 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) 

δ: 2.38 (s, 3H, 4-CH3Ph), 3.61 (s, 3H, OCH3), 3.83 (s, 3H, 
COOCH3), 4.44 (s, 2H, SCH2), 7.09～7.12 (m, 1H, ArH), 
7.28～7.40 (m, 4H, ArH), 7.52～7.54 (m, 1H, ArH), 7.69 
(s, 1H, ＝CHO), 7.78 (d, J＝6.34 Hz, 1H, ArH), 7.89 (d,  
J＝8.22 Hz, 1H, ArH); IR (KBr) ν: 2952, 1695, 1618, 
1433, 1366, 1255, 1199, 1121, 1091, 989   cm－1; MS 
m/z: 435 (M＋23)＋, 451 (M＋39)＋; HRMS calcd for 
C21H20N2O3S2 [M＋H]＋ 413.09881, found 413.09869. 

(E)-2-{2-{[5-(2-氯苯基)-1,3,4-噻二唑]-2-基硫甲基}
苯基}-3-甲氧基丙烯酸甲酯(5e): 浅黄色粉末 , 产率

72%. m.p. 112～113 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) 
δ: 3.61 (s, 3H, OCH3), 3.84 (s, 3H, COOCH3), 4.48 (s, 2H, 
SCH2), 7.09～7.12 (m, 1H, ArH), 7.28～7.31 (m, 2H, 
ArH), 7.52～7.72 (m, 5H, ArH, ＝CHO), 8.10～8.13 (m, 
1H, ArH); IR (KBr) ν: 2951, 1695, 1618, 1432, 1362, 
1254, 1198, 1120, 1086, 989 cm－1; MS m/z: 455 (M＋  
23)＋, 471 (M＋39)＋; HRMS calcd for C20H17ClN2O3S2  
[M＋H]＋ 433.04419, found 433.04419. 

(E)-2-{2-{[5-(4-氯苯基)-1,3,4-噻二唑]-2-基硫甲基}
苯基}-3-甲氧基丙烯酸甲酯 (5f): 浅黄色粉末 , 产率

33%. m.p. 147～148 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) 
δ: 3.61 (s, 3H, OCH3), 3.84 (s, 3H, COOCH3), 4.45 (s, 2H, 
SCH2), 7.09～7.12 (m, 1H, ArH), 7.28～7.31 (m, 2H, 
ArH), 7.51～7.54 (m, 1H, ArH), 7.61～7.64 (m, 2H, ArH), 
7.69 (s, 1H, ＝CHO), 7.90～7.93 (m, 2H, ArH); IR (KBr) 
ν: 2952, 1698, 1619, 1453, 1364, 1254, 1122, 1092, 837 
cm－1; MS m/z: 455 (M＋23)＋, 471 (M＋39)＋; HRMS 
calcd for C20H17ClN2O3S2 [M＋H]＋  433.04419, found 
433.04425.  

(E)-2-{2-{[5-(2-甲氧基苯基)-1,3,4-噻二唑]-2-基硫

甲基}苯基}-3-甲氧基丙烯酸甲酯(5g): 浅黄色粉末, 产
率 32%. m.p. 121～122 ℃; 1H NMR(DMSO-d6, 300 
MHz) δ: 3.61 (s, 3H, OCH3), 3.84 (s, 3H, COOCH3), 3.99 
(s, 3H, 2-CH3O-Ph), 4.44 (s, 2H, SCH2), 7.08～7.18 (m, 
2H, ArH), 7.27～7.30 (m, 3H, ArH), 7.50～7.57 (m, 2H, 
ArH), 7.68 (s, 1H, ＝CHO), 8.24～8.27 (m, 1H, ArH); IR 
(KBr) ν: 2945, 1705, 1625, 1466, 1256, 1135, 764 cm－1; 
MS m/z: 451 (M＋23)＋, 467 (M＋39)＋; HRMS calcd for 
C21H20N2O4S2 [M＋H]＋ 429.09373, found 429.09338. 

(E)-2-{2-{[5-(4-甲氧基苯基)-1,3,4-噻二唑]-2-基硫

甲基}苯基}-3-甲氧基丙烯酸甲酯(5h): 浅黄色粉末, 产
率 35%. m.p. 138～139 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 300 
MHZ) δ: 3.61 (s, 3H, OCH3), 3.84 (s, 3H, COOCH3), 3.85 
(s, 3H, 4-CH3O-Ph), 4.42 (s, 2H, SCH2), 7.08～7.11 (m, 
3H, ArH), 7.27～7.30 (m, 2H, ArH), 7.52 (t, J＝3.36 Hz, 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry ARTICLE 

 
Chin. J. Org. Chem. 2014, 34, 170～177 © 2014 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      175 

1H, ArH), 7.69 (s, 1H, ＝CHO), 7.81～7.84 (m, 2H, 
ArH); IR (KBr) ν: 2943, 1702, 1622, 1606, 1519, 1454, 
1438, 1373, 1253, 1174, 1125, 829 cm－1; MS m/z: 451  
(M＋23)＋, 467 (M＋39)＋; HRMS calcd for C21H20N2O4S2 
[M＋H]＋ 429.09373, found 429.09372. 
3.2.4  目标化合物 6a～6h 的合成 

称取 0.4 g (1.75 mmol) 4, 0.5007 g (1.75 mmol) 
(E)-2-(2-溴甲基)苯基-2-甲氧亚胺基乙酸甲酯, 0.24 g 
(1.75 mmol) 碳酸钾和少量碘化钾, 将其溶于 15 mL 
N,N-二甲基甲酰胺中, 80 ℃反应1 h. 冷却至室温, 加入

30 mL 水, 析出固体, 抽滤, 用 15 mL 左右乙醇加热重

结晶, 得目标产物 6a～6h.  
(E)-2-{2-[(5-苯基 -1,3,4-噻二唑 )-2-基硫甲基 ]苯

基}-2-甲氧亚氨基乙酸甲酯(6a): 白色粉末, 产率 38%. 
m.p. 102～104 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 3.75 
(s, 3H, OCH3), 3.98 (s, 3H, CH3ON＝), 4.40 (s, 2H, 
SCH2), 7.19～7.22 (m, 1H, ArH), 7.37～7.44 (m, 2H, 
ArH), 7.56～7.64 (m, 4H, ArH), 7.94～7.97 (m, 2H, ArH); 
IR (KBr) ν: 2948, 1738, 1469, 1297, 1224, 1062, 1010  
cm － 1; MS m/z: 422 (M ＋ 23) ＋ ; HRMS calcd for 
C19H17N3O3S2 [M＋H]＋ 400.07841, found 400.07813. 

(E)-2-(2-((5-(2-甲基苯基)-1,3,4-噻二唑)-2-基硫甲

基)苯基)-2-甲氧亚氨基乙酸甲酯(6b): 白色粉末, 产率

18%. m.p. 96～98 ℃; 1H NMR(DMSO-d6, 300 MHZ) δ: 
2.58 (s, 3H, 2-CH3Ph), 3.74 (s, 3H, OCH3), 3.94 (s, 3H, 
CH3ON＝), 4.43 (s, 2H, SCH2), 7.31～7.53 (m, 6H, ArH), 
7.62 (t, J＝8.67 Hz, 1H, ArH), 7.83 (d, J＝7.74 Hz, 1H, 
ArH); IR (KBr) ν: 2945, 1730, 1584, 1468, 1434, 1317, 
1217, 1193, 1061, 1011, 949, 774 cm－1; MS m/z: 436   
(M＋23)＋ ; HRMS calcd for C20H19N3O3S2 [M＋H]＋

414.09406, found 414.09366. 
(E)-2-{2-{[5-(3-甲基苯基)-1,3,4-噻二唑]-2-基硫甲

基}苯基}-2-甲氧亚氨基乙酸甲酯(6c): 白色粉末, 产率

54%. m.p. 114～116 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) 
δ: 2.39 (s, 3H, 3-CH3Ph), 3.77 (s, 3H, OCH3), 3.97 (s, 3H, 
CH3ON＝), 4.42 (s, 2H, SCH2), 7.20～7.23 (m, 1H, ArH), 
7.35～7.47 (m, 4H, ArH), 7.59 (t, J＝8.85 Hz, 1H, ArH), 
7.68 (d, J＝9.03 Hz, 2H, ArH); IR (KBr) ν: 2981, 1728, 
1434, 1365, 1318, 1215, 1065, 1046, 1017, 955, 802 cm－1; 
MS m/z: 436 (M＋23)＋, 452 (M＋39)＋; HRMS calcd for 
C20H19N3O3S2 [M＋H]＋ 414.09406, found 414.09396. 

(E)-2-{2-{[5-(4-甲基苯基)-1,3,4-噻二唑]-2-基硫甲

基}苯基}-2-甲氧亚氨基乙酸甲酯(6d): 白色粉末, 产率

68%. m.p. 130～132 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) 
δ: 2.38 (s, 3H, 4-CH3Ph), 3.77 (s, 3H, OCH3), 3.97 (s, 3H, 

CH3ON＝), 4.41 (s, 2H, SCH2), 7.19～7.60 (m, 6H, ArH), 
7.77 (d, J＝8.19 Hz, 1H, ArH), 7.89 (d, J＝8.16 Hz, 1H, 
ArH); IR (KBr) ν: 2994, 1731, 1438, 1368, 1309, 1215, 
1062, 1007, 762 cm－1; MS m/z: 436 (M＋23)＋, 452 (M＋

39) ＋ ; HRMS calcd for C20H19N3O3S2 [M ＋ H] ＋ 
414.09406, found 414.09402. 

(E)-2-{2-{[5-(2-氯苯基)-1,3,4-噻二唑]-2-基硫甲基}
苯基}-2-甲氧亚氨基乙酸甲酯(6e): 白色粉末 , 产率

76%. m.p. 108～109 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) 
δ: 3.77 (s, 3H, OCH3), 3.97 (s, 3H, CH3ON＝), 4.45 (s, 
2H, SCH2), 7.23 (t, J＝7.05 Hz, 1H, ArH), 7.38～7.43 (m, 
2H, ArH), 7.55～7.61 (m, 3H, ArH), 7.69～7.71 (m, 1H, 
ArH), 8.10～8.13 (m, 1H, ArH); IR (KBr) ν: 2945, 1734, 
1433, 1363, 1292, 1059, 1008, 900, 788, 768 cm－1; MS 
m/z: 456 (M＋23)＋, 472 (M＋39)＋; HRMS calcd for 
C19H16ClN3O3S2 [M＋H]＋ 434.03944, found 434.03915. 

(E)-2-{2-{[5-(4-氯苯基)-1,3,4-噻二唑]-2-基硫甲基}
苯基}-2-甲氧亚氨基乙酸甲酯(6f): 浅黄色粉末, 产率

58%. m.p. 132～133 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) 
δ: 3.77 (s, 3H, OCH3), 3.98 (s, 3H, CH3ON＝), 4.42 (s, 
2H, SCH2), 7.20～7.23 (m, 1H, ArH), 7.37～7.43 (m, 2H, 
ArH), 7.58～7.64 (m, 3H, ArH), 7.90～7.93 (m, 2H, ArH); 
IR (KBr) ν: 2942, 1723, 1593, 1486, 1444, 1366, 1218, 
1187, 1064, 1012, 896, 829, 779 cm－1; MS m/z: 456 (M＋

23)＋, 472 (M＋39)＋; HRMS calcd for C19H16ClN3O3S2  
[M＋H]＋ 434.03944, found 434.03925. 

(E)-2-{2-{[5-(2-甲氧基苯基)-1,3,4-噻二唑]-2-基硫

甲基}苯基}-2-甲氧亚氨基乙酸甲酯(6g): 白色粉末, 产
率 21%. m.p. 108～109 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 300 
MHZ) δ: 3.77 (s, 3H, OCH3), 3.97 (d, J＝1.86 Hz, 6H, 
CH3ON＝, 2-CH3OPh), 4.42 (s, 2H, SCH2), 7.13～7.23 
(m, 2H, ArH), 7.28 (d, J＝7.86 Hz, 1H, ArH), 7.37～7.42 
(m, 2H, ArH), 7.54～7.60 (m, 2H, ArH), 8.24～8.27 (m, 
1H, ArH); IR (KBr) ν: 2948, 1735, 1600, 1467, 1372, 
1297, 1261, 1218, 1066, 1015, 984, 956, 759 cm－1; MS 
m/z: 452 (M＋23)＋, 468 (M＋39)＋; HRMS calcd for 
C20H19N3O4S2 [M＋H]＋ 430.08897, found 430.08838. 

(E)-2-{2-{[5-(4-甲氧基苯基)-1,3,4-噻二唑]-2-基硫

甲基}苯基}-2-甲氧亚氨基乙酸甲酯(6h): 白色粉末, 产
率 19%. m.p. 148～149 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 300 
MHZ) δ: 3.77 (s, 3H, OCH3), 3.84 (s, 3H, CH3ON＝), 3.97 
(s, 3H, 4-CH3OPh), 4.40 (s, 2H, SCH2), 7.08～7.12 (m, 
2H, ArH), 7.19～7.22 (m, 1H, ArH), 7.37～7.44 (m, 2H, 
ArH), 7.58 (t, J＝8.40 Hz, 1H, ArH),7.83 (t, J＝8.91 Hz, 
2H, ArH); IR (KBr) ν: 2938, 1735, 1606, 1520, 1453, 
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1438, 1372, 1303, 1262, 1252, 1230, 1176, 1063, 1028, 
1011, 978, 832, 798 cm－1; MS m/z: 452 (M＋23)＋, 468  
(M＋39)＋ ; HRMS calcd for C20H19N3O4S2 [M＋H]＋ 
430.08897, found 430.08832. 

3.3  杀菌活性测定 

3.3.1  材料 

测试对象: 5a～5h 和 6a～6h, 选择 50%嘧菌酯水分

散粒剂作对照.  
接种体: 水稻立枯病原、番茄晚疫病菌、西瓜炭疽

病原和棉花枯萎病病原均由中国农业科学院植保所提

供, 试验用培养基均为马铃薯琼脂培养基(PDA).  
3.3.2  试验方法 

试验全部在超净工作台操作, 所用材料均使用高压

灭菌锅灭菌.  
所有测试对象均配制为 100, 50, 25, 12.5 和 6.25 

μg/mL 5 个浓度梯度. 在无菌条件下, 挑取试验菌株饼

置于含不同药剂浓度的 PDA 培养基平板中央, 以空白

PDA 培养基为对照, 置于 25 ℃恒温培养箱中培养, 每
种梯度平行测试 3 次.  

根据空白对照培养皿中菌落的生长情况调查病原

菌菌丝生长情况, 待空白对照中菌落充分生长后, 以十

字交叉法测量各处理的菌落直径. 菌丝生长抑制率计算

公式如下:  

菌丝生长抑制率/%＝(对照菌落增长直径－药剂处

理菌落增长直径)/对照菌落增长直径×100% 

将 16 种化合物在 100, 50, 25, 12.5 和 6.25 μg/mL 五

个浓度梯度下对水稻立枯病菌 (Rhizoctonia solani 
Kühn)、番茄晚疫病菌(Phytophthora infestans)、西瓜炭

疽病菌(Colletetrichum orbiculare)和棉花枯萎病菌(and 
Fusarium oxysporum)的抑制率数据转换为机率值, 将浓

度转换为对数, 利用 PASW Statistics 软件求出化合物对

四种病菌的 IC50值. 

3.4  对菌丝呼吸作用影响 

3.4.1  供试菌种 

西瓜炭疽病原, 由中国农业科学院植保所提供.  
3.4.2  试验方法 

在 PDA 边缘生长旺盛的部位取 5 mm菌饼, 将菌饼

接入 PDB 中, 25 ℃下 150 r/min 摇培 3～5 d, 取出菌丝

球, 用灭菌去离子水冲洗 2～3 次, 滤干水分备用. 将菌

球分割成 16～40 mg 大小, 滴 0.1 mol/L 葡萄糖保湿备

用. 测定浓度为 25, 50, 100 μg/mL 活性较好的化合物对

菌丝呼吸作用的影响. 不断搅拌去离子水, 使氧在室温

下达到饱和, 移取 2 mL 作为反应液, 将培养好的幼嫩

菌丝过滤, 称取 0.05 g 菌丝球放入反应液中, 磁力搅拌

下, 用微量进样器添加药剂, 待药剂分散均匀后用氧电

极法进行呼吸速率的测定.  
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