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含噻唑联哌啶烟酰胺类化合物的合成与生物活性研究 

丁成荣    潘亚运    殷  许    谭成侠* 
(浙江工业大学化学工程与材料学院  杭州 310032) 

摘要  噻唑联哌啶结构能够影响生物体内胆固醇类化合物的代谢活动, 是氟噻唑吡乙酮抑制病原菌的氧胆固醇结合蛋

白(OSBP)的关键药效基团. 为了寻找具有生物活性的新型含噻唑联哌啶结构的化合物, 设计并合成了 14个未见文献报

道的新颖含噻唑联哌啶烟酰胺类化生物, 其结构经 1H NMR、13C NMR 和 HRMS 确证, 生测结果显示: 在 100 μg/mL

浓度下, 目标化合物普遍具有抑菌活性, 其中 1 个化合物对小麦赤霉病的抑菌活性为 60%; 3 个化合物对黄瓜灰霉病的

抑菌活性为 60%; 6 个化合物对苹果褐斑病的抑菌效果为 70%; (4-(5-(2,3-二氯苯基)-4-甲基噻唑-2-基)哌啶-1-基)(5,6-二

氯吡啶-3-基)甲酮(6k)对马铃薯晚疫病的抑菌活性为 75%.  
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Synthesis and Biological Activity of Thiazolidine Piperidine 
Nicotinamide Compounds 

Ding, Chengrong    Pan, Yayun    Yin, Xu    Tan, Chengxia* 
(College of Chemical Engineering and Materials Science, Zhejiang University of Technology, Hangzhou 310032) 

Abstract  The structure of thiazolidine piperidine could affect the metabolic activitives of cholesterol compounds in vivo, and
it is the key pharmacophore of oxythiazolidine to inhibit the oxygen cholesterol-binding protein (OSBP) of pathogenic 
bacteria. 14 novel thiazolidine piperidine nicotinamide derivatives were designed and synthesized in search of new bioactive 
compounds containing thiazolidine piperidine structure. The structures of target compounds were characterized by 1H NMR, 
13C NMR and HRMS spectra. The preliminary bioassay showed that the target compounds generally had antibacterial 
activities. At the concentration of 100 μg/mL, the antibacterial activity of one compound against Fusarium graminearum was
60%, the antibacterial activities of three compounds against Botrytis cinerea were 60%, the bacteriostatical activities of six 
compounds aganist Diplocarpon mali were 70%, and the antibacterial activity of (4-(5-(2,3-dichlorophenyl)-4-methylthiazol-2-
yl)piperidin-1-yl)(5,6-dichloropyridin-3-yl)methanone (6k) against Phytophthora infestans (Mont.) de Bary was 75%. There-
fore it was worth for further research about structural optimization. 
Keywords  structure; thiazolidine piperidine; nicotinamide; antibacterial activity 

 

含噻唑联哌啶结构作为一类蛋白抑制剂的药效基

团在医药领域[1～3]有着广泛的应用, 其作为药效基团在

农药领域的首次报道源于杜邦公司开发的氟噻唑吡乙

酮[4](oxathiapiprolin)的问世, 氟噻唑吡乙酮结构包含异

噁唑、噻唑、哌啶、吡唑四个杂环, 是首个含噻唑联哌

啶酰胺类杀菌剂, 具有低毒、高效等特点, 尤其对卵菌

纲类病原菌有特效, 且对用户、农业生产者和环境的安

全性高, 因此深受各国推崇. 其作用机制是抑制病原菌

的氧胆固醇结合蛋白(OSBP). 近年来, 一些新颖具有不

同程度的杀菌活性的含噻唑联哌啶结构先导化合物[5~15]

被陆续研发出来(Figure 1), 如 Lamberth 等[16]开发的化

合物 1 在 6 μg/mL 浓度下对马铃薯和番茄晚疫病，葡萄

霜霉病防治效果 100%; Choi 课题组[17]开发的化合物 2

同时具有杀菌和杀虫活性(蚊子幼虫)LC50＝0.513; Li 课

题组[18]开发的化合物 3 在 50 μg/mL 水稻纹枯病菌的抑

菌效果为 93.75%. 

烟酰胺结构能够有效提高新化合物的电子传递活

性和亲水性, 在生测过程中往往发现化合物具有更好的

生物活性、内吸性或选择性, 故而烟酰胺结构一直是新

农药创制的热点. 迄今为止已有不少商品化的产品问世
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(图 1), 如德国巴斯夫公司开发啶酰菌胺(boscalid)[19], 

几乎对所有类型的真菌病害都有活性且不易产生交互

抗性; 如日本曹达公司开发的杀菌剂 picarbutrazox[20], 

其结构独特, 作用机制新颖, 具有渗透活性, 对盘梗霜

霉属、腐霉属、霜霉属、假霜霉属和疫霉属卵菌纲病原

菌有效. 
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图 1  化合物 1～3 和啶酰菌胺及 picarbutrazox 的结构式 
Figure 1  Structures of compound 1～3, boscalid and picar-
butrazox 

鉴于烟酰胺结构具有良好的生物活性, 研究者将烟

酰胺活性片段引入到含噻唑联哌啶结构中, 设计了含噻

唑联哌啶烟酰胺结构的化合物(图 2)[20～25]. 所有目标化

合物的结构经 1H NMR, 13C NMR 和 HRMS 确认. 初步

生物活性测试表明: 该类化合物具有良好的抑菌活性, 

目标化合物的合成路线如图 3 所示. 
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图 2  先导化合物的设计 
Figure 2  Design strategy of lead compound 

1  结果与讨论 

1.1  化合物的合成及结构分析 

以取代苯胺为底物, 经重氮化、氯化、环化得到中

间体 5, 中间体 5 脱保护后与 5,6-二氯烟酸反应最终得

到目标化合物 6a～6n. 在合成过程中发现, 中间体 2 的

合成是影响苯环上取代基多样性的主要原因, 在其合成

过程中存在多取代和竞争反应, 多取代情况可以通过控

制磺酰氯的用量和反应时间来抑制, 竞争反应(图 4)则

无法控制, 正常情况下 Chlorination 1 是反应的主要方

向, 苯环上存在邻位取代基或强的供电子基团, 能促进

反应往Chlorination 2的方向发展. 在苯环上邻位二取代

的情况下则以 Chlorination 2 的方向反应, 故而出现了  

 

图 3  目标化合物的合成路线 
Figure 3  Synthetic route of target compounds 
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6n 的结构. 中间体 4 是关键中间体, 其噻唑环的合成利

用了 α-卤代酮与硫代酰胺反应合成噻唑环的方式, 然而

在实验过程中发现, 在采用常规方法合成噻唑环, 即选

用 N,N-二甲基甲酰胺(DMF)、醇、丙酮等强极性液体为

溶剂, 碱为催化剂进行反应, 中间体 4 的含量低, 有大

量的反应底物未参与反应且不利于分离, 影响下一步反

应的进行. 在不断的研究和实践中发现, 中间体 2 与中

间体 3 的环合过程特殊, 环合过程需要在冰醋酸、无水

醋酸钠的条件下才能完全反应, 同时反应温度控制在

80 ℃, 温度过高会发生脱叔丁基羰基反应. 

 

图 4  合成过程讨论 
Figure 4  Discussion on the synthesis 

以目标化合物 6a 为例进行谱学分析, 分子式为

C22H18Cl2F3N3OS, 1H NMR 谱图中 18 个氢均得到归属. δ 

8.38 (1H), 7.89 (1H)为吡啶环的 2H; δ 7.69 (2H), 

7.54(2H)为苯环的 4H; δ 2.51 (3H)为噻唑环甲基的 3H; δ 

4.75 (1H), 3.85 (1H), 3.46～2.88 (3H), 2.24 (2H), 1.88 

(2H)为哌啶环的 9H, 且哌啶环上的对称 H 往往会出现

偶合常数偏大的情况. 13C NMR谱图中22个碳均得到归

属, 其中因苯环的对称关系存在重叠碳: δ 129.28 (2×

C), 125.63 (2×C), 因三氟甲基中氟元素影响出现的碳

的裂峰 δ 129.70 (q, J＝32.6 Hz), 125.63 (q, J＝3.6 Hz), 

123.89 (q, J＝272.1 Hz). 在 HRMS (ESI)谱图中该化合

物分子离子峰计算值为 500.0572 [M＋H]＋ , 测定值

500.0569 [M＋H]＋, 绝对误差在 0.003 以内. 

1.2  化合物的抑菌活性 

目标化合物 6a～6n 的抑菌活性数据列于表 1. 在

100 μg/mL 浓度下, 目标化合物对小麦赤霉病普遍具有

中等抑菌活性, 其中 6j 的抑菌活性达 60%. 4-氯苯基

(6b)与 2,4-二氯苯基(6l), 苯基(6e)与邻氟苯基(6j), 3-氯

苯基(6g)与 2,3-二氯苯基(6k)的比较发现, 苯环上的邻

位取代能够增强化合物对小麦赤霉病的抑菌活性; 目标

化合物对苹果褐斑病的抑制有特效, 抑制效果普遍在

50%以上, 其中 6a, 6b, 6e, 6f, 6i, 6j 的抑制效果达 70%. 

苯基(6e)与取代苯基(6a～6d 和 6f～6m)的比较发现, 苯

环上取代基的变化不是有效增强化合物对苹果褐斑病

抑菌活性的方式; 目标化合物对马铃薯晚疫病具有抑制

效果, 其中 6k 的抑制效果达 75%. 苯基(6e)与单取代苯

基(6a～6d 和 6f～6j)和苯基(6e)与双取代苯基(6k, 6l, 

6m)的比较发现, 相邻的双取代可以作为增强马铃薯晚

疫病抑菌活性的方式; 目标化合物对黄瓜灰霉病具有中

等的抑制效果, 其中 6b, 6e, 6i 的抑制效果达 60%. 与苹

果褐斑病的情况一致; 6n 杀菌活性的存在, 证实了在噻

唑环上双取代及另一侧单取代的可行性. 

2  结论 

将烟酰胺结构引入到含噻唑联哌啶类化合物, 设计

并合成了 14 个未见文献报道的新型含噻唑联哌啶烟酰   

表 1  在 100 μg/mL 浓度下目标化合物 6a～6n 的抑菌活性(抑制率/%)a 

Table 1  Antibacterial activity (inhibition/%) of target compounds 6a～6n at 100 μg/mL 

化合物 取代基 小麦赤霉病 苹果褐斑病 水稻纹枯病 马铃薯晚疫病 黄瓜灰霉病 

6a 4-CF3 50±4bcd 70±5b 0 25±4de 45±4de 
6b 4-Cl 30±3e 70±8b 0 0±0h 60±3b 
6c 4-Br 45±5cd 65±6bc 0 15±3fg 20±3g 
6d 4-t-Bu 30±5e 45±5ef 0 0±0h 10±1h 
6e H 50±6bcd 70±6b 0 40±5c 60±4b 
6f 3-CF3 15±3f 70±7b 0 0±0h 30±3f 
6g 3-Cl 45±7cd 65±5bc 0 0±0h 45±3de 
6h 3-Br 30±5e 55±3cde 0 10±1g 55±4bc 
6i 3-CH3 40±7de 70±2b 0 0±0h 60±3b 
6j 2-F 60±6b 70±4b 0 20±2ef 50±4cd 
6k 2,3-Cl2 55±5bc 60±5bcd 0 75±6b 50±4cd 
6l 2.4-Cl2 50±10bcd 55±7cde 0 30±4d 50±5cd 

6m 2.5-Cl2 55±4bc 50±3def 0 10±1g 40±3e 
6n 2.6-Cl2 (异) 15±2f 40±4f 0 0±0h 40±3e 

多菌灵  100±0a 100±0a 100±0 100±0a 100±0a 
a 用 DPS 软件, Tukey 法多重比较, 小写字母表示差异达显著水平(P＜0.05). 



   
有机化学 研究简报 

 
2102      http://sioc-journal.cn/ © 2019 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2019, 39, 2099～2105 

胺类化合物, 其结构经 1H NMR、13C NMR 和 HRMS 确

证. 生测结果显示: 在 100 μg/mL 浓度下, 目标化合物

6j 对小麦赤霉病的抑菌活性为 60%; 6a, 6b, 6e, 6f, 6i, 6j

对苹果褐斑病的抑菌效果为 70%; 6k 对马铃薯晚疫病的

抑菌活性为 75%; 6b, 6e, 6i 对黄瓜灰霉病的抑菌活性为

60%. 所设计的含噻唑联哌啶烟酰胺结构是一种具有杀

菌活性的化合物, 对于开发一种新型的噻唑联哌啶烟酰

胺类杀菌剂具有很重要的研究意义和参考价值. 构效分

析显示: 4-甲基-5-苯基-2-(哌啶-4-基)噻唑可以作为对烟

酸结构普筛的先导化合物, 进一步的结构优化和构效关

系仍在进行中. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

质谱采用 Bruker Daltonics Bio-TOF-Q III 型质谱仪

(ESIMS)测定; 天津光学仪器厂 Ry-1G 熔点仪, 温度计

未经校正. 核磁共振波谱使用 Bruker Avance 300 型. 核

磁共振仪测定. 所有试剂为国产市售分析纯. 

3.2  实验方法 

3.2.1  1-取代苯基-2-丙酮(1a～1n)的合成 

在装有机械搅拌的 250 mL 三口瓶中加入取代苯胺

(0.15 mol), 30%浓硫酸(80 mL). 在 0 ℃条件下, 用恒压

滴液漏斗滴加 NaNO2 (0.15 mol), 滴加完毕, 保温 30 

min, 在 0 ℃条件下用恒压滴液漏斗滴加 40% HBF4 

(0.19 mol), 保温 3 h, 减压抽滤, 得到氟硼酸重氮盐. 用

冰乙醇洗涤, 干燥除水. 在装有机械搅拌的 250 mL 四

口瓶中加入醋酸钠(0.25 mol)、乙酸异丙烯酯(0.80 mol)、

氧化亚铜(0.02 mol), 将干燥的氟硼酸重氮盐分批次慢

慢滴加到四口瓶中, 控制温度在 35～40 ℃反应 8 h. 抽

滤除盐, 滤饼用石油醚洗涤, 收集滤液, 减压蒸馏得到

中间体 1a～1n[26], 淡黄色液体. 分析数据与参考文献报

道一致. 

3.2.2   1-取代苯基-2-氯-丙酮(2a～2n)的合成 

在 50 mL 三口瓶中加入中间体 1 (0.05 mol)、二氯

甲烷(10 mL), 采用磁力搅拌, 用恒压滴液漏斗缓慢滴加

磺酰氯(0.05～0.055 mol), 反应 2 h. 用饱和碳酸氢钠溶

液调 pH＝8～9, 用二氯甲烷萃取, 无水硫酸钠干燥, 旋

蒸得中间体 2a～2n[27], 淡黄色液体, 直接投入下一步反

应. 

3.2.3  N-叔丁基羰基-4-硫代酰胺哌啶(3)的合成 

在带机械搅拌的 250 mL 的四口烧瓶中加入 70% 

NaSH (0.18 mol), NH4Cl (0.18 mol), DMF (120 mL), N-

叔丁基羰基-4-氰基哌啶(0.04 mol), 在室温下搅拌 72 h. 

反应完全后, 在搅拌过程中将反应液慢慢加入到 600 g

冰水中, 搅拌 1 h 后, 出现大量白色固体. 抽滤, 滤液用

乙酸乙酯萃取(100 mL×3), 旋蒸, 所得固体与滤饼合并

烘干得中间体 3, 白色固体, 收率 95.3%. m.p. 134～

135 ℃; 1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ: 7.66 (s, 

1H), 7.10 (s, 1H), 4.22 (d, J＝12.5 Hz, 2H), 2.78～2.65 

(m, 3H), 1.90 (d, J＝12.6 Hz, 2H), 1.73 (qd, J＝12.9, 4.5 

Hz, 2H), 1.46 (s, 9H); 13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) 

δ: 172.26, 154.71, 147.35, 133.73, 130.72, 130.37 (2×C), 

129.64, 128.90 (2×C), 79.65, 43.71, 40.81 (2×C), 32.47 

(2×C), 28.477 (3×C), 16.04. HRMS (ESI) calcd for 

C20H25ClN2O2SNa [M＋Na]＋ 415.1395, found 415.1403. 

3.2.4  4-(4-取代苯基-5-甲基噻唑-2-基)哌啶-1-甲酸

叔丁酯(4a～4n)的合成 

在 100 mL 单口瓶中加入中间体 2 (0.05 mol)、中间

体 3 (0.05 mol)、无水醋酸钠(0.15 mol)、冰醋酸(50 mL). 

采用磁子搅拌, 在 80 ℃温度下反应 24 h 后, 旋蒸去除

冰醋酸. 往体系中加入乙酸乙酯, 过滤, 旋蒸得到褐色

的油状物, 经柱分离后得到中间体 4a～4n, 白色固体. 

直接用于下一步反应. 

3.2.5  4-取代苯基-5-甲基噻唑-2-基哌啶-1-盐酸盐

(5a～5n)的合成 

在 100 mL 单口瓶中加入中间体 4 (0.05 mol)和 4 

mol/L HCl 的二氧六环溶液(20 mL). 在室温下采用磁子

搅拌, 反应 4 h 后旋蒸得到中间体 5a～5n, 固体或油状

物. 直接投入下一步反应. 

3.2.6  目标化合物 6a～6n 的合成 

在封管中加入中间体 5 (1.0 mmol)、N,N-二异丙基

乙胺(5 mmol)、5,6-二氯烟酸(1.1 mmol)、EDCl (1.5 

mmol)、HOBt (1.5 mmol)、二氯甲烷(4 mL). 反应 24 h

后往体系中加入二氯甲烷(30 mL), 多次水洗后, 旋蒸, 

过柱得到目标化合物 6a～6n. 

(5,6-二氯吡啶-3-基)(4-(4-甲基-5-(4-(三氟甲基)苯

基)噻唑-2-基)哌啶-1-基)甲酮(6a): 收率 65.8%, 淡黄色

固体. m.p. 168～169 ℃; 1H NMR (500 MHz, Chloro-

form-d) δ: 8.38 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 7.89 (d, J＝2.1 Hz, 

1H), 7.69 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 7.54 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 4.75 

(s, 1H), 3.85 (s, 1H), 3.46～2.88 (m, 3H), 2.51 (s, 3H), 

2.24 (d, J＝17.6 Hz, 2H), 1.88 (d, J＝8.2 Hz, 2H); 13C 

NMR (126 MHz, Chloroform-d) δ: 171.22, 165.20, 150.21, 

148.26, 145.12, 137.61, 135.65, 131.60, 130.84, 129.70 (q, 

J＝32.6 Hz), 129.60, 129.28 (2×C), 125.63 (q, J＝3.6 Hz) 

(2×C), 123.89 (q, J＝272.1 Hz), 47.51, 42.09, 40.18, 

32.75, 31.77, 16.06. HRMS (ESI) calcd for C22H19Cl2F3- 

N3OS [M＋H]＋ 500.0572, found 500.0569. 

(4-(5-(4-氯苯基)-4-甲基噻唑-2-基)哌啶-1-基)(5,6-



   
Chinese Journal of Organic Chemistry NOTE  

 
Chin. J. Org. Chem. 2019, 39, 2099～2105 © 2019 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     2103 

二氯吡啶-3-基)甲酮(6b): 收率 64.2%, 白色固体. m.p. 

172～173 ℃; 1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ: 8.38 

(d, J＝2.1 Hz, 1H), 7.89 (d, J＝2.2 Hz, 1H), 7.45～7.38 

(m, 2H), 7.39～7.32 (m, 2H), 4.75 (s, 1H), 3.84 (s, 1H), 

3.31 (tt, J＝11.2, 3.9 Hz, 2H), 3.06 (s, 1H), 2.47 (s, 3H), 

2.23 (dd, J＝25.2, 9.7 Hz, 2H), 1.87 (d, J＝47.4 Hz, 2H); 
13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) δ: 170.48, 165.15, 

150.15, 147.51, 145.10, 137.57, 133.77, 131.61, 130.80, 

130.37, 130.27 (2×C), 129.85, 128.84 (2×C), 47.56, 

42.16, 40.14, 32.61, 31.89, 15.94. HRMS (ESI) calcd for 

C21H19Cl3N3OS [M＋H]＋ 466.0309, found 466.0308. 

(4-(5-(4-溴苯基)-4-甲基噻唑-2-基)哌啶-1-基)(5,6-

二氯吡啶-3-基)甲酮(6c): 收率 66.5%, 白色固体. m.p. 

177～178 ℃; 1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ: 8.38 

(d, J＝2.1 Hz, 1H), 7.88 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 7.63～7.50 

(m, 2H), 7.38～7.20 (m, 2H), 4.74 (s, 1H), 3.83 (s, 1H), 

3.42～2.96 (m, 3H), 2.46 (s, 3H), 2.35～2.09 (m, 2H), 

1.85 (s, 2H); 13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) δ: 

170.46, 165.15, 150.17, 147.62, 145.11, 137.59, 131.81  

(2×C), 131.62, 130.90, 130.82, 130.57 (2×C), 129.86, 

121.89, 47.58, 42.27, 40.19, 32.69, 31.86, 16.01. HRMS 

(ESI) calcd for C21H19BrCl2N3OS [M＋H]＋  509.9804, 

found 509.9797. 

(4-(5-(4-(叔丁基)苯基)-4-甲基噻唑-2-基)哌啶-1-

基)(5,6-二氯吡啶-3-基)甲酮(6d): 收率 63.8%, 淡黄色固

体 . m.p. 160～161 ℃; 1H NMR (500 MHz, Chloro-

form-d) δ: 8.38 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 7.89 (d, J＝2.1 Hz, 

1H), 7.53～7.42 (m, 2H), 7.40～7.33 (m, 2H), 4.75 (s, 

1H), 3.84 (s, 1H), 3.49～2.87 (m, 3H), 2.49 (s, 3H), 2.28 

(d, J＝76.0 Hz, 2H), 1.89 (d, J＝27.0 Hz, 2H), 1.37 (s, 

9H); 13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) δ: 169.79, 

165.17, 150.85, 150.17, 146.91, 145.14, 137.61, 131.69, 

131.15, 130.83, 128.97, 128.76 (2×C), 125.59 (2×C), 

47.67, 42.20, 40.20, 34.58, 32.66, 31.98, 31.21 (3×C), 

16.04. HRMS (ESI) calcd for C25H28Cl2N3OS [M＋H]＋ 

488.1325, found 488.1324. 

(5,6-二氯吡啶-3-基)(4-(4-甲基-5-苯基噻唑-2-基)哌

啶-1-基)甲酮(6e): 收率 64.5%, 白色固体. m.p. 146～

147 ℃; 1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ: 8.38 (d,   

J＝2.1 Hz, 1H), 7.89 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 7.47～7.33 (m, 

5H), 4.75 (s, 1H), 3.84 (s, 1H), 3.40～2.92 (m, 3H), 2.49 

(s, 3H), 2.26 (s, 2H), 1.90 (s, 2H); 13C NMR (126 MHz, 

Chloroform-d) δ: 170.16, 165.15, 150.15, 147.15, 145.11, 

137.58, 131.89, 131.65, 131.09, 130.80, 129.07 (2×C), 

128.62 (2×C), 127.73, 47.55, 42.17, 40.15, 32.63, 31.91, 

15.97. HRMS (ESI) calcd for C21H20Cl2N3OS [M＋H]＋ 

432.0699, found 432.0696. 

(5,6-二氯吡啶-3-基)(4-(4-甲基-5-(3-(三氟甲基)苯

基)噻唑-2-基)哌啶-1-基)甲酮(6f): 收率 55.2%, 白色固

体 . m.p. 136～137 ℃; 1H NMR (500 MHz, Chloro-

form-d) δ: 8.38 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 7.89 (d, J＝2.1 Hz, 

1H), 7.67 (t, J＝1.8 Hz, 1H), 7.65～7.54 (m, 3H), 4.75 (s, 

1H), 3.85 (s, 1H), 3.40～2.92 (m, 3H), 2.49 (s, 3H), 2.25 

(s, 2H), 1.88 (s, 2H); 13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) 

δ: 171.01, 165.23, 150.25, 148.21, 145.14,137.62, 132.89, 

132.32, 131.64, 130.88, 131.19 (q, J＝32.5 Hz), 129.52, 

129.24, 125.81 (q, J＝3.8 Hz), 124.47 (q, J＝3.7 Hz), 

123.78 (q, J＝272.5 Hz), 47.51, 42.21, 40.23, 32.69, 31.87, 

15.97. HRMS (ESI) calcd for C22H19Cl2F3N3OS [M＋H]＋ 

500.0572, found 500.0568. 

(4-(5-(3-氯苯基)-4-甲基噻唑-2-基)哌啶-1-基)(5,6-

二氯吡啶-3-基)甲酮(6g): 收率 55.7%, 白色固体. m.p. 

156～157 ℃; 1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ: 8.38 

(d, J＝2.1 Hz, 1H), 7.89 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 7.43～7.28 

(m, 4H), 4.74 (s, 1H), 3.84 (s, 1H), 3.39～2.94 (m, 3H), 

2.48 (s, 3H), 2.24 (d, J＝33.8 Hz, 2H), 1.90 (ddd, J＝20.8, 

15.6, 9.4 Hz, 2H); 13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) δ: 

170.70, 165.17, 150.17, 147.91, 145.11, 137.58, 134.49, 

133.72, 131.62, 130.82, 129.87, 129.56, 129.00, 127.81, 

127.22, 47.61, 42.25, 40.16, 32.65, 31.90, 16.02. HRMS 

(ESI) calcd for C21H19Cl3N3OS [M＋H]＋ 466.0309, found 

466.0306. 

(4-(5-(3-溴苯基)-4-甲基噻唑-2-基)哌啶-1-基)(5,6-

二氯吡啶-3-基)甲酮(6h): 收率 60.3%, 白色固体. m.p. 

154～155 ℃; 1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ: 8.37 

(d, J＝2.1 Hz, 1H), 7.89 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 7.57 (t, J＝1.8 

Hz, 1H), 7.49 (dt, J＝7.9, 1.6 Hz, 1H), 7.38～7.26 (m, 

2H), 4.74 (s, 1H), 3.84 (s, 1H), 3.40～2.97 (m, 3H), 2.47 

(s, 3H), 2.35～2.10 (m, 2H), 1.87 (s, 2H); 13C NMR (126 

MHz, Chloroform-d) δ: 170.73, 165.15, 150.16, 147.94, 

145.10, 137.58, 134.00, 131.88, 131.61, 130.80, 130.71, 

130.10, 129.42, 127.66, 122.60, 47.51, 42.17, 40.15, 32.64, 

31.90, 16.00. HRMS (ESI) calcd for C21H19BrCl2N3OS  

[M＋H]＋ 509.9804, found 509.9803. 

(5,6-二氯吡啶-3-基)(4-(4-甲基-5-(间甲基苯基)噻 

唑-2-基)哌啶-1-基)甲酮(6i): 收率 53.2%, 淡黄色固体. 

m.p. 134～135 ℃; 1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ: 

8.38 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 7.89 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 7.32 (td, 

J＝7.2, 1.5 Hz, 1H), 7.26～7.15 (m, 3H), 4.75 (s, 1H), 

3.84 (s, 1H), 3.40～2.93 (m, 3H), 2.49 (s, 3H), 2.41 (d, J＝
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3.1 Hz, 3H), 2.24 (s, 2H), 1.85 (s, 2H); 13C NMR (126 

MHz, Chloroform-d) δ: 170.22, 165.24, 150.24, 146.98, 

145.16, 138.42, 137.64, 131.75, 131.67, 131.35, 130.88, 

129.85, 128.64, 128.58, 126.20, 47.65, 42.28, 40.17, 32.77, 

31.88, 21.37, 15.96. HRMS (ESI) calcd for C22H22Cl2N3- 

OS [M＋H]＋ 446.0855, found 446.0853. 

(5,6-二氯吡啶-3-基)(4-(5-(2-氟苯基)-4 甲基噻唑-2-

基)哌啶-1-基)甲酮(6j): 收率 45.6%, 白色固体. m.p. 

140～141 ℃; 1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ: 8.38 

(d, J＝2.1 Hz, 1H), 7.89 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 7.44～7.33 

(m, 2H), 7.26～7.14 (m, 2H), 4.75 (s, 1H), 3.83 (s, 1H), 

3.37～2.93 (m, 3H), 2.38 (s, 3H), 2.25 (d, J＝34.1 Hz, 

2H), 1.92 (s, 2H); 13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) δ: 

171.60, 165.15, 159.59 (d, J＝248.8 Hz), 150.14, 149.70, 

145.11, 137.57, 131.97 (d, J＝2.4 Hz), 131.65, 130.80, 

130.09 (d, J＝8.1 Hz), 124.14 (d, J＝3.6 Hz), 123.62, 

119.51 (d, J＝15.3 Hz), 116.03 (d, J＝22.1 Hz), 47.62, 

42.21, 40.17, 32.67, 31.89, 15.93. HRMS (ESI) calcd for 

C21H19Cl2FN3OS [M＋H]＋ 450.0604, found 450.0607. 

(4-(5-(2,3-二氯苯基 )-4-甲基噻唑 -2-基 )哌啶 -1-

基)(5,6-二氯吡啶-3-基)甲酮(6k): 收率 33.2%, 白色固

体 . m.p. 162～163 ℃; 1H NMR (500 MHz, Chloro-

form-d) δ: 8.42～8.34 (m, 1H), 7.92～7.84 (m, 1H), 

7.59～7.48 (m, 1H), 7.32～7.21 (m, 2H), 4.75 (s, 1H), 

3.84 (s, 1H), 3.38～2.90 (m, 3H), 2.27 (s, 5H), 1.88 (s, 

2H); 13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) δ: 171.78, 

165.16, 150.17, 150.01, 145.11, 137.57, 133.79, 133.12, 

132.82, 131.62, 130.81, 130.80, 130.66, 127.02, 126.84, 

47.65, 42.20, 40.17, 32.67, 31.88, 15.71. HRMS (ESI) 

calcd for C21H18Cl4N3OS [M＋H] ＋  499.9919, found 

499.9911. 

(4-(5-(2,4-二氯苯基 )-4-甲基噻唑 -2-基 )哌啶 -1-

基)(5,6-二氯吡啶-3-基)甲酮(6l): 收率 38.6%, 白色固体. 

m.p. 157～158 ℃; 1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ: 

8.38 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 7.91～7.85 (m, 1H), 7.53 (d, J＝

1.9 Hz, 1H), 7.34～7.28 (m, 2H), 4.75 (s, 1H), 3.84 (s, 

1H), 3.32 (tt, J＝11.4, 4.0 Hz, 2H), 3.06 (s, 1H), 2.28 (s, 

5H), 1.89 (s, 2H); 13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) δ: 

171.95, 165.18, 150.18, 150.06, 145.12, 137.58, 135.34, 

135.20, 133.29, 131.62, 130.82, 129.80, 129.13, 127.10, 

125.99, 47.56, 42.24, 40.17, 32.69, 31.86, 15.69. HRMS 

(ESI) calcd for C21H18Cl4N3OS [M＋H]＋ 499.9919, found 

499.9910. 

(4-(5-(2,5-二氯苯基 )-4-甲基噻唑 -2-基 )哌啶 -1-

基)(5,6-二氯吡啶-3-基)甲酮(6m): 收率 45.9%, 白色固

体 . m.p. 158～159 ℃; 1H NMR (500 MHz, Chloro-

form-d) δ: 8.38 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 7.89 (d, J＝2.1 Hz, 

1H), 7.52～7.30 (m, 3H), 4.75 (s, 1H), 3.85 (s, 1H), 3.42～

2.93 (m, 3H), 2.30 (s, 5H), 1.87 (s, 2H); 13C NMR (126 

MHz, Chloroform-d) δ: 172.14, 165.27, 150.29,150.28, 

145.15, 137.64, 133.00, 132.50, 132.36, 132.18, 131.63, 

131.01, 130.91, 129.92, 125.89, 47.70, 42.30, 40.22, 32.73, 

31.93, 15.79. HRMS (ESI) calcd for C21H18Cl4N3OS [M＋

H]＋ 499.9919, found 499.9917. 

(4-(4-(2,6-苯乙基)噻唑-2-基)哌啶-1-基)(5,6-二氯吡

啶-3-基)甲酮(6n): 收率 52.4%, 白色固体. m.p. 136～

137 ℃; 1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ: 8.37 (d,   

J＝2.2 Hz, 1H), 7.88 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 7.35 (d, J＝8.0 

Hz, 2H), 7.18 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 6.52 (t, J＝1.4 Hz, 1H), 

4.67 (s, 1H), 4.46 (d, J＝1.1 Hz, 2H), 3.82 (s, 1H), 3.44 – 

2.96 (m, 3H), 2.23 (d, J＝33.8 Hz, 2H), 1.83 (s, 2H); 13C 

NMR (126 MHz, Chloroform-d) δ: 172.73, 165.23, 152.71, 

150.23, 145.16, 143.28, 137.64, 136.03, 134.95, 131.70, 

130.88, 128.51, 128.31 (2×C), 112.92, 47.44, 42.16, 

40.00, 33.43, 32.64, 31.85. HRMS (ESI) calcd for 

C21H17Cl4N3OSNa [M＋Na]＋ 521.9739, found 521.9737. 

3.3  生物活性测试 

3.3.1  实验处理方法 

靶标: 小麦赤霉病菌, 苹果褐斑病菌, 水稻纹枯病

菌, 马铃薯晚疫病菌, 黄瓜灰霉病菌. 

将融化好的 PDA培养基冷却至 60～70 ℃, 按设计

浓度加入定量药剂, 配置成 100 μg/mL 的含毒培养基, 

待其充分冷却后, 接种直径为 5 mm 的病菌菌饼, 然后

放置于培养箱中培养, 96 h 后, 采用十字交叉法进行结

果调查. 

3.3.2  药效计算 

(%) 100%
对照菌落直径－处理菌落直径

抑菌率 ×
对照菌落直径－菌饼直径

=  

辅助材料(Supporting Information)  目标化合物 6a～

6n 的 1H NMR, 13C NMR 和 HRMS. 这些材料可以免费

从本刊网站(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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