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以抑菌活性化合物3-酰基硫代季酮酸为先导，根据3-酰基硫代内酯与蛋白质C171Q KasA的结合模
式，设计、合成并表征了一系列5位取代不同的3-酰基硫代季酮酸衍生物。筛选了目标化合物对苹
果腐烂病菌（Valsa mali）、新月弯孢菌（Curvularia lunata）、禾谷镰刀菌（Fusarium graminearum）
和番茄尖镰孢菌（Fusarium oxysporum f. sp. lycopersici）的抑菌活性。大多数目标化合物在浓度为
50 μg·mL–1时对供试菌表现出良好的抑菌活性，其中化合物11c和11i具有最高的广谱抑菌活性。11c
和11i对供试菌的有效中浓度（EC50）值分别为1.9~10.7 μg·mL–1和3.1~7.8 μg·mL–1，而嘧菌酯（azox-
ystrobin）、多菌灵（carbendazim）和氟吡菌酰胺（fluopyram）3种杀真菌剂对苹果腐烂病菌的EC50值
分别为0.30、4.22和大于50 μg·mL–1；对新月弯孢菌的EC50值分别为6.7、41.7和0.18 μg·mL–1；对禾
谷镰刀菌的EC50值分别为22.4、0.42和0.43 μg·mL–1；对番茄尖镰孢菌的EC50值分别为4.3、0.12和大
于50 μg·mL–1。对目标化合物对抗新月弯孢菌的结构及活性进行分析，得到具有统计学意义的比较
分子场分析（CoMFA）模型，该模型具有较高预测能力（q2 = 0.9816、r2 = 0.8060），其可靠性得到
进一步验证。5位苯亚甲基上的不同取代基对目标化合物活性有显著影响，在苯亚甲基苯环上引入
卤素原子可以提高目标化合物对供试菌的活性。
© 2020 THE AUTHORS. Published by Elsevier LTD on behalf of Chinese Academy of Engineering and Higher 

Education Press Limited Company This is an open access article under the CC BY-NC-ND license  
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1. 引言

真菌病害逐渐被认为是对全球粮食安全和森林生

态系统动态变化的一种威胁[1–3]。自20世纪60年代以

来，为了防止病原真菌的侵袭，大量经济且高效的合成

杀真菌剂被用于农作物防护，在满足因人口快速增长而

飞涨的粮食需求方面发挥了不可或缺的作用。然而，由

于反复使用相同或相似作用效果的杀真菌剂，导致杀真

菌剂的抗药性迅速增强，造成农作物真菌病害防治失败

[4,5]。与此同时，杀真菌剂的使用也造成了对非靶标生

物的毒性和环境危害[6,7]。因此，需要继续开发新的杀

真菌剂来防治农作物的真菌病害。

脂肪酸是真菌生存所必需的物质，也是真菌细胞壁

的重要组成成分，它们为细胞膜生物合成提供充足的脂

质，包括调节活性部位之间的底物、增加中间体的局部

浓度[8–10]。长链C60~90 α-烷基-β-羟基脂肪酸合成（FAS）
的生物合成途径可以分为FAS I和 FAS II两类[11]。大

多数细菌、真菌和植物中脂肪酸的合成属于FAS II途径，

该系统由单独的酶催化，而在哺乳动物中，脂肪酸合成

过程则由高度集成的多酶活性中心进行FAS I途径，该
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系统与FAS II酶有显著区别[12]。因此，以FAS II酶为

靶点开发新型抗菌药物和抗疟药物已备受人们关注。 
硫乳霉素（thiolactomycin, TLM）是一种硫代内酯

抗生素，它是一种特异性的FAS II酶抑制剂，通过抑制

β-酮酯酰-酰基载体蛋白（ACP）合酶（Kas）而产生活

性[13,14]。近年来的研究发现，含有部分硫代内酯的

化合物对许多病原菌和分枝杆菌表现出显著的生物活

性[15,16]。研究还发现，硫乳霉素及其衍生物具有抗疟

活性[17,18]和抗结核分枝杆菌活性[19]。此外，我们的

前期研究发现，3-酰基硫代内酯表现出对植物病原菌的

抑制活性和对FAS的活性，故其可作为一种有效的抗植

物病原菌先导化合物[20]。如图1所示，3-酰基硫代内

酯提供3个氢键以及与Kas中特定氨基酸残基相互作用，

使该骨架化合物产生FAS抑制活性。

鉴于分子间的相互作用，通过改变硫代内酯的取代

基，开发新的3-酰基硫代内酯衍生物，是筛选高效杀

真菌剂的重要途径。因此设计合成了28个新的5位苯亚

甲基3-酰基硫代季酮酸衍生物（化合物1~12a见Supple-
mentary data中的图S1）；由于3-酰基硫代内酯与蛋白质

C171Q KasA的结合模式（图1）及已被证实的硫代内酯

活性基团，因此这些衍生物有望表现出潜在的抑菌活性

[13–20]。此外，采用SYBYL软件包中的比较分子场分

析（CoMFA）法，建立预测三维（3D）定量构效关系

（QSAR）的模型[21]。本研究还基于3D-QSAR分析法

预测了具有潜在抑菌活性的新型硫代季酮酸衍生物。

2. 材料与方法

2.1. 概述

所有的无水溶剂在使用前均按照标准方法进行干燥

和纯化。1H-NMR和13C-NMR采用安捷伦DD2核磁共振

（NMR）波谱仪（600 MHz，美国安捷伦科技有限公司）

在25 ℃温度下测得，四甲基硅烷为内标，用δ（ppm）

表示化学位移。当报道多重峰时，使用以下缩写：单重

峰（s）、双重峰（d）、双二重峰（dd）、三重峰（t）、多

重峰（m）、四重峰（q）。高分辨率质谱（HR-MS）数

据采用美国瓦里安公司的四元数傅里叶变换（QFT）-电
喷雾电离（ESI）仪器测定。产品熔点（m.p.）用XT4 
MP仪器（Taike Corp., China）进行测量，且温度计未经

修正。对硅胶GF 254进行薄层色谱法（TLC）分析。采

用硅胶进行柱层析纯化。

2.2. 目标化合物的合成

2.2.1. 化合物 6a~6i 的合成

将4-羟基苯甲醛（0.5 g, 0.0041 mol）、酸（0.0045 mol）
和4-二甲氨基吡啶（DMAP; 0.5 g, 0.0041mol）在0 ℃条

件下溶于二氯甲烷（30 mL），接着向溶液（10 mL）中

滴加1-乙基-3-（3-二甲基胺基丙基）碳二亚胺（EDC; 
1.2 g, 0.0062 mol）。然后在室温下将混合溶液搅拌12 h，
用薄层色谱法进行检测。反应完成后，通过旋转蒸发法

除去二氯甲烷。粗制品用乙酸乙酯溶解后，分别用饱和

NaHCO3水溶液和H2O洗涤， 用MgSO4干燥、过滤、浓

缩。采用硅胶柱层析法[石油醚/乙酸乙酯（PE/EA） = 8:1]
纯化得到6a~6i。

4-乙 酰 氧 基 苯 甲 醛（6a）。无色油；产率80.4%；
1H-NMR（600 MHz, CDCl3）δ：9.98（s, 1H）、7.93~7.89

（m, 2H）、7.26（t, 耦合常数J = 5.9 Hz, 2H）和2.32（s, 
3H）。13C-NMR（150 MHz, CDCl3）δ：190.89、168.68、
155.30、133.96、131.19、122.35和21.14；针对C9H8O3

（[M+H]+）计算出的HR-MS（ESI）质荷比（m/z）：
165.0552；结果：165.0554。

4-丙 烯 氧 基 苯 甲 醛（6b）。无色油；产率85.6%；

图1. 具有C171Q KasA酶[蛋白质数据库（PDB）：4c6u]的复合物结构。TLM（左）、3-乙酰硫代季酮酸铅（中）及3-乙酰硫代季酮酸的预测对接
位（右）。
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1H-NMR（600 MHz, CDCl3）δ：9.97（s, 1H）、7.90（d, 
J = 8.5 Hz，2H）、7.26（d, J = 8.6 Hz, 2H）、2.61（q, 
J = 7.5 Hz, 2H）和1.26（t, J = 7.5 Hz, 3H）。13C-NMR
（150 MHz, CDCl3）δ：190.92、172.22、155.46、133.87、

131.17、122.32、27.75和8.92；针对C10H10O3（[M+H]+）

计 算 出 的HR-MS（ESI） 质 荷 比：179.0708；结 果：

179.0710。
4-甲酰基苯基己酸酯（6c）。无色油；产率83.4%；

1H-NMR（600 MHz, CDCl3）δ：9.97（s, 1H）、7.90（d, 
J = 8.4 Hz, 2H）、7.26（d, J = 8.3 Hz, 2H）、2.57（t, 
J = 7.5 Hz, 2H）、1.81~1.62（m, 2H）、1.46~1.21（m, 
4H）和0.92（t, J = 6.8 Hz, 3H）。13C-NMR（150 MHz, 
CDCl3）δ：190.84、171.52、155.48、133.89、131.13、
122.32、34.32、31.18、24.46、22.25和13.85；针对

C13H16O3（[M+H]+）计算出的HR-MS（ESI）质荷比：

221.1178；结果：221.1180。
4-甲酰基苯基 4-氟苯甲酸酯（6d）。白色固体；产

率85.4%；熔点99~100 ℃；1H-NMR（600 MHz, CDCl3）δ：
10.02（s, 1H）、8.28~8.17（m, 2H）、7.97（d, J = 8.0 Hz, 
2H）、7.40（d, J = 8.1 Hz, 2H）和7.19（t, J = 8.3 Hz, 
2H）。13C-NMR（150 MHz, CDCl3）δ：190.82、167.21、
165.51、163.47、155.49、134.14、132.91、131.24、
125.15、122.45、116.03和115.88；针对C14H9FO3

（[M+H]+）计算出的HR-MS（ESI）质荷比：245.0614；
结果：245.0618。

4-甲酰基苯基 4-氯苯甲酸酯（6e）。白色固体；产

率86.7%；熔点111~112 ℃；1H-NMR（600 MHz, CDCl3）

δ：10.02（s, 1H）、8.13（d, J = 8.6 Hz, 2H）、7.97（d, J = 
8.5 Hz, 2H）、7.50（d, J = 8.5 Hz, 2H）和7.40（d, J = 8.5 Hz, 
2H）。13C-NMR（150 MHz, CDCl3）δ：190.83、163.63、
155.40、140.62、134.17、131.61、131.27、129.10、
127.33和122.43；针对C14H9ClO3（[M+H]+）计算出的

HR-MS（ESI）质荷比：261.0318；结果：261.0322。
4-甲酰基苯基 4-溴苯甲酸酯（6f）。白色固体；产

率91.5%；熔点112~113 ℃；1H-NMR（600 MHz, CDCl3）

δ：10.02（s, 1H）、8.05（d, J = 8.5 Hz, 2H）、7.97（d, J = 
8.5 Hz, 2H）、7.67（d, J = 8.5 Hz, 2H）和7.40（d, J = 8.5 Hz, 
2H）。13C-NMR（150 MHz, CDCl3）δ：190.81、163.78、
155.39、134.18、132.10、131.68、131.26、129.34、
127.80和122.42；针对C14H9BrO3（[M+H]+）计算出的

HR-MS（ESI）质荷比：304.9813；结果：304.9814。
4-甲 酰 基 苯 基 4-甲 基 苯 甲 酸 酯（6g）。 白色固

体；产率86.9%；熔点112~113 ℃；1H-NMR（600 MHz, 
CDCl3）δ：10.01（s, 1H）、8.08（d, J = 8.2 Hz, 2H）、7.96

（d, J = 8.6 Hz, 2H）、7.40（d, J = 8.5 Hz, 2H）、7.32（d, 
J = 7.9 Hz, 2H）和2.46（s, 3H）。13C-NMR（150 MHz, 
CDCl3）δ：190.97、164.53、155.78、144.97、133.95、
131.23、130.30、129.42、126.10、122.56和21.79；针对

C15H12O3（[M+H]+）计算出的HR-MS（ESI）质荷比：

241.0865；结果：241.0868。
4-甲酰基苯基 4-三氟甲基苯甲酸酯（6h）。白色

固体；产率79.8%；熔点85~86 ℃；1H-NMR（600 MHz, 
CDCl3）δ：10.03（s, 1H）、8.32（d, J = 8.1 Hz, 2H）、

7.99（d, J = 8.5 Hz, 2H）、7.80（d, J = 8.2 Hz, 2H）和

7.42（d, J = 8.4 Hz, 2H）。13C-NMR（150 MHz, CDCl3）

δ：190.83、163.32、155.21、135.50、135.29、134.31、
132.13、131.33、131.11、130.66、125.75、124.34、
122.53和122.34；针对C15H9F3O3（[M+H]+）计算出的

HR-MS（ESI）质荷比：295.0582；结果：295.0587。
4-甲 酰 基 苯 基 4-甲 氧 基 苯 甲 酸 酯（6i）。白色固

体；产率89.8%；熔点 95~96 ℃；1H-NMR（600 MHz, 
CDCl3）δ：10.01（s, 1H）、8.14（d, J = 8.7 Hz, 2H）、7.95

（d, J = 8.4 Hz, 2H）、7.39（d, J = 8.3 Hz, 2H）、6.99（d, 
J = 8.7 Hz, 2H）和3.89（s, 3H）。13C-NMR（150 MHz, 
CDCl3）δ：190.95、164.18、155.85、133.89、132.42、
131.20、122.57、121.10、113.97和55.54；针对C15H12O4

（[M+H]+）计算出的HR-MS（ESI）质荷比：257.0814；
结果：257.0816。

2.2.2. 化合物 8a~8g 的合成

将4-甲酰基苯甲酸（0.5 g, 0.0033 mol）、乙醇（0.0030 mol）
和DMAP（0.4 g, 0.0033 mol）在0 ℃条件下溶于二氯甲

烷（30 mL），接着向二氯甲烷（10 mL）溶液中滴加

EDC（1.0 g, 0.0050 mol）。然后在室温下将混合溶液搅

拌12 h，用薄层色谱法进行检测。反应完成后，通过旋

转蒸发法除去二氯甲烷。粗制品用乙酸乙酯溶解，分别

用饱和NaHCO3水溶液和H2O洗涤，用MgSO4干燥、过

滤、浓缩。采用硅胶柱层析法（PE/EA = 15:1）纯化得

到8a~8g。
4-甲 酰 基 苯 甲 酸 甲 酯（8a）。 白色固体；产率

91.1%；熔点58~59 ℃；1H-NMR（600 MHz, CDCl3）δ：
10.08（s, 1H）、8.18（d, J = 8.2 Hz, 2H）、7.93（d, J 
= 8.1 Hz, 2H）和3.94（s, 3H）。13C-NMR（150 MHz, 
CDCl3）δ：191.61、166.02、139.09、135.04、130.15、
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129 .48和52 .55；针对C 9H 8O 3（[M+H] +）计算出的

HR-MS（ESI）质荷比：165.0552；结果：165.0551。
4-甲酰基苯甲酸乙酯（8b）。无色油；产率81.9%；

1H-NMR（600 MHz, CDCl3）δ：10.08（s, 1H）、8.20~8.10
（m, 2H）、7.93（d, J = 8.2 Hz, 2H）、4.40（q, J = 7.1 Hz, 

2H）和1.40（t, J = 7.2 Hz, 3H）。13C-NMR（150 MHz, 
CDCl3）δ：191.69、165.55、139.02、135.41、130.08、
129.50、61.59和14.23；针对C10H10O3（[M+H]+）计算出

的HR-MS（ESI）质荷比：179.0708；结果：179.0709。
4-甲 酰 基 苯 甲 酸 异 丙 酯（8c）。 无色油；产率

83.7%；1H-NMR（600 MHz, CDCl3）δ：10.08（s , 
1H）、8.16（d, J = 8.2 Hz, 2H）、7.92（d, J = 8.4 Hz, 
2H）、5.29~5.22（m, 1H）和1.37（d, J = 6.3 Hz, 6H）。
13C-NMR（150 MHz, CDCl3）δ：191.65、165.00、
138.97、135.85、130.02、129.39、69.19和21.84；针对

C11H12O3（[M+H]+）计算出的HR-MS（ESI）质荷比：

193.0865；结果：193.0868。
4-甲酰基苯甲酸丙酯（8d）。无色油；产率83.1%；

1H-NMR（600 MHz, CDCl3）δ：10.09（s, 1H）、8.20~8.11
（m, 2H）、7.94（d, J = 8.3 Hz, 2H）、4.31（t, J = 6.7 Hz, 
2H）、1.83~1.76（m, 2H）和1.03（t, J = 7.4 Hz, 3H）。
13C-NMR（150 MHz, CDCl3）δ：191.68、165.60、
139.03、135.45、130.11、129.47、67.14、22.01和
10.46；针对C11H12O3（[M+H]+）计算出的HR-MS（ESI）
质荷比：193.0865；结果：193.0868。

4-甲酰基苯甲酸丁酯（8e）。无色油；产率89.4%；
1H-NMR（600 MHz, CDCl3）δ：10.08（s, 1H）、8.17
（d, J = 8.2 Hz, 2H）、7.93（d, J = 8.1 Hz, 2H）、4.34（t, 

J = 6.6 Hz, 2H）、1.79~1.72（m, 2H）、1.51~1.43（m, 
2H）以及0.97（t, J = 7.4 Hz, 3H）。13C-NMR（150 MHz, 
CDCl3）δ：191.67、165.60、139.02、135.44、130.10、
129.46、65.45、30.65、19.21和13.71；针 对C12H14O3

（[M+H]+）计算出HR-MS（ESI）质荷比：207.1021；结果：

207.1022。
4-甲酰基苯甲酸辛酯（8f）。无色油；产率79.6%；

1H-NMR（600 MHz, CDCl3）δ：10.09（s, 1H）、8.18
（d, J = 8.2 Hz, 2H）、7.94（d, J = 8.3 Hz, 2H）、4.34（t, 

J = 6.7 Hz, 2H）、1.81~1.72（m, 2H）、1.50~1.20（m, 
10H）和0.87（t, J = 6.6 Hz, 3H）。13C-NMR（150 MHz, 
CDCl3）δ：191.58、165.58、139.06、135.49、130.10、
129.44、65.75、31.74、29.16、28.62、25.97、22.59和
14.03；针对C16H22O3（[M+H]+）计算出的HR-MS（ESI）

质荷比：263.1647；结果：263.1650。
苯甲基4-甲酰基苯甲酸酯（8g）。白色固体；产率

73.8%；熔点 43~44 ℃；1H-NMR（600 MHz, CDCl3）δ：
10.09（s, 1H）、8.22（d, J = 8.1 Hz, 2H）、7.94（d, J = 
8.1 Hz, 2H）、7.45（d, J = 7.3 Hz, 2H）、7.40（t, J = 7.4 Hz, 
2H）、7.36（t, J = 7.2 Hz, 1H）、5.39（s, 2H）。13C-NMR
（150 MHz, CDCl3）δ：191.60、165.37、139.18、135.51、

135.06、130.29、129.50、128.68、128.49、128.33和
67.30；针对C15H12O3（[M+H]+）计算出的HR-MS（ESI）
质荷比：241.0865；结果：241.0866。

2.2.3. 化合物 9a~9j、10a~10g、11a~11m 和 12a 的合成

50 mL甲苯中分别加入30 mg（0.17 mmol）p-TsOH、

158 mg（1 mmol）3-乙酰基噻吩-2,4（3H, 5H）-二酮（4）
和适当取代芳族醛（1.1 mmol）溶液进行回流，去除共

沸水，并由TLC进行检测。将该混合物冷却至室温，然

后过滤出沉淀的5-代苯亚甲基3-酰基硫代季酮酸（如乙

酰基9a~9j、10a~10g、11a~11m和12a），利用甲醇-乙
酸乙酯进行重结晶。

4-（[4-乙酰基-3-羟基-5-氧代噻吩-2（5H）-亚烷
基]甲基）苯基乙酸酯（9a）。黄色固体；产率70.9%；

熔点192~193 ℃；1H-NMR（600 MHz, CDCl3）δ：7.81
（s, 1H）、7.61（d, J = 8.6 Hz, 2H）、7.21（d, J = 8.6 Hz, 
2H）、2.61（s, 3H）、2.32（s, 3H）。13C-NMR（150 MHz, 
CDCl3）δ：197.57、187.14、168.94、152.17、133.50、
132.31、131.62、131.29、126.07、122.45、116.34、
108.59、25.69和21.15；针对C15H12O5S（[M+H]+）计算

出的HR-MS（ESI）质荷比：305.0484；结果：305.0485。
4-（[4-乙 酰 基-3-羟 基-5-氧 代 噻 吩-2（5H）-

亚 甲 基]甲 基 ） 苯 基 丙 酸 酯（9b）。黄色固体；产率

65.7%；熔点167~168 ℃；1H-NMR（600 MHz, CDCl3）

δ: 7.80（s, 1H）、7.61（d, J = 8.6 Hz, 2H）、7.21（d, J = 
8.6 Hz, 2H）、2.64~2.58（m, 5H）和1.26（q, J = 7.7 Hz, 
3H）。13C-NMR（150 MHz, CDCl3）δ：197.58、187.14、
172.46、152.33、132.31、131.70、131.16、125.95、
122.43、108.59、27.76，25.70和8.96；针对C16H14O5S

（[M+H]+）计算出的HR-MS（ESI）质荷比：319.0640；
结果：319.0642。

4-（[4-乙酰基-3-羟基-5-氧代噻吩-2（5H）-亚烷
基]甲基）己酸苯基酯（9c）。黄色固体；产率66.8%；

熔点124~125 ℃；1H-NMR（600 MHz, CDCl3）δ：7.81
（s, 1H）、7.61（d, J = 8.5 Hz, 2H）、7.20（d, J = 8.5 Hz, 
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2H）、2.61（s, 3H）、2.57（t, J = 7.5 Hz, 2H）、1.81~1.71
（m, 2H）、1.39（d, J = 3.3 Hz, 4H）和0.93（t, J = 6.8 Hz, 
3H）。13C-NMR（150 MHz, CDCl3）δ：197.54、187.12、
171.77、152.35、132.28、131.67、131.16、125.98、
122.45、108.59、34.34、31.21、25.66、24.51、22.27和
13.87；针对C19H20O5S（[M+H]+）计算出的HR-MS（ESI）
质荷比：361.1110；结果：361.1112。

4-（[4-乙酰基-3-羟基-5-氧代噻吩-2（5H）-亚烷
基]甲基）苯基4-氟苯甲酸酯（9d）。黄色固体；产率

65.4%；熔点191~192 ℃；1H-NMR（600 MHz, CDCl3）

δ：8.22（dd, J = 8.4, 5.5 Hz, 2H）、7.84（s, 1H）、7.67
（d, J = 8.4 Hz, 2H）、7.34（d, J = 8.4 Hz, 2H）、7.20
（t, J = 8.5 Hz, 2H）和2.62（s, 3H）。13C-NMR（150 

MHz, CDCl3）δ：197.53、187.12、167.17、165.47、
163.69、152.35、132.89、132.36、131.51、126.25、
125.28、122.54、116.00、115.85、108.59和25.64；针对

C20H13FO5S（[M+H]+）计算的HR-MS（ESI）质荷比：

385.0546；结果：385.0547。
4-（[4-乙酰基-3-羟基-5-氧代噻吩-2（5H）-亚烷

基]甲基）苯基4-氟苯甲酸酯（9e）。黄色固体；产率

69.9%；熔点188~189 ℃；1H-NMR（600 MHz, CDCl3）

δ：7.83（s, 1H）、7.66（d, J = 8.4 Hz, 2H）、7.50（d, 
J = 8.3 Hz, 2H）、7.33（d, J = 8.3 Hz, 2H）和2.62（s, 
3H）。13C-NMR（150 MHz, CDCl3）δ：197.60、187.13、
163.86、152.25、140.53、132.41、131.60、131.55、
131.51、129.07、127.42、126.23、122.53、108.59和
25.73；针对C20H13ClO5S（[M+H]+）计算出的HR-MS（ESI）
质荷比：401.0250；结果：401.0251。

4-（[4-乙酰基-3-羟基-5-氧代噻吩-2（5H）-亚烷
基）甲基]苯基4-溴苯甲酸酯（9f）。黄色固体；产率

65.1%；熔点184~185 ℃；1H-NMR（600 MHz, CDCl3）

δ：8.05（d, J = 8.4 Hz, 2H）、7.84（s, 1H）、7.67（d, 
J = 7.9 Hz, 4H）、7.34（d, J = 8.5 Hz, 2H）和2.62（s, 
3H）。13C-NMR（150 MHz, CDCl3）δ：197.60、187.14、
164.03、152.23、132.41、132.08、131.70、131.54、
129.27、127.88、126.25、122.52、108.60和25.73；针对

C20H13BrO5S（[M+H]+）计算出的HR-MS（ESI）质荷比：

444.9745；结果：444.9746。
4-（[4-乙酰基-3-羟基-5-氧代噻吩-2（5H）-亚烷

基]甲基）苯基4-甲基苯甲酸酯（9g）。黄色固体；产率

69.3%；熔点181~182 ℃；1H-NMR（600 MHz, CDCl3）δ：
8.08（d, J = 8.1 Hz, 2H）、7.85（s, 1H）、7.67（d, J = 8.6 Hz, 

2H）、7.33（dd, J = 15.2, 8.3 Hz, 4H）、2.62（s, 3H）和

2.46（s, 3H）。13C-NMR（150 MHz, CDCl3）δ：197.58、
187.14、164.72、152.65、144.85、132.36、131.75、
131.25、130.28、129.38、126.24、126.01、122.65、
108.62、25.71和21.78；针对C21H16O5S（[M+H]+）计算

出的HR-MS（ESI）质荷比：381.0797；结果：381.0796。
4-（[4-乙酰基-3-羟基-5-氧代噻吩-2（5H）-亚烷基]

甲基）苯基-4-（三氟甲基）苯甲酸酯（9h）。黄色固

体；产率67.4%；熔点195~196 ℃；1H-NMR（600 MHz, 
CDCl3）δ：8.32（d, J = 8.2 Hz, 2H）、7.85（s, 1H）、7.80

（d, J = 8.2 Hz, 2H）、7.69（d, J = 8.6 Hz, 2H）、7.36（d, 
J = 8.6 Hz, 2H）和2.63（s, 3H）。13C-NMR（150 MHz, 
CDCl3）δ：197.53、187.12、163.51、152.07、132.40、
131.74、131.38、130.63、126.48、125.70、122.44、
108.59和 25.63；针对C21H13F3O5S（[M+H]+）计算出的

HR-MS（ESI）质荷比：435.0514；结果：435.0517。
4-[4-乙酰基-3-羟基-5-氧代噻吩-2（5H）-亚烷基]

甲基）苯基4-甲氧基苯甲酸酯（9i）。黄色固体；产率

63.9%；熔点155~156 ℃；1H-NMR（600 MHz, CDCl3）

δ：8.14（d, J = 8.2 Hz, 2H）、7.84（s, 1H）、7.65（d, J 
= 8.2 Hz, 2H）、7.33（d, J = 8.2 Hz, 2H）、6.99（d, J = 
8.3 Hz, 2H）、3.90（s, 3H）和 2.62（s, 3H）。13C-NMR

（150 MHz, CDCl3）δ：197.64、187.25、187.05、164.39、
164.13、152.70、132.40、131.83、131.14、125.88、
122.70、121.20、113.93、108.61、55.56和25.77；针对

C21H16O6S（[M+H]+）计算出的HR-MS（ESI）质荷比：

397.0746；结果：397.0747。
4-（[4-乙酰基-3-羟基-5-氧代噻吩-2（5H）-亚烷基]

甲基）苯甲酸甲酯（10a）。黄色固体；产率63.6%；熔点

177~178 ℃；1H-NMR（600 MHz, CDCl3）δ：8.10（d, J =  
8.4 Hz, 2H）、7.82（s, 1H）、7.64（d, J = 8.3 Hz, 2H）、

3.94（s, 3H）和2.62（s, 3H）。13C-NMR（150 MHz,  
CDCl3）δ：197.33、187.35、186.81、166.15、137.70、
131.25、130.92、130.71、130.14、128.71、108.55、
52.40和25.46；针对C15H12O5S（[M+H]+）计算出的

HR-MS（ESI）质荷比：305.0484；结果：305.0486。
乙基4-（[4-乙酰基-3-羟基-5-氧代噻吩-2（5H）-

亚烷基]甲基）苯甲酸乙酯（10b）。黄色固体；产率

64.5%；熔点147~148 ℃；1H-NMR（600 MHz, CDCl3）

δ：8.12（d, J = 8.4 Hz, 2H）、7.83（s, 1H）、7.64（d, J = 
8.3 Hz, 2H）、4.39（q, J = 7.1 Hz, 2H）、2.62（s, 3H）和

1.40（t, J = 7.1 Hz, 3H）。13C-NMR（150 MHz, CDCl3）
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δ：197.36、187.33、186.87、165.68、137.59、131.63、
131.03、130.68、130.11、128.60、108.57、61.36、
25.49和14.28； 针对C16H14O5S（[M+H]+）计算出的

HR-MS（ESI）质荷比：319.0640；结果：319.0640。
异丙基4-（[4-乙酰基-3-羟基-5-氧代噻吩-2（5H）-

亚 烷 基]甲 基 ） 苯 甲 酸 酯（10c）。 黄色固体；产率

70.1%；熔点157~158 ℃；1H-NMR（600 MHz, CDCl3）δ：
8.10（d, J = 8.3 Hz, 2H）、7.83（s, 1H）、7.63（d, J = 8.2 Hz, 
2H）、5.29~5.22（m, 1H）、2.62（s, 3H）和1.37（d, J = 
6.3 Hz, 6H）。13C-NMR（150 MHz, CDCl3）δ：197.34、
187.31、186.86、165.14、137.48、132.08、131.08、
130.63、130.07、128.52、108.56、68.89、25.47和
21.90；针对C17H16O5S（[M+H]+）计算出的HR-MS（ESI）
质荷比：333.0797；结果：333.0800。

丙基4-（[4-乙酰基-3-羟基-5-氧代噻吩-2（5H）-
亚 烷 基]甲 基 ） 苯 甲 酸 酯（10d）。 黄色固体；产率

70.6%；熔点142~143 ℃；1H-NMR（600 MHz, CDCl3）δ：
8.12（d, J = 8.3 Hz, 2H）、7.83（s, 1H）、7.65（d, J = 8.3 Hz, 
2H）、4.30（t, J = 6.7 Hz, 2H）、2.62（s, 3H）、1.84~1.77
（m, 2H） 和1.03（t, J = 7.4 Hz, 3H）。13C-NMR（150 
MHz, CDCl3）δ：197.34、187.34、186.84、165.72、
137.60、131.67、131.01、130.68、130.10、128.62、
108.57、66.91、25.46、22.06和10.48；针对C17H16O5S
（[M+H]+）计算出的HR-MS（ESI）质荷比：333.0797；
结果：333.0800。

丁基4-（[4-乙酰基-3-羟基-5-氧代噻吩-2（5H）-
亚 烷 基]甲 基 ） 苯 甲 酸 酯（10e）。 黄色固体；产率

66.7%；熔点112~113 ℃；1H-NMR（600 MHz, CDCl3）δ：
8.11（d, J = 8.3 Hz, 2H）、7.82（s, 1H）、7.64（d, J = 8.3 Hz, 
2H）、4.34（t, J = 6.6 Hz, 2H）、2.62（s, 3H）、1.79~1.72
（m, 2H）、1.52~1.43（m, 2H）和0.98（t, J = 7.4 Hz, 
3H）。13C-NMR（150 MHz, CDCl3）δ：197.34、187.33、
186.84、165.72、137.58、131.66、131.01、130.69、
130.10、128.60、108.55、65.23、30.70、25.47、19.25
和13.74；针对C18H18O5S（[M+H]+）计算出的HR-MS（ESI）
质荷比：347.0953；结果：347.0954。

辛基4-（[4-乙酰基-3-羟基-5-氧代噻吩-2（5H）-
亚 烷 基]甲 基 ） 苯 甲 酸 酯（10f）。 黄色固体；产率

65.4%；熔点113~114 ℃；1H-NMR（600 MHz, CDCl3）δ：
8.11（d, J = 8.3 Hz, 2H）、7.83（s, 1H）、7.64（d, J = 8.3 Hz, 
2H）、4.33（t, J = 6.7 Hz, 2H）、2.62（d, J = 7.9 Hz, 3H）、

1.80~1.73（m, 2H）、1.47~1.40（m, 2H）、1.39~1.23（m, 

8H）和0.88（t, J = 6.8 Hz, 3H）。13C-NMR（150 MHz, 
CDCl3）δ：197.32、187.34、186.82、165.72、137.59、
131.69、131.01、130.68、130.10、128.63、108.56、
65.54、31.76、29.18、28.67、26.00、25.44、22.61和
14.06；针对C22H26O5S（[M+H]+）计算出的HR-MS（ESI）
质荷比：403.0579；结果：403.1580。

苯甲基4-（[4-乙酰基-3-羟基-5-氧代噻吩-2（5H）-
亚 烷 基]甲 基 ） 苯 甲 酸 酯（10g）。 黄色固体；产率

69.8%；熔点 168~169 ℃；1H-NMR（600 MHz, CDCl3）

δ：8.14（d, J = 8.4 Hz, 2H）、7.82（s, 1H）、7.64（d, J 
= 8.3 Hz, 2H）、7.45（d, J = 7.1 Hz, 2H）、7.40（t, J = 
7.3 Hz, 2H）、7.35（dd，J = 8.5, 6.0 Hz, 1H）、5.38（s, 
2H）和2.62（s, 3H）。13C-NMR（150 MHz, CDCl3）δ：
197.31、187.35、186.78、165.49、137.82、135.69、
131.25、130.89、130.70、130.26、128.79、128.64、
128.39、128.25、108.55、67.07和25.44；针对C21H16O5S
（[M+H]+）计算出的HR-MS（ESI）质荷比：381.0797；
结果：381.0796。

3-乙酰基-5-（2-溴苯亚甲基）-4-羟基噻吩-2（5H）-
酮（11a）。黄色固体；产率66.9%；熔点152~153 ℃；
1H-NMR（600 MHz, CDCl3）δ：8.14（s, 1H）、7.66（dd, 
J = 11.3, 8.5 Hz, 2H）、7.40（t, J = 7.5 Hz, 1H）、7.26~7.24

（m, 1H）和2.62（s, 3H）。13C-NMR（150 MHz, CDCl3）

δ：197.50、187.17、186.97、133.65、131.39、130.25、
128.99、127.79、126.69、108.94和25.63；针对C13H9-
BrO3S（[M+H]+）计算出的HR-MS（ESI）质荷比：

324.9534；结果：324.9555。
3-乙酰基-5-（3-溴苯亚甲基）-4-羟基噻吩-2（5H）-

酮（11b）。黄色固体；产率69.7%；熔点150~151 ℃；
1H-NMR（600 MHz, CDCl3）δ：7.72（d, J = 7.2 Hz, 
2H）、7.52（dd, J = 11.8, 8.2 Hz, 2H）、7.33（t, J = 7.9 Hz, 
1H）和2.62（s, 3H）。13C-NMR（150 MHz, CDCl3）δ：
197.32、187.25、186.74、135.66、133.64、133.26、
130.56、129.14、127.85、123.20、108.55和25.45；针对

C13H9BrO3S（[M+H]+）计算出的HR-MS（ESI）质荷比：

324.9534；结果：324.9555。
3-乙酰基-5-（4-溴苯亚甲基）-4-羟基噻吩-2（5H）-

酮（11c）。黄色固体；产率78.6%；熔点176~177 ℃；
1H-NMR（600 MHz, CDCl3）δ：7.74（s, 1H）、7.59（d, 
J = 8.1 Hz, 2H）、7.44（d, J = 8.1 Hz, 2H）和2.61（s, 
3H）。13C-NMR（150 MHz, CDCl3）δ：197.42、187.18、
186.80、132.47、132.22、131.17、126.90、125.28、
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108.53和25.54；针对C13H9BrO3S（[M+H]+计算出的

HR-MS（ESI）质荷比：324.9534；结果：324.9555。
3-乙酰基-5-（2-氟苯亚甲基）-4-羟基噻吩-2（5H）-

酮（11d）。黄色固体；产率67.5%；熔点165~166 ℃；
1H-NMR（600 MHz, DMSO-d6）δ：7.75（s, 1H）、7.61（t, 
J = 7.2 Hz, 1H）、7.48（d, J = 6.2 Hz, 1H）、7.39~7.29（m, 
2H）和2.44（s, 3H）。13C-NMR（150 MHz, DMSO-d6）

δ：194.31、186.63、185.78、161.98、160.31、132.37、
129.74、125.60、122.50、119.47、116.43、107.54和
27.07；针对C13H9FO3S（[M+H]+）计算出的HR-MS（ESI）
质荷比：265.0335；结果：265.0336。

3-乙酰基-5-（3-氟苯亚甲基）-4-羟基噻吩-2（5H）-
酮（11e） 黄色固体；产率63.8%；熔点151~152 ℃；
1H-NMR（600 MHz, DMSO-d6）δ：7.75（s, 1H）、7.53
（dd, J = 14.2, 7.4 Hz, 1H）、7.45（t, J = 8.9 Hz, 2H）、

7.27（t, J = 8.4 Hz, 1H）和2.45（s, 3H）。13C-NMR（150 
MHz, DMSO-d6）δ：195.17、186.65、186.02、163.47、
161.85、136.73、131.59、129.58、128.67、126.73、
117.42、117.27、117.12、107.91和26.68；针对C13H9-
FO3S（[M+H]–） 计 算 出 的HR-MS（ESI） 质 荷 比：

265.0335；结果：265.0336。
3-乙酰基-5-（2-氯苯亚甲基）-4-羟基噻吩-2（5H）-

酮（11g）。黄色固体；产率64.9%；熔点157~158 ℃；
1H-NMR（600 MHz, CDCl3）δ：8.20（s, 1H）、7.68~7.65

（m, 1H）、7.47（dd, J = 7.3, 1.4 Hz, 1H）、7.38~7.31（m, 
2H）和2.62（s, 3H）。13C-NMR（150 MHz, CDCl3）δ：
197.49、187.08、136.26、131.97、131.33、130.30、
130.13、128.84、128.65、127.19、108.87和25.62；针对

C13H9ClO3S（[M+H]+）计算出的HR-MS（ESI）质荷比：

281.0039；结果：281.0040。
3-乙酰基-5-（3-氯苯亚甲基）-4-羟基噻吩-2（5H）-

酮（11h）。黄色固体；产率62.9%；熔点142~143 ℃；
1H-NMR（600 MHz, CDCl3）δ：7.73（s, 1H）、7.55（s, 
1H）、7.47（d, J = 6.7 Hz, 1H）、7.42~7.36（m, 2H）和

2.62（s, 3H）。13C-NMR（150 MHz, CDCl3）δ：197.34、
187.26、186.76、135.38、135.17、130.71、130.33、
128.77、127.82、108.55和25.46；针对C13H9ClO3S
（[M+H]+）计算出的HR-MS（ESI）质荷比：281.0039；
结果：281.0040。

3-（[4-乙酰基-3-羟基-5-氧代噻吩-2（5H）-亚烷
基]甲 基 ） 苯 基 氰（11j）。黄色固体；产率64.8%；熔

点171~172 ℃；1H-NMR（600 MHz, CDCl3）δ：7.84（s, 

1H）、7.81（d, J = 7.9 Hz, 1H）、7.76（s, 1H）、7.68（d, 
J = 7.6 Hz, 1H）、7.59（t, J = 7.8 Hz, 1H）和2.63（s, 
3H）。13C-NMR（150 MHz, CDCl3）δ：197.18、187.47、
186.20、134.93、134.27、133.98、133.13、130.00、
129.35、129.20、117.87、113.64、108.38和25.29；针对

C14H9NO3S（[M+H]+）计算出的HR-MS（ESI）质荷比：

272.0381；结果：272.0382。
3-乙酰基-4-羟基-5-[3-（三氟甲基）苯亚甲基]噻

吩-2（5H）-酮（11k）。黄色固体；产率70.8%；熔点

125~126 ℃；1H-NMR（600 MHz, DMSO-d6）δ：7.96（s, 
1H）、7.89（d, J = 6.8 Hz, 1H）、7.79（s, 1H）、7.72（dd, 
J = 16.0, 8.7 Hz, 2H）和2.43（s, 3H）。13C-NMR（150 
MHz, DMSO-d6）δ：194.35、186.41、186.02、135.83、
133.93、131.26、130.66、127.24、127.03、126.20、
107.45和27.18；针对C14H9F3O3S（[M+H]+）计算出的

HR-MS（ESI）质荷比：315.0303；结果：315.0305。
3-乙 酰 基-4-羟 基-5-（3-甲 氧 基 苯 亚 甲 基 ） 噻

吩-2（5H）-酮（11l）。黄色固体；产率67.2%；熔点

141~143 ℃；1H-NMR（600 MHz, CDCl3）δ：7.79（s, 
1H）、7.37（t, J = 8.0 Hz, 1H）、7.18（d, J = 7.6 Hz, 
1H）、7.10（s, 1H）、6.97（dd, J = 8.2, 1.5 Hz, 1H）、3.85

（s, 3H）和2.61（s, 3H）。13C-NMR（150 MHz, CDCl3）

δ：197.57、187.32、187.07、159.95、134.88、132.76、
130.09、126.25、123.83、116.94、115.46、108.68、
55.35和25.70；针对C14H12O4S（[M+H]+）计算出的

HR-MS（ESI）质荷比：277.0535；结果：277.0538。
3-乙 酰 基-5-（ 联 苯 基-4-基 亚 甲 基 ）-4-羟 基 噻

吩-2（5H）-酮（11m）。 黄 色 固 体；产 率64.4%；

熔 点123~124 ℃；1H-NMR（600 MHz, CDCl3）δ：
7.87（s, 1H）、7.71（d, J = 8.4 Hz, 2H）、7.67（d, J 
= 8.3 Hz, 2H）、7.63（d, J = 7.3 Hz, 2H）、7.47（t, J 
= 7.6 Hz, 2H）、7.39（t, J = 7.3 Hz, 1H）和2.62（s, 
3H）。13C-NMR（150 MHz, CDCl3）δ：197.67、187.35、
186.96、143.32、139.64、132.48、131.69、128.98、
128.20、127.70、127.09、125.71、108.65和25.80；针对

C19H14O3S（[M+H]+）计算出的HR-MS（ESI）质荷比：

323.0742；结果：323.0742。
3-乙 酰 基-4-羟 基-5-[（E）-3-苯 基 亚 烯 基]噻

吩-2（5H）-酮（12a）。黄色固体；产率63.1%；熔点

138~139 ℃；1H-NMR（600 MHz, DMSO-d6）δ：7.64（d, 
J = 7.2 Hz, 2H）、7.58（d, J = 11.4 Hz, 1H）、7.39（t, J = 
7.2 Hz, 2H）、7.36（d, J = 6.9 Hz, 1H）、7.35~7.28（m, 
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1H）、6.98（dd, J = 15.0, 11.6 Hz, 1H）和2.45（s, 3H）。
13C-NMR（150 MHz, DMSO-d6）δ：196.63、186.34、
183.88、144.37、136.10、132.33、130.32、129.42、
128.34、124.52、110.07和27.09； 针 对C15H12O3S
（[M+H]+）计算出的HR-MS（ESI）质荷比：273.0585；
结果：273.0586。

2.3. 体外抑菌活性测定

根据参考文献[20]步骤，抑菌活性实验均在（25 
± 1）℃下进行三次测试。利用菌丝生长率方法，针对

苹果腐烂病菌（Valsa mali）、新月弯孢菌（Curvularia 
lunata）、禾谷镰刀菌（Fusarium graminearum）和番茄

尖镰孢菌（Fusarium oxysporum f. sp. lycopersici）四种

病源真菌，在浓度为50 μg·mL–1下对9a~9i、10a~10g、
11a~11m和12a进行体外抑菌活性筛查。活性结果利用

抑菌率（0~100）进行评估。

2.4. CoMFA 计算

采用CoMFA方法研究合成化合物的QSAR [21]。在

QSAR研究中，根据化合物的化学多样性和新月弯孢菌

抑制生物活性，总共选择了27种化合物。采用SYBYL 
7.3软件（TriposTM，美国Certara有限公司）的默认设

置，构建了27种化合物的3D结构，并采用最陡下降算

法对其进行优化，能量收敛设定为0.005 kcal·mol–1（注：

1 kcal = 4184 J）。CoMFA空间描述符和静电场能量通过

以下SYBYL默认参数计算：sp3杂化C+作为探针、每隔

2.0 Å设置一个检测点、静电场能和立体场能的阈值设

定为30.0 kcal·mol–1，柱滤值（σ）为2.0 kcal·mol–1 [22–24]。

3. 结果和讨论

化合物4、11f、11i和11n 根据文献报道的方法合成

得到[20]。通过相应酸和乙醇的酯化反应，一步制备了

化合物6和8，进一步与中间体4缩合，得到了目标化合

物9a~9i、10a~10g、11a~11n和12a。化合物11c与乙醇

反应得到化合物11c′。
所有目标化合物结构均通过1H-NMR、13C-NMR和

HR-MS进行表征。此外，利用X射线衍射分析确定11c′
的晶体结构。如图2所示，羟醛缩合反应产物脱水形成

的双键为Z-构型而不是E-构型。

3.1. 抑菌活性

化合物9a~9i、10a~10g、11a~11n和12a在浓度为

50 μg·mL–1时对4种植物病原真菌（苹果腐烂病菌、新

月弯孢菌、禾谷镰刀菌和番茄尖镰孢菌）的抑菌率的

初步测定结果如表1所示。研究数据表明，在剂量为

50 μg·mL–1时，大多数目标化合物对供试菌均表现出良

好的抑菌活性。为了进一步比较合成化合物的毒力，嘧

菌酯、多菌灵和氟吡菌酰胺被作为阳性对照品。

为了进一步探索目标化合物的毒力和构效关系

（SAR），进一步测定了在50 μg·mL–1 浓度下，抑菌率大

于70%的化合物对4种供试菌的有效中浓度（EC50）值，

并计算了回归方程（表2）。
表1表明化合物9a~9i对目标真菌表现出弱抑制作用

图2. 11c′的X射线单晶结构。
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（抑菌率 < 50%）。在剂量为50 μg·mL–1时，化合物10a和
10d~10g对供试菌表现出不同程度的抑菌活性，其抑菌

率范围为5.25%~82.7%。有趣的是，化合物10b、10c和
10d对番茄尖镰孢菌的活性非常高（50 μg·mL–1时的抑

菌率为79.4%~82.7%），而化合物11a~11m和12a对苹果

腐烂病菌的活性为中等（35%~70%）至高活性（> 70%）。

相比较而言，化合物11a、11c、11f、11g、11i和11k的
EC50值范围为3.1~18.7 μg·mL–1，而化合物11f对苹果腐

烂病菌的活性与多菌灵的（EC50 = 4.2 μg·mL–1）大致相

同，且优于氟吡菌酰胺（EC50 > 50 μg·mL–1），并且比

嘧菌酯（EC50 = 0.3 μg·mL–1）的抑菌活性大10倍。对

于新月弯孢菌，化合物11a~11k和12a的EC50值范围为

1.9~8.96 μg·mL–1，部分化合物表现出的抑菌活性超过

了阳性对照品嘧菌酯（EC50 = 6.7 μg·mL–1）和多菌灵 
（EC50 = 41.2 μg·mL–1），这些值与氟吡菌酰胺的EC50

值（即0.18 μg·mL–1）相近。值得注意的是，化合物

11j对新月弯孢菌的抑制作用非常低。对于禾谷镰刀

菌，化合物11a~11m和12a在50 μg·mL–1时具有较低抑

表1 化合物9a~9i、10a~10g、11a~11n和12a在浓度为50 μg·mL–1时对苹果腐烂病菌、新月弯孢菌、禾谷镰刀菌和番茄尖镰孢菌的抑菌活性
比较

Compound
Fungicidal inhibition (%)

V. mali C. lunata F. graminearum F. oxysporum f. sp. lycopersici

9a 42.7 ± 2.0 21.2 ± 4.1 19.3 ± 1.0 31.3 ± 0.0

9b 30.8 ± 0.9 35.3 ± 2.2 18.1 ± 3.8 37.8 ± 1.1

9c 26.9 ± 0.0 32.5 ± 0.0 40.2 ± 1.5 29.5 ± 0.7

9d 31.9 ± 3.7 10.6 ± 0.6 22.9 ± 1.3 32.4 ± 0.0

9e 25.2 ± 1.0 7.15 ± 1.1 21.7 ± 3.5 18.0 ± 3.6

9f 9.96 ± 0.0 47.5 ± 0.0 13.5 ± 0.0 10.0 ± 0.0

9g 26.6 ± 1.7 17.7 ± 1.9 18.5 ± 2.3 29.7 ± 0.0

9h 11.3 ± 4.2 5.25 ± 0.9 24.9 ± 5.4 15.3 ± 2.3

9i 18.8 ± 0.5 49.7 ± 0.0 40.2 ± 0.0 10.0 ± 0.0

10a 69.3 ± 0.5 38.7 ± 0.5 27.3 ± 0.6 68.4 ± 0.0

10b 70.2 ± 0.3 76.4 ± 0.0 41.4 ± 0.6 80.9 ± 0.6

10c 76.2 ± 0.5 75.0 ± 1.0 62.7 ± 1.0 82.7 ± 1.8

10d 57.0 ± 0.0 49.6 ± 2.3 51.8 ± 1.7 79.4 ± 0.8

10e 63.3 ± 0.0 32.9 ± 0.5 37.3 ± 0.0 61.7 ± 0.7

10f 3.60 ± 0.0 39.0 ± 0.0 2.42 ± 0.5 9.52 ± 0.7

10g 54.9 ± 0.0 54.3 ± 0.5 33.7 ± 1.0 41.6 ± 0.7

11a 84.5 ± 0.5 94.7 ± 0.0 72.8 ± 0.0 76.6 ± 0.7

11b 67.4 ± 0.0 96.8 ± 1.5 67.4 ± 1.6 85.9 ± 0.0

11c 93.0 ± 1.0 95.7 ± 0.0 64.1 ± 0.0 81.2 ± 1.3

11d 71.9 ± 1.0 86.3 ± 2.3 56.0 ± 0.9 66.0 ± 0.0

11e 72.6 ± 0.0 94.7 ± 0.9 64.3 ± 1.0 86.4 ± 0.0

11f 83.7 ± 0.3 92.5 ± 3.1 67.9 ± 0.9 80.2 ± 0.9

11g 90.8 ± 0.5 96.4 ± 1.0 65.9 ± 0.5 75.1 ± 0.7

11h 73.7 ± 0.0 96.4 ± 0.5 67.7 ± 2.0 85.9 ± 0.0

11i 83.8 ± 0.8 93.7 ± 1.8 69.1 ± 0.9 80.8 ± 0.9

11j 58.2 ± 2.0 52.6 ± 1.7 34.1 ± 2.0 57.0 ± 1.3

11k 86.7 ± 0.5 88.4 ± 1.7 57.1 ± 0.9 81.7 ± 0.5

11l 73.6 ± 2.0 82.1 ± 0.0 37.3 ± 3.7 70.1 ± 0.7

11m 37.9 ± 0.0 71.6 ± 0.5 32.6 ± 0.9 39.9 ± 0.7

12a 76.5 ± 3.5 90.4 ± 2.0 56.0 ± 0.0 69.2 ± 0.6

11n 90.4 ± 0.2 91.2 ± 0.8 72.8 ± 0.9 79.0 ± 0.9

Azoxystrobin 81.6 ± 0.0 54.7 ± 0.6 69.1 ± 0.0 79.8 ± 0.0

Fluopyram 6.0 ± 1.2 97.7 ± 0.0 97.8 ± 0.8 41.6 ± 0.7

Carbendazim 97.9 ± 0.4 100 ± 0.0 100 ± 0.9 58.0 ± 0.9
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表2 化合物10b、10c、11a~11l和12a抵抗苹果腐烂病菌、新月弯孢菌、禾谷镰刀菌和番茄尖镰孢菌的EC50值

Fungus Compound Toxicity regression equation r2 EC50 (μg·mL–1) 95% CIa of EC50
b

V. mali 10b y = 1.103x – 1.152 0.87 11.1 6.73–21.6
10c y = 0.846x – 0.816 0.97 9.22 7.03–12.6
11a y = 1.106x – 1.268 0.90 14.0 8.20–31.4
11b y = 1.054x – 1.107 0.94 11.2 7.31–19.6
11c y = 1.236x – 0.971 0.96 6.11 5.04–7.45
11d y = 0.884x – 1.094 0.96 17.2 12.8–25.0
11e y = 1.052x – 1.251 0.98 15.5 12.1–20.8
11f y = 1.417x – 0.688 0.91 3.06 1.73–5.19
11g y = 1.452x – 1.725 0.89 15.4 9.05–35.1
11h y = 0.906x – 0.942 0.96 11.0 8.44–14.8
11i y = 1.799x – 1.172 0.99 4.48 3.86–5.22
11j y = 1.010x – 1.003 0.92 9.83 6.15–18.1
11k y = 1.165x – 1.482 0.98 18.7 14.8–24.9
12a y = 1.116x – 1.077 0.98 9.22 7.45–11.6
Azoxystrobin y = 0.583x + 0.304 0.92 0.30 0.034–0.87
Fluopyram > 50.0
Carbendazim y = 1.876x – 1.173 0.91 4.22 1.13–14.4

C. lunata 10b y = 1.316x – 1.478 0.96 13.3 9.48–20.2
10c y = 1.616x – 1.842 0.96 13.8 10.4–19.2
11a y = 1.239x – 0.502 0.97 2.54 2.04–3.10
11b y = 1.384x – 0.520 0.90 2.37 1.11–4.09
11c y = 1.158x – 0.318 0.98 1.88 1.46–2.35
11d y = 1.292x – 0.940 0.99 5.34 4.43–6.43
11e y = 1.306x – 0.751 0.99 3.76 3.11–4.52
11f y = 1.602x – 1.476 0.953 8.40 6.00–12.9
11g y = 1.450x – 0.908 0.98 4.23 3.56–5.01
11h y = 1.113x – 0.225 0.99 1.59 1.20–2.02
11i y = 1.515x – 1.091 0.98 5.30 4.43–6.31
11k y = 0.799x – 0.245 0.98 2.03 1.40–2.74
11l y = 1.306x – 1.220 0.98 8.59 7.13–10.5
12a y = 1.302x – 0.729 0.96 3.63 2.49–5.12
Azoxystrobin y = 0.055x – 0.366 0.90 6.70 4.61–11.8
Fluopyram y = 0.891x + 0.669 0.97 0.18 0.11–0.26
Carbendazim y = 1.425x – 2.308 0.84 41.7 19.8–48.6

F. graminearum 10c y = 1.265x – 1.646 0.99 20.0 11.6–50.6
11a y = 1.360x – 1.714 0.99 18.2 11.4–36.9
11b y = 1.006x – 1.185 0.98 15.1 11.7–20.5
11c y = 0.641x – 0.659 0.92 10.7 7.49–16.5
11f y = 0.873x – 0.635 0.97 5.30 4.05–7.36
11g y = 1.249x – 1.560 0.97 17.8 14.3–23.0
11h y = 0.905x – 0.874 0.96 9.23 4.47–26.6
11i y = 0.731x – 0.355 0.98 3.10 2.15–4.25
Azoxystrobin y = 0.467x – 0.632 0.95 22.4 9.05–30.7
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菌活性（抑菌率 < 35%）至较好抑菌活性（抑菌率为

35%~70%）；化合物11i表现出最高的抑菌活性（EC50 = 
3.1 μg·mL–1），分别比氟吡菌酰胺（EC50 = 0.43 μg·mL–1）

和多菌灵（EC50 = 0.42 μg·mL–1）大7.2倍和7.4倍。对于

番茄尖镰孢菌，化合物11a~11m和12a对番茄尖镰孢菌

的抑菌率大于50%，但是，化合物11m除外，其EC50值

为4.5~16.5 μg·mL–1；化合物11c显示出最高的抑菌活性。

化合物11c、嘧菌酯和多菌灵的EC50值分别为4.5、4.3和
0.123 μg·mL–1。化合物11c的EC50值与嘧菌酯相近，是

多菌灵的EC50值的37倍左右。

3.2. CoMFA 研究

3D-QSAR被广泛用于药物和农药的研究过程，用

于描述化合物的构效关系。为了研究目标化合物对新

月弯孢菌的构效关系，28个目标化合物对新月弯孢菌

的CoMFA模型被开发。CoMFA模型的常规系数r2为

0.9816、交叉验证系数q2为0.8060、预测的非交叉验证

系数r2（pred）为0.9693。新月弯孢菌的预测抑菌活性

数值和实验数值如图3（a）所示，而22种训练集化合物

的结构排列如图3（b）所示。以绿色和黄色显示立体场

等势图[图3（c）]。黄色区域表明这些位置处的体积较

大的取代基对化合物的抑菌活性不利。例如，当引入酯

Fungus Compound Toxicity regression equation r2 EC50 (μg·mL–1) 95% CIa of EC50
b

Fluopyram y = 0.780x + 0.287 0.93 0.43 0.093–1.11
Carbendazim y = 1.703x + 0.641 0.95 0.42 0.17–0.99

F. oxysporum f. sp. lyco-
persici

10b y = 1.174x – 1.050 0.98 7.84 6.41–9.72
10c y = 1.220x – 0.892 0.95 5.39 4.33–6.61
11a y = 1.055x – 1.089 0.99 10.8 8.57–14.0
11b y = 1.008x – 0.877 0.95 7.41 5.90–9.48
11c y = 1.160x – 0.758 0.83 4.50 2.23–8.56
11e y = 1.416x – 1.475 0.98 11.0 9.20–13.4
11f y = 1.782x – 1.780 0.97 10.0 8.42–12.9
11g y = 1.064x – 1.093 0.99 10.6 8.48–13.7
11h y = 1.236x – 0.911 0.99 5.46 4.50–6.63
11i y = 1.643x – 1.467 0.97 7.80 6.59–9.47
11k y = 1.264x – 1.129 0.99 7.82 6.47–9.56
11l y = 1.172x – 1.427 0.99 16.5 13.1–21.6
12a y = 1.188x – 1.344 0.96 13.5 10.9–17.3
Azoxystrobin y = 1.086x – 0.693 0.98 4.30 4.35–4.39
Fluopyram > 50.0
Carbendazim y = 1.885x + 6.723 0.907 0.12 0.096–0.36

a 95% CI: confidence intervals at 95% probability; b average of three replicates.

（续表）

基或烷氧羰基时，化合物9a~9i的活性低于其母体化合

物11n；在化合物10a~10g中，也可以看到相同的趋势。

相比较而言，绿色区域表明体积较小的取代基对化合

物的抑菌活性有利。静电场等势图如图3（d）所示，

其中，蓝色区域表示这些区域内的正电荷将会增强化

合物对新月弯孢菌的抑菌活性。例如，对于苯环4位为

卤素原子的化合物，其化合物的抑菌活性高于11n；因

此，向11n中引入溴原子，可显著提高其生物活性（如

11c > 11n、11f > 11n和11i > 11n）。红色区域等值线

表明，这些区域内的负电荷对活性不利，这解释了如

下结论，即含氰基的化合物11j显示出较低的抑菌活性

（如11n > 11j）。

4. 结论

在本研究中，我们设计和合成了一系列3-酰基硫代

季酮酸衍生物9a~9i、10a~10g、11a~11m和12a。生物

测定结果表明，大多数目标化合物对苹果腐烂病菌、新

月弯孢菌、禾谷镰刀菌和番茄尖镰孢菌4种植物病原菌

都具有抑菌活性。化合物11c和11i对四种供试菌表现

出广谱抑菌活性，其EC50值分别为1.9~10.7 μg·mL–1和

3.1~7.8 μg·mL–1。活性数据和QSAR研究的结果表明，



12 Author name et al. / Engineering 2(2016) xxx–xxx

苯亚甲基苯环对位的体积较大的取代基会显著降低目标

化合物的抑菌活性。值得注意的是，通过在苯亚甲基苯

环上引入卤素原子可以提高目标化合物对供试菌的抑菌

活性。目前，正在开展有关这些化合物的结构优化和生

物活性测试的进一步研究。
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图3. CoMFA计算。（a）CoMFA模型预测值与抑菌活性实验值之间的比较。（b）22种训练集化合物的结构排列。（c）立体场等势图，其中，该区
域内显示的是化合物11c。黄色多面体表明体积较大的取代基对活性不利，而绿色多面体则表明体积较大的取代基对活性有利。（d）静电场等势图，
其中，该区域内显示的是化合物11c。蓝色等值线表示这些区域中的正电荷会增强活性；红色等值线表示这些区域中的负电荷会降低活性。
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