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(57)摘要

本发明是一种含1,3,4‑噻二唑酰胺的没食

子酸类衍生物。本发明还涉及该类衍生物的合成

方法：先将没食子酸制成3,4,5‑三羟基苯甲酰异

硫氰酸酯，然后与取代的芳香酰肼反应制成1‑

(取代芳香酰基)‑4‑(3,4,5‑三羟基苯甲酰基)氨

基硫脲，然后在酸性条件下成环得到N‑(5‑取代‑

1,3,4‑噻二唑‑2‑基)‑3,4,5‑三羟基苯甲酰胺类

化合物。本发明原料易得，反应条件温和，合成方

法操作简单安全、环境污染小、后处理方便。本发

明合成出的此类化合物对副溶血弧菌和哈氏弧

菌都有抑制作用。
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1.一种含1,3,4‑噻二唑酰胺的没食子酸类衍生物，其特征在于，其结构式如下式：

；

式中：R选自4‑ClC6H4‑，4‑FC6H4‑，3‑OCH3C6H4‑，4‑BrC6H4‑，C4H3S‑，2‑FC6H4‑，C6H5‑。

2.一种如权利要求1所述的含1,3,4‑噻二唑酰胺的没食子酸类衍生物的合成方法，其

特征在于，其步骤如下：

(1)  先将没食子酸、三氯异氰尿酸、三苯基膦和硫氰酸钾进行反应，生成3,4,5‑三羟基

苯甲酰异硫氰酸酯；

(2)  将3,4,5‑三羟基苯甲酰异硫氰酸酯与取代的芳香酰肼反应，得到1‑(取代芳香酰

基)‑4‑(3 ,4 ,5‑三羟基苯甲酰基)氨基硫脲；取代的芳香酰肼的取代基选自4‑ClC6H4‑，4‑

FC6H4‑，3‑OCH3C6H4‑，4‑BrC6H4‑，C4H3S‑，2‑FC6H4‑，C6H5‑；

(3)  1‑(取代芳香酰基)‑4‑(3,4,5‑三羟基苯甲酰基)氨基硫脲在酸性条件下反应得到

N‑(5‑取代‑1,3,4‑噻二唑‑2‑基)‑3,4,5‑三羟基苯甲酰胺。

3.根据权利要求2所述的合成方法，其特征在于：在步骤(1)中：反应用乙腈做溶剂，加

入三氯异氰尿酸和三苯基膦，再加入没食子酸，最后加入硫氰酸钾，没食子酸、三氯异氰尿

酸、三苯基膦和硫氰酸钾摩尔比为1：(1‑1 .5)：(0.2‑0.8)：(1.2‑1 .8)，反应温度为0℃‑30

℃，反应时间12‑14h。

4.根据权利要求2所述的合成方法，其特征在于：在步骤(2)中：反应溶剂为二氧六环，

3,4,5‑三羟基苯甲酰异硫氰酸酯与取代的芳香酰肼摩尔比为1：(0.5‑1），反应温度为50℃‑

70℃，反应时间为6‑8h。

5.根据权利要求2所述的合成方法，其特征在于：在步骤(3)中：反应以无水乙醇做溶

剂，H2SO4催化，pH为1‑5，反应温度为70℃‑90℃，反应时间为4‑6h。

6.根据权利要求2所述的合成方法，其特征在于：步骤(1)中：反应完成后，将反应液抽

滤，浓缩，得到3,4,5‑三羟基苯甲酰异硫氰酸酯粗品。

7.根据权利要求2中所述的合成方法，其特征在于：步骤(2)中：反应毕，浓缩除去部分

二氧六环，边搅拌边加入二氯甲烷，析出固体，抽滤，固体用石油醚：乙酸乙酯=(1‑25)：1打

浆1‑3h，抽滤，得到1‑(取代芳香酰基)‑4‑(3,4,5‑三羟基苯甲酰基)氨基硫脲。

8.根据权利要求2中所述的合成方法，其特征在于：步骤(3)中：反应毕，将反应液滴入

水中，搅拌，析出大量固体，抽滤，固体用水洗1‑3次，再用无水乙醇重结晶，得到N‑(5‑取代‑

1,3,4‑噻二唑‑2‑基）‑3,4,5‑三羟基苯甲酰胺。

9.权利要求1所述的含1,3,4‑噻二唑酰胺的没食子酸类衍生物或者权利要求2‑8中任

何一项方法所合成的含1,3,4‑噻二唑酰胺的没食子酸类衍生物的用途，其特征在于：所述

的用途为含1,3,4‑噻二唑酰胺的没食子酸类衍生物在制备抑菌药物的用途，所抑的菌为副

溶血弧菌和哈氏弧菌。
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含1,3,4‑噻二唑酰胺的没食子酸类衍生物及制法与用途

技术领域

[0001] 本发明涉及药用化合物的制备领域，具体涉及含1,3,4‑噻二唑酰胺的没食子酸类

衍生物，本发明还涉及其制备方法和用于抑制副溶血弧菌和哈氏弧菌的用途。

背景技术

[0002] 副溶血弧菌(Vibrio  parahaemolyticus)和哈氏弧菌(Vibrio  harveyi)是一种革

兰氏阴性杆菌，广泛分布于水生环境、海洋动物的体表以及海洋沉积物中，是水产养殖过程

中导致鱼类、虾类、贝类等死亡的常见致病菌。副溶血弧菌也是一种高发性食源性致病菌，

可通过污染水产品导致人类食物中毒，人类感染后主要临床症状为恶心、腹泻、呕吐和低

烧，严重患者甚至出现脱水、休克昏迷。哈氏弧菌是发光性弧菌病的主要病原，能够感染多

种海洋脊椎动物和无脊椎动物，发病的症状和病理随种类的不同而有所差异，但其典型症

状为角膜不透明和眼球突出。目前防治细菌病仍以抗生素等化学合成药为主，然而长期使

用抗生素会导致耐药菌株不断出现。因此，海水养殖生产对新型抗菌药的需求日益加剧，寻

找新的先导化合物或化合物骨架并开发出新型水产抗菌药已成为当前水产病害防控研究

的热点。

[0003] 五倍子是我国传统中药材之一，具有抑菌、止泻和止血等作用，对水产病原菌的抑

菌活性良好稳定。没食子酸是五倍子的主要有效成分，是化学结构最简单的天然多酚类化

合物，生物活性丰富，如抗菌、抗氧化、抗肿瘤、抗病毒、抗炎等，对革兰氏阴性菌和阳性菌均

具有广泛的抑制作用，有望成为新一代抑菌药物。

[0004] 1 ,3,4‑噻二唑类化合物是一类重要的五元杂环化合物，其“N‑C‑S”的结构骨架能

够与生物体内的金属离子形成配合物，表现出良好的生物活性，尤其在抗菌方面，目前已经

成功研发出多种杀菌剂。酰胺结构同样存在于很多抗菌药物中，如双炔酰胺、氟吡菌胺和噻

唑菌胺等。众多含1,3,4‑噻二唑酰胺结构的化合物被合成出来，相关研究表明该类化合物

具有很好的生物活性，包括抗菌、除草、杀虫以及抗病毒等，目前临床上含有1,3,4‑噻二唑

酰胺结构的药物主要包括杀菌剂甲噻诱胺和抗生素头孢唑啉等。所以研发含1,3,4‑噻二唑

酰胺结构的新的化合物具有重要的意义。

发明内容

[0005] 本发明所要解决的技术问题是针对现有技术的不足，提供一种新的含1,3,4‑噻二

唑酰胺的没食子酸类衍生物。

[0006] 本发明所要解决的另一个技术问题在于提供了一种快速、高效合成含1,3,4‑噻二

唑酰胺的没食子酸类衍生物的方法。

[0007] 本发明另一个目的在于提供上述含1,3,4‑噻二唑酰胺的没食子酸类衍生物在抑

制哈氏弧菌和副溶血弧菌方面的应用。

[0008] 为了解决以上技术问题，本发明提供了一种含1,3,4‑噻二唑酰胺的没食子酸类衍

生物，其结构式如下式所示：

说　明　书 1/9 页

3

CN 114605352 B

3



[0009]

[0010] R选自4‑ClC6H4‑，4‑FC6H4‑，3‑OCH3C6H4‑，4‑BrC6H4‑，C4H3S‑，2‑FC6H4‑，C6H5‑，4‑

OHC6H4‑，或者4‑CH3C6H4‑。

[0011] 本发明所要解决的技术问题还可以通过以下的技术方案来进一步实现。本发明还

公开了一种如以上技术方案所述的含1,3,4‑噻二唑酰胺的没食子酸类衍生物的合成方法，

其步骤如下：

[0012] (1)先将没食子酸、三氯异氰尿酸、三苯基膦和硫氰酸钾进行反应，生成3,4,5‑三

羟基苯甲酰异硫氰酸酯；

[0013] (2)将3,4,5‑三羟基苯甲酰异硫氰酸酯与取代的芳香酰肼反应，得到1‑(取代芳香

酰基)‑4‑(3,4,5‑三羟基苯甲酰基)氨基硫脲；取代的芳香酰肼的取代基选自4‑ClC6H4‑，4‑

FC6H4‑，3‑OCH3C6H4‑，4‑BrC6H4‑，C4H3S‑，2‑FC6H4‑，C6H5‑，4‑OHC6H4‑，4‑CH3C6H4‑

[0014] (3)1‑(取代芳香酰基)‑4‑(3,4,5‑三羟基苯甲酰基)氨基硫脲在酸性条件下反应

得到N‑(5‑取代‑1,3,4‑噻二唑‑2‑基)‑3,4,5‑三羟基苯甲酰胺。

[0015] 以上所述的合成方法，进一步优选的技术方案如下：

[0016] 1、在步骤(1)中：反应用乙腈做溶剂，低温加入三氯异氰尿酸和三苯基膦，再加入

没食子酸，最后加入硫氰酸钾，没食子酸、三氯异氰尿酸、三苯基膦和硫氰酸钾摩尔比为1：

(1‑1.5)：(0.2‑0.8)：(1.2‑1.8)，反应温度为0℃‑30℃，反应时间12‑14h。

[0017] 2、在步骤(2)中：反应溶剂为二氧六环，3,4,5‑三羟基苯甲酰异硫氰酸酯与取代的

芳香酰肼摩尔比为1：(0.5‑1)，反应温度为50℃‑70℃，反应时间为6‑8h。

[0018] 3、在步骤(3)中：反应以无水乙醇做溶剂，H2SO4催化，pH为1‑5，反应温度为70℃‑90

℃，反应时间为4‑6h。

[0019] 4、步骤(1)中：反应完成后，将反应液抽滤，浓缩，得到3,4,5‑三羟基苯甲酰异硫氰

酸酯粗品。

[0020] 5、步骤(2)中：反应毕，浓缩除去部分二氧六环，边搅拌边加入二氯甲烷，析出固

体，抽滤，固体用石油醚：乙酸乙酯＝(1‑25)：1打浆1‑3h，抽滤，得到1‑(取代芳香酰基)‑4‑

(3,4,5‑三羟基苯甲酰基)氨基硫脲。

[0021] 6、步骤(3)中：反应毕，将反应液滴入水中，搅拌，析出大量固体，抽滤，固体用水洗

1‑3次，再用无水乙醇重结晶，得到N‑(5‑取代‑1,3,4‑噻二唑‑2‑基)‑3,4,5‑三羟基苯甲酰

胺。

[0022] 本发明还公开了所述的含1,3,4‑噻二唑酰胺的没食子酸类衍生物或者以上合成

方法技术方案中任何一项方法所合成的含1,3,4‑噻二唑酰胺的没食子酸类衍生物的用途，

所述的用途为含1,3,4‑噻二唑酰胺的没食子酸类衍生物在制备抑菌药物的用途，所抑的菌

为海洋弧菌中的哈氏弧菌和副溶血弧菌。

[0023] 本发明合成方法的合成路线如下：
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[0024]

[0025] 与现有技术相比，本发明具有以下有益效果：

[0026] 1、本发明提供了一种具有海洋弧菌抑菌活性的化合物含1,3,4‑噻二唑酰胺的没

食子酸类衍生物。其生物活性更高，对海洋弧菌有较好抑制作用。

[0027] 2、本发明所述的合成方法操作简便，安全，反应条件温和；原料易得，反应采用传

统控温，实验步骤简单，后处理较方便，拓宽了适用范围。

具体实施方式

[0028] 以下进一步描述本发明的具体技术方案，以便更好地理解本发明，而不构成对其

权利的限制。

[0029] 实施例1，含1,3,4‑噻二唑酰胺的没食子酸类衍生物的合成方法，其步骤如下：

[0030] (1)1‑(取代芳香酰基)‑4‑(3 ,4 ,5‑三羟基苯甲酰基)氨基硫脲制备：先将没食子

酸、三氯异氰尿酸、三苯基膦和硫氰酸钾进行反应，生成3,4,5‑三羟基苯甲酰异硫氰酸酯；

反应用乙腈做溶剂，低温加入三氯异氰尿酸和三苯基膦，再加入没食子酸，最后加入硫氰酸

钾，没食子酸、三氯异氰尿酸、三苯基膦和硫氰酸钾摩尔比为1：1.1：0.3：1.3，反应温度为15

℃，反应时间14h。

[0031] 3 ,4 ,5‑三羟基苯甲酰异硫氰酸酯与取代的芳香酰肼反应，得到1‑(取代芳香酰

基)‑4‑(3,4,5‑三羟基苯甲酰基)氨基硫脲；反应溶剂为二氧六环，3,4,5‑三羟基苯甲酰异

硫氰酸酯与取代的芳香酰肼摩尔比为1：0.5，反应温度为55℃，反应时间为8h。取代的芳香

酰肼的取代基选自4‑ClC6H4‑，4‑FC6H4‑，3‑OCH3C6H4‑，4‑BrC6H4‑，C4H3S‑，2‑FC6H4‑，C6H5‑，4‑

OHC6H4‑，4‑CH3C6H4‑。

[0032] (2)N‑(5‑取代‑1 ,3 ,4‑噻二唑‑2‑基)‑3 ,4 ,5‑三羟基苯甲酰胺类化合物制备：1‑

(取代芳香酰基)‑4‑(3,4,5‑三羟基苯甲酰基)氨基硫脲在酸性条件下反应得到N‑(5‑取代‑

1,3,4‑噻二唑‑2‑基)‑3,4,5‑三羟基苯甲酰胺；反应以无水乙醇做溶剂，H2SO4催化，pH为3，

反应温度为70℃，反应时间为6h。

[0033] 实施例2，含1,3,4‑噻二唑酰胺的没食子酸类衍生物的合成方法，其步骤如下：

[0034] (1)1‑(取代芳香酰基)‑4‑(3 ,4 ,5‑三羟基苯甲酰基)氨基硫脲制备：先将没食子

酸、三氯异氰尿酸、三苯基膦和硫氰酸钾进行反应，生成3,4,5‑三羟基苯甲酰异硫氰酸酯；

反应用乙腈做溶剂，低温加入三氯异氰尿酸和三苯基膦，再加入没食子酸，最后加入硫氰酸
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钾，没食子酸、三氯异氰尿酸、三苯基膦和硫氰酸钾摩尔比为1：1.25：0.4：1.5，反应温度为

20℃，反应时间13h。

[0035] 3 ,4 ,5‑三羟基苯甲酰异硫氰酸酯与取代的芳香酰肼反应，得到1‑(取代芳香酰

基)‑4‑(3,4,5‑三羟基苯甲酰基)氨基硫脲；反应溶剂为二氧六环，3,4,5‑三羟基苯甲酰异

硫氰酸酯与取代的芳香酰肼摩尔比为1：0.6，反应温度为60℃，反应时间为8h。取代的芳香

酰肼的取代基选自4‑ClC6H4‑，4‑FC6H4‑，3‑OCH3C6H4‑，4‑BrC6H4‑，C4H3S‑，2‑FC6H4‑，C6H5‑，4‑

OHC6H4‑，4‑CH3C6H4‑。

[0036] (2)N‑(5‑取代‑1 ,3 ,4‑噻二唑‑2‑基)‑3 ,4 ,5‑三羟基苯甲酰胺类化合物制备：1‑

(取代芳香酰基)‑4‑(3,4,5‑三羟基苯甲酰基)氨基硫脲在酸性条件下反应得到N‑(5‑取代‑

1,3,4‑噻二唑‑2‑基)‑3,4,5‑三羟基苯甲酰胺；反应以无水乙醇做溶剂，H2SO4催化，pH为2，

反应温度为85℃，反应时间为4h。

[0037] 实施例3，含1,3,4‑噻二唑酰胺的没食子酸类衍生物的合成方法，其步骤如下：

[0038] (1)1‑(取代芳香酰基)‑4‑(3 ,4 ,5‑三羟基苯甲酰基)氨基硫脲制备：先将没食子

酸、三氯异氰尿酸、三苯基膦和硫氰酸钾进行反应，生成3,4,5‑三羟基苯甲酰异硫氰酸酯；

反应用乙腈做溶剂，低温加入三氯异氰尿酸和三苯基膦，再加入没食子酸，最后加入硫氰酸

钾，没食子酸、三氯异氰尿酸、三苯基膦和硫氰酸钾摩尔比为1：1.35：0.5：1.7，反应温度为

25℃，反应时间12h。

[0039] 3 ,4 ,5‑三羟基苯甲酰异硫氰酸酯与取代的芳香酰肼反应，得到1‑(取代芳香酰

基)‑4‑(3,4,5‑三羟基苯甲酰基)氨基硫脲；反应溶剂为二氧六环，3,4,5‑三羟基苯甲酰异

硫氰酸酯与取代的芳香酰肼摩尔比为1：0.7，反应温度为65℃，反应时间为8h。取代的芳香

酰肼的取代基选自4‑ClC6H4‑，4‑FC6H4‑，3‑OCH3C6H4‑，4‑BrC6H4‑，C4H3S‑，2‑FC6H4‑，C6H5‑，4‑

OHC6H4‑，4‑CH3C6H4‑。

[0040] (2)N‑(5‑取代‑1 ,3 ,4‑噻二唑‑2‑基)‑3 ,4 ,5‑三羟基苯甲酰胺类化合物制备：1‑

(取代芳香酰基)‑4‑(3,4,5‑三羟基苯甲酰基)氨基硫脲在酸性条件下反应得到N‑(5‑取代‑

1,3,4‑噻二唑‑2‑基)‑3,4,5‑三羟基苯甲酰胺；反应以无水乙醇做溶剂，H2SO4催化，pH为4，

反应温度为76℃，反应时间为6h。

[0041] 实施例4，含1,3,4‑噻二唑酰胺的没食子酸类衍生物的合成试验一：

[0042] 50mL圆底烧瓶中依次加入无水乙醇4mL，化合物Ⅳ(化合物的代号与前述反应路线

一致，下同)0.15g，即1‑(苯甲酰基)‑4‑(3,4,5‑三羟基苯甲酰基)氨基硫脲，再滴入H2SO4，至

pH为2，反应温度为85℃，反应时间为4h。反应毕，将反应液滴入15mL水中，搅拌30mim，析出

固体，抽滤，固体用水洗3次，再用无水乙醇重结晶，得到化合物Ⅴ，即N‑(5‑苯基‑1,3,4‑噻

二唑‑2‑基)‑3,4,5‑三羟基苯甲酰胺，白色固体，产率70％。m.p.﹥310℃；IR(KBr) ,ν/cm‑1:

3625,3601,3407,3288,2979,1676,1604,1542,1033,752；1H  NMR(500MHz,DMSO‑d6) ,δ＝

12.72(s,1H,NH) ,9.30(s,2H,OH) ,9.11(s,1H,OH) ,7.96(d ,J＝5.5Hz,2H,Ar‑H) ,7.54(s,

1H ,Ar‑H) ,7 .52(d ,J＝1.3Hz ,2H ,Ar‑H) ,7 .14(s ,2H ,Ar‑H)；HRMS(ESI):m/z[M﹣H]‑calcd 

for:C15H10N3O4S
﹣:328.0392；Found:328.0399。

[0043] 实施例5，含1,3,4‑噻二唑酰胺的没食子酸类衍生物的合成试验二：

[0044] 50mL圆底烧瓶中依次加入无水乙醇4mL，化合物Ⅳ0.2g，即1‑(2‑F‑苯甲酰基)‑4‑

(3,4,5‑三羟基苯甲酰基)氨基硫脲，再滴入H2SO4，至pH为3，反应温度为80℃，反应时间为
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5h。反应毕，将反应液滴入15mL水中，搅拌30mim，析出固体，抽滤，固体用水洗3次，再用无水

乙醇重结晶，得到化合物Ⅴ，即N‑(5‑(2‑F‑苯基)‑1,3,4‑噻二唑‑2‑基)‑3,4,5‑三羟基苯甲

酰胺，淡黄色固体，产率71％。m.p.﹥310℃；IR(KBr) ,ν/cm‑1:3625,3602,3401 ,3288,2982,

1682,1607,1542,1027,780；1H  NMR(500MHz,DMSO‑d6) ,δ＝12.79(s,1H,NH) ,9.31(s,2H,

OH) ,9.12(s,1H,OH) ,8.26(t,J＝7.0Hz,1H,Ar‑H) ,7.60(td,J＝7.3,1.7Hz,1H,Ar‑H) ,7.47

(dd ,J＝11 .2 ,8 .4Hz ,1H ,Ar‑H) ,7 .40(t ,J＝7.6Hz ,1H ,Ar‑H) ,7 .15(s ,2H ,Ar‑H)；HRMS

(ESI):m/z[M﹣H]‑calcd  for:C15H9FN3O4S
﹣:346.0298；Found:346.0294。

[0045] 实施例6，含1,3,4‑噻二唑酰胺的没食子酸类衍生物的合成方法实验三：合成方法

参照实施例4和5，制备化合物的取代基结构、反应时间和产物收率如下表所示：

[0046]

[0047]

[0048] 实施例7，含1,3,4‑噻二唑酰胺的没食子酸类衍生物的抗菌活性测试实验：

[0049] 抗菌活性测试物为合成的目标化合物含1,3,4‑噻二唑酰胺的没食子酸类衍生物；

抗菌活性测试采用菌株为哈氏弧菌和副溶血弧菌。

[0050] 采用牛津杯法鉴定测试物抗菌活性，牛津杯法是一种药剂扩散法，将加有牛津杯

的双层平板置于培养箱中，一方面病原菌开始生长繁殖，另一方面抗菌化合物呈球面扩散，

形成递减的浓度梯度。药物周围的病原菌被杀死或者受到抑制，形成透明的抑菌圈，抑菌圈

的大小反应抑菌物质对指示菌的抑制程度。对于活性较好的化合物，进一步测定最小抑菌

浓度(MIC)。

[0051] 测试物抗菌活性测定：无菌环境下，向平板中倒入约20mL已灭菌的牛肉膏蛋白胨
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琼脂培养基，凝固后，加入200μL的菌悬液，涂布棒涂布均匀，静置10min。将牛津杯垂直均匀

放置于培养基上，在杯中加入200μL的待测样品，每个样品进行3次平行实验，移至37℃恒温

培养箱培养18h后，用电子数显卡尺测定抑菌圈直径。结果取三次测量结果的平均值。

[0052] 测试液浓度为1mg/mL的浓度下化合物对哈氏弧菌和副溶血弧菌的抑菌圈直径，表

示为平均值±标准差，n＝3。

[0053] 该系列化合物均用DMSO配置成1mg/mL的溶液，对于抑菌圈直径大于13mm的化合物

进一步测定其MIC，具体测试结果见下表1：

[0054] 表1目标化合物体外抑制哈氏弧菌活性测试结果

[0055]
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[0056]

[0057] 注：牛津杯的直径为7.80mm。

[0058] 结果测得合成的目标化合物1,3,4‑噻二唑酰胺的没食子酸类衍生物对哈氏弧菌

均有不同程度的抑制作用，当苯环上的取代基为4‑F时活性普遍比其他取代要高；当取代基

为噻吩环时，活性与苯环取代的相当。当化合物取代基为4‑FC6H4‑(化合物2)时，抑制率最

佳，进一步测定MIC为0.0313mg/mL。

[0059] 该系列化合物均用DMSO配置成1mg/mL的溶液，对于抑菌圈直径大于12mm的化合物

进一步测定其MIC，具体测试结果见下表2：

[0060] 表2目标化合物体外抑制副溶血弧菌活性测试结果
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[0061]
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[0062]

[0063] 注：牛津杯的直径为7.80mm。

[0064] 结果测得合成的目标化合物1,3,4‑噻二唑酰胺的没食子酸类衍生物对副溶血弧

菌有不同程度的抑制作用，当苯环上的取代基在对位时活性普遍比其他位置的取代要高。

当化合物取代基为4‑ClC6H4‑(化合物1)时，抑制率最佳，进一步测定MIC为0.0625mg/mL。

[0065] 由表1和表2可知，合成的目标化合物含1,3,4‑噻二唑酰胺的没食子酸类衍生物对

哈氏弧菌和副溶血弧菌均有不同程度的抑制作用，当取代基为4‑FC6H4‑(化合物2)时对哈氏

弧菌有最佳抑制效果，MIC为0.0313mg/mL；当取代基为4‑ClC6H4‑(化合物1)时对副溶血弧菌

有最佳抑制效果，MIC为0.0625mg/mL。

[0066] 综上所述，本发明方法操作简单安全、经济性高、适用范围广且此方法后处理简

便，是一种快速有效的合成方法；原料易得且价格不高。同时合成出的含1,3,4‑噻二唑酰胺

的没食子酸类衍生物对哈氏弧菌和副溶血弧菌有不同程度的抑制作用，且优于原料没食子

酸，因而此类结构化合物具有较大的实施价值和潜在社会经济价值。

[0067] 以上所述仅为本发明的实施例，并非因此限制本发明的专利范围，凡是利用本发

明说明书所作的各种变化、修改、替换和变型等，均同理包括在本发明的专利保护范围内。
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