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2-( 4-芳基噻唑-2-基 )-3-羟基丙烯腈类
化合物的合成及其生物活性
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摘  要: 为了寻找新的含 2-噻唑基丙烯腈结构的先导化合物,利用 2-( 4-芳基噻唑-2-基 )乙腈与酰

氯在吡啶或氢化钠存在下反应, 合成了 9个 2-( 4-芳基噻唑-2-基 )-3-羟基丙烯腈类化合物, 其中

8个为新化合物,利用
1
H NM R、M S和元素分析对其结构进行了表征。初步的生物活性测定结果

表明,部分化合物在供试浓度下具有一定的杀虫、杀菌活性, 其中化合物 5f在 100 m g /L下对棉花

枯萎病菌 Fu sa rium oxyspo rium 的抑制率超过 90% ,化合物 5e在 250 m g /L下对蚕豆蚜Aph is faba e

的致死率达 95%。毒力测定结果表明, 5e对蚕豆蚜的活性优于对照化合物 2-[ 4-( 2, 6-二氟苯基 )-

2-噻唑基 ]-3-羟基-3-[ 3-( 2-氯吡啶基 ) ]丙烯腈 ( 6)。
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Synthesis and BiologicalActivity of
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Abstract: In o rder to f ind nov el 2-( 2- th iazo ly l) acry lonitrile lead com pounds, n ine 2-( 4-ary lth iazo -l 2-

y l)-3-hydroxy acry lonitriles w ere syn thesized by reaction o f 2-( 4-ary llth iazo -l 2-y l) aceton itrile and acy l

ch lo ride in pre sence o f pyr id ine or sod ium hydride. The ir structures w ere com firm ed by
1
H NM R, M S

and elem enta l analy sis. The pre lim inary bioassay indicated that som e o f the com pounds have som e

insect icida l and fung icida l activ ity, e specia lly the inhibition rate o f com pound 5f aga inst Fusa rium

oxyspo rium w as abo ve 90% at 100 m g /L and the m orta lity rate o f com pound 5e ag ainstAphis faba e

w as about 95% a t 250 m g /L. The com parative de term in ing on the tox ic ity o fAphis fabae ind icated tha t

the tox ic ity o f com pound 5e w a s better than com pound 6.

Key words: 3-hydroxyacry lon itrile; synthe sis; b io log ica l activ ities

 收稿日期: 2008-04-05;修回日期: 2008-06-18.

 作者简介: 杨鹏 ( 1982-) , 女,河南获嘉人, 博士研究生, E-ma i:l yan gp engh z@ 126. com; * 通讯作者 ( Au thor for co rresponden ce) : 沈德隆

( 1942-) ,男,上海人,教授,主要从事农药工程工艺开发及农药剂型制备机理研究.联系电话: 0571-88320508; E-m ai:l pesticide@ z ju.t edu. cn

 基金项目: /十一五 0国家国家科技支撑计划课题 ( 2006BAE01A 01-7 ).



  噻唑杂环类化合物是近年来发展的一个新亮

点
[ 1~ 3 ]

,丙烯腈类化合物的杀虫作用自 20世纪 60

年代就开始被关注
[ 4~ 7]

, 但噻唑基丙烯腈类化合物

却是近 10年才开始引起人们的重视
[ 8, 9 ]

, O g ura

等
[ 10]
于 1996年报道了化合物 2-[ 4-( 2, 6-二氟苯

基 )-2-噻唑基 ]-3-羟基-3-[ 3-( 2-氯吡啶基 ) ]丙烯

腈 ( 6)在 100 m g /L 下对蚜虫有 100%的致死率,

但此后有关该类化合物的相关研究报道较少。

  鉴于 2-噻唑基-3-取代-3-羟基丙烯腈类化合物

对哺乳动物及鱼类具有低毒、安全的优点
[ 11~ 13]

,

笔者利用 2-( 4-芳基噻唑-2-基 )乙腈与酰氯在碱存

在下反应,合成了 9个 2-( 4-芳基噻唑-2-基 )-3-羟基

丙烯腈类化合物, 其中 8个未见文献报道。合成

路线见 Schem e 1。

1 实验部分

1. 1 仪器与药品
C ar loe rba EA 1110元素分析仪; Ag ilent 6210

TO F液相色谱-飞行时间质谱仪; B ruker AVANCE

Ó 500 M H z傅立叶超导核磁共振谱仪 ( TM S为内

标 ) ; N ico le t 6700傅立叶变换红外光谱仪; X-4型

数字显示熔点测定仪 (温度未校正 )。

2, 6-二氟苯乙酮由江西现代化工有限公司提

供,含量 \ 98%; 2-氰基硫代乙酰胺 ( 1 )按文献

[ 14]制备; 化合物 2a和 2b分别按文献 [ 15, 16]

制备; 化合物 3a、3b分别按文献 [ 17, 18]制备; 化

合物 ( 6)按文献 [ 19] 制备; 酰氯由相应羧酸与二

氯亚砜在隔绝湿气条件下回流制得; 其他试剂均

为市售分析纯、化学纯或工业级药品, 其中四氢呋

喃加钠回流重蒸作除水处理。

1. 2 化合物 5的合成通法

将 20 mm o l化合物 3和 30 mm o l碱溶于

20 m L 无水四氢呋喃中, 搅拌, 升温至 50 ~ 55e ,

滴加 24 mm o l酰氯 ( 4)与 10 m L 无水四氢呋喃的

混合液, 滴毕, 升温回流反应 10 ~ 12 h。过滤, 其

固体物质用 1, 4-二氧六环重结晶, 即得化合物 5a

~ 5 i。其中化合物 5a为已报道化合物
[ 17]
。目标

化合物的结构及理化数据见表 1,核磁氢谱及质谱

数据见表 2。

2 结果与讨论

2. 1 合成中碱对反应的影响

酰氯与化合物 3反应时, 不同类型的碱对该反

应影响较大。实验结果表明, 当酰氯为烷基酰氯

或卤代烷基酰氯时, 选用吡啶作碱可获得较高产

率; 而芳基酰氯则需在氢化钠存在下才能较好地

发生反应。另外, 苯环上有吸电子基的酰氯比有

给电子基的酰氯反应活性高。

2. 2 化合物的互变异构

目标化合物有 3个互变异构体, 如 Schem e 2

所示。由核磁氢谱数据可以看出, 化合物 5b~ 5 i

几乎没有酮式和噻唑啉环上活泼氢的吸收信号,

因此可以推测其几乎完全以烯醇式结构存在。

3 生物活性

采用生长速率法用含毒马铃薯琼脂培养基

( PDA )测试了目标化合物对枯萎病菌、赤霉病菌、

轮纹病菌、炭疽病菌和灰霉病菌的杀菌活性;采用

离体叶片 PDA法测定了其对纹枯病菌的杀菌活

性,采用浸渍法测定其对蚕豆蚜和棉红蜘蛛的杀

虫活性。杀虫、杀菌活性均以化合物 6作参比, 测

试结果见表 3。
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表 1 化合物 5的结构及理化数据

T ab le 1 Struc ture and phy sico-chem ica l data o f com po unds 5

化合物

C om pd.
F- R

碱

B ase

熔点

m. p. /e

元素分析

E lem etal analy sis( C alcd. % )

C H N

5a 4- CH 2C l C 5H5N 197 ~ 199* 53. 01 ( 52. 98 ) 2. 75( 2. 74 ) 9. 46 ( 9. 50)

5b 2, 6- CH 2C l C 5H5N 192 ~ 1 94 49. 97 ( 49. 93 ) 2. 25( 2. 26 ) 8. 94 ( 8. 96)

5c 2, 6- CH3 C 5H5N 194 ~ 1 96 56. 15 ( 56. 11 ) 2. 91( 2. 90 ) 10. 05 ( 10. 07)

5d 2, 6- CH2 CH 3 C 5H5N 172 ~ 1 74 57. 57 ( 57. 53 ) 3. 48( 3. 45 ) 9. 54 ( 9. 58)

5e 2, 6- Ph NaH 210 ~ 2 11 63. 53 ( 63. 52 ) 2. 97( 2. 96 ) 8. 22 ( 8. 23)

5 f 2, 6- 4-CH3 C 6H4 NaH 207 ~ 2 09 64. 44 ( 64. 40 ) 3. 42( 3. 41 ) 7. 88 ( 7. 91)

5g 2, 6- CH2 C6H 5 NaH 184 ~ 1 86 64. 43 ( 64. 40 ) 3. 42( 3. 41 ) 7. 89 ( 7. 91)

5h 2, 6- 4-NO
2
C

6
H

4
C

5
H

5
N 270 ~ 2 72 56. 14 ( 56. 10 ) 2. 36( 2. 35 ) 10. 93 ( 10. 90)

5 i 2, 6- -CHC ( CH
3

)
2

CHCH = CC l
2

C
5
H

5
N 168 ~ 1 70 53. 43 ( 53. 41 ) 3. 32( 3. 30 ) 6. 56 ( 6. 56)

  * 文献值 ( Ref. ) [ 17] 198~ 200e .

表 2 化合物 5的核磁共振氢谱及质谱数据

T ab le 2 1
H NM R andM S data of com po unds 5

化合物

C om pd.

M S ( APC I)

m /z ( M + + 1)
1H NM R ( CDC l3, 500 M H z ) , D

5b 313. 0 4. 43( s, 2H, CH 2C l) , 7. 10( d, J = 10. 0 H z, 2H, 3c5c CH* ) , 7. 40 ( , s, 1H, th iazo le) , 7. 49 ( ,t J = 10. 0 H z, 1H, 4c

CH ) , 14. 67 ( 1H, OH )

5c 279. 0 2. 41( s, 3H, CH3 ) , 7. 06 ( d, J = 10. 0 H z, 2H, 3c5cCH ) , 7. 36 ~ 7. 46( m, 2H, 4cCH, th iazo le) , 1 4. 90( 1H, OH )

5d 293. 0 1. 27( ,t J = 15. 0 H z, 3H, CH 3 ) 2. 70~ 2. 75(m, 2H, CH2 ), 7. 03( ,t J = 10. 0 H z, 2H, 3c5c CH ) , 7. 37~ 7. 41( m, 2H,

4cCH, th iazo le) , 14. 67 ( 1H, OH )

5e 341. 0 7. 09~ 7. 11 ( d, J = 10. 0 H z, 2H, 3c5c CH ) , 7. 40 ~ 7. 42 ( ,t J = 1 0. 0 H z, 1H, 4cCH ) , 7. 47 ~ 7. 54 (m, 4H, Ph-

CH-CH-CH-CH-CH-, th iaz ole) , 7. 9 9( d, J = 10. 0 H z, 2H, Ph-CH-CH-CH-CH-CH-) , 15. 60 ( 1H, OH )

5 f 355. 0 2. 42( s, 3H, CH3 ) , 7. 07 ( d, J = 5. 0 H z, 2H, 3c5c CH ) , 7. 30 ( d, J = 5. 0 H z, 2H, A r-CH-C-CH ) , 7. 40 ( ,t J =

15. 0 H z, 1H, 4cCH ) , 7. 50 ( s, 1H, th iazo le) , 7. 92 ( d, J = 10. 0 H z, 2H, A r-CH-C-CH ) , 15. 57 ( 1H, OH )

5g 355. 0 3. 97( s, 2H, CH2 ) , 7. 06 ( d, J = 5. 0 H z, 2H, 3c5c CH ) , 7. 24 ~ 7. 27 ( m, 2H, A r-CH-CH-CH-CH-CH ) , 7. 33 ~

7. 43( m, 5H, others) , 14. 93 ( 1H, OH )

5h 386. 0 7. 15( d, J = 5. 0 H z, 2H, 3c5cCH ) , 7. 48 ( ,t J = 5. 0 H z, 1H, 4cCH ) , 7. 53 ( s, 1H, th iazo le) , 8. 12 ( d, J = 15. 0 H z,

2H, A r-CH-C-CH ) , 8. 34( d, J = 15. 0 H z, 2H, A r-CH-C-CH ) 15. 46( 1H, OH )

5 i 427. 0 1. 26~ 1. 33 [ m, 8H, CH-CH-C-( CH3 ) 2 ] , 5. 71 ( d, J = 10. 0 H z, 1H, CH = CC l2 ) , 7. 10 ( d, J = 10. 0 H z, 2H, 3c5c

CH ) , 7. 30 ( s, 1H, th iazo le) , 7. 39 ( ,t J = 5. 0 H z, 1H, 4cCH ) , 14. 79( 1H, OH )

  * 2, 6-二氟苯基上不同取代位置的 H分别用 3c、4c、5c表示。
* 3c, 4c, 5c deno ted the d ifferen t location of H in the 2, 6-d if luoropheny l ring respective ly.

  结果表明,部分目标化合物具有一定的杀菌、

杀虫活性, 其中 5c、5d在 100 m g /L下对 6种供试

病原菌的抑制率在 50% ~ 77%之间; 而化合物 5f

对枯萎病菌的抑制率大于 90%。化合物 5 e在 250

m g /L下对蚕豆蚜的致死率达 95% ; 从表 3还可以

看出, 目标化合物中苯环上的氟在 2, 6-位取代的

化合物 ( 5b~ 5 i)的杀虫活性明显优于氟在 4-位取

代的化合物 5a。
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表 3 化合物 5的杀虫、杀菌活性

Tab le 3 The fung icida l and insec ticida l act iv ities o f products 5

化合物

C om pd.

抑制率 Inh ib ition rate (% )

( 100 m g /L )

致死率 M o rtality rate(% )

( 25 0 m g /L )

枯萎病菌

Fu sar ium

oxyspor ium

纹枯病菌

Rh izocton ia

so lan i

灰霉病菌

Bo tryt is

cinereapers

赤霉病菌

G ibberella

zeae

轮纹病菌

D oth iorella

gregaria

炭疽病菌

Co lleto trichum

go ssyp ii

蚕豆蚜

Aph is

fabae

棉红蜘蛛

Tetranychu s

u rticae

5a 33. 3 3 37. 89 50. 00 20. 00 41. 67 38. 10 0 0

5b 70. 0 0 56. 25 87. 10 46. 43 41. 67 59. 09 23. 1 12. 0

5c 50. 0 0 68. 75 64. 52 71. 43 62. 50 63. 64 32. 2 10. 0

5d 50. 0 0 65. 00 58. 06 67. 86 62. 50 77. 27 16. 7 11. 1

5e 5. 00 28. 75 32. 26 17. 86 12. 50 9. 09 95. 0 26. 7

5 f 90. 4 8 53. 68 33. 33 43. 33 0. 00 57. 14 15. 2 34. 3

5g 15. 0 0 25. 00 22. 58 21. 43 25. 00 31. 28 21. 6 9. 5

5h 14. 2 9 21. 05 12. 50 16. 67 25. 00 28. 57 7. 7 8. 6

5 i 4. 76 5. 26 4. 17 20. 00 20. 83 9. 52 9. 8 24. 5

6 80. 0 0 35. 00 67. 74 42. 86 70. 83 9. 09 1 00 98. 0

空白 B lank 0 0 0 0 0 0 0 0

  将化合物 5e与杀虫效果较好的对照化合物 6

在 250、125、62. 5、31. 25、15. 625、7. 812 5 m g /L

下分别对蚕豆蚜作毒力测定, 以 Y为死亡机率值,

x为浓度对数值, 得出 5e和 6的回归方程分别为Y

= 1. 642 3x + 2. 080 4( r = 0. 955 5)和Y = 1. 590 9x +

1. 936 8( r = 0. 951 4) , 5 e和 6的 LC 50值分别为

59. 94 m g /L和 84. 22 m g /L, 表明化合物 5 e对蚕

豆蚜的杀虫活性优于对照化合物 6。
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