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2-硫代-1, 3-噻唑烷-3-甲酸酯的合成及生物活性

翁建全
*
,  沈德隆,  刘会君,  谭成侠

(浙江工业大学 化学工程与材料学院,杭州 310032)

摘  要:为了寻找新的含噻唑杂环的先导化合物, 利用 2-硫代-1, 3-噻唑烷与氯甲酸酯在三乙胺存

在下进行缩合反应,合成了 11个 2-硫代-1, 3-噻唑烷-3-甲酸酯类化合物, 并利用
1
H NMR、IR、MS

及元素分析对其结构进行了表征;通过 X-ray单晶衍射测定了 2-硫代-1, 3-噻唑烷-3-甲酸苯酯 ( 3i)

的晶体结构,证实反应产物为硫酮式而非硫酯式结构。初步生物活性试验结果表明, 在试验浓度下

部分目标化合物具有一定的杀菌和杀虫活性, 其中 3c、3f、3h、3k在 500 mg /L下对棉红蜘蛛

Tetrany chus urticae的致死率均在 70%以上。
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Synthesis and BiologicalActivities of 2-Thio-1, 3-thiazolidine-3-carboxylates
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Abstract: In o rder to f ind new thiazo le-he terocycle lead compounds, eleven 2-th io-1, 3- th iazolidine-3-

carboxy lates w ere synthesized from a condensation reaction of 2- thio-1, 3- thiazo lid ine and chlorofo rmates

in presence o f E t3N. Their structures w ere confirm ed by
1
H NMR, IR, M S and elemental ana lysis. The

crysta l structure of phenyl 2- thio-1, 3- th iazo lid ine-3-carboxy late ( 3 i ) w ere determ ined by X-ray

diffraction analysis, and the structure o f the condensat ion products o f 2- th io-1, 3-th iazo lidine and

ch loro formates w ere proven to be 2- thio-1, 3-th iazo lidine-3-carboxy late rather than the ester o f

mercaptoth iazo line. The pre lim inary bioassay show ed that compounds of 3 series exh ib ited certa in

fung icidal and insectic idal activities, and compounds 3c, 3f, 3h, 3k show ed inh ib itory activ ities ( w ith

inh ib it ion rate above 70% ) againstT etrany chus urticae at the concentration o f 500 mg /L.
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  噻唑杂环类化合物由于具有对人体低毒及较
好的生物活性, 已成为绿色农药研究的热点之

一
[ 1]
。1, 3-噻唑烷类化合物作为噻唑杂环体系中

的一员,也已受到广泛的关注, 在农药领域中被广

泛用作杀虫剂
[ 2]
、杀菌剂

[ 3 ]
、除草剂

[ 4]
和植物抗病

毒剂
[ 5 ]
。同时, 研究发现杀菌剂克菌丹在植物体

内被代谢成为具有内吸活性的含酰基硫代噻唑烷

酮的氨基酸
[ 6]
, 杀菌和杀线虫剂 N-244

[ 7]
的结构中

也含有硫代噻唑烷类结构。此外, 氨基甲酸酯

类农药因其药效好和毒性低等特点已被广泛用作
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杀虫剂、杀菌剂和除草剂
[ 8, 9]
。鉴于此, 为了寻找

新的含噻唑杂环的氨基甲酸酯类先导化合物, 作

者利用 2-硫代-1, 3-噻唑烷 ( 1)与氯甲酸酯 ( 2 )在

三乙胺存在下发生缩合反应,合成了 11个 2-硫代-

1, 3-噻唑烷-3-甲酸酯类化合物 3, 其中 10个化合

物未见文献报道。利用
1
H NMR、IR、MS和元素分

析对其结构进行了表征,并通过 X-ray单晶衍射测

定了化合物 2-硫代-1, 3-噻唑烷-3-甲酸苯酯 ( 3 i)的

晶体结构。合成路线如下:

1 实验部分

1. 1 仪器与药剂

Car loerba EA 1110元素分析仪; Bruker vector

22红 外光 谱仪; HP 5989B 型 质谱 仪; Bruker

A vance 400 DMX核磁共振仪 ( TM S为内标, CDC l3

为溶剂 ) ; X-4型数字显示熔点测定仪 (温度计未

校正 ) ; R igaku RAX IS RAPID单晶衍射仪。

试剂均为分析纯。 2-氨基乙醇硫酸酯参见文

献 [ 10]方法制备; 2-硫代-1, 3-噻唑烷 ( 1)参见文

献 [ 11]制备。

1. 2氯甲酸酯 ( 2)的合成通法

参照文献 [ 12]方法制备。

1. 3 2-硫代-1, 3-噻唑烷-3-甲酸酯 ( 3a~ 3k)的合

成通法

将 10 mm ol的 2-硫代-1, 3-噻唑烷、12 mmo l三

乙胺溶于 10 mL干燥过的氯仿中, 搅拌。冰水浴

冷却至 0~ 5 e , 滴加 12 mmo l氯甲酸酯 ( 2)与 10

mL氯仿的混合液。滴加完毕, 继续反应 4~ 10 h,

薄层色谱监测 (展开剂为石油醚-乙酸乙酯 = 3 B1,

体积 比 ) 反 应 的 进 程。待 反 应 结 束, 水 洗

( 3 @ 30 mL), 分液, 有机层用无水硫酸钠干燥, 过

滤, 浓缩, 残余物经柱层析分离 (洗脱剂为石油醚-

乙酸乙酯 = 3 B1)或用乙酸乙酯重结晶得到纯品

3a~ 3k。

1. 4 单晶的培养与测定

取少量化合物 3 i溶于乙醇中, 室温下静置 7 d

左右得到黄色棒状晶体, 选取大小合适的单晶进

行解析。在 R igaku RAX IS RAPID单晶衍射仪上于

293 K下使用经石墨单色化的 Mo KA射线 ( K =

0. 071 069 nm )收集衍射强度数据, 采用 5b回摆 X

扫描方式, 数据经 Lp因子和 mu lt-i scan吸收校

正
[ 13]
, 晶体结构采用直接法 S IR97解出。

115 生物活性测定 [ 14]

  采用培养基法 (含毒马铃薯琼脂培养基,

PDA )测定化合物在 25 mg /L 下对稻瘟 病菌

Py ricularia oryzae和黄瓜灰霉病菌 Bo try tis cinerea

的杀菌活性; 采用活体小株法测定了化合物在

500m g /L下对油菜菌核病菌 Sclero tonia sclerotiorum

的杀菌活性; 采用浸渍法测定化合物在 500 mg /L

下对棉红蜘蛛 T etranychus urticae的杀虫活性。

2 结果与讨论

2. 1 目标化合物的波谱解析

目标化合物的熔点、性状、产率及元素分析数

据见表 1, 质谱、红外光谱与核磁共振氢谱数据见

表 2。

由目标化合物的核磁共振氢谱数据可以看

出,其噻唑环上 S-CH2氢化学位移在 3. 40左右,

N-CH 2氢化学位移在 4. 60左右, 各自受相邻亚甲

基的偶合裂分,显示三重峰, 偶合常数 J = 7. 6 Hz。

在红外光谱中, 噻唑环上 C= S在 1 250 cm
- 1
左右

有强吸收, 酯羰基 C = O 强伸缩振动峰出现在

1 750 cm
- 1
左右。

2. 2 化合物 3 i的晶体结构分析

化合物 3 i晶体属于单斜晶系, 空间群为 P2

( 1 ) /c, 晶胞参 数 a = 1. 154 65 ( 6 ) nm, b =

0. 890 66 ( 4 ) nm, c = 1. 191 02 ( 6 ) nm, B=

116. 112 ( 2) b, V= 1. 099 83 ( 9) nm3
, Z = 4, D c=

1. 445 g / cm
3
, L= 0. 461 mm

- 1
, F ( 000) = 496. 00,

R = 0. 068, wR = 0. 220。其分子结构图见图 1。由

于 2-硫代-1, 3-噻唑烷可能存在着硫酮式与硫醇式

两种互变异构体
[ 16 ]
,因此氯甲酸酯与 2-硫代-1, 3-
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T able 1 Physica l constants and e lem enta l analysis data o f compounds 3a~ 3k

C om pd. R A ppearance M p /e
Y ield

(% )

E lem en tal ana ly sis ( C alcd. , % )

C H N

3a C lCH2CH 2 Y ellow o il - 95 31. 69 ( 31. 93 ) 3. 74( 3. 57 ) 6. 44 ( 6. 21)

3b n-Pr Y ellow o il - 87 40. 93 ( 40. 95 ) 5. 47( 5. 40 ) 6. 79 ( 6. 82)

3 c n-Bu Y ellow o il - 88 43. 96 ( 43. 81 ) 6. 04( 5. 97 ) 6. 70 ( 6. 39)

3d i-B u Y ellow o il - 94 43. 52 ( 43. 81 ) 6. 12( 5. 97 ) 6. 73 ( 6. 39)

3 e n-C5H 11 Y ellow o il - 84 45. 99 ( 46. 32 ) 6. 62( 6. 48 ) 5. 96 ( 6. 00)

3 f i-C5H 11 Y ellow o il - 85 46. 52 ( 46. 32 ) 6. 56( 6. 48 ) 5. 97 ( 6. 00)

3g cyclohexy l Y ellow o il - 92 48. 74 ( 48. 95 ) 6. 53( 6. 16 ) 6. 03 ( 5. 71)

3h CH2 Ph Y ellow crystal 80~ 82* 84 52. 07 ( 52. 15 ) 4. 66( 4. 38 ) 5. 74 ( 5. 53)

3 i Ph Y ellow crystal 113~ 115 96 50. 16 ( 50. 19 ) 3. 76( 3. 79 ) 5. 95 ( 5. 85)

3 j 3-CH 3C 6H4 Y ellow crystal 121~ 124 87 52. 11 ( 52. 15 ) 4. 46( 4. 38 ) 5. 71 ( 5. 53)

3k 2-C lC6H 4 Y ellow crystal 109~ 111 82 43. 81 ( 43. 87 ) 3. 01( 2. 94 ) 5. 27 ( 5. 12)

  * L i.t [ 15] , 81~ 83e

Table 2 MS, IR and
1
H NMR data o f compounds 3a~ 3k

C om pd. M + (% )
IR, v /cm - 1

C= S C= O

1H NMR, D

3a 225 ( 1 00) 1 243 1 752 3. 37 ( ,t 2H, J = 7. 6 H z, SCH 2 ) , 3. 79 ( ,t 2H, J = 6. 8 H z, CH2 CH2C l) , 4. 52 ( ,t 2H, J =

6. 4 H z, CH2CH 2C l) , 4. 58 ( ,t 2H, J = 7. 6 H z, NCH 2 )

3b 205 ( 9) 1 24 4 1 755 1. 00 ( ,t 3H, J = 7. 6 H z, CH 2CH2 CH3 ) , 1. 71~ 1. 80 ( m, 2H, CH 2 CH2CH3 ) , 3. 34 ( ,t

2H, J = 7. 6 H z, SCH2 ) , 4. 24 ( ,t 2H, J = 6. 4 H z, CH2CH 2CH3 ) , 4. 54 ( ,t 2H, J = 7. 6H z,

NCH2 )

3 c 219 ( 67) 1 245 1 755 0. 95 ( ,t 3H, J = 7. 6 H z, CH 2CH 2CH2 CH3 ) , 1. 41~ 1. 47 ( m, 2H, CH 2CH2 CH2CH 3 ) ,

1. 69~ 1. 73 (m, 2H, CH
2
CH

2
CH

2
CH

3
) , 3. 32 ( ,t 2H, J = 7. 6 H z, SCH

2
) , 4. 29 ( ,t 2H,

J = 6. 8H z, CH2CH2CH 2CH 3 ) , 4. 53 ( ,t 2H, J= 7. 6 H z, NCH 2 )

3d 219 ( 40) 1 245 1 755 0. 99 ( d, 6H, J = 6. 8 H z, 2CH3 ) , 2. 01~ 2. 07 ( m, 1H, CH ) , 3. 34 ( ,t 2H, J = 7. 6 H z,

SCH2 ) , 4. 06 ( d, 2H, J = 6. 4H z, OCH2 ) , 4. 5 5 ( ,t 2H, J = 7. 6 H z, NCH2 )

3 e 233 ( 100) 1 245 1 753 0. 92 ( ,t 3H, J = 7. 2 H z, CH2CH2CH2CH 2 CH3 ) , 1. 32 ~ 1. 76 ( m, 6H, CH2

( CH 2 ) 3CH3 ) , 3. 33 ( ,t 2H, J = 7. 6 H z, SCH 2 ) , 4. 27 ( ,t 2H, J = 6. 8H z, OCH2 ) , 4. 53 ( ,t

2H, J = 7. 6 H z, NCH 2 )

3 f 233 ( 80) 1 245 1 751 0. 93 ( d, 6H, J= 6. 8 H z, 2CH 3 ) , 1. 59~ 1. 64 ( m, 2H, CH2CH ) , 1. 71~ 1. 81 ( m, 1H,

CH ) , 3. 33 ( ,t 2H, J = 7. 6H z, SCH 2 ) , 4. 31 ( ,t 2H, J = 6. 8 H z, OCH2 ) , 4. 53 ( ,t 2H, J =

7. 6 H z, NCH 2 )

3g 245 ( 100) 1 244 1 751 1. 40~ 1. 95 ( m, 1 0H, ( CH 2 ) 5 ) , 3. 37 ( ,t 2H, J = 7. 6 H z, SCH 2 ) , 4. 59 ( ,t 2H, J =

7. 6 H z, NCH 2 ) , 4. 94 ( m, 1H, OCH )

3h 253 ( 12) 1 247 1 749 3. 28 ( ,t 2H, J = 7. 6 H z, SCH 2 ) , 4. 52 ( ,t 2H, J = 7. 6 H z, NCH2 ) , 5. 30 ( s, 2H, OCH 2 ) ,

7. 26~ 7. 44 (m, 5H, Ph )

3 i 239 ( 47) 1 255 1 765 3. 37 ( ,t 2H, J= 7. 6 H z, SCH 2 ) , 4. 66 ( ,t 2H, J = 7. 6 H z, NCH 2 ) , 7. 20~ 7. 42 ( m, 5H,

Ph )

3 j 253 ( 3) 1 25 3 1 758 2. 36 ( s, 3H, CH3 ) , 3. 38 ( ,t 2H, J = 7. 6 H z, SCH2 ) , 4. 66 ( ,t 2H, J = 7. 6 H z, NCH 2 ) ,

6. 99~ 7. 29 (m, 4H, Ph )

3k 273 ( 1) 1 25 2 1 770 3. 42 ( ,t 2H, J= 7. 6 H z, SCH
2
) , 4. 75 ( ,t 2H, J = 7. 6 H z, NCH

2
) , 7. 22~ 7. 48 ( m, 4H,

Ph )

噻唑烷反应时有可能生成硫酮式 (酯羰基连在氮

原子上 )和硫酯式 (酯羰基连在硫原子上 )两种异

构体产物。然而从图 1可知, 其产物为硫酮式结

构。
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F ig. 1 Molecu lar structure o f 3 i

2. 3 生物活性
结果 (见表 3)表明, 对所有供试菌种均有部分

目标化合物显示出一定的抑制活性, 其中化合物

3f对稻瘟病菌和灰霉病菌以及 3h对稻瘟病菌的

抑制率均超过 50% ; 大部分目标化合物对棉红蜘

蛛显示出较好的杀虫活性, 其中化合物 3c、3 f、3h、

3k的致死率均在 70%以上。

T able 3 The fung ic idal and insectic idal activ ities o f compounds 3a~ 3k

C om pd.
Inh ib ition rate (% )

P1oryza e B1 cinerea S1 sclero tio rum

M o rtal ity to

T1u rticae (% )

3a 17. 5 21. 9 40. 0 8. 9

3b 28. 1 29. 2 12. 5 0

3c 17. 5 21. 9 17. 6 72. 6

3d 21. 1 11. 7 28. 5 56. 6

3e 38. 6 27. 7 0 50. 0

3 f 52. 6 51. 1 32. 0 75. 0

3g 48. 0 33. 5 0 43. 2

3h 52. 6 30. 7 18. 5 77. 2

3 i 14. 0 11. 7 22. 0 27. 5

3 j 0 0 12. 0 54. 4

3k 28. 0 12. 6 37. 0 78. 8

B lank 0 0 0 0
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