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噻二唑基-3 (2H ) -哒嗪酮类化合物的合成及生物活性

曹　松,　曲玉成,　宋恭华3 ,　钱旭红,　黄青春,　卢德力

(华东理工大学 药物化工研究所,上海市化学生物学 (芳香杂环)重点实验室,上海 200237)

摘　要: 将取代的二酰基肼环合后,得到中间体 22芳基252氯甲基21, 3, 42噻二唑, 然后与 22叔丁基242氯252羟基23

(2H ) 2哒嗪酮反应,合成了 8个未见文献报道的含噻二唑基哒嗪酮类化合物,其化学结构经1H NM R、高分辩质谱

和元素分析确认。生物活性测试结果表明,部分化合物对粘虫 P. sep ara te W. 有较好的抑制生长活性,其中化合物

3b的 EC50值为 21 m göL。
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Abstract: E igh t new th iad iazo lyl 3 ( 2H ) 2pyridazinones compounds w ere syn thesized by the

react ion of 22tert2bu tyl242ch lo ro252hydroxy23 ( 2H ) 2pyridazinones w ith 52aryl222ch lo rom ethyl2
1, 3, 42oxadiazo les w h ich w ere p repared by the cycliza t ion of N 2ch lo roacetyl2N ′2aroylhydrazines.

T he structu re of the t it le compounds w ere confirm ed by 1H NM R , HR m ass spectra and elem en2
ta l analysis. T heir b io logica l act ivit ies w ere exam ined and som e of them exh ib ited good act ivit ies

again st P seud a letia sep a ra te W alker. T he EC 50 of 3b w as 21 m göL.
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　　哒嗪酮及其衍生物是一类具有较强生物活性的

化合物,已广泛用于农药、医药等领域。哒嗪酮类杀

虫剂是国内外农药研究的热点之一[1, 2 ] ,它们不仅对

害虫的生长和变态有强烈的抑制作用,而且有杀卵

和影响生育的作用, 如杀螨杀虫剂哒螨酮 (N C2
129) , 保幼激素类似物哒幼酮 (N C2170)、哒碘酮
(N C2184)、哒氨酸酮 (N C2196)等, 其中N C2196 主

要用于稻田防治叶蝉 N ep hotettix sp. 、飞虱

N ilap a rva ta sp. 和一些鳞翅目害虫。近来日本三菱

化学公司开发的化合物É 具有杀虫杀螨活性, 在

500 m göL 时可 100%控制斜蚊夜蛾 S p od op tera

litu ra Fab riciu s[3 ]; 日本 Sum itomo 化学公司开发的

化合物Ê 对玉米、大豆田杂草显示出良好的除草活
性[4 ]。

1, 3, 42噻二唑及其衍生物作为活性基团常常被
引入到农药分子中,其衍生物显示了良好的杀虫、杀

菌、除草及植物生长调节活性[5～ 7 ]。如化合物Ë ,在

200 m göL 浓度下可 100%杀死豆苗中的桃蚜

M y z us p ersicae Su lzer [8 ];化合物 Ì具有很强的苗前
苗后除草活性[9 ]。
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　　在前期研究中,笔者曾报道了一类具有较强拒

食和杀虫活性的含　二唑基哒嗪酮类化合物Í [10 ] ,

部分化合物的 EC 50值仅为 3～ 8 m göL。
　　根据生物电子等排体原理[11 ] ,以硫原子代替氧

原子常常得到类似或更好的具有生物活性的化合

物[12 ]。为此,笔者将Í 中的　二唑基替换为噻二唑
基,合成了 8个未见文献报道的含噻二唑基哒嗪酮

类化合物 (3a～ 3h)。其合成路线如下:

1a～ 3a: R = C6H 5, 1b～ 3b: R = 42F2C6H 4, 1c～ 3c: R = 22F2C6H 4, 1d～ 3d: R = 42C l2C6H 4,

1e～ 3e: R = 2, 42di2C l2C6H 3, 1f～ 3f: R = 2, 42di2C l252F2C6H 2,

1g～ 3g: R = 32CH 32C6H 4, 1h～ 3h: R = 3, 52di2CH 32C6H 3

1　合成实验

1. 1　仪器及药品

M icroM ass GCT CA 055质谱仪(E I源, 70 eV ) ;

E lem en tar vario EL Ë 元素分析仪; B rucker W P2
500SY ( 500M H z) 核磁共振仪 ( TM S 为内标,

CDC l3为溶剂) ; XT 2100X 显微熔点测定仪 (温度计

未经校正) (北京电光科学仪器厂)。所用试剂为分

析纯或化学纯。

1. 2　中间体N -氯乙酰基-N′-芳甲酰肼 (1a～ 1h)

的合成

　　参见文献[ 10 ]的方法合成。

1. 3　中间体 2-芳基-5-氯甲基-1, 3, 4-噻二唑

(2a～ 2h)的合成通法

　　在干燥的 25 mL 三口烧瓶中, 加入 0. 05 mo l

N 2氯乙酰基2N ′2芳甲酰肼和 0. 05 mo l 劳森试剂

(L aw esson R eagen t) , 10 mL 无水甲苯, 氮气保护,

110℃条件下回流搅拌 2 h。反应完毕,蒸去大部分

甲苯,残留固体用乙酸乙酯溶解,然后进行硅胶柱层

析分离,淋洗剂为石油醚+ 乙酸乙酯 (4∶1～ 5∶1,

体积比) ,得白色晶体。中间体 2a～ 2h的熔点及质谱

数据见表 1。

1. 4　中间体 2-叔丁基-4-氯-5-羟基-3 (2H ) -哒嗪酮

的合成

　　向 25 mL 的单颈瓶中加入氢氧化钾 0. 63 g

(11. 3 mmo l) 和乙二醇 10 mL ,待氢氧化钾溶解后

再加入哒嗪酮 0. 5 g (2. 26 mmo l) ,升温至 130℃,搅

拌反应5 h。停止反应,冷却后将反应液倒入40 mL水

中,加浓盐酸酸化至 pH 值为 1。过滤,得到白色固

体, 产率为 96% , 熔点: 217～ 220℃, 无需纯化可直

接用于下一步实验。 1H NM R (DM SO～ d6 ) , ∆:

1 . 56 ( s , 9H , (CH 3 ) 3C ) , 7. 75 ( s , 1H , Py - H ) ,
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T ab le 1　M elt ing po in t and m ass spectra l

data of 2a～ 2h

Compd. m. p. ö℃ m öz

2a 84～ 85 210 (M + ) , 175, 135, 121, 103, 77

2b 118～ 119 228 (M + ) , 193, 153, 139, 121, 95

2c 89～ 90 228 (M + ) , 193, 153, 139, 121, 95

2d 134～ 136 244 (M + ) , 209, 169, 155, 137, 111

2e 116～ 117 278 (M + ) , 243, 203, 189, 171

2f 153～ 154 296 (M + ) , 261, 221, 207, 189, 163

2g 82～ 83 224 (M + ) , 189, 149, 135, 117, 91

2h 92～ 93 238 (M + ) , 203, 163, 149, 131, 105

12. 0 (s, 1H , OH )。

其反应式为:

1. 5　目标化合物 2-叔丁基-4-氯-5- [ 5-芳基-2- (1,

3, 4-噻二唑基) -甲氧基 ]-3 (2H ) -哒嗪酮 (3a～ 3h)

的合成通法

　　将 22叔丁基242氯252羟基23 ( 2H ) 哒嗪酮

0. 50 g (2. 5 mmo l) ,置于 25 mL 的圆底烧瓶中,加

入无水N , N 2二甲基甲酰胺 (DM F ) 5 mL , 无水碳

酸钾 1. 10 g ( 8 mmo l) , 四丁基溴化铵 0. 05 g

(0. 2 mmo l) ,在 80℃下反应 40 m in。随后滴加 5 mL

含 2. 5 mmo l 2a～ 2h的DM F 溶液,在 80℃下搅拌

反应 2 h。停止反应,冷却,将反应液倒入水中,收集

固体,干燥,用少量溶剂溶解,进行硅胶柱层析分离,

淋洗剂为石油醚+ 乙酸乙酯 (4∶1～ 5∶1,体积比) ,

得到淡黄色固体。目标化合物的高分辨质谱及质谱

数据见表 2; 熔点、核磁共振氢谱及元素分析数据见

表 3。

2　结果与讨论

2. 1　中间体 2的合成

笔者曾以二甲苯为溶剂,N 2氯乙酰基2N ′2芳甲

T ab le 2　HRM S and m ass spectra l data of 3

Compd. Fo rm ula
HRM S

Calc. Found
m öz (% )

3a C17H 17C lN 4O 2S 376. 076 1 376. 077 2 376 (0. 5, M + ) , 341 (98) , 284 (100) , 175 (99) , 121 (85)

3b C17H 16C lFN 4O 2S 394. 066 7 394. 067 4 394 (0. 2, M + ) , 359 (78) , 303 (47) , 193 (100) , 139 (82)

3c C17H 16C lFN 4O 2S 394. 066 7 394. 066 1 394 (0. 2, M + ) , 359 (100) , 303 (55) , 193 (90) , 139 (90)

3d C17H 16C l2N 4O 2S 410. 037 1 410. 037 4 410 (0. 2, M + ) , 375 (88) , 319 (72) , 209 (100) , 155 (88)

3e C17H 15C l3N 4O 2S 443. 998 1 444. 000 1 444 (0. 3, M + ) , 409 (87) , 353 (83) , 243 (100) , 189 (98)

3f C17H 14C l3FN 4O 2S 461. 988 7 461. 989 0 462 (0. 4, M + ) , 427 (81) , 371 (86) , 261 (97) , 207 (100)

3g C18H 19C lN 4O 2S 390. 091 7 390. 090 9 390 (0. 1, M + ) , 355 (77) , 299 (79) , 189 (81) , 135 (100)

3h C19H 21C lN 4O 2S 404. 107 4 404. 106 1 404 (0. 2, M + ) , 369 (98) , 313 (69) , 203 (92) , 149 (100)

酰肼与环化试剂五硫化二磷在回流条件下反应制备

中间体,但该方法副产物多,且反应不完全,后处理

繁琐,产率降低。后改用劳森试剂在 110℃条件下进

行环化反应,以较好的产率得到了 22芳基252氯甲基
21, 3, 42噻二唑,且后处理比前一种方法简便。

2. 2　目标化合物的合成

采用无水碳酸钾为碱,干燥的DM F 为溶剂,四

丁基溴化铵为相转移催化剂, 使 22叔丁基242氯252
羟基23 (2H ) 2哒嗪酮与中间体 2 发生氧烷基化反

应,反应条件温和,产率较高,可以避免在强碱条件

下噻二唑开环。

2. 2　生物活性

以粘虫 P seud a letia sep a ra ta W alker 为试虫,

采用浸渍法测定了目标化合物的昆虫生长调节活

性。结果表明,大部分化合物有明显的抑制昆虫生长

的活性,其 EC 50值见表 4。苯环上含卤原子的化合物

活性较高,其中,对位含有氟原子的 3b表现出较高

的活性, 其 EC 50值为 21 m göL ; 而苯环上含有推电

子基团 (如甲基) 的 3g和 3h则活性很弱。所有合成

的噻二唑类化合物的活性均小于相应的　二唑类化

合物,说明环中的氧原子对昆虫生长调节活性有较

大的影响。
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T ab le 3　M elt ing po in t, elem en ta l analysis and 1H NM R data of 3

Compd. m. p. ö℃
E lem ental analysis (Calcd. % )

C H N
1H NM R (CDC l3) , ∆

3a 145～ 146 54. 15 (54. 18) 3. 97 (4. 55) 15. 03 (14. 87) 1. 62 (s, 9H , (CH 3) 3C) , 5. 70 (s, 2H , CH 2) , 7. 90
(s, 1H , Py2H ) , 7. 50～ 8. 10 (m , 5H , A rH )

3b 190～ 191 51. 75 (51. 71) 3. 89 (4. 08) 14. 63 (14. 19) 1. 60 (s, 9H , (CH 3) 3C) , 5. 82 (s, 2H , CH 2) , 7. 83
(s, 1H , Py2H ) , 7. 20～ 7. 80 (m , 4H , A rH )

3c 171～ 172 51. 85 (51. 71) 4. 42 (4. 08) 14. 51 (14. 19) 1. 60 (s, 9H , (CH 3) 3C) , 5. 82 (s, 2H , CH 2) , 7. 83
(s, 1H , Py2H ) , 7. 20～ 7. 90 (m , 4H , A rH )

3d 206～ 207 49. 76 (49. 64) 3. 75 (3. 92) 13. 67 (13. 62) 1. 62 (s, 9H , (CH 3) 3C) , 5. 70 (s, 2H , CH 2) , 7. 80
(s, 1H , Py2H ) , 7. 20～ 7. 90 (m , 4H , A rH )

3e 160～ 161 45. 97 (45. 81) 3. 62 (3. 39) 12. 82 (12. 57) 1. 60 (s, 9H , (CH 3) 3C) , 5. 84 (s, 2H , CH 2) , 7. 90
(s, 1H , Py2H ) , 7. 20～ 7. 71 (m , 3H , A rH )

3f 176～ 177 45. 68 (45. 91) 3. 03 (3. 17) 12. 79 (12. 60) 1. 61 (s, 9H , (CH 3) 3C) , 5. 82 (s, 2H , CH 2) , 7. 90
(s, 1H , Py2H ) , 7. 51～ 7. 90 (m , 2H , A rH )

3g 126～ 127 55. 64 (55. 31) 2. 69 (2. 58) 14. 80 (14. 33) 1. 51 (s, 9H , (CH 3) 3C) , 2. 45 (s, 3H , CH 3) , 5. 70
( s, 2H , CH 2) , 7. 80 (s, 1H , Py2H ) , 7. 20～ 7. 90
(m , 4H , A rH )

3h 148～ 149 56. 76 (56. 34) 5. 67 (5. 23) 13. 50 (13. 84) 1. 70 (s, 9H , (CH 3) 3C) , 2. 42 (s, 6H , CH 3) , 5. 71
( s, 2H , CH 2) , 7. 90 (s, 1H , Py2H ) , 7. 21～ 7. 60
(m , 3H , A rH )

T ab le 4　 In sect icidal act ivity of 3a～ 3h again st P seud a letia sep a ra te W alker

Compd. 3a 3b 3c 3d 3e 3f 3g 3h

EC50öm g·L - 1 200 21 120 106 62 67 - -

　N o te:‘—’indicates the activity of 3g and 3h is w eak, and the EC50 isn′t ob tained.
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