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摘　 要:１ꎬ３ꎬ４￣噻二唑类杂环化合物不仅具有优良的杀虫ꎬ除草ꎬ抗植物病毒ꎬ杀菌、
抗菌等生物活性ꎬ而且具有选择性好ꎬ活性高ꎬ毒性低ꎬ环境相容性好等优点ꎬ在医药

和农药的研究和开发中发挥着重要作用.本文通过噻二唑重氮化后经过偶合反应合

成了系列新型化合物ꎬ并用１ＨＮＭＲ、ＩＲ 和元素分析对目标化合物进行了结构表征ꎬ研
究了它们与过渡金属离子的显色配位反应ꎬ为其在医药方面的应用提供实验基础.
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０　 引　 言

１ꎬ３ꎬ４￣噻二唑类化合物是一类具有应用价值

的杂环化合物ꎬ分子中的￣Ｎ￣Ｃ￣Ｓ￣基团具有广谱活

性ꎬ常用作抑菌、抗癌、抗炎、抗病毒等多种药物分

子的设计和构效关系的研究[１￣６]ꎬ噻二唑衍生物具

有广泛的生理活性和药理活性ꎬ在农业及医用新

药的开发过程中具有较大的应用潜力和价值[７￣９]ꎬ
常作为药物中间体用来合成具有抗菌、 抗癌、抗
焦虑活性的药物ꎬ同时因含有 Ｎ、Ｓ 等杂原子ꎬ也
是一类重要的有机配体ꎬ能够与多种金属作用形

成配合物ꎬ在农业、医药及工业等领域有广泛应

用[１０￣１２]ꎬ是当今药物化学、配位化学研究的热点

之一.
２ꎬ５￣二取代￣１ꎬ３ꎬ４￣噻二唑类化合物由于含有

多个杂原子ꎬ有较好的配位能力ꎬ对其进一步的设

计合成ꎬ增加其配位应用有一定的应用意义[１３￣１５] .
噻二唑环上的 Ｎ￣ ３、Ｎ￣ ４ 和 Ｃ￣ ５ 位原子上的部分

电荷、化合物的空间效应和脂水分配系数影响着

抗癌药物的活性.以 ２￣氨基￣５￣甲基￣１ꎬ３ꎬ４￣噻二唑

为母体ꎬ重氮化后进行偶合反应合成可能具有药

物活性的新化合物Ⅰ、Ⅱ、Ⅲꎬ并对产物结构进行

了初步表征.

１　 实验部分

１.１　 仪器与试剂

实验仪器:ＷＲＳ￣１Ａ 数字熔点仪(上海精密科

学仪器有限公司)ꎬＢｒｕｋｅｒ￣Ｔｅｎｓｏｒ ２７ 红外光谱仪

(ＫＢｒ 压片ꎬ德国布鲁克公司)ꎬＣｉｎｔｒａ １０ 型紫外可

见分光光度仪(澳大利亚 ＧＢＣ 公司)ꎬＪＪ￣１ 定时电

动搅拌器(江苏金坛市中大仪器厂)ꎬＫＭＤ 型调温

电热套 (山东鄄城创新仪器有限公司)ꎬＢｒｕｋｅｒ
３００ ＭＨｚ ＮＭＲ 核磁谱仪(布鲁克公司)ꎬＦｌａｓｈ ＥＡ
１１１２ 元素分析仪(美国热电公司).

实验试剂:氨基硫脲(分析纯)ꎬ冰乙酸(分析

纯)ꎬ无水乙醇(分析纯)ꎬ水杨醛(化学纯)ꎬ浓盐

酸(分析纯)ꎬ间苯二胺(化学纯)ꎬ硝酸铬(分析

纯)ꎬ硝酸钴(分析纯)ꎬ硫酸铜(化学纯)ꎬ硝酸镍

(分析纯).
１.２　 实验方法

１.２.１　 化合物(Ⅰ)的合成

在 ２５０ ｍＬ 三口烧瓶中加入 ９.２ ｇ(０.１０ ｍｏｌ)
氨基硫脲、１２ ｍＬ(０.１１ ｍｏｌ)冰乙酸和 ５０ ｍＬ 浓盐

酸ꎬ油浴加热回流并缓慢搅拌ꎬ保持反应液微沸ꎬ

使氨基硫脲固体完全溶解ꎬ回流 ４ ｈꎬ得淡黄色溶

液ꎬ冷却ꎬ用氢氧化钠溶液调节 ｐＨ ９~１０ꎬ冷却后ꎬ
析出浅黄色晶体ꎬ抽滤ꎬ得粗产物.将粗产品用无

水乙醇重结晶得浅黄色针状晶体 ６.３ ｇꎬ产率为

５４.８％.
在烧杯中加入 ４０ ｍＬ 浓盐酸ꎬ将烧杯放入冰

水中ꎬ在慢慢搅拌下滴加 １２.５ ｇ 亚硝酸钠和１８ ｍＬ
水配成的溶液ꎬ加完后滴加由 ５.４ ｇ 间苯二胺与

２５ ｍＬ 浓盐酸配成的悬浊液并逐渐加快搅拌速

度ꎬ加完后继续搅拌 ５ ｍｉｎꎬ得到黄色液体.
取 １１.５０ ｇ(０.１ ｍｏｌ) ２￣氨基￣５￣甲基￣１ꎬ３ꎬ４￣噻

二唑于干净的烧杯中ꎬ向烧杯中加入无水乙醇溶

液ꎬ冰浴下将浓盐酸与水(１００ ｍＬ)配成的溶液加入

此烧杯中ꎬ将所得溶液加入上述重氮盐溶液中ꎬ摇
匀ꎬ放置 １５ ｍｉｎꎬ加固体碳酸钾调节 ｐＨ ６~７ 后ꎬ有
大量红色沉淀物且有大量气体放出.放置１２ ｈꎬ抽
滤、干燥得粗产品ꎬ用无水乙醇重结晶得 ６.６ ｇ 产

品ꎬ产率为 ４２.８％.化合物(Ⅰ)(Ｃ１２Ｈ１２Ｎ１０Ｓ２) 计算值

(％):Ｃ ４０ꎬＨ ３.３３ꎬＮ ３８.８９ꎬＳ １７.７８ꎻ实测值(％):Ｃ
４０.８１ꎬＨ ３.４ꎬＮ ３８.７８ꎬＳ １７.０１.１Ｈ ＮＭＲ(３００ ＭＨｚꎬ
ＤＭＳＯ￣ｄ ６ ) δ:７.４５(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ７.３３(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ７ ０６(ｓꎬ
１Ｈ)ꎬ４.０( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ２.６４( ｓꎬ６Ｈ). ＩＲ(υ / ｃｍ－１ꎬＫＢｒ):
３ ２６８.４９ꎬ ３ １２８. ４８ꎬ ２ ７８６. ５９ꎬ １ ５６２ ８１ꎬ １ ５２７.２０ꎬ
１ ５０６.１２ꎬ１ ４３５.８３ꎬ８０２.３３ꎬ６８５ ５９ꎬ６４９.７０.图 １ 为合

成化合物(Ⅰ)的过程示意图.
１.２.２　 化合物(Ⅱ)的合成

取 ２.９９ ｇ(０.０２６ ｍｏｌ) ２￣氨基￣５￣甲基￣１ꎬ３ꎬ４￣
噻二唑于干净的烧杯中ꎬ向烧杯中加入无水乙醇

溶液使之溶解ꎬ加入 １.８ ｇ 亚硝酸钠固体溶解后ꎬ
搅拌下将 ５.６ ｍＬ 浓盐酸和 ３０ ｍＬ 冰水的混合物

加入此烧杯中ꎬ加快搅拌速度ꎬ加完后继续搅拌

５ ｍｉｎꎬ得黄色液体.
将 ２.９９ ｇ(０.０２６ ｍｏｌ) ２￣氨基￣５￣甲基￣１ꎬ３ꎬ４￣噻二

唑溶于乙醇中ꎬ在搅拌下将此溶液加入上述重氮化

溶液中ꎬ搅拌放置 ５ ｍｉｎꎬ加入固体碳酸钾ꎬ调节 ｐＨ
６￣７ꎬ析出大量黄色沉淀ꎬ放置抽滤、干燥得粗产品ꎬ用
无水乙醇重结晶得黄色固体 ５.２ ｇꎬ产率为 ３８ ５％.化
合物(Ⅱ)(Ｃ６Ｈ７Ｎ７Ｓ２) 计算值(％):Ｃ ２９ ８８ꎬＨ ２.９０ꎬＮ
４０.６６ꎬＳ ２６.５６ꎻ实测值(％):Ｃ ２９ ９６ꎬＨ ２.９８ꎬＮ ４１.０５ꎬ
Ｓ ２６.０１.１Ｈ ＮＭＲ(３００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ￣ｄ ６ ) δ:４.０(ｓꎬ
２Ｈ)ꎬ ２. ６４ ( ｓꎬ ６Ｈ). ＩＲ ( υ / ｃｍ－１ꎬ ＫＢｒ): ３ ２５５ ４５ꎬ
２ ７８５ ７３ꎬ １ ５６２ ８１ꎬ １ ５４２. ７１ꎬ １ ５２９.１１ꎬ １ ４３２. ２２ꎬ
６４９ ５６.图 ２ 为合成化合物(Ⅱ)的过程示意图.
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图 １　 化合物(Ⅰ)的合成过程示意图

Ｆｉｇ.１　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄ(Ⅰ)

图 ２　 化合物(Ⅱ)的合成过程示意图

Ｆｉｇ.２　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄ(Ⅱ)

１.２.３　 化合物(Ⅲ)的合成

取 ２.９９ ｇ(０.０２６ ｍｏｌ) ２￣氨基￣５￣甲基￣１ꎬ３ꎬ４￣噻
二唑于干净的烧杯中ꎬ向烧杯中加入无水乙醇溶液

使之溶解ꎬ加入 １.８ ｇ 亚硝酸钠固体溶解后ꎬ搅拌下

将 ５.６ ｍＬ 浓盐酸和 ３０ ｍＬ 冰水的混合物加入此烧

杯中ꎬ加快搅拌速度ꎬ加完后继续搅拌５ ｍｉｎꎬ得黄

色液体. (同化合物(Ⅱ)的第一步合成步骤) 将

２.８０ ｇ(０.０２６ ｍｏｌ)间苯二胺与 ２５ ｍＬ 浓盐酸配成的

悬浮液逐渐加入上述重氮盐中ꎬ搅拌并摇匀ꎬ放置

１５ ｍｉｎꎬ加入固体碳酸钾调节 ｐＨ＝６ꎬ析出大量橘红

色沉淀且有大量气体放出.放置ꎬ抽滤、干燥得粗产

品.用无水乙醇重结晶得橘黄色晶体 ２.７ ｇꎬ产率为

２９％.化合物(Ⅲ)(Ｃ７Ｈ１０Ｎ６Ｓ) 计算值(％):Ｃ ４０ꎬＨ
４.７６ꎬＮ ４０ꎬＳ １５.２４ꎻ实测值(％):Ｃ ４０.６８ꎬＨ ４.３３ꎬＮ
３９.４８ꎬＳ １５.５１.１Ｈ ＮＭＲ(３００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ￣ｄ ６ ) δ:
６ ９５(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ６.７１(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ６.２７(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ５.９９(ｍꎬ

２Ｈ)ꎬ４.０( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ２.６４( ｓꎬ６Ｈ). ＩＲ( ｖ / ｃｍ－１ꎬＫＢｒ):
３ １０２.９１ꎬ２ ８９１. ７２ꎬ１ ５６３. ６１ꎬ１ ５４５. ２８ꎬ１ ４８２ ５５ꎬ
１ ４２１.４６ꎬ１ ３７９.３０ꎬ１ ３２９.００ꎬ７９５.７４ꎬ７０２ １３ꎬ６４９ ７９.
图 ３ 为合成化合物(Ⅲ)的过程示意图.

图 ３　 化合物(Ⅲ)的合成过程示意图

Ｆｉｇ.３　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄ(Ⅲ)
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２　 结果和讨论

２.１　 溶解性及熔点

化合物(Ⅰ)为深红色针状晶体ꎬ难溶于水ꎬ
能溶于乙醇ꎬ熔点为大于 ３００ ℃ .

化合物(Ⅱ)为黄色粉状晶体ꎬ难溶于水ꎬ能
溶于乙醇和 ＤＭＦꎬ熔点为 ２１１.３ ℃ ~２１３.６ ℃ .

化合物(Ⅲ)为橘红色粉状晶体ꎬ难溶于水ꎬ
能溶于冰醋酸和 ＤＭＦꎬ熔点 ２２８.４ ℃ ~２２９.６ ℃ .
２.２　 化合物和金属配位化合物的紫外—可见光

谱图

乙醇作溶剂ꎬ取制得的化合物配成溶液ꎬ放在

Ｃｉｎｔｒａ １０ 型紫外可见分光光度仪上ꎬ常温下扫描.

图 ４ 为化合物(Ⅰ)和化合物(Ⅰ)与 Ｃｄ２＋、
Ｎｉ２＋、Ｃｏ２＋配位的紫外—可见光谱图.由图可知ꎬ由
于化合物(Ⅰ)有共轭体系ꎬ所以在 ２００ ~ ３００ ｎｍ
和 ４００~ ５５０ ｎｍ 有吸收峰.化合物(Ⅰ)与 Ｃｄ２＋离

子形成的配合物在可见区的最大吸收位于４６９ ｎｍ
处ꎬ化合物(Ⅰ)在可见区的最大吸收位于 ４７３ ｎｍ
处ꎬ两峰不能明显分开.化合物Ⅰ与 Ｎｉ２＋离子形成

的配合物在可见区的最大吸收位于 ４７０ ｎｍ 处ꎻ化
合物(Ⅰ)在可见区的最大吸收位于 ４７３ ｎｍ 处ꎬ
两峰不能明显分开.化合物Ⅰ与 Ｃｏ２＋离子形成的

配合物在可见区的最大吸收位于 ４６８ ｎｍ 处ꎻ化合

物(Ⅰ)在可见区的最大吸收位于 ４７３ ｎｍ 处ꎬ两
峰不能明显分开.

图 ４　 化合物(Ⅰ)和化合物(Ⅰ)与 Ｃｄ２＋、Ｎｉ２＋、Ｃｏ２＋配位的紫外—可见光谱图

Ｆｉｇ.４　 ＵＶ￣Ｖｉｓ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ(Ⅰ)ａｎｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄ(Ⅰ)ｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｍｉｕｍ ｉｏｎꎬｎｉｃｋｅｌ ｉｏｎꎬｃｏｂａｌｔ ｉｏｎ

　 　 图 ５ 为化合物(Ⅱ)和化合物(Ⅱ)与 Ｃｄ２＋、
Ｎｉ２＋、Ｃｏ２＋配位的紫外—可见光谱图.由图可以看

出:由于化合物(Ⅱ)有共轭体系ꎬ所以在 ２００ ~
３００ ｎｍ 和 ４００ ~ ５５０ ｎｍ 有吸收峰.化合物Ⅱ与

Ｃｄ２＋离子的配合物在可见区的最大吸收位于

３６９ ｎｍ处ꎻ化合物(Ⅱ)在可见区的最大吸收位于

３７４ ｎｍ 处ꎬ两峰不能明显分开.化合物Ⅱ与 Ｎｉ２ 离

子的配合物在可见区的最大吸收位于 ３７０ ｎｍ 处ꎻ
化合物(Ⅱ) 在可见区的最大吸收位于 ３７４ ｎｍ
处ꎬ两峰不能明显分开.化合物Ⅱ与 Ｃｏ２＋离子的配
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合物在可见区的最大吸收位于 ３６７ ｎｍ 处ꎻ化合物

(Ⅱ)在可见区的最大吸收位于 ３７４ ｎｍ 处ꎬ两峰

不能明显分开.

图 ５　 化合物(Ⅱ)和化合物(Ⅱ)与 Ｃｄ２＋、Ｎｉ２＋、Ｃｏ２＋配位的紫外—可见光谱图

Ｆｉｇ.５　 ＵＶ￣Ｖｉｓ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ(Ⅱ)ａｎｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄ(Ⅱ)ｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｍｉｕｍ ｉｏｎꎬｎｉｃｋｅｌ ｉｏｎꎬｃｏｂａｌｔ ｉｏｎ

　 　 图 ６ 为化合物(Ⅲ)和化合物(Ⅲ)与 Ｃｄ２＋、
Ｎｉ２＋、Ｃｏ２＋配位的紫外—可见光谱图.由图 ６ 可知:
由于化合物 (Ⅲ) 有共轭体系ꎬ 所以在 ２００ ~
３００ ｎｍ和 ４００~５５０ ｎｍ 有吸收峰.化合物Ⅲ与 Ｎｉ２＋

离子的配合物在可见区的最大吸收位于 ３７１ ｎｍ
处ꎻ化合物(Ⅲ)在可见区的最大吸收位于 ３９９ ｎｍ
处ꎬ对比度 Δλ＝ ２８ ｎｍꎻ两峰可初步分开.化合物

Ⅲ与 Ｃｄ２＋离子的配合物在可见区的最大吸收位于

３６９ ｎｍ 处ꎻ化合物(Ⅲ)在可见区的最大吸收位于

３９９ ｎｍ 处ꎬ对比度 Δλ＝ ３０ ｎｍꎻ两峰可初步分开.
化合物Ⅲ与 Ｃｏ２＋离子的配合物在可见区的最大吸

收位于 ３６７ ｎｍ 处ꎻ化合物(Ⅲ)在可见区的最大

吸收位于 ３９９ ｎｍ 处ꎬ对比度 Δλ ＝ ３２ ｎｍꎻ两峰初

步可分开.化合物(Ⅲ)与 Ｃｄ２＋、Ｎｉ２＋、Ｃｏ２＋有很好的

配位能力ꎬ较高的灵敏度ꎬ线形范围宽ꎬ可用于环

境水样和茶叶中镍的测定.此外ꎬ还将该化合物用

于维生素 Ｂ１２针剂和环境水样中钴的测定ꎬ预计

有很好的效果.
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图 ６　 化合物(Ⅲ)和化合物(Ⅲ)与 Ｃｄ２＋、Ｎｉ２＋、Ｃｏ２＋配位的紫外—可见光谱图

Ｆｉｇ.６　 ＵＶ￣Ｖｉｓ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ(Ⅲ)ａｎｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄ(Ⅲ)ｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｍｉｕｍ ｉｏｎꎬｎｉｃｋｅｌ ｉｏｎꎬｃｏｂａｌｔ ｉｏｎ

３　 结　 论

２ 位或 ５ 位取代 １ꎬ３ꎬ４￣噻二唑化合物是两类

研究较为广泛的化合物ꎬ其中有不少化合物表现

出良好的除草、抗细菌、抗病毒活性ꎬ部分化合物

有望开发成商品化的新产品.本文以 ２￣氨基￣５￣甲
基￣１ꎬ３ꎬ４￣ 噻二唑为原料ꎬ经过重氮化、偶合反应

合成了三个未见报道的新的目标化合物ꎬ通

过１ＨＮＭＲ、ＩＲ 和元素分析对三种化合物进行了结

构表征并进行了红外光谱、紫外光谱分析ꎬ通过实

验研究发现ꎬ噻二唑类化合物有比较好的配位性

能ꎬ与金属发生了显色配位反应ꎬ可以用于水样中

金属的测定ꎬ也可进一步研究其抗癌ꎬ抗肿瘤、抗
病毒等生物活性.随着人们对噻二唑类化合物研

究的不断深入ꎬ将会合成出越来越多的新型的噻

二唑衍生物.
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