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摘　要　以广西的优势资源松香为原料 ,脱氢松香酸与亚硫酰氯在回流条件下反应 6h,所得产物与硫氰化钾

回流反应 1.5 h, 得到脱氢松香酰异硫氰酸酯 ,产率 52%;然后与芳甲酰肼反应 , 得到一系列的 1-脱氢松香酰

基-3-芳酰胺基硫脲(4),产率 39% ～ 84%;最后用醋酸关环得到 5-芳基-2-脱氢松香酰胺基-1, 3, 4-噻二唑(5),

产率 49% ～ 87%;化合物 4和化合物 5的结构经 IR、NMR测试技术分析确认 , 并用 X射线衍射法测定了化合

物 5b的晶体结构。经初步生物活性测试表明 , 化合物 4c、4f、5f在质量浓度为 100 mg/L时 , 对枯草杆菌和大

肠杆菌有一定的抑制作用。
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近 20年来 ,有许多新的硫脲类农药相继商品化 ,硫脲类衍生物的合成及其生物活性研究已是当今

农药研究的热点之一
[ 1 ～ 4]

。噻二唑及其衍生物具有极强的生物活性和药理活性 ,广泛应用于农药 、医

药 、生命科学及化工等领域
[ 5, 6]

。本文以广西的优势资源歧化松香为起始原料 ,通过分离 、提纯得到脱氢

松香酸(1),再从化合物 1出发经中间体脱氢松香酸酰基异硫氰酸酯合成了 6种 1-脱氢松香酰基 -3-芳

酰胺基硫脲和 6种 5-芳基-2-脱氢松香酰胺基-1, 3, 4-噻二唑 ,并对合成的 12种化合物的抑菌活性进行

了初步测试 。合成路线见 Scheme1。

Scheme1　Syntheticrouteoftargetcompounds

1　实验部分

1.1　试剂和仪器

苯甲酰肼 , 对甲基苯甲酰肼依据文献 [ 7]方法制备;歧化松香(工业级)购自广西梧州松脂厂 ,对甲
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氧基苯胺(99%),对溴苯胺(>98%),对硝基苯甲酰肼(>98%),对甲氧基苯甲酰肼(>98%),对氯苯

甲酰肼(>98%),异烟酰肼(>98%),对甲基苯甲酸乙酯(>98%)均购自 AlfaAesar公司;乙腈用前经

CaH2脱水处理 , KSCN用前经真空干燥 ,其余试剂未经任何处理直接使用。光学纯脱氢松香酸 1按文献

[ 8]方法由工业歧化松香拆分得到 ,产率 50%(按工业歧化松香中的质量分数为 40%计算),熔点 168 ～

169 ℃(文献值 171 ～ 172 ℃), 旋光度 [ α]
20

D =+70.0°(c=0.2, DMSO)(文献值 [ α]
20

D =+62.0°

(C2H5OH))。WRS-1A型数字熔点仪(上海精密科学仪器有限公司),温度计未校正;AVANCEAV型

500 MHz超导核磁共振仪(瑞士 Bruker公司);E.F.P.360型 FI-IR傅立叶红外分光光度计(美国 Nicolet

公司);SMARTCCD型探测器衍射仪 (德国 Bruker公司);PE-341LC型旋光仪 (美国 PerkinElmer公

司), CarloErba1160型元素分析仪(意大利 Carlo公司)。

1.2　中间体 3的合成

将 6 g(2 mmol)光学纯脱氢松香酸加至 30 mLCH2Cl2中 ,加入 3 ～ 5滴 DMF,在回流和搅拌下 ,滴加

10.5 mL新蒸馏的氯化亚砜 ,回流 6 h,常压蒸馏脱净低沸物后得红棕色粘稠状液体脱氢松香酸酰氯

(2)。再将化合物 2溶于 20 mL乙腈中 ,将其慢慢滴加至溶有 1.94 g(2 mmol)KSCN的 30 mL乙腈溶液

中 ,搅拌回流 1.5 h。冷却 ,过滤除去 KCl,得到棕红色的脱氢松香酰异硫氰酸酯(3)的乙腈溶液 ,减压蒸

除溶剂 ,所得残留物用乙酸乙酯溶解 ,分别用水(25 mL×3)、饱和食盐水(25 mL)洗涤。无水 Na2SO4干

燥 ,过滤 ,减压除去溶剂。所得棕红色粘稠状液体用柱层析分离提纯(V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)=7∶1)

得到 3.57 g淡黄色液体 3, 产率 52%, [ α]
20
D =+10.0°(c=0.2, DMSO), IR(KBr), σ/cm

-1
:1 716

(C O);1 965(NCS)。

1.3　1-脱氢松香酰基 -3-芳酰胺基硫脲(4a～ 4f)的合成

将 0.34 g(1 mmol)化合物 3溶于 10 mL乙腈中 ,加入 1 mmol取代芳甲酰肼 ,室温下反应 1 h(TLC

监测至反应终点)。对化合物 4a和 4b:反应结束后 ,冷却 ,放置 2 ～ 3 d析出淡黄色液体 ,倾出上层清液 ,

其残留物旋干即可得纯品;对化合物 4c和 4f:在反应过程中不断析出白色固体 ,反应结束后静置 ,抽滤

并用少量乙腈洗涤可得到目标产品;对化合物 4d:反应结束后 ,减压蒸除溶剂 ,将所得固体以无水乙醇

重结晶可得纯品;对化合物 4e:在反应结束后 ,冷却 ,放置 3 ～ 4 d后析出固体 ,抽滤 ,用少量乙腈洗涤得

纯品。

1.4　5-芳基 -2-脱氢松香酰胺基-1, 3, 4-噻二唑(5a～ 5f)的合成

将 0.5 mmol化合物 4溶于 4 mL醋酸溶液中 ,回流 1.5 h,冷却到室温 ,加入 10 mL水 ,析出大量白

色固体 ,用 15 mL乙酸乙酯溶解 ,分别用水(15 mL×3)、饱和食盐水(15 mL)洗涤 ,无水 Na2SO4干燥 ,过

滤 ,减压除去溶剂 ,所得粗品经柱层析分离提纯得到化合物 5a、5c、5d和 5f(5a, 5c, 5d:V(石油醚)∶V(乙

酸乙酯)=2∶1, 5f:V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)=1∶1)纯品;对化合物 5b和 5e,经柱层析分离后还需用丙

酮重结晶才可得到纯品。

1.5　化合物 5b单晶的制备与 X射线晶体结构测定

以丙酮为溶剂 ,配制适量的化合物 5b的饱和溶液 ,并在室温下静置数日慢慢挥发溶剂析出无色透

明单晶 ,用于结构测定 。选取尺寸为 0.48 mm×0.46 mm×0.23 mm的单晶置于 BruckerSMARTCCD探

测器衍射仪上 ,用经石墨单色器单色化了的 MoKα射线(λ=0.071 073 nm)为入射辐射 ,在 298(2)K下

以 ω/2θ扫描方式 ,在 1.51°<θ<25.01°范围内共收集到 6 841个衍射点 ,其中独立衍射点为 5 520个

(Rint=0.026 9);所得数据经 LP因子校正和经验吸收校正 ,吸收校正使用 SADABS,全部计算均用

SHELXL-97程序完成 。

1.6　目标化合物抑菌活性测定

称取 1 mg样品溶于 0.6 mL二甲基亚砜中 ,全部溶解后移入 10 mL的容量瓶中 ,然后用水稀释定

容 ,配制成 50和 100 mg/L2个浓度级的备用药;空白对照液用 0.6 mL二甲基亚砜和 0.4 mL无菌水配

成 ,设一空白对照 ,每个浓度做 3个平行。

取 1 mL药液放入 25 mL刻度试管 ,然后将配制好的培养基灭菌 ,消毒并趁热取 19 mL培养基加入

试管中 ,迅速用力摇匀 ,立即倒入 9 cm的培养皿中 ,制成薄厚均匀的平板。以对照液代替药液作一对
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照 ,标记备用 ,另一浓度的培养基配制方法类同 。

将培养好的枯草杆菌(Bs)和大肠杆菌(Ec)用无菌水配成菌悬液 ,用移液管向每个培养皿中各加入

0.5 mL菌悬液 ,用无菌的玻璃刮勺将菌悬液涂匀 ,然后将培养皿倒置放入培养箱内 ,在 34 ℃下培养

24 h后 ,观察细菌生长情况。

2　结果与讨论

2.1　化合物 4和化合物 5的结构表征

化合物 4和化合物 5的熔点 、产率 、外观和比旋光度及红外光谱和元素分析结果分别见表 1和表 2。

表 1　化合物 4a～ 4f和 5a～ 5f的熔点 、产率 、外观和比旋光度

Table1　Yieldandphysicalpropertiesofcompounds4 and5

Compd. Formula mp/℃ Yield/% Appearance [ α] 20＊
D /(°)

4a C28H35N3O2S 173～ 174 84 whitesolid -13

4b C
29
H

37
N
3
O
2
S 95～ 97 41 paleyellowsolid -5

4c C29H37N3O3S 128～ 130 39 whitesolid -6

4d C
28
H

34
N
4
O
4
S 240～ 242 73 lightyellowcrystals -6

4e C28H34ClN3O2S 110～ 111 66 whitesolid -11

4f C
27
H

34
N
4
O
2
S 165～ 167 59 paleyellowcrystals -11

5a C28H33N3OS 82 colorlessliquid +57

5b C
29
H

35
N
3
OS 252～ 253 50 colorlesscrystals +42

5c C29H35N3O2S 71 colorlessliquid +86

5d C
28
H

32
N
4
O
3
S 130～ 132 87 paleyellowsolid +53

5e C28H32ClN3OS 256～ 258 49 needlewhitesolid +59

5f C
27
H

32
N
4
OS 78 colorlessliquid +93

　　＊ Themeasurementconditionsforspecificrotation:20 ℃, c=0.2, DMSO.

表 2　化合物 4a～ 4f, 5a～ 5f的红外光谱和元素分析数据

Table2　MajorIRbandsandelementalanalysisdataforcompounds4 and5

Compd. IR(KBr), σ/cm -1
Elementalanalysis(calcd.)/%

C H N

4a 3 434, 3 271, 1 676, 1 602, 1 508, 1 452, 1 426, 1 266, 1 160 70.50(70.41) 7.28(7.39) 8.84(8.80)

4b 3 435, 3 256, 1 675, 1 612, 1 518, 1 498, 1 432, 1 162 71.01(70.84) 7.61(7.58) 8.60(8.55)

4c 3 436, 1 674, 1 607, 1 518, 1 498, 1 432, 1 257, 1 173, 1 029 68.47(68.61) 7.51(7.35) 8.35(8.28)

4d 3 435, 3 271, 1 678, 1 603, 1 527, 1 510, 1 438, 1 345, 1 160 64.47(64.34) 6.48(6.56) 10.81(10.72)

4e 3 434, 3 260, 1 677, 1 596, 1 508, 1 433, 1 161, 1 094 65.56(65.67) 6.78(6.69) 8.29(8.21)

4f 3 432, 3 184, 1 680, 1 598, 1 510, 1 436, 1 162 67.84(67.75) 7.03(7.16) 11.59(11.71)

5a 3 154, 1 679, 1 519, 1 464, 1 298, 1 275 73.34(73.16) 7.13(7.24) 9.01(9.14)

5b 3 147, 1 677, 1 613, 1 518, 1 460, 1 299 73.39(73.53) 7.58(7.45) 9.06(8.87)

5c 3 146, 1 676, 1 609, 1 520, 1 460, 1 297, 1 255, 1 174, 1 035 71.34(71.13) 6.99(7.20) 8.80(8.58)

5d 3 141, 1 679, 1 600, 1 526, 1 346, 1 296 66.81(66.64) 6.30(6.39) 10.98(11.10)

5e 3 142, 1 677, 1 611, 1 597, 1 518, 1 431, 1 297, 1 091 67.98(68.06) 6.57(6.53) 8.42(8.50)

5f 3 136, 1 679, 1 596, 1 513, 1 296 70.56(70.40) 7.07(7.00) 12.04(12.16)

　　从表 1和表 2可以看出 ,化合物 4a～ 4f的 IR光谱在 3 432 ～ 3 436 cm
-1
, 3 184 ～ 3 271 cm

-1
的 2个

吸收峰是 N—H的伸缩振动峰 ,其中 1个是游离 N—H的伸缩振动峰 ,另 1个是形成分子内氢键的

N— H的伸缩振动峰;在 1674 ～ 1 680 cm
-1
处吸收峰为 C O伸缩振动峰 ,在 1 600、1 500和 1 450 cm

-1

处为芳环(苯环 ,吡啶环)骨架振动吸收峰 ,在 1 160 ～ 1 173 cm
-1
的中等强度吸收峰为 C S的伸缩振动

吸收峰 。另外 ,化合物 4c在 1 257 cm
-1
的很强的吸收峰 、在 1 029 cm

-1
的中等强度吸收峰为Ar— OCH3

的 C—O—C伸缩振动吸收峰 ,化合物 4d在 1 527和 1 345 cm
-1
出现的极强的尖锐吸收峰为硝基

(Ar—NO2)的伸缩振动吸收峰 ,化合物 4e在 1 094 cm
-1
的强吸收峰为 Ar— Cl的伸缩振动吸收峰。

化合物 5a～ 5f的 IR光谱在 3 136 ～ 3 154 cm
-1
的吸收峰为 N—H伸缩振动峰 ,在 1676 ～ 1679 cm

-1

处的吸收峰为 C O伸缩振动峰 ,在 1 600、1 500和 1 450 cm
-1
出现的峰为芳环(苯环 ,吡啶环)骨架振
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动吸收峰 ,在 1 296 ～ 1 299 cm
-1
处的强吸收峰为 N N C的伸缩振动吸收峰。

另外 ,化合物 5c在 1 255 cm
-1
的强吸收峰 、在 1 035 cm

-1
的中等强度吸收峰为 Ar— OCH3的

C—O— C伸缩振动吸收峰 ,化合物 5d在 1 526和 1 346 cm
-1
处的极强的尖锐吸收峰为硝基(Ar—NO2)

的伸缩振动吸收峰 ,化合物 5e在 1 091 cm
-1
处的强吸收峰为 Ar— Cl的伸缩振动吸收峰 。

表 3和表 4分别为化合物 4和化合物 5的核磁共振谱带数据。参考文献 [ 9, 10]对化合物 4和化合

物 5的
1
HNMR谱进行了归属。

表 3　化合物 4a～ 4f的 1HNMR, 13CNMR谱数据

Table3　1HNMRand13CNMRdataforcompounds4a～ 4f

Compd. 1HNMR(500 MHz), δ 13CNMR(125 MHz), δ

4a CDCl3 , 13.36(brs, 1H, CONHC S), 9.97(s, 1H, NH, RCONH), 8.62(s, 1H, NH, CDCl3 , 179.3, 170.7, 162.3, 146.2,

NHC S), 7.89 ～ 7.91(m, 2H, C6H5), 7.60 ～ 7.63(m, 1H, C6H5), 7.51～ 7.54 146.1, 134.2, 132.8, 130.8, 129.0,

(m, 2H, C6H5), 7.19(d, J=8.25 Hz, 1H, H-11), 7.03～ 7.06(dd, J=8.20, 129.0, 127.2, 127.2, 127.0, 124.1,

1.4 Hz, 1H, H-12), 6.92(s, 1H, H-14), 2.84～ 2.95(m, 3H, H-7 andH-15), 2.38 124.0, 48.6, 45.4, 37.68, 37.11,

(d, J=13.35 Hz, 1H, He-1), 2.17(dd, J=12.50, 1.90 Hz, 1H, H-5), 1.74 ～ 37.07, 33.5, 29.7, 25.1, 24.0, 24.0,

1.95(m, 5H, H-2, H-3 andHe-6), 1.51～ 1.60(m, 2H, Ha-1 andHa-6), 1.42(s, 21.5, 18.5, 16.2

3H, H-19), 1.28(s, 3H, H-20), 1.25(d, J=6.95 Hz, 6H, 2CH3 , H-16 andH-17)

4b DMSO-d6 , 12.39(s, 1H, NH), 11.09(s, 1H, NH), 11.00(s, 1H, NH), 7.81(d, DMSO-d6 , 180.9, 180.5, 164.7, 147.5,

J=8.00 Hz, 2H, C6H4), 7.33(d, J=8.00 Hz, 2H, C6H4), 7.20(d, J=8.20 Hz, 145.8, 142.6, 134.6, 129.7, 129.5,

1H, H-11), 7.01(d, J=8.50 Hz, 1H, H-12), 6.89(s, 1H, H-14), 2.75 ～ 2.90(m, 129.5, 128.1, 128.1, 126.9, 124.6,

3H, H-7 andH-15), 2.45(d, J=12.56 Hz, 1H, He-1), 2.38(s, 3H, ArCH3), 2.20 124.2, 49.0, 43.2, 37.1, 36.6, 34.6,

(d, J=8.50 Hz, 1H, H-5), 1.85 ～ 1.93(m, 1H, He-6), 1.66～ 1.82(m, 4H, H-2, 33.4, 29.9, 25.2, 24.46, 24.42,

H-3), 1.57(d, J=12.50 Hz, 1H, Ha-1), 1.27 ～ 1.32(m, 1H, Ha-6), 1.24(s, 3H, 21.5, 21.2, 18.8, 16.4

H-19), 1.16(d, J=6.50 Hz, 6H, 2CH3 , H-16 andH-17), 1.13(s, 3H, H-20)

4c CDCl3 , 12.63(brs, 1H, NH), 9.91(brs, 1H, NH), 8.57(s, 1H, NH), 7.86(d, CDCl3 , 179.2, 170.4, 163.3, 162.0,

J=8.75 Hz, 2H, C6H4), 7.20(d, J=8.20 Hz, 1H, H-11), 7.04(d, J=8.25 Hz, 146.2, 146.1, 134.2, 129.2, 129.2,

1H, H-12), 7.00(d, J=8.70 Hz, 2H, C6H4), 6.92(s, 1H, H-14), 3.90(s, 3H, 127.0, 124.1, 123.9, 123.1, 114.2,
OCH

3
), 2.84～ 2.99(m, 3H, H-7 andH-15), 2.38(d, J=13.10 Hz, 1H, H

e
-1), 114.2, 55.9, 49.0, 43.2, 37.1, 36.6,

2.14～ 2.18(dd, J=12.40, 1.50 Hz, 1H, H-5), 1.69～ 1.95(m, 5H, H-2, H-3 and 34.5, 33.4, 29.9, 25.3, 24.47, 24.43,
He-6), 1.50～ 1.58(m, 2H, Ha-1, Ha-6), 1.41(s, 3H, H-19), 1.27(s, 3H, H-20), 21.2, 18.8, 16.4

1.26(d, J=7.0 Hz, 6H, 2CH3 , H-16 andH-17)

4d DMSO-d6 , 13.06(brs, 1H, NH), 11.41(s, 1H, NH), 8.93(s, 1H, NH), 8.22(d, DMSO-d6 , 175.3, 167.0, 160.1, 149.6,

J=8.10 Hz, 2H, C6H4), 7.87(d, J=8.10 Hz, 2H, C6H4), 7.01(d, J=8.25 Hz 147.4, 145.4, 134.8, 128.3, 128.3,

, 1H, H-11), 6.92(d, J=8.30 Hz, 1H, H-12), 6.81(s, 1H, H-14), 2.62 ～ 2.79(m, 126.9, 124.6, 124.6, 124.4, 124.2,

3H, H-7 andH-15), 2.32～ 2.36(m, 2H, He-1 andH-5), 1.64 ～ 1.89(m, 5H, 124.0, 48.0, 44.4, 37.1, 37.0, 35.9,
H-2, H-3 andHe-6), 1.52(d, J=12.50 Hz, 1H, Ha-1), 1.26 ～ 1.30(m, 1H, Ha-6), 33.3, 30.0, 25.4, 24.4, 24.3, 21.1,

1.18(s, 3H, H-19), 1.16(d, J=6.90 Hz, 6H, H-16 andH-17), 1.04(s, 3H, H-20) 18.8, 16.3

4e DMSO-d6 , 12.32(brs, 1H, NH), 11.12(s, 1H, NH), 11.10(s, 1H, NH), 7.91(d, DMSO-d6 , 181.3, 180.5, 163.9, 147.5,

J=8.50 Hz, 2H, C6H4), 7.60(d, J=8.50 Hz, 2H, C6H4), 7.20(d, J=8.25 Hz, 145.8, 137.4, 134.6, 131.4, 130.0,

1H, H-11), 7.00(d, J=8.25 Hz, 1H, H-12), 6.88(s, 1H, H-14), 2.74 ～ 2.90(m, 130.0, 129.1, 129.1, 126.9, 124.6,

3H, H-7 andH-15), 2.44(d, J=12.50 Hz, 1H, He-1), 2.19(d, J=8.40 Hz, 124.2, 49.0, 43.2, 37.1, 36.6, 34.5,
1H, H-5), 1.90 ～ 1.96(m, 1H, He-6), 1.65～ 1.85(m, 4H, H-2, H-3)1.56(d, 33.5, 29.9, 25.2, 24.5, 24.4, 21.2,

J=12.24 Hz, 1H, Ha-1), 1.26～ 1.32(m, 1H, Ha-6), 1.23(s, 3H, H-19), 18.8, 16.4
1.17(d, J=7.00 Hz, 6H, 2CH3 , H-16 andH-17), 1.16(s, 3H, H-20)

4f CDCl3 , 13.52(brs, 1H, NH), 10.13(s, 1H, NH), 8.83(dd, J=4.50, 1.55 Hz, DMSO-d6 , 181.6, 180.4, 163.4, 150.8,

2H, C5H4N), 8.68(s, 1H, NH), 7.72(dd, J=4.45, 1.55 Hz, 2H, C5H4N), 150.8, 147.5, 145.8, 139.7, 134.7,

7.19(d, J=8.25 Hz, 1H, H-11), 7.04(dd, J=8.15, 1.50 Hz, 1H, H-12), 126.9, 124.6, 124.2, 121.9, 121.9,

6.92(s, 1H, H-14), 2.82～ 2.96(m, 3H, H-7 andH-15), 2.38(d, J=13.45 Hz, 56.5, 49.0, 43.2, 37.1, 36.6, 34.6,

1H, He-1), 2.13 ～ 2.17(m, 1H, H-5), 1.73 ～ 1.95(m, 5H, H-2, H-3 andHe-6), 33.4, 29.8, 25.2, 24.43, 24.39,
1.48～ 1.58(m, 2H, Ha-1 andHa-6), 1.41(s, 3H, H-19), 1.27(s, 3H, H-20), 19.0, 16.4

1.25(d, J=6.85 Hz, 6H, 2CH3 , H-16 andH-17)

　　在化合物 4f合成中发现 ,将所得固体用乙醇重结晶后 ,析出淡黄色晶体的
1
HNMR谱图上比化合物

4f多 12个 H,其化学位移为 4.38(s, 2H), 3.42 ～ 3.46(m, 4H), 1.02 ～ 1.04(m, 6H),恰与乙醇的化学位

移相符合。若将上面所得的化合物 4f晶体用乙酸乙酯溶解后再旋转蒸发除去溶剂 ,在
1
HNMR上就看

不到这 12个 H了。因此 ,推测化合物 4f可能与乙醇形成了包结物 , 1个 4f分子包结了 2个乙醇分子。
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表 4　化合物 5a～ 5f的 1HNMR, 13CNMR谱数据

Table4　1HNMRand13CNMRdataforcompounds5a～ 5f

Compd. 1HNMR(500MHz), δ 13CNMR(125 MHz), δ

5a DMSO-d6 , 12.47(s, 1H, NH), 7.92 ～ 7.95(m, 2H, C6H5), 7.50 ～ 7.55(m, 3H, DMSO-d6 , 177.6, 162.2, 160.0, 147.4,

C6H5), 7.19(d, J=8.00 Hz, 1H, H-11), 6.99(d, J=8.10 Hz, 1H, H-12), 6.84 145.7, 134.6, 130.9, 130.8, 129.8,
(s, 1H, H-14), 2.71～ 2.83(m, 3H, H-7 andH-15), 2.36 ～ 2.40(m, 1H, He-1), 129.8, 127.3, 127.3, 126.9, 124.5,
2.24 ～ 2.28(m, 1H, H-5), 1.53 ～ 1.96(m, 6H, Ha-1, H-2, H-3 andHe-6), 1.30 124.1, 48.0, 44.0, 37.2, 37.1, 35.4,
(s, 3H, H-19), 1.23～ 1.28(m, 1H, Ha-6), 1.17(s, 3H, H-20), 1.15(d, J= 33.4, 29.7, 25.1, 24.42, 24.37, 21.1,
7.0 Hz, 6H, 2CH

3
, H-16 andH-17) 18.7, 16.6

5b DMSO-d6 , 10.97(s, 1H, NH), 7.79(d, J=8.00 Hz, 2H, C6H4), 7.29(d, J= CDCl3 , 177.0, 163.2, 159.7, 146.5,

7.25 Hz, 2H, C6H4), 7.14(d, J=8.15 Hz, 1H, H-11), 6.97～ 6.99(dd, J=8.10, 145.8, 140.8, 134.3, 129.7, 129.7,

1.45 Hz, 1H, H-12), 6.87(s, 1H, H-14), 2.80 ～ 2.94(m, 3H, H-7 andH-15), 127.9, 127.1, 127.1, 126.9, 124.0,
2.44(s, 3H, ArCH3), 2.28～ 2.36(m, 2H, He-1, H-5), 1.84～ 2.01(m, 5H, H-2, 123.9, 48.1, 45.3, 37.5, 37.2, 36.8,
H-3 andHe-6), 1.65 ～ 1.78(m, 2H, Ha-1 andHa-6), 1.55(s, 3H, H-19), 1.30 33.5, 29.8, 25.3, 24.0, 23.9, 21.5,
(s, 3H, H-20), 1.25(d, J=6.90 Hz, 6H, 2CH3 , H-16 andH-17) 21.4, 18.7, 16.4

5c DMSO-d
6
, 12.38(s, 1H, NH), 7.87 ～ 7.89(m, 2H, C

6
H

4
), 7.21(d, J=8.25 Hz, DMSO-d

6
, 177.5, 162.1, 161.5, 159.3,

1H, H-11), 7.07～ 7.10(m, 2H, C6H4), 7.00(d, J=8.20 Hz, 1H, H-12), 6.86 147.4, 145.7, 134.6, 128.9, 128.9,

(s, 1H, H-14), 3.84(s, 3H, OCH3), 2.72～ 2.85(m, 3H, H-7 andH-15), 2.36 ～ 126.9, 124.5, 124.1, 123.4, 115.2,

2.39(m, 1H, He-1), 2.27(d, J=12.50 Hz, 1H, H-5), 1.55～ 1.92(m, 6H, H-2, 115.2, 55.9, 47.9, 44.0, 37.1, 35.4,
H-3, He-6 andHa-1), 1.31(s, 3H, H-19), 1.20～ 1.28(m, 1H, Ha-6), 1.18(s, 33.4, 31.1, 29.7, 25.2, 24.44, 24.39,
H3H, -20), 1.16(d, J=6.90 Hz, 6H, 2CH3 , H-16 andH-17) 21.2, 18.8, 16.6

5d DMSO-d6 , 12.67(s, 1H, NH), 8.36(d, J=8.95 Hz, 2H, C6H4), 8.23(d, J= DMSO-d6 , 177.8, 161.2, 160.2, 148.7,

8.70 Hz, 2H, C
6
H

4
), 7.21(d, J=8.25 Hz, 1H, H-11), 7.00(d, J=8.15 Hz, 1H, 147.4, 145.7, 136.6, 134.6, 128.4,

H-12), 6.86(s, 1H, H-14), 2.75～ 2.82(m, 3H, H-7 andH-15), 2.36～ 2.40 128.4, 126.9, 125.0, 125.0, 124.5,

(m, 1H, He-1), 2.28(d, J=13.00 Hz, 1H, H-5), 1.85～ 1.93(m, 1H, He-6), 124.2, 48.1, 44.0, 37.2, 35.3, 33.4,

1.52 ～ 1.82(m, 5H, H-2, H-3 andHa-1), 1.32(s, 3H, H-19), 1.21～ 1.29(m, 31.1, 29.7, 25.2, 24.44, 24.39, 21.2,
1H, Ha-6), 1.18(s, 3H, H-20), 1.15(d, J=6.95 Hz, 6H, 2CH3 , H-16 andH-17) 18.7, 16.6

5e DMSO-d6 , 12.52(s, 1H, NH), 7.97(d, J=8.50 Hz, 2H, C6H4), 7.60(d, J= DMSO-d6 , 177.8, 161.0, 160.5, 147.4,

8.50 Hz, 2H, C6H4), 7.21(d, J=8.20 Hz, 1H, H-11), 7.00(d, J=8.10 Hz, 1H, 145.8, 135.5, 134.8, 134.6, 129.9,

H-12), 6.86(s, 1H, H-14), 2.70～ 2.87(m, 3H, H-7 andH-15), 2.38(d, J= 129.8, 129.5, 129.5, 126.9, 124.5,

12.40 Hz, 1H, He-1), 2.28(d, J=12.60 Hz, 1H, H-5), 1.85 ～ 1.94(m, 1H, 124.2, 48.0, 44.0, 37.1, 35.4, 33.4,

He-6), 1.54～ 1.84(m, 5H, H-2, H-3, Ha-1), 1.31(s, 3H, H-19), 1.23～ 1.29(m, 31.2, 29.8, 25.2, 24.44, 24.40, 21.2,

1H, Ha-6), 1.18(s, 3H, H-20), 1.16(d, J=7.0 Hz, 6H, 2CH3 , H-16 andH-17) 18.8, 16.6

5f DMSO-d6 , 12.60(s, 1H, NH), 8.74(dd, J=9.50, 1.50 Hz, 2H, C6H4), 7.91(dd, DMSO-d6 , 177.9, 161.2, 160.2, 151.2,

J=9.50, 1.50 Hz, 2H, C6H4), 7.21(d, J=8.20 Hz, 1H, H-11), 7.00(dd, J= 151.2, 147.4, 145.8, 137.8, 134.6,

8.15, 1.50 Hz, 1H, H-12), 6.87(s, 1H, H-14), 2.77～ 2.82(m, 3H, H-7 and 126.9, 124.5, 124.1, 121.3, 121.3,
H-15), 2.39(d, J=12.65 Hz, 1H, He-1), 2.29(d, J=12.78 Hz, 1H, H-5), 1.87 48.0, 44.0, 37.22, 37.16, 35.4, 33.4,

～ 1.95(m, 1H, He-6), 1.56 ～ 1.85(m, 5H, Ha-1, H-2, H-3), 1.33(s, 3H, H-19), 29.7, 25.1, 24.42, 24.37, 21.1, 18.8,

1.26 ～ 1.31(m, 1H, Ha-6), 1.19(s, 3H, H-20), 1.17(d, J=7.0 Hz, 6H, 2CH3 , 16.6

H-16 andH-17)

　　化合物 5b的晶体结构见图 1。X射线晶体结构测定结果表明 ,化合物 5b的晶体属三斜晶系 , P1空

间群 , C29H35N3OS, Mr=473.66,晶胞参数:a=0.740 80(12)nm;b=1.317 9(2)nm;c=1.490 8(2)nm,

α=109.839(3)°, β =102.352(2)°, γ=97.496(2)°, V=1.304 3(4)nm
3
, DC =1.206 Mg/m

3
, Z=2,

F(000)=508, μ=0.150 mm
-1
。对所有非氢原子坐标及其热参数进行全矩阵最小二乘法修正的结果

是:最终偏离因子(对 I>2σ(I)的衍射点)R1 =0.056 7, ωR2 =0.132 8,最佳吻合因子 S=1.021,最终的

差值 Fourier图上最大残余峰 ρmax=240 e/nm
3
,最小残余峰 ρmin=-207 e/nm

3
。

化合物 5b晶体中的氢键作用见图 2和表 5。从图 2和表 5可以看出 ,化合物 5b晶体是通过分子间

的氢键(N H N)相互保持稳定。

表 5　化合物 5b的分子间的相互作用

Table5　Hydrogenbondsincompound5b

D H A＊ d(D— H)/nm d(H A)/nm <DHA/(°) d(D A)/nm

N3 H3 N4 0.086 0 0.210 3 164.82 0.294 2

N6 H6 N1 0.086 0 0.214 4 162.94 0.297 6

　　＊Symmetrytransformationsusedtogenerateequivalentatoms, forN3 H3 N4:x+1, y-1, z-1;forN6 N6 N1:x-1, y+1, z+1.
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图 1　化合物 5b的晶体结构图

Fig.1　Crystalstructureofcompound5b

图 2　化合物 5b晶体的氢键作用

Fig.2　Hydrogenbondinteractionincompound5b

从上述结构表征数据可以看出 ,所合成的化合物 4和化合物 5确为目标产物 。

2.2　化合物 5的合成反应机理

化合物 4在冰醋酸中环化得化合物 5。在酸性介质中 ,化合物 4首先发生烯醇化形成烯硫醇 ,同时

质子与酰肼中的羰基氧结合使之活化 ,然后发生 S原子的分子内亲核取代反应成环 ,反应机理可用

Scheme2表示。

Scheme2　Formationof5-aryl-2-dehydroabieticacylamido-1, 3, 4-thiadiazolederivatives

2.3　抗菌活性

初步抗菌活性测试结果列于表 6。表中可见 ,化合物 4c在质量浓度为 100 mg/L对枯草杆菌抑菌性

较高 ,取代基上有吡啶环的化合物 4f,化合物 5f对枯草杆菌也有一定抑制作用;质量浓度为 100 mg/L

化合物 4f和化合物 5f对大肠杆菌抑制作用也较高 ,其它化合物 4或化合物 5抑菌效果不明显。

表 6　脱氢松香基芳胺基硫脲类以及脱氢松香酰胺基噻二唑类衍生物的初步生物活性测试 ＊

Table6　Antibacterialactivitiesofcompounds4a～ 4fand5a～ 5f

Compd.
AntibacterialactivityforB.subtilis AntibacterialactivityforE.coli

50 mg/L 100 mg/L 50 mg/L 100 mg/L

4a + ++ +++ +++

4b ++ ++ - +

4c +++ ++++ - +

4d - + ++ +++

4e ++ ++ + ++

4f ++ +++ +++ ++++

5a - + - +

5b ++ ++ + ++
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续表 6

Compd.
AntibacterialactivityforB.subtilis AntibacterialactivityforE.coli

50 mg/L 100 mg/L 50 mg/L 100 mg/L

5c - + + ++

5d - + ++ +++

5e + ++ + ++

5f + +++ +++ ++++

　　＊“ ++++”:strongantibacterialactivity, almostnobacterialgrowthwasobserved;“ +++”:asmallpartbacterialgrowthwasobserved,

themoreof“ +”, thestrongerantibacterialactivityitpossess;“– ”:noantibacterialactivity.

致谢:抗菌活性测试由广西师范大学生命科学学院赵丰丽 、陈睿老师完成 ,谨表谢意。
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SynthesisandAntibacterialActivityof1-
Dehydroabieticacyl-3-aroylthiosemicarbazides

CompoundsandTheir1, 3, 4-ThiadiazoleDerivatives

SUGui-Fa
＊
, HUOLi-Ni, QINJiang-Ke, PANCheng-Xue, GUANYi-Fu

(CollegeofChemistry＆ChemicalEngineering, GuangxiNormalUniversity, Guilin541004)

Abstract　Dehydroabieticacidwasrefluxedwiththionylchloridefor6 htoyieldacetylchloride, whichwas

refluxedwithKSCNinanhydrousacetonitrilefor1.5 htoprovidedehydroabieticacylisothiocyanate3 inayield

of52%.Aseriesof1-dehydroabieticacyl-3-aroylthiosemicarbazides4 wereobtainedfromthereactionof

compound3 witheachof4-substitutedbenzoylhydrazidesinyieldsof39% ～ 84%, andcompounds4 were

treatedunderthecatalysisofglacieraceticacid, givingtheirringclosureproducts5-aryl-2-dehydroabieticacyl-

amido-1, 3, 4-thiadiazoles5 in49% ～ 87% yields.AllthetargetcompoundswerecharacterizedbyIR,
1
HNMR, and

13
CNMR;thecrystalstructureof5bwasanalyzedbyX-raycrystallography.Thepreliminary

biologicaltestsshowedthatsomeofthetitlecompounds(4c, 4f, 5f)possessedafungicidalactivityagainstB.

subtilisandE.coliattestconcentration(100 mg/L).

Keywords　 dehydroabieticacid, dehydroabieticacyl-aroylthiosemicarbazide, aryl-dehydroabieticacylamido-

thiadiazole, antibacterialactivity
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