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5-三氟甲基-1,3,4-噻二唑脲的微波合成 
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摘 要：5-三氟甲基-1, 3, 4-噻二唑脲类化合物(2)可以通过中间体(1)和取代胺在微波反应条件下非常容易地得

到。目标化合物(2)通过核磁共振氢谱，液质联用质谱，元素分析和单晶衍射的数据来确认。5-三氟甲基-1, 3, 4-

噻二唑脲类化合物(2)具有较低的除草活性和杀虫活性，但是具有一定的杀菌活性。其中有些化合物具有较好

的植物生长调节作用。 
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Abstract: A simple and efficient method is developed for the synthesis of 5-(trifluoromethyl)-1,3,4-thiadiazol 

ureas(2) from heterocyclic amino compounds and 1-phenyl-5-(trifluoromethyl)-1,3, 4-thiadiazol-2-yl carbamate (1) 

under solvent conditions using microwave irradiation.The structures of the titled compounds 2 are characterized by 

1HNMR, LC-MS, elemental analysis and X-ray data. The results of the biological activities of the title compounds 

indicate that the titled compounds have low herbicidal and insecticidal activities, but good fungicidal activities. 

Some of them have good plant growth regulation activities. 

Keywords: organic chemistry；5-(trifluoromethyl)-1,3,4-thiadiazol ureas；microwave；organic synthesis；biological 

activities 

 

0 引言 

2, 5- 1, 3, 4-噻二唑类化合物在精细化工领域有

着广泛的用途, 用来制备抗菌药、消炎药、驱虫药[1]。

在医药方面可作为医药中间体, 例如 5-甲基-2-巯基

-1, 3, 4-噻二唑是高效抗菌药头孢唑啉（先锋霉素 V） 

的中间体; 在农药方面可用作除草剂[2]、植物生长调

节剂[3]、防止水稻百叶枯病、柑橘溃疡病、桃冠瘿病

等[4~5]。此外, 由于 1, 3, 4-噻二唑类化合物具有芳香

性, 共轭效应较强, 也可用来合成显色剂和染料[6]。 
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目前具有细胞分裂素功能的化合物除腺嘌呤类

化合物外, 化学家又发现了芳基脲类化合物也具有

这一功能[7~13], 据报道噻二唑环的引入可以大大提

高其生物活性, 如 N-苯基-N′-(1, 2, 3-噻二唑基)-脲, 

在烟草和番木瓜中, 能诱导细胞分裂的活性, 比腺

嘌呤类细胞分裂素高几倍[14] 。因此, 探索 2, 5-二取

代-1, 3, 4-噻二唑类化合物的合成, 具有重要的理论

和应用价值。 

微波在有机合成化学中已成为一种很有效的合成

手段。1986年, 加拿大的Gedye及其同事研究了在微波

炉中进行的酯化反应, 比常规条件快1240倍, 之后微波

作为一种新技术在有机合成中被广泛应用, 几乎所有的

加热反应都可应用微波进行, 与传统加热反应相比, 微

波辐射下的有机合成具有反应速度快、产率高、副反应

少、产品易纯化等优点, 还可以节约能源, 实现原子经

济性合成和生态友好绿色合成。 

本文作者应用微波合成的方法合成含有杂环取

代的非对称脲类化合物, 并研究其生物活性。通过生

物活性研究结果进行结构与活性关系研究, 在找到

一条快速简便合成这类化合物方法的同时, 能发现

一些具有较好生物活性的先导化合物。 

1 实验试剂与仪器 

1.1 试剂与溶剂 

均为市售分析纯试剂或市售化学纯试剂。 

1.2 分析仪器 

Yanaco CHN CORDER MT-3 元素分析仪 ; 

Bruker Smart 1000X 射线单晶衍射仪 ; LCQ 

Advantage 型 LC-MS(ESI 源 ); 核磁数据来自 : 

400MHz Varian Mercury或是 300MHz Bruker AC 

300; 熔点仪: X-4数字显示显微熔点测定仪（北京

泰克仪器有限公司）；微波合成仪： initiator 8 

(Biotage公司)；高效分离纯化制备色谱: combiflash 

companion（单柱型）（TELEDYNE Isco 公司）；

实验中 TLC使用硅胶 GF254 [青岛海洋化工有限

公司, 化学纯, 筛余物(W = 38μm) % ≤4.0] 以及

0.5 % CMC水溶液自制的。实验中柱层析使用的

硅胶分别是购自青岛海洋化工厂分厂的柱层析硅

胶 [粗孔(ZCX-Ⅱ)100~200目、200~300目(50~75μm)]。

本文中所使用的分子结构模拟软件为 Chem Office 

2005中的 ChemDraw Ultra 9.0 

2 合成方法 
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2.1  5-(Trifluoromethyl)-1, 3, 4-thiadiazol-2-amine 

的制备 

在500 mL四口瓶中, 加入47.4 g氨基硫脲, 54.1 mL

三氟乙酸和 135 g多聚磷酸, 加热至 70oC反应 30 min, 

再加热至110 oC回流, 反应2h, 将反应液倒入1000 g冰

中, 待冰完全溶解后, 过滤, 室温干燥, 得到淡黄色的

5-三氟甲基-1,3,4-噻二唑脲的微波合成及生物活性研究 



第2卷 第12期 

2007 年 12 月  

 

927 中国科技论文在线  SCIENCEPAPER ONLINE 

粗产品, 再用乙醇的水溶液重结晶, 得到无色的片状晶

体, 产率为 63.2 %，熔点为 191.5~192.3 oC，纯度为 98%

（文献值[15]为 190~191 oC）。 

2.2 1- Phenyl- 5- (trifluoromethyl)- 1,3,4- thiadiazol- 

2- ylcarbamate 的制备 

将 6 g NaH 加入到装有 25 mL THF的 250 mL

的圆底烧瓶中, 再将 20 g 2-氨基-5-三氟甲基-噻二唑

溶于 60 mL THF中, 溶液倒入到 100 mL 的恒压滴

液漏斗中, 冰浴下, 逐滴加入。滴加完毕后, 冰浴下

再反应 15 min, 而后加入 25.3g碳酸二苯酯, 冰浴下

继续反应 5 h, 再室温过夜。反应完毕后, 在反应液

中加入 100 mL 的乙酸乙酯, 再用饱和食盐水洗涤

3～6 次, 分出有机相, 用无水硫酸钠干燥, 旋干溶

剂后, 先用石油醚/乙酸乙酯＝10:1 过硅胶柱, 再用

石油醚/乙酸乙酯＝1:1过硅胶柱, 得到目标产物, 产

率为 61.3 %。 

2.3  目标化合物 2的合成： 

化合物 2的典型合成方法：将 500 mg中间产物

1及 195.3 mg 2-氨基吡啶和 2 mL THF 加入 0.5～2 

mL 的微波反应瓶中，微波合成条件为: 温度: T＝

150 oC, 反应时间: t = 25 min, 吸收标准: normal 反

应。反应结束后, 析出大量的白色固体, 过滤, 干燥, 

得产品 280.2 mg，产率为 56％。其它化合物按同样

方法合成，所有化合物结构均经过 1HNMR，MS和

元素分析确证，化合物 2h还经单晶 X-衍射确证（见

图 1）。 

1-(Pyridin-2-yl)-3-(5-(trifluoromethyl)-1,3,4-thiadia

zol-2-yl)urea(2a) White solid, yield 56%, mp225~227oC；
1HNMR[400MHz]:δ=12.859(s,1H,NH),10.123(s,1H,NH), 

8.35(d, J=4Hz, 1H), 7.861~7.817(m, 1H), 7.528(d, 

J=8.4Hz, 1H), 7.149~7.118(t, J=6.2Hz, 1H); ESI-MS: (M-) 

m/z(%)=287(100). Anal.Calcd for C9H6F3N5OS. (289.2): 

C, 37.37; H, 2.09; N, 24.21. Found: C, 37.27; H, 2.11; N, 

24.25. 

1-(6-Methylpyridin-2-yl)-3-(5-(trifluoromethyl)- 1,3, 

4-thiadiazol-2-yl)urea(2b) White solid, yield 55%, mp 

238~240oC; 1HNMR[300MHz] δ=13.056(s, 1H, NH), 

10.130(s, 1H, NH), 7.746(t, J=10.6Hz, 1H), 7.330(d, 

J=11.2Hz, 1H), 7.016(d, J=10.0Hz, 1H), 2.476(s, 3H, 

-CH3). ESI-MS: (M-) m/z(%)=302(100); Anal. Calcd for 

C10H8F3N5OS. (303.3): C, 39.6; H, 2.66; N, 23.09. Found: 

C, 39.77; H, 2.51; N, 23.13. 

1-(5-Methylpyridin-2-yl)-3-(5-(trifluoromethyl)- 1,3, 

4-thiadiazol-2-yl)urea(2c) White solid, yield 62%, mp 

234~236oC; 1HNMR [300MHz] δ=12.864(s, 1H, NH), 

10.037(s, 1H, NH), 8.202(s, 1H), 7.712~7.677(m, 1H), 

7.467(d, J=11.2Hz,1H), 2.267(s, 3H, -CH3). ESI-MS: (M-) 

m/z(%)=301(100); Anal. Calcd for C10H8F3N5OS. (303.3): 

C, 39.6; H, 2.66; N, 23.09. Found: C, 39.50; H, 2.72; N, 

23.13. 

1-(4-Methylpyridin-2-yl)-3-(5-(trifluoromethyl)- 1,3, 

4-thiadiazol-2-yl)urea(2d) White solid, yield 58%, mp 

250~252oC. 1HNMR[300MHz] δ=13.065(s, 1H, NH), 

10.148(s, 1H, NH), 8.233(d, J=7.2Hz, 1H), 7.334(s, 1H), 

7.006(d, J=6.8Hz, 1H), 2.339(s, 3H, -CH3). ESI-MS: (M-) 

m/z(%)=301(100); Anal. Calcd for C10H8F3N5OS. (303.3): 

C, 39.6; H, 2.66; N, 23.09. Found: C, 40.06; H, 2.61; N, 

23.11. 

1-P-tolyl-3-(5-(trifluoromethyl)-1,3,4-thiadiazo l-2- 

yl)urea(2e) White solid, yield 58%, mp 238~240oC. 
1HNMR[300MHz] δ=11.63(s, 1H, NH), 9.084(s, 1H, NH), 

7.381(d, J=6.8Hz, 2H), 7.154(d, J=11.2Hz, 2H), 2.270(s, 

3H, -CH3). ESI-MS: (M-) m/z(%)=301(100); Anal. Calcd 

for C11H9F3N4OS. (302.3): C, 43.71; H, 3.00; N, 18.54. 

Found: C, 43.61; H, 2.90; N, 18.82.  

1-(5-Bromopyridin-2-yl)-3-(5-(trifluoromethyl)- 1,3, 

4-thiadiazol-2-yl)urea(2f) White solid, yield 86%, mp 

258~260oC, 1HNMR[400MHz] δ=12.224(s, 1H, NH), 

9.936(s, 1H, NH), 8.447(s, 1H), 8.027(d, J=8.4Hz, 1H), 

7.695(d, J=8.4Hz, 1H). ESI-MS: (M-) m/z(%)=365(100), 

368(85); Anal. Calcd for C9H5BrF3N5OS. (368.1)  C, 

29.36; H,1.37; N, 19.02. Found: C, 29.57; H, 1.57; N, 

19.10. 

1-(5-Chloropyridin-2-yl)-3-(5-(trifluoromethyl)- 1,3, 

4-thiadiazol-2-yl)urea(2g) White solid, yield 80%, mp 

262~265oC, 1HNMR[400MHz] δ=12.178(s, 1H, NH), 

9.945(s, 1H, NH), 8.383(s, 1H), 7.938(d, J=8.8Hz, 1H), 

7.732(d, J=8.8Hz, 1H). ESI-MS: (M-) m/z(%)=323(100); 

Anal. Calcd for C9H5ClF3N5OS. (323.7): C, 33.40; H, 

1.56; N, 21.64. Found: C, 33.39; H, 1.72; N, 21.56. 

1-(2-Chloropyridin-3-yl)-3-(5-(trifluoromethyl)- 1,3, 

4-thiadiazol-2-yl)urea(2h) White solid, yield 59%, mp 

242~245oC. 1HNMR[300MHz] δ=12.286(s, 1H, NH), 

8.965(s, 1H, NH), 8.465(d, J=10.8Hz, 1H), 8.165(d, 

J=4.8Hz, 1H), 7.488-7.446(m, J=5.3Hz, 1H). ESI-MS: 

(M-) m/z(%)=322(100); Anal. Calcd for C9H5ClF3N5OS. 

(323.7): C, 33.40; H, 1.56; N, 21.64. Found: C, 33.59; H, 

1.42; N, 21.41. 
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1-(Pyrimidin-2-yl)-3-(5-(trifluoromethyl)-1,3,4-thia

diazol-2-yl)urea(2i)White solid,yield67%,mp240~241oC. 
1HNMR[300MHz]δ=13.365(s,1H,NH),11.249(s,1H,NH),

8.792(d,J=6.8Hz,2H),7.302~7.270(t,J=6.4Hz,1H).ESI-M

S:(M-) m/z(%)=289(100);Anal. Calcd for C8H5F3N6OS. 

(290.0) : C, 33.11; H, 1.74; N, 28.96. Found: C, 32.95; H, 

1.93; N, 28.90. 

1-(4-Bromophenyl)-3-(5-(trifluoromethyl)-1,3,4- 

thiadiazol-2-yl)urea(2j)White solid, yield 58%, mp 

248~250oC, 1HNMR[300MHz] δ=11.778(s, 1H, NH), 

9.330(s, 1H, NH), 7.507~7.444(q, J=11.2Hz, 4H); 

ESI-MS:(M+)m/z(%)=368(100) ； Anal. Calcd for 

C10H6BrF3N4OS. (367.1): C, 32.71；H, 1.65；N, 15.26. 

Found: C, 32.81；H, 1.60；N, 15.19. 

2.4 化合物 8a的单晶衍射图 

 

图 1  化合物 2h 的单晶-X 衍射结构 

Fig.1  X-ray structure of compound 2h 

 

3 生物活性结果 

为了对所合成的目标化合物进行结构与活性的

关系研究及化合物的结构优化，我们选择了部分合

成的化合物进行了生物活性的普筛，结果见表 1 和

表 2所示： 

 

表 1  化合物 2的杀虫活性及植物激素值 

Table. 1 The insecticidal and plant hormone activities of compounds 2 

杀虫活性(质量分数: 0.02%) 植物激素(质量分数: 1.0×10-3%) 
Compd. 

粘   虫 豆   蚜 黄瓜子叶生根 

2a 0 0 -73.0 

2b 0 0 -92.3 

2c 0 0 92.3 

2d 0 0 -76.9 

2e 0 0 -7.6 

2f 0 0 3.8 

2g 0 0 -3.8 

2i 0 0 -30.7 

 

表 2  化合物 2的杀菌活性 

Table. 2 The fungicidal activities of compounds 2 

杀菌活性（浓度: 5.0×10-3%） 
Compd. 

小麦赤霉 番茄早疫 花生褐斑 苹果轮纹 黄瓜枯萎 

2a 0 36.7 40.9 0 21.1 

2b 12.0 36.7 18.2 24.5 26.3 
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2c 40.0 40.0 18.2 30.2 21.1 

2d 40.0 46.7 36.4 37.7 13.2 

2e 34.8 35.3 43.8 70.5 40.0 

2f 32.0 43.3 31.8 0 21.1 

2g 20.0 16.7 36.4 33.9 39.5 

2i 40.0 40.0 40.0 15.1 0 

2j 21.7 21.7 21.7 60.3 36.0 

 

生物活测数据表明，该类化合物的除草活性及杀

虫活性很弱，但具有一定的杀菌活性，化合物 2c还具

有较好的植物生长调节活性，在质量分数为 1.0×10-3%

下对黄瓜子叶生根的活性为 92.3%。化合物的结构与

活性的关系及化合物的结构优化正在进一步研究之

中。 
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