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摘要 以2一巯基 一5．7一二甲基 一1．2．4一三唑并 1，5一a嘧啶为起始原料．设计台成了 16种新型的 5，7一二甲基 

一 I．2．4一三唑并一1．5一a嘧啶 一2一硫乙酰腙类衔生物．其结构均经0H NMR，r&S厦元素分析确证．通过棱磁共振氢 

谱分析受分 于力学优化，对浚类化台物在溶液中的 反异构悼的化学位移进行了归属 初步生测结果表明．所台成 

的化台物均表现出不同程度的除草盟杀菌活性．尤其足在 50×10 浓度下所有化台物都时水稻纹枯病表现出很好 

的抑制效果．坩化台物4c和4o活体小于朱实验结果表明，在先接菌后施药的处理方式下．化台物在50 x IO 和 100× 

】0 浓度下刘水稻纹枯病的防教均_尤f多菌灵和井冈霉紊．在 100×10 浓度下的防效达到了 80％以上． 

关键词 1，2，4一三唑并[1，5一a]嘧啶，酰丑末，台戚，顺反异构，生物活性 

Syntheses and Biological Activity of 5．7·—Dimethyl—- 

a1，2，4一triazolo[1，5一 ~pyrimidine一2一lhioacetohydrazones 
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Abstract Sixteen novel5，7一dimethyl一1，2，4一triazolo L1，5一a]pyfimidine一2一thioacetohvdrazone 

derivatives hat,e been designed and synthesized based oil the starting material 2一mereap[o一5
． 7一dimethyl一 

1，2，4一trlazoloL1，5一a]pyrimidine．Allcompounds synthesized are identified hv。H NMR．MS and elemental

anayl~s．Cia／trans isomers of the compounds ape observed in solutions bv analyzing t ohe NMR spectr~-opy and 

the chemical shifts of the cls／trans ison]ers are assigned bv molecular mechanics method Prelinlinary bioassav 

indicates that'all the compounds display herbicidalactivity to some extent a end exc~enl fungicidal activity 

against rhizacwnia sofani．

Keywords 1，2，4一tfiazolo 1，5一a]pyrimindi~·，acetohydrazone，s)q3thesis，cis／trar~isomers，biological

activity 

杂环化合物尤其是含氨杂环化合物在当今新农 

药研制中占据着十分重要的地位 三唑并嘧啶类稠 

杂环衍生物由于其分子结构中同时包含了三唑及嘧 

啶这两类重要的活性结构单元，冈而往往表现 广 

泛的生物活-胜，既可以用于医药[ 、农药：“10：．还 

可以用于照相感光材料 ”．因此，近年来关于 1．

2，4一三唑并：1，5一a]嘧啶类衍生物的合成及生物 

活性的研究受到了人们的广泛关注，成为生物活性 
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杂环化台物研究中的 一个十分活跃的领域．为寻找 

具有生物活性的新型杂环衍生物．同时考虑到酰腙 

是一类很好的活性亚结构，我们 2一琉基 一5．7一 

二甲基一1，2，4一三唑并 1，5一a]嘧啶为起始原料，

1 实验部分 
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1．1 仪器与试剂 

Bruker AC一1'200型核磁共振仪 (DMSO—d̂，

TMS)；MT一3CHN元素分析仪；MS用 HP一5988A型 

质谱仪，电子轰击电离 Eleotrothemlal数字熔点仪，

温度计未经校正．所有有机试剂使用前经常规处理．

2一琉基一5，7一二甲基一1，2，4一三唑并[1，5一a]

嘧啶按照文献[6]方法合成，m P．248～249。c(文献 

值 245—246℃ 】 

1．2 5，7一二甲基一1，2，4一三唑并[1．5一a]嘧啶 
一 2一硫乙酸乙酯的合成 

将 l8 g(0．1mo1)的2一巯基 一5，7一二甲基一1+

2，4一三唑并[1，5一a]嘧啶、4 0 g(O．1mo1)的 NaOH 

及250 n1l_水加入反应瓶中，搅拌得一澄清溶液．滴 

加溶有0．1 toolBrCH，COOEr的甲醇溶液 50 ml_．室温 

搅拌2 h，有大量白色固体析出，过滤后，用乙醇重结 

晶，得 25 g化合物 2 产率 94％，m．P．142～143。c．

8H(CDC13)：1．24(t，3H，C )，2．57(s，3H，C )，2．67 

(s，3H，CH3)，4．07(s，2H，SC )，4．16～4．19(d，2H，

CIt))，6．69l s，1If，6一It)．

1．3 5．7一二甲基一l，2，4一三唑并[1，5一a]嘧啶 
一 2一硫乙酰肼的合成 

将 l3 3 g(0．05 too1)5，7一二甲基 一1，2，4一三 

唑并[1，5一a]嘧啶一2一硫代乙酸乙酯及 20OmL无 

水己醇加八 250 mL三颈瓶中，搅拌，再加入 40 mL 

(约0．35 too1)85％的水合肼，回流反应2～4 h，冷却 

后过滤．用乙醇／丙酮重结晶，得白色晶体 14 g．vield 

93％，m．P．201．5～203。c， H(CDC13)：2．55(s，3H，

设计合成了 16种新型的 5，7一二甲基 一1，2，4一三 

唑并[1，5一a]嘧啶一2一硫乙酰腙类衍生物，以期筛 

选出具有进一步修饰潜力的新型先导化合物．合成 

路线如下：

CH )，2．65(s，3H，cH3)，3．95(S，2H，SCH2)，4．35(bs，

2H，N )，7 1(s，IH，6一H)，9．4(s，lH，NH) 

1．4 5，7一二甲基一1．2，4一三唑并[1，5一a]嘧啶 
一 2一硫乙酰腙衍生物的合成 

将 1．4 g(5 retoo1)5，7一二甲基 一l，2，4一三唑并 

1，5一a]嘧啶 一2一硫代乙酰肼，5O n也无水乙醇，6 

mmol取代苯甲醛和少量催化剂加入反应瓶中，搅拌 

回流，TLC跟踪至原料消失．抽滤后重结晶得产品 

4a～4p． 

2 结果与讨论 

2 1 关于产物的合成 

利用5，7一二甲基 一l，2，4一三唑并[1，5一a]嘧 

啶 一2一硫乙酰肼与取代芳香醛(酮)的亲核加成消 

去反应合成了 l6种 目标化合物 4a一4p，其物理化 

学常数及结构表征数据分别列于表 l和表 2．实验 

过程中我们发现，当苯甲醛的苯环上连有推电子取 

代基如 Oc ，c ，OH，NMe2时，反应需在催化剂冰 

乙酸的存在下，才能够顺利进行，而当苯甲醛的苯环 

上连有吸电子取代基如卤素、N02时，无需催化剂反 

应即可顺利进行，反应时间短，收率高．但当 位 

于苯甲醛的邻位时，反应需在乙酸作催化剂的条件 

下回流 24 h才能进行完全，收率也相对较低．此时 

02的空间位阻效应占优势，其吸电子效应则不明 

显 ．

2．2 化合物4a一4p溶液中顺反异构体化学位移的 

归属 

化合物 4a一4p核磁共振氢谱中所有氧的信号 

一 一 上 ● ： 

 

http://www.cqvip.com


Vo1．59．2∞ 1 

均为两组峰，尤其以 SCH，，N---CH，NH信号的两组 

峰最为明显，说明化合物在溶液中存在 N— cH双 

键顺反异构现象L13·．为了判断顺反异构体的化学位 

移并进行归属，我们采用分子力学方法对顺反异构 

体进行 了分子模拟，以化合物 4a为例(见图 1) 

SCH2在顺式构型中刚好处于苯环的屏蔽区，而在反 

式构型中则处于苯环的去屏蔽区，因此．我们可以确 

定化学位移处于高场的应是顺式异构体 这一结论 

可以通过比较顺反异构体的稳定性及核磁共振氢谱 

中峰面积的大小得到进一步的确证．化台物 4a顺式 

构型的能量为8．4 x l04 J／mol，而反式构型的能量为 

7．3 x l04 J／tool
， 这说 明其反式构型比顺式构型稳 

定，因此在溶液中以反式构型为主．在化台物核磁共 

振氢谱 SCH2，N---CH，NH的双峰信号中峰面积较高 

的信号恰好处于低场，对应于反式构型 为此，我们 

根据 sc 双峰的积分比计算了化台物在溶液中顺 

反异构体的比例，结果列于表2，从中可以看出所有 

化合物的顺反异构体比约为 1：2．

~

表 1 化合物4a～4p的结构及物理化学常数 

Table1 ,~：,tmctttire and physieat eonatants of c,npouvds4a一4p 

44—4m，40—4p：R=H，4n：R=C 

表 2 化合物 4a一却 的波谱数据 

Table 2 ec data of compounds 4a一4p 
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续表 2 

为匣式异梅体数据 
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图1 化台物4a顺反异掏体的三维结构 

Fig．1 Thl~ffftdimensional Edytlctll／~of cisitran．~Lsmn of4a 

2．3 生物活性 

对所合成的化合物进行了生物活性谱筛，结果 

未发现化合物具有杀虫活性，但所有化合物均表现 

出一定的除草活性及植物生长调节活性 分析其结 

构与活性关系可以看出，在苯环的间位引入体积较 

大的吸电子基如 N02，Br时，化合物的除草活性比较 

好(如化合物4m和 4p在 100 x 1O 质量分数浓度下 

对油菜根长的抑制活性分别为67％和55％)；在苯环 

的邻、对位引入一个吸电子基(如 x，N )或对位引 

H 

A一个供电子基(CH ，OCH3)时，化合物对油菜茎的 

生长具有不同程度的促进作用(如化合物4h在 10 x 

lO 质量分数浓度下对油菜茎生长的促进活性为 

53％)此外，离体平皿法的测试结果还表明．所有化 

合物对棉花枯萎病菌、苹果轮纹病菌、小麦赤霉病菌 

及芦笋褐斑病菌没有明显的抑制活性．但化合物对 

水稻纹枯病菌却具有很好的抑制活性 ，测试结果列 

于表3．为此，我们选择 4c和4o为代表化合物，采用 

活体小株法测定了它们对水稻纹枯病的活体活性，

并以多菌灵及井冈霉素为对照，结果列于表4．

表3 化合物4a一却 对水稻纹枯病菌的杀菌活性(离体平皿法) 

Table 3 Fungicidal activity
,

hagaimt g~,rtoru；a sotani of compounds 4a一4p(intqlro) 

No 4a 铀  4t 4d 4t 盯 4喜 啦 4i 4j 啦 41 4m 4n 4o 4p 

50×10一 60 80 96 90 90 95 95 98 97 97 93 90 98 95 95 98 

25 x10— 0 100 95 40 60 62 80 66 100 O 90 83 95 100 100 86 

0×l0—6 90 100 100 100 100 90 100 95 96 90 92 83 6。 邡 】∞ 90 

i

表 4 活体小株法杀菌活性测试结果 

Table 4 Fugicidalactiv~ against R．h／zoctor~ 0 of 

compom~ds4c and40( v／vo)

从表 4可以看出，在先施药后接菌的处理方式 

下，化合物在 100 x 10 浓度下对水稻纹枯病的防效 

优于多菌灵但不及井冈霉素，而在先接菌后施药的 

处理方式下 +化合物在 50x 10 和 100×10 浓度下 

对水稻纹枯病的防效均优于多菌灵和井冈霉素，而 

且在 100×10 浓度下的防效均达到 了 80％以上 ．这 

表明我们所设计的目标分子具有进一步结构修饰与 

开发的前景 有关该类化合物系统构效关系的研究 

工作正在进行 

． ． ．

小、．． 

 

http://www.cqvip.com


p̂nI加0】 杨光富等：5，7一二甲基一I．2,4一三唑井 1，5一a]嘧啶一2一t~7---．酰腙类衍生物的合成及生物活性研究 599 

致谢 华中农业大学植保系植物病理室侯明生副教 

授测试了化合物的杀菌活性 ，谨此致谢 1

e6 e ．w A ；Her．R J；Germ ~皿．B C ： 州e，珥 

T Pearson，N R ；0 s，M．J；~leilde，W EP142i52 

1985[ A ．1 ．103，196l17’．

Refererm~ 8 

i Efie~chi．A ；Nhtmra，T ：l"~lfikawa．M
． 

0 499 ． 9 

脐 ．Abslr ，1992，ii7，l50806 

2 E衄J ．A ；~limum，T ；1 ⋯ M ∞ 118 383．1991 }0 

l( m Abslr，1991，115，008。JJ

3 I ．V J ；Kushw扎 ．D．S ；~lishra．L Irotl,m ， Chem 【1

， 】卿 ．28( )．242．

4 Reiter，J；＆recz，c ；Z~i]a．t2- EP 500 136．1992 【 12 

A I

e e

r ．1992． 18．234093 

5 B一 ．G；tleil~，J．；It~er．E ￡P 500 137．1992[ L 13 

 ̂ Ir ．1992． 18．254946 

Pdt~er—J W ：BI】dd，J T ：'robe,,,．R E WO 9 51 245．1995 

( m．Absl

h

r ，1995，12．7，25 J 

T出】盯，H 9 6 0刃．1993[Chem  ̂ 19 ，120．5455 

Klese ~ck．W A．；Germck．B C ：ca～ ，C M ，．山 Food 

． 1992．∞ (6)．1083 

Kl~'hJck，W A ；C吲 ak ，M J ；I r ，J E Pbc ．

Y

n

1990． 【3)．34l

ok llra，H．}m 0，K 。7』 303，1995[ck  ̂ ，1帅5．

123．2,11851 J 

~h[da．K ； 】tT1a，Y w 957，1婀9[ Abslr，

1989．113．31988 

【j．Z．一M Ch吼 ，H —S 0 ， ． Urn,，1997．18．

1794lin Chi~ ) 

Ed CItENG Bi舯) 

 

http://www.cqvip.com

