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新型含嘧啶环结构的 1,3,4-噻二唑硫醚类化合物的合成及生物活性 
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摘要  为寻找新型杂环活性化合物, 通过活性亚结构拼接方法, 以硫脲和乙酰丙酮为起始原料合成 4,6-二甲基嘧啶-2-

硫醇, 随后经醚化、肼化、环化和苄基化反应, 采用微波促进方法合成了 15 个新型含嘧啶环结构的 1,3,4-噻二唑硫醚

类化合物. 利用 1H NMR, 13C NMR, IR, ESI-MS 及元素分析对其结构进行了表征确认. 生物活性测试结果表明, 在 50 

μg/mL 浓度下, 部分目标化合物对尖孢炭疽菌、枸杞炭疽菌和草莓炭疽菌具有较好的杀菌活性, 其中 2-(3-氟苄硫

基)-5-(4,6-二甲基嘧啶-2-甲硫基)-1,3,4-噻二唑(7i)对尖孢炭疽菌和草莓炭疽菌的抑制率分别为 79.84%和 73.46%; 若干

化合物还表现出良好的抗杜氏利什曼原虫活性, 其中 2-(2-氟苄硫基)-5-(4,6-二甲基嘧啶-2-甲硫基)-1,3,4-噻二唑(7h)和

2-(4-氟苄硫基)-5-(4,6-二甲基嘧啶-2-甲硫基)-1,3,4-噻二唑(7j)的 IC50分别为 21.3 和 23.6 μg/mL.  

关键词  嘧啶环; 1,3,4-噻二唑; 硫醚; 微波合成; 杀菌活性; 抗杜氏利什曼原虫活性 
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Abstract  In order to find novel biologically active heterocyclic compounds, fifteen novel 1,3,4-thiadiazole thioether deriva-
tives carrying pyrimidine moiety were prepared by using thiocarbamide and 2,4-pentanedione as the staring materials via cy-
clization, etherification, hydrazination, cyclization and the last benzylation reaction under microwave irradiation. The struc-
tures of the synthesized compounds were characterized by 1H NMR, 13C NMR, IR, ESI-MS and elemental analysis. The pre-
liminary bioassay results indicated that some target compounds exhibited moderate inhibition activity against Colletrotichum 
acutatum, Colletrotichum gloeosporioides and Colletrotichum fragariae at 50 μg/mL, and the inhibition rate of 2-(((4,6-
dimethylpyrimidin-2-yl)thio)methyl)-5-((3-fluorobenzyl)thio)-1,3,4-thiadiazole (7i) against Colletrotichum acutatum and Col-
letrotichum fragariae were 79.84% and 73.46% respectively. Several compounds also showed good antileishmanial activities 
against Leishmania donovani, 2-(((4,6-dimethylpyrimidin-2-yl)thio)methyl)-5-((2-fluorobenzyl)thio)-1,3,4-thiadiazole (7h)
and 2-(((4,6-dimethylpyrimidin-2-yl)thio)methyl)-5-((4-fluorobenzyl)thio)-1,3,4-thiadiazole (7j) were found highly active with 
IC50 values of 21.3 and 23.6 μg/mL, respectively. 
Keywords  pyrimidine moiety; 1,3,4-thiadiazole; thioether; microwave assisted synthesis; antifungal activity; antileishanial 
activity 

 

含氮杂环化合物由于其类似生物体内生物碱结构, 

具有对靶标专一性高、环境相容性好的特点, 已成为新

药创制的主流研究领域[1]. 其中, 杂环结构中同时含有

N 和 S 元素的 1,3,4-噻二唑是设计生物活性化合物的重

要先导分子, 具有多种生物活性[2]. 大量研究表明, 1,3,4- 

噻二唑衍生物在农药领域具有除草[3]、杀虫[4]、杀菌[5,6]

和调节植物生长[7,8]等生物活性, 特别是在杀菌剂领域, 

目前已经成功开发的商品有噻菌茂、噻菌铜、噻唑锌、

噻枯唑、噻唑菌胺、噻氟酰胺等. 1,3,4-噻二唑衍生物在

医药领域具有抗癌[9]、抗炎[10]、抗糖尿病[11]、抗癫痫[12]、
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抗杜氏利什曼原虫[13]等活性. 其中关于 1,3,4-噻二唑类

化合物的抗杜氏利什曼原虫活性的相关研究报道比较

少, 而杜氏利什曼原虫主要寄生在人体肝、脾、骨髓、

淋巴结等器官的巨噬细胞内, 对人体健康具有非常严重

的危害, 病死率可达 90%以上[14], 而目前相关治疗药物

仍存在毒性较大、价格昂贵、易产生耐药性[15]等局限. 

因此开发新的抗杜氏利什曼原虫候选药物对于控制该

病的蔓延具有重要意义. 值得注意的是, 1,3,4-噻二唑衍

生物中的“N—C—S”结构能够作为活性中心螯合生物

体内的某些金属离子, 使其具有较好的细胞通透性, 容

易被植物细胞和微菌孢吸收, 从而能够更好地发挥药效
[16,17]; 另一方面, 在噻二唑分子中引入不同活性基团及

杂环骨架将会影响其生物活性, 并且可以明显增加其药

性[18]. 毕竟单一杂环的生物活性在药物治疗过程中始

终存在一定的限制, 如目前大多数噻二唑杀菌剂都只含

一个 1,3,4-噻二唑环, 所以有些表现出药效单一及抗药

性[19]等问题, 但若在其分子内引入其它活性基团, 改善

其生物活性, 那将得到更具应用价值的化合物.  

在农用领域 , 嘧啶类衍生物同样具有良好的杀   

虫[20]、杀菌[21]、除草[22,23]、植物生长调节[24]等生物活性. 

而且嘧啶类化合物也能与金属离子形成配合物, 这不仅

可以延长原药的活性及持效期, 还能降低对哺乳动物的

毒性[25]. 据文献报道, 含嘧啶环结构的商品化农药应用

已久, 仅杀菌剂就有乙嘧酚、甲基嘧菌胺、氟嘧菌酯等. 

此外, 研究表明在分子中通过供电子元素(O, S)同时连

接两个或多个杂环活性中心, 即(硫)醚结构的引入, 有

利于增强受体和配体之间的亲和力, 从而有效改善化合

物的生物活性[26,27]. 因此, 在新药物分子的设计过程中, 

往往会在杂环结构中引入硫醚基团以提高其生物活  

性[28～30].  

基于 1,3,4-噻二唑、嘧啶环和硫醚结构的生物活性

特征, 为了寻找具有良好生物活性的新型医药或农药先

导化合物, 本工作采用活性亚结构拼接方法, 以硫脲和

乙酰丙酮为起始原料合成了 4,6-二甲基嘧啶-2-硫醇, 再

经过醚化、肼化、环化和苄基化反应将嘧啶环、1,3,4-

噻二唑和硫醚等活性单元相互拼接, 设计合成了 15 个

未见文献报道的含嘧啶环结构的 1,3,4-噻二唑硫醚类化

合物 7a～7o. 化合物结构经 1H NMR, 13C NMR, IR, ESI- 

MS 及元素分析表征确认. 合成路线如 Scheme 1 所示.   

1  结果与讨论 

1.1  合成及波谱数据 

在中间体 (4,6-二甲基嘧啶 -2-硫基 )乙酰肼 (5)和

5-(4,6-二甲基嘧啶-2-基硫代)甲基-1,3,4-噻二唑-2-硫醇

(6)的合成中, 比较了常规合成和微波辅助合成两种不

同方法. 采用常规方法合成, 中间体 5 需要加热回流 12 

h, 中间体 6 也需要在室温搅拌 5 h 完成环合, 但采用微

波法只需在 CEM Discover 微波反应器中(150 W, 1.4 

MPa)辐射反应10 min左右, 即可获得相当收率产品. 可

见, 采用微波辅助合成可大大缩短反应时间.  

中间体 5-(4,6-二甲基嘧啶-2-基硫代)甲基-1,3,4-噻

二唑-2-硫醇(6)和取代苄氯在 K2CO3 存在下, 微波辐射

(150 W, 40 ℃, 1.4 MPa)反应 15 min 即可得到目标化合

物 7; 反应速度快, 产物收率较高, 目标化合物 7a～7o

的收率在 74.8 %～89.7 %之间. 一般来说, 苯环上为吸

电子基团取代(R＝卤素或氰基)时, 化合物收率较给电

子基团取代(R＝烷基或甲氧基)时高. 化合物结构均经
1H NMR, 13C NMR, IR, ESI-MS 及元素分析表征确认. 

从核磁氢谱数据中可以看出, 化合物 7a～7o 与嘧啶环

相连的 CH3的化学位移出现在 δ 2.40～2.45, 为单重峰, 

与 1,3,4-噻二唑结构直接相连的 CH2 化学位移出现在 δ 

4.44～4.65, 为单重峰, 而苄位 CH2的化学位移出现在 δ 

4.66～4.71, 也呈单峰. 嘧啶环上氢的化学位移在 δ 

6.75～6.79, 为单重峰, 而苯环氢则出现在 δ 6.93～7.72, 

呈现多重峰; 从核磁碳谱中可以看出, 与嘧啶环相连的

CH3的化学位移出现在 δ 23.7, 与 1,3,4-三唑结构直接相

连的 CH2出现在 δ 29.4～29.5, 苄位 CH2碳的化位移出

现在 δ 31.1～38.1, 嘧啶环上 5 位碳的化学位移在 δ 

115.9～116.4, 嘧啶环上 4 (6)位碳的化学位移出现在

 

图式 1  新型含嘧啶环的 1,3,4-噻二唑硫醚类化合物的合成 
Scheme 1  Synthesis of novel 1,3,4-thiadiazole thioether derivatives containing pyrimidine moiety 
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δ 164.8～167.6, 嘧啶环上 2 位碳的化学位移出现在 δ 

168.9～169.0, 而 1,3,4-噻二唑环上 5 位碳的化学位移出

现在 δ 168.2～168.8, 1,3,4-噻二唑环上 2 位碳的化学位

移则出现在 δ 167.5～168.2. 从红外光谱图中可以看出, 

嘧啶环上的＝C—H 振动吸收峰出现在 3060 cm－1附近, 

与嘧啶环相连的CH3振动吸收峰出现在 2990 cm－1附近, 

1,3,4-噻二唑环中 C＝N 伸缩振动吸收峰出现在 1580  

cm－1左右, 而嘧啶环上 C＝N 或芳环 C＝C 骨架振动吸

收峰则出现在 1535 cm－1 附近, 并且 C—S 键在 696   

cm－1 附近处也有一个较弱的振动吸收峰. 另外, 化合物

7k, 7l 上的 C≡N 分别在 2226, 2222 cm－1处有一个较强

的振动吸收峰. 在 ESI-MS 图谱中可以看出, 所有目标

化合物均显示出了较强的分子离子峰[M＋H]＋.   

1.2  目标化合物的杀菌活性 

采用含药马铃薯琼脂培养基法(PDA)[31]测试了目标

化合物对真菌尖孢炭疽菌(Colletrotichum acutatum)、枸

杞炭疽病菌(Colletrotichum gloeosporioides)、草莓炭疽

病菌 (Colletrotichum fragariae)、灰葡萄球菌 (Botrytis 

cinerea)和尖孢镰刀菌(Fusarium oxysporum)五种菌体的

杀菌活性 , 药剂质量浓度为 50 μg/mL. 以克菌丹

(captan)和嘧菌酯(Azoxystrobin)为对照药剂, 测试结果

见表 1, 并选择了活性最好的化合物 7i进行了毒力测定, 

测试结果见表 2.  

初步杀菌活性测试结果表明, 在 50 μg/mL 浓度下, 

所有目标化合物对尖孢炭疽菌、枸杞炭疽菌和草莓炭疽

菌均表现出一定的抑制活性, 但对灰葡萄球菌和尖孢镰

刀菌基本没有抑制活性. 部分化合物表现出中等抑菌活

性, 如化合物 7c, 7h 和 7i 对尖孢炭疽菌的抑制率均超

过65%, 其中化合物7i对其抑制率达到79.84%; 化合物

7c和7i对枸杞炭疽菌的抑制率分别为54.30%和57.03%; 

化合物 7c, 7h 和 7i 对草莓炭疽菌的抑制率均超过 60%, 

其中7i对其抑制率为73.46%. 一般来说, 当在苯环上引

入吸电子基团(R＝卤素或氰基)时, 化合物活性较给电

子基团取代时(R＝烷基或甲氧基)要好, 且总体遵循吸

电子能力越强活性越高的规律, 尤其是 F 原子的引入有

助于化合物活性的提高, 如化合物7i对尖孢炭疽菌和草

莓炭疽菌均表现出较好的抑制活性, 其抑制率分别为

79.84%和 73.46%, 72 h 测试下的 IC50值也较低, 分别为

6.3 和 7.4. 以上数据表明, 将嘧啶环、1,3,4-噻二唑和硫

醚等活性单元相互拼接, 设计合成的目标化合物具有一

定的抑菌活性, 若干化合物显示出了较好的抑菌活性, 

具有进一步优化研究的价值. 

表 1  μg•mL－1浓度下目标化合物 7a～7o 的杀菌活性(抑制率/%) 
Table 1  Fungicidal activities of compounds 7a～7o (inhibition rate/%) at 50μg•mL－1 

Compd. R C. acutatum C. gloeosporioides C. fragariae B. cinerea F. oxysporum

CKa  0 0 0 0 0 
Captan  98.10 87.40 97.30 95.20 87.70 
Azoxystrobin  87.53 81.24 89.77 21.20 58.20 
7a H 41.33 39.52 34.10 12.23 15.05 
7b 2-Cl 48.50 37.40 51.46 0 0 
7c 3-Cl 65.86 54.30 60.43 0 0 
7d 4-Cl 43.03 46.56 41.12 0 0 
7e 2,4-Cl2 37.48 42.90 46.65 0 0 
7f 3,5-Cl2 48.35 38.08 41.00 0 0 
7g 4-Br 44.46 40.65 49.08 0 0 
7h 2-F 68.75 42.80 64.60 0 18.08 
7i 3-F 79.84 57.03 73.46 17.47 22.03 
7j 4-F 48.66 47.09 42.24 13.54 14.70 
7k 3-CN 45.05 42.82 40.47 0 0 
7l 4-CN 33.30 29.43 39.50 0 0 
7m 3-CH3 24.73 26.50 27.77 0 0 
7n 4-tert-Bu 40.36 8.82 26.08 0 0 
7o 4-OCH3 22.57 12.35 27.44 0 0 

a CK 为空白对照.  

表 2  化合物 7i 在 48 和 72 h 对尖孢炭疽菌和草莓炭疽菌的 IC50 (μg•mL－1) 
Table 2  The IC50 values (μg•mL－1) of 7i against C. acutatum and C. fragariae at 48 and 72 h  

Fungal isolate 
7i 

 
Captan 

 
Azoxystrobin 

48 h 72 h 48 h 72 h 48 h 72 h 

C. acutatum 3.0 6.3  2.5 5.2  2.9 6.8 
C. fragariae 4.6 7.4  1.6 3.0  2.2 5.1    
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1.3  目标化合物的抗杜氏利什曼原虫活性 

采用溴化噻唑蓝四氮唑(MTT)法[32]对目标化合物

7a～7o 抑制杜氏利什曼原虫(Leishmania donovani)生长

活性进行了筛选(表 3). 初步活性测试结果表明, 在

40～1.6 μg/mL 测试浓度下, 部分化合物表现出了一定

的抗杜氏利什曼原虫活性, 其中化合物 7h, 7i, 7j, 7n 和

7o 的 IC50值均低于 30 μg/mL. 含氟化合物 7h, 7i 和 7j

均具有良好的抗杜氏利什曼原虫活性, 其中化合物 7h

和 7j 的 IC50值分别为 21.3 和 23.6 μg/mL, 低于对照药

剂巴龙霉素(Paromomycin) (IC50＝24.8 μg/mL), 说明苯

环上 F 原子的引入对提高生物活性是有利的. 进一步的

结构优化与构效关系研究尚在进行中. 

表 3  目标化合物 7a～7o 的抗杜氏利什曼原虫活性[IC50/(μg• 

mL－1)]  
Table 3  Antileishmanial activities [IC50/(μg•mL－1)] of com-
pounds 7a～7o 

Compd. R IC50 Compd. R IC50 

Paromomycin  24.8 7h 2-F 21.3 
7a H 31.8 7i 3-F 27.9 
7b 2-Cl ＞40.0 7j 4-F 23.6 
7c 3-Cl 30.6 7k 3-CN ＞40.0
7d 4-Cl ＞40.0 7l 4-CN ＞40.0
7e 2,4-Cl2 ＞40.0 7m 3-CH3 36.2 
7f 3,5-Cl2 ＞40.0 7n 4-tert-Bu 25.9 
7g 4-Br 39.8 7o 4-OCH3 29.3 
 

2  结论 

以硫脲和乙酰丙酮为起始原料合成 4,6-二甲基嘧 

啶-2-硫醇, 再经醚化、肼化、环化和苄基化反应, 合成

了 15 个新型含嘧啶环结构的 1,3,4-噻二唑硫醚类化合

物. 目标化合物结构经 1H NMR, 13C NMR, IR, ESI-MS

及元素分析表征确认. 通过初步的生物活性试验, 发现

部分化合物对尖孢炭疽菌、枸杞炭疽菌和草莓炭疽菌具

有较好抑菌活性, 若干化合物还具有良好的抗杜氏利什

曼原虫活性. 同时, 还初步得到了一些有价值的构效关

系信息, 为后续的化合物优化及结构改造奠定了基础.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

Bruker AVANCE III 500 MHz 核磁共振仪(以 CDCl3

为溶剂, TMS 为内标), Thermo-Finnigan LCQ Advantage 

质谱仪(ESI), Carlo-Erba EA1110 元素分析仪, Thermo 

Nicolet AVATAR 370 傅立叶红外光谱仪, X-4 型数字显

示熔点测定仪(温度计未校正), Discover CEM 微波合成

仪. 本实验所用试剂均为市售分析纯. 中间体 4,6-二甲

基嘧啶-2-硫醇(3)参照文献[33]方法合成, 收率 80.2%; 

化合物 2-(4,6-二甲基嘧啶-2-硫基)乙酸乙酯(4)参照文献

[34]方法合成, 收率 95.0%.   

3.2  实验方法 

3.2.1  (4,6-二甲基嘧啶-2-硫基)乙酰肼(5)的合成 

常规方法: 将中间体 2-(4,6-二甲基嘧啶-2-硫基)乙

酸乙酯(4) (6.86 g, 30 mmol)和 85%水合肼(5.3 g, 90 

mmol)溶于 60 mL 无水乙醇中. 升温至回流 12 h. 反应

完毕, 减压脱溶得灰白色固体, 用石油醚-乙醇(体积比

3∶1)混合液洗涤, 干燥得白色固体(4,6-二甲基嘧啶-2-

硫基)乙酰肼(5), 5.92 g, 收率 92.0%. m.p. 84～85 ℃ 

(文献值[34] 84～86 ℃).   

微波辅助: 将 2-(4,6-二甲基嘧啶-2-硫基)乙酸乙酯

(4) (686 mg, 3 mmol)和 85%水合肼(530 mg, 9 mmol)溶

于 2 mL 无水乙醇. 将反应管置于 CEM Discover 微波反

应器(150 W, 80 ℃, 1.4 MPa)中反应 10 min. 经如上相

同处理得白色固体 591 mg, 收率 91.9 %.  

3.2.2  5-(4,6-二甲基嘧啶-2-基硫代)甲基-1,3,4-噻二

唑-2-硫醇 6 的合成 

常规方法: 将 5 (6.37 g, 30 mmol)加入到溶有 KOH 

(2.60 g, 45 mmol)的 100 mL 无水乙醇中, 再缓慢滴加

CS2 (3.42 g, 45 mmol), 室温搅拌 5 h 后抽滤, 滤饼经乙

醚洗涤, 干燥得到中间体. 冰浴条件下将上述中间体加

入到 20 mL 浓硫酸中, 搅拌 2 h 后, 将混合液倒入到冰

水中, 析出白色固体, 抽滤得到的固体用 10% NaOH 溶

液溶解, 滤去不容杂质, 得到的滤液用稀盐酸酸化到

pH＝4～5, 再次析出白色固体, 经抽滤、水洗、干燥得

到 5-(4,6-二甲基嘧啶-2-基硫代)甲基-1,3,4-噻二唑-2-硫

醇(6), 6.81 g, 收率 84%. m.p. 171～172 ℃; 1H NMR 

(500 MHz, CDCl3) δ: 12.37 (s, 1H), 6.80 (s, 1H), 4.56 (d,  

J＝143.5 Hz, 2H), 2.44 (s, 6H). Anal. calcd for C9H10N4S3: 

C 39.98, H 3.73, N 20.72; found 39.87, H 3.68, N 20.76. 

微波辅助: 将 5 (425 mg, 2 mmol), KOH 168 mg, 3 

mmol), CS2 (228 mg, 3 mmol)溶于 8 mL 无水乙醇中. 将

反应管置于 CEM Discover 微波反应器(150 W, 30 ℃, 

1.4 MPa)中反应 12 min. 经如上相同处理得 4.78 g 中间

体 6, 收率 85.4 %.  

3.2.3  2-(取代苄硫基 )-5-(4,6-二甲基嘧啶 -2-甲硫

基)-1,3,4-噻二唑(7)的合成 

将 6 (541 mg, 2 mmol)、取代苄氯(2.10 mmol)、

K2CO3 (304 mg, 2.20 mmol)溶于 8 mL 乙醇中. 将反应

管置于 CEM Discover 微波反应器(150 W, 40 ℃, 1.4 

MPa)中反应 15 min. 将上述反应液倒入冷水中析出固

体, 抽滤、乙醇重结晶后干燥得到白色晶体, 即目标产

物 2-取代苄硫基-5-(4,6-二甲基嘧啶-2-甲硫基)-1,3,4-噻

二唑(7a～7o).  
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2-苄硫基-5-(4,6-二甲基嘧啶-2-甲硫基)-1,3,4-噻二

唑(7a): 白色晶体, 收率 84.3%. m.p. 54～55 ℃; 1H 

NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.40 (d, J＝7.0 Hz, 2H), 

7.33～7.30 (m, 2H), 7.29～7.25 (m, 1H), 6.78 (s, 1H), 

4.71 (s, 2H), 4.53 (s, 2H), 2.44 (s, 6H); 13C NMR (125 

MHz, CDCl3) δ: 168.9, 168.2, 167.5, 166.0, 135.9, 129.1, 

128.6, 127.7, 116.3, 38.0, 29.4, 23.7; IR (KBr) ν: 3060, 

2990, 2929, 1580, 1531, 1491, 1268, 1058, 846, 761, 698 

cm－ 1; ESI-MS m/z: 361.5 [M＋H]＋ . Anal. calcd for 

C16H16N4S3: C 53.30, H 4.47, N 15.54; found C 53.29, H 

4.38, N 15.62.  

2-(2-氯苄硫基)-5-(4,6-二甲基嘧啶-2-甲硫基)-1,3,4-

噻二唑(7b): 白色晶体, 收率 86.3%. m.p. 116～117 ℃; 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.55～7.53 (m, 1H), 

7.38～7.36 (m, 1H), 7.23～7.17 (m, 2H), 6.77 (s, 1H), 

4.70 (s, 2H), 4.65 (s, 2H), 2.44 (s, 6H); 13C NMR (125 

MHz, CDCl3) δ: 169.0, 168.5, 168.2, 167.6, 138.3, 134.1, 

129.7, 129.3, 128.6, 127.0, 116.4, 35.5, 29.4, 23.7; IR 

(KBr) ν: 3060, 2994, 2913, 1582, 1535, 1269, 1066, 853, 

727, 665 cm－1; ESI-MS m/z: 395.56 [M＋H]＋. Anal. calcd 

for C16H15ClN4S3: C 48.66, H 3.83, N 14.19; found C 

48.73, H 3.89, N 14.27.  

2-(3-氯苄硫基)-5-(4,6-二甲基嘧啶-2-甲硫基)-1,3,4-

噻二唑(7c): 白色晶体, 收率 85.7%. m.p. 90～91 ℃; 1H 

NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.39 (s, 1H), 7.29～7.26 (m, 

1H), 7.23～7.22 (m, 2H), 6.77 (s, 1H), 4.70 (s, 2H), 4.48 

(s, 2H), 2.43 (s, 6H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 

169.0, 168.6, 167.7, 165.5, 138.2, 134.4, 129.9, 129.2, 

128.0, 127.35, 116.4, 37.2, 29.4, 23.7; IR (KBr) ν: 3056, 

2982, 2913, 1585, 1535, 1265, 1009, 869, 755, 696 cm－1; 

ESI-MS m/z: 395.3 [M＋H]＋. Anal. calcd for C16H15Cl- 

N4S3: C 48.66, H 3.83, N 14.19; found C 48.76, H 3.75, N 

14.23. 

2-(4-氯苄硫基)-5-(4,6-二甲基嘧啶-2-甲硫基)-1,3,4-

噻二唑(7d): 白色晶体, 收率 86.5%. m.p. 90～91 ℃; 1H 

NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.33 (d, J＝8.5 Hz, 2H), 7.25 

(d, J＝8.5 Hz, 2H), 6.77 (s, 1H), 4.69 (s, 2H), 4.46 (s, 2H), 

2.43 (s, 6H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 169.0, 168.6, 

167.5, 165.5, 134.7, 133.6, 130.5, 128.8, 116.4, 37.1, 29.4, 

23.7; IR (KBr) ν: 3056, 2990, 2929, 1580, 1535, 1270, 

1066, 808, 738, 645 cm－1; ESI-MS m/z: 395.3 [M＋H]＋. 

Anal. calcd for C16H15ClN4S3: C 48.66, H 3.83, N 14.19; 

found C 48.72, H 3.89, N 14.12.  

2-(2,4-二氯苄硫基 )-5-(4,6-二甲基嘧啶 -2-甲硫

基 )-1,3,4-噻二唑 (7e): 白色晶体 , 收率 84.7%. m.p. 

125～126 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.52 (d, J＝

8.5 Hz, 1H), 7.39 (d, J＝2.5 Hz, 1H), 7.17 (dd, J＝8.0, 2.0 

Hz, 1H), 6.78 (s, 1H), 4.70 (s, 2H), 4.61 (s, 2H), 2.44 (s, 

6H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 169.0, 168.7, 167.6, 

165.4, 135.0, 134.4, 132.9, 132.3, 129.5, 127.2, 116.4, 

34.7, 29.4, 23.7; IR (KBr) ν: 3060, 2986, 2917, 1582, 

1541, 1270, 1071, 846,732, 647 cm－1. ESI-MS m/z: 429.0 

[M＋H]＋. Anal. calcd for C16H14Cl2N4S3: C 44.75, H 3.29, 

N 13.05; found C 44.63, H 3.22, N 13.16. 

2-(3,5-二氯苄硫基 )-5-(4,6-二甲基嘧啶 -2-甲硫

基)-1,3,4-噻二唑(7f): 白色晶体, 收率 85.1%. m.p. 122～

124 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.50 (d, J＝2.0 

Hz, 1H), 7.36 (d, J＝8.5 Hz, 1H), 7.27～7.25 (m, 1H), 

6.78 (s, 1H), 4.70 (s, 2H), 4.45 (s, 2H), 2.44 (s, 6H); 13C 

NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 168.9, 168.7, 167.6, 165.1, 

136.6, 131.0, 130.5, 128.5, 116.4, 36.4, 29.4, 23.7; IR 

(KBr) ν: 3043, 2986, 2937, 1581, 1535, 1270, 1061, 890, 

714, 649 cm－1; ESI-MS m/z: 429.0 [M＋H]＋. Anal. calcd 

for C16H14Cl2N4S3: C 44.75, H 3.29, N 13.05; found C 

44.69, H 3.34, N 13.12.  

2-(4-溴苄硫基)-5-(4,6-二甲基嘧啶-2-甲硫基)-1,3,4-

噻二唑(7g): 白色晶体, 收率 86.6%. m.p. 92～93 ℃; 1H 

NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.42 (d, J＝8.5 Hz, 2H), 7.28 

(d, J＝6.0 Hz, 2H), 6.78 (s, 1H), 4.70 (s, 2H), 4.46 (s, 2H), 

2.44 (s, 6H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 169.0, 168.6, 

167.6, 165.5, 135.3, 131.8, 130.8, 121.8, 116.4, 37.2, 29.4, 

23.7; IR (KBr) ν: 3060, 2982, 2933, 1578, 1535, 1375, 

1271, 1061, 890, 722, 649 cm－1; ESI-MS m/z: 438.45   

[M＋H]＋. Anal. calcd for C16H15BrN4S3: C 43.73, H 3.44, 

N 12.75; found C 43.78, H 3.36, N 12.64.  

2-(2-氟苄硫基)-5-(4,6-二甲基嘧啶-2-甲硫基)-1,3,4-

噻二唑(7h): 白色晶体, 收率 89.7%. m.p. 78～81 ℃; 1H 

NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.46 (td, J＝7.5, 1.5 Hz, 1H), 

7.26～7.22 (m, 1H), 7.08～7.01 (m, 2H), 6.77 (s, 1H), 

4.70 (s, 2H), 4.55 (s, 2H), 2.43 (s, 6H); 13C NMR (125 

MHz, CDCl3) δ: 169.0, 168.5, 167.5, 165.8, 161.0 (d, J＝

246.2 Hz), 131.4 (d, J＝3.4 Hz), 129.7 (d, J＝8.1 Hz), 

124.2 (d, J＝3.6 Hz), 123.4 (d, J＝14.5 Hz), 116.4, 115.5 

(d, J＝21.1 Hz), 31.1, 29.4, 23.7; IR (KBr) ν: 3060, 2984, 

2894, 1585, 1529, 1381, 1271, 1057, 875, 764, 669 cm－1; 

ESI-MS m/z: 379.9 [M＋H]＋. Anal. calcd for C16H15F- 

N4S3: C 50.77, H 3.99, N 14.80; found C 50.63, H 4.15, N 

14.84. 

2-(3-氟苄硫基)-5-(4,6-二甲基嘧啶-2-甲硫基)-1,3,4-

噻二唑(7i): 白色晶体, 收率 86.3%. m.p. 71～73 ℃. 1H 
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NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.26～7.22 (m, 1H), 7.15 (d,  

J＝7.5 Hz, 1H), 7.10 (d, J＝9.5 Hz, 1H), 6.93 (td, J＝8.5, 

2.0 Hz, 1H), 6.79 (s, 1H), 4.69 (s, 2H), 4.48 (s, 2H), 2.44 

(s, 6H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 169.0, 168.5, 

167.6, 165.5, 163.7, 162.7 (d, J＝245.3 Hz), 138.6 (d, J＝

7.5 Hz), 130.1 (d, J＝8.1 Hz), 124.8 (d, J＝2.9 Hz), 116.0 

(d, J＝21.9 Hz), 115.9, 114.8 (d, J＝21.0 Hz), 37.3, 29.4, 

23.7; IR (KBr) ν: 3047, 2990, 2933, 1579, 1536, 1272, 

1060, 898, 711, 677 cm－1; ESI-MS m/z: 379.7 [M＋H]＋. 

Anal. calcd for C16H15FN4S3: C 50.77, H 3.99, N 14.80; 

found C 50.64, H 3.89, N 14.76.  

2-(4-氟苄硫基)-5-(4,6-二甲基嘧啶-2-甲硫基)-1,3,4-

噻二唑(7j): 白色晶体, 收率 89.2%. m.p. 95～96 ℃; 1H 

NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.33 (dd, J＝8.5, 5.0 Hz, 2H), 

6.93 (t, J＝8.5 Hz, 2H), 6.76 (s, 1H), 4.66 (s, 2H), 4.44 (s, 

2H), 2.40 (s, 6H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 169.0, 

168.5, 167.6, 165.7, 162.3 (d, J＝245.1 Hz), 131.9 (d, J＝

3.1 Hz), 130.9 (d, J＝8.1 Hz), 116.4, 115.5 (d, J＝21.5 

Hz), 37.2, 29.4, 23.7; IR (KBr) ν: 3051, 2991, 2949, 2921, 

1584, 1509, 1272, 1063, 828, 730, 669 cm－1; ESI-MS m/z: 

379.9 [M＋H]＋. Anal. calcd for C16H15FN4S3: C 50.77, H 

3.99, N 14.80; found C 50.64, H 4.11, N 14.74.  

2-(3- 氰基苄硫基 )-5-(4,6- 二甲基嘧啶 -2- 甲硫

基 )-1,3,4-噻二唑 (7k): 白色晶体 , 收率 84.7%. m.p. 

127～128 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.72 (s, 1H), 

7.68 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.55 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.42 (t,  

J＝7.5 Hz, 1H), 6.79 (s, 1H), 4.70 (s, 2H), 4.54 (s, 2H), 

2.45 (s, 6H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 169.0, 168.8, 

167.6, 164.9, 138.2, 133.7, 132.5, 131.3, 129.4, 118.4, 

116.5, 112.8, 36.5, 29.4, 23.7; IR (KBr) ν: 3060, 2994, 

2917, 2226, 1580, 1534, 1272, 856, 712, 682 cm－ 1; 

ESI-MS m/z: 386.4 [M＋H]＋. Anal. calcd for C17H16N4S3: 

C 50.35, H 3.98, N 17.27; found C 50.23, H 3.86, N 17.31.  

2-(4- 氰基苄硫基 )-5-(4,6- 二甲基嘧啶 -2- 甲硫

基)-1,3,4-噻二唑(7l): 白色晶体, 收率 87.5%. m.p. 129～

131 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.59 (d, J＝8.5 

Hz, 2H), 7.53 (d, J＝8.5 Hz, 2H), 6.79 (s, 1H), 4.69 (s, 

2H), 4.54 (s, 2H), 2.44 (s, 6H); 13C NMR (125 MHz, 

CDCl3) δ: 169.0, 168.8, 167.6, 164.8, 142.0, 132.3, 129.9, 

118.5, 116.4, 111.6, 36.9, 29.4, 23.7; IR (KBr) ν: 3064, 

2982, 2925, 2222, 1580, 1532, 1271, 1063, 819, 763, 669 

cm－ 1; ESI-MS m/z: 386.4 [M＋H]＋ . Anal. calcd for 

C17H16N4S3: C 50.35, H 3.98, N 17.27; found C 50.28, H 

3.87, N 17.31.  

2-(3- 甲基苄硫基 )-5-(4,6- 二甲基嘧啶 -2- 甲硫

基)-1,3,4-噻二唑(7m): 白色晶体, 收率 79.9%. m.p. 67～

68 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.17～7.13 (m, 

3H), 7.05～7.03 (m, 1H), 6.76 (s, 1H), 4.68 (s, 2H), 4.44 

(s, 2H), 2.41 (s, 6H), 2.29 (s, 3H); 13C NMR (125 MHz, 

CDCl3) δ: 169.0, 168.2, 167.5, 166.2, 138.4, 135.7, 129.8, 

128.6, 128.5, 126.2, 116.4, 38.1, 29.4, 23.7, 21.3; IR (KBr) 

ν: 3060, 2931, 2835, 1584, 1505, 838, 693 cm－1; ESI-MS 

m/z: 375.5 [M＋H]＋. Anal. calcd for C17H18N4S3: C 54.51, 

H 4.84, N 14.96; found C 54.46, H 4.78, N 15.07.  

2-(4-叔丁基苄硫基 )-5-(4,6-二甲基嘧啶 -2-甲硫

基)-1,3,4-噻二唑(7n): 白色晶体, 收率 74.8%. m.p. 71～

75 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.33 (s, 4H), 6.78 

(s, 1H), 4.71 (s, 2H), 4.51 (s, 2H), 2.44 (s, 6H), 1.30 (s, 

9H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 169.0, 168.2, 167.5, 

166.4, 150.8, 132.7, 128.8, 125.6, 116.4, 37.7, 34.5, 31.2, 

29.4, 23.7; IR (KBr) ν: 3060, 2982, 2913, 1587, 1531, 

1271, 1057, 860, 780, 696 cm－1; ESI-MS m/z: 417.6 [M＋

H]＋. Anal. calcd for C20H24N4S3: C 57.66, H 5.81, N 13.45; 

found C 57.53, H 5.98, N 13.64. 

2-(4-甲氧基苄硫基 )-5-(4,6-二甲基嘧啶 -2-甲硫

基)-1,3,4-噻二唑(7o): 白色晶体, 收率 80.1%. m.p. 83～

84 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.29～7.27 (m, 

2H), 6.80 (d, J＝9.0 Hz, 2H), 6.75 (s, 1H), 4.68 (s, 2H), 

4.44 (s, 2H), 3.75 (s, 3H), 2.41 (s, 6H); 13C NMR (125 

MHz, CDCl3) δ: 169.0, 168.3, 167.6, 166.3, 159.2, 130.4, 

127.8, 116.4, 114.1, 55.3, 37.7, 29.5, 23.7; IR (KBr) ν: 

3060, 2965, 2863, 1582, 1533, 1372, 1264, 1059, 836, 758, 

701 cm－1; ESI-MS m/z: 391.6 [M＋H]＋. Anal. calcd for 

C17H18N4OS3: C 52.28, H 4.65, N 14.35; found C 52.14, H 

4.53, N 14.46. 

 

辅助材料(Supporting Information)  化合物 6 的 1H 

NMR 和化合物 7a～7o 的 1H NMR, 13C NMR 和 IR, ESI- 

MS 谱图 . 这些材料可以免费从本刊网站(http://sioc- 

journal.cn/)上下载. 
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