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含 1,2,4-三唑-5-硫酮席夫碱的新型 1,2,4-三唑并[1,5-a]嘧啶衍生物的 
合成及生物活性研究 

熊启中    林选福    刘军虎    毕  亮    鲍小平* 
(贵州大学精细化工研究开发中心  教育部绿色农药与农业生物工程重点实验室  贵阳 550025) 

摘要  以 2-苄硫基-5-甲基-7-羟基-1,2,4-三唑并[1,5-a]嘧啶为原料, 经醚化、肼解、成盐、关环和席夫碱反应合成了 20
个新型的含 1,2,4-三唑-5-硫酮席夫碱的 1,2,4-三唑并[1,5-a]嘧啶类化合物, 通过 IR, 1H NMR, MS和元素分析对所合成的

化合物进行了结构表征. 初步生物活性测试结果表明, 部分化合物表现出一定的抑菌或较好的抗烟草花叶病毒(TMV)
活性. 在 500 μg/mL 浓度下, 化合物 6b, 6f 和 6p 对 TMV 的抑制率分别为 41%, 43%和 40%. 
关键词  1,2,4-三唑并[1,5-a]嘧啶; 1,2,4-三唑-5-硫酮席夫碱; 合成; 生物活性 

Synthesis and Bioactivities of Novel 1,2,4-Triazolo[1,5-a]pyrimidine
Derivatives Containing 1,2,4-Triazole-5-thione Schiff Base Unit 
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(Key Laboratory of Green Pesticide and Agricultural Bioengineering, Ministry of Education, Center for Research and 

Development of Fine Chemicals, Guizhou University, Guiyang 550025) 

Abstract  Using 2-benzylthio-5-methyl-7-hydroxyl-1,2,4-triazolo[1,5-a]pyrimidine as starting compound, twenty novel
1,2,4-triazolo[1,5-a]pyrimidine derivatives containing 1,2,4-triazole-5-thione Schiff-base unit were synthesized through se-
quential reactions of etherification, hydrazinolysis, salification, cyclization and condensation. Target compounds were fully 
characterized by IR, 1H NMR, MS techniques and elemental analysis. Preliminary bioassay indicated that some compounds 
exhibited certain fungicidal or good anti-TMV activities. At the concentration of 500 μg/mL, the inhibition rates of compounds 
6b, 6f and 6p against tobacco mosaic virus (TMV) were 41%, 43% and 40%, respectively. 
Keywords  1,2,4-triazolo[1,5-a]pyrimidine; 1,2,4-triazole-5-thione Schiff-base; synthesis; bioactivity 

 
1,2,4-三唑并[1,5-a]嘧啶类衍生物具有优良的生物

活性, 在农药和医药领域有着广泛的应用, 如杀菌[1,2]、

除草[3,4]、抗癌[5,6]、抗病毒[7,8]等. 目前已商品化的 1,2,4-
三唑并[1,5-a]嘧啶类除草剂有唑嘧磺草胺、磺草唑胺和

甲氧磺草胺等. 三唑硫酮类席夫碱衍生物也是一类具有

广谱生物活性的化合物, 在农药活性方面被用于抗黄瓜

花叶病毒(CMV)[9]、杀菌[10,11]和杀虫[12]等. 联杂环化合

物的合成及生物活性研究已成为当前绿色农药的一个

重要发展方向. 2008 年陈琼等[13]在 1,2,4-三唑并[1,5-a]
嘧啶环的 2 位通过硫醚桥引入三唑硫酮席夫碱, 部分化

合物表现出较好的杀菌和除草活性. 本文根据活性单元

拼接的原理将三唑硫酮席夫碱单元通过亚甲基醚桥引

入到 1,2,4-三唑并[1,5-a]嘧啶环的 7位, 以期实现活性叠

加, 从而获得更具修饰潜力的农药先导化合物. 文中设

计合成了 20 个含三唑硫酮席夫碱单元的 2-苄硫基-5-甲
基-1,2,4-三唑并[1,5-a]嘧啶类化合物6, 测试了它们的抗

菌和抗烟草花叶病毒(TMV)活性, 合成路线见图 1. 

1  结果与讨论 

1.1  波谱分析 

在 1H NMR 中, 6a～6t 的 5-CH3的 δ在 2.46 左右, 
SCH2的 δ在 4.35 左右, OCH2的 δ在 5.65 左右, 嘧啶环

芳氢的 δ在 6.08 左右, 席夫碱亚胺 CH 的 δ在 10.00 左

右, 三唑硫酮 NH 的 δ 在 14.00 左右. IR 中 6a～6t 的 
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图 1  目标化合物 6a～6t 的合成路线 
Figure 1  Synthetic route of target compounds 6a～6t 

N—H的伸缩振动峰在 3200 cm－1左右, 席夫碱亚胺C＝
N的伸缩振动峰在 1610 cm－1左右, 三唑硫酮C＝S的伸

缩振动峰在 1260 cm－1左右. 

1.2  目标化合物抗菌及抗 TMV 活性 

从表 1 可知, 部分目标化合物表现出一定的抑菌活

性. 在 50 μg/mL 浓度下, 化合物 6m 和 6t 对小麦赤霉病

菌的抑制率为 45%和 41%, 化合物 6p 和 6r 对辣椒枯萎

病菌的抑制率为43%和44%. 对6a～6t的构效关系进行

初步分析表明, 芳基上(Ar)取代基的推拉电子效应对化 

合物的抑菌活性没有规律性影响. 同等测试条件下, 起
始原料 1 对 5 种真菌的抑制率均低于 8%. 陈琼等[13]设

计合成的化合物对小麦赤霉菌、甜菜褐斑菌、棉花枯萎

菌和苹果轮纹菌均表现出一定的抑制活性, 对水稻纹枯

菌的活性较差. 本文合成的部分化合物对小麦赤霉菌和

辣椒枯萎菌有一定的杀菌活性, 但 6a～6t 对苹果腐烂

菌、水稻纹枯菌和半夏立枯菌的抑制活性均不理想. 
从表 2 可知, 在 500 μg/mL 浓度下, 部分化合物表

现出较好的抗 TMV 活性, 其中化合物 6b, 6f 和 6p 对

TMV 的抑制率分别为 41%, 43%和 40%. 简单的构效关

系分析表明, 当 Ar 上连有卤素(F 或 Cl)取代基时目标化

合物的抗 TMV 活性较明显, 如 6a, 6b, 6c, 6f, 6g, 6o 和

6p 对 TMV 的抑制率均在 40%左右; 当 Ar 上卤素(F 或

Cl)取代基位置不同时, 邻位取代化合物活性略优于相

应的对位取代化合物, 如 6b 和 6a, 6f 和 6g. 

2  实验部分 

2.1  仪器和试剂 

熔点用 X-4 数字型熔点仪测定; IR 由 Shimadzu 
Prestige-21 型红外光谱仪测定(KBr 压片); 1H NMR 由

Joel ECX-500 型核磁共振仪测定(TMS 为内标); 质谱由

Agilent 1100 MSD-Trap-VL 质谱仪测定; 元素分析由

Elementar Vario-III 型元素分析仪测定. 所用试剂均为

市售分析纯. 

2.2  合成 

2.2.1  2-苄硫基-5-甲基-7-羟基-1,2,4-三唑并[1,5-a]嘧
啶(1)的合成 

原料 1 的制备参照文献[14]. m.p. 255～256 ℃ 
(lit.[14]: 252～253 ); ℃ 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 
2.92 (s, 3H), 4.44 (s, 2H), 5.82 (s, 1H), 7.25～7.46 (m, 
5H), 13.20 (s, 1H). 
2.2.2  2-苄硫基-5-甲基-1,2,4-三唑并[1,5-a]嘧啶-7-氧
乙酸乙酯(2)的合成 

在 100 mL 圆底烧瓶中加入 2.72 g (0.01 mol) 1, 2.07 
g (0.015 mol)无水K2CO3和40 mL无水丙酮, 室温搅拌1 
h 后滴加 1.32 mL (0.012 mol)溴乙酸乙酯, 继续加热回

流反应 10 h. 停止反应后, 冷却至室温, 浓缩反应液后

将其倒入冰水混合物中, 抽滤, 用氯仿–石油醚重结晶

得白色固体 3.28 g, 产率为 91.5%. m.p. 173～175 ; ℃ 1H 
NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 1.31 (t, J＝7.5 Hz, 3H), 2.34 
(s, 3H), 4.28 (q, J＝7.5 Hz, 2H), 4.50 (s, 2H), 4.94 (s, 2H), 
5.93 (s, 1H), 7.25～7.44 (m, 5H); IR (KBr) v: 1755, 1614 
cm－1. 
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表 1  目标化合物 6a～6t 在 50 μg/mL 浓度下的抑菌活性(抑制率/%) 
Table 1  Fungicidal activities of 6a～6t (inhibition rate/%, 50 μg/mL) 

Compd. G. zeae F. oxysporum C. mandshurica P. sasakii R. solani 
6a 0 0 15 0 8 
6b 0 0 16 0 15 
6c 0 0 20 8 7 
6d 0 0 14 6 13 
6e 2 0 13 3 7 
6f 0 0 17 3 17 
6g 0 0 14 4 14 
6h 0 0 19 6 16 
6i 0 0 11 3 11 
6j 0 12 25 4 16 
6k 0 15 12 4 13 
6l 0 10 21 3 13 

6m 45 8 12 15 16 
6n 3 20 10 12 11 
6o 0 1 4 11 16 
6p 2 43 14 13 13 
6q 0 1 15 4 13 
6r 2 44 16 30 26 
6s 2 35 16 11 15 
6t 41 8 16 21 27 

Carbendazim 100 100 100 100 100 

表 2  目标化合物 6a～6t 在 500 μg/mL 浓度下的抗 TMV 活性 
Table 2  Inhibition rates of 6a～6t against TMV (500 μg/mL) 

Compd. 6a 6b 6c 6d 6e 6f 6g 6h 6i 6j 6k 6l 
Inhibition rate/% 37 41 34 26 28 43 39 26 20 19 30 30 

Compd. 6m 6n 6o 6p 6q 6r 6s 6t Ningnanmycin 

Inhibition rate/% 28 21 38 40 30 30 28 29 57 

 
2.2.3  2-苄硫基-5-甲基-1,2,4-三唑并[1,5-a]嘧啶-7-氧
乙酰肼(3)的合成 

在 100 mL 圆底烧瓶中加入 3.58 g (0.01 mol)中间体

2, 1.82 mL (0.03 mol) 80%水合肼和 40 mL 无水乙醇, 回
流反应 1 h 有大量白色固体生成. 趁热抽滤, 滤渣用无

水乙醇洗涤 3 次, DMF 重结晶得白色固体 2.34 g, 产率

68.1%. m.p. 179～180 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) 
δ: 2.35 (s, 3H), 4.37～4.43 (m, 4H), 4.84 (s, 2H), 6.02 (s, 
1H), 7.24～7.46 (m, 5H), 9.45 (s, 1H); IR (KBr) v: 3343, 
3242, 3080, 1707 cm－1. 
2.2.4  2-苄硫基-5-甲基-1,2,4-三唑并[1,5-a]嘧啶-7-氧
乙酰肼(4)的合成 

在 100 mL圆底烧瓶中加入 0.84 g (0.015 mol) KOH, 
50 mL 无水乙醇和 3.44 g (0.01 mol)中间体 3, 室温搅拌

溶解后向其中滴加 1.80 mL (0.03 mol) CS2, 瓶内立即有

大量白色固体生成. 反应 12 h, 抽滤, 所得滤渣用无水

乙醇和乙醚洗涤, 真空干燥后得淡黄色固体 4.45 g, 直
接用于下一步反应.  

2.2.5  {2-苄硫基-5-甲基-7-氧亚甲基-[4-氨基-5-硫酮- 
1H-1,2,4-三唑-3]-基}-1,2,4-三唑并[1,5-a]嘧啶(5)的合

成 

在 100 mL 圆底烧瓶中加入 4.58 g (0.01 mol)中间体

4, 50 mL 无水乙醇和 1.22 mL (0.02 mol) 80%水合肼, 加
热回流反应 6 h 后溶液呈深绿色. 趁热抽滤, 滤液倒入

冰水中, 用稀盐酸调节溶液 pH 值至 4～6, 静置, 抽滤, 
用 DMF-H2O 重结晶得白色固体 1.72 g, 产率 43.1%. 
m.p. 245～246 ;℃  1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 2.43 
(s, 3H), 4.40 (s, 2H), 5.48 (s, 2H), 5.69 (s, 2H), 6.07 (s, 
1H), 7.22～7.39 (m, 5H), 13.73 (s, 1H); IR (KBr) v: 3443, 
3271, 3165, 1261 cm－1. 
2.2.6  目标化合物[2-苄硫基-5-甲基-7-氧亚甲基-(4-
氨基席夫碱-5-硫酮-1H-1,2,4-三唑-3)-基]-1,2,4-三唑

并[1,5-a]嘧啶(6a～6t)的合成 

在 50 mL 圆底烧瓶中加入 0.40 g (0.001 mol)中间体

5, 0.0012 mol 芳醛和 20 mL 无水乙醇, 用稀盐酸调节溶

液 pH 值至 4～6, 加热回流反应 2～5 h. 冷却, 静置, 抽
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滤, 用 DMF-H2O 重结晶得目标化合物 6a～6t.  
{2-苄硫基-5-甲基-7-氧亚甲基-[4-(4-氟苯次甲亚

胺)-5-硫酮-1H-1,2,4-三唑-3]-基}-1,2,4-三唑并[1,5-a]嘧
啶(6a): 白色固体, 产率 71.2%. m.p. 257～259 ; ℃ 1H 
NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 2.46 (s, 3H), 4.37 (s, 2H), 
5.65 (s, 2H), 6.08 (s, 1H), 7.22～7.38 (m, 5H), 7.41 (d, J＝
8.6 Hz, 2H), 7.97 (d, J＝8.6 Hz, 2H), 10.05 (s, 1H), 14.10 
(s, 1H); IR (KBr) v: 3194, 3086, 1612, 1273 cm－1; ESI-MS 
m/z: 507.1 ([M＋H]＋). Anal. calcd for C23H19FN8OS2: C 
54.53, H 3.78, N 22.12; found C 54.70, H 4.00, N 22.49. 

{2-苄硫基-5-甲基-7-氧亚甲基-[4-(2-氟苯次甲亚

胺)-5-硫酮-1H-1,2,4-三唑-3]-基}-1,2,4-三唑并[1,5-a]嘧
啶(6b): 白色固体, 产率 75.1%. m.p. 252～254 ; ℃ 1H 
NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 2.47 (s, 3H), 4.35 (s, 2H), 
5.67 (s, 2H), 6.08 (s, 1H), 7.22～7.44 (m, 7H), 7.70 (t, J＝
5.7 Hz, 1H), 8.04 (t, J＝6.3 Hz, 1H), 10.34 (s, 1H), 14.16 
(s, 1H); IR (KBr) v: 3198, 3084, 1612, 1261 cm－1; ESI-MS 
m/z: 507.2 ([M＋H]＋). Anal. calcd for C23H19FN8OS2: C 
54.53, H 3.78, N 22.12; found C 54.90, H 3.42, N 22.44. 

{2-苄硫基-5-甲基-7-氧亚甲基-[4-(4-三氟甲基苯次

甲亚胺 )-5-硫酮 -1H-1,2,4-三唑 -3]-基 }-1,2,4-三唑并

[1,5-a]嘧啶(6c): 淡黄色固体, 产率 72.0%. m.p. 253～
255 ; ℃ 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 2.47 (s, 3H), 
4.37 (s, 2H), 5.67 (s, 2H), 6.09 (s, 1H), 7.21～7.36 (m, 
5H), 7.91 (d, J＝8.6 Hz, 2H), 8.10 (d, J＝8.6 Hz, 2H), 
10.56 (s, 1H), 14.16 (s, 1H); IR (KBr) v: 3176, 3088, 1610, 
1267 cm－1; ESI-MS m/z: 557.1 ([M＋H]＋). Anal. calcd for 
C24H19F3N8OS2: C 51.79, H 3.44, N 20.13; found C 51.41, 
H 3.74, N 20.47. 

{2-苄硫基-5-甲基-7-氧亚甲基-[4-(4-甲氧基苯次甲

亚胺)-5-硫酮-1H-1,2,4-三唑-3]-基}-1,2,4-三唑并[1,5-a]
嘧啶(6d): 白色固体, 产率 85.0%. m.p. 233～235 ; ℃ 1H 
NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 2.45 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 
4.35 (s, 2H), 5.61 (s, 2H), 6.06 (s, 1H), 7.09 (d, J＝8.6 Hz, 
2H), 7.21～7.36 (m, 5H), 7.82 (d, J＝8.6 Hz, 2H), 9.81 (s, 
1H), 14.04 (s, 1H); IR (KBr) v: 3217, 3088, 1603, 1254  
cm－1; ESI-MS m/z: 519.2 ([M＋H]＋). Anal. calcd for 
C24H22N8O2S2: C 55.58, H 4.28, N 21.61; found C 55.88, H 
4.44, N 21.61. 

{2-苄硫基-5-甲基-7-氧亚甲基-[4-(2-甲氧基苯次甲

亚胺)-5-硫酮-1H-1,2,4-三唑-3]-基}-1,2,4-三唑并[1,5-a]
嘧啶(6e): 白色固体, 产率 69.5%. m.p. 211～213 ; ℃ 1H 
NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 2.46 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 
4.36 (s, 2H), 5.63 (s, 2H), 6.07 (s, 1H), 7.08～7.95 (m, 
9H), 10.39 (s, 1H), 14.04 (s, 1H); IR (KBr) v: 3138, 3076, 

1612, 1256 cm－1; ESI-MS m/z: 519.2 ([M＋H]＋). Anal. 
calcd for C24H22N8O2S2: C 55.58, H 4.28, N 21.61; found 
C 55.31, H 4.21, N 21.36. 

{2-苄硫基-5-甲基-7-氧亚甲基-[4-(2-氯苯腙)-5-硫 
酮 -1H-1,2,4-三唑 -3]-基}-1,2,4-三唑并 [1,5-a]嘧啶 (6f): 
淡黄色固体, 产率 88.2%. m.p. 253～255 ; ℃ 1H NMR 
(DMSO-d6, 500 MHz) δ: 2.47 (s, 3H), 4.37 (s, 2H), 5.69 (s, 
2H), 6.09 (s, 1H), 7.23～8.14 (m, 9H), 10.89 (s, 1H), 14.16 
(s, 1H); IR (KBr) v: 3208, 3088, 1612, 1275 cm－1; ESI-MS 
m/z: 521.1 ([M－H]－). Anal. calcd for C23H19ClN8OS2: C 
52.82, H 3.66, N 21.42; found C 52.62, H 4.04, N 21.28. 

{2-苄硫基-5-甲基-7-氧亚甲基-[4-(4-氯苯次甲亚

胺)-5-硫酮-1H-1,2,4-三唑-3]-基}-1,2,4-三唑并[1,5-a]嘧
啶(6g): 白色固体, 产率 72.8%. m.p. 258～260 ; ℃ 1H 
NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 2.46 (s, 3H), 4.37 (s, 2H), 
5.65 (s, 2H), 6.08 (s, 1H), 7.22～7.38 (m, 5H), 7.63 (d, J＝
8.6 Hz, 2H), 7.91 (d, J＝8.6 Hz, 2H), 10.13 (s, 1H), 14.12 
(s, 1H); IR (KBr) v: 3184, 3048, 1612, 1269 cm－1; ESI-MS 
m/z: 521.1 ([M－H]－). Anal. calcd for C23H19ClN8OS2: C 
52.82, H 3.66, N 21.42; found C 52.88, H 3.53, N 21.63. 

{2-苄硫基-5-甲基-7-氧亚甲基-[4-(3-甲氧基-4-羟基

苯次甲亚胺)-5-硫酮-1H-1,2,4-三唑-3]-基}-1,2,4-三唑并

[1,5-a]嘧啶(6h): 淡黄色固体, 产率 82.4%. m.p. 214～
216 ; ℃ 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 2.46 (s, 3H), 
3.83 (s, 3H), 4.34 (s, 2H), 5.62 (s, 2H), 6.08 (s, 1H), 
6.91～7.37 (m, 8H), 9.56 (s, 1H), 10.10 (s, 1H), 14.02 (s, 
1H); IR (KBr) v: 3296, 3163, 3053, 1611, 1288 cm－1; 
ESI-MS m/z: 535.1 ([M ＋ H] ＋ ). Anal. calcd for 
C24H22N8O3S2: C 53.92, H 4.15, N 20.96; found C 54.16, H 
3.89, N 21.21. 

{2-苄硫基-5-甲基-7-氧亚甲基-[4-(3-羟基-4-甲氧基

苯次甲亚胺)-5-硫酮-1H-1,2,4-三唑-3]-基}-1,2,4-三唑并

[1,5-a]嘧啶(6i): 白色固体, 产率 67.5%. m.p. 227～228 
; ℃ 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 2.46 (s, 3H), 3.86 

(s, 3H), 4.37 (s, 2H), 5.59 (s, 2H), 6.08 (s, 1H), 7.06～7.38 
(m, 8H), 9.53 (s, 1H), 9.72 (s, 1H), 14.01 (s, 1H); IR (KBr) 
v: 3296, 3130, 3069, 1607, 1279 cm－1; ESI-MS m/z: 535.2 
([M＋H]＋). Anal. calcd for C24H22N8O3S2: C 53.92, H 
4.15, N 20.96; found C 53.93, H 4.39, N 21.08. 

{2-苄硫基-5-甲基-7-氧亚甲基-[4-(3-硝基苯次甲亚

胺)-5-硫酮-1H-1,2,4-三唑-3]-基}-1,2,4-三唑并[1,5-a]嘧
啶(6j): 淡黄色固体, 产率 75.1%. m.p. 242～244 ;℃  1H 
NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 2.49 (s, 3H), 4.35 (s, 2H), 
5.69 (s, 2H), 6.09 (s, 1H), 7.21～7.36 (m, 5H), 7.84 (t, J＝
8.0 Hz, 1H), 8.33 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 8.45 (d, J＝8.0 Hz, 
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1H), 8.72 (s, 1H), 10.36 (s, 1H), 14.18 (s, 1H); IR (KBr) v: 
3177, 3086, 1612, 1265 cm－1; ESI-MS m/z: 534.1 ([M＋

H]＋). Anal. calcd for C23H19N9O3S2: C 51.77, H 3.59, N 
23.63; found C 51.47, H 3.60, N 23.38. 

{2-苄硫基-5-甲基-7-氧亚甲基-[4-(4-硝基苯次甲亚

胺)-5-硫酮-1H-1,2,4-三唑-3]-基}-1,2,4-三唑并[1,5-a]嘧
啶(6k): 黄色固体, 产率 82.6%. m.p. 256～258 ; ℃ 1H 
NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 2.48 (s, 3H), 4.36 (s, 2H), 
5.69 (s, 2H), 6.09 (s, 1H), 7.21～7.37 (m, 5H), 8.17 (d, J＝
8.6 Hz, 2H), 8.37 (d, J＝8.6 Hz, 2H), 10.46 (s, 1H), 14.19 
(s, 1H); IR (KBr) v: 3217, 3061, 1611, 1269 cm－1; ESI-MS 
m/z: 534.1 ([M＋H]＋). Anal. calcd for C23H19N9O3S2: C 
51.77, H 3.59, N 23.63; found C 51.46, H 3.79, N 23.78. 

{2-苄硫基-5-甲基-7-氧亚甲基-[4-(2-羟基苯次甲亚

胺)-5-硫酮-1H-1,2,4-三唑-3]-基}-1,2,4-三唑并[1,5-a]嘧
啶(6l): 淡黄色固体, 产率 71.5%. m.p. 214～216 ; ℃ 1H 
NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 2.46 (s, 3H), 4.37 (s, 2H), 
5.53 (s, 2H), 6.08 (s, 1H), 6.93～7.85 (m, 9H), 10.29 (s, 
1H), 10.47 (s, 1H), 14.02 (s, 1H); IR (KBr) v: 3335, 3157, 
3086, 1607, 1271 cm－1; ESI-MS m/z: 505.1 ([M＋H]＋). 
Anal. calcd for C23H20N8O2S2: C 54.75, H 4.00, N 22.21; 
found C 54.46, H 3.79, N 22.28. 

{2-苄硫基-5-甲基-7-氧亚甲基-[4-(4-甲基苯次甲亚

胺)-5-硫酮-1H-1,2,4-三唑-3]-基}-1,2,4-三唑并[1,5-a]嘧
啶(6m): 白色固体, 产率 79.7%. m.p. 248～250 ; ℃ 1H 
NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 2.39 (s, 3H), 2.46 (s, 3H), 
4.36 (s, 2H), 5.64 (s, 2H), 6.07 (s, 1H), 7.22～7.30 (m, 
5H), 7.37 (d, J＝7.5 Hz, 2H), 7.76 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 9.99 
(s, 1H), 14.07 (s, 1H); IR (KBr) v: 3217, 3061, 1605, 1271 
cm－1; ESI-MS m/z: 503.1 ([M＋H]＋). Anal. calcd for 
C24H22N8OS2: C 57.35, H 4.41, N 22.29; found C 57.17, H 
4.69, N 22.44. 

{2-苄硫基-5-甲基-7-氧亚甲基-[4-(2-吡咯次甲亚

胺)-5-硫酮-1H-1,2,4-三唑-3]-基}-1,2,4-三唑并[1,5-a]嘧
啶(6n): 灰色固体, 产率 34.2%. m.p. 256～258 ; ℃ 1H 
NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 2.44 (s, 3H), 4.38 (s, 2H), 
5.57 (s, 2H), 6.08 (s, 1H), 6.30～7.38 (m, 8H), 9.52 (s, 
1H), 12.04 (s, 1H), 13.92 (s, 1H); IR (KBr) v: 3385, 3225, 
3084, 1605, 1273 cm－1; ESI-MS m/z: 478.1 ([M＋H]＋); 
Anal. calcd for C21H19N9OS2: C 52.81, H 4.01, N 26.40; 
found C 52.55, H 4.24, N 26.27. 

{2-苄硫基-5-甲基-7-氧亚甲基-[4-(2,3-二氯苯次甲

亚胺)-5-硫酮-1H-1,2,4-三唑-3]-基}-1,2,4-三唑并[1,5-a]
嘧啶(6o): 淡黄色固体, 产率 86.4%. m.p. 240～242 ; ℃
1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 2.47 (s, 3H), 4.37 (s, 

2H), 5.69 (s, 2H), 6.09 (s, 1H), 7.23～7.37 (m, 5H), 7.53 
(t, J＝7.5 Hz, 1H), 7.90 (d, J＝8.1 Hz, J＝9.2 Hz, 1H), 
8.10 (d, J＝6.9 Hz, 1H), 11.02 (s, 1H), 14.20 (s, 1H); IR 
(KBr) v: 3208, 3086, 1605, 1267 cm－1; ESI-MS m/z: 555.1 
([M－H]－). Anal. calcd for C23H18Cl2N8OS2: C 49.55, H 
3.25, N 20.10; found C 49.81, H 3.50, N 20.25. 

{2-苄硫基-5-甲基-7-氧亚甲基-[4-(2-氯-5-硝基苯次

甲亚胺 )-5-硫酮 -1H-1,2,4-三唑 -3]-基 }-1,2,4-三唑并

[1,5-a]嘧啶(6p): 黄色固体, 产率 63.5%. m.p. 244～246 
; ℃ 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 2.43 (s, 3H), 4.35 

(s, 2H), 5.72 (s, 2H), 6.09 (s, 1H), 7.21～7.37 (m, 5H), 
7.97 (d, J＝8.6 Hz, 1H), 8.42 (t, J＝9.2 Hz, 1H), 8.86 (d,  
J＝8.6 Hz, 1H), 11.11 (s, 1H), 14.24 (s, 1H); IR (KBr) v: 
3261, 3086, 1609, 1260 cm－1; ESI-MS m/z: 590.1 ([M＋

Na]＋), 606.0 ([M＋K]＋). Anal. calcd for C23H18ClN9O3S2: 
C 48.63, H 3.19, N 22.19; found C 48.96, H 3.13, N 22.30. 

{2-苄硫基-5-甲基-7-氧亚甲基-[4-(3,4,5-三甲氧基

苯次甲亚胺)-5-硫酮-1H-1,2,4-三唑-3]-基}-1,2,4-三唑并

[1,5-a]嘧啶(6q): 白色固体, 产率 52.0%. m.p. 218～220 
; ℃ 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 2.47 (s, 3H), 3.75 

(s, 3H), 3.84 (s, 6H), 4.32 (s, 2H), 5.64 (s, 2H), 6.09 (s, 
1H), 7.14 (s, 2H), 7.18～7.32 (m, 5H), 9.75 (s, 1H), 14.08 
(s, 1H); IR (KBr) v: 3200, 3062, 1612, 1263 cm－1; ESI-MS 
m/z: 579.2 ([M＋H]＋). Anal. calcd for C26H26N8O4S2: C 
53.97, H 4.53, N 19.36; found C 54.10, H 4.82, N 18.97. 

{2-苄硫基-5-甲基-7-氧亚甲基-[4-苯次甲亚胺-5-硫
酮 -1H-1,2,4-三唑-3]-基}-1,2,4-三唑并[1,5-a]嘧啶 (6r): 
白色固体, 产率 90.2%. m.p. 239～241 ; ℃ 1H NMR 
(DMSO-d6, 500 MHz) δ: 2.47 (s, 3H), 4.37 (s, 2H), 5.65 (s, 
2H), 6.08 (s, 1H), 7.19～7.34 (m, 5H), 7.50～7.85 (m, 
5H), 10.08 (s, 1H), 14.10 (s, 1H); IR (KBr) v: 3213, 3082, 
1603, 1271 cm－1; ESI-MS m/z: 489.1 ([M＋H]＋). Anal. 
calcd for C23H20N8OS2: C 56.54, H 4.13, N 22.93; found C 
56.32, H 4.29, N 22.90. 

{2-苄硫基-5-甲基-7-氧亚甲基-[4-(4-二甲氨基苯次

甲亚胺 )-5-硫酮 -1H-1,2,4-三唑 -3]-基 }-1,2,4-三唑并

[1,5-a]嘧啶(6s): 黄色固体, 产率 75.4%. m.p. 225～227 
; ℃ 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ: 2.46 (s, 3H), 3.03 

(s, 6H), 4.36 (s, 2H), 5.59 (s, 2H), 6.07 (s, 1H), 6.79 (d,   
J＝8.6 Hz, 2H), 7.23～7.37 (m, 5H), 7.65 (d, J＝8.6 Hz, 
2H), 9.50 (s, 1H), 13.95 (s, 1H); IR (KBr) v: 3197, 3086, 
1612, 1271 cm－1; ESI-MS m/z: 532.2 ([M＋H]＋). Anal. 
calcd for C25H25N9OS2: C 56.48, H 4.74, N 23.71; found C 
56.79, H 4.66, N 23.61. 

{2-苄硫基-5-甲基-7-氧亚甲基-[4-苯丙烯次甲亚  
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胺-5-硫酮-1H-1,2,4-三唑-3]-基}-1,2,4-三唑并[1,5-a]嘧啶

(6t): 黄色固体, 产率 77.9%. m.p. 232～234 ; ℃ 1H NMR 
(DMSO-d6, 500 MHz) δ: 2.47 (s, 3H), 4.38 (s, 2H), 5.56 (s, 
2H), 6.09 (s, 1H), 7.23～7.74 (m, 12H), 9.82 (s, 1H), 14.03 
(s, 1H); IR (KBr) v: 3184, 3082, 3028, 1628, 1610, 1261 
cm－1; ESI-MS m/z: 515.2 ([M＋H]＋). Anal. calcd for 
C25H22N8OS2: C 58.35, H 4.31, N 21.77; found C 58.54, H 
4.14, N 21.84. 

2.3  生物活性测试 

2.3.1  抗菌活性测试 

采用菌丝生长速率法[15]在马铃薯葡萄糖琼脂培养

基上研究了目标化合物 6a～6t 对小麦赤霉病菌

(Gibberella zeae)、辣椒枯萎病菌(Fusarium oxysporum)、
苹果腐烂病菌(Cytospora mandshurica)、水稻纹枯病菌

(Pellicularia sasakii)和半夏立枯病菌(Rhizoctonia solani)
的抑制活性. 普筛浓度为 50 μg/mL, 以商品化药物多菌

灵(Carbendazim)为对照药剂, 等量 DMSO 为空白对照. 
接菌后置于 27 ℃培养箱中培养, 待空白对照菌落直径

生长至接近培养皿直径的三分之二时, 测出相应直径, 
与空白对照直径相比较, 按下式计算所测化合物的抑制

率, 结果见表 1.  

抑制率＝(对照菌落直径－处理菌落直径)/ 
(对照菌落直径－0.4)×100% 

2.3.2  抗 TMV 活性测试 

采用 Gooding 方法[16]选取适用于测试的正常新烟

叶, 用毛笔将备用的 TMV 毒源均匀抹在撒有金刚砂的

叶片上. 接毒结束后, 在左半叶涂施 500 μg/mL 的待测

物溶液, 在右半叶涂施空白溶剂作对照; 以商品化药剂

宁南霉素(Ningnanmycin)为参照化合物, 随后在光照培

养箱中保湿培养, 控制温度(23±1) ℃, 光照 10000 Lux, 
3～4 d 后观察并记录左右半叶的枯斑数目, 按下式计算

所测化合物对 TMV 的抑制率, 所得结果见表 2. 

抑制率＝(对照组枯斑个数－处理组枯斑个数)/ 
对照组枯斑个数×100%  

致谢  本文目标化合物的生物活性测试由贵州大学精

细化工研究开发中心生物活性测试室完成.  

References 
[1] Chen, Q.; Zhu, X.-L.; Jiang, L.-L.; Liu, Z.-M.; Yang, G.-F. Eur. J. 

Med. Chem. 2008, 43, 595.  
[2] Ruisi, G.; Canfora, L.; Bruno, G.; Rotondo, A.; Mastropietro, T. F.; 

Debbia, E. A.; Girasolo, M. A.; Megna, B. J. Organomet. Chem. 
2010, 695, 546.  

[3] Tang, W.; Shi, D.-Q. J. Heterocycl. Chem. 2010, 47, 162.  
[4] Chen, C.-N.; Chen, Q.; Liu, Y.-C.; Zhu, X.-L.; Niu, C.-W.; Xi, Z.; 

Yang, G.-F. Bioorg. Med. Chem. 2010, 18, 4897.  
[5] Zhang, N.; Ayral-Kaloustian, S.; Nguyen, T.; Afragola, J.; 

Hernandez, R.; Lucas, J.; Gibbons, J.; Beyer, C. J. Med. Chem. 
2007, 50, 319.  

[6] Zhai, X.; Zhao, Y.-F.; Liu, Y.-J.; Zhang, Y.; Xun, F.-Q.; Liu, J.; 
Gong, P. Chem. Pharm. Bull. 2008, 56, 941.  

[7] Li, H.; Tatlock, J.; Linton, A.; Gonzalez, J.; Jewell, T.; Patel, L.; 
Ludlum, S.; Drowns, M.; Rahavendran, S. V.; Skor, H.; Hunter, R.; 
Shi, S. T.; Herlihy, K. J.; Parge, H.; Hickey, M.; Yu, X.; Chau, F.; 
Nonomiya, J.; Lewis, C. J. Med. Chem. 2009, 52, 1255.  

[8] Yu, W.; Goddard, C.; Clearfield, E.; Mills, C.; Xiao, T.; Guo, H.; 
Morrey, J. D.; Motter, N. E.; Zhao, K.; Block, T. M.; Cuconati, A.; 
Xu, X. J. Med. Chem. 2011, 54, 5660.  

[9] Zheng, Y.-G.; Xue, W.; Wei, X. Chin. Appl. Chem. 2010, 27, 1165 
(in Chinese). 
(郑玉国, 薛伟, 魏学, 应用化学, 2010, 27, 1165.) 

[10] Sun, X.-H.; Tao, Y.; Liu, Y.-F.; Jia, Y.-Q.; Chen, B.; Yang, J.-W. 
Chin. J. Org. Chem. 2008, 28, 155 (in Chinese). 
(孙晓红 , 陶燕 , 刘源发 , 贾婴琦 , 陈邦 , 杨建武 , 有机化学 , 
2008, 28, 155.) 

[11] Wang, B.-L.; Shi, Y.-X.; Ma, Y.; Liu, X.-H.; Li, Y.-H.; Song, H.-B.; 
Li, B.-J.; Li, Z.-M. J. Agric. Food Chem. 2010, 58, 5515.  

[12] Yin, K.; Jiang, L.-H.; Zhou, H.-X.; Huang, Y.; Xiang, J.-N. Chin. J. 
Org. Chem. 2008, 28, 1016 (in Chinese). 
(尹凯, 蒋历辉, 周后相, 黄勇, 向建南, 有机化学, 2008, 28, 
1016.) 

[13] Ma, Z.-H.; Liu, Z.-M.; Chen, Q. Chin. J. Org. Chem. 2008, 28, 
1965 (in Chinese). 
(马忠华, 刘祖明, 陈琼, 有机化学, 2008, 28, 1965.) 

[14] Yang, Z.-P.; Shan, S. Chin. J. Org. Chem. 2003, 23, 363 (in Chi-
nese). 
(杨振平, 单尚, 有机化学, 2003, 23, 363.) 

[15] Kong, F.-B.; Gao, Y.-F.; Chen, X.-L.; Li, G.-L.; Chen, J. Guangxi 
Agric. Sci. 2006, 37, 148 (in Chinese). 
(孔凡彬, 高扬帆, 陈锡岭, 李广领, 陈军, 广西农业科学, 2006, 
37, 148.) 

[16] Li, S.-Z.; Wang D.-H.; Jiao, S.-M.; Chen, S.-E. Pesticide Experi-
ment Methods-fungicide Sector, Agriculture Press of China, Bei-
jing, 1991, p. 93 (in Chinese). 
(李树正, 王笃祜, 焦书梅, 程书恩, 农药实验法: 杀菌剂篇, 农
业出版社, 北京, 1991, p. 93.) 

(Li, L.; Fan, Y.) 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 600
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 600
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


