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6-取代苄硫基-3-(3,4,5-三甲氧基苯基)-1,2,4-三唑[3,4-b][1,3,4] 
噻二唑类化合物的合成与抑菌活性 

杜海堂*,a    桑维钧 b    王  慧 b 
(a贵阳学院化学系  贵阳 550005) 
(b贵州大学农学院  贵阳 550025) 

摘要  以 4-氨基-5-(3,4,5-三甲氧基苯基)-3-巯基-1,2,4-三唑为原料, 环化得到 6-巯基-3-(3,4,5-三甲氧基苯基)-1,2,4-三唑

[3,4-b][1,3,4]噻二唑再与取代苄氯反应, 得到 9 个 6-取代苄硫基-3-(3,4,5-三甲氧基苯基)-1,2,4-三唑[3,4-b][1,3,4]噻二唑

类衍生物 3a～3i. 其结构经 IR, 1H NMR, MS 和元素分析确证. 初步生物活性测试结果表明部分化合物有一定的杀菌活

性.  
关键词  4-氨基-3-巯基-1,2,4 三唑; 三唑并噻唑; 杀菌活性 

Synthesis and Fungicidal Activity of 6-(Substituted benzylthio)-3- 
(3,4,5-trimethoxyphenyl)-1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazole 

Du, Haitang*,a    Sang, Weijunb    Wang, Huib 
 (a Department of Chemistry, Guiyang College, Guiyang 550005) 
(b College of Agriculture, Guizhou University, Guiyang 550025) 

Abstract  3-(3,4,5-Trimethoxyphenyl)-1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazole-6-thiol (2) has been obtained by the cyclization 
of 4-amino-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-3-sulfydryl-1,2,4-triazole (1) with carbon disulfide in the presence of potassium hy-
droxide. Then the target compounds 3a～3i were prepared from 3-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-1,2,4-triazolo[3,4-b]-[1,3,4]-
thiadiazole-6-thiol with various substituted benzyl chlorides. Their structures were confirmed by IR, 1H NMR, MS techniques 
and elemental analysis, and fungicidal activity was studied as well. Preliminary bioassay test indicated that some of the com-
pounds had obvious fungicidal activity.  
Keywords  4-amino-3-sulfydryl-1,2,4-triazole; triazolo thiadiazole; fungicidal activity  

 
1,2,4-三唑和1,3,4-噻二唑化合物是一类具有广谱生

物活性的杂环化合物, 如抗菌[1～4]、抗微生物[5～7]、抗病 
毒[8]、抗癌[9]、降血脂[10]等, 一直是杂环化学研究的热

点领域之一, 而两者稠合后的产物 3,6-二取代 1,2,4-三
唑[3,4-b]-1,3,4-噻二唑衍生物也具有多种生物活性和药

理活性. 目前 1,2,4-三唑[3,4-b]-1,3,4-噻二唑的研究多集

中在该母体环 3 位和 6 位, 主要是在 3,6-位上引入一些

烷烃、芳烃和杂环类衍生物[11～20], 但 3,6-位连接硫基的

化合物却很少报道[21,22]. SCH2是具有生物相容性且又能

保持分子自由旋转的官能团, 有利于药物进入有机体和

受体在合适的位置结合[23].  
而 3,4,5-三甲氧基苯基是由天然产物五倍子酸甲基

化得到并具有广泛生物活性的功能团[24～31], 有些具有

药理活性的天然产物中也含有该功能团, 如秋水仙碱、

秋水仙胺、鬼臼毒素以及南非柳树提取物(CA-4)等.  
本课题组在前期工作[32]的基础上, 根据活性子叠

加原理, 将活性功能团 3,4,5-三甲氧基苯基、含 SCH2官

能团和 1,2,4-三唑以及 1,3,4-噻二唑合并在同一分子中

设计合成标题化合物, 其结构经 IR, 1H NMR, MS 和元

素分析确证. 初步生物活性测试结果表明部分化合物有
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一定的杀菌活性. 目标化合物的合成路线为 Scheme 1.  
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Scheme 1 

1  实验部分 

1.1  仪器和试剂 

YRT-3 型熔点测定仪 (温度计未校正 ); IR 用

Bio-RadExcalibur FTS3000 型红外光谱测定仪(KBr 压

片); 1H NMR 用 INOVA-400 MHz 核磁共振仪(CDCl3为

溶剂, TMS 为内标); MS 用 5975C 质谱仪(EI 电离源, 70 
eV); 元素分析用德国 Elememtar Vario-III 型元素分析

仪. 所用试剂均为国产市售 AR 或 CP 级, 中间体 1 按文

献[32], 中间体 2 按文献[33]合成. 

1.2  目标化合物 3a～3i 的合成 

在 50 mL 圆底烧瓶中加入 1 mmol (0.324 g) 6-巯基- 
3-(3,4,5-三甲氧基苯基)-1,2,4-三唑[3,4-b][1,3,4]噻二唑

和 5 mL 1 mmol•L－1的 NaOH 溶液, 于室温搅拌 15 min
后, 滴入 1 mmol 取代苄氯的无水乙醇(5 mL)溶液, 滴
毕, 反应 3～24 h 后有固体析出, 抽滤, 干燥后, 用乙醇

重结晶得到 3a～3i. 
6-苄硫基 -3-(3,4,5-三甲氧基苯基 )-1,2,4-三唑

[3,4-b][1,3,4]噻二唑(3a): 白色晶体 , 产率 75%. m.p. 
180～181 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 3.93 (s, 9H), 
4.57 (s, 2H), 7.36～7.40 (m, 3H), 7.42～7.45 (m, 2H), 
7.60 (s, 2H); IR (KBr) ν: 2930, 1598, 1506, 1240, 1127  
cm－1; MS (70 eV) m/z (%): 414 (M＋, 85), 399 (22), 193 
(23), 178 (15), 123 (19), 91 (100). Anal. calcd for 
C19H18N4O3S2: C 55.05, H 4.38, N 13.52; found C 55.19, H 
4.32, N 13.41. 

6-(4-氟苄硫基)-3-(3,4,5-三甲氧基苯基)-1,2,4-三
唑[3,4-b][1,3,4]噻二唑(3b): 白色晶体, 产率 71%. m.p. 
201～202 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 3.93 (s, 9H), 
4.54 (s, 2H), 7.06 (t, J＝8.8 Hz, 2H), 7.41 (q, J＝8.8 Hz, 

2H), 7.59 (s, 2H); IR (KBr) ν: 2939, 1598, 1516, 1250, 
1132 cm－1; MS (70 eV) m/z (%): 432 (M＋, 24), 417 (5), 
193 (16), 178 (10), 109 (100). Anal. calcd for C19H17F- 
N4O3S2: C 52.76, H 3.96, N 12.95; found C 52.81, H 3.88, 
N 13.07 

6-(2-氯苄硫基)-3-(3,4,5-三甲氧基苯基)-1,2,4-三唑

[3,4-b][1,3,4]噻二唑 (3c): 白色晶体 , 产率 66%. m.p. 
175～176 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 3.94 (s, 9H), 
4.69 (s, 2H), 7.24～7.33 (m, 2H), 7.45 (dd, J＝1.2, 8.0 Hz, 
1H), 7.50 (dd, J＝1.6, 7.6 Hz, 1H), 7.61 (s, 2H); IR (KBr) 
ν: 2940, 1583, 1511, 1244, 1122 cm－1; MS (70 eV) m/z 
(%): 450 ([M＋＋2], 21), 448 (M＋, 47), 433 (17), 193 (39), 
178 (28), 157 (17) 135 (21), 125 (100), 102 (18), 89 (20), 
64 (14). Anal. calcd for C19H17ClN4O3S2: C 50.83, H 3.82, 
N 12.48; found C 50.79, H 3.94, N 12.65. 

6-(4-氯苄硫基)-3-(3,4,5-三甲氧基苯基)-1,2,4-三唑

[3,4-b][1,3,4]噻二唑(3d): 白色晶体 , 产率 72%. m.p. 
181～182 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 3.93 (s, 9H), 
4.53 (s, 2H), 7.34 (d, J＝8.8 Hz, 2H), 7.38 (d, J＝8.8 Hz, 
2H), 7.58 (s, 2H); IR (KBr) ν: 2934, 1593, 1516, 1240, 
1132 cm－1; MS (70 eV) m/z (%): 450 ([M＋＋2], 15), 448 
(M＋, 35), 433 (8), 193 (24), 178 (15), 150 (9) 135 (11), 
125 (100), 102 (10), 89 (11). Anal. calcd for C19H17Cl- 
N4O3S2: C 50.83, H 3.82, N 12.48; found C 50.87, H 3.78, 
N 12.56 

6-(2,4-二氯苄硫基)-3-(3,4,5-三甲氧基苯基)-1,2,4-
三唑[3,4-b][1,3,4]噻二唑(3e): 白色晶体, 产率77%. m.p. 
151～152 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 3.94 (s, 9H), 
4.64 (s, 2H), 7.25 (dd, J＝2.0, 8.0 Hz, 1H), 7.45 (d, J＝8.0 
Hz, 1H), 7.47 (d, J＝2.0 Hz, 1H), 7.58 (s, 2H); IR (KBr) ν: 
2950, 1593, 1501, 1245, 1127 cm－1; MS (70 eV) m/z (%): 
484 ([M＋＋2], 15), 482 (M＋, 21), 467 (7), 193 (38), 178 
(25), 159 (100), 150 (15) 135 (21), 120 (21), 102 (16), 89 
(15), 64 (17). Anal. calcd for C19H16Cl2N4O3S2: C 47.21, H 
3.34, N 11.59; found C 47.44, H 3.47, N 11.72 

6-(2,3-二氯苄硫基)-3-(3,4,5-三甲氧基苯基)-1,2,4-
三唑[3,4-b][1,3,4]噻二唑(3f): 白色晶体, 产率 66%. m.p. 
169～170 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 3.93 (s, 9H), 
4.71 (s, 2H), 7.20 (t, J＝7.8 Hz, 1H), 7.42 (d, J＝7.6 Hz, 
1H), 7.47 (dd, J＝1.2, 8.0 Hz, 1H), 7.58 (s, 2H); IR (KBr) 
ν: 2935, 1588, 1511, 1245, 1132 cm－1; MS (70 eV) m/z 
(%): 484 ([M＋＋2], 45), 482 (M＋, 60), 467 (23), 193 (95), 
178 (62), 159 (100), 150 (37), 135 (48), 120 (44), 102 (41), 
89 (25), 64 (25), 32 (69). Anal. calcd for C19H16Cl2N4O3S2: 
C 47.21, H 3.34, N 11.59; found C 47.45, H 3.41, N 11.64 
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6-(3,4-二氯苄硫基)-3-(3,4,5-三甲氧基苯基)-1,2,4-
三唑 [3,4-b][1,3,4]噻二唑 (3g): 白色晶体 , 产率 69%. 
m.p. 175～176 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 3.93 (s, 
9H), 4.51 (s, 2H), 7.29 (d, J＝2.0 Hz, 1H), 7.45 (d, J＝8.0 
Hz, 1H), 7.55 (s, 3H); IR (KBr) δ: 2924, 1593, 1511, 1245, 
1132 cm－1; MS (70 eV) m/z (%): 484 ([M＋＋2], 39), 482 
(M＋, 53), 467 (17), 193 (75), 178 (49), 159 (100), 150 
(28), 135 (36), 120 (32), 102 (31), 89 (21), 64 (20), 45 
(18), 32 (35). Anal. calcd for C19H16Cl2N4O3S2: C 47.21, H 
3.34, N 11.59; found C 47.08, H 3.39, N 11.43. 

6-(3-氯苄硫基)-3-(3,4,5-三甲氧基苯基)-1,2,4-三唑

[3,4-b][1,3,4]噻二唑(3h): 白色晶体 , 产率 76%. m.p. 
185～186 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 3.93 (s, 9H), 
4.53 (s, 2H), 7.32～7.35 (m, 3H), 7.44 (s, 1H), 7.58 (s, 
2H); IR (KBr) ν: 2940, 1598, 1511, 1250, 1127 cm－1; MS 
(70 eV) m/z (%): 450 ([M＋＋2], 43), 448 (M＋, 100), 433 
(38), 193 (44), 178 (34), 157 (21), 135 (20), 125 (85), 102 
(18), 89 (17), 64 (10), 45(10). Anal. calcd for C19H17Cl- 
N4O3S2: C 50.83, H 3.82, N 12.48; found C 50.94, H 3.87, 
N 12.33. 

6-(2-氟苄硫基)-3-(3,4,5-三甲氧基苯基)-1,2,4-三唑

[3,4-b][1,3,4]噻二唑 (3i): 白色晶体 , 产率 74%. m.p. 
175～176 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 3.93 (s, 3H), 
3.94 (s, 6H), 4.61 (s, 2H), 7.09～7.16 (m, 2H), 7.32～7.36 
(m, 1H), 7.43～7.47 (m, 1H), 7.61 (s, 2H); IR (KBr) ν: 
2955, 1588, 1507, 1224, 1127 cm－1; MS (70 eV) m/z (%): 
432 (M＋, 82), 417 (29), 193(28), 178 (20), 150 (10), 141 
(24), 120 (12), 109 (100). Anal. calcd for C19H17FN4O3S2: 
C 52.76, H 3.96, N 12.95; found C 52.93, H 4.17, N 12.97. 

1.3  抑菌活性测试 

采用生长速率法测定化合物对病原菌菌丝生长的

抑制作用. 供试病原菌: 小麦赤霉病菌、黄瓜灰霉菌和

新月弯孢菌, 培养基 PDA(马铃薯、葡萄糖、琼酯), 测
试浓度 50 mg/L.   

将待测菌株接种在 PDA 平板上, 25 ℃培养 3 d, 用
内径为 0.5 mm 的打孔器把菌落打成菌饼, 在无菌操作

下移植到含有不同药剂的 PDA 平板上, 以无菌水为对

照, 在 25 ℃恒温下培养 3 d 后用十字交叉法测量菌落

直径, 计算相对抑菌率.  

2  结果与讨论 

2.1  产物的合成 

在目标化合物合成中, 把 6-巯基-3-(3,4,5-三甲氧基

苯基 )-1,2,4-三唑 [3,4-b][1,3,4]噻二唑溶于等当量的

NaOH水溶液中, NaOH的作用是使原料2的巯基转化为

强亲核性的巯基负离子, 然后与取代苄氯的乙醇溶液反

应, 苄氯苯环上的取代基对其反应时间有影响, 其反应

速度为 4-Cl＞H＞4-F＞2-Cl＞2-F＞3-Cl＞2,4-Cl2＞

3,4-Cl2＞2,3-Cl2. 

2.2  波谱分析 

化合物 3a～3i 的红外光谱中, 不存在 N—H, S—H 
及 C＝O 的吸收峰 , 确认标题化合物的关环成功 . 
2924～2955 cm－1 归属于 C—H 的振动吸收峰; 1598～
1501 cm－1范围内为 C＝N, C＝C 的振动吸收峰; 1250～
1224 cm－1归属于 N—N＝C 的振动吸收峰.  

化合物 3a～3i 的 1H NMR 中, 化学位移在 δ 3.93 处

出现一个单峰, 是苯环上三个甲氧基上九个氢的峰; 化
学位移在 δ 4.71～4.51处出现一个单峰, 是SCH2上两个

氢的峰; 苄硫基苯环上氢的化学位移在 δ 7.50～7.06 之

间; 化学位移在 δ 7.61～7.58 处出现一个单峰, 是 3,4,5-
三甲氧基苯环上的两个氢的峰.  

化合物 3a～3i 的质谱中均有较强的分子离子峰出

现, 说明该系列化合物的结构稳定, 对于苯环有氯原子

的化合物都有[M＋＋2]峰. 在裂解过程中首先失去的是

一分子的甲基, 从而出现[M＋－15]的碎片峰. 在质谱图

中, 我们发现其中分子离子峰为[M＋－323/M＋－325]的
碎片峰较强.  

2.3  生物活性 

测试结果见表 1. 由于本文所合成的化合物数量相

对较少, 选择的取代苄氯种类较少, 化合物的构效关系

未表现出明显的规律.  

表 1  化合物 3a～3i 的抑菌活性(抑制率/%) 
Table 1  Fungicidal activity (inhibition rate/%) of compounds 
3a～3i 

化合物 小麦赤霉病菌 黄瓜灰霉菌 新月弯孢菌

3a 31.3 40.7 36.4 
3b 41.2 36.8 35.7 
3c 21.6 40.7 42.5 
3d 37.4 41.3 35.8 
3e 24.9 37.3 42.2 
3f 20.4 39.0 47.8 
3g 32.3 47.5 27.9 
3h 39.1 30.6 28.9 
3i 67.6 37.5 37.0 
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