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8-[(3,4,4-三氟丁-3-烯-1-基)硫基]取代的新型甲基黄嘌呤及其衍生物的

合成和生物活性 

刘  航    张舒昀    李  欢    张  燕    李正名    王宝雷* 
(南开大学化学学院  元素有机化学国家重点实验室  天津 300071) 

摘要  以 8-氯茶碱和 4-溴-1,1,2-三氟丁-1-烯为原料, 经由亲核取代、保护、脱保护、氧化等多步反应合成了一系列结

构新颖的 8-[(3,4,4-三氟丁-3-烯-1-基)硫基]取代的甲基黄嘌呤及其衍生物, 并通过熔点、1H NMR、13C NMR、19F NMR
和 HRMS 对新化合物进行了结构确认. 初步生物活性测试结果表明, 这些化合物大多具有较好的杀虫活性, 其中 1,3,7-
三甲基-8-[(3,4,4-三氟丁-3-烯-1-基)硫基]-3,7-二氢-1H-嘌呤-2,6-二酮(5a)、7-异丁基-1,3-二甲基-8-[(3,4,4-三氟丁-3-烯-1-
基)硫基]-3,7-二氢-1H-嘌呤-2,6-二酮(5c)和 7-异丁基-1,3-二甲基-8-[(3,4,4-三氟丁-3-烯-1-基)磺酰基]-3,7-二氢-1H-嘌呤- 
2,6-二酮(5h)在 200 mg•L－1浓度下对东方粘虫(Mythimna separata Walker)具有 70%的致死率; 5a、5c 和 1,3,7-三甲基- 
8-[(3,4,4-三氟丁-3-烯-1-基)磺酰基]-3,7-二氢-1H-嘌呤-2,6-二酮(5f)在 10 mg•L－1浓度下对小菜蛾(Plutella xylostella L.)分
别具有 72%、80%和 65%的致死率. 部分化合物在 50 mg•L－1 浓度下也表现出一定的抑菌活性, 其中 7-环丙基甲基-1,3-
二甲基-8-[(3,4,4-三氟丁-3-烯-1-基)硫基]-3,7-二氢-1H-嘌呤-2,6-二酮(5b)对辣椒疫霉病菌(Phytophthora capsici)和黄瓜灰

霉病菌(Botrytis cinerea)分别具有 66.7%和 61.1%的抑制率, 5c 对黄瓜灰霉病菌具有 55.6%的抑制率. 该类化合物为新型

杀虫剂的研究和开发提供了新的先导结构.  
关键词  8-取代甲基黄嘌呤衍生物; 合成; 杀虫活性; 抑菌活性; 构效关系 

Synthesis and Biological Activities of Novel 8-((3,4,4-Trifluorobut-3- 
en-1-yl)thio)-substituted Methylxanthines and Their Derivatives 

Liu, Hang    Zhang, Shuyun    Li, Huan    Zhang, Yan    Li, Zhengming    Wang, Baolei* 
(State Key Laboratory of Elemento-organic Chemistry, College of Chemistry, Nankai University, Tianjin 300071) 

Abstract  Using 8-chlorotheophylline and 4-bromo-1,1,2-trifluorobut-1-ene as materials, a series of novel 8-((3,4,4-tri- 
fluorobut-3-en-1-yl)thio)-substituted methylxanthines and their derivatives were successfully synthesized through nucleophilic 
substitution, protection, deprotection, and oxidation. The structures of the title compounds were confirmed and characterized 
by melting point, 1H NMR, 13C NMR, 19F NMR and HRMS. Their preliminary bioassay results showed that most of the com-
pounds in this series have good insecticidal activity. Among them, 1,3,7-trimethyl-8-((3,4,4-trifluorobut-3-en-1-yl)thio)- 
3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione (5a), 7-isobutyl-1,3-dimethyl-8-((3,4,4-trifluorobut-3-en-1-yl)thio)-3,7-dihydro-1H-purine- 
2,6-dione (5c) and 7-isobutyl-1,3-dimethyl-8-((3,4,4-trifluorobut-3-en-1-yl)sulfonyl)-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione (5h) 
had 70% lethality rate against Mythimna separata Walker at a concentration of 200 mg•L－1. 5a, 5c and 1,3,7-trimethyl- 
8-((3,4,4-trifluorobut-3-en-1-yl)sulfonyl)-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione (5f) exhibited lethality rates of 72%, 80% and 65% 
against Plutella xylostella L. at a concentration of 10 mg•L－1, respectively. Some of the compounds also showed certain fungi-
cidal activity at 50 mg•L－1, among which 7-(cyclopropylmethyl)-1,3-dimethyl-8-((3,4,4-trifluorobut-3-en-1-yl)thio)-3,7- 
dihydro-1H-purine-2,6-dione (5b) possessed inhibition rates of 66.7% and 61.1% against Phytophthora capsici and Botrytis 
cinerea, respectively. 5c held a 55.6% inhibition rate towards Botrytis cinerea. This type of compounds provides new lead 
structures for the further research and development of novel insecticides. 
Keywords  8-substituted methylxanthine derivative; synthesis; insecticidal activity; fungicidal activity; structure-activity 
relationship  
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农药是重要的农业生产资料, 在防治病虫草害、确

保粮食丰产增收过程中发挥的作用是不言而喻的. 持续

不断地开展新型农药活性分子的开发和构效关系研究, 
从而创制新的农药品种是长期迫切需要的, 这将对解决

已有品种存在的污染生态环境及抗药性等问题具有重

要意义. 基于天然活性物质来发现先导化合物是新农药

创制常采用的方法之一, 不仅命中的可能性大, 而且由

此获得的化合物往往具有很好的环境相容性[1-2].  
黄嘌呤, 即 1H-嘌呤-2,6(3H,7H)-二酮, 是基于嘌呤

的天然杂环生物碱, 于 1817 年首次被发现[3]. 天然的黄

嘌呤类生物碱例如咖啡碱、茶碱和可可碱是甲基黄嘌呤

衍生物, 和人们的日常生活紧密相关, 是茶叶及咖啡中

的重要成分, 对人体毒性很低, 许多治疗疾病药物中也

有黄嘌呤结构. 在长期的研究中发现天然黄嘌呤生物碱

及简单的黄嘌呤衍生物例如咖啡碱、茶碱、氨茶碱和己

酮可可碱等具有扩张支气管[4-5]、松弛平滑肌[4]、刺激心  
脏[5]、改善血管[6]、消炎[7-8]、抗氧化[8]和抗肿瘤[9-10]等广

泛的医药活性而受到研究者密切关注. 黄嘌呤类衍生物

在农药领域的相关报道主要集中于对天然的咖啡碱的

研究, 例如, 早期研究表明咖啡碱是天然的杀虫剂, 昆
虫鱼尼丁受体能被毫摩尔量的咖啡碱激活[11]; 咖啡碱

对棉铃虫和烟青虫幼虫具有取食抑制作用[12]; 咖啡碱

对粘叶蜂有活性, 无菌参与的甲虫幼虫很容易被低剂量

的咖啡碱杀死[13]; 咖啡碱与甲维盐混合使用能够有效

提高甲维盐杀虫效率[14]; 近期研究表明, 使用咖啡碱产

生的抗氧化活性能够减轻杀虫剂吡虫啉对蜜蜂(Apis 
mellifera L.)的亚致死效应[15]. 因此, 基于天然物质黄嘌

呤类生物碱结构骨架进行农药活性分子设计具有一定

的研究空间和开发潜力.  
硫原子具有多种氧化态, 硫醚作为重要的含硫有机

化合物之一, 其硫醚基团可进一步衍生为亚砜、砜、亚

磺酰亚胺等多种含不同氧化态的有机硫化合物, 因此具

有多种多样的生物活性[16], 广泛存在于许多农药结构

当中[17], 如 Pyriprole (I)、氟虫腈(II)和氟虫酰胺(III) (图
1)等. 2006 年先正达公司将亚磺酰亚胺基团引入到氟虫

酰胺母体结构中(替代砜基团)得到相应的化合物 IV(图
1), 不仅很好地保持了氟虫酰胺的高杀虫活性, 并且有

效地改善了母体分子的水溶性[18].  
此外, 拜尔作物科学公司发现的含硫新型杀线虫剂

氟噻虫砜(图 2)具有三氟丁烯基、砜基和噻唑基相连的

特殊结构[19]. 该产品对包括各类根结线虫在内的植物

寄生线虫有效[20]. 根据上述生物活性结构信息, 基于天

然黄嘌呤类化合物咖啡碱的结构修饰和衍生(图 2)以及

农药生物活性研究, 我们尝试将氟噻虫砜结构中的三氟

丁烯基团通过硫原子连接到黄嘌呤骨架的 C-8 位 , 
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图 1  具有杀虫活性的含硫化合物结构 
Figure 1  Structures of sulfur-containing compounds with insec-
ticidal activity 
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图 2  目标化合物 5a～5j 的设计 

Figure 2  Design of the title compounds 5a～5j 

并在硫原子和黄嘌呤的 N-7 位进行衍生, 首次合成了一

系列 8-位含不同氧化态三氟丁烯硫基取代的新型甲基

黄嘌呤类化合物(图2), 进而测试其杀虫和杀菌活性, 讨
论了其构效关系, 以期望得到生物活性良好的新型农药

先导.  

1  结果与讨论 

1.1  化合物的合成 

仿照文献[21-25]所述的方法, 采用 Scheme 1 所示路

线, 以 8-氯茶碱和卤代烷为原料, K2CO3 作碱经烷基化

得到中间体 2a～2d, 再与硫氢化钠在 N,N-二甲基甲酰

胺(DMF)中加热后经盐酸酸化得8-巯基取代茶碱中间体

3a～3d, 最后与 4-溴-1,1,2-三氟丁-1-烯经亲核取代反应

得到中间体 4 和硫醚目标产物 5a～5c. 化合物 5a 分别

经间氯过氧苯甲酸(m-CPBA)和醋酸碘苯-碳酸铵氧化,    
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图式 1  目标化合物 5a～5h 的合成路线 
Scheme 1  Synthetic route of the title compounds 5a～5h

以中等收率得亚砜衍生物 5d 和亚磺酰亚胺衍生物 5e; 
化合物 5a～5c 在过氧硫酸氢钾复合盐(Oxone)氧化下分

别得到砜衍生物 5f～5h. 
如Scheme 2所示, 硫醚中间体 4经稀盐酸脱保护以

较高产率得到目标化合物 5i, 再经过过氧硫酸氢钾复合

盐氧化得到目标化合物 5j.  

 

图式 2  目标化合物 5i～5j 的合成路线 
Scheme 2  Synthetic route of the title compounds 5i～5j 

 
1.2  化合物的波谱分析 

目标化合物 5a～5j 的 1H NMR 中典型的质子共振

峰体现在三氟丁烯基团中与硫原子相连的亚甲基部分

(S-CH2), 其上质子化学位移随着硫原子的氧化态的升

高而增大, 向低场移动(δ 3.43～3.77), 这是由于随氧化

态的升高, 硫原子的吸电性增强使得相邻碳原子上的质

子受到的去屏蔽效应增大所导致的. 对于亚砜衍生物

5d 和亚磺酰亚胺衍生物 5e 而言, 其中的硫原子为手性

中心, 与之直接相连的亚甲基的两个质子所处化学环境

不同, 理论上会在不同的位置上出现两组峰, 然而只有

5d 表现出这样的结果, 这可能是由于 5e 亚磺酰亚胺结

构中与硫相连的氮、氧原子电负性差别不大致使两个氢

吸收峰位移差异不明显. 化合物 5e、5i、5j 中的活泼氢

(NH)在 DMSO-d6 作溶剂下, 其化学位移在 δ 5.5～11.6
处, 其中 5e 的活泼质子呈宽峰. 

分析代表性化合物 5a 的 13C NMR 可知, δ 153.8 
(ddd, J＝287.9, 274.1, 46.1 Hz)处的八重峰为CF＝CF2基

团中与两个氟原子相连的碳的共振吸收峰, δ 127.0 (ddd, 
J＝235.3, 53.5, 16.4 Hz)处的八重峰为与一个氟原子相

连的碳的吸收峰, 由于连接在碳碳双键的两侧, 三个氟

原子处于不同的化学环境, 因此在同时受到三个氟原子

的偶合作用下, 两个碳均裂分为 ddd 即八重峰. 此外, 
由于这两个双键碳原子距离硫原子较远, 当硫原子氧化

态发生变化时, 其在相应衍生物结构中的化学位移变化

不大. 分析化合物 5a, 5d, 5e 和 5f 的 13C NMR 可知, 对
于与硫原子直接相连的咪唑环中的碳原子和隔碳相连

的亚甲基的碳原子, 其化学位移随着硫原子氧化态的升

高而向高场移动(在 δ 148.5～144.8 及 26.6～19.1), 这是

由于前者处于咪唑环状共轭体系中以及后者处在远离

硫原子的碳碳双键的 α 位(即烯丙位碳), 随着硫原子的

吸电效应增加, 碳原子周围电子云密度增高, 致使其受

到屏蔽效应增强; 但对于与硫原子直接相连的亚甲基
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碳, 其化学位移向低场移动(在 δ 28.4～50.8), 硫原子的

吸电效应使其受到的去屏蔽效应增强.  
对于目标化合物 5a～5j的 19F NMR, 通过碳碳双键

相连的三个氟原子两两之间相互偶合, 均裂分为 dd 峰. 
其中 , 处于反式的两个氟原子的偶合常数最大 , 为
113.0～115.0 Hz; 处于顺式的两个氟原子次之 , 为
80.4～84.3 Hz; 处于偕位的两个氟原子间的偶合常数最

小, 为 30.9～33.7 Hz.  

1.3  生物活性测试结果及构效关系分析 

表 1 列出了目标化合物 5a～5j 对东方粘虫、小菜

蛾及 6 种供试植物病菌的生物活性. 结果表明该系列化

合物的杀虫活性大多优于对照化合物咖啡碱, 在 200 
mg•L－1 测试浓度下大多数化合物对东方粘虫表现出明

显的活性, 致死率在 50%～70%, 其中 5a, 5c 和 5h 活性

达到70%. 此系列化合物在200 mg•L－1对小菜蛾的杀虫

活性良好, 具有 90%～100%活性的占到多数, 在 100 
mg•L－1较低浓度下 5a, 5c 和 5f～5h 表现出 67%～90%
的致死率, 均优于咖啡碱; 尤其是当降浓度至 10 mg•  
L－1 时, 5a, 5c 和 5f 的小菜蛾致死活性仍能分别达到

72%, 80%和 65%. 通过比较化合物 5a 和 5d～5f 的杀虫

活性可知, 在硫原子位置进行衍生时, 杀虫活性顺序为: 
硫醚＞砜＞亚砜或亚磺酰亚胺. 对于 5a～5c 及 5i 等硫

醚衍生物而言, 当在黄嘌呤 N-7 位置进行衍生时, 取代

基 R 对应的杀虫活性顺序为: iBu＞Me＞cPr-CH2＞H; 
对于 5f～5h 及 5j 砜衍生物而言, 当在黄嘌呤 N-7 位置

进行衍生时, 取代基 R 对应的小菜蛾杀虫活性顺序为: 
Me＞cPr-CH2＞iBu＞H. 整体来看, 黄嘌呤硫醚类衍生

物5a, 5c和砜类衍生物5f可作为新型杀虫剂先导结构开

展深入研究. 

通过分析目标化合物 5a～5j 的离体抑菌测试结果

可以看出, 部分化合物在 50 mg•L－1浓度下表现出了较

好的抑菌活性. 通过构效关系分析可知, 硫醚类衍生物

5a～5c 对测试的六种病菌的抑制率明显优于相应的砜

类衍生物 5f～5h. 当在黄嘌呤 N-7 位置进行衍生时, 针
对辣椒疫霉、油菜菌核、黄瓜灰霉和小麦纹枯等病菌, 硫
醚衍生物 5a～5c 和 5i 结构中的 R 取代基对应于抑菌活

性顺序为: iBu＞cPr-CH2＞Me＞H. 化合物 5b 和 5c 对辣

椒疫霉病菌的抑制率分别为 66.7%和 61.9%, 与对照药

百菌清(66.7%)相当; 对黄瓜灰霉病菌的抑制率分别为

61.1%和 55.6%, 优于对照药咖啡碱(33.3%)以及百菌清

(50.0%). 此外, 亚砜衍生物 5d 和亚磺酰亚胺衍生物 5e
整体来看对所测试病菌的抑菌活性不突出.  

值得一提的是, 虽然与此同时最新的专利[26]报道

了部分结构 5a, 5d 和 5f 对浸染了根结线虫的番茄病害

有防效, 但如本工作中这些化合物所展现的对粘虫和小

菜蛾以及对辣椒疫霉等六种植物致病真菌的活性研究

均未涉及.  

2  结论 

以 8-氯茶碱、烷基卤代物、4-溴-1,1,2-三氟丁-1-烯
等为原料经亲核取代、氧化、保护、去保护等多步反应

合成了 10 个结构新颖的 8-位含不同氧化态三氟丁烯硫

基取代的新型黄嘌呤类衍生物, 通过 1H NMR、13C 
NMR、19F NMR 和 HRMS 对新化合物进行了结构表征. 
生物活性测试结果表明该系列化合物具有较好的杀虫

突出, 其中黄嘌呤硫醚类衍生物 5a, 5c 和砜类衍生物 5f
和抑菌活性, 部分化合物对小菜蛾的杀虫活性表现较为

可作为新型杀虫剂先导结构值得开展深入研究. 部分化  

表 1  目标化合物 5a～5j 的生物活性 
Table 1  Biological activities of the title compounds 5a～5j 

Compd. 
杀虫活性/% 

 
离体抑菌活性(50 mg•L－1)/% 

东方粘虫 
 

小菜蛾 番茄早疫

病菌 
辣椒疫霉

病菌 
油菜菌核

病菌 
黄瓜灰霉

病菌 
苹果轮纹

病菌 
小麦纹枯

病菌 200 mg/L 200 mg/L 100 mg/L 10 mg/L 
5a 70  100 90 72  28.6 23.8 39.1 38.9 54.7 43.0 
5b 50  80 40 NT a  28.6 66.7 60.9 61.1 47.2 54.4 
5c 70  100 90 80  42.9 61.9 60.9 55.6 45.3 60.8 
5d 55  45 NT NT  14.3 9.5 13.0 38.9 32.1 22.8 
5e 15  67 NT NT  7.1 19.0 8.7 16.7 37.7 29.1 
5f 60  100 85 65  7.1 23.8 21.7 16.7 34.0 29.1 
5g 50  100 75 NT  7.1 9.5 30.4 27.8 32.1 31.6 
5h 70  100 67 NT  14.3 14.3 21.7 38.9 20.8 27.8 
5i 50  65 NT NT  7.1 14.3 8.7 33.3 49.1 35.4 
5j 30  90 60 NT  7.1 9.5 17.4 33.3 54.7 29.1 

C-1b 65  88 55 NT  28.6 28.6 30.4 33.3 69.8 60.8 
C-2c NT  NT NT NT  100.0 66.7 100.0 50.0 94.3 84.8 
C-3d NT  NT NT NT  57.1 100.0 100.0 100.0 88.7 73.4 

a NT＝not test; b C-1＝Caffeine; c C-2＝Chlorothalonil; d C-3＝Azoxystrobin.
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合物对辣椒疫霉病菌(5b)和黄瓜灰霉病菌(5b 和 5c)的抑

菌活性与对照药相当或优于对照药. 本工作研究结果为

后续结构新颖的黄嘌呤类化合物在农药化学领域的深

入研究提供了重要参考信息.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

X-4 型数字显示显微熔点仪; Bruker Avance 400 型

核磁共振仪(以 TMS 为内标); Varian 7.0T FTMS 型傅立

叶变换高分辨质谱仪. 所用试剂均为国产分析纯, 使用

前未经处理.  

3.2  合成 

3.2.1  中间体 2a～2d 的合成 
按照文献[21]所述步骤, 向100 mL圆底烧瓶中依次

加入 8-氯茶碱(10 mmol)、无水碳酸钾(20 mmol)和 30 mL 
N,N-二甲基甲酰胺(DMF), 在室温下搅拌 30 min, 随后

向其中缓慢滴加烷基卤代物(11 mmol), 滴毕继续搅拌

10 h. 向体系中加入 100 mL 水, 过滤出析出的固体并用

冷水洗涤, 干燥得中间体 2a～2d.  
8-氯-1,3,7-三甲基-3,7-二氢-1H-嘌呤-2,6-二酮(2a): 

白色固体, 产率 91%. m.p. 187.5～188.3 ℃ (lit.[27] m.p. 
188 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 3.95 (s, 3H, 
NCH3), 3.54 (s, 3H, NCH3), 3.39 (s, 3H, NCH3). 

8-氯-7-环丙基甲基-1,3-二甲基-3,7-二氢-1H-嘌呤- 
2,6-二酮 (2b): 白色固体 , 产率 95%. m.p. 156.2～
157.1 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 4.20 (d, J＝7.3 
Hz, 2H, NCH2), 3.54 (s, 3H, NCH3), 3.38 (s, 3H, NCH3), 
1.42～1.27 (m, 1H, CH), 0.59～0.44 (m, 4H, CH2CH2). 

8-氯-7-异丁基-1,3-二甲基-3,7-二氢-1H-嘌呤-2,6-二
酮(2c): 白色固体, 产率 96%. m.p. 155.6～156.8 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 4.12 (d, J＝7.6 Hz, 2H, 
NCH2), 3.55 (s, 3H, NCH3), 3.40 (s, 3H, NCH3), 2.26 
(hept, J＝6.7 Hz, 1H, CH), 0.96 (d, J＝6.7 Hz, 6H, 2CH3). 

8-氯-1,3-二甲基-7-{[2-(三甲基硅烷基)乙氧基]甲
基}-3,7-二氢-1H-嘌呤-2,6-二酮(2d): 白色固体 , 产率

93%. m.p. 130.4～131.2 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
δ: 5.72 (s, 2H, NCH2), 3.68 (t, J＝8.2 Hz, 2H, OCH2), 3.57 
(s, 3H, NCH3), 3.41 (s, 3H, NCH3), 0.94 (t, J＝8.2 Hz, 2H, 
CH2Si), －0.02 (s, 9H, 3SiCH3). 
3.2.2  中间体 3a～3d 的合成 

按照文献[22]所述步骤, 在100 mL圆底烧瓶中加入

中间体 2 (5 mmol)和 20 mL DMF, 磁力搅拌待其溶解后

加入 NaHS (6 mmol), 然后使体系升温至 105 ℃, 反应

6 h. 冷却至室温, 向反应体系中加入 50 mL 水, 用 1 

mol•L－1盐酸调节 pH 至 3 左右, 使产物析出, 过滤后用

冷水洗涤, 干燥得中间体 3a～3d.  
8-巯基 -1,3,7-三甲基 -3,7-二氢 -1H-嘌呤 -2,6-二酮

(3a): 白色固体, 产率 91%. m.p. 281.2～283.1 ℃ (lit.[28] 
m.p. 285～287 ℃). 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 
13.69 (s, 1H, SH), 3.68 (s, 3H, NCH3), 3.38 (s, 3H, NCH3), 
3.20 (s, 3H, NCH3). 

7-环丙基甲基-8-巯基-1,3-二甲基-3,7-二氢- 1H-嘌
呤-2,6-二酮(3b): 白色固体, 产率 93%, m.p. 210.3～
211.6 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 13.71 (s, 1H, 
SH), 4.11 (d, J＝7.2 Hz, 2H, NCH2), 3.38 (s, 3H, NCH3), 
3.20 (s, 3H, NCH3), 1.40～1.33 (m, 1H, CH), 0.58～0.34 
(m, 4H, CH2CH2). 

7-异丁基-8-巯基-1,3-二甲基-3,7-二氢-1H-嘌呤-2,6-
二酮(3c): 白色固体, 产率 93%. m.p. 205.6～206.7 ℃; 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 13.66 (s, 1H, SH), 4.04 
(d, J＝7.4 Hz, 2H, NCH2), 3.38 (s, 3H, NCH3), 3.19 (s, 
3H, NCH3), 2.28 (dt, J＝13.1, 6.6 Hz, 1H, CH), 0.86 (d,  
J＝6.7 Hz, 6H, 3CH2). 

8-巯基-1,3-二甲基-7-{[2-(三甲基硅烷基)乙氧基]甲
基}-3,7-二氢-1H-嘌呤-2,6-二酮(3d): 白色固体 , 产率

93%. m.p. 184.5 ～ 185.3 ℃ ; 1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ: 13.80 (s, 1H, SH), 5.58 (s, 2H, NCH2), 3.67 
(t, J＝8.1 Hz, 2H, OCH2), 3.38 (s, 3H, NCH3), 3.19 (s, 3H, 
NCH3), 0.87 (t, J＝8.1 Hz, 2H, CH2Si), －0.04 (s, 9H, 3×
CH3(Si)). 
3.2.3  中间体 4 和目标化合物 5a～5c 的合成 

在 50 mL 圆底烧瓶中依次加入中间体 3 (4 mmol)、
无水碳酸钾(8 mmol)和 15 mL 乙腈, 室温搅拌 30 min 后

向其中滴加 4-溴-1,1,2-三氟丁-1-烯(4 mmol), 加料完毕

后使体系升温至回流, 反应 8 h. 冷却至室温, 过滤, 滤
饼用二氯甲烷(10 mL×3)洗涤, 合并滤液, 减压浓缩后

残余物经柱色谱分离, 用石油醚/乙酸乙酯(V∶V＝3∶
1)洗脱, 得中间体 4 和硫醚产物 5a～5c.  

1,3-二甲基-8-[(3,4,4-三氟丁-3-烯-1-基)硫基]-7-{[2- 
(三甲基硅烷基)乙氧基]甲基}-3,7-二氢-1H-嘌呤-2,6-二
酮(4): 淡黄色固体, 产率 82%. m.p. 65.1～66.3 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 5.64 (s, 2H, NCH2), 3.64 (t,  
J＝8.2 Hz, 2H, OCH2), 3.57 (s, 3H, NCH3), 3.44 (t, J＝7.1 
Hz, 2H, SCH2), 3.40 (s, 3H, NCH3), 2.91～2.75 (m, 2H, 
CH2CF＝), 0.93 (t, J＝8.2 Hz, 2H, CH2Si), －0.03 (s, 9H, 
3×CH3(Si)); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 154.3, 153.8 
(ddd, J＝288.0, 274.1, 46.2 Hz), 151.6, 151.5, 148.6, 127.0 
(ddd, J＝235.2, 53.7, 16.6 Hz), 108.4, 73.7, 67.0, 29.8, 
28.5, 28.0, 26.6 (dd, J＝21.6, 2.6 Hz), 17.8, －1.4; HRMS 
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(ESI) calcd for C17H25F3N4NaO3SSi [M＋Na]＋ 473.1266, 
found 473.1260. 

1,3,7-三甲基-8-[(3,4,4-三氟丁-3-烯-1-基)硫基]-3,7-
二氢-1H-嘌呤-2,6-二酮(5a): 白色固体, 产率 86%. m.p. 
120.4～120.9 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 3.84 (s, 
3H, NCH3), 3.54 (s, 3H, NCH3), 3.43 (t, J＝7.1 Hz, 2H, 
SCH2), 3.38 (s, 3H, NCH3), 2.82 (dtdd, J＝21.9, 7.0, 3.9, 
2.6 Hz, 2H, CH2CF＝); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 
154.6, 153.8 (ddd, J＝287.9, 274.1, 46.1 Hz), 151.5, 149.9, 
148.5, 127.0 (ddd, J＝235.3, 53.5, 16.4 Hz), 108.8, 32.2, 
29.7, 28.4, 27.9, 26.6 (dd, J＝21.7, 2.7 Hz); 19F NMR (376 
MHz, CDCl3) δ: － 103.01 (dd, J ＝ 83.1, 32.7 Hz),     
－122.68 (dd, J＝114.2, 83.1 Hz), －175.43 (dd, J＝
114.2, 32.7 Hz); HRMS (ESI) calcd for C12H14F3N4O2S  
[M＋H]＋ 335.0790, found 335.0782. 

7-环丙基甲基-1,3-二甲基-8-[(3,4,4-三氟丁-3-烯-1-
基)硫基]-3,7-二氢-1H-嘌呤-2,6-二酮(5b): 白色固体, 产
率 81%. m.p. 79.8～80.6 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
δ: 4.10 (d, J＝7.2 Hz, 2H, NCH2), 3.55 (s, 3H, NCH3), 
3.44 (t, J＝7.0 Hz, 2H, SCH2), 3.38 (s, 3H, NCH3), 2.82 
(dtdd, J＝21.9, 7.0, 3.9, 2.5 Hz, 2H, CH2CF＝), 1.37～
1.26 (m, 1H, CH), 0.57～0.43 (m, 4H, CH2CH2); 13C NMR 
(101 MHz, CDCl3) δ: 154.4, 153.8 (ddd, J＝288.1, 274.1, 
46.2 Hz), 151.6, 149.2, 148.7, 127.0 (ddd, J＝235.2, 53.5, 
16.4 Hz), 108.4, 50.2, 29.7, 28.6, 28.0, 26.7 (dd, J＝21.6, 
2.6 Hz), 11.6, 3.8; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ:      
－103.05 (dd, J＝83.5, 32.7 Hz), －122.69 (dd, J＝114.3, 
83.5 Hz), －175.40 (dd, J＝114.4, 32.7 Hz); HRMS (ESI) 
calcd for C15H18F3N4O2S [M ＋ H] ＋  375.1103, found 
375.1094. 

7-异丁基-1,3-二甲基-8-[(3,4,4-三氟丁-3-烯-1-基)硫
基]-3,7-二氢-1H-嘌呤-2,6-二酮(5c): 白色固体 , 产率

84%. m.p. 77.9～78.4 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
3.99 (d, J＝7.6 Hz, 2H, NCH2), 3.55 (s, 3H, NCH3), 3.44 
(t, J＝7.0 Hz, 2H, SCH2), 3.39 (s, 3H, NCH3), 2.81 (dtdd, 
J＝21.8, 7.0, 3.9, 2.6 Hz, 2H, CH2CF＝), 2.24 (hept, J＝
6.6 Hz, 1H, CH), 0.93 (d, J＝6.6 Hz, 6H, 2CH3); 13C NMR 
(101 MHz, CDCl3) δ: 154.3, 153.8 (ddd, J＝287.8, 274.1, 
46.1 Hz), 151.6, 149.8, 148.7, 127.0 (ddd, J＝235.2, 53.5, 
16.4 Hz), 108.6, 53.1, 29.7, 28.6, 28.0, 26.6 (dd, J＝21.6, 
2.6 Hz), 19.7; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ: －103.09 
(dd, J＝83.4, 32.8 Hz), －122.73 (dd, J＝114.4, 83.4 Hz), 
－175.43 (dd, J＝114.4, 32.8 Hz); HRMS (ESI) calcd for 
C15H20F3N4O2S [M＋H]＋ 377.1259, found 377.1252. 

3.2.4  目标化合物 5d 的合成 
在 50 mL 圆底烧瓶中依次加入硫醚 5a (1 mmol)和

10 mL 二氯甲烷并冷却至 5 ℃, 磁力搅拌下向其中分批

加入间氯过氧苯甲酸(1.1 mmol), 室温反应 2 h (TLC 监

测). 反应完毕后向其中加入 20 mL 饱和 NaHCO3溶液, 
用二氯甲烷萃取 (15 mL×3), 合并有机相 , 用无水

Na2SO4 干燥, 减压浓缩后残余物经柱色谱分离, 用石油

醚/乙酸乙酯(V∶V＝2∶1)洗脱, 得亚砜产物 1,3,7-三甲

基-8-[(3,4,4-三氟丁-3-烯-1-基)亚磺酰基]-3,7-二氢-1H-
嘌呤-2,6-二酮(5d): 白色固体, 产率 73%. m.p. 108.3～
109.4 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 4.26 (s, 3H, 
NCH3), 3.71 (ddd, J＝14.0, 8.4, 5.9 Hz, 1H, SOCH2), 
3.57～3.50 (m, 4H, NCH3, SOCH2), 3.40 (s, 3H, NCH3), 
3.04～2.77 (m, 2H, CH2CF＝); 13C NMR (101 MHz, 
CDCl3) δ: 155.1, 153.2 (ddd, J＝288.5, 275.3, 45.5 Hz), 
151.3, 148.9, 147.2, 126.2 (ddd, J＝235.2, 53.4, 17.4 Hz), 
110.3, 48.0 (q, J＝3.0 Hz), 33.4, 29.9, 28.2, 19.1 (dd, J＝
22.3, 2.5 Hz); 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ: －101.71 
(dd, J＝81.3, 33.2 Hz), －121.11 (dd, J＝114.9, 81.3 Hz), 
－175.05 (dd, J＝114.9, 33.2 Hz); HRMS (ESI) calcd for 
C12H14F3N4O3S [M＋H]＋ 351.0739, found 351.0731. 
3.2.5  目标化合物 5e 的合成 

25 mL 圆底烧瓶中依次加入硫醚 5a (1 mmol)、甲醇

(10 mL)、碳酸铵(1.5 mmol)和 PhI(OAc)2 (2.3 mmol), 混
合物室温搅拌 5 min 后, 减压浓缩除去溶剂, 残余物经

柱色谱分离, 用石油醚/乙酸乙酯(V∶V＝2∶1)洗脱, 得
到相应亚磺酰亚胺产物1,3,7-三甲基-8-[(3,4,4-三氟丁-3- 
烯-1-基)亚磺酰亚胺基]-3,7-二氢-1H-嘌呤-2,6-二酮(5e): 
白色固体, 产率 82%. m.p. 87.6～88.4 ℃; 1H NMR (400 
MHz, DMSO-d6) δ: 4.19 (s, 3H, NCH3), 3.71 (t, J＝7.2 
Hz, 2H), 3.41 (s, 3H, NCH3), 3.24 (s, 3H, NCH3), 2.87 
(dtdd, J＝21.8, 7.2, 3.9, 2.6 Hz, 2H, CH2CF＝); 13C NMR 
(101 MHz, DMSO-d6) δ: 155.0, 152.6 (ddd, J＝283.8, 
273.9, 46.9 Hz), 150.8, 147.6, 145.6, 126.6 (ddd, J＝234.1, 
53.0, 17.1 Hz), 109.0, 50.8, 34.0, 29.5, 27.8, 20.0 (d, J＝
21.8 Hz); 19F NMR (376 MHz, DMSO-d6) δ: －104.15 
(dd, J＝84.3, 31.1 Hz), －121.83 (dd, J＝113.0, 84.3 Hz), 
－174.00 (dd, J＝113.0, 31.1 Hz); HRMS (ESI) calcd for 
C12H15F3N5O3S [M＋H]＋ 366.0848, found 366.0840. 
3.2.6  目标化合物 5i 的合成 

在 100 mL 圆底烧瓶中依次加入中间体 4 (3 mmol)、
15 mL 无水乙醇和 5 mL 3 mol•L－1 盐酸, 体系升温至

90 ℃, 磁力搅拌反应 3 h 后, 减压除去溶剂, 残余物经

柱色谱分离, 用二氯甲烷/甲醇(V∶V＝30∶1)洗脱, 得
目标化合物 1,3-二甲基-8-[(3,4,4-三氟丁-3-烯-1-基)硫
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基 ]-3,7-二氢 -1H-嘌呤 -2,6-二酮 (5i): 白色固体 , 产率

91%. m.p. 221.6 ～ 222.7 ℃ ; 1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ: 13.61 (s, 1H, imidazole-NH), 3.40 (s, 3H, 
NCH3), 3.40 (t, J＝6.9 Hz, 2H, SCH2), 3.20 (s, 3H, NCH3), 
2.81 (dtdd, J＝23.2, 6.9, 4.0, 2.8 Hz, 2H, CH2CF＝); 13C 
NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ: 153.3, 153.3 (ddd, J＝
284.5, 273.3, 47.0 Hz), 150.9, 148.3, 148.0, 127.6 (ddd,   
J＝234.2, 52.9, 15.6 Hz), 107.8, 29.7, 27.7, 27.6, 25.9 (dd, 
J＝21.3, 2.3 Hz); 19F NMR (376 MHz, DMSO-d6) δ:    
－104.46 (dd, J＝85.4, 30.9 Hz), －122.93 (dd, J＝113.3, 
85.4 Hz), －173.69 (dd, J＝113.3, 30.9 Hz); HRMS (ESI) 
calcd for C11H12F3N4O2S [M ＋ H] ＋  321.0633, found 
321.0625. 
3.2.7  目标化合物 5f～5h 和 5j 的合成 

在 100 mL圆底烧瓶中将目标化合物 5a～5c和 5i (1 
mmol)分别溶解于 20 mL 甲醇中, 磁力搅拌下向其中缓

慢滴加过氧硫酸氢钾复合盐水溶液(0.4 mol/L, 10 mL), 
滴毕于室温下反应 12 h (TLC 监测). 反应体系随后在减

压下蒸出甲醇, 剩余的水相用二氯甲烷萃取(15 mL×3), 
合并有机相, 用无水Na2SO4干燥, 减压浓缩后残余物经

柱色谱分离, 用石油醚/乙酸乙酯(V∶V＝2∶1)洗脱, 得
到相应砜产物.  

1,3,7-三甲基-8-[(3,4,4-三氟丁-3-烯-1-基)磺酰基]- 
3,7-二氢-1H-嘌呤-2,6-二酮(5f): 白色固体, 产率 73%. 
m.p. 116.7～117.9 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
4.32 (s, 3H, NCH3), 3.77 (t, J＝7.6 Hz, 2H, SO2CH2), 3.55 
(s, 3H, NCH3), 3.41 (s, 3H, NCH3), 2.99 (dtdd, J＝20.0, 
7.6, 3.8, 2.5 Hz, 2H, CH2CF＝); 13C NMR (101 MHz, 
CDCl3) δ 155.4, 153.1 (ddd, J＝288.7, 275.6, 45.2 Hz), 
151.3, 146.2, 144.8, 125.3 (ddd, J＝235.6, 53.4, 18.1 Hz), 
110.0, 50.8, 34.3, 30.0, 28.4, 20.2 (dd, J＝22.3, 2.5 Hz); 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ: －101.32 (dd, J＝80.4, 
33.5 Hz), －120.90 (dd, J＝114.7, 80.4 Hz), －175.63 
(dd, J＝114.7, 33.5 Hz); HRMS (ESI) calcd for C12H14F3- 
N4O4S [M＋H]＋ 367.0688, found 367.0681. 

7-环丙基甲基-1,3-二甲基-8-[(3,4,4-三氟丁-3-烯-1-
基)磺酰基]-3,7-二氢-1H-嘌呤-2,6-二酮(5g): 白色固体, 
产率 69%. m.p. 100.6～101.5 ℃; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 4.63 (d, J＝7.5 Hz, 2H, NCH2), 3.80 (t, J＝7.6 
Hz, 2H, SO2CH2), 3.57 (s, 3H, NCH3), 3.42 (s, 1H, NCH3), 
2.98 (dtdd, J＝20.3, 7.6, 3.8, 2.6 Hz, 2H, CH2CF＝), 
1.56～1.46 (m, 1H, CH), 0.68～0.44 (m, 4H, CH2CH2); 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 155.2, 153.1 (ddd, J＝
288.6, 275.6, 45.2 Hz), 151.3, 146.5, 144.5, 125.3 (ddd,   
J＝235.4, 53.6, 18.2 Hz), 109.5, 52.0, 50.9, 30.0, 28.4, 

20.2 (dd, J＝22.6, 2.5 Hz), 12.6, 3.9; 19F NMR (376 MHz, 
CDCl3) δ: －101.41 (dd, J＝80.7, 33.8 Hz), －120.96 
(dd, J＝115.0, 80.6 Hz), －175.53 (dd, J＝115.0, 33.7 
Hz); HRMS (ESI) calcd for C15H18F3N4O4S [M＋H]＋ 
407.1001, found 407.0993. 

7-异丁基-1,3-二甲基-8-[(3,4,4-三氟丁-3-烯-1-基)磺
酰基]-3,7-二氢-1H-嘌呤-2,6-二酮(5h): 白色固体, 产率

72%. m.p. 112.3～113.8 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
δ: 4.50 (d, J＝7.7 Hz, 2H, NCH2), 3.73 (t, J＝7.5 Hz, 2H, 
SO2CH2), 3.50 (s, 3H, NCH3), 3.36 (s, 3H, NCH3), 2.90 
(dtdd, J＝20.3, 7.5, 3.8, 2.5 Hz, 2H, CH2CF＝), 2.26 (hept, 
J＝6.8 Hz, 1H, CH), 0.90 (d, J＝6.8 Hz, 6H, 2CH3); 13C 
NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 155.0, 153.0 (ddd, J＝288.7, 
275.6, 45.2 Hz), 151.1, 146.3, 144.8, 125.2 (ddd, J＝235.4, 
53.4, 17.9 Hz), 109.6, 54.0, 50.9, 30.6, 29.9, 28.3, 20.1 
(dd, J＝22.3, 2.6 Hz), 19.3; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) 
δ: －101.42 (dd, J＝80.6, 33.7 Hz), －120.98 (dd, J＝
115.1, 80.6 Hz), － 175.51 (dd, J＝115.2, 33.7 Hz); 
HRMS (ESI) calcd for C15H20F3N4O4S [M ＋ H] ＋ 
409.1157, found 409.1154. 

1,3–二甲基-8-[(3,4,4-三氟丁-3-烯-1-基)硫基]-3,7-
二氢-1H-嘌呤-2,6-二酮(5j): 白色固体, 产率 67%. m.p. 
214.2～215.0 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 5.75 
(s, 1H, imidazole-NH), 3.83 (t, J＝7.1 Hz, 2H, SO2CH2), 
3.44 (s, 3H, NCH3), 3.25 (s, 3H, NCH3), 2.83 (dtdd, J＝
21.4, 7.1, 3.9, 2.6 Hz, 2H, CH2CF＝); 13C NMR (101 
MHz, DMSO-d6) δ: 154.8, 152.5 (ddd, J＝284.1, 274.3, 
46.5 Hz), 151.0, 146.5, 144.5, 126.2 (ddd, J＝234.1, 53.0, 
17.4 Hz), 110.7, 49.8, 30.1, 28.0, 19.4 (dd, J＝22.2, 2.5 
Hz); 19F NMR (376 MHz, DMSO-d6) δ: －103.78 (dd, J＝
83.6, 31.2 Hz), － 121.36 (dd, J ＝ 113.3, 83.6 Hz),      
－174.26 (dd, J＝113.3, 31.2 Hz); HRMS (ESI) calcd for 
C11H12F3N4O4S [M＋H]＋ 353.0531, found 353.0525. 

3.3  生物活性测试 

参照文献[29-30]方法测试目标化合物 5a～5j 对 3～4
龄东方粘虫 (Mythimna separata Walker) 和小菜蛾

(Plutella xylostella L.)的杀虫活性. 抑菌活性测试采用离

体平皿法[31,32], 在 50 mg•L－1 浓度下, 分别对番茄早疫

病 菌 (Alternaria solani Sorauer) 、 辣 椒 疫 霉 病 菌

(Phytophthora capsici)、油菜菌核病菌(Sclerotinia scle-
rotiorum)、黄瓜灰霉病菌(Botrytis cinerea)、苹果轮纹病

菌(Physalospora piricola)和小麦纹枯病菌(Rhizoctonia 
cerealis)6 种常见植物病原真菌进行测试.  

 
辅助材料(Supporting Information)  中间体2和3的 1H 
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NMR 谱图, 中间体 4 和目标化合物 5a～5j 的 1H NMR, 
13C NMR, 19F NMR 和 HRMS 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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