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摘　要　用取代吡唑醛与水合肼反应生成腙 ,后者与异氰酸酯、异硫氰酸酯反应 ,制得一系列新型 N -( 1-苯

基 -3-甲基 -5-氯 -4-吡唑亚甲胺基 ) -N ’ -苯基脲类化合物 ,其结构经 IR、1 H NM R、M S和元素分析确认 ,部分化

合物生物活性普筛发现 ,一些缩胺硫脲有杀菌活性 .
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　　缩胺 (硫 )脲类化合物具有广谱的生物活性 .

如金属络合缩胺 (硫 )脲具有抗肿瘤
[ 1]
、抗结核

[2 ]

等活性 ,杂环缩胺 (硫 )脲具有杀虫活性
[3 ]
、除草活

性
[4 ]
等 . 近年来 ,杜邦公司从稠杂环缩胺化合物

中开发出杀节肢动物药剂 [5 ] ,这类化合物的研究

受到越来越多的关注 .

为了寻找高活性的化合物 ,本文以取代吡唑

醛为创制源 ,与水合肼反应形成腙 ( M -1) ,然后

( M-1)在不同溶剂中与异氰酸酯、异硫氰酸酯反

应 ,制得一系列未见报道的取代吡唑基的新型缩

胺 (硫 )脲类化合物 1～ 19. 合成路线如下:

1　实验部分

1. 1　仪器与试剂

Yanaco M T-3型 CHN自动元素分析仪 ;

Brucker AC-P200Q型核磁共振仪 ( CDCl3为溶

剂 , TM S为内标 ) ; JEO L FX-90Q型核磁共振仪

( CDCl3为溶剂 , TM S为内标 ) ; VG-7070E型质

谱仪 ; Shimadzu-IR435型红外吸收光谱仪 ( KBr

压片 ) ; Yanaco M P-500型熔点仪 (温度计未经校

正 ) .

所有溶剂均为国产分析纯 ,干燥后重蒸使用 ,

试剂为国产分析纯 . 1-苯基-3-甲基 -5-氯 -4-吡唑

甲醛 , 1, 3-二甲基 -5-氯 -4-吡唑甲醛 , 1-苯基 -3-甲

基 -5-苯氧基 -4-吡唑甲醛 , 1-苯基 -3-甲基 -5-乙氧
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基 -4-吡唑甲醛参考文献 [6 ]方法制备 .

1. 2　中间体 1-取代 -3-甲基 -5-取代 -4-吡唑甲醛

腙的合成

用 1-苯基 -3-甲基 -5-氯 -4-吡唑甲醛与过量的

85%水合肼加热 80℃反应 3 h ,冷却 ,加水 ,

CHCl3萃取 ,无水硫酸钠干燥 ,液体脱溶后 ,残余

物用 DM F-C2 H5 OH重结晶 ,得中间体 M-1-1,白

色晶体 , R1= Ph, R2= Cl, mp 99～ 100℃ ,产率

94. 8% . C11 H10 N4 Cl,元素分析实测值 (计算

值 ) /% : C 56. 30 ( 56. 30 ) , H 4. 61 ( 4. 72) , N

23. 89( 23. 87) . 同法制得中间体 1-苯基 -3-甲基-

5-苯氧基 -4-吡唑甲醛腙 M-1-2; 1-苯基 -3-甲基 -5-

乙氧基 -4-吡唑甲醛腙 M-1-3; 1-苯基 -3-甲基 -5-

氯 -4-吡唑甲醛腙 M-1-4.

1. 3　目标化合物的合成

1. 3. 1　 N -( 1-取代 -3-甲基-5-取代 -4-吡唑亚胺

基 )-N ’ -取代苯基 (苄基 )脲的制备　 将腙

( 5 mmol )加入新处理的 20 mL无水乙腈中 ,室温

搅拌下 ,滴加与腙等摩尔的异氰酸酯 ,生成大量固

体 ,室温搅拌 , TLC跟踪至反应完全 ,抽滤 ,固体

用无水乙醇 -DM F重结晶 ,得化合物 1～ 9.

1. 3. 2　 N -( 1-取代 -3-甲基-5-取代 -4-吡唑亚胺

基 ) -N ’ -取代苯基 (苄基 )硫脲的制备　 5 mmol

腙与等摩尔的异硫氰酸酯在 20 mL无水乙醇中

室温搅拌 , TLC跟踪至反应完全 ,抽滤 ,固体用无

水乙醇 -DM F重结晶 ,得目标化合物 10～ 19.

2　结果与讨论

2. 1　化合物的合成

目标化合物的物理常数与元素分析数据列入

表 1, 1 H NMR数据列入表 2.吡唑醛与水合肼反

应时 ,水合肼要过量 ,以保证产物为 1-取代 -3-甲

基 -5-取代-4-吡唑甲醛与肼分子中 1个氮上氢反

应 ,在所采用条件下 ,并无吡唑 5-Cl被— NHNH2

取代的产物 ;用极性非质子性溶剂无水乙腈对腙

与异氰酸酯的加成效果很好 ,所得产物后处理时

要注意水的存在 ,以防产物分解 ;腙在极性质子型

溶剂无水乙醇中与异硫氰酸酯反应 ,顺利得到目

标化合物 ,大部分产物收率超过 80% . 曾试图合

成 5-位为取代嘧啶巯基的目标化合物 ,用 1-苯基

-3-甲基 -5-( 4, 6-二甲基 -2-硫代 )嘧啶基吡唑甲醛

与水合肼反应时 ,得到的却是 5-位为氢的腙 ,表

明成腙反应时 ,嘧啶巯基断裂 . 采用 5-位为氯的

化合物 12与 4, 6-二甲基 -2-巯基嘧啶反应 ,也未

能成功 .

表 1　目标化合物的熔点、收率与元素分析数据

Tab. 1　Mp, yield and elemental analysis of the t itle compound

Compd. R1 R2 X Q mp /℃ Yield /%
Elemental analysis ( calcd. ) /%

C H N

　　 1 Ph Oph O 4-Cl-Ph 216～ 217 92. 3 64. 20( 64. 65) 4. 54( 4. 52) 15. 71( 15. 71)

2 Ph Oph O 2, 4-( Cl ) 2-Ph 233～ 235 88. 9 60. 03( 60. 01) 4. 19( 3. 99) 14. 70( 14. 78)

3 Ph Oph O 3, 4-( Cl ) 2-Ph 201～ 210 94. 4 60. 15( 60. 01) 4. 10( 3. 99) 14. 72( 14. 58)

4 Ph Cl O 4-Cl-Ph 251～ 252 90. 3 55. 84( 55. 68) 3. 99( 3. 89) 17. 97( 18. 04)

5 Ph Cl O 2, 4-( Cl ) 2-Ph 249～ 251 94. 7 50. 99( 51. 15) 3. 56( 3. 34) 16. 46( 16. 57)

6 Ph Cl O 3, 4-( Cl ) 2-Ph 244～ 245 88. 8 51. 22( 51. 15) 3. 52( 3. 34) 16. 67( 16. 57)

7 Ph Cl O 3-Cl-Ph 234～ 236 91. 4 55. 38( 55. 68) 3. 93( 3. 89) 17. 63( 18. 04)

8 Ph Cl O 4-F-Ph 214～ 216 92. 1 58. 04( 58. 15) 4. 09( 4. 07) 18. 67( 18. 84)

9 Ph Cl O CH2 Ph 156～ 158 82. 2 62. 01( 62. 04) 5. 00( 4. 93) 19. 07( 19. 04)

10 Ph Cl S 4-Br-Ph 217～ 218 89. 1 48. 21( 48. 18) 3. 50( 3. 37) 15. 65( 15. 61)

11 Ph Cl S 2-CF3 -Ph 187～ 188 85. 6 52. 09( 52. 12) 3. 54( 3. 45) 15. 73( 15. 99)

12 Ph Cl S Ph 187～ 188 91. 8 58. 35( 58. 46) 4. 47( 4. 36) 18. 68( 18. 94)

13 Ph Oph S 2, 4-( Cl ) 2-Ph 198～ 200 94. 0 58. 01( 58. 07) 3. 85( 3. 86) 14. 01( 14. 11)

14 Ph Oph S 4-Br-Ph 216～ 217 84. 7 56. 84( 56. 92) 4. 07( 3. 98) 13. 87( 13. 83)

15 Ph Oet S 2-Cl-Ph 197～ 198 84. 5 58. 18( 58. 03) 4. 84( 4. 87) 16. 94( 16. 92)

16 Ph OEt S 2, 4-( Cl ) 2-Ph 214～ 215 83. 6 53. 35( 53. 58) 4. 24( 4. 27) 15. 49( 15. 62)

17 Ph OEt S 4-Br-Ph 207～ 208 87. 4 52. 32( 52. 41) 4. 28( 4. 40) 15. 19( 15. 28)

18 CH3 Cl S 4-CH3-Ph 203～ 204 75. 0 49. 67( 49. 77) 4. 79( 4. 77) 20. 76( 20. 73)

19 CH3 Cl S 2, 4-( Cl ) 2-Ph 241～ 243 92. 0 41. 21( 41. 45) 3. 30( 3. 21) 18. 75( 18. 59)
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表 2　M-1和目标化合物的 1H NMR数据

Tab. 2　 1H NMR data of M-1 and title compounds

Compd. 1H NM R,W

M-1-1 2. 47(s , 3H, CH3 ) , 5. 38( s, 2H, N H2) , 7. 34～ 7. 58( m, 5H, Ph ) , 7. 72( s, H, CH )

M-1-2 2. 47(s , 3H, CH3 ) , 6. 80～ 7. 78( m, 10H, 2Ph ) , 8. 15( s, H, CH )

　　　 1 2. 51(s , 3H, CH3 ) , 6. 92～ 7. 59( m, 14H, 2Ph ) , 9. 05( s, H, CH )

2 2. 60(s , 3H, CH3 ) , 6. 90～ 7. 59( m, 13H, 2Ph ) , 8. 55( s, H, CH )

3 2. 59(s , 3H, CH3 ) , 7. 10～ 7. 90( m, 13H, 2Ph ) , 7. 90( s, H, CH ) , 9. 70( s, H, N HQ)

4 2. 58(s , 3H, CH3 ) , 7. 28～ 7. 84( m, 9H, Ph ) , 8. 15( s, H, CH ) , 8. 80( s, H, N HQ)

5 2. 57(s , 3H, CH3 ) , 7. 24～ 7. 98( m, 8H, Ph ) , 8. 70( s, H, CH )

6 2. 60(s , 3H, CH3 ) , 7. 23～ 7. 98( m, 8H, Ph ) , 8. 60( s, H, CH )

7 2. 60(s , 3H, CH3 ) , 7. 00～ 8. 70( m, 9H, 2Ph ) , 8. 00( s, H, CH ) , 10. 60( s, H, N HQ)

8 2. 60(s , 3H, CH3 ) , 7. 00～ 7. 96( m, 9H, 2Ph ) , 8. 10( s, H, CH ) , 10. 70( s, H, N HQ)

9 2. 30(s , 3H, CH3 ) , 4. 50( s, 2H, CH2 Ph) , 6. 30( s , H,N HQ) , 7. 20～ 7. 70( m, 10H, 2Ph ) , 7. 90( s , H, CH ) ,

9. 80(s , H, NN H )

10 2. 52(s , 3H, 3-CH3 ) , 7. 45～ 7. 56( m, 9H, 2Ph ) , 7. 89( s, H, CH ) , 9. 19( s, H, N HQ) , 9. 80( s , H, NNH )

11 2. 55(s , 3H, 3-CH3 ) , 7. 47～ 7. 53( m, 9H, 2Ph ) , 8. 02( s, H, CH ) , 9. 19( s, H, N HQ) , 10. 10( s , H, N NH )

12 2. 53(s , 3H, 3-CH3 ) , 7. 24～ 7. 69( m, 10H, 2Ph ) , 7. 09( s, H, CH ) , 9. 15( s, H, N HQ) , 9. 80( s , H, N NH )

13 2. 53(s , 3H, 3-CH3 ) , 8. 32, 8. 37(d ) , 6. 90～ 7. 56(m , 13H, 3Ph ) , 8. 70(s , H, CH ) , 9. 20( s, H, N HQ)

14 2. 46(s , 3H, 3-CH3 ) , 6. 93～ 7. 58( m, 14H, 3Ph ) , 8. 27( s, H, CH ) , 9. 74( s, H, N HQ)

15 1. 21～ 1. 28( t, 3H, CH3) , 2. 51( s, 3H, 3-CH3 ) , 4. 02～ 4. 07( q, 2H, OCH2 ) , 8. 65( d) , 7. 23～ 7. 67( m, 9H, 2Ph ) ,

7. 99(s , H, CH ) , 9. 52( s, H, N HQ) , 9. 95( s, H, NN H )

16 1. 21～ 1. 29( t, 3H, CH3) , 2. 50( s, 3H, 3-CH3 ) , 4. 02～ 4. 06( q, 2H, OCH2 ) , 7. 23～ 7. 67( m, 8H, 2Ph ) ,

7. 97(s , H, CH ) , 9. 47( s, H, N HQ) , 9. 90( s, H, NN H )

17 1. 22～ 1. 29( t, 3H, CH3) , 2. 48( s, 3H, 3-CH3 ) , 4. 03～ 4. 06( q, 2H, OCH2 ) , 7. 24～ 7. 68( m, 9H, 2Ph ) ,

7. 97(s , H, CH ) , 9. 04( s, H, N HQ) , 9. 98( s, H, NN H )

18 2. 39(s , 3H, 3-CH3 ) , 3. 78( s, 3H, OCH3 ) , 3. 79( s, 3H, 1-CH3) , 6. 87～ 7. 48( d, 4H, Ph) , 7. 87( s, H, CH ) ,

8. 90(s , H, N HQ) , 10. 20( s, H, NN H )

19 2. 43(s , 3H) , 3. 81( s, 3H, 1-CH3) , 8. 68( d) , 7. 31～ 7. 10( m, 3H) , 7. 80( s, H, CH ) , 9. 52( s, H, N HQ) ,

958(s , H, NN H )

　　 M-1-1: 1-phenyl-3-methyl-5-ch loro-4-pyrazolyl m ethylaldehyde h yd razon e;

M-1-2: 1-phenyl-3-methyl-5-ch loroph enyl-4-pyrazolyl methylald ehyd e h ydrazone; .

2. 2　结构表征
1 H NM R谱中 , M -1-1、 M-1-2的吡唑 3-位甲

基质子化学位移 W值在 2. 47(单峰 ) ,化合物 1～ 8

的吡唑 3-位甲基质子化学位移W值在 2. 51～ 2. 60

(单峰 ) ,向低场移动 0. 04～ 0. 13;而化合物 9的吡

唑 3-位甲基质子 W值在 2. 30(单峰 ) ,向高场移动

0. 17,说明 N’ 上取代苯基共轭效应使吡唑 3-位甲

基电子云密度降低 ,苄基的影响与苯基正相反 .

N’上取代基对吡唑 1-位取代基质子化学位移影响

不大 . 化合物 9的谱图上出现了两处 N H的质子

化学位移 ,W值在 6. 30为 NHQ的质子化学位移 ,

9. 80为 NNH的质子化学位移 . 有些化合物的
1
H NMR谱上或有一处、或没有 NH化学位移值 .

硫脲 的 1
H NMR显示 化学位 移较 有规 律 .

CH N NH 的 NH化学位移 W在 9. 57以

上 ,为馒头峰 ; QN H— 的质子化学位移 W值在

8. 1～ 9. 6之间 ,为尖峰 . IR谱中 ,脲化合物的 NH

峰在 3 400 cm
- 1左右 ,羰基吸收峰在 1 690 cm

- 1左

右 . 硫脲有明显的 2个 NH吸收峰 (约为 3 420和

3 250 cm
- 1处 ) ,硫羰基吸收峰约在 1 250 cm

- 1处 .

M S检测发现 , M-1,脲 ,硫脲均有分子离子峰 ,主

要碎片得到合理解释 .

2. 3　生物活性

初步化合物生测普筛显示 ,这一系列缩胺硫脲

有一定杀菌活性 . 部分化合物对水稻纹枯病和烟

草病毒在浓度为 500 mg /L时活性超过 60% . 对

小麦锈病基本无活性 .
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Synthesis of N-( Substituted) Pyrazolylmetheneimino-

N’ -( Substituted) Phenyl( Thio)Urea
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Chem istry , Nankai University , Tianjin 300071)

Abstract　 The ti tle compounds w ere synthesized from substituted py razoly l aldehyde as starting

material, which w ere t reated wi th hydra zine hydra te to giv e hydra zone( M-1) . M -1 w ere reacted w ith

isocyanates, isothiocyanates to yield 1～ 19. The st ructures of compounds w ere confirmed by elemental

analyses,
1
H NMR、 IR and M S. The preliminary bioassay indicated tha t some o f them displayed

fungicidal activi ties.

Keywords　 synthesis, py ra zole, thiourea, urea, bioactivity
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