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５－取代－４－羟基苯甲氨基－３－巯基－１，２，４－
三唑的无溶剂合成 ①
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摘　要：在无溶剂条件下，由羟基苯甲醛，５－取代－３－巯基－４－氨基－１，２，４－三唑，对甲苯磺酸经过室温研磨合成了５－
取代－４－羟基苯亚甲氨基－３－巯基－１，２，４－三唑，此化合物再经硼氢化钠还原得到５－取代－４－羟基苯甲氨基－３－巯基－１，２，
４－三唑衍生物．其结构分别用ＩＲ，ＮＭＲ和ＭＳ进行了表征．此方法具有反应条件温和，操作简单，产率高等优点，是一种有效
合成５－取代－４－羟基苯甲氨基－３－巯基－１，２，４－三唑衍生物的新方法．

关键词：１，２，４－三唑；羟基苯甲醛；席夫碱；无溶剂；合成
中图分类号：０６２６　　　文献标志码：Ａ　　　文章编号：１６７２－９１０２（２０１７）０３－００８６－０５

Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆ５－ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ－３－ｈｙｄｒｏｓｕｌｆｕｒｙｌ－４－
ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｙｌａｍｉｎｏ－１，２，４－ｔｒｉａｚｏｌｅｕｎｄｅｒｓｏｌｖｅｎｔ－ｆｒｅｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

ＢａｉＳｈａｎ１，ＬｉＳｈａｎｇｒｕ２，ＨｅＪｉｎｇｊｉｎｇ２，ＺｈａｎｇＪｉｎｇａｉ２，ＺｈａｎｇＨｕｉｌｉｎ２，ＬｕｏＣｈｕｎｘｉａｎｇ２，ＸｉｅＷｅｎｌｉｎ２，３

（１．ＣｈａｎｇｓｈａＥｎｖｉｒｏｍｅｎｔａｌＰｒｏｔｅｃｔｉｏｎＣｏｌｌｅｇｅ，Ｃｈａｎｇｓｈａ４１０００４，Ｃｈｉｎａ；

２．ＳｃｈｏｏｌｏｆＣｈｅｍｉｓｔｒｙａｎｄＣｈｅｍｉｃａｌＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，ＨｕｎａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｘｉａｎｇｔａｎ４１１２０１，Ｃｈｉｎａ；

３．ＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＴｈｅｏｒｅｔｉｃａｌＯｒｇａｎｉｃＣｈｅｍｉｓｔｒｙａｎｄＦｕｎｃｔｉｏｎＭｏｌｅｃｕｌｅｓＭｉｎｉｓｔｒｙｏｆＥｄｕｃａｔｉｏｎ，

ＨｕｎａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｘｉａｎｇｔａｎ４１１２０１，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：５－ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ－３－ｈｙｄｒｏｓｕｌｆｕｒｙｌ－４－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｍｅｔｈｙｌｅｎｅａｍｉｎｏ－１，２，４－ｔｒｉａｚｏｌｅｗｅｒｅｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄ
ｂｙｒｅａｃｔｉｏｎｏｆ５－ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ－３－ｈｙｄｒｏｓｕｌｆｕｒｙｌ－４－ａｍｉｎｏ－１，２，４－ｔｒｉａｚｏｌｅａｎｄｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚａｌｄｅｈｙｄｅｉｎｔｈｅ
ｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｐ－ｔｏｌｕｅｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃａｃｉｄｕｎｄｅｒｓｏｌｖｅｎｔ－ｆｒｅｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｂｙｇｒｉｎｄｉｎｇａｔｒｏｏｍｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ，ａｎｄｔｈｅｎ，ｔｈｅ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄｃｏｍｐｏｕｎｄｓｗｅｒｅｒｅｄｕｃｅｄｔｏ５－ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ－３－ｈｙｄｒｏｓｕｌｆｕｒｙｌ－４－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｙｌａｍｉｎｏ－１，２，４－ｔｒｉａｚｏｌｅ
，ＴｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔｓｗｅｒｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄｂｙＩＲ，ＮＭＲａｎｄＭＳ．Ｔｈｅｐｒｏｃｅｄｕｒｅｏｆｆｅｒｓｓｅｖｅｒａｌａｄｖａｎｔａｇｅｓ
ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｍｉｌｄｅｒｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ，ｅａｓｉｅｒｗｏｒｋ－ｕｐａｎｄｈｉｇｈｅｒｙｉｅｌｄｓ，Ｉｔｉｓａｎｏｖｅｌｓｙｎｔｈｅｓｉｓｍｅｔｈｏｄｏｆ５－
ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ－３－ｈｙｄｒｏｓｕｌｆｕｒｙｌ－４－ａｒｙｌｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏ－１，２，４－ｔｒｉａｚｏｌｅ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：１，２，４－ｔｒｉａｚｏｌｅ；ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚａｌｄｅｈｙｄｅ；ｓｃｈｉｆｆｂａｓｅ；ｓｏｌｖｅｎｔ－ｆｒｅｅ；ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ

１，２，４－三唑是含３个氮原子的五元芳香杂环化合物，具有较强配位和形成氢键的能力，可与生物体
内的酶和受体等形成氢键，与金属离子配位以及发生疏水作用，静电作用等［１］．从而表现出广谱的生物活
性和药理活性，如抗菌［２－３］，抗癌［４］，抗病毒［５］，抗惊厥［６］等．研究发现，三唑类化合物能够选择性地与羊
毛甾醇 Ｃ－１４α－脱甲基化酶（ＣＹＰ５１）结合，从而抑制麦角甾醇的生物合成，显示出优异的抗真菌活
性［７－８］．其中以氟康唑和伊曲康唑为代表的三唑类抗真菌药物是目前临床上治疗深部真菌感染应用最广

①

收稿日期：２０１７－０２－２０
基金项目：国家自然科学基金资助项目（２１５７１０５８）；湖南省自然科学基金资助项目（２０１５ＪＪ４０２６）
通信作者：谢文林（１９６７－），男，湖南邵东人，博士，教授，主要从事有机合成和多肽药物的研究．Ｅ－ｍａｉｌ：ｘｗｌ２０００ｚｓｕ＠１６３．ｃｏｍ
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泛的药物，鉴于三唑类化合物在临床应用中表现出的优越性，已成为抗真菌药物研究的热点［９］．
近年来无溶剂合成法在有机合成中得到了较为广泛的应用，较传统合成方法而言，该方法不仅降低了

成本，避免了使用有机溶剂带来的毒性和危险，对环境友好，而且还提供了与传统溶剂反应不同的分子环

境，能增强反应选择性，提高反应收率．因此，无溶剂有机合成已经成为绿色化学重要的组成部分［１０－１１］．本
文在无溶剂条件下，由羟基苯甲醛和５－取代－３－巯基－４－氨基－１，２，４－三唑在对甲苯磺酸的催化下经过室
温研磨合成了５－取代－４－羟基苯亚甲氨基－３－巯基－１，２，４－三唑，此化合物再经硼氢化钠还原得到未见文
献报道的５－取代－４－羟基苯甲氨基－３－巯基－１，２，４－三唑新型衍生物，反应如图１所示．

图１　５－取代－４－羟基苯甲氨基－３－巯基－１，２，４－三唑衍生物的合成

１　实验部分

１．１　仪器和试剂
ＸＴ－４型显微熔点仪（温度计未校正）；ＰＥ－２０００型傅里叶变换红外光谱仪（ＫＢｒ压片）；　Ｗａｔｅｒｓ

ＸｅｖｏＱＴＯＦ高分辨液相色谱／质谱联用仪；ＢｒｕｋｅｒＡＶ－ＩＩ５００ＭＨｚ核磁共振光谱仪（ＣＤＣｌ３作溶剂，ＴＭＳ
为内标）．所用试剂均为分析纯或化学纯．
１．２　５－取代－４－羟基苯亚甲氨基－３－巯基－１，２，４－三唑（２）的合成

在室温下，取羟基苯甲醛类化合物（２．０ｍｍｏｌ），５－取代－３－巯基－４－氨基－１，２，４－三唑１（２．２ｍｍｏｌ）和
对甲苯磺酸（０．４ｍｍｏｌ），放置于研钵中，均匀研磨２５ｍｉｎ，ＴＬＣ跟踪反应，反应结束后．用５０ｍｌ甲醇溶解，
过滤．然后在有机相中加入５０ｍＬ蒸馏水，有固体析出，过滤，滤渣用蒸馏水洗涤２～３次，再经甲醇重结晶
得到希夫碱２．
１．３　５－取代－４－羟基苯甲氨基－３－巯基－１，２，４－三唑衍生物（３）的合成

称取上述得到的５－取代－４－羟基苯亚甲氨基－３－巯基－１，２，４－三唑２（１．０ｍｍｏｌ）放入反应瓶中，用
５ｍＬ的甲醇溶解，在冰浴条件下分批加入 ＮａＢＨ４（１．３ｍｍｏｌ），待 ＮａＢＨ４加完后．然后在室温条件下反应，
ＴＬＣ跟踪反应，待反应结束后，加入５０ｍＬ蒸馏水，析出固体，过滤，再经柱层析得到５－取代－４－羟基苯甲
氨基－３－巯基－１，２，４－三唑衍生物３．

５－甲基－４－［２，４－二羟基苯甲氨基］－３－巯基－１，２，４－三唑（３ａ）：棕黄色晶体，产率：９５％，ｍ．ｐ．
２０５～２０７℃．

１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６，５００ＭＨｚ）δ：１．８１（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３），４．０６（ｄ，Ｊ＝３．５Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２），６．１１（ｄ，Ｊ＝

８０Ｈｚ，１Ｈ，ＰｈＨ），６．１５（ｔ，Ｊ＝３．５，１Ｈ，ＮＨ），６．２７（ｓ，１Ｈ，ＰｈＨ），６．７０（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ，ＰｈＨ），９．２４
（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），９．３３（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），１３．４２（ｓ，１Ｈ，ＳＨ）；１３ＣＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６，１２５ＭＨｚ）δ：９．６５，４７．０１，
１０２２４，１０６．０１，１１３．３２，１３１．８８，１９．８２，１５７．０３，１５８．１０，１６５．１４；ＩＲ（ＫＢｒ）ν：３２２９，３０１１，２９２３，１６２０，１４６３，
１４２９，１３１４，１２５７，１１９４，１１１０ｃｍ－１；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ，ｍ／ｚ）ｃａｌｃｄｆｏｒ［Ｃ１０Ｈ１１Ｎ４Ｏ２Ｓ］

－
（Ｍ－Ｈ）－２５１．０６０８，ｆｏｕｎｄ

２５１．０６１５
５－甲基－４－［２－羟基苯甲氨基］－３－巯基－１，２，４－三唑（３ｂ）：灰色晶体，产率：８９％，ｍ．ｐ．１９６～１９７℃．
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６，５００ＭＨｚ）δ：１．８７（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３），４．０７（ｄ，Ｊ＝３．５Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２），６．２０（ｔ，Ｊ＝

４５Ｈｚ，１Ｈ，ＮＨ），６．７１（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ，ＰｈＨ），６．８１（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ，ＰｈＨ），７．０５（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，
１Ｈ，ＰｈＨ），７．０８（ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，１Ｈ，ＰｈＨ），９．４８（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），１３．４７（ｓ，１Ｈ，ＳＨ）；１３ＣＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６，

７８
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１２５ＭＨｚ）δ：１０．０３，４７．３２，１１５．０９，１１８．７５，１２２．７４，１２８９２，１３０．９６，１５３．８２，１５５．９８，１６５．４７；ＩＲ（ＫＢｒ）ν：ＩＲ
（ＫＢｒ）ν：３４１４，３０１０，１５９５，１５５６，１４７９，１４１８，１３６９，１２００，１０１２ｃｍ－１；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ，ｍ／ｚ）ｃａｌｃｄｆｏｒ［Ｃ１０Ｈ１１
Ｎ４ＯＳ］

－
（Ｍ－Ｈ）－２３５．０６５９，ｆｏｕｎｄ２３５．０６６２

５－乙基－４－［２－羟基－苯甲氨基］－３－巯基－１，２，４－三唑（３ｃ）：黄色晶体，产率：９０％，ｍ．ｐ．１６５～
１６７℃．

１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６，５００ＭＨｚ）δ：０．９７（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，３Ｈ，ＣＨ３），２．２４（ｑ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２），
４．２１（ｄ，Ｊ＝４．５Ｈｚ，２Ｈ，Ｎ－ＣＨ２），６．２７（ｔ，Ｊ＝４．５Ｈｚ，１Ｈ，ＮＨ），６．７１（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ，ＰｈＨ），６．８０
（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ，ＰｈＨ），７．００（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ，ＰｈＨ），７．１０（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ，ＰｈＨ），９．５０（ｓ，
１Ｈ，ＯＨ），１３．４７（ｓ，１Ｈ，ＳＨ）；１３ＣＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６，１２５ＭＨｚ）δ：１０．０３，１７．２０，４７．３２，１１５．０９，１１８．７５，
１２２．７４，１２８．９２，１３０．９６，１５３．８２，１５５．９８，１６５．４７；ＩＲ（ＫＢｒ）ν：３２３７，３００５，２９２３，２８５４，１５７３，１５１０，
１４８３，１４６７，１４３５，１２６６，１２３１，１１０４ｃｍ－１；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ，ｍ／ｚ）ｃａｌｃｄｆｏｒ［Ｃ１１Ｈ１３Ｎ４ＯＳ］

－
（Ｍ－Ｈ）－

２４９０８１６，ｆｏｕｎｄ２４９．０８１２
５－（４－甲苯基）－４－［２－羟基苯甲氨基］－３－巯基－１，２，４－三唑（３ｄ）：棕黄色晶体，产率：７８％，ｍ．ｐ．

１９０～１９２℃．
１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ－ｄ６，ＤＭＳＯ）δ：２．３５（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３），４．１８（ｄ，Ｊ＝５．５Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２），６．３３（ｔ，Ｊ＝

６．０Ｈｚ，１Ｈ，ＮＨ），６．６８（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ，ＰｈＨ），６．７３（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ，ＰｈＨ），７．０４（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ，
ＰｈＨ），７．０８（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ，ＰｈＨ），７．２４（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ，ＰｈＨ），７．９１（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ，ＰｈＨ），　
１３９２（ｓ，１Ｈ，ＳＨ），９．５２（ｓ，１Ｈ，ＯＨ）；１３ＣＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６，１２５ＭＨｚ）δ：３１．１５，４８．２７，１１５．４９，１１９．２０，１２２．５１，
１２３．１４，１２７．９２（２Ｃ），１２９．３１，１２９．４０（２Ｃ），１３０．８１，１４０．６０，１４９．３６，１５６．２８，１６６．７３；ＩＲ（ＫＢｒ）ν：３２１０，３０１８，２９２５，
１５９１，１５１３，１４５９，１３１３，１２３２，１０４８ｃｍ－１；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ，ｍ／ｚ）ｃａｌｃｄｆｏｒ［Ｃ１６Ｈ１５Ｎ４ＯＳ］

－
（Ｍ－Ｈ）－３１１．０９７２，ｆｏｕｎｄ

３１１．０９７９
５－（４－氯苯基）－４－［２－羟基苯甲氨基］－３－巯基－１，２，４－三唑（３ｅ）：黄色晶体，产率：７５％，ｍ．ｐ．２０４～

２０６℃．
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６，５００ＭＨｚ）δ：４．１９（ｄ，Ｊ＝５．５Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２），６．４５（ｔ，Ｊ＝５．０Ｈｚ，１Ｈ，ＮＨ），

６．６３（ｍ，２Ｈ，ＰｈＨ）；６．９３（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ，ＰｈＨ），６．９７（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ，ＰｈＨ），７．４５（ｄ，Ｊ＝

８．５Ｈｚ，２Ｈ，ＰｈＨ），７．９４（ｄ，Ｊ＝８５Ｈｚ，２Ｈ，ＰｈＨ），９．５０（ｓ，１Ｈ，－ＯＨ），１４．０４（ｓ，１Ｈ，－ＳＨ）；１３Ｃ
ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６，１２５ＭＨｚ）δ：６０．１４，１１４．８７，１１８．４６，１２１，７２，１２４．１６，１２８．２３，１２８．９１，１２９．２９，１３０．５８，
１３４８３，１４８．２５，１５５．８８，１６６．４５；ＩＲ（ＫＢｒ）ν：３２０７，３００６，２９３０，１５９７，１５０６，１４６２，１４１６，１３８５，１３１４，
１２３３，１０９４，１０５２ｃｍ－１；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ，ｍ／ｚ）ｃａｌｃｄｆｏｒ［Ｃ１５Ｈ１２ＣｌＮ４ＯＳ］

－
（Ｍ－Ｈ）－３３１．０４２６，ｆｏｕｎｄ３３１．０４２８

５－苯基－４－［２－羟基苯甲氨基］－３－巯基－１，２，４－三唑（３ｆ）：棕黄色晶体，产率：８１％，ｍ．ｐ．１９７～
１９８℃．

１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ）δ：４．２０（ｄ，Ｊ＝５．５Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２），６．３８（ｔ，Ｊ＝５．５Ｈｚ，１Ｈ，ＮＨ），
６６５（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ，ＰｈＨ），６．７０（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ，ＰｈＨ），７．０３（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２Ｈ，ＰｈＨ），７．４２
（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２Ｈ，ＰｈＨ），７．４７（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ，ＰｈＨ），７．９８（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２Ｈ，ＰｈＨ），１３．９９（ｓ，
１Ｈ，ＳＨ），９．５２（ｓ，１Ｈ，ＯＨ）；１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，ＤＭＳＯ）δ：４７．６８，１１４．９６，１１８．６７，１２１．９６，１２５．３９，
１２７．５５，１２８２７，１２８．８０，１３０．３９，１３０．２８，１４８．９７，１５５．８０，１６６．３９；ＩＲ（ＫＢｒ）ν：３２４５，３１０７，２９２６，２８５６，
１５８５，１５０２，１４７７，１４５１，１４０６，１３４７，１２８２，１２１９，１１５６ｃｍ－１；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ，ｍ／ｚ）ｃａｌｃｄｆｏｒ［Ｃ１５Ｈ１３Ｎ４ＯＳ］

－

（Ｍ－Ｈ）－２９７．０８１６，ｆｏｕｎｄ２９７．０８１２
５－乙基－４－［３－甲氧基－４－羟基苯甲氨基］－３－巯基－１，２，４－三唑（３ｇ）：棕黄色晶体，产率：８２％，ｍ．ｐ．

２１５～２１６℃．
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６，５００ＭＨｚ）δ：１．２１（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，３Ｈ，ＣＨ３），２．７１（ｑ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２），

３．８４（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３），４．２８（ｄ，Ｊ＝３．５Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２），６．３５（ｔ，Ｊ＝５．５Ｈｚ，１Ｈ，ＮＨ），６．９２（ｄ，Ｊ＝

８８
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８．０Ｈｚ，１Ｈ，ＮＨ），７．３２（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ，ＰｈＨ），７．４６（ｓ，１Ｈ，ＰｈＨ），９．９８（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），１３．６５（ｓ，
１Ｈ，ＳＨ）；１３ＣＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６，１２５ＭＨｚ）δ：１１．０３，１７．２５，４７．２２，５２．６３，１１６．０９，１１７．７５，１２１．７１，

１２８９０，１３０．５６，１５２．８２，１５５．８８，１６４．４０；ＩＲ（ＫＢｒ）ν：３２５８，３００５，２９２６，１５８５，１５０１，１４７６，１４５１，

１４０５，１２８２，１１５６，１０７４ｃｍ－１；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ，ｍ／ｚ）ｃａｌｃｄｆｏｒ［Ｃ１２Ｈ１５Ｎ４Ｏ２Ｓ］
－
（Ｍ－Ｈ）－２７９．０９２１，ｆｏｕｎｄ

２７９．０９２５

５－甲基－４－［３－甲氧基－４－羟基苯甲氨基］－３－巯基－１，２，４－三唑（３ｈ）：棕黄色晶体，产率：７８％，ｍ．ｐ．
２１２～２１３℃．

１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６，５００ＭＨｚ）δ：１．７１（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，３Ｈ，ＣＨ３），３．８９（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３），４．５８（ｄ，Ｊ＝

３．５Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２），６．３９（ｔ，Ｊ＝５．５Ｈｚ，１Ｈ，ＮＨ），６．９０（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ，ＮＨ），７．２２（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ，

ＰｈＨ），７．５６（ｓ，１Ｈ，ＰｈＨ），９．５５（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），１３．４２（ｓ，１Ｈ，ＳＨ）；１３ＣＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６，１２５ＭＨｚ）δ：１１．６３，
４７２２，５６．１４，１１６．１９，１１７．７６，１２１．７４，１２９．９０，１３０．５８６，１５２．４８，１６１．８６，１６５．２３；ＩＲ（ＫＢｒ）ν：３２５４，３００６，２９２６，

１５８４，１１９４，１４１０，１２７５，１１５３，１０９６ｃｍ－１；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ，ｍ／ｚ）ｃａｌｃｄｆｏｒ［Ｃ１１Ｈ１３Ｎ４Ｏ２Ｓ］
－
（Ｍ－Ｈ）－２６５．０７６５，ｆｏｕｎｄ

２６５．０７６８．

２　结果与讨论

２．１　目标化合物的合成
首先在无溶剂条件下，对中间体５－取代－４－羟基苯亚甲氨基－３－巯基－１，２，４－三唑（２）进行合成，在

合成中发现酸的催化很重要，于是对不同的酸如硫酸，盐酸，醋酸和对甲苯磺酸进行了筛选，结果发现对

甲苯磺酸的催化效果最好．因此，在这一类化合物的合成中选择对甲苯磺酸做催化剂．在目标产物５－取代－

４－羟基苯甲氨基－３－巯基－１，２，４－三唑（３）的合成时，采用硼氢化钠做为还原剂进行还原，还原时注意还
原剂硼氢化钠需分批加入，而且首先需要在冰浴下进行，当硼氢化钠加完后再在室温下进行反应，否则还

原效果较差．

２．２　目标化合物的波谱分析
目标化合物５－取代－４－羟基苯甲氨基－３－巯基－１，２，４－三唑衍生物的结构经ＩＲ，１ＨＮＭＲ和ＭＳ进行

了表征．以５－甲基－４－［２，４－二羟基苯甲氨基］－３－巯基－１，２，４－三唑（３ａ）为例，在ＩＲ谱中，３２２９ｃｍ－１处有

一强吸收峰，为氨基的Ｎ－Ｈ伸缩振动吸收峰；３０１１ｃｍ－１处有一吸收峰，为苯环的 Ｃ－Ｈ伸缩振动吸收峰，

２９２３ｃｍ－１处出现的吸收峰为甲基的伸缩振动吸收，１４２９～１１６２０ｃｍ－１处为苯环的骨架振动吸收峰；在
１ＨＮＭＲ中，在δ１．８１处出现一个单峰，为甲基的质子吸收峰，在 δ４．０６处出现一二重峰，为 ＣＨ２的质子吸

收峰，在δ９．２４和 δ９．３３处出现两个单峰，分别为两个羟基的质子吸收峰，在 δ１３．４２处出现的单峰为巯基

的质子吸收峰．高分辨质谱分析表明，化合物的分子离子峰 ２５１．０６１５［Ｍ－Ｈ］－与预期相符（计算值为
２５１０６０８）．由此可知，化合物３ａ具有预期的结构．

３　结论

在无溶剂条件下，以对甲苯磺酸催化剂利用羟基苯甲醛和５－取代－３－巯基－４－氨基－１，２，４－三唑在室

温下研磨合成了５－取代－４－羟基苯亚甲氨基－３－巯基－１，２，４－三唑，此化合物再经硼氢化钠还原得到５－

取代－４－羟基苯甲氨基－３－巯基－１，２，４－三唑衍生物，利用ＩＲ，ＮＭＲ和ＨＲＭＳ对所合成的化合物进行了结
构表征．该方法与传统溶剂法相比，具有反应时间短，反应操作简单，收率高等特点，是一种有效合成５－取
代－４－羟基苯甲氨基－３－巯基－１，２，４－三唑衍生物的新方法．
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