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摘要：以3-氨基-5-巯基-1,2,4-三氮唑、溴化苄和乙氧基亚甲基丙二酸二乙酯(EMME)为原料，经过亲核取代反应、缩

合反应和水解反应，制备出含羧基及硫醚结构单元的三唑并嘧啶类化合物，并对产物进行结构表征分析。实验操作

涉及加热回流、TLC (薄层层析色谱)检测、抽滤和重结晶等，有利于提高学生有机化合物多步合成及波谱解析能力。

三唑嘧啶类化合物广泛存在于天然产物和药物中，学习该类化合物的合成不仅能通过实验内容了解社会需求，而且

能结合前沿成果及课堂讲授的理论知识，提升实验内容的教学质量，取得良好的教学效果。 
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Abstract:  Triazolopyrimidine compounds containing carboxyl and thioether groups were synthesized using 3-amino-

5-mercapto-1,2,4-triazole, benzyl bromide, and diethyl ethoxymethylenemalonate (EMME) as starting materials. The 

synthesis involved nucleophilic substitution, cyclization, and hydrolysis reactions. The resulting products were 

characterized and analyzed for their structures. The experiment included techniques such as heating reflux, TLC (thin-

layer chromatography) detection, filtration, and recrystallization, which aimed to enhance students’ skills in multi-step 

organic compound synthesis and spectral analysis. Triazolopyrimidine compounds are widely found in natural products 

and pharmaceuticals. The synthesis of these compounds not only provides insight into societal demands but also 

integrates cutting-edge research and theoretical knowledge taught in the classroom, thereby improving the quality of 

experimental teaching and achieving excellent educational outcomes. 
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根据《普通高等学校本科专业类教学质量国家标准》，应用化学专业(工科)应“具有较强的工程

实践、研发和设计能力，能够在化学、化工及相关学科领域从事研究、开发和指导工业生产等工
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作”[1]，学生在本科阶段获得这些能力与实验环节密不可分。实验环节不仅是理论知识与实践之间

架起的桥梁，也是培养学生的科研能力及实事求是、严谨细致的综合实验素质的重要途径[2,3]；但是，

经典的基础化学实验由于学时有限、内容相对独立等缺点，已无法完全满足新时代背景下大学化学

实验教学[3]。为此，我校为将实验教学与时俱进，提升实验内容的质量，鼓励教师将前沿科研成果转

化为实验教学资源，旨在提升新时代大学生理论知识的综合运用、实践能力及科研素养。 

含氮杂环化合物因具有独特的生物活性、易于进行结构修饰等特点，在医药、农药、催化材料、

有机光电材料等方面得到广泛的应用[4–8]，例如抗菌药环丙沙星、治疗溃疡药物泰妥拉唑、除草剂唑

嘧磺草胺等(图1)，需要学生了解及掌握杂环化合物的性质及合成策略；但是，在我校化学工程与工

艺、应用化学、制药工程等各专业的有机化学实验教学中并未开设相关内容，使得学生运用这方面

知识的能力有所欠缺。根据调研，目前高校涉及到杂环化合物制备的实验主要有“巴比妥酸的制备”

和“8-羟基喹啉的制备”等，但是本科有机化学实验中三唑并嘧啶类化合物的制备未见开设，结合

前期以三唑并嘧啶类天然产物essramycin进行结构优化及应用的科研成果 [9]，考虑到天然产物

essramycin的合成过程中需要用到易制爆化学品氨基胍碳酸氢盐，且存在纯化困难及总收率低等缺

点[10,11]。作者结合天然产物essramycin衍生物的合成经验、有机化学相关杂环化合物及活泼亚甲基化

合物知识点，并考虑到使用试剂的成本、安全性、反应操作的简易程度、反应时间以及产品纯化的

难易等因素，直接利用廉价易得的3-氨基-5-巯基-1,2,4-三氮唑及活性亚甲基化合物乙氧基亚甲基丙

二酸二乙酯为原料设计了综合有机化学实验“三唑并嘧啶类化合物的合成与表征”，通过本实验的

开展让学生系统深入了解和应用有机硫化物、活泼亚甲基化合物、三唑并嘧啶杂环化合物的相关知

识，将不同章节教学内容进行联系，实现相关知识点的融会贯通。 

 

 
图1  部分含氮杂环化合物 

 
1  实验内容 
1.1  实验目的 

通过三唑并嘧啶类化合物的合成与表征，达到以下教学目的： 

(1) 加深学生对卤代烃与硫醇化合物发生亲核取代反应制备硫醚化合物反应机理的理解； 

(2) 练习三唑并嘧啶类杂环体系的构筑方法，巩固重要有机合成砌块活性亚甲基化合物，特别

是乙氧基亚甲基丙二酸二乙酯的应用； 

(3) 熟练掌握加热回流、TLC监测、抽滤和重结晶等实验操作技能，学会运用TLC监测反应进程

及利用重结晶方法纯化化合物； 

(4) 学习核磁共振处理及分析软件(MestReNova)的使用并掌握核磁图谱的解析方法。 

1.2  实验原理 

结合卤代烃、有机硫化合物、活性亚甲基化合物及杂环化合物相关教学内容，将三唑并嘧啶类

化合物合成的前沿成果设计为实验内容，实验方案如图2所示，以3-氨基-5-巯基-1,2,4-三氮唑、溴化

苄和乙氧基亚甲基丙二酸二乙酯(EMME)为原料，经过亲核取代反应、缩合反应和水解反应，3步转

化成功制备出含羧基及硫醚结构单元的三唑并嘧啶类化合物4。各步反应机理如下： 

(1) 第一步：3-氨基-5-巯基-1,2,4-三氮唑(化合物1)和溴化苄在碱性条件下发生亲核取代反应，其

中巯基的硫原子作为亲核试剂攻击溴化苄的碳原子取代溴原子，形成硫醚化合物； 
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图2  三唑并嘧啶类化合物4的合成 

 
(2) 第二步：5-(苄基巯基)-1H-[1,2,4]-三唑-3-胺(化合物2)与乙氧基亚甲基丙二酸二乙酯发生缩合

反应，首先1,2,4-三氮唑氨基氮原子进攻EMME次甲基碳，随之消除一分子乙醇生成中间体I，后续另

一个氮原子进行酯基的羰基碳发生分子内的氨解反应成功构筑嘧啶结构单元得到2-(苄硫基)-7-氧代-

4,7-二氢-[1,2,4]三唑[1,5-a]嘧啶-6-羧酸乙酯(化合物3)，反应机理具体见图3； 

(3) 第三步：化合物3分子中的酯基官能团在碱性条件下发生水解，通过后处理过程中调节反应

体系pH得到2-(苄硫基)-7-氧代-4,7-二氢-[1,2,4]三唑[1,5-a]嘧啶-6-羧酸(化合物4)。 

 

 
图3  合成化合物3的反应机理 

 
1.3  实验试剂和仪器 

实验试剂主要包括3-氨基-5-巯基-1,2,4-三氮唑(97%)、溴化苄(99%)和乙氧基亚甲基丙二酸二乙

酯(EMME，97%) (上海阿拉丁生化科技股份有限公司)，氢氧化钠(90%)、乙醇(99%，天津广达试剂)，

所有试剂均为分析纯，无需特殊处理。 

实验仪器：ZNCL-BS型磁力搅拌器(巩义市予华仪器有限公司)、Bruker Plus 400 M型核磁共振波

谱仪(德国Bruker)、RE-2000E型旋转蒸发仪(天津科诺仪器设备有限公司)、ME303E型电子天平(梅特

勒-托利多)、WFH-204B型三用紫外分析仪(上海驰唐电子有限公司)、X-4数字显示显微熔点测定仪

(巩义市予华仪器有限公司)。 

1.4  实验步骤 

1.4.1  化合物2的制备[12] 

将3-氨基-5-巯基-1,2,4-三氮唑(1.16 g，10 mmol)加入到盛有10 mL NaOH溶液(1 mol∙L−1)的三口圆

底烧瓶中，然后加入溴化苄(1.88 g，10 mmol)的乙醇(20 mL)溶液。控制油浴温度在75 °C下加热反应

30 min，完毕后真空脱溶至体系溶液体积约为原来的1/2。在冰水浴下向残留液中加入10 mL水后继

续搅拌，体系中逐渐生成大量沉淀，经抽滤后得到白色固体。粗产品在热的氯仿中重结晶进行纯化，

最后得到1.54 g白色固体5-(苄硫基)-1H-[1,2,4]-三唑-3-胺(2)，收率75%，熔点为107–109 °C。1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6) δ 11.98 (s, 1H, NH), 7.38–7.20 (m, 5H), 6.12 (s, 2H, NH2), 4.32 (s, CH2)；13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6) δ 158.6, 155.3, 137.2, 128.6, 128.5, 127.3, 37.3。 

1.4.2  化合物3的制备[10] 

向圆底烧瓶中加入冰醋酸(10 mL)和化合物3 (1.03 g，5 mmol)，搅拌条件下滴加EMME (1.30 g，

6 mmol)，控制油浴温度为120 °C条件下回流反应6 h，用TLC监测反应进程。TLC检测反应原料消失

后自然冷却至室温，此时圆底烧瓶底部有大量固体生成，然后进行抽滤并用乙醚(5 mL × 2)洗涤滤

饼，即可得到0.84 g白色固体2-(苄硫基)-7-氧代-4,7-二氢-[1,2,4]三唑[1,5-a]嘧啶-6-羧酸乙酯(3)，收率

51%，熔点为220–225 °C。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.57 (s, 1H, CH), 7.47 (d, J = 7.4 Hz, 2H, 
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ArH), 7.34–7.24 (m, 3H, ArH), 4.45 (s, 2H, SCH2), 4.25 (q, J = 7.0 Hz, 2H, OCH2), 1.28 (t, J = 7.0 Hz, 3H, 
CH3)；13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ 163.4, 163.1, 152.4, 151.3, 146.5, 137.8, 129.4, 129.0, 127.9, 

103.3, 60.9, 35.1, 14.7。 

1.4.3  化合物4的制备[10] 

将化合物3 (0.33 g，1 mmol)加入到盛有3 mL的2 mol∙L−1氢氧化钠溶液(VTHF : V水 = 1 : 1)中，室温

搅拌约2 h，经TLC监测反应进程，待原料消失后用4 mol∙L−1盐酸调节反应体系pH至3–4，在反应体

系中逐渐生成大量淡黄色沉淀，抽滤后滤饼用水洗涤，得到的粗产品用热的甲醇和水混合溶剂(V甲醇 : 

V水 = 3 : 1，约12 mL)重结晶可得到白色固体2-(苄硫基)-7-氧代-4,7-二氢-[1,2,4]三唑[1,5-a]嘧啶-6-羧

酸(4)。收率92%，熔点为219–221 °C。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.60 (s, 1H, CH), 7.46 (d, J = 

7.3 Hz, 2H, ArH), 7.34–7.25 (m, 3H, ArH), 4.41 (s, 2H, CH2)；13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ 164.4, 

163.1, 154.3, 151.8, 147.3, 137.3, 128.9, 128.5, 127.4, 102.1, 34.5。 

 
2  结果与讨论 
2.1  化合物2合成分析 

卤代烃(本实验中使用的卤代烃为溴化苄)分子中由于卤原子的电负性比碳原子的大，使得C―X

键之间的电子云密度偏向卤原子，导致卤原子带部分负电荷，而碳原子带有部分正电荷。因此，与

卤原子直接相连的碳原子容易被带有负电荷或未共用电子对的试剂进攻，被取代的卤原子以X−形式

离去，最后生成目标化合物。原料3-氨基-5-巯基-1,2,4-三氮唑分子中既含有氨基又含有巯基，亲核性

强的试剂优先进攻卤代烃的碳原子，在该反应条件下，能作为亲核试剂的有氮亲核试剂、氧亲核试

剂及硫亲核试剂，其中硫亲核试剂最强。学生通过化合物2的制备及结构分析，运用了所学理论知识，

并使抽象的概念变得生动立体。 

2.2  乙氧基亚甲基丙二酸二乙酯的应用 

乙氧基亚甲基丙二酸二乙酯，又名乙氧基甲叉基丙二酸二乙酯，结构式如图4所示，是一种含有

乙氧基亚甲基和酯基官能团的重要合成原料，在有机合成中受到亲核试剂的进攻，与亚甲基相连的

C―O键容易发生断裂，并在一定条件下发生环化反应，进而转化生成吡唑类、嘧啶类、喹啉类等多

种杂环化合物(见图4)，具有很大的应用价值[13]。 
 

 
图4  乙氧亚甲基丙二酸二乙酯的应用 

 
2.3  化合物3和化合物4的核磁共振波谱分析 

化合物3的1H NMR谱图见图5A，δ 8.57处的单峰为嘧啶结构中双键碳原子上的氢，δ 4.45处的单
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峰为与硫原子直接相连的亚甲基上的氢，δ 4.25处四重峰为与甲基直接相连的亚甲基上的氢，δ 1.28

处三重峰为甲基上的氢。图6A为化合物4的氢谱谱图，通过对比图5A和图6A，乙基的特征峰消失，

证明化合物3分子中的酯基官能团已成功得到水解；该结论在化合物3和化合物4的碳谱谱图中也得

到了印证，对比图5B中δ 14.7 (CH3)和δ 60.9 (OCH2CH3)处的碳谱在图6B中并未出现。 

学生在完成2-(苄硫基)-7-氧代-4,7-二氢-[1,2,4]三唑[1,5-a]嘧啶-6-羧酸制备的基础上，对其物理

性质和核磁数据进行解析，然后整理书写实验报告。不仅锻炼了实验操作技能，巩固反应过程中涉

及官能团转化的反应机理，还学习了核磁共振数据处理软件(MestReNova)的使用方法，而且能够对
1H NMR和13C NMR谱图进行解析，提升学生理解、推理和探究的能力，培养学生严谨认真的科研态

度。 

 

  

图5  化合物3的核磁共振氢谱和碳谱谱图 

 

   
图6  化合物4的核磁共振氢谱和碳谱谱图 

 
2.4  注意事项 

(1) 化合物2的制备后处理过程中，向残留液加入水的量需要控制，原料3-氨基-5-巯基-1,2,4-三

氮唑每投料1 g时后处理加入水量需要控制在8–12 mL；若加水量太少，生成沉淀少；但加水量过多

会生成粘稠液体，造成无法生成沉淀。 

(2) 化合物4进行纯化过程中，利用产品与杂质(少量未反应的原料)在甲醇和水(V甲醇 : V水 = 3 : 1)

混合溶剂中不同温度下溶解度不同，实现目标化合物的纯化，混合溶剂的使用量与杂质含量、干燥
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程度及质量有关，需要少量分批(每次2 mL)次加入混合溶剂，使其在60 °C下搅拌10 min后恰好能够

溶解即可。 

 
3  课后思考题 

(1) 亲核试剂的亲核强弱与哪些因素有关？ 

(2) 活性亚甲基化合物除了本实验用到的EMME，还有哪些化合物？查阅文献并总结该类化合

物在有机合成中的应用。 

(3) 利用重结晶的方式可以将含有杂质的部分化合物进行纯化，有机化合物常用的纯化方式还

有哪些？ 

(4) 利用TLC跟踪反应进程中，如何选取合适的展开剂体系？实际操作中可能会遇到什么问题，

如何解决？ 

(5) 核磁共振处理及分析软件(MestReNova)的使用中需要注意什么问题？ 

 
4  结语 

本实验以3-氨基-5-巯基-1,2,4-三氮唑、溴化苄和乙氧基亚甲基丙二酸二乙酯(EMME)为原料，经

过亲核取代反应、缩合反应及水解反应制备三唑并嘧啶类化合物，理论知识涉及卤代烃、有机硫化

物、杂环化合物、活性亚甲基化合物及酯类化合物的性质和基团转化，包含加热回流、真空脱溶、

TLC检测、重结晶等实验操作及核磁共振处理及分析软件的训练。该实验于2021年秋季学期在我校

应用化学专业实验课程中首次增设，目前共开设2个学期，实验约需12–14 h，多名学生反馈“通过

本实验能使不同章节内容很好地联系起来，提高了运用官能团的转化设计合成杂环化合物的能

力”“这个实验设计的太棒了，将很多知识点进行了串联，希望老师们多设计一些这样的实

验”……，得到了同学的认可。另外，前沿成果转化的教学内容，增强学生参与实验的积极主动性，

为学生后续实习及本科毕业设计(论文)打下了很好的基础，大大提高了学生的综合实验素质。 
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