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5,7-二甲基-2-苄硫基-1,2,4-三唑[1,5-a]嘧啶的合成

蒋旭亮  王煜华*  毛筱媛  於伟刚  沈德隆
(浙江工业大学化工学院  杭州  310014)

摘  要  以 5-氨基-3-巯基-1,2,4-三唑 氯化苄和乙酰丙酮为原料 分别用先环合和后环合路线

合成了 5,7-二甲基-2-苄硫基-1,2,4-三唑[1,5-a]嘧啶 并对后环合路线进行了一步法改进 同时优化了

其反应条件 使目标产物的产率达到了 83%以上 产品的结构经红外 核磁及元素分析确认
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Synthesis of 2-Benzylthio-5,7-dimethyl-1,2,4-triazole
[1,5-a]pyrimidine
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Abstract  2-Benzylthio-5,7-dimethyl-1,2,4-triazole[1,5-a]pyrimidine was synthesized by two

different routes from 5-amino-3-mercapto-1,2,4-triazole, benzyl chloride and acetylacetone. Reaction was

improved with one-step method, and the reaction conditions were optimized. Yield of objective product was

over 83%. The structure of the product was proved by means of IR, 1H NMR spectrum, elemental analysis

data.
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5 7-二甲基-2-苄硫基-1 2 4-三唑[1 5-a]嘧啶(1),简称 BDMZP,化学结构式为
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BDMZP是医药 农药的重要中间体 在医学上 它可应用于制备治疗心血管疾病的药物[1]

在农药方面 随着新型超高效三唑并嘧啶磺酰胺类除草剂的崛起 它作为一种重要的合成中间

体而倍受人们关注[2]
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BDMZP的合成以 5-氨基-3-巯基-1 2 4-三唑 简称 AMZ 为起始原料 将 AMZ的巯基

苄基化 而氨基与乙酰丙酮缩合环化生成嘧啶环 根据嘧啶环环合的先后可分为先环合路线[3,4]

式 1 和后环合路线[5,6] 式 2 笔者分别用两条路线合成了 BDMZP 并对后环合路线

用一步法加以改进 同时对合成反应各因素进行了优化处理 简化了操作 较大地提高了产品

产率 使最终 BDMZP的产率达到了 83%以上 产品结构经红外光谱 核磁及元素分析确认

N

N
H

N

NH2
SH

N

N

N

N

CH3

CH3

SH

O O

N

N

N

N

CH3

CH3

PhCH2S
PhCH2Cl

   1  2 AMZ

(1)
乙酸 碱

N

N
H

N

NH2
SH

O O

N

N

N

N

CH3

CH3

PhCH2SPhCH2Cl

N

N
H

N

NH2
PhCH2S

   1  2 AMZ

(2)
乙酸碱

1 实验部分

1.1 试剂与仪器

5-氨基-3-巯基-1,2,4-三唑(自制 经重结晶提纯 其红外谱与标准谱图完全一致 m.p.

298°C 文献值 298 301°C) 乙酸 化学纯 浙江兰溪化工试剂厂 无水乙醇 化学纯 杭

州长征化工厂) 氯化苄(分析纯 中国医药 集团 上海化学试剂公司) 乙酰丙酮(分析纯 上

海永生试剂厂)

WC-1显微熔点测定仪 温度计未校正 FT-IR 205型红外光谱仪  Bruker Avance 400MHz

核磁共振波谱仪 Yanaco CHN coder MT-3型元素分析仪

1.2 实验步骤

1.2.1 先环合路线合成  在 250mL三口瓶中 加入 3.37g 0.029mol AMZ 100mL冰醋酸 搅

拌 再加入 2.9g(0.029mol)乙酰丙酮 加热回流 10h 然后冷至室温 过滤 得黄色针状晶体 4.05g

产率 76.7% 经重结晶得类白色针状晶体(2) m.p.245.5 246.5°C. 文献值[4]:245 246°C

将上述制得的化合物 22.885g 0.016mol 溶于 30mL 水 搅拌 再加入 1.0g 0.025mol

固体氢氧化钠 然后滴加 2.7g 0.032mol 氯化苄和 4.5mL甲醇的 混合液 在室温下搅拌 22h

反应结束后过滤,干燥,得白色固体产物 4.00g 产率 92.4% 用乙醇重结晶可得白色针状晶体(1),

m.p. 134.0 135.0°C IR(KBr 压片) υ max/cm-1 1623,1452,1345,1298 1H NMR, δ:7.24

7.49(m,5H,Ph), 6.71(s,1H,6-H), 4.54(s,2H,CH2S), 2.72(s,3H,5-CH3), 2.63(s,3H,7-CH3) 元素分析

C14H14N4S 测定值(计算值)/% C 61.99(62.20), H 5.39(5.22),N 20.98(20.72); m.p. IR 1H NMR

与文献[4]相符

1.2.2 后环合路线合成  在 100mL 三口瓶中 加入 1.17g(0.01mol)AMZ, 0.5g(0.0125mol)固体

NaOH, 25mL 无水乙醇 搅拌溶解 然后滴加 1.27g(0.01mol)氯化苄 室温搅拌反应 15h 减压
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浓缩 用氯仿重结晶 得固体产物 (3)1.72g, 产率 83.4% m.p.102.0 104.0°C 文献 [5]

值:104.0°C

在 100mL三口瓶中加入 1.3g(0.0062mol)制得的化合物(3) 0.62g(0.0062mol)乙酰丙酮 30mL

乙酸 在 90°C 下搅拌反应 3h 然后减压浓缩 残余物用 70%乙醇重结晶 得白色针状晶体产

物(1)1.12g 产率 66.7% m.p.134.0 135.0°C

1.2.3 后环合路线一步法改进  在 100mL三口瓶中 加入 1.17g(0.01mol)AMZ,0.5g(0.0125mol)固

体氢氧化钠 25mL无水乙醇 搅拌溶解 然后滴加 1.27g(0.01mol)氯化苄 室温下搅拌反应 15h

再加入 40mL乙酸 滴加 1.0g(0.01mol)乙酰丙酮 回流 4h 结束后 减压浓缩 残余物用 70%

乙醇重结晶 得产物(1)2.25g m.p. 134.0 135.0°C 产率 83.4%

2 结果与讨论

比较上述两种合成路线的总产率 先环合路线为 70.8% 后环合路线为 55.6% 但后环合

路线经过一步法改进后 总产率达到了 83.4% 不仅产率有很大提高 而且操作也简化了 因

此具有很好的工业化前景 笔者对后环合路线一步法进行了反应条件优化处理

2.1  AMZ巯基苄基化反应时间优化

按上述 5-氨基-3-苄硫基-1 2 4-三唑(3)的合成的方法 得到产物产率与反应时间的关系

如表 1

表 1  化合物 3的产率与反应时间的关系

Tab.1  The relation between yields and reaction times about coumpound 3

反应时间/h 8 10 13 15 18 24

产率/% 75.4 80.9 81.6 83.4 82.4 82.4

从表 1可看出 AMZ苄基化反应在 13h以上,均能得到较高的产率 其最佳反应时间为 15h

2.2 BDMZP 1 合成的 L9(3
4)正交表试验

采用 L9(3
4)正交试验对由 AMZ 氯化苄和乙酰丙酮一步法合成 BDMZP 1 的反应最佳条

件进行筛选 试验中 苄基化反应条件固定在室温搅拌 15h 其它条件及范围为 氯化苄和 AMZ

的物质的量之比为 1 1.2;乙酰丙酮和 AMZ 的物质的量之比为 1 1.2;环合温度为 90°C 回流

温度 环合时间为 2 4h 将上述四项作为因素 各取三个水平进行 L9(3
4)试验 并以 BDMZP

1 m.p. 133.0°C 的产率 以 AMZ计 作为考察标准 试验条件和结果如表 2所示

表 2  BDMZP 1 合成的 L9(3
4)正交试验条件与结果

Tab.2  Conditions and results of L9(3
4) orthogonal test about BDMZP 1

试验号
A

氯化苄/AMZ/(mol/mol)

B

乙酰丙酮/AMZ/(mol/mol)

C

环合温度/°C

D

环合时间/h

BDMZP(1)

产率/%

1 1 1 1(1) 3(回流) 2(3) 76.83

2 1 2(1.1) 1(90) 1(2) 70.27

3 1 3(1.2) 2(100) 3(4) 75.38

4 2(1.1) 1 2 1 71.92

5 2 2 3 3 76.92

6 2 3 1 2 70.77

7 3(1.2) 1 1 3 69.88

8 3 2 2 2 67.31
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9 3 3 3 1 67.31

222.48 218.63 210.92 209.50

219.61 214.50 214.61 214.91

204.51 213.46 221.06 222.18

极差 R 17.97 5.17 10.14 12.68

较优水平 A1 B1 C3 D3

由表 2 可知 试验因素的主次顺序为 A D C B 因素 A 的极差最大 说明反应物氯化

苄和 AMT的物质的量之比对产物 1 的产率影响最大 最佳组合条件为 A1B1C3D3

2.3  BDMZP 1 合成最佳条件重复试验

选择 A1B1C3D3条件进一步作重复试验 其结果如表 3所示

表 3  BDMZP 1 最佳条件重复合成试验

Tab.3  Synthesis retest of BDMZP(1) under the best conditions

试验号 AMT/mol 氯化苄/mol 乙酰丙酮/mol 环合温度/°C 环合时间/h 产量/g 产率/% m.p./°C

10 0.01 0.01 0.01 回流 4 2.17 83.5 133.0~135.0

11 0.02 0.02 0.02 回流 4 4.31 83.2 134.0~135.0

12 0.03 0.03 0.03 回流 4 6.48 83.4 134.0~135.0
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