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1-对甲苯基-5-取代苯基亚胺基-1,2,3-三唑甲酸/甲酰胺的合成及 
生物活性研究 

彭春勇    辛春伟    李建发    戢  丹    鲍秀荣    卢俊瑞* 
(天津理工大学化学化工学院  天津 300384) 

摘要  以对甲基苯胺为原料, 经过重氮化反应生成对甲基叠氮苯(1). 在强碱性条件下, 1 分别与氰基乙酸乙酯、氰基乙

酰胺反应, 制得中间体 1-对甲苯基-5-氨基-1,2,3-三唑甲酸乙酯(2)和 1-对甲苯基-5-氨基-1,2,3-三唑甲酰胺(5); 中间体 2
经水解生成 1-对甲苯基-5-氨基-1,2,3-三唑甲酸(3), 进而在弱酸性条件下与取代苯甲醛反应得到 6 个未见文献报道的目

标化合物 1-对甲苯基-5-取代苯基亚胺基-1,2,3-三唑甲酸(4a～4f), 5 与取代苯甲醛反应得到 6 个未见文献报道的目标化

合物 1-对甲苯基-5-取代苯基亚胺基-1,2,3-三唑甲酰胺(6a～6f), 化合物的结构均经 IR, 1H NMR, 13C NMR 确证. 初步生

物测试表明, 12 个化合物均表现出良好的抑菌活性, 其中化合物 4d～4f 和 6d～6f 对金黄色葡萄球菌、白色念球菌的最

小抑菌浓度(MIC)值为 2～8 μg/mL, 抗菌效果优于氟康唑和三氯生. 
关键词  1-对甲苯基-5-氨基-1,2,3-三唑甲酸; 1-对甲苯基-5-氨基-1,2,3-三唑甲酰胺; 1-对甲苯基-5-取代苯基亚胺基- 
1,2,3-三唑甲酸; 1-对甲苯基-5-取代苯基亚胺基-1,2,3-三唑甲酰胺; 合成; 抗菌活性 

Synthesis and Biological Activities of 1-(4-Methyl)phenyl-5-sub- 
stituted phenylimino-1,2,3-triazole Carboxylic Acid/Caboxylic 

Acid Amide 

Peng, Chunyong    Xin, Chunwei    Li, Jianfa    Ji, Dan    Bao, Xiurong    Lu, Junrui* 
(School of Chemistry and Chemical Engineering, Tianjin University of Technology, Tianjin 300384) 

Abstract  4-Methylphenylazide (1) was synthesized through diazotization reactions from 4-methylaniline, and then reacted 
with ethyl cyanoacetate or 2-cyano-acetamide to obtain 1-(4-methyl)phenyl-5-amino-1,2,3-triazole carboxylic ethyl ester (2)
and 1-(4-methyl)phenyl-5-amino-1,2,3-triazole carboxylic acid amide (5) in strong alkaline condition. Compound 2 hydro-
lyzed into 1-(4-methyl)phenyl-5-amino-1,2,3-triazole carboxylic acid (3). Then, in weak acidic condition, 1-(4-methyl) 
phenyl-5-substituted phenylimino-1,2,3-triazole carboxylic acids (4a～4f) were obtained from compound 3 and substituted 
benzaldehyde. Meanwhile, other 6 novel 1-(4-methyl)phenyl-5-substituted phenylimino-1,2,3-triazole carboxylic acid amides
(6a～6f) were synthesized from compound 5 and substituted benzaldehyde. The structures of all compounds have been con-
firmed by 1H NMR, 13C NMR and IR. The preliminary bioassay showed that, all target compounds possessed efficient anti-
bacterial activities. Especially, the mic values of compounds 4d～4f and 6d～6f were 2～8 μg/mL, lower than fluconazole and 
triclosan. 
Keywords  1-(4-methyl)phenyl-5-amino-1,2,3-triazole carboxylic acid; 1-(4-methyl)phenyl-5-Amino-1,2,3-triazole carbox-
ylic acid amide; 1-(4-methyl)phenyl-5-substituted phenylimino-1,2,3-triazole carboxylic acid/carboxylic acid amide; synthesis;
antibacterial activity 

 
1,2,3-三唑是五元氮杂环, 是酰胺键的电子等排物, 

它在代谢转化、氧化还原及酸碱条件下都具有相当强的

稳定性 , 很多含 1,2,3-三唑的化合物具有良好的抗

HIV[1]、抗菌[2,3]、抗高血糖[4]、抗痉挛[5]等活性, 是良好

的药效基团. 席夫碱类化合物因其分子中含有亚胺结

构, 其杂化轨道的 N 原子具有孤对电子, 有良好的配位
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能力, 常常表现出良好的生物活性, 如抗癌 [6]、抗细   
菌[7,8]、抗病毒[9]等活性. 近年来, 我们课题组[10～12]利用

“邻羟苯基”对 FabI, InhA 基因等病原体靶标的良好亲

合性, 以及“三唑环”对细菌、真菌、HIV-RT 等靶标

较强的亲合性和特异性, 设计合成了一批具有良好生物

活性的邻羟苯基三唑类化合物. 
根据上述研究, 为了进一步探讨邻羟苯基修饰三唑

类化合物的合成技术, 深入研究其生物活性及构效关系

规律,本文依据生物叠加原理, 将“邻羟苯基”、“三唑

环”、“CH＝N”片段进行合理组装, 设计合成了系列

未见报道的1-对甲基苯基-5-取代苯基亚胺基-1,2,3-三唑

甲酸/甲酰胺化合物, 利用 1H NMR, 13C NMR 和 IR 对其

结构进行表征, 并研究上述化合物对金黄色葡萄球菌

(革兰氏阳性菌)、大肠杆菌(革兰氏阴性菌)与白色念珠

菌(真菌)的抗菌活性. 测试结果显示, 所有的目标化合

物均表现出良好的抗菌活性, 进一步研究发现, 5 取代

苯环的 5 位引入卤素能大幅提高目标化合物的抗菌活

性, 其中, Cl 原子的引入使目标化合物的抗菌活性提高

最多. 其合成路线见 Scheme 1. 

1  实验部分 

1.1  仪器和试剂 

美国尼高力仪器公司的 Avatar 370 型红外光谱仪

(KBr 压片); 德国 Bruker 公司的 AM 400 型核磁共振仪

(TMS 为内标, DMSO-d6 为溶剂); 天津市分析仪器厂的

RY-1型熔点测定仪测定(温度计未校准); 广东省医疗器

械厂的 LRH-250A 型生化培养箱; 日本 Yanaco 公司

Yanaco CHN Corder MT-3 型元素自动分析仪; 上海亚

荣生化仪器厂 RE-52AA 型旋转蒸发仪. 

5-溴水杨醛、3,5-二溴水杨醛按文献[13, 14]制备, 
对甲基叠氮苯按文献[15]制备; 大肠杆菌、金黄色葡萄

球菌、白色念珠菌等菌株由天津医科大学微生物实验室

提供; 其它试剂均为国产市售 AR 或 CP 级. 

1.2  中间体 2, 3 和 5 的合成 

1.2.1  1-对甲苯基-5-氨基-1,2,3-三唑甲酸乙酯(2)的
合成 

将 0.53 g (25 mmol)金属钠加入到 13 mL 的无水乙

醇中, 配制乙醇钠的乙醇溶液备用. 向 50 mL 的三口瓶

中加入 2.83 g (25 mmol)氰基乙酸乙酯和 3.33 g (25 
mmol)对甲基叠氮苯, 再滴加上述配制好的乙醇钠溶液, 
反应液中出现大量白色沉淀, 温度升至 45 ℃, 滴加完

后, 降至室温, TLC 跟踪反应[V(石油醚)∶V(乙酸乙  
酯)＝1∶1], 原料点消失, 停止反应, 抽滤, 水洗, 乙醇

重结晶 , 得白色针状晶体 5.25 g, 产率 85.2%. m.p. 
151～152 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 7.42～
7.35 (m, 4H, ArH), 5.28 (s, 2H, NH2), 4.43 (dd, J＝14.0, 
6.8 Hz, 2H, CH2), 2.44 (s, 3H, CH3), 1.44 (t, J＝5.6 Hz, 
3H, CH3). 
1.2.2  1-对甲苯基-5-氨基-1,2,3-三唑甲酸(3)的合成 

向 250 mL 三口瓶中加入 2.00 g (8.0 mmol)中间体 2
和 100 mL 的无水乙醇, 搅拌升温至回流, 反应液澄清, 
再加入 0.45 g (8.0 mmol) KOH, 10 min 后反应液浑浊, 2 
h 后 TLC 跟踪[V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝4∶1]显示原

料点消失, 停止反应, 冷却至室温, 冰乙酸的水溶液调

pH 到 6, 室温下搅拌 6 h, 析出大量白色固体, 抽滤, 水
洗, 乙醇重结晶, 干燥, 得白色粉末固体 1.50 g, 产率

84.8%. m.p. 124～125 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 
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MHz) δ: 12.67 (s, 1H, COOH), 7.44 (dd, J＝12.4, 8.4 Hz, 
4H, ArH), 6.40 (s, 2H, NH2), 2.41 (s, 3H, CH3). 
1.2.3  1-对甲苯基-5-氨基-1,2,3-三唑甲酰胺(5)的合

成 

将 0.53 g (25 mmol)金属钠加入到 13 mL 的无水乙

醇中, 配制乙醇钠的乙醇溶液备用. 向 50 mL 的三口瓶

中加入 2.10 g (25 mmol)氰基乙酰胺和 3.33 g (25 mmol)
对甲基叠氮苯, 再滴加上述配制好的乙醇钠溶液, 反应

液中出现大量白色沉淀, 温度升至 45 ℃, 滴加完后, 
降至室温, TLC 跟踪反应[V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝
1∶1], 原料点消失, 停止反应, 抽滤, 水洗, 乙醇重结

晶, 得白色粉末状晶体 4.79 g, 产率 88.4%. m.p. 204～
206 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 7.43 (dd, J＝
20.0, 8.8 Hz, 4H, ArH), 6.80 (s, 1H, CONH2), 5.41 (s, 1H, 
CONH2), 5.29 (s, 2H, NH2), 2.48 (s, 3H, CH3). 

1.3  目标化合物 4a～4f 和 6a～6f 的合成 

1.3.1  1-对甲基苯基-5-取代苯基亚胺基-1,2,3-三唑甲

酸(4a～4f)的合成 

向 50 mL 的三口瓶中加入 1.46 g (12 mmol)水杨醛, 
25 mL 无水乙醇, 搅拌升温至 60 ℃, 加入 2.18 g (10 
mmol)中间体(3), 继续升温至回流 , 反应液澄清 , 用
3mol/mL 的盐酸溶液调反应液的 pH 至 4～5, 回流反应, 
TLC 跟踪反应[V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝1∶1], 原料

点消失后, 停止反应, 冷却至室温, 静置, 析出大量浅

黄色固体, 抽滤, 固体用乙醇重结晶, 得黄色絮状固体

4a. 参照上述方法制得目标化合物 4b～4f. 
1-对甲苯基-5-邻羟苯基亚胺基-1,2,3-三唑甲酸(4a): 

黄色絮状固体, 产率 74.2%. m.p. 186～188 ℃; 1H NMR 
(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 11.74 (s, 1H, OH), 8.83 (s, 1H,  
N＝CH), 7.53 (d, J＝8.0 Hz, 2H, ArH), 7.45 (t, J＝7.6 Hz, 
2H, ArH), 7.39 (d, J＝8.4 Hz, 2H, ArH), 7.00 (d, J＝8.8 
Hz, 2H, ArH), 2.47 (s, 3H, CH3); 13C NMR (DMSO-d6, 
100 MHz) δ: 165.6, 161.0, 144.1, 139.8, 135.0, 133.2, 
133.0, 130.1, 124.4, 121.2, 120.0, 118.5, 117.6, 77.2, 21.3; 
IR (KBr) v: 3445, 3240, 3125, 1609, 1518, 1379, 1279, 
816 cm－1. Anal. calcd for C17H14N4O3:C 63.35, H 4.38, N 
17.38; found C 63.23, H 4.45, N 17.33. 

1-对甲苯基-5-邻溴苯基亚胺基-1,2,3-三唑甲酸(4b): 
米黄色粉末状固体, 产率 69.8%. m.p. 123～124 ℃; 1H 
NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 9.13 (s, 1H, N＝CH), 
8.15～8.13 (m, 1H, ArH), 7.67 (d, J＝4.8 Hz, 3H, ArH), 
7.41～7.38 (m, 2H, ArH), 7.36 (d, J＝8.4 Hz, 2H, ArH), 
2.47 (s, 3H, CH3); 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 
162.2, 145.7, 138.9, 133.7, 133.6, 133.5, 130.4, 129.7, 
129.3, 127.9, 126.8, 124.1, 121.4, 77.2, 21.2; IR (KBr) v: 

3237, 3116, 1636, 1516, 1439, 1381,809, 756 cm－1. Anal. 
calcd for C17H13N4O2Br: C 53.00, H 3.40, N 14.54; found 
C 53.12, H 3.37, N 14.49. 

1-对甲苯基 -5-[(3-甲氧基 -4-羟基 )苯基 ]亚胺基 - 
1,2,3-三唑甲酸(4c): 黄色粉末状固体, 产率 71.3%. m.p. 
218～220 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 9.85 (s, 
1H, OH), 8.61 (s, 1H, N＝CH), 7.72 (d, J＝2.4 Hz, 2H, 
ArH), 7.50 (d, J＝1.6 Hz, 1H, ArH), 7.38～7.33 (m, 3H, 
ArH), 7.03 (d, J＝8.0 Hz, 1H, ArH), 3.97 (s, 3H, OCH3), 
2.46 (s, 3H, CH3), 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 
162.9, 150.3, 147.1, 146.3, 138.6, 133.9, 129.5, 128.1, 
125.9, 123.9, 120.8, 114.6, 109.3, 77.2, 56.1, 21.2; IR 
(KBr) v: 3449, 3247, 3128,  1619, 1581, 1523, 1404, 
1376, 1295, 1255, 818 cm－1. Anal. calcd for C18H16N4O4: 
C 61.36, H 4.58, N 15.90; found C 61.48, H 4.24, N 16.07. 

1-对甲苯基-5-[(5-氯-2-羟基)苯基]亚胺基-1,2,3-三
唑甲酸(4d): 黄色絮状固体, 产率 79.1%. m.p. 233～234
℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 11.70 (s, 1H, OH), 
8.77 (s, 1H, N＝CH), 7.51 (d, J＝8.4 Hz, 2H, ArH), 
7.43～7.37 (m, 4H, ArH), 6.94 (d, J＝8.8 Hz, 1H, ArH), 
2.48 (s, 3H, CH3); 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 
164.2, 159.4, 143.6, 140.0, 134.7, 132.8, 131.9, 130.2, 
124.6, 124.4, 121.4, 119.2, 119.1, 77.2, 21.3; IR (KBr) v: 
3447, 3235, 3112, 2365, 1636, 1515, 1475, 1279, 817   
cm－1. Anal. calcd for C17H13N4O3Cl: C 57.23, H 3.67, N 
15.70; found C 57.14, H 3.80, N 15.56. 

1-对甲苯基-5-[(5-溴-2-羟基)苯基]亚胺基-1,2,3-三
唑甲酸(4e): 黄色絮状固体, 产率 82.7%. m.p. 235～236
℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 11.70 (s, 1H, OH), 
8.76 (s, 1H, N＝CH), 7.57 (d, J＝2.4 Hz, 1H, ArH), 
7.53～7.50 (m, 3H, ArH), 7.34 (d, J＝4.0 Hz, 2H, ArH), 
6.89 (d, J＝8.8 Hz, 1H, ArH), 2.48 (s, 3H, CH3); 13C NMR 
(DMSO-d6, 100 MHz) δ: 164.1, 160.2, 159.9, 143.6, 140.0, 
137.5, 135.0, 132.8, 130.2, 124.4, 121.4, 119.9, 119.6, 
72.2, 21.3; IR (KBr) v: 3448, 3234, 3109, 2364, 1639, 
1517, 1384 1078, 816 cm－1. Anal. calcd for C17H13N4O3- 
Br: C 50.89, H 3.27, N 13.96; found C 50.76, H 3.33, N 
13.80. 

1-对甲苯基-5-[(3,5-二溴-2-羟基)苯基]亚胺基-1,2,3-
三唑甲酸(4f): 黄色片状固体, 产率 77.5%. m.p. 236～
237 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 12.30 (s, 1H, 
OH), 8.74 (s, 1H, N＝CH), 7.82 (d, J＝2.4 Hz, 1H, ArH), 
7.56 (d, J＝2.4 Hz, 1H, ArH), 7.49 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 
ArH), 7.41 (d, J＝8.0 Hz, 2H, ArH), 2.49 (s, 3H, CH3), 13C 
NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 163.4, 156.5, 143.1, 140.2, 
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139.8, 134.3, 132.6, 130.3, 124.3, 121.8, 120.2, 112.4, 
111.3, 77.2, 21.3; IR (KBr) v: 3449, 3230, 3104, 2363, 
1638, 1514, 1400, 1377, 1212, 805 cm－1. Anal. calcd for 
C17H12N4O3Br2: C 42.53, H 2.52, N 11.67; found C 42.49, 
H 2.87, N 11.51. 
1.3.2  1-对甲基苯基-5-取代苯基亚胺基-1,2,3-三唑甲

酰胺(6a～6f)的合成 

向 50 mL 的三口瓶中加入 1.46 g (12 mmol)水杨醛, 
25 mL 甲苯, 搅拌升温至 60 ℃, 加入 2.17 g (10 mmol)
中间体 5, 继续升温至回流, 反应液澄清, 用 3 mol/L 的

盐酸溶液调反应液的 pH 至 4～5, 回流反应, TLC 跟踪

反应[V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝2∶1], 原料点消失后, 
停止反应, 冷却至室温, 静置, 析出大量浅黄色固体, 
抽滤, 固体用乙醇重结晶, 得黄色絮状固体 6a. 参照上

述方法得目标化合物 6b～6f. 
1-对甲苯基-5-邻羟苯基亚胺基-1,2,3-三唑甲酰胺

(6a): 黄色絮状固体, 产率 75.1%. m.p. 225～226 ℃; 1H 
NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 11.15 (s, 1H, OH), 9.55 (s, 
1H, N＝CH), 8.04 (s, 1H, NH2), 7.69 (d, J＝6.0 Hz, 1H, 
NH2), 7.56 (d, J＝8.4 Hz, 3H, ArH), 7.49～7.45 (m, 1H, 
ArH), 7.42 (d, J＝8.4 Hz, 2H, ArH), 6.99～6.94 (m, 2H, 
ArH), 2.41 (s, 3H, CH3); 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) 
δ: 168.4, 162.8, 145.3, 140.8, 138.2, 135.1, 135.0, 133.4, 
126.6, 123.4, 122.5, 120.7, 119.8, 119.2, 21.2; IR (KBr) v: 
3749, 3450, 3242, 3127, 2365, 1625, 1563, 1523, 1476, 
1391, 1273, 1187, 823 cm－1. Anal. calcd for C17H15N5O2: 
C 63.54, H 4.71, N 21.79; found C 63.47, H 4.77, N 21.83. 

1-对甲苯基-5-邻溴苯基亚胺基-1,2,3-三唑甲酰胺

(6b): 浅黄色针状固体, 产率 71.3%. m.p. 232～234 ℃; 
1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 9.71 (s, 1H, N＝CH), 
8.05 (s, 1H, NH2), 8.00 (d, J＝4.4 Hz, 1H, NH2), 7.81～
7.79 (m, 1H, ArH), 7.59 (d, J＝8.4 Hz, 3H, ArH), 7.55～
7.51 (m, 2H, ArH), 7.41 (d, J＝8.0 Hz, 2H, ArH), 2.41 (s, 
3H, CH3); 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 166.4, 
143.2, 136.7, 133.2, 133.1, 132.8, 129.2, 128.5, 128.1, 
126.8, 125.9, 123.2, 120.2, 117.6, 21.3; IR (KBr) v: 3744, 
3240, 3124, 2366, 1628, 1568, 1523, 1477, 1395, 1275, 
1188, 824 cm－1. Anal. calcd for C17H14N5OBr: C 53.14, H 
3.67, N 18.23; found C 53.00, H 3.87, N 18.19. 

1-对甲苯基 -5-[(3-甲氧基 -4-羟基 )苯基 ]亚胺基 - 
1,2,3-三唑甲酰胺(6c): 黄色粉末状固体, 产率 73.2%. 
m.p. 254～256 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 
9.63 (s, 1H, OH), 9.43 (s, 1H, N＝CH), 8.08 (s, 1H, NH2), 
7.79 (d, J＝2.8 Hz, 1H, NH2), 7. 68 (d, J＝2.4 Hz, 2H, 
ArH), 7.45 (d, J＝1.6 Hz, 1H, ArH), 7.34～7.30 (m, 3H, 

ArH), 6.96 (d, J＝8.0 Hz, 1H, ArH), 4.01 (s, 3H, OCH3), 
2.43 (s, 3H, CH3); 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 
166.7, 154.1, 151.8, 150.3, 142.5, 136.9, 133.3, 131.8, 
129.0, 126.7, 123.4, 117.3, 112.1, 109.6, 56.8, 21.3; IR 
(KBr) v: 3747, 3449, 3250, 3129, 1617, 1585, 1521, 1407, 
1382, 1290, 1250, 1136, 1030, 820 cm－1. Anal. calcd for 
C18H17N5O3: C 61.53, H 4.88, N 19.93; found C 61.46, H 
4.93, N 19.71. 

1-对甲苯基-5-[(5-氯-2-羟基)苯基]亚胺基-1,2,3-三
唑甲酰胺(6d): 黄色絮状固体, 产率 78.5%. m.p. 267～
268 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 11.16 (s, 1H, 
OH), 9.52 (s, 1H, N＝CH), 8.04 (s, 1H, NH2), 7.71 (d, J＝
2.4 Hz, 1H, NH2), 7.57 (d, J＝8.4 Hz, 3H, ArH), 7.48 (dd, 
J＝8.8, 2.8 Hz, 1H, ArH), 7.41 (d, J＝8.0 Hz, 2H, ArH), 
7.00 (d, J＝8.8 Hz, 1H, ArH), 2.41 (s, 3H, CH3); 13C NMR 
(DMSO-d6, 100 MHz) δ: 168.2, 162.6, 159.1, 145.8, 139.8, 
134.8, 133.1, 130.2, 129.6, 128.9, 125.2, 123.7, 122.1, 
119.4, 21.2; IR (KBr) v: 3748, 3452, 3238, 3123, 2362, 
1622, 1560, 1522, 1475, 1393, 1274, 1184, 819 cm－1. 
Anal. calcd for C17H14N5O2Cl: C 57.39, H 3.97, N 19.68; 
found C 57.28, H 4.06, N 19.55. 

1-对甲苯基-5-[(5-溴-2-羟基)苯基]亚胺基-1,2,3-三
唑甲酰胺(6e): 黄色絮状固体, 产率 81.6%. m.p. 265～
266 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 11.17 (s, 1H, 
OH), 9.50 (s, 1H, N＝CH), 8.04 (s, 1H, NH2), 7.84 (d, J＝
2.4 Hz, 1H, NH2), 7.61 (d, J＝2.4 Hz, 1H, ArH), 7.57 (d,  
J＝8.4 Hz, ArH), 7.42 (d, J＝8.4 Hz, 2H, ArH), 6.95 (d,  
J＝8.8 Hz, 1H, ArH), 2.41 (s, 3H, CH3); 13C NMR 
(DMSO-d6, 100 MHz) δ: 167.6, 163.1, 162.7, 146.1, 143.3, 
140.2, 137.1, 134.8, 131.1, 129.7, 123.2, 121.1, 120.7, 
118.5, 21.1; IR (KBr) v: 3745, 3447, 3235, 3118, 2366, 
1618, 1503, 1383, 1112, 807 cm － 1. Anal. calcd for 
C17H14N5O2Br: C 51.02, H 3.53, N 17.50; found C 550.89, 
H 3.73, N 17.44. 

1-对甲苯基-5-[(3,5-二溴-2-羟基)苯基]亚胺基-1,2,3-
三唑甲酰胺(6f): 黄色粉末状固体, 产率 77.1%. m.p. 
230～231 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 12.20 (s, 
1H, OH), 9.51 (s, 1H, N＝CH), 8.15 (s, 1H, NH2), 8.04 (d, 
J＝3.2 Hz, 1H, NH2), 7.91 (d, J＝2.4 Hz, 1H, ArH), 7.58 
(d, J＝8.4 Hz, 1H, ArH), 7.44 (d, J＝8.4 Hz, 2H, ArH), 
7.09 (d, J＝8.4 Hz, 2H, ArH), 2.42 (s, 3H, CH3); 13C NMR 
(DMSO-d6, 100 MHz) δ: 171.3, 162.4, 156.4, 144.2, 140.3, 
139.6, 134.8, 132.8, 130.5, 129.9, 125.4, 121.8, 116.4, 
111.3, 21.2; IR (KBr) v: 3748, 3450, 3231, 3114, 2363, 
1623, 1525, 1390, 1218, 1015, 820 cm－1. Anal. calcd for 
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C17H13N5O2Br2: C 42.62, H 2.73, N 14.62; found C 42.45, 
H 2.96, N 14.54. 

2  结果与讨论 

2.1  关键中间体的合成 

在乙醇钠存在下, 1-对甲苯基-5-氨基-1,2,3-三唑甲

酸乙酯(中间体 2)由对甲基叠氮苯和氰基乙酸乙酯发生

[3＋2]闭环反应得到. 首先, EtO－从氰基乙酸乙酯的℃

上夺取H质子形成碳负离子, 此碳负离子进攻叠氮上电

子云密度较低的3-N, 进而1-N进攻氰基C, 经质子转移

重排得到中间体 2, 推测闭环机理如 Scheme 2. 进一步

研究发现, 碱的强弱对上述闭环反应影响较大, 使用三

乙胺、NaOH 等较弱的碱催化, 因催化活性较低, 反应

较难完成, 而且产率很低, 使用乙醇钠、甲醇钠等较强

的碱催化, 反应速率大大提高, 产率达到 85%以上. 

H3C N N N C
H

C2H5OOC C N

H3C N N
N

COOC2H5HN

H3C N N
N

COOC2H5HN

EtOH

H3C N N
N

COOC2H5H2N

1 2 3

+

+

EtO

H3C N
N N

1

2 3

CC2H5OOC N -

-

 

Scheme 2 

2.2  目标化合物的合成 

化合物 3, 5 与取代苯甲醛反应制备目标化合物 1-
对甲基苯基-5-取代苯基亚胺基-1,2,3-三唑甲酸(4a～4f)/
甲酰胺(6a～6f)需要在酸性环境下进行, 化合物 3 与取

代苯甲醛在乙醇介质中回流即可顺利反应, 高收率地制

得化合物 4a～4f, 而化合物 5 与取代苯甲醛在相同条件

下反应较难进行, 制备化合物 6a～6f 产率很低, 为此, 
分别选用沸点较高的正丁醇和甲苯作介质进行回流反

应, 有效提高了反应速度和化合物 6a～6f 的产率. 化合

物 3 反应活性较高的原因可能是化合物 3 中的 COOH
部分电离, 此处存在一个电离平衡, 电离出的 COO－相

对化合物 5 中的 CONH2 有一定的给电子作用, 使得化

合物 3中 5位上的NH2的电子云密度较化合物 5中的高, 
当电离的化合物 3 与醛形成西弗碱后, 上述电离平衡就

会向电离更多 COO－的方向移动, 从而提高反应速率, 
因此, 为了确保反应顺利进行, 选用沸点较高的正丁醇

或甲苯作溶剂. 

2.3  中间体及目标化合物的波谱分析 

IR 中, 目标化合物 4a, 4c～4f, 6a, 6c～6f 在 3440  
cm－1左右出现较强的O—H吸收峰, 3100 cm－1左右出现

N＝C—H吸收峰, 3250 cm－1左右出现较强的N—H吸收

峰, 1650 cm－1左右出现 C＝O 的伸缩振动吸收峰. 苯环

上取代基对 CH＝N 的吸收峰有一定影响, 拉电基使苯

环电子云密度降低, 其红外吸收移向高波数段. 1600  
cm－1左右出现苯环的C＝C吸收, 2300 cm－1左右出现了

苯环的倍频峰. 化合物 6a～6f 在 3700 cm－1 左右有

N—H 的吸收峰, 1400 cm－1左右出现较强的 C—N 吸收

峰. 
中间体 2 在 δ 4.54 处出现 dd 峰, 在 δ 1.49 处出现的

t 峰证明 OC2H5的存在, 中间体 3 在 δ 12.67 处出现 s 峰
说明有 COOH, 而中间体 5 在 δ 6.80 处的 s 峰和 δ 5.41
处的 d 峰说明了 CONH2的存在. 化合物 4a～4f 中的亚

胺结构(CH＝N)的氢质子峰出现在 δ 8.70 左右, 而 6a～
6f中的亚胺结构(CH＝N)的氢质子峰出现在 δ 9.50左右, 
说明可能其 N 原子与 CONH2 中的氢原子形成了氢键, 
同时 CONH2中的两个氢的化学位移不相同也与此吻合. 
1位取代苯环上CH3基团受到苯环的超共轭效应的影响, 
目标化合物 4a～4f 中 1 位苯环上的 CH3出现在 δ 2.47
左右, 对应 6a～6f 中的 CH3出现在 δ 2.41 左右. 

2.4  化合物的生物活性研究 

为了考察邻羟苯基三唑环、亚胺结构和不同取代基

团对化合物生物活性的影响, 采用溶液梯度稀释法定量

测定其对大肠杆菌(Escherichia coli)、金黄色葡萄球菌

(Staphylococcus aureus)和白色念珠菌(Monilia albican)
等的抑菌效果, 具体方法参照美国国立临床实验室标准

化委员会(NCCLS)最小抑菌浓度(MIC)测定法规, 以氟

康唑和三氯生为参照药品, 测定结果见表 1. 
结果表明, 所有化合物对大肠杆菌、金黄色葡萄球

菌和白色念球菌均有良好的抑制效果, 对大肠杆菌的抑

菌活性均优于氟康唑, 其中 4d～4f 和 6d～6f 对金黄色

葡萄球菌、白色念球菌的抗菌效果优于或近似于氟康唑

和三氯生. 总体看, 化合物 6a～6f 比 4a～4f 的 MIC 值

更优, 说明 1-对甲苯基-5-取代苯基亚胺基-1,2,3-三唑甲

酰胺类化合物 6a～6f 抗菌活性优于 1-对甲苯基-5-取代

苯基亚胺基-1,2,3-三唑甲酸类化合物 4a～4f, 表明酰胺

基团的引入有利于提高化合物的抗菌活性. 与其他化合

物相比, 化合物 4b 和 6b 对三种菌株的 MIC 值较高, 表
明 5位-取代苯环中羟基(尤其是邻羟基)的引入有利于提

高化合物的抗菌活性. 5 位-取代苯环上的卤原子对目标

化合物的抗菌活性影响较大, 4d～4f和 6d～6f等含有卤

原子的化合物的 MIC 值普遍小于其他化合物, 抗菌活

性较高. 因此, 5 位-取代苯环上邻位的羟基和 5 位的卤 
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表 1  化合物 4a～4f 和 6a～6f 抑菌活性数据 
Table 1  Antibacterial activity date of 4a～4f and 6a～6f 

Minimal inhibitory concentration MIC/(μg•mL－1) Compd. 
Escherichia coli (E.c.) Staphylococcus aureus (S.a.) Monilia albican (M.a.) 

4a 16 16 16 
4b 64 16 32 
4c 16 16 32 
4d 16 2 8 
4e 16 4 8 
4f 4 4 8 
6a 32 32 16 
6b 32 32 16 
6c 32 16 16 
6d 16 2 8 
6e 8 4 8 
6f 8 2 8 

Fluconazole 128 16 2 
Triclosan 2 4 32 

 
素修饰、三唑环 4 位上引入酰胺均可提高化合物的抗菌

活性. 
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