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新型 5-甲基-1,2,4-三唑-3-硫酮类化合物的合成及抗菌活性研究 

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

摘要  利用生物活性叠加原理, 以 4-氨基-5-甲基-1,2,4-三唑-3-硫酮为原料, 设计合成了 15 个未见报道的化合物

2-N-2′,3′,4′,6′-四-O-乙酰基-β-D-吡喃葡萄糖基-4-N-取代苯基亚胺基-5-甲基-1,2,4-三唑(2a～2e), 4-N-取代苄基氨基-5-甲
基-1,2,4-三唑(3a～3e)和 2-N-2′,3′,4′,6′-四-O-乙酰基-β-D-吡喃葡萄糖基-4-N-取代苄基氨基-5-甲基-1,2,4-三唑(4a～4e). 
其结构经 IR, 1H NMR, 13C NMR和元素分析确认. 生物活性测试表明, 所有化合物均表现出一定的抑菌活性, 尤其是化

合物 4b 对大肠杆菌和金黄色葡萄球菌的最小抑菌浓度为 8 μg/mL, 明显优于市售抗菌药物氟康唑, 表现出较强的抗细

菌活性; 同时, 与三氯生相比, 所有化合物对白色念珠菌的最小抑菌浓度(MIC)均小于或等于 32 μg/mL, 亦表现出较好

的抗真菌活性. 
关键词  2′,3′,4′,6′-四-O-乙酰基-α-D-吡喃葡萄糖; 1,2,4-三唑; 合成; 表征; 抗菌活性  

Synthesis and Biological Activities of Novel 
5-Methyl-1,2,4-triazoles-3-thione  

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

Abstract  In this paper, 15 new compounds of 2-N-2′,3′,4′,6′-tetra-O-acetyl-β-D-glucopyranosyl-4-(N-substituted-phenyl)-
imino-5-methyl-1,2,4-triazoles (2a ～ 2e), 4-(N-substituted-phenyl)imino-5-methyl-1,2,4-triazole-3-thiones (3a ～ 3e) and 
2-N-2′,3′,4′,6′-tetra-O-acetyl-β-D-glucopyranosyl-4-(N-substituted-phenyl)imino-5-methyl-1,2,4-triazoles (4a～4e) were ra-
tionally designed and synthesized according to the principle of superposition of bioactive substructures by the combination of 
1,2,4-triazole, Schiff base and glucosides. Firstly, the Schiff base 4-arylideneamino-1,2,4-triazole-3-thiones (1a～1e) has been 
obtained by the reaction of 4-amino-1,2,4-triazole-3-thiones with substituted salicyladehyde in weak acidic conditions. Then 
the target compounds 2a～2e were prepared from 4-arylideneamino-1,2,4-triazole-3-thiones with 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-α-
D-glucopyranosyl bromide in the presence of potassium hydroxide. The structures of target compounds have been character-
ized by 1H NMR, 13C NMR, IR and elemental analysis. The results of preliminary bioassay showed that most of the tested
compounds displayed variable inhibitory activity. Especially, compounds 4b exhibited much higher activities against Es-
cherichia coli and Staphylococcus aureus than commercial fungicide fluconazole with minimum inhibitory concentration 
(MIC) values of 16 μg/mL. All of the compounds showed excellent activity against fungal strains with MIC values of 16
μg/mL, which were more effective against Monilia albican than the reference drug triclosan. 
Keywords  2′,3′,4′,6′-tetra-O-acetyl-α-D-glucopyranosyl; 1,2,4-triazole; systhesis; antibacterial activity 

 
1,2,4-三唑是含三个氮原子的五元芳香杂环化合物, 

具有 6π 电子共扼体系, 显示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、π-π堆积、静电作用等[1]. 这种

独特结构性质使三唑类化合物表现出广谱的生物活性

和药理活性, 从而广泛适用于抗菌[2,3]、抗癌[4]、抗病   

毒[5]、抗消炎[6]、抗惊厥[7]等医药领域. 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泛的药物, 其主要通过抑制真

菌麦角甾醇生物合成途径中 24-亚甲基双氢羊毛甾醇的

14α-去甲基化反应从而起到抑制真菌生长的作用. 鉴于

三唑类化合物在临床应用中表现出的优越性, 已成为合
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成抗真菌药物研究中的热点[8,9]. 
糖能以各种形式参与生命过程, 具有信息传递、能

量转移及物质输送的功能[10]. 糖不仅以多糖或寡糖的

游离形式直接参与生命过程, 而更主要的是以糖缀合物

的形式(即糖链与其它生物分子相联所形成的化合物)参
与许多重要的生命活动[11]. 随着分子生物学和细胞生

物学的深入发展, 糖的其它生物功能也逐渐被人们所揭

示, 作为信息分子它在体内许多识别过程中起着重要作

用, 如细菌和病毒感染生物体、信号传导等[12,13]. 
同时, 3-取代-4-氨基-5-巯基-1,2,4-三唑是合成1,2,4-

三唑类杂环衍生物的常用原料, 该结构中存在氨基和巯

基两个相邻的亲核作用部位, 可以转化为多种新的杂环

结构, 特别是氨基与芳香醛缩合形成的三唑席夫碱具有

很好的配位能力, 且席夫碱类化合物多具有一定的抗真

菌活性[14]. 鉴于不同活性的基团在同一分子中聚集能

明显改善化合物的生物活性这一特性, 为了进一步寻找

新的具有更高生物活性的三唑衍生物, 更好地研究此类

化合物的构效关系. 本文在保留三唑抗菌化合物基本药

效团三唑环和席夫碱的基础上, 通过 N-烷基化反应在

母体结构上以氮苷的形式引入糖基 , 合成了系列

2-(N-β-D-2′,3′,4′,6′-四-O-乙酰基-吡喃葡萄糖基)-4-取代

芳亚胺基 -5- 甲基 -1,2,4- 三唑类化合物 2a ～ 2e 、
2-(N-β-D-2′,3′,4′,6′-四-O-乙酰基-吡喃葡萄糖基)-4-取代

苄基胺基-5-甲基-1,2,4-三唑类化合物 4a～4e 以及未糖

苷化的 4-N-取代苄基氨基-5-甲基-1,2,4-三唑类化合物

3a～3e. 利用 1H NMR, 13C NMR, IR 和元素分析对其结

构进行了表征, 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)的体外抗菌活性. 其合成路线见 Scheme 1.  

1  结果与讨论 

1.1  反应条件的选择 

目前糖苷化反应大多采用 Koenigs-Knorr 法、银盐 

法、引入离去基团法、相转移催化法等[16]. 本实验尝试

了不同的反应体系, 以实现并提高糖苷的转化. 实验结

果显示, 以四丁基溴化铵为相转移催化剂, 在 CH2Cl2/ 
NaOH 体系中反应, 副产物较多, 乳化现象严重, 导致

产品分离困难, 收率较低; 在以三乙胺为催化剂, DMF
为溶剂的体系中反应, 由于三乙胺的碱性相对无机碱偏

弱, 夺质子能力较差, 不利于亲核反应的进行, 同时, 
由于 DMF 的沸点较高, 后处理较困难, 从而导致产品

收率偏低; 而在以 KOH 为催化剂, 丙酮为溶剂的体系

中反应, 强碱更有利于三唑氮负离子的形成, 从而大大

加速了亲核反应的进行, 在该反应条件下, 糖苷化反应

副产物减少, 立体选择性和产率都大大提高. 

1.2  目标化合物的反应机理 

目标化合物 2a～2e 和 4a～4e 的合成过程均采用

KOH 为催化剂; 首先在强碱性条件下, 三唑 2 位上的氮

形成氮负离子, 从背面进攻糖环的 C(1)—Br 键, C(1)发
生 Walden 反转, 从而立体选择性的生成 β-型糖酯, 故
此推测该反应为 SN2 取代反应机理, 如 Eq. 1 所示.  
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1.3  糖基取代的 1,2,4-三唑-3-硫酮席夫碱的合成 

糖苷化反应中, 1,2,4-三唑 2 位上的 NH 和苯环上的

OH 都有可能被取代, 但经过实验的不断尝试发现, 只
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分析化合物 2a～2c 和 4a～4c 的氢谱数据发现, 在
δ 13.8～14.3 左右出现的 NH 吸收峰消失; 而 δ 10.25～
10.39 左右依然保留了 OH 的吸收峰, 进一步说明糖苷

化反应只在三唑 2 位的 NH 发生了取代, 证实在强碱条

件下, 三唑环 2 位上氮负离子的亲核性要大于芳环上氧

负离子的亲核性. 

1.4  目标化合物的波谱分析 

IR 红外图谱中, 目标化合物 2a～2e 和 4a～4e 在

3450 cm－1处出现较强的峰为 OH 吸收峰, CH3吸收峰出

现在 2938 cm－1 左右, 而苯环的骨架振动吸收峰出现在

1630 cm－1 左右. 1236 cm－1 附近出现的中强吸收峰为  
C＝S 的吸收峰, 说明化合物是以硫酮的形式存在. 在
1740 cm－1附近出现了较强的多羰基吸收峰; 在 1000～
1100 及 1200～1300 cm－1 处有两个宽而强的糖环双肩

峰, 说明了糖基的存在. 
1H NMR 中, 化合物 2a～2e 和 4a～4e 在 δ 2.00 附

近出现糖环乙酰基中氢的吸收峰, 在 δ 4.00～6.26 出现

的多重峰, 是糖环上氢的共振峰. 在 δ 6.2～6.6 出现了

双峰, 其偶合常数在 9.2～9.6 Hz 之间, 是糖的端基质子

峰, 这证实了 N-β-D-糖苷的形成, 这与相关文献报道[17]

的结论一致. 同时, 化合物2a～2e的亚胺结构  CH＝N
质子单峰出现在 δ 10.22～10.99 之间, 主要是因为受到

苯环上取代基(如 OH, Cl, Br)的诱导效应和共轭效应的

影响而移向了低场; 化合物 3a～3e 在该范围的质子吸

收峰消失, 在 δ 4.22～4.35 之间出现了 CH2 的信号峰, 
说明席夫碱的亚胺结构被还原为饱和键; 而CH3的质子

峰因受到三唑环的超共轭效应的影响, 出现 δ 2.47; 化
合物 3a～3e 三唑上的 NH 质子吸收峰出现在 δ 13.72 左

右, 进一步证明该类化合物是以硫酮的形式存在. 

1.5  化合物的生物活性研究 

参照美国临床实验室标准化委员会(NCCLS)最小

抑菌浓度(MIC)的测定方法, 以氟康唑和三氯生为参照

药物, 对所有目标化合物进行了体外抑菌活性测试, 受
试菌株分别为大肠杆菌(Escherichia coli, E.c.) (8099)、金
黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus, S.a.) (ATCC 6538)
和白色念珠菌(Monilia albican, M.a.) (ATCC 10231), 测
定结果见表 1. 

体外抑菌活性测试结果表明, 目标化合物对三种菌

株都有一定的抑制活性. 其中化合物 2a (MIC＝64 
μg/mL), 2b (MIC＝32 μg/mL), 2c (MIC＝64 μg/mL), 2e 
(MIC＝64 μg/mL), 3b (MIC＝32 μg/mL), 4a (MIC＝16 
μg/mL), 4b (MIC＝8 μg/mL), 4c (MIC＝64 μg/mL)对大

肠杆菌的抑制活性均优于氟康唑(MIC＝128 μg/mL); 所
有化合物对白色念珠菌的最小抑菌浓度均小于或等于 

表 1  化合物 2a～2e, 3a～3e 和 4a～4e 的体外最小抑菌浓度

(μg/mL) 
Table 1  In vitro antimicrobial activities for some synthetic 
compounds expressed as MIC (μg/mL) 

Gram-negative 
bacteria 

Gram-positive 
bacteria 

Fungus Compd. 
E.c S.a M.a 

2a 64 64 32 
2b 32 32 16 
2c 64 32 16 
2d 128 128 32 
2e 64 64 32 
3a 128 64 16 
3b 32 32 32 
3c 128 16 32 
3d 128 16 32 
3e 128 64 16 
4a 16 64 16 
4b 8 8 4 
4c 64 32 16 
4d 128 64 32 
4e 128 64 32 

Fluconazole 128 16 2 
Triclosan 2 4 32 

参比药物三氯生(MIC＝32 μg/mL), 表现出较好的抗真

菌活性; 与所测试的其它化合物相比, 化合物 4d 对三

种菌的最小抑菌浓度均为最小, 表现出很强的广谱抗菌

活性. 
仔细分析目标化合物的结构和抑菌活性, 可初步得

到如下构效关系: (1)苯环上引入卤原子增强了化合物的

抑菌活性; (2)不同卤原子对抑菌活性的影响不同, 苯环

的 5 位引入 Br 原子(化合物 2b, 3b, 4b)要比引入 Cl 原子

(化合物 2c, 3c, 4c)的抑菌活性更高; (3)与化合物 4d, 4e
相比, 苯环 2 位 OH 基的引入(4a, 4b, 4c)明显增强了对

三种菌的抑制活性, 推测可能是 OH 与测试菌株靶标的

氨基酸残基以氢键的方式结合, 增强了化合物与靶标分

子的亲合性, 从而提高其抑菌活性; (4)与化合物 3b 相

比, 糖基的引入(4b)增强了化合物的抑菌活性, 可能是

乙酰化糖基的引入增强了化合物的亲脂性, 有利于药物

分子在体内的吸收, 提高了其生物利用度, 从而达到增

强化合物抑菌活性的目的. 

2  实验部分 

2.1  仪器和试剂 

熔点使用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); 红外光谱用 Nicolet 300 DTGS 型
傅立叶红外光谱仪测定(KBr 压片); 核磁共振谱用德国

Bruker BioSpin 公司 AVANCEIII 400M 核磁共振仪测

定, DMSO-d6和 CDCl3为溶剂, TMS 为内标; 元素分析
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用美国 PE 公司 PE-2400 元素分析仪测定; 广东省医疗

器械厂的 LRH-250A 型生化培养箱. 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. 所有试剂均为国产市售分析纯, 未经进一步

纯化. 中间体 4-N-取代苯基亚胺基-5-甲基-1,2,4-三唑-3-
硫酮(1a～1e)参考文献[15]的方法进行合成. 

2.2  实验部分  

2.2.1  目标化合物 2 的合成 

于 50 mL 三口瓶中, 分别加入 0.12 g (2.0 mmol) 
KOH, 2 mL 蒸馏水, 10 mL 丙酮溶液, 2.0 mmol 化合物 1, 
搅拌 30 min, 然后加入 2′,3′,4′,6′-四-O-乙酰基-α-D-溴代

葡萄糖(0.98 g, 2.4 mmo1)的丙酮溶液(10 mL), 于室温下

搅拌反应 16 h [TLC 检测, 展开剂: V(乙酸乙酯)∶V(石
油醚)＝3∶2], 减压旋蒸除掉溶剂, 溶于 20 mL 二氯甲

烷中, 水洗(20 mL×3), 分出有机相, 水相用二氯甲烷

萃取 2 次, 合并有机相. 有机相经无水硫酸镁干燥, 浓
缩后经硅胶柱层析分离提纯. 参照上述方法制得目标化

合物 2b～2e. 
2-N-(β-D-2′,3′,4′,6′-四 -O-乙酰基 -β-D-吡喃葡萄糖

基)-4-N-邻羟苯基亚胺基-5-甲基-1,2,4-三唑(2a): 浅黄色

固体, 产率 63%. m.p. 139～141 ; ℃ 1H NMR (CDCl3, 
400 MHz) δ: 10.25 (s, 1H, OH), 10.22 (s, 1H, N＝CH), 
7.47～7.51 (m, 1H, Ar-H), 7.43 (dd, J＝7.6, 1.6 Hz, 1H, 
Ar-H), 7.05 (dd, J＝17.2, 8.4 Hz, 2H, Ar-H), 6.22 (d, J＝
9.6 Hz, 1H, Gly-H1), 5.76 (t, J＝9.6 Hz, 1H, Gly-H2), 5.43 
(t, J＝9.6 Hz, 1H, Gly-H3), 5.26 (t, J＝10.0 Hz, 1H, 
Gly-H4), 4.32 (dd, J＝12.4, 4.8 Hz, 1H, Gly-H6'), 4.18 (dd, 
J＝12.8, 2.0 Hz, 1H, Gly-H6''), 4.00 (ddd, J＝10.0, 4.8, 2.0 
Hz, 1H, Gly-H5), 2.47 (s, 3H, CH3), 2.11 (s, 3H, CH3CO), 
2.08 (s, 3H, CH3CO), 2.05 (s, 3H, CH3CO), 1.97 (s, 3H, 
CH3CO); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 170.5, 170.2, 
169.5, 169.0, 166.1, 157.2, 148.8, 133.4, 133.2, 131.9, 
126.0, 125.7, 123.5, 82.2, 78.3, 74.6, 73.6, 69.2, 68.8, 61.7, 
20.8, 20.7, 20.6, 11.3; IR (KBr) ν: 3450, 2938, 1748, 1654, 
1637, 1232, 1026, 923, 881, 756 cm－1. Anal. calcd for 
C24H28N4O10S: C 51.06, H 5.00, N 9.92; found C 51.13, H 
4.98, N 9.83. 

2-N-(β-D-2′,3′,4′,6′-四 -O-乙酰基 -β-D-吡喃葡萄糖

基)-4-N-(2-羟基-5-溴-苯基)亚胺基-5-甲基-1,2,4-三唑

(2b): 浅黄色固体, 产率 56%. m.p. 224～226 ℃; 1H 
NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 10.39 (s, 1H, OH), 10.21 (s, 
1H, N＝CH), 7.55 (dd, J＝7.2, 2.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.97 (d, 
J＝9.6 Hz, 1H, Ar-H), 6.21 (d, J＝9.2 Hz, 1H, Gly-H1), 
5.75 (t, J＝9.2 Hz, 1H, Gly-H2), 5.43 (t, J＝9.2 Hz, 1H, 
Gly-H3), 5.26 (t, J＝10.0 Hz, 1H, Gly-H4), 4.32 (dd, J＝

12.4, 4.8 Hz, 1H, Gly-H6'), 4.18 (dd, J＝12.8, 2.4 Hz, 1H, 
Gly-H6''), 4.00 (ddd, J＝10.0, 4.8, 2.0 Hz, 1H, Gly-H5), 
2.47 (s, 3H, CH3), 2.11 (s, 3H, CH3CO), 2.08 (s, 3H, 
CH3CO), 2.05 (s, 3H, CH3CO), 1.97 (s, 3H, CH3CO); 13C 
NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 170.6, 170.5, 168.4, 168.8, 
163.2, 159.5, 149.8, 134.0, 133.8, 132.1, 129.4, 126.7, 
124.3, 81.2, 78.1, 73.6, 72.5, 69.2, 67.8, 61.7, 20.8, 20.7, 
20.6, 11.3; IR (KBr) ν: 3433, 2940, 1758, 1646, 1637, 
1229, 1026, 918, 723, 680, 672 cm－1. Anal. calcd for 
C24H27N4O10SBr: C 44.8, H 4.23, N 8.71; found C 43.2, H 
4.28, N 8.66. 

2-N-(β-D-2′,3′,4′,6′-四 -O-乙酰基 -β-D-吡喃葡萄糖

基)-4-N-(2-羟基-5-氯-苯基)亚胺基-5-甲基-1,2,4-三唑

(2c): 白色固体, 产率 57%. m.p. 200～202 ℃; 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) δ: 10.39 (s, 1H, OH), 10.20 (s, 1H, N＝

CH), 7.41～7.45 (m, 2H, Ar-H), 7.02 (d, J＝9.6 Hz, 1H, 
Ar-H), 6.21 (d, J＝9.2 Hz, 1H, Gly-H1), 5.75 (t, J＝9.2 Hz, 
1H, Gly-H2), 5.44 (t, J＝9.2 Hz, 1H, Gly-H3), 5.28 (t, J＝
10.0 Hz, 1H, Gly-H4), 4.32 (dd, J＝12.4, 4.8 Hz, 1H, 
Gly-H6'), 4.19 (dd, J＝12.8, 2.4 Hz, 1H, Gly-H6''), 4.00 
(ddd, J＝10.0, 4.8, 2.0 Hz, 1H, Gly-H5), 2.48 (s, 3H, CH3), 
2.11 (s, 3H, CH3CO), 2.09 (s, 3H, CH3CO), 2.06 (s, 3H, 
CH3CO), 1.97 (s, 3H, CH3CO); 13C NMR (CDCl3, 100 
MHz) δ: 170.8, 170.2, 169.4, 168.9, 165.6, 164.5, 157.2, 
146.7, 135.2, 132.2, 126.0, 118.1, 117.6, 82.4, 77.3, 74.9, 
73.6, 68.7, 67.1, 61.7, 20.8, 20.7, 20.6, 11.3; IR (KBr) ν: 
3442, 1759, 1654, 1637, 1229, 1040, 920, 811, 668 cm－1. 
Anal. calcd for C24H27N4O10SCl: C 48.12, H 4.54, N 8.71; 
found C 48.25, H 4.48, N 8.66. 

2-N-(β-D-2′,3′,4′,6′-四 -O-乙酰基 -β-D-吡喃葡萄糖

基)-4-N-(2-溴-苯基)亚胺基-5-甲基-1,2,4-三唑(2d): 浅黄

色固体, 产率 61%. m.p. 168～170 ℃; 1H NMR (CDCl3, 
400 MHz) δ: 10.99 (s, 1H, N＝CH), 8.14 (dd, J＝7.6, 2.4 
Hz, 1H, Ar-H), 7.69 (dd, J＝7.6, 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 
7.37～7.45 (m, 2H, Ar-H), 6.26 (d, J＝9.2 Hz, 1H, 
Gly-H1), 5.77 (t, J＝9.2 Hz, 1H, Gly-H2), 5.45 (t, J＝9.2 
Hz, 1H, Gly-H3), 5.27 (t, J＝10.0 Hz, 1H, Gly-H4), 4.33 
(dd, J＝12.4, 4.8 Hz, 1H, Gly-H6'), 4.18 (dd, J＝12.4, 2.0 
Hz, 1H, Gly-H6''), 4.01 (ddd, J＝10.0, 4.8, 2.0 Hz, 1H, H5), 
2.49 (s, 3H, CH3), 2.11 (s, 3H, CH3CO), 2.08 (s, 3H, 
CH3CO), 2.05 (s, 3H, CH3CO), 1.97 (s, 3H, CH3CO); 13C 
NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 170.7, 170.2, 169.4, 169.0, 
164.1, 159.5, 149.2, 133.6, 133.4, 132.1, 128.0, 127.7, 
126.5, 81.4, 77.2, 74.6, 73.7, 69.2, 67.8, 61.7, 20.8, 20.7, 
20.6, 11.3; IR (KBr) ν: 2945, 1751, 1654, 1637, 1229, 
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1214, 1036, 924, 756, 669 cm－1. Anal. calcd for C24H27- 
N4O9SCl: C 45.94, H 4.34, N 8.93; found C 45.81, H 4.38, 
N 8.99. 

2-N-(β-D-2′,3′,4′,6′-四 -O-乙酰基 -β-D-吡喃葡萄糖

基)-4-N-(2–氯-苯基)亚胺基-5-甲基-1,2,4-三唑(2e): 白色

固体, 产率 62%. m.p. 160～162 ℃; 1H NMR (CDCl3, 
400 MHz) δ: 10.39 (s, 1H, N＝CH), 8.11～8.16 (m, J＝
7.42 Hz, 3H, Ar-H), 7.02 (d, J＝9.6 Hz, 1H, Ar-H), 6.21 
(d, J＝9.2 Hz, 1H, Gly-H1), 5.75 (t, J＝9.2 Hz, 1H, 
Gly-H2), 5.44 (t, J＝9.2 Hz, 1H, Gly-H3), 5.27 (t, J＝10.0 
Hz, 1H, Gly-H4), 4.32 (dd, J＝12.8, 5.2 Hz, 1H, Gly-H6'), 
4.18 (dd, J＝12.4, 2.0 Hz, 1H, Gly-H6''), 4.01 (ddd, J＝
10.0, 4.8, 2.0 Hz, 1H, Gly-H5), 2.48 (s, 3H, CH3), 2.11 (s, 
3H, CH3CO), 2.09 (s, 3H, CH3CO), 2.06 (s, 3H, CH3CO), 
1.97 (s, 3H, OCH3); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 170.6, 
170.2, 169.4, 168.9, 164.3, 164.0, 158.3, 147.7, 134.4, 
132.2, 125.0, 119.1, 117.0, 81.7, 77.2, 74.6, 73.6, 69.2, 
67.7, 61.7, 20.8, 20.7, 20.6, 11.3; IR (KBr) ν: 2947, 1759, 
1647, 1624, 1236, 1214, 1035, 920, 753, 718 cm－1. Anal. 
calcd for C24H26N4O10SCl: C 49.44, H 4.67, N 9.61; found 
C 49.53, H 4.58, N 9.70. 
2.2.2  目标化合物 3 的合成 

100 mL 三口瓶中, 加入 0.01 mol 化合物 1 和 30 mL
无水乙醇, 室温下搅拌, 溶液呈浅黄色浑浊, 再加入

0.012 mol 硼氢化钠, 继续搅拌反应, 反应液慢慢变成无

色透明[TLC 跟踪 , 展开剂为 V(乙酸乙酯)∶V(石油   
醚)＝1∶2], 待原料斑点消失, 停止反应, 用 3 mol/mL
的 HCl 溶液调 pH 至中性, 未反应完的硼氢化钠以固体

形式析出, 抽滤, 将滤液减压旋蒸除去溶剂, 得白色粉

末状固体. 
4-N-邻羟苯基胺基-5-甲基-1,2,4-三唑-3-硫酮(3a):白

色固体 , 产率 93%. m.p. 165～ 166 ℃ ; 1H NMR 
(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 13.46 (s, 1H, NH), 9.58 (s, 1H, 
OH), 7.09～7.13 (m, 1H, Ar-H), 7.00 (dd, J＝7.2, 1.2 Hz, 
1H, Ar-H), 6.84 (d, J＝8.0 Hz, 1H, Ar-H), 6.71 (t, J＝7.6 
Hz, 1H, Ar-H), 4.19 (s, 2H, CH2), 1.84 (s, 3H, CH3); 13C 
NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 165.9, 156.6, 146.5, 135.6, 
128.5, 127.3, 120.6, 119.7, 49.8, 10.4; IR (KBr) ν: 3447, 
3224, 2998, 1654, 1638, 1230, 752, 693, 669 cm－1. Anal. 
calcd for C10H12N4OS: C 50.83, H 5.12, N 2.71; found C 
50.68, H 5.16, N 2.68. 

4-N-(2-羟基-5-溴-苯基)胺基-5-甲基-1,2,4-三唑-3-
硫酮(3b):白色固体, 产率 95%. m.p. 194～195 ℃; 1H 
NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 13.45 (s, 1H, NH), 7.23～
7.28 (m, 2H, Ar-H), 6.84 (dd, J＝8.4, 2.4 Hz, 1H, Ar-H), 

4.18 (d, J＝4.8 Hz, 2H, CH2), 1.95 (s, 3H, CH3); 13C NMR 
(CDCl3, 100 MHz) δ: 164.8, 156.4, 149.8, 133.6, 130.5, 
128.4, 119.6, 112.7, 47.1, 10.2; IR (KBr) ν: 3548, 3407, 
3086, 1717, 1637, 1231, 876, 815, 768 cm－1. Anal. calcd 
for C10H11N4OSBr: C 38.11, H 3.52, N 17.78; found C 
38.02, H 3.63, N 17.76. 

4-N-(2-羟基-5-氯-苯基)胺基-5-甲基-1,2,4-三唑-3-
硫酮(3c): 白色固体, 产率 93%. m.p. 177～178 ℃; 1H 
NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 13.47 (s, 1H, NH), 9.90 (s, 
1H, OH), 7.11～7.17 (m, 1H, Ar-H), 6.83 (d, J＝8.4 Hz, 
1H, Ar-H), 6.84 (d, J＝8.0 Hz, 1H, Ar-H), 6.71 (t, J＝7.6 
Hz, 1H, Ar-H), 4.19 (s, 2H, CH2), 1.94 (s, 3H, CH3); 13C 
NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 164.8, 156.4, 147.6, 134.2, 
129.7, 128.6, 118.4, 113.2, 46.9, 10.2; IR (KBr) ν: 3551, 
3063, 1718, 1637, 1230, 877, 818, 770 cm－1. Anal. calcd 
for C10H11N4OSCl: C 44.36, H 4.10, N 20.69; found C 
44.41, H 4.20, N 20.58. 

4-N-(2-溴-苯基)胺基-5-甲基-1,2,4-三唑-3-硫酮(3d):
白色固体 , 产率 94%. m.p. 172～174 ; ℃ 1H NMR 
(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 13.43 (s, 1H, NH), 7.63 (d, J＝
7.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.37 (dd, J＝13.6, 7.2 Hz, 1H, Ar-H), 
7.31～7.25 (m, 2H, Ar-H), 4.38 (d, J＝4.4 Hz, 2H, CH2), 
1.79 (s, 3H, CH3); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 165.8, 
156.6, 150.2, 131.6, 129.5, 123.2, 119.2, 115.7, 48.0, 10.2; 
IR (KBr) ν: 3448, 3221, 1647, 1637, 768, 668 cm－1. Anal. 
calcd for C10H11N4OSBr: C 40.14, H 3.71, N 18.73; found 
C 40.06, H 3.62, N 18.81. 

4-N-(2-溴-苯基)胺基-5-甲基-1,2,4-三唑-3-硫酮(3e):
白色固体 , 产率 95%. m.p. 188～190 ℃; 1H NMR 
(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 13.41 (s, 1H, NH), 7.46 (d, J＝
7.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.36 (dd, J＝6.4, 3.2 Hz, 1H, Ar-H), 
7.31 (t, J＝3.6 Hz, 2H, Ar-H), 4.33 (d, J＝4.4 Hz, 2H, 
CH2), 1.80 (s, 3H, CH3); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 
166.2, 156.6, 144.5, 133.1, 127.6, 127.4, 119.6, 118.7, 
47.8, 10.6; IR (KBr) ν: 3404, 3019, 1698, 1637, 1238, 886, 
761, 749 cm－1. Anal. calcd for C10H11N4OSCl: C 47.15, H 
4.35, N 21.99; found C 47.21, H 4.28, N 21.85. 
2.2.3  目标化合物 4 的合成 

于 50 mL 三口瓶中, 加入 0.12 g (2.0 mmol) KOH, 2 
mL 蒸馏水, 10 mL 丙酮溶液, 2.0 mmol 化合物 1, 搅拌

30 min, 然后加入 2′,3′,4′,6′-四-O-乙酰基-α-D-溴代葡萄

糖(0.98 g, 2.4 mmo1)的丙酮溶液(10 mL), 于室温下搅拌

反应 16 h [TLC 检测, 展开剂: V(乙酸乙酯)∶V(石油  
醚)＝3∶2], 减压旋蒸除掉溶剂, 溶于 20 mL 二氯甲烷

中, 水洗(20 mL×3), 分出有机相, 水相用二氯甲烷萃
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取 2 次, 合并有机相. 有机相经无水硫酸镁干燥后, 减
压旋干得粗品, 硅胶柱层析分离得目标化合物 4. 

2-N-(β-D-2′,3′,4′,6′-四 -O-乙酰基 -β-D-吡喃葡萄糖

基)-4-N-邻羟苯基胺基-5-甲基-1,2,4-三唑(4a): 白色固

体, 产率 58%. m.p. 179～181 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz) δ: 10.28 (s, 1H, OH), 7.25 (dd, J＝18, 9.6 Hz, 1H, 
Ar-H), 7.17 (d, J＝7.6 Hz, 1H, Ar-H), 6.85～6.93 (m, 2H, 
Ar-H), 6.10 (d, J＝9.2 Hz, 1H, Gly-H1), 5.67 (t, J＝9.2 Hz, 
1H, Gly-H2), 5.42 (t, J＝9.2 Hz, 1H, Gly-H3), 5.22～5.27 
(m, 1H, Gly-H4), 5.06 (dd, J＝18.4, 9.2 Hz, 1H, Gly-H6''), 
4.28 (s, 2H, CH2), 4.0 (dd, J＝9.6, 4.8 Hz, 1H, Gly-H6'), 
3.67～3.79 (m, 1H, Gly-H5), 2.11 (s, 3H, CH3), 2.09 (s, 
3H, CH3CO), 2.08 (s, 3H, CH3CO), 2.04 (s, 3H, CH3CO), 
1.95 (s, 3H, CH3CO); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 
170.6, 170.1, 169.4, 168.8, 168.4, 153.4, 136.1, 134.1, 
132.0, 128.8, 128.6, 127.0, 83.1, 76.4, 74.2, 73.0, 69.1, 
67.8, 61.0, 52.0, 21.0, 20.7, 20.6, 10.2; IR (KBr) ν: 3358, 
2780, 1758, 1727, 1637, 1244, 1217, 1039, 920, 811, 668 
cm－1. Anal. calcd for C24H30N4O10S: C 50.88, H 5.34, N 
9.89; found C 50.75, H 5.26, N 9.79. 

2-N-(β-D-2′,3′,4′,6′-四 -O-乙酰基 -β-D-吡喃葡萄糖

基)-4-N-(2-羟基-5-溴-苯基)胺基-5-甲基-1,2,4-三唑(4b): 
黄色固体 , 产率 54%. m.p. 216～218 ℃; 1H NMR 
(CDCl3, 400 M Hz) δ: 10.31 (s, 1H, OH), 7.25 (dd, J＝18, 
9.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.17 (d, J＝7.6 Hz, 1H, Ar-H), 6.85～
6.93 (m, 2H, Ar-H), 6.10 (d, J＝9.2 Hz, 1H, Gly-H1), 5.67 
(t, J＝9.2 Hz, 1H, Gly-H2), 5.42 (t, J＝9.2 Hz, 1H, 
Gly-H3), 5.21～5.26 (m, 1H, Gly-H4), 5.06 (dd, J＝18.4, 
9.2 Hz, 1H, Gly-H6''), 4.28 (s, 2H, CH2), 4.0 (dd, J＝9.6, 
4.8 Hz, 1H, Gly-H6'), 3.67～3.79 (m, 1H, Gly-H5), 2.11 (s, 
3H, CH3), 2.09 (s, 3H, CH3CO), 2.08 (s, 3H, CH3CO), 2.04 
(s, 3H, CH3CO), 1.95 (s, 3H, CH3CO); 13C NMR (CDCl3, 
100 MHz) δ: 170.6, 170.1, 169.4, 168.8, 168.4, 157.9, 
137.2, 132.1, 132.0, 128.4, 126.0, 120.6, 82.4, 77.1, 74.6, 
73.2, 69.5, 67.8, 61.0, 52.3, 21.0, 20.7, 20.6, 10.4; IR 
(KBr) ν: 3358, 2780, 1758, 1727, 1637, 1244, 1217, 1039, 
920, 811, 668 cm－1. Anal. calcd for C24H29N4O10SBr: C 
44.66, H 4.53, N 8.68; found C 44.52, H 4.58, N 8.49. 

2-N-(β-D-2′,3′,4′,6′-四 -O-乙酰基 -β-D-吡喃葡萄糖

基)-4-N-(2-羟基-5-氯-苯基)胺基-5-甲基-1,2,4-三唑(4c): 
白色固体 , 产率 53%. m.p. 220～222 ℃; 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) δ: 10.36 (s, 1H, OH), 7.27 (t, J＝6.4 
Hz, 1H, Ar-H), 7.19 (dd, J＝10.8, 2.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.83 
(d, J＝8.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.08 (d, J＝9.2 Hz, 1H, Gly-H1), 
5.64 (t, J＝9.2 Hz, 1H, Gly-H2), 5.55 (t, J＝4.4 Hz, 1H, 

Gly-H3), 5.42 (dd, J＝20, 10.4 Hz, 1H, Gly-H4), 4.90 (dd, 
J＝10, 3.6 Hz, 1H, Gly-H6''), 4.43 (dd, J＝12, 6.8 Hz, 1H, 
Gly-H6'), 425 (d, J＝3.2 Hz, 2H, CH2), 3.98 (t, J＝6.8 Hz, 
1H, Gly-H5), 2.11 (s, 3H, CH3), 2.09 (s, 3H, CH3CO), 2.04 
(s, 3H, CH3CO), 2.02 (s, 3H, CH3CO), 1.93 (s, 3H, 
CH3CO); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 170.5, 170.3, 
169.4, 168.8, 168.4, 158.8, 135.2, 133. 7, 132.3, 131.0, 
128.1, 124.9, 82.4, 77.1, 74.6, 73.6, 69.3, 67.8, 61.5, 51.3, 
21.0, 20.7, 20.6, 10.3; IR (KBr) ν: 3567, 3050, 2782, 1718, 
1638, 1231, 1037, 876, 818, 770 cm－1. Anal. calcd for 
C24H29N4O9SCl: C 47.96, H 4.86, N 9.32; found C 47.88, 
H 4.82, N 9.38. 

2-N-(β-D-2′,3′,4′,6′-四 -O-乙酰基 -β-D-吡喃葡萄糖

基)-4-N-(2-溴-苯基)胺基-5-甲基-1,2,4-三唑(4d): 黄色

粘稠, 产率 50%. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 7.58 (d,  
J＝7.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.28～7.31 (m, 2H, Ar-H), 7.19 (t, 
J＝7.2 Hz, 1H, Ar-H), 6.09 (d, J＝9.6 Hz, 1H, Gly-H1), 
5.64 (t, J＝9.2 Hz, 1H, Gly-H2), 5.53 (dd, J＝9.6, 3.6 Hz, 
1H, Gly-H3), 5.40 (t, J＝9.6 Hz, 1H, Gly-H4), 4.88 (t, J＝
9.6 Hz, 1H, Gly-H6''), 4.38 (t, J＝7.6, 2.4 Hz, 1H, Gly-H6'), 
4.22～4.31 (m, 2H, CH2), 3.96～4.00 (m, 1H, Gly-H5), 
2.07 (s, 3H, CH3), 2.02 (s, 3H, CH3CO), 2.01 (s, 3H, 
CH3CO), 1.98 (s, 3H, CH3CO), 1.93 (s, 3H, CH3CO); 13C 
NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 170.6, 170.1, 169.4, 168.8, 
168.4, 147.7, 134.1, 132. 2, 132.0, 129.8, 129.0, 127.2, 
82.6, 77.1, 74.6, 73.2, 69.5, 67.8, 61.0, 53.1, 21.0, 20.7, 
20.6, 10.4; IR (KBr) ν: 3009, 2780, 1716, 1619, 1238, 
1162, 1052, 920, 811, 668 cm － 1. Anal. calcd for 
C24H29N4O9SBr: C 45.79, H 4.64, N 8.90; found C 45.66, 
H 4.58, N 8.92. 

2-N-(β-D-2′,3′,4′,6′-四 -O-乙酰基 -β-D-吡喃葡萄糖

基)-4-N-(2-氯-苯基)胺基-5-甲基-1,2,4-三唑(4e): 浅黄色

固体, 产率 52%. m.p. 175～176 ℃; 1H NMR (CDCl3, 
400 MHz) δ: 7.42 (d, J＝7.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.32 (dd, J＝
8.0, 6.4 Hz, 2H, Ar-H), 7.26 (t, J＝7.6 Hz, 1H, Ar-H), 6.11 
(d, J＝5.2 Hz, 1H, Gly-H1), 5.67 (t, J＝9.2 Hz, 1H, 
Gly-H2), 5.42 (t, J＝9.6 Hz, 1H, Gly-H3), 5.25 (t, J＝10.0 
Hz, 1H, Gly-H4), 4.45 (d, J＝1.2 Hz, 1H, Gly-H6''), 4.30～
4.37 (m, 2H, CH2), 4.13～4.19 (m, 1H, Gly-H6'), 3.97～
4.02 (ddd, J＝10.0, 4.8, 2.0 Hz, 1H, Gly-H5), 2.10 (s, 3H, 
CH3), 2.07 (s, 3H, CH3CO), 2.04 (s, 3H, CH3CO), 2.01 (s, 
3H, CH3CO), 1.97 (s, 3H, CH3CO); 13C NMR (CDCl3, 100 
MHz) δ: 170.6, 170.1, 169.4, 168.8, 168.4, 149.8, 135.2, 
133. 2, 132.0, 130.0, 129.9, 127.2, 82.4, 77.2, 74.6, 73.5, 
69.3, 67.8, 61.7, 51.3, 21.0, 20.7, 20.6, 10.1; IR (KBr) ν: 
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3002, 2782, 1760, 1727, 1636, 1238, 1036, 920, 874, 773, 
668 cm－1. Anal. calcd for C24H29N4O9SCl: C 49.27, H 
5.00, N 9.58; found C 49.43, H 4.88, N 5.06. 
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