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Cs2CO3催化三组分“一锅法”合成 5-氨基-7-芳基-7,8-二氢-[1,2,4]三
唑并[4,3-a]嘧啶-6-腈衍生物 
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(新疆大学化学化工学院  石油天然气精细化工教育部&新疆维吾尔自治区重点实验室  乌鲁木齐 830046) 

摘要  在 Cs2CO3催化下, 以 3-氨基-1,2,4-三唑、芳香醛、丙二腈为原料, 经三组分一锅法合成了一系列 5-氨基-7-芳基-7,8-
二氢-[1,2,4]三唑并[4,3-a]嘧啶-6-腈衍生物. 利用 1H NMR, IR, MS 对产物进行了结构表征. 该方法具有操作简单方便、

产率优良等优点. 
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Cs2CO3-Promoted One-Pot Three-Component Synthesis of 
5-Amino-7-aryl-7,8-dihydro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrimidine- 

6-carbonitrile Derivatives  
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Abstract  A series of 5-amino-7-aryl-7,8-dihydro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrimidine-6-carbonitrile derivatives were synthesized 
by three-component one-pot reaction of 3-amino-1,2,4-triazole, aryl aldehyde and malononitrile in the presence of Cs2CO3 as a 
catalyst. All target compounds were characterized by 1H NMR, IR and MS techniques. The advantages of this method are 
simple, convenient and improved yields. 
Keywords  three-component reaction; one-pot synthesis; 1,2,4-triazolo[4,3-a]pyrimidine; Cs2CO3-promoted 

 
三唑嘧啶类化合物是一类具有显著生物活性的含

氮杂环化合物, 因其具有抗癌[1]、抑制作用[2,3]、抗心血

管疾病[4]等活性, 在药物化学中扮演着重要角色. 另外, 
其在设计新型除草剂方面也有着重要应用, 例如, 氟唑

嘧磺草胺、甲氧磺草胺、唑啶草酮等. 近年来, 已有许

多具有血小板凝聚[5]、大肠杆菌引发酶抑制[6]、抗炎和

其他生物活性[7～11]的新型多取代嘧啶类化合物被合成

出来. 
众所周知, 多组分反应(MCRs)具有操作简单、分离

和纯化步骤少、原子经济性高和环境友好等特点, 是一

类重要的有机化学反应, 在新药设计与合成、组合化学、

农药研究领域和天然产物合成中有着广泛的应用 [12]. 
MCRs 的应用价值及其重要性已有许多文献报道[13]和

相关综述[14]. 另外, 一些文献也曾报道了一锅法合成三

唑嘧啶类化合物[15], 比如, 以芳香醛、氰乙酸乙酯和3,5-
二氨基-1,2,4-三唑为原料经一锅法合成 2-氨基-5-羟基- 
[1,2,4]三唑并[1,5-a]嘧啶-6-腈[16]; 三组分一锅法合成 7'-
氨基-8'H-螺[环己基-1,5'-[1,2,4]三唑并[4,3-a]嘧啶]-6'- 
腈[17]; 以及微波辐射下一锅法合成 1,2,4-三唑并[1,5-a]
嘧啶类化合物[18]等. 

碳酸铯(Cs2CO3)是白色晶状粉末, 极易溶于水, 又
完全溶于乙醇、二甲基甲酰胺、乙醚等有机溶剂[19]. 至
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今, 其已被应用于许多合成反应中[20]. 为了三唑嘧啶类

化合物的合成提供简单及有效的方法, 我们设计了以 3-
氨基-1,2,4-三唑、芳香醛、丙二腈为原料, 用 95%乙醇

为溶剂, 在 Cs2CO3 催化下经三组分一锅法合成一系列

多取代三唑并[4,3-a]嘧啶衍生物, 合成路线见 Eq. 1. 
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1  结果与讨论 

1.1  合成 

为了筛选最佳反应条件, 本工作以 3-氨基-1,2,4-三
唑(1)、2,3-二氯苯甲醛(2f)和丙二腈(3)三组分一锅法合

成 5-氨基 -7-(2,3-二氯苯基 )-7,8-二氢 -[1,2,4]三唑并

[4,3-a]嘧啶-6-腈(4f)为反应模型, 研究了催化剂类型、用

量及溶剂种类对该反应产率的影响, 结果见表 1. 

表 1  化合物 4f 的合成反应条件优化和溶剂筛选 
Table 1  Optimization of the reaction conditions and solvent 
screening for the synthesis of compound 4f 

Entry Reaction condition Solventa Time/min Yieldb/%

1 No catalyst, reflux EtOH 180 0 
2 EtONa, (10 mol%), reflux EtOH 30 42 
3 KOH, (10 mol%), reflux EtOH 30 50 
4 K2CO3, (10 mol%), reflux EtOH 30 42 
5 Piperidine (10 mol%), reflux EtOH 30 30 
6 Cs2CO3 (10 mol%), r.t. EtOH 180 5 
7 Cs2CO3 (5 mol%), reflux EtOH 30 75 
8 Cs2CO3 (10 mol%), reflux EtOH 30 93 
9 Cs2CO3 (15 mol%), reflux EtOH 30 91 

10 Cs2CO3 (30 mol%), reflux EtOH 30 94 
11 Cs2CO3 (10 mol%), reflux MeCN 30 65 
12 Cs2CO3 (10 mol%), reflux H2O 30 50 
13 Cs2CO3 (10 mol%), reflux DMF 30 65 
14 Cs2CO3 (10 mol%), reflux  CH2Cl2 30 55 

a 95% Ethanol; b Isolated yields. 

如表 1 所示, 当乙醇为溶剂, 不使用催化剂时, 即
使延长反应时间, 仍然没有得到目标产物(表 1, Entry 1). 
当乙醇为溶剂, KOH, K2CO3, EtONa, Piperidine 等无机

及有机碱均可催化剂该反应, 且得到产率一般的目标化

合物(表 1, Entries 2～5). 然而, 当我们用Cs2CO3作为催

化剂, 乙醇为溶剂, 在回流条件下, 得到产率 93%的目

标化合物 4f (表 1, Entry 8). 在此基础上, 我们又考察了

Cs2CO3的用量对该反应产率的影响(表 1, Entry 7～10). 
研究得知, 当催化剂用量显著增加时, 产物的产率并没

有随之增加(表 1, Entry 10). 另外, 当该反应在常温搅拌

状态下进行, 即使反应 3 h, 也仅得到微量的目标产物. 
随后, 为了优化反应条件, 我们又考察了 MeCN, 

H2O, DMF, CH2Cl2等溶剂对反应产率的影响. 如表 1 所

示, 在该反应体系中, 乙醇可作为最佳反应溶剂. 
鉴于以上取得的结果, 我们以 95%乙醇为溶剂, 在

10 mol% Cs2CO3 催化下经三组分一锅反应合成了一系

列 5-氨基-7-芳基-7,8-二氢-[1,2,4]三唑并[4,3-a]嘧啶-6-
腈类化合物 4a～4n. 化合物产率为 71%～93%. 相关结

果见表 2. 

表 2  Cs2CO3 (10 mol%)催化下化合物 4a～4n 的合成产率 
Table 2  Yields of products 4a～4n in the presence of Cs2CO3 
(10 mol%) as the catalyst. 

Entry Product Ar Time/min Yielda/%
1 4a 2-MeOC6H4 45 71 
2 4b 2,5-(MeO)2C6H3 45 76 
3 4c 4-MeOC6H4 35 82 
4 4d 3,4-(MeO)2C6H3 40 85 
5 4e 4-ClC6H4 45 86 
6 4f 2,3-Cl2C6H3 45 93 
7 4g 2-Cl-6-FC6H3 40 90 
8 4h 2,4-Cl2C6H3 40 88 
9 4i 4-BrC6H4 30 90 
10 4j 4-FC6H4 30 89 
11 4k 3-HOC6H4 35 82 
12 4l 4-Me2NC6H4 50 87 
13 4m 3-Pyridyl 40 83 
14 4n 4-Pyridyl 45 74 

a Isolated yields. 

1.3  波谱分析 

目标化合物 4a～4n 的结构均通过 1H NMR, IR 和

ESI-MS 谱证实. 以化合物 4a 为例进行分析, 其他化合

物类似. 在 4a 的 1H NMR 谱中, 在 δ 8.36 (J＝2.4 Hz)处
呈现的双重峰为 NH 中的质子信号, 在 δ 7.65 处呈现的

单峰为嘧啶环上 CH 中的质子信号, 在 δ 6.99 处呈现的

单峰为 NH2中的质子信号, 苯环上的氢在 δ 6.90～7.30 
处呈现为多重峰, 在 δ 5.48 (J＝2.4 Hz)处呈现的双峰为

三唑环上 CH 中的质子信号, 甲氧基的质子位于 δ 3.70. 
在 4a 的 IR 谱中, 3455 cm－1 出现 NH 的伸缩振动吸

收峰, 3355, 3264, 3176 cm－1出现宽峰为 NH2的伸缩振

动峰, 2188 cm－1 处有明显的氰基(CN)的伸缩振动吸收

峰, 在 1667～1239 cm－1左右四组峰为C＝N和C＝C吸
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收峰与芳环和三唑环的骨架振动吸收峰.  
另外, ESI-MS 谱给出了 m/z 267 [M－H]－离子峰, 

可以确定化合物 4a 的分子量为 268.  

2  结论 

以 3-氨基-1,2,4-三唑、芳香醛、丙二腈为原料, 用
95%乙醇为溶剂, 在 Cs2CO3 催化下经三组分一锅法合

成了一系列5-氨基-7-芳基-7,8-二氢-[1,2,4]三唑并[4,3-a]
嘧啶-6-腈衍生物. 该方法具有操作简单方便、产率优

良、产物无需进一步纯化等优点. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

核磁共振仪: INOVA-400 (内标 TMS, 溶剂 DMSO- 
d6); 熔点仪: 德国 BUCHIB 2540(温度计经校正); 质谱

仪 : HP 1100 LC-MS (ESI); 红外光谱 : BRUKER- 
EQUINOX55 型仪(KBr 压片法); 溶剂: 乙醇(95%). 所
用试剂均为分析纯, 除特殊说明外未经处理直接使用. 

3.2  Cs2CO3 催化三组分一锅法合成 5-氨基-7-芳基- 
7,8-二氢-[1,2,4]三唑并[4,3-a]嘧啶-6-腈衍生物 

将 1.0 mmol 3-氨基-1,2,4-三唑(1)、1.0 mmol 芳香醛

(2)、1.0 mmol 丙二腈(3)溶于 15 mL 乙醇(95%)中, 然后

加入 0.1 mmol Cs2CO3 催化剂, 加热回流反应 30～60 
min. 随着反应的进行, 反应过程中有大量固体析出, 用
TLC跟踪反应至结束, 将反应混合物冷却至室温, 抽滤, 
得粗产物, 依次用水和乙醇冲洗固体, 得到纯度较高的

目标化合物 4a～4n. 
5-氨基-7-(2-甲氧基苯基)-7,8-二氢-[1,2,4]三唑并

[4,3-a]嘧啶-6-腈(4a): 白色晶体, 产率 71%. m.p. 254～
257 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 3.70 (s, 3H, 
OCH3), 5.48 (d, J＝2.4 Hz, 1H, CH), 6.90～7.30 (m, 4H, 
ArH), 6.99 (s, 2H, NH2), 7.66 (s, 1H, CH), 8.36 (d, J＝2.0 
Hz, 1H, NH); IR (KBr) ν: 3455, 3355, 3264, 3176, 2188, 
1667, 1526, 1484, 1239, 1024, 1156, 758 cm－1; ESI-MS 
m/z: 267 [M－H]－. Anal. calcd for C13H12N6O: C 58.20, H 
4.51, N 31.33; found C 58.15, H 4.59, N 31.31. 

5-氨基-7-(2,5-二甲氧基苯基)-7,8-二氢-[1,2,4]三唑

并 [4,3-a]嘧啶 -6-腈 (4b): 白色固体 , 产率 76%. m.p. 
236～239 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 3.64 (s, 
3H, OCH3), 3.67 (s, 3H, OCH3), 5.42 (d, J＝1.6 Hz, 1H, 
CH), 6.68～6.97 (m, 3H, ArH), 7.10 (s, 2H, NH2), 7.68 (s, 
1H, CH), 8.44 (s, 1H, NH); IR (KBr) ν: 3461, 3090, 2190, 
1699, 1624, 1521, 1483, 1281, 1231, 1023 cm－1; ESI-MS 
m/z: 297 [M－H]－. Anal. calcd for C14H14N6O2: C 56.37, 
H 4.73, N 28.17; found C 56.35, H 4.76, N 28.21. 

5-氨基-7-(4-甲氧基苯基)-7,8-二氢-[1,2,4]三唑并

[4,3-a]嘧啶-6-腈(4c): 白色晶体, 产率 82%. m.p. 238～
240 ℃(文献值[15]: 218～219 ℃); 1H NMR (DMSO-d6, 
400 MHz) δ: 3.74 (s, 3H, OCH3), 5.27 (d, J＝2.4 Hz, 1H,  
CH), 7.18 (s, 2H, NH2), 6.93 (d, J＝8.4 Hz, 2H, ArH), 7.20 
(d, J＝8.4 Hz, 2H, ArH), 7.70 (s, 1H, CH), 8.70 (d, J＝2.4 
Hz, 1H, NH); IR (KBr) ν: 3474, 3367, 3263, 3133, 2184, 
1681, 1628, 1513, 1482, 1250, 1178, 1026, 841 cm－1; 
ESI-MS m/z: 267 [M－H]－.  

5-氨基-7-(3,4-二甲氧基苯基)-7,8-二氢-[1,2,4]三唑

并 [4,3-a]嘧啶 -6-腈 (4d): 白色晶体 , 产率 85%. m.p. 
235～237 ℃(文献值[15]: 235～237 ℃); 1H NMR (DMSO- 
d6, 400 MHz) δ: 3.73 (s, 3H, OCH3), 3.74 (s, 3H, OCH3), 
5.28 (d, J＝2.0 Hz, 1H, CH), 6.80 (dd, J＝2.0, 8.4 Hz, 1H, 
ArH), 6.93 (d, J＝2.0 Hz, 1H, ArH), 6.93 (d, J＝8.4 Hz, 
1H, ArH), 7.18 (s, 2H, NH2), 7.68 (s, 1H, CH,), 8.69 (d,  
J＝2.4 Hz, 1H, CH); IR (KBr) ν: 3409, 3240, 3161, 2198, 
1685, 1621, 1519, 1478, 1240, 1141, 1019 cm－1; ESI-MS 
m/z: 295 [M－H]－. 

5-氨基-7-(4-氯苯基)-7,8-二氢-[1,2,4]三唑并[4,3-a]
嘧啶-6-腈(4e): 白色晶体, 产率 86%. m.p. 257～258 ℃
(文献值 [15]: 257～258 ℃); 1H NMR (DMSO-d6, 400 
MHz) δ: 5.39 (d, J＝1.6 Hz, 1H, CH), 7.26 (s, 2H, NH2), 
7.33 (d, J＝8.8 Hz, 2H, ArH), 7.46 (d, J＝8.8 Hz, 2H, 
ArH), 7.72 (s, 1H, CH), 8.80 (d, J＝2.0 Hz, 1H, NH); IR 
(KBr) ν: 3236, 3182, 3117, 2195, 1662, 1631, 1534, 1483, 
1360, 1088 cm－1; ESI-MS m/z: 271 [M－H]－. 

5-氨基 -7-(2,3-二氯苯基 )-7,8-二氢 -[1,2,4]三唑并

[4,3-a]嘧啶-6-腈(4f): 白色粉末, 产率 93%. m.p. 284～
286 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 5.85 (d, J＝2.0 
Hz, 1H, CH), 7.33 (s, 2H, NH2), 7.39～7.66 (m, 3H, ArH), 
7.73 (s, 1H, CH), 8.72 (d, J＝1.6 Hz, 1H, NH); IR (KBr) ν: 
3445, 3241, 3126, 2187, 1669, 1620, 1516, 1481, 1158, 
1109, 782, 734 cm－1; ESI-MS m/z: 305 [M－H]－. Anal. 
calcd for C12H8Cl2N6: C 46.93, H 2.63, N 27.36; found C 
46.90, H 2.68, N 27.39. 

5-氨基-7-(2-氯-6-氟苯基)-7,8-二氢-[1,2,4]三唑并

[4,3-a]嘧啶-6-腈(4g): 白色粉末, 产率 90%. m.p. 285～
289 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 6.05 (s, 1H, 
CH), 7.25 (s, 2H, NH2), 7.24～7.43 (m, 3H, ArH), 7.67 (s, 
1H, CH), 8.59 (d, J＝2.0 Hz, 1H, NH); IR (KBr) ν: 3444, 
3245, 3102, 2190, 1694, 1626, 1528, 1487, 1185 cm－1; 
ESI-MS m/z: 289 [M－H]－. Anal. calcd for C12H8ClFN6: C 
49.58, H 2.77, N 28.91; found C 49.57, H 2.84, N 28.97. 

5-氨基 -7-(2,4-二氯苯基 )-7,8-二氢 -[1,2,4]三唑并
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[4,3-a]嘧啶-6-腈(4h): 白色粉末, 产率 88%. m.p. 275～
277 ℃(文献值[15]: 274～277 ℃); 1H NMR (DMSO-d6, 
400 MHz) δ: 5.77 (d, J＝2.0 Hz, 1H, CH), 7.32 (s, 2H, 
NH2), 7.43～7.45 (d, J＝8.0 Hz, 1H, ArH), 7.48～7.51 
(dd, J＝8.4, 2.0 Hz, 1H, ArH), 7.66 (d, J＝2.0 Hz, 1H, 
ArH), 7.72 (s, 1H, CH), 8.67 (d, J＝1.6 Hz, 1H, NH); IR 
(KBr) ν: 3367, 3272, 3169, 2188, 1643, 1587, 1482, 1460, 
1367, 1089, 1023 cm－1; ESI-MS m/z: 305 [M－H]－. 

5-氨基-7-(4-溴苯基)-7,8-二氢-[1,2,4]三唑并[4,3-a]
嘧啶-6-腈(4i): 白色晶体, 产率 90%. m.p. 264～266 ℃
(文献值 [15]: 264～266 ℃); 1H NMR (DMSO-d6, 400 
MHz) δ: 5.38 (d, J＝2.0 Hz, 1H, CH), 7.25 (s, 2H, NH2), 
7.27 (d, J＝8.4 Hz, 2H, ArH), 7.62 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 
ArH), 7.71 (s, 1H, CH), 8.71 (d, J＝2.4 Hz, 1H, NH); IR 
(KBr) ν: 3231, 3172, 3118, 2916, 2185, 1658, 1633, 1531, 
1482, 1355, 1162 cm－1; ESI-MS m/z: 315 [M－H]－. 

5-氨基-7-(4-氟苯基)-7,8-二氢-[1,2,4]三唑并[4,3-a]
嘧啶-6-腈(4j): 白色晶体, 产率 89%. m.p. 251～253 ℃
(文献值 [15]: 252～254 ℃); 1H NMR (DMSO-d6, 400 
MHz) δ: 5.37 (d, J＝2.4 Hz, 1H, CH), 7.22 (s, 2H, NH2), 
7.32 (d, J＝8.8 Hz, 4H, ArH), 7.72 (s, 1H, CH), 8.76 (d,  
J＝2.0 Hz, 1H, NH); IR (KBr) ν: 3247, 3182, 3112, 2184, 
1653, 1597, 1529, 1481, 1360, 1217 cm－1; ESI-MS m/z: 
255 [M－H]－. 

5-氨基 -7-(3-羟基苯基 )-7,8-二氢 -[1,2,4]三唑并

[4,3-a]嘧啶-6-腈(4k): 白色粉末, 产率 82%. m.p. 250～
253 ℃(文献值[15]: 251～253 ℃); 1H NMR (DMSO-d6, 
400 MHz) δ: 5.21 (d, J＝2.4 Hz, 1H, CH), 6.67 (s, 2H, 
NH2), 6.71～7.35 (m, 4H, ArH), 7.71 (s, 1H, CH), 8.75 (d, 
J＝2.4 Hz, 1H, NH); IR (KBr) ν: 3384, 3312, 3129, 2177, 
1648, 1587, 1514, 1495, 1354 cm－1; ESI-MS m/z: 253  
[M－H]－. 

5-氨基-7-(4-N,N-二甲基苯基)-7,8-二氢-[1,2,4]三唑

并 [4,3-a]嘧啶 -6-腈 (4l): 黄色粉末 , 产率 87%. m.p. 
243～ 245 ℃ (文献值 [15]: 242～ 245 ℃ ); 1H NMR 
(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 5.17 (d, J＝2.0 Hz, 2H, CH), 
6.73 (d, J＝8.8 Hz, 2H, ArH), 7.08 (d, J＝8.8 Hz, 2H, 
ArH), 7.12 (s, 2H, NH2), 7.69 (s, 1H, CH), 8.72 (d, J＝2.4 
Hz, 1H, NH); IR (KBr) ν: 3342, 3236, 3118, 2188, 1690, 
1627, 1551, 1528, 1491, 1372, 1165 cm－1; ESI-MS m/z: 
280 [M－H]－. 

5-氨基-7-(3-吡啶基)-7,8-二氢-[1,2,4]三唑并[4,3-a]
嘧啶-6-腈(4m): 白色粉末, 产率 83%. m.p. 240～242 ℃
(文献值 [15]: 240～242 ℃); 1H NMR (DMSO-d6, 400 
MHz) δ: 5.48 (d, J＝2.4 Hz, 1H, CH), 7.32 (s, 2H, NH2), 

7.44 (q, J＝8.0 Hz, 1H, pyridyl-H), 7.72 (dd, J＝8.0, 2.0 
Hz, 1H, pyridyl-H), 7.73 (s, 1H, CH), 8.53 (d, J＝2.4 Hz, 
1H, pyridyl-H), 8.54 (dd, J＝2.0, 5.2 Hz, 1H, pyridyl-H), 
8.81 (d, J＝2.0 Hz, 1H, NH); IR (KBr) ν: 3254, 3108, 
2190, 1686, 1638, 1578, 1519, 1489, 1370, 1151 cm－1; 
ESI-MS m/z: 236 [M－H]－. 

5-氨基-7-(4-吡啶基)-7,8-二氢-[1,2,4]三唑并[4,3-a]
嘧啶-6-腈(4n): 砖红色粉末, 产率 74%. m.p. 251～253 
℃(文献值[15]: 250～252 ℃); 1H NMR (DMSO-d6, 400 
MHz) δ: 5.41 (d, J＝2.8 Hz, 1H, CH), 7.34 (s, 2H, NH2), 
7.29 (dd, J＝4.4, 1.6 Hz, 2H, pyridyl-H), 8.59 (dd, J＝4.4, 
1.6 Hz, 2H, pyridyl-H), 8.92 (d, J＝2.8 Hz, 1H, NH); IR 
(KBr) ν: 3329, 3208, 2190, 1679, 1641, 1568, 1513, 1485, 
1360, 1147 cm－1; ESI-MS m/z: 236 [M－H]－. 
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