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1-甲基-4-苯基-1H-1,2,3-三唑-5-甲酸衍生物的定向合成 

刘大安    裴叔宸    薛琛琛    李  冉    吴  勇* 
(四川大学华西药学院  成都 610041) 

摘要  1-甲基-4-苯基-1H-1,2,3-三唑-5-甲酸是一类重要的三唑类衍生物, 是多种药物合成的重要中间体. 以苯乙炔为原

料, 设计出了一条定向合成 1-甲基-4-苯基-1H-1,2,3-三唑-5-甲酸的新方法. 首先苯乙炔与叠氮化钠、碘甲烷在碘化亚铜

催化下反应生成 1-甲基-4-苯基-1H-1,2,3-三唑, 再依次与正丁基锂、甲酸乙酯反应生成中间体 1-甲基-4-苯基-1H-1,2,3-

三唑-5-甲醛后直接氧化生成目标化合物. 该合成途径原料易得、总产率较高、后处理操作简便, 具有较高的应用价值. 
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Oriented Synthesis of 1-Methyl-4-phenyl-1H- 
1,2,3-triazole-5-carboxylic Acid  

Liu, Da'an    Pei, Shuchen    Xue, Chenchen    Li, Ran    Wu, Yong* 
(West China School of Pharmacy, Sichuan University, Chengdu 610041) 

Abstract  1-Methyl-4-phenyl-1H-1,2,3-triazole-5-formic acid is an important class of triazole derivatives, and also is an im-
portant intermediate for the synthesis of various drugs. In this paper, a new method of synthesis of 1-methyl-4-phenyl-
1H-1,2,3-riazole-5-formic acid was designed by using phenyl acetylene as raw materials. Phenyl acetylene reacted with sodi-
um azide and methyl iodide in the presence of copper iodide to generate 1-methyl-4-phenyl-1H-1,2,3-triazole. 
1-Methyl-4-phenyl-1H-1,2,3-triazole-5-carboxaldehyde was obtained by reacting 1-methyl-4-phenyl-1H-1,2,3-triazole with 
ethyl formate and butyllithium. Then directly oxidation of 1-methyl-4-phenyl-1H-1,2,3-triazole-5-carboxaldehyde gave the 
title compound. The synthetic approach has the advantages of easy availability of starting materials, highly stereoselective, 
easily work-up and good overall yield. 
Keywords  triazole; phenyl acetylene; oriented synthesis 

 

1,2,3-三唑衍生物是一类非常重要的具有潜在生物

活性的有机杂环化合物, 其合成方法一直备受关注[1]. 

长期以来, 1,4-或者 1,5-二取代的 1,2,3-三唑片段的合成

及生物活性的研究一直是人们关注的重点[2]. 近年来, 

具有 1,4,5-三取代的 1,2,3-三唑片段的化合物作为一个

重要的生物药物合成中间体在逐渐受到人们的重视, 在

许多领域特别是药物合成方面具有非常重要的应用[3], 

比如, 抗甲型流感病毒[4]、抗单纯疱疹病毒[5]、抗人血小

板聚集[6]、抗菌作用[7]、强效组胺活性[8]、抗肿瘤活性[9]

等. 近期, 有文献报道了H1N1流感病毒核蛋白的三维结

构和与之相关的多种新型抗病毒化合物及系列衍生  

物[10,11]. 具有良好抗流感病毒的化合物 Nucleozin(图 1)

是一类高效广谱的抗病毒活性物质, 若将其中的异噁唑

环改为 1,2,3-三唑环也具有很好的抗病毒活性[12]. 于是

我们打算对其进行结构改造, 以得到更好活性的抗病毒

药物. 而定向合成这类多取代的 1,2,3-三唑中间体就成

为合成此类化合物的重要前提. 
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图 1  Nucleozin 的化学结构式 
Figure 1  The chemical structure of nucleozin 

目前为止, 以点击化学[13]为代表的构建 1,2,3-三唑

结构的有效方法在有机合成的各个领域得到了广泛的

应用[14]. 然而这类 1,4,5 三取代的 1,2,3-三唑的合成方法
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鲜有报道. 文献[15,16]报道了取代炔烃与叠氮化钠、卤代

烃反应生成 1,4,5-三取代的 1,2,3-三取代三唑. 但由于炔

烃两端取代的官能团位阻大小不同, 关环的时候产生 4

位和 5 位官能团交换的同分异构体, 两者结构相似, 难

以分离, 目标产物所占比例更低, 收率仅为 15%. 另有

文献[17]报道苯乙炔与三甲基硅基甲基叠氮化物反应生

成 1,2,3-三唑, 但由于原料价格昂贵, 不适合大量使用, 

后续实验需要通入 CO2, 操作繁琐. 基于以上方法, 我

们展开了对这类 1,4,5-三取代的 1,2,3-三唑中间体的合

成方法研究(Scheme 1). 我们以苯乙炔 1 为原料, 与叠

氮化钠、碘甲烷反应先定向关环生成 4-苯基-1-甲基- 

1H-1,2,3-三唑(2), 再与正丁基锂、甲酸乙酯反应生成 4-

苯基-1-甲基-1H-1,2,3-三唑-5-甲醛(3), 醛 3 氧化成酯再

水解得到目标化合物羧酸 5 (Scheme 1, Route 1), 或醛 3

直接氧化生成目标羧酸 5 (Scheme 1, Route 2). 两种方

法均能得到目标化合物. 最后, 我们以目标羧酸 5 为合

成片段经多步反应得到了一系列具有优良抗病毒活性

新的 Nucleozin 化合物.  

1  结果与讨论 

1.1  方法一 

为避免在同分异构体的生成, 我们以苯乙炔类底物

1 为原料, 在碘化亚铜催化下与叠氮化钠、碘甲烷反应

定向生成 1,2,3-三唑中间体 2, 再依次与正丁基锂、甲酸

乙酯反应生成醛 3, 醛 3 与乙醇在碘、碳酸钾的条件下

生成羧酸酯 4 经水解生成目标化合物 5. 该路线反应条

件温和, 操作简便, 降低了成本, 将文献报道[15]的收率

从 15%提高到了 55%. 我们对中间体 3 氧化成酯得到中

间体4的实验条件进行摸索(表1), 实验结果表明当选用

乙醇作溶剂, 选用单质碘氧化具有较高的收率.  

1.2  方法二 

以苯乙炔类底物 1 为原料, 同叠氮化钠、碘甲烷反 

表 1  1-甲基-4-苯基-1H-1,2,3-三唑-5-甲醛的酯化反应条件 
Table1  The esterification reaction conditions of 1-methyl-4-
phenyl-1H-1,2,3-triazole-5-formaldehyde 

序号 反应条件 产率/% 

1 MnO2/NaOH, EtOH ＜10 
2 H2O2/ZnBr, EtOH ＜10 
3 H2O2/K2CO3, EtOH ＜10 
4 PCC/K2CO3 EtOH ＜10 
5 I2/K2CO3, EtOH   70 
6 Oxone/K2CO3, EtOH, ＜10 
7 MnO2/K2CO3, EtOH ＜10 

应生成三唑中间体 2, 再与正丁基锂、甲酸乙酯反应生

成醛 3, 最后直接氧化生成目标化合物(Scheme 1). 与方

法一相比, 该合成方法路线更短且操作更为简便, 收率

(62%)也得到了进一步的提高. 由中间体 3 氧化生成目

标化合物 5, 我们尝试摸索了多种氧化条件(表 2). 我们

发现, 用 KMnO4和 AgNO3作为氧化剂可以得到比较理

想的收率, 而AgNO3氧化性更加温和, 其收率更高可达

80%. 

表 2  1-甲基-4-苯基-1H-1,2,3-三唑-5-甲醛氧化反应的条件 
Table 2  The oxidation reaction conditions of 1-methyl-4- 
phenyl-1H-1,2,3-triazole-5-formaldehyde 

序号 反应条件 T/℃ t/h 产率/%

1 KMnO4/K2CO3/EtOH r.t.  5   65
2 Oxone/DMF r.t. 18 ＜50
3 AgNO3/NaOH, H2O/THF r.t.  5   80
4 NaOH/O2/THF 60 12 ＜10
5 NaOH/t-BuOOH, H2O/THF 40  6 ＜10
7 Oxone/EtOH/r.t. r.t. 18 ＜10

2  结论 

以苯乙炔为原料, 对比研究出了两条定向合成中间

体 1-甲基-4-苯基-1H-1,2,3-三唑-5-甲酸(5)及其系列衍生

化合物的新方法, 分别通过化合物 3 先经酯酰化后水解

和不经分离直接氧化得目标化合物 5. 对两种实验条件 

 

图式 1  1-甲基-4-苯基-1H-1,2,3-三唑-5-甲酸衍生物的合成路线 
Scheme 1  The synthetic routes of 1-methyl-4-phenyl-1H-1,2,3-triazole-5-carboxylic acid  
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进行比较, 发现由化合物 3 直接经硝酸银氧化为目标化

合物的方法操作简便, 收率最高. 我们最终确定了以苯

乙炔类化合物为底物经三唑成环、一锅法成醛后氧化成

羧酸的定向合成目标化合物的最优合成路线(Scheme 1, 

Route 2), 3 种衍生物的总产率分别为 62.0%, 60%, 

59.5%. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

熔点在 XRC-1 型显微熔点仪上测定, 温度未加校

正; NMR 用 Bruker Am-400 型核磁共振仪测定(溶剂

CDCl3 或 DMSO-d6, TMS 为内标 ); 高分辨质谱

(ESI-HRMS)用 Waters 公司的 UPLC-Q-TOF-MS 测定; 

柱层析采用 200～300 目硅胶粉(青岛海洋化工厂产品); 

薄层色谱(TLC)采用 GF254(青岛海洋化工厂产品). 所用

试剂和溶剂为市售化学纯或分析纯; 要求无水的溶剂均

经除水和重蒸处理. 

3.2  实验方法 

3.2.1  化合物 5a～5c 合成通法(方法一) 

4-(2-甲氧基苯基)-1-甲基-1H-1,2,3-三唑(2b)的合成: 

将 2-甲氧基苯乙炔(0.25 g, 1.894 mmol)溶于 4 mL 乙醇

中, 依次加入 NaN3 (0.123 g, 1.894 mmol), CH3I (0.118 

mL, 1.894 mmol), CuI (36 mg, 0.189 mmol), 升温至

80 ℃回流 2 h, TLC 监测反应完全, 减压浓缩除去乙醇, 

加入 5 mL 水, 乙酸乙酯(3 mL×3)萃取, 合并有机相, 

依次用饱和 NaCl 溶液洗涤、无水 Na2SO4干燥, 减压浓

缩得粗品经快速硅胶柱层析 [V(石油醚)∶V(乙酸乙  

酯)＝10∶1]纯化得白色固体 261 mg, 产率为 73%. m.p. 

180～184 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.34 (dd,   

J＝5.6, 6.0 Hz, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.32～7.36 (m, 1H), 

7.09～7.13 (m, 1H), 6.98 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 3.97 (s, 3H), 

3.84 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 157.2, 145.8, 

131.2, 130.2, 129.6, 121.6, 118.9, 111.0, 56.1, 37.8; 

LC/MS calcd for C10H12N3O [M＋H]＋: 190.0902, found 

190.0915. 

4-苯基-1-甲基-1H-1,2,3-三唑(2a): 白色固体, 产率

80%. m.p. 169～170 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 

8.29 (s, 1H), 7.34～7.56 (m, 5H), 4.18 (s, 3H). 已知化合

物, 数据与文献[18]报道基本一致. 

4-(2-甲氧基-3-喹啉基)-1-甲基-1H-1,2,3-三唑(2c): 

白色固体, 产率 76%. m.p. 194～197 ℃; 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 7.94～7.97 (m, 2H), 7.90 (s, 1H), 7.54～

7.61 (m, 3H), 7.50 (s, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.76～3.80 (m, 

3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 150.5, 150.3, 140.4, 

130.7, 130.4, 127.8, 127.6, 127.4, 127.2, 126.4, 120.8, 

115.2, 56.2, 37.7; LC/MS calcd for C13H13N4O [M＋H]＋: 

241.1011, found 241.1030. 

4-(2-甲氧基苯基)-1-甲基-1H-1,2,3-三唑-5-甲酸乙

酯(4b)的合成: 化合物 2b (211 mg, 1.12 mmol)置于 125 

mL 干燥的双颈瓶中, 抽真空置换氩气, 加入 10 mL 重

蒸 THF, 于－78 ℃下缓慢滴加 n-BuLi (1.6 mol/L solu-

tion in hexane, 1.40 mL, 2.24 mmol), 搅拌 0.5 h, 缓慢滴

加甲酸乙酯(0.178 mL, 2.24 mmol)的THF溶液, －75 ℃

下反应 3 h 后, －40 ℃继续反应 3 h, TLC 监测反应完

全. 反应液中滴加入 1 mL 饱和 NH4Cl 溶液淬灭反应, 

依此加入 10 mL 乙醇, I2 (594 mg, 2.35 mmol), K2CO3 

(540 mg, 3.92 mmol), 室温搅拌 5 h, TLC 监测反应完全. 

减压浓缩, 饱和 Na2S2O3 溶液去除过量的碘单质, 依次

用乙酸乙酯(10 mL×3)萃取、饱和食盐水洗涤、无水硫

酸钠干燥, 减压浓缩得粗品经快速硅胶柱层析[V(石油

醚)∶V(乙酸乙酯)＝20∶1]纯化得白色固体 163 mg, 产

率 80%. m.p. 190～192 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ: 7.54 (dd, J＝1.6, 7.2 Hz, 1H), 7.40～7.44 (m, 1H), 

7.05～7.08 (m, 1H), 6.93～9.96 (m, 1H), 4.32 (s, 3H), 

4.22 (q, J＝7.2 Hz, 2H), 3.75 (s, 3H), 1.13 (t, J＝7.2 Hz, 

3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 168.9, 157.2, 155.0, 

138.0, 131.2, 129.7, 121.6, 118.9, 111.0, 60.8, 56.1, 38.7, 

14.0; LC/MS calcd for C13H16N3O3 [M＋H]＋: 262.1113, 

found 262.1110. 

4-苯基-1-甲基-1H-1,2,3-三唑-5-甲酸乙酯(4a): 白

色固体, 产率 75%. m.p. 180～181 ℃; 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 7.77～7.79 (m, 2H), 7.47～7.52 (m, 3H), 

4.32 (s, 3H), 4.22 (q, J＝7.2, 2H), 1.12 (t, J＝7.2, 3H); 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 168.1, 155.3, 138.1, 129.7, 

129.3, 129.2, 128.8, 127.5, 127.4, 60.8, 38.6, 14.1; LC/MS 

calcd for C12H14N3O2 [M ＋ H] ＋ : 232.1008, found 

232.1023. 

4-(2-甲氧基-3-喹啉基)-1-甲基-1H-1,2,3-三唑-5-甲

酸乙酯(4c): 白色固体, 产率 73%. m.p. 201～203 ℃; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.95～7.97 (m, 2H), 7.57～

7.62 (m, 3H), 4.25～4.28 (m, 3H), 4.18 (q, J＝7.2 Hz, 

2H), 1.29 (t, J＝7.2 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 

δ: 168.2, 150.6, 150.4, 140.3, 138.1, 138.2, 127.8, 127.5, 

127.3, 126.6, 120.8, 115.3, 60.9, 56.1, 38.6, 14.0; LC/MS 

calcd for C13H17N3O3 [M ＋ H] ＋ : 313.1222, found 

313.1210. 

4-(2-甲氧基苯基)-1-甲基-1H-1,2,3-三唑-5-甲酸(5b)

的合成: 化合物 4b (500 mg, 2.15 mmol)溶解于 50 mL甲

醇中, 加入 NaOH (450 mg, 11 mmol)与 5 mL 水,升温至

65 ℃回流 3 h, TLC 监测反应完全, 减压浓缩, 1 mol/L 
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HCl 稀盐酸调至 pH 3, 析出固体, 过滤, 烘干, 得粗品

经快速硅胶柱层析得黄色固体 401 mg, 收率 94%. m.p. 

242～246 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 10.45 (s, 

1H), 7.54 (dd, J＝1.6, 7.2 Hz, 1H), 7.40～7.44 (m, 1H), 

7.05～7.08 (m, 1H), 6.93～6.96 (m, 1H), 4.22 (s, 3H), 

3.83 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 168.2, 157.2, 

155.0, 139.3, 131.1, 129.6, 121.5, 118.8, 111.0, 56.1, 38.6; 

LC/MS calcd for C11H12N3O3 [M＋H]＋: 234.0800, found 

234.0810. 

4-苯基-1-甲基-1H-1,2,3-三唑-5-甲酸(5a): 黄色固

体, 产率 90%. m.p. 200～203 ℃; 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 10.21 (s, 1H), 7.80～7.83 (m, 2H), 7.52～7.56 

(m, 3H), 3.65 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 

168.3, 155.2, 139.1, 129.9, 129.3, 129.2, 128.7, 127.6, 

127.4, 38.6; LC/MS calcd for C10H10N3O2 [M＋H]＋ : 

204.0695, found 204.0601. 

4-(2-甲氧基-3-喹啉基)-1-甲基-1H-1,2,3-三唑-5-甲

酸(5c): 黄色固体, 产率 92.5%. m.p.＞250 ℃; 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ: 10.8～10.9 (m, 1H), 7.95～8.13 (m, 

3H), 7.51～7.70 (m, 2H), 4.20 (s, 3H), 4.05 (s, 3H); 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 181.5, 168.5, 155.2, 144.9, 

139.0, 136.9, 131.7, 130.6, 129.0, 127.8, 124.9, 123.6, 

54.6, 38.5; LC/MS calcd for C14H13N4O3 [M＋H] ＋ : 

285.0909, found 285.0914. 

3.2.2  化合物 5a～5c 合成通法(方法二) 

1-甲基-4-苯基-1H-1,2,3-三唑-5-甲酸(5a)的合成 : 

将化合物 2a (1.0 g, 6.29 mmol)置于 250 mL 双颈圆底瓶

中, 加入 20 mL 重蒸四氢呋喃溶解, 于－78 ℃缓慢滴

加 n-BuLi (1.6 mol/L solution in hexane, 7.9 mL, 12.6 

mmol), 搅拌 30 min, 缓慢滴加甲酸乙酯(1.00 mL, 12.6 

mmol)的THF溶液, 搅拌3 h, 调温至－40 ℃继续反应5 

h, TLC 监测反应完全, 加入 5 mL 饱和饱和 NH4Cl 溶液

淬灭反应, 加入硝酸银(2.14 g, 12.6 mmol), NaOH (1.00 

g, 25.16 mmol), 室温搅拌5 h, TLC监测反应完全, 过滤, 

水洗 2次, 减压浓缩, 冰浴下滴加 1 mol/L HCl稀盐酸调

至  pH＝3, 析出固体, 过滤, 滤饼烘干, 得黄色固体

0.89 g, m.p.＞250 ℃, 产率为 77.5%. 

 

辅助材料(Supporting Information):  目标产物的 1H 

NMR 和 13C NMR 图谱. 这些材料可以免费从本刊网站

(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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