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摘  要 

三氮唑类化合物具有抗炎、抗肿瘤等多种重要的生理活性，合成该类化合物一直是研究热点。本文以四

丁基碘化铵为媒介，在电化学条件下实现了芳基甲酸脱羧活化，并与1,3-二取代-1,2,4-三氮唑类化合物

发生脱氢交叉偶联反应，以45%~65%的产率得到了1,3,5-三取代-1,2,4-三氮唑类化合物。采用核磁共振

和质谱等手段对产物结构进行表征，并提出了可能的反应机理。 
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Abstract 
Triazoles have many important physiological activities such as anti-inflammatory and anti-tumor. 
Thus, synthesis of these compounds has been a research hotspot. Triazoles have many important 
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physiological activities such as anti-inflammatory and anti-tumor. Thus, synthesis of these com-
pounds has been a research hotspot. The electrocatalytic decarbonylation of benzoic acid to con-
struct 1,3,5-trisubstituted-1,2,4-triazoles with 1,3-bisubstituted-1,2,4-triazoles was realized in 
45%~65% yield at room temperature and without oxidant. The products were confirmed by 1H 
NMR, 13C NMR, MS and HRMS. The reaction mechanism is proposed. 
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1. 引言 

1,2,4-三氮唑化合物为含三个氮原子的五元杂环结构，具有抗菌、抗炎、抗肿瘤、抗结核等重要的生

理活性[1] [2] [3] [4] [5]。同时，也是合成药物(马拉维若、三唑仑等)的重要砌块[6] [7]。除此之外，三氮

唑化合物还在配位化学、材料化学和天然产物中有广泛的应用。比如，最近的研究表明，1,2,4-三氮唑作

为配体，与 Ir3+配位后以高的量子产率发射蓝光，显示在有机发光二极管中，有较好的应用潜力[8]。 
合成 1,2,4-三氮唑一直是研究热点，合成方法包括传统的佩利扎里反应、过渡金属催化脱氢偶联和过

氧化物催化等[9] [10] [11] [12]。最近 Habtamu 等人以四丁基碘化铵为媒介，在高温条件下，利用氧化剂

叔丁基过氧化氢成功地实现了芳酮脱羰基活化，进攻 1,3-二取代三唑，得到了 1,3,5-三取代-1,2,4-三氮唑

化合物[13]。然而，这些报道的催化体系存在使用化学当量的氧化剂、过渡金属及苛刻的反应条件等不足。 
电化学催化反应利用电子作为催化剂，避免使用氧化剂、金属等，在温和条件下，化学家们开发出

了许多利用碳氢活化策略实现的电化学催化反应[14] [15] [16]。本课题组采用电化学催化方法，实现了碳

氢活化成功合成咪唑等杂环化合物[17]。本文采用电化学催化芳基羧酸脱羧活化，成功实现了三氮唑杂环

的碳氢活化交叉偶联反应，高选择性的构建了 1,3,5-三取代的-1,2,4-三氮唑化合物。该方法具有操作简单，

绿色环保等特点。 

2. 实验部分 

2.1. 主要仪器与试剂 

Bruker-400 型核磁共振仪(CDCl3 为溶剂，TMS 为内标)、BrukermicroTOF-Q II 型高分辨质谱仪(国布

鲁克公司)，电化学合成仪 ElectraSyn2.0 (德国 IKA)。 
柱分离用 200~300 目硅胶、溶剂和试剂均为市售分析纯；乙腈(分析纯，南京化学试剂股份有限公司)；

试验所用芳基甲酸 1,3-二取代 1,2,4-三氮唑类化合物、四丁基碘化铵均购自北京伊诺凯科技有限公司。 

2.2. 实验方法 

于 25 mL 的三颈圆底烧瓶中加入 22 mg 苯甲酸 1 (0.2 mmol)，44 mg 三氮唑 2 (0.2 mmol)，36.9 mg 四

丁基碘化铵(0.1 mmol)，15 ml 乙腈，混合均匀，15 mm × 15 mm 铂片为正极和负极，室温下以 9 mA 电

流通电 5 小时。反应完全后，混合物减压脱溶，得残余物，柱层析(V(石油醚):V(乙酸乙酯) = 60:1) 纯化

得化合物 3。 
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1,3,5-三苯基-1-氢-1,2,4-三氮唑(3a)：淡黄色固体，65%收率。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.27 (d, J = 

7.2 Hz, 2H), 7.57~7.60 (m, 2H), 7.48~7.53 (m, 2H), 7.43~7.47 (m, 6H), 7.43~7.45 (m, 1H), 7.36~7.39 (m, 2H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 161.9, 154.7, 138.3, 130.7, 130.0, 129.3, 129.0, 128.9, 128.8, 128.5, 128.0, 
126.6, 125.4; LRMS (EI 70 eV) m/z (%): 297 (M+, 100); HRMS m/z (ESI) calcd for C20H16N3 (M + H)+ 
298.1338, found 298.1335。 

1,3-二苯基-5-(对-甲苯基)-1-氢-1,2,4-三氮唑(3b)：淡黄色固体，62%收率。1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
δ: 8.27 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 7.42~7.48 (m, 10H), 7.16 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 2.36 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ: 161.8, 154.8, 140.1, 138.4, 130.8, 129.3, 129.2, 128.9, 128.8, 128.7, 128.5, 126.5, 125.4, 125.1, 21.3; 
LRMS (EI 70 eV) m/z (%): 311 (M+, 100); HRMS m/z (ESI) calcd for C21H18N3 (M + H)+ 312.1495, found 
312.1488。 

5-(对-甲氧苯基)-1,3-二苯基-1-氢-1,2,4-三氮唑(3c)：淡黄色固体，60%收率；1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
δ: 8.21~8.23 (m, 2H), 7.38~7.48 (m, 10H), 6.83 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 3.75 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
δ: 160.7, 159.8, 152.6, 136.4, 130.8, 129.4, 128.3, 128.2, 127.6, 127.5, 125.5, 124.4, 118.3, 112.9, 54.2; HRMS 
m/z (ESI) calcd for C21H18N3O (M + H)+ 328.1444, found 328.1449。 

5-(4-氯苯基)-1,3-二苯基-1-氢-1,2,4-三氮唑(3d)：淡黄色固体，收率 55%。1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
δ: 8.23 (dd, J = 8.0 Hz, 1.6 Hz, 2H), 7.40~7.52 (m, 10H), 7.32~7.35 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 
162.0, 153.7, 138.1, 136.2, 130.5, 130.2, 129.5, 129.5, 129.0, 128.8, 128.6, 126.5, 126.4, 125.4; LRMS (EI 70 
eV) m/z (%): 331 (M+, 100); HRMS m/z (ESI) calcd for C20H15ClN3 (M + H)+ 332.0949, found 332.0955。 

5-(4-氟苯基)-1,3-二苯基-1-氢-1,2,4-三氮唑(3e)，淡黄色固体，54%收率；1HNMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
8.13 (dd, J = 8.4 Hz, 1.6 Hz, 2H), 7.45 (dd, J = 8.8 Hz, 5.2 Hz, 2H), 7.30~7.37 (m, 8H), 6.95 (t, J = 8.4 Hz, 2H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 164.8 (d, J = 249.7 Hz), 162.2, 154.1, 138.4, 131.3, 131.2, 130.9, 129.7 (d, J = 
3.3 Hz), 129.2, 128.8, 126.8, 125.7, 124.4 (d, J = 3.5 Hz), 116.1 (d, J = 21.8 Hz); LRMS (EI 70 eV) m/z (%): 
315 (M+, 100); HRMS m/z (ESI) calcd for C20H15FN3 (M + H)+ 316.1244, found 316.1249。 

1,3-二苯基-5-(2-噻吩)-1-氢-1,2,4-三唑(3f)：白色油状物，收率 61%。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.21 
- 8.23 (m, 2H), 7.51 (s, 5H), 7.40~7.47 (m, 3H), 7.36 (dd, J = 4.8 Hz, 0.8 Hz, 1H), 7.05 (dd, J = 3.6 Hz, 0.8 Hz, 
1H), 6.93 (dd, J = 5.2 Hz, 4.0 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 161.8, 150.1, 137.9, 130.5, 129.8, 129.5, 
129.4, 128.8, 128.7, 128.5, 127.5, 126.6, 126.6, 125.3; LRMS (EI 70 eV) m/z (%): 303 (M+, 100); HRMS m/z 
(ESI) calcd for C18H14N3S (M + H)+ 304.0902, found 304.0907。 

5-(naphthalen-1-yl)-1,3-二苯基-1-氢-1,2,4-三氮唑(3g)：棕红色油状物，收率 45%; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 8.31~8.33 (m, 2H), 7.94 (dd, J = 12.8 Hz, 8.0 Hz, 2H), 7.87 (dd, J = 6.8 Hz, 2.0 Hz, 1H), 7.39~7.51 
(m, 7H), 7.28~7.30 (m, 2H), 7.20~7.23 (m, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 162.0, 153.7, 137.8, 133.6, 
131.5, 130.7, 130.6, 129.4, 129.0, 128.9, 128.6, 128.3, 128.0, 127.2, 126.6, 126.5, 126.0, 125.3, 124.9, 123.9; 
LRMS (EI 70 eV) m/z (%): 347 (M+, 100); HRMS m/z (ESI) calcd for C24H18N3 (M + H)+ 348.1495, found 
348.1490。 
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3. 结果与讨论 

3.1. 反应条件的筛选 

以苯甲酸 1a (0.2 mmol)和三氮唑 2 (0.2 mmol)为底物，以四丁基碘化铵(0.1 mmol)为催化媒介的反应

为模型，我们探讨了催化媒介的类型、电流的大小、溶剂的种类以及反应温度对模型反应产率的影响(表
1)。 

首先探讨催化媒介对反应的影响(表 1，entries 1~5)。从表中可以看出，无催化媒介条件下不能发生

反应；使用碘化铵、溴化铵均不如四丁基碘化铵的产率高；增加催化媒介的量不能提高反应产率。对溶

剂进行了筛选，发现溶剂甲醇、乙醇和 DMSO 均会使产率有所下降(表 1，entries 6~8)。随后对电流进行

筛选，研究表明没有电流时，反应不能发生；电流为 6mA 和 12mA 时，产率均有所下降，说明 9 mA 电

流为最合适的电流(表 1，entries 9~11)。最后，对反应温度进行了考察(表 1，entries 12~13)，结果表明提

高反应温度不能使产率提高。因此，此反应的最优反应条件为：以四丁基碘化铵为媒介、9 mA 电流、乙

腈为溶剂，室温下反应 5 小时。 
 

Table 1. Optimization of reaction conditions 
表 1. 反应条件的优化 

 

Entry 媒介 溶剂 电流(mA) 温度(℃) 产率 a(%) 

1 无媒介 乙腈 9 25 NRb 

2 四丁基碘化铵(50 mol%) 乙腈 9 25 65 

3 碘化铵(50 mol%) 乙腈 9 25 49 

4 溴化铵(50 mol%) 乙腈 9 25 55 

5 四丁基碘化铵(75 mol%) 乙腈 9 25 60 

6 四丁基碘化铵(50 mol%) 甲醇 9 25 56 

7 四丁基碘化铵(50 mol%) 乙醇 9 25 55 

8 四丁基碘化铵(50 mol%) DMSO 9 25 53 

9 四丁基碘化铵(50 mol%) 乙腈 0 25 NRb 

10 四丁基碘化铵(50 mol%) 乙腈 6 25 62 

11 四丁基碘化铵(50 mol%) 乙腈 12 25 64 

12 四丁基碘化铵(50 mol%) 乙腈 9 30 59 

13 四丁基碘化铵(50 mol%) 乙腈 9 40 55 
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3.2. 目标产物的普适性研究 

根据上述建立的最优反应条件(表 1，Entries 2)，得到了中等产率的目标化合物 3a-3g，我们对该反应

的底物普适性进行了研究，结果如表 2 所示。从表中可以看出，芳基羧基 1a-1e 的苯环上无论带有强吸

电子基团还是给电子基团，都能很好的发生脱羧活化，实现三氮唑杂环的碳氢活化交叉偶联反应，以中

等产率得到目标化合物。此外，芳环扩展到噻吩或者萘环，反应均能较好的发生。因此，该反应体系中

芳基羧酸具有较好的底物普适性。 
 

Table 2. Investigation of substrate scope 
表 2. 底物普适性研究 

 

Entry 底物 Ar 产物 产率(%) 

1 1a phenyl 3a 65 

2 1b 4-MeC6H4 3b 62 

3 1c 4-MeOC6H4 3c 60 

4 1d 4-ClC6H4 3d 55 

5 1e 4-FC6H4 3e 54 

6 1f thiophen-2-yl 3f 61 

7 1g naphthalen-1-yl 3g 45 

3.3. 反应机理分析 

以模型反应为研究对象，在最优反应条件下对反应机理进行探讨。当反应中加入 0.2 mmol 自由基抑

制剂 2,2,6,6-四甲基哌啶氮氧化物时，反应受到抑制。根据文献[13]提出图 1 所示的反应机理：电化学条

件下，碘负离子在阳极被氧化成碘自由基，该自由基进攻苯甲酸，导致苯甲酸脱氢，并进一步脱羰基，

生成苯基自由基。然后，苯基自由基进攻二取代–三氮唑上的碳氢键，生成自由基中间体，经单电子转

移并脱氢后得到目标化合物 3a。 
 

 
Figure 1. Plausible mechanism for synthesis of compound 3a 
图 1. 合成化合物 3a 可能的反应机理 
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4. 结论 

采用碘盐媒介的电化学催化芳基脱羧活化，在室温下实现了 1,3-二取代-1,2,4-三氮唑的碳氢活化交叉

偶联反应，得到了 1,3,5-三取代-1,2,4-三氮唑化合物。目标化合物用 1HNMR、13CNMR、HRMS 等进行了

结构表征。以特征目标产物例，分析了其波谱数据及可能的反应机理。该反应具有操作简便和环境友好

等特点。 
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