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氮唑并均三嗪类化合物的合成研究进展 

汪  涛    谢中袍    曾  明    崔冬梅* 
(浙江工业大学药学院  杭州 310014) 

摘要  氮唑并均三嗪类化合物具有抗增殖、抗氧化、抗病毒、抗肿瘤等多种生物活性, 引起了药物化学家及相关工作

者的特别关注, 所以关于氮唑并均三嗪类化合物的合成方法成了研究热点. 从四氮唑并均三嗪、三氮唑并均三嗪、二

氮唑并均三嗪这三个方面综述了这类化合物的合成方法, 最后对这类化合物合成方法中存在的问题进行了讨论, 并对

未来的发展进行了展望. 
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Abstract  Nitrogen zole s-triazine derivatives display several biological activities such as antiproliferative, antioxidant, anti-
viral, antitumor and so on. Accordingly, much effort has been made towards the development of diverse synthetic methods for 
nitrogen zole s-triazines. The advancements in synthesis of nitrogen zole s-triazine compounds are summarized, including 
tetrazolo-s-triazines, triazolo-s-triazines and diazolo-s-triazines. At last the disadvantages of these synthetic methods are dis-
cussed and prospected to the future development. 
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均三嗪类化合物在工业领域[1,2]、医药领域[3,4]等都

有重要应用价值从而被广泛研究. 不仅如此, 在均三嗪

的稠合物里面, 氮唑并均三嗪类化合物表现出良好的生

物活性. 如四氮唑并均三嗪具有抗增殖、抗氧化[5]等活

性; 三氮唑并均三嗪具有抗增殖、抗氧化[5]、抗血管增

生[6], 以及抑制腺苷受体[7]和抑制胸苷磷酸化酶[8]等活

性; 咪唑并均三嗪在抗病毒[9]和遗传学[10]等方面都有应

用, 吡唑并均三嗪具有抗癌[11]、抗增殖[12]、抑制酶的活

性[13]等性质, 经过修饰还可以作为核苷和脱氧核苷类

似物[14]. 这些化合物都是由氮唑环与均三嗪稠合而成, 

它们不仅在结构上相似, 而且在部分生物活性上也表现

出了类似的性质. 正是由于这些化合物具有良好的生物

活性和广阔的应用前景, 所以引起了很多药物化学家及

相关领域研究工作者的浓厚兴趣. 

本文根据氮唑并均三嗪类化合物中氮唑的种类不

同将该类化合物分为四氮唑并均三嗪, 三氮唑并均三

嗪, 二氮唑并均三嗪三部分, 并从这三个方面出发综述

了这类化合物的合成方法. 其中三氮唑并均三嗪还可以

分为 1,2,4-三氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪、1,2,4-三氮唑并

[4,3-a]-1,3,5-三嗪和 1,2,3-三氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪三

种 结 构 ; 二 氮 唑 并 均 三 嗪 还 可 以 分 为 咪 唑 并

[1,2-a]-1,3,5-三嗪、咪唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪和吡唑并

[1,5-a]-1,3,5-三嗪这三种结构(Scheme 1). 

1  四氮唑并均三嗪类化合物的合成 

合成四氮唑并均三嗪类化合物的方法主要包括两

方面: 一方面是从 5-氨基四氮唑出发通过构建三嗪环来

合成目标化合物; 另一方面就是在三嗪环上引入叠氮

基, 进一步发生环合来合成目标化合物. 1987 年, Hafez

等[15]首次报道了关于合成四氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪类

化合物的反应. 该反应是以 5-氨基-四氮唑(1)与肉桂酰

异硫氰酸酯(2)为原料在丙酮中加热回流 3 h 生成 7-苯乙

烯基-5-硫代四氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪(3) (Eq. 1). 

2005 年, Bekircan 等[5]利用 5-氨基四氮唑(1)和 N-羰

基亚氨酸乙酯(4)在 165～170 ℃的条件下反应 2 h 生成

5,7-二芳基四氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪(5) (Eq. 2). 
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图式 1  氮唑并均三嗪类化合物的分类 
Scheme 1  Classification of nitrogen zole s-triazine compounds 

 

 

2001 年, Schulz 等[16]报道了 2,4,6-三叠氮基-1,3,5-

三嗪(6)与等量的三苯基膦在无水乙醚中室温反应 2 h 生

成 5-叠氮基-7-三苯基膦亚氨四氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪

(7) (Eq. 3), 化合物的结构经过 X 射线单晶衍射得到了

确认. 2016 年, Chapyshev 等[17]还报道了化合物 7 再与一

分子三苯基膦加成生成 5,7-双三苯基膦亚氨四氮唑并

[1,5-a]-1,3,5-三嗪的反应. 

 

2005 年, Bakharev 课题组[18]报道了 2-羟基-4,6-二

(三硝基甲基)三嗪四甲基铵盐(8)与叠氮化钠在丙酮和

水的混合溶剂中于 20～25 ℃条件下反应 2.5～3 h 生成

5-三硝基甲基-7-氧代四氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪四甲基

铵盐(9) [R＝C(NO2)3]的反应. 在该反应中 4,6-二(三硝

基甲基)均三嗪和产物 5-三硝基甲基四氮唑并均三嗪都

有爆炸的危险, 在后处理和保存的过程中都需要谨慎处

理. 2006 年, 该课题组[19]直接利用 4-叠氮基-2-氧代- 

1,3,5-三嗪类化合物(10)在氢氧化钠的作用下于 20～

25 ℃条件下反应生成 5- 取代 -7- 氧代四氮唑并

[1,5-a]-1,3,5-三嗪钠盐(9), 其结构经 X 射线单晶衍射得

到了确认. 该化合物在酸性条件下又发生开环又生成原

料 10 (Scheme 2). 四氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪钠盐是水

溶性的物质, 在有机溶剂中的溶解度很差. 
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图式 2  四氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪衍生物的合成 
Scheme 2  Synthesis of tetrazolo[1,5-a]-1,3,5-triazine deriva-
tives 

2014 年, Parfenov 等[20]报道了 4-氨基-6-氯-2-氧代- 

1,3,5-三嗪(11)与2 equiv.的叠氮化钠在DMF/丙酮混合溶

剂中反应生成 5-氨基-7-氧代-四氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三

嗪钠盐(12)的反应. 化合物 12 与氯化叔丁铵在水溶液中

发生离子交换生成 5-氨基-7-氧代四氮唑并[1,5-a]-1,3,5-

三嗪叔丁铵盐(13) (Scheme 3), 其结构经 X 射线单晶衍

射得到了确认. 化合物 13 相对于化合物 12 来说溶解度

得到了改善, 可以溶于多种极性或非极性溶剂. 

HN

N

N

O

N Cl

HN

N

N

N
N

N

O

N

NaN3 Na
R1

R2

R1

R2

Bu4NCl

H2O, r.t.
79% ~ 94%

HN

N

N

N
N

N

O

N

Bu4N
R1

R2

r.t., 45% ~ 99%

12

13

11

 

图式 3  以 6-氯-1,3,5-三嗪为原料合成四氮唑并[1,5-a]-1,3,5-

三嗪衍生物 
Scheme 3  Synthesis of tetrazolo[1,5-a]-1,3,5-triazine deriva-
tives from 6-chloro-1,3,5-triazine 

2  三氮唑并均三嗪类化合物的合成 

三氮唑并均三嗪类化合物从三氮唑的结构及其与

均三嗪的稠合方式上可以分为以下三类(图 1): 1,2,4-三

氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪、1,2,4-三氮唑并[4,3-a]-1,3,5-

三嗪和 1,2,3-三氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪. 

 

图 1  三氮唑并均三嗪类化合物的三种结构 
Figure 1  Three structures of triazolo-1,3,5-triazine 
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2.1  1,2,4-三氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪类化合物的合成 

2.1.1  以三氮唑为底物参与反应 

脒基取代的 1,2,4-三氮唑是合成三氮唑并均三嗪类

化合物的重要原料或中间体. 1970 年, Bokaldere 等[21]以

1-脒基-5-氨基-1,2,4-三氮唑(14)为原料, 在原甲酸三乙

酯中加热回流生成 2-取代 -7-氨基 -1,2,4-三氮唑并

[1,5-a]-1,3,5-三嗪类化合物 15. 当他们以甲酸代替原甲

酸三乙酯参与反应也能得到目标化合物 . 2007 年 , 

Dolzhenko 课题组[22]同样以 1-脒基-5-氨基-1,2,4-三氮唑

为原料, 在哌啶作用下与醛或酮在乙醇中加热回流得到

生成 7-氨基-1,2,4-三氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪衍生物(16) 

(Scheme 4). 
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图式 4  1-脒基-5-氨基-1,2,4-三氮唑参与合成 1,2,4-三氮唑并

[1,5-a]-1,3,5-三嗪衍生物 
Scheme 4  Synthesis of 1,2,4-triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazine de-
rivatives from 1-amidine-5-amine-1,2,4-triazole 

当脒基上的亚氨基被氧原子或硫原子取代时, 三氮

唑并均三嗪类化合物的 7号位就分别引入了氧代和硫代

两种重要官能团. 1965 年, Taylor 等[23]首次报道了 1-酰

胺-5-氨基-1,2,4-三氮唑(17)与原甲酸三乙酯在 100 ℃条

件下反应 18 h, 生成 7-氧代-1,2,4-三氮唑并[1,5-a]-1,3,5-

三嗪(18)的方法(Eq. 4).  

 

1985 年, Evers 等[24]报道了 1-硫代酰胺-5-氨基- 

1,2,4-三氮唑衍生物(19)在回流条件下与取代的原甲酸

三乙酯发生成环反应, 生成 2-甲硫基-7-硫代-1,2,4-三氮

唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪类化合物 20 的方法(Eq. 5). 

 

1989 年, Dorokhov 等[25]报道了以 3-脒基-1,2,4-三氮

唑盐酸盐(21)和原甲酸三乙酯为原料在甲醇钠甲醇溶液

中加热回流 3～5 h 生成 5-芳基 -1,2,4-三氮唑并

[1,5-a]-1,3,5-三嗪 22 的反应 (Eq. 6). 

 

1991 年, Dorokhov 等[26]同样是以 3-脒基取代的

1,2,4-三氮唑盐酸盐(21)为原料先在甲醇钠作用下生成

游离碱, 然后与三氯乙腈在二甲苯中加热回流生成 7-三

氯甲基-1,2,4-三氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪类化合物(23) 

(Eq. 7). 化合物 23 中的三氯甲基活性很高, 可以与伯胺

或仲胺反应生成一系列 7号位被胺取代的三氮唑并均三

嗪衍生物[27], 这为合成该类化合物提供了新的方法. 

 

2012 年, Dolzhenko 课题组[28]也报道了一种关于三

氯甲基取代的三氮唑并均三嗪类化合物的合成方法

(Scheme 5). 该方法以 5-氨基-1,2,4-三氮唑(24)为原料, 

先与三氯乙腈在甲苯中加热回流得到脒基取代的 1,2,4-

三氮唑中间体 25, 然后在原甲酸三乙酯中加热回流 8 h

生成目标产物 5-三氯甲基-1,2,4-三氮唑并[1,5-a]-1,3,5-

三嗪(26). 

2013 年, Dolzhenko 课题组[29]报道了 5-氨基-1,2,4-

三氮唑(24)与 N,N-二甲基甲酰胺二甲缩醛为原料合成了

一种新的中间体 N,N-二甲基甲脒取代的 1,2,4-三氮唑

(27)的反应, 该中间体与氨基腈在甲醇中加热回流生成

7-氨基-1,2,4-三氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪类化合物 28 

(Scheme 6). 

胍基取代的三氮唑与脒基取代的三氮唑在结构上

相似, 也是合成三氮唑并均三嗪类化合物的重要原料. 

1998 年, Zohdi 等[30]报道了 3-三氟甲基-5-胍基-1,2,4-三

氮唑衍生物 29 与碳酸二乙酯(30)加热回流 5 h 生成 6-

苯基 -2-三氟甲基 -5-苯胺基 -7-氧代 -1,2,4-三氮唑并

[1,5-a]-1,3,5-三嗪(31)的反应(Eq. 8). 
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图式 5  2-芳基-5-三氯甲基-1,2,4-三氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪

的合成 
Scheme 5  Synthesis of 2-aryl-5-trichloromethyl-1,2,4-triazolo- 
[1,5-a]-1,3,5-triazine 

 

图式 6  2-取代-7-氨基-1,2,4-三氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪衍生

物的合成 
Scheme 6  Synthesis of 2-substituted-7-amino-1,2,4-triazolo- 
[1,5-a]-1,3,5-triazine derivatives 

 

2007 年, Dolzhenko 课题组[22]以 3-苯基-5-胍基- 

1,2,4-三氮唑(32)为原料在哌啶作用下与醛或酮在乙醇

中加热回流生成 5-氨基-1,2,4-三氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三

嗪衍生物(33) (Eq. 9). 2008 年, 该课题组[31]以 3-吡啶基- 

5-胍基-1,2,4-三氮唑和氟代苯甲醛为原料, 在相同条件

下合成出了一系列氟代的 7-芳基-2-吡啶基-5-氨基- 

1,2,4-三氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪衍生物. 

2008 年, 该课题组[27a]同样是以 3-苯基-5-胍基- 

1,2,4-三氮唑(32)为原料与三氯乙腈在甲苯中加热回流 7 

h, 生成 2-苯基-7-三氯甲基-5-氨基-1,2,4-三氮唑并

[1,5-a]- 1,3,5-三嗪(34). 当该反应在乙醇中回流反应时, 

却生成 2-苯基-5,7-二氨基-1,2,4-三氮唑并[1,5-a]-1,3,5-

三嗪(Eq. 10). 实验结果表明, 胍基取代的三氮唑与三氯 

 

 

乙腈的反应具有化学选择性, 这种选择性与溶剂有关.  

3(5)-氨基-1,2,4-三氮唑在合成三氮唑并均三嗪类化

合物上具有广泛的应用性. 1980 年, Lalezari 等[32]报道了

3-取代-5-氨基-1,2,4-三氮唑(24)与 N-氰基亚氨酸乙酯在

甲醇中加热回流 1 h 生成 2-取代-7-氨基-1,2,4-三氮唑并

[1,5-a]-1,3,5-三嗪衍生物 35 的反应(Eq. 11). 

 

1998 年, Naito 等[33]利用 5-氨基-1,2,4-三氮唑(24)和

N-氰亚胺基-S,S-二硫代碳酸二甲酯(36)为原料在吡啶中

回流 2.5 h, 生成 2-取代-7-氨基-5-甲硫基-1,2,4-三氮唑

并[1,5-a]-1,3,5-三嗪(37); 当该反应在吡啶中于 50 ℃条

件下反应 36 h, 生成 2-取代-5-氨基-7-甲硫基-1,2,4-三氮

唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪(38) (Eq. 12). 2002 年, Bereczm  

等[34]报道了 3-取代-5-氨基 1,2,4-三氮唑和异硫脲衍生物

反应生成两种互为异构体的 5,7-二氨基-1,2,4-三氮唑并

[1,5-a]-1,3,5-三嗪的反应. 

 

2005 年, Bekircan 等[5]报道了 5-氨基-1,2,4-三氮唑

(39)与 N-羰基亚氨酸乙酯(40)在 165～170 ℃条件下反

应 2 h 得到 1,2,4-三氮并[1,5-a]-1,3,5-三嗪类化合物(41)

的反应(Eq. 13). 
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异 (硫 )氰酸酯类化合物在合成 1,2,4-三氮唑并

[1,5-a]-1,3,5-三嗪类化合物中发挥了重要作用, 很多三

氮唑并均三嗪类化合物中的重要官能团(如硫代, 氧代

等)都是通过异(硫)氰酸酯引入的, 而且这类化合物一般

都具有良好的生物活性[8]. 1972 年, Driscoll 课题组[35]报

道了 5-氨基-1,2,4-三氮唑(42)与 N-乙氧羰基异硫氰酸酯

(43)在室温条件下反应生成硫代酰胺中间体 44, 然后在

乙醇钠的乙醇溶液中室温反应 2 h 生成 5-氧代-7-硫代- 

1,2,4-三氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪(45). 从相同的原料出

发通过加热回流可以得到硫脲中间体 46, 接着在碳酸

钠的作用下环合生成 7-氧代-5-硫代-1,2,4-三氮唑并

[1,5-a]-1,3,5-三嗪(47) (Scheme 7). 1973 年, 该课题组[36]

又利用N-乙氧羰基异氰酸酯与 5-氨基-1,2,4-三氮唑反应

生成了 5,7-二氧代-1,2,4-三氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪. 这

种合成方法在三嗪环上引入了氧代和硫代这两种重要

官能团, 为合成该类化合物提供了新的方法. 

 

图式 7  7-氧(硫)代-5-硫(氧)代-1,2,4-三氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三

嗪的合成 
Scheme 7  Synthesis of 7-oxo(thio)-5-thio(oxo)-1,2,4-triazolo- 
[1,5-a]-1,3,5-triazine 

1,3-二烯季铵盐类化合物在参与合成 1,2,4-三氮唑

并[1,5-a]-1,3,5-三嗪类化合物中也有其应用性. 1994 年, 

Okide[37]报道了 1,3-二烯季铵盐类化合物 48 与 3-氨 基

-1,2,4-三氮唑(49)在乙腈中回流反应 1 h 生成 5-苯基- 7-

二甲氨基-1,2,4-三氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪高氯酸盐(50)

的反应(Eq. 14). 

2001 年, Kaddachi 等[38]利用 3-氨基-1,2,4-三氮唑

(51)和氮菁(52)为原料, 在二甲苯中加热回流 25 h 得到 

NHN

N
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N Cl
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+
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5,7-二(二甲氨基)-1,2,4-三氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪(54) 

(Scheme 8). 在该反应中 3-氨基-1,2,4-三氮唑先和氮菁

反应生成中间体 1,2,4-三氮唑并[4,3-a]-1,3,5-三嗪(53), 

该中间体很快发生重排转化成其异构体 1,2,4-三氮唑并

[1,5-a]-1,3,5-三嗪(54). 另外, 该反应操作严格, 要求在

干燥且需要有惰性气体保护的环境中进行.  

 

图式 8  5,7-二(二甲氨基)-1,2,4-三氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪的

合成 
Scheme 8  Synehesis of 5,7-doubledimethylamino-1,2,4-tria- 
zolo[1,5-a]-1,3,5-triazine 

2007 年, Drach 等[39]报道了 5-氨基-1,2,4-三氮唑(55)

与 2-氮杂-1,3-丁二烯类化合物 56反应生成 1,2,4-三氮唑

并[1,5-a]-1,3,5-三嗪衍生物 58 的方法. 在该反应中三氮

唑与 1,3-丁二烯在三乙胺作用下于四氢呋喃中长时间回

流(84 h)脱去一分子氯化氢生成缩合中间体 57, 再发生

分子内环合生成目标化合物(Scheme 9). 
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图式 9  以 2-氮杂-1,3-丁二烯和 5-氨基-1,2,4-三氮唑为原料合

成 1,2,4-三氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪衍生物 
Scheme 9  Synthesis of 1,2,4-triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazine de-
rivatives from 2-azabuta-1,3-dienes and 5-amino-1,2,4-triazine 
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2013 年, Zamigailo 等[40]利用 5-氨基-1,2,4-三氮唑

(42)和 4-氧代-1,3-苯并噁嗪类化合物 59 为原料, 在

DMF中持续回流 8 h生成 7-甲基-5-芳基-1,2,4-三氮唑并

[1,5-a]-1,3,5-三嗪(60) (Eq. 15). 

 

2006 年, Fronabarger 等[41]利用 3,4,5-三氨基-1,2,4-

三氮唑(61)与毒性较大的溴化氰为原料, DMF 作溶剂, 

于 80 ℃条件下一锅法合成含有 1,2,4-三氮唑并

[1,5-a]-1,3,5-三嗪母核的三元环化合物 62 (Eq. 16). 

 

2010 年, Geffken 等[42]报道了一种高效的方法合成

一系列 5-取代-2-氨基-7-氧代-1,2,4-三氮唑并[1,5-a]- 

1,3,5-三嗪衍生物 65 (Scheme 10). 该方法首先以取代的

亚氨酸乙酯与 N,N'-羰基二(1,2,4-三氮唑)(CDT) (63)为

起始原料, 室温反应 1 h 得到中间体 N-羰基三氮唑亚氨

酸乙酯衍生物 64, 然后与 3,5-二氨基-1,2,4-三氮唑在无

水甲醇中加热回流 0.5 h 生成目标化合物. 其结构经过

X 射线单晶衍射得到了确认. 该反应具有区域选择性

高, 产物结构单一的优点. 

 

图式 10  5-取代-2-氨基-7-氧代-1,2,4-三氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三

嗪衍生物的合成 
Scheme 10  Synthesis of 5-substituted-2-amino-7-oxo-1,2,4- 
triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazine derivatives 

2013 年, Dolzhenko 等[43]首次报道了在微波促进下

三组分一锅法合成 1,2,4-三氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪类

化合物 67 的方法(Eq. 17). 该方法是以 5-氨基-1,2,4-三

氮唑(66)、原甲酸三乙酯和氨基腈为原料, 通过优化反

应条件确定以甲醇作溶剂, 在150 ℃条件下反应20 min

时能够取得最高收率. 通过对不同底物的反应适用性考

察表明, 大部分底物都能取得中等到良好收率. 这种方

法具有效率高、节约成本和环境友好等优点. 
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2005 年, Tartakovsky 等[44]报道了 3-取代 5-氯-1,2,4-

三氮唑 (68)在高温条件下环合生成 1,2,4-三氮唑并

[1,5-a]-1,3,5-三嗪衍生物 69 的反应(Eq. 18), 这类物质是

由三个 1,2,4-三氮唑环以[1,5-a]的方式与 1,3,5-三嗪环稠

合而成. 当 R＝Ph 时, 反应需要在 270 ℃条件下完成; 

当 R＝Cl 时, 反应需要在环丁砜作溶剂 240～270 ℃条

件下完成. 

N N
H

N
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作者推测反应机理如 Scheme 11 所示. 5-氯-1,2,4-三

氮唑中的 NH 作为亲核试剂进攻另一分子三氮唑中的 5

号碳原子, 发生加成消除反应并脱去 1 分子 HCl 生成中

间体 I, 接着与第三分子三氮唑经历同样的过程生成中

间体 II, 最后发生分子内的加成消除反应得到目标产物

69, 整个反应过程脱去三分子 HCl. 

N N
H

N
Cl

Ph

N

N

N

N

N

N
N

N
N

Ph

Ph

Ph

N
NHN

Cl

Ph

- HCl N N

N
Cl

Ph

N N

NH

Ph

N
HN N

Cl

Ph

- HCl
N N

N
N

Ph

N

N
NH

Ph

N

N Ph

Cl
- HCl

I

II 69  

图式 11  形成 1,2,4-三氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪衍生物可能的

反应机理 
Scheme 11  Mechanism proposed for the formation of tris- 
1,2,4-triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazine derivatives 
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2.1.2  以均三嗪为底物参与反应 

除了从 1,2,4-三氮唑出发合成三氮唑并均三嗪类化

合物之外, 从 1,3,5-三嗪出发合成目标化合物也有文献

报道, 其中的代表就是肼基取代的 1,3,5-三嗪. 这类三

嗪在参与合成 1,2,4-三氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪类化合

物的过程中一般是通过加成环合反应先生成其异构体

1,2,4-三氮唑并[4,3-a]-1,3,5-三嗪, 然后发生重排得到目

标化合物. 2014 年, Parfenov 课题组[45]报道了 4-烷胺基

取代的 6-肼基-2-氧代-1,3,5-三嗪(70)与超过量的原甲酸

三乙酯加热回流 6～14 h, 生成两种 5-烷胺基取代的 7-

氧代-1,2,4-三氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪类化合物的反应

(Eq. 19). 两种化合物的结构都经过 X 射线单晶衍射确

认. 对三嗪底物适用性考察表明, 大多数底物都能取得

良好的收率, 其中当 NR1R2＝NHi-Pr 时, 化合物 71 和

72 同时存在. 

 

作者提出了如 Scheme 12 所示的反应机理. 首先 6-

肼基-1,3,5-三嗪衍生物(70)与原甲酸三乙酯加热回流脱

去三分子乙醇得到 5-氧代-1,2,4-三氮唑并[4,3-a]-1,3,5-

三嗪类化合物 I, 再与反应中生成的乙醇发生加成得到

化合物 II. 化合物 II 中 1,3,5-三嗪环开环转化为化合物

III. 接着发生重排得到化合物 IV, 然后脱掉一分子乙

醇闭环就得到 1,2,4-三氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪类化合

物 V. 化合物 V 中 4 号 N 原子上的 H 迁移到 3 号 N 原

子或 6 号 N 原子上, 就得到了两种互为同分异构体的化

合物 71 和 72. 

2015 年, 该课题组[46]用苯甲醛类化合物代替原甲

酸三乙酯, 与 4-烷胺基取代的 6-肼基-2-氧代-1,3,5-三嗪

反应合成出了多个 1,2,4-三氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪衍

生物(Scheme 13). 化合物的结构经过X射线单晶衍射确

认. 在该反应中, 1,3,5-三嗪(73)和苯甲醛(74)在室温条

件下反应先生成中间体腙 75, 然后在醋酸铅作用下发

生氧化环化得到目标产物 1,2,4-三氮唑并[1,5-a]-1,3,5-

三嗪衍生物 76. 该反应的整体收率较低 , 而且使用

Pb(OAc)4这种重金属对环境污染大. 

 

 

图式 12  以 6-肼基-1,3,5-三嗪与原甲酸三乙酯为原料合成

1,2,4-三氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪衍生物 
Scheme 12  Synthesis of 1,2,4-triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazine 
derivatives by 6-hydrazinyl-1,3,5-triazine and triethyl orthofor-
mate 

HN

N

N

O

N N
H

R1

R2

NH2+

HN

N

N

N

N

O

N

R2

R1

Ar = Ph, p-BrC6H4; NR1R2 =

N(CH3)2, NHPr, NHi-Pr,

N(CH2)4, N(CH2)5, N(CH2)2O

CHO

R

HN

N

N

O

N N
H

R1

R2

Ar

76

EtOH
r.t.

Pb(OAc)4
HCOOH

N

Ar

73 74 75

49% ~ 74%

 

图式 13  以 6-肼基-1,3,5-三嗪与苯甲醛为原料合成 1,2,4-三氮

唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪衍生物 
Scheme 13  Synthesis of 1,2,4-triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazine 
derivatives from 6-hydrazinyl-1,3,5-triazine and benzaldehyde 

苯甲醛类化合物参与合成三氮唑并均三嗪类化合

物的反应机理如 Scheme 14 所示. 首先化合物 I 在醋酸

铅作用下生成中间体 1,2,4-三氮唑并[4,3-a]-1,3,5-三嗪

衍生物 II, 醋酸与中间体 II的羰基发生加成生成中间体

III, 接着三嗪环开环形成中间体 IV, 中间体 IV 很容易

转化成中间体 B, 最后脱去一分子羧酸就得到了重排产

物 7-氧代-1,2,4-三氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪类化合物 VI. 

同年, Bakharev 等[47]同样是以 4-烷胺基取代的 6-肼

基-2-氧代-1,3,5-三嗪 73 为原料, 在纯甲酸中加热回流

40～48 h 生成了 7-氧代-1,2,4-三氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三

嗪类化合物 77 和副产物 3-胍基-1,2,4-三氮唑衍生物 78  
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图式 14  6-肼基-1,3,5-三嗪和苯甲醛类化合物参与合成 1,2,4-

三氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪衍生物可能的反应机理 
Scheme 14  Mechanism proposed for the formation of 
1,2,4-triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazine derivatives from 6-hydrazinyl- 
1,3,5-triazine and benzaldehyde 

(Eq. 20). 从考察甲酸浓度对反应结果的影响来看, 甲酸

浓度越大, 主产物 77 收率越高; 当甲酸浓度低于 70%

时, 主产物收率仅为 5%或反应无法进行. 

 

2.1.3  其他 

在合成三氮唑并均三嗪类化合物的方法中, 多数是

以三氮唑环为基础来构建均三嗪环或以均三嗪环为基

础来构建三氮唑环; 同时构建三氮唑环和均三嗪环来合

成目标化合物也有文献报道. 1990 年, Miyamoto 课题组
[48]研究了在不同条件下以腙类化合物 79 与 N-氰基亚氨

酸乙酯为起始原料, 合成 1,2,4-三氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三

嗪衍生物的两种方法, 即中间体转化法和直接合成法

(Scheme 15). 中间体转化法是从起始原料出发, 在三乙

胺作用下室温反应生成链状中间体 80, 然后发生分子

内环合生成目标产物 81; 直接合成法也是从起始原料

出发在回流条件下直接生成目标产物 81. 除了个别化

合物以外, 直接合成法与中间体转化法效果相当, 而且

部分底物的收率会更高. 
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图式 15  2,2'-二取代-7-氨基-1,2,4-三氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪

的合成 
Scheme 15  Synthesis of 2,2'-disubstituted-1,2,4-triazolo[1,5- 
a]-1,3,5-triazine 

2000 年, 该课题组[49]又以叔丁基取代的腙类化合

物 82 与 N-氰亚胺基-S,S-二硫代碳酸二甲酯 36 为原料, 

在乙腈中加热回流 1 h 生成全共轭的 1,2,4-三氮唑并

[1,5-a]-1,3,5-三嗪衍生物 84 (Scheme 16). 该反应先生成

2 号位同时具有甲基和叔丁基取代的三氮唑并三嗪的中

间体 83, 由于叔丁基的位阻太大, 所以很快离去生成全

共轭的产物 84. 
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图式 16  7-取代-2-甲基-5-甲硫基-1,2,4-三氮唑并[1,5-a]-1,3,5-

三嗪的合成 
Scheme 16  Synthesis of 7-substituted-2-methyl-5-methylthio- 
1,2,4-triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazine 

2.2  1,2,4-三氮唑并[4,3-a]-1,3,5-三嗪类化合物的合成 

1,2,4-三氮唑并[4,3-a]-1,3,5-三嗪类化合物在热力学

上的稳定性较差, 在加热或碱的作用下转化成更稳定的

同分异构体 1,2,4-三氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪类化合物. 

这类化合物的合成方法主要是以肼基取代的 1,3,5-三嗪

为原料或者合成出该类中间体, 通过构建三氮唑环来合

成目标化合物. 

1974 年, Deshpande 等[50]利用取代的 2-肼基-1,3,5-

三嗪(85)与羧酸类化合物为原料来合成 1,2,4-三氮唑并

[4,3-a]-1,3,5-三嗪衍生物(87) (Scheme 17). 该反应首先

在回流条件下生成中间体酰肼 86, 最后在五氧化二磷

作用下于无水二甲苯中回流得到目标化合物 87. 
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图式 17  2-肼基-1,3,5-三嗪参与合成 1,2,4-三氮唑并[4,3-a]- 

1,3,5-三嗪衍生物 
Scheme 17  Synthesis of 1,2,4-triazolo[4,3-a]-1,3,5-triazine 
derivatives from 2-hydrazinyl-1,3,5-triazine 

2002 年, Koppes 等[51]报道了 2,4-二氨基-6-肼基- 

1,3,5-三嗪(88)在 1 mol/L 盐酸中与溴化腈于室温条件下

合成 3,5,7-三胺基-1,2,4-三氮唑并[4,3-a]-1,3,5-三嗪(89)

的方法(Eq. 21). 该反应具有条件温和, 后处理简单的优

点; 且目标化合物可以用作医药, 工业等领域的原料. 

 

2013 年, Golovina 等[52]首次报道了 5-二硝基甲基- 

1,2,4-三氮唑并[4,3-a]-1,3,5-三嗪钾盐(90)的合成及其结

构鉴定. 反应路线如 Scheme 18 所示。 首先 4-肼基

-1,3,5-三嗪衍生物与原甲酸三乙酯反应得到中间体 91, 

接着在氢氧化钾甲醇溶液中碱化得其钾 92, 最后发生

区域选择性环化得到目标化合物 93。 化合物的结构经

X 射线单晶衍射得到了确认. 
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图式 18  5-二硝基甲基-7-烷氨基-1,2,4-三氮唑并[4,3-a]-1,3,5-

三嗪钾盐的合成 
Scheme 18  Synthesis of the potassium salts of 7-alkylamino- 
5-dinitromethyl-1,2,4-triazolo[4,3-a]-1,3,5-triazine 

2004年, Dandia等[53]报道了在微波促进下一锅法合

成 1,2,4-三氮唑并[4,3-a]-1,3,5-三嗪类化合物 96 的方法

(Scheme 19). 该方法是以芳基硫脲、甲醛和芳胺衍生物

为起始原料, 首先得到 2-硫代-1,3,5-三嗪中间体 94, 然

后与水合肼反应生成 2-肼基-1,3,5-三嗪中间体 95, 最后

与二硫化碳环合得到目标产物 96, 整个反应过程都是

在微波辐射下完成的. 一锅法提高了反应效率, 节约了

反应成本. 另外微波法还具有环境友好等优点. 

 

图式 19  微波辐射下一锅法合成 1,2,4-三氮唑并[4,3-a]-1,3,5-

三嗪类化合物 
Scheme 19  One pot synthesis of 1,2,4-triazolo[4,3-a]-1,3,5- 
triazine derivatives under microwave irradiation 

与上述方法不同的是, 2003 年, Liebscher 等[54]利用

3-氨基-1,2,4-三氮唑(51)与吡咯衍生物 97 在乙醇中加热

回流, 一步生成 1,2,4-三氮唑并[4,3-a]-1,3,5-三嗪类化合

物 100 (Scheme 20). 在该反应中, 首先三氮唑中的氨基

作为亲核试剂进攻与R1相连的碳原子, R1被三氮唑环取

代形成中间体 98, 然后发生分子内环化反应形成螺环

化合物 99, 最后在芳构化作用下四氢吡咯环开环形成

目标化合物. 整个反应经历了闭环和开环两个过程的相

互转化. 
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图式 20  1,2,4-三氮唑并[4,3-a]-1,3,5-三嗪类化合物的合成 
Scheme 20  Synthesis of 1,2,4-triazolo[4,3-a]-1,3,5-triazine 
derivatives 

2.3  1,2,3-三氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪类化合物的合成 

1976 年, Fox 等[55]首次报道了这种杂环体系, 并且

提出了这类化合物的合成方法. 该方法是以 4-甲基-5-
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氨基-1,2,3-三氮唑 101 为原料, 先与乙氧羰基异硫氰酸

酯在乙腈中室温反应 0.5 h得到硫脲中间体 102, 然后在

氢氧化钠溶液中发生分子内环化生成目标化合物 4-甲

基-8-氧代-6-硫代-1,2,3-三氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪(103) 

(Scheme 21). 
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图式 21  4-甲基-8-氧代-6-硫代-1,2,3-三氮唑并[1,5-a]-1,3,5-三

嗪的合成 
Scheme 21  Synthesis of 4-methyl-8-oxo-6-thio-1,2,3-triazolo- 
[1,5-a]-1,3,5-triazine 

1985 年, Leonard 等[56]报道了以 4-甲基-4-氰基-5-氨

基-1,2,3-三氮唑(104)和甲脒醋酸盐为原料在无水乙醇

中室温反应 9 h 生成 4-甲基-8-氨基-1,2,3-三氮唑并

[1,5-a]-1,3,5-三嗪(106)的反应(Scheme 22). 该反应可能

先生成三氮唑并嘧啶中间体 105, 然后迅速发生迁移重

排得到目标化合物. 

 

图式 22  通过迁移重排合成 4-甲基-8-氨基-1,2,3-三氮唑并

[1,5-a]-1,3,5-三嗪 
Scheme 22  Synthesis of 8-amino-4-methyl-1,2,3-triazolo- 
[1,5-a]-1,3,5-triazine via translocative rearrangement 

3  二氮唑并均三嗪类化合物的合成 

二氮唑并均三嗪类化合物从二氮唑的结构及其与

均三嗪的稠合方式上可以分为以下三类(图 2): 脒唑并

[1,2-a]-1,3,5-三嗪、脒唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪和吡唑并

[1,5-a]-1,3,5-三嗪. 

 

图 2  二氮唑并均三嗪类化合物的三种结构 
Figure 2  Three structures of diazolo-1,3,5-triazine 

3.1  咪唑并[1,2-a]-1,3,5-三嗪类化合物的合成 

2- 胍基苯并咪唑类化合物是合成苯并咪唑

[1,2-a]-1,3,5-三嗪衍生物的重要原料. 其中, 1980 年, 

Lalezari 等[57]利用 2-胍基苯并咪唑 107 和原甲酸三乙酯

为原料, 加热回流 3 h 得到 2-氨基苯并咪唑[1,2-a]-1,3,5-

三嗪 108 (Eq. 22). 原甲酸三乙酯在该反应中提供环加

成反应的碳源, 另外, 还有文献报道偶氮二羧酸二乙 

酯[58]、二硫化碳、乙氧基亚甲基丙二酸二乙酯[59]、异氰

酸苯酯[60]、4-氧代-1,3-苯并恶嗪[61]等均可作为碳源供体

参与反应. 

 

2005 年, Bekircan 等[5]利用 2-氨基苯并咪唑(109)与

N-羰基亚氨酸乙酯为原料在无溶剂条件下反应得到苯

并咪唑[1,2-a]-1,3,5-三嗪类化合物 110 (Eq. 23). 

 

2012 年, Dolzhenko 等[28]利用了 2-氨基苯并咪唑

(109)与三氯乙腈在甲苯中加热回流 5 h 得到脒基取代的

苯并咪唑中间体 111, 然后在原甲酸三乙酯中加热回流

3 h 得到目标化合物 2-三氯甲基苯并咪唑[1,2-a]-1,3,5-

三嗪(112) (Scheme 23).  
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图式 23  2-三氯甲基苯并咪唑[1,2-a]-1,3,5-三嗪的合成 
Scheme 23  Synthesis of 2-trichloromethylbenzimidazo- 
[1,2-a]-1,3,5-triazine 

2013 年, Dolzhenko 等[29]以 2-氨基苯并咪唑(109)与

N,N-二甲基甲酰胺二甲缩醛(113)为原料, 先在甲苯中回

流 10 min 得到脒基取代的苯并咪唑中间体 114, 然后在

甲醇钠甲醇溶液中与氨基腈加热回流 24 h 得到目标化

合物 4-氨基苯并咪唑[1,2-a]-1,3,5-三嗪 115 (Scheme 24).  

2016 年, Neshati 等[62]利用硫氰化钾, 芳基酰氯和 2-

氨基苯并咪唑为原料一锅法反应生成 4-芳基-2-硫代苯

并咪唑[1,2-a]-1,3,5-三嗪(117) (Scheme 25). 该反应中硫

氰化钾和芳基酰氯先生成芳甲酰基异硫氰酸酯(116), 

再与 2-氨基苯并咪唑回流得到目标化合物 117. 
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图式 24  4-氨基苯并咪唑[1,2-a]-1,3,5-三嗪的合成 
Scheme 24  Synthesis of 4-aminobenzimidazo[1,2-a]-1,3,5- 
triazine 
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图式 25  一锅法合成苯并咪唑[1,2-a]-1,3,5-三嗪衍生物 
Scheme 25  One pot synthesis of benzimidazo[1,2-a]-1,3,5- 
triazine derivatives 

咪唑并[1,2-a]-1,3,5-三嗪类化合物中除了苯并咪唑

并三嗪这种三环类化合物外, 还有咪唑并[1,2-a]-1,3,5-

三嗪这种双环类化合物. 1968 年, Tisler 等[63]首次报道了

这种新的杂环体系. 1991 年, Nair 等[65]利用 2-氨基-4-氧

代 -1,3,5-三嗪 (118)与氯乙醛为原料 , 水作溶剂 , 在

45 ℃条件下反应 5 d 得到 4-氧代咪唑并[1,2-a]-1,3,5-三

嗪(119) (Eq. 24). 2013 年, Chen 等[66]从 2,4-二氨基-1,3,5-

三嗪出发与氯乙醛在 DMSO 中于 120 ℃条件下反应生

成咪唑并[1,2-a]-1,3,5-三嗪类化合物. 2015 年, 该课题 

组[64]用相同的策略合成出了具有抗肿瘤活性的粘附斑

激酶抑制剂咪唑并[1,2-a]-1,3,5-三嗪衍生物. 

 

1993 年, Benner 等[67]报道了 2-氨基咪唑(120)与异

硫氰酸基甲酸苯硫酯(X＝S) (121)在碳酸钠作用下于乙

腈中室温反应 1 h 得到 2- 氧代 -4- 硫代咪唑并

[1,2-a]-1,3,5-三嗪(122) (Eq. 25). 之后他们[68]又报道了

2-氨基咪唑类化合物与异氰酸基甲酸苯酯(X＝O)在无

水二氧六环中室温反应 8 h 得到 2,4-二氧代咪唑并

[1,2-a]-1,3,5-三嗪类化合物. 
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我们课题组多年来致力于三嗪类化合物及其稠环

化合物的研究与开发. 2017 年, 我们[69]报道了以 20 

mol%氯化铜为催化剂, 在 2 equiv.碘的促进下以 2-氨基- 

1,3,5-三嗪(123)与查耳酮(124)为原料高效合成咪唑并

[1,2-a]-1,3,5-三嗪类化合物 125 的方法(Eq. 26). 通过对

不同底物的适用性考察表明, 大部分底物都能取得良好

收率. 这种合成方法减少了反应步骤, 提高了反应效率, 

节约了反应成本; 并且底物适用范围广, 收率高, 为合

成咪唑并三嗪类化合物提供了新的思路. 

 

我们提出了 Scheme 26 所示的反应机理. 首先, 2-

氨基-1,3,5-三嗪与查尔酮发生 Michael 加成生成中间体

A. 后者与碘作用生成中间体 B, 接着 Cu 盐很快结合上

氮原子, 形成有机铜中间体 C, 中间体 C 上的铜与卤素

配位形成中间体 D, 再发生还原消除得到稠环化合物 E, 
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图式 26  合成咪唑并[1,2-a]-1,3,5-三嗪衍生物可能的反应机理 
Scheme 26  Mechanism proposed for the formation of imid-
azo[1,2-a]-1,3,5-triazine derivatives 
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最后被氧化成目标化合物咪唑并[1,2-a]-1,3,5-三嗪衍生

物, 一价铜被氧气氧化成二价铜进入下一步循环. 在该

反应中铜离子的价态经历了二价、三价和一价的循环. 

3.2  咪唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪类化合物的合成 

有关咪唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪类化合物的合成虽有

报道, 但是对于能够提供多取代基的咪唑并三嗪类化合

物的合成方法, 相关文献报道还不多. 

1979 年, Leonard 等[70]报道了嘧啶衍生物发生环化

重排生成咪唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪衍生物 127 的反应

(Scheme 27). 该反应是以为嘧啶衍生物 126 为原料, 先

与无水吡啶和三甲基氯硅烷在室温条件下反应 30 min, 

然后加入六甲基二硅氮烷并回流 10 min 得到目标化合

物 2,6-二取代-8-甲基-4-氧代咪唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪

(127). 在该反应中嘧啶衍生物首先发生分子内加成消

除反应生成咪唑并嘧啶中间体 I, 然后发生电子转移碳

碳键断裂生成异氰酸酯中间体 II, 中间体 II中的单键旋

转得到中间体 III, 最后咪唑环上的氨基与异氰酸基中

的羰基加成生成目标化合物. 
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图式 27  咪唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪类化合物的合成 
Scheme 27  Synthesis of imidazo[1,5-a]-1,3,5-triazine deriva-
tives 

1982 年, 他们[71]又报道了以 4-甲基-4-氰基-5-氨基

咪唑(128)和甲脒醋酸盐为原料合成 8-甲基-4-氨基咪唑

并[1,5-a]-1,3,5-三嗪(130)的反应(Scheme 28). 该反应以

无水乙醇作溶剂, 先是在N2环境中于 20 ℃条件下反应

1 h, 最后加入乙醇钠在空气环境中继续反应 7 h 得到目

标化合物. 该反应可能先生成中间体 5-甲基腺嘌呤 129, 

然后迅速发生迁移重排得到目标化合物. 1983 年, 该课

题组[72]报道了类似的迁移重排反应, 生成了多取代的

咪唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪衍生物. 

2003 年, Wang 等[73]报道了两种合成 2,4-二氨基咪

唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪(133)的方法(Scheme 29). 方法一

是以 1,3,5-三嗪衍生物 131 为原料在三氯氧磷中于

75 ℃条件下反应 2 h, 再回流 3 h 得到目标化合物; 方 

 

图式 28  通过迁移重排合成 8-甲基-4-氨基咪唑并[1,5-a]- 

1,3,5-三嗪 
Scheme 28  Synthesis of 4-amino-8-methylimidazo[1,5-a]- 
1,3,5-triazine via translocative rearrangement 

 

图式 29  两种方法合成 2,4-二氨基咪唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪 
Scheme 29  Synthesis of 2,4-diaminoimidazo[1,5-a]-1,3,5-tria- 
zine with two methods 

法二是以4-氨基咪唑硫酸盐 132和二氰胺钠为原料在水

中室温反应 48 h 得到目标化合物. 

2004 年, Han 等[74]报道了四种咪唑并[1,5-a]-1,3,5-

三嗪类化合物的合成方法(Scheme 30). 首先甲酰胺取

代的均三嗪衍生物 134 在 98% 浓硫酸的作用下发生分

子内环化得到 2-氨基-4-氧代咪唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪

(138) (X1＝O, X2＝NH2). 2005 年, Wagner 等[75]用相同的

方法合成了 2-氨基-4-氧代咪唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪. 其

次, 以 4-氨基咪唑(135)与 N-氰基羰亚胺二甲酯为原料

在二氧六环中于 80 ℃条件下反应 3 h 得到 4-氨基-2-甲

氧基咪唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪(136), 然后在 33%氢溴酸

醋酸溶液中室温反应 12 h 得到 4-氨基-2-氧代咪唑并

[1,5-a]-1,3,5-三嗪(X1＝NH2, X
2＝O). 最后, 以 4-氨基咪

唑与异氰酸基甲酰苯酯为原料在二氧六环中室温反应 2 

h 得到咪唑中间体 137, 137 在乙醇中加热回流 3 h 得到

化合物 2,4-二氧代咪唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪(57) (X1＝ 

X2＝O). 

3.3  吡唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪类化合物的合成 

1974 年, Novinson 等[76]报道了合成一系列不对称

2,4-二烷基吡唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪类化合物 140的反应

(Eq. 27). 这类反应都是以甲脒取代的吡唑衍生物139为

原料, 通过环加成反应来合成目标化合物. 二硫化碳、

溴化腈与原甲酸三乙酯一样都是作为碳源供体参与到

环加成反应中. 还有文献报道[77]二乙氧羰基、N,N'-羰基

二咪唑(CDI)在与脒基取代的吡唑衍生物的反应中起到

了相同的作用. 
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图式 30  几种咪唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪类化合物的合成 
Scheme 30  Synthesis of several imidazo[1,5-a]-1,3,5-triazine 
derivatives 

 

脒基或胍基取代的吡唑是合成吡唑并均三嗪类化

合物的重要原料或中间体, 而以 5(3)-氨基吡唑为原料

来合成吡唑并均三嗪类化合物更是常用的方法. 1985

年, Lin 等[78]报道了 5-氨基吡唑(141)与酰胺衍生物 142

在乙醇中于 60 ℃条件下反应 24 h 生成 2,4,7-三取代吡

唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪类化合物 144. 另外化合物 141 与

碘乙烷反应生成 N-羰基硫代亚胺酸乙酯 143, 化合物

143 与 5-氨基吡唑在同样条件下反应也能得到吡唑并三

嗪类化合物(Scheme 31). 

 

图式 31  2,4,7-三取代吡唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪的合成 
Scheme 31  Synthesis of 2,4,7-trisubstituted-pyrazolo[1,5-a]- 
1,3,5-triazine 

2005 年, Bekircan 等[5]利用 5-氨基吡唑(145)与 N-羰

基亚氨酸乙酯(4)为原料在 165～170 ℃条件下反应 2 h

得到 2,4-二芳基吡唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪(146) (Eq. 28). 

 

2006 年, Insuasty 等[79]报道了区域选择性反应合成

4-取代-7-甲基-2-乙硫基吡唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪(149)的

方法, 该反应是以 5-氨基吡唑(147)和 N-羰基硫代亚氨

酸乙酯(148)为原料在 DMF 中加热回流 0.5～1.5 h 得到

目标化合物(Eq. 29). 这种合成方法具有反应时间短, 收

率高的优点. 

 

2007年, Demidchuk等[39]报道了 3-取代-5-氨基吡唑

(150)与 2-氮杂-1,3-丁二烯类化合物 56 为原料在三乙胺

四氢呋喃溶液中回流 84 h 生成 2,7-二取代-4-二氯甲基

吡唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪(151)的反应(Eq. 30). 该方法需

要长时间回流, 且收率较低. 

 

2012 年, Dolzhenko 等[28]报道了 3-苯基-5-氨基吡唑

(152)与三氯乙腈在甲苯中加热回流 2 h 得到脒基取代的

吡唑中间体 153, 然后在原甲酸三乙酯中加热回流 6 h

生成 7-苯基-2-三氯甲基吡唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪(154)的

反应(Scheme 32). 三氯甲基作为活性基团与胺类化合

物反应可以直接在原位引入胺基, 是合成胺基取代的吡

唑并三嗪类化合物的重要方法. 

2013 年, 他们 [29]又利用 3,4-二取代-5-氨基吡唑

(155)与 N,N-二甲基甲酰胺二甲缩醛(113)为原料在甲苯

中加热回流 1～7 h 得到脒基取代的吡唑中间体 156, 然

后在甲醇钠甲醇溶液中与氨基腈加热回流 24 h生成 7,8-

二取代-4-氨基吡唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪(157) (Scheme 

33). 
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图式 32  7-苯基-2-三氯甲基吡唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪的合成 
Scheme 32  Synthesis of 7-phenyl-2-trichloromethylpyrazolo- 
[1,5-a]-1,3,5-triazine 

 

图式 33  7,8-二取代-4-氨基吡唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪的合成 
Scheme 33  Synthesis of 7,8-disubstituted-4-aminopyrazolo- 
[1,5-a]-1,3,5-triazine 

2014 年, Dolzhenko 等[80]又报道了在微波促进下三

组分一锅法合成吡唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪类化合物 157

的方法(Eq. 31). 该方法是以 3-苯基-5-氨基吡唑 155 原

甲酸三乙酯和氨基腈为原料, 在微波辐射下完成的, 而

用传统的加热回流方法不能获得较高收率. 通过对底物

适用性考察表明, 大部分底物都能取得中等到良好收

率. 

 

2013 年, Zamigailo 等[40]利用 4-氧代-1,3-苯并噁嗪

类化合物 158 与等量的 3-甲基-5-氨基吡唑(147)为原料

在甲醇钠甲醇溶液中加热回流 2.5 h 生成 4,7-二甲基-2-

芳基吡唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪(159) (Eq. 32). 

2016 年, Norman 等[81]报道了吡唑[1,5-b][1,2,4,6]-恶

三嗪-1,1-二酮(160)与维尔斯迈尔试剂在室温条件下反

应生成吡唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪类化合物 162 的方法 

(Scheme 34). 在反应过程中噁三嗪衍生物在酸性条件

下发生氮硫键断裂释放出SO2气体形成5-胍基吡唑中间

体 161, 然后与维尔斯迈尔试剂反应生成最终产物 7,8-

二取代-2-氨基吡唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪. 
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图式 34  从吡唑[1,5-b][1,2,4,6]-噁三嗪-1,1'-二酮和维尔斯迈

尔试剂出发合成吡唑并[1,5-a]-1,3,5-三嗪衍生物 
Scheme 34  Synthesis of pyrazolo[1,5-a]-1,3,5-triazine deriva-
tives from Vilsmeier-Haack reagent and pyrazolo[1,5-b]- 
[1,2,4,6]thiatriazine-1,1-dioxides 

4  总结与展望 

整体看来, 在氮唑并均三嗪类化合物当中, 对于报

道合成 1,2,4-三氮唑并[1,5-a]均三嗪和吡唑并均三嗪这

两类化合物的方法较多, 这些合成方法条件相对温和且

大部分都不需要金属催化, 符合绿色化学发展理念; 在

合成步骤上还有从多步法到一锅法转变的趋势. 另外, 

随着合成方法的日新月异, 对这两类化合物的活性研究

也在深入. 对于四氮唑并均三嗪, 部分三氮唑并均三嗪

以及咪唑并均三嗪这三类化合物来说, 无论是合成方法

还是到生物活性研究相关报道都很少, 而且现有的合成

方法适用范围窄. 所以我们期待未来要解决的问题是完

善氮唑并均三嗪类化合物的合成方法, 并深入研究这类

化合物的生物活性, 随着这个研究方向不断向前发展, 

我们也坚信这些问题能够得到解决. 
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