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合成 2,5-二芳基噻唑衍生物的新方法 

曾鸿运 a    张军干 a    洪  伟*,a,b 
(a北方民族大学化学与化学工程学院  银川 750021) 

(b北方民族大学国家民委化工技术基础重点实验室  银川 750021) 

摘要  噻唑环作为一类重要的五元芳香杂环, 其衍生物具有多种生物活性, 被广泛应用在医药方面. 以价廉易得的不

同取代苯甲酸为原料, 经酰化反应、硫代反应、环合反应和Heck反应合成了 2,5-二芳基噻唑衍生物. 重点在于优化Heck

反应的条件, 进行可能反应机理的探讨. 该方法具有反应条件温和、操作简单及底物的普适性良好等优点, 为 2,5-二芳

基取代噻唑类化合物的合成提供了新的方向.  
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Abstract  Thiazole ring is an important five-membered aromatic heterocyclic ring, and its derivatives have various biological 
activities and are widely used in medicine. The synthesis of 2,5-diarylthiazole derivatives by acylation, thiolation, cyclization 
and Heck reaction using inexpensive and readily available substituted benzoic acid as raw materials was developed. The key 
point was to optimize the Heck reaction conditions and explore the possible reaction mechanism. The method has mild reaction 
conditions, simple operation, and good substrate universality, which provides a new direction for the synthesis of 2,5-diaryl 
substituted thiazoles. 
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噻唑环是一类重要的含有氮和硫原子的五元芳香

杂环, 具有富电子性, 可以通过氢键、配位键、范德华

力和静电等多种非共价键与生物体内的多种酶、蛋白

质、核酸及其他活性位点发生作用. 噻唑类化合物显示

出较好的生物活性, 如抗细菌 [1-4]、抗真菌 [5-8]、抗结   

核[9-11]、抗病毒[12-14]、抗肿瘤[15-18]和抗炎[19-21]等. 因此, 

近年来噻唑类化合物在医药方面的研究和应用较为广

泛, 众多噻唑类药物已经成为临床一线药物, 比如抗细

菌药物头孢地尼[22]、抗肿瘤药物噻唑呋林[23]、抗病毒药

物利托那韦[24]、消炎镇痛药物美洛昔康[25]和抗寄生虫药

物尼里达唑[26]等. 此外, 还有很多从天然产物中分离出

来的含噻唑环的活性分子, 比如从 Scleritoderma 海绵中

分离得到活性环肽 Scleritodermin A[27-28]、从菲律宾南部

的 Lissoclinum bistratum 属海鞘中分离得到海洋环肽

Bistratamides[29]和从海洋蓝藻菌鞘丝藻属中分离得到环

肽 Obyanamide[30]等.  

目前, 关于 2,5-二芳基噻唑-4-甲酸乙酯衍生物合成

方法的报道较少. 在 2002 年, Hodgetts 等[31]报道了以 2-

氨基噻唑-4-甲酸乙酯为原料, 经溴取代反应得到 2-溴

噻唑-4-甲酸乙酯, 再经过氯取代反应得到 2-溴-5-氯噻

唑-4-甲酸乙酯, 然后先后在 C(2)位和 C(5)位经 Suzuki

反应以较高收率得到 2,5-二苯基噻唑-4-甲酸乙酯衍生

物. 该方法存在的问题在于 2 位的碳溴键发生 Suzuki 反

应时, 5 位的碳氯键可能也会参与, 从而影响反应的选

择性. 另外, 此方法合成步骤较长, 后处理纯化次数较

多. 近年来对噻唑环的 C(5)位引入苯基的研究较为广
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泛, 通常以 C(2)位为氨基或者是烷基取代的噻唑通过

Heck 反应得到偶联产物, 而没有以 C(2)位为苯基取代

的噻唑作为反应底物的报道. 比如在 2007 年, Priego  

等[32]报道了以 2-(叔丁氧基羰基氨基)噻唑-4-甲酸乙酯

和取代碘苯为原料, 碳酸铯为碱, 醋酸钯为催化剂, 2-

二环己膦基-2-(N,N-二甲胺)-联苯为配体, N,N-二甲基甲

酰胺(DMF)为溶剂, 以较高收率得到C(5)位芳基化产物. 

可以看出这类反应的关键条件在于配体、溶剂和碱的选

择. 在 2012 年, Beladhria 等[33]报道了以 2-甲基噻唑-4-

甲酸乙酯和 2-氯-4-氨基碘苯为原料, 醋酸钾为碱, 醋酸

钯为催化剂, N,N-二甲基乙酰胺(DMAc)为溶剂, 在 C(5)

位直接进行芳基化. 从已经报道的方法看, 在 C(5)位进

行 Heck 反应时碳酸铯和醋酸钾为常用碱, N-甲基吡咯

烷酮(NMP)[34]、DMAc 和 DMF 等高沸点溶剂为较常用

的溶剂, 配体的选择多为带有膦基的配体.   

综合上述方法, 我们介绍一种合成 2,5-二芳基噻 

唑-4-甲酸乙酯衍生物的新方法(Scheme 1): 以取代苯甲

酸 1a～1g 为原料经酰化反应和硫代反应[35]得到取代的

硫代酰胺 2a～2g, 再与溴代丙酮酸乙酯发生环合反  

应[36-38]得到 2-苯基噻唑-4-甲酸乙酯 3a～3g, 最后经过

Heck 反应得到目标化合物 5a～5l. 其关键步骤为以 2-

苯基噻唑-4-甲酸乙酯衍生物 3a～3g 为原料, 在 C(5)位

直接芳基化. 该方法的优点在于: 首先在形成噻唑环这

一步反应, 噻唑 C(2)位直接引入苯基, 避免上述两次

Suzuki 反应带来的选择性问题; 其次在 C(5)位经 Heck

反应引入苯基, 相比上述的氯代反应和 Suzuki 反应, 减

少反应步骤, 提高反应路线的效率. 另外, 此类化合物

C(4)位为酯基, 后续可对其改造并合成一些具有一定生

物活性的化合物.  
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图式 1  2,5-二芳基噻唑-4-甲酸乙酯衍生物的合成 
Scheme 1  Synthesis of 2,5-diarylthiazole-4-ethyl formate de-
rivatives 

1  结果与讨论 

1.1  2-苯基噻唑-4-甲酸乙酯与 4-甲氧基碘苯反应条件

的确定 

2,5-二芳基噻唑-4-甲酸乙酯类化合物的合成是由可

商业购买的取代苯甲酸为原料经酰化反应、硫代反应、

环合反应和 Heck 反应得到. 由于中间体 2-苯基噻唑-4-

甲酸乙酯与碘苯发生的 Heck 反应是此路线的关键步骤, 

因此为了能高效地得到目标化合物, 我们以 2-苯基噻 

唑-4-甲酸乙酯(3a)和 4-甲氧基碘苯(4a)为底物建立模板

反应, 通过考察配体的种类及用量、碱的种类、溶剂的

种类及用量、时间和温度等因素, 确定其最佳反应条件, 

结果如表 1 所示. 首先, 为了确定适合的配体, 分别尝

试三种结构不同的配体[1,4-双(二苯基膦)丁烷(DPPH)、

1.5-双(二苯基膦)戊烷(DPPENT)和 1,6-双(二苯基膦)丁

烷 (DPPB)](图 1), 以醋酸钯为催化剂 , 醋酸钾为碱 , 

NMP 为溶剂, 反应温度为 140 ℃时, 发现 DPPENT 为

配体时, 能以较好的产率(35%)得到产物 5a. 因此, 选

择 DPPENT 为最佳配体(表 1, Entries 1～3). 然后, 考察

了碱对该反应的影响, 在相同的反应条件下, 对比碳酸

铯和碳酸钾的反应效果, 发现这两种碱均未能得到产物

5a. 因此, 确定乙酸钾为碱(表 1, Entries 2, 4, 5). 在确定

最佳配体与碱之后, 考察不同溶剂对该反应的影响, 发

现 二甲基乙酰胺为溶剂时反应收率与 NMP 相当, 但是

N,N-二甲基甲酰胺为溶剂时反应收率有所提高, 达到了

45%(表 1, Entries 2, 6, 7).  
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图 1  配体 DPPH、DPPENT 和 DPPB 的结构式 
Figure 1  Structures of ligands DPPH, DPPENT and DPPB 

接下来, 我们探索反应浓度、时间、温度以及配体

用量对 2-苯基噻唑-4-甲酸乙酯与 4-甲氧基碘苯反应的

影响. 当改变溶剂 DMF 的用量为 2 mL, 增加反应物的

浓度后, 反应收率为 31%, 表明增加反应物浓度反而使

收率降低(表 2, Entries 7, 8). 当改变反应时间, 将时间

缩短至 12 h, 反应收率为 38%, 说明缩短反应时间使收

率降低(表 2, Entries 7, 9). 随后,降低反应温度至 120 
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表 1  配体、碱和溶剂对 2-苯基噻唑-4-甲酸乙酯与 4-甲氧基

碘苯反应的影响 a 
Table 1  Effects of ligand, base and solvent on reaction of 2- 
phenylthiazole-4-ethylformate with 4-methoxy-iodobenzene  

 

Entry Ligand Base Solvent Yieldb/%

1 DPPH KOAc NMP 27 
2 DPPENT KOAc NMP 35 
3 DPPB KOAc NMP 24 
4 DPPENT CS2CO3 NMP — 
5 DPPENT K2CO3 NMP — 
6 DPPENT KOAc DMA 31 
7 DPPENT KOAc DMF 45 

a Reaction conditions: 3a (1 mmol), 4-methoxy-iodobenzene (3 mmol), base (3 
mmol), ligand (0.01 mmol), Pd(OAc)2 (0.05 mmol) in solvent (4 mL) at 
140 ℃, 24 h; b Isolated yield. 

表 2  反应浓度、时间、温度和配体用量对 2-苯基噻唑-4 甲酸

乙酯与 4-甲氧基碘苯反应的影响 a 
Table 2  Concentration, time, temperature and ligand equivalent 
effects on reaction of 2-phenylthiazole-4-ethylformate with 4-me- 
thoxy-iodobenzene 

Entry Ligand Solvent Temp./℃ Time/h Yieldb/%

7 DPPENT DMF 140 24 45 
8 DPPENT DMFc 140 24 31 
9 DPPENT DMF 140 12 38 
10 DPPENT DMF 120 24 48 
11 DPPENTd DMF 120 24 45 
12 DPPENTe DMF 120 24 31 

a Reaction conditions: 3a (1 mmol), 4-methoxy-iodobenzene (3 mmol), KOAc 
(3 mmol), DPPENT (0.01 mmol), Pd(OAc)2 (0.05 mmol) in DMF (4 mL) at 
140 ℃, 24 h; b Isolated yield; c DMF (2 mL); d DPPENT (0.02 mmol);       
e DPPENT (0.04 mmol). 

℃, 反应时间仍然保持 24 h, 收率为 48%, 但在考虑实

验的操作性, 选择以温度 120 ℃为反应温度更佳(表 2, 

Entries 7, 10). 最后, 当增加配体的物质的量分别至0.02

和 0.04 mmol, 反应收率相应为 45%与 31%, 随着配体

物质的量比的增加, 反应收率反而降低(表 2, Entries 7, 

11, 12). 最终确定 2-苯基噻唑-4-甲酸乙酯(3a)和 4-甲氧

基碘苯(4a)的模板反应条件为: 2-苯基噻唑-4-甲酸乙酯

(1 mmol)、4-甲氧基碘苯(3 mmol)、醋酸钯(0.05 mmol)、

1.5-双(二苯基膦)戊烷(0.01 mmol)、碳酸钾(3 mmol), 溶

剂为 N,N-二甲基甲酰胺(4 mL), 温度为 120 ℃, 时间为

24 h.  

1.2  2,5-二芳基噻唑-4-甲酸乙酯衍生物的合成 

在确定最佳反应条件之后, 探究了一系列不同取代

基对该反应的影响, 反应结果如表 3 所示. 主要考察了

2,5-二芳基噻唑-4-甲酸乙酯的苯基上取代基 R1 和 R2 对

该反应的影响. 首先, 选择 R2 为供电子基团的 4-甲氧

基, R1为不同取代基团(如氢原子、甲基、甲氧基、三氟

甲氧基、氟和氯)时对此反应的影响. 以 4-甲氧基碘苯

(4a)与不同取代的 2-苯基噻唑-4-甲酸乙酯 3a～3g 为原

料, 在此反应条件下得到目标化合物 5a～5g. 当 R1 为

无取代基时, 此反应的收率为 48%(表 3, Entry 1); R1为

4-甲基、4-甲氧基、3-甲氧基、4-三氟甲氧基和 4-氟时, 反

应的收率明显提高至 50%～54%(表 3, Entries 2～6); R1

为 4-氯时, 此反应收率明显降低至 38%(表 3, Entry 7). 

然后选择R2为吸电子基团的4-硝基, R1为不同取代基团

(如氢原子、甲氧基和氟)时对此反应的影响. 以 4-硝基

碘苯(4b)分别与不同取代的 2-苯基噻唑-4-甲酸乙酯(3a、

3c、3f)为原料, 在此反应条件下得到目标化合物 5h～5j, 

收率为 51%～54%(表 3, Entries 8～10). 最后, 选择 R1

为 4-甲氧基的 3c 分别与 R2为供电子基团的 4-吗啉基和

3-甲氧基碘苯(4c 和 4d)为原料, 得到目标化合物 5k 和

5l, 收率均为 52%(表 3, Entries 11, 12). 所有目标化合物

5a～5l 的结构均经过 1H NMR, 13C NMR 和 HRMS 的表

征.  

1.3  反应机理探讨  

通过实验结果分析, 我们推测出以 2-苯基噻唑-4-

甲酸乙酯(3a)和 4-甲氧基碘苯(4a)为反应底物, 生成目

标产物 5a 可能的反应机理(Scheme 2). 首先, 醋酸钯和

1,5-双(二苯基膦)戊烷络合被还原为零价钯, 零价钯通

过氧化加成反应插入到 4a 中的 C—I 键间被氧化为二价

钯, 形成中间体 A; 由于原料 3a 的 C(5)—C(4)与酯基刚

好形成 α,β-不饱和酯的结构, C(5)位的电子云密度低, 

可以被中间体A中与二价钯相邻的碳进攻, 同时双键打

开, C(4)进攻二价钯形成加成产物 B; 然后加成产物 B

经过 β消除得到目标产物 5a; 最后二价钯通过醋酸钾的

还原消除作用, 还原为零价钯. 

2  结论 

提出了一种简便合成 2,5-二芳基噻唑-4-甲酸乙酯

衍生物的新方法. 该方法中, 首先使用取代苯甲酸经酰

化反应和硫代反应得到硫代酰胺化合物, 再经环合反应

得到 2-苯基噻唑-4-甲酸乙酯衍生物, 实现在噻唑环 C2

位引入苯基, 最后经 Heck 反应直接在 C5 位引入苯基, 

从而得到 2,5-二芳基噻唑-4-甲酸乙酯衍生物 5a～5l. 该

方法的反应条件温和, 操作简单, 纯化步骤较少, 总收

率较高.  
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表 3  2,5-二芳基噻唑衍生物 5a～5l 的合成 a 
Table 3  Synthesis of 2,5-diarylthiazole-4-ethyl formate derivatives 5a～5l 

 

Entry R1 (3) R2 (4) Product Yieldb/% 

1 4-H (3a) 4-OCH3 (4a) 5a 48 
2 4-CH3 (3b) 4-OCH3 (4a) 5b 54 
3 4-OCH3 (3c) 4-OCH3 (4a) 5c 50 
4 3-OCH3 (3d) 4-OCH3 (4a) 5d 50 
5 4-OCF3 (3e) 4-OCH3 (4a) 5e 55 
6 4-F (3f) 4-OCH3 (4a) 5f 53 
7 4-Cl (3g) 4-OCH3 (4a) 5g 38 
8 4-H (3a) 4-NO2 (4b) 5h 54 
9 4-OCH3 (3c) 4-NO2 (4b) 5i 51 

10 4-F (3f) 4-NO2 (4b) 5j 51 
11 4-OCH3 (3c) 4-N(CH2CH2)2O (4c) 5k 52 
12 4-OCH3 (3c) 3-OCH3 (4d) 5l 52 

a Reaction conditions: 3a～3g (1 mmol), iodobenzene derivatives (3 mmol), KOAc (3 mmol), DPPENT (0.01 mmol), Pd(OAc)2 (0.05 mmol) in DMF (4 mL) at 
120 ℃, 24 h; b Isolated yield. 

 

图式 2  反应机理推测 
Scheme 2  Proposed reaction mechanism 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

Bruker Avance III 400 型核磁共振仪(瑞士 Bruker 公

司), 以 CDCl3或二甲基亚砜(DMSO)为溶剂, TMS 为内

标; Waters Delta 600 型高效液相质谱仪(爱尔兰 Waters

公司); Agilent 6545 Q-TOF 高分辨质谱仪(美国 Agilent

公司); SGWX-4 显微熔点仪(上海精密科学仪器有限公
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司); 薄层色谱分析(TLC)在硅胶板上进行(硅胶板购于

德国 MACHEREY-NAGEL 公司).  

硫代苯甲酰胺(2a)商业购买, 含量为 98%(质量分

数); DMF 含量为 99.9%(质量分数), 四氢呋喃、无水乙

醇、乙酸乙酯和石油醚均为市售分析纯, 不做其他处理, 

直接使用.  

3.2  实验方法 

3.2.1  化合物 2b～2g 的合成通法 

向取代苯甲酸(6.57 mmol, 1.0 equiv.)的DMF (5 mL)

溶液中分别加入 N,N-二异丙基乙胺 (DIPEA) (26.28 

mmol, 4.0 equiv.)、1-羟基苯并三唑(HOBT) (9.86 mmol, 

1.5 equiv.)和 1-乙基-(3-二甲基氨基丙基)碳酰二亚胺盐

酸盐(EDCI) (9.86 mmol, 1.5 equiv.), 室温搅拌反应 10 

min 后, 再加入碳酸铵(39.42 mmol, 6.0 equiv.), 继续反

应 24 h. 反应完毕, 将反应液倾倒至 50 mL 蒸馏水中, 

搅拌, 冷却析出晶体, 抽滤, 滤饼自然干燥. 滤液用乙

酸乙酯萃取(30 mL×3), 合并有机相并用饱和食盐水洗

涤(50 mL×3), 无水硫酸钠干燥, 减压浓缩, 合并滤饼

与浓缩物得到取代苯甲酰胺, 不需纯化直接进入下一步

反应.  

向取代苯甲酰胺 (1 mmol, 1 equiv.)的四氢呋喃

(THF) (15 mL)溶液中加入 Lawesson 试剂(1.2 mmol, 1.2 

equiv.), 于室温反应 4 h. 反应完毕, 将反应液冷却至

0 ℃, 加入 20 mL 饱和碳酸氢钠水溶液淬灭, 乙酸乙酯

萃取(25 mL×3), 合并有机相, 无水硫酸钠干燥, 过滤, 

减压浓缩滤液, 浓缩物经柱层析(乙酸乙酯/石油醚)得到

产物取代硫代苯甲酰胺 2b～2g.  

4-甲基硫代苯甲酰胺(2b): 黄色固体, 产率 89%. 

m.p. 114～116 ℃ (lit.[39] m.p. 113～115 ℃); 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6) δ: 9.79 (s, 1H, NH), 9.43 (s, 1H, 

NH), 7.83 (d, J＝8.2 Hz, 2H, ArH), 7.22 (d, J＝8.0 Hz, 

2H, ArH), 2.34 (s, 3H, CH3); LC-MS m/z: 152.1 [M＋H]＋. 

4-甲氧基硫代苯甲酰胺(2c): 黄色固体, 产率 86%. 

m.p. 144～146 ℃ (lit.[39] m.p. 145～147 ℃); 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6) δ: 9.64 (s, 1H, NH), 9.32 (s, 1H, 

NH), 7.96 (d, J＝8.9 Hz, 2H, ArH), 6.96 (d, J＝8.9 Hz, 

2H, ArH), 3.82 (s, 3H, OCH3); LC-MS m/z: 168.0 [M＋ 

H]＋. 

3-甲氧基硫代苯甲酰胺(2d): 黄色固体, 产率 77%. 

m.p. 96～98 ℃ (lit.[40] m.p. 98～99.5 ℃); 1H NMR (400 

MHz, DMSO-d6) δ: 9.91 (s, 1H, NH), 9.50 (s, 1H, NH), 

7.47 (dd, J＝7.9, 1.6 Hz, 1H, ArH), 7.43 (s, 1H, ArH), 7.33 

(t, J＝8.0 Hz, 1H, ArH), 7.08 (dd, J＝8.1, 2.6 Hz, 1H, 

ArH), 3.79 (s, 3H, OCH3); LC-MS m/z: 168.0 [M＋H]＋. 

4-三氟甲氧基硫代苯甲酰胺(2e)[41]: 黄色固体, 产

率 98%. m.p. 124 ～ 126 ℃ ; 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6) δ: 10.03 (s, 1H, NH), 9.62 (s, 1H, NH), 7.98 (d, 

J＝8.8 Hz, 2H, ArH), 7.42 (d, J＝7.8 Hz, 2H, ArH); 

LC-MS m/z: 222.0 [M＋H]＋.  

4-氟硫代苯甲酰胺(2f): 黄色固体, 产率 82%. m.p. 

146～148 ℃ (lit.[39] m.p. 143～145 ℃); 1H NMR (400 

MHz, DMSO-d6) δ: 9.92 (s, 1H, NH), 9.53 (s, 1H, NH), 

8.01～7.95 (m, 2H, ArH), 7.30～7.23 (m, 2H, ArH); 

LC-MS m/z: 156.0 [M＋H]＋. 

4-氯硫代苯甲酰胺(2g): 黄色固体, 产率 79%. m.p. 

124～126 ℃ (lit.[39] m.p. 127～129 ℃); 1H NMR (400 

MHz, DMSO-d6) δ: 9.97 (s, 1H, NH), 9.57 (s, 1H, NH), 

7.90 (d, J＝8.6 Hz, 2H, ArH), 7.49 (d, J＝8.6 Hz, 2H, 

ArH); LC-MS m/z: 172.0 [M＋H]＋. 

3.2.2  化合物 3a～3g 的合成通法 

将取代硫代苯甲酰胺2a～2g (1 mmol, 1 equiv.)溶解

于无水乙醇 (3 mL)中 , 再加入溴代丙酮酸乙酯 (1.2 

mmol, 1.2 equiv.), 于室温反应 0.5 h 后, 升温至 78 ℃反

应 2 h. 反应完毕, 待反应液冷却至室温后, 加入乙酸乙

酯(15 mL)稀释, 分别用饱和碳酸氢钠水溶液(30 mL×

3)和饱和氯化钠水溶液(30 mL×3)洗涤, 有机相经无水

硫酸钠干燥, 过滤, 减压浓缩滤液, 浓缩物经柱层析(乙

酸乙酯/石油醚)得到产物 3a～3g.  

2-苯基噻唑-4-甲酸乙酯(3a)[42]: 黄色油状物, 收率

78%. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 8.59 (s, 1H, ArH), 

8.00 (dd, J＝6.7, 3.0 Hz, 2H, ArH), 7.57～7.53 (m, 3H, 

ArH), 4.35 (q, J＝7.1 Hz, 2H, OCH2), 1.34 (t, J＝7.1 Hz, 

3H, CH2CH3); LC-MS m/z: 234.1 [M＋H]＋. 

2-(4-甲基苯基)噻唑-4-甲酸乙酯(3b)[42]: 白色油状

物, 收率 67%. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 8.55 (s, 

1H, ArH), 7.88 (d, J＝8.2 Hz, 2H, ArH), 7.35 (d, J＝7.7 

Hz, 2H, ArH), 4.34 (q, J＝7.1 Hz, 2H, OCH2), 2.38 (s, 3H, 

CH3), 1.33 (t, J＝7.1 Hz, 3H, CH2CH3); LC-MS m/z: 248.1  

[M＋H]＋. 

2-(4-甲氧基苯基)噻唑-4-甲酸乙酯(3c): 白色固体, 

产率 65%. m.p. 92～94 ℃ (lit.[42] m.p. 91～93 ℃); 1H 

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 8.49 (s, 1H, ArH), 7.92 (d, 

J＝8.9 Hz, 2H, ArH), 7.08 (d, J＝8.8 Hz, 2H, ArH), 4.33 

(q, J＝7.1 Hz, 2H, OCH2), 3.84 (s, 3H, OCH3), 1.33 (t, J＝

7.1 Hz, 3H, CH2CH3); LC-MS m/z: 264.1 [M＋H]＋. 

2-(3-甲氧基苯基)噻唑-4-甲酸乙酯(3d): 白色固体, 

产率 74%. m.p. 58～60 ℃ (lit.[43] m.p. 58 ℃); 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ: 8.18 (s, 1H, ArH), 7.61 (dd, J＝2.6, 

1.6 Hz, 1H, ArH), 7.57 (ddd, J＝7.7, 1.7, 1.0 Hz, 1H, 

ArH), 7.38 (t, J＝7.9 Hz, 1H, ArH), 7.03 (ddd, J＝8.3, 2.6, 
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1.0 Hz, 1H, ArH), 4.47 (q, J＝7.1 Hz, 2H, OCH2), 3.92 (s, 

3H, OCH3), 1.46 (t, J＝7.1 Hz, 3H, CH2CH3); LC-MS m/z: 

264.1 [M＋H]＋. 

2-(4-三氟甲氧基苯基)噻唑-5-甲酸乙酯(3e)[43]: 白

色固体, 收率 92%. m.p. 88～90 ℃; 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6) δ: 8.62 (s, 1H, ArH), 8.13 (d, J＝8.8 Hz, 2H, 

ArH), 7.54 (dd, J＝8.9, 1.1 Hz, 2H, ArH), 4.35 (q, J＝7.1 

Hz, 2H, OCH2), 1.34 (t, J＝7.1 Hz, 3H, CH2CH3); LC-MS 

m/z: 318.0 [M＋H]＋.  

2-(4-氟苯基)噻唑-4-甲酸乙酯(3f): 白色固体, 收率

75%. m.p. 69～71 ℃ (lit.[44] m.p. 70～72 ℃); 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6) δ: 8.59 (s, 1H, ArH), 8.05 (dd, J＝

8.9, 5.3 Hz, 2H, ArH), 7.39 (t, J＝8.8 Hz, 2H, ArH), 4.34 

(q, J＝7.1 Hz, 2H, OCH2), 1.34 (t, J＝7.1 Hz, 3H, 

CH2CH3); LC-MS m/z: 252.0 [M＋H]＋. 

2-(4-氯苯基)噻唑-4-甲酸乙酯(3g): 白色固体, 产率

73%. m.p. 88～90 ℃ (lit.[44] m.p. 88～89 ℃); 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6) δ: 8.61 (s, 1H, ArH), 8.01 (d, J＝8.6 

Hz, 2H, ArH), 7.61 (d, J＝8.6 Hz, 2H, ArH), 4.34 (q, J＝

7.1 Hz, 2H, OCH2), 1.33 (t, J＝7.1 Hz, 3H, CH2CH3); 

LC-MS m/z: 268.0 [M＋H]＋. 

3.2.3  化合物 5a～5l 的合成通法 

氩气保护下, 向化合物 3a～3g (1 mmol, 1 equiv.)的

DMF (4 mL)溶液中依次加入取代碘苯 4a～4d (3 mmol, 

3 equiv.)、DPPENT (0.01 mmol, 0.01 equiv.)、醋酸钯 

(0.05 mmol, 0.05 equiv.)和醋酸钾(3 mmol, 3 equiv.), 于

120 ℃下反应 24 h. 反应完毕, 待反应液冷却至室温, 

加入乙酸乙酯(25 mL)稀释, 用饱和食盐水洗涤(50 mL

×3), 有机相经无水硫酸钠干燥、过滤、减压浓缩滤液, 

浓缩物经柱层析(乙酸乙酯/石油醚)得到产物 5a～5l.  

2-苯基-5-(4-甲氧基苯基)噻唑-4-甲酸乙酯(5a): 白

色固体, 收率 48%. m.p. 125～127 ℃ (lit.[45] m.p. 126～

127 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.01 (dd, J＝6.6, 

2.9 Hz, 2H, ArH), 7.51 (d, J＝8.6 Hz, 2H, ArH), 7.49～ 

7.46 (m, 3H, ArH), 6.98 (d, J＝8.6 Hz, 2H, ArH), 4.36 (q, 

J＝7.1 Hz, 2H, OCH2), 3.89 (s, 3H, OCH3), 1.31 (t, J＝7.2 

Hz, 3H, CH2CH3); 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 164.47, 

161.36, 159.35, 145.16, 139.65, 131.71, 130.28, 129.50, 

127.91, 125.73, 121.47, 112.60, 60.30, 54.34, 13.11; 

HRMS (ESI) calcd for C19H18NO3S [M＋H]＋ 340.1007, 

found 340.0995. 

2-(4-甲基苯基)-5-(4-甲氧基苯基)噻唑-4-甲酸乙酯

(5b): 白色固体, 收率 54%. m.p. 106～108 ℃; 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6) δ: 7.85 (d, J＝8.1 Hz, 2H, ArH), 

7.50 (d, J＝8.7 Hz, 2H, ArH), 7.35 (d, J＝8.1 Hz, 2H, 

ArH), 7.03 (d, J＝8.8 Hz, 2H, ArH), 4.22 (q, J＝7.1 Hz, 

2H, OCH2), 3.82 (s, 3H, OCH3), 2.38 (s, 3H, CH3), 1.18 (t, 

J＝7.1 Hz, 3H, CH2CH3); 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 

165.74, 162.46, 160.35, 145.75, 140.92, 140.55, 131.32, 

130.13, 129.64, 126.70, 122.64, 113.63, 61.32, 55.39, 

21.52, 14.17; HRMS (ESI) calcd for C20H20NO3S [M＋ 

H]＋ 354.1164, found 354.1149. 

2-(4-甲氧基苯基)-5-(4-甲氧基苯基)噻唑-4-甲酸乙

酯(5c): 白色固体, 收率 51%. m.p. 94～96 ℃; 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6) δ: 7.90 (d, J＝8.8 Hz, 2H, ArH), 

7.49 (d, J＝8.8 Hz, 2H, ArH), 7.09 (d, J＝8.9 Hz, 2H, 

ArH), 7.03 (d, J＝8.8 Hz, 2H, ArH), 4.21 (q, J＝7.1 Hz, 

2H, OCH2), 3.84 (s, 3H, OCH3), 3.82 (s, 3H, OCH3), 1.17 

(t, J＝7.1 Hz, 3H, CH2CH3); 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) 

δ: 165.60, 162.33, 161.64, 160.36, 145.29, 140.19, 131.32, 

128.43, 125.44, 122.56, 114.30, 113.64, 61.37, 55.47, 

55.40, 14.16; HRMS (ESI) calcd for C20H20NO4S [M＋ 

H]＋ 370.1113, found 370.1099. 

2-(3-甲氧基基苯基)-5-(4-甲氧基苯基)噻唑-4-甲酸

乙酯(5d): 淡黄色固体, 收率 50%. m.p. 105～107 ℃; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.58 (dd, J＝2.6, 1.6 Hz, 

1H, ArH), 7.55 (ddd, J＝7.7, 1.7, 1.0 Hz, 1H, ArH), 7.51 

(d, J＝8.8 Hz, 2H, ArH), 7.38 (t, J＝7.9 Hz, 1H, ArH), 

7.02 (ddd, J＝8.3, 2.6, 0.9 Hz, 1H, ArH), 6.98 (d, J＝8.9 

Hz, 2H, ArH), 4.35 (q, J＝7.1 Hz, 2H, OCH2), 3.92 (s, 3H, 

OCH3), 3.89 (s, 3H, OCH3), 1.31 (t, J＝7.1 Hz, 3H, 

CH2CH3); 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 165.40, 162.43, 

160.42, 160.00, 146.28, 140.67, 134.04, 131.34, 130.00, 

122.51, 119.42, 116.87, 113.66, 111.36, 61.37, 55.55, 

55.40, 14.16; HRMS (ESI) calcd for C20H20NO4S [M＋ 

H]＋ 370.1113, found 370.1100. 

2-(4-(三氟甲氧基)苯基)-5-(4-甲氧基苯基)噻唑-4-

甲酸乙酯(5e): 白色固体, 产率 55%. m.p. 97～99 ℃; 1H 

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 8.09 (d, J＝8.8 Hz, 2H, 

ArH), 7.57～7.49 (m, 4H, ArH), 7.04 (d, J＝8.8 Hz, 2H, 

ArH), 4.23 (q, J＝7.1 Hz, 2H, OCH2), 3.82 (s, 3H, OCH3), 

1.18 (t, J＝7.1 Hz, 3H, CH2CH3); 
13C NMR (101 MHz, 

CDCl3) δ: 162.63, 161.28, 159.46, 149.62, 145.60, 139.94, 

130.38, 130.29, 127.25, 121.23, 120.61, 120.17, 112.65, 

60.36, 54.35, 13.09; HRMS (ESI) calcd for C20H17NO4S 

[M＋H]＋ 424.0830, found 424.0814. 

2-(4-氟苯基)-5-(4-甲氧基苯基)噻唑-4-甲酸乙酯

(5f): 白色固体, 收率 54%. m.p. 162～164 ℃; 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6) δ: 8.03 (dd, J＝8.8, 5.3 Hz, 2H, 

ArH), 7.52 (d, J＝8.8 Hz, 2H, ArH), 7.40 (t, J＝8.8 Hz, 
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2H, ArH), 7.04 (d, J＝8.8 Hz, 2H, ArH), 4.23 (q, J＝7.1 

Hz, 2H, OCH2), 3.83 (s, 3H, OCH3), 1.18 (t, J＝7.1 Hz, 

3H, CH2CH3); 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 164.24, 

164.14 (d, J＝252.5 Hz), 162.38, 160.44, 146.24, 140.78, 

131.33, 129.20 (d, J＝3.0 Hz), 128.74 (d, J＝9.1 Hz), 

122.40, 116.10 (d, J＝22.2 Hz), 113.67, 61.37, 55.40, 

14.16; HRMS (ESI) calcd for C19H16FNNaO3S [M＋Na]＋

380.0733, found 380.0718.  

2-(4-氯苯基)-5-(4-甲氧基苯基)噻唑-4-甲酸乙酯

(5g): 白色固体, 收率 39%. m.p. 134～136 ℃; 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6) δ: 7.99 (d, J＝8.6 Hz, 2H, ArH), 

7.62 (d, J＝8.5 Hz, 2H, ArH), 7.52 (d, J＝8.8 Hz, 2H, 

ArH), 7.05 (d, J＝8.8 Hz, 2H, ArH), 4.23 (q, J＝7.1 Hz, 

2H, OCH2), 3.83 (s, 3H, OCH3), 1.18 (t, J＝7.1 Hz, 3H, 

CH2CH3); 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 163.00, 161.28, 

159.43, 145.42, 139.84, 135.47, 130.27, 130.26, 128.16, 

126.88, 121.27, 112.63, 60.35, 54.35, 13.10; HRMS (ESI) 

calcd for C19H17ClNO3S [M ＋ H] ＋  374.0618, found 

374.0605. 

2-苯基-5-(4-硝基苯基)噻唑-4-甲酸乙酯(5h): 淡黄

色固体, 收率 54%. m.p. 145～147 ℃; 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 8.24 (d, J＝8.7 Hz, 2H, ArH), 7.96～7.91 

(m, 2H, ArH), 7.66 (d, J＝8.7 Hz, 2H, ArH), 7.43～7.40 

(m, 3H, ArH), 4.27 (q, J＝7.1 Hz, 2H, OCH2), 1.22 (t, J＝

7.1 Hz, 3H, CH2CH3); 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 

166.44, 160.79, 146.95, 141.56, 141.42, 136.24, 131.24, 

130.11, 130.00, 128.09, 127.31, 125.86, 123.36, 122.35, 

60.73, 13.06; HRMS (ESI) calcd for C19H17ClNO3S [M＋

H]＋ 355.0753, found 355.0738. 

2-(4-甲氧基苯基)-5-(4-硝基苯基)噻唑-4-甲酸乙酯

(5i): 黄色固体, 产率 52%. m.p. 144～146 ℃; 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6) δ: 8.32 (d, J＝8.7 Hz, 2H, ArH), 

7.95 (d, J＝8.8 Hz, 2H, ArH), 7.86 (d, J＝8.8 Hz, 2H, 

ArH), 7.12 (d, J＝8.8 Hz, 2H, ArH), 4.22 (q, J＝7.1 Hz, 

2H, OCH2), 3.85 (s, 3H, OCH3), 1.15 (t, J＝7.1 Hz, 3H, 

CH2CH3); 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 166.38, 160.95, 

160.87, 146.85, 141.15, 140.61, 136.42, 129.96, 127.47, 

124.08, 122.32, 113.38, 60.69, 54.46, 13.05; HRMS (ESI) 

calcd for C19H17N2O5S [M ＋ H] ＋ 385.0858, found 

385.0842. 

2-(4-氟苯基)-5-(4-硝基苯基)噻唑-4-甲酸乙酯(5j):

淡黄色固体, 产率 51%. m.p. 162～164 ℃; 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ: 8.24 (d, J＝8.8 Hz, 2H, ArH), 7.93 

(dd, J＝8.8, 5.2 Hz, 2H, ArH), 7.65 (d, J＝8.8 Hz, 2H, 

ArH), 7.11 (t, J＝8.6 Hz, 2H, ArH), 4.27 (q, J＝7.1 Hz, 

2H, OCH2), 1.21 (t, J＝7.1 Hz, 3H, CH2CH3); 
13C NMR 

(101 MHz, CDCl3) δ: 165.17, 163.44 (d, J＝253.5 Hz), 

160.70, 147.00, 141.55, 141.44, 136.07, 130.00, 127.92 (d, 

J＝9.1 Hz), 127.61 (d, J＝3.0 Hz), 122.37, 115.29 (d, J＝

22.2 Hz), 60.77, 13.05; HRMS (ESI) calcd for C18H14F- 

NO4S [M＋H]＋ 373.0658, found 373.0644. 

2-(4-甲氧基苯基)-5-(4-吗啉基苯基)噻唑-4-甲酸乙

酯(5k): 淡黄色固体, 产率 52%. m.p. 96～98 ℃; 1H 

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 7.89 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 

ArH), 7.42 (d, J＝8.3 Hz, 2H, ArH), 7.08 (d, J＝8.3 Hz, 

2H, ArH), 7.01 (d, J＝8.4 Hz, 2H, ArH), 4.23 (q, J＝7.1 

Hz, 2H, OCH2), 3.84 (s, 3H, OCH3), 3.78～3.74 [m, 4H, 

N(CH2)2], 3.21～3.19 [m, 4H, O(CH2)2], 1.20 (t, J＝7.1 

Hz, 3H, CH2CH3); 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 164.16, 

161.55, 160.87, 160.41, 139.17, 130.05, 127.52, 127.21, 

124.71, 124.16, 113.31, 113.18, 65.43, 60.23, 54.40, 48.03, 

13.17; HRMS (ESI) calcd for C23H24N2NaO4S [M＋Na]＋

447.1354, found 447.1341. 

2-(4-甲氧基苯基)-5-(3-甲氧基苯基)噻唑-4-甲酸乙

酯(5l): 白色固体 , 产率 51%. m.p. 107～109 ℃ ; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.95 (d, J＝8.8 Hz, 2H, ArH), 

7.35 (t, J＝7.9 Hz, 1H, ArH), 7.12 (dt, J＝7.8, 1.2 Hz, 1H, 

ArH), 7.09 (dd, J＝2.5, 1.6 Hz, 1H, ArH), 7.01～6.96 (m, 

3H, ArH), 4.33 (q, J＝7.1 Hz, 2H, OCH2), 3.89 (s, 3H, 

OCH3), 3.87 (s, 3H, OCH3), 1.28 (d, J＝7.1 Hz, 3H, 

CH2CH3); 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 166.15, 162.31, 

161.67, 159.21, 144.47, 141.12, 131.73, 129.24, 128.44, 

125.47, 122.35, 115.53, 114.67, 114.30, 61.38, 55.47, 

55.37, 14.05, 1.06; HRMS (ESI) calcd for C20H20NO4S  

[M＋H]＋ 370.1113, found 370.1099.) 

 

辅助材料(Supporting Information)  目标化合物 5a～

5l的 1H NMR和 13C NMR谱图. 这些材料可以免费从本

刊网站(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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