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2-氨基噻唑 5 位的羟甲基化和胺甲基化 

王  锋 a    李稳宏*,a    李  冬 a    范  峥 a    李  珍 b 
(a西北大学化工学院  西安 710069) 

(b陕西省石油化工研究设计院  西安 710054) 

摘要  采用微波法、封管加热以及酯基还原三种方法, 在 2-氨基噻唑衍生物的 5 位引入羟甲基, 得到一系列新的 5 位

羟甲基取代的新衍生物. 并将三种方法进行对比, 结果表明, 封管加热对底物热稳定性要求苛刻, 反应时间长, 反应液

杂, 反应收率低. 酯基还原的方法需在合成噻唑前引入酯基后还原, 路线长, 且收率低. 采用微波法, 反应时间短, 转
化率高, 反应液副产物少, 收率明显高于其他两种合成方法. 同时报道了用 NaH 作碱制得氰基酯钠盐, 再经关怀关环、

还原得到一系列 5 位为氨甲基的噻唑新衍生物. 
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Abstract  Hydroxymethylation of 2-aminothiazol derivatives at 5 position irritated by microwave was reported. The reaction 
results were compared by the method of microwave, sealed tube and reduction from ester. A series of novel hydroxymethyl 
derivatives were obtained. Through the experiments, sealed tube condition demanded high thermal stability of the substrate, 
and the reaction yield was low with messy reaction solution and long reaction time. The yield of reduction from ester is poor
with longer synthetic route. The hydroxymethylation under microwave irradiation gave high yields with short reaction times. 
2-Cyanoacetate sodium salt was prepared from NaH, and the yield was improved. Novel derivatives of aminomethylation on 5 
position are obtained after cyclization and reduction. 
Keywords  2-aminothiazole; microwave reaction; thiazole 

 
2-氨基噻唑及其衍生物有着广泛的生物活性[1～3]. 

作为重要的一类医药活性化合物, 其合成受到广泛关

注. 2-氨基噻唑及其衍生物具有广谱抗菌杀菌[4,5]等生物

活性[6～9]. von Hippel-Lindau (VHL)基因是一种肿瘤抑制

基因, 可以减缓人体肿瘤细胞的生长, 但对 75%的肾脏

肿瘤细胞却不起作用. 5 位为氨甲基和羟甲基的噻唑及

其衍生物已经被证实具有非常重要的生物活性[10], 新
的研究发现在 VHL 基因不起作用时其衍生物可以抑制

癌细胞的生长[11], 从而为探索一种新的治疗方案, 挽救

患者的脏器, 甚至生命具有非常重要的临床价值. 
2-氨基噻唑的 5 位引入羟甲基, 该羟基可以通过羟

基官能团转换成卤素, 或 OMs, OTf, OTs 等离去基团, 

或氧化得到醛, 从而扩展反应类型, 对从 5 位进行结构

修饰, 寻找更高活性的噻唑衍生物具有重要意义. 已有

报道中多采用高温加热或者酯基还原合成类似, 但均不

能得到非常理想的反应收率[12,13], 微波法为化学合成提

供了新的手段, 可以使反应方便地在高温下进行. 与传

统加热方法比较, 微波法可以直接均匀加热反应底物, 
加热效率高, 显著提高反应速度. 从而在很多化学合成

反应中得到新的应用. 本文采用了微波法、封管加热和

酯基还原三种方法在 2-氨基噻唑及其衍生物的 5位引入

羟甲基, 并通过一系列化合物的合成对合成方法进行验

证(Scheme 1). 
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Scheme 1 

α氯代或溴代酮和硫脲在乙醇中加热回流得到化合

物 2-氨基噻唑[14,15]. 在制备氰基酯的报道中, 文献均采

用游离态化合物进行下步反应[16,17]. 而本文提出通过制

备出更稳定的氰基酯钠盐直接投入下一步反应的新方

法, 再经过溴代、关环得到 2-氰基噻唑. 2-氰基噻唑经氢

化还原、酰氨化反应得到 5位为酰胺的新衍生物(Scheme 
2). 本文通过改变化合物 7 的芳香取代基, 得到衍生物

13a 和 13b, 对该系列化合物的合成方法进行了验证. 

1  实验部分 

1.1  试剂与仪器 

对甲氧基苯胺购自蚌埠市海兴化工责任有限公司, 
对氯苯甲酸甲酯和 5-甲基异噁唑-3-甲酸购自百灵威科

技有限公司, 其余试剂原料均为市售分析纯. 
Agilent 1100 Series DAD, ESI 电离源, 液相色谱与

质谱联用 ; Dionex U3000 高效液相色谱仪 ; Bruker 
AVANCE II 400 MHz 核磁共振波谱仪; CEM Discover 
微波合成反应器. 

1.2  实验过程 

1.2.1  1-(4-甲氧基苯基)硫脲(2)的合成 

根据文献[18]报道制备得到白色粉末化合物 2. 收
率 45%. 核磁谱图数据与文献报道一致; MS (ESI) m/z 
(%): 183.2 ([M＋H]＋, 92). Anal. calcd for C8H10N2OS: C 
52.72, H 5.53, N 15.37; found C 52.74, H 5.50, N 15.34. 

O
N

O

N

S

Cl

NH

NH

Boc

O
CN

Br
Cl

N

S
NH2

N

Cl

NBS

EtOH, TEA, reflux, 3 h

S

NH2H2N

H2 (0.3 MPa), r.t., 4 h

N

S
NH

N

Boc

Cl

(Boc)2O

Na+

O

O

Cl

O
CN

Cl

O
N

O

N

S

Cl

NH

NH2

O
N

O
Cl

CH3CN, NaH

8

9

10

THF, -20 oC, 2 h

CCl4, reflux, 1 h

11

HCl/Dioxane

12

TEA, DCM, r.t., overnight

13

7

-

(2)
, TEA, DCM

r.t., overnight

(1) Raney-Ni, EtOH

 
Scheme 2 

1.2.2  4-(2-甲氧基乙基)-2-(4-甲氧基苯氨基)噻唑-5-
甲酸甲酯(3)的合成 

将 2-氯-5-甲氧基-3-羰基戊酸甲酯(9.73 g, 0.05 mol)
溶于 100 mL 的 EtOH 中, 然后加入 1-(4-甲氧基苯基)硫
脲(2) (9.11 g, 0.05 mol), 加热回流搅拌 5 h, TLC 显示反

应完成. 降至室温过滤, 得 13.06 g 白色固体化合物

3[19,15]. 粗品纯度 97%, 收率 81%. 该粗品无需纯化可直

接进入下一步反应, 也可以采用乙醇重结晶进一步纯

化. 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 9.80 (s, 1H, NH), 
7.58 (d, J＝8.20 Hz, 2H, PhH), 7.01 (d, J＝8.20 Hz, 2H, 
PhH), 4.28 (s, 3H, OCH3), 3.89 (s, 3H, OCH3), 3.74 (t, J＝
6.20 Hz, 2H, OCH2), 3.33 (s, 3H, OCH3), 2.80 (t, J＝6.20 
Hz, 2H, CH2); 13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) δ: 167.34, 
163.35, 155.37, 145.1, 136.23, 122.17, 118.19, 114.10, 
65.63, 58.34, 55.22, 55.09, 29.90; MS (ESI) m/z (%): 323.4 
([M＋H]＋, 70). Anal. calcd for C15H18N2O4S: C 55.88, H 
5.63, N 8.69; found C 55.79, H 5.64, N 8.69. 
1.2.3  [4-(2-甲氧基乙基)-2-(4-甲氧基苯氨基)噻唑-5-
基]甲醇(4)的合成 

方法 1 [20,21]: 将化合物 3 (16.12 g, 0.05 mol)溶于 50 
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mL 无水 THF 中, 干冰丙酮浴, 氮气保护下, 降温至－

78 ℃. 缓慢滴入 DIBAL-H (33.3 mL, 0.05 mol)的 THF
溶液. 滴加完毕, 控制温度在－78 ℃搅拌 30 min, 然后

升温至－20 ℃搅拌 2 h. 反应完毕, 向反应液缓慢滴加

饱和NH4Cl水溶液淬灭反应. 加入乙酸乙酯 30 mL萃取

三次. 合并有机相, 无水 Na2SO4 干燥, 真空浓缩, 所得

粗品经过硅胶层析柱纯化, 得 9.12 g, 类白色固体 4. 收
率 62%. 

方法 2: 化合物 5 (0.80 g, 3.03 mmol)溶于 5 mL THF
中, 加入 2 mL 三乙胺和 5 mL的 40%甲醛水溶液, 所得

混合物在120 ℃微波加热反应10 min. 反应液降至室温

加入 10 mL 氨水, 室温搅拌 10 min, 然后用 20 mL 乙酸

乙酯萃取两次. 合并有机相, 无水 Na2SO4干燥, 真空浓

缩. 所得油状物不经过纯化直接进入下一步反应, 得
0.83 g浅黄色化合物 4, 收率 93%. 经过甲醇重结晶得到

分析检测样品. 
方法 3: 化合物 5 (0.80 g, 3.03 mmol)溶于 5 mL THF

中, 加入 2 mL TEA 和 5 mL 的 40%甲醛水溶液, 所得混

合物在 120 ℃封管反应 1 h. 反应液降至室温加入 10 
mL 氨水, 室温搅拌 10 min, 然后用 20 mL 乙酸乙酯萃

取两次. 合并有机相, 无水 Na2SO4 干燥, 真空浓缩. 所
得油状物经过硅胶层析柱纯化, 得 0.50 g 类白色固体 4, 
收率 56%. 经过甲醇重结晶得到分析检测样品. 

化合物 4: 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 9.78 (s, 
1H, NH), 7.48 (d, J＝9.20 Hz, 2H, PhH), 6.88 (d, J＝9.20 
Hz, 2H, PhH), 5.11 (t, J＝5.60 Hz, 1H, OH), 4.43 (d, J＝
5.60 Hz, 2H, OCH2), 3.68 (s, 3H, OCH3), 3.54 (t, J＝6.81 
Hz, 2H, CH2), 3.23 (s, 3H, OCH3), 2.70 (t, J＝6.81 Hz, 
2H, CH2); 13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) δ: 162.53, 
154.42, 145.06, 135.45, 121.90, 119.08, 114.72, 71.70, 
58.38, 55.75, 55.24, 29.81; MS (ESI) m/z (%): 295.2   
([M＋H]＋, 85). Anal. calcd for C14H18N2O3S: C 57.12, H 
6.16, N 9.52; found C 57.12, H 6.14, N 9.50. 

根据化合物 4 的合成方法 2, 更换不同取代基的底

物参与反应, 得到一系列的产物, 反应式见 Eq. 1, 最终

产品的表征数据及反应收率如表 1 所示. 
1.2.4  4-(吡啶-4-基)-2-(3-甲基苯胺)噻唑-5-甲醛(6)的
合成 

将化合物 4f (1.68 g, 5.6 mmol)溶于 50 mL 苯中, 然
后加入 MnO2 (2.46 g, 28.2 mmol). 所得反应液加热 85 
℃, 搅拌 2 h. 然后反应液降到室温, 过滤, 滤液浓缩, 
所得油状物经过层析柱纯化, 得到827 mg黄色固体, 收
率 50%. 谱图数据与文献[22]报道一致. MS (ESI) m/z 
(%): 296.1 ([M＋H]＋, 95). Anal. calcd for C16H13N3OS: C 
65.06, H 4.44, N 14.23; found C 65.08, H 4.45, N 14.21. 
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1.2.5  3-(4-氯苯基)-3-羰基丙腈(8)的合成 

在－20 ℃下, 将 0.05 mol 的乙腈溶于 50 mL 的无

水 THF 中, 缓慢加入 60% NaH (2.00 g, 0.05 mol). 混合

物在－20 ℃搅拌 30 min, 然后缓慢加入对氯苯甲酸甲

酯(8.53 g, 0.05 mol), 控制在该温度下搅拌 2 h, 浓缩得

浅棕色固体, 甲基叔丁基醚室温打浆得浅黄色固体 8.16 
g, 纯度 98%, 收率 81%. 游离后质谱 MS (ESI) m/z (%): 
180 ([M＋H]＋, 68). 游离后谱图数据与文献[23]报道一

致.  
1.2.6  2-溴-3-(4-氯苯基)-3-羰基丙腈(9)的合成 

根据文献[10]的方法, 化合物 8 (1.01 g, 5.00 mmol) 
溶于 15 mL 的四氯化碳中, 加入 N-溴代丁二酰亚胺

(0.89 g, 5.00 mmol), 所得反应液加热回流 1 h. 然后降

至室温, 过滤掉不溶物, 滤液浓缩. 所得油状物无需纯

化直接进入下一步反应, MS (ESI) m/z (%): 258.5 ([M＋

H]＋, 70). 
1.2.7  2-氨基-4-(4-氯苯基)噻唑-5-腈(10)的合成 

将2-溴-3-(4-氯苯基)-3-羰基丙腈(1.42 g, 5.50 mmol)
溶于 20 mL 的 EtOH 中, 然后加入 TEA (1.02 g, 10.10 
mmol)和硫脲(0.42 g, 5.50 mmol). 加热回流搅拌 3 h, 
TLC 显示反应完成. 反应液浓缩. 加入水 30 mL, 乙酸

乙酯 50 mL 萃取三次, 合并有机相, 无水 Na2SO4干燥, 
真空浓缩. 所得黄色固体 1.19 g (纯度 92.01%), 该粗品

不经过纯化直接进入下一步反应, 收率 92%. 该粗品通

过乙醇重结晶得到分析样品. 1H NMR (DMSO-d6, 400 
MHz) δ: 7.82 (d, J＝8.42 Hz, 2H, PhH), 7.46 (d, J＝8.42 
Hz, 2H, PhH), 6.05 (s, 2H, NH2); 13C NMR (DMSO-d6, 75 
MHz) δ: 164.05, 154.78, 139.44, 131.19, 129.51, 128.30, 
112.58, 94.94; MS (ESI) m/z (%): 236.2 ([M＋H]＋, 82). 
Anal. calcd for C10H6ClN3S: C 50.96, H 2.57, N 17.83; 
found C 50.92, H 2.55, N 17.81. 
1.2.8  4-(4-氯苯基)-5-氰基噻唑-2-基甲酸叔丁酯(11)
的合成 

将化合物 10 (0.59 g, 2.50 mmol)溶于二氯甲烷(20 
mL)中, 加入三乙胺(0.505 g, 5.00 mmol), 然后滴加

(Boc)2O (0.65 g, 3.00 mmol). 所得反应液室温搅拌过夜. 
反应完成向反应瓶中加入水 10 mL, 用二氯甲烷萃取两 
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表 1  不同取代基的反应数据 
Table 1  Reaction data for different substituents 

Compd. R2 Ar Yield/% 1N MR, MS and elemental analysis 

4a 
NH

 

O

 
91 

1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 7.48 (d, J＝8.82 Hz, 2H, PhH), 6.83 (d, 
J＝8.82 Hz, 2H, PhH), 4.46 (s, 2H, OCH2), 3.68 (s, 3H, OCH3), 3.21～
3.24 (m, 2H, CH2), 2.80～2.86 (m, 3H, CH2), 1.91～1.94 (m, 2H, CH2), 
1.66～1.69 (m, 2H, CH2); 13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) δ: 160.26, 
151.23, 150.29, 133.40, 122.76, 119.32, 115.28, 58.49, 56.23, 40.11, 27.58,
20.39; MS (ESI) m/z (%): (320.2 [M＋H] ＋ , 79). Anal. calcd for 
C16H21N3O2S: C 60.16, H 6.63, N 13.16; found C 60.15, H 6.64, N 13.13.

4b 
NH

 

Cl

Cl  

88 

1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 8.44 (s, 1H, OH), 7.44～7.45 (m, 1H, 
PhH), 7.00～7.02 (m, 1H, PhH), 6.43 (s, 1H, PhH), 4.52 (s, 2H, OCH2), 
3.34～3.36 (m, 3H, CH2, CH), 2.92～2.96 (m, 2H, CH2), 1.88～1.91 (m, 
2H, CH2), 1.75～1.78 (m, 2H, CH2); 13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) δ: 
158.95, 153.24, 138.30, 133.47, 130.28, 122.16, 121.24, 119.44, 118.99,
55.36, 36.38, 27.53, 22.51; MS (ESI) m/z (%): 358.5 ([M＋H]＋, 77). Anal. 
calcd for C15H17Cl2N3OS: C 50.28, H 4.78, N 11.73; found C 50.26, H 
4.75, N 11.70. 

4c NH
 

Cl

Cl  

84 

1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 8.50 (s, 1H, NH), 7.43～7.45 (m, 1H, 
PhH), 7.00～7.02 (m, 1H, PhH), 6.36～6.37 (m, 1H, PhH), 4.48～4.49 (m, 
2H, OCH2), 3.10～3.13 (m, 3H, CH2, CH), 2.65～2.81 (m, 2H, CH2), 
1.65～1.79 (m, 4H, 2CH2); 13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) δ: 160.23, 
150.27, 138.04, 134.99, 129.66, 121.70, 121.24, 118.26, 117.58, 58.3, 52.9, 
49.01, 45.35, 30.83, .25.79; MS (ESI) m/z (%): 358.3 ([M＋H]＋, 92). Anal. 
calcd for C15H17Cl2N3OS: C 50.28, H 4.78, N 11.73; found C 50.24, H 
4.79, N 11.71. 

4d 
NH

 

CF3

 

85 

1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 10.51 (s, 1H, OH), 7.87～7.95 (m, 2H, 
PhH), 7.47～7.49 (m, 1H, PhH), 7.18～7.20 (m, 1H, PhH), 6.43 (s, 1H, 
NH), 4.50 (s, 2H, OCH2), 3.27～3.30 (m, 2H, CH2), 2.86～2.95 (m, 3H, 
CH2, CH), 1.94～1.97 (m, 2H, CH2), 1.75～1.78 (m, 2H, CH2); 13C NMR 
(DMSO-d6, 75 MHz) δ: 150.33, 149.39, 143.95, 132.90, 131.81, 129.43, 
125.41, 125.30, 122.59, 121.47, 119.22, 117.4, 115.0, 50.37, 35.72, 27.31,
22.8; MS (ESI) m/z (%): 358.2 ([M ＋ H] ＋ , 78). Anal. calcd for 
C16H18F3N3OS: C 53.77, H 5.08, N 11.76; found C 53.74, H 5.03, N 11.72.

4e 
N

  
91 

谱图数据与文献[22]报道一致. MS (ESI) m/z (%): 284.2 ([M＋H]＋, 90). 
Anal. calcd for C15H13N3OS: C 63.58, H 4.62, N 14.83; found C 63.52, H 
4.64, N 14.82.  

4f 
N

  

98 
谱图数据与文献[22]报道一致. MS (ESI) m/z (%): 298.1 ([M＋H]＋, 76). 
Anal. calcd for C16H15N3OS: C 64.62, H 5.08, N 14.13; found C 64.69, H 
5.04, N 14.12. 

 
次, 收集有机相, 无水 Na2SO4 干燥, 真空浓缩, 所得的

粗品用硅胶层析柱纯化得到类白色固体 0.80 g. 收率

95%. 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 12.57 (s, 1H, 
NH), 7.99 (d, J＝8.80 Hz, 2H, PhH), 7.66 (d, J＝8.80 Hz, 
2H, PhH), 1.52 (s, 9H, 3CH3); 13C NMR (DMSO-d6, 75 
MHz) δ: 163.09, 157.75, 153.38, 135.13, 131.12, 129.36, 
129.35, 114.50, 91.52, 83.08, 27.99; MS (ESI) m/z (%): 
336 ([M＋H]＋, 25). Anal. calcd for C15H14ClN3O2S: C 
53.65, H 4.20, N 12.51; found C 53.66, H 4.21, N 12.53. 

1.2.9  4-(4-氯苯基)-5-[(5-甲基异噁唑 3-甲酰基)甲基]
噻唑-2-基甲酸叔丁酯(12)的合成 

5-甲基异噁唑-3-甲酸(0.07 g, 0.55 mmol)加入到

SOCl2 (30 mL)中, 反应液回流 30 min, 减压浓缩, 加入

50 mL 甲苯带水减压浓缩 2 次, 得到黄色油状物. 
将 0.17 g 的化合物 11 溶于 5 mL 乙醇中, 加入

Raney Ni 0.01 g. 所得混合物在氢气 0.3 MPa 压力下室

温搅拌 4 h. 过滤反应液, 所得母液浓缩得胺. 
将所制备好的酰氯溶入无水二氯甲烷(10 mL)中, 
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加入 TEA (0.10 g, 1.00 mmol), 然后加入胺(0.17 g, 0.50 
mmol). 反应液室温搅拌过夜, 反应完毕, 反应液真空

浓缩, 得到黄色油状物, 经过层析柱纯化, 得到 184 mg
黄色固体 12a, 收率 82%. 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 
δ: 11.45 (s, 1H, NH), 9.50 (t, J＝5.71 Hz, 1H, NH), 7.75 
(d, J＝8.10 Hz, 2H, PhH), 7.51 (d, J＝8.10 Hz, 2H, PhH), 
6.56 (s, 1H, Isoxazole-H), 4.58 (d, J＝5.71 Hz, 2H, CH2), 
2.26 (s, 3H, CH3), 1.45 (s, 9H, 3CH3); 13C NMR 
(DMSO-d6, 75 MHz) δ: 173.24, 159.49, 159.17, 159.14, 
158.40, 153.46, 144.93, 133.90, 132.90, 130.81, 128.97, 
125.29, 125.24, 101.91, 81.77, 36.13, 28.88, 12.41; MS 
(ESI) m/z (%): 449 ([M＋H] ＋ , 89). Anal. calcd for 
C20H21ClN4O4S: C 53.51, H 4.72, N 12.48; found C 53.50, 
H 4.75, N 12.50. 
1.2.10  N-[(2-氨基-4-(4-氯苯基)噻唑-5-基)甲基]-5-甲
基异噁唑-3-甲酰胺(13)的合成 

将化合物 12 (0.06 g, 0.14 mmol)加入到盐酸二氧六

环溶液(5 mL)中, 室温搅拌2 h, 减压浓缩得到化合物13
的白色盐酸盐粉末. 将该盐酸盐溶于水中, 加入饱和

NaHCO3 水溶液调 pH＝8, 用二氯甲烷萃取三次, 收集

有机层, 无水 Na2SO4 干燥, 浓缩得 45 mg 浅黄色固体

13, 收率 93%. 该固体通过乙醇重结晶得到分析样品. 
1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 9.36～9.37 (m, 1H, 
NH), 7.67 (d,  J＝8.40 Hz, 2H, PhH), 7.44 (d, J＝8.40 
Hz, 2H, PhH), 6.95 (s, 2H, NH2), 6.54 (s, 1H, Isoxa-
zole-H), 4.44～4.45 (m, 2H, CH2), 2.44 (s, 3H, CH3); 13C 
NMR (DMSO-d6, 75 MHz) δ: 171.85, 167.07, 159.35, 
146.08, 134.48, 132.43, 130.71, 128.78, 119.19, 101.90, 
93.64, 36.33, 12.45; MS (ESI) m/z (%): 349.2 ([M＋H]＋, 
91). Anal. calcd for C15H13ClN4O2S: C 51.65, H 3.76, N 
16.06; found C 51.60, H 3.75, N 16.01. 
1.2.11  13a 和 13b 的合成 

以 4-(3-氯苯基)-5-[(5-甲基异噁唑-3-甲酰胺)甲基]
噻唑-2-基氨基甲酸叔丁基酯为原料, 根据化合物 13 的

合成方法得到化合物N-[(2-氨基-4-(3-氯苯基)噻唑-5-基)
甲基]-5-甲基异噁唑-3-甲酰胺(13a), 淡黄色固体 . 1H 
NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 9.35-9.38 (m, 1H, NH), 

7.68～7.69 (m, 1H, PhH), 7.58～7.62 (m, 1H, PhH), 
7.37～7.44 (m, 2H, PhH), 6.95 (s, 2H, NH), 6.73 (s, 1H, 
Isoxazole-H), 4.46～4.48 (m, 2H, CH2), 2.44 (s, 3H, CH3); 
13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) δ: 171.71, 166.99, 159.25, 
159.18, 145.59, 137.55, 133.47, 130.54, 128.51, 127.62, 
127.46, 119.70, 101.78, 36.19, 12.32; MS (ESI) m/z (%): 
349 ([M＋H]＋, 97). Anal. calcd for C15H13ClN4O2S: C 
51.65, H 3.76, N 16.06; found C 51.60, H 3.75, N 16.01. 

以 5-[(5-甲基异噁唑-3-甲酰胺)甲基]-4-(吡啶-4-基)
噻唑-2-基氨基甲酸叔丁基酯为原料, 根据化合物 13 的

合成方法得到化合物 N-{[2-氨基-4-(吡啶-4-基)噻唑-5-
基]甲基}-5-甲基异噁唑-3-甲酰胺(13b), 黄色固体. 1H 
NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 9.41 (t, J＝5.62 Hz, 1H, 
NH), 8.58 (d, J＝6.61 Hz, 2H, PhH), 7.61 (d, J＝6.61 Hz, 
1H, PhH), 7.02 (s, 2H, NH2), 6.54 (s, 1H, Isoxazole-H), 
4.51 (d, J＝5.62 Hz, 2H, CH2), 2.44 (s, 3H, CH3); 13C 
NMR (DMSO-d6, 75 MHz) δ: 171.91, 167.42, 159.31, 
159.12, 150.10, 144.50, 142.11, 123.10, 122.10, 105.21, 
37.52, 12.05; MS (ESI) m/z (%): 316.3 ([M＋H]＋, 89). 
Anal. calcd for C14H13N5O2S: C 53.32, H 4.16, N 22.21; 
found C 53.30, H 4.15, N 22.11. 

2  结果与讨论 

在制备化合物 4时, 采用了三种合成方法进行对比. 
实验数据表明, 微波法收率明显高于酯基还原和采用封

管加热的反应(表 3). 从封管加热和微波加热温度条件

优化实验结果可知, 当温度大于 130 ℃时, 反应收率迅

速下降. 由于传统加热方式需要克服热传导过程, 加热

时间长, 对底物的热稳定性要求苛刻, 反应温度高, 反
应液变杂, 反应收率低(表2). 采用还原酯基的方法需要

在氯代物关环前引入酯基, 关环后再进行还原, 反应步

骤长, 收率低. 微波方法反应时间短, 所得反应液纯度

高, 副反应少, 收率高. 
在制备溴代物时[24,25], 反应中伴随着二溴取代物的

生成, 减慢 Bu4NBr3 的加料速度, 可以有效减少二取代

副产物的产生, 通过液质联用(LCMS)监控二溴取代副

产物的含量, 可以控制小于 8%. 实验发现在关环反应

表 2  不同温度的反应收率(%)对比 a 

Table 2  Comparison of the reaction yield (%) at different temperatures 

80 ℃ 100 ℃ 110 ℃ 120 ℃ 130 ℃ 140 ℃ 150 ℃ 160 ℃ Compd. 
A B 

 
A B 

 
A B A B A B A B 

 
A B A B

4a 89 52  83 55  88 57 91 57 90 50 81 41  71 32 63 15
4b 75 44  78 45  82 48 88 45 80 44 72 40  65 33 55 21
4c 60 55  78 56  82 56 84 55 89 50 80 42  70 32 65 26

a A: Irritated by microwave; B: synthesized in seal tube.  
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表 3  不同反应条件下反应收率(%)对比 
Table 3  Comparison of the reaction yield (%) at different reac-
tion conditions 

Condition 4 4a 4b 4c 4d 4e 4f 
Microwave 93 91 88 84 85 91 98 
Seal tube 56 57 45 55 47 65 79 
Reduction 62 59 50 61 64 63 59 

中 , 二取代产物同样可以和硫脲反应生成目标产     
物[26,27], 并且较单取代优先反应得到噻唑产物[28]. 

在无机碱如 NaHCO3, K2CO3 等存在下, 溴代物和

硫脲在乙醇回流下生成噻唑 . 所得产品纯度一般为

70%～80%, 反应机理[29]见 Scheme 4. 当反应体系中不

加入无机碱, 由于噻唑自身的碱性促使反应进行, 得到

目标产物. 在反应液降至室温时析出产品, 可以得到纯

度大约 95%的噻唑氢溴酸盐固体, 该氢溴酸盐无需纯

化, 在下步反应液中加入等物质的量的碱在线游离参与

反应, 从而简化实验操作过程, 
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Scheme 4 

采用文献[16]的方法制备化合物 8, 乙腈和苯甲酸

酯反应得到目标产物, 但是当底物为吡啶甲酸酯时, 用
n-BuLi, NaH 等作碱可以检测到产品, 根据该文献后处

理, 所得酮在萃取真空浓缩后或者有机相干燥后室温放

置开始变杂. 该反应得到产品[16]的最终收率只有 58%, 
经过核磁分析, 该酮的 α位的 H 化学位移在 δ 4.07. 由
于羰基和氰基的拉电子效应, 该 H 具有一定酸性. 在后

处理调酸性时极易造成氰基水解, 生成大极性杂质. 因
此本文采用NaH作碱, 将 α氰基酮做成稳定固体钠盐的

新方法, 简化了后处理操作, 收率可以提高到 80%以上. 
本文首次报道了微波法在2-胺基噻唑衍生物的 5位

引入羟甲基, 采用制备成钠盐的方法得到更加稳定的氰

基酮中间体, 从而在 5 位引入氨甲基得到 2-氨基噻唑衍

生物, 为 2-氨基噻唑衍生物的 5 位结构修饰提供了一条

便捷的新途径. 
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