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水相中铜催化微波辅助合成苯并噻唑类衍生物的研究 

柯  方*,a    吴  雯 b    林  晨 a    李  鹏 a 
(a福建医科大学药学院  福州 350004) 

(b厦门市妇幼保健院  厦门 361003) 

摘要  在水相中建立了一种简单实用, 经济环保的 2-碘芳胺与芳醛反应生成苯并噻唑衍生物的微波辅助合成体系. 实
验发现以廉价的碘化亚铜为催化剂, 价廉、易获得的 8-羟基喹啉为配体, 在水相中 100 ℃下, 一系列苯并噻唑衍生物

被高效的合成出来, 均得到较好的产率. 
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Copper-Catalyzed Microwave-Assisted Synthesis of 
Benzothiazole Derivatives in Water 

Ke, Fang*,a    Wu, Wenb    Lin, Chena    Li, Penga 
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Abstract  A simple, efficient, inexpensive and powerful microwave-assisted method for the coupling of 2-iodoanilines with 
aldehydes was developed by using cheap CuI as catalyst, inexpensive and readily available 8-hydroxyquinoline as ligand, wa-
ter as solvent at 100 ℃. Most target products were obtained in high yields. 
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自 1879 年 Hofmann[1]首次合成 2-苯基苯并噻唑后, 

由于其独特的结构特性在很多领域中得到广泛应用. 该
类化合物是存在于多种药物中的重要结构单元, 具有抗

菌性、抗菌、抗肿瘤及抗感冒等生物活性, 是现代药学

研究领域广泛关注的一类杂环胺化合物[2], 如谷氨酸盐

拮抗剂利鲁唑(Riluzole)是迄今唯一有效用于治疗肌萎

缩性侧索硬化症的药物[3]. 邻氨基硫酚是合成苯并噻唑

衍生物的最常用原料之一, 目前以这条路线为基础的研

究也是最多的, 但反应时间长, 难以获得取代多样性的

邻氨基苯硫酚, 且邻氨基苯硫酚与醛反应容易得到未脱

氢的 2-取代苯并噻唑啉[4]. 此外利用新型硫源直接参与

反应将极大促进苯并噻唑有机合成的发展[5], 2009 年, 
马大为小组[6]首次利用铜催化硫化钠与邻卤乙酰苯胺反

应制备苯并噻唑衍生物; 其次李金恒小组[7]也于同年报

道了异硫氰酸酯参与合成苯并噻唑类化合物的方法; 

2012 年, 翁建全小组[8]在苯并噻唑的合成上运用硫氰酸

钾获得成功; 2013 年, 汤日元和李金恒小组[9]成功运用

二硫化物完成了苯并噻唑的合成. 从成本和环保的角度

考虑, 使用绿色低毒的铜催化剂来实现苯并噻唑衍生物

的合成具有十分诱人的前景[10]; 其次从绿色化学的角

度, 应用环保溶剂, 尤其用经济环保的水代替有机溶剂

参与反应是非常有必要的[11], 这样可避免使用有机溶

剂所造成环境污染; 再则考虑到微波辅助合成方法具有

反应时间短、产率高以及环境友好等优点[12], 因此寻求

在微波条件下使用简便、高效的铜催化体系用于水相中

制备苯并噻唑衍生物是一个吸引人的课题. 鉴于本课题

组前期对水相催化的研究[13], 在此基础上, 本课题开展

了一种在微波中以 2-碘芳烃、芳醛和硫氰酸钾为原料的

水相中合成苯并噻唑类衍生物的方法.  
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1  结果与讨论 

1.1  反应条件的优化 

 我们首先以 2-碘苯胺、苯甲醛和硫氰酸钾为原料

作模板反应, 探索催化剂、碱和其他反应条件对反应的

影响, 按照第 3.2 节所述的实验方法, 条件优化见表 1. 
从表 1 可以看出: 所选用的 4 种结构简单、价廉的配体

中(表 1, Entries 1～4), 8-羟基喹啉的催化效果最好[14]. 
在测试的 5 种铜源中, 由于 CuI 与 8-羟基喹啉配位最好, 
CuI的反应效果最好, 除此之外CuSO4, Cu(OAc)2, CuCl2

和CuO的效果均不理想(表1, Entries 4～8), 在不加金属

催化剂时反应不能发生(表 1, Entry 9); 其次我们考察了

各种碱对反应的影响, 在被考察的碱中, 碱性较强的

KOH 给出高达 93%的收率, 而其它无机碱虽有一定效

果, 但与 KOH 相比结果都不太理想(表 1, Entries 10～
12), 因此后续反应我们均以 KOH 作为最有效的碱来参

与反应; 最后我们考察了温度和辐射时间对该反应的影

响. 如表 1 所示, 温度在该反应中起重要作用, 单纯升

高温度并不能使产率一直增加, 只延长反应时间也不能

得到更好的产率. 考虑到一些取代基团在碱性高温情况

下不稳定, 我们选定在 30 min 和 100 ℃为最优条件.  

表 1  铜催化下邻碘苯胺与苯甲醛最优反应条件优化 a 
Table 1  Optimization of reaction conditions in the copper- 
catalyzed coupling of 2-iodoaniline and benzaldehyde 

Entry [Cu]  Ligand Base Time/min Temp./℃ Yieldb/%
1 Cu(OAc)2 L1 K2CO3 30 100 43 
2 Cu(OAc)2 L2 K2CO3 30 100 36 
3 Cu(OAc)2 L3 K2CO3 30 100 25 
4 Cu(OAc)2 L4 K2CO3 30 100 72 
5 CuSO4 L4 K2CO3 30 100 74 
6 CuCl2 L4 K2CO3 30 100 76 
7 CuI L4 K2CO3 30 100 87 
8 CuO L4 K2CO3 30 100 45 
9 — L4 K2CO3 30 100 0 

10 CuI L4 NaOH 30 100 87 
11 CuI L4 Na2CO3 30 100 36 
12 CuI L4 KOH 30 100 93 
13 CuI L4 — 30 100 0 
14 CuI L4 KOH 30 90 86 
15 CuI L4 KOH 30 110 93 
16 CuI L4 KOH 20 100 69 
17 CuI L4 KOH 40 100 94 

a 反应条件: 2-碘苯胺(1.0 mmol), 苯甲醛(1.2 mmol), 硫氰酸钾(2.4 mmol), 
铜盐(0.1 mmol), 配体(0.1 mmol), 碱(2.0 mmol), 水(3.0 mL), 150 W; b 分离

产率. 

1.2  反应条件的优化 

模板反应筛选得到的优化条件是: 2-碘芳胺(1.0 
mmol), 芳醛(1.2 mmol), 硫氰酸钾(2.4 mmol), CuI (0.1 
mmol), 8-羟基喹啉(0.1 mmol), KOH (2.0 mmol), 加入 
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图 1  模板反应 
Figure 1  Model reaction 

3.0 mL 水作为溶剂, 在 150 W 微波辐射下加热至 100℃
反应 30 min. 为了探索该催化体系的适用范围, 我们选

择了一系列 2-碘芳胺与各种芳醛进行反应, 结果见表 2. 
从表 2 可知: 该催化体系对于各种 2-碘芳胺和芳醛均具

有较高的催化活性, 对于大部分底物均能以较好收率专

一地生成相应目标产物. 首先我们将各种不同取代基的

醛与 2-碘苯胺进行反应. 如表 2 所示, 含有吸电基团和

供电基团的苯甲醛与 2-碘苯胺反应无显著取代基效应, 
都能得到相应的苯并噻唑衍生物, 产率从 80%至 93% 
(表 2, Entries 1～5); 此外一些杂环醛如 2-吡咯甲醛和糠

醛等也能得到较好产率(表 2, Entries 6, 7). 其次为了扩

大这种方法的使用范围, 我们又考查了一系列的取代 2-
碘苯胺与苯甲醛反应. 实验表明, 含不同取代基的 2-碘
苯胺仍旧表现出良好的活性, 同时发现 4 位是供电子基

团取代的 2-碘芳胺明显比吸电子的芳胺效果好, 如 4 位

是乙酰基的产率均为 62%, 而 4 位是甲基和乙基的供电

子取代基的产率达到 91%以上(表 2, Entries 8, 10), 这种

现象是由于供电子基团在 2-碘芳胺的 4 位上, 能够更好

的稳定反应的中间体. 最后我们又发现该催化体系对于

脂肪醛同样适用(表 2, Entry 14). 

1.3  反应机理 

根据实验结果, 我们认为可能的机理是(Scheme 1): 
第一步 2-碘苯胺上的碘被硫氰根取代, 然后水解脱去氰

根离子成为二硫化物中间体; 第二步芳香醛与 2,2'-二氨

基二苯基二硫醚生成席夫碱 1, 然后通过分子内的硫对

亚胺亲核进攻转化成中间体 2. 中间体 2 通过氧化可生

成苯并噻唑. 

2  结论 

发展了一种在微波辐射下简单、高效、经济以及环

境友好的, 由 2-碘芳胺、芳醛和硫氰酸钾三组分反应制

备苯并噻唑衍生物的方法. 在此催化体系中, 通过采用

微波催化极大促进了反应的进程, 采用洁净的水来代替  
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表 2  苯并噻唑衍生物的合成 a 
Table 2  The synthesis of benzothiazole derivatives 
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续表 

Entry Aldehyde 2-Iodoaniline Product Yieldb/% 

13 CHO
 NH2

I

Cl  

S

NCl
m  

82 

14 CH3CHO 
NH2

I

 

S

N
n  

48 

a 反应条件: 2-碘苯胺(1.0 mmol), 芳醛(1.2 mmol), 硫氰酸钾(2.4 mmol), 碘化亚铜(0.1 mmol), 8-羟基喹啉(0.1 mmol), 氢氧化钾(2.0 mmol), 水(3.0 mL), 150 
W, 100 ℃, 30 min; b 分离产率. 
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Scheme 1

有毒的有机溶剂从而减少环境污染, 直接使用硫氰酸钾

作为硫源参与反应扩大产物的多样性, 此外该催化体系

对不同取代基具有良好的普适性, 因此该体系非常适合

用于合成生物学上含有苯并噻唑框架的重要化合物.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

微电脑微波反应器: DISCOVER-S; 质谱仪: Agilent 
6310; 核磁共振仪: Bruker AM 400, 以 TMS 为内标, 氘
代氯仿为溶剂; X-4 型数字熔点仪. 所用的药品和试剂

均为市售分析纯或化学纯, 除特别说明外, 未经进一步

处理.  

3.2  实验方法 

在干燥的 10 mL 长颈烧瓶内加入 2-碘芳胺(1.0 
mmol), 芳醛(1.2 mmol), 硫氰酸钾(2.4 mmol), CuI (0.1 
mmol), 8-羟基喹啉(0.1 mmol), 氢氧化钾(2.0 mmol), 最
后加入 3.0 mL水作为溶剂, 放入微波反应器中在 150 W
功率下加热至100 ℃反应30 min. 当反应完成后冷却至

室温, 过滤, 蒸出滤液后, 粗产品通过柱层析分离纯化

[V(乙酸乙酯)∶V (石油醚)＝1∶10]得到目标产物, 计算

产率. 目标产物通过 1H NMR, 13C NMR 和质谱进行结

构表征.  

3.3  产品结构表征 

产物的表征数据如下, a～n 均为已知化合物.  
2-苯基苯并噻唑(a): 白色固体[15], 产率 93%. m.p. 

111～112 ℃ (lit.[15]: 111～113 ℃); 1H NMR (CDCl3, 
400 MHz) δ: 8.11～8.14 (m, 3H), 7.93 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 

7.51～7.55 (m, 4H), 7.42 (t, J＝8.0 Hz, 1H); 13C NMR 
(CDCl3, 100 MHz) δ: 168.2, 153.9, 135.0, 133.5, 131.1, 
129.1, 127.6, 126.4, 125.3, 123.2, 121.7; MS (EI) m/z: 211 
(M＋). 

2-(4-甲基苯基)苯并噻唑(b): 黄色固体 [15], 产率

86%. m.p. 85～87 ℃  (lit.[15]: 85～87 ℃); 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) δ: 8.09 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 8.02 (d, J＝
8.0 Hz, 2H), 7.92 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.51 (t, J＝8.0 Hz, 
1H), 7.40 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 7.31 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 2.45 
(s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 168.3, 154.1, 
141.5, 134.9, 130.9, 129.8, 127.5, 126.3, 125.0, 123.0, 
121.6, 21.5; MS (EI) m/z: 225 (M＋). 

2-(3-甲基苯基)苯并噻唑(c): 白色固体 [16], 产率

80%. m.p. 67～68 ℃  (lit.[4g]: 67～68 ℃); 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) δ: 8.12 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 7.98 (s, 
1H), 7.91 (t, J＝7.2 Hz, 2H), 7.52 (t, J＝7.6 Hz, 1H), 7.40 
(t, J＝7.6 Hz, 2H), 7.32 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 2.48 (s, 3H); 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 168.4, 154.1, 138.9, 135.0, 
133.5, 131.9, 129.0, 128.0, 126.3, 125.2, 124.9, 123.2, 
121.6, 21.4; MS (EI) m/z: 225 (M＋). 

2-(4-甲氧基苯基)苯并噻唑(d): 白色固体[15], 产率

92%. m.p. 120～122 ℃ (lit.[15]: 120～123 ℃); 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) δ: 7.93～8.08 (m, 3H), 7.89 (d, J＝8.0 
Hz, 1H), 7.49 (t, J＝7.6 Hz, 1H), 7.37 (t, J＝7.6 Hz, 1H), 
7.01 (d, J＝8.8 Hz, 2H), 3.89 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 
100 MHz) δ: 167.9, 161.9, 154.2, 134.8, 129.1, 126.4, 
126.2, 124.8, 122.8, 121.5, 114.4, 55.5; MS (EI) m/z: 241 
(M＋). 
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2-(4-氯苯基)苯并噻唑(e): 白色固体[15], 产率 87%. 
m.p. 113～115 ℃  (lit.[15]: 113～115 ℃ ); 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) δ: 8.08 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 8.04 (d, J＝
8.4 Hz, 2H), 7.91 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.53 (t, J＝7.6 Hz, 
1H), 7.48 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 7.42 (t, J＝7.6 Hz, 1H); 13C 
NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 166.7, 154.1, 137.1, 135.1, 
132.1, 129.3, 128.7, 126.5, 125.4, 123.3, 121.7; MS (EI) 
m/z: 245 (M＋). 

2-(2-吡咯基)苯并噻唑(f): 灰色固体[17], 产率 65%. 
m.p. 157～159 ℃  (lit.[17]: 155～156 ℃ ); 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) δ: 11.00 (s, 1H), 7.92 (d, J＝8.1 Hz, 
1H), 7.86 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.46 (t, J＝8.1 Hz, 1H), 7.36 
(t, J＝7.8 Hz, 1H), 6.97 (s, 1H), 6.92 (s, 1H), 6.35～6.37 
(m, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 160.8, 153.4, 
133.9, 126.3, 126.3, 124.6, 122.4, 121.7, 121.6, 112.8, 
110.7; MS (EI) m/z: 201 (M＋). 

2-(2-呋喃基)苯并噻唑(g): 白色固体[15], 产率 74%. 
m.p. 101～102 ℃  (lit.[15]: 101～102 ℃ ); 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) δ: 8.09 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.90 (d, J＝
8.0 Hz, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.51 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 7.40 (t, 
J＝7.2 Hz, 1H), 7.22 (d, J＝3.4 Hz, 1H), 6.62 (dd, J＝3.4, 
1.8 Hz, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 157.6, 153.7, 
148.7, 144.8, 134.3, 126.5, 125.2, 123.1, 121.6, 112.6, 
111.5; MS (EI) m/z: 202 (M＋). 

6-甲基-2-苯基苯并噻唑 (h): 白色固体 [16], 产率

91%. m.p. 131～132 ℃ (lit.[2f]: 128～129 ℃); 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) δ: 8.09～8.12 (m, 2H), 7.98 (d, J＝8.3 
Hz, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.50～7.52 (m, 3H), 7.32 (d, J＝8.3 
Hz, 1H), 2.52 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 
167.0, 152.2, 135.4, 135.2, 133.8, 130.8, 129.0, 127.9, 
127.5, 122.7, 121.4, 21.6; MS (EI) m/z: 225 (M＋). 

6-乙基-2-苯基苯并噻唑(i): 白色固体[13], 产率 94%. 
m.p. 186～187 ℃  (lit.[2f]: 185～186 ℃ ); 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) δ: 8.11 (t, J＝3.8 Hz, 2H), 8.01 (d, J＝
8.4 Hz, 1H), 7.50～7.53 (m, 3H), 7.74 (s, 1H), 7.35 (d, J＝
8.3 Hz, 1H), 2.79～2.85 (m, 2H), 1.35 (t, J＝7.6 Hz, 3H); 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 167.2, 152.4, 141.5, 135.3, 
133.8, 130.8, 129.0, 127.5, 126.9, 122.9, 120.2, 29.0, 15.8; 
MS (EI) m/z: 239 (M＋). 

6-乙酰基-2-苯基苯并噻唑(j): 黄色固体[18], 产率

62%. m.p. 193～195 ℃ (lit.[18]: 191～193 ℃); 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) δ: 8.56 (s, 1H), 8.08～8.18 (m, 4H), 
7.53～7.55 (m, 3H), 2.71 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 100 
MHz) δ: 197.0, 171.9, 157.0, 135.3, 134.0, 133.2, 131.7, 
129.2, 127.8, 126.6, 123.0, 122.6, 26.8; MS (EI) m/z: 253 

(M＋). 
6-氟-2-苯基苯并噻唑(k): 白色固体[16], 产率 65%. 

m.p. 132～133 ℃  (lit.[4h]: 134.5～135 ℃); 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) δ: 8.03～8.10 (m, 3H), 7.60 (dd, J＝
8.1, 2.4 Hz, 1H), 7.52～7.54 (m, 3H), 7.25 (td, J＝8.8, 2.5 
Hz, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 167.9, 161.7, 
159.3, 150.7, 136.1, 136.0, 133.3, 131.1, 129.1, 127.5, 
124.2, 124.1, 115.1, 114.9, 108.0, 107.8; MS (EI) m/z: 229 
(M＋). 

5-氟-2-苯基苯并噻唑(l): 白色固体[19], 产率 85%. 
m.p. 131～132 ℃  (lit.[4h]: 130～132 ℃ ); 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) δ: 8.09～8.11 (m, 2H), 7.81～7.85 (m, 
1H), 7.77 (dd, J＝9.5, 2.3 Hz, 1H), 7.52 (d, J＝2.0 Hz, 
2H), 7.51 (s, 1H), 7.17 (td, J＝8.8, 2.4 Hz, 1H); 13C NMR 
(CDCl3, 100 MHz) δ: 170.6, 163.2, 160.7, 155.1, 155.0, 
133.4, 131.2, 130.5, 129.1, 127.6, 122.3, 122.2, 114.0, 
113.8, 109.4, 109.2; MS (EI) m/z: 229 (M＋). 

5-氯-2-苯基苯并噻唑(m): 白色固体[20], 产率 82%. 
m.p. 136～138 ℃  (lit.[5a]: 135～137 ℃ ); 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) δ: 8.08～8.10 (m, 3H), 7.80 (dd, J＝
8.4, 4.4 Hz, 1H), 7.53 (s, 2H), 7.52 (s, 1H), 7.37 (dd, J＝
8.4, 1.9 Hz, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 169.9, 
155.0, 133.3, 133.3, 132.3, 131.4, 129.1, 127.6, 125.7, 
123.0, 122.3; MS (EI) m/z: 245 (M＋). 

2-甲基苯并噻唑(n): 黄色油状物[6], 产率 48%. 1H 
NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 7.97 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.84 
(d, J＝8.0 Hz, 1H), 7.47 (t, J＝7.6 Hz, 1H), 7.37 (t, J＝7.6 
Hz, 1H), 2.87 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 
167.0, 153.3, 135.3, 126.0, 124.7, 122.4, 121.4, 20.1; MS 
(EI) m/z: 149 (M＋). 
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