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２?氨基?５?甲氧基苯基?１，３，４?噻二唑的合成
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摘要：　在三氯氧磷存在下，以甲氧基苯甲酸、氨基硫脲为原料，通过直接加热和微波加热两种方式，合成３

个２?氨基?５?取代基?１，３，４噻二唑．通过优化工艺条件，得到传统热反应最佳条件，即反应温度为７５℃，反

应时间为４ｈ，三氯氧磷与酸的摩尔比为４∶１，所得产物经熔点测试、红外光谱和核磁共振氢谱进行了确认．
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２?氨基?１，３，４?噻二唑及其衍生物因其广泛的生物活性近来备受化学家的关注．Ｒｚｅｓｋｉ等
［１］发现２?

（４?氟苯胺）?５?（２，４?二羟基苯基）?１，３，４?噻二唑（ＦＡＢＴ）能够抑制包括神经系统癌症和周边癌等癌症肿

瘤细胞的扩散．Ｆｅｒｒａｒｉ等
［２］发现２?氨基?５?（烷基／芳基）?１，３，４?噻二唑具有抗寄生虫活性，其作用机制

是通过抑制寄生虫体内蝶啶还原酶来达杀灭寄生虫．此外，有研究还发现１，３，４?噻二唑还具有抗菌
［３?５］、

麻醉［６］、抗氧化、抗辐射［７］等活性．３，５?二甲氧基苯甲醛是白藜芦醇化学全合成的重要中间体，同时它

还是合成醌、肉桂酸类等药物的重要中间体［８］．３?（３，４，５?三甲氧基苯基）?４?氨基?５?对氯苄巯基?１，２，４?

三唑对半夏立枯病菌具有抑制活性［９］．２?氨基?５?取代基?１，３，４?噻二唑有传统加热
［１０?１３］、微波辐射［１４?１５］

两种合成方法．本文以三氯氧磷为脱水剂，采用传统直接加热和微波加热两种方式合成３个２?氨基?５?

取代基?１，３，４噻二唑，并对传统加热工艺进行优化．

１　实验部分

１．１　仪器和试剂

ＢｒｕｋｅｒＡＣＦ４００型核磁共振仪（４００ＭＨｚ，溶剂ＤＭＳＯ?ｄ６，ＴＭＳ）；ＦＴＩＲ?Ｔｅｎｓｏｒ?２７型红外光谱

仪（ＫＢｒ压片）；ＸＲＣ?１型显微熔点仪（温度计未经校正）；ＭｉｄｅａＭＧ８２３ＥＳＪ?ＳＡ型微波炉．三氯氧磷、

甲氧基苯甲酸、氨基硫脲等试剂，均为市售分析纯．

１．２　合成方法

１）传统直接加热合成方法．将有机酸（１６．５ｍｍｏｌ），氨基硫脲（１６．５ｍｍｏｌ）混合均匀后加入２００

ｍＬ的三口烧瓶中，在冰水浴下，缓慢滴加三氯氧磷（６６ｍｍｏｌ）并不断搅拌．加毕，将油浴温度缓慢升

温至７５℃，反应４ｈ，冷却至室温；然后，向三口烧瓶内缓慢加入２０ｍＬ冰水，继续搅拌３０ｍｉｎ，并将

反应液转移至烧杯中，用质量分数为４０％的ＮａＯＨ溶液调反应液ｐＨ值至８～９．此时，有固体析出，

经抽滤和水洗涤两次，烘干，柱层析后可得化合物２?氨基?５?甲氧基苯基?１，３，４?噻二唑．

２）微波辐射法合成方法．将有机酸（１６．５ｍｍｏｌ），氨基硫脲（１６．５ｍｍｏｌ）混合均匀后加入５０ｍＬ

三口烧瓶中，冰水浴下缓慢滴加三氯氧磷（６６ｍｍｏｌ），室温下搅拌３０ｍｉｎ；然后移至微波下中低火加热１

ｍｉｎ，停止加热，冷却至室温，再继续加热，如此反复，共加热５ｍｉｎ；最后经抽滤、水洗、烘干和提纯．
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２　结果与讨论

２．１　结构表征

化合物３ａ为白色粉末，产率为８７％，熔点为１９０～１９２℃，其核磁共振氢谱（
１ＨＮＭＲ，３００ＭＨｚ，

ＤＭＳＯ）δ值：８．０９（ｄｄ，犑＝７．８，１．６Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），７．４８～７．３６（ｍ，１Ｈ，ＮＨ２），７．２４～７．１２（ｍ，３Ｈ，

ＡｒＨ，ＮＨ２），７．０６（ｔ，犑＝７．５Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），３．９３（ｄ，犑＝３．８Ｈｚ，３Ｈ，ＣＨ３Ｏ）．化合物３ｂ为米白色粉

末，产率为８１％，熔点为１５７～１５９℃，其核磁共振氢谱（
１ＨＮＭＲ，３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ?ｄ６）δ值：７．４１（ｄ，

犑＝４．４Ｈｚ，２Ｈ，ＮＨ２），７．３６（ｄ，犑＝８．０Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），７．２９（ｄｄ，犑＝８．２，５．０Ｈｚ，２Ｈ，ＡｒＨ），７．００（ｄｄ，

犑＝７．８，２．１Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），３．８１（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３Ｏ）．

化合物３ａ的红外光谱ＩＲ（ＫＢｒ）波数σ（ｃｍ
－１）：３３７５（ＮＨ）；２９６２，２８３７（ＣＨ３Ｏ）；１７５４（Ｃ＝Ｎ）；

１６７７～１４４６（苯环骨架）；６０２（Ｃ－Ｓ－Ｃ）；７６２～７１４（邻位二取代）．

化合物３ｂ的红外光谱ＩＲ（ＫＢｒ）波数σ（ｃｍ
－１）：３３７５（ＮＨ）；２９６２，２８３９（ＣＨ３Ｏ）；１７５２（Ｃ＝Ｎ）；

１６８３～１４４８（苯环骨架）；６０４（Ｃ－Ｓ－Ｃ）；７７３～６８７（间位二取代）．

化合物３ｃ的红外光谱ＩＲ（ＫＢｒ）波数σ（ｃｍ
－１）：３３７５（ＮＨ）；２９６２，２８４１（ＣＨ３Ｏ）；１７５２（Ｃ＝Ｎ）；

１６８８～１４５２（苯环骨架）；６０５（Ｃ－Ｓ－Ｃ）；８３２～７５６（对位二取代）．

经验证化合物３ａ为２?氨基?５?（２?甲氧基苯基）?１，３，４?噻二唑，化合物３ｂ为２?氨基?５?（３?甲氧基苯

基）?１，３，４?噻二唑．化合物３ａ，３ｂ，３ｃ的ＩＲ分析数据分别与２?氨基?５?（２?甲氧基苯基）?１，３，４?噻二唑、２?

氨基?５?（３?甲氧基苯基）?１，３，４?噻二唑、２?氨基?５?（４?甲氧基苯基）?１，３，４?噻二唑的ＩＲ保持一致
［１３，１６］，

产物结构正确．其中，３ｃ的核磁在参考文献［１３，１６］中已有报道．

２．２　传统热反应工艺条件的优化

以２?氨基?５?（２?甲氧基苯基）?１，３，４?噻二唑的合成为例，对传统热反应工艺条件进行优化．

２．２．１　反应温度　在反应时间４ｈ，三氯氧磷和有机酸摩尔比为２∶１的条件下，考察不同反应温度

对产率的影响．当反应温度为５５，６５，７５，８５℃时，产率分别为７５％，７９％，８７％，８７％．由此可知：随着温

度的升高，产率逐渐增加；当反应温度达到７５℃时，产率不再提高，即最佳反应温度为７５℃．

２．２．２　反应时间　在温度７５℃，三氯氧磷和有机酸摩尔比为２∶１的条件下，考察反应时间对产率的

影响．当反应时间为２，３，４，５ｈ时，产率分别为７８％，８０％，８７％，８７％．由以上数据可知：最佳反应时间

为４ｈ，产率最高为７５％，但时间的增加产率不再增加．即最佳反应时间为４ｈ．

２．２．３　三氯氧磷与有机酸的摩尔比　在温度７５℃，反应时间４ｈ条件下，考察不同三氯氧磷与有机酸

的摩尔比对产率影响．当三氯氧磷与有机酸的摩尔比分别为２∶１，３∶１，４∶１，５∶１时，产率为８０％，

８２％，８７％，８７％．由以上结果可知：三氯氧磷与有机酸最佳摩尔比为４∶１时，此时产率为８９％．

２．３　产物的熔点和产率

在最优条件下，经传统加热和微波加热合成的产物２?氨基?５?（２?甲氧基苯基）?１，３，４?噻二唑，其产

率如表１所示．表１中：θＭＰ为熔点；η为产率；犚为噻二唑的５位取代基．

表１　产物的熔点和产率

Ｔａｂ．１　Ｍｅｌｔｉｎｇｐｏｉｎｔｓａｎｄｙｉｅｌｄｓｏｆｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔｓ

化合物 犚
传统热合成

θＭＰ／℃　　　　　　　η／％

微波合成

η／％

化合物３ａ ｐ?ＣＨ３ＯＣ６Ｈ４
１９０～１９２

（１９５～１９６）
［１３］ ８７ ８９

化合物３ｂ ｍ?ＣＨ３ＯＣ６Ｈ４ １５７～１５９ ８１ ８５

化合物３ｃ ｏ?ＣＨ３ＯＣ６Ｈ４ １８０～１８１ ８５ ８８

３　结束语

通过优化反应条件，得到２?氨基?５?甲氧基苯基?１，３，４?噻二唑传统热反应的最佳工艺条件，即反应

温度为７５℃，反应时间为４ｈ，三氯氧磷与有机酸的摩尔比为４∶１，则方法的产率有一定提高．同时，

微波反应能极大地缩短了反应时间，且产率高于传统热反应产率．
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