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2-硝基甲基噻唑 -4-羧酸乙酯的合成
及与丙烯酰胺的缩合

 

林永成 1)　林源华 2)　吴雄宇 1)　巫中德1)

( 1)中山大学化学系 ,广州 510275;　　 2)广州白云山制药厂 )

摘　要　 2-溴代甲基噻唑 -4-羧酸乙酯 (Ⅱ )用 NaNO2或 AgNO2硝化 ,得到 2-硝基甲基噻唑-4-

羧酸乙酯 (Ⅲ ) .发现Ⅲ在 DM SO中以酸式异构体存在 ,在 CDCl3中以假酸式存在 .在 Michael加

成条件下 , (Ⅲ )与丙烯酰胺缩合 ,没有得到预期的产物 2-〔 3′( 3′-硝基丙酰胺 )〕噻唑 -4-羧酸乙酯

( Ⅳ )而是得到相当于 1, 3-偶极加成产物 , 2-〔 3′( 5′-酰胺基二氢异口恶唑基 )〕噻唑 -4-羧酸乙酯

(Ⅴ ) .讨论它的形成机理 .

关键词　 2-硝甲基噻唑衍生物 , 1, 3-偶极加成 ,互变异构体

分类号　 O 626. 25

噻唑及其衍生物是一大类重要的有机化合物 ,大多具有各种各样药理活性和广泛的用

途 ,例如 ,许多抗菌素 ,维生素 ,香料和食品添加剂都含有噻唑环结构 .从海洋生物中发现的

很多抗癌环肽也多有含噻唑环的氨基酸 ,所以研究其衍生物的合成是很有意义的 .

噻唑衍生物的经典合成法是由α-卤代羰基化合物与取代硫酰胺缩合制得:

　　本文设计了另一种新的合成噻唑衍生物的路线 ,先合成噻唑环母体 ,然后通过母体侧链

的改造和延长来合成噻唑衍生物 ,如 2-〔3′-( 3′-硝基丙酰胺基 )〕噻唑 -4-羧酸乙酯Ⅳ的合成:
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　　最后的一步反应结果并没有得到 Michael反应的加成产物Ⅳ ,而是得到意外的产物Ⅴ .

这种高密度杂原子的双五元环化合物及其形成机理都是很令人感兴趣的 .

1　结果与讨论

本文采用两种硝化方法合成 2-硝基甲基噻唑-4-羧酸乙酯 (Ⅲ ) , NaNO2法和 AgNO2

法 [1 ] ,两种方法处理过程中都产生相似的副产物 ,产率也接近 ,但 NaNO2法产率稍高 ,试剂

便宜易得 ,操作也较简便 ,反应时间短 ,此外 , AgNO2法由于生成 AgBr成胶状沉淀 ,将其余

的 AgNO2包裹起来 ,阻碍了反应继续进行 ,这样整个过程必须剧烈搅拌 ,而且由于 AgBr胶

状沉淀对产物的包裹 ,也使后处理困难 ,故此 ,在Ⅲ的合成中 NaNO2法似乎更优越 .

在分析Ⅲ的
1
H NM R数据时发现 ,Ⅲ在不同极性溶剂中是以不同的互变异构体存在

的 .换言之 ,溶剂极性对Ⅲ的两种互变异构体的平衡有很大的影响 .Ⅲ在 DMSO- d6的 1
H

NMR谱有W8. 64( s, 1H, C- 5) ,W7. 7( s, 1H, C- 6) ,这表明是酸式结构 .在 CDCl3中 ,有W

8. 50( s, 1H, C- 5) ,W5. 75( s, 2H, C- 6)说明是假酸式结构 ,溶剂极性与硝基化合物互变异

构的关系 ,这种现象未见报道 .

　　Ⅲ的 EIM S谱没有发现分子离子峰 216,这是符合硝基化合物一般分子离子峰很小甚

致不出现的规律 .质谱有硝基化合物典型的裂分碎片峰 , m /e 182是硝基化合物失去两个

OH成腈的特征峰
[2 ] ,再失去 EtO得到 m /e 137(基峰 ) .

　　产品 V通过波谱数据证明 .它的 EIM S分子离子峰为 269, CIM S为 270( M+ 1) ,结合

它的
13
C NMR可知它的分子式为 C10 H11 N3O4 S.

1
H NMR谱中有W8. 23( s, 1H)是噻唑环 C

- 5的质子峰 ,还有W4. 42( q, 2H) ,W1. 42( t , 3H)乙酯基的吸收 ,证明产品保留噻唑 -4-羧酸

酯的结构 .另外 ,W6. 62( brs, 1H)和 5. 80( brs, 1H)是酰胺基峰 ,还有 CH和 CH2 ,分别在W5.

22( dd, 11, 8Hz, 1H)和W3. 88( d, 11Hz, 1H) ,W3. 86( d, 8Hz, 1H) ,双共振试验证明它们互相

偶联 ,由此可知丙烯酰胺和 -2-硝甲基噻唑化合物已经连上 ,其结构是Ⅴ . 13 C NMR谱和 IR

谱都证明了这个结构 .

Ⅴ的形成可能有两种途径 ,其一是经历 Michael 1, 4-加成得Ⅳ ,然后脱水产生Ⅴ .另一

途径是 1, 3-偶极加成:
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　　如上述 ,Ⅲ在极性溶剂中是以酸式异构体稳定存在 ,有利于 1, 3-偶极加成 ,故此Ⅲ与丙

烯酰胺缩合很可能是经第二条路线产生Ⅴ .一般氮酸酯与烯发生 1, 3-偶极加成 [3 ] ,但象Ⅲ这

样的氮酸直接发生 1, 3-偶极加成是罕见的 .

2　实验部分

2. 1　材料与仪器

所有试剂为分析纯 ,国产显微熔点测定仪 ,温度计未较正 , EDAX 9100 /65型 5 DX F

T IR红外光谱仪 , JEOL FX 90 QFT核磁共振仪 , ZAB VG-AN AIY有机质谱仪 .

2. 2　 2-甲基噻唑 -4-羧酸乙酯 (Ⅰ )的合成

方法按文献 [4 ] ,Ⅰ ,白色棱状晶体 ,θmp 58～ 59℃ (文献值 58℃ ) , EIM S分子离子峰

171,
1
H NMR( CDCl3 )W/ppm 8. 05( s, 1H) , 2. 80( s, 3H) , 4. 20( q, J= 6 Hz, 2H) , 1. 42( t, J=

6 Hz, 3H) .

2. 3　 2-溴甲基噻唑 -4-羧酸乙酯 (Ⅱ )的合成

将 2. 0gⅠ溶于 12 mL CCl4中 ,用 2. 1g NBS和 0. 26g偶氮二异丁腈处理 ,小心使混合

物在瓶底内沸腾回流 ,直到反应开始 ,控制适当的回流速度 .当稠厚的 N BS已全部溶解变成

浮在液面上的琥珀酰亚胺时 ,表明反应结束 ,约 2. 5 h,为使反应完全再回流 10 min,冷却后

将产生的琥珀酰亚胺滤出 ,以少量 CCl4洗涤 ,合并滤液和洗涤液 ,减压下水浴蒸出 CCl4 ,残

余物用硅胶柱层析分离 ,得单溴化产物Ⅱ ,产率 48. 5% .还有二溴化物 22. 1%和未反应原料

29. 4% .单溴化物为黄色液体 ,冷却后为淡黄色固体 ,θmp 28. 5～ 28. 8℃ , EIM S的分子离子峰

是等高的 248和 250.
1
H NMR( CDCl3 )W/ppm 8. 25( s, 1H) , 4. 80( s, 2H) , 4. 42( q,J= 6 Hz,

2H) , 1. 40( t , J= 6 Hz, 3H) .二溴化产物为白色晶体 ,θmp 43～ 44℃ , EIM S( M
+ ) 328, 330 (丰

度约为 1∶ 2) , 1 H NM R( CDCl3 )W/ppm 8. 35, 6. 95, 4. 42, 1. 40.

2. 4　 2-硝基甲基噻唑 -4-羧酸乙酯 (Ⅲ )的合成

(a ) NaNO2法　 4. 8 g NaN O2 , 5. 3 g尿素和 80 mL DM F置三角锥瓶中 ,电磁搅拌器搅

拌 ,冰盐浴冷却至 - 15～ - 20℃注入 10g溴化物Ⅱ ,在此温度下反应 5 h,然后把反应混合物

倒入盛有 200 mL冰水和 150 mL冷乙醚的烧杯中 ,分出醚层 ,水层继续用冷乙醚提取几次 ,

合并提取液 ,用无水 MgSO4干燥 ,减压下除去乙醚 ,硅胶柱层析纯化 ,得白色晶体Ⅲ , 4. 4 g ,

产率 51% ,还有 30%的亚硝酸酯 ,和 18%的 2-羧酸衍生物 (据
1
H NM R分析 ) .Ⅲ的θmp 110

～ 111℃ ,
1
H NMR ( CDCl3 )W/ppm 8. 50( s, 1H) , 5. 75( s, 2H) , 4. 4( q, J= 6 Hz, 2H) , 1. 42

( t ,J= 6 Hz, 3H) ,在 DMSO中为 8. 64( s, 1H) , 7. 7(s, 1H) , 4. 4( q,J= 6 Hz, 2H) , 1. 42( t ,J

= 6 Hz, 3H) . EIM S m /e 182( M- 2OH) , 170( M - N O2 ) , 137( M - 2OH- EtO ) , 110等 .

( b) AgNO2法　将 7. 6 g Ag NO2 , 0. 076 g CaH2和 19 mL无水乙醚置于 50 mL三颈瓶

中 ,搅拌 ,冷却至 0℃ ,然后缓慢滴入 9. 5 gⅡ ,保持 0℃搅拌 25 h,将反应混合物过滤 ,银盐

用无水乙醚洗涤 ,合并乙醚液 ,加入 0. 076 g CaH2 ,减压抽除乙醚 ,残余物硅胶柱层析分离得

产物 3. 4 g ,产率 42% .

2. 5　 2-〔3′-( 5′-酰胺基 ) -二氢异口恶唑基〕噻唑 -4-羧酸乙酯 (Ⅴ )的合成

75 mg硝基化合物Ⅲ ,加入 2 mL叔丁醇 ,滴加 1滴 Et3N,然后再滴加 23 mg丙烯酰胺

叔丁醇溶液 1 mL,搅拌 ,回流 3 h,反应混和物减压蒸出溶剂 ,温度 70℃以下 .产物用硅胶柱

层析分离 ,得 57 mg白色针状晶体 ,产率 61% ,θmp 214～ 216℃ ,溶于乙醇和氯仿 , EIM S 269
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( M
+
) , CIM S 270 ( M

+
+ 1) ,

1
H NM R( CDCl3 )W/ppm 8. 25( s, 1H) , 6. 62( brs, 1H) , 5. 80( brs

1H) , 5. 22( dd J= 11, 8 Hz, 1H) , 4. 42( q,J= 6 Hz, 2H) , 3. 88( d,J= 8 Hz, 1H) , 3. 86(d, J=

11 Hz, 1H) 1. 42( t, J= 6 Hz, 3H) . 13 C NM RW/ppm 14. 4( q, C- 8) , 39. 4( t, C- 4′) , 62. 2( t ,

C - 7) , 80. 1( d, C- 5′) , 130(d, C- 5) , 137. 8( s, C- 4) , 148. 1( s, C- 3′) , 154. 4( s, C- 2) ,

169. 4( s, C- 6′) , 173. 4( s, C- 6) , IRν/cm
- 1 ( KBr ) 1 725, 1 680, 1 625, 1 480, 1 250, 1 080,

910, 750, 640. 1 H NM R双共振试验 ,照射W5. 22, 3. 88和 3. 86变为宽单峰 ,照射W3. 88, 5.

22变为不规则双峰 ,同样照射W3. 86, 5. 22也变化 .
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The Synthesis of Ethyl 2-Nit rometh yl-4-Carboxy late

and Its Condensation Reaction with Acrylamide

Lin Yongcheng 　Lin Yuanhua　Wu X iongyu　Wu Zhongde

Abstract　 The ni t ra tion of ethyl 2-bromomethyl thiazole-4-ca rboxyla te (Ⅱ ) wi th NaNO2

o r AgNO2 gave ethyl 2-ni t romethy l-4-ca rboxyla te (Ⅲ ) . It w as found thatⅢ existed in the

aci-nit ro tautomer in DM SO-d6 , and the nit ro isomer o fⅢ was nearly the only fo rm in

CDCl3. Under the Michael reaction condi tion, Ⅲ condensed wi th acrylamide to giv e the 1,

3-dipo lar addi tion product, ethyl 2-[3′( 5′-amidodihydroisox azo lyl) ] thiazole-4-carboxy late

(Ⅴ ) , and no t the Michael addi tion product.

Keywords　 2-ni t romethy lthiazole deriv ativ e, 1, 3-dipo lar addi tion, tautomer
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