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摘要  综述了3- 取代�唑啉( 酮) 和4- 取代�唑啉( 酮) 类化合物近年来几种主要的合成方法 , 并对这些方法进行了简单的评述。
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  �唑啉( 酮) 类化合物是一类具有良好生物活性的含氮

杂环化合物 ,其在抗肿瘤[ 1] 、抗炎[ 2] 、抗高血压[ 3] 和抗菌[ 4] 等

方面都显示出优良的活性,商品化的例子有农用杀菌剂氟�

唑( Fluquinconazole) 、杀菌杀螨剂灭螨猛( Chinomethionat) 等。

因此, 这类化合物一直是药物化学研究的热点。基于3- 取代

�唑啉( 酮) 和4- 取代�唑啉( 酮) 类化合物的重要作用以及

近年对此类化合物的广泛研究, 笔者综述了近年来该类化合

物主要合成方法, 并对其进行了简要的评述。

1  合成方法

1 .1 3- 取代�唑啉( 酮) 的合成方法

1 .1.1 通过Vilsmeier 试剂合成3- 取代�唑啉( 酮) 。Majo 等

通过将5- 取代-2- 氨基苯甲酸衍生物和Vilsmeier 试剂作用, 研

究了一种新的利用二聚反应来制备3- 取代�唑啉-4- 酮的方

法, 产率较高[ 5] 。研究发现, 若在60 ℃下加热混合物,即使延

长反应时间也得不到二聚产物, 这个现象促使人们去研究在

低温下加入胺的效果。当化合物( 1) 、伯胺和 Vilsmeier 试剂

的混合物在室温下搅拌则没有反应发生。研究发现, 如果

Vilsmeier 试剂在0 ℃时加入到( 1) 中 ,接着在室温下加入合适

的取代胺 ,可以得到相应的�唑啉酮, 但产率较低。因此, 研

究者提出将化合物( 1) 与铵盐( 由 DMF 与POCl 3 形成) 反应得

到相应的酰氯( 2) , 接着它在较高温度下和一分子的2- 氨基

苯甲酰氯反应生成二酰氯( 3) , 生成的二酰氯自发地环化, 接

着二甲氨基发生迁移得到产物( 5) , 产率较高。若在低温下

将胺加入到反应混合物中,则发生另外一个反应。加入的胺

和酰氯( 2) 反应失去HCl ,接着发生环化反应生成中间体( 4) ,

接着失去二甲胺得到相应的取代�唑啉( 酮) ( 6) 。化合物

( 5) 、( 6) 的合成见图1。

1 .1.2 2 ,3- 二取代�唑啉( 酮) 的合成方法。

1 .1.2.1 通过苯并口恶�酮制备2 ,3- 二取代�唑啉( 酮) 。苯

并口恶�酮是制备2 ,3- 二取代�唑啉( 酮) 的重要的中间体。

Parkanyi 等制备了中间体( 7) [ 6] ,然后和氨基取代的�唑衍生

物( 8) 或1 ,3 ,4- �二唑衍生物( 9) 反应得到目标化合物( 10) 、

( 11) , 其合成路线见图2。

Kumar 等采用相同的方法[ 7] 合成了新的2 ,3- 二取代�

唑啉( 酮) 衍生物( 12) , 合成路线见图3。

图1 化合物(5) 、( 6) 的合成反应和结构

Fig.1 Thesynthetic reactionand structures of compounds 5and6

图2 化合物( 10) 、( 11) 的合成反应和结构

Fig .2 Thesynthetic reactionandstructures of compounds 10and 11

图3 化合物( 12) 的合成反应和结构

Fig .3 Thesynthetic reaction and structure of compound 12

1 .1.2.2 通过Appel 盐制备2 ,3- 二取代�唑啉( 酮) 。Lee 等

研究了一种通过烷基伯胺和中间体( 13) 来制备3- 取代-2- 氰

基�唑啉酮( 15) 的方法[ 8] 。该方法是用邻氨基苯甲酸甲酯

和Appel 盐( 14) 在吡�的存在下来制备的, 产率50 % , 合成路

线见图4。

图4 化合物( 15) 的合成反应和结构

Fig .4 Thesynthetic reaction and structure of compound 15

化合物( 16) 的氰基可以很容易地被其他亲核试剂取代,

得到相应的2 ,3- 二取代�唑啉衍生物, 产率较高。化合物

( 16) 的衍生方式见图5。

1 .2 4- 取代�唑啉( 酮) 的合成方法

1 .2 .1  �唑啉4 位的衍生化。在�唑啉的4 位上引入氯原
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图5 化合物(16) 的衍生物

Fig .5 Derivatives of compound 16

子可以通过使用PCl 5、POCl3、SOCl2 来实现
[ 9] 。使用相应的磷

盐可以使�唑啉发生溴化反应得到4- 溴�唑啉, 产率1 % ～

5 % ,取决于反应时间的长短, 产率低可能是由产物的不稳定

性造成的。4- 氯�唑啉是重要的合成中间体, 因为它可以发

生亲核取代反应, 从而在4 位上引入不同的取代基。

4 位上的硫甲基也可以活化�唑啉发生亲核取代反

应[ 10] 。甲基硫醚( 19) 可以通过( 17) 和P2S5 反应生成�唑啉

硫酮( 18) ,然后发生甲基化反应得到。化合物( 19) 在亲核试

剂的作用下得到4- �唑啉硫醚( 20) , 合成路线见图6。

图6 化合物( 18) 、( 19) 、( 20) 的合成反应和结构

Fig .6 Thesynthetic reactionand structures of compounds 18,19and20

1.2 .2  通过苯胺衍生物和2- 氨基苯腈衍生物的反应制备。

Tsou 等报道了一种合成4- 氨基�唑啉的有效方法[ 11] 。2- 氨

基-5- 硝基苯甲腈( 21) 和 DMF 二甲基缩醛发生缩合反应得到

( 22) , 在乙酸中把这个化合物和3- 溴苯胺共热得到目标化合

物( 23) ,产率很高。这个反应的一个优点是�唑啉的成环和

4 位基团的引入一步完成,合成路线见图7。

图7 化合物( 23) 的合成反应和结构

Fig .7 Thesynthetic reaction and structure of compound 23

1.2.3  通过钯复合物的催化制备。Akazome 等研究了一种

新的钯复合物催化下的4- 取代�唑啉衍生物( 24) 的合成[ 12] 。

PdCl2( PPh3) 2 和MoCl5 形成的钯复合物对于该环化反应表现

出很高的催化活性 ,合成路线见图8。

在没有钯复合物催化剂的条件下 ,邻硝基苯甲醛和甲酰

胺反应得到( 25) , 当( 25) 在上述催化剂存在及 CO 压力、100

℃下处理16 h , 得到�唑啉( 26) , 产率29 % , 化合物( 26) 的合

成路线见图9。

图8 化合物( 24) 的合成反应和结构

Fig .8 Thesynthetic reaction and structure of compound 24

图9 化合物( 26) 的合成反应和结构

Fig .9 Thesynthetic reaction and structure of compound 26

1 .2.4 2 ,4- 二取代�唑啉( 酮) 的合成方法。

1 .2 .4.1 通过二氢�唑啉衍生物的氧化制备。化合物( 27)

在苯甲醛衍生物的作用下得到二氢�唑啉衍生物( 28) , 其被

高锰酸钾氧化得到芳香化的�唑啉衍生物( 29) [ 13] 。其合成

路线见图10。

图10 化合物(29) 的合成反应和结构

Fig .10 Thesynthetic reactionandstructure of compound29

1 .2.4.2 通过微波辐射合成2- 取代-4- 氨基�唑啉化合物。

Seijas 等报道了一种在微波促进下合成4- 氨基�唑啉类化合

物( 30) 的方法[ 14] 。该方法采用芳香氰基化合物和2- 氨基苯

甲腈为原料,在家用微波炉中进行反应。例如: 在试管中加

入2- 氨基苯甲腈、2- 巯基苯甲腈、叔丁醇钾, 置于家用微波炉

中加热1 min 得到4- 氨基-2- ( 2- 巯基苯基) �唑啉, 产率90 % ,

合成路线见图11。

图11 化合物(30) 的合成反应和结构

Fig .11 Thesynthetic reactionandstructure of compound30

对于该类化合物的合成此方法优于传统方法。4- 氨基-

2- 苯基�唑啉的合成, 采用上述方法只用3 min , 产率73 % 。

而在异丙醇中回流制备时,48 h 的产率只有40 %。因此 , 该

方法的显著特点是缩短了反应时间 ,不使用溶剂, 只用催化

量的碱。

1 .2.4.3  通 过环收缩 制备 2 ,4- 二取 代�唑 啉衍生物。

Kaname 等研究了化合物( 31) 的热分解反应[ 15] 。在二苯醚中

加热( 31) 至160～170 ℃,通过环收缩机理得到2- 取代-4- 甲氧

基�唑啉衍生物( 32) ,产物单一, 产率41 % ～46 % , 合成路线

见图12。

类似地, 化合物( 33) 在室温下用甲醇钠处理得到产物

( 34) , 产率34 % , 合成路线见图13。

1 .2.4.4 2 ,4- 二氨基�唑啉衍生物的合成。Zielinski 等报道

了一种合成 2 ,4- 二氨基�唑啉衍生物( 40) 的新方法[ 16] 。

(35) 和二乙胺反应得到脲衍生物( 36) , 随后( 36) 在五氯化磷
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的作用下发生氯化反应,产物( 37) 在( 38) 的作用下得到( 39) ,

然后在Ti Cl4 作用下关环,得到产物( 40) , 合成路线见图14。

图12 化合物(32) 的合成反应和结构

Fig .12 Thesynthetic reactionandstructure of compound32

图13 化合物(34) 的合成反应和结构

Fig .13 Thesynthetic reactionandstructure of compound34

图14 化合物(40) 的合成反应和结构

Fig .14 Thesynthetic reactionandstructure of compound40

2  结语

综上所述, 合成3( 4)- 取代�唑啉( 酮) 类化合物的方法

多种多样, 具体操作时采用何种方法, 应该考虑反应底物分

子结构中所含基团的性质, 特别是某些敏感基团。近年来 ,

微波辅助、组合化学等新合成方法的应用大大提高了这类反

应速度和合成效率。鉴于�唑啉( 酮) 类化合物具有较广泛

的生物活性, 在新农药、医药的研发领域占有重要地位,随着

研究的不断深入, 相信更多更好的合成方法将相继问世。
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蛋白 酶最适条件 下的 Km = 4 . 704 mg/ ml , Vmax = 22 .27

μg/ min。
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