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萘普生噻唑衍生物的设计和合成及其环氧合酶-2 抑制活性的体外评价 

郭长彬†    郭彦伸    郭宗儒*    肖景发    褚凤鸣    程桂芳  
(中国医学科学院中国协和医科大学药物研究所  北京 100050) 

摘要  基于环氧合酶-2 (COX-2)与 COX-1 结构上的差异, 设计了萘普生的噻唑衍生物, 以期利用 COX-2 的侧面口袋, 

增加对 COX-2的结合作用. 以萘普生为原料经四步反应合成 7个目标化合物, 其结构经核磁共振氢谱、质谱和元素分

析(或高分辨质谱)确证. 体外筛选结果表明, 化合物有一定的 COX-2抑制活性. 
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Design, Synthesis and in vitro Evaluation of Thiazole Derivatives of 
Naproxen as Cyclooxygenase-2 Inhibitors 
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CHU, Feng-Ming    CHENG, Gui-Fang  
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Abstract  Based on the differences between cyclooxygenase-2 (COX-2) and COX-1, a series of derivatives 

of naproxen in which the carboxyl group was replaced with a variety of substituted thiazolyls were designed. 

Seven target compounds were synthesized in four steps with naproxen as a starting material and structurally 

confirmed by 1H NMR, MS and elemental analysis or HRMS. The biological tests showed that some of them 

have inhibitory activity against COX-2 in vitro. 
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传统的非甾体抗炎药(non-steroidal anti-inflamma-

tory drugs, NSAIDs)同时抑制环氧合酶-1 (COX-1)和

COX-2, 有胃肠道副作用. 与之相比, COX-2 选择性抑

制剂保留抗炎与镇痛疗效, 但是避免或减小了对胃肠道

的毒副作用[1]. COX-2 和 COX-1 结构的差异是设计

COX-2选择性抑制剂的基础, COX-2催化活性腔的体积

比 COX-1大 25%左右, 且具有一个 COX-1所没有的侧

面口袋, 这主要是由于一个关键氨基酸残基的不同造成

的(523 位残基在 COX-1 中为 Ile, 而在 COX-2 中为

Val)[2,3]. 通过对传统非甾体抗炎药进行结构改造可以提

高对COX-2抑制的选择性, 对吲哚美辛[4]、氟比洛芬[5]、

阿司匹林[6]和双氯芬酸[7]等药物的结构改造已经获得成

功, 其中, Woods 等[4]报道了将吲哚美辛的羧基替代为

取代的噻唑基得到了 COX-2选择性抑制剂. 

萘普生是常用的非甾体抗炎药, 对 COX-1和 COX- 

2抑制的 IC50分别是 9.3和 28 µmol•L－1[8], 对 COX-1的

抑制强于COX-2, 所以长期服用会引起严重的胃肠道副

作用. 利用 Autodock 程序模拟了萘普生与 COX-1 和

COX-2结合的构象, 并和 COX-2选择性抑制剂 SC-558

与COX-2晶体复合物的结构进行了对比, 发现萘普生缺

乏占据COX-2侧面口袋的结构片段, 导致对两个同功酶

无选择性, 由此设计了将萘普生羧基替代为取代噻唑基

的目标化合物, 以期占据 COX-2 的侧面口袋, 增加对

COX-2 的结合作用, 期望获得对 COX-2 选择性抑制剂

(见图 1).  
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图 1  代表化合物 5f 和 SC-558 与 COX-2 结合模式图 

Figure 1  Binding models of representative compound 5f and 

SC-558 with COX-2 

图 1 中绿色分子为 COX-2 选择性抑制剂 SC-558, 

紫色分子为代表化合物 5f. SC-558 与 COX-2 活性部位

残基的结合模式是在晶体复合物 X 射线衍射结构中解

析的结果, 5f与 COX-2的结合模式是 Autodock程序分

子模拟的结果. SC-558属于典型的三环类抑制剂, 其氨

磺酰基取代的苯环占据 COX-2 的侧面口袋, 而 5f 引入 

的噻唑4位取代苯基占据COX-2的侧面口袋, 与SC-558

有类似的结合模式.  

1  实验结果 

1.1  化合物的合成方法 

以萘普生为原料, 在THF中与氯甲酸异丁酯反应得

到混酐 1, TLC 显示反应完全, 未经分离纯化直接用浓

氨水处理得到酰胺 2, 2在 THF中与 P2S5回流反应得到

硫代酰胺 3[9], 3与不同取代的 α-溴代酮 4a～4f在无水乙

醇中回流反应, 得到目标化合物 5a～5f [10]. 原计划通过

水解5f的乙酰基制备4-氨基取代的目标化合物, 但是尝

试了多种碱性水解条件(NaOH/H2O/EtOH; KOH/H2O/ 

EtOH; LiOH/H2O/EtOH; KOH/H2O/dioxane等)均不反应, 

改用酸性水解条件, 结果在乙酰基水解的同时萘环上的

甲氧基也被脱去得到化合物 5g, 也对其进行了活性评

价. α-溴代酮 4a～4f由相应的酮在 THF中以 AlCl3为催

化剂与溴素反应制备[11], 在文献中是用乙醚作溶剂, 由

于乙醚的溶解度不好, 我们改用 THF作溶剂. 其中制备

4e和 4f的原料酮 7和 8分别由对氨基苯乙酮与甲磺酰

氯[12]和醋酐[13]反应制备(见图式 1). 

 

a. isobutyl chloroformate, Et3N, THF, －5 ; ℃ b. NH3·H2O; c. P2S5, THF, reflux; d. 4a～4f, EtOH, reflux; e. i) 4 mol/L HCl, reflux; ii) Na2CO3/H2 O; 

f. CH3SO2Cl, Pyridine, CH2Cl2; g. Br2, AlCl3, THF; h. Ac2O, Pyridine 

图式 1  化合物 5a～5g的合成路线 

Scheme 1  Synthetic route of compounds 5a～5g 
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1.2  化合物的结构鉴定 

合成的 7个目标化合物均未见文献报道, 其结构均

通过 1H NMR, MS和元素分析(或 HRMS)确证, 中间体

结构通过 1H NMR确证. 化合物 5a～5g的结构、熔点、

产率和质谱数据见表 1.  

1.3  初步生物活性评价及初步构效分析 

初步药理试验结果(见表 2)表明, 目标化合物对脂

多糖(LPS)诱导的小鼠巨噬细胞 COX-2有一定程度的抑

制作用, 化合物 5a, 5c, 5d和 5f在 1 µmol•L－1浓度下抑

制率超过 50%, 但是未测定出其 IC50值; 测定了 5a 对

COX-1 的抑制作用, 结果在 10 µmol•L－1浓度下抑制率

为 0%. 结果表明结构改造后化合物对 COX-2的抑制作

用得以保持, 而对 COX-1 的抑制作用消失, 增强了对

COX-2 抑制的选择性, 具有进一步结构优化寻找强效

高选择性COX-2抑制剂的价值. 进一步的生物学评价正

在进行中.  

对化合物的结构与 COX-2 抑制活性关系的初步分

析表明, 噻唑 4 位苯基的对位取代对活性不利, 5b～5f

的活性都小于 5a; 取代基体积增大对活性不利, 5b, 5d, 

5e和 5f的活性都小于 5a和 5c.  

2  实验部分 

熔点用Yanaco显微熔点仪测定, 温度未校正. 核磁

共振仪为 BRUKER AM-300型, TMS为内标. 质谱仪为

Autospec Ultima-TOF型. 元素分析仪为 Elemental Anal- 

yzer MOD 1106型. 常压柱层析用 200～300目硅胶, 减

压柱层析用硅胶 H, 薄层层析用 GF254硅胶, 都为青岛 

表 1  化合物 5a～5g的结构、熔点、产率和质谱数据 

Table 1  Data of m.p., yield and MS of compounds 5a～5g and their structures 

 

Compound R R1 m.p./℃ Yield/% MS (m/z) 

5a H CH3 85～87 86.2 345 (M+), 330, 185, 172, 171 

5b 4-CH3SO2 CH3 136～137 71.0 423 (M+), 408, 329, 185, 171, 89 

5c 4-Br CH3 106～108 55.8 425 (M+＋2), 423 (M＋), 410, 212, 185 

5d 4-CH3O CH3 96～98 63.8 375 (M+), 360, 187, 185, 153, 148 

5e 4-CH3SO2NH CH3 165～167 80.4 438 (M+), 423, 359, 344, 185, 179 

5f 4-CH3CONH CH3 193～194 73.8 402 (M+), 387, 360, 185, 171, 149 

5g 4-NH2 H 181～183 67.3 346 (M+), 331, 182 149, 117, 104 

表 2  化合物 5a～5g对 COX-2和 COX-1的抑制率 

Table 2  Inhibition percentage rate of COX-2 (1 µmol•L－1) and COX-1 (10 µmol•L－1) of compounds 5a～5g 

Inhibition/% 
Compound R or Structure 

COX-2 COX-1 

5a H 111.98 0.00 

5b 4-CH3SO2 48.41 NT 

5c 4-Br 92.23 NT 

5d 4-CH3O 78.44 NT 

5e 4-CH3SO2NH 25.55 NT 

5f 4-CH3CONH 51.79 NT 

5g See Scheme 1 13.87 NT 

Naproxen See Scheme 1 IC50＞1 µmol•L－1 IC50＝0.52 µmol•L－1 

Celecoxib 

 

IC50＝3.0 nmol•L－1 IC50＝1.0 µmol•L－1 
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海洋化工厂产品. 所用试剂及溶剂均为分析纯.  

2.1  2-(6-甲氧基-萘-2-基)-丙酸异丁氧基甲酸混酐(1)

的制备 

在 50 mL三颈瓶中加入 200 mg (0.869 mmol)萘普

生、176 mg三乙胺和 10 mL干燥的 THF, 冰盐浴至～5 

℃, 搅拌下滴加溶于 3 mL THF中的氯甲酸异丁酯 119 

mg (1.738 mmol), 滴完后搅拌 30 min, 滤除生成的三乙

胺盐酸盐, 未做进一步纯化, 直接用于下步反应. 

2.2  2-(6-甲氧基-萘-2-基)-丙酰胺(2)的制备 

在 100 mL三颈瓶中加入 20 mL 25%氨水, 冰盐浴

至～5 ℃, 搅拌下滴加理论量为 0.869 mmol 混酐 1 的

THF 溶液, 加完继续搅拌 30 min, 析出固体, 过滤水洗

得到纯的产物, 白色固体 162 mg, m.p. 154～157 ℃, 合

计产率 81.3%. 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 1.61 (d, J＝

7.2 Hz, 3H, CH3CH), 3.76 (q, J＝6.6 Hz, 1H, CH3CH), 

3.92 (s, 3H, CH3O), 5.52 (s, 2H, CONH2), 7.13～7.18 (m, 

2H, ArH), 7.39 (d, J＝8.1 Hz, 1H, ArH), 7.68～7.75 (m, 

3H, Ar).  

2.3  2-(6-甲氧基-萘-2-基)-硫代丙酰胺(3)的制备 

在 50 mL的茄形瓶中加入 400 mg (1.746 mmol) 2和

488 mg (2.195 mmol)五硫化二磷, 20 mL干燥的THF, 磁

力搅拌回流 30 min, 浓缩, 加入 20 mL饱和 NaHCO3水

溶液和 20 mL乙酸乙酯分层, 水层用乙酸乙酯提取二次

(2×10 mL), 合并酯层, 无水 Na2SO4干燥, 过滤浓缩得

粗品, 硅胶柱层析, 石油醚/乙酸乙酯 20∶1, 10∶1, 5∶

1 (V∶V)梯度洗脱, 得到产物 314 mg, 淡黄色晶体, m.p. 

130～133 ℃, 产率 73.4%. 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 

1.79 (d, J＝6.9 Hz, 3H, CH3CH), 3.92 (s, 3H, CH3O), 4.21 

(q, J＝6.9 Hz, 1H, CH3CH), 6.66 (s, 1H, SH), 7.13～7.19 

(m, 2H, ArH), 7.41 (d, J＝8.7 Hz, 1H, ArH), 7.50 (s, 1H, 

＝NH), 7.71～7.75 (s, 3H, ArH).  

2.4  2-溴-1-苯基-乙酮(4a)的制备 

在 50 mL三颈瓶中, 加入 6.01 g (50.0 mmol)苯乙酮

和 10 mL无水乙醚, 冰浴至 0 ℃, 搅拌下加入 0.10 g无

水三氯化铝, 滴加 8.00 g (50.0 mmol)溴素, 加完后以轻

微空气流带出溶剂, 析出棕黄色晶体, 加入石油醚和水

各 2 mL, 搅拌后抽滤, 石油醚和水洗, 干燥后乙酸乙酯

和石油醚混合溶剂重结晶, 得到微黄色闪光结晶 8.56 g, 

m.p. 47～48  (℃ 文献 m.p. 50 ℃[14a]), 产率 82.2%. 1H 

NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 4.58 (s, 2H, COCH2Br), 

7.32～7.48 (m, 3H, ArH), 7.81～7.92 (m, 2H, ArH).  

2.5  2-溴-1-(4-甲磺酰基-苯基)-乙酮(4b)的制备 

制备方法同 4a, 改用 1-(4-甲磺酰基-苯基)-乙酮为

原料, 乙酸乙酯和石油醚混合溶剂重结晶, m.p. 129～

131  [℃ 文献 m.p. 127.5～128.5  (EtOH)℃
[14b]], 产率

85.2%. 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 2.90 (s, 3H, CH3), 

4.62 (s, 2H, COCH2Br), 8.03 (d, J＝8.0 Hz, 2H, ArH), 

8.15 (d, J＝8.0 Hz, 2H, ArH).  

2.6  2-溴-1-(4-溴-苯基)-乙酮(4c)的制备 

制备方法同 4a, 改用 1-(4-溴-苯基)-乙酮为原料, 

乙酸乙酯和石油醚混合溶剂重结晶, m.p. 109～110  ℃

[文献 m.p. 118  (EtOH)℃
[14c]], 产率 80.8%. 1H NMR 

(CDCl3, 300 MHz) δ: 4.59 (s, 2H, COCH2Br), 7.55 (d, J＝

8.0 Hz, 2H, ArH), 7.77 (d, J＝8.0 Hz, 2H, ArH).  

2.7  2-溴-1-(4-甲氧基-苯基)-乙酮(4d)的制备 

制备方法同 4a, 改用 1-(4-甲氧基-苯基)-乙酮为原

料, 乙酸乙酯和石油醚混合溶剂重结晶, m.p. 69～71 ℃ 

[文献 m.p. 69～70 ℃[14d]], 产率 66.3%. 1H NMR (CDCl3, 

300 MHz) δ: 3.81 (s, 3H, OCH3), 4.52 (s, 2H, COCH2Br), 

6.91 (d, J＝8.0 Hz, 2H, ArH), 7.76 (d, J＝8.0 Hz, 2H, 

ArH).  

2.8  2-[1-(6-甲氧基-萘-2-基)-乙基]-4-苯基-噻唑(5a)

的制备 

在 50 mL茄形瓶中加入 1.00 g (4.07 mmol) 3和 10 

mL无水乙醇, 溶解后加入 0.81 g (4.07 mmol) 4a, 搅拌

回流 50 min, 减压蒸除溶剂, 残液中加入 20 mL水和 20 

mL 乙酸乙酯分层, 水层用乙酸乙酯提取二次, 合并有

机相, 饱和NaHCO3洗, 饱和盐水洗, 无水MgSO4干燥, 

过滤浓缩得到粗品, 乙醇水重结晶, 得到产物, 淡黄色

固体 1.21 g, m.p. 85～87 ℃, 产率 86.2%. 1H NMR 

(CDCl3, 300 MHz) δ: 1.92 (d, J＝7.2 Hz, 3H, CH3CH), 

3.92 (s, 3H, CH3O), 4.70 (q, J＝7.2 Hz, 1H, CH3CH), 

7.13～7.18 (m, 2H, ArH), 7.32～7.34 (m, 2H, ArH), 

7.39～7.49 (m, 3H, ArH), 7.71～7.76 (m, 3H, ArH), 7.92 

(d, J＝7.8 Hz, 2H, ArH). HRMS (EI) calcd for C22H19- 

NOS: 345.118736; found 345.118633.  

2.9  2-[1-(6-甲氧基-萘-2-基)-乙基]-4-(4-甲磺酰基-苯

基)-噻唑(5b)制备 

制备方法同 5a, 改用 4b做原料, 回流 20 min, 无水

乙醇重结晶, 得到产物淡黄色闪光晶体, m.p. 136～137 

℃, 产率 71.0%. 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 1.92 (d,  

J＝7.2 Hz, 3H, CH3CH), 3.08 (s, 3H, CH3SO2), 3.92 (s, 

3H, CH3O), 4.69 (q, J＝7.2 Hz, 1H, CH3CH), 7.13～7.17 

(m, 2H, ArH), 7.46 (d, J＝8.7 Hz, 1H, ArH), 7.53 (s, 1H, 

ArH), 7.71～7.74 (m, 3H, ArH), 7.98 (d, J＝8.1 Hz, 2H, 

ArH), 8.12 (d, J＝8.1 Hz, 2H, ArH). HRMS (EI) calcd for 

C23H21NO3S2: 423.096287; found 423.096217.  
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2.10  2-[1-(6-甲氧基-萘-2-基)-乙基]-4-(4-溴-苯基)-

噻唑(5c)的制备 

制备方法同 5a, 改用 4c做原料, 回流 30 min, 乙醇

水重结晶, 得到产物白色闪光晶体, m.p. 106～108 ℃, 

产率 55.8%. 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 1.92 (d, J＝

7.2 Hz, 3H, CH3CH), 3.92 (s, 3H, CH3O), 4.79 (q, J＝7.2 

Hz, 1H, CH3CH), 7.13～7.17 (m, 2H, ArH), 7.35 (s, 1H, 

ArH), 7.45～7.49 (m, 1H, ArH), 7.55 (d, J＝8.7 Hz, 2H, 

ArH), 7.71～7.76 (m, 3H, ArH), 7.82 (d, J＝8.7 Hz, 2H, 

ArH). HRMS (EI) calcd for C22H18BrNOS: 423.029247; 

found 423.027221.  

2.11  2-[1-(6-甲氧基-萘-2-基)-乙基]-4-(4-甲氧基-苯

基)-噻唑(5d)的制备 

制备方法同 5a, 改用 4d做原料, 回流 30 min, 95%

乙醇重结晶, 得到产物白色闪光晶体, m.p. 96～98 ℃, 

产率 63.8%. 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 1.91 (d, J＝

7.2 Hz, 3H, CH3CH), 3.85 (s, 3H, CH3O), 3.92 (s, 3H, 

CH3O), 4.71 (q, J＝7.2 Hz, 1H, CH3CH), 6.95 (d, J＝9.0 

Hz, 2H, ArH), 7.13～7.20 (m, 3H, ArH), 7.46～7.49 (m, 

1H, ArH), 7.70～7.78 (m, 3H, ArH), 7.86 (d, J＝9.0 Hz, 

2H, ArH). HRMS (EI) calcd for C23H21NO2S: 375.129301; 

found 375.130043.  

2.12  N-(4-乙酰-苯基)甲磺酰胺(7)的制备 

在50 mL三颈瓶中加入1.00 g (7.40 mmol)对氨基苯

乙酮、20 mL CH2Cl2和 1.5 g吡啶, 冰浴至 0 ℃, 滴加溶

于 5 mL CH2Cl2中的甲磺酰氯 0.89 g (7.77 mmol), 加完

后室温搅拌 5 h, 加入 30 mL水, 振摇后分出有机相, 水

相用 CH2Cl2提取二次, 合并有机相, 饱和盐水洗, 无水 

MgSO4 干燥, 过滤浓缩得到粗品, 无水乙醇重结晶, 得

到产物无色柱状晶体 1.32 g, m.p. 152～154 ℃, 收率

83.8%. 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 2.59 (s, 3H, 

CH3COAr), 3.11 (s, 3H, CH3SO2), 6.99 (s, 1H, NH), 7.27 

(d, J＝8.7 Hz, 2H, ArH), 7.98 (d, J＝8.7 Hz, 2H, ArH).  

2.13  N-[4-(2-溴-乙酰)-苯基]-甲磺酰胺(4e)的制备 

制备方法同4a, 改用7为原料, 乙酸乙酯重结晶, 产

物为无色柱状晶体, m.p. 182～183  [℃ 文献 m.p. 190～

191.5  (EtOH)℃
[14e]], 产率 66.1%. 1H NMR (DMSO-d6, 

300 MHz) δ: 3.13 (s, 3H, CH3SO2), 4.83 (s, 2H, COCH2- 

Br), 7.29 (d, J＝8.4 Hz, 2H, ArH), 7.93 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 

ArH), 10.55 (s, 1H, CONH).  

2.14  N-(4-{2-[1-(6-甲氧基-萘-2-基)-乙基]噻唑-4-基}-

苯基)-甲磺酰胺(5e)的制备 

制备方法同 5a, 改用 4e为原料, 回流 1 h, 甲醇水

重结晶, 得到产物白色固体, m.p. 165～167 ℃, 产率

80.4%. 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 1.86 (d, J＝7.2 Hz, 

3H, CH3CH), 2.98 (s, 3H, CH3SO2), 3.87 (s, 3H, CH3O), 

4.64 (q, J＝7.2 Hz, 1H, CH3CH), 6.63 (s, 1H, NH), 7.08～

7.13 (m, 2H, ArH), 7.21～7.26 (m, 3H, ArH), 7.40～7.44 

(m, 1H, Ar), 7.66～7.70 (m, 3H, ArH), 7.87 (d, J＝9.0 Hz, 

2H, ArH). Anal. calcd for C23H22N2O3S2: C 62.99, H 5.06, 

N 6.39; found C 63.07, H 5.02, N 6.22.  

2.15  N-(4-乙酰-苯基)乙酰胺(8)的制备 

在50 mL茄形瓶中加入1.00 g (7.40 mmol)对氨基苯

乙酮、20 mL吡啶和 2.50 g (24.5 mmol)醋酐, 室温搅拌

6 h, 加入 3 mL无水乙醇, 继续搅拌 1 h, 减压浓缩至 10 

mL, 放置, 析出白色固体, 抽滤水洗得粗品, 无水乙醇

重结晶, 得到产物白色结晶 0.69 g, 母液经重结晶处理

得到产物 0.61 g, m.p. 166～167 ℃, 合计收率 98.8%. 1H 

NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 2.07 (s, 3H, CH3COAr), 

2.49 (s, 3H, CH3CON), 7.70 (d, J＝8.7 Hz, 2H, ArH), 7.90 

(d, J＝8.7 Hz, 2H, ArH), 10.27 (s, 1H, CONH).  

2.16  N-[4-(2-溴-乙酰)-苯基]-乙酰胺(4f)的制备 

制备方法同 4a, 改用 8 为原料, 乙酸乙酯重结晶, 

得到产物白色固体396 mg, m.p. 192～194 ℃ [文献 m.p. 

190  (EtOH)℃
[14f]], 收率54.8%. 1H NMR (DMSO-d6, 300 

MHz) δ: 2.08 (s, 3H, CH3COAr), 4.84 (s, 2H, COCH2Br), 

7.72 (d, J＝8.7 Hz, 2H, ArH), 7.96 (d, J＝8.7 Hz, 2H, 

ArH), 10.35 (s, 1H, CONH).  

2.17  N-(4-{2-[1-(6-甲氧基-萘-2-基)-乙基]噻唑-4-基}-

苯基)-乙酰胺(5f)的制备 

制备方法同5e, 改用4f做原料, 回流1 h, 反应液放

凉至室温析出固体, 抽滤, 无水乙醇洗, 得到纯的产物

白色固体, m.p. 193～194 ℃, 产率 73.8%. 1H NMR 

(DMSO-d6, 300 MHz) δ: 1.80 (d, J＝7.2 Hz, 3H, CH3CH), 

2.05 (s, 3H, CH3CO), 3.85 (s, 3H, CH3O), 4.69 (q, J＝6.9 

Hz, 1H, CH3CH), 7.13～7.17 (m, 1H, ArH), 7.29 (s, 1H, 

ArH), 7.46～7.49 (m, 1H, ArH), 7.64 (d, J＝8.7 Hz, 2H, 

ArH), 7.77～7.88 (m, 6H, ArH), 10.02 (s, 1H, NH). Anal. 

calcd for C24H22N2O2S: C 71.62, H 5.51, N 6.96; found C 

71.32, H 5.49, N 6.68.  

2.18  6-{1-[4-(4-胺基-苯基)-噻唑-2 基]-乙基}-萘-2-醇

(5g)的制备 

在 25 mL茄形瓶中加入 320 mg (0.845 mmol) 5f, 15 

mL (4 mol/L) HCl, 磁力搅拌回流 2 h, 搅拌下倾入 30 g

冰、20 mL水和 3 g NaOH形成的混合物中, 析出固体, 

抽滤得到粗品, 乙醇水重结晶, 得到产物浅棕色固体, 

m.p. 181～183 ℃, 产率 67.3%. 1H NMR (DMSO-d6, 300 

MHz) δ: 1.77 (d, J＝6.9 Hz, 3H, CH3CH), 4.62 (q, J＝7.2 
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Hz, 1H, CH3CH), 5.25 (s, 2H, NH2), 6.58 (d, J＝9.0 Hz, 

2H, ArH), 7.07 (d, J＝8.1 Hz, 2H, ArH), 7.39 (d, J＝8.1 

Hz, 1H, ArH), 7.5 (s, 1H, ArH), 7.59～7.65 (m, 3H, ArH), 

7.73 (d, J＝8.1 Hz, 2H, ArH), 9.69 (s, 1H, OH). HRMS 

(EI) calcd for C21H18N2OS 346.113985, found 346.113182. 
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