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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ  РЕАКЦИИ  МЕТАЛЛИРОВАНИЯ 
ДЛЯ  ПОЛУЧЕНИЯ  ЗАМЕЩЕННЫХ 

2-(5-МЕТИЛ-2-ТИАЗОЛИЛ)ЭТАНОЛОВ 
 

Взаимодействие анионов, полученных обработкой бутиллитием 2,4,5-триметилтиазола 
и 2,5-диметил-4-фенилтиазола, c алифатическими и ароматическими альдегидами 
приводит к замещенным 2-тиазолил-1-этанолам. Установлено, что реакция 
металлирования проходит по 2-метильной группе тиазолов. 
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Металлирование бутиллитием алкил- и арилзамещенных тиазолов – 

ключевая реакция для получения различных функциональных производ-
ных таких соединений. Подробно изучены взаимодействие 2-метилбензо-
тиазола с бутиллитием и реакции образующегося аниона с хлорангидри-
дами и эфирами карбоновых кислот, альдегидами и другими электро-
филами [1]. 

Очень небольшое количество работ посвящено металлированию арил- 
и алкил-2,4,5-замещенных тиазолов. Показано, что в случае 2-метил-4-
фенилтиазола наличие стабилизирующего анион фенильного заместителя 
в положении 4 тиазола увеличивает кислотность атома водорода в поло-
жении 5, и именно это положение подвергается электрофильной атаке. 
Напротив, в случае 2,4-диметилтиазола кислотность атома водорода 
в положении 5 тиазола меньше кислотности атома водорода метильной 
группы в положении 2, поэтому атака электрофила осуществляется по 
группе 2-СН3 [2]. 

В литературе нет данных о металлировании 2,5-диметил-4-замещенных 
тиазолов. Для установления влияния природы заместителя в положении 4 
тиазола на условия и направление реакции металлирования 2,5-диметил-
тиазолов бутиллитием мы изучали конденсацию анионов, полученных из 
2,5-диметилтиазолов, содержащих в положении 4 метильный или фениль-
ный заместители с достаточно представительным набором альдегидов: 
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Нами впервые получены замещенные 2-тиазолил-1-этанолы 3а–h и 4a–c 
(табл. 1). Металлирование тиазола 1 и обработку аниона альдегидами про-
водили при температуре –70 °С. Выходы соединений 3а–h 20–60%. 
Металлирование тиазола 2 и последующую обработку аниона альдеги-
дами проводили при температуре –100 °С, при повышении температуры 
реакции тиазола 2 с бутиллитием до –70 °С выходы соединений 4а–с сни-
жаются. 

В спектрах ЯМР 1Н соединений 3а–h и 4a–c сигналы протонов мети-
леновой группы в положении 2 тиазола неэквивалентны и представляют 
собой дублеты дублетов с разными значениями КССВ (табл. 2). Сигнал 
протона группы СН для соединений 3с–h и 4a–c, в которых R2 представ-
ляет собой замещенный или незамещенный фенильный радикал, лежит 
в области 5.00–5.50 м. д. В случае же соединений 3а и 3b, в которых R2 
представляет собой, соответственно, изопропильный и изобутильный 
радикалы, сигнал смещен в область сильного поля и наблюдается при 3.69 
(для соединения 3а) и 4.02 м. д. (для соединения 3b). 

 
 

Т а б л и ц а   1 
 

Физико-химические характеристики соединений 3а–h, 4a–c 
 

Найдено, % * 
Вычислено, % 

Со-
еди-
нение 

Брутто-
формула 

C H N S 

Rf 
(ТСХ)* * 

Т. пл., 
°С 

Выход, 
% 

3a С10H17NOS 63.77 
60.26 

6.48 
8.60 

6.94 
7.03 

13.67 
16.09 0.45 Масло 60 

3b С11H19NOS 59.51 
61.93 

8.76 
8.98 

6.94 
6.57 

13.50 
15.03 0.35 Масло 40 

3c С13H15NOS 65.05 
66.92 

6.48 
6.48 

6.94 
6.00 

13.51 
13.74 0.35 90–92 55 

3d С14H14F3NOS 55.88 
55.80 

4.71 
4.68 

4.71 
4.65  0.25 117–119 50 

3e С14H14F3NOS 55.39 
55.80 

4.64 
4.68 

4.89 
4.65  0.27 98–99 50 

3f С14H17NOS2
59.96 
60.18 

6.19 
6.13 

5.50 
5.01 

21.54 
22.95 0.24 95–97 53 

3g С14H16FNO2S 59.79 
59.77 

5.70 
5.73 

5.02 
4.98  0.16 94–95 51 

3h С14H16FNO2S 59.93 
59.77 

5.76 
5.73 

5.05 
4.98  0.45 68–70 25 

4a С18H17NOS 73.21 
73.19 

5.85 
5.80 

4.65 
4.74 

10.71 
10.86 0.45 95 60 

4b С18H16FNOS 68.81 
68.99 

5.28 
5.15 

4.56 
4.47  0.50 108–110 55 

4c С18H16FNOS 68.89 
68.99 

5.45 
5.15 

4.64 
4.47  0.50 87–90 55 

______________ 
* Образцы веществ 3а–h и 4a–c для элементного анализа были получены перекристал- 

лизацией из гексана. 
    ** Бензол–ацетон, 10:1 (соединения 3f,g, 4a–c); 4:1 (соединения 3a–c,h); 19:1 (соеди-
нения 3d,e). 



Т а б л и ц а  2 
Cпектры ЯМР 1Н синтезированных соединений 3a–h, 4a–c 

Химические сдвиги, δ, м. д. (J, Гц) Соеди- 
нение CH2 CH (м) CH3 (с) другие сигналы ОН (1Н, уш. с) 

3a 2.95 (1Н, м); 2.85 (1Н, д. д, 3J = 7.5,  
2J = 15.4) 

3.69    2.24 (3Н);  
2.21 (3Н) 

1.63–1.75 (1Н, м); 0.90–1.0 (6Н, м) 4.00

3b 2.98 (1Н, д. д, 3J = 2.5, 2J = 16.4);  
2.82 (1Н, д. д, 3J = 8.5, 2J = 16.4)  

4.02  2.27 (6Н)  1.76–1.86 (1Н, м); 1.44–1.52 (2Н, м);  
1.18–1.26 (2Н, м); 0.93 (3Н, м), 0.89 (3Н, м) 

 

3c 3.21 (1Н, д. д, 3J = 2.5, 2J = 15.4);  
3.14 (1Н, д. д, 3J = 8.3, 2J = 15.4) 

5.07    2.23 (6Н)   7.38 (2Н, м); 7.32 (2Н, м); 7.26 (1Н, м)

3d 3.18 (1Н, д. д, 3J = 2.0, 2J = 15.0);  
3.04 (1Н, д. д, 3J = 9.0, 2J = 15.0) 

5.46  2.27 (6Н)   7.88 (1Н, д, J = 8.5);  7.62 (1Н, м, J = 8.5); 7.57 
(1Н, м, J = 7.8); 7.38 (1Н, м, J = 7.8) 

5.10 

3e 3.22 (1Н, д. д, 3J = 2.0, 2J = 13.3);   
3.11 (1Н, д. д, 3J = 7.5, 2J = 13.3) 

5.16  2.23 (6Н)   7.67 (1Н, уш. с); 7.58 (1Н, м);  
7.52 (1Н, м); 7.44 (1Н, м) 

4.97 

3f 3.17 (1Н, д. д, 3J = 3.0, 2J = 15.2);  
3.11 (1Н, д. д,  3J = 8.5, 2J = 15.2) 

5.03  2.27 (6Н)   7.35 (2Н, д, J = 8.4); 7.22 (2Н, д, J = 8.4);  
2.45 (3H, c, CH3S) 

4.65 

3g 3.16 (2Н, м)  5.03 2.27 (3H); 
2.26 (3H) 

7.04 (1Н, м); 6.98 (1Н, м);  
6.81–6.89 (1Н, м); 3.80 (3Н, с, СН3O) 

 

3h 3.25 (1Н, д. д, 3J = 2.5, 2J = 15.0);   
3.13 (1Н, д. д, 3J = 8.7, 2J = 15.0) 

5.31   2.24 (6Н) 7.42 (1Н, м); 6.68 (1Н, м); 6.57 (1Н, м);  
3.79 (3Н, с, СН3O) 

 

4a 3.30 (1Н, д. д, 3J = 4.5, 2J = 15.0);  
3.25 (1Н, д. д,  3J = 8.5, 2J = 15.0) 

5.19   2.53 (3Н) 7.64 (2Н, м); 7.43 (4Н, м); 7.35 (3Н, м);  
7.28 (1Н, м) 

 

4b 3.38 (1Н, д. д, 3J = 3.0, 2J = 15.2);  
3.23 (1Н, д. д,  3J = 9.0, 2J = 15.2) 

5.44     2.25 (3Н) 7.64 (2Н, м); 7.12–7.66 (7Н, м)

4c 3.20 (1Н, д. д, 3J = 3.0, 2J = 15.1);   
3.11 (1Н, д. д, 3J = 8.8, 2J = 15.1) 

5.02   2.27 (3Н) 7.60 (1Н, м); 7.52 (5Н, м); 7.43 (1Н, м);  
7.31 (1Н, м); 7.11 (1Н, м) 
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Для подтверждения протекания реакции металлирования по 2-метиль-
ной группе тиазола в обычных условиях синтезирован 2,5-диметил-4-фе-
нилтиазолид-анион и обработан D2O. Полученное соединение 6 очищали 
хроматографически и регистрировали его спектр ЯМР 13С. В качестве до-
полнительного эталона использовали спектр ЯМР 13С 2-метил-5,6,7,8-тет-
рагидро-4Н-циклогепта[d]-1,3-тиазола (5)  [3]   для надежной идентифика-
ции сигнала 2-метильной группы тиазолов. 
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В спектрах ЯМР 13С соединения  2 присутствует сигнал 12.05 м. д., 

в спектре же соединения 5 сигнал в этой области отсутствует. Это 
позволяет отнести сигнал 12.38 м. д. в спектре соединения 6 к атому угле-
рода метильной группы в положении 5 тиазола. В спектрах ЯМР 13С 
соединений 2, 5 и 6 присутствуют сигналы в области 18 м. д. (18.57 для 2, 
18.00 для 5 и 18.56 для 6). В случае недейтерированных тиазолов 1, 2 и 5 
этот сигнал представляет собой синглет, а в случае дейтерированного 
тиазола 6 – триплет (J = 88.8 Гц). Это позволяет отнести сигнал в области 
12 м. д. к атому углерода метильной группы в  положении 2 тиазолов 2 
и 5. Поскольку в спектре дейтерированного соединения 6 сигнал в области 
12 м. д. расщепляется в триплет, можно предположить, что в случае 
2,5-диметилзамещенных тиазолов наличие фенильного заместителя в по-
ложении 4 тиазола не влияет на кислотность водорода 5-метильной 
группы и реакция металлирования проходит по 2-метильной группе. 

Масс-спектры полученных 2-тиазолилэтанолов малоинформативны 
из-за неустойчивости соединений к электронному удару. В спектре со-
единения 4а присутствует малоинтенсивный пик молекулярного иона 
c m/z 295, пик наибольшей интенсивности c m/z 276 соответствует, 
предположительно, 5-метил-4-фенил(2-фенилэтилен)тиазолий-катиону с 
сопряженной системой двойных связей. В спектре также присутствует 
интенсивный пик с m/z 189, что соответствует массе исходного тиазола 2. 

Структура соединения 4a подтверждена данными РСА [4]. В кристалле 
молекулы 4a связаны межмолекулярными водородными связями OH…N, 
и тиазольное кольцо из-за сопряжения расположено в одной плоскости 
с фенильным кольцом в положении 4 (рисунок). 
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Строение молекулы 2-тиазолил-1-этанола 4а и нумерация атомов 
 
 
Таким образом, показано, что металлирование 2,5-диметилтиазолов, со-

держащих в положении 4 метильный и фенильный заместители, приводит 
к образованию анионов по метильной группе в положении 2. Последую-
щая реакция анионов с альдегидами приводит к получению 2-тиазолил-
1-этанолов. 
 
 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

 
Спектры ЯМР 1H и 13С регистрировали на приборе Bruker AMX-400 (400 и 100 МГц 

соответственно), внутренний стандарт ТМС. Температуру плавления определяли на 
нагревательном столике Boetius (скорость нагрева 4 град/мин). Масс-спектр соединения 4а 
получали на приборе Kratos MS-890A, энергия ионизации электронов 70 эВ, температура 
ионизационной камеры 200 °С. Растворители использовали после тщательной очистки и 
сушки. Тиазолы 1 и 2 получали по методу Ганча [5] взаимодействием тиоацетамида с 
3-бром-2-бутаноном [6] и 2-бром-1-фенилпропаноном [7]. 

2-Тиазолил-1-этанолы 3а–h и 4a–c (общая методика). Раствор 1 г (7.87 ммоль) тиазола 1 
в смеси 20 мл эфира и 4 мл ТГФ охлаждают до –70 °C (толуол, сухой лед, жидкий азот) 
при перемешивании в токе аргона. В течение 10 мин с помощью шприца добавляют 
1.6-кратный избыток 1.6 моль/л раствора BuLi в гексане (8 мл, 12.6 ммоль) и переме-
шивают 30 мин, при этом бесцветный раствор становится красно-черным. Затем к раствору 
в течение 10 мин добавляют 1.2-кратный избыток альдегида, растворенного в 2 мл ТГФ, 
и выдерживают 20–30 мин, после чего добавляют 20 мл 1 моль/л водного раствора  лимон-
ной кислоты и оставляют реакционную смесь нагреваться до комнатной температуры, 
промывают водой (2 × 20 мл) и 10 мл насыщенного раствора NaCl, сушат Na2SO4, 
упаривают растворитель и остаток сушат в вакууме масляного насоса. 

2-Тиазолил-1-этанолы 4а–с получают по с изложенной выше методике из расчета 1 г 
(5.29 ммоль) тиазола 2, 6 мл (9.5 ммоль) бутиллития, бутиллитий добавляют при  –100 °С. 

2-(2-Гидрокси-3-метилбутил)-4,5-диметил-1,3-тиазол (3a). Желтое масло. Выход 1 г. 
2-(2-Гидрокси-4-метилпентил)-4,5-диметил-1,3-тиазол (3b). Очищают перегонкой 

с паром, получают 0.7 г (40%) желтого масла. 
2-(2-Гидрокси-2-фенилэтил)-4,5-диметил-1,3-тиазол (3c). Красное масло растирают 

в охлажденной до +5 оС смеси эфир–гексан, 1:1. Получают 1 г желтого порошка. 
2-[2-Гидрокси-2-(2-трифторметилфенил)этил]-4,5-диметил-1,3-тиазол (3d). Белый 

порошок промывют гексаном и сушат. Выход 1.2 г. 
2-[2-Гидрокси-2-(3-трифторметилфенил)этил]-4,5-диметил-1,3-тиазол (3e). После 

растирания с гексаном получают 1.17 г белого порошка. 
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2-[2-Гидрокси-2-[4-(метилсульфанил)фенил]этил]-4,5-диметил-1,3-тиазол (3f). 
Оранжевые кристаллы промывают гексаном и сушат. Выход 1.75 г. 

2-[2-Гидрокси-2-(3-метокси-4-фторфенил)этил]-4,5-диметил-1,3-тиазол (3g). Масло 
кристаллизуется самопроизвольно в течение недели, желтые мелкие кристаллы промывают 
гексаном и сушат. Выход 1.2 г. 

2-[2-Гидрокси-2-(4-метокси-2-фторфенил)этил]-4,5-диметил-1,3-тиазол (3h) очища-
ют хроматографией на силикагеле (элюент СHCl3). Полученное масло кристаллизуется 
самопроизвольно в течение 3 дней. Кристаллы отделяют и промывают холодным гексаном. 
Выход 0.5 г. 

2-(2-Гидрокси-2-фенилэтил)-5-метил-4-фенил-1,3-тиазол (4а). После перекристал-
лизации из гексана получают 0.5 г белого порошка. 

2-[2-Гидрокси-2-(2-фторфенил)этил]-5-метил-4-фенил-1,3-тиазол (4b). После расти-
рания с гексаном получают 0.9 г желтоватого порошка. 

2-[2-Гидрокси-2-(3-фторфенил)этил]-5-метил-4-фенил-1,3-тиазол (4c). После расти-
рания с гексаном получают 0.9 г желтоватого порошка. 

2-Дейтерометил-5-метил-4-фенил-1,3-тиазол (6). Анион тиазола 2 генерируют 
аналогично изложенной выше методике в пересчете на 0.1 г (0.53 ммоль) исходного 
тиазола 2. При –100 °С добавляют 1 мл (1.6 ммоль) бутиллития. Через 30 мин добавляют 
0.1 мл (5.2 ммоль) D2O и выдерживают 30 мин при –100 °С, после чего добавляют 20 мл 
1 моль/л водного раствора лимонной кислоты и оставляют реакционную смесь нагреваться 
до комнатной температуры. Реакционную смесь промывают водой (2 × 20 мл) и 10 мл 
насыщенного раствора NaCl, сушат Na2SO4, упаривают растворитель и сушат в вакууме 
масляного насоса. Полученное желтое масло очищают хроматографически (SiO2, 1% аце-
тона в бензоле). Выход 0.05 г (49%) бесцветного масла. 
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