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Abstract  

Many 2-Aminoazoles and their derivatives possess important biological and pharmaceutical 
properties. They are employed widely in medicinal chemistry, particularly in the treatment of brain 
diseases. In this research, two practical protocols for the synthesis of N-substituted 2-aminoazole 
derivatives are described. The first method is employing simple azole substrates, nitrogen 
nucleophiles, lithium tert-butoxide as the base, and iodine to mediate carbon–nitrogen bond 
formation. Another method is to employ CuCl catalyst, PPh3 ligand, and LiOtBu base in the 
electrophilic amination reaction of benzoxazoles with O-benzoyl hydroxylamines. These two 
methods proceed at room temperature under an air atmosphere using a normal benchtop set-up, 
and enable the convenient preparation of various 2-aminobenzoxazole derivatives in good yields. 

Keywords azole, 2-aminoazole, iodine, copper catalysis   
 
บทคดัย่อ 

สารอนุพนัธข์อง azole ทีม่หีมูไ่นโตรเจนแทนทีท่ีต่ าแหน่งที ่ C-2 (2-aminoazole) เป็นสารทีอ่อก
ฤทธิท์างชวีภาพ และมกีารน ามาใชใ้นการรกัษาโรคเกีย่วกบัสมอง งานวจิยันี้ไดศ้กึษาและพฒันาการ
สงัเคราะหส์ารในกลุ่มน้ีโดยวธิทีีง่า่ยๆ ท าไดส้ะดวกและมปีระสทิธภิาพ 2 วธิคีอื วธิทีีใ่ช ้ azole, เอมนี,เบส, 
ไอโอดนีทีอุ่ณหภมูแิละความดนัปกต ิ และอกีวธิคีอืการสงัเคราะหด์ว้ยปฏกิริยิาทีใ่ชโ้ลหะทองแดงเป็นตวัเรง่
ปฏกิริยิาอเิลกโทรฟิลคิแอมมเินชัน่จากสารตัง้ตน้ benzoxazole และ O-benzoyl hydroxylamine โดยใช ้
lithium tert-butoxide เบส วธิกีารสงัเคราะหท์ัง้สองวธินีี้การสงัเคราะหน์ี้สามารถใหอ้นุพนัธข์อง 
benzoxazole หลายๆชนิดในปรมิาณทีม่ากอย่างสะดวกและมปีระสทิธภิาพ   

ค ำหลกั:สาร azole, สาร 2-aminoazole, ไอโอดนี, การเรง่ปฏกิริยิาโดยโลหะทองแดง 
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บทน ำ  

Azole และสารอนุพนัธ ์เป็นสารอนิทรยีท์ีพ่บมากในสารสกดัจากธรรมชาตทิีม่ฤีทธิท์างชวีภาพ และ
เป็นสารทีใ่ชอ้ย่างแพรห่ลายในทางการแพทย ์ชวีวทิยา เภสชัวทิยา (Figure 1)1 โดยปกตแิลว้การสงัเคราะห์
สารประเภทนี้สามารถท าไดจ้ากปฏกิริยิา condensation  ซึง่ตอ้งใชอุ้ณหภมูทิีค่่อนขา้งสงู ใชส้ารในปรมิาณ
มาก มกีระบวนการการสงัเคราะหท์ียุ่ง่ยากหลายขัน้ตอน มขีอ้จ ากดัมากมายทัง้กบัหมูฟ่งักช์ัน่และโครงสรา้ง
ทีเ่ฉพาะเจาะจงของสารตัง้ต้น2   นกัวจิยัทางเคมอีนิทรยีจ์งึพยายามทีจ่ะศกึษาคน้ควา้และพฒันาวธิต่ีางๆ
ส าหรบัการสงัเคราะหส์ารอยา่งมปีระสทิธภิาพ โดยเฉพาะอย่างยิง่กระบวนการสงัเคราะหท์ีส่ามารถท าได้
สะดวกทีอุ่ณหภมูแิละความดนัปกตแิละไมเ่ป็นอนัตรายต่อสิง่แวดลอ้ม และการสงัเคราะหโ์ดยใชต้วัเรง่
ปฏกิริยิาจงึเริม่เขา้มามบีทบาทมากขึน้ในระยะเวลาประมาณ 10 ปีทีผ่่านมานี้3  

 



งานวจิยัน้ีไดศ้กึษาและพฒันากระบวนการสงัเคราะห ์azole โดยเฉพาะอยา่งยิง่สารในกลุ่ม 2-
aminozole ซึง่เป็นสารอนุพนัธข์อง azole ทีม่หีมูไ่นโตรเจนแทนทีท่ีต่ าแหน่งที ่C-2 เนื่องจากสารพวกนี้เป็น
สารทีอ่อกฤทธิท์างชวีภาพ และมกีารน ามาใชใ้นการรกัษาโรคเกีย่วกบัสมอง4  

ดงันัน้วตัถุประสงคข์องงานวจิยัน้ีคอื 
  ศกึษาวธิกีารสงัเคราะห ์การสงัเคราะห ์1,3-Azoles และอนุพนัธเ์ฮทเทอโรไซเคลิ ดว้ยวธิ ี
I2-mediated Reaction และ วธิกีารเรง่ปฏกิริยิาโดยใชโ้ลหะตวัเรง่ 

 
 
วิธีกำรทดลอง 

  งานวจิยัชิน้น้ีมวีตัถุประสงคเ์พื่อศกึษาและพฒันาการสงัเคราะห ์ N-substituted-2-amino-1,3-

azoles ซึง่เป็นสารทีอ่อกฤทธิท์างชวีภาพและใชใ้นการศกึษาคน้ควา้เกี่ยวกบัยารกัษาโรคทางการแพทย์

อยา่งแพรห่ลาย การด าเนินงานวจิยัแบ่งออกเป็น 2 ส่วนใหญ่ๆ คอื  

(1) กำรสงัเครำะห ์ N-substituted-2-amino-1,3-azoles โดยใช้เบสและไอโอดีนเป็นตวักลำง

ในกำรเปล่ียนพนัธะในปฏิกิริยำ  

 

 

 

 (2) กำรพฒันำกำรสงัเครำะห ์N-substituted-2-amino-1,3-azoles โดยใช้ตวัเร่งปฏิกิริยำ 

 
 

ซึง่ทัง้สองวธิไีดม้กีารศกึษาปฏกิริยิาและผลกระทบของตวัแปรต่างๆทีม่ผีลต่อปฏกิริยิา เช่น 
อุณหภมู ิตวัท าละลาย เบส ตวัเรง่ และอื่นๆ ทีจ่ าเป็นต่อปฏกิริยิา ว่าจะมผีลมากน้อยเพยีงใด ซึง่ได้
ใชเ้ทคนิคทาง GC, NMR analysis และนอกจากนัน้ยงัไดป้ระเมนิขอบเขตและขอ้จ ากดัของปฏกิริยิา 



โดยเฉพาะอย่างยิง่การเปลีย่นแปลงโครงสรา้งของสารตัง้ตน้ โดยจะมกีารพสิูจน์เอกลกัษณ์ของสาร
ดว้ยเทคนิคทาง Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy (NMR), Infrared Spectroscopy 
(IR) และ Mass Spectroscopy (MS)  สารทีส่งัเคราะหท์ุกตวัไดน้ าไปเปรยีบเทยีบกบัขอ้มลูรายงาน
ทาง Literature ทีเ่กีย่วขอ้ง  

ผลกำรทดลอง 

1. การสงัเคราะห ์N-substituted-2-amino-1,3-azoles โดยใช้เบสและไอโอดีนเป็นตวักลางใน

การเปล่ียนพนัธะในปฏิกิริยา 

1.1 การศกึษาหาสภาวะทีเ่หมาะสมของปฏกิริยิา 
 

    
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
Table 1. Effect of inorganic bases.a 

 

Entry Base Equiv % Yieldb 

1 - 0 5 
2 LiOtBu 1 34 
3 LiOtBu 2 89 
4 LiOtBu 3 100 
5 NaOtBu 3 34 
6 KOtBu 3 19 
7 KOMe 3 12 
8 NaOH 3 15 
9 Na2CO3 3 5 
10 K2CO3 3 7 
11 K3PO4 3 25 
12 NaOAc 3 9 

a Conditions: benzoxazole substrate (0.5 mmol; 1 equiv), base (0 ─3 equiv), I2 (1.5 equiv), THF (0.5  M. of 
benzoxazole substrate), morpholine (5 equiv, adding at t = 10 min), rt.   
b Yields were determined by GC integration relative to hexamethylbenzene (0.1 equiv) as the internal standard.  
 

Table 2. Effect of solvents and concentrations.a 

Entry Solvent Concentration 
(M) 

% Yieldb 

1 THF 0.5 100 
2 Dioxane 0.5 39 
3 Et2O 0.5 62 
4 DMF 0.5 52 
5 EtOAc 0.5 10 
6 DCM 0.5 18 
7 Toluene 0.5 13 
8 Hexanes 0.5 9 
9 THF 1 100 
10 THF 0.2 100 
11 THF 0.1 73 

  a Conditions: benzoxazole substrate (0.5 mmol; 1 equiv), LiOtBu (3 equiv), I2 (1.5 equiv), morpholine (5 equiv, 
adding at t = 10 min), rt. 
b Yields were determined by GC integration relative to hexamethylbenzene (0.1 equiv) as the internal standard.  



 
Table 3. Optimization studies: monitoring reaction time 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
a Conditions: benzoxazole (0.5 mmol; 1 equiv), LiOtBu (3 equiv), I2 (1.5 equiv), THF (0.5 M. of benzoxazole 
substrate), morpholine (5 equiv, adding at t = 10 min), rt. 
b Yields were determined by GC integration relative to hexamethylbenzene (0.1 equiv) as the internal standard.  
 c  Adding morpholine at t = 0 min.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Entry 
 

Reaction time after adding 
morphoine 2a 

% Yieldb 

1 1 min 55 
2 5 min 90 
3 10 min 95 
4 30 min 98 
5 1 h 100 
6 1 h 31c 
7 2 h 100 
8 18 h 100 



1.2 การศกึษาหาขอบเขตและขอ้จ ากดัของปฏกิริยิา 
              Table 4. One-pot synthesis of 2-aminobenzoxazole derivatives.a 

 
 
 
 

 
 

Entry Azole Amine Product %Yield
b 

1 

1a 
 
 
 
 
 
 
 

2a 
 3a 

98 

2 
2 b 3b 

87 

3 
2c 3c 

80 

4 
2d 3d 

92 

5 
2e 3e 

94 

6 
2f 3f 

93 

7 
2g 3g 

83 

8 
2h 

3h 

61 

9 
2i 3i 

45 

10 

2j 3j 

66 



11 

1b 
2a 3k 

64 

12 
2b 3l 

65 

a Benzozazole substrate (2 mmol), amines 2a─j (5 equiv, adding t = 10 min), THF (0.5 M. of benzoxazole 
substrate). b  Isolated yields are reported. 
 

Table 5. Microwave synthesis of N-substituted 2-aminoazoles. a 
 
 
 
 

Entry Azole Product % Yieldb 

1 
1c 4c 

54 

2 
1d 4d 

10 

3 
1e 4e 

33 

4 

1f 4f 

19(31c) 

aConditions: azole substrates 1c─f (2  mmol; 1 equiv), LiOtBu (3 equiv), I2 (1.5 equiv), morpholine 2a (5 equiv), 
THF (0.5 M of azole substrate). b Isolated yields are reported. c µW at 140 oC in DMF solvent 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



2. การพฒันาการสงัเคราะห ์N-substituted-2-amino-1,3-azoles โดยใช้ตวัเร่งปฏิกิริยา 

2.1 การศกึษาหาสภาวะทีเ่หมาะสมของปฏกิริยิา 

                                            Table 6. Effect of Copper Source and Ligand.a 

 
 
 
 
 
 

entry 
 

copper salt ligand yield (%)b 

1 CuI PPh3 55 
2 CuBr PPh3 40 
3 CuCl PPh3 60 
4 CuBr2 PPh3 17 
5 CuCl2 PPh3 58 
6 Cu(OAc)2 PPh3 50 
7 Cu(OTf)2 PPh3 50 
8 - - 0 
9 - PPh3 0 
10 CuCl - 31 
11 CuCl phen 36 
12 CuCl bipy 21 

aConditions: benzoxazole (0.5 mmol, 1 equiv), O-benzoyl hydroxylamine (1.5 equiv), CuX (10 mol%), ligand (10 
mol%), LiOtBu (2 equiv), THF (2 mL), rt, 1 h. bYields were determined by GC integration relative to 
hexamethylbenzene (0.1 equiv) as the internal standard.  
 

Table 7. Effect of Inorganic Base.a  
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

aConditions: benzoxazole (0.5 mmol, 1 equiv),  O-Benzoyl hydroxylamine (1.5 equiv), CuCl (10 mol%), PPh3 (10 
mol%), base (1─3 equiv), THF (2 mL), rt, 1 h. bYields were determined by GC integration relative to 
hexamethylbenzene (0.1 equiv) as the internal standard.  

entry 
 

base equiv yield (%)b 

1 - - 0 
2 LiOtBu 2 60 
3 NaOtBu 2 19 
4 KOtBu 2 0 
5 NaOH 2 0 
6 K3PO4 2 < 2 
7 Cs2CO3 2 < 2 
8 NaOAc 2 0 
9 LiOtBu 1 49 

10 LiOtBu 3 80 



Table 8. Optimization of Reaction Conditions.a  

 
 
 
 
 

entry 
 

CuCl 
(mol%) 

PPh3 
(mol%) 

solvent yield (%)b 

1 10 10 THF 80 
2 20 20 THF 68 
3 5 5 THF 88 
4 2 2 THF 62 
5 5 10 THF 95 
6 5 10 toluene 83 
7 5 10 dioxane 81 
8 5 10 acetonitrile 72 
9 5 10 DMF 21 
10 5 10 DMSO 18 

aConditions: benzoxazole (0.5 mmol, 1 equiv), O-Benzoyl hydroxylamine (1.5 equiv), CuCl (cat), PPh3 (cat), 
LiOtBu (3 equiv), solvent (2 mL), rt, 1 h. bYields were determined by GC integration relative to 
hexamethylbenzene (0.1 equiv) as the internal standard.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2.2 การศกึษาหาขอบเขตและขอ้จ ากดัของปฏกิริยิา 
Table 9. Copper-Catalyzed Electrophilic Amination of Benzoxazole with Various O-Benzoyl 

Hydroxylamines.a 

 

 

 

 

 



aConditions: benzoxazole (1 mmol, 1 equiv), O-benzoyl hydroxyamine (1.5 equiv), CuCl (5 mol%), PPh3 (10 
mol%), LiOtBu (3 equiv), THF (4 mL), rt, 1 h. bIsolated yields after purification by chromatography. cdetected by 
GCMS.  
 
Table 10. Copper-Catalyzed Electrophilic Amination of Benzoxazole Derivatives with O-Benzoyl Hydroxylamine 
2a.a 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

aConditions: benzoxazoles (1 mmol, 1 equiv), O-benzoyl hydroxyamine (1.5 equiv), CuCl (5 mol%), PPh3 (10 
mol%), LiOtBu (3 equiv), THF (4 mL), rt, 1 h. bIsolated yields after purification by chromatography. cNo reaction 
was detected by TLC/GCMS. 
 

 



บทวิจำรณ์ 
1. การสงัเคราะห ์ N-substituted-2-amino-1,3-azoles โดยใช้เบสและไอโอดีนเป็นตวักลาง

ในการเปล่ียนพนัธะในปฏิกิริยา 

 
 งานวจิยัในส่วนน้ีประกอบดว้ยการศกึษาปจัจยัและตวัแปรต่างๆทีม่ผีลต่อปฏกิริยิาในการ

เปลีย่นพนัธะคารบ์อน-ไฮโดรเจน เป็นพนัธะคารบ์อน-ไนโตรเจน (และอะตอมอื่นๆ) โดยใชเ้บสและ

ไอโอดนีเป็นตวักลาง ซึง่เราไดค้น้พบว่าปฏกิริยิาระหว่าง benzoxazole และเอมนี จะสามารถเกดิเป็น 

N-substituted-2-amino-1,3-azoles อยา่งมปีระสทิธภิาพ โดยใช ้ไอโอดนี และ LiOtBu ซึง่ท าหน้าที่

เป็นเบส ในตวัท าละลาย THF  

 จากผลการทดลองสภาวะทีด่ทีีสุ่ดในการสงัเคราะห ์ 2-N-substituted benzoxazole จาก 

benzoxazole และ เอมนี คอื ใช ้Benzoxazole (1 equiv), LiOtBu (3 equiv), I2 (1.5 equiv), THF 

(0.5 M of substrate), amine (5 equiv) กระบวนการน้ีสามารถท าแบบ one-pot synthesis ภายใน 1 

ชัว่โมง โดยทีใ่หใ้ส่ amine ทีน่าททีี ่10 

 
        จากนัน้ไดม้กีารทดสอบ scope ของปฏกิริยิานี้ โดยมกีารทดสอบชนิดของ เอมนีทัง้ primary 

และ secondary พบว่าวธิกีารนี้ใชไ้ดก้บัเอมนีทัง้สองชนิด และใหผ้ลติภณัฑท์ีต่อ้งการในปรมิาณมาก 

ในกรณขีอง azole ตวัอื่นทีไ่มใ่ช่ benzoxazole พบว่าวธิกีารสงัเคราะหน์ี้ไม่เกดิสารทีต่อ้งการที่

อุณหภมูปิกต ิ มกีารจงึใชเ้ทคโนโลยกีารใหค้วามรอ้นสารจากทาง microwave มาช่วย และพบว่า 

azole หลายๆชนิด สามารถเกดิปฏกิริยิานี้ไดใ้นปรมิาณทีน่่าพอใจ ซึง่จากขอ้มลูการทดลองต่างๆที่

ไดร้บัสามารถสรุปเป็นกลไกการเกดิปฏกิริยิาไดด้งัแสดง 

 
 



2. การพฒันาการสงัเคราะห ์N-substituted-2-amino-1,3-azoles โดยใช้ตวัเร่งปฏิกิริยา 

  เน่ืองจากปจัจบุนัน้ีกระบวนการทีเ่กี่ยวขอ้งกบัตวัเรง่ปฏกิริยิาก าลงัไดร้บัความสนใจและ

นิยมอยา่งมาก จงึไดน้ าเอาองคค์วามรูต่้างๆ ทีไ่ดร้บัจากงานในส่วนแรกมาใชค้ดิคน้พฒันาเป็น

กระบวนการทีใ่ชต้วัเรง่ปฏกิริยิาในการสงัเคราะหอ์ย่างมปีระสทิธภิาพ โดยมกีารศกึษาถงึตวัแปรและ

ปจัจยัต่างๆทีเ่กีย่วขอ้งกบัการเร่งปฏกิริยิาและ scope รวมถงึความเป็นไปไดใ้นการประยกุตใ์ชต่้างๆ  

  โดยเริม่จากการศกึษาปจัจยัและตวัแปรต่างๆทีม่ผีลต่อการสงัเคราะห ์ N-substituted-2-

amino-1,3-azoles จาก benzoxazole และ eletrophilic nitrogen source ซึง่สภาวะทีด่ทีีสุ่ดในการ

สงัเคราะห ์2-N-substituted benzoxazole จาก benzoxazole และ O-benzoyl hydroxylamine คอื ใช ้

Benzoxazole (1 equiv), LiOtBu (3 equiv), O-Benzoyl hydroxylamine (1.5 equiv), THF (0.25 M 

of substrate), CuCl catalyst (5%), PPh3 ligand (10%) 

 
 

  จากนัน้ไดม้กีารทดสอบ scope ของปฏกิริยิานี้ โดยผลการทดลองพบว่าปฏกิริยิา 

Electrophilic Amination ของ benzoxazole กบั O-benzoyl hydroxylamine เกดิไดด้กีบั O-benzoyl 

hydroxylamine ทีม่าจาก secondary amine ส าหรบั primary amine จะม ี yield ทีต่ ่าหรอืไม่

เกดิปฏกิริยิา  และสามารถสรปุเป็น catalytic cycle จากหลกัฐานต่างๆ ทาง literature5 ไดด้งันี้ 
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