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微波辐射下一锅法合成5 氰基 6 芳基硫脲嘧啶①
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摘要:在微波辐射下,以哌啶为催化剂,由芳香醛、氰基乙酸乙酯与硫脲一锅法反应合成了一系列5 氰基 6 芳

基硫脲嘧啶类化合物,产物结构经核磁共振、质谱等方法确证.该反应时间短,操作简便,收率较高,为合成5 氰

基 6 芳基硫脲嘧啶类化合物提供了一种简便有效的方法.

关 键 词:微波辐射;5 氰基 6 芳基硫脲嘧啶;一锅法;哌啶

中图分类号:O621.25    文献标志码:A    文章编号:1673 9868(2014)7 0079 05

硫脲嘧啶(又称2 硫脲嘧啶)是一类非常重要的医药中间体,具有很高的药用价值,硫脲嘧啶具有抗菌

作用,可以治疗心绞痛、充血性心脏衰竭等,除此之外还可以用来治疗甲亢,药理研究表明该化合物通过

抑制甲状腺内的过氧化霉系统,抑制甲状腺的生成,从而达到治疗甲亢的效果[1-4].
硫脲嘧啶的合成方法主要有两种:一种是由苹果酸、硫酸及硫脲经多步反应制得,它的缺点是对环

境的污染严重,生产成本高,产率低,另一种是用 N,N 二甲基尿嘧啶与硫脲在乙醇钠溶液中反应制

得.该方法收率高(90%),但原料不易获得,生产成本也高.最近,Chen等[5]在合成新型抗菌剂时以哌

啶为催化剂,以传统加热回流的方式(过夜反应,约12h)由芳醛与氰基乙酸乙酯、硫脲一锅法合成了中

间体5 氰基 6 芳基硫脲嘧啶类化合物.该合成方法产率较低,耗时较长.
微波加热是近20年来广泛用于有机合成的一种高效、安全的加热方法,反应速度快,产率高,后处理

简便.与两步法相比,一锅法无需分离反应中间体,可以缩短反应时间、节约能源和原料、提高反应效率,

符合原子经济性的绿色化学理念[6-9],本课题组最近利用微波辐射一锅法合成了一系列3 {1 [2 (4 芳

基噻唑 2 基)亚肼基]乙基}香豆素[10],并取得了很好的效果.本文以哌啶为催化剂,在微波辐射下,由芳

香醛、氰基乙酸乙酯与硫脲一锅法反应合成了一系列5 氰基 6 芳基硫脲嘧啶类化合物,该反应时间短,

产率较高(图1).

1 实验部分

1.1 试剂与仪器

所有试剂和催化剂均为分析纯.NJL07-3型实验专用微波炉(南京杰全微波设备有限公司);X-4型
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精密显微熔点测定仪(北京市长风仪器仪表公司,温度计未校正);BruckerAVANCE600型核磁共振仪

(瑞士Bruker公司,CDCl3 为溶剂,TMS为内标);高分辨质谱(ESI)用FTICR-MS(Ionspec7.0T)(美国

Varian公司).

图1 5 氰基 6 芳基硫脲嘧啶的合成

1.2 5 芳基 6 氰基硫脲嘧啶的合成

取1mmol芳香醛、1mmol氰基乙酸乙酯、1mmol硫脲放入烧瓶,再加入一定量的哌啶做催化剂,一定

量的无水乙醇做溶剂,在微波辐射下反应回流10~50min(TLC跟踪监测),反应完毕后,减压蒸馏蒸除溶剂

的粗产品,将粗产品溶解在适量1mol/L的NaOH水溶液中,用适量乙酸乙酯洗涤3次,再用1mol/L
的 HCl水溶液将其中和到pH值为3左右,有大量的固体析出,过滤,烘干得到5 芳基 6 氰基硫脲嘧

啶纯品.

2 结果与讨论

2.1 反应条件的选择

微波辐射下,以哌啶为催化剂,由以取代苯甲醛与氰基乙酸乙酯、硫脲一锅法反应合成5 芳基 6 氰

基硫脲嘧啶未见报道.实验证明,微波辐射不仅可以提高该反应的速率,而且可以提高产率.
我们以目标产物2a为例,分别探讨了不同溶剂、反应时间、微波辐射功率及催化剂用量对该反

应的影响.

2.1.1 溶剂对反应的影响

设定微波辐射功率为800W,溶剂用量为8mL,催化剂(哌啶)用量为150μL,反应时间30min,考察

不同溶剂对产率的影响(表1).
表1 溶剂对产物产率的影响

溶剂 甲醇 乙醇 乙腈 四氢呋喃 甲苯 乙酸乙酯 水 DMF

产率/% 81 85.5 80.5 79.8 77.2 78 无产物 66

  注:反应物均为1mmol.

由表1可以看出,该反应以甲醇、乙醇、乙腈做溶剂时所得产物产率较高,综合考虑选乙醇作为溶剂.

2.1.2 催化剂(哌啶)的用量对反应的影响

设定微波辐射功率为800W,溶剂乙醇用量为8mL,反应时间为30min,考察催化剂用量对产率的

影响(表2).
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表2 催化剂用量对产物产率的影响

催化剂体积/μL 90 120 150 180 200

产率/% 78 83 85.5 86 86

  注:反应物均为1mmol.

由表2可以看出,产物产率随催化剂(哌啶)用量的增加而升高,但是当催化剂用量达到150μL时产物

产率达到85.5%,再增加催化剂用量产物产率并没有显著升高,综合考虑选催化剂用量为150μL.

2.1.3 微波功率对反应的影响

以合成2a为例,各反应物均为1mmol,催化剂(哌啶)用量为150μL,反应时间30min,改变超声波

辐射功率分别为500,600,700,800,900W,所得产率分别为77%,80%,84%,85.5%,84%.超声波辐射功

率在一定范围内,随着功率的增大产率提高,当功率达到800W 时,产率达到最高,再增加功率产率反而

有所降低,其原因可能是功率过大,会引起某些副反应的发生,故选择最佳辐射功率为800W.

2.1.4 反应时间对反应的影响

以合成2a为例,各反应物用量均为1mmol,催化剂(哌啶)用量为150μL,微波功率为800W,溶剂

为乙醇(用量为8mL),改变反应时间为10min,20min,30min,40min,50min,所得产物产率分别为

50%,78%,85.5%,86%,87%.产率随着反应时间增加而升高,但是到一定时间后产率趋于稳定,再增加

时间产率升高并不明显,这可能是因为反应到一定时间后趋于平衡,故选择最佳反应时间为30min.
可见该反应最优的条件是:各反应物为1mmol时,催化剂(哌啶)用量为150μL,溶剂为乙醇,微波辐

射功率为800W,反应时间为30min.

2.2 产物结构表征

5 氰基 6 苯基硫脲嘧啶(2a):白色固体,产率85.5%,1HNMR(600MHz,CDCl3),δ:7.62(m,

5H),13.19(s,1H),13.32(brs,1H);13CNMR(150MHz,CDCl3)δ:90.2,113.8,128.2,128.6,

132.0,158.2,160.2,176.0.MS-ESI(+):252.0[M+Na]+.

5 氰基 6 (2 氯苯基)硫脲嘧啶(2b):淡黄色固体,产率81%,1HNMR(600MHz,CDCl3),δ:

7.27~7.44(m,4H),13.49(s,1H),13.02(brs,1H);13CNMR(150MHz,CDCl3)δ:74.7,115.8,

126.7,127.6,129.0,129.8,130.1,135.5,166.0,169.2,175.0.MS-ESI(-):262.0[M-H]-.

5 氰基 6 (4 氯苯基)硫脲嘧啶(2c):淡黄色固体,产率83.5%,1HNMR(600MHz,CDCl3),δ:

7.32~7.44(m,4H),13.56(s,1H),13.02(brs,1H);13CNMR(150MHz,CDCl3)δ:74.7,115.5,

120.7,120.7,128.6,128.6,129.7,133.1,166.5,169.0,175.1.MS-ESI(-):262.0[M-H]-.

5 氰基 6 (2,4 二氯苯基)硫脲嘧啶(2d):淡黄色固体,产率79%,1HNMR(600MHz,CDCl3),

δ:7.26~7.48(m,3H),13.74(s,1H),13.00(brs,1H);13CNMR (150MHz,CDCl3)δ:74.5,

115.8,125.2,126.6,128.8,129.4,132.5,133.6,166.9,169.1,175.4. MS-ESI (-):297.0
[M-H]-.

5 氰基 6 (2,6 二氯苯基)硫脲嘧啶(2e):淡黄色固体,产率77%,1HNMR(600MHz,CDCl3),

δ:7.32~7.54(m,3H),13.78(s,1H),13.02(brs,1H);13CNMR (150MHz,CDCl3)δ:74.8,

115.6,125.9,128.0,128.0,132.5,132.5,135.6,166.8,169.1,175.2. MS-ESI (-):297.0
[M-H]-.

5 氰基 6 (4 苯苯基)硫脲嘧啶(2f):淡黄色固体,产率82%,1HNMR(600MHz,CDCl3),δ:

7.40~7.59(m,9H),13.76(s,1H),13.00(brs,1H);13CNMR(150MHz,CDCl3)δ:74.6,115.8,

127.6,127.8,127.8,127.9,127.9,129.2,129.2,130.6,134.7,134.7,140.2,140.8,166.9,169.2,
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175.2.MS-ESI(-):304.0[M-H]-.

5 氰基 6 (3 溴苯基)硫脲嘧啶(2g):淡黄色固体,产率83%,1H NMR(600MHz,CDCl3)δ:

7.29~7.66(m,4H),13.75(s,1H),13.00(brs,1H);13CNMR(150MHz,CDCl3)δ:74.7,115.8,

123.0,127.4,129.7,129.9,130.5,136.5,166.8,169.1,175.4.MS-ESI(-):307.0[M-H]-.

5 氰基 6 (4 溴苯基)硫脲嘧啶(2h):淡黄色固体,产率80%,1HNMR(600MHz,CDCl3),δ:

7.26~7.57(m,4H),13.76(s,1H),13.00(brs,1H);13CNMR(150MHz,CDCl3)δ:74.5,115.8,

122.3,128.8,128.8,130.8,131.5,131.5,166.7,169.3,175.4.MS-ESI(-):307[M-H]-.

5 氰基 6 (4 甲氧基苯基)硫脲嘧啶(2i):白色固体,产率80%,1HNMR(600MHz,CDCl3),δ:

3.82(s,3H),6.96~7.58(m,4H),13.75(s,1H),13.00(brs,1H);13CNMR(150MHz,CDCl3)δ:

55.8,74.5,115.8,121.0,121.0,123.7,129.9,129.9,166.9,169.3,175.4. MS-ESI(-):258
[M-H]-.

5 氰基 6 (2 甲基苯基)硫脲嘧啶(2j):白色固体,产率82%,1H NMR(600MHz,CDCl3),δ:

2.46(s,3H),7.02~7.28(m,4H),13.76(s,1H),13.00(brs,1H);13CNMR(150MHz,CDCl3)δ:

19.2,74.7,125.8,126.5,127.8,131.7,136.1,136.9,166.7,169.3,175.4. MS-ESI(-):242
[M-H]-.

5 氰基 6 (4 甲基苯基)硫脲嘧啶(2k):白色固体,产率82%,1HNMR(600MHz,CDCl3),δ:

2.36(s,3H),7.16~7.28(m,4H),13.77(s,1H),13.00(brs,1H);13CNMR(150MHz,CDCl3)δ:

21.5,74.8,115.6,128.6,128.9,128.9,129.2,129.2,166.7,169.2,175.4. MS-ESI(-):242
[M-H]-.

5 氰基 6 (4 乙基苯基)硫脲嘧啶(2l):白色固体,产率81%,1H NMR(600MHz,CDCl3),δ:

1.23(t,3H),2.6(q,2H),6.76~7.35(m,4H),13.75(s,1H),13.00(brs,1H);13CNMR(150

MHz,CDCl3)δ:14.7,28.4,115.8,127.8,127.8,128.8,129.2,129.2,143.5,166.9,169.3,175.2.

MS-ESI(-):256[M-H]-.

3 结 论

在微波辐射下,以哌啶为催化剂,在无水乙醇做溶剂的条件下,由芳醛、氰基乙酸乙酯、硫脲一锅法合

成了一系列5 氰基 6 芳基硫脲嘧啶类化合物.该反应操作简单,时间短,产率较高,不失为一种简单高

效的合成硫脲嘧啶类化合物的新方法.
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Microwave-AssistedOne-PotSynthesis
of5-cyano-6-aryl-2-thiouracils

CUIPeng-lei, LIXiao-hui, ZHANGDong-nuan,

LIUHui-min, ZHANGYing-qun
CollegeofScience,AgriculturalUniversityofHebei,BaodingHebei071001,China

Abstract:Aseriesof5-cyano-6-aryl-2-thiouracilsweresynthesizedviaone-potreactionsofaromaticalde-
hydes,ethylcyanoacetateandthioureacatalyzedbypiperidineundermicrowaveirradiation.Theproduct

wereconfirmedbyNMR,massspectrometrymethod.Thismethodhaveseveraladvantagessuchashigh

yields,easywork-upandshortreactiontime,whichprovideasimpleandeffectivemethodforthesynthe-
sisof5-cyano-6-aryl-2-thiouracils.

Keywords:microwaveradiation;5-cyano-6-aryl-2-thiouracils;one-potmethod;piperidine

责任编辑 夏 娟    

5第7期       崔朋雷,等:微波辐射下一锅法合成5 氰基 6 芳基硫脲嘧啶



6 西南大学学报(自然科学版)     http://xbbjb.swu.cn     第36卷


