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水介质中微波促进一锅法合成吡喃

并［２，３ｄ］嘧啶衍生物

程青芳ａ，ｂ　许兴友ｂ　王启发ａ　张君磊ａ　张　莉ａ　杨绪杰ｂ
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摘　要　水相中将芳香醛、丙二腈和巴比妥酸以等摩尔比混合，微波辐射５～１５ｍｉｎ，合成了９种７氨基６氰

基５芳基吡喃并［２，３ｄ］嘧啶二酮，产率为８０％～９２％，避免了传统合成法反应时间长和中间体分离的繁琐

操作，减少了环境污染。产物结构通过ＩＲ、１ＨＮＭＲ和元素分析测试技术进行了表征。
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吡喃并嘧啶衍生物具有抗菌［１］、抗肿瘤［２］、镇痛［３］、抗真菌［４］、抗微生物和抗血小板凝聚等活性［５］，

被广泛用于医药和农药等领域。经典合成法一般均是先由芳醛与丙二腈反应生成芳亚甲基丙二腈，然

后将芳亚甲基丙二腈与巴比妥酸反应分步制得［６，７］。尽管 Ｇａｏ等［８］和 Ｙｕ等［９］分别在微波辐照和离子

液体中进行反应，缩短了反应时间和提高收率，但由于是分步反应，操作仍较繁琐。多组分一锅法反应

具有条件温和、操作简便、产率高等优点［１０］。近年来，水介质中的多组分一锅法合成有了迅速发展，使

很多生物活性物质均可以在水相中一锅法合成［１１，１２］。Ｊｉｎ等［１３］在超声波辐射下通过芳香醛、丙二腈和

巴比妥酸的一锅法反应合成吡喃并嘧啶衍生物，反应时间１～３ｈ，收率６２％ ～８７％。作者也曾报道［１４］

了水相中超声波辐射下芳香醛、丙二腈和巴比妥酸的三组分一锅法反应。

自从Ｇｅｄｙｅ等［１５］１９８６年首次将微波技术引入有机合成以来，微波辐射促进有机合成得到了广泛应
用和迅速发展。由于微波辐射下可使很多反应在温和的条件下快速、高收率地进行［１６，１７］，本文利用微波

辐射下，在水相中不用催化剂，由芳香醛、丙二腈和巴比妥酸的三组分一锅法反应，高收率合成了吡喃并

［２，３ｄ］嘧啶衍生物。

１　实验部分
１．１　仪器和试剂

ＸＲＣ１型显微熔点仪，温度计未经校正；美的 ＰＪ１７ＦＦ（Ｑ）型家用微波炉，频率 ２４５０ＭＨｚ；德国
Ｂｒｕｃｋ４００型核磁共振仪，内标ＴＭＳ，溶剂ＤＭＳＯｄ６；美国ＮｉｃｏｌｅｔＦＴＩＲ５００型红外光谱仪，ＫＢｒ压片；美
国ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ２４０型元素分析仪。所用试剂均为化学纯或分析纯。
１．２　合成方法

将５ｍｍｏｌ芳香醛（１）、５ｍｍｏｌ丙二腈（２）、５ｍｍｏｌ巴比妥酸（３）和１０ｍＬ蒸馏水加入锥形瓶中，摇
匀后放入微波炉，装上回流冷凝管，控制功率，微波辐射一定时间，用 ＴＬＣ跟踪反应完成后，稍冷，取出
反应瓶，放置过夜。将反应液加热至９０℃，抽滤，滤饼用９０℃热水和冷乙醇各洗涤３次除去少量未反
应物，粗产物用９５％乙醇重结晶得吡喃并［２，３ｄ］嘧啶衍生物４ａ～４ｉ（见Ｓｃｈｅｍｅ１）。
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２　结果与讨论
２．１　目标化合物的表征

各种取代苯甲醛与丙二腈、巴比妥酸在水相中无催化剂、微波促一锅法反应制备一系列吡喃并

［２，３ｄ］嘧啶衍生物的结果列于表１。

表１　吡喃并［２，３ｄ］嘧啶衍生物４ａ～４ｉ的反应时间及产率
Ｔａｂｌｅ１　Ｒｅａｃｔｉｏｎｔｉｍｅａｎｄｙｉｅｌｄｓｏｆｐｙｒａｎｏ［２，３ｄ］ｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ４ａ～４ｉ

Ｃｏｍｐｄ． Ｐｏｗｅｒ／Ｗ Ｔｉｍｅ／ｍｉｎ Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ Ｙｉｅｌｄ／％ａ ｍｐ／℃

４ａ ２８５ ５ ｒｅｄｓｏｌｉｄ ９２ ＞３００
４ｂ ２８５ １０ ｗｈｉｔｅｓｏｌｉｄ ８８ ２８４～２８５（２８０～２８１［８］）
４ｃ ３００ １５ ｗｈｉｔｅｓｏｌｉｄ ８３ ＞３００
４ｄ ３００ １５ ｗｈｉｔｅｓｏｌｉｄ ８７ ２４０～２４２（２３７～２３８［６］）
４ｅ ２８５ １０ ｗｈｉｔｅｓｏｌｉｄ ８８ ２１４～２１５（２１０～２１１［６］）
４ｆ ２８５ １０ ｌｉｇｈｔｙｅｌｌｏｗｓｏｌｉｄ ８２ ２２６～２２８（２２５～２２６［６］）

４ｇ ２８５ ５ ｌｉｇｈｔｙｅｌｌｏｗｓｏｌｉｄ ９０ ２４３～２４６（２４０～２４１［６］）
４ｈ ２８５ ５ ｙｅｌｌｏｗｓｏｌｉｄ ９２ ２３０～２３２（２２７～２２９［８］）
４ｉ ３００ １５ ｗｈｉｔｅｓｏｌｉｄ ８０ ２６４～２６５（２６２～２６３［１３］）

　　ａ．Ｉｓｏｌａｔｅｄｙｉｅｌｄｓｏｆａｎａｌｙｔｉｃａｌｌｙｐｕｒｅｐｒｏｄｕｃｔｓ．

在微波辐射下水介质中，不同芳香醛１ａ～１ｉ与丙二腈和巴比妥酸三底物参与的一锅反应，无论芳
环上连有吸电子基还是供电子基，在５～１５ｍｉｎ均能很好地完成反应且收率高。得到的吡喃并［２，３ｄ］
嘧啶衍生物４ａ～４ｉ的结构表征数据列于表２。在红外光谱中，在３４４１～３２３５ｃｍ－１范围内均出现产物
分子中氨基（ＮＨ２）和亚氨基的Ｎ—Ｈ的伸缩振动吸收峰；在２２２５～２１７６ｃｍ

－１范围内均出现产物分子

中氰基（ＣＮ）的伸缩振动吸收峰；在１７５３～１６０７ｃｍ－１范围内均出现产物分子中羰基（ Ｃ Ｏ）的伸缩振

表２　吡喃并［２，３ｄ］嘧啶衍生物４ａ～４ｉ的表征结果
Ｔａｂｌｅ２　Ｓｐｅｃｔｒａｌｄａｔａｏｆｐｙｒａｎｏ［２，３ｄ］ｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ４ａ～４ｉ

Ｃｏｍｐｄ． １ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６），δ ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１
Ｅｌｅｍｅｎｔａｌａｎａｌｙｓｉｓ（ｃａｌｃｄ．）／％
Ｃ Ｈ Ｎ

４ａ ３．１３（ｓ，６Ｈ），４．１９（ｓ，１Ｈ），６．９２（ｂｒｓ，２Ｈ），６．８７（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝ ３４３９，３２４１，２１９１， ５９．１１ ４．５７ ２１．６７
７．１Ｈｚ），７．１８（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），１１．３１（ｓ，１Ｈ），１１．７２（ｓ，１Ｈ） １７５３，１６５８，１６２１ （５９．０７） （４．６５） （２１．５４）

４ｂ ３．８３（ｓ，３Ｈ），４．２５（ｓ，１Ｈ），６．８７（ｂｒｓ，２Ｈ），６．９１（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝ ３４４１，３２４１，２１９４， ５７．５９ ３．７８ １８．０６
７．０Ｈｚ），７．１９（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），１０．９９（ｓ，１Ｈ），１１．２１（ｓ，１Ｈ） １７３９，１６６７，１６１８ （５７．６９） （３．８７） （１７．９５）

４ｃ ４．３５（ｓ，１Ｈ），７．１２（ｂｒｓ，２Ｈ），７．０９（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），７．３５ ３４２１，３２３５，２２２５， ５６．２９ ３．３１ １８．８８
（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），９．８５（ｓ，１Ｈ），１１．０９（ｓ，１Ｈ），１２．２１（ｓ，１Ｈ） １７２６，１６６９，１６０７ （５６．３７） （３．３８） （１８．７９）

４ｄ ４．５１（ｓ，１Ｈ），７．２８（ｂｒｓ，２Ｈ），７．４９～８．２６（ｍ，４Ｈ），１１．１７（ｓ， ３３７６，３２８９，２１８３， ５１．３１ ２．７１ ２１．４６
１Ｈ），１２．０８（ｓ，１Ｈ） １７２９，１６６９，１６２０ （５１．３８） （２．７７） （２１．４０）

４ｅ ４．２８（ｓ，１Ｈ），６．９４（ｂｒｓ，２Ｈ），７．１１～７．３６（ｍ，５Ｈ）， ３３８７，３２９５，２１９１， ５９．４４ ３．５４ １９．９５
１０．９８（ｓ，１Ｈ），１１．８１（ｓ，１Ｈ） １７０６，１６６７，１６３１ （５９．５７） （３．５７） （１９．８５）

４ｆ ４．２３（ｓ，１Ｈ），７．０９（ｂｒｓ，２Ｈ），７．０８～７．４５（ｍ，４Ｈ）， ３３６５，３２８９，２１７８， ５６．０８ ３．１１ １８．７４
１０．９９（ｓ，１Ｈ），１１．７４（ｓ，１Ｈ） １７２０，１６６５，１６２８ （５５．９９） （３．０２） （１８．６６）
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续表２

Ｃｏｍｐｄ． １ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６），δ ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１
Ｅｌｅｍｅｎｔａｌａｎａｌｙｓｉｓ（ｃａｌｃｄ．）／％
Ｃ Ｈ Ｎ

４ｇ ４．３２（ｓ，１Ｈ），７．１１（ｂｒｓ，２Ｈ），７．３２（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝６．４Ｈｚ），７．４１ ３３７５，３３２８，３２５４， ５３．０４ ２．７９ １７．７７
（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝６．４Ｈｚ），１１．０９（ｓ，１Ｈ），１１．８７（ｓ，１Ｈ） ２１９９，１７３３，１６７１， （５３．０９） （２．８６） （１７．６９）

１６２５
４ｈ ４．４２（ｓ，１Ｈ），７．１１（ｂｒｓ，２Ｈ），７．１８（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），７．３３ ３３８５，３２６３，２１９９， ４６．４９ ２．４６ １５．５８

（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），１１．１３（ｓ，１Ｈ），１１．９３（ｓ，１Ｈ） １７３３，１６６５，１６３１ （４６．５６） （２．５１） （１５．５２）
４ｉ ４．５６（ｓ，１Ｈ）；７．１９（ｂｒｓ，２Ｈ），７．５９～８．１９（ｍ，４Ｈ）；１１．２１（ｓ， ３４１５，３３１９，２１７６， ５１．２９ ２．７１ ２１．４７

１Ｈ）；１２．１１（ｓ，１Ｈ） １７１４，１６６９，１５２７ （５１．３８） （２．７７） （２１．４０）

动吸收峰。在１ＨＮＭＲ谱中，在δ４１９～４５６范围出现和芳基相连的次甲基质子的位移峰，在δ６８７～
７２８范围出现吡喃环上氨基质子的位移峰，在 δ６８７～８２６范围出现芳环碳上质子的位移峰，在
δ１０９８～１２２１范围出现Ｎ—Ｈ信号峰，各目标化合物的元素分析数据与计算值比较吻合。

对于活性较小的间硝基苯甲醛与丙二腈和巴比妥酸的三组分一锅法反应，微波辐射１５ｍｉｎ后，得
到了吡喃并［２，３ｄ］嘧啶衍生物４ｉ，收率为８０％，并从水相中分离得到了少量相应的芳亚甲基丙二腈，
但未发现相应的芳亚甲基巴比妥酸。延长反应时间至２０ｍｉｎ，目标产物４ｉ的产率不再提高，从水相中仍
然能分离到少量芳亚甲基丙二腈。

丙二腈（２）和巴比妥酸（３）均为活泼亚甲基化合物，在室温水相中，均能与芳香醛发生加成反
应［１８］。在微波辐射下，二者有可能更容易与醛进行反应。但在微波辐射下芳香醛、丙二腈和巴比妥酸的

三组分一锅法反应过程中，只检测到芳醛与丙二腈生成的芳亚甲基丙二腈中间体，未检测到芳亚甲基巴

比妥酸。这可能是由于丙二腈的反应活性较高，很容易先与芳香醛生成芳亚甲基丙二腈、再与巴比妥酸

进行缩合。间硝基苯甲醛与丙二腈、巴比妥酸的反应结果说明，丙二腈有抑制芳香醛与巴比妥酸缩合的

作用。

２．２　常规加热、超声波辐射和微波辐射３种合成方法的比较
分别采用常规加热、超声波辐射和微波辐射法合成吡喃并［２，３ｄ］嘧啶衍生物４ｄ的反应结果列于

表３。从表３可以看出，在水介质中芳香醛、丙二腈和巴比妥酸的微波辐射一锅反应生成吡喃并［２，３ｄ］
嘧啶衍生物的方法，反应时间和产率均优于常规加热和超声波辐射法。

表３　３种方法比较
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｒｅｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｅｔｈｏｄｓ

Ｈｅａｔｉｎｇｍｅｔｈｏｄ Ｔｉｍｅ／ｍｉｎ Ｙｉｅｌｄ／％ Ｓｏｌｖｅｎｔ

ｈｅａｔｉｎｇ １４４０ ５０ ｅｔｈａｎｏｌ
ｈｅａｔｉｎｇｕｎｄｅｒｕｌｔｒａｓｏｎｉｃｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ６０ ６６ ｗａｔｅｒ
ｈｅａｔｉｎｇｕｎｄｅｒｍｉｃｒｏｗａｖｅｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ １５ ８７ ｗａｔｅｒ

　　总之，在水相中微波辐射下，通过芳香醛、丙二腈和巴比妥酸的三组分一锅反应合成了９个吡喃并
［２，３ｄ］嘧啶衍生物。反应条件温和，不需要分离中间产物，减少了对环境的污染。
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