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新型含吡唑基3，4-二氢嘧啶类化合物的一锅合成
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(河南师范大学化学与环境科学学院新乡453007)

摘要 以FeCI，·6H：O为催化剂，无水乙醇为溶剂，n(取代4．甲酰基吡唑)：n(乙酰乙酸乙酯)：n((硫)

脲)：n(FeCl3)·／'t(6H：O)=l：3：3：l，采取微波辐射和常规加热回流的方法，通过Biginelli缩合反应一锅合成

了6种新型含吡唑基的3，4-二氢嘧啶类化合物，并进行了元素分析、IR、1H NMR和”C NMR表征，对反应机

理和化合物的图谱特征进行了探讨。结果表明，利用微波辐射法合成含吡唑基3，4．二氢嘧啶类化合物具有反

应时间短，产率高等优点。
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吡唑环类化合物是一类具有抗感染、抗病毒、抗焦虑⋯、抗病痛【2 J、杀菌[3J、杀虫、除草[4 3等生物活

性的含氮杂环化合物，在农药和医药方面具有广泛的应用。近年来的研究发现，二氢嘧啶类化合物具有

广泛的生物活性”J，如抗病毒、抗肿瘤、抗菌和消炎作用，还具有钙离子通道的调节帕'¨、降血压、以及很

强的抗HIVgp一120一CD4作用Ho等。根据组合原理，含吡唑环的3，4-嘧啶类化合物也具有重要的生理活

性，如用作CDKl抑制剂∽J、HIV逆转录抑制剂【10|、CCRl拮抗剂¨11、蛋白质逆转录抑制剂[121等。因此，

该类化合物的合成具有重要的意义。

1893年，Biginelli首次报道了由乙酰乙酸乙酯、芳香醛和脲在浓盐酸催化下缩合反应得到3，4一二氢

嘧啶-2一酮类衍生物，此后这一合成方法称为Biginelli反应¨3|。鉴于FeCl、对于Biginelli缩合反应良好的

催化作用【1引，本文利用FeCl，·6H：O为催化剂，无水乙醇为溶剂，n(取代-4．甲酰基吡唑)：n(乙酰乙酸

乙酯)：n((硫)脲)：n(Fe·6H：O)=1：3：3：1，采取微波辐射和常规加热回流2种方法，通过Biginelli缩

合反应一锅合成了6种新型含吡唑基的3，4．二氧嘧啶类化合物。合成路线如Scheme 1所示。
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Scheme 1 Synthetic route of the title compounds
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1．1仪器和试剂

FT—NMR Avanee 400型核磁共振仪(瑞士Bruker公司)，TMS为内标；XRC—l型显微熔点测定仪(四
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川大学科仪厂)，温度计未经校正；MAS．I型微波炉(上海新仪微波化学科技有限公司)；PE-2400型元素

分析仪(美国PE公司)。

取代4·甲酰基吡唑按文献[14]方法合成，其它试剂均为分析纯。

1．2目标化合物的合成

在25 mL的圆底烧瓶中，分别加入lmmol取代4．甲酰基吡唑、3 mmol乙酰乙酸乙酯、3 mmol(硫)

脲、l mmol FeCI，·6H：O和5 mL无水乙醇，然后加入4—5滴浓HCl，油浴搅拌下加热回流4 h(设定微

波辐射功率为600 W，磁力搅拌下微波辐射回流25 rain)，反应完毕，冷却至室温，然后倾入冰水混合物

中，抽滤，依次用冷水、40％乙醇水溶液洗涤，再利用无水乙醇重结晶得纯品。

2结果与讨论

2。l化合物的物理性状及产率

反应结果如表1所示。

表1化合物2a一2c和3a一3c的物理性状与产率

Table 1 Physical properties and yields of compounds 2a一2c and 3a一3c

a．The yield of heating by traditional method；b．The yield of heating by microwave irradiation

2．2产物的图谱表征

化合物2a：IR(KBr)，or／cm～：3 388，3 178(N—H)，1 548(C：-N)，1 334(C一---S)，1 273(c—N)，
1 668(C—O)，1 187(C—O—C)；1H NMR(DMSO-d6，400 MHz)，6：10．286(s，1H，N—H)，9．745(s，1H，

N—H)，8．366(s，1 H)，7．902—7．782(dd，4H，Ph—H，JI=8．0 Hz，厶=7．2 Hz)，7．522—7．411(m，5H，

Ph—H)，7．345～7．308(t，1 H，Ph—H，J，=7．2 Hz，J2=7．6 Hz)，5．413(s，1H)，3．858～3．758(Ill，2H，

CH2)，2．278(s，3H，CH3)，0．822—0．787(t，3H，CH3，Jl=7．2 Hz，J2=6．8 Hz)；”C NMR(DMSO·d6，

100 MHz)，6：165．34(C02Et)，174．22(CuS)，150．80，101．61，45．90(P)，d—C)，145．19，126．88，118．79

(Pyra—C)，139．68，133．30，129．93，128．85，128．38，128．25，126．88，125．60(Ph—C)，59．71(CH2)，

17．59，14．06(CH3)，c23H20N。02S元素分析值(计算值)／％，C 66．12(66．01)，H 5．27(5．30)，N 13．30

(13．31)。

化合物2b：IR(KBr)，o'／cm～：3 312，3 198(N—H)，1 539(C—N)，l 333(Cm一-S)，1 280(C—N)，
1 665(C一---O)，l 185(C—O—C)；1H NMR(DMSO-d6，400 MHz)，6：10．282(s，1H，N—H)，9．718(s，1H，

N——H)，8．327(s，1H)，7．887—7．867(d，2H，Ph——H，J=8．0 Hz)，7．728—7．707(d，2H，Ph——H，J：

8．4 Hz)，7．510—7．473(t，2H，Ph—H，JI=7．6 Hz，厶=7．2 Hz)，7．329—7．293(t，1 H，Ph—H，J1=
7．6 Hz，厶=6．8 Hz)，5．385～5．376(d，1 H，J=8．4 Hz)，3．873～3．767(m，5H，CH2，OCH3)，2．286(s，

3H，CH3)，0．859—0．824(t，3H，CH3，Jl=7．2 Hz，J2=6．8 Hz)；13 C NMR(DMSO·d6，100 MHz)，6：

165．38(C02 Et)，174．20(C---一S)，159．61，101．66，45．94(Pyri—C)，145．13，125．33，114．19(Pyra—C)，

150．65，139．72，130．11，129．90，128．06，126．71，125．33(Ph—C)，59．73(CH2)，55．61(OCH3)，17．62，

14．12(CH3)，C24 H24 N。03 S元素分析值(计算值)／％：C 64．22(64．27)，H 5．35(5．39)，N 12．37

(12．49)。

化合物2c：IR(KBr)，o'／cm～：3 386，3 183(N—H)，1 531(C—N)，1 332(C一------S)，1 270(C—N)，
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1 672(C—O)，l 190(C—O—C)；1 H NMR(DMSO—d。，400 MHz)，6：10．310(s，lH，N—H)，9．745(s，lH，

N—H)，8．410(s，lH)，7．911，7．825—7．350(m，9H，Ph—H)，5．441(d，lH，．，=17．6 Hz)，3．848—3．758

(m，2H，CH2)，2．299(s，3H，CH3)，0．859—0．787(t，3H，CH3，Jl：7．6 Hz，厶=7．2 Hz)；”C NMR

(DMSO-d6，100 MHz)，6：165．36(C02 Et)，174．13(C一---S)，149．58，101．39，45．85(Pyfi—C)，145．28，

127．01，118．86(Pyra—C)，139．60，133．24，132．20，130．59，129．94，128．82，127．01，125．72(Ph—C)，

59．78(CH2)，17．64，14．1l(CH3)，c23H2lCIN。02S元素分析值(计算值)／％：C 60．94(60．99)，H 4．60

(4．67)，N 12．28(12．37)。

化合物3a：IR(KBr)，盯／cm～：3 352(N—H)，3 225(OH)，1 539(C—N)，1 31l(C—N)，1 693

(C一-----O)，l 230(C—O—C)；1 H NMR(DMSO-d6，400 MHz)，占：9．170(s，1H，N—H)，8．363(s，l H)，

7．905—7．887(d，2H，Ph——H，．，=7．2 Hz)，7．770—7．752(d，2H，Ph——H，．，=7．2 Hz)，7．49l～7．420(m，

5H，Ph—H)，7．328—7．312(d，1 H，J=6．4 Hz)，5．394(s，1 H，OH)，3．817—3．750(q，2H，CH2)，2．25l

(s，3H，CH3)，0．829—0．795(t，3H，CH3，JI=6．8 Hz，J2=6．8 Hz)；”C NMR(DMSO·d6，100 NHz)，6：

165．56(C02Et)，152．29(C—OH)，150．76，100．12，45．86(Pyfi—C)，148．52，126．76，118．70(1'yra-C)，

139．78，133．51，129．90，128．81，128．74，128．29，127．64，126．7l(Ph—C)，59．33(CH2)，18．21，14．16

(CH3)，C23H22N。03元素分析值(计算值)／％：C 48．65(48．64)，H 5．47(5．51)，N 13．90(13．92)。

化合物3b：IR(KBr)，∥cm～：3 35l(N—H)，3 225(OH)，1 530(C-一-N)，1 368(C—N)，1 691

(C—O)，l 182(C—O—C)；1 H NMR(DMSO—d6，400 MHz)，6：9．167(s，1H，N—H)，8．322(s，l H)，

7．890—7．870(d，2H，Ph—H，J=8．O Hz)，7．742(s，1 H)7．699—7．677(d，2H，Ph—H，J=8．8 Hz)，

7．500—7．461(t，2H，Ph—H，JI=7．6 Hz，J2=8．0 Hz)，7．314—7．277(t，1H，JJ=7．6 Hz，J2=7．2 Hz)，

7．047—7．025(d，2H，Ph——H，J=8．8 Hz)，5．371(s，1 H，OH)，3．860～3．744(m，5H，CH2，OCH3)，2．261

(s，3H，CH3)，0．869～0．834(t，3H，CH3，Jl=7．2 Hz，J2=6．8 Hz)；”C NMR(DMSO—d6，100 MHz)，6：

165．61(C02Et)，159．53(C—OH)，152．32，100．18，45．89(Pyfi—C)，148．46，125．93，114．19(Pyra—C)，

150．62，139．68，139．82，130．05，129．87，127．44，126．54，126．47，118．58(Ph—C)，59．36(CH2)，55．60

(OCH3)，18．23，14．22(CH3)，c24H24N40。元素分析值(计算值)／％：C 66．64(66．65)，H 5．55(5．59)，

N 12．97(12．96)。

化合物3c：IR(KBr)，盯／cm．‘：3 355(N—H)，3 223(OH)，1 539(C一---N)，1 31 1(C—N)，l 693

(C—O)，l 228(c—O—C)；1 H NMR(DMSO—d6，400 MHz)，8：9．193(s，1H，N—H)，8．386(s，l H)，

7．908—7．888(d，2H，Ph——H，J=8．0 Ha)，7．790—7．770(d，3H，Ph——H，J=8．0 Hz)，7．491—7．420(m，

4H，Ph——H)，7．355～7．299(t，1H，JI=7．2 Hz，J2=7．2 Hz)，5．372(s，l H，OH)，3．879—3．762(q，2H，

CH2)，2．252(s，3H，CH3)，0．864—0．829(t，3H，CH3，Jl=6．8 Hz，以=7．2 Hz)；旧C NMR(DMSO—d6，
100 MHz)，8：165．57(C02Et)，152．18(C—OH)，149．53，99．90，45．84(Pyfi—C)，148．63，127．89，118．77

(Pyra—C)，139．68，133．13，132．41，130．52，129．91，128．81，126．85(Ph—C)，59．40(CH2)，18．25，14．2l

(CH3)，C23H2．N。0，元素分析值(计算值)／％：C 66．79(66．81)，H 5．22(5．27)，N 13．90(13．96)。

2．3Ⅱt和NMR谱特征

由IR可知，当X为S原子时，l，(C一---S)的吸收在1 330 em。1附近；当X为O原子时，在3 220 em一

附近有1个强且宽的吸收峰，为羟基的吸收。同时，吡唑环中的y(C—N)和p(C—N)红外吸收分别在
l 500和1 300 cm一附近；嘧啶环中，p(N—H)吸收在3 300 cm叫附近，当x=S时，另外一个矽(N—H)

大约在3 190 cm一处。在1 H NMR中，嘧啶环中的5(N—H)的化学位移6在9—10范围内；当X=0时，

嘧啶环中的羰基转化为烯醇式结构，羟基氢的化学位移出现在6 5．37附近。在‘3C NNR中，当x=s时，

Cm----S键中的C原子的化学位移在8 174附近，同时当X为O原子时，羟基碳的位移艿出现在150—

160范围内。

2．4反应机理

本文利用Bi西nelli环缩合反应，通过一锅合成的方法合成了6个新型的含吡唑基3，4．二氢嘧啶类

化合物，其反应机理如Scheme 2所示。首先，取代4一甲酰基吡唑与脲(硫脲)作用脱去1分子水生成了
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酰基亚胺(中间体1)，在此过程中FeCl，起到催化和稳定酰基亚胺结构的作用；其次，酰基亚胺与卢一酮酸

酯发生Michael加成反应生成了中间体2；最后，经过脱水和环化反应生成了化合物3和4，由于O原子

的活泼性大于S，化合物4转化成了烯醇式结构5
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Scheme 2 Mechanism of the orle—pot synthesis of novel pyrazol-3，4-dihydropyrimidines
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One—pot Synthesis of Novel Pyrazol-3，4-dihydropyrimidine

LIU Jin-Gui’，WANG Guo．Hui，DANG Shah

(College of Chemistry and Environmental Science，ttenan Normal University，Xinxiang 453007)

Abstract Pyrazol一3，4-dihydropyrimidines were synthesized by one．pot Biginelli cycloeondensation of substi．

tuted-4一formylpyrazole，ethyl acetoaeetate，urea or thiourea and ferric choride(in m01ar ratio of 1：3：3：1)in

ethanol，under traditional heating or microwave irradiation conditions．while ferric chloride was used as a cata—

lyst．The structures of all the products were characterized by elemental analysis。IR．1 H NMR and
13
C NMR．

The mechanism of the reaction and the spectra of all the compounds were also discussed．The method of micro—

wave irradiation showed some advantages，such as a shorter reaction time and a higher yield．which is a new

approach for synthesizing this kind of compounds．

Keywords ferric chloride，Biginelli condensation，dihydropyrimidine，one—pot synthesis，microwave irradiation
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