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含 １ꎬ３ꎬ４－噻二唑二氢嘧啶类衍生物的合成

唐书望１ꎬ唐茜梅１ꎬ王佳宁１ꎬ谢文林１ꎬ２∗

(１.湖南科技大学 化学化工学院ꎬ湖南 湘潭 ４１１２０１ꎻ２.湖南科技大学 理论有机化学与功能分子教育部重点实验室ꎬ湖南 湘潭 ４１１２０１)

摘　 要:二氢嘧啶类衍生物具有广泛的生物活性ꎬ因此对其新型衍生物的合成进行研究具有重要意义.文章以芳香醛、乙酰

丙酮和硫脲为原料ꎬ通过 Ｂｉｇｉｎｅｌｌｉ 反应合成中间产物 ４－甲基－６－芳基－５－乙酰基－２－巯基－１ꎬ６－二氢嘧啶(１)ꎬ以浓盐酸为

催化剂将中间体 １ 与硫代卡巴肼反应得到化合物 １－(４－甲基－６－芳基－２－巯基－１ꎬ６－二氢嘧啶－５－基)乙酮硫代卡巴腙

(２)ꎬ以冰乙酸为催化剂将化合物 ２ 与原甲酸三乙酯进行缩合反应合成一系列新型含 １ꎬ３ꎬ４－噻二唑二氢嘧啶类的衍生物.
经 ＩＲꎬ １Ｈ ＮＭＲꎬ１３Ｃ ＮＭＲ 和 ＨＲＭＳ(ＥＳＩ)对目标产物进行表征.结果表明:所合成化合物的结构与预期化合物的结构一致.
关键词:１ꎬ３ꎬ４－噻二唑ꎻ二氢嘧啶ꎻ硫代卡巴肼ꎻ合成
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二氢嘧啶是含有 ２ 个氮原子的六元杂环化合物[１]ꎬ它广泛存在于天然产物和药物分子中ꎬ其衍生物具
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有良好的生物活性ꎬ如抗菌[２]、抑制环氧化酶－２ (ＣＯＸ－２) [３]、抗高血糖[４]、抗 ＨＩＶ[５]、抗惊厥[６]、抗肿

瘤[７]、抗癌[８]、抗病毒[９] 和抗抑郁[１０] 等.许多药物分子中都含有二氢嘧啶单元[１１]ꎬ如镇静催眠药巴比妥

酸、抗甲状腺药物甲基硫氧嘧啶、抗病毒药物碘尿苷、抗癌药物 ５－氟尿嘧啶、抗 ＨＩＶ 药物艾诺韦林和维生

素 Ｂ２ 等.
１ꎬ３ꎬ４－噻二唑是一类含氮、含硫的五元杂环化合物[１２]ꎬ具有非常重要的杂环结构ꎬ广泛应用于医药和

农药等领域.１ꎬ３ꎬ４－噻二唑也具有广泛的生物活性ꎬ如抗菌[１３]、抗癌[１４]、抗高血压[１５]、杀虫[１６]、抗氧化和

抗癫痫等.现已有许多含有 １ꎬ３ꎬ４－噻二唑环的药物被应用于临床ꎬ如乙酰唑胺和醋甲唑胺等.
由于二氢嘧啶类衍生物和 １ꎬ３ꎬ４－噻二唑类衍生物具有显著的药用价值ꎬ开发高生物活性含 １ꎬ３ꎬ４－

噻二唑二氢嘧啶类衍生物就显得尤为重要.因此ꎬ本文以二氢嘧啶为母核结构ꎬ根据药物设计中的拼合原

理ꎬ将 １ꎬ３ꎬ４－噻二唑与二氢嘧啶结合起来合成一系列含 １ꎬ３ꎬ４－噻二唑二氢嘧啶类的新型衍生物ꎬ并采用

红外、核磁、高分辨质谱对目标化合物进行表征.目标化合物 ３ 的合成反应式如图 １ 所示.

图 １　 目标化合物 ３ 的合成

１　 试验部分

１.１　 仪器和试剂

试验所用仪器:ＸＴ－４ 型显微熔点仪(温度计未校正)ꎻ ＰＥ－２０００ 型傅里叶变换红外光谱仪(ＫＢｒ 压

片)ꎻＢｒｕｋｅｒ ＥＳＱＵＩＲＥ 型质谱仪(ＥＳＩ)ꎻ Ｂｒｕｋｅｒ ＡＶ－ＩＩ ５００ ＭＨｚ 核磁共振光谱仪(ＤＭＳＯ－ｄ６ 为溶剂ꎬＴＭＳ 为

内标).试验所用试剂均购于阿拉丁和国药集团ꎬ均为分析纯或化学纯ꎬ柱层析硅胶使用青岛海洋化工有限

公司的产品(６０~８０ μｍ).
１.２　 中间体 ４－甲基－６－芳基－５－乙酰基－２－巯基－１ꎬ６－二氢嘧啶(１)的合成

称取硫脲(１.５２ ｇꎬ ２０ ｍｍｏｌ)、氨基磺酸(１.６５ ｇꎬ １７ ｍｍｏｌ)溶于装有 １０ ｍＬ 无水乙醇的反应瓶中ꎬ
逐滴加入乙酰丙酮(１.７０ ｇꎬ １７ ｍｍｏｌ)ꎬ当反应瓶中的固体完全溶解后ꎬ加入芳香醛(１８ ｍｍｏｌ)ꎬ反应

１０ ｍｉｎ后将反应体系温度升至 ８０ ℃ꎬ回流反应约 １０ ｈ.反应结束后ꎬ反应液中析出大量固体ꎬ趁热过滤ꎬ
滤渣用热乙醇洗涤 ３ ~ ４ 次ꎬ收集滤饼ꎬ经柱层析得到中间产物 ４－甲基－６－芳基－５－乙酰基－２－巯基－１ꎬ
６－二氢嘧啶(１) .
１.３　 中间体 １－(４－甲基－６－芳基－２－巯基－１ꎬ６－二氢嘧啶－５－基)乙酮硫代卡巴腙(２)的合成

将 ＮꎬＮ′－二氨基硫脲(１.０６ ｇꎬ １０ ｍｍｏｌ)溶于无水乙醇(１０ ｍＬ)中ꎬ再滴加 ６ ｍｏｌ / Ｌ 的盐酸(１ ｍＬ)ꎬ
５０ ℃下反应 １０ ｍｉｎ 后ꎬ加入中间产物 １(７ ｍｍｏｌ)ꎬ反应 １０ ｍｉｎ 后将反应体系升温至 ８０ ℃ꎬ回流反应 １０ ｈ.
反应结束后ꎬ反应瓶中有固体出现ꎬ趁热过滤ꎬ滤饼用热乙醇洗涤 ３ ~ ４ 次ꎬ然后经柱层析得到中间产物 １－
(４－甲基－６－芳基－２－巯基－１ꎬ６－二氢嘧啶－５－基)乙酮硫代卡巴腙(２).

０１１
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１.４　 目标化合物 ５－(１－(１ꎬ３ꎬ４－噻二唑－２－基)亚联氨基)乙基)－４－甲基－６－芳基－２－巯基－１ꎬ６－二氢嘧

啶(３)的合成

　 　 将化合物 ２(１.５ ｍｍｏｌ)溶于无水乙醇(５ ｍＬ)中ꎬ再滴加冰乙酸(０.０３ ｇꎬ０.５ ｍｍｏｌ)ꎬ５０ ℃下反应 １５ ｍｉｎ
后ꎬ加入原甲酸三乙酯(０.３０ ｇꎬ ２ ｍｍｏｌ)ꎬ在 ８０ ℃下反应约 １０ ｈ.反应结束后ꎬ反应液中析出大量固体ꎬ趁
热过滤ꎬ滤饼用乙醇重结晶得到目标化合物 ５－(１－(１ꎬ３ꎬ４－噻二唑－２－基)亚联氨基)乙基) －４－甲基－６－
芳基－２－巯基－１ꎬ６－二氢嘧啶(３).

５－(１－(１ꎬ３ꎬ４－噻二唑－２－基)亚联氨基)乙基) －４－甲基－６－(３－甲苯基) －２－巯基－１ꎬ６－二氢嘧啶

(３ａ):黄色固体. Ｙｉｅｌｄ: ８５％ꎬ ｍ.ｐ. ２４３~２４５ ℃ .
１Ｈ ＮＭＲ (５００ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ－ｄ６):δ ９.２４ (ｄꎬ Ｊ ＝ ３.５ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ９.０１ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ７.７５ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ７.３１ (ｔꎬ

Ｊ ＝ ７.６ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ７.２１ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ７.１４ (ｔꎬ Ｊ ＝ ６.６ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ ４.８７ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ４.１３ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ２.３３ (ｓꎬ ３Ｈ)ꎬ
２.０８ (ｓꎬ ３Ｈ)ꎬ １.４６ ( ｓꎬ ３Ｈ)ꎻ１３Ｃ ＮＭＲ (１２５ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ－ｄ６):δ １８０.０ꎬ １６６.５ꎬ １５７.６ꎬ １４７.２ꎬ １３８.８ꎬ
１３８.２ꎬ １２８.９ꎬ １２８.７ꎬ １２７.１ꎬ １２３.５ꎬ ７８.１ꎬ ５９.３ꎬ ５１.９ꎬ ２５.２ꎬ ２１.７ꎬ １４.３ꎻ ＩＲ(ＫＢｒ):３ ３７９ꎬ １ ５１７ꎬ １ ４８６ꎬ
１ ４３７ꎬ １ ３１３ꎬ １ ２２４ꎬ １ １７０ꎬ ８９５ꎬ ８００ꎬ ７１７ꎬ ５７３ꎻ ＨＲＭＳ(ＥＳＩ) ｃａｌｃｄ ｆｏｒ Ｃ１６Ｈ１９Ｎ６Ｓ２(Ｍ＋Ｈ) ＋: ３５９.１１０ ７ꎬ
ｆｏｕｎｄ:３５９.１１０ ８.

５－(１－(１ꎬ３ꎬ４－噻二唑－２－基)亚联氨基)乙基)－４－甲基－６－(４－羟基苯基) －２－巯基－１ꎬ６－二氢嘧啶

(３ｂ):白色固体. Ｙｉｅｌｄ: ７５％ꎬ ｍ.ｐ. ２４４~２４６ ℃ .
１Ｈ ＮＭＲ (５００ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ－ｄ６):δ ９.５０ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ９.１７ (ｄꎬ Ｊ ＝ ３.４ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ９.０１ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ７.７１ (ｓꎬ

１Ｈ)ꎬ ７.１５ (ｄꎬ Ｊ ＝ ８.５ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ ６.８０ (ｄꎬ Ｊ ＝ ２.０ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ６.７８ (ｄꎬ Ｊ ＝ ２.０ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ４.７９~４.７６ (ｍꎬ
１Ｈ)ꎬ ４.０１ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ２.０４ (ｓꎬ ３Ｈ)ꎬ １.４８ (ｓꎬ ３Ｈ)ꎻ １３Ｃ ＮＭＲ (１２５ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ－ｄ６):δ １７９.７ꎬ １６６.５ꎬ １５７.８ꎬ
１５７.２ꎬ １４７.２ꎬ １２８.７ꎬ １２７.７ꎬ １１５.７ꎬ ７８.２ꎬ ５９.４ꎬ５１.６７ꎬ ２５.０ꎬ １４.４ꎻ ＩＲ(ＫＢｒ):３ ３６０ꎬ ３ １５９ꎬ １ ５１１ꎬ １ ４３０ꎬ
１ ３１２ꎬ １ ２７４ꎬ １ ２７１ꎬ １ １８０ꎬ １ １２８ꎬ ８３０ꎬ ６４６ꎻ ＨＲＭＳ(ＥＳＩ) ｃａｌｃｄ ｆｏｒ Ｃ１５Ｈ１７Ｎ６ＯＳ２(Ｍ＋Ｈ) ＋: ３６１.０９０ ０ꎬ
ｆｏｕｎｄ: ３６１.０９０ ４.

５－(１－(１ꎬ３ꎬ４－噻二唑－２－基)亚联氨基)乙基) －４－甲基－６－(３－氟苯基) －２－巯基－１ꎬ６－二氢嘧啶

(３ｃ): 白色固体. Ｙｉｅｌｄ: ７０％ꎬ ｍ.ｐ. ２４１~２４３ ℃ .
１Ｈ ＮＭＲ (５００ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ－ｄ６):δ ９.３１ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ９.０１ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ７.８７ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ７.４９ (ｄｄꎬ Ｊ ＝ １４.０ꎬ

８.０ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ７.２５~７.１６ (ｍꎬ ３Ｈ)ꎬ ４.９６ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ４.２１ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ２.０９ (ｓꎬ ３Ｈ)ꎬ １.４７ (ｓꎬ ３Ｈ)ꎻ １３Ｃ ＮＭＲ
(１２５ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ－ｄ６):δ １８０.２ꎬ １６６.４ꎬ １６２.７ (ｄꎬ Ｊ ＝ ２４４.０ Ｈｚ)ꎬ １５７.４ꎬ １４７.２ꎬ １４１.９ (ｄꎬ Ｊ ＝ ６.９ Ｈｚ)ꎬ
１３１.２ (ｄꎬ Ｊ ＝ ８.２ Ｈｚ)ꎬ １２２.６ꎬ １１５.０ (ｄꎬ Ｊ ＝ ２１.０ Ｈｚ)ꎬ １１３.６(ｄꎬ Ｊ ＝ ２２.７ Ｈｚ)ꎬ ７８.０ꎬ ５９.２ꎬ ５１.５ꎬ ２５.２ꎬ
１４.２ꎻ ＩＲ(ＫＢｒ):３ １６３ꎬ １ ５６２ꎬ １ ４９５ꎬ １ ４４４ꎬ １ ２５２ꎬ １ １９８ꎬ １ ０７５ꎬ ７９６ꎬ ７４５ꎬ ７００ꎬ ６４１ꎻ ＨＲＭＳ(ＥＳＩ) ｃａｌｃｄ
ｆｏｒ Ｃ１５Ｈ１６ＦＮ６Ｓ２(Ｍ＋Ｈ) ＋: ３６３.０８５ ６ꎬ ｆｏｕｎｄ:３６３.０８６ ０.

５－(１－(１ꎬ３ꎬ４－噻二唑－２－基)亚联氨基)乙基)－４－甲基－６－(３－甲氧基苯基) －２－巯基－１ꎬ６－二氢嘧

啶(３ｄ):红色固体.Ｙｉｅｌｄ: ７７％ꎬ ｍ.ｐ. ２７８~２８０ ℃ .
１Ｈ ＮＭＲ (５００ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ－ｄ６):δ ９.２７ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ９.０１ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ７.７０ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ７.２６ (ｄꎬ Ｊ ＝ ８.４ Ｈｚꎬ

２Ｈ)ꎬ ６.９６ (ｄꎬ Ｊ ＝ ８.８ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ ４.８４ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ４.０９ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ３.７４ (ｓꎬ ３Ｈ)ꎬ ２.０５ (ｓꎬ ３Ｈ)ꎬ １.４３ (ｓꎬ
３Ｈ)ꎻ１３Ｃ ＮＭＲ (１２５ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ－ｄ６):δ １７４.０ꎬ １５９.７ꎬ １４５.０ꎬ １３３.９ꎬ １３０.０ꎬ １１９.３ꎬ １１３.４ꎬ １１２.８ꎬ １１０.１ꎬ
５５.８ꎬ ５５.４ꎬ １８.３ꎬ １７.８ꎻＩＲ(ＫＢｒ):３ ４１１ꎬ ２ ９６８ꎬ ２ ９３０ꎬ １ ６１１ꎬ １ ５１２ꎬ １ ２５１ꎬ １ １３０ꎬ ８４０ꎬ ７５０ꎬ ６３６ꎬ ６１６ꎻ
ＨＲＭＳ(ＥＳＩ) ｃａｌｃｄ ｆｏｒ Ｃ１６Ｈ１９Ｎ６ＯＳ２(Ｍ＋Ｈ) ＋: ３７５.１０５ ６ꎬ ｆｏｕｎｄ:３７５.１０５ ４.

５－(１－(１ꎬ３ꎬ４－噻二唑－２－基)亚联氨基)乙基) －４－甲基－６－(２－氟苯基) －２－巯基－１ꎬ６－二氢嘧啶

(３ｅ):白色固体.Ｙｉｅｌｄ: ７９％ꎬ ｍ.ｐ. １９７~１９９ ℃ .
１Ｈ ＮＭＲ (５００ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ－ｄ６):δ １１.３９ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ９.９５ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ９.２４ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ８.６４ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ７.３０

(ｄꎬ Ｊ ＝ ８.１ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ７.２２~７.１３ (ｍꎬ ３Ｈ)ꎬ ５.５０ (ｄꎬ Ｊ ＝ ３.５ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ２.０８ (ｓꎬ ３Ｈ)ꎬ ２.０３ (ｓꎬ ３Ｈ)ꎻ
１３Ｃ ＮＭＲ (１２５ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ－ｄ６):δ １７４.０ꎬ １６０.６ꎬ １５８.７ꎬ １３４.２ꎬ １３０.２ (ｄꎬ Ｊ ＝ １４.０ Ｈｚ)ꎬ １３０.１ (ｄꎬ Ｊ ＝
８.２ Ｈｚ)ꎬ １２９.１ꎬ １２５.０ꎬ １１６.１ꎬ １１６.０ꎬ １０８.８ꎬ ５０.１ꎬ １８.３ꎬ １７.６ꎻＩＲ(ＫＢｒ):３ ２３１ꎬ ２ ９７０ꎬ １ ５７３ꎬ １ ４７９ꎬ

１１１



湖南科技大学学报(自然科学版) ２０２４ 年第 ３９ 卷

１ ４５３ꎬ １ ２５２ꎬ １ ２０１ꎬ １ １３８ꎬ １ ０３７ꎬ ７５６ꎬ ６４０ꎻ ＨＲＭＳ(ＥＳＩ) ｃａｌｃｄ ｆｏｒ Ｃ１５Ｈ１６ＦＮ６Ｓ２(Ｍ＋Ｈ) ＋: ３６３.０８５ ６ꎬ
ｆｏｕｎｄ:３６３.０８６ ２.

５－(１－(１ꎬ３ꎬ４－噻二唑－２－基)亚联氨基)乙基) －４－甲基－６－(３－氯苯基) －２－巯基－１ꎬ６－二氢嘧啶

(３ｆ):黄色固体.Ｙｉｅｌｄ: ５６％ꎬ ｍ.ｐ. ２４３~２４５ ℃ .
１Ｈ ＮＭＲ (５００ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ－ｄ６):δ ９.３０ (ｄꎬ Ｊ ＝ ３.８ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ９.０１ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ７.８７ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ７.４９~

７.４６ (ｍꎬ ２Ｈ)ꎬ ７.４１ (ｄꎬ Ｊ＝ ８.１ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ７.３２ (ｄꎬ Ｊ ＝ ７.７ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ５.１４ ~ ４.７２ (ｍꎬ １Ｈ)ꎬ ４.２０ ( ｓꎬ
１Ｈ)ꎬ ２.０９ (ｓꎬ ３Ｈ)ꎬ １.４８ (ｓꎬ ３Ｈ)ꎻ １３Ｃ ＮＭＲ (１２５ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ－ｄ６):δ １８０.２ꎬ １６６.４ꎬ １５７.４ꎬ １４７.２ꎬ １４１.４ꎬ
１３３.９ꎬ １３１.０ꎬ １２８.２ꎬ １２６.６ꎬ １２５.２ꎬ ７８.０ꎬ ５９.２ꎬ ５１.５ꎬ ２５.２ꎬ １４.３ꎻ ＩＲ(ＫＢｒ):３ ３６８ꎬ ３ １８８ꎬ ２ ９５２ꎬ １ ５２２ꎬ
１ ４７６ꎬ １ ４５２ꎬ １ ２０２ꎬ ７８３ꎬ ６９６ꎬ ５７９ꎬ ５３９ꎻ ＨＲＭＳ(ＥＳＩ) ｃａｌｃｄ ｆｏｒ Ｃ１５Ｈ１６ＣｌＮ６Ｓ２(Ｍ＋Ｈ) ＋: ３７９.０５６ １ꎬ ｆｏｕｎｄ:
３７９.０５６ ６.

５－(１－(１ꎬ３ꎬ４－噻二唑－２－基)亚联氨基)乙基)－４－甲基－６－苯基－２－巯基－１ꎬ６－二氢嘧啶(３ｇ):红色

固体.Ｙｉｅｌｄ: ８７％ꎬ ｍ.ｐ. ２５０~２５２ ℃ .
１Ｈ ＮＭＲ (５００ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ－ｄ６):δ ９.２７ (ｄꎬ Ｊ ＝ ３.８ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ９.０１ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ７.７７ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ７.４４ (ｔꎬ

Ｊ ＝ ７.６ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ ７.３９~７.３１ (ｍꎬ ３Ｈ)ꎬ ４.９３ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ４.１６ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ２.０９ ( ｓꎬ ３Ｈ)ꎬ １.４４ ( ｓꎬ ３Ｈ)ꎻ
１３Ｃ ＮＭＲ (１２５ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ－ｄ６):δ １８０.１ꎬ １６６.５ꎬ １５７.６ꎬ １４７.２ꎬ １３８.８ꎬ １２９.１ꎬ １２８.１ꎬ １２６.５ꎬ ７８.１ꎬ ５９.４ꎬ
５１.９ꎬ ２５.２ꎬ １４.３ꎻ ＩＲ(ＫＢｒ):３ ４３２ꎬ ３ １５３ꎬ ２ ９７１ꎬ １ ５６４ꎬ １ ５００ꎬ １ ２４８ꎬ １ １８９ꎬ １ ０７２ꎬ ７４４ꎬ ７００ꎬ ６４４ꎻ
ＨＲＭＳ(ＥＳＩ) ｃａｌｃｄ ｆｏｒ Ｃ１５Ｈ１７Ｎ６Ｓ２(Ｍ＋Ｈ) ＋: ３４５.０９５ １ꎬ ｆｏｕｎｄ:３４５.０９５ ７.

５－(１－(１ꎬ３ꎬ４－噻二唑－２－基)亚联氨基)乙基)－４－甲基－６－(２－甲氧基苯基) －２－巯基－１ꎬ６－二氢嘧

啶(３ｈ):灰色固体.Ｙｉｅｌｄ: ８０％ꎬ ｍ.ｐ. ２４３~２４６ ℃ .
１Ｈ ＮＭＲ (５００ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ－ｄ６):δ ９.１０ (ｄꎬ Ｊ ＝ ４.０ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ９.０１ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ７.８３ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ７.３６ (ｔꎬ

Ｊ ＝ ８.６ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ７.１１ (ｄꎬ Ｊ ＝ ８.１ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ７.０８~６.９９ (ｍꎬ ２Ｈ)ꎬ ４.９６ (ｄꎬ Ｊ ＝ ６.１ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ３.８９ (ｓꎬ
３Ｈ)ꎬ ２.１０ (ｓꎬ ３Ｈ)ꎬ １.４７ (ｓꎬ ３Ｈ)ꎻ １３Ｃ ＮＭＲ (１２５ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ－ｄ６):δ １８０.２ꎬ １６６.３ １５７.２ꎬ １５５.９ꎬ １４７.１ꎬ
１２９.８ꎬ １２６.４ꎬ １２６.４ꎬ １２０.７ꎬ １１１.８ꎬ ７７.７ꎬ ５７.５ꎬ ５６.２ꎬ ４８.２ꎬ ２５.７ꎬ １４.０ꎻ ＩＲ(ＫＢｒ):３ ３４７ꎬ ３ ２１６ꎬ ２ ９３０ꎬ
１ ５５２ꎬ １ ４９７ꎬ １ ２９４ꎬ １ ２４３ꎬ １ １８５ꎬ １ １１１ꎬ １ ０２９ꎬ ７４９ꎻ ＨＲＭＳ(ＥＳＩ) ｃａｌｃｄ ｆｏｒ Ｃ１６ Ｈ１９ Ｎ６ＯＳ２(Ｍ＋Ｈ) ＋:
３７５.１０５ ６ꎬ ｆｏｕｎｄ:３７５.１０６ ０.

５－(１－(１ꎬ３ꎬ４－噻二唑－２－基)亚联氨基)乙基)－４－甲基－６－(３－甲氧基－４－羟基苯基)－２－巯基－１ꎬ６－
二氢嘧啶(３ｉ):红色固体.Ｙｉｅｌｄ: ７１％ꎬ ｍ.ｐ. ２４０~２４３ ℃ .

１Ｈ ＮＭＲ (５００ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ－ｄ６):δ ９.１６ (ｄꎬ Ｊ ＝ ３.３ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ９.０６ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ９.０１ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ７.７４ (ｓꎬ
１Ｈ)ꎬ ６.９９ (ｄꎬ Ｊ ＝ １.９ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ６.７８ (ｄꎬ Ｊ ＝ ８.１ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ６.７１ (ｄｄꎬ Ｊ ＝ ８.２ꎬ １.８ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ４.７６ (ｔꎬ
Ｊ ＝ ３.７ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ４.０４ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ３.７８ ( ｓꎬ ３Ｈ)ꎬ ２.０４ ( ｓꎬ ３Ｈ)ꎬ １.４８ ( ｓꎬ ３Ｈ)ꎻ １３Ｃ ＮＭＲ (１２５ ＭＨｚꎬ
ＤＭＳＯ－ｄ６):δ １７９.２ꎬ １６６.１ꎬ １５７.３ꎬ １４７.７ꎬ １４６.７ꎬ １４５.９ꎬ １２８.８ꎬ １１８.３ꎬ １１５.２ꎬ １１０.５ꎬ ７７.８ꎬ ５８.７ꎬ ５５.７ꎬ
５１.４ꎬ ２４.５ꎬ １３.９ꎻ ＩＲ(ＫＢｒ):３ ４５８ꎬ ３ ３７８ꎬ １ ５２０ꎬ １ ４８９ꎬ １ ４３０ꎬ １ ３８２ꎬ １ ２７７ꎬ １ １５８ꎬ ８１２ꎬ ７４５ꎬ ６０８ꎻ
ＨＲＭＳ(ＥＳＩ) ｃａｌｃｄ ｆｏｒ Ｃ１５Ｈ１６Ｎ７Ｏ２Ｓ２(Ｍ＋Ｈ) ＋: ３９０.０８０ １ꎬ ｆｏｕｎｄ:３９１.１０１ ３.

５－(１－(１ꎬ３ꎬ４－噻二唑－２－基)亚联氨基)乙基) －４－甲基－６－(对甲苯基) －２－巯基－１ꎬ６－二氢嘧啶

(３ｊ):白色固体.Ｙｉｅｌｄ: ８６％ꎬ ｍ.ｐ. ２７５~２７７ ℃ .
１Ｈ ＮＭＲ (５００ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ－ｄ６):δ ９.２３ (ｄꎬ Ｊ ＝ ３.９ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ９.０１ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ７.７３ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ７.２４ (ｔꎬ

４Ｈ)ꎬ ４.８７ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ４.１２ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ２.３１ (ｓꎬ ３Ｈ)ꎬ ２.０８ ( ｓꎬ ３Ｈ)ꎬ １.４４ ( ｓꎬ ３Ｈ)ꎻ １３Ｃ ＮＭＲ (１２５ ＭＨｚꎬ
ＤＭＳＯ－ｄ６):δ １８０.０ꎬ １６６.５ꎬ １５７.７ꎬ １４７.２ꎬ １３７.３ꎬ １３５.７ꎬ １２９.６ꎬ １２６.４ꎬ ７８.１ꎬ ５９.４ꎬ ５１.７ꎬ ２５.２ꎬ ２１.１ꎬ
１４.３ꎻ ＩＲ(ＫＢｒ):３ １５６ꎬ ２ ９６８ꎬ １ ５６２ꎬ １ ５００ꎬ １ ４４２ꎬ １ ３８２ꎬ １ ２４９ꎬ １ １８５ꎬ １ ０７４ꎬ ７４３ꎬ ６４４ꎻ ＨＲＭＳ(ＥＳＩ)
ｃａｌｃｄ ｆｏｒ Ｃ１６Ｈ１９Ｎ６Ｓ２(Ｍ＋Ｈ) ＋: ３５９.１１０ ７ꎬ ｆｏｕｎｄ: ３５９.１１０ ９.

５－(１－(１ꎬ３ꎬ４－噻二唑－２－基)亚联氨基)乙基) －４－甲基－６－(间溴苯基) －２－巯基－１ꎬ６－二氢嘧啶

(３ｋ):黄色固体.Ｙｉｅｌｄ: ５５％ꎬ ｍ.ｐ. ２５１~２５３ ℃ .
１Ｈ ＮＭＲ (５００ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ－ｄ６):δ ９.３０ (ｄꎬ Ｊ ＝ ２.７ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ９.００ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ７.８７ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ７.６１ (ｓꎬ
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１Ｈ)ꎬ ７.５３ (ｄꎬ Ｊ ＝ ７.９ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ７.４２~７.３１ (ｍꎬ ２Ｈ)ꎬ ４.９４ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ４.１８ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ２.０７ (ｓꎬ ３Ｈ)ꎬ １.４６
(ｓꎬ ３Ｈ)ꎻ１３Ｃ ＮＭＲ (１２５ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ－ｄ６):δ １８０.１ꎬ １６６.４ꎬ １５７.４ꎬ １４７.２ꎬ １４１.６ꎬ １３１.２ꎬ １３１.０ꎬ １２９.４ꎬ １２５.５ꎬ
１２２.５ꎬ ７８.０ꎬ ５９.１ꎬ ５１.３ꎬ ２５.２ １４.３ꎻ ＩＲ(ＫＢｒ):３ ４０７ꎬ ３ １９３ꎬ １ ７３６ꎬ １ ５４６ꎬ １ ５０５ꎬ １ ３１１ꎬ １ １８９ꎬ １ ０７２ꎬ
７９３ꎬ ７４５ꎬ ６８８ꎻ ＨＲＭＳ(ＥＳＩ) ｃａｌｃｄ ｆｏｒ Ｃ１５Ｈ１６ＢｒＮ６Ｓ２(Ｍ＋Ｈ) ＋: ４２３.００５ ６ꎬ ｆｏｕｎｄ: ４２２.９５２ ０.

５－(１－(１ꎬ３ꎬ４－噻二唑－２－基)亚联氨基)乙基) －４－甲基－６－(对氯苯基) －２－巯基－１ꎬ６－二氢嘧啶

(３ｌ):红色固体.Ｙｉｅｌｄ: ６０％ꎬ ｍ.ｐ. ２５４~２５６ ℃ .
１Ｈ ＮＭＲ (５００ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ－ｄ６):δ ９.３０ (ｄꎬ Ｊ ＝ ４.１ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ９.０１ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ７.８２ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ７.５２

(ｄꎬ Ｊ ＝ ８.５ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ ７.３９ (ｄꎬ Ｊ ＝ ８.５ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ ４.９４ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ４.１６ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ２.０８ (ｓꎬ ３Ｈ)ꎬ １.４６ (ｓꎬ
３Ｈ)ꎻ １３Ｃ ＮＭＲ (１２５ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ－ｄ６):δ １８０.１ꎬ １６６.４ꎬ １５７.５ꎬ １４７.３ꎬ １３７.８ꎬ １３２.７ꎬ １２９.１ꎬ １２８.５ꎬ ７８.０ꎬ
５９.３ꎬ ５１.４ꎬ ２５.２ꎬ １４.３ꎻ ＩＲ(ＫＢｒ):３ １６０ꎬ ２ ９６７ꎬ １ ５６１ꎬ １ ４９６ꎬ １ ４４３ꎬ １ ２４８ꎬ １ １８５ꎬ １ ０８９ꎬ １ ００９ꎬ ８２７ꎬ
７４６ꎻＨＲＭＳ(ＥＳＩ) ｃａｌｃｄ ｆｏｒ Ｃ１５Ｈ１６ＣｌＮ６Ｓ２(Ｍ＋Ｈ) ＋: ３７９.０５６ １ꎬ ｆｏｕｎｄ: ３７９.０５６ ９.

５－(１－(１ꎬ３ꎬ４－噻二唑－２－基)亚联氨基)乙基)－４－甲基－６－(４－甲氧基苯基) －２－巯基－１ꎬ６－二氢嘧

啶(３ｍ): 红色固体.Ｙｉｅｌｄ: ６４％ꎬ ｍ.ｐ. ２６６~２６８ ℃ .
１Ｈ ＮＭＲ (５００ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ－ｄ６):δ ９.２３ (ｄꎬ Ｊ ＝ ３.８ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ９.０１ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ７.７３ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ７.２８

(ｄꎬ Ｊ ＝ ８.７ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ ６.９９ (ｄꎬ Ｊ ＝ ８.８ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ ４.８４ (ｔꎬ １Ｈ)ꎬ ４.０８ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ３.７６ (ｓꎬ ３Ｈ)ꎬ ２.０６ (ｓꎬ
３Ｈ)ꎬ １.４６ (ｓꎬ ３Ｈ)ꎻ １３Ｃ ＮＭＲ (１２５ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ－ｄ６):δ １７９.９ꎬ １６６.５ꎬ １５９.１ꎬ １５７.７ꎬ １４７.２ꎬ １３０.５ꎬ １２７.７ꎬ
１１４.４ꎬ ７８.２ꎬ ５９.４ꎬ ５５.６ꎬ ５１.５ꎬ ２５.１ꎬ １４.３ꎻ ＩＲ(ＫＢｒ):３ １７３ꎬ ２ ９６４ꎬ １ ５５８ꎬ １ ５０２ꎬ １ ２５０ꎬ １ １８０ꎬ １ ０７４ꎬ
１ ０３０ꎬ ８９６ꎬ ７４７ꎬ ６３７ꎻ ＨＲＭＳ(ＥＳＩ) ｃａｌｃｄ ｆｏｒ Ｃ１６Ｈ１９Ｎ６ＯＳ２(Ｍ＋Ｈ) ＋: ３７５.１０５ ６ꎬ ｆｏｕｎｄ:３７５.１０６ ４.

５－(１－(１ꎬ３ꎬ４－噻二唑－２－基)亚联氨基)乙基)－４－甲基－６－(３－羟基苯基) －２－巯基－１ꎬ６－二氢嘧啶

(３ｎ):黄色固体.Ｙｉｅｌｄ: ５７％ꎬ ｍ.ｐ. ２４６~２４８ ℃ .
１Ｈ ＮＭＲ (５００ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ－ｄ６):δ ９.５８ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ９.２０ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ９.００ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ７.７０ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ７.１９

( ｔꎬ Ｊ ＝ ７.７ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ６.７９~６.６８ (ｍꎬ ３Ｈ)ꎬ ４.８１ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ４.０８ (ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ２.０６ (ｓꎬ ３Ｈ)ꎬ １.４７ (ｓꎬ ３Ｈ)ꎻ
１３Ｃ ＮＭＲ (１２５ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ－ｄ６):δ １７９.７ꎬ １６６.５ꎬ １６６.２ꎬ １５７.９ꎬ １５７.６ꎬ １４２.５ꎬ １４０.１ꎬ １３０.１ꎬ １１７.０ꎬ １１５.０ꎬ
１１３.３ꎬ ７８.１ꎬ ５９.３ꎬ ５１.８ꎬ ２５.２ꎬ １４.３ꎻ ＩＲ(ＫＢｒ):３ ４０９ꎬ ２ ９２３ꎬ １ ６１２ꎬ １ ４９２ꎬ １ ３０５ꎬ １ ２２７ꎬ １ １７６ꎬ ９９７ꎬ
９４１ꎬ ７８７ꎬ ６５４ꎻ ＨＲＭＳ(ＥＳＩ) ｃａｌｃｄ ｆｏｒ Ｃ１５Ｈ１７Ｎ６ＯＳ２(Ｍ＋Ｈ) ＋: ３６１.０９０ ０ꎬ ｆｏｕｎｄ: ３６１.０９０ ４.

２　 结果与讨论

２.１　 目标化合物的合成

按照文献[１７]的方法ꎬ采用 Ｂｉｇｉｎｅｌｌｉ 反应在氨基磺酸的催化下合成中间体 ４－甲基－６－芳基－５－乙酰

基－２－巯基－１ꎬ６－二氢嘧啶(１)ꎬ再将中间体 １ 与 ＮꎬＮ′－二氨基硫脲在盐酸催化下得到中间体 １－(４－甲
基－６－芳基－２－巯基－１ꎬ６－二氢嘧啶－５－基)乙酮硫代卡巴腙(２)ꎬ 然后再将中间体 ２ 与原甲酸三乙酯在冰

乙酸催化下合成得到目标化物 ５－(１－(１ꎬ３ꎬ４－噻二唑－２－基)亚联氨基)乙基)－４－甲基－６－芳基－２－巯基－
１ꎬ６－二氢嘧啶(３).在目标化合物 ３ 的合成中发现酸的催化很重要ꎬ于是对不同的酸如磷酸、盐酸、醋酸、
三氟乙酸和对甲苯磺酸进行筛选ꎬ结果发现醋酸的催化效果最好ꎬ因此ꎬ在这一类化合物的合成中选择醋

酸为催化剂.催化剂对反应产率的影响如表 １ 所示.
表 １　 催化剂对反应产率的影响

序号 催化剂 产率 / ％

１ Ｈ３ＰＯ４ ３８

２ ＨＣｌ ２８

３ ＴｓＯＨ ４３

４ ＣＨ３ＣＯＯＨ ６６

５ ＣＦ３ＣＯＯＨ ５４

２.２　 目标化合物的波谱分析

通过 ＩＲꎬ １Ｈ ＮＭＲꎬ １３Ｃ ＮＭＲ 和 ＨＲＭＳ(ＥＳＩ)等表征手段对目标化合物 ３ 的化学结构进行表征ꎬ其中
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以目标化合物 ５－(１－(１ꎬ３ꎬ４－噻二唑－２－基)亚联氨基)乙基) －４－甲基－６－苯基－２－巯基－１ꎬ６－二氢嘧啶

(３ｇ)为例ꎬ在 ＩＲ 谱中(图 ２)ꎬ３ １５３ꎬ ３ ２１４ꎬ ３ ４３２ ｃｍ－１处各有一吸收峰ꎬ为氨基的 Ｎ－Ｈ 和巯基 Ｓ－Ｈ 伸缩

振动吸收峰ꎻ３ ０７７ ｃｍ－１处有一吸收峰ꎬ为苯环的 Ｃ－Ｈ 伸缩振动吸收峰ꎬ２ ９７１ꎬ ２ ９３１ ｃｍ－１处出现的吸收峰

为甲基的伸缩振动吸收ꎬ １ ５００~１ ６２４ ｃｍ－１处为苯环的骨架振动吸收峰.在１Ｈ ＮＭＲ 中(图 ３)ꎬ在化学位移

１.４４×１０－６ꎬ ２.０９×１０－６处的 ２ 个 ３ 个氢的单峰ꎬ分别为分子中 ２ 个甲基的质子吸收峰ꎻ在化学位移 ４.１６×
１０－６处的单峰为二氢嘧啶环中手性碳的质子吸收峰ꎻ在化学位移 ４.９８×１０－６处的单峰为 １ꎬ３ꎬ４－噻二唑环

上－ＣＨ 的质子吸收峰ꎻ在化学位移 ９.０１×１０－６ꎬ ９.２７×１０－６ꎬ ７.７７×１０－６处的单峰为活泼氢－ＮＨ 和－ＳＨ 的质

子吸收峰ꎻ在化学位移 ７.３２×１０－６ ~７.４５×１０－６处的峰为苯环上的质子吸收峰.在１３Ｃ ＮＭＲ 中(图 ４)ꎬ在化学

位移 １４.２６×１０－６ꎬ ２５.１６×１０－６处的峰为 ２ 个甲基的碳吸收峰ꎻ在化学位移 ５１.９０×１０－６处的峰为二氢嘧啶环

上的手性碳吸收峰ꎻ在化学位移１６６.４８×１０－６处的峰为二氢嘧啶环上 Ｃ ＝ Ｓ 碳吸收峰ꎻ在化学位移 １８０.０８×
１０－６处的峰为与亚氨基相连噻二唑上的碳吸 收峰.高分辨质谱图显示(图 ５)ꎬＨＲＭＳ(ＥＳＩ) ｃａｌｃｄ ｆｏｒ Ｃ１５Ｈ１７

Ｎ６Ｓ２(Ｍ＋Ｈ) ＋: ３４５.０９５ １ꎬ ｆｏｕｎｄ:３４５.０９５ ７ꎬ证明该化合物的理论分子量与高分辨质谱所测的分子量的数值相符.

图 ２　 化合物 ３ｇ 的 ＩＲ 谱图

图 ３　 化合物 ３ｇ 的１Ｈ ＮＭＲ 谱图
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图 ４　 化合物 ３ｇ 的１３Ｃ ＮＭＲ 谱图

图 ５　 化合物 ３ｇ 的 ＨＲＭＳ(ＥＳＩ)谱图

３　 结论

１)通过 Ｂｉｇｉｎｅｌｌｉ 反应合成 ４－甲基－６－芳基－５－乙酰基－２－巯基－１ꎬ６－二氢嘧啶ꎬ再以二氢嘧啶为母体

经缩合、环化反应ꎬ合成 １４ 个新的含 １ꎬ３ꎬ４－噻二唑二氢嘧啶类的目标化合物ꎬ此合成方法的建立为二氢

嘧啶衍生物的合成提供了借鉴.
２)鉴于二氢嘧啶和 １ꎬ３ꎬ４－噻二唑广泛的生物活性ꎬ后续可尝试在抑菌、抗癌、抗炎以及抗病毒等方面

对这些化合物进行筛选ꎬ以期得到更有价值的应用.
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