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摘要:比较了 Ｄ００１×７ 树脂和几种常见的催化剂催化 Ｂｉｇｉｎｅｌｌｉ 反应的效果ꎬ优化了 Ｄ００１×７ 树脂催化 Ｂｉｇｉｎｅｌｌｉ 反应的条件ꎮ

结果表明ꎬ以 Ｄ００１×７ 树脂为催化剂、乙醇作溶剂ꎬ在催化剂的用量为 ０􀆰 ０２ ｇ / (１ ｍｍｏＬ 醛)、８０℃条件下回流反应 ２ ｈꎬ产率高达
９２􀆰 ８％ꎮ 催化剂反复使用 ４ 次ꎬ产率仍达到 ８３􀆰 ６％ꎮ 通过优化反应条件合成了一系列的 ３ꎬ４－二氢嘧啶－２－酮类衍生物ꎬ产物均
经 １Ｈ－ＮＭＲ 与 ＩＲ 进行了表征和熔点的确认ꎮ
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　 　 ３ꎬ４－二氢嘧啶－２－酮类化合物(ＤＨＰＭｓ)具有

抗微生物、抗病毒、杀菌、消炎等药理活性[１－４]ꎬ是一

种治疗高血压、冠心病、心脑血管疾病的重要药

物[５－７]ꎮ 临床上 ＤＨＰＭｓ 可用作钙拮抗剂、降压剂、
钾通道拮抗剂ꎬ还可以作为研制抗癌药物的先导物

等[８－１１]ꎮ 近年来ꎬＤＨＰＭｓ 还被用来开发具有新颖光

学性质的杂环化合物和作粘合剂、染料等材料的设

计元素[１２－１３]ꎮ
经典的 Ｂｉｇｉｎｅｌｌｉ 反应是在浓盐酸催化下由乙酰

乙酸乙酯、芳香醛和脲直接缩合得到 (如图 １ 所

示)ꎬ但存在着反应时间长、产率低(一般 ３０％左

右)ꎬ且传统的催化剂存在腐蚀性、污染重、难回收

等缺陷[１４]ꎮ 但其优良的药理活性和生物活性却一

直吸引着大量研究人员的关注ꎬ并取得了许多实际

的成效ꎬ如采用微波促进、固相合成ꎬ使用各种新型

的催化剂来缩短反应时间、提高反应产率[１５]ꎮ

图 １　 Ｂｉｇｉｎｅｌｌｉ 反应

因此ꎬ探索并开发一种高效、经济、绿色环保的

Ｂｉｇｉｎｅｌｌｉ 反应已成为许多课题组重要的研究课

题[１６]ꎮ 树脂不仅易保管运输ꎬ而且对设备无腐蚀、
环境友好、可回收再利用ꎬ符合绿色催化的理念与要

求ꎬ工业上具有较好的实际应用价值ꎮ 树脂 Ｄ００１×７
是一种强酸性苯乙烯系阳离子交换树脂ꎬ是在苯乙

烯与二乙烯苯共聚交联结构的高分子基础上带有磺

酸基(—ＳＯ３Ｈ)的离子交换树脂ꎬ其酸性相当于硫

酸、盐酸等无机酸ꎮ 树脂 Ｄ７３２ 负载磷钨酸催化合

成水杨酸酯的研究曾报道过[１７]ꎬ而用树脂直接催化

Ｂｉｇｉｎｅｌｌｉ 反应的研究至今鲜有报道ꎮ 为此ꎬ笔者考

察了树脂 Ｄ００１×７ 对 Ｂｉｇｉｎｅｌｌｉ 反应的催化性能并优
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化了反应的条件ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １　 试剂与仪器

苯甲醛、对硝基苯甲醛、大茴香醛、尿素、硫脲、
无水乙醇、盐酸、ＮａＨＳＯ４、ＫＩ、ＡｌＣｌ３、无水甲醇、ＮꎬＮ－
二甲基甲酰胺(ＤＭＦ)、环己烷、磷钨酸、ＡｌＣｌ３ꎬＡＲꎬ
国药集团化学试剂有限公司生产ꎻ乙酰乙酸乙酯、乙
酰乙酸甲酯、对甲苯磺酸、乙腈 ( ＣＨ３ＣＮ)、甲苯、
ＦｅＣｌ３ꎬＡＲꎬ上海凌峰化学试剂有限公司生产ꎻ树脂

Ｄ００１×７(质量交换容量≥４􀆰 ７０ ｍｍｏｌ / Ｌꎻ体积全交换

容量≥１􀆰 ９５ ｅｑ / Ｌ(Ｎａ＋型)ꎻ堆积密度 ７７０ ~ ８７０ ｇ / Ｌ
(Ｎａ＋型)ꎻ粒度 ０􀆰 ４５ ~ １􀆰 ２５０ ｍｍ)ꎬ上海开平树脂有

限公司生产ꎮ
ＺＦ７ 型紫外分析仪ꎬ巩义市予华仪器有限责任

公司生产ꎻＡｖａｎｃｅ Ⅲ型核磁共振波谱仪ꎬ德国布鲁

克生产ꎻＴＥＮＳＯＲ 型傅里叶红外光谱仪ꎬ日本岛津公

司生产ꎻＲＥ－５２ＡＡ 型旋转蒸发仪ꎬ上海亚荣生化仪

器厂生产ꎻＳＨＢ－ⅢＡ 型循环水式多用真空泵ꎬ上海

豫康科教仪器设备公司生产ꎮ
１􀆰 ２　 树脂的活化

将 １０ ｇ 树脂 Ｄ００１ × ７ 水洗至流出清水后ꎬ用
２％~ ４％ ＮａＯＨ 浸泡 ６ ｈꎬ 再用水洗至中性ꎬ 在

２５０ ｍＬ ２ ｍｏｌ / Ｌ 的 ＨＣｌ 溶液中浸泡 ２４ ｈꎬ然后将树

脂装入离子交换柱ꎬ用 １ ｍｏｌ / Ｌ 的 ＨＣｌ 溶液洗淋离

子交换柱(溶液的流出速度控制在 ３０ 滴 / ｍｉｎ)ꎬ最
后用蒸馏水洗至流出液接近中性(ｐＨ ＝ ６􀆰 ５ ~ ７􀆰 ５)ꎬ
烘干ꎬ备用ꎮ
１􀆰 ３　 ＤＨＰＭ 的合成

在装有电动搅拌器和回流冷凝管的 ｌ００ ｍＬ 三

口圆底烧瓶中ꎬ依次加人 ２􀆰 １２ ｇ(０􀆰 ０２ ｍｏｌ)苯甲醛、
２􀆰 ６ ｇ(０􀆰 ０２ ｍｏｌ)乙酰乙酸乙酯、１􀆰 ８ ｇ(０􀆰 ０３ ｍｏｌ)
脲、０􀆰 ４ ｇ Ｄ００１×７ 树脂、２０ ｍＬ 无水乙醇ꎬ加热回流

２ ｈꎻ稍冷滤除树脂ꎬ常压蒸馏回收乙醇ꎬ瓶中析出的

固体经水洗得淡黄色粗品ꎬ乙醇－水溶液(体积比为

１ ∶１０)重结晶得到白色晶体 ３􀆰 ９１ ｇꎬ产率为 ９２􀆰 ８％ꎬ
熔点为 ２０４℃ꎮ

１Ｈ－ＮＭＲ( ＣＤＣｌ３ꎬ ３００ ＭＨｚꎬ δ / ｐｐｍ): δ ＝ ９􀆰 １４
(ｓꎬ１ＨꎬＮＨ)ꎬ７􀆰 ６６( ｓꎬ１ＨꎬＮＨ)ꎬ６􀆰 ８７ ~ ７􀆰 １４(ｍꎬ５Ｈꎻ
Ａｒ—Ｈ)ꎬ５􀆰 ０９( ｓꎬ１ＨꎬＣＨ)ꎬ３􀆰 ９８(ｑꎬＪ ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚꎬ２Ｈꎬ
ＣＨ３ＣＨ２Ｏ)ꎬ ２􀆰 ２４ ( ｓꎬ ３Ｈꎬ—ＣＨ３ )ꎬ １􀆰 １０ ( ｔꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ２
Ｈｚꎬ３ＨꎬＣＨ３ＣＨ２Ｏ)ꎮ

ＩＲ(ＫＢｒꎬσ / ｃｍ－１):３ ２４２ ｃｍ－１处有 Ｎ—Ｈ 伸缩

振动吸收峰ꎬ２ ９５６ ｃｍ－１处有饱和的 Ｃ—Ｈ 伸缩振动

吸收峰ꎬ１ ７０４ ｃｍ－１处有 Ｃ—Ｏ 的伸缩振动峰ꎬ１ ６５０
ｃｍ－１和 １ ５１４ ｃｍ－１处有苯环的骨架振动ꎬ１ ２２２ ｃｍ－１

处有 Ｃ—Ｎ 伸缩吸收峰ꎮ
以上数据说明所合成的产品为 ３ꎬ４－二氢嘧啶－

２－酮(ＤＨＰＭ)ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １　 反应机理

芳醛和脲吸附于活化后树脂 Ｄ００１×７ 的表面或

孔隙之间ꎬ在树脂自身强酸性基团—ＳＯ３Ｈ 和吸附

在表面或孔隙的 Ｈ＋共同作用下ꎬ首先尿素中的 １ 个

胺基和芳醛中的羰基发生亲核加成生成 Ｎ－酰基胺

(Ⅰ)ꎬ然后在树脂的酸性作用之下脱水生成 Ｎ－酰
基亚胺阳离子中间体(Ⅱ)ꎬ之后酰基亚胺离子中间

体与含有活泼氢的乙酰乙酸乙酯类羰基化合物发生

缩合(通过羰基化合物的烯醇式互变异构体)形成

开链的取代脲(Ⅲ)ꎬ开链的取代脲(Ⅲ)进一步环化

得到相应的 ６－羟基嘧啶(Ⅳ)ꎬ在树脂的酸性条件下

进一步环化脱水后得到最终产物 ３ꎬ４－二氢嘧啶－２－
酮(Ⅴ)ꎬ其反应机理如图 ２ 所示ꎮ

图 ２　 树脂 Ｄ００１×７ 催化 Ｂｉｇｉｍｅｌｌｉ 反应机理

２􀆰 ２　 不同催化剂的催化效果比较

分别以 ＮａＨＳＯ４、 ＫＩ、 ＡＣｌ３、 ＴｓＯＨ、 ＦｅＣｌ３、树脂

Ｄ００１×７、磷钨酸为催化剂催化 Ｂｉｇｉｍｅｌｌｉ 反应ꎬ其他

操作条件与 １􀆰 ３ 中所述相同ꎬ结果如表 １ 所示ꎮ
表 １　 不同催化剂催化 Ｂｉｇｉｎｅｌｌｉ 的效果

溶剂 盐酸 ＮａＨＳＯ４ ＫＩ ＡｌＣｌ３
产率 / ％ ２４􀆰 １ ３８􀆰 ７ ２２􀆰 ３ ８２􀆰 ３
溶剂 ＦｅＣｌ３ ＴｓＯＨ Ｄ００１×７ 磷钨酸

产率 / ％ ７８􀆰 ６ ８０􀆰 ５ ９２􀆰 ８ ８８􀆰 ７

由表 １ 可以看出ꎬ用盐酸、ＮａＨＳＯ４ 和 ＫＩ 直接催

化的效果都不太理想ꎻＡｌＣｌ３、ＦｅＣｌ３、ＴｓＯＨ 和磷钨酸

的催化产率较高ꎬ但都比树脂 Ｄ００１×７ 的催化效果

稍差ꎮ 且 ＡｌＣｌ３ 的腐蚀性和吸水性强ꎬ难以回收再

利用ꎻ用 ＦｅＣｌ３ 催化制得的产物含有少量的 Ｆｅ３＋ 离
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子而略显黄色ꎬ不易去除ꎬ产物的品质不太理想ꎻ对
甲苯磺酸极易潮解ꎬ易溶于水和乙醇ꎬ后处理麻烦ꎻ
磷钨酸催化效率尚可ꎬ但其价格比较贵ꎬ经济上不太

合算ꎮ 因此ꎬ选择树脂 Ｄ００１×７ 催化 Ｂｉｇｉｎｅｌｌｉ 反应

不仅具有较高的催化效率ꎬ而且经济、环保、后处理

简单、可以回收再用ꎬ符合绿色催化的要求ꎬ具有一

定的工业应用前景ꎮ
２􀆰 ３　 反应条件的优化

２􀆰 ３􀆰 １　 溶剂的选择

分别用 ２０ ｍＬ 的甲醇、水、ＤＭＦ、乙腈、正己烷、
乙醇作溶剂ꎬ树脂 Ｄ００１×７ 为催化剂ꎬ其他条件和方

法同 １􀆰 ３ꎬ考察不同溶剂下的 Ｂｉｇｉｍｅｌｌｉ 反应效果ꎬ结
果如表 ２ 所示ꎮ

表 ２　 不同溶剂下 Ｂｉｇｉｍｅｌｌｉ 反应效果

溶剂 甲醇 水 ＤＭＦ 乙腈 正己烷 乙醇 甲苯

产率 / ％ ５０􀆰 ５ ２１􀆰 ４ ８６􀆰 ６ ８７􀆰 ３ ３８􀆰 ２ ９２􀆰 ８ ８２􀆰 １

由表 ２ 中可以看出ꎬ用水作溶剂的反应效果欠

佳ꎬ这是由于反应物在水中的溶解性不太好ꎬ为非均

相反应ꎻ甲醇和正己烷作溶剂的产率都比乙醇略低ꎬ
这是由于甲醇和正己烷的沸点稍低、回流温度低ꎬ导
致活性分子数少ꎬ且正己烷极性小ꎬ反应物在其中的

溶解度小ꎻ甲苯和 ＤＭＦ 的沸点都比乙醇高ꎬ但其产

率却低ꎬ这由于温度过高ꎬ副反应增多ꎬ产物易发生

聚合、胶黏等缘故ꎻ乙腈和乙醇中的产率都较高ꎬ这
是由于其极性和沸点都相近的原因ꎬ但是乙腈极易

挥发且有一定的毒性ꎬ不符合绿色溶剂的要求ꎮ 综

上所述ꎬ选择无水乙醇作溶剂比较适宜ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ２　 反应温度

以树脂 Ｄ００１×７ 为催化剂ꎬ其反应条件和方法

同上 １􀆰 ３ꎬ考察温度对 Ｂｉｇｉｍｅｌｌｉ 反应产率的影响ꎬ结
果如图 ３ 所示ꎮ

图 ３　 反应温度的影响

从图 ３ 中可以看出ꎬ反应温度较低时ꎬ催化剂的

活性小ꎬ活化分子数也少ꎬ反应产率低ꎻ反应温度升

高ꎬ活化分子数增加ꎬ产率增大ꎬ反应温度为 ８０℃时

产率达最大值ꎻ进一步提高反应温度ꎬ反应的产率却

略有下降ꎬ这是由于温度过高ꎬ副反应增强ꎬ部分产

物发生分解、聚合等原因所致ꎮ 因此ꎬ该反应的适宜

温度为 ８０℃ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ３　 反应时间

以树脂 Ｄ００１×７ 为催化剂、乙醇为溶剂、８０℃回

流温度下ꎬ考察反应时间对反应产率的影响ꎬ其反应

条件和方法同 １􀆰 ３ꎬ结果如图 ４ 所示ꎮ

图 ４　 反应时间的影响

从图 ４ 可以看出ꎬ随着反应时间的延长ꎬ反应的

产率逐渐增大ꎻ２ ｈ 时反应的产率达到最高值ꎬ反应

基本达到平衡ꎻ进一步延长反应时间ꎬ反应的产率却

略有降低ꎬ这是由于继续延长反应时间ꎬ逆反应增强

或副反应增多的缘故ꎮ 因此ꎬ反应的最佳时间为 ２ ｈꎮ
２􀆰 ３􀆰 ４　 催化剂的用量

在其他条件相同的情况下ꎬ考察树脂 Ｄ００１×７
的用量对 Ｂｉｇｉｎｅｌｌｉ 反应的影响(催化剂用量指每

１ ｍｍｏｌ 醛所用树脂的质量)ꎬ结果如图 ５ 所示ꎮ

图 ５　 树脂 Ｄ００１×７ 的用量对反应的影响

从图 ５ 中可以看出ꎬ催化剂的用量较少时ꎬ反应

中的活化分子数少ꎬ产率较低ꎻ随着催化剂用量的增

加ꎬ活化分子数逐渐增多ꎬ产率也随之增高ꎻ催化剂

的用量达到 ０􀆰 ０２ ｇ / (ｍｍｏｌ 醛)时ꎬ产率数值最高ꎻ进
一步提高催化剂的用量ꎬ反应的产率几乎影响不大ꎮ
因此ꎬ每 １ ｍｍｏｌ 的醛使用 ０􀆰 ０２ ｇ 的 Ｄ００１×７ 树脂作

催化剂的效果最佳ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ５　 催化剂的重复使用性能

将反应后的树脂 Ｄ００１×７ 回收后继续进行催化

Ｂｉｇｉｎｅｌｌｉ 反应ꎬ研究催化剂的重复使用性ꎬ反应条件

和方法同 １􀆰 ３ꎬ结果如表 ３ 所示ꎮ
表 ３　 树脂 Ｄ００１×７ 的重复使用性

重复使用次数 １ ２ ３ ４ ５ ６
产率 / ％ ９２􀆰 ８ ９１􀆰 ３ ８５􀆰 ７ ８３􀆰 ６ ６８􀆰 ５ ５３􀆰 ２
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　 　 从表 ３ 中可以看出ꎬ树脂连续使用 ４ 次反应的

产率仍达近 ８３􀆰 ６％ꎬ说明该催化剂具有循环使用

的价值ꎻ重复使用 ４ 次后ꎬ反应的产率明显降低ꎬ
这是因为部分树脂发生孔道堵塞、受热破裂、失活

等原因所致ꎮ 筛除破损的树脂ꎬ将树脂活化再生ꎬ
树脂 Ｄ００１×７ 仍然可以具有催化 Ｂｉｇｉｎｅｌｌｉ 反应的

性能ꎮ

２􀆰 ４　 ＤＨＰＭｓ 的合成

根据 ２􀆰 ３ 中优化的反应条件ꎬ取 ０􀆰 ０２ ｍｏｌ 醛、
０􀆰 ０２ ｍｏｌ 乙酰乙酸乙酯 /乙酰乙酸甲酯、０􀆰 ０３ ｍｏｌ 尿
素 /硫脲、０􀆰 ４ ｇ 的 Ｄ００１ × ７ 树脂、２０ ｍＬ 乙醇ꎬ在

８０℃下回流 ２ ｈꎬ稍冷后滤除树脂ꎬ常压蒸馏回收乙

醇ꎬ水洗固体ꎬ乙醇－水重结晶ꎬ烘干ꎬ得 ＤＨＰＭｓ 系

列衍生物ꎬ结果如表 ４ 所示ꎮ
表 ４　 ＤＨＰＭｓ 系列衍生物的表征结果

序号 产物结构 产物名称 熔点 / ℃ 产率 / ％ １Ｈ－ＮＭＲ(３００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ－ｄ６)与 ＩＲ(ＫＢｒ)数据

１ 　 ５－乙氧羰基－ ４－(４－硝

基苯)－６－甲基－３ꎬ４－二氢

嘧啶－２－酮

２１０~２１２ ８９􀆰 ６ 　 １Ｈ－ＮＭＲ:δ＝ ９􀆰 ３３(ｓꎬ１ＨꎬＮＨ)ꎬ８􀆰 ２４(ｄꎬＪ＝ ８􀆰 ６ Ｈｚꎬ２ＨꎬＡｒＨ)ꎬ７􀆰 ８８
(ｓꎬ１ＨꎬＮＨ)ꎬ７􀆰 ６４( ｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ６ Ｈｚꎬ２ＨꎬＡｒＨ)ꎬ５􀆰 ２４( ｓꎬ１ＨꎬＣＨ)ꎬ３􀆰 ９５
(ｑꎬＪ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚꎬ２ＨꎬＣＨ３ＣＨ２Ｏ)ꎬ２􀆰 ２８( ｓꎬ３ＨꎬＣＨ３ )ꎬ１􀆰 １１( ｔꎬＪ ＝ ７􀆰 ２

Ｈｚꎬ３ＨꎬＣＨ３ＣＨ２Ｏ)ꎻＩＲ(ＫＢｒ)ꎬνꎬｃｍ－１:３２３８ꎬ３１６５ꎬ３１１０ꎬ２９７８ꎬ１７２８ꎬ
１６９６ꎬ１６４５ꎬ１５９３ꎬ１５２０ꎬ１５１５ꎮ

２ 　 ５－乙氧羰基－ ４－(４－甲

氧基苯基) －６－甲基－３ꎬ４－
二氢嘧啶－２－酮

２００~２０２ ９０􀆰 ９ 　 １Ｈ－ＮＭＲ:δ＝ ９􀆰 １４( ｓꎬ１ＨꎬＮＨ)ꎬ７􀆰 ８６( ｓꎬ１ＨꎬＮＨ)ꎬ７􀆰 １４( ｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ６
Ｈｚꎬ２ＨꎬＡｒＨ)ꎬ６􀆰 ８６(ｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ６ Ｈｚꎬ２ＨꎬＡｒＨ)ꎬ５􀆰 ０８( ｓꎬ１ＨꎬＣＨ)ꎬ３􀆰 ９７
(ｑꎬＪ ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚꎬ２ＨꎬＣＨ３ＣＨ２Ｏ)ꎬ３􀆰 ７ｌ ( ｓꎬ ３ＨꎬＯＣＨ３ )ꎬ ２􀆰 ２３ ( ｓꎬ ３Ｈꎬ

ＣＨ３)ꎬ１􀆰 １０( ｔꎬＪ ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚꎬ３ＨꎬＣＨ３ＣＨ２Ｏ)ꎻＩＲ(ＫＢｒ)ꎬνꎬｃｍ－１:３４１５ꎬ
３２４１ꎬ３１１４ꎬ１７０８ꎬ１６４６ꎬ１５７５ꎬ１５１２ꎬ１４６０ꎮ

３ 　 ５ －甲氧羰基－ ４ －苯基－
６－甲基－ ３ꎬ４ －二氢嘧啶 －
２－酮

２３３~２３６ ８７􀆰 ９ 　 １Ｈ－ＮＭＲ:δ＝ ８􀆰 ２１( ｓꎬ１ＨꎬＮＨ)ꎬ８􀆰 １０( ｓꎬ１ＨꎬＮＨ)ꎬ７􀆰 ５０ ~ ７􀆰 ０７(ｍꎬ
５ＨꎬＡｒＨ)ꎬ５􀆰 ７５(ｓꎬｌＨꎬＣＨ)ꎬ３􀆰 ３２( ｓꎬ３ＨꎬＣＨ３ )ꎬ２􀆰 ２９( ｓꎬ３ＨꎬＣＨ３Ｏ)ꎻ

ＩＲ(ＫＢｒ)ꎬνꎬｃｍ－１:３３２２ꎬ３１６５ꎬ３１０８ꎬ１６６３ꎬｌ６０６ꎬ１４６０ꎮ

４ 　 ５ －甲氧羰基－ ６ －甲基－
４－(４－硝基苯基) －３ꎬ４－二
氢嘧啶－２－酮

２３０~２３１ ８５􀆰 ７ 　 １Ｈ－ＮＭＲ(３００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ－ｄ６):δ＝ ８􀆰 ７６(ｓꎬ１ＨꎬＮＨ)ꎬ８􀆰 １５( ｓꎬ１Ｈꎬ
ＮＨ)ꎬ７􀆰 ６５( ｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ６ Ｈｚꎬ２ＨꎬＡｒＨ)ꎬ６􀆰 ７０( ｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ６ Ｈｚꎬ２ＨꎬＡｒＨ)ꎬ
５􀆰 ７５(ｓꎬ１ＨꎬＣＨ)ꎬ３􀆰 ３２(ｓꎬ３ＨꎬＣＨ３ )ꎬ２􀆰 ５２( ｓꎬ３ＨꎬＣＨ３Ｏ)ꎻＩＲ(ＫＢｒ)ꎬ

νꎬｃｍ－１:３３２２ꎬ３１６５ꎬ３１０８ꎬ１６６４ꎬ１６０８ꎬ１５２０ꎬ１４６５ꎮ

５ 　 ５ －甲氧羰基－ ６ －甲基－
４－(４－甲氧基苯基) －３ꎬ４－
二氢嘧啶－２－酮

１７８~１８０ ８８􀆰 ４ 　 １Ｈ－ＮＭＲ:δ＝ ８􀆰 ２６( ｓꎬ１ＨꎬＮＨ)ꎬ８􀆰 １５( ｓꎬ１ＨꎬＮＨ)ꎬ７􀆰 １５( ｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ６
Ｈｚꎬ２ＨꎬＡｒＨ)ꎬ６􀆰 ９３(ｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ４ Ｈｚꎬ２ＨꎬＡｒＨ)ꎬ５􀆰 ７８( ｓꎬ１ＨꎬＣＨ)ꎬ３􀆰 ７ｌ
(ｓꎬ３ＨꎬＯＣＨ３)ꎬ３􀆰 ３４(ｓꎬ３ＨꎬＣＨ３)ꎬ２􀆰 ３２(ｓꎬ３ＨꎬＣＨ３ＯＣＯ)ꎻＩＲ(ＫＢｒ)ꎬ

νꎬｃｍ－１:３３２２ꎬ３１６５ꎬ３１０８ꎬ１６６４ꎬ１６０８ꎬ１４６５ꎮ

６ 　 ５ －乙氧羰基－ ６ －甲基－
４－苯基－ ３ꎬ４ －二氢嘧啶 －
２－硫酮

２０７~２０９ ７９􀆰 ８ 　 １Ｈ－ＮＭＲ:δ＝ １０􀆰 ２０( ｓꎬ１Ｈ)ꎬＮＨ)ꎬ９􀆰 ５８( ｓꎬ１ＨꎬＮＨ)ꎬ７􀆰 ３７ ~ ７􀆰 ２４
(ｍꎬ５ＨꎬＡｒＨ)ꎬ５􀆰 ２６(ｓꎬ１ＨꎬＣＨ)ꎬ４􀆰 ００(ｔꎬＪ＝ ７􀆰 １ Ｈｚꎬ２ＨꎬＣＨ３ＣＨ２Ｏ)ꎬ
２􀆰 ２６(ｓꎬ３ＨꎬＣＨ３)ꎬ１􀆰 ０６( ｔꎬＪ ＝ ７􀆰 １ Ｈｚꎬ３ＨꎬＣＨ３ＣＨ２Ｏ)ꎻＩＲ(ＫＢｒ)ꎬνꎬ

ｃｍ－１:３２４６ꎬ３１２３ꎬ２９８９ꎬ１７２２ꎬ１７０５ꎬ１６４８ꎬ１２２０ꎮ

７ 　 ５－乙氧羰基 ４－(４－硝基

苯基)－５－甲基－３ꎬ４－二氢

嘧啶－２－硫酮

２１１~２１３ ７５􀆰 ３ 　 １Ｈ－ＮＭＲ:δ＝ １０􀆰 ３６(ｓꎬ１ＨꎬＮＨ)ꎬ９􀆰 ６２(ｓꎬ１ＨꎬＮＨ)ꎬ８􀆰 ２７(ｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ６
Ｈｚꎬ２ＨꎬＡｒＨ)ꎬ７􀆰 ４２(ｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ６ Ｈｚꎬ２ＨꎬＡｒＨ)ꎬ５􀆰 ２４( ｓꎬ１ＨꎬＣＨ)ꎬ４􀆰 ０１
(ｑꎬＪ＝ ７􀆰 １ Ｈｚꎬ２ＨꎬＣＨ３ＣＨ２Ｏ)ꎬ２􀆰 ３０ ( ｓꎬ３ＨꎬＣＨ３) ꎬ１􀆰 １２ ( ｔꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ２

Ｈｚꎬ３ＨꎬＣＨ３ＣＨ２Ｏ)ꎻＩＲ(ＫＢｒ)ꎬνꎬｃｍ－１:３３２３ꎬ３１７１ꎬ３１００ꎬ２９８５ꎬ１６７８ꎬ
１６０２ꎬ１５２２ꎬ１４６７ꎬ１３７２ꎬ１３２１ꎬ１２８１ꎬ１２６６ꎬ１２００ꎮ

８ 　 ５－乙氧羰基－ ４－(４－甲

氧基苯基) －６－甲基－３ꎬ４－
二氢嘧啶－２－硫酮

１３５~１３８ ８０􀆰 ６ 　 １Ｈ－ＮＭＲ:δ＝ １０􀆰 １２(ｓꎬ１ＨꎬＮＨ)ꎬ９􀆰 ５６(ｓꎬ１ＨꎬＮＨ)ꎬ７􀆰 １６(ｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ６
Ｈｚꎬ２ＨꎬＡｒＨ)ꎬ６􀆰 ８２(ｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ６ Ｈｚꎬ２ＨꎬＡｒＨ)ꎬ５􀆰 １２( ｓꎬ１ＨꎬＣＨ)ꎬ３􀆰 ９０
(ｑꎬＪ ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚꎬ２ＨꎬＣＨ３ＣＨ２Ｏ)ꎬ３􀆰 ７２ ( ｓꎬ３ＨꎬＣＨ３Ｏ)ꎬ２􀆰 ２５ ( ｓꎬ３Ｈꎬ

ＣＨ３)ꎬ１􀆰 １１( ｔꎬＪ ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚꎬ３ＨꎬＣＨ３ＣＨ２Ｏ)ꎻＩＲ(ＫＢｒ)ꎬνꎬｃｍ－１:３３１５ꎬ
３１７２ꎬ３１０２ꎬ２９７２ꎬ１６９３ꎬ１５６８ꎬ１５０４ꎬ１４６３ꎬ１２００ꎮ
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　 　 由表 ４ 中可以看出ꎬ在优化的反应条件下ꎬ
Ｄ００１×７ 树脂催化 Ｂｉｇｉｎｅｌｌｉ 反应合成 ３ꎬ４－二氢－２－
吡啶酮及其衍生物均具有良好的催化效果ꎻ芳醛上

的取代基的电子效应对反应的产率影响似乎不大ꎻ
此外ꎬ硫脲代替尿素的反应收率略有降低ꎬ这是由于

硫脲中硫原子比尿素中氧原子电负性小、半径大的

缘故所致ꎮ

３　 结论

(１)树脂 Ｄ００１×７ 比常见的催化剂(ＮａＨＳＯ４、
ＫＩ、ＴｓＯＨ、ＦｅＣｌ３ 等)催化 Ｂｉｇｉｍｅｌｌｉ 反应具有更高的

催化活性和选择性ꎬ且产品质量好ꎬ催化剂可以多次

回收利用ꎬ符合绿色催化的要求ꎮ
(２)树脂 Ｄ００１×７ 催化 Ｂｉｇｉｎｅｌｌｉ 反应的最佳反

应条件为:Ｃ２Ｈ５ＯＨ 为溶剂ꎬ醛、乙酰乙酸乙酯、脲的

物质的量之比为 １ ∶１ ∶ １􀆰 ５ꎬ树脂 Ｄ００１×７ 的用量为

０􀆰 ０２ ｇ / (ｍｍｏｌ 芳醛)ꎬ反应温度为 ８０℃ꎬ反应时间为

２ ｈꎬ产率最高达 ９２􀆰 ８％ꎮ
(３)以树脂 Ｄ００１×７ 为催化剂ꎬ在优化的反应条

件合成了一系列 ３ꎬ４ －二氢嘧啶－ ２ －酮类衍生物

(ＤＭＰＨｓ)ꎬ所有的产物均经 １Ｈ－ＮＭＲ 和 ＩＲ 进行表

征和熔点测定ꎮ
总之ꎬＢｉｇｉｎｅｌｌｉ 反应虽然是一个经典的一锅反

应ꎬ但 ＤＭＰＨｓ 优良的生物活性和生理活性一直吸

引着许多研究者的关注ꎬ尤其是在绿色催化[１８]、无
溶剂或水相合成[１９] 以及 ＤＭＰＨｓ 的手性合成[２０] 等

方面的研究ꎮ
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