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摘要!报道了一种噻吩并)!#(C,*嘧啶CD'!M(C酮的简便%高效合成新工艺" 巯基乙酸乙酯和 (C氯丙烯腈在乙醇钠作用下

进行环合制得 !C氨基噻吩C(C甲酸乙酯#然后在乙酸乙酯中与氯化氢气体成盐进行分离" !C氨基噻吩C(C甲酸乙酯的盐酸盐直

接与过量的甲酰胺关环制得噻吩并)!#(C,*嘧啶CD'!M(C酮#两步总产率约 ;)["
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99噻吩并嘧啶衍生物是一类具有良好的杀菌%抗

真菌%抗肿瘤等生物活性的稠杂环化合物)" CD*

#如!

一些噻吩并嘧啶类化合物作为酪氨酸蛋白激酶抑制

剂目前已经成为新型抗癌药物的研究热点)B*

" 噻

吩并)!#(C,*嘧啶CD'!M(C酮是合成这类化合物的

一个重要中间体#但相对于其他的噻吩并嘧啶酮#其

合成方法报道较少)=*

" J-/F等)#*利用 !C氨基噻

吩C(C甲酰氨与甲酰胺环和制备了噻吩并)!#(C,*

嘧啶CD'!M(C酮#但原料 !C氨基噻吩C(C甲酰氨需

要柱层析提纯#难以大量制备#从而限制了这种方法

的应用" 为了制备大量高纯度的噻吩并)!#(C,*嘧

啶CD'!M(C酮#笔者在该文献方法的基础上设计并

改进了噻吩并)!#(C,*嘧啶CD'!M(C酮的合成工

艺" 本文中采用的方法两步总产率达 ;)[#合成工

艺的原料易得%反应条件简单%产品纯度高且不需柱

层析#有很好的大规模生产前景"

;<实验部分

;=;<主要试剂与仪器

(C氯丙烯腈%乙醇钠%乙醇%乙酸乙酯%甲酰胺%

氢氧化钠%无水硫酸镁%碳酸氢钠#均为国产分析纯&

巯基乙酸乙酯%氯化氢#实验室自制" H.%_-.C!))

*MU核磁共振仪'?*N 为内标(&美国布鲁克-道尔

顿公司JCN6*NC]&'质谱仪"

;=2<合成方法

噻吩并)!#(C,*嘧啶CD'!M(C酮的合成路线见

图 ""

图 "9噻吩并"!!(C,#嘧啶CD$!M%C酮$"%的

合成路线

利用巯基乙酸与乙醇的酯化反应可以顺利得到

巯基乙酸乙酯'((" 化合物'((与 (C氯丙烯腈在乙

醇钠的作用下得到 !C氨基噻吩C(C甲酸乙酯" !C氨

基噻吩C(C甲酸乙酯溶于干燥的乙酸乙酯后通入

M0&气体即生成其盐酸盐'!(固体#后者经过滤%晾

干后直接与过量的甲酰氨反应再次关环制得噻吩并

)!#(C,*嘧啶CD'!M(C酮'"("
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;=><>T氨基噻吩T2T甲酸乙酯盐酸盐&>'的合成

取 "() F'"g) 2+&(巯基乙酸乙酯'((溶于 " )))

2G乙醇中#然后加入 "!= F'(g) 2+&(乙醇钠#搅拌

下待乙醇钠溶解完全后将反应体系置于冷水浴中#

将 (C氯丙烯腈';; F#"g) 2+&(溶于 ")) 2G乙醇中

通过恒压滴液漏斗于 ! 1 内缓慢加入到反应体系

中#维持反应温度在 () (̂Bp搅拌过夜 '(D 1("

?G0跟踪反应#待反应完毕#浓缩反应液#然后加入

B)) 2G冰水溶解黏稠残余物#用乙酸乙酯萃取 ! 次

'!)) 2Gx!(#无水硫酸镁干燥#过滤" 所得溶液冰

浴下通入M0&气体#生成大量白色固体'!(" 过滤#

真空干燥#产率 ;=[#所得固体直接用于下一步反

应" 取少量固体#以质量分数 D[的氢氧化钠中和

得 !C氨基噻吩C(C甲酸乙酯用于核磁共振谱表征"

"

MCQ*L'0b0&

!

#!)) *MU(#

(

!#g(! #̂g(D' ,#"M#

@mBg! MU(&=gB) =̂gB(',#"M#@mBg! MU(&=g))

'V.#(M(&Dg(D D̂g!"'Y#(M#@m#g" MU(&"g!) ^

"g!B'8#!M#@m#g" MU("

;=?<噻吩并*>+2T),嘧啶T?&>P'T酮&;'的合成

将 !C氨基噻吩C(C甲酸乙酯盐酸盐'!('"DgB F#

#)g) 22+&(加入到 "B 2G甲酰胺中#混和物加热到

"D)p反应 B 1#冷却#加入 !) 2G蒸馏水#产生大量

固体" 过滤#所得滤饼水洗 ( 次'!) 2Gx((#真空

干燥得白色固体噻吩并)!#(C,*嘧啶CD'!M(C酮

<g; F'产率 <([("

"

MCQ*L' b*N>CL

=

# !))

*MU(#

(

!"(gB ' V.#"M(&;g"B '7#"M(&;g"# ;̂g"<

',#"M#@mBg" MU(&#g!< #̂gD"',#"M#@mBg" MU("

2<结果与讨论

2=;<反应条件对合成 >T氨基噻吩T2T甲酸乙酯的

影响

参照文献方法);*#将巯基乙酸乙酯在强碱性条

件下与 (C氯丙烯腈反应#仅以 D;[的产率得到 !C

氨基噻吩C(C甲酸乙酯#同时还有另一种约 !)[的

副产物生成" 为了提高产率#笔者对副产物进行了

分离和结构鉴定#结果发现该副产物为 !C'(C腈基C

(C氯乙氨基(噻吩C(C甲酸乙酯'D(" 笔者认为#副

产物'D(是产物 !C氨基噻吩C(C甲酸乙酯与原料(C

氯丙烯腈进一步发生*3415-&加成所生成的'见图 (("

图 (9生成副产物$D%的反应

要消除副产物'D(#提高化合物'!(的产率#可

以设法降低 ( 个反应物的浓度或者改变温度#利用

主反应与副反应活化能的不同达到提高选择性的目

的" 为此#笔者首先对反应物'((的浓度和反应温

度进行了筛选#结果见表 "" 研究结果表明#降低反

应物浓度对抑制副反应是有利的#但化合物'((的

浓度降低到 " 2+&\G以下时#对产率的提高影响不

大且需大量增加溶剂量'实验 !(#故选用化合物

'((的浓度为 " 2+&\G为宜" 升高温度到室温#产率

不受影响'实验 D(#然而继续升高温度到 B)p#副

产物大量增加'实验 B(" 说明可能副反应的活化能

稍高#较低温度有利"

表 ;<反应条件对 >T氨基噻吩T2T甲酸乙酯产率的影响

实验

编号

反应物'((浓度\

2+&-G

C"

反应

温度\p

主产物

产率\[

" (g) ) D;

( "g) ) =;

! )gB ) #(

D "g) (B #!

B "g) B) B)

在有机反应中#采用不同的加料方式和顺序#反

应产物的收率和选择性可能大不相同" 为了进一步

提高化合物'!(的产率又不至过于增加溶剂量#笔

者采用缓慢滴加 (C氯丙烯腈的乙醇溶液加料方式

&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&
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使 (C氯丙烯腈在反应过程中始终维持较低的浓度"

经过改进#产品经柱层析分离后产率达到 ;;[" 综

合考虑#笔者采用室温#反应物'((浓度为 " 2+&\G

的条件为最佳工艺条件"

2=2<>T氨基噻吩T2T甲酸乙酯纯化方法的研究

柱层析方法难以制备大量的高纯度的 !C氨基

噻吩C(C甲酸乙酯#为了解决这个问题#笔者对产品

的纯化工艺作了研究" 产品为胺类#故可以考虑利

用其与酸成盐的方法进行提纯" 反应结束后#直接

向反应液加入浓盐酸或通入氯化氢气体均不能生成

沉淀" 这是因为盐酸盐'!(可溶于乙醇" 经过实

验#发现盐酸盐'!(在乙酸乙酯中的溶解度较小"

于是#反应结束后先减压蒸去大部分乙醇#再加水分

解残余的乙醇钠#然后用乙酸乙酯萃取" 向所得的

乙酸乙酯溶液通入氯化氢气体即可产生盐酸盐'!(

的白色沉淀" 滤出沉淀#用质量分数 D[的氢氧化

钠处理后以 ;)[的产率得到高纯度的 !C氨基噻吩C

(C甲酸乙酯"

2=><噻吩并*>+2T),嘧啶T?&>P'T酮&;'的合成方

法研究

99目前通过关环生成嘧啶酮的方法#几乎所有文

献都是采用游离胺与甲酰氨反应来实现的" 由于笔

者所得到的中间产物是盐酸盐'!(#这就需要先在

碱性条件下中和制得的游离胺噻吩并)!#(C,*嘧

啶CD'!M(C酮作为反应物" 这不仅增加了合成步骤

和废液排放#还降低了总产率" 通过实验首次发现#

直接将所制备的盐酸盐'!(加入到甲酰氨中#缓慢

加热溶解所得混浊物#然后升温到 "D)p反应 B 1即

以较高的产率得到噻吩并)!#(C,*嘧啶CD'!M(C酮

'"("

甲酰氨的用量对产率的高低影响很大#如果其

用量太大#反应结束加水后生成的固体较少#产率很

低" 这是因为部分化合物'"(溶解在甲酰氨的水溶

液中造成损失" 而甲酰氨用量太小则有较多胶状物

生成#使产率下降" 为此笔者对甲酰氨的用量进行

了优化#结果发现每克化合物'!(使用 " 2G甲酰氨

产率最高#达到 <(["

><结语

综上所述#发展了一条合成噻吩并)!#(C,*嘧

啶CD'!M(C酮的新工艺!第 " 步以过量的乙醇钠作

碱#在常温下将 (C氯丙烯腈缓慢逐滴加到巯基乙酸

乙酯的乙醇溶液中生成 !C氨基噻吩C(C甲酸乙酯#

产品通过在乙酸乙酯中与氯化氢气体成盐的方法进

行纯化" 第 ( 步直接将 !C氨基噻吩C(C甲酸乙酯的

盐酸盐溶于过量的甲酰胺#加热到 "D)p关环缩和

得噻吩并)!#(C,*嘧啶CDC酚" 本合成工艺不需柱

层析#产率较高#具有大规模生产前景"
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